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LAz elitnek tizezer év ota az a feladata,
hogy vedje meg és gyarapitsa
a feleléssegére bizott nemzettestet,
eszben es erenyben dus legyen.
Vagyis ismerje fel a valos viszonyokat,
legyen ervenyes tudasa
arrdl a vilagrol, amelyben elunk.
Legyen erkdlcsi tartasa,
batorsaga és becsuletessege ahhoz,
hogy az adott kbzdsseg
alapvetd stratégiai érdekeit érvényesitse. ”
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Mdarcius 10. csutdrtok, 10:00-13:00

ALAPKUTATAS - ELETTAN

ACZEL DORA TIMEA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

DYBVIG, ANE S.
Semmelweis University Faculty of Medicine IV.
BELICZAI-MAROSI GABRIELLA
Semmelweis University Faculty of Medicine IV.
INSTITUTE OF CLINICAL EXPERIMENTAL RESEARCH

HOBOT ESZTER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
WAFA, DINA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IIL
INSTITUTE OF CLINICAL EXPERIMENTAL RESEARCH

JAKAB GEZA
Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar V.
MATYASSI MARCELL
Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

SZUNET
MOLNAR PETER JOZSEF
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
DER BALINT

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V1.
SEMMELWEIS EGYETEM KLINIKAI KISERLETI KUTATO INTEZET

PANTA CECILIA RITA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
MORE DOROTTYA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar V1.
KLINIKAI KISERLETI KUTATO INTEZET

PATUS ESZTER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

SZEIFERT VIKTORIA
Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar III.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET
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ALAPKUTATAS - PATOLOGIA

BENCZE JANOS
Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V1.
DEBRECENI EGYETEM AOK PATOLOGIAI INTEZET
NEUROPATOLOGIAI TANSZEK

BOHA ZSOFIA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
1.SZ. PATOLOGIAI ES KISERLETI RAKKUTATO INTEZET

FABIAN KITTI
Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V.
PECSI TUDOMANYEGYETEM PATHOLOGIAI INTEZET

HERNADFOI MARK VIKTOR
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IL.
SEMMELWEIS EGYETEM I. SZ. PATOLOGIAI ES KISERLETI
RAKKUTATO INTEZET

SZUNET

HUANG, WENJING
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V1.
IVAN RAMONA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V1.
I. SZ. PATOLOGIAI ES KISERLETI RAKKUTATO INTEZET

KUGLER SZILVIA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS UNIVERSITY, DEPARTMENT OF HUMAN
MORPHOLOGY AND DEVELOPMENTAL BIOLOGY

RUPNIK ZSUZSANNA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM, I. SZ. PATOLOGIAI ES KISERLETI
RAKKUTATO INTEZET

TROJNAR DORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
1.SZ. PATOLOGIAI ES KISERLETI RAKKUTATO INTEZET
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ALAPKUTATAS - BIOKEMIA, MOLEKULARIS BIOLOGIA

BALAZS NORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V1.
SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI BIOKEMIA INTEZET

BAN BENCE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V.
BARTHA ARON
Semmelweis Egyetem Altalidnos Orvostudomdnyi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM II. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

FESUS LUCA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
VAJK DORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI VEGYTANTI,
MOLEKULARIS BIOLOGIAI ES PATOBIOKEMIAI INTEZET

HORVATH ANDOR ATTILA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM, GENETIKAI, SEJT- ES IMMUNBIOLOGIAI INTEZET

SZUNET

OVARI TIMEA
Szegedi Tudoményegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar IT1.
MTA SZBK, GENETIKA INTEZET, MUTAGENEZIS
ES KARCINOGENEZIS KUTATOCSOPORT

RUIVO, ERNESTO
University of Szeged Faculty of Medicine V1.
DEPARTMENT OF BIOCHEMISTRY

SVAB GERGELY
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI BIOKEMIA INTEZET

TOTH ESZTER AGNES
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V1.
BALOGH ANNA MAGDOLNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar IIL.
SEMMELWEIS EGYETEM, GENETIKAL SEJT- ES IMMUNBIOLOGIAI INTEZET
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Mdarcius 10. csutdrtok, 14:00-17:00

ALAPKUTATAS - KORELETTAN, FARMAKOLOGIA

BORZSAK SAROLTA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
MARKUS ESZTER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAS INTEZET

DEAK DAVID
Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
DEBRECENI EGYETEM ELETTANI INTEZET

STARK KLARA ALIZ
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar III.
TOROK MARIANNA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V1.
VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

KHIDHIR NORA
Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
PTE AOK KORELETTANI ES GERONTOLOGIAI INTEZET

SZUNET
KISS NORBERT
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V1.
FEKETE SZILVIA

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V1.
SEMMELWEIS EGYETEM KORELETTANI INTEZET

ONODI ZSOFIA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V.
MAKKOS ANDRAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V1.
SEMMELWEIS EGYETEM FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAS INTEZET

KOVACS ORSOLYA TUNDE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V.
SEMMELWEIS UNIVERSITY, DEPARTMENT OF GENETICS,
CELL- AND IMMUNOBIOLOGY

SVANYA, TIM FREDERIK
Semmelweis Universtiy Faculty of Medicine V.
LEVAI PETRA
Semmelweis Universtiy Faculty of Medicine V.
DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY
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ALAPKUTATAS - BIOFIZIKIA, GYOGYSZERESZET

DANICS LEA
Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM GYOGYSZERESZETI INTEZET

FUREDI-BAK IVETT
Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar I'V.
SEMMELWEIS EGYETEM BIOFIZIKAI ES SUGARBIOLOGIAI INTEZET

GONDA IMRE
Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar II1I.
SEMMELWEIS EGYETEM GYOGYSZERESZI KEMIAI INTEZET

GAJDACS MARIO
Szegedi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar V.
SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM ORVOSI MIKROBIOLOGIAI
ES IMMUNBIOLOGIAI INTEZET

SZUNET

JANOSKA ADAM
Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar I'V.
SEMMELWEIS EGYETEM GYOGYSZERESZI KEMIAI INTEZET

KELEMEN VIKTOR
Debreceni Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar V.
DEBRECENI EGYETEM, GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR,
GYOGYSZERESZI KEMIA TANSZEK

NEMES DANIEL
Debreceni Egyetem Gyodgyszerésztudomanyi Kar V.
DEBRECENI EGYETEM GYOGYSZERTECHNOLOGIAI TANSZEK

VOROS IMRE
Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar III.
SEMMELWEIS EGYETEM, BIOFIZIKAI ES SUGARBIOLOGIAI INTEZET

KONZERVATIV ORVOSTUDOMANY - RADIOLOGIA, ANESZTEZIOLOGIA

BARCZI ENIKO
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM PULMONOLOGIAI KLINIKA

BRAUN SZILVESZTER MARTON
Semmelweis Egyetem Altalinos Orvostudomdnyi Kar IV.
MELTZER ANNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V1.
KARDIOLOGIAI KOZPONT - KARDIOLOGIAI TANSZEK
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CSURY TAMAS DANIEL
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar IIL.
VECSEY-NAGY MILAN

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IIL.
MTA-SE ,LENDULET” KARDIOVASZKULARIS KEPALKOTO
KUTATOCSOPORT, VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA,
SEMMELWEIS EGYETEM

DANICSKA DALMA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
MAROSI GABRIELLA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
MTA-SE ,LENDULET” KARDIOVASZKULARIS KEPALKOTO
KUTATOCSOPORT, VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA,

SEMMELWEIS EGYETEM
SZUNET
HAJDU MATE
Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar V1.
VERTES VIVIEN

Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
PECSI TUDOMANYEGYETEM SZIVGYOGYASZATI KLINIKA

LAMBOY LILLA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar IV.
ELO ZSUZSANNA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
I. SZ. GYERMEKKLINIKA

PAP ZSOFIA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar V.
FEKETE-GYOR ALEXANDRA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

SZABO ZSOFIA ESZTER
Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V1.
PTE-KK 1.SZ BELGYOGYASZATI KLINIKA

VECSEY-NAGY MILAN
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar III.
CSURY TAMAS DANIEL
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IIL
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA
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Mdarcius 11. péntek, 9:00-12:00

KONZERVATIV ORVOSTUDOMANY - BELGYOGYASZAT

AGOCS ROBERT ISTVAN
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar VI.
L. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

BATTA DORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM CSALADORVOSI TANSZEK

BUCSI ZSANETT
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar V.
ANESZTEZIOLOGIAI ES INTENZIV TERAPIAS KLINIKA

ERDELYI TAMAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM PULMONOLOGIAI KLINIKA

SZUNET

ORBAN SZILVIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM III. SZ. BELGYOGYASZATI KLINIKA
PAL EVA
Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar V.
TOROK MARIANNA

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V1.
SEMMELWEIS EGYETEM, KLINIKAI KISERLETI KUTATO INTEZET

SOMOGYI VIVIEN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM PULMONOLOGIAI KLINIKA

SZABO ORSOLYA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI MIKROBIOLOGIAI INTEZET

SZIRAKI ANDRAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

TROJNAR ESZTER
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar VI.
DEPARTMENT OF MICROBIOLOGY & IMMUNOLOGY,
UNIFORMED SERVICES UNIVERSITY OF THE HEALTH SCIENCES
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KONZERVATIV ORVOSTUDOMANY - GYERMEKGYOGYASZAT

BARTHA ARPAD LASZLO
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
GROHMANN PEREIRA, TIAGO JOSE
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

COFFLER, ELIANE
Semmelweis University Faculty of Medicine
V. GOLTL PATRICIA
Semmelweis University Faculty of Medicine V.
2ND DEPARTMENT OF PAEDIATRICS, SEMMELWEIS UNIVERSITY

ELO ZSUZSANNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
LAMBOY LILLA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
I. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

ERDELYI ZOLTAN
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM II. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

SZUNET

FELKAI LUCA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V1.
SEMMELWEIS EGYETEM II. SZ. GYERMEKKLINIKA

LEVAI ESZTER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM 1. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

TOKODI MARTON
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V.
HORVATH DORA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V.
I. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, SEMMELWEIS EGYETEM

VASS REKA ANNA
Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
PECSI TUDOMANYEGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
ANATOMIAI INTEZET
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OPERATIV SZAKMAK - SEBESZET

ANKER PALMA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IIL.
I. SZ. SEBESZETI KLINIKA

BARABAS JANOS IMRE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar VL.
SEMMELWEIS EGYETEM,
VAROSMAJORI SZIV;- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

BENCSICS MATE
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM L. SZ. SEBESZETI KLINIKA

FEKETE LAURA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V1.
SEMMELWEIS EGYETEM TRANSZPLANTACIOS ES SEBESZETI KLINIKA

SZUNET

LATIN VIKTORIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IIL
L. SZ. SEBESZETI KLINIKA

MEZEI TAMAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
NAGY TAMAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM IDEGSEBESZETI TANSZEK

SAYOUR, ALEX ALI

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
SZABO LILLA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

SZOGI MIKLOS
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
SUSZTAK NORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM ORTOPEDIAI KLINIKA

VARGA VINCE
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar V.
IDEGSEBESZETI TANSZEK
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Marcius 11. péntek, 12:30-14:30

POSZTER

CSERCSIK RITA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V1.
SEMMELWEIS EGYETEM ORTOPEDIAI KLINIKA

FEKETE LAURA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ANATOMIAI SZOVET- ES FEJLODESTANI INTEZET

GABRIELSEN ANDREA
Semmelweis University Faculty of Medicine IV.
ONODI ZSOFIA
Semmelweis University Faculty of Medicine V.
DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY AND PHARMACOTHERAPY

HUDAK MARIA ANNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
ANATOMIAI SZOVET-ES FEJLODESTANI INTEZET

KOKAI JUDIT
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar V1.
MOLNAR ANNA BARBARA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA, ERSEBESZETI TANSZEK

PETHO ORSOLYA
Semmelweis Egyetem Fogorvostudomanyi Kar I'V.
KONZERVALO FOGASZATI KLINIKA

KOVACS MARCELL
Semmelweis Egyetem Fogorvostudomanyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM GYERMEKFOGASZATI
ES FOGSZABALYOZASI KLINIKA

NAGY ZOLTAN
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar III.
SEMMELWEIS EGYETEM IDEGSEBESZETI TANSZEK

PALLA PETER
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar V1.
SEMMELWEIS EGYETEM IGAZSAGUGYI
ES BIZTOSITAS-ORVOSTANI INTEZET
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Marcius 11. péntek, 15:00-18:00

KONZERVATIV ORVOSTUDOMANY - KARDIOLOGIA

DOHY ZSOFIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V.
SZIMA-MARMAROSI ESZTER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

HERCZEG SZILVIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V1.
SZABO TAMAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM, VAROSMA]JORI
SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

HORVATH BEATA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar V.
DOHY ZSOFIA
Semmelweis Egyetem Altalinos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

BELICZAI-MAROSI GABRIELLA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar IV.
DANICSKA DALMA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
MTA-SE ,LENDULET” KARDIOVASZKULARIS KEPALKOTO
KUTATOCSOPORT, VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA,
SEMMELWEIS EGYETEM

JUHASZ DAVID IMRE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
PARAZS NORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V1.
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

SZUNET

MAKKOS ANDRAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V1.
SEMMELWEIS EGYETEM FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAS INTEZET

PECSI-HUSZAR ZOLTAN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA
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SZIMA-MARMAROSI ESZTER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar V.
HORVATH BEATA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

TOKODI MARTON
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar V.
FARKAS FERENC BALAZS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar II.
VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA,
SEMMELWEIS EGYETEM

DROBNI ZSOFIA DORA
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar V.
KOLOSSVARY MARTON
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A hialuronsav hatasa
a trombus strukturdlis, mechanikai tulajdonsagaira
és fibrinolizis irdnti érzékenységére

BALAzs N6RrA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SemmieLwers Ecyerem Orvost BIOKEMIA INTEZET

Célkittizések: A hialuronsav (HA) 1,5 millié Da molekulatomegti glukézaminoglikan,
amely nativ vagy fragmentalt formaban jelen van gyulladasos gocokban, ateroszklerotikus
plakkok és trombusok szerkezetében. Mivel ezen helyeken fibrin is megjelenik, amely
dontéen befolyasolja az érintett patoldgias folyamatokat, fontos megismerni a HA hata-
sat a fibrin keletkezésére, szerkezetére és eltavolitasara. Modszerek: Kisérleteinket nativ
HA mellett az abbdl kémiai és ultrahangos kezeléssel el6allitott 500 és 15-30 kDa nagy-
sagu fragmentumokkal végeztiik. Alvadékokat fibrinogén (Fg) trombinnal (T) torténd
alvasztasaval hoztunk létre HA és fragmentumai jelenlétében. Ezek szerkezetét pasztazd
elektronmikroszképia (SEM), permeabilitdsmérés (P), valamint kisszogli rontgenszoras
(SAXS) segitségével, mig viszkoelasztikus tulajdonsagaikat oszcillacids reométerrel (Re)
vizsgaltuk. Az alvadékok érzékenységét enzimatikus lebontasra turbiditds mérésekkel
két modellben vizsgaltuk: 1) el6zetesen létrehozott alvadék felszinére mértiik a proteazt
(plazmint (Pn) vagy szoveti tipusu plazminogén aktivatort (tPA) az alvadékba belekevert
plazminogén (Plg) mellett); 2) az alvadék létrejotte és oldddasa parhuzamosan zajlott,
egyszerre volt jelen T, Fg és Pn, ill. Plg és tPA. Eredmények: 1500 és 500 kDa HA je-
lenlétében a fibrinhalé szalainak atmérdje nétt (SEM) anélkiil, hogy a szalakon beliili
protofibrillumok elrendez6dése megvaltozna (SAXS), ami arra utal, hogy HA hatasara
egy roston belill tobb protofibrillum foglal helyet. Emellett az alvadékok fokozott porozi-
tasa is igazolhato volt (P). Nativ HA mellett az alvadékok struktaraja viszkézusabb, kony-
nyebben deformalhat¢ jelleget mutatott (Re). Az 1500 és 500 kDa HA-t tartalmazd fibrint
a belekevert Pn lassabban oldotta fel, mig a tPA-val inditott lizist az 6sszes HA valtozat
gatolta. A HA fibrinolizist gatlé hatdsa a fibrin/HA ardny csokkentésével jelentdsen fo-
kozodott. Osszefoglalva elmondhatd, hogy HA hatdsara vastagabb szalt, pordzusabb fib-
rinszerkezet keletkezik, mely mechanikailag konnyebben deformalhato, de enzimatikus
lizissel szemben ellenallobb. E hatdsai miatt eroziv ateroszklerotikus plakk talajan ke-
letkez6 trombusokban a HA mddosithatja a trombolitikus terapia iranti érzékenységet,
gyulladasos gocokban pedig a fibrin-fiigg6 szoveti regeneraciot.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Kolev Kraszimir egyetemi tanar,
Dr. Komorowicz Erzsébet egyetemi adjunktus
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RNS interferencia alapu génelcsendesités
hatékonysagdanak vizsgdlata
421 tanulmdany kereszt-elemzése alapjan

BAN BENCE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

BARTHA ARON
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEmMMELWEIS EGYETEM 1. 2. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: A jelatviteli utak, rezisztenciamechanizmusok, gyodgyszerhatasok vizsgalata-
ban megkeriilhetetlen szerepet tolt be a két évtizeddel ezel6tt megjelent géncsendesités
modszere. Azonban a csendesités megbizhatdsagat az egyes tanulmanyok esetében fiig-
getlen vizsgélatok altalaban nem tamasztjak ald. Kereszt-elemzésiinkben célunk volt az
elmult tiz év soran kozolt géncsendesitési vizsgalatok hatasossaganak szamitasa. Anyagok
és modszerek: A GEO rendszerbdl kigytijtottitk a 2004-2014 kozotti RNS-interferencia
vizsgalatokat, amelyekkel parhuzamosan Affymetrix platformon transzkriptom-szintii
génexpresszié mérés tortént. Osszesen 421 vizsgdlatot elemeztiink ki, a génben tortént
csendesités hatasossagat dsszehasonlitottuk a transzfekcié modjaval, a kontroll tipusaval,
az expresszid valtozas mérésének a modjaval, valamint a vizsgalat évével. A hatasossagot
a génexpresszio aranyaval mértitk. Nem-paraméteres statisztikai tesztek (Kruskal-Wallis,
Spearman) sordn a szignifikancia szintjét p<0,05-nél hataroztuk meg. Eredmények: A 421
vizsgalatbol 149 esetben volt a csendesités statisztikailag is szignifikans. A vizsgalt para-
méterek koziil a géncsendesités hatasossagat befolyasolta az expresszid valtozas mérésé-

nek mddszere (n=325, p=0,0004, Western-blot
Témavezetd:
Dr. Gydrffy Balazs tudomdanyos fémunkatars

Biokémia, molekularis biolégia
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Az Ncbbor fehérje
hemkdtésének vizsgdalata

2 s

Fésls Luca
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

VAaJk DOrA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

Semmiewers Ecverem Orvost VEGYTANI, MOLEKULARIS BIOLOGIAI ES PATOBIOKEMIAI INTEZET

Az Ncb5or (NADH citokrom b5 oxidoreduktaz) fehérje hidnya egérben a hasnyalmi-
rigy B-sejtjeinek pusztulasat eredményezi. Bar az enzim funkcidja még nem tisztazott,
a megfigyelés felveti a human NCB50R gén polimorfizmusa és a diabétesz kozotti kap-
csolat lehetdségét is. Kutatocsoportunk igazolta néhany természetes missense mutans fe-
hérje gyorsult intracellularis lebontasat. Mivel e mutaciok az Ncb5or fehérje citokrém
b5-szerti doménjének egy-egy aminosavat érintik, befolyasolhatjak az enzim hemkotését.
Munkank sordn e feltételezést akartuk megerdsiteni in vitro eléallitott vad tipust és mu-
tans Ncb5or mddosulatok hemkotésének vizsgalataval. A fehérjéket in vitro, sejtmentes
fehérjeexpresszids rendszerrel allitottuk el6. A kddolé DNS-szakaszt ligalas-independens
klénozassal inszertaltuk in vitro transzlacios vektorokba, melyeket E. coli kompetens
sejtekben felsokszoroztunk, izolaltunk, majd restrikcids endonukleazzal linearizaltunk.
Ez szolgalt templatként az in vitro transzkripcié soran. A fehérjék szintézisét kétrétegd,
buzacsira, in vitro transzlacids rendszerrel kiviteleztiik. A rekombinans Ncb5or fehérjé-
ket GST cimkével allitottuk el6, afhinitas tisztitottuk, majd az elualt fehérjék hem-koto
képességét vizsgaltuk. Korabbi munkank soran a hem kemilumineszcens kimutatasa-
val préobalkoztunk, ezutan egy fluoreszcenciakioltason alapulé moddszerre valtottunk. A
fehérjeszuszpenzié hemmel torténd titralasa soran a fluoreszcencia csokkenése mérhetd
343 nm-en, melybdl a kotédést jellemzd Kd értékekek kiszamolhatdk. In vitro transzlalt
globin fehérjével igazoltuk a mddszer alkalmazhatdsagat. Sikeriilt a vad tipusu Ncb5or
hemkotését jellemezniink. Az Ncb5or citokrém b5-szerti doménjében a 89. és 112. he-
lyen all6 hisztidinek felelnek a hemkotésért. In vitro mutagenezis modszerrel 1étrehoz-
tuk a fehérje e két hisztidinnél mutans valtozatai, valamint az altalunk mar korabban
tanulmdnyozott, természetes mutansok in vitro termeléséhez szitkséges transzlacios
vektorkonstukciokat, és eldallitottuk a fehérjéket. Tervezziik ezen vad tipusu és mutans
fehérjék hemkotésének fluoreszcenciakioltdson alapulé maddszerrel torténd dsszehason-
litasat.

Témavezetdk:

Csala Miklés egyetemi docens
Mészaros Tamas egyetemi docens
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A CD8+ T-sejtek homing alcsoportjainak
bsszehasonlitd vizsgdlata
akut graft versus host betegséglben

HorvATH ANDOR ATTILA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM, GENETIKAI, SEJT- ES IMMUNBIOLOGIAI INTEZET

Az allogén haemopoetikus dssejttranszplantacié (aHSCT) szamos malignus hematologiai
betegség és 6roklott immunhianyos korallapot kezelésére alkalmas terapias eljaras. Alkal-
mazasat az esetek jelentGs részében kialakul6 akut graft versus host betegség (aGVHD)
limitalja. A GVHD koérfolyamata soran a donor immunkompetens sejtjei idegenként azo-
nositjak és megtamadjak az immunledalt allogén recipiens szoveteit. Immunhisztokémiai
vizsgalatok alapjan az érintett szervekben jelentds métékti CD8+ citotoxikus T-limfocita-
infiltraciot lehet megfigyelni. Mivel a CD8+ T-sejtek szoveti bearamlasa erésen fiigg a
specifikus homing szignaloktdl, vizsgalatuk igéretes alapot nyudjthat az aGVHD su-
lyossaganak és szervérintettségének vizsgalatara, illetve prognosztizalasara. Célunk az
aGVHD soran vékonybélbe és borbe vandorlo CD8+ T sejtek uj, prognosztikus értéki
biomarkereinek azonositasa és szervkarosodassal vald osszefiiggésiik vizsgalata. Kisérle-
teinkben human periférias vérsejteket izolaltunk aGVHD-ban szenvedé betegekbdl, majd
a szervspecifikus T-sejteket FACS modszerrel szeparaltunk, a bérbe vandorlé sejtek ese-
tén cutan limfocita antigén (CLA), a bélbe vandorlok esetén pedig integrinB7 pozitivitas
alapjan. A sejtekb6l RNS-t izolaltunk, melyet a kevés 6ssz-RNS mennyiségre valo tekintet-
tel linedris amplifikdcionak vetettiink ala. A mintak minGségét kapillaris gélelektroforézis
segitségével ellendriztiik, majd génexpresszids microarray vizsgalatot végeztiink. Ered-
ményeinket kvantitativ real-time PCR-rel és armldsi citometriaval validaltuk. Mérése-
ink alapjan a ring finger protein 5 (RNF5), a CD28 és a peptidaz inhibitor 16 (PI16)
gének valtozasat talaltuk igéretesnek. A CD28 csokkent expresszidja sulyosabb lefolyasu
GVHD-ra hajlamosit korabbi adatok alapjan, amely eredményeink szerint a CD8+ T-sej-
teken megfigyelhet6. Az RNF5 expresszidja csokken a bérbe vandorlo CD8+ T-sejteken
akut b6r GVHD-ben. A PI16 expresszidja, a GVHD kialakulasatdl fiiggetleniil, a borbe
vandorlé CD8+ T-sejtekre korlatozédik. Eredményeink alapjan a kiilonboz6 szervekbe
célzott migraciot folytaté CD8+ T-sejtek nemcsak a homing markereikben, hanem bi-
zonyos, egyéb funkcidkat érinté tulajdonsagaikban is kiillonboznek egymastol, biztositva
igéretes biomarker-jeldltek tovabbi vizsgalatanak létjogosultsagat.

Témavezetdk:
Dr. Molnér-Ersek Barbara tudomdanyos munkatdrs
Dr. Pos Zoltan egyetemi adjunktus

Biokémia, molekularis biolégia
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Mutation analysis of
BRCA tumor suppressors in patients
with breast and ovarian cancer

OVARI TiMEA
Szegedi Tudomanyegyetem Altal@nos Orvostudomanyi Kar ll.

MTA SZBK, GEeNeTiKA INTEZET, MIUTAGENEZIS £S KARCINOGENEZIS KUTATOCSOPORT

Genetic material of the cells is continuously exposed to various damaging agents which
are repaired by different DNA repair mechanisms. Double-strand breaks for example are
repaired predominantly by homologous recombination (HR). Tumor suppressor genes
BRCA1 and BRCAZ2 have essential role in the process of HR. Inherited mutation in one
allele of BRCA genes is strong predisposing factor to hereditary breast and ovarian cancer
syndrome. However BRCA inactivation can also occur during somatic tumorigenesis (in-
sertions, deletions, point mutations, loss of heterozygosity [LOH] etc.). Otherwise, PARP
is crucial in the repair mechanisms of singe-strand breaks. With PARP inhibition, single-
strand breaks progress to double-strand breaks in the tumor cell. The increase number of
double-strand breaks overwhelms the DNA repair mechanisms which triggers cell death.
Thus, in case of tumors which lack functional BRCA1 or BRCA2 we can use PARP inhibi-
tors as a possible additional therapy beside chemotherapy. Accordingly, genetic counseling
about the genotype of BRCA1 and BRCAZ2 is essential for using the most effective therapy
to the patient. During our research we performed a BRCA genetic test for a patient with
non-differentiated, malignant ovarian adenocarcinoma by analyzing its DNA from both
the germline and tumor sample. We purified germline DNA from blood and tumor DNA
from FFPE samples. Sequencing was carried out by a next-generation sequencing (NGS)
method: Illumina MiSeq. We detected a pathologic mutation in the BRCA2 gene. This
variant encodes an illegitimate STOP codon which results dysfunctional BRCA leading
to tumorigenesis. We observed this alteration only in the FFPE sample but not in the
germline DNA therefore we could conclude that the patient has sporadic ovarian cancer.
Beside this, we optimized a method (nested- PCR and NGS) for LOH diagnostics and
examined the tumor sample. As a conclusion this patient has a tumor with dysfunctional
BRCA, consequently an accurate therapy advice for the oncologist can be the application
of PARP inhibitors.

Témavezetdk:
Dr. Haracska Lajos tudomanyos tanacsadd
Enyedi Marton tudomdanyos segédmunkatdrs
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Hyperglycemic influence
in engineered heart tissue submifted fo simulated
ischemia/reperfusion

Ruivo, ERNESTO
University of Szeged Faculty of Medicine VI.

DEPARTMENT OF BIOCHEMISTRY

Aim: Engineering of contractile artificial myocardial tissue provides a suitable in vitro
disease model as well as a potential therapeutic approach for the replacement of ischemic
and infarcted areas of the heart. As ischemic heart disease is a major cause of morbid-
ity and mortality in diabetic patients, the aim of this study was to test the response of
engineered heart tissue (EHT) to simulated ischemia/reperfusion (SI/R) injury in the
presence of hyperglycemic (HG) conditions. Method: Fibrin-based mini-EHT were gen-
erated from neonatal rat heart cells and cultured at 37 °C for 20 days (7% CO2 and 40%
02). Next day hyperglycemic (HG) (25 mM glucose) and hyperosmotic (HO) (5 mM
glucose + 19.5 mM mannitol) stress was induced for 24 h. Group 1 EHTs were subjected
to 120 min SI (93% N2 and 7% C O2 + hypoxic solution) followed by 120 min reperfu-
sion (R) (40% O2 + medium). Group 2 EHTs were subjected to 120 min normoxia (40%
02 + normoxic solution) followed by 120 min R. EHTs were observed for 1 more day
during follow up period. Beating rate and force of contraction were monitored during the
entire experiment; pH and LDH release were measured at 4 time points. Result: Group 1
EHTs (SI) stopped to beat, group 2 (normoxia) beat at significantly lower rate. All EHTs
beat during R and survived until the end of the 1-day follow up period. The HG isch-
emic EHT showed significantly lower beating activity and rate force product (beat/min x
force) during R compared to HO ischemic EHTs. HG normoxic EHTs contraction force
was significantly lower during R compared to HO EHTs, and rate force product showed
the same tendency. Rate force product and LDH release of both HG and HO EHTs were
significantly higher during R in SI groups compared to normoxic groups. Conclusion:
The present in vitro system showed an impaired tolerance of EHTs against SI/R in acute
hyperglycemic condition. The present EHT test system may be an useful tool to evaluate
potential cardioprotective agents in the presence of comorbidity models.

Supervisor:
Dr. Gorbe Aniké associate professor

Biokémia, molekularis biolégia
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Az oxdlacetat
dekarboxilezésének szerepe
a citrat-kor szabdlyozdsaban

SvAB GERGELY
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

SemmieLwers Ecyerem Orvost BIOKEMIA INTEZET

Az oxalacetat (OA) a citrat-kor fontos intermedier molekuldja, amely meghataro-
z0 szerepet tolt be a ciklus szabalyozasaban. A citrat-szintaz reakcidban acetil-koA-
val egyesiilve citratot alkot, emellett szamos anyagcsereut regulacidjaban vesz részt. A
4-hidroxi-2-oxoglutarat aldoldaz (HOGA), egy hidroxiprolin anyagcserében résztvevd
enzim, amelynek {6 szubsztratja az aminosav katabolizmusa soran keletkez6 4-hidroxi-
2-oxoglutarat (HOG), amelybdl az enzim piruvatot és glioxalatot allit el6. Az enzim
alternativ szubsztratja az OA, aminek dekarboxilizacidjat katalizalja. Célul tiiztiik ki a
HOGA OA metabolizmusban betoltott szerepének vizsgalatat tengerimalac agykéreg-
bédl és vesébdl izolalt mitokondriumokon. A HOGA enzimaktivitasat kapcsolt laktat-
dehidrogenaz enzim esszével vizsgaltuk. Permeabilizalt mitokondriumokhoz HOG-ot és
OA-ot adtunk, és a keletkezett piruvatot redukaltuk tejsavva. A mitokondrialis oxigén-
fogyasztast Clark tipusu elektroddal mértiik. A HOGA enzim aktivitasat mitokondrialis
lizatumon HOG és OA hozzaadasaval vizsgaltuk. Vesénél magas enzimaktivitast (HOG:
148,5+7,7 nmol/perc/mg) mértiink, mig agyi mitokondriumok esetén joval kisebb en-
zimaktivitast (HOG: 5,8+0,6nmol/perc/mg) regisztraltunk. Ezt kovetéen a malattal 1é-
legeztetett mitokondriumok piruvat hozzaadasara bekovetkezé légzésemelkedését vizs-
galtuk. Agyi mitokondriumok esetén magasabb értéket mértiink. Ennek kontrolljaként
piruvat szubsztrattal is megvizsgaltuk a két szerv mitokondriumainak O2 fogyasztasat,
és nem tapasztaltunk kiilonbséget a maximalis légzésben. A vesében magasabb HOGA
aktivitast mértiink HOG és OA szubsztrattal is. Az oxidacié mérése soran a vesében be-
kovetkez6 kisebb légzésfokozodas lehetséges magyarazata, hogy a HOGA hatasara a vese
mitokondriumaiban keletkezett piruvat, és ezt kovetéen a hozzaadott piruvatnak kisebb
az oxidaciot fokozo hatasa. Ezek az eredmények alatamasztjak, hogy a HOGA enzim
a vesében megtaldlhato, és az OA piruvatta torténé atalakitdsaval képes csokkenteni a
mitokondrium OA szintjét, igy szerepet jatszhat a citrat-kor szabalyozasaban.

Témavezetdk:
Tretter Laszlé egyetemi tandr,
Horvath Gergd Phd hallgatd
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Exofacial redox
active molecules on extracellular
vesicles in inflammation

ToTH Eszter AGNES
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar VI,

BALOGH ANNA MAGDOLNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar I,

SEMMELWEIS EGYETEM, GENETIKAI, SEJT- ES IMMUNBIOLOGIAI INTEZET

Introduction: Redox active proteins - e.g. peroxiredoxins (Prdxs) - are important players
of intercellular communication. Extracellular vesicles (EVs) were also found to be es-
sential contributors of intracellular communication in inflammatory processes. However,
the possible link between EVs and redox active molecules has not been enlightened yet.
Our aims: We were aiming to elucidate to what extent the redox state, in particular the
exofacial thiols (E-SH) of leukocytes becomes altered in inflammation (eg. in rheumatoid
arthritis (RA)), and if the detected alterations are displayed by the EVs released in this
milieu. We also studied whether the observed findings were inducible in vitro. Materi-
als and methods: We labelled E-SHs with the fluorescent thiol-reactive molecule, Dy-
Light Maleimide, and measured their levels on RA patients’ (n=41) and healthy subjects’
(n=39) peripheral blood leukocytes using flow cytometry. Also, we analysed the levels
of E-SHs on these subjects’ blood plasma EVs, developing a double-labelling method
measuring different EV subpopulations and E-SHs. In vitro, we treated U937 and Thpl
monocyte cell cultures with LPS or TNE and measured the intracellular ROS production
as well as the cells’ and their EVs’ E-SH levels using cytofluorimetry. Results: Inflamma-
tory environment in vivo yielded the elevation of the levels of free E-SHs on monocytes
(p<0.05). In vitro, LPS treatment led to an elevation of intracellular ROS as detected by
dihydrocalcein. The elevation of E-SHs could also be induced upon LPS and TNF trea-
ment, in vitro, both on peripheral blood monocytes and cultured monocyte cell lines. In
vivo, there was no difference in the levels of E-SHs on EVs of RA patients and healthy in-
dividuals. In contrast, acute inflammatory stimulation of monocytes in vitro induced the
production of EVs bearing significantly lower levels of E-SHs (p<0.05). Conclusions: The
acute elevation of E-SHs may protect monocytes from oxidative stress in inflammatory
environments. We propose that EVs act as an antioxidant mechanism by helping cells get
rid of oxidised membrane parts in order to enhance their exofacial thiol levels upon acute
activation.

Témavezetd:
ar. Szabo-Taylor Katalin Eva egyetemi tandrsegéd
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A CB1 kannabinoid receptor
foszfoinozitid jelatvitelének kbvetése
Neuro-2a sejtvonalon

AcziéL DOrA TiMEA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

A CBl-es kannabinoid receptorrél (CB1R) korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy szamos
funkcidja mellett szerepe van a neuron differencialodas és fejlddés szabalyozasaban. Eb-
ben a folyamatban jatszik szerepet az Akt jelatviteli itvonal is. Az Akt aktivacioban kimu-
tattak, hogy a harmas pozicioban foszforilalt foszfoinozitidek jatszanak jelentds szerepet.
A két at osszekapcsolasara lehet6ség nyilik, amennyiben a CB1R szignalizacidjaban is
részt vesznek a harmas pozicioban foszforilalt foszfoinozitidek. Ennek feltérképezésé-
re azt vizsgaltuk, hogy CBIR stimulalasara mely foszfoinozitidek szintje valtozik meg a
plazmamembranban. Kisérleteinkben Neuro-2a neuroblastoma sejtvonalat hasznaltunk,
amely endogénen expresszalja a CB1R-t. A foszfoinozitid lipid szintek valtozasat a labor-
ban korabban kifejlesztett lipid érzékel6 szenzorokkal monitoroztuk, amiket tranzien-
sen transzfektaltunk a sejtekbe. Ilyen az Akt-PH és GRP1-PH domén, amelyek egyarant
PI(3,4,5) P3-t ismernek fel, és a PAM-SidM, ami a PI(4)P valtozas mérésére alkalmas. A
mérések alapja a biolumineszcencia rezonancia energia transzfer (BRET) mddszer volt.
BRET-et a biolumineszkalé Sluc-cal jel6lt szenzor (donor) és a plazmamembranhoz ira-
nyitott Venus sarga fluoreszcens fehérje (akceptor) kozott mértiik. Az energiatranszfer jel
koveti az adott PI mennyiségének valtozasat a plazmamembranban. Méréseink soran azt
tapasztaltuk, hogy a PI(3,4,5)P3-t detektalé Akt-PH és GRP1-PH doménnel transzfektalt
sejtekben CB1R agonista WINS55 hatasara BRET jel emelkedés mérhetd. Ez a hatas CB1R
inverz agonistaval (AM251) kivédheté. Ugyanigy energiatranszfer novekedés lathato
agonista stimulus hatdsara PI(4)P-t érzékel6 PAM-SidM szenzor esetén is. A tovabbiak-
ban az Akt-PH szenzort hasznalva azt talaltuk, hogy a foszfatidil-inozitol-3-kinazt (PI3K)
gatlé Ly294002 (Ly) és nem specifikus PI3K gatlé wortmannin (WM) el6kezelés utan
WINS55 stimulusra a BRET jel emelkedése elmaradt. PAM-Sidm szenzor esetében WIN55
stimulusra P14 kinaz gatlé Al el6kezelés esetén nem tapasztaltunk valtozast a BRET jel-
ben. Az eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a CBI1R stimulaldsa a PI(3,4,5)P3 és
PI(4)P foszfoinozitidek szintjének valtozasahoz vezet Neuro-2a sejtekben.

Témavezetdk:
Dr. Téth Andras PhD hallgatd
Dr. Hunyady LaszIé egyetemi tandr
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Gender differences in the
vasorelaxant effect of hydrogen sulphide
in type 2 diabetes

DvsviG, ANE S.
Semmelweis University Faculty of Medicine IV.

BeLicza-MAROSI (GABRIELLA
Semmelweis University Faculty of Medicine IV.

InsTiTuTE OF CLINICAL EXPERIMENTAL RESEARCH

Introduction: Hydrogen sulphide (H2S) is an endogenous gas that has potent relaxant
effect on vascular smooth muscles. The mechanism behind this effect of H2S is pleiotropic
and it most probably involves the inhibition of phosphodiesterase (PDE) and the opening
of ATP-sensitive K+- (KATP) channels. Vascular dysfunction is a frequent finding in di-
abetes and it is partly related to the decreased level of cGMP in vascular smooth muscles.
Our previous study showed that H2S has a significantly greater vasorelaxant effect in
male db/db mice compared to controls. We now aimed to investigate the vasorelaxant
effect of exogenous H2S on female mice. Methods: Thoracic aortic vessel segments of 3
mm length were isolated from adult female db/db and non-diabetic control mice (n=3).
We have investigated dose-response curves for phenylephrine (Phe , 10-8 , 10-7, 10-6
and 10-5 M)and tested the effects of the H2S donor sodium hydrosulphide (NaHS, 10-
5, 3x10-5, 10-4, 3x10-4 and 10-3 M) after precontraction by Phe 10-6 M in isometric
condition in myographs. Results: Female derived vessels showed increased contractions
in response to Phe compared to male-derived vessels both in control and db/db mice.
NaHS induced relaxations were enhanced in female-derived control vessels, but not in
vessels segments from female db/db mice. There was no significant difference in the
vasorelaxant response to NaHS in the vessel segments derived from female db/db mice
compared to female controls Conclusion: The vessel segments derived from female db/db
mice did not show the increased vasorelaxant response to H2S that we demonstrated in
male db/db mice, consequently suggesting a gender difference. According to the literature,
estrogen can (1) increase the endogenous production of H2S; (2) enhance KATP channel
expression and (3) increase a-receptor affinity and these may account for the gender-
related differences observed in our experiments. Fundings OTKA K-112964, Bolyai Janos
Research Fellowship

Supervisors:
Dr. Kiss Levente senior lecturer
Dr. Ruisanchez Eva assistant lecturer
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Mechanism of the coronary
flow reducing effect
of lysophosphatidic acid

Hosor Eszter
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

WarA DINA

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IIl.

InsTiTutE OF CLINICAL EXPERIMENTAL RESEARCH

Keywords: LPA, LPA-receptors, coronary, isolated heart Introduction: Lysophosphatidic
acid (LPA) is a lipid mediator with various effects, which has six documented G protein-
coupled receptors (LPA1-6). Our former observations indicate that LPA reduces coro-
nary flow in isolated mouse hearts. In this study we were focusing on the receptors and
intracellular pathways which may mediate this effect. Method: Isolated hearts of adult,
male mice were perfused with constant pressure in a Langendorff-system. The alterations
in the left ventricular pressure, and the coronary flow was monitored. After recording
the control values 1-oleoil-LPA (10-6 M) was dosed to the perfusate. Some of our experi-
ments were carried out in wild type (WT), some were in LPA1 and LPA2 knockout (KO);
and in mice with smooth muscle cells deficient either for Gaq and Gall (Gaq/11-KO)
or for Gal2 and Gal3 proteins (Gal2/13-KO). Results: Administration of LPA reduced
coronary flow by 35+4% in the hearts of WT mice (n=13, mean+SEM), which entailed
ventricular pressure drop by 29+4%. The coronary flow reduction by LPA was similar in
LPA1-KO (35%£7%, n=6) and LPA2-KO (31+8%, n=>5) hearts, and was not altered by LPA3
receptor antagonists in WT hearts (with 10-5M Kil6425 32+7%, n=7; and with 10-6M
VPC32183 29+7%, n=>5). On the other hand, LPA4 antagonist BrP-LPA (10-8M) abol-
ished LPA-mediated coronary flow reduction (2+1%, n=3).There was a commeasurable
coronary flow reduction in Gaq/11-KO mice’s hearts compared to the control as a result
of the LPA infusion (31+8%, n=4), whereas in Gal12/13-KO hearts the effect was reduced
(17£4%, n=>5; p=0.037). Discussion and conclusion: Our results indicate that the coro-
nary constrictor effect of LPA is mediated via LPA4 receptors, partly through Gal2/13
protein signaling pathways. We believe that these vascular changes bear pathophysiologi-
cal importance in common conditions such as platelet activation when elevated release
of LPA occurs in the coronary system. Source of research support: Hungarian National
Research Fund (OTKA) No.: 101775, 112964 Preclinical Animal Research; No. of Institu-
tional Animal Care and Use Committee Approval: PEI/001/820-2/2015

Témavezetdk:
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Lokdlis és periférias
Poli(ADP-ribdz)polimerdz aktivacio
kronikus szivelégtelenségben

JAkAB GEzA
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar V.

MATYASSI MARCELL
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM ELE?TANI INTEZET

Bevezetés: A legfrissebb adatok szerint Magyarorszagon a szivelégtelenség pervalenciaja
1,6%, 5 éves tulélése 53%. Patomechanizmusaban szamos tényezd szerepet jatszik, mun-
kacsoportunk ezek koziil az oxidativ-nitrativ stressz (ONS) altal indukalt folyamatokra
fokuszal. Célunk annak vizsgalata, hogy kronikus szivelégtelenségben a szivben, illetve a
keringdé mononukeldris sejtekben az ONS kovetkeztében kialakulé tirozin nitracid illetve
poli(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) aktivacié mértéke Osszefliggést mutat-e egymassal,
illetve a betegségre jellemzd klinikai paraméterekkel. Mddszerek: Immunhisztokémiai
modszerrel vizsgaltuk a tirozin nitracié (NT) (anti-nitrotirozin antitest) és a PARP akti-
vacio (anti-poli(ADP-ribdz) antitest) mértékét szivtranszplantdcié soran gytjtott, NYHA
II-IV stadiumu krénikus szivelégtelen betegbdl szarmazé bal kamra posterior fal-, és
a betegek vérébol gradienscentrifugalassal izolalt keringd leukocita mintakban (N=25).
A pozitiv sejtteriiletek aranyat a teljes sejtteriilethez képest Image] szoftver segitségével
hataroztuk meg. A kapott adatok Osszefiiggéseit egymassal, illetve egyes klinikai para-
méterekkel (kor, C-reaktiv protein (CRP), prokalcitonin (PCT), ejekciés frakcié (EF),
szivfrekvenciakreatinin) linedris regresszids modszerrel vizsgaltuk. A nem normal el-
oszlasu adatokat logaritmikusan transzformaltuk. Eredmények: A bal kamra hatsé fa-
lanak PAR pozitivitasa az endokardidlis és epikardialis oldalon 10,0 [6,7;20,1]%, illetve
8,0 [2,4; 16,9]%-nak adodott. A keringd leukocitak NT és PAR festodése 5,2 [1,2; 3,3]%
és 2,1 [1,2; 3,3]% volt. Kozottiik osszefiiggést nem talalunk. Az epikardialis PARP ak-
tivacio szignifikdns pozitiv 6sszefliggést mutatott a pulzusszammal (B=0,03+0,01 log%;
r2=0,27; p<0,05). A kering6 leukocitakban tapasztalt nitrativ stressz pozitivan korrelalt
a PCT-vel (B=3%1,1 log%; r2=0,33; p<0,05), a sejtek PARP aktivitasa pedig a CRP-vel
(B=0,008+0,003; r2=0,26; p<0,05). Kévetkeztetések: Mig a bal kamrai hatsé fal PARP ak-
tiva- cidja a szivirekvenciaval, és ezzel 9sszefiiggésben valdszintleg a helyi hipoxia jelen-
1étével lehet 6sszefiiggésben, addig a periféridn mérhetd nitrativ stressz és PARP aktivacio
elsosorban a gyulladasos folyamatokkal 6sszhangban alakul.

Témavezetd:
Dr. Horvath Eszter M. egyetemi adjunktus
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3 hagyholyag simaizomzatiban

MoOLNAR PETER JOZSEF
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

DER BALINT
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SemmELWEIS EGYETEM KLINIKAI KISERLETI KUTATO INTEZET

BEVEZETES: A tachykinin (TK) neuropeptidek (neurokinin A (NKA), neurokinin B
(NKB) és substance P (SP)) expresszidja ismert hugyholyagban. Korabbi munkankban
leirtuk, hogy az NK2 receptor (NK2R) Gq/11-fehérje dltal kozvetitett kontrakcidt okoz a
detrusor izomzatban, ami meglepé modon fiiggetlen a foszfolipaz C és az intracellularis
Ca2+ raktaraktdl, azonban a fesziiltségfiiggd Ca2+-csatornak (VDCC) szerepét igazol-
tuk. Elséként tesztelt hypotézisiink szerint a TK-ek az NK2R-on keresztiil indukalnak
kontrakciot hugyhdlyagban. Tovabba célunk felderiteni az NK2R - VDCC kozotti kap-
csolat részleteit és a Rho-kindz (ROCK) lehetséges szerepét. MODSZEREK: Felnétt him
egerekbdl izolalt hugyhdlyag szeleteken miograftal kontrakcios erdt regisztraltunk. A
kontrakcids valaszok maximalis (gyors valasz) és 5. perces (lassu valasz) értékei alapjan
végeztiik kiértékeléseinket. EREDMENYEK: A TK neuropeptidek (10-5 M) - a NKA,
NKB és SP - kontrakcidt indukaltak a simaizom szeletekben, melyet az NK2R antagonista
MEN10376 (3x10-5 M) lecsokkentett (n=4-14). AG-fehérjék Py-alegységét gatld gallein
(10-4 M) és a ROCK inhibitor Y-27632 (10-5 M) el6kezelés esetén mindkét gatloszer
szignifikinsan csokkentette az NK2R specifikus agonista (-Ala®)-NKA(4-10) (10-5 M)
kontrakcids hatasat (gallein: 16,4+1,9%, n=9; Y-27632: 15,1+2,8%, n=6) a kontroll hugy-
hélyagokban mért valaszhoz képest (28,9+3,0%, n=12), azonban meglepé méddon kettds
gatloszer alkalmazasnal nem jott 1étre tisztan additiv hatas. A TRPA1 gatlé A 967079 (10-
5 M) nem befolyasolta a kontrakcié maximalis értékét, azonban a lassu valasznagysagat
szignifikinsan csokkentette (DMSO: 17,9+3,2%, A 967079: 10,3+1,0%). KOVETKEZTE-
TESEK: A NKA, NKB és a SP a hugyholyagban kontrakciét indukélnak, amelyben az
NK2R szerepét igazoltuk. Az NK2 receptor aktivalja a Gq/11-fehérje Py-alegységét, ami
meglepé médon a Rho A - ROCK jelatviteli uton keresztiil is hozzajarul a hugyhdlyag
kontrakcié mechanizmusahoz. A TRPA1 szerepét szintén igazoltuk a kontrakcié me-
chanizmusdban, azonban egyéb TRP csatorndk szerepe expressziojuk ellenére sem volt
kimutathat6. Osszegzésiil elmondhatjuk, hogy a TK-ek hatdsara létrejové kontrakei6 a
klasszikus Gq/11 jelatviteli utvonaltol igen eltéré mechanizmussal jon létre. (Kutatasi ta-
mogatas: OTKA K-101775.)

Témavezetdk:
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A szfingozin-1-foszfat
tartésan fokozza az al-adrenerg
vazokonstrikciot

PANTA Ceciua Rita
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar IV,

MO&RE DoROTTVA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

KLNIKAI KISERLETI KUTATO INTEZET

Bevezetés. A szfingozin-1-foszfat (S1P) egy szfingolipid medidtor, mely szdmos kii-
16nb6z6 biologiai folyamat szabédlyozasaban vesz részt. Jelen kisérleteinkben az S1P
érrendszerre kifejtett hatasat vizsgaltuk, és arra kivantunk valaszt adni, hogy meg-
valtoztatja-e az erek alapténusat, valamint befolyasolja-e az al-adrenerg receptorok
altal kozvetitett vazokonstrikciot. Modszerek. Feln6tt him egerekbdl preparalt mellka-
si aortaszegmentumokon az S1P, valamint az al-adrenerg agonista fenilefrin (PE) ha-
tasait vizsgaltuk miografon. A tonusvaltozasokat a 124 mM K+ hatasara kialakuld
vazokonstrikciora normalizaltuk. Kisérleteinket vad tipust (WT) és S1P1, S1P2, ill. S1P3
receptor deficiens (KO) allatok erein végeztiik. Eredmények. Az S1P 10 uM koncentréci-
6ban - ami a szérumban mérhet6 tartomanyba esik - nem valtoztatta meg szignifikdansan
az érgytrik alaptonusat. S1P-vel valé 30 perces inkubaci6 azonban a PE vazokonstriktor
hatdsanak EC50 értékét 145+1 nM-r6l 80+1 nM-ra csokkentette, mikozben Emax ér-
tékét 114+3%-rol 133+3%-ra novelte az inkubaciot megel6z6 értékekhez képest a WT
erekben. A valaszkészség S1P hatdsara bekovetkezd novekedése megfigyelhetd volt S1P1
és S1P3 KO erek esetében, de hianyzott az S1P2 KO erekben, jelezve a receptor szerepét
a szignaltranszdukcioban. Az intracellularis jelatvitelt vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy az
S1P hatasat megakadalyozta a vele egyidejiileg alkalmazott Rho-kinaz inhibitor Y-27632
(2 uM). Egy tovabbi kisérletsorozatban 10 uM S1P-vel 20 percig inkubalt WT erekben
80 nM PE 20 percenként torténd ismételt adasaval teszteltiik a potencirozo hatas tar-
tossagat. Azt tapasztaltuk, hogy WT erekben a valaszkészség az inkubdcidt kovetd 3 dra
soran is folyamatosan fokozott volt, mig S1P2 KO erek esetében nem volt megfigyelhe-
t6 ez a jelenség. Kovetkeztetések. Az S1P a vérplazmdban el6fordulé koncentracidban
nincs kozvetlen hatassal a nyugalmi érténusra, azonban jelentdsen képes megnévelni az
al-adrenoreceptorok altal kozvetitett vazokonstrikciot. A hatast az S1P2 receptor - Rho-
kinaz jelatviteli itvonal kozvetiti. Az érreaktivitas tartds megvaltozasat és egyben a jelen-
ség potencialis korélettani jelentdségét jelzi, hogy a kontrakcids valaszok fokozddasa még
3 oraval az S1P kimosasat kovetden is kimutathatd volt.

Témavezetdk:
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A peroxidazin fehérje
detektdladsanak Uj lehetdségei

Partus Eszrer
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

A peroxidazin (PXDN) a hem peroxidazok csaladjanak legijjabban megismert tagja. Szer-
kezeti sajatossaga, hogy peroxiddz doménjén kiviil tobb, az extracelluldris matrix fehérjé-
ire jellemz6 régidt is tartalmaz. A PXDN alapvetd jelentdséggel bir a bazalis membranok
szervezOdésében, részben nemrégiben igazolt kollagén IV keresztkotd aktivitasa miatt.
A PXDN mitkodésének megértéséhez sziikséges a fehérje sejtes és komplex szoveti kor-
nyezetben torténd kimutatasa, fehérjepartnereinek azonositasa. Az elérhet6 gyari, illetve
a munkacsoportunk altal korabban létrehozott, a PXDN C-terminalis szakaszat felisme-
r6 poliklonalis nyul ellenanyagok erre nem bizonyultak alkalmasnak, ezért 4j antitestek
fejlesztését tliztiik ki célul a teljes hosszusagu fehérje antigénként torténd felhasznalasa-
val. A rekombindns egér PXDN-t Ca3(PO4)2 csapadékkal transzfektalt HEK293FS sejtek
lizatumabdl, a C-terminalis V5 tag-et felismerd, agar6z gyongyhoz konjugalt antitesttel
tisztitottuk. Az ECM-ben elhelyezkedd antigénnel szembeni tolerancia kivédésére 6 és
8 hetes kor kozotti, PXDN génhidnyos C57BL/6 egereket immunizaltunk. A specifikus
antitest megjelenését farokvéreztetéssel nyert szérummal, vad tipusu és PXDN-deficiens
egérbdl szarmazo embriondlis fibroblasztokon (MEF), illetve ovariumszévetbdl késziilt
lizatumokon mutattuk ki. A pozitiv valaszt ado egerek lépsejtjeibdl létrehozott hibridoma
klénok azonositasara az antigén tisztitdsat nem igényld, high-throughput tesztrendszert
optimalizdltunk, a monoklondlis antitestek kés6bbi jellemzéséhez doménhidnyos PXDN
mutans konyvtarat hoztunk létre. A régi és Uj szérummal latott killonbségek magyara-
zatdra N- vagy C-termindlisan 3xFLAG, illetve V5 tag-gel ellatott rekombindns PXDN
konstruktokat klonoztunk, amiket heteroldg expresszids rendszerben vizsgaltunk. Ered-
ményeink alapjan valdszintsithet6, hogy a PXDN limitalt proteolizisen megy keresztiil,
ami magyarazhatja a korabbi detektalasi nehézségeket. KO egerek kis mennyiségti PXDN-
nel torténé immunizaciojaval egy hénap alatt immunfestésben is mi(ikodé poliklonalis
szérumot nyertiink, és tobb, a nativ PXDN eltér6 epitdpjait felismeréd monoklonalis anti-
test azonositasa is folyamatban van. Mddszeriink mads, nehezen tisztithat6 antigén eseté-
ben is igéretes lehetdséget jelenthet az antitestfejlesztésre és -tesztelésre.

Témavezetdk:
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New flow cytometry-based method
for the examination of antibacterial effect
of biological samples

SzEIFERT VIKTORIA
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar Il

SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

Keywords: flow cytometry, antibacterial effect, neutrophilic granulocytes, extracellular
vesicles Introduction: The neutrophilic granulocytes (PMNs) are professional phago-
cytes, with key role in the innate immune system. Our group has previously described
that the PMNs can produce microvesicles (MVs) with antibacterial properties as an an-
swer to complex biological activation (Timar et al. 2013). There is not any known method
in the literature so far, that is able to reliably detect the antibacterial effect of biological
samples within 2 hours. To examine the antibacterial effect of M Vs, we developed a flow
cytometry-based approach which provides a long-needed solution. Methods: We exam-
ined the antibacterial effect of different leukocytes and the PMN-derived MV in differ-
ent concentrations against Staphylococcus aureus and Escherichia coli strains. We deter-
mined the antibacterial effect of each sample after 40 minutes coincubation with bacteria
and expressed the percentage of the bacterial survival. We performed the survival test by
a classical overnight spectrophotometry-based method (Rada et al. 2004) as a compari-
son. Parallel to this, we carried out the flow cytometry-based method: we measured the
bacterial count of the initial and the 40 minutes incubated samples. Since the bacteria’s
size range is on the detection threshold of a conventional flow cytometer, we applied
fluorescent labeled bacterial strains. Results: We accomplished correlation analysis be-
tween the two experimental methods. The regression coefficient in the case of leukocytes
comparison was around 0.9, in the case of MVs in different concentrations was around
0.85. Additionally, on S. aureus strain we observed dose-dependent tendency of the effect
of neutrophil-derived microvesicles. Conclusion: The spectrophotometry-based and the
new flow cytometry-based method correlated strongly to each other. Moreover, the flow
cytometry-based method offers several advantages for the examination of the bactericidal
and bacteriostatic efficacy of biological samples. Research support: OTKA K108382 Re-
search license number: BPR/021/12661-2/2014 (Institutional Review Board of the Sem-
melweis University)

Témavezetdk:
Dr. L&rincz Mérton Akos tudomadanyos munkatdrs
Dr. Ligeti Erzsébet egyetemi tandar
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Prognosztikus markerek
meningeomakban

Bencze JANOS
Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

Desrecent Ecverem AOK PAToLOGIAI INTEZET NEUROPATOLOGIAI TANSZEK

Bevezetés Az egyik a leggyakoribb intracranialis tumor a meningeoma, melynek 13 altipu-
sa van. A klinikai viselkedés, recidiva hajlam a resectio kiterjedése mellett a tumor WHO
gradusa alapjan valdszintsithet6. Ennek meghatarozasa a szovettani altipus, a mitoticus
aktivitas és a morfoldgiai eltérések vizsgalataval torténik. A Ki-67, p53 és progesteron
receptor (PR) gyakran hasznalt markerek a rutin patoldgiai munkaban. A Ki-67 fehér-
je elengedhetetlen a sejtosztodashoz, igy az ellene termelt Mib-1 antitest jol mutatja az
osztodas mértékét a tumorban. A p53, mint az egyik legjelent6sebb tumorsupressor gén,
a daganatok tobb mint 50%-ban mutalt. A PR egy steroid hormon receptor, eltéro jelo-
16dése az egyes WHO gradusokban jol ismert. Célkittizés A rutin diagnosztika szamara
jol hasznalhato, prognozist és recidiva kockazatot becsiilni képes markert talalni. Meto-
dika 70 beteg 116 mintajabol késziilt szoveti multiblokk (tissue microarray block, TMA).
Egy blokkban 10 mintat vizsgaltunk a standardizalt Mib1, p53 és PR immunhisztokémiai
jeloléssel. A metszeteket digitalizaltuk, majd az immunhisztokémiai reakcié intenzita-
sa alapjan 4 csoportba (0; 1+; 2+; 3+) osztottuk a sejteket. Az eredményeket statisztikai
probakkal értékeltiik. A vizsgalat soran dsszehasonlitottuk a mintakat WHO gradus sze-
rint, majd ettdl fiiggetleniil a recidivalt és nem recidivalt csoportot hasonlitottuk 6ssze,
végiil az egyes betegek elsé és kidjult tumorainak értékelése tortént meg. Eredmények
Az eredményeink azt mutatjak, hogy a WHO gradus egyenesen aranyos a p53 és Mib-
1, illetve forditottan aranyos a PR immunfestés pozitivitasaval. A recidivalt esetekben a
Mib-1 festés intenzivebb volt a nem recidivalt esetekhez viszonyitva. A WHO I. gradusba
tartozo mintakat vizsgalva a Mib-1 intenzitas magasabb, mig a p53 intenzitas alacsonyabb
volt, mint a nem recidivalt betegeknél. Visszatéré daganatokndl Mib-1 festéssel az inten-
zitds nétt az egyes beteg elsd és utolsé mintajit dsszevetve. Osszefoglalds Eredményeink
alapjan a primer tumorban mért magasabb Mib-1 és alacsonyabb p53 értékek magasabb
kiujulasi kockazattal tarsulnak. A magasabb Mib-1 értékek felvetik a rosszabb progno-
zis és a szovettani gradus novekedésének lehetdség. Kutatasunk egy pontosabb kliniko-
patholdgiai prognosztikus index kidolgozasat segithetik.

Témavezetdk:
Dr. Hortobagyi Tibor egyetemi docens
Dr. Csonka Tamas klinikai szakorvos
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JAK2 V617F mutacid
kvantitativ vizsgalata
myeloproliferativ neoplazmdakiban

BoHA Zs6FiA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar IV,

1.52. PATOLOGIAI E5 KISERLETI RAKKUTATO INTEZET

Bevezetés: A myeloproliferativ neoplazmak (MPN) hemopoetikus Gssejt eredeti meg-
betegedések, melyeket genetikai eltérések alapjan csoportosithatunk. Az ide tartozd
polycythemia vera (PV), essentialis thrombocythemia (ET) és primer myelofibrézis (PMF)
patogenezisében és korlefolyasaban kritikus szerepet tolt be a JAK2 kinaz V617F muta-
cidja, amely PV-s betegek 98%-aban, az ET-s és PMF-es betegek 50%-aban mutathato ki,
és mar 1-3%-o0s mennyiségben is kdroki szerepet tolt be. Hagyomanyosan allélspecifikus
PCR-rel detektaljak a mutaciot, aminek kimutatdsa a diagndzis egyik legfontosabb alap-
pillére. Az utébbi években a JAK2 gén mutdcidjanak kvalitativ meghatdrozasan tdl, a
mutans alléltomeg kvantitativ meghatarozasa is el6térbe keriilt, ami a progndzis és be-
tegkovetés fontos paraméterének bizonyult. Célkittizés: Vizsgalataink soran célul tiiztitk
ki, egy a mindennapi diagnosztikdban alkalmazhaté mddszer beallitdsat és alkalmazasat
JAK2 V617F mutacié kvantitativ meghatarozasara. Anyagok és modszerek: Tanulma-
nyunkhoz 382, ismert JAK2 statusza MPN-ben szenved6 beteg vagy MPN gyanujaval
vizsgalt egyén periférias vérmintajabdl izolalt DNS-t hasznaltunk. A JAK2 V617F kvan-
titativ meghatarozasahoz TaqgMan préba alapu val6s-idejii PCR-t alkalmaztunk, melynek
érzékenysége ~1%. A vad illetve mutdns allél elkiilonitésére specifikusan tervezett reverz
primereket hasznaltunk. A valds-idejii PCR eredményeit az ~5%-os érzékenységgel biro
allélspecifikus PCR-rel kapott eredményekkel vetettitk 6ssze. Eredmények: A korabban
allélspecifikus PCR-rel JAK2 V617F pozitiv betegek az altalunk hasznalt valds-idejii PCR-
rel vizsgalva is 100%-ban pozitivnak bizonyultak. Méréseinkben a mutans alléltomeg atla-
gosan 26,8%-nak bizonyult (1,4-89%). A JAK2 V617F pozitiv betegek 25%-dban (12/48)
kizarolag az Gj modszerrel lehetett detektalni a mutaciot. Ezen betegek esetében a mutans
alléltomeg 4tlagosan 6,1%-nak bizonyult (1,2-20,5%). Osszefoglalés: Vizsgilatunk soran
egy érzékenyebb, a kezelés monitorozasara és a minimalis rezidualis betegség kimutatasa-
ra is alkalmas mddszert dolgoztunk ki. A médszer alkalmazasa soran azonositottunk egy
olyan betegcsoportot, akik esetében az 11j mddszer tette lehetévé a patogén JAK2 mutacié
kimutatasat és ezaltal myeloproliferativ betegségiik diagnosztizalasat.

Témavezetd:
ar. B6ddér Csaba tudomdanyos fémunkatdars
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Milyen gyakori a gyermekkori MDS?
Cytopénids gyermekek

csontveld mintdinak komplex vizsgdlata

a PTE Pathologiai Intézetének anyagdban

FABIAN KimTi
Pé&csi Tudomanyegyetem Altal@dnos Orvostudomanyi Kar V.

Pecsi TUDOMANYEGYETEM PATHOLOGIAI INTEZET

A gyermek haemato-onkoldgiai ellatasban viszonylag gyakori probléma a cytopeniak
diagnosztikaja. A leggyakori okok (infekcidk, immuncytopenia) mellett legfontosabb a
malignitds (leginkabb leukaemia), aplastikus anaemia, myelodysplasias szindroma kiza-
rasa. Ezen utobbi kapcsan a legutdbbi évek statisztikai adatai arra utalnak, hogy Magyar-
orszagon valamelyest alacsonyabb aranyban diagnosztizalnak gyermekkorban el6fordulé
MDS-t, a kdrnyez6 orszagokéndl. A probléma felderitésére a cytopenids betegek csont-
vel6 mintdinak szovettani és fluoreszcens in situ hibridizacids elemzésére keriilt sor. A
retrospektiv vizsgélat soran els6dleges célunk az volt, hogy megtalaljuk az esetlegesen fel
nem tart myelodysplasias eseteket. Beteganyagként a pécsi, a szegedi és a szombathelyi
Gyermekklinika onko- hematologiai eseteit hasznaltuk fel. 317 onko- hematologiai eset
koziil 60 keriilt a cytopenias betegek csoportjaba. A cytopenias esetek koziil 7 f6bdl allo
MDS-sel diagnosztizalt beteg ill. 6 f6bdl 4ll6 kontroll csoportot hoztunk Iétre. A kontroll
csoportba olyan cytopenias gyermekek kertiltek, akiknél tovabbi vizsgalatokkal esetleg
feltarhatjuk az MDS diagnoézisat. El6szor szovettani elemzést végeztiink. FISH-el foly-
tattuk a vizsgalatot, amely sordn az MDS-ben leggyakrabban el6fordulé cytogenetikai
abnormalitasokat kimutatd szondakat alkalmaztunk, mint a CEP8, a del(20q), a del(7q)
ill. a del(5q5p)-t. 14 csontveld aspiratumbdl szarmazé mintat a fent emlitett négy kiilon-
b6z6 szondaval jeldltiink, igy 56 minta keriilt elemzésre. 20q delécidt egy, 5q5p deléciot
szintén egy ill. 7q deléciot harom esetnél észleltiink, mindannyian a betegek csoportjaba
tartoztak. A CEP8-al jelolt mintdk koziil egy Cornelia de Lange szindrémaban szenvedd
gyermeknél 8-as triszomia igazolodott, amely eltérés a gyermekkori MDS-ben el6forduléd
egyik leggyakoribb cytogenetikai abnormalitds. Szovettani elemzéssel dysplasticus vona-
sok voltak megfigyelhetéek. Két MDS-ben szenvedd gyermeknél komplex cytogenetikai
eltérés részeként Gjonnan kialakuld 8-as monoszomiat észleltiink, amely eltérés nem jel-
lemzé MDS-ben. Kis beteganyagon végzett vizsgalat eredménye alapjan, nagyobb régiok-
ra kiterjed6 retrospektiv vizsgalat tovabbi myelodysplasias eseteket fedhet fel a cytopenias
gyermekek korébdl.

Témavezetd:
Dr. Kereskai LaszIo klinikai f&orvos
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ROR-1 expression
on Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) cells

HerNADFSI MARK VIKTOR
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar I,

SEMMELWEIS EGYETEM I, sz. PATOLOGIAI ES KISERLETI RAKKUTATO INTEZET

Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is the most common adulthood leukemia in the
western countries. CLL is the clonal expansion of CD5+/CD23+ mature B cells in periph-
eral blood, bone marrow and secondary lymphoid tissues. CLL cells in vivo have a very
long survival, but they undergo spontaneus apoptosis in suspension culture unless they
are co-cultured with bone marrow stromal cells (BMSC) or nurse-like cells. Therefore
one of the key points in CLL researches is the identification of the microenvironment’s
role. It is well known that the microenvironment’s cellular and solubile components de-
liver anti-apoptotic and proliferation signals to CLL cells. Earlier the ROR-1 (receptor
tyrosin-kinase-like orphan receptor-1) was detected on CLL cells, which may mediate
survival signals from BMSCs to CLL cells. In our study we tried to find answer whether
there’s a connection between ROR-1 expression and CLL cell survival, furthermore to see
the changes of ROR-1 expression when CLL cells co-cultured with BMSCs as a model
of microenviromental circumstances. Finally we compared the expression of ROR1 and
other surface molecules on the surface of CLL cells to see any possible correlations. We
measured ROR-1 expression on 11 peripheral blood samples from CLL patients. After
isolation we co-cultured CLL cells in the presence or absence of primary human BMSCs
for 7 days. After 7 days we defined the apoptotic rate and the expression of surface mol-
ecules (such as: ROR-1, CD5, CD19, CD38, CD49d, CD80, CD86, CD184) of CLL cells by
flow cytometry. We found that CLL cells with higher ROR1 levels showed lower apoptotic
rate and the ROR1, CD5 and CD38 expression were increased during 7 day culturing,
however their basic level did not show correlation. Our results suggest that ROR1 has
important role in the survival of CLL cells and ROR1, CD5 and CD38 seem to be inde-
pendent survival factors.

Témavezetdk;
Dr. Barna Gabor tudomdanyos munkatdrs
Kriston Csilla tudomdanyos segédmunkatars
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A Ki-67 index és a mitotikus rata
prognosztikai szerepe a ll. sz. Belgyogyaszati Klinika
adrenokortikdlis karcindbmas betegcsoportjdban

HuanG, WENJING
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

VAN RAMONA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

I. sz. PATOLOGIAI Es KISERLETI RAKKUTATO INTEZET

Bevezetés: Az AdrenoCorticalis Carcinoma (ACC) egy ritka malignus daganat,
incidencidja 0,7-2/1 milli6 f6/év. A daganat kiujulasanak veszélye még RO reszekciot ko-
vetden is fennall. Célkitlizés: A SE II. sz. Belgydgyaszati Klinikajan kezelt ACC-s betegek
klinikai és patoldgiai jellemzdinek attekintése, a prognosztikai tényezdék vizsgalata. Bete-
gek és modszer: 1974 és 2015 aprilisa kozott kezelt 63 ACC-s beteg adatait retrospektive
vizsgéltuk, szovettani elemzésre 28 betegnél volt lehet6ség. Stadium-besorolasra a 2009-
es ENSAT beosztast hasznaltuk. A szovettani metszeteket digitalizaltuk, majd meghata-
roztuk a Weiss-pontszamot. A daganat proliferacids aktivitasat jellemz6 Ki-67 indexet és
mitotikus ratat nagy nagyitasu latéterenkénti és mm2-kénti szamoldssal, valamint szoft-
ver segitségével is megallapitottuk, majd Kaplan-Meier-féle analizissel, illetve log-rank
teszttel vizsgaltuk ezen értékek Osszefiiggését a tuléléssel. Eredmények: A Weiss-pont-
szamot és a mitotikus ratat 28 betegnél, a Ki-67 proliferaciés indexet 15 betegnél tudtuk
meghatdrozni. A legerésebben proliferalé teriileten szamolt Ki-67 index mind a teljes (p
= 0,043), mind a betegségmentes tulélés (p = 0,024) tekintetében befolyasolta a progno-
zist. A szoftveres analizissel szamolt Ki-67 index szignifikans 6sszefiiggést mutatott a be-
tegek teljes (p = 0,035) és betegségmentes tulélési idejével (p = 0,029). A daganatok teljes
feltiletét vizsgalva az 1 mm2-re esé mitdzisok atlagos szama alapjan dichotomizaltuk a
betegeket, a két csoport teljes (p = 0,011) és betegségmentes tulélési ideje (p = 0,023) szig-
nifikdnsan eltért egymastol.A legerésebben proliferdlé teriileten szamolt mitotikus rata
0,011). Kovetkeztetések: Betegcsoportunkban a Ki-67 index és a mitotikus rata alapvetd-
en meghatdrozta a progndzist. A Ki-67 index képanalizissel torténé meghatarozasa ob-
jektiv, prognosztikai értékkel bird, nem idéigényes és reprodukalhaté maddszer. A legin-
kabb proliferalé teriilet mitotikus rataja szintén prognosztikus jelentéségi. A kiilonb6z6
tanulmanyok 0sszehasonlithatdsaga érdekében ajanlott lenne a mitotikus rata mm2-ben
vald kifejezése a szakirodalomban hasznalt, de kevésbé standardizalt nagy nagyitasu lato-
tér hasznalata helyett.

Témavezetdk:
Dr. Micsik Tamas klinikai szakorvos
Dr. T6ke Judit egyetemi tandrsegéd
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Microscopic morphology
and immunohistochemical characterization of
human extramyocardial conduction system

KUuGLER SziLVIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SemmELWEIS UNIVERSITY, DEPARTMENT OF HuMAN MorpHOLOGY AND DEVELOPMENTAL BioLocy

Introduction: Pulmonary vein (PV) myocardium is a known site of triggered activity and
atrial fibrillation (AF). A much debated question is whether myocardial extensions into
superior caval vein (SVC) and coronary sinus (CS) have similar properties. Only a few
data have been published on the histology of extracardial myocardium and no studies
have documented specific conducting properties for these areas. Our aim was to charac-
terize the immunohistochemical properties of myocardial extensions in PVs, SVC and
CS. Methods: Paraffin and frozen sections of human left ventricle, PVs, SVC and CS were
stained with Best’s Carmine for selectively staining of intracellular glycogen. Immunobhis-
tochemistry with anti-desmin, Cx45 and Cx43 specific antibodies were used to determine
the conduction properties of extracardial myocardium. Results: Bundles of myocardial
cells displaying Purkinje fiber morphology running mainly in spiral direction were ob-
served in the wall of PVs, SVC and CS. These bundles were composed of glycogen posi-
tive cardiomyocytes exhibiting pale cytoplasm and peripheral myofibrils. In comparison
to the ventricular myocardium, stronger desmin immunoreactivity, high Cx45 and low
Cx43 expression was observed in the extracardial myocardium. Discussion: Myocardial
fibers of PVs, SVC and CS exhibit similar morphology to that of ventricular Purkinje fiber
system and are enriched in glycogen granules. We provide data for the first time, on the
abundant desmin content of the extracardial myocardium in the pulmonary and large
systemic veins of the heart, whereas ventricular myocardium display weaker labeling.
This study is the first to demonstrate the specific conducting nature of extracardial myo-
cardium by the expression of gap junction protein Cx45.Conclusions: Since the identified
specialized tissue might be responsible for ectopic activity, the current study provides
a framework for the future researches of AF. In the future we plan to analyze the elec-
trophysiologic properties of these sites and match them with our histological findings.
Financial support: Apathy Istvan Foundation; Department of Human Morphology and
Developmental Biology

Témavezetdk:
Dr. Nemeskéri Agnes egyetemi docens
Dr. Nagy Nandor egyetemi docens
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Uj terdpids célpontok follikuldris limfomdaban:
a RRAGC, ATP6V1B2, ATP6APT és EZH2 gének
mutdacidjanak vizsgdlata Uj generdacios szekvendlassal

RupNIK ZsuzsANNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SEMMELWEIS EGYETEM, |, Sz, PATOLOGIAI ES KISERLETI RAKKUTATO INTEZET

Bevezetés: A follikularis limféma (FL) egy indolens érett B-sejtes limféma, mely a
monoklonadlis ellenanyag terapia bevezetésének ellenére is egy gyogyithatatlan beteg-
ség. Sziikség van ezért ujabb terdpias célpontok keresésére. Az elmult néhany év genom-
szintll tanulmanyai 4j genetikai eltérések sorat azonositottak FL-ben, tobbek kozott az
epigenetikai szabalyozasban szerepet jatszé hiszton-metiltranszferazok (MLL2:90%,
EZH2:27%) és hisztonacetiltranszferazok (CREBBP:60%) gyakori mutaciét. Ezen tjon-
nan megismert gének sora boviilt a tavalyi év végén az mTOR jelatviteli utvonalban
résztvevd RRAGC, ATP6V1B2 és ATP6API1 génekkel. Célkitiizés: Tanulmanyunk soran
az FL-ben a kozelmultban azonositott, 4j terapids célpontként szolgalé EZH2, RRAGC,
ATP6V1B2 és ATP6AP1 gének mutacidinak el6fordulasat kivantuk megvizsgalni hazai
FL-ben szenvedd betegek esetében. Anyagok és mddszerek: Tanulmanyunkhoz 156 FL-
ben szenvedd beteg frissen fagyasztott nyirokcsomé mintdibol izolalt DNS-t hasznaltunk.
Az EZH2, RRAGC, ATP6V1B2 és ATP6AP1 gének teljes kodold régioira specifikus pri-
mereket az AmpliSeq (Life Technologies) technoldgia alkalmazasaval terveztiik. Az NGS
analizis multiplex PCR formdjéban zajlott IonTorrent NGS késziilék alkalmazasaval. Az
adatokat az IonReporter online elemzd szoftver segitségével értékeltiik. Eredmények:
Az esetek 45%-aban (70/156) mutattunk ki mutaciét valamely vizsgalt gén esetében. A
kimutatott mutaciok altagos varians allél-frekvenciaja (VAF) 21%-nak (5%-68%) bizo-
nyult. Az egyes géneket vizsgalva EZH2 mutdci6 a betegek 21%-aban (32/156) fordult
el6. RRAGC mutaciot az esetek 13%-a (21/156) hordozott. Az ATPase gének koziil az
ATP6V1B2 mutdcidt a betegek 14%-aban (22/165), mig az ATP6AP1 mutacidt az esetek
8%-aban (13/156) mutattunk ki. Erdekes médon, a mutacidkat hordozé esetek 31%-aban
(22/70) legalabb két génben azonositottunk variansokat, ami a kiillonboz6 ttvonalak ko-
z6tti kooperdciodra utal. Osszefoglalds: Munkénk soran nagyszamu hazai beteganyagban
mutattuk ki az 0j terapids célpontként szolgaléo EZH2, valamint mTOR ttvonal tagjainak
gyakori mutaciéit. E mutaciokat hordozé betegek azonositasa fontos szereppel birhat az
Uj célzott terapids stratégiak racionalis tervezésében és alkalmazasaban.

Témavezetd:
dr. B6ddér Csaba tudomdnyos fémunkatdrs
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Az ovdlis sejtes regenerdcio
vizsgdalata portdlis vénadg
lekotését kovetden patkdnymadjlbban

TROJNAR DSRA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar IV,

1.52. PATOLOGIAI E5 KISERLETI RAKKUTATO INTEZET

Bevezetés: A kiterjedt sebészi rezekciét igénylé human majmitétek sordn gyakran al-
kalmazott eljaras a portalis véna againak lekdtése (PVL). A ligatura az érintett lebe-
nyek sorvadasahoz vezet, a nem lekotott lebenyek pedig a méjsejtek kompenzatorikus
hiperplaziaja révén megnének. A regeneracid egy masik lehetséges modja a maj szomati-
kus Gssejtjeibdl kiindulo regeneracid. Ezek a sejtek akkor aktivalédnak, ha a hepatocitdk
osztodasa gatolt. A patkanyoknak adott 2-acetaminofluorén (AAF) hatékonyan blokkol-
ja a majsejtek replikacidjat. Korabbi munkankban a PVL-t AAF kezeléssel (AAF/PVL)
kombinaltuk, ennek hatasara a nem lekotott lebenyekben aktivalodtak a maj szomatikus
Gssejtjei. Most bemutatott munkankban azt vizsgaltuk, hogy az AAF/PVL modellben a
lekotott lebenyekben indukalhato-e Gssejtes reakcid. Mddszerek: A kisérleteinket F-344
patkanyokon végeztiik. A tiz napos AAF kezelés kozepén PVL-t hajtottunk végre. A kont-
rollcsoport nem kapott AAF-kezelést. A PVL-t kovet6 7., illetve 14.napon az eltavolitott
majak lekotott lebenyeibdl késziilt fagyasztott metszeteken OV-6 és DLK1 fluoreszcens
immunhisztokémiai reakcidkat végeztiink. A mintakon a mdjéssejtek leszarmazottjainak
tekintett ovalis sejtes reakcid teriiletét OV-6 festett metszeteken, az Image] (NIH) prog-
rammal hatdroztuk meg. Az OV-6 pozitiv sejtek jellegének tisztazasara az ovalis sejtekre
jellemz6 DLK1 (Delta-like protein) fehérje jelenlétét is vizsgaltuk. A kapott eredményeket
kétmintas t-probaval hasonlitottuk 6ssze. Eredmények: A morfometriai mérések soran a
PVL modellben, a lekotott lebenyekben, egy portalis tér koriil elhelyezkedé OV-6 pozitiv
sejtek teriiletének szazalékos ardnya, mindkét vizsgalt idépontban 1,1% volt és ezek a sej-
tek a DLK1 reakciéval nem festédtek. Az AAF-PVL modellben az ovalis sejtes reakcio ki-
terjedtsége a 7.napon 2,57%-nak, illetve 14.napon 3,26%-nak bizonyult. A 14. napon elta-
volitott lebenyekben az ovilis sejteken kimutathaté volt a DLK1 fehérje. Kovetkeztetések:
Az AAF-PVL modellben munkacsoportunk sikeresen mutatott ki a lekotott majlebenyek
teriiletén is ovalis sejtes reakciot, melynek kiterjedtsége emelkedd tendenciat mutatott.
Az ovalis sejtek alkotta csovek egy részében DLK1 pozitiv sejtek voltak azonosithatéak. A
kontrollcsoportban 8ssejtes reakcidé nem volt kimutathato.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Nagy Péeter egyetemi tandr
Dr. Dezsé Katalin egyetemi tandrsegéd
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MAO-gatld kezelés hatdsa
obezitasra
patkdny modellben

BorzsAk SAROLTA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

MARKUS ESZTER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SEMMELWEIS EGYETEM FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAS INTEZET

Bevezetés Az obezitas incidencidja vilagszerte n6, a kovetkeztében kialakul6 karos szo-
védmények (kardiovaszkularis {CV}, metabolikus) egyre gyakrabban fordulnak eld,
ezért ezen szovodmények terapidja égeté kérdés. Korabban kimutattak, hogy egyes
monoaminoxidaz-gatlok (MAO-I) a szivizomsejtek apoptdzisdnak és a reaktiv oxigén
gyokok (ROS) mennyiségének csokkentésén keresztiil kardioprotektiv hatdsiak. Nem is-
mert azonban, hogy a kezelés hatasos-e az elhizas sziv- és érrendszeri sz6védményeire.
Célkittzés: MAO-I kezelés elhizasra és CV kovetkezményeire kifejtett hatasanak vizsga-
lata az obezitas patkanymodelljében. Mdédszerek Him Long Evans patkanyokat két cso-
portba osztottuk: kontroll diéta (CD), magas zsir és cukor diéta (HFHSD). A diéta 16.
hetét6l MAO-I kezeléssel tovabbi 2 alcsoportba osztottuk az dllatokat: CD, CD+MAO-I,
HFHSD, HFHSD+MAO-I. A 16. és 24. héten oralis gliikdz tolerancia tesztet (OGTT) és
inzulin tolerancia tesztet (ITT) végeztiink. A tap- és vizfelvételt metabolikus ketrecben
vizsgaltuk. Az etetés utols6 hetében viselkedésteszteket, hemodinamikai- és szivfunkcids
vizsgalatokat, valamint komputer tomografiaval a zsirszovetmennyiség mérést végeztiink.
A szivbdl mitokondrium frakcidkat izolaltunk, melyekb6l megmeértitk a ROS termelést
és az O2 fogyasztast. Statisztikai értékeléshez kétutas ANOVA-t alkalmaztunk. Eredmé-
nyek A diéta hatdsara a HFHSD és HFHSD+MAO-I csoportokban az allatok testsulya és
zsirmennyisége nagyobb volt és a taplalékfelvétel azonos kaldriabevitel mellett csokkent
a CD, CD+MAO-I-hoz képest. Az OGTT és ITT mérések karosodott glitkkoz haztartast
mutattak. A sziv mitokondridlis O2-fogyasztasa novekedett a HFHSD csoportban a CD-
hoz képest. A MAO-I kezelés csokkentette a teljes test zsirmennyiségét a HFHSD+MAO-I
csoportban a HFHSD-hoz képest. A sziv mitokondrium frakciéiban mért ROS termelés
csokkent a HFHSD+MAO-I, CD+MAO-I csoportokban a CD, HFHSD csoportokhoz
képest. A szivfunkcids paraméterekben és viselkedési tesztekben nem volt szignifikans
eltérés a négy csoport kozott. Osszefoglalds Kisérletiinkben sikeriilt kimutatnunk, hogy
tulsulyos édllatokban a MAO-gatlé mérsékelte az elhizast és csokkentette a sziv ROS ter-
melését. A MAO-I kezelésnek nem volt hatasa a szivfunkcidra. Eredményeink ramutat-
hatnak a MAO-gatlok egy 1j indikdcids teriiletére.

Témavezetdk:
Dr. Giricz Zoltan tudomanyos fémunkatars
Nagy Cisilla Terézia PhD hallgatd
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HSP70 indukdld

hidroxilamin vegyuletek szerepe
a humdan makrofagok
gyulladdasos folyamataiban

DeAk DAviD
Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

DesreceNi EyeTem ELETTANI INTEZET

A makrofagok nélkiilozhetetlen szerepet toltenek be a szervezet védelmében, mivel min-
tazatfelismerd receptorok segitségével érzékelik a patogén asszocialt vagy veszélyforrast
jelz6 molekularis mintdzatokat, majd jelatviteli utvonalakat aktivalva indukaljak tobbek
kozott a gyulladasos citokinek (TNFa, IL-6 és IL-1b) termelését. Irodalombol ismert,
hogy a hidroxilamin vegyiiletek sejtvédd hatassal rendelkeznek, amelyet hésokk fehérjék
(HSP) indukéldsan keresztiil fejtenek ki. Ezen vegyiiletek szarmazékait klinikai tesztek-
ben vizsgaljak, (kettes-tipusu diabetes, inzulin érzékenység, kardiovaszkularis problé-
mak) mint potencidlis terdpias dgenseket. Gyulladasos folyamtokban betdltott szerepiiket
azonban eddig még nem vizsgéltak. A kisérletekhez hasznalt periférids vérbdl tisztitott
monocitdkat M-CSF jelenlétében 5 napon keresztiil differencialtattuk makrofagok ira-
nyaba. A differencialtatast kovetden a sejteket LPS-sel, hidroxilamin vegytilettel és ezek
kombinacidjaval kezeltiik. A kezelés hatdsara bekovetkezé HSP70 expresszié véltozasait
Western-blot technikaval detektaltuk. A sejtekrdl begytjtott feliiliszokbdl ELISA mod-
szerrel citokin méréseket végeztiink, majd a mintazatfelismerd receptorok kifejezddését
vizsgaltuk QPCR mddszerrel. Vizsgalataink sordn arra voltunk kivancsiak, hogy az LPS-
sel aktivalt makrofagok gyulladasos tulajdonsagait hogyan befolyasoljak a hidroxilamin
vegyiiletek. Eredményeink szerint a hidroxilamin vegytilet kezelés hatdsara megfigyel-
het6 a HSP70 termelés valtozasa, tovabba a makrofagokban a gyulladasos citokinek
(pl: IL-6) termelését fokozta, az anti-inflammatorikus citokin (IL-10) termelését pedig
csokkentette ez a vegyliletcsalad. Méréseink alapjan, a mintazatfelismerd receptorok ki-
fejez6dését is jelentésen befolyasoltak a kezelések. Konkluzioként elmondhatjuk, hogy
eredményeink alapjan a hidroxilamin kezelések a makrofagok gyulladasos tulajdonsagait
erdsitik. Tamopgatok: OTKA-K109429, Szodoray Lajos Posztdoktori 6sztondij, Bolyai Ja-
nos Posztdoktori §sztondij, NTP-EFO-P-15

Témavezetdk;
Dr. Benké Szilvia egyetemi adjunktus
Kovacs Gergd Phd. Hallgaté

Korélettan, farmakologia
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A kapszaicin receptor (TRPV1)

és katabolikus neuropeptidek szerepe
a korfuggd energetikai valtozdsok
kialakulasdban patkanyokban

KHIDHIR NSRA
Pé&csi Tudomadnyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

PTE AOK KORELETTANI ES GERONTOLOGIAI INTEZET

Mint azt mar korabban kimutattak, azon egerek, melyek genetikai allomanyabol hiany-
zik a tranziens receptor potencial vanilloid-1 (TRPV1) csatornat kodolé gén, szignifi-
kdnsan nagyobb testtomegtiek, mint az azonos koru kontroll allatok idésebb korban.
Him Wistar patkdnyoknak subcutan nagy doézisu kapszaicint vagy vivéanyagot adtunk
be 2 hénapos korukban, majd 3 hénapos koruktol az allatok taplalékfelvételét és test-
tomegét hetente rogzitettiik. 6 és 24 hénapos patkanyokon nyugalmi mag- és farokbdr
hémérsékletet és oxigénfogyasztast mértiink. Szabadon mozgé allatokban a spontan
lokomotoros aktivitast és a maghémérsékletet regisztraltuk biotelemetrids modszerek-
kel. Az intracerebroventikuldrisan beadott centralis (alfa-melanocita stimuldlé hormon
és neuropeptid Y) és periférias (ghrelin és leptin) neuropeptidek akut termoregulatorikus
hatasait is vizsgaltuk. A TRPV1 génkiiitott egerekkel ellentétben a TRPV1 deszenzitizalt
patkanyok testtomege szignifikansan alacsonyabb volt, mint az azonos koru kontroll alla-
toké az életkor elérehaladtaval. A jelenség mechanizmusaként, a deszenzitizalt patkanyok-
ban megfigyelhetd volt magasabb éjszakai nyugalmi anyagcsere, valamint megnovekedett
maghdémérséklet a szabadon mozgé fiatal allatokban, mely paraméterek kevésbé voltak
kifejezettek id6s allatokban. Az alkalmazott centralis neuropeptidek termoregulatorikus
hatasaban megfigyelt TRPV1 altal medialt valtozdsok magyardzzak a testtomegbeli kii-
16nbséget a kontroll és a deszenzitizalt allatok kozott, mig a periférias neuropeptidek ha-
tasaban szignifikans kiillonbséget nem talaltunk a két csoport kozott. A TRPV1 csator-
na deszenzitizacidja patkanyokban tehat védd hatasu a korfiiggo elhizasban, ami a fiatal
deszenzitizalt allatok magasabb anyagcseréjének és maghdmérsékletének kdszonhets. A
centralis neuropeptidek hatasvaltozasai hozzajarulnak ehhez az energiaegyensulyi elté-
réshez.

Témavezetdk:
Dr. Garami Andras egyetemi adjunktus
Dr. Szekeres-Solymar Margit egyetemi adjunktus
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A kontrasztanyag-indukdalta
akut vesekdarosodds vizsgalata

Kiss NORBERT
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

FEKETE SzILVIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar VI,

SEmMELWEIS EGYETEM KORELETTANI INTEZET

Bevezetés: A kontrasztanyag-indukalta akut vesekdrosodas az akut veseelégtelenség 3.
leggyakoribb oka, az esetek 10-12%-aért felel8s. A patomechanizmus hipoxids, ozmotikus
karosodas vagy direct toxicitas lehet. A megel6zésben alkalmazott kezelések kozott szere-
pel a hidralas, diuretikum (mannitol) és az antioxidans n-acetilcisztein (NAC) kezelés. Az
adenozin a vesében protektiv szerepet tolt be hipoxiaval szemben és gyulladasgatlé hatasa
van. Médszerek: Him NMRI egereknél a bal vese erek 22 perces leszoritasaval ischaemiat
indukaltunk, a jobb vesét eltavolitottuk. Az els6é kisérletben reperftizi6 el6tt az allatok
0,2 ml séoldatot vagy 150 mg/kg NAC-ot, majd 8 g/kg diatrizoatot/iomeprolt kaptak. A
masodik kisérletben az ischaemia utan 2,8 g/kg iohexol, majd séoldat, 300 mg/kg NAC, 6
mg/kg adenozin, vagy 500 mg/kg mannitol kezeléseket alkalmaztunk. 24 és 48 6ra mulva
mértiik az urea és az NGAL szintjét, és szovettani vizsgalatot végeztiink. Eredmények: A
2 vizsgalt kontrasztanyag hasonl6 mortalitast okozott (p = 0.15), az allatok 96 dran beliil
elpusztultak. A kontroll csoportokban az allatok taléltek. A hidralas csokkentette az alla-
tok mortalitasat. A NAC csak a diatrizoat kontrasztanyag esetén csokkentette a mortali-
tast. A plazma urea szint 24 6raval a reperfuzi6 utdn nem kiilonb6zott a csoportok kozott
(328+84 vs 316+112), viszont 48 6ranal a tlél6 csoportban csokkent (161+80). A plazma
NGAL szintre normalizalt vizelet NGAL szint, amely a tubuluskarosodds markere, a ke-
zelések hatasara csokkent, kivéve a NAC kezelésben. Minden kontrasztanyagot kapott, és
ischaemiat elszenvedett allatban jelentds foku vakuolizaciét figyeltiink meg (1,44+0,8).
Kovetkeztetések: A kontrasztanyag ozmolalitasa nem befolydsolta a toxicitast. Eredmé-
nyeink alatamasztjak a hidralas klinikai gyakorlatat. A NAC csak magas ozmolalitast
kontrasztanyag karosité hatasat csokkenti. A 24 6ras végpont helyett, a vesekarosodas
mértékének meghatdrozasara az urea 48 6raval a kdrosodas utan jobb prognosztikai mar-
kernek bizonyul modelliinkben. A tulélési és urea adatok alatdmasztjak a modellben a
kontrasztanyag okozta nefrotoxicitast. A kontrasztanyag okozta szvettani karosoddsokat
leginkabb a vakuolizaciéval lehet kvantifikalni, az egyéb szovettani elvaltozasok figyelem-
bevétele mellett.

Témavezetdk:
Dr. Hamar Péter egyetemi docens
Dr. Szénasi Gabor tudomdanyos tandcsadd

Korélettan, farmakologia
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Characterization of the human blood
derived extracellular vesicle
profile in healthy and in active arthritis

KovAcs OrsoLyA TUNDE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

SEMMELWEIS UNIVERSITY, DEPARTMENT OF GENETICS, CELL- AND IMMUNOBIOLOGY

Introduction: Extracellular vesicles (EV) are subcellular sized intercellular messengers
which are present in various biological fluids. EVs contain a wide variety of biomolecules.
Plasmamembrane derived EVs are called microvesicles (MV) and the smallest vesicles
arose via exocytosis are called exosomes (EXO). Objective: Our objective was to
characterize the EV profile of healthy donors, rheumatoid arthritis (RA) patients and
psoriatic arthritis (PsA) patients. Methods: Blood was collected into acid citrate dextrose
tubes from RA and PsA patients with a currently active arthritis and from healthy
volunteers. EVs were isolated with several filtration and centrifugation steps. Blood
derived EVs were visualized with transmission electron microscopy. The concentration
and the size of EVs were registered by IZON qNano device. EXO markers were detected
by using western blot. EV samples were stained with fluorescent CD3, CD14, CD15,
CD19, CD42b, CD235a antibodies (BioLegend) and detected by using flow cytometry.
In the case of MV preparations only detergent (0.1% Triton X-100) sensitive events were
counted. Results: In our preparations the mean diameter of exosomes was 140 nm and 760
nm in the case of microvesicles. Exosome samples contained CD63, flotilin-1, syntenin-1,
TSG-101 positive EXO markers and lacked the endoplasmatic reticulum derived calnexin
protein. Significantly lower number of events (p<0.05) were measured in the vesicle
gate after the Triton X-100 lysis. RA and PsA EV samples contained numerically higher
amount (p<0.05) of lymphocyte markers (CD3, CD19) compared to healthy derived EVs.
Conclusion: Microvesicles and exosomes were successfully isolated. The present data
suggest that the plasma profile of EVs might be altered in active RA and PsA compared
to physiological condition.

Témavezetdk:
Marton Nikolett PhD-hallgatd
Nagy Gydrgy egyetemi docens
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Az akut hiperglikémia hatasa
a tavoli iszkémids kondiciondlds indukalta
kardioprotekcidra in vivo patkdny modellben

ONODI ZsOFIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

MAkkos ANDRAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAS INTEZET

Bevezetés: A tavoli iszkémids kondiciondlds (rovid iszkémids epizédok végtagon; RIC)
a gyakorlatban is alkalmazhat6 kardioprotektiv modszer miokardidlis infarktus esetén.
Azonban akondicionalas védd hatasat limitaljak a gyakori tarsbetegségek. A kronikus
hiperglikémia kedvezétlen hatdsai a kardioprotektiv jelatviteli utvonalakra (mTOR és
autofagia) ismertek, ugyanakkor kevés adat all rendelkezésiinkre az akut hiperglikémia
hatasairél. Célkitlizés: Kutatdsunk célja volt vizsgalni, hogy befolyasolja-e az akut
hiperglikémia a RIC indukalta kardioprotekciét in vivo patkany modellben. Médszerek:
Kisérletiinkhoz Wistar patkanyokat haszndltunk. Az allatok egy csoportjaban a kisérlet
kezdetén akut hiperglikémiat (15-20mM, AHG) indukaltunk folyamatos dextr6z infu-
zidval, mig a normoglikémids csoport (NG) kontrollként mannitol infaziét kapott. Ezt
kovetden 40 perc iszkémiat indukaltunk a bal koronaria okkluzidjaval, amellyel egy id6-
ben a csoportok felében 3x5 perc végtagi iszkémia-reperfuzios epizédot (RIC) alkalmaz-
tunk (NG-RIC, AHG-RIC). A tobbi allatnal az iszkémia soran kondiciondalds nem tortént
(NG-Isch, AHG-Isch). Két éra reperfuzié utan a sziveket kimetszettiik, majd Evans-kék
és trifenil-tetrazolium klorid festés segitségével meghataroztuk az infarktusteriiletet. A
kisérletek soran EKG késziilt, melyen az el6fordulé aritmidkat elemeztiik. A kisérlet 35.
percében a csoportok egy részének szivét eltavolitottuk. Az izolalt bal kamra szovetekbdl
detektaltuk az mTOR és autofagia markereit, és 3-nitrotirozin szintet mértiink a nitrativ
stressz vizsgalatdhoz. Eredmények: Normoglikémidban a RIC jelent6sen csokkentette az
infarktusteriilet nagysagat (24.7% vs. 46,3%; NG-RIC vs. NG-Isch), mig hiperglikémia
esetén kiilonbség nem volt megfigyelheté (52.8% vs. 54.2%; AHG-Isch vs. AHG-RIC).
Az AHG emelte a ritmuszavarok incidencidjat az iszkémia soran, amit a RIC nem befo-
lyasolt. AHG esetén fokozddott a nitrativ stressz (0.50 vs. 0.87ug 3-NT/mg protein; NG
vs. AHG), valamint az mTOR és Akt foszforilacidja. Az autofagia markereinek szintje
nem valtozott. Kovetkeztetés: Az akut hiperglikémia megsziinteti a RIC kardioprotektiv
hatasat. A gatlas hatterében az akut hiperglikémia-indukalt nitrativ stressz és az aktivalt
Akt-mTOR utvonal allhat, ugyanakkor az autofagia valdszintleg nem érintett.

Témavezetdk:
Dr. Baranyai Tamas PhD hallgatd
Dr. Giricz Zoltan fudomanyos fémunkatdars

Korélettan, farmakologia



o)
o

XXI. Koranyi Frigyes

ALAPKUTATAS

““z 4

Uj szintetikus aprotinin-analég
vérzéscsokkentd hatdsai
motoros szivmuUtétek nagydllatmodelljéen

StARK KLARA Aliz
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Il.

TOROK MARIANNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

VAROSMAJORI Sziv- Es ERGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: Kutatasunk témaja a posztoperativ vérzéses szovddmények csokkentésére al-
kalmazott gydgyszeres eljarasok vizsgalat. A 2008-as BART vizsgélat 6ta aprotinin al-
kalmazasa ilyen célbdl ellenjavallt, annak posztoperativ mortalitdst fokozé hatdsa miatt.
Az aprotinin helyett napjainkban a tranexansav (TA) nev lizin analégot alkalmazzak a
klinikumban, am ennek kell6 hatékonysagat tobb tanulmany is vitatja. Kisérletiinkben a
tranexansav mellett egy Uj kismolekuldju aprotinin-analdg, a BAY794709 vérzés- és gyul-
ladascsokkentd hatasat vizsgaltuk kardiopulmonalis bypass (CPB) mitét soran kutya mo-
dellen. Mdédszerek: Foxhound kutyainkbol egy kontroll és két kezelt csoportot alakitottunk
ki (n=8/csoport). A kezelt csoportok BAY794709-t ill. TA-t kaptak. A mitétet vak vizsga-
latként végeztiik, az allatokat heparinizaltuk, 60 perc CPB, majd a sziv-tiid6 motor lealli-
tasa utan 120 perc megfigyelési id6 kovetkezett. Vizsgaltuk a hemodinamikai paramétere-
ket, vérveszteséget, klasszikus véralvadasi paramétereket, valamint tromboelasztografias
mddszerrel (ROTEM) a homeosztazis komplex vizsgalatat is elvégeztiik. A CPB soran
tellépd szisztémas gyulladasos reakcié vizsgalatara az IL-6, IL-8 és TNFa plazmamar-
kerek szintjét ELISA mddszerrel mértiik. Eredmények: A TA szignifikansan csokkentet-
te a posztoperativ vérveszteséget (216+23ml vs. 295+20ml kontroll, p<0,05), azonban a
BAY794709 még a TA vérzéscsokkentd hatasat is szignifikansan feliilmulta (146+8ml,
p<0,05 vs. TA). A hemodinamikai indexek (artérias kozépnyomas, korondriadramlas,
szivfrekvencia), hagyomanyos véralvadasi (aktivalt parcidlis tromboplasztinidé, Quick
id6, trombocitaszam, fibrinogénszint), és ROTEM paraméterek tekintetében nem volt
szignifikdns kiilonbség a csoportok kozott. A BAY794709 szignifikdnsan csokkentette
valamennyi mért gyulladasos marker plazmaszintjét, igy erdsebb gyulladascsokkentd
hatdssal bir, mint a TA. Konkluzid: Az 4j aprotinin-analdg szignifikdnsan jobb vérzéscsil-
lapité és er6sebb gyulladascsokkentd hatassal bir, mint a jelenleg alkalmazott TA, emel-
lett sem hemodinamikai, sem protrombotikus hatdsa nem igazoldédott. Eredményeink a
szintetikus aprotinin-analédgok hatékony és biztonsagos alkalmazasanak lehetdségét vetik
fel a szivsebészeti vérzéscsillapitasban.

Témavezetd:
Dr. Radovits Tamas, PhD egyetemi adjunktus
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ARHGAP25 Rac-GAP has an
important role in autoantibody-induced
model of rheumatoid arthritis

SVANYA, Tim FREDERIK
Semmelweis Universtiy Faculty of Medicine V.

LEVAI PETRA
Semmelweis Universtiy Faculty of Medicine V.

DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY

Introduction: Small G-proteins of the Rac family play a central role in regulation of
numerous cellular functions. ARHGAP25,a GTP-ase activating protein (GAP), isknown to
be responsible for Racinactivation. Accordingto our previous results, it is mainly expressed
in leukocytes and plays a major role in the function of neutrophilic granulocytes, such as
transmigration through endothelium, production of reactive oxygen species (ROS) and
phagocytosis. In addition, it plays a regulatory role in actin cytoskeleton reorganization.
Aims: Since our previous observations mentioned above suggest, ARHGAP25 may be a
predominant regulator of inflammation, the aim of our current work was to investigate
the role of this protein in an autoantibody induced arthritis model. Methods: Arhgap25-/-
(KO) mouse strain was purchased from the Knockout Mouse Project (KOMP). Arthritis
was induced in male KO and wild type mice by intraperitoneal injection of 150ul K/
BxN mouse strain-derived serum. For control non-arthritogenic BxN serum was used.
For the following 10 days ankle thickness was measured and a clinical score, indicating
the severity of inflammation by subjective evaluation of edema and hyperemia, was
determined. The loss of function was investigated by placing the mice on a wire-grid
measuring the latency to fall upon turning over. Results: Absence of ARHGAP25 caused a
significant decrease in clinical scores, as well as in ankle thickness compared to wild type
mice. Similar results were observed in the functional test; ARHGAP25-/- spent longer
time on the grid. In mice treated with control serum neither inflammation, nor loss of
function could be observed, regardless of the genotype. Conclusion: Our current results
indicate, that beyond the elementary phagocyte functions, ARHGAP25 is a crucial player
of inflammation in a human disease-related complex model.

Supervisors:
Roland Csépanyi-Komi assistant lecturer
Erzsebet Ligeti professor

Korélettan, farmakologia
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Szabdlyozott-hatdanyagleaddasy,
liofilizalt gyogyszeres
mikrokapszuldk és mikrogdmibdk
formuldldsi lehetdségei

DANICs Lea
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM (GYOGYSZERESZET! INTEZET

A gyogyszer farmakokinetikdjanak optimalizalasara lehetéséget kindlnak olyan multi-
partikularis rendszerek, amelyekbdl a hatéanyag felszabadulasa idében és/vagy helyben
programozott. A mikrokapszulak szilard vagy folyékony magbdl és bevonatbol allnak,
szemben a mikrogombokkel, ahol a segédanyag matrixszertien foglalja magaban a hato-
anyagot. Technologiai szempontbol kihivést jelent szilard adagolasi formaba (pl. tabletta,
kapszula) torténd feldolgozasuk. Munkank soran 6sszehasonlito vizsgalatokat végeztiink
fagyasztva szaritott mikrogombok és azonos dsszetételti mikrokapszulak esetén, tekin-
tettel a tovabbi gyogyszertechnoldgiai feldolgozhatdsagra, rekonstittcids képességre, és
a hatéanyagleadas szabalyozasanak lehetdségeire. A szilard mintakat a fizikai tulajdon-
sagok (pl. méreteloszlas, alak, szilardsag, elaszticitds) valamint a hatéanyag felszabadulas
vizsgalata alapjan hasonlitottuk 6ssze. Modell hatéanyagként a teofillint valasztottuk. A
mikrogémbak kiilonb6z6 koncentracioban tartalmaztak Eudragit NE, RL és RS polime-
reket. A mikrokapszuldk héjat natrium-alginat oldatabol és 10%-os Eudragit NE 30D
diszperzi6jabol 200/400 pm atmérdji fuvoka alkalmazasaval allitottuk el6.A szilard min-
ta stabilitdsat 25, 40 és 60 "C-on torténd tarolast kovetden vizsgaltuk. A mikroszférak
koacervacios mddszerrel torténd eldallitdisa BUCHI encapsulator B-390-es késziilékkel
tortént. A mintak szaritasat Scanvac Coolsafe tipusu késziilékben fagyasztva szaritas-
sal végeztiik. A mintdk morfoldgiai tulajdonsagait (szemcsealak, -méret, méret-eloszla-
sat) Mastersizer 2000 1ézeres szemcseméret analizatorral, Brookfield CT3 Texture 154
Analyzer késziilékkel vizsgaltuk liofilizalas el6tt és utan egyarant. A mikrokapszuldk ha-
toanyag leadasat gyogyszerkonyvi kioldodas modszerrel a pH=1-7 tartomanyban UV-
VIS Spektrofotométerrel mértiik. Megallapithatd, hogy a fagyasztva szaritast kovetéen a
mikrogdmbok olyan intakt részecskékbdl allo rendszert képeztek, amelyek jol jellemez-
het6 alakkal és mérettel, megfelel6 szilardsaggal és gordiilékenységgel rendelkeznek. A
segédanyagok aranyatol fiiggéen szilardsaguk vagy rugalmassaguk valtoztathatd, ala-
csony nedvességtartalmuk segiti a rekonstittciot. Fizioldgias kornyezetet szimulald kiol-
dokozegben duzzadasuk és gélesedésiik, valamint hatéanyagleadasuk jol szabalyozhato.

Témavezetdk:
Bertalanné Dr. Balogh Emese egyetemi adjunktus
Dr. Antal Istvan egyetemi docens
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A tuberkulézis az egyik legelterjedtebb fert6z6 betegség a vilagon. Még ma is a veze-
t6 haldlokok kozé tartozik, annak ellenére, hogy rendelkezésiinkre allnak hatékony
gyogyszerek a tbc kezelésére. A terapia sikertelenségében szerepet jatszik a multi-drug
rezisztens Mycobacterium tuberculosis torzsek terjedése, valamint a gydgyszerek toxi-
citasa is. Ha a hatéanyagokat megfeleld Osszetételli liposzémaba zarjuk, lehetévé valik
a makrofagokba val6 célzott bejuttatas, ezaltal az intracellularis kérokozdk elpusztitha-
tok, a terapia hatékonyabba tehetd. Vizsgalataim soran isoniazidot, valamint az MTA-
ELTE Peptidkémiai Kutatdcsoporttdl kapott, kombinatorikus kémiai szintézissel el6-
allitott molekulakat (pal-T5-INH, TB836, pal-T5-(TB820),) zartam liposzomakba.
Minden hatdanyag esetén két kiilonb6z6 dsszetétel liposzomat készitettem. Az egyik csak
dipalmitoil-foszfatidilkolinbdl (DPPC) all6 egyszerti vezikula, a masik pedig 3 lipidbél all:
dioleil-foszfatidiletanolamin (DOPE), koleszterin-hemiszukcinat (CHEMS) és polietilén-
glikollal konjugalt disztearoil-foszfatidiletanolamin (DSPE-PEG) 5:4:1 aranyu keveréke.
A lipidfilm elkészitése és hidralasa utan ultrahangozassal, valamint extrudaldssal allitot-
tam el kis unilamelldris vezikuldkat. A mintak egyik felét ezutan szobahémeérsékleten,
masik felét pedig hutészekrényben taroltam. Dinamikus fényszorasmérd késziilékkel
hetente egyszer mértem a liposzomak méreteloszlasat, ezaltal tudtam &sszehasonlita-
ni a kiillonb6z6é mintdk stabilitasat. A hatéanyag nélkiili, iires liposzomak vizsgalatakor
megallapitottam, hogy az Osszetett vezikuldk kevésbé aggregalddnak, mint az egyszerd,
DPPC-bdl all6 liposzomak. Utdbbi esetén a 20 °C-on tarolt mintak jelentdsen stabilabbak
voltak a 4 °C-on tdrolt mintaknal. Osszetett liposzomdk esetén ilyen kiilonbséget nem
figyeltem meg. Az extrudalt liposzémak minden esetben stabilabbnak bizonyultak az ult-
rahangozottaknal. Az altalam vizsgalt hatéanyagok bezarasakor a liposzomak stabilabba
valtak az iires vezikuldkhoz képest. A pal-T5-INH, TB836 és a pal-T5-(TB820), tartal-
mu extrudalt, sszetett liposzdmak méreteloszlasa 6 hét utan is viszonylag valtozatlan
maradt, mig az isoniazid esetén 3 hét utdn mar megindult az aggregacio. E16bbi harom
hatéanyag kozott jelent6s kiillonbséget nem tapasztaltam.

Témavezetd:
Dr. Voszka Istvan egyetemi adjunktus
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Selenium-based compounds
as promising anticancer agents

GaJpAcs MARIO
Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar V.

SzeceDl TUDOMANYEGYETEM ORVOSI MIKROBIOLOGIAI £S IMMUNBIOLOGIAI INTEZET

Introduction: The emergence of malignant diseases presents a serious healthcare issue
worldwide. The treatment of cancer is often hindered by the phenomenon of multidrug
resistance (MDR). One of the most important resistance mechanisms is the efflux-pump
related resistance. It has been described that selenium-based compounds can influence
the oxidative stress, inflammation, immune response, and they can induce apoptosis.
Aim: The aim of this study was to investigate novel selenoester derivatives with different
physicochemical characteristics and to evaluate their anticancer activity on multidrug
resistant mouse T-lymphoma cells. Materials and methods: The cytotoxic activity of the
compounds was assessed by MTT method, their potency as inhibitors of the MDR trans-
porter P-glycoprotein (ABCB1) was studied by rhodamine 123 accumulation assay using
flow cytometer. The apoptosis inducing properties of the compounds were determined
by Annexin V-FITC assay. A checkerboard microplate method was applied to evaluate
the effect of drug interaction between the selenoester derivatives and the chemothera-
peutic agent doxorubicin. Results:Among the eleven compounds were investigated in
our study, four showed remarkable anticancer activity in MDR mouse T-lymphoma cells.
They showed potent cytotoxic activity, and were able to inhibit the activity of the ABCB1
transporter. In addition, these selenoesters could induce apoptosis, EDA-1 proved to be
the most effective compound, as it induced early apoptosis in 32.2% of the gated cell pop-
ulation. EDA-74 showed additive synergism, whereas EDA-1, EDA-71 showed moderate
synergism and EDA-73 showed slight synergism with the anticancer drug doxorubicin.
Conclusion: It can be concluded that selenoester derivatives are potent anticancer agents
depending on the type of their functional groups. The most active molecule was EDA-1,
which has a cyclic selenoanhydride moiety. Furthermore, compounds having a ketone
group in the alkyl moiety bounded to the selenium atom also had potent anticancer activ-
ity. On the other hand, the replacement of this ketone group by an amide, an ester, or an
unsubstituted methyl group eliminates their anticancer properties, and their capacity to
induce apoptosis.

Témavezetdk:

Dr. Spengler Gabriella tudomdanyos munkatdrs

Dr. Enrique Dom/’nguez—Alvarez tudomanyos munkatars
(Navarrai Egyetem Szerves- és Gyogyszerkémiai Intézet)
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A rezveratrol (3,5,4’-trihidroxistilbén) névényekben termel6do polifenol tipusu vegyiilet,
antifungalis hatdsaval védelmezi a novényt a korokozoktol. Legnagyobb mennyiségben
sz6lében, foldimogyordban és fenySkben taldlhatd. Allatkisérletekben jétékony hatast
mutat anyagcsere, kardiovaszkuldris, daganatos, csontritkuldsos és neurodegenerativ be-
tegségek esetén. Hatasait a sejtben amitokondrialis ATP termelés csokkentésén keresz-
til fejti ki, elsdsorban két enzimet aktival, melyek az AMP-aktivalt protein kinaz és a
NAD-dependens deacetildz. A novényekben kizardlag a transz izomer keletkezik, azon-
ban UV fény hatasara kialakul a cisz izomer is, melynek farmakolégiai hatdsai hasonléak
a transz izomeréhez. Fontossaga ellenére a transz izomer fizikokémiai paraméterei csu-
pan feliilletesen ismertek, a cisz izomerr6l pedig egyaltalan nincs adat. Irodalmi eredmé-
nyek alapjan a rezveratrol enzimatikus oxidacidja ionizalt allapotban zajlik, ezért fontos
a csoportspecifikus bazicitasok ismerete. Ezért célul tiiztik ki mindkét izomer mikro-
szkopikus protonalddasi allandéinak meghatarozasat. A cisz izomert fotoizomerizaciéval
allitottuk el6. Munkank soran 1H NMR-pH titralasokkal meghataroztuk a rezveratrol,
valamint 6t rokon vegytilet a cisz-pterostilbén (4’-hidroxi-3,5-dimetoxistilbén), a transz-
pterostilbén, a cisz-pinostilbén (3,4’-dihidroxi-5-metoxistilbén), a transz-pinostilbén és
a rezorcin protonalddasi makroallandoéit. A titralasokat vizes oldatban, 25°C-on, 0,15
M ionerdsség mellett végeztiik, savas torzsoldatokbdl kiindulva. In situ pH mérést al-
kalmaztunk, NMR-pH indikatormolekulak felhasznalasaval. A transz rezveratrol lép-
csOzetes protonalddasi makroallanddi a kovetkezok: 11,255 9,78; 8,98. A cisz izomer
esetén 11,44; 9,98; 9,13 értékeket mértiink. A fenti allandokbdl és a modellvegyiiletek
bazicitasadaitbdl meghataroztuk mindkét izomer Gsszes csoportspecifikus protonalodasi
allandojat. A rezorcin-gyiriin 1évé fenolatok 1 nagysagrenddel bazikusabbak, mint a 4’
helyzet(i fenolat.

Témavezetd:
Dr. Orgovan Gabor egyetemi tanarsegéd
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Lapatinib fizikai-kémiai
tulgjdonsagainak és ciklodextrin
komplexeinek vizsgalata

JANOSKA ADAM
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar IV,

SEMMELWEIS EGYETEM GYOGYSZERESZI KEMIAI INTEZET

A lapatinib emlérak és egyéb tumorok esetén alkalmazott tirozin kinaz gatld, amely
az epidermalis novekedési faktor receptoron fejti ki hatasat. Farmakokinetikai tulaj-
donsagainak molekuldris szintli megértése és mddosithatdsaga végett meghataroztuk a
protonalddasi allandéit UV-pH titralassal metanol-viz elegyekben, oktanol-viz megosz-
lasi hanyadosat razotolcséres modszerrel, illetve vizoldhatdsagat telitéses razdtolcséres
modszerrel. A vegyiilet két protonalddasi allanddja logK1=7,72-nak ill. logK2=5,08-nak
adodott, ami mutatja, hogy a vér pH-jan tulnyomorészt monokationos formaban van je-
len. A lapatinib vizoldhatésagara pH 7,4-en is igen alacsony értéket, 12,0 uM-t hataroz-
tunk meg, melybdl latszik, hogy alacsony biohasznosithatésaganak legfébb oka a rossz
vizoldhatésag. Ennek novelése céljabdl kiillonboz6 gazdamolekuldkkal képeztiik, vizsgal-
tuk és optimalizaltuk ciklodextrin komplexeit. E komplexképzddési vizsgalatok soran a-,
B- és y-cikodextrint hasznaltunk. UV-spektrometrias Job plot médszerrel meghataroztuk
az egyes komplexek sztochiometridjat, ami minden esetben 1:1-nek bizonyult. A nativ
ciklodextrinekkel alkotott komplexek stabilitasi allando6i azt mutattak, hogy a héttagu
B-CD iiregmérete a legmegfelel6bb a komplex kialakitasara. A mért stabilitasi allandd
(logK=2,07) szubsztitualt p-ciklodextrin szarmazékok esetében megnétt. 2D NMR madd-
szerekkel (ROESY, HSQC, HMBC) és szamitdgépes modellezéssel a komplex szerkeze-
tét is meghataroztuk. Megallapithatd, hogy a cikodextrin gytir(i a lapatinib fluorofenil
csoportja fel6l zarja magaba a molekulat, stabil komplexet 1étrehozva. Fazis oldhatdsagi
vizsgalattal bizonyitottuk, hogy ciklodextrin jelenlétében a lapatinib vizoldhatésaga meg-
né. A munkank sordn meghatarozott egyensulyi és szerkezeti informaciok egy nagyobb
biohasznositast eredményezd gyogyszerformulalas molekularis alapjat képezhetik.

Témavezetdk:
Dr. Toth Gergd egyetemi tandrsegéd
Dr. Noszal Béla egyetemi tandr
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Introduction The object of our studies is the synthetic modification of a glycopeptide
antibiotic, teicoplanin, and the elucidation of the structure-activity relationships in
the case of resistant bacteria. Teicoplanin is still used against serious infections caused
by antibiotic-resistant Gram-positive pathogens (for example MRSA), however,
teicoplanin resistant bacteria, mainly enterococci, are more and more common. It is a
global challenge to produce derivatives that are able to bypass the defense mechanisms
of pathogens and eliminate them. Methods Our goal is to modify the primary amino
group of the teicoplanin pseudoaglycon and its azide derivative with lipophilic alkyl
chain and bis-alkylthio-maleimide derivatives. Results As new members of semisynthetic
teicoplanin moieties, we synthesized a n-hexyl derivative, along with bis-n-butylthio and
bis-n-hexylthio-maleimido derivatives, using bridge molecules of various length. The
synthesized compounds were examined against resistant bacteria and the cytotoxicity of
new compounds was also measured. Since some of the new lipophilic teicoplanin derivates
synthesized in our research group also possess antiviral properties, the antiviral effect of
the new derivatives was also investigated against the Influenza and Herpes simplex viruses.
Discussion We assume that these hydrophobic side chains enhance the antibacterial
effect of the teicoplanin, since the target is the bacterial cell wall, where the active moiety
prevents the trans-glycosylation of the peptidoglycan monomers, thus prevents the
formation of the cell wall and causes the lysis of the bacterial cell. The lipophilic side chain
anchors the antibiotic in the bacterial membrane, so it can maintain its effect for a longer
time; moreover, the antibiotic can reach higher local concentration. Conclusion Research
can provide answers to the mechanism of action, we may find correlation between the
structure and activity, and in the future, determine if these candidates induce antibiotic
resistance in bacteria.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Borbas Aniké egyetemi tandr
Dr. Csavas Magdolna egyetemi adjunktus
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DeBRECENI EGYETEM GYOGYSZERTECHNOLOGIAI TANSZEK

It is highly required that pharmaceutical preparations’ quality must remain unchanged
until the expiration date. The risk of microbiological contamination is the highest in case
of liquid formulations regarding the fact, that their composition is usually an excellent
growth medium for microorganisms. As an answer for this danger, most preparations
must contain a broad-spectrum antimicrobial agent which can prevent the reproduction
or even kill the bacteria, fungi and other one-cell organisms. Because the great variety of
targeted organisms, the used preservatives’ site of action is the cell membrane. As a re-
sult, these compounds have a significant cell-damaging effect on human cells and tissues.
Knowing this effect we aimed to create an experiment to determine the biocompatibility
of the preservatives which are official in the Hungarian Pharmacopoeia and are usually
used in different pharmaceutical preparations. According to the latest European proto-
cols to eliminate the animal experiments, we used human cell lines. During the tests we
incubated the preservatives’ solutions of different concentrations, with human adenocar-
cinoma Caco-2 cells and then, we measured the cell-damage with MTT-assay. Consider-
ing the inactive ingredients used to stabilize the different pharmaceutical formulations,
we involved polymers and other surface-active agents to observe the different compounds
combined effects on cells. In the experiments we used concentrations in accordance with
the Hungarian Standards and the European ICH Q8 directive. The results were that the
preservatives’ cytotoxicity is concentration dependent, which can be accumulated with
the surface-active agents’ own cytotoxicity, however the stabilizing polymers showed a
minimal cell-protective effect. Summarizing the experiments, it is obvious that the usage
different liquid preparations’s inactive ingredients should be cautious, because their bio-
compatibility is concentration dependent. The further experiments are going to involve
more cell-lines like corneal epithelial cells and keratinocytes in order to have comprehen-
sive data about the safe usage of these compounds.

Témavezetd:
dr. Kovacsné dr. Bacskay lldiké egyetemi docens
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A DNS kett6s lanctorésének fontos javitd folyamata a homolog rekombindcié(HR), amely-
nek egyik 1épésében jatszik fontos szerepet az altalunk vizsgalt Rad51 rekombindz enzim.
A sériilt szal részleges enzimatikus emésztése révén a sériilés helyén egyes szala DNS ke-
letkezik, amelyen a Rad51 helikalis szerkezett filamentumot(preszinaptikus filamentum:
PSF) képez. Ez kotédik dsDNS-hez,és akettds szal invazidja utan létrejott komplexben
megindul az ssDNS-szekvenciaval homolog szakasz keresése. A HR bonyolult folyamat,
részletei még nem teljesen feltartak. Kisérleti eredmények szerint in vitro a Rad51 fe-
hérje mind az ssDNS, mind a dsDNS koriil képezhet helikalis filamentumot. A Rad51
ATP-4z aktivitasi enzim, a kotott ATP-hidrolizise alloszterikus effektusok révén befo-
lyasolja a DNS-hez val6 kotddés er6sségét. A munkankban els6ként azt vizsgaltuk, hogy
az ATP-hidrolizis gatlasa mellett az ATP-kotés 6nmaga hogyan befolyasolja a dsDNS-re
éptlé hRad51-filamentum szerkezetét. A hRad51 fehérjét a laboratériumban allitottak
el6 bakterialis expresszioval. A templatként hasznélt 1300 bp méreti dsDNS-t PCR tech-
nikaval amplifikaltam, a termék molekulasulyat és tisztasagat agardzgél-elektroforézissel
ellendriztem. A Rad51-dsDNS-filamentumot 37 C-on, 30 percig torténd inkubalassal al-
litottam el6 40 mM Hepes, 200 mM KCI, pH 7.5 pufferben, amelyben a fehérje/bazispar
molarany 1:5 volt. Az ATP-t koté allapot el6allitasahoz a reakcié-pufterbe 1 mM ATP-t és
2 mM CaCl2-t adtam. Irodalmi adatok szerint a fehérje ATP-az aktivitasat jelentdsen ga-
tolni lehet, ha a Mg2+kofaktorat Ca2+-ra cseréljiik. Az ATP-t k6t6, és azt nem tartalma-
z6 mintak szerkezetét Atomi Eré Mikroszkdpiaval (AFM) hasonlitottam 6ssze. CypherS
AFM késziilékkel az 1 mM fehérjét tartalmazé mintakrdl csillam-feliiletre iilepitett, sza-
ritott allapotban készitettem felvételeket < 10 nm felbontassal. A képeket a szalhosszra és
esetleges finomszerkezetre vonatkozé adatfeldolgozas utan statisztikai modszerekkel ér-
tékeltem. Megallapitottam, hogy az ATP mentes minta filamentumai nem helikalis szer-
kezetliek, és egy eddig még nem publikalt formaju 30nm-es periodicitast finom-szerke-
zetet mutatnak. A dsDNS-en szervez8d6 filamentum a legtjabb irodalmi adatok szerint a
kromoszémaval vald kolcsonhatasokban is fontos élettani szereppel bir.

Témavezetdk:
Dr.Pongor Csaba tudomdanyos munkatdars
Prof. Emer. Fidy Judit kutatéprofesszor
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Rekeszmozgds valtozasa
interstitialis fldbbetegekben

BArczI ENIKS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SEMMELWEIS EGYETEM PULMONOLOGIAI KLINIKA

Bevezetés: Interstitialis tiidobetegség (ILD) leggyakoribb oka az idiopatias pulmonalis
fibrézis (IPF) és a szisztémas autoimmun korképeket kiséré ILD (CTD-ILD). A vezetd
klinikai tiinetként megjelend dyspnoe hatterében a parenchymas elvaltozasok mellett a
rekeszizom miikodési elégtelensége, a shrinking lung (SL) is allhat. Nem ismert, hogy
IPF és CTD-ILD esetében mely mddszer a legalkalmasabb a SL kimutatasara. Médszerek:
A 2014 Ota tartd vizsgalatunkban 107 beteg vett részt, akiknél ILD klinikai gyandja mi-
att részletes anamnézis felvétel tortént, meghataroztuk a pulmonalis tiineteket, valamint
komplex légzésfunkcids és CO diftuzios vizsgalatot (TLco) végeztiink. Az ILD és a SL
meghatarozasara atvilagitast, mellkasi nagy felbontdsi computer tomografias vizsgalatot
(HRCT) és M-mddu mellkasi UH vizsgalatot végeztiink. A kiilonb6zé képalkoté maod-
szerekkel a tiid6 parenchyma eltérésein kiviil a rekeszmozgast is meghataroztuk. Ered-
mények: ILD 58 betegnél igazolddott (férfi:nd ardny 18:40; kor: 61,3+13,3 év). A 1égzés-
funkcié soran a statikus paraméterek, igy a forszirozott vitalkapacitas (FVC: 72,8+23,6
referencia%), teljes tiid6kapacitas (TLC: 67,8+18,6 referencia%), az egy masodperc alatti
forszirozott kilégzési volumen (FEV1: 71,2421,9 referencia%) és a TLco (74,6+17,5 re-
ferencia%) élettani értékhez viszonyitott enyhe csokkenését észleltiik. Atvilagitas soran
a betegek 69,8%-anal igazolodott SL. Az atvilagitds mutatta a legjobb Osszefiiggést a CT-
vel (jobb oldalon: r=0,678, bal oldalon: r=0,518, p<0,005) és az UH-gal is szignifikans
kapcsolatban volt (jobb oldalon: r=0,465, bal oldalon: r=0,415, p<0,05). A légzésfunk-
cios tesztek koziil az FVC és a FEV1 csak az UH-gal mutatott 6sszefiiggést (FVC estén:
r=0,516, FEV1 esetén: r=0,510, p<0,005), a CT és atvilagitas eredményei viszont nem mu-
tattak szoros kapcsolatot a 1égzésfunkcidval. Kovetkeztetés: Az ILD betegek leggyakoribb
panasza a terhelésre jelentkez6 nehézlégzés, melynek hatterében mérsékelten csokkent
statikus tiid6térfogatok és diffiizié mellett nagyon gyakran észlelhet6 SL. Eredményeink
szerint az UH a legeredményesebb mddszer a SL diagnosztikajaban az atvilagitashoz és
a CT-hez képest. Az UH szdmos elénye (nincs sugdarterhelés, jo elérhetéség) mellett ki-
emelked6 moddszer lehet a pulmonoldgusok szamara a SL kimutatasdban és kovetéséb

Témavezetdk:
Dr. Mdller Veronika egyetemi tandar
Dr. Tarnoki Adam Domonkos egyetemi tandrsegéd
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Speckle-tfracking echocardiography
reflects both the effects

of exercise training and detraining

in a rat model of athlete’s heart

BRAUN SziLveszteR MARTON
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

MELTZER ANNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

KARrRDIOLOGIAI KOZPONT - KARDIOLOGIAI TANSZEK

Recently our working group provided detailed morphologic and hemodynamic char-
acterization on exercise-induced cardiac hypertrophy in a rat model, confirming in-
creased contractility. In the current study we aimed to assess whether strain parameters
by speckle-tracking echocardiography (STE) are able to describe the effects of training
and detraining on left ventricular (LV) function. Rats were divided into trained (n=12)
and control (n=12) groups. Trained rats swam 200 min/day for 12 weeks, while control
rats swam 5 min/day. Trained rats remained sedentary for 8 weeks after completion of the
training protocol. Echocardiography was performed at baseline, 12 and 20 weeks using
a 13MHz linear transducer to obtain LV long- and short-axis recordings for STE analy-
sis (EchoPAC). Global longitudinal and circumferential strain (GLS, GCS) and systolic
strain rate (LSr, CSr) were measured. After the detraining period, LVpressure-volume
analysis was performed to calculate load-independent contractility indices (i.e. slope of
the end-systolic pressure-volume relationship [ESPVR]). Echocardiographic examina-
tions showed the development of LVhypertrophy in the trained group according to wall
thickness values (trained vs. control; LV mass index: 2.41+0.09 vs 2.03+0.08g/kg, p<0.05).
This difference disappeared after detraining (2.26+0.07 vs 2.40+0.10g/kg, NS), which was
confirmed by post-mortem measured heart weight and histological morphometry. GCS,
CSr and LSr were all increased after the training period (GCS: -19.1+1.0 vs -14.7+0.7%;
CSr:-5.610.3 vs -4.0+0.3; LSr: -4.60.2 vs -3.9+0.2Hz, all p<0.05), whereas supernormal
values reversed to the control level after detraining. ESPVR did not differ between the
groups confirming the regression in LVfunction (1.82+0.10 vs 1.76£0.21mmHg/uL, NS).
Our results confirm that the morphological and functional properties of exercise-induced
LV hypertrophy completely regressed after an eight week detraining period. Both changes
induced by exercise training and effects of detraining reflected by the strain and strain
rate parameters of STE, allowing a consecutive evaluation of LV function in rat models.

Témavezetdk:
Dr. Kovacs Attila, PhD rezidens
Dr. Radovits Tamas, PhD egyetemi adjunkius
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A depresszid, a szorongds

és a szomatoszenzoros amplifikacid
vizsgalata coronaria CT angiographian
részt vett betegeken

Csiry TAMAs DANIEL
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IIl.

VEcsey-NAacY MILAN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Il.

MTA-SE ,, LENDULET” KARDIOVASZKULARIS KEPALKOTO KUTATOCSOPORT,
VAROSMAJOR! Sziv- £Es ERGYOGYASZATI KLINIKA, SEMMELWEIS EGYETEM

A kardiovaszkularis korképek és a pszichidtriai betegségek kapcsolata régdta ismert. A
kardiovaszkularis rizikobecslés 0j, nagy pontossagu lehetdsége a coronaria atherosclerosis
CT-angiographias (CCTA) vizsgalata. A CCTA-val kimutatott coronaria atherosclerosis
mértéke és kiilonbozé pszichometriai mutatok kapcsolatardl viszont még kevés adat all
rendelkezésre. Vizsgalatunk célja a CCTA-n atesett betegek szorongasanak, depresszio-
janak, szomatizdcidjanak felmérése, és mindezek kapcsolatanak vizsgalata a coronaria
atherosclerosis mértékével. Vizsgalatunk soran 2015. februarja és oktdbere kozott inté-
zetlinkben CCTA-ra keriilt betegeknél onkitoltés modszerrel Hamilton Szorongas Skalat
(HAM-A), Beck Depresszié Kérdéivet (BDI) és Szomatoszenzoros Amplifikacio Skalat
(SSA) vettiink fel. A CCTA soran a szivr6l EKG kapuzott nativ és kontrasztos felvételek
késziiltek, majd a coronaria sztikiilet mértékét (SSS), illetve az érintett szegmensek szd-
mat (SIS) allapitottuk meg. A betegeket a CCTA lelet alapjan coronariabeteg (CAD) és
egészséges (CONT) csoportokra osztottuk. A 94 bevalasztott betegbdl 19 CONT (életkor:
51,9+15,7 év, th: 8) és 75 CAD (59,8+11,4 év, férfi: 35) igazolddott. A CONT és CAD
csoportok kozott a HAM-A (CONT: 10 [6-18]; CAD: 9 [4-16]; p=0,466), BDI (CONT:
5 [0-11,25]; CAD: 2 [2-11]; p=0,619) és az SSA (CONT: 22 [18-26]; CAD: 22 [17,25-
28]; p=0,880) pontszamokban nem volt szignifikans kiilonbség. A BDI a HAM-A és az
SSA pontszamok szoros korrelaciét mutattak egymassal. A CAD csoportot vizsgalva nem
volt szignifikans korrelacié a BDI és az SSS (r= 0,083; p=0,437), a BDI és a SIS (r=0,049,
p=0,649), a HAM-A és az SSS (r=-0,03; p=0,78),a HAM-A és SIS (r=-0,05; p=0,641), az
SSA és SSS (r=-0,003; p=0,976) és az SSA és SIS (r=-0,048; p=0,648) kozott sem. Bar
el6zetes eredményeink nem mutatnak kapcsolatot a mért pszichometrias paraméterek és
a CCTA-val igazolt coronariabetegség mértéke kozott, de a kapcsolatok pontosabb tisz-
tazasara nemek szerinti és a mellkasi fdjdalom tipusa szerinti felosztds alapjan terveziink
tovabbi elemzéseket.

Témavezetdk:
Dr Maurovich-Horvat Pal egyetemi adjunktus
ar. Nemcsik Janos oktatd csalddorvos
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Osszefligg-e
a koszordér ateroszklerdzis
és az alkoholfogyasztas?

DANicska DALMA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar IV,

MAROSI GABRIELLA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

MTA-SE , LENDULET” KARDIOVASZKULARIS KEPALKOTO KUTATOCSOPORT,
VAROSMAJOR! SZiv- Es ERGYOGYASZATI KLINIKA, SEMMELWEIS EGYETEM

Bevezetés: A nagy mennyiségii alkoholfogyasztas noveli a sziv- és érrendszeri betegségek
kockazatat. Ezzel szemben a mérsékelt alkoholfogyasztas kardiovaszkularis protektiv ha-
tasaval kapcsolatban nem egyértelmuek az irodalmi adatok. Célunk az alkoholfogyasztas
és a koszoruér-betegség kozotti osszefiiggés vizsgalata volt sziv-CT segitségével. Mod-
szerek: Prospektiv klinikai vizsgalatunkba a Semmelweis Sziv-CT Regiszterbdl 2014 au-
gusztusa és 2015 szeptembere kozott sziv-CT vizsgalaton részt vett betegeket vontunk
be. Kizarasi kritériumként a 18 évnél fiatalabb életkort,a korabban elszenvedett stroke-
ot, miokardialis infarktust és koronaria revaszkularizaciét hataroztuk meg. Az alkohol-
fogyasztasra vonatkozé adatokat egy anamnesztikus kérdéiv kitoltetésével regisztraltuk.
A fogyasztott alkohol mennyiség mértékét egységekben standardizaltuk (1 egység 2 dl
sort vagy 1 dl bort vagy 4 cl tomény alkoholt jelent). A vizsgalt betegeket a sziv-CT lelet
alapjan két csoportra osztottuk: egészséges (ateroszklerotikus plakk nem lathat6) vagy
korszoruér-betegséggel rendelkezd betegek csoportjara. Eredmények: Osszesen 1925 be-
teget vizsgaltunk (atlagos életkor: 57,3+16,1 év, n6k aranya 43,1%). A vizsgalatban részt-
vevok 37,3%-a fogyaszt rendszeresen alkoholt (median: 6,7 egység/hét [IQR: 3,4-10,8]),
61,3%-a szenved magas vérnyomas betegségben (HT), 13,7%-anak van cukorbetegsége
(DM), tovabba 40,7%-nak magas koleszterin szintje (DLP). Logisztikus regressziot al-
kalmazva, a HT (OR:1,76; p<0,001), az életkor (OR:1,04; p<0,001), a férfi nem (OR:1,89;
p<0,001), a DM (OR:1,77; p=0,007), és a DLP (OR:1,78; p<0,001) szignifikdns Ossze-
fiiggést mutat a koszoruér-betegséggel, ezzel szemben az alkoholfogyasztds (OR: 1,00;
p=0,54) esetén ez nem volt kimutathat6. Konkluzié: A sziv-CT-vel nagy pontossagal ab-
razolhato koszoruér-plakkok eléfordulasa a vizsgalt betegek korében nem mutatott 6sz-
szefiiggést az alkoholfogyasztas mennyiségével.

Témavezetdk:
Dr. Maurovich-Horvat Pal egyetemi adjunktus
Dr. Karady Jdlia tudomdanyos munkatars
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A jobb kamra funkcid

echokardiografiaval és sziv MR-rel mérhetd
parameétereinek dsszehasonlitdsa
COPD-ben szenvedd betegekben

HaJpu MATé
Pé&csi Tudomadnyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V1.

VERTES VIVIEN
Pé&csi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

Pecsi TUDOMANYEGYETEM SzivaYOGYASZAT KLINIKA

A COPD-s betegek progndzisat rontja a jobb kamra (JK) diszfunkcidja. A gyakorlatban
echokardiografiat hasznalunk a JK méretének és funkcidjanak megitélésére, de klinikai
értéke COPD-ben nem tisztazott. A sziv MR szamit referencia mdédszernek, de nincs kon-
szenzus arrol, hogy a kamrai volumenhez szamitandé-e a trabekulak és a papillaris izmok
térfogata. Igy kutatasunk célja a JK-t jellemzd echokardiogréfias és sziv MR paraméterek
kozti osszefiiggések vizsgalata volt COPD-s betegekben. A trabekulak és papillaris izmok
kizarasanak hatdsat is tanulmanyoztuk a JK-i méret és funkci6 sziv MR-rel mért para-
métereire. Betegek, modszerek: 22 {6 GOLD II-IV stadiumu COPD-s beteget (6119 év)
vizsgaltunk. Echokardiografiaval hataroztuk meg a JK-i végszisztolés (ES) és végdiaszto-
lés (ED) areat és a falvastagsagot. A JK funkciot TAPSE és RVFAC mérésével, valamint
a trikuszpidalis anuluszon mért szisztolés (S) sebességgel jellemeztiik. Sziv MR-rel JK-i
térfogat (MR-térfogat), ejekcids frakcié (MR-EF) és izomtomeg index (MR-tomeg index)
meghatarozas tortént. A manualis konttrozas soran a trabekulak és a papillaris izmok a
kamrai volumen részét képezték, majd egy félautomata, pixelintenzitason alapul6 prog-
rammal kizartuk ezeket a kamrai vértérfogatbol. Eredmények: A trabekuldk és papillaris
izmok kizarasa szignifikdnsan csokkentette az MR-térfogatot (ED:-26,5+9,6; ES:-17,3£6,9
ml). Az MR-EF (+3,6£2,6%) és az MR-tomeg index (ED:+27,8+10,0; ES:+18,1+7,2 g/m?2)
szignifikansan nétt. A JK-i area értékek szignifikdnsan korrelaltak az MR-térfogattal, a
falvastagsag pedig az MR-tomeg indexszel. Az MR-EF szignifikdnsan korreldlt a JK hosz-
szanti atmérdjére normalizalt TAPSE és trikuszpidalis S értékekkel, mig az RVFAC-al
nem. Kovetkeztetés: Az echokardiografia rutinszertien alkalmazhaté a JK méretének és
funkcidjanak meghatarozasara COPD-s betegeknél. A TAPSE és a trikuszpidalis S a pre-
feralando modszerek a JK funkcié megitélésére COPD-ben. A trabekulak és papillaris
izmok kizardsa a sziv MR mérések soran szignifikansan befolyasolja az MR-rel nyert tér-
fogat, tomeg és EF értékeket.

Témavezetdk:
Dr. Faludi Réka egyetemi adjunktus
Prof. Dr. Simor Tamas egyetemi tandr
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Intracranidlis vérzések prevalencidjanak
vizsgdlata hypoxids ischaemids
encephalopathidban szenvedd,

hatott djszUldottek kdrében

LamBoy LiLLa
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

ELO ZsuzsaNNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

|. Sz. GYERMEKKLINIKA

Bevezetés, célkitlizés: A perinatalis asphyxia az érett ujsziilottek 1-3 ezrelékét érint6 su-
lyos komplikacio, mely 60%-ban maradandé idegrendszeri karosodashoz vagy halal-
hoz vezet. Az asphyxia kivaltotta hypoxias-ischaemias encephalopathia (HIE) egyetlen
bizonyitott kezelése a mérsékelt teljes test hypothermia. Az tiinetet okozo intracranialis
haemorrhagia (ICH) érett ujsziilottekben ritka szovédmény (<1%o), kialakulasaban
azonban a perinatalis asphyxia rizikofaktorként szerepelhet. Célkitlizésiink az ICH
prevalencidjanak felmérése, hypothermias kezelésben részesiils, oxigénhianyt atélt uj-
sziilottek korében. Mddszerek: Retrospektiv, kohorsz vizsgalat soran 2013-2015-ben szii-
letett, 128, konszekutiv, perinatalis asphyxiat atélt és hypothermias kezelésben részestilt
ujsziilottet vizsgaltunk, koziiliik 106 gyermeknél (83%) tortént koponya MR vizsgalat.
Az adatokat sajat fejlesztésti, struktaralt leletezést eldsegité Biobank rendszerben gytij-
tottiik. Az adatok 6sszehasonlitasat kontigencia tablazatokkal végeztiik. Eredményeink:
A vizsgalt Gjsziilottek atlagos gesztacios kora 38,3+2,2 hét, sziiletési stlya 31494582 g
volt. A koponya MR felvételek atlagosan a 5,8+2,9. napon késziiltek, az esetek 78%-ban
a hypothermias kezelés befejezése utan. Az Gsszes asphyxias beteg koziil 14/128 (9%)
exitalt. Betegeink koponya MR vizsgalata 29 esetben (27%) nem mutatott strukturalis
eltérést, és 52 esetben (49%) igazolt HIE-t, melyek negyede kozépsilyos-sulyos mértéki
volt. A koponya MR felvételeken 35 esetben (33%) ICH volt lathaté (barmely lokalizacio-
ban). HIE és ICH egyiittes fennallasanak jelei 16/52 (30%), mig ICH egyediilalléan 19/48
(40%) esetben volt jelen (p=0.141); tovabbi 6 gyermeknél (6%) stroke igazolddott. Az
ICH el6fordulasa és a klinikai ill. laborparaméterek kozotti kapcsolat analizisét jelenleg
folytatjuk. Osszefoglalas: Elézetes eredményeink alapjan az érett, asphyxids ujsziildttek
korében az MR-rel detektalhaté ICH eléfordulasa gyakori jelenség, mely a HIE képalkotd
jelei nélkiil is fennéllhat. Eszlelésiink terapias szempontbol kiemelkedd jelentéség, és a
korai koponya MR elvégzését indikalhatja a megfeleld terapias stratégia kialakitasara.

Témavezetdk:
Dr. Jermendy Agnes egyetemi tandrsegéd
Dr. Szakmar Enikd PhD hallgatd
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Inotrop-vasopressor igény:
a PCAS betegek
mortalitdsdnak potencidlis markere

PAP Zs6FIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

FEKETE-GYOR ALEXANDRA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SEMMELWEIS EGYETEM VVAROSMAJORI SZiv- Es ERGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: Ujraélesztés (CPR) alatt és utén egyik {6 torekvésiink a keringés élettani szin-
ten tartasa. A hirtelen szivhaldl miokardialis diszfunkciot és keringési elégtelenséget okoz,
igy a post cardiac arrest szindromas (PCAS) betegek ellatasa soran egyik {6 feladatunk a
hemodinamikai stabilitas biztositdsa. Az Eurdpai Reszuszcitacids Tarsasag 2015-0s ajan-
lasa felhivja a figyelmet az artérids kozépnyomas folyamatos invaziv monitorozasanak
fontossagara. Optimalis értékek eléréséhez sokszor katekolaminokat sziikséges alkalmaz-
nunk. Célkitizések: Vizsgalatunk soran elemeztiik, hogy CPR utani intenziv osztalyos
kezelés els6 7 napjan alkalmazott katekolamin igény milyen Osszefiiggéseket mutat a
betegek tulélésével. Mddszerek: Retrospektiv vizsgalatunk soran a Varosmajori Sziv- és
Ergyogydszati Klinikdn 2008 és 2013 kozott jraélesztett betegek adatait dolgoztuk fel.
Harom csoportot alkottunk az alapjan, hogy a paciensek katekolamin monoterapiaban,
kombinadlt terapidban vagy nem részesiiltek katekolamin terapidban (Kal, Ka2 és Ka0
csoportok). Csak azon betegek adatait dolgoztuk fel, akiknél minden adat rendelkezésre
allt. 185 betegbdl 35-6t zartunk ki 48 éranal rovidebb tulélési idé miatt. A kapott 150 {6s
betegpopuldciéban 32/57/61 volt a Kal/Ka2/Ka0 arany. A csoportok mortalitasi értékei-
nek dsszehasonlitasat Pearson khi-négyzet teszttel végeztiik. Eredmények: A tarsbetegsé-
geket illetéen nem volt szignifikans eltérés a Ka0, Kal és Ka2 csoportok kozott: hipertonia
(88,1; 77,4 vs. 90,2%), hiperlipidémia (56,9; 48,4 vs.72%), cukorbetegség (36,2; 35,5 vs.
54,2%), korabbi akut miokardialis infarktus (29,3; 22,6 vs. 29,2%), stroke (15,5; 12,9 vs.
16,7%). Az 1, 3 és 12 honapot tulélt betegek aranya a harom csoportban 84,7 vs. 56,3 vs.
35,2%; 72,9 vs. 43,8 vs. 29,6% és 67,8 vs. 31,3 vs. 24,1% volt (p<0,001 Ka0 vs. Ka2 minden
vizsgalt id6pontban). Kovetkeztetés: Azon betegek, akiknél a hemodinamikai stabilizalas-
hoz kombinalt katekolamin kezelésre volt sziikség, szignifikansan magasabb mortalitast
mutattak mdr 1 hdnapnal is, mely a sulyosabb allapotot jelzi.

Témavezetd:
Dr. Zima Endre PhD egyetemi docens
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Kritikus Allapotu betegek
hemoreoldgiai paraméterei

SzABO ZsOFIA EszTeR
Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V1.

PTE-KK |.sz BELeyocyAszan KLINIKA

A haemoreologiai paraméterek szamos korkép esetében mutatnak eltéréseket, melyek
microcirculatié zavarain keresztiil befolyasolhatjak egyes betegségek kimenetelét. Kriti-
kus allapotu betegeknél a hemodinamikai tartalékok kimeriilését kovetden a vér reoldgiai
tényez6i dontd faktorként szerepelhetnek a szoveti perfuzid fenntartasaban. Vizsga-
latunkba 104 belgydgyaszati intenziv osztalyon kezelt beteget vontunk be (54 férfi, 50
no, atlagéletkor: 67+12,9 év). A méréseket a felvételt kovetden 24 6ran beliil elvégeztiik.
Az ellatasban rutinszertien mért hemodinamikai és laboratériumi paramé-terek mellett
meghataroztunk prognosztikus score-okat (APACHE, SAPS), valamint vizsgaltunk kii-
16nb6z6 hemoreolégiai valtozdkat (hematokrit, plazma és vér viszkozi-tas, vorosvérsej-
aggregacio, deformabilitds). Mortalitds szempontjabdl az intenziv osz-talyos haldlozast
tekintettiik mérvadénak. A laboratériumi paraméterek kozott a tulélok esetében szigni-
fikansan magasabb Osszfehérje, albumin, alacsonyabb gyulladdsos paraméter (fvs, CRP,
PCT), alacsonyabb laktat szinteket észleltiink. Az elhunytak csoportjadban a magasabb
vasopressor igény ellenére alacsonyabb vérnyomast és magasabb szivfrekvenciat ész-
leltiink, diuresisiik szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult. Az elhaldlozott betegek
hematokrit értéke szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a talélok értékeinél (p<0,05),
ebben a cso-portban alacsonyabb vordsvérsejt deformabilitas volt kimutathat6. A szep-
tikus betegek alcsoportjaban a hematokrit szignifikdnsan magasabb volt a tulélok kozott
(p<0,05). Korrelacio analizis soran szignifikans sszefliggés igazolddott egyes predictiv
score-ok, valamint a vordsvérsejt aggregacio, deformabilitas és korrigalt vér viszkozitas
kozott. A mért reologiai valtozok koziil a hematokrit mellett vizsgalatunk elsdsorban a
vO-rosvérsejt deformabilitas értékelésének potencialis hasznara mutatott ra. Karosodott
deformabilitas esetén a vorosvérsejtek transzkapillaris ideje megnd, tovabb sulyosbitva a
kialakult perfusios zavart, mely szervdiszfunkcidk kialakulasdhoz vezethet. A kimene-
tellel kisérleteink sordn Osszefiiggést mutaté paraméterek fontos prediktiv tényezékké
valhatnak, és segithetnek a kritikus allapotu betegek prognoézisanak becsélésében.

Témavezetdk:
Dr. Marton Zsolt egyetemi adjunktus
Dr. Tétsimon Kinga Phd hallgaté

Radiologia, anesztezioldgia
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Korondria CT-angiografiaval
kétszer tObb atherosclerotikus 1€zid
detektalhatd, mint

invaziv angiografiaval

VEecsey-NaGgy MiLAN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IIl.

CsUrY TAMAS DANIEL
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Il.

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiv- Es ERGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: Szoros Osszefiiggés igazolhato a koronaria CT-angiografia (CTA), illetve a ha-
gyomanyos invaziv koronaria angiografia (ICA) dltal detektalt ateroszklerotikus 1éziok
mennyisége, és az akut kardialis események rizikoja kozt. Célunk a két vizsgalati modszer
Osszehasonlitdsa korondria plakk detektaldsat illetéen. Modszer: 71 konszekutiv beteget
(atlagéletkor: 60,8+11,7; 36,6 % nd) vizsgaltunk, akik mind 256-szeletes CT, mind hagyo-
ményos ICA vizsgélaton vettek részt. Atlagosan 32 [IQR: 15-62,5] nap telt el a két vizsga-
lat kozott. A CTA és ICA felvételek elemzésénél egyarant a mddositott 18-szegmentumos
AHA Kklasszifikaciot alkalmaztuk. Betegenként meghataroztuk a ,,szegmentum sziikiilet
pontszamot” (SSS) (0-ép, 1-minimalis, 2-enyhe, 3-kozepes, 4-sulyos, 5-okkludalt). Plakk
jelenlétének leirasara egy adott szegmentumban a ,,szegmentum érintettség pontszamot”
(SIS) hasznaltuk (0-ép, 1-plakk). Az SIS és SSS pontszamokat az adott beteg meglévo
szegmentumainak szamaval osztva indexekké alakitottuk (SISi és SSSi). Eredmények:
Osszességében 1016 koronéria szegmentumot elemeztiink. A CTA vizsgalat a szegmen-
tumok 48,7 %-aban észlelt koronaria plakkot (487/1000), mig az ICA csupan 23,5%-ban
(p<0,001). A CTA az ICA altal negativnak értékelt korondria szegmentumok 34,8%-aban
(266/765) talalt plakkot. ICA vizsgalat soran a CTA altal negativnak észlelt szegmentu-
mok csupan 2,7%-aban (14/153) volt detektélhaté koronaria 1ézié. Az érintett szegmen-
tumok szdmat, illetve a lumenszikiilet mértékét leird értékek tekintetében szignifikdns
kiilonbség mutatkozott a két vizsgalati modszer kozt, CTA versus ICA; SISi: 0,49+0,22 vs.
0,24+0,14 (p<0,001); SSSi: 1,17+0,64 vs. 0,67+0,50 (p<0,001). Kovetkeztetés: A koronaria-
CTA hozzavetdlegesen kétszer annyi koronaria plakkot detektalt, mint az ICA.Ezen meg-
allapitasunk 6sszhangban van korabbi szovettani vizsgalatokkal, melyek szerint a plakkok
jelent6s hanyada nem okoz lumenszikiiletet. A koronaria plakk éltal okozott lumenszii-
kiiletet a CTA tulbecsli az ICA-hoz képest, amelyet a magasabb SSSi mutat.

Témavezetdk:
Dr. Maurovich-Horvat Pal egyetemi adjunktus
Dr. Szilveszter Balint Phd-hallgatd
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Interstitidlis
glikdzaminoglikanok - natrium
homeosztazis

AGOCs ROBERT ISTVAN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

l. sz. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

Célkittizés: A bor interstitiumaban jelen 1év6 glikézaminoglikan (GAG) makromolekulak
reverzibilis kapcsolatba 1épnek a soterhelés soran szervezetbe jutd tobblet natriummal,
igy a vese mellett szerepet jatszanak a natrium- és vizhaztartas, és ezaltal a vérnyomads
szabalyozasaban. Soterheléses allatkisérletes modellben, sérezisztens patkanytorzset al-
kalmazva kivantuk vizsgalni a szoveti Na+-homeosztazis mechanizmusat. Ezen feliil a
GAG metabolizmus-, és a kovetkezményes Na+-felszabadulas szabalyozasanak hatterét
kutatva vizsgaltuk a bér GAG-mennyiségének és VEGEF-A, illetve VEGF-C tartalma-
nak valtozasat, és ezek Osszefiiggését. Mddszerek: 9 hetes normotenziv néstény Wistar
patkanyokat harom csoportban, magas sotartalmu (HSD; 4 hét), alacsony soétartalmu
(LSD; 4 hét), valamint magas sdtartalmu diétat kovetd alacsony soétartalma (HSD/LSD;
4hét/4 hét) étrenden tartottunk, mikozben testtomegiiket és vérnyomasukat hetente mér-
titk. A diétas manipuldciok utan a kovetkezd vizsgalatokat végeztiik: a bér Na+-, K+-,
viz-, hialuronsav- (HA), és kondroitin-4,6-szulfat (C-4,6-S) tartalmdnak mérése; a boér
VEGEF-A és VEGF-C mRNS szintjének meghatarozasa. Eredmények: A HSD csoportban
szignifikdns mértékben nétt a bér Na+-, viz-, valamint HA és C-4,6-S tartalma is az LSD
csoporthoz képest (HSD vs LSD Na+: p<0,05; HSD vs LSD H20: p<0,01; HSD vs LSD
HA: p<0,01; HSD vs LSD C-4,6-S: p<0,01). A HSD/LSD csoportban ellenkezé iranyu
folyamat jatszodott le, a bér Na+ tartalma és GAG tartalma is tendenciézusan csokkent
(HSD/LSD vs HSD Na+: p>0,05; HSD/LSD vs HSD HA: p=0,096; HSD/LSD vs HSD
C-4,6-S: p=0,053) a HSD csoporthoz viszonyitva. A bér Na++K+/viz hanyadosa azonban
nem valtozott (HSD vs LSD p=0,51). A VEGF-C mRNS expresszid szintén tendencidzus
emelkedést mutatott a HSD csoportban (HSD vs. LSD p=0,07), mikézben a VEGF-A-t
illetden nem taldltunk szignifikans eltérést a csoportok kozott. A vérnyomas sem vilto-
zott. Kovetkeztetés: Sorezisztens patkanyokban kimutattuk, hogy séterhelés hatasara a
bér GAG-jain akkumulalédé Na+-t aranyos mennyiségii viz kiséri, mikozben a vérnyo-
mas valtozatlan marad. A HSD/LSD csoportban bekovetkezé Na+- és GAG-mennyiség
csokkenés alatdmasztja a GAG-ok regulalt lebontasat, melynek soran Na+ szabadul fel. A
VEGEF-A GAG-lebonté szerepét viszont ezidaig nem sikertilt igazolni.

Témavezetdk:
Dr. Szabo Attila Jozsef egyetemi tandr
Sugar Daniel PhD-hallgatd
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kedvezd hatdsa a depressziora | 5
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BATTA DARA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM CSALADORVOSI TANSZEK

Elézmények: A hipertdnia és a hangulatzavarok is emelik a kardiovaszkularis események
gyakorisagat. Korabbi, régebbi hatéanyagokkal elvégzett vizsgalatok leginkabb a hiperto-
nia kezelésére alkalmazott gydgyszerek pszichiatriai kérképekre gyakorolt negativ hata-
sat igyekeztek kizarni, bar jotékony hatdsokrdl is jelentek meg elszértan kozlemények. A
korszer(i antihipertenziv kezelést ilyen szempontbdl viszont még nem vizsgaltak. Célki-
tlizés: Célunk a korszer(i hatéanyagokkal beallitott vérnyomasu betegek pszichomertiai,
hemodinamikai és artérias érfalmerevség paramétereinek vizsgalata volt kezelés el6tt és
3 hénap utan, egészséges kontrollokkal sszehasonlitva. Modszerek: Vizsgalatunkba 34,
gyogyszeresen még nem kezelt hipertdnias (HT1) és 22 egészséges kontroll alanyt vontunk
be (CONT). A HT1 csoportnal méréseinket 3 honappal az antihipertenziv kezelés beal-
litdsa utan is megismételtitk (HT2), ahol torekedtiink az amlodipin és/vagy perindopril
hatéanyagok haszndlatdra. A paciensektdl onkitoltés modszerrel felvettitk a Tempera-
ment Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego Autoquestionnaire kérddivet
(TEMPS-A), a Beck depresszié kérddivet (BDI), valamint az Scl-90 kérddivet. A vérnyo-
mast oszillometrids modszerrel (Omron M3), az artérids érfalmerevséget a tonometrias
PulsePen késziilékkel hatdroztuk meg. Eredmények: A HT2 csoportnal a HT1 csoporttal
osszehasonlitva szignifikans javulast tapaszaltunk tobbek kozott a brachialis szisztolés vér-
nyomas (129,2+9,7 vs 152,7+15,7 Hgmm) és a pulzushulldm terjedési sebesség (8,0+1,7
vs 9,1£1,9 m/s) terén. Tobb pszichometriai paraméter a CONT-hoz képest a HT1 cso-
portnal emelkedett szintrdl szignifikdnsan cs6kkenve, a HT2 csoportban a CONT szintjé-
re mérséklédstt (BDI: CONT: 3,7 (0-5,5), HT1: 6,1 (2-8), HT2: 4,2 (0-7);TEMPS-A depr:
CONT: 6,5 (4,75-8,25), HT1: 6,88 (4-9), HT2: 6,1 (3-9); Scl-90 depr: CONT: 0,38 (0,12-
0,54), HT1: 0,47 (0-0,58), HT2: 0,37 (0-0,56). Megbeszélés, konkluzié: Eredményeink a
korszer(i antihipertenziv hatéanyagokkal torténé kezelés esetleges pozitiv pszichoszoma-
tikus hatasara hivjak fel a figyelmet, ezen hatéanyagok pleiotrop jotékony tulajdonsagat
valdszinusitve.

Témavezetd:
Nemcsik Janos MD, PhD
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CPAP szint valtoztatasanak hatdsa
a kis léguti kollapszusra
COPD-s betegekben

Bucsi ZsANEeTT
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

ANESZTEZIOLOGIAI ES INTENZIV TERAPIAS KLINIKA

Hattér: COPD-ben a kislégutak atjarhatosagaért felel6s kotdszoveti strukturdk pusztula-
sa miatt, kilégzés soran, a kdrnyezé nyomasok meghaladjak az intraluminaris nyomast,
ezért azok kollabalnak és kialakul az dramldslimitacid és a kisléguti kollapszus. A CPAP
az intralumindris nyomas emelésével képes a légutak nyitva tartasara, de fokozhatja a hi-
perinflaciot. A kényszeritett oszcillacids technika (FOT) alkalmas és érzékeny modszer a
kislégutak mechanikai vizsgalatara, de a CPAP kislégutakra kifejtett 1égzési cikluson belii-
li hatasat eddig nem vizsgaltak. Célkitizés: A COPD-s betegekre jellemz6 1égzdrendszeri
impedancia (Z) 6sszetevoinek (ellenallas; R, reactance; X) 1égzési cikluson beliili értékelé-
se, kiillonboz6 CPAP szinteken, spontan 1égz6 betegeken. Betegek és modszerek: Vizsgala-
tunkban 19 {6 (kor:61,88+9,36 év (SD), GOLD 3-4-es stadiumu betegeket, 5 meghataro-
zott CPAP szinten (0,4,8,14,20 vizcm), 8 Hz-es szinuszos mérdjellel 20mp-ig vizsgaltunk,
szintenként kétszer ismételve. R és X értékét légzési volumen szerint abrazoltuk majd,
tobbek kozott meghatdroztuk az dtlagos kilégzési X (Xmean,E), kilégzési minimalis X
(Xmin,E), a végkilégzési X (XeE), az X altal korbejart teriilet (AXV) és a kilégzés és be-
légzés végi ellendllas (ReE, Rel) értékeit. A statisztikai vizsgalatokat SzigmaPlot nevi
programban HOLM-SIDAK tesztel értékeltiik. Eredmények: A léguti nyomas emelésével
az Xmean,E ; Xmin,E ; XeE paraméterek értékei szignifikans emelkedést, mig az AXV
értékei szignifikans csokkenést mutattak. A ReE, Rel paraméterek értékeinek valtozasa
nem mutatott szignifikans osszefliggést a CPAP szintek emelésével. Kovetkeztetések: A
kilégzési kisléguti kollapszus jol nyomon kovethetd a reaktancia 1égzési cikluson beliili
valtozasaval. CPAP szint emelésével a léguti kollapszus mérsékelhetd, melyet jol titkroz
a kilégzési reaktancia emelkedése. Magasabb CPAP értéken a légzérendszer megfesziilé-
se miatt ismételten csokken a reaktancia.A kisléguti kollapszus a rezisztencia értékeiben
nem titkrozddik jellegzetesen. A FOT mddszer klinikailag hasznos segitséget adhat a 1éle-
geztetési nyomasok optimalis megvalasztasaiban COPD-s betegeknél.

Témavezetd:
Dr. Lorx Andras egyetemi adjunktus
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léguti killepedés tekintetélbben COPD-ben

ErDELYI TAMAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM PULMONOLOGIAI KLINIKA

Bevezetés: A kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) terapidjanak alapjat az inhalacids
eszkozokon keresztiil bejuttatott bronchodilatator hatéanyagu gyogyszerek és bizonyos
esetetekben kortikoszteroidok jelentik. Ma az inhalacios eszkozok két {6 tipusba tartoz-
nak: szdrazpor-inhalatorok (DPI) és kimért adagolasu inhalatorok (MDI). Ezen eszko-
z0k eltéré miikodési elve befolyasolhatja hasznalatuk hatékonysagat COPD-ben. Az esz-
kozokon keresztiili belégzés vizsgalata fontos adatokat szolgaltathat az adott egyénnél a
legmegfelel6bb gyogyszer kivalasztasahoz. Metodika: A Semmelweis Egyetem Pulmono-
l6giai Klinikajan 2015. aprilis és december kozott az inhaldcids eszkozokon torténd belég-
zés reprodukalhatésagat vizsgaltuk stabil COPD-s (COPD S: n=13), akut exacerbaciéban
szenved6 COPD-s (COPD AE: n=11), valamint egészséges kontroll (K: n=11) csoportok-
ban. A légzésfunkciés (LF) paramétereket Piston PDD-301/sh kézi spirométerrel rogzi-
tettitk. Osszesen 2 MDI és 8 DPI eszkoz keriilt a vizsgélatba. Az eszkozokon keresztiili LF
paraméterek koziil vizsgaltuk az belégzési térfogatot (IVC), maximalis belégzési aramlast
(PIF), valamint a belégzési, benntartasi és kilégzési idéket. Léguti kiiilepedés meghata-
rozasara a Sztochasztikus Tidémodellt alkalmaztuk. Eredmények: A FEV1 érték szigni-
fikansan alacsonyabb volt a beteg csoportokban a kontroll csoporthoz képest (COPD S:
42,00+5,54%; COPD AE: 35,18+5,46%; K: 98,00+3,69%; p<0,001). Stabil COPD-s bete-
gek esetében a legjobban reprodukalhaté méréssel az Ellipta® DPI rendelkezett (r=0,93;
p<0,001), mig COPD AE betegek esetében ez az eszkdz a Genuair® volt (r=0,92; p<0,001).
A tiidében mért kiiilepedést vizsgalva az MDI-k koziil a Respimat® bizonyult hatéko-
nyabbnak (tiid6depozicié 48,61+1,17%), mig a DPI-k koziil a Breezhaler® (tiid6depozicié
41,71+3,32%). COPD-ben a tiidébeli kitilepedés reprodukalhatésdgat vizsgalva a DPI
eszkdzok jobbnak bizonyultak, mint az MDI inhaldtorok. Osszefoglalds: Az inhalécids
eszkozokon keresztiil végzett vizsgalataink ramutattak, hogy az egyes inhaldcids eszko-
z0kon keresztiil torténd gyogyszerbevitel kiilonbozé COPD-s betegcsoportok esetében
eltéré. Az adott COPD-s esetében legjobb tiidédepozicioval rendelkezd inhalacids eszkoz
ismeretével eredményeink hozzajarulhatnak az egyénre szabott inhalacios terapia opti-
malizalasahoz.

Témavezetdk;
Prof. Dr. Mdller Veronika egyetemi tandr
Dr. Lazar Zsofia Klinikai orvos
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Cardiovascularis rizikd

és bdr autofluoreszcencia mérése
2-es tipusu diabeteses

és hemodializalt betegekben

ORBAN SzILVIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

SemmieLwers Ecyetem Il Sz, BELayOcYAszATI KLINIKA

Az AGE (advanced glycation end-products) nem enzimatikus tton, fehérjékbdl és glitkoz
molekulakbdl 1étrejové anyagcsere termékeket jelent, melynek keletkezését elGsegiti az
oxidativ stressz. Az AGE jelenléte a gyulladasos citokinek termel6dését fokozza, amely
tovabbi cardiovascularis karosodasokhoz vezet. A bérben val6 felhalmozdédasa miatt
a bor autofluoreszcencidjanak (SAF) meghatarozasaval non-invaziv médon mérhetd a
szintje, amely szignifikns Osszefiiggést mutat a betegre jellemz6 cardiovascularis rizi-
koval. Kutatdsunk soran azt vizsgaltuk, hogy a 2-es tipusu cukorbetegség és a reguldris
hemodializissel kezelt kronikus veseelégtelenség milyen mértékben noveli a betegek bor
autofluoreszcenciajat és cardiovascularis rizikojat. Kutatdsunkban 128 beteg vett részt,
akik koziil 40-en hemodializisre szorultak (kor: 57+12 év), 45-en cukorbetegek voltak
(kor: 71£10 év) és 43-an a kontrollcsoportba tartoztak (kor: 75+12 év). Vizsgalatunk
soran lemértiik a betegek metabolikus allapotat jellemz6 f6 paramétereket (HbA1C,
¢homi vércukor, 6sszkoleszterin, LDL-, HDL koleszterin, triglicerid, RDW), felmértiik
a cardiovascularis rizikd szempontjabdl meghatarozé tényezdket (dohanyzas, magas
vérnyomas betegség, BMI). A betegek bor autofluoreszcenciajat az AGE Reader mu©
(Diagnoptics) eszkozzel hatdroztuk meg, majd az OsszegyUjtott adatok segitségével
cardiovascularis riziko score-t (Q risk) szamoltunk. Az adatok elemzését a Graphpad
Prism programmal végeztiik. A csoportok kozott szignifikdns kiilonbség volt a SAF
(p<0,0001) és a cardiovascularis riziko score (p<0,0001) tekintetében. A laborparaméte-
rek koziil eltért egymastol a betegek HDL koleszterinje (p=0,0193), vércukra (p<0,0001)
és RDW-je (p=0,0049). A diabetes és a hemodializis egyarant rizikdtényezot jelent a sziv-
és érrendszeri betegségek kialakulasa szempontjabol. Vizsgalatunk soran ezt mind a SAF
érték, mind a szamitott cardiovascularis riziké score igazolta. Osszehasonlitva a kapott
eredményeket a kronikus veseelégtelenségben szenvedé betegeknek volt a legmagasabb
a kockazata. A kisérlet soran alkalmazott AGE mérés egy konnyen alkalmazhato, non-
invaziv mddszer a magas rizikoju betegek kisziirésére, igy az 6 esetiikben kiilondsen nagy
figyelmet lehet forditani a befolydsolhatd rizikdétényezdék csokkentésére.

Témavezetdk:
Dr. Sipter Emese egyetemi tandrsegéd
Dr. Hosszufalusi Nora egyetemi docens
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funkcidjat patkadny PCOS modellben

PAL Eva
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar V.

TOROK MARIANNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EcYETEM, KLINIKAI KISERLETI KUTATO INTEZET

Bevezetés A policisztas ovarium szindréoma (PCOS) a nék 4-11%-ét érintd rendellenes-
ség. E betegek 80%-anal megfigyelheté a D-vitamin hidnya is. Célunk volt a kovetkez-
ményes biomechanikai atépiilés mechanizmusanak tisztazasa koronaria arteriolakon
patkany modellben. Mddszerek 100 g-os ndstény Wistar patkanyokat négy csoportba
osztottunk (n=10-11). Az A csoport standard tapot és D3-vitamin kiegészitést kapott (a
telitd dozis utan 70 ul/ttkg heti egyszer). A B csoportot a vitamin kiegészités mellett 33,3
mg/ttkg transzdermalisan tesztoszteronnal kezeltiik heti 5-sz6r. A C csoport D-vitamin
mentes tapon élt, mig a D csoport a D-vitamin mentes tap mellett tesztoszteron kezelés-
ben részesiilt (mint a B csoport). 8 hét kezelés utan az allatok szivébol 70-100 um sugart
intramuralis koronaria rezisztencia arteriolat preparaltunk, melynek biomechanikai tulaj-
donsagait nyomas angiométerrel vizsgaltuk. Eredmények A tesztoszteron kezelés hatasa-
ra D-vitamin szintt6l fiiggetleniil megn6tt az allatok test és szivtomege (p<0,05). A D-vi-
tamin szupplementacié megakadalyozta a tesztoszteron kezelés indukalta falvastagodast.
A D-vitamin megvonasa 6nmagaban falvastagodast okozott, amit a hiperandrogén alla-
pot tovabb fokozott (A: 22+2 um, B: 25£1 pm, C: 3143 pm, D 32+2 um, kdlcium-mentes
oldatban 50 Hgmm-en, p<0,05). A rezisztencia erekre jellemz6 miogén ténus D-vitamin
hidny vagy tesztoszteron kezelés hatdsara csokken (A: 13+2%, B: 4+1%, C: 3+2%, D:
5+2%, 50 Hgmm-en, p<0,05). A tangencionalis falfesziiltséget a hiperandrogén allapot
nem befolyasolta. D-vitamin deficiens allatok korondridiban a falfesziiltség csokkent a
D-vitamin szupplementalt allatokéhoz képest (A: 16+3 kPa, B: 151 kPa, C: 7+1 kPa,
D: 6x1 kPa, aktiv allapotban, 50 Hgmm-es nyomason, p<0,05). Kovetkeztetés A csok-
kent miogén ténus jelentdsen korldtozza a korondria dramldsi rezervet. Ez része lehet a
PCOS-ben megfigyelt emelkedett kardiovaszkularis rizikonak. A PCOS mellett fennalld
D-vitamin hidny tovabbi mechanizmusokkal zavarja a korral jaré ératépiilés folyamatait.
A D-vitamin tartds adagolasa ellenben részlegesen

Témavezetdk;
Dr. Monori-Kiss Anna PhD hallgatd
Dr. Hadjadj Leila PhD hallgatd
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D-vitamin hidany &sszefUggése

a betegseg kontrollal

asztma-COPD datfedési szindromas (ACOS)
betegekben

Somoayi VIVIEN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SEMMELWEIS EGYETEM PULMONOLOGIAI KLINIKA

Bevezetés A gyakori obstruktiv tiidébetegségek koziil az asztma bronchiale és a kronikus
obstruktiv tiidébetegség (COPD) klinikai jellemzéik alapjan legtobbszor jol elkiilonithe-
téek. Néhany esetben azonban jellemzdik egyiittesen is megtalalhatok, melyet asztma-
COPD itfedési szindroémanak (ACOS) neveziink. Az utébbi években szamos tanulmany
foglalkozott a D-vitamin obstruktiv tiidobetegségekben betoltott szerepével. Az ACOS
egy uj klinikai entitas, melynél a D-vitamin jelentésége még nem ismert. Célkittizés D-vi-
tamin szintek (25-hidroxi-D-vitamin [25(OH)D]) meghatdrozasa és kiilonb6z6 klinikai
paraméterekkel torténd osszevetése kiilonbozé obstruktiv tiidobetegekben. Mddszerek
Osszesen 106 beteget (kontroll: n=21; asztma: n=44; COPD: n=21; ACOS: n=20; férfi:
n=36, n6: n=70) vontunk be a vizsgalatba. Minden beteg esetében részletes klinikai ki-
vizsgalas soran megallapitottuk az asztma kontrollt (ACT), a COPD stlyossagat felmé-
16 betegségspecifikus életmindség tesztet (CAT), tovdbbd a dyspnoe mértékét (mMRC).
Minden bevont személynél a szérumbdl 25(OH)D szintet hataroztunk meg. Eredmények
A 25(OH)D szintje szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult az ACOS-s és a COPD-s
csoportban az asztmas csoporttal 9sszevetve (16.86+1.79 ng/mL és 14.27+1.88 ng/mL vs.
25.66+1.91 ng/mL; p<0.05). A 25(OH)D szint pozitiv korrelaciét mutatott a léguti (egy
masodperc alatti forszirozott kilégzési volumen [FEV1]: r=0.4433; p<0.0001) és kisléguti
obstrukcié mértékével (forszirozott kilégzési aramlas [FEF25-75]: r=0.4179; p<0.0001),
a forszirozott vital kapacitassal (r=0.3741; p=0.0004) és a kilégzési csucsaramlassal
(r=0.4846; p<0.0001) az obstruktiv tiidébetegek csoportjaiban. Az ACT 6sszpontszama
és a 25(0OH)D szint pozitiv korrelaciét mutatott az ACOS-s csoportban (r=0.4761;
p=0.0339), ellenben nem korrelalt asztmasok esetén. A magas CAT 6sszpontszam a csok-
kent 25(OH)D szinttel mutatott dsszefiiggést ACOS-sok korében (r=-0.4446; p=0.0495),
azonban nem korreldlt a COPD-s betegcsoportban. Konkluzié Eredményeink alapjan
D-vitamin hiany all fenn ACOS-s betegekben. A keringé 25(OH)D szint befolyasolhatja
a betegség kontrolljat és a tiidobetegség sulyossagat, mely ravilagit a D-vitamin léguti
koérfolyamatokban bet6ltott kiemelt jelentdségére.

Témavezetdk:

Mdller Veronika egyetemi tandr
Odler Balazs PhD hallgatd
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Plasmid-mediated fluoroquinolone ¥
resisfance in Enterobacteriaceae S
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SzABS ORSOLYA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SemmELWEIS EcYETEM ORVOSI MIKROBIOLOGIAI INTEZET

Introduction. Fluoroquinolone resistance developes by chromosomal mutations and by
plasmid-mediated mechanisms in Enterobacteriaceae. Methods. In our study we inves-
tigated plasmid-mediated qnr resistance genes in 214 Enterobacteriaceae strains, which
were identified from urinary tract infections at Semmelweis University. The antibiotic
susceptibility was determined by Mueller-Hinton broth microdilution for ciprofloxacin,
ampicillin, cefotaxim, ceftriaxon, imipenem, meropenem, amikacin and tobramycin.
QnrA, qnrB, qnrC, qnrD and qnrS resistance genes were investigated by PCR. In the case
of qnrD positive strains gyrA, gyrB, parC and parE genes were investigated by PCR and
nucleic acid sequencing, and sequencing results were analyzed by NCBI GenBank data-
base. Results. Ciprofloxacin MIC values of tested strains ranged between 0.06 and 128 g/
ml. Altogether 15 qnr positive strains were detected: 6 Escherichia coli with qnrsS, 2 E. coli
with qnrA and qnrsS, an E. coli with qnrB, 4 Proteus mirabilis with qnrA and 2 Morganella
morganii with qnrD. The qnrD positive strains were susceptible to ampicillin, cefotaxime,
ceftazidime, ceftriaxone, imipenem and meropenem, but were resistant to ciprofloxacin
and one was also resistant to tobramycin and amikacin. A qnrD-harbouring plasmid was
investigated by inverse PCR and primer walking, with set of primers designed in this
study. Positive PCR products were sequenced and a 2662 bp plasmid was identified. It
coded qnrD1 gene and it was flanked by mobile insertion cassettes. In parC gene an S80I
aminoacid change was detected. Discussion. In our study we found 7% prevalence for qnr
genes. We identified a new plasmid carrying qnrD1 resistance gene, which is submitted
to GenBank under KU160530 accession number. Conclusion. Our novel plasmid showes
95-98% similarity to other qnrD-plasmids, that suggests a stabil genetic structure, how-
ever mobile insertion cassettes provide ability for recombination. Key words: antibiotic
resistance, plasmid, Enterobacteriaceae Acknowledgement Our research team is funded
by Hungarian Scientific Fund, Grant number: OTKA 108481.

Témavezetd:
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A tolvaptan hatdsanak
klinikai vizsgdlata
nefrogén diabétesz inszipiduszban

SzIRAKI ANDRAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

Bevezetés: A V2 vazopresszin receptor (V2R) funkcidveszté mutacidi nefrogén diabé-
tesz inszipidusz (NDI) betegséghez vezethetnek. Korabban genetikai analizissel NDI-hez
vezetd S127F V2R mutaciot azonositottunk egy hemizigota gyermekben és heterozigota
édesanyjaban. Vizsgalataink alapjan a mutaci6é miatt a V2R nem jut ki a sejtek felszinére,
igy nem képes a vizpermeabilitast szabalyozni a vese gytjtGcsatornaiban. In vitro kisér-
letekkel bizonyitottuk, hogy V2R antagonista tolvaptan el6kezeléssel a mutans receptor
megmenthet6 és kijut a sejtfelszinre. A kezeléssel megmentett receptor funkcioképes, ka-
rakterizaltuk az in vitro hatashoz sziikséges tolvaptan koncentraciot és el6kezelési id6t.
Eredményeink alapjan klinikai vizsgéalatot végeztiink, amely a személyre szabott terapia
alapja lehet. Modszerek: Etikai engedély és tajékozott beleegyezés birtokaban 4 napos kli-
nikai vizsgalatunkat a II. sz. Belgyogyaszati Klinikan végeztiik. A heterozigéta mater el-
fogyasztott folyadék és iiritett vizelet mennyiségét, plazma- és vizeletozmolalitasat, illetve
plazma és vizelet natrium- és kalium koncentraci6jat monitoroztuk. A vizsgalat soran az
els6 két kontroll nap eredményeit a két nap tolvaptan kezelés soran mért eredményekkel
hasonlitottuk ossze, ekkor a beteg naponta 1 x 15 mg per os tolvaptant kapott. Eredménye-
inket két utas varianciaanalizis statisztikai probaval elemeztiik. Eredmények: A tolvaptan
szignifikdnsan megvaltoztatta az 6radiurézist (kontroll: 184 + 29 ml/h, tolvaptan: 327 +
73 ml/h, p<0,01). A vegyiilet poliurias hatasa szignifikans volt (681 + 84 ml/h p<0,01),
mig az azt kovetd oligurids szakaszban csokkend oradiurézis tendenciat mértiink (54 +/-
21 ml/h). A tolvaptannak szignifikdns hatasa volt a vizelet ozmolalitasara (p<0,01). Ko-
vetkeztetés: A tolvaptan a poliurias szakaszban gatolta a heterozigéta beteg vad tipust V2
receptorait, majd a kovetkez6 oligurias fazisban a beteg percdiurézise a kontroll kondici-
6hoz képest csokkend tendenciat mutatott. Ezen véltozasokat a vizeletozmolalitas is tiik-
rozte. Eredményeink arra utalnak, hogy heterozigéta NDI-os betegekben a poliurias fazist
kovetéen nem csak a vad tipusu receptorok gatlasa sziinhetett meg, hanem a tolvaptan
novelheti a mutans receptorok valaszkészségét. Eredményeink egy személyre szabott te-
rapia alapjat képezhetik.

Témavezetdk:
Dr. Hunyady LaszIé egyetemi tandr
Dr. Erdélyi LaszIo Sandor tudomdanyos segédmunkatdrs
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Virulence study in mice of O26:H11 g
Escherichia coli sfrains S

that encode stx2d and intfimin §>

TROJNAR EszTER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar VI,

DepArRTMENT OF MicrosioLocy & IMMmunoLocyY, UNIFORMED SERVICES UNIVERSITY OF THE HEALTH SCIENCES

Background: Shiga toxin (Stx)-producing E. coli strains (STEC) are the underlying cause
of diarrhoea-associated disease outbreaks, with the potential for the life-threatening
complication of hemolytic uremic syndrome (HUS). There are two types of Stx, Stx
type 1 (Stx1) and Stx type 2 (Stx2) that are typically encoded within inducible lysogenic
bacteriophages. One of the most common E. coli serotypes associated with STEC infection
after O157:H7 is O26:H11. A recent report on several HUS-associated O26:H11 isolates
from France found that some of those strains encoded an intestinal mucus-activated Stx2
variant called Stx2d and the adhesin intimin. In this study we evaluated the virulence in
mice of six of those O26:H11 clinical isolates. Methods: Serogroup and toxin subtyping
was confirmed by PCR, toxin gene copy number was determined by Southern blot. We
assessed Stx2d activity on Vero cells. The activation capacity or inducubility of the to-
xin produced by the strains was measured on Vero cells after incubation with mouse
intestinal mucus at a concentration of 1mg/ml, or treatment of overnight cultures with
5-15 ng/mL ciprofloxacin (Cip). In vivo studies were performed in streptomycin (Str)-
orStr- and Cip-treated male BALB/c mice. Results: In vitro all strains showed similar
cytotoxicity and activation parameters.However, the capacity of the toxin to be induced
by Cip was different:some strains did not appear to be inducible, while others were at
least 10-fold more cytotoxic after Cip-treatment. Although each strain was isolated from
a patient with HUS, we observed significant differences in mouse virulence: some strains
caused slight weight loss or moderate lethality only in Str- and Cip-treated mice, whereas
one strain exhibited 80% mortality with or without Cip treatment. Conclusion:Our study
highlights the difference in the mouse pathogenicity of six 026:H11 STEC strains that
make Stx2d.We hypothesize that the virulence differences among the strains might be
associated with variable induction by Cip and in vivo toxin levels. The fact that some of
these strains only caused mortality when induced by Cip underscores the importance of
proper primary treatment of any diarrhoea-associated disease, where the possibility of an
STEC infection arises.

Supervisors:
Dr. Angela Melton-Celsa research associate professor
Dr. Alison O’Brien Professor and Chair, Department of Microbiology & Immunology
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A mikroRNS-223 szerepe
a poli(ADP-ribdz)polimerdz aktivacidban
Crohn-beteg gyermekekben

BARTHA ARPAD LAszLO
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

GROHMANN PEREIRA, TIAGO JOSE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

Bevezetés: A Crohn-betegség (CD) patomechanizmusaban korabbi, allatkisérletes mo-
dellen végzett vizsgélatok igazoltak a poli(ADP-ribéz)polimeraz-1 (PARP-1) aktivacio
szerepét, mely sejtmagi enzim részt vesz a DNS integritds meg6rzésében, a génexpresszio,
a sejthalal, és a gyulladasos folyamatok szabalyozasaban. A PARP-1 gént korabbi tanul-
manyok a microRNS-223 (miR-223) direkt célpontjaként azonositottdk. Gyermek CD-
ben a PARP-1 enzim aktivitasa, miR-223 altali szabalyozasa azonban tovabbra is isme-
retlen. Célunk CD gyermekek biopszids mintdin a PARP-1 aktivacio, valamint miR-223
expresszié meghatarozasa; a gyulladasos folyamat vizsgalata lipopoliszachariddal (LPS)
kezelt HT-29 colon sejtvonalon. Mddszerek: Vizsgalatunkhoz a Semmelweis Egyetem - I.
sz. Gyermekklinikdjan diagnosztikus colonoscopidn atesett nem colitises (K n=20) és CD
gyermekek makroszkoposan ép (CDép n=17) és gyulladt (CDkéros n=19), fagyasztott
biopszias mintait, valamint HT-29 sejteket hasznaltunk, melyekbd6l RT-PCR segitségével
PARP-1 mRNS, valamint miR-223 mennyiségi meghatdrozas tortént. A biopszids min-
takban (K n=11; CDép n=12; CDkoéros n=11) és HT-29 sejtekben Western-blot segitsé-
gével hataroztuk meg a poli(ADP-ribéz) (PAR)-ilacié mértékét. Eredmények: A PARP-1
expresszi6 szignifikansan emelkedett CD gyermekek koros biopsziaiban a kontroll, vala-
mint az ép nyalkahartydhoz képest (CDkoros: 1,87+0,31 vs. K: 1+0,11 és CDép: 1+£021;
p<0,05). A miR-223 expresszi6 szignifikansan magasabb CD gyermekekben (CDkoros:
4,47+0,46, CDép: 3,49+0,47 vs. K: 1£0,17, p<0,001). 64 kDa-nal a PARildcié6 mértéke
mindkét CD csoport esetén csokkent a kontrollhoz képest (CDép: 7,56+0,86, CDkoros:
7,27+0,43 vs. K: 10,09+0,64; p<0,05). A PARP-1 mRNS szinteket a HT-29 colon epithel
sejtekben az LPS kezelés nem befolyasolta, csokkentette azonban a miR-223 expressziojat
(0,39+0,08 vs. 1+0,14; p<0,01). A PAR mennyisége (64kDA) emelkedett az LPS-sel ke-
zelt sejtekben (41,51+5,35 vs. 22,57+4,5; p<0,05). Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan
a PARP enzim expresszidjanak, valamint aktivitdsanak valtozasa fontos szerepet jatszik a
CD gyulladédsos folyamataiban. Ellentétes valtozas igazolhaté a PARP aktivacio, és a miR-
223 szintje kozott, melyet kisérletes modellben is igazoltunk.

Témavezetdk:
Horvath Eszter Maria egyetemi adjunktus
Béres Nora Judit rezidens
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cardiovascular risk factors 3
in childhood and adolescence IS}
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COFFLER, ELIANE O

Semmelweis University Faculty of Medicine V.

GOoLTL PATRICIA
Semmelweis University Faculty of Medicine V.

2ND DEPARTMENT OF PAEDIATRICS, SEMMELWEIS UNIVERSITY

INTRODUCTION: A hypothesis proposed by British epidemiologist David Barker (1990)
that low birth weight (LBW) (<2500 g) has a causal relationship to the development of
cardiovascular risk factors (CRF)— obesity, hypertension, insulin resistance, and distur-
bances of lipid metabolism— in middle-aged adults. A group of Hungarian physicians
in Budapest (2008) found a more significant correlation between obesity and high birth
weight (>4000 g) than LBW, particularly in childhood. AIM: The purpose of the study was
to investigate whether the LBW stated by Barker’s hypothesis is also true in children and
adolescents with CRE. METHODS: Retrospective study investigating the birth weight of
a population of children and adolescent outpatients of the Hypertension-Metabolic Unit,
2nd Department of Paediatrics, Semmelweis University, Budapest, Hungary, whom ar-
rived between 2002-2015 due to their atherosclerotic family history and CRE. RESULTS:
Data of 473, 3- to 18-year-old children and adolescents (273 boys and 200 girls) were
evaluated. The rate of LBW in our group (8.9%) showed no significant difference to the
Hungarian population LBW rate (9%). DISCUSSION: We would expect that the rate of
LBW in our group would be higher than that of the national population LBW rate because
other scientists have reinforced the Barker hypothesis. According to our data, it may be
that this hypothesis is valid for adults and not children and adolescents. Additionally, the
unexpected results may be due to the different populations examined— Hungary versus
England. Moreover, this hypothesis was originally written according to data directly after
World War II, which may not be valid in our current age.

Supervisor:
Tamas Szamosi MD, PhD, MACN professor
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Asphyxia regiszter bevezetése
az |. Sz. Gyermekklinika PIC osztalydn

ELS ZsuzsANNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

LamBoy LiLLA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

I. Sz. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés:A perinatdlis asphyxia és a kovetkezményesen kialakul6 hypoxias-ischaemias
encephalopathia (HIE) ma Magyarorszagon évente 150 tjsziilottet érint. Az I. Sz. Gyer-
mekklinika ezen ujsziilottek harmadanak ellatasaért felelds. A nemzetkdzi szinten is nagy
betegszamra valo tekintettel igény meriilt fel a kutathatd adatrogzitésre, a klinikai dontés-
hozatal késGbbi elésegitése céljabol. Mddszerek: Adataink strukturalt taroldsat konnyitd
regiszter kialakitasa bioinformatikai segitséggel valosult meg. 2015 3szén indult teszte-
lése a sajat fejlesztésii ,Biobankok” elnevezésti adatbazisunknak. Retrospektiv kohorsz
vizsgalatunkhoz 2013. januar 1. és 2015. december 31. kozott sziiletett, érett, HIE miatt
standard hypothermias protokoll szerint 72 éran keresztiil htitott tjsziilottek klinikai ada-
tait rogzitettiik. Eredmények: 2015 szeptembere 6ta 125 £6 adatait vittiik be a regiszterbe.
A ,Biobankok” rendszerben térolt informaciok automatikusan generalt Excel tablazatba
torténd lekérdezését kovetden, el6szor szamolunk be asphyxia centrumunk klinikai ada-
tairdl. Elézetes eredményeink szerint a vizsgalt ujsziilottek atlagosan a 39+1,5. gestatios
héten sziilettek, 47%-ban hiivelyi uton, 53%-ban csaszarmetszéssel, 42%-uk leany volt.
Apgar értékeik atlaga 2,5/4,6/5,9 volt 1/5/10 perces életkorban. Hypothermias kezelésiik
az esetek 60%-4dban mar a neonatdlis transzport sordn aktivan megkezd6doétt, 35%-ban
passziv hiitéssel érkeztek, 0sszesen 5%-nal indult a hiitéses kezelés kizardlag az osztalyon.
Az intenziv terapiaval toltott id6 medianja 11 nap [9; 31]. Az asphyxidhoz gyakran tarsul
sokszervi elégtelenség betegeink 87%-anal volt jelen. Keringéstamogatast 80%-ban igé-
nyeltek, invaziv légzéstamogatasra atlagosan 6,9, non-invaziv légzéstamogatasra tovabbi
1,8 napig szorultak. Oliguriat betegeink 51%-anal észleltiink a hypothermids kezelés ide-
je alatt. Betegeink 20%-a az intenziv terapiat kdvetden tovabbi korhazi kezelést igényelt.
Osszefoglalas: Tapasztalataink alapjan a sajat fejlesztés(i regiszter nagyban megkonnyiti
és gyorsitja az adatok feldolgozasat. Az elmult évek kezelési eredményeinek kritikus elem-
zésével a betegellatas auditja valik lehetévé. Ezen kiviil eredményeink segitséget nyujthat-
nak mas centrumok részére az asphyxias ujsziilottek ellatasahoz.

Témavezetdk:
Dr. Jermendy Agnes egyetemi tandarsegéd
Dr. Kovacs Kata PhD hallgatd
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MikroRNS-ek
expresszidos mintdzatdnak vizsgdlata
gyermekkori csontdaganatban

ERDELYI ZOLTAN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SEmMELWEIS EGYETEM I, 2. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

A miRNS-ek az epigenetikai szabalyozas résztvevoiként fontos szerepet toltenek be a gé-
nek expresszidjanak finom szabalyozasaban és a daganatképzddésben egyarant. Kevéssé
ismert azonban a gyermekkori osteosarcomakprogresszidjaban betoltott szerepe. Célki-
tlizés: Gyermekkori csontdaganatok miRNS mintazatanak lehetséges prognosztikai mar-
kerként torténd klinikai alkalmazasahoz nagyszamu, nevezetesen 195 miRNS-t elemzd
Osszehasonlitd vizsgalat elvégzése kedvezd és kedvezdtlen kimenetell betegcsoportok ko-
z06tt. Betegcsoport: A SE II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinikdjan kezelt illetve kezelés alatt
all6 12 csontdaganatos gyermek primer tumorabdl (7 kedvezd, mig 5 minta kedvezétlen
klinikai kimenetel( esetbdl) a kemoterapia megkezdése el6tt biopszia ttjan eltavolitott
szovettani anyag. Mddszertan: miRNS izolalasa: A formalinban fixalt, paraffinba agya-
zott (FFPE) blokkokbdl mikrotommal metszeteket készitettiink és makrodisszekcidval
kiemeltiik bel6liik a dontéen tumort hordozé régiot. A miRNS izolalasat a High Pure
miRNA Isolation Kit (Roche) segitségével végeztiik. Reverz transzkripcié: A miRNS-
eket poly(a) polimeraz segitségével poliadenilaltuk igy cDNS-sé torténé atirasukat oligo
d(T)+univerzalis tag primerrel végezhettiik el. A miRNS mennyiségének meghatarozasa
HTS QPCR segitségével: A valdsidejii PCR reakciét miRNS-specifikus primerek jelen-
létében (Avidin)Sybr Green jel6léssel LightCycler 1536 Real-Time PCR System (Roche
Applied Science, France) segitségével végeztiik el. Kiértékelés: Normalizacié utan kisza-
mitottuk a mért miRNS-ek expresszidjanak aranypdrjat a pozitiv és negativ klinikai ki-
menetel(i csoportok kozott. Eredmények: 12 csontdaganatos beteg 195 eltéré miRNS-r6l
kvantitativ informdciot nyujt6 expresszios profil meghatarozasat végeztiik el. Szignifikans
eltérést 11 miRNS esetében mértiink: a kedvezébb progndzisu csoportban a miR- 200¢-3p,
-206, -29a-5p, -15a-5p , a -95 és a let-7i-3p, mig a rosszabb progndzisu csoportban a miR-
141-3p, a -135a-5p, a -18b-5p, a -34b-3p és a -345-5p volt upregulalt. Kovetkeztetések:
A miRNS profil meghatarozas soran a szignifikansan eltérd expresszidja, un. kandidans
miRNS-ek kijelolése a jovoben lehetdséget nyujthat a gyermekkori osteosarcomak diag-
nosztikdjanak, prognosztikajanak és terapiajanak teljesebbé tételére.

Témavezetdk:
Dr. Garami Miklos egyetemi docens
Dr. Raso Erzsébet tudomdnyos fémunkatdrs

Gyermekigyogyaszat
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Az ALK inhibitor kezelés szerepe
gyermekkori szolid tumorokiban

Fekal Luca
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM II. Sz. GYERMEKKLINIKA

A neuroblastoma a negyedik leggyakoribb gyermekkori malignitas. Az évente Gjonnan
diagnosztizélt kb. 250 daganatnak a 8-10 %-at teszi ki. A lagyrészsarcomdk ritkabbak, 6-7
%-ban jelennek meg. A korai stddiumban diagnosztizalt neuroblastomas esetek tulélési
esélye 85 %, de az elérehaladott és metasztatikus esetekben a prognozis sokkal rosszabb,
50 % ala csokken. Rhabdomyosarcomak esetén az 6t éves progresszidomentes talélés 45-65
%, az Osszes tobbi lagyrész daganaté 74-77 %. Az elérehaladott stadiumu betegek progno-
zisanak javitasa érdekében és a kés6i mellékhatasok csokkentése céljabol érdemes uj tera-
pias lehetéségeket keresni. Az ALK inhibitor kezelés megfelelhet ezeknek a kritériumok-
nak. Az anaplasztikus limféma kindz (ALK) egy, 1994 6ta ismert tirozin kindz, amely csak
embrionalisan expresszalddik, igy idedlis tumorterapids célpont. Gyermekkori daganatok
koziil lagyrészsarcomak, neuroblastomdk és limfomak esetén jatszhat fontos szerepet. Az
els6 ALK inhibitor a crizotinib volt, amely 2011-ben keriilt forgalomba. A gydgyszer mel-
lékhatasai elhanyagolhatdak, a klinikai kutatdsok soran hatékonynak bizonyult. A tanul-
many célja megmutatni a crizotinib kezelés lehetdségeit vizsgalva a mutdcié meglétét. Az
elmult években a SE II. sz. Gyermekklinikan gondozott betegek koziil 36 magas kockazata
esetet, 18 neuroblastomas és 18 lagyrészsarcomas gyereket kivalasztottunk, mintaikon el-
végeztilk az ALK mutacio vizsgalatat. FISH break-apart probaval a neuroblastomakbdl 3,
lagyrészsarcomdakbol 4 bizonyult pozitivnak, migimmunhisztokémidval a neuroblastomdk
koziil 15, lagyrészsarcomak koziil pedig 3. A szamottevé kiilonbség az eltéré mutaciok-
nak koszonhetd, mivel a pontmutdcié immunhisztokémiai vizsgalatokkal jobban igazol-
hatd. FISH vizsgalattal f6ként a transzlokacids és amplifikacios elvaltozasok mutathatok
ki. Az immunhisztokémiai metszeteket mind kézzel, mind digitalisan értékeltiik. A mu-
tacié igazolasa utan 6 beteg megkapta az inhibitor kezelést, 1 komplett és 3 részleges re-
missziot, egy stabil betegséget valamint egy folyamatos progressziot figyeltiink meg. A
kezelés soran tovabb négy betegnél progresszio igazolédott. Eredményeink alapjan meg-
fontolando a rutin diagnosztikdban is vizsgalni az ALK statuszt, valamint gyermekekben
is alkalmazni az inhibitor kezelést.

Témavezetdk:
Dr. Cséka Moénika egyetemi docens
Dr. Garami Mikiés egyetemi docens
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Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar IV,

SemmELWEIS EGYETEM [, Sz, GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

A SEI. Sz. Gyermekklinika hemodializis gyakorlatanak dsszehasonlitdsa nemzetkozi ada-
tokkal (IPHN) Bevezetés és célkittizés: Végallapotu veseelégtelen gyermekek vesepodtld
kezeléseként gyakran alkalmazott mddszer a hemodializis (HD). A betegek éallapotaval
kapcsolatos paraméterek és kezelési informaciok gyujtése, valamint ezek dsszehasonlita-
sa nemzetkozi adatokkal segiti a szakmailag naprakész protokollok kialakitasat, amely-
re klinikdnkon is toreksziink. Betegek és modszerek: Klinikank kezdettdl fogva tagja a
nemzetkozi gyermek peritonealis dializisregiszterb6l (IPDN) 2013-ban kivalt nemzetko-
zi gyermek hemodializisregiszternek (IPHN). Munkank soran sajat pacienseink nyomon
kovetését végeztiik és hasonlitottuk dssze az IPHN adataival (2013-2015). Klinikankon ez
id6 alatt 18 beteg részesiilt rendszeres HD kezelésben, az 6 adataik keriiltek regisztralasra.
Eredmények: Vizsgalt betegcsoportunk ez id6 alatt atlagosan 1,98 + 1,88 évet toltott HD-
n. Klinikdnkon a leggyakoribb alapbetegségek a glomerulopathiak voltak. A HD kezelési
alkalmak szama -, valamint a kezelési id6 hossza heti lebontasban megfelelt a regiszter
adatainak (SE I. Sz. Gyermekklinika 2,9 + 0,2 alkalom/hét, 10,6 + 2,1 éra/hét vs. IPHN
3,0 + 0,7 alkalom/hét, 11,5 + 3,0 6ra/hét). A klinikdnkon alkalmazott dializaléfolyadék
pufferkoncentracidja a nemzetkozi gyakorlatnak megfelel6 (SE puffer 31,9 + 0,2 mmol/l
vs. IPHN puffer 33,3 £+ 5,7 mmol/l). Klinikdnkon az anurias paciensek valamivel nagyobb
szazalékban vannak jelen az IPHN-hez képest (SE 57,1% vs. IPHN 45,2%). A dializis el6tt
mért atlagos vérnyomas esetiinkben magasabb (SE 140 + 22 / 85 + 15 Hgmm vs. IPHN
121 £ 19/ 70 + 21 Hgmm). A kezelés kozben tapasztalt komplikdcids epizodok szama
megfelelt a nemzetkozi adatoknak (SE 3,24 epiz6d/100 HD kezelés vs. IPHN 3,22 epi-
26d/100 HD kezelés). Klinikankon malnutriciét (BMI <5 percentilis) mindossze 1 gyer-
meknél tapasztaltunk. Osszegzés: Klinikdnk HD kezelési gyakorlata sok szempontbol a
nemzetkozi gyakorlatnak megfeleld, bar a dializiskezelés el6tt mért vérnyomasértékek
atlagat tekintve a regiszter atlaga folotti. A kezelés soran felmeriilé komplikaciods epizo-
dok szama klinikankon a regiszterben résztvevé orszagok atlaganak megfelelt. Jelenlegi
munkank 1j, eddig nem ko6zolt adatokat tartalmaz.

Témavezetdk:
Dr. Szabo Attila Jozsef egyetemi docens
Dr. Mészaros Krisztina PhD hallgato
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Az anémia és a hepcidin szérum szintjének
bsszefuggései Crohn beteg gyermekekben

Tokopi MARTON
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

HORVATH DORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

l. sz. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, SEMMELWEIS EGYETEM

A Crohn betegségben észlelt anémia esetén fontos tisztazni, hogy a funkcionalis vashiany
mellett abszolut vashiany is fennéll-e. Az el6bbi esetben ugyanis az alapbetegség kezelését
nem kell kiegésziteni vas pétlasaval. Amennyiben abszolut vashiany is fennall, a hepcidin
szint befolyasolja, hogy az oralis vaskezelés hatasos lesz-e. Tanulmanyunkban megvizs-
galtuk, hogy a Crohn beteg gyermekekben hogyan valtozik a hepcidin és prohepcidin
szint az egészséges kontrollokhoz viszonyitva, illetve milyen kapcsolat van a Crohn be-
tegségben észlelt anémia és gyulladas, valamint a hepcidin és prohepcidin szérum szintje
kozott. Vizsgalatunkba 69 Crohn betegségben szenvedd és 33 egészséges gyermeket von-
tunk be. A rutin laboratériumi paramétereken kiviil ELISA segitségével meghataroztuk a
szérum hepcidin és prohepcidin szintet. A Crohn beteg gyermekeknél a szérum vas és a
transzferrin szaturacié alacsonyabb (6[4-12] vs. 14[10-19] umol/l és 11[7-21] vs. 24[16-
34] mg/dl; p<0,001), a CRP és a prohepcidin szint magasabb volt (7[1-33] vs. 0[0-1] mg/]
és 337[156-500] vs. 113[59-261] ng/ml; p<0,001), mint a kontrolloknal. A hepcidin szint-
ben nem talaltunk kiilonbséget. A laboratériumi paraméterek koziil Crohn betegekben a
CRP pozitiv korrelaciot (r=0,611; p<0,001) mutatott a hepcidinnel. A prohepcidin vonat-
kozasaban pedig a fehérvérsejt szam korrelalt (r=0,425; p<0,001) pozitivan. A kontrollok-
ban a CRP pozitiv (r=0,517; p<0,05), a szérum vas negativ (r=-0,557; p<0,05) korrelaciot
mutatott a hepcidinnel. A hepcidin szint magasabb volt a vérszegény betegcsoportban,
mint a nem anémias betegekben (14[4-25] vs. 6[3-11] ng/ml; p<0,05). Linearis regresz-
szioval kimutattuk, hogy a betegekben a gyulladasos folyamatra utalé emelkedett CRP
(R2=0,373; p<0,001), mig a kontrollokban a CRP (R2=0,268; p<0,05) mellett a szérum
vas (R2=0,293; p<0,05) is jelentds prediktiv értékkel birt a hepcidin szint vonatkozasaban.
Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy emelkedett CRP esetén anémids Crohn
betegekben az alapbetegség kezelése egyben a vérszegénység adekvat terapiajat is jelenti.
Amennyiben a szérum hepcidin szint meghatarozasara nincs lehet6ség, a CRP szint is-
merete anémias betegekben segitséget jelenthet abban, hogy a vaspétlasrdl illetve annak
oralis vagy parenteralis mddjardl dontsiink.

Témavezetdk:
dr. Veres Gabor egyetemi tandr
dr. Tokodi Istvan gyermekgyogydsz szakorvos
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Csecsem&tapldalds
- bioakiv faktorok vizsgdalata
anyatejmintakiban

Vass REka ANNA
Pé&csi Tudomanyegyetem Altal@dnos Orvostudomanyi Kar V.

Pecsi TuDOMANYEGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANY! KAR ANATOMIAI INTEZET

Munkacsoportunk tobb éve foglalkozik a hipofizis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid
(PACAP) laktacidban betdltott szerepének vizsgalataval. Az emberi anyatejben szamos
mas bioaktiv vegyiilet is megtaldlhato, amelyek szintén fontosak lehetnek az jsziilott
immunkompetencidjanak kialakuldsaban, mint a makrofag migracié inhibitor faktor
(MIF) és egyéb kemokinek, proteinek (Fractalkine,MIP-1B,Eotaxin,MDC, RANTES,
EGE MCP-1,GRO, Flt-3L, CD40). Jelen vizsgalatunkban 6 honapon keresztiil kovettiik
a faktorok valtozasat az emberi anyatej vizes és zsiros fazisaban. Az jol ismert, hogy az
anyatej Osszetételét szamos kiilsé tényezo befolyasolja, igy az wjsziilott neme is, ezért ki-
sérleteink masodik felében azt vizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a lany és fiu ujsziléttek
anyatej mintai kozott. Vizsgalatunk sordn a szoptatas elsé hat honapjaban 5 ml anyate-
jet gyujtottiink havi egy alkalommal. A mintakat centrifugdlassal vizes és lipid fazisra
bontottuk. A lipid fazist szonikaltuk, majd ultracentrifugalassal abbdl egy zsiros és egy
Ujabb vizes frakciét nyertiink. A mintak MIF tartalmat ELISA kit segitségével, a tobbi
bioaktiv faktort Luminex moédszerrel mértiik. A zsirtalanitott tejmintak PACAP meny-
nyiségét radioimmunoassay modszerrel vizsgaltuk. A rendelkezésiinkre allo irodalmi
adatok alapjan, méréseink soran elséként tudtuk kimutatni ezen bioaktiv faktorokat a
tejmintak mindharom fazisaban, ahol mindegyik faktor esetében szignifikdnsan maga-
sabb koncentraciot mértiink a vizes fazisban. Szintén els6ként végeztiink hosszua tava 6
hénapos kovetést, amely sordn elsddleges méréseink nem taldltak szignifikdns valtozast
az egyes faktorok szintjében a vizsgalt periddus alatt, azonban egyes kemokinek meny-
nyisége emelkedd tendenciat mutat (pl.: MIE, CD40, Fractalkine). Az jsziilttek neme
alapjan szignifikans eltérést eddig nem tudtunk detektalni. Jovébeni célunk ezen bioaktiv
faktorok laktacioban kifejtett hatasanak pontos feltérképezése tovabbi klinikai és moleku-
laris biologiai vizsgalatok segitségével.

Témavezetd:
Dr. Tamas Andrea egyetemi docens

Gyermekigyogyaszat
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Az ALPPS dltal indukalt
szerkezeti és keringési valtozasok vizsgdlata
ragcsalomodell segitseégével

ANKER PALMA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Il.

I. Sz. SeBEszem KLINIKA

Bevezetés: A nagy parenchyma veszteséggel jar6 majreszekciokndl a posthepatectomias
majelégtelenség sulyos komplikacio, amely az elégtelen nagysagi mdjremnanttal allszoros
kapcsolatban. Az ALPPS (Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged
Hepatectomy) segitségével gyorsabb és nagyobb mértékii regeneracié indukalhat6 ossze-
hasonlitva az egyéb majparenchyma-volumen novel§ stratégiakkal. Célkittizés: Célunk a
human ALPPS beavatkozas kozben megfigyelt valtozasok szimulalasa és reprodukalasa
ragcsalomodell segitségével. Anyagok és mddszerek: Him Wistar patkanyokon ALPPS-t
valamint vena portae ligatarat (PVL) hajtottunk végre, mely sordn a parenchyma 70%-
at kirekesztettiik a portalis keringésb6l, valamint elvégeztiik annak transsectidjat (ISS) a
3. és 4. lebeny kozotti avascularis zonaban, a PVL elott és utan, valamint ISS utan laser
doppler flowmeter segitségével mikrocirkuldcids aramlasmérést végeztiink. 0, 24, 72 és
168h regeneracids id6 elteltével az allatokat terminaltuk, ennek soran vérvétel, valamint
szOvettani mintavételezés tortént a mdj portalisan perfundalt 3. és deportalizalt 4. lebe-
nyébdl. A szovettani mintakat hematoxilineosin festéssel jeloltiik. Meghatarozasra keriilt
a majlebenyek regeneracids ratdja, valamint szamszertsitettitk a benniik megfigyelhet6
apoptotikus, necrotikus és proliferacios jelenségeket, a vérmintakbol AST és ALT meg-
hatarozas tortént. Eredmények: A 3. lebeny regeneracios rataja a 72. 6ratol szignifikan-
san magasabbnak adédott az ALPPS csoportban a kontrollcsoportoz képest (289,3+3,9%
vs. 241,314,5%). Az ezen csoportba tartozé allatok portalisan perfundalt majlebenyében
szignifikansan intenzivebb mitotikus aktivitas figyelhet6 meg. A deportalizalt lebenyek
mikrocirkulaciés daramlasaban a kontrollcsoporthoz képest jelentés csokkenés kovetke-
zett be ISS utan (78,2+34,1 vs. 101.9£22,0u/s) A portalis keringésbdl kirekesztett lebeny-
ben 24 dra elteltével szignifikansan emelkedett mind az apoptotikus testek szama, mind
pedig a necrotikus teriiletek mérete. Az AST és ALT értékek a miitét utan szignifikans
novekedést mutattak a kontrollcsoporthoz képest. Kovetkeztetés: Az altalunk felallitott
ALPPS modell alkalmas a human beavatkozasok kozben észlelt valtozasok szimulalasara.

Témavezetsd:
Dr. Szijartoé Attila Ph.D. egyetemi adjunktus
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.Véres hot-shot” - Jj reperfdzids technika
a sziviranszplantacidban

BArABAs JANOS IMRE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM, V/AROSMAJORI S7iv, - s ERGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: A szivtranszplantacio jelenti a ‘gold standard’ terapias lehetdséget a végalla-
potu szivelégtelenség definitiv kezelésében. Azonban az operaci6 utan kialakuld primer
graft elégtelenség (PGE) az esetek 45-50%-aban jelentkezik és a posztoperativ halalo-
zasok 83%-anak kozvetlen oka is egyben. Cél: Olyan technika kidolgozasa, amellyel a
myocardium protekcidjat maximalizalhatjuk ezzel a PGE el6fordulasat csokkenthetjiik,
igy a posztoperativ tulélést javithatjuk. Modszer: A sebész a donor sziv implantacidja
kozben haromszor ismételve hideg cardioplégias oldattal perfundalja a coronaria aga-
kat, illetve a sinus coronariust. Evvel biztositva a myocardium hibernaltsagat az opera-
ci6 kozben. Munkacsoportunk 2013 6ta az altalunk kifejlesztett és elnevezett "véres hot-
shot’ perfuzios oldattal hibernalja a myocardiumot. Az oldat fele részben tartalmazza a
recipiens 26 Celsius fokos vérét, masik felében emelt koncentracioban szabadgyok fogd
alfa-ketoglutaratot, aminosavakat és az interstitium osmolaritasat fenntarté mannitolt
tartalmaz. Eredmény: 2013 6ta Gsszesen 117 esetben alkalmaztuk ezt a technikat, ezen
eredményeket vetettitk 6ssze a 2007 6ta operalt 127 eset eredményével, mely transzplan-
tacioknal nem alkalmaztunk ilyen tipusu perfazidt. A kozvetlen posztoperativ primer
graft elégtelenséget a technikank alkalmazasaval szignifikansan 54,2%-al csokkentettiik
(66,7% vs. 10,2%, p<0,002, Khi-négyzet préba), illetve a nemzetkozi ajanlasokban talal-
haté RADIAL score éltal szamolt 17,8% PGE szazalékos esélyét is szignifikansan (p<0,05,
Fisher teszt) csokkentettiik. A Kaplan-Meier tulélési gorbéket elemezve a 2,5 éves tulélést
az Uj intraoperativ myocardium protekcid segitségével szignifikansan (p<0,05, Log-Rank
teszt) javitottuk. Kovetkeztetés: A bemutatott ‘véres hot-shot’ perfuzids technikank ki-
mosta a myocardiumbdl az ischémids idoben felhalmoz6d6 metabolitokat és tapanya-
gokkal latta el azt, csokkentette az aciddzist, illetve az osmolaritasi kiilonbségeket az
interstitiumban. Mindezek mellett a reperfuzio soran jelentkezé inhomogén hémérsék-
letet a melegebb, de nem testh6mérsékletli perfuzids oldat kiegyenlitette. Ezek ereddje-
ként a myocardium kevésbé karosodott, amelyek egylittesen magyarazzak a posztoperativ
eredményeinket.

Témavezetd:
Dr. Hartyanszky Istvan egyetemi docens

Sebészet
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Vena portae okkluzidé indukdalta
majfunkcid-valtozasok

Bencsics MArté
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SEMMELWEIS EYETEM [, Sz. SEBESZETI KLINIKA

Bevezetés: A mdjban talalhaté malignitasok jelenleg egyetlen ismert kurativ terapiaja a
majreszekcio. A miitéti megoldasnak azonban sok esetben hatdrt szab a posztoperativ
majelégtelenség. A szelektiv porta véna okkluzié (PVO) a kiterjesztett majreszekcié utan
visszamarado majtomeg (FLR=future liver remnant ) funkcionalis elégtelenségét hivatott
kikiiszobolni. Célkitlizés: A posztokklizids tomegvaltozasokkal megfigyelhetd funkciona-
lis eltérések vizsgalata szelektiv epeuti drainage segitségével. Anyagok és modszerek: Him
Wistar patkanyokon (n=36) a maj tomegének kozel 80%-at kitevoIII-VII majlebenyeket
ellaté véna portae agak lekotését végeztilk. PVL el6tt, illetve azt kovetSen 24-, 48-, 72-,
120-, 168 draval ellendriztiik a morfoldgiai (lebenytomeg, hisztoldgia), keringési (laser
doppler flowmetry) és funkcionalis (laboratériumi vér teszt, indocyanin-green (ICG)
plasma disappearance rate (PDR); epetermelés és bilidris ICG exkrécio (ICG%)) valtoza-
sokat. Eredmények: A PVL a lekotott lebenyek atrofiajat (3,55+0,04 vs 1,01+0,16 g/100g
ttkg), mig a portalis keringésiikté]l nem megfosztott lebenyek hipertréfigjat (1,02+0,12
vs 3,37+0,3g/100g ttkg) idézte eld. A kirekesztett lebenyek mikrocikrulacidja csokkent,
mig az ép keringést lebenyeké szignifikinsan emelkedett, maximumat a miitétet kovetd
2. napon érve el. A laboratdriumi paraméterek és a teljes maj epetermelése szignifikans
mértékben nem valtozott. Ugyanakkor a maj kivalaszté funkcidja atmenetileg jelentds
mértékben (48. ora; p<0,01) karosodott, majd a miitét utani 5-7. napra visszatért a kiin-
dulasi értékre. A lekotott lebenyek epetermelése, ICG%-ja a miitétet koveten jelentésen
csokkent és tartésan szupprimadlt maradt, mig a nem lekotott lebenyek atmeneti funk-
cidzavarat kovetd ugrasszerti emelkedés epetermelésiikben és ICG%-jitkben(23+5,09 vs
87,49 g+7,41 pl/min/ttkg, 6,74+0,53 vs 26,53%2,17), mértékében meghaladta a lebeny t6-
megnovekedését (328% vs 380%, illetve 393%). Kovetkeztetés: A PVO-t kovetd atmeneti
madjfunkcid-karosodas késébb a portalis ellatasukat megtartd lebenyek funkcionalis hi-
pertrofidjanak koszonhet6en gyors titemben helyreall. Eredményeink alapjan a kirekesz-
tésbol kihagyott lebenyek funkcionalis kapacitasa jelentdsebb mértékben né meg, mint az
a tomegnovekedésbol adodna.

Témavezetd:
Dr. Szijarto Aftila Ph.D. egyetemi adjunktus
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A colorectalis mgjattétek
invaziv kezelési lehetdségei

Fekete LAURA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM TRANSZPLANTACIOS ES SEBESZETI KLINIKA

Bevezetés: A colorectalis carcinoma majattéteinek invaziv kezelése a hosszua tava tulélési
eredményeket elényosen befolyasolja. Célkittizés: a miitét, a mitéttel kombinalt ablativ
és az egyediili ablativ terapia eredményeinek Osszehasonlitasa a colorectalis majattétek
kezelésében. Mddszer: 2008.01.01-2013.12.31 kozt a 220 colorectalis attét miatt kezelt
beteg koziil retrospektiv vizsgalatunkba csak azokat a betegeket vélasztottuk be, akik
esetén az utankovetés minden adata elérhet6 volt (n=34). A betegeket 3 csoportba osz-
tottuk: I. miitét (n=15), II. miitéttel kombinalt ablativ terapia (n=11), III. ablativ terapia
(n=8). Tumorablaciéként radiofrekvencias ill. mikrohulldmu ablaciot, etanol infiltraciot,
transarterialis kemoembolizaciot és diathermids destructiét alkalmaztuk. A statisztikai
elemzést Kaplan-Meier analizissel végeztiik. Eredmények: I. csoport: az atlagéletkor 58,2
év, a férfi/né arany 2:1 volt. Az attétek atlagos szama 2,1, mérete 27,6mm volt. II. csoport:
az atlagéletkor 62,3 év, a férfi/né arany 2,7:1 volt. A miitéttel eltavolitott attétek szama at-
lagosan 1,7, mérete 28,8mm, az ablaltak szama 1,5, mérete 29,8mm volt. Az ablacio indi-
kacidja a majattétek elhelyezkedés miatti irresecabilitasa, kisméretd recidivak majresectio
utani kezelése volt. III. csoport: az atlagéletkor 62,4 év, a férfi/né arany 7:1 volt. A kezelt
attétek szama dtlagosan 1,9, mérete 25,7mm volt. Az abldci6 indikdcidja az attét elhe-
lyezkedés miatti irresecabilitasa, a betegek csokkent mutéti terhelhetésége volt. A harom
kezelési lehet6séget Osszehasonlitva, az overall survival (OS) tekintetében a mutéti, a
progression-free survival (PFS) tekintetében a kombinalt kezelés elénydsebb, a kiilonbség
nem szignifikdns. Az egyediili ablativ kezelés eredményei nem szignifikans mértékben,
de elmaradnak az el6z6 két terapias lehetdség mogott. Kovetkeztetés: Mtéti kezeléssel az
OS, kombinalt kezelés esetén a PFS eredményei kedvezébbek. Egyediili ablativ kezeléssel
a lokalis betegség-kontroll biztosithato elérehaladott malignus betegség, alacsony mutéti
teherbiras esetén. A csoportok kozti kiillonbségek nem szignifikansak sem az OS, sem a
PES esetén, amelyet az alacsony esetszam magyarazhat. Az attétek atlagos méreteaIl. ésa
III. csoportban is 30mm, a radiofrekvencias ablacio felsé hatara alatt maradt.

Témavezetd:
Dr. Végsé Gyula egyetemi adjunktus

Sebészet
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A kUldnb6dzd mértékd
portdlis kirekesztés altal indukdalddott
majregenerdacio vizsgdalata

LATIN VIKTORIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Il.

I. Sz. SeBEszem KLINIKA

Bevezetés: A szelektiv portalis véna ligatara (sPVL) miatt 1étrejové hemodinamikai val-
tozasok hatdsara, az azonos oldali lebenyekben atréfia, mig az ellenoldali lebenyekben
kompenzatdrikus hipertréfia jon létre. A blood-flow hipotézis szerint a kialakuld portalis
aramldsfokozodds soran hat6 nyiréerék a regenerdcié aktivalasban, és fenntartdsaban
meghatarozo szerepet jatszanak. Célkitizések: Kisérleteink célja, hogy a kiilonb6z6 mér-
tékd portalis kirekesztések kovetkeztében kialakuld majregeneraciot és a portalis nyomas
valtozasait vizsgaljuk Anyagok és mddszerek: Him Wistar patkanyok (220-250 g, n=72)
majanak 70% (III-V), 80% (III-VII) és 90%-a (I-V) keriilt portalis kirekesztésre. SPVL
utani 0., 24., 48., 72., 120. és 168. oraban a vena portaeba helyezett kaniil segitségével
megmeértiik a portalis nyomast a majlebenyek tomegét, a regeneracids ratat, valamint
a szovettani valtozasok elemzésénekcéljabdl szovettani mintavétel, és HE festés tortént.
Eredmények: A szovettani mintdk mindharom csoportban nekrdzis mutattak a lekotott
majlebenyekben, mig a nem-lekotott majlebenyekben hipertréfia volt megfigyelhetd,
aminek oka a sejtek fokozott mitotikus aktivitdsa volt. A hipertroéfizalt majlebenyeknél
a regeneraciéo mértéke erds korrelaciét mutatott a portalisan lekotott majlebenyek ara-
nyaval. (168 h: 70% vs. 80%: 1,7+0,1vs.3,5+0,4%,p<0,05;80% vs.90%:3,5+0,4 vs.6,1£1,7%
,p=0,05;70%vs.90%:1,7+0,1vs.6,1+1,7%, p<0,05). A regeneracié mértékével parhuzamo-
san valtozott a portalis lekotés altal kivaltott portalis nyomasemelkedés nagysaga (0 h:
70% vs. 80%: 17,1+2,0 vs. 19,8+1,1Hgmm, p>0,05; 80% vs. 90%: 19,8+1,1 vs. 26,4+7,7
Hgmm, p>0,05; 70% vs. 90%: 17,1+2,0 vs. 26,4+7,7 Hgmm, p=0,05), mely a 168 oras
adatok alapjan a 80%-o0s és 90%-o0s csoportban szignifikdinsan magasabb szinten stabili-
zalédott (168 h: 70% vs 80%: 9,8+0,3 vs. 13,5+0,7 Hgmm, p<0,01; 80% vs 90%: 13,5+0,7
vs. 15,5+3,7 Hgmm, p>0,05; 70% vs 90%: 9,8+0,3 vs.15,5 Hgmm +3,7, p=0,05). Kovetkez-
tetés: A portalis perfuzidbdl részesiilé lebenyek nagyobb foku regeneracidja valthatd ki a
parenchima nagyobb mértéki portalis kirekesztésével, amelynek hatterében a kirekesztés
mértékével aranyosan novekvé portalis nyomésemelkedés allhat.

Témavezetdk:
Dr Szijarto Attila egyetemi adjunktus
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Metastaticus gerincdaganatok
prognosis fuggd szdévédmeényei

Mezel TAMAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

NAGY TAMAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV,

SEMMELWEIS EGYETEM IDEGSEBESZETI TANSZEK

Hattér: A daganatos betegségekben alkalmazott onkoldgiai kemo- és sugarterapia haszna-
lataval a varhato élettartam novekszik, igy egyre gyakrabban jelennek meg a malignus be-
tegségek gerincet érinté metasztazisai. A malignitasok kozel 70%-anal kell szamolni a csi-
golyak érintettségével, mely esetekben a modern mitéti megoldasok jobb életmindséget
biztosithatnak, mint a radioterapia 6nmagaban. Célkitlizés: Célunk az Orszagos Klinikai
Idegtudomanyi Intézetben attétes gerinctumorral kezelt esetek miitéti tapasztalatainak
osszefoglalasa. Tovabba adataink felhasznalasaval, a sz6védmények elérejelezetéségének
vizsgalata volt. Modszer: Retrospektiv médon adatbazist készitettiink az intézetben
2008 és 2015 kozott kezelt gerincattétes betegek anyagaibdl. Két ismert prognosis rend-
szer csoportjainal vizsgaltuk a komplikaciok eléfordulasanak gyakorisagat. Statisztikai
teszteinkhez Khi2-prébat hasznaltunk. Eredmények: A fenti idészakbdl 385 beteg ada-
tait tudtuk felhasznalni. A paciensek 44%-andl a Th gerincszakaszt érintették az attétek
és 27,5%-ban multiplex elvaltozasok voltak megfigyelheték. Komplikaciok a mutétek
42,5%-ahoz tarsultak. Vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy az intenziv osztdlyos ellatas
sziikségessége Osszefiiggésben dll az egyik rendszer rosszab progndzisu csoportjaval, vi-
szont a vérzéses szovodményeket a betegek allapotatol fiiggetlennek talaltuk. Kovetkez-
tetések: A heterogén beteganyag alapjan személyre szabott kezelési tervet kell kidolgozni.
A komolyabb komplikacidkra fel tudunk késziilni a betegek anamnézisének megfelel6
ismeretével, illetve a pontrendszerek segitségével.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Banczerowski Péter egyetemi tandr
Dr. Czigléczki Gabor rezidens

Sebészet
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Gén-polimorfizmusok, mint
rizikbfaktorok a Marfan-szindroma
kardiovaszkuldris
manifesztacidinak eldrejelzésében

SAYOUR, ALEx ALl
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SzABO LILLA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiv- Es ERGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: A folsav-metabolizmus enzimeinek gén-polimorfizmusait tartjak felelésnek a
megnovekedett szérum homocisztein szintért, ami 6sszefiigghet olyan kardiovaszkularis
megbetegedések kialakulasaval, mint az aorta aneurizma és aorta disszekcié. Mddszer:
Kutatasunkban 78 Marfan-szindromas pacienst osztottunk kiilonb6z6 csoportokba kar-
diovaszkularis érintettségiik sulyossaga alapjan. A csoport: nincs érintettség (n=34); B
csoport: kozepes foku érintettség, profilaktikus miitéttel (n=17); C csoport: stlyos kar-
diovaszkularis érintettség, akut mutéti indikacidéval (n=27): aorta aneurizma (n=14)
és aorta disszekcié (n=13) (C1 és C2 alcsoport); 117 kontrollalany. Megvizsgaltuk a
homocisztein, folsav és B12 vitamin szérumszinteket valamint a metilén-tetrahidrofolat
reduktaz (C677T és A1298C), metionin-szintdz (A2576G) és metionin-szintdz reduktaz
(A66G) gén-polimorfizmusokat. Eredmények: A csoportok kozotti dsszehasonlitas szig-
nifikdnsan magasabb szérum homocisztein szintet mutatott a C2 csoportban az A, B,
C1 és kontroll csoportokhoz képest (P<0,0001, P<0,0001, P=0,001 és P=0,003). A folsav
szérumszintje alacsonyabb volt a C2 csoportban az A, B, C1 és a kontroll csoportokhoz
képest (P<0,0001, P=0,02, P<0,0001 és P<0,0001), tovabba a C2 alcsoport rendelkezett
a legnagyobb homozigoéta prevalenciaval a négy vizsgalt gén-polimorfizmus tekinteté-
ben. A multivarians logisztikus regresszios analizis ramutatott arra, hogy a homocisztein
szérumszint fiiggetlen rizikofaktora a stlyos kardiovaszkuldris érintettségnek (C csoport;
esélyhanyados: 1,85; 95%-o0s konfidencia intervallum: 1,28-2,66; P=0,001), éppugy, mint
az aorta disszekcionak (C2 csoport; esélyhanyados: 2,49; 95%-o0s konfidencia interval-
lum: 1,29-4,78; P=0,006). Konkluzi6: Az aorta disszekcion éatesett Marfan-szindromas
betegek esetében szignifikansan magasabb volt a szérum homocisztein szint és a folat cik-
lus enzimeinek homozigéta gén-polimorfizmusa, a kardiovaszkularisan csak kozepesen
vagy nem érintett Marfan-szindromas paciensekhez képest. Eredményeink alatamaszt-
jak a folsav-metabolizmus elengedhetetlen szerepét az aorta extracelluldris matrixanak
homeosztazisaban, tovabba felvetik a folsav és B12 vitamin prevenciods célu szedésének
lehet6ségét rizikofaktorokkal rendelkez6é Marfan-szindromas betegek korében.

Témavezetdk:
Dr. Benke Kalman PhD hallgatd
Dr. Radovits Tamas egyetemi adjunktus
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Az MR-képalkotds szenzitivitGsa
és specificitasa a térdizlleti porcfelszinek
megbetegedéseiben

Sz661 MikLos
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar IV,

SuszrAk NORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SemmELWEIS EGYETEM ORTOPEDIAI KLINIKA

Bevezetés : Jelen felmérés célja az MR-diagnosztika specificitasanak, szenzitivitasa-
nak, pozitiv prediktiv értékének, és negativ prediktiv értékének vizsgalata a térdiziilet
intraarticularis felszineinek pathologias elvaltozasaiban. A térd vizsgalatara a legjobb el-
jaras az iziilet arthroscopos tiikrozése. Ezt vettiik ,, gold standerdnek” Az MR-képalkotas
a legujabb a non-invaziv vizsgalatok koziil. Alkalmas a lagyrészek és a porcos-csontos
strukturak abrazoldsara. Mdédszer : Adatainkat a Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klini-
kajan kezelt, az arthroscopos beavatkozas el6tt MRI vizsgalaton atesett betegektol szerez-
titk 2013 és 2015 kozott. A térdiziileten beliil a hat iziileti felszint vizsgaltuk. A vizsgalatba
a két meniscus sériiléseit is bevalasztottuk. A keresztszalagok sériiléseit nem szamszeru-
sitettiik. Az arthroscopos eljarashoz hasonlitottuk az MR altal detektalt elvaltozasokat,
majd abbdl statisztikai aton kettés kontigenciatablazattal szamoltunk . A porckdrosoda-
sokat nem osztottuk fel sulyossaguk szerint, pusztan a beteg-nem beteg megkiilonbozteté-
seket hasznaltuk. Az arthroscop szamara hozza nem férhet6é subcondralis laesiokkal sem
szamoltunk. Eredmények : 48 beteg térd MR-felvételét dolgoztuk fel, ebbol 21 férfi és 27
né volt. Az atlagéletkor55 év a néknél, 51 év a férfiaknal. A legtobb sériilést(34) a medialis
meniscuson talaltunk. A legkevesebb sériilést a tibia plateau lateralis szenvedte el(11). Az
arthroscop 6sszesen 169 esetben taldlt patholdgids elvaltozast. A legmagasabb szenziti-
vitast(94%) a medialis meniscus, a legalacsonyabbat(45%) a tibia lateralis plateau-janal
tapasztaltunk. Legjobb specificitassal a femur condylus lateralisa(91%), legrosszabbal
pedig a medialis meniscus(43%) bir. A legjobb és legrosszabb pozitiv prediktiv értékek:
meniscus medialis(80%), tibia plateau medialis(42%). A legmagasabb és legalacsonyabb
negativ prediktiv értékekettibia plateau medialisa(92%), patella facies articularisa(62%)
adta. Aze gész térdre vonatkoztatva: Szenzitivitas:69% Specificitas:70% Pozitiv prediktiv
érték:64% Negativ prediktiv érték:77% Kovetkeztetés : az MR-képek ugyan segithenek a
diagnozis felallitasaban, de a kapott eredmények és az eddigi tapasztalatok alapjan a klini-
kai kép egészével osszevetve kell értelmezni, ugyanis még nem éri el a kell6 pontossagot.

Témavezetd:
Dr. Bartha Lajos egyetemi adjunktus

Sebészet
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A degenerativ spondylolisthesis
eszkbzos fuzids sebészi kezelésének
hatasa az életmindségre

VARGA VINCE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

IDEGSEBESZETI TANSZEK

Bevezetés: A spondylolisthesis miitéti kezelését illetGen a mai napig nincs egységes allas-
pont. Bar szamos tanulmany vizsgalta a kiilonboz6 kezelési modok, tobbek kozott a fizi-
oval kiegészitett instrumentalis dekompresszios eljaras sikerességét, egységes irdnyelv az-
ota sem sziiletett. Magyarorszagon ez idaig nem késziilt felmérés az eljaras életmindségre
gyakorolt hatasaval kapcsolatban. Jelen felmérés célja a spondylolisthesis miatt fizids se-
bészi eljarassal kezelt betegek életmindségének vizsgalata. Médszer: Az Orszagos Klinikai
Idegtudomanyi Intézetben 2013. januar. 1 - 2014. janius 30. k6z6tt spondylolisthesis miatt
fuzids mitéten atesett betegek csoportjat (97 £6) vizsgaltuk. A betegeknél eredménytelen
konzervativ kezelést kovetden keriilt sor a miitéti beavatkozasra. A betegek panaszainak
felmérése az Oswestry Low Back Disability Questionaire hasznélataval tortént, melynek
felvételére a miitét el6tt, illetve a miitét utdn atlagosan 13 honap elteltével keriilt sor. Az
értékelés soran azt vizsgaltuk, hogy a betegek allapota, életminésége hogyan valtozott
a mutétet kovetden. Eredmények: Az altalunk vizsgalt 97 beteg koziil 88-an szamoltak
be kiilonb6z6 mértékd allapotjavulasrol, 2 beteg allapota nem valtozott, 7 beteg allapota
pedig a miitét ellenére romlott. A paraméterek koziil a legkifejezettebb (55,5%-0s) csok-
kenést a fajdalom mutatta. Az Oswestry életmindség skala szerinti szigorubb kritériumot
(mérsékeltnél nagyobb mértékii korlatozottsag) meghatarozé 16 pontos hatart figyelem-
be véve 50 beteg allapota javult (51.5%). Ugyanezen kritérium szerint, életmindség ja-
vulasa szempontjabol a miitét a férfiak 77,41 %-anal, mig a nék 50,98%-anal tekinthetd
sikeresnek. Eletkor szerint a fiatal (nyugdijas kor el6tti) betegek 72,72%-a, mig a nyugdi-
jas betegek 53,06%-a tartozott ebbe a kategdridba. Kovetkeztetés: Az eredményeink alap-
jan a spondylolisthesis sebészi kezelésében az instrumentalis fuzids technika hatékony
és ajanlhatd eljarasnak tekinthetd, melynek segitségével jelentds életmindségbeli javulas
érhet6 el. A felmérés alapjan a varhat6 javulas esélye a kifejezettebb panaszokkal rendel-
kez6, fiatalabb (nyugdijas kor elétti) férfiak kérében a legnagyobb. A pontosabb indikacié
felallitas és az optimalis kezelés meghatarozasanak céljabol azonban tovabbi vizsgalatok
szitkségesek.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Banczerowski Péter egyetemi tanar
Dr. Misik Ferenc Istvan rezidens
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Morton neuroma - A klinikus dilemmadja

Csercsik Rita
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM ORTOPEDIAI KLINIKA

Bevezetés: A Thomas George Morton ortopédsebész leirasahozkothet6en ismertté valt
Morton neuroma diagnosztikdja, terapidja a mai napig szamos nehézséget okoz a kli-
nikusoknak. Klasszikus tiinettana a III-as, IV-es labujj kozotti teriiletet érintd, terhelés
illetve jaras kozben kialakul6 éles, hasité fajdalom, melyet a lab oldaliranyu 6sszenyo-
masaval, valamint a “Mulder’s click” mandéverrel provokalhatunk. Ugyanezen a teriileten
jelentkezhet zsibbadas, érzéskiesés is. Kivizsgalas tekintetében a klinikai tiinetek, fizikalis
vizsgalat, ultrahang és MRI vizsgalat sulya mindmaig ellentmonddsos, mind Klinikdnk
betegei korében végzett vizsgalatunk, mind a nemzetkézi irodalom tiikrében. Célkittizés:
Célunk volt ennek a nehezen objektivizalhato, sokfel8] megkozelithetd betegség kivizs-
galasanak, a mutéti indikacio felallitasanak teriiletén szerzett tapasztalatainkat elemezni,
valamint 6sszevetni a nemzetkozi irodalomban leirt stratégiakkal és eredményekkel. A
klinikusok szamadra a napi gyakorlatban is potencidlisan hasznos iranyelveket kerestiink.
Modszertan: Kutatasunk sordan a Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinikajan 2004-2014
kozo6tt Morton neuroma diagndzissal operalt betegek korében retorspektiv vizsgalat ke-
retein beliil elemeztiik a klinikai tlinetek, a fizikdlis vizsgalat, az ultrahang és MRI vizs-
galat eredményeinek Osszefliggését a szovettani vizsgalat eredményével. A miitét sike-
rességét a szovettani eredmény pozitivitasa, illetve betegelégedettségi kérddivek alapjan
vizsgaltuk. Eredmények: Eredményeink alapjan 47 esetben tortént miitét, (neurectomia)
Morton neuroma diagnozissal, szovettan 44 esetben 4llt rendelkezésiinkre, melynek alap-
jan Morton neuromdnak bizonyult 36 eset (82%). Utdnkévetés soran 19 beteg 22 miité-
tével kapcsolatban kaptunk informaciot. Ezen valaszok alapjan a mutét eredményével az
esetek 82%-aban voltak elégedettek a paciensek. Képalkoto vizsgalat a preoperativ di-
agnosztika soran 9 esetben késziilt, 6 esetben rendelkeziink informacidéval az eredmé-
nyérdl. Az ismert képalkotd vizsgalati eredmények koziil mindossze harom egyezett a
késébbi szovettani diagnozissal. Konkluzio: A fizikalis vizsgalat érzékenysége Osszevet-
het6 a képalkotd vizsgalatok szenzitivitasaval. A képalkotd vizsgalatok helyét az atipusos
esetekben,bizonytalan klinikai diagnoézis esetén latjuk.

Témavezetdk:
Dr. Hetthéssy Judit Réka klinikai szakorvos
Dr. Mady Ferenc ny. egyetemi docens
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A vena porfae infersegmentalis
anastomosisai €s jelentéséguk

a maj rosszindulatd daganatainak
sebészi kezelésében

FekeTe LAURA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM ANATOMIAI, SZOVET- £5 FEJLODESTANI INTEZET

Bevezetés: A v. portae embolizdciéval szemben ALPPS (Associating Liver Partition
with Portal vein Ligation for Staged hepatectomy) technikéval gyorsabb, kifejezettebb
contralateralis hypertrophia indukalhat6 onkoldgiai majresectio el6tt. A két eljaras ered-
ményessége kozti kiilonbség oka nem tisztazott. Célkitiizés: Az embolizaciok 20%-anak
sikertelensége, a két mddszer eredményessége kozti kiilonbség hatterének felderitése; a
hattérben feltételezett v. portae anastomosisok kimutatasa, tanulmanyozasa. Médszer: 25
human cadaver maj v. portae rendszerét toltottiik fel alacsony viszkozitasu miigyanta-
keverékkel. A parenchymat KOH-oldattal eltavolitottuk; az érontvények poszt-korrozi-
6s, full left-full right split vonalt preparaldsa utan a talalt anastomosisokat elemeztiik.
Eredmények: Moédszeriink kidolgozasat kovetden 18 preparatum bizonyult alkalmas-
nak anastomosis-vizsgalatra. Az egyes segmentumok kozt 13 esetben figyeltiink meg
anastomosisokat. A leggyakrabban el6forduld, egyben legfontosabb tipus a jobb és bal v.
portae rendszerét 6sszekotd, IVb-V. segmentum kozti anastomosisok, amelyek 12 esetben
fordultak elé. Az anastomosisok 3 esetben csak a két segmentum kozt voltak megfigyel-
hetdk (direkt 6sszekottetés), egy esetben a VIII. segmentummal, egy esetben csak az epe-
hélyagvénakkal, 7 esetben az epehdlyagvénak mellett a hilusi vénas haldzattal is 6sszekot-
tetésben alltak. Porta-rendszerbdl kiinduld hilusi vénas hélézatot 16 esetben figyeltiink
meg. A collateralisok a m4j valamennyi segmentumaval és az elsérendii v. portae agakkal
is 0sszekottetésben dllnak. Kiemelendd a 7 esetben eléforduld, IVb-V. segmentumokkal
vald kapcsolat, amely a jobb és bal v. portae rendszere kozt indirekt 6sszekottetést jelent.
Kovetkeztetések: A v. portae occlusios technikak szempontjabdl a jobb és bal v. portae
rendszere kozti direkt (3 eset) és indirekt(7 eset) dsszekottetések birnak a legnagyobb
jelent6séggel, és magyarazhatjak az ALPPS jobb eredményeit az embolizacidval szemben.
A collateralisok az esetek tobb, mint felében az epehdlyagvénakkal is osszekottetésben
allnak, igy felmeriil a kiterjesztett onkologiai majresectiot megel6z6 embolizacidval par-
huzamosan a cholecystectomia lehetdsége az eredménytelenség egyik okanak kizarasara.

Témavezetdk:
Dr. Kiss Matyas egyetemi tandrsegéd
Prof. Dr. Kbbori LaszIo egyetemi tandr
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Assessment of efficiency and quality
of exosomes isolation
using size exclusion chromatography

GABRIELSEN ANDREA
Semmelweis University Faculty of Medicine IV.

ONODI ZSOFIA
Semmelweis University Faculty of Medicine V.

DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY AND PHARMACOTHERAPY

Background: Exosomes may play a key role in intercellular communication and could
hold therapeutic importance. To study exosomes we need an efficient method to iso-
late pure samples of exosomes from blood plasma, a subject under constant debate. We
have previously found exosome isolation by ultracentrifugation (UC) to be inefficient and
isolates to be substantially contaminated with albumin. Size exclusion chromatography
(SEC) is a novel method that could potentially replace UC, however, its efficiency and the
purity of the isolates have yet to be established and optimized. Aim: To evaluate the ef-
ficiency and quality of exosome isolation from plasma using different SEC media. Meth-
ods: Blood plasma from male Wistar rats was loaded onto each of the following gravity-
eluted columns: Sepharose CL-4B and Sephacryl S-400, each with 10 ml bed volume. In
a separate experiment, blood plasma was loaded onto a Sephacryl S-400 column with
a bed volume of 120 ml. Western blot (WB) was used to assess the amount of exosome
markers TSG101 and CD63 in the collected fractions. The degree of purity was examined
by loading equal amount of protein and the subsequent detection of exosome markers
and albumin. Equal volume loading was performed to estimate the efficiency of isolation.
Size distribution was measured by dynamic light scattering (DLS) or Nanoparticle Track-
ing Analysis (NTA). Transmission electron microscopy (TEM) was used to demonstrate
the presence of exosomes. Results: Equal protein loading of the WB showed detection of
exosomal markers without significant impurities in the Sepharose CL-4B and Sephacryl
S-400 columns. Low separation efficiency and high degree of albumin was detected in
exosome-containing fractions. DLS assay detected particles corresponding to exosomes
confirming the WB findings. The large-scale experiment also showed low efficiency of
isolation. Conclusion: SEC yields pure exosomal samples with low separation efficiency
in the Sepharose CL-4B and Sephacryl S-400 columns. Increasing the bed volume did
not increase the isolation efficiency, which could indicate a possible abumin-exosome
interaction. SEC provides pure exosome isolates that can facilitate the further study of
exosomes in experiments where high purity, but not high efficiency, is required.

Supervisors:
Tamas Baranyai PhD student
Zoltan Giricz senior research fellow
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Glidzis vizsgdalata
human organotipikus
retinatenyészetben

HupAk MARIA ANNA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar IV,

ANATOMIAI, SZOVET-ES FEJLODESTANI INTEZET

Az idegszovet-karosodas hatasara fellép6 glidzis patomechanizmusa részleteiben kevéssé
ismert, és tudasunk jelentds része allatkisérletes eredményekbdl szarmazik. Egy, a ku-
tatocsoportunk dltal kifejlesztett eljards segitségével a vilagon egyediiliként képesek va-
gyunk az emberi retinat szerkezetét megtartva tobb, mint tiz héten at életben tartani, és
rendszeriink lehet6séget kindl a gliézis human modellezésére is. Munkankban a tenyé-
szetekben fellépd glidzis morfologiai elemzését mutatjuk be, kiilon figyelmet forditva a
Miiller-sejteket, asztrocitakat és mikroglia sejteket érint6 elvaltozasokra. Kisérleteinkhez
agyhalott feln6tt szervdonorokbol eltavolitott rovid post mortem idejii (<2 éra) szeme-
ket haszndltunk fel. A bulbusokbdl izolélt retinadarabokat a laboratériumunkban fejlesz-
tet szérummentes tapoldatban éltettiik tul 1-10 hétig. A tenyészetek fixalasat kovetéen
immunbhisztokémiai vizsgalatokat végeztiink glia-specifikus markerek segitségével. A re-
tina strukturaja és rétegei mindvégig megtartottak maradtak, és az dsszes sejttipus tulélt.
A glidzisra utal6 jelként valtozé mértékii szoveti 6déma lépett fel. A hipertréfikus Miiller-
sejtekben a vimentin és GFAP expresszioja a tenyésztési idovel parhuzamosan fokozddott.
A Miiller-sejtek kiilsé végtalpain apré nyulvanyok jelentek meg, és a membrana limitans
externa sériilésének kovetkezményeként helyenként a bel-és kiiltagok kozé fotoreceptor
sejttestek vandoroltak ki. Az S100p ellenes antitest segitségével glidzisban is kiilonbséget
tudtunk tenni a Miiller-sejtek és az asztrocitdk kozott. A belsd retindban duzzadt cito-
plazmdju reaktiv asztrocitak jelentek meg, melyek felszinnel parhuzamos nyulvanyai a
belsé plexiform rétegben vastag koteget alkottak. A gliozis jeleit mutatd tenyészeteink-
ben a mikroglia sejtek a kiils6 retindban is megjelentek, szemben a kontroll szévetek-
kel, melyekben a mikroglia sejtek el6fordulasa jellemzéen a belsé retinara korlatozddott.
Eredményeink alatdmasztjak a kiilonbozd tipust gliasejtek eltérd szerepét a gliozisban.
Human modelliinkben az egyes sejttipusok reakcidja kiilon-kiilon is vizsgalhatd, és rend-
szeriink egyediilall6 lehetéséget nyujt klinikai relevanciaval biré kérdések vizsgalatara,
igy a gliozist gatlo szerek in vitro tesztelésére is.

Témavezetd:
Szabo Arnold Egyetemi tandrsegéd
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A vaszkuldris homograft beultetés
hosszu tavu eredményei

Kokal Jubir
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

MOLNAR ANNA BARBARA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

VAROSMAJORI Sziv- Es ERGYOGYASZATI KLINIKA, ERSEBESZETI TANSZEK

Bevezetés: A kadaverbdl szarmazo artéria és véna szegmensek beiiltetése ma a végtagmen-
tés céljabol végezhetd érsebészeti rekonstrukcids lehetdségek egyik utolsé allomasat ké-
pezi. Homograft beiiltetés legtobbszor muanyag graft infekcidjat kovetd lagyrészfertdzés
vagy alsé végtagi iszkémia miatti gangréna esetén javasolt, nem elérhet6 autoldg véna
esetén. A beiiltetett homograftok hosszu tavi eredményeit befolyasold tényezdék azonban
nem tisztazottak. Célkitlizés: Megvizsgalni a beiiltetett homograftok hosszu tava eredmé-
nyeit (primer nyitvamaradasi arany, reoperaciok aranya, végtagmentési arany, halalozas),
illetve a homograftok tulajdonsigainak szerepét. Médszerek: A Varosmajori Sziv- és Er-
gyogyaszati Klinikan 2007.05.01 és 2014.07.31 kozotti idészakban homograft betiltetésen
atesett betegek adatait dolgoztuk fel retrospektiv modon. A vizsgalt idészakban 162 be-
avatkozas tortént 144 betegen. A statisztikai értékeléshez SPSS 20 programmal végeztiink
Kaplan-Meier analizist. Eredmények: Az obliterativ ver6érbetegséggel operalt betegek
atlagos életkora a mitét idépontjaban 64,2+-10,5 év. A mutéti indikacio 45 esetben fiig-
gott Ossze lagyrész infekcioval: 31 graft fert6zés, 3 pulzalé hematoma, 7 szeptikus vérzés,
4 graftocutan fisztula. A miitéti indikaci6 hatterében 92 esetben allt végtagi iszkémia: 32
also végtagi akut iszkémia, 38 szaraz gangréna és 25 nedves gangréna. Tovabbi 3 esetben
aneurizma reszekciora, 11 esetben felsé végtagi, nyaki vagy hasi rekonstrukciora, 8 eset-
ben homograft folt felhasznalasara keriilt sor. Az atlagos kovetési id6 36+-26,8 honap
volt. A graftok primer nyitvamaradasi aranya 1 honap alatt 83,0%, 3 honap alatt 75,1%, 6
hénap alatt 65,3% 1 év alatt 55,0%, 3 év alatt 40,7% volt, leggyakoribb szovédményként
okkluzié jelentkezett. Az ABO vércsoport kompatibilis graftok betiltetése nem jart kedve-
z8bb hossza tava eredményekkel. A valasztott homograft eredete alapjan riziké faktort
jelent a betiltetett feliiletes véna saphena magna érszakasz (HR=1,7; p=0,001), illetve a
kompozit athidalas (HR=2,4; p=0,004). Kovetkeztetés: A primer nyitvamaradasi aranyok
a nemzetkozi tapasztalatokkal egyeznek. Az ABO vércsoport kompatibilitas figyelembe
vétele a graft-beteg kivalasztasnal nem indokolt.

Témavezetdk:
Dr. Nagy Zsuzsa klinikai szakorvos
Dr. Szeberin Zoltan egyetemi docens
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A fogmosas és kuldnbdzd
vasoaktiv reflexek hatdsa
a human foginy vérkeringésére

PetH® ORsOLYA
Semmelweis Egyetem Fogorvostudomanyi Kar V.

KoNzeRVALO FOGASzATI KLINIKA

Bevezetés: A laser speckle contrast analysis (LASCA) egy Uj, noninvaziv, ismételt mé-
résre is kivaldan alkalmas, a véraramlast két dimenzidban vizsgalé mddszer. Célunk a
foginy és a szajnyalkahartya kiillonb6z6 részein bekovetkez6 mikrocirkulacids valtozasok
detektalasa, egyszeri tesztek kidolgozasa és ezek segitségével klinikai tesztek kidolgozasa
az egészséges és koros eltérések vizsgalatara. Modszerek: Vizsgalati alanyaink 18-40 év
kozotti, egészséges, nem dohanyzo, nem varandos, alkoholt rendszeresen nem fogyaszto
férfiak és ndk voltak. A megérkezés és 15 perces nyugalmi periddus utan meghatarozott
idékozonként és az alabbi tesztek soran vérnyomast rendszeresen mértiink a felkaron.
Az alanyok mindekdzben a fogorvosi székben, a fejitket vakuum parnan rogzitve moz-
dulatlanul fekszenek a 26 Co-osra termosztalt kezel6ben. A 33 és 32 fogak kozti papilla,
valamint a feszes iny és elmozduld nyalkahartya teriiletének véraramlasanak valtozasat
monitoroztuk szisztémds (maximalis kézszoritéerd 30%-anak fenntartasa 3 percig) és
lokalis (voros valasz kivaltasa drétathuzassal az adott inyszakaszon) reflexek, valamint
a fogmosas (tizszer apiko-korondlis iranyban médium fogkefével soprés) utan LASCA
segitségével. Az adatainkat mixed model statisztikai modszerrel értékeltiik ki. Eredmé-
nyek: A kézszoritas teszt soran a mintegy 35 Hgmm-es szisztémas vérnyomas emelkedés
ellenére sem valtozott a véraramlas gingivaban az elmozdulé nyalkaharytaval szemben.
Abban az esetben viszont, amikor az inyt dréttal vagy fogkefével stimuldltuk a véraramlas
jelent6sen nott. Kovetkeztetések: Az hogy a vérnyomas emelkedés ellenére nem valtozott
véraramlds a gingiva autoreguldcidra utal és a méréseink szempontjabodl elényos lehet,
hogy a vizsgalat kozben szisztémas okokbol bekovetkezd kisebb vérnyomas valtozasok
nem befolyasoljak a lokalis vérkeringést és ezért vélhetden nem okoznak mérési hibat. A
lokalis mechanikus stimulacié véraramlas fokozo hatasa védekez6 vélasz és elényds lehet
az iny egészsége szempontjabdl a gyakorlatban a szajhigiénés tevékenységek soran.

Témavezetdk:
Dr. Lohinai Zsolt egyetemi docens
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Cukorbeteg gyermekek

fogazati dllapota és fogdszati
szorongdasanak jellemzése a kortdrténet
és a laborvizsgdlatok ismeretében

KovAcs MARCELL
Semmelweis Egyetem Fogorvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM GYERMEKFOGASZATI £S FOGSZABALYOZASI KLINIKA

Bevezetés: A cukorbetegség (DM), egy olyan komplex, multifaktorialis folyamat, mely-
nek ismert tiinete az éhomi vércukorszint emelkedése, de emellett még szamos tiinettel
jar egyiitt a betegség, ilyen példaul, hogy a DM-es betegek fogazata rosszabb, mint az
azonos koru egészségeseké. Célunk volt az 1-es tipusi DM-es gyermekek fogazati dlla-
potanak és szorongasanak felmérése illetve 6sszehasonlitasa a hasonl6 koru egészséges
gyermekekével, tovabba eredményeink klinikai vonatkozasainak megallapitdsa. Betegek
és mddszerek: Vizsgalatunkban az I-es szamu Gyermekgyogyaszati Klinika beteganyaga-
bdl 33, 6 és 16 év kozotti 1-es tipusi DM-es gyermeket vizsgaltunk, az atlag életkoruk 11,5
év volt. Minden gyermeknél megvizsgaltuk az aktudlis fogazati statuszt, valamint Dental
Anxiety Scale kérdéiv segitségével felmértiik a szorongasi szintjiiket, amit 6sszehason-
litottunk korabban hazai altalanos iskolasok korében mért eredményekkel. Az egyetem
MedSol rendszerének segitségével gytijtottiink laboratériumi paramétereket, amit a ké-
sébb elemeztiink. Egészséges kontroll céljabol a Gyermekfogaszati és Fogszabalyozasi
Klinika fogszabdlyozasi rendelésére érkezett paciensei koziil random mdédon vélasztot-
tunk ki pacienseket. Shapiro-Wilk teszttel tortént normalitds vizsgalat utan adatainkat
Mann-Whitney illetve Fisher-exact teszt segitségével elemeztiik. Eredmények: A vizsgalt
gyermekek atlagosan 10,43%-os HbAlc szinttel keriiltek felfedezésre, amely atlagosan
3 szazalékkal (7,05 %) csokkent a terapia alkalmazasaval. Beteganyagunkban az atlagos
DMF-index 0,82-nak bizonyult, amely az egészséges kontrollhoz (1,67) képest szignifi-
kansan alacsonyabb (p=0,03). A beteg gyermekek 76%-dnak, az egészségesek 48%-anak
volt 0 a DMF értéke. A szorongasi szint atlagosan 8,8-volt, ami az irodalmi adatokhoz
képest (10,7) alacsonyabb. Elvégeztiik a kezdeti HbAlc illetve a DMF szamok Osszeve-
tését. Eredményeink alapjan nem talaltunk szignifikans osszefiiggést a két érték kozott
(p>0,05). Kovetkeztetések: Vélhetden egy szlik populaciot vizsgaltunk, ahol a gyermekek
folyamatos kontrollalasa kovetkeztében egy egészségtudatosabb nevelés, illetve nagyobb
sziiléi odafigyelés lathatd az egészséges életmoddal kapcsolatban. Felmeriil az alacsony
szénhidrat tartalmu étrend illetve a megfelel6 szajhigiéné protektiv hatasa.

Témavezetd:
dr. Fabian Gabor egyetemi docens
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Primer spindlis
glioblastoma multiforme
kezelése

NAGY ZOLTAN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Il.

SEMMELWEIS EGYETEM IDEGSEBESZETI TANSZEK

Primer spinalis glioblastoma multiforme kezelése Bevezetés Az intramedulldris gerinc-
vel6i daganatok masodik leggyakoribb formdja az astrocytoma. Azastrocytomdk kozé
malignus csoportjaba sorolhaté spinalis glioblastoma multiforme (sGBM) nagyon rit-
ka betegség, a vilagirodalomban is kevés esetet kozoltek. Célkitlizés Vizsgalatunk célja a
sGBM progndzisanak a megallapitasa volt, figyelembe véve, hogy a klinikai kérlefolyas ho-
gyan valtozik a kiilonb6z6 kezelési eljarasok, operativ technikak, kemo- és radiotherapias
kezelések alkalmazasat kovetden. Modszer Az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézet-
ben 1959-2015 kozotti sGBM-mel diagnosztizalt 10 beteg (6 fhi, 12-70 év) adatait retros-
pektiv mdédon elemeztiik. A diagnozis myelographia, cerebrospinalis folyadék (CSF) vizs-
galat, CT-, és MR felvételek és posztoperativ szovettani vizsgalat alapjan keriilt felallitasra.
Eredmények A daganat 1 esetben a thoracalis szakaszon, 4 esetben a cervicalis régiéban,
5 esetben pedig a conus medullaris szintjében lokalizalt. Operativ beavatkozasra 8 eset-
ben keriilt sor, 2 beteg altaldnos allapota miatt miitéti kontraindikacié allt fenn. A miité-
tet kovetden korai stadiumban 4 betegnél klinikai allapotjavulast tapasztaltunk, 2 beteg
neuroldgiai statusza valtozatlan maradt, 2 beteg klinikai allapota tovabb progredialt. Az
operacid idépontjatdl szamitott atlagos talélési id6é 6,5 honap, a tiinetek megjelenésétol
szamitott atlagos tulélési idé 10,94 honap volt a radio-chemotherapia el6tti idészakban.
Radio-chemoterapias kezelésben részesiilt betegek esetében 10,17 honap volt. Kovetkez-
tetés A sebészi kezelésben, majd kombinalt radio-chemotherapidban részesiilt betegek
atlagos tulélése szignifikansan magasabb volt. AZ MR vizsgalat alkalmas eljaras a diag-
nosztikdra, valamint a tumor nyomonkdovetésére a kezelések alatt. Multicentrikus vizsga-
lat sziikséges az optimalis kezelési protokoll kialakitdsara a kis esetszam miatt.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Habil. Banczerowski Péter egyetemi tandr
Dr. Czigléczki Gaboridegsebész rezidens
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A megyei ongyilkossagi dllapot felmérése
a megeldzés tukrében

PALLA PETER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM IGAZSAGUGY! £S BizTOSITAS-ORVOSTANI INTEZET

Bar Magyarorszagon 1983 dta csokkend tendenciat mutat a 100.000 fére vonatkoztatott
ongyilkossagi rata, még igy is a vilag élvonalaba tartozunk. Ennek ellenére jelenleg nincs
az ongyilkossagok visszaszoritasat célzo nemzeti stratégia. Az Egészségiigyi Vilagszer-
vezet az Ongyilkossag szdmos rizikéfaktora kozott emliti az egyén kortorténetében sze-
repl6é ongyilkossagi kisérletet, valamint az egyén csaladjaban, kornyezetében el6forduléd
ongyilkossagokat; ez a két tényez befolyasolja legnagyobb mértékben a befejezett 6ngyil-
kossag bekovetkezését. Ez azt is jelenti, hogy az 6ngyilkossagok megel6zése képes lehet
megszakitani azt a szuicid lancolatot, amely az adott dngyilkossag-eseményben érintett
vulnerabilis személlyel potencialisan folytatédna. Kutatasom célja, hogy olyan regiona-
lis és megyei szintli Osszefliggéseket tegyek elérhet6vé a dontéshozdok szamadra, amelyek
segithetik az adott megyére vagy régidra vonatkozo specialis cselekvési tervek kialakita-
sat. Ezen beliil célom, hogy valaszokat adjak azokra a kérdésekre, miszerint kit, mikor
és hogyan érjenek el a szuicid prevencidt jelenté beavatkozasok. Vizsgalatom targyat az
1995 és 2014 kozotti idészak magyarorszagi befejezett Ongyilkossagai jelentették, me-
lyeket régionként és megyénként csoportositottam a KSH adatai alapjan. Kutatasomban
nemre, életkorra, csaladi allapotra, esethdra, iskolai végzettségre és a gyermekek szamara
nézve elemeztem az Osszefliggéseket. Eredményeimet az ongyilkossagi rata és a felsorolt
paraméterek kozti korrelacid jelentette. Bar a felhasznalt adatok vizsgalata nem mutat
kirivo kiillonbséget régionként, Budapest helyzete mégis egyedinek mondhaté6. A magyar
regionalis és megyei adatokbdl nyert osszefiiggések nem mondanak ellent a szakiroda-
lom altal leirtaknak, tehdt Gj evidencia nem feltételezhet6 eredményeim mogott. Ennek
ellenére eddigi kutatasombdl megallapithatd, hogy habar szamos tovabbi adat vizsgalata
is elengedhetetlennek tlinik, az 6ngyilkossagi adatok célzott elemzése segithet a dontés-
hozéknak abban, hogy melyek azok a csoportok, akiket érdemes megszoélitani, valamint,
hogy az év melyik idészakdban hivjak fel kiilonosen a figyelmet az ongyilkossag elleni
kiizdelemre.

Témavezetd:
Dr. Désa Agnes egyetemi docens
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Az alvasidd hatasa
a korondria betegseg kialakuldsara

BeLiczal-MAROSI GABRIELLA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

DANICSKA DALMA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

MTA-SE , LENDULET” KARDIOVASZKULARIS KEPALKOTO KUTATOCSOPORT,
VAROSMAJORI Sziv- Es ERGYOGYASZATI KLINIKA, SEMMELWEIS EGYETEM

Bevezetés: Irodalmi adatok alapjan Osszefiiggés igazolhat6 az alvasidé és a koszoruerek
kalcifikacidja kozott. Kevésbé ismert az alvasid6 hatdsa a nem kalcifikalt és kalcifikalt
plakkokat egyarant magaba foglalé koronaria betegség kialakuldsara. Jelen vizsgalatunk-
ban az alvasi id6tartam és a koronaria betegség jelenlétének dsszefiiggését tanulmanyoz-
tuk korondria CT angiografia segitségével. Anyagok és modszerek: A vizsgalatba 18 év
feletti betegeket valasztottunk be a Semmelweis Sziv-CT Regiszter segitségével. Az alvasi
id6tartamra vonatkozo6 adatokat a betegek altal kitoltott alvasi kérd6iv alapjan nyertiik.
Az anamnézisben szerepld stroke, miokardialis infarktus és koronaria revaszkularizacié
kizarasi kritériumot képeztek. A CT vizsgalat soran igazolt kalcifikalt vagy nem kalcifikalt
koronaria plakk esetén a vizsgalt személyt koronaria betegnek véleményeztiik. A koronaria
beteg és nem beteg csoportok dsszehasonlitasat folytonos valtozok esetén t-probaval, bi-
naris valtozok esetén chi-négyzet probaval végeztiik. A koszoruér betegség jelenlétének
figgetlen prediktorait logisztikus regresszié segitségével vizsgaltuk. Statisztikai szamita-
sainkat SPSS 22 programmal végeztiik. Eredmények: Osszesen 1829 beteget vontunk be
a vizsgélatba (4tlagéletkor 57,1+16,0 év; 43,4% n6). Koronaria betegséget 1351 betegnél
(73,9%) talaltunk. Az univarians statisztikai vizsgalat szignifikdns kiilonbséget talalt a
koronaria beteg és nem beteg csoportban életkor (59,7+15,5 vs. 49,6+15,1), férfi nem
(59,1% vs. 49,8%), HT (68,4% vs. 45,0%), DM (16,5% vs. 6,5%) és DLP (46,3% vs. 26,8%),
p<0,001 minden 6sszehasonlitdsban, illetve az alvasid6 (7,04+1,17 vs. 6,91+1,13; p=0,04)
tekintetében. Ugyanakkor a kor, a nem és a tovabbi kardiovaszkularis rizikéfaktorok ha-
tasanak logisztikus regresszio segitségével torténd korrekcidjat kovetden, nem talaltunk
Osszefiiggést az alvasido és a koronaria betegség jelenléte kozott [OR: 1,07 (95% CI 0,97-
1,19), p=0,16]. Kovetkeztetések: A koszoruér-plakkokkal rendelkezé betegek alvasideje
hosszabb volt az egészségesekéhez képest. Azonban a kardiovaszkularis rizikofaktorokra
tortént korrekciot kovetden nem volt kimutathat6 osszefiiggés az alvasidé és a koronaria-
betegség jelenléte kozott.

Témavezetdk:
Dr. Maurovich-Horvat Pal egyetemi adjunktus
Dr. Molndr Andrea Agnes tudomanyos munkatars
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A hypertrophids cardiomyopathia
sziv magneses rezonancias jellegzetessegei
és ezek prognosztikus szerepe

DoHy Zs6FiA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SzMA-MARMAROSI ESZTER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM V/AROSMAJOR! SZiv- Es ERGYOGYASZATI KLINIKA

A hypertrophias cardiomyopathia (HCM) valtozatos morfologiai és klinikai megjelenése
miatt sokszor diagnosztikus és terapids nehézséget okoz. Vizsgalatunk célja a HCM-es
betegek sziv magneses rezonancia (MR) jellegzetességeinek leirasa, és az MR paraméte-
rek prognosztikus szerepének vizsgalata volt. Klinikankon 152 felnétt (89 férfi; 47,6+13,7
év) és 24 gyermek HCM-es beteg (17 fia; 11,8+3,0 év) sziv MR vizsgalatat végeztiik.
Meghataroztuk a bal kamrai ejekcids frakciot (EF), a testfelszinre szamitott végdiaszto-
lés (EDVi) és végszisztolés volument (ESVi), ver6volument (SVi), izomtomeget (LVMi),
és a maximalis végdiasztolés falvastagsagot (MaxEDWT). A késéi kontrasztanyag-hal-
mozasos felvételeken kvantifikaltuk a fibrézist. A betegeket a Medsol rendszerbdl, tele-
fonos, és kérdéives modon utankovettiik, a nem vart kardialis eseményeket: sziveredet(
hospitalizaciot, halalozast, kamrai tachycardia miatt leadott implantalhat6 cardioverter
defibrillator terapiat rogzitettiik. A férfiak kozott 16 cstcsi format talaltunk, ez a morfolo-
gia alacsonyabb LVMi-vel (83,5+13,7 vs. 102,2+35,0 g/m2) és maximalis falvastagsaggal
(17,4£2,8 vs. 23,5+5,4 mm) jart. Husz férfi esetében obstruktiv tipust (HOCM) talaltunk,
mely magasabb EDVi-vel (99,6+18,1 vs. 90,8£16,5 ml/m2) és MaxEDWT-vel (25,1+6,2
vs. 21,6+5,1 mm) jart. A férfiak és nék 6sszehasonlitasa soran a férfiaknal szignifikansan
magasabb ESVi (34,849,8 vs. 29,4+7,9 ml/m2), EDVi (92,8+17,2 vs. 80,9£13,2 ml/m2),
SVi (59,2£10,6 vs. 51,5£9,4 ml/m2) és LVMi (98,9+33,0 vs. 79,3+23,0 g/m2) paramétere-
ket talaltunk. A gyermekek és felndttek paramétereit 6sszehasonlitva nem taldltunk elté-
rést a fibrozis kiterjedésében és a MaxEDWT-ben. Az dsszes beteget vizsgalva a fibrozis
kiterjedése pozitivan korrelalt a LVM-gel és a MaxEDWT-vel (p<0,001), és negativan az
EF-val (p<0,05). Az utankdvetés soran (1216+449 nap) HOCM esetében rosszabb prog-
noézist tapasztaltunk (p<0,05). Az életkor, a LVMi és az EDVi egyiittesen befolyasoltak
a nem vart események el6fordulasat. Az MR vizsgalat pontos morfologiai és szoveti in-
formdciodt nyujt, igy szerep lehet a kiilonb6z6 HCM-es csoportok elkiilonitésében és a
komplex rizikobecslés folyamataban.

Témavezetdk;
Dr. Vagoé Hajnalka egyetemi adjunktus
Dr. Czimbalmos Csilla Phd hallgato
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The impact of different fat
compartments on the presence
of coronary artery disease

DrosnNI Zs6rFia DORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

KoLossvARY MARTON
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

MTA-SE LENDULET KARDIOVASZKULARIS KEPALKOTO KUTATOCSOPORT,
VAROSMAJORI Sziv Es ERGYOGYASZATI KLINIKA, SEMMELWEIS EGYETEM

The impact of different fat compartments on the presence of coronary artery disease
Z.D. DROBNI1 zsofi.drobni@gmail.com, M. Kolossvaryl, D. Horcsikl, J. Karadyl,
A. Jermendyl, A.D. Tarnoki2, G. Jermendy3, B. Merkelyl, P. Maurovich-Horvatl;
1:MTA-SE Cardiovascular Imaging Research Group Heart and Vascular Center, Sem-
melweis University, Budapest, Hungary 2:Department of Radiology and Oncotherapy,
Semmelweis University 3: Bajcsy Zsilinszky Hospital keywords: cardiovascular system,
abdomen, cardiac CT, epidemiology, atherosclerosis Purpose: Previous studies suggested
a pathophysiological link between ectopic adipose tissue depots and coronary artery
disease (CAD). We sought to assess the relationship between epicardial fat volume
(EFV), subcutaneous adipose tissue area (SAT), visceral adipose tissue area (VAT) and
the presence of CAD as assessed by coronary CTA. Methods and Materials: We included
subjects from the BUDAPEST (Burden of Atherosclerotic Plaques Study in Twins) study.
The patients were recruited from the Hungarian Twin Registry. Readers assessed every
coronary artery segment for the presence of atherosclerotic plaque. We classified the
patients into CAD and no CAD groups, and calculated the segment involvement score
(SIS: total number of segments with any plaque). In addition we measured the EFV on
the coronary CTA dataset and the SAT, VAT on a single CT slice acquired at the L3/1L4
level. Results: In total we included 195 asymptomatic subjects with no history of CAD
(mean age: 56.1+9.4, female 64.1%). 106 participants had any plaque with a median
SIS of 3.0 (IQR: 1.0-5.0). Used robust maximum likelihood estimated clustered stan-
dard errors correcting for family clustering. Logistic regression was performed in Mplus
7.31 to assess the independent predictors of the presence of CAD. The EFV (odds ratio
[OR]:1.32; p=0.001), age ([OR]:1.1; p<0.001), female ([OR]:0.1; p=0.000), hypertension
([OR]:3.3; p<0.05) are independent predictors of CAD. Conclusion: Independent of the
traditional risk factors EFV is associated with the presence of CAD. This finding supports
the hypothesis that EFV promotes coronary atherosclerosis development.

Témavezetdk:
Maurovich-Horvat Pal egyetemi adjunktus
Jermendy Adam radiolégus szakorvosjeldlt
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A paroxizmdlis pitvarfiorillacié |3
ablacids kezelésének 8
hosszd tavu eredményei g

Herczee SziLvia
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar VI,

SzABO TAMAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM, VAROSMAJORI SZiv- ES ErcyocyAszaTi KLINIKA

Bevezetés A katéteres ablacidval végzett pulmonalis véna izolacid a pitvarfibrillacio tera-
pidjanak meghatarozé modszere, azonban hosszu tavi eredményeirél még mindig kevés
kutatds nyilatkozik egyértelmiien. Kutatasunk célja, hogy a klinikdnkon elvégzett nagy-
szamu ablacio 3 éves sikerességét, illetve az azt elérejelz6 tényezoket mutassa be. Tovabba
vizsgalni kivantuk a beavatkozas hatdsat a pitvari dimenzidkra. Mintak és mddszerek Ret-
rospektiv vizsgalatunkba 2010-ben 122 paroxismalis pitvarfibrillacié (PF) miatt ablacion
atesett beteget (64 + 11,66 éves 82 nd és 40 férfi) vontunk be. A beavatkozas sikerességét
az utankovetési dokumentacioé alapjan éves keresztmetszetekben vizsgaltuk és a harom
éves kovetési id6 alatt meghatdroztuk az évenkénti sikeraranyt. Sikertelennek tekintettitk
a terapidat, ha az EKG-n vagy 24 érds Holter monitoron t6bb mint 30 masodperces PF-s
epizodot rogzitettiink. Meghataroztuk, a kiinduldsi paraméterek sikerességet eldrejelzd
képességét (CHA2DS2-VASc-pontrendszer dsszetevdi ill. pitvari paraméterek). Tovabba
osszehasonlitottuk az ablaci6 el6tti és utani (22+13 hénap) echokardiografids vizsgalat
soran meghatdrozott pitvari dimenzidkat: bal és jobb pitvari kereszt- és hosszmetszet val-
tozasat is. A statisztikai analizist SPSS programcsomag segitségével végeztiik, a p<0,05
értéket tekintettiik szignifikansnak. Eredmények A ritmuszavar-mentes tulélés az elsé
évben 77%, masodikban 64%, harmadikban pedig 56% volt. A feltételezett prediktorok
koziil a CHA2DS2-VASc 23 pontszam tendencidzusan rontotta (p=0,06) a sikerességet.
A tobbi vart paraméter (hipertonia, diabétesz, életkor, strukturalis szivbetegség) azon-
ban nem mutatott szignifikans kiilonbséget a sikeres illetve sikertelen csoportban. Az
echokardiografias mérések alapjan a bal pitvari atmérdk atlagosan 3,57 (+ 0,46) mm-t,
mig a jobb pitvari atmérék 2,34 (+ 0,43) mm-t csokkentek (p=0,0002). Kovetkezteté-
sek Klinikank sikeraranya azonos a nemzetkozi sikerességi eredményekkel, alatamaszt-
va az ablacios terapia hatékonysagat szivritmuszavarokban. Mindemellett kimutattuk a
CHA2DS2-VASc-pontrendszer sikerességet meghatarozoé jelentéségét. A pitvari dimen-
ziok csokkenése eldsegitheti a pitvari és kamrai toltényomasok csokkenését.

Témavezetdk;
Dr. Széplaki Gabor egyetemi adjunkius
Dr. Gellér Laszlo egyetemi docens
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ST-elevacios myocardidlis infarktus
klinikai jeleivel jard szivizomgyulladds
magneses rezonanciads jellegzetessegei

HoRrVATH BEATA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

DOoHY ZsOFIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM VVAROSMAJORI SZiv- Es ERGYOGYASZATI KLINIKA

A szivizomgyulladas valtozatos klinikai megjelenéssel jaré korkép, melynek egyik forma-
ja az ST-elevacios myocardialis infarktust (STEMI) utdnzé myocarditis. Vizsgalatunk cél-
ja a STEMI klinikai jeleivel jaré myocarditis sziv magneses rezonancia (MR) jellegzetes-
ségeinek, ill. utainkovetésben betoltott szerepének tanulmanyozasa volt. Vizsgalatunkba
75 konszekutiv beteget vontunk be (68 férfi; 30£10év), akiknél tartoés mellkasi fdjdalom,
lokalizalt ST-elevacid, cardialis biomarker pozitivitas mellett negativ coronarographiat
kovetd 1-7. napon végzett sziv MR vizsgalat akut myocarditist igazolt. Osszefiiggést ke-
restiink az akut szakban mért laborparaméterek (high sensitive troponin-T (hsTnT),
kreatin-kinaz MB (CKMB), C-reaktiv protein (CRP)) és MR paraméterek kozott. A 3-6
hénapos kontroll sziv MR vizsgalatot kovetéen a Medsol rendszer alapjan, ill. telefonos
uton utankovetést végeztiink (utankovetési id6: 1409+716 nap). A mozgd MR felvételek
alapjan meghataroztuk az ejekcios frakciot (EF), a bal kamrai volumeneket, verétérfoga-
tot, izomtomeget és testfelszinre szamitott értékeiket;kés6i kontraszthalmozassal akutan a
nekrozis, utankovetés soran a fibrdzis kvantifikaciojat végeztiik. Az akut MR vizsgalat so-
ran a subepicardialis nekrdzis és 6déma leggyakoribb lokalizacidja a basalis inferolateralis
szegmentum (72%) volt.Szignifikdns pozitiv korreldcidt talaltunk a nekrdzis kiterjedése
és a laborparaméterek (hsTnT, CKMB, CRP), ill. negativ korrelaciot a nekrozis mértéke és
az EF, valamint a hsTnT szint és az EF kozott. Az akut és kontroll vizsgalatokat 6sszeha-
sonlitva az EF javult (54,7+8,3 vs 60,2+5,0%), a fibrozis az esetek 75%-aban fennmaradt,
de zsugorodott (20,2+13,3 vs 6,6+7,1g), a bal kamrai izomtomeg csokkent (128,0+28,4
vs 112,7423,6g)(p<0,001). Osszevetve a kontroll vizsgélat soran fibrézissal rendelkezd,
ill. nem rendelkez6 betegcsoportot, az eldbbi csoportban az akut szakban alacsonyabb
EF-t (53,248,2 vs 59,7£6,6%) és kiterjedtebb nekrozist mértiink (16,4+12,5 vs 7,8+4,9g)
(p<0,01). A Kklinikai utankovetés soran kardidlis esemény (mortalitas, szivelégtelenség
és aritmia miatti hospitalizacié) nem volt. A STEMI-t utdnzé myocarditis dontden fi-
atal férfiakat érint, és bar a betegek 75%-aban a fibrézis fennmaradt, a klinikai és MR
utankdvetés jo prognozist igazolt.

Témavezetdk:
Dr. Vagoé Hajnalka egyetemi adjunktus
Dr. Csécs Ibolya Phd hallgatd
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Rutin laboratdriumi paraméterek
szerepe szivelégtelenség reszinkronizacios
kezelésében, a hdgysav jelentdsege

JuHAsz DAvID IMRE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar IV,

PARAZS NORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM V/AROSMAJOR! SZiv- Es ERGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: A kardidlis reszinkronizacios terdpia (CRT) soran javul a vesefunkcio, csok-
ken a szérum kreatinin szint. Nincs adat azonban arra vonatkozoéan, hogy a CRT milyen
hatassal van a hugysav, vagy a karbamid szintjére. Feltételeztiik, hogy CRT kezelés hatas-
ra kedvezd szisztémas biokémiai véltozasok kovetkeznek be, melyek meghatarozhatjak a
betegek tulélést és a kezelésre adott valaszt. Mddszerek: 122 egészséges kontrol személyen
és 129 kronikus szivelégtelen betegen echocardiografiat és rutin laboratériumi vizsgalatot
végeztiink 20 paraméter meghatarozasaval CRT beiiltetés el6tt és 6 honappal, illetve 2
évvel a beiiltetés utan. A vizsgalat végpontjaként az 6t éves mortalitast és a hat honapos
reverz remodellaciot (legalabb 15%-os bal kamrai ejekcids frakcié novekedés) tekintettiik.
Eredmények: Szignifikansan csokkent a szérum huagysav [alap: 432 (331-516), 6 honap:
372 (304-452), 2 év: 340 (290-433) mmol/L; p < 0.001] és a karbamid [8.3 (6.4-11.5), 8.0
(6.3-11.1), 6.8 (5.0-9.7) mmol/L; p < 0.001) szintje. Multivariabilis regresszids analizisben
egyediil a szérum hugysav hatarozta meg statisztikailag szignifikans mértékben a bete-
gek tulélését és a reverz remodellaciot az NT-proBNP (N terminal B tipusu nétriuretikus
peptid) és a kreatinin mellett. Amennyiben a szérum hugysav meghaladta a 386 mmol/L
értéket CRT beiiltetés elott, nagymértékben nétt a reverz remodellacié hianya [n = 37,
esélyhanyados = 2.89 (1.22-6.87), p = 0.01] és a mortalitas esélye [n = 51, rizikéhanyados
=2.39 (1.30-4.39), p = 0.005] egyéb tényezoktdl fiiggetleniil. Kovetkeztetések: CRT keze-
1és hatdsara szisztematikus szervfunkcié javuldsok mennek végbe, melyet jol jeleznek a
rutinszertien vizsgalt biomarker szint valtozasok. A szérum hdgysav mérése prognoszti-
kus informaciéval birhat a kezelés kimenetelét illetéen.

Témavezetdk:
Dr. Széplaki Gabor egyetemi adjunktus
Dr. Boros Andras Mihaly tudomdényos munkatars
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Comprehensive analysis of ischemic
conditioning fechniquesin in a porcine
model of acute myocardial infarction

Makkos ANDRAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAS INTEZET

Ischemic pre-, post- and remote conditioning are cardioprotective in animal models of
acute myocardial infarction (AMI). However, their effect in clinical trials is still incon-
clusive, which could be attributed to the difficulties of the evaluation of cardioprotec-
tion. Our aim was to compare the cardioprotective effect of ischemic post- and remote
conditioning by histological staining and magnetic resonance imaging (MRI) after AMI
in a clinically relevant porcine model. Animals were randomized into ischemic (Isch),
pre- (IPreC), post- (IPostC) and remote conditioned (RIC) groups. In general anesthesia,
the anterior descending branch of the left coronary artery (LAD) was occluded for 90
min with balloon catheter (index ischemia). In IPreC group before the index ischemia
3x5-5 min, in [PostC group after the index ischemia 6x30-30 sec LAD occlusion/reper-
fusion cycle was applied. RIPerC performed by 4x5 min compression of the hind limb.
After 3 hours of reperfusion, myocardial necrosis was significantly decreased by IPreC,
but not by IPostC and RIC as assessed by histological staining (Isch: 38.12+6.05%, IPreC:
12.15+£2.94%, IPostC: 38.14+4.89%, RIPerC: 32.43+3.19%; % of AAR). There was no dif-
ference in the area at risk (AAR) among groups. As evaluated with cardiac MRI (late gad-
olinium enhancement) after 3 days, myocardial necrosis was not changed among groups
(Isch: 14.34+2.39%, IPreC: 9.01+2.32%, IPostC: 12.47+2.0%, RIC: 14.33£1.75%; % of left
ventricle), while myocardial edema (T2-weighted MRI) was significantly decreased by
IPostC and RIC (Isch: 30.38+4.05%; IPostC: 18.52+1.80%*; RIPerC: 17.40+2.68%*; % of
left ventricle). Microvascular obstruction was also decreased by IPreC and IPostC (Isch:
1.2540.62%; IPreC: 0.12+0.12%*; [PostC: 0.26+0.15%*; % of left ventricle). *p<0.05 vs.
Isch. In our translational model the T2-edema reduction showed that edema cannot be
define as AAR. Similar to MVO reduction, T2-edema reduction with no changes in in-
farct size can be an independent marker of cardioprotection.

Témavezetdk:
Dr. Baranyai Tamas PhD hallgatd
Dr. Giricz Zoltan tudomanyos fémunkatars



Tudomanyos Forum

w

““z 4

HosszU tavd mechanikus
bal kamrai keringéstdmogatd
kezelés: hid a szivatultetésig

Pécsi-HuszAR ZOLTAN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar IV,

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiv- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

A végstadiumu szivelégtelenség definitiv terapidja a szivatiiltetés. Hosszu vardlista idé,
romlé funkciondlis allapot vagy magas pulmonaris vaszkuldris rezisztencia (PVR) ese-
tén a varolista mortalitas csokkentésére megoldas lehet hosszu tavu bal kamrai kerin-
géstamogatd eszkoz (LVAD) betiltetése. Célkittizéstink az LVAD hasznélat eredményes-
ségének, illetve a szovédmények el6fordulasanak vizsgalata volt. A Varosmajori Sziv- és
Ergyogyaszati Klinikan 2012-2015 kozott HeartMate II LVAD beiiltetésen étesett 16 be-
teget kovettiik, atlagosan 506 napon at (72-1160 nap). Vizsgaltuk a betegek életmindségét
(EQ5D-kérdéiv), szervfunkcidik (szérum kreatinin és teljes bilirubin), valamint a sziv-
elégtelenséget jelz6 plazma NT-proBNP érték valtozasat, tovabba regisztraltuk a fellépd
szovodményeket. Az adatokat atlag+szoras formaban adtuk meg, a statisztikai analizishez
parositott T-probat alkalmaztunk. Az LVAD kezelésben részesiil6 betegeink életmindsé-
ge mar fél évvel a beiiltetés utan nagyban javult (EQ5D pontszam: 9,4+1,9 vs. 13,5£1,5,
p<0,01). Az implantacid el6tti és a hazabocsataskor mért laboreredmények alapjan mind a
vesefunkci6 (kreatinin: 122+43 vs. 88+40 umol/l, p=0,02), mind a majfunkcié (bilirubin:
19,6£9,5 vs. 14,3+6,8 umol/l, p=0,04) javult. A kisvérkori ellendllds a betiltetés utan atla-
gosan 339 nappal mérve szignifikans csokkenést mutat (5,3+2,2 vs. 2,8+0,7 Wood egység,
p<0,01). A a plazma NT-proBNP szintje (4821+£2304 vs. 2143+851 pg/ml, p<0,01) szigni-
fikansan csokkent. A vizsgalt betegek koziil 11 (69%) jelenleg is tamogatasban részesiil, 4
(25%) esett at szivatiiltetésen, egy beteg (6%) halt meg az LVAD kezelés szovédményében
(szepszis). A leggyakoribb szovédmények a driveline infekci6 (38%), hemolizis (31%),
jobb kamra elégtelenség (31%), gasztrointesztinalis vérzés (25%), iszkémias stroke (19%),
stlyos aritmia (19%), szepszis (6%), vérzéses stroke (6%) voltak. Az LVAD kezelés hata-
sara az életmindség, a maj és a vese mikodése javul, a pulmonaris hipertonia csokken.
Mindez elfogadhat6 szovédményrata és alacsony mortalitas mellett valosul meg, igy az
LVAD kezelés j6 mddszer a betegek szivatiiltetésig torténd életben tartasara.

Témavezetd:
Dr. Sax Balazs egyetemi adjunktus
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The differential diagnosis of acute
coronary syndrome without culprit lesion
using magnetic resonance imaging

SziIMA-MARMAROSI ESzZTER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

HoORVATH BEATA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM VVAROSMAJORI SZiv- Es ERGYOGYASZATI KLINIKA

Around 7-15% of coronary angiographies performed due to suspicion of acute coronary
syndrome (ACS) with increased troponin level do not establish coronary disease. The rou-
tinely used diagnostic tools are not feasible to assess the diagnosis in many cases. The aim
of our study was to investigate the diagnostic role of cardiac magnetic resonance(CMR)
with clinical signs of ACS but normal coronary angiography. Our prospective study was
performed in 195 consecutive patients (140 males; 38+16 y) with positive troponin lev-
els, persistent chest pain and ST-T abnormalities. They underwent CMR examination
after the coronary angiography in the first 1-7 days.In long and short-axis planes ECG
synchronized cine movie, T2-weighted spectralinversion recovery (SPIR), and delayed
contrast enhancement (DE) images were taken. Left ventricular end-diastolic and end-
systolic volumes, ejection fraction (EF), mass were evaluated, localization of the oede-
ma and the wall motion abnormalities were investigated, the myocardial necrosis was
quantified using DE images . Laboratory parameters (high sensitive troponin-T (hsTnT),
creatin-kinase MB, C-reactive protein) were analyzed. The CMR proved the diagnosis of
myocarditis in 125 patients (106 male), myocardial infartion (MI) in 30 cases (17 male),
Tako-Tsubo cardiomyopathy in 16 women, myocardial contusion in one case and there
were no abnormality (normal group) in 23 patients (16 male). Patients with myocarditis
were younger, patients with Tako-Tsubo were older than the others (myocarditis: 31+11;
MI:48+16; Tako-Tsubo: 66+11 y; p<0.001). In Tako-Tsubo the EF was lower (42.1+£9.6 vs
MI:56.316.8, myocarditis:55.2+8.2; p<0.001). In myocarditis the extent of necrosis was
larger than in MI(20.7+15.1g vs 14.2+11.3g; p<0.01). The extent of necrosis negatively
correlated with the EF (p<0.05) both in myocarditis and MI. The normal group had lower
hsTnT levels than the patients with myocarditis and MI (p<0.001). The CMR changed
the referring diagnosis in 69 cases (35%). In cases of patients with symptoms of ACS and
normal coronary angiography the CMR has an essential role to clarify the diagnosis and
to provide precise morphological and functional information about these conditions.

Témavezetdk:
Dr. Vagoé Hajnalka egyetemi adjunktus
Dr. Suhai Ferenc Imre szakorvosjelolt
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A jobb kamra longitudindlis

és radidlis funkcidjadnak meghatdrozasa
haromdimenzids echokardiogrdfia
segitségével HTX-en atesett betegeken

Tokopi MARTON
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

FARKAS FERENC BALAZS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar I,

VAROSMAJORI Sziv- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA, SEMMELWEIS EGYETEM

Hagyomanyosan a longitudinalis rovidiilést tartjak a jobb kamra funkcié legmeghataro-
z6bb komponensének. Ugyanakkor a radialis kontrakciok kiemelt szerephez juthatnak
egyes korallapotokban.Célunk a jobb kamra funkcié longitudinalis és radialis kompo-
nenseinek szamszerusitése, valamint egymashoz viszonyitott aranyanak 6sszehasonlitdsa
volt az id6 fuggvényében szivtranszplantacion atesett (HTX) betegeken haromdimenzios
(3D) echokardiografia segitségével. Vizsgalatunkba 51 HTX beteget vontunk be, mellet-
titk 35 életkorban és nemben illesztett egészséges onkéntest vizsgaltunk. Tizenot beteg
egy éves utankovetését is elvégeztiik. A hagyomanyos echokardiografias protokollon ki-
vill 3D felvételeket készitettiink apikalis nézetbdl. Dedikalt szoftverrel (TomTec 4D RV-
Function 2) létrehoztuk a jobb kamra 3D térszerkezeti modelljét, illetve mértiik a vég-
diasztolés (EDV) és végszisztolés térfogatokat és a teljes ejekcids frakciot (TEF). Sajat
fejlesztésti szoftveriink segitségével elkiilonitettiik a modell harom ortogonalis tengelye
mentén végzett mozgasait, ezzel kiszamithatova valt a longitudindlis (LEF) és a radialis
ejekcios frakcié (REF).Az EDV novekedett, a TEF pedig enyhén csokkent volt a HTX be-
tegekben a kontrollokhoz viszonyitva (EDV: 96127 vs. 80+26 ml, TEF: 47+7 vs. 51+4%,
p<0,01). A kontrollokban a TEF-et elsésorban a longitudinalis funkcié hatdrozta meg
(LEF B=0,64, REF P=0,54, R2=0,52, p<0,001), ezzel szemben a transzplantaltakban a ra-
dialis irany valt a f6 komponenssé (LEF $=0,49, REF $=0,84, R2=0,87, p<0,001). Az egy
éves utankovetéskor az EDV és a TEF nem kiillonbozott a korabban mért értékektdl (EDV:
101421 vs. 96127 ml, TEF: 5249 vs. 47£7%, p=NS). A longitudinalis funkci6 jelentdsen
javult (LEF: 12+4 vs. 15£5%, TAPSE: 14+3 vs. 17+3mm, p<0,05), viszont a radialis funk-
ci6 maradt a dominans (LEF f=0,48, REF $=0,66, R2=0,65, p<0,001). A TAPSE 6sszetiig-
gést mutatott a HTX utan eltelt id6vel (r=0,57; p<0,001).Eredményeink megerésitik azt
a feltételezést, miszerint HTX utan a radialis kontrakcionak nagyobb szerepe van a jobb
kamra funkcidjanak fenntartasaban. Id6vel a longitudinadlis funkci6 javul, azonban a ra-
didlis mozgds marad a meghatarozo.

Témavezetdk:
dr. Kovacs Attila klinikai orvos
ar. Assabiny Alexandra klinikai orvos
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Az agyi mikrovérzések
szerepe - biztonsdgosak-e az
Uj tipusu antikoaguldnsok?

KARADI Zs6riA Nozowmi
Pécsi Tudomanyegyetem Altalédnos Orvostudomanyi Kar V1.

Pecsi TuDOMANYEGYETEM KLINIKAI KOzPONT NEUROLOGIAI KLINIKA

Bevezetés. A tartds, preventiv antikoaguladlds mar régdta elsddleges a pitvarfibrillalo
betegek primer és szekunder prevenidjaban. A kozelmultig ennek egyetlen lehetdsége-
it a K-vitamin antagonista szerek jelentették, egyre terjed azonban az 4j tipusu oralis
antikoagulansok (NOAC) alkalmazasa. Elényiik, hogy csokkentik a vérzésveszélyt, tehat
az intracranialis vérzések gyakorisagat is, melyeket pedig az MRI-vel detektalhat6 agyi
mikrovérzések eldre jelezhetik. A trombocita-aggregacidégatlok és a hagyomanyos ora-
lis antikoagulansok névelik a mikrovérzések eléforduldsat, jelezve a vérzéskockazatot;
NOAC szerekkel kapcsolatban azonban nem tamaszkodhatunk ilyen adatokra. Célkitd-
zés. Jelen vizsgalatunk célja az agyi mikrovérzések esetleges progresszidjanak és a kiala-
kulé intracerebralis vérzések, illetve ischaemias epizodok megfigyelése pitvarfibrillalo,
cerebrovaszkularis eseményen atesett betegeinkben, akiknél wjonnan éllitottunk be
NOAC kezelést. Modszerek. Vizsgalatunkat tizenharom pitvarfibrillalo, akut stroke epi-
zddot kovetSen direkt thrombin-inhibitor (dabigatran-etexilat) kezelésre bedllitott beteg
bevonasaval végeztiik. Kovetéses elrendezésben MRI képalkotast végeztiink; a kezdeti
felvételt egy honapos kontroll mérés kovette. Az SWI szekvencia lehetévé tette az agyi
mikrovérzések szambeli és térbeli megitélését, majd Slicer3D szoftveres értékelés soran
rogzitettitk a mikrovérzések méretében és szamaban bekovetkezett valtozasokat. Ered-
mények. Az egy hénapos kovetéskor a mikrovérzések kiterjedésében tobbnyire (n=9)
progressziot figyeltiink meg (+25,108% vs. kiindulasi felvétel). Koziiliik 6ten korabban
antiaggregacios vagy antikoagulans kezelésben részestiltek. Két betegnél nem észleltiink
mikrovérzéseket sem a kezdeti, sem a kovetéses felvételen. Szintén két esetben csokkent
a mikrovérzések térfogata. Vizsgalati végpontjaink - az agyi makrovérzés vagy ischaemia
- egyik betegnél sem alakult ki. Kévetkeztetés. Ezen eredmények felhivjak a figyelmet
a kombinalt gyogyszeres kezelés kedvezdtlen kovetkezményeire, valamint arra is ramu-
tatnak, hogy a NOAC szerek alkalmasak lehetnek az intracerebralis vérzések kivédésé-
re. A NOAC kezelés biztosagossaganak, hosszatavu elényeinek vizsgalatahoz tovabbi,
hosszutavu és specialis betegcsoportokra kiterjedé megfigyelés sziikséges.

Témavezetdk:
Dr. Szapary LaszIo egyetemi docens
Dr. Csécsei Péter szakorvos
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Oxytocin és galanin neuronok S
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KeLLer DAvVID
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM ANATOMIAI, SZOVET- £5 FEJLODESTANI INTEZET

Régéta ismert, hogy emlésokben sziilés és szoptatas kézben nagy mennyiségii oxytocin
szabadul fel. Ezzel szemben csak tavaly deriilt ki, hogy a preoptikus teriilet galanin ne-
uronjainak aktivitasa is meghatarozza az anyai viselkedést (Wu és mtsai, Nature, 2014).
Nem ismert azonban a két sejttipus viszonya, valamint az aktivalédas modja. Kutatasa-
ink sordn az oxytocin, illetve galanin tartalmu sejtek feltérképezése, kolokalizacidjanak
vizsgalata patkany agyakon végzett kettés immunfestéssel, értékelése pedig fluoresz-
cens és konfokalis mikroszkoppal tortént. Ezek eredményeként jol lathato, hogy mig a
paraventricularis nucleus (PVN) és az anterior commissuralis nucleus (ACN) teriiletén
majdnem teljes az egyiittes el6fordulas, addig a medialis preoptikus teriilet galanin-
pozitiv neuronjai oxytocint nem tartalmaznak. Kutatdcsoportunk korabban azonositott a
posterior thalamusban egy tuberoinfundibularis peptid 39 (TIP39) tartalmu neuronokboél
allé sejtmagot, ami a szoptatas hatasara torténd prolaktin felszabadulast szabalyozta. Jelen
kisérletek soran megallapitottuk, hogy a TIP39-tartalmu idegvégzédések nagy szamban
vannak jelen a fenti magvak neuronjainak sejttestjei és proximalis dendritjei kortil, bele-
értve az oxytocin-negativ galanin tartalmu sejteket is. A medialis paraventricularis magba
bejuttatott cholera toxin b retrograd tracerrel igazoltuk, hogy az ide vetiil6 TIP39 rostok
a thalamus posterior intralaminaris magjabol (PIL) erednek. Kutatécsoportunk korab-
bi eredményei szerint a PIL-ben levé TIP39 neuronok aktivdlédnak szoptatds hatdsara,
benniik c-fos expresszid, és a TIP39 indukcidja is igazolhato volt, mégpedig specifikusan
a teriilet calbindin-pozitiv sejtjeiben. Kozvetleniil sziilés utan a TIP39 a PIL teriiletén
1évé sejttestekben immunfestéssel még nem kimutathatd, ezért jelen kisérleteink soran
a parturicioé altal indukalt c-fos expressziét a calbindin-immunoreaktiv sejtekben mu-
tattuk ki. Osszefoglalva megéllapithat6, hogy a preoptikus teriilet és a paraventricularis
hypothalamikus mag galanin és oxytocin neuronjainak szabalyozasaban valdszintileg
részt vesz egy, a hatso thalamusbol eredé felszallo palya. Ez a kolykok feldl érkezé beme-
net mind az oxytocin felszabaduldsaban, mind pedig az anyai motivacié és viselkedések
fenntartasaban fontos szerepet tolthet be.

Témavezetdk:
Dr. Dobolyi Arpad tudomdnyos fémunkatars
Dr. Vitéz-Cservenak Melinda tudomanyos munkatdars
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Fotoreceptorok
morfoldgiai elemzése human organotipikus
retinatenyészetben

LAaczkd KATALIN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

ANATOMIAI, SZOVET- ES FEJLODESTANI INTEZET

Az allatmodellek hasznos eszkozei a retina mtikodésének és a retinat érinté korképek
patomechanizmusanak megértését célzo vizsgalatoknak, mégis, a legtobb kisérleti allat
retindjara jellemz6 dichromatikus felépités és a fovea hianya az eredmények emberre tor-
ténd extrapolalasat sokszor nehézzé teszi. Ennek feloldasara kutatécsoportunk a vilagon
elséként kifejlesztett egy modszert, mellyel az emberi retina szerkezetét megérizve tobb
mint két honapig életben tarthato. Jelen munkaban a talél6 fotoreceptorok morfoldgiai
karakterizaldsat végeztiik el. Kisérleteinkhez cornea transzplantacié céljabol eltavolitott,
révid post mortem idejii (0-4 6ra) szemek hatsé pdlusat hasznaltuk fel. A bulbusbdl izo-
lalt centralis retina darabokat szérummentes tapoldatban tartottuk életben egy-ot hétig.
A fixalt szoveteket fagyasztott metszetként, illetve whole mount preparatum formajaban
vizsgaltuk. A fotoreceptorok megkiilonboztetésére specifikus opszin ellenes antitesteket
hasznaltunk. Az interfotoreceptor matrix és a fototranszdukciés kaszkad elemeit csap
és palcika arresztin, transzducin és rodopszin-kinaz antitestekkel, illetve PNA és WGA
lektinekkel vizsgaltuk. A szinapszisokat szinaptofizin ellenes antitesttel tettiik lathatéva.
Korabbi eredményinknek megfeleléen tenyészeteinkben a retina morfolégiaja megtartott
maradt, és az Osszes sejttipus tulélt. A csapok morfologidja és stiriisége az 6todik hétre
sem valtozott szamottevien. A csapok és palcikak kiiltagjai fokozatosan degeneraldédva
megrovidiiltek és elvékonyodtak, mig a beltagok megduzzadtak. A valtozasok ellenére
sok csap még az 6todik hét végére is rendelkezett kiiltaggal. A fotoreceptorok koriili csap
és palcika hiively csokkent mértékben, de végig kimutathaté maradt. Az opszinok és a
fototranszdukcids kaszkad fehérjéi mind a csapokban, mind a palcikakban a kiiltag felé
iranyul transzport zavarat jelezve az egész sejttestben megjelentek. A csapok és palci-
kak végtalpait vizsgalva megtartott szinaptikus struktardkat talaltunk. A fotoreceptorok
kis mértékben csokkent darabszammal, minimalisan megvaltozott morfolégiaval tulél-
nek tenyészeteinkben. Eredményeink a funkcié részleges megtartottsagara utalnak. Mo-
delliink kivételes lehetdségeket nyujt nem csak alap-, hanem klinikai jelentséggel bird
transzlacios kisérletek elvégzésére is.

Témavezetd:
Dr. Szabo Arnold egyetemi tandarsegéd
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Natalizumab (Tysabri) treatment
two-year follow-up in remissing-relapting
multiple sclerosis (MS)

NviLas N6ra
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SemmELWEIS EGYETEM MIR Kutatd Kozront (MR ResearcH CENTRE OF SEMMELWEIS UNIVERSITY)

AIM OF THE STUDY: By processing the information from a 2-year follow-up (FU) of
our patients on Tysabri therapy, we assessed the effect of treatment on disease progression
and general condition. MATERIALS AND METHODS: 43 patients (8 males), mean age
at disease onset 26,4 +7,8, mean disease duration 7,5 +5,2 years before Tysabri. 3 patients
not treated with immunosuppressant prior to Tysabri. MR study was performed (accord-
ing to MS protocol: 3D FLAIR, axial PD-T2, DTI, contrast-enhanced 3D T1) ona 1.5 or
3T scanner. Evaluated MR signs: new or growing T2, contrast-enhancing T1 lesions. We
compared our results with Expanded Disability Status Scale (EDSS) score and annual
relapse rates and we defined the NEDA-3 (No Evidence of Disease Activity) prevalence.
RESULTS: 30 (70%) patients didn’t have progression on MRI. Progression was detected
in 10 (23%) patients at 1. or 2. year FU and in 3 (7%) at both. After 2-year FU, 6 of 9 pa-
tients (67%) didn't show further progression. Progressive multifocal leukoencephalopa-
thy (PML) was not found despite JC virus positivity (original JCV +/-ratio was 17/26,
after 2 years 23/20). NEDA-3 was fulfilled in 21 (49%) patients.Patients with persistent
MRI progression (either during the 2 year FU or later) achieved less criteria of NEDA
than those without further MRI progression. CONCLUSIONS: The efficacy of Tysabri
treatment can be proved by the absence of MRI progression, by clinical information and
NEDA-3. Regular MRI monitoring recommended to detect PML may also be useful to
detect unresponsive patients as shown by our results. Our further purpose is to evaluate
other MRI and clinical parameters.

Témavezetd:
Prof. Dr. Barsi Péter egyetemi tandr
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A PrkRP hatdsa
a REM alvast elésegitd
MCH neuronokra

OcskAY KLEMENTINA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Il.

SEMMELWEIS EGYETEM ANATOMIAI, SzOVET- £S FEJLODESTANI INTEZET

A prolaktin-releasing peptid (PrRP) anorexigén neuropeptid, mely szerepet jatszik az
energia homesztazisban, a stresszvalaszban és az alvas-ébrenlét ciklus szabalyozasaban.
Ez utdbbira vonatkozdan ellentmondd adatok jelentek meg; REM csokkentd és noveld
hatast is leirtak. A PrRP-t expresszald sejtek a nucleus dorsomedialisban (DM), valamint
a nyultvel6i noradrenerg A1l és A2 sejtcsoportokban talalhatok. Utdbbiak rostjai tirozin-
hidroxilaz pozitivitas alapjan elkiilonitheték. A PrRP rostok a hypothalamust stirtin be-
halozzak. A PrRP receptorai a GPR10 és az NPFF-receptor 2, szintén kimutathatok a
hypothalamusban. Ugyanakkor a dorsolateralis hypothalamus és a zona incerta teriiletén
melanin-koncentral6 hormon (MCH) termeld neuronokat is taldlunk. Ismert, hogy az
MCH fontos szerepet jatszik a REM alvas inicidlasaban és fenntartasaban, az MCH neu-
ronok a REM alvas alatt fokozottan tiizelnek. Az MCH/Fos kettds jelolt neuronok szama a
REM epizddok szamaval szorosan korrelal, igy ez a festés markerként hasznalhaté a REM
alvds mennyiségének becslésére. Korabbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy REM alvés
megvonas utain megemelkedett a PrRP expresszio a DM teriiletén és az Al sejtcsoport-
ban. Az ezt koveté REM rebound a DM-ben az expresszié normalizalédasat okozta, mig
az Al-ben nem. Feltételeztiik, hogy a PrRP az MCH neuronokra hatva befolyasohatja a
vigilanciat. Kisérleteink soran immunhisztokémiai médszerekkel vizsgaltuk ennek lehet-
séges morfoldgiai alapjait patkanyokban. Ezenkiviil, 72 6ras REM alvas megvonas utan
intracerebroventrikuldrisan PrRP-t illetve fizioldgids s6oldatot adtunk be, majd 2h visz-
szaalvas utan elemeztitk a PrRP MCH neuronalis aktivaciora (Fos pozitivitas) kifejtett
hatasat. Eredményeink szerint az MCH sejtek megkozelit6leg 28%-a szoros kapcsolatokat
alakit ki PrRP-rostokkal. A rostok mind agytdrzsi, mind pedig hypothalamikus eredet-
ek. A beadott PrRP szignifikansan csokkentette az alvds utdn aktivalt MCH sejtek szamat.
A hatds iranyultsaga arra utal, hogy a PrRP gatolja a REM alvast. Ennek egyik lehetséges
modja az MCH sejtek gatlasa hypothalamuson beliil. A PrRP REM alvasra gyakorolt ha-
tasaban a DM PrRP sejtek specifikusan, az Al-ben talalhatok a stresszel dsszetiiggésben
vesznek részt.

Témavezetdk:
Dr. Toth Zsuzsanna tudomanyos fémunkatdrs



Tudomanyos Forum

““z 4

141
P . 'Y
A prefrontdlis kéreg S
funkciondlis konnektivitdsanak leirdsa g
" . . . . O
kozeli infravoros spektroszkdpia (NIRS) S
és haldzatelmélet alkalmazdsaval g

RAcz FRIGYES SAMUEL
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM ELE?TANI INTEZET

Bevezetés: Az agy strukturalis illetve funkcionalis kapcsolati rendszerét feltard, tigyne-
vezett konnektivitasi vizsgalatok az agykutatas egyik leggyorsabban fejl6dé agat alkot-
jak. Az agy egyes miikodési allapotaihoz eltéré funkciondlis konnektivitas tartozhat. Az
idegi aktivitassal aranyos regiondlis hemodinamikai fluktuaciokbodl a kapcsolati halozat
NIRS-képalkotassal non-invaziv médon rekonstrualhatd. Célunk a kognitiv stimulacié
funkcionalis konnektivitdsra gyakorolt hatasanak vizsgalata volt a prefrontalis kéregben.
Modszerek: 16 csatornan, 3 Hz-es NIRS-mérést végeztiink a prefrontalis kéregben. Kisér-
leteink sordn nemi preferencia nélkiil 6-6 6nkéntes alanyt vizsgaltunk (atlagéletkor=23+2
év) nyugalomban, illetve mintazatfelismerési teszt megoldasa alatt. A nyers NIRS-jelb6l
csatornanként meghataroztuk a regionalis teljes hemoglobintartalom idébeli fluktudcio-
janak neuralis aktivitashoz kapcsolt komponensét. Ezek keresztkorrelacidos matrixabdl -
kilenc kiilonboz6 kiiszobérték mellett - eldallitottuk a kapcsolati haldt leiro élstlyozott és
binaris grafokat. Ezekben a kapcsolati telitettség jellemzésére a denzitas (D), a integracio
leirasara a csoportképzési egyiitthat6 (C) ill. a tranzitivitas (T), a szegregacié szamszertsi-
tésére az atlagos legrovidebb uthossz (CPL) ill. hatékonysag (E) paramétereket hataroztuk
meg. A nyugalmi és tesztcsoport eredményeit kétmintds t-prébaval hasonlitottuk ossze
(p<0,05 szignifikanciaszint mellett). Eredmények: A kognitiv stimulacié a tesztcsoport
D, C és E értékeit a kiiszobszintek dont6 hanyaddban szignifikinsan megnovelte, miga T
¢s CPL paramétereket csak kevés kiiszobérték mellett valtoztatta meg. Kovetkeztetések:
A D, C és E paraméterek a funkcionalis konnektivitas kognitiv kihivas hatdsara bekévet-
kez6 novekedését tiikkrozik. Megallapitottuk, hogy ezen paraméterek lokalis valtozasokra
érzékenyek ezért kis halozatok esetén is megbizhatdan alkalmazhatok, mig a CPL és T
paraméterek hasznalatat csak nagyobb elemszamu haldézatok esetében javasoljuk. Ezért
a jovoében a kisméretli, NIRS-képalkotassal rekonstrualt agyi halézatokon a kapcsolati
denzitas,integracio és szegregacio leirasara a D, C és E paraméterek hasznalatat tervezziik
a kognitiv funkci6 szamszer( jellemzésére dregedés soran, neurodegenerativ illetve pszi-
chiatriai betegségekben.

Témavezetdk:
Dr. Eke Andras, PhD egyetemi docens
Dr. Mukli Péter egyetemi tandrsegéd
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Kombindlt replikacids hibdk
Huntington-korban

SziRmAI DANUTA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SEMMELWEIS EGYETEM GENOMIKAI MIEDICINA ES RITKA BETEGSEGEK INTEZETE

Hattér: A Huntington-kér (HD) monogénes betegség, melyet az IT15 gén CAG-repeat
expanzidja okoz. Az intracelluldris toxikus fehérje aggregatumok mitochondridlis disz-
funkciét okozhatnak. Ennek pathogenezise nem ismert pontosan, de a mutans huntingtin
tobbek kozott a PGC-1a expresszidt is megvaltoztatja, mely a mitochondrialis bioge-
nezisben is szerepet jatszik. Ma mar tudjuk, hogy a mtDNS-nek is létezik javité appa-
ratusa, melyben a RAD51 és MGMEI gének jatszanak fontos szerepet. Cél: HD bete-
gekben a betegség pathomechanizmusanak megértése céljabol a betegségben ismerten
kialakulé mitochondrialis diszfunkcié genomikai megkozelitése, feltételezve azt, hogy a
mutans huntingtin mellett egyéb genetikai okok is felel6sek a klinikai tiinetek kialakula-
saért. HD betegekben az mtDNS delécid jelenlétét vizsgaltuk, valamint delécié esetén a
mitochondrialis repair-ért felelds RAD51 és az MGMEL1 géneket elemeztiik. Betegek és
modszerek: A 100 HD beteg (53 né, 47 fhi, életkor:49.04+13.41 év) mellett 100 PMP22 gén
deléciot/duplikaciot hordozo beteget (47 nd, 53 fhi életkor:34.78+12.17 év) vizsgaltunk,
mint betegségkontroll. Emellett 100 egészséges egyén (65 nd, 35 fhi, életkor:31.28+9.24 év)
adatait is elemeztitk. Az mtDNS deléciot long PCR technikaval mutattuk ki. Az mtDNS
repair enzimek génjeit Sanger-szekvenaldssal analizéltuk. Eredmények: A 100 HD beteg
kozott 25 esetben, a betegségkontroll csoportban 12 esetben és az egészséges kontrollok
kozott 6 esetben volt jelenmtDNS delécié. A mtDNS deléciok szama a beteg csoportban
a kontrollhoz képest szignifikansan magasabb volt (Yates’p=0.0004365). Eredményeink
arra utalnak, hogy a mtDNS delécidval bir6 betegekben a klinikai tiinetek korabban ma-
nifesztalddhatnak. Az mtDNS deléciéval rendelkezé6 HD betegekben a RAD51 génben
nem taldltunk patogén mutdcidt, az MGMEL1 gén vizsgdlata még folyamatban van. Konk-
lazié: A mtDNS delécidja HD betegekben szignifikdnsan gyakoribb, mint az egészsége-
sekben, melyet a mutans huntigtin gén tavolhatdsanak véliink, az alapjan, hogy az mtDNS
repair-ért felel6s gének szekvenciajaban patogén eltérés nem igazoldédott.Nem zarhato ki,
hogy a kdros huntigtin 4ltal eredményezett PGC-1a expresszio-csokkenés jatszik fontos
szerepet ezen mtDNS defektus kialakulasaban.

Témavezetd:
Prof. Dr. Molnar Maria Judit egyetemi tanar
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ZAHOLA PETER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM ANATOMIAI, SzOVET- ES FEJLODESTANI INTEZET

A Ca-koté fehérjék két tipusa ismert: a felesleges és karos mennyiségli intracellularis
Ca-ot megkotd pufferek, valamint a jelatviteli kaszkadokat szabalyozé Ca-szenzorok. A
secretagogin nevi, nemrégiben leirt Ca-szenzor protein jelenlétét tobb szervben kimu-
tattak mar, beleértve az agyvel6t is. Mig a secretagogin tartalmu neuronok el6fordulasa
az el6agyban jorészt ismert, e fehérje expressziés mintazata az agytorzsben mindeddig
felderitetlen maradt. Célunk az volt, hogy megismerjiik a secretagogin fehérje eloszlasi
mintazatat az emlds agytorzsében, és megismerjiik annak funkcionalis szerepét. Vizs-
galatainkat 10 him patkanyon (felnétt, Wistar), 2 human mintan (TUKEB 84/2014) és
15 darab 20 napos patkdny embrié agytorzsébol készitett primer neuron kulturan vé-
geztiik. A transzkardialisan perfundalt 4 allati és immerzidval fixalt human mintakbol
kriosztaton késziilt metszeteken egyszeres immunhisztokémiai jel6léssel tettiik lathatova
a secretagogint expresszalo sejteket. Tobbszorés immunhisztokémiai jelolést alkalmazva
konfokalis 1ézer szkenning mikroszkdp segitségével megvizsgaltuk a secretagogin tirozin-
hidroxilaz el6fordulasahoz val6 viszonyat. Géncsendesitéses kisérleteinket in vivo és in
vitro végeztiik. E16bbi esetén 6 him patkany IV. agykamrajaba juttatunk rovid interferald
oligonukleotidot (siRNA), mig utébbinal 20 napos patkany embridk agytorzsébol készi-
tettiink disszocialt sejtkultarat. Fehérje analiziseinket Western blot, nukleinsav analizise-
inket kvantitativ, valos ideji PCR mddszerrel végeztiik. Kimutattuk, hogy secretagogin
patkany agytorzsében jellemz8en a noradrenerg kozpontokban fordul el6. Bizonyitottuk,
hogy a tirozin-hidroxilazt expresszalé neuronokban jellemzden secretagogin is kifejez6-
dik. A secretagogin gén csendesitése a tirozin-hidroxilaz expresszio csokkenését, annak
40-es illetve 31-es szerin helyein a foszforilaltsag ellentétes iranyd megvaltozasat ered-
ményezi. Immunprecipitacival bizonyitottuk, hogy a secretagogin interaktiv partnere a
tirozin-hidroxilaz expresszidjaért és foszforilacidjaért felelés ERK1/2 MAP kinaz. Meg-
allapitjuk, hogy a secretagogin egy jol hasznalhaté neurokémiai marker emlds agytorzsi
neuroncsoportok elkiilonitésére. Feltételezziik, hogy szerepet jatszik a tirozin-hidroxilaz
expresszio és foszforilacié szabalyozasaban.

Témavezetd:
Dr. Alpar Alan egyetemi docens
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A 2-es tipusu cukorbetegségben
kialakuld belsd refina elvaltozdsok
vizsgdalata dllatmodellen

HAJDU RozINA IDA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Il.

SEMMELWEIS EGYETEM SZEMESZETI KLINIKA

CELKITUZES: Ismert, hogy cukorbetegségben mar a manifeszt retinopathia kialakuldsa
el6tt karosodhat a neuroretina. A karosodas korai morfolégiai markerének klinikailag a
ganglionsejtréteg (GCL) kimutathatd vékonyoddsét tartjék. Allatmodellben a neuroretina
degeneracioja jol vizsgalhato, de a GCL veszteséggel kapcsolatos eredmények ellentmon-
dasosak. Célunk a ganglionsejtek denzitasanak, regionalis eloszlasanak kvantitativ elem-
zése és a GCL tovabbi sejtes elemeinek karakterizaldsa volt 2-es tipusu cukorbetegség
(T2DM) 4llatmodelljében. MODSZEREK: Vizsgélatainkat a 32. héten feldolgozott ZDF és
kontroll patkanyon végeztiik (n=8/csoport). A GCL neuralis elemeit immunhisztokémiai
reakciokkal jeloltiik teljes retinakon és fagyasztott metszeteken, majd Zeiss LSM 780
konfokalis mikroszkoppal felvételeket készitettiink. Teljes retinakon preparatumonként
atlagosan 80+14 mintavételi ponton megszamoltuk a jelolt sejteket, majd az adatok alapjan
ganglionsejt stiriiség térképet készitettiink Fiji és GeoDa szoftverek felhasznalasaval. Fa-
gyasztott metszeteken vizsgaltuk az apoptdzis mértékét a GCL-ben, illetve a ganglionsejt
alpopulacidk és tovabbi sejtes elemek morfoldgiai, szambeli és jel6lddésbeli valtozasat. A
kontroll (K) és diabeteses (DM) csoportok adatait Mann-Whitney U-teszttel és kétmin-
tés t-probaval hasonlitottuk dssze. EREDMENYEK: A teljes retinakon szdmolt 4tlagos
ganglionsejt stiriség nem kiilonbozott szignifikansan a kontroll és cukorbeteg csoport
kozott (K: 1418+171 vs. DM: 1647+49 db/mm?2, atlag+SD). A periféria és a legnagyobb
sejtstiriségu area kozott mért denzitds gradiens nem mutatott szignifikans eltérést egyet-
len {6 anatémiai iranyban sem, amit a stirtségi térképek atnézeti képei alatamasztottak.
Az apoptotikus Tunel+ sejtek szama nem kiilonbozott szignifikansan a két csoportban (K:
1,38+1,54 vs. DM: 1,26+1,24 db, 4tlag+SD). Osszesen tobb, mint 15 kiilénbozé antitesttel
jeloltitk a GCL neuralis elemeit. Bar bizonyos jeloléseknél a morfoldgiai és jelolddésbeli
mintazat eltéré diabetesben, szignifikans sejtszam csokkenést a jelolt populaciok egyi-
kénél sem taldltunk. MEGBESZELES: Eredményeink a T2DM allatmodelljében nem ta-
masztjak ala a diabetes-okozta neurodegeneracio jelenlétét a ganglionsejtek kozott, ami
felveti a klinikumban latott eltérések okanak eltérd eredetét.

Témavezetdk:
Dr. Somfai Gabor Mark egyetemi adjunktus
Dr. Lukéts Akos egyetemi adjunkius
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A human papillomavirus pozitivitds
és a prognozis 6sszefUggésenek vizsgdalata
fej-nyaki daganatos betegekien

HoRrcsik DoOrROTTYA VERONIKA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

MIHALYI REKA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

FuL-OrrR-GEcEszeT Es FEJ-NYAKSEBESZETI KLINIKA

Célkittizés:A fej-nyaki laphamsejtes daganatok(HNSCC) Magyarorszagon a negyedik
leggyakoribb daganattipusnak szamitanak, s prognézisuk rendkiviil rossz. A dohany-
zas és alkoholfogyasztas mellett a HNSCC legfontosabb rizikéfaktora a HPV fertozés.
Célunk volt magyarorszagi HNSCC HPV-pozitivitasi aranyanak meghatdrozasa, illetve
a klinikopatoldgiai paraméterekkel, tuléléssel, terapias valasszal vald Osszefiiggés vizs-
gélata. Modszerek:Kutatasunk sordn a 2012 és 2014 kozott, a SE Fil-Orr-Gégészeti és
Fej-Nyaksebészeti Klinikajan diagnosztizalt és kezelt betegeket vizsgaltuk. A betegek
tumorblokkjaibdl TMA késziilt, amelyet automatizalt immunfestés, ill. a metszetek di-
gitalizalasa kovetett. A HPV-statusz meghatarozasahoz p16 immunhisztokémiat végez-
tiink, amelynek megerdsitésére PCR-t végeztiink. A kiértékelés digitalis metszet kezelésé-
re is alkalmas programmal tortént. Pozitivnak tekintettiik az expressziot, amennyiben a
tumorsejtek legalabb 75%-a festodott. Az eredmények statisztikai elemzéséhez Pearson-
féle khi-négyzet probat, Fisher-féle egzakt tesztet, Kaplan-Meier analizist, ill. Cox-
regressziot végeztiink. Eredmények: A 125 beteg mintdjabol 110 esetében volt értékelhetd
pl6 statusz. 19 betegnél taldltunk p16-pozitiv primer tumort. Legnagyobb ardnyban az
oropharynx tumorai esetén (38,1%). A szdjgarati daganatok esetében szignifikdns dssze-
fiiggés mutatkozott a p16 pozitivitas és a betegek tulélése kozott: a pl6 pozitiv tumorok
szignifikansan jobb tuléléssel parosultak (median tulélés 30,3 vs. 8,8 honap, p=0,002).
Szignifikdnsan jobban reagéltak a p16 pozitiv tumoros betegek a neoadjuvans kemotera-
piara: objektiv valaszadasi rata: 100% vs. 67,9%, p=0,017. A p16-pozitiv tumorokat PCR-
rel vizsgalva 9 esetben tudtuk kimutatni HPV DNS jelenlétét. Az oropharynx tumorok
esetén a pl6 specificitasa 60%-nak tekinthetd. A kettés pozitivitas kedvez6tlenebb tul-
éléssel parosult (median talélés: 9,2 vs. 25.9 hoénap, p= 0,016). Konkluzi6: Eredményeink
alapjan a hazai oropharynx tumorok mintegy 38,1%-a tekinthetd p16-pozitivnak, ez az
eredmény megfelel a nyugat-eurdpai adatoknak. Szignifikdns dsszefiiggés mutatkozott a
kemoterapidra adott valasz és a pl6-pozitivitas kozott, megfontolandé a p16, mint pre-
diktiv marker felhasznalasa a klinikumban.

Témavezetdk:
Dr. med. habil. Tamas Laszlé egyetemi docens
Dr. Danos Kornél klinikai orvos

1.

-

-

gégésze

Onkoloégia, urologia, négydgyaszat, szlileszet, szemészet, b&rgydgyaszat, fll-orr-



148

XXI. Koranyi Frigyes

KONZERVATIV. ORVOSTUDOMANY

““z 4

A varicocele Uj madtéti indikacioi
és a muUtéti fipusok eredményessége

KeszrHELYI MARTON
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

SEMMELWEIS EcYETEM UROLOGIAI KLINIKA

Bevezetés: Korabbi években a varicokele mtéti terapidja és a fertilitas javulasa kozotti
Osszefiiggés erésen vitatott volt, az elmult évek kutatdsai alapjan ugy latszik, hogy a meg-
felel6 indikacio esetén végzett sebészi beavatkozdssaljavulnak a spermaparaméterek. Ma-
napsag alegeredményesebb a mikrosebészeti eljaras, ezt koveti alaparoscopos mtét, majd
a nyilt- és a radioldgiai mitéti eljaras. Eszk6zok és modszerek: Centrumunk vezetésével
nemzetkozi, multicentrikus, prospektiv klinikai vizsgalat folyik a sebészi kezelés eredmé-
nyességének feltérképezésére. Legalabb egy évemeddd kapcsolatban (WHO) €16 férfiak
adatait vettiik fel, akiknél tapinthaté varicokelét igazoltunk. A klasszikus spermaanalizis
mellett a spermiumfunkciot hyaluronsav-koto teszttel ellendriztiik. Vizsgalatunkban a
legfontosabb hormonszinteket (FSH, total Testosterone-TT) és a testtomeg-paramétere-
ket is elemeztiik. El6adasunkban a szigort indikacio6 alapjan végzett mikrosebészeti- és
laparoscopos miitétek utan 3 honappal végzett kontroll eredményeit is ismertetjiik. Ered-
mények: Szirésre keriilt 180 beteg kozott 48 esetben indikdltunk mitéti beavatkozast az
4j kritériumrendszer alapjan.A mitétes betegek esetén a kiindulasisperma-paramatérek
tekintetében a spermium-koncentracion kiviil az értékek az als6 hatar referencia-érték
alatt helyezkedtek el. A hormonszintek viligosan mutattak a spermatogenezis karosoda-
sat . Betegeinknél a BMI a talsulyos tartomanyban volt. Ahdrom honapos nyomonkéovetés
adatai mutatjak a miitétek eredményességét.A spermiumkoncentracié és a progressziv
motilitas javult, mig a normal morfoldgia atlagos értékét a mitét el6tt taldltuk magasabb-
nak. A mikrosebészeti és a laparoscopos miitéti technika eredményességét kiilon-kiilon is
vizsgaltuk. A mikrosebészeti mutét eredményei latvanyosan jobb értékeket adtak az 6sz-
szes elemezhetd szempont szerint. Konkluzié:A mutéti indikaconak megfelel betegcso-
port esetén a kiinduldsi csokkent sperma-paraméterek javuldsa igazolja az 1j indikacios
kritériumok hasznossagat. A két, centrumunkban végzett mutéti technika eredményessé-
gének 6sszehasonlitdsa kapcsan egyértelmtia mikrosebészeti modszer elénye. Igy jelen-
legi adataink szerint a herevisszér-tagulat “gold standard” miitéti eljardsa a subinguinalis,
mikrosebészeti varicokele miitét.

Témavezetd:
Dr. Kopa Zsolt egyetemi docens
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Methotrexat kezelés
mellékhatdsainak vizsgdlata
psoriasisban

Kiss NORBERT
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar VI,

SEMMELWEIS EGYETEM BER-, NEMIKORTANI ES BORONKOLOGIAI KLINIKA

Bevezetés: A pikkelysomor (psoriasis) egy kronikus, gyulladasos megbetegedés, amely a
bort és az iziileteket érinti. A methotrexat (MTX) a leggyakrabban alkalmazott szisztémas
gyogyszer psoriasis kezelésében, amelynek legfontosabb mellékhatasa a hepatotoxicitas.
A tranziens elasztografia (Fibroscan) a majfibrozis meghatarozasanak és a maj zsirtar-
talom mérésének 4j, nagyon érzékeny modszere. Célunk a MTX mellékhatasainak vizs-
galata volt, kiilonos tekintettel a majkarositd hatasra. Modszerek: 38 psoriasisban szen-
vedd beteget vizsgaltunk, akik 2,29+1,31 g 6sszddzisban kaptak MTX kezelést, 43+27
hénap alatt. 18-an egyidejtileg bioldgiai terapias kezelés alatt is alltak. Minden betegt6l
vért vettlink, vérkép és klinikai kémiai vizsgalatok késziiltek. Meghataroztuk a betegek
BMI-jét, megmértiik a haskorfogatukat, a testzsirszazalékot és hasi ultrahang (UH) vizs-
galatot végeztiink. Fibroscan vizsgalattal meghataroztuk a maj tomottségét (kPa), amely a
majfibrozis, és a Controlled Attenuation Parameter-t (CAP, dB/m), amely a zsirmaj mér-
tékét adja meg. Eredmények: A betegek atlagos majtomottség értéke 6,57+3,6 kPa, CAP
értéke 288+68 dB/m volt. A betegek 24%-anal majfibrozist, 68%-anal kozepes vagy sulyos
fokd zsirmajat talaltunk. Minden olyan betegnél, akinél majfibrézis mutatkozott, egyide-
jlleg zsirmaj is jelen volt. A MTX terapia id6tartama, kumulativ ddzisa és a bioldgiai tera-
pia megléte nem mutatott Osszefliggést a majfibrozis vagy a zsirmaj fokaval. A betegek at-
lagos BMI-je 30+6, haskoérfogata 102+17 cm, testzsirszazaléka 32,7+9%, trigliceridszintje
1,6£0,7 mmol/l volt. A BMI és a haskorfogat értékei szoros osszefiiggést (p<0,001) mu-
tatnak a majfibrozis és a zsirmaj mértékével, mig a testzsirszazalék és trigliceridszint csak
a zsirmdj mértékével korrelalt. A hasi UH vizsgalat szenzitivitasa a zsirmaj kimutatasara
56% volt. Kovetkeztetés: Biologiai terapia egyidejli alkalmazasa nem néveli a MTX maj-
karositd hatasat.Azon betegeknél, akik régebb 6ta, vagy nagyobb ddzisban kapnak MTX-
ot, nem no a rizikd a majkarosodasra. Vizsgalatunk alapjan elhizott betegekben a MTX
majkarosité hatasa kifejezettebb, a riziké felmérésére a BMI és a haskorfogat mérése a
legalkalmasabb. A hepatotoxicitas incidenciajat tekintve a MTX terapiat kapd psoriasisos
betegeknek javasolt a Fibroscan vizsgalat.

Témavezetd:
Dr. Wikonkal Norbert egyetemi tandr

1.

-

-

gégésze

Onkoloégia, urologia, négydgyaszat, szlileszet, szemészet, b&rgydgyaszat, fll-orr-



150

XXI. Koranyi Frigyes

KONZERVATIV. ORVOSTUDOMANY

““z 4

Vaszkuldris inzulin rezisztencia vizsgdlata
PCOS kombindlt rdgcsald modelljgben

Lastal Kriszrina
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

Sziva RekA Eszrer
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.

Semmierwers Ecyetem Il SzoLgszen Es NOcYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: Kisérletiink soran egy 4j, kombinalt, transzdermalis tesztoszteron-kezelésen
illetve D-vitaminhianyon alapul6 PCOS modellt hoztunk létre, melynek segitségével vizs-
galtuk a hiperandrogén allapot, illetve a D-vitamin modulaciés hatasat az inzulinfiiggd
vazorelaxdciora. Ismert, hogy PCOS-ban gyakori a szisztémas inzulin rezisztencia - fel-
tételeztiik ennek vaszkularis megjelenését, tehat az inzulinfiiggd vazorelaxacid csokkené-
sét. Modszerek: Kisérletiink soran negyvenhat Wistar ndstény patkanyt, négy csoport-
ban vizsgaltunk (n=11-12): az allatok egyik fele 8 hétig D-vitamin szupplementicidoban
részesiilt, a masik fele D-vitamin mentes tapot kapott. Ugyanigy a D-vitaminpotolt és
hidnyos allatok egyik fele transzdermalis tesztoszteron kezelésben részesiilt, masik fele
kontrollként szolgalt. Ezt kdvetéen miograf segitségével vizsgaltuk az izolalt thoracalis
aorta-ringek inzulin hatasara kialakuld relaxacios képességét noradrenalin altal kival-
tott prekontrakciot kovetden.Ezutan a ringeket NO-szintaz gatlo (L-N-Nitroarginin
metilészter) oldatban inkubaltuk, majd Gjra vizsgaltuk az inzulin hatasat. Eredmények:
Az inzulin hatasara létrejovo relaxacio szignifikansan csokkent a D-vitamin mentes tap-
pal taplalt csoportban a kontrollcsoporthoz képest (kontroll 53,64+54,04 vs D-vitamin-
mentes 9,43+19,12 p<0,0001). A NO-fliggé jelatviteli ut gatlasakor e kiilonbség jelentdsen
mérséklédott, - nagyobb inzulin koncentracioknal kisebb mértéki, de még szignifikans
csokkenés mutatkozott az inzulinfiiggd vazorelaxaciéban a kontroll csoporthoz képest.
Kovetkeztetések: A D-vitamin hidnya szignifikansan csékkenti az inzulin altal 1étrehozott
relaxdciot. Ez a hatas részben NO-fiiggd, de egy része NO-gatlast kvet6en is megmarad.
PCOS patkany modelliinkbena nagyerek szintjén sikeriilt kimutatnunk az inzulinfiggd
érvalasz csokkenését, azaz a vaszkuldris inzulin rezisztenciat, melyet a megfelelé D-vita-
min elldtottsag nagyrészt ellensulyozott.

Témavezetdk:
Dr. Varbiré Szabolcs egyetemi adjunktus
Dr. Tarszab6 Robert egyetemi tandrsegéd
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Vita maxima terhelést kdvetd érnartya valtozdsok
dinamikus vizsgdalata

PALYA FANNI
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM SZEMESZETI KLINIKA

Célkittizés: A szem érhartyaja a szervezet legintenzivebb vérataramlasu szovete. Ala-
csony esetszamu, egészséges onkénteseken végzett vizsgalatok kimutattak, hogy kozepes
foku fizikai terhelés soran az érhartyaban a véraramlas megnd. Célunk az erds fizikai
terhelés hatasara kialakuld esetleges érhartya elvaltozasok feltérképezése volt. Modsze-
rek: Vizsgalatunkba hat egészséges, edzett alany nyolc szemét valogattuk be (3 férfi, 3 né,
atlag életkor 27 [23-35] év). Teljes kort szemészeti vizsgalatot kovetden ,,dense” macula
OCT leképezéseket készitettiink Spectralis SD-OCT berendezés segitségével (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Németorszdg), az érhdartya kiemelésére szolgalé ,,Enhanced
Depth Imaging” opci6 aktivalasaval. Vita maxima tipusu terheléses vizsgalat soran a fizi-
kai terhelés mértékét evezpad ergométeren fokozatosan emeltiik a vizsgalt egyén teljes
kifaradasaig. Az OCT felvételeket megismételtiik a terhelés utan 1, 5, 15, és 60 perccel. A
volumetrikus leképezésekbdl a maculan keresztiil haladé B-scaneken A Spectralis SD-
OCT késziilék szoftvere segitségével megmeértiik a chorioidea vastagsagat a foveola teriile-
tében, valamint att6l nasalisan és temporalisan 2000um tdvolsagban. Az egyes régidkban
kapott eredményeinket Friedman teszt segitségével hasonlitottuk 6ssze, majd Dunnett
post-hoc tesztet végeztiink a kiindulasi allapothoz viszonyitott kiilonbségek kimutatasa-
ra. A szignifikancia hatara 5% volt. Eredmények: A chorioidea vastagsdga csak a macula
temporalis részén valtozott szignifikans mértékben a vizsgalat teljes ideje alatt (p=0.002).
A kiindulasi értékhez képest a terhelést kovetd 15. és 60. percben latott vastagsag csok-
kenés érte el a szignifikancia hatarat (kiindulas: 225.6+39.4 um, 15. perc: 212+34.1 um és
60. perc: 217.0£34.0um, p<0.05 mindkét esetben). A terhelést kovetd elsé percben vég-
zett méréseken lathaté vastagsag novekedési tendencia nem volt szignifikans. Kovetkez-
tetés: Vizsgalatunk soran meglepé modon a fizikai terhelést kovetd regeneracids fazisban
a chorioidea vékonyodasat lattuk. A tovabbiakban nagyobb esetszamon, élsportolokat is
bevonva tervezziik vizsgalni az érhartya fizikai terhelés soran fellépé valtozasait.

Témavezetdk;
Dr.Somfai Gabor Mark egyetemi adjunktus
Dr.Szalai Irén egyetemi tandrsegéd
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A magzatviz vizsgalat

indikacidinak valtozasai

a PTE KK SzUlészeti és NOgyodgydszati Klinikan
2011 és 2014 kdzott

STADLER VIVIEN
Pé&csi Tudomadnyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

Pecsi TuDOMANYEGYETEM KLINIKAI KOzPONT SzULESZETI S NOGYOGYASZATI KLINIKA

A PTE KK Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikan a 80-as évek ota végeznek magzatviz
mintavételeket, kezdetben AFP meghatarozas, késébb, 2000-t6] magzati kariotipus meg-
hatdrozas céljabdl. Az invaziv vizsgalatok vetélési kockazattal rendelkeznek (0,5-1%),
ezért a felajanlashoz a megfelel indikacio és a sziil6 beleegyezése elengedhetetlen. A vizs-
galatok alapjaul kezdetben az anya életkora szolgalt. Az ultrahang diagnosztika fejlédése
és a szérumban mért biokémiai paraméterek vizsgalata lehetévé tette az egyéni kockazat
meghatdrozasat. Ez segitett a varanddsoknak az invaziv vizsgalatrol szolé dontés megho-
zatalaban. Ezekkel a médszerekkel 85-90% kozotti detekcids aranyt lehet elérni. A leg-
Ujabb moddszer- amit a klinikai gyakorlatba két éve vezettek be- a magzati szabad DNS
kimutatdsa az anyai szérumbdl. Ez a mddszer mar 99%-os detekcios rataval rendelkezik.
Mivel a szérumsztrések a tarsadalombiztositds altal nem finanszirozottak, nem minden
varandds tudja a kockazat meghatarozast igénybe venni. 2014. julius elsejétdl a geneti-
kai tanacsadasra beutalas rendje megvaltozott, valamint a terhesgondozas protokolljabol
az anyai szérum AFP meghatdrozas kikeriilt, ezaltal a magzatviz mintavétel indikacioja-
ban is valtozasok kovetkeztek be. A vizsgalt négy éves idészakban 1110 vizsgalat tortént,
ezeknek az adatait elemeztiik éves bontasban az indikaciok megoszlasa szerint.Az invaziv
vizsgalatok soran 92 kromoszomarendellenességet diagnosztizaltunk.

Témavezetdk:
Dr. Veszprémi Béla egyetemi docens
Dr. Gomany Zsuzsa szakorvos
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