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Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
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Semmelweis Egyetem Altalénos Orvostudomanyi Kar V.
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SARAI-SZABO BOGLARKA
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SZABO TAMAS
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Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
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ANKER PALMA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
LATIN VIKTORIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM 1.SZ. SEBESZETI KLINIKA

BENCSICS MATE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
ILLES KRISTOF
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.
SEMMELWEIS EGYETEM .SZ. SEBESZETI KLINIKA

BENKO ZSOLT
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM IDEGSEBESZETI TANSZEK

HERGAR LUCA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar lll.
SEMMELWEIS EGYETEM ORTOPEDIAI KLINIKA

KOVACS KLAUDIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM KISERLETES ES SEBESZETI MUTETTANI INTEZET
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LATIN VIKTORIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
ANKER PALMA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM 1.SZ. SEBESZETI KLINIKA

MAGDA LILLA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
HOLANY! PETER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM TRANSZPLANTACIOS ES SEBESZETI KLINIKA
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SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA
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Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM I1.5Z. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA
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Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM I1.SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA
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Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar lll.
AMBRUS VIKTORIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM KLINIKAI KISERLETI KUTATO INTEZET

DEAK BALINT
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

HOLLO BALAZS
Semmelweis Egyetem Altalénos Orvostudomanyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

HORVATH HANGA

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar |.
FAZEKAS CSILLA LEA

E6tvos Lordnd Tudomdnyegyetem Természettudomdnyi Kar lll.

MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA KISERLETI ORVOSTUDOMANYI KUTATOINTEZET

KOVACS ADRIENN
Semmelweis Egyetem Altalédnos Orvostudomadnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

SZUNET

KOVACS FANNI
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

MOLNAR KRISZTINA
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomdnyi Kar IV.
MOLNAR PETER JOZSEF
Semmelweis Egyetem Altalénos Orvostudomadnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM KLINIKAI KISERLETI KUTATO INTEZET

OCSKAY ZSOMBOR
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET



Tudomdanyos Forum

PANTA CECILIA RITA
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM KLINIKAI KISERLETI KUTATO INTEZET

SZOKE DANIEL
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

TORDAI CSONGOR
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

Aprilis 7. péntek, 10:00-12:30
ALAPKUTATAS - BIOKEMIA, BIOINFORMATIKA

GIRICZ ZSOFIA
Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomadnyi Kar PhD
SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM PSZICHIATRIAI KLINIKA

HORVATH MATYAS
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar |l
SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI BIOKEMIAI INTEZET

KALMAN ZSOFIA
Pazmdany Péter Katolikus Egyetem Informdcids Technoldgiai és Bionikai Kar 1.
MACZI ILDIKO
Budapesti MUszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem Vegyész— Biomérndki Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI VEGYTANI, MOLEKULARIS BIOLOGIAI ES
PATOBIOKEMIAI INTEZET

MENDIK PETER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
DOBRONYI LEVENTE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI VEGYTANI, MOLEKULARIS BIOLOGIAI ES
PATOBIOKEMIAI INTEZET

SZUNET
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Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar |l.
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Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomdnyi Kar VI.
SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI VEGYTANI, MOLEKULARIS BIOLOGIAI ES
PATOBIOKEMIAI INTEZET

KONZERVATIV ORVOSTUDOMANY - MAGATARTASTUDOMANYOK, RADIOLOGIA

BATTA DORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar VI.
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Semmelweis Egyetem Gydgyszertudomdanyok Doktori Iskola PhD
SEMMELWEIS EGYETEM CSALADORVOSI TANSZEK

BORZSAK SAROLTA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.
DANICSKA DALMA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

BRUSTOLIN GIULIA
Semmelweis Egyetem Altalénos Orvostudomadnyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM MAGATARTASTUDOMANY! INTEZET

DOAN NANG KHAI
Semmelweis Egyetem Altalénos Orvostudomanyi Kar V.
SKODA REKA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

GREGOR ZSOFIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar IV.
KISS ANNA REKA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA
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SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

TOKODI MARTON
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

TOTH MATE
Szegedi Tudomdanyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar I
WINTERNITZ MATE
E6tvos Lordnd Tudomdnyegyetem Természettudomanyi Kar |l
SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM MAGATARTASTUDOMANY! INTEZET

VATTAY BORBALA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar IV.
BORZSAK SAROLTA
Semmelweis Egyetem Altalénos Orvostudomanyi Kar V.
SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

VECSEY-NAGY MILAN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar IV.
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Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.
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A kénhidrogén plazmaszintje a jelen [év
oxidativ-nitrativ stresszel ardnyosan csdkken

A terhességi szovédmények kialakuldsdban korabban leirtak az oxidativ-nitrativ stressz (ONS)
és a kovetkezményes poli(ADP-ribdz) polimeraz (PARP) aktivacié jelenlétét. A preeclampsia
patogenezisében a csdkkent H2S termelés szerepe is felvet6dott. Bar a két mechanizmus ko-
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z0tt szamos Osszefliggést talaltak és a diabétesz mellitusz kialakuldsdban is feltételezett a
csokkent H2S szint szerepe; valtozasat és annak esetleges 6sszefliggését az ONS-szel gesztaci-
Os diabéteszben (GDM) még nem vizsgaltak. Célunk e paraméterek és a kozottiik megfigyel-
het6 esetleges kapcsolatok leirdsa terhességi cukorbetegségben. Jelen vizsgalatban a 2. sz.
Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinika gondozasaban allé egészséges (n=10) és GDM-es (n=10)
terhesek vettek részt. A terhesség 24-28. hete kozott vérmintdkat gy(jtottiink, melyekbdl
plazma és mononuklearis leukocita frakcidkat izolaltunk. A plazma H2S, 6sszperoxid és teljes
antioxidans kapacitas (TAC) szintjét kolorimetrids mddszerrel hataroztuk meg. A fehérvérsej-
tekbdl keneteket készitettiink, melyeken immunhisztokémiai mddszerrel jel6ltik a nitrotiro-
zint (NT) és a poli(ADP-ribdz) polimereket (PAR). A csoportokat t-probaval hasonlitottuk dssze,
a valtozék  kozotti  Osszefliggéseket  linedris  regresszidval  hatdroztuk  meg.
A H2S szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a GDM-es paciensekben a kontroll csoporthoz
viszonyitva (4,1 [2,9; 5,3] vs. 5,7 [4,3; 11,0] uM; p<0,05), ezzel szemben az 6sszperoxid, TAC,
NT és PAR szintek szignifikdnsan emelkedtek (2871+93 vs. 2485+108 uM; 828,9 [751,2; 963,4]
vs. 702,0[623,3; 832,2] uM(CRE); 30 [18; 48] vs. 11 [4; 15]%; 28 [23;70] vs. 11 [4; 42]%;
p<0,05). A plazma H2S szintje forditottan aranylott az 6sszperoxid, a NT és a PAR szintekhez
(6sszperoxid: R2=0,31, B=-864,7+0,38 uM; NT: R2=0,38, B=-1,12+0,38%; PAR: R2=0,37, B= -
1,12+0,38; p<0,05). Eredményeink alapjan GDM-ben csokkent plazma H2S szint mérhet6,
mely hozzdjarulhat a betegség patogeneziséhez. E mellett a H2S csokkenéssel ardnyos 6ssz-
peroxid, NT és PAR szint emelkedést tapasztaltunk. Mindezek alapjan a GDM-ben megfigyel-
het6 csokkent H2S termelés Gsszefligghet a betegségben mar korabban leirt magasabb ONS-
szel és PARP aktivacidval, azonban a valtozasok hatterében 3allé Osszefiiggések tisztdzasahoz
tovabbi vizsgdlatok szlikségesek.

Témavezetdk:

dr. Horvdth Eszter egyetemi adjunktus
Dr.Varbiré Szabolcs egyetemi docens
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D-vitaminhidny és -potlas ndgyogydszati és
anyagcsere hatdsai hiperandrogén ndstény
patkéanyokon

SZIVA REKA ESZTER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM 11.SZ. SZULESZETI ES NOGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: A PCOS gyakori, a reproduktiv kort n6k 8-18%-at érint6 korkép, jellemz6en poli-
cisztds ovarium, menstrudcios diszfunkcid és hyperandrogenizmus egylttes jelenléte jellemzi,
tarsulhat hozza inzulinrezisztencia és D-vitaminhidny. Célunk egy Uj, kombinalt hiperandrogén
patkanymodell létrehozdsa, ahol a kiilonb6z6 patolégiai faktorok egyitthatasa vizsgalhato.
[SE Etikai Bizottsag, 8/2014 (PEI/001/1548-3/2014)] Mddszerek: Kronikus, 8 hetes kezelés so-
ran Wistar patkanyokban D-vitaminhidanyt és transzdermalis tesztoszteronkezeléssel hipe-
randrogén allapotot hoztunk létre az alabbi csoportoknal: A-csoport D-vitaminpétlasban ré-
szeslilt, B-csoport emellé tesztoszteronkezelést is kapott. C-csoportndl D-vitaminhianyos alla-
potot értiink el, D-csoportnal emellett szintén alkalmaztuk a tesztoszteronkezelést. 6. héten
OGTT-t kévet6en szérum vércukor és inzulinszinteket mértlink, vagindlis kenetet vettiink. 8.
héten szérum szexudlszteroid hormon, 25-hidroxi-D3-vitamin és leptin szinteket mértiink. A
kisérlet ~végén az ovariumokat szovettanilag feldolgoztunk és  kiértékeltik.
Eredmények: OGTT-vel mért vércukorszintek szignifikdnsan magasabbak voltak tesztoszteron-
kezelt csoportokban. Szignifikdnsan magasabb szérum inzulinszinteket mértiink D-vitamin
deficiens dllatokban. A legrendszertelenebb 6sztrusz-ciklus a D-vitamin-deficiens, tesztoszte-
ron-naiv allatoknal volt. Tesztoszteronkezelt allatoknal anovulaciét és szignifikdnsan kevesebb
Osztrusz-ciklust talaltunk. Hiperandrogén csoportokban a tesztoszteron és aktiv metabolitjai-
nak szintjei szignifikdnsan magasabbak voltak, a 25-hidroxi-D3-vitamin szintek a D-
vitaminpétlasban nem részesiilt csoportokban D-vitaminhidnyt igazoltak. D-vitaminpdtolt
kontroll-csoportban volt a legalacsonyabb szérum leptin szint a tébbi csoporthoz képest. Az
ovariumok a D-vitaminhidnyos csoportban részleges, a tesztoszteron-kezelt csoportokban
komplett PCO morfolégiat mutattak, amit szovettani kiértékelésiik aldtdmasztott.
Kovetkeztetés: Hiperandrogén allatokban komplett, D-vitaminhidnyos allatokban inkomplett
PCOS fenotipust talaltunk. Modellliink alkalmas a PCOS pathomechanizmusanak és patoldgiai
tényez6i egymasrahatdsdnak vizsgalatdra. Méréseink alapjan a tesztoszteronkezelés és a D-
vitamin deficiens allapot egyarant leptin- és inzulinrezisztenciat okozott.

Témavezetdk:
Dr.Varbiré Szabolcs egyetemi docens
Dr. Hadjadj Leila PhD-hallgatd
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lkerterhességek gyakorisadga in vitro fertilizacios
kezelések sordn a beultetett embridk szamdnak és

Bevezetés: Az asszisztalt reprodukcids technikak leggyakoribb szév6dménye az ikerterhesség.
Ez az allapot megnovekedett perinatalis mortalitdssal és morbiditassal jar. Célkitlzés: Tanul-
manyunk soran a beliltetett embridk min6sége és az ikerterhesség gyakorisaga kozotti 6ssze-
fliggéseket vizsgdltuk. Anyag és mddszer: Retrospektiv vizsgalatunkban a Semmelweis Egye-
tem I. sz. Sziilészeti és N6gyodgydszati Klinika Asszisztalt Reprodukcids Osztdlydanak 1994-2015
kozotti in vitro fertilizaciés (IVF) kezeléseinek adatait értékeltiik. Az osztaly 2008. 01. 01-jén
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embriétranszfer (ET) stratégidjat modositotta az ikerterhességek szamanak csokkentése érde-
kében. Vizsgalatunk elsé felében a két stratégia alkalmazasaval létrejott terhességi és tobbes
terhességi aranyokat hasonlitottuk 6ssze és vetettiik egybe az eurdpai adatokkal. Kutatasunk
masodik felében az Uj ET stratégia kimenetelét vizsgaltuk a beliltetésre kerilt j6 mindségl
embridk szamanak flggvényében. Elemzésiink soran szazalékos el6fordulasi gyakorisdgokat
szamoltunk, ahol indokolt volt Chi-négyzet probat végeztiink. Eredmények: A két ET stratégia
Osszehasonlitdsa soran 1994-2007 kozott 2341, mig 2008-2015 kozott 2114 ET tortént. Az Uj
stratégia bevezetésével az ikerterhességek gyakorisaga csokkent (42% vs. 31,9%, p<0,0001).
Ezen belll a harmas terhesség aranya 10,6%-rél 1,9%-ra, (p<0,0001), mig a négyes terhesség
1%-rél 0%-ra csokkent. A kettes terhességek ardnya valtozatlan maradt (30,4% vs. 30%).
Az Uj ET stratégia alkalmazasaval, két embrié belltetése esetén, amennyiben 0, 1, vagy 2 j6
mindségl (fejl6dési allapotanak megfelel6 sejtszamu, szabdlyos szerkezet(i) embrid keriilt
beliltetésre, Ugy a tobbes terhesség gyakorisaga 25,6%; 33,8%; 44,2% volt. Hirom embrid
beliltetése esetén, ha 0,1,2 vagy 3 j6 minGségl embrid kerilt beliltetésre, a tébbes terhességi
arany 33,3%; 22,2%; 63,2% és 27,8% lett, mig négy embrid beliltetése esetén a beiltetett jo
mindségl embridk szamdanak megfeleléen 27,3%; 13%; 31,3%; 25%; 11,1% volt a tobbes ter-
hességek aranya. Tanulmanyunk kovetkeztetése, hogy az ET stratégia valtoztatasaval az iker-
terhességek gyakorisaga csokkent. Ezek alapjan a tobbes terhesség csokkentése érdekében, a
stimulacidra jol reagalé betegcsoportokban megfontolandd a beliltetésre kertlé embridk sza-
manak tovabbi csokkentése.

Témavezetd:
Dr. Fancsovits Péter tudomdnyos fémunkatdrs
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A mikrokdrnyezet szerepe a végstadiumu
vese tumorainak kialakuldsdban

; DAJNICS BRIGITTA
Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar VI.

PECSI TUDOMANYEGYETEM UROLOGIAI KLINIKA

A mikrokornyezet szerepe a végstddiumu vese tumorainak  kialakuldsaban.
Vildgszerte kb. 500 millid feln6tt szenved krénikus vesebetegségben és mintegy 1.5 millié
beteget mar csak a rendszeres dializis tart életben. Ezen betegek veséjében olyan morfolégiai
elvaltozdsok mennek végbe és olyan tumorok alakulnak ki, amelyeket korabban ritkan lehe-
tett [atni. Mivel magyarazhatd, hogy a végstaddiumu vesében kb. 100x gyakrabban keletkezik
tumor, amelynek a szovettani és genetikai jellemzdi eltérnek az altalanos populacié tumorai-
tol? A kérdésre a végstadiumu vesék globalis gén expresszids vizsgalatdval, a kivalasztott gé-
nek funkcionalis klasszifikacidjaval és ezek immunhisztoldgiai vizsgalataval kerestiink valaszt.
Az alkalmazott program (DAVID) az egyik funkcionalis csoportba a KRT7, KRT19 és KRT23 gé-
neket jelolte. Végstadiumu vesék sorozat metszeteiben, valamint a hozzajuk tarsulé tumorok-
bdl készitett szoveti chipeken megvizsgdltam a KRT7 és KRT19 kifejez6dését immunhisztologi-
aval. Normalis koriilmények kozt a KRT7 (Il tipus) és KRT19 (I tipus) kizardlag a kivezet§ csator-
nak principalis sejtjeiben taladlhaté. A munka sordn kiderilt, hogy végstadiumu vesében a
KRT7 és KRT19 fokozott és széleskor( kifejez6dése fordul el6, amely arra utalhat, hogy a vese
atépllése elsdsorban a kivezetd csatornakat érinti. Viszont ismert, hogy a sejtek stressz alatt
és egyéb hatasra a sejtek megvaltoztathatjak keratin profiljukat. A kérdés eldontésére tovabbi
immunhisztoldgiai vizsgalatot végeztem el egy kizarélag a proximalis tubulusban kifejez6dé
szerkezeti fehérje (TMEM27) valamint csak a principalis sejtekben el6fordulé szerkezeti fehér-
je (AQP2) sejti lokalizalasara. A csaknem negativ eredmény arra utal, hogy a proximalis tubu-
lusok és kivezet§ csatornak sejtjei ritkdn vesznek részt a szerkezeti atépulésben. Vizsgalataim-
bdl azt a kovetkeztetést vontam le, hogy KRT7 és KRT19 fokozott kifejez6dése a szbveti stressz
hatdsdra jelenik meg a szerkezeti atépulésben résztvevé Gsszes sejtben. A KRT7 és KRT19 de
novo expresszidja a sejtek plaszticitasanak megvaltoztatdsaval hozzajarul a vese atépiléséhez
és a tumorok kialakuldsahoz. ,Cancers occur preferentially at sites of chronic inflammation
(Virchow, 1863)".

Témavezetd:
Prof. Dr. Kovdcs Gyula tudomdnyos munkatdrs
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NK-sejtek prognosztikai értéke habitudlis vetélésben

HACKER OLiVIA )
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM I.SZ. SZULESZETI ES NOGYOGYASZATI KLINIKA

Hattér: A reproduktiv kord n6k 5%-nal megfigyelhet6 két, 1%-uknal pedig hdrom vagy tobb
egymast kovet6 spontan vetélés, melyet habitudlis vetélésnek neveznek. Mivel a pontos
patofiziolégiai mechanizmusokat még nem sikeriilt tisztazni, jelenleg is vita folyik a szakiroda-
lomban a kivalté okokrdél és azoknak a betegséggel valé pontos kapcsolatarél. Az esetek 50%-
aban a részletes kivizsgalds ellenére sem sikeril felderiteni a kivalté okot. Ezen esetekben me-
ril fel az immunoldgiai hattér. A figyelem kozéppontjaban tobbek kdzott az NK-sejtek allnak,
mivel emelkedett mennyiséglik detektalhaté a kdrképben, és az implantacié idején és kora-
terhességben ezen sejtek alkotjdk az endometriumban taldlhaté leukocytak jelent6s hanya-
dat. Cél: A habitualis vetél6k immunstatusza és egyéb klinikai adatai (pajzsmirigyhormonok,
inzulinrezisztencia, autoantitestek) alapjan feltérképezziik a periférias NK-sejtek tulajdonsaga-
inak prognosztikai értékét a megfelel6 terdpia kivalasztdsa érdekében. Mddszer:109 alloim-
mun hatter(i habitudlis vetél6, 40 olyan beteg, akiknél lehetséges az alloimmun etioldgia, 46
nem immunolégiai okok miatt habitudlis vetél6 és 9 egészsséges kontroll adatait hasonlitottuk
Ossze. Az NK-sejtek vizsgalatait aramldsi citometridas modszer segitségével végeztiik el. A cito-
toxicitasi tesztet periférids vérbdl izolalt mononuklearis sejtekbél készitettiik el, melyhez K562
sejtvonalat haszndltunk target sejtnek. A periférids vérben taldlhatéd NK-sejtek aranyanak
meghatarozasa és az NK-szubpopulacidk elkilonitése CD45, CD3, CD16, CD56 sejtfelszini anti-
gének alapjan tortént. Eredmények: A vizsgalt betegeknél a kontroll csoporthoz képest nem
tapasztaltunk szignifikans eltérést az NK-sejt ardnyban. Kilonb6z6 szempontok (primer vs
secunder RSA, tarsult betegségek, stb.) szerint csoportositva a betegeket szintén nem talal-
tunk kilonbséget. Konklazié: Bar az emelkedett NK-sejt aranyt sokan a habitudlis vetélés diag-
nosztikus markerének tekintik, ezt azonban vizsgalataink nem tamasztjak ala. Az irodalom
felveti, hogy az NK-sejteknek csak egy szubpopulacidja, az uterinalis NK-sejtek pontosabb in-
formaciot adhat a betegség lefolyasara, melyet méréseink is igazolnak. Tovabbi terveink ko-
z0tt szerepel az uterinalis NK-sejtek periférian valéd megjelenésének és kérképpel vald dssze-
flggésének vizsgalata.

Témavezetd:
Dr. Galamb Addm egyetemi tandrsegéd
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Tonsillectomidra keruld betegek szdjgarati human
papillomavirus (HPV) fertézottségének vizsgdlata, ha-
rom szdrési technika dsszehasonlitdsa

) KARA MIKLOS PETER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar VI.

. o HORVATH ANGELA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM FUL-ORR-GEGESZETI ES FEJ-NYAKSEBESZET! KLINIKA

Beveztés: A HPV fert6zés szdjgarati laphamrakokban betoltott patogenetikai szerepére az
utobbi években derilt fény. A HPV okozta fej-nyaki daganatok incidenciaja vilagszerte kifeje-
zett novekedést mutat jelentds férfi predominancidval. Ismert, hogy a perzisztald HPV fert6-
zés emeli ezen tumorok kialakuldsdanak kockazatat. Kisérleti tanulmanyunk soran célul tliztuk
ki tonsillectomidra keriil6 betegek szajgarati HPV fert6z6ttségének vizsgdlatat illetve kilonbo-
26 szrémoddszerek 0sszevetését. Betegek és mddszerek: Vizsgalatunkba 50 krénikus tonsillitis
miatt mUtétre keriil6, 18 év feletti beteget vontunk be. A rizikotényez6k feltérképezése érdek-
ében kérdGives vizsgalatot végeztiink. Minden beteg esetében 3 kilénb6z6 szlirémddszer
segitségével tortént mintavétel: gargalizalds, cytobrush kefe és ellils6 garativre gyakorolt nyo-
mas utdni ismételt cytopbrush vizsgdlat. A szlirémddszerekkel vett mintdkat a tonsillectomia
sordn vett szévettel hasonlitottuk 6ssze polimeraz lancreakcié (PCR) segitségével. Ennek soran
28 HPV altipust vizsgaltunk (Anyplex™ Il HPV28 Detection). Eredmények: Betegeink atlagélet-
kora 27,6 év volt (18-51). A férfi:n6 arany 1:2,5 volt. Betegeink szexualis anamnézisében 78%-
ban szerepelt aktiv orogenitdlis szexudlis kapcsolat. Az 8sszes oralis szexudlis partnerek sza-
manak medidnja 5-10 kozott volt. A sz6révizsgalatok kozil csak a cytobrush esetében talal-
tunk pozitiv mintdt, 6sszesen 1 beteg esetében. Sem a tonsillectomias anyagban sem a tobbi
sz(ir6maddszerrel vett mintaban nem taldltunk DNS pozitivitast. Kovetkeztetések: A szexudlis
szokasok tekintetében mintank reprezentativnak bizonyult. A megfelel§ sz(ir6mddszer azono-
sitasahoz a vizsgdlati elrendezés mddositasa sziukséges.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Tamds LdszIé PhD egyetemi tandr
Dr. Danos Kornél PhD rezidens orvos

1.

s

7

-orr-gégésze

, fUl

ogia

s

t, urol

7 e

Sgyogydsza

”

N



XXIl. Kordnyi Frigyes

Oxidativ-nitrativ stressz a terhesség 12-13. hetében
emelkedett arteria uterina ellendllds mellett

A preeclampsia az anyai és magzati morbiditas és mortalitds gyakori oka, patofiziolégidja nem
teljesen tisztazott. Klinikai gyakorlatban alkalmazott eredményes szlirémédszerrel nem ren-
delkeziink. A magas kockazatu terhességek felismeréséhez hozzajarulhat az a. uterina ellenal-
lasdnak mérése az els6 trimeszter végén. Kordbbi vizsgalatok szerint a terhességi hipertdnia
kialakuldsdban szerepet jatszik az emelkedett oxidativ nitrativ stressz, melynek mértéke a ti-
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neteket megel6z6en kevésbé vizsgalt. Jelen vizsgalatban a Il. sz. Sziilészeti és N6gydgyaszati
Klinika gondozdsdban allo egészséges terhesek vettek részt. A 12-13. heti ultrahang sz(irGvizs-
galaton a. uterina pulzatilitasi indexet (Pl) mértiink, melyet vérvétel kovetett. Pl alapjan ma-
gas (PI>2,4) (n=16) és alacsony (n=13) ellenallasu csoportokat képeztiink. A plazma Osszper-
oxid és nitrat szintjét kolorimetrids mddszerrel, a tirozin nitraciét ELISA-val mértiik. Az intra-
cellularis tirozin nitraciot, immunhisztokémiai mddszerrel jeloltik. A fest6dés mértékét a po-
zitiv sejtteriiletek aranydval jellemeztiik a teljes sejtteriilethez képest. A két csoport korelosz-
lasa azonos volt. A magas rezisztencidju csoportban a paritas szignifikdnsan alacsonyabb, mig
az egy f6re jutd jovedelem szignifikdnsan magasabb(1,2+0,4 vs. 0,2+ 0,1; 4 [3,5;5] vs. 2 [1,75;
3,25], kategorianként 60 000Ft; p<0,05) volt. A plazma 6sszperoxid, LDH, ALP, CRP, koleszte-
rin, triglicerid szignifikdnsan alacsonyabb (3528+167,1 vs. 3159+155,6uM; 77 [55; 92] vs. 90
[86; 961%; 165,5+4,4 vs. 147,9+4,1U/L; 58,23+3,3 vs. 48,4+2,2U/L; 7,4 [6,0; 8,1] vs. 4,9 [2,7;
6,5]; 5,940,2 vs. 5,3+0,2; 1,6+0,1 vs. 1,3+0,1; p<0,05), mig a NT sejten belil és plazmaban szig-
nifikdnsan emelkedett volt (90,942,2 vs. 73,746,3; 526,3 [216,9 vs. 632,7] vs. 925,2 [ 632,7;
1513]; p<0,05) a magas ellendllasu terhesekben. Az alacsony rezisztencidju csoportban az
emelkedett oxidativ stressz feltehet6leg a magasabb paritdssal indokolhaté. A magas rezisz-
tencidju csoportban a magasabb nitrativ stressz a nitrogén monoxid csokkent biolégiai hozza-
férhetGségét jelezheti, mely hozzajarulhat a placentacié zavarahoz. A trophoblastok a spiralis
erek medidjaba torésével optimalizaljak az uteroplacentaris keringést a 12. héten. Elképzelhe-
t6, hogy a csokkent LDH az elégtelen ér-remodelldcidt jelzi.

Témavezetdk:
dr. Horvdth Eszter egyetemi adjunktus
dr. Demendi Csaba egyetemi adjunktus
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Autoimmun betegséggel szovodott terhesseégek
kimenetele a PTE-KK SzUlészeti és NOogyogydszati
Klinikdjan 2010 és 2016 kozott

} STADLER VIVIEN
Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar VI.

PECSI TUDOMANYEGYETEM SZULESZETI ES NOGYOGYASZATI KLINIKA

A szisztémas autoimmun kotGszoveti betegségek elsGsorban a reproduktiv korban 1évé néket
érintik. A terhesség fokozott kockazatot jelent az anyara és a magzatra nézve, és sok esetben
kedvezGtlen kimenetell. A kedvez6tlen magzati hatdsok nemcsak az anya klinikai manifeszta-
cioi alatt, hanem preklinikai fazisban és a remisszié id6szakaban is jelentkezhetnek. Az auto-
immun betegséggel sz6v6dott terhességek esetén magasabb a kockazat a korai vetélés, mé-
hen beliili elhalds, a korasziilés és a preeclampsia el6fordulasara. Az alkalmazott gyégyszerek
befolydsolhatjak a magzat méhen bellli fejl6dését, teratogén kockazatot is jelenthetnek. Ezek
alapjan érthetd, hogy korabban az autoimmun betegségben szenved6 n6k szamara ellenja-
valltdk terhesség kiviselését. Napjainkban azonban a kezelés és a megfelelé gondozas mellett
a szovédmények egy része kivédhets és egyre tobb né terhességébdl sziiletik egészséges Uj-
szlott. TDK munkam soran megvizsgaltam a PTE-KK Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinikajan
2010 és 2016 kozott szakrendelésiinkon megjelent autoimmun beteg varanddsok eseteiben a
terhesség kimenetelét. 29 SLE-vel, 21 antifoszfolipid-szindrdmaval, 7 reumatoid arthritissel, 6
Sjogren-szindrémaval, 5 esetben pedig nem differencialt autoimmun-szindrémaval sz6v6dott
terhesség gondozasat végeztiik el szoros egyluttmkodésben immunoldgus szakorvossal. Ezen
varandosok sikeres kezeléséhez immunoldgus, belgydgyasz és a sziilész szakorvos szoros
egyuttmikodése sziikséges. A sziilés pedig lehetbleg olyan intézetben térténjen, ahol az anya
és az Ujsziilott megfelel6 monitorizdlasa és a szov6dmények ellatdsara megfeleléen felkésziilt
team all rendelkezésre.

Témavezetdk:
dr. Gomdny Zsuzsa szakorvos
dr. Veszprémi Béla egyetemi docens
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XXIl. Kordnyi Frigyes

A PACAP hatdsdnak vizsgdlata diabéteszes
neuropdtidban: periférids idegek funkciondlis és

Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.

Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar VI.
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PECSI TUDOMANYEGYETEM ANATOMIA INTEZET

Célkitlizés: Kisérletlink célja a PACAP-38 kezelés hatdsanak vizsgalata diabéteszes neuropatia-
ban: a  periférids idegek  funkcionalis és  elektronmikroszképos  analizise.
Modszerek: Az 1-es tipusu diabétesz elGidézéséhez 65 mg/ttkg intravénas streptozotocin ke-
zelést alkalmaztunk. Hetente vércukor és testtdmeg mérést végeztiink. 8 hetes kisérlet alatt 2
naponta a KONTROLL+PACAP és DIABETESZ+PACAP &llatoknak 20pug PACAP-38/100l fiziol4gi-
as sooldatot injektdltunk intraperitonedlisan. Hetente Randall-Selitto funkcionalis teszttel ko-
vettiik a mechanikai fajdalomkiiszob valtozdsat. A nervus ischiadicus-t fény- és elektronmikro-
szképpal vizsgaltuk. Eredmények: A diabéteszes allatok vér gliikdz szintje a kisérlet hetedik
napjatél fogva szignifikansan (p<0,001) magasabb volt, testtomegiik ellenben szignifikansan
(p<0,001) lecsdkkent a kontroll csoportokhoz képest. A kisérlet 6. hetétsl kezdve a strepto-
zotocinnal kezelt dllatokban mechanikai hiperalgéziat észleltiink, melyet a PACAP-38 kezelés
szignifikdnsan (p<0,05) mérsékelt a kisérlet 7. és 8. hetében. Elektronmikroszkdpos analizis
soran megfigyeltiik, hogy a PACAP-38 kezelés szignifikdnsan (p<0,001) lecsdkkentette az axon-
myelin szepardcid szazalékos aranyat, valamint szignifikdnsan (p<0,01) meggatolta a mito-
kondriumok szamanak emelkedését a myelinhiivelyes axonokban. Vizsgalatunkban a PACAP-
38 kezelés szignifikdnsan (p<0,001) mérsékelte a nem-myelinizalt rost atrofia mértékét. Az
endoneuralis kapillarisok vizsgalatanal, a PACAP-38 kezelés szignifikdnsan (p<0,001) megga-
tolta a lamina basalis megvastagodasat a kezeletlen diabéteszes csoporthoz képest.
Osszefoglalds: A Randall-Selitto funkciondlis teszt a neuropatia jelenlétét és a PACAP véds
hatdsat igazolta. Az elektronmikroszkdpos analizis a neuropeptid protektiv hatdsat erdsitette
meg az axon-myelin szeparacid és a diabétesz-indukalt mitokondriumszdm névekedés, vala-
mint a lamina basalis vastagsag és a nem-myelinizalt rostok aredjaban észlelt kiilénbség tekin-
tetében. A PACAP védd hatdsa funkcionalis és morfoldgiai mddszerekkel is igazolhaté a kor-
képben.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Reglédi Déra egyetemi tandr
Dr. P&l Endre egyetemi docens
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JAK2 V617F és CALR varians allélfrekvencia
meghatdrozdsdanak jelentdsége
myeloproliferativ neoplazmdkban

) BOHA ZSOFIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM 1.SZ. PATOLOGIAI ES KISERLETI RAKKUTATO INTEZET

A Philadelphia-negativ myeloproliferativ neoplazmdk (MPN) hemopoetikus Gssejt eredet(
megbetegedések. Az ebbe a csoportba sorolhatd polycythemia vera (PV), essentialis throm-
bocythemia (ET) és primer myelofibrdzis (PMF) hatterében kiilonb6z6 genetikai eltéréseket
azonositottak. A JAK2 V617F, CALR és MPL mutacidk eltéré aranyban vannak jelen az egyes
entitdsokban. A JAK2 V617F varians allélfrekvencia (VAF) és annak Osszefliggései a klinikai
adatokkal jol ismertek, azonban a CALR VAF és a klinikum 6sszefliggéseirSl egyel6re keveset
tudunk. Munkank sordn célul tlztiik ki a JAK2 V617F és CALR varians allélfrekvencia vizsgala-
tdt nagyszamu hazai beteganyagon, valamint ezek Osszevetését a klinikai adatokkal.
Tanulmanyunkhoz 6sszesen 417 (276 ET, 141 PMF), korabban JAK2 V617F vagy CALR mutdci-
Ora pozitivnak bizonyult, MPN-ben szenvedd beteg periférids mintajabdl izoldlt DNS-t haszndl-
tunk. A JAK2 mutdcié mennyiségi meghatarozasat TagMan prdba alapu valdsidejl PCR reakci-
Oval végeztik. A CALR mutacié mennyiségi meghatarozasa fragmensanalizis mddszerrel tor-
tént. A VAF-ok és a klinikai adatok 6sszefliggéseinek vizsgalatara statisztikai prébdakat végez-
tlink. A JAK2 mutdcid atlagos varians allélfrekvencidja ET-ben 16%-nak (0,1%-93%) bizonyult,
mig MF-ben ez 38,8%-nak (0,6%-95,9%) adddott. A CALR mutacid ET-ben atlagosan 41,1%-os
(0,7%-89,7%), mig PMF-ben 48,8%-0s (37,3%-93,5%) allélfrekvencidval jelent meg. Szignifi-
kans Osszefliggést talaltunk ET-ben a JAK2 VAF és a szérum LDH szint, valamint a
splenomegdlia incidencia kozott. Tovabba, ET-ben a CALR VAF szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult az 1-es tipusd mutdacidk esetében, szemben a 2-es tipusu mutaciokkal. ET-ben a ma-
gasabb CALR VAF szignifikdnsan nagyobb trombdzis rizikéval tarsult. A CALR VAF PMF-ben
magasabbnak bizonyult, mint ET-ben. A JAK2 és CALR varians allélfrekvencidkat 6sszehasonlit-
va arra az eredményre jutottunk, hogy ET-ben a CALR pozitivitds magasabb thrombocyta
szammal, a JAK2 pozitivitds pedig magasabb fehérvérsejt szammal és hemoglobin értékkel
korrelal a masik mutacidhoz hasonlitva. A JAK2 V617F VAF és a klinikum Osszefliggései az alta-
lunk vizsgalt hazai beteganyag esetében megegyeznek a nemzetkozi irodalomban leirtakkal. A
CALR VAF és a klinikai adatok viszonylatdban 0j, még le nem irt 6sszefliggéseket tartunk fel.

Témavezetd:
Dr. B6dér Csaba tudomdnyos fémunkatdrs

Patogia, mikrobioldgia
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A TP53 mutdcidk vizsgdlata hagyomanyos és
Uj generdcios szekvendldssal kronikus limfocitas
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Bevezetés: A kronikus limfocitas leukémia (CLL) agressziv klinikai lefolyasanak hatterében
dontéen a daganatos sejtek TP53 defektusa all, amit a 17p kromoszéma régio delécidja mel-
lett a TP53 génben kialakuld, klonalisan vagy szubklondlisan jelen Iév6 mutacidk is okozhat-
nak. Az Uj terdpias modalitdsok megjelenésének kdszonhet6en mar e betegcsoportban is ren-
delkezésre all hatékony célzott terdpia, igy kiemelt jelent&séggel bir ezen betegek azonosita-
sa, amihez a 17p delécid vizsgalata mellett elengedhetetlen a TP53 gén mutdcidanalizise is.
Egészen mostanaig hazankban nem volt elérhet6 a TP53 mutacidk kimutatasara alkalmas vizs-
galat, igy a TP53 defektust hordozd betegek kdzel harmada nem keriilt azonositasra. Célkitd-
zés: Munkank soran célul tlztik ki a TP53 mutdcidk el6fordulasanak és 17p delécidhoz vald
viszonyanak meghatarozasat, valamint a mutdcidk rutin diagnosztikus kimutatasara alkalmas
szekvenalasi eljaras bedllitasat, amely a 17p delécidt detektdld fluoreszcens in situ hibridiza-
cid (FISH) vizsgalatot kiegészitve valamennyi TP53 defektust hordozé beteg azonositasara al-
kalmas. Médszer: Osszesen 196 CLL-ben szenvedd beteg DNS mintajan végeztiik el a TP53 gén
Sanger-szekvenadldssal torténé mutdcidanalizisét az Eurdpai LeukemiaNet CLL munkacsoportja
(ERIC) altal kozolt nemzetkozi ajanlas alapjan. A szubklondlis TP53 mutdcidk azonositasa célja-
bol 80 beteg esetén Uj generacios szekvenalassal (NGS) is elvégeztik a mutacidanalizist. Ered-
mények: Sanger-szekvenalassal a betegek 15,8%-aban azonositottunk TP53 mutdciét, ami az
esetek felében 17p delécié nélkil fordult elS. A szekvenalasi és a mar kordbban rendelkezésre
allé FISH eredményeket Osszevetve a betegek 25,4%-daban azonositottunk TP53 defektust.
NGS-sel a Sanger-szekvenalassal is pozitiv eseteken tul tovabbi 11,3% TP53 mutaciét hordozé
beteget azonositottunk. Kévetkeztetés: Munkank soran hazankban els6ként sikeresen alli-
tottuk be a TP53 mutdcidk rutinszer( kimutatasara alkalmas szekvenalasi eljarast. A FISH vizs-
galat mellett elvégzett mutdcidanalizis segitségével tovabbi 10% magas rizikdju beteg azono-
sithatd, ezaltal lehet8ség nyilik a TP53 defektust hordozd betegcsoport pontosabb azonosita-
sara, segitséget nyujtva az optimalis terdpias stratégia megvalasztasahoz.

Témavezetd:
Dr. B6dér Csaba tudomdnyos fémunkatdrs
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Az a4p7+ nyirokszdvet indukdld sejtek MADCAM-1
hiadnydban is képesek nyirokcsomok fejlédéset
eldidézni

) GABRIS FANNI
Pécsi Tudomdanyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

PECSI TUDOMANYEGYETEM IMMUNOLOGIAI ES BIOTECHNOLOGIAI INTEZET

BEVEZETES A periférias nyirokcsomok embrionalis fejlédése soran a nyirokszévet indukald
sejtek (LTi) az a4B7 — mukozalis vaszkularis addresszin sejtadhéziés molekula (MAdCAM-1)
kolcsdnhatas révén ismerik fel a nyirokszovet organizald (LTo) sejteket és igy vandorolnak a
fejl6dé nyirokcsomé el6telepébe. Emellett a MAdCAM-1 a mukozdlis homingban, valamint a
follikularis dendritikus sejtek (FDC) felszinén a csiracentrum reakciéban jatszik fontos szere-
pet. Nem ismert, hogy MAdCAM-1 hianya hogyan befolydsolja a nyirokszovetek kialakuldsast
és mikodését. Munkamban a nyirokcsomdk meglétét, stromalis szerkezetét és sejtosszetéte-
lét elemeztem. ANYAG ES MODSZER 4 napos, 7 napos és felnétt C57BL/6 és MAdCAM-1-/-
egerek periférids nyirokcsomait izolaltuk. Immunfluoreszcens szévettani festésekkel elemez-
tik a nyirokcsomok stromalis szerkezetét FDC, makrofag, endotelialis és kemokin markerek-
kel, mig dramlasi citométerrel a nyirokcsomadk limfoid sejtosszetételét (T alcsoportok, B, LTi
sejtek) és addresszin mintdzatait (a4B7 és L-selectin [CD62L]) vizsgaltuk.
EREDMENYEK Felnétt MAdCAM-1-/- egér periférids nyirokcsomdiban megtartott stromalis
szerkezetet és emelkedett B-sejt aranyt taladltunk. 4 napos MAdCAM-1-/- egerek periférias
nyirokcsomoiban a vad tipusu egerekhez képest kevesebb LTi sejtet talaltunk és ezek inkabb
04B7+/CD62L- fenotipusuak voltak. Ezzel szemben 7 napos MAdJCAM-1-/- egérben a vad ti-
pushoz képest alacsonyabb LTi sejt frekvenciat észleltiink, és ezek az a4B7 helyett inkdbb
CD62L receptort expresszaltak. Mind 4 napos, mind 7 napos korban mindkét genotipusban az
érett TH és TC sejtek nagyrészt CD62L+ fenotipustak voltak. OSSZEFOGLALAS Eddigi eredmé-
nyeink azt mutatjak, hogy a MAdCAM-1 hidny a nyirokcsomad kialakuldsat nem akadalyozza
meg, viszont sejtdsszetételét befolydsolja. Az LTi-sejtek a4Pf7+/CD62L- profilja az ad4B7-nek
egy alternativ, eddig ismeretlen endotelidlis receptor létezését feltételezi, mely atveszi a
MAJCAM-1 szerepét. Mindennek a krénikus gyulladdsok soran lathaté ektdpias nyirokszovet-
fejl6désnél lehet fontos patomechanikai szerepe és esetleges terapias jelentGsége.

Témavezetdk:
Kellermayer Zoltdan, Kdzponti gyakornok
Balogh Péter, egyetemi tandr

Patogia, mikrobioldgia



XXIl. Kordnyi Frigyes

Plazmidon koédolt gnrA, gnrB, gnrC, gnrD és

kromoszomdalis gének szerepe a fluorokinolon-
rezisztencia kialakuldsaban Escherichia coli esetén

32
)
<
'_
<
2 GULYAS DANIEL )
o Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.
<
<T:I SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI MIKROBIOLOGIAI INTEZET

Bevezetés: Napjainkban vilagszerte széles korben elterjedtek a fluorokinolon rezisztens tor-
zsek. A fluorokinolon-rezisztencia kialakuldsaban kromoszémalis és plazmidon kddolt gének
vesznek részt. A plazmidok duplaszalu, a sejtciklustdl fliggetlen replikaciéra képes, szuperheli-
kalis extrakromoszémalis DNS-molekuldk, a baktériumok szamara nem esszencialis alkotdré-
szek. A plazmidok fontos szerepet jatszanak a rezisztencia gének terjesztésében, igy kilonféle
stressz-indukalta kilsé ingerek, dgymint az antibiotikum altal kifejtett antibakterialis hatas
kivédésében. Anyag és moddszerek: Munkank soran Escherichia coli torzseket vizsgaltunk,
amelyek gnrA, qnrB, qnrC és qnrD plazmidon kddolt rezisztencia géneket hordoztak. Az egyes
baktérium toérzsek 0.5 McFarland denzitasu oldatat 0.5 mg/L ciprofloxacin expozicidnak tettik
ki 30-60-90-120 percen at egészen 24 6rdn keresztil. Ezt kovetben, ezen kezelt térzseket fo-
lyamatosan emelked6 1-2-4-8 mg/L ciprofloxacin oldatban tartottuk 24-48 6ran keresztil. Az
egyes id6pontokban RNS-kivonast végeztiink, majd real-time RT-PCR-rel gnrA, gnrB, gnrC,
gnrD-expressziét mértiink és normalizaltuk a CT értékeket icd kromoszémalis housekeeping
génre. A girdz és topoizomeraz enzimeket kddold gyrA és parC génekben lévé mutacidkat PCR
-rel és nukleinsav-szekvenalassal vizsgaltuk. Eredmények: Vizsgdlataink soran 30 perctdl a 24
oOraig tartd 0.5 mg/L ciprofloxacin expozicié soran a qnrA és qnrD esetén alapszint(i 1-1.4 exp-
ressziot, mig a qnrC esetén 3.1-4.41 és a qnrB—nél szignifikdns 3.22-80-ig expresszio-
emelkedést detektaltunk. A kezelt torzseket folyamatosan emelkedé 1-2-4-8 mg/L cip-
rofloxacin oldatban tartottuk, de csak a qnrB-t hordozé torzsnél sikeriilt rezisztens torzseket
kiszelektalni. Ezen torzs esetén 105.91-212.31-ra emelkedett a gnrB expresszid. A plazmidok
expresszidja nem mutatott szamottevé emelkedést, az egyes ciprofloxacin-kezelés soran 1-
4.13 expresszids értéket vett fel. A gyrA és parC kromoszomalis génekben nem talaltunk ami-
nosav szintli mutaciot. Konkluzié: Eredményeink azt mutatjak, hogy a qnrB-t hordozo E. coli
torzs 0.5-8 mg/L ciprofloxacin hataséra fluorokinolon rezisztenciat tudott kialakitani szignifi-
kans qnrB expresszié mellett. A QnrB fehérje SOS-regulacidn keresztiil a DNS-karosodas kivé-
dését, giraz enzim védelmét és kdvetkezményesen fluorokinolon-rezisztencia kialakitasaban
jatszik szerepet.

Témavezetd:
Dr. Kocsis Béla egyetemi adjunktus
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MICY - A minimalis gatldé koncentracid (MIC)
gyors meghatdrozasa aramldsi citometriaval

) MOLNAR NOEMI
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

o KELEMEN MARTA
Semmelweis Egyetem Altaladnos Orvostudomdnyi Kar IV.

SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI MIKROBIOLOGIAI INTEZET

Bevezetés: Az infekcidt okozd baktérium antibiotikum érzékenység profiljahoz alapveté fon-
tossagl a minimalis gatldé koncentracié (MIC) meghatarozdsa. Ez a klinikai gyakorlatban jel-
lemz8en szabad szemmel értékelheté mddszerekkel torténik. A vizudlis értékeléshez jol latha-
t6 baktériumtelep kell, ami gyakran csak 24 éra alatt képz6dik. Mivel a korai, adekvat antibio-
tikum kezelés alapvet6 fontossagu a kimenetel szempontjabol[1], természetes az igény a ko-
rai, pontos mikrobiolégiai eredményre. Kordbbi megfigyeléseink alapjan[2] egy gyors, aramla-
si citometridn alapulé MIC meghatadrozé mddszert (MICY) terveztiink és hasonlitottunk 6ssze
a klasszikus modszerrel. Modszerek: Kisérleteink soran gram negativ (E. coli, K. pneumoniae,
P. aeruginosa) és pozitiv (S. aureus, S. pyogenes E. fecalis) laboratériumi ATCC térzsek MIC
értékeit hatdroztuk meg MICY-vel és hasonlitottuk a klasszikus mddszerrel kapott eredmé-
nyekkel. A baktériumot mindkét esetben 12 kilonféle antibiotikum megfelel§ koncentracidit
tartalmazo lemezre oltottuk. A MICY sordn a parhuzamosan inditott lemezek 1-1 darabjanak
jelold oldatban vettik fel. A baktériumszamot a mintakban dramldsi citométerrel hataroztuk
meg. A kontroll lemezeket 24 6ra inkubdcid elteltével értékeltik a hagyomanyos maddszerrel.
Eredmények: A 4 dra inkubacié utan végzett MICY és referencia modszer a mérések 52%-ban
eredményezte pontosan ugyan azt a MIC értékeket és 32%-ban az eltérés minddsszesen egy
felez6higitasnyi volt. Az eredmények reprodukalhatdsaga és szérasa a két mddszernél azonos
volt. A 2 6ras MICY szamos esetben nem, vagy csak nehezen volt értékelhetd, ami az eredmé-
nyek szdérdsat is novelte. A két mddszer minddsszesen 4%-ban vezetett eltérd rezisztencia-
érzékenység itélethez. Osszefoglalds: A MICY egy aramldsi citométerre fejlesztett mikrobiold-
giai eljaras, ami a gyakorlatban elterjedt mddszerhez hasonlé pontossaggal hatdrozza meg a
MIC értéket, azonban az érzékenységi profil 20 draval korabban késziil el az Uj eljarassal. igy
az el6bb kezdhetd célzott antibiotikum terapia jelentésen roviditheti az apolas id6tartalmat.
Hivatkozas :

[1]Kumar A és mtsai, Crit Care Med 2006
[2]L8rincz AM és mtsai, J Extracell Vesicles 2014

Témavezetdk:
Dr. Kdllai Andrds egyetemi tandrsegéd
Dr. L&rincz M. Akos tudomdnyos munkatdrs
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Immun-checkpoint markerek kifejez6désének és
prognosztikus jelentéségének vizsgdlata
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Célkitlizés:A PD-1, PD-L1 és CTLA4 mint immun-checkpoint markerek kifejez6désével kapcso-
latban nincsenek még irodalmi adatok fiatalkori emlérakos esetekben. Elemeztiik a harom
ICM expressziéjat immunhisztokémiai mddszerrel, valamint a lehetséges prognosztikai jelen-
téségliket fiatalkori emlérakban a hagyomdnyos klinikopatoldgiai jellemz&khoz viszonyitva.
Betegek és mddszerek:42 eml6rakkal diagnosztizalt fiatal (<40 éves) né kovetési adatait ele-
meztik retrospektiv médon (IKEB #7/2008 és 7-1/2008). 22/42 beteg esetében terhességi
eml6rakot véleményeztek. Az IHC vizsgdlat soran CTLA-4 (F-8), PD-1 (NAT-105) és PD-L1 (28-8)
kimutatas tortént immunfestd automata segitségével (Benchmark Ultra, Ventana). Az értéke-
|ésnél meghataroztuk a pozitiv reakcidkat mutatd limfocitdk (intra- és peritumoralis) és daga-
natsejtek szazalékos ardnyat. A statisztikai 6sszehasonlitds soran Mann-Whitney és x2 préba-
kat alkalmaztunk. ROC analizissel megallapitottuk az egyes ICM-ek cut-off hatdrértékeit. A
teljes tulélés (OS) és az ICM-ek kifejez6dése kozotti 6sszefliggést Kaplan-Meier teszttel vizs-
galtuk SPSS 23 szoftver segitségével. Eredmények:Az egyes ICM-ek expresszidja kozott gyenge
és kozepes korrelaciét tapasztaltunk (p= 0,030-0,620). A fiatalkori eml&rakos és terhességi
eml6rakban szenvedd betegcsoportok kdzott nem taldltunk kiilonbséget sem a CTLA-4, sem a
PD-1, sem pedig a PD-L1 kifejez6dése szerint (p>0,05). Az OS-t tekintve, mind a tumorsejtek
(p<0,001), mind az intratumoralis (p=0,001),és peritumoralis limfocitak (p=0,027)PD-L1 kifeje-
z6dési mintazata alapjan minden esetben a magasabb kifejez6dés kedvezStlenebb kimenetel-
lel tarsult. Az idedlis PD-L1 cut-off érték a tumorsejtek esetében 10% (AUC:0,847; p=0,009),
mig a limfocitaknal 1% volt (AUC:0,763; p=0,040). Vizsgalatunkban sem a PD-1, sem a CTLA-4
nem mutatott prognosztikus potencialt (p>0,05). PD-L1 expresszié nem mutatott szignifikans
Osszefliggést a hagyomdnyos klinikopatolégiai faktorokkal (grade, pT, pN, altipus, hormonre-
ceptor statusz, limfovaszkularis invazié; p>0,05). Konkluzié:Vizsgalatunkban a PD-L1 prognosz-
tikus faktornak bizonyult terhességi- és terhességgel nem asszocialt fiatalkori emlérakban
egyarant. Univaridns elemzésekben fokozott expresszidja egyéb prognosztikai faktoroktol fiig-
getlendl rovidebb tuléléssel tarsult.

Témavezetdk:
Dr. Kulka Janina egyetemi tandr
Dr. Madaras Lilla egyetemi tandrsegéd
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A fehérdllomdanyi erek morfoldgidja és
az endotélsejtproliferacio vizsgdlata
tempordlis lebeny epilepszidban

) SIMOR SARA
Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar VL.

s : , . L VANCZA LORAND
Marosvasarhelyi Orvos- €s Gydgyszereszeti Egyetem Orvostudomdnyi Kar IV.

PECSI TUDOMANYEGYETEM KOZPONTI ELEKTRONMIKROSZKOPOS LABORATORIUM

Bevezetés: A fokalis epilepszidk leggyakoribb formaja a tempordlis lebeny epilepszia (TLE),
melynek hatterében legtobbszor a hippocampus szklerdzisa all, de a neocortex és a szubkorti-
kalis fehérallomany is érintett a folyamatban. El6z6 kutatdasunk sordn a fehérdllomanyban
szignifikdansan nagyobb érdenzitast taldltuk TLE-ban, mint a kontrollokban és az erek megval-
tozott morfolégidjat is megfigyeltiik. Célkitlizések: A korabbi vizsgalati eredményeinket 6ssze-
vetettiik a TLE-s betegek klinikai adataival, mint példaul a betegek életkora, a feltételezett
epileptogén fokusz oldalisaga, a rohamfrekvencia, a rohamok tipusa. Az endotélsejtprolifera-
cié tanulmanyozasara Ki-67 immunhisztokémiai festést alkalmaztunk. Tovabba célunk volt a
vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (VEGF) termelésének vizsgalta a temporalis fehéral-
lomdanyban. Mddszerek: Az eliilsé temporalis lobektomidbdl és a kontrollként hasznalt tumo-
ros betegekbdl szarmazd agykérgi mintdkat a PTE Klinikai Kozpont Idegsebészeti Klinikaja biz-
tositotta. Az érproliferacid kimutatasara paraffinos metszeteken a PAS-festést Ki-67 immun-
hisztokémidval kombindltuk. Annak megvalaszolasara, hogy mely fehérdllomanyi sejtek ter-
melik a VEGF-t, immunhisztokémiat alkalmaztuk. Az erek ultrastrukturalis szerkezetét transz-
misszios elektronmikroszkdppal is vizsgaltuk. Eredmények: Vizsgdlataink soran nem talaltunk
jelentés endotélsejtproliferaciét a TLE-ban, azonban a TLE-s mintakban sokkal tobb asztroglia
expresszalta a VEGF-t, mint a kontrollokban. A gliasejtek VEGF-expresszidjanak szinintenzitasa
a TLE-s mintdkban jelent&sebbnek bizonyult. Az elektronmikroszképpal nyert felvételeken az
erek korili bazalmembran tekervényes, egyenetlen szerkezet( volt. Az érdenzitds és a klinikai
adatok nem korreldltak egymassal. Kovetkeztetések: Eredményeink arra engednek kovetkez-
tetni, hogy a TLE-ban megfigyelt nagyszamu és megvaltozott morfoldgiaju ér nem a mitétet
kozvetlenll megel6z6en alakult ki, noha a szovetben erds VEGF-expresszio figyelheté meg a
gliasejtekben. A transzmisszids elektronmikroszkdppal nyert eredményeink felvetik a vér-agy-
gat sériilésének lehetdségét TLE-ban.

Témavezetdk:
Dr. Abrahdm Hajnalka egyetemi docens
Prof. Dr. Seress LdszIé egyetemi tandr

Patogia, mikrobioldgia
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Fluorokinolon rezisztencia kialakuldsa ogxAB efflux
pumpdat hordozo Klebsiella pneumoniae térzsekben

36
)
< .
'<Ti SZABO ORSOLYA o )
= Semmelweis Egyetem Altaladnos Orvostudomdnyi Kar VI.
-
ﬁ SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI MIKROBIOLOGIAI INTEZET
<
—
<

Bevezetés:

Klebsiella pneumoniae szamos gyakori fert6zésért (hagyuti, 1égati, seb és véraram) felelGs
kérokozd. Kiilonb6z6 antibiotikumokkal szemben tud rezisztenciat kialakitani, ugymint béta-
laktdmok, fluorokinolonok, aminoglikozidok stb. Napjainkban széles korben megjelentek az
antibiotikum rezisztens K. pneumoniae torzsek, amelyek vildgszerte komoly kihivast jelente-
nek a klinikumban. A fluorokinolon rezisztencia kialakitdsaban kromoszdmdlis és plazmidon
kédolt rezisztencia gének  jatszanak szerepet. Anyagok és maddszerek:
Vizsgdlataink soran kett6 hugyuti fert6zésbél szarmazd K. pneumoniae torzset analizaltunk,
melyek ogxAB efflux pumpat hordoztak. Mind a kett6 torzs fluorokinolonokra érzékeny volt
(ciprofloxacin MIC: 0,06 és 0,5 mg/L). Ezen két t6rzs esetén 0,5 McFarland denzitasu baktéri-
um szuszpenziot 0,5 mg/L ciprofloxacin expozicidba helyeztik, 30-60-90-120 percig, majd
folytattuk egészen 24 éréig. Ezen kezelt torzsekhez 1-2-4-8 mg/L folyamatosan emelked6 kon-
centraciéju ciprofloxacint adagoltunk. Az egyes id6pontokban RNS kivonds tortént és real-
time RT-PCR mddszerrel az ogxAB efflux pumpa expresszid valtozasat vizsgaltuk. A kezelt tor-
zsek gyrA és parC génjeiben a mutacidkat PCR-rel és nukleinsav szekvenalassal azonositottuk.
Multilocus szekvencia tipizalast (MLST) végeztink a két K. pneumoniae torzson.
Eredmények: A kezdeti 0,5 mg/L ciprofloxacin expozicié soran 24 éran belil az ogxAB efflux
pumpa expresszidja a kiindulasi érték 1-1,5-szeresét mutatta. Ezt kovetéen a folyamatosan
emelkedé 1-2-4-8 mg/L ciprofloxacin hatdsara az oqxAB expresszid értéke szignifikansan
emelkedett: az ogxA esetén kétszeres, az ogxB-nél azonban 15-20-szoros emelkedést detek-
taltunk. A gyrA génben Ser83Tyr aminosav valtozdst azonositottunk, azonban a fluorokinolon
expozicié kdvetkeztében Uj mutacié nem tortént. MLST vizsgalat alapjan a két K. pneumoniae
kozll az egyik az ST274, illetve a masik egy Uj ST tipushoz tartozik. Konklizié: Vizsgalataink
soran sikerilt demonstralni, hogy az ogxAB efflux pumpa expresszidé névelésével K. pneumo-
rezisztens torzsek kiszelektaléddsat. Egy Uj K. pneumoniae ST tipust sikerilt beazonositani,
amit az MLST adatbazisba (http://bigsdb.pasteur.fr/) felt6ltottiink.

Témavezetd:
Dr. Kocsis Béla egyetemi adjunktus
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Phenylketonurids gyermekek kognitiv
muUkddésének vizsgdlata

BECSEI DORA )
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM 1.57 GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: A phenylketonuria (PKU) az egyik legrégebben ismert, recessziven 6rokl6d6 anyag-
cserezavar, melyet a fenilalanin-hidroxildz enzim hidnya vagy hibas mlkodése okoz. Nem
megfelel6en kontrollalt esetekben a vér magas phenylalanin szintjének koévetkeztében az
idegrendszeri fejlodési zavar, sulyos mentalis retardacid alakul ki. Célkitlzés: Kognitiv, exeku-
tiv m(ikodés vizsgalata PKU-s gyermekeken, 6sszehasonlitva kontroll csoporttal; valamint kap-
csolatat a vér Phe-szintjével. Mddszerek: A vizsgdlatokat nemzetkozileg elfogadott, Magyar-
orszagon validalt szamitdégépes maddszerrel (CANTAB — Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery), o6tféle nonverbalis tesztet (MOT, RTI, RVP, SOC, SWM) alkalmazva végez-
tik. A tesztek lehet6séget nyujtanak a motoros valaszkészségnek, a vizudlis informaciok fel-
dolgozdsi gyorsasaganak, valamint a térbeli tervezés képességének és memoridjanak tanul-
manyozasdra. Statisztikai kiértékelés soran t-vagy Mann-Whitney prébat haszndltunk. Az
egyes tesztek eredményeit normalizaltuk annak céljabdl, hogy egymassal 6sszehasonlithatdak
legyenek. Az 6sszevetés eredményeképp kaptuk a O (legrosszabb) és 10 (legjobb) score-ral
jellemzett teljesitményeket. A Phe-szinttel vald kapcsolat vizsgdlatara linedris regressziét al-
kalmaztunk. Eredmények : Az absztrakt leadasanak hataridejéig 45 PKU-s és 109 kontroll gyer-
meket vizsgdltunk. Legkifejezettebb szignifikans kilonbségeket a SOC teszt alatti gondolkodasi
id6 vonatkozasaban talaltuk. Ez korcsoportos bontds nélkil 2,33x, a fiatalabb korosztalyban
1,22x, mig az idGsebbek kozt 2,2x elnyujtottabb, mint a megfelel6 kontroll csoportokban.
Kiszamoltuk tovabba, hogy valtozatlan Phe-szint mellett egy gyermek teljesitménye egy évet
Oregedve 0,24 score-ral javul. Ugyanolyan korban 100 umol/I-es Phe-szint romlas 0,23 score
romlast eredményez. Osszefoglalds: Eredményeink alapjan a nonverbalis szamitégépes tesz-
tek jol alkalmazhatdk ezen betegcsoport esetenként nem Iatvanyos idegrendszeri zavarainak
objektiv tanulmanyozdasara és nyomon kovetésére, a bedllitott kezeléssel 6sszefliggésben.

Témavezetd:
Dr. Békay JAnos ajunktus klinikai féorvos
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A veénas kezelés denzitdsanak és a fenntartd kezelés
intenzitasanak vizsgalata gyermekkori

akut lymphoid leukémidban

. BENICZKY NIKOLETT JUSZTINA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

. o PURMAN ZSOFIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM 1.5 GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

Retrospektiv vizsgalatunkkal a leukémia kezelés kilonb6zé fazisai soran el6forduld egyedi
eltérések és recidivak kozotti 0sszefliggéseket kerestiik. A SE 1. Sz. Gyermekgydgyaszati Klini-
kajan, 2002-2011 kozott az ALL-IC-BFM-2002 protokoll szerint kezelt gyermekek adatait vizs-
galtuk. A protokoll szerinti fenntartd kezelés adagja alapjan négy csoportot allitottunk fel: az
idedlis dozis 0%, <50%, 50-90%, és >90%-a. Vizsgdltuk, hogy a fenntartd kezelés alatt hany
napig volt a fehérvérsejtszam idealis(2-3,3G/I), alacsony(<2G/l) és magas(>3,3G/I). Felmértiik,
hogy az azonos rizikdcsoportba tartozé gyermekek az indukcids és a teljes vénds terapia idea-
lis hosszat hany nappal haladtak meg, és el6fordult-e az alapbetegség recidivdja. Statisztikai
analizisre Fisher-egzakt tesztet alkalmaztunk, szignifikancia hatdrnak p<0,05-t tekintettik. 152
gyermek (95 fid, 57 lany, median életkor 4,5 év) adatait vizsgaltuk. 57 f6 (37,5%) alacsony rizi-
koju (SR), 61 f6 (40,1%) standard kozepes rizikdju (MR), 14 6 (9,2%) experimentalis MR, 20 6
(13,2%) magas rizikdéju (HR) agon kapta kezelését. A 152 gyermek kozil 23 6 (15,13%) recidi-
valt a fenntarté kezelés alatt vagy utan. Minél tobb napig alkalmazzuk a 0% (<125 nap: 139
beteg-18 rec., >125 nap: 13 beteg-5 rec.; p=0,028) MTX ddzisokat, annal magasabb a recidiva
aranya. Az experimentalis MR(<38 nap: 3 beteg-2rec., >38 nap: 11 beteg-0 rec.;p=0,033), HR
(<120 nap: 7 beteg-3 rec., >120 nap: 13 beteg-0 rec.; p=0,031)csoportok esetében minél tobb
napig kapjak az idedlis (>90%) 6-MP dézist, annal kisebb a recidiva el6fordulasanak valdszindG-
sége. Tovdbba, minél hosszabb ideig volt idedlis tartomanyban (<43nap: 12 beteg-5 rec.,
>43nap:140 beteg-18 rec.; p=0,002) a kezeltek fehérvérsejtszama és minél tovabb volt ala-
csony tartomanyban (<43nap: 81 beteg-16 rec., >43nap: 37 beteg-2 rec.; p=0,05), annal ki-
sebb volt a recidiva megjelenésének aranya. Nem taldltunk szignifikdns 6sszefliggést a vénas
kezelések hossza és recidivak szama kozott, valamint a 0%, <50% 6-MP doézist alkalmazo na-
pok szdma és a recidivak el6forduldsi ardnya kézott sem. Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy
fontos a MTX és 6-MP esetében is az ajanlott dozisokat alkalmazni és a gyermekek fehérvér-
sejtszamat idealis tartomanyban tartani, a recidiva el6fordulasanak csdkkentése céljabdl.

Témavezetdk:
Dr. Kovdcs Gdbor, egyetemi docens
Dr. Mdller Judit, adjunktus
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A veleszUletett csipdizUleti luxatio kezelésének
tanulsagai 83 eset kapcsdan

BOCZKO ZITA LAURA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM ORTOPEDIAI KLINIKA

CELKITUZES: Vizsgalatainkban arra kerestiik a valaszt, hogy a velesziiletett csip6ficam miatt
2008 és 2015 kozott a klinikdnkon kezelt esetek kozott milyen volt a konzervativ és mUtéti
kezelés eredményessége az életkor fiiggvényében. MODSZER: Vizsgélatunk sordn a 2008. ja-
nuar 1. és 2015. augusztus 31. kozott a Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinikajan velesziile-
tett csipSficam miatt ellatasra kerilt gyermekek adatait dolgoztuk fel. A gyermekeket két cso-
portra osztottuk. A mashol nem kezelt gyermekek az 1. csoportba keriltek, a mashol mar ke-
zeltek alkottak a 2. csoportot. Elemeztiik a klinikdnkon alkalmazott konzervativ kezelés mad-
szereit, a mitétre kerll6 esetek aranyat, és az avascularis necrosis (AVN) gyakorisagat.
EREDMENYEK: Ebben az id6szakban 68 gyermeket kezeltiink, koziilik 15-6t kétoldali luxatio
miatt (22%). A nemi megoszlas 52 lany és 16 fiu volt (3:1), a kétoldali esetek kozotti arany 5
lany és 10 fiu volt (1:2). Az 1. csoportba 38 eset (46%), a 2. csoportba 45 eset (54%) kerdilt.
Konzervativ kezelést 37 esetben végeztlink. A repozicidt kdvet6en 24 esetben (65 %) alkal-
maztunk 1-2 napos Rosen-sin kezelést a reponalt helyzet stabilizaldsara, a Pavlik kengyel keze-
|és elGtt. A konzervativan kezelt esetek kozil 10-nél (27%) a késGbbiekben mitéti ellatasra
volt szlikség (1. csoport 5/23=22%, 2. csoport 5/14=36%). Mlitétet az 1. csoportban 20 (53%),
a 2. csoportban 36 esetben (80%) végeztiink. 6 esetben volt sziikség masodik mditétre.
Avascularis necrosis az 1. csoportban 7 (18%), a 2. csoportban 11 esetben (24%) alakult ki,
sulyos foku necrosis (Tonnis 2 vagy 3 stddium) 2-2 esetben volt a két csoportban. A régton
m(itétileg kezelt alcsoportokban nem alakult ki AVN. A 0-3 hénapos kor kozott kezdett konzer-
vativ kezelés 73%-ban sikeres volt, AVN az esetek 21%-aban volt, mig 3 hénapos korban és
uténa ezek az aranyok 63%, és 33%. KOVETKEZTETES: Megallapithatjuk, hogy a 3 hénapos kor
utan kezdett konzervativ terapia esetén né az AVN ardny, és csokken a sikeresség. A konzer-
vativan kezdett, mitétileg befejezett, komplikalt esetekben volt a legmagasabb az AVN arany,
mig a rogton miitétileg kezelt esetekben nem fordult el6 AVN. Vizsgalataink alatamasztjak,
hogy a komplikalt esetekben érdemesebb a konzervativ terapia helyett a m(itétet valasztani.

Témavezetdk:
Dr. Domos Gyula egyetemi tandrsegéd
Dr. Kiss Sadndor egyetemi adjunktus
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Antraciklin-terdpia indukdlta kardiotoxicitas
farmakogenetikai vizsgdlata gyermekkori
akut limfoid leukémidban

) EGYED BALINT
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar Il

SEMMELWEIS EGYETEM 11.SZ GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

A leggyakoribb gyermekkori malignus megbetegedés az akut limfoid leukémia (ALL). Noha a
korkép kemoterapias kezelésében alkalmazott antraciklinek (ANT) javitjak a betegség tulélé-
sét, j6l ismertek a kardiotoxikus mellékhatasaik. A tulélék kdrében a kés6bbi szivelégtelenség
és aritmidk gyakorisdga tobbszorésére n6. Kutatdsunk soran az ANT-farmakokinetikdt megha-
tarozo transzporterek és enzimek génjeinek egynukleotidos polimorfizmusait (SNP) vizsgaltuk
ALL-s gyermekekben. Célunk az ANT-kezelés indukalta kardiomiopatia kialakuldsdban véds-
faktorként vagy éppen hajlamositdé tényezéként funkciondld allélok azonositasa volt.
A betegektdl (n=622) a remisszié idejébdl szarmazo periférias vérmintak gydijtése a hét ma-
gyar gyermekhematoldgiai kozpontbdl tortént. A mintakbdl DNS lett izoladlva QlAamp® DNA
Blood Midi Kit haszndlataval, majd a szekvencia-specifikus fluoreszcens prébakon alapuld
OpenArray® real-time PCR technikdval elvégeztiik 17 gén 6sszesen 53 SNP-anak genotipizala-
sat. A betegek szivfunkcidjanak jellemzésére retrospektiven gy(jtottiik az echokardiografias
vizsgdlati paramétereket tobb kdvetési id6pontban. Az ezekbdl szamolt bal kamrai rostrévidi-
Iés (FS, fractional shortening) és az SNP genotipusa kozti 6sszefliggést egy ANOVA-alapu mo-
dellel kerestlk. A kéros szivfunkcid (FS<28%), ill. a funkcidcsokkenés genetikai rizikdjanak eset
-kontroll elemzéséhez logisztikus regressziot alkalmaztunk. Szamitasaink alapjan az antracikli-
neket a kardiomiocitakbdl kiszallit6 ABCC2 transzporter génjében lévé szinonim rs3740076
GG genotipusa (FS=39,6%) 10 éves kovetésnél asszocialt az alacsonyabb szivfunkcidval, szem-
ben az AA allélkombinaciéval (FS=42,9%; p=0,001). Az eset-kontroll vizsgalat szerint a CYP3A5
rs4646450 CC genotipus a kdros szivfunkcid kialakuldasanak esélyét hétszeresére novelte
(OR=7,0 [1,7-28,6]; p=0,007), amely érték a fiuknal még magasabbnak mutatkozott (OR=16,4
[2,4-112,1]; p=0,004). Ugyanezen gén rs776746 SNP-anal a recessziv A allél hianya névelte a
szivfunkcié kemoterapia alatti csokkenésének valdszinliségét (OR=3,8 [1,5-9,4]; p=0,004).
Farmakogenetikai kutatasunk eredményei fliggetlen populacion térténd validalas utan hozza-
jarulhatnak a gyermekkori ALL személyre szabott gyogyitasahoz, térekedve a terapia maxima-
lis hatékonysdgara a lehet6 legkevesebb mellékhatassal.

Témavezetdk:
Dr. Kovdcs Gdbor, egyetemi docens
Félné Dr. Semsei Agnes, egyetemi tandrsegéd
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Gastroschisis kezelés kimenetele UjszOlotteknél
az . sz. Gyermekklinikdn

ELS ZSUZSANNA ,
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM 1.57 GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

Célkitlizéslink a 2011. januar és 2016. december kozott az |. szamu Gyermekgydgyaszati Klini-
kan gastroschisissel kezelt ujsziilottek kezelési adatainak attekintése. A gastroschisis egy ritka,
de szovédményei miatt gyakran elhizédo terdpiat igénylé kozépvonali hasfali defektus, me-
lyen at a belek toml6 nélkil, szabadon kerilnek a hasiiregen kiviilre. A betegség el6forduldsa
vilagszerte 1,6/10000, Magyarorszagon évente 5-15 eset fordul el6. Retrospektiv leird vizsga-
latunkhoz 23 ujszlilott dokumentacidja allt rendelkezéslinkre. A teljes parenteralis tapldlas
(TPN), a mechanikus lélegeztetés illetve a korhazi tartézkodas id6tartamat vizsgaltuk. Ered-
ményeinket Osszevetettilk nemzetkozi adatokkal. Kétmintas T-prébaval Osszefliggést keres-
tink az anyatejes taplalas, a primer zards és a kimenetel kozott. Adatainkat atlag + széras il-
letve median formaban adtuk meg. A gyermekek atlagosan a 35,9+1,4. gesztdcios hétre szi-
lettek, 22711501 g sullyal. Az esetek 8,7%-ban perforacidval jaré komplex gastroschisis igazo-
l6dott. A hasfali defektusokat 65,2%-ban primeren, a szliletés utdni els6 napon zartak. A sild-
val kezelt ujsziilottek secunder m(tétjére atlagosan a 10+2,1. postoperativ napon keriilt sor.
El6zetes eredményeink alapjan a TPN id6tartam medianja klinikdankon 25 (12-128) nap, a
nemzetkozi adat: 25 (6—-484) nap. A per os taplalast median érték szerint a 20,5. (6-56) életna-
pon kezdték meg, 69,6%-ban cukoroldattal. Az Ujsziilottek 73,9%-a kapott tapszert. Az anyate-
jes taplalas és a kimenetel k6zott varakozasunk ellenére nem taldltunk 6sszefliggést. A primer
zarasban részesiilt Ujszilottek szignifikdnsan révidebb ideig igényeltek TPN-t (p=0,0053).
Mechanikus ventilatio igénye a klinikdnkon median érték szerint 5 (2-18,5) nap, irodalmi adat:
3 (0-90) nap. Kdrhazban toltott id6 medidnja 34 nap (10-143), nemzetkdzi adat: 32 (11-349)
nap. Eredményeink megfelelnek a nemzetkdzi adatoknak: teljes parenterdlis taplalds hossza
valamint a kérhazi tartdzkodas id6tartama hasonld. A gépi lélegeztetés idGtartamanak csok-
kentése tovabb javithatja a kezelt betegeink életmindségét. Az anyatej bevezetése valamint a
tapldlas korai kezdése segitheti a teljes enteralis taplalas gyorsabb felépitését, azonban tovab-
bi vizsgdlatok sziikségesek ennek tisztazasara.

Témavezetd:
Dr. Méder Undéke klinikai szakorvos
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A nephrosist okozd podocin mutdciok
interakcidjdnak molekuldaris alapja

i L'AUNE GERDA KATALIN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM 1.7 GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

A gyermekkori szteroid-rezisztens nephrosis szindroma leggyakoribb monogénes oka a podo-
cint kédold NPHS2 gén mutacidja. Az NPHS2-asszocidlt nephrosis autoszomalis recessziven
oroklédik. Kutatécsoportunk kordbban kimutatta, hogy a gén leggyakoribb misszensz varian-
sanak (c.686G>A, R229Q) patogenitdsa transz-asszocialt mutacio fliiggvénye: bizonyos mutaci-
Okkal patogén, masokkal nem. Ezen mutacid-dependens patogenitas hatterében egy domi-
nans negativ hatdst mutattunk ki, mely a szerkezet modellezése alapjan kéros dimerizacio
kovetkezménye. A kéros dimerizadciot azonban idadig nem bizonyitottuk, mely alapvetd lenne a
klinikai gyakorlatban annak eldéntéséhez, hogy mely variansok lehetnek patogének az R229Q
varianssal. Munkank sordn HEK293 sejteken beallitottuk a podocin kiilonb6z6, HA-taggel je-
16lt C-termindlis mutans formainak expressziéjat, melyeket immunprecipitaciéval kivontunk,
és peptid elucidval tisztitottunk. A vad és az R229Q varians mellett a hdrom gyakori, C-
termindlis trunkans podocint expresszaltuk, melyek a fehérje harom C-terminalis helikalis ré-
gidjat kiilonbozé mértékben érintik. A vizsgdlt podocin varidnsokat in vitro, FRET part alkotd
Alexa 488 és 555 festékekkel jel6ltiik, majd az esetleges dimerizacidt fluoreszcencia spektro-
szképia vizsgalattal jellemeztiik a Biofizikai Intézetben. A vad podocinAlexa488-Alexa555 mé-
rése soran jelentés, 20%-os fluoreszcencia élettartam-csokkenést lattunk, mely jelent6s ener-
giatranszferre és er6s dimerizaciéra utal. Az R229Q varianssal nem patogén, R286Tfs*17 mu-
tacio esetén nem taldltunk érdemi élettartam-csdkkenést, ami a dimerizacié hidnyat jelzi. Ez-
zel szemben, mind az A317Lfs*31, mind az F344Lfs*4 mutdns esetén nagyon jelentds, a vad
homodimereknél is erGsebb interakciéra utald fluoreszcencia élettartam valtozast figyeltlink
meg. Beadllitottunk egy olyan médszert, mely eredményeink szerint lehetévé teszi a podocin
dimerizacio er6sségének meghatdrozasat a mutaciok fliggvényében. Eredményeink alapjan az
R286Tfs*17 mutacio nem, az A317Lfs*31 és az F344Lfs*4 mutans pedig erds heterodimereket
képez a vad, illetve az R229Q podocinnal. Ezen eredmény bizonyitja a C-terminalis régié don-
t6 szerepét a dimerizacidban, és kdzvetett magyarazatot ad arra, hogy miért nem patogén az
R229Q és az R286Tfs*17 transz-asszociacidja.

Témavezetdk:

Dr. Tory Kalmdn egyetemi adjunktus
Dr. Schay Gusztav tudomdnyos munkatdrs
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XXIl. Kordnyi Frigyes

Gyermekkori szolid daganatos betegek tUlélési
adatainak vizsgdlata a nemzetkdzi irodalom tUkrében

Hattér: A gyermekkori daganatok a daganatos megbetegedések korilbelll 2%-at jelentik,
ugyanakkor a gyermekkori haldloki statisztikdkban a baleseti haldlozas utan a masodik helyet
foglaljak el. Mikdzben az Osszesitett incidencidjuk lassu, de emelked6 tendenciat mutat, a
gyogyithatésdguk az utdbbi évtizedekben megsokszorozddott. Célkitlizés: Vizsgdlatunk célja
volt, hogy felmérjik a gyermekkori szolid daganatos betegek gydgyulasi esélyeinek valtozasat,
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valamint, hogy magyarorszagi adatainkat 6sszehasonlitsuk a nemzetkozi irodalomban leirtak-
kal. Betegek és moddszerek: A SE Il. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinikajan 1971 és 2016 kozott
kezelt és kezelés alatt all6 1625, a diagndzis felallitdsakor 0-18 év kozotti szolid tumoros gyer-
mek adatait tekintettlik at. Szamitdsainkat az IBM SPSS Statistics 23.0 és az R-3.3.2 progra-
mokkal végeztiik Az atlagos kovetési id6 5,58 év volt. A betegek atlagéletkora 7,21+5,58 év-
nek; a fid/lany arédny 1,1/1-nek addédott. Eredmények: A szolid tumorok kozel fele (46,3%) az
otodik életév el6tt jelentkezett. Az orvoshoz fordulds 54%-ban objektiv, 38%-ban mindkett6,
mig 8%-ban csupan szubjektiv panaszok miatt tortént(N=883). A kumulativ tulélés a rosszin-
dulatu szolid daganatok esetében 1971-2000 kozott 43,2%, 2001-2010 kdzott 62.3%, mig a
2011-2013 kozott diagnosztizalt esetekben 79,2%-nak adddott. A gyermekkori daganatos ha-
lalozas leggyakoribb okai 2007-2016 kozott az alapbetegség progresszidja (88,15%, N=119) és
a fert6zés (7,41%, N=10) voltak. A ldnyok és fiuk Osszesitett tulélési adati kozott szignifikans
eltérés nem volt igazolhatd. Az egyes daganatok relativ gyakorisdga nemenkénti eltérést mu-
tatott, igy példaul fiiknal az osteosarcoma, a Ewing-sarcoma és az ependymoma, lanyoknal a
nephroblastoma és a carcinoma voltak gyakoribbak. Tébb daganattipus, igy példaul neurob-
lastoma, lagyrész sarcoma vagy astrocytoma esetében Osszefliggést talaltunk a miitét jellege
és a klinikai kimenetel kozott. Osszegzés: A gyermekkori szolid tumoros betegek tulélése ha-
zankban is jelent6sen javult az elmult évtizedekben. Ez a tendencia sok szempontbdl megfelel
a nemzetkozi adatoknak, fontos volna ugyanakkor a fentebb ismertetett eredmények részle-
tes hisztopatoldgiai leletekkel valé bdvitése és Gjabb statisztikai probak elvégzése.

Témavezetdk:
dr. Micsik Tamas klinikai szakorvos
dr. Garami Mikids igazgatdhelyettes
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Poszttranszplantacios limfoproliferativ betegseg
allogén &ssejt-tfranszplantacion
Atesett gyermekekben

) TROJNAR DORA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

EGYESITETT SZENT ISTVAN ES SZENT LASZLO KORHAZ GYERMEKHEMATOLOGIAI ES
OSSEJT-TRANSZPLANTACIOS OSZTALY

Az Epstein-Barr virus (EBV) okozta poszttranszplantdcios limfoproliferativ betegség (PTLD) az
allogén G@ssejt-transzplantacio egyik leggyakoribb infekciés szovédménye. Az Gssejt-
transzplantaltakban észlelt PTLD gyorsan progredidld, akar 50% feletti letalitasu kérkép. A
sikeres kezelés kulcsa a magas rizikdju betegek szlirése, a koran feldllitott diagndzis és a késle-
kedés nélkil megkezdett kezelés. Az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszl6 Kérhaz Gyermek-
hematoldgiai- és Ossejt-transzplantacids Osztalyan végzett vizsgalatunk f6 célja a sajat epide-
mioldgiai adatok felmérése és a rizikofaktorok felderitése volt. Masodlagos célunk az immun-
globulin (lg) szintek, mint korai diagnosztikus/prognosztikus markerek vizsgalata volt.
Retrospektiv elemzést végeztiink az osztalyon 2011.01.01. és 2016.06.30. kdzott allogén 8s-
sejt-transzplantacion atesett gyermekek korében. Mindenkinél rutinszer(ien, hetente tortént
mennyiségi EBV PCR vizsgalat valamint Ig-szint mérés. A vizsgalt id6szakban 118 gyermekben
(36 lany, 82 fiu) 6sszesen 140 allogén Gssejt-transzplantacié toértént. Az indikacié 68%-ban
malignus hematoldgiai betegség, 13%-ban nem malignus hematoldgiai betegség, 11%-ban
immundefektus volt. Median életkor: 7,68 év (0,03-18). CsontvelGSi Gssejtet 62%-ban, periféri-
as- és koldokzsinérvér eredetli 8ssejtet 19-19%-ban hasznéltunk. Osszesen 16/118 gyermek-
ben volt pozitiv EBV PCR, kozullk 11-ben (9,3%) diagnosztizdltunk PTLD-t. A betegség median
+48. napon (19-85) jelent meg. Osszesen 4/11 beteg veszitettiink el PTLD miatt. Az 6sszes
transzplantaciot figyelembe véve a PTLD-ben szenved6k kozott tobb volt: a fid (10/11); a ma-
lignus hematoldgiai betegség, mint indikacioé (10/11); a csontvel6i graft (10/11); az ismételt
transzplantacié (5/11). Emelkedett Ig szintet 13/118 betegben mértiink. Kézilik 9 beteg volt
EBV PCR pozitiv, 8-an szenvedtek PTLD-ben. Harom esetben az Ig szint emelkedés legalabb
egy héttel megel6zte az els6 pozitiv EBV PCR-t. Bar a PTLD-s gyermekek relative alacsony sza-
ma mélyebb statisztikai elemzést nem tesz lehet6vé, lehetséges rizikofaktorként szerepelhet
a férfi nem, a malignus hematoldgiai alapbetegség, a csontveldi graft, és a retranszplantacio.
Az Ig szintek emelkedése aspecifikus marker; izolalt esetekben segitség lehet a diagndzis korai
felallitasahoz.

Témavezetdk:
Dr. Kassa Csaba infektoldgus szakorvos
Dr. Krivan Gergely osztdlyvezetd féorvos
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XXIl. Kordnyi Frigyes

Cardiovascularis rizikd és sport 35 éves kor foloft:

Bevezetés: Az élsportoldk rendszeres szlirése fontos a hirtelen szivhalal megel6zésének szem-
pontjabdl. A master sportoldk kardioldgiai vizsgdlatara azonban a korral emelkedd cardiovas-
cularis (CV) rizikd ellenére sem forditanak elég figyelmet. Célkitlzés: Vizsgdlatunkban a SE
Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinikan 2015-16-ban kardioldgiai sz(irésen résztvevé mas-
ter sportoldknadl el6forduld CV rizikdfaktorok ill. megbetegedések elGfordulasi gyakorisagat
tanulmanyoztuk. Mddszerek: A sportoldk kiterjesztett kardioldgiai szlirésen estek at, melynek
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elemei voltak az anamnézis felvétel, a fizikalis vizsgalat, a standard EKG, a vérvétel, a vérnyo-
mas mérés, a szivultrahang és a terheléses EKG. Eredmények: Osszesen 50, 35 év feletti spor-
tolé eredményeit Osszesitettik (ffi: 40, kor: 43,8+7,0 év, edzés: 6,815,4 dra/hét). CV rizikdfak-
torok tekintetében 16-an pozitiv személyes, 33-an pozitiv csaladi anamnézissel rendelkeztek.
A sportoldk atlag BMI-je 26,4+4,2 kg/m2 volt, 58%-a (n=29) tulsulyosnak vagy elhizottnak bi-
zonyult. Emelkedett se koleszterin szintet 44%-uknal (n=22, atlag: 5,4+1,2 mM), se LDL kolesz-
terin értéket 44%-ukndl (n=22, atlag: 3,4+1,2 mM) taldltunk. A terheléses vizsgalat 14%-ban
(n=7) bizonyult pozitivnak terheléses ST-T eltérések vagy halmozott kamrai extrasystolia, 18%-
ban (n=9) emelkedett terheléses vérnyomas értékek miatt. A fenti eredmények alapjan elvég-
zett Holter EKG 3 esetben szignifikdns kamrai extrasystoliat igazolt, a koronaria CT 3 esetben
LAD bridge-et, 3 esetben szignifikancia hataran 1évé, 1 esetben szignifikans korondria plakko-
kat irt le. A 3 sportoldnal elvégzett koronarografias vizsgalat mindharom esetben nem szignifi-
kans korondria plakkokat mutatott ki. A SCORE pontszdm alapjan a sportoldk 8%-a (n=4) >5%-
os 10 éves CV mortalitas rizikéval rendelkezett. A sportoldk 42%-anal (n=21) életmddvaltast,
20%-anal (n=10) gydgyszeres terdpia beallitdsat/modositasat, 5 esetben a sporttevékenység
korlatozasat javasoltuk. Konklizid: Az intenziv fizikai megterhelés triggere lehet egy esetleges
fatdlis CV eseménynek, melynek valdszinlisége sziv-érrendszeri rizikdfaktorok fennallasa ese-
tén jelentGsen megemelkedhet. Vizsgalatunk az idGsebb sportoldknal nemritkan eléforduld
halmozott rizikéfaktorok kapcsan a sz(rés kiemelt fontossagdra hivja fel a figyelmet.

Témavezetdk:
Dr. Kiss Orsolya adjunktus
Dr. Sydd Néra rezidens
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A szivizom infarktus etfiologidjanak vizsgdalata
a nagyon fiatalok és az iddsek kdrében

) BACSARDI FANNI
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: Az Eurdpai Kardioldgus Tdrsasag kardiovaszkularis prevencios ajanlasa egyértelmd
javaslatokat tesz a 41-65 éves korosztaly szamara, de dvatosan fogalmaz az ennél fiatalabbak
és idGsebbek kivizsgaldsardl. Kutatdsom célja e két nehezen felmérhetd kockdzati csoport
jobb megismerése. Mddszerek: Retrospektiven vizsgaltam a Varosmajori Sziv- és Ergydgyasza-
(n=1168). Kigy(jtottem az anamnesztikus- és felvételi jellemzéket, vizsgdlati és m(itéti adato-
kat, a szév6dményeket. Harom korcsoportot vizsgaltam: 40 év alatti férfiak és 50 év alatti nGk
(F, n=55), rutin rizikdbecslésre javasoltak (K, n=456) és 65 évnél idGsebbek (I, n=657).
Eredmények: I1d6s korban gyakoribb lett a nem ST elevacids szivizom infarktus (NSTEMI, 49%
vs 51% vs 66%, p<0.001; F, K, | tekintetében), megfordult a nemek aranya (n6k: 58% vs 26% vs
44%), és jellemz6bb lett a hypertonia (HT, 56% vs 75% vs 87%, p<0.001), a cukorbetegség
(DM, 17% vs 32% vs 40%, p<0,001), a kardiovaszkularis el6zmények el6fordulasa. Az 6sszko-
leszterin — és LDL szint a fiatalokénal alacsonyabb értékre esett vissza (4,6 [3,9-5,8] vs 5,2
[4,075-6,2] vs 4,4 [3,6-5,3] mmol/l, p<0.0001; 2,89 [2,17-3,89] vs 3,59 [2,54-4,39] vs 2,69
[1,93-3,49] mmol/l, p<0.0001). A dohanyzas a fiatalok korében dominalt (63% vs 33% vs 7%,
p<0.0001). Az id6s korosztaly sériilékenységét a sokagbetegség (40% vs 58% vs 71%,
p<0.0001) és a szovédmények magas szama mutatta (5% vs 9% vs 13%, p=0.03).
A fiataloknal az érbetegség (4% vs 26%, p=0.05) és a korabbi ACS (0% vs 22%, p<0.03) az
NSTEMI-re, a dohanyzas (78% vs 48%, p=0.05) STEMI-re volt jellemz8. STEMI irdnyd tendencia
latszott a DM (15% vs 0%, p=0.1) és a férfiak (54% vs 30%, p =0.1) karara. Az idGs populdcion
beliili szignifikans (p<0,05) eltérések (szivfrekvenica, HT, dohanyzas, DM, korabbi ACS, érbe-
tegség, LDL, aortastenosis) koziil a DM (OR:1,552, p=0,043) és az érbetegség (OR:1,7574,
p=0,022) bizonyult az NSTEMI fiiggetlen prediktoranak. Kévetkeztetés: A harom korcsoport
minden tekintetben jelentésen eltér egymastdl. A fiataloknal az elszenvedett infarktust legfé-
képp a dohanyzas és a kordbbi CV betegség, az idGseknél a DM és az érbetegség hatarozza
meg.

Témavezetd:
dr. Lux Arpdd klinikai szakorvos

Kardioldgia
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Hajlithatd sheathek és kontakterdt érzékeld katéterek
hatdsa a sikeressegre pitvarfibrilladcio ablacioban

Bevezetés: A katéter ablacid a pitvarfibrillacié (PF) kezelésének hatékony mddszere. A sikeres-
ség novelése érdekében a beavatkozashoz hasznalt eszk6zok kozll egyre jobban elterjedtek a
hajlithatd sheathek (SS) és a kontakterGt érzékel6 (CF) ablacids katéterek. Kutatasunk soran
azt vizsgdltuk, hogy Klinikdnkon végzett ablacidkhoz haszndlt SS és CF katéterek ndvelik-e a
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sikeres kimenetelt a nem hajlithatd sheathek (nSS) és a hagyomanyos ablaciés (nCF) katéte-
rekhez képest. Mddszerek: Retrospektiv vizsgalatunkba 2013-ban 310 és 2014-ben 342 PF
ablacidén atesett beteget vontunk be. Az utdnkovetést 3 éven keresztil végeztiik. A sikeressé-
get haromféleképpen vizsgaltuk: rekurrencia mentes sikeresség, esetleges rekurrencia ellené-
re antiaritmikummal (AAD) fenntarthatd ritmuszavar mentesség, illetve sziikség esetén reab-
Iacidt is igényl6 siker. Rekurrencianak mindsitettik a tobb mint 30 mdasodperces dokumentalt
PF epizddot. Statisztikai analizist GraphPad Prism 6.01 program alkalmazasaval végeztiik. A
p<0,05 értéket tekintettik szignifikdnsnak. Eredmények: A vizsgalt populacidban 193 né és
448 férfi szerepelt, kozlluk 456 paroxizmalis és 185 perzisztens PF-es, életkoruk medidnja 65
(57-71). A 2013-2014-es paroxizmalis populaciot vizsgdlva szignifikans kiilonbség jelentkezett
a sheathek kozott AAD hasznalataval (p=0,049), ill. AAD és reabldcidval elért sikeresség eseté-
ben (p=0,02), a SS javara, mig a katétereket tekintve nem volt eltérés (p=0,58). A SS hasznala-
taval elért sikeresség 2013-hoz képest 2014-ben magasabb volt (p=0,0006). A major szovéd-
mények esetében nem taldltunk szignifikans kiilonbség a katéterek kézott (p=0,5).
Kovetkeztetés. A konnyebb katéter manipuldciét biztositd SS pozitivan befolyasolta a PF abla-
cid sikerességét paroxizmalis betegcsoportban. Azonban a sikerességre gyakorolt hatdsa a
beavatkozast végz6 orvosok egy éves gyakorlata utdan mutatkozott meg (,learning curve”).
Tovabba kimutattuk, hogy a CF alkalmazasa sem a komplikacids ratat, sem a sikerességet nem
befolyasolta.

Témavezetdk:
Dr. Gellér Laszlé egyetemi docens
Dr. Szegedi Ndndor szakorvosjelolt
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A foszfodiészterdz-5A gatld vardenafil megeldzi a
2-es tipusU cukorbetegséghez tarsuld diasztolés
szivelégtelenseg kialakuldasat

) BARTA BALINT ANDRAS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

o HAVLIK KAROLY
Semmelweis Egyetem Altaladnos Orvostudomanyi Kar lll.

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: A megtartott ejekcids frakcidju (diasztolés) szivelégtelenség (HFpEF) gyakorisaga
egyre novekszik. Kialakuldsdban fontos szerepet jatszanak egyes komorbiditasok, igy az elhi-
zas és a 2-es tipusu cukorbetegség (DM). Epidemioldgiai jelent6sége ellenére a HFpEF-ben
jelenleg elérhet6 gydgyszeres terapiak nem csdkkentik annak mortalitasat. A ciklikus guanozin
monofoszfat (cGMP)-jelatvitel kdrélettani szerepének vizsgalata intenziv kutatasok targya, a
magasabb cGMP-szint kardioprotektiv hatasat tobb szivbetegségben is leirtak. Vizsgalatunk-
ban a cGMP-t lebontd enzimet, a foszfodieszteraz-5A-t (PDE5SA) gatld vardenafil hosszatavu
preventiv alkalmazdsanak hatasat vizsgdltuk a diabéteszes kardiomiopatidhoz tarsulé HFpEF
modelliinkben. Médszerek: Kisérletiinkben Zucker Diabetic Fatty (ZDF; HFpEF modell) patka-
nyokat és kontrolljaikat (ZDFLean) hasznaltuk. Az allatokat 25 hétig vardenafillal (10mg/ttkg/
nap; ZDFLean+Vard; ZDF+Vard) vagy placebdval (ZDFLean; ZDF) kezeltik. Ezt kdvetSen szivult-
rahang vizsgalatot hajtottunk végre a bal kamra (BK) falvastagsaganak és lregatmérGjének
meghatdrozasara. Elvégeztilk a BK nyomds-térfogat (P-V) analizisét a szisztolés és diasztolés
funkcio vizsgdlatara. Emellett a cGMP jelatvitel, az oxidativ stressz, apoptdzis, ill. a szivizom-
hipertréfia és fibrozis f6 markereit vizsgaltuk. (Etikai engedély szama: 22.1/1162/3/2010).
Eredmények: ZDF allatokban a fokozott BK-i falmerevség és megnyult BK-i relaxacios idé mar-
kans diasztolés diszfunkciot jelzett megtartott szisztolés funkcid mellett. A miokardiumot
csokkent cGMP szint és protein kindz G (PKG) aktivitas, fokozott oxidativ stressz, kifejezett
szivizomsejt apoptdzis, hipertréfia és fibrotikus atépiilés jellemezte. Vardenafil kezelés ered-
ményeként megtartott cGMP szintet és PKG aktivitdst, csokkent nitro-oxidativ stresszt és
apoptozist, ill. kisebb mértékli miokardium-hipertréfiat és fibrézist tapasztaltunk DM-ben.
Mindez hozzajarult a diasztolés funkcid (BK-i falmerevség és az aktiv relaxacid) javulasahoz
DM-ben. Osszefoglalds: A vardenafil-kezelés hatékonyan el6zi meg a DM-hez tarsulé HFpEF
kialakulasat. PDE5SA gatlok preventiv alkalmazasa cukorbetegek esetén igéretes lehetGséget
jelenthet a HFpEF megel6zésére.

Témavezetdk:
Dr. Radovits Tamds PhD egyetemi adjunktus
Dr. Matyds Csaba rezidens
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A Gofttsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet

Az infektiv endocarditis (IE) incidencidja a korszer(i antiobiotikum profilaxis ellenére sem
csokkent, mortalitdsa a célzott antibiotikus és sebészi kezelés mellett is magas. Ismert az a
tény is, hogy a klasszikus kdrokozdok helyét egyre agresszivabb baktériumok veszik at.
Retrospektiv vizsgdlatunk célja a 2012. januar 1. és 2016. december 31. kdzott Gottsegen
Gyorgy Orszagos Kardiolégiai Intézeben IE miatt kezelt betegek klinikai jellemz&inek, mortali-
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tdsdnak, valamint az infekciét okozé kérokozdk vizsgalata. Ebben az id6szakban 212 betegnél
(142 férfi, 70 nG) igazolddott IE, atlag életkoruk 55,9 + 16,6 év (18-92). Nativ billentyd IE-t 127
(59%, mitralis:55, aorta:53, kombinalt(mitr.+ao.): 19), m(billenty( IE-t 53 (25%, korai: 21, ké-
sGi: 32), jobb szivfél IE-t 18 (8%), pacemaker IE-t 24 (11%) esetben talaltunk.
Kérokozoként 65 esetben Staphylococcus aureus (31%, ebbdél 12 eset MRSA), 40 esetben
(19%) Streptococcus speciesek, 34 esetben Enterococcus faecalis (16%), 25 (12%) esetben az
ismételt hemokulturadk is negativnak bizonyultak, 11 esetben nem volt adat a kdérokozérdl, a
maradék esetekért egyéb szertedgazd baktérium fajok a felelsek. Nativ billentyl IE esetén
105 (78%) esetben tortént miitét, 29 (22%) esetben konzervativ terdpia mellett dontéttink.
Mlbillenty(i IE soran 40 esetben (75%) sebészi, 13 esetben (25%) konzervativ terdpiat alkal-
maztunk. A 24 infektdlédott pacemaker rendszer 21 (88%) esetben keriilt eltavolitasra, 15
esetben percutan, 6 esetben sebészi extractio tortént. A teljes populacié kérhazi mortalitdsa
15% (32/211) volt, 1 éves mortalitdsa 30% (63/212) volt. Szeptkus embolizacié agy: 34, tidé:
19, lép: 16 esetben fordult el6. Intézetliinkben az elmult 5 évben 212 beteget kezeltiink infek-
tiv endocarditis miatt, melynek kézel haromnegyede nativ billenty( endocarditis volt. Magas
aranyban talaltunk Staphylococcus aureus fert6zést, és az irodalmi adatokkal egybevagd, ma-
gas koérhazi mortalitast.

Témavezetd:
Dr Dénes Monika szakorvos
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A koszoruUérbetegség és a miokardidlis bridge
dsszefUggesének vizsgalata

i DANICSKA DALMA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

‘ o PAPP SARA
Semmelweis Egyetem Altaladnos Orvostudomdnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

A miokardialis bridge a koszoruér intramiokardialisan haladé szegmense, altaldban véletlenil
keril diagndzisra koszoruér CT-angiografia soran. Kordbbi tanulmanyok szerint a miokardidlis
bridge szakaszdn kisebb a koszoruér plakkok el6fordulasanak valdszinlsége. A bridge altal
megvaltoztatott hemodinamikai kornyezet a bridge el6tti szakaszon karosithatja az endothel
funkciot, ezzel novelve atherosclerosis valdszintiségét. Vizsgdlatunk célja a miokardialis bridge
és a bridge el6tti koszoruér-szegmentumon jelenlévd plakkmennyiség kozotti dsszefliggés
meghatdrozasa volt. Eset-kontroll vizsgalatunkba koszoruér betegség gyanuja miatt koszoruér
CT angiografias vizsgalatra érkez6 betegeket vontunk be retrospektiv médon. A bal elilsé le-
szall6 4g kozéps6 szegmentumdan miokardialis bridge-dzsel rendelkezé betegek mellé, korban
és nemben illesztett kontroll betegeket valasztottunk. Félautomata plakk kvantifikdciés szoft-
ver segitségével meghatdroztuk a bridge elStti szegmentum és a kontroll csoportban az ennek
megfelel6 koronaria szakasz plakk volumenét. Osszesen 40 férfi beteg bal eliilsé leszallé agat
vizsgaltuk meg (atlagos életkor: 68,9 +5,4 év). A vizsgalt érszakasz hosszanak medianja a brid-
ge el6tt 46 mm [IQR: 42,0-54,3], miokardialis bridge-ek hossza 21,9 mm [IQR:16,2-39,5] volt.
A plakkvolumen a bridge el6tti szakaszon 280 mm3 [IQR: 173,3-414,8], a bridge nélkiili bete-
gek kozott pedig 286 mm3 [IQR:151,8- 351,5] volt, ami nem mutatott kiilonbséget (p=0,34). A
bridge-dzsel rendelkez6k kdzott a nem-kalcifikalt komponens Osszesitett plakk volumene 185
mm3 [IQR:135,2-328,5] illetve a kalcifikalt komponens 33,5 mm3 [IQR:14,3-51,3] volt. A kont-
roll csoportban a nem-kalcifikalt 6sszplakk volumen 166,6 mm3 [IQR:109-236,1], a kalcifikalt
79,5 mm3 [IQR:15,8-134,5] volt. A bridge-dzsel rendelkezé betegeknél szignifikdnsan maga-
sabb nem-kalcifikalt plakkvolument detektaltunk (p= 0,04), mig a kalcifikalt plakkvolumenek
nem kilonboztek (p=0,10). A miokardialis bridge el6tti koszoruér szegmentum plakk volume-
ne vizsgalatunkban nem mutatott szignifikans kilonbséget a kontrollcsoporthoz képest. A
nem-kalcifikdlt koszoriér plakk komponens Osszesitett plakk volumene azonban szignifikans
kiilonbséget mutatott a bridge-dzsel rendelkezé paciensek és a kontroll csoport betegei ko-
26tt.

Témavezetdk:
Dr. Karady Julia PhD hallgatd
Dr. Maurovich-Horvat Pdl adjunktus
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A D-vitamin hiany elérejelzi a kedvezbtlen klinikai
valaszt reszinkronizacids terdpidban részesuld

BEVEZETES: A reszinkronizacids terapia (CRT) javitja a tulélést és progressziv reverz remodell-
inget indukal disszinkron, csokkent bal karma funkcidju szivelégtelen betegekben, azonban az
implantacio kerll6 betegek megkozelitéen egyharmada nem reagal megfelel6en. Preoperativ
azonositasukra alkalmas biomarker klinikai jelentésége ezért nagy. A D-vitamin hormonként
szabdlyozza a csont anyagcserét, de ezen kivil szamos extraszkeletdlis funkciéval is rendelke-
zik. A legutdbbi vizsgalatok eredményei alapjan szerepe van a szivelégtelenség kialakuldsdban
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és sulyosbodasaban is. Vizsgalatunk célja a D-vitamin jelent6ségének meghatdrozasa volt a
CRT-re adott klinikai vélaszban. MODSZEREK: Vizsgélatunkba 136 CRT-re keriild szivelégtelen
beteget vontunk be. A teljes plazma D-vitamin szintet a belltetés el6tt és azt kdvetGen hat
honappal Elecsys Vitamin D total assay (Roche Diagnostics) hasznéalataval hataroztuk meg.
Els6dleges végpontnak az 6t éves mortalitast tekintettiik, mig masodlagos végpontnak a ked-
vezd klinikai valaszt valasztottuk, melyet az ejekcids frakcié 15%-os emelkedésével definial-
tunk. EREDMENYEK: A kdvetés soran 58 beteg haldlozott el, 66 betegnél allapitottunk meg
non-responder statuszt. Hat hénap CRT utan a D-vitamin szintek nem valtoztak. A 24,13 ng/
ml alatti értékek el6rejelezték a reverz remodelling elmaradasat, fliggetlenil a szignifikans
baseline prediktoroktdl. Ezen fellil a csokkent D-vitamin szint az 6t éves mortalitds esetében is
fliggetlen prediktornak bizonyult az 6sszes szignifikdns parameterre (Ugy mint kor, beta-
blokkolo kezelés, bal Tawara-szar blokk és baseline NT-proBNP-szint) tortént adjusztalds utan.
KONKLUZIO: Eredményeink alapjan a D-vitamin hiany jelent8s szereppel bir szivelégtelen be-
tegekben, a hosszu tava mortalitas és a kedvezd klinikai valasz elmaradasanak fliggetlen pre-
diktora CRT-ben részesiil6 betegekben. Ennek alapjan felmeril a szivelégtelen betegek D-
vitamin sztatusza ellenérzésének sziikségessége.

Témavezetd:
Dr. Perge Péter klinikai orvos
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A vena pulmonalis izoldcid hatékonysdga egy 5 eves
konszekutiv betegpopuldacioban

) KUGLER SZILVIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar VI.

MAGYAR HONVEDSEG EGESZSEGUGYI KOZPONT KARDIOLOGIAI OSZTALY

A pitvarfibrillacié (PF) a feln6tt lakossag 3%-at érint6 ritmuszavar, amelynek korszer(l katé-
terablacids terapidja a tlidévéna-szajadékok izolalasan (PVI) alapul. A szakirodalmi adatok az
els6 beavatkozds 12 hénapos sikeraranyat 40-64%-ra becsulik. Célkitlizés. A PVI sikerességé-
nek retrospektiv értékelése, az eredményességet befolydsold klinikai tényezdk feltérképezé-
se. Moddszerek. 195 radiofrekvencids ablacidén atesett paciens adatait elemeztiik. A PVI-t ko-
vetd 6 (n=140), illetve 12 (n=99) hdénapos sikert ,kardioverziot/reablaciot igénylé (1), egyéb
dokumentalt (2) PF-visszatérés”, ,PF-ra utalé panaszok” (3), ,nem PF-ritmuszavar” (4), vala-
mint ,ritmuszavar-mentes” (5) skalan jellemeztiik. Az anamnesztikus (nem, életkor, testtémeg
-index /BMI/, PF tipusa, ejekcios frakcid /EF/, bal pitvari atméré /BP/, szubjektiv tiinetek /
EHRA/) és beavatkozassal kapcsolatos (komplett/inkomplett izolacid) adatok végpontra kifej-
tett hatasat Khi-négyzet, illetve Mann-Whitney U prdébaval vizsgdltuk. A teljes utankovetési
id6szakra vonatkoztatott dokumentdlt PF-visszatérést Kaplan-Meier mddszerrel elemeztik.
Eredmények. Az 1-5 skalan a primeren sikeres PVI-n atesett paciensek megoszlasa 6(12) ho-
napnal 13(17)-27(27)-9(9)-5(3)-46(44)%. A nem (69% férfi), kor (median /med/ 60 év), BMI
(med 30,3 kg/m2), paroxizmalis/perzisztens PF (74 vs 26%), EF (med 59%), EHRA I-IV (11-51-
36-2%), komplett/inkomplett izolacid (92 vs 8%) nem mutatott szignifikans korrelaciét a PVI
eredményességével (dokumentalt PF-mentesség). Ezzel szemben a BP (med 53 mm) és a sike-
resség kozott szignifikans 6sszefliggést igazoltunk. Median BP alatt vs felett 6(12) hdnapnal 67
(64) vs 46(40)% volt a sikerarany [p=0,017(0,023)], tovabba ez alapjan jelent&s kilonbség mu-
tatkozott a PF jellege (paroxizmalis 86 vs 62%, p<0,001) és a PVI primer sikertelensége (1 vs
12%, p=0,003) tekintetében. A kumulativ PF-mentes tulélési arany 12 hénapnal 53%, az utan-
kovetés végén (50 honap) 40%. Az igy szamitott sikeresség szignifikans kilonbséget mutatott
paroxizmalis vs perzisztens PF esetén (12 hénapnal 58 vs 39%, p=0,031). Kovetkeztetés. A
vizsgalt betegpopulacidban a PVI terdpia sikerességét szamos klinikai tényezé kozil a BP, vala-
mint a PF tipusa befolyasolja. Tag BP, valamint perzisztens PF esetén a PVI kevésbé sikeres PF
megel6zés céljabdl.

Témavezetdk:
Dr. Duray Gdbor Pacemakerterdpids és elektrofizioldgiai részleg részlegvezetd
Dr. Préda Istvdn professzor emeritus
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Nemi kUldnbségek a kardiovaszkuldris adaptacidban

< sz

hatdsdra pedig az izomerek faldban szegmentalis remodelling figyelhet6 meg. Nem teljesen
ismertek azonban a nemi kiloénbségek az intenziv tréning hatdsainak megnyilvanulasaban.
Metodika: Kisérletlinkben néstény (N) illetve him (H) Wistar patkdny (n=12-12) adductor iz-
mat ellatd gracilis arterioldinak biomechanikai tulajdonsagait vizsgaltuk tizenkét hétig tartd
Uszoprogramot kovetben (tesztcsoport, T, n=6), valamint mérsékelt fizikai aktivitas mellett
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(kontrollcsoport, K, n=6). Az Uszdid6t folyamatosan emeltiik, végiil a tesztcsoport 200 percet
sportolt naponta, mig a kontrollcsoport minddssze tiz percet. Ezt kovet6en az ereket kiprepa-
ralva kilénb6z6 oldatokban (normal Krebs-Ringer, noradrenalin, calciummentes szuszpenzid),
mikroangiométer segitségével vizsgaltuk azok kilonb6z6 nyomdsokra adott reakciéjat. A vizs-
galt paraméterek az ératmérg, falvastagsag és a spontdn ténus voltak. A csoportokat kétutas
ANOVA-val hasonlitottuk 0ssze, p< 0,05 szignifikanciaszint mellett. Eredmények: A him kont-
rollcsoport ereinek reakciokészsége elmaradt a tobbi csoportétdl, mely a belsé atmérs valto-
zasanak (Apm 0-150Hgmm kozott) hianyaban jol megmutatkozott (HK: 38,48+33,63um, HT:
97,12+71,66um, NK: 84,03+43,64um, NT: 106,15+41,54um). A néstény patkanyok erein na-
gyobb belsé atméréket (NK: 182,14+28,15um, NT: 177,37+76,47um, HK: 113,07+25,68um,
HT: 132,91+41,19um), valamint vékonyabb falvastagsagot (NK: 18,78%4,62um, NT:
18,1043,62um, HK: 59,4245,54um, HT: 77,41+12,26um) mértiink a him csoportokéhoz képest
(p=50Hgmm). Konkluzid: A gracilis arteriolak adaptédlédtak az intenziv tréninghez. Nyomasval-
tozasra jelentkezé reaktivitasuk fokozddott, nagyobb mértékd taguldsra voltak képesek, mely
az izom fokozott vérellatasi igényével magyarazhatd. A nGstényekben a spontan ténus nove-
kedése valdszintsithetSen Uj elasztikus szovet megjelenésével magyardzhatd, mig a himekben
a forditott valtozds ennek ellenkez6jével. Nemi kiilonbségek szempontjabdl elmondhatd,
hogy a néstények reaktivitdsa és atmérgje is meghaladja a himekét, meglepé mddon a kont-
rollcsoport esetében a legkifejezettebben.

Témavezetd:
Dr. Varbiré Szabolcs egyetemi docens
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A high-sensitive Troponin T vizsgdlat értékelését
befolydsold tényezdk jelentdsége ST elevdacioval
nem jard acut coronaria syndromaban

) SKODA REKA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

] L DOAN NANG KHAI
Semmelweis Egyetem Altaladnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: A high-sensitive troponin az egyik legfontosabb marker az ST elevacidval nem jaré
acut coronaria syndroma diagnosztikajaban. A jelenleg érvényes ajanldsok alapjan, amennyi-
ben a Troponin emelkedést myocardialis infarctus okozza, invaziv kivizsgalas sziikséges. A be-
tegek nagy szama miatt hasznos lenne kivalasztani a valéban sirg6s invaziv kivizsgalasra szo-
ruld infarktusos eseteket. Cél: Pozitiv troponin értékkel biré betegeknél a troponin emelke-
dést befolydsold klinikai paraméterek hatasanak vizsgalata. Mddszer: Sirg6sséggel invaziv
kivizsgaldsban részesitett 434, konszekutiv hs-TnT pozitiv beteg adatainak retrospektiv elem-
zését végeztlk. Vizsgalt paraméterek: az els6 (min. 3 dras idGablakkal levett) Troponin érték,
életkor, vesefunkcio, bal kamra funkcié és a CKMB érték. A ,sziirke zéna” tartomanyaba esé
betegeket (14-100 ng/L) kiilon is elemeztiik. A fliggetlenségi vizsgalathoz kontingencia tabla-
zatot és maximum likelihood Chi-négyzet prébat végeztiink. Szignifikans eltérésnek a p<0,05
értéket tekintettiik. Eredmények: A troponin érték emelkedése és az NSTEMI diagndzisa pozi-
tiv korrelaciét mutatott (p<0,001). Az els6 troponin n=76/434 esetben (17,5%) volt negativ
(<= 14 ng/L), viszont ezen betegek 18%-anal (18/76) végiil infarktus igazolddott. 66 troponin
és CKMB negativ beteg kozil 12/66 betegnél (18%) volt a végsd diagndzis szivinfarktus, 7/12
esetben (58%) tortént PCl vagy ACBG. A csdkkent balkamra funkcid (EF<40%) a szlrke zéna-
ban emelte az alpozitiv esetek szamat (14-50 ng/L: 9/25; 36%; 50-100 ng/L: 3/12; 25%). Su-
lyos mértékben karosodott vesefunkcidoju (GFR<30 ml/min/1.73 m2) betegeknél az infarktus
aranya 1/7, 15% (14-50 ng/L) ill. 4/9 44% (50-100 ng/L). Kdzepesen csokkent vesefunkcio
(GFR=30-60 ml/min/1.73 m2) nem befolyasolta az infarktus gyakorisagat. A szlirke zon4as tro-
ponin tartomanyban az életkor és a troponin szintemelkedés mértéke nem mutatott szignifi-
kans Osszefliggést (p=0,6321). Kdvetkeztetések: A megfelel6 id6ablakkal mért elsé negativ
troponin eredmény nem zarja ki biztonsaggal a szivinfarktust. Nem segiti a diagndzist az elsé
negativ CKMB érték sem. Jelen mddszerekkel nem lehet ndvelni a Troponin teszt pozitiv pre-
diktiv értékét, uj modszerek vagy rizikod kalkulator Iétrehozdsa sziikséges.

Témavezetdk:
Dr. Becker David egyetemi docens
Dr. Dinya Elek egyetemi tandr
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hosszUtavu sikeressegének dsszehasonlitdsa
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<>‘: Bevezetés: Az abldcié a pitvarfibrillacid (PF) kezelésének meghatarozé mddszere, mely soran a
o ritmuszavarért felels pulmonalis véndak szdjadékat a bal pitvartdl radidfrekvencias- (RF) vagy
E‘ cryoenergia (CB) segitségével izoldljuk (PVI). Kutatasunk célja a PVI 3 éves sikerességének fel-
Q mérése, tovabbd a két ablaciés mdbdszer sikeraranyanak  Gsszehasonlitdsa.

Modszerek: Retrospektiv vizsgalatunkba 2013-2014 kézott 431 paroxizmalis pitvarfibrillalé, jo
bal kamra funkcidju (EF > 50%) beteget (median életkor: 64 év (56-71), 290 férfi (67%)) von-
tunk be. Az anamnesztikus, proceduralis és utankovetési dokumentacidkat online adatbazisba
gyljtottiik. A betegeket 3 évig kovettiik. Sikeresnek definidltuk az ablaciét, ha a procedurat
kovetd 3 honapos blanking periédus utan rekurrencia nem tortént. Rekurrenciat 30 mp-nél
hosszabb EKG-n, vagy Holter monitoron regisztralt PF-ként hataroztuk meg. igy 3 sikerességi
csoportot alkottunk. Ritmuszavar-mentes sikerességként definidltuk, ha az ablacié utan nem
tortént rekurrencia. Reablacid nélkiili sikeres csoportba azok a beteg tartoznak, akiknél tor-
ténhetett rekurrencia, de sinus ritmus (SR) fenntarthatd volt antiaritmikummal. A harmadik
csoportban reablacidora is szlikség lehetett a SR megtartdsdhoz. A statisztikai analizist
GraphPad Prism 6 programmal végeztiik. Szignifikdns eltérésnek p<0.05 értéket vettik.
Eredmények: A CB ablalt betegek szdma 36 f6 (8%), a RF ablaltaké 395 (92%). A betegek vizs-
galt paraméterei kozlil a CB-nal ablalt betegek CHA2DS2-VASc-score-ja szignifikdnsan alacso-
nyabb (p=0.01), mig a procedura idGtartama magasabb (p=0.02) volt. A tovabbi vizsgalt para-
méterek (példaul hipertdnia, antiaritmikum) tekintetében szignifikdns eltérést nem tudtunk
bizonyitani. Az els6 csoport sikeressége 1, 2, 3 éves utankovetésnél CB ablalt betegek esetén
rendre 78, 47, 47%, mig RF ablalt populdcidban 76, 60, 48% volt. A harmadik csoport 3 éves
sikeressége a CB ablalt betegeknél 59%, a RF ablaltaknal 70%. Log rank teszttel nem taladltunk
szignifikans kilonbséget a két mddszer sikeressége és szovédmény arany tekintetében egyik
meghatdrozott alcsoportban sem. Kovetkeztetés: Klinikdnkon végzett PF ablacié hosszu tavu
sikeressége és biztonsagossaga tekintetében az RF és CB technika kdzott szignifikans kilonb-
séget nem igazoltunk.

Témavezetdk:
Dr. Gellér Ldszlé egyetemi docens
Dr. Nagy Klaudia Vivien rezidens



OPERATIV SZAKMAK

sebészet, ortfopéedia



XXIl. Kordnyi Frigyes

Az ALPPS (Associating Liver Partfition and Portal Vein
Ligation for Staged Hepatectomy) altal indukalt

majregenerdcio sejtenergetikai vizsgalata
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Bevezetés: Kiterjedt majresectio esetén a mdjparenchyma toémegnovelését célzé egyik Uj elja-
ras az ALPPS, amely a konvencionalis vena portae okklizién alapuld technikdkhoz képest
gyorsabban képes nagyobb mértékl regenerdciét indukalni, igy bdévitve a kurativ resectiéra
kertl6 betegek korét. Szamos elénye mellet azonban magas perioperativ morbiditas és mor-
talitas jellemzi, melynek hattere ma még ismeretlen. Célkit(izés: Célunk az ALPPS indukalta
majregeneraciét jellemzd mitochondrialis biogenezis, morfoldgia és funkcid vizsgdlata volt.
Anyagok és mddszerek: Him Wistar patkanyokon (n=120db) ALPPS-t és vena porta ligaturat
(PVL) hajtottunk végre. A mitét elStt (0. ora) és az azt kovetd 1, 2, 3 és 7. napon az allatok
majat eltavolitottuk, tomegiket megmértik. A nyert szévetmintakbdl Ki-67 immunhiszto-
kémia segitségével meghatdroztuk a mitotikus aktivitast, vizsgdltuk a mitochondrialis bioge-
nezist jellemzd nukledris respiratérikus faktor 1 és 2 (NRF-1, NRF-2) kifejez6dését, elektron-
mikroszkdpia segitségével a mitochondrialis ultrastrukturat, valamint a mitochondriumok izo-
laldsaval azok oxigénfogyasztdsat és ATP termelését. Eredmények: Az ALPPS csoportban a
majlebenyek tomegnovekedése szignifikans mértékben meghaladta a PVL csoportban latotta-
kat (273,3+13,9 vs. 252,1+9,4%; ALPPS vs. PVL; p=0,0005).Ezalatt az ALPPS csoport egyedei-
ben szignifikdinsan magasabb Ki-67 index volt mérhetd (186,5+33,2 vs. 102+16,1 sejt/|atotér;
ALPPS vs. PVL; p<0,001). Mig a két allatcsoport kozoétt az NRF-2 transzkripcidjaban jelent6s
kiilonbséget nem, addig az NRF-1 kifejez6désében szignifikdns eltéréseket figyeltiink meg
(1,1+0,1 vs. 0,5+0,2 fold expression; ALPPS vs. PVL; p=<0,0001). Az ALPPS csoport egyedeiben
szignifikdnsan magasabb volt a 0,24um2 —nél kisebb teriiletd mitochondriumok aranya
(57,1+£10,1 vs. 30.748,5%; ALPPS vs. PVL; p=0,023), amely prominens jele az ineffektiv bioge-
nezisnek. Ezzel 6sszhangban ALPPS-t kbvet6en a mitochondriumok oxigénfogyasztdsa és ATP
termelése elmaradt a PVL csoportban mértekhez képest. Kbvetkeztetések: Az ALPPS indukalta
regeneraciét a nagyfokd, am ineffektiv mitochondridlis biogenezis miatt, a maj energetikai
instabilitasa jellemezi, mely felel6s lehet az ALPPS-on atesett betegek magas perioperativ
morbiditasért és mortalitasért.

Témavezetdk:
Dr. Szijarté Attila egyetemi docens
Dr. FUI6p Andrds rezidens
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Funkciondlis valtozdsok multimoddilis, in vivo
vizsgdlata sebészileg indukdlt mdajregenerdcio
patkdny modelljében

) BENCSICS MATE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

) ILLES KRISTOF
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM 1.SZ. SEBESZETI KLINIKA

Bevezetés: A majreszekcidkat kovetd majelégtelenség elkeriilésére széles korben alkalmazott
eljaras a porta vena ligatura (PVL), mely az eltavolitandé lebenyek vena portae dgainak szelek-
tiv lekotésével azok atrofidjat és az ellenoldali lebenyek hipertréfidjat idézi el6. A volumenval-
tozdsokon tul a funkcionalis aspektusok alapos ismerete sziikséges a masodik Iépésben vég-
zend6 mtét megfelelS id6pontjanak meghatarozasahoz. Célkitlizés: A PVL-t kdvetd globalis-
és szegmentdlis majfunkcié multimodalis vizsgalata patkany modellben in vivo képalkoté elja-
rasok segitségével. Mddszerek: Him Wistar patkanyokon (n=40) a maj 80%-at ellato vena por-
tae agak szelektiv lekotését végeztiik. Sorozatmérések soran preoperativan (0. 6ra), ill. a
posztoperativ a 24-/48-/72-/168-/336. éraban MRI-volumetria, ICG-clearance teszt (R15,PDR)
és 99mTc-mebrofenin hepatobilidris szcintigrafia (HBS) (felvétel:B1/2,exkrécid:Dstart) segitsé-
gével vizsgaltuk a morfoldgiai-, és a globalis majfunkciéban bekovetkez6 valtozasokat (n=10).
A lekotott- (LL) és a nem lekotott (NLL) lebenyek szegmentdlis funkcidjanak vizsgalata a HBS
sorozatmérés (T1/2,Tmax), tovabba a fentiekkel egyez8 id6pontokban konfokalis |ézer endo-
mikroszkdpia (CLE) (T1/2,Tmax) segitségével tortént (n=30). Eredmények: Az MRI-volumetria
oraban a globalis majfunkcid ideiglenes csokkenése (ICG-PDR:p<0,01; HBS-B1/2:p<0,05; 0. vs.
72.6ra) volt megfigyelhet6. HBS mérések alapjan a szegmentalis majfunkcié atmeneti karoso-
dasa volt megallapithaté mindkét lebenycsoportban (NLL-T1/2:p<0,001 0. vs. 72.6ra; LL-
T1/2:p<0,001 0. vs. 72.6ra). Az els6 72 érat kovetSen azonban NLL mebrofenin transzportja
nagymértékben javult, a 336. érara szignifikdnsan fellilmulva LL értékeit (p<0,001 LL vs. NLL).
NLL ezirdnyu funkcids valtozasai CLE-vel is igazolédtak. Kovetkeztetések: A PVL-indukdlta maj-
regenerdcié soran kialakulé atmeneti globalis funkciécsokkenés a nem-lekotott lebenyek
funkcionalis kapacitasanak jelent6és fokozddasaval all helyre. E funkcionalis redisztriblcio a
majfunkcié inhomogén eloszldsat eredményezi. A 99mTc-mebrofenin HBS és a konfokalis Ié-
zer endomikroszkdpia alkalmas eljaras a sebészi szempontbdl kulcsfontossagu szegmentalis
majfunkcid vizsgélatara.

Témavezetdk:
Dr. Szijartd Attila egyetemi docens
Dr. FUlIEp Andrds egyetemi tanéarsegéd

Sebészet, ortopédia
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Bevezetés: A spondylodiscitis egy ritka, amde sulyos kévetkezményekkel jaré gyulladdsos kor-
kép, mely egy intervertebralis porckorongban és az ahhoz csatlakozé csigolyatestekben mani-
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fesztalddik. Gyors és hatékony terdpia nélkiil jelentés komplikacidkkal tarsulhat, szdmos eset-
ben epidurdlis talyog képzG6dése rontja a kdrlefolydst. Bar a spondylodiscitis éves incidencidja
emelkedik, a nem-specifikus tiineteknek kdszonhetéen még mindig gyakori az elhlzédo, kései
diagndzis, melynek kovetkezménye a kedvezétlen klinikai kimenetel. Célkitlzés: Kutatasunk
célja, hogy megvizsgalja a magyar populdcié epidemioldgiai-klinikai jellemz&it a nemzetkozi
szakirodalom kontextusaban, valamint a nem-komplikalt és szov6dményes spondylodiscitis
hatdsat a varhatod gydgyulasra. Mddszertan: Egy retrospektiv eset-kontroll vizsgalatot tervez-
tink. A populdcié tagjai az OKITI Gerincsebészeti Osztalydnak betegei voltak. 2008. januar 1-je
és 2015. december 31-e kozott 78 beteget hospitalizaltak igazolt spondylodiscitis-szel, vagy
primer spinalis epiduralis talyoggal. A betegallomany f6bb klinikai jellemzéit felhasznalva egy
adatbazist hoztunk létre, melyet statisztikai mdédszerekkel elemeztiink. A klinikai kimenetel
vizsgalatahoz betegeinket hdrom f6 tipusba soroltuk a gyulladasos szindroma tipusa és erede-
te szerint, majd esélyhdanyados szamitassal értékeltiik az etioldgia és a kimenetel kapcsolatat.
Eredmények: Kimutattuk, hogy az altalunk vizsgalt populacié epidemioldgiai és klinikai jellem-
z6i 6sszhangban vannak a nemzetkozi irodalomban szerepld trendekkel. Ravilagitottunk, hogy
a primer, nem komplikalt spondylodiscitis rendelkezik a legnagyobb eséllyel a teljes gydgy-
uldsra. A szekunder epiduralis talyog rontja a varhaté kimenetelt, rossz prognosztikai faktor
szerepe bizonyithatd, ugyanakkor a primer spinalis epidurdlis abscessus nem rontja az esélye-
ket a maradéktalan felépilésre. Kovetkeztetés: Eredményeink igazoltdk, hogy a magyar bete-
gek jellemzéi korreldlnak a nemzetkozi kutatasok eredményével. Alatamasztottuk, hogy a sze-
kunder epiduralis abscessus megjelenése rossz prognosztikai faktor spondylodiscitisben, igy
mihamarabbi adekvat terapiaval el kell kerilni annak kialakulasat.

Témavezetdk:
Dr. Czigléczki Gabor tudomdnyos munkatdrs
Prof. Dr. Habil. Banczerowski Péter egyetemi tandr
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Az idegi ulirahang szerepe a felsévegtagi
alagutszindrdomdk diagnosztikgjdban

) HERGAR LUCA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar Il

SEMMELWEIS EGYETEM ORTOPEDIAI KLINIKA

Bevezetés: A fels végtagot ellatd érzé és mozgaté idegek lefutdsuk soran, bizonyos helyeken
csontos valyuba fekszenek bele, amit fellilrél egy rugalmas szalagrendszer alagutszertien ha-
tarol. A szalagok elaszticitasa kiilonb6z6 predisponald tényezék (pl.: ismétlédd synovitis) hata-
sara csokkenhet, az itt futd ideg tartdsan nyomas ala kerilhet, degenerdlédhat. Ezt nevezzik
alagutszindrémanak. A betegek legfGbb panaszai az érintett ideg ellatasi teriletén jelentkezé
zsibbadas, paraesthesia és éjszakai fajdalom. Id6vel motoros érintettség is kialakulhat.
Az alagutszindroma diagndzisdnak meger@sitésére gold standardként elektrofizioldgiai vizs-
galatokat alkalmazunk. Ez a mddszer kellemetlen, invaziv és féként a legjobb allapotban lévé
rostokrél ad informdaciét. Ezzel szemben az ultrahangos vizsgalat non-invaziv, fajdalmatlan
eljaras. Az ultrahangos technika fejl6désének kdszonhetben, nagyfelbontasu késziilékekkel
vizualizadlhaté a leszoritas helye, feltérképezhetiink esetleges térfoglald strukturdkat.
Célkitlizés: Kutatasunk célja, hogy 0sszefliggést keressiink az ultrahanggal vizsgalhatd, az ide-
gek  morfolégidjarél  tdjékoztaté  adatok és a  klinikai  tlinetek  kozott.
Mddszerek: Kutatasunkban a fels6é végtagon el6forduld leggyakoribb alagut szindrémak a
carpalis, a cubitalis és Guyon - tunnel szindréma tlineteit és idegmorfoldgiai jellemz8it vizsgal-
tuk. A klinikai tineteket a Baseline kézvizsgald szettel végeztiik, megmértiik a betegek szorito-
erejét és csucsfogd erejét, az ujjak két pont diszkriminacios értékét. Fizikalis vizsgalattal a
Tinel-jel, a Phalen-jel és a Froment-jel pozitivitasat vizsgaltuk, illetve a thenar- és kis kézizmok
atrophiajat. A paciensek panaszait a DASH (Disabilities of the Arm Shoulder and Hand) és a
Boston CTS Questionnaire kérdGiv szerint értékeltiik. Eredmény: 14 beteg idegi ultrahang
eredményét elemeztiik. A leszoritas kornyékén minden esetben az ideg keresztmetszete meg-
nagyobbodott. Az ideg a leszoritasnal elvékonyodik, proximalisan és distalisan fusiform mé-
don megvastagodik. Figyelembe vettiik a vizsgdld neurolégus véleményét, a betegség sulyos-
sagat illet6en. A klinikai tlinetek és az ultrahanggal vizualizalt idegmorfoldgiai eltérések kozott
Osszefliggést tapasztaltunk, igy az ultrahangvizsgalat alkalmas lehet az alagutszindromak diag-
nosztizalasara.

Témavezetd:
Dr. Hetthéssy Judit Réka klinikai szakorvos

Sebészet, ortopédia
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Periferias érserUltekkel kapcsolatos prehospitalis €s
hospitalis ellatas kutatasa a Baleseti Kozpont

Vizsgdlat célja: 2005 és 2015. kozott elldtott betegek korlapjat attekintve a periférias érsérdil-
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teket dolgoztam fel. Célom a sériiléseket befolydsold tényezbk, a prehospitalis és hospitalis
elladtds sajatossagainak feltérképezésén keresztil a hidnyossagok kimutatdsa volt.
Modszer: 569 kérlapot tekintettem at és 100 olyan esetet valasztottam, amelyben periférids
érsériilés ellatasara kerilt sor. A betegek jelent6s része sulyosan kivérzett allapotban kerlt
felvételre. Szempontjaim a kévetkez6k voltak: kor, nem, sériilési mechanizmus és lokalizacid,
baleset id6pontja, alkohol-, droghaszndlat, szallitds mddja, prehospitalis, hospitalis ellatas,
vérnyomas, vérkép, mdltét tipusa, dpolasi napok szdma, szov6dmények.
Eredmények: A betegek tobbsége fiatal férfi volt. A sériilések 41%-a liveggel tortént, emlités-
re méltd a vagdeszkdzok nagy ardnya is. Az 0sszes sérlilés a végtagra lokalizalddott. A betegek
83%-t OMSZ szallitotta be, ennek ellenére a beszallitasi id6 az esetek csupan 37%-ban volt
ismert. Ezen bellil 46%-ban 1- 2 éra telt el a kérhazi felvételig! A betegek 16%-a sulyosan ki-
vérzett dllapotban keriilt kdrhazi felvételre (hematokrit érték: 0,21- 0,3 I/1), mely 6sszefliggés-
ben all a transzfuzidban részesiiltek ardnydval. A prehospitalis ellatas az esetek 64%-ban ke-
rilt rogzitésre: 24%-ban alkalmaztak nyomoékotést, 18%-ban folyadékpotlast, 11%-ban gydgy-
szert. A betegek 74%-ndl végeztek érvarratot, igen magas volt azonban a ligatura aranya is,
21%. Szov6édményt az esetek 7%-ban tapasztaltak, leggyakrabban b&rnecrosis formajaban.
Kovetkeztetés: A fiatal férfiak bizonyultak a legveszélyeztetettebbnek. A sériilések kizardlag a
fels6 végtagra lokalizalédtak, hiszen a keziinket hasznaljuk mindennapi tevékenységeink so-
ran. Az ellatasra a sériilteknek még mindig nagyon sokat kell varniuk, a beérkezési id6 sokszor
nem felel meg az egészségligyi normaknak. A dokumentacidk sok esetben elvesztek. A hospi-
talis ellatas soran gyakran kellett ligaturdt alkalmazni az idedlis varratkészités helyett. A vérzés
korai felismerésének és szakszer( ellatasanak éridsi jelentésége van. Az adatok tiikrében ezen
alapvet6 sériilés ellatasaban még béven van hova fejl6dniink.

Témavezetd:
Dr. Szokoly Mikids Ph.D vendégoktatd
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A bél-mdj tengely szerepe az ALPPS indukdlta
mdjregenerdcidban

) LATIN VIKTORIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

. o ANKER PALMA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM 1.SZ. SEBESZETI KLINIKA

Bevezetés: A majdaganatok kezelésében a kurativ célzati majresectiok gyakori limitald ténye-
z6je a visszamaradd mdjparenchyma elégtelen mennyisége. Ennek megnovelésére hasznalha-
té a vena portae ligatura (PVL), valamint annak parenchyma transzekcioval kiegészitett valto-
zata az ALPPS (Associating Liver Partition and Portal vein Ligation for Staged hepatectomy).
Ezen md(téti stratégia PVL-hoz képest nagyobb mértékld majregeneraciét képes kivaltani rovi-
debb id6 alatt. Azonban ezen folyamat élettani hattere még kevéssé ismert. Célkitlzés: Kisér-
letlink célja, a bél-maj tengely szerepének vizsgalata PVL és ALPPS altal el6idézett majregene-
racio soran. Anyagok és modszerek: Him Wistar patkdnyokon (n=60) PVL-t és ALPPS-t haj-
tottunk végre. Az dllatokat mtét nélkil (0. 6ra) és m(itét utan 24, 48, 72 és 168 ora elteltével
terminaltuk. Invaziv méréeszkodzzel vizsgaltuk a vena portae nyomasvaltozasait. A majat
egészben eltavolitottuk és tomegét lebenyenként megmértiik, valamint a szivbdl és vena por-
taebdl vett vérbdl enzimatikus Uton meghatdroztuk az epesav-koncentraciot. Ezutan a maj
regenerdlédd lebenyeibél és az ileumbdl szbvetmintat vettink és PCR (Polimerase Chain
Reaction) segitségével az FGFR4 (Fibroblast Growth Factor Receptor 4), FXR (Farnesoid-X Re-
ceptor) és FGF15 (Fibroblast Growth Factor 15) expresszidjaban bekovetkezd valtozasokat
vizsgaltuk. Eredmények: A beavatkozast kovets 24. oratél az ALPPS csoportban mért regene-
raciés rata értékek (217,7+12,9vs.155+12,1%; p<0,001) és a portalis nyomdasnovekedés
(21,3+2,4vs.17,5+0,6 Hgmm; p=0,023) szignifikans mértékben meghaladtdk a PVL csoportban
mérteket. ALPPS-t kdvetGen PVL-val szemben szignifikdns mértékben megn6tt az ileum FXR és
FGF15 transzkripcidja, valamint a szisztémds és portdlis vérben mért epesav-koncentracio
(358,0+18,2vs.204,5+37,2 umol/ml; p<0,001, illetve 367,4%82,1vs.233,1+67,9 umol/ml;
p<0,001). Ezzel parhuzmosan a mdjban mért FGFR4 expresszids aktivitas az ALPPS csoportban
a PVL csoporthoz képest egyarant szignifikdns mértékben emelkedett (0,32+0,1vs.0,78+0,3
fold expression p=0,032). Kovetkeztetések: Kisérletes eredményeink alapjan ALPPS esetén a
bél-maj tengely mikodésében bekovetkezé valtozasok jelentds szerepet tolthetnek be a fel-
gyorsult majregeneracio kialakuldsaban. Engedélysz.:056./2014,2014.11.24.

Témavezetdk:
Dr. Szijarté Attila egyetemi docens
Dr. FUI6p Andrds rezidens

Sebészet, ortopédia
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Személyre szabott immunszupresszid eldnyei
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Bevezetés. Majatiiltetést kdvetSen az immunszupressziv terdpia sikerét, ill. az alkalmazott
gyogyszerek toxicitasat els6sorban a graft gydgyszer-lebontd kapacitdsa, a citokrdm P450 en-
zimek mennyisége, aktivitdsa befolyasolja. A CYP fenotipizalds elGsegiti a hatdanyagok és do-
zisaik optimalis megvdlasztasat, a kedvezétlen mellékhatdsok elkeriilését, hozzajarulva a kolt-
ségek csokkentéséhez, a graft és a recipiens tuléléséhez. Célkitlizés. CYP fenotipus alapjan
személyre szabott immunszupressziv terdpia hatdsanak vizsgalata a recipiensek posztoperativ
kimenetelére. Mddszer. Eset-kontroll elrendezésl tanulmanyunkban 1999-2010 kozott a SE
Transzplantacios és Sebészeti Klinikan majiltetésre keriilt 222 beteg adatait vizsgdltuk. Két
csoportot hoztunk létre: CYP (fenotipizalas tortént, n=118, 55 né, 63 férfi) és kontroll (CYP
fenotipizalas nem tortént, n=104, 40 nG, 64 férfi) csoport. Vizsgaltuk a posztoperativ klinikai-
és labor-paraméterek alakuldsat, morbiditast és mortalitast. A csoportok kozti kiilonbségeket
p<0,05 esetén tekintettik szignifikdnsnak. Eredmények. CYP csoport: a hospitalizacié atlago-
san 27,35 nap, az intenziv osztdlyos kezelés hossza 8,95 nap volt. Graft PNF (primary non-
function) nem fordult el6. Hatan exitaltak az els6 posztoperativ évben. Kontroll csoport: a
hospitalizacié atlagosan 30,2 napot, az intenziv osztdlyos kezelés 11,29 napot vett igénybe.
PNF hat esetben fordult el6. Tizenegy beteg exitdlt az els§ évben.
A CYP csoportban kbdzel harom nappal rovidebb hospitalizaciot, tébb mint két nappal rovi-
debb intenziv osztdlyon toltott id6t figyeltiink meg a kontroll csoporthoz képest. A kontroll
csoportban tapasztalt mortalitas kétszeres a CYP csoporthoz viszonyitva. A CYP csoportban
elsédleges graftm(kodési zavar (PNF) nem fordult el6, mig a kontroll csoportban hat betegnél
is jelentkezett. A vesefunkcié szignifikdnsan gyorsabban normalizalédott (p=0,008) és a diali-
zisigény is  szignifikdnsan kisebbnek adddott (p=0,037) a CYP csoportban.
Kovetkeztetések. Vizsgalataink alapjan az egyéni gydgyszer-metabolizalé kapacitas ismerete
és posztoperativ terapiaban vald figyelembe vétele csokkentette a betegek morbiditdsat és
mortalitdsat. A posztoperativ veseelégtelenség kisebb incidenciadja és a kisebb dializisigény a
kezelés koltségeinek csokkenését eredményezheti.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Kébori Ldszlo egyetemi tandr
Dr. Monostory Katalin kutatécsoport vezetd
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Neoadjuvans kemoterdpia hatdsa gypmordog?c:r)o’r
miatt végzett mutétek korai kimenetelere

] MATE VANDA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

ORSZAGOS ONKOLOGIAI INTEZET

Bevezetés: A rosszindulatu gyomordaganatok kurativ célu kezelésében a radikalis sebészi re-
szekcid és a megfelel6 minGségli lymphadenectomia a kézéppontban all. A lll-1V stddiumban
felfedezett, un. el6rehaladott gyomorrdkok esetén a neoadjuvans (perioperativ) kemoterapia
hatdsossagat tobb nemzetkozi vizsgalat igazolta. Vizsgalatunk célja a neoadjuvans kemotera-
pidval kezelt és primer operalt gyomor adenocarcinomdban szenvedd betegek perioperativ
jellemz8inek és miitéti morbiditdsdnak és mortalitdsanak 06sszehasonlitdsa volt.
Moddszerek: Retrospektiv analizissel 90 gyomormlitét kerilt 6sszehasonlitasra, melyet az Or-
szagos Onkoldgia Intézet Daganatsebészeti Kézpontjaban 2013.01.01 és 2016.12.01 kozott
gyomor adenocarcinoma miatt végeztiink. A 90 beteg kozil 39 kerilt a neoadjuvans kemote-
rapiaval kezelt (NEO) és 51 beteg részesiilt primer m(itétben (PM), a két csoportban rendre 7
illetve 4 beteg esetében nem sikerilt reszekciét végezni. A csoportok kdzotti tumoros stadi-
um kalénbségeit kétmintas T-prébaval és Khi négyzet prébaval vizsgaltuk, p<0,05 fogadtunk
el szignifikdns eltérésnek. Vizsgaltuk tovdbbd a nemek kozti stadium eloszlasbeli kiilonbségeit
is. Eredmények: A vizsgalt betegpopuldcié atlagéletkora a diagndzis id6pontjaban 65 év volt,
a férfiaké 60,86+/-1,7, a n6ké 67,3+/-1,83. A férfiak és a n6k stadiumeloszlasa kozott szignifi-
kans kilonbséget taldltunk (p=0,002). A NEO és PM csoportok kozott nem volt kilénbség a
staddiumban, (p= 0,4661) az eltavolitott metasztatikus (p= 0,642915) és Osszes nyirokcsomaok
szdmaban (p= 0,6196), a morbiditdsban (p= 0,126) és a mortalitdsban (p=0,114) sem.
Kovetkeztetések: A neoadjuvans kemoterdpia utan végzett gyomormdtétek biztonsagosan
végezhetbek, amennyiben azok sem mortalitas sem morbiditas tekintetében, nem kiilonboz-
nek szignifikdnsan a primeren mtétre vitt betegektdl. Ugyanakkor, mivel a vizsgélat idGtarta-
ma nem haladja meg az 5 évet, a hosszutavu valds tulélési adatok vizsgdlata kdérvonalazhatja
majd pontosabban a neoadjuvans kezelések tulélést befolyasold onkoldgiai hasznat.

Témavezetd:
Dr. Mersich Tamds osztdalyvezetd féorvos

Sebészet, ortopédia
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Gerincmetasztdzis miatt miieten Gtesett betegek
prognozisdnak atfogd vizsgalata: retrospektiv

Bevezetés: A modern onkoterapianak kdszonhet6en a daganatos betegek varhato élettarta-
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ma novekszik, azonban ennek hatdsara a gerincet érintd attétek is nagyobb gyakorisaggal je-
lennek meg. Mara elfogadotta valt, hogy ezen probléma els6szdmu megoldasat a sebészi exci-
zio, illetve a tumor okozta karok helyredllitasa jelenti. Célkitiizés: 2008 és 2015 k6zott az OKITI
-ben gerinctumorral kezelt paciensek atfogd adatbazisanak elkészitése. Az irodalom alapjan
elterjedt prognosztikai rendszerek vizsgdlata és érvényességeik tesztelése a magyar populaci-
Oban. Tavoli célunk Uj, sajat pontrendszer kialakitdasa. Mddszer: Retrospektiv médon adatba-
zist épitettlink a betegek adataibdl. Leird statisztikdhoz ,,R” -t haszndltunk Fischer teszt, Bon-
ferroni  korrekcio, Kaplan-Meier formula és log-rank teszt elkészitéséhez.
Eredmény: 337 pdciens adatait dolgoztuk fel, koziilik 329 tulélési adataval rendelkeziink. A
median OS 222 nap. A tulélést befolyasold legfontosabb tényezék: életkor (p=0.021), preope-
rativ parezis-plegia (p=0.014), betegek altalanos allapota (p=0.0001), az érintett csigolyak sza-
ma (p=0.0139) és a primer tumor tipusa (p<le-6). Az altalunk vizsgalt négy progndzis rendszer
kozll hdromnal is p<le-6-nak adddott log-rank teszttel, ami szignifikdns kiilonbséget jelez a
kategoridk kozott. Magasabb tulélést talaltunk azon betegeinknél, akiknél az irodalom altal
ajanlott konzervativ terdpia helyett operdciéra kertlt sor. A szévédmények tekintetében a
vérzéseket, illetve a postoperativ intenziv ellatast igényl6 problémakat vizsgaltuk. Intraopera-
tiv vérvesztésre hajlamositanak: Karnofsky pontszam 10-40 (p=0.042), primer vesetumor
(p=0.009), corpectomia (p=0.000). ITO-ra helyezést jelezhet: cervicalis érintettség (p=0.000),
Tokuhashi 12-15 pont - “excisional” kategdria (p=0.010). Kovetkeztetés: Az gerincmetasztazi-
sok els6szamu kezelési opcidja a miitéti ellatas, igy a megfeleld progndzis rendszerek kialaki-
tasa elengedhetetlen. Az ajanlott terapia tekintetében eltéré eredményeink sziilettek az iro-
dalmi adatokhoz képest, melyek szerint a rossz altaldanos allapotu betegek tulélése hosszabb
lehet invazivabb megolddssal. A sebészi kimenetel is pontosabban megjosolhaté a komplikaci-
Ok tekintetében, ha preoperativan ismertek a rizikofaktorok.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Habil. Banczerowski Péter egyetemi tandr
Dr. Czigléczki Gabor tudomdnyos munkatdrs
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Osteoblastoma az occipitocervicalis junctio
régiojaban: kezelési stratégia

) NAGY ZOLTAN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM IDEGSEBESZETI TANSZEK

Bevezetés: Az osteoblastomadk alacsony malignitasi potenciallal rendelkez osteoid-képzé tu-
morok az emberi szervezetben. Leirtak , joindulatd”, valamint aggresszivan névekvé format is.
A gerincoszlop primer csonttumorai kozil 10-25%-os incidencidaval rendelkezik. Anatémiai
lokalizacidja heterogén, az occipitocervicalis junctioban kialakuldé daganat vilagirodalmi ritka-
sagnak tekinthet6. Célkitlizés: Vizsgalatunk célja az irodalmi adatok és sajat tapasztalatok
alapjan a craniovertebralis osteoblastomak atfogd vizsgdlata, ajanlott kezelési stratégiajanak
megfogalmazasa, figyelembe véve a nyaki gerinc jov6beli stabilitasat, a panaszok megsziinte-
tését és a lokalis kiujulds lehetGségének minimalizalasat. Mddszer: A CO-C2-es szegment érin-
tettségének kritériumaval 31 beteg adatainak részletes feldolgozdsara kerilt sor az alabbi
szempontok szerint: nem, kor, lokalizacid, sebészeti kezelés, adjuvans kezelés, utankovetés,
rekurrencia és egyéb komplikaciok. Az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézetben 2013 juni-
usaban occipitocervicalis osteoblastomdval operalt beteg kortorténetét és kezelését elemez-
tik 41 hénapos utankovetés soran. Eredmények: 31 beteg kortérténete kerilt elemzésre (21
ffi, 10 nd). Atlagéletkor 17 év (5-57 év). Atlagos utankdvetési idS 41 hdnap, recidiva arany
0,125%. Az Enneking-rendszer hatdsos a tumor staddiumbeosztdsa szempontjabdl. Stage 2-es
tumorok esetén megerdsitjik és ajanljuk az intralesiondlis excisiot, valamint a fixalas elkerilé-
sét, ha az iziiletek fele megtartott. Adjuvans radioterapia (50 Gy) hatdsos lehet tumorregresz-
szid céljabodl. Kovetkeztetés: Az occipitocervicalis junctiora lokalizadlédd osteoblastomak ret-
rospektiv analizise soran nyert adatok és sajat tapasztalataink korrelalnak, igy alapot biztosi-
tunk egy kés6bbi multicentrikus vizsgalat szamara, amely pontos kezelési protokoll Iétrehoza-
sat teheti majd lehetévé.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Habil. Banczerowski Péter egyetemi tandr
Dr. Czigléczki Gabor tudomdnyos munkatdrs

Sebészet, ortopédia
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A gemfibrozillal térténd farmakologiai
prekondiciondlds javitja a sziviranszplantacio
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Bevezetés: A miokardium iszkémia/reperfuzids (I/R) karosodasa gyakran fellép szivtranszplan-
tacid soran. A kozelmult kutatdsi eredményei szerint a szolubilis guanilat-ciklaz (sGC) gyogy-
szeres aktivacidjanak kovetkeztében fokozédd ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) jelatvi-
teli utvonal kardioprotektiv hatadssal bir. 2015-ben fény derilt arra, hogy a gemfibrozil in vitro
sGC aktivator hatasu. Jelen munkdnkban célul tlztiik ki, hogy megvizsgaljuk a gemfibrozillal
torténd farmakoldgiai prekondicionalds hatasat az I/R kdrosodasra heterotdp szivtranszplan-
tacio patkanymodelljén. Mddszerek: Donor Lewis patkanyokat random négy csoportba sorol-
tunk: nem transzplantalt vivGanyaggal kezelt (KO); nem transzplantalt gemfibrozillal kezelt
(GEM); transzplantdlt viv6anyaggal kezelt (KO-HTX) és transzplantalt gemfibrozillal kezelt
(GEM-HTX). A donor sziveket explantdltuk, 1 éran at hideg konzervaloé oldatban taroltuk, majd
heterotép mddon (intraabdominalisan) transzplantaltuk. Egy draval a reperfuzié megkezdése
utan balkamrai (BK-i) nyomas-térfogat 6sszefliggéseket és koronaria-aramlast mértiink. Emel-
lett BK-i gén- és fehérjeexpresszios, tovabba szovettani vizsgalatokat végeztiink. Etikai enge-
dély szama: PEI/001/2374-4/2015. Eredmények: Egy 6ras reperfuziét kovetSen a BK szisztolés
funkcidja (140ul BK-i térfogatnal; dP/dtmax: 3260+398 vs 2116+240Hgmm, p<0,05), aktiv re-
laxacidja (dP/dtmin: -2233+263 vs -1184+151Hgmm, p<0,05) és a koronaria aramlas (2,7+0,2
vs 2,120,2ml/min/g, p=0,03) szignifikdnsan javult a GEM-HTX csoportban a KO-HTX-hez ké-
pest. A GEM-HTX csoportban szignifikdnsan magasabb endothelidlis nitrogén-monoxid szintaz
(eNOS) mRNS szintet, sGC protein szintet és cGMP-immunreaktivitast, tovabba szignifikansan
alacsonyabb hasitott kaszpaz-3 protein szintet talaltunk a KO-HTX-hez képest. Immunhiszto-
kémiai vizsgalatunk markans nitro-oxidativ stresszt és apoptdzist mutatott a KO-HTX csoport-
ban, amelyek azonban szignifikdnsan enyhiltek gemfibrozil kezelés hatasara (GEM-HTX cso-
port). Kovetkeztetés: A gemfibrozillal térténd farmakoldgiai prekondicionalas csokkenti az I/R
karosodast szivtranszplantaciét kovetben és ezzel megdrzi a graft funkciét. A gemfibrozil a
jov6ben fontos kardioprotektiv agens lehet az I/R karosodassal jaré kardioldgiai és szivsebé-
szeti beavatkozasok soran.

Témavezetdk:
Dr. Radovits Tamds PhD egyetemi adjunktus
Dr. Benke Kalmdn szivsebész rezidens
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Lagyéksérv matét laparoszkdppal gyermekkorban

] SIMON ANDREA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM 11.SZ GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

Cél: A SE Il. Gyermekklinikajan 2011-ben bevezetett mitéti technika és az Uj technika eredmé-
nyeinek bemutatdsa. Mddszer: Retrospektiv mdédon elemeztiik a 2011. aprilisatdl végzett
Laparoszkdposan Asszisztalt Extraperitonedlis Ligatura (LAEL) és az ilyen mddon operalt bete-
gek adatait. Prospektiv mddon vizsgaltuk a mitéti utankdvetések eredményeit 1 hetes és 3
hénapos UH vizsgdlattal. Eredmények: 2011. 4prilis és 2015. december kozott 163 gyermeken
tortént LAEL. 9 alkalommal volt sziikség a mdtét konvertaldsara. A fia-lany ardny 92:59. Az
atlagéletkor 59 hoénap (1 hénap-17 év). Osszesen 229 zéras tortént (6 esetben mindkét olda-
lon zart sérvkaput talaltak). A m(tét alatt 2 alkalommal jelent meg peritoneum alatti haema-
toma. A fiiknal 4 kizarddast, 1 cysta epididymidist, 1 rejtettheréjlséget, 2 hipoplazids herét és
a sérvtomlSben 2 esetben csepleszt taldltak. Lanyoknal 1 alkalommal irtak le kizart sérvet
Nuck-cystdval, a sérvtoml6be 2 esetben az ovarium, egyszer a cseplesz nyomult be. Az atlagos
m{téti id6 egyoldali m{tét esetén 21,5 perc (6-80 perc), kétoldali mUitét esetén 23,5 perc (10-
55 perc). Mindkét oldalon zarva taldlt sérvkapu esetén a miitét atlagosan 20 perces (8-65
perc) volt. A posztoperativ NSAID tipusu fajdalomcsillapité igény 1,41 (0-4) dézis volt és 6-szor
kellett Nubaint adni. Az egyhetes kontrollon lanyoknal 2 inguindlis duzzanat, a fiiknal 8
hydrocele, 5 esetben kis duzzanat/oedema, 1 haematoma, 1 alkalommal fajdalmas vizelés és
1 retractio testis kerdlt leirdsra. Harom hdnappal a m(tét utan a lanyoknal 2 kéldoksérvet, 1
omphalitist és 4 recidivat talaltak, melyb&l 2 LAEL-lel keriilt ellatdsra. Fiuknal 1 retractio tes-
tist, 1 koldoksérvet és 6 hydrocelét irtak le, ebbdl 2-t reoperaltak. A m(itétt here 2 betegnél
allt magasabban. Here atrofidt, keringési zavart egy alkalommal sem észleltek.
Kovetkeztetés: Az eddigi eredmények alapjan a LAEL m(itét biztos diagndzist ad a sérvtomlé
[étezésére, és erre in situ miitéti megoldast is biztosit. A filk esetében nem jar here atréfidval,
illetve keringési zavarral. A recidiva arany és a fajdalomcsillapitd igény alacsony, a mitéti id6
rovid. A tapasztalatok e technikdval kapcsolatban jok, a kozmetikai eredmény jobb, mint a
konvenciondlis m(tét utan.

Témavezetd:

Dr. Jendvdari Zoltadn egyetemi tandrsegéd

Sebészet, ortopédia
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Pneumoperitoneum készitése gyermekkorban

Felvetés: A gyermeksebészetben jelenleg a Veress-tli és a Hasson-technika a két leggyakrab-
ban alkalmazott eljards laparoszkdpos miitétek esetén pneumoperitoneum készitéséhez. Ezek
a moddszerek invazivak és kisméretl haslireg esetén a komplikacidok kockdzata magas. Egy
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nemrég bevezetett eljdrds a direkt transumbilicalis pneumoperitoneum készités, angolul
Transumbilical Cord Access (TUCA). Ezzel az 0] technikdval a pneumoperitoneum készitése
igazdn egyszerd, a koldokgydrd tagitasat kovetSen direkt trokdrbehelyezéssel torténik. Mod-
szer: A kutatdsban a TUCA mddszer biztonsagossagat és kivitelezhet6ségét elemeztiik, vala-
mint dsszehasonlitottunk az Uj eljarast a Veress-tlivel valé pneumoperitoneum készitéssel.
Retrospektiv médon vizsgdltunk a 2010 és 2016 kdzott végzett laparoszkdpos mitétek jegyz6-
konyveit és a betegek kérlapjait. Eredmény: Ebben az id6szakban 496 gyermek esett at lapa-
roszkdpos beavatkozason, 226 esetben transzumbilicalis Uton, 270 esetben Veress-tlivel ké-
szlilt a pneumoperitoneum. A miitétkor alkalmazott technika kivalasztasa randomizaltan, a
paciens nemétdl, életkoratdl és diagndzisatdl figgetlendl tortént. Egyik modszernél sem vol-
tak intraabdominalis komplikacidk, bél-, vagy érsériilés, vérzés. 6 beteg esetében volt sikerte-
len a TUCA (2,65%), ekkor Veres-tlvel végezték el a pneumoperitoneum készitést, mig Veres-
tl alkalmazasakor 1 paciensnél kellett mas mddszert, a Hasson-technikat alkalmazni (0,37%).
Minden esetben, amikor a TUCA moszer sikertelen volt, obez kamasz volt a beteg. Mindkét
madszer esetében tapasztaltunk szivargast a pneumoperitoneumbal, TUCA-val vald készités-
kor 3 esetben (1,33%), Veres-ti  alkalmazdsakor 2  betegnél (0,74%).
Kovetkeztetés: A vizsgalatbdl azt a kdvetkeztetést voltuk le, hogy a TUCA biztonsagosan alkal-
mazhaté Uj mddszer, amellyel megel6zhet6 minden olyan intraabdominalis komplikacio, ami
Veres-tlivel végzett pneumoperitoneum készitésekor el6fordulhat, mivel nem térténik hasui-
ron beliili machinacié. Ez a technika igéretesnek tlinik a gyermeksebészet teriiletén, mivel
gyermekkorban a koldokgy(irli még széles és az alapja elég laza ahhoz, hogy ki lehessen emel-
ni. Azonban az obez paciensek esetében, a koldékgylirli nehezebb elérése és kiemelhetGsége
miatt tovdbbra is a Veres-tlis pneumoperitoneum készités javasolt.

Témavezetd:
Dr. Jendvdri Zoltdn egyetemi tandrsegéd
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Redox aktiv molekuldk sejteken és extracelluldris
vezikuldkon gyulladdsos folyamatokban
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A redox aktiv fehérjék — pl. peroxiredoxinok (Prdx) — fontos szerepldi a gyulladasos folyama-
toknak, és hasonldoképp azok az extracellularis vezikulak (EV-k) is, melyek szamos bioldgiai
folyamat nélkilozhetetlen résztvevdi. Az exofacialis (EF) tiolok és az EV-k kapcsolata azonban
még kevéssé feltérképezett. Célunk annak vizsgalata volt, hogy gyulladdsos kérnyezetben mi-
lyen redox valtozdsok kovetkeznek be EV-ken, illetve, hogy ezek mennyiben kdzvetitenek vé-
dé funkciét. Reumatoid artritiszes (RA-s) betegek (n=71) és egészséges személyek (n=54) vér-
mintaival, primer monocitakkal, valamint U937 és THP1 sejtekkel dolgoztunk. A sejtek, EV-k
redox allatpotat fluoreszcens maleimiddel rogzitettiik. A vér-eredet(i vezikuldk tiol szintjének
mérésére kettGs festéses mddszert dolgoztunk ki. Kisérleteinket ex vivo és in vitro rendszerek-
ben végeztiik — gyulladasos modelliinkben mintdinkat LPS-sel illetve TNF-fel stimulaltuk. Min-
tdinkon tobb féle vizsgalatot is végeztiink (dramlasi citometria, Western blot, Tagman
génexpresszids relatime assay). A monocitak EF tiolszintje szignifikdnsan magasabb volt RA-s
paciensek esetében, mint egészséges személyekben ( p<0,05). A RA esetében kapott eredmé-
nylinket egészséges személyek sejtjenek ex vivo és sejtvonalak in vitro gyulladasos kezelésé-
vel is megerGsitettiik. Minden esetben azt tapasztaltuk, hogy gyulladasos hatdsra a monocitak
EF tiol szintje szignifikdnsan megemelkedett. (p<0,05-0,0005) Ezzel szemben az aktivalt sejtek
(RA-s, illetve stimuldlt U937 monocitak) vezikuldin csokkent az EF tiolok szintje a kontroll sej-
tek vezikuldihoz képest (p<0,01-0,05). Vérplazma EV-ken ugy taldltuk, hogy a Prdx1+ vezikulak
szama RA-ben emelkedett (p<0,05). Mind egészségesek, mind RA-sok vérplazma vezikuldinal
azonositottuk a peroxiredoxinok enzimatikusan inaktiv, tuloxidalt formajat Western blottal és
citofluorimetrids mérésekkel. A vezikuldk hatdsanak vizsgdlatdra Tagman génexpresszids vizs-
galatokat végeztiink. A kapott adatok alapjan feltételezhetjiik, hogy az EV-k szerepet jatsza-
nak a monocitdk redox szabalyozasaban. A monocitak altal gyulladdsos inger hatdsara kibo-
csatott oxidaltabb EV-k valdszinlileg a sejtek antioxidans védelmi mechanizmusdban vesznek
részt.

Témavezetdk:
Dr. Szabd-Taylor Katalin egyetemi tandrsegéd
Dr. Téth Eszter Agnes PhD-hallgatd
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A lizofoszfatidsav fokozza az értdnust izoldlt
patkdny korondria ereken

, BENIS ARON
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar Il

) AMBRUS VIKTORIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM KLINIKAI KISERLETI KUTATO INTEZET

A lizofoszfatidsav (LPA) az értdnus szabalyozasaban is szerepet jatszo lipidmedidtor, amelynek
hatdsait hat ismert G fehérje-kapcsolt receptor kdzvetiti. Laboratériumunk kordbbi vizsgalatai
szerint az LPA izoldlt szivben jelentds koronaria-dramlas csokkentd hatassal bir. munkdnkban
arra kerestik a valaszt, hogy az LPA hogyan befolyasolja izolalt koronaridkon az érténust, illet-
ve megvaltoztatja-e a simaizom miogén valaszat valtozé nyomasviszonyok mellett. Vizsgaltuk
tovabba, hogy a hatdas LPA1-3 receptorok kozvetitésével valdsul-e meg.
Feln6tt, him Wistar patkanyok szivébdl koronaria ereket izolaltunk. Ezek egy részén meghata-
roztuk a hat ismert LPA receptor mRNS-expresszidjat. Az értdnus valtozasainak nyomon kove-
téséhez azonos méretl érszakaszokat nyomds angiométerrel vizsgaltunk. Meghataroztuk az
erek ténusat kontroll kértilmények kézt (50 Hgmm), valamint 10-6, 10-5 és 10-4 M LPA hozza-
adasat kovetben. A kanllokon keresztll a nyomast aramldsmentesen valtoztatva (30-120
Hgmm) vizsgaltuk a miogén valaszt is, amit a miogén indexszel jellemeztiink. Az LPA1-3 recep-
tor szerepének tisztazasahoz LPA1-3 antagonista Kil6425-t (10-5 M) hasznaltunk.
A patkany koronaria erekben mind a hat LPA receptor expresszidja kimutathaté volt. A kont-
roll kortlmények kozt 184147 pum atmérdjli ereken az LPA ddézisfliiggé mddon novelte az érto-
nust: 8t2% (kontroll), 14+3% (10-6), 18+3% (10-5), 21+3% (10-4) (a kalciummentes ératméré
szazalékaban, p<0,01 vs. kontroll, n=10). A Ki1l6425 a 10-6M LPA ténusfokozd hatasat nem
befolyasolta (relativ tonusnévekedés: LPA: 2,47+0,52 vs. LPA+Ki16425: 1,84+0,59, p=0,43,
n=8). A miogén valaszt jellemz& miogén index nem valtozott LPA hatasara (kontroll: 5,9£2,2,
LPA: 5,9+1,9, p=0,61, n=7). Eredményeink alapjan izoldlt patkany koronariakon az LPA vazo-
konstriktor hatassal bir, amit nem az LPA1-3 receptorok kozvetitenek. Az LPA-fliggé tonusfo-
kozddas soran nem valtozik az ér miogén valasza a vizsgalt nyomastartomanyban, igy feltehe-

< sz

ez

ban, amikor jelentés mennyiség(i LPA szabadul fel.

Témavezetdk:
Dr. Miklds Zsuzsanna egyetemi adjunktus
Dr. Monori-Kiss Anna egyetemi tandrsegéd
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A meningedlis nyirokerek fejlédési programjanak
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Bevezetés: A kdzponti idegrendszerrdl altalanosan elfogadott nézet volt, hogy nem jellemzé
ra a nyirokerek jelenléte. A kozelmultban tébb publikdciéban mutattak ki nyirokereket a ke-
mény agyhartyaban, azonban egyel6re nem ismert ezen nyirokerek fejl6dési programja.
Célkitlizés: Kisérleteink céljaul azt tlztik ki, hogy egérmodell segitségével meghatdrozzuk,
hogy az agyhdartydban megfigyelheté nyirokerek mikor alakulnak ki az egyedfejl6dés sordn.
Modszerek: Vizsgéalataink soran idézitett terhességekbdl szarmazo, adott korti C57BL/6J ege-
rekben jellemeztiik a meningedlis nyirokérhalézat strukturdjat nyirokendotél-specifikus im-
munfestés segitségével. Ehhez hozzaférhet6vé tettiik a dura matert, majd a mintdkat nyi-
rokendotél-specifikus antitesttel (anti-LYVE1, anti-PROX1, anti-Podoplanin), valamint altala-
nos endotélmarkerrrel (anti-CD31) kezeltiik. Az immunfestés kiértékelésére fluoreszcens szte-
reomikroszkdpiat alkalmaztunk. A kilonboz6 fejlettségi allapotban levé egerek meningedlis
nyirokérhaldzati strukturajanak 6sszehasonlitasaval kovetkeztettiink az agyhartya nyirokerei-
nek fejlédésére. Eredmények: Nyirokendotél-specifikus immunfestés segitségével a meninge-
alis érhaldzattdl jol elkilonithet6en mutattunk ki nyirokereket fiatal felnétt egerekben, f6leg a
sinus sagittalis superior, illetve a sinus transversus kozelében. |d6zitett terhességhdl szarma-
26, ismert koru egerekben végzett kisérleteink soran jol kévethets volt a meningedlis nyi-
rokérhaldzat fejlédési programja. Azt taldltuk, hogy az agyhdrtya nyirokerei strukturalis atala-
kuldason mennek keresztll a perinatalis id6szakban, a teljesen kifejl6dott nyirokérképletek a
szliletést kovets elsé hét végére alakulnak ki. Kovetekeztetések: Az altalunk alkalmazott mdéd-
szer segitségével hatékonyan mutattunk ki nyirokereket a kemény agyhdrtyaban felnétt és
Ujszilott egerekben egyarant. Eredményeink arra utalnak, hogy az altalunk vizsgdlt egértorzs-
ben a perinatdlis id6szakban strukturdlis atalakulas figyelheté meg a meningedlis nyirokérha-
|6zatban, amelynek eredményeképpen a sziiletést kovets elsé hét végére jonnek létre a fel-
nétt korra jellemzd képletek. A meningedlis nyirokérhdaldzat fejlédési programjanak részletes
megismerése hozzajarulhat ahhoz, hogy megértsiik a rendszer szerepét élettani és korélettani
kortulmények kozott.

Témavezetdk:
Bdlint Laszléd PhD hallgatd
Dr. Jakus Zoltan kutatécsoport vezetd
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MICU2 fehérje szerepe a mitokondridlis Ca2+ felvétel
szabalyozasaban human adrenokortikalis

H295R sejtekben

) HoLLs BALAZS
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

A citoplazmaban keletkez6é Ca2+ jel megjelenik a mitokondrium matrixaban is. Ez a mitokond-
ridlis Ca2+ jel szerepet jatszik a sejtek oxidativ metabolizmusdnak, apoptézisdnak szabalyoza-
saban, illetve sejtspecifikus funkcidkat is mddosithat, mint pl. a szteroid termelés. Eltéréen a
legtobb sejttipustdl, a human aldoszterontermeld H295R sejtek mitokondriuma nagy affinitas-
sal, mar alacsony citoplazma Ca2+ koncentracié mellett is vesz fel jelent6s mennyiség(i Ca2+-
t. Az irodalomban fellelhet6 korlatozott szamua adat felvetette, hogy a mitokondrium Ca2+
felvételéért felel6s MCU komplexen belll a MICU2 fehérje gatld hatdst fejt ki a csatornara.
Ennek igazolasara vagy kizardsara megvizsgaltuk, hogy a rekombinans MICU2 fehérje fokozott
kifejezése (un. “tulexpresszidja”) H295R sejtben hogyan befolydsolja mitokondrialis Ca2+ fel-
vétel kinetikdjat. Enhez rekombinans MICU2 fehérjét, immuncitokémiat és konfokalis mikro-
szkopiat alkalmaztunk. A MICU2, illetve a mitokondriumba iranyitott Ca2+ érzékeny fluoresz-
cens szenzor (inverz-Pericam) megfelel6 hatékonysagu kifejez6dése elengedhetetlen volt mé-
réseinkhez. igy el@szor a transzfekcids eljaras optimalizalasat végeztiik el a jellemz&en nehe-
zen transzfektalhaté H295R sejten. A leghatékonyabbnak bizonyult transzfekcids eljaras a sej-
tek fizioldgids agonistara mutatott valaszkézségét nem befolydsolta. Immuncitokémiaval ez-
utan kimutattuk, hogy a Ca2+ szenzor Pericam-et kifejez6 sejtekben gyakorlatilag minden
esetben a MICU2 fehérje is kifejez6dott, a megfelel6 mitokondrialis lokalizacidban. Ezt kove-
t6éen konfokalis mikroszkdppal végzett Ca2+-méréseink azt mutattdk, hogy a MICU2 mar a
fiziologias Ca2+-koncentracid-tartomanyban is (1-5 pM) gatolta a mitokondrium Ca2+-
felvételét permeabilizalt sejtben. Ezek alapjan tehat a MICU2 fehérje tulexpresszidja a mito-
kondrium Ca2+ felvételi affinitdsat csokkenti, igy a MICU2 részt vehet kiilonb6z6 sejtek és sz6-
vetek mitokondridlis Ca2+ felvételi fenotipusanak kialakitasaban.

Témavezetéd:
Dr. Szanda Gergdé egyetemi adjunktus
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Glutamat 3-as vezikuldris transzporter génkiUtott
egér tanuldsi képességeinek vizsgdalata
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Célkitlizés: A glutamat neurotranszmitter és receptorai fontos szerepet jatszanak a tanulds-
ban és a memodria kialakitdsdban, melyek kritikusak a megfeleld viselkedés |étrejottéhez egy
allanddan valtozé kornyezetben. A glutamaterg neuronokat a bennik taldlhaté vezikularis
glutamat transzporterek (VGIuT1-3) alapjan jellemezhetjiik. A legujabban felfedezett a
VGIuT3. Altaldnosan elmondhaté réla, hogy a tobbi transzporternél kevésbé gyakran fordul
el6 és gyakran kolokalizalddik mas klasszikus neurotranszmitterrel. Kisérletsorozatunk célja az
volt, hogy tisztdzzuk a VGIUT3 szerepét a tanuldsban és a memdria kialakuldsaban VGIuT3
génkiltott (KO) és vadtipusu egerek 6sszehasonlitasaval. Mddszerek: Haromfajta tesztet vé-
geztlink el, mind mas tipusi memdériat vizsgalt. Rotarodon vizsgaltuk az dllatok motoros tanu-
lasat, munkamemdariajukat Y-maze-zel, illetve térbeli memdriajukat holeboard-dal teszteltik.
A rotarodon 5 napon keresztiil napi 3 vizsgélat volt. Y-maze-ben 5 percet t6ltottek el. Tekin-
tettel a torzs szorongd természetére, a holeboard kisérletek el6tt 2 napig 15 percig szoktattuk
a tesztdobozhoz az egereket, és utana kezdtiik el az 5 napos, napi 6 koros kisérletet. Ekkor a
dobozban Iév6 16 lyukbdl 4-be jutalomfalatot helyeztiink, amit 3 perc alatt kellett az allatok-
nak megtalalniuk. Ezutan egy 2 napos forditott tanuldsos, majd egy sotétben lefolytatott mé-
rés kovetkezett. Utdbbi a dobozok oldaldra kihelyezett kilsé tajékozédasi pontok hasznalata-
nak bizonyitdsara szolgalt. Eredmények: Rotarodos vizsgdlatok sordn a knockout egerek leesé-
séig eltelt id6 nagyobb volt, mint a vadtipusuaké, igy kijelenthetjiik, hogy a KO allatoknak nem
voltak motoros problémadik. Y-maze-nél a normalis munkamemariat jelz6 spontan alteracio
csak a vadtipusuaknal volt megfigyelhetd. Holeboardon nem mindegyik egér tudta megtanul-
ni a feladatot, de a jél tanuldk szdma fliggetlen volt a genotipustél. Az allatok kozt a referen-
cia-memoria hibdinal sem talaltunk szignifikans kiilonbséget. A munkamemadria és a kihagyasi
hibak szdma azonban a knockout egerekben magasabb volt. Kévetkeztetések: Osszegségében
elmondhatd, hogy a VGIuUT3 transzporter kilitése inkdbb a révidtdvid munkamemdriara volt
hatdssal, de a térbeli tadjékozédast nem befolyasolta.

Témavezetd:
Dr Zelena Déra tudomdnyos fémunkatdars
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Neuftrofil granulocitdk cirkadidn
szabdlyozdsdnak vizsgdlata

) KOVACSs ADRIENN
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.
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A cirkadian éra egy endogén id6mérd rendszer, mely a szervezetben zajlo fiziolégids folyama-
tokat a kdrnyezeti tényez6k napi ingadozasaval hangolja 6ssze. Szamos irodalmi adat tdmaszt-
ja ala a cirkadian déra és az immunrendszer kapcsolatat. A neutrofil granulocitak ritmusos ma-
kodésének vizsgalata hozzasegithet a kiilonbo6z6 gyulladasos folyamatok patomechanizmusa-
nak megértéséhez. Mivel human neutrofil granulocitakon végzett korabbi kisérleteink alapjan
ugy tlnt, hogy a sejtekben az dram{kddés hattérbe szorul, a tovabbiakban azt vizsgéltuk,
hogy a sejtek effektor reakcidinak ritmicitasaért milyen szabdlyozas felel. A kisérletek soran
egészséges donoroktdl 3 dranként vért vettlink. A neutrofil sejtpopulacid érettség szerinti 6sz-
szetételének vizsgdlatahoz kévettik a CXCR4 receptor génexpresszidjat és mértiik a sejtek
oldalirdanyu fényszérasat dramlasi citométerrel. Standard May-Grinwald festés alapjan is osz-
talyoztuk érettség szerint a sejteket. Mértiik a csontveli citokin CXCL12 szintjét a plazmdban
ELISA segitségével. A sejtek mikodését kiilonb6z6 napszakokban dsszehasonlitottuk: mértik
a sejtek opszonizalt zimozan indukalt szuperoxid termelését és fluoreszcensen jelolt, opszoni-
zalt S. aureus fagocitdzisat. A sejtek kor szerinti eloszldsa ingadozott a nap folyaman: az esti
id6szakban magasabb volt a Cxcrd expresszid, a sejtek oldaliranyl fényszérasa alacsonyabb-
nak bizonyult, és tobb hiperszegmentalt magvu sejt volt jelen a keringésben. A sejtek homing-
jat szabalyozd CXCL12 ritmusos ingadozast mutatott a plazmdaban. A sejtek szuperoxid terme-
Iése és fagocitdzis készsége pedig az éjszakai id6szakban szignifikansan magasabbnak bizo-
nyult. Eredményeink arra utalnak, hogy a sejtfunkcid szabalyozasaban szerepet jatszik a
csontveld ritmusos mikddése; aminek kdvetkeztében éjjel tobb érettebb sejt van jelen a ke-
ringésben, ez pedig korrelal a sejtek effektor reakcidinak éjszakai er6sd6désével.

Témavezetdk:
Ella Krisztina egyetemi tandrsegéd
Dr. Kdldi Krisztina egyetemi docens
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Egy Uj modszer kifejlesztése az ARHGAP25 GTPAz
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A kis G-fehérjék jelentds szerepet toltenek be az aktin-citoszkeleton rendszer miikédésének,
ezaltal a sejt alakjanak, mozgdsanak meghatarozasaban, valamint gyulladasos folyamatokban.
A munkacsoportunk altal kutatott GTPaz aktivald fehérjék (koztik az ARHGAP25) a Rho alcsa-
lad (Rac, Rho, Cdc42) fehérjék aktivitasi ciklusanak negativ regulatorai. Szabalyozé hatasuk
kvantitativ mérése elengedhetetlen laborunk szamara. Az eddigiek soran radioaktiv izotdpos
madszert alkalmaztunk, melynek jelent6s hatranyai vannak (beszerzés nehézsége, izotdp
bomlasa miatti id6keret, sugarzasvédelem). Célunk egy biolumineszcencia rezonancia ener-
giatranszfer (BRET) alapu, megbizhatdbb, szisztematikusabb, és reprodukalhaté adatokat biz-
tositd modszer bevezetése. Elkészitettiik a GST-Venus-Rac és a luciferaz enzimet kdédolé GST-
CRIB-Rluc konstruktokat. Ez utébbi specifikusan képes az aktiv allapotban levé Rac kdtésére,
igy a két fehérje kozotti energiatranszfer alapjan vizsgdlhatd a Rac allapota. Az ellenérzés gé-
lelektroforézissel és szekvenaldssal tortént, majd bakteridlis rendszerben fehérjét termel-
tettlink. Az izotépos mérés sordn a 32P-GTP-vel t6ltott Rac-ot 15 percen keresztil inkubaltuk
ARHGAP25 jelenlétében vagy hidnyaban, és a nitrocellul6z membranon fennmaradé aktiv Rac
mennyiségét vizsgaltuk. A BRET méréseinket 96-os lemezen végeztiik, a fehérjéinket 100 ul
térfogatban inkubaltuk. Fluoreszcenciat, majd lumineszcenciat mértiink 530 és 480 nm-en, e
két hulldamhosszon mért intenzitdsok kilonbsége adja a BRET hanyadost. Az ARHGAP25, a Rac
és mutdnsai valamint a CRIB fehérje el6allitdsa utan izotdpos kisérletekben vizsgaltuk megfe-
konstitutivan aktiv és konstitutivan inaktiv Rac segitségével felvettiik az elérhet6 BRET hanya-
dos-értékek maximumat és minimumat. Ezutan a vad tipusu Rac, valamint az ARHGAP25 kon-
centraciofliggését vizsgaltuk. A BRET modszer kivaléan reprodukdlta az izotépos modszer se-
gitségével kapott adatokat. Az altalunk fejlesztett in vitro BRET mddszer nem csak munkacso-
portunk szamara lehet hasznos, hanem mas, kis G-fehérjék szabdlyozasat célzé kutatasokban
is. Hosszu tavu terveink kozott szerepel médszeriink fejlesztése, melyet széles kdrben, egysze-
r(ien és gyorsan lehet alkalmazni. igy a ma hasznalt GTPaz assay-ket egy jelentSsen biztonsa-
gosabb és megbizhatdbb mdodszer véltana fel.

Témavezetdk:
Dr. Wisniewski Eva PhD hallgaté
Dr. Csépdnyi-Kémi Roland egyetemi tandrsegéd
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A tromboxdn receptor szerepe az egér hugyhodlyag
simaizom kontrakcid szabdlyozdsdban

MOLNAR KRISZTINA
Semmelweis Egyetem Gyodgyszerésztudomdanyi Kar V.

) o MOLNAR PETER JOZSEF
Semmelweis Egyetem Altaladnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM KLINIKAI KiSERLETI KUTATO INTEZET

BEVEZETES. A gyakori vizelési ingerrel és inkontinencidval jaré hiperaktiv hélyag szindréoma
(OAB) emberek millidit érinti. A jelenleg rendelkezésre all6 gyogyszerek hatékonysaga korla-
tozott és alkalmazasuk szdmos mellékhatassal jar. Irodalmi adatok és klinikai megfigyelések
alapjan ismert, hogy az arachidonsav (AA) szdrmazék prosztanoidok szerepet jatszanak az
OAB patomechanizmusdban. Célunk, hogy a prosztanoidok hugyhdlyag simaizomra kifejtett
hatdsainak és jelatviteli folyamatainak leirasaval uj farmakolégiai célpontokat azonositsunk az
OAB kezelésére. MODSZEREK. Kisérleteinket felntt him, vad tipust (C57BI/6) és tromboxdan
receptor (TP) knock out (KO) egerekbdl izolalt higyhdlyag simaizom szeleteken végeztik. A
kontrakcids er6t izometrikus korilmények kdzott miografon regisztraltunk és a 124 mM K+
altal kivaltott referencia kontrakcidk nagysagara normalizaltuk. Az aldbbiakban a szubmaxima-
lis koncentraciéban (0,03 mM) adott agonistakkal kivéltott hatdsokat adjuk meg. EREDME-
NYEK. A TP receptor agonista U-46619 dézisfliggé kontrakcidt valtott ki (Emax=47,8% EC50=
67nM) mely hatds TP KO egerekben hianyzott, jelezve a funkcionalis TP receptorok potencidlis
szerepét a holyag-miikodés szabalyozasaban. A prosztaglandin E2 (PGE2) és prosztaglandin
F2alfa (PGF2alfa) szintén dozisfliggs, azonban gyengébb kontrakciét valtott ki (PGE2:
10,3%1,3%, PGF2alfa: 13,6+2,5%). Meglepé mddon a szabadgyokok hatasara AA-bdl keletkezé
izoprosztan 8-iso-PGE2 (iso-PGE2) potens konstriktornak bizonyult: szignifikdnsan (p <0,05)
nagyobb kontrakciét (18,6+1,5%) okozott, mint a PGE2. TP KO egerekbdl szarmazé hugyho-
lyag szeleteken a vizsgdlt prosztanoidok hatdsa drasztikusan lecsokkent (PGE2: 1,3+0,1%,
PGF2alfa:2,3+1,6%, iso-PGE2: 1,4+1%) DISZKUSSZIO. A TP receptor aktivéldsa a hugyhdlyag-
ban simaizom kontrakciot valtott ki, melynek feltételezett endogén ligandjai a fiziologias ko-
rilmények kozott is el6forduld PGE2 és PGF2alfa. Oxidativ stressz hatdsdra az AA-bol
izoprosztanok keletkezhetnek, példdul az iso-PGE2 mely a detrusor izomzat kontrakcidjat
okozhatja pl. krénikus cystitisben vagy OAB esetén. A TP receptor jelatvitelének leirdsa farma-
koldgiai célpontot biztosithat a gyulladasos folyamatok soran kialakuld urolégiai kérképek
kezelésében.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Benyd Zoltadn egyetemi tandr
Dr. Dér Bdlint PhD-hallgatd
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Az agyhdartya nyirokereinek in vivo funkciondlis
vizsgdlata transzgenikus egérmodellek
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Bevezetés: A kdzelmultig dltaldnosan elfogadott nézet volt, hogy a kdzponti idegrendszerre
nem jellemz6 a nyirokerek jelenléte. Az utébbi id6ben azonban tobb kdzleményben is nyi-
rokereket irtak le a kemény agyhartyaban. Nem tisztazott azonban a meningealis nyirokerek
fejl6dése, valamint élettani és kérélettani funkcidja. Célkitlzés: Kisérleteinkben célul tliztuk ki,
hogy kifejlesszlink egy megkozelitést, amely alkalmas a meningealis nyirokerek funkcidjanak
vizsgalatara. Mddszer: In vivo kisérleteinkhez riporter egértorzseket haszndltunk, amelyekben
a nyirokendotél sejtek specifikus fluoreszcens fehérjét fejeznek ki (Prox1-GFP és Vegfr3-YFP
torzsek), ezaltal kivaldan alkalmasak a nyirokerek és nyirokcsomok hatékony kimutatasara.
Kisérleteinkben nyirokér riportert hordozé fiatal feln6tt, valamint id6zitett terhességekbdl
szarmazo embrid koru és Ujszilott egereket hasznaltunk, amelyekben a kiilénb6z6 szervekbe
injektalt 70 kDa molekulatomeg(i fluoreszcens Rodamin-dextran segitségével monitoroztuk a
nyirokér funkcidét fluoreszcens mikroszképidval. Eredmények: Kisérleteinkben azt talaltuk,
hogy a szovetekbe injektalt 70 kDa molekulatdmegli Rodamin-dextran elszallitadsa specifiku-
san a nyirokerek kozrem(kodésével valdsul meg a szovetkozti térbdl. Optimalizaltuk a fluo-
reszcensen jeldlt molekula injektaldsat a kozponti idegrendszerbe. A megkdzelitést alkalmaz-
va kimutattuk, hogy az agyvel6be injektdlt Rodamin-dextran a nyaki nyirokcsomdkban halmo-
z6dik fel az injektalast kovetd 100 percben. Eredményeink szerint az agyhartya nyirokerei a
szllletést kovetd elsé hét soran kezdik el elszéllitani a makromolekulakat a kdzponti idegrend-
szerbdl. Kovetkeztetések: Kidolgoztunk egy kisérletes rendszert, amelyben hatékonyan tudtuk
monitorozni a szervspecifikus nyirokér funkcidt felnétt és Ujszllott egerekben egyarant. E
megkozelités segitségével sikeresen jellemeztik az agyhdrtya nyirokereinek mikodését in
vivo egérmodellben, igazolva, hogy az elvezetés a nyaki nyirokcsomoék irdnyaba torténik. Ered-
ményeink arra utalnak tovabbad, hogy az agyhdrtya nyirokerei a posztnatalis id6szakban valnak
alkalmassa a beinjektalt makromolekula elvezetésére. Meningealis nyirokerek pontos funkcio-
janak azonositasa hozzdajarulhat tobb kozponti idegrendszert érint6 betegség pathomechaniz-
musanak a megértéséhez.

Témavezetdk:
Dr. Jakus Zoltan kutatécsoport vezetd
Bdlint Laszlé PhD hallgatd
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A lizofoszfatidsav vazokonstriktor hatdsat
kdzvetitdé egyedi jelatviteli utak

) PANTA CECILIA RITA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM KLINIKAI KISERLETI KUTATO INTEZET

Bevezetés: Munkacsoportunk korabbi megfigyelései szerint a lizofoszfatidsav (LPA) ép endot-
helium esetén LPA1 receptor (LPA1) altal kozvetitett vazorelaxacidt okoz, endothelium hia-
nyaban viszont kontrakciot, aminek kdzvetitésében az LPA1 és/vagy LPA3 receptorok, vala-
mint a thromboxan A2 (TXA2) receptor (TP) is szerepet jatszik. Jelen kisérleteinkben a vazo-
konstrikciot kdzvetité LPA receptor és a hozza kapcsolt jelatviteli dtvonal pontos azonositasat
tliztik ki célul. Anyagok és modszerek: Felnétt him vad tipusd (WT) valamint LPA1, LPA2 és
ciklooxigendz-1 (COX1) géndeficiens (KO) egerek ereit teszteltiik. Abdominalis aortaszegmen-
tumokat prepardltunk, az endotheliumot eltdvolitottuk, és valaszaikat izometrias koriilmé-
nyek kozott, miografon vizsgaltuk. Kisérleteinkhez az LPA1-3 agonista VPC31143-t (VPC), cik-
looxigendz gatlé indomethacint, Gi fehérje gatld pertussis toxint (PTX), és LPA3 antagonista
diacilglicerol pirofosztatot (DGPP) hasznaltuk. A vaszkularis TXA2 felszabadulds mérését TXB2
ELISA-val végeztlik. Eredmények: Az LPA és a VPC ddzis fliggd vazokonstrikciét okozott, me-
lyek EC50 értékei hasonléak voltak (LPA: 6,48 uM, VPC: 5,12 uM), azonban a VPC Emax értéke
magasabb volt az LPA Emax értékéhez képest (0,95 mN/mm vs. 2,26 mN/mm, az érszegment
hosszara normalizalva). A VPC hatdsara DGPP kezelést kovet&en és LPA2 KO erekben is valto-
zatlan mérték( kontrakciét tapasztaltunk, mig LPA1 KO és PTX-kezelt WT erekben a kontrak-
cié gyakorlatilag eltlint. Meglep6 mddon COX1 KO és indomethacinnal kezelt WT erekben a
VPC-okozta kontrakcio jelent6sen csokkent. ELISA mérések soran VPC kezelést kovet6en a WT
és LPA2 KO erekben a TXB2 szint ndvekedését tapasztaltuk, mig LPA1 KO és COX1 KO erek-
ben, valamint PTX kezelés esetében ez teljesen hidnyzott. Kbvetkeztetés: LPA hatdsara endot-
hel sérlilés esetén LPA1 altal kdzvetitett vazokonstrikcid alakul ki. Az LPA1 aktivalédasa Gi fe-
hérje kozvetitésével aktivdlja a COX1 enzimet. A termel6d TXA2 parakrin-autokrin mediator-
ként stimuldlja a simaizomsejtek TP receptorait aminek hatasaként létrejon a kontrakcio. A
folyamat korélettani jelentésége az lehet, hogy az endothelium sériiléskor aktivalodo vér-
lemezkék altal termelt LPA az érsimaizomra hatva TXA2-t szabadit fel, igy elGsegiti a sériilést
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Témavezetdk:
Prof. Dr. Benyd Zoltadn egyetemi tandr
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A nyirokerek névekedésének serkentése VEGFC
MRNS-ét tartalmazo lipid nanopartikulumok
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A nyirokér-m(ikodés hidnya vagy zavara primer, szekunder nyirokédéma kialakuldsahoz vezet-
het. J6 példa erre az emlédaganat eltdvolitdsahoz kapcsolddd nyirokérsériilés kovetkeztében
fellép6 felsGvégtagi 6déma. Jelenleg nem all rendelkezésre olyan terdpias megkozelités,
amellyel hatékonyan megvaldsithatd a nyirokér-funkcid helyreallitasa a fenti kérképekben.
Kisérleteinkben célul tliztlik ki egy olyan — a kordbbi megkdzelitésektdl teljesen eltéré — mRNS
alapu rendszer kifejlesztését, amellyel nyirokér névekedési faktor (VEGFC) kifejezésén keresz-
tdl nyirokerek novekedését indukalhatjuk in vivo. Kisérleteinkben lipid nanopartikuldkba
(LNP) csomagolt tisztitott mRNS-eket alkalmaztunk (teljes hosszUsagu VEGFC-t, z6ld fluoresz-
cens fehérjét (GFP) és kontroll mRNS-t hordozé poly(C)-t). A rendszer in vitro karakterizalasa-
hoz az mRNS-eket sejtvonalakba juttattuk, és a fehérje expressziét vizsgaltuk. In vivo kisérle-
teinkben vad tipusu és Prox1-GFP nyirokendotél riportert hordozé transzgénikus egereket
szisztémasan és lokalisan injektaltunk a kiilonb6z6 mRNS-eket tartalmazd LNP-kkel. Az egyes
szoveti kompartmentek fluoreszcens jelét szteredmikroszkdppal detektaltuk, a preparalt szer-
vekbél parafinos metszeteket készitettiink, amelyeket nyirokérspecifikus antitestekkel im-
munfestettiink. A fehérje kifejez6dését Western blot technikdval is vizsgaltuk. A GFP és VEGFC
MRNS-ek sejttenyészetekbe juttatdsat kbvetben igazoltuk a GFP és a VEGFC fehérje kifejezs-
dését. Vad tipusu egerekben GFP mRNS LNP komplexszel valé injektdlds utdn izoldlt szervpre-
paratumokban a fluoreszcens jel szignifikdns ndvekedését észleltiik. Transzgénikus egerekben
VEGFC mRNS LNP komplex injektaldsdval hatékonyan indukaltuk a PROX1 nyirokérre specifi-
kus transzkripcids faktor kifejez6désének ndvekedését, valamint Uj nyirokerek kialakulasat a
kontrollhoz viszonyitva. Kisérleteinkben mRNS LNP-k felhaszndlasaval hatékonyan tudtuk in-
dukalni fehérjék kifejez6dését in vitro és in vivo egyarant. A VEGFC mRNS-ének LNP kozveti-
tett kifejezése hatékonynak bizonyult a nyirokér névekedés serkentésére, ami egy koncepcio-
nalisan Uj megkozelités lehet a nyirokér névekedés kivaltasara. Ez a megkdzelités Uj tavlatokat
nyithat a nyirokddéma kezelésében, illetve a nyirokér-funkcié szervspecifikus jelentéségének
kisérletes vizsgalataban.

Témavezetdk:
Dr. Jakus Zoltadn docens
Styevkdné Dinnyés Andrea PhD hallgatd
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Az Fcy receptorok és B2-integrinek szerepe a
monondatrium-urdt kristaly altal kivaltott
sejtaktivacioban

] TORDAI CSONGOR
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET

Bevezetés: Az urat-kristalyok lerakddasa az iziiletekben és az ahhoz kozeli sz6vetekben roha-
mokban jelentkez6 gyulladasos betegség, a koszvény kialakuldsdhoz vezet, melynek korlefo-
lydsaban elengedhetetlenek a velesziiletett immunrendszer fagocitasejtei. Kordbbi eredmé-
nyeink alapjan az Src-tipusu tirozin-kindzok esszencialis szerepet jatszanak az urat-kristaly al-
tal kivaltott fagocita-sejtaktivaciéban. Jelen munkank soran a jelatviteli folyamatok proximalis
szerepl6inek: a sejtfelszini Fcy.receptoroknak és a B2-integrineknek a szerepét vizsgaltuk a
fagocitasejtek urat-kristaly medialt jelatviteli folyamataiban. Mddszerek: Kisérleteinkhez Fcy-
receptor-hianyos (FcRy—/-), B2-integrin-hianyos (CD18—/-), valamint mindkét molekulara néz-
ve génhianyos (FcRy—/—CD18—/-) egerek felhasznalasaval csontvel6i kimérakat hoztunk létre.
A kimérdk csontvelSi kimosasat kovetéen neutrofil granulocitdkat izolaltunk, és csontvel6i
eredet(i makrofagokat tenyésztettlink. Az urat-kristallyal aktivalt fagocitasejtek reaktiv oxi-
géngyok-termelését luminometridsan, a citokin-termelést ELISA-mddszerrel, az intracellularis
fehérjék foszforilaciéjat Western-blot technika segitségével kovettik nyomon. A sejtek fa-
gocitdzisat  dramlasi  citométerrel és  faziskontraszt-mikroszképidval  vizsgaltuk.
Eredmények: Az FcRy—/—, a CD18—/—, valamint a FcRy—/-CD18—/— neutrofilek szuperoxid-,
valamint citokin-termelése részleges kdrosodast szenvedett a vad tipusu sejtekhez képest. A
sejtvalaszok az Fcy-receptor hidnydban a felére csokkentek, mig B2-integrin-hidnya esetén
csupan 20%-ban karosodtak. A két molekula egylttes hidnya sem eredményezett 50%-nal
nagyobb mértékd karosodast. Mindharom genotipus esetén a vad tipusu sejtekkel 6sszemér-
het6 valtozdsokat tapasztaltunk a kristaly-indukalt intracelluldris foszforilaciés mintazatban,
valamint fagocitdzis-képességben. Kovetkeztetések: Eredményeink szerint az Fcy-receptorok,
és a B2-integrinek szerepet jatszanak a kristaly-indukalt fagocita-sejtaktivaciéban, azonban a
sejtek valaszaddképessége ezen sejtfelszini molekulak hidanyaban is jelentés mértékben meg-
tartott marad. Ez arra utal, hogy a kristaly-aktivacié részben Fcy-receptoroktdl, és [2-
integrinektdl fliggetlen tovabbi Src-tipusu tirozin-kindz-fliggé jelatviteli folyamatok révén is
képes aktivalni a fagocitasejteket. Ezen jelatviteli utak tisztdzdsa hozzajarulhat a készvény pa-
togenezisének jobb megértéséhez.

Témavezetdk:
Dr. Futosi Krisztina egyetemi tandrsegéd
Dr. Mécsai Attila egyetemi tandr
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Az ABCA1 gén polimorfizmusainak vizsgdlata

Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar PhD

Az Alzheimer-kor (AK) késGi kezdetl sporadikus formajanak hatterében genetikai, epigeneti-
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kai és kornyezeti tényez6k allnak. A 9. kromoszédman elhelyezkedd ATP-binding cassette Al
(ABCA1) gén lokalizacioja és funkcidja alapjan egy lehetséges, az AK kialakuldsaban szerepet
jatszé kandidans gén. Munkank soran célul tiztik ki az ABCA1 gén 3 polimorfizmusanak
(rs2230805: G474A/L158L, rs2230806: G656A/R219K and rs2066718: G2311A/V771M) vizsga-
latat, és teszteltlik azt a hipotézist, hogy ezen polimorfizmusok 6sszefliggésbe hozhaték az AK
kialakuldsdra valé fogékonysaggal. Vizsgdlatainkba 431 AK-ban szenved6 beteget és 302
egészséges kontroll (K) személyt vontunk be. Az AK diagndzis felallitdsa soran NINCDS-ADRDA
kritériumait vettiik alapul. A genomikus DNS izolalasa teljes vérbél tortént. Az ABCA1 polimor-
fizmusok genotipizdlasat TagMan gPCR mddszerrel végeztik. A vizsgalt polimorfizmusok ge-
notipus gyakorisdgai Hardy-Weinberg egyensulyban voltak mindkét vizsgdlt csoportban
(p>0.05). Az rs2066718 polimorfizmus esetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az AK
és K csoportok kozott az egyes genotipusok gyakorisdgi megoszlasaban. Az rs2230805 G/G
genotipus el6forduldsi gyakorisaga statisztikailag szignifikdnsan magasabb volt az AK csoport-
ban, mint a K-ban (x2=7.787 (2) p=0.020). Az rs2230806 G/G genotipus szintén gyakrabban
fordult el6 AK-ban, azonban az eredmény nem volt szignifikdns (x2=5.245 (2) p=0.073). Mivel
az rs2230805 és 2230806 polimorfizmusok esetében az A allélt tartalmazé genotipusok (G/A
és A/A) gyakrabban fordultak elé a K, mint az AK csoportban, ezért a statisztikai elemzést az A
allélt tartalmazod genotipusok 6sszevonasaval is elvégeztiik, és mindkét polimorfizmus eseté-
ben szignifikans kiilonbséget talaltunk (Fisher’s exact teszt: rs2230805: p=0.011; rs2230806:
p=0.024). Eredményeink felvetik az ABCA1 rs2230805 G/G és rs2230806 G/G genotipusok sze-
repét az AK kialakuldsaban, azonban az 6sszefliggés pontosabb megértéséhez ezen Iékusz
tovabbi vizsgdlata szlikséges.

Témavezetdk:
Dr. Fehét Agnes tudomdnyos munkatdrs
Prof. Dr. Kaimdn Janos tanszékvezetd egyetemi tandr
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Neuroprotektiv-e a mitokondridlis ciklofilin D fehérje
kibtése?e Vizsgdalatok B-amiloidot termeld
egérmodellben

HORVATH MATYAS
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar |l

SEMMELWEIS EGYETEM ORVOS| BIOKEMIAI INTEZET

Az Alzheimer-kért két fehérje, a B-amiloid (AB) és a tau fehérjék felhalmozddasa jellemzi. A
betegség korai szakaszdban a kéros szerkezet(i AB kapcsoldédasa a kiilonb6z6 mitokondrialis
fehérjékhez elGidézheti a bioenergetikai funkciék romlasat, az oxidativ stressz fokozddasat és
ezaltal apoptozis-induktorként viselkedhet. A mitokondriumban Iévé ciklofilin D (CypD) fehér-
je a mitokondrialis permeabilitas tranzicids porus egyik f6 regulatora. Agy mitokondriumon
végzett kisérleteinkben a CypD fehérje génkilitésének neuroprotektiv hatasat vizsgaltuk kéros
mennyiség( AP jelenlétében. Hipotézisiink szerint a CypD-KO-val keresztezett Alzheimer-kér
egérmodellben  keletkez6 AP  kevésbé rontja a  bioenergetikai  funkcidkat.
Kisérleteinket 4 fajta egér (vadtorzs, Alz (Alzheimer-kér egérmodell-mutdns APP és mutans
PSEN1), CypD-KO és Alz/CypD-KO) agyabdl izolalt mitokondriumokkal végeztik. A vizsgélata-
ink soran kilonb6z6 légzési szubsztratok (NADH-termelS szubsztratok és szukcinat) mellett
mértik a mitokondrialis O2 fogyasztast Clark-elektréddal, az ATP-termelést kapcsolt enzim-
rendszerrel illetve a H202-termelést Amplex Ultrared fluoreszcencidval.
Kisérleteink soran csokkent 02 fogyasztast és ATP-termelést lattunk az Alz-egerekben NADH-
termel6 szubsztratok jelenlétében. Ehhez a jelenséghez fokozott mitokondridlis H202-
termelés tarsult. Az Alz/CypD-KO mintak bioenergetikai paraméterei jobbnak bizonyultak,
mint az Alz-mintakéi. Az Alz/CypD-KO hibrid eredményei a CypD-KO modellben mértekhez
hasonlitottak. Szukcinat esetében fokozott légzést mértiink az Alz egérben, viszont csokkent
volt a H202-termelés. Ezt a jelenséget a kéros AP altal okozott |égzési komplex | gatlassal ma-
gyaraztuk, miszerint komplex | gatlé jelenlétében fokozddik a szukcinat oxidacidja és a reverz
elektron transzport sordn keletkezé H202 képz&dése csokken. Ezekbdl az eredményekbél ar-
ra kovetkeztethetiink, hogy az Alzheimer-kér egérmodellben a mitokondriumok mikodése
karosodott, viszont a CypD fehérje hidnya javitotta a mitokondriumok bioenergetikai funkcio-
it. A vizsgalat alapjan elmondhatd, hogy a jov6ben a CypD akar potencialis gyogyszercélpont
lehet a neurodegenerativ betegségekben.

Témavezetdk:
Dr. Tretter LaszIo intézetvezetd
Dr. Horvath Gergd PhD hallgatd

Biokémia, bioinformatika
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KUlonb6zd zsirsavak toxicitdsdnak osszehasonlitdsa

Pazmdany Péter Katolikus Egyetem Informdcids Technoldgiai és Bionikai Kar 1.

Budapesti MUszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem Vegyész— Biomérndki Kar IV.
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SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI VEGYTANI, MOLEKULARIS BIOLOGIAI ES PATOBIOKEMIAI INTEZET

A magas koncentraciéju szabad zsirsavak kilonb6z6 sejtekre kifejtett kdros hatdasa
(lipotoxicitas) intenziv kutatas targya. Irodalmi adatok szerint a telitett zsirsavak (pl. palmitat,
16:0) toxicitasa felilmulja a telitetlenekét (pl. oleat, 18:1 cisz-A9), s6t az utdbbiak gyakran
csokkentik az el6bbiek altal kivaltott karosodasokat. A palmitatrdl leirtdk, hogy oxidativ és
endoplazmas retikulum (ER) stresszt valt ki, ami inzulinrezisztenciat és apoptézist okoz. Az
utdbbi években névekvs érdeklédés iranyul a transz kettGskotést tartalmazo zsirsavak toxici-
tdsa felé. Egyes megfigyelések szerint a kér6dz6 allatok husdban és tejében talalhatd vakce-
nat (18:1 transz-A11) jétékony, mig a ndvényi olajok mesterséges hidrogénezésekor keletkezé
elaidat (18:1 transz-A9) kdros hatdsu. Az elaidatrdl leirtdk, hogy a kardiovaszkularis betegsé-
gek mellett a diabétesz kockdazatat is fokozza, mig masok ezt cafoltak. Mivel a transz-zsirsavak
toxicitasarol kevés sejtszintl adat all rendelkezésre, célul tlztik ki, hogy hatdsaikat RINm5F
patkany inzulindma sejteken tanulmdanyozzuk. Az albuminhoz konjugalt zsirsavakkal (250-500
uM) kezelt sejtek fehérje- és RNS-szint(i analizisét (Western blot és RT-PCR) 8 6ra, életképes-
ségik meghatdrozasat (MTT vizsgalat) pedig 24 dra elteltével végeztik. Az apoptdzis és az
autofagia aktivalodasanak mértékét a kaszpdaz-3, illetve az LC3-I/Il fehérjék detektalasaval ta-
nulmanyoztuk. Az oxidativ és ER-stressz kialakuldsat egyes ER-chaperonok (PDI és BiP) meny-
nyisége, valamint az elF2a és a JNK foszforilacidéjanak mértéke alapjan koévettilk nyomon. Az
ER-stressz jellegzetes markereként az XBP-1 mRNS IRE-1 altali specifikus hasitasat is vizsgal-
tuk. Az irodalmi adatokkal 6sszhangban mi is a palmitat jelent8s toxicitasat (csokkent életké-
pesség, ER-stressz, fokozott apoptdzis és autofagia) észleltlik, amit az oleat egyittes alkalma-
zasa jelent6sen mérsékelt. A transz-zsirsavak a mi kisérleteinkben is mutattak némi eltérést,
am mindkett6 az oledathoz hasonldan, a palmitatnal kevésbé karositotta a sejteket, és pal-
mitattal egyltt adva szignifikans protektiv hatast is kifejtettek. Megfigyeléseink tehat nem
tdmasztjak ala a transz-zsirsavak B-sejtkarositd hatdsat, ugyanakkor rémutatnak az ilyen jelle-
gl tanulmanyok mds sejttipusokon valé elvégzésének fontossagara.

Témavezetdk:
Dr. Csala Mikldés docens
Sarnyai Farkas PhD hallgatd
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Translocatome: Uj eszkdz a fehérjék sejtorganellumok
transzlokdciojanak vizsgdlatara, és funkciondlis

elemzésére

] MENDIK PETER
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar V.

. L DOBRONYI LEVENTE
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI VEGYTANI, MOLEKULARIS BIOLOGIAI ES PATOBIOKEMIAI INTEZET

A fehérjék szubcelluldris kompartmentekben vald elhelyezkedése elsédleges szereppel bir a
szabalyozasban és a funkciok meghatdrozasaban is. Az eukaridta sejtekben az organellumok
jol korialhataroltak, eltéré mikrokornyezettel és szamos specifikus molekularis interakcioval.
Transzlokaciénak nevezziik a funkciondlisan aktiv fehérjék sejtkompartimentumok kozotti sza-
balyozott dthelyez6dését. Ismert, hogy a transzkripcids faktorok transzlokaciéja a citoplazma-
bdl a sejtmagba miként vdltoztatja meg a sejtek viselkedését, azonban hianyzik az ilyen tipusu
jelenségek szisztematikus analizise. Kutatdsunk soran tobb mint 100 human transzlokalédé
fehérjérdl gyljtottiink részletes adatokat cikkek elemzésével. Létrehoztunk egy olyan adatba-
zist, amely tartalmazza a transzlokdlédo fehérjék strukturalis, lokalizacids és szabalyozasi tu-
lajdonsdgait. Adatbazisunkat Translocatome-nak neveztiik el, melyet az interneten keresztiil
barki szamdra szabadon elérhetének és felhasznaldbarat feliilettel rendelkezének terveziink.
A majdani Translocatome szerver kommunikdl a kordbban kutatécsoportunkban fejlesztett
ComPPI adatbazissal, ahonnan tébb mint 13000 fehérje interakcids adatait importaljuk. Az igy
kapott fehérje-fehérje interakcids (PPI) haldzat lehet&séget teremt arra, hogy egy szamitogé-
pes tanuldalgoritmus segitségével megjosoljuk adott fehérjék transzlokalddasanak valdszind-
ségét. A preciz jéslashoz egyéb informacidkkal is annotéljuk a halézatunkat (pl.: szerkezeti,
lokalizacids, funkcionalis GO [www.geneontology.org] adatok). Ezen paraméterek alapjan egy
pozitiv (transzlokalddo) és egy negativ (nem transzlokalddo) fehérje készlet kozotti eltérése-
ket azonosit a program, a tobbi fehérjéhez pedig valdszinliségi értékeket tarsit, amit irodalmi
adatokkal és kisérletes technikakkal validalhatunk. A Translocatome Uj lehetGséget biztosit a
transzlokaciok elemzésére, aminek kdszonhetéen jobban megérthetjik ennek a jelenségnek
betegségekben betodltott szerepét. A Glioblastoma Multiforme (GBM) rendkiviil rossz progno-
zisu betegség, melynek patogenezisében szerepet jatszhat transzlokacid. Célunk, hogy az al-
goritmusunk altal prediktalt transzlokalédé fehérjéket, dinamikus halézati szimulacidkkal vizs-
galjuk egy GBM-specifikus sejtmodellen, és kapcsolatot taladljunk a transzlokalédé fehérjék,
illetve az agressziv terjedés kozott. Eredményeinket felhasznalva Uj gyégyszercélpontokat azo-
nosithatunk.

Témavezetdk:
Prof. Csermely Péter egyetemi tandr
Dr. Veres Ddniel PhD hallgaté
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A miozin filamentum szerkezetének vizsgdlata,
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A miozin |l fehérje erdsen aszimmetrikus szerkezet(i motorfehérje, amely fontos szerepet jat-
szik az izomosszehlzdoddasban és sejtmozgdsban. A molekuldk rud doménjikon keresztil bipo-
laris filamentumokka polimerizdlédnak, amely topoldgiailag igen érdekes, részleteiben maig
sem pontosan ismert folyamat. Célunk, hogy a filamentum képz6dés szerkezeti mechanizmu-
sait feltarjuk. Kisérleteinkben nyudl hatizombdl izoldlt miozin molekuldkbdl polimerizalt fila-
mentumok szerkezetét vizsgaltuk atomerémikroszkdp (AFM) segitségével, amely lehet6vé
teszi egyedi molekuldk, s6t intramolekuldris domének azonositasat is. A filamentumokat ki-
csillam fellletre adszorbealtuk, majd szdritva illetve folyadék fazisban pdsztaztuk az AFM td
segitségével. A vizsgalt ioner$ tartomdanyban (25-200 mM) a filamentumok szélessége ion-
erétél fuggetlendl allandénak bizonyult (391+22,6 nm). Erdekes mddon a filamentumok hosz-
sza is megkozelit6leg konstans (1.48 um) és Osszevethet az intraszarkomerikus mérettel. Eb-
bél arra kévetkeztetiink, hogy a filamentum hosszat alapvet6en a miozin Il globdlis tulajdon-
sagai hatarozzak meg, és egyéb mechanizmusokra (pl. asszocialt fehérjék) a finom regulacio
és dinamika miatt lehet szlikség. Az ioner§ novelésével ugyanakkor a filamentum szerkezete
jelent6sen fellazult, és a miozinmolekuldk csupan a rud domének C-terminalisaival kapaszkod-
nak dssze. A megfigyelés arra utal, hogy a molekuldkat 6sszetartd erék gradiens-szerlien val-
toznak a molekula mentén, amely fontos szerepet jatszhat a filamentumképz&dés topoldgiai
problémainak megoldasaban. Osszefoglalva, szerkezetvizsgald mddszeriink alkalmas arra,
hogy ne csupan az egyensulyi miozin filamentum szerkezetet, hanem a kialakulas folyamatat
is nagy felbontdssal monitorozzuk. Az ilyen vizsgalatok kdzelebb visznek ahhoz, hogy megért-
sik azt a bonyolult folyamatot, amellyel a miozin molekuldk kialakitjak a flamentumokat és
|étrehozzak az izomszarkomer rendkiviil szabalyos, félkristalyos szerkezetét.

Témavezetd:
Dr. Kellermayer Mikids Sandor Zoltdn egyetemi tandr
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A mitokondridlis anyagcsere modellezése,
fokuszban a citrdt-kori intermedierek

SVAB GERGELY
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomdanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI BIOKEMIAI INTEZET

A mitokondriumok fontos szerepet téltenek be a szervezet sejtjeinek anyagcseréjében. A mi-
tokondridlis citrat-kor altal katalizalt reakcidk kozismertek, viszont a mitokondrium aktualis
metabolitszintjeirél kevés informacidval rendelkeziink. Joggal vetédik fel az igény a ciklusban
résztvevé intermedierek idébeli koncentracio-valtozasanak leirasara, mivel ezek szamos koral-
lapotban (pl. iszkémia) megvaltoznak. A citrat-kori folyamatok részletes analizise egy megfele-
I6 kvantitativ (matematikai) modell segitségével tortént. A modell célja a reakcidkat katalizald
enzimek megvaltozott mikddése soran kialakult anyagcsere allapotok leirasa. Emellett a mi-
tokondrium  4j  korlilményekhez  valé  metabolikus  adaptacidnak  vizsgdlata.
A modellezés soran a Michaelis-Menten enzimkinetikat hasznaltuk a reakcidsebességek és a
transzportok sebességeinek meghatarozashoz. Az enzimek és transzporterek paramétereit
(Vmax, Km, Vt, Kt) az Orvosi Biokémiai Intézetben végzett enzimkinetikai mérések, és az iro-
dalmi adatok alapjan hataroztuk meg. A reakcidk soran lezajlé koncentracié valtozasokat
differencidlegyenletekkel irtuk fol. A modell implementdciéja MATLAB kornyezetben valdsult
meg. A modellezés soran fizioldgias paraméterek és kezdeti értékek mellett a modell altal
adott eredmények eltértek az egyensulyi szubsztrat koncentracidktél, aminek okaként azt fel-
tételeztiik, hogy a modell nem vette figyelembe a mitokondrium és a kdrnyezete kozti inter-
medier dramldsokat. Transzportereket épitve a modellbe elértiik az egyensulyi szubsztrat
koncentracidkat, ezaltal szimuldlva az egészséges mlkodést. Az iszkémidt koveté maddosult
szubsztrat koncentracidkat kezdeti értékként alkalmazva megfigyelhet6 volt, hogy a mito-
kondrium az iszkémia lezajlasa utan elkezdi helyreallitani a szubsztratok aranyat a fiziolégids
koncentracidkra jellemzé aranyra. Modelllinket a kés6bbiekben mas kérallapotokban kivanjuk
felhasznalni. Tovabba az egyes enzimek defektusainak (KGDH és SDH mutansok), sordn meg-
valtozott paramétereinek metabolizmusra gyakorolt hatdsat szeretnénk kvantitativan megbe-
csulni. Ezaltal szeretnénk komplex képet kapni a mitokondrium metabolizmusardl és metabo-
lomikajardl.

Témavezetdk:
Dr. Tretter LaszIé egyetemi tandr
Dr. Szederkényi Gdbor egyetemi tandr
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A viselkedési mintdzatok mint egy teljes idegrendszer

SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI VEGYTANI, MOLEKULARIS BIOLOGIAI ES PATOBIOKEMIAI INTEZET
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A neurobioldgia egyik legljabb agazata, a konnektomika teljes idegrendszerek kapcsolédasi
mintazatanak leirasaval és elemzésével foglalkozik. Az idegsejtek szinaptikus kapcsolddasabal
|étrejové oridsi adathalmazt kézenfekvé halézattudomanyos mddszerekkel vizsgdlni. A
Caenorhabditis elegans fonalféreg jelenleg az egyetlen él6lény, amelynek a teljes konnektom-
ja ismert. Az dllat idegrendszere 302 neuronbdl és kb. 7000 kémiai és elektromos szinapszis-
bdl all. Err6l a komplex rendszerrdl sok ezer kutatdév munkdjaval 6sszegylijtott kisérletes ta-
pasztalat nemcsak azt teszi lehet6vé, hogy a teljes haldzatot statikusan vizsgaljuk, hanem egy
dinamikus in silico modell épitését is. Munkank célja a Turbine dinamikus halézatelemzé
szoftver (http://turbine.ai) segitségével a C. elegans konnektom aktivitdsanak szimulacidja
volt, majd a stabil aktivitasi allapotainak, vagy mas néven attraktorainak 6sszehasonlitdsa a C.
elegans viselkedésében el6forduld mintazatokkal. Munkank soran a C. elegans idegrendszerét
leiré online adatbazisok (http://wormwiring.org, http://openworm.org, http://wormatlas.org)
haszndlataval és az irodalom manudlis kurdcidjaval létrehoztuk a konnektdm iranyitott, élsu-
lyokat tartalmazé és a kémiai szinapszisok el6jelével ellatott halézatat. A Turbine szoftvert a
munkacsoportunk eredetileg jelatviteli halézatok dinamikus modellezésére tervezte, de a
programcsomag lehetdséget ad a dinamikai modell idegrendszert leird valtozatanak létreho-
zdasdra is. Kisérletes adatok és korabbi matematikai idegsejt modellek alapjan létrehoztunk
egy, a C. elegans tonusos potencialjanak szimuldcidjara is alkalmas modellt, ami az idegsejt
aktivitasanak flggvényében irja le a szomszédos idegsejtek aktivalasanak mértékét.

A matematikai modell programkodda valé alakitasa utdn a konnektdm alhalézatainak és tel-
jes egészének attraktorait keressiik, hogy megvizsgaljuk kapcsolatukat az C. elegans viselkedé-
si mintazataival. A Turbine szoftver lehet6vé teszi a haldzat perturbacidjat, igy szenzoros inge-
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valik modelliink predikcids képessége.

Témavezetdk:
Prof. Csermely Péter egyetemi tandr
Dr. Szalay Kristof tudomdnyos munkatdrs
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Az affektiv temperamentumok, a depresszid s a
szorongds vizsgdlata egészségeseken és
kUIBNbdz4 sulyossagu hipertonids betegeken

Semmelweis Egyetem Gydgyszertudomdanyok Doktori Iskola PhD

El6zmények: A hipertdnia és a hangulatzavarok is emelik a kardiovaszkularis események gya-
korisagat. Az affektiv temperamentumok o6sszefliggésben dllnak a hangulatzavarokkal, az
affektiv temperamentumok és a kardiovaszkularis betegségek kozotti kapcsolatrdl viszont
még kevés adat all rendelkezésre. Célkitlizés: Célunk az affektivtemperamentum pontszam, a
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depresszid, a szorongas, a hemodinamikai és az artérids érfalmerevség paraméterek vizsgala-
ta volt, egészséges alanyokon (Kont), fehérkopeny (Fk), krénikus, jol bedllitott (Kr) és krénikus,
rezisztens hipertonids (Rez) betegcsoportokban. Mddszerek: Vizsgalatunkba 261 alanyt von-
tunk be: 67 Kont, 17 Fk, 148 Kr és 29 Rez résztvev6t. A pdciensektSl onkitolt6s mddszerrel
felvettik a Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego Autoquestionna-
ire kérdGivet (TEMPS-A), a Beck Depresszid KérdGivet (BDI) és a Hamilton Szorongas Skalat
(HAM-A). A vérnyomast oszcillometrias mddszerrel (Omron M3), az artérias érfalmerevséget
a tonometrias PulsePen késziilékkel hataroztuk meg. Eredmények: A hemodinamikai paramé-
tereknél szignifikans kiilonbséget taldltunk a csoportok kozott, tobbek kdzott a szisztolés
brachidlis vérnyomasban (Hgmm): Kont: 123,50 (110,75-132,35); Fk: 137,50 (126,13-140,25);
Kr: 131,50 (123,38-139,81); Rez: 149,00 (140,38-157,63) és a pulzushulldm terjedési sebesség-
ben (m/sec) is: Kont: 7,68 (6,87-8,60); Fk: 8,05 (6,60-8,79); Kr: 8,78 (7,75-10,03); Rez: 9,77
(8,94-11,43). A TEMPS-A kérd&iv ciklotim pontszamaban szignifikans kiilonbséget taldltunk a
Kont (2 (0-4)); Kr (3 (1-5)) és a Rez (4 (3-8)) csoportok, valamint irritabilis pontszdamban a Kont
3 (2-4) és Rez 4 (2,5-8,5) csoportok kozott. Hasonldképpen a BDI kérdGivben is szignifikans
kiilénbség volt a Kont (3 (0-5)), a Kr (5 (2-9)) és a Rez (7 (4-12,5)) csoportok kdzott, mig a HA-
MA kérddivben a Kont (3 (1-6)), a Fk (8 (5-10,5)), a Kr (5 (2-9)) és a Rez (12 (6-19,5)) csoportok
kozott is. Megbeszélés, konkluzié: Az affektiv temperamentumok meghatarozasa segithet a
hipertdnias populacion belil a magasabb rizikdju alcsoportok elkilonitésében. A megfigyelés
igazolasara azonban még tovabbi kovetéses vizsgalatok sziikségesek. Etikai engedély szama:
ETT TUKEB 842/P1/2011

Témavezetd:
Dr. Nemcsik Jdnos oktatd csalddorvos
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A korondridk atmérdjebdl torténd f6torzs dtmérd-
valamint a koszordér dominancia
meghatdrozdsa

) BORZSAK SARLOTA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

. L DANICSKA DALMA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

Bevezetés: A koszoruér szlkiilet mértékét a szlikilettél proximalisan talalhatd egészséges re-
ferencia szegmentum segitségével definiadljuk. A bal k6z0s f6torzset (LM) érinté diffuz lézid
esetén azonban nincs rendelkezésre allé referencia atmérg, igy a szlikilet mértékének meg-
hatdrozasa nem lehetséges. Vizsgalatunk céljaként egy olyan médszer meghatdrozdsat tliztlik
ki, amely lehet6vé teszi az LM egészséges atmérGjének becslését a bal eliilsé leszallo ag (left
anterior descending - LAD) és a korbefutd ag (left circumflex - LCX) atmérGi segitségével. Cé-
lunk volt tovabba az LM és a jobb koronaria (right coronary artery - RCA) atmérdjének aranya
alapjan torténd koszoruér dominancia automatikus meghatdrozasa. Médszerek: Klinikai vizs-
galatunkba a Semmelweis Sziv CT Regiszter adatbazisdban regisztralt, 2015. januar és julius
kozotti koszoruér CT angiografia vizsgdlatra érkez6 952 beteget vontuk be. A koszoruerek ere-
dési atmérgit a kanyarodd multiplanaris reformacidkon mértiik koszoruér CT vizsgdlatok ana-
lizisére szolgald szoftver segitségével. Eredmények: A koszoruerek eredésénél mért atmérdk a
kovetkez6k voltak: LM: 4.7£0.7mm; LAD: 3.84£0.6mm; LCX: 3.5£0.7mm; RCA: 3.9+0.8mm. Szig-
nifikdns kiilonbség volt az LM, LCX, RCA atmérdi kozott bal és jobb dominans koronariarend-
szerek esetén (p<0.001 mindegyik esetben). Ezzel szemben nem taldltunk szignifikans kilonb-
séget a LAD atmérék tekintetében (p=0.24). Az LM atmérgje a LAD és LCX atlagos atmérGihez
viszonyitva 0.61 £ 0.1 volt, amely nem kiilénb6z6tt szignifikansan jobb illetve bal dominans
koszoruérrendszerek kozott (p=0.88). Az LM és az RCA atmérdSinek ardnya a koszoruér domi-
nancidt magas  diagnosztikai  pontossaggal tudta  meghatarozni  (AUC=0.95).
Kovetkeztetések: Vizsgalatunk eredménye alapjan az LM atmérdjének szamitasara alkalma-
sak a LAD és az LCX eredésénél mért atmérdk (LM=1.64*(LAD+LCX)/2) bal illetve jobb domi-
nans koronariarendszer esetén is. Az LM és az RCA ardanya képes meghatarozni a koszoruér
dominanciat nagy pontossaggal. Ezekkel a kbnnyen szamithaté aranyokkal egyszeriisodhet a
klinikai dontéshozatal, kiilén6sen sulyos koszoruérbetegek vagy szokatlan koronaria anatémia
fenndllasa esetén.

Témavezetdk:
Dr. Maurovich-Horvat Pdl adjunktus
Dr. Kolossvdry Mdrton PhD hallgaté

Magatartdstudomdnyok, radiolégia
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A hipnoftikus fogékonysdag vizsgdalata
orthorexia nervosdban

BRUSTOLIN GIULIA )
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM MAGATARTASTUDOMANY! INTEZET

Célkitlizés: Az orthorexia nervosa el8szor 1997-ben leirt evészavar. Az érintettek kizardlag
egészséges, vagy annak tartott ételeket fogyasztanak. Sokan a kényszerbetegség egyik forma-
janak tartjak. A szigoru étrend kovetése miatt felmeril a kapcsolata az egészségre vonatkozé
divatjelenségekkel, igy a kiils6 szuggesztidkra adott fokozott valaszkészséggel is. A szuggeszti-
bilitdshoz kozel allé személyiségvonas a hipnotikus fogékonysdg, igy ennek mérése alkalmas
lehet annak megkdzelitésére, hogy a zavar patomechanizmusaban milyen szerepet jatszhat a
szuggesztibilitas. Célunk az orthorexidban szenvedd személyek hipnotikus fogékonysaganak
vizsgalata ennek az 0sszefliggésnek az elemzéséhez. Mddszerek: Els6ként az orthorexia hajla-
mot mértik fel online az ORTO-15 kérdGivvel. A kifejezett hajlam ponthataranal (40 pont) ke-
vesebbet elérék a zavar irdnt fokozott kockazattal rendelkeznek, Sket kerestiik meg személyes
interjuhoz. Az orthorexia igazolasara a 10 kérdésbdl allé Bratman-tesztet, valamint a Dunn és
Bratman altal meghatarozott diagnosztikus kritériumokat alkalmaztuk. Akik az orthorexids
csoportba sorolhatdéak voltak, azoknak a hipnotikus fogékonysagat a Stanford Hipnotikus
Szuszceptibilitasi Skala “A” véltozatdval (SHSS-A) mértiik. Eredmények: Az ORTO-15 kérddivet
kitolt6k kozal 112-en értek el 40 pont alatti értéket. A személyes interjun 6sszesen 15-en
vettek részt, akikb6l a Bratman-teszt és a diagnosztikus kritériumok alapjan 9 személy szen-
ved orthorexidban. A 9 f6 ORTO-15 tesztjének atlaga 31,00+4,42. A Bratman-teszt atlaga
7,56+1,42. A diagnosztikus kritériumoknak mind a 9 f6 megfelelt. A SHSS-A-n kapott eredmé-
nyek atlaga 7,00+3,62. Gyenge szuszceptibilitast (0-4 pont) 3 f6, kdzepeset (5-7) 3 {6, magasat
(8-12) 3 f6 mutat. A kontrollcsoportot 20 f6s egyetemista csoport alkotta, akiknek nem volt
evészavaruk, e csoport atlaga az SHSS-A tesztben 5,75+4,55. A magyar atlag egy 178 fGs nagy
mintan 5,53+3,76. Kovetkeztetések: Az eddigi adatok alapjan az orthorexids csoportnal mér-
het6 hipnabilitds nem haladja meg szignifikansan a kontrollcsoportét (p=0,17), a kozepes tar-
tomanyba sorolhatd. Felmeriil azonban egy magas fogékonysagu alcsoport létezése is, amely-
ben széba johet az egészséges taplalkozasra vonatkozod szuggesztiv befolyasok szerepe a be-
tegség kialakulasaban.

Témavezetdk:
Dr. Tdry Ferenc egyetemi tandr
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Percutan Coronaria Intervencid hatdsa az ST
elevacioval nem jaré acut myocardialis
infarktusos betegek életkildtasara

) DOAN NANG KHAI
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

. o SKODA REKA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

Hattér: A hazai nem ST elevacids acut myocardialis infarktusos (NSTEMI) betegek hosszu tavu
progndzisa rosszabb az ST elevacids acut myocardialis infarktusos (STEMI) betegekhez képest,
melynek oka lehet a joval alacsonyabb revaszkularizdciés rata annak ellenére, hogy hazank-
ban elérhet6 a percutan coronaria interventio (PCl). Cél: Hazai NSTEMI-s betegek 6 hénapos
tényleges haldlozdsanak 6sszehasonlitdsa a GRACE kalkuldtor alapjan varhatd, ,nemzetkozi”
mortalitasaval, a PClI haldlozasra kifejtett hatdsanak vizsgalata illetve a progndzist befolyasolé
tényez6k meghatdrozdsa. Mddszer: NSTE-ACS iranydiagndzissal felvett n=1400 konszekutiv
beteg adatainak retrospektiv elemzése. Nemzetko6zi varhatd halalozasnak a GRACE rizikémo-
dell altal becsiilt 6 hdnapos haldlozast tekintettiik. Ezen értékekkel kerilt 6sszehasonlitasra a
PCl-vel revaszkularizalt és nem revaszkularizalt esetek valés mortalitasa. A feltételezett riziko-
tényez6k kozotti kapcsolatok elemzése Cox-semi parametrikus regresszios vizsgalattal tortént.
Szignifikans eltérésnek a p<0,05 tekintettiik. Eredmények: A vizsgalt populacié 6 hénapos va-
I6di mortalitdsa 9,3%, a becsilt atlagos haldlozasi valdszinliség 8%. Az alacsony rizikdju cso-
portban nem volt kilonbség (1,9% vs 1,9%). A kdzepes és magas rizikdcsoportban PCl-ben
nem részesilt esetekben jéval magasabb volt a valodi mortalitds a becsilthoz képest (11,3%
vs 5,6% p=0,0259; 32% vs 19,2% p=0,0007). Mindkét rizikdcsoportban PCl-vel kezeltek valddi
haldlozdsa megegyezett a GRACE kalkuldtor PCl-ben részesilt varhatd haldlozasi értékeivel
(4,9% vs 5,2% p=0,7633; 15,6% vs 14,9% p=0,7038). A vizsgalt paraméterek kozil az életkor
(p<0,0001), a vesefunkciod (p<0,0001), a bal kamra ejekcios frakcio (p<0,0001), a Killip stadium
(I p=0,0392, Ill p<0,0001, IV p=0,0393), a hipertdnia (p=0,0153) és a kordbbi ICD belltetés
(p=0,0268) mutatott szignifikans korrelaciot a haldlozassal. Konkllzié: A hazai 6 hdnapos hala-
lozads, amennyiben nem tortént PCl rosszabb a kdzepes és magas kockazatu csoportban, mint
a GRACE rizikd becslés alapjan varhaté, de PCl alkalmazasaval ezt igen jelent6s mértékben, az
ennek megfelelS varhatd haldlozasi értékre lehetett csdkkenteni. Eredményeink a hazai NSTE-
MiI-s populacidban kiilondsen kiemelik az invaziv stratégia és a PCl jelent&ségét.

Témavezetdk:
Dr. Becker David docens

Magatartdstudomdnyok, radiolégia
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Kontrasztanyag hatdsa a non-compact

A sziv funkcionalis paramétereit a hossz és rovid tengelyi (SA) MR felvételekbdl szamoljuk,
majd az intravénas gadoliniummal készitett kés6i kontraszt halmozdsos képek a strukturdlis
szivizom eltéréseket mutatjdk. Bevett gyakorlat a postkontrasztos nativ felvételek készitése,
melyek kontlrozasa azonban korilményesebb, igy pontatlanabb lehet. A non-compact cardi-
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omyopathia (NC-CMP) olyan szivfejl6dési rendellenesség, ahol a bal kamra cstcsaban foko-
zottan trabecularizalt izomstruktura (LV trab) marad. Vizsgalatunkban 2 féle KA hatasat figyel-
tlk a sziv funkcionalis paramétereinek szamitasaban NC-CMP-3s betegek nativ SA felvételein.
2016-ban készitett vizsgalatunkba 20 NC-CMP-as beteget vontunk be. Atlag életkoruk
41,7+16,3 év, férfi n=14, atlagos ejekcids frakcidjuk (EF) 55,6+3,7%. A 1,5T Philips Achieva MR
készliléken végzett vizsgalatainknal a nativ SA felvételek utdn Gadovist-et (Ga, n=12) vagy
Multihance-ot (Mu, n=8) adtunk, majd 8 percen belil ismételt nativ scan-ek késziltek. A fel-
vételeket Medis QMass analitikai szoftverrel, a NC-CMP-ra jellemz6 fokozott LV trab-ot a
MassK algoritmussal értékeltiik. A statisztikdt a Medcalc szoftverrel készitettuk.
ElGszor 6sszevetettik a kétféle KA-gal készitett nativ SA felvételekbdl szamolt funkcionalis
paramétereket, azonban a Ga vs Mu eredményei kdz6tt nem volt szignifikans kiilonbség.
Majd 6sszehasonlitottuk a 20 beteg pre-és postkontrasztos felvételeit. A testfelszinre indexalt
(i) volumenek (V) szignifikdnsan nagyobbnak, a bal kamra izom (LV mass) és LV trab témeg
értékek, valamint az EF szignifikdnsan kisebbnek adddtak a KA utdn (MassK preKA vs postKA:
végdiastolésVi 74+13,6 vs 81+16,3 ml/m2; végsystolésVi 25,317,3 vs 30+11,2 ml/m2; LVmassi
82,5+17,5 vs 75,716 g/m2; LVtrab tomegi 25+6,6 vs 19%4,7 g/m2; EF Mu: 65,2+4,4 vs
62,4+6%; p<0,05). A KA hatasban készitett nativ felvételek csokkentebb vér-izom kontrasztja
elfedheti a myocardiumot, a volumenek névekedését, az izomtémeg és az EF csokkenését
eredményezve NC-CMP-s betegekben. E kismérték(, de szignifikans eltérések a leletezés kap-
csan évatossagra intenek.

Témavezetdk:
Dr. Szdcs Andrea adjunktus
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Az MR jelentésége a non-compact
cardiomyopathia diagnosztikgjaban

) Kiss ANNA REKA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

‘ o GREGOR ZSOFIA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

A non-compact cardiomyopathia (NC-CMP) olyan szivfejl6dési rendellenesség, ahol az emb-
riogenezis sordn a bal kamra csucsaban fokozottan trabecularizalt izomstruktura (TRAB) ma-
rad. Célunk volt a jé ejekcios frakcidju (EF) NC-CMP-3s betegek egészségesekkel (K) és a be-
tegség egyes fenotipusainak egymassal vald 6sszevetése,a nemek kozti kiillonbségek vizsgala-
ta, valamint a trabecula (TRAB) mennyiségének mérésével Uj kiegészit6 diagnosztikus kritéri-
um feldllitasa MR segitségével. Az endocardiumon beliili TRAB mennyiség mérésétegy Uj kiér-
tékel6 modul teszi lehetévé. A NC-CMP diagndzisat akkor irtuk le, ha a NC/compact hanyados
meghaladta a 2,3-at. A 2009-2014 kozott Klinikdnkon vizsgalt 5943 beteghdl ezt 158 teljesi-
tette. Vizsgéalatunkbdl kizartuk a csdkkent EF-ju (<50%, n=55), a bal kamrai hypertrophias
(n=15), az egyéb funkcionalis- strukturalis szivbetegséggel él6 (n=23), illetve a technikai okok
miatt nem feldolgozhatoéfelvétellel rendelkez6 (n=24) betegeket. A megmaradé 41 NC-CMP-as
atlag életkora 38,2+14,1 év, férfi n=22. Ezeket a betegeket a non-compactatio morfoldgidja
alapjan egy tipusos (Tip) és egy atipusos (Atip) alcsoportba  soroltuk.
A vizsgalatokat Philips Achieva 1,5T MR berendezéssel végeztik. A kiértékeléshez a Me-
disQMass analitikai programot, a TRAB mennyiség meghatdrozdsdhoz az Uj MassK algorit-
must, a statisztikdhoz a MedCalc analitikai szoftvert hasznaltuk. A K vs. NC-CMP és a Tip vs.
Atip. alcsoport alap paraméterei szignifikans eltérést nem mutattak. Szemben a régi mddszer-
rel, az Uj MassK modullal mért paraméterek szignifikansan valtoztak férfiakban és nékben is. A
MassK modullal szamolt TRAB tomeg-index a NC-CMP-3s csoportban szignifikdnsan nagyobb-
nak adddott a K-hoz képest mindkét nemben (NC-CMP vs. K g/m2; férfi: 17,843,6 vs. 14,643,7;
nd: 15,2+3,1 vs. 12,543,6; p<0,05). ROC analizissel kerestiik azt a cut off pontot, amivel a NC-
CMP és a K egymastdl elkildnithetd: ffi n=14, n6 n=14,9 g/m2. A Tip vs. Atip alcsoportok TRAB
tdmeg-indexe jelentds kilonbséget nem adott (ffi: 17,9 vs. 17,7; n6: 16,3 vs. 14,3 g/m2).
A bal kamrai trabecula tomeg mérését lehetévé tevé MassK program a nemek kozti kiilonb-
ségek figyelembe vételével segithet a NC-CMP diagndzisanak és morfoldgiajanak pontositasa-
ban. Az Uj modul hasznalatdval ugyanakkor az alap paraméterek jelenleg alkalmazott normal
értékei mdédosulnak.

Témavezetdk:
Dr. SzGcs Andrea adjunktus
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Uj, helyben elvégezheté FFR-CT algoritmus
diagnosztikus teljesitményének dsszehasonlitdsa

Bevezetés és célkitlizés: Koronaria CT-angiografia (CTA) segitségével szamitott frakcionalt
aramlasi tartalék (fractional flow reserve - FFR) egy nem invaziv médszer a |ézidspecifikus isz-
kémia meghatdrozasaban. Prospektiv vizsgdlatunk f6 célja egy uj, helyben elvégezhetd, gyors
FFR-CT szimulacids algoritmus diagnosztikus teljesitményének meghatdrozasa a referencia
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standardnak szamité invaziv FFR-hez képest. Mddszerek: Tanulmanyunkba 44 konszekutiv
beteget vontunk be (atlagéletkor: 64,6 + 8,9 év, 34% nd), akiknél koszoruérbetegség gyanuja
miatt koronaria CTA-t végeztiink, ami alapjan invaziv koronarografia (ICA) vizsgalat valt indo-
koltta. ICA beavatkozas sordn minden léziénal tortént invaziv FFR mérés. Az ICA vizsgalatok és
az FFR mérések a korondria CTA elvégzését kovetd 60 napon belil torténtek. FFR<0,8 értéke-
ket tekintettiik hemodinamikailag szignifikdnsnak. Az FFR-CT értékeket egy nagy teljesitmé-
nyl szamitégép szamolta ki. Eredmények: Osszesen 60 ateroszklerotikus koronarialéziot ele-
meztlink. Az atlag kvantitativ koronaria CTA atmérGszikilet 43,6£16,9% volt. Az atlag FFR-CT
0,7710,15 volt. Az FFR-CT szenzitivitasa 90,5%, specificitasa 71,8%, pozitiv prediktiv értéke
63,3%, negativ  prediktiv  értéke  93,3%, pontossdaga pedig 78,3%  volt.
Kovetkeztetések: Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a gyors, helyben végezhet§ FFR-CT szi-
mulacid kivald diagnosztikus értékkel rendelkezik. Az FFR-CT szimulacié a jov6ben segitheti a
klinikai dontéshozatalt a Iézidspecifikus iszkémia meghatarozasaval.

Témavezetdk:
Dr. Kolossvdry Mdrton PhD hallgatd
Dr. Maurovich-Horvat P&l adjunktus
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A jobb kamra volumen- és nyomasterheléshez vald
adaptdcidjanak vizsgdlata 3D echokardiografiaval

) TOKODI MARTON
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar VI.

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZiV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

A jobb kamra funkcié fenntartdsdban els6sorban a longitudinalis révidilés és a radialis kont-
rakcid jatszik szerepet. Ezek aranya viszont jelent&sen valtozhat a jobb kamrat érint6 kilonbo-
z6 korallapotokban. Célunk a jobb kamra funkcié longitudindlis és radidlis komponenseinek
szamszerdsitése, valamint egymadshoz viszonyitott aranyanak dsszehasonlitdsa volt jobb kam-
rai nyomasterheléssel (primer pulmonalis hiperténia - PHT), volumenterheléssel (szignifikans
pulmonalis regurgitaciéval rendelkez6 Fallot-tetraldgias - ToF) jard korallapotokban, illetve
egészséges személyekben (NC) haromdimenziés (3D) echokardiografia segitségével.
Vizsgdlatunkba 20-20 PHT és ToF beteget vontunk be, mellettiik 40 nemben illesztett egész-
séges onkéntest vizsgdltunk. A hagyomanyos echokardiografias protokollon kiviil 3D felvétele-
ket készitettiink apikalis nézetbdl. Dedikalt szoftverrel (TomTec 4D RV-Function 2) Iétrehoztuk
a jobb kamra 3D térszerkezeti modelljét, illetve mértiik a végdiasztolés (EDV) és végszisztolés
térfogatokat és a teljes ejekcids frakcidt (TEF). Sajat fejlesztésl szoftverlink segitségével elki-
[6nitettiik a modell harom ortogonalis tengelye mentén végzett mozgasait, ezzel pedig kisza-
mithatéva valt a longitudindlis (LEF) és a radidlis ejekciés frakcié (REF).
Az EDV magasabb volt a PHT, illetve a ToF csoportban is a kontrollokhoz viszonyitva (PHT vs.
ToF vs. NC; 192477 vs. 205174 vs. 119429 ml, ANOVA p<0,001). A PHT és a ToF csoportban a
TEF jelentGsen csokkentnek mutatkozott (40+11 vs. 4414 vs. 57+4%, ANOVA p<0,001). A PHT
betegekben a longitudindlis révidilés a kontrollokhoz képest valtozatlan mértékben jarult
hozza a TEF-hez (LEF/TEF: 477 vs. 48%5), mig a radialis kontrakcidk jelent6sége csdkkent
(REF/TEF: 3519 vs. 4816, p<0,001). Ezzel szemben ToF esetén forditott valtozas volt megfi-
gyelhet6, mivel a longitudalis kontrakcidk hattérbe szorultak (LEF/TEF: 38+10 vs. 4845,
p<0,001), viszont a radialis irdny jelentGsége tovabbra is fennmaradt (REF/TEF: 4618 vs.
4816). Eredményeink megerésitik azt a feltételezést, miszerint a jobb kamra megbetegedései-
ben a kil6nb6z6 mozgaskomponensek aranya nem azonos mértékben romlik nyomas-, illetve
volumenterhelés esetén. PHT esetében dontéen a radialis, ToF esetében dontéen a longitudi-
nalis rovidulés csokkenése figyelhet6 meg. Etikai engedély szama: 175/2016 SE TUKEB

Témavezetdk:
Dr. Kovdcs Attila Ph.D. klinikai orvos
Dr. Lakatos Bdlint Ph.D. hallgatd
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E6tvos Lordnd Tudomdnyegyetem Természettudomdnyi Kar |l

A szinesztézia az a mentdlis jelenség, ahol a kiilonboz8 érzékszervek altal érzékelt informacio
egy komplex szenzoros vagy kognitiv élmény formajdban tudatosul az egyénben. A szineszté-
zidra vonatkozo kutatdsok hosszu évtizedekre tekintenek vissza, melyek ellenére a jelenség
mélyrehatd megismerése tovabbra is recens kérdésként él. Dolgozatunkban a kilfoldi és ha-
zai irodalomban fellelhet6 eredmények figyelembevételével kivantuk kutatni a szinesztézia
megjelenését 122 f6bél alld kdzépiskolasokbdl csoportban. Célunk volt a szinesztéziat mutatéd
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személyek jellegzetességeit 0sszevetni az irodalomban megjelend pontokkal, tovabba vizsgal-
ni a jelenség irodalmi formajatoél eltér6 megjelenését. A sajat kutatasunkhoz egy online for-
maban elérhets elektronikus tesztet hoztunk létre, amellyel differencialni kivantuk a szinesz-
tézias és nem szinesztézias személyeket (122 kitolt6, feltehetbleg 11 szinesztéta). Ezt kovets-
en a szinesztézia vizsgalatahoz a teszt eredményei alapjan a szinesztézias tulajdonsaggal ren-
delkez6 személyekkel interjukat végeztiink empirikus megfigyelés céljabdl. Tovabba létrehoz-
tunk egy szinesztézids (sz:11 f6) és egy kontroll csoportot (k:11 6), akikkel papir alapu teszttel
hasonlitottuk 6ssze, milyen pontossaggal adnak valaszt négy tényezével kapcsolatos kérdésre.
A tesztben szerepl§ négy pont a szintdrsitds (sz:77,34%; k:38,12%), a memoria teszt
(sz:75,84%; k:66,73%), az iranykovetés (sz:89%; k:85%) és a szimmetria preferancia
(s2:39,10%; k:38,2%) volt. A kutatas eredményei alapjan a két csoport kdzel azonosan teljesi-
tett harom faktor esetén, azonban a szintdrsitasnal a szinesztézids csoport kozel kétszer job-
ban teljesitett, mely pozitivan mutatja a szinesztézidra utald tulajdonsdag meglétét.
Konklazidként azt allapithatjuk meg, hogy sikerilt a szinesztézia kutatas szamdra egy gyors,
online fellletl vizsgalati médszert kifejleszteni.

Témavezetdk:
Dr. habil Barabds Katalin egyetemi docens
Dr. habil Kelemen Oguz intézetvezetd egyetemi docens
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Korondria plakk progresszid meghatdrozasa
CT-angiogrdfia segitségével

) VATTAY BORBALA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar V.

. o BORZSAK SARLOTA
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar V

SEMMELWEIS EGYETEM VAROSMAJORI SZIV- ES ERGYOGYASZATI KLINIKA

Korabbi tanulmanyokban bizonyitottak a teljes plakk-terheltség és progresszidé prognosztikus
értékét a haldlozas tekintetében. A korondria CT-angiografia (CTA) a koszoruér-betegség diag-
nosztikajanak megbizhatd, non-invaziv eszkéze, mely kvantitativ és morfoldgiai plakk elem-
zést tesz lehet6vé. Vizsgdlatunk célja a koronaria 1ézidk progresszidjanak meghatarozasa volt
CT segitségével. Mddszerek: Retrospektiv vizsgalatunkba korondria CT-angiografiara beutalt
betegeket vontunk be, akiknél egymast kdvetben legaldbb 1 év elteltével két CTA vizsgalat
tortént. Minden felvételen meghataroztuk a szegmentum sziikilet pontszamot (SSS) (0-ép, 1-
minimalis, 2-enyhe, 3-kdzepes, 4-sulyos, 5-okkludalt). Plakk jelenlétének leirdsdra a meglévé
szegmentumokban a szegmentum érintettség pontszamot (SIS) alkalmaztuk (0-ép, 1-plakk). A
koronaria plakk progressziot az SSS pontérték legaldbb 1 egységgel valé novekedéseként defi-
nidltuk. Parositott non-parametrikus Wilcoxon-rank prébaval vetettlik 6ssze a két vizsgalat
eredményeit. Eredmények: 66 beteg (atlag életkor 58,5 + 9,3 év; n6k aranya 28,8%) 132 ko-
rondria CTA vizsgalatat elemeztiik. Atlagosan 3,1 + 1,4 év telt el a két vizsgélat kozott. Ossze-
sen 275 plakkot detektaltunk az elsédleges vizsgalat soran, mig az utankodvetéskor 320 plakk
volt azonosithatd (p<0,0001). Az SSS és SIS szignifikdnsan névekedett az elsédleges vizsgalat-
hoz képest: SSS 5,9 + 4,5 vs. 7,9 £ 6,8 (p<0.001), mig az SIS 4,1 + 2,7 vs. 4,8 + 3,1 (p<0,001) az
elsé és a masodik CTA soran. Korondria plakk progresszié a paciensek 57,6%-aban volt detek-
tadlhatd. Kovetkeztetések: A korondria CTA segitségével szignifikans ndvekedést tapasztaltunk
a szegmentum érintettség és sztendzis pontértékekben, mely fontos prognosztikai informdci-
ot nyujthat a kardialis végpontok tekintetében. A CTA vizsgdlat alkalmas lehet a koronaria-
betegség progresszidjanak monitorozasara.

Témavezetdk:
Dr. Maurovich-Horvat Pdl adjunktus
Dr. Szilveszter Bdlint PhD-hallgaté

Magatartdstudomdnyok, radiolégia
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A ciklotim és az ingerlékeny affektiv temperamentum
kapcsolata korondria CT angiografiaval detektdlt

Célok: Ismert az egyes affektiv temperamentumok kapcsolata a vérnyomas- és artérias érfal-
merevség paraméterekkel. Azonban a koszoruér-betegség és az affektiv temperamentumok
Osszefliggésérdl kevés irodalmi adat all rendelkezésre. Célunk az egyes affektiv temperamen-
tumok és a koronaria CT angiografidval értékelt koszoruér-betegség kapcsolatanak vizsgalata
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volt. Mdédszerek: Prospektiv vizsgalatunkba koronaria-betegség gyanuja miatt koronaria CT
angiografian részt vett betegeket valasztottunk be konszekutiv médon. A betegek anamneszti-
kus adatainak rogzitése mellett a standardizalt TEMPS-A (Temperament Evaluation of Memp-
his, Pisa, Paris and San Diego Autoquestionnaire) kérdGiv rogzitése is megtortént a koronaria
CT angiogréfia el6tt, melyben az 6t affektiv temperamentum (depressziv, szorongd, ciklotim,
hipertim, ingerlékeny) értékeit hataroztuk meg. Betegenként meghataroztuk az 6sszegzett
"szegmentum sz(likiilet pontszdmot" (segment stenosis score - SSS) (0-ép, 1-minimalis, 2-
enyhe, 3-kozepes, 4-sulyos, 5-okkludalt). Plakk jelenlétének leirdsara egy adott szegmentum-
ban a "szegmentum érintettség pontszamot" (segment involvement score - SIS) hasznaltuk (O-
ép, 1-plakk), melynek értéke betegenként szintén szegmentumokra 6sszegzett. Az SIS és SSS
pontszamokat az adott beteg meglév6 koronaria szegmentumainak szamaval osztva indexek-
ké alakitottuk (SISi, SSSi). Eredmények: Vizsgalatunkba 6sszesen 71 beteget (atlagéletkor:
60,8+12,6 év; nemek aranya: 47% nd) vontunk be. A betegek 54,2%-a szenvedett magasvér-
nyomasban, 8,3%-a cukorbetegségben, és 41,7%-uk volt diszlipidémids. Az atlag SSSi
0,32+0,31, mig az atlag SISi 0,26+0,22 volt. Az 6t vizsgdlt temperamentum koéziil az ciklotim,
illetve a ingerlékeny tulajdonsag korreldlt magasabb SSSi értékekkel (r=0,24, p=0,045; r=0,24,
p=0,05). Az SISi értékek az ingerlékeny temperamentummal mutattak 6sszefliggést (r=0.264,
p=0.027). Kovetkeztetés: Az ingerlékeny, illetve ciklotim temperamentum, valamint a koszo-
ruér-betegség el6forduldsa kozti korrelacié az affektiv temperamentumok meghatdrozdsanak
jelent&ségére utalhat koszoruér-betegség gyanujaval vizsgalt betegcsoportban.

Témavezetdk:
Dr. Szilveszter Bdlint PhD-hallgatd
Dr. Nemcsik Janos egyetemi tandr
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A RECOOP szervezettel egylittm(ikodésben megvaldsulé angol szekcio
absztraktjai

The Regional Cooperation for Health, Science and Technology
(RECOOP HST) Association

The Regional Cooperation for Health, Science and Technology (RECOOP HST) Consortium, led by Cedars-Sinai
was formed in 2006 and transformed into Association in 2012 includes 17 universities and academic organiza-
tions from nine countries in Central and Eastern Europe (Croatia, Czech Republic, Hungary, Poland, Romania,
Slovakia and Ukraine), United Kingdom and USA. The Association is a structured, functional and working re-
search organization. According to its mission statement: "The RECOOP HST Association explores and enhanc-
es LOCAL scientific outputs of the partner organizations, creates critical mass of scientifically sound innovative
research at REGIONAL level and exploits the research outcomes at GLOBAL level to improve the prevention
and treatment of major public health problems."™ https://www.cedars-sinai.edu/Research/Research-
Administration/Innovation-and-Technology-Management/

RECOOP builds multinational, multidisciplinary collaborations, and assists, coordinates the research activities
of the eighteen research groups are the Cedars-RECOOP Research Centers (CRRC). Implementations of
RECOOP’s strategic goals enable diverse talents geared towards integration of new knowledge derived from
multispecialty to investigate Gender Differences (GD) in Common Mechanism of Diseases (CMD). In the
CRRCs, researchers study genetic preconditions and the common mechanisms in molecular biology provide
information on up-regulation or activation and down regulation or suppression of genetic codes by risk fac-
tors in nutrition, lifestyle (smoking, and alcohol, drug, mental and physical abuse), acute and chronic stress.
The scientific quality of the Cedars — RECOOP Research Centers’ research works reflected in the Annual Scien-
tific Review Journals.

2011- 2014 Biopolymers & Cell (Abstracts)
2016 - The Ukrainian Biochemical Journal (Abstracts and publications)
2014 - Croatian Medical Journal — The RECOOP Annual Scientific Review (Peer reviewed publications)

Biopolym Cell. 2010;26. http://www.biopolymers.org.ua/content/26/.
Biopolym Cell. 2011;27. http://www.biopolymers.org.ua/content/27/.
Biopolym Cell. 2012;28. http://www.biopolymers.org.ua/content/28/.
Biopolym Cell. 2013;29. http://www.biopolymers.org.ua/content/29/.

The Ukrainian Biochemical Journal April 2016 2016 Vol. 88 http://ubj.biochemistry.org.ua/index.php/en/.

Croat Med J. 2014 Jun;55(3):181-286. http://www.cmj.hr/default.aspx?id=12345&issue=yes
Croat Med J. 2015 Apr;56(2):75-176. http://www.cmj.hr/default.aspx?id=12482&issue=yes.
Croat Med J 2016, April, No.2 http://www.cmj.hr/default.aspx?id=12631&issue=yes

Dr. Sandor G. Vari, MD

Director, International Research and Innovation in Medicine Program
Cedars - Sinai Medical Center, Los Angeles, CA, USA &

Regional Cooperation in the Fields of Health, Science and
Technology Association (RECOOP HST Association)

Mob: +1 818 398 2642; Viber: +18184722774;
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Simulated ischemia / reperfusion test of paced
engineered heart tissue under chronic
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Aim: Cardiovascular event is a serious complication of ever increasing incidence of type Il dia-
betes mellitus. 3-dimensional in vitro engineered heart tissue (EHT) is suitable for disease mo-
dellings in a dish. We grew an EHT in a hyperglycemic condition and assessed its response to
simulated ischemia/reperfusion (SI/R) injury. During the experiment the EHT was continuous-
ly paced by external stimulus. Method: Fibrin-based mini EHTs were prepared from neonatal
rat cardiac myocytes and cultured for 20 days. Hyperglycemic (HG) (25 mM glucose) and
hyperosmotic (HO) (5 mM glucose + 19.5 mM mannitol) treatment was induced for a week.
Then, EHTs were subjected to 120 min Sl (93% N2 and 7% CO2 gas flow + hypoxic solution)
followed by 120 min reperfusion (40% 02) + medium) and control normoxia. Continuous
electrical stimulation was kept during SI/R (2p/ps, 4V). Beating rate and force of contraction
were monitored during the entire experiment. Result: Against continuous pacing during SI/R,
ischemic EHTs stopped to beat during SI. The HG normoxic EHT showed significantly lower
rate force product (beat/min x force) during reperfusion compared to HO ischemic EHTs,
which difference was also observed in ischemic groups. Conclusion: The tolerance of hyperg-
lycemic EHTs impaired, which was further worsen with induction of ischemia. The present
EHT test system could be a useful tool to test cardioprotection in the presence of comorbi-
dity.

Supervisors:

Aniké Gérbe associate professor
Jdanos Pdléczi

Thomas Eschenhagen
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Engineered heart tissue as a potential comorbidity
model: effects of simulated ischemia in the

presence of chronic hyperglycemia

ALP AYTEKIN
University of Szeged Faculty of Medicine V.

SEMMELWEIS UNIVERSITY DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY AND PHARMACOTHERAPY

Introduction: Ischemic heart disease is still a major cause of mortality especially in diabetic
patients. In vitro models of engineered heart tissue (EHT) has a potential to serve as comorbi-
dity model and therapeutic tool for regenerative medicine.
Aim: To test the response of EHT to simulated ischemia/reperfusion (SI/R) injury in the
presence of chronic hyperglycemic (HG) conditions. Method: Neonatal rat cardiac myocytes
are used for the preparation of EHTs. EHTs are cultured for 20 days and treated with hyperg-
lycemic (HG) (25 mM glucose) and hyperosmotic (HO) (5 mM glucose + 19.5 mM mannitol)
for a week. Then, EHTs were subjected to 120 min SI (93% N2 and 7% CO2 gas flow + hypoxic
solution) followed by 120 min reperfusion (40% 02) + medium) and time-matched normoxia.
Beating rate and force of contraction were monitored during the entire experiment.
Result: SI/R EHTs stopped to beat and, normoxic EHTs showed significantly lower beating acti-
vity. The HG normoxic EHT showed significantly lower rate force product (beat/min x force)
during reperfusion compared to HO ischemic EHTs, which difference was not observed in
ischemic groups. Discussion: EHTs can be used for measuring several parameters of contracti-
le function under highly controlled conditions compared to other existing in vitro models. Ob-
tained results support that EHT can be used as comorbidity model for diabetic patients. Futu-
re work should be directed towards improved cellular maturation to increase the sensitivity
of the assay to a level better comparable with adult hearts. Conclusion: The present in vitro
system showed an impaired tolerance of EHTs against simulated ischemia/ reperfusion in
chronic hyperglycemic condition. The present EHT test system may be a useful tool to test
cardioprotection in the presence of comorbidity.

Superyvisor:
Anikd Gérbe associate professor
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Speckle-tracking echocardiography reflects invasive
pressure-volume analysis in rat models of type-1
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One of the most important consequence of diabetes mellitus (DM) is diabetic cardio-
myopathy. Comparison of animal models of type-1 (TIDM) and type-2 (T2DM) DM may cont-
ribute to a deeper pathophysiologic understanding of diabetic cardiomyopathy.
We aimed to validate the non-invasive speckle-tracking echocardiography (STE) with the help
of left ventricular (LV) pressure-volume (PV) analysis in rat models of TIDM and T2DM.
Rat models of TIDM (induced by 60mg/kg streptozotocin, n=7) and T2DM (Zucker Diabetic
Fatty rats, n=6) and corresponding control animals were compared (n=5 and n=8, respecti-
vely). During STE analysis global circumferential strain (GCS), peak strain rate values in systole
(SrS), isovolumic relaxation (SrIVR) and early diastole (SrE) were calculated from short-axis
recordings. LV contractility (PRSW), active relaxation (TauG) and stiffness (EDPVR) were meas-
ured by the gold standard PV analysis. In TIDM, contractility and active relaxation were dete-
riorated to a greater extent compared to T2DM (relative impairment in TIDM vs T2DM;
PRSW: 46+13 vs. 21+14%; TauG: 64420 vs. 10+7%, p<0.01). In contrast, diastolic stiffness was
impaired in T2DM (EDPVR: 22+11 vs. 46+17%, p<0.01). Correspondingly, STE described more
severe systolic dysfunction in TIDM (SrS: 46£8 vs. 17,11%, p <0.001). Among diastolic STE
parameters, SrIVR was more decreased in TIDM (SrIVR: 5545 vs. 22+16%), however, SrE re-
ferring to diastolic stiffness was more reduced in T2DM (2348 vs. 32+7%, p<0.05). In T1IDM,
SrS correlated robustly with contractility (PRSW: r=0.924, p<0.001), SrIVR with active re-
laxation (TauG: r=0.729, p<0.05), while in T2DM SrE was closely related to cardiac stiffness
(EDPVR: r=-0,722, p<0.01). In conclusion, diabetic cardiomyopathy is characterized by overt
systolic dysfunction and impaired active relaxation in TIDM, while by increased diastolic stiff-
ness in T2DM. STE corresponds to PV analysis by unveiling key differences between cardiac
dysfunction caused by TIDM and T2DM.

Ethical permission number: 22.1/1162/3/2010

Supervisor:
Attila Kovdcs MD PhD specialist
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Long-term success of ablation treatment of
ventricular tachycardia with ischemic
and non-ischaemic origin

Axos BERC1I
Semmelweis University Faculty of Medicine IV.

SEMMELWEIS UNIVERSITY DEPARTMENT OF CARDIOLOGY

Introduction: Catheter ablation of ventricular tachycardia (VT) is an effective treatment; the
largest number of such single-centre cases in Hungary is performed at our Clinic. Depending
on the medical history of coronary disease, ischaemic and non-ischaemic groups of VT are
distinguished. The aim of this study was to determine and compare the long-term success of
VT ablation in the ischaemic and non-ischaemic groups. Methods: Between 2014 and 2015,
65 patients (49 men, mean age 69 years [range: 61-86], EF 34% [range: 27%-43%]) were tre-
ated with VT ablation. Ablations of VT with outflow tract morphology (RVOT, LVOT) were
excluded. Arrythmia was of ischaemic origin in 66% of the patients. Left ventricular activation
and potential mapping were performed, followed by extensive substrat ablation in the
arythmogen zone of the VT. Medical history, ablation and follow-up data were transferred to
an online data-base for retrospective analysis. Definition of successful ablation was the lack of
reccurence of >30 sec ventricular arrythmia within one year. Statistical significance level was
set at p<0.05. Results: Median follow-up time was 13 months (range: 5-27). Epidemiologic
data between the two groups were not significantly different with the exception of age. Mean
success rate of all patients, ischaemic patients and non-ischaemic patients were 70, 72 and
64%, respectively. Log-rank test showed no significant difference (p=0.57) in the success rate
between the two groups. There were 4 complications: 1 death due to late ventricular wall
rupture, 2 thromboembolic and 1 punction site complication. Conclusion: VT is a potentially
life-threatening arrythmia; one of the definitive treatments is catether ablation. Substrat ca-
using VT were usually identifiable with mapping technique during the ablation in both groups.
The success rate and safety of extensive substrat ablation for VT treatment was comparable
with literature data. Our data suggest that catheter-ablation is an effective and long-lasting
treatment of both ischaemic and non-ischaemic VT.

Supervisor:
Laszié Gellér MD PhD associate professor
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Quantifying connective tissue production in

SEMMELWEIS UNIVERSITY DEPARTMENT OF PATHOLOGY AND EXPERIMENTAL CANCER RESEARCH

The parenchyma of the healthy human brain lacks fibroblasts. Our studies were aimed at de-
termining the cells responsible for synthetizing the collagenous stroma present in metastases
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which plays a key role in the angiogenetic process. FFPE brain metastasis tissue samples of
colorectal, breast and lung cancers were chosen and stained with HE and picrosirius red.
PDGFRPB, HSP47, SMA, and GFAP immunoreactions were also performed. After digitalizing the
slides, equal areas were selected to measure the length of the tumour invasion frontline. In
the same fields, we quantified the PDGFR and picrosirius immunoreactivity in a 100 um-wide
area peritumorally. We also examined the morphology of vessels localised peri- and intra-
tumorally. The metastases showed a significant difference in the terms of growth pattern. A
linear frontline was observed in the groups of colorectal and lung metastases, while breast
metastases showed many invaginations along the tumour/parenchyma border. The length of
the frontline measured accordingly (3045,85+689,72 um; 2351,6+305,61 um; 2026,36+129,63
um in the group of breast, colon and lung metastases, respectively). The relative peritumoral
area of PDGFR and picrosirius immunoreactivity were significantly elevated in colorectal and
lung metastases compared to that of breast metastases. In the case of colon metastases, ves-
sels proximal to the tumour border contained two layers of PDGFR positive pericytes. These
cells showed HSP47 positivity as well and collagen was deposited between the two layers. As
the pushing invasion continued, the outer cells and collagen were detached and accumulated
on the surface of the tumour frontline. According to our results, the pericyte layer doubles
peritumorally in colorectal metastases and intratumorally in breast metastases. Perictytes are
responsible for collagen production, which is supported by their HSP47-positivity. The con-
nective tissue of these metastases may originate from these cells detached from vessel walls
in the proximity of the tumour frontline.

Supervisor:
Lilla Reiniger MD assistant professor



Tudomdanyos Forum

The Role of Vascular Anatomy of Donors Involved
in Living Donor Kidney Transplantations

ZOLTAN DEAK-ILKO
Semmelweis University Faculty of Medicine V.

SEMMELWEIS UNIVERSITY DEPARTMENT OF TRANSPLANTATION AND SURGERY

Introduction: Among the renal replacement therapies, transplantation offers the best out-
comes for patients with irreversible chronic kidney failure. Donor safety and avoiding graft
lesion are key aspects of the living donor kidney transplantation. The purpose of our study
was to decide whether the presence of vascular anatomical variations in the donor kidneys
are associated with a higher risk of occurring surgical complications in the recipients after
transplantation. Methods: 121 living donor kidney transplantations were performed at the
Department of Transplantation and Surgery, Semmelweis University between 2011 and 2014.
We examined the vascular anatomical features and the collecting system of the donors and
the appearing surgical complications in the recipients after transplantation.
Chi-square test was used for the statistical analysis. Results: Left kidney was removed in
86,78% of the cases. In 13,22% we observed arterial anatomical variations on the left side and
in 1,65% on the right side. In 15,70% venous anatomical variations were recognized on the
left side and in 4,96% on the right side.Surgical complications occurred in 32 recipients.
Vascular anatomical variations were observed in 30,34% of those cases where there was no
surgical complication and in 31,25% of those cases where there was. Discussion and
Conclusion: Anatomical variations are frequent and so play an important role in living donor
kidney transplantation. However, with the help of thorough preoperative radiological exami-
nations and with adequate surgical experience these grafts do not carry an increased risk of
surgical complications. We came to the conclusion that there is no significant difference in
the incidence of surgical complications whether there are existing anatomical variations in
the donors or not.

Supervisor:
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Development of matrix metalloproteinase inhibitors
against acute ischemia/reperfusion injury

Introduction: Acute activation of matrix metalloprotease-2 (MMP-2) during ischemia-
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reperfusion injury (IRI) has been demonstrated to contribute to myocardial dysfunction. Inhi-
biting MMP-2 is therefore a potent tool to ameliorate cardiac IRI. Despite promising preclini-
cal data, adverse events derived from non-selective MMP inhibition have rendered clinical
trials unsuccessful. Therefore, the aim of this study was to identify novel selective MMP-2
inhibitors against acute myocardial I/R injury. Methods: MMP inhibitor compounds syntheti-
zed previously by our collaborators were subjected to a screening cascade. Forty-six selected
compounds were used in gelatin zymography experiments to test the inhibitory efficacy on
full-length MMP-2. Then, stimulated IRl on neonatal cardiomyocytes was performed to assess
the cardioprotective effects of 7 compounds. Finally, based on the data from cell culture ex-
periments, the compound with the highest cytoprotective effect, MMPI-1154, was tested in
isolated rat hearts subjected to 30 min global ischemia and 120 min reperfusion to investigate
its effect on myocardial infarct size. Results: Seven compounds examined by gelatin
zymography exhibited MMP-2 inhibition at 1 uM and 4 compounds less than 100% MMP-2
inhibition at 100 UM concentration. Six compounds increased cell viability significantly in res-
ponse to stimulated I/R injury. In isolated hearts subjected to global IRI, MMPI-1154 sig-
nificantly reduced infarct size at 1 puM as compared to the vehicle-treated hearts.
Conclusion: MMPI-1154 can be a promising lead molecule for further steps of drug develop-
ment since it exhibited high selectivity for MMP-2, and significant cardioprotection in cell cul-
ture as well as in isolated heart models of myocardial IRI.

Supervisor:

Peter Bencsik MD, PhD assistant professor
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Detailed evaluation of suspected ganglion
cell degeneration in the retina of
Zucker Diabetic Fatty rats

ROZINA IDA HAJDU
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Introduction: In clinical practice, examination of diabetic patients with Optical Coherence To-
mography (OCT) provides one of the earliest potential marker of neuroretinal damage: a de-
tectable reduction of the ganglion cell layer (GCL) thickness. The histological background be-
hind this is uncertain; besides ganglion cell (GC) loss, potential changes in the structure or
thickness of the inner plexiform layer (IPL) have also been suspected. Several studies were
conducted on animal models to reveal ganglion cell pathology; the results however were
contradictory. Our aim was to develop a more sophisticated method and evaluate ganglion
cell numbers, distribution patterns and IPL thickness in a model of type 2 diabetes mellitus.
Methods: GCs were labeled in retinal whole mounts of 32 week-old Zucker Diabetic Fatty
(ZDF) rats by immunohistochemistry and were counted manually across the retina. Isodensity
maps were constructed and analyzed using a custom-built algorithm (MATLAB, Fiji), capable
of a regional comparison of the retinas. The number of apoptotic cells and thickness of the IPL
were determined on cryosections. Comparison of the control (C) and diabetic (DM) groups
was performed by permutation t-test (retinal maps), unpaired t test (apoptotic cells) and two-
way ANOVA test (IPL thickness). Results: There was no change in staining characteristics of
the antibodies, no significant difference in average GC densities was found (C:
1609.78+513.69 vs. DM: 16514555.23 cells/mm2, meantSD) and the distribution patterns
were also comparable in the two groups. Quantitative regional analysis revealed no consequ-
ent pattern confined to any region in diabetic specimens. In line with this, no significant diffe-
rence was found in IPL thickness at any of the measured locations and in the number of
apoptotic cells in the GCL. Conclusion: In contrast to previous reports our method provides a
more detailed quantitative description of GCs and the IPL excluding any major GC loss even
after more than 20 weeks of untreated diabetes in ZDF rats. We suggest to adopt this method
to other animal models and human pathologic samples and also to consider factors other
than GC loss (eg. remodeling of dendrites in the IPL) as a potential explanation for GCL thin-
ning on OCT examinations.

Grant support: OTKA PD #100245 (to T.R.) number of ethical approval: 22.1/1162/3/2010).
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The role of Sigmal-receptor function in the
procognitive effect of a selective, potent

Introduction: The specific enhancer substance (-)-(2R)-1-(1-benzofuran-2-yl)-N-propylpentane
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-2-amine (BPAP) stimulates catecholaminergic and serotonergic neurons in unigue ways. In
shuttle-box learning model BPAP is able to antagonize the negative cognitive effects of tet-
rabenazine (TBZ). In vitro studies demonstrated that the endogenous dimethyltryptamine and
its synthetic derivative; BPAP interact with the Sigmal-receptor.
Aim of present study was to examine this interaction in vivo and ex vivo.
Methods: 1.)The effect on striatal and cortical Sigmal-receptor expression of chronic BPAP
treatment was determined by Western-blot analysis. 2.)In a Shuttle-box learning model with
BPAP treated male Wistar rats we tested a selective Sigmal-receptor antagonist (BD1063)
looking for any changes of the procognitive, protective effect of the enhancer substance. 40
animals were assigned into five groups (saline control, TBZ treated, TBZ+BPAP treated,
TBZ+BPAP+BD1063 treated, and TBZ+BD1063 treated as another control).
Results: 1.)Three week treatment with BPAP caused somewhat higher Sigmal-receptor exp-
ression in the prefrontal cortex but no expression changes in the striatum. 2.)Compared to
control animals TBZ dramatically decreased learning performance, and this change was not
affected by BD1063. BPAP was able to protect against performance decrease, but this enhan-
cer protection was antagonized by BD1063. Discussion: Our results demonstrated that BPAP
propagates expression changes of Sigmal-receptor only in the prefrontal cortex and not in
the striatum — just like as seen in a previous experiment with an other enhancer substance, (-)
-deprenyl. This was the first in vivo experiment to test the role of Sigmal-receptor function
behind the enhancer effect. As every behavioral animal test it has its limits, but if further ex-
periments produce similar results the enhancer hypothesis finally can have a target molecule.
Conclusion: The complete reversion of the enhancer effect on a well known learning model by
selectively blocking Sigmal-receptor and the expression changes seen after enhancer tre-
atment indicates its involvement as a target of enhancer drugs.
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The neurokinin-1 receptor conftributes to the
mediation of the fever response to
bacterial endotoxin in mice

PATRIK KERINGER
University of Pécs Faculty of Medicine V.

UNIVERSITY OF PECS DEPARTMENT OF TRANSLATION MEDICINE

Neurokinin-1 receptor (NK1R) and its ligand, substance P were shown to be involved in the
mediation of systemic inflammation, but the linked mechanism has not been observed yet.
In adult NK1R knockout (KO) and wild type (WT) mice of both sexes we investigated the circa-
dian changes of deep body temperature (Tb) and locomotor activity with telemetry. Then, in
another set of experiments, Tb and autonomic thermoeffector or inflammatory biomarker
(e.g. ciclooxigenase-2 expression) responses to fever-inducing doses of bacterial endotoxin
(or saline) infusion were measured in the mice. Freely-moving NK1R KO mice were hyperacti-
ve and had increased Tb during periods of the night, but during the light phase, there was no
difference in either the locomotor activity or deep Tb between KO and WT mice of both ge-
notypes. During the fever response to endotoxin, the increase of Tb and oxygen consumption
in NK1R KO mice was significantly attenuated compared to controls (38.1 £ 0.2 vs. 38.5 £ 0.2°
C and 173 £ 9 vs. 189 + 6 ml/kg/min; p < 0.05). The blunted febrile response was accompani-
ed by suppressed expression of peripheral COX-2 of the NK1R KO mice in response to LPS.
Our results demonstrate that the fever response of NK1R KO mice to bacterial endotoxin is
attenuated, wich is, at least in part, the result of their reduced peripheral COX-2 expression.

All procedures were conducted under protocols approved by Institutional Animal
Use and Care Committee of the University of Pecs and were in accordance with the
directives of the National Ethical Council for Animal Research and those of the European
Communities Council (86/609/EEC).
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The effects of saccharin on energy balance in rodents

NORA KHIDHIR
University of Pécs Faculty of Medicine V.

UNIVERSITY OF PECS DEPARTMENT OF TRANSLATION MEDICINE

The incidence of obesity and diabetes mellitus has been increasing, consequently artificial
sweeteners are more frequently used to substitute the sweet taste of sugar in the food.
However, the beneficial energetic effects of artificial sweeteners have been questioned by
many researches. According to some, sweeteners don’t have any role in the development of
obesity, while others have found a strong correlation between increased food intake, thus
obesity, and the use of artificial sweeteners. In our study, we aimed to explore the energetic
changes of rats in response to saccharin in vivo, as well as the alterations in the expression of
the c-Fos protein in the brain nuclei responsible for the regulation of energy balance in vitro.
Male Wistar rats were administered with saccharin (or saline) intaperitoneally (IP), interce-
rebroventricularly (ICV) or into the ventrolateral preoptic nucleus (VLPO) and their core and
skin temperature (indicator of heat loss) and oxygen consumption (indicator of metabolic ra-
te) were recorded. In our in vitro studies, we examined the changes of c-Fos expression in
several nuclei playing a major role in thermoregulation. We found that IP administration of
saccharin caused a decrease in the core temperature, which was brought about by suppressi-
on of their metabolic rate. According to our in vitro results, the c-Fos expression decreased in
the raphe pallidus and the medial preoptic area, while it increased in the paraventricular
nucleus and in the area postrema after the administration of saccharin.
Our results support the assumption that administration of saccharin can affect the regulation
of energy balance by decreasing core temperature and metabolic rate, which can contribute
to the development of obesity.
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The oppinion of specialists and pregnant woman
about physical activity during pregnancy

VIVIEN KOLESZAR
Semmelweis University Faculty of Medicine V.

SEMMELWEIS UNIVERSITY

Studies have shown the beneficial effects of exercise during pregnancy, unfortunately there
are many misconceptions about this topic. Retrospective investigation among mothers-to-be,
young mothers and gynaecologists. The participants received a multiple choice test, where
they had to choose the answers, according to their opinions. The test was sent to hospitals in
Budapest and Miskolc (May 2015 — May 2016), where 255 women and 37 specialist received
and filled them out. According to 94% of the specialists exercise is necessary during preg-
nancy as it improves the state of the mothers-to-be. Another 33% of those specialists who
suggest exercise advise it the ACOG approved way. Placenta praevia is the main contradicting
reason (53%), while noting numerous other excluding factors. However few factors were
noted which are not excluding, but in those cases exercise is rather advised. 5% of the res-
pondent said that there are no contradictions to exercise. 52% of the interviewed mothers-to
-be said that they worked out before pregnancy; jogging, in most cases. During pregnancy this
number decreased to 32% and yoga and special exercises for pregnant women were the do-
minant forms. 10,98% of the women who exercised did it 3-4 times a week for 15-30 minutes,
which is the ACOG approved method. Among the women who exercised regularly while preg-
nant 51,85% delivered her child naturally and 48,15% had a C-section. The respondents who
did no exercise during pregnancy 54,29% had natural delivery, while 45,71% had Caesarean.
74% of the non-sporting and 70% of the sporting women were able to get out of bed without
help after 6-8 hours. Although the used factors were undecisive if exercise during pregnancy
had positive effects, there are no signs of it to be negative. As any exercise is beneficial for a
pregnant woman, it is important that she receives accurate information, to show interests in
exercising.
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The effect of handgrip-test and mechanical
stimulafions (wire scratching, toothbrushing) on
the microcirculatory changes of human gingiva
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Introduction: The laser speckle contrast analysis (LASCA) is a non-invasive, reproducible blood
flow testing method. Our aim was to detect microregional circulation in gingiva and oral mu-
cosa and to develop clinical tests in order to examine differences between healthy and patho-
logical circumstances. Methods: healthy, 18-45 years old, non-pregnant, non-regular alcohol
consumer, non-smoker/smoker, men and women volunteers were selected. After subjects
arrival and 15 minutes resting period systemic blood pressure was measured on the upper
left arm at predefined intervals. During investigation patients were lying in dental chair with
their head fixed on a vacuum pillow in a thermostatically controlled room (26 oC). The blood
flow changes in the papilla between 33 and 32 teeth and the microregions of attached gingiva
and mucosa were monitored under systemic (30% of the maximal handgrip retained for 3
min) and local (provoking erythema by means of drawing a wire over the examined gingival
segment) reflexes. We also investigated the effects of brushing by soft or medium bristles ten
times in apico—coronal direction on local microcirculation and amount of gingival crevicular
fluid (GCF) in case of smokers and non-smokers. Results: Despite systemic blood pressure inc-
rease by 35 Hgmm during handgrip-test there were no changes in blood flow of gingiva as
opposed to the mucosa. When the gingiva was stimulated by wire or toothbrush, the blood
flow increased significantly. After brushing in case of smokers the blood flow returned to the
baseline after longer time than in non-smokers. Conclusions: The fact that despite the increa-
se in blood pressure gingival blood flow did not change suggests that certain autoregulation
exists in gingiva. It may be advantageous that systemic blood pressure changes do not influ-
ence the local blood circulation during the study, because they are not likely cause measure-
ment errors. The blood flow and GCF enhancing effects of mechanical stimulation specially by
soft toothbrush are defensive host responses and these biological alterations could also cont-
ribute to gingival health during oral hygiene activities. In case of smokers the gingival vaso-
motor regulation supposed to be damaged.

Source(s) of research support in the form of financial support: 112364 OTKA
Ethical Committee Approval- date and number: 034310/2014/0TIG
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Three-year outcome of catheter ablation for atrial
fibrillation in patients with reduced and

preserved ejection fraction

SANDOR RADELECZKI
Semmelweis University Faculty of Medicine V.

SEMMELWEIS UNIVERSITY DEPARTMENT OF CARDIOLOGY

Introduction: Continuously increasing, however still limited data exist regarding the long-term
efficacy and impact of catheter ablation (CA) among patients with atrial fibrillation (AF) and
reduced left ventricular (LV) function. Our aim was to describe and compare the three-year
success rates of CA in patients with reduced and preserved LV function performed in our de-
partment. Methods: We included 589 patients with AF to our retrospective study, who under-
went CA between 2013-2014 at Heart and Vascular Center of Semmelweis University. Two
groups were distinguished based on EF: patients with reduced (EF<40%) or preserved
(EF>40%) LV function. Afterwards baseline, procedure characteristics and three-year follow-
up data were compared of the two group for further evaluation. Success was defined if no
recurrence occurred during the follow-up. CA was unsuccessful if more than 30 sec AF epi-
sode was detected by ECG or Holter monitor. Results: 34 (6%) patients had decreased EF and
555 (94%) maintained LV function in our studied population. Comparing the two groups simi-
lar age, sex and procedural data were found, while cardiovascular comorbidities, type of AF
and CHA2DS2-VASc-score varied significantly. The three-year success rate year by year was
64, 47, 31% in the reduced EF group, and 72, 55, 45 % in the preserved EF population, res-
pectively. There was no significant difference between those rates (p=0.25). Likewise there
was no significant difference comparing success rates according to AF types. During the follow
-up EF increased significantly in group with decreased EF (from median 33 to 41, p=0.004),
however no change was found in the other group. Conclusion: Success rates of CA were simi-
lar between reduced and preserved EF group. After AF ablation EF improved in patients with
LV dysfunction. According to our study, we consider CA would be an appropriate choice for
symptomatic, antiarrhythmic-resistant patients with AF and reduced LV function.
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Altered comlexity in EEG dynamics during cognitive

Introduction: It has been shown that the brain — even at rest — exhibits a high neuronal acti-
vity, which fluctuates in a complex, scale-free (i.e. fractal) pattern that traditional EEG-
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analysis cannot capture. These dynamics are known as essential for higher brain functions
such as cognition. Here we present a multifractal analysis of EEG to describe the complex ne-
urodynamics elicited by cognitive challenge and to demonstrate gender-related differences.
Methods: 12 healthy students (6 B & 6 ) volunteered in the study. Signals were recorded
over 14 brain areas with a sampling frequency of 128 Hz during rest (9 minutes with eyes
open) and task periods (24 minutes), respectively. Subjects were asked to recognize 36 diffe-
rent visual patterns (each shown for 10 seconds consecutively). Raw and filtered signals (a-
and &-band) were submitted to focus-based multifractal analysis yielding scaling functions. It
was described in terms of the following parameters: focus (F) being closely related to the to-
tal variance; Hurst exponent (H) representing the degree of temporal autocorrelation and
AH15 capturing multifractality at the level of the -15th/+15th moments. These estimates
were averaged for each channel and state within a subject and statistically evaluated with
two-way ANOVA. Significant differences (p<0.05) were confirmed with Bonferroni post hoc
tests. Results: F and F& were the highest at rest in the prefrontal cortex (PFC) and they glo-
bally decreased during task in males, only. H and H6 — similar to F — globally decreased in
males during task, while remained unchanged in females. AH15 for PFC at rest in females ex-
ceeded the level in males, while the contrary was seen for the rest of the brain. During task
AH15 decreased to a larger degree in females for PFC and in males less for the rest of the bra-
in. Discussion: Scale-free temporal correlation in EEG decreases in response to task. The
observed gender-related differences in the multifractality of underlying neurodynamics can
possibly be attributed to the gender-specific functional connectivities. Conclusion: The two

sexes show different connectivity patterns that have to be further investigated
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Simulated Ischemia and reperfusion test on
cardiomyocytes differentiated from mouse
embryonic stem cells and induced
pluripotent stem cells

HIURA TOKIO
University of Szeged Faculty of Medicine V.

UNIVERSITY OF SZEGED DEPARTMENT OF BIOCHEMISTRY

Introduction: Cardiovascular diseases put a heavy burden on morbidity and mortality. Rege-
nerative therapies have been expected to be a hopeful definite therapy by replacing the inju-
red myocardium. In our study we utilized induced pluripotent stem cell (iPSc)-derived cardio-
myocte.. Oxidative stress was applied to enforce a better differentiation of iPSc into cardiac
myocytes. We assessed the hypoxic sensitivity of those cardiac myocyte with ischemia/
reperfusion (SI/R) test. Methods: iPSc line (3.4 ) and a control mouse embryonic stem cell
(mESc) (HM1) line were differentiated into cardiac tissues. Those cells were cultured in
embryoid bodies (EBs) for three days and then plated on to a gelatinized surface for further
differentiations. Oxidative stress was induced with 1 uM H202 treatment. We performed SI/R
protocol on full EBs. One set of EBs were analyzed by a fluorescent viability assay. Another set
of EBs were subjected to flow cytometric analysis to determine the ratio of cardiac specific
marker positive cell survival. Results: Control mES full EBs were slightly sensitive for SI/R at
day-8, which was robust at day-16 (22%, 178% dead vs control level, respectively). The cardi-
oprotective NO-donor could show only a tendency of protection of full EBs. VCAM positive
groups were not different significantly. IPSc lines showed similar patterns to the control cell
line. Discussion: We conclude that the cardiocytoprotective NO donor could not protect full
EBs and cardiac marker positive cells against SI/R injury, suggesting that iPS-derived cardiac
myocytes at the current development stage are not suitable for testing hypoxic sensitivity and
cardiocytoprotective mechanisms.

Grants: EU FP7 projects (EpiHealth, HEALTH-2012-F2-278418; EpiHealthNet, PITN-GA-2012-
317146), Research Centre of Excellence - 1476-4/2016/FEKUT, OTKA PD 106001. Ethical issue
number: 31203-1/2014/EKU (314/2014)
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