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Koszontes

Tisztelt El6addk, Bizottsagi Tagok és Résztvevok!

Idén mar huszonnegyedik alkalommal kertil megrendezésre a Koranyi Frigyes Tudomanyos
Férum, j6v6 ilyenkor mar egy negyedszazad lesz a hatunk mégott. A konferencia megalmodasa
ota célunk, hogy a hallgatok ne egyszerien megmérettessenek, hanem mindenki élményekkel,
tapasztalatokkal gazdagodjon, érdekl6dé, nyitott 1égkdrben prezentalhassa sajat munkajat. Ev-
16l évre igyeksziink valami Gjat nyujtani, béviteni az esemény adta lehetéségek korét, hogy mi-
nél tébb impulzus érje a jelentkezbket segitve ezzel tudasuk és latokorik szélesitését.

Tavaly kisérleti jelleggel négy szekcidban tjfajta prezentacids format probaltunk ki. A visz-
szajelzések kedvezé volta arra sarkallt minket, hogy idén minden szekcidban interaktiv posz-
terdiszkusszi6t hirdessiink meg. Ugy gondoljuk, hogy a munka ilyen médon térténd bemutatisa
soran jobban meg lehet itélni a hallgaté tudasat, felkészultségét, kivilaglik, hogy mélységeiben
is jartas-e az illet6 a témaban, valamint valtozatosabb kommunikaciés helyzeteket teremt a ma-
gyarazattol kezdve az érvelésen 4t a dialogusig. Reméljitk, hogy Onodknek is kedvére lesz az
interaktfv poszterdiszkusszio!

Ezen felil — f6képp a véletlennek készonhetSen — idén a szekciok kozott meghivott
el6adakat hallgathatnak majd a résztvevék. Véleményem szerint ezek az el6adasok tokéletesen
beleillenek a Férum koncepcidjaba, hiszen arra toreksziink, hogy valtozatos programot allit-
sunk 6ssze, minél nagyobb legyen a felkinalt tapasztalatszerzési lehetéségek tarhaza. Idén
marcius 21-én Barabasi Albert-Laszlo latogat el hozzank, aki ,,A Képlet: Mit tudunk a tudo-
manyos palyarol az adatok alapjan?” cimmel tart el6adast. Pénteken pedig Dr. Zalatnai Attila
tisztel meg minket ,,Mévészetek egy patolégus szemével” cimi el6adasaval.

Idén is lesz borkéstold a tavalyi sikeren felbuzdulva, tovabba ebben az évben is meg-
rendezésre kerill a RECOOP-FKSD International Student Conference, melynek helyszine ez-
uttal Pozsony lesz aprilis 10. és 14. kozott. Reméljik, hogy ez a rendezvény szintén sikeres
lesz!

A Férumot a hagyomanyokhoz hiven Dr. Godé Ferenc igazgatour vezetésével a Ko-
ranyi Frigyes Szakkollégium tagjai rendezik, igy engedjék meg, hogy mindannyiunk nevében
koszontsem Ondket, és kivanjak sok sikert, szép élményeket, tartalmasan eltltdtt perceket!
Isten hozta Onéket nalunk!

Antal Dora
tészervezo, orvostanhallgato
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G-quadruplexek stabilitasa és kolcsonhatasaik: (j targetek a mole-
kularis onkolégiaban

Végh Andras
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: G-quadruplex; génexpreszzio

A genommal kapcsolatos ismereteink az utobbi évtizedekben rohamosan bévilnek. Ma mar
joval tébbet tudunk a DNS molekularol, mint amikor Watson és Crick leirta annak szerkezetét.
Azota tudjuk, hogy a Watson-Crick-féle hidrogénhidak helyett igynevezett Hoogsteen-féle hid-
rogénkdtések is létrejonnek, melyek négytagu planaris gydriibe szervezik a guaninokat, igy
Iétrehozva a G-quaruplexnek keresztelt szerkezetet.
Ezen strukturakat el6szor a telomér régidkban, majd onkogének promotereiben irtak le, mely
felveti a daganatok képz&désében és mikddésében betdltdtt szerepiket. Emellett megallapi-
tast nyert szereplk egyes neurodegenerativ betegségek, immunoldgiai folyamatok, valamint
viralis- és protozoon-fertézések patogenesisében. Ezen szekvenciak orvosbiolégiai jelents-
sége megkérddjelezhetetlen.
Méréseinket eleinte egy tizendt bazisbadl allé egyszald DNS-en, a ,,thrombin binding aptamer”-
en (TBA) végeztik, amely a trombin véralvadasi faktort kéti. Ezutan vizsgaltuk a human telo-
mer (hTel) stabilitasat és kdlcsénhatasait, majd munkankat egy onkogén-promoter szekvencia
(c-myc) hasznélataval folytattuk.
A G-quadruplexeket (TBA) kezdetben infravords (IR) spektroszkopiaval vizsgalatuk, majd flu-
oreszcens jelzéssel ellatott molekulak (TBA, hTel) alkalmazasaval a G-quadruplex kialakula-
sat ill. annak stabilizald ligandumokhoz valé kétédését FRET (Forster tipusu energiatranszfer)
segitségével detektaltuk.
A quadruplex-fehérje kdlcsdnhatas IR vizsgalatara sikeresen egy in vitro modellt fejlesztettiink
ki a TBA segitségével; emellett a G-quadruplex szerkezet kialakulasat, nem nukleotid moleku-
lakhoz valé koétédését tanulmanyoztuk fizikai és kémiai valtozok flggveényében.
A quadruplex szerkezet stabilzalasa fontos cél a kilonb6zé daganatterapias alkalmazasok
szempontjabdl. A hTel és a c-myc szekvenciakat stabilizald6 TMPyP4 ill BRACO19 molekulakat
vizsgaltuk; megallapitottuk, hogy kotédnek, és meghataroztuk a kotés paramétereit.
Célunk olyan in vitro modellek kidolgozasa, melyek segitségével a klinikai relevanciaval bird
G-quadruplex-fehérje kdélcsdnhatasok kdnnyen vizsgalhatok lehetnek, igy az adott betegségek
molekularis hattere és a célzott kezelés kifejlesztése egyszeriibbé valhat.

Temavezeto:
Prof. Dr. Smeller Laszld, egyetemi tanar, SE Biofizikai és Sugarbiologiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP-18-2
Etikai engedély: -
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A 2-oxobutanoat hatasa a mitokondrialis szubsztratszintd foszfori-
laciora

Bui David
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi kar, V.

Kulecsszavak: mitokondrium; szukcinat-KoA ligazok; alfa-ketovajsav

Szamos daganatos sejt jellemzéje, hogy oxigénszegény koérnyezetben, vagy a mitokondrialis
elektrontranszportlanc karosodasa mellett is nagymérték(i életképességet mutat. llyen kordl-
mények kozott viszont az ATP-szintaz, reverzibilitdsa miatt a mitokondrium a citoplazmatikus
ATP fogyasztdjava valhat. Ennek megelé6zéséhez sziikséges egy alternativ mitokondrialis
ATP-forras, ezt nevezziik mitokondrialis szubsztratszintli foszforilaciénak. Kutatécsoportunk
eredményei szerint az egyik ilyen forrast a szukcinat:KoA ligaz (mas néven szukcinil-KoA szin-
taz) direkt ATP-t (vagy GTP-t) eredményezé reakcidja jelenti. Azonban ez a reakcio reverzibi-
lis, igy iranya befolyasolhat6. Ezen megfontolasok alapjan olyan endogén metabolikus utakat
kerestunk, melyek hatranyosan befolyasolhatjak a szukcinat:KoA ligaz altali ATP termelést és
ezdltal ilyen sejtek energetikai allapotat. A 2-oxobutansav lebontasa egy ilyen lehetéséget
jelent.
Kisérleteinket egészséges, vad tipusu egerek szerveibdl izolalt mitokondriumokon végeztik.
A membranpotenciadl valtozdsat szafranin kationos fluoreszcens festék segitségével kovettik
nyomon. A szubsztratszint( foszforilacié vizsgalatara a kutatécsoportunk altal kifejlesztett ki-
sérleti protokollt hasznaltuk. Ez az adenin nukleotid transzlokaz medialta reverzibilis transzport
membranpotencialra gyakorolt hatasat vizsgalja rotenon inhibicid jelenlétében.
Kisérleteinkben el6szdr igazoltuk a 2-oxobutanoat mérsékelt polarizalé hatasat, mely gatol-
hato szelektiv inhibitorokkal. A mitokondridlis szubsztratszint( foszforilaciét NADH-t szolgal-
tatd szubsztratok jelenlétében vizsgalva dozisfliggd csOkkenést tapasztaltunk 2-oxobutanoat
hatasara. Tehat annak ellenére, hogy a 2-oxobutanoat szukcinil-KoA-va metabolizalédik, mivel
az atalakulasa egy ATP-felhasznalo Iépést foglal magaban, igy 6sszességében a mitokondri-
alis szubsztratszint( foszforilaciot csokkenti.
Kovetkeztetésként kijelenthetjik, hogy a 2-oxobutanoat hasznos lehet a mitokondrialis
szubsztratszintl foszforilacié és igy a bioenergetikai utak modulalasaban.

Témavezetd:

Dr. Chinopoulos Christos, egyetemi docens, SE Orvosi Biokémiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: FIKP-61822-64888-EATV; NKFIH KH129567
Etikai engedély: -
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A C3a komplementfehérje vazoaktiv hatasa és az azt kozvetito jel-
atviteli mechanizmusok

Kerkovits Nora )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.
Kulcsszavak: komplement; vazoregulacié; prosztanoid

Bevezetés. Korabbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy a komplement rendszer lektin utjanak
fontos proteaz komponense, a mannoz-kété lektin asszocialt szerint-proteaz 1 (MASP-1) en-
dothelium és nitrogén-monoxid-fliggé, specifikusan a PAR2 receptor altal kozvetitett vazorela-
xaciot okoz. Jelen kisérleteinkben arra kerestilk a valaszt, hogy a komplement rendszer mas
fehérjéi is birnak-e specifikus receptorhoz koétheté akut vazoaktiv hatassal. Méréseinkben a
szervezetben legnagyobb mennyiségben eléforduldé komplementfehérje, a C3 aktivalt forma-
janak (C3a) érhatasait vizsgaltuk.
Modszerek. Felnétt him C57/BI6 vad tipusu (WT), ciklooxigenaz 1-deficiens (COX1 KO) és
tromboxan prosztanoid receptor-deficiens (TP KO) egerek thoracalis aorta szegmentjeit vizs-
galtuk izometrias kérilmények kézott miografon. Az érvalaszokat a 124 mM K+ indukalta kont-
rakciora normalizaltuk. A C3a hatasanak vizsgalatara a C3a (63-77) agonista peptidet, vala-
mint a C3a receptor specifikus gatloszerét, az SB290157-et hasznaltuk.
Eredmények. Vad tipusu egerek erein a C3a (63-77) peptid jelentds kontrakciot okozott
(33+5%), mely hatas endothelirtasra nem valtozott (37+7%). A C3a fragmentet COX1 KO al-
latok érszegmentjein alkalmazva a WT erekhez képest szignifikansan kisebb kontrakciét mér-
tink (10£2%). Hasonl6 csOkkenést figyeltiink meg a C3a (63-77) -t TP KO egerekbdl szarmazé
ereknek beadva (4+1%). A C3a receptor antagonistaval elékezelt intakt endotheliumua WT erek
csOkkent valaszt mutattak.
Kovetkeztetések. Kisérleteinkben a C3a (63-77) komplement peptid vazokonstrikciét okozott.
Ez a hatas nem csokkent endothelium hianyaban sem. Az érhatas csokkenése volt azonban
megfigyelhetd ciklooxigenaz 1 deficiencia mellett, valamint a C3a (63-77) kivaltotta vazokonst-
riktor valasz cs6kkenéséhez vezetett a tromboxan receptor hianya is. A C3a receptor gatlasa-
val lecsokkent a C3a (63-77) érhatasa. Eredményeink szerint a komplement fragmens pepti-
dek endotheliumtdl fuggetlen vazokonstrikciét okoznak. Mivel a hatas a COX1 és/vagy a TP
hianyaban hasonlé médon csokkent, a folyamat hatterében egy prosztanoid konstriktor medi-
ator felszabadulasanak szerepe valészinilsithetd.

Témavezeld:

Prof. Dr. Benyd Zoltan, egyetemi tanar, SE Klinikai Kisérleti Kutaté Intézet
dr. Ruisanchez Eva, egyetemi adjunktus, SE Klinikai Kisérleti Kutat6 Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP-18-2--SE-12, STIA-M-
17, valamint NKFIH OTKA K-101775, K-115623, K-125174 és NVKP_16-1-2016-0042

Etikai engedély: Pest Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi és Allategészség-
tigyi Igazgatosaga, 2014.12.14., PEI/001/2706-13/2014
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A y-aminovajsav metabolizmusa izolalt mitokondriumokban és
kozponti idegrendszeri tumorsejtekben

Maszi Aniko
Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: GABA; mitokondrium; metabolizmus; oxigénfogyasztas; kdzponti idegrendszeri
tumorsejt

A y-aminovajsav (GABA) a kdzponti idegrendszer legfébb gatld neurotranszmittere. A GABA
a GABA-shunt-6n keresztil metabolizalédik, tdbbnyire gliasejtekben. Metabolizmusa soran
szukcinat-szemialdehid, majd szukcinat keletkezik. Kutatécsoportunk a GABA hatasat vizs-
galta agyi mitokondriumok, mikroglia és kézponti idegrendszeri tumorsejtek metabolizmusara.
Kisérleteinkhez a mitokondriumokat tengerimalac agykéregbdl izolaltuk, az oxigénfogyasztast
Clark-elektroddal mértik. A sejtes vizsgalatokat BV-2 mikroglia, illetve U251 glioblasztoma
sejteken végeztik. A sejtek oxigénfogyasztasat, illetve az extracellularis médium pH valtoza-
sat, melybdl a glikolizis intenzitasara, illetve az oxidativ dekarboxilezésre kovetkeztethetiink,
Seahorse miszerrel kovettuk nyomon.
A GABA-t egyediili szubsztratként alkalmazva a mitokondrialis oxigénfogyasztasban nem ta-
pasztaltunk jelent8s valtozast. Azonban kombinaciéban a-ketoglutarattal az oxidacié nagymér-
tékben fokozddott.
A BV-2 mikroglia sejtek GABA metabolizmusat arteficialis cerebrospinalis folyadékban vizs-
galtuk. A GABA dnmagaban jol oxidalédott és mas ismert kdzponti idegrendszeri szubsztrattal
(glukéz, piruvat, acetat) kombinalva tovabb fokozta az oxidaciat, illetve szétkapcsoldszer je-
lenlétében a maximalis respiraciot. Egyedul a glutamin mellett nem tapasztaltunk jelentds val-
tozast. A GABA U251 glioblasztoma sejteken is jelentésen fokozta az oxigénfogyasztast, és
hasonldéan a BV-2 mikroglia sejtekhez glutamin utan adva a GABA-t, nem tapasztaltunk szig-
nifikans ndvekedést.
Eredményeink ramutattak, hogy a GABA fontos szerepet t0lt be az agyi metabolizmusban,
tapanyagként valé felhasznalasa a kozponti idegrendszeri tumorsejtekben intenziv és befolya-
solasa farmakoldgiai célpont lehet a daganatos betegségek kezelésében.

Témavezeld:

Prof. Dr. Tretter Laszld, intézetigazgatd, egyetemi tanar, SE Orvosi Biokémia Intézet
Dr. Svab Gergely, Phd hallgaté, SE Orvosi Biokémia Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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A kannabinoid 1-es tipusu receptor (CB1R) miuikodésének és exp-
resszios szintjének osszefiiggése

Horvath Viktéria ]
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: Cannabinoid Receptor Cb1; Leptin; Plasmid; Protein Biosynthesis

Az endokannabinoidok élettani funkcidi kozil kiemelt jelentéségi taplalékfelvételt fokozo, ore-
xigén hatasuk. A szervezet egyik legjelentésebb anorexigén hormonja, a leptin csdkkenti az
endokannabinoidok mennyiségét a hypothalamusban, s ezaltal is taplalékfelvételt gatlé ha-
tasu. Nem tudni azonban, hogy a leptin a kannabinoidok hatasait kdzvetité CB1R jelatvitelét
is médositja-e. Ezért a CB1R-rdél indulé jelatvitel leptin-érzékenységét rekombinans leptin-és
CB1 receptort kifejez6 altalanos sejtélettani modellsejteken terveztik vizsgalni. A CB1R-t ko-
dold plazmiddal valé transzfekcié azonban jelentésen gatolta a leptin receptor expresszidjat,
megakadalyozva ezzel a kérdés vizsgalatat.
Célunk ezért a CB1R kifejez6désének (receptormennyiség/sejt) mérséklése volt, amennyiben
lehetséges a transzfektalt sejtek aranyanak (CB1R-pozitiv sejtek/teljes sejtszam) allandésaga
mellett. El6észor a CB1R plazmid DNS-mennyiségének hatasat vizsgaltuk: HEK sejtekben a
DNS-mennyiség csokkentése a fluoreszcens CB1R-t kifejezd sejtek aranyanak koncentracio-
fuggb csdkkenését eredményezte, de az egy sejtre jutd receptormennyiség nem valtozott. A
CB1R cytomegalovirus (CMV) promoterét ezért a gyengébb transzkripcios aktivitasu HHV-
timidin-kinaz (TK) promoterre cseréltik. A promoter cseréje a CB1R expressziojat hozzavet6-
legesen 2 nagysagrenddel csOkkentette a CMV-CB1R-hoz képest, ennek ellenére a CB1R
agonistaval kivaltott jelatviteli valasz (Erk foszforilacié) 6sszemérhet6 volt a TK-és CMV pro-
moteres CB1R esetében.
Osszességében tehat elmondhatd, hogy tébb kiilonbdzd plazmiddal térténé transzfekcié ese-
tén bekdvetkezhet az egyik fehérje expresszidjanak jelentdés csdkkenése. A fokozottan kifeje-
z6d6 rekombinans receptor problémat jelenthet a sejt endogén jelatviteli kapacitasanak teli-
tése miatt is, ezért megfontolandé lehet egy gyengébb promoter hasznalata.

Témavezeto:
Dr. Szanda Gerg8, adjunktus, SE Elettani Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: NKFI-6/FK-124038
Etikai engedély: -
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Az oszteoklasztok fejlodésének nyomon kovetése egy j fluoresz-
cens mikroszkodpias modszer segitségével

Nagy Simon Péter
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: oszteoklaszt; Syk

Az emberi szervezetben egyedulalld médon csontbontasra képes oszteoklasztok mieloid el6-
alakokbdl el6szor RANKL hatasara preoszteoklasztokka fejlédnek (biokémiai érés), majd sejt-
fuzié révén tobbmagvu driassejtekké alakulnak. Ezen fejlédési folyamat soran megné az
oszteoklaszt-specifikus gének expresszidja (pl. katepszin K), mely valtozasokat egy riporter
rendszer bedllitasaval szerettik volna kdvetni és vizsgalni a Syk tirozin-kinaz szerepét a fo-
lyamatban.

Kisérleteinkhez a Cre rekombinaz hatasara pirosbdl zéld fluoreszcenciaba valté mutaciét hor-
dozé mTmG és a katepszin K gén promotere altal hajtott Cre rekombinazt expresszald CtskCre
egerek keresztezésével egy Uj egértorzset (CtskCre mTmG) hoztunk létre. A CtskCre mTmG
és kontroll (ImTmG) allatokbdl csontvel6i sejteket izolaltunk, majd azokat M-CSF jelenlétében
(makrofag iranyba), vagy M-CSF és RANKL jelenlétében (oszteoklaszt iranyba) tenyésztettiik.
A fluoreszcens fehérjék megjelenését fluoreszcens mikroszkopiaval és Western blot médszer
segitségével detektaliuk. A Syk gatlasdhoz az R406 gatloszert hasznaltuk.
Az mTmG genotipusu csontveléi sejteket M-CSF és RANKL, vagy a CtskCre mTmG sejteket
csak M-CSF jelenlétében tenyésztve a rendszerlinkre alapallapotban jellemzé piros fluoresz-
cencia volt detektalhato a kulturakban. Ezzel ellentétben a CtskCre mTmG genotipusu csont-
vel6i sejteket M-CSF és RANKL jelenlétében oszteoklaszt irdnyba tenyésztve, z6ld fluoresz-
cenciat mutato sejtek is megjelentek a sejtkulturakban, amelyek jelentés része sokmagvu mor-
folégiaval rendelkezett. Western blot modszerrel kimutattuk, hogy a CtskCre mTmG kulturak-
ban M-CSF és RANKL egylttes adasara megjelent az eGFP fehérje, mig az mTmG kulturak-
ban vagy a CtskCre mTmG sejteket kizardlag M-CSF jelenlétében tenyésztve csak a piros
fluoreszcens fehérje (tdTomato) volt jelen. Gatlészeres vizsgalatainkban az R406 do6zisfliggé
maodon gatolta a z0ld fluoreszcencia megjelenését.
Osszefoglalva eredményeinket megallapithatjuk, hogy sikerllt beallitanunk egy Uj fluoresz-
cens mikroszkdpian alapuld riporter rendszert, amely képes az oszteoklasztok biokémiai éré-
sének nyomon kovetésére, valamint kimutattuk a Syk szerepét ebben a folyamatban. Az alta-
lunk beallitott rendszer tovabbi gatlészerek és génmddositasok hatasanak a vizsgalatat teszi
lehetévé a jovében.

Témavezeld:

Prof. Dr. MdAcsai Attila, professzor/egyetemi tanar, SE Elettan Intézet
Dr. Gyéri David, adjunktus, SE Elettan Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: MTA Lendulet program
Etikai engedély: Pest Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi, Féldhivatali, N6-
vény- és Talajvédelmi, Erdészeti Féosztaly, 2017.12.14., PE/EA/1967-7/2017
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A szukcinat-dehidrogenaz enzim gatlasanak biokémiai és sejtbio-
logiai hatasai
Zakarias Sara )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: szukcinat dehidrogenaz; citrat ciklus; phaeochromocytoma

Hattér: Phaeochromocytomak és paragangliomak 10%-a a szukcinat-dehidrogenaz enzim
(SDH) egy alegységében bekdvetkezett csirasejtes mutacioja miatt alakul ki. Ennek kdvetkez-
tében az enzim aktivitasa lecsokken vagy megsziinik. Ez az oxidativ foszforilaciora és a citrat-
koérre is hatassal van, de a pontos patomechanizmus, mely a tumor kialakulasahoz vezet, még

nem ismert.
Célkitlizés: Modellezni az SDH enzim gatlasat itakonat gatloszerrel és megvizsgalni a kezelés
hatasat a sejtek metabolikus aktivitasara és viabilitasara.

Modszerek: A sejtek metabolikus aktivitdsanak valtozasat 24, illetve 48 6raval az SDH enzimet
gatlo itakonat kezelést kdvetéen Hela illetve PC12 sejtekben folyadékkromatografia-témeg-
spektrometria segitségével vizsgaltuk. A sejtek intracellularis metabolit (szukcinat, fumarat,
malat, glutamat, alfa-ketoglutarat, laktat, aszpartat) koncentracioit mértiik, melyeket a sejtek
DNS koncentraciojara normalizaltuk. A kezelést kdvetéen AlamarBlue assay-vel elemeztik a
sejtek viabilitasat.
Eredmények: Itakonat kezelés hatasara a sejtek intracellularis szukcinat/fumarat aranya szig-
nifikansan nétt a nem kezelt sejtekhez képest (HeLa sejtek esetén 24 6ra utdn 96-szoros, 48
6ra utan 240-szeres; PC12 sejtek esetén 24 éra utan 50-szeres, 48 6ra utan 5,5-sz6rés emel-
kedés). A kétféle sejtvonalban azonban eltéré valtozasokat tapasztaltunk a metabolit koncent-
raciokban: az intracellularis glutamat szint csokkent PC12 sejtvonalban 24 és 48 6raval az
itakonat kezelés utan, mig HelLa sejtek esetén 48 6ra utan szignifikans glutamat szint emelke-
dést tapasztaltunk. Az intracellularis laktat szint PC12 sejtek esetében nem valtozott, mig
Hela sejtekben a laktat szint ndvekedését tapasztaltuk. Az itakonat kezelés Hela sejtek via-
bilitasat rontotta, de a PC12 sejtekét javitotta.
Kovetkeztetés: Az emelkedett szukcinat/fumarat arany alapjan arra kévetkeztethetiink, hogy
az itakonat kezelés egy hatékony SDH gatldszer, ami modellezheti az SDHx mutéciok kévet-
keztében kialakul6 fenotipust. Az eltér6 metabolit profilok és a rendszerek életképességében
tapasztalt kildnbségek arra utalnak, hogy a kilénbdz6 sejttipusok eltéré médon adaptalédnak
a citrat-ciklus karosodasahoz és a chromaffin sejtek tulélése ésszhangban van az SDH muta-
ciokhoz tarsult paragangliomak fenotipusaval.

Témavezetd:

dr. Sarkadi Balazs, PhD hallgaté, SE Laboratériumi Medicina Intézet
Dr. Patdcs Attila, egyetemi docens, SE Laboratoriumi Medicina Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Lendllet Program, OTKA K125231

Etikai engedély: ETT-TUKEB 4457/2012/EKU
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Az Ykt6 fehérje szerepe a krinofagiaban

Gyetvai Zso6fia
Eb6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi kar, Ill.

Kulcsszavak: krinofagia; autofagia; SNARE; lizoszéma

Az Ykt6 egy eukariota szervezetekben altalanosan el6fordulé SNARE fehérje, melynek fontos
szerepe van a legtobb sejten belll zajlé vezikulafuzids folyamatban. Kézremiikddése bizonyi-
tott tobbek kdzott az ER és Golgi kozti utvonal miikédésében, valamint laborunk korabbi ered-
meényei alapjan az autofagiaban is. Kivancsiak voltunk, hogy ennek egy specialis tipusaban, a
krinofagiaban is jelen van-e ez a fehérje.
A krinofagia szekréciét végzd sejtekre jellemzé autofag folyamat, mely soran az eléregedett
vagy feleslegessé valt valadék granulumok lizoszémakkal egyesilve degradalédnak, ezaltal
részt vesz a mirigysejtek homeosztazisanak fenntartasaban. Abnormalis mikodése kézremu-
kdodhet a ll-es tipusu diabétesz, valamint az akut hasnyalmirigygyulladas kialakulasaban.
A makroautofagiara felallitott modell szerint az Ykt6 a fuziéhoz sziikséges, 4 SNARE motivum
altal alkotott végleges komplexnek nem tagja, azonban részt vesz a folyamatban szerepl6 fak-
torok toborzasaban. Munkam soran azt vizsgaltam, hogy ez a modell igaz-e a krinofagiara is.
Az in vivo kisérleteket Drosophila larvalis nyalmirigyén végeztem fluoreszcens mikroszkopia-
val. Specialis transzgenikus muslicarendszereket alkalmazva megallapitottam, hogy a fehérje
csendesitése esetén a krinofagia séril. Az Ykt6 lokalizaciojat elézetes immuncitokémiai vizs-
galatok alapjan a lizoszomakon feltételezem. In vitro interakcios esszé segitségével pedig tisz-
taztam a krinofagidban résztvevdé SNARE-ek kozti kdlcsdnhatasokat.

Témavezeld:

Dr. Glatz Gabor, tudomanyos munkatars,
ELTE Anatomiai, Sejt- és Fejlédésbioldgiai Tanszék

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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A pozitiv és negativ kapcsolatok szerepe kiilonb6z6 rakos haléza-
tokban

Schulc Klara

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, Il
Kovacs Borbala

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.

Kulcsszavak: rak, haldézatok, jelatviteli halézat, pozitiv-negativ kapcsolatok, rak kialakulasa

A rakos haldzatok feltérképezése az utdbbi idében fontos kutatasi tertletté fejl6dott, eredmé-
nyei potolhatatlanok a betegség megismerésében. Ezzel ellentétben viszont a pozitiv és ne-
gativ kapcsolatok kozotti kilonbségek felderitésére eddig joval kevesebb hangsulyt fektettek.
Ezért is volt célunk a rak kilénbdz6 allapotaiban kuldonbdzd rakos halézatokon megvizsgalni a
pozitiv és negativ szignalok kozotti eltéréseket, igy is jobban megértve a betegség kialakula-
sanak folyamatat.
Az elemzéshez a Turbine startup munkatarsai révén 150 paciens biopszias mintajabdl nyert
GEO génexpresszids adatokbol kapott élsulyokkal szamoltunk, és ezt illesztettik 6t, az iroda-
lombdl jél ismert rakos jelatviteli halézatra. A Human Cancer Signaling Network, az EMT-ha-
I6zat, az akut promyelocytas és a nagy granularis limfocitas leukémia haldzata és a Fumia-
Martins-féle halézat is a rak jelatvitelének legfontosabb mozzanatait kivanja leirni. A halézatok
kozotti hasonlésagok és jol jellemzik a betegség altalanos jellemzdit, mig a kilénbségek ravi-
lagitanak a Iényeges részletekre.

Eredményeink alapjan a legnagyobb kulonbség az élsulyok eloszlasaban tdbb szempontbdl is
a normal és az adenoma allapot k6zétt van, ebben az atmenetben az élsulyok 6sszege minden
kapcsolattipusban jellemz&en megugrik, mig a normal és a carcinoma allapot k6zoétt alig tala-
lunk szignifikans kilénbséget. A legnagyobb kulonbség altalanossagban a pozitiv kapcsolatok
megoszlasaban van, igy azt feltételezziik, hogy ezek a tipusu kapcsolatok birnak a legna-
gyobb jelent8séggel a carcinogenezis soran, aranyuk folyamatosan emelkedik a harom allapot
kozott. Jellemzben nagy kuldnbséget talaltunk a semleges és a serkentd vagy gatlé kapcsola-
tok kozott, a semleges kapcsolatok élsulya altalanossagban sokkal nagyobbnak bizonyult
mindharom allapotban, mint pozitiv vagy negativ tarsaié.
Eredményeink és azok értelmezése fontos tdmasz lehet mind a pozitiv és negativ jelek egyen-
sulyanak és szerepének, mind a rak kialakulasanak tovabbi vizsgalatahoz. Terveink kdzé tar-
toznak tovabbi, rakos és nem rakos halézatokon, illetve mas tipusu szévetek expresszios ada-
taival végzett elemzések. A mddszer fontos eltéréseket tarhat fel kilonb6z6 sejttipusok és
azok kulonboz6 allapotai kozott, ezzel is hozzajarulva a jelatvitel jobb megértéséhez.

Témavezeld:

Prof. Csermely Péter, egyetemi tanar
SE Orvosi Vegytani, Molekularis Biologiai és Patobiokémiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Olaparib kezelés hatasara bekovetkezo molekularis biologiai valto-
zasok Hela sejtvonalon

Homoki Orsolya

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.
Kremzner Noémi

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: PARP gatloszer; Olaparib; irradiatio; Akt; JNK

Hattér: A poli(ADP-rib6z)polimeraz (PARP) enzim a maggal rendelkezd sejtek szamos folya-
mataban rész vesz, tébbek kozott a programozott sejthalal és a DNS repair is emlithetd. A
sugarkezelés évente 3,5 milli6 embert érint és f6ként a tidé-, agy- és méhnyakrak kezelésé-
ben hasznalatos eljaras. Az Olaparib a metasztatikus eml8- és prosztatarak kezelésében al-
kalmazott PARP gatlé gyogyszer, mely noveli az emlé- és petefészekrak sejtvonalak sugarér-
zékenységét a JNK és Akt utvonalak expresszidjanak csokkentésén keresztil. Jelen vizsga-
latban méhnyakrak sejteken vizsgaltuk pro- és antiapoptotikus utvonalak elemeit Olaparib ke-
zelést és besugarzast kovetden.
Modszerek: El6szor a sejtek életképességét tanulmanyoztuk 2Gy besugarzas és Olaparib ke-
zelés utan, valamint a kombinalt kezelés hatasat kilénb6z8 koncentraciokban (10uM; 7,5uM,
5uM, 1uM) MTT teszttel 24, 48 72 6ra elteltével. Ezutan “Human Phospho-Kinase Antibody
Array Kit” segitségével detektaltuk a pro-és antiapoptotikus faktorok expressziéjat (Akt, JNK,
GSK és RSK elemei). A kés6bbiekben ezeknek a faktoroknak az expressziojat Western blot
technikaval is megvizsgaltuk.
Eredmények: A sejtvonalak életképesseégeben bekdvetkezd szignifikans (p<0,05) csOkkenést
detektaltunk 10uM, 7,5uM, 5uM Olaparib kezelést kovetéen MTT teszttel mind a harom vizs-
galati id6 eltelte utan. A legjelentésebb valtozasokat 72 oras kezelés utan rogzitettiik, ezért a
késObbiekben ezt az id6t alkalmaztuk az elékezelésnél. Az Akt1/2/3 expresszidja szignifikan-
san csOkkent a besugarzas, az Olaparib kezelés és kombinalt kezelés hatasara. Hasonldan a
c-JUN, JNK1/2/3, RSK és GSK expresszidja is csOkkent 2Gy irradiacio, PARP-gatlo és ezek
kombinacidjanak hatasara. Ezen eredményeket a Western blot vizsgalataink is alatamasztot-
tak.

Kovetkeztetés: Az Olaparib kezelés csokkentette a JNK1/2/3, Akt1/2/3, RSK, és GSK expresz-
szidjat, ezek a faktorok kilénb6z8 onkoldgiai gydgyszerfejlesztések célpontjai. Az eredménye-
ink alapjan az Olaparib névelte az irradiacié hatékonysagat cervix carcinoma sejtvonalakon.

Témavezeld:

Dr. Kovacs Krisztina, egyetemi docens, PTE Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
Dr. Vass Réka, PhD hallgaté, PTE Anatomia Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP-18-3-I. és UNKP-17-3-
.
Etikai engedély: -
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A gluténmentes diéta hatasa a gyermekkori 1-es tipusi diabetes mellitus
remissziojara

Herczeg Vivien ]
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI. évfolyam

Kulcsszavak: fert6zés1-es tipusu diabetes mellitus; coeliakia; gluténmentes diéta

Bevezetés: Szamos tanulmany vizsgalta az 1-es tipusu diabetes mellitus (T1DM) és a coelia-
kia (CD) kozotti 6sszefliggést, valamint a glutén lehetséges szerepét a T1DM patomechaniz-
musaban. Tobb kisérletes és klinikai adat latszik alatdmasztani azt a megfigyelést, hogy a
gluténmentes diéta (GFD) lassithatja a T1DM progresszidjat. Célkitlizés: Vizsgalatunkkal azt
kivantuk felmérni, hogy a remisszios fazisban emelkedd inzulin igényre hatassal van-e a T1DM
diagnozisa idején megkezdett GFD, 6sszehasonlitva a késébb diagnosztizalt vagy GFD-t nem
tartd CD betegekkel.
Modszerek: Az |.sz. Bokay Gyermekklinika Diabétesz Osztalyan T1DM és CD miatt gondozott
betegeket vontunk be retrospektiv vizsgalatunkba (29 lany, 14 fiu, életkor a diabétesz diagno-
zisakor: 6,94+3,99 év). A kutatasban harom olyan beteg adatait is felhasznaltuk, akik CD di-
agnozis nélkil tartottak GFD-t. Vizsgalatunkban 2 csoportot hasonlitottunk 6ssze: 1.) a GFD-t
a diabétesz diagndzisakor megkezdé (GFD+, n=23) és 2.) a GFD-t késébb (a CD diagnozisa-
kor) kezdé, illetve GFD-t nem tarté CD-s gyermekeket (az anamnézis, illetve a szdveti transz-
glutaminaz IgA marker alapjan) (GFD-, n=20). A T1DM diagnozisat kévetd 3 évben értékeltik
a testtdmeg kg-ra vonatkoztatott inzulinigény valtozasat, illetve a két vizsgalati csoport inzu-
linigénye kdzotti kildnbséget fél évenként. Az adatok elemzését parametrikus statisztikai pré-
bakkal és ismételt méréses varianciaanalizissel végeztik.
Eredmények: Az id6 elérehaladtaval a GFD+ csoport atlagos +SD inzulinigénye 0,38+0,20-rol
0,704£0,14 E/kg-ra, a GFD- csoportban 0,42+0,11-r6l 0,68+0,18 E/kg-ra emelkedik (mindkét
csoportban p<0,0001). Az inzulinigény emelkedése a GFD+ csoportban 2 év, a GFD- csoport-
ban mar 1 év utan szignifikans. Parametrikus statisztikai probak a T1DM diagnézisa utan 1 és
1,5 évvel szignifikans kulonbséget mutattak a GFD+ és GFD- csoport inzulinigényében (1 év-
nél 0,41+0,21 E/kg vs. 0,63+0,20 E/kg, p=0,004); 1,5 évnél 0,49+0,19 E/kg vs. 0,65+21 E/kg,
p=0,026).
Kovetkeztetések: Eredményeink tovabbi megerésité adatokkal szolgalnak ahhoz a megfigye-
Iéshez, hogy a GFD lassitja a frissen diagnosztizalt T1DM progressziéjat. A remissziés fazis
megnyujtasanak klinikai jelentésége lehet a tartés anyagcsere egyensuly és a T1DM sz6véd-
meényeinek jelentkezése szempontjabal.
Témavezetd:
Dr. Toth-Heyn Péter, egyetemi docens, SE |. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika

Anyagi forrasok: -
Etikai engedély: -
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Testosszetétel, fizikai aktivitas és életmindség fél éves kovetése
az Ujonnan diagnosztizalt gyulladasos bélbeteg gyermekekben

Dohos Doéra ]
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: IBD, FFM, IMPACT-III, PAQ

Gyermekkori gyulladasos bélbetegségben a tapanyag bevitel és sziikséglet kozotti diszkre-
pancia testosszetétel és életminbség valtozast, csdkkent fizikai aktivitast okoz. Célunk a gyer-
mekek kdvetése a testdsszetétel paramétereik: zsirmentes (fat free mass, FFM) és zsiros test-
tomeg (body fat mass, BFM); fizikai aktivitasuk (Physical activity, PA) és életmindségik (Qua-
lity of Life, Qol) elemzése.
A gyermekek (n=42, atlagéletkor: 13,9+2) 2 csoportra oszlottak: ujonnan diagnosztizalt Crohn
betegek (newly diagnosed Crohn’s disease, nCD, n=22) és ujonnan diagnosztizalt colitis ulce-
rosas betegek (newly diagnosed ulcerative colitis, nUC, n=20). 3 mérést végeztink a diagndzis
felallitasakor (MO0), 2 honappal (M2) és 6 hénappal (M6) az elsé mérést kdvetben. A testdsz-
szetételt bioimpedanciaval (InBody720) mértuk. Eredményeinket ANOVA, kétmintas T proba-
val; a kérd6ivek eredményeit Friedman teszttel és Wilcoxon prébaval, az IBM®, SPSS® 22,
Chicago, IL programmal elemeztiik. A betegek testosszetételét, egy altalunk mért normal po-
pulacio alapjan (n=307, atlagéletkor: 14,28+2,1), LMS maddszerrel Iétrehozott Z-score rendszer
alapjan értékeltlk.
nCD és nUC csoportokban 2-2 alcsoportunk volt. Akiknek diagnéziskor aktivitasi indexik
enyhe aktivitast mutatott PCDAI<30, nCD remisszié (nCDrem; n=9) és PUCAI<35, nUC re-
misszid (nNUCrem; n=5) és magas aktivitast mutatottak PCDAI>30, nCD aktiv (nCDakt n=15),
PUCAI>35 nUC aktiv (hUCakt; n=13). Fél év alatt nCDrem csoportban névekedett az FFM Z-
score (M6 vs. M0: p=0,47), a QoL (M6 vs. MO: p=0,18) és a PA értéke (M2 vs. MO: p=0,018).
nCDakt csoportban ezek a paraméterek nem valtoztak. nUCDrem és nUCakt csoportokban
FFM Z-score nétt (M6 vs. M: p=0,046; M6 vs. M2: p=0,024). nUCakt csoportban az életminé-
ség nétt (M2 vs. MO: p=0,12 és M6 vs. M0: p=0,043): a béltinetek megélése csdkkent (M2 vs.
MO: p=0,018; M6 vs. MO0: p=0,043), nétt az érzelmi funkcié (M6 vs. MO: p=0,043) és a szocialis
élet minésége (M6 VS. MO: p=0,043).
Az nCDrem betegek a diagnézist kovetd fél évben a testdsszetétel, QoL és PA értékei poziti-
van valtoznak, az nCDakt betegeké nem. Az nUC betegek esetében ez a kilénbség nem k-
I6nlt el ilyen élesen, itt mindkét alcsoportban tapasztaltunk FFM Z-score névekedést. A nU-
Cakt betegek életminésége, szocialis funkcidik pozitivan valtoztak.

Témavezeto:

~ Prof. Dr. Veres Gabor, egyetemi tanar,

Debreceni Egyetem, AOK, KK, Gyermekgydgyaszati Intézet-Klinika;

Dr. Boros Kriszta Katinka, Phd hallgaté, SE 1. sz Gyermekgyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Hormonok vizsgalata az anyatejben

Kiss Anna Aranka

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.
Takacs Timea

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.

Kulcsszavak: anyatej; thyroxin; TSH; inzulin; anyatejes taplalas

Célkitizés:

Sziiletés utan az anyatejes taplalas az egyetlen hormonalis kapcsolat az anya és Ujszllottje
kozott. A WHO ajanlasa szerint a kizarolagos anyatejes taplalas idétartama a szliletés utan fél
év. Az anyatej nem csupan a nutritiv anyagok forrasa, de a fejlédéshez nélkilézhetetlen
hormonokat is tartalmaz. A pajzsmirigy stimulalé hormon (TSH), valamint a pajzsmirigy altal
termelt thyroxin (T 4 ) az energia metabolizmus iranyitasaban, agyteriletek fejlédésében is
részt vesznek. Az inzulin legfontosabb feladata a vércukorszint szabdlyozasa. Ezek a hormo-
nok hozzdajarulnak szamos a korai fejlédésben nélkulozhetetlen faktor termel6déséhez. Mun-
kank célja az volt, hogy megvizsgaljuk ezen sokoldalu hormonok mennyiségét az anyatejben
a kizarolagos anyatejes taplalas id6szaka alatt.
Moédszer:

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kbzpont Szilészeti és Négyoégyaszati Klinikajan 9 érett
Ujszllott édesanyjat vontunk be vizsgalatunkba. Havonta egy alkalommal vettiink anyatejmin-
tat napkoézbeni szoptatasbdl a szoptatas elsd 6 hdnapja soran. A thyroxin szintet szilard fazisu
kompetitiv kemilumineszcencids immuno esszé, mig a TSH szintet szilard fazisu
immuniluminometrias esszé hasznalataval, ARCHITECT i system segitségével mértik a PTE
KK Laboratériumi Medicina Intézetében.
Eredmények:

A szoptatas elsé 6 hoénapja soran a TSH szintje az elsé honapban (0,031+0,004mU/I)
szignifikdnsan magasabb (p=0,036) mennyiségben van jelen az anyatejben a masodik és ha-
todik hénap koézti periodushoz képest (0,021+0,002mU/l). Méréseink alapjan az anyatej thyro-
xin szintje a szoptatas elsé hat hdnapjaban kdzel azonos koncentraciéértékeket mutatott
(1,43210,085pmol/l). Az anyatej inzulinszintjében idébeli valtozasokat nem talaltunk. Vizsgal-
tuk az anyatej 0sszfehérje tartalmat is, mely a szoptatas elsé hénapjaban (12,28+1,19 g/l)
szignifikdnsan (p&lt;0,0001) magasabb volt, mint a késdbbiekben (8,29+0,28 g/l).
Kdvetkeztetés:

Vizsgalataink alapjan az anyatejben megtalalhaté a TSH, a thyroxin és az inzulin. Az 6sszefe-
hérje koncentraci6 a TSH koncentracidoval parhuzamosan csodkken a szoptatasi el6re-
haladtaval, mig a thyroxin és az inzulin szintek valtozatlanok a vizsgalt id6szak soran.

Témavezeto:
Prof. Dr. Ertl Tibor, egyetemi tanar, PTE Sziilészeti Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-3-1. kdd-
szamu Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak tamogatasaval késziilt.
Etikai engedély: PTE RIKEB 7271 - PTE 2018.
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Corpus callosum hiannyal rendelkez6 gyermekek reakcididejének
vizsgalata egy Gj sziiro eljaras segitségével

Matanyi Marianna
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, I.

Kulcsszavak: corpus callosum agenesia, fejlédési rendellenesség, viselkedéses problémak,
szocioemocionalis deficit

A kbéznevelésbe kerlild gyermekek egy részének kildnleges nevelési igénye abbdl fakad, hogy
a két agyfélteke kozti kommunikacié nem megfeleld gyorsasaggal jon létre. Ennek oka szamos
idegrendszeri fejlédési zavar lehet.
A vizsgalatok célja a corpus callosummal kapcsolatos és az azon kiviili kiilénb6z8 ingerilet-
utak reflexideje kdzti dsszefliggések kutatasa. Fontos olyan médszer létrehozasa, amely le-
hetévé tenné a corpus callosum hiannyal él6k reakcioidejének megallapitasat, segitve ezzel
a megnyult reakcioidejl gyermekek korai szrését €s fejlesztését.
A Semmelweis Egyetem Szlilészeti és N6gyogyaszati Klinika Baross utcai Részlegében rég-
ota kovetik a corpus callosum hianyos gyermekek fejlédését. A prospektiv vizsgalatok az alta-
lanos neurolégiai utanvizsgalatok részeként és célzott pszicholdgiai vizsgalatokkal kiegészitve
torténnek. Jelen kutatas az eddigiekhez kapcsolédva fontos kiegészitéje lehet a corpus cal-
losum fejlédési zavaraval él6k specialis fejlddésének megértéséhez és célzott fejlesztéséhez.
A médszer alapgondolata az agyféltekék kilon és kdzdos vizsgalata reflexmérés segitségével.
A periférias latotérbe érkez6 szenzoros inger az egyik, ellentétes agyféltekében kelt érzetet,
amelyre kétféle mozgasi valasz reakcioidejét mérjiuk. A fényfelvillanashoz képest azonos ol-
dalon 1év6 kézzel adott valasz esetében csak az egyik agyféliekét, ellentétes kézzel térténd
valasz esetén mindkét agyféltét érinti a reflexiv. Azokban az esetekben, ahol a két agyfélteke
k6zo6s miikddése soran jelentésen lassabb reflexidbket kapunk, a két agyfélteke kommunika-
cidjanak gatoltsagara kdvetkeztethetlink. Az adatok statisztikus kiértékelésével az agy két fél-
tekéjének mikodésében észlelt eltérések alapjan kilonb6zd rendellenességek valdszinlisé-
gére kovetkeztethetlink. Mostanaig elkészlilt egy specialis méréeszkdz, melyhez fejlesztett
software altal megbizhatéan és gyorsan lehet statisztikus mennyiségl mérési eredményt
kapni.

A modszer koltséghatékony dsszeallitasa és egyszerl kezelése lehetévé tenné, hogy akar
minden kisgyermeken elvégezzenek egy szlirGtesztet. Ez lehet6ségek nyujtana a felzarko-
zasra azok szamara is, akiknél kevésbeé feltinden jelentkez6 tinetek miatt késén vagy egyal-
talan nem kezdenék el a kezelést vagy fejlesztést, elkerllve hatranyos helyzetbe keriléstiket.

Témavezetd:

Dr. Beke Anna, egyetemi docens,
Semmelweis Egyetem |. Sz. Szulészeti és N6gyodgyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Emberi Er6forrasok Minisztériuma UT-2017-0012; Uj Nem-
zeti Kivalésag Program UNKP-18-5
Etikai engedély: -
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Hypoxias-ischaemias encephalopathias Ujsziilottek aEEG vizsgala-
tanak predikcios értéke

Balogh Déra Csenge

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.
Tarjanyi Eszter

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: asphyxia; hypoxias-ischaemias encephalopathia; aEEG; predikcio; hypother-
mias kezelés

Hattér: A perinatalis asphyxia és a kovetkezményeként kialakult hypoxias-ischaemias
encephalopathia (HIE) a mai napig az egyik legfébb oka a perinatalis mortalitasnak és az
egeész életre sz0l6 neuroldgiai szévédmeények kialakuldsanak. A perinatalis szakban a késéi
kimenetel elbrejelzésére jelenleg nem allnak rendelkezésre megbizhatd pontrendszerek.
Célkitlzés: A HIE-s ujszilottek fejlédésneuroldgiai kimenetelére iranyuld predikcios modell
felallitasa, illetve az amplitudé-integralt elektroencephalografias (aEEG) felvétel szerepének
vizsgalata a predikcidoban. Mddszerek: Retrospektiv kohorsz vizsgalatunkat a Semmelweis
Egyetem I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika Perinatalis Intenziv Centrumaban végeztik, 2012
és 2017 kozott sziletett, HIE miatt hypothermias kezelésben részesiilt 106 gyermek bevona-
saval. Logisztikus regresszios modellezést, ROC (Receiver Operating Characteristic) analizist
alkalmaztunk. Kimenetelként a kétéves kori Bayley Scales of Infant Development Il. (BSID-II)
fejlédésneuroldgiai vizsgalatot hasznaltuk, amely alapjan 85 pont felett j6, ezalatt, vagy halal
esetén rossz kimenetelt allapitottunk meg. Prediktorként aEEG paramétereket vizsgaltunk. Er-
tékeltiik az els6 84 életoraban regisztralt aEEG felvételeket 6 éranként, 6sszesen 14 idGinter-
vallumban, 1-tél 5-ig terjed6 skalan pontozva. Rogzitettik az esetleges gorcsaktivitas megje-
lenésének idejét és id6tartamat, figyelembe vettik az anticonvulsiv kezelés, valamint a szed-
acio aEEG-re gyakorolt hatasat. Eredmények: Betegeink atlagosan a 39 + 1,5 gesztacids
hétre, 3292 + 523 g testtdmeggel szllettek. Az els6 vérgazvizsgalat pH: 6,97 + 0,21, bazishi-
any 16,95 + 6,5 mmol/l, laktat 13,95 + 4,5 mmol/l értékeket jelzett. A BSID-II vizsgalat atlago-
san 29,2 + 7,9 hénaposan tortént, 50 betegnél j6 és 56 betegnél rossz kimenetelt észleltiink.
El6zetes eredményeink alapjan az aEEG atlagpontszam (p=0.002) szignifikansan jelezte a
kimenetelt. A modell diszkriminaciés képességének a mértéke aEEG atlagpontszam esetén
volt a legmagasabb, AUC (area under curve) 0,827.
Kovetkeztetés: A hypoxias-ischaemias encephalopathias ujszllottek késébbi fizikalis és men-
talis fejlédésének elbrejelzésében kiemelt szerepe van az aEEG monitorizalasanak. A részle-
tes aEEG elemzés soran nyert pontszam magas predikcios erével bir.

Témavezetd:

Dr. Méder Undke, PhD-hallgato, SE |. Szamu Gyermekgyogyaszati Klinika
Dr. Jermendy Agnes, egyetemi tanarsegéd, SE |. Szamu Gyermekgyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: ETT-TUKEB, 2016.02.23., 11790-2/2016/EKU
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Gyermekkori rhabdomyosarcomak mTOR és metabolikus aktivita-
sanak klinikai jelentosége

Kiss Dorottya Judit
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: gyermekkori rhabdomyosarcoma; RMS; IHC; mTOR inhibitor kezelés

Bevezetés

Hazankban évente mintegy 250 Uj rosszindulatd gyermekkori daganat kertl felismerésre, me-
lyek 6,5%-a lagyrésztumor, kdztlk a leggyakoribb rhabdomyosarcoma. A kezelt rhabdomyo-
sarcomas betegek progressziomentes tulélése kdzel 50%, de az elérehaladott stadiumban
felismert betegségek hosszabb tulélési esélye minddssze 30%. A magas kockazatu, relabalo
esetekben a kezelési eredmények javitasa érdekében uj, hatékony terapias célpontokra van
szlkség. Vizsgalataink soran a jelenleg mar egyedileg engedélyeztetheté mTOR inhibitorok
célpontjat, az mTORC1 és C2 komplexek aktivitasat, és egyéb metabolikus folyamatokkal 6sz-
szefliggd fehérjék mennyiségét hasonlitottuk 6ssze a betegek klinikai és terapias jellemzéivel.
Betegek es modszer
A 2007-2017 kdzott regisztralt betegek klinikai adatait dolgoztuk fel, sszegyjtéttik az orszag
gyermekonkoldégiai kdzpontjaibdl a biopszias és tumorrezekcios mintakat. Az mTORC1 és C2
aktivitast (p-mTOR, p-S6, p-AKT, Rictor), és tejsavas glikolizist (LDHA), valamint a glutamin
hasznositast (GLS) jellemzd fehérjék mennyiségét is vizsgaltuk in situ. TMA metszeteken ér-
tékeltik a reakciokat, majd a H-score értékek és a klinikai adatok statisztikai 6sszefuggéseit
vizsgaltuk. Kovettik a jelenleg is kezelés alatt allé6 betegeinket, illetve figyelemmel kisértik
egy, az mTOR gatléval kezelt betegiink terapias valaszat, és a kezelés mellékhatasait.
Eredmények

Azt talaltuk, hogy a rhabdomyosarcoma sejtekre jellemz6 az mTOR aktivitas (p-mTOR), de a
C1 komplex aktivitas helyett az mTORC2 komplexre jellemzé fehérjeexpressziés mintazat
(alacsony p-S6, magas Rictor expresszid) jellemzé a betegek kdzel 75%-aban. Az mTORC2
komplex aktivitasaval parhuzamosan pedig jelents glutaminaz és LDHA expresszio is medfi-
gyelhetd, ami -a sejtek tejsavas glikolizise mellett- a bioszintetikus igények egy részének po-
tencialis glutamin felhasznalasara utalnak.
Kdvetkeztetés

A hosszabbtavu kbévetéses vizsgalatok és az mTOR gatlé kezelésekben részesilé betegek
terapias eredményeit el6bbiek fliggvényében érdemes értékelni, az ujgeneracios — C1 és C2
gatlé kezelések lehetéségét érdemes megfontolni. Ugyanakkor a glutamin hasznositasra és
glikolizisre utalé adataink -az mTOR gatlok mellett- felvetik mas metabolikus gatlészer-keze-
Iések jovdbeli terapias alkalmazhatdsagat is.

Témavezeld:

Dr. Cséka Monika, egyetemi docens, SE |l. sz. Gyermekklinika
Dr. Sebestyén Anna, tudomanyos fémunkatars,
SE I. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -

Etikai engedély: SE RKEB 99/2018. (SE Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutataseti-
kai Bizottsag; Kiadva:

2018. julius 27.)
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A just Physio kidding szoftver alkalmazasa a gyermekrehabilitacio-
ban

Toéth Ilona
Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi kar, .

Kulcsszavak: virtualis valésag; gyermek rehabilitacio; felsé végtag rehabilitacié

Bevezetés: A just Physio kidding (jPk) egy portugal mérnoki kutatdcsoport altal fejlesztett vir-
tualis valésag (VR) alapu szoftver. A jaték a specialis szlkségletli gyermekek kezelését és
rehabilitaciéjat hivatott szinesebbé, izgalmasabba tenni azon tul, hogy az eszkdéz a mozgas-
terjedelem mérésére, valamint a paciens allapotanak nyomon kdvetésére is alkalmas.
Jelen tanulmany célja a jPk szoftver jelenlegi verziéjanak tesztelése a célcsoporton, tehat a
specialis szlkségleti gyermekeken. Tovabbi célkitlizés célfeladatok definialasa a funkcionalis
karosodas, illetve a megfigyelések tukrében.

Anyag és mddszer: Kutatasunkban 4 és 24 év kozotti specialis szlkséglet(i gyermekeket, fia-
talokat vizsgalunk. A vizsgalatban résztvevok 6sszesen 10 alkalommal a szokasos fizioterapia
keretén belil 10-10 percet jatszanak a jPk-val. A fels6é végtagi funkcidk a Quality of Upper
Extremity Skills Test-tel, a poszturalis kontroll és a statikus egyensuly a Seated Postural Cont-
rol Measure méréssel kerulnek felmérésre a vizsgalat elején és végén. Minden foglalkozasrol
tevékenység naplot és vided felvételt készitiink, melyek alapjan a gyermekek motivacidjat,
hangulatat és a kompenzatorikus mozgasokat vizsgaljuk. A jatékban elért eredményeket a jPk
program rogziti.

Eredmények: Legnagyobb mértéki javulas a plexus brachialis sértilt, valamint a hemiparetikus
gyermekek felsévégtagi funkcidiban varhaté. Javulast varunk a poszturalis kontrollban és a
statikus egyensulyban is. A jaték hatékonyabb motivaciét nyujt az ép kognitiv képességu gyer-
mekek szamara. A leggyakoribb kompenzatorikus mozgas a torzs flexio és lateral flexio.

Kdvetkeztetés: A jPk leghatékonyabban plexus brachialis sérult, illetve hemiparetikus gyerme-
kek korében alkalmazhato felsévégtagi mozgasterjedelem és izomerd novelés céljabdl, vala-
mint Neglect-szindroma kezelésére. A jaték alkalmas Ul6- és allé egyensuly fejlesztésre, a
mozgasok disszocialasara. A jaték nehezen alkalmazhato latas- illetve kézépsulyos/sulyos ér-
telmisérult gyermekek korében. Jovobeli célunk e hianyossagok potlasa, a szoftver tovabbi
fejlesztése.

Témavezeld:

Mahli Zsuzsanna, tanarsegéd
SE Alkalmazott Egészségtudomanyi Intézet, Fizioterapiai Tanszék

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-2- kéd-
szamu Uj Nemzeti Kivalésag Programjanak tamogatasaval készdlt.

Etikai engedély: -
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Gyermekkori absence epilepsziak. Valoban olyan jo a prognoézis?

Kovacs Ménika ]
Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: gyermekkori absence epilepszia, antiepileptikum, prognozis, EEG, relapszus

Bevezetés: Az 5-7 éves korban kezd6d6 gyermekkori absence epilepszia az egyik leggyako-
ribb idiopathias generalizalt epilepszia szindroma. Sokaig benignus epilepszianak tartottak,
mert antiepileptikum adasaval a betegek tobbnyire rohammentessé teheték, bar egyre tébb
adat van arrél, hogy relapszus vagy egyéb rohamok is tarsulhatnak a szindrémahoz.
Célkitlizés: Valaszt talalni arra a kérdésre, hogy valdjaban olyan j6-e a gyermekkori absence
epilepszia prognoézisa?
Betegek, modszerek: A PTE KK Gyermekgyogyaszati Klinika Neurologiai Osztalyan gyermek-
kori absence epilepsziaval diagnosztizalt 57 gyermek adatait dolgoztuk fel. Vizsgaltuk a roha-
mok kezdetének életkori idépontjat, a rohamok és a kezelés megkezdése kozott eltelt id6t,
részletesen elemeztik az EEG felvételeken a tipusos 3 c¢/s tliske-hullam minta el6fordulasat,
az alkalmazott antiepileptikumok hatékonysagat, a relapszusok gyakorisagat.
Eredmények: A gyermekek életkora a betegség kezdetekor atlagosan 7,7 (1-16) év volt. Az
absence rohamok kezdete és a kérisme felallitasa k6zoétt atlagosan 4,9 (0,5-26) hénap telt el.
Az elséként valasztott antiepileptikum a betegek 52,6 %-ban eredményezett ronhammentessé-
get. 27/57 gyermeknél kellett Ujabb antiepileptikum kezelést valasztani, 16 esetben ujabb mo-
noterapia, 11 esetben pedig biterapia mellett dontétt a kezelborvos. A betegek 33,3%-anal volt
szlkség harmadikként valasztott antiepileptikumra. A gyogyult csoportban az absence epi-
lepsziara oly jellemzd 3 c/s tiske-hullam rohamok idétartamanak aranya kb. 1,5-szer volt hosz-
szabb, mint a nem gyogyult csoportban.
Kovetkeztetések: A gyermekkori absence epilepszia nem feltétlenul nevezheté benignus epi-
lepszia szindromanak, hiszen 1/ az els6ként valasztott terapiara a gyermekek alig tdbb mint
fele (30/57) lett rohammentes, 2/ a 3 évnél régebben diagnosztizalt betegek csupan 45 %-a
(20/44) gyogyult meg. Prognozist jelzé faktor lehet a 3c/s rohamok aranya az EEG felvételen.

Témavezeld:

Dr. Hollédy Katalin, egyetemi docens, tanszékvezetd,
PTE KK Gyermekgyogyaszati Klinika
Dr. Nagy Eszter, PhD hallgato, PTE KK Gyermekgyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: 2018.03.13. PTE/26499/2018, PTE KK Gyermekklinika
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Befolyasolja-e a fejlodésneurologiai kimenetelt a hydrocortison te-
rapia asphyxias Gjsziilottekben?

Sesztak Veronika

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.
Cs.Toth Timea

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: hidrokortizon; aszfixia; hipotenzié

Az asphyxias Ujszlldttek 72 oras hypothermias kezelése soran gyakran alakul ki terapia ref-
rakter hypotensio. A tinetek hatterében sok esetben relativ hypadrenia all, amely hydrocorti-
son adasat indikalja. A szteroid szupplementacié Ujszilbttkorban ellentmondasos, bizonyos
betegeknél a neurolégiai fejlédést kedvezétlenil befolyasolhatja. Asphyxias Ujszulottekben,
mint az idegrendszeri érintettség miatt sérilékeny betegpopulacidban, a klinikumban alkalma-
zott hydrocortison hosszutavu hatasait még nem vizsgaltak. Célul tlztik ki a két éves Kori
fejlédésneurolégiai kimenetel 6sszehasonlitasat hydrocortison terapiaban részesiilt (HC cso-
port) ill. nem részesllt (kontroll csoport) asphyxias betegeink kdorében.
Retrospektiv, eset-kontroll vizsgalatunkba 2005 és 2017 kdzott szlletett 194 asphyxias, az |.
Sz. Gyermekgyogyaszati Klinikdn hypothermiaval kezelt Gjszil6ttet vontuk be. Vizsgaltuk a
szllészoban rogzitett, neuroldgiai allapot sulyossagat jelz6 Thompson pontszam és a hydro-
cortison terapia 6sszefliggését. Fejlédésneurolégiai utankdvetésre a 2 éves kori Bayley-ll vizs-
galatot hasznaltuk, amely szerint a mentalis (MDI) és pszichomotoros (PDI) skalan 70 pont-
szam felett j0, ez alatti pontszam esetén barmely skalan rossz kimenetelt lehet megallapitani.
A HC és kontroll csoport szil6szobai paraméterei (Apgar, kiindulasi vérgaz) nem kulénboztek.
A Thompson pontszam 6sszesen 91 Ujszuléttnél volt elérhetd, ez alapjan nem volt killénbség
a neuroldgia allapot sulyossagaban szllészoban a két csoport k6zott (p=0,940). A Bayley-II
fejlédésneuroldgiai vizsgalat atlagosan 2617 honapos korban tortént. Az atlagos MDI 96 (kon-
fidencia hatar 88-104) pont, PDI 96 (konfidencia hatar 87-107) pont volt. A 194 asphyxias
Ujszulott kozdl 77 részesult hydrocortison terapiaban (40%), atlagos serum kortizol szintjuk
median 2,63 ug/dl [1,61; 4,68] volt. A HC csoportban j6 kimenetelt 56/77 betegnél (73%), a
kontroll csoportban 91/117 betegnél (78%) allapitottunk meg, tehat a kimenetel tekintetében
nem volt kildnbség a ket csoport kozott (p=0,422).
Eredményeink szerint a hydrocortison terapia alkalmazasa hypotensiv, relativ hypadrenias,
asphyxias betegekben nem befolyasolja a 2 éves kori fejlédésneuroldgiai kimenetelt. A rovid
idejd hydrocortison pétlas az inotrop szerekkel szemben oki terapia lehet.

Témavezetd:

Dr. Kovacs Kata, rezidens orvos, |. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika
Dr. Jermendy Agnes, adjunktus, 1. Sz. Gyermekgyodgyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Magyar Tudomanyos Akadémia Prémium Posztdoktori Osz-
tondij (Jermendy Agnes)
Etikai engedély: ETT-TUKEB 11790-2/2016/EKU
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Prof. Dr. Merkely Béla
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A SZEKCIO ELOADASI RENDJE

Idésav Eléado Eléadas cime
Kulcsar Flora Nemi Kiilénbségek a Kardialis Reszinkronizacios Te-
930933 SE AOK IV rapiara adott valaszkészségben és hosszu tavu klini-
' kai kimenetelben
Gvarmati Bendeqtiz Pulmonalis véna izolacion atesett szivelégtelen bete-
933936 S}_; OK 1 9 gek tllélését és hospitalizaciojat meghatarozo ténye-
' 28K retrospektiv vizsgalata
936-ga9 Balogi Bernadett Kontakter6t érzékel6 katéterek pitvarfibrillacié abla-
SE AOK V. cio sikerességére gyakorolt hatasa
Parkanvi Anna SepsRISK score: Pilot vizsgalat eredendéen kardio-
939-942 SE A Oi)é vV gén sokk miatt kezelt betegpopulacié szeptikus haj-
' lamanak elbrejelzésére
942-g#5 Nagy Tamas Idiopatias tudéfibrozis és egyidejli daganat hatasa a
SE AOK IV. terapias lehetéségekre és a tulélésre
Furak Adam Non-compact cardiomyopathias felnétt betegek elsd
94698 SE AOK IV prospektiv vizsgalata MR feature tracking segitségé-
’ vel
Mérges Gergel Transoesophagealis ultrahanggal detektalt bal pitvari
94851 SE% oK 1V gely trombus incidenciaja és rizikéfaktorai ablaciora elé-
' jegyzett pitvarfibrillalo
Viah Nikolett Intrakardialis és a hagyomanyos transzvénas VVI
951-954 Sg AOK V pacemaker beliltetést koveté szovédmények el6for-
) dulasanak hosszu tavu utankdvetéses vizsgalata
954—g57 Sudi Andras Kering6 osteopontin és clusterin asztmaban és aszt-
SE AOK VI. mas terhességben
. . Non-compact cardiomyopathias betegek miokardialis
957-1Q%0 ggr/\gegr;(h\/l/?rton mechanikajanak jellemzése 3D echocardiographia
) segitségével - elsé tapasztalatok
Strukturalis szivbetegség talajan kialakult kamrai
1099-10% Szabd-Madacsi Edvard | tachycardia miatt ablacion atesett betegek 6sszmor-
SE AOK V. talitasat és reablaciéjat meghatarozo tényez6k
1003-10% Kotetlen posztermegtekintés
10%5-1215 Diszkusszi6 a posztereknél
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Nemi Kiilonbségek a Kardialis Reszinkronizacios Terapiara adott
valaszkészségben és hossza tavua klinikai kimenetelben

Kulcsar Fléra )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: szivelégtelenség; kardidlis reszinkronizacios terapia; figgetlen prediktorok;
nemi kildnbségek

Hattér Jollehet, a jelenlegi ajanlasok megfogalmazzak a nék kedvezobb valaszkészségét a
kardialis reszinkronizaciés terapiara (CRT), kevés adat all rendelkezésre a hosszu tavu klinikai

kimenetel €s az azt befolyasolé paraméterek tekintetében.
Cél A CRT implantacién atesett betegek hosszu tavu éssz-mortalitasanak és prediktorainak
vizsgalata nemek szerint.

Modszerek Nagy elemszamu, egy centrumos vizsgalatunkban nemek szerint elemeztiik a
CRT implantacién atesett betegek hosszutavu klinikai kimenetelét. Elsédleges végpontnak az
Osszmortalitast tekintettlik, amit Kaplan-Meier és Cox regresszids analizissel vizsgaltunk.
Ezen felll mesterséges intelligencia, un. Machine-learning (Kullbach-Leibler divergencia alapu
klaszterezés) segitségével elemeztik a fuggetlen mortalitési prediktorokat a roévid-, k6zép- és
hosszu-tavu kimenetel tekintetében nemek szerint.
Eredmények Klinikankon 2043 CRT implantacién atesett beteget regisztraltunk 2000 és 2017
kozott, 606 (25%) nét és 1797 (75%) férfit. A 4.0 éves median kovetési id6 alatt 1218 (51%)
beteg halt meg, és érte el a primer végpontot a teljes betegpopulaciobdl, kéztik 239 né (39%)
és 979 férfi (54%). A nék esetében az 6ssz-mortalitas rizikdja szignifikansan alacsonyabb volt
(HR=0.61, 95%CI: 0.54-0.69, p<0.001), ami a komorbiditasok figyelembe vétele utan is fenn-
allt. Mesterséges intelligencia segitségével meghataroztuk az egy-, harom-, és 6téves morta-
litasi prediktorokat, amik kozll az életkor, a kreatinin- és az urea szintek kiemelkeddek voltak
a korai halalozasi prediktorok kézll mindkét csoportban, mig az id6 elérehaladtaval az életkor
valt a vesefunkcids paramétereknél is meghatarozobb tényezévé a vizsgalt betegek korében.
Nemek szerinti bontasban nék esetében a testtdmeg és a hugysavszint relevansabbnak bizo-
nyult, mint férfiaknal.
Kovetkeztetések A ndi nem fliggetlen mortalitasi prediktornak tekinthetd a CRT implantacién
atesett betegek kdrében. Machine learning technikaval vizsgalva a korai- és késdi mortalitasi
prediktorokat nemek szerint, az életkor, a vesefunkciés paraméterek, a hugysavszint és a test-
tdmeg relevans valtozék lehetnek.

Témavezeto:
Dr. Kosztin Annamaria, adjunktus, Varosmaijori Sziv- és Ergyégyaszati Klinika
Prof. Merkely Béla, egyetemi tanar, Varosmaijori Sziv- és Eegyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Pulmonalis véna izolacidon atesett szivelégtelen betegek talélését
és hospitalizaciojat meghatarozo tényezok retrospektiv vizsgalata

Gyarmati Bendeglz

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.
Szabo6-Madacsi Edvard

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: szivelégtelenség; pitvarfibrillacio; pulmonalis-véna-izolacio

Bevezetés

A CASTLE-AF (Catheter Ablation for Atrial Fibrillation with Heart Failure) vizsgalat eredményei
alapjan a pulmonalis véna izolacié (PVI) szignifikansan csokkenti a szivelégtelen, pitvarfibril-
lalo betegek dsszmortalitasat és a szivelégtelenség-progresszié miatti hospitalizaciéjat. Kuta-
tasunk soran célul tliztik ki azon klinikai tényezdk azonositasat, melyek ezen betegek tulélé-
Sét, valamint rehospitalizaciojat el6jelezhetik.
Modszerek

Vizsgalatunk retrospektiv modon, 162 — pitvarfibrillacié miatti PVI beavatkozason atesett — be-
teg bevonasaval tortént. Bevalasztasi kritériumként az anamnézisben szerepl6 szivelégtelen-
séget és a bal kamrai ejekcids frakcid (LVEF) 50% alatti értékét hataroztuk meg. A betegeket
hosszutavon utankoévettik. Adataink kiértékeléséhez univarians, ill. multivarians COX regresz-
szios analizist, illetve Kaplan-Meier analizist alkalmaztunk. Az sszeflggéseket p<0,05 fenn-
allasa esetén tekintettuk szignifikansnak.
Eredmények

Az utankovetési idé [4,8 (3,6-6,6) év] végéig 6sszesen 36 (22,2%) beteg hunyt el. Multivarians
COX regresszios analizis soran az 6sszhalalozas figgetlen prediktorainak a bal kamrai ejek-
cios frakcié (LVEF) minél alacsonyabb értéke (HR: 0,55; CI: 0,38-0,79; p: 0,001) és a maga-
sabb életkor (HR: 1,74, Cl: 1,03-2,93; p: 0,039) adodtak.
Szivelégtelenség-progresszio miatt az utankovetés soran dsszesen 30 (18,5%) beteg kerdlt
hospitalizaciéra. Multivarians COX regresszids analizis soran azt tapasztaltuk, hogy a hospi-
talizaco fliggetlen prediktora az alacsonyabb LVEF (HR: 0,65; Cl: 0,43-0,97; p: 0,034) mellett
a pitvarfibrillacié visszatérése (HR: 2,29; Cl: 1,04-5,05; p: 0,039) volt. A rehospitalizacié riziké-
jat ezek mellett tendencia-szerien a CHA2DS2-VASc score 2-nél nagyobb értéke is novelte
(HR: 2,09; Cl: 0,94-4,61; p: 0,069).
Kdvetkeztetések

A pitvarfibrillald, szivelégtelen betegek 6sszmortalitasat vizsgalatunk eredménye alapjan kiza-
rélag a bal kamrai ejekcios frakcio, valamint az életkor jelzi elére megbizhatdéan. Ezzel szem-
ben, a szivelégtelen betegeken sikeresen elvégzett PVI a szivelégtelenség-progresszié miatti
hospitalizacié valdszinlségét szignifikans mértékben csdkkenti. Ezért a pitvarfibrillacio katé-
teres ablacidja ezen betegcsoportban mindenképpen javasolt.

Témavezetd:

Dr. Nagy Klaudia Vivien, egyetemi tanarsegéd,
SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika
Prof. Dr. Gellér Laszld, egyetemi tanér, SE Varosmajori Sziv- és Ergyégyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Kontakterot érzékelo katéterek pitvarfibrillacio ablacio sikeressé-
gére gyakorolt hatasa

Balogi Bernadett
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: pitvarfibrillacio; ablacio; katéter

szere, melyet akar elsé vonalbeli kezelésként javasolnak a jelenleg érvényes szakmai iranyel-
vek. A folyamatos technikai fejl6dés részeként kifejlesztették a kontakterét érzékeld (CF) ka-
tétereket. Segitséglikkel informaciot kaphatunk arrél, hogy a katéter az adott id6ben mekkora
er6t fejt ki a sziv falara. Ezen eszk6zt 2015 6ta alkalmazzuk rendszeresen Klinikankon. Kuta-
tasunk célja, hogy megvizsgaljuk Klinikankon a CF katéterek alkalmazasanak a sikerességre,
ill. a szovédmeény ratara gyakorolt hatasat.

Retrospektiv vizsgalatunkba 2015-ben Klinikankon 352 beteget vontunk be, akik PF miatt ke-
rultek elsd katéteres ablacios kezelésre. A betegek anamnesztikus, proceduralis és utankove-
tési adatait az online PF adatbazisunkbdl nyertik ki. A sikerességet rekurrencia mentesség-
ként definialtuk. Rekurrencianak mindgsitettiik a harom hénapos blanking periédust kdvetéen
eléforduld tobb mint 30 masodperces, dokumentalt PF epizodot.

Vizsgalt populacionkban 114 (32%) nd és 238 (68%) férfi szerepelt, kdzulik 246 (70%)
paroxizmalis és 106 (30%) perzisztens pitvarfibrillald, életkoruk medianja 64 (56-70). A 352
beteg ablacidja soran 151 (43%) esetben hagyomanyos, 201 (57%) esetben CF katétert alkal-
maztunk. A CF csoportban magasabb volt a perzisztens betegek aranya (p=0,007), azonban
a két csoport egyéb klinikailag relevans adatban nem kilénb6zétt. Az addicionalis vonalak
alkalmazasanak aranya azonos volt a két csoportban (p=1,0). A haroméves utankdvetés me-
dianja 417 (242-576) napnak adédott. A sikerességi ratak kozott szignifikans kilonbséget nem
tapasztaltunk (44% vs. 39%, p=0,72). 12 honapnal a sikeresség 78% ill. 79% volt. A beavat-
kozas és a fluoroszkdpia alkalmazasanak id6étartama szignifikansan révidebb volt a CF cso-
portban (p=0,006 ill. p=0,0004). A major és minor szé6védmények szama hasonl6an alacsony
volt a két csoportban (1% vs. 1%, p=1,0 ill. 3% vs. 7%, p=0,16).

Vizsgalatunk alapjan megallapithatjuk, hogy betegcsoportunkban a PF ablaciok sikerességét
nem befolyasolta a CF katéterek alkalmazasa, mig a beavatkozas és a fluoroszkopia idétar-
tama alacsonyabb volt CF katéterek alkalmazasa esetén. A két csoportban a szévédmények
szama hasonléan alacsony volt.

Témavezeld:

Dr. Herczeg Szilvia, PhD hallgaté, Varosmaijori Sziv- és Ergyégyaszati Klinika
Dr. Szegedi Nandor, klinikai szakorvos, Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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SepsRISK score: Pilot vizsgalat eredendden kardiogén sokk miatt
kezelt betegpopulacio szeptikus hajlamanak eldorejelzésére

Parkanyi Anna
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.
Kulcsszavak: kardiogén sokk; szepszis; intenziv terapia; score-rendszer

Hattér: A szeptikus allapot potencialisan életveszélyes, klinikai diagnézison alapuld tlne-
tegyuttes amely igen magas mortalitasi rataval rendelkezik (20-60%). Tulaktivalédé immunre-
akcio eredményeként jon létre, terapias megkozelitése ezért napjainkban a korai felismerés
és a miel6bb megkezdett széles spektrumu antibiotikum terapia. Kardiogén sokk talajan is
kialakulhat szeptikémia az agressziv intenziv terapias kezelés ellenére is a sulyos periférias
hipoperfuzio és vélhetéen egy korabban fel nem ismert, larvaltbél fellangolo infekcio eredéje-
nek kovetkezményeként.
Célkitlizés: Széles korben alkalmazhato, egyszeri klinikai labor és vitalis paramétereken ala-
pulé "pilot score"-rendszer kidolgozasat tliztik ki célul, amely az eredendéen kardiogén sok-
kos betegpopulacidban a szeptikus transzformaciora vald hajlam korai felismerését tenné le-
hetéveé.

Modszerek: A Varosmaijori Sziv- és Ergyégyaszati Klinika Intenziv Osztalyan kezelt kardiogén
sokkos, lélegeztetett betegek adatait dolgoztuk fel, akik legaldbb 72 h-n keresztil kezelés alatt
alltak és dokumentaciojukban minden vizsgalni kivant paraméternek megfelelé adat rendelke-
zésre allt (pl.: CRP, WBC, RDW, trombocitaszam, 6sszBilirubin, laktat, CK, CKMB, pH, pCO2,
pO2, MAP, testhém.). Kerestiink a rovidtavu (30 napos) és hosszutavu tulélést (végpont az
utolsé lekérdezés datuma) szignifikdnsan befolyasolé faktorokat és szamitottuk a viszonyitasi
alapul szolgald, validalt score-okat (SAPSII, SOFA, APACHEII, MELD). Feltételeinknek 2014-
2018 kozott 64 beteg felelt meg. Az adatokat 0-24-72 h-nal regisztraltuk, a hosszutavua tal-
élésre kifejtett hatas vizsgalatara COX regressziot, a rovidtavira pedig log.regressziét alkal-
maztunk.

Eredmények: Log.r. Oh: CRP HR=2,76, p=0,043; 72h: MAP HR=1,94, p=0,027. COX.r.: Oh:
pO2 HR=1,49, p=0,008; Ht HR=1,35, p=0,036; 6sszBi HR=1,54, p=0,005; 24h: Ht HR=1,40,
p=0,025; 72h: laktat HR=2,20, p<0,001; 6sszBi HR=1,63, p=0,012; CKMB HR=1,73, p=0,004;
CK HR=2,65, p=0,05.
Kdvetkeztetés: Eredményeink alapjan a rovidtavu tulélés tekintetében a 0 h-s emelkedett CRP
és 72 h-s emelkedett MAP, a hosszutavu tulélés esetében pedig az emelkedett O h-s pO2, a
0/24h-s Ht, a 0/72 h-s 6sszBi, valamint a magasabb 72h-s laktat, CK és CKMB bizonyult a
tulélést negativan befolyasold szignifikans prediktornak.

Témavezeld:

Dr. Zima Endre, egyetemi docens, SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Idiopatias tiidofibrozis és egyidejli daganat hatasa a terapias lehe-
toségekre és a talélésre

Nagy Tamas )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: |diopatias tidéfibrozis; tidérak; GAP-score; tulélés

Bevezetés: Az idiopathias tudéfibrozis (IPF) és a tidédaganatok kbzds tulajdonsaga, hogy
progressziv és halalos kérképek. Tulélést tekintve IPF diagnozis felallitasa utani median tul-
élés 3-5 év, mig a tudédaganatok 5 éves tulélése 7-12%. A tidd parenchyma valtozasok szig-
nifikansan névelik a tidédaganat kialakulasanak kockazatat. A két betegség egylttes eléfor-

dulasa 13-48%.
Célkitlizés: Vizsgalatunk soran IPF-ben és tliidérakban egyszerre szenvedd betegek terapias
lehetdségeit és tulélését vizsgaltuk.

Mddszerek: A Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinikajan diagnosztizalt IPF betegeknél
végeztink teljes korli pulmonoldégiai kivizsgalast: légzésfunkcio, vérgaz, 6 perces séta teszt,
autoimmun szeroldgia és HRCT. A tlidérak diagnozisat citolégiai vagy szdvettani mintavétel
igazolta. A daganatos betegek terapigjat minden esetben az oncoteam dontése alapjan kezd-
tuk meg.
Eredmények: 2012-2018 kdzott 23 beteglinkbdl 15 esetben diagnosztizaltunk elébb IPF-et,
majd tidédaganatot, mig a két betegség egylttesen 8 esetben verifikaldédott. Az elséként fel-
allitott diagnozis kezdetétdl kovettuk betegeinket (férfi: n6: 13:10, atlag élekor: 73,2+6,2 év). A
betegség kezdetekor mért atlagos FVC (forszirozott vitalkapacitas) 2,46+0,9 L (80,8+23,9
%ref), FEV1 (forsziroz ott kilégzési madodpercvtérfogat) 1,81 + 0,7 L (75,47+ 26,7 %ref), a
CO diffuzio (TLCO): 4,5 £ 2,1 (61,8 £24,9 % ref) kdzepsulyos eltérést mutattak. Az IPF morta-
litasat el6rejelz6 GAP pontszam (gender-age-physiology) az esetek 35%-aban |, mig 30%-ban
[I-nek bizonyult, 25%-ban a pontszam nem volt felallithat6. A tidédaganatok megoszlasa 12
beteg esetében adenocarcinoma, 7 esetben laphamcarcinoma, mig 2 esetben kissejtes tid6-
tumor volt, 2 esetben nem volt lehetéség a daganat szovettani verifikalasara. ECOG perfor-
mance status a betegek 30%-aban volt 0-1, mig 61%-ban 2 és 9%-ban 3. A betegek kezelése
onkoteam dontése alapjan toértént. A median tulélés 321 nap volt, mely elmarad mindkét be-
tegség varhaté median tulélésétél.
Kovetkeztetés: Az IPF és tudédaganat korkép dnmagaban is rovid tuléléssel rendelkezik. A
két betegség egylittes el6fordulasa jelentdsen csdkkent tuléléssel jart egyutt, melynek egyik
f6 eleme az IPF mellett észlelt rosszabb performance status és a terapias lehetéségek beszi-
kllése a tarsbetegség miatt.

Témavezetd:

Prof. Dr. Muller Veronika, egyetemi tanar, SE Pulmonoldgiai Klinika
Dr. Barczi Enikd, Ph.D. hallgaté, SE Pulmonologiai Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: SE Pulmonoldgiai klinika, 2015/69
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Non-compact cardiomyopathias felnott betegek elso prospektiv
vizsgalata MR feature tracking segitségével

Furak Adam
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.
Horvath Marton

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.
Kulecsszavak: nccmp, non-compact cardiomyopathia

A fokozott csucsi trabecularizacioval jaro, j6 bal kamra funkciéju (EF) non-compact cardio-

myopathias (NCMP) paciensekrdl kevés adat all rendelkezésre.
A sziv magneses rezonancia (MR) vizsgalat soran egy uj strain mérési technika a feature trac-
king (FT), mellyel a szubklinikus valtozasokat monitorozhatjuk.

Célunk, az irodalomban els6ként a j6 EF-ju NCMP-as betegek MR-FT strain és funkcionalis
paramétereinek Osszehasonlitasa minimum 4 év taviataban.

A Varosmajori Sziv-és Ergyogyaszati Klinikan 2009-14 kozt végzett 5943 MR felvételbsl 158
NCMP diagndzis szletett. 2018-ban 20 beteg prospektiv utankévetését végeztik, akik mini-
mum 4 évvel korabbi felvétellel rendelkeztek, tarsbetegségtél mentesek és EF-juk 50% feletti
volt (atlag életkor: 40+14,5¢év, nem: 13férfi, atlagos utankovetés: 5,8+1,3év). Eredményeiket
korban és nemben illesztett kontroll csoporttal (K) vetettik Ossze.
A vizsgalatot Philips Achieva 1,5T MR berendezéssel végeztiik. A funkcionalis és strain érté-
kek meghatarozasara a Medis Suite, a statisztikahoz a MedCalc szoftvert hasznaltuk (p
<0,05).

A betegek korabbi (KO) és késdbbi (KE) alap paramétereiben nem volt szignifikans eltérés. A
globalis longitudinalis strain (GLS) és a rotatio (R) sem 4 év tavlataban, sem a K csoporthoz
képest nem tért el (KO vs KE; GLS: -20,2+4,0 vs -20,4+3,3%; R: 11,4+12,7 vs 8,7+16,0°; KE
vs K; GLS: -20,4+3,3 vs -21,2+4,2%: R: 8,7+16,0 vs 5,6+18,6°; p=n.s.). A cstcsi KE longitudi-
nalis strain értékek szignifikans csdkkenést mutattak a KO-hoz képest (KO vs KE: -24,5+8, 1
vs -20,415,5%; p<0,05). Ugyanitt a beteg és K csoportok kdzoétt is kimutathatdé tendenciézus
eltérés. A globalis circumferentialis strain KE-ben nétt, de igy is kisebb, mint a K (KO vs KE: -
28,3x3,0 vs -31,1%50%; KE vs K; -31,1350 vs -353%4,1%; p<0,05).

A megtartott EF-ju NCMP-asok alap MR paraméterei az id6 elérehaladtaval nem rosszabbod-
tak. FT-el azonban szubklinikus eltérések lathaték a hypertrabeculalt csucsi régidoban, mely
miatt utankdvetésuk javallt.

Témavezeld:

Dr. Szlics Andrea, egyetemi adjunktus, Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Transoesophagealis ultrahanggal detektalt bal pitvari trombus in-
cidenciaja és rizikofaktorai ablaciora eléjegyzett pitvarfibrillalo
betegcsoportban

Mérges Gergely )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: pitvarfibrillacié; tranoesophagealis echocardiographia; katéteres ablacié;
thrombus

A pitvarfibrillacié (PF) elsévonalbeli terapiajaként is alkalmazhaté katéteres ablacié elvégzé-
sének feltétele a bal pitvari (BP) trombus kizarasa, melyre leggyakrabban transoesophagealis
echocardiographia-t (TEE) hasznalunk. Trombus jelenhet meg megfelelé antikoagulans tera-
pia ellenére is, mely kontraindikalja az ablaciét. Kutatasunk célja, az ablacio elétt TEE-vel de-
tektalt BP trombus incidenciajanak es rizikofaktorainak meghatarozasa.
Retrospektiv vizsgalatunkba Klinikankon 2015 junius és december k6z6tt TEE vizsgalaton at-
esett 713 beteg koziil 231 PF ablacio elétti esetet vontunk be. Osszehasonlitottuk a trombusos
(TR) és nem trombusos (nTR) betegcsoportot a CHA;DS,-VASc pontszam tényezéi, az anti-
koagulacios stratégia és az ablaciot megel6z6 szivultrahangok altal leirt paraméterek szerint.
A 231 beteg életkoranak medianja 66 (56-69), kézulik 83 (36%) nd, 66 (29%) perzisztens
pitvarfibrillalé beteg. Ot esetben (2%) diagnosztizaltak BP trombust, mely magasabb kardio-
vaszkularis rizikéju betegcsoportnak bizonyult, a nem trombusos populacidhoz képest. A TR
betegcsoportban szignifikdnsan magasabb volt a szivelégtelenség (p=0,0092), a cukorbeteg-
ség (p=0,0403), illetve a perzisztens tipusu PF (p=0,0017), valamint a ketténél nagyobb
CHA,DS,-VASc pontszamu betegek (p=0,0055) aranya a nTR betegcsoporthoz képest. A BP-
i aramlas (p=0,0007), valamint a bal kamrai ejekcios frakcié (p=0,0072) bizonyult alacsonyabb-
nak, tovabba a BP-i keresztmetszeti atmér6 (p=0,0229) nagyobbnak a TR betegcsoportban.
Multivarians analizissel vizsgalva a szivelégtelenség (OR=68, 95% CI: 6-767; p=0,001), vala-
mint a diabetes bizonyult figgetlen prediktornak (OR=16, 95% CI: 1-177; p=0,025). A betegek
52%-a K-vitamin antagonista tipusu (VKA), 36%-a U] tipusu (NOAC) antikoagulanst kapott,
mig 13%-a preablacidés antikoagulans terapiaban nem részesiilt. A két csoport preablacios
antikoagulacios terapiajaban szignifikans eltérés nem adddott (VKA vs NOAC, p=0,4024).
Eredményeink kiemelik a BP-i trombus kizarasanak fontossagat ablacio el6tti képalkoto vizs-
galattal, hiszen kimutattuk, hogy a bal pitvarban megfelel6 antikoagulacio ellenére is eléfordul-
hat trombus, melynek jelenlétében az ablacioé kontraindikalt.

Témavezeto:
Dr. Herczeg Szilvia, PhD-hallgaté, Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika
Dr. Szegedi Nandor, klinikai szakorvos, Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Intrakardialis és a hagyomanyos transzvénas VVI pacemaker be-
liltetést koveto szovodmeények eléofordulasanak hossza tava utan-
kovetéses vizsgalata

Vigh Nikolett )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: vezeték nélkuli intrakardialis pacemaker; transzkatéteres belltetés; jobb kamrai
ingerlés

Hattér: A Micra az egyetlen klinikumban jelenleg hasznalt transzkatéteres, teljesen intrakardi-
alis egylregl pacemaker. Torténelmi kohorsszal tortént 6sszehasonlitas soran egyforman ha-
tékonynak és biztonsagosabbnak bizonyult a hagyomanyos transzvénas pacemakerekhez ké-
pest. Jollehet a transzkatéteres és a transzvénas pacemakereket kézvetlenll 6sszehasonlitéd
vizsgalati adat nem all rendelkezésre.
Cél: A retrospektiv vizsgalatunk célja Magyar Honvédség Egészséglgyi Kézpont Kardiologiai
Osztalyan Micra illetve VVI pacemaker implantacioban részesult betegek sz6v6dmény-gyako-
risdganak Osszehasonlitasa volt.
Modszerek: 2014. februar és 2018. oktober kozott 65 beteg részestilt Micra implantaciéban.
2014. februar és 2015. november kozott pedig 253 konszekutiv beteg hagyomanyos transz-
vénas VVI pacemaker beliltetésen esett at. A betegek demografiai adatain kivil rogzitettik
tarsbetegségeiket és a szovédmények gyakorisagat. A belltetéskori paramétereket Wilcoxon
teszttel, a szévédmeények el6fordulasat pedig Kaplan Meier analizissel hasonlitottuk &ssze.
Eredmények:Az atlagos utankovetési id6 28,6 honap volt. A két betegcsoport kozott az alab-
biakban mutatkozott kilonbség: a VVI pacemaker belltetésen atesett betegek atlagéletkora
magasabb volt (81,4+ 9,3év vs. 75,819,8év p<0,005), gyakoribb volt a vesebetegség (44% vs.
17% p<0,005) és az emelkedett pulmonalis nyomas (22% vs. 6% p=0,03) ugyanakkor ritkabb
a pitvarfibrillacio (55% vs. 83% p<0,005). A transzvénas pacemakeres csoportban emelkedett
ingerkliszob miatt 4 beteg esetében elektréda reviziét kellett végezni, kezd6d6 telepdecubitus
miatt egy telepmélyrehelyezés valt szikségessé. A Micra belltetésen atesett betegek kdzil
pacemaker funkciot befolyasold szovédmény nem lépett fel, ellenben 3 esetben alakult ki fe-
moralis punkcios szovédmeény.
Kdvetkeztetés: Retrospektiv vizsgalatunkban a szévédmények és intervenciot igényld pace-
maker diszfunkcid kombinalt végpontjanak gyakorisaga hasonl6 volt a Micra transzkatéteres
pacemaker és a hagyomanyos transzvénas szivritmusszabalyozdk esetében.

Témavezeld:

Dr. Duray Gabor Zoltan PhD, részlegvezeté féorvos,
Honvéd Korhaz - Allami Egészséglgyi Kézpont
Dr. BAgyi Péter, PhD-hallgaté, Honvéd Kérhaz - Allami Egészségligyi Kézpont

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
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Keringo6 osteopontin és clusterin asztmaban és asztmas terhesség-
ben

Siidi Andras
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: asthma; terhesség; biomarker

Az asztma a varanddsok 8-12%-at érinti, befolyasolva a terhesség kimenetelét. A terhesség
alatti j6 asztmakontroll csokkenti a szovédmények kockazatat. Az asztma gondozasa nehéz-
ségekbe Utkozik a terhesség alatt, ugyanis a varanddssag kihat a légzésfunkcids paraméte-
rekre. Az asztmakontroll paramétereivel vagy légzésfunkcios értékekkel korrelaciot mutatéd
marker leirdsa segitheti az asztma gondozasat a terhesség alatt. Az osteopontin egy immun-
modulator fehérje, amely megtalalhaté a léguti epithelium sejtjeiben és a szintje megemelkedik
Th-2 sejtes gyulladasban. A clusterin pedig az oxidativ stressz szenzora, amelynek anti-
inflammatorikus és citoprotektiv hatasa bizonyitott.
Célkitlizésink volt a kering6é osteopontin és a clusterin szint meghatarozasa, tovabba a két
molekula kapcsolatanak vizsgalata az asztma klinikai paramétereivel asztmas terhességben.
26 asztmas terhes (AT), 22 asztmas nem-terhes (ANT), 25 egészséges terhes (ET) né, és 12
egészséges kontrollszemély (ENT) vett részt a kutatasban.
Az osteopontin szintje hasonlé volt az ANT és ENT csoportokban (2.142 [1.483-2.701] vs.
2.075 [1.680-2.331] ng/mL, p=0.7331). A terhesség hatasara jelentds emelkedés volt megfi-
gyelhetb az osteopontin szintjeben, és ez az emelkedés egyarant jelen van egészséges (ET
3.037 [2.439-4.015] ng/ml, p=0.003 vs. ENT) és asztmas terheseknél (AT 2.693 [1.581-3.620]
ng/ml) (p=0.3541). A kering6 clusterin szintje k6zel azonos volt az ANT és ENT csoportokban,
azonban az ET csoportban alacsonyabb volt (109.2 [95.59-116.3] vs. 108.8 [97.94-115.3]
pg/mL, p=0.8730; 98.80 [84.26-105.5] yg/mL; p=0.0344 vs. ENT). Ezzel ellentétben, maga-
sabb volt a szintje az AT csoportban (111.7 [98.84-125.6] pg/mL, p=0.0091 vs. ET). Az ANT
csoportban pozitiv korrelaciéo mutatkozott a PEF érték (r=0.3405, p=0.0221); negativ korrelacio
a Raw érték és a keringd clusterin szinte kozott (r=-0.3723, p=0.0128).
Osszefoglalva, a keringd osteopontin szintie megemelkedik terhességben, a konkomittalo
asztmatal fliggetlendl, ez pedig a molekula gesztacidéban betdltétt szerepét bizonyitja. A clus-
terin szintje egészséges terheseknél csokkent, asztmas terhességben nem, és korrelalt a lég-
zésfunkcidval, ami felveti biomarkerként valo alkalmazasanak lehetéségét asztmas varandos-
sag soran.

Temavezeto:
Prof. Dr. Tamasi Lilla, egyetemi tanar, SE Pulmonolégiai Klinika

Anyagi tamogatas, 6szténdij: MTA Bolyai Janos Kutatoi Osztondij
Etikai engedély: -
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Non-compact cardiomyopathias betegek miokardialis mechanika-
janak jellemzése 3D echocardiographia segitségével - elso tapasz-
talatok

Horvath Marton

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.
Furak Adam

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.

Kulcsszavak: Non compact cardiomyopathia; Echokardiografia; Spackle-tracking; 3D

A fokozott csucsi trabecularizacidval jaré6 non-compact cardiomyopathia (NCCMP) egy inten-
ziven kutatott korkép, amely jelentds diagnosztikus kihivast jelent. A 3D echokardiografiaval
nyert strain paraméterek szamos korallapotban hozzaadott diagnosztikus és prognosztikus
értékkel rendelkeznek: a bal kamra funkcidé hagyomanyosan, 2D-vel mért paramétereivel
szemben szenzitivebb informaciokat szolgaltatnak a myocardialis mechanikarol.
A nemzetkdzi irodalomban elséként vizsgaltuk a jo bal kamra funkciéju (EF), egyéb tarsbeteg-
ségektdél mentes NCCMP-as felnétt betegek 3D echoval mért volumetrias és strain értékeit,
melyeket egy  egészséges  kontroll populacioéval (K)  vetettink  Ossze.
A Varosmaijori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan 22 NCCMP-as beteg 3D strain paramétereit
hasonlitottuk 6ssze egy korban és nemben illesztett 15 f6s kontroll csoport eredményeivel
(NCCMP vs K; kor: 4019 vs 43115 év; nem-ffi: 14 vs 9 f8). A volumen értékeket testfelszinre
indexaltuk (i). Vizsgalatainkat GE Vivid E95 ultrahang berendezéssel és 4V-D transzducerrel
végeztik, majd az adatokat TOMTEC 4D LV-Analysis 3 szoftverrel dolgoztuk fel. A statisztikai
analizishez a StatSoft STATISTICA programot hasznaltuk, szignifikansnak a p 0<,05 értéket
tekintettuk.

A NCCMP populacio végdiasztolés (EDVi), végszisztolés (ESVi) volumene és ver6térfogata
(SVi) szignifikdnsan nagyobbnak, az EF-ja szignifikansan kisebbnek mutatkozott a K-hoz ké-
pest (NCCMP vs K: EDVi: 83,5 vs 60,6ml/m2; ESVi: 37,8 vs 24,0ml/m2; SVi: 45,7 vs
36,8ml/m2, EF: 54,9 vs 60,4%; p<0,05). Az altalunk vizsgalt 3D strain paraméterek kézul mind
a globalis longitudinalis (GLS), mind a globalis circumferencialis strain (GCS), valamint a twist
és a torzi6 is szignifikansan kisebbnek adddott a NCCMP csoportban (NCCMP vs K: GLS: -
20,5 vs -23,3%; GCS: -25,4 vs -28,7%; twist: 9,1 vs 13,3° torzi6: 1,1 vs 1,6° p<0,05).
Osszefoglalva, a NCCMP populéacié 3D strain értékei bar a normal tartomanyon belil mozog-
tak, mégis szignifikansan alacsonyabbnak adddtak, mint az egészséges kontroll csoportban.
Fenti eredményeink alapjan a jé bal kamra funkcioju, egyéb tarsbetegséggel nem rendelkezé
NCCMP betegek szamara is javasolt a rendszeres kardioldgiai gondozas ezen szubklinikus
eltérések tovabbi monitorozasara.

Témavezeto:
Dr. Szlics Andrea, egyetemi adjunktus, SE Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Strukturalis szivbetegség talajan kialakult kamrai tachycardia mi-
att ablacion atesett betegek 6sszmortalitasat és reablaciojat meg-
hatarozo tényezok

Szab6-Madacsi Edvard
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Gyarmati Bendegiz
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, 1V.

Kulcsszavak: kamrai tachycardia; radidfrekvencias katéterablacio; szivelégtelenség;
transz-szeptalis punkcio

Célkitlizés: A monomorf kamrai tachycardia (VT) els6szamu kezelési technikaja a katéterab-
lacio. Kutatdsunk célja a VT ablélt betegcsoportunkban a hosszu tavu 6sszmortalitas és a
reablacio prediktorainak meghatarozasa.

Modszerek: Retrospektiv vizsgalatunkba 2005 és 2018 kozott 223 VT ablacion atesett beteget
vontunk be (195 férfi (87,4%), kor 68 [26-91] év, LVEF (bal kamrai ejekcids frakcid) 34% [12%-
67%]). A beavatkozas soran aktivacios és/vagy potencial térképet készitettlink, majd a VT
kamrai aktivitas) potencialok eliminalasaval. A betegek adatait online adatbazisban rogzitet-
tuk.

Eredmény: Az utankovetési id6 alatt (1259 [1-4872] nap) 129 beteg hunyt el (567%). VT reab-
laciora 45 beteg esetében (20.1%) volt sziikség. Osszesen 119 beteg esetében volt lehetdség
telies LAVA eliminacidra (53.3%). A hosszu tavu 6sszmortalitas és a reablacio prediktorainak
a vizsgalatara létrehoztunk két multivarians modellt. Az elsé modellben (M1) a prediktiv klinikai
paramétereket vizsgalva a NYHA 3-4 funkcionalis stadiumu szivelégtelenség (HR:1.58;
Cl:1.02-2.24; 0.037), a 35% alatti LVEF (HR:1.87; CI:1.20-2.92; 0.005), a transz-szeptalis
punkcio (HR:1.97; CIl:1.11-3.49; 0.020) és a GFR (Glomerularis Filtracios Rata) (HR:0.80;
Cl1:0.65-0.98; 0.033) bizonyultak az 6sszmortalitas flggetlen prediktorainak. A masodik modell
(M2) az echokardiografias paramaterek prediktiv szerepét vizsgalta. Ebben a modellben a
mortalitas fuggetlen prediktorainak bizonyultak a NYHA 3-4 funkciondlis stadiumu szivelégte-
lenség (HR:1.61; CI:1.03-2.50; 0.033)valamint a 17 mm vagy az alatti TAPSE (Tricuspid An-
nular Plane Systolic Excursion) segitségével meghatarozott jobb kamra diszfunkcié (HR:1.61;
Cl1:1.03-2.50, 0.033). Reablacio tekintetében az elsé ablacié soran végzett LAVA eliminacio (
HR:0.39; CI:0.16-0.94; 0.036) és a kisebb bal kamrai végszisztolés atméré (LVESD) (HR:1.59;
Cl:1.12-2.26; 0.009) fliggetlen protektiv szerepe igazolddott.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan a csdkkent jobb és bal kamra funkcio, a sulyos sziv-
elégtelenség, a transz-szeptalis punkcié és a GFR az dsszmortalitas fuggetlen prediktorai.
Emellett a LAVA eliminacio és a kisebb LVESD protektiv a reablacio tekintetében.

Témavezetd:

Dr. Nagy Klaudia Vivien, egyetemi tanarsegéd,

SE Varosmaijori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika

Prof. Dr. Gellér Laszl8, egyetemi tanar, SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Uj, komplex médszer fejlesztése extracellularis vezikulak haté-
kony izolalasara vérbol

Almasi Laura )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: extracellularis vezikula; izolacid; denzitas gradiens ultracentrifugalas; iodixanol;
affinitas méretkizarasos kromatografia

Hattér: Az extracellularis vezikulak (EV-k) nanométeres nagysagrendi, membran-hatarolt par-
tikulumok, melyek a sejtkdzti kommunikacio specialis résztvevdi. Terapias, és diagnosztikus
eszkozokként is felhasznalhatdk lehetnek a medicinaban, ezért kutatasukra egyre nagyobb
figyelem iranyul. Részletes vizsgalatukhoz azonban kiemelt fontossagu volna vérbél nagy
mennyiségben, megfelel6 tisztasagban izolalni EV-ket, melyre a jelenleg hasznalt médszerek
nem alkalmasak. Célunk ezért egy hatékony és standardizalhatdé mddszer fejlesztése volt,
melyhez denzitas gradiens ultracentrifugalast (DGUC) és egy specialis affinitas méretkizara-
SOS kromatografiat (BEC) alkalmaztunk.
Modszerek: A DGUC-hoz patkanyvérbél centrifugalassal tobb Iépésben sejt- és sejttérmelék-
mentes plazmat kilonitettlink el. A kapott mintat egyenlé mennyiségi 50, 30 és 10%-os kon-
centracioju iodixanol oldatokbdl felépitett denzitas gradiensre helyeztik. 24 6ras ultracentrifu-
galas utan (120 000xg, 4°C) tiz frakciot gydjtottink (F1-10). BEC segitségével tisztitottuk to-
vabb az EV-dus frakcidokat, melybdl 12 frakciét gy(jtéttink (E1-12). A hatékonysagot és tisz-
tasagot Western blottal (WB) allapitottuk meg: EV markereket (Alix, TSG101, CD81) és kon-
taminansokat (Apo A1, B48, B100; fibrinogén (FGB); albumin) detektaltunk. Az EV-k morfol6-
gigjat elektronmikroszképpal (EM), méreteloszlasat dinamikus fényszorasméréssel (DLS)
vizsgaltuk.

Eredmények: Alix, Tsg101 és CD81 legnagyobb mennyiségben az F6-8 frakciokban volt de-
tektalhatd (38%; 53%; 62%). A lipoprotein markerek tdbbségét (97%) sikerult elszeparalni az
F6-8 frakcidktdl, azonban a protein kontaminansok jelentés mennyisége mutatkozott az EV-
dus frakcidkban (albumin 55%; FGB 65%). Az F6-8 frakciokat tovabb tisztitottuk BEC eljaras-
sal. Az EV-markerek tdbbsége az E6-9-ben volt detektalhaté. Az albumin és Apo B100 mar-
kerek detektalasi szint alatt voltak az E1-12-ben, a FGB viszont jelen volt az E2-6-ban. Az EV-
k jelenlétét DLS és EM segitségével igazoltuk az E6, E7, és F7 frakcidkban.
Kovetkeztetés: A kifejlesztett DGUC-BEC izolalasi médszer kiemelkedd hatékonysaggal ké-
pes a vérben talalhaté EV-ket albumintdl, valamint lipoproteinektél elvalasztani, azonban a
FGB kontaminacio tovabbi csdkkentését, illetve az EV-k kinyerési hatékonysaganak ndvelését
igenyli.

Témavezetd:

Dr. Pelyhe Csilla, tudomanyos munkatars, SE Farmakolégiai és Farmakoterapias Intézet
Dr. Giricz Zoltan, tudomanyos fémunkatars, SE Farmakologiai és Farmakoterapias Intézet

Anyagi tamogatas, 6szténdij: NKFIH NVKP 16-1-2016-0017; TET_16-1-2016-0057

Etikai engedély: Pest County Government Bureau, PE/EA/1784-7/2017, Oct 31, 2017
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Translocatome: egy Uj eszkoz a szubcellularis organellumok ko-
zotti fehérje transzlokaciok vizsgalatara

Mendik Péter )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: rendszerbioldgia; fehérje transzlokacio

A fehérjék sejten bellli elhelyezkedése fontos szereppel bir a sejtfunkciok szabalyozdsaban
és meghatarozasaban. Az eukariéta sejtekben az organellumok elkilonultek, igy eltéré mikro-
koérnyezettel és szamos, adott kompartmentre specifikus interakciéval jellemezheték. Rend-
szerbiolégiai szemszodgbél a transzlokacidt egy poszttranszlaciés allapotban 1évé fehérje re-
gulalt, szubcellularis kompertmentek kozo6tti mozgasanak tekintjik, ezaltal valtozhatnak a fe-
hérje partnerei és funkcioja is. Ismert ahogyan a transzkripcids faktorok citoplazmabdl a seijt-
magba transzlokalddva szabalyozzak a sejtek viselkedését. Célul tliztik ki egy olyan adatbazis
létrehozasat, amely az ehhez hasonlé jelenségek rendszerszintl analizisét teszi lehetévé.
Kutatomunkank soran 213 human transzlokal6do fehérjérdél gydjtottiink adatokat. Ennek ered-
ményeként létrehoztunk egy, a Nucleic Acids Research folyéiratban kozolt adatbazist, amely
tartalmazza a transzlokalodo fehérjék strukturalis, lokalizaciés és szabalyozasi tulajdonsagait,
illetve interakciés partnereit. Az adatbazis (www.translocatome.linkgroup.hu) kommunikal a
kutatécsoportunkban fejlesztett ComPPI adatbazissal, ahonnan kb. 13 000 human fehérje in-
terakcids adatait importaltuk. Az igy kapott fehérje-fehérje interakciés (PPI) halézat lehetésé-
get teremtett arra, hogy az igen hatékony XGBoost tanulé algoritmus segitségével megjosoljuk
tovabbi fehérjék transzlokalddasanak valészinliségét. A gépi tanulas soran 139 nem transzlo-
kalodd human fehérjét negativ tanitd készletként hasznaltunk. A preciz predikcidk érdekében
funkcionalis (Gene Ontology) azonositokkal és halézatos szempontbdl jellemeztik a fehérjé-
ket.

Ezek alapjan 1133 nagy és 3268 kisebb valdszinliséggel transzlokalddo fehérjét prediktaltunk.
A Translocatome adatbazis a transzlokacidk rendszerszintli elemzését teszi lehetévé, aminek
készdnhetben jobban megérthetjik ennek a jelenségnek betegségekben betdltott szerepét.
Eredményeinket felhasznalva, a transzlokalodo fehérjéket daganat-specifikus dinamikus halo-
zati szimulaciokba tervezzik beépiteni. Ezek a vizsgalatok lehetévé teszik, hogy kapcsolatot
talaljunk a transzlokalédé fehérjék, illetve az agressziv daganat terjedés k6zott. Eredménye-
inket felhasznalva Uj gyégyszercélpontokat azonosithatunk.

Témavezeto:
Prof. Csermely Péter, egyetemi tanar
SE Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet

Dr. Veres Daniel, tudomanyos munktatars
SE Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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MELAS-szindromas fibroblasztok bioenergetikai vizsgalata

Etl Balint Andras
Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: mitokondrium; metilénkék; bioenergetika; biokémia; MELAS,

A MELAS-szindréma egy, az MT-TL1 gén pontmutacioja (A3243G) kovetkeztében létrejovo
ritka betegség. A mutacio kdvetkezményeként a mitokondridlis fehérjék expresszidja zavart
szenved, ami a mitokondriumokban bioenergetikai funkciézavarokat, illetve a sejtek mikodé-
sének karosodasat eredményezi. A MELAS betlisz6 a betegség f6bb tineteibél ered, ezek
kézé a mitokondrialis enkefalomiopatiat, laktat-acidézist, valamint a stroke-szeri{i epizédokat
soroljuk. A betegség sulyossagat, tlineteit a sejtekben |évé karosodott mitokondriumok aranya
(heteroplazmia) hatarozza meg.
Osszehasonlitottuk egy MELAS-ban szenveds, illetve egy egészséges paciensbél szarmazo
fibroblasztok bioenergetikai paramétereit. Ezt kdvetéen egy, a mitokondrialis funkcidk javita-
sara potencidlisan alkalmas vegyulet, a metilénkék hatasait vizsgaltuk a sejteken.
A felhasznalt sejtek a SE Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetébdl szarmaztak.
Az oxigénfogyasztast és az extracellularis kbzeg pH értékének valtozasat Seahorse XF96 mii-
szerrel meértuk.
Jelentésen kisebbnek bizonyult a mutans sejtek oxigénfogyasztasa az egészségesekhez ké-
pest, emellett a teljes respiracios kapacitas és az ATP-szintézis hatasfoka is alacsonyabb a
mutans sejtvonalban. Mindkét sejttipusban glikéz hozzaadasara fokozodott a laktat terme-
lése, viszont sem oligomycin (az ATP-szintaz gatloszere), sem szétkapcsoloszer jelenlétében
a patologias sejtekben nem fokozddott tovabb a glikolizis aktivitasa. Metilénkék hozzaadasa-
val sikertilt a mutans sejtek nyugalmi Iégzését és respiracios kapacitasat is ndvelni, tovabba
csokkenteni a glikolitikus aktivitasukat.
Kisérleteinkben kimutattuk, hogy a MELAS- sejtekben csdkkentek a mitokondrialis |égzési
funkciok, igy ezekben a fibroblasztokban dontéen a glikolizis biztositja a mikddéshez sziiksé-
ges energiat, és nyugalmi kértlmények kézott is maximalis intenzitassal miikddik. A metilén-
kék alkalmasnak bizonyult a mitokondrialis funkciok javitasara, ezért a késébbiekben a me-
tilénkék egy Uj indikacioja lehet a MELAS-szindromas és mas mitokondrialis betegségben
szenved§ paciensek kezelése, elsésorban a visszatérd metabolikus krizisek idején.

Témavezeld:

Dr. Tretter Laszld, egyetemi tanar, intézetvezets, SE Orvosi Biokémia Intézet
Dr. Svab Gergely, PhD hallgato, SE Orvosi Biokémia Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Perinatalis stressz indukalta rovid- és hosszatavi emléknyomok
vizsgalata C. elegans modellen

Csaba Marton
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: Caenorhabditis elegans, Imprinting (Psychology); Stress (Physiological), To-
xins, (Biological)

A szlletés korlli hatasok dinamikaja, hosszutavu hatasa szegényesen feltérképezett és em-
berben nehezen vizsgalhatd. Kutatasaimban arra fékuszaltam, hogy alkalmas megoldast ta-
laljak a korai toxikus artalmak lenyomatanak vizsgalatara. Modellként a Caenorhabditis ele-
gans fonalférget valasztottam, mivel egyediilallé médon, 302 neuronbdl allé idegrendszerének
teljes kapcsolati halézata ismert. Tovabba képes tanulni, tapasztalatait révid- és hosszutavu
memoriaban tarolni és taplalék-illatokra attraktiv bevésédést kialakitani. Kisérleteim soran arra
kerestem valaszt, hogy kozvetlenul a szuletés koruli periodusban megtapasztalt toxikus
stressz képes-e az egyed viselkedését rovid tavon befolyasolni, illetve tartésan formalé em-
Iéknyomot kialakitani.
Negativ hatasként kilonb6z6 tdamadaspontu toxinokat alkalmaztam a kikelést kovet 24 ora-
ban, mely a taplalékul szolgalo E. coli OP50 baktériumpazsit érzéki minéségével (illat, iz) asz-
szocialédhatott. A toxikus ingerek kozil a taplalékot elhagyo, ott marado, illetve paralizalt al-
latok szamolasaval kivalasztottam az optimalis stresszforrast. A hsp-6::gfp stresszfliggé ripor-
ter expresszidjanak kovetésével vizsgaltam a mitokondridlis stresszvalasz és az elkerul6 vi-
selkedés kapcsolatat, tovabba leirtam a toxinnal kezelt egyedek morfolégiai valtozasait. A
stresszhatasnak kitett egyedeken egynapos és négynapos felnétt korban vizsgaltam az E. coli
és P. fluorescens baktérium kozotti ételvalasztasi preferenciat.
Eredményeim szerint az antimycin (AM) és a paraquat expozicio toxin indukalta elkeril6 visel-
kedést valtanak ki. Tovabbi kiséreteimet az antimycinnel folytattam. AM expozicié fejlédésbeli
lemaradast és hsp-6::gfp riporter indukciot okozott. A toxin expozicié hatasara elkerilé visel-
kedést mutato allatok hsp-6 expresszidja csdkkent a toxinon maradé egyedekhez képest. AM
elékezelés utan az egynapos egyedekben az OP50 taplalék elkertlését figyeltem meg. Eddigi
méréseim szignifikans felnéttkori taplalek-elkertlést nem mutattak ki.
Osszességében, felallitottam egy alkalmas modellt a korai stresszek hatasanak vizsgalatara,
korrelaciot talaltam a toxinra adott szoveti stresszvalasz és a viselkedés kozott, valamint at-
meneti asszociativ viselkedésminta kialakulasat tapasztaltam.

Témavezetd:

Gecse Eszter, PhD. hallgato,

SE Orvosi Vegytani, Molekularis Biologiai és Patobiokémiai Intézet
Dr. S6ti Csaba, egyetemi docens,

SE Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivalésag Program (UNKP-18-2-I-SE-7)MOL Te-
hetség-Tudomany Klasszis (MT18K-004)
Etikai engedély: -
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Nemi kiilonbségek hatasa a sziv iszkémias prekondicionalhatodsa-
gara kronikus veseelégtelenségben patkany modellben

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.

Kulcsszavak: kronikus veseelégtelenség; miokardialis infarktus; iszkémias prekondicionalas;

Hattér: Vilagszerte folyamatosan novekszik a kronikus veseelégtelenség (KVE) gyakorisaga.
Az els6 négy stadiumban a nék aranya mintegy 60%. A KVE-ben szenvedék leggyakrabban
kardiovaszkularis szovédményekben halnak meg. Korabban kimutattuk, hogy az iszkémias
prekondicionalas (IPRE) csokkenti az infarktusméretet KVE-ben him patkanyokban.

66
Marvanykovi Fanni Magdolna
Dajka Dalma ]

© Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.
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Célkitlzés: Jelen kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy a nemi kildnbségeknek van-e hatasa a
sziv iszkémias prekondicionalhatésagara KVE esetén.
Modszerek: Him ill. néstény Wistar patkanyokban (250-350 g) 5/6-od nefrektdomiaval KVE-t
hoztunk létre, a kontroll csoport pedig aloperacion esett at. Kilenc héttel késébb meghataroztuk
a plazma kreatinin szinteket a KVE igazolasara. Ezutan az allatok szivét izolaltuk és Langen-
dorff szerint perfundaltuk. A sziveket 45 perc aerob perfuziét kdvetéen 35 perc globalis iszké-
mianak vagy azt megel6zéen IPRE-nek (3x5 perc iszkémia/reperfuzio) tettliik ki, amelyet 2 6ra
reperfuzié kovetett. Az infarktus méretet trifenil-tetrazolium-klorid festéssel hataroztuk meg.
Eredmények: A nefrektomizalt csoportban szignifikansan nétt a plazma kreatinin szintje az
aloperalt csoporthoz képest mind a himekben (122,57+38,36 vs. 26,7+1,46 umol/l, p<0,05),
mind a ndstényekben (68,6+4,5 vs. 31,6+1,1 umol/l, p<0,05),. Himekben az IPRE mind az
aloperalt csoportban (35,9+8,71 vs 62,0+6,82%, p<0,05), mind a KVE csoportban (39,1+5,64
vs. 55,717,15%, p<0,05) szignifikansan csokkentette az infarktusméretet az I/R csoporthoz
képest. Az IPRE az aloperalt n8stényekben tendenciézusan (33,9+2,5 vs. 40,4+3,6%, p=0,15),
mig a KVE csoportban szignifikansan csdkkentette (28,2+2,3 vs. 34,712,3%, p<0,05) az in-
farktusméretet az IIR csoporthoz képest.
Kovetkeztetés: Mindkét nemben az IPRE kardioprotektiv hatasa megtartott maradt KVE-ben.
Azonban az aloperalt néstényekben az IPRE kardioprotektiv hatasa elveszni latszik. Ez utalhat
arra, hogy a néi nem és az IPRE kardioprotektiv hatasai nem additivak élettani kérilmények
kozt.

Témavezeto:

Dr. Sarkdzy Marta Julianna, adjunktus, SZTE AOK Biokémiai Intézet
Dr. Csont Tamas Balint, egyetemi docens, SZTE AOK Biokémiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivaldsag Program (UNKP-18-4 -SZTE-63)
NKFIH K115990 GINOP-2.3.2-15-2016-00040 Szegedi Tudds Akadémia program (EMMI,
TSZ:34232-3/2016/INTFIN)

Etikai engedély Kl’sérleteink végzéséhez az etikai engedélyt (széma XV. 1181/2013 cime
Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi és AIIategeszsegugyl lgazgatésaga adta ki (Ervé-
nyesség: 2018. februar 28.). Témank folytatasahoz jelenleg MAB jévahagyassal rendelke-
zunk (szama: 1-74-12/2017, cime: Kronikus veseelégtelenség talajan kialakult kardiovaszku-
laris betegségek vizsgalata patkany modellben), engedélylink hatdsagi elbiralas elétt all.
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A bradykinin B2 receptor szerepe és jelatviteli Gtvonalai a hiagyho-
lyag simaizom miikodésének szabalyozasaban

Borsodi Kinga

Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi kar, V.
Balla Helga

Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: hugyhdlyag; detrusor izom hiperaktivitas; bradykinin; jelatvitel

HATTER: A hiperaktiv hélyag szindréma (OAB) egy gyakori urolégiai kérkép, mely mintegy
szazmilli6 embert érint a vildgon. Bazisterapiajat az antikolinerg szerek jelentik, melyek hasz-
nalata kellemetlen mellékhatasaik miatt korlatozott. A bradykinin (BK) egy peptid tipusu kinin
mediator, mely szamos élettani, kérélettani hatassal rendelkezik és szamos simaizom szévet-
ben képes kontrakciot kivaltani. Kéros korilmények kézott a B1 és B2 receptorok szerepet

jatszhatnak az OAB tineteinek kialakulasaban.
CELKITUZES: A BK hugyhélyag simaizomra kifejtett hatasat kdzvetit6 jelatviteli folyamat le-
irasaval uj, specifikusabb terapias célpontok azonositasa.

MODSZEREK: Kisérleteinket felnétt him, vad tipusu (C57BI/6), valamint Gag/11- és Ga12/13-
fehérje knockout (KO) egerekbdl izolalt hugyhdlyag simaizom-szeleteken végeztik. A kontrak-
Cios erd nagysagat és iddbeli lefutasat izometrias kérlilmények kdzott miografon regisztraltuk,
a 124 mM K+ altal kivaltott referencia kontrakciokra normalizalva.
EREDMENYEK: A BK a hugyhdlyag simaizomban dézisfliggd kontrakciot valtott ki
(EC50=0,95 uM; Emax=50%). A muszkarinos acetilkolin receptor antagonista atropin jelenlé-
tében nem csdkkentek a 10 uM BK altal kivaltott valaszok, jelezve, hogy azt nem masodlagos
acetilkolin-felszabadulas kozvetiti. A BK hatasat csaknem teljesen eltlintette a B2 receptor an-
tagonista HOE-140 (icatibant), B1 receptor antagonista R 715-tel egylttesen adva pedig teljes
mértékben gatolta azt. A Gag/11 KO, tovabba a Ga12/13 KO mintakban is jelentésen csok-
kentek a kivaltott kontrakciok. A Ga12/13 fehérje hianyahoz hasonlé mértékben csokkentek a
valaszok a ROCK-gatlo Y-27632 jelenlétében. A Gag/11 fehérje deficiens mintakban az Y-
27632 hatasara teljesen eltiintek a BK-altal kivaltott kontrakciok.
KOVETKEZTETES: Igazoltuk, hogy a BK kontrakciot valt ki a hugyhdlyag simaizomban, ace-
tilkolin-felszabadulastdl figgetlenil, kézvetlenil a detrusoron hatva. Eredményeink alapjan a
BK kontrakciés hatasat dontéen B2 receptorok kdzvetitik. A kivaltott hatast intracellularisan a
Gaqg/11 fehérjékhez kapcsolt Ca2+-fliggd, és a Ga12/13-Rho-ROCK jelatviteli utvonalak
egyuttesen kozvetitik. Az altalunk leirt BK-altal aktivalt jelatviteli utvonal tobb, a jelenleginél
specifikusabb farmakoldgiai célpontot nyujthat az OAB gyodgyszeres kezelésére.

Témavezeld:

Dr. Benyd Zoltan, egyetemi tanar, SE Klinikai Kisérleti Kutato Intézet
Dr. Molnar Péter Jézsef, PhD-hallgato, SE Klinikai Kisérleti Kutaté Intézet

Anyagi tamogatas, dsztondij: OTKA H07-B-74286, K-112964, K-125174, UNKP-17-2-1-SE-
23, EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 és FIKP-2018.
Etikai engedély: PEI/001/2709-13/2014
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Parodontitis versus prevencio
Kulcsar Anna
Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: parodontitis; dentalis plakk

Hattér:A parodontitis a vilag lakossaganak tébb mint 25%-t érintd, a fogak tartdszerkezetének
gyulladasos megbetegedése, ami nem csupan a fogak elvesztéséhez vezethet, hanem mas
szisztémas megbetegedéseket okozhat. Szamos tanulmany és kutatas foglalkozik a parodon-
titissel, mint gocbetegséggel azaz az egész szervezetre vald hatasaival, mint példaul a diabe-
tes, cardiovascularis problémak, koraszilés. A parodontitis terapiaja egyszeriinek mondhato:
csupan a kivalté baktériumokat tartalmazé plakk—masnéven dentalis biofilm eliminalasaval
gyoégyithato. Ez nem mas, mint a mechanikai plakk kontroll.
Célunk olyan szjhigiénias protokoll kialakitasa a SOLO PROFILAXIS koncepcié segitségé-
vel, mely lehetéséget ad a pacienseknek individudlisan eltavolitani a dentalis plakk 95%-at.
Preventiv médon megakadalyozhatjuk a gingivitis és a parodontitis kialakulasat és a mar fenn-

allé betegség progressziojat megallithatjuk.
A vizsgalatot 25 és 60 év kozotti korosztalyban, parodontalis allapot szempontjabdl vegyes
betegcsoporton végeztik.
Elsd vizit alkalmaval anamnézis, CPI index és BOB index felvételére kerllt sor. A betegek
ezek utan professzionalis szajhigiénés beavatkozasban részestultek.
BOB index felvétele: A SOLA online applikacié segitségével rogzitettiik a BOB indexet, ami a
fogak buccalis, lingualis és interdentalis vérzését regisztralja.

10 betegnél rogzitettik az értékeket, a paciensek egy prezentacio keretében, esetbemutata-
sokon keresztll részletes felvilagositast kaptak a problémardl, kialakulasanak okardl, a kbvet-
kezményekrdl beavatkozas hianyaban. Kovetkezé lépés a fogkdzok bemérése, illetve a
SWING egycsomés fogkefe hasznalatanak bemutatdsa volt. A kontrollvizsgalatokat egy hét,
kett6 hét, egy honap és harom hoénap elteltével végeztik. A kontrollok alkalmaval ismételten
felvetttk a BOB indexet és ellendriztik a megfeleld fogkoztisztitd méretet.
Eredmények: A BOB index szignifikans csokkenését figyelhetjik meg: elsé alkalom utan atla-
gosan 70%-kal csokkent a BOB index, a hosszu tavu kontroll atlaga majdnem elérte a 0-at.
Konkluzié: Megallapithatjuk, hogy megfeleld prevenciés eszkdézok hasznalataval, a betegek
megfeleld id6kdzonkénti instrualasaval, motivalasaval a pathogén baktériumokat eliminalhat-
juk. Ezzel csdkkenthetjik a fogagybetegség és a gingivitis kialakulasat.

Témavezetd:

Dr. Németh Orsolya, egyetemi adjunktus, SE Fogaszati és Szajsebészeti Oktato Intézet
Dr. Simon Fanni, klinikai orvos, SE Fogaszati és Szajsebészeti Oktato Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: ETT-TUKEB, 2018. 10. 09., 47646-4/2018/EKU
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A mitokondrialis ciklofilin D fehérje hianya véd a béta-amiloid sejt-
karositoé hatasaival szemben

Horvath Matyas
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: Alzheimer; mitokondrium; ciklofilin D

Az Alzheimer-kér a kézponti idegrendszer degenerativ megbetegedése, amit a béta-amiloid
(AB) és a tau fehérjék felhalmozoddasa jellemez. A betegség kezdetén megjelend AR karositja
a mitokondriumok miikddését, ami sejtek bioenergetikajanak romlasat eredményezi. Kisérle-
teink soran a ciklofilin D fehérje kittésének kdzponti idegrendszeri bioenergetikara gyakorolt
hatasat vizsgaltuk AB-t termel§ egérmodellben.

Vizsgalatainkban négy kilénb6z6 genotipusu egeret (vadtérzs, Alz (Alzheimer-kér egérmo-
dell, ami mutans APP és mutdns PSEN1 géneket tartalmazott), CypD-KO (ciklofilin D génki-
utott) és Alz/CypD-KO) hasznaltunk.

El6zetes eredményeink szerint a ciklofilin D hianya fokozta az agybdl izolalt mitokondriumok
oxigénfogyasztasat. Jelen kutatasunkban célul tiztik ki, hogy a génmaodositott egerekben ta-
nulmanyozzuk az ATP szintézis, Ca2+-homeosztazis, valamint a mitokondrialis 1égzési lanc
komplexeinek, illetve az a-ketoglutartat-dehidrogenaz enzim (aKGDH) miikddésének valtoza-
sait.

A mitokondriumok ATP-szintézisét kapcsolt enzimreakciéval, online spektrofotometrias méd-
szerrel kovettik. A Ca2+-felvételt CalciumGreen™ fluoreszcens festékkel mértik, a mitokond-
ridlis enzimek aktivitasat spektrofotometrias modszerrel detektaltuk. Moédszereink kvantitativ
eredmények levonasara alkalmasak.

Eredményeink szignifikans kilénbségeket mutattak az allatmodellek k6z6tt. A mitokondrialis
enzimaktivitasok vizsgalata soran csokkent egyes légzési lanc komplexek (1, II), illetve az
aKGDH aktivitasa az Alzheimer fenotipusu egerek mitokondriumaiban, amihez csékkent ATP-
termelés parosult. Az Alz/CypD-KO egerek enzim aktivitas értékei nem valtoztak a kontroll
csoportéhoz képest. Az AB-t tartalmazé mitokondriumok Ca2+-felvétele csdkkent, amin a cik-
lofilin D fehérje kittése javitott.

Az in vitro mitokondrialis vizsgalatokbdl arra kévetkeztethetiink, hogy az Alzheimer-kor egér-
modellben miikédésik karosodott, viszont a CypD fehérje hianya javitotta a bioenergetikai
funkcidkat. A vizsgalat alapjan elmondhaté, hogy a jév8ben a CypD akar potencialis gyogy-
szercélpont lehet a neurodegenerativ betegségekben.

Témavezetd:

Dr. Tretter Laszld, intézetigazgatd, egyetemi tanar, SE Orvosi Biokémiai Intézet
Dr. Svab Gergely, PhD hallgaté, SE Orvosi Biokémiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Dializal6 folyadékok és additivumok HPMC és HUVEC sejtvonalak
transzmembran rezisztenciajara és - transzportjara gyakorolt
hatasanak vizsgalata

Lévai Eszter ]
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: peritonealis dializis, tight junctionok, peritoneum

Bevezetés és célkitlizés: A peritonealis dializis (PD) vilagszerte hasznalt vesepoétlo kezelés,
amelynek mikddési mechanizmusa részben maig ismeretlen. A kezelés évei alatt a betegek
peritoneuma funkcionalis és szerkezeti valtozasokon megy at, amely idével a sziréfunkcid
csOkkenéséhez és a kezelés lehetetlenné valasahoz vezet. Egyittmikodé partnerink (C. P.
Schmitt csoportja) korabbi vizsgalatai soran a ,tight junction” (TJ) sejtkapcsold struktirak val-
tozasat mutatta ki kilonb6z6 dializald oldatok hatasara. Célunk a kilonbozé dsszetétell,
széles korben hasznalt dializisfolyadékok HUVEC és HPMC sejtvonalakon valo tesztelése
volt, hogy ezzel is kozelebb keriljink a PD kezelés soran kialakulé molekularis valtozasokhoz.
Médszerek: HUVEC és HPMC sejteken Ussing-kamrakban transzmembran elektromos re-
zisztenciat (TER) és 10kDa fluoreszcensen jeldlt dextran transzmembran transzportjat vizsgal-
tuk. PBS és 2,3%-0s glikoz kontroll oldatot, alacsony glikéz degradacios produktum (low
GDP) tartalmu, bikarbonat- (BPDF) és laktat puffer(i (LPDF) oldatot hasznaltunk, valamint ma-
gas GDP tartalmu (high GDP), ugynevezett konvencionalis oldatokat (CPDF) vizsgaltunk. Min-
den tesztelt oldattal 8mM alanyl-glutamin (AlaGIn) hozzaadasaval is végeztiink méréseket,
1+4 oras inkubacioval. A kezelt sejteket immunfluoreszcens festés utan elemeztiik egyes TJ
fehérjék lokalizacidjara és expresszidjara.
Eredmények: HPMC sejteken az AlaGIn 10 kDa dextran transzportra gyakorolt hatasa low
GDP oldatokban transzportnévekedést jelentett, mig high GDP oldatokban ellentétes iranyu
hatast mértink. HUVEC sejtvonalakon a két csoport k6zotti kildnbség megmaradt, azonban
a transzportvaltozasok irdnya felcserél6dott. A TER valtozasai és a transzportfunkcidk kdzotti
Osszefliggés eredményeink alapjan nem bizonyithat6. Low GDP oldatok esetén tranziens TER
ndvekedést tapasztaltunk HPMC sejteken. Az AlaGIn hatasa a TER-re kizardlag high GDP
oldatok esetén vezetett jelentds csdkkenéshez, el6zetes adataink alapjan azonban a low GDP
PD oldatoknal a TER né (p=0,08).
Kovetkeztetések: Az AlaGIn hozzaadasaval tapasztalt valtozasok feltételezhetéen a TJ pro-
teinek transzlokaciojara kifejtett modulaciénak készénheték. Az AlaGin igéretes lehet a dial-
izalo folyadékok kiegészitdjeként jov6ben, és vizsgalataink hozzajarulhatnak uj, hatékonyabb
dializisfolyadékok fejlesztéséhez.
Témavezetbk:
Prof. Szabo ] Attila, egyetemi tanar,
Semmelweis Egyetem |. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika
Prof. Claus P. Schmitt, egyetemi tanar,
Ruprecht-Karls-Universitat, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin, Heidelberg

Anyagi tamogatas, 6sztondij: UNKP-18-2-I-SE-50
Etikai engedély: S-166/2005

A poszter kbtelez6 kutatasi beszamolé az Uj Nemzeti Kivaléség Program keretében,
a szekcib biralobizottsaga altal értékelésre nem kertil.
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egyetemi adjunktus
Transzplantacios és Sebészeti Klinika, Semmelweis Egyetem

Dr. Sugar Istvan

egyetemi docens
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A SZEKCIO ELOADASI RENDJE

Idésav Eléadd Eléadas cime
Szatai Adam Tibor Gerincvelbi contusios sértilés therapiaja neu-
1400-1403 SZTE TIK Il roectodermalis &ssejtek laesio-indukalt secretome-
] javal
1403-1496 Marai David A prehabilitacié hatasa a mitokondrialis funkciokra
SE AOK IV. sebészileg indukalt majregeneracio soran
Kovacs Klaudia A periférias érsértltek prehospitalis, hospitalis ellata-
1406-1409 SE AOK VI sanak, valamint az Orszagos Ment&szolgalat elektro-
’ nikus dokumentacios rendszerének ismertetése
Szécsi Balazs Pajzsmirigymikddés szivtranszplantaciot kovetben:
1409-1412 SE AOK V/ Uj néz6pont a betegek mortalitadsanak rizikébecslé-
sére.
Hajnal Benjamin Végeselem analizisre épulé beteg specifikus naviga-
1412-1415 SE AOK IV cids sablon hasznalata lumbosacralis revizios mtéti
’ beavatkozas soran
A szem elulsé szegmens paramétereinek 6sszeha-
1475-1418 Jano Tunde sonlitdsa a Zeiss |OL-Master500 és a Movu Argos
MOGYE AOK V. SS-OCT optikai biométerek altal szirkehalyogmité-
tek el6tt
Németh Kristof Mikro-RNS-ek szerepének vizsgalata, az Associating
1418-1421 SE AOK IV Liver Partition and Portal vein Ligation for Staged he-
' patectomy (ALPPS) indukalta majregeneracioban
Tézsla Zsofia Human indukalt pluripotens 8ssejtek transzplantacio-
1421-1424 SZTE AOK V javal el6idézett morfoldgiai és funkciondlis javulas
' gerincvel sérilést kdvetden
1424-1445 Kotetlen posztermegtekintés
1445-1615 Diszkusszi6 a posztereknél
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Gerincveloi contusiods sériilés therapiaja neuroectodermalis Ossej-
tek laesio-indukalt secretome-javal

Szatai Adam Tibor
Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, 1.

Kulcsszavak: gerincveld sérilés; kontuzid; regeneracio; éssejt; secretome

A gerincvel6 sérllése visszafordithatatlan karosodasokat okozhat a sziirke- és a fehérallo-
manyban, szenzoros és a motoros funkciokieséssel tarsulva. Korabbi munkank soran a ge-
rincvel6 kontuzios sérilését kovetéen neuroectodermalis éssejteket (NE-GFP-4C) alkalmaz-
tunk, ezaltal jelentés morfologiai és funkcionalis javulast értlink el. A belltetett sejtek a GDNF
neurotrofikus faktort, valamint IL-6, IL-10 és MIP-1a citokineket termeltek, melyek regeneraciot
tamogatd hatasat funkcionalis blokkolassal bizonyitottuk. Jelen munkankban arra a kérdésre
keressuk a valaszt, hogy az éssejtek hatasmechanizmusan alapuld, de éssejt belltetés nélkdli
therapias alkalmazassal lehetséges-e az &ssejtekéhez hasonld hatast elémni.
A kontuzios sérilést Sprague-Dawley ndstény patkanyokon a Th11 gerincvel6i szegmentum-
ban idéztik el6. Egy héttel a sérllést kdvetden a 4 faktort termelé transzfektalt fibroblasztokat
Ultettlink be a kontuzios Uregbe. Pozitiv kontrollként NE-GFP-4C 8ssejt, negativ kontrollként
pedig kezeletlen fibroblaszt belltetés szolgalt. Az allatok mozgas analiziséhez a Basso-
Beattie-Bresnahan (BBB) nyiltmez&s lokomotor tesztet és egy részletes video alapu kinema-
Iéstdl kaudalisan végzett floureszcens retrograd jeldléssel vizsgaltuk. A neuroprotektiv hatas
elemzését részletes morfolégiai és immunhisztokémiai vizsgalatokkal végeztuk.
A 4 faktorral kezelt allatok hasonldan a pozitiv kontroll csoporthoz szignifikansan jobban telje-
sitettek a funkcionalis tesztek soran a kontroll allatokhoz képest. A funkcionalis javulast a mor-
fologiai eredmények is alatdmasztottak: A kezelt csoportok egyedeiben szignifikansan tébb
retrogradan jeldlt supra- és propriospinalis neuron volt, valamint a kontuzios Ureg méretei is
szignifikansan kisebbek voltak a kontroll allatokéhoz képest.
Eredményeink arra engednek koévetkeztetni, hogy a secretome alapu kezelés egy hatasos te-
rapias megkdzelités lehet a gerincveldi sérilések dssejtek alkalmazasa nélkuli kezelésére.

Témavezeto:

Prof. Dr. Nogradi Antal, tanszékvezet6 egyetemi tanar,
SZTE AOK Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet
Eekécs Zoltan, tudomanyos segédmunkatars,

SZTE AOK Anatémiai, Szévet- és Fejlédéstani Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok NFKI-6 K
117031
Etikai engedély: -
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A prehabilitacié hatasa a mitokondrialis funkciokra sebészileg in-
dukalt majregeneracio soran

Marai David '
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Lévay Klara ]
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: prehabilitacio, mitokondrialis funkcié, majregeneracio, ALPPS

Bevezetés: Az ALPPS (Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepa-
tectomy) majtumorok kurativ kezelésére hasznalatos mitéti eljaras, mely révid idén belll je-
lentés majregeneraciot valt ki. Azonban a volumenvaltozasok mellett az elégtelen mitokondri-
alis mikddés a funkcionalis regeneracié elmaradasat okozza. Feltehetben a preoperativ test-
edzés hatasara a magas morbiditasi és mortalitdsi mutaték csodkkenthetdk.
Célkitlizés: A fizikai prehabilitacié hatasainak vizsgalata ALPPS indukalta majregeneracio so-
ran.

Anyagok és modszerek: Him Wistar patkanyokat (270-310g, n=78) edzett és edzetlen csopor-
tokba osztottuk. Az edzett csoport egyedei hetente 6tszér 1 érat futdpadon futottak, 6 héten
at. Ezutan mindkét csoport egyedei ALPPS-en estek at, majd 0-24-48-72-168 6ra utan a re-
general6odoé maj lebenyeibdl mintavétel tortént. Immunhisztokémia soran a proliferaciot Ki-67
segitségével hataroztuk meg. A lebenyekbdl izolalt mitokondriumok I-es és Il-es komplexének
oxigénfogyasztasat oxiografiaval, ATP-szintézisét spektrofotometriaval vizsgaltuk. Végil Wes-
tern blot segitségével meghataroztuk az interleukin-1@ (IL-1B), IL-6, IL-1 receptor antagonista
(IL-1Ra), Nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cell (NFkB), Peroxisome proli-
ferator-activated receptor gamma coactivator 1-a (PGC-1a) illetve nuclear respiratory factor-
1,2 (NRF-1,2) koncentraciojat.
Eredmények: Az edzett csoport regeneracios rataja a 48. 6ratdl szignifikdnsan meghaladta az
edzetlen csoport értékeit, melyet a Ki-67 szint is alatamasztott. A gyulladasos mediatorok, igy
az IL-1B, IL-6 illetve a NFkB szintje minden esetben magasabb volt az edzetlen csoportban,
mig az IL-1Ra az edzett csoportban mutatott szignifikdnsan magasabb értéket. Az oxigénfo-
gyasztas és ATP-termelés is szignifikansan javult edzés hatasara. A mitokondrialis biogene-
zist jellemzé PGC-1a, NRF-1,2 proteinek szintjeinek emelkedése az edzett csoportban volt
kifejezettebb.

Kovetkeztetés: A fizikai prehabilitacié csokkenti a gyulladasos valasz mértékét ALPPS miitét
utan, igy javitja a mitokondrialis funkciot és biogenezist, szignifikansan ndvelve a maj regene-
raciojat. A fizikai prehabilitacié alkalmas modszer lehet az ALPPS-en atesett betegek matéti
kimenetének javitasara.

Témavezetd:

Dr. Szijartd Attila Ph.D, egyetemi docens,

SE I. sz. Sebészeti Klinika, Kisérletes Sebészeti Részleg
Dr. Ful6p Andras Ph.D, szakorvos jelilt,

SE I. sz. Sebészeti Klinika, Kisérletes Sebészeti Részleg

Anyagi tamogatas, 6sztondij: OTKA115-607

Etikai engedély: PE/EA/830-7/2017
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A periférias érsériiltek prehospitalis, hospitalis ellatasanak, vala-
mint az Orszagos Mentdszolgalat elektronikus dokumentacios
rendszerének ismertetése

Kovacs Klaudia ]
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: érsérilés; vérzéscsillapitas; mentészolgalat; dokumentacio

Az Orszagos Traumatolégiai Intézetben 2005 és 2015 kozo6tt 569 periférias érsértilt korlapjat
dolgoztuk fel, amelybél 100 esetet valasztottunk ki. A valogatasanal nem vizsgaltuk a polytra-
umatizalt és alsé végtagi érsérulteket. Célunk a séruléseket befolyasolo tényezék, a prae-
hospitalis és hospitalis ellatas vizsgalatan keresztil a hianyossagok kimutatasa volt. A doku-
mentacidk azonban sok esetben elvesztek vagy értékelhetetlenek voltak, tovabbi célunk ezért
az Orszagos Mentdszolgalattal (OMSZ) és a Budapesti Mlszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetemmel egyuttmikodve egy uj, elektronikus esetlap-ajanlas kidolgozasa lett. Tekintettel
arra, hogy 2018 novemberében az OMSZ bevezette az elektronikus dokumentaciot, kutata-
sunk soran ennek megismerésére és fejlesztésére torekedtink.

Az elektronikus dokumentacié megismerése érdekében interjut készitettlink az OMSZ szak-
embereivel és lehet8ségiink nyilt az adatrégzitéshez hasznalt tabletek tesztelésére. Osszeha-
sonlitasként a 2018 majusaban bevezetett, légimentdk altal alkalmazott elektronikus rendszert
vettik alapul.

A beszallitasi id6 a kivalasztott esetek csupan 37%-ban volt ismert. Ezen belll 46%-ban 1-2
ora telt el a korhazi felvételig! A prehospitalis ellatas az esetek 64%-ban kerilt rogzitésre. A
betegek 16%-a sulyosan kivérzett allapotban kertlt korhazi felvételre, amely 6sszefuiggésben
all a transzfuziéban részesultek aranyaval. Az elektronikus dokumentacié bevezetésével mind
a riasztasi, mind a kiérkezési id6 jelentésen csdkkent. Haromszor annyi informacio régzitése
és tarolasa valt lehetévé! Nem utolsésorban a bevitt adatok minden esetben olvashatova val-
tak. A rendszer hianyossaga, hogy az elektronikus esetlap nem elérhet a beteget atvevd or-
vos szamara a mentd korhazba érkezése elétt és egyelbre nincs lehetéség fotdk csatolasara
sem.

Korabban sok beteg érkezett sulyosan kivérzett dllapotban az ambulanciara. A sérilés és az
OMSZ értesitése kdzott tetemes idéveszteség allt fenn. A hatarozott, gyors felismerés és az
azonnali beavatkozas életmentd lehet. Az elektronikus dokumentacio bevezetése ezért nem-
csak a menték koézotti kommunikacié, hanem a hatékonyabb kérhazi ellatas lehetéségét is
magaban hordja. A rendszer tokéletesitésén, gyakorlati alkalmazhatdsagan, konstruktiv javas-
lataink megfogalmazasan jelenleg dolgozunk.

Témavezeld:

Prof. Dr. Szokoly Miklds, f6orvos, vendégoktatd, SE Kisérletes és Sebészeti Miitéttani In-
tézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivalésagi Program: UNKP-18-2-I-SE-
Etikai engedély: -
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Pajzsmirigymiikodés szivtranszplantaciot kovetoen: Gj nézépont a
betegek mortalitasanak rizikébecslésére

Szécsi Balazs
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.
Bauko Balint
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: szivtranszplantacio; pajzsmirigy; mortalitas; rizikdstratifikacio; posztoperativ

A United Network for Organ Sharing (UNOS) pontrendszer a szivatultetésen atesett betegek
tulélésének objektiv meghatarozasara szolgal. Megfigyelések alapjan sulyos, egész szerve-
zetet érint6 stressz soran a trijodtironin (T3) és tiroxin (T4) szérumszintek csokkenést mutatnak
megtartott tireoidea-stimulalé hormon (TSH) szérumszint mellett. Kutatasunk soran a T3, T4
szérumszintek és a szivtranszplantaciot kovetd halalozas 0Osszefiiggéseit vizsgaltuk.
Retrospektiv vizsgalatunk soran 2015. januar és 2018. julius k6zott, a Semmelweis Egyetem
Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias és a Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan sziv-
transzplantacion atesett 184 beteg perioperativ adatait dolgoztuk fel, megfelel6 laboratériumi
meérések hianyaban a végs6 analizist 132 betegen végeztik. Az utankdvetést 2018.10.12-én
zartuk. Az adatok elemzését altalanos leird statisztikaval, tébbvaltozés Cox regresszids ana-
lizissel, Kaplan-Meier és Log-rank teszttel végeztuk. A T3, T4 szérumkoncentraciok referen-
ciaértéke 2.89-4.88 €s 9.00-23.20 pmol/L.
A mtétet kdvetd 30 napon belul 6-an (4,55%), kérhazi tartézkodas soran 11-en (8,33%) huny-
tak el. A m(tét el6tt 16 betegnek (12,1%) volt ismert hipotiredzisa, melybdl 10 beteg (62,5%)
allt szubsztitucios kezelés alatt. Ismert hipertiredzisa 8 betegnek (6,10%) volt. Alacsony T3
szintet 90 betegnél (68,2%), T4 szintet 11 betegnél (8,33%) mértink, a két hormon egyuttes
csOkkenése 10 betegnél (7,58%) jelentkezett. Tébbvaltozés Cox-regresszids analizissel a
csokkent T4 szérumszint (Hazard Ratio {HR}=5,81; 95% Confidence Interval(Cl)=1,10-30,7;
p=0,038), az egylttesen csokkent T4 és T3 szérumszint (HR=7,05; 95%CI=1,32-37,5;
p=0,023) fuggetlen 6sszefliggést mutatott a kérhazi halalozassal, valamint a 30 napos morta-
litdssal is (rendre HR=12,4; 95%CI=1,80-85,2;p=0,010 és HR=14,69;95%CIl=2,11-
101,9;p=0,007). Utébbi O0sszefliggést Log-rank teszttel is vizsgaltuk (rendre Khi2=5,56 és
6,43;p=0,018, p=0,011). Tobbvaltozés modelljeinket az 6sszesitett UNOS pontszamra adjusz-
taltuk.

Eredményeink alapjan a T4 és T3 szintek szorosabb monitorozasa a posztoperativ id6szakban
kiemelt fontossagu lehet, hozzajarulhatnak a rovidtavu halalozas rizikéjanak pontosabb felmé-
réséhez. Posztoperativ pajzsmirigy hormonpétlas lehetésége tovabbi megfontolast és vizsga-
latot érdemel.

Témavezetd:

_ Dr. Székely Andrea, egyetemi docens, SE AITK
Dr. Nagy Adam, PhD hallgato, SE-Racz Karoly Doktori Iskola

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: SE-TUKEB, 2017.04.06, 65/2017, RKEB
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Végeselem analizisre épiilo beteg specifikus navigacios sablon
hasznalata lumbosacralis revizios miitéti beavatkozas soran

Hajnal Benjamin )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: beteg-specifikus komputaciéos modellezés; 3D nyomtatas; reviziés mutét; lum-
balis régio

Célkitlzés: Primer implantatum (pl. csavar) torése altal sziikségessé tett lumbosacralis revi-
zi6s mitéti beavatkozas sebészi szempontbdl kihivast jelent. A betdrt csavar eltavolitasa soran
felaldozandd csontszévet mértéke ronthatja a miitét kimenetelét. Az S1 szegmentumban a
konvergald bikortikalis csavarhelyzet stabilabban rogzit, 6sszehasonlitva mas csavarhelyzet-
tel. A "szabadkezes" vagy képerdsitét hasznald csavarbehelyezés kockazatossa valhat a be-
tort csavar miatt. Olyan eljaras fejlesztését tlztik ki célul, mely biztonsagosabba teheti a lum-
bosacrélis revizios beavatkozast.
Modszer: Tobb lépésbdl allé eljarast fejlesztettlink. (1.) A betegrél készilt preoperativ CT vizs-
galat alapjan létrehoztunk egy 3D sacrum végeselem modellt. (1.) A sacrum modellbe behe-
lyeztik az implantatum CAD modelljét konvergald bikortikalis, valamint divergalé massa late-
ralis helyzetbe. (lll.) A két csavarhelyzet szerint numerikus szimulacidkat végeztink statikus,
a csavar végére bocsajtott 500N huzéerének megfeleléen. (IV.) Egyénspecifikus, a csontfel-
szin geometriajat kdvetd sebészi sablont terveztiink. A sablon gyartasahoz fotopolimert hasz-
nalé 3D nyomtatasi technoldgiat alkalmaztunk. A végleges sablon kobalt-krom 6tvozetbél keé-
szllt. (V.) Egy, a beteg sacruma alapjan 3D nyomtatott modellen elvégeztik a matét kritikus
Iépéseit, ezzel felmérve a sablon teljesitményét.
Eredmények: Végeselem analizis alapjan a médositott konvergalo bikortikalis helyzetben op-
timalisabb von Mises-féle egyenértéki feszilltségeloszlast talaltunk, 6sszehasonlitva a diver-
galé massa lateralis implantatum helyzettel. A CT felvétel és a virtualis modell 6sszehasonlitd
analizisével igazoltuk a sablon-terv pontossagat. A sablon jol illeszkedett a 3D nyomtatott sac-
rum modellre, és sikeresen behelyeztiik a csavart. Végul megbizonyosodtunk réla, hogy az igy
elért végleges csavar pozicidja kell6képpen pontos.
Kdvetkeztetés: In silico szimulacié alapjan tervezett betegspecifikus navigaciés sablon lehe-
tévé teszi a sebész szamara az optimalis implantatum behelyezést, figyelembe véve a csont
lokalis anyagi minéségét és a kihivast jelentd geometriai nehézséget. A technolégia elénye a
konvencionalis sebészi navigacids rendszerekkel szemben az alacsony koltség és az intra-
operativ sugarterhelés cstkkentése.
Témavezeto:
Dr. Eltes Péter, laborvezets, Orszagos Gerincgyogyaszati Kézpont

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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A szem eliils0 szegmens paramétereinek 6sszehasonlitasa a Zeiss
IOL-Master500 és a Movu Argos SS-OCT optikai biométerek altal
sziirkehalyogmiitétek elott

Jané Tiinde )
Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem, Altalanos Orvosi kar, V.

Kulcsszavak: szirkehalyog, optikai biometria, milencse-implantacio

Bevezetés: A szem ellilsé szegmens paramétereinek meghatarozasa elengedhetetlen a szir-
kehalyogmitét el6tt. Az elszirkult szemlencse eltavolitasat kdvetéen milencse implantaciora
kerul sor, mely toréerejének megallapitdsa preoperativan elvégzendé feladat. Ez az optikai
biometria felhasznalasi terlilete a paciens egyéni refrakcidos igényeinek megfeleléen.
Célkitlizés: A tanulmany célja a szemtengelyhossz (AL), a szaruhartyagoérbulet (K), az elllsé
csarnokmélység (ACD) és az asztigmatizmus (AST) megallapitasa, és az eredmények éssze-
hasonlitasa két noninvaziv, nonkontakt optikai biometria segitségével.
Anyag és maédszer: Osszesen 200 vizsgalati alany 200 szemén végeztiink prospektiv 6ssze-
hasonlitd méréseket a Zeiss |IOL-Master500 és a Movu Argos SS-OCT optikai biométerek al-
tal. A vizsgalt szemek kozul mindegyik phakias volt. Mindkét készulékkel 5-5 alkalommal mér-
tik a kilonb6z6 paramétereket. A statisztikai feldolgozast Microsoft Excel programmal végez-
tuk, szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettlk.
Eredmények: A 200 paciens kdziil 134 né (67%) és 66 férfi (33%). Eletkoruk 40 és 91 év
kozotti (atlagéletkor: 72 év). Az atlag AL a Zeiss IOL-Master500 biometriaval 23,44+1,37 mm
volt, mig a Movu Argos SS-OCT készilékkel 23,40+1,33 mm. Az atlag ACD 3,11+0,45 mm a
Zeiss I0L-Master500-al, a Movu Argos SS-OCT-vel 3,201£0,48 mm. Az atlag keratometria a
Zeiss |OL-Master500 esetén 43,97+1,52 D, a Movu Argos SS-OCT esetén 43,951£1,53 D. Az
atlagos asztigmatizmus a Zeiss 10L-Master500 biometerrel 0,92+0,68 D, a Movu Argos SS-
OCT késziléknél pedig 0,94+0,63 D.
Kovetkeztetés: A két készulékkel mért értékek az ellls6csarnok mélység kivételével statiszti-
kailag nem kulénboztek egymastél (p>0,05), az ACD esetében a Movu Argos késziilék szig-
nifikansan magasabb (p=0,044) értéket mutatott. Ez az eltérés lehet az oka bizonyos biomet-
rias formulak alkalmazasa esetén a tervezett milencsék kulénbdzéségének.

Témavezetd:

Dr. Varsanyi Balazs, egyetemi adjunktus, PTE Szemészeti Klinika
Dr. Balint Andras, szakorvosjelélt, PTE Szemészeti Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Mikro-RNS-ek szerepének vizsgalata, az Associating Liver Partition
and Portal vein Ligation for Staged hepatectomy (ALPPS) indu-
kalta majregeneracioban.

Németh Kristof )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Czibere Gréta )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: majregeneracid, miRNA, ALPPS

Hattér: Az ALPPS proceduraval révidebb idd alatt, nagyobb mértékli rezidualis maj-
parenchyma novekedés érhet6 el, mint a hagyomanyos PVO (vena porta okkluzid) technikak
esetén. A jelent8sebb regeneracids folyamat hatterében, az Gjabb kutatasok alapjan a mikro-
RNS-ek fontos szerepe feltételezhetd.
Célkitizés: Kisérletunk célja a PVL (vena porta ligatura) és ALPPS altal indukalt majregene-
raciéban potencialis szerepet jatsz6 miRNS-ek vizsgdlata patkany modellben.
Anyagok, mddszerek: Him Wistar patkanyokat (n=90, 220-250g) osztottunk PVL (n=36),
ALPPS (n=36) és Aloperalt (n=18) csoportokba. A csoportokon beliil regeneracids idék alapjan
7 alcsoportot hoztunk létre (0-4-12-24-48-72-168h). A maj mikrocirkulaciojat ,oxygen to see”
rendszerrel vizsgaltuk. Meghataroztuk a majlebenyek regeneraciés ratajat és a szérum AST
(aszpartat-aminotranszferaz) koncentraciot. A miRNS-ek vizsgalatara a 4 éras csoportban
microarray analizist végeztiunk a regeneralodo lebenyekbdl vett mintakon. A legalabb p<0,05
szignifikancia szintet mutaté miRNS-eket target analizis, melynek soran kivalasztasra keriltek
a majregeneracio szabdlyozasaban szerepet jatsz6 miRNS-ek a DAVID 6.8 (https://da-
vid.ncifcrf.gov/) target predikcios adatbazis alkalmazasaval.
Eredmények: A maj regeneracios rataja az ALPPS csoportban, a 48. és 72. éraban szignifi-
kansan meghalta a PVL csoport értékeit (p<0,01). A majlebenyek mikrocirkulaciéjaban és szé-
rum AST koncentraciéjaban, a két csoport k6zoétt, szignifikans kilénbség nem volt kimutathaté.
Microarray analizissel 83 db szignifikdns mértékben valtozé miRNS-t azonositottunk (ALPPS
vs. PVL). Ezt kdvetden a szignifikans talalatok koézil a maj regeneracio szabalyozasaban sze-
repet jatszdé miRNS-ek felkutatasara a fentebb megnevezett target predikciés adatbazis segit-
ségével analizist végeztink. Az eredmeények és irodalmi adatok alapjan kivalasztottunk 7, a
maj regeneracié szempontjabdl relevans miRNS-t: miR-21-5p, miR-155-5p, miR-200b-3p,
miR-350, miR-455-5p, miR-1848-5p. Kévetkeztetés: Az ALPPS altal indukalt gyorsabb és na-
gyobb mértéki regeneracié hatterében a miRNS-medialt szabalyozas szerepe valdszinlsit-
hetd. Kovetkez6 |épésben az azonositott miRNS-ek valés ideji PCR-ral valé validalasa a cé-
lunk.

Témavezeld:

Dr. Tihanyi Doéra Krisztina, PhD hallgaté, SE |. sz Sebészeti Klinika
Dr. Szijartd Attila , egyetemi docens, SE |. sz Sebészeti Klinika

Anyagi tAmogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: LANUV 84-02.04.2017.A205
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Human indukalt pluripotens o0ssejtek transzplantaciojaval eloidé-
zett morfologiai és funkcionalis javulas gerincvelo sériilést kove-
téen

Tézsla Zsofia )
Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: gerincveld sértlés; human indukalt pluripotens éssejtek; immun modulacio; ne-
uroprotekcid; regeneracio

A gerincvel§ kontuziés sérilése jelentds karosodast okoz a szirke- és fehérallomanyban,
majd ezt masodlagos gyulladasos szovetvesztés sulyosbitja, mely kiterjeszti a sértlt terlletet,
végezetl glialis hegszévet alakul ki.
Kisérleteinkben arra kerestiink valaszt, hogy a differencialatlan human indukalt pluripotens
Ossejtek beultetésevel el6idézhetd-e morfoldgiai és funkcionalis javulas, valamint hogy ezt 6s-
sejtjeink milyen hatasmechanizmus réven erik el.
A kontuzids sérilés kivaltasa utan egy héttel differencialatlan human indukalt pluripotens 8s-
sejteket (SBS vonal, Davis et al., 2013) Ultettink be intraspinalisan (3x105 seijt), illetve intravé-
nasan (1x106 sejt) Fisher-344 ndéstény patkanyokba. A kontroll allatok fiziolégias soéoldatot
kaptak, mindkét esetben. A tulélési idd soran rendszeres id6kdzonként funkcionalis teszteket
(BBB, kinematikai analizis), majd azt kdvetéen kiterjedt morfolégiai elemzést végeztink. Mind-
ezek mellett retrograd jeldléssel vizsgaltuk palyarendszerek megmaradasat/regeneraciojat.
A kontroll allatokhoz képest gyorsabb és nagyobb mértéki funkcionalis javulast tapasztaltunk
azokban a kisérleti csoportokban, ahol az &ssejteket intraspindlisan vagy intravénasan alkal-
maztuk. A |ézios terulet szignifikansan kisebb, a megmaradt szlrke- és fehérallomany pedig
nagyobb volt az &ssejttel kezelt allatokban, mint a kontrollokban. Retrograd jeldlési eredmé-
nyeink szerint éssejtjeink tamogattak a leszallé supra- és intraspinalis palyak fennmarada-
sat/regenereciojat is, mely szignifikdnsan tobb jeldlt sejtet eredményezett a kivalasztott gerin-
vel6i szegmentumokban, az agytorzsben és az agykéregben. Az 8ssejtek belltetése csdkken-
tette az axonndvekedést gatldé molekulak kifejez6dését, valamint neurotrofikus faktorok
(BDNF, GDNF) és citokinek (IL-10) termelése axon megmaradast/regeneraciot, illetve csok-
kent mikroglia aktivaciot eredményezett.
Eredményeink arra engednek kdvetkeztetni, hogy a belltetett ssejtek jelentds funkcionalis és
morfoldgiai javulast idéztek el§, elsésorban a szekunder szdvetkarosodas kivédésével és a
sérilés mikrokdrnyeztének modulalasaval.

Témavezeto:

Prof. Dr. Nogradi Antal Ph.D., D.Sc., tanszékvezet6 egyetemi tanar,

SZTE AOK Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet

Belldk Tamas, egyetemi tanérsegéd, SZTE AOK Anatémiai, Szévet- és Fejlédéstani Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: A tanulmanyt az EU FP7 keretprogram (STEMMAD, PIAPP-
GA-2012-324451; EpiHealth, HEALTH-2012-F2-278418) tdmogatta.
Etikai engedély: -
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A foszfolipaz Cy2 szerepének vizsgalata az autoantitest-indukalt bor-
gyulladas patogenezisében

Lesinszki Lukacs
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V. évfolyam

Kulcsszavak: epidermolysis bullosa acquisita; foszfolipaz C gamma; antitestek; bér; gyulla-
das

Az epidermolysis bullosa acquisita (EBA) egy autoimmun hdélyagos bérbetegség. Egérmodelljében nyul-
ban termeltetett Vll-es tipusu kollagén ellenes antitestek (anti-C7) hatasara jellegzetes gyulladasos bér-
elvaltozas alakul ki. A foszfolipaz Cy2 (PLCy2) az immunreceptor jelatvitel fontos szerepléje, munka-
csoportunk korabbi eredményei alapjan felmertl szerepe az autoimmun bérgyulladas effektor fazisaban
is. Munkank soran célul tlztuk ki a modellhez szikséges anti-C7 antitestek nyulszérumbal térténé ki-
nyeréséhez megfelel6 modszer kivalasztasat és optimalizalasat, valamint a PLCy2 szerepének vizsga-
latat az EBA-szeri autoimmun bdrgyulladas modell patogenezisében.
GST-C7 fuziés fehériével immunizalt nyulak szérumabdl egyrészt Protein G, masrészt egy un.
Melon Gel segitségével affinitas kromatografias modszerrel izolaltuk az anti-C7 antitesteket. Az izolalas
hatékonysagat abszorpcids spektrofotometriaval és poliakrilamid gélelektroforézissel vizsgaltuk. Az an-
titesttisztitas optimalizalasa utan vad tipusu, valamint PLCy2-génhianyos (PLCy2—-/-) csontvel6i kimé-
rakban figyeltiik meg az anti-C7 antitest hatasara létrejové bérelvaltozasokat. A kezelés kontrolljaként
PBS-t alkalmaztunk. Az allatokban kialakuld betegséget az érintett bértertilet nagysaga és a megjelené
tinetek sulyossaga alapjan értékeltiik kétnaponta 14 napon at. Az allatok flilébdél szdvettani metszetek
készultek .
Bar a Protein G, és a Melon Gel alapui médszerrel kdzel azonos mennyiség( fehérjét tudtunk kinyerni a
szérumbol, a Melon Gel mintaiban tobb volt a nem antitest jellegi fehérje. Az autoimmun bérgyulladas
modellben végzett vizsgalatainkban az anti-C7 antitesttel kezelt vad tipusu allatokban jellegzetes bér-
elvaltozasok jottek Iétre. A gyulladasos sejtek felszaporodasa megfigyelhetd volt a szovettani metsze-
teken. Ezzel szemben a hasonld kezelésen atesett PLCy2—/— allatok teljesen védettnek bizonyultak a
betegséggel szemben.
Eredményeink szerint az anti-C7 antitest izoldldséara a Protein G mind hatékonysagi, mind tisztasagi
szempontbdl alkalmasabb modszer. Emellett azt tapasztaltuk, hogy a PLCy2 fontos az autoimmun bér-
gyulladas kialakulasaban, igy ez akar egy uj gyogyszercélpont is lehet.

Témavezeto:
Prof. Dr. Mécsai Attila, egyetemi tanér, SE Elettani Intézet
Dr. Szilveszter Kata, PhD hallgat6, SE Elettani Intézet

Anyagi forrasok: MTA Lendilet program LP2013-66/2013; Nemzeti versenyképességi és
kivalésagi program NVKP_16-2016-1-0039; Versenyképes Kbzép-Magyarorszag Operativ
Program VEKOP-2.3.2-16-2016-00002

Etikai engedély: Pest Megyei Kormanyhivatal, 2017.02.14., PE/EA/1967-7/2017
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Huntington Chorea differencialdiagnosztikaja sajat betegeink kor-
ében

Farkas Veronika Sara
Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyész és biomérnoki kar, 1V.

Kulecsszavak: Huntington kér; Huntinton fenokdpiak; C9orf72

Bevezetés: A Huntington-kor az idegsejtek pusztulasaval jaré neurodegenerativ betegseg. A
klinikai képet az akaratlan mozgasok (chorea), érzelmi labilitéds és a kognitiv hanyatlas jellemzi.
A betegség autoszémalis dominas 6réklédést mutat, amelynek hatterében leggyakrabban a
huntingtin (HTT) génben elhelyezkedd kéros trinukleotid (CAG) repeat exanzio all. A fennma-
rado esetekben a COORF72 hexanukleotid-, a TDP (TATA box-binding protein) gén trinukle-
otid repeat és a prion protein (PRNP) gének mutéacidi is okozhatnak Huntington-szer( klinikai
fenotipust.

Célkitizés: Munkank soran arra kerestik a valaszt, hogy a chorea szer( tilmozgasok hatte-
rében milyen genetikai tényez6k allnak a  vizsgalt betegeink  kdrében.
Betegek és modszerek: 375 (atlagéletkor 45.2 év) chorea szer(i mozgaszavarral biré betegnél
a HTT gén trinukleotid és COORF72 repeat vizgalatot végeztiink, valamint ezeket a betegeket
klinikai adatainak fuggveényében elemeztik.
Eredmények: A vizsgalt betegek kdzll 335 esetben kéros HTT expandal allélt talaltunk (az
atlagos repeat expanzié hossza: 44.6). Kéros COORF72 repeat expanziot egy esetben, mig
atmeneti-intermedier hexanukleotid expanziét tovabbi két beteg esetében taldltunk. A
C90ORF72 gén érintettsége ez alapjan a vizsgalt betegek 0.8%-ban mutathaté ki.
Megbeszélés: Az altalunk vizsgalt choereas kohorszban a HTT gén koros trinukleotid expan-
ziodjanak el6forduldsanak aranya 89%. Az irodalmi adatokkal megegyezden a betegek fenn-
maradd 10%-a Huntington-like klinikai fenotipusba sorolhaté. Ezen csoportban a C9ORF72
hexanukleotid gén érintettsége 7.5%-ban mutathaté ki. Az elvégzett vizsgalataink alapjan to-
vabbi esetek tisztazasara érdemesnek tartjuk a choreas betegek differencial diagnosztikaja
soran, amennyiben a HTT gén trinukleotid expanzié nem mutathaté ki a COORF72 hexanuk-
leotid repeat meghatarozasat is.

Témavezetd:

Dr. Gal Anikd, tudomanyos munkatars, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete
Anyagi tamogatas, 6sztondij: Nemzeti Anyagkutatasi program (KTIA_13_NAP-A-111/6)

Etikai engedély: 11663-1/2016/EKU
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A mikroglia és a periférias immunsejtek kommunikacidja az agyat
ért neurotrop virusfertozés soran

Szirt Viktéria

Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informaciés Technoldgiai és Bionikai kar, 1.
Szlepak Tamas

Eb6tvos Lornad Tudomanyegyetem, Bioldgiai kar, V.

Kulcsszavak: mikroglia; leukocita; neuroimmunoldgia; gyulladas

A mikroglia a kdzponti idegrendszer f6 immunsejt tipusa mely gyulladasos folyamatok vagy
sérulés hatasara aktivalédik. A sejttipus viselkedésének tanulmanyozasara kutatécsoportunk
egy virusos enkefalitisz modellt dolgozott ki, melyben neurotrop virusfertézést idéziink el6, a
Pseudorabies virus (PRV) retrograd, transszinaptikus uton terjedé virus térzs segitségével.
Korabbi kutatasunk soran megfigyeltlik, hogy a fert6ztt neuronok kérul gyorsan aktivalodnak,
és toborzddnak a mikroglia sejtek. Igazoltuk, hogy a mikroglia szerepe kiemelkedéen fontos a
fert6zott neuronok eliminaciojaban, valamint a periférias immunsejtek toborzasaban centralis
virusfer6zés esetén. Kutatasunk igazolta, hogy a mikroglia szelektiv deplécibja esetén a fer-
t6zott neuronok szama né, s - noha a vér-agy gat sértl - mikroglia hianyaban nem figyelhet6
meg leukocita infiltacio az agyi parenchimaban.
Ezen eredmények ismeretében, TDK munkam a mikroglia és a periférias immunsejtek kom-
munikaciéjara, és a leukocita infiltracio kivaltasaban szerepet jatsz6 mediatorok feltérképezé-
sére fokuszal.
A korabbi adatokbdl tudjuk, hogy a fraktalkin receptornak (CX3CR1) fontos szerepe van a
mikroglia aktivaciéjanak és az IL-1a és IL-113 proinflammatorikus citokinek termelésének sza-
balyozasaban, amelyek a leukocita toborzédas egyik fontos mediatora. Ezért elséként IL-1af}
knock out és CX3CR1 knock out egér térzseken alkalmaztuk virusos enkefalitisz modelllinket.
Immunohisztokémiai eljarassal vizsgaltuk a fert6zott idegsejtek szamat, a vér-agy gat sérilés,
illetve a leukocita infiltracid mértékét, valamint citokin bead array (CBA) modszerrel a toborzoé-
dasban szerepet jatszé citokinek mennyiségének valtozasat vizsgaltuk a periférian.
Eddigi eredményeink alapjan az IL-1ap KO allatok esetében latszik, hogy mikdzben a fertézott
idegsejtek szama nem valtozik, a leukocita infiltraci6 mértéke szignifikansan csokken.
Ezekbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy az agyat ért virusfertézés hatasara bekévetkezd perifé-
rias immunsejt toborzédasban kulcsfontossagu szerepe van az IL-1 kodzvetitette folyamatok-
nak.

Témavezetd:

Fekete Rebeka, tudomanyos segédmunkatars,
MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Kontakt szenzibilizacio jellegzetességeinek valtozasa a SE Borkli-
nika Allergoldgiai Laboratérium és Szakambulancia beteganyaga-
ban 2007-2016 kozott

Baranyai Gerda
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: epicutan teszt; kontakt szenzibilizacio; kdrnyezeti kontakt allergén; epidemiol6-
gia; kontakt dermatitis

Célom 6sszehasonlitani a nemzetkozi irodalom és a Semmelweis Egyetem Bér-Nemikortani
és Béronkoldgiai Klinikajanak Allergoldgiai Szakambulanciajan nyert eredményeket a kontakt
szenzibilizaciot okozo allergének vonatkozasaban, 10 év tavilataban, éves bontasban. To-
vabba, a vizsgalt id6intervallumban (2007-2016) grafikonokon és tablazatokban 6sszefoglalva
szemléltetni az allergének ertékeinek valtozasait.
A nemzetkdzi eredmények is hasonléképpen kerlilnek bemutatasra. A nemzetkdzi irodalombdl
azon allergének szerepelnek, amelyek jelen vannak a SE Bérklinika Allergolégiai Szakambu-
lancidjanak epikutan standard soraban.
A vizsgalt tiz évre vonatkozdéan tendenciak rajzolodnak ki az egyes allergéneket illetéen.
Ami a fémeket illeti, eilmondhatd, hogy a nikkel a vizsgalt id6szakban mindvégig magasan ve-
zetett, két csucsa 2011-re (23,7%) és 2015-re (22,7%) tehet6.
Az illatanyagok csoportjaba tartozé perubalzsam 2013 6ta folyamatosan (2013-2014-ben me-
redeken) emelkedd szenzibilizacio-értékeket mutat. A Fragrance mix | és Fragrance mix Il
illatanyagok altali szenzibilizacié egy-egy év kivételével (2008,2009,2015) nagyjabdl egyutt
haladnak, a fakatrany értékei pedig nagy amplitidokkal hullamzé lefolyast mutatnak.
A terapias allergénnek is tekintett adalékanyagok, a propilén-glikol és lanolin vonatkozasaban
lathatd, hogy 6% koruli indulasi értékrdl rovid két éves (2010-2012) csdkkenés utan ismét
emelkedésnek indultak.
A PPD a vizsgalt id6szak elején nagyon magas (12% feletti) értékrdl indulva 2010-ig folyama-
tosan csdkkent, majd ismételten hullamszerlien emelkedtek értékei, 2015-2016-ban 3,5% ér-
téknél stagnalni latszik.
A higany-vegyuletekrél elmondhaté, hogy a hazai adatokat tekintve az elsé tiz allergének ko-
z06tt rendszerint szerepelnek az évenként bontasban, szenzibilizaciés jelentéségik a tiz év
Osszességeben csokkenni latszik. A higanyvegytletek kozil az adatok alapjan a tiomerzal
igényel a legnagyobb figyelmet.
A hazai és nemzetkdzi vonatkozasban egyarant a nikkel vezet, mig az ezt kdvetd helyeken
jellemzéen illatanyagok, festékanyag (PPD) terapias allergének (lanolin, propilén-glikol) és tar-
tésitoszerek (Kathon CG®, majd metilizotiazolinon) egyéb fémek kozil f6ként a kobalt és hazai
viszonylatban a tiomerzal, mig nemzetkozileg a neomicin-szulfat alinak.

Témavezetd:

Dr. Pdnyai Gydrgyi PhD, egyetemi adjunktus,
SE Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Mitokondrialis myopathia és encephalomyopathia hatterében allé
leggyakoribb gének NGS vizsgalata

Szabo Fruzsina

Eb6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, V.
Siiveges Anna

Eb6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: mitokondridlis betegsége; ngs szekvenalas;

Bevezetés: A primer mitokondridlis betegségek a mitokondridlis genom és a nuklearis DNS
(nDNS) mitokondriumok felépitéséért és mikodéséért felelés proteineket kddold gének muta-
cioi kdvetkeztében kialakuld korképek. A betegség tobb szervi érintettséggel, multiszisztémas
formaban jelentkezik. Hatterében mind dominans, recessziv, X-hez k6zétt és maternalis 6rok-
Iésmenet is kimutathatd, valamint ugyanazon gén autoszémalis dominans és recessziv forma-
ban is 6roklédhet. Jelen adatbazisok szerint ez kb. 1500 fehérjét tesz ki, amelyek kozul eddig
mitokondridlis  betegségre jellemz6  klinikai  tinetekkel kb  500-at tarsitottak.
Munkank soran 167 olyan nDNS altal kédolt gént vizsgaltunk, amelyek a mitokondrialis repli-
kacioért, transzkripciéért, transzlacidéért, az mtDNS biogenezisérért, mitokondrialis morfoge-
nezisért, metabolizmusért és dinamikaért felelés kulcsfontossagu proteineket kédoljak, ame-
lyekben a ClinVar adatbazis alapjan a patogén mutaciok aranya magas.
Célkitlizés: Vizsgalatunk soran arra kerestlink valaszt, hogy az altalunk kivalasztott 167 gén
eltérései milyen gyakorisaggal és milyen klinikai fenotipussal asszociacioban fordulnak elé a
magyar betegeink korében.
Betegek és moédszerek: Munkank soran 75 (28 férfi és 47 n6), multiszisztémas fenotipussal
rendelkez6 beteget vizsgaltunk, akiknél az izombiopszia vagy a laktat terhelés vizsgalat iga-
zolta a mitokondridlis betegséget. A DNS-t vérbdl vagy izomszdvetbél izolaltuk. A kivalasztott
167 gént ujgeneracios target szekvenalassal vizsgaltuk. A klaszterek elsédleges bioinformati-
kai analizisét kovet6en a variansokat a human referencia genomhoz annotaltuk. Az in silico
analizis soran a ritka (minor allél frekvencia >0.01), magas bioldgiai jelentéségl nonszensz,
misszensz, frameshift és splice site mutaciokra fékuszaltunk. A variansokat a ClinVar és
HGMD adatbazisok valamint az ACMG iranyelv szerint priorizaltuk.
Eredmények: 76 beteg target NGS vizsgalatabdl 6sszesen 390 ritka varianst talaltunk. A ko-
hortunkban 6sszesen 24 betegben, 19 ismert patogén és 20 jelenleg ismeretlen jelentéségi
ritka varianst talaltunk.
Megbeszélés: Az NGS target szekvenalassal a vizsgalt betegeink cc 30%-ban talaltuk meg a
korkép hatterében allo eltérést. A variansok tovabbi vizsgalata jelenleg folyamatban van.
Témavezeto:

Dr. Gal Anikd, adjunktus, Genomikai Mecicina és Ritka Betegségek Intézete
Dr. Molnar Maria Judit, egyetemi tanar, Genomikai Mecicina és Ritka Betegségek Intézete

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Nemzeti Agykutatasi Program (KTIA_13_NAP-A-III/6); SE-
StartUp Palyazat
Etikai engedély: ETT-TUKEB, 11663- 1 /2016/EKU
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Az intesztinalis mikrobiom szerepe a nikotin-addikciéoban

Lakosa Alina )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: gasztrointesztinalis mikrobiom; nikotin-dependencia; elvonasi tlinetek; antibio-
tikum

Novekvd szamu bizonyiték all rendelkezésre a bél-mikrobiom fontossagardl kilénb6zé neu-
ropszichiatriai kérképekben, de eddig nem vizsgaltak lehetséges szerepét a nikotin-addikcio-
ban. Laborunk korabban kimutatta, hogy olyan C57BI6/J egerekben, amik nélkilézik a bél-
baktériumokat, a nikotin akut hatasa a jutalmazo rendszeren megndvekedett. Kutatdasomban
arra kerestem a valaszt, hosszu tavu nikotin-expozicié utan fellépd elvonasi tlinetek sulyossa-
gara a mikrobiota deplécio hatassal van-e, illetve befolyasolja-e a szorongast, ugyanis ez a
dohanyzassal erés komorbiditast mutat. A szorongas befolyasolhatja a révid tavi memoariat és
a lokomociot.
Az egerekbe nikotin- illetve séoldattal toltétt ozmotikus minipumipumpat Ultettiink subcutan.
Az allatok antibiotikum-koktélt (ampicillin, colistine, streptomicin) vagy vizet ittak; 4 csoport jott
létre e két faktor kombinacidjabdl (n=12-15). A kdvetkezb viselkedés teszteket végeztik el:
Open Field, Elevated Plus Maze, Dark Light Box, Novel Place Recognition. A tesztek elemzése
Ethovision szoftverrel tortént. A 27.napon videdfelvétel késziilt az egerek viselkedésérdl. Mas-
nap intraperitonealis mecamylamine injekcioval idéztiink el6 niktoin elvonast. Az affektiv kom-
ponens mérése DLB-vel, a szomatikusé testi jelek (fejrazas, kaparaszas, test- és végtag re-
megés, hatralas) manualis kvantifikalasaval tortént. Két mintdas ANOVA-val elemeztem az ada-
tokat, NPR-ben a diszkriminacios indexnél student t-testtel. A mikrobiota deplécio sikerességét
a ceacum megnagyobbodasaval igazoltuk. Eredményeink azt mutatjak, hogy az antibiotikum
kura hatasara OF-ben és EPM-ben csdkkent a megtett tav és az atlagos sebesség is, mig a
nikotin nem volt ezekre hatassal. Mikrobiom hianyaban a nyitott karon toltétt id6 csokkent
EPM-ben, ami emelkedett szorongasra utal, habar az emelkedés DLB-ben nem mutatkozott.
A révid tavi memoria romlott az antibiotikummal kezelt egerekben. Potencirozas nem mutat-
kozott a nikotin elvonas tlineteiben a miktobiota deplécidnal, ez ellentétben all az akut hatasnal
tapasztaltakkal. Az injekcid el6tti videdkat elemezve azt talaltuk, hogy a csak antibiotikumot
kapé egerkben megnétt az elvonasi-tiinet szer( testi jelek szama. Nikotin jelenlétében viszont
nem, ami magyarazhaté a nikotin nyugtatoé tulajdonsagaval.

Témavezeto:

Morgane Besson, permanent researcher

Institut Pasteur; Neuroscience Department; Integrative Neurobiology of Cholinergic Systems
[laboratory]

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Erasmus Osztondij
Etikai engedély: -
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A HLA allélok promiszkuitasanak szerepe a tumorellenes immun-
valaszban

Asztalos Leo )
Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, III.

Kulcsszavak: HLA allél ; epitép ; diverzitas ; predikcid

Hattér:

A tumorsejtek felszinén mutaciok hatasara megvaltozott fehérjék (neoepitopok) jelennek
meg, melyek felismerése elengedhetetlen a hatékony tumorellenes immunvalaszhoz. A HLA-
I-es tipusu molekulak alapvetd szerepet jatszanak a neoepitopok bemutatasaban. A HLA mo-
lekuldkat kodolo gének a human genom legvariabilisabb régiojat alkotjak, és egynének kozott
is nagy valtozatossagot mutatnak. A HLA molekulak promiszkuitasanak nevezzik azt a ké-
pességuket, hogy hany eltéré epitdp szekvenciat képesek megkoétni és bemutatni az immun-
rendszernek. A promiszkuitds nagy valtozatossagot mutat az egyes variansok (allélok) kozott.
Hipotézislink szerint a magas HLA promiszkuitasu allélokat hordozé egyének tébb mutans
fehérje-fragmentumot (neoepitdpot) képesek bemutatni az immunredszernek, ezaltal hatéko-
nyabb a tumorellenes immunitasuk, és nagyobb eséllyel kizdik le a tumorokat.
Célkitizés:

Megvizsgaltuk a HLA-I allélok promiszkuitasa és a sejtfelszinen bemutatott epitdpok diver-
zitasa kozotti dsszefluggeést, valamint a promiszkuitas hatasat a tumoros paciensek tulélésére.
Mddszerek:

A sejtfelszini epitopdiverzitast 33 HLA monoallélikus sejtvonalon vizsgaltuk. A sejtvonalak
HLA alléljainak promiszkuitasat az IEDB adatbazisrol szarmazé adatokbol hataroztuk meg.
Clustal Omega program segitségével pedig meghataroztuk a sejtfelszinen bemutatott epitdp
szekvenciak atlagos hasonlésagat. Ezutan a HLA genotipusuk ismeretében meghataroztuk a
TCGA adatbazisrol szarmazoé tumoros paciensek HLA alléljainak promiszkuitasat (N = 1365),
és a tulélési adatok ismeretében Kaplan — Meier tulélési gorbét készitettlnk.
Eredmények:

A HLA -A és -B I6kuszok magas promiszkuitasa diverzebb sejtfelszini epitop bemutatast
eredményezett, melyre a HLA-C I6kusz promiszkuitasanak nem volt jelent6s hatasa. Meglepd
modon a magas promiszkuitasu HLA allélokat hordozé betegek tulélése rosszabb volt.
Kdvetkeztetés:

A HLA -A és -B allélok promiszkuitasa meghatarozza a tumorsejtek felszinén bemutatott
fehérjék sokféleségét. Ennek ellenére a magas promiszkuitasu HLA allélokat hordozé betegek
tulélése rosszabb. A jelenség okainak feltarasara tovabbi vizsgalatokat végzunk.

Témavezetd:

Dr. Manczinger Maté, egyetemi tanarsegéd, SZTE AOK Bérgyogyaszati és Allergoldgiai
Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Szegedi Tudos Akadémia ; "Elvonal” — Kutatoi kivaldsagi
program ; UNKP-18-4 Uj Nemzeti Kivalésag Program ; Bolyai Janos Kutatasi Osztondij

Etikai engedély: -
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A polimeraz gamma (POLG) gén mutacidinak fenotipus-genotipus
analizise mitokondrialis betgekben

Siiveges Anna

E6tovs Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi kar, V.
Szabo Fruzsina

E6tovs Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: mitokondiralis betegség; POLG gén; ujgeneracios szekvenalas

Bevezetés: A (POLG) gén a polimeraz gamma fehérje katalitikus alegységét kodolja, amely
kulcsfontossagu szereppel bir a mitokondrialis DNS (mtDNS) replikaciojaban és javitasaban.
A patogén variansai altal okozott klinikai képet valtozatos, elsésorban a kézponti idegrendszert
érintd tinetek jellemzik. Automszomalis dominans és recessziv modon is 6roklédhet. Az ese-
eredményezi, és bizonyos variansai a Parkinson-kor prediszponald faktoraként kerilt azono-
sitasra.

Célkitlizés: A vizsgalat soran magyarorszagi mitokondrialis betegeknél vizsgaltuk a POLG gén
eltéréseinek eléfordulasi gyakorisagat, oroklésmenetét, valamint a betegek klinikai fenotipu-
sat.

Betegek és mddszerek: 250 mitokondrialis betegnél (141 né; atlag életkor: 32.2+19.1 és 109
férfi; atlag életkor: 36.8+17.6) vizsgaltuk meg az mtDNS multiplex deléciét vagy depléciot
rendelkezd a POLG génnél az SNP és a 2-es exon trinukleotid repaet expansiojat. A vért pe-
riférias vérbdl vagy postmitoticus szovetbdl izolaltuk. Az mtDNA depléciot time PCR-rel, mig a
delécidkat long-range PCR-rel vagy MLPA-val vizsgaltuk. A POLG gén kédold regidit Sanger
szekvenalassal vagy ujgeneracios szekvenalo platformon vizsgaltuk. Az egyes variansokat az
ACMG guideline alapjan kategorizaltuk.
Eredmények: A vizsgalt kohortunkban a POLG génben 12 betegnél, 6sszesen 10 ismert és 5
Ujonnan talalt, feltételezetten patogén mutaciot talaltunk. Hat esetben autoszémalis dominans,
két esetben recessziv 6roklédésmenet volt jelen. A Csaladi szegregacios vizsgalat soran to-
vabbi 7 beteget sikerllt azonositanunk a kérdéses elétéréseket. Mitokondrialis DNS delécio
vagy deplécié a kohorsz haromnegyedében, a POLG mutacidkkal rendelkezéknél pedig min-
den esetben jelen volt. A Parkinson kérra hajlamosité exon2 PolyQ szekvenciat 6sszesen
négy esetben azonositottuk, két esetben Parkinson-kérral volt  jelen.
Megbeszélés: A POLG1 gén patogén mutaciéit a kohorsz 6%-ban talaltuk meg, mig a Parkin-
son-kérra prediszponalé eltérést 1,6%-ban sikerilt azonositani. Az mtDNS delécié és deplécio
a POLG mutéciora szenzitiv markernek tekinthetd. A betegek klinikai tinetei jelentés varianciat
mutatott.

Témavezetd:

Dr. Gal Anikd, adjunktus, SE Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete
Prof. Molnar Maria Judit, egyetemi tanar,
SE Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Nemzeti Agykutatasi Program (KTIA_13_NAP-A-111/6); SE-
StartUp Palyazat
Etikai engedély: ETT-TUKEB, 11663- 1 /2016/EKU
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Per os antibiotikum kezelés hatasa egy multirezisztens Klebsiella
pneumoniae torzs gastrointestinalis kolonizaciéjara egérmodell-
ben

Farkas Ferenc Balazs
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: microbiota; horizontal gene transfer; antimicrobial drug resistance

A kolonizacios rezisztencia a mikrobiéta azon képességére utal mely megakadalyozza az exo-
gén uton szerzett baktériumfajok megtelepedését és expanziojat. Korabbi kutatasok azt mu-
tatjak, hogy a mikrobiéta 6sszetételének megvaltozasa, féként az anaerob baktériumok egyes
csoportjainak eliminacioja, multirezisztens baktériumok dominanciajahoz vezet antibiotikum-
mal kezelt egerek gastrointestinalis traktusaban.
Jelen kutatasban célunk kilénb6z6 per os antibiotikum kezelések Klebsiella pneumoniae
(KP5825) kolonizaciora kifejtett hatasanak, valamint a torzs altal hordozott rezisztencia gén
képiaszamok (RGCN) valtozasanak vizsgalata volt. A térzs egy PMQR gént (aac(6')-Ib-cr),
egy széles spektrumu B-laktamazt (CTX-M-15), valamint egy karbapenemaz enzimet exp-
resszalt.

Kisérleti allatmodelllinkben him, 6-8 hetes, C57BL/6 egereket alkalmaztunk. A kolonizacidhoz
5x1076 CFU KP5825 oldatot juttatunk be oralisan, ampicillin (AMP) el6kezelés 14., valamint
15. napjan. Ezt kdvetéen az allatokat 6 csoportba osztottuk. A csoportok a kévetkezd antibio-
tikus kezelést kaptak 15 napon keresztll az ivovizbe keverve: 0.5g/L AMP, 0.1g/L ceftazidim
(CAZ), 0.5¢/L CAZ, 0.1g/L ciprofloxacin (CIP) és 0.5g/L CIP (6. csoport: kontroll). Minden 3.
napon friss székletmintakat gyQjtottink, melyekbdl mikrobidlis DNS izolaldsa tortént.
Kisérleteink masodik szakaszaban az intestinalis mikrobiota 6sszetétel meghatarozasahoz a
16S rRNS gén V3-V4 régidja amplifikalasra, majd szekvenalasra kertilt lllumina MiSeq plat-
formmal. A KP5825 DNS mennyiségének, valamint a RGCN meghatarozasahoz qPCR tech-
nikat alkalmaztunk.
megfigyelhettiik, hogy 15 nap elteltével a KP5825 DNS mennyisége szignifikansan csdkkent
a kontrollcsoportban (p<0,004) és a CIP kezelt csoportokban (p<0,0001, p<0,002). Az AMP-
és CAZ- Kkezelt csoportokban a KP5825 DNS mennyisége nem valtozott.
Tovabba qPCR eredményeink alapjan megallapithaté, hogy magasabb dézisu CAZ-kezelés a
CTX-M-t hordozdé plazmidok mennyiségeinek négyszeres névekedését eredményezi. Tehat
CAZ-nek nagyobb szerepe volt a rezisztencia gének disszeminaciéjaban, mint a CIP-kezelés-
nek. Ez felveti az in vivo plazmid transzfer lehet6ségét, amelyet tovabbi kisérleteink soran
vizsgalni kivanunk.

Témavezeld:

Prof. Dr. Szab6 Déra DSc, intézetigazgato, Orvosi Mikrobioldgia Intézet
Dr. Kocsis Béla PhD, egyetemi adjunktus, Orvosi Mikrobioldgia Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: Semmelweis University (permission no. PE/EA/60-8/2018, PE/EA/964-
5/2018).
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A cytomegalovirus klinikai jelentoségének vizsgalata a szivtransz-
plantaltak utégondozasaban

Szalai Orsolya ]
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: szivtranszplantacio; cytomegalovirus; cardialis allograft vasculopathia;

Hattér: A cytomegalovirus (CMV) a szervtranszplantalt betegek infekcios eredeti morbiditasa-
ért és mortalitasaért leginkabb felelés patogén. A CMV-fertézés jelentkezhet tinetmentes vira-
emia, nem specifikus tinetekkel jar6 CMV-szindréma vagy invaziv betegség formajaban, va-
lamint fokozza a szivtranszplantaltak specifikus koszoruérbetegségének, a cardialis allograft

vasculopathia (CAV) kialakulasanak valoészinliségét is.
Célkitlzés: Retrospektiv kutatdsunkban a CMV-infekciok el6fordulasat és azok klinikai jelen-
t6ségét kivantuk vizsgalni.

Modszer: 2014-2017 kozott szivtranszplantacion atesett, 116 beteg adatait elemeztik. A be-
tegeket a CMV-fert6zés szempontjabdl, a donor és recipiens CMV immunglobulin-G szeros-
tatusz alapjan kis-kézepes (D-/R-, D-/R+, D+/R+), illetve magas rizikéju (D+/R-) csoportokba
soroltuk. A betegek a transzplantaciot kdvetéen 3-5 honapig oralis valganciclovir profilaxisban,
késbbbi jelentés viraemia esetén azonnali antiviralis terapidban részesiiltek. Az utankdévetés
rendszeres id6kdézonként végzett PCR-ral tortént, valamint évente képalkot6 eljarassal vizs-
galtuk a koszoruerek allapotat.
Eredmény: A vizsgalt betegpopulacié 15%-a tartozott a magas rizikdju csoportba. Ezen bete-
gek kérében szignifikansan magasabb volt a viraemia (CMV-PCR > 150 képia /ml) kialakula-
sanak aranya (67% vs. 35% p=0.017). A fert6zés az esetek tdbbségében tinetmentes kopia-
szam-emelkedés formajaban jelentkezett, 1 esetben CMV-szindréma, 6 esetben pedig invaziv
CMV-betegség alakult ki. CMV-betegség csak a magas kockazatu betegcsoportban alakult ki.
Osszesen 23 betegnél alakult ki CAV. A magas rizikdju betegpopulacié szignifikansan na-
gyobb hanyadaban észleltik vasculopathia kialakulasat a megfigyelési id6szakban (44% vs.
15% p=0.0087), azonban a CMV-viraemia és a CAV kialakulasa k6zott nem talaltunk szoros
Osszefliggést.

Kdvetkeztetés: A CMV-viraemia mindkét rizikbcsoportban nagy aranyban fordult el, azonban
a magas rizikéju betegcsoportban szignifikansan gyakoribb volt a CMV-betegség és a CAV
kialakulasa. A gyakori viraemia ellenére CMV-betegséget csupan az esetek 6%-aban észlel-
tlnk, ami a szigoru utankdvetés és a viraemiara adott korai terapias valasz hatékonysagat
tamasztja ala. Adataink alapjan ez a stratégia kalénésen a magas rizikéju betegeknél jarhat
klinikai haszonnal.

Témavezeld:

Dr. Sax Balazs, egyetemi adjunktus, SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszatl Klinika
Dr. Pardzs Nora, kardiolégus rezidens, SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Probiotikus élelmiszer redox homeosztazisra kifejtett hatasa nem
alkoholos zsirmaj betegségben

Bacsardi Anna
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.
Gaspar Zsofia
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, Il

Kulcsszavak: nem-alkoholos zsirmaj betegség; probiotikum; bélfléra; redox homeosztazis

Bevezetés: A nem alkoholos zsirmaj betegség (NAFLD) a leggyakoribb idilt majbetegség,
amelynek kialakulasa kapcsolatban all a megvaltozott bélfléra-6sszetétellel. igy a bélfléra mo-
dositasa, példaul probiotikumokkal, potencidlis terapias tamadaspont. A biogazdalkodasbdl
szarmazo joghurtok kedvezébb telitetlen zsirsav 6sszetétele ismert. Célunk a hagyomanyos
es biojoghurtok klinikai hatasanak vizsgalata NAFLD-ben.
Mddszerek: A Semmelweis Egyetem, Il. Belgyogyaszati Klinikan gondozott NAFLD-s betege-
ket (n=37) random két csoportba osztottuk. Egyik csoport napi 300 g konvencionalis (KJ), ma-
sik 300 g biogazdalkodasbadl (BJ) szarmazé joghurtot fogyasztott 8 héten at. A joghurtfogyasz-
tas megkezdése el6tt (E), a kezelés befejezésekor (U:utan) és 12 héttel késdbb (K:kontroll)
tortént vérvétel, amelybdl rutin laborparaméterek, citokinek (TNF-alfa,|L-6,adiponektin,leptin)
és az oxidativ stressz jelzéinek (H-donor aktivitas, szabad SH-csoport koncentracid, indukalt
szabadgyok szint) meghatarozasa toértént. A majfibrézist shear wave elasztrografiaval vizsgal-
tuk.

Eredmények: BJ-nal a fehérvérsejtszam (WBC;E-U;p=0,023) és a réz (E-U,p=0,0011;E-
K,p=0,0035) értékei csokkentek. Kezdeti névekedést, majd csdkkenést tapasztaltunk a D-vi-
tamin (E-U,p<0,0001;U-K,p=0,0002), LDL (E-K,p=0,0004;U-K,p<0,0001) és leptin (E-
U,p=0,0006;U-K,p=0,0011) szintjében. Az adiponektin szint (E-K;p=0,002) és a szabad —SH
(U-K;p=0,0175) csoport koncentracioja kedvezbtlenil csdkkent. Az IL-6 szint emelkedett (U-
K;p=0,0286). Az indukalt szabadgyok koncentracié csdkkent (E-K,p<0,0001;U-K,p=0,0035).
KJ-nal kedvezéen csdkkent adiponektin (E-K,p=0,009;U-K,p=0,0012) és LDL (p=0,048) szin-
teket mértiink. A BJ-hez hasonléan az indukalt szabadgyék (E-K,p<0,0001;U-K,p=0,0098) és
szabad —SH csoport (E-K,p=0,0081;U-K,p<0,0001) értékei is csOkkentek. A leptinszint kezdeti
emelkedését csdkkenés kovette (E-U,p=0,0014;U-K,p=0,0009).
Kovetkeztetések: Mindkét csoportban kedvezdtlenil csdkkent az antioxidans védekezést jel-
lemz8 szabad-SH csoport koncentracio, de az indukalt szabadgyok szint csdkkenés a szabad-
gyok-antioxidans egyensuly kedvez§ valtozasat mutatja. A redox homeosztazissal 6sszefiiggd
WBC csokkent. A leptinszint csdkkenése és az adiponektinszint névekedése a KJ csoportban
kedvezd a betegség progressziojat nézve.

Témavezeld:

Dr. Lengyel Gabriella, egyetemi docens, SE Il. Sz. Belgyégyaszati Klinika
Dr. Hagymasi Krisztina, egyetemi adjunktus, SE Il. Sz. Belgyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: ETT-TUKEB:145/2016
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A trombofiliak szerepe a kronikus labszarfekélyek kialakulasaban

Jobbagy Antal

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.
Szamado Agnes

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: trombofilia; labszarfekély; Leiden mutacid; Antifoszfolipid szindréma; antikoa-
gulans gyogyszerek;

A fejlett tarsadalmak felnétt lakossaganak 0.21% - 1.80%-anal fordul el6 élete soran labszar-
fekély. Ezen belll az irodalmi adatok alapjan a fekélyek eléfordulasanak oka 70 %-ban vénas
keringési zavarra, 14-20%-ban artérias keringési zavarra, mig 10-23%-ban atipusos okra ve-
zethetd vissza. A kuldnféle etioldgiai faktorok mellett egyre nyilvanvaldbb, hogy a véralvadast
fokozo, a vér aramlasat lassité tényez6k, mint a trombofilias zavarok els6sorban a mikro-,
masodsorban a makrocirculatiot rontjak, igy jelent6s etiologiai tényezék lehetnek. A legfonto-
sabb eltérések, mint a Leiden-mutéacid, vagy az Antifoszfolipid szindréma az esetek jelent6s
részében nem kerll felismerésre. 2017. januar — 2018 december koz6tt a Semmelweis Egye-
tem, B6r-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika Fekély Szakrendelésének beteganyagat vizs-
galva 202 beteg dokumentacidjat tekintettlk at retrospektiv médon. A vizsgalatban 78 férfi és
124 nébeteg vett részt, akik atlagéletkora 66+-1 év volt. Atlagosan a betegek olyan fébb ko-
morbiditassal rendelkeztek, mint a hipertonia, idéskor, obezitas, diabetes, stb. A betegek
anamnézisében 52 esetben szerepelt mélyvénas trombdzis, mig spontan vetélés nem volt je-
len. 48 esetben kertlt sor trombofilia vizsgalatra klinikankon. Az érintett betegeknél a vizsga-
latot kdvetbéen anticoagulans kertlt beallitasra, illetve az egyéb komorbiditas miatt kezelés
folytatasa tortént. Két beteg esetében thromboembolias anamnesis hianyaban nem tortént
trombofilia vizsgalat, hanem egyéb novum komorbiditas kapcsan tortént anticoagulans terapia
beallitasa. A kezelés bevezetését kdvetden a fekélyek allapota gyors javulast mutatott, mely
ezen esetekben is a latens coagulopathia meglétét valészinlsitette, azonban a terapia mellett
mar trombofilia vizsgalat elvégzésére nem volt mod. Gyakran egyéb okbdl is kerilhet bealli-
tasra alvadasgatldo gyogyszer mely addicionalisan megoldhatja a problémat. Ezen esetek is
csulik. Fontos lenne a kronikus, nem gyogyuld labszarfekélyekes betegnél a rutinszer(i trom-
bofilia szlirés elvégzése és komorbiditasoktdl fliggéen megfeleld terapia beallitdsa, mivel kol-
csondsen javithatja mind a fekélyek, mind a tarsbetegségek gydgyhajlamat, statuszat.

Témavezeto:
Dr. Banvolgyi Andras , klinikai orvos , Bér-, Nemikortani és B6ronkoldgiai Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Az anyatej hormontartalmanak vizsgalata

Takacs Timea

Pécsi Tudpmanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.
Kiss Anna Aranka

Pécsi Tudpmanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.

Kulcsszavak: FSH, PRL, tesztoszteron, anyatej, anyatejes taplalas

Célkitlzés: A kizardlagos anyatejes taplalas az élet elsé 6 honapjaban nemcsak a tapanyag-
bevitel szempontjabdl fontos, de az Ujszilétt fejlédéséhez szilkséges hormonokat is tartal-
mazza. Az anyatej Osszetétele a laktacio elérehaladtaval valtozik, az ezzel kapcsolatos ko-
rabbi kutatdsok eredményei némileg ellentmondoak, valamint kevés adat all rendelkezésre a
hosszutavu koncentracidértekrol. A prolaktin (PRL) az Ujszilott viz-és elektrolit haztartasanak
szabalyozasaban, a folliculus stimulalé hormon (FSH) a nemi differenciacio kialakulasaban, a
tesztoszteron a gonadok mikddésének
szabalyozasaban, valamint az idegrendszer fejlédésében is szerepet jatszik. Célul tlztik ki,
hogy a PRL, az FSH és a tesztoszteron szintek valtozasainak mérését érett ujszilottet szt
anyak tejmintaiban a laktacié elsé 6 hénapja soran.
Modszer: A Szulészeti és N6gyogyaszati Klinikan 11 édesanyatol havonta napkdzbeni szop-
tatasbol szarmazé mintat a PTE Laboratériumi Medicina Intézetében kerlltek feldolgozasra.
A koncentracioértékek meghatarozashoz egy-, valamint kétlépcsés immunoassay modszere-
ket alkalmaztunk, ARCHITECT i system segitségével végeztuk méréseink.
Eredmények: Vizsgalatunkban az FSH és a tesztoszteron koncentraciok értékek dsszehason-
litasa soran nem talaltunk szamottevd kilénbséget a havi értékekben, ezért atlagoltuk mérési
eredményeinket. Az FSH 0,14+0,007 U/l koncentracidban van jelen az anyatejben, a tesztosz-
teron szintje 0.06+0,007 nmol/l atlagértékben volt mérhetd. Az anyatejmintak PRL tartalma az
elsé honap
(31,57+£13,95 ng/ml) soran szignifikansan (p=0,019) magasabb szintet mutatdan volt jelen a
masodik és hatodik hénapok kozti atlagértékhez (11,7+1,46 ng/ml) viszonyitva. Vizsgaltuk az
anyatej 6sszfehérje tartalmat is, a szoptatas elsé hénapja alatt (12,28+1,19 g/l) szignifikansan
(p&lt;0,0001) magasabb értékeket mértlink, mint a vizsgalatunk masodik felében (8,29+0,28
all).

Kovetkeztetés: Méréseink soran érzékeny vizsgalati médszerekkel kimutattuk a PRL, FSH és
tesztoszteron hormonok jelenlétét az anyatejben a szoptatas elsé 6 honapjabdl szarmazd min-
takban. Az FSH és tesztoszteron koncentracidokban ingadozasokat nem tapasztaltunk a vizs-
galt idészakban. A PRL szint a szoptatas els6 honapjaban magasabb szintet mutatéan van
jelen az anyatejben.

Témavezetd:

Prof. Dr. Ertl Tibor egyetemi tanar, egyetemi tanar, PTE Szlilészeti Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-3-I. kdd-
szamu Uj Nemzeti Kivalésag Programjanak tamogatasaval késziilt.

Etikai engedély: Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont Regionalis és Intézményi Kuta-
tas-Etikai Bizottsaga 2018/ 7271 szamu engedély alapjan végeztiik vizsgalatunkat
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A kudarc rizik6faktorai silyos Clostridium difficile infekcié miatt tigecik-
linterapiaban részesiilo felnottek korében: egycentrumos kohorszvizsga-
lat

Duma Lilla

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V. évfolyam
Petrik Borisz

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV. évfolyam

Kulcsszavak: Clostridium difficile, tigeciklin, hasmenés, fert6zés

Bevezetés: A sulyos Clostridium difficile infekcio (sCDI) kezelése nem megoldott. A tigeciklint
az eurdpai iranyelv alternativaként ajanlja in vitro aktivitdsa miatt. Recens vizsgalatok sikeres
alkalmazasokrol szamoltak be, de el6fordult kudarc is. Célunk a klinikai kudarc karakterizalasa
sCDI miatt iv. tigeciklin monoterdpidban részesult felnétt betegek koérében.
Mddszer: Egycentrumos, obszervacios kohorszvizsgalatot végeztunk 248 6ran at tigeciklint
kap6 betegek bevonasaval 2014—-2018 kozott. Adatgyljtésre a kérhazi dokumentaciét hasz-
naltuk. A CDI diagnézisa az eurdpai iranyelven alapult. Elsédleges végpontnak a klinikai ku-
darcot (perzisztald tunetek, addiciondlis anti-CDI terapia bevezetése vagy kezelés alatti exi-
tus), masodlagos végpontnak az intrahospitalis mortalitast és relapszust, komplikaciét (sepsis,
ileus, toxicus megacolon) és colectomiat vettiik. Elemzésre Mann—Whitney- és Fisher-tesztet,
a kudarc fuggetlen prediktorainak modellezésére logisztikus regressziét alkalmaztunk.
Eredmények: 110 beteg kerilt bevalasztasra, 69 (62.7%) a siker, 41 (37.3%) a kudarc cso-
portba. A terapia median kezdénapja (8.0£7.0 vs. 3.5+£5.3, p=0.01), idétartama (10.0£2.0 vs.
8.515.0, p=0.01) szignifikansan kiilonbdzoétt a csoportok kdzott. A kudarc csoportjaban gyako-
ribb volt a chr. sziv- (72.5 vs. 92.7%, p=0.01) és tlidébetegség (18.8 vs. 41.5%, p=0.01), a
tlinetek révidebb fennallasa (12.0+£14.0 vs. 7.0+£9.8 nap, p=0.01), magasabb volt az ITO-s at-
vételi arany (10.1 vs. 34.1%, p=0.01), és gyakrabban szorultak teljes parenteralis taplalasra
(20.3 vs. 46.3%, p=0.01), vazopresszorra (15.9 vs. 36.6%, p=0.02). Az intrahospitalis 6ssz-
mortalitas alacsonyabb volt a siker csoportban (7.2 vs. 75.6%, p<0.01), a CDI-specifikus ha-
lalozas (1.5 vs. 34.1%, p=0.37), intrahospitalis relapszus (4.3 vs. 4.9%, p=1.0) és sepsis (13.0
vs. 26.8%, p=0.07) gyakorisaga hasonlé volt. A kudarc csoportjdban prevalens volt az ileus
(7.2 vs. 26.8%, p=0.01) és toxicus megacolon (1.4 vs. 24.4%, p=0.01), colectomiara gyakran
kerult sor (0 vs. 12.2%, p<0.01). Logisztikus regresszié soran rizikéfaktorok a kronikus tudé-
betegség, terapiahossz, ileus, teljes parenteralis taplalas lettek.
Konkluzié: A tigeciklinterapiara magasabb valészinliséggel klinikai kudarcot mutaté sCDI ese-
tek bizonyos faktorok mentén azonosithatéak.
Témavezeté:
Dr. Szab6 Balint Gergely, infektologus szakorvosjelélt, Dél-pesti Centrumkaérhaz, Or-
szagos Hematologiai és Infektoldgiai Intézet, Infektoldgiai Osztaly; Semmelweis Egyetem, IlI.
Belgyodgyaszati Klinika, Infektoldgiai Tanszéki Csoport, infektolégus szakorvosképzés; Sem-
melweis Egyetem, Racz Karoly Doktori Iskola, Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

Anyagi forrasok: A hallgatok témavezetéje az EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 palyazat
keretében PhD Oszténdijban részesiilt.

Etikai engedély: Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlé Kérhaz—Rendelbintézet (jelenlegi
Dél-pesti Centrumkorhaz, Orszagos Hematologiai és Infektoldgiai Intézet) Intézeti Kutataseti-
kai Bizottsaga, 2016.04.08., EB/17/2016
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A psoriasis szisztémas kezelésében alkalmazott szerek hatékony-
saganak és mellékhatasprofiljanak retrospektiv 6sszehasonlitasa

Anker Palma

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.
Plazar Dora

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: psoriasis; biologiai terapia; szisztémas kezelés

A psoriasis incidenciaja 1,5-2% k6z6tt van, kezelése soran egyre nagyobb szereppel birnak a
folyamatosan megjelend Uj biologiai terapias készitmények.
Az utdbbi tiz évben kbézépsulyos és sulyos psoriasissal gondozott pacienseink adatait tekintet-
tik at retrospektiv médon. Elemeztik az elért PASI (Psoriasis Area and Severity Index) és
DQLI (Dermatology Quality of Life Index) értékek valtozasat, mint a terapia eredményességé-
nek fokmérgjét. Célunk az alkalmazott szisztémas szerek eredményességének dsszehasonli-
tasa volt.
Osszesen 205 beteg adatait tekintettiik at, koztiik 131 volt férfi és 74 né, életkoruk 52+13 év
volt. Kezdd PASI értékuk 2319, DQLI értékik 17+7 volt. Terapiavaltasra cyclosporin, acitretin
és fényterapia esetén tobb, mint 90%-ban kerllt sor, methotrexat esetén 79%-ban, mig a bio-
I6giai terapias szerek (etanercept, infliximab, adalimumab, ustekinumab, secukinumab, vala-
mint infliximab) esetén 58%-, 38%-, 38%-, 26%-, 57%-, valamint 33%-ban. A terapiavaltas
elétt az egyes kezelések tartama kulén-kilén 1,59; 0,65; 1,65; 2,09; 0,91; 3,08; 1,24; 2,83;
0,91; valamint 3 év volt. Mellékhatasrol és infektiv szovédményrél leggyakrabban infliximab
mellett (54% és 23,2%) szamoltak be. Methotrexat (MTX) kiegészitésre a biologiai terapias
szerek kozul leggyakrabban infliximab mellett (23%) volt sziikség. A biologikumok kézul az
etanercept kivételével minden szer legalabb a betegek 80%-anal PASI 75 valaszt ért el, vala-
mint mindegyik szer legalabb 80%-ban elért 10 pontos DQLI csokkenést. Leghatasosabb szer-
nek az interleukin (IL)-17 A gatlé secukinumabot talaltuk, mely tobbszords terapiavaltason at-
esett betegeknél is a paciensek 83%-nal tinetmentességet ért el (PASIO). Az 6sszes betegnél
legaldbb 10 pontos DQLI csékkenést idézett el és a PASI és DQLI értékek csdkkenése ezen
szer kovetkezett be a leghamarabb. A leghosszabb tinetmentességet az infliximabbal (4,2
év), illetve ustekinumabbal (4,04 év) értik el. A legmodernebb bioldgiai szerek alkalmazasara
hazankban csak a hagyomanyos szisztémas kezelés, fényterapia, valamint a régebbi bioldgi-
kumok terapias kudarca esetén kerll sor. Vizsgalatunk alapjan ugy latjuk, nagy klinikai ha-
szonnal jarna, ha az elérhetd legmodernebb biologikumok a szisztémas kezelés korabbi sta-
diumaiban is alkalmazhatok lennének.

Témavezeld:

Prof. Dr. Wikonkal Norbert, egyetemi tanar,
SE Bér-, Nemikértani és Béronkolégiai Klinika
Dr. FésUs Luca, PhD hallgaté, SE B6r-, Nemikortani és B6ronkologiai Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: ETT-TUKEB, 2014.09.24., 038832/2014/0TIG
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A szivatiiltetést koveto pajzsmirigy hormonszint valtozasok dina-
mikaja

Lendvai Mark Péter

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.
Bauko Balint

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: pajzsmirigy; szivtranszplantacio

Jelen kutatasunkban a szivatultetés utani hetekben figyeltik meg a pajzsmirigyhormon szintek
valtozasainak dinamikajat €s Osszefliggésuket bizonyos szbvédmeényekkel.
Modszer: 184 beteg adatait hasznaltuk fel, akik a Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinikan
estek at szivatultetésen 2015.01.01. és 2018.07.21. kdzott. A szivatultetést kovetben 6 héten
keresztll monitoroztuk a betegek T3, T4, TSH szintjeit. Rogzitettuk tovabba az intenziv osz-
talyos tartézkodas hosszat, illetve a betegeknél el6forduld szé6védmeényeket: elhizodo Iélegez-
tetés, vasoplegia, primer graft elégtelenség (PGF), rejekcio, veseelégtelenség, infekcio, neu-
rolégiai szovédmeény, reoperacio, mechanikus keringéstamogatasi igény. Kiszamitottuk min-
den beteg esetében az Inotrope Score-t (IS) és Vasoactive-Inotrope Score-t (VIS). A mintak
O0sszehasonlitasahoz Mann-Whitney U prébat, a korrelacios vizsgalatokhoz Spearman korre-
laciot hasznaltunk.
Eredmények: Elsésorban a T3 és a TSH szintek tekintetében talaltunk eltéréseket az egyes
szovédmények esetében. Az elsd harom héten mért T3 szintek atlaga szignifikansan alacso-
nyabb volt a kdvetkez6 szév6dmények esetén: PGF, vasoplegia, veseelégtelenség, dializis és
mechanikus keringéstamogatas igény, reoperacio, teljes mortalitas. A TSH szintek késéi szig-
nifikans névekedését talaltuk PGF, veseelégtelenség eléfordulasa, dializis és mechanikus ke-
ringéstamogatas igény esetén. Az IS és VIS negativan korrelalta 2., 4. és 5. heti T3 értékekkel.
Negativ korrelaciot talaltunk tovabba az intenziv osztalyos tartozkodas és a 2.-6. heti T3 szin-
tek kozott (korrelaciés koefficiensek rendre: -0,249; -0,426; -0,699; -0,731; -0,512; p<0,05).
Konkluzié: A szivatlltetés utani korai idészak T3 szint valtozdsai hatassal vannak a kimene-
telre. Mind bizonyos szévédmények eléfordulasa, mind pedig az intenziv osztalyos tartozko-
das és keringéstamogatasi igény szempontjabol prediktiv értéke lehet. A TSH szintek jelleg-
zetes emelkedése és ennek jelentésége egyes szovédmeények esetén tovabbi vizsgalatot igé-
nyel.

Témavezetd:

Dr Székely Andrea, egyetemi docens
Semmelweis Egyetem Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: SE-TUKEB 65/2017
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Cranialis ganglionléc irtas hatasa a thymus vel6allomanyara és a
kéregallomany vaszkularizacidéjara

Huszar Emese
Eb6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi kar, Il.

Kulcsszavak: thymus, kimeéra technika, ducléc ablacio, keratin negative area,

Cranialis ganglionléc irtds hatasa a thymus vel6allomanyara és a kéregallomany vaszkulari-
A thymus a lymphoid redszer kézponti szerve, ahol a T-sejtek érése megy végbe. A madarak
thymus telepe a 3-4. garattasak endodermajabdl fejlédik amely, a ganglionléc eredetli me-
senchymaba né bele. Az epithelio-mesenchymalis interakcio kdvetkeztében kialakulé thymus
stromaja fogadja a hemopoetikus sejteket. A thymus tokja, sévényei, és a vel6allomanyban
talalhaté myoid sejtek ganglionléc eredretlek (Muller et al., 2008). Klasszikus szdvettani isme-
reteink szerint a thymus kéreg- és vel6allomanyra kulonul, azonban szerkezete ennél sokkal
komplexebb. Anti-citokeratinnal végzett immuncitokémiai vizsgalataink azt mutatjak, hogy a
velballomanyban egy citokeratin pozitiv halézat (keratin positive network-KPN) talalhato, amit
citokeratin negativ (keratin negative area-KNA) terlletek szabdalnak fel. Megfigyeléseink sze-
rint a KNA a sovények tagulataiként folytatodik, melynek alapszévete retikularis kotészovet.
Ezen adatok félvetik annak a lehetéségét, hogy a veléallomany keratin negativ terlletei is
ganglionléc eredetiek.
Jelen vizsgalataink célja annak bizonyitasa, hogy a vel6allomany keratin mentes terlletei
ganglionléc eredetliek. Ennek igazolasara embriomanipulaciés technikat alkalmaztunk, mely-
nek soran 33-38 dras (10-es Hamburger-Hamilton stadiumu) csirke embridkban a 4-es rom-
boméra és az 5-6s szomita k6zo6tt egyoldali ganglionléc irtast vegeztink. A mitétet tulélé emb-
riokbdl a kialakult thymus telep fejlédését kdvettiik nyomon immuncitokémiai médszerekkel.
Vizsgalataink soran megfigyeltik, hogy ganglionléc irtédst kdvetéen nem alakul ki a vel6allo-
many és az arra jellemzé KNA és KPN, valamint a kéregallomanyban nagy kiterjedés( cito-
keratin negativ terlletek jelennek meg, ahol a kapillarizacié is elmaradt. A ganglionléc irtas
kévetkezménye tehat a vel6allomany kompartmentalizaciodjanak elmaradasa, ami a hamsejtek
differencialédasi zavarara utalhat.

Témavezetd:

Dr. Bodi Ildiko, egyetemi adjunktus, SE Anatémiai Intézet
Dr. Herberth-Minko Krisztina, egyetemi adjunktus, SE Anatémiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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A median raphe vGIuT2 sejtjeinek beidegzése és viselkedésbeli ha-
tasa

Zicho Krisztian )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: Median raphe; Lateral habenula; operans tanulas; szerotonin; rabies

A median raphe régi6 (MRR), és a lateralis habenula (LHb) fontos a depresszio, motivacio és
hangulati élet szabalyozasaban. A LHb serkentd bemeneteinek aktivalasa erés averziv maga-
tartast okoz, mig koros aktivitasa igazoltan depresszio kialakulasahoz vezet. A LHb és MRR
kdlcsbnbsen beidegzik egymast, ami lehet8séget teremthet egy patoldgias visszacsatolas ki-
alakulasara, azonban ennek halézati hattere eddig ismeretlen volt. A MRR-ban nemrég leir-
tunk egy Uj serkentd glutamaterg sejtpopulaciot, mely vezikularis glutamat transzporter 2-re
(vGluT2) pozitiv, és jelentésen beidegzi a LHb-t. Most megvizsgaltuk e raphe-habenularis 6sz-
szekottetéseket és azok hatasat a viselkedésre. Genetikailag modositott allatok és palyaje-
I6lési technikak segitségével kimutattuk, hogy a MRR LHb-ba vetité és a LHb MRR-ba vetit
vGIuT2 pozitiv sejtjei kdlcsdndsen beidegzik egymast. Ezzel Iétrejon egy pozitiv visszacsatold
raphe-habenularis kér, ami patolégiasan csdkkent gatlas hianyaban elésegitheti a demotiva-
cios, averziv és depresszids viselkedés kialakulasat. Optogenetikai viselkedéskisérletekkel
igazoltuk, hogy a MRR vGIuT2 sejtjeinek aktivalasa, operans kondicionalas soran, jelentés
averzios, demotivacios hatast valt ki az allatban. Sejt specifikus retrograd virustechnikaval pe-
dig kimutattuk, hogy a MRR vGIuT2 sejtjei szamos félelemmel, motivacioval és tanulassal kap-
csolatos el6agyi és agytdrzsi terliletrél kapnak szinaptikus bemeneteket. igy megfigyeltiik,
hogy a depresszié szempontjabdl jelentés dorsalis raphe szerotonerg sejtjei is beidegzik a
MRR vGIuT2 sejtjeit, mely kapcsolat magyarazhatja a szerotonin visszavétel gatlok hatékony-
sagat depresszid kezelésében. Ezen Uj raphe-habenularis kapcsolat fontos lehet, az averziv
élmények gyors és hatékony felerdsitésében, de patoldgias hosszu tavu aktivalédasa alapja
lehet az ismert modon LHb aktivitashoz kétott depresszid kialakulasaban.

Témavezeto:
Dr. Nyiri Gabor, tudomanyos fémunkatars, MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivalosag Program UNKP-18-2; NKFIH OTKA K
119521

Etikai engedély: Pest Megyei Kormanyhivatal, ENTF szam: PE/EA/2553-6/2016,
2016.09.19.
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Kortars egészségfejlesztés hatasara bekovetkezo attitiidvaltoza-
sok kisiskolasok korében

Benke Fruzsina Erika
Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi kar, .

Kulcsszavak: kortarsoktatas, egészségfejlesztés, attitlidvaltozas, folyadékfogyasztas

Magyarorszagon az epidemiolégiai kutatasok eredményei aggodalomra adnak okot az egyre
szélesebb korl prevencios programok ellenére. Szamos betegség dsszefliggésbe hozhaté a
mar kisgyermekkorban kialakul6 egészségtelen életméddal, magatartassal. Eppen ezért ki-
emelkedéen fontos a minél fiatalabb életkorban megkezdett egészségfejlesztés. Az iskola fon-
tos szerepl6je lehet a megfelel6 szemlélet kialakitasban, az attitiid formalasban, igy végul az
optimalis egészségmagatartas kialakulasaban is.

Kutatasunk célja az iskolai kortarsoktatas hatékonysaganak vizsgalata, optimalizalasa a gya-
korlatban. Vizsgaljuk a tudas atadasanak leghatékonyabb mddszereit, az egészséggel és a
folyadékfogyasztassal kapcsolatos tudas és attitid valtozasait.

Pilot kutatasunk a TANTUdSZ kutatdcsoport keretein belll zajlott. Vizsgalatunkat longitudina-
lis (bemeneti és kimeneti) kérdbives felmérésekkel készitettiik 2018 tavaszan és 6szén 2 bu-
dapesti altalanos iskola (magas és alacsony tarsadalmi statuszu) kisiskolasai korében
(n=110). A kérdbivek adatainak elemzését az IBM SPSS 25 statisztikai elemzd programmal
végeztik (p<0,005).

Megallapithatd, hogy a magasabb tarsadalmi statuszu gyerekek bemeneti attitiid-értékei ked-
vez6bbek voltak. igy az egészséggel-, és folyadékfogyasztassal dsszefiiggd attitiid kérdé-
sekre adott valaszaikban a hatranyosabb szociodkondmiai statuszu gyermekek pl. elétérbe
helyezték a cukros Udit6k finom izét (p=0.010). Ez a statisztikailag is kimutathat6 kildénbség
azonban — a program pozitiv hatasa miatt — az intervenciét kévetéen és 3,5 hénap elteltével
(p=0,738) eltlnt a két eltéré tarsadalmi statuszu csoport kozott.

Pilot eredményeinek szerint a hatranyos helyzet(i gyermekek esetében nagyobb hatasfokkal
mikddnek az egészségfejlesztési programok a szemléletformalas tekintetében is. igy minden-
képpen fontos az alacsonyabb statuszu gyermekek kérében a pozitiv diszkriminacié. Ugyan-
akkor elengedhetetlenek tovabbi, nagyobb elemszamu vizsgalatok a témaban.

A kutatas az MTA, illetve az EMMI UNKP-18-1-1 kédszamu programjanak tamogatasaval ké-
szult.

Témavezeto:
Dr. Feith Helga Judit, tanszékvezets, Tarsadalomtudomanyi Tanszék

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Emberi Er6forrasok Minisztériuma, Uj Nemzeti Kivalésag
Program UNKP-18-1-1; Magyar Tudomanyos Akadémia, Tantargy-pedagogiai Kutatasi Prog-
ram

Etikai engedély: -
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Peri-szomatikus gatlas valtozasa Alzheimer modell allatban

Major Abel
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi kar, Il.

Kulcsszavak: Alzheimer-kor; neurodegeneracio; amiloid-béta; pasztazéd elektronmikroszké-
pia; hippokampusz

Az amiloid-béta (AR) felhalmozddassal jellemezheté Alzheimer kér a demenciaval jardé neuro-
degenerativ betegségek egyik legsulyosabb formaja. Egy Uj egér modellben (APP-NL/F-KI) az
amiloid prekurzor fehérje génszekvencigjat humanizaltak, emellett 2 ismert Alzheimer korra
hajlamositdé mutaciét is Iétrehoztak, mikdzben az egér természetes promoéterét meghagytak.
igy jol vizsgalhatéak a természetes moédon termel6dd AR okozta elvaltozasok.
Ezen allatokban nagy mennyiségi AR felhalmozodast talaltunk a hippokampuszban, elsédle-
gesen a perforans palya vetitési teriletén. Az AR plakkokat és a korulottik 1évé disztrofikus
neuronalis elemeket 3D blokk-felszini sorozatmetszet pasztazé elektronmikroszképiaval vizs-
galtuk és azt talaltuk, hogy ezek kuldnféle sejttipusokhoz tartoznak. Nem vart médon a hip-
pokampalis parvalbumin (PV) és szomatosztatin (SOM) pozitiv sejtek szama nem valtozott az
AB felhalmozédas hatasara, valamint a septo-hippokampalis PV-pozitiv és kolinerg rostok vi-
rusos palyakdvetéses vizsgalata soran sem talaltunk eltérést még 24 honapos allatokban sem.
Azonban, azt talaltuk, hogy a hippokampdlis piramissejtek peri-szomatikus szinapszisainak
mérete megvaltozott.
Osszefoglalva tehat, a természetes mddon kifejezé6dé mutalddott emberi amiloid prekurzor fe-
hérje ugyan nem valt ki sejttipus specifikus vagy kiterjedtebb halozati hatast, azonban helyi
neurotoxikus és szinaptikus eltéréseket okoz.

Témavezeto:
Dr. Nyiri Gabor, tudomanyos fémunkatars, MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Emberi Er6forrasok Minisztériuma NKFIH NN 125643; Em-
beri Er6forrasok Minisztériuma NKFIH VKSZ_14-1-2015-0155; Uj Nemzeti Kivaldsag Prog-
ram, UNKP-18-02-1-SE-20

Etikai engedély: Pest Megyei Kormanyhivatal, ENTF szam: PE/EA/665-2/2017, 2017.02.10.
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A colliculus superior idegsejtek elektrofiziolégiai tulajdonsagai al-
tatott hazimacskaban

Baliko Viktoria

Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai kar, V.
Gorog Nandor

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.

Kulcsszavak: kdzépagy; hazimacska; elektrofiziolégia

Bar a colliculus superior (CS) funkcionalis laminaris rétegzédése régota ismert, a kilonbozé
rétegekben levd neuronok elektrofizioldgiai tulajdonsagainak rétegek szerint kilonbségeirdl
vagy hasonlosagairdl keveset tudunk. Ezért munkank soran célul tiztuk ki, hogy megvizsgal-
junk, mutatnak-e valamilyen hasonlésagot vagy kuilénbséget a CS retinorecipiens felsé és di-
rekt retinalis bemenetet nem kapé mélyebb rétegeiben talalhaté neuronok alapaktivitasabol
szarmazo elektrofiziologiai tulajdonsagai.
Vizsgalataink soran 2, halothannal altatott, immobilizalt mesterségesen lélegeztetett hazi-
macska CS-bol nagyfelbontasu, 64 csatornas extracellularis felvételeket készitettiink platina-
iridium elektrédakkal. Az egyes idegsejtekhez tartozé spikeokat (akciés potencialok extracel-
lularis kivetulései) csoportositottuk a Klusta programcsomag segitségével. Az idegsejtek elekt-
rofiziolégiai tulajdonsagait laborunk altal Matlab-ban irt scriptek segitségével elemeztik. Vizs-
galtuk rétegek szerint a regisztralt neuronok alapaktivitasat, 2 s-nal hosszabb interspike inter-
vallum aranyait (proplSI>2sec), autokorrelogramjait, valamint a neuronok faziskapcsoltsagat
az alabbi frekvenciasavokon: alpha (8-12 Hz), beta (13-30 Hz) és gamma (31-50 Hz).
Kisérleteink soran 6sszesen 884 idegsejt alapaktivitasat regisztraltunk a CS-bdl. Az altalunk
regisztralt neuronok tlizelési frekvenciai, autokorrelogramjai, proplSI>2sec értékei, valamint
faziskapcsoltsaguk beta és gamma frekvenciasavon nem kilonboztek a felsé és a mélyebb
rétegek kdzott. Ezzel szemben az alpha frekvenciasavhoz kapcsolt idegsejtek aranya szigni-
fikansan nagyobb volt a CS felsé rétegeiben.
Eredményeink arra utalnak, hogy altatott hazimacskaban a CS terlletén megfigyelheté mély-
ség szerinti anatomiai és funkcionalis rendet nem kiséri jelentésebb rendezettség az altalunk
vizsgalt elektrofiziolégiai tulajdonsagok donté tobbsége szerint. Tovabbi kutatasaink soran
vizsgalni fogjuk, hogy a szenzoros ingerlés milyen modon befolyasolhatja mindezt.

Témavezeld:

Dr. Nagy Attila, egyetemi docens, SZTE AOK Elettani Intézet
Nyujté Didna, PhD hallgaté, SZTE AOK Elettani Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: XI1V./518/2018
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Nagy hatékonysagu opioid agens és a morfin hatasa diabéteszes
polineuropatias allatmodellen

Karadi David Arpad
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: diabéteszes neuropatia; opioid analgetikumok; morfin szarmazékok

Hattér: A neuropatias fajdalom (NF) kezelése a mai mapig nagy kihivas. Az opioid fajdalom-
csillapiték hasznalata vitatott, tobb vizsgalat alapjan hatékonysaguk csokken NF-ban.
Korabbi vizsgalataink igazoltak, hogy a kutatdécsoportunk altal nemrégiben szintetizalt,
ikerionszerkezetl opioid agens, a 14-O-metilmorfin-6-O-szulfat (14-O-MeM6SU) a morfinnal
potensebb és a fentanylndl is magasabb hatékonysagu ("efficacy") vegydulet.
Célkitizések: 1.: A 14-O-MeM6SU fajdalomcsillapité hatasanak vizsgalata diabéteszes neu-
ropatia allatmodellen, a morfinnal 6sszevetésben. 2. A vegylletek esetleges hatascsokkené-
sének vizsgalata és 6sszevetése. 3.: A periférias opioid rendszer hozzajarulasanak vizsgalata
a teljes fajdalomcsillapitdé hatashoz. 4.: Az anyagok G-protein aktivalé hatasanak vizsgalata
diabéteszes és kontroll allatok agy- és gerincveld mintain.
Modszerek: Felnétt him Wistar patkanyokat hasznaltunk. Diabéteszes polineuropatiat strepto-
zocin kezeléssel valtottunk ki. A fajdalomkiszéb mérésére dinamikus plantaris anesthesiomé-
tert alkalmaztunk (mechanikus allodynia). A hatasvaltozasok vizsgalatara a diabéteszes és
nem diabéteszes allatok ED30 értékeit vetettlk Ossze.
A periférias opioid rendszer hozzdjarulasat a teljes hatashoz naloxon-metiljodid (NAL-M)
egyuttadasaval vizsgaltuk. Az alkalmazott dézisban a NAL-M a vér-agy gaton nem penetrald
opioid antagonista.
A G-protein aktivaci6 meghatarozasahoz in vitro GTPyS koétédési vizsgalatokat végeztink.
Eredmények: In vivo a 14-O-MeM6SU a morfinnal szignifikansan nagyobb hatékonysagot mu-
tatott. A 14-O-MeM6SU hataser6ssége nem valtozott, mig a morfiné szignifikansan csokkent
(7-szeres valtozas: ED30diabéteszes/ED30nem-diabéteszes). A NAL-M a vegyliletek hatasat
nem gatolta.
A GTPyS koétédési vizsgalatok alapjan a 14-O-MeM6SU szignifikansan magasabb hatékony-
sagot mutat, mint a morfin. Diabeteses allatok gerincvel6 mintain a morfin hatékonysaga szig-
nifikansan csdkkent a nem diabéteszesekhez képest, mig az uj vegyulleté nem valtozott (,effi-
cacy’- Emax).
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan a NF kezelésében a kbzponti idegrendszer szerepe
esszencialis. A 14-O-MeM6SU, ill. hasonld, magas hatékonysagu opioid szarmazékok klinika-
ilag igen kedvezdek lehetnek a NF kezelésében, mely a jelenleg elérhetd szarmazékokkal nem
kielégitéen megoldott.

Témavezeto:

Dr. Al-Khrasani Mahmoud, egyetemi docens,
SE Farmakolégiai és Farmakoterapias Intézet

Dr. Balogh Mihaly, tudomanyos segédmunkatars,
SE Farmakolégiai és Farmakoterapias Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Dr. Balogh Mihaly: AZ EMBERI EROFORRASOK MINISZ-
TERIUMA UNKP-18-3-1Il KODSZAMU UJ NEMZETI KIVALOSAG PROGRAMJANAK TA-
MOGATASAVAL KESZULT

Etikai engedély: Semmelweis Egyetem Munkahelyi Allatjéléti Bizottsag, PEI/001/276-
4/2013
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Gyogytornasz hallgatok testtartasanak, testtudatanak és testképé-
nek vizsgalata

Thaly Anna

Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi kar, Il.
Wiesner Fanni I'Eva, Tortei Tea, Zsombok Szilvia
Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi kar, Il.

Kulcsszavak: gyogytornasz, testtartas, testtudat, testkép

A gydgytornasz hivatasban a gydgyitas €s a mozgas szoros kapcsolatban allnak egymassal.
A képzés soran szamos olyan elméletei és gyakorlati ismeretet sajatithatunk el — anatomia, a
mozgasrendszer funkcionalis elemzése és vizsgalata, alapozo testképz8 gimnasztika — ame-
lyek feltételezésliink szerint hatassal vannak a testtartasra, testtudatra és testképre.
Ennek érdekében a Zebris CMS-10 ultrahang alapu biomechanikai mérémiszerrel meghata-
roztuk a gerinc alakjat, és a Zebris FDM-T rendszerrel a jaras és az egyensulytartas egyes
jellemzdit. A BFQ Testkdzpontu Kérdivvel jellemeztik az egyes testrészek tudatossagi szint-
jét és a Tennessee kérdbivvel a testképrél kaptunk informaciokat. Vizsgalt személyeink 4 cso-
portba tartoztak: elsé (N=39) és negyedéves (N=33) gydgytornasz hallgatok, valamint kont-
rollszemélyként elsé (N=57) és negyedéves (N=38), nem mozgassal foglalkozé tudomanyte-
ruleten, fels6oktatasban tanulo hallgatok. Az adatelemzésben Statistica for Window programot
alkalmaztunk. Normalitas vizsgalatot kdvetéen varianciaanalizist végeztiink, majd az egyes
csoportokat Mann-Withney U teszttel hasonlitottuk Ossze.
Eredmények: A gyogytornasz hallgatok fizikai aktivitasa nem valtozott meg negyedévre, mig
a kontrollcsoportoknal ezt az értéket a negyedévesek kérében mar szignifikansan alacso-
nyabbnak talaltuk, mint az els6éveseknél. A gyégytornaszhallgatok jarasa szimmetrikusabb, a
hati kifézisuk mértéke kisebb volt, mint a kontrollcsoportoknal. A negyedéves kontrollcsoport-
ban a térzs szagittalis iranyu délésszoge szignifikansan nagyobb volt, mint az elsééves kontroll
€s a gyogytornaszhallgatdk csoportjaban. A Tennessee testkép pontszama nem kilénb6zott
a csoportok kozott. A gyogytornasz csoportok teljes énképe jobb volt, mint a kontroll csopor-
toké, valamint taldltunk  kalonbséget a csaladi  énkép  értékeiben is.
Eredményeink alatamasztjak azt a feltételezéslinket, hogy a gyogytornaszképzés soran, a
mozgassal valé fokozott foglalkozas segiti a helyes testtartds és a harmonikus mozgas fenn-
tartasat. Azt azonban egyelére nem tudjuk igazolni, hogy a képzés a testképre is hatassal
lenne. A tovabbiakban a mérésben résztvevd elsééves hallgatok 3 évig tartdé utankdvetését
végezzuk, mellyel még pontosabb adatokkal szolgalunk a testtartasra, testképre, testtudatra
vonatkozéban.

Témavezeld:

Dr. Mayer Agnes Andrea, f6iskolai docens
Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, Alkalmazott Egészségtudomanyi Intézet,
Fizioterapiai Tanszék

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivaldsag Program UNKP-18-1
Etikai engedély: -
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A P2X7 receptor szerepe az autizmus spektrumzavar anyai immu-
naktivacios allatmodelljében

Fritz-Ruenes Pablo Antonio
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: Autizmus spektrumzavar; P2X7 Receptor; Immunaktivacio

Az autizmus spektrumzavar (ASD) hatterében a magzati idegrendszer rendellenes fejlédése
all. Jellemz6 tiinetei a szocialis interakcio zavart mikédése, kommunikacios problémak, vala-
mint besz(kalt, sztereotip, ismétlédd viselkedési elemek. Az ASD etiologidja kevéssé ismert,
valészinilleg genetikai és kdrnyezeti hatasok interakcidjaként alakulhat ki. Rizikétényez6 lehet
a terhesség soran lezajlé virusfertézés, mely az anyai immunvalasz aktivalasan keresztl ve-
zethet az utdd autisztikus allapotahoz. A purinerg jelatvitel, kilénésen a P2X7 receptor kulcs-
szerepet jatszhat ebben a folyamatban mivel aktivacidja az NLRP3 infalammaszdéman keresz-

tlil érési szignalt jelent a szervezet velesziiletett immunvalaszanak.skVemhes néstényeket ke-
zeltink gyulladaskelté poli(l:C) vegyllettel vagy ATP-vel a terhesség alatt, majd az egerek egy
részét két 6raval a kezelés utan felaldoztuk és az anyai vérmintaban és az embridk agyaban
gyulladasos citokinek és purin nukleotidok szintjét mértik, illetve az embrionalis agykéreg fej-
I6dését is elemeztik. A masik kohorsz utddain 8 hetes kortdl magatartasteszteket végeztink
a szocialis viselkedést, a repetitiv cselekvéseket és a mozgaskoordinaciot vizsgalva, majd
morfologiai 6sszehasonlitast végeztink a kisagyi Purkinje sejteken. A modellben vizsgaltuk a
P2X7 receptor genetikai és farmakoldgiai blokkolasanak és az NLRP3 inflammaszéma farma-
koldgiai gatlasanak hatasat az immunaktivaciét megeldzéen.siA vemhesség soran elmaradt
a mért citokinek indukcidja, a felnétt utédokban nem alakult ki szocialis deficit, intenziv repetitiv
viselkedések, zavart mozgaskoordinacid, nem pusztultak el olyan mértékben a kisagyi
Purkinje sejtek a poli(l:C) injekcié hatasara, amennyiben a P2X7 receptort genetikailag vagy
farmakoldgiailag blokkoltuk. Az NLRP3 inflammaszéma antagonista kezelés szintén meg-
elézte a poli(l:C) indukalt autista fenotipust. A vemhes néstényeket a receptor agonistajaval,
kialakult ASD-re jellemzé viselkedésbeli és szovettani elvaltozasok etiolégiajaban a P2X7 re-
ceptor aktivacidja NLRP3 inflammaszéma kdézremikodésével nem csupan esszencialis, ha-
nem elégséges stimulust biztosit az autista fenotipus megjelenéséhez az anyai immunvalasz
medialasan keresztul.

Témavezeld:

Sperlagh Beata, tudomanyos tanacsadé, MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet
Otrokocsi Lilla, tudomanyos segédmunkatars, MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Magyar Kutatasi és Fejlelesztési Alap (Grant K116654 to
B.S), Nemzeti Agykutatasi Program [2017-1.2.1-NKP-2017-00002 to B.S.], Richter Gedeon

Etikai engedély: PEI/001/778- 112 6/2015
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Colliculus superior neuronok faziskapcsoltsaga altatott hazi-
macska modellben

Gorog Nandor

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.

Baliko Viktoéria

Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai kar, V.

Kulcsszavak: Elektrofizioldgia; Mez6potencial; Kézépagy

Az extragenikularis latérendszer részeként miikodé tektofugalis multiszenzoros palya kiindu-
I6pontjaban a colliculus superior (CS) mélyebb rétegeiben elhelyezkedd neuronok allnak. Sza-
mos kutatas all rendelkezésunkre a CS-ban elhelyezkedd neuronok elektrofizioldgiai tulajdon-
sagairdl, de az egyes CS idegsejtek tlizelése és a kisfrekvenciaju mez6épotencial kapcsolatardl
keveset tudunk. Ezért célul tiztik ki a CS-ban talalhaté neuronok nyugalmi tiizelésének a
kilonb6zd frekvenciaju lokalis oszcillaciok fazisaihoz valé kapcsoltsaganak vizsgalatat.
Munkank soran 64-csatornas extracellularis felvételeket készitettiink platina-iridium mik-
roelektrodakkal két altatott hazimacska CS-bdl. A regisztalt nyers jelek szilrését kdvetéen az
egyes neuronokhoz tartozé spikeokat a Klusta programcsomag segitségével csoportositottuk.
A faziskapcsoltsag elemzése soran az egyes neuronok tlzelési idejéhez tartozé kilénbdzé
frekvencia spektrumu (delta (<4Hz), theta (4-8 Hz), alpha (8-12 Hz), beta (12-30 Hz), gamma
(31-50 Hz)) mezbpotencial-fazisainak eloszlasat vizsgaltuk Rayleigh-féle uniformitas-teszttel.
A két allatbol nyert adatokat Kuiper-teszttel hasonitottuk Ossze.
Vizsgalataink soran 884 idegsejtet regisztraltunk, melyek tdbbsége faziskapcsoltsagot
mutatott legalabb egy frekvenciasavban. Az alfa és gamma frekvenciasavban mindkét allatban
a kapcsolt neuronok tébbsége a mezdpotencialok azonos fazisaihoz kapcsoltak. A beta frek-
venciasavban nem figyeltink meg kituntetett iranyt a vizsgalt idegsejtek tobbségénél. Ezzel
szemben a theta frekvenciasavban a két macskabdl szarmazo fazisok nem mutattak hasonlé
eloszlast. A CS idegsejtek faziskapcsoltsagaban mélység szerinti kilonbséget csak a beta
frekvenciasavban talaltunk. A felsébb rétegekben féként 600 korul helyezkedtek el a neuronok,
a mélyebb rétegekben nem volt kitintetett irany.
Els6ként igazoltuk a CS neuronjainak kiilénb6z6 oszcillaciokhoz vald kapcsoltsagat alta-
tott hazimacska modellben. A kis és nagyfrekvencias jelek kozoétti kapcsolat megléte egy al-
ternativ informacié-feldolgozasi, informacidékodolasi lehetéséget vet fel a CS-ban. Mindezek a
CS neuronok faziskapcsoltsag vizsgalatanak sziikségességét hangsulyozzak vizualis, audit-
orikus és multiszenzoros ingerfeldolgozas soran és éber viselkedd nagyallat modellekben is.

Témavezeld:

dr. Puszta Andrds, PhD hallgaté, SZTE Elettani Intézet
Giricz Zséfia, PhD hallgato, SZTE Elettani Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: AZ EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-18-3
- FELSOOKTATASI DOKTORI HALLGATOI, DOKTORJELOLTI KUTATOI OSZTONDIJ
KODSZAMU UJ NEMZETI KIVALOSAG PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT
Etikai engedély: XI1V./518/2018
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Szkizofrén paciensbol és egészséges csaladtagjaibol nyert neu-
ronalis progenitor sejtek kalcium jeleinek vizsgalata

Vincze Katalin

Eb6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Bioldgia Mes-
terképzeés, Il

Tordai Csongor
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: Schizophrenia, Stem Cells, Calcium Signaling, Cell Biology

Bevezetés: A szkizofrénia sulyos, az életmindséget jelentésen befolyasolo, fiatal felnéttkorban
induld krénikus pszichiatriai betegségcsoport. A szkizofrénia kutatasaban jelentds nehézséget
okoz, hogy megfelel6 allati, illetve human modell nem all rendelkezésre. Megoldast nyujthat
az indukalt pluripotens 6ssejt (iPSC) technika, melynek soran érett testi sejtekbél transzkrip-
cios faktorok segitségével pluripotens dssejteket hozunk létre. Majd az iPSC-ket kilénb6z8
faktorok segitségével neuronalis sejtekké differencialtatjuk, igy a betegbdl szarmazoé sejtekbél
nyerhetlnk informacidkat.Jelen munkank soran neuronalis progenitor sejtek (NPC) intracel-
lularis Ca2+ koncentracidjat meértiik. Azt vizsgaltuk, hogy a szkizofrén beteg sejtjei
kilénbdznek-e az egészséges kontroll sejtektél kiildonbdzé stimulusokra adott valaszokban.
Modszerek: Mintaink egy de novo mutacidkat hordozé szkizofrén pacienstdl, haploidentikus
kontrolloktol, és egy genetikailag fiiggetlen kontroll személytdl szarmaznak. Az iPSC-ket
periférias vérbél nyert mononuklearis sejtekbdl hoztuk létre, majd neurdlis iranyba differencial-
tattuk (Yu et al. 2014, Stem Cell Reports). A sejteket Fluo-4AM Ca2+-indikator festékkel toltot-
tuk fel, a fluoreszcens jeleket konfokalis mikroszképpal kdvettiik. A mérések soran a kovetkez6
stimulusokat alkalmaztuk: glutamat, kalium-klorid (KCI) és ionomycin. Mintanként 120-250
sejtet vizsgaltunk. Eredmények: A szkizofrén betegb8l szarmazé NPC-kben a glutamatra adott
valasz erdssége alacsonyabbnak bizonyult a kontroll sejtekhez képest. Glutamatra reagal6
sejtek aranya is alacsonyabb volt a betegb6l szarmazé sejtek kdzott. Kovetkeztetések: A
szkizofrén beteg sejtjeinek glutamatra adott csékkent valasza, - amely feltehetéen a glutamat
receptorok csdkkent expresszidjaval magyarazhatd, dsszefliggésbe hozhatd szkizofréniaban
ismert glutamat rendszer diszfunkciéval. Tovabbi vizsgalatokat terveziink gvantitativ PCR és
RNS-szekvenalasi modszerekkel, hogy a kildnbségekért felelés pontos molekularis mecha-
nizmusokat feltarjuk.

Témavezetd:

Dr. Réthelyi Janos, egyetemi tanar,

Semmelweis Egyetem, AOK Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika

Dr. Apati Agota, tudomanyos fémunkatars, MTA TTK Enzimoldgiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-2 kédszamu
Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak tamogatasaval késziilt
Etikai engedély: -
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Pajzsmirigyhormonszintek, valamint a korai diabéteszben fellépo
szinlataszavarok és csapopszin eltérések kozotti 6sszefiiggés vizs-
galata

Hajda Rozina Ida
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: cukorbetegség; szinlataszavar; pajzsmirigyhormonok; eset-kontroll vizsgalat;
optikai koherencia; tomografia
Célkitiizés: Allatkisérleteink és posztmortem human retinakon folytatott kutatasunk soran bi-
zonyitottuk, hogy diabéteszben a dualis csapok szama emelkedik, és ez 6sszefligghet a pajzs-
mirigyhormon szintekkel. Mivel a dualis csapok nem szinérzékenyek, magasabb szamuk hoz-
zgjarulhat a szinlataszavar kialakulasahoz. 2-es tipusu cukorbetegek bevonasaval folytatott
tanulmanyunk célja a szinlatas vizsgalata a pajzsmirigyhormon szintekkel ¢sszefiiggésben,
illetve a szinlataszavarral 6sszefuggésbe hozhatd morfoldgiai eltérések non-invaziv vizsgalata
optikai koherencia tomografiaval (OCT). Modszerek: A klinikai
vizsgalat soran 30 diabéteszes és 27 kontroll résztvevén rutin belgyogyaszati, szemészeti
vizsgalatot és szinlatastesztet végeztliink (Farnsworth D15-teszt), majd Spectralis SD-OCT ké-
szllékkel felvételeket készitettink. Kizartuk a manifeszt diabéteszes retinopatia fennallasat.
Vizsgaltuk, hogy van-e 6sszefliggés a szinlataszavar és a cukorbetegség kozott, illetve milyen
tovabbi valtozok befolyasolhatjak a szinlataszavar kialakulasat cukorbetegekben. Osszesen
16 valtozét vizsgaltunk, koztik az éhomi vércukor- és szérum TSH, fT3, fT4 szinteket,
HbA1C%-t, életkort. Az OCT felvételekb8l OCTRIMA 3D szoftverrel mértiink a fotoreceptor és
ganglionsejtek patoldgias valtozasaira legszenzitivebb négy retinaréteg vastagsagat a macula
telies térfogataban. Vizsgaltuk a rétegvastagsagok osszefiiggését a szinlataszavarral.
Eredmények: A szinlatas teszten tévesztd betegek szignifikansan nagyobb szamban voltak
jelen a diabéteszes csoportban, mint a kontrollban (7% vs 36,7%, kontroll vs diabéteszes,
p=0,014). A szérum TSH, fT3 nem mutatott korrelaciét a szinlataszavarral. A normal tartoma-
nyon belll alacsonyabb és magasabb fT4 szint(i betegek k6zo6tt gyakrabban Iépett fel szinlat-
aszavar, de a korrelacié nem bizonyult szignifikansnak. A vizsgalt valtozok kozil egyedil az
életkor mutatott 6sszefliggést a szinlataszavarral: magasabb életkor mellett gyakoribb volt a
szinlataszavar el6fordulasa a cukorbeteg csoporton belll (p=0,021843). Az OCT felvételeken
jelenleg vizsgalt 4 réteg vastagsdg nem mutatott dsszeflggést a szinlataszavarral.
Kovetkeztetések: Eredményeink megerdsitik, hogy a szinlataszavar gyakoribb diabéteszesek-
ben. Ez 6sszefligghet a korabbi vizsgalatunk soran posztmortem human retinan megfigyelt
dualis csapszam emelkedéssel, azonban a pajzsmirigyhormonszintek szerepét nem tudtuk
alatamasztani a szinlataszavar kialakulasaban. Az OCT eredmények nem mutattak morfol6-
giai eltérést a fotoreceptorok illetve a ganglionsejtek és opticus rostok vastagsagaban a szin-
lataszavarral vonatkozasaban. Ez megerdsiti felvetéslinket, hogy a szinlataszavart alapvetéen
az csapok opszinexpresszidjanak valtozasa okozza. Az in vivo valtozasok tovabbi tanulma-
nyozasara nagyobb esetszamu mintan lenne érdemes folytatni a vizsgalatokat.
Temavezetd:
Dr. Lukats Akos PhD
Dr. habil. Somfai Gabor Mark PhD, SE Szemészeti Klinika, Abteilung fiir Retinologie,
Augenzentrum, Pallas Kliniken Olten (Svajc)
Dr. Bakos-Kiss Anna MD PhD, SE Szemészeti Klinika
Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivaldsagi Program 6szténdij, Hajdu Rozina Ida
(UNKP-18-2 —|-SE-44)
Etikai engedély: 242/2015 szamu TUKEB, Egészséglgyi Tudomanyos Tanacs
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Uj, mind nano- mind mikrostruktaraval biré titanfelszin létreho-
zasa és jellemzése

Nagy Lilien

Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi kar, V.
Varmuzsa Edvard Marton

Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi kar, 1V.

Kulecsszavak: implantatum; felszin; nano; mikro; antimikrobialis

Bevezetés: Az implantatum felszinek kialakitasa soran, a mikrométeres nagysagrendbe esé
textura szerepét kezdi atvenni, a nanomeéteres mérettartomanyban esé felszini struktura kép-
zése. A legujabb vizsgalatok alapjan, kijelenthetjlk, hogy a nanostrukturaknak alapvet6 sze-
repuk van, a sejtes folyamatok befolyasolasaban. A jelenleg altalanosan hasznalt felliletkeze-
Iési modszerekkel, legjobb esetben 60%-0s csont-implantatum kapcsolddasi felszin alakithato
ki. Ezt az aranyt, a nanostrukturak kialakitasaval ndvelhetjuk. Az implantatumok elvesztésé-
hez, a periimplantitis nagymértékben hozzajarul. A nanostrukturak lehetévé teszik, az antimik-
robialis tulajdonsagokkal rendelkez6 implantatum felszin létrehozasat.
Cél: Olyan titan felszin létrehozasa, mely mind mikro-, mind nanostrukturaval bir,és biologiai
hatasat tekintve, j6 csontintegraciot eredményez, és hosszutavu antimikrobialis tulajdonsaggal
jellemezheté.

Anyag és modszer: Vizsgalataink soran, egy Uj nanotitan felszin l1étrehozasat, és felszini struk-
turgjanak vizsgalatat végeztik el. Az altalunk elkészitett felszin nanostrukturaja alkalmas le-
het, antimikrobialis hatas eléréséhez, illetve a masodlagosan kialakitott mikrostruktira, jo
csont-implantatum kapcsolodast mutathat. A felszin el6allitasa soran, elektropolirozott felszi-
nen hozunk létre nanoméretd, lyukszerl képleteket anodizalas segitségével. A mikrostruktura
létrehozasa soran ezt a felszint, savval maratjuk.
Eredmények: A felszin jellemzésére, elektronmikroszkdpot hasznalunk, melynek soran a kép-
letek atméréje atlagosan: 79 £ 22 nm, mélységuik: 2.4 -6.2 ym, a sliriségik 63 £ 6/uym? bizo-
nyult. A savmaratas soran Sa=1,03 uym felszin jott Iétre, melynek soran, a nanoképletek 6ssz-
mennyisége 27%-kal csokkent, és atlagos mélységuk 47%-kal redukalédott.
Konkluzié: Mindezen adatok tukrében, elmondhatjuk, hogy sikerilt egy nano- és mikrofelszini
rendezettséget is mutato felszint Iétrehoznunk, mely reményeink szerint, a kedvez6 csontin-
tegracios tulajdonsag mellett; antimikrobialis hatassal is birhat.

Témavezeto:

Dr. Koppany Ferenc, egyetemi tanarsegéd,

SE Arc-Allcsont-Szajsebészeti és Fogaszati Klinika

Dr. Csomo Krisztian Benedek, szakorvos, SE Oralis Diagnosztika Tanszék

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -



TUDOMANYOS FORUM

129

R\ AV

Kalcium ionofor-indukalta extracellularis vezikula felszabadulas ci-
toprotektiv hatasanak vizsgalata szimulalt iszkémia/reperfaziéban

Kenyeres Bence )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: extracellularis vezikula; citoprotekcio; TLR4 aktivacio; kardiomiocita; szimulalt
iszkémia reperfuzio

Az akut miokardialis infarktus a mortalitasi és morbiditasi statisztikak vezetdje. Az iszkémia/re-
perfuziés (I/R) karosodas elleni védelemben a tavoli iszkémias kondicionalas (RIC) igéretes
terapias eljaras. Korabban kimutattak, hogy az extracellularis vezikulak (EV-k) szerepet jatsz-
hatnak a RIC véd6hatasaban a Toll-like receptor 4 (TLR4) utvonal indukalasa révén. Azonban
nem ismert olyan sejtmodell, mellyel a TLR4 utvonalat indukalé, kardioprotektiv terapias célra
hasznalhato EV-k termelhetok.

Célunk megvizsgalni, hogy kalcium ionofor-stressz hatasara felszabadulé EV-k (sEV) ak-
tivaljak-e a TLR4 utvonalat. Valamint, hogy ezek az EV-k citoprotektiv hatast fejtenek-e ki szi-
mulalt iszkémia/reperfuzio (sl/R) modellben.

HEK293 sejtvonal eredetli sEV-k TLR4 utvonal indukalo hatasat vizsgaltuk az IL-6, TNFa,
HMOX1 és TR1 gének expresszidjan keresztul gPCR vizsgalatokban. Kardiomiocita eredeti
sejtvonalon viabilitas mérési mdédszereket allitottunk be: az I/R hatasainak vizsgalatara H9c2
sejteket 16 6ra szimulalt iszkémianak és 2 éra reperfuzionak tettink ki, majd a viabilitast Cal-
cein-AM, XTT, és propidium-jodid festéssel jellemeztik, valamint Annexin V-FITC festéses
modszerrel detektaltuk az apoptdzis mértékét. Megvizsgaltuk az sEV elbkezelés toxicitasat
normoxias kértilmények koézoétt, majd a sI/R modellben viabilitast mértink a sEV-k citoprotektiv
hatdsanak azonositasa céljabol.
A sl/R kezelés szignifikans viabilitas csokkenést okozott H9c2 sejtekben a kontrollhoz viszo-
nyitva, aminek kvantitativ jellemzésére mind a Calcein-AM, illetve XTT festés j6l alkalmazhaté.
Normoxias korulmények kozott a sEV kezelés hatasara az IL-6, TNFa, HMOX1 és TR1 gének
expresszidja szignifikdnsan megemelkedett a célsejtekben, ugyanakkor, nagyobb koncentra-
cioju sEV csOkkentette a sejtek viabilitasat. A sI/R modellben a sEV-k citoprotektiv hatasat
nem tudtunk kimutatni.

A sEV-k alacsony koncentraciékban nem voltak negativ hatassal a H9c2 sejtek viabilita-
sara, azonban a TLR4 utvonal aktivalé hatasuk ellenére nem valtottak ki citoprotektiv hatast
sl/R modellben. A sEV-k altali TLR4 indukalas citoprotekcioban betdltott szerepének megis-
meréseére tovabbi vizsgalatok szikségesek.

Témavezetd:

Dr. Giricz Zoltan, tudomanyos fémunkatars, SE Farmakologiai és Farmakoterapias Intézet
Dr. Pelyhe Csilla, tudomanyos munkatars, SE Farmakolégiai és Farmakoterapias Intézet
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A stafilokoagulaz megvaltoztatja a fibrinszerkezetet és csokkenti
mechanikai stabilitasat

Csehi Lérant Marton
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: Fibrin; stafilokoagulaz

Hattér: A Stapyhlococcus aureus valtozatos modon avatkozik bele a gazdaszervezet véralva-
dasi rendszerébe, ami hozzajarul ezen kérokozo kifejezett virulenciajahoz. A baktérium egy
stafilokoagulaz (SCG) nevi fehérjét termel, ami protrombinhoz (PT) kétédik és az igy kelet-
kezd SCG-PT komplex trombinszer( aktivitassal rendelkezik (stafilotrombin). Az SCG-PT spe-
cifikusan hasitja a fibrinogént anélkil, hogy a plazmaban lév6 inhibitorok gatolni tudnak mu-
kodését, aminek eredménye kiterjedt fibrinhald létrejétte. Kisérleteinkben a SCG-PT hatasara
keletkezé fibrin szerkezeti és mechanikai tulajdonséagait vizsgaltuk.
Mdédszerek: Human trombin (T), SCG-PT valamint SCG-trombin (SCG-T) felhasznalasaval
hoztunk létre fibrin-, illetve plazmaalvadékokat. A fibrinszerkezetet pasztazé elektronmikro-
szképpal (SEM) vizsgaltuk, amit morfometriai analizis kovetett a fibrinszalatmérék kvantitativ
jellemzésére. A fibrin porozitasat hidrosztatikus permeaciéval vizsgaltuk. A trombusok viszko-
elasztikus tulajdonsagainak valtozasat oszcillaciés reometria segitségével kovettik.
Eredmények: A SEM-vizsgalatok eredményei alapjan a szalvastagsag T-hoz hasonléan a kon-
centracioval forditott ardnyossagot mutatott mind az SCG-PT (median értékek 132 és 82 nm
0.5, ill. 100 nM SCG-PT mellett), mind az SCG-T (139 és 83 nm 0.5, ill. 100 nM SCG-T mellett)
altal létrehozott fibrinhaldban, 10-60%-os atmérénodvekedéssel a T kontrollhoz képest. Plaz-
maban is hasonlé szerkezeti eltéréseket figyeltink meg. A reométeres mérések alapjan
fibrinalvadékokban a SCG a T-hoz képest kevésbé elasztikus alvadékot eredményezett
(G’(5nM T): 179.31£6.2 Pa vs. G'(5nM SCG-PT): 7948.5 Pa), mikdzben annak viszkozitasa is
csokken (G”(5nM T): 191£0.9 Pa vs. G’(5nM SCG-PT): 6.6+0.4 Pa). Az alvadék mechanikai
stabilitasat jellemzé kritikus nyiréerd (10) SCG-PT esetén minden dsszeallitasban csdkkent
T-hoz képest, mig SCG-T-nal ezt a hatast csak a plazmaalvadékokban tapasztaltuk. Az akti-
vatorok koncentracidjanak novelése mindharom paraméter (G’, G”, 10) esetén alacsonyabb
értékekhez vezetett.
Kdvetkeztetés: SCG hatasara vastagabb szalatmérdjl, porézusabb és mechanikai hatasokkal
szemben kevésbé ellenalld, igy széttéredezésre is hajlamosabb alvadék jon létre.

Témavezeto:

Prof. Dr. Kolev Kraszimir, egyetemi tanar, intézet igazgato-helyettes,
SE Orvosi Biokémia Intézet

Dr. Farkas Veronika Judit, Phd hallgaté, SE Orvosi Biokémia Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -



TUDOMANYOS FORUM

131

R\ AV

Uj tipusu ciklin-dependens kinaz inhibitorok fejlesztése

Fabian Mark
Semmelweis Egyetem, Gydégyszerésztudomanyi kar, V. évfolyam

Kulcsszavak: CDK9, Cyclin-dependent kinase inhibitor; drug development

Immar tobb mint hisz tagja ismert a ciklin-dependens kinazok (CDK) csoportjanak. Szerepuk
jelentds tobbek kozott a transzkripcid valamint a sejtciklus szabalyozasaban. Amplifikacidjuk
a sejtciklus hibas mikodéséhez vezethet, mely tumoros sejtek megjelenését eredményezheti.
Am a sejtosztédashoz szilkséges halézat megfelelé elemeinek gatlasaval felfliggeszthets a
proliferacio. A ciklin-dependens kinaz inhibitorok (CDKI) kdrében a CDK4 és CDKG6 inhibitorok
a legintenzivebben kutatott vegyuletek. Az elmult években azonban egyre nagyobb hangsulyt
kapott a CDK7/9 inhibitorok vizsgalata. Az én munkam is els6sorban ezekre iranyul. A CDK9
révid életli anitapoptotikus fehérjék transzkripcidjanak szabalyozasaban vesz részt. igy a
CDK9 miikddésének gatlasa kapcsolatba hozhat6 a tumorsejtek pusztulasaval, példaul kréni-
kus limfoid leukémia vagy eml6tumorok terapiajaban. Emellett a CDK9 a HIV kifejlédésében
is szerepet jatszik. Az eddigi legjelentésebb, klinikai tesztelés alatt all6 CDK9 inhibitor a
dinaciclib, melyet vizsgalataink soran standardnak tekintettik, ehhez hasonlé vegyuleteket
eléallitasat tlztlk ki célul. Az irodalomban ismertek 4,6-pirimidin szarmazékok, ezért kutato-
csoportunk 2,4-pirimidin szarmzékokat allitott elé. Ezek k6z6tt szamos rendkiviil potens CDK9
inhibitort is talaltunk, melyek IC50 értéke kisebb, mint a dinaciclibé. Emellett szamos vegyilet
gatolta az RPMI-8226 myeloma multiplex sejtek szaporodasat. Munkam soran a legigérete-
sebb 2,4-pirimidin szarmazékok 1,4-pirazin analdgjait allitottam el6. Az elvégzett 80 reakcid
eredményeként 13 az irodalomban eddig le nem irt végterméket sikerilt preparalnom. Egy
vegyllet szintézise atlagosan 2-4 reakciolépésben zajlott. Ezek szerkezetét és megfeleld tisz-
tasagat (legalabb 90%) két fuggetlen analitikai médszerrel (NMR, LC-MS) is igazoltuk, vala-
mint biokémiai assay-kel teszteltlik, hogy milyen mértékben gatoljak a CDK9-et. Az elballitott
1,4-pirazin analog végtermékek IC50 értéke minden esetben nagyobb volt, mint 12,5 uM, ami-
bdl az kdvetkezik, hogy a nitrogén atomok megfelel6 helyzete a gyiriben kulcsfontossagu a
kotédés és szelektivitas szempontjabdl. A vegylletek kotédését szamitogéppel modelleztiik,
mely ésszhangban all a biologiai vizsgalatok eredményével. Ezek alapjan tovabbi Uj anyagok
eléallitasat tervezzuk.
. Témavezeto:
Dr. Orfi Laszl0, egyetemi docens, SE |. Sz. Gydgyszerészi Kémiai Klinika

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalosag Program UNKP 18-2, Kerpel-Fronius Odén Tehet-
séggondozo Program tdmogatasa
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Stiripentol enantiomerjeinek elvalasztasa ciklodextrin-alapa all6-
fazisokon nagyhatékonysagu folyadékkromatografiaval

Adam Mark
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi kar, lIl.

Kulcsszavak: Antiepileptikumok; nagyhatékonysagu folyadékkromatografia; sztereoizoméria;
Dioxalanok/Kémia

A stiripentol (Diacomit®,(E)-4,4-dimetil-1-[3,4-(metiléndioxi)-fenil]-1-pentén-3-ol), egy Uj,
2018-ban az FDA Aaltal engedélyezett antiepileptikum. A vegylletnek egy aszimmetria cent-
ruma van, igy egy enantiomer parral rendelkezik. Erdekes médon a terapiaban racém forma-
ban alkalmazzuk, annak ellenére, hogy az R-enantiomer 2,5-sz6r hatékonyabb, mint az S.
Ahhoz, hogy az enantiomerek kozotti hatas-, illetve farmakokinetikai kiilonbségeket vizsgalni
tudjuk uj, korszer( validalt analitikai médszerekre van sziikség. Kutatdmunkank célja egy op-
timalizalt és validalt nagyhatékonysagu folyadékkromatografias (HPLC) modszer kifejlesztése
sanak vizsgalata volt az elvalasztasra.
A ciklodextrinek (CDk) D-glukopiran6z egységekbdl felépuld oligoszacharidok. HPLC-s kirdlis
elvalasztas soran elsésorban a 7 tagu B-CD-t, illetve e vegyulet félszintetikus szarmazékait
hasznaljuk. Munkank soran vizsgaltuk a nativ B-CD-t, fenilkarbamat-B-CD-t, karboximetil-3-
CD-t, illetve hidroxipropil-B-CD-t tartalmazé kiralis all6fazisok enantiomer felismeré képessé-
geét polar organikus, illetve forditott fazisu médban. Eluensként polar organikus médban tiszta
metanolt, acetonitrilt (ACN), illetve ezeknek az elegyét, forditott fazisban e két oldészer vizes
elegyét alkalmaztuk. Elvalasztast csak fenilkarbamat-p-ciklodextrin oszlopon sikerilt elérni
polar organikus modban. A legjobb elvalasztast tiszta metanol hasznalata esetén tapasztaltuk.
Monitoroztuk az ACN hatasat az elvalasztasra. A kapacitas faktort az ACN %-os aranyaban
abrazolva U-alaku retencids profilt allapitottunk meg, amely azt mutatja, hogy az elvalasztas
mechanizmusa metanolban és ACN-ben kiilénbdzik. Vizsgaltuk az aramlasi sebesség hatasat
az elvalasztasra 0,3 — 0,9 mL/min tartomanyban, a legjobb elvalast 0,3 mL/min aramlasi se-
besség esetén tapasztaltuk. Az oszlophémérséklet hatasat is vizsgaltuk 10 — 40 °C kozott, 20
°C esetén kaptuk a legnagyobb felbontast. A médszeriinket az érvényben lév6 iranyelvek sze-
rint validaltuk. Munkankkal bizonyitottuk, hogy az eddig jobbara csak poliszacharid all6faziso-
kon alkalmazott polar organikus mod alkalmas lehet fenilkarbamat-p-CD kiralis szelektort tar-

,,,,,

Témavezeto:
Dr. Téth Gergd, egyetemi adjunktus, SE GYTK Gyogyszerészi Kémiai Intézet
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A podocin interallelikus interakcidinak vizsgalata Caenorhabditis
elegans modellen
Schnabel Karolina Kornélia
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: C. elegans; podocin; vektor; populacio, genetika;

A gyermekkori szteroid-rezisztens nephrosis szindréma leggyakoribb okai a podocint kédold
NPHS2 gén biallélikus mutaciéi. Korabban, a human genetikaban el6szoér, kimutattuk, hogy a
két allél altal kédolt podocin variansok képesek egymas sejten bellli lokalizaciéjat és patoge-
nitasat befolyasolni oligomerizacio révén. Célunk egy in vivo modell Iétrehozasa volt ezen in-
terakciok funkcionalis vizsgalata céljabol.
Az interakciok in vivo vizsgalatahoz Caenorhabditis elegans modellt valasztottunk. Az NPHS2
C. elegans homoldgja a mec-2, mely egy finomérintésben szerepet jatszé fehérjét (MEC-2)
kédol. A mec-2 mutans C. elegans térzsek nem reagalnak finomérintésre. A nagyfoki homo-
I6gia alapjan feltételezziik, hogy a human podocin képes menekiteni a finomérintés-deficien-
ciatt. A menekitést kilénb6zd podocin-parok koexpresszidjaval tervezzik vizsgalni.
Beszereztiink mec-2 mutans féregtérzseket. Vakteszt révén validaltuk a finomérintés-deficien-
cigjukat. A transzgén férgek késdbbi szelekcidjat megkonnyitendd, kereszteztik 6ket unc-119
mutans torzzsel, igy kettés mutans (finomérintés-deficiens és koordinalatlan mozgasu) térzset
hoztunk létre. Létrehoztuk a mec2 promoter alatt, fluoreszcens fehérjékkel (GFP vagy
mCherry) jelolt human podocint kodolo, féregre optimalizalt vektort (pmec-
2::NPHS2(+)::mCherry, illetve pmec-2::NPHS2(+)::GFP). Mindkét vektorba klénoztuk az unc-
119 cDNS-t. A vektort volframszemcsékhez kotve, génpuskaval sikeresen vittlik be petesej-
tekbe, és hoztunk Iétre 11 transzgén C. elegans toérzset. A transzgén allatokat a mozgaskoor-
dinacio-menekités alapjan szelektaltuk, és PCR-rel igazoltuk a vektor hordozasat. A transzgén
hermafroditak utédainak vizsgalata alapjan egy torzsben integralédott kromoszémaba a vek-
tor. A sikeres transzformacio ellenére fluoreszcens mikroszkdp alatt jelenleg nem latunk podo-
cin-GFP/mCherry-expressziot, ezért jelenleg mMRNS-szinten vizsgaljuk az NPHS2 expresszio-
jat. Hasonl6 expressziés mintazatot add, de er6sebb promoter (mec-4) ala vissziik be a cDNS-
t. Azt varjuk, hogy igy a podocin-GFP expresszalodni fog, és tudjuk vizsgalni a menekité ha-
tasat.

Az interallelikus interakciok in vivo vizsgalatahoz egy human fehérje t6bb variansanak sziik-
séges a koexpresszidja. A korabbi allatmodelleknél ezért 6sszetettebb, de uttérd a feladat.

Témavezeld:

Dr. Tory Kalman, egyetemi docens, SE |.sz. Gyermekgyogyaszati Klinika
Keszthelyi Talia Magdolna, PhD hallgaté, SE |.sz. Gyermekgydgyaszati Klinika
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Talidomid és analdgjainak folyadékkromatografias kiralis elvalasz-
tasa polar organikus moédban ciklodextrin allé6fazisokon

Dob6 Mateé
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi kar, Il.

Kulcsszavak: nagyhatékonysagu folyadékkromatografia, ciklodextrin, molekulamodellezés,
thalidomid szarmazekok, sztereoizoméria

A talidomidot és két szerkezetileg rokon vegytuletét, a pomalidomidot és a lenalidomidot a mi-
eldma multiplex kezelésére hasznaljuk. Mindharom molekula egy sztereogén centrumot tartal-
maz. A terapiaban racém formaban alkalmazzuk 6ket az enantiomerek gyors in vivo racemi-
zalédasa miatt. Az antianginogén hatas az S-enantiomereknek kdszdnhetd, ezért élénk kuta-
tas folyik a talidomid szarmazékok enantiomerjeinek racemizalédasanak gatlasara. Ennek ko-
vetésére gyors és megbizhato kirdlis analitikai moédszerekre van szikség. Célunk a harom
vegyllet kromatografias viselkedésének tanulmanyozasa volt ciklodextrin alapu alléfazison
polar organikus médban. Munkank soran B-ciklodextrin, hidroxipropil-B-ciklodextrin, karboxi-
maztunk. Eluensként tiszta metanolt, acetonitrilt illetve ezek elegyét hasznaltuk. Polar organi-
kus modban elvalasztast kizardlag a fenilkarbamat-B-ciklodextrinnel sikerdlt elérntink. Lenali-
domid esetén a tiszta metanol, mig talidomid és pomalidomid esetén a tiszta acetonitril ered-
ményezte a legjobb elvalasztast. Vizsgaltuk az aramlasi sebesség (0,3 — 0,8 mL/perc) és a
hémérséklet (10 — 40°C) hatasat az elvalasztasra. A legnagyobb felbontast minden esetben
0,3 mL/perces aramlas és 40 °C-os oszlophdmérséklet mellett értiik le. igy alapvonali elva-
lasztast sikerult elérniink mindharom vegyulet esetén. Van’t Hoff analizissel végzett termodi-
namikai vizsgalat alapjan a gyakori entalpia vezérelt elvalasztas mellett entropia vezérelt elva-
lasztast is tapasztaltunk. Az enantiomer sorrendet enantiomer tiszta formak segitségével ha-
taroztuk meg; mindharom vegyilet esetén az S-enantiomer megelézte az R-enantiomert. Ez
a sorrend forditottja a kutatécsoportunkban korabban forditott fazisi médban (-ciklodextrin
oszlopon meghatarozott sorrendnek, amely alapjan feltételezhetjik, hogy polar organikus és
forditott fazisu mdédban az elvalasztas mechanizmusa eltéré. Ennek megallapitasara moleku-
lamodellezést végeztiunk, amely alapjan forditott fazisban zarvanykomplex-képzés, mig polar
organikus moédban a vegylletek ciklodextrin felliletével kialakitott kdlcsonhatas az alapja a
kiralis felismeréképességnek.

Témavezeto:
Dr. Toth Gergd, egyetemi adjunktus, SE Gybdgyszerészi Kémiai Intézet
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Berlini kék alapi T1 MRI kontrasztanyag fejlesztése, optimaliza-
lasa és tesztelése in vitro és in vivo modell rendszerben

Forgach Laszlo
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: berlini kék; nanorendszer; kontrasztanyag

Vastartalmu nanorészecskéket régota kutatnak szuperparamagneses tulajdonsaguk miatt.
Ezek T2 MRI kontrasztanyagok, melyek negativ kontrasztanyagok, sotétedést valtanak ki a
szOvetben. E tulajdonsaguk nehézkessé teszi az endokrin rendszer tumoros elvaltozasainak
diagnosztikajat. Jelenleg erre célra Gd és Mn tartalmu anyagok vannak forgalomban, melyek-

rél azonban ismert, hogy felléphetnek toxikus mellékhatasaik.
Munkam soran célul tiiztem ki egy berlini-kék (PBNP) alapu MRI kontrasztanyag kifejlesztését,
valamint in vitro es in vivo vizsgalatat egeér modellben.

A szintézishez biokompatibilis felszinnel rendelkezd (PBNP-AC), illetve burok nélkuli (PBNP-
HCI) berlini kék nanorészecskéket hasznaltam fel kilonb6zé aranyokban. A rendszer diszper-
zitas fokat és stabilitasat dinamikus fényszoras méré (DLS) berendezés segitségével ellen-
Oriztem. In vitro MRI mérések sordn mintdim T1 és T2 kontraszt képz6 tulajdonsagat a klini-
kumban széles kdrben hasznalt kontrasztanyagokhoz, valamint Salsolhoz hasonlitottam. Ezt
kovetben in vivo kisérletemben mar csak az optimalis relaxaciés idével rendelkezé mintat
hasznaltam. Az el6allitott rendszer stabilitasat 6 hetes intervallumban vizsgaltam. In vitro MRI
felvételeken jol lathaté a kulonb6zd koncentracioju mintak altal eredményezett jelintenzitas
valtozas (T1-sulyozott képeken intenzitas ndvekedés, T2-sulyozott képeken csokkenés). Ki-
értékelve a kapott T1 és T2 sulyozott szignal intenzitas gorbéket, a PBNP-AC:PBNP-HCI 1:2
aranyu minta jelintenzitasa volt a legmegfelelébb a tovabbi in vivo méréshez.
A kontrasztanyag intravénas beadasat kdvetben vizsgaltam a nanorészecskék biodisztribuci-
Ojat az egér szervezetében. E vizsgalat soran az emlitett minta erételjes jel intenzitas néveke-
dést eredményezett T1-sulyozott képeken, mig T2-sulyozott felvételeken csdkkent jelintenzi-
tds volt tapasztalhat6 az érrendszerben a kdérnyezd szbvetekhez képest.
Osszességében elmondhatd, hogy sikeresen kifejlesztettem és teszteltem egy berlini-kék
alapu nanorendszert, mely alkalmas kontrasztanyagnak bizonyult in vivo MRI képek készité-
sére. Tekintve a nanorendszer korabban mar kidolgozott fluoreszcens jelzését, illetve pegila-
lasi protokolljat, elmondhato, hogy képalkoté diagnosztikai szempontbdl hatalmas innovacios
potenciallal birhat a bemutatott vegyilet.

Témavezeto:

Dr. Szigeti Krisztian, tudomanyos fémunkatars, PhD,

SE Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet

Dr. Heged(s Nikolett, egyetemi tanarsegéd, SE Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: Semmelweis Egyetem (protokoll szam: XIV-1-001/29-7/2012).
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Ciklusos béta-aminosavak fitoanalitikai elemzése Ononis fajokban

Ladocsi Lilla Diana
Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: kromatografia, tdmegspektrometria, farmakogndzia

A nem fehérjealkoté aminosavak széleskoriien elterjedtek a ndvényvilagban, féleg a kartevok
elleni védekezeés részeként. Kordbbi munkank soran az Ononis spinosaban és rokon fajokban
két ciklusos béta-aminosavat, homoprolint és homopipekolinsavat talaltunk. Ezeket a vegyu-
leteket kordbban az alkaloid szintézis kdztitermékeiként irtak le, de Leguminosae fajokban
funkciojuk nem ismert.

Munkank soran célul tliztik ki a homoprolin és homopipekolinsav kvantitativ meghataroza-
sat O. spinosa és O. arvensis kuldnbdz6 foldrajzi terlletekrdl szarmazé mintaiban.

Tekintettel arra, hogy a célvegyuletek UV detektalassal nem mérhetdk, a danzil-kloriddal tor-
tén6 szarmazékképzést kovetd UHPLC-DAD mddszert tartottuk megfelelének a névényi min-
tak aminosav-tartalmanak vizsgalatara. Annak igazolasara, hogy a ndvényi kivonatban a ki-
vant szarmazékok keletkeztek, sziikség volt ezen standard szarmazékok el6allitasara is. A
reakcidelegybdl torténd tisztitasra oszlopkromatografiat alkalmaztunk, majd MS és NMR mé-
résekkel ellenériztik a vegylletek azonossagat és tisztasagat. Ezutan a névényi minta szar-
mazékolasat is elvégeztiik, majd tébbféle alléfazison sikeresen elvalasztottuk a homolég dan-
zil-szarmazékokat. Annak érdekében, hogy az analitikai modszerek minél szélesebb skalajat
feltérképezziik, a ndvényi kivonat zavard matrixatol valé tisztitast kovetéen LC-ESI-MS méré-
seket végeztink kilonféle alléfazisokon a nativ aminosavak elvalasztasara.

Korabbi feltételezéseink alapjan a homoprolin és a homopipekolinsav racém formaban fordul
elé a noévényben, ezért megkiséreltik kiralis elvalasztasukat. A standard vegytletek enan-
tiomereit a kinidin-alapu ikerionos kiralis szelektort tartalmazoé Zwix(-) oszlopon; a névényi min-
taban 1évé enantiomereket mas alloéfazison sikerrel valasztottuk el.

Munkank soran eléallitottuk a homoprolin és a homopipekolinsav danzilezett szarmazékait,
elvégeztuk azok teljes szerkezetazonositasat és standard anyagként hasznaltuk fel Oket
UHPLC-DAD-alapu kromatografias meghatarozasukhoz. MS-alapu modszert dolgoztunk ki a
nativ, homoldg aminosavak elvalasztadsara és els6ként mutattuk ki, hogy ezen béta-aminosa-
vak racém formaban vannak jelen a névényekben.

Temavezeto:
Dr. Béni Szabolcs, egyetemi docens, Farmakognéziai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-2-1-SE-34
kédszamu Uj Nemzeti Kivalésag Programjanak tamogatasaval készilt
Etikai engedély: -
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P\ A2
Ablacio elott végzett CT szerepe a pitvarfibrillalé betegek holiszti-
kus ellatasaban
Lipp Monika Bernadett
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.
(L)
% Kulcsszavak: pitvarfibrillacio; sziv elektrofizioldgia; koronaria angiografia
0
2 | Hatter
g Elsévonalbeli terapiaként katéteres ablaciot alkalmazunk pitvarfibrillacidban szenveddé bete-
0 geknél. A tidévénak és a bal pitvar anatomigjanak értekeléséhez sziv CT angiografiat (CTA)
~§ kell végezni. Az ablacids eljaras optimalizalasahoz nagyon fontos az igy kapott CT képek 6t-
= vbzése elektroanatémiai térképezési rendszerrel. A varatlan extrakardialis leletek megvaltoz-
2 tathatjak a betegek tovabbi gondozasat.
3 Célkitlizés
o A Véarosmajori Sziv- és Ergyégyaszi Klinikan 2013 és 2015 kdzétt pitvarfibrillacié miatt CTA
g vizsgalatra utalt betegek extrakardialis adatainak elemzése és értékelése.
'8 | Modszerek
‘8 A CTA leletek értékelésével 6sszegyilijtottik az extrakardialis eltéréseket, majd megadott ka-
E tegoriak szerint csoportositottuk a kapott ertékeket.
© Eredmények
E‘ Osszesen 943 beteget vontunk be (62 év atlagéletkor (25-84 év), 644 (68%) férfi). Osszesen

962 extrakardialis eltérést talaltunk a vizsgalt populacio 62%-aban (587 beteg): 695 pulmonalis
eltérés (170 pulmonadlis fibrotikus sav, 126 bronchialis vagy peribronchialis megvastagodas,
110 tid6écsomo, 93 emfizéma vagy kronikus obstruktiv tidébetegség vagy kronikus nem spe-
cifikus tidébetegség, 74 bronchiektazia, 46 atelektazia, 33 bronchitis, 15 dystelektazia, 14
fibrézis, 9 "6rolt iveg opacitas”, 5 tidé opacitas), 73 mediastinalis/hilaris nyirokcsomo, 49 maj
eltérés (45 majciszta, 4 maj steatosis), 42 hiatus hernia, 26 aorta ektazia és aneurizma, 21
pleuralis eltrés (16 pleuralis megvastagodas, 5 pleuralis effuzié), 9 vese ciszta, 6 spondylosis,
5 perikardialis meszesedés és 36 egyeéb eltérés.
Kdvetkeztetés

A preabléacids sziv CT angiografia féként a bal pitvar anatémiajara fokuszal, bar szamos rutin-
vizsgalat soran esetleges extrakardialis leleteket lehet diagnosztizalni. Vizsgalt populacionk-
ban a betegek 62%-anak volt extrakardialis eltérése, amelyek kdzul szamos tovabbi vizsgala-
tokat igényelhet. Ezek a leletek fontosak az elektiv sziv CT angiografian atesett betegeknél.

Témavezeld:

Dr. Szegedi Nandor, klinikai szakorvos, SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika
Dr. Szilveszter Balint PhD, kardiolégus rezidens,
SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: -
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Ehlers-Danlos szindroma vizsgalata nemlinearis mikroszkoépiai
modszerekkel

Bozsanyi Szabolcs
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: Nemlinearis;mikroszkopia;

Hattér:

Az Ehlers—Danlos szindréma (EDS) ritka, heterogén, orokletes kétészoveti rendellenességek
csoportja, amelynek jellegzetes szdvettani eltéréseit mar régota vizsgaljak. A kétfoton ab-
szorpcids fluoreszcencia (two-photon absorption fluorescence, TPF) és a masodharmonikus
keltés (second harmonic generation, SHG) olyan nemlinearis mikroszképiai médszerek, me-
lyek alkalmazasaval a bér nem invaziv modon vizsgalhato, magas széveti felbontas mellett. A
TPF kilénb6z86 endogén fluoroférok, kdztlk elasztin megjelenitésére képes. SHG mddszerrel
szelektiven vizsgalhatok a kiloénb6z6 szovetekben talalhaté nem-centroszimmetrikus moleku-
lak, igy értékelhetévé valik a bér kollagénszerkezete.
Modszerek:

Kisérleteink soran SHG és TPF modszerekkel értékeltik klasszikus és vaszkularis tipusu
EDS-ben szenved6 betegek bérének kollagén és elasztin szerkezetét ex vivo bdrmintakon
egészséges kontrollokkal dsszevetve A vizsgalat soran a papillaris dermiszrél mindkét mod-
szerrel 3D képalkotast is végeztink. Eredményeinket bérpatologus altal értékelt hagyomanyos
hematoxilin-eozin, Van Gieson, valamint Weigert-féle elastica festett metszetekkel is 6ssze-
hasonlitottuk.

Eredmények:

Az EDS bérmintakban SHG-val irregularis szerkezet(, helyenként téredezett, laza kollagén
rost halozatot talaltunk. A vEDS betegekben kilondsen laza, rendezetlen szerkezetd, kilon-
bdz6 méreti és alaku kollagénrostok voltak lathatok. Mivel az elasztikus rostok EDS-ben nem
érintettek, igy a vartaknak megfeleléen ezekben TPF modszerrel nem talaltunk eltérést, vi-
szont aranyuk a kollagénrostokhoz képest megndvekedett volt az ép bérrel 6sszehasonlitva.
Eredményeinket hagyomanyos festésekkel készilt képek szdvettani leletezése igazolta.
Kdvetkeztetés:

Kisérleteink alapjan a jovében az in vivo nemlinearis mikroszképia alkalmas lehet EDS-ben
szenved6 betegek bérstatuszanak vizsgalatara. Emellett a diagnosztikus eszkdztar részévé
valhat, mivel az EDS vizsgalataban jelenleg hianyoznak a széles korben alkalmazhato, objek-
tiv, nem invaziv technikak. Tovabbi kutatasok targyat képezheti, hogy a EDS betegek bérsta-
tuszanak nemlinearis mikroszképiai kdvetésével megjosolhatd-e a betegség klinikai kimene-
tele.

Témavezeld:

Prof.Dr.Wikonkal Norbert, egyetemi tanar

Semmelweis Egyetem B&r-, Nemikértani és Béronkoldgiai Klinika
Dr.Medvecz Marta, egyetemi adjunktus,

Semmelweis Egyetem Bér-, Nemikértani és Béronkolégiai Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009

Etikai engedély: Ethical Committee or Institutional Animal Care and Use Committee Appro-
val:SE TUKEB:266/2015. Date of approval:25th February, 2016. Semmelweis University Re-
gional and Institutional Committee of Science and Research Ethics.
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A hypophysis antropometriajanak orokletessége és kapcsolata a
testsuly-testmagassag index-szel: MR ikervizsgalat eredményei

Persely Aliz

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.
Kulcsszavak: sella; magneses rezonancia; 6roklédés; kornyezet; genetika

Célkitizések: Szamos kutatas iranyult mar a hypophysis leggyakrabban hasznalt antropomet-
riai paramétereinek korabban CT-vel, manapsag MR-rel t6rténd, standard tartomanyanak
meghatarozasara a kiilonb6z6 életkorok, nemek szerint, de 6rokletességét még nem vizsgal-
tak. Korabban megallapitottak, hogy az obezitas prediszponal a parcialis Ures sella kialakula-
sara, ezért kutatasunk tovabbi célja volt a hypophysis méret és a testsuly-testmagassag index
kozotti kapcsolat vizsgalata.
Modszerek: A Magyar Ikerregiszter 118 panaszmentes ikertagja (36 egypetéji és 23 kétpetéjl
ikerpar; 74 nd; atlag életkor 50£14 év) nativ sella MR vizsgalaton (Philips Ingenia 1,5T) vett
részt. A hypophysis atmérdéit manualisan lemértiik, majd a hypophysis volumenét kiszamitot-
tuk (1/6pi*magassag*hossziusag*szélesseg). Az 6roklédést variancia komponens modellezés-
sel, SOLAR v. 7.6.4 segitségével elemeztik életkorra és nemre (Model-1) illetve BMI-re is
(Model-2) korrigalva.
Eredmények: A hypophysis anteroposterior atméréjének hatterében nem igazoltunk 6roklé-
dést (Model-1: ¢2=0.42, Model-2: c2=0.43), mig a tdbbi hypophysis atmérd (h2=0.48 és 0.67
kozott, p<0.05) illetve a volumen (Model-1: h2=0.57, p<0.001, Model-2: h2=0.59, p<0.001)
variancigjanak dontd részét az orokletes tényezbk befolyasoltak. A Model-2 soran, BMlI-re is
korrigalva az eredmények érdemi valtozast nem mutattak. A hypophysis paraméterek és a
BMI koz6tti bivarians analizis igazolta, hogy a koztik |évé genetikai korrelacié magasabb, mint
a kornyezeti (pG -0.23 és -1 kdzott, pE -0.1 és -0.25 kozott, p=ns), illetve negativ iranyl. Rész-
leges vagy teljes Ures sella 12 fénél (10%) fordult elb, az egy- és kétpetéjli ikrekben a konkor-
dancia-diszkordancia arany (1:2) megegyezett.
Kovetkeztetés: Az Ures sella el6fordulasa 10% a panaszmentes populacionkban. A hypophy-
sis atmérék tdbbségét, illetve hypophysis volumenét dontéen drdkletes faktorok befolyasoljak,
a varianciat a BMI érdemlegesen nem modositja. A hypophysis atmérék és volumen, illetve a
BMI kozott negativ iranyd, inszignifikdns genetikai kovarianciat sikertlt igazolni: a nagyobb
BMI-vel rendelkezd paciensek kisebb hypophysissel rendelkez tendenciat mutatnak, melyek-
nek hatterében kézds genetikai faktorok allhatnak.

Témavezetd:

Dr. Tarnoki Addm Domonkos PhD, egyetemi adjunktus, SE Radiolégiai Klinika
Dr. Szab6é Adam, PhD hallgaté, SE MR Kutatokdzpont

Anyagi tamogatas, 6sztondij: A kutatast az Erasmus+ palyazat tdmogatta (2016).

Etikai engedély: SE TUKEB . 189/2014
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Az agykérgi terjedo depolarizacié idos agyban inhomogén aram-
laseloszlast eredményez

Balint Armand Rafael )
Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: stroke; 6regedés; perfuzio

Bevezetés:Az iszkémias stroke-ban kialakulé agykérgi kiiszé depolarizaciok (spreading depo-
larization, SD) jelent6sen befolyasoljak az agyszévet hemodinamikai jellemzdéit, ami a 1ézio
novekedéséhez vezethet. Tekintve, hogy a stroke kimenetele idés korban sulyosbodik, célul
tztik ki az életkor szerepének meghatarozasat az SD-vel jaré aramlasvaltozasok térbeli el-
oszlasara.

Modszerek: I1zoflurrannal altatott, fiatal (8-10 hetes: n=11) és 6reg(18-20 hénapos: n=11)him
Sprague-Dawley patkanyokbana jobb parietalis csonton zart koponyaablakot alakitottunk ki. A
kérgi felszin aramlasviszonyairol |ézer-folt interferencia kontraszt analizissel aramlasi térképe-
ket készitettiink. A felvétel soran 3 SD-t valtottunk ki 15 perc kilénbséggel. A perfuzié mértekét
és terlleti eloszlasat valasztott id6pontokban Matlab programozasi kérnyezetben szamitottuk
ki. Mivel az SD-vel jaré aramlasi valaszban elkilonithetd egy kezdeti hipoperfuzié és egy mar-
kans hiperémia, megvizsgaltuk az ezek maximalis kitérésére jellemzd perfuzids tartomanyt,
iletve az ebben adott idépontban részt vevé kérgi felszin  aranyat.
Eredmények:Az SD-vel jaré hipoperfuzié az idés allatokban a fiatalokhoz képest enyhébbnek
bizonyult (az alaphoz viszonyitva: 61,0£18,5 vs. 44,1+8,3 %), ugyanakkor a legjellemz8bb per-
fuzids érték kisebb kérgi felszint érintett (a teljes felszinnek 2,610,6 vs. 4,0£0,8 %-a). A hi-
poperfuzié idépontjaban a kérgi perfuzié az idés csoportban a fiatalokhoz képest inhomogén-
nek mutatkozott, melyet a latétérben medfigyelt aramlas eloszlasi tartomanyanak szélessége
jeldlt (34,7£11,4 vs. 23,1+£5,3 pp).Az SD-k utan kialakulé oligémia hasonlo eltéréseket jeldlt a
korcsoportok  kozott.A hiperémia jellemz6i életkor-figgd eltérést nem mutattak.
Megbeszélés: Eredményeink szerint az id6s6dé agykéregben az SD-vel jaré aramlasi valasz
kisebb felszint érint, melyet okozhat az aramlasi valaszt indukalé SD keskenyebb hullam-
frontja, vagy a csatolas id6éskori elégtelensége.Utébbit valdszinlsiti az SD-t kdvetd oligémia
inhomogenitasa is.

Témavezeld:

) Dr. Farkas Eszter, egyetemi docens,
SZTE AOK-TTIK Orvosi Fizikai és Informatikai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Szegedi Tudos Akadémia program (EMMI, TSZ:34232-
3/2016/INTFIN), UNKP, a Nemzeti Kutatasfejlesztési és Innovacios Hivatal (K111923 és
K120358); az EFOP-3.6.1-16-2016-00008 azonositéju, EU tarsfinanszirozasu projekt, és a
GINOP-2.3.2-15-2016-00048 szamu, az EU tamogatasaval, az ERFA tarsfinanszirozasaval
megvaldsuld projekt.

Etikai engedély: SZTE-MAB; MTA-ATET, XXXII./2015.
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A vertebrobasilaris érrendszer lefutasanak osszefiliggése a poste-
rior agyi ischaemias teriiletek kialakulasaval

Jokkel Zsofia )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: stroke; magneses rezonancias képalkotas; anatomia; arteria vertebralis; ischa-
emia

Hattér: A stroke-ok 15-25%-a posterior agyi régidkban alakul ki, melynek vérellatasat a két
arteria vertebralis (VA) és az arteria basilaris (BA) biztositja. A microvascularis ischaemias
terliletek koponya MR soran White Matter Hyperintensity (WMH) formajaban jelennek meg
FLAIR szekvencian. Oldalisagi eloszlasuk dsszefligghet a két VA aszimmetrigja altal okozott
BA gorbulettel (Basilar Curve, BC).
Célkitlizés: A TOF MR felvételekbdl 3D rekonstrualt érszakasz morfolégiai adatainak mérése,
FLAIR szekvencian a WMH terlletek elemzése, a korrelaciok vizsgalata.
Modszerek: Retrospektiv kutatasunk soran 290, 2017. januar-december kézo6tt a Radiolégiai
Klinikan vizsgalt, 20 év feletti pacienst valogattunk ki, akik rendelkeztek TOF és FLAIR MR
felvételekkel. Kizard ok volt a nagyér occlusio, neoplasma, agytalyog, encephalitis és a nem
ischaemias eredetlil WMH-k. WMH pozitivitas alapjan WMH-vel rendelkezé csoportot (n=204;
férfi/n6=86/118) és negativ kontrollcsoportot (n=86; férfi/n6=32/54) kulonitettiink el. A WMH
terlleteket leszamoltuk, lokalizaltuk (agytorzsi, kisagyi, supratentorialis) és oldalisag szerint
csoportositottuk. A TOF felvételbdl ITK Snap programmal rekonstrualtuk az érhalézatot, VMTK
scriptekkel elemeztik a morfolégiat, és Python nyelven irt szoftverrel vizsgaltuk az eredmé-
nyeket. Rizikofaktorok jelenlétét is vizsgaltuk.
Eredmények: A WMH kialakulassal Osszefliggb rizikéfaktorok a hypertonia (p<0,001;
OR=8.746) és diabetes (p=0,004; OR=4.085) voltak. A BC iranya atellenes oldalu VA domi-
nanciaval fuggott 6ssze (p=0.004), a dominans VA tébbnyire bal oldali (p=0.004). A WMH ol-
dalisaga korrelalt az agytorzsben a BC iranyaval (p=0.001; OR=0.065), a kisagyban a szub-
dominans oldali VA-val (p=0.006; OR=0.13). Supratentorialisan bal BC+jobb arteria commu-
nicans posterior (PCOM) hiany el6éfordulasa esetén bal oldali (p<0.001; OR=18.651), mig a
jobb BC+bal PCOM esetén jobb oldali (p<0.001; OR=0.043) volt a WMH dominancia.
Kovetkeztetés: WMH kialakulasra hajlamosit a hypertonia és a diabetes megléte. A VA domi-
nancia, mely bal oldalon gyakoribb, a BA ellenoldali gérbuletével jar egyitt. A WMH oldalisaga
az agytoérzsben az ellenoldali BC-vel, a kisagyban a szubdominans VA oldallal korrelal, supra-
tentorialisan pedig egyutt hatarozza meg a BC irdanya és a PCOM megléte.

Témavezeld:

Dr. Szalontai Laszld, PhD-hallgaté, SE Radiolégiai Klinika
Dr. Tarnoki David Laszlé PhD, egyetemi adjunktus, SE Radioldgiai Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: 189/2014/SE TUKEB
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A testtomeg-index hatasa a carotis és femoralis artériak athe-
rosclerotikus plakkjainak kialakulasara és az artérias stiffnessre

Janositz Gréta

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.
Gyulay Kata Klara

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: atherosclerosis; elhizas; genetika; atherosclerotikus plakkplakk

Bevezetés: Az elhizas és a zsirszbvet eloszlasa jol ismert és elfogadott rizikofaktorai az a sziv-
érrendszeri betegségeknek. Korabbi kutatasok kimutattak, hogy a carotis artériak plakkjai fug-
getlen rizik6faktorai a sziv- érrendszeri események varhaté bekovetkeztének. A megndveke-
dett zsirmennyiség befolyassal lehet a szubklinikus sziv-érrendszeri markerekre és hozzaja-
rulhat az artériak rugalmatlansaganak kialakuldsahoz. Habar a carotis és femoralis atheroscle-
rotikus plakkok el6forduldsa igen gyakorinak szamit, az elhizas hatasa a kialakulasukban még
nem lett felmérve. Ezen mechanizmusok jobb megértése javithatja a sziv-érrendszeri beteg-
ségek kimenetelét. Célunk a kapcsolat tisztazasa az elhizas és az ultrahanggal vizsgalhato
atherosclerotikus markerek kozott.
Modszerek: 92 magyar ikerpar, a Magyar lkerregiszter tagjai (54 monozigota (MZ) és 38 dizi-
gota (DZ) ikerpar, kézilik 60 né, atlagéletkoruk 54+13 év) atfogd 3D-s ultrhangvizsgalaton
(Samsung RS85, artérias analizis, 15MHz transzducer) testsuly, testmagassag és testdssze-
tétel mérésen (OMRON) estek at. A plakkok térfogatat automatikusan mértiik, a plakkok sza-
mat pedig Osszesitettuk.
Eredmények: A korra és nemre korrigalt korrelacié szignifikdnsnak mutatkozotta testtémeg-
index (BMI) és a carotis stiffnes index béta (Slb) (r=0,413, p<0,05), a disztenzibilitas (r=-0.359,
p<0.05) kozott, egy gyenge korrelacié allt fent az elasztikus modulussal (r=0.296, p=0.09) és
a pulzushullam terjedési sebességgel (r=0.316, p=0.07) a bal carotis artérian. Nem volt mér-
hetd szignifikans dsszefliggés a BMI és a femoralis artéria stiffness paraméterei k6zott. A BMI
szignifikans korrelaciét mutatott a carotis plakkok szamaval (r=0.353, p<0.05) de nem volt
szignifikans dsszefliggés sem a femoralis plakkok szamaval (r=0.180, p=ns) sem a carotis és
femoralis plakkok volumenével (r 0.24 és 0.25 kozott, p=ns).
Kovetkeztetések: Az elhizas ugy tlinik szerepet jatszhat a carotis plakkok kialakulasanak
mechanizmusaban, de a femoralisokéban nem. Az eredményeink tovabbi kutatasokat indikal-
nak az elhizas kezelésének kihatasaval kapcsolatban a kilénb6z6 atherosclerotikus plakkti-
pusokra.

Témavezetd:

Dr. Tarnoki Addm Domonkos, egyetemi adjunktus, SE Radiologiai Klinika
Dr. Tarnoki David Laszld, adjunktus, SE Radioldgiai Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: SE TUKEB 189/2014
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A jobb kamrai kontrakciéos mintazat valtozasa és osszefiiggése a
posztoperativ jobb kamra elégtelenséggel mitralis billentyli miité-
tet kovetoen

Kispal Erika ]
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: jobb kamra; 3D echokardiografia; mitralis regurgitacio; mitralis billentyl m{tét;
posztoperativ jobb kamra elégtelenség

A sulyos mitralis regurgitacié adaptiv és maladaptiv valtozasokat eredményez nem csak a bal-
, hanem a jobb kamrai (JK) morfologiaban és funkcidban is. Ezen valtozasok kévetése kiemelt
jelentéséggel bir, mivel a JK funkcié nagymértékben befolyasolja a klinikai kimenetelt. A PRE-
PARE-MVR vizsgalatunkban olyan preoperativ paraméterek azonositasat tliztik ki célul mitra-
lis billentyl cserén vagy plasztikan (MVR) atesé betegeknél, melyek elére jelezhetik a poszt-
operativ JK elégtelenséget.

Prospektiv vizsgalatunkba 38 MVR mitétre eléjegyzett beteget vontunk be. Az operaciét meg-
elézden, illetve azt kdvetden az intenziv osztalyos elbocsataskor echokardiografias vizsgalatot
végeztiink, mely soran haromdimenzios (3D) felvételeket is készitettiink. Utéelemzés soran
rekonstrualtuk a JK 3D térszerkezeti modelljét, majd meghataroztuk a végdiasztolés (EDV) és
végszisztolés térfogatokat és a teljes JK ejekcids frakciodt (TEF). Sajat fejlesztési szoftverink-
kel elkildnitettlik a modell harom anatomiailag relevans tengelye mentén végzett mozgaskom-
ponenseit, igy kiszamithatéva valt a longitudinalis (LEF), illetve a radialis ejekciés frakcid
(REF). A kisvérkori nyomast és a JK munka indexet (RVSWi) Swan-Ganz katéterrel monito-
roztuk.

Az EDV alapjan a JK morfolégiat a miitét nem befolyasolta szignifikansan (preoperativ vs.
posztoperativ; 142142 vs. 143+45 ml; p=NS). A TEF kis mértékben csdkkent a beavatkozas
el6tti értékekhez viszonyitva (506 vs. 4817 %; p<0,01), azonban a JK-i kontrakciés mintazat
jelentds valtozasat figyeltik meg: a mitét elétt a longitudindlis iranyd révidilés dominalt
(LEF/RVEF vs. REF/RVEF; 0,48+0,09 vs. 0,43+0,13; p<0,05), mig MVR utan a radialis kont-
rakcié valt a meghatarozé komponenssé (0,31+0,13 vs. 0,5610,12; p<0,001). A preoperativ
RVSWi forditott iranyu korrelaciét mutatott a preoperativ LEF értékével (r=-0,44; p<0,05). To-
vabba a preoperativ LEF fliggetlen prediktora volt a posztoperativ JK elégtelenségnek (RVSWi
<300 Hgmm*ml/m2; OR=1,29 [1,07 - 1,65]; p<0,05).

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az MVR szignifikans valtozast indukal a JK kontrak-
ciés mintazataban. A JK mechanika mélyrehat6 elemzésével nyert paraméterek dsszefliggést
mutattak az invaziv médon mért kontraktilitassal, igy elére jelezhetik a posztoperativ JK elég-
telenség kialakulasat.

Témavezeld:

Dr. Kovécs Attila Ph.D., szakorvosjelélt, SE Varosmaijori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
Dr. Tokodi Marton, PhD hallgaté, SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: SE TUKEB 2016/175
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A FAAH és FKBP5 gének stresszvalaszt befolyasolé hatasanak vizs-
galata agyi képalkoté eljarassal

Gecse Kinga
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészettudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: FAAH; FKBP5; HPA-tengely; fMRI; stressz;

Korabbi kutatasok szerint a zsirsavamid-hidrolaz (FAAH) csdkkent miikédése, igy a genetika-
ilag kédolt magasabb anandamid szint downregulalja a hipotalamusz-hipofizis-mellékveseké-
reg (HPA) tengelyt, mely stressz hatasara aktivalédik. Kutatécsoportunk ezzel ellentétben azt
talalta, hogy a magasabb anandamid szinttel és gyermekkori traumakkal rendelkez6 egyének
hajlamosabbak a szorongasra és a depresszidra. Jelen kutatasban a HPA tengely mikddését
szabalyoz6 FK506 kotd fehérje 5-t és a FAAH-t kédold gének (FKBP5 és FAAH) funkcionalis
polimorfizmusainak hatasat vizsgaltuk a fent emlitett két eltérd allaspontot figyelembevéve.

Funkcionalis magneses rezonancia képalkotd (fMRI) eljarassal mértik a félelmet mutaté ar-
cokra adott agyi aktivacio mértékét migrénes és egészséges dnkéntesekben. Az adatok kiér-
tékelését SPM12 programmal végeztuk, altalanos linearis modellek alkalmazasaval. F-préba-
val hataroztuk meg a két vizsgalt funkcionalis polimorfizmus (FAAH gén rs324420, FKBP5 gén
rs1360780) agyi aktivitast befolyasolé hatasat kalon-kulén, illetve egylttesen.

A két funkcionalis polimorfizmus kulon-kiilon szignifikans féhatassal nem rendelkezett a félel-
met kifejez6 arcok nézése soran a semleges arcokra adott valaszhoz képest. A két polimorfiz-
must pozitiv episztazis modellben elemezve szignifikans hatast lattunk tébb agyi régidban. A
szélesebb korben elterjed mddszer alapjan vizsgalva egy kis limbikus régidban, mig a kutato-
csoport altal feltételezett modszer szerint egy kiterjedt teriileten figyeltiink meg aktivitasbeli
kllénbséget, melynek része az anterior cingularis kéreg.

Az évekig uralkodo hipotézissel szemben, kutatécsoportunk modszere alapjan kiterjedt agyte-
rileten talaltunk nagyobb aktivaciokilénbséget a két csoport kdzott. A féhatas és az interak-
ciés hatas ugyanabban a csoportban jelentkezett a genetikai load fliggvényében. A két méd-
szer eredményének hatterében fennallé kiilbnbség még nem teljesen tisztazott, ezért tovabbi
vizsgalatok elvégzése indokolt.

Témavezeld:

Dr. Juhasz Gabriella, egyetemi docens, SE Gybgyszerhatastani Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivalésagi Program UNKP-18-2-I-SE-86; Magyar
Tudomanyos Akadémia (MTA-SE Neuropszichofarmakoldgiai és Neurokémiai Kutatécso-
port); Nemzeti Agykutatasi Program (MTA-SE-NAP B és SE-NAP 2 Genetikai Agyi Képalkoto
Migrén Kutaté Csoport, KTIA_NAP_13-2- 2015-0001, 2017-1.2.1-NKP-2017-00002).

Etikai engedély: ETT-TUKEB, 2011.12.19., 23609-1/2011/EKU; ETT-TUKERB,
2015.05.12.,23421-1/2015/EKU
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Uj generacioés sziv-CT képminbségének vizsgalata a szivfrekvencia
fliggvényében

Vecsey-Nagy Milan
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI. évfolyam

Kulcsszavak: koronaria-CT-angiografia, képmindség, Likert-skala

Hattér: A széles-detektorpanellel rendelkezé CT-szkennerek kivalé idébeli és térbeli felbonta-
suk révén hatékonyan alkalmazhatok a koszoruér-betegség diagnosztikajaban. Az uj,
kifejezetten kardialis képalkotasra kifejlesztett CardioGraphe (CG) szkenner képmin&ségérdl
jelenleg nincs adat az irodalomban.

Célkitizés: A CardioGraphe altal készitett sziv-CT felvételek képminéségének meghatarozasa
és Osszevetése 256-szeletes CT felvételekkel a paciensek szivfrekvenciajanak fuggvényében.

Modszerek: Retrospektiv vizsgalatunkban Osszességében 75 CG szkenner segitségével
koronaria CT angiogréfias felvételét hasonlitottuk 6ssze 75, hagyomanyos 256-szeletes CT-
készllék altal készitett felvételével. A kor, valamint nem alapjan illesztett 2 csoportban az
atlagéletkor 57,3 év volt. Az egyes felvételek minésége 1-t6l 4-ig terjedd Likert-skala alapjan
lett osztalyozva (1: nem-diagnosztikus, 2: jelentd mozgasi mitermék, 3: enyhe mozgasi
mitermék, 4: nincs mozgasi miitermék). A pacienseket szivfrekvencia érték alapjan harom
tartomanyra osztottuk (51-60/perc, 61-70/perc, 71/perc feletti), mely frekvenciatartomanyok
képmindségét Wilcoxon-rang prébaval hasonlitottuk 6ssze a két csoport kozott.

Eredmények: Az atlagos Likert pontérték 2,3 £ 0,7 vs. 2,7 + 0,9 volt Philips vs. CG beren-
dezésen (p<0,003). A 71/perc feletti betegek esetén nem volt szignifikans kilénbség a Likert
pontértékekben a két szkenner k6zott (p=0,156), mig 51-60/min és 61-70/min kategoria esetén
szignifikAnsan magasabb pontértékeket detektaltunk CG esetén Philips szkennerhez képest
(p=0,025 és p=0,043). Mindkét szkenner alkalmazasa esetén szignifikans kulonbség mutat-
kozott a 3 szivfrekvencia tartomanyban mért Likert pontszamokban (p<0,001), post-hoc
analizis alapjan a 51-60/perc frekvencia esetén jelentésen magasabb értéket detektaltunk a
tobbi kategoriahoz képest.

Kovetkeztetés: A kozelmultban kifejlesztett CG dedikalt 560-szeletes koronaria CT beren-
dezés segitségével tovabbra is szlikséges béta-blokad alkalmazasa a megfelel6 frekvencia
kontroll érdekében, azonban alacsonyabb szivfrekvencia tartomanyokban jobb képmin&ség
érhetd el a hagyomanyos CT szkennerekhez képest.

Témavezetd:
Dr. Maurovich-Horvat Pal, egyetemi docens, Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika

Dr. Szilveszter Balint, PhD-hallgaté, Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: A munka az Emberi Eréforrasok Minisztériuma Uj Nemzeti
Kivalésag Programjanak tamogatasaval készilt

Etikai engedély: -
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A kardiocitoprotektiv kinurénsav hatasmechanizmusanak vizsga-
lata szivizomsejtkultira alapa szimulalt iszkémia/reoxigenizacio
modellben

Halmi Déra

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, 1V.
Erdélyi-Furka Barbara Fanni

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, Il

Kulcsszavak: kardiocitoprotekcio; sejtkultura; apoptézis; autofagia

Hattér, célkitlizés: A triptofan metabolizmusa soran keletkezé kinurénsav (KYNA) egy ismert
neuroprotektiv és immunszuppresszans metabolit, melynek szivizomra gyakorolt hatasardl
csekély mennyiségl irodalmi adat all rendelkezésiinkre. Kutatécsoportunk korabban kimu-
tatta, hogy a KYNA képes a szimulalt iszkémia/reoxigenizacio (SI/R) okozta szivizomsejtpusz-
tulas szignifikans mérséklésére. Jelen kisérleteink soran célunk ezen kardiocitoprotektiv hatas
alapjaul szolgalo cellularis folyamatok pontosabb megismerése, az apoptodzis és az autofagia
érintettségének vizsgalata volt.
Modszerek: Kisérleteink soran ujsziilott Wistar patkanyokbdl izolalt primer neonatalis kardio-
miocita sejtkultirakat hasznaltunk. A sejttenyészeteket az izolalast kdveté harmadik napon 4
ora szimulalt iszkémianak, majd 2 6ra reoxigenizacionak tettlk ki, mely soran a kulturak egyes
csoportjait 128 yM KYNA-val kezeltik. A metabolit potencialis antiapoptotikus hatasanak vizs-
galata soran aktiv hasitott kaszpaz-3 immunfestést alkalmaztunk, valamint Western Blot se-
gitségével detektaltuk a hasitott aktiv és az inaktiv pro-kaszpaz-7 kifejez6dését az egyes min-
takban. A KYNA potencialis autofagiat befolyasol6 hatasat szintén Western Blot alkalmazasa-
val vizsgaltuk, mely soran az autofagia markereinek tekintheté LC3 (Mikrotubulus-asszocialt
protein 1A/1B-konnyl lanc 3), mTOR (mammalian target of rapamycin) és AMPK (AMP-akti-
valt protein-kinaz) fehérjék expresszidés mintazatat detektaltuk. A statisztikai értékelés soran
egyutas varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk.
Eredmények: A SI/R hataséara szignifikdnsan megemelkedett aktivalt kaszpaz-3 pozitiv sejtek
szama KYNA kezelés mellett csokkent. A hipoxia hatasara fokozédé hasitott/pro-kaszpaz-7
arany 128 yM-os KYNA kezelés mellett szignifikdnsan csokkent. A SI/R indukalta fokozott au-
tofagia aktivitas KYNA kezelés hatasara torténé szignifikans mérséklédése mind az LC3 Il/I
arany csokkenésén, mind az AMPK csokkent, illetve az mTOR fehérje fokozott expresszidjan
keresztll megfigyelhet6 volt.
Kovetkeztetés: Eredményeink szerint a KYNA kardiocitoprotektiv hatasanak kialakitasaban
valoban tébb cellularis folyamat is érintett lehet, véd6hatasanak érvényesulésében feltehetéen
mind az apoptdzis, mind az autofagia befolyasolasa szerepet jatszik.

Témavezeld:

Dr. Gaspar Renata, egyetemi adjunktus, SZTE AOK, Biokémiai Intézet
Dr. Csont Tamas, egyetemi docens, SZTE AOK, Biokémiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: GINOP-2.3.2-15-2016-00034; 20391-3/2018/FEKUSTRA
Etikai engedély: -



TUDOMANYOS FORUM

157

R\ AV

Hazisertés és gottingeni torpesertés osszehasonlitasa az akut
miokardialis infarktus-indukalta szivelégtelenség zart mellkasu
modelljeiben

Sayour Viktor Nabil
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Gergely Tamas )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: akut miokardialis infarktus; post-AMI HF; nagyallat modell; kardioprotekcio

HATTER:

A perekutan koronaria intervencidval végrehaijtott reperfuzids terapia az akut miokardialis in-
farktus (AMI) kezelésének jelenleg alkalmazott leghatdsosabb modszere, mely lecsdkkenti a
kdvetkezményes szivelégtelenség (post-AMI HF) rizikojat. A post-AMI HF preklinikai allatmo-
delljeiben hatasos Uj kardioprotektiv terapiak klinikumba valé atlltetése eddig sikertelennek
bizonyult, ami részben annak tudhato be, hogy az alkalmazott modelleknek alacsony a transz-

lacioés értéke.
CELKITUZES:
Hazisertések és gottingeni torpesertések dsszehasonlitasa az AMI és a post-AMI HF zart mell-
kasu sertésmodelljeiben a klinikai transzlalhatésag szempontjabal.
MODSZEREK:

Gottingeni torpesertésekben és hazisertésekben a miokardialis iszkémiat a bal elllsé leszallé
koronariadg ballonos okkluziéjaval értik el, amelyet 2-8 honapig tartd reperfuzié kdvetett. A
sziviszkémia el6tt (baseline), valamint a reperfuzios periodusban rogzitettuk az allatok testto-
megeit, valamint sziv-MRI vizsgalatokkal a sziv morfologiai és funkcionalis paramétereit.
EREDMENYEK:
A hazisertések testtdomege 2 hénap alatt mintegy a kétszeresére nétt, mig a térpesertések
testtomege 3 honap alatt alig emelkedett a baseline étékekhez képest (93.59+7.72% vs.
8.46+3.33%). A bal kamrai miokardium tdmege szintén hasonlé mértéki valtozast mutatott a
két modellallatfajtaban (99.51+£12.15% vs. 3.81+£2.84%), azonban a miokardialis infarceralt te-
ruletek méretei nem tértek el szignifikansan (13.31£1.94% vs. 18.29+2.63%). Mig a térpeser-
tésekben a miokardialis infarktus az ejekcios frakcid (EF) szignifikans csdkkenéséhez vezetett
a reperfuzié 3. hénapjara, a hazisertésekben 2 hénap utdan az EF enyhén magasabb lett a
baseline értékeihez képest (-25.945.16% Vs. +5.91+£5.94%).
KONKLUZIO:
A hazisertésekben a testtémeg és szivtdmeg gyors névekedése kompenzalta az AMI kdvet-
keztében romld szivfunkcidkat, igy elfedte a post-AMI HF kialakulasat. A gottingeni torpeser-
tések esetén az AMI utan mért kardialis paraméterek az emberben kialakuld post-AMI HF-ben
mért adatokhoz hasonlé értékeket mutattak. Eredményeink alapjan a goéttingeni térpesertés-
modell klinikailg relevans és alkalmas az AMI és a post-AMI HF kialakulasanak kréonikus utan-
kdvetésére és Uj kardioprotektiv terapiak hatdsossaganak tesztelésére.

Témavezeto:

Dr. Giricz Zoltan, tudomanyos fémunkatars, SE Farmakologiai és Farmakoterapias Intézet
Dr. Brenner Gabor, tudoméanyos segédmunkatars,
SE Farmakoldgiai és Farmakoterapias Intézet
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Transzkatéteres aortabillentyii (TAVI) vitorla megvastagodas
kvantitativ elemzése a RETORIC vizsgalatban

Javorszky Natasa

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, IV.
Vecsei-Nagy Milan

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, VI.

Kulcsszavak: TAVI (Transzkatéteres aortabillenty(i); mibillenty(i thrombozis; sziv CT

Célkitizés:Transzkatéteres aortabillentyl (TAVI) belltetést kdvetben leirtak a mabillentyl vi-
vastagodasat (HALT), melynek hatterében a billentylvitorla trombotikus degeneracioja felté-
telezhet6. A RETORIC vizsgalat célja volt egy standard kvantitativ modszer kialakitasa a HALT
mennyiség meghatarozasara. Tovabbi célunk volt a HALT volumen klinikai prediktorainak vizs-
galata, az agyi MRI-vel meghatarozott iszkémias eltérésekkel vald dsszefliggésének és a
prognosztikus szerepének tisztazasa.
Modszerek:Vizsgalatunkba 2011 szeptember és 2016 oktdber kdzott TAVI billenty(it kapott
betegeket vontunk be. A betegeknek dokumentaltuk a jelentésebb klinikai adatait, illetve elvé-
geztiink sziv CT angiografias-, agyi MRI- és transztorakalis echokardiografias (TTE) vizsgala-
tokat. HALT mérése céljabol az 6sszes beteg sziv CT felvételén kiszegmentaltuk a billenty
vitorlak szintjén a TAVI billenty( lumenét, majd elére meghatarozott CT denzitas alapjan de-
volumen prediktorait vizsgaltuk uni- és multivarians linearis regresszioval, illetve vizsgaltuk a
HALT volumen és az agyi MRI-vel azonositott iszkémias |éziok jelenléte kdzotti dsszeflggést
es a mortalitasra gyakorolt hatasat.
Eredmények:Osszesen 144 beteget vontunk be a vizsgalatba, kéziilik 111 beteg keriilt be a
végs6 analizisbe (56.7% n6, median életkor 81 [IQR:77-85] év). A betegek 78.4%-ban abra-
zoldédott a CT felvételeken mérheté HALT volumen (median volumen 71.6 [IQR:1.2-154.2]
mm3, median CT attenuacié 120 [IQR:72-151] HU). HALT volumen fuggetlen predikoraként
az aorta billenty(i areét talaltuk (béta koefficiens:6.6; 95%CI:-98.2-15.0; p=0.001). A HALT vo-
lumen nem mutatott 6sszefliggést agyi MRI-vel azonositott iszkémias léziokkal (p>0.05) és a
mortalitdssal (median utankdvetés 20 [IQR:18-23] honap; HR:1.0; 95%CI:1.0-1.0; p=0.15).
Kdvetkeztetés:Standard mérési modszerrel a TAVI billentylk 78.4%-an azonositottunk és
kvantifikaltunk HALT-ot. Klinikailag a TTE-vel vizsgalt roml6 billentytfunkciot indikald billentyl
areat talaltuk a HALT volumen fliggetlen prediktoranak, mig az agyi iszkémias 1ézok és a mor-
talitas nem mutattak dsszefliggést a HALT volumennel.

Témavezeto:

Dr. Maurovich-Horvat Pal, PhD, MPH, egyetemi docens,

Varosmaijori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika

Dr. Szilveszter Balint, PhD, klinikai orvos, Varosmajori Sziv- és Ergyégyaszati Klinika
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A fizikai edzés hatasara létrejovo pitvari remodellacio vizsgalata
sportsziv kisallatmodelljében

Virag-Tulassay Eszter
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: fizioldgias szivizomhipertréfia; sportsziv; pitvari remodellacio; elektrofiziologia;
effektiv refrakter periédus

Bevezetés A rendszeres fizikai aktivitas hatasara a szivben strukturalis és funkcionalis valto-
zasok jonnek létre, melyeket 6sszefoglald néven sportszivnek nevezink. Bar ez szamos kar-
diovaszkularis elénnyel jar, kapcsolatba hozhaté a pitvari ritmuszavarokra valé hajlam néve-
kedésével is. E felvetés kapcsan célul tlztik ki a hosszu tavud, intenziv edzés el6idézte sziv-
izomhipertofia pitvari elektrofizioldgiai jellemzését és a pitvari génexpresszios valtozasok le-
irasat, tekintettel a nemek kozti kilénbségekre is.
Mddszerek A vizsgalathoz patkanyainkat néstény edzett (NE) és kontroll (NK), valamint him
edzett (HE) és kontroll (HK) csoportba osztottuk. Az edzett csoportokban sportszivet idéztiink
elé 12 héten at tartdé napi 200 perces Uszdedzéssel. Szivultrahangos elemzéseket végeztiink
szivizom-hipertréfia igazolasa céljabdl, majd in vivo egy oktapolaris katétert a jobb pitvarba
vezetve programozott elektrofizioldgiai vizsgalatot hajtottunk végre. A pitvari szovetekbdl
génexpresszios valtozasokat vizsgaltunk.
Eredmények A post-mortem mért pitvari izomtdmeg adatok jelentds hipertréfiat igazoltak (ti-
biahosszra normalizalt pitvari tomeg: 18,6+2,7g/cm NE, 10,3+1,0g/cm NKo, 23,7+2,2g/cm HE,
15,8+1,9g/cm HKo, pedzés<0,01), az echokardiografias vizsgalatok soran enyhe mértéki pit-
vari dilatacio és a kontrakcié javulasa volt megfigyelhetd mindkét nemben. A testedzés hata-
sara bradikardia és a P-hullam megnagyobbodasa mellett a jobb pitvari effektiv refrakter peri-
6dus megnyulasa volt megfigyelhetd. A sinus csomd helyreallasi id6 nem mutatott valtozast,
valamint nem tudtunk kivaltani jelent8s szamu ritmuszavart pitvari ingerléssel egyik csoportban
sem. Az antioxidans enzimek (NOX2, SOD2) pitvari génexpresszidja emelkedést mutatott
mindkét nemben. A jelentés mértékl pitvari hipertréfia ellenére a patolégias remodellaciora
jellemzé (ANF), valamint a proinflammatorikus (TNF-a) és profibrotikus (TGF-) markerek sem
mutattak valtozast. Emellett a pitvari depolarizaciot és repolarizaciot jellemzd ioncsatonak ki-
fejez6désének valtozasait talaltuk.
Kovetkeztetések Adataink arra utalnak, hogy a rendszeres fizikai edzés altal kialakulé pitvari
hipertréfia nem jar kéros elektromos atépuléssel, valamint az oxidativ stressz ellenére gyulla-
dasos vagy profibrotikus valaszreakcido nem mutatkozik

Témavezetd:

Dr. Olah Attila PhD, kardiolégus rezidens, SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika
Dr. Radovits Tamas PhD, egyetemi docens,
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Az Akt-FOXO3 jelat lehetséges szerepe a bal kamrai hipertrofia és
az autofagia folyamataban krénikus veseelégtelenségben

Dajka Dalma

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.
Marvanykovi Fanni Magdolna

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, 1V.

Kulcsszavak: chronic renal insufficiency, left ventricular hpyertrophy, autophagy

Hattér: Krénikus veseelégtelenség (KVE) hatasara urémias kardiomiopatia alakulhat ki, amely
megjelenhet bal kamrai hipertréfia, valamint kardialis diszfunkcio formajaban. Munkacsopor-
tunk korabban létrehozott egy KVE modellt, amelyben bal kamrai hipertrofia fejlédott ki, illetve
néhany autofagias marker miokardialis expresszidja csokkent.
Célkitizés: Mivel a hipertrofias és autofagias folyamatok egyik szabalyozéja az Akt-FOXO3
utvonal is, ezért jelen kisérleteinkben az Akt és a FOXO3 fehérjék bal kamrai kifejez6dését és
aktivaciojat vizsgaltuk KVE modellben.
Modszerek: A KVE létrehozasara him Wistar patkanyokon (250-300 g) 5/6-od nefrektomiat
végeztlnk, mig a kontroll csoport aloperacion esett at. Nyolc héttel késébb meghataroztuk a
szérum kreatinin koncentraciojat a KVE igazolasara, tovabba transztorakalis echokardiografi-
aval vizsgaltuk a sziv morfologigjat. Ezutan az allatok szivét izolaltuk és a bal kamrai mintakbél
Western blot technikaval meghataroztuk a total Akt (t-Akt), a foszfo-Akt (p-Akt), a total FOXO3
(t-FOXO3) ill. a foszfo-FOXO3 (p-FOXO3) fehérjék expressziojat.
Eredmények: Az 5/6 nefrektémian atesett csoportban szignifikansan megemelkedett a szérum
kreatinin koncentracidja (122,57+38,36 vs. 26,7+1,46 umol/l, p<0,05), igazolva a veseelégte-
lenség kifejlédését. KVE hatasara a szeptum (4,03+0,16 vs. 3,35+,19 mm, p<0,05) szignifi-
kansan megvastagodott az aloperalt csoporthoz képest. KVE hatasara a bal kamraban szig-
nifikansan emelkedett p-Akt/t-Akt arany (60,1+15,9 vs. 4,1£1,7 p<0,05), ugyanakkor a p-
FOXO3/t-FOXO3 arany nem valtozott a kontrollhoz képest. Emellett KVE hatasara csdkkent a
t-FOXO3 miokardialis expresszidja a kontrollhoz képest (0,2+0,03 vs. 0,34+0,07 AU p<0,05).
Kovetkeztetés: KVE hatasara a p-Akt/t-Akt arany ndvekedése a FOXO3 aktivalastol figgetle-
ndl vezethet hipertréfiahoz ill. autofagiahoz. Emellett a FOXO3 mennyiségének a cstkkenése
az Akt aktivitastol fliggetlenil okozhat hipertréfiat ill. autofagiat.

Témavezetd:

Dr Sarkézy Marta, egyetemi adjunktus, SZTE AOK Biokémiai Intézet
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Etikai engedély: Kisérleteink végzéséhez az etikai engedélyt (szama: XV.1181/2013, cime:
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nyesség: 2018. februar 28.). Témank folytatasahoz jelenleg MAB jovahagyassal rendelke-
zlnk (szama: I-74-12/2017, cime: Kronikus veseelégtelenség talajan kialakult kardiovaszku-
laris betegségek vizsgalata patkany modellben), engedélylink hatdsagi elbiralas elétt all.
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Az ablacios index értéke és a radiofrekvencias léziok mérete ko-
zotti O0sszefiiggések vizsgalata ex vivo sertés szivmodellben

Szabé-Madacsi Edvard
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: katéteres ablacid; ablacios index; miokardium; kontakt er6.

Bevezetés: Az ablacids index (Al) a radiofrekvencias (RF) ablacié soran alkalmazott 1ézi6
becsl6 érték, mely a kontakt eré (CF), az applikacié idétartama és a leadott energia sulyozott
formuldja. A klinikai gyakorlatban Al vezérelt ablaciot 2017 6ta alkalmaznak. Célunk az Al ve-
zérelt ablacioé soran ex vivo sertés miokardiumon létrehozott 16zi6 nagysaganak vizsgalata k-
16nb6z6 Al célértékek hasznalataval és a kozottik levd korrelacid bizonyitasa.
Modszerek: Vizsgalatunk soran 6 standardizalt ex vivo sertéssziven, RF energiaval pontrol
pontra torténé ablaciot végeztiink CF érzékel6 katéter (SmartTouch D curve), valamint elekt-
roanatémiai térképezd rendszer (CARTO3®) alkalmazasaval. A sertéssziv jobb és bal kamra
trabecula-mentes felszinén 8-10 mm-enként sorozatos lézidkat hoztunk létre. Kilénb6zd Al
célértékek (300, 350, 400, 450, 500) hasznalataval, regisztralva a tényleges atlag Al értéket,
eltéré energia (30 W, 40 W) és kontakter® (10 gr, 20 gr, 30 gr, 40 gr) alkalmazasaval - elére
meghatarozott kombinacidkban hoztuk Iétre a lézidkat. Egy teljes sorozat igy 40 db 1éziébdl
allt, melyet 5 alkalommal ismételtiink meg. Ezutan keresztmetszeti szdvetszeleteket készitet-
tlink, majd a lézidk dimenzidit (2 iranyu keresztmetszet és mélység) kaliperrel mértik le és
térfogatot szamoltunk. Haromutas ANOVA szamitasokat végeztunk.
Eredmény: Elsé 1épésben validaltuk az ablaciés modszert. Nem volt statisztikailag szignifikans
interakcié az Al célérték, az energia érték és a kontakterd kozott [F (12, 151) = 1,55; p = 0,11]
az atlag Al tekintetében. Az atlag Al pozitiv korrelaciot mutatott a [ézi6 térfogataval (Spearman
r =0,38; p < 0,0001). Az egyes Al céltartomanyokban a 1ézi6 térfogata eltért [F (4, 151) =
29,17; p < 0,0001]. Az interakcio az energia érték és a kontakteré kézott a térfogat vonatkoz-
tatdsaban nem volt statisztikailag szignifikans mértékia [F (3, 151) = 2,53; p = 0,059].
Osszefoglalas: Vizsgalatunk eredményei bizonyitékul szolgalnak arra, hogy adott Al értékhez
hasonld méretl 1éziok tartoznak és ez adott Al esetén fliggetlen a kontakterétél és az energi-
atol. A fentiek alapjan elséként validaltuk az Al formulat ex vivo sertés modellen és megallapi-
tottuk, hogy az Al alkalmazésaval kdvetkeztetni tudunk az ablacios 1ézidk kiterjedésére, mely
az Al-val pozitivan korrelal.
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A rofecoxib rejtett kardiotoxikus hatasanak vizsgalata ex vivo és
in vitro iszkémia/reperfiziés modellekben
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Sayour Nabil )
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Kulcsszavak: kardiotoxicitas; rofecoxib; iszkémia-reperfuzios karosodas

A hatéanyagok kereskedelmi forgalombdl torténd visszavonasanak egyik leggyakoribb oka az
altaluk okozott varatlan kardiotoxikus hatas megjelenése. A gydgyszerek rejtett kardiotoxici-
tasa olyan mellékhatasok 6sszessége, melyek csak a mar karosodott, beteg szivben nyilva-
nulnak meg, példaul iszkémia/reperfuzios karosodas (IRK) esetén. Azonban a rejtett kardioto-
xikus hatast a jelenleg alkalmazott gyogyszerbiztonsagi vizsgalatokkal nem lehet kimutatni.
Célul thztuk ki, hogy az IRK ex vivo és in vitro modelljeiben mutassuk ki egy teszt molekula, a
rofecoxib rejtett kardiotoxikus hatasat.
Ex vivo vizsgalatainkban him Wistar patkanyok szivébdl izolalt papillaris izomrostok akcios
potencial (AP) paramétereit (id6tartam, amplitudd, vezetési sebesség és id6, nyugalmi memb-
ranpotencial) hataroztuk meg. A preparatumokat 1 és 10 uM rofecoxibbal és annak vivéanya-
gaval kezeltiik normoxias, szimulalt iszkémia/reperfuzios (sl/R) és szimulalt iszkémias prekon-
dicionalas (sIPC) korilményei kozt. In vitro kisérleteinket felnétt him Wistar patkanyokbdl izo-
lalt kardiomiocitakon végeztik. A sejteket 0,1, 0,3, 1, 3 és 10 uM rofecoxibbal vagy vivéanya-
gaval el6kezeltuk (1h), majd normoxia (3h)/R (2h) és sl (3h)/R (2h) kérulményeknek vetettik
ala. A sejtek életképességét calcein festéssel hataroztuk meg.
Papillaris izmokban a rofecoxib sl/R jelenlétében dozisfiggben névelte az AP hosszat 90%-o0s
repolarizacional (sl/R+vivéanyag: 67,8514,29 ms, sl/R+1 pM rofecoxib: 83,13+6,32 ms,
sl/R+10 uM rofecoxib: 97,32+2,27 ms) a szimulalt reperfuzié végére, mig a sIPC visszafordi-
totta ezt a hatast (sIPC+1 uM rofecoxib: 64,57+6,26 ms, sIPC+10 uM rofecoxib: 59,85+4,88
ms). Felnétt patkany kardiomiocita sejtkultirakban a rofecoxib ndvelte a sejtek életképességét
mind normoxias (0,1 yM: 1,36+0,13, 0,3 uM: 1,38+0,12, 1 yM: 1,30+0,09, 3 uM: 1,32+0,12
RFU) mind sl/R kériimények kozoétt (0,3 uM: 1,09+0,14, 1 pM: 0,97+0,10, 3 uM: 1,01+0,10
RFU).

Kimutattuk, hogy a rofecoxib rejtett kardiotoxikus hatassal rendelkezik, nyujtotta az AP hosszat
sl/R-t kovetben. Ezen rejtett kardiotoxikus hatas gatolhaté volt sIPC alkalmazasaval. Izolalt
szivizomsejteken azonban a hatéanyag protektivnek bizonyult. Eredményeink alapjan el-
mondhatd, hogy sl/R protokoll alkalmazasaval kimutathaté a gyégyszerek rejtett kardiotoxici-
tasat.

Témavezeld:

Dr. Brenner Gabor, PhD-hallgatoé, SE Farmakologiai és Farmakoterapias Intézet
Dr. Gorbe Aniko, egyetemi docens, SE Farmakoldgiai és Farmakoterapias Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: European Foundation for the Study of Diabetes (EFSD
2013); Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIA; NVKP-16-1-2016-0017
Nemzeti Szivprogram)

Etikai engedély: Pest Megyei Kormanyhivatal PE/EA/1784-7/2017
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D-vitamin receptor hiany hatasa a pialis kollateralis érhalozatra

Lékai Agnes
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: D-vitamin receptor hiany; agyi erek; pialis anasztomozisok

Iszkémias stroke esetén a pialis kollateralis érhalézat kompenzalhatja a sértlt agyterllet vér-
ellatdsaban bekovetkez6 zavart. Irodalmi adatok szerint D-vitamin hianyban (VDD) a stroke
utani feléplilés esélye csokken, melyben szerepet jatszhat a VDD agyi ér-atépuilést okozo ha-
tasa. Munkank soran a D-vitamin szerepét vizsgaltuk a pialis kollateralis érhalézat kialakula-
sara.

Vizsgalatainkat him, 90-120 napos, vad tipusu (WT) és D-vitamin receptor géndeficiens (KO)
egereken végeztik. Mértlk az allatok testtomegét, majd a pialis érhaldzatukat egy erre a célra
kifejlesztett festékkeveréknek sziven keresztili perfuzidjaval tettik lathatéva. Az agy eltavoli-
tasat és formalinos fixalasat kdvetéen fényképeket készitettiink a pialis érhaldzatrél. A fotdk
alapjan az artéria cerebri media (ACM) és cerebri anterior (ACA) agrendszere kozotti kollate-
ralis erek szamat, illetve morfolégiai jellemzéit (hosszusag, elagazasi szdg, tortuozitas) vizs-
galtuk. Meghataroztuk tovabba az ACM és ACA ellatasi tertletét, melyek hatarat anasztom-
6zisvonallal jeloltik. Ezen kivil vizsgaltuk az ACM és ACA agrendszerén belili anasztomézi-
sok szamat és morfoldgiai jellemzéit is.
A KO egerek testtdomege jelentdsen alacsonyabb volt a WT egerekéhez képest, azonban
agyuk mérete nem kildénbozott. Az ACA és ACM agrendszerén bellli anasztomézisok szama
és morfoldgiaja sem kiilonbdzott a két csoport kdzott. A valtozatlan agyméret és agrendszeren
bellli anasztomozisok ellenére jelentds kildnbségeket tapasztaltunk az ACA és ACM kdzotti
kollateralisokban. A KO egerekben csdkkent a kollateralisok szama, és szignifikansan na-
gyobb volt az 1000 ym-nél hosszabb kollateralisok aranya, illetve az erek tortuozitasa. Ezen
kivil az ACA és ACM kozotti anasztomoézisvonal a kézépvonalhoz kdzelebb hizdédott a KO
egyedeknél, ebbdl kdvetkezéen csokkent az ACA és nétt az ACM ellatasi tertlete.
A D-vitamin receptor hianyaban a pialis kollateralisok kialakulasa zavart szenved, melynek
hatasara csokken az érellatasi tertiletek kozotti kollateralisok szama, illetve megvaltozik mor-
fologiajuk és elhelyezkedésik is. Ezen valtozasok jelentésen ronthatjak a pialis kollateralis
érrendszer alkalmazkodasi képességét az agyi vérkeringési rendellenességekben, mely hoz-
zajarulhat az iszkémias stroke kimenetelének sulyosbodasahoz.

Témavezeld:

Dr. Pal Eva, PhD-hallgato, SE Klinikai Kisérleti Kutato Intézet
Dr. Benyd Zoltan, egyetemi tanar, SE Klinikai Kisérleti Kutato Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: OTKA K-112964; OTKA K-125174; NVKP_16-1-2016-0042;
a Semmelweis Egyetem Molekularis Biolégia tématertleti programja az EMMI FIKP kereté-
ben.

Etikai engedély: PEI/001/2706-13/2014

eifojoibue sa eifojolpaey s8}9148sIy



164

XXIV. KoRANYI FRIGYES

logia

v

letes kardioldgia és angio

isér

K

R\ AV

Ujfajta kardioprotektiv gyogyszercsalad vizsgalata szivizomin-
farktusban

Sayour Alex Ali )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: iszkémia-reperfuzios karosodas, SGLT2 inhibitor

Bevezetés: A CANVAS Program klinikai tanulmany szerint a natrium-glikéz kontranszporter-
2 (SGLT2) inhibitor canagliflozin robusztus kardiovaszkularis protektiv hatast fejtett ki 2-es
tipusu cukorbetegekben. A gydgyszer nagy mértékben csdkkentette ezen magas kardio-
vaszkularis rizikdju betegcsoportban a szivelégtelenség miatti hospitalizaciét. Ennek hatteré-
ben direkt kardiovaszkularis protekcié allhat, amelynek mechanizmusa jelenleg nem ismert.
Hipotézislink szerint a canagliflozin direkt kardiovaszkularis protektiv hatast fejt ki az antidia-
betikus hatastél fliggetlenll, és ezzel kivédi az iszkémia-reperfuzios (IR) karosodast patka-
nymodellen.

Modszerek: Nem diabéteszes patkanyokban aloperaciot, vagy az ellilsé leszallé koronaria
ideiglenes okkluziéjat végeztiik 30 percig, melyet 120 perc reperfuzio kévetett. A vivbanyag
vagy canagliflozin egyetlen intravénas bolusként kerult beadasra az iszkémia kialakulasat
kovetd 5. percben. A protokollt kdvetéen meghataroztuk az infarktustertletet, a szérum tro-
ponin-T szintet és a balkamrai funkciot.

Eredmények: Az iszkémia kialakulasat kovet6en intravénasan beadott canagliflozin
szamottevéen csokkentette az infarktusteriletet (42,5+2,9% vs 59,3+4,2%, P=0.006) és a
szérum troponin-T szintet a vivbanyaghoz képest. A canagliflozin kezelés megel6zte a bal-
kamrai szisztolés diszfunkcié kialakulasat, megérizte a diasztolés funkciét és normalizalta a
mechanoenergetikai paramétereket.

Kdvetkeztetés: Az iszkémia kialakuldsat kdvetden intravénasan adott SGLT2 inhibitor
canagliflozin csékkenti a miokardialis IR karosodast. Eredményeink alatamasztjak, hogy a
szer kifejt egy direkt kardiovaszkularis protektiv hatast az antidiabetikus hatastél fliggetlentl,
ezért igéretes szer lehet a miokardialis infarktus kivédésére a klinikai gyakorlatban.

Témavezeto:
Dr. Radovits Tamas, Ph.D, egyetemi docens,
SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, dsztondij: UNKP-18-2-1-SE-100 (Sayour Alex Ali)
NVKP_16-1-2016-0017 (Nemzeti Szivprogram)
EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009

Stephen W. Kuffler Kutatasi Alapitvany

Etikai engedély: PEI/001/2374-4/2015
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A lizofoszfatidsav érhatasa filigg a zsirsavlanc telitettségétol és az
életkortol

Vén Krisztina

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Karsai Noémi

Semmelweis Egyetem, Gyodgyszerésztudomanyi Kar, V.
Kulcsszavak: lizofoszfatidsav, vazokonstrikcio, vazorelaxacio, éregedés

Kutatécsoportunk korabbi eredményei szerint az LPA1-receptor aktivacié az endotéliumban
vazorelaxaciéhoz, mig az érsimaizomban tromboxan A2 (TXA2) felszabadulashoz és kdvet-
kezményes vazokonstrikciohoz vezet. Irodalmi adatok alapjan vérlemezke-aktivacidkor je-
lentés aranyban 18:2 lizofoszfatidsav (LPA) szabadul fel, és ezen LPA speciesz koncentracidja
hipertonias betegek plazmajaban is megndvekszik.

Célunk a természetben el6fordulé LPA-k érhatasainak 6sszehasonlitasa és a 18:2 LPA altal
kifejtett vazokonstriktor és vazodilator hataser6sségének életkor-, és egyéb prediktorokbdl
valo fuggésének kvantifikalasa.

8-80 hetes him és nbstény egerek aortaszegmenseit izometrias korilmények kézétt miografon
vizsgaltuk. A vazorelaxaciot ép endotélium mellett, mig a vazokonstrikciét az endotélium
eltavolitasat kdvetéen vizsgaltuk. Kisérleteinkben kiiléonb6zé lanchosszusagu és telitettségi
LPA-kat hasznaltunk. Az 18:2 LPA A&ltal felszabaditott TXA2 mennyiségét TXB2 ELISA
segitségével detektaltuk.

A kulénb6zé lanchosszu telitett LPA-k a lanc ndvekedésével csdkkend vazorelaxans és
gyenge érosszehuzo hatassal birtak. A 18 szénatom hosszusagu LPA-k a telitetlenség
fokanak ndvekedésével csdkkend relaxaciot és er6s6dd konstrikciot okoztak. A 18:2 LPA
vazokonstriktor hatasat a kor szignifikansan befolyasolta. Ezen LPA legnagyobb konstriktor
hatasa a vizsgalt életkor-intervallum kézepén, a 32 hetes allatokban volt. A 18:2 LPA altal
felszabaditott TXA2 mennyisége a 8 hetes populacioéhoz képest megndvekedett a 32 hetes
allatokban. Ep endotélium mellett a 8 hetes populaciéban a 18:2 LPA kifejezett relaxaciot majd
ezt kdveté enyhe kontrakciét okozott, mig a 80 hetes egerek aortaiban a relaxacié jelentésen
lecsokkent, az 6sszehuzodas pedig feler6sddott, mikdzben az endotélfliggd vazorelaxaciot ki-
valto acetil-kolin dézis-hatas gorbéje nem valtozott.

Konkluzidként elmondhaté, hogy a kardiovaszkularis korképekben felszabaduld 18:2 LPA
kifejezett konstriktor hatassal rendelkezik, mely idésebb életkorban jelentésen né a fokozott
TXA2 felszabadulas koévetkeztében. A 80 hetes populacioban a 18:2 LPA altal kivaltott
vazorelaxacio eltlint, helyette kifejezett érosszehuzodast lattunk, mely azonban nem az altala-
nos endotél-diszfunkcié kovetkezménye volt.

Témavezeto:
Dr. Ruisanchez Eva, egyetemi adjunktus, SE Klinikai Kisérleti Kutaté Intézet
Prof. Dr. Benyd Zoltan, egyetemi tanar, SE Klinikai Kisérleti Kutato Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivaldsag Program (UNKP-18-2-I-SE-70), OTKA
K-112964, K-125174 és NVKP_16-1-2016-0042.,

Etikai engedély: Pest Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi és
Allategészséguigyi lgazgatdsaga, 2014.12.14., PEI/001/2706-13/2014
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Onkoloégiai driver mutaciok transzkriptomikus hatasanak vizsga-
lata kvantitativ PCR segitségével

Szumutku Fanni )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: akut mieloid leukémia; mutacid; génexpresszio; PCR

Hattér

Az NPM1 mutacié a leggyakoribb abnormalités normalis kariotipusi AML-ben. Munkédm soran
klinikai mintakon RT-gPCR segitségével validaltam a HOXAS, HOXA10, és HOXB5 génexp-
resszidos valtozasokat az NPM1 mutans és vad tipusu betegcsoportokban.
Modszer

Korabbi in silico elemzés soran génexpresszids kuldnbségeket vizsgaltunk NPM1 mutans és
vad tipusu akut mieloid leukémias betegcsoportok kdzott. Ehhez mutacios és génexpresszios
adatokat hasznaltunk fel a TCGA és az NCBI GEO adatbazisokbdl (GSE6859, GSE1159). Az
in vitro validalashoz 169 minta érkezett a Semmelweis Egyetemrél, minden minta esetében
ismert volt az NPM1 mutacios statusz. Az AML mintakbdl TRIzolos RNS izolalas tértént, majd
minéségkontroll utdn az RNS cDNS-é irasa kovetkezett High-Capacity cDNS Reverse
Transcription Kit-el. A primer tervezés az NCBI primer-BLAST programmal tértént. A mintakon
haromszoros ismétlésben vizsgaltam a HOX génexpressziét gPCR reakciok soran. A reakcidk
Osszeadllitasanal SensiFAST SYBR No-ROX Kit-et hasznaltam, referencia génként a GAPDH-
t alkalmaztam. Ezt kdvetéen a kapott CT értékek alapjan Wilcoxon teszttel hasonlitottam dssze
az NPM1 vad és NPM1 mutans mintak génexpresszios értekeit a HOXA5, HOXA10 és HOXB5
génekre nézve.
Eredmények

Wilcoxon analizissel 6sszesen 182 gént talaltunk a GSE6859 adatbazis, 176 gént a GSE1159
adatbazis, és 70 gént a TCGA adatbazis alapjan, melyek az NPM1 mutans és vad tipusa
esetén szignifikansan kilonb6zd mértékben expresszalddtak. A legjobban megfelelt gének,
(FC: 0,5<x<2,5) a HOXA5, HOXA10, HOXB5, PBX3, MEIS1, és ITM2 voltak. Ezek kdzul a
HOXAS, HOXA10, HOXBS géneket vizsgaltam in vitro gPCR segitségével 95 mintan. Mind a
harom HOX gén esetében szignifikansan magasabb génexpresszié mutatkozott az NPM1 mu-
tans mintakban az NPM1 vad tipusahoz képest. (HOXAS5: P=5.84E-08, FC=3.58, HOXA10:
P=2.99E-07, FC=2.72, HOXB5: P=2.28E-09, FC=4.35).
Kdvetkeztetés

A kapott 0sszefliggés magyarazatara két elmélet ismert. A mutans NPM1 miatt feldasulhatnak
a hemopoetikus 6ssejtek, melyekben a HOX gének expresszidja igen magas. A masik elmélet
szerint a mutans NPM1 direkten zavarhatja a HOX gének expresszidjat. Ha talalunk olyan
gatlészert, mellyel a HOX génexpresszid cstkkenthetd, az NPM1 mutacié biomarkerként funk-
cionalhat.

Témavezeto:
Dr. Gy6rffy Balazs, tudomanyos tanacsado, SE |l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Nemzeti versenyképességi és kivaldsagi program NVKP_16-
1-2016-0037 és NKFI Hivatal KH-129581
Etikai engedély: ETT-TUKEB, 2017.03.10., 14383-2/2017/EKU
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A Lenalidomide hatasa kronikus lymphocytas leukémia sejtek tual-
élésére csontveloi mikrokornyezeti modellben

Hernadf6i Mark )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: kronikus limfocitas leukémia; immunterapia; mikrokérnyezet;

A kronikus lymphocytas leukémia (CLL) az érett CD5+, CD23+ B-sejtek felszaporodasa a pe-
riférias vérben, csontvelében és masodlagos nyirokszervekben. Jol ismert, hogy ezen sejtek
tulélése és a CLL progresszidja jelentds mértékben fligg a tumor mikrokérnyezettdl. A Lenali-
domide (Celgene) egy immunmodulaciés hatasu szer, melynek jelentds terapias hatasa van a
CLL-re. Kutatasunk soran, azt vizsgaltuk, hogy milyen hatassal van a Lenalidomide a sejtek
tulélésére és a felszini molekulak expresszidjara, kiiléndsképpen azokra, melyek részt vesz-
nek a CLL sejtek aktivaciéjaban, kostimulaciéjaban és migraciéjaban, valamint, hogy hogyan
valtozik a szer hatasara a csontvel6i stromasejtek (BMSC) citokin expresszidja.
Munkank soran 15 CLL-beteg periférias mononuclearis sejtjeit (PBMC) tenyésztettiik 7 napon
keresztil 10 uM lenalidomide jelenlétében. A CLL sejteket Snmagukban és csontveldi stroma-
sejtekkel kokulturaban is tenyésztettik, ezzel modellezve a csontvel6i mikrokdrnyezetet. A
sejtek felszini molekulainak (CD5, CD19, CD80, CD86, CD49d, ROR-1, CD44) expresszidjat
és apotosis ratajat aramiasi citometriaval meértuk.
Eredményeink szerint, a csontveldi stromasejtek csdkkentették a CLL sejtek spontan apoptosi-
sat, de ezt a protektiv hatast a lenalidomide szinte teljesen megszintette. Az apoptdzis szig-
nifikans emelkedését a lenalidomide nagyobb koncentracidoban, a CD49d- mintakon tapasz-
taltuk, melynek oka lehet az intracellularis jelatviteli utvonalak aktivitasanak kilonbsége. A
kokulturaban tenyésztett sejtek felszini markerei kézil a CD5, CD19, CD49d, CD38, CD44
nagyobb mennyiségben expresszalodott, de ezt a hatast a lenalidomide szintén gatolta. To-
vabba a lenalidomide fokozta a kostimulaciés molekulak (CD80, CD86) felszini expresszidjat.
Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a lenalidomide nem kdézvetlenll csékkenti a CLL-
sejtek tulélését, hanem a protektiv mikrokdrnyezet tulélési szignaljainak effektiv/sikeres gatla-
san keresztil hat. Ehhez az indirekt hatashoz tarsul a sejtfelszini markerek csdkkent expresz-
szidja, melyek a mikrokdrnyezettel vald kapcsolatban vesznek részt. Tovabba a megndveke-
dett kostimulacios molekulak szama a CLL-sejteken hozzajarulhat a hatasos tumor-ellenes
immunvalaszhoz.

Témavezeld:

Dr. Barna Gabor, tudomanyos fémunkatars,
SE I. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: SE-TUKEB, 199/2015
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PARP inhibitor és sugarzas hatasa méhnyakrakos sejtvonalon

Kremzner Noémi ]
Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Homoki Orsolya )
Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, 1V.

Kulcsszavak: Olaparib; PARP inhibitor; cervix carcinoma; irradiacio

Bevezetés: Magyarorszagon a méhnyakrak évente 500 életet kdvetel és tdbb szaz nét érint.
Ezért sziikségszeri( a terapias modszerek fejlesztése a hatékony kezelési eljarasok kifejlesz-
tésére. A poli (ADP-rib6z) polimeraz (PARP) fehérjecsalad tagjai szamos intracelluléris folya-
matban vesznek részt, beleértve a DNS repairt és a programozott sejthalalt. Jelen kutatasunk-
ban a PARP inhibitor Olaparib antiproliferativ hatasait vizsgaltuk kilonb6z6 koncentracidékban,
valamint a PARP gatl6 és az irradiacié egyuttes hatasat HeLa (ATCC), cervicalis adenocarci-
noma sejtvonalon.
Mdodszerek: Tanulmanyoztuk a sejtek tulélését a klildnb6z6 koncentracidkban alkalmazott Ola-
parib kezelés utan (10uM; 7,5uM, 5uM, 1uM) MTT teszten. A méhnyakrak kezelésében alkal-
mazott sugarterapia gyakran alkalmazott eljaras, emiatt vizsgaltuk, hogyan befolydsolja az
Olaparib el6kezelés az irradiatio (1Gy, 2Gy) hatasossagat. Az Olaparib kezelés és a besugar-
zas, valamint a ketté kombinaciojan alapulo kezelés hatasait “Annexin V Dead Cell Assay Kit”
és “Cell Cycle Assay Kit” (Merck) aramlasi citometrias médszerek alkalmazasaval vizsgaltuk.
Eredmények: A sejtvonalak életképességének szignifikans (p<0.05) csOkkentését tapasztaltuk
a 10uM; 7,5uM és 5uM koncentraciéban alkalmazott Olaparib kezelést kovetéen. Az Olaparib
elékezelés fokozta a besugarzas indukalta sejtpusztulast az MTT teszteken. Az aramlasi cito-
metrias mérésekbdl megallapithatd, hogy a kezelések hatasara az é16 sejtek szama szignifi-
kansan csokkent, a korai és késb6i apoptotikus sejtek aranya Olaparib kezelést kovetéen szig-
nifikansan nétt. Az Olaparib el6kezelést kovetd besugarzas fokozta az S és G2/M fazisokban
lévd sejtek aranyat.
Kovetkeztetés: Az Olaparib egy FDA altal jovahagyott célzott terapia ovarium és metasztatikus
emlétumor kezelésében, igy szlkségszer(i hatasanak vizsgalata mas sejtvonalakon.
Az Olaparib el6kezelés erbsitette a besugarzas antiproliferativ hatasat cervicalis adenocarci-
noma sejteken in vitro. A fent emlitett eredmények molekularis biolégiai hatterének feltérképe-
zése tovabbi vizsgalatok targyat képezi.

Témavezeld:

Dr. Kovacs Krisztina, egyetemi docens, PTE Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
Dr. Vass Réka, PhD, Anatomiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-11-3. és UNKP-
18-3-I. kbdszamu Uj Nemzeti Kivalésag Program
Etikai engedély: -
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T-sejt receptor klonalitas vizsgalata primer tiido adenocarcino-
makban és a hozzajuk tartozo agyi attétekben

Bir6é Janos )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Vass Luca Lidia )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: T sejt receptor; attét; PCR

Tdbb tudomanyos eredmény is ramutatott mar arra, hogy tumoros megbetegedések esetén a
tumort infiltralé immunsejtek nagyobb szama altalaban jobb prognézissal tarsul. Immunrend-
szerunk cytotoxicus T-lymphocytai képesek a tumorsejteket eliminalni azaltal, hogy a T-sejt
receptorok (TCR) felismerik a daganatsejteken expresszalédé specifikus antigéneket. Az im-
munsejtek tumorellenes hatasat ndvelve és a tumorsejtek immuntoleranciat serkenté mecha-
nizmusait gatolva U] terapias szerekhez jutottunk, melyekkel javitani tudunk az onkoldgiai te-
rapiak hatasossagan, azonban még eredményesebb alkalmazasukhoz tovabbi ismeretekre
van szukségunk. A TCR statusz vizsgalata egyre jobban elétérbe kerul, mivel egyes feltétele-
zések szerint a neoantigén-reaktiv tumorinfiltralé lymphocytak daganat regressziét indukalhat-
nak. Ezen eredmények Uj terdpias lehetéséget alapozhatnak meg, akar attétes esetekben is.
Kutatasunk soran 14 primer tud6é adenocarcinoma és agyi attét part vizsgaltunk. A mintak he-
matoxilin-eosin metszetein meggy6zédtink arrél, hogy elegendé immunsejtet tartalmaznak a
TCR klonalitas vizsgalathoz. DNS izolalast kdvetéen a TCR klonalitdsanak vizsgalata soran
tobb primerpar alkalmazasaval végeztiink multiplex PCR amplifikaciét, majd fragmenthossz
analizissel detektaltuk a képz6dott termékeket. Eredményeinket 6sszevetettilk a betegek on-
koterapias adataival. A kiértékelés soran a TCR statusz 1 par esetén monoklonalisnak, 11 par
esetén poliklonalisnak bizonyult a primer tumorban és az attétben is. Két par esetén csak az
agyi attét monoklonalitdsa volt igazolhatd, mig a hozzajuk tartozé primer tumormintak poliklo-
nalisnak bizonyultak. A parok kozotti 6sszefliggés vizsgalata alapjan arra kovetkeztethetlink,
hogy a tumor asszocialt T-sejtek TCR klonalitasa az attétek tébbségében megtartott marad.
Ugyanakkor a TCR klonalitas az agyi metasztazisokban meg is valtozhat, terapias szempont-
bol kedvez6 iranyba, melynek hatterében a szteroid és kemoterapia allhat. Eredményeink
alapjan a poliklonalis primer tumor esetén sziikséges lehet az agyi attét TCR vizsgalata a te-
rapias javaslat felallitasa el6tt, mig monoklonalis primer tumor esetén valdszinilleg kdvetkez-
tetni lehet az agyi attét profiljara.

Témavezetd:

Dr. Téglasi Vanda, PhD-hallgato, |. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet
Dr. Reiniger Lilla egyetemi docens, |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Emberi Er6forrasok Minisztériuma, Uj Nemzeti Kivalésag
Program UNKP-18-3-11I-SE-33, Nemzeti Agykutatasi Program

Etikai engedély: TUKEB-1552012, 5102013 és -862015
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Rosszindulati daganatok attéteinek elérejelzése Markov-lancok felhasz-
nalasaval

Nyerki Emil
Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai kar, VI. évfolyam

Kulcsszavak: rak, attét, Markov-lanc

Manapsag igen sokat lehet hallani kilénbdz6 statisztikakat, hogy mely halélozasi ok a legje-
lentésebb. Ezek kdzott szinte mindegyik orszagban elsé helyen all a sziv és érrendszeri be-
tegségek, mint a szivroham, érelmeszesedés. Csupan a fejl6dd orszagok kis részében elézik
meg ezen betegségeket a fertézések, de ez esetben a higiénids kdrnyezet is az oka. Emellett
az dreged6 tarsadalom miatt a neurodegenerativ betegségek aranya is kezd emelkedni, me-
lyek ellen rendkivili eréfeszitéssel iranyulnak kutatdsok, tobb kevesebb sikerrel.
A fejl6dé orszagokat kivéve a vildag minden tajan igen jelentés halalozasi ok a rosszindulati
(malignus) tumorok, melyekrél részletesen az irodalomjegyzékben lesz sz6. A WHO kimuta-
tasa szerint, 2016-ban ezek kozul is a tudét és a légutat érinté malingus daganatok okoztak a
4. leggyakoribb halalozasi okot. Azonban, nem csak az elsédleges tumorok jelentenek ve-
szélyt, hiszen ezeket szerencsés esetben észlelni és kezelni is tudjak. Sokszor azonban az
attétekkel van a probléma, hiszen mikor az elsédleges daganat eléri az észlelheté méretet, az
attétek nem feltétlenil fedezhetdek fel, igy azok tovabbi problémakat, esetleg halalt okozhat-
nak.
Célom az volt, hogy egy olyan matematikai, szimulaciés modellt hozzak létre, mellyel ezen
attétek megjelenése szimulalhaté. Ennek kivitelezéséhez Markov-lancokat alkalmaztam, mely
egy olyan sztochasztikus folyamat, mely rendelkezik memarianélkiliségi tulajdonsaggal. Ah-
hoz, hogy a modellbél tényleges szimulacié valjék, Monte Carlo médszerrel vegyitettem. Az
MCMC (Markov-chain, Monte Carlo) technikat gyakran alkalmazzak kiilénb6zé virusterjedési
modellek esetén.
Osszesen 16 féle rakos megbetegedést és az attéteit vizsgaltam a kialakitott modell harom
kil6nboz6 valtozataban, mely 6sszesen 15 millio iteraciot jelent. Ezt ugy is felfoghatjuk, mintha
15 milli6 ember rakos megbetegedését vizsgalnank meg az elsé stadiumbdl kiindulva a teljes
betegség alatt.
A szimulaciok alapjan elmondhatom, hogy a modell tovabbi fejlesztések utan alkalmazhaté
lehet akar gydgyaszatban is, jelenlegi valtozatat szakember validalta. Tovabbiakban tervezem,
hogy még tébb paramétert alkalmazva még pontosabb modellt hozzak létre.
Témavezetd:
Benke Janos Marcell, tudomanyos segédmunkatars, SZTE Bolyai Intézet

Anyagi forrasok: -
Etikai engedély: -
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Colorectalis daganatos betegek prehabilitacios programmal kiegé-
szitett sebészeti ellatasa

Czibere Gréta
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Federics Viktoria ]
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: colorectalis daganat; sebészet

Hattér: A colorectalis daganatos betegek sebészeti ellatasa az elmult két évben mind onkolé-
giai,mind technolégiai szempontbdl hatalmas fejlédésen ment keresztil.A perioperativ ellatas
is javult az Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) protokollnak kdszénhetéen,ennek elle-
nére a morbiditas(28-39%) és mortalitas(0,9-5,7%) magasnak tekinthet6.Az utdbbi idében
egyre nagyobb teret hodit a harom pilléren alapuld prehabilitacids koncepcid,amely a betegek
preoperativ allapotanak javitasara fokuszal.Ezen két mddszer kombinacioja alkalmas lehet a
morbiditds és mortalitas csokkentésére.Célkitlizés:Kisérletlink célja a prehabilitacio hatadsanak
vizsgalata colorectalis daganatos betegek sebészeti ellatasa esetén.Modszerek:A monocent-
rikus,randomizalt,prospektiv klinikai vizsgalatban 143 beteget két csoportra(ERAS vs. preha-
bilitadcid) randomizaltunk.A kisérletben résztvevdk olyan 18 évnél id6sebb betegek,akiknél a
colorectalis carcinoma mtét el6re tervezett volt.A prehabilitaciés csoport tagjai négy héten at
naponta sétaltak,és végeztek otthoni légzégyakorlatokat hetente névekvéd intenzitassal,emel-
lett rendszeresen részt vettek tanacsadason és relaxacids tanfolyamon.A kontrollcsoport tagjai
ilyen tipusu el6kezelésben nem részeslltek.Vizsgaltuk a betegek funkcionalis,taplaltsagi és
pszichés allapotat jellemz6 paramétereket,valamint a kérhazi tartézkodas hosszat,a mortali-
tasi és morbiditasi mutatokat.Eredmények:Demografiai mutatékban, korban, nemben, Cr-
POSSUM score tekintetében a két csoport kdzott kildnbség nem volt.A funkcionalis paramé-
tereket tekintve mind a 6 perces jarastavolsag (p<0,001),mind a légzétréner hasznalataval
mért vitalkapacitas (p=0,005) esetén a prehabilitacids csoportban szignifikans kilénbség mu-
tatkozott az ERAS csoporthoz viszonyitva.Ugyanakkor a kérhazi tartézkodas hosszaban,mor-
talitasban és morbiditasban az ERAS és a prehabilitacios csoport kdzott szignifikans kilonb-
ség nem volt kimutathatd.Kovetkeztetés:A prehabilitaciés program kelet-k6zép-eurdpai,igy a
magyar egészséglgyi rendszerben is megvaldsithato,uj szemléletli koncepcio.A mortalitas-
ban,morbiditasban,korhazi tartézkodas hosszaban szignifikans kulénbség nem mutatko-
zott,azonban a funkcionalis allapotjavulas egyértelmiien megfigyelheté a prehabilitacios be-
tegcsoport esetén az ERAS csoporthoz viszonyitva.

Témavezeld:

Dr. Szijartd Attila, docens, Semmelweis Egyetem |. Sz. Sebészeti Klinika
Dr. Banky Balazs, osztalyvezeté féorvos, Szent Borbala Korhaz

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Egyéni finanszirozas
Etikai engedély: 48931-9/2018/EKU
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A célzott epigenetikai terapia lehetoségének megteremtése follicu-
laris lymphomaban: az EZH2 mutacids statusz meghatarozasa a
hazai betegpopulacioban

Batai Bence ]
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: EZH2; follicularis lymphoma; epigenetika

Bevezetés: A follicularis lymphoma patogenezisének hatterében allé genetikai eltérések kozil
kiemelked§ jelent6séggel birnak az epigenetikai szabalyozasban részt vevé géneket érinté
mutaciok. A follicularis lymphomas betegek mintegy negyedében aktivalé mutaciokat hordozé
EZH2 hiszton metil-transzferaz kiléndsen j6 gyégyszer célpontnak bizonyult. A vizsgalatok
eredménye szerint az EZH2 gatlé terapiabdl nagyobb mértékben profitalnak az EZH2 mutaciot
hordoz6 betegek, a vad tipusu gent hordozokhoz képest.
Célkitlizés: Célként taztlk ki a hazai follicularis lymphomas betegpopulaciéban az EZH2 mu-
tacios statusz meghatarozasat, és ezaltal az EZH2 gatlé terapiara varhatéan fogékony bete-
gek azonositasat. Célunk volt az EZH2 mutaciéanalizis optimalizalasa digitalis droplet PCR-
rel, és a rutin EZH2 mutacidanalizis lehet6ségének megteremtése a hazai onkohematoldgiai
diagnosztikaban.

Anyagok és mddszerek: A hazai hematoldgiai centrumokban kezelt 321 follicularis lymphoma-
ban szenved6 beteg csontveld, illetve nyirokcsomé biopszias készitményeibdl izolalt DNS min-
takban az EZH2 gén Y646, A682, és A692 mutacids forrépontjainak vizsgalatat ddPCR madd-
szerrel végeztik el. 263 beteg esetében vizsgaltuk a klinikai adatok és az EZH2 mutacids
statusz Osszefliggését is.
Eredmények: A hazai follicularis lymphomas betegek 24,3%-aban (78/321) azonositottuk az
EZH2 funkciényeréssel jaré mutacioit. Leggyakrabban az Y646N (35%, 28/81), Y646F (20%,
16/81), Y646S (16%, 13/81) aminosavak mutacioi fordultak elé. Vizsgalva az EZH2 mutacios
statusz és a klinikai adatok 6sszefuggését, az irodalmi adatokkal ellentétben, az EZH2 muta-
cios statusz egy esetben sem mutatott szignifikans Osszefliggést a tulélési adatokkal.
Kovetkeztetés: Sikeresen elvégeztik az EZH2 mutacids statusz meghatarozasat a hazai folli-
cularis lymphomas betegpopulacié mintegy hatodanal, ami alapul szolgalhat az EZH2 muta-
ciot hordozok részesuléséhez az EZH2 gatld terapiabdl annak bevezetésekor a klinikai ella-
tasba. Sikerrel beallitottuk az EZH2 mutacidanalizisét ddPCR modszerrel, ami lehetbvé teszi
a mutacids statusz rutin diagnosztikai meghatarozasat a hazai gyakorlatban, és megteremtheti
az els6 célzott epigenetikai terapia lehetéségét follicularis lymphomaban.

Témavezetd:

Dr. B6dor Csaba, tudomanyos fémunkatars,
SE Il.sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: -
Etikai engedély: ETT-TUKEB, 2017.03.10., 14383-2/2017/EKU
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Vezikularis és keringo genetikai elemek a gyermekkori akut

leukémiak idegrendszeri érintettségének diagnosztikajaban

Egyed Balint ]
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: liquidbiopszia, mikroRNS, exoszéma, gyermekkori leukémia
A kdzponti idegrendszeri (KIR) relapszus a terapia sikertelenségének jelentés oka gyermek-
kori akut leukémiakban. A KIR blasztos infiltraciéjanak megallapitasara és kovetésére a lum-
balpunkcidt kdvet6 liquor-citolégianal érzékenyebb modszer jelenleg nincs.
Célul thztlk ki blasztspecifikusnak leirt mikroRNS-ek (miR) expresszidjanak mérését akut
leukémiasok testfolyadékaiban (periférias vér, Pv; csontveld, Csv; liquor, Liq). Kerestik a me-
ningealis érintettséggel korreladld miR-mintazatot. Vizsgaltuk a diagnosztikaban igéretes ex-
oszémak kimutathatésagat Lig-ban.
El6sz0r nagy ateresztéképességl vizsgalattal dsszesen 25 akut limfoblasztos (ALL) ill. mieloid
leukémias gyermek PV-izolatumaban mértik 47 miR szintjét qPCR-rel (TagMan Array 384-
well Cards). A vizsgalt néhany KIR-i érintettségii (KIR+) betegnél jelentésen upregulalt négy
miR szerepét bévitett populacion, a terapiajuk tébb ellenérzépontjan vett 6sszesen 130 mintan
(Pv, Csv, Liq) validaltuk. A nativ Lig-bdl szeparalhato (Invitrogen Exosome Human CDG63 Iso-
lation) exoszOmak mennyiségét aramlasi citometriaval mértuk. Az adatelemzést, linearis mod-
ellillesztést R kornyezetben végeztik (NormgPCR, limma csomagok).
A KIR+ ALL-esek diagnéziskori Lig-mintaiban tébb mint 35-sz6r magasabb volt a miR-181a
expresszidja, mint a meningealisan nem érintett betegekében (p=2,7E-3). A KIR-i infiltracio
Csv-i mintakban is tobbszoros miR-181a kifejezédéssel jart (fold change, FC=15,48; p=0,047),
mig Pv-ben nem volt kimutathaté eltérés. Meningealis leukémiaban a miR-181a diagnoziskori
szintje a kezelés 33. napjara az ALL-esek Csv-i és Pv-mintaiban is konzisztensen csdkkent
(FC=187,92; p=6,4E-4 és FC=14,64; p=0,017 rendre). A nem limfoid akut leukémiasokat is
bevonva a Csv-ben mért 0. napi miR-181a koncentraciéo — fuggetlenul az idegrendszeri
statusztél — gyengén korrelalt a Pv-szinttel (R=0,55; p=0,042; Pearson). A Lig exoszémak
aranya egyetlen vizsgalt mintdban sem haladta meg az 1,16%-ot a szeparalémodszer max-
imalis kihozatalahoz viszonyitva.
Megerésitd vizsgalatok utan a miR-181a a KIR-i leukémiardl megbizhatd informaciéval szol-
galhat akar a lumbalpunkcié elkertlésével is (Csv-i szintmérés), mig a vezikularis miR-me-
ghatarozas a Lig-ban varhatéan nem bdviti az egyénre szabott prognosztikai markerek
eszkoztarat.
Témavezeto:
Prof. Dr. Kovacs Gabor, egyetemi tanér, SE Il. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika

Félné Dr. Semsei Agnes, egyetemi adjunktus,
SE Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivalésag Program (UNKP-18-2-I-SE-37); NKFIH
K115861 (vezetd kutatd: Erdélyi D); Magyar Gyermekonkoldgiai Haldézat tamogatasa
(01/MGYH-MGYGYT/2018); MOL Tehetségtamogaté Program Mivészet-tudomany Klasszis
2017

Etikai engedély: ETT-TUKEB, 2015.12.21., 60106-1/2015/EKU (0613/15)
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azt kdzvetitd jelatviteli mechanizmusok

) A periférias érsértltek prehospitalis, hospitalis ellata-
Kovacs Klaudia SE AOK | sanak, valamint az Orszagos Mentészolgalat elektro-

nikus dokumentacios rendszerének ismertetése




Ciklusos béta-aminosavak fitoanalitikai elem-

Laodcsi Lilla Diana SE GYTK . e
zése Ononis fajokban
) Dializalo folyadékok és additivumok HPMC és HU-
Lévai Eszter SE AOK | VEC sejtvonalak transzmembran rezisztenciajara és
- transzportjara gyakorolt hatasanak vizsgalata
Major Abel SE GYTK I?erl-szomatlkus gatlas valtozasa Alzheimer modell
allatban
) Corpus callosum hiannyal rendelkezé gyermekek re-
Matanyi Marianna SE AOK | akcioidejének vizsgalata egy uj sz(ir6 eljaras segit-
ségével
Sayour Alex Al SE AOK Ujfa!ta kgrdloprotektlv gyogyszercsalad vizsgalata
szivizominfarktusban
] Hazisertés és gottingeni térpesertés dsszehasonli-
Sayour Viktor Nabil SE AOK | tasa az akut miokardialis infarktus-indukalta sziv-
elégtelenség zart mellkasu modelljeiben
Schnabel Karolina A A podocin interallelikus interakcidinak vizsgalata
o SE AOK o
Kornélia Caenorhabditis elegans modellen
Thaly Anna SE ETK Gyogytornas’z hallgatpk te’sttartasanak, testtudata-
nak és testképének vizsgalata
Szkizofrén paciensbdl és egészséges csaladtagjai-
Tordai Csongor SE AOK bal nyert r)euronalls progenitor sejtek kalcium jelei-
nek vizsgalata
Toth llona SE ETK A just Phy'S.IO’ k}gidlhg szoftver alkalmazasa a gyer-
mekrehabilitacidban
Vecsey-Nagy Milan SE AoK | Uj generacios sziv-CT képmindségének vizsgalata a
szivfrekvencia fliggvényében
Végh Andrés SE AOK G-quadruplexek stgpllltasa es lff)lcsonhatasalk: Uj
targetek a molekularis onkologiaban
Vén Krisztina SE AOK A I|zc')fo's%fajudsav'erhatas’,a flgg a zsirsavlanc teli-
tettségétél eés az életkortdl
Virag-Tulassay Eszter | SE AOK A fizikai edzés hatasara létrejoévo pitvari remodella-

cio vizsgalata sportsziv kisallatmodelljében







