SEMMELWEIS EGYETEM
KORANYI FRIGYES SZAKKOLLEGIUM

XXVIL.
KORANYI FRIGYES
TUDOMANYOS

FORUM

2023. marcius 17-18.



~Ha valakit nem feszit, nem sodor teljesen magadval a
tudomany iranti vagy és tehetség - az semmit sem tud
csindlni. EI6szor tehat tehetség kell. A tehetségen kivul

kell egy olyan tarsadalom, amelyik ezt méltanyolni
tudja”

Szent-Cyorgyi Albert



XXVII. Koranyi Frigyes
Tudomanyos Férum

lgazgatéd:
Dr. Godo Ferenc

FOszervezo:
Kakonyi Marcell

2023. marcius 17-18.

Semmelweis Egyetem

Koranyi Frigyes Szakkollégium



A Forum févédnoke:

Feketéné Dr. Szabé Eva
Stratégiai és fejlesztési rektorhelyettes
Semmelweis Egyetem

A Forum szakmai févédnoke:

Prof. Dr. Merkely Béla
rektor
Semmelweis Egyetem

A megnyito diszelbadast tartja:

Prof. Dr. Réthelyi Janos
klinikaigazgatd
Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika
Semmelweis Egyetem



TAMOGATOINK

DDDDD

=y, SEMMELWEIS
19

EGYETEM 1769

6%(" BUDAI
2D EGESZSEGKOZPONT

Zvesd Biztonsdg és szakértelem

RICHTER GEDEON

AR

EGIS
&

(@@ DR.ROSE

ViV\VVA

VITAMINTEA

-
1828

T
HH
ITTT

) ) Hlyesetet
AKADEMIAI KIADO véL4ye




A NYEREMENYEKET BIZTOSITOTTAK

Magyar Angioldgiai és Ersebészeti Tarsasag

Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag

Magyar Tudégyogyasz Tarsasag

Laboratériumi Medicina Tarsasag

Magyar Kardioldgusok Tarsasaga

Magyar Elettani Tarsasag

Magyar Pszichiatriai Tarsasag

Magyar Neuroldgiai Tarsasag

Magyar Fogorvostanhallgatéok Egyesulete



2023. marcius 17. péntek

KLUBHELYISEG

I. EMELETI TARSALGO

Il. EMELETI TARSALGO

PAPAI PARIZ TEREM

g00_g30

g30_9oo

Megnyitdunnepseég

Qo0_g30

930_10°0

1090-10%

10%0-11%

11907710

11201200

1200-12%

12301300

Magatartas- és
viselkedéstudomanyok,
népegészségtan
Gwo-._woov

Kisérletes kardioldgia és
Angioldgia
Awwo-._woov

Klinikai kardioldgia
Awwo-._woov

Neurodegenerativ

megbetegedések,

idegtudomanyok
Awwo-._woov

Kbzosségi
program

1300.13%

13501400

Ebéd

Helyszin: Kollégium

14901430

14301500

1590-15%

15%0-16%

16%0-16%

16%0-17°

1700175

Csecsem&- és
gyermekgyodgyaszat
(1490-17%9)

Operativ medicina
(14°0-17%9)

Kisérletes és klinika
immunoldgia,
mikrobioldgia, genetika
(1490-17%)

Sejtélettan,
szubcelluldris
folyamatok
(1490-17%)

17%0-18%

18001830

18%0-19%

1900

Vacsora
Helyszin: Kollégium




2023. marcius 18. szombat

KLUBHELYISEG

I. EMELETI TARSALGO

Il. EMELETI TARSALGO

PAPAI PARIZ TEREM

g00_g30

g30_9oo

Qo0_g30

g30_1000

1090-10%°

10%0-1190

170077

17201200

1200-12%

Cyogyszerfejlesztés,
biologiai modellek
Amwoo-._Nwov

Klinikai és molekularis
onkologia
Amwoo-._Nwov

Belgyogyaszat,
konzervativ
orvostudomany
Goo-._ Nwov

International:
Experimental
medicine
Goo-._Nwov

Kozosségi
program

1230139

1390-13%

Ebéd

Helyszin: Kollégium

13301400

14901430

14301500

1500152

15%0-16%

16%0-16%

16%0-17°°

COVID-19 és klinikai
pulmonolégia
(1390-17%9)

Transzlacids medicina és
diagnosztika
(1390-17%)

Fogorvostudomanyok

(1300-17°9)

International:
Clinical medicine
(1390-17%9)

179018%

18%0-19%

1900-

Dijatadé
Unnepség
Helyszin: Nagyvarad
téri EIméleti Tomb




TARTALOMIEGYZEK

Belgyogyaszat, konzervativ orvOSTUAOMANY ... eeeeeeesiestessssessessesessessassessassaessessessessessens 10
COVID-19 és Klinikai pUIMONOIOGIA.......eeeeeee st ssassaseees 23
CsecsemE- €S QYermMEKGYOGYASZAt. . ...ttt ssss s 36
FOQOINVOSTUAOMANYOK....oiiiiiiieeieeiess ettt bbbt bbb sasstes 49
Gyogyszerfejlesztés, biologial MOAEIEK. ... e 58
Kisérletes és klinikai immunoldégia, mikrobioldgia, genetika.....ceeneeeeeeeeeanns 72
Kisérletes kardioldgia €S ANGIOIOGIA. ...ttt 86
Klinikai €s MolekUIAris ONKOIOGIA. ...ttt s 98
KINTKAT KQrAIOIOGIa. ..ottt bbbt bbb s e 112
Magatartds- és viselkedéstudomanyok, NEPegészsSEgtan...... e 126
Neurodegenerativ megbetegedések, idegtudomanNyOoK........ceeeeesesesseesessesseenen. 140
OPEIATIV MEAICING ettt ss s ss s s st sassaesss s sessessassasssenssassassnesaans 156
Sejtélettan, szubcellUlaris fOlYamMAatoKu. et bee 170
Transzlacios medicina €S AIagNOSZEIKA. ... 183
EXPErMENTAl MEAICING. ...ttt sttt sttt snsans 197

ClINTCAI M OO C N ettt eeeeeseeeee e esese s e s e seseseassasaseeeseseseasasasasesenesaseneassaeasaseseneaeasasas 207



Belgyogyaszat, konzervativ orvostudomany marcius 18. 9:00-12:30

XXVII. Koranyi Frigyes
Tudomanyos Forum

Belgydgyaszat, konzervativ
orvostudomany

A szekciod idépontja:
2023. marcius 18. 9:00-12:30

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Férum 2023. marcius 17-18.
10



Belgyogyaszat, konzervativ orvostudomany marcius 18. 9:00-12:30
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Belgyogyaszat, konzervativ orvostudomany marcius 18. 9:00-12:30
A szekcio eléadasi rendje
1. Gidrd Barbara-Timea Wilson kér epidemiolégiajanak, klinikai képének és
kezelésének vizsgdalata — Wilson kér regiszter

2. Szabd Zsanett Letalis szén-monoxid mérgezések és
komorbiditasuk hosszutavu vizsgalata

3. Horvath Bertalan Hemodinamikai valtozasok gyermekkori
diabéteszes ketoaciddzisban: Az elsé klinikai
adatok

4. Peresztegi Mira Zsdfia A coeliakia klinikai megjelenéseinek
komorbiditasokkal vald 6sszeflUggésének
vizsgalata

g. Varga Veronika Maria Szulést kovetd hormonstatusz vizsgalata

6. Mangold Roland Tréningprogram presarcopenias geriatriai
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7. Toth Laszld Imre A GLP-1receptoragonista semaglutid kezelés
hatasai a lipid szubfrakcidkra 2-es tipusu
cukorbetegségben

8. Mihaly Julia Magas cukor koncentracio hatasara végbemend
molekularis valtozasok vizsgalata vesetubulus
sejtekben
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hatdsa a tacrolimus gydgyszerelésre
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Belgyogyaszat, konzervativ orvostudomany marcius 18. 9:00-12:30

Wilson kér epidemiolégidjanak, klinikai képének és
kezelésének vizsgalata - Wilson kor regiszter

Gidré Barbara-Timea
Erasmus+; Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: Wilson-kdér, majbetegség, anyagcserezavar, Kayser—Fleischer-gyurd

Hatter: A Wilson-kor egy ritka genetikai betegség, amelyben tulzott mennyiségl réz
halmozaodik fel a szervezetben. Viszonylag ritka, jelentdsége viszont nagy, mert sulyos
tuneteket okoz es kezelés nélkul fatdlis lehet.

Célkitlzesek: Prospektiv adatgydjtéssel, reprezentativ, Wilson-korral diagnosztizdlt
magyaroszdgi betegpopuldcio regiszterének létrehozdsa, mely segitséget nydjt az
eléfordulasi gyakorisag, esetleges csaladi halmozodds, tunetek, a korlefolyds pontosabb
megismerésében és az esetleges sulyos szovédmények megeldzéséseben.

Modszer: Tanulmdnyunkhoz a Semmelweis Egyetem I. sz. Belgyogydszati és Onkologiai
Klinikgjan eldforduld eseteket haszndltunk fel, kiegészitve a nemzetkozi
szakirodalomban talalhatd adatokkal. A beleegyezd nyilatkozat utan a betegek
kikérdezése kérddivek segitségével tortént, ami magaba foglalja az életvezetéssel
kapcsolatos kikérdezést, tovabba csaladi és szeméelyes anamnézist. Feljegyzésre kerult
a betegek jelen statusza és panaszai, életmindsége tovabbad a kezeléssel kapcsolatos
részletek. Az adatfeldolgozas Graphpad és Excel programok segitsegével tortént.
Eredmények: A regiszterbe csak a Wilson pontrendszernek megfelelé betegek (>4 pont)
kerlltek be, 6sszesen 15-en 9 férfi és 6 nd. Atlag életkoruk a tiinetek fellépésekor: 25+8 év.
Wilson korban a klinikai kép igen vdltozatos, alapvetéen harom tipus kllonithetd el:
tunetmentes 13%, gasztroenterologiai (hepatologiai) 63%, illetve neuropszichiatriai
megjelenés 78%. A leggyakoribb szemészeti tunet, a Kayser-Fleischer gylrd 60%-ban
jelentkezett, férfiak esetében picit magasabb ardnyban (p=0.11). Wilson-kérban
viszonylag gyakoriak a csontrendszeri, izlleti eltérések. A betegek fiatal életkora ellenére
nék koéreben magasabb %-ban fordult elé korai degenerative arthritis (p=0,026). A
leggyakrabban alkalmazott kezelések 78%-ban a Cink-acetdt, 67%-ban a D-
Penicillamin és 16%-ban a Trientin.

Kovetkeztetés: A Wilson-kor nem gyogyithato betegség, de idében elkezdett megfeleld
gyogyszeres terdpiaval jol kezelhetd. Cyakran az elsé tunetek megjelenésétdl a helyes
diagnozis megszuletéséig évek telnek el, ami a betegek életmindségét nagyban rontja,
ezért fontos az, hogy minden tisztdzatlan eredetd mdjbetegség és neurologiai vagy
pszichidtriai tinetegyuttes esetén gondoljunk Wilson-korra.

Temavezetd:
Dr. Folhoffer Anikd, egyetemi adjunktus, SE l.szamu Belgydgyaszati és Onkoldgiai Klinika
Dr. Vancsa Szilard, PhD jelélt, SE Transzlaciés Medicina

Anyagi forrasok: ELTE Marton Aron Szakkollégiumi Programja

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum 2023. marcius 17-18.
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Belgyogyaszat, konzervativ orvostudomany marcius 18. 9:00-12:30

Letalis szén-monoxid mérgezések és komorbiditasuk
hosszutavu vizsgalata

Szab6 Zsanett
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: szén-monoxid; hemoglobin; toxikolégia; igazsagugy

A szén-monoxid (CO) szintelen, szagtalan, nem irritdld, mérgezé gdz, mely a haldlos
meérgezeések f6 okozoja vildgszerte. Nagyrészt a szerves anyagok tokéletlen égése sordn
keletkezik és belégzeskor carboxihemoglobin (COHb) képzddik, amely szoveti hypoxiat
okoz. Felismerése nehéz, mivel a leggyakoribb tlinetei a fejfajas, szedulés és hanyinger.
Sok esetben mire az daldozatok felismerik a veszélyhelyzetet, mar dnmentésre képtelen
dllapotba kerulnek.

A kutatas célja a hosszutavd, retrospektiv vizsgdlata a haldlos mérgezéses eseteknek
1982 és 2022 kozoétt Hajdu-Bihar és Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében. A masik cél
annak bebizonyitdsa, hogy egyes komorbiditasok esetén mdadr alacsonyabb COHb is
haldlos lehet.

A Debreceni Egyetem, Igazsdgugyi Orvostani Intézetének boncregisztereibdl lettek
kigydjtve a szukséges adatok: az elhunyt neme, életkora, halalanak helye, idépontja és
korulménye, a komorbiditasok és a szévettani, valamint a toxikologiai eredmények
(COHb, alkohol). A statisztikai analizishez a Khi-négyzet probdt alkalmaztuk Yates
korrekcioval, valamint T-tesztet, melyet Excel programmal szamoltunk ki.

A 40 év alatt 414 toxikologiai elemzést kértek a COHb vizsgdlatdra, melyek kézul 291 eset
tartozik a fokusz csoportba. Ezek kozul 186 esetben CO meérgezést, 50 esetben
fustmeérgezést és 55 esetben égési sokkot dllapitottak meg halal okaként. 195 férfi és 96
ndi elhunyt atlagéletkora: 52.7 év * 21.74. Az iddjaradsi viszonyokhoz igazodva Janudrban
(13.4%), Februdarban (15.8%) és Decemberben (20.6%) névekednek meg az esetszamok. Az
esetek tobbségét baleset okozta. Az esetszamok a 80-as 90-es években tobbnyire
Debrecenbdl szarmaztak, majd ezek a szamok lecsokkentek. 2008-ban az Igazsagugyi
Orvostani Intézet vonzdskorzete kibdvult, azota az esetek tobbsége kisebb
telepulésekbdl szarmaznak. A komorbiditdsok vizsgdlatandl azt az eredményt kaptuk,
hogy a legtobb vizsgdlt komorbiditds (szivelégtelenség, kardiomiopdtia, léguti
betegségek, érelmeszesedés) hozzgjarul az alacsonyabb letdlis COHb szinthez, azonban
csak a szivelégtelenség esetén csokken le a haldalos COHb 50% ala.

A CO mérgezés még napjainkban is jelentds szereppel bir. A mérgezéses esetek
felismerésérél és a surgdssegi betegellatds alapjainak oktatasaval nagyban
csokkenthetdek a haldlos végkimenetell esetek szamai.

Temavezetd:
Dr. Gergely Péter Attila, Adjunktus, DE AOk Igazsagugyi Orvostani Intézet

Etikai engedély: DE RKEB.IKEB No. 6264-2022

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum 2023. marcius 17-18.
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Belgyogyaszat, konzervativ orvostudomany marcius 18. 9:00-12:30

Hemodinamikai valtozasok gyermekkori diabéteszes
ketoacidoézisban: Az elsé klinikai adatok

Horvath Bertalan
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: Gyermekgyogyaszat, l-es tipusu Diabétesz Mellitusz, Diabéteszes
Ketoaciddzis, Hemodinamika

Bevezetés

A diabéteszes ketoacidozis (DKA) az 1-es tipusu diabétesz mellitusz (TIDM) életveszélyes
szovédmeénye. A kordllapotban kialakulo keringészavart a hipovolémia mellett a
metabolikus aciddzis dltal kivaltott miokardidlis diszfunkcio is okozhatja. A DKA, illetve
kezelése sordn kialakuld hemodinamikai valtozdsok fontos szerepet jdtszanak a
szervperfuzios zavarok kimenetelében, melyek elemzésére korabban nem toértént
vizsgdlat. igy ezen folyamatok kivizsgdaldsa hidnypdtlé klinikai adatokkal szolgdlhat.
Célkitlizés

Vizsgadlatainkban célul tlztuk ki a gyermekkori DKA-ban jelentkezé hemodinamikai
valtozasok nem invaziv. modszerrel torténd monitorizaldsdt és azok klinikai
osszefuggéseinek vizsgalatadt.

Modszerek

Vizsgalatunkba 3-18 év kozotti gyermekeket vontunk be (n=12, atlagéletkor: 11,25 év, fiu:
7, lany: 5), akiket a SE I. Sz. Gyermekklinika Surgdsségi Osztdalyara DKA miatt vettek fel
(ismert és frissen diagnosztizalt TIDM). A DKA kezelése sordn minden gyermek azonos
folyadékterapiaban részesult az ISPAD 2018 nemzetkdzi ajanidsa alapjan. Az elektromos
kardiometriai mérésen alapuld ICON® monitorral regisztraltuk a hemodinamikai
valtozasokat, a mérést a stirgdssegi ellatas kezdetekor inditottuk, és a kezdeti rehidrdacio
elsé 6-9 orajaban folytattuk.

Eredmények

A kezelés kezdetekor 12 betegbdl 6-ndl akut vesekdrosoddst jelzett a szérum kreatinin
emelkedéseg,illetve 6-nal mértunk emelkedett laktat szintet. A DKA terdpia sordn az
ICON® monitor a miokardialis funkcio és a volumen stdtusz javuldsat jelezte (a
szivfrekvencia, a Cardiac Performance Index, a Systolic Time Ratio és a Thoracic Fluid
Content valtozasa alapjdn). Az emelkedett kreatinin és laktdt értékek a hemodinamikai
valtozasokkal pdrhuzamos javuldst mutattak.

Kovetkeztetés

Eredményeink alapjan gyakori a keringészavar a gyermekkori DKA-ban. Az ICON®
monitor alkalmas dagymelletti modszer a DKA és kezelése sordn jelentkezd keringési
valtozdsok kovetésére, segitsegével hianypotlo klinikai adatok nyerhetéek. Eddigi
meéréseink alapjan a sziv teljesitmeényére utalo paraméterek egymassal 6sszefliggésben
jol modellezik a miokardium funkcio javulasat, valamint az ICON® eszkéz alkalmas lehet
a folyadék-statusz meghatdrozdsara.

Temavezetd:

Dr. Toth-Heyn Péter PhD., egyetemi docens, SE Gyermekgydgyaszati Klinika, Békay utcai
részleg

Dr. Erdi Julia, csecsemé-és gyermekgyogyasz rezidens, SE Gyermekgyogyaszati Klinika,
Bokay utcai részleg

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum 2023. marcius 17-18.
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Belgyogyaszat, konzervativ orvostudomany marcius 18. 9:00-12:30

A coeliakia klinikai megjelenéseinek komorbiditasokkal
valé osszefliggésének vizsgalata

Peresztegi Mira Zséfia
Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: coeliakia; klinikai megjelenés; szovédmények; utankovetés

Hattér: A coeliakia egy glutén hatdsdra kialakuld immun-medidlt betegség, amit
vékonybél boholy atrophia, malabszorpciohoz és/vagy immunaktivdciohoz tdrsuld
szisztémas tunetek, illetve a transzglutamindz elleni autoantitest pozitivitds jellemez.
Klinikai megjelenés alapjan a coeliakias betegeket az Oslo kritéeriumok alapjan két
altipusba, a klasszikus és nem-klasszikus csoportokba sorolhatjuk.

Célkitlizés: A valtozatos manifesztaciok miatt felmerdl a kérdés, hogy a klinikai kép
milyen oOsszefuggésben all egyéb diagndziskori mutatokkal, illetve bizonyos
szovédmeények, valamint tarsbetegseégek kialakulasaval.

Modszerek: A retrospektiv egycentrumos kohorsz vizsgalatba 738 beteg kerllt
bevadlasztasra néi dominancidval (74%), 290 beteg volt klasszikus tipusba sorolhato. A
Pécsi Tudomanyegyetem eMedSol adatbazisabol 2007 és 2019 kozotti iddszakbol az
alabbi adatok kerultek kigydjtésre és elemzésre: klinikai tipus, diagnozis éve, életkor a
diagnadziskor, szeroldgia, szovettani eredmény, extraintestinalis manifesztdciok és
komplikaciok (anaemia, csontanyagcsere-betegseég, dermatitis herpetiformis, IgA
deficiencia, tarsulo autoimmun betegségek, kromoszoma-abnormalitdsok,
malignitdsok).

Eredmények: A nem-klasszikus coeliakia eléforduldsa 2007 utan a korabbi iddszakokhoz
képest szignifikdnsan ndtt (p<0.00]1). Klasszikus tipus esetén gyakoribb volt az
osteoporosis (71/120 vs. 45/124), az anaemia (121/259 vs. 151/397), és a malignitds (17/290 vs.
9/448) a nem-klasszikus coeliakids betegekhez viszonyitva (p<0.05 minden esetben).
Tarsuldo autoimmun betegséget 207 (28%) esetben, ebbdl 12,3%-ban autoimmun
thyreoiditist diagnosztizaltak. A polyautoimmunitds a nem-klasszikus formadban
gyakrabban fordult el (139/448 vs. 68/290; p=0.025). A diagndziskori életkor, a nem, a
szovettani kép, az antitest titer és a dermatitis herpetiformis, IgA deficienciaq,
kromoszoma-abnormalitas eléforduldsa nem fliggott 6ssze a tunetekkel.
Kovetkeztetés: A klinikai tipus befolydsolja a kialakuld manifesztaciok megjelenéséet
coeliakiaban. A kiinduldsi klinikai paraméterektdl figgden személyre szabott kdvetési
protokoll javasolt, kulonds tekintettel az osteoporosis, az anaemia és az autoimmun
betegségek, leginkabb az autoimmun thyreoiditis szlirésére.

Temavezetd:
Dr. Bajor Judit, féorvos, PTE KK |. sz. Belgyogyaszati Klinika

Etikai engedély: RKEB engedély szama: 6918-PTE 2021, AdatgyUjtési engedély szama: KK/178-
2/2021
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Belgyogyaszat, konzervativ orvostudomany marcius 18. 9:00-12:30

Szulést koveté hormonstatusz vizsgalata

Varga Veronika Maria
Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: IVF; inzulin; prolaktin; tesztoszteron; progeszteron

A Human Nemzeti Reprodukcios Laboratorium alprojektjeként zajlo vizsgadlat.
Bevezetés: A mesterséges megtermékenyitési eljarast kovetden eddig tobb, mint 8 millio
gyermek Ilatta meg a napvildgot. Az in vitro fertilizacios (IVF) eljardsok soradn az anyai
szervezetet hormondlis kezelések érik. Kutatdsunk sordn azt vizsgdltuk, hogy a
mesterséges megtermeékenyitési eljardson dtesett anydk hormondlis statusza hogyan
alakul a szulést kévetden.

Modszerek: Vizsgalatunk sordn a PTE Szulészeti és N6gyogyadszati Klinikan IVF eljardst
kovetden szult anydkat (n=15) és természetes uton fogant anydkat (n=7) vontunk be
vizsgdlatunkba, mely soran szulést kovetéen mértik az inzulin, progeszteron,
tesztoszteron és prolaktin szintjlket.

Eredmeények: A mesterséges megtermékenyitési eljdrason dtesett anyak atlagéletkora
magasabb

volt, mint a természetes uton fogant anydke, mig a testtomeg index értékek hasonloak
voltak a két csoportban. Az IVF eljarassal fogant anydk inzulin, progeszteron és prolaktin
szintje szignifikdnsan magasabb volt, mint a természetes uton fogant anyaknal
mérhetd értékek. A plazma tesztoszteron szintek hasonloak voltak a két vizsgdlati
csoportban.

Kovetkeztetések: A mesterséges megtermeékenyitése eljdrdson dtesett anydk szulést
koveté hormonstdtusza megvdltozottnak bizonyult a spontdn megtermékenydlt
anydkéhoz képest. Jovébeni terveink kézott szerepel hormonstdtuszuk vizsgdlata a
szulést koévetd iddszakban.

Témavezetd: Dr. Vass Réka PhD rezidens orvos, Prof. Dr. Ertl Tibor egyetemi tanar

Téemavezetd:

Dr. Vass Réka PhD, rezidens orvos, Pécsi Tudomanyegyetem Szulészeti és Négyogyaszati
Klinika

Prof. Dr. Ertl Tibor, egyetemi tanar, Pécsi Tudomanyegyetem SzUlészeti és Négyodgyaszati
Klinika

Etikai engedély: 8753-PTE 2021
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Tréningprogram presarcopenias geriatriai pacienseknek

Mangold Roland
Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: sarcopenia; 6regedés; tréning; hipertrofia

Bevezetés: A Sarcopenia eqgy progressziv, generalizalt dllapot, mely nagymeértéekd izom-
mennyiség, eré s mindség csokkenéssel jar. Ezek a vadltozasok csokkentik az
életszinvonalat és az onellatds meértékét, tovabbad sérllékenyebbé teszik az egyént.
Doéntéen a ll-es tipusu izomrostokat érinti a degradatio, aminek hdtterében a
mozgdsszegény életmod, a nem elégséges fehérjebevitel és a suboptimalis fehérje
feldolgozas. Ugyan kezelésérdl szamos elméleti tanulmadny szlletett, kevés az olyan
kutatas, ami a gyakorlatban vizsgalnd az elméletek hatékonysagat.

Célkitlzes: Pilot-kutatas keretében megvizsgalni az elméleti iranyelvek validitasadt,
tovabba potolni a gyakorlati vizsgalatok teren fellépd hianyt.

Anyag és modszer: A vizsgalatban egy 9 f6bdl Allo intervencios csoport vett részt, eqgy
szemeélyt kivéve, mind 65 év feletti n6k és mindannyian a Szent Rokus Korhaz egykori
pdciensei. A kezdeti dllapotfelmérés keretében az izomerdt kézi szoritéeré mérdvel
meértuk, a funkciondlis kapacitdst Timed Up And Go (TUG) teszttel mértuk, tovabbad a
sarcopenia meglétét, illetve mértékét a SARC-F teszttel azonositottuk be. A guggolds
(sit-to-stand), felhdzds (csipdhinta), evezés, karhagjlitds-nydjtas f6 gyakorlatokbol
osszedllitott 30-40 perces programmal két honapon at, heti ketté alkalommal
részesultek treningben a résztvevdk. A két honap leteltével visszameértiuk a résztvevdket
és 0sszetartozo mintak T-probdjdt végeziunk. Az adatokat a JASP 0.16.4.0 programmal
elemeztuk. Tovabbd az utolsé alkalmon egy fokusz csoport beszélgetés keretében a
programmal kapcsolatos gondolataikra, érzelmeikre is rakérdeztunk.

Eredmények: A sarcopenidt mérd SARC-F kérddivben kapott értékek ugyan csokkentek,
de nem szignifikansan (p=0.080), ez az érték azonban tendencidt mutat. A funkciondlis
kapacitas szignifikansan javult (p=0.033), gyorsabban teljesitették a TUG tesztet. Az
izomerd szoritoerémérdvel mért allapota is szignifikans fejlédést mutatott (p=0.006).
Kovetkeztetés: A kialakitott edzésprogram hatékonyan novelte a résztvevok funkciondlis
kapacitasat, illetve izomerejét, igy érdemes lenne a geridtriai terlleten dolgozo
gyogytorndszoknak megismerni és alkalmazni az itt felhasznalt elméleti iranyelveket.
Tovabbda sikerul egy 6sszetartozo csapatot kovacsolni és élményt nydjtani.

Témavezeto:
Dr. Gado Klara, Tanszékvezetd, SE ETK Egészségtudomanyi Klinikai Tanszék
Dr. Horvath Monika, Tanszékvezetd, SE ETK Fizioterapia Tanszék

Anyagi forrasok: UNKP-22-1-I-SE-5
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A GLP-1receptoragonista semaglutid kezelés hatasai a
lipid szubfrakcidkra 2-es tipusu cukorbetegségben

Toéth Laszlo Imre
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: 2-es tipusu cukorbetegség; semaglutid; lipid szubfrakcidk; HDL-C; LDL-C;

Hattér: A lipid szubfrakciok koros valtozdsai szoros osszefliggést mutatnak az elhizassal
2-es tipusu cukorbetegsegben (T2DM). Kulonésen a kis denz LDL-koleszterin (LDL-C)
akkumuldcioja és az antiatherogén nagyméretl HDL-koleszterin (HDL-C) szubfrakcio
csOkkenése jatszik kézponti szerepet az érelmeszesedeés progressziojaban és a sziv-
érrendszeri betegségek kialakuldasaban. A GLP-1 receptoragonista semaglutid
hatékonyan csokkenti a testsulyt és a lipid eltérésekre is kedvezd hatdst fejt Ki.
Célkittizes: A semaglutid kezelés testsulyra és lipid anyagcserére gyakorolt hatdsanak
felmérése, klilbnods tekintettel az LDL-C és HDL-C lipid szubfrakciok valtozdsaira.
Modszerek: A vizsgdlatunkba 26 T2DM betegeket vontunk be, 17 beteg semaglutid
terapiaban, mig 9 beteg DPP4-gqtlo terdpiaban részesult 12 honapon keresztul. A
kezelés megkezdésekor, illetve a 6. és a 12. honapban meghataroztuk a betegek
kulonboézdé antropometrids paramétereit, a szérum koleszterin, triglicerid, HDL-C és LDL -
Cszinteket, valamint a lipid szubfrakciokat nem-gradiens poliakrilamid gélelektroforézis
(Lipoprint®) segitségével. A semaglutiddal és a DPP4-gdtloval kezelt csoportok kozotti
valtozasokat ART-ANOVA segitsegével hatdaroztuk meg.

Eredmények: Vizsgdlatunk soran a semaglutid kezelés hatdsdara 12 honap alatt
atlagosan 7 kg-ot csokkent a betegek testsulya, szignifikdnsan csokkent a betegek BM|
értéke (36,9+10,0 vs. 34,9+10,2 kg/m2, p<0,01), az LDL-C (3,1+0,9 vs. 2,8+0,9 mmol/l, p<0,01),
a nonHDL-C szintje (3,9+0,9 vs. 3,4+0,8 mmol/l, p<0,01) és a kis méretd LDL-C szubfrakciok
ardnya (p<0,05). Szignifikans novekedést tapasztaltunk a HDL-C szérumszintjében
(13+0,3 vs. 1,4+0,4 mmol/l, p<0,01) és a nagy méretl HDL-C szubfrakcié ardnydban is
(p<0,01). A DPP4-gdtloval kezelt csoporttal 6sszehasonlitva szignifikdnsnak bizonyultak
a semaglutid terdpia esetén megfigyelt BMI csokkenés (p<0,05) és a nagy LDL csbkkenés
(p<0,01).

Kovetkeztetés: A GLP-1 receptoragonista semaglutid kezelés jelentdsen csokkentette a
T2DM betegek testsulyat. A lipid értékek és a lipid szubfrakciok aranyanak kedvezd
befolydsoldsaval az atherogén lipid profil is jelentdsen javult.

Temavezetd:
Dr. Sztanek Ferenc, egyetemi adjunktus, DE-KK Belgydgyaszati Klinika "A" épulet

Etikai engedély: DE RKEB/IKEB, 2023.01.24., 6348-2023
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Magas cukor koncentracié hatasara végbemend
molekularis valtozasok vizsgalata vesetubulus sejtekben

Mihaly Jdlia
Marosvasarhelyi Orvosi és Gyodgyszerészeti Egyetem, (MOGYE), vendéghallgato
(Semmelweis Egyetem)), Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: vesefibrozis, diabetes mellitus, HK-2

Bevezetés: A magas glukoz koncentracio a sejtekben olyan molekuldris valtozasokat
indukal, amelyek eldsegitik a sejtek atalakuldsat és az extracelluldaris matrix
novekedését. Ezdltal a diabetes mellitus indukdlta vesefibrozis végstadiumu
veseelégtelenséghez vezethet.

Célkitlizések: Célunk volt a magas glukéz koncentrdcio hatdsdra létrejové korai
génexpresszios valtozdasok vizsgdlata és iddbeli kovetése in vitro vesetubulus
sejttenyészetben.

Anyag és Mdodszer: Vizsgdlataink soran Human Kidney 2 immortalizdlt vese proximadalis
tubulussejtekkel és primer C57Bl6/J (B6) egérbdl izoldlt proximdlis tubulussejtekkel
dolgoztunk. A sejteket 6 well plate-re ultettuk (1 well~100.000 sejt). A kisérletekhez harom
csoportot vizsgaltunk: kontoll (PBS), ozmotikus kontroll (30mM mannitol) és magas
glukozzal kezelt (30mM glukdz) csoport. A sejtekbdl 1, 6, 24, 48 ora kezelést kovetden
végeztunk gén- ill. fehérje expresszios meéeréseket.Vizsgadlatainkat gRT-PCR-el és Western
Blottal veégeztuk. A statisztikai analiziseinkben Mann-Whitney U tesztet alkalmaztunk
Bonferroni korrekcioval. Szignifikancia szintet p<0,05-re dllitottuk. Eredményeinket GG
plottal abrazoltuk.

Eredmények: A Human Kidney 2 sejtekben az 1 ordas cukorterhelést kovetéen a CTL
csoporthoz képest a fibrozishoz kapcsolt transzkripcios faktorok kozul nétt a STAT3, EGRI
MRNS expresszioja, mig a glukoz metabolizmmusban is szerepet jatszé PPARG
expresszioja feltehetdleg az ozmotikus stressz kovetkeztében emelkedett. A 24 Ords
cukorterhelés mara PDE5 és EGR2 mRNS expressziot is fokozta, mig 48 6rds kezelés utdan
a PPARG, PDE5 és EGR2 is nétt a CTL csoporthoz viszonyitva. A STAT3 fehérje mennyisége
viszont nem koévette az mRNS valtozasokat, csak 48h-at kovetden ndétt mind STAT3
expresszioja, mind a foszforilacio mértéke.

C57Bl6/J (B6): 48 ords kezelést kovetéen a PPARG és PDE5 mRNS expresszidja
emelkedett a cukorterhelést kévetden.

Kovetkeztetés: A fenti eredmeények alapjan kijelenthetjuk, hogy a sejtekben a
cukorterhelés korai szakaszaban EGRI1 indukadlodik, a PPARG indukcio pedig inkabb egy
ozmotikus stresszvalasz miatt kovetkezik be. Az EGR2 és PDE5 24 ora elteltével kezd
emelkedni. Az immunoblot eredmények alapjan a STAT3 korai mRNS expresszios
valtozasait fehérjeszinten csak késébb kovethetjuk nyomon.

Téemavezetd:

Dr. Kokény Gabor, egyetemi docens, Semmelweis Egyetem, Transzlacios Medicina Intézet
Manzéger Anna, tudomanyos segédmunkatars, Semmelweis Egyetem, Transzlacios
Medicina Intézet

Anyagi forrasok: Kulturalis és Innovaciés Minisztérium, E6tvos Lordnd Tudomanyegyetem:
Hunyadi Janos Részképzds Osztdndij
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Hiperkalcémia-okozta heveny hasnyalmirigy-gyulladas
vizsgalata

Némethi Boglarka
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gydrgyi Albert Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: akut pankreatitisz, hiperkalcémia

Bevezetés: Az akut pancreatitis az egyik leggyakoribb, osztalyos felvételt is igényld
gasztroenterologiai  korkép. Az  Atlanta Il klasszifikacio  bevezetése  ota
megkulonboztetink enyhe, kbzépsulyos és sulyos heveny hasnyalmirigy-gyulladadst.
Sulyos pancreatitis esetén a mortalitas elfogadhatatlanul magas, a 30 %-ot is
meghaladhatja. Az akut pancreatitis legfébb etiolégiai faktorai az epekovesség,
mértéktelen alkohol fogyasztds, azonban nem szabad szem eldl téveszteni a ritkdbb
okokat, ugy, mint a hypercalcaemidt sem (irodalmi adatok alapjgn az akut
pancreatitisek 1 %-a).

Allitdsok: Célul tlztlik ki, hogy ésszehasonlitsuk a hypercalcaemia, illetve az egyéb
etiologiai faktorok okozta heveny hasnyalmirigy-gyulladas klinikai jellemzdit Klinikank
beteganyagan.

Anyagok és modszerek: A Szegedi Tudomanyegyetem Belgyodgyadszati Klinikajan akut
pancreatitisben szenvedd betegek anyagadt tekintettuk at a 2016 és 2021-as évek kozott.
A vizsgadlatba 371 beteget vontunk be, akik kozul 366 esetében a pancreatitis etiologidja
nem hypercalcaemia volt, mig 5 esetben hypercalcaemia okozta a gyulladdst.
Megvizsgdltuk a kulénbézé etioldgiai faktorokat, dltaldnos demogrdfiai adatokat,
kezelés részleteit, valamint a betegség kimenetelét. A kapott eredményeket adbrdzoltuk,
a kulonbo6zd csoportok kézott statisztikai elemzést hajtottunk végre.

Eredmények: Nem hypercalcaemia okozta pancreatitis esetén a betegség sulyossaga,
mortalitasa az irodalmi adatoknak megfeleléen alakult (nem enyhe volt a betegség 32
%-ban, 3 % koruli mortalitassal). Ezzel szemben a hypercalcaemia kivaltotta
hasnydlmirigy-gyulladds esetén vizsgdlatunk sordn az 6sszes eset legalabb kozépsulyos
volt (lokdlis vagy tavoli szervi elégtelenseg lépett fel, jelentds fokd 60 %-os mortalitdssal).
Kovetkeztetés: A hypercalcaemia okozta pancreatitis ritka korkép, azonban fontos a
korai diagnaozis, kezelés, mert a betegség sulyossaga, mortalitasa jelentésen magasabb
volt vizsgdlati anyagunkban az egyéb etioldgiai faktorok altal kivdltott pancreatitishez
viszonyitva.

Temavezetd:
Dr. Kui Balazs PhD., egyetemi tanarsegéd, SZTE Belgydgyaszati Klinika
Prof. Dr. Czaké Laszl6, egyetemi tanar, SZTE Belgydgyaszati Klinika

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum 2023. marcius 17-18.

21



Belgyogyaszat, konzervativ orvostudomany marcius 18. 9:00-12:30

Vesetranszplantalt betegek CYP3A-statuszanak hatasa a
tacrolimus gyogyszerelésre

Barath Benjamin Reg6
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: farmakogenetika; preciziés medicina; tacrolimus; szervatultetés;
citokrém P-450 CYP3A

Hattér: Szervatultetést kovetden a tacrolimus a bedltetett graft kilbkédését gatlo
immunszuppressziv terdpia alapvetd komponense. Hasznadlatat bedrnyekolja a
vesekarosito hatasa, illetve rendkivul szik terdpids tartomanya. Adagolasaban
megfigyelheté személyek kozotti variabilitdsanak egy részéért feltehetdleg a CYP3A
enzimek genetikai variacioi feleldsek.

Célkitlizés: Retrospektiv projektink soran a CYP3A genotipusok tukrében vizsgaltuk a
tacrolimus gyogyszerelés adatait és vesefunkcios paramétereket. Célunk az volt, hogy
mérlegeljuk a genotipizdlds potencidlis beépithetdéségét az immunszuppressziv
protokollba.

Modszerek: Projektlink sordan 2021.02.22. 6ta vesedtultetésen dtesett személyek (N=39)
vérmintaibol tortént CYP3A4 és CYP3A5 genotipizdlds. A genotipus-kombindciok és
irodalmi adatok alapjan a recipienseket extenziv (EM), intermedier (IM) és gyenge
metabolizalok (poor metabolizer; PM) kézé soroltuk. A vizsgdlt betegek napi tacrolimus
dozisait testtémegre (mg/kg/nap) tacrolimus vérszintjeit pedig a napi ddézisokra
((a/1)/(mg/kg/nap)) normalizdltuk.

Eredmények: 9 EM, 26 IM és 4 PM személy adatai kerlltek 6sszegzésre. A harmadik havi
kontroll idején az EM csoport esetén az IM és PM egyénekhez képest is statisztikailag
szignifikansan magasabb értékeket talaltunk a normalizalt dozisok és szignifikansan
alacsonyabb értéket a normalizalt vérszintek dtlagat tekintve. Tovabbad szignifikdns
negativ

osszefuggeést talaltunk a normalizdlt tacrolimus vérkoncentrdciok és a recipiensek GFR
értékei kozott. A hatodik havi kontroll adatain statisztikailag szignifikdnsan magasabb
GFR értéket talaltunk az EM egyének esetén a PM csoporthoz képest (szignifikancia szint
p<0.05).

Kovetkeztetések: A populacios allél és genotipus frekvenciak alapjan a kaukdzusi
népcsoport reprezentativ mintqgjat képezd vizsgdlati csoportban jol kirajzolodnak az
egyes metabolizald képessegl csoportok kézotti kulonbseégek. Eredményeink inkdabb
aldtamasztani Idtszanak a CYP3 genotipizdlds létjogosultsagat, annak preoperativ
protokollba valo beépitésehez projektunk tovabbi folytatdsara és gyakorlati
szempontok figyelembevételére van szikség.

Témavezetd:

Dr. Nemes Baldzs Aron, egyetemi docens, DE AOK, Sebészeti Intézet,
Vesetranszplantaciés Nem Onallé Tanszék

Nagy lldiké, PhD hallgatd, DE AOK, Sebészeti Intézet, Vesetranszplantacidos Nem Onallé
Tanszeék

Etikai engedély: Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Regionalis és Intézményi Kutatdsetikai
Bizottsag, protokoll azonositéja: 5620-2020, 2020. 12. 17. Nemzeti Népegészségugyi Kozpont,
Egészséglgyi lgazgatasi Féosztaly, Egészséglgyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutat
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A szekciod idépontja:
2023. marcius 18. 13:30-17:00

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Férum 2023. marcius 17-18.
23



COVID-19 és klinikai pulmonoldgia marcius 18. 13:30-17:00

A Biralébiztottsag tagjai

Prof. Dr. Falus Andras
professor emeritus
Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Intézet
Semmelweis Egyetem

Prof. Dr. Horvath lldiké
egyetemi tanar
Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet

Dr. Galgéczi Agnes
osztalyvezetd
Jarvanyugyi és Infekciokontroll Féosztaly
Nemzeti Népegészségugyi Kdzpont
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A szekciod eléadasi rendje

Veres Szilard
Szabd Istvan Viktor

Dedk Gellért-Gedeon
Szakacs Zoltan

Fésu Dorottya

Zsiros Csenge
Magdolna

Szilagyi Fruzsina

Maricza Katalin

Nagy Bettina

Botos Péter Barnabas

Husznai Albert J6zsef

Lakod Liza

Santa Csenge
Palocz Dorottya
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A mesterséges intelligencia alapu cacs és kvantitativ
pneumonia sulyossagi fokok prognosztikus értéke a
COVID-19 kérhazi kimenetelében

Doézisteljesitmények komparativ vizsgalata
Kovaszna, Hargita és Maros megyében

COVID-19 betegséget kdvetd intersticialis
tudbébetegség

Post-COVID szaglascsdkkenéssel és
szaglastréninggel szerzett tapasztalataink

Az eozinofil sejtszam és a mortalitas 6sszefuggése
lélegeztetett és ECMO-kezelt COVID-19 betegekben

A VWF és az ADAMTSI13 polimorf variansainak
lehetséges szerepe a Covid fertézés soran

A kardialis beultetheté elektronikus eszkozokkel élé
betegek telemedicinas utankovetése és kezelése a
COVID-19 jarvany alatt

Sars-Cov-2 fertézés lefutasanak retrospektiv
osszehasonlitd vizsgalata primer antitesthianyos és
egészséges immunrendszerd paciensekben

Petd Andras és Dienes Valéria

mozgasértelmezésének dsszehasonlitd
nevelésfilozdéfiai vizsgalata
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A mesterséges intelligencia alapu cacs és kvantitativ
pneumonia sulyossagi fokok prognosztikus értéke a
COVID-19 kérhazi kimenetelében

Veres Szilard

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.
Szabé Istvan Viktor

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: kalcium score; pneumonia sulyosag; COVID-19; mély tanulas

Bevezetés: Korabbi tanulmanyokbdl ismert, hogy a SARS-CoV2 fertézott betegek korhdzi
kimenetele a tudéérintettségen tul nagyban fugg a kardiovaszkularis rizikotol A
tudéérintettség valamint a korondria ateroszklerozis mértéke megbecsilheté a
komputertomografias (CT) felvételek mesterséges intelligencia (Ml) alapu elemzésével.

Célkitizés: Tanulmdnyunk célja meghatdrozni a Ml segitségével becsult coronaria
artéria calcium score (CACS) és a pneumonia sulyossdgi fok prognosztikus értékét a
SARS-CoV2 asszocidlt koérhdzi haldlozds tekintetében. Modszer: Retrospektiv
vizsgdlatunkba 6sszesen 1050 konszekutiv beteget valasztottunk be, akiknél polimerdz
Iancreakcioval (PCR) COVID-19 fertézést igazoltak 2020. december 1-31. kozott és
klinikdnkon mellkas-CT vizsgdlaton vettek részt. A CACS és a pneumonia sulyossagi
fokat mélytanulas alapu Ml segitségével kvantifikaltuk. Elsédleges végpontként a
korhdzi haldlozast hatdroztuk meg. Eredmény: Osszesen 300 beteg mellkas CT adatait
haszndltuk fel a CACS meghatdrozdasadt veégzé, neurdlis hdlo tanitdsdra, és 388 beteg
adatain teszteltik a hdlé teljesitményét. Osszesen 74 beteg hunyt el a korhdzi
tartézkodds sordn. A korhdzi haldlozasban jelentds kulonbségek voltak az egyes

CACS csoportok kozoétt. A haldlozasi arany 82% volt a nulla CACS-ral rendelkezé
betegeknél, versus 27,3% a >1000 CACS-ral rendelkezé betegeknél. A CT-alapu modell
(pneumonia sulyossagi fok + CACS) kivalo prediktiv értékiinek bizonyult, amely tovabb
javult, ha a klinikai paramétereket is hozzaadtuk a modellhez (AUC: 0,77 [95%CI: O,71-
0,83] vs. 0,85 [95%CI: 0,81-0,90], p<0,001). A tébbvdltozés analizisben, az életkorral vald
korrigaldas utdan csak a tudaégyulladads sulyossaga maradt a korhdzi haldlozds fliggetlen
prediktora (OR: 1,05 [95%CI: 1,04-1,07], p<0,00]1).

Kovetkeztetés: Az életkorra valo korrigadldst kévetéen a

CACS nem nydjt tobblet informaciot a COVID-19 betegek

korhazi kimenetelére vonatkozoan, azonban a pneumonia Kkiterjedése a korhazi
haldlozads fuggetlen prediktoranak bizonyult.

Temavezetd:
Dr. Simon Judit, Phd, SE Orvosi Képalkoté Klinika
Prof. Dr. Maurovich Horvat Pal, Intézet Igazgato, Orvosi Képalkoto Klinika
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Dézisteljesitmények komparativ vizsgalata Kovaszna,
Hargita és Maros megyében

Deak Gellért-Gedeon

Marosvasarhelyi "George Emil Palade" Orvosi, Gyodgyszerészeti, Tudomany é&s
Technolégiai Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Szakacs Zoltan

Marosvasarhelyi "George Emil Palade" Orvosi, Gyodgyszerészeti, Tudomany é&s
Technolégiai Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: Hattérsugarzas; Radon; Kockazati tényez6k; Gamma sugarak; Daganatok;

Bevezetés: A XXI. szdzad felgyorsult vildgaban a rohamosan fejlédé modern
technologidk, megvaltozott életkérulmények, kulonbozd ipardagak létrejottével
parhuzamosan az gltaluk okozott kdros hatdsok mértéke is ndévekvd tendencidt mutat.
Egy ilyen lényeges hatds a sugdrzads, melyrdl az emberek nagy része nem tud, vagy nem
akar tudomast venni, mivel az altala okozott egészségugyi problémak idében elhizodo
hatdsokat mutatnak. Akdar gyogydszati kezelésként haszndljuk, akadr egyéeb
technoldogiak soran keletkeznek, tisztaban kell lennink a sugdrzasok rank gyakorolt
biolégiai hatdsaival. A természetes hattérsugdrzas, mely nagy része a radon és
lednytermékei bomldsabdl szarmazik, a vilag kezdetétdl jelen van. 1940 ota az
Egészségugqyi Vildgszervezet a radon nemesgadzt, mint A osztdlyu rakkelté anyagot tart
nyilvan. Tudvadn, hogy a radon felgyllemlik a zadrt terek levegdjében, biologiai hatdsai
egyre Inkdabb felértekelddnek, mivel az utobbi évtizedekben, a megvadltozott
életkorulmeények kovetkeztében az emberek életuk 80%-at zart terekben toltik. Ha
tisztaban vagyunk a sugdrzasnak valo kitettséggel, odafigyeléssel és megfeleld
ovintézkedésekkel nagy mértékben elkerulhetd szervezetlnk tulzott sugdrterhelése.
Célkitlizés: Kutatdasunk célja Kovdszna, Hargita, valamint Maros megye gyakran
latogatott helyein jellemzd dozisteljesitmények feltérkeépezeése, illetve Kovdszna és
Marosvasdrhely esetében fokozott figyelemmel kdvetni hasonld életkéridlmények és
szokdsok kézott mérhetd sugdrzasértékek valtozdsat.

Modszer: A méréseket Gamma Scout nevd dozisteljesitmény-mérdeszkozzel végeztuk.
Az adatok kiértékeléséhez Microsoft Excelt és a GraphPad InStat statisztikai programot
hasznadltunk.

Eredmény: A mért atlagos ddézisegyenérték-teljesitmények Sepsiszentgydrgy 0,117 uSv/h,
Nyergesteté 0,171 uSv/h, Udvarhely 0,710 uSv/h, Gyergydszentmiklés 0,138 uSv/h,
Maroshéviz 0,118 uSv/h, Parajd 0,104 uSv/h. Kovdszna és Marosvdsdrhely esetében
hasonlé életmdd mellett az éves dtlagos dozisteljesitmény 1,309 mSv/év, illetve 1,074
mSv/év.

Kovetkeztetés: A kapott eredmények alapjan levonhatjuk a kévetkeztetést, mely szerint
az altalunk végzett mérések mindegyike a megengedett dozisteljesitméeny hatarérték
ala sorolhatd, Kovdszna és Marosvasdrhely esetében pedig szignifikans kulonbség
tapasztalhato.

Temavezetd:
dr. Szakacs Julidnna, egyetemi adjunktus, MOGYTTE Biofizika Tanszék
dr. Madaras Barna, rezidens orvos, Maros Megyei Surgdsségi Kérhaz, Radiolégia Osztaly
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COVID-19 betegséget koveto intersticialis tidébetegség

Fésu Dorottya
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: intersticialis tud&betegség; COVID-19; pulmonaris fibrozis; poszt-akut-
COVIDI19 szindroma

Hatter: COVID-19 pneumodnia lezajlasa utan sok beteg tapasztal hosszutavon fennadllo,
akdr az életmindséguket is befolydsolo tuneteket. Szakirodalomban jelenleg kevés adat
all  rendelkezésre a COVID-19 pneumonia nyomdn megjelend intersticidlis
tuddbetegsegrdl (ILD).

Célkitlizések: A post-COVID ellatason megjelent betegek jellemzdinek, tlneteinek
leirasa; koztuk az ILD gyakorisaganak felmérése. Az ILD-gyanus és a kontroll csoport
adatinak 6sszehasonlitdsa.

Modszerek: Vizsgadlatunkban 2021. februdr és 2022. februar koézétt a Pulmonoldgiai
Klinika post-COVID ambulancidjan megjelent betegek (N=318) adatait elemeztuk.
Kozuluk 44-nél (13.8%) merdlt fel az ILD gyanuja a CT felvételek alapjan, mig 274 beteg
adatai kontrollként kerlltek feldolgozdsra. Elemzéstkben vizsgdltuk a betegek
Jjellemzdit, tuneteit, a mért légzésfunkcios paramétereket, valamint a 6 perces jards teszt
(6MWT) sordn kapott adatokat.

Eredmények: A post-COVID ILD-gyanus csoportban tobb volt a férfi (68,2 vs. 318%), és a
kontroll csoporthoz képest jelentésen iddsebbek voltak az érintettek (64,0+12,3 vs.
513+14,9 év). A legtobb beteg COVID-19 pneumonia miatt korhazi ellatasban részesult
(az 6sszes beteg 68,6%-a, ILD-gyanus csoport 84,1%-a). A tartosan fenndllo tunetek kozé
tartozott a faradtsag (34%), a nehézlégzes (252%), a kohogés (22,6%) és az alvaszavar
(adlmatlansag 13,2%; aluszékonysdg 82%). Az ILD-gyanus pdciensek kérében gyakoribb
ujonnan megjelent tunet volt a kohégés és az aluszékonysdg. Tovabbd ezen pdciensek
szignifikansan rovidebb tavolsdagot tudtak megtenni és nagyobb ardanyban
deszaturadlodtak (40.9% vs. 17.9%) a 6MWT kézben. A légzésfunkcios vizsgalat az ILD-
gyanus csoportban enyhe restriktiv Iégzési mintdzatot mutatott (FVC: 76,7+18,1%, FEVI:
83,5+19,1%, TLC: 85,6+28,1%). Az alacsony-dozisu CT-n (LDCT) észlelt elvaltozasok a legtobb
esetben a tudé kevesebb, mint 10%-dt érintd tejuveghomadly (GGO) és/vagy retikuldris
eltérések voltak.

Konkluzio: Adataink azt mutatjdk, hogy a tuneteket mutato betegek 13,8%-nal merdl fel
a poszt-COVID ILD gyanuja. Funkciondlis kdrosoddst és a LDCT-n féként kis mértekud
GGO-t, valamint retikuldciot észleltink. A hosszu tdvon perzisztdlo tuddszerkezeti
elvaltozasok tovabbi értékelést igényelnek.

Témavezetd:
Prof. Dr. MUller Veronika, MTA doktora, egyetemi tanar, klinikaigazgato, SE Pulmonolégiai
Klinika

Etikai engedély: SE RKEB 145/2022
Anyagi forrasok: A Kulturdlis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-2-1 kédszamu Uj Nemzeti

Kivalésag Programjanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacidos Alapbdl finanszirozott
szakmai tamogatasaval készult.
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Post-COVID szaglascsokkenéssel és szaglastréninggel
szerzett tapasztalataink

Zsiros Csenge Magdolna
SZTE-Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: COVID-19; szaglaszavar; szaglastréning; parosmia

Bevezetés: A szagldsnak alapvetd jelentdsege van a teljes és egészséges életvitelben, a
taplalkozasban, a tdrsas kapcsolatokban, valamint a veszély elharitasban. A 2019
decemberében induld COVID-19 pandémia jellegzetes bevezetd tlinete volt a szaglds- és
izvesztés. Szamos nemzetkozi vizsgalat tortént, melyek tobbnyire csak telefonos
felméresbdl, kerddiv kitoltésbdl nyerték az adatokat, szagldsvizsgdlatot nem végeztek.
Ebbdl kovetkezéen nagyon eltéré szamadatok jelentek meg a kulonbozd
szagldszavarok valamint a gyogyulds aranyardl.  Vizsgdlatunk célja a
szagldscsokkenések mértékének és a szagldstréning eredményességenek
meghatarozasa volt. Beteganyag: Az SZTE SZAKK Ful-,Orr-,Gégészeti és Fej-
nyaksebészeti  Klinika  szaglasambulancigjan  COVID-19  fertézésen  dtesett
szagldscsokkenéssel jelentkezd betegek kvalitativ és kvantitativ szagldsvizsgdlatat
végeztink, a lezajlott fertézés klinikai jellemzdit, alap demogrdfiai adatokat gydjtottiuk
ossze.

Mdédszer: Osszesen 76 beteget vizsgdltunk az elmdlt 1 évben, ebbdl 44 beteg
szagldszavara Covid fertézést kovetden jelentkezett. Hdrom féle szagldsvizsgadlatot
végeztunk: a szaglasklszob kvantitativ.e meghatdrozasat (UPSIT), a Sniffin Stick’s
szagfelismereési tesztet, és az egykori Kelet-Német Olfaktorius Tdrsasag altal kidolgozott
szagldstesztet. A

betegeknek terdpids lehetdségkéent a nemzetkozi protokolloknak megfeleléen a
Hummel és munkatarsai dltal kidolgozott szagldstréninget ajdanlottuk.

Eredmények: A szagldskuszob tekintetében a szagldstréninget haszndlok kozott
szignifikans javuldst mértink (p=0,003). Szagfelismerés tekintetében nem volt
szignifikans javulds a szagldstréning haszndlok esetében, viszont a legtobb beteg a
normosmia hatdran belllre kerult. Kelet-német szagldsteszttel a tréninget hasznalok
koreben 70%-os javulast meértink legaldbb az egyik oldalon. Megbeszélés:
Eredményeink azt mutatjak, hogy a szaglastréeninget hasznalo betegek korében a
javulas nagyobb mértékd volt. A kvantitativ tesztek pontosabb képet adnak a
szagldascsokkenés mértékéerdl, mint a kérddivek.

Temavezetd:

Dr. Kiricsi Agnes Ph.D., egyetemi adjunktus, SZTE FUl- Orr- Gégészeti és Fej-
Nyaksebészeti Klinika

Dr. habil. Bella Zsolt Ph.D. egyetemi adjunktus, SZTE Ful- Orr- Gégészeti és Fej-
Nyaksebészeti Klinika

Etikai engedély: Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Regionalis és
Intézményi Human Orvosbioldgiai Kutatasetikai Bizottsag, 167/2022
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Az eozinofil sejtszam és a mortalitas osszefliggése
Iélegeztetett és ECMO-kezelt COVID-19 betegekben

Szilagyi Fruzsina
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvotudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: COVID-19, ECMO, eozinofil granulocitak, mortalitas

Hattér: Szakirodalmi leirasok szerint kritikus dllapotban lévé COVID-19 betegeknél a
csokkent eozinofil sejtszadm &sszefuggésben all a mortalitdssal. Arrol azonban nincs
adat, hogy extrakorpordlis membran oxigenizdcioval (ECMQO) kezelt betegeknél az
eozinofil sejtek szama hogyan befolydsolja a haldalozadst.

Célkitlizes: Célunk a mortalitds és az eozinofil sejtszam kapcsolatanak karakterizaldsa,
majd 6sszehasonlitadsa az ECMO-val tdmogatott, illetve gépi lélegeztetett betegeknél.
Modszerek: Retrospektiv. modon vizsgdltuk az intenziv osztdlyon tolott idS alatt
tapasztalhato eozinfil fehérvérsejtszam valtozdst és a mortalitdst azoknal a kritikus
dllapotu betegeknél, akik a COVID-19 intenziv osztalyunkon fektdtek 2020. marcius 1. és
2022. februar 28. kozott, ket csoportban: ECMO-val tamogatottak (n=62) és gépi
lélegeztetettek (non-ECMO; n=330). Az analizishez a Statals5.0 szoftvert hasznaltuk.
Eredmények: Az intenziv osztdlyra tortéend felvételkor mért eozinofil sejtszam nem
befolydsolta a mortalitast. Az ECMO-val tadmogatott betegcsoportban az elhunyt
pacienseknél jelentds kulonbség volt az utolso és a felvételkor készitett laboreredmény
eozinofil sejtszamadban (0.35+0.22% és 2.85+0.91%; p<0.05) ez azonban nem volt
egyértelmien megfigyelheté a gépi Iélegeztetett betegcsoportban. A csoékkend
tendencia az eozinofil sejtszamban novelte a haldlozads valdszintiségét. (OR: 2.58; p<0.01
az ECMO csoportban, és  OR: 1.81; p<0.01 non-ECMO csoport). Az ECMO-val tadmogatott
betegcsoportban minden beteg elhunyt, akinek az eozinofil sejtszamdban jelentds
csokkenés volt megfigyelhetd.

Kovetkeztetés: Eredményeink aldtamasztottdk, hogy a betegség eldrehaladtaval
cs6kkend eozinofil sejtszam magas prediktiv értékkel bir a haldlozds tekintetében nem
csak kritikus dllapotban Iévé gépi lélegeztetett, hanem ECMO-val tamogatott COVID-19
pacienseknél is.

Téemavezetd:
Prof. Dr. Horvath Illdikd, tudomanyos- és oktatasi igazgato, Orszagos Koranyi
Pulmonoldgiai Intézet

Etikai engedély: BMEU/3691-1/2022/EKU
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A VWF és az ADAMTSI3 polimorf variansainak lehetséges
szerepe a Covid fert6zés soran

Maricza Katalin
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulecsszavak: vVWF, ADAMTS-13, COVID-19, SNP

Bevezetés: Covid fertézottek kozel 30%-aban figyeltek meg tuddben kialakult
mikroimmuno-trombozist. Ez a tény pedig a szisztémas véralvadds szerepldi mellett
rairanyitotta a figyelmet a helyi faktorok jelentéségére. A nagyfoku egyedi kilonbségek
ezen folyamatokban genetikai komponensekre utalnak, igy felmeralt a helyi faktorok
genetikai vizsgadlata. Munkdank soran két véralvaddsban szerepet jatszo faktor, a vVWF és
ADAMTSI3 fehérjék génjeiben taldlhaté 8 polimorfizmus vizsgadlatat (VWEF: rs21632],
rs1800378, rs1800383, rs216311, rs1063856; ADAMTSI3: rs2301612, rs28729234, rs34024143)
végeztuk el SARS-CoV-2-fertdzott betegeken.

Célkitizeés: Munkank célja az volt, hogy megvizsgaljuk, milyen potencidlis hatdsai
lehetnek a vizsgalt polimorfizmusoknak a SARS-CoV-2-fertézés lefolydsdra és a tdrsulo
mikroimmuno-trombozis megjelenési kockdzatara.

Modszer: A betegek genotipusat TagMan Real-Time és PCR-RFLP moddszerekkel
hataroztuk meg. A nyert genotipus adatokkal kapcsoltsagi vizsgdlatban linkage
disequilibrium értékeket szamoltunk. Asszocidcio vizsgdlat sordn elemeztik az egyes
genotipusok, és a betegség sulyossaga kozti lehetséges Osszefliggést. A kivalasztott
klinikai parameéterek és az allélek eloszlasanak kapcsolatat ANOVA segitségével
vizsgdltuk. Az egyes SNP-k fehérjeszerkezetre gyakorolt hatasat az I-Taaser szoftwarrel
elemeztik, melynek 3D-s modellezése a Swiss-PdbViewer 4.1.0 segitségével tortént.
Eredmény: A kapcsoltsagi vizsgdlatban az ADAMTSI3 SNP-i mutattak szorosabb
kapcsoltsagot. Az asszocidcio vizsgadlatokban nem tudtunk szignifikans o6sszefliggést
kimutatni a betegseg WHO-szerinti sulyossdga és az egyes genotipusok kozott. Az a
hdarom vWF SNP (rs216311 és rs1800383, rs1063856) mutatott szignifikdns asszocidciot a
klinikai paraméterekkel, amelyek a fehérjepredikcio soran a jelentésebb konformdadcio
valtozast okoztak.

Kovetkeztetés: A vizsgdlt SNP-knek valdszinldileg nincsen kézvetlen hatasa a Covid
fertézés lefolydasanak sulyossagdra, azonban két vWF SNP (rs216311 és rs1800383) az
asszocidcio vizsgdlat és a 3D fehérjeszerkezeti modellezés alapjan, ugy tlnik, hogy
befolydsolhatja a trombotikus illetve vérzés kockazatat Covid-19 betegeknél.

Témavezetd:
Dr.Molnar Zsuzsanna, adjunktus, SE Molekularis Biolégiai Tanszék

Etikai engedély: ETT-TUKEB (20572-5/2019/EUIG), Semmelweis Egyetem Regionalis Intézményi
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag (39/20j14)

Anyagi forrasok: Nemzeti Kutatasi és Fejlesztési Hivatal NKFIH (OTKA, K-131680)
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A kardialis beultetheté elektronikus eszkozokkel él6
betegek telemedicinds utankovetése és kezelése a
COVID-19 jarvany alatt

Nagy Bettina

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.
Botos Péter Barnabas

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: telekardioldgia, kardidlis beuUltethetd elektronikus eszkdz, remote
monitoring

Hattér: A kardialis beultethetd elektronikus eszkézokkel (CIED) él6 betegek kezelésében
a kozelmultban elért technologiai fejlédés kibdvitette a klinikusok lehetdségeit a CIED-
el rendelkezd paciensek tavoli utankévetésére (remote monitoring, RM).

Cél: Annak megitélése, hogy a telekardiologia biztonsdgos alternativdja lehet-e a rutin
ambulans vizsgdlatnak.

Modszer: CIED készulékkel él6 betegeink adatait elemeztink, 2020.01.01.-03.15.; 03.16—
06.18, 06.19.-08.31 iddszakokban. Objektiv mutatokat haszndlva, mint a jarobeteg-
rendeldi Idtogatdsok szama, az akut dekompenzdcios epizodok szama és a CIED
készuléek altal kuldott RM adatok. Szubjektiv mutatoként az adltaldnos dllapotra
vonatkozo kérddiveket (KCCQ, EQ-5D-51) alkalmaztuk. Leiro statisztikat, Kruskall-Wallis
tesztet, ANOVA és Friedman probdt végeztink a periodusok osszehasonlitasdara. A
beazonositott 6sszefluggéseket Osszevetettuk az iddsorozat-dekompozicio reveén.
Eredmény: 85 fét vontunk be. Az ambulancidn tett személyes megjelenések szama a
pandémia kitorését kovetd egy évben dtlagosan 1,4, mig megelézéen 1,9 volt (p=0,0077).
Az akut dekompenzdcios események szadma a lezards elétt 5, alatta 7 (p=0,6). A CIED
altal adott RM adatok alapjan a szivelégtelenség (SzE) markerekben szignifikans
kulonbség mutatkozott: a betegaktivitds megndtt a feloldast kovetéen a lezards eldtti
idészakhoz képest (p=0,03), mig a kamrai pacing magasabb volt a lezarasok alatt
(p<0,001). A korlatozas alatt a betegek erésebb szorongdsrol, depressziorol szamoltak be
(p=0,0002), a SzE tuneteinek szubjektiv megitélésében neutrdlis eltérést taldltunk a
pandémia eldtti idészak és a korldtozdsok alatt (p=0,7).

Kovetkeztetés: A szubjektiv megitélés és a CIED adatai alapjan a betegek életmindsége
nem romlott a beteg-orvos taldlkozasok csokkenése ellenére. A pszichés allapotromlas
feltehetdleg a lezarasoknak tulajdonithato. Vizsgalatunkba bevont CIED-el rendelkezd,
klinikankon kezelt SzE betegek biztonsdgosan utdnkovethetdek telemetria segitségével.

Temavezetd:
Prof. Dr. Zima Endre, egyetemi tanar, Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
Dr. Pal-Jakab Adam, PhD hallgato, Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika

Etikai engedély: SE RKEB: 106/2020
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A kardiadlis belltethet6 elektronikus eszk6zokkel él6
betegek telemedicinds utankovetése és kezelése a
COVID-19 jarvany alatt

Husznai Albert J6zsef
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IlI.

Kulcsszavak: Covid-19; Sars-Cov-2 pneumonia; Primer immunhiany; primer antitest
defektus (PAD); CVID

Vizsgadlatunk soran primer antitesthianyos betegek rizikobecslését tliztlk ki célul Covid-
19 betegseég miatti korhazi kezelés esetén, valamint esetleges hipotézisek felvetéséet
varatlan eltérések tapasztaldsakor, tovabbd a témaban rendelkezésre allo csekély
mennyiségul szakirodalmat is bévitenénk.

Kutatdsunk sordn egy 22 fébdl allo, primer antitest deficiencidval rendelkezd, Sars-Cov-
2 fertézés miatt korhdzba kerult populdciohoz tarsitottunk egészséges
immunrendszerrel bird, Sars-Cov-2 miatt ugyancsak korhdzba kerdlt, életkor, nem és
egyeéb Covid-19 esetén relevans alapbetegségek szempontjabdl hasonlo jellemzdkkel
biro betegeket, ezaltal szamos ismert confoundert szlirve. Ezt kbvetéen a két csoport
kulonbozé paramétereit (tunetek, labor, vérkép, kezelés) statisztikai modszerekkel
hasonlitottuk ossze, dichotomikus vadltozok esetén Fischer-féle egzakt tesztet, kvantitativ
adatok esetén Mann-Whitney U tesztet alkalmazva.

P=0,05-6s szignifikanciaszinthez igazodva eltérés mutatkozott a korhdzban toltott
napok szamaban (p=0,0029), valamint a minimalis thrombocyta szamban (p=0,0336),
mindkettd esetben az immunhidanyos populdcio bizonyult veszélyeztetettebnek. IL-6
gatlo terdpiat és szteroidot a kontroll csoportban, remdesivirt, rekonvaleszcens plazmat,
soron kivuli immunglobulint az immunhidnyos csoport betegeinél alkalmaztak
jelentésen magasabb ardanyban, vagy hosszabb ideig. Egyéb labor paraméterekben
érdekes modon kifejezetten hasonlonak bizonyult a két csoport, illetve a Sars-Cov-2
infekcioval kapcsolatos jellemzd végpontokban (oxigén terdpia szukségessége,
noninvaziv vagy invaziv lélegeztetés, intenziv osztdlyra kerulés) sem mutatkozott
szignifikans eltérés.

Osszességében elmondhatd, hogy az immunhidnyos pdcienseink az intenziv, kordn
megkezdett terdpia és korabban torténd orvoshoz fordulds miatt nem voltak jelentdsen
veszélyeztetettebbek korhazi kezeléssel jaro Covid-19 betegség esetén, mint az dtlag
populacio, bar egy nagyobb elemszamu vizsgadlat valoszindleg tarna fel még
eltéréseket.

Témavezetd:
Dr. Goda Vera, féorvos, Infektoldgiai tanszék, Semmelweis Egyetem
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Pet6 Andras és Dienes Valéria mozgasértelmezésének

osszehasonlité nevelésfilozoéfiai vizsgalata
Versenyen kivili UNKP beszamolé

Laké Liza
Semmelweis Egyetem, Petd Andras Kar, 1.

Kulcsszavak: education; history; philosophy; movement

A 20. szazadban egymas kortarsakéent tevekenykedd, eletreform-mozgalmakhoz kétédé
pedagogus-filozofus Peté Andrds és Dienes Valéria esetleges ismeretsegéerdl, egymads
munkadssagardl vald tdjékozottsagukrol nem all  rendelkezésunkre informdcio.
Emberképuk, az emberi mozgdsrol és a nevelésrdl valé gondolkoddsuk hasonlésaga
indokolja a vizsgdlat szikségességét. A kutatds még feltdratlan teruleten mozog. A
munka sordn olyan, kordbban nem, vagy nehezen hozzdférheté dokumentumok
feldolgozasa zajlik, amelyek a kozelmdltban valtak elérhetéve, kutathatova.

A kutatads célja Petd Andrads és Dienes Valéria mozgadséertelmezésének pedagogiai, illetve
nevelésfilozofiai fokuszu 6sszehasonlitdsa, a kapcsoldoddsi pontok és a kulonbségek
feltardsa igazolhato kulcsfogalmak mentén. A kutatads varhatoan alkalmas lesz Petd és
Dienes mozgdsértelmezései s a nevelési szemléletlk kézti hasonlosagok és kllonbségek
meghatdrozdsdra a forrasok vizsgdlatdn keresztul. Képet kaphatunk arrol, hogyan
kapcsolodik munkdssaguk az életreform-mozgalmak és a reformpedagdgidk
dramlatahoz. A tovabbiakban lehetdség nyilhat a konduktiv pedagogiai és az orkesztika
osszehasonlito vizsgalatara, mind az elmélet, mind a maig €l gyakorlat szempontjabol.
A kvalitativ vizsgdlat soran a forrdselemzés, a teoretikus és osszehasonlitd elemzés
modszerét alkalmazzuk.

A jellegzetes fogalompdrok és motivumok: mozdulat-akaratlagos mozgds,
eszméletcsere-kapcsolodds, akarat, hatalom és tehetetlenség, nevelés. A mozdulat és az
akaratlagos mozgds egymds megfeleldjének tekinthetd. Az eszméletcsere és a
kapcsolodds fogalma hasonlo folyamatot jeldl az egyén és a kbzdsseg viszonylataban. A
hatalom és a tehetetlenség motivumok osszefliggenek az akarattal, s ezen keresztul a
mozgassal mindkét elméletben. A hatalom-tehetetlenség és az akarat temaja Petd, az
eszméletcsere pedig Dienes mozgdsértelmezésében hangsulyosabb. A nevelési
elképzeléseikben 6sszekoti ket a teljes ember nevelésének célkitlizése, az aktiv tanulds
tanitdsa, a tapasztaltatds mozdulaton keresztul, a neveldi szeretet jelentdsége.
Eletreform-motivumok mindkét szerzénél megtaldlhaték, mint: természetes dllapot,
természetes mozgds, egészség, kozosség, teremtés, Ongyogyitds (- fejlesztés) a
tdrsadalom megvadltoztatdsa.

Téemavezetd:
Dr. Balogh Brigitta, egyetemi docens, SE PAK Humantudomanyi Intézet
Dr. Féldesi Renata, egyetemi docens, SE PAK Konduktiv Pedagodgiai Intézet

Anyagi forrasok: UNKP-22-1
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Vélt és valés laktoztartalom - érlelt sajtok
Versenyen kivili UNKP beszamolé

Santa Csenge

Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, IV.
Palécz Dorottya

Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: l[aktdztartalom, érlelt sajtok, trappista, feta, krémfehér sajt

Hazdnkban a lakossdg kézel egyharmada szenved laktozérzékenységben, melynek
elsédleges kezelési modja az egyéni tolerancia fuggvényében kialakitott csokkentett
laktéztartalmu, kiegyensulyozott étrend. A diéta betartdsdat nagymértékben
megkonnyitik a deklaraltan laktéozmentes tejtermeékek, melyek specidlis eljardassal
készulnek, igy 0,1% alatti laktoztartalommal rendelkeznek. Habdr szamos sajtgydrto
termeékkindlataban megtaldalhatok, gyakran eléfordul, hogy a boltban nem taldlunk
deklaraltan laktozmentes sajtot. A tudomdadnyos kézosség altal altalanosan elfogadott
allitds, hogy egyes sajttipusokndal a hagyomadnyos elkészitési eljards sordn is olyan
mértékl laktoz csokkenés kovetkezik be, hogy a boltok polcaira kikerult végtermék
gyakorlatilag laktézmentes. Az egyéni tolerancia figgvényében a kemény/félkemény és
az érlelt sajtok is fogyaszthatok, azonban szamos sajttipus esetében laktoztartalomra
vonatkozo mennyiségi adatok nem dllnak rendelkezésre vagy ellentmonddsosak, mely
nagyban neheziti az egyénre szabott étrend tervezését, a tolerancianak megfeleld
termék kivalasztasat.

Kutatomunkdnk sordn a lakossag kérében népszert félkemény trappista, valamint a
lagy feta és krémfehér érlelt sajtok esetében vizsgdltuk azok laktézmentes étrendbe
illeszthetdségét. A mintdkat kiskereskedelmi egysegekbdl szereztlik be. A laktoztartalom
meghatdrozdsat validdlt, enzimes maodszer (K-LOLAC Lactose Assay Kit) segitsegével
végeztuk el.

A vizsgalt mintak alapjan a trappista és a feta sajtok laktoztartalma is <0,1%. A gyartoi
és sajatmarkas, illetve a zsiros és csOkkentett zsirtartalmu termékek kozott nem
talaltunk eltérést, mind a laktozmentes kategdriaba sorolhatd. A kremfehér sajtoknal
nagy eltéréseket tapasztaltunk a kulonbozd gyartok termékei kozott, a laktoztartalom
0,3-3,0% kozott valtozott.

Eredményeink alapjdn a hagyomdadnyos eljardssal készult trappistdk és feta sajtok
egyarant beillesztheték a laktozmentes étrendbe. Egyes gyadrtok krémfehér sajt
termékei az alacsony laktoztartalmuknak készénhetden (<1%) szintén fogyaszthatok az
egyéni tolerancia fuggvenyében.

Témavezetd:

Hajas Livia, tanarsegéd, Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, Dietetika és
Taplalkozastudomanyi Tanszék

Molnar Andrea, mesteroktatd, Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, Dietetika
és Taplalkozastudomanyi Tanszék

Anyagi forrasok: UNKP-22-1-1-SE-8
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XXVII. Koranyi Frigyes
Tudomanyos Forum

Csecsemo- és gyermekgyogyaszat

A szekciod idépontja:
2023. marcius 17. 14:00-17:30
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A Biralébiztottsag tagjai

Prof. Dr. Szabé Attila
egyetemi tanar
Gyermekgyogyaszati Klinika Bokay utcai részleg
Semmelweis Egyetem

Prof. Dr. Tulassay Tivadar
rector emeritus
Cyermekgyogyaszati Klinika Bokay utcai részleg
Semmelweis Egyetem

Dr. Tory Kalman
egyetemi docens
Cyermekgyogyaszati Klinika Bokay utcai részleg
Semmelweis Egyetem

Dr. Czovek Dorottya

egyetemi tanarsegéd
GCyermekgyogyaszati Klinika Bokay utcai részleg

Semmelweis Egyetem

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum 2023. marcius 17-18.
37



CsecsemO- ¢s gyermekgydgyaszat

10.

marcius 17. 14:00-17:30

A szekciod eléadasi rendje

Bokrossy Péter

Nadasi Tamas Janos

Hudak Noémi
Nagy Lilla

Toth Klaudia

Kovacs Zsuzsanna Ozike
Nyary Dorottya

Papik Flora

Vamos Anna

Csuk Borbala

Détar Mate

Bogner Luca Laura

Csanadi Petra
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Peritonedlis Dializis Eredetl Extracellularis Vezikulak
Szerepe a Fibrdzis Mechanizmusaban

Folyadékbiopsziai markerek vizsgalata molekularis
onkogenetikai moédszerekkel gyermekkori akut
limfoblasztos leukémidban

Non-invaziv lIélegeztetési eljaras hatasa az extrém
éretlen koraszulottek elsé élethetében meért kapillaris
CO2 koncentracio valtozasaira

A debreceni Gyermekhematoldgiai-Onkoldgiai
Részlegen ALL miatt 2000-2019 kdzott diagnosztizalt
betegek klinikai adatainak retrospektiv analizise

A placenta és a kolddkzsindr patoldgias elvaltozasainak
szerepe a koraszuldttek progndzisadban

A virtualis valésag szorongast csokkentd hatasa
kemoterapiaban részesulé gyermekekben

A hydrocortison terapia optimalizalasa a hypothermias
kezelés ideje alatt oxigénhianyt atélt djszulottekben

A célhndmérséklet korai elérése és a pszichomotoros
kimenetel 6sszeflggése hypothermiaval kezelt
asphyxias Ujszulottekben

Hipotenzid és agyi szdveti oxigenizacio-csdokkenés
oOsszeflUggése koraszulott és Ujszuldtt mitétek soran

Ultrahang vizsgalat veleszUletett dongalab
deformitasnal
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Peritonealis Dializis Eredetl Extracellularis Vezikulak
Szerepe a Fibrozis Mechanizmusaban

Bokrossy Péter
ELTE, Természettudomanyi Kar, 1.

Kulcsszavak: Peritonealis fibrdzis, peritonealis dializis, extracellularis vezikulak

Cim: Peritoneadlis Dializis Eredetd Extracellularis Vezikuldk Szerepe a Fibrozis
Mechanizmusaban

Szerzdé: Bokrossy Péter

Témavezetd(k): Dr. Szebeni Bedta, Dr. Vannay Addm

Bevezetés: A peritoneum hegesedése a peritonedlis dializis (PD) gyakori szévédménye,
kialakulasaban fontos a mezotél sejtek (MC), illetve a fibroblasztok (FB) aktivdcioja. Az
extracellularis vezikuldk (EV) kettds lipid burokkal kérbevett nanorészecskék, melyek fé
szerepe a sejtek kozotti kommunikadcio biztositdsa.

Célkitlzés: Munkank soran a PD effluens (PDE) eredetl EV-k (PDE-EV) MC-K, illetve FB-k
aktivdciojara valo hatasadt vizsgaltuk.

Modszerek: PD-ben részesulé gyerekektdl PDE-t gydjtottunk, majd ultrasziiréssel és
méretkizardasos kromatografiaval EV-ket izoldltuk beldle. A peritoneum eredetl MC-k (P-
MC) és FB-k (P-FB), illetve a PDE-bdl tenyésztett FB-k (PDE-FB) proliferdciojara és
kollagén-termelésére gyakorolt hatast MTT és Sirius Red teszttel, illetve valds ideju
polimerdz Iancreakcio segitsegével vizsgaltuk.

Eredmeények: A PDE-bdél szarmazo EV, mindhdrom vizsgadlt sejttipus esetében
csOkkentette az endogén- és a PDE-indukalt proliferaciot, illetve kollagen termelést. A P-
MC sejteken az EV kezelés fokozta a mind a TGF-BRI, mind a PDGF-RA és -RB
expressziojdt a kontrollhoz viszonyitva. Ezzel szemben, a P-FB-k esetén az EV kezelés
csokkentette a TGF-BRI1-3 és a PDGF-RA és -RB expressziojat. A PDE+EV kezelés emelte a
P-FB-k TGF-BR3 kifejezédést a PDE indukadlta sejtekéhez képest. A PDE-FB esetében a
TGF-BR1 és PDGF-RB expresszioja ndétt az EV kezelés hatdsdra a kontrollhoz képest,
ugyanakkor az EV kezelés kontroll szintre csokkentette a PDE indukalta TGF-BRI
expressziot, mig a PDGF-RA és -RB kifejezddését tovabb fokozta.

Kovetkeztetés: A vizsgalt EV-k jelentdsen befolydsoljak a PDE altal indukalt MC-k, illetve
FB-ok aktivalodasat, illetve TGF és PDGF receptorok expressziojat in vitro. Ugyan, a PDE-
FB-k esetében a PDE altal fokozott TGF-BR1 expressziot a PDE-EV kezelés gdtolta, a tobbi
sejt esetén a PDE-EV a sejtek aktivaciojdra vald hatdsanak mechanizmusa tisztdzatlan
maradt. Vizsgdlataink alapjan feltételezhets, hogy a PDE-EV-k elsésorban nem a
receptorok expressziojanak vagy nem a vizsgdlt receptorok révén befolydsolta a sejtek
aktivdciojat.

Témavezetd:

Szebeni Beata, Tudomanyos fémunkatars, SE Cyermekgydgyaszati Klninika Bokay utcai
részleg

Vannay Adam, Tudomanyos Fémunkatars, Kutatdlaboratérium vezetd, SE
Cyermekgyogyaszati Klinika Bdkay utcai részleg

Etikai engedély: ETT TUKEB 8589-2016/EKU

Anyagi forrasok: K-142728, ELKH-POC-2022-024, STIA-KFI-2021, TKP2021-EGA-24, UNKP-22-4-I1-
SE-12, UNK-22-5-SE-17, Bdlyai Janos Kutatasi Oszténdjj
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Folyadékbiopsziai markerek vizsgalata molekularis
onkogenetikai médszerekkel gyermekkori akut
limfoblasztos leukémidban

Nadasi Tamas Janos
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: akut limfoblasztos leukémia; biomarker; mikroRNS

A gyermekkori akut limfoblasztos leukémia (ALL) napjainkban jol gyogyithato, azonban
a tdlélés esélye jelentésen alacsonyabb a koézponti idegrendszer (KIR) érintettsége
esetén. A cerebrospindlis térben gold standardnak szamito diagnosztikai eljarasok a
keringé blasztok detektaldsan alapulnak, az agyhadrtyakon megbujo sejteket nem
érzékelik, ezért szamos esetben dalnegativeredményt mutatnak.

Célunk olyan, liquorbdl kimutathato biomarkereket azonositani, amelyek klinikailag
haszndlhato indikatorai lehetnek az ALL-es gyermekek KIR érintettségének, valamint a
liquor lokalizacioju mérhetd rezidudlis betegségnek (MRD).

ALL-es gyermekek (n=33) kezelés elétt és a kezelés késdébbi iddpontjaiban vett
liquormintdibol (n=56) mikroRNS-eket (miR) és sejtmentes DNS-t (cfDNS) izoldltunk
(miRNeasy és QlAamp circulating nucleic acid kit, Qiagen). Ezzel parhuzamosan
ujgenerdcios szekvenaldssal (MiSeq platform, Illumina) azonositottuk a tumorasszocialt
mutdcickat és individudlis IG/TCR klonalitdsmarkereket a betegek blasztdus csontvelsi
mintaiban. A liquorbdl izolalt nukleinsav-frakciokban droplet digitalis PCR-rel (QX200
System, Bio-Rad) mértik a betegspecifikus markerek és kandiddns miR-ek
expressziojdt. Tobbszords regresszioval és ANOVA-val vizsgdltuk a normalizalt miR és
cfDNS kopiaszamok, valamint a mutdcios adatok oOsszefluggését a KIR érintettség
fokaval.

A betegek hdarom csoportjanak (KIR érintettséggel biztosan nem, valoszintleg, illetve
biztosan rendelkezdk) liquormintaiban egy potencidlis leukémia-marker, a miR-XXXa,
jelentdsen eltérd kopiaszamban volt jelen (atlagos expresszios aranyszam, rendre: 1T, 2,2;
4,4; p=0,009). Az utobbi két csoportban a limfocita adapter fehérjét kodolo gént (SH2B3)
érinté mutadciok is megfigyelhetdk voltak, mig a KIR-negativ csoportban nem. Eqy KIR-
pozitiv betegnél a miR-XXXa mellett egyedi IGH és TCRG markereket is be tudtunk
allitani a liquor MRD cfDNS alapu monitorozdsdra, azonban a toébbi vizsgdlt esetben
nem sikerult megfelelé koncentracioban cfDNS-t izoldlnunk a rendelkezésre adllo
liquortérfogatokbol.

Fuggetlen populdcion toérténd validalas utan a miR-XXXa expresszio alkalmas
diagnosztikus és MRD markere lehet a KIR ALL-es infiltraciojanak. Az SH2B3 gén
idegrendszeri invaziot befolydsold hatdsanak megismerése tovadbbi vizsgdlatokat
érdemelhet.

Téemavezetd:
Dr. Egyed Balint, Gyermekgydgyasz szakorvosjeldlt, SE II. Sz. Gyermekgyodgyaszati Klinika

Etikai engedély: ETT-TUKEB, 2022. 11. 30., BMEU/3798- 1 /2022/EKU

Anyagi forrasok: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidés Hivatal (NKFIH) (FK20_134253); EU
Horizont 2020 keretprogram (No. 739593); Magyar Gyermekonkoldgiai Halézat (03/MGYH-
MGYGYT/2021); Kooperativ Doktori Program, NKFIH (KDP-2020-1008491)
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Non-invaziv lélegeztetési eljaras hatasa az extrém éretlen

koraszulottek elsé élethetében mért kapillaris CO2
koncentracio valtozasaira

Hudak Noémi

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.
Nagy Lilla

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: neonatoldgia; extrém éretlen koraszulottek; nCPAP

A neonatologiaban gyorsan terjedd non-invaziv (NIV) Iélegeztetési mod a less invasive
surfactant administration (LISA)-nasalis CPAP (nCPAP) technika. A tuddére nem gyakorol
baro-volumen karosito hatadst, igy javitja a hosszutavu szovédmeényektd! mentes tulélést.
A vér CO2 szintje hatdssal van a tudd és az agyi erek rezisztencigjanak valtozdsara is.
Kutatdsunk sordn vizsgdltuk hogyan valtozik a CO2 koncentrdcio az extrém éretlen
koraszulottek elsd élethetében. A NIV-re és a mechanikus ventillaciora (MV) jellemzd
specifikus mintdzatot kerestunk az értékekbdl készitett diagrammon.

Retrospektiv vizsgalatunk alatt meghatdroztuk 33 pdciens napi legmagasabb és
legalacsonyabb CO2 parcialis nyomasértékeit (pCO2) az elsé hetukben. Ezutan 3
csoportba soroltuk dket aszerint, hogy milyen lélegeztetési eljarasban részesultek (NIV,
MV, NIV+MV). Kiszamitottuk mindennapra vonatkozéoan a pCO2 kulénbséget, majd
pedig a heti atlagat. Tovabba feljegyeztik a 35 Hgmm alatti pCo2 események szamat.
A végén kétmintds t-probdval végeztiuk a statisztikai analizist.

Tanulmadnyunkban 7 beteg kerult a NIV, 14 az MV és 12 a NIV+MV csoportba. A kapillaris
pCO2 kulénbség dtlaga a NIV csoportban 4,7+/-2,.9 Hgmm volt, melytdl szignifikdnsan
nagyobb volt a MV [élegeztetésben részesllt koraszllbttek értéke, 15,1+/-7,5 Hgmm
(p<0,01). Amennyiben az MV |élegeztetett csoportot hasonlitottuk a NIV+MV csoporthoz
(111+/-7,8 Hgmm), a kidlénbség jelentésnek tlint, de nem volt szignifikdns, a kombindlt
csoportban is alacsonyabb tendenciat mutatott. A 35 Hgmm alatti pCO2 koncentrdciok
tekintetében egyik csoportban sem volt szignifikans kulonbség a hypocapnids
események szamaban.

Osszegezve az eredményeket, a betegek elsé élethete sordn NIV esetén a legstabilabbak
a kapillaris pCO2 koncentrdciok. Ennek oka a stabilabb altalanos dllapot lehet, mert a
spontan légzésuk elegendd volt az optimadlis gdzcsere biztositasara a nCPAP tamogatads
mellett. Ezenfelldl valoszindleg a sajat maguk vezérelte lIégzési munka egyenletesebb
gazanyagcserét biztosit, mint a kulsé szenzorok altal vezetett gépi lélegeztetés. Mindez
hozzajarulhat az extrém éretlen koraszulottek kronikus morbiditasmentes tulélésének a
javuldasahoz.

Temavezetd:
Prof. Dr. Balla Gyorgy, egyetemi tanar, DE Gyermekgydgyaszati Klinika, Neonatoldgia

Etikai engedély: DE Kutatasetikai Bizottsag, 2022.12.15., DE RKB.IKEB No. 6254-2022
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A debreceni Gyermekhematolégiai-Onkolégiai Részlegen
ALL miatt 2000-2019 k6zo6tt diagnosztizalt betegek
klinikai adatainak retrospektiv analizise

Téth Klaudia
Debreceni Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: akut limfoblasztos leukémia; genetika; epigenetika; biomarker; célzott
terapia

A gyermekkori akut leukémiak téobbsegét az akut limfoblasztos leukémia (ALL) képezi.
Kutatasunk soran célunk volt a debreceni Gyermekhematologiai-Onkologiai Részlegen
2000-2019 kozott diagnosztizalt n=141 ALL-es beteg klinikai adatainak retrospektiv
analizise, 6sszevetése a szakirodalomban, illetve a GEO génexpresszios adatbdzisban
szerepld adatokkal.

Az adatgydjtést az e-MedSolution program, illetve a papir alapu dokumentdcio
segitségével végeztik. Statisztikdnkat a Graphpad Prism 8.0.1. programmal készitettuk.
A betegek (54% fid, 46% Iany) atlagéletkora 6,2 év volt. 82.3% (n=116) BCP-ALL, 16.3% (n=23)
T-ALL, atlagos kiindulasi csontvel6i blaszt ardny 74.5% volt. A leggyakoribb
vérképeltéerések anaemia (89.4%,n=126) és thrombocytopenia (84.4%,n=119) voltak.
Koézponti idegrendszeri érintettseg 83%-nal (n=117) nem igazolddott. A 8. napon 83.7%
(n=118) jo prednisolon-vdlaszt (PGR), 9.9% (n=14) rossz prednisolon-valaszt (PPR) adott. A
t(9;22) transzlokdcio (p<0,0001) és az MLLI gén érintettsége (p=0,01) esetén a PPR
betegek aranya bizonyult szignifikdnsan magasabbnak. A 33. napon 81.6% (n=115) volt
remisszioban. Transzplantacion 11.3% (n=16) esett at, a relabdlt betegek aranya 9.9%
(n=14) volt.

Leggyakoribb genetikai eltérésként hiperdiploid kariotipus (26.2%, n=37), szamfeletti 21-
es kromoszéoma (23.4%, n=33), t(12,21) transzlokdcié (22.7%, n=32) szamfeletti X
kromoszoma (16.3%, n=23), TELdel mutacic (9.2%, n=13) tovabba az MLL1 gén
dtrendezddése (7.1%, n=10) igazolodott, utobbi esetén szignifikadnsan magasabb volt a
relapszus gyakorisaga (p=0,039).

A GEO-t elemezve a t(12,21) transzlokdcio esetén a KDM5D (p<0,0001) és Ago4 (p<0,000])
expresszioja szignifikdnsan magasabb, mig a HDACY9 expresszioja szignifikansan
alacsonyabb (p<0,0001) volt. A késdi relapszust mutato esetekben a KDM5B (p=0,017) és
INO8O (p=0,004) gének expresszioja szignifikansan magasabb, mig a PGAM]
expresszioja szignifikdnsan alacsonyabb (p<0,0001) volt a nem relabdltakhoz képest.

A retrospektiv analizis alapjan kedvezd genetikai eltérés esetén jobb terdpids valaszt
észleltunk. A GEO szerint a kulonbozd genetikai eltérések eltéré epigenetikai és
proteomikai profilokkal tdrsulnak, melyek részletes vizsgalata Uj biomarkerek és
terapiads célpontok azonositdasdt segiti.

Téemavezetd:
Dr. Gaal Zsuzsanna, egyetemi tanarsegéd, DE-KK Gyermekgydgyaszati Klinika

Etikai engedély: 2022.09.14., DE RKEB/IKEB 6156-2022
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A placenta és a koldokzsinér patoldgias elvaltozasainak
szerepe a koraszulottek prognézisaban

Kovacs Zsuzsanna Ozike
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: Chorioamnionitis; Prognozis; Terhesség; Szdvettan; Meta-analizis

A koraszllések kozel 50%-aban fordul eld intrauterin gyulladds, ami 6sszefluggésbe
hozhato tobb, a koraszlldtteket érinté betegség megnodvekedett rizikojaval. A
meéhlepény szovettani vizsgalataval észlelt izolalt chorioamnionitis (CA) anyai
gyulladadsos valaszra utal, progressziot és foetalis inflammacios reakciot (CA+FIR) jelez,
ha ehhez a chorionalis és a kdldokzsinor erek vaszkulitisze is tarsul.

Célkitdzésunk wvolt a nemzetkdzi irodalom attekintésével o&sszehasonlitani azon
koraszulottek mortalitdsat, korai- és késdéi szovédmeényeit, akiknél a placenta
vizsgadlataval CA, illetve CA+FIR volt igazolhato.

A szisztematikus irodalom-dttekintést négy (MEDLINE, CENTRAL, Embase, Scopus)
adatbazisban 10 kifejezést tartalmazo keresékulccsal végeztuk. Szévettani eredmények
alapjan csoportositott obszervdcios és eset-kontrollalt vizsgadlatokat kerestink. A
szelekciot cim, absztrakt majd teljes szoveg alapjan két kutato, egymadstol fuggetlenul
végezte. A dichotom vadltozokbdl O&sszesitett esélyhdnyadosokat szdamoltunk 13
koraszulott szévédményre, a statisztikai analizishez random effect modellt hasznaltunk.
Vizsgalt szovédmeények: mortalitds, bronchopulmonaris dysplasia (BPD), korai sepsis,
késdi sepsis, necrotizald enterocolitis, koraszulott retinopdtia, intraventrikuldaris vérzés
(IVH), periventrikularis leukomalacia, respirdcios distressz szindroma, cerebralis paresis,
idegrendszeri fejlédésbeli elmaradas, gesztacios korhoz mérten alacsony szlletési suly,
klinikai chorioamnionitis (CCA).

A keresdékulccsal azonositott 7881 cikkbdl 47 kbézlemény bizonyult bevalogathatonak az
analizisbe. A vizsgalati csoportok kézott a 13 kimenetel kézul 3 esetben volt szignifikdns
kulonbség. A CA+FIR csoportban nagyobb valdszinliséggel alakult ki IVH (6sszesitett OR,
1,46, 95% CI, 1,10-194; | 2 = 0%); klinikai chorioamnionitis (6sszesitett OR, 2.90; 95% Cl, 1.90-
4.44; 12=56%);, a 28 hétnél eéretlenebb koraszuléttek alcsoportjiaban BPD (6sszesitett OR,
131 95% ClI, 1,05-1,63; 1 2 =0%) is a CA csoporthoz képest.

Kovetkeztetésképp elmondhato, hogy a magzati gyulladdsos reakcioval is szovodott
chorioamnionitis esetén a koraszulotteknél az IVH és BPD eléforduldsanak rizikoja
novekszik az izoldlt chorioamnionitissel szovddott esetekhez képest, valamint ilyenkor a
klinikai tunetek megjelenése is gyakoribb.

Temavezeto:
Dr. Gasparics Akos, egyetemi tanarsegéd, SE Neonatoldgiai Tanszéki Csoport
Dr. Kovacs Kinga, PhD hallgatd, SE Neonatoldgiai Tanszéki Csoport
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A virtudlis valésag szorongast csokkenté hatasa
kemoterapiaban részesulé gyermekekben

Nyary Dorottya

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, 1.
Papik Fléra

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I11.

Kulcsszavak: szorongas; onkoldgia

Bevezetés. Korabbi kutatdsaink alapjan a virtudlis valdosdag (VR) kedvezden hat
kemoterapidban részesulé gyermekek emociondlis dllapotdra, azonban szorongds
csOkkentd hatdst nem sikerult kimutatni, mely mogott a kordbban haszndlt modszer
(vizudlis analdg skdla) nem megfelelé érzékenysége dllhat. Emellett felmerdl
kérdéskéent, hogy az észlelt kedvezd hatdsok a VR Ujszerliségével kapcsolatosak-e, vagy
ismételt hasznalat esetén is fennmaradnak.

Célkitlzés. Egy sajat fejlesztésd, kemoterapiaban részesulé gyermekek kordlmeényeire
specifikus VR jatékot hoztunk létre, melynek szorongdscsokkentd hatdsdt vizsgaltuk egy
nem ezen gyerekek korulmeényeire specifikus VR jatékhoz képest.

Modszerek. A kutatds soran ismételt méréses elrendezést alkalmaztunk. 19
kemoterapiaban részesllé gyermek (életkor: 9-18 év) két klilon kemoterdpids alkalom
soran jatszott a sajat fejlesztésd (kisérleti), illetve az altalunk korabban mdr hasznadlt
Night Sky VR jatékkal (kontroll). Minden gyermek mindkét kondicioban részt vett, a
jatékok sorrendje véletlenszerld volt. A kezelés elején és végén meértuk a fiziologids
paramétereiket (szivfrekvencia, vérmennyiseg nyomas, bérhémérséklet, elektrodermadlis
aktivitas) és kitoltotték a STAI (State-Trate Anxiety Inventory) szorongdst méré kérddivet.
Az adatokat ismételt méréses varianciaanalizissel elemeztik.

Eredmények. A STA| pontszam esetén az idének szignifikans féhatdasa (p < 0,001) volt,
interakcios hatast nem észleltink. A post-hoc tesztek alapjan mindkét kondicioban
cs6kkent a szorongds a beavatkozds eldttihez képest (kontroll: p < 0,001, kisérleti: p =
0,001). A fiziologiai paraméterek koézul a vérmennyiség nyomds esetén is az idd
szignifikans féhatdsat figyeltik meg, mindkét csoportban szignifikansan ndétt a jatékok
hatdsara (p < 0,001). Bér hémeérseklet esetén is az idd szignifikans féhatasat észleltuk (p
< 0,001), poszt-hoc tesztek alapjan a kontroll csoportban nétt a hdmérséklet (p = 0,016).
A mért egyéb fiziologiai paramétereknek nem taldltunk sem interakcios, sem
szignifikans féhatdst.

Kovetkeztetések. Mindkét VR jaték egyforman hatdsosnak bizonyult a betegek
szorongdsdnak csokkentésében, és ez a jotékony hatds az ismételt alkalmazdsndl is
megmaradt.

Téemavezetd:
Dr. Horvath Klara, tanarsegéd, SE Il. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika
Dr. Erdés Sandor, PhD, Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet
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A hydrocortison terapia optimalizalasa a hypothermias
kezelés ideje alatt oxigénhianyt atélt Gjszulottekben

Vamos Anna
Semmelweis Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: asphyxia; hypotherias terapia; hydrocortison szupplementacio;
farmakokinetika; ddzis-optimalizalas

A perinatadlis asphyxia gyakori kévetkezménye a hypotensio, melynek hadtterében a
stresszre adott elégtelen kortizol szekrécioval jaro relativ hypadrenia (RAI) etiologiai
szerepe is feltételezhetd. Munkacsoportunk korabban igazolta, hogy a hydrocortison
terapia hatékonyan emeli a vérnyomdadst asphyxids ujszuléttekben, azonban az asphyxia
és a terapids hypothermia egyarant modosithatja az ujszdlottek
gyogyszermetabolizmusadt és nincsen egyértelmd adat a hydrocortison szupplemetdcio
optimdlis dézisdra vonatkozdan.

Célunk a hydrocortison farmakokinetikgjdnak  vizsgdlata  volt asphyxids,
hypothermiaval kezelt, szisztéemds hypotensioban szenvedd djszulotteknél.

2021 novemberében prospektiv klinikai vizsgadlatot inditottunk asphyxiat atélt,
hypothermids kezelésben részesuld, hypotensios Ujszulottek bevondsaval a Semmelweis
Egyetem I. Sz. Gyermekgyogydszati Klinikajan. Szisztémds hypotensio esetén a betegek
protokoll szerint 6 éranként 0,5 mg/kg hydrocortisont kaptak a tunetek fenndlldsdig. A
szérum kortizolszintek (SeCORT) vizsgalatdra szolgadld artérids mikro-volumend mintak
az egyes gyogyszerdozisok beaddsa eldtt kerlltek levételre. A meghatdrozads a klinikai
gyakorlatban eddig nem haszndlt, ultranagy-hatékonysagu folyadékkromatogrdfias
rendszerl tandem tomegspektrometrias modszerrel tortént.

Jelenleg 10 beteg adatai (126 db minta) allnak rendelkezésre. A hydrocortison terdpia
inditdsa elétt mért endogén SeCORT nagyon alacsony volt (medidn 0,9 [IQR 0,7:1,1] ug/dl),
ami bizonyitotta a RAI jelenlétét. Az elsé gyodgyszerddzis beaddsat kévetéen a SeCORT
szignifikdnsan megemelkedett (medidn 13,2 [IQR 88;30,0] ug/dl, p=0,01), és a vizsgdlati
periodus alatt kifejezetten magas maradt, illetve nagy egyéni variabilitdas volt jellemzd
(medidn 40,0 (range 0,4-168,0) ug/dl).

Kimutattuk, hogy az asphyxids, hutoétt, hypotensios ujszulottek endogén szérum
kortizolszintje rendkivul alacsony, és a hydrocortison szupplementdciot koévetden
szignifikansan megemelkedik. Tovabbd megfigyeltlik, hogy a gyogyszer beaddsa utdn
mért szérum kortizolszintek nagy egyéni variabilitast mutatnak, igy egyeldre a steady
state dllapotot definialni nem tudtuk Tervezzik a kutatds folytatdsdt részletes
farmakokinetikai vizsgdlatok elvégzésével, ami a jovdben személyre szabott terdpids
beavatkozds lehetdségét igéri.

Téemavezetd:

Dr. Kovacs Kata, egyetemi tanarsegéd, Semmelweis Egyetem Gyermekgyodgyaszati
Klinika

Dr. Dobi Marianna, szakorvos, Semmelweis Egyetem Gyermekgydgyaszati Klinika

Etikai engedély: IF-56-7/2016/EKU (kiegészités: 7469-2/2021EUIQ)
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A célhomeérséklet korai elérése és a pszichomotoros
kimenetel 6sszefliggése hypothermiaval kezelt asphyxias
Ujszulottekben

Csuk Borbala

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.
Détar Maté

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: hipotermia; hipoxias-iszkémias enkefalopatia; Ujszulott; neuroprotekcid

A 6 életoran belil megkezdett terdpids hypothermia (HT) javitjia a kétéves kori
pszichomotoros kimenetelt asphyxids ujszulottek koréeben. A kimenetel tovabbi
javitasara a terapids célhdé (34 °C) mihamarabbi elérése a cél. Célkitldzésunk a korai
hypothermiads kezelés és a pszichomotoros kimenetel 6sszefuggésenek vizsgdlata volt.
Hypothesistnk szerint azon djszulotteknél, akik korabban érték el a célhdt, kedvezdbb
volt a neurologiai kimenetel. Retrospektiv kohorsz vizsgdlatunkba az [ Sz
Gyermekgyogyaszati Klinikan 2005-2021 kézott hypoxids-ischaemids encephalopathia
(HIE) miatt HT-ds kezelésben részesult uUjszuldtteket vontunk be. A neurologiai
kimenetelt a kétéves korban felvett, Bayley-Il. teszt soran mért mentalis (MDI) és
pszichomotoros (PDI) index alapjan vizsgdltuk. Kedvezd kimenetelnek hataroztuk meg,
ha a PDI és/vagy MDI pontszdm >84 (dtlagos vagy dtlag feletti teljesitmény). A
vizsgdlatban 463 beteg adatait elemeztiuk. A célhd elérése medidn 3 [2,5] életora volt, ez
alapjan korai (<3 életora, n=207 (45%)) és késé HT-as (> 3, n=256 (55%)) csoportot
dllitottunk fel. Azon Ujszilotteknél, akik a célhdt <3 életordn beldl érték el alacsonyabb
Apgar értékeket (Apgar 1" 1 [O; 3] vs. 3 [1; 5], p<0.00]1) és sulyosabb indulé metabolikus
acidozist (bazishidny -20 [-24; -16] vs. -16 [-21; -12], p<0.00]) taldltunk. Az indulé maghd
alacsonyabb volt (34 [34; 35] vs. 36 [35; 36], p<0.001) és az aktiv TH szignifikansan
korabban indult ebben a csoportban. Vdarakozdasunkkal szemben a kedvezd motoros
(90/155 (58%) vs. 138/212 (65%), p=0.191) és mentdlis (81/155 (52%) vs. 121/212 (57%), p=0.396)
kimenetell djszulottek aranyaban nem taldltunk szignifikans eltérést a korai és késéi HT
csoportok esetén.

A HIE sdlyossaga szerinti heterogén kohorszban nem tudtuk kimutatni a koradbban elért
célhé kedvezd hatdsat a neuroldogiai kimenetelre. Ennek hdtterében dllhat a korai
hypothermids csoport sulyosabb klinikai allapota. Emellett sulyos HIE esetében a
latvanyos klinikai tinetek miatt gyorsabban szlletik dontés a hypothermia elkezdésérdl.
A korai HT csoport sulyosabb klinikai allapota ellenére a késdi csoporttal kbzel azonos
neurologiai kimenetel a minél korabban elkezdett HT kedvezd hatasara utalhat.

Temavezetd:
Dr. Szakmar Eniké PhD, rezidens, SE Gyermekgydgyaszati Klinika Bokay utcai részleg

Etikai engedély: 5705-1/2016/EKU
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Hipotenzié és agyi szoveti oxigenizaciéo-csokkenés
osszefliggése koraszulott és ujszulott mitétek soran

Bogner Luca Laura
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: Ujszulott; koraszuldtt; hipotenzid; kdzeli infravoros spektroszkopia

Hatter

A perioperativ kritikus események eléfordulasa, kialondésen a hipotenzio gyakori
ujszulottek altatdsa sordn. Az adverz esemeények megeldzéséet szélesebb kord, agyat is
érinté monitorozds segitheti. Az agyi szoveti oxigenizacio (rSO2) monitorozdsdra
alkalmas eszkéz a NIRS (kozel infravords spektroszkopia). Az rSO2-t befolydsolo faktorok:
vérnyomas, periférids oxigénszaturacio (Sp0O2), szivfrekvencia, parcialis szén-dioxid
tenzio (pCO2). Kevés adat dll rendelkezésre az Ujszulottek altatdsa soran az rSO2 értékek
valtozdsaral.

Célkitlizés

Hipotenziv epizodok és az esetlegesen tarsulo agyi szoveti oxigenizdcios eltérések
vizsgdlata konszekutiv Ujszilott mdtetek sordn.

Modszerek

Prospektiv obszervacios vizsgadlatunk soran az Gyermekgyogydszati Klinikan, 2021.
junius - 2022. oktober kozott altatott 67 djszulott (29 érett és 38 koraszulott) adatait
dolgoztuk fel, akiket a mdtét soran INVOS 5100C NIRS monitorral (Medtronic) kovettunk.
A hipotenziét életkorspecifikusan definidltuk, de Graaff szerint, ill. a <7 napos
korszulottek esetében a gesztacios korndl alacsonyabb artérias kézépnyomadst (MAP)
vettlink hipotenzionak. A 70% alatti rSO2-értékeket definialtuk rSO2-csokkenésként.
Eredmények

Az altatds idején a koraszulottek testtomege 2 [1,4,3,2] az érett Ujszulotteke 3,3 [2,8,3,8] kg
volt. Osszesen 6824 percnyi adatpontot régzitettink. A mdtétek medidn hossza 97
[60;133] perc. rSO2-csbkkenés az idd 49%-aban fordult elé koraszulotteknél, és 32%-ban
érett Ujszulotteknél, akiknél ezen esemény ritkabb (p<«0,001). rSO2-esés altal nem kisért
hipotenziot koraszulottek esetén 13%-ban, mig a két esemény egyidejld eldforduldsat
28%-ban tapasztaltunk. Erett Ujsziiléttekben ezen ardnyok 13% és 20%-nak adddtak.
Koraszulottekben tehat gyakrabban koveti rSO2-esés a hipotenziot.

Kovetkeztetés

NIRS segitségével detektdlhatoak az rSO2-csokkenés dltal nem kisért hipotenziv
esemeények.

A rutinszerlien monitorozott értékek adltal elére nem jelzett rSO2-esés esetén a NIRS
haszndlata lehetdveé teszi a korai intervenciot, hozzgjarulva a neuroprotekcio fokuszu
anesztézia biztositasahoz.

Téemavezetd:
Dr. Trinh Sarolta, PhD hallgato, SE Gyermekgyogyaszati Klinika
Dr. Jermendy Agnes, Egyetemi adjunktus, SE Gyermekgyogyaszati Klinika

Etikai engedély: 32520-5/2020/EUIG, 2021.01.28, Nemzeti Népegészségugyi Kdzpont
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Ultrahang vizsgalat velesziletett dongaldb deformitasnal

Csanadi Petra
Semmelweis Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: dongalab; ultrahang; Achillotomia; tibia; calcaneus

H: A veleszlletett dongalab a Iab tobb izlletét érintd kontrakturak sszessége. A terdpia
sorozatgipszelésbdl, Achilles in percutdn tenotomidjabdl és ortézis hordasbdl all. A
korrekcio sikeressége fugghet a kezelés sordn elért calcaneus poziciotol, amelynek
jellemzésére nem rendelkezink mérhetd parameéterrel. A kbnnyen leképezhetd csontos
képletek miatt az ultrahang vizsgdlat alkalmas lehet a calcaneus helyzetének pontos
megitélésére. A deformitds sulyossdganak mérhetdsége jelentds prediktiv erdvel
rendelkezne a kezelés sikerességével, a recidivak valoszinlisegével kapcsolatban.

C: Az ultrahang alkalmassagi vizsgdlata a veleszuletett dongalab sulyossaganak
meghatarozasdra. Célunk a modszer ismételhetéségének megitélése, tovabba az
egészséges és dongalabas csecsemdk tibiahoz viszonyitott calcaneus pozicioi kozotti
kulonbségek mérése. Megvalaszoljuk, hogy a technika alkalmas-e a dongaldbas esetek
mydtét utani alakvaltozasanak szamszerdsitésére.

M: Az ultrahang linedris fejével a tibia distalis physis, a calcaneus és a talus centrdlis
csontosoddsi magjat az Achilles-in és fibula kézott postero-lateralis iranybdl Iatotérbe
hozva mértuk a tibia és calcaneus dtlagos tdvolsagat (TiCD). A megbizhatosagi
elemzéshez két vizsgadlo végezte egyiddben az ultrahangos méréseket. A tovdbbi
eredményeket egy vizsgalo altal végzett mérések alapjan hataroztuk meg. A statisztikai
adatelemzéshez parositott- és kétmintds T-probadt, valamint korreldcié szdamitdst
végeztunk.

E: A megbizhatosagi mérések soran jo egyezdséget taldltunk a két vizsgalo TiCD értékei
kozott 24,38+-1,38 vs. 23,45+-141 mm a korreldcios egyltthato értéke 0,73. Az egészseges
és dongalabas csecsemdk TiCD-je 23,41+-1,98 vs. 20,01+-2,82 mm-nek adodott (p<0,05).
Dongalabas gyermekek percutan Achillotomia eldtti és a mdtét utani TiCD értékeit
osszehasonlitva 18,84+-2,87 vs. 23,21+-1,79 mm-es eredményt kaptunk (p<0,05).

K: Eredményeink alapjan az ultrahang vizsgdlatot megbizhato, ismételhetd, objektiv
meghatdrozdsdra. A dongaldbas gyermekek eltérd calcaneus pozicioja az ultrahangos
vizsgalomaodszerrel jol igazolhato. A percutan Achillotomia a calcaneus mért helyzetét
minden esetben kozelitette az egészséges értékekhez.

Téemavezetd:
Dr. Szabd Miklés Karoly, Klinikai féorvos, SE Ortopédiai Klinika
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A Biralébiztottsag tagjai

Prof. Dr. Hermann Péter
egyetemi tanar
Fogpodtlastani Klinika
Semmelweis Egyetem

Dr. Németh Zsolt
egyetemi docens
Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinika
Semmelweis Egyetem

Dr. R6zsa Noémi Katinka
egyetemi docens
GCyermekfogaszati és Fogszabalyozasi Klinika
Semmelweis Egyetem
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A szajpad reprodukalhatésaga kiulonb6zo szkennelési
eljarasok esetén és jelentésége a human azonositasban

Gaspar Orsolya
Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: igazsagugyi orvostan; human azonositds; intraoralis szkenner; ikrek;
szajpadlas

A katasztrofa sordn torténd emberi azonositasban gyakori probléma a halal elétti (ante
mortem) adatok hidnya. A fogdszati praxisban széles kérben terjedd intraordlis
szkennerekkel (I0S) a szgjpadlasrol torténd digitdlis mintakészités megoldast jelenthet.
Korabban egypetéju ikertestvéreket nagy hatékonysaggal tudtunk megkulonboztetni
egymastol a szgjpadlds mintgjuk alapjdan egy fajta I0S-t haszndlva egy idépontban
ismételve a scannelést.

Jelen vizsgdlatainkban arra kerestuk a vdlaszt, hogy meg lehet-e tovdbbra is
kulonboéztetni az iker testvéreket, ha eltelik két év és mas digitalizaldsi eljardst
valasztunk.

Modszer: 20 ikerpdr szdjuregének szkennelése tértéent meg 2019-ben Emerald 10S
készuléekkel, majd ezt 2021-ben megismételtik kllénbdzd rendszereket hasznadlva;
haromféle 10S és hagyomadnyos Ilenyomat illetve gipszminta digitalizaldsa
laborszkennerrel. Best-fit algoritmus segitseégével a 3D digitdlis szajpadlas modelleket
egymasra illesztettlk és rogzitettuk a scan felszinek kézétti atlagos abszolut eltéréseket.
Az ismételhetdség meghatdrozdasahoz ugyanazzal a szkennerrel, ugyanabban az évben
készitett mintdkat, a reprodukdlhatésdg vizsgdlata soran pedig kulénbézdé
szkennerekkel, azonos vagy eltéré eévben készitett mintdkat hasonlitottuk ossze. A
meéréseket elvégeztik a teljes szdjpad felszinére és a csak az ellulsd, a rugae terlletére is.
A teljes szqgjpadlashoz viszonyitjia a szdjpadreddk (rugae) esetén szignifikansan
kedvezébb ismételhetdséget (21+1lum vs. 34+3um, p<0,001) és reprodukdlhatosdagot
(87+7um vs. T114+10um, p<0,001) kaptunk. Minden vizsgdlt modszer esetén
eredményesebb volt az ismételhetdéség, mint a reprodukalhatosdg (p<0,0001). Az
intraordlis szkennerek koézott nem volt szignifikans eltérés a reprodukdlhatdosag
tekintetében. Az indirekt digitalizalds reprodukdlhatésaga alacsonyabb értéket
mutatott, mint az 10S készulékeké (113410 um vs. 70 #10um, p<0,001). Eltéré 10S-ek
legrosszabb reprodukalhatosdgi értéke (158 um), két év elteltével is, jelentdsen
alacsonyabb volt, mint két egypetéju ikertestvér scanje kozotti legkisebb eltérés (239
um).

A szdjpadlds ellulsé terulete alkalmas humdn azonositasra az 10S markagjatol
fuggetlendl. Az indirekt digitalizalasi modszerek reprodukalhatésaga elmarad a direkt
maodszertdl.

Temavezetd:
Prof. Dr. Vag Janos, professzor, SE Helyreallitd Fogaszati és Endodonciai Klinika
Dr. Mikolicz Akos, PhD hallgato, SE Helyreallité Fogaszati és Endodonciai Klinika

Etikai engedély: TUKEB (36699-2/2018/EKU).
Anyagi forrasok: Hungarian Scientific Research Fund (K_22,142142), Hungarian Human Resources

Development Operational Program (EFOP-3.6.2-16-2017-00006) American Society of Forensic
Odontology Research Grant 2023
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Mesterséges intelligencia alkalmazasa az oldaliranya
telerontgen-elemzésben

Kopenczei Csenge
Semmelweis Egyetem, FOK, IV.

Kulcsszavak: mesterséges intelligencia; kefalometira; id6; automatizalt

A fogszabdlyozdasban a diagnozis és a kezelési terv feldllitasanak lényegi lépése a
kétdimenzios kefalometriai rontgenelemzés, melyet a szakorvosok ma tobbnyire
szoftverek segitségével, de manudlisan végeznek el. Az iddigényes emberi erdvel
kivitelezett munkafolyamat sok hibalehetdséget rejt magaban, ezért egyes cégek
mesterséges intelligencidat (Ml) alkalmaznak a folyamat automatizdldsara. Kutatdasunk
célja egyrészt egy ilyen szoftvernek a betanitdsa, mdsrészt tesztelése, tanuldsi
folyamatdnak kovetése.

A betanitdshoz eddig 400 telerontgent haszndltunk fel a SE Gyermekfogdszati és
Fogszabadlyozasi Klinika OnyxCeph3TM-ben kiértékelt rontgeneinek adatbdzisdbdl. A
kiértékelés idejének vizsgalatahoz egy szakorvos 20 beteg rontgenjén, esetenkéent 37
referenciapontot jelolt be manudlisan. Ennek idejét stopperrel mértiuk. Ugyanezeket a
rontgeneket, ugyanezen 37 mérdponttal, a Ceph Assistant, M| alapu programmal is
kiértékeltuk, melynek idejét szintén mértuk. A szoftver kezdeti hibdit szakorvos
felulértékelte, ezalatt jegyeztik, hany esetben kellett a szoftver daltal automatikusan
megjeldlt mérdpontokat korrigadlni, illetve, hogy ez mennyi plusz idét vett igénybe.
Ezutan a két modszer mérdpontjainak X és Y koordindtadit 6sszevetve meghatdroztuk
azok dtlagos tavolsagdat mm-ben.

Méréseink alapjan a tisztan manudlis kiértékelés atlagos iddtartama 135 masodperc
(mp). Ugyanez a MiI-t alkalmazo program esetében 1538 mp, viszont az ez utdan
korrekciora szoruld pontok szama rontgenenként kozel 19 volt. Ezen pontok
dtszerkesztése atlagosan 88,37 mp-et vett igénybe, igy a korrigaldssal egyutt 104 mp volt
szlUikséges ahhoz, hogy a szoftver segitségével végezzuk el a rutin kefalometriai analizist.
A legnagyobb eltérést a Pronasale (2,177cm) és a Porion (1,65cm) pontok kozott taldltuk.
Tapasztalataink alapjan elmondhato, hogy 400 betanitdsi ciklus utan a Ml, bar jelentds
gyorsasagi javulast eredményez, de még nem elég pontos ahhoz, hogy a klinikai
gyakorlatban helyettesitse a szakorvos tevékenysegét. Idéhatékonysag szempontjdbol
meég a program jelenlegi verziojanak pontatiansaga ellenére is megfontolando, hogy
kettds (MI+manudlis) kiértékelést alkalmazzunk, de rovidtavu célunk a szoftvert kézel
1000 ujabb tanitdsi ciklus ald vetni, és méréseinket ezen uUjabb verzio esetében
megismételni.

Téemavezetd:
Dr. Balint Réka, klinikai szakorvos, SE Gyermekfogaszati és Fogszabalyozasi Klinika

Etikai engedély: 2021. 05. 31, SE Regiondlis, Inzézményi Tudomanyos és Kutatdsetikai Bizottsag,
SE RKEB szam: 112/2021.
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Az iranyitott szovetregeneracios (GTR) technika
osszehasonlitasa 6nmagaban és fogszabalyzéval végzett
azonnali fogmozgatassal alkalmazva.

Varga Dominik
Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: intraosszer parodontalis defektus; irdnyitott szévetregeneracids technika;
azonnali fogmozgatas

Hattér: A patholdgids fogvandorldsban és tapaddsveszteségben szenvedd fogak
fogszabdlyozdssal egybekotott regenerativ célzatu mdtéte a klinikai multidiszciplindris
terapia aktualis kérdéskore.

Célkitluzés: Egy prospektiv, randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatban hasonlitottuk
0ssze Qz irdnyitott szovetregenerdcios technikat (GTR) onmagadban, illetve korai
inicializaldsd orthodontiai fogmozgatdssal kombindlva parodontdlis szonddzdsi
parameéterek segitségével.

Modszer: A bevdlogatdsi kriteriumoknak megfelelé 36 pdciens intraossealis defektusdt
GTR technikaval kezeltik, ahol a teszt csoportba (T) randomizadlt 6nkéntesek a mdtét
utan 7 nappal fogszabadlyozo készuleket kaptak. A kontroll csoportban (C) nem tortént
fogmozgatads. A kezdeti és a 9 honapos gyogyulds soran mért eredmeényvdltozok az
alabbiak voltak: szonddzasi tasakmélyseég (PPD), klinikai tapadadsi nivo (CAL), intraosszer
komponens (IK) (utobbi intraoperativ modon mérve a GTR és a reentry mdtétek alatt). A
T (n=19) és a C (n=17) csoport valtozoi tekintetében is dtlagot és szorast (standard
devidciot) szamoltunk. Vizsgdltuk a csoporton beluli valtozdasokat (Wilcoxon-féle el&jeles
rangproba), a csoportok kezdeti homogenitdsdt és oOsszehasonlitottuk a klinikai
paraméterek vdltozasat a két csoport kozott (Mann-Whitney proba). A
szignifikanciaszintet (a=0,05) 5%-ra allitottuk.

Eredmeények: A C és a T csoport is szignifikans javulast mutatott a kiinduldastol a
végallapotig az alabbi valtozokban: PPD, CAL, intraosszer komponens (mindhdrom
esetben P<0,05). A kiindulasi paraméterek tekintetében nincs szignifikans kulonbség a
két csoport kozott (P>0,05). A APPD tekintetében a C csoport statisztikailag
szignifikansan (p=0,022) jobban teljesitett (5,47+2,37), mint a T csoport (-3,89+1,37), mig a
AIK (p=0,228) és a ACAL (p=0,324) tekintetében nem volt szignifikans kulonbség a C és a
T csoport kézott. Az intraosszer komponens javuldsa -506+1,98 volt a kontroll, mig -
4,21+1,99 a teszt csoport esetében.

Kovetkeztetés: Mindkét csoport szignifikdns tasakmélyseg csokkenést, CAL és IK javuldst
mutatott. A fogszabdlyozo kezeléssel egybekotott GTR mitét hasonld csontos telddést
eredményez, mint fogszabdlyozdas nélkul alkalmazva, tehdat a korai inicializaldsu
fogmozgatds nem befolydsolja negativan a defektus gyogyuldsat.

Temavezetd:
Dr. Nagy Pal Gyorgy, egyetemi adjunktus, SE Parodontoldgiai Klinika

Etikai engedély: SE-TUKEB N° 90/2015

Anyagi forrasok: Dr. Nagy Pal altal elnyert dsztondijbdl (Sunstar Foundation: IADR/KARRING-
NYMAN SUNSTAR AWARD) és Geistlich Pharma AG altal biztositott regenerativ anyagok
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A dentalis erozié jellegzetes mintazata intrinsic
savterhelés esetén

Horvath Adrienn
Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: fogkopas; dentalis erozio; reflux betegség

Hattér: A sav okozta fogszovetveszteseég -dentdlis erozio(DE)-, okan létrejott leziok
értékelése szubjektiv indexeken alapul. Legtébbszor a hagyomanyos Smith- és Knight-
fele TWi(Tooth Wear Index) index erdziora vonatkoztatott formaja, illetve az dj
BEWE(Basic Erosive Wear Examination) skala hasznalt. Az erézios fogkopds mértéeke és
eloszldsanak mintdzata jellegzetes intrinsic savhatds esetén, a teljes szdjluregre
vonatkozo megnovekedett értékeken fellul, az egyébként nyadltol védett also frontfogak
lingualis oldalan savmart terdletek figyelhetdk meg.

Célkitlizés: Vizsgalatsorozatunk jelen fazisanak célja egy gastro-oesophagedlis refluxra
utalo panaszokkal jelentkezé csoport(n=10)és a korabbi fazisban vizsgdlt panaszmentes
kontrollcsoport(n=20) fogerozios mintdzatanak ésszevetése.

Modszerek: 10 6 (5 ffi, 5nd), 18-40 eév kozotti pdciens jelentkezik savas regurgitdciora utalo
tunetekkel. Az esetleges DE extrinsic eredetét, valamint a fogyasztdsi- és szgjhigiénés
szokdsokat feltaré anamnézis felvétele utan, TWI indexszel és BEWE indexszel
regisztraljuk az erozios fogkopdsokat, DMF-S indexszel pedig az dltalanos fogdszati
statuszt. Mindezt standard bedllitasok mellett, professziondlis fényképezdgéppel
készitett fotokkal is regisztraljuk. A pdciensek tovabbi vizsgdlatokon esnek dt, gastro-
oesophagedlis refluxbetegségre utalo panaszaik oki terapidjanak céljabdl.
Eredmények: Vizsgadlati csoportunk (n=10) atlagos BEWE 0&sszértéke 6,7 SD=3,68 volt.
Korabban ismertetett kontrollcsoportunk (n=20) atlagos BEWE Gsszértéke 585 SD=2,18
volt. Az intrinsic savterhelésre utald tunetekkel jelentkezd csoport alsé kézépsd
sextdnsaban, a lingualis oldalon mért TWI értékek dtlaga 3,6 SD=1,58 volt, mig a kontroll-
csoportban ugyanez az érték 1,95 SD=2,21.

Kovetkeztetés: Szignifikans kulonbséget taldltunk a kontrollcsoport és a vizsgdlati
csoport erozios értékei kozott, az intrinsic savterhelésre indikator terlletként
szamontartott also frontrégio lingualis oldalan. Eredményeink 6ésszhangban allnak az
aktuadlis szakirodalommal, mely szerint az intrinsic eredetd savforrds jellegzetes
fogerozios mintdzatot hoz létre, amely klldndsen fontos differencidldiagnosztikai
szempont lehet.

Temavezetd:

Dr. Berze lldiko, Dr. Nagy Lilien, egyetemi tanarsegéd, klinikai szakorvos, SE Fogpdtlastani
Klinika

Etikai engedély: TUKEB 56-1/2006

Anyagi forrasok: Semmelweis Egyetem Fogorvostudomanyi Kar, Kari Kutatasi Palyazat 2022
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A rendelkezésre allé telerontgen alapu kefalometriai
modszerek 6sszehasonlito értékelése

Kreuter Patrik
Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: fogorvoslds, fogszabdlyozds, diagnosztikus képalkotas;, kefalometria;
mesterséges intelligencia

Hattér:

A teleréntgen alapu kefalometria megjelenése ota szadmos metodikai ujitdson ment
keresztul. A hétkéznapokban elterjedt digitdlis modszerek legujabb alternativgjat a
mesterséges intelligencia (Ml) alkalmazdsa jelenti, melynek 6nallé alkalmazhatdosdga a
képalkoto diagnosztika ezen teruletén vitatott.

Célkitdzes:

A jelenleg elérhetd telerontgen alapu kefalometriai modszerek 6sszehasonlito elemzése
és iranymutatds megfogalmazdsa azok megbizhatdosagadval és felhasznalhatosagaval
kapcsolatban a klinikai gyakorlatban.

Alkalmazott modszerek:

Ot, véletlenszerlien vdlasztott, fogszabdlyozdsi kezelést megelézéen készilt digitdlis
telerontgen felvétel elemzése négy kulonbozd modszer (manudlisan, digitalisan, Ml altal
onalléan és annak korrekciojaval végzett elemzések) segitségével, modszerenként 10-10
alkalommal, Ricketts-féle analizis felhasznalasaval, 13 parameéter vizsgdlataval.

Az 6sszesen 200 analizis eredményeként nyert 2600 adat MS Excel alkalmazdasban
kerdlt rogzitésre a felhasznalt rontgenfelvétel, a vizsgdlt paraméter, illetve az
alkalmazott modszer alapjan csoportositva.

Az adatok az IBM SPSS programban kerultek elemzésre. A legmegbizhatobban
meghatdrozhato parameéterek relativ szords alapjan toérténd meghatdrozdsat kovetden
e parameéterek alapjan tortént a modszerek arany standardnak tekinthetd, manudlis
modszerhez torténd hasonlitasa kétvégd, fuggetlen mintds Student t-proba
segitsegével, 95%-os konfidenciaintervallum mellett.

Eredmények:

A legmegbizhatobbnak bizonyult 4 paraméter mérési eredményeit a manudlis csoport
eredmeényeivel 6sszevetve szignifikdns eltérés tapasztalhato mind a MI-t 6nmagadban,
mind az azt manudlis korrekcioval alkalmazo csoport esetében, mig a jelenleg
haszndlatos digitdlis modszer esetében egy paraméter mérési eredményei sem tértek el
szignifikansan.

Kovetkeztetések:

Bar a Ml a jévében gyorsabb és standardizaltabb telerontgen elemzések potencidljdt
rejti magaban, tovabbi fejlesztés szlikseéges annak versenyképesseégehez a jelenleg
hasznalatos digitdalis modszerekkel szemben.

Témavezetd:
Dr. Horvath Janos, Fogszabalyozasi Részleg divizidvezetd helyettes féorvosa,
fogszabalyozd szakorvos, SE Fogaszati és Szajsebészeti Oktatd Intézet
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Interleukin 1 adott single nucleotid polimorfizmusainak
vizsgalata gyogyszer okozta allcsontnekrézisban

Juhasz Donat Huba
Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: gyogyszer okozta allcsontnekroézis; prognosztikai faktor; MRONJ;
biszfoszfonat; Interleukin-1

A gyogyszer okozta dllcsontnekrozis (MRONJ, medication — related osteonecrosis of the
jaw) egy progressziv, rossz gyogyulasi hajlamot mutato, gyakran kidjulo megbetegedeés,
mely osteoporosis és onkologiai kezelés esetén alkalmazott antireszorptiv terdpia
mellékhatasaként alakul ki. Az antireszorptiv terdpidban részesuld betegek 0,5-16%-anal
Jjelentkezik, emiatt felmerdl a genetikai prediszpozicio lehetdseége.

Vizsgalatunkban az IL-1A és B adott single nucleotid polimorfizmusainak (SNP)
(rs1143634 - IL-1B+3954 és rsI8000587 - IL-1A-8899) szerepét vizsgdltuk MRONJ
kialakulasaban és progndzisaban.

Mintavételeinket betegcsoportban és kontrollcsoportban végeztuk. Mintavételeink
sordn nyalkahartyarol DentiGen Parodontitis Teszttel hamsejtkaparékot vettink. A
mintak feldolgozdsara az Istenhegyi Géndiagnosztikai Centrumban kerult sor DNS
hibridizacios technikdval.

A megbetegedés kialakuldsat a betegcsoport és a kontrollcsoport SNP gyakorisagdnak
osszevetésével vizsgaltuk. A betegseg prognozisat az American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons 2022-es ajanlasnak megfeleléen értékeltuk a stadiumjavulds, a
gyogyulads és az azt kovetd recidivak alapjan. A statisztikai elemzéseket SPSS Statistics
22.0 és Microsoft Excel programok segitségével végeztuk.

Betegcsoportunkban 143 beteg, kontrollcsoportunkban 62 pdciens vizsgalatdt veégeztuk
el. A betegek kozott 79 (5524%), a kontrollcsoportban pedig 37 pdciensnél (59,68%)
mutattunk ki kedvezdtlen allélvarianst. Nem taldltunk 6sszefuggést (p=0,329) a vizsgalt
polimorfizmusok és a MRONJ kialakuldsa kézott. Betegcsoportunkban 134 esetben
alkalmaztunk sebészi terdpidt. Ezen betegeink kozott 128 esetben (98,46%) figyeltink
meg stadiumjavulast, 115 fénél (89,15%) gyogyuldst, mig 57 esetben (48,31%) recidivalt a
megbetegedés. A sebészi terdpian dqtesett betegeinknél 77 esetben (57,46%) volt
kimutathato kedvezdtlen SNP. A  kedvezdtlen allélvariansok eldfordulasa a
stadiumjavulassal (p=0,003), a gyogyulassal (p=0,007) és a recidivak szamaval (p=0,02)
is szignifikdns osszefuggést mutatott.

A megbetegedés kialakuldsa és az Interleukin-1 polimorfizmusok kézott nem taldltunk
osszefuggést. A korkép prognozisa és a stadiumjavulds, a gyogyuldsi hajlam és a
recidivak szama kozott szignifikdns 6sszefuggést mutatkozott.

Téemavezetd:
Dr. Szentpéteri Széfia Katalin, Egyetemi tanarsegéd, SE Arc-Allcsont-Szajsebészeti és
Fogaszati Klinika
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Prof. Dr. Ferdinandy Péter
egyetemi tanar
Farmakologiai és Farmakoterapias Intézet
Semmelweis Egyetem

Prof. Dr. Kellermayer Miklés
egyetemi tanar
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Semmelweis Egyetem

Dr. Vereczkey Laszlo6
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Biomolekularis Kémiai Intézet
MTA Kémiai Kutatokdzpont

Dr. Mandity Istvan
egyetemi docens
Szerves Vegytani Intézet
Semmelweis Egyetem
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Gaucher-fenotipusu neuronok cellularis membranjaiban
megjelend biofizikai eltérések karakterizalasa

Vigh Barbara
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.

Kulcsszavak: Gaucher-kér, konfokalis mikroszképia, membran dipdlpotencial, membran
rendezettséq, intracellularis organellumok

A lizoszomalis béta-glikocerebroziddz (GBA) ordkletes deficiencidja dltal okozott
Gaucher-kor patognomikus eltérése a szubsztrdt glukozilceramid (GC) felhalmozoddsa
az intracellularis organellumok membranjaban és a sejtmembranban, igy
megvadltoztatva a membradanok biofizikai tulajdonsdgait, hozzgjdrulva a betegség
patomechanizmmusadhoz. A Gaucher-korban leginkabb érintett sejtek a makrofagok
mellett a neuronok, amelyek eltérései megfelelé modellrendszer hidnydban még jorészt
ismeretlenek. Bar a betegségben alapvetd jelentdséguk lehet az intracellularis
organellumok membrdnjaiban megjelend valtozasoknak, ezek izoldlt in situ vizsgdlata
rendkivul nehéz.

Kisérleteinkben célul tlztik ki egy 4j neurondlis Gaucher-modellrendszer
membrdnbiofizikai karakterizdldsdat. A GBA-/- egerekbdl szdrmazd immortalizdlt
kortikalis neuronokbol allo modell validalasara megvizsgaltuk a sejtmembran GC
mennyiségét dramldsi citometriaval, majd koérnyezeti paraméterekre szenzitiv
fluoroforok (TMA-DPH, Laurdan, PY3174, di-8-ANEPPS és F66) spektrofluorimetrids,
konfokalis mikroszkopos és aramldsi citométeres elemzésével jellemeztuk a megjelend
eltéréseket kontroll GBA+/+ sejtekhez viszonyitva.

A GBA-/- neuronokban szignifikdnsan megndtt a GC mennyisége, amely a
membrdnbiofizikai paraméterek jelentds eltéréseivel tdrsult, ugyanis a GBA+/+
neuronokhoz képest szignifikdnsan lecsokkent a membranok fluiditasa, illetve
hidrdcidja, valamint megnodvekedett a lipid rendezettség és a dipodlpotencial mértéke.
Emellett a kedvezd spektralis tulajdonsdgokkal biréd F66 kombindlhatonak bizonyult
kulonb6zdé specifikus organellum markerekkel, igy kvantitativ képanalizis sordn
karakterizalni tudtuk ezen organellumok membrdnbiofizikai eltéréseit in situ.
Kisérleteink  sordn validaltuk a GBA-/- neurondlis Gaucher-fenotipusu
modellrendszerinket és leirtuk az abban megjelené membranbiofizikai valtozasokat. A
dipolpotencidlszenzitiv. F66 és specifikus organellum markerek kombinalt
alkalmazasaval emellett lehetdvé valt az intracelluldris organellumok potencidlis
patofiziologiai relevanciaval biro eltéréseinek karakterizaldsa is.

Temavezetd:
Dr. Kovacs Tamas, egyetemi adjunktus, DE Biofizikiai és Sejtbioldgiai Intézet
Dr. Zadkany Florina, egyetemi tanarsegéd, DE Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

Anyagi forrasok: OTKA FK143400, UNKP-22-4-1I-DE-69
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A Septin7 citoszkeletalis fehérje szerepe a vazizom
regeneracidjaban

Gere Aron Karoly

Debreceni Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, V.
Kovacs Maté Balazs

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: Septin7; vazizom; izomsérulés; regeneracio

Hattér

A szeptineket a citoszkeleton negyedik Osszetevdjének tekintik, kozuluk a Septin-7
regenerdcioja eqgy finoman 6sszehangolt folyamat, amely szamos lépést igényel, tobbek
kozott a megfeleld sejtosztodast a funkciondlis helyredllitds eléréséhez.

Célkitlzés

Munkankban a Septin7 szerepét vizsgdltuk ebben az dsszetett folyamatban, kilonos
figyelmet forditva az izomregenerdciora, annak kinetikajara.

Modszerek

Izomsérulést indukdltunk vad tipust BL6/C57 és Septin-7 kondiciondlis (mer-Cre-mer)
knock-down egerekben in vivo BaCl2 injekcioval. Az egereket 4 és 14 nappal késébb
felaldoztuk, hogy az izomregenerdcio korai (PAX7 szinttel ellendrizve) és késdi (miogenin-
szinttel ellendrizve) fazisat is vizsgadlhassuk. A Septin-7, PAX7 és miogenin fehérje szintd
valtozdsait Western blottal kbvettuk, mig az mRNS valtozdsait Q-PCR-ral detektdltuk. A
morfoldgiai kilonbségeket Hematoxylin-Eosin festéssel tettlk Iathatovad, az izomrostok
szerkezetét konfokdlis mikroszkopiaval analizdltuk.

Eredmények

A Septin-7 fehérje szintje a sérllés utdn 4 és 14 nappal megemelkedett BL6/C57
egerekben, a SEPT7 mRNS expresszioja csak Cre+ egerekben mutatott szignifikdns
emelkedést az injekcio beaddsa utdn 4 és 14 nappal,amia SEPT7 mRNS expressziojanak
kompenzald novekedésének tekinthetd. hogy biztositsdk a megfelelé regenerdcios
folyamatot. Tovabbad a Septin-7 fehérje upreguldcioja a 14. napon kifejezettebb volt mind
Cre-, mind Cre+ egerekben, ami utalhat a regenerdcio késébbi fazisaban valo
fontossagdra. A PAX7 és a myogenin szintje szintén megemelkedett a sérulés utan 4,
illetve 14 nappal a BL6/C57, Cre- és Cre+ egerekben.

Kovetkeztetés

Osszességében adataink arra utalnak, hogy a Septin7 fontos szerepet jdtszik a
vdzizomzat regenerdciojaban, reguldlja annak dinamikdjat.

Témavezetd:
Dr. Dienes Beatrix, tudomanyos fémunkatars, DE Elettani Intézet
Szabo Laszlo, PhD hallgato, DE Elettani Intézet

Etikai engedély: Eurdpai Tanacs 86/609/EEC; Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag
2/2019/DEMAB

Anyagi forrasok: Emberi Eréforrdsok Minisztériuma NKFIH K-137600; TKP2020-NKA-04
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Rad6 fehérje-fehérje kolcsonhatasainak gatlasa
peptidomimetikumok és szelektiv kovalens inhibitorok
segitségével

Nagymihdly Bence
SZTE, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Il1.

Kulcsszavak: peptidomimetikumok, DNS replikacié, DNS hiba, HPLC

A fehérje-fehérje kdlcsénhatdsok szamos olyan patofiziologidas folyamatban jatszanak
szerepet, melyek befolydsoldsa terdpids szempontbdl elényds lehet, azonban ezen
interakciok csupan husz szdzaléka tadmadhato kismolekulds hatoanyagokkal. Ezen
problémara kutatocsoportunk olyan molekulakban latja a megolddst, melyek képesek
a fehérjék felszinét utanozva azokhoz kétdédve specifikusan gatolni az interakciokat.
Célfehériéenk a Rade6, képes ubikvitinalni a PCNA-t igy promotdlva a transzlézios
szintézist (TLS). A TLS egy DNS hiba tolerancia mechanizmus, ami lehetd teszi a hibds
DNS lemasolasat, igy segitve a daganatsejtek tulélését. F6 célom a transzlézios szintézis
megakadalyozdsa a Radé6 fehérje gatldsan keresztul foldamerek és kovalens inhibitorok
(warhead) segitségével, igy eqgy potencidlis tumorellenes hatéanyagot kifejlesztve.

A foldamerek olyan kisméretl peptidek, melyek nagyobb felszinnel képesek a fehérjék
felszinéhez kotédni, mint a kismolekulds hatoanyagok. A Rad6-on teszteltem egy 100-
tagu, UV reaktiv fototaggel ellgtott foldamer konyvtdrat, melyek kovalens kotés
kialakitasara alkalmasak. A fotofoldameres kisérletek eredményei alapjan
meghatadroztuk a 13 legjobban kétédd molekula kétéhelyét emésztést kovetd HPLC-MS
analizissel, illetve 15N HSQC-NMR titraldssal is. Ezek alapjan hdrom fébb kotési régiot
azonositottunk, melyek alapjan Fehérje templdatolt dinamikus kémiai konyvtar (DCL)
kisérleteket végeztink a kotddd foldamerekkel. A dinamikus rendszerben képzddd
dimerek kozul Rade6 tioészter képzddést gatlo dimert talaltunk.

Emellett teszteltink egy 24-tagu cisztein szelektiv kovalens inhibitor koényvtadrat is,
melynek fontossdgadt az adja, hogy a Rad6 csupdn egyetlen, az aktiv centrumban
talalhato ciszteint tartalmaz, igy ezen aminosav szelektiv gatlasa igéretes lehet. Ezen
meéréseket HPLC-MS segitségével végeztem.

A leghatasosabb warheadek a Radé ellen az izotiociandt, a maleimid és a tiol
csoportokat tartalmazd molekulak voltak.

A meghatadrozott kotéhelyekkel a keziinkben 3D modellezés segitségével megtervezzik
és osszekapcsoljuk a fragmenseket, hogy egy nagy hatékonysagu és szelektiv gatidszert
fejlesszink a Rad6 fehérje ellen, igy egy potencidlisan tumor ellenes hatoanyagot
létrehozva.

Temavezetd:
Prof. Dr. Martinek Tamas, Tanszékvezetd egyetemi tanar, SZTE Orvosi Vegytani Intézet
Dr. Wéber Edit, egyetemi adjunktus, SZTE Orvosi Vegytani Intézet

Anyagi forrasok: a kutatast a Nemzeti Tudésképzé Akadémia programja tdmogatta az Innovacids
és Technolégiai Minisztérium pénzugyi hozzajarulasaval (FEIF/646-4/2021-ITM_SZERZ).
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A Syk tirozin-kinaz szerepe a mononatrium-urat kristaly
altal kivaltott gyulladasos folyamatokban

Tomcsanyi Kinga

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.
Tusnady Simon

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I11.

Kulcsszavak: koszvény; neutrofil granulocita; Syk tirozin-kinaz

Hatter: A koszvényes izuleti gyulladds egy gyakori, akut rohamokban jelentkezd
megbetegedeés, melynek hatterében az izluletekben lerakodo monondtrium-urat (MNU)
kristalyok altal kivaltott, elsésorban fagocitasejtek altal medialt gyulladdsos folyamat
all. Bar az MNU-kristaly medialt jelatviteli folyamatok szamos kutatds fokuszaban
allnak, a molekuldris mechanizmusok csak részben ismertek.

Célkitltizés: Jelen munkdnk soran a Syk tirozin-kindz szerepét vizsgaltuk az MNU-
kristalyok altal kivaltott in vitro neutrofil aktivacio és a koészvényes izlleti gyulladads in
vivo modelljében, genetikai és farmakologiai megkozelitéssel.

Mddszerek: Vad tipusu (VT) és Syk hidnyos (Syk —/-) csontveldi kimérakat hoztunk létre
VT és Syk -/~ embriondlis mdjsejtek transzplantaldsdval letdlisan besugarazott recipiens
dllatokba. In vitro kisérleteink sordn VT és Syk -/~ vagy vehikulummal és Syk gatlészerrel
(entospletinibbel) kezelt csontveldi neutrofileket stimuldltunk MNU-kristalyokkal. Az
MNU-kristalyok altal kivdltott szuperoxid-termelést luminometridsan, a sejtek citokin- és
kemokin-felszabaditasat  ELISA  moddszerrel  vizsgdltuk. In  vivo  kisérletes
készvénymodellinkben MNU-kristdlyokat injektdltunk VT és Syk —/- csontveldi kimérdak
vagy vehikulummal és Syk-inhibitorral kezelt vad tipusu dllatok hatso Iababa, majd
kovettuk a labfej-vastagsdag vadltozdsat, és vizsgaltuk a fagocitasejtek szoveti
infiltraciojat dramlasi citometriaval, valamint a lokadlis citokin- és kemokin szinteket
ELISA modszerrel.

Eredmények: Az MNU-kristalyok adltal kivaltott szuperoxid-termelés és a
proinflammatdrikus IL-18 és MIP-2 leadds jelentésen kdrosodott a Syk -/~ neutrofilekben
a VT-hoz képest. A Syk hidnya a hematopoetikus rendszerbdl jelentésen csékkentette az
MNU-kristaly indukalt gyulladdst, valamint a neutrofilek és makrofdgok széveti
infiltraciojat, illetve a lokalis IL-18 és MIP-2 szinteket a VT csontveldi kimérakhoz képest.
Tovabba a Syk gatlo entospletinib hatékonyan csokkentette mind a neutrofil
sejtvdlaszokat in vitro, mind az MNU kristaly daltal indukalt gyulladdst in vivo.
Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan a Syk tirozin-kindz jelentds szerepet jatszik
mind az MNU-kristdlyok dltal kivaltott in vitro neutrofil-aktivacioban, mind in vivo
kisérletes koészvénymodellinkben.

Téemavezetd:
Dr. Futosi Krisztina, egyetemi adjunktus, SE Elettani Intézet
Prof. Dr. M&csai Attila, egyetemi tanar, SE Elettani Intézet
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A COP9 szignaloszéma in silico alapu in vitro validacioés

vizsgalata a docetaxel-rezisztens prosztatarak epitelialis-
mezenchimalis tranziciéjaban

Seitz Erik
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, |.

Kulcsszavak: COP9 szignaloszéma; Epitelidlis-mezenchimalis tranzicio; terapia-
rezisztencia; Halézatkutatas; Prosztatarak

Hattér: Az epitelidlis-mezenchimalis dtmenet (EMT) a daganatok attétképzését
elésegité  biologiai folyamat, amely a daganatok terdpia-rezisztencigajaval
parhuzamosan is képes kialakulni. A fokozatosan végbemend EMT sordn az epitelidlis
(E) és mezenchimdlis (M) tulajdonsagokat egyardnt mutatd, kéztes hibrid E/M fenotipus
is megjelenik. A hibrid E/M és M dllapotd rdksejtek motilisabb, invazivabb
tulajdonsaguak és nagyfoku ellendllast mutatnak a kemoterdpids szerekkel szemben.
Ezért aktiv kutatds targyat képezi olyan célfehérjék azonositdsa, amelyek gatlidsaval az
EMT-vel ellentétetes iranyd, MET dtmenet érhetd el. Az dltalunk kifejlesztett
intercelluldris EMT hdlézatos modellben a szimuldcidink sordn gdtolt COP9
szignaloszoma (CSN) fehérjekomplex az agresszivebb (hibrid E/M és M) sejtek MET-ét,
azaz az E dllapotba toérténd visszaalakuldsat eredményezte.

Célkitlzées: Célunk az in silico sejtszimulacios EMT modellink alapjan azonositott CSN
komplex EMT/MET folyamatban betéltétt szerepének in vitro kisérletes validdcidja,
amelyhez els6ként megfelel sejtvonalakat kellett kivalasztanunk.

Modszer: Kisérleteinkhez docetaxel (DOC)- érzékeny (PC3, DU145) és -rezisztens (DU145-
DR, PC3-DR) prosztatardk sejtvonalpdrokat vdlasztottunk. Utobbi sejtvonalak terdpia-
rezisztencidjuk kialakitasa soran EMT-n estek at, melyet EMT-markerek (CDH, VIM, ZEBI,
ZEB2) génexpresszios meérésével (qRT-PCR) igazoltunk. A CSN funkcionadlis
alegységeinek (CSN5, CSN6) sejtvonalakban mutatott expressziojat fehérje szintu
vizsgdlatokkal (Western blot) is meghatdroztuk, majd azok csendesitését siRNS-
transzfekcioval végeztik el.

Eredmény: Méréseink alapjan a DOC-szenzitiv sejtek E, a PC3-DR sejtek hibrid E/M, mig
a DUI45-DR sejtek M dllapotu sejtvonalnak bizonyultak. Mindkét sejtvonalparban
mérhetd volt a CSN5 és CSN6 expresszioja, amelynek csendesitését is sikeresen
Kiviteleztuk.

Kovetkeztetés: Eredmeényeink alapjan ezen sejtek az in silico sejtszimuldcios modellink
validaciojara megfeleld in vitro rendszernek tekintheték. A tovabbiakban a
géncsendesitéssel parhuzamosan migrdcios, invdzios és viabilitdsi vizsgdlatokat
végzunk el, amelyek igazolhatjdk - in silico eredményeinkkel egybecsengden - a CSN
EMT-ben betdltott funkciondlis szerepét, amely ezdltal a sejtek DOC-rezisztencigjara is
befolydssal lehet.

Téemavezetd:
Prof. Dr. Csermely Péter, Dr. Keresztes David, Egyetemi tanar; egyetemi tanarsegéd, SE
Molekularis Bioldgia Tanszék

Anyagi forrasok: A kutatds a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és
Innovaciods Alapbdl nyudjtott OTKA Ki131458 és TKP2021-EGA-24 szamu tamogatasok segitségével
valésult meg. Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP-22-6-
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Az apremilaszt human szérum albuminhoz valé
kotédésének jellemzése

Dombi Gergely
Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: Kromatografia; Sztereoizoméria; Human szérum albumin; Apremilaszt

A jelenleg forgalomban lévé gydgyszervegyuletek nagy hanyada rendelkezik legalabb
eqgy kiralitascentrummal. Egy adott molekula kulonbézd enantiomerei az emberi
szervezeten belul eltéré farmakokinetikdaval - felszivodads, plazmafehérje kétddes,
metabolizmus - és eltérd hatdssal rendelkezhetnek. A hatdsa az egyik enantiomernek
lehet ugyanolyan, mint tukoérképi parjanak, lehet hatdstalan is, de a legveszélyesebb
eset, a toxicitas is eléfordulhat. Ezért is nagyon fontos a kirdlis analitika és a kulénbézdé
enantiomerek farmakokinetikdjdnak és hatdsmodjanak a felderitése. Az dltalunk
vizsgdlt vegyulet az Apremilast, melynek 2 enantiomere fordul elé. A forgalomban lévd
S-Apremilast a potensebb PDE-4 gatlo vegyllet, melyet a pszoridzis és az arthritis
psoriatica kezeléseben alkalmaznak.

A munkank célja az Apremilast enantioszelektiv human szérum albumin kotédésének
megismerése és jellemzése molekularis szinten.

Fehérjekotddeési vizsgalatokhoz felhaszndltunk kromatogrdfids, fluoreszcencids és in
silico modszereket is. HPLC vizsgadlataink soran HSA kirdlis dllofazissal vizsgadltuk az
enantioszelektiv kélcsonhatdsokat a HSA és az Apremilast kozott, és az enantiomerek
elvdlasztdsdra vald hatdsat a ktlonbozé kromatografids paraméterek valtoztatasanak.
Fluoreszcencias quenching vizsgalattal meg tudtuk dllapitani a két enantiomer-fehérje
komplex stabilitasi allandadit. Molekuldris dokkolds segitségével pedig atomi szinten
lehetett jellemezni a létrejovd kolcsonhatds tipusadt és kvantitativ modon leirni azt.
Mindhdarom modszerrel kapott eredmények jo 6sszhangban vannak egymassal. HPLC
meérések soran megdllapitottuk, hogy az elvdlasztdsra a legnagyobb hatdssal a
mozgofazis szerves modositd aranya van, de bdrmilyen kérdlmény esetén az elucios
sorrend R>S volt. Ezt aldtamasztidk a quenching mérések sordn nemlinedris
paraméterillesztéssel kapott stabilitasi allandok: logKsS-APR-HSA=4.02, logKsR-APR-
HSA=3.81. Molekularis dokkolds soran 5 kulonbézé kotdhelyet tudtunk azonositani; a
legkedvezdbb S-kétéhelyre valé dokkolds értéke -8,7 kcal/mol volt.

Az eredmények mutatjak, hogy az eutomer S-Apremilast erésebben kétédik a HSA-hoz,
mint a disztomer, ami jol magyardzhaté egy mdsodlagos kotés jelenlétével az S-
kotdhelyen.

Temavezetd:
Dr. Toth Gergd, egyetemi adjunktus, SE Gyodgyszerészi Kémiai Intézet
Dr. Horvath Péter, egyetemi docens, SE Gyogyszerészi Kémiai Intézet
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Szkvalén alapu adjuvans fejlesztése nanoemulziés
technolégiaval

Révész Réka
Debreceni Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: szkvalén ; vakcina

A kutatdsunk soran célul tlztuk ki egy szkvalén tartalmiu nanoemulzios rendszer
elédllitasat kulonbozd tenzidekkel, a gyartds optimalizdaldsat és készitmények
gyogyszerforma vizsgalatait. A szkvalént mar régota alkalmazza a gyogyszeripar
kulonbozé vakcinakban adjuvansként, ezzel is fokozva a vakcina hatékonysagadt.
Munkank soradn a nanoemulziok elddllitasahoz tobbféle tenzidet és szkvalént
alkalmaztunk, a rendszer kialakitasat ultrahangos keveréssel (ultrahangos keverd neve)
végeztuk. A kialakult rendszerek méretét és stabilitasat zéta-sizer (Malvern Nano-ZS
Zetasizer) készllékkel ellendriztuk. A formulaciok pH-jat és ozmolalitdsat is jellemeztuk.
llletve a formuldciok toxicitdsat fibroblast (NIH-3T3) sejtvonalon MTT modszerrel
vizsgdltuk. Tovdbba folyamatban vannak madszerbedllitdsok a makrofag aktivacio
vizsgdlatara RAW 264.7 sejtvonalon.

A kiindulasi osszetételek kozul vegul 13 féle kilonbézé osszetétel bizonyult megfelelé
méretldnek és megfeleld stabilitdsiunak a nanoemulziok kézul, melyek mérete 1 hetes
tdrolds soran sem mutatott méret ndvekedeést. A pH és ozmolalitdsi vizsgdlatok sordn az
osszetételek megfelelének bizonyultak, a gyogyszerkonyvi kovetelményeknek
megfeleltek. Az O6sszetételek sejtéletképességi vizsgalatai (NIH-3T3 sejtvonalon) nem
mutattak toxicitdst.

A fejlesztett nanoemulzios adjuvansok elédllitasdra egy egyszerliibb moddszert
dolgoztunk ki, mely az iparban is alkalmazhato és kénnyedén lépték névelhetd. A kapott
eredmények alapjan elmondhatd, hogy potencidlis adjuvdns fejlesztést hajtottunk
végre.

Temavezets:
Dr. Haimhoffer Adam, tanarsegéd, DE-GYTK Gyodgyszertechnoldgia Tanszék

Anyagi forrasok: GINOP-23.4-15-2016-00002 A felséoktatds és az ipar egyUttmUkddése az
egészségiparban
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3D nyomtatott gasztroretentiv készitmények eléallitasa
és in vitro vizsgalata

Balla Adam
Debreceni Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: Helicobacter; 3D nyomtatas; kapszulak

Sok kulonbdézd iparagban, de akar a mindennapokban is egyre jelentdsebb szerepet kap
a 3D nyomtatds, mint technologia, hiszen az dltala elédllitott eszkozok olyan
kovetelményeknek képesek megfelelni, mely a hagyomanyos modszerekkel elérhetetlen
vagy sokkal nehezebb, esetleg koltségesebb megkdzelitésd.

Célunk hatoanyagtartalmu filament fejlesztése, mely alkalmas 3D toltetek
nyomtatdsdra, tovabbd késdbbiekben gydgyszerhordozok elddllitdsara alacsony
hémérseékletl 3D nyomtatdssal.

ElsS Iépéskeént dsszetétel vizsgdlatokat hajtottunk végre, mely sordn kulénbézd alap- és
segédanyagok osszemeérése, formaba ontése és a lehdlt, megszilardult képletek fizikai
vizsgdlata tortént. Az idedlis Osszetételekbdl szdlakat extrudaltunk, majd a szdlak
kioldodasat vizsgaltuk. Ezzel parhuzamosan politejsavbdl (PLA) 3D nyomtatdssal
eldadllitott kapszulahéjak elemzése micro-CT-vel tortént. Végul pedig az igéretes
osszetétell, toltott kapszulakbol hatoanyag-leaddst vizsgdltunk és modelleztlink,
valamint maguknak a toltott és toltetlen kapszulaknak a textdra vizsgdlatadt,
dllomanyelemzését végeztik el.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy sikeresen formulaltunk egy megfeleld
rugalmassaggal rendelkezé filament anyagot, mely extruddlhato, igy alkalmas
raolvasztasos modszerrel (Fused deposition modelling, FDM) 3D nyomtatdsra a
késébbiekben. A 3D nyomtatott kapszulahéj megfeleld szilardsdaggal rendelkezik és
elnyudjtottan adja le a hatoanyagat kézel 2 6ra alatt, Korsmeyer-Peppas kinetikaval.
Osszegezve elmondhatd, hogy kidolgoztunk egy alacsony olvaddsi ponttal rendelkezd
matrixot, mely alkalmas lehet hatoanyagtartalmu szdlképzésre és FDM nyomtatdsra.

Téemavezetd:
Dr. Fenyvesi Ferenc; Dr. Haimhoffer Addam, egyetemi docens; tanarsegéd, DE
Gyogyszertechnolégiai Tanszék
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Innovativ haltakarmany fejlesztése mikrokapszulazassal

Bagyin Eniké
Debreceni Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: haltakarmany; nanoemulzié; mikrokapszula

A kulonbdzd halfajok Idarvainak eltérd tapanyagsziukséglete szerinti és életkortdl figgd
megfelelé takarmadnyozdsa jelenleg is kihivds. Az ivadéknevelés folyamatdaban
dltalaban kerekesférgeket, majd alsobbrendd radkokat adnak a Iarvaknak. A pontyfélék
(Cyprinidae) etetéseénél a leggyakrabban a vizibolhdkat (Daphnia) hasznaljak, ezek
azonban elsé taplalékként méretiknél fogva tul nagyok a zsenge ivadéknak és a bolhdak
folyamatos szaporitdsa is szukséges.

A fenti problémadk megoldadsara célul tdztuk ki ey mikroméretd szemcséket tartalmazo
takarmany formulaldsat és eléallitasat mikrokapszuldzdssal, melyben megtalalhato az
etetési igényeknek megfelel6 minden szlikséges tapanyag.

A mikrotdp alapja egy ultrahangos emulgdldsi modszerrel képzett halolaj nanoemulzio,
melynek a részecskemeéretét fényszords fotometridval igazoltuk. A tap fehérjetartalmat
albumin hozzdaaddadsdval biztositottuk. A mikrokapszuldk kialakitadsahoz algindt oldatot,
CaCl2 keresztkétd agenst és BUCHI Encapsulator gydrtéberendezést haszndaltunk 200
um-es szorofejjel. A gydrtdsi paramétereket optimalizaltuk, majd a Ilarva
tapanyagigényeinek megfelel6 tapodsszetételt fejlesztettunk ki. A legyadrtott tdpok
beltartalmat ellendriztik és fizikai tulajdonsagait pdsztdzo elektronmikroszkoppal és
duzzaddasi vizsgdlattal jellemeztik. Végezetul pedig egy etetési kisérletben igazoltuk
alkalmazhatosagat.

A kialakitott nanoemulzié dtlagos részecskemérete 252 nm volt. A beltartalom vizsgdlat
az éléeleseghez hasonlo 6sszetételt mutatott, nagyobb esszencidlis zsirtartalommal. A
liofilizalt gyongyokrdl készult SEM  felvételek megerdsitették a mikrométeres
meéreteloszlast, tovabbad igazoltak a feltleten megtalalhatd nanoméretl zsircseppeket.
A bélnedvben a mikrotdp szemcséi megduzzadtak, a vizsgdlat 60. percére pedig
szétesésUk szemmel Iathato volt. A késztermék alkalmazhatosagat etetési kisérletekkel
bizonyitottuk, mely soran a kontrollhoz hasonlitva 70% tdlélés volt tapasztalhatd és
kisebb mértékl névekedeés.

Osszegezve, sikeresen elddllitottunk egy innovativ tdpot halldrvak szdamdra, mely
megfelel6 mérettel rendelkezik az ivadékneveléshez és tapanyagtartalma
modositdsaval az egyes fajok igénye jobban kielégithetd.

Témavezetd:
Dr. Fenyvesi Ferenc, egyetemi docens, DE Gyogyszertechnoldgiai Tanszék
Dr. Haimhoffer Adam, egyetemi tanarsegéd, DE Gydgyszertechnoldgiai Tanszék
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GPR35 receptor modulacié hatasanak vizsgalata
szimulalt/iszkémia reoxigenizacié soran H9c2
kardiomioblaszt sejteken

Valéczi Domonkos
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Ill.

Kulcsszavak: szivizomsejt; iszkémia/reoxigenizaciod; sejtkarosodas; kardiocitoprotekcid

Az akut miokardidlis infarktus (AMI) egy vilagszerte vezetd haldlokként szadmontartott
korkép, mely sordn a létrejové szivizomsejtkdrosodds mértéke a betegek tulélését,
valamint a kialakulo szovédmeényeket egyaranyt meghatdrozza. Ezen karosodds
meérseéklése Uj terapids stratégiak létrehozasat segitheti. A GPR35 receptor stimuldldsa
szamos anyagcsere folyamatot, valamint mitokondrialis funkciokat befolydsolhat, ezért
feltételezhets, hogy jotékony hatdssal birhat a sejtek iszkémia/reperfizids
kdrosoddsaval szemben.

Munkadnk sordn célunk az volt, hogy megvizsgaljuk, milyen hatdssal bir a GPR35 receptor
serkentése vagy gdtldsa stresszmentes korllmények kozott, illetve az AMI in vitro
szimuldlt iszkémia/reoxigenizdcio (SI/R) modelljében szivizomsejtekben.

Kisérleteinkhez H9c2 patkany kardiomioblasztokat alkalmaztunk. A GPR35 receptor
moduldldsara széles koncentracio tartomanyd agonista (kinurénsav: 4-512 uM és
zaprinast: 0,1-100 uM), illetve antagonista (ML-145 és CID 2745687: 100nM-10uM ) kezelési
protokollokat dllitottunk be. A receptor aktivdcid/inhibicié hatdsainak vizsgdlatdhoz a
kulénbdzdé agonistakkal, antagonistakkal, illetve azok vivéanyagdval kezeltlk a sejteket
24 Ordn dt stresszmentes korulmeények kozott. A protokoll végén calcein esszével
meghatdroztuk a sejtek életképessegeét, illetve dihidro-ethidium alapd fluoreszcens
festéssel mértik a kialakuld oxidativ stressz mértékét. A GPR35 receptor hatdsanak
vizsgdlatdra a SI/R modellben a sejteket a moduldtorokkal térténd kezelések mellett 6
ora szimuladlt iszkémianak, majd 2 ora reoxigenizdacionak tettuk ki. A sejtek eqy kontroll
csoportjdt normoxids koérulmények kozott tartottuk. A sejtek életképességét calcein
essze segitseégéevel hatdroztuk meg.

Modellinkben a GPR35 receptor moduldldsa stresszmentes korulmények kézott nem
befolydsolta jelentésen a sejtek életképességét és az oxidativ stressz mértékét. A
receptor SI/R alatt térténd agonizmusa mind a zaprinast (100 uM), mind pedig a
kinurénsav alkalmazasdval (64 uM) szignifikdnsan javitotta a sejtek tuléléséet, mig a
receptor gatiasa a szivizomsejtek nagyobb mértékud elhaldsahoz vezetett.
Eredményeink szerint a GPR35 receptor serkentése citoprotektiv hatdssal birhat a
kardiomioblasztok SI/R indukdlta kdrosoddsdval szemben.

Téemavezetd:
Dr. Molnar-Gaspar Renata, egyetemi adjunktus, SZTE SZAOK Biokémiai Intézet
Dr. Halmi Déra, PhD hallgaté, SZTE SZAOK Biokémiai Intézet

Anyagi forrasok: 20391-3/2018/FEKUSTRAT, UNKP-22-5-SZTE-562, TKP2021-EGA-32, FK138992,
BO/00574/22
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A honokiol anti-akne hatasainak vizsgalata human
szebocitakon

Vagi Edina Berta

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Ill.
Cseszlai Mariann

Debreceni Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: akne vulgaris; szebocita; honokiol; bérélettan; NRIP1

Munkacsoportunk a korabbiakban kimutatta, hogy az egyes liliomfaféléekben
megtalalhato honokiol (HNK) képes csékkenteni a human szebocitak faggyulipid-
termelését, emellett pedig anti-proliferativ és gyulladdscsokkentd hatdsd is.

Jelen projekt keretében a célunk az volt, hogy a HNK kordbban feltart lehetséges anti-
akne hatdsait tovabb vizsgadljuk human, immortalizalt SZ95 szebocitdkon.

Elséként korabbi eredményeinket megerdsitve megdllapitottuk, hogy a HNK (20 uM)
pozitivan befolydsolta a szebocitak életképessegéet (MTTassay), de csokkentette mind a
spontan, mind a gyulladasos lipidmedidtor arachidonsav (AA) altal indukadlt, kérosan
assay). Kimutattuk azt is, hogy a HNK képes az AA-étdl fuggetlen jelatviteli utvonalon
hato lipogén agens (anandamid [CB2 receptor], oleoil-etanolamid [GPRTI9 receptor],
palmitinsav [NLRP3 inflammoszéma], valamint a linolsav és a tesztoszteron
kombindcioja [PPAR-ok]) altal kivadltott fokozott faggydlipid-termelés csbkkentésére is,
azaz univerzalis liposztatikus hatdssal rendelkezik (Nile Red jeldleés). A Iatott hatdsok
mechanizmusat kutatva megdllapitottuk, hogy a HNK nem valt ki Ca2+-jelet a
szebocitakon (Fluo-4 alapu fluoreszcens Ca2+-mérés), de mind mRNS (RNAseq), mind
fehérje szinten (western blot) down-reguldlja a ,nuclear receptor interacting protein”
(NRIP)- 1-et, ami a triglicerid akkumuldcio fontos pozitiv reguldtora, down-regulacioja
pedig munkacsoportunk kordabbi eredményei alapjan jelentésen csokkenti a
faggyudlipid-termelést. Végezetul a mechanizmus tovabbi molekuldris részletei utdn
kutatva 10, 30 és 60 perces HNK-kezeléseket koévetden foszfokindz array-t végeztlunk.
Adataink arra utalnak, hogy a szebocitak 20 uM HNK-lal torténd kezelése szamos
molekula (pl. az Src, Lyn és Yes tirozin kindzok, protein tirozin kindz 2 [PYK2], EGFR, p70
S6, stb.) foszforildaciojat fokozza.

Jelenleg is zaqjlo kisérleteinkben szelektiv farmakoldgiai inhibitorok segitségével
igyekszlnk tisztdzni a fenti molekuldk szerepét a HNK koradbban emlitett potencidlis
anti-akne hatdsainak kialakitasaban. Eredményeink alapjan a HNK igéretes, komplex
akne-ellenes hatasokkal bir, melyek hatterében kllénbézd kindz kaszkadok aktivacioja
és az NRIP1 down-regulacioja dllhat.

Téemavezetd:
Dr. Olah Attila, Adjunktus, DE-AOK-Elettani Intézet
Arany Jézsef, Tudomanyos segédmunkatars, DE-AOK-Elettani Intézet
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A Biralébiztottsag tagjai

Prof. Dr. Mécsai Attila
egyetemi tanar
Elettani Intézet

Semmelweis Egyetem

Prof. Dr. Prohaszka Zoltan
egyetemi tanar
Belgyogyaszati és Hematoldgiai Klinika
Semmelweis Egyetem

Prof. Dr. Szalai Csaba
egyetemi tanar
Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Intézet
Semmelweis Egyetem

Dr. Kocsis Béla
egyetemi docens
Orvosi Mikrobioldgiai Intézet
Semmelweis Egyetem
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A bor mikrobiéta altal human keratinocitakban indukalt
velesziletett immunmemoéria (VIM) folyamatok vizsgalata

Magyari Anett
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Ill.

Kulcsszavak: keratinocita; veleszUletett immunmemoadria; C. aches; mikrobidta

Szervezetink immunsejtjeiben  patogén tdmadds esetén a @ veleszuletett
immunfolyamatok gyors aktivalodasa torténik. A kordbbi elképzeléssel ellentétben a
veleszlletett immunrendszernek is van memoaridja (veleszuletett immunmemoria-VIM),
mely sordn epigenetikai, szignalizacios és anyagcsere valtozasok kévetkeznek be az
érintett sejtekben. Ismételt immunaktivdcio esetén a sejtek emlékezni fognak a korabbi
fert6zé agensekkel torténd talalkozasra, igy ugyanazon vagy masik aktivaldo agenssel
torténd ujabb talalkozads esetén megvdltozott valaszkészséget mutatnak. Veleszuletett
immuntréning esetén az ismételt aktivacié fokozott, mig tolerancia kialakuldsa
cs6kkent valaszt eredményez.

Munkadnk sordan vizsgadljuk, hogy a Cutibacterium acnes (C. acnes) baktérium, ami a bér
mikroflora jellegzetes tagja, indukal-e VIM folyamatokat humadn in vitro tenyésztett
keratinocitakban.

Kisérleteinkben C. acnes tréninget kovetéen Pam3Csk4 indukciot végeztunk HaCaT
immortalizalt sejtekben és egészéges donoroktdl szdrmazd human epidermadalis
keratinocitdkban (NHEK). Az ismételt kezelést kbvetdéen az immun- és gyulladdsos
folyamatokban bekovetkezd valtozasokat vizsgadltuk a kivalasztott target molekuldak
MRNS expresszios valtozasainak detektalasaval valds ideji PCR modszerrel.
Eredményeink alapjan szamos immun effektor molekula (pl. TNFO, IL-8, IL1B, IL6) mMRNS
szintl expresszioja emelkedett a Pam3Csk4 indukcio hatdsara a C. acnes dltal tréningelt
sejtekben a nem tréningeltekhez képest, ami a baktérium hatdsara kialakuldé VIM
folyamatok, specidlisan immuntréning létrejottére utalhat HaCaT sejtekben. NHEK
sejtekben régiospecifikus eltéréseket figyeltink meg, a VIM folyamatok iranya eltérést
mutatott a kulonbozd testtgjéekokrol szarmazo kulturdak esetében. A megfigyelt
expresszios eltérések kialakuldsanak hdatterében a C. acnes hatdsara létrejovd
epigenetikai valtozdsok is szerepet jatszanak, melyet a tréningelt és nem tréningelt
sejtek teljes metildacios mintdzatanak eltérései is mutatnak.

Osszességében eredményeink arra utalnak, hogy a VIM folyamatok kialakuldsa révén
bdrunk keratinocitdi is emlékeznek az dket érd kordbbi inzultusokra. llyen folyamatok
kivaltasara a sejtekkel kozvetlen kapcsolatba kerllé mikrobiota tagjai is képesek, igy
befolydsolva a bér immunrendszer mdkodését.

Temavezetd:

Dr.Szabd Kornélia, Tudomanyos fémunkatars, SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont
Bé&rgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika

Balogh Fanni, PhD hallgato, SZTE Szent-Gydrgyi Albert Klinikai Kézpont Bérgyodgyaszati
és Allergologiai Klinika

Etikai engedély: ETT TUKEB 48093-3/2019/EKU; Protokollszam: HCEMM-001

Anyagi forrasok: Hungarian Centre of Excellence for Molecular Medicine (HCEMM - SGA Nr.
739593)

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum 2023. marcius 17-18.
75



Kisérletes és klinikai immunoldgia, mikrobioldgia, genetika marcius 17. 14:00-17:30

Nyirokérfuiggé folyamatok szerepének vizsgalata a
nukleozid moédositott mMRNS-LNP vakcinak
hatasmechanizmusaban

Molnar Kornél

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Sagi Stella Marta

Edtvds Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, |1,

Kulcsszavak: SARS-CoV-2; mRNS vakcinak; Nyirokrendszer; Transzgenikus egérmodell;

A lipid nanopartikulumba (LNP) csomagolt hirvivé RNS (mRNS-LNP) technoldgiat
jelentds eérdeklddés ovezi, hisz ketté, human felhasznaldsra elfogadott SARS-CoV-2 elleni
vakcina is ezen alapul. Irodalmi adatok alapjan jelentés humordlis immunvadlaszt
képesek kivaltani, azonban a hatasmechanizmnusban szerepet jatszo molekularis és
cellularis folyamatok nem teljesen ismertek. A nyirokrendszer részt vesz szdmos
immunfolyamatban, azonban az MmRNS-LNP vakcindk indukalta immunvadlaszban
betoltott szerepe tovabbi vizsgdlatokat igényel.

Kisérleteinkben a nyirokrendszer szerepét vizsgadltuk az mRNS-LNP alapu vakcindk
kivaltotta immunvalaszban.

Fluoreszcensen jeldlt LNP-ket injektaltunk vad tipusu egerek talpaba, majd vizsgaltuk a
fluoreszcencidt az injektdlds teruletén és regiondlis nyirokcsomoban, emellett eGFP
MRNS-LNP-t injektdlva vizsgaltuk annak expressziojat. Tovabbad szovetmintdakat
gydjtottunk, amiket fluoreszcens immunfestéssel vizsgaltunk. Diftéria toxinnal
indukalhato, lokdlisan nyirokérhidnyos transzgenikus egértdrzsben is vizsgaltuk az eGFP
MRNS-LNP expressziojat. Tovabbd az influenza hemagglutinint kédold mRNS-LNP
vakcindval kezeltink ép nyirokérrendszerd, vagy nyirokérhianyos régioban dllatokat,
majd tobb idépontban gyjtott szérummintabdl meghatdroztuk a specifikus IgG titert.
Eredményeink alapjan a fluoreszcensen jelolt LNP-k elszdllitodtak a regiondlis
nyirokcsomokba. Az eGFP mRNS-LNP az injektalds terlletén és a nyirokcsomoban is
kifejezédott. Az immunfestett szovettani metszeteken GRI1, CD8a és CD4 pozitiv sejtek
nem expresszaltak eGFP-t. Emellett a nyirokerek lokdlis hidnya gdtolta az eGFP
expressziojdt a regiondlis nyirokcsomoban. Azon dllatok, melyek nyirokérhidnyos
régioba kaptdk az mMRNS-LNP alapu vakcindt, a specifikus antitest titerjuk
szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll, ép nyirokérrel rendelkezd teruleten vakcindlt
csoporthoz viszonyitva (p=1,94x10-6).

Eredményeink alapjan a nyirokerek részt vesznek az mMRNS-LNP komplexek
elszdllitasaban, valamint az LNP-kbe csomagolt mRNS-ek kifejez6dnek a regiondlis
nyirokcsomokban. Emellett az ép nyirokérfunkcio szukséges a megfelel6 humordlis
immunvadlasz kialakuldsahoz. Eredményeink hozzajarulhatnak az mRNS-LNP alapu
vakcindk kivaltotta immunvdlasz jobb megértésehez, igy jovébeni tovabbfejlesztésehez.

Téemavezetd:
Dr. Jakus Zoltan, egyetemi docens, SE Elettani Intézet
Dr. Kovacs Gabor, egyetemi tanarsegéd, SE Elettani Intézet

Etikai engedély: PE/EA/148-4/2018 A nyirokrendszer szervspecifikus szerepének vizsgalata
fizioldgiai és patholdgiai kdrulmények kdzott

Anyagi forrasok: Nemzeti Tuddsképzé Akadémia, VEKOP-2.3.2-16-2016-00002, NVKP 16-1-2016-
0039, LP2014-04/2019, K 139165, VEKOP-2.3.3-15-2016-00006, TKP2021-EGA-29, TKP2021-EGA-24,
1086u2, Scientific and Innovative Research Fund of the Semmelweis University
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A synovidlis membran vizsgalata eredménytelen
radiosynovectomiak (RSO) utan

Szaboé Noé
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: radiosynovectomia, synovitis, immunhisztokémia

Hattér:

Az arthrosis incidencigja és prevalencidja hazankban és nemzetkodzileg is emelkedik.
Egyike az ezt megelézd allapotoknak a synovitis, melynek hatékony kezelése a
synovectomia. Ennek hatékonysaga irodalmi adatok szerint 67-85% kozott valtozik.
Célkitdzes:

Kutatdsunk célja az eredménytelen radiosynovectomids esetek vizsgalata volt. A
terapids algoritmus madsodik lépéseként végzett sebészi synovectomia sordn az
eltavolitott synovium immunhisztokémiai vizsgdlatat végeztuk az eredménytelenség
okanak tisztazasara.

Modszerek:

RSO sordan béta- vagy gamma sugarzo kolloidhoz kotott izotopot juttatunk az izuletbe.
A beadott izotopot fagocitaljgk az izuleti belhartya A tipusd macrophdg sejtjei, mely
coaguldcios necrosison keresztul a gyulladt belhdrtya hegesedését okozza,
megszuntetve a fennadllo synovitist.

76 biopszia értékelése tortént meg Osszesen 38 arthroscopizalt izdletbdl. Minden
izuletbd! ketté mintat vettunk. A csipdiziletekbdl 8 minta szarmazott, a bokaizlletekbd!
12 db biopszia tortént. Térdizuletbdl 56 biopsziat vettink 28 db arthroscopia kapcsan.
Mindketté mintdnkat immunhisztokémiai vizsgdalatra kildtink. Osszesen 76 biopszidbdl
tortéent immunhisztokémiai vizsgalat. Az immunhisztokémiai vizsgdlatokat a
Semmelweis Egyetem Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézetben végezték.
Eredmények:

Immunhisztokémiai vizsgdlataink soran CDI38 ellenanyaggal plazmasejteket
mutattunk ki, ami a fennadlld kronikus gyulladdsra utal. ED-T1-et alkalmazva a
macrophagok jeldlésére, illetve IL-6 és TNF-alfa ellenanyagokat alkalmazva azt talaltuk,
hogy a macrophagok gyulladdsos medidtorokat termelnek. Tovabbda TNF-alfa
ellenanyagot alkalmazva azt talaltuk, hogy a fibroblast morfologigju sejtek is
gyulladasos mediatorokat termelnek.

Kovetkeztetések:

Az immunhisztokémia vizsgdlataink soran bebizonyosodott, hogy gyulladdsos
medidgtorokat termelé macrophdgok jelen vannak, illetve a fibroblastok is gyulladdsos
medidtorokat termelnek ezdltal fenntartva a gyulladdst.

Téemavezetd:
Dr.med.habil.Szerb Imre, egyetemi docens, SE Traumatoldgiai Tanszék

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP-22-2
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Egy lehetséges Uj terapias célpont retinagyulladasban

Bosnyak Inez
Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: PACT receptor; retinagyulladas; protekcio

A retina gyulladdsanak kovetkezmeényeként legsulyosabb esetben Idtaskarosodads, akar
vaksag is kialakulhat, mely klalondsen immunkompromittalt allapotokban veszélyes.
Szdmos korokozo kivalthatja ugy, mint baktérium, virus, gomba, de akdr szisztémdads
autoimmun betegség része is lehet. A hipofizis adenilat ciklaz aktivdlo polipeptid
(PACAP) a kozponti idegrendszerben és a periférids szovetekben is megtaldalhato
neuropeptid, amely féként altaldnos citoprotektiv és neuroprotektiv hatdsairdl ismert.
Harom receptorat ismerjik, a védé mechanizmusokat leginkabb a PACIT receptor
medialja. Célunk a PACI receptor veédd szerepének vizsgadlata inflammatdrikus
retinakdarosoddsban egy szelektiv agonista (maxadilan) alkalmazasaval.

Bakterialis  lipopoliszachariddal  szemgyulladdst  indukadltunk. Ezt  kovetden
intravitredlisan maxadilannal kezeltik az egereket. Optikai koherencia tomogrdfia
segitsegével in vivo mértuk az egyes rétegek vastagsagdnak valtozasat. Funkciondlis
vizsgdlatot elektroretinografia modszerével végeztiunk, ahol a retina sejtjeinek
mukodésérdl kaptunk informaciot. A ganglion sejtek szamaban bekdvetkezd valtozdst
toluidin kék festett gyantds metszeteken hatdroztuk meg. Citokin array analizissel a
kisérleti csoportok kézott 40 kllonbozd citokin expressziojat elemeztik. A statisztikai
analizist p<0,05 szignifikanciaszint mellett végeztuk.

Az endotoxin-indukdlta gyulladds koévetkeztében szignifikdnsan csokkent a belsd
plexiform -, belsé nukledris -, kulsé plexiform -, kulsé nukledris és fotoreceptor sejtek
rétegének vastagsaga. Maxadilan kezelés hatdsdara az eldbb felsorolt 6sszes réteg
vastagsaga a kontroll allapothoz hasonlé maradt. A kezelés mindemellett a ganglion
sejtek szamanak szignifikans csokkenését is képes volt kivédeni. Funkcionadlis
vizsgdlataink kimutattak tovabba azt is, hogy az LPS hatdasara kialakult Iataskarosodads
mértékét a maxadildn csékkentette. A MIG, MIP2, G-CSF, KC, IL1-alfa, C5/C5a citokinek
szignifikans ndvekedését a maxadildn mérsékelte.

Eredményeink alapjdn az exogén PACI receptor agonista maxadildn jelentdsen
csOkkentette a gyulladas karos hatdsait, mind morfologiai, mind funkciondlis szinten.
Mindezek alapjan a PACIT receptor lehetséges target lehet retinagyulladads esetén.

Témavezetd:
Prof. Dr. Reglédi Déra, egyetemi tanar, PTE AOK Anatémiai Intézet
Dr. Vaczy Alexandra, egyetemi adjunktus, PTE AOK Anatomiai Intézet

Etikai engedély: BA02/2000-01/2022
Anyagi forrasok: A Kulturalis és Innovacioés Minisztérium UNKP-22-2-1-PTE-1459 kédszamu Uj

Nemzeti Kivalésag Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl
finanszirozott szakmai tdmogatasaval készult.

A defenzinek szerepe a multirezisztens Klebsiella
pneumoniae gastrointestinalis kolonizaciéjaban
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Nagy Kamilla )
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IlI.

Kulcsszavak: Klebsiella pneumoniae; defenzinek; alpha-defenzinek; beta-defenzinek;
multidrog-rezisztencia

Kamilla Nagyl, Baldzs Sterczl2, Judit Domokosl,2, Kinga Pénzesl, Nora Makral,
Zsuzsanna Dunai2, Eszter Ostorhdzil,2, Dora Szabdl, 2 1 Orvosi Mikrobiologiai Intézet,
Semmelweis Egytetem 2 ELKH-SE Human Mikrobiota Kutatocsoport

Bevezetés

A multirezisztens K. pneumoniae torzsek tunetmentesen kolonizalhatiak a Gl
(gastrointestinalis) traktus nydlkahdrtydjat. A konjugadbilis rezisztencia gének szerepe
ebben kevesbé vizsgalt. A human B-(BDI1,-2, -3) és a-defenzinek (AD5) antibakteridlis
peptidek, melyeket a bél mucosa kulonbézd sejtjei is termelik. A transzferdbilis
rezisztenciagenek és a klilbnbozd defenzinek kapcsolatat vizsgdltuk.

Modszerek

A kisérletekben klinikai mintdbdl izoldlt multirezisztens, CTXM-15 és OXA-162 -laktamazt
kodolo plazmidokat hordozo K. pneumoniae (MDR-KP), az Escherichia coli J53 (EC) és a
konjugacio soran létrejott rezisztencia-plazmidokat hordozoé Escherichia coli (EC-
CTXMI5 és EC-OXAI62) transzkonjugdns torzseket teljes genom szekvendlds
segitséegével, a defenzin gének in vitro expressziojat RT-qPCR-rel vizsgdltuk CACO-2
sejtkultdrdn. In vivo C57BL/6 him egerek Gl kolonizdcidja utdn székletbdl vizsgdltuk a
baktériumok csiraszamat, valamint a defenzinek és IgA szintet ELISA moddszerrel.
Eredmények

In vitro CACO-2 sejtkultdran az o&sszes baktériumtorzs fokozta a hBDI1 relativ
expressziojat. Az MDR-KP, EC, EC-CTXM-15 csokkentették a BD2 és BD3 kifejezddéseét,
legnagyobb meértékben a MDR-KP és EC-CTXMI5. Az ADS5 relativ expresszioja nem
valtozott. E hatasban az alkalmazott csiraszam is befolydssal volt.

Az egérszékletben a kolonizdciot kovetéen a BDI1 szint az MDR-KP és EC-CTXMI5
esetében emelkedett, a BD3 szint minden torzs esetében csokkent. A transzkonjugdns
EC-CTXMI5 és EC-OXAI62 esetén a AD5 mérteke emelkedett. Az IgA mennyisége az MDR-
KP, EC-CTXMI15 és EC-OXA-162 esetén emelkedett. A csiraszamok tekintetében a
kolonizacios dinamika a transzkonjugdns toérzsek esetén a donor MDR-KP torzshoz
hasonlitott. A parhuzamos antibiotikum kezelés befolydsolta a torzsek mennyiségét.
Kovetkeztetés

A kulonbozé defenzinek expresszioja szerepet jatszik a multirezisztens K. pneumoniae
torzsek Gl kolonizdaciojagban. Ez a hatds rezisztencia plazmidok transzfere sordn
dtadhato, hozzajarulhat a tunetmentes kolonizdcio kialakuldsdahoz.

Temavezetd:

Stercz Balazs, egyetemi tanarsegéd, Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobioldgiai Intézet
Prof. Dr. Szabd Dora, intézetigazgatd, egyetemi tanar, Semmelweis Egyetem Orvosi
Mikrobiolégiai Intézet

Etikai engedély: PE/EA/60-8/2018, PE/EA/964-5/201

Anyagi forrasok: Eurdpai Unié Horizon 2020 952491-AmReSu projekt; 02072 szdmu ELKH-SE
Human Mikrobiéta Kutatdécsoport
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MICy: egy GUj mdédszer az antibiotikum rezisztenciaprofil
gyors megallapitasara

Stubnya Janos

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.
Rohdcs Diana

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: antibiotikum rezisztencia; dramlasi citométer

Bevezetés: A koran elkezdett, és személyre szabott antibiotikum terdpia életet menthet
a szeptikus betegek esetében. A gyors és adekvat gyogyszervdlasztds roviditi az apolasi
iddt, mérseékli az antibiotikum rezisztencia terjedésének sebességét, redukdlja a korhazi
mortalitast és csokkenti az intenziv terdpids osztdlyok kiaddsait is. A modern
medicinaban kiemelt fontossagu az empirikusrol mielébb a célzott terdpiara vald
atvaltas.

Célkitlzeés: Célunk egy olyan maodszer megalkotasa, mely minél korabban, akar néeéhany
oran belll lehetévé teszi a hatékony antibiotikum terdpia elkezdését, legalabb egy
nappal korabban, mint a hagyomanyos modszerek esetében.

Modszer: A vizsgalt baktériumot beoltottuk 96 lyukud Mdaller-Hinton taptalajt tartalmazo
mikrolemezekre, melyek a vizsgalt antibiotikumok felezéhigitdsait tartalmazzak a
mikrodilucio eljarashoz hasonloéan. Az 5 6ra inkubdcids idd leteltével a mintakat acridin
orange fluoreszcens festékkel jeloltik meg és dramldsi citométer segitsegével
megszamoltuk a baktériumokat az egyes antibiotikum koncentrdciok esetében. Ezutdn
a baktériumszam alapjan meghataroztuk az antibiotikumok minimadlis inhibitoros
koncentraciojat (MIC). Eredményeinket o&sszevetettik a mai napig gold standard
modszerként hasznalt mikrodildcios technikaval kapott eredményekkel.

Eredmeény: A jelentds inkubdcios iddkulonbseég ellenére a MICy esetében 50%-ban
pontosan ugyanazokat a MIC értékeket kaptuk, mint a referencia modszernél. A két
eljdaras tovabbi 30%-ban csupdn egy dildcios pontban tért el egymadstol. A mikrodilucios
modszer, és a MICy csupdn kevesebb, mint 10%-ban vezetett eltérd rezisztencia-
érzékenységi eredményhez.

Kovetkeztetés: A kutatdsi eredményeink bizonyitjak, hogy az altalunk fejlesztett
modszer, a MICy lehetévé teszi a személyre szabott antibiotikum terdapia elkezdését
kritikus allapotu betegeknél legalabb egy nappal korabban, mint a mikrodildcios
modszer. A kezelés igy noveli a terdpia hatékonysagadt, koltseghatékonyabbd teszi azt,
és a szikebb spektrumu antibiotikumok haszndlatdval antibiotikumrezisztencia
terjedése is lassithato.

Téemavezetd:
Dr. Kallai Andras, egyetemi tanarsegéd, SE Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Klinika
Dr. L&érincz M. Akos, egyetemi adjunktus, SE Elettani Intézet
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Betegekben azonositott neuronalis POU3F2 és POU3F3
génvariaciok funkcionalis jellemzése

Molnar Krisztina
Semmelweis Egyetem, Gyodgyszerésztudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: genetikai vektorok; idegrendszeri fejlédési rendellenesség; iranyitott
mutagenezis; luciferaz; POU transzkripcios faktorok

A Pou3f2 és Pou3f3 fehérjek alapvetd szerepet jatszanak a neurondlis differenciacioban.
Exom szekvenaldssal két betegben azonositottak 1-1 génvariaciot, amik a fehérjék
konzervalt, DNS-koté doménjében aminosavcserét eredmeényeznek, és neurondlis
fejlédési rendellenességeket okozhatnak.

Célunk a betegekben talalt POU3F2 és POU3F3 génekben azonositott varidciok
funkciondlis elemzése a molekuldaris diagndzishoz és a patomechanizmus
megértéséhez.

Az in silico célgénkeresés soran Harmonizone és Transcription Factor Target Gene
Database adatbdzisokkal kerestuk a transzkripcios faktorok célgénjeit, majd PubMed,
OMIM, GCenecards és Genedistiller adatbdzisok segitseégével szlkitettik le a listat.
Tovabbi in silico munkadval kerestik a transzkripcios faktorok kotéhelyének
szekvencigjat.

Fehérje expresszios konstrukciokat készitettunk pSF-CMV-Puro-NH2-HA vektor
felhasznalasdval. A mutdns formakat kifejezé konstrukciokat iranyitott mutagenezissel
hoztuk létre. A kivalasztott célgének promotereit pGL3B luciferdz vektorba klonoztuk. Az
elkészult konstrukciokkal HEK293 sejteket transzfektaltunk, a transzkripcios faktorok
hatdsat a sejtes rendszerben a relativ luciferdz aktivitds mérésével elemeztuk.

Az in silico munka soran a transzkripcios faktorok célgénjeinek listgjat a fehérjek
funkcioja és expresszioja alapjan 3 génre szlikitettluk: H2ZAC6, ZEB2, ZIC2. Karakterizaltuk
a POU3 fehériek DNS-koté szekvencidjdat, a hdrom célgén promotereinek
szekvencigjaban azonositottuk a valdszindsithetd kotdhelyeket. Elséként a H2AC6 gén
promoterébdl létrehoztunk egy hosszu, 4, és egy rovidebb, 2 kotéhelyet tartalmazo
riporter konstrukciot. Elkészitettink emellett egy TATA-box mutdciot tartalmazo
konstrukciot annak ellendrzésére, hogy a szekvencia valoban promoter funkcioju-e. A
meérések igazoltak a régio promoter jellegét: a mutadlt promoter 65%-o0s csokkenést
eredmeényezett. A vizsgdlatok soran a hosszu promoter hatdsara a Pou3f3 transzkripcios
faktor esetében 74%-kal ndtt a luciferdz expresszioja. A POU3F2 mutdcioja a relativ
luciferdz aktivitast 30%-kal csbkkentette (p<0,05).

A mérések alapjdn arra kovetkeztethetlnk, hogy a mutdcio hatdsdara megvadltozik a
POU3 transzkripcios faktorok mukodése, igy valdszindsithets, hogy a két beteg
idegrendszeri rendellenességei hatterében ezek a mutaciok allnak.

Téemavezetd:
Dr. Kovacs-Nagy Réka, adjunktus, SE Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet,
Molekularis Bioldgiai Tanszék

Anyagi forrasok: Kutaté hallgaté 6szténdij, 2022 — Richter Gedeon Centenariumi Alapitvany
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A Leukotrién B4 szerepe a neutrofil granulocitak
migracidjaban

Vamosi Boldizsar
Semmelweis Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: leukotrién B4; neutrofil granulocita; neutrofil rajzas

Hattér:

A leukotrien B4 (LTB4) kemoattraktansként fontos szerepet jatszik a gyulladds és
sebgyogyulas elsé lepéseiben. A mediator dltal aktivdlt intracellularis jelpdlya mar jol
ismert, de endogén felszabadulasanak mintdzatardl, valamint a neutrofil rajzds soran
betoltott szereperdl meég kevés ismeret dll rendelkezésiunkre.

Célkitdzes:

Célunk az LTB4 endogén felszabaduldsi mintdzatdnak, valamint a molekula dltal
kivaltott neutrofil migracio és rajzds pontosabb megismerése.

Modszerek:

Az LTB4 endogén receptordnak (BLT-1/block lipid transport-1) harmadik intracelluldris
hurkaba cirkularisan permutalt zold fluoreszcens fehérjét illesztettlink, igy létrehoztunk
eqgy fluoreszcens bioszenzort (GEM-LTB4), melyben LTB4 jelenléte fluoreszcencia
intenzitdsvaltozadst valt ki. Szenzorunkat HEK293A sejtekben kifejezve optimalizaltuk és
karakterizaltuk. Egerek csontvelejébdl izoldlt neutrofil granulocitakat fMLP-vel
stimulaltunk, majd szenzorunk segitségével vizsgadltuk az LTB4 szekréciojat. Kontroll
gyandant a sejtek LTB4 termelését ELISA méréssel igazoltuk. Létrehoztunk tovabbd egy
GEM-LTB4-et expresszdld transzgenikus zebradadnio-vonalat, melyben a neutrofil
granulocitdk steril sebzésre valaszul adott LTB4 termelését vizsgadltuk.

Eredmények:

Az egerek csontvelejébdl izolalt neutrofil granulocitak fMLP stimulus hatdsara LTB4-et
termeltek. A stimuldlt sejteket megfigyelve, szenzorunk segitsegével akar egyedi
neutrofilek kornyezetében kialakuld LTB4 hullamokat is ki tudtunk mutatni. Ezzel
pdrhuzamosan a kérnyezdé neutrofilekben a névekvd LTB4 koncentrdcio iranydaba nyulo
allabak képzddeéséet eszleltuk. Transzgenikus, GEM-LTB4-et expresszdld zebradadniok
farokuszojanak steril sebzését kovetéen endogén LTB4 felszabaduldst mértunk, melyet
az LTB4 termelddését fokozo A23187 kalcium ionoforral serkenteni tudtunk. A
kontrollként alkalmazott, az LTB4 termelddését gatlo zileutonnal kezelt Iarvakban nem
alakult ki hasonlo valasz.

Kovetkeztetés:

Létrehoztunk egy Uj fluoreszcens bioszenzort, melynek segitsegével mind in vitro, mind
in vivo vizsgdlni tudjuk az LTB4 endogén felszabaduldsdanak tér- és idébeli mintdzatat,
valamint neutrofil granulocitakra gyakorolt hatasat.

Témavezetd:
Dr. Enyedi Balazs, Egyetemi docens, SE Elettani Intézet
Tamas Szimonetta, PhD hallgatd, SE Elettani Intézet

Etikai engedély: PE/EA/1027-7/2019, 2019. 09. 04.

Anyagi forrasok: Lendulet palyazat (LP2018-13/2018) NKFIH MOLORKIV palyazat (TKP2021-EGA-
24) HCEMM palyazat
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A TRESK intracelluldris C-terminalis régié meghatarozza a

csatorna aktivitast
Versenyen kivili UNKP beszamolé

Debreczeni Dorina
Semmelweis Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, Il.

Kulcsszavak: Potassium Channels, Electrophysiology, Xenopus

A TRESK a két porusdoménnal rendelkezé (K2P) hattér kalium csatornak csaladjaba
tartozik. Jelentdseége felvetddott a fajdalomérzés szabdlyozdasaban és a migrén
kialakulasaban. A csatorna legjobban ismert szabalyozdsi mechanizmusa a kalcium-
fuggd aktivacio, a kalcineurin foszfatdz kozvetlenul kétddik a 2. és 3. transzmembran
szegmentumok kozott taldlhato intracellularis hurok régiohoz és defoszforilalja annak
bizonyos szerin aminosavait.

A csatorna intracellularis C-termindlis régiojadnak (iCt) szerepe a csatorna aktivitds
meghatdrozdsaban és a kalcineurin-fuggd szabdlyozdasban eddig teljesen
feltérkepezetlen, annak ellenére, hogy mas K2P csatornaknal az iCt az elsérendu
szabdlyozo. A TRESK iCt sokkal rovidebb, mint az egyéb K2P csatorndakban. Kivancsiak
voltunk, milyen mértékben jdarul hozza a TRESK iCt a csatornamukodéshez.

A humadn TRESK csatorndt és annak mutadns, pl. az iCt tertletén maddositott valtozatait
afrikai karmosbéka petesejtekben kifejeztik cRNS mikroinjektaldssal és a K+-aramokat
két-elektrodos feszultségzar technikdval meértuk. A kalcineurin-fiuggd szabdlyozdst
ionomycin kalcium-ionoforral valtottuk ki, teszteltik a csatorna aktivator cloxyquin
hatdsat és az djonnan kidolgozott epithelidalis ndatrium-aram hdnyados (ENaR) méréssel
kaptunk adatokat a csatorna aktivitasrol.

Az iCt delécios mutacioi nagymértékben csokkentettéek a TRESK aramot. Mar az utolso
11 aminosav csonkoldsa is Ilényegében eltuntette az dramot, csak egyes
peteprepardatumokban és tobbszords cRNS mennyiség alkalmazdsakor volt vizsgdalhato
ez a mutdns. A TRESK csaknem teljes iCt helyettesitése a mesterséges RW36]
membrdnkotd peptidszekvencidval szintén csOkkentette a teljes sejten mérhetd
dramot, azonban az ENaR arra utalt, hogy ez a mutdns nagy aktivitdsu csatorna,
ellentétben a csonkolt mutansokkal. Mindkét mutdns aktivacioja kimutathato volt
ionomycin hatdsadra, tehdt a kalcineurin-figgd szabdlyozdst az iCt modositasok nem
szlntették meg.

Az iCt delécios mutdciok csokkentettek a csatorna aktivitast. Ezzel szemben az RW361
modositds nagymértékben noévelte azt, viszont rendkivul alacsony expressziot
eredményezett. Habdr jelenleg az iCt régiot érintd fiziologids szabalyozdsi folyamat még
nem ismert, az eredményeink arra utalnak, hogy a TRESK iCt kiemelten fontos
meghatdrozoja a csatornamikodésnek.

Téemavezetd:
Dr. Czirjak Gabor, egyetemi docens, Elettani Intézet

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésagi Program ,Tehetséggel fel” Felséoktatast Megkezdd
Kutatoi Osztondij
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Novényi alapu fermentalt italok fejlesztése lencse
alapanyagbdl

Versenyen kivili UNKP beszamolé

Czikkely Hanga
Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, dietetikus szakirany, Il.

Kulcsszavak: vords lencse; fermentacio; tejsavbaktériumok

Bevezetés: A novényi alapu tejhelyettesitd italok népszerlisegenek novekedésevel egyutt
né a kereslet a novényi fermentadlt termékek irant. Bdr a piacon a szoja alapu ,joghurt”
a legelterjedtebb, a szojdval szembeni fogyasztoi averzio, a novény allergén jellege
kedvezdtlenek. A hivelyesek kézil a lencse szintén elényds beltartalommal rendelkezik,
esetében a fenti hatranyok nem dllnak fenn.

Célkitlizés: A lencse alapu novényi fermentadlt termék fejlesztése sordn vizsgdlati
szempontunk volt a kiinduldsi anyagok (6t lencsefajta, tejsavképzd kultdra) és a
foldimandula, kokuszfehérje, rizs, zabpehely hatdsa a termékek tulajdonsdgaira.
Modszer: A sajat készitésu lencseitalt kulonbozé lencsekorpakbdl dllitottuk eld, majd
fermentadlo készuléekben (Vegital) tobbféle kulturaval erjesztettuk. A vizsgdlati
anyagként vadlasztott voros lencsét foldimanduldaval, kokuszfehérjével, rizzsel,
zabpehellyel dusitottuk. A referenciatermék a Joya Bio natdr ,,szojagurt” volt. Vizsgaltuk
a mintdk allomanyprofiljat (Brookfield CT3 Texture Analyzer), a pH-t (Testo 208 pH mérd)
és a szint (Konica Minolta CR-410 kromaméter), a szinkoordindtakbdl fehérségi indexet
(FI) szamoltunk. Mértuk a szinerézist (Sigma 204 centrifuga), a kalciumtartalmat
(komplexometria), és meghatdroztuk a nyersfehérje-tartalmat (Kjeldahl-modszer) is. Az
adatok elemzésére a Statistica vi14.0.0.15 (TIBCO Software Inc.) programot hasznadltuk. A
mintak atlagértékeinek 6sszehasonlitasdra varianciaanalizist és Tukey-féle post-hoc
tesztet alkalmaztunk.

Eredmény: A mintak Fl értéke 64,0-71,4;, a pH 3,71-3,93 kozott valtozott. A referencidhoz
(FI=75,9; pH=4,15) leginkabb a kokuszfehérje hozzdaaddsaval készult joghurt hasonlitott
(FI=714; pH=3,93). Allomdnymadositd hianydban a mintdk dllomdnya jelentésen eltér a
referenciamintdétol. A szinerézis rizs, zabpehely hozzdaddsaval csékkent. Kalcium- és
fehérjetartalom tekintetében is a kokuszfehérjével kombinadlt termék emelkedett Kki.
Kovetkeztetés: A lencseital sikeresen fermentdlhato, a legkedvezébb tulajdonsagok 8
oras fermentalassal, joghurt baktériumkulturaval érhetdk el. A termékfejlesztés soran
alkalmazott kulonféle dusitasokkal a kalcium- és fehérjetartalom javithato. A kapott
eredmények alapul szolgdlnak a fermentdlt lencse céltermék tovabbi fejlesztési
iranyainak meghatdrozdsdhoz.

Temavezetd:

Hermanné Dr. Juhasz Réka, egyetemi docens, Semmelweis Egyetem, ETK, Dietetikai és
Taplalkozastudomanyi Tanszék

Hajas Livia, tanarsegéd, Semmelweis Egyetem, ETK, Dietetikai és
Taplalkozastudomanyi Tanszék

Dr. Benedek Csilla féiskolai docens, Semmelweis Egyetem, ETK, Dietetikai és
Taplalkozastudomanyi Tanszék

Anyagi forrasok: UNKP-22-1-| -SE-12
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Plazmamembran kalcium pumpa fehérjék szerepének
vizsgalata a szovetsérulés soran

Al-Sheraji Nada Mohamed
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: plazmamembran kalcium ATPaz; szoveti sérulés; zebrahal; kalcium szignal;
CRISPR

A hdmszoveti sérulés behatoldsi kaput jelent a kulvilag szamara, mely védekezd
reakcioként gyors sebzaroddsi mechanizmusokat és helyi gyulladdsos vadlaszt indit be.
Ezen reakciok szabdlyozasaban ismert, hogy a legkorabbi jelatviteli folyamat a kalcium
szignal valtozdsa a sérulést kornyezd sejtekben. A folyamat molekuldris szabdlyozdsdral,
a Caz+ jel kivaltasaban és lecsengésében résztvevd fehérjékrél azonban még kevés
ismeret all rendelkezésre. Az daltalunk vizsgalt plazmmamembran kalcium pumpa
fehérjek (PMCA) is ide tartoznak, melyeknek mindegyik izoformdja a citoplazmatikus
Ca2+ ionok extracellularis térbe tortend eltavolitasaért felelds.

Munkank célja a sérulés altal kivaltott Ca2+ jelek tér- és iddbeli feltérképezése mellett a
PMCA fehérjék szerepének vizsgdlata a zebrahal farokuszo sérilés modellben.
Western-blot technikaval kimutattuk, hogy zebrahalakban a PMCA4 a domindns
izoforma. Ezt kévetden HEK293A sejtekben vizsgaltuk a human, illetve zebrahal PMCA4
ortolog citoplazmatikus Ca2+ jelekre gyakorolt hatdsdt a genetikailag kodolt GCaMP7s
fluoreszcens kalciumindikdtor segitségével. Létrehoztunk ezen tulmenden egy GCaMP7s
kalciumindikatort kifejez6 transzgenikus zebrahal vonalat. Majd ezen vonalakban
kétféle mddszerrel terveztuk a PMCA4 kifejezédését gatolni. Els6 megkdzelitésben
morpholino antisense oligonukleotidok haszndlataval blokkoltuk a transzldciot, ezaltal
csoOkkentve a PMCA4 expressziojat. Hatdsat hdrom napos Idrvakon teszteltik a
farokuszo sebzését kovetden, melyekben a Ca2+ jel vdltozdsat spinning-disk konfokdlis
mikroszkopiaval koévettuk nyomon. Mdsodik megkdzelitéskent CRISPR-Cas9-alapu
génkiutés revén PMCA4 génhidnyos zebrahal vonalat hoztunk létre.

A zebrahalak farokuszojanak sebzése soran megfigyeltik, hogy harom kulonbézd tipusu
Caz+ jel kulonithetd el: eqgy gyors befelé terjedd hulldm, egy tartos sebszéli jel, valamint
eqgy oszcillacios aktivitds. Ezt vizsgalva PMCA4 csendesitett halakban a sebszéli szignal
idébeni elhdzodasat, valamint az oszcillatorikus Ca2+ jel cs6kkenését mutattuk ki
Eredményeink alapjan arra koévetkeztethetlink, hogy a PMCA4 jelentds szerepet tolt be
a kulénbozd tipusu Ca2+ jelek szabdlyozdsaban. Ezen keresztll befolydsolhatja a
sebzarodas és korai gyulladas folyamatat, melynek vizsgdlatat jovébeli kisérleteinkben
tervezzUk

Témavezetd:
Dr. Enyedi Balazs PhD, egyetemi docens, SE Elettani Intézet
Fazekas Laszl6, PhD hallgatd, SE Elettani Intézet

Etikai engedély: 2019. 09. 04., PE/EA/1027-7/2019

Anyagi forrasok: MTA LendUlet palyazat (LP2018-13/2018); NKFIH MOLORKIV palyazat (TKP2021-
EGCA-24 ); HCEMM pélyazat
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Kisérletes kardioldgia és Angiologia

A Biralébizottsag tagjai

Prof. Dr. Jarai Zoltan
egyetemi tanar
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika
Semmelweis Egyetem

Prof. Dr. Sé6tonyi Péter
egyetemi tanar
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika
Semmelweis Egyetem

Dr. Gérbe Aniké
egyetemi docens
Farmakologiai és Farmakoterapias Intézet
Semmelweis Egyetem

Dr. Ruppert Mihaly
szakorvosjeldlt
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika
Semmelweis Egyetem
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Potencidlis gydgyszertamadaspontok azonositasa
volumenterhelés-indukalta bal kamrai
hipertréfidban mikroRNS-mRNS bioinformatikai
célpont predikcioval

CB-1receptor hidany hatdsa a néstény egér aortafal
relaxaciés mechanizmusainak morfolégiai és
funkcionalis valtozasaira

Az inflammaszdma aktivacié dsszehasonlitd
vizsgalata bal- és jobb szivfélben nyomastulterhelés
indukalta szivelégtelenség patkanymodellben

A cerebralis vazoreaktivitas és a retinalis érsurlség
atherosclerosisban

D-vitamin hidny életkorfliggé hatasai az
érreaktivitasra

londramok és a membrankapacitas dsszeflggései
kutya kamrai szivizomsejtekben

A D-vitamin receptor hiany és az androgén tulsuly
szerepe a cerebrovaszkularis adaptacidban

Az Uj miozin aktivator danicamtiv kontraktilitasra
kifejtett hatdsainak vizsgélata, kutyabdl izolalt bal
kamrai szivizomsejteken

Gyulladéasos és autoimmun folyamatok szerepe az
abdominalis aorta aneurizmak kialakulasaban
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Potencialis gydgyszertamadaspontok azonositasa
volumenterhelés-indukalta bal kamrai hipertréfiaban
mikroRNS-mRNS bioinformatikai célpont predikciéval

Pésa Bence
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gydrgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Il1.

Kulcsszavak: volumen tultermelés, bal kamrai excentrikus hipertréfia, mikroRNS,
bioinformatika, target analizis

Bevezetés: A nyomas tulterhelés (VO) eredetd excentrikus szivhipertrofia okai kozott
szerepel a mitrdlis és aorta billentyd elégtelenség, tovabba iszkémiahoz tarsuld szivizom
remodellacio. A remodelldcio progressziojat csbkkenté terdpia rutin része a
sziveléegtelenség kezelésének, azonban nincs direkt szivizmot célzo terdpids lehetdség a
hipertrofia  megdllitasdra vagy visszaforditasdra. Ezért jelen célunk volt
transzkriptomikai és bioinformatikai eljardsok segitseégével dj, a VO indukadlta hipertrofia
kialakulasaban résztvevé molekuldk azonositdsa.

Modszerek: Kisérletink sordn 2 honapos, him Wistar patkdnyokban aorto-cavalis
fistulaval valtottunk ki volumen tulterhelést (VO), kontrollként (SO) dloperadlt dllatokat
haszndltunk. Funkciondlis paramétereket ekhokaridografiaval mértik a 4, illetve 8
honapos utankovetés vegén. Teljes RNS-t, majd mikroRNS-t izolaltunk a bal kamrai
mintakbdl deep szekvendlds analizis céljabdl. A mikroRNS-ek expresszios profiljanak
ismeretében online adatbdzisok segitsegével mikroRNS-mRNS target predikciot
végeztink és a tobb mint 4 megvadltozott expresszioju mikroRNS kapcsolattal
rendelkezé mRNS-ek kerultek kivalasztasra biologiai validdlashoz.

Eredmények: Az excentrikus hipertrofia kialakulasdt igazolandé megemelkedett a bal
kamra témege, illetve a szivtémeg/testtbmeg hdnyados a VO csoportokban, mely
azonban nem jart funkciondlis vadltozdssal az SO csoporthoz képest. A bal kamrai
mintakbdl kimutathato 752 mikroRNS kézdul 22 down-, mig 12 upreguldciot mutatott a 8
honapos VO csoportban a megfelel6 dloperdlt csoporttal Osszehasonlitva. A
bioinformatikai target predikcio 3 mRNS targetet (Noval, Btg2 és Rock2) azonositott 5
expresszios valtozast mutatd mikroRNS kapcsolattal és tovabbi 12 mRNS mutatott
kapcsolatot 4 megvaltozott expresszioju mikroRNS-sel.

Megbeszélés: Habdr eredményeink bioldgiai megerdsitése mRNS és/vagy fehérje szinten
még szlikséges a tovabbiakban, feltételezzik a Noval, Btg2 és Rock2 mRNS-ek
kiemelkedd szereppel birnak a VO indukdlta dilatativ hipertrofia kialakuldsaban és
gyogyszeres befolydsoldasuk a korképben terdpids potencidllal birhat.

Téemavezetd:
Dr. Bencsik Péter, egyetemi docens, SZTE SZAOK Farmakoldgiai és Farmakoterapiai
Intézet

Etikai engedély: Etikai engedély szam: XXVII1./3153/2022, 2022. dec. 21., Csongrad-Csandd Megyei
Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi és Allategészséglgyi Féosztaly Elelmiszerlanc-
biztonsagi és Allategészséglgyi Osztalya

Anyagi forrasok: "A jelen kézlemény alapjaul szolgald kutatast a Nemzeti Tuddsképzé Akadémia
programja tamogatta az Innovacidos és Technoldgiai Minisztérium pénzugyi hozzajarulasaval
(FEIF/646-4/2021-ITM_SZERZ)." Jelen projekt megvaldsitasat a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési
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CB-1receptor hidny hatasa a néstény egér aortafal
relaxaciés mechanizmusainak morfolégiai és funkcionalis
valtozasaira

Kiss Stella Timea
Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: endokannabinoid rendszer; néi reprodukcidé, kardio, vazorelaxacid

Hattér: Az endokannabinoid rendszer (ECS) és a ndi reproduktiv rendszer kézott fontos
kolcsonhatds van. A kannabinoidok részt vesznek a hipotalamusz-hipofizis — ovdrium
tengely (HPO) és az Osztrogéntermelés szabdlyozasaban. Az Osztrogénekrdl is
kimutattak, hogy jelentésen moduldligk a kardiovaszkularis funkciokat. Korabbi
kisérleteinkben kimutattuk a kannabinoid 1-es receptor (CB-1) knock out egerekben a
hasi aorta fokozott 6sztrogén indukdlta relaxdaciojat. Ezért célunk az ECS hatdsanak és
az endotelidlis faktorok szerepének vizsgdlata volt az O&sztrogén dltal kivaltott
érrendszeri valaszban.

Célkitlizés: A CB-1 receptorhidnyos allatokban megfigyelhetd fokozott észtrogen-figgd
relaxdcio hdatterében dllo lehetseges morfologiai és jelatviteli valtozdsok vizsgadlata.
Modszerek: A kisérleteket CB-1 receptor knock out és vad tipusu ndstény egereken
végeztik Az dllatokbdl altatdst kévetden (pentobarbitdl 50mg/kg ip.) hasi aorta
szegmenseket izoldltunk a korabbi miogrdfias és a kutatdasunkban szerepld szévettani,
valamint immunhisztokémiai mérések (IHC) céljabdl. Az erek szerkezetét hematoxilin —
eozin (HE) valamint resorcin-fuchsin (RF) festett metszeteken, a jelatviteli folyamatban
résztvevd fehérjéket immunhisztokémiai jelolés segitségével (6sztrogén receptor (ER),
tromboxan receptor (TP) valamint endothelidlis nitrogén monoxid szintdz (eNOS) és
ciklooxigendz 2 (COX-2)) vizsgaltunk.

Eredmeények: HE festés esetén CB-1 KO csoport intima-media ardnya szignifikansan
alacsonyabb volt a kontrollcsoporthoz képest (*=p<0,05). ER receptor és TP receptor
denzitasban nem taldltunk szignifikdns kilonbséget a két csoport kézott. COX-2
denzitas szignifikdnsan alacsonyabb volt a CB-1 KO csoportban, a kontroll csoporthoz
képest (*=p<0,05). AzeNOS denzitds szignifikdnsan magasabb volt a CB-1 KO csoportban
(***=p<0,00]1).

Kovetkeztetés: A CB-1-KO egereket fokozott 6sztrogén-indukadlt vasorelaxdcio jellemzi,
mely

eredmeényeink szerint 6sszefuggésbe hozhatd az endothelialis NO (nitrogén-monoxid)
fokozott termelésével, melyhez feltehetden a konstriktor prosztanoidok csokkent szintje
tarsul.

Témavezetd:
Dr. Banyai Balint Péter, PhD hallgato, SE Elettani intézet
Dr Szekeres Maria, féiskolai docens, SE-ETK Morfoldgiai és Fizioldgiai Tanszék

Etikai engedély: PE/EA/1428-7/2018

Anyagi forrasok: OTKA K116954 & K13923]1
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Az inflammaszéma aktivacié 6sszehasonlité vizsgalata
bal- és jobb szivfélben nyomastulterhelés indukalta
szivelégtelenség patkanymodellben

Toéth Artar
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: gyulladas; inflammaszomak; szivelégtelenség; tuddkeringés; fibrozis

A szivbetegségek, igy a szivelégtelenseg (HF) vezetd haldlokok kézé tartoznak. A
gyulladdsos mediatoroknak, mint az interleukin-1 béta (IL-18) is szerepe lehet a betegseg
progressziojaban, igy prognosztikus biomarkerként is jelentds. Az IL-18 szekréciot az
inflammaszomak szabalyozzdk. Ismert, hogy az IL-18 szint nemcsak a bal, de a jobb
szivfél és a tuddkeringés zavaraval is korreldal. Korabban kimutattuk, hogy az AIM2
(absent in melanoma 2) inflammaszoma aktivacioja megjelenik bal kamraban.
Azonban nem ismert, hogy az inflammaszéma jeldtvitel hogyan valtozik a jobb
szivfélben és a tuddben HF esetén.

Kutatdsunkban megvizsgdltuk az inflammaszoma komponensek expresszios
valtozdsait HF-ben a bal és jobb kamrdban, és a tuddben.

Transzverzadlis aortaszlkitéssel nyomastulterheléses szivelégtelenséget indukdltunk
patkanyokban. Az dllatokat két csoportra osztottuk a tunetek sulyossdga szerint (sulyos
és enyhe). Kontrollként aloperdlt allatokat hasznaltunk. Sziv- és tuddmintakbol Western
blot analizissel meghatdroztuk az inflammaszoma komponensek [pl. AIM2, NLRP3 (NLR
family pyrin domain containing 3), NLRC4 (NLR family CARD domain containing protein
4), IL-1B] expressziojat Western blottal.

Sulyos dekompenzalt HF esetén a jobb kamraban NLCR4 és AIM2 expresszio fokozoddst,
mig a bal kamrdaban csak tendencidkat figyeltink meg (NLCR4 p=0,07; AIM2 p=0,16). A
kaszpdz-1, IL-18 és gasdermin D expresszioja mindkét kamraban szignifikans névekedeést
mutatott, amely inflammaszoma primingra utal. A vdltozdsok fokozottabbak voltak a
jobb kamra esetén. A tuddszovetben ugyanezen markerek mutattak szignifikans
emelkedést. Enyhe tunetes HF esetén a valtozdasok kevésbé voltak markansak, jobb
kamrdaban minddéssze az AIM2 mennyisége novekedett, mig a tuddszovetben IL-1B
priming volt megfigyelhetd. Erdekesség, hogy enyhe HF esetén a gasdermin D
expresszioja csak a bal

kamraban ndtt.

A Kklinikai képpel 6sszhangban sulyos dekompenzalt HF esetén fokozott inflammaszoma
priming figyelheté meg mindkét szivfélben és a tuddben, mig enyhe esetekben ez a
valtozas mérsékelt. Kutatasunk alapjan az IL-18 mellett mas inflammaszoma
komponensek is prognosztikusak lehetnek a szivelégtelenség sulyossaga vagy a jobb
kamra érintettsége szempontjabol. Eredményeinket human mintdkon szukséges
megerdsiteni.

Téemavezetd:
Dr. Onodi Zsofia, adjunktus, SE Farmakoldgiai és Farmakoterapias Intézet
Dr.Varga Zoltan, tudomanyos fdémunkatars, SE Farmakoldgiai és Farmakoterapias Intézet

Etikai engedély: PE/EA/1784-7/2017 és PEI/001/2374-4/2015 (Pest Megyei Kormanyhivatal)
Anyagi forrasok: EU Horizon 2020 program (No 739593); MTA-LendUlet program (LP2021-14);

Eurdpai Unidé tdmogatasa (RRF-2.3.1-21-2022-00003); Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacids
Hivatal (FK134751)
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A cerebradlis vazoreaktivitas és a retindlis érsliriiség
atherosclerosisban

Gaal Anna

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.
Csanyi Borbala

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: TCD;OCTA; cerebralis vazoreaktivitas; érdenzitas; ACI stenosis

Bevezetés: A retindlis és az agyi keringési rendszer fejlédési, anatomiai és fiziologiai
szempontbdl hasonloak. Ateroszklerotikus eredetd a. carotis interna (ACI) szikulet
kovetkeztéeben mikrovaszkuldris karosodds alakulhat ki a retindban és az agyban
egyarant.

Célkitlizés: a cerebralis vazoreaktivitdst és a retindlis keringést jellemz& paraméterek
osszefuggésinek elemzése szignifikans ACI szlikuletben szenvedd betegekben.

Modszer: 24 beteget vizsgdltunk. A retindlis érhalozatot optikai koherencia tomogradfia
angiographiaval (OCTA) képeztuk le, az agyi vazoreaktivitast transcranidlis Dopplerrel
(TCD) hatdroztuk meg artéria carotis communis kompresszios (CCC) teszt
sebességértékei alapjan.

A kovetkezd agyi vazoreaktivitdst jellemzd paramétereket hatdroztuk meg: a tranziens
hiperémids valaszardny (transient hyperaemic respons ratio- THRR), cerebrdlis artérids
rezisztencia tranziens hiperémids valaszarany (cerebral arterial resistance transient
hyperemic response - CAR-THRR).

A retinalis érhalozatokat jellemzd paraméter az érdenzitds, amit a papilla teljes képén
(vessel density papilla whole image: (VD P-WI), illetve a peripapillaris régioban (VD PP)
hataroztunk meg az ésszes érre (VD-PWI all, VDPPall) illetve szelektiven a kis erekre (VD-
PWI small, VDPPsmall) vonatkozdlag. Meghatdaroztuk a macula superficidlis (M spf) és
mély (M deep) érdenzitasat, valamint a foveola vastagsdagot.

Eredmények: A CAR-THRR és a VDPPsmall (p= 0.003; Spearman's r= -0.57) koézott
talaltunk szignifikdns korreldciot, valamint a VDPPall tekintetében (p= 0.01; Spearman's
r=-0.48). Szintén szignifikans negativ korrelaciot taldltunk a CAR-THRR és a VD P-WiI
small (p=0.01; Spearman's r=-0.52) és a VD P-WiIlall (p=0.02; Spearman's r = -0.45) kozott.
Kovetkeztetések: az OCTA, mint morfoldgiai, és a TCD, mint funkciondlis modalitasok
régio csokkent érdenzitdsa, mint morfologiai, és a csokkent cerebralis vazoreaktivitds,
mint funkciondlis deficit, egyarant jelzik a kialakult microvascularis kdrosoddst.

Téemavezetd:
Dr. Debreczeni Robert, egyetemi adjunktus, SE Neuroldgia Klinika
Dr. Stang Rita, klinikai szakorvos, SE Neurolégia Klinika

Etikai engedély: NKFI6 129277

Anyagi forrasok: NKF16 Project Application identifier: 129277

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum 2023. marcius 17-18.
92



Kisérletes kardiologia és Angioldgia marcius 17. 9:30-13:00

D-vitamin hiany életkorfliiggd hatasai az érreaktivitasra

Téth Csillag Virag
Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: D-vitamin; relaxacio; aorta; gyulladas

Bevezetés: Az europai lakossag megkodzelitéleg 40%-a szenved D-vitamin hianyban,
melynek prevalencigja az életkor elérehaladtaval né. Az elmdult évek sordn szamos
kutatds bizonyitotta, hogy D-vitamin hidny esetén romlik a kardiovaszkuldris rendszer
dllapota, azonban ennek pontos pathomechanizmusdt még nem teljesen
azonositottak.

Célkitlizés: Célunk a D-vitamin hiany vaszkuldris hatdsainak vizsgdlata volt fiatal és
idésebb egerekben, valamint az érreaktivitds megvaltozasaban szerepet jAatszo
molekularis és celluldris mechanizmmusok azonositasa.

Modszerek: Vad tipusu (WT) és D-vitamin receptor géndeficiens (VDR KO) fiatal és idds
(3 és 11 honapos) him egerekbdl izolalt torakadlis aortaszegmenseket vizsgdltunk
izometrids kérulmények kézott miografon. A fenilefrinre adott érvadlaszokat 124 mM K+
indukalta kontrakciora, az acetilkolin-okozta endothelium-figgd relaxdciot pedig
fenilefrinnel kivaltott prekontrakciora normalizaltuk. Ezen tul meghatdroztuk a
relaxdcioban szerepet jdatszo M3 muszkarinerg receptor (CHRM3), endothelidlis nitrogén
monoxid NO szintdaz (NOS3), szolubilis gianilat ciklaz (CGUCYI1ATl és GUCYI1BI), illetve az erek
adventitigjgban talalhaté makrofdgok markerének (F4/80) expresszids szintjeit QPCR
analizissel.

Eredmények: Az acetilkolin relaxdld hatdsa szignifikdnsan csékkent idds VDR KO egerek
qortdja esetén a fiatal WT, fiatal KO és idds WT erekhez képest (27,5, 25,7 ill. 20,7%-kal). A
CHRM3, NOS3, GUCYIAT és GUCYIBI expressziojaban nem tapasztaltunk szignifikdns
eltéréseket a kisérleti csoportok kozott, azonban az idds allatokban szignifikdnsan
megndtt az F4/80 mRNS szintje. A makrofdg marker expresszioja és az acetilkolin-
indukalta relaxacio kézott negativ korrelacio all fent (r=-0,2955, p<0,0106).
Kovetkeztetések: Eredmeényeink alapjan a D-vitamin hidny idésebb életkorban karositja
az erek endothelium-fliggd relaxdcios képességét. Ennek hdtterében feltehetdleg az
melyek elreagdlnak a képzddott NO-val, ezzel csokkentve annak dilatdcios képességét.
Ezek alapjan tehat idds korban feltehetdleg proinflammatorikus allapot alakul ki, ami
D-vitamin hidnyban sulyosbodik és a kialakuld endothelidlis diszfunkcié novelheti a
kardiovaszkularis betegségek kialakulasanak kockazatat.

Témavezetd:
Prof. Dr. Benyo Zoltan, Egyetemi tanar, Transzlaciés Medicina Intézet
Dr. Kosztelnik Moénika, Tudomanyos munkatars, Transzlacios Medicina Intézet

Anyagi forrasok: UNKP-22-2-|-SE-26; UNKP-22-4-1I-SE-17; TKP2021-EGA-25; PD-143327; NKFIH K-
135683, K-139230
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lonaramok és a membrankapacitas osszefliiggései kutya
kamrai szivizomsejtekben

Barta Zalan
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: membrankapacitas; ionaramok; aramsuruség; elektrofizioldgia

Bevezetés

A sejtszintld szivelektrofiziologiaban az iondramokat hagyomanyosan iondram-
suUrdségekkel jellemezzik, melyeket az adramok amplitudoja (1) és a membrankapacitds
(Cm) hanyadosaként hatdarozunk meg. Ez az eljards feltételezi, hogy a Cm badarmely
ionarammal linedris o6sszefuggést mutat. Azonban az ezen paraméterek kozotti
osszefuggeést szivizomsejteken még nem vizsgdltak részletesen.

Célkitlzés

Kutatdsunk célja a fébb ionaramok amplituadai (1), integradljai (Q), valamint a Cm kozotti
kapcsolat statisztikai modszerekkel torténd vizsgalata volt.

Anyagok és modszerek

Vizsgadlatainkat hagyomanyos feszultség-clamp (CVC) és akcios potencial feszultség-
clamp (APVC) kisérletekbdl szarmazo adatokkal is elvégeztik. Az adatok normal
eloszlgsat Shapiro-Wilk és D’Agostino-Pearson teszttel vizsgdltuk. Ezt kbvetéen az I-Cm,
illetve a Q-Cm korrelacidit jellemeztik. Normdleloszlds esetén a korreldciokat a
Pearson-féle korreldcios egyutthatoval (r), valamint a korrelacio szignifikanciajaval (p)
jellemeztuk. Nem-normal eloszlds esetén a Spearman-féle korrelacios egyutthatot (p)
szdmitottuk Ki.

Eredmények

CVC korulmények kozott jo korrelaciot figyeltink meg a Cm és az aramamplitudok
kozott a befelé egyenirdnyito kaliumdram (IK1) esetében (r=—0,721). A tranziens kifelé
iranyuld kaliumaram (Itol) vizsgalata soran elhanyagolhatd 6sszefliggést tapasztaltunk
(r=0,21) az 6sszes sejt egylttes analizise soran, azonban a sejteket szubepikardidlis,
szubendokardidlis és midmiokardidlis eredetuk szerint kulon-kulon elemezve jo
korrelaciot (r=0,7) kaptunk. APVC koérulmények koézott, IKl-et vizsgadlva szoros
osszefuggést tapasztaltunk a csucsi amplitudok, valamint az integralok vizsgdlatakor,
de a platokézepi amplitudok és a membrankapacitdsok kozott gyenge korrelaciot
tapasztaltunk.

Megbeszélés

Osszefoglalva, dltaldban jé korreldcidt figyeltiink meg az iondramok jellemzésére
haszndlt paraméterek, illetve a Cm kozott. Gyengeébb korreldciohoz vezethet, ha nem
vesszUuk figyelembe az adott iondramra jellemzdé térbeli heterogenitdst, valamint az
alacsony aramamplitddok esetében a mérés pontossdga is bizonytalan lehet, mely
szintugy rontja a korreldciot. Tapasztalatunk szerint a korreldcio mértéke
iondramonként valtozo, amit figyelembe kell venni a mérések elemzése sordn.

Témavezetd:
Dr. Horvath Balazs, adjunktus, habil., DE AOK Elettani Intézet

Etikai engedély: 9/2015/DEMAB

Anyagi forrasok: UNKP-22-2-|-DE-389
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A D-vitamin receptor hidny és az androgén tulsuly
szerepe a cerebrovaszkularis adaptaciéban

Karacsony Gabor

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I11.
Guillaume Walford

Semmelweis Egyetem, AOK (EM V.), V.

Kulcsszavak: sztrok; cerebrovaszkularis keringés; D-vitamin hiany; hiperandrogenizmus

Hattér: A D-vitamin hiany (VDD) hozzajarulhat az ischaemias stroke kialakuldsahoz és
sulyosabb lefolydasahoz. Korabbi eredményeink alapjan him egerekben a D-vitamin
receptor hidny rontja a cerebrovaszkularis adaptdcio hatékonysagadt féloldali artéria
carotis communis okkluziot (CAO) kovetden. Azonban a VDD koévetkezményeinek
kialakulasaban nemi kulonbségek dllhatnak fenn, melyben feltételezhetéd a szexudl
szteroidok (6sztrogének, androgének) befolydsolo hatdsa.

Célkituzes: Jelen kutatasunk célja a ndi hiperandrogén dllapot hatasdanak vizsgalata a
VDD cerebrovaszkularis kébvetkezményeire.

Modszerek: Vizsgadlatainkat felndtt, néstény D-vitamin receptor géndeficiens (KO) és vad
tipusu (WT) egereken végeztuk. Az egerek egy része 6t héten keresztul transzdermadalis
tesztoszteron kezelésben (TT) részesult (TT-WT, TT-KO). A cerebrokortikalis véraramldst
(CoBF) in vivo laser-speckle technikdval mértuk anesztézia alatt. A CoBF nyugalmi
értékhez viszonyitott valtozdsait a frontoparietdlis és tempordlis agyi régiokban
vizsgdltuk a CAO-t kdvetden 5 percig. A mérés sordn folyamatosan monitoroztuk az
dllatok élettani paramétereit (oxigén-szaturdcio, vérnyomds) és a kisérlet végén
meghataroztuk az artérids veérgaz, és sav-bazis értékeket.

Eredmények: A kezeletlen WT és KO egerek kézott nem volt szignifikans kulonbség a
CAO-hoz valé adaptacio hatékonysdagaban. Az elzards oldali frontoparietdlis réegioban
viszont a CAO elhuzodobb CoBF csokkenést okozott a TT-KO egyedekben a tobbi
csoporthoz képest (pl. CoBF csokkenés CAO utan egy perccel (%): WT 8 KO 9, TT-WT 9,
TT-KO 16), ami a kompenzdcio romldsdra utal. Hasonléan a TT-KO egerek adaptdcioja
romlott a legjelentésebben a temporadlis réegioban a WT egerekhez képest (pl. CoBF
csoOkkenés CAO utan egy perccel (%) WT 12, KO 13, TT-WT 15, TT-KO 20). Az ellenoldali
agyfélteke véraramlasdban és a monitorozott fiziologiai paraméterekben nem volt
szignifikans kulénbség a csoportok kozott.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy énmagdban a VDD nem rontja az
artéria carotis okkluziohoz vald cerebrovaszkuldris adaptdciot néstény egerekben. Ezzel
szemben a magas androgén szinttel jaro korképekben kifejez6dhetnek a VDD kdros
hatasai, melynek hdtterében a VDD és a nemi hormonok interakcioja allhat.

Téemavezetd:

Dr. Nagy Dorina, Phd-hallgatd, SE Transzlacidos Medicina Intézet

Dr. Pal Eva, egyetemi adjunktus, SE Transzlaciés Medicina Intézet, ELKH- SE
Cerebrovaszkularis és Neurokognitiv Betegségek Kutatécsoport

Etikai engedély: ATET, 2021.11. 09., PE/EA/487-6/2021

Anyagi forrasok: EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009, PD-143327, UNKP-22-4-1I-SE-17, TKP2021-
EGA-25, K-135683, K-139230
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Az Gj miozin aktivator danicamtiv kontraktilitasra
kifejtett hatasainak vizsgalata, kutyabdl izolalt bal kamrai
szivizomsejteken

Pasztor David
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: Szivelégtelenség; miozin-aktivatorok; danicamtiv; pozitiv inotrépia

Bevezetés: Az elérehaladott szivelégtelenség rossz prognozisd, nehezen kezelhetd
betegség. A szisztolés funkciézavar korrekciojara miozin aktivatorokat (pl. omecamtiv
mecarbil) is fejlesztettek. Jelen vizsgadlataink kézéppontjdban egy uj miozin aktivator, a
danicamtiv allt, mely a miozin motor ATP-Az aktivitasdnak novelésén keresztll képes a
sziv kontraktilitasat fokozni anélkul, hogy befolydsolnad az intracellularis Ca2+
koncentradciot.

Célkitlzes: Méréseinkkel fel kivantuk tarni a danicamtiv szisztolés és diasztolés funkciora
kifejtett hatdsainak koncentrdcio-fuggéseét.

Modszerek: Enzimatikusan izoldlt bal kamrai szivizomsejtek 06sszehuzoddsait és
elernyedéseit Fura-2-AM, kalcium szenzitiv fluoreszcens festékkel tortént feltoltést
széles tartomanyon belul valtoztattuk (10 nM - 2 uM). A szivizomsejtek 6sszehuzoddsait
téringerléssel valtottuk ki, majd a szarkomerhossz rovidulését és az intracellularis Ca2+
koncentrdcio vadltozasait pdrhuzamosan roégzitettuk.

Eredmények: A 0,5 Hz-es ingerlés mellett és 2 uM danicamtiv jelenlétében a kontrakcio
idétartama (0,66+0,03 s vs. 2,06+0,22 s, atlag+SEM, P<0,00]), és a szisztolés ejekcios idd
(0,51+0,02 s vs. 157+0,21 s, P<0,001) egyarant megnyudlt, mikézben a kontrakcio és a
relaxdcio kinetikdja lelassult (1,16+0,10 um/s vs. 0,18+0,03 um/s, illetve 1,63+0,15 um/s vs.
0,20+0,05 um/s, P<0,001) (n=18). 2 uM danicamtiv pozitiv inotrép hatdsdt a diasztolés
(1,91+0,01 um vs. 1.57+0,04 um P<0,001, n=18), és szisztolés (1,65+0,02 um vs. 1,45+0,03 um
P<0,001, n=18) szarkomerhosszak csokkenése kisérte. A legkisebb hatdsos danicamtiv
koncentracio 0,01 uM volt. A danicamtiv kezelés nem jart az intracellularis Ca2+
koncentrdcio névekedeésével.

Konkluzio: Eredményeink alapjdn a danicamtiv pozitiv inotrop hatdsa az izoldlt
szivizomsejtek nyugalmi szarkomerhosszdnak jelentds csokkenése, illetve a relaxacio
kinetikajanak lassitasa mellett alakul ki, mely a diasztolés funkciot ronthatja. Mindezek
korlatozhatjak a szer klinikai hatékonysagat.

Témavezetd:
Prof. Dr. Papp Zoltan, egyetemi tanar, DE Kardiolégiai intézet, Klinikai Fiziolégiai Tanszék
Dr. Sarkany Fruzsina, Ph.D. hallgaté, DE Kardioldgiai intézet, Klinikai Fizioldgiai Tanszék

Etikai engedély: 2/2020/DEMAB
Anyagi forrasok: A TKP2020-NKA-04 szadmu projekt a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids

Alapbdl biztositott tdmogatdssal, a 2020-4.1.1-TKP2020 palyadzati program finanszirozasaban
valdsult meg.
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Gyulladasos és autoimmun folyamatok szerepe az
abdominalis aorta aneurizmak kialakulasaban

Orban Martin
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IlI.

Kulcsszavak: abdominalis aorta aneurizma; gyulladas; autoimmunitas

Az aqorta aneurizmdk az emberi szervezetben leggyakrabban eléfordulo
értagulatok, melyek a felndtt lakossag 1-5%-at érintik. A betegség pontos
patomechanizmmusa nem ismert. A legujabb tudomanyos kutatdsi eredmeények
alapjan az aorta falaban bekovetkezd koros strukturdlis valtozdasok hatterében
kiemelt szerepet tolthetnek be szisztéemdads autoimmun folyamatok, illetve
kovetkezményes lokalis gyulladdsos mechanizmusok. Kutatdsunk soran célul
tlztuk ki a gyulladdasos és autoimmun folyamatok szerepének vizsgdlatat az
abdomindlis aorta aneurizmmdk (AAA) kialakuldsdnak hdatterében. Az SE VSZEK
Ersebészeti és Endovaszkuldris Tanszéken egy Biobankot hoztunk létre, nyitott
AAA mUtéten dtesett betegek mintdinak vizsgdlata céljabdl. Az aneurizma falabdl
és a thrombus murdlis és lumindlis részébdl vett mintdkon kival, vér, szérum,
plazma, nydl, vizelet, és andlis kenet kerul tarolasra. A vizsgdlatba 29 beteget
vontunk be (20 férfi, 9 nd, életkor 67,72+582). A koros szerkezetd érfalbol és az
érintett érszakasz Ilumenét kitolté thrombusbol vett mintak szévettani
eredmeényeit a betegek gyulladdsos (Interleukin-6 [IL-6], C-reaktiv protein [CRP]) és
immunszeroldgiai (specifikus autoantitestek) paraméterivel, valamint Lupus
anticoagulans (LA), C3 és C4 komplement, és immunglobulin (IgG, IgA és IgM)
szintjeivel korreldltattuk. Az aneurizmak szovettani elemzése sordan 29 betegbdl 9
beteg esetében szubklinikai, 14 beteg esetében pedig egyéertelmi gyulladdsos
jeleket igazoltunk. Az egyértelmd éerfali gyulladas esetén az atlag CRP szint 15,52
mg/l (IQR: 5,12-25,92 mg/l), szubklinikai érfali gyulladds esetén 4,81mg/! (IQR: 2,31-
7,31 mg/l), érfali gyulladds hidnydban pedig 3,7 mg/l (IQR: 2,71-4,69 mg/l) értéket
mutatott. A megnovekedett IL-6 koncentrdcio kovetkeztében a CRP szintjében
(MWU-test, p=0,0184) trendszerli emelkedést meértink. A vizsgdlt beteg
populdcioban 12 esetben volt kimutathato specifikus autoantitest. Eredmeényeink
alapjan a nyitott AAA mdtéten qtesett betegek érfalaban kialakult elvaltozas
hatterében kiemelt jelentdségliek a szisztemas és lokalis gyulladadsos folyamatok.
Specifikus autoantitestek jelenléte 0sszefliggést mutathat az aneurizmak falaban
kialakult lokalis gyulladdsos folyamatokkal.

Temavezetd:

Dr. Szappanos Agnes PhD, egyetemi adjunktus, SE Reumatoldgiai és Klinikai
Immunoldgiai Tanszék; SE Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika Ersebészeti és
Endovaszkularis Tanszék

Prof. Dr. Sétonyi Péter, egyetemi tanar, SE Varosmajori Sziv- és Ergydgydaszati
Klinika Ersebészeti és Endovaszkularis Tanszék

Etikai engedély: 9882-8/2022/EUIG, 2022.03.24.

Anyagi forrasok: NKF1129277
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A Biraloébizottsag tagjai

Prof. Dr. Dank Magdolna
egyetemi tanar
Belgyogyaszati és Onkoldgiai Klinika
Semmelweis Egyetem

Dr. Szepesi Agota
egyetemi docens
Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet
Semmelweis Egyetem

Dr. Agoston Péter
egyetemi adjunktus
Onkoldgiai Tanszék

Semmelweis Egyetem

Dr. Scheich Balint
egyetemi adjunktus
Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet
Semmelweis Egyetem
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10. Hanza Richard
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MMR deficiencia meghatarozasa és incidenciaja
malignus daganatokban hazankban

A hormonreceptor-expresszid és a metabolikus
Utvonalak 6sszefliggései
lymphangioleiomyomatosisban

AZ EZH2 génmutaciok minimal-invaziv multiplex
digitalis droplet PCR alapu vizsgalatanak
jelentésége follikularis limfémaval diagnosztizalt
betegekben

A VLA-6 komplex aktivitasanak és expresszidjanak
vizsgalata gyermekkori B-sejtes akut limfoblasztos
leukémiaban

ATRX vesztést mutatd IDH vad tipusu felnéttkori
high-grade gliomak
komprehenziv genomikai analizise

Pancreas duktalis adenokarcindma szévetmintak és
tumorsejtek BMP Utvonal aktivitasanak vizsgalata

Endometrium carcinomak molekularis
klasszifikacidjanak alkalmazasa az SE Patolégiai és
Kisérleti Rakkutato Intézetében

Tumor-stroma arany 6sszehasonlitasa emlérak
esetek biopszias- és mutéti mintaiban, valamint
osszeflggése klinikopatolégiai valtozékkal

A paraaorticus lymphadenectomia szerepe az
endometrium carcinoma ellatasaban

Az EZH2 mutacidk prognosztikus szerepének
vizsgalata follikularis limfémaban

Fokalis nodularis hiperplazia kerékkulld-
mintazatanak kimutatasa Ujszer( mikrovaszkularis
aramlasi képalkotassal
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MMR deficiencia meghatarozasa és incidenciaja malignus
daganatokban hazankban

Nadorvari Maja Lilla
Semmelweis Egyetem, AOK, IV.

Kulcsszavak: molekularis vizsgalat; immunhisztokémia; mismatch-repair; mikroszatellita
instabilitas; rosszindulatu daganat

MMR deficiencia meghatdrozdsa és incidencidgja malignus daganatokban hazankban
A MMR deficiencia kimutatasdanak manapsag ket okbdl van klinikai jelentdsége, a Lynch
syndromds betegek azonositasdra és az immun checkpoint inhibitor terdpia
alkalmazdsdra valo szelekcio miatt.

Céljaink a mikroszatellita instabilitds aranyanak kimutatdsa egyes daganattipusokban
és az MMR deficiencidra vonatkozo immunhisztokémiai és molekuldris vizsgalataiban
eléforduld diszkrepancia mogotti okok felderitése.

Az MMR deficiencia kimutatdsdara két alapveté modszer all rendelkezésre, az MLH],
MSH2, MSH6 és PMS2 fehérjek immunhisztokémiai kimutatasa (MMR proficiencia teszt,
minimum 1 fehérje kiesésével) vagy a PCR alapu mikroszatellita instabilitas (MS)
vizsgdlat. Az immunhisztokémai modszert Intézetinkben a Ventana Confirm kit
segitséegével Ventana immunfesté automatadval végezziuk. Az MSI meghatdrozds a
Promega OncoMate MS| Dxkittel torténik, amely 5 mikroszatellita elemzéséen alapul, itt
tobb mint 1 markernek kell pozitivhak lennie.

2021 és 2022-ben Intézetlinkben 660 MMR deficiencia vizsgdlat tortént dontd részben
colorectdlis carcinomaban  (517), nagyobb szamban  gyomorrakban  (23)
hasnyadlmirigyrakban(22) és méhtestrakban (22). A MMR deficiencia ardanya colon
rakban 16,7%, rectumrakban 13,2%, magas volt méhtestrakban 31% és gyomorrakban
26.1%, mig hasnyalmirigyrakban sokkal alacsonyabb, 4.5% volt.

Az irodalomban vita van évezi, hogy melyik vizsgalomaodszer az alkalmasabb az MMR
deficiencia kimutatdsdra. Intézetlinkben ezért (is) térekszink arra, hogy mind a két
modszerrel elvégezzuk a vizsgdlatot. Az elmdlt 2 évben igy 436 pdrhuzamos
meghatdrozds tortént, amelyek java vastagbélrak volt (333) és nagyobb szamban a fenti
daganatok fordultak elé. Az MS| stdatusz szempontjabol a két vizsgadlat eltérdé
eredményének gyakorisdga 7.5%, amelyeknek nagyobb részében a molekuldris
vizsgdlat pozitivitasa és az immunhisztokémai vizsgalat negativitdsa szerepelt. Fontos
megjegyezni, hogy az nagyon ritka (25%) hogy az immunhisztokémiailag MMR-
deficiens esetekben a molekuldris vizsgdlat negativ eredménnyel jarjon. Ujabb
ajdnidsok szerint lehetdleg mindkét modszerrel torténjen meg a MMR deficiencia
vizsgdlat, mert ezzel névelni lehet azon esetek szamat, ahol a daganat terapigjaban
alkalmazhato az immunterdpia.

Témavezetd:
Prof. Dr. Timar Jozsef, egyetemi tanar, Semmelweis Egyetem Patoldgiai, lgazsagugyi és
Biztositasorvostani Intézete
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A hormonreceptor-expresszioé és a metabolikus utvonalak
osszefliiggései lymphangioleiomyomatosisban

Szalai Fatime
Semmelweis Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: lymphangioleiomyomatosis; CGABA; metabolizmus; immunhisztokémia

Hattér:

A lymphangioleiomyomatosis (LAM) egy ritka tuddbetegség, amelyet ma mar a
daganatok kézé sorolnak. Jellemzdje a TSCI/2 mutdcio, ami az mTOR-jelatvitel fokozott
aktivitdsahoz vezet. A betegségben szenveddk kozott felfedezhetd erds ndi predilekcio
osszefluggésbe hozhaté a LAM-sejtek o6sztrogen (ER) és progeszteron receptor (PR)
pozitivitasaval, amely — az mTOR-jeldt mellett — befolydsolhatja a sejtek bioenergetikai
folyamatait.

Célkitdzés:

Kutatasunk célja az volt, hogy LAM-sejtekben az ER és PR, valamint — elsésorban a
glutamin és CABA anyagcseréhez kotheté — metabolikus enzimek expressziojat,
osszefuggéseit vizsgaljuk.

Modszerek:

Az ER, a PR és a metabolikus enzimek expressziojanak immunhisztokémiai vizsgalatadt
11 sporadikus LAM beteg mintajan végeztik el. A fehérjék expressziojat a LAM-sejtekben
a horgdsimaizom (BSM) és az érrendszeri simaizom (VSM) sejtjeivel hasonlitottuk ossze.
Eredményeink megerdsitésere a LAM Cell Atlas adatbdzist haszndltuk.

Eredmények:

Mind a hormonreceptorok, mind a glutaminolizishez és GABA felhaszndlashoz kéthetd
metabolikus fehérjék expresszioja szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a LAM
sejtekben a BSM és VSM sejtekhez képest. Emellett pozitiv korreldciot mutattunk ki az
ER és a GABA-transzamindz (ABAT) expresszio kozott, valamint az ABAT expresszio
némileg alacsonyabb volt a hormonterdpidval kezelt betegekben. Az adatbdzis adatai
alatdmasztottak eredményeinket, az ER és PR mellett a vizsgadlt enzimek egy részenél
az mRNS expresszio fokozoddsat figyeltek meg LAM sejtekben mdas mezenchimalis
sejtekkel 6sszehasonlitva.

Kovetkeztetések:

Eredményeink azt mutatjak, hogy az ER és PR pozitivitas mellett a glutamin és GABA
anyagcserében részt vevd enzimek expresszioja is magasabb LAM sejtekben, mely arra
utalhat, hogy a LAM sejtek a glutamint és a GABA-t energiaforrasként hasznosithatjak.
Az ER és az ABAT kozotti korreldcio, valamint az ABAT alacsonyabb expresszioja a
hormonterdapiaval  kezelt  betegek mintaiban a GABA  felhaszndldasanak
osztrogénfliggdségét jelezheti a LAM-sejtekben.

Témavezetd:
Dr. Krencz lldiko, Rezidens, SE Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet
Dr. Sebestyén Anna, Kutatéprofesszor, SE Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet

Etikai engedély: SE-RKEB, 216/2020 2020/10/28, IRB # 21-008534 2021/08/27

Anyagi forrasok: Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacidés Hivatal NKFI-FK-128404, Nemzeti
Tehetség Program-Nemzet Fiatal Tehetségeiért Osztéondij NTP-NFTO-21-B-0179
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AZ EZH2 génmutaciéok minimal-invaziv multiplex digitalis
droplet PCR alapu vizsgalatanak jelentésége follikularis
limfémaval diagnosztizalt betegekben

Kiss Laura
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: follikularis limféma; folyadék-biopszia; ctDNS; ddPCR

A follikularis limfoma (FL) a leggyakoribb indolens non-Hodgkin limfoma, mely
betegséget gyakori relapszusok jellemzik. Bar az FL teljes tuléléese meghaladja a 15 évet,
az elérhetdé immunterdpids kezelések ellenére gyogyithatatlan. Korabbi molekularis
genetikai vizsgdlatok az esetek 25%-aban azonositottadk az EZH2 epigenetikai
szabdlyozo gén funkcionyerd mutdcioit, melyek az elsé precizios onkologiai célpontok az
entitasban. Az FL. mutdcios profilja térben és idében valtozhat, mely felveti ey hatékony
molekuldris kévetési rendszer szlikségességét. Ennek egy vizsgdlomaodszere a folyadeék-
biopszids (LB) analizis, mely minimdadl-invaziv eljarasként a plazmdaban keringd
sejtmentes tumor DNS-t vizsgdlja. A LB segitségével a valds idejd terdpiakovetés mellett
a kulonbozd nyirokcsomo régiok molekularis elvadltozdasainak egyidejd elemzésére is
lehetdseg nyilik.

Munkank soran célul tdztuk ki a LB- és a szovetbiopszia-alapu (TB) EZH2 mutdcios
statusz meghatdrozds osszehasonlitdsat. Vizsgadltuk tovabbd az EZH2 varidns
allélfrekvencia (VAF), EZH2 mutdcids stdtusz és a klinikai/hisztolégiai mutatdok kézoétti
osszefuggeést.

Kezelés eldtti pdrositott LB és TB mintdkat 117 FL-es betegtdl gydjtottink. Az EZH2
mutadcios statusz mennyiségi jellemzésére multiplex digitdlis droplet PCR moddszert (Bio-
Rad, USA) alkalmaztunk.

A parositott TB- és LB-mintak vizsgalataval az EZH2 mutadcios gyakorisag 38,4%-nak
bizonyult. Az esetek 5,1, illetve 7,7%-aban csak a TB, vagy csak az LB mintabdl tudtuk
kimutatni a mutaciot.

A mutans TB EZH2 statusz dontéen a magasabb grddusu, agressziv betegséget
jellemezte (Khi-négyzet proba, p=0.04), mely a VAF értékekkel is korreldlt (fuggetlen
mintds T-proba, p=0.006). A B tunetek jelenléte gyakrabban tdrsult mutdans EZH2
statusszal (Khi-négyzet proba, p=0.03). Tovabbad korreldciot taldltunk a LB VAF és a
stadium koézott. Végezetul az EZH2 vad tipusu klonok jellemzden gyakrabban infiltraltak
a csontveldt.

A folyadék-biopszia alapu vizsgalat lehetdéveé teszi az EZH2-mutdciok kimutatasat olyan
FL betegeknél, akiknél az egy régiora korldtozodo szévetbiopszids vizsgalat nem
azonositott rendellenességet. Az dltalunk megfigyelt, korabbinal magasabb EZH2
mutadcios gyakorisag alapjan bdvilhet azon FL-es betegek csoportja, akik alkalmasak
lehetnek EZH2-gdatloszerrel térténd kezelésre.

Temavezetd:

Prof. Dr. Boddr Csaba, egyetemi tanar, Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet,
Semmelweis Egyetem

Dr. Nagy Akos, Phd hallgaté, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Semmelweis
Egyetem

Etikai engedély: TUKEB 1V/5495-3/2021/EKU

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP
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A VLA-6 komplex aktivitasanak és expresszidjanak
vizsgalata gyermekkori B-sejtes akut limfoblasztos
leukémiaban

Hunyadi Anna
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: akut limfoblasztos leukémia; dramlasi citometria; rizikdbesorolas; kdzponti
idegrendszer; gyermekkori

Hattér: A gyermekkori akut B-sejtes limfoblasztos leukémidnak (B-ALL) lefolyasaban
vizsgdljuk a VLA-6 laminin receptor szerepét. Ezt a receptort a CD49f és CD29 integrinek
alkotjak. A CD49f B-ALL xenograft modellben elbsegitette a kdzponti idegrendszeri
(CNS) infiltraciot. A relabalt B-ALL-es gyermekek harmada CNS érintett, ebben a VLA-6
szerepet jatszhat.

Célkitlizés: A B-ALL-es gyermekek csontveldi és liquor mintdiban a tumorsejtek VLA-6
expressziojdnak vizsgdlata, ennek Osszevetése a CNS érintettséggel és klinikai
adatokkal.

Modszer: B-ALL-es gyermekek (n=51) diagnosztikus, 15. napi (n=19) csontveldi és liquor
mintaparjaiban, valamint 12 zdrovizsgalati csontveldi mintaban hatdroztuk meg a
CD49f expressziot. 10 beteg mintaiban hatdaroztuk meg a komplex aktivitasi szintjét a
CD29 (aktivalt fehérjet felismerd) antitesttel. A méréseket FACSLyric dramladsi
citométerrel végeztuk, az eredmények analizisét Kaluza 2.1 szoftverrel.

Eredmények: Meghatdroztuk a medidn fluoreszcencia intenzitas (MFI) alapjan a
tumorsejtekre jellemzd CD49f expresszio tartomanyokat: “bright” (MFI>1000), “dim”~
(TOO<MFI<I000), “negativ”, és “heterogén”. Belsé negativ kontrollnak a normdl B-
sejteket haszndltuk. A csontveldi/vérbeli blasztokon a CD49f sejtadhéziés molekula az
esetek 90%-aban (46/51) megjelent. Az esetek 35%-dban (18/51) volt CNS érintettség; 17/18
mintaban a tumorsejteken kifejezddott a CD49f molekula. 15. napi csontvelémintakban
a CD49f expresszioja legtobb esetben szignifikans emelkedést mutatott a diagnodziskor
meghatarozotthoz képest (p<0,05). A VLA-6 komplex a vizsgalt betegek 60%-anal
mutatott aktivitast. Zarovizsgdlati, MRD-negativ csontveldmintdkban érett B-sejteken
nem mutattunk ki CD49f expressziot. A magas rizikocsoportban volt a legmagasabb a
bright CD49f expresszioju esetek ardnya, a koézepes és alacsony rizikdcsoportokban
csokkent (75%, 62%, 53%).

Kovetkeztetések: A CD49f normal B-sejteken nem fejezédik ki, a tumorsejteken
megjelenik. A CD49f integrin molekula eredményeink alapjan elényt jelenthet a
tumorsejteknek a CNS infiltraciojahoz, valamint megjelenése korreldciot mutat a
magasabb rizikobesoroldssal. A kezelést tuléld limfoblasztokon a VLA-6 komplex
expresszioja és aktivitasa is emelkedik, ez igéretes MRD markerré teszi.

Temavezetd:
Kovacsné Dr. Mark Agnes, tudomanyos munkatars, SE Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato

Intézet

Etikai engedély: TUKEB 7/2006

Anyagi forrasok: MCYGYT tdmogatas
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ATRX vesztést mutaté IDH vad tipusu felnéttkori high-
grade gliomak komprehenziv genomikai analizise

Széke Péter
Semmelweis Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulesszavak: Glioma, Uj-generacios szekvenalas

Az IDH vad tipusu high-grade gliomadk a leggyakoribb, igen kedvezdtlen prognozisu
primer koézponti idegrendszeri tumorok felndtt korban. A csoport leggyakoribb
képviseldje a glioblastoma, amelyben a patogenezis szempontjabdl alapvetd telomer-
hossz fenntartads leggyakrabban a TERT gén promoter régiojanak (pTERT) mutdcioja és
a kovetkezmeényes telomerdz tulexpresszio révén valosul meg. Ritkdn egy mdasik,
alternativ mechanizmus van jelen, amely tobbnyire az ATRX fehérje vesztésével fugg
ossze. Célunk az ATRX vesztést mutato IDH vad tipusu felndttkori high-grade gliomak
genetikai sajdtossagainak vizsgdlata és klinikailag relevans genetikai mintdzatok
felderitése.

Vizsgdlataink soran 12 ATRX vesztést mutato (ATRX-) és 13 ATRX intakt (ATRX+) IDH

vad tipusu felndttkori high-grade glioma komprehenziv genomikai analizisét végeztik
el lllumina TruSight Oncology 500 (TSO-500) uj-generacios szekvendlds alapu panellel.
Az ATRX gén mutdcioi minden ATRX- tumorban jelen voltak, mig az ATRX+ csoportban
gyakori pTERT mutdcio egyik esetben sem volt detektalhatdo. Az ATRX- csoportban a
glioblastomdakban gyakori EGFR amplifikdcio és PTEN mutadcio ritkabban volt jelen az
ATRX+ csoporthoz képest, ezzel szemben NF1 mutdcio gyakrabban fordult elé. A tumor
mutadcios terhelés (TMB) mindkét csoportban tébbnyire alacsony vagy kbzepes fokunak
bizonyult. Magas TMB csak két ATRX- tumorban volt észlelhetd, amelyekben mismatch-
repair deficiens fenotipus volt igazolhato, az egyik esetben az MLH1 és PMS2, a madsikban
az MSH2 és MSH6 fehérjék vesztése révén. Az egyik esetben emellett a POLE gén
mutacioit és az NTRK2 gént érintd fuziot (NTRK2:LRRFIP2) detektadltuk.

Vizsgalataink sordn az ATRX- és ATRX+ IDH vad tipusu felndttkori high-grade gliomadk
genetikai mintdzataiban jelentds kulénbségeket azonositottunk. Az
immunellendrzépont gatlok terapids haszna high-grade gliomakban jelenleg intenziv
kutatasok targya. A PTEN mutadcioi és a MAPK utvonal aktivacioja (pl. NFI mutdcio
révén) e szerekkel szembeni rezisztencidaval jar, azonban az utobbi dtvonal gatldsa
igéretes kombindcios lehetdség. Az ATRX- tumorok a PTEN mutdciok ritka eléforduldsa
és a MAPK utvonal aktivdciojat okozo eltérések nagyobb gyakorisaga alapjan e terdpids
megkozelités igéretes célpontjai lehetnek.

Temavezetd:
Dr. Scheich Balint, egyetemi adjunktus, |. Szamu Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet

Etikai engedély: |V/51-1/2022/EKU, ETT-TUKEB, 2022

Anyagi forrasok: TKP2021-EGA-24, TKP2021-NVA-11, UNKP-22-3-I|
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Pancreas duktalis adenokarcindma szévetmintak és
tumorsejtek BMP Gtvonal aktivitasanak vizsgalata

Kormany Réka
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, 1.

Kulcsszavak: pancreas duktalis adenokarcindma, organoidok, epitelidlis-mezenchimalis
tranzicio, BMP szignalizacio

A pancreas duktadlis adenokarcinoma (PDAC) az egyik legrosszabb prognozisu
tumorbetegség, melyhez jelentésen hozzgjarul az invazios tumorsejtek korai
megjelenése. A PDAC-re jellemzé a kollagén I felhalmozodasa és az epitelidlis-
mezenchimdlis tranzicio (EMT) kéztes fenotipusdt mutato sejtek jelenléte, mely egy
plasztikus, metasztatikus sejtpopuldciot alkot. Nemrég kimutattdak, hogy a gremlin a
BMP (bone morphogenic protein) szigndlutvonal célfehérjéjeként és antagonistdjaként
hozzagjarul az intra-tumordlis sejtes heterogenitds kialakuldsdhoz.

Céljaink i) a PDAC és normal pancreas szévetmintak 6sszehasonlitasa, valamint ii) a
PDAC organoid invadzios sejtek expresszios mintdzatanak vizsgadlata, az epitelidlis-
mezenchimalis tengelyen elfoglalt helylk jellemzése.

A PDAC tumorokbdl izolalt organoidokat, melyek a tumorok heterogenitdsat jol tukroézik,
3D madtrigelben és kollagén [-ben tenyésztettik. Sejtpopuldciokat sejtszorterrel
valasztottunk szét, majd az expressziot fehérjeszinten és RT-qPCR-rel vizsgdltuk.

Az organoidokat kollagéndus mikrokornyezetbe helyezve invdzios sejtek jelennek meg,
melyek az EpCAM sejtfelszini fehérje segitségével elvdlaszthatok a tobbi tumorsejttdl.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a PDAC szévetmintakban a sejtdifferencialoddasban
fontos BMP utvonal aktivabb, és magas a gremlin expresszio. Emellett a PDAC
mintakban mutatkozé magasabb kadherin-11 expresszio az EMT folyamatara utal. Az
organoidokbdl kivandorld sejtekben taldlt magasabb ezrin expresszio alatdmasztja a
migracios fenotipust, azonban klasszikus EMT (pl csékkent E-kadherin szint) nem
jellemzd. Ezen sejtekben kimutattuk az emelkedett BMP2, BMP receptor 2 és gremlin
expressziot, a BMP utvonal célfehérjéi kozul jelentésen magasabb expressziot mutatott
az ID4, a BMP szignaldtvonal egyik célfehérjéje.

A PDAC organoidokbdl kivandorlo, plaszticitasukat megtarto sejtek magas BMP utvonal
aktivitast mutatnak, mely meghatdrozo lehet ezen sejtek mezenchimalis (kbztes EMT)
fenotipusanak kialakitasaban. Kimutattuk, hogy ez a sejttipus hozzgjarul a tumoron
beldli sejtes heterogenitdsi mintdzat létrejottéhez. Az extracelluldris matrix valtozdsa
tehat fontos a PDAC sejtek epitelialis-mezenchimadlis tengelyen vald plaszticitdsanak
kialakulasaban.

Téemavezetd:
Dr. Zeodld Aniko, egyetemi adjunktus, SE Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet
Dr. Wiener Zoltan, egyetemi docens, SE Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet

Etikai engedély: TUKEB 2015, 51323-4/2015/EKU

Anyagi forrasok: OTKA-K 137554, TKP2021-ECA-24
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Endometrium carcinomak molekularis klasszifikaciéjanak
alkalmazasa az SE Patoldogiai és Kisérleti Rakkutaté
Intézetében

Szligyi Levente
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: endometrium carcinoma; patolégia; n6gydgyaszat

Hattér: Az endometrium carcinomdk molekuldris alapu klasszifikacioja 4 molekuldris
csoportot kulonit el (POLE mutdns, mismatch repaqir deficiens, p53 mutdns és no special
molecular profile csoportok). A molekularis csoportok, amellett, hogy a szovettani
tipushoz képest erésebb prognosztikus értékkel birnak, az endometrium carcinomak
rizikdcsoportba soroldsat is befolydsoljak, igy az osztalyozds terdpids szempontbdl is
nagy jelentéséggel bir.

Célkitlizés: Az SE Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézetében 2021 februdrja ota
rutinszertien alkalmazzuk az endometrium carcinomadk molekuldris klasszifikaciojat. Az
eléaddsban a 2022. novemberig osztdlyozott endometrium carcinomadk jellemzdi
kerulnek bemutatdsra.

Modszerek: A rutin  patoldgiai  diagnosztikaban a molekuldris  csoportok
immunhisztokémiai (p53, mismatch repair fehérjék elleni reakciok) és molekuldris (POLE
mutadcioanalizis) moddszerekkel hatdrozhatok meg. Intézetiunkben a molekuldris
osztalyozds a patologiai lelet szerves része, amennyiben lehetséges, a molekularis
csoportot mar a kaparékos mintabol megdllapitjuk. Az emlitett immunhisztokémiai
reakciokat minden endometrium carcinomds mintdn elvégezzik, alkalmazdsuk
differencidaldiagnosztikai szempontbdl is nagy segitséget nyudjt. Emellett a POLE
mutdciéanalizist minden high-grade és/vagy mismatch repair deficiens daganatban,
illetve azokban az esetekben végezzik el, ahol a POLE mutdns statusz valtoztathat a
rizikécsoportba soroldason.

Eredmények: Intézetunkben 2021 februar és 2022 november kézott 134 endometrium
carcinomads esetben kiséreltuk meg a molekularis klasszifikaldast, ami 127 esetben volt
sikeres. Sikeres POLE mutdcioanalizis 73 esetben tortént. A molekuldris csoportok
megoszldsa az irodalmi adatokhoz hasonlé volt. Az osztdlyozas alkalmazdsa tobb
esetben is befolydsolta az alkalmazott terdpids eljardst.

Kovetkeztetés: A molekuldris osztdlyozds alkalmazdasdval az endometrium carcinomadads
betegek korszerli onkoldogiai kezelésben részesulnek, egyes esetekben elkerulhetd a
betegek tulkezelése. Emellett a klasszifikdcio alkalmazdsa a patoldogiai diagndozis
biztonsagadt is noveli.

Téemavezetd:
Dr. Rokusz Andras, egyetemi adjunktus, SE Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet
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Tumor-stroma arany osszehasonlitasa emlorak esetek
biopsziads- és muitéti mintdiban, valamint 6sszefliiggése
klinikopatolégiai valtozékkal

Karancsi Zséfia
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: eml|6rak; hormon-receptor pozitiv, biomarker; tumor-stréma arany; tumor
mikrokornyezet;

Hattér: A tumor-stroma ardny (TSR) meghatdrozds a stroma kvantitativ elemzésére
hasznalt modszer, az utobbi években kerult a klinikopatologiai kutatasok homlokterébe.
Prognosztikus és prediktiv szerepét szamos daganatban igazoltak.

Célkituzes: Jelen kutatasunkban emldérak esetekben vizsgaltuk, hogy a betegek mditét
eldtti core biopszids mintdja reprezentativ-e a tumor egészére TSR szempontjabol.
Tovabba vizsgdltuk a TSR és kulonbozd klinikopatologiai  jellemzdk  kézotti
osszefuggéseket, klilonos tekintettel a hormon-receptor (HR) pozitiv altipusokra.
Modszerek: 2010-2021 kézott a Semmelweis Egyetemen diagnosztizalt 174 emldrdkos
betegbdl szarmazo 178 core biopszia és az azt kovetd primer mdtét prepardtumanak
mintain elemeztuk a TSR-t. Két fuggetlen kutato (ZsK, Budapest és SH, Leiden) hatarozta
meg a TSR-t Mesker és munkacsoportjanak ajanldsa szerint, hematoxilin-eozinnal (HE)
festett digitalizalt metszeteken. A metszetek legtébb stromaval rendelkezdé teruleteit
pontoztuk 100x és 200x nagyitassal. A stroma szdzalékos mennyisége alapjan két
csoportot kulonitettunk el. <50%-os stroma ardny esetén stroma-low (SL), >50% esetén
stroma- high (SH) csoportba soroltuk az eseteket.

Eredmények: A betegek atlagéletkora 61 év volt (28-90 év). Az elemzett esetek 91%-a HR+
(luminal-like). Az interobserver variabilitds 100x nagyitdassal volt a legalacsonyabb. A
biopszia és mdtéti prepardtum TSR értékei kbzepes egyezést mutattak. (k=0.514). Az
eltérések leggyakrabban azokban az esetekben fordultak elé, melyeknek a TSR értéke
kozel volt az 50%-os hatarértékhez. A TSR erds Osszefugést mutatott a betegek
életkordval, pT statuszaval és a tumor szovettani, illetve molekularis altipusaval:
szignifikdnsan alacsonyabb volt HR negativ (p=0.035), tripla negativ (p=0.01) és pTI
(p=0.0004) tumorokban és fiatalabb betegek emldrakjaban (0.0299). A SH tumorok
kozott gyakoribb volt a relapszus (p=0.07), ez az 6sszefuggés grade 1 HR+ emIdrakokban
szignifikans volt (p=0.03).

Kovetkeztetés: EmISrak esetekben a TSR megdllapitdsa egyszerd, gyors és megbizhato
mind diagnosztikus core biopszids mintan, mind sebészeti prepardtumon. A
biopsziaban meghatadrozott TSR kbzepes mértékben reprezentativ a tumor egészére. A
TSR az emldrak szamos kliniko-patologiai jellemzdjével szoros 6sszefluggést mutat.

Témavezetd:
Prof. Dr. Kulka Janina, Dr. T6kés Anna Maria, egyetemi tanar, tudomanyos fémunkatars,
SE Patoldgiai lgazsagugyi és Biztositasi Orvostani Intézet

Etikai engedély: SE RKEB: 244/2019

Anyagi forrasok: KKKO (EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009), UNKP-22-2-|
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A paraaorticus lymphadenectomia szerepe az
endometrium carcinoma ellatasaban

Lampé Olivér
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: Endometrioid Carcinoma; Lymphadenectomia

A magas rizikoju endometrium carcinomaban szenvedd betegek egyik legfontosabb
prognosztikai tényezdje a kismedencei és/vagy paraaortikus nyirokcsomao dattét, igy a
lymphatikus terjedés pontos meghatdrozdasa kiemelt jelentdseégd. A kismedencei
lymphadenectomia paraaortikus kiterjesztése azonban a szovédmeények ardanyadt is
emelheti. A szakmai irdnyelvek nem egységesek abban a kérdésben, hogy szukséges-e
a kismedencei mellett a paraaortikus nyirokcsomokat is eltavolitani olyankor, amikor a
preoperativ képalkotd vizsgdlatok nem utalnak lymphaticus terjedésre. Célunk volt
ennek a kérdésnek a vizsgdlata DE KK Szullészeti és NJ&gyogydszati Klinika
gyakorlataban.

Vizsgdlataink soran retrospektiv modon dolgoztuk fel a 2020. januadr és 2022. december
kozotti intervallumban klinikankon operadlt betegek adatait. Bevalogatdsi kritérium volt
a magas rizikoju endometrium carcinoma, a komplett preoperativ radiologiai staging
vizsgdlatok megléte és az onkologiai bizottsag indikdcidja kismedencei és paraaorticus
nyirokcsomo eltavolitdsra.

A bevdlogatadsi feltételeknek 90 beteg felelt meg. A radiolégiai stadium meghatdrozds
alapjan a betegek 36,7%-a FIGO I/B, 14,4%-a I, 489%-a Ill stadiumba tartozott. Az
eltdvolitott nyirokcsomok szévettani feldolgozdsat kévetéen a radiolégiai I/B
stadiumban lévé betegeknél 1 (3%), a ll-es stadiumnal 4 esetben (30,7%) volt pozitiv
kismedencei nyirokcsomo. A preoperativ képalkoto vizsgdlatok 36 esetben mutattak
pozitiv kismedencei nyirokcsomot, ebbdl 20 (555%) dlpozitiv volt. A paraaortikus
nyirokcsomok 11 betegnél voltak képalkotd vizsgdlattal dttétesek, amibdl 6 (54,5%)
bizonyult dlpozitivhak. Olyan beteg, akinél a kismedencei és paraaortikus régio is
tumormentesnek dbrdzoloédott, de a szévettani feldolgozds tumoros paraaortikus
nyirokcsomot irt le, nem volt.

Eredményeink alatamasztiak azt, hogy azon endometrium carcinomas betegeknél,
akiknél a preoperativ képalkoto vizsgadlatok attétes nyirokcsomokat irnak le, ott
kismedencei és paraaortikus lymphadenectomia végzése is indokolt a pontos stadium
meghatdrozdsa céljabol. Azonban azokban a magas rizikoju esetekben, ahol a
képalkoto vizsgdlatok a nyirokrégiokat illetéen negativak, a kismedencei
lymphadenectomia paraaortikus kiterjesztésének elhagydsa megfontolando.

Téemavezetd:
Dr. Lukacs Luca, Rezidens, Debreceni Egyetem, DE Klinikai Kbdzpont (DEKK),
Egészségugyi Szolgaltato Egységek, Klinikak, Szulészeti és Négyogyaszati Klinika

Etikai engedély: DE RKEB 6238-2022
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Az EZH2 mutacidok prognosztikus szerepének vizsgalata
follikularis limfomaban

Hanza Richard
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I11.

Kulcsszavak: follikularis limféma; EZH2;, kemoimmunoterapia; progresszidmentes
tulélés; teljes tulélés

Hatter: A follikularis limfoma (FL) a leggyakoribb indolens B-sejtes limfoma heterogén
korlefolyassal. Az elsévonalbeli kemoimmunterapids protokollok sordn alkalmazott
rituximab, bendamustin (R-B) és a rituximab, ciklofoszfamid, hidroxidaunorubicin,
vinkrisztin, prednizolon (R-CHOP) kombindcio hatdsdra a betegség varhato kimenetele
sokat javult, azonban nem rendelkezlink a kockdzatbecslést és terdpia valasztdst segitd
biomarkerekkel. Az utobbi idében a terdpids célpont EZH2 gén szerepe a
kockdzatbecslésében is eldtérbe kerult, ugyanakkor ezidaig csak korlatozott értékd
adatokkal rendelkeziink az EZH2 mutdciok prognosztikus jelentéseégérdl.

Célkitlzés: Retrospektiv vizsgalatunk célja az EZH2 mutdciok prediktiv és prognosztikus
jelentdségének feltérképezése volt a hazai FL-es betegek kérében.

Modszerek: Munkank soran 142, 2004 és 2021 kozott diagnosztizalt, a korabbi kutatdasunk
soran az orszag hematologiai centrumaibol bevont, és digitdlis droplet PCR alapu EZH2
vizsgdlaton dtesett beteg klinikai adatainak retrospektiv elemzését végeztuk el. Az
adatokat Kaplan-Meier analizis segitségével értékeltuk, a tulélési gorbék
0sszehasonlitdsat pedig log-rank teszt segitségével végeztik el.

Eredmények: Eredményeink alapjan az EZH2 mutdcio hordozadsa esetén az FL varhato
kimenetele trendszerlien kedvezébb R-CHOP alkalmazdsa esetén, mint R-B
alkalmazasakor, a progressziomentes tulélés (PFS, p=0.12) tekintetében. A fenntarto
terapiaval kiegészitett R-CHOP-pal kezelt betegek kézul az EZH2 mutdciot hordozok
szignifikdnsan jobb PFS-re (p=0.03) és trend szintjén jobb teljes tulélésre (p=0.10)
szdmithattak, mint a vad tipusu betegek, de R-B kezelés esetén nem volt Iathato ez a
tendencia.

Kovetkeztetés: Vizsgalatunk soran az eddigi legnagyobb betegkohortban értékeltik az
elsévonalbeli terapidra adott vadlasz &sszefuggését az EZH2 mutdcios statusszal.
Eredményeink alapjan az EZH2 mutdns betegek profitalhatnak az R-CHOP kezelésbdl,
ugyanakkor az eredmények megerdsitésehez sziukséges a betegek hosszabb
utdnkovetése és a betegkohort bdvitése. Eredményeink validdcioja esetén a jovében a
klinikopatologiai paraméterek mellett az EZH2 mutdcios stdtusz szerepet jatszhat az
elsévonalbeli terapia kivalasztdasaban.

Téemavezetd:
Prof. Dr. B&dér Csaba, Egyetemi tanar, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet
Dr. Batai Bence, PhD hallgato, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

Etikai engedély: 1\V/5495-3/2021/EKU

Anyagi forrasok: K21_137948, H2020-739593, TKP2021-ECA-24, TKP2021-NVA-15, NKFIH KDP-
1022882, EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009, UNKP-22-3-1|-SE-72
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Fokalis nodularis hiperplazia kerékkullo-mintazatanak
kimutatasa ujszerii mikrovaszkularis aramlasi
képalkotassal

Zsély Boglarka
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: fokalis nodularis hiperplazia; mikrovaszkularis aramlasi képalkotas; MV-flow
alkalmazas; diagnosztika; vaszkularis mintazat

Hattér: A mikrovaszkuldris aramldsi képalkotas (MVFI) egy djszerit Doppler ultrahang
technika, melyet a kapillaris erek lassu dramldasdnak kimutatdsara terveztek. A kerékullo
vaszkularis mintdzat, mely a fokadlis noduladris hiperplaziara (FNH) jellemzé, alkalmas
annak differencialdsra egyéb majdaganatoktol.

Célkitiizés: Célunk igazolni az FNH-ra jellemzé kerékklllé mintazatot MVFI-vel, illetve
osszevetni az FNH-k aramldsi mintdzatat egyéb nem FNH-s laesiok MVFI mintdzatdval.
Modszerek: Retrospektiv kutatdsunkban 50 ismert fokdlis mdjlaesioval kbvetett pdaciens
MVFI| felvételét vizsgdltuk. Az elvdltozdsokat kontrasztanyagos ultrahanggal (CEUS),
biopsziaval vagy mdjspecifikus kontrasztanyaggal veégzett mdgneses rezonancia
képalkotassal (MRI) diagnosztizaltuk. A betegeket Samsung RS85 Prestige ultrahanggal
vizsgdltuk. A léziok vaszkularitasat S-FlowTM és MV-FlowTM alkalmazdssal 5-10
masodperceses vided rogzitéssel vizsgadltuk Ilégzésvisszatartasban. Az MVFI
mintdzatokat radiolégus orvos csoportositotta. Az adatok normalitds vizsgdlatdra
Shapiro-Wilk tesztet hasznadltunk. A folytonos valtozokat Mann-Whitney U-teszttel, a
kategorikus vadltozokat Fisherféle egzakt teszttel illetve khi-négyzet teszttel elemeztuk.
Az egyes morfologiai jellemziokkel logisztikus regresszio elemzést vegeztunk, a
valtozokat esélyhanyados (OR) értékkel, szentizivitassal és specificitdssal jellemeztuk.
Eredmények: A vizsgdlat beteg kozt 21db FNH, 7 db hemangioma, 9 db hepatocelluldris
karcinoma, és 13 db mdjmetasztdzis szerepelt. MVFI-vel detektalt FNH-k vascularis
mintdzata 16db esetben megegyezett a CEUS artérids bemosdsoddsi fazisaban
tapasztalt kerékllls mintazattal, beleértve a 3 cm-nél kisebb atmeérdjii laesiokat is. Az
MVFI-vel kimutathato kerékklllo mintdzat magasabb szdmban volt kimutathato az
FNH-k esetéen (OR>100 (95% ClI: 45,365 - Inf); p<0,001), mely specifikusnak bizonyult (1,0), és
magas szenzitivitdst mutatott (0,955).

Kovetkeztetés: A keréekullé mintdzat még kis méretii FNH-k esetén is jol azonosithato
MVFI technikaval, mely vaszkularizacios mintdzat segitheti annak elkllonitését egyeb
fokalis majlézioktol. A jévében kivalthat CEUS vizsgalatokat FNH diagnosztikgjara.

Témavezetd:
Dr. Kaposi Novak Pal, egyetemi docens, SE Radiolégia Klika
Dr. Rénaszéki Aladar David, PhD hallgaté, OKK Radioldgiai tanszék

Etikai engedély: SE RKEB, 2021/308
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A high-power short-duration és a very high-power short-
duration ablaciés technikak hatasa a pulmonadlis véna
izolacio beavatkozasi jellemzéire

Kovacs Kristof
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: nagyenergiaju ablacio; pulmonalis véna izolacio; pitvarfibrillacio

alapvetd maodszere. A PVI sordn a high-power short-duration (HPSD) radiofrekvencids
(RF) abldcios technika alkalmazdasdaval a hatékony léziok létrehozdsa jelentdsen
felgyorsult. Célkitlzés: a HPSD és a very high-power short-duration (vHPSD) abldcios
technikak procedura jellemzdinek és first-pass izolacios (FPI) ratgjanak
osszehasonlitasa a low-power long- duration (LPLD) ablacios technikaval.

Modszerek: Vizsgdlatunkba 156 pitvarfibrillacioban (PF) szenvedd beteget vontunk be. Az
energiabedllitas 30 W, 50 W és 90 W volt az LPLD, HPSD és vHPSD csoportban.
Eredmények: A procedura idé 85 [75-101] perc, 79 [65-9]] perc, illetve 70 [53-83] perc volt
az LPLD, HPSD és vHPSD csoportban (p&lt;0,0001). A bal pitvari (LA) idd is szignifikdnsan
csOkkent a radiofrekvencids energia novelésével (61 [55-70] perc, 53 [41- 56] perc és 45 [34-
52] percaz LPLD, HPSD, ill. vHPSD csoportokban, p&lt;0,000]1). A teljes RF abldcios idd 1567
[1366-176]1] sec, 1398 [1021-1711] sec és 336 [247-386] sec volt az LPLD, HPSD és vHPSD
csoportban (p&It;0,0001). A kétoldali FPI arany 57%, 78% és 80% volt az LPLD, HPSD és
vHPSD csoportban (p=0,0097). A bal oldalon az LPLD csoportban 66%-ban, a HPSD-ben
92%-ban, a vHPSD abldcios csoportban pedig 85%-ban értlink el FPI-t (p=0,0015). A jobb
oldali FPI az LPLD esetén 72%, HPSD esetén 88%, a vHPSD abldcids csoport esetén pedig
88%-nak bizonyult (p=0,0188). Az univarians analizis alapjan a HPSD és a vHPSD abldcios
technikak alkalmazdsa noévelte a FPI ratat. A 9 hoénapos PF-rekurrencia rdta
alacsonyabb volt a HPSD és a vHPSD csoport esetén az LPLD-vel 6sszehasonlitva (10, 8
€s 36%). Az FPI jelenléte szintén csOkkentette a rekurrenciat 9 honapnal (OR = 0.09, 95%
Cl 0.04-0.24, p = 0.0001).

Kovetkeztetés: Prospektiv, megfigyeléses kohorsz vizsgalatunk soran a HPSD és a vHPSD
RF ablacios technika hatékony, alkalmazdsaval jelentdsen csokken a procedura idd, az
RF idd, és magasabb FPI- rata érhetd el a konvenciondlis LPLD abldcios technikahoz
képest. A HPSD és a vHPSD alkalmazdsa a rovid és a kbézéptdvu sikerességet is novelte.
Mind a HPSD, mind a vHPSD ablacios technika alkalmazdsa biztonsdgosnak bizonyult.

Téemavezetd:
Dr. Sallé Zoltan, Kardiolégus szakorvos, SE Varosmajori Sziv-és Ergydgyaszati Klinika

Etikai engedély: 134/2020

Anyagi forrasok: 2020-4.1.1.-TKP2020
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Funkcionalisan nem szignifikans koronaria szlkuletek
hosszutavu prognézisa revaszkularizacié nélkul

Klettner Déra Patricia
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: koronaria revaszkularizacid; perkutan koronaria intervencid; fractional flow
reserve

Vizsgadlatunkban a GOKVI-ban 2016. O1. O1. és 2017. 06. 30. kézott minden Fractional Flow
Reserve (FFR) mérésen dtesett, de nem revaszkularizalt koszoruér (célér, target vessel,
TV) szUkulet sorsat kovettik nyomon.

Vizsgaltuk 1. a rizikofaktorok (nem, kor, hipertonia, diszlipidémia, diabétesz, dohdnyzds),
az éren végzett korabbi (> 6 ho) perkutdn korondria intervencio (PCl), a beavatkozds
indikdacioja (akut vagy kronikus korondria szindroma, ACS vagy CCS) a szilkulet
lokalizacioja és a mért FFR osszefuggéset, ill. 2. a fenti paraméterek és a klinikai
kimenetel 6sszefliggéséet; utobbi esetben vizsgalatunk végpontjat a célérrel 6sszefiggd
miokardidlis infarktus (TVMI) és/vagy revaszkularizdcio (TVR) jelentette. Adatainkat a
GOKVI adatbdzisabdl és telefonos interjukbol nyertuk.

nyomon, az utdnkovetés az esetek 93,5%-aban volt teljes. Ezen idd alatt 8 FFR
progresszio kapcsdan elvégzett TVR és 12 TVMI (ill. ennek kapcsan TVR) kévetkezett be.
Tovadbbi 21 esetben tortént a céléren revaszkularizacio FFR mérés nélkul, melyek kézdl 5
esetben a szlkulet morfologiai progresszioja dbrdzolédott. Azaz kézel 4 év alatt 535
léziobol 25 FFR negativ jart végponttal. Multivariancia regresszio analizis alapjan
szignifikdnsan alacsonyabb FFR értéket észleltunk férfiakban (p=0,015) és LAD
lokalizacioban (p<0,000]). A klinikai kimenetelre szignifikansan prediktivnek bizonyult az
ACS indikdcio (p=0,021) és az éren végzett korabbi PCl (p=0,027). Az egyéb dltalunk
vizsgdlt parameéterek nem bizonyultak az FFR érték vagy a klinikai kimenetel
szignifikans prediktorainak.

Osszefoglalva, egy nem vdlogatott populdcié nem revaszkularizdlt koszorderein végzett
konszekutiv FFR mérései alapjan elmondhatd, hogy férfiaknal és LAD lokalizacioban a
meért FFR szignifikansan alacsonyabb. Az ACS indikdacio miatt vizsgdlatra kerllé és a
korabban PCl-on dtesett ereken szignifikdnsan tobb klinikai esemény kovetkezett be. A
nem szignifikans FFR eérték alapjan nem revaszkularizalt erekkel kapcsolatban kialakulo
nem kivanatos klinikai események (TVMI, TVR) gyakorisdga minddssze évi 1,1%, azaz FFR
méréssel jol kivdlaszthatok azon léziok, amelyek progndzisa revaszkularizacioval nem
javithato.

Téemavezetd:
Dr. Piréth Zsolt PhD, féorvos, Gottsegen Gydrgy Orszagos Kardiovaszkularis Intézet
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A jo bal kamra funkciéju noncompact fenotipus genetikai
és klinikai jellemzéi

Mester Balazs

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.
Farkas-Sut6 Kristof

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: noncompactotio, sziv MR, genetika, rizikostratifikacio

A csucsi hypertrabekularizacioval jaré bal kamrai noncompactatio (LVNC) kapcsan
jelentds szivelégtelenség alakulhat ki, melynek hdtterében szamos genetikai varidcio
kerult leirdsra. Ugyanakkor kevés irodalmi adat dll rendelkezésre a jo bal kamra
funkcioju (EF) LVNC pdciensek genetikai mintdzatdrol, valamint a gének klinikai
megjelenésre gyakorolt hatdsaral.

Célul tdztuk ki egy sziv MR vizsgdlattal diagnosztizdlt, jo EF-ju LVNC fenotipusu
populacio genetikai hdtterének jellemzését, valamint a genotipus fenotipusra gyakorolt
hatdasanak vizsgalatat.

A SE Vdrosmajori Sziv- és Ergydgydszai Klinikdn végzett vizsgdlatunkba 52
tarsbetegseégektdl mentes LVNC személyt vontunk be (33 férfi, atlagéletkor: 39,3 + 14,0 év;
dtlag EF: 65 *+ 57%), melyhez 52 korban és nemben illesztett egészséges szemeélyt
rendeltunk. A sziv MR vizsgdlatokat 1.5 T berendezésekkel, a felvételek kiértékelését a
Medis Suite QMass segitségével végeztuk. A génmintdkat az lllumina TrueSight Cardio
Panellel analizaltuk; eredményeit a Franklin ACMG (clinvar, varsome), a ClinGen és az
OMIM adatbazisokkal értékeltik. A statisztikat az IBM SPSS Statistics szoftverrel
szamoltuk.

A jo EF-ju LVNC populacio genetikai vizsgadlata soran 25%-ban LVNC asszocidlt patogén
(P), 56%-ban cardiomyopathiara (CMP) nem meghatdrozott patogenitdsu (VUS) és 19%-
ban CMP asszocialt mutdciot nem hordozoé egyént (B) azonositottunk. A LVNC pdciensek
bal kamrai volumetrids, funkciondlis és izomtémeg paraméterei normadl tartomadnyon
beldl voltak és szignifikdns kulonbséget mutattak a kontrollhoz képest, mig a jobb
kamrai paraméterek kozott jelentds klulonbséget nem taldltunk. A hdrom genetikai
alcsoport sziv MR eredményeinek o6sszevetése szignifikans klulonbséget nem adott. A
klinikai tunetek tekintetében kiemelendé a reanimacio (P 153%, VUS 3,5%, B 0%)
valamint a csaldadi halmozodas (P 69,2%, VUS 51,4%, B 40,0%), azonban a pdciensek
panaszaiban jelentds kulonbség nem volt. A gyermekkorban feldllitott LVNC
diagnodzisok esetén 89%-ban CMP asszocidlt varianst taldltunk.

A vizsgdlatunkban nagy aranyban taldlt P genotipus valamint ezen pdciensek gyakori
egyéni vagy csaladi halmozoddsa felhivia a figyelmet az LVNC fenotipusu pdciensek
kardiologiai szldrésének fontossdgdra és szukség szerint genetika alapu
rizikostratifikaciojara.

Témavezetd:
Dr. Szlics Andrea, docens, SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika
Dr. Grebur Kinga, PhD hallgaté, SE Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
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A mérési eredmények a valésagot tukrozik?- A
szivelégtelenség biomarker kutatasaban felmerulé
kérdések és problémak.

Pintér Tamas Bence
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, I.

Kulcsszavak: szolubilis neprilizin; szivelégtelenség; biomarker; polimorfizmus

Napjainkban a szivelégtelen betegek gyogyszeres kezelésében sikeresen alkalmazzdk a
neprilizin-gatlé sacubitrilt angiotenzin receptor antagonistaval kombindlva. A sacubitril
a NEP enzim gadtlasa revén jelentésen csokkenti a kardiovaszkularis okokbdl
bekovetkezd hospitalizaciok szamat és a haldlozast. Fontos azonban megjegyezni, hogy
jelentds egyedi kulonbségek mutatkoznak a terdpia hatékonysagaban és a terdpidara
adott valasz tekintetében, melynek hattereben allo mechanizmusok feltarasa volt jelen
kutatdsunk célja.

szérum NEP aktivitasdt végpontos fluoreszcens esszével hatdroztuk meg. A NEP gént
Sanger szekvendldssal, a feltart genetikai eltéréseket restrikcios fragment hosszusag
polimorfizmmus (RFLP) vizsgadlattal elemeztuk. A kardiovaszkuldris betegek szérum NEP
koncentrdcioja jelentds interindividudlis eltéréseket mutatott (kbzépérték: 35,41 pg/mL
[min: 038 pg/mL; max: 10765 pg/mL; n= 75), melynek hdtterében genetikai
polimorfizmmust sejtettink. A legmagasabb NEP koncentracioju egyén (NEP=
10765pg/mL) NEP génjének szekvendldsdval a chr3:155180618 poziciéjaban, az
irodalomban mar rs701109 szamon ismert NEP koncentrdciot ndéveld mutdaciot
azonositottunk. Ennek a meglétét tobb beteg esetében is vizsgaltuk, azonban a mutdcio
hidnya mellett is mértink magas szérum NEP koncentrdciot. A NEP koncentrdcio és
aktivitas kozotti osszefuggeés vizsgalata felvetette egy endogéen NEP inhibitor jelenlétét
a szérumban. A négyszeresére higitott szérum tobb, mint 60%-kal csokkentette a
rekombindns NEP aktivitasat. A két leggyakoribb szérum fehérje (IgG, albumin)
mintabdl tértéend eltavolitdsa nem novelte meg a szérum endogén NEP aktivitdsat,
viszont megszlntette a rekombindns NEP-re kifejtett gdtldhatdasat. Az IgG nem
befolydsolta, mig az albumin 1503 g/L IC50 értékkel jelentésen cséGkkentette o
rekombindns NEP aktivitdsat. Az albumin a szérum NEP endogén inhibitora, mely ezen
fellul befolydsolhatja az ELISA alapu NEP koncentrdciomérések eredményeit. Mindez dj
szinben tunteti fel - az altalunk is haszndlt modszerekkel meghatarozott - eddig lekézolt
tanulmanyok megadllapitasait. Kovetkezésképpen a NEP élettani szabdlyozdasa és a NEP
inhibitorok hatdsmechanizmusa szadmos meglepetést tartogat az elkévetkezd iddkre.

Témavezetd:

Dr. Szabdé Attila Adam, phD hallgaté, DE AOK Kardioldgiai Intézet, Klinikai Fizioldgiai
Tanszék

Dr. Fagyas Miklés, egyetemi docens, DE AOK Kardiolégiai Intézet, Klinikai Fiziolégiai
Tanszék

Anyagi forrasok: UNKP-22-2-||-DE-211
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Ujszeri rekonstrukciés algoritmusok hatasa a calcium
score értékekre: tapasztalatok egy dedikalt
kardiovaszkularis CT-vel

Nagy Martin Gellért

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.
Salfiti Juszef

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: koszoruér betegség; calcium score; kardiovaszkularis rizikd

Hattér:

Habar a szirt visszavetitéses rekonstrukcio (FBP) évtizedek ota gold-standard a
coronaria calcium score (CACS) meghatdrozdsa sordn, szadmos ujszerii zajcsOkkenté
algoritmus jelent meg, melyek potencidlisan csokkenthetik a CACS vizsgdlatokkal
asszocidlt sugdrterhelést.

Célkitdzés:

Vizsgadlatunk célja egy Uj generdcios adaptiv iterativ rekonstrukcios algoritmus (ASIR-
CV) és egy mo- dell-alapu adaptiv filter (MBAF2) CACS éertékekre gyakorolt hatdsanak
vizsgdlata az FBP-alapu CACS értékekkel 6ssze- hasonlitva.

Modszerek:

Osszességében 404, koszoruér statusz megha- tdrozdsdnak céljiabdl vizsgdlt
konszekutiv beteg kerult bevo- ndsra (atlagéletkor: 57.5+12.2 év) vizsgdlatunkba. A nativ
képsorozatok egy kardiovaszkuldris képalkotdsra dedikalt CT-szkennerrel készultek.
FBP, ASIR-CV, valamint az ASIR-CV és az MBAF2 algoritmusok egyuttes alkalmazdsad-
val is meghataroztuk a CACS értékeket, majd vizsgdltuk a ri- zikocsoportok kozotti
reklasszifikacios tendenciakat.

Eredmények:

Az FBP-alapu rekonstrukcioval 172 beteg esetében adddott nullanak a CACS. 38 pdciens
a minimalis (1-10), 87 az enyhe (11-100), 57 a kézepes (101-400) és 50 a sulyos (400<)
rizikdcsoportba kerult. Osszességében 19/404 (4,7%) pdciens sorolédott alacsonyabb
rizikdcsoportba az MBAF2 és az ASIR-CV rekonstrukciok kombindlt alkalma- zdsaval,
mig tovabbi 8 beteg (27/404 6,7%) az ASIR-CV 6ndllé alkalmazdsdval. A teljes calcium
térfogat az FBP ese- tében 7,0 (0.0-133.25) mm3, az ASIR-CV esetében 4,0 (0.0-103.5) mm3,
mig az ASIR-CV+MBAF2 esetében 50 (0.0-118.5) mm3 volt (minden o&sszevetésben
p<0.001).

Kovetkeztetés:

Mind az ASIR-CV, mind az ASIR-CV és MBAF2 egyuttes alkalmazdsa sordn a CACS
tendenciozusan alacsonyabbnak adodott az FBP mérésekkel 6sszevetve. Az ASIR-CV és
az MBAF2 egyuttes alkalmazdsa esetén mind- azondltal szignifikdnsan alacsonyabb
volt a reklasszifikalt betegek aranya, mint az ASIR-CV 6nadllo alkalmazdsa esetén. Az
ASIR-CV és MBAF2 egyuttes alkalmazdsaval lehetéség nyilhat a vizsgdlat
sugdrterhelésének csokkentésére az FBP alapu rekonstrukciokhoz hasonlo CACS
értékek prezervaldasa mellett.

Temavezetd: )
Dr. Vecsey-Nagy Milan, PhD hallgato, SE Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
Dr. Szilveszter Balint, egyetemi adjunktus, SE Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika

Etikai engedély: SE-TUKEB 173/201

Anyagi forrasok: Jelen kutatas kulén anyagi tdmogatasban nem részesult.
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Intracardialis ultrahang vezérelt, valamint
konvenciondlisan végzett cavotricuspidalis isthmus
ablaciok 6sszehasonlité vizsgalata

Turcsan Marton
Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: katéterablacio, pitvari flutter, CTl,

Bevezetés: Tipusos pitvari flutter esetén végzett katéterabldcios beavatkozdsok sordn a
rontgensugadrzads-vezéreltek. Intracardialis ultrahang (ICE) haszndlatdaval az anatémiai
strukturak valds idében vizualizalhatok, igy az abldacios beavatkozdasokhoz felhasznalt
rontgensugdrzas mértéke csokkenthetd.

Beteganyag és modszer: Retrospektiv vizsgalatunkban 376 konszekutiv paciens kerult
bevondsra, akik a vizsgadlati periodusban tipusos pitvari flutter miatt CTI ablacion estek
at Klinikankon. 158 beteg beavatkozdsa rontgensugdrzads-vezérelten tortént, mig 218
beteg procedurgjat ICE-vezérelten végeztuk. Statisztikai analizisinkben a két csoport
procedurdlis és hosszutdvu utankovetési adatait hasonlitottuk ossze.

Eredmények: ICE haszndlataval jelentésen csokkent a beavatkozdsokhoz haszndlt
fluoroszképia ossziddtartama (72 (36, 170) s vs. 888 (578; 1184) s; p<0.001) és a
proceduraidd is (70 (52; 90) min vs. 90 (60; 105) min; p<0.001). Az 6sszablacios idé (692 (435,
998) s vs. 920 (629; 1373) s; p<0.001), valamint az elsé és utolso ablacio kozott eltelt idS
(20.5 (12, 37) min vs. 41.0 (26.8; 59.3) min; p<0.00]) szintén szignifikadnsan rovidebbnek
bizonyult az ICE-vezérelt beavatkozdsok soran. Az akut sikerarany 100% volt a teljes
betegpopuldacioban, major szovédmeény egyik csoportban sem jelentkezett. A 3.13 + 1.17
éves utdnkovetési periodusban 92.8%-os hosszutavu sikerardnyt regisztrdltunk, a két
csoport kozott e tekintetében is szignifikans kulonbséget taldltunk (ICE-vezérelte
csoport: 95.7%, konvenciondlis csoport: 89.3%; p=0.048).

Konkldzio: CTI ablaciok soran ICE haszndlatdaval a fluoroszkopids, az 6sszabldcios,
valamint a proceduraidd is hatéekonyan csékkenthetd, a hosszdtavud sikerardny javithato
a konvencionadlis, csak rontgensugdrzas-vezérelte beavatkozdasokhoz képest, hasonlo
biztonsdgossag mellett.

Temavezetd:
Dr. Kupo Péter, eegyetemi tanarsegéd, PTE KK Szivgyogyaszati Klinika
Dr. Janosi Kristof, rezidens orvos, PTE KK Szivgydgyaszati Klinika
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A szérum GDF15 egy ujfajta, igéretes koérjelzé marker
sulyos szivelégtelenekben

Oberling Hanna
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I11.

Kulcsszavak: szivelégtelenség; GDF-15; biomarker

Hattér: A natriuretikus peptidekkel ellentétben a growth differentiation factor 15 (GDFI5)
egy nem sziv-specifikus marker, mely stressz dllapotokban (pl. szivelégtelenség, SZE)
noévekedeést mutat.

Célkitlzés: Célunk a szérum GDFI5 szint karakterizacioja volt elérehaladott dllapotu SZE
betegekben.

Mddszerek: A Varosmajori Sziv- és Ergydgydszati Klinika Transzplantdciés Biobankjaban
tdrolt 343 végstadiumu SZE beteg széerum mintdit haszndltuk fel. Kontrollként 221
echokardiogradfiaval validdlt nem szivbeteg, egészséges ember szérumdadt hasznadltuk. A
mintakon ELISA maodszerrel megmeértik a GDF15 koncentraciot. Megvizsgdltuk, hogy a
GDF15 koncentrdcio SZE betegekben mutat-e Osszefuggést a SZE tipusaval,
komorbiditasokkal, MR-proANP szinttel, egyéb konvenciondlis laborparaméterekkel,
pulmonalis vaszkularis rezisztenciaval (PVR) és a SZE progresszio miatti
hospotalizacioval.

Eredmények: A szérum GDFI5 szintje jelentésen magasabbnak adddott sulyos SZE
betegekben, mint egészséges kontrollokban (median [interkvartilis, IQR]: 2032 [1232-
3988] pg/mL vs. 204 [130-317] pg/mL, p<0,000]), diagnosztikus értéke rendkivil magas
(AUROC [95% konfidencia intervallum]: 0,987 [0,979-0,995]; p<0,0001). A GDFI5 szintje a
SZE altipusainak megfeleld eltérést nem mutatott, komorbiditasok tekintetében szintje
magasabb volt cukorbetegekben (p=0,0066). A GCDFI5 koncentrdcio enyhe, de
szignifikans korreldciot mutatott az MR-proANP szinttel (r=0,259; p<0,0001). A median
érteknél magasabb GDFI5 szinttel rendelkezd betegek esetében a vesefunkcio és
majfunkcio szamottevden rosszabbnak adodott, a hemoglobin szint alacsonyabb mig a
PVR (median [IQR]: 2,78 [190-3,72] Wood vs. 220 [1,70-310] Wood, p=0,0022)
szignifikdnsan magasabb volt a median alatti GDF15 szinttel bird pdciensekhez képest.
A SZE miatt aktudlisan hospitalizalt betegekben emelkedett GDFI15 koncentrdciot
taldltunk a nem hospitalizalt eqyénekhez képest (median [IQR]: 3314 [1814-5551] pg/mL
vs. 1890 [1147-3546] pg/mL, p<0,0001). Multivaridns linearis regresszié szerint ezen
kulonbséeg tébb relevans parameétertdl fuggetlenul szignifikdnsnak bizonyult (p=0,0134).
Kovetkeztetés: A szérum GDFI5 szint szamottevéen megemelkedik sulyos SZE
betegekben és egyéb relevdns parameéterektdl fuggetlentl 6sszefugg a SZE progresszio
miatti hospitalizdacioval.

Téemavezetd:
Dr. Sayour Alex Ali, PhD hallgaté, SE Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
Prof. Dr. Radovits Tamas, egyetemi tanar, SE Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika

Etikai engedély: ETT TUKEB 7891/2012/EKU (119/P1/12.) és TUKEB 73/2005.
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Uj, kontrasztanyag nélkili sziv MR-szekvencia
alkalmazasa a pitvarfibrillalé betegek elektromos
kardioverziéja vagy ablacidja elétt

Orban Gabor
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.
Boga Marton
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: pitvarfibrillacié; ablacid; bal pitvari thrombus; sziv MR; BOOST szekvencia

Bevezetés: A pitvarfibrillacio (PF) talajan kialakuld embolizacio leggyakoribb oka a bal
pitvari fulcse (LAA) thrombus. Az LAA thrombus kizarasanak standard moaddszere a
transoesophagealis echocardiographia (TEE). A kbzelmdultban lehetdségunk nyilt egy uj,
kontrasztanyag nélkuli MR-szekvencia (BOOST) alkalmazdsara, mely mind a
radiofrekvencids katéterabldcio (RFCA) tervezéséhez fontos pulmondlis véna anatomia
leirdsara, mind az LAA thrombus kizardasara alkalmas lehet.

Célkitlizés: Azt vizsgadltuk, hogy a BOOST sziv MR-szekvencia milyen hatékonyan képes
kimutatni az LAA thrombust a TEE-hez viszonyitva, és hogy milyenek a betegek
tapasztalatai a két modalitassal. Tovabbi célunk volt 6sszemérni a BOOST szekvencia
hasznossagdt az RFCA tervezéseben a bal pitvari kontrasztanyagos sziv CT-vel.
Modszerek: Az elektromos kardioverziora vagy RFCA-ra elbjegyzett betegek a
beavatkozas eldtt TEE- és sziv MR vizsgdlatokon estek at. A betegtapasztalatokat
kérddivvel mértuk fel. Az RFCA betegeknél ezen feldl bal pitvari kontrasztanyagos sziv
CT-t is végeztunk. Ekkor a mdtétet veégzd orvosok szubjektiven értékeltek a CT és a
BOOST sziv MR felvételek mindseégét egy 1-10-es skaldn (1 = legrosszabb, 10 = legjobb), és
nyilatkoztak a BOOST hasznossagdrol az RFCA tervezésében.

Eredmények: A vizsgadlatba 71 beteget vontunk be. Az LAA thrombust 94%-ban a TEE és
a BOOST sziv MR-szekvencia is kizarta, mig 1 betegnél mindkét modalitds kimutatta azt.
Egy beteg esetében a TEE bizonytalan volt, de a BOOST kizarta a thrombust. Két
betegnél a BOOST nem tudta kizarni a thrombus jelenlétét, azonban kézuluk 1 esetben
a TEE is bizonytalan volt. A TEE sordn 67%, az MR sordn a betegek 2%-a szamolt be
fajdalomrol (p<0,0001), és 89%-uk az MR-t valasztand. A bal pitvari kontrasztos CT
mindsége (1-10 szubjektiv skalan) jobb volt a BOOST képmindseégéhez képest [8 (7-9) vs.
6 (5-7), p<0,000]1]. Mégis, a BOOST sziv MR felvételek az esetek 91%-aban hasznalhatok
voltak az abldcio tervezéseéhez.

Kovetkeztetések: Az 4j BOOST sziv MR-szekvencia megfelel6 kepmindséggel rendelkezik
az RFCA tervezéséhez. A szekvencia hasznos lehet a nagyobb [LAA thrombusok
kizardsdra, azonban a kisebb thrombusok detektdldsat illetéen tovdbbi vizsgadlatokra
van szukség. A betegek tobbsége a sziv MR-t vdlasztand egy ujabb vizsgdlat esetén.

Temavezetd: )
Dr. Szegedi Nandor, adjunktus, SE Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
Dr. Vagé Hajnalka, egyetemi docens, SE Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika

Etikai engedély: ETT-TUKEB, 1V/4962-3/2021/EKU
Anyagi forrasok: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal NKFIA NKVP_16-1-2016-0017;

Eurdépai Unié RRF-2.3.1-21-2022-00004%; Témateruleti Kivaldésagi Program 2020-4.1.1.-TKP2020;
Kiegészité Kutatasi Kivalosagi Oszténdij EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009; Uj Nemzeti K
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Jelentds kiindulasi bal pitvari strain kulonbségek késébb
pitvarfibrillalé betegekben: szisztematikus attekintés és
metaanalizis

Simon Zsombor
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: szivbetegségek; pitvarfibrillacio; echocardiografia; kardiomiopatiak

A szivritmusmonitorozds lehetdéségeinek bdvulé tarhdza ellenére nincs egyértelmd
konszenzus a legmegfelelébb pitvarfibrillaciot (PF) detektaléd modalitassal
kapcsolatban és eldrejelzésére sincs még elfogadott modszer. A 2D speckle tracking
segitségével mérhetd bal pitvari (LA) strain elemzése alkalmasnak tldnik a pitvari
kardiomiopdtia (ACM) kimutatdsara, amelyrdél koztudott, hogy a PF szubsztrdtja.

Célul tuztuk ki a temaban jelenleg elérhetd publikaciokbdl szisztematikus attekintés és
metaanalizis készitését, minél szélesebb beteganyagbdl a globdlis longitudindlis pitvari
strain (GLAS) és kontrakcios strain rate (Sra) kiinduldsi, sinus ritmusban mért
kulonbségeirdl az utankdvetés sordn szinusz ritmusban (SR) maradg, illetve késdbb
pitvarfibrillalo betegek kozott.

SR-ban végzett 2D speckle tracking alapu GLAS (%) és Sra (1/sec) méréseket tartalmazd
vizsgdlatokat vdlogattunk be PF végponttal, bal pitvari invaziv beavatkozdson
elézetesen at nem esett betegpopuldacion. A metaanalizishez véletlen hatdsok modellt
hasznadltunk.

A kozlemények szlrését kévetden 8 vizsgadlat bizonyult alkalmasnak 1230 beteggel. A
vizsgdlatok PF és SR betegcsoportjai kozott az életkor, az ejekcios frakcio, a bal pitvari
térfogatindex és a tdrsbetegségek eldforduldsi ardnyai 6sszemérhetdek voltak. A
kiinduldsi GLAS szignifikansan alacsonyabb volt a késébb PF-es betegekben, mint a SR-
ban maradok esetén (sulyozott atlagos kulonbség: -555% ; 95% Cl: -7,06 - -4,03%). Az Sra
kulénbsége -0,44 1/sec, 95% Cl: -0,56 - -0,33 I/sec volt, mely szintén szignifikdns
kulonbséget jelzett.

A szakirodalomban elséként veégzett metaanalizisinkben kimutattuk, hogy széles
beteganyagon a késébbi PF betegek kiinduldsi GLAS és Sra értékei szignifikdnsan
alacsonyabbak az SR-ban maradokéhoz képest. A GLAS és Sra szenzitiv paraméterek
lehetnek a PF eldrejelzésében. Tovabbi kutatdsi irany lehet egy nagy betegszamdu
randomizdlt prospektiv vizsgadlat a LA strain cut-off értekek meghatdrozasa céljabdl.
Ezek segitségével meghatdarozhatjuk azon betegeket, akiknél nagyobb eséllyel
fordulhat elé PF, igy hosszabb tavu ritmusmonitorozds mindenképp indikadlt. Tovabbad
ez az igéretes non invaziv, mégis szenzitiv vizsgadloeljards egy multifaktoridlis modellben
alkalmazva segitségunkre lehet az antikoaguldcios indikacio felallitasaban.

Temavezetd:
Dr. Mészaros Henriette, PhD hallgato, SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszatl Klinika
Dr. Abraham Pal, egyetemi adjunktus, SE Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
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Sportoléi Kongenitalis Szivbetegség Regiszter

Takacs Titanilla

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.
Babis Brigitta

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: kongenitalis szivbetegség; sport; sportkardiologia; hirtelen szivhalal

A kongenitdlis szivbetegségek ritkan fordulnak el6, azonban a sportoldi szdrés
elterjedésével és a korszerl mdtéti megolddasok miatt egyre gyakrabban taldlkozhatunk
kongenitdlis eltéréssel rendelkezé sportolokkal a versenyszerd sporttevékenység
elbirdldsandl.

Célunk egy sportoloi kongenitdlis regiszter létrehozdsa, amellyel felmérhetjuk az egyes
eltérések eléfordulasi gyakorisagat. Célunk tovabbad a panaszok, a mdtéti korrekcio és a
sporttevéekenységtdl valo eltiltas aranydanak felmérése.

Létrehoztunk egy adatbdzist, mely tartalmazza a 2012 és 2022 kézott sportkardiologiai
szlirésre érkezd sportolok adatait. A képalkoto vizsgalatokra fokuszalva létrehoztunk egy
sportoldi kongenitdlis regisztert.

Osszesen 3538 sportold 5300 vizsgdlatdt tekintettlk at. Kézltk 98 (2,8%) sportold (ffi: 77,
78,6% 29,2+15,1 év) rendelkezett kongenitdlis eltéréssel - 48 (49,0%) élsportold, 29 (29,6%)
amatdr és 21 (21,4%) master sportolo. A harom leggyakoribb eltérés a bicuspidalis
aortabillentyd (n=39, 37,1%), az interatrialis septalis aneurysma (n=21, 20,0%) és coronaria
anomdlia (n=14, 13,3%) volt. A leggyakrabban érintett sportagak a labdarugads (n=20,
20,4%), vizilabda (n=11, 112%) és kézilabda (n=11, 11,2%) voltak. Az eltéréssel rendelkezd
sportolok kozul 19 (19,4%) szamolt be panaszokrdl, leggyakrabban mellkasi fajdalom
(n=12, 12,2%), csokkend terhelhetdség (n=5, 5,1%), palpitatio (n=4, 4,1%), valamint dyspnoe
(n=4, 4,1%) jelentkezett, eqgy vizsgaltunk sportoldt hirtelen szivhaldlt kovetden. Hetvenkeét
sportolonal az eltérést djonnan, a szlrdvizsgalat soran diagnosztizaltuk. Kozuluk 5
esetben volt szlikseég korrekciora. Az ismert eltéréssel rendelkezd sportolok kozil 6t esett
at korabban mdtéten. Hét esetben egyéni elbirdlas alapjan a sporttevékenység
engedélyezhetd volt szoros kardiologiai kontroll mellett, 3 esetben tértént végleges
eltiltas a versenysporttol malignus coronaria anomalia, ALCAPA szindroma és RCA
aneurysma miatt.

A sportkardioldgiai szlirés sordn fény derulhet kongenitdlis eltérésekre, melyek esetén a
sporttevékenység elbirdaldsa kérdéses lehet. A korai diagndzis elénye, hogy a sportolok
rendszeres utankovetésével a sporttevékenység biztonsagosan engedélyezhetd,
optimalizalhato az esetleges mutéti beavatkozds iddpontja.

Témavezetd:

Dr. Syddé Nora, egyetemi adjunktus, Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és
Ergydgyaszati Klinika

Dr. Csulak Emese, PhD hallgatd, Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és
Ergydgyaszati Klinika

Etikai engedély: RKEB 239/2022
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A fiziolégias ingeruletvezetd-rendszer ingerlés (FIRI)
kezdeti tapasztalatai

Gémesi Mark
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: Vezetd-rendszer ingerlés; His-kotegi ingerlés; Bal Tawara-szar terudleti
ingerlés; Bal kamrai szeptalis ingerlés; Fiziologids ingerlés

Hattér: A hagyomanyos, jobb kamrai endokardidlis ingerlés kovetkezmeényeként
pacemaker-indukadlt kardiomiopatia alakulhat ki. A biventrikuldris ingerlésben részesuld
betegek egyharmaddban nem figyelheté meg megfelelé klinikai valasz. A fiziologids
ingeruletvezetd-rendszeringerlés (FIRI), igy His-koéteg (HBP), valamint a bal Tawara-szdr
teruleti ingerlés (LBBAP), alkalmas lehet ezen kihivdasok megolddsara.

Célkitltizes: Vizsgdlatunk célja a fizioldgids ingeruletvezetd-rendszer ingerlés (FIRI)
technikai megvaldsithatésagdnak, valamint operativ jellemzdinek és szovédmeényeinek
leirasa volt.

Modszerek: A Magyar Honvédseég Egészsegugyi Kozpont Kardiologiai Osztdlydn
2021.02. és 2022.11. kozott, 26 beteg esetén (77% AV-blokk, 15% nem megfeleléen
kontrollalt pitvarfibrillacio miatt tervezett AV abldcio, 4% szinusz-csomo betegseg, 4%
reszinkronizdcios kezelés) terveztink fiziologids ingeruletvezetd-rendszeringerlést. A
betegek adatait retrospektiven vizsgdltuk, az eredményeket dtlag+szords formaban
jelenitettuk meg.

Eredmények: A betegek atlagéletkora 78+11év volt, kézel kétharmaduk (615%) férfi
(46% pitvarfibrillacio, 81% hipertonia, 46% iszkémids szivbetegség) A belltetéskori
ejekcids frakcioé 43+15%, a bal kamrai végdiasztolés dtmérd 53+4 mm volt. Osszesen 6
esetben (23%) sikerult His-koteg ingerlést (HBP), 7 esetben (27%) bal Tawara-szar
ingerlést (LBBP) és 8 esetben bal kamrai szeptdlis ingerlést (LVSP) megvaldsitani. A
fennmarado 5 esetben (19%) jobb kamrai endokardidlis ingerlést (RVP) sikerult csak
elérni. Az implantdcio ideje dtlagosan 77+21 perc volt. A nativ QRS 128+38ms volt, mely
postoperativan 122+24ms-nak adodott. A sikeres FIRI-k esetén a beavatkozds utani QRS
szignifikansan (p <0,05) keskenyebb volt, mint preoperativan. 2 esetben intraoperativan
elektroda transzfixaciot,] esetben beavatkozdst nem igényld legmellet detektdltunk,
mely tovabbi szovédmeényt nem okozott. Egyéb rovidtavu szovédmeény nem jelentkezett.
Kovetkeztetés: A fiziologids ingeruletvezets-rendszer ingerlése (FIRI) nagyrészt
megvaldsithatd, alacsony szovddmeényrataval jellemezheté beavatkozdas, mely
igéretesnek tudnik mind a hagyomadnyos pacemaker indikdcioval, mind a
reszinkronizadcios javallattal biré betegek esetében.

Téemavezetd:
Dr. Bogyi Péter, Kardioldgus Szakorvos, MH-EK Kardioldgia
Prof. Dr Duray Gabor, Osztalyvezet6 Féorvos, MH-EK Kardioldgia
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egyetemi tanar
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egyetemi tanar
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Himivarsejtek megtermékenyité képességének valtozasa
a kor fuggvényében

Veress Csongor Etele
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: Infertilitas, HBA, kor

Az infertilitds eqgy egész vilagra kiterjedd probléma, fluggetlenul az orszdagok fejlettségi
szintjétdl. A nemzdképes koru pdrok 8-12%-at érinti, amely esetek -irodalmi adatok
alapjan - 20-40%-a férfi eredetl problémara vezethetd vissza. Fejlett orszdgokban a
gyereket vallald pdrok életkora az utobbi 50 évben drasztikusan elkezdett kitolodni a 30-
as évek kozepére, amely ndk esetében bizonyitottan csékkenti a termékenységet. A
ferfiak nemzdéképességenek kor fuggd valtozasdban viszont a nemzetkdzi konszenzus
nem ennyire egyseges.

A széles korben hasznalt konvenciondlis sperma vizsgdlatok dnmagukban nem képesek
a fertilitds megitélésére, ennek felmérésére funkciondlis tesztek elvégzése valt
szUkségessé. Kutatdasunk célja az életkor, valamint a konvenciondlis tesztek kézé tartozo
spermakoncentrdcio és a funkciondlis tesztek kézé tartozo HBA (Hyaluronan Binding
Assay) és az abbdl szarmaztatott index, a HB-MaSC (Hyaluronan Bound Matured Sperm
Count) értékek 6sszefliggésének vizsgdlata volt. A koradbban andrologiai szakrendelésen
megjelent 422 férfibeteg adatait alapul véve a pdcienseket életkor szerint 7 csoportra
osztottuk fel, majd mind a hdarom vizsgdlati paraméter esetében meghatdroztuk a
korcsoportonkénti szordst és az dtlagot. Az igy nyert adatokat statisztikai probanak
vetettuk ala a szignifikans kulonbségek meghatdrozdsanak céljabol. A tobb valtozo
miatt két utas (two way) ANOVA-t és Tukey tesztet alkalmaztunk.

Az ezek eredményeként leképezett grafikonok alapjdn nincs szignifikdns kulonbség a
korcsoportok spermakoncentrdcio -, HBA - és HB-MaSC értékei kozott. Mivel a
vizsgdlatok 22 és 52 éves kor kozotti pdciensek mintgjara terjedtek ki, a jovében
tervezzuk idésebb pdaciensek mintajanak hasonlo célu vizsgdlatat is.

Téemavezetd:
Dr. Szlcs Miklos, Osztalyvezetd féorvos, DE Kenézy Gyula Campus, Uroldgiai és
Androldégiai Osztaly

Etikai engedély: DE RKEB/IKEB,2022.10.25. 6204-2022
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A csontos orrtijék szerepe az igazsagugyi
személyazonositasban: morfometrikus elemzés a magyar
populaciéban

Szepesi Gabriella
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: mesterséges intelligencia; gépi tanulas; koponya; igazsagugyi antropoldgia;
igazsagugyi orvostan

Az igazsagugyi antropoldgia feladata a  csontmaradvdnyokbdl — torténd
személyazonositds. Az azonositds elsé lépése a biologiai profil feldllitasa, melynek
keretében az életkor, a szarmazas és a nem megallapitasa torténik, utobbi elsédlegesen
a koponya és a medencetadjéek alapjan.

A kutatdgsom keretein belul a csontos orrtdjék antropometrikus parameétereinek
nemmeghatdrozasban betoltott szerepét szerettem volna vizsgdlni a magyar
populdcioban. Célul tldztem ki, hogy az emlitett csonttdjék metrikus paramétereinek
nemi diszkrimindlo erejét osszehasonlitsam, predikcios egyenletek és gépi tanulod
algoritmusok segitségével pedig az egyes klasszifikdcios modszerek teljesitményét és a
vizsgdlt csontrégio nemi diszkrimindcioban betoltott szerepét kivantam értékelni.
Vizsgadlataimat a Semmelweis Egyetem Patoldgiai, Igazsagugyi és Biztositasi Orvostani
Intézetének koponyagydjteményén végeztem, a 170 koponyabdl allo mintaban 85 ndi és
85 férfi koponya volt. A vizsgdlt paramétereket digitdlis tolomérével mértem le
szdzadmilliméteres pontossaggal. Az eredmények kiértékelése az IBM SPSS Statistics 25,
tovabbd Python nyelven irt programokkal tortént. Az egyes metrikus valtozok
csoportszetvalaszto erejét ROC-analizissel vizsgdltam, klasszifikaciora és predikciora
pedig diszkriminanciaanalizist, logisztikus regressziot, support vector machine (SVM),
véletlen erdd (RF) modszereket és mesterséges neurdlis halozatot (ANN) alkalmaztam.
Az egyes metrikus parameéterek csoportszétvdlaszto erejét vizsgalva a ROC-gorbék
szerint a csontos orrbemenet magassaga bizonyult a legerésebb nemi diszkrimindlo
tényezének (az AUC 0.839-nek adodott). Az orrbemenet és az orrcsont-alak nemhez
kotottsege egyardnt szignifikdnsnak bizonyult, az orrcsont-alak esetében a Cramérs’V
egyutthato (0.427) erésebb osszefliggés igazolt. A klasszifikacios eljardsok kézul a binaris
logisztikus regresszio teljesitett a legjobban, atlagosan 82.7%-os pontossaggal.

Az eredményekbdl kovetkezik, hogy az altalam vizsgalt morfometrikus jellemzdk kozul
nemek szerint az orrcsont alakja és a csontos orrbemenet magassdga alapjan
klasszifikalhatok a koponyak a legpontosabban, a maximdadlis pontossdag elérése
érdekében binaris logisztikus regresszioval.

Temavezetd:
Dr. Magyar Ldrant, egyetemi tanarsegéd, SE Patoldgiai, lgazsagugyi és Biztositasi

Orvostani Intézet

Etikai engedély: A kutatashoz nem volt szUkség etikai engedélyre.

Anyagi forrasok: Semmilyen kutatassal 6sszeflUggd anyagi tdmogatdsban nem részesultem.
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Az egészségmiiveltség és mentalis egészség kapcsolata

Tokés Atilla )
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: egészségmuveltség; Brief Health Literacy Screening Tool (BRIEF); Newest
Vital Sign (NVS); magyar felnétt lakossag

Az egészsegmldveltség és mentdlis egészség kapcsolata

Manapsag egyre inkdbb kezd fokuszba kerulni az egészségmuveltség, illetve az, hogy
mennyire fontos lenne nagy hangsulyt fektetni a fejlesztésére. Kutatdsom célja a
kapcsolatkeresés volt a demogrdadfiai, szociobkonomiai adatok, a mentdlis egészseég €s
az egészségmudveltség kozott.

Az adatgydjtés 2019-ben zagjlott, 1200 6 részvételével a magyar felndtt lakossdgra kor,
nem, illetve lakohely szerint reprezentativ mintan. A General Health Questionnaire-12
kérdéssort haszndltam a mentdlis egészség és jollét, azon belul a koéros mértéekd
pszichés stressz, a Newest Vital Sign kérddivet az egészségmdlveltség felmérésére,
valamint demogrdfiai és szociobkonomiai statuszra vonatkozo adatokat is gydjtottunk.
Az adatelemzést a Stata/IC 16.1 statisztikai program ,survey data analysis” moduljdval
végeztem, melynek soran az egészségmduveltség, illetve a mentadlis egészség
determindnsait binaris logisztikus regresszio segitségével hataroztam meg.

Az egészségmuveltséget befolydsolo tényezdk vizsgalatandl harom valtozora kaptam
szignifikdns eredményt. Az erds tdrsas tamasz (esélyhanyados (EH)=19 [95%
megbizhatésagi  tartomdany  (MT) 10-33]; p=0,025) kedvezéen hat az
egészsegmdveltségre, ellenben a vdros, mint telepdléstipus (EH=0,4 [95% MT 0,3-0,7];
p<0,001) illetve a kéros mértékd pszichés stressz (EH=0,3 [95% MT 0,2-0,6]; p=0,001)
negativan befolydsolja azt. A koros mértékl pszichés stresszt determindlo vadltozok
vizsgdlatanal a kovetkezé eredményeket kaptam. A pszichés stresszt csokkentd
tényezék az ozvegyi dllapot (EH=0,2 [95% MT 0,1-0,8]; p=0,020), a nyugdijas stdtusz
(EH=0,2 [95% MT 0,0-1,0]; p=0,045), a megfelelé (EH=0,2 [95% MT O,1-0,5]; p<0,00]) illetve
Jjé/nagyon j6 (EH=0,3 [95% MT 0,1-0,9]; p=0,025) szubjektiv anyagi helyzet, a kbzepes
(EH=0,3 [95% MT 0,2-0,6]; p=0,00]), illetve erds (EH=0,2 [95% MT O,1-0,8]; p=0,019) tarsas
tdmasz és a megfelelé egészségm/dveltség (EH=0,3 [95% MT 0,2-0,7]; p=0,002). A pszichés
stresszt fokozo tényezdk kozul egyedul az életkor mutatott szignifikdns eredményt
(EH=11[95% MT 1,0-1,1]; p<0,00]1,).

Eredmeényeim alapjan a tadrsas tamasz mindkét kimeneti valtozot kedvezden
befolydsolja, valamint a mentdlis egészség és az egészsegmdlveltség egymadssal
kolcsonos kapcsolatban van.

Temavezetd:
Dr. Bird Eva, egyetemi adjunktus, DE Népegészség- és Jarvanytani Intézet

Etikai engedély: A Debreceni Egyetem Klinikai Kbézpont Regiondlis és Intézményi Kutatasetikai
Bizottsadga altal kiadott allasfoglaldas (DE RKEB/IKEB 5315-2019) alapjan a kérdések jellegébdl
addddan kutatasunk nem tartozik az orvosbioldgiai kutatas korébe, igy kutatasetikai e

Anyagi forrasok: nincs
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Az affektiv temperamentumokbédl szamolt poligénes
rizikdpontszadmok és a kérnyezeti stresszorok
interakcidjanak szerepe a depresszids tiinetek

hatterében

Gyérik Dorka
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: depresszid; affektivtemperamentum

Bevezetées

A depresszio nem csak klinikai manifesztaciojaban, de patofiziologidjaban és genetikai
hatterében is heterogen korkeép, melynek kialakulasaban sok, oéndlloan kis hatdsu
genetikai varians 6sszeadodo hatdsa jatszik szerepet. Az affektiv temperamentumok
erds biologiai hatterlk, heritabilitasuk, és patoplasztikus szerepUk miatt a depresszio
lehetséges endofenotipusai, melyek segitségéevel feltdrhatdo a depresszio fokozott
kockdzata vagy szubklinikus fazisa, lehetdveé téve a korai beavatkozdst vagy megeldzést.
Célkitlzeés

Kutatdsunkban az affektiv temperamentumokbdl szamolt poligénes rizikbpontszdmok
(PRS) és a korai és aktudlis stresszorok depresszios tunetekre gyakorolt hatdsat
vizsgdltuk.

Modszer

1820 atlagpopulacios alany genotipus és fenotipus adatait vizsgaltuk. Az aktudlis
depresszios tuneteit a Rovid Tunetleltdrral, az affektiv temperamentumokat a TEMPS-A
(Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego) kérddivvel, a korai
stresszorokat a Gyermekkori Trauma Kérddivvel, az elmult két év negativ életeseményeit
pedig az Eletesemény kérddivvel mértik. Feltdré mintdnak a kordbbi TEMPS-A
teliesgenom-analizis eredményeit, célmintanak a NewMood adatbdzis fenotipus
adatait haszndltuk. Az ot affektiv temperamentummal 6sszefliggd SNP-kbd! szamolt
poligénes rizikopontszamok depressziora gyakorolt hatdasat a PRSice programmal,
majd a kérnyezeti stresszorok interakcios hatdsait lineadris regresszioval elemeztuk.
Eredmények

A szorongo, ciklotim, depressziv és irritabilis temperamentumokkal 6sszefiggd PRS-k
szignifikans hatdst gyakoroltak az depresszios tunetek sulyossagdra és annak 2,6-7,1%-
at magyaradztak. A koragyermekkori traumadkkal interakcioban a szorongo, depressziv
és hipertim PRS-k hatdsa volt szignifikans, a depresszios tuneteknek mintegy 10%
variancidjat magyardazva. A koragyermekkori és aktudlis stresszorok egyuttes hatasat
vizsgdlva a depressziv temperamentumbol szamolt PRS a depresszios tunetek 14%-at
magyarazta.

Kovetkeztetések

Eredményeink megerdsitik a genetikai 6sszefuggést az affektiv temperamentumok és
a depresszios tunetek kozott, ezzel hangsulyozva Ilehetséges szerepuket
endofenotipusként a depresszio korai felismerésében és szlirésében.

Téemavezetd:
Dr. Gonda Xénia, egyetemi docens, SE Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP-22-2-111-SE-11
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Tipikus és atipikus gyermekek szilei szamara
alkalmazhato, sziiloket 6sztonzo, otthon, csaladi
kornyezetben végezhetd anyanyelvi foglalkozasok
adaptalasa

Haga Orsolya
SE-PAK, Petd Andras Kar, IV.

Kulcsszavak: motivacio, mesejaték, flow-élmény, szuléi programok

Bevezetés:

A szuld-gyermek programok jelentds célja szocidlis teruleten a gyermek csaladban
tartdsa és a pozitiv szuldi attitdd kialakitdsa. A csaladmegtartdé programoknak
integrativ ereje van, amelyek célja a szulék tudatos onismeretének fejlesztése, illetve a
szUl6 és gyermeke kozotti kapcsolat erdsitése.

Célkitdzés:

Kutatdsunk célja annak feltardsa, hogy a szuldék szamara melyek lehetnek azok az
0sztonzdk, amelyek lehetdéséget adhatnak szamukra arra, hogy a gyermekukkel
megéljék az egyduttlét pozitiv élményeit, melyhez a szulék motivdldsa szukséges.
Modszer:

A  motivdlas felméréséhez flow-szinkronizdcios kérddivet haszndltunk, amit
osszekapcsoltunk egy dltalunk tervezett mesejaték programmal bizakodva, hogy a
szUl6k motivacios osztonzdit feltarjuk. A kérddiv 6t motivdcios terlletet vizsgadl tdrsas
kapcsolatok mentén, amit mi a szllé-gyermek kapcsolatokra adaptaltunk.
Eredményeink:

Az eredményeink a résztvevék N=6 alacsony elemszama miatt esettanulmanyként
ovatossagra int bennunket a kévetkeztetések levondsaval, adm tobb esetben is az interju
soran kiderult, hogy a szulé-gyermek kozti kapcsolatot €lményekben, és 4dj
tapasztalatokban gazdagitotta a mesejatek program.

Kovetkeztetések:

A jelenlegi tarsadalmi helyzet 4j kihivasok elé dllitja a kéznevelés szerepldit, ugyanis a
jarvanyok idészakaban felértékelddik az otthoni, csaladi kérnyezetben zqjlo nevelés és
tanulds is, illetve a gyermekkel eltéltétt idS egyardnt. Eppen ezért fontos, hogy a szUlé
ebben az dllapotban is 6romként élje meg, jo élményként a gyermekével eltoltott iddt,
annak ellenére, hogy munkaval kell toéltenie ideje nagy részét.

Temavezetd:
dr. Pintér Henriett, egyetemi docens, SE-PAK Humantudomany Intézet

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésag Program keretein bell
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Instabil felileten végzett tréning hatasa
balettnovendékek egyensulyozé képességére

Verbéczi Noémi
Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi kar, IV.

Kulcsszavak: balett, instabil, tréning, egyensulyozas, fejlesztés

Az egyensulyozds a klasszikus balett mozgadsvilaganak kézponti eleme. A megfelelé
forgads és spicc technika elsajatitasaban kulcsfontossagu, hogy a balettnévendekek mar
egészen fiatal korban tudatosan haszndljdk testluket és sdlypontjukat.

Célul tdztuk ki annak vizsgdlatat, hogy instabil feluleten végzett proprioceptiv
gyakorlatok milyen hatdssal vannak balettnévendékek statikus és dinamikus
egyensulyozo képesseégére.

A Magyar Tancmtvészeti Egyetem két évfolyaman (N=21 életkor: M=16,06 SD=1,19) (5. évf.
n=12, életkora M=1523 SD=0,71 és 7. evf. n=9, életkora M=17,16 SD=0,65) Iany
klasszikusbalettnovendékek egyensulyfejlesztéseét veégeztik 8 hétig, heti Otszor
klasszikus balett (kontroll) és balett tancosokra fejlesztett, instabil feltuleten (Dyn-Air
pdrndn) végzett mozgdsspecifikus gyakorlatsor segitségével. A statikus egyensulyozo
paramétereket iBalance Premium HUR/labs eszkézzel mértik I. Iab és I. kéz pozicid
alaphelyzetben, dinamikus egyensuly mérését Posturomed mdszerrel 4 kulonbézd
balett-alappozicioban végeztluk. Mértuk a lengéscsillapitds idejét, méertékét, mindségét.
Ismételt méréses varianciaanalizissel elemeztik az adatokat a tréning és a korosztdly
figyelembevételével IBM SPSS Statistics for Windows (Version 26.0) program
segitségével. Szignifikans kulonbségnek p&It;0,05 tekintettik.

A fejlesztés hatdsara a fejlesztési modszertdl és az életkortdl fuggetlenul a statikus
parameéterekben volt valtozads, szignifikdnsan csokkent a nyomdskozeppont (CoP) altal
bejart palyahossz (F(1,17) = 13.064, p = 0.002, n2p = 0.435), valamint CoP lengési sebesseége
(F(1,17) = 13.064, p = 0.002, n2p = 0.435). A modszerek tekintetében a proprioceptiv
treninggel fejlesztettek esetében volt szignifikans a kulonbség a

CoP palyahosszaban (F(1,9) = 10.610, p = 0.010, n2p = 0.541)és a lengési sebessegben (F(1,9)
=70.612, p = 0.010, n2p = 0.541). A korosztdly tekintetében pedig a hetedikesek esetében
volt szignifikdns a kulonbség mind a CoP palyahosszban (F(1,8) = 7.512, p = 0.025, n2p
=0.484), mind a sebességben (F(1,9)= 10.612, p = 0.010, n2p = 0.541). A balettmesterek
szubjektiv kérddives értékelése egyezett az eredményeinkkel.

Az instabil alapon végzett proprioceptiv tréning hatékonyan egésziti ki a klasszikus
balett fejlesztést a magasabb évfolyamon tanuld balettnévendékek esetében.

Témavezetd:

Dr. Horvath Modnika, Dr. Féldvari-Nagy Laszloné Dr. Lenti Katalin, féiskolai tanar, féiskolai
tanar, Semmelweis Egyetem Egészségtudomanyi Kar, Morfoldgiai és Fiziologiai Tanszék
Seregély Bedta, Dr. Foldvari-Nagy Laszlo, tanarsegéd, fbiskolai  docens,
Egészségtudomanyi Kar Fizioterapia Tanszék

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP
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Az orvostanhallgaték lefekvésének halogatasa, az
impulzivitas, az okostelefon-fliggdség és az akadémiai
halogatas kozotti 6sszefliiggések vizsgalata

Vo6ros Henrietta Elina
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: halogatas; impulziv viselkelkedés

Hattér: Az orvostanhallgatok kuléndsen ki vannak téve az alvdszavarok rizikojanak,
ennek az eqyik f6 oka a lefekvés halogatdsa lehet. A lefekvés halogatdsa az a jelenség,
amikor az egyén a tervezett idépontnal késébb fekszik le, és ebben nem jatszanak
szerepet kulsé akadalyozo tényezdk.

Célkitlizés: Vizsgalatunkban az orvostanhallgatok lefekvés halogatdsdval potencidlis
kapcsolatban [évé valtozokat vizsgaltuk.  Kidolgoztuk a lefekvés halogatdasanak
modelljét, ahol a prediktorok az impulzivitds egyes alskaldi (figyelmi, nem tervezési,
motoros), az okostelefon fuggdség, valamint az akadémiai halogatds voltak.
Megvizsgadltuk a lefekvés halogatdsa és bizonyos kimeneti valtozo kozotti kapcsolatot is
(faradsag, alvas mennyisége, kognitiv kapacitds csokkenése).

Modszerek: Az angol képzésben résztvevd orvostanhallgatok (N = 211; életkorM = 22,15 év;
életkor SD = 3,47 év; 71,6% nd) toltottek ki online kérddivet. Korreldcio és linedris regresszio
elemzést végeztink a valtozok feltételezett kapcsolatainak vizsgadlatara.

Eredmények: Az életkor és a nem kivételével az oktatdsi idészakban a lefekvés
halogatdsa az 6sszes mért valtozoval, az impulzivitdassal, az okostelefon fuggdseéggel, az
akadémiai halogatdssal, a faradtsaggal, a tul kevés alvdssal és a kognitiv kapacitdssal
pozitivan korreldlt. A legerésebb kapcsolat az oktatdsi idészakban eléfordulo lefekvés
halogatdsa és az akadémiai halogatds kozott volt kimutathato (r=0,410, P<0,05).

A linedris regresszio modellben (F(7,203)=7,15; p<0,01) a lefekvés halogatdsanak
szignifikans prediktora volt a tanulds halogatdsa. Ez a modell a variancia 17%-at
magyardzza.

Kovetkeztetés: A lefekvés halogatdsa 6sszefliggésben van a tanulds halogatdsdval és az
okostelefon tulzott mértékld haszndlatdval. gy a lefekvés halogatdsdt célzé
prevencionak érdemes magadba foglalnia olyan modulokat is, amelyek az okostelefon
tulzott haszndlatadt, valamint a tanulas halogatdsat mérséklik.

Témavezetd:
Dr. Hamvai Csaba Ph.D, egyetemi adjunktus, SZTE Magatartastudomanyi Intézet

Etikai engedély: EPKEB, 2021-89.
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Az anorexia nervosa vizsgalata a DSM-5 alternativ
személyiségmodellje alapjan SCID-5-AMPD strukturalt
diagnosztikus interjarendszerrel

Bognar Judit

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.
Pdlya Dorottya Boglarka

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: anorexia nervosa;, endofenotipus; személyiségzavar; patoldgias
személyiségvonasok; SCID-5-AMPD

Célkitizés: Az anorexia nervosa (AN) kronikus, az életmindséget jelentésen ronto
betegség, alacsony (50% alatti) remisszios rataval, melynek incidencigja névekszik, és
egyre fiatalabb korban jelentkezik. Amennyiben a beteg nem kap hatékony terapidt (pl.
késdi diagnozis vagy nem megfelelé egyuttmuikodés kovetkeztében), a hosszutavu
életkilatasok igen rosszak. A mentadlis korképek kozott az AN rendelkezik a legmagasabb
mortalitassal (kb. 10%), melynek oka nem csak az AN végstadiumaban fellépd ion- és
metabolikus zavarok szervi kbvetkezmeényei, hanem az éngyilkossagok magas ardnya
is. A gyakori intenziv ellatasok és a hosszu pszichidtriai osztdlyos kezelések komoly
egészsegugyi terhet jelentenek. Célunk az AN hatékony és célzott terdpigjanak
elésegitése a diagnodzist és a pszichoterapids célpontok azonositdsdt segité
szemeélyiségvondsok és endofenotipusok feltardsaval.

Modszerek: 18-45 év kézotti AN betegek (a vizsgdlat jelenlegi statuszaban N=12 nébeteg)
MINI és SCID-5-AMPD interjut kovetden személyiségjegyeket (PID-5), étkezési zavart
(EDI-1), érzelemszabadlyozdsi stilust, mentalizaciot (MZQ), disszociaciot (DIS-Q), aktudlis
érzelmi, hangulati dllapotot (SCL-90, PHQ-9), és korabbi traumatikus eseményeket (CTQ)
vizsgadlo kérddiveket toltottek ki online. Az eredmeényeket illesztett egészséges kontroll
mintdval hasonlitottuk dssze.

Eredmények: Az AN mellett a leggyakoribb komorbiditds a depresszios epizod volt,
emellett szorongdsos zavarok is eléfordultak. A SCID-5-AMPD interju sordn szdmos, a
szemeélyiség diszfunkciojat leiro domén esetében kaptunk magas értékeket az AN
csoportban. Az oOnkitoltés kérddivek koézual a SCL-90-R és a CTQ pontszamaiban
szignifikans eltérést tapasztaltunk az AN csoportban egészseéges kontrollokhoz képest.
Kovetkeztetés: Vizsgdlatunk eredményei alapjan az AN csoportban sulyosabb
személyiségérintettség észlelhetd elsésorban az identitds és intimitds funkcionadlis
doménekben, emellett jelentdésebb pszicholdgiai distressz és gyermekkori
traumatizaltsag figyelheté meg. A fentiek segitenek a személyre szabott
pszichoterapids kezelési célpontok azonositasaban AN betegeknél, ami jelentdsen
javithatja a hatékonysagot, csékkentheti a terapiaban toltott idaét.

Téemavezetd:
Prof. Dr. Purebl Gyoérgy, egyetemi tanar, SE Magatartastudomanyi Intézet
Prof. Dr. Réthelyi Janos, egyetemi tanar, SE Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum 2023. marcius 17-18.
136



Magatartas- és viselkedéstudomanyok, népegészségtan marcius 17. 9:30-13:00

Serdulékoruak vazizomzatanak fejlesztése a testnevelés
orak keretein belul

Osztovits Kinga
Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, IV.
Rudolf Krisztina
Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: fejlesztés; testnevelés ora; serdulék; NETFIT

Bevezetés: A WHO szerint a XXI. szdzad egyik legsulyosabb kézegészseégugyi kihivasa a
csokkent fizikai aktivitds, mely szamos betegseég rizikofaktora. Tovabbd az okoseszkdzok
elterjedése is hatdssal van a gyerekek fejlédésére.
Magyarorszadgon 2014-ben vezették be a NETFIT tesztbattériat, amelynek célja a
gyermekek fizikadlis allapotanak vizsgdlata és utdnkovetése. Korabbi TDK kutatdasunk
soran a NETFIT bevezetésetdl 2021-ig elemeztik a tanulok eredményeit.
Megadllapitottuk, hogy a diakok NETFIT teszteken nyujtott teljesitményei nem javultak.
Célkitlzés: Kutatasunk célja, hogy felmérjuk, mennyire fejleszthetéek a serdulék a
testnevelés ordk keretein belul specifikus, gyogytorndsz dltal o&sszedllitott
gyakorlatsorral.
Modszer: Felmértunk 48 6. és 7. osztalyos, 12-13 éves gyermeket (28 fid, 20 lany) a NETFIT
tesztjeivel. A 6. osztalyosokkal fél éven keresztul, heti egy testnevelésoran, az eredmeények
alapjan o6sszedllitott gyakorlatsort végeztettunk. A 7. oszdalyosok a tanterv szerinti
testnevelésben vettek részt, majd djra felmértik mindkét osztalyt. Az eredmények
elemzése soran Microsoft Excelt hasznaltunk, T-probadt vegeztiunk.
Eredmények: Zondktol fuggetlenul 6sszevetettlik a 6. és 7. osztdly fejlédésének mérteket.
Itt azt vizsgadltuk, hogy énmagukhoz képest szignifikdnsan valtozott-e az eredményuk.
T-proba alapjan a torna ténye a hajlékonysdgi és a torzsemelés teszteknél hozott
szignifikans (p <
0,05) valtozast a gyerekek teljesitményében. Megvizsgaltuk a trendeket is az egyes
teszteknél. Azt taldltuk, hogy a NETFIT szerinti egészséges zondba tartozok aranya a
torna hatasdra javult minden tesztnél. A kontrollcsoport eredményei azonban csak az
dlloképességi teszt esetében javultak.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan arra kovetkeztettink, hogy megfeleld
odafigyeléssel és jatekos gyakorlatokkal fejlesztheték a gyermekek képességei A
gyakorlatsor hatdsara jelzett javulds tapasztalhato, azonban a heti egyszeri fejlesztés
nem elég. Mivel a testnevelés orakon vald fejlesztés kulcsfontossdgu szerepet kap a
megfelelé izomzat és testtartas kialakitasaban, igy nagyon fontos lenne az orak
megfelels felépitése. Ehhez javasoljuk a gyogytorndszok és a testneveldtandrok kozos
munkagjat.

Témavezetd:
Dr. Mayer Agnes Andrea, féiskolai docens, SE ETK Fizioterapiai Tanszék
Bodnar Hajnalka, mestertanar, SE ETK Fizioterdpiai Tanszék
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Személyiségvonasok és kronotipus 6sszefliggései
komplex kutatas részeként

Pierson-Bartel Rébert
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: személyiség. kronotipus, diurnalis preferencia, mentalis egészség

Hattér. A személyiség és a kronotipus kozotti, a szakirodalomban is jol leirt kapcsolat
talalhato. A diurndlis preferencia hatdssal van az élet szamos terlletére, kézottuk a
mentdlis egészségre, tanulmanyi és fizikai teljesitményre.

Célkitlizés. Egy olyan adatbdzis felépitése, mely az alvds-ébrenlét egymadsra gyakorolt
hatgsdat szamos dimenzioban vizsgalhatova teszi. Jelen munkankban a
szemeélyiségvondsok és a kronotipus oOsszefluggését szerettink volna sajat
adatbazisunkon Ilathatova tenni. Tovabbi célunk, hogy a ,Halo bias” tukrében is
megvizsgalni a fent emlitett parameétereket.

Modszer. Kutatasunkban a résztvevék egy pszichologiai tesztcsomagot kapnak emellett
minden éjszaka eldétt egy napi eseményekre reflektalo kérddivet is kitdltenek. Ez a
csomag tobbek kézott tartalmazza a BFI-t (Big Five Inventory) és ZKPQ-t (Zuckerman-
Kuhlman-Aluja személyiség kérddivet) és az MCTQ-t (Munich Chronotype
Questionnaire). Emelett a hét napos vizsgalatban egy hordozhato, laikusok altal is
konnyen haszndlhato Dreem?2 EEG-vel poliszomnogrdfids jellegzetességek is felvételre
kerulnek. A BFI és a kronotipus kapcsolatat korrelacio-analizissel vizsgaljuk életkorra
kontrollalva. Tovdbbiakban a halo-faktor hatdsat tervezzik vizsgadlni erre az
osszefuggésre.

Eredmeények. Az o6t kozismert faktor kézul a bardtsdgossag (r=-0.27 p= <0.001) és a
lelkiismeretesség (r=-0.28 <0,001) korrelalt szignifikdnsan a reggeli diurndlis
preferenciaval. Emellett kevésbé erds, 6sszefluggést taldltunk a nyitottsag esetében
(r=0,21 p=0,02), mely az esti kronotipus prediktora volt. Ez megfelel a tobb szakirodalmat
osszefogd metaanlizis (Tsaousis, I. 2010.) eredményeinek. Ezt kovetdéen ellendrzdé
faktoranalizissel kiszamoltuk a Halo-faktor torzitd hatdsat az 5 személyisegvondsra. A
torzito hatads kivondsa utan azt tapasztaltuk, hogy a bardtsagossag és lelkiismeretesseg
vonadsok hatdsa inszignifikdnssa valt, mig a nyitottsag hatasa augmentalodott (r=0,314
<0,00]).

Kovetkeztetések. Eredmeényeink kihangsulyozzak a személyiség és a diurndlis ritmus
kapcsolatanak biztossdgat. Azonban djat tesznek hozzda a tudomany jelenlegi
dllasahoz, mivel kiderult, hogy a bardtsagossdg és lelkiismeretesség vondsok
osszefuggését a Halo-faktor magyardzta. Mig az emlitett Iatens faktor ,elmaszkirozta”
a nyitottsag hatdsat a kronotipusra.

Témavezetd:
Dr. Ujma Péter, adjunktus, SE Magatartastudomeényi Intézet
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Konduktorhallgatok nézeteinek vizsgalata a

szakmaképre, képzésre, palyaorientaciora vonatkozéan
Versenyen kivili UNKP beszamolé

Czaké Bendeguz
Semmelweis Egyetem, Pethd Andras Kar,

Kulcsszavak: nézet, palyaszocializacio, palyaorientacio, konduktiv nevelés

A nézetek a pedagogus mesterségnek olyan komponensei, amelyek meghatdrozzak a
pedagogus ismeretszerzd és gyakorlati tevékenységét. (Falus, 2001) A tanitdsi nézetek
koran kialakulnak, a kézoktatdasban szerzett tapasztalatok jelentds hatdssal vannak
rajuk. A pedagogusképzésben a hallgatok egyéni nézetei szdréként funkciondlnak az
ismeretanyagok elsajatitasdnak tekintetében.

A kutatads célja a konduktor hallgatok szakmai nézeteinek minél részletesebb feltdrdsa,
elsésorban abbdl a szempontbdl, hogy miként tekintenek a konduktorképzésre
valamint a jovébeli szakmajukra. Vizsgalom, hogy milyen &sszefluggések vannak a
hallgatok pdlyavalasztdsa és specializacio valasztdsa koézott. A vizsgdlat sordn
torekszem megragadni a kulonbozd specializacion tanuld hallgatok nézetei kézotti
egyezéseket, kulonbségeket, valamint a kézottluk levé osszefuggéseket.

A kutatast a Petd Andras Kar hallgatoi kézott végzem, 36 f6 elsééves, 50 f& mdasodéves,
50 f6 harmadéves és 26 f6 negyedéves hallgatdo bevondsaval, 2022 &szétdl és 2023
tavaszaig. A vizsgadlat soran kvalitativ és kvantitativ kutatdasi modszerekkel dolgozom,
igy a nézetkutatds modszertanaban megismert metaforakutatds, fogalomtérkép,
fokuszcsoportos interjd, kérddiv eszkodzeivel. A kutatdst kutatoparral, Lobmayer Kornélia
hallgatotarsammal megosztva veégezzik az 6nadllé kutatdsi tevékenységek konkrét
meghatdrozdsaval.

A metafordk vizsgdlataval megdllapithattuk, hogy az elsééves hallgatok tobbsége a
konduktori szerepre és tevékenységre segité szakmaként tekint, ezzel szemben a
negyedéves hallgatok tobbsége szamdadra a konduktori szerep és tevékenység a
hatdrtertleti szakember kategoriaba tartozik. A fogalomtérképek elemzésével
megadllapithattuk, hogy az elsé- és negyedéves hallgatok hasonlo fogalmakat
tarsitanak a konduktori szerephez, azonban az elséévesek méeg Osszetettebb
szokapcsolatokat alkalmaztak, a negyedévesek pedig lényegretérébb fogalmakat
haszndltak.

A vizsgdlati eredmények tukrében ugy Iatjuk, hogy a kutatds sordn feltart hallgatoi
nézetek daltal olyan hangsulyokat sikertdl megismerni, melyeket a konduktor
alapképzésben, akdr a jovében induld konduktor-mesterképzésben hasznositani lehet,
ezek a tartalmak szabadon vadlasztott kurzusok keretébe agyazottan, illetve a
specializaciovalasztads idészakaban fokuszaltan tamogathatok lesznek.

Temavezetd:
Dr. Tari Ibolya, féiskolai docens, Konduktiv Pedagdgiai Intézet

Etikai engedély: KEB/2022/027

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalosagi Program (UNKP-22-1)
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A Biralébizottsag tagjai

Dr. Csukly Gabor
egyetemi docens
Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika
Semmelweis Egyetem

Dr. Kovacs Tibor
egyetemi docens
Neuroldgiai Klinika
Semmelweis Egyetem

Dr. Horvath Andras
egyetemi adjunktus
Anatdomial, Szovet- és Fejlédéstani Intézet
Semmelweis Egyetem
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Garami Gréta

Upor Veronika Sara
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A BGP-15 kezelés javitja a kognitiv funkciot eloregedett
patkanymodellen

Garami Gréta
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: BGP-15; demencia; SIRT]1

A demencia kezelésére fejlesztett gyogyszerek egyike sem vadltotta be a hozzaflizott
reményeket, a raforditds/klinikai haszon ardnyt tekintve. Korabbi eredményeink alapjdan
a BGP-15 jelG hidroxamsav-szarmazéek gyogyszerjeldlt protektiv. hatdsu a
mitokondriumokra, emeli a protein kindz G dtvonal aktivitdsat, tovabbd indukadlja a
sirtuin-1 enzimet. Ezen mechanizmusok alapjan feltételeztuk, hogy kedvezd hatdst
fejthet ki a kognitiv hanyatlas ellen, idds patkanymodellen.

Oradlisan és nazalisan BGP-15-kezelt idds patkanymodell vizsgadlata kognitiv funkcios
tesztekkel, szovettani és molekularis biologiai vizsgdlatokkal.

A kisérletek soran 30 db him, 28 honapos Sprague-Dawley patkdnyt 3 csoportra
osztottunk: (1) kontroll: ordlis vivéanyag-kezelés; (I1) nazdlis BGP-15-kezelés (40 mg/kg;
nano-diszpergdlt folyadék, 40 ulL/kg orrcsepp); (Ill) ordlis BGP-15-kezelés (40 mg/kg;
szonddzds), 2 hdnapon keresztiil (12/2022/DEMAB). A végpontban Morris water-maze
tesztet végeztunk a térbeli memoaria felmérésére, majd termindlds utan a bal
agyféltekébdl hippocampust izoldltunk, mig a jobb féltekét 4% PFA-ban fixdltuk, és
szovettani metszeteket készitettunk a prefrontalis lebenybdl és a hippocampusbdl. A
mintakon immunhisztokémiai festéseket és Western blot vizsgdlatokat végeztink a
vesicular glutamate transporter 1 (VGLUTI), a SIRTI, a cAMP response element-binding
protein (CREB), illetve a glial fibrillary acidic protein (GFAP) expressziok
meghatdrozdsadra, valamint vizsgaltuk a mikroglia sejtek alaktani valtozdsait.

Mind az ordlisan, mind a nazdlisan BGP-15 kezelt allatokban javult a MWM teszttel mért
teljesitmény. Az immunhisztokémia sordn a VGLUTI expresszioban nem volt kdlonbség
a csoportok kozott, de a SIRTI expresszio megndtt a prefrontdlis kéregben és a
hippocampusban. Az ordlis BGP-15 kezelés hatdsadra a hippocampalis és kérgi mikroglia
sejtek morfologiai paramétereiben valtozasok mutatkoztak. A fehérje-expresszios
vizsgdlatok alapjan ndtt hippocampalis a SIRT]I és CREB expresszio, mig a GFAP
expresszio csokkent a kontrollhoz képest.

A BGP-15 kezelés javithatja a kognitiv funkciot, a SIRTI-CREB utvonal és a mikroglia
aktivadcio befolyasolasaval, azonban a mechanizmusok pontosabb feltdrasdhoz tovabbi
vizsgdlatok szukségesek. Tématamogatds: GINOP-2.3.4-15-2020-00008.

Téemavezetd:
Dr. Priksz Daniel, Egyetemi tanarsegéd, DE Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet

Etikai engedély: Etikai engedély szama:12/2022DEMAB
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A melatonin termeldédés cirkadian ritmusanak zavara a
gyermek intenziv osztalyon.

Upor Veronika Sara

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.
Erdei Kata Erika

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: gyermek, intenziv osztaly, melatonin, szedacid, cirkadian ritmus

Annak ellenére, hogy az alvdas-ébrenlét ciklus zavara hadtraltathatja a felépulést, kevés
kutatds iranyul azon tényezdkre, melyek ezt megzavarjgk az intenziv osztdlyos
kornyezetben. A melatonin, és metabolitidnak, a vizeletbél mérheté 6-
szulfatoximelatonin (aMTe6s) koncentrdciojdnak vdltozdsa a cirkadidn ritmust
szabdlyozo egyik legfontosabb hormonként ezen ritmicitasrol ad informdciot.

Intenziv osztdlyon kezelt gyermekek cirkadian ritmusdanak zavardval osszefuggd
tényezdk

azonositdsa, az akalmazott szedativumok tipusdra, dozisdra és hasznadlatuk
idétartamdra fokuszalva. A kutatds toborzdsi fdzisaban végzett interim elemzés

célja a modszertan kidolgozdsa, az adatok ellendrzése.

Gyermekintenziv osztalyunkon egy prospektiv, obszervacios, egykézpontu vizsgdlatot
végeztunk. A vizsgdlatba 10, 7 honap és 15 év kézotti gyermeket vontunk be, akiket 2021
oktober és 2022 dprilis kozott vettek fel és legaldabb 24 oran keresztul invaziv gépi
lélegeztetésben részesultek. Az extubdciot kovetdéen aMT6és-szintek mérésehez 3 napig 6
oranként vizeletmintat gydjtottunk. A beteg életkorat, a lélegeztetés- és analgo-
szedacio iddtartamat, a kumulativ-, és csucsdozisokat a betegdokumentdciobdl
gydjtottuk ki. A kulonbézd valtozok melatonintermelés mezordra, amplitudojdra és
akrofazisara  gyakorolt  hatdsdnak elemzésére kevert  koszinor-modellezést
alkalmaztunk.

Interim elemzésunk alapjan a melatonin koncentrdcio szignifikdnsan kisebb mezor (].
nap vs. 3. nap és 2. nap vs. 3. nap, p<0,001) és amplitado (1. nap vs. 3. nap, p=0,008, 2. nap
vs. 3. nap p=0,07) értéekeket mutatott az 1. és 2. napon, mely a melatonin termelddés
szupressziojara utal. A reggeli orakban valo csucskoncentracio a 3-15 eveseknél
gyakoribb tendenciat mutatott (p=0,1), a 3 év alattiakhoz képest. Magasabb midazolam
kumulativ dozisok szignifikdnsan kisebb amplitudot (p = 0,036) késdbbi
csucskoncentraciora mutatd  tendencidt (p=0,084) eredményeztek. Midazolam
hosszabb ideig torténd alkalmazdsa alacsonyabb amplitudora mutatd tendencidt
(p=0,054) eredményezett.

Végleges konklizio nem vonhato le az adatgyljtés befejezéséig;, az iddkozi elemzés
alapjan azonban a aMTés kivalasztds jelentds zavart mutat, féként azon gyermekeknél,
akik tobb midazolamot kaptak az intenziv elldtds sordn.

Temavezetd:
Dr. Horvath Klara, Egyetemi tanarsegéd, SE Gyermekgydgyaszati Klinika

Etikai engedély: SE RKEB 149/2022

Anyagi forrasok: Dr. Horvath Klara témavezeté altal elnyert Marer Vera dij
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Hippokampalis interneuronok szerepe a kontextus
diszkriminaciéban

Sebestény Réka Zséfia
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: Kontextudlis memoadria, SOM interneuronok, Nucleus Incertus,
Optogenetika

Bevezetés: A hippokampuszban (HIPP) lévé neuronpopuldciok a sajat koordindlt
aktivitdsi mintdzataik szerint jonnek létre. Kulonbozd kontextudlis emlékeket képesek
tdarolni. A félelmi memoadriak ahhoz a kontextuskddold populdciohoz kapcsolddnak,
amelyik a legaktivabbak egy félelmi esemény sordn. Annak megértése, hogy a kordabbi
emlékek és a neurondlis aktivitdsok hogyan befolydsoljak ezen populdciok kivalasztdsat,
alapvetd fontossagu a valodi és hamis félelmi memoaria létrejottének megértésehez.
Korabbi eredményeink kimutattak, hogy a HIPP szomatosztatin (SOM) pozitiv
interneuronok aktivitdsi mintdzata vagy azok agytorzsi bemenetei hatékonyan
szabdlyozhatjak a HIPP memoaria rogzitéset és felidézését.

Célok: Itt a neurondlis halozattok hosszu tavu plaszticitasadt vizsgaltuk. Azt vizsgaltuk,
hogy egy neurondlis populacio eléaktivaldsa egy nappal egy félelmetes kontextudlis
esemeény eldtt felkészitheti-e azt arra, hogy egy nappal késébb nagyobb valdszinlséggel
tdroljon egy madsik félelmetes kontextudlis eseményt is. Feltételeztuk tovabbd, hogy a
HIPP SOM interneuronok aktivitdsi mintdzata donté fontossagu ezekben az
asszociaciokban.

Modszerek: Optogenetikai viselkedési kisérleteket, virusos nyomkovetési vizsgadlatokat és
neuroanatomiai modszereket alkalmaztunk transzgenikus dllatokon, amelyek lehetdvé
tették, hogy ezeket a kérdéseket agyi régio- és sejttipus-specifikus modon vizsgaljuk.
Eredmények: A HIPP SOM interneuronok egy alpopulaciojanak optogenetikai
gatlasaval (kézvetlendl vagy indirekten az agytorzsi gatlo bemeneteik aktivaldasaval)
szelektiven aktivaltunk egy HIPP neurondlis populaciot. Azt taldltuk, hogy ez a
neuronhadlézat egy nappal késébb preferencidlisan kodolt egy féleimi emléket.
Megfigyeltuk, hogy az egerek olyan kérnyezetben is mutattak félelem mem©ariat, ahol
soha nem tapasztaltak kontextus-specifikus félelmet.

Kovetkeztetések: El6zetes eredményeink arra utalnak, hogy a HIPP interneuronok vagy
azok agytorzsi bemeneteinek manipuldldsa hamis asszocidciokat indukadlhat. Az ilyen
mechanizmus megértése fontos lenne a szorongdssal kapcsolatos mentadlis allapotok
szdmos tipusaban és ennel kezelésének megtaldaldasaban.

Témavezetd:

Nyiri Gabor, Csoportvezetd kutato, Kisérleti Orvostudomanyi Kutatodintézet,
Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet

Zicho Krisztian, PHD hallgatd, Kisérleti Orvostudomanyi  Kutatdintézet

Etikai engedély: PE/EA/2553-6/2016

Anyagi forrasok: OTKAKI19521, OTKAKII952, NRDI Fund133837, Nemzeti Tuddsképzd
Akadémianak
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Az asztrocitak szerepe a terjedod depolarizacioé
kialakuldasaban iszkémias korilmények kozott

Zsigmond Anna
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: asztrocita; kdlium; iszkémia

Bevezetés: Az asztrocitak fiziologias korilmények koézott aktivan szabdlyozzak a
neuronok mukodését. Ugyanakkor, iszkémiaban funkciovesztéslk szerepet jatszhat
olyan patoldgids jelenségek kialakuldsaban, mint a terjedd depolarizacio (spreading
depolarization, SD). Kisérleteinkben célunk volt az asztrocitak szerepének bizonyitdsa az
SD létrejottében.

Modszerek: Him, Sprague-Dawley patkanyok (n=30) agydbdl készilt 350 um-es
szeleteket mesterséges cerebrospindlis folyadékban (aCSF) tartottuk fenn. SD-ket
oxigén-glukdz megvonassal (OGD) valtottunk ki. A depolarizaciok regisztraldsahoz fehér
feny reflektancia-valtozast és a helyi mezdpotencial elvezetést alkalmaztunk. Az
asztrocitadk metabolizmusat fluorocitrattal (FC, 05 mM)Kir 4.1 csatorndikat
nortriptilinnel (NRTP, 100 uM), a gap junction-ket carbenoxolonnal (CBX, 100 uM)
gatoltuk. Az asztrocitak reaktivitasat GFAP immunhisztokémiaval vizsgaltuk.
Eredmények: Az FC, CBX és NRTP kezelések novelték az SD terjedési sebességét (3,1+ 0,7
Vs. 284 + 126 vs. 3,19 + 163 vs. 1,34 + 0,49 mm/perc; FC vs. CBX vs. NRTP vs. kontroll).
Tovabbad, az FC és az NRTP csokkentette az SD latencigjat (338,62 + 92 vs. 199,79 + 99,71
vs. 450,7 + 143,61 s; FC vs. NRTP vs. kontroll), NRTP hatasara csokkent az SD amplitudoja
(4,48 + 2 vs. 597 + 315 mV NRTP vs. kontroll). Mindemellett, az FC jelentdsen fokozta az
asztrocitdk reaktivitasat (187,17 + 70,95 vs. 355,67 + 26,88 GFAP pozitiv sejtek szama;
abszolut kontroll vs. FC).

Megbeszélés: Eredmeényeink bizonyitjdk, hogy az asztrocitdk diszfunkcioja eldsegiti az
SD terjedését és csOkkenti a szovet életképességét. Az asztrocitak fiziologids
mukodésének helyredllitasa csokkentheti az SD karos hatdsat, igy jo célpont lehet az
iszkémiads stroke klinikai terapigjaban.

Témavezetd:
Dr. Frank Rita, Dr. Menyhart Akos, egyetemi adjunktus, egyetemi adjunktus, SZTE SZAOK
TTIK Sejt és Molekularis Medicina Tanszék

Etikai engedély: XXXI1/4050/2020., Csongrad-Csandd Megyei Kormaéanyhivatal Agrarigyi és
Kérnyezetvédelmi Féosztaly Elelmiszerlanc-biztonsagi és Allategészséguigyi Osztalya, 2021. 01. 22.

Anyagi forrasok: HCEMM, OTKA K134377, TKP2021-EGA 28
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A posterior intralaminaris thalamikus mag PTH2
neuropeptid medialt hatasa a patkanyok szocialis
viselkedésére

Lang Tamas
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: Posterior intralaminaris thalamikus mag; parathormon 2; kemogenetika;
szocialis viselkedés; agresszio

Kutatocsoportunk korabbi eredményei alapjan leirtuk a posterior intralaminaris
thalamikus mag (PIL) aktivalodasat szocidlis viselkedés soran és azonositottunk a PIL
glutamaterg neuronjaiban egy neuropeptid kotranszmittert, a parathormon 2-t (PTH?2).
Jelen kisérletunkben a PIL neuronok és a PTHZ2 hatdsdt vizsgdltuk kemogenetika
modszerekkel és PTH2 antagonista agykamrdba valo bejuttatdsaval. A kemogenetikai
manipulacié elsé lépése a sztereotaxikus virusinjektalds, melynek sordan adeno-
asszocidlt virusvektor segitségével juttattunk be serkentdé és gatlo DREADD receptort
(hM3D és hM4D), illetve fuzios mCherry fluoreszcens fehérjét a PIL neuronjaiba. A
receptort clozapin-N-oxid (CNO) intraperitonealis beaddsdval aktivaltuk. A PTH2
hatdsat ozmotikus minipumpdval térténé antagonista bejuttatdsaval vizsgaltuk. Az
ozmotikus minipumpdt az oldalkamraba ultettik be, ahonnan az antagonista gadtolta
a PTH2 receptorokat. Az dllatokon a felépulést kévetoen viselkedési teszteket végeztink,
az agressziv és a bardtsdgos szocidlis viselkedést vizsgaltuk. Az agressziv viselkedési
teszt soran a miitétt, valamint szocidlisan izoldlt dllat ketrecébe egy hasonld koru és
méretit ismeretlen dllatot helyeztink, amely a vizsgdlt dllat agressziv valaszadt
eredmeényezte. A 10 perces szocidlis viselkedési teszt soran azonos nemii ismerés allatok
viselkedését rogzitettik és elemeztik nyilt arénaban.

Minden viselkedési tesztet haromszor végeztik el: elsé napon kontroll injekciot kaptak
az dllatok a kisérlet elott, mdsodik nap CNO beaddsdval tortént a kemogenetikai
aktivacio, majd a kisérlet harmadik napjdn a kontroll injekciot ismételtik meg. A
kemogenetikai aktivdcio sordn az dllatok szocidlis tisztogato viselkedése naétt, mig a PIL
neuronjait gatolva az egymas tisztogatdsdval toltott idé csokkent. PTH2 antagonista
hatdsara a szocidlis tisztogatds szintén csobkkent. Az agressziv viselkedés vizsgdlata
soran megdllapitottuk, hogy az a PIL serkentésének hatdsara csokkent, mig a pozitiv
valencidju kontaktusok idétartama emelkedett. A PIL sejtek gatidsa esetén az agressziv
viselkedés nétt, mig a pozitiv valencidgju kontaktus csokkent.

A fentieredmények alapjan a PIL és a PIL neuronokban transzmitter szereppel biré PTH2
neuropeptid szerepet jatszik patkdnyok szocidlis viselkedésének szabdlyozdasdaban

Témavezetd:

Prof. Dr. Dobolyi Arpad, tudomanyos tanacsadd, SE Anatémiai, Szévet-, és Fejlédéstani
Intézet

Dr. Keller David, PhD hallgatd, SE Anatdmiai, Szovet-, és Fejlédéstani Intézet

Etikai engedély: PE/EA/926-7/2021

Anyagi forrasok: UNKP-22-2-1-SE-23; EFPO-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009; MTA Nemzati
Agykutatasi Program 3.0; NKFIH OTKA K134221.
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A nimodipin terjed6 depolarizaciot gatlé hatasanak
vizsgalata egér agyszelet modellben

Szarvas Péter Archibald
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gydrgyi ALbert Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: nimodipin, iszkémias stroke, neuroprotekcio

A nimodipin L-tipusu feszultsegfliggé Ca2+ csatornak (VGCC) szelektiv gatloszere. A
Ca2+ bearamlas blokkolasaval az erek simaizomsejtjein értagito hatdsu. Korabbi in vivo
kisérleteinkben a nimodipin hatékonyan gdtolta a terjedd depolarizaciot (spreading
depolarization; SD), és az SD-vel jaro szoveti aciddozist. Tisztdzatlan azonban, hogy SD
gatlo hatasat az agyi perfuzio javitasan kézvetetten, vagy kézvetlendl neuronalis VGCC-
ken keresztul hatva fejti-e ki. Kisérleteinkben tulélé agyszelet modellben vizsgadltuk a
nimodipin agyszévetre és SD-re gyakorolt hatdsdt. Kisérleteinkhez C57BL/6 egerek (n=16)
agyabol 350 um-es szeleteket készitettink, melyeket mesterséges cerebrospindlis
folyadekban (aCSF) inkubaltunk. Eldkisérleteinkben a nimodipinnel torténd kezelés
idétartamanak meghatdrozasahoz a szeleteket 0,5-60 percig 10 uM-os nimodipin
oldatban inkubaltuk. Meghatdrozott inkubdcios idéknél a szévet nimodipin telitettségét
LC-MS/MS mddszerrel hatdroztuk meg. Kisérleteink mdsodik szakaszdaban az
agyszeleteket nimodipinnel kezelt és kontroll csoportokba soroltuk. Csékkentett glukoz
tartalmu aCSF-fel és tranziens anoxiaval (1 perc) SD-ket vadltottunk ki. Az SD-k tér-és
idébeli tulajdonsagait optikai képalkotdssal kovettik nyomon, a szoveti sérulést TTC
festéssel hataroztuk meg. A szévet nimodipin tartalma 30 perces inkubdcional mutatott
telitédést (29,10+4,47 uM), igy kisérleteinkben 30 perces eldkezelést alkalmaztunk. A
nimodipin kezelés csokkentette az SD fokuszanak méretét (2,37+0,94, vs. 3,38+0,88%
nimodipin vs kontroll), az SD altal érintett terdlet nagysagadt (17,12+8,63 vs 39,88+22,42%
nimodipin vs. kontroll) és a terjedési sebességet (0,19+0,79 vs 1594229 mm/perc,
nimodipin vs kontroll). Tovdabbad, a nimodipin csékkentette a szoveti sérulés mértékét is
(TTC-vel festédott partikulumok: 4,48+1,45 vs 3,52+152. db/1000 um2, nimodipin vs
kontroll) Kisérleteink bizonyitjak a nimodipin agyi keringéstdl! fuggetlen neuroprotektiv
tulajdonsagadt az SD gdtlasa révéen, és az SD szovetkdrositd hatasaval szemben. A
nimodipin klinikai alkalmazhatésagadt erds szisztémas vérnyomads csokkentd hatdsa
korldtozza, tovdbbi kisérleteinket savas pH-n nyild nanopartikulumokba csomagolt
nimodipinnel tervezzik. Ez a moddszer lehetévé tenné a nimodipin hatdsdanak
lokalizaldsat a sérult agyteruletek

Téemavezetd:

Dr Frank Rita, egyetemi adjunktus, SZTE Sejtbioldgia és Molekularis Medicina Tanszék
Prof.Dr. Farkas Eszter, Tanszékvezetd egyetemi tanar, SZTE Sejtbioldogia és Molekularis
Medicina Tanszék

Anyagi forrasok: UNKP-22-2 -SZTE-228, OTKA K134377 and K134334, HCEMM, NAP3.0
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Szekvencidlis tanulas neuronadlis alapjainak vizsgalata
egérmodellen

Beny6 Franciska
Semmelweis Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: implicit memoaria, acetilkolin, dopamin, szerotonin, szalfotometria

A szekvencidlis tanulas az implicit (nem tudatos) tanulds egyik formdja. Igen kevéssé
ismert, hogy létrejottében mely neuromoduldtorok jatszanak irdnyito szerepet.
Létrehoztunk egy egereken alkalmazhato szekvencidlis tanuldsi modellt, amellyel
hdrom f&é célunk volt: 1) vizsgdlni az egerek viselkedését szekvencidlis tanuldsban, 2)
informaciot nyerni arrol, hogy mely agyteruletek vesznek részt a szekvencidlis
tanulasban, és 3) detektalni az acetilkolin, a dopamin és a szerotonin esetleges
felszabadulasat szekvenciadlis tanulds kbzben szalfotometria segitségével.

A szekvencidlis feladat soran az dllatoknak (n=8) kulonbézé helyen megjelend fényjelre
kellett reagdlniuk egy megszabott sorrendben. Ezutan neuromoduldtor-specifikus
fluoreszcens szenzort kodold virust adtunk be és optikai szalat ultettunk be a vizsgalni
kivant agyteruletre, amivel a neuromoduldtorok felszabaduldsat tudtuk nyomon
kovetni. Harom, a tanuldsban fontos agyi teruletet vizsgdltunk: a bazolaterdlis
amigdalat, a ventrdlis striatumot és a prefrontdlis kérget. Ezt kbvetden ugy tanitottuk az
dllatokat, hogy a szekvencidlis feladatot blokkokban felvadltotta egy randomizadlt feladat,
melyben a fényjelek véletlenszer( sorrendben kévették egymadst.

Varakozasainknak megfeleléen az dllatok taldlati aranya mintegy 10%-kal magasabb
volt a szekvencidlis feladatban. Robosztus, és egymassal erdés korrelaciot mutato
kolinerg és dopaminerg vadlaszt tapasztaltunk tanulds kézben. Mig a kolinerg
aktivitdsnak a cselekvés kézbeni, addig a dopaminerg valasznak a jutalom utdni
komponense volt kifejezettebb. A pozitiv kolinerg-dopaminerg korreldcioval szemben a
szerotonin szintje negativan korelldlt a mdadsik két neuromoduldtor aktivitasaval.
Megadllapitottuk, hogy a neuromoduldtorok felszabaduldsa reprezentdlja, hogy az dllat
hol tart a szekvenciaban, azaz hogy hdny lépésre van a jutalomtdl. Ezen kivul
karakterisztikus kulonbséget talaltunk a kérgi és a kéreg alatti neuromoduladtor jelek
kozott.

Eredményeink alapjdn arra kovetkeztethetunk, hogy az daltalunk vizsgadlt
neuromoduldatoroknak meghatdrozo szerepuk van a szekvencidlis feladat sordn
megvaldsuld implicit tanuldsban.

Téemavezetd:

Dr. Hangya Balazs, Tudomanyos fdmunkatars, ELKH Kisérleti Orvostudomanyi
Kutatdintézet

Kiraly Balint, PhD hallgatd, ELKH Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet

Etikai engedély: PE/EA/1212-5/2017

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésag Program, Lendtilet Program

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum 2023. marcius 17-18.
149



Neurodegenerativ megbetegedések, idegtudomanyok marcius 17. 9:30-13:00

A terjedo6 depolarizacié neurovaszkularis diszfunkcioét
indukal az iszkémias stroke egér modelljében

Kozak Péter Mihaly
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: terjedd depolarizacio; akut iszkémias stroke; neurovaszkularis csatolas

Bevezetés: A neurovaszkularis csatolas (NVC) épsége akut iszkémids stroke (AlS)
hatdasara megsérul. Az AlS alatt masodlagos korélettani tényezdk is megjelennek, ilyen
a terjedd depolarizacio (SD), amely az NVC sérulés okozoja lehet. Célunk az SD-k NVC-re
gyakorolt direkt hatdasanak vizsgdlata egér iszkémia-reperfuzios modellben.
Mddszerek: Kisérleteink sordn ndéstény és him C57BL/6 egereket (n=13) haszndltunk.
Kétoldali arteria carotis communis okkluzioval (2VO, n=6) AIS-t hoztunk létre,
kontrollként dloperalt (SHAM, n=7) allatokat hasznadltunk. Kisérletes protokollunkban
elébb 10 perc alapdaramlast vettlnk fel, majd 45 perc iszkémia, és 60 perc reperfuzio
kovetkezett. Az agyi vérataramlas (CBF) valtozdsait lézer-folt interferencia kontraszt
analizis modalitassal régzitettuk zart koponydn keresztul. A reperfuzio kezdete utan 60
perccel izofluran (0,1%) -medetomidin (0,img/ttkg i.p.) anesztézidra vdltottunk, majd az
NVC vizsgalatahoz bilateralisan mechanikus bajuszpdrna stimuldciot végeztiunk (2Hz,
30s). A kontralaterdlis szomatoszenzoros kéreg funkciondlis hiperémiadjat léezer Doppler
aramlasmeérdével vizsgaltuk.

Eredmények: Az AlS alatti alacsony perfuzio (CBF<20%) alatt spontdn SD-k alakultak ki
(CBF<20% vs. >30%, SD vs. no SD; 10 SD 6 egérben). Az SD-k 4 allatban mindkét féltekén,
mig 2 esetben csak unilateralisan jelentek meg. Ennek megfeleléen a funkciondlis
hiperémia amplituddja 4 allatban bilateralisan, mig 2 dllatban unilateralisan a felére
csokkent (8.73+3.01 vs. 17.16+6.21%; SD-érintett vs. nem érintett félteke). Az unilateralis SD
csoport NVC amplitudoja az SD-hez képesti ellenoldalon az almdtott dllatokéhoz
hasonlo értékeket mutatott (17.16+6.21 vs. 16.71+5,41%, unilateralis SD vs. SHAM).
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy az NVC hatékonysagadt
rontjak az iszkemia alatt megjelend SD-k. Az NVC diszfunkcio hdatterében vazokonstriktiv
prosztaglandin felszabaduldst feltételeziink, amely az SD kozvetlen hatdsa lehet.
Tovabbi kutatdsaink soran az SD-indukadlt vazokonstrikcio farmakologiai gadtldsat
tervezzuk.

Temavezetd:

Dr. Menyhart Akos, egyetemi adjunktus, SZTE Sejtbioldgia és Molekularis Medicina
Tanszék

Dr. Balint Armand Rafael, PhD-hallgaté, SZTE Sejtbioldégia és Molekularis Medicina
Tanszék

Etikai engedély: XXXI1./4050/2020.

Anyagi forrasok: UNKP-22-2-SZTE-225, NKFIH (K134377, K134334), Horizon 2020 (No. 739593)
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Metabolikus polihisztor vagy egyszeri glutamingyar? -
Citratkor az asztrocitakban

Kokas Marton
SE, AOK, VI.

Kulcsszavak: asztrocita; mitokondrium; citratkor; enzimaktivitas; extramitokondridlis
citratkor

Bevezetés: A kézponti idegrendszer felépitésében a neuronoknak és a gliasejteknek
egyarant meghatdrozo szerepe van. A gliaszovet jelentds részét az asztrocitak teszik ki.
Kulonféle metabolitok (pl. glutamin és laktat, ill. glutation prekurzorok) eléallitasaval
tdmogatjak a neuronok mukodését. Az asztrocitak metabolizmusaval foglalkozo
irodalom azonban ellentmonddsos. A glikolizistél a glukoneogenezisig, a zsirsav
szintézistdl a zsirsav oxiddcioig minden fontosabb anyagcsere-folyamatot kimutattak
bennuk. Az asztrocitak aktiv glikolizissel rendelkeznek. A felvett glukoz egy részét
valtozatianul, mig madsik részét laktat formdjaban tovabbitjiok a neuronnak. Nem
egyértelmi azonban, hogy a glikolizisben keletkezett piruvat milyen mértékben lép be
a citratkorbe és milyen funkciot Iat el az asztrocita metabolizmusdban.

Célkitldzéstiink: Az asztrocitadk metabolizmmusdnak, ezen belldl a citratkor
Jjellegzetességeinek vizsgdlata, kovetkeztetések levondsa, dlldsfoglalds az asztrocita
metabolizmus vitatott kérdéseiben.

Modszer: Ujsziildtt egerek agydbdl izoldltunk és tenyésztettlink primer asztrocitdkat. A
citratkori enzimek aktivitasat spektrofotometrids modszerekkel végeztuk lizalt sejteken.
Az intakt és légzési szubsztratokkal ellgtott permeabilizalt sejtek oxigénfogyasztdasat
Clark-tipusu polarografids oxigénelektroddal mértuk. Mintdkat vettunk
tomegspektrometrias metabolit meghatdrozdsok céljara.

Eredmények: A citratkor sebességmeghatdrozo lépését katalizalo a-ketoglutarat (a-KG)
dehidrogendz (a-KGDH) aktivitdsa, ehhez képest a szukcindt dehidrogendz magasabb
aktivitassal rendelkezett. A piruvdt-malat szubsztratkombindciot alkalmazva a
maximalis mitokondridlis oxigénfogyasztds meghaladta a glutamadt-maladtét, de egyedi
szubsztratként a szukcinatot, a-KG és a glicerol-3-foszfdtot.

Kovetkeztetés: Eredmeényeink valdszindsitik, hogy a glikolitikus piruvat metabolizalodik
az asztrocita citratkérében, de az alacsony O-KGDH aktivitds miatt a keletkezd O-KG a
citratkorbdl kilépve dontden vesz részt a sejt glutamadt, majd glutamin képzésében, igy
jarulva hozzad a glutamat-glutamin ciklushoz. A folyamatok tisztdzdsa hozzagjarulhat az
ammonia toxicitds és a stroke metabolikus aspektusainak megértésehez.

Téemavezetd:
Dr. Tretter Laszld, egyetemi tanar, Biokémia Tanszék

Anyagi forrasok: UNKP-22-|
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Traumas és nem-traumas etiolégiaju fehérallomanyi
mikrovérzések tractus szinti jelentéségének vizsgalata
modern MRI médszerekkel.

Petnehazy Zalan

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.
Bognar David

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: traumas koponya sérulés; diffuz axon karosodas; cerebralis mikrovérzések;
szuszceptibilitas sulyozott képalkotas, diffuzids tenzor képalkotas,

Bevezetés

A szuszceptibilitds sulyozott (SWI) MRI, szdmos neurologiai korképben kialakuld
fehérallomadnyi mikrovézések (cerebral microbleed- CMB) detektaldsdnak érzékeny
eszkéze, azonban a CMBk kapcsolata a fehérallomdny mikrostukturdlis integritasaval
még nem teljesen tisztdzott. Kutatdsunk célja a koponyatrauma hatdsara kialakulo,
diffuz axonkdrosodads kapcsolt (traumatic microbleed- TMB) és nem traumdas eredetu
mikrovérzések (non-traumatic microbleed- nTMB) tractus szintd jelentéségének
vizsgdlata diffuzios tenzor (DTl) MR segitségével.

Modszer

Vizsgalatunk alanyai 20 akut koponyatraumdadt szenvedett, kordbban negativ
neurologiai, pszichidtriai €és neurotraumatologiai anamnézissel rendelkezd, 20
incidencidalis nTMB pozitiv valamint 20 korra (+3 év) egyeztetett egészséges kontroll
alany voltak. Probabilisztikus modell alapjdn rekonstrudlt 42 tractus dtlag DTI
paraméterei (frakcionadlis anizotropia-FA, atlagos diffuzivitas-MD, axidlis diffuzivitas-AD
és radidlis diffuzivitas-RD), a CMBk szama és tractus-szintl lokalizacioja kerualt
rogzitésre. Egyénenként maximum hadrom CMB pozitiv tractus kertlt random
bevdlogatasra. TMB pozitiv, nTMB pozitiv, ezek épnek tdnd contralateralis pdadrjaqi,
valamint kontroll identikus tractusok és ellenoldali pdrjuk diffuzios paraméterei kozti
eltéréseket Bonferoni korrigalt Friedman teszt segitségével vizsgdltuk.

Eredmények

72 TMB-t tartalmazo 49 tractus és ellenoldali identikus tractusokban, kontrol ipsi- és
contralateradlis tractusokhoz viszonyitva MD, AD, RD emelkedés (p<0.05), mig 45 nTMB-t
tartalmazo 37 tractus kontrol ipsilaterdlis pdlydihoz viszonyitva egyedul MD emelkedés
(p<0.05) volt mérhetd. Az ellenoldalhoz képest eltérés sem TMB sem nTMB pozitiv
tractusok kozott nem volt kimutathato.

Megbeszélés

Koponyatraumadban mind a TMB pozitiv tractusok, mind ellenoldali, épnek tdnd parjuk
szignifikans DTl eltéréseket mutattak kontrollokhoz képest, amely kétoldali eltérés nTMB
pozitiv esetekben nem volt megfigyelhetd. Eredményeink felhiviak a figyelmet a
kulonbozé  etiologigju fehérallomanyi  mikrovérzések  differencidalasanak
szUkségességére, valamint, hogy koponyatraumaban az épnek tdnd padlydk is sérdlést
szenvedhetnek.

Témavezetd:
Dr. Kérnyei Balint, PhD-hallgatd, PTE - Orvosi Képalkotdé Klinika
Dr. Téth Arnold, egyetemi adjunktus, tanszékvezetd, PTE Orvosi Képalkotd Klinika
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A fehérallomany mikrostrukturalis integritasanak
vizsgalata koponyatrauma hatasara kialakulé
fehérallomanyi mikrovérzések kornyezetében modern
MRI médszerekkel

Bognar David

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, VI.
Laar Péter

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I1.

Kulcsszavak: mikrovérzés, DTI, SWI, DAI

Hattér: A koponyatrauma hatasara kialakuld diffuz axonsérulés (diffuse axonal injury-
DAI) kimutatasdra jelenleg nem all rendelkezéslinkre direkt biologiai marker vagy
képalkoto modalitds, patologiai komponensei azonban Iathatovad teheték modern MRI
modszerekkel. llyen patologiai komponensek a fehéralomanyi mikrovérzések (cerebral
microbleed-CMB), melyek képalkotdsanak megbizhatd modszere a szuszceptibilitds
sulyozott MRI (SWI). Tisztdn vascularis eredetld CMB-k (non-traumatic microbleed-nTMB)
kialakulasa azonban szdmos neurologia korképben ismert.

Célkitlizés: Jelen kutatdsban célul tlztuk ki annak megvizsgaldsadt, hogy csoportszinten
elkllonithetbdek-e diffuzios parameéterek alapjan a traumas és nem traumas etiologidju
fehérallomanyi mikrovérzések.

Modszer: 20 MAYO sulyos-kézépsulyos koponyatraumat szenvedett, 20-20 korra-nemre
egyeztetett kontrol és nTMB pozitiv beteget vizsgadltunk. A mikrovérzések pontos
hajtottuk végre. 130 nTMB és 85 TMB kerult rogzitésre, melyek kézul statisztikai analizisre
betegenként maximum 3 mikrovérzés kerult betegenként random kivdlasztdsra. A
CMBk kézéppontjatol mért 20mm-ig 2mme-enként koncentrikusan tdvolodo teruleteken
rogzitésre kerlltek a mikrovérzésekhez tartozé ,gombhélyak” atlag diffuzios
paraméterei (frakcionadlis anizotropia-FA, dtlag diffazivitas- MD, axidlis diffuzivitds-AD,
radidlis diffazivitas-RD). Statisztikai analizisink soran TMB és nTMB perilézionaris és
contralateralis, illetve kontrol alanyok identikus fehérallomadnyi diffuzios paraméterei
kozti kulonbseégeket vizsgaltuk.

Eredmények: Szignifikans (p<0,005) DTI paraméter eltérések voltak kimutathatok a TMB
periléziondris fehérdallomdnyban kontrolhoz képest minden gombhéjon, szignifikdns FA
csokkenés és MD, RD emelkedés a kontralaterdlis identikus ponthoz viszonyitva a 1ézio
kozeéppontkatol szamitott 12mm-ig, mely nTMB periléziondris fehérallomdnyban nem
volt kimutathato.

Kovetkeztetés: A koponyatrauma hatdsdara kialakulo fehérallomanyi mikrovérzések
kornyezetében, olyan diffuzios parameter eltérések mérhetdk, melyek lehetévée teszik
megkulonboztetésuket a nem traumas eredetld mikrovérzésektdl.

Témavezetd:

Dr. Toth Arnold, Tanszékvezetd, PTE Orvosi Képalkoto Klinika
Dr. Kérnyei Balint Soma, PhD hallgato, PTE Orvosi Képalkotd Klinika

Etikai engedély: PTE 4525
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Neuroinflammaciés markerek a sztreptozotocin indukalta
Alzheimer-kér patkdanymodellben

Marton Kincsé
Marosvasarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, 1.

Kulcsszavak: matrix metalloproteinaz 9 (MMP9); tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a);
sztreptozotocin (STZ); neuroinflammacio

Vizsgalni a melatonin (MT) hatdsdt a sztreptozotocin (STZ) kivaltotta Alzheimer-kor
patkdanymodellben a neuroinflammacio kialakuldsdért felelés egyik legfontosabb
citokin (TNF-a) és az &t serkenté endopeptiddz (MMPS) vdltozdsdra patkanyok
vérmintaiban.

Felndtt him Wistar-patkanyokat (n=32) négy csoportra osztottunk: abszolut kontroll-
csoport (n=8), MT-nal kezelt kontroll (n=8), STZ-indukalta Alzheimer-kor csoport (n=8) és
MT-nal kezelt STZ-indukalta Alzheimer-kor csoport (n=8). A MT kezelés 6 héten at, 20
mg/kg adagban perordlisan tértént.

A vérmintakat a kisérlet végén az dllatok feldldozdasa sordan nyertik és 2 oran beldl
centrifugdltuk (9000g, 10perc), majd a feltluszot -20°C taroltuk. A biolégiai mintabdl
ELISA mdodszerrel mértuk az MMP9 és TNF-a (St John's Laboratory — STJI50078 és
STJ150174) koncentrdaciokat a gyartoi protokoll szerint. A kapott eredményeket leiro és
osszehasonlito statisztikai elemzésnek vetettuk ald (GraphPad Prism 9.5.1) — a p=<0,05
értéket tekintve szignifikdnsnak.

A csoportok oOsszehasonlitasat keétutas faktorialis ANOVA teszttel végeztik, mely
szignifikans beavatkozdasnak mindsitette a MT kezelés hatasat ugy az MMP9 (F (1,21) =
4,70, p=0,04) mint a TNF-a (F (1,21) = 538, p=0,03) koncentrdciokra. Az STZ-vel kezelt
patkdnyok vérmintdiban sem az MMP9, sem a TNF-a koncentrdcio nem kulonbozott
szignifikdnsan a  kontroll-csoporttdl  (7,86+2,65ng/mL vs 826+247ng/mL, ill.
872,7+244,0ng/mL vs 849,2+260,9ng/mL), viszont a MT-nal kezelt STZ-indukcién dtesett
patkanyok vérmintaiban talalhato MMP9 és TNF-a koncentrdciok szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak, mint a kontroll-csoportban (7,41+2,62ng/mL vs 8,22+2,47ng/mlL, ill.
770,2+175,5ng/mL vs 849,2+260,9ng/mL). Szignifikdnsan kisebb MMP9 és TNF-a
koncentracio volt megfigyelheté a MT-nal kezelt csoport és a kontroll-csoport
egyedeinek vérmintdi kézt is (4,47+190ng/mL vs 8,22+2,47ng/mL, ill. 553,5+149,6ng/mL vs
849,2+260,9ng/mL).Eredményeink alapjdn a MMP9 endopeptiddz és TNF-a citokin nem
jelentés markerei az STZ indukadlta Alzheimer-kérban a neuroinflammacionak a
folyamat kronikus szakaszdaban. A MT kezelés azonban szignifikansan csdkkentette ezen
markerek koncentraciojat a kontroll-csoportban, anélkul, hogy jelentds hatasa lett volna
az Alzheimer-kor kisérleti modelljében.

Témavezetd:

Dr. Kolcsar Melinda, egyetemi docens, Farmakolégia és Klinikai Gyogyszerészet Tanszék,
MOGYTTE

Dr. Gall Zsolt, egyetemi docens, Farmakoldgia és Klinikai Gyogyszerészet Tanszék,
MOGYTTE

Etikai engedély: Etics Committee of George Emil Palade University of Medicine, Pharmacy,
Science and Technology of Targu Mures (approval no. 12312/2018) and the National Authority
(n123/2018)

Anyagi forrasok: Studium-Prospero Alapitvany és az MTA palyazata (137/26.01.2017)
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Fels6 végtagi funkcio fejlesztése komputerizalt interaktiv
terapiaval stroke utani rehabilitacidoban: a terapia
intenzitdsanak meghatarozasa

Versenyen kivili UNKP beszamolé

Thaly Anna
Semmeleis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, MSc. I.

Kulcsszavak: stroke; rehabilitacio; komputer asszisztalt terapia; intenzitas

Az iranyelvek javasoljak a felsd végtagi funkciok fejlesztésére a konvencionalis terdpia
kiegészitéseként a komputer asszisztdlt terdpidt a stroke utdni rehabilitacioban, de a
dozirozdsara, elosztdsdra nincsen méeg egyseges ajanlas.

Folyamatban levd kutatdsunkban azt vizsgdljuk, hogy az ArmeoSpring eszkdzzel a
kezelés milyen intenzitdssal bizonyul hatékonyabbnak stroke betegek felsé végtagi
funkcioinak fejlesztéseben?

Felmérésre hdromszor kerult sor, a terdpia megkezdése elétt, a 2. és a 4. hét végeén.
Vizsgadlati modszerek: a felsé vegtagi aktiv mozgdstartomanyok (A-ROM) és az aktiv
mozgassal elérheté tér nagysaganak (A-MOVE) felmérésére az ArmeoSpring
dllapotfelmérd rendszere, a kdrosodds mértéekének értékelésére a ,Fugl-Meyer
Assessment for Upper Extremity” (FMA-UE) és a Mdodositott Ashworth Skala (MAS), a
funkciondlis dllapot megitélésére a ,Functional Independence Measure” (FIM) és a
Barthel Index (Bl).

A betegeket randomizalt modon 2 vizsgalati csoportba soroltuk, az 1. csoportba 65 éves
né és 68 éves férfi a 2. csoportba 54 és 60 éves férfi beteg kerult jobb oldali
hemiparesissel. Az 1. csoport 4 hétig a konvenciondlis terapia mellett az elsé 2 hétben 10
alkalommal 30 perces ArmeoSpring kezelésben is részesult. A 2. csoport végig a 4 hétre
elosztva kapta meg ezt a 10 x 30 perc terdpidt.

A-ROM: a 3 felmérésen a vall flexio az 1. csoportban 88° 89°% 97,5° a 2.-ban 107,5° 116,5°;
119°, az alkar supinatio az 1. csoportban 49° 51,5°% 555°% a 2.-ban 46° 58°% 60°% a csukld
dorsalflexio az 1.-ben 6° 17° 26° a 2.-ban 8°; 12,5°% 41° volt. A-MOVE az 1. csoportban 83206;
124484, 96648 cm3, a 2.-ban 110263; 157594, 176984 cm3 volt.

FMA-UE az 1. csoportban 25; 39,5; 54, a 2.-ban 36, 43,5; 50 pont, a MAS értéke az 1.-ben 1,5;
15/ 1:a 2.-ban 1,5, 1; 1.5 pont volt.

FIM eredménye az 1. csoportban 101; 104,5; 115, a 2.-ban 107,5; 108,5; 1115 pontnak, a Bl
értékei az 1.-ben 80; 85; 95, a 2.-ban 85; 90; 97,5 pontnak adddtak.

2-2 beteg adatai alapjan kisebb kulonbségeket figyelhettink meg a csoportok kozott,
de nem vonhatunk le érdemben még kovetkeztetést arra vonatkozoan, hogy az
ArmeoSpring kezelés barmelyik modon vald elosztasa hatékonyabb-e a masiknadl.
Kutatomunkadnk végeztével, 20-20 beteg bevételét kovetden reméljuk, hogy tudunk
majd konkrét ajanlast is megfogalmazni.

Témavezetd:

Dr. med habil Fazekas Gabor PhD, egyetemi docens, SZTE Rehabilitaciés Medicina
Tanszeék

Dr. Mayer Agnes Andrea, féiskolai docens, SE-ETK Fizioterapiai Tanszék

Etikai engedély: OMINTO-139-2/2022 (2022.10.27.)

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésagi Program UNKP-22-2-11-SE-5]
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A Biralébizottsag tagjai

Prof. Dr. Darvas Katalin
professzor emerita
Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenteroldgiai Klinika
Semmelweis Egyetem

Dr. Hartyanszky Istvan
egyetemi docens
Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
Semmelweis Egyetem

Dr. Fulop Andras
egyetemi adjunktus
Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenteroldgiai Klinika
Semmelweis Egyetem

Dr. Radeczky Péter
kinikai szakorvos
Mellkassebészti Klinika
Semmelweis Egyetem
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Nyeldcsé tumoros betegek progndzisat és tulélését
befolyasolé tényezék

Silvas Janos
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: Nyel6csé betegségei; nyelécsé daganatok; nyelécsé mutéti eltavolitasa;
alultaplaltsag

A nyelécsédaganat magas mortalitasa, 20%-ot el nem éré 5-éves tulélése kiemelt
problémadt jelent Magyarorszagon és globdlisan. A tdlélés novelésére tett torekvések
évek ota csak minimadlis eldrelépést jelentenek, mikézben a daganat incidencidja
fokozatosan novekszik.

Feltételezésiink az, hogy a betegség alacsony tulélésének hatterében nagy szerepet tolt
be a daganat tlinetmentességébdl adodo késdi diagndzis és az elérehaladott allapot
miatti gyakori alultapldltsag. Ezért kutatasunk célja vizsgalni a daganat tulajdonsdagai
mellett az alultapldltsag és a nyeléssel kapcsolatos panaszok hatdsdt a tulélésre, ezaltal
segitve annak korabbi diagndzisat és gyogyitdsat.

A Sebészeti, Transzplantdcios és Gasztroenteroldgiai Klinikara érkezd betegek csoportjat
vizsgadltuk retrospektiven 2006 januadr és 2021 dprilis kbzott. A gydjtott informdaciok négy
csoportba oszthatoak: a klinikai tunetekre jellemzd adatok, a tumor tulajdonsdgait
megmutato tényezdk, az elldtdst jellemzd beavatkozdsok és a beteggel kapcsolatos
egyéb adatok. Osszesen 183 beteg volt alkalmas statisztikai vizsgdlatra. Az elemzést
SPSS szoftverrel végeztuk.

A tulélést szignifikansan rontotta az eldérehaladott TNM stadium, a korldtozott nyelési
funkcio, a fokozott fogyds és a mdtét utan fellépd anasztomozis inszufficiencia. Az
elérehaladott T és N stadium felére, a sulyos nyelési nehezitettség pedig harmadadra
csOkkenti az atlagos tulélést. Ugyanakkor a dysphdgia nem volt befolydssal az orvoshoz
forduldast megelézé panaszos hetek szamara. A kurativ mdtéti beavatkozds tobb, mint
kétszeresére noveli a diagnozis utani varhato élettartamot, a neoadjuvans kezelésnek
pedig a mutéten dtesett betegek tulélésére tovabbi pozitiv hatdsa van. Ellentétben a
vart eredményekkel a betegek kisérébetegségei nem voltak szignifikans hatdssal sem a
betegség prognozisdra, sem progressziojara.

Vizsgalatunk alatamasztotta, hogy az elérehaladott TNM stadium, a sudlyos nyelési
nehezitettség és nagyfoku fogyds jelentdsen rontja a nyelécsé tumoros betegek
hosszutdavu életkilatasait. Altaldnos populdcié szintl edukdciéra van szikség a
témaban és nyelési panaszok fenndlldsa esetén mihamarabbi gasztroenterologiai
kivizsgadlasra, hogy eldbb diagnosztizaljuk a betegséget, és mdtéti, illetve neoadjuvdns
beavatkozassal javitsuk a tulélés esélyeit.

Témavezetd:
Dr. Vass Tamas, Egyetemi tanarsegéd, Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenteroldégiai
Klinika

Etikai engedély: ETT TUKEB: I\V/81651/2020/EKU
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Fizikai prehabilitacié hatasa kétlépcsds majresectiot
kovetdé majregeneraciora és postoperativ kimenetelre

Hendlein Timea Helga

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.
Kovacs Szabina

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: ALPPS; prehabilitacio; majdaganat; sebészeti onkoldgia; allatkisérlet

Hattér: Az Associating Liver Partiton and Portal vein ligation for Staged hepatectomy
(ALPPS) mdtéttel elérehaladott stadiumu majdaganatok is resecabilissd tehetdk.
Azonban az operdciot kévetéen magas mortalitds és morbiditds figyelheté meg,
melynek oka még nem teljesen tisztdzott. A fizikai prehabilitacio javitjia a betegek
teherbiré képességét és csbkkentheti a mdtét utdni vulnerabilitdst, mérsékelve a
postoperativ szovédmeényeket.

Célkitlzeés: Kutatasunkban a preoperativ testedzés hatdsat vizsgaltuk ALPPS mdtét
postoperativ kimenetelére.

Modszerek: Az allatokat (him Wistar patkanyok, n=106) egy fizikai prehabilitacioban
részesuld (PP), és egy nyugalmi csoportra osztottuk, majd ALPPS mdtétet végeztink
rajtuk. A majfunkciot standard laboratoriumi paraméterekkel és 99mTc-mebrofenin
hepatobiliaris scintigraphia (HBS) segitségével vizsgadltuk. A madjregenerdciot madjtomeg
meéréssel, a sejtproliferacio meghatdrozdsaval és mdagneses rezonancia képalkotdssal
(MRI) hatdroztuk meg. A postoperativ stressztoleranciat lipopoliszacharid (LPS)
indukalta endotoxémia modellel vizsgadltuk, o6sszehasonlitva a mortalitast, a Rat
Grimace Scalet és a szepszishez asszocidlt laboratoriumi parameéterek valtozdsat.
Eredmeények: A mqj funkciondlis regenerdciojanak javuldsa mutatkozott a PP
csoportban, az S csoporttal szemben, amelyet megtartottabb madjfunkcios
laboratoriumi paraméterek (p<0,001) és a majfunkciot szelektiven vizsgadld HBS (p<0,05)
jeleztek. A kifejezett volumenregenerdciot a PP csoportban, az S csoporthoz képest, a
nagyobb majtéomeg (p<0,001), a jelentdsebb sejtproliferacio (p<0,001) és fokozottabb MRI
majtérfogat novekedés (p<0,05) igazoltak. Csokkent az dllatok postoperativ
vulnerabilitasa a PP csoportban az S csoporttal o6sszehasonlitva, amelyre a kisebb
mortalitas (p<0,001) és alacsonyabb szeptikus laboratoriumi paraméterek (p<0,05)
utaltak.

Kovetkeztetések: Fizikai prehabilitacio hatdsara fokozodik a majfunkcio és a
volumenregenerdcio, illetve a stressztolerancia is javul ALPPS mdtétek utan.

Korabbi publikacio: Daradics N, et al. Physical prehabilitation improves the
postoperative outcome of associating liver partition and portal vein ligation for staged
hepatectomy in experimental model. Sci Rep. 2022;12(1):19441.

Témavezeto:

Dr. Daradics Noémi, PhD hallgato, SE Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenteroldogiai
Klinika

Prof. Dr. Szijarté Attila, egyetemi tanar, SE Sebészeti, Transzplantacidés és
Gasztroenteroldgiai Klinika

Etikai engedély: ATET-NEBIH, PEI/001/1732-6/2015

Anyagi forrasok: Eurdpai Unié Horizont 2020 kutatasi és innovéacids program (739593: HCEMM
tamogatasi szerzédés, EU H2020-EU.4.a program), Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids
Hivatal (Tematikus Kivalésagi Program, TKP-BIOImaging, a 2020-4.1.1-TKP2020 tdamogatasi ko
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A fizikai prehabilitatio hatdsa a majregeneraciora partialis
hepatectomiat kévetéen

Csiktusnadi-Kiss Kolos

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.
Vitdlis Lidia

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: majregeneracio; kisallat modell; preoperativ testedzés; prehabilitacio;
hepatectomia

Bevezetées

A madjresectiok nagy megterhelést jelentenek a betegek szervezete szdmdara, tébbek
kozott a perioperativ folyamatok (katabolizmus) kovetkeztében, mely hozzajarul a
magas morbiditdsi és mortalitasi aranyokhoz. Az operdciot megelézd iddszakban
végzett testedzés (fizikai prehabilitatio) azonban javithatja a betegek fizikalis allapotat,
mely mind a mdj regenerdciora, mind a morbiditdsi és mortalitdsi aranyokra kedvezden
hathat.

Célkitlzeés

Célunk wvolt a fizikai prehabilitatio, 70%-os hepatectomia dltal indukdlt
majregenerdciora kifejtett hatdsanak vizsgalata, kisallat modellben.

Anyagok és modszerek

A kisérlet soran him Wistar patkanyokat két csoportba osztottunk. A kontroll csoport (K)
egyedei konvenciondlis adllathazi kérulmények kozott voltak tartva, mig a fizikai
prehabilitatioban (P) részesult dllatok 5 héten keresztul, hetente 5-szor, 16radt futépadon
futottak. Az 5. hetet kévetden partialis hepatectomiat végeztunmindkét csoport esetén.
A mutétet kovetd 0/24/72 és 168. éraban a testtémeg és intraperitonealis glikdz
tolerancia teszt (IPGTT) mérése utdn termindltuk az dllatokat, majd vizsgdltuk a maj
regenerdcios ratgjat (RR), és jellemeztik a majfunkciot (Aszpartdt-aminotranszferdz
(ASAT), Alanin-aminotranszferdz (ALAT) szintek, Indocianin zold (ICG) clearance).
Eredmények

A preoperativ testedzés hatasara a mdtétet kévetden a testtomegvaltozas a P csoport
esetén szignifikdnsan alacsonyabb volt a 168. éraban a K csoporthoz viszonyitva,
valamint az IPGTT esetén a P csoport vércukor szintje szignifikansan alacsonyabb volt a
45. és 60. percekben. Az RR a P csoportok esetén megndtt és a 72. oraban szignifikdnsan
magasabb volt a K csoporthoz képest. A funkciondlis regenerdciot tekintve a 24. draban
szignifikans eltérés volt a P csoportok javara az ASAT, ALAT és ICG clearance esetéen.
Osszefoglalds

Fizikai prehabilitatiot kovetd partialis hepatectomia esetén javul az egyedek
metabolikus statusza valamint a maj morfoldgiai és funkciondlis regenerdcioja.
Mindezek alapjdn a preoperativ testedzés alkalmas lehet a betegek mdtétre torténd
felkészitésére és igy a morbiditdsi és mortalitdsi aranyok csékkentésére.

Temavezetd:

Dr. Lévay Klara, Phd hallgatd, Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenteroldgiai Klinika,
Semmelweis Egyete

Dr. FUlop Andras, egyetemi adjunktus, Sebészeti, Transzplantacids és Gasztroenterologiai
Klinika, Semmelweis Egyetem

Etikai engedély: Semmelweis Egyetem Egyetemi Allatkisérletes Bizottsdg Engedélyszam:
PE/EA/00381-4/2022
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Anatomia tantargy oktatasa és tanulasa a virtualis
valésagban

Szemes Maté

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.
Marton Zsombor

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: fotogrammetria; anatomia; digitalis; anatdmiai atlasz; anatdémia tanulasa

Az anatomiai ismeretek a kezdetek ota a gyogyitas alapjdul szolgalnak. Megismerésére
szamos lehetdseég adodik, a kezdeti atlaszoktol a modernebb 3 dimenzios (3D)
technikakig. A 2019-ben kirobbant pandémia és annak kovetkezmeényei Uj oktatdsi
metodika alkalmazdsat kévetelte meg az anatomia tantdrgy oktatdsdban is, ezért
célunk volt a hallgatok szamadra elérhetd online tartalom létrehozdsa. A fejlesztés sordn
a Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardnak Anatémiai Intézeténél
készult preparatumokat 3D-ben digitalizaltuk eqgy, a teruleten djnak szamito technika,
a fotogrammetria felhasznaldsaval.

Az alkalmazott modszer soran egy preparatumrol fényképeket készitettink a leheté
legtobb sz6gbdl. A fényképek mindségét rontd csillogdst, szort fény és specidlis szdrdk
alkalmazadsaval, mig a modellek poziciondldsat és stabilizaldsat damil szalakkal és fém
rudakkal javitottuk. Az elkészult képekbdl Reality Capture szoftver segitségével hoztuk
letre a 3D-s modelleket, majd az utémunkdkat Blender programban végeztik el. A
fotozassal parhuzamosan egy sajat webalkalmazds fejlesztése is zajlott. A weboldal
hasznalatarol a masodéves magyar hallgatokkal, illetve az oktatokkal google forms
alkalmazasaval kérddivet toltettunk ki.

Ez iddig, 6sszesen 30 tgjanatémiai régiot/ szervet digitalizaltunk. A hallgatdk (n=85) és
oktatok (N=19) kozott veégzett felmérés alapjan kiderult, hogy a digitalis anyagok
fejlesztésére nagy az igény, az atlaszokhoz képest ezen modelleket a valaszadok 90%-a
értékelte hasznosabbnak. A megkérdezettek kézel 65%-a szerint az oldal képes olyan
szinvonalat (vagy jobbat) nydjtani, mint a mar ismert, hasonlo tartalmak.
Eredményeink mutatjak, hogy nagy az igény az ilyenfajta digitalis tartalmakra, melyre
jO megoldas lehet az dltalunk is hasznalt, fotogrammetria. A hallgatoi igényeknek
megfelelve a jovébeni fejlesztéseink azt a célt szolgaljak, hogy az alkalmazdsra felkerlé
tartalmakat a hallgatok egy jatékos kornyezetben tudjak elsajatitani és tuddsukrol egy
aktudlis, valamint redlis képet kaphassanak.

Temavezetd:
Dr. Furedi No6ra, egyetemi adjunktus, PTE AQK Anatdmiai Intézet
Dr. Ujvari Balazs, egyetemi tanarsegéd, PTE AOK Anatdmiai Intézet

Anyagi forrasok: Kriszbacher Ildiké Osztondij 2022/6s
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Az obezitas és a bokaprotézis revizié esélyének
osszefliggése a nemzetkozi szakirodalomban

Gidré Barbara-Timea
Erasmus képzés;, Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: bokaprotézis, obezitas, revizid, mutéti komplikaciok, metaanalizis

Hattér: A bokaizulet arthritis prevalencidja nemzetkozi szakirodalmi adatok alapjan
3,4%, emiatt a bokaprotézisek szama és a mdutéti szovédmeények aranya is folyamatosan
novekszik. Csipd- és térdprotézis esetében bizonyitott, hogy a tulsuly prognosztikus
szereppel bir, ellenben bokaprotézis tekintetében a szakirodalomban ellentmonddsos
eredményeket taldlunk.

Célkitlizések: Tanulmanyunk célja az obezitds, mint potencidlis prediktiv kockdzati
tényezd szerepének vizsgalata.

Modszer: A klinikai kérdést PICO formdtumban tettik fel és megvdlaszoldsara a
szisztematikus attekintd kbzlemények modszertandt valasztottuk metaanalizissel, mely
sordn meghatarozott protokoll alapjan longitudinadlis kohorsz vizsgalatokat kerestink
hdrom orvosi adatbdzisban, amelyek a testtomeg és a bokaprotézis revizio és
komplikacié ardnydt vizsgaltdk. A kivdlasztott publikaciokban az obezitast >30
testtomeg indexként hatdaroztak meg. Az adatokat Excel adattablaba gydjtottik ki és
statisztikai szamitasokat végeztunk. Sulyozott esélyhdnyadost szamoltunk (OR) 95%-0s
konfidencia intervallummal (Cl).

Eredmények: Osszesen 709 tanulmdnyt elemeztink cim, absztrakt majd teljes széveg
alapjan. Végezetul 22 tanulmadnyt foglaltunk bele a szisztematikus attekintd részbe és
kilencet a metaanalizisbe. A kilenc tanulmanybdl ketté prospektiv vizsgdlat, hét
retrospektiv kohorsz volt. A vizsgalt populdaciok atlagéletkora 61 és 66 kézott valtozott.
Hat tanulmany 8979 betege alapjan az obez csoportban a reviziok esélye magasabb
volt a nem obez csoporthoz képest (7.5 vs 5.1%, OR=1.68, Cl: 1.44-1.95). A fémelemek
csoportban szignifikdnsan, 1,75-szoros eséllyel fordult elé revizio. Ezzel szemben a
preoperativ komplikaciok esélye 7231 betegben nem érte el a szignifikans kllonbséget
(13 vs 6.3%; OR=123, Cl: 0.49-3.11). Hasonloan a lokdlis szé6védmények aranyaban sem volt
kulonbség a két csoport kozott (5.2 vs 2.9%, OR=1.34, Cl: 0.29-6.2).

Kovetkeztetés: Az elhizds noveli a bokaprotézis revizios aranydt a nem obez csoporttal
szemben. Az eredményeink alapjan a korai szévédmeények ardnya magasabb volt az
obez csoportban, viszont ez nem volt szignifikans.

Témavezeto:
Dr. Varga Csaba, tudomanyos fdmunkatars, SE Ortopédiai Klinika
Dr. Vancsa Szilard, PhD hallgato, SE Transzlaciés Medicina Intézet
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A diszkoid reszekcio szerepe a bélendometrioézis
kezelésében - a 12
hénapos utankoévetés eredményei

Horvath Sara
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: endometriozis; bélendometridzis; életmindség; diszkoid reszekcid

Hatter

Unifokadlis, 3cm-nél kisebb bélendometridzis csomo esetén, amennyiben az eléri
legalabb a lamina muscularis propriat, illetve a lézio a bél lumennek legfeljebb az 50-
60%-at érinti diszkoid reszekcio javasolt. A konzervativ sebészeti kezelést kovetden jobb
posztoperativ funkcionalis eredmények varhatoak.

Célkitlzeés

Validalt keérddivek segitségével hasonlitottuk 6ssze a bélendometriozisban szenvedd,
sebészi kezelésen dtesett ndk életmindségét eldre definialt iddpillanatokban.

Modszer

A vizsgdlat soran mind a konzervativ, mind a szegmentdlis bélreszekcion dtesett
betegek életmindségét vizsgadltuk a NOSERES prospektiv randomizalt vizsgalat keretein
beldl.

A betegek életmindség vizsgalatdhoz a kévetkezd validadlt kérddiveket hasznadltuk: LARS,
GIQLI, VAS és EHP-30. A betegek a kérddiveket mdtéet eldtt (TO), posztoperativ 30. napon
(T1), 6 hdnap utan (T2) és 12 honap utan (T3) toltottek ki. Jelenleg 23 diszkoid reszekcion
dtesett beteg eredményeit mutatjuk be.

Eredmények

A preoperativ eredmények igazoltak, hogy LARS a betegek 45-52%-aban mdtét eldtt is
jelen volt. A betegek utankovetése soran szignifikans javulast tapasztaltunk a Tl és T2,
valamint a TO és T3 idépontok kozott a LARS tekintetében (p=0,004; p=0,011). A GIQLI/
eredmeények szintén szignifikans javuldst mutattak az ésszes idépont 6sszehasonlitdsa
soran (TO és T3 kozott, p=0,002). A fajdalom tunetek kézul a leglatvanyosabb javuldst a
dysmenorrhoea és a dyschezia mutatta: mindkettd szignifikdns javuldst mutatott a
meghatarozott idépontok kozott (TO és T3 kozott, p=0,005; valamint p=0,012). Tovabbad
szignifikans javuldst észleltink az EHP-30 kérddivek egyes alskalaiban is.
Kovetkeztetések

Az endometriozis kedvezdtlen hatdassal lehet a betegek életmindségére és
gasztrointesztindlis egészségére. Tekintettel arra, hogy a bélreszekcid is hatdssal lehet a
pdciensek gasztrointesztindlis funkcidira, az életmindség vizsgalata mind a mdtéteket
megelézéen, mind azokat kévetden elengedhetetlen a pdciensek sikeres kezelése
céljabal.

Téemavezetd:
Dr. Csibi Noémi, Egyetemi tanarsegéd, Semmelweis Egyetem Szulészeti és
Noégyogyaszati Klinika

Etikai engedély: ETT-TUKEB, Engedélyszam: 58723-4/2016/EKU
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Fibroblaszt bevonatos sebészeti varréanyagok eléallitasa
és alkalmazhatésaganak vizsgalata - eldkisérlet

Goschler Levente Adam
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Ill.

Kulcsszavak: fibroblaszt; sebgydgyulas; sebészeti varréanyagok; konfokalis mikroszkopia;
epifluoreszcens mikroszkopia

Fibroblaszt bevonatos sebészeti varroanyagok eldadllitdsa és alkalmazhatosaganak
vizsgdlata - eldkisérlet

Afibroblasztok kulcsszerepet jatszanak a sebgyogyuldsban, igy ha azok aktivacioja vagy
proliferacioja

elégtelen, sebgyogyulasi zavarok alakulhatnak ki.

A kronikus sebekben alacsony szamban jelenlevé fibroblasztokat extracorporadlisan,
varroanyagra novesztett sejtekkel potolva kivanjuk elésegiteni a sebgyogyuldst. In vitro
és in vivo modellek kombinalasaval kerestik a vdlaszt arra, hogy tudunk-e megfeleld
feltételeket teremteni a sejteknek és a kivulrdl bejuttatott sejtek befolydsoljdk-e a
normal sebgyogyuldst.

Az eldkisérleteink in vitro fazisdban a sebészeti varroanyagok felszinén lévd fibroblaszt
sejttenyészet létrehozdsara kerestlink megoldadst. Megvizsgaltuk 2D és 3D sejttenyésztd
kozegek kulonbozd sebészi fonalakon képzett bevonatainak fizikai és biologiai
tulajdonsagait. Mddszereink hatékonysagat kulonboézé mikroszkopos eljdrasokkal
ellendriztuk. Az kedvezé eredményeket mutato modszerekkel fonalakat készitettiink az
in vivo elékisérletekhez, amelyeket NMRI (n=5) és SCID egereken (n=10) varratok
készitésehez haszndltunk fel. Tobbféle varrat esetén vizsgdltuk az adtoltések
sejtbevonatra gyakorolt hatdsdt és a sejtek esetleges lesodrodasat. Minden oltés utdan
mintat vettunk, amelyekrdl az elkészult epifluoreszcens mikroszkopos képeket az
dltalunk kidolgozott digitdlis elemzésnek vetettunk ald. A 7. posztoperativ napon az
dllatokbol a heget kiemeltuk és a szovettani mintak alapjan értékeltik a sebgyogyuladst.
Az Osszes dllat szamadra komplikdciomentes volt a posztoperativ idészak. Az elemzések
bizonyitjiak, hogy az elvégzett beavatkozasok a sebgyogyulds folyamatdat negativan
nem befolydsoltak. A fonalon a teljes varrat elkészitése soran stabilan tarthatok a sejtek,
fuggetlenul az alkalmazott oltések tipusatol és szamatol. Az elemzés soran a %-os
értékelések szignifikdns eltérést nem eredményeztek. EQyszerl csomos oltés eldtt: 18,1%,
4 oltés utan: 13,1% volt a sejtek ardnya.

Eredményeink alapjan kijelenthets, hogy az dltalunk alkalmazott modszerekkel
fibroblaszt sejtek a seb kérnyeéki szovetekbe konnyen eljuttathatok. Vélemeényunk szerint
kisérleteink olyan kezelési lehetdségeket vetitenek el6, amelyek kalonbozé
sebgyogyulasi zavarok megoldasaul szolgalhatnak.

Temavezetd:
Dr. Szabd Gyoérgyi, egyetemi adjunktus, SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika,
Kisérletes és Sebészeti MUtéttani Tanszék

Etikai engedély: PE/EA/404-5/2020
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A csipoforgaspont helyzetének retrospektiv vizsgalata
DDH miatt protézisbelltetésen atesett betegeknél

Barany Tamas
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.
Magyar Kristof
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: csipd fejlédési diszplazidja;, teljes csipbprotézis mutét; izuleti
mozgastartomany; életmindség; ortopédiai mUtéti technika

A csipdé forgdspontjanak helyredllitasa az anatomiai helyzetébe a teljes csipbprotézisek
mdutéteknél fontosnak tekinthetd protézis tulélése szempontjabol. Ugyanakkor a
csipémlitétek bizonyos eseteiben, mint pl. a csipd fejlédési diszplaziaja (DDH), a magas
csipdforgasi kozéppont (high hip centre of rotation=HHCR) alkalmazdsa lehetévé tesz
egy konnyebb mdtéti technikat. Az anatomiai helyzettdl vald eltérés azaltal, hogy
megvaltoztatja a csipdizulet biomechanikagjat, a protézis élettartaman tul hatdssal van
az izulet mozgdstartomadnydra is, melynek beszlkulése negativan befolydsolja a
betegek életmindségét. Ezek jelentdsége az egyre fiatalabb protetizalt betegek miatt
még jobban felértékelddik.

A kutatas célja retrospektiv modon meghatdrozni a DDH miatt protetizalt betegek
esetén alkalmazando legoptimalisabb COR (center of rotation) lokalizaciot, vizsgalva a
kulonbozé COR helyzetnél kialakult szovédményeket, illetve az aktudlis fizikai
statuszokat.

A Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinikgjanak elmdualt 10 évre visszamend
beteganyagdbdl kivalasztottuk a 60 év alatti, DDH miatt teljes csipdprotézis belltetésen
dtesett betegeket. Modern tervezéprogram segitségével elemeztik a betegek pre- és
posztoperativ rontgenfelvételeit, tovabbad a betegek kontroll vizsgdlataval, és kérddivek
(WOMAC) segitségével felmértik a betegek objektiv és szubjektiv fizikalis allapotat.

A 131 bevalasztasi kriteriumnak megfelelt csipddiszplazias betegbdl 38-an vettek részt
aktudlis statuszfelmérésen. A pre- és posztoperativ rontgenfelvételek alapjan,
tervezéprogram segitségével szamolt vertikadlis és horizontdlis kilénbség is szignifikans
korrelaciot mutatott a WOMAC score-al (vertikalis kul. p=0,039, horizontdlis kul. p=0,029).
A vertikdlis kulonbség szignifikans o6sszeflggést mutatott az operdlt csipd flexios
tartomanydnak valtozasdval (p=0,034) mig a horizontdlis kulonbség a csipd
berotaciojaval (p=0,013).

Adataink statisztikai elemzése alapjan elmondhatd, hogy csipddiszplazids pdcienseknél
a konnyebb mdtéti technika ellenére szikséges a fiziologias COR helyzetének
rekonstrukcioja, mivel szignifikdnsan befolydsolja a csipd flexios és beotdcios
tartomanyat, ezdltal pedig a beteg életmindségét. Ebben a folyamatban segitséget
nyudjt a mdtét elétti szamitogépes tervezes.

Temavezetd:
Dr.Skaliczki Gabor, egyetemi docens, Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinika
Dr.Virag-Tulassay Eszter, rezidens, Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinika

Etikai engedély: SE KREB szam: 93/2022, 2022. majus 10., Regionalis, Intézményi Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsag

Anyagi forrasok: A TKP2021-NKTA-46 szdmu projekt az Innovacids és Technoldgiai Minisztérium
Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacidos Alapbdl nydjtott tdmogatasaval, a TKP2021-NKTA
palyazati program finanszirozasaban valésult meg.
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Személyre szabott 3D modellek alkalmazhatésaga
komplex pulmonalis atrézidban

Koévér Balint

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.
Kiss Anna Boglarka

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: 3d nyomtatas; aramlastani szimulacio; gyermekszivsebészet

Bevezetés Kutatdsunkban egy kamrai szeptumdefektussal, és pulmonalis atresiaval
jaro, valamint Major Aortopulmonary Collateral Arteries un. MAPCA-kal tdrsulo
betegséggel szlletett gyermekeket vizsgaltunk.

Célkitlizés. Kutatocsoportunk célja volt rutin CT angiografiids felvételekbdl készitett 3D
modellek alkalmazhatésaganak vizsgalata a mdtéti tervezésben, valamint
intraoperativ korulmények kézott. Munkank soran az angiografids felvételek alapjan a
rekonstrudlt erek nyitvamaraddsdt prediktdltuk. Igy a mtétet megeléz8en pontosabb
informaciot kaphatunk a rekonstrualando erek természetérdl, melyet beépithetink a
terdpids tervbe.

Modszerek 2016 oktobere és 2021 juliusa kozott sziletett, MAPCA-val diagnosztizalt
djszulottek ellatasa tortént a Gottsegen Gyorgy Orszdgos Kardiovaszkuldris Intézet
Gyermekszivsebészeti Kozpontjaban. A betegekrdl készult CTA felvételek DICOM
adataibol 3D modelleket készitettlink, a pontos anatomia lefutds megismerése céljabol.
Masik modszerlink a digitdlis szubszrakcios angiografias (DSA) felvételek Python nevud
szoftverrel torténd értékelése volt, mely sordn preoperativ, valamint posztoperativ
felvételeken, a MAPCA-kon méréseket végeztunk és prediktaltuk a sebészi
rekonstrukciojukat kévetd nyitvamaraddsi esélyeiket.

Ertékelés Kutatdsunkban 11 gyermek kerllt bevondsra. Unifokalizdciés mdtét
idépontjaban az dtlagéletkor 86+6,9 honap volt, dtlagosan 360+113 perc. A mdtéteket
kovetd nyitva maraddsi rata 84,3% volt a posztoperativ idészakban. Prediktalt nyitva
maradadsi rdta 82,7%-nak bizonyult (K-means Cluster analizis, F-teszt, p<0,05). Az
elzarodott ereknél az endotélt éré nyirceré 354+53 Pa. Szignifikdnsan (p<0,05)
magasabb, mint a nem elzdarodott kollateralisoknal 14,3+3,6 Pa.

Kovetkeztetés A MAPCA-kal diagnosztizdlt djszuldttek ellatdsa komplex feladat, de a
modern technikdak szamos lehetdséget kindlnak ennek megolddsara. Ennek egyik, madr
bizonyitott modszere a 3D modellek alkalmazdsa.

A képelemzés segitségével az erek daramlasi tulajdonsdgaiban bekovetkezd
valtozasokrol kaphatunk informdciot és ezekbdl kovetkeztetéseket vonhatunk le,
melyek a jovében akadr a rekonstrudalando erek kivalasztdsanadl is befolydsolo hatdssal
lehetnek.

Temavezetd:

Dr.Barabas J. Imre, Semmelweis Egyetem 3D Kdzpont vezetd, Varosmajori Sziv- és
Ergydgyaszati Klinika 3D Kdézpont

Dr Nagy Zsolt, féorvos, Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiovaszkularis Intézet - Gyermek
Szivsebészeti Osztay

Anyagi forrasok: STIA-KFI 2020
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Kisgyermekkorban végzett mechanikus miisziv beliltetés
szamitastechnikai szimulacio segitségével

Kiss Anna Boglarka

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.
Koévér Balint

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: Szivtranszplantacio, Mechanikus keringéstamogatas, 3D-modellezés,
Szamitdgépes szimulacio, Gyermekszivsebészet

A mechanikus keringéstdmogatds a modern szivsebészeti gyakorlat szerves részét
képezi, esélyt jelentve a tulélésre azon betegek szdmdra, akiknek dllapota mds
gyogyszeres vagy mduszeres kezeléssel nem stabilizalhato. Hidterapiaként megolddst
fejlédésevel egyre tobb lehetdségunk van kihivast jelenté sebészeti beavatkozdsok
szamitastechnikai szimuldcio segitsegével torténd tervezéséhez.

Célunk, a személyre szabott pozicionalds megvaldsitasa kisgyermekkorban végzett
mechanikus mdsziv bedlltetések sordn. Figyelembe vettik az inflow kanul kamrai
szeptummal bezdrt szogét és a mitralis billentydtdl vald tavolsagadt. Tovabbd célunk volt
egy sebészi dontéstamogatd rendszer kidolgozdsa kisgyermekkorban végzett
mechanikus mUsziv belltetésekhez, ahol a mellkas kis mérete és a valtozatos anatomiai
varidciok nehezitik a beavatkozds kivitelezését. Igy maximalizdljuk a beavatkozds
sikerességét és a posztoperativ felépulés gyorsasagat.

A betegek CTA felvételeinek Dicom fgjlait szegmentdlva, 3D rekonstrukciot készitunk.
Ezutan az anatémiai viszonyok ismerete mellett virtudlisan poziciondljuk a mechanikus
mdszivet a mellkasban, a mellkasi szervek helyzetének figyelembevételével. Tovabbd
kihasznalhatjuk a mdtétre valo felkészulésben a 3D stereolithogrdfids nyomtatdst,
amely segitséget nyujt a preoperativ tervezésben és mdtét kbzben is.

Kutatdsunk 8 gyermek bevondsdval tértént. Eletkoruk az implantdcidkor dtlagosan
torténtek. A balkamrai térfogat redukcio 53,6%-nak bizonyult. A szimulalt szeptum-—
mechanikus mdusziv inflow kanul szogek nem tértek el szignifikdnsan a posztoperativ
idében mért szégektdl: 12,2+3,10 vs. 11,9+2,40, p<0,05. Hasonléan az inflow kanul-mitradlis
billentyd tavolsag: 16,8+ 4,3mm vs. 15,2+57mm, p<0,05 (Fisher-féle egzakt teszt).

Az modelleket felhaszndlva azokat pre- és intraoperativ sebészi déntéstadmogato
eszkozként hasznadlhatjuk. A rutin képalkotd vizsgdlatok mellett a 3D modellek
hasznalata pontos, személyre szabott poziciondlds biztosit, igy segit, hogy a gyermekek
felépulése a lehetd legjobb tUtemben és eredménnyel torténjen. Az ezzel kapcsolatos
munkat kulféldi centrumokkal kézosen kezdtuk el.

Téemavezetd:

Dr. Prodan Zsolt, Dr. Barabas J. Imre, Ph.D, Osztalyvezeté féorvos, Semmelweis Egyetem
3d kozpont vezetd, Semmelweis Egyetem 3d kozpont, Gottsegen Cyodrgy Orszagos
Kardioldgiai Intézet

Anyagi forrasok: STIA KFI 2020
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Mesterségesintelligencia-alapu Uj médszer lumbalis
3D gerincmodellek szagittalis lordézisanak allé
rontgenfelvételhez valé automatikus
hozzaigazitasara

Serebrenik Aron
Edtvds Lorand Tudomanyegyetem, Informatikai Kar, I.

Kulcsszavak: mesterséges intelligencia, gerincsebészet, in silico medicing,
végeselem analizis

Hattér: Az allo rontgenfelvételek elengedhetetlen elemei a preoperativ
gerincsebészeti tervezésnek. A fekvé CT-alapu virtudlis 3D agyeki gerincmodellek
a szdmitogépes mutéti tervezés és az in silico vizsgadlatok alapjat képezik.
Célkituzes: Célunk egy olyan modszer kidolgozasa volt, amellyel a fekvd CT-alapu
virtualis 3D agyeki gerincmodellek elrendezédését automatikuson az allo
rontgenfelvételhez lehet igazitani, ezzel leréviditve az iddigényes manudlis rigid
regisztraciot.

Modszer: EQy 110 f&s kohort képalkotoit haszndltuk fel a vizsgdlathoz. CT-felvételek
alapjan kézi szegmentalas utjan eléallitottuk az agyéki csigolydk és a keresztcsont
3D virtudlis modelljeit. Szagittalis agyéki gerincrontgeneken kézzel annotadltuk a
csigolyasarkokat, amik tanuloadatként szolgaltak egy tanuld algoritmusnak. A
tanuld algoritmus pontossdgdt a teszt adathalmazon validdltuk. A kohorthoz
tartozo betegek rontgenfelvételein a mesterséges intelligencia bejeldlte a
csigolyasarkokat. A 3D geometridkon algoritmikusan jeldltuk meg a sarkokat. A
csigolyasarkok koordinatdibol meghatdroztuk a rigid regisztraciohoz szukséges
transzformdciokat, amelyeket végsd lépésként a szegmentadlds dtjan megkapott
3D csigolyamodelleken alkalmaztunk. Az igazitas pontossagat a rontgennel valo
manualis 6sszevetéssel, és egy korabbi hasonlo, de manudlisan elvégzett és
validalt vizsgalatbdl szarmazo modellel valo 6sszehasonlitassal validaltuk.
Eredmények: A regisztracios eljaras minimalizdalta a rontgenfelvételek és a
regisztralt 3D gerincmodellek szagittdlis elrendezédése kozotti kulonbséget. Az
automatizdlt eljards lenyegesen leréviditette a regisztraciohoz szikséges iddt a
korabbi, manudlis modszerhez képest (manudlis igazitds: 60 perc munka,
automatikus igazitds: <1 perc futdsi idd).

Kovetkeztetés: Eqy hozzdférhetd, pontos és reprodukadlhato maodszert javaslunk az
agyéeki gerinc betegspecifikus 3D geometridinak automatikus létrehozdsara,
amely pontosan reprezentalia az dllo helyzetd agyéki gerinc szagittalis
elrendezdédését. Tervezzik az automatizdlt regisztracio kiterjesztését a koronalis
sikra, valamint automatikus CT-alapd szegmentdldssal és vezetd orvosi
képfeldolgozo szoftverrel vald integraciot egy teljesen automatizalt munkamenet
kialakitasahoz.

Temavezetd:

Dr. Hajnal Benjamin, PhD hallgato, Orszagos Gerincgyogyaszati Kézpont, In Silico
Biomechanikai Labor

Dr. Eltes Péter Endre, laborvezets, Orszagos Gerincgyodgyaszati Koézpont, In Silico
Biomechanikai Labor

Etikai engedély: OGYE|/163-4/20

Anyagi forrasok: Innovacios és Technoldgiai Minisztérium, Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovacios Alap, KDP-21
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A Biraloébizottsag tagjai

Prof. Dr. Varnai Péter
egyetemi tanar
Elettani Intézet

Semmelweis Egyetem
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A foszfolipaz Cy2 szerepe a készvényes gyulladas
kialakulasaban

Tusnady Simon

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I11.
Tomcsanyi Kinga

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: PLCy2; neutrofil; kdszvény; MNU-kristaly

A mononatrium-urdat (MNU) kristalyok lerakoddsa elsésorban a mieloid sejtek altal
medialt folyamatok revén vezet a készvényes izuleti gyulladads kialakulasahoz. Korabbi
eredményeink alapjan az MNU-kristdlyok altal kivaltott neutrofil-aktivdciohoz vezetd
Jjelatviteli folyamatokban fontos szerepet jatszik a foszfolipaz Cy2 (PLCy2).

Jelen kisérleteink célja megvizsgadlni a PLCy2 szerepét in vivo a koszvény egy kisérletes
dllatmodelljében.

Kisérleteinkben intakt vad tipusu (VT), PLCy2-génhidnyos (Plcg2—/-), illetve ezen dllatok
felhaszndldasdval létrehozott csontveldi kiméra dllatokat haszndltunk. A Plcg2—/-
neutrofilek in vivo migracios képességének vizsgdlatara CD45.1-et expresszalo VT és
CD45.2-t expresszdlé VT (VT:VT), PLCy2- (VT:Plcg2—/-), és CDI8- (VT:Itgb2—/-) hidnyos
dllatok felhasznalasdval kevert kimérakat hoztunk létre. Az dllatok hatso Iabfejebe
MNU-kristalyokat vagy kontrollként PBS-t injektdltunk, majd O, 3, 6, 24 oraval az
injektaldst kovetden klinikai pontozadssal értékeltik a kivaltott koszvényszerd gyulladads
sulyossagadt a makroszkopos tunetek alapjdn és mértuk az 6dema kialakuldsat a labfej-
vastagsag meérésével. A gyulladas kivaltasa utan 24 ordval az érintett terllet szoveti
és a lokdlis citokin-, és kemokin mennyiségeket ELISA modszer segitségével.

A PLCy2 génhidnyos intakt és csontveldi kiméra dllatokban jelentésen csokkentek az
MNU-kristaly altal kivdltott gyulladds makroszkopos tunetei és a Iabfej-duzzanat
nagysdga a vad tipusu dllatokhoz képest. PLCy2 hidnydban dramai mértékben
csokkent a lokadlis fagocitasejt-infiltracio, valamint a MIP-2 és [L-1B szintje. In vivo
migrdacios vizsgdlatunkban, mig a periférids vérben 1évé VT: Itgb2—/— sejtardnyhoz
képest a CD452+ Itgb2—-/- neutrofilek migrdcidja a gyulladt szévet terlletére
nagymeértekd kdrosoddst mutatott, addig a CD45.2+ VT és PLCy2-hianyos sejtek aranya
a periférids vérben és a gyulladas teruletén lenyegében nem kllonbozott.
Eredményeink alapjan a PLCy2 jelentds szerepet jatszik az MNU-kristdlyok altal kivaltott
gyulladads létrejotteben. A PLCy2 expresszio nem szUkséges a neutrofilek gyulladads
helyére torténd migraciojahoz, azonban szikséges a gyulladdsos mikrokornyezet
kialakitasahoz.

Téemavezetd:
Dr. Futosi Krisztina, egyetemi adjunktus, SE Elettani Intézet
Prof. Dr. M&csai Attila, egyetemi tanar, SE Elettani Intézet
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A Hck tirozin-kinaz szerepe az immunkomplex-indukalt
glomerulonephritis kialakulasaban

Boldizsar Lili Katalin
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: glomerulonefritisz; autoimmun betegség; Src-tipusu tirozin-kindzok

Hattér: A nephrotoxikus nephritis az immunkomplex-indukalt glomerulonephritisek
egyik egérmodellje. A modell kivdltasdhoz az egereket birka immunglobulinokkal
el6immunizaljgk, majd ezt kovetéen adjak be a nephrotoxicus szérumot (NTS-t). Az NTS
egy olyan birkdban termeltetett antiszérum, amely az egér glomeruldris bazadlis
membrdnjahoz hozzdkotddd antitesteket tartalmaz. Az Src-tipusu tirozin-kindzok
hdrom képviseldje, a Hck, az Fgr és a Lyn szerepet jatszik tobb autoantitest indukalt
dllatmodellben. Szerepluk kutatocsoportunk korabbi eredményei alapjdan felmerdlt a
nephrotoxikus nephritisben is.

Célkitlzés: Ebben a kutatdsban egy Src-tipusd tirozin-kindz, a Hck jelentdseégéet
vizsgdltuk a nephrotoxikus nephritis kialakulasdaban.

Mdédszerek: Az el6immunizdlt vad tipusu és Hck génhidanyos (Hck-/--) egereknek NTS-t,
vagy kontrollként normal birka-szérumot adtunk be. A kisérlet tizenharmadik napjan az
dllatoktdl metabolikus ketrecben 24 ordn keresztul vizeletet gydjtottunk. A 15. napon az
egerektdl vért vettunk, majd transzkardidlis perfuziot kovetden veséiken daramladsi
citometrids és szovettani vizsgdlatokat végeztink. Az dllatok testtomegét az NTS
beaddsa eldétti és a 14. napon mértuk.

Eredmények: Az NTS-sel kezelt vad tipusu dllatokban sulyos albuminuria és hematuria
alakult ki a 15. napra. A szérum kreatininszint mintegy masfélszeres novekedést
mutatott a kontroll kezelésen dtesett dllatokhoz képest. A vesékben dramladsi
citometriaval jelentds leukocyta infiltracio volt kimutathatd. A szévettani metszeteken
glomerulosclerosis és félholdképzddés figyelhetd meg. Az dllatok testtéomege a kisérlet
sordn négyszeresére nétt. Ezzel szemben az NTS-sel kezelt HCK-/- dllatok szérum
paraméterei nem kulonbéztek a kontroll kezelésen dtesett dllatokban mérhetdtdl.
Veséik szovettani képe nem tér el jelentésen a kontrolltol, testtomeguk nem valtozott.
Kovetkeztetés: Eredmeényeink alapjan a Hck fontos szerepet jatszhat a nephrotoxikus
nephritis kialakulasdban. A gén hianya protektivhek tlnik a betegség tluneteinek
megjelenésével szemben.

Témavezetd:
Dr. Lesinszki Lukacs, Phd Hallgato, SE Elettani Intézet
Prof. Dr. Mdcsai Attila, professzor, SE Elettani Intézet

Etikai engedély: PE/EA/1967-7/2017
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Hagyomanyos 2D tenyésztett és 3D bionyomtatott
human glioma sejtek terapias érzékenység kulonbségei

Gelencsér Rebeka
Semmelweis Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, I.

Kulcsszavak: glioma, tumormetabolizmus, 3D bionyomtatas, terdpias érzékenység

A kézponti idegrendszeri tumorok, igy a gliomdk kezelése nem elég eredmeényes. A
temozolomide (TMZ) mellett a vizsgdlt gyogyszerfejlesztések Uj hatoanyagai nem
hoztak attorést a betegek jelenlegi kezelésében. A daganatnévekedésben egyre
nagyobb szerepet tulajdonitanak a sejtek novekedését, tulélését biztosito
anyagcserefolyamatok vdltozdsainak, ami nehezen modellezhetd a jelenlegi in vitro
kisérleti rendszerekben, kétdimenzios sejtkultdrakban. Ismert, hogy a metabolikus
folyamatok jelentésen eltérhetnek az in vivo hdromdimenzios (3D) és az in vitro
kornyezetben.

Kisérleteinkben, korabbi 2D sejttenyészetekben in vitro sikeresen alkalmazott
temozolomide kombindcios kezelések hatdsait, a metabolikus folyamatok
dtrendezdédését vizsgaltuk nemcsak 2D, hanem 3D bionyomtatott human glioma
sejttenyészetekben. Anyagcsere valtozdsokat, metabolikus fehérjék, enzimek fehérje
szintl expressziovaltozasdnak analizaldsaval koévettuk (Western blot). Ezek alapjan
egyes anyagcserefolyamatokat gatlo kezeléseket és azok kombindcioinak hatdsdt
(sejtszamvaltozads és a sejtek ndvekedéseének vizsgdlata) is teszteltuk.

A vizsgadlt, U373-MGU glioma sejtekben a TMZ kezelés és énmagukban a kulonbozd
anyagcserefolyamatokat (pl. rapamycin, doxycyclin, etomoxir, CB839) gdtlo kezelések
utan sem tapasztaltunk jelentds novekedésgatiast. Kombinalva az elébbieket azonban
jelentds tumorndévekedés gatlast figyeltink meg a Rapamycin+TMZ, doxycyclin+TMZ,
Rapamycin+doxycyclin kezelésekben, de a 3D bionyomtatott glioma tenyészetekben a
sejtek érzékenysége csokkent.

Eredményeink felhividk a figyelmet az anyagcseregatld kezelések varhato
daganatterdpids hatéekonysdagadra, illetve arra, hogy az dllatkisérletekben, majd a
human fazisvizsgdlatokban tapasztalt érzékenyseg csokkenés hatterében a 2D versus
3D novekvdé tumorsejtek eltéeré metabolikus aktivitasanak lehet jelentds szerepe. Mindez
alatdmasztja a jelentbéségét azoknak a fejlesztéseknek, amelyben udj 3D sejttenyésztési
technologiak kialakitasa, illetve a 3D bionyomtatott modellek fejlesztése tartozik. Utobbi
3D bionyomtatott modellekkel az alapkisérletek és a gyogyszerhatéanyag szelekcios
vizsgdlatok joval hatékonyabbad valhatnak a jévében.

Temavezetd:

Dr. Sebestyén Anna, tudomanyos fdGmunkatars, SE |.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato
Intézet

Danko Titanilla, PhD hallgato, SE l.sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésdg Program UNKP-22-6-SE-3, Nemzeti Bionika Program
NKFIH 128404
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Az Ossejt fenotipusban fontos NOTCH Gtvonal szerepének
vizsgalata human vastagbéltumorban

Orosz Adrian
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, 1.

Kulcsszavak: kolorektalis tumor; Notch-receptor; organoid; sejtmigracio

A bélhamsejtek parnaponta lecserelédnek, folyamatos utdanpotiasukat a Lieberkihn-
kriptakban rezidens J&ssejtek biztositjiak, melyek fennmaradasahoz a Wnt és NOTCH
utvonalak sztikségesek. A vastag- és vegbélrakos (CRC) betegek >80%-aban jelen van az
APC mutacio, mely a Wnt dtvonal konstans aktivaloddasahoz, igy kontrollalatian
Ossejtosztoddshoz és adenomaképzddéshez vezet. Egéradenoma modellekben az Apc
mutacio mellett a Notch dtvonal is aktivalodik, majd késébb csékken az aktivitdsa,
mellyel parhuzamosan a CRC-re jellemzdé Wnt célgének expresszioja indul meg. A CRC
progresszioja soran az extracelluldris matrix (ECM) 6sszetétele is megvaltozik, peldaul a
kollagéen I feldusul.

Célkitizeésunk ezek alapjan a Notch utvonal szerepének felderitéese a human CRC
tumorigenezisében.

Vizsgadlatainkban késdi stadiumu CRC tumorokbdl szarmazo, standard 3D Matrigel-ben
és kollagén I-ben tenyésztett organoidokat hasznadltunk, melyek megtartjdk az eredeti
szovet sejtes heterogenitdsdt. Az egyes sejtpopuldciokat sejtszorterrel izoldltuk, a
génexpressziot RT-qPCR-rel, dramldsi citométerrel, whole-mount immuncitokémidaval
vizsgadltuk, az organoidokat NOTCH-gdtlokkal kezeltlk.

Human CRC-ben expresszalodott a NOTCH-1 és NOTCH-3, ugyanakkor alacsony szintu
intratumoralis sejtes heterogenitds volt megfigyelheté az organoid vonalak kozott,
valamint a Notch gatlok nem befolydsoltak konzekvensen az organoidok méretét és az
0sztodo (KI67+) sejtek aranyat. A kollagén tovabbd nem maodositotta a Wnt és a Notch
célgének expresszios szintjét. A kollagén I-ben valo tenyésztés nem indukalt NOTCH]I és
3 expressziot, és a Notch-gadtlok nem madositottdk szignifikdnsan az invdzio mértéket.
Kollagénben a CRC organoidok invdzios fenotipust vettek fel; csokkent, de nem tdnt el a
sejtfelszini epitelialis markerek expresszioja, mig a mesenchymdlis markereké
emelkedett.

Kollagen-I hatasara a human CRC organoidok mesenchymalis fenotipust felvéve
migraciot mutattak az epitelialis markerek megtartdsaval, ami egy koztes epitelidlis-
mesenchymdalis  fenotipus létrejottére  utal. Bdr egérmodellek a  korai
adenomaképzésben a Notch utvonal szerepét felvetették, késéi human CRC-ben az
invaziobeli szerepe kérdéses.

Téemavezetd:
Dr. Wiener Zoltan, egyetemi docens, SE Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet

Etikai engedély: TUKEB 2015, 51323-4/2015/EKU

Anyagi forrasok: OTKA-K 137554, TKP2021-ECA-24
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A kései 0sztrogén valaszban kézremiikodé mikroRNS-ek
azonositasa ovarium sejtkulturakban

Takacs Balint
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: petefészekrak; 6sztrogén; mikroRNS

A petefészekrak az egyik leghalalosabb daganatos betegség, melynek kialakulasaban
szerepet kap az O6sztrogének hatdsa, az ovarium sejtek proliferacios, ill. invdzios
képességének fokozasan keresztul. A mikroRNS-ek olyan kis, nem-kodold RNS
molekulak, amelyek koézremikodhetnek az oOsztrogének hatasmechanizmmusaban.
Korabbi vizsgdlataink alkalmaval sikerdlt azonositanunk tobb miRNS-t, amelyek
szerepet tolthetnek be az Osztrogének dadltal indukadlt korai (8h) gén expresszios
valtozdsok poszt-transzkripciondlis szabdlyozdsaban. Jelen munkank célja a kései (24h)
osztrogén hatasban kézremdkodd miRNS-ek azonositdsa volt.

Vizsgadlatunk soran a PEO] sejtvonalat alkalmaztuk, amelyet 10 nM 6sztradiol kezelésnek
vetettink ald. A valtozott expressziot mutatd miRNS-eket szekvendlds segitségével
azonositottuk (lllumina Nextseq500). Az azonositott miRNS-eket bioinformatikai
analizisnek vetettik ald, a miRNet, KEGG, GO_BP adatbdzisok felhaszndlasaval. Ezt
kovetéen 5 mMIiRNS (MmiR-26b-3p, miR-193a-3p, mMiR-505-3p, mMiR-7-5p, MIiR-582-3p)
expressziojadnak valtozasat gPCR segitségével vizsgdltuk tovabb.

Eredményeink alapjan 21 miRNS expresszioja mutatott szignifikdns elmozduldst 24h-val
az osztradiol kezelést kévetden, melyek kézul 13 esetén repressziot (log2FC<-1), 8 esetén
indukciot (log2FC=>1) tapasztaltunk. A miRNet szoftverrel végzett halozat analizis
alapjan, mind a represszalt, mind az indukalt miRNS-ek képesek voltak kiterjedt
halozatok kialakitasdra. Ezen feldl, target génjeik erds ddsulast mutattak a
sejtproliferdciohoz, sejthalalhoz, ill. migraciohoz kéthetd folyamatokban. Ezen miRNS-ek
tobb daganattipus kialakuldsahoz kéthetd folyamatban is halmozoddst mutattak a
KEGG adatbdzis alapjan. QPCR segitségével a miR-26b-3p és miR-505-3p repressziojdt
sikerdlt validdlnunk, amelyek ismert tumor szupresszorok. Emellett sikerult
megerdsitenink a miR-7-5p - amely onkogén hatdssal rendelkezik - és a miR-582-3p
indukciojat - mely tumorok, ill. tumor dssejtek kialakulasdban betdoltott szerepe szintén
ismert.

Munkank soran sikerult tobb olyan miRNS-t azonositanunk, amelyek hozzajarulhatnak
az osztrogének proliferativ hatdsanak kifejtéeséhez.

Temavezetd:
Dr. Szilagyi-Bénizs Melinda, egyetemi adjunktus, DE Humangenetikai Tanszék

Anyagi forrasok: UNKP-22-2--DE-253, NKFI-FK138021
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A SEPTIN7 funkcidéjanak vizsgalata human melanoma

sejtvonalak migracidés képességének kontextusaban

Balogh Krisztian
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: melanoma; septinek; kalcium jelatvitel; géncsendesités

Hattér

A melanoma malignum a bdér pigmenttermeld sejtjeibdl kiinduld rendkivdl agressziv
rosszindulatd daganat. Kutatdsok igazoltak a raktdrvezérelt Ca2+ bedaramlds (SOCE)
ORAI1 csatornafehérje, illetve a STIMI transzmembradn fehérje 6sszekapcsoloddsa révéen
kialakult komplex eredménye. Bizonyitdst nyert, hogy a fenti folyamatokhoz szikséges
a septin filamentumok dtrendezddése. A septin csaldd az eukariota sejtek
citoszkeletonjanak alkotoeleme. Tagjai GTP-kotd proteinek, melyek képesek egymdassal
hetero-oligomer komplexet létrehozni, amik filamentumokka, gydrikké és egyéb
komplex strukturakka allhatnak ossze.

Célkitlizés

Korabbi kisérleteink soran bizonyitottuk, hogy amennyiben forklorfenuronnal gdatoljuk a
septin filamentumok atrendezddését, a melanoma sejtek migrdcios képessege csokken.
Ebbdl adodoan az itt bemutatott munkank célja, hogy megvizsgdljuk a komplex septin
strukturak alapjdul szolgald hetero-oligomer egyik alapvetd tagjanak, a SEPTIN7-nek
géncsendesitésével jaré migrdcios valtozdasokat.

Modszerek

Egy primer (WM35), valamint egy nyirokcsomo attétbdl izolalt (A2058) melanoma
sejtvonalon végeztuk el a SEPTIN7 géncsendesitését, aminek hatékonysagadt gPCR-ral
ellendriztik, majd Osszevetettik kemotaktikus aktivitdsukat migrdcios assay
segitsegével kontroll és SEPTIN7 géncsendesitett mintdkon.

Eredmények

A SEPTIN7 gén csendesitése mindkét sejtvonal esetében sikeres volt, amelyet gPCR-ral
erdsitettiunk meg. A Boyden kamra assay sordn torténd oOsszehasonlitasndl a
géncsendesitett sejtek migrdcios aktivitasa alacsonyabb volt a nem géncsendesitett
sejtkultdrakhoz mérten.

Kovetkeztetés

A fentiekbdl adodoan feltételezzik, hogy a SEPTIN7 gén csendesitésének hatdsara a
SOCE gdatlast szenved, ami esetlinkben a melanoma sejtek migrdcios képességenek
csOkkenését okozta. A septin géncsalad kulonbozd tagjainak aberrdns expressziojat
madr tébb malignus daganatban leirtak, viszont a szerepuk dltalunk vizsgalt aspektusa
a daganatok patomechanizmusdban egyeldre ismeretlen terllet. Véleménylnk szerint
eredményeink segithetik a melanoma, illetve akdr mds daganattipusok
metasztdzisképzeésének molekuldris mechanizmusainak részletesebb megértését, ami
potencidlisan Uj onkoterdpids célpontokat szolgdltathat.

Témavezetd:
Dr. Takacs Roland Adam, tanarsegéd, DE Anatdmiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet

Anyagi forrasok: NKFIH FK-134304; TKP2020-NKA-04
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Keratinocytak GLUT1 expresszidjanak vizsgalata cutan
lupus erythematosusban

Bokor Laura Anna
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: Cutan lupus erythematosus; GLUT1 expresszié; immunhisztokémia; CLASI

A cutan lupus erythematosus (CLE) egy kronikus autoimmun gyulladdsos bérbetegség,
melynek szamos altipusa ismert. A korkép lehet csak bdrre lokalizalt, de szisztémas lupus
erythematosus (SLE) részeként sulyos, gyakran tobb szervrendszert érinté betegseég
tuneteként is megjelenhet.

Tobb tanulmany leirta a GLUTI transzporter kulénbézdé kronikus gyulladdssal jaro
bdrbetegségek (psoriasis, atopids dermatitis, lichen planus) immunmetabolizmusdaban
betoltott kozponti szerepét, azonban expressziojat korabban még nem vizsgaltak CLE-s
bdrmintakon.

Mivel nincs irodalmi adat a CLE immunmetabolizmmusdra vonatkozoan, igy
célkitliizésink a CLE-ben szenvedd betegek bdrmintaibol a keratinocytak GLUTI
expressziojanak immunhisztokémiai kimutatdsa, hozzdjarulva ezaltal a CLE
patomechanizmmusadanak részletesebb megismerésehez. Célunk tovabba a GLUTI
expresszio mértéke és a CLE-s pdciensek bdrtuneteinek aktivitdsat meghatdrozo CLASI
pontszdm kozti korreldcio vizsgdlata.

Egycentrumos pilot-vizsgalatunk sordn 6sszesen 24 CLE-ben szenvedd — 14 DLE-s és 10
SCLE-s - beteg bdérmintajan végeztink immunhisztokémiai vizsgdlatot. A GLUTI
expresszio meértéke alapjan négy csoportot kulonitettink el: gyenge (jeldlése: +),
meérseékelt (++) vagy erds (+++) expressziot, valamint az expresszio hianyat (0). A
paciensek CLASI pontszamanak szdmitdsahoz a klinika fotodokumentaciojara és a
betegdokumentdciokra tamaszkodtunk.

A 24 f6bdl allo CLE-s betegpopuldcio bérmintdinak immunhisztokémiai vizsgalata sordn
7 minta esetében (29,2%) detektdltunk erds (+++), 9 esetben (37,5%) mérsékelt (++),
valamint 6 esetben (25%) gyenge (+) membrandzus GLUTI expresziot a keratinocytdkon.
2 minta esetében (83%) nem volt megfigyelheté GLUTI expresszio. A CLE-s betegek
mintainak GLUT] expresszio meértéke és a pdciensek CLAS| pontszama kozott
szignifikans pozitiv korrelaciot taldltunk [r=0,487; p=0,016].

Kutatasunk az elsé az irodalomban, mely leirja a GLUTI membrantranszporter fehérjek
feltételezett szerepét a CLE patomechanizmusdban. A GLUTI expresszio fokozéddsanak
mértéke és a CLE bdrtluneteinek klinikai aktivitasa kozti szignifikdns pozitiv korreldcio
ramutathat a GLUTI] fehérjék szerepére a CLE-ben megfigyelheté bdrtlinetek
kialakulasaban, sdlyossagaban, ravildgitva egy potencidlisan Uj terdpids célpontra a
korképben.

Téemavezetd:
Dr. Hidvégi Bernadett, egyetemi docens, SE B6r-, Nemikodrtani és Béronkologiai Klinika

Etikai engedély: Semmelweis Egyetem Regionadlis, Intézményi Tudomanyos és Kutatdsetikai
Bizottsaga, etikai engedély szama: 5/2021, a jovahagyas datuma: 2021. februar 24.

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP-22-2
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Az anyagcsere és a cirkadian ritmus kozotti
kolcsonhatasok vizsgalata Neurospora crassa
modellorganizmusban

Koérodi Fanni
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IlI.

Kulcsszavak: Neurospora crassa, tapanyagmegvonas, 6ra mikodés

Bevezetés: A kornyezeti valtozdasokhoz vald alkalmazkodads feltétele a biologiai
folyamatok cirkadian ritmusa. A kézel 24 6rds periodusu ritmust egy sejtszintd endogén
oszcillator hozza létre, aminek mukodése egy transzkripcios-transzIldcios visszacsatoldsi
hurkon alapszik. E mechanizmus nagyfoku konzervaltsaga miatt mi a Neurospora
crassa fonalas gombdt hasznaljuk, amelynek az ordja jol karakterizalt és genetikai
modositdsa viszonylag egyszerd.

A RAS kis G fehérje csalad fontos szerepet jatszik a sejtanyagcserét szabdlyozo jelatviteli
rendszerekben, a sejtndvekedésben és a differencialéddsban. Laboratoriumunk
korabban a RAS2 fehérjérdl kimutatta, hogy az glukéz koncentraciotdl figgd modon
befolydsolja a molekularis 6éra mukodését. Jelenleg egy rasgef génhidnyos torzs
(Arasgef) karakterizaldsan keresztll szeretnénk a RAS jeldtvitel szerepét tovabb vizsgdlni
a metabolizmus és az oramikodeés kapcsoloddsaban. A GEF fehérjék a kis G fehérjék
aktivitasat novelik dgy, hogy eldsegitik a GDP-GTP cserét.

Célkitizeés: A Neurosporaban vizsgadljuk, hogy glikozmegvonds esetén a rasgef gén
hidnya hogyan befolydsolja az dramukdodeést fenotipus és molekuladris szinten.
Modszerek: A rasgef hianydnak hatdsdt el6szor a sporaképzési ritmus és a ndvekedési
sebesség alapjan jellemeztuk. A molekuldris 6ra mikodéseének megitélésére RT-PCR és
Western blot segitségével elemeztuk a kulonbézé orakomponensek szintjének iddbeli
valtozasait. A sejtmagot és citoplazmat frakciondldassal elvdlasztva azt vizsgaltuk, hogy
hol helyezkedik el a sejten bellil a RASGEF, illetve, hogy hianya befolydsolja-e az
orafehérjek sejten bellli megoszlasat, és igy az ora mikodését.

Eredmények: rasgef hianydban a sporaképzési ritmus fazisa késdbbre tolodott,
ugyanakkor a molekularis ora muikodésében nem tapasztaltunk faziseltoloddst. A
RASGEF mind a citoplazmndaban, mind a magi frakcioban megjelent. Arasgef és a vad
tipus kézoétt azonos glukdzszinteknél az érakomponensek ardnya azonos, de tartds
glukozmegvonds esetén az ora pozitiv faktoranak a magban és citoplazmnaban valo
megoszldsa és mennyiseége jelentdsen kulonboézik a két torzset 6sszehasonlitva.
Kovetkeztetések: A RASGEF altal kbzvetitett szignalizacios utvonal befolydsolja a
molekularis ora mikodését és szerepet jatszhat a metabolizmus és az oramukodés
kapcsoloddsaban.

Témavezetd:
Dr. Kaldi Krisztina, egyetemi doceng,, SE Elettani Intézet
Sarkany Orsolya, PhD hallgato, SE Elettani Intézet
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Syk gatlészer hatasa bullosus pemphigoid ex vivo human
bérszeparacios modelljében

Vikar Simon
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: bull6zus pemfigoid; neutrofil granulocita; jelatvitel; inhibitor

"A bullosus pemphigoid (BP) egy autoimmun holyagos bérbetegseg, melyben a betegek
bdérén feszes holyagok képzddnek, autoantitestek lerakoddsa és granulocitak altal
medialt dermo-epidermalis szepardcio kovetkeztében. Munkacsoportunk korabban
kimutatta a Syk tirozin kindz fontos szerepét egy a bullosus pemphigoidhoz hasonlo
holyagos bdrbetegseg dllatmodelliében. A molekula szerepe a human bullézus
bdrbetegségekben azonban nem ismert.

Munkank soran célul tdztuk ki az entospletinib, egy jelenleg bizonyos hematoldgiai
betegségekben fazis Ill. vizsgalatokban tesztelés alatt allé Syk inhibitor hatasdanak a
vizsgdlatat a bullosus pemphigoid dltalunk bedllitott teljesen human ex vivo
bdrszeparacios modelljében, valamint a neutrofil granulocitak ezzel kapcsolatos egyéb
funkcioiban.

A neutrofil granulocitakat egészséges onkéntesek verébdl izolaltuk és kulonbozé
koncentrdcioju entospletinibbel kezeltuk. Az ex vivo bdrszepardcios modellinkben
egészséges humdn bdr fagyasztott metszeteit eldszoér BP-ben szenvedd vagy
egészséges egyének hdinaktivalt szérumadval kezeltik. Ezutan a szoveteket elSkezelt
neutrofil granulocitakkal, valamin friss vérplazmaval egyutt inkubdltuk. A létrejové
dermo-epidermadlis szepardciot hematoxilin-eozin festést kovetden fénymikroszkoppal
értékeltuk. A neutrofil granulocitak reaktiv oxigénszarmazék (ROS) termeld képességét
immunkomplex felszinen citokrom-C alapu redukcios rendszerben, mig a sejtek
Az ex-vivo bdrszepardciés modellinkben a BP-s szérum hatdsdra neutrofil
granulocitaktol valamin komplementtdl fuggd dermo-epidermadlis szepardciot tudtunk
megfigyelni. Az entospletinib kezelés a bdrszepardcio mértékét koncentrdcio-fiuggd
maodon, nagy mértékben csbkkentette. A gatloszer IC50 értéke 10-20 nM-nak adodott. Az
entospletinib kezelés hatdsara a neutrofil granulocitak ROS termelése nagy mértékben
csoOkkent, a gatloszer a sejtek migraciojat azonban a maximalisan alkalmazott 1 uM
koncentrdcioban sem csokkentette.

Az entospletinib jelentésen gatolta az ex-vivo bdrszepardcios modellinkben
megfigyelheté dermo-epidermdalis szepardciot és a neutrofil granulocitdk ROS-

entospletinib terdpids alkalmazhatosagdnak lehetdseégét BP-ben.

Téemavezetd:
Dr. Mocsai Attila, egyetemi tanar, SE Elettani Intézet

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP-22-2
Etikai engedély: ETT-TUKEB, 2021.04.13., 3052- 1/2021/EKU
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A Snazarus fehérje funkcidjanak leirasa Drosophila
nefrocita modellben

Juhasz Gabor
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: Drosophila; vese; podocitak; endoszéma

A Snazarus (Snz)egy - a sorting nexin csaladba tartozo - Drosophila fehérje. Egyik emberi
pikkelysémor, bizonyos colorectalis carcinomak, kronikus vesebetegség (CKD) és
hipertenzio. Ennek az 6sszefliggésnek a molekuldris mechanizmusa viszont még nem
tisztazott.

A sorting nexin fehérjék jellemzdéen a sejtszervecske-membranokhoz kétédnek. Amikor
Drosophilaban megvizsgadltuk az Snz mutdciojanak hatdsat, markans defektusokat
tapasztaltunk a nefrocitakban, amelyek a humadn podocitdk és proximadlis tubulus sejtek
megfeleldi. Emiatt ezekben a sejtekben kezdtuk el vizsgadlni az Snz szerepét. Féként élé
és fixalt sejtprepardtumokat vizsgdltunk fluoreszcens mikroszkopiaval az
endocitozishoz és a szekréciohoz kapcsolodd fehérjek mutacioi esetén. Ugyanigy
kovettuk a szekréciora kerllé fehérjéeket, illetve klilonbozd tracerek endocitozisat is.

A legszembetlindbb valtozds a késdi endoszomak megnagyobboddsdaban nyilvanult
meg az Snz funkciovesztése esetén. A tovabbiakban kiderult, hogy az Snz és a Rabll —
amely a szekrécios rendszerhez tartozo reciklizald endoszomdkon taldlhaté meg — a
nefrocitakban kolokalizal, az Snz csendesitésekor a Rabll szétszorodik a sejtplazmadban,
és ezen két fehérje kozott biokémiai kapcsolat is fennadll. A reciklizacio egyik fontos
szerepe a sejt szdrérendszerének karbantartdsa az azt alkoto fehérjék folyamatos
cseréjének biztositasaval. A resmembrdant megfestve fokozott szekréciot tapasztaltunk
Snz hianydban. E hatds a Rabll overexpresszioval additiv és hasonlé megjelenésd.
Eredményeink alapjan nefrocitdkban az Snz a szekrécio inhibitora a Rabll dtvonalra
hatva. Ezen funkcid az emberi vese sejtjeinek mukodésében is érintett lehet,
magyardzva a CKD nagyobb gyakorisagdt SNX25 mutdcio esetén, illetve mads sejtek
esetén egyéb betegsegek kockazatat is novelheti. Ilyen betegseégekben a Rabll utvonal
a jovében Uj gyogyszerfejlesztés célpontja lehet.

Témavezetd:

Dr. Maruzs Tamas, tudomanyos munkatars, Szegedi Bioldgiai Kutatékozpont, Genetikai
Intézet

Dr. Juhasz Gabor, tudomanyos tanacsado, Szegedi Bioldgiai Kutatékozpont, Genetikai
Intézet

Anyagi forrasok: Emberi Eréforrdsok Minisztériuma NKFIH PD135611; Uj Nemzeti Kivaldsag
Program UNKP-22-2-1II-ELTE-702; FK138851 tdmogatds; Elvonal KKP129797; Eétvds Lorand
Tudomanyegyetem Kivalosagi Alap (EKA 2022/045-P101-2); Nemzeti Tuddsképzéd Akadémia
programja az Inno
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egyetemi tanar
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Prof. Dr. Maurovich Horvat Pal
egyetemi tanar
Orvosi Képalkotd Klinika
Semmelweis Egyetem

Prof. Dr. Varbiré Szabolcs
egyetemi tanar
Szulészeti és N6gyogyaszati Klinika
Semmelweis Egyetem
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Glioblasztoma non-invaziv diagnosztizalasanak
lehetésége vérplazmaban mért mtDNS képiaszam
meghatarozasaval

Fulép Adam Gyula
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: Glioma; RT-PCR

A jelenleg ismert agydaganatok kézul a glioblasztoma (GBM) az egyik leggyakoribb s
legagresszivebb primer agytumor, tulélése datlagosan 16-23 honap. A terdpids terv
feldllitasdhoz a pontos diagnozis elengedhetetlen, ez jelenleg csak magas rizikoju
idegsebészeti beavatkozassal érhetd el. Emellett a kezelést nagyban meghatdrozza a
tumor progresszioja, amit jelenleg MRI-vel lehet csak kbvetni. Igen magas tehdt az igény
egy olyan non-invaziv modszer kifejlesztésére, mely diagnosztikai célokra, valamint a
tumor  progressziojonak és az  onkoterdpidra  adott  vdlaszkészségének
meghatdrozdsadra is alkalmas lenne.

Az elmult években kutatdsok kézéppontjaba kerult a non-invaziv eljdrasnak tekinthetd
folyadék-biopszia modszere. Lényege, hogy a vérvételt kbvetden a plazmdban detektdlt
nukleinsavak mennyisége alapjan nagy megbizhatosaggal diagnosztizalhatova
valhatnak a tumoros betegseégek, igy csokkenthetd lenne az invaziv biopszids
beavatkozdsok szama.

Kutatasunk céljdul tdztuk ki, hogy a DE KK, Idegsebészeti Klinikan folyadék-biopszids
modszer segitségével gydjtott glioblasztomds és kontroll mintakon vizsgadljuk meg a
mMtDNS koépiaszamat (CN) és dsszehasonlitsuk az invaziv eljardssal vett mintdk
adataival.

Vizsgalatunkba 12 glioblasztomads beteg és 12 nem-tumoros beteg kontroll
plazmamintat valamint idegsebészeti mdtét soran eltavolitott tumorok szévetmintdit
vontuk be. MtDNS CN-t Human Mitochondrial DNA (mtDNA) Monitoring Primer Set Kit, s
valos idejud PCR segitségével hataroztuk meg.

Kutatdsunk sordn a GBM szévetmintdk esetében a CN 253 +/- 92, a kontroll csoport
esetében 897 +/- 563 volt. Plazmamintdk vizsgdlatakor hasonlé eredményeket kaptunk,
GBM betegcsoportndl 148 +/- 100, a kontroll csoportndl 349 +/- 233 volt a CN. Mann-
Whitney (nonparametrikus) tesztet végezve jelentds kulonbséget taldltunk a vizsgalt
csoportok kozott mind szovet, s mind plazmamintak esetén (p=0,0043 és 0,041]1).

Az eredmények alapjan a mtDNS CN meghatdrozds alkalmas eljaras lehet a GBM-s
betegek elkulonitésére, igy a folyadék-biopszia eqgy effektiv diagnosztikai modszer
lehetne a GBM-s betegek diagnosztizaldsanal. Jovdbeli célunk a folyadékbiopszids
mintakbdl meghatdrozhato nukleinsavaknak a tumor kévetésében ill. progressziojanak
preklinikai diagnosztizaldsaban betdltott szerepének meghatdrozadsa.

Te’movezeté';'
Dr. Klekner Almos Péter, Szakorvos, oktato orvos, DE Idegsebészeti Tanszék
Dr. Soltész Beata, Egyetemi Adjunktus, DE Humangenetikai Tanszék

Etikai engedély: ETT-TUKEB, 2021.03.24.,1753-3/2021/EKU

Anyagi forrasok: OTKA Bridging Fund
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A viszkoelasztikus koagulacios tesztek (ClotPro)
surgdsségi osztalyon valé hasznalatanak retrospektiv
elemzése

Hahn Viktoéria

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.
Voéros Balint

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: viszkoelasztikus koagulacids tesztek; véralvaddas, hemosztazis; surgdsségi
osztaly

Bevezetés: A viszkoelasztikus hemosztatikus tesztek hasznalata a vérzg, ill. koagulacios
zavarral rendelkezd betegek diagnosztikajaban és ellatasaban egyre elterjedtebb.
Ugyanakkor a stirgdsségi osztdlyon valo alkalmazasukrol kevés adat all rendelkezésre.
Célkitlizés: Célunk a Semmelweis Egyetem Slrgdsségi Orvostani Klinikajan haszndlt
viszkoelasztikus eszkdz, a ClotPro haszndlata sordn nyert mérési eredmények klinikai
adatokkal egyuttes elemzése volt.

Modszer: Retrospektiv analizisiinkben a Surgdsségi Betegellato Osztalyon 2019. 07. 15. és
2021. 12. 31. kézott megjelent azon betegek adatait elemeztik, akiknek tortént ClotPro
teszt az ellatas soran. Egyeduli kizardsi kritériumunk a hianyzo betegazonosito volt. A
ClotPro teszteredmeények mellett az eMedsolbdl legyljtottiuk a betegek klinikai, labor és
demogrdfiai adatait is. Elemeztlik az dsszefuggeést a ClotPro és labor teszt eredmények
kozott és felmértuk a kapcsolatot a terdpids beavatkozdsok és a ClotPro eredmények
kozott.

Eredmények: Osszesen 381 beteg adatait elemeztik részletesen. Hét nagy indikdcios
kategoria kerult azonositasra az elemzés sordn. Szignifikdns korreldciot talaltunk az EX
teszt CT (clotting time) és az INR értek, EX MCF (maximal clot firmness) és a fibrinogéen
szint, EX MCF és thrombocyta szam, FIB MCF és fibrinogén szint és az IN CT és APTI
(aktivalt parcialis thromboplasztin idd) kézott (minden p-érték <0,05). A megnydlt CT
ideji betegek nagyobb valdszinlseéggel kaptak plazma- vagy faktorkészitmeényt
(OR=3,12; 95% CI=199-4,88), mint azok, akiknek nem volt megnyulva a CT idejuk.
Kovetkeztetések: A ClotPro mérési eredmények a konvenciondlis labortesztekkel az
irodalmi adatoknak megfelel6 mértékben korrelaltak, ami alapjan megbizhato
diagnosztikus eszkoéznek tekinthetdk a surgdssegi osztalyon. Eredményeink alapjan a
ClotPro teszteredmények és az optimdlis vérkészitmény-terdpia kozott pozitiv
osszefuggés all fenn. Tovabbi részletes vizsgalatok sziukségesek ahhoz, hogy a
betegorientdlt elé6nydket azonosithassuk.

Témavezetd:

Dr. Fenyves Bank Gabor, Phd, tanarsegéd, SE Surgdsségi Orvostani Klinika, SE Molekularis
Bioldgia Tanszék

Dr. Imecz Judit, tanarsegéd, SE Surgdsségi Orvostani Klinika

Etikai engedély: Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi Tudomaényos és Kutatdsetikai
Bizottsaga (SE-RKEB 198/2021)

Anyagi forrasok: NA
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Ujszerii fotoaffinitas alapu fluoreszcens ligand jelélés

Leszko6 Darius
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: ligand; dopamin; receptor; fluoreszcenia; fotoaffinitas

Hattér:

A fluoreszcens ligandok elénye szemben a hagyomadnyos immunhisztokémiaval a gyors
€s egyenletes térfogati penetracio, a célfehérjekhez vald gyors asszocidcio és a
farmakoloégiai kontrollok elérhetdsége (Prokop et al Nat. Commun 2021). Mindezen
elényos tulajdonsdgai ellenére a fluoreszcens liganddal kezelt mintdk révid életidejlek,
és kevésbé ellendlloak a sorozatos mosadsi lépéseknek.

Célkitdzés:

Célunk volt, hogy megoldjuk a fluoreszcens ligandok reverzibilis fehérjekotésébdl fakado
nehézségeket, és Uj, kovalensen kapcsolhato vegylleteket fejlesszink. Tervink az volt,
hogy Prof. Keserud Gyorgy Miklos munkacsoportjaval kollaboracioban uj fotoaktivalhato
anyagokat dolgozzunk ki, melyek 365 nm-es UV fénymegvilagitds hatdsdra kovalensen
kapcsolodhatnak célfehérjéikhez.

Modszerek:

Modszerinket a kiemelt neuropszichidtriai jelentéségld D3 dopamin receptor
vizsgdlataval dolgoztuk ki. Hemagglutinin-jeldlt D3R-t expresszald HEK 293 sejteket
kezeltlink fotoaktivalhato fluoreszcens liganddal, a kovalens kapcsolas hatékonysagat
harom kulénbozé teljesitményd UV fényforrassal teszteltuk. A fluoreszcens jelet
konfokdalis és epifluoreszcens mikroszkopos technikakkal analizaltuk.

Eredmények:

Sikeresen alkalmaztunk a D3R szelektiv jeldlésére két Uj fotoaktivalhato vegylletet. EQy
parcidlis agonista és egy antagonista alapu fluoreszcens ligandot teszteltunk, melyekrdl
kimutattuk, hogy irreverzibilisen kapcsolhatéak a receptorhoz. Azt taldltuk, hogy a
kovalens receptorjeldlés hatékonysaga nagyban fugg az UV behatds iddtartamatol
illetve intenzitasatol, és ezen két paraméter eqyideju valtoztatasaval szamos kulénbozd,
akar élé biologiai mintakkal kompatibilis hatékony fehérjejeldlést erhetunk el. Egy, a
munkacsoportunk dltal fejlesztett Uj készulékkel akdr szekundumok alatt képesek
voltunk receptorokat jeldlni. Bizonyitottuk, hogy modszerunk alkalmas szoveti fehérjek
vizsgdlatara is.

Kovetkeztetés:

A kovalensen kotott fotoaktivalt ligandok szélesithetik a fluoreszcens ligand alapu
mikroszkopos eszkoztdrat és segithetik eddig nem vagy nehezen jeldlhetd fehérjék
vizsgdlatat.

Témavezetd:
Dr. Prokop Susanne, tudomanyos fémunkatars, Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet
Prof. Katona Istvan, csoportvezetd, Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet

Anyagi forrasok: National Research, Development and Innovation Fund of Hungary the 'Frontline'
- Research Excellence Programme KKP_19 (KKP 129961); the National Program in Brain Sciences
(2017-1.2.1-NKP-2017-00002) funding scheme.
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Multispektralis képalkotas és optikailag vezérelt magas
frekvenciajua ultrahang alkalmazasa melanoma
tumorvastagsaganak preoperativ meghatarozasara

Varga Noémi Néra

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.
Hamilton-Meikle Phyllida Kerstin

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: melanoma; Breslow-féle tumorvastagsag; LED; magas frekvenciaju
ultrahang

A melanoma malignum sebészi ellatdsa soran a megfelelé biztonsdgi zona
megvalasztasdhoz elengedhetetlen a szévettani Breslow-féle tumorvastagsdg
ismerete, mely a klinikai diagnozis idejeben nem elérhetd. Napjainkban uUj képalkoto
modszereket kezdtek vizsgalni a tumorvastagsdg mdtét eldtti prediktdldsara, hogy
levetdévé vdljon a tumor stadium meghatdrozads és csokkentsék a felesleges reoperdciok
szdmat.

Kutatasunk soran célul tlztuk ki, hogy felmérjuk és osszehasonlitsuk az optikailag
iranyitott magas frekvencigju ultrahang (high-frequency ultrasound, HFUS) és a
multispektradlis képalkotds (multispectral imaging, MSI) hatékonysdagadt a Breslow-féle
tumorvastagsdg megitélésére.

Vizsgalatunkat a SE Bd&r-, Nemikortani és Béronkologiai Klinikajan végeztik, amelybe 79
primer melanomdban szenvedd beteget vontunk be. A tumorvastagsdg meérésére
hasznaltunk egy optikailag iranyitott 33 MHz-es HFUS készlléket (Dermus SkinScanner)
és egy MSI prototipus 3 csatorngjat (zéld, vords és infravords). A képanalizist a SkinAid
(HFUS) és az Imaged (MSI) szoftverek segitségével végeztuk. Harom mélységi csoportot
vizsgdltunk, amelyek a szukséges biztonsagi zona nagysdagat is meghatdrozzak:
Breslow<imm, Breslow 1-2mm ¢és Breslow>2mm. A MS| felvételeket a kordabban
kifejlesztett melanoma klasszifikacios algoritmusunk alapjan soroltuk be a kulénbézdé
vastagsagkategoriagkba, mig a HFUS képeken a tumorvastagsdgot a SkinAid
programban mértuk meg.

A MS| algoritmus 58.44%-0s szenzitivitassal és 79.22%-os specificitassal, a HFUS 93.42%-
0s szenzitivitdssal és 96.71%-os specificitdssal tudta a tumorvastagsdg szerint
kategorizalni a melanomakat. A MSI a Breslow>=2mm melanomak esetében volt a
legérzékenyebb: 66.67%, mig a HFUS a Breslow<Imm melanomadk esetében: 100%.
Mindkét korrelacio szignifikans volt, azonban a HFUS szorosabb dsszefuggést mutatott
a Breslow-féle vastagsaggal, mint a MSI (MSI: r: -0,6788, p: <0,0001, HFUS: r: 0,9706, p:
<0,0001).

A MSI-hez képest a HFUS magasabb szenzitivitdssal és specificitdssal kulonitette el az
egyes melanoma tumorvastagsag csoportokat. Eredményeink alapjan az 4j, optikailag
vezérelt HFUS technika igen hatékonynak bizonyult a melanoma Breslow-féle
tumorvastagsdganak noninvaziv, preoperativ prediktdlasadra.

Témavezetd:
Dr. Kiss Norbert, egyetemi tanarsegéd, SE B6r-, Nemikdrtani és Béronkoldgiai Klinika
Dr. Medvecz Marta, egyetemi docens, SE Bér-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika

Etikai engedély: SERKEB no. 228/2018.

Anyagi forrasok: Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP-22-2-11-SE-18; EFOP- 3.6.3-VEKOP-16-2017-
00009
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c-MET expresszioé vildgossejtes vesesejtes carcinomaban

Santa Fanni
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gydrgyi Albert Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: c-MET; RCC; vesedaganat; immunhisztokémia

Bevezetés: A c-MET receptor aktivalodasdt tobb tumortipusban megfigyelték. A
vesetumorokban kéztudott a c-MET gén aktivald mutdcioja papilldris carcinomaban,
ugyanakkor a c-MET jelentdsége vilagossejtes carcinomaban (ccRCC) kevésbé ismert.
Anyag és modszer: 399 ccRCC-ben elemeztik a c-MET expresszio és a klinikopatologiai
parameéterek kozti kapcsolatot. A c-MET statuszt immunhisztokémia segitségével
dllapitottuk meg, amelyet a HER2 immunfestés értékelése alapjdn pontoztunk. A
reakciok tissue microarray technikdval készitett blokkon készultek. Minden tumort
legalabb ketté darab 2 mm-s szovethenger reprezentalt. Utobbiak a tumorok
legmagasabb gradusu teruleteirdl szarmaztak. A patoldogiai paramétereket a Szegedi
Veserdk Regiszterbdl, mig az utdnkovetési adatokat az SZTE Betegnyilvantartdsi
Rendszerébdl gydjtottuk ossze. A statisztikai vizsgalatokhoz az SPSS programcsomagot
haszndltuk.

Eredmények: c-MET expresszio az esetek 63,9%-ban volt kimutathato. A c-MET negativ
esetek low-grade-k (p<0,00]) és kisebbek (p=0,014), mint a c-MET pozitivtumorok. 1+, 2+,
ill. 3+ erésségu expresszio 95, 35 és 125 daganatban volt jelen. 3+ erdsségu expresszio
esetén észlelhetd a legtébb high-grade tumor (79,52%), ill. ezen esetek a legnagyobb
méretdek (atlagmeéret: 79,1 mm). Tdlélés szempontjabdl a negativ, 1+ és 2+ erdssegu
esetek kozott nincs kulonbség, viszont 3+ erdsségl expresszio esetén a vdrhato
kimenetel szignifikdnsan rosszabb, mint az elébbi kategdridkban (20,17 év vs 12,64 év
[P<0,001]). Tobb vdltozos Cox-modellben a c-MET expresszio nem bizonyult fuggetlen
prognosztikai tényezének (p=0,149).

Megbeszélés: c-MET pozitivitds valtozo erésseggel a ccRCC-k kozel ketharmadaban
jelen van. Az expresszio fokozoddsa high-grade fenotipussal, nagyobb tumormérettel és
rosszabb kimenetellel tdrsul. Az altalunk hasznadlt értékelési sema jol ismert és konnyen
reprodukadlhatd. Tovabbi vizsgdlatok sziukségesek annak eldontésére, hogy a c-MET
immunhisztokémiai pozitivitds mogott dll-e c-MET gén aktivacio.

Téemavezetd:
Dr. Kuthi Levente, egyetemi adjunktus, SZTE Pathologiai Intézet

Etikai engedély: Etikai engedély: 49585-2/2019/EKU
Anyagi forrasok: Tamogatds: Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Altaldnos

Orvostudomanyi Kar Kari Kutatasi Alap - Hetényi Géza Palyazat (55 340 A202) és UNKP (UNKP-21-
4-SZTE-131).
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Bazalsejtes karcindma altipusainak elkulonitése és a
terapias dontés tamogatasa optikailag iranyitott magas
frekvenciaju ultrahang technika alkalmazasaval

Hamilton-Meikle Phyllida Kerstin

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.
Varga Noémi Néra

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: bérgyogyaszat; képalkotas; basocellularis carcinoma; ultrahang

Hattéer: A bazdlsejtes karcinoma (basal cell carcinoma, BCC) a leggyakoribb
rosszindulatd tumor a vildgos bdérl populacio kérében. Bar a BCC-nek csekély az
attétképzd hajlama, egyes altipusai lokdlisan nagymértékd szoveti destrukciot
okozhatnak, igy kezelésuk sebészi Uton torténik. A superficialis BCC altipus ellatdsa
ugyanakkor helyi kezelésekkel, igy egyebek mellett krioterapidval, lokdlis citosztatikus
vagy immunmoduldns kezeléssel és fotodinamids terdpidval is hatékonyan végezhetd.
Célkitltizes: Jelen munkankban célunk az optikailag irdanyitott magas frekvencidju
ultrahang, mint Uj képalkoto technika alkalmazdsa a BCC altipusainak, kulonds
tekintettel a superficialis BCC elkllonitésére, igy a terdpids dontés tamogatadsara.
Modszer: A SE Bér-, Nemikortani és Béronkologiai Klinikan BCC miatt ellatott betegeket
vontunk be vizsgadlatunkba. A tumorok dermatoszkopos vizsgalatat, majd Dermus
SkinScanner eszkézzel torténd optikailag iranyitott 33 MHz-es magas frekvencigju
ultrahang (high-frequency ultrasound, HFUS) vizsgdlatat végeztuk, melyet sebészi
eltavolitds és szovettani vizsgdlat kovetett. A HFUS felvételeken értékeltik a tumorok
alakjat, korulhatdroltsagdt, homogenitdsat és a hangadrnyek jelenlétét, melyet
osszevetettUk a szovettani altipussal. A statisztikai analizist Fisher-féle egzakt teszttel
végeztik, p<0,05 szignifikancia szint mellett.

Eredmények: 65 BCC-ben szenvedd beteg bevondsa tortéent, datlag életkoruk 72,1+10,8 év
volt. 13 vizsgalt BCC superficialis, 34 nodularis, 5 mikronodularis és 11 infiltrativ altipusba
tartozott. A superficialis altipus elkulonithetd volt a tobbi altipustol szalagszerd alakja
(p&It;0,0001) és jol kordlirt hatarainak (p=0,0272) megléte alapjan. A homogenitdsban
(p=0,1073) és a hangdrnyéek jelenlétében (p=0,3282) ugyanakkor nem volt szignifikans
kulénbség az egyes BCC altipusok kozott.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan az optikailag iranyitott HFUS technika konnyen
azonosithatd morfologiai parameéterek vizsgdlataval alkalmas lehet a superficialis
tipust BCC elkilénitésére. Igy a BCC diagndzisdt kévetden végzett HFUS vizsgdlat
tamogathatjia a kezel6 bdérgyogydsz dontéset az optimdlis terapids modalitas
kivalasztasaban, mellyel csékkenthetd lehet a felesleges mdtéti terhelés.

Temavezetd:

Dr. Kiss Norbert, egyetemi tanarsegéd, SE B6r-, Nemikdrtani és Béronkoldgiai Klinika

Dr. Bozsanyi Szabolcs, tudomanyos fémunkatars, SE B6r-, Nemikortani és Béronkologiai
Klinika

Etikai engedély: SE RKEB no.228/2018
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Neuroectodermalis 6ssejtek transzplantaciéjaval

pd

eléidézett morfolégiai és funkcionalis javulas krénikus
gerincveldi kontazids sérulést kovetéen

Ignacz Maté
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gydrgyi Albert Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: gerincvel&-sérulés; 8ssejt; regeneracio

Hattér, célkitlzés: A gerincvelé kontuzios sérulése kiterjedt szovetkdrosoddshoz és
kovetkezésképpen motoros, szenzoros, illetve vegetativ funkciodeficithez vezet a léziotdl
caudalisan. Jelen munkank soran azt vizsgadltuk, hogy a sérult gerincvelbe
transzplantalt neuroectodermalis OJssejtek képesek-e morfoldgiai és funkciondlis
javulast kivaltani kronikus sérult gerincvel6-modellben.

Modszerek: A kontuzios sérulés kivaltasat kovetéen ot héttel egér embriondlis
neuroectodermalis J&ssejteket (NE-TR-4C) ultettink be intraspinalisan (5x105 sejt)
ndstény SD patkanyokba. A kontroll dllatok a sérulést kévetden intraspinalis médiumot
(fiziologids sooldatot) kaptak, dssejt transzplantdcio nélkul. A bedltetett sejtek hatdsat
mérendd funkciondlis teszteket és részletes morfolégiai analizist végeztink a vizsgalt

Eredmények: Az dssejtekkel kezelt dllatok szignifikdnsan nagyobb mértékd funkciondlis
felépulést mutattak a kontrollcsoport dllataihoz képest. Morfologiai eredményeink
aldtamasztottdk a funkciondlis mutatok kedvezd értékeit. A kontuzios Ureget
szignifikdnsan kisebbnek, mig a megkimélt szovettomeget nagyobbnak taldltuk a
kezelt csoport dllataiban a kontrollokhoz képest, a retrograd jeldléssel végzett
vizsgdlatok pedig a séruléstdl rostralisan statisztikailag szignifikdns ndovekedést jeleztek
az FB-jelolt neuronok szamaban. Kutatasunkban kimutattuk, hogy a javulas hatterében
a sérult gerincveldi szegmentumban fellépd microglia-reakcio, illetve a transzplantdlt
sejtek axonnovekedést gatldo molekulak expressziojara hato csokkentd hatdsa all. A
transzplantacio utan o6t nappal a bedldltetett sejtek tobbsége tulélt és elkulonuld
sejtcsoportokat alakitott ki, illetve kis hanyaduk neuralis és astrocyta irdnyu
differencidciot mutatott. A beultetést kovetd tizedik napon a graft sejtek tobbsége
élettelen sejttérmelékként volt detektdlhatd a microglia/macrophag sejtekben.
Kovetkeztetés: Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a belltetett
neuroectodermalis J&ssejtek korlatozott tuléléstuk ellenére is képesek szignifikdns
morfolégiai és funkciondlis javulast eldidézni kronikus gerincveldsérulést kovetden.

Temavezetd:
Dr. Bellak Tamas, egyetemi adjunktus, SZTE Anatdmiai, Szdvet- és Fejlédéstani Intézet
Dr. Pajer Krisztian, egyetemi adjunktus, SZTE Anatdmiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet

Etikai engedély: CSCSVKH-NEBIH, 1./2120/2019.
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Alfa-1 savanyu glikoprotein glikozilaciés mintazatanak és
koncentracidéjanak vizsgalata melanoma malignumban,
biomarker jellegének értékelése

Gulyas Lili
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: melanoma malignum, biomarker, alfa-1 savanyud glikoprotein, S100B,
glikozilacio

Hattér: A melanoma malignum (MM) egy kiemelkedd metasztatikus potenciallal birg,
novekvd incidencigjud pigmentalt bérdaganat. A klinikumban vizsgdlt S100 protein
specificitdsa és szenzitivitdsa a primer daganatok esetén nem elegendd, szérumszint
emelkedése a tumortomeg emelkedésével korreldl. A diagnosztikdt segitd, szérumbol
vizsgdlhato biomarker jelenleg nem elérhetd. Kutatdsunk soran egy szérum fehérje, az
alfa-1-savanyu glikoprotein (AGP) onkomarkerként torténd alkalmazhatdosdagdt
vizsgadltuk MM-ban. Az AGP egy akutfazis fehérje, mely koros dllapotokban a majon kivdl
szerkezetében vdltozdsok mehetnek végbe.

Célkitlzés: Az AGP glikozilacios mintdazataban és koncentraciojaban torténd valtozasok
vizsgdlata bdérgyogyadszati korképekben és ezek biomarkerkéent valo
alkalmazhatosagdnak értékelése.

Modszerek: A Semmelweis Egyetem Bd&r, Nemikortani és Bdronkologiai Klinikajan
operalt paciensek kozul 19 kontroll és 18 magas rizikoju primer MM-os beteg szérumabaol
AGP-t izoldltunk. Tisztitdst és enzimatikus emeésztést kovetden az oligoszacharid-
oldallancokat antranilsavas szarmazékképzésnek vetettlk ald. Hidrofil kélcsonhatdsu
kromatogrdfidval kapcsolt tandem témegspektrometrids (HILIC-MS/MS) mddszerrel
tortént a szarmazékolt glikanok szerkezetének és mennyisegének meghatdrozadsa. A
mintak glikozilacios profiljanak statisztikai ertékelését linedris diszkriminancia analizis
betegek szérum mintain.

Eredmények: Hozzdavetdlegesen 100 klulénbdzd glikdnszerkezetet azonositottunk. Ezek
alapjan megdllapithato, hogy a MM betegségben az AGP glikozilacios mintdzata
jelentds valtozason megy keresztll, mely elsésorban tébb szidlsavat és fukdzegységet,
illetve tobb eldgazast tartalmazo oldallancok felszaporodasat jelenti. Az AGP
koncentrdcioja MM-os betegek esetében irodalmi adatokkal ésszehasonlitva (1 g/l)
magasabb stadiumu daganatok esetében emelkedést mutatott, azonban szignifikans
korrelacio nem mutathato ki a stadiumok és a koncentracio emelkedése kdzott.
Kovetkeztetés: Az AGP glikozilacios profiljan alapuld vizsgalatok hozzajarulhatnak egy,
a jelenlegieknél érzékenyebb és specifikusabb melanoma onkomarker kidolgozasdahoz.

Temavezetd:

Dr. Lérinc Kende, Egyetemi Adjunktus, Semmelweis Egyetem B6r-, Nemikortani és
Bé&ronkoldgiai Klinika

Dr. Ludanyi Krisztina, Egyetemi docens, Semmelweis Egyetem Gyodgyszerészeti Intézet

Etikai engedély: SE-RKEB 30/2020, SE RKEB, 241/2022

Anyagi forrasok: UNKP-22-2-1I-SE-55, EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009

XXVII. Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum 2023. marcius 17-18.

193



Transzlacios medicina és diagnosztika marius 18. 13:30-17:00

Hugyhodlyag hiperaktivitas vizsgalata Gj allatkisérletes
modellben

Lénart Adam
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, VI.

Kulcsszavak: hiperaktiv holyag szindroma; cisztometria; detruzor tulmukodés

Bevezetés: A hiperaktiv holyag szindroma (OAB) az europai lakossag mintegy 17%-at
érintd urologiai korkép, mely jelentésen rontja az életmindséget. A jelenleg alkalmazott
gyogyszeres terdpia nem tekintheté megoldottnak. A rendelkezésre allo dllatkisérletes
modellek korlatozottan alkalmasak az OAB tlunettandt produkalni, tovabba jelentds
részikben suprapubicus katétert alkalmaznak, megbontva ezzel a hugyhodlyagfal
integritasat.

Célkitlizés: Célunk egy non-invaziv OAB dllatkisérletes modell feldllitasa, mely a jovében
hozzajarulhat 4dj, specifikusabb farmakoldgiai célpontok azonositdsahoz az OAB
gyogyszeres kezeléséhez.

Mddszer: Kisérleteinkhez 90-120 napos ndstény C57BIl/6 egereket isofluran altatds
mellett transurethralisan katétereztink. Ezt kévetéen kontroll mérésnél 0,5 ul/g/min
toltési sebesség mellett fizioldgias sooldattal téltottuk a hugyhdlyagot és regisztraltuk a
holyagnyomast. A kontroll mérést kévetden az OAB tunetek kivaltasara 30 percig 0,5%
hidrogén-peroxid-os (H202) oldattal inkubdltuk a hugyhodlyagot, majd 24 h mdulva
megismételtik a cisztometrias mérést. A kapott adatokat a szorasértékekkel (+ SD)
tuntettuk fel az eredmeényeknél.

Eredmeények: A 0,5%-os intravesicalis H202-kezelést kovetden egér hugyhodlyagban
statisztikailag szignifikdns mértékben megndtt a non-voiding kontrakciok (NVC)
amplitudoja (kontroll (CTRL) 0,72+0,23 (Hgmm); kezelt: 1,6+0,64) azonban a NVC-ok
frekvencidja nem valtozott. A voiding kontrakciok (VC) frekvencidja (CTRL ciklus/perc
(CPM): 0,21+0,09; kezelt: 0,72+0,54) ndtt a kontrollhoz képest. Tovabba, a H202-kezelés
hatdsara szignifikansan kisebb térfogatoknadl jelentkezett az elsé VC (CTRL (ul): 1770+58;
kezelt: 41+45) és a vizeleturités (CTRL (ul): 205+45; kezelt: 68+35).

Kovetkeztetések: Sikerult feldllitanunk egy olyan mérési metodikat, melyben a
hugyhdlyag integritdsdat megtartva, transurethralis katéterezéssel, in vivo, vizsgalhatok
az OAB tunetei. Mindezt bizonyitja, hogy a H202-kezelés hatdsara a NVC-ok amplituddoja
fokozodott, valamint a VC-k frekvencigja ndétt, mely jelzi a hugyhdlyag fokozott
excitabilitadsat. Tovabbad, kisebb intravesicalis térfogatndl jelentkezett az elsé VC,
valamint a vizeleturités. Az Uj allatmodell segitseget nydjthat uj, specifikusabb terdpids
célpontok azonositasdara az OAB farmakologiai terapigjahoz.

Témavezeto:
Prof. Dr. Benyd Zoltan, egyetemi tanar, SE Transzlaciés Medicina Intézet
Dr. Borsodi Kinga, PhD hallgaté, SE Transzlacios Medicina Intézet

Etikai engedély: PE/EA/925-7/2021; Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tanacs; 2021.07.27.

Anyagi forrasok: UNKP-22-2-| NKFIH K-125174, K-135683, K-139230, 2020-1.1.6-JOV0-2021-00010
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A vastagbél fogazott polipjainak és a fogazott polipézis
szindromanak retrospektiv vizsgalata a Patoldogiai és
Kisérleti Rakkutatoé Intézet mintaiban

Mihaly Jdlia
Marosvasarhelyi Orvosi és Gyodgyszerészeti Egyetem, vendéghallgaté SE, Altaldnos
Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: Fogazott polipdzis szindroma; Colorectalis Carcinoma; HP; TSA; SSL

Bevezetés: A vastagbéldaganatok 30%-a fogazott polipokbdl (serrated polyp, SP) alakul
ki. A szamos SP-bdl allé fogazott polipdzis szindromat (serrated polyposis syndrome, SPS)
a WHO - a polipok szaman, méretén és elhelyezkedésén alapuld — kritériumrendszere
alapjan diagnosztizalhatjuk. Irodalmi adatok szerint az SP-k aluldiagnosztizaltak, hazai
epidemiologiai adatok nem ismertek.

Célkitlizesek: Munkank soran az SP-k és az SPS eldforduldsat, jellemzdit, valamint CRC-
vel valo 6sszefluggéseit vizsgadltuk 2008-2017 kézotti adatbdzisunkban.
Anyag és modszer: A vizsgdlatunkhoz a Semmelweis Egyetem Patoldgiai és Kisérleti
Rakkutato Intézetében 2008 és 2017 kézott diagnosztizalt SP-kbdl (n=367) létrehozott
mintabankunk klinikai adatait elemeztuk.

Eredmények: A 367 beteg fogazott polipjaibol (n=3228) 3098 HP (hiperplasztikus polip),
99 SSL (sessile serrated lesion) és 31 TSA (traditional serrated adenoma) volt. A
diagnosztizalt polipok szama évrdl évre fokozatosan novekvd tendencidt mutatott
(2008-ban 81 fogazott léziot diagnosztizdltak, ez 2017-re 554-re emelkedett). A betegek
dtlagéletkora 64 év volt. Mig a diszpldziat nem tartalmazo SSL-ek (n1=74) déntéen az
ascendensben, a diszplaziat tartalmazok (n2=25) a szigmaban helyezkedtek el, és
nagyobbak voltak (atlagmeéret 9,7 vs. 1,4 mm). A TSA-k és a HP-k leggyakrabban a
rectumban fordultak elé (atlagmeéret 13,5 mm és 7,69 mm). A 367 betegbdl 23 betegnél
diagnosztizaltak CRC-t. 5 betegnél fedeztlink fel SPS-t, 4 betegnél a klinikai adatok SPS-
re utaltak, de a kriteriumoknak teljes mértékben nem tettek eleget. A betegek
dtlagéletkora 70 év volt. A 9 beteg kézul 8-nadl volt diszpldzia, és 6 betegnél alakult ki
CRC, ebbdl 4 agressziv lefolydst mutatott.

Kovetkeztetések: Az SP-k szama a vizsgdlt iddszak alatt névekedett, SPS-ben gyakran
fordul elé CRC, amely agressziv lefolyasu volt.

Témavezetd:
Dr. Patai Arpad, egyetemi adjunktus, Semmelweis Egyetem, Sebészeti, Transzplantacios
és Gasztroenteroldgiai Klinika

Anyagi forrasok: Kulturdlis és Innovéacidés Minisztérium, Eotvos Lordnd Tudomanyegyetem:
Hunyadi Janos Részképzds Osztdndij
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Repetitiv UH expozicié hatasa a dendritfa és dendrittiske

e 7y o r

morfolégiajara a CAl neuronokon

Engléhner Angelika
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Ill.

Kulcsszavak: CAl neuron; dendritfa; spine; ultrahang; Neurolucida

A neurodegenerativ betegségek a novekvd életkor miatt egyre fokozodo terhet raknak
a tarsadalomra, mely betegségek generdlisan neuronok nyulvanyvesztésevel, illetve sejt
csOkkenéssel jellemezhetdek. Szamos kutatds zajlik abban az irdnyban, hogy
neuroprotektiv hatoanyagokkal ezen eltéréseket lassitsak, illetve ellensulyozzdk.
Korabbi kisérletes adatok alapjan az UH expozicio is néhdny honapos tdvon a dendfritfa
arborizaciojanak illetve a dendrittlske slrdség csokkenését ellensulyozza.

Célul tdztuk, hogy kozéptdvon a CAIl neuronok morfologigjat a terhesség alatt szdrd
jelleggel alkalmazott prenatadlis UH fizikai paraméterei befolydsoljak-e.

Kisérleteink soran CDI egértorzson a dendritfa és a dendrittluske jeldlés érdekében 14.5
napos embrionalis korban a fejlédé hippocampalis sejteket GFP-vel jeloltuk. Az dsszes
kezelt egyeden prenatdlis , illetve 4 posztnatalis UH expoziciot alkalmaztunk. Az
dllatokat az utolso expoziciot kovetdéen 2 oraval tudléltettik, majd transzcardialis
perfuzios PFA (4%-0s) fixdciot végeztunk. Immunhisztokémiai eljarassal a GFP jeldlt
sejteket Idthatova tettuk, majd Olympus FV 3000 mikroszkop leképeztik a
hippocampalis régiot. A CAl neuronok szekunder denritszakaszokon lévd spine-okat
IMARIS szoftverrel szemiautomatikus detektdluk, mely soran a dendritsdrdséget, hosszt,
térfogatot, legkisebb és legnagyobb datmérdt vizsgdltuk, mind apikalisan, mind
basalisan. A Neurolucida szoftver segitségével a dendritfa slrdségét és eldgazasait
rekonstruadltuk az immunfluorescens jelolést DAB jeldléssé konvertalva.

Kapott eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a prenatdlis UH expozicio
szignifikdns emelkedést okozott a basalis dendriteken lévd dendrittiske slrldség és
legnagyobb atmérd kapcsan (Mann-Whitney test, p:0.05). Az apikdlis denriteken a
legkisebb dendrittiske atmérd és térfogat volt szignifikdnsan csokkent az UH kezelés
hatdasara (Mann-Whitney test, p:0.05). El6zetes eredményeink alapjan a CAl neuronok
dendritfa morfologidjat is befolydsolja.

Ezen adatok arra utalnak, hogy a prenatalis UH expozicio a fejlédé neuronok fizikai
tulajdonsdgait hosszu tavon is megvdaltoztatja, mely a neurodegenerativ betegségek
kezelése kapcsan értékes alternativaként szolgdlhat az ismert kezelések mellett.

Temavezetd:
Dr. Papp Tamas, egyetemi tanarsegéd, DE Radiolégia Nem Onallé Tanszék

Etikai engedély: DEMAB, 2021 januar 25.-2026 januar 25. 15/2020/DEMAB
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The role of SOX10 immunohistochemistry in identifying
Cytokeratin 5 positive triple negative breast cancer of
mammary origin

Jamal E. J. Mohammad
University of Szeged, Faculty of Medicine, V.

Keywords: Triple negative breast cancer; Breast cancer; SOX10; Immunohistochemistry;

Introduction: Triple-negative breast cancer (TNBC) is a type of breast cancer that lacks
the expression of estrogen receptors, progesterone receptors, and human epidermal
growth factor receptor-2, as well as other markers for breast cancer origin, such as
CATA3, mammaglobin (MG), growth cystic disease fluid protein 15 (GCDFPI15), and NYBRI.
In cases of a metastasis with unknown origin, the identification of TNBC can be difficult.
Aim: The added utility of SOX1I0 immunohistochemistry to known GATA3, MG, GCDFPI5,
and NY-BR-1 statuses in a series of CK5-positive primary TNBCs was investigated in this
study.

Methods: The formalin-fixed and paraffin-embedded blocks of 120 TNBCs were used to
make tissue microarrays, and 3-4-mm-thick slices were immunostained for SOXI10. At
least 10% of tumor cells staining was required for a positive response.

Results: SOXI0 positivity was found in 82/119 cases in our cohort, with 61, 74, 76, and 82
cases being GATA3, MG, GCDFPI5 and NY-BR-1 negative, respectively. Twelve of the
SOX10-negative patients had at least one additional breast marker. Despite this, 25/119
(21%) of the cases were found to be negative after testing all markers.

Conclusions: Diagnosing the primary tumor of a metastatic mass is of utmost
importance to the proper prognosis and management approach especially for TNBCs
which is highly metastatic cancer and has a widely variable histological features making
it difficult to distinguish, In our study we created a panel of Immunohistochemical (IHC)
markers made up of GATA-3, MG, GCDFPI15, NYBR-1 and SOXI0, with SOXIO proving to be
the one with the highest diagnostic value.

Supervisor:
Dr. Anita Sejben, Pathology Specialist, SZTE Department of Pathology
Dr. Tamas Zombori, Assistant Professor, SZTE Department of Pathology

Ethical permission: 133/2019-SZTE
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The effect of microenvironmental changes on the
intratumoral cellular heterogeneity of colorectal cancer

Idan Carmi
Semmelweis University, Faculty of Medicine, VI.

Keywords: Colorectal Neoplasms; Organoids; Classification; Tumor Microenvironment

Colorectal cancer (CRC) has a high incidence and mortality among tumor diseases
worldwide, thus, it is a leading health problem. The consensus molecular subtype system
(CMS) developed in 2015 is a new classification option based on expression profiles, which
may become important as a diagnostic and prognostic tool for CRC. CMS4 s the subtype
with the worst prognosis, characterized by increased TGF-B signaling, fibroblast
accumulation, epithelial-mesenchymal transition (EMT) and high expression of the
HTR2B receptor. Patient-derived organoids have proven to be an effective tool for
modeling tumor heterogeneity. Intratumoral heterogeneity is receiving an increasing
attention in patient survival and response to drugs.

In my experiments, | focused on the effect of tumor microenvironment on the intra-
tumoral cellular heterogeneity of CRC.

I cultured CRC patient-derived organoids in Matrigel or collagen I, which is enriched
during tumor progression and shows a negative correlation with patient survival. | used
flow cytometry and immunohistochemistry for CRC either cultured alone or with
fibroblasts, and RT-gPCR in CRC cultures.

CRC cells showed higher positivity for HTR2B in co-cultures with fibroblasts. | observed a
higher level of CMS2/3 markers in the organoids that were co-cultured with fibroblasts.
The CMS2/3 subgroup of tumors is considered “classic CRC” with KRas mutation and
enhanced Wnt signaling. Interestingly, the percentage of CMS2/CMS4 mixed phenotype
CRC cells was more affected by co-cultures than monocultures in Matrigel. Organoids
showed a higher positivity for the EMT marker lumican in co-cultures. In addition, HTR2B
positivity was higher in collagen compared to Matrigel.

Collectively, culturing organoids in collagen or in fibroblast co-cultures led to a partial
EMT and a shift to CMS4, both indicating a bad prognosis. Changes in the tumor
microenvironment significantly affect intra-tumoral cellular heterogeneity, which can
significantly modify the survival and/or response of patients to treatments.

Supervisor:
Dr. Zoltan Wiener, Associate Professor, SE Institute of Genetics, Cell, and Immunobiology

Ethical permission: TUKEB 2015, 51323-4/2015/EKU.

Finances: This research was financed by OTKA-K 137554 and UNKP-22-2-111-SE-1
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Genetic dependency and compound sensitivity mapping
of melanoma based on proteogenomic profiling

Botond Szabolcs

Semmelweis University, Faculty of Medicine, V.
Petra Nikolett Péter

Semmelweis University, Faculty of Medicine, V.

Keywords: Melanoma, Ferroptosis

The utilization of PD1 and CTLA4 inhibitors has revolutionized the management of
melanoma. However, resistance to targeted and immune-checkpoint-based therapies
still poses a significant problem. Our main goal was to identify druggable targets in
melanoma to predict therapy effectiveness and resistance based on proteomic
characterization of melanoma biopsy samples.

First, using consensus clustering, five groups of melanoma samples were identified
based on differentially expressed proteins. Next, we examined transcriptomic profiles of
48 melanoma cell lines from CCLE and scored each by similarity to the five proteomic
subtypes of melanoma using ssGSEA using the uniquely overexpressed proteins in each
subtype. We utilized publically available data from CRISPR and siRNA dependency
screens, in which the genetic dependency of 18000 genes was studied by CRISPR
mediated knocked out or siRNA mediated silencing. Genetic dependency across cell
lines was correlated with each subtype signature score to identify genetic vulnerability
and resistance in each melanoma subtype. As an alternative approach, we utilized a
publically available compound sensitivity data (CTRPv2) on these cell lines and
correlated compound effectiveness with each subtype signature score.

Using the two alternative approaches, we predict a total of 162 genes that are potentially
targetable and identified genetic resistance to targeting 260 genes in at least one
subtype of melanoma. For example, differentiated melanoma samples show an
increased genetic dependence on MITF, a transcription factor and oncogene in
melanoma, whereas dedifferentiated melanoma samples exhibit GPX4 dependency —in
line with prior observations using transcriptomic profiling. Furthermore, we have
identified 14 compounds that show potential effectiveness in at least one melanoma
subtype. For example, RSL3, a GPX4 inhibitor and ferroptosis inducer, is selectively
efficient in melanoma samples characterized by a dedifferentiated, in line with the
increased genetic dependency observed in the same subtype.

Our results suggest novel therapeutic approaches by stratifying melanoma samples
based on proteomic profiling and offer several novel therapeutic interventions and
combination therapy strategies.

Supervisor:
Dr. Lajos Kemény, Postdoctoral Research Associate, SE Department of Dermatology,
Dermatooncology and Venerology; SE Institute of Phisiology

Finances: L.V K. is a recipient of the Jdnos Bolyai Research Scholarship of the Hungarian Academy
of Sciences and is supported by the Hungarian National Research, Development and Innovation
Office (OTKA FK138696) grant, a STIA-KFI grant from Semmelweis University. The project has
received funding from the EU’s Horizon 2020 research and innovation program under grant
agreement no. 739593
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Changes in rat lung mechanics due to focal and global
cerebral ischemia

Zaid Hammad

University of Szeged, Faculty of Medicine, V.
Ramez Alhaj Hussein

University of Szeged, Faculty of Medicine, V.

Keywords: cerebral ischemia, cerebrovascular obstruction, pneumonia, respiratory
failure, stroke

Introduction: Cerebral ischemia subsequent to cerebrovascular obstruction cause
multiple organ dysfunction. Since the lungs are among the most affected organs,
pneumonia leading to respiratory failure affects greatly life expectancy following stroke.
Nevertheless, the consequences of ischemic stroke on lung function including respiratory
mechanics have not been characterized.

Methods: Three groups of rats were studied: i) global cerebral ischemia by bilateral
common carotid occlusion (2VO, n=7), ii) focal brain ischemia by middle cerebral artery
occlusion (MCAQO, n=5), and iii) sham surgeries (C, n=6). Three days later, rats were
anesthetized and mechanically ventilated. Airway resistance (Raw), tissue damping (G)
and elastance (H) were determined by forced oscillations. Measurements were
performed under end-expiratory pressure (PEEP) of O, 3, and 6 cmHZ20. Ischemic brain
area was assessed with triphenyltetrazolium chloride (TTC) staining.

Results: TTC staining revealed focal ischemic infarct in the MCAO rats (20.0+5.0[SD]%) in
contrast with minor injury in the 2VO group (0.40+0.80%) and no injury in the controls
(0+0%, p<0.001). Respiratory mechanics exhibited no significant change in the 2VO rats,
and Raw was not affected by MCAO or 2VO. However, MCAO caused significant
elevations in G at PEEP 3 (717+82 vs. 11324167 cmH20/ in Groups C and MCAQO, p<0.001)
and H (2760+531vs. 3613+185 cmH20/l, p<0.05), with differences remaining at other PEEP
levels.

Discussion: Global ischemia by 2VO does not cause detectable changes in respiratory
mechanics. However, marked deteriorations in the respiratory mechanics developed
after focal ischemia by MCAO, which impaired primarily the tissue viscoelastic properties
without affecting airway function.

Supervisor:
Petra Somogyi, PhD student, SZTE department of medical physics and informatics
Dr. Ferenc Petdk, professor, SZTE department of medical physics and informatics

Ethical permission: XXXI1./834/2022

Finances: OTKA-NKFIH K13803
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Hyperosmotic treatment mitigates glial swelling and
attenuates lesion development in vitro

Farnaz Jafarian
University of Szeged, Faculty of Medicine, V.

Keywords: astrocytes, edema, ischemic stroke

Spreading depolarizations (SDs) enhance lesion development and lead to cytotoxic
edema formation in ischemic stroke. Astrocytes are the pivotal cells involved in brain
swelling because their membrane is extremely permeable to water. Swollen astroglia
lack clearance mechanisms, and the neuronally derived excess glutamate accumulates
in the extracellular space, thereby causing excitotoxicity and infarct evolution. Our aim
was to counteract astrocyte swelling and attenuate lesion development by hyper-
osmotic treatment.

Brain slices from Wistar rats (n=18) were perfused with artificial cerebrospinal fluid
(aCSF). Hypo-osmotic medium (HM) was washed on the slices to induce edema, O2 was
withdrawn to trigger a depolarization event. To characterize SD, we used white light
reflectance, local field potential and extracellular glutamate concentration recordings.
Hyperosmotic medium (HRM; aCSF+100mM mannitol) was applied to decrease edema
formation. Golgi-Cox and TTC staining were used to determine astrocyte swelling and
ischemic injury.

While we observed spontaneous episodes of SDs (1-3 events/slice) in response to HM
treatment, anoxia was associated with extended cortical lesion progression (76.8+11.4 %).
HRM treatment prevented the occurrence of SD, reduced extracellular glutamate
accumulation (6.59+1.22 vs 58.36+39.4 uM HRM vs. HM), diminished tissue swelling
(0.85+0.68 vs. 9.1840.49 % HRM vs. HM) and increased SD elicitation threshold
(2422.5+341.7 vs. 54.04£2.1uC, HRM vs. HM).

These results show that astrocyte swelling contributes to glutamate accumulation,
enhances SD susceptibility and promotes injury progression. Anti-edema treatment
achieved by HRM successfully reversed edema formation and reduced the susceptibility
of the nervous tissue to SD. Taken together, our results highlight the importance of anti-
edema therapy in acute brain injury.

Supervisor:

Dr. Rita Frank, assistant professor, SZTE, Department of Cell Biology and Molecular
Medicine

Dr. Akos Menyhart, assistant professor, SZTE, Department of Cell Biology and Molecular
Medicine

Ethical permission: 2021. januar 22., XXXI1./4050/2020.Csongrad-Csandd Megyei Kormanyhivatal
Agrarigyi és Kérnyezetvédelmi Féosztaly Elelmiszerlanc-biztonsagi és Allategészségugyi Osztalya

Finances: HCEMM, OTKA K134377, TKP2021-EGA 2
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Effect of mutations in protein arginine methyltransferase
5 on tumorigenesis

Mihaly Székely
University of Debrecen, Faculty of Medicine, IV.

Keywords: Protein-Arginine N-Methyltransferases, Mutant Proteins, Phosphorylation,
Carcinogenesis, Gene Expression

Over- and under-activation of enzymes responsible for maintaining the cell cycle and
gene expression is a major cause of tumor development, and can be caused by
mutations and abnormal post-transiational modifications. The protein arginine
methyltransferase 5 (PRMT5) catalyzes the symmetric arginine dimethylation of histone
proteins, resulting in the inhibition of gene expression. It is requlated by RhoA-activated
kinase (ROK) and myosin phosphatase (MP) via the Thr80 phosphorylation site.
Mutations in the Thr80 regulatory side chain of PRMT5 have been described in several
tumor types using the COSMIC database.

The aim of our studies is to biochemically investigate the mutations in PRMT5 Thr80.
We transfected and purified tsA20] cells with a plasmid encoding wild-type and mutant
PRMT5 protein. By mass spectrometry analysis, a new phosphorylation site, PRMT5
Ser74, was described for PRMT5 Thr80 mutant proteins under ROK treatment compared
to wild-type PRMT5 enzyme. To investigate the effect of PRMT5 Thr80 mutations on
activity, overexpressed proteins were bound to affinity gels. The bound PRMT5 protein
was incubated with ROK and then examined for phosphorylation by Western blotting.
While WT PRMT5 showed no increase in Ser side chains upon ROK treatment, an
increase was detected in Thr80 mutants. The mutant PRMT5 showed clear PRMT5 Ser
phosphorylation by in vitro ROK enzyme activity assay, which was reduced by the
addition of MP. We analyzed the amount of histone substrates bound by WT and mutant
PRMT5 proteins and found that ROK induced mutant PRMTS5 to bind significantly more
histone substrates, which was not altered by further phosphorylation. We validated our
results with a liver carcinoma tissue array assay and other tumor cell lines using an
antiphospho-Ser74 antibody and observed a grade- and status-dependent correlation
in the phosphorylation of tissue samples.

Our studies suggest that mutations in tumors may regulate the increased activity of
PRMT5 by the amount of substrate bound by the enzyme and that this may result from
spatial structural changes and exposure to new activating phosphorylation sites caused
by the mutations.

Supervisor:

Dr. Beata Lontay, associate professor, University of Debrecen, Faculty of Medicine,
Department of Medical Chemistry

Adam Laszlé6 Ungvari, PhD student, University of Debrecen, Faculty of Medicine,
Department of Medical Chemistry

Ethical permission: 34100-2-2019EU

Finances: NKFIH K68416; UNKP-21-2
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Severity of immune checkpoint inhibition-induced
cardiotoxicity depends on sex and comorbidities: a
mouse study

Sirus Schams Hosseini-Begtary

Semmelweis University, Faculty of Medicine, IV.

Keywords: immune-checkpoint inhibitor; cardiotoxicity; preclinical study; co-morbidity;
sexual differences

Introduction: Immune checkpoint inhibitors (ICl) have revolutionized cancer therapy by
enhancing the cytotoxic effects of T cells against tumors, however, cardiotoxic - and
other immune-related adverse - effects of ICI therapies are increasingly recognized.
Despite the accumulating data on the underlying mechanisms, the influence of sex and
cardiometabolic comorbidities on [Cl-induced cardiotoxicity still remains to be
investigated.

Aim: To assess how ICl-induced cardiotoxicity is influenced by sex and cardiometabolic
comorbidities in an aging mouse model.

Method: 17 months old male or female C57BL6/J mice were randomized into control diet
(CON) or high fat diet plus L-NAME (HFD) groups (n=20-22). 15 weeks after the initiation
of diet, each group was randomized to receive PBS (VEH) or 200 ug anti-PD-1 mAb (ICl)
3-times a week for 2 weeks (i.p., in 200 ulL ), followed by termination of the mice. Animal
weight was measured 2 times a week. Echocardiography was performed 1 day before
the initiation of VEH or ICI treatment (baseline), and on the day of termination. Cardiac
histology was performed for cell-surface-area (CSA) and microvascular density (MVD)
measurements. All data were evaluated in a blinded way.

Results: At baseline, HFD caused no change in ejection fraction (EF), however, E/e ~ was
significantly increased in male HFD, but not in female HFD mice, compared to the
corresponding CON groups. At termination, ICI treatment led to a significantly
decreased EF compared to baseline in the CON diet groups of both sexes, but not in the
HFD groups. CSA was significantly increased and MVD was significantly reduced in male
HFD mice receiving ICI treatment, compared to corresponding CON and/or VEH groups.
ICI treatment had no effect on CSA or MVD in female mice, independently of HFD.
Conclusions:This is the first demonstration of measuring ICl-induced cardiotoxicity in
aged mice of both sexes with cardiometabolic comorbidities. In male, but not in female
mice, HFD caused diastolic dysfunction, and ICI treatment of HFD animals resulted in
cardiac hypertrophy, but no change in cardiac function. The causes of sex-, and diet-
related differences in ICl-related cardiotoxicity will be investigated in the future, with a
special emphasis on immune functions.

Supervisor:

Dr. Nabil Viktor Sayour, assistant research associate, SE Department of Pharmacology and
Pharmacotherapy

Dr. Zoltan Varga, senior research associate, SE Department of Pharmacology and
Pharmacotherapy

Ethical permission: All procedures were approved by the National Scientific Ethical Committee
on Animal Experimentation and the Semmelweis University's Institutional Animal Care and Use
Committee (H-1089 Budapest, Hungary) in accordance with NIH guidelines (National Research
Finances: European Union's Horizon 2020 Research and Innovation Programme Momentum
Research; Grant from the Hungarian Academy of Sciences;, NVKP_16-1-2016-0017; Thematic
Excellence Programme; Therapeutic Development and Bioimaging thematic programmes of
Semmelweis University
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Examination of tumor regression grading systems in
breast cancer patients who received neoadjuvant therapy

Mohammed Almakrami
University of Szeged, Faculty of Medicine, V.

Keywords: breast cancer, neoadjuvant therapy, Residual Cancer Burden, regression
grading systems

Introduction: In individuals with locally advanced breast cancer (LABC), neoadjuvant
therapy is a typical therapeutic option. A defined general scheme is not yet available,
except from certain guidelines for grading regression.

Aim: The goal of this study was to assess the predictive influence of several regression
grading systems, including the (Residual Cancer Burden (RCB)TR/NR, Chevallier,
Sataloff, Miller-Payne, Denkert-Sinn, NSABP- B18, Residual Disease in Breast and Nodes
(RDBN)) on disease-free (DFS) and overall survival (OS).

Methods: A total of 746 breast cancer (BC) patients who had neoadjuvant treatment
between 1999 and 2019 were included in the study. Medical charts were used to gather
the various regression grades and follow-up data. Statistical analysis included the
Kaplan-Meier method, log-rank test and multivariate Cox regression.

Results: The average age of the patients was 55. Patients with complete pathological
regression and residual in situ carcinoma had substantially better DFS and OS
estimations than those with partial pathological regression or no indications of
regression (PDFS0.001, pOS 0.001). DFS estimates of classes with partial regression and
without regression defined by RCB showed significant differences. Concerning DFS
estimates, the RCB classification (p = 0.019), while regarding OS data the y-stage (p =
0.0711) and the nodal status (ypN; p = 0.045) were significant prognosticators by
multivariate Cox regression.

Conclusions: The use of regression grading systems can aid in the assessment of
regression in LABC patients receiving neoadjuvant treatment. The RCB classification, out
of the numerous grading systems evaluated, offers the best differentiation between the
outcomes of the various classes, thus we propose include it in the histopathological
findings.

Supervisor:
Dr. Anita Sejben, specialist, SZTE Department of Pathology
Dr. Tamas Zombori, assistant professor, SZTE Department of Pathology

Ethical permission: 265/2018-SZTE

Finances: None
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Paediatric Morphometric study for a new bone
conductive hearing aid implantation

Marina Youssef
University of Szeged, Faculty of Medicine, V.

Keywords: bone conductive hearing aid

New bone conduction hearing implants are becoming available due to ongoing
technical advancements, however there are significant concerns about how well-suited
these implants for pediatric patients.

To rehabilitate different types of hearing loss, Cochlear TM developed Osia ® 2; a new
active osseo-integrated steady-state implant. In comparison to the CE market, which is
independent of age and merely requires a body weight of at least 7 kg, the implant in
the United States was authorized for patients over 12 years of age. Therefore, more
clinical research is necessary to evaluate device attributes in a younger patient
population. Our study's objectives were to conduct a morphometric study among
children aged 5 to 12 and, based on the results, to create a surgical protocol for the
implantation of the Osia 2 system.

Methods: From our clinical database, cranial CT scans were retrospectively evaluated
(n=40, age range between 5 and 12 years). Bone and soft tissue thickness in the temporal
region (position of the implant) were analyzed, as well as the sigmoid sinus location.
Planning also involved using 3D printed temporal bones.

Results: Bone thickness ranged from 3.5 mm to 4.7 mm, whereas soft tissue thickness
ranged from 3.2 mm to 3.6 mm in the implant region. Sigmoid sinus was 1.3 +0.2 cm
posterior to the ear canal and bone thickness was 4.8+0.9 to 7.1+#1.1 mm above it.
Conclusions: Even though children have different anatomical dimensions from adults,
considering our results and recommendations the Osia 2 system is a safe option for
paediatric hearing rehabilitation.

Supervisor:
Dr. Bere Zso6fia, senior research fellow, SZTE department of ORL

Ethical permission: 164/2020
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Affect of Obesity on Embryo Development and IVF
Treatment Observed by Time-lapse Study

Ayumi Funao
Semmelweis University, Faculty of Medicine, VI.

Keywords: Obesity; BMI; IVF; ICSI; time-lapse

Introduction: Obesity is considered as the risk of infertility and abortion. Such adverse
effects on fertility are including anovulation, longer time to conception, and miscarriage.
These demonstrated effects in clinical outcomes may reflect the embryo development.
The morphokinetic evaluation of embryos created in IVF treatment may help to
understand the effect of obesity on early embryo development.

Aims: Herein we aimed to compare the characteristics of embryo development and IVF
treatment outcomes in obese and normal weight patients.

Methods: Data of 61 normal weight (18.5<BMI[<25) and 61 obese (30<=BMI) patients were
compared in this case-controll study. IVF cycles were paired according to female age,
BMI, diagnosis, number of oocytes collected and number of embryos transferred.
Fertilization rate, kinetics of embryo development, embryo morphology, pregnancy and
implantation rate were compared in the two groups.

Results: BMI was 22.0+1.7 in normal weight group while it was 33.6+3,5 in obese group
(P<0,001). Female age, length of hormonal stimulation and number of collected oocytes
did not differ between groups. ICSI was performed less often in normal weight group
compared to obese patients (39.3 vs 59.0, P=0,029) but the fertilization rate was similar
in the two group. Speed of embryo development was comparable between groups.
However, morphology score on day 2 was significantly higher in normal weight group
(2.41+0.81 vs 2.24+0.76; P=0,0475). We also observed a tendency of higher blastocyst
formation rate (63,8% vs 60.8%) and blastocyst quality (32.5% vs 30.4%) in normal weight
patients compared to obese patients’ group, but these differences was not significant.
Implantation rate (23.8% vs 20.5%) and clinical pregnancy rate (29.5% vs 26.2%) was also
higher in the normal weight group but differences did not prove to be statistically
significant either.

Conclusions: In this case-control study we found a similar embryo development in
normal weight and obese patient. However, we observed a tendency of better blastocyst
morphology, and higher implantation and clinical pregnancy rate in normal weight
patients. These findings should be proved by a further study with higher case numbers.

Supervisor:
Dr. Péter Fancsovits, Senior research fellow, SE Department of Obstetrics and Gynecology
Division of Assisted Reproduction
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Analysis of changing injury patterns and number of
undocumented migrants along the Hungarian-Serbian
border and the associated expenditure

Hananeh Safvaty Amin
University of Szeged, Faculty of Medicine, IV.

Keywords: migrants, border, fractures, pattern, costs,

In the past decade Europe has seen a dramatic increase in the influx of undocumented
migrants, most of whom have come from the Middle East and North Africa, with western
European countries being their target destination. Having multiple borders with the
neighboring countries, naturally Hungary has also experienced an increase in
undocumented migrants. Our level one Trauma center in Szeged is situated near the
Hungarian - Serbian border, where a 4-m fence serves as a barricade leading to
numerous trauma cases. The objective of this study is to characterize the epidemiology
of relevant injuries and find patterns, if any, that could prove useful in the prediction of
future trends and costs.

977 patients who were admitted to the emergency trauma center in the University of
Szeged between January 2018 and December 2022, were retrospectively examined using
data from our electronic administrative system (eMedSol). No patients were excluded
and fractures- according to the AO classification- treatments, injury mechanisms, and
costs were assessed to set as a basis for prediction of future injuries and cost burdens.
Patterns of injury predominantly included calcaneal fractures in 2018 and 2019 whereas
in 2021 and 2022 along with the exponential increase in patient humber, bilateral
calcaneal fractures, open and multifragmentary tibial fractures were also observed.
Additionally, seasonal variations, favoring the months of September through November
were observed. Treatment cost ratios, especially with surgery, have remained constant
across the years- signifying an almost fixed number of surgeries regardless of the
number of patients- but have nevertheless grown exponentially.

Undocumented immigrant cases have increased exponentially between 2018 and 2022,
with certain patterns observed in injury types, seasonal variations, and treatment
expenditure. Injuries have been proximizing and have been of more serious quality,
including bilateral and/or open injuries. Revisions after surgery were virtually impossible
due to the fact that the patients were discharged back to border control after definitive
treatment.

Supervisor:
Dr. Takayuki Kurokawa, Doctor, SZTE Department of Traumatology
Dr. Istvan Gargyan, Doctor, SZTE Department of Traumatology

Ethical permission: 181/2022-SZTE
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Defining the location of the stimulation hot spot of the
motor subthalamic nucleus of
akinetic and tremor dominant Parkinson’s disease
patients

Shivangi Jha
Albert Szent-Gyorgyi Medical School - University of Szeged, Faculty of Medicine, V.

Keywords: Deep Brain Stimulation; Parkinson Disease; Diffusion Tractography.

Introduction:

Deep brain stimulation (DBS) is an effective treatment of Parkinson’s disease (PD).
During

the surgery, electrodes are implanted to the motor part of the subthalamic nucleus
(STN). The motor STN has two subregions: 1. connection to the supplementary motor area
(SMA-STN) and 2. connection to the primary motor area (MI-STN). In our study we
examined which STN subregion stimulation has better effect (hot spot) in akinetic
dominant (AD) and tremor dominant (TD) PD patients.

Aim:

To establish the relationship between the stimulation hotspots of AD and TD patients
and the 2 motor subregions of STN.

Methods:

7AD and 7 TD PD patients were enrolled to our study who underwent DBS surgery.
Preoperative structural and diffusion MRI was done to localize the motor STN.
Postoperative

CT scans were used to visualize the electrodes. In every patient the active contacts were
defined and a globe according to the stimulation amplitude was generated around it.
The

globes were transferred to standard MRI space and summarized. The SMA-STN and M1-
STN were segmented by probabilistic tractography.

Results:

The biggest overlap was 4 and 3 (right and left side) in both AD and TD patients and
were considered as the hot spots. The hotspot of AD patients was located in the SMA-
STN and of TD patients in the MI-STN.

Conclusions:

Better therapeutic effect is achieved in AD and TD PD patients if different subregions of
the

motor STN are stimulated. These results can be used for surgical planning in DBS and
raises the possibility of different neurophysiological mechanisms between the two
phenotypes.

Supervisor:

Dr. Kis David - Consultant neurosurgeon, Assistant Professor, SZTE Department of
Neurosurgery

Prof. Dr. Barzé Pal - Head of department, university professor, Neurosurgeon, SZTE
Department of Neurosurgery

Ethical permission: 86/2009
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Clinical and microbiological characteristics of invasive
fungal infections caused by Fusarium and Geotrichum sp.
as emerging human pathogens

Lee Bo Young
Semmelweis University, Faculty of Medicine, V.

Keywords: fusariosis, geotrichosis, invasive fungal infection, Fusarium sp., Geotrichum sp.

INTRODUCTION &AIM

Evidence about invasive infections caused by Fusarium sp., a hyphomycete mold, and
Geotrichum sp., an arthroconidial yeast is scarce. Our aim was to evaluate
characteristics of invasive infections caused by these genera.

METHODS

A retrospective study of isolates recovered from clinical samples (obtained by a sterile
procedure from a physiologically sterile site) of hospitalized patients was performed
between 2020-2022. Isolation was done on CHROMID Candida chromagar and
Sabouraud agar, identification was done by culture characteristics, light microscopic
morphology and MALDI-TOF/MS. Susceptibilities for amphotericin-B and azoles (excl.
isavuconazole) were tested by broth microdilution, isavuconazole was tested by E-test.
Interpretations were done following EUCAST recommendations. Clinical data were
collected following EORTC/MSGERC definitions and ESCMID/ECMM guidelines.
RESULTS

From 668 non-redundant samples, 7 (1.1%) fungal isolates were recovered: 4/7 (57.1%)
Fusarium proliferatum, 1/7 (14.3%) Fusarium solani, 1/7 (14.3%) Fusarium
chlamydosporum, 1/7 (14.3%) Geotricum capitatum (seu Saprochaete capitata). All
Fusarium sp. were in vitro sensitive to amphotericin-B, but resistant to isavuconazole. In
vitro susceptibility of G. capitatum could not be interpreted due to lack of EUCAST
breakpoints. Invasive fusariosis was diagnosed by blood cultures and skin biopsy in 3-3
cases, respectively, geotrichosis was diagnosed by blood cultures. Median patient age
was 33.0+25.6 years, 4/7 (57.1%) were female, 5/7 (71.4%) had a hematological malignancy
requiring immuno-chemotherapy or allo-HSCT, with profound neutropenia. All patients
had central venous catheters, and received parenteral nutrition. Symptoms of fusariosis
were skin lesions (4/6, 66.6%), fever (3/6, 50.0%). Empirical treatment was liposomal
amphotericin-B (5/6, 83.3%) + isavuconazole (1/6, 16.6%) or posaconazole (2/6, 33.3%), or
voriconazole monotherapy (1/6, 16.6%). Invasive geotrichosis appeared as septic shock,
empirical therapy consisted of liposomal amphotericin-B monotherapy. Five of 7
patients died despite efforts.

CONCLUSIONS

Severely immunocompromised patients are at risk for potentially fatal invasive fusariosis
and geotrichosis.

Supervisor:

Balint Gergely Szabo, M.D. Ph.D., Infectious Diseases Specialist, Hematologist Trainee,
Junior Lecturer, SPCH National Institute of Hematology and Infectious Diseases, SPCH
National Institute of Hematology and Infectious Diseases, Semmelweis University
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Safety and Feasibility of Distal Radial Balloon Aortic
Valvuloplasty: The DR-BAV Study

Manav Jha
University of Szeged, Faculty of Medicine, V.

Keywords: Balloon Aortic Valvuloplasty, Invasive max and mean gradients

Introduction : Aortic Stenosis (AS) is the second most common valvular heart pathology
affecting more than 5 percent of the global population above age 65, with increasing
prevalence over time. Balloon Aortic Valvuloplasty is the widening of a stenotic qortic
valve using a balloon catheter inside the valve. Conventionally the procedure is
performed by transfemoral access with frequent vascular access site complications.
Hence keeping this in mind, we conducted a study on radial artery access in BAV.

Aim: Our study aimed to establish the safety and the technical success of distal radial
access for balloon aortic valvuloplasty (DR-BAV).

Methods: Clinical and angiographic data from 32 consecutive patients with
symptomatic qortic stenosis were evaluated in a prospective pilot single-center study
between 2020 and 2021. The efficacy end-point was divided into technical success
(successful valvuloplasty balloon inflation at the aortic valve and absence of intra- or
periprocedural major complications) hemodynamic success (reduction of mean
invasive gradient >30%), and clinical success (improvement of one clinical category in
NYHA classification). The safety endpoints were vascular complications (major and
minor Valve Academic Research Consortium (VARC)-2 bleeding during the clinical
follow-up) and major adverse events, MAEs.

Results: 32 patients (40 % male, mean age 80 * 8,5) with severe qortic valve stenosis were
included in the study. Technical success was achieved in all patients (100%).
Hemodynamic success was achieved in 30 patients (93,75%). Invasive max and mean
gradients were reduced from 73+22 mm Hg and 49+22 mm Hg to 49+19 mm Hg and
20+13mm Hg, respectively (p = <.001). Clinical success was achieved in 29 patients (90,6%).
In total, no major adverse cardiac or cerebrovascular event nor vascular complications
(according to VARC 2 criteria) occurred during the intervention. All-cause death at 6
months was 12%.

Conclusion: According to our study, dual distal radial artery access is a safe and effective
option for balloon aortic valvuloplasty in patients with severe qortic valve stenosis and
can be performed in all patients with sufficient lumen diameter.

Supervisor:
Dr. Ruzsa Zoltan, Associate Professor, SZTE Department of Invasive Cardiology

Ethical permission: University of Szeged, Local Ethical Commitee 4919
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