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13.00-13.10: Megnyit6 — Prof. Dr. Berta Andras, a Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola
vezetdje

1. SZEKCIO
(13.10-14.00)

A FOGORVOSTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA (FODI)
PH.D. HALLGATOINAK ELOADASAI

ELNOK:
Prof. Dr. Marton Ildiké
a Fogorvostudomanyi Doktori Iskola vezetdje

13.10-13.20: Saghy Tibor, Il. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

A TRANSZGLUTAMINAZ 2 FEHERJE HIANYA HAJLAMOSIT AZ INZULIN
REZISZTENCIA KIALAKULASARA MAGAS ZSIRTARTALMU DIETAN TARTOTT
EGEREKBEN

Témavezet6: Prof. Dr. Szondy Zsuzsa

13.20-13.30: Dr. Balogh Bettina, /1. éves levelezé tagozatos Ph.D. hallgato
AZ ELHIZAS ES FOGASZATI VONATKOZASALI

Témavezet6: Dr. Kelentey Barna

13.30-13.40: Sasa Marin, D.M.D, third year full-time Ph.D. student

THE EVALUATION OF DIFFERENT BONE GRAFTS WITH HYDROGEL SYSTEMS
AS SCAFFOLDS: THE INFLUENCE ON BONE REGENERATION

Supervisor: Prof. Dr. Hegediis Csaba



13.40-13.50: Dr. Nagy Laszlo, |11. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato
NIKKEL-TITAN OTVOZETEK HUMAN SZOVETEKRE GYAKOROLT HATASA

Témavezetd: Prof. Dr. Hegedlis Csaba

13.50-14.00: Dr. Palyu Eszter, /1. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato

A VON WILLEBRAND FAKTOR ES AZ ADAMTS-13 MENNYISEGI ES MINOSEGI
VIZSGALATA MAJCIRRHOSISOS BETEGEKBEN

Témavezetd: Dr. Tornai Istvan

II. SZEKCIO
(14.00-17.40)

A KLINIKAI ORVOSTUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA (KODI)
PH.D. HALLGATOINAK ELOADASAI

ELNOKOK:
Prof. Dr. Berta Andras
Prof. Dr. Sziics Gabriella
Prof. Dr. Hernadi Zoltan
a Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola programvezetdi

14.00-14.10: Dr. Mezei Gabriella, Il. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgato

KRONIKUS MYELOID LEUKEMIA KRONIKUS ES BLASZTOS FAZISABAN
ALKALMAZOTT PONATINIB KEZELES A KLINIKAI GYAKORLATBAN — SAJAT
TAPASZTALATOK

Témavezeto: Dr. Batar Péter

14.10-14.20: Dr. Farkas Bence, lll. éves levelez6 tagozatos Ph.D. hallgato

A METABOLIKUS AKTIVITAS ES KLINIKOPATHOLOGIAI PROGNOSZTIKUS
FAKTOROK KAPCSOLATA PRIMER EMLORAK ESETEN

Témavezetd: Dr. Garai 1ldikd

14.20-14.30: Kis Adrienn, l. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

KISERLETI TUMOROK APN/CD13 EXPRESSZIOJANAK MOLEKULARIS
KEPALKOTASA ®GA JELZETT NGR SZARMAZEKOKKAL

Témavezetd: Dr. Trencsényi Gyorgy



14.30-14.40: Dr. Magyar Zsuzsanna Sarolta, 1. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgato

MAJ ISCHAEMIA-REPERFUSIO ELOTT LETREHOZOTT TAVOLI SZERVI
ISCHAEMIAS PRECONDITIONALAS MICRO-RHEOLOGIAI PARAMETEREKRE
GYAKOROLT HATASANAK VIZSGALATA PATKANYMODELLBEN

Témavezetd: Dr. Németh Norbert

14.40-14.50: Ghanem S, first year Phd Student, Doctoral School of Clinical Medicine,
University of Debrecen

MICROSURGICALLY CREATED CAROTID-JUGULAR FISTULAS IN RATS,
PRELIMINARY HEMODYNAMIC AND MICROHAEMORHEOLOICAL RESULTS

Supervisor: Dr. Németh Norbert

14.50-15.00: Dr. Mester Anita, I1. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

VEKONYBEL ISCHAEMIA-REPERFUSIO OKOZTA MICRO-RHEOLOGIAI
VALTOZASOK NEMI KULONBSEGEI PATKANYMODELLBEN

Témavezetd: Dr. Németh Norbert
15.00-15.10: Sziinet (frissitd italok, kavé, aprosiitemények)

15.10-15.20: Somogyi Viktoria, /1. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato
A VOROSVERSEJT AGGREGATIO HAEMATOCRIT FUGGOSEGENEK VIZSGALATA

Témavezeto: Dr. Németh Norbert

15.20-15.30: Karancsiné Pusztai Anita, /I. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato

A suPAR (SOLUBILIS UROKINASE PLASMINOGEN ACTIVATOR RECEPTOR)
SZINTJENEK IDOBELI VALTOZASA A BIOLOGIA TERAPIA HATASARA
ARTHRITISBEN.

Témavezeto: Prof. Dr. Szlcs Gabriella

15.30-15.40: Dr. Kenyeres Anna, II. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato
FOLLICULARIS LYMPHOMA DIAGNOSZTIKUS NEHEZSEGEI 3 ESET KAPCSAN

Témavezetd: Dr. Simon Zso6fia

15.40-15.50: Dr. Kovér Agnes, 1. éves levelezd tagozatos PhD hallgaté
AZ EGESZSEGES ES KOROS TERHESSEG IMMUNOLOGIAJANAK VIZSGALATA

Témavezetd: Dr. Lampé Rudolf



15.50-16.00: Barany Beatrix, /1. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

TAPANYAG-BEVITEL ERTEKEK, TAPLALTSAGI ALLAPOT ES ELETMINOSEG
OSSZEFUGGESEINEK VIZSGALATA A NOGYOGYASZATI DAGANATOS BETEGEK
KOREBEN

Témavezetd: Prof. Dr. Pdka Robert

16.00-16.10: Nagy Gabor, /1. évfolyamos levelezo tagozatos Ph.D. hallgato

#5c-AAZTA ES *Sc-DOTA ELOALLITASI KORULMENYEINEK OPTIMALIZALASA
ES AZ EREDMENYEK FELHASZNALASA *'Sc-AAZTA-c(RGDFK) ANGIOGENEZIS
MARKER ELOALLITASAHOZ

Témavezetd: Dr. Trencsényi Gyorgy

16.10-16.20: Nagy Orsolya, /1. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgaté

GENETIKAI ELTERESEK VIZSGALATA SZINDROMAS SZIVFEJLODESI
RENDELLENESSEGEKBEN

Témavezetd: Dr. Ujfalusi Anikod

16.20-16.30: Pappné dr. Kovacs Edina, /1. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato

REFRAKTER MYASTHENIA GRAVIS HOSSZUTAVU KEZELESE SUBCUTAN
IMMUNGLOBULIN ALKALMAZASAVAL

Témavezetd: Dr. Boczan Judit

16.30-16.40: Dr. Hamar Attila, /1. éves Ph.D. hallgato

GENETIKAI MINTAZATOK RHEUMATOID ARTHRITISBEN: VALTOZASOK ANTI-
TNF TERAPIA ALATT ES KAPCSOLATOK A BIOLOGIAI TERAPIARA ADOTT
VALASZ ES A GENETIKAI MINTAZAT KOZOTT

Témavezetd: Prof. Dr. Szekanecz Zoltan

16.40-16.50: Dr. Bertalan Gyongyi, /1. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato

HALITOSIS OBJEKTIV VIZSGALATA GAZKROMATOGRAFIAS MODSZERREL
CHRONICUS TONSILLITIS ELOFORDULASA ESETEN

Témavezetd: Dr. med. habil. Toth Laszlo

16.50-17.00: Dr. Téth Eniké Rita, I1/1. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato

AZ OPTIKAI KOHERENCIA TOMOGRAFIA (OCT) DIAGNOSZTIKUS LEHETOSEGEI
A SZAJUREG LAGY- ES KEMENYSZOVETEINEK VIZSGALATA SORAN

Témavezetd: Dr. med. habil. Toth Laszlo



17.00-17.10: Dr. Papp Zoltan, Ph.D. hallgato

A PATOGEN ES NON.PATOGEN KOROKOZOK KIMUTATASA MALDI-TOF
TOMEGSPECTROMETRIAS MODSZERREL KRONIKUS SAVOS
KOZEPFULGYULLADASBAN

Témavezetd: Dr. med. habil. Toth Laszlo

17.10-17.20: Dr. Lipécz Agnes, III. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgaté

A SZEM ELULSO SZEGMENTUMANAK ANATOMIAI VALTOZASAI ROVIDTAVU
OLVASAS UTAN

Témavezetd: Dr. Németh Gabor

17.20-17.30: Dr. Sebestyén Lilla Réka, I1/. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato

THROMBOSIS RIZIKO VIZSGALATA RHEUMATOID ARTHRITISES
BETEGEINKBEN

Témavezetd: Dr. Bragds Boglarka Csilla

17.30-17.40: Dr. Pal Ildiko, I11. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato

A CEREBLON-B-KATENIN UTVONAL GENJEINEK ES A GLUTATHION-S-
TRANSZFERAZ GEN POLIMORFIZMUSAINAK SZEREPE MYELOMA
MULTIPLEXBEN

Témavezetd: Dr. Dr. Varoczy Laszlo

17.40: A szimpozium zarasa.

AKktiv részvételére szamitva, tisztelettel a szervezok:

Prof. Dr. Berta Andras Prof. Dr. Marton Ildiko
a KODI vezetdje a FODI vezetdje
Dr. Csutak Adrienne Dr. Koroskényi Krisztina

a KODI titkara a FODI titkara
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A TRANSZGLUTAMINAZ 2 FEHERJE HIANYA HAJLAMOSIT
AZ INZULIN REZISZTENCIA KIALAKULASARA MAGAS
ZSIRTARTALMU DIETAN TARTOTT EGEREKBEN

Saghy Tibor, |l. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

A transzglutaminaz 2 (TG2) szamos biologiai funkcioval rendelkezd fehérje. Egyik,
altalunk felfedezett funkcidja, hogy az integrin B receptorok koreceptoraként segiti az elhalt
sejtek eltakaritasat. Egyre tobb bizonyiték tamasztja azt ald, hogy a nem megfeleld
sejteltakaritas kronikus gyulladasos betegségek kialakulasdhoz vezet, és a TG2 hidnya is
hajlamosit egerekben érelmeszesedés ¢és autoimmuntds kialakuldsara. A kovérséget is
kronikus gyulladés, apoptotikus sejtek €s gyulladédsos makrofagok felhalmozddésa jellemzi a
zsirszovetben. Altalaban elfogadott, hogy ez a kronikus gyulladdsos éllapot hajlamosit a
kovérséghez kapcsolhatd inzulin rezisztencia, metabolikus szindroma és 2-es tipusu
cukorbetegség kialakuldsara. A munkahipotézisiink az, hogy kovérségben a nagy zsirfelvétel
gatolja a makrofagok apoptotikus sejtfelvételét, mert energetikailag a makrofdgoknak tul sok
felesleges energidt kell a mitokondriumban hdvé alakitaniuk. Ezért kisérleteinkben azt
vizsgaljuk, hogyan hat a palmitat felvétel a makrofagok apoptotikus sejtfelvételre, illetve azt
is, hogy hogyan befolyésolja az inzulin rezisztencia kialakulasat az, hogyha az egerekben az
apoptotikus sejteltakaritas mar eleve zavart TG2 hidnyaban.

Kisérleteinkben 17 héten keresztiil etettiink vad tipusu illetve TG2 hidnyos egereket alacsony
¢s magas zsirtartalmu diétaval. Eléeredményeink azt mutatjdk, hogy a palmitat gatolja egér
makrofagok apoptdtikus sejtfelvételét. A TG2 hidnya nem befolyasolja a stlygyarapodast.
TG2 hidnyos egerek zsirszovetében akar alacsony, akar magas zsirdiétan tartva azonban tobb
TUNEL pozitiv sejt és tobb bevandorolt makrofag taldlhat6. Magas zsirdiétan tartva TG2
hidnyos egerekben fokozottabb gyulladasi citokin termelddés, fokozottabb rezisztin
termelddés, magasabb inzulin szint és fokozottabb inzulin rezisztencia detektalhatd. Adataink
a TG2 hidnyos egér egy 1) fenotipusat irjak le.

Tamogatta: OTKA T104228, és GINOP-2.3.2-15-2016-00006 projekt. A projekt az Europai
Unio tamogatasaval, az Europai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult
meg.

Témavezeto: Prof. Dr. Szondy Zsuzsa



AZ ELHIZAS ES FOGASZATI VONATKOZASAI

Dr. Balogh Bettina, III. éves levelez6 tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: Napjainkban a tulstly és az elhizas (obesitas) egyre komolyabb problémat
jelent. Szinte mar jarvanyos méreteket Olt az egész foldon, ezért az Egészségligyi
Vilagszervezet (WHO) a ,,globesitas” elnevezéssel illeti. Hazdnkban a lakossag mintegy 40%
- a talsulyos és 20% - a elhizott. Az elhizas tarsulhat endokrin és renalis problémékhoz,
kialakulasaban kozrejatszhat genetikai hajlam, de a talsuly leggyakoribb okozoja a helytelen
¢letmod. A tulsulyossag mértékének meghatarozasara szolgalhat a testtomegindex (BMI:
body mass index). Magas testtomegindexhez tarsulhat tobbek kozott Il-es tipust diabetes,
szivbetegség, hypertensio.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Az obesitas gyakorisiganak novekedésével a fogorvosi
rendelében is egyre gyakrabban taldlkozhatunk elhizott paciensekkel. Ismert az is, hogy az
elhizottaknal gyakoribb a fogagybetegség kialakuldsa az atlag populécidhoz viszonyitva. Ezen
gyulladdsforma nemcsak helyi tlineteket okoz, hanem sulyosabb esetben gocként is
szerepelhet. Kutatasunk soran vizsgaljuk ezen csoportba tartozd paciensek oralis
mikroflorajanak valtozasat életmdd-valtoztatas, és parodontologiai kezelés hatasara illetve
sulycsokkenté miitétet kdvetden. A mintavételt sulcus valadékbol vagy inytasakbol végezziik.

EREDMENYEK, KOVETKEZTETES: Vizsgalni kivanjuk, hogy a két betegcsoportnal
van-e eltérés a mikroflora tekintetében az egészséges illetve parodontitises egyének kozott, és
van-e kiilonbség az atlag populdcidhoz viszonyitva (normal testsulytak), valamint a
sulycsokkenés hatasat az oralis mikroflorara. Eldaddsomban arrdl is sz6 lesz, hogy az elhizas
hogyan befolyéasolhatja a fogéaszati kezelést, illetve, hogy a fogorvosnak milyen szerepe lehet
az elhizas megel6zésében és kezelésében.

Témavezeto: Dr. Kelentey Barna



THE EVALUATION OF DIFFERENT BONE GRAFTS WITH
HYDROGEL SYSTEMS AS SCAFFOLDS: THE
INFLUENCE ON BONE REGENERATION

Sasa Marin, D.M.D, third year full-time Ph.D. student

INTRODUCTION: Improving bone healing after surgical treatment remains a challenge,
although there are a large number grafts with different particle size for bone regeneration. One
of the most common used bone grafts are beta-tricalcium phosphate (B-TCP) and
hydroxyapatite (HA). B-TCP grafts showed fast degradation time which is not enough for new
bone growth when it comes to large-size bone defect. HA exhibited slow degradation time
which do not follow growth rate of the new bone tissue. There is increasing interest for
creation of right graft/scaffold system which could be easy for use in every day dental practice
and capable to release different grafts and other bioactive drugs.

MATERIALS AND METHODS: Different particle sizes B-TCP and HA were used as
grafts. Metacrylated poly-gamma glutamic acid were used as scaffold and graft/scaffold ratio
is 1:1. Sarcoma osteogenic cell lines (SAOS 2) were routinely trypsinized, counted and
seeded on the scafollds, below the scaffold with direct contact grafts/cells and non-direct
contact grafts/cells. The measurement numbers were observed on the 1st, 7th, 14th day and
compared among the scaffolds. For monitoring calcium depositions and maturation of
osteoblast progenitors were measured alizarin red test, alkaline phosohatase induction level,
alamar blue test and gene expression of osteogenic differentiation markers.

RESULTS: Larger particle size of bone grafts performed faster releasing compared with
smaller particle size especially on the first day. Parameters of bone regeneration process were
increased at HA and large B-TCP particle sizes.

CONCLUSION: Combination of HA and large B-TCP particle size and precise
ratioscaffold/grafts combine good properties of HA and BTCP, and follow new bone
formation without jeperdizing process with slow or fast resorption.

Supervisor: Prof. Dr. Hegediis Csaba
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NIKKEL-TITAN OTVOZETEK HUMAN SZOVETEKRE
GYAKOROLT HATASA

Dr. Nagy LaszIo, 1. éves levelez6 tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: Napjainkban az allergiis megbetegedések szama névekvd tendenciat mutat,
amiért az egyre nagyobb szamban eléforduld idegen anyagok és az altaluk kivaltott
immunvalasz a felelosek. A fokozodd igények és elvarasok miatt egyre tobb 0j anyagot
hasznalnak fogéaszati célokra. Az arra hajlamos embereknél mar az adott anyag minimalis
koncentracidja is képes az allergias tlinetek kivaltasara, ezért kiemelt jelentdséggel bir az
allergének kiilonboz6é mintdkbol valé kimutatdsa és mennyiségének meghatiarozésa. A
folyamatosan fejlodd analitikai modszerek segitségével mara lehetdvé valt, hogy nanométeres
nagysagrendii molekuldk kolcsonhatasat vizsgaljuk, ezaltal mas modszerekkel kimutathatatlan
mennyis€gli anyagok jelenlétét igazolhatjuk egy adott mintaban.

Kozismert, hogy a nikkel, és Otvozetei jelentds mértékben allergizalhatnak. A magyar
lakossdg mintegy 30%-a szenved a nikkel allergia tiineteit6l. A fogaszatban is szdmos
terlileten taldlkozhatunk nikkel tartalmi fémotvozetekkel. Titdn allergia napjainkig
irodalomban leirva bizonyitottan nem lelhetd fel.

Napjainkban példaul az endodonciaban rohamosan terjednek a nikkel-titan 6tvozetbdl késziilt
flexibilis kézi, vagy gépi gyokércsatorna megmunkald eszkozok. A gyokérkezelések soran
kivaldan felhasznalhatéak ezen G6tvozetekbdl készitett eszkozok kiilonleges tulajdonsagai,
mint: alakemlékezd képesség, és a szuperelaszticitas. Intraradikularisan alkalmazva ezen
miiszereket kicsi a valoszinlisége, hogy a szervezet szenzibilizdlodjon a nikkel tartalom miatt,
hiszen a miszerek tobbnyire csak a fog keményszoveteivel keriilnek kontaktusba a
megmunkalas soran. Egy miiszerfraktira esetén viszont a nikkel-titdn eszkéz fragmentum
kérdéseket vethet fol, foként akkor, ha a fogorvos a fog megtartasa mellett dont, és igy a
miiszer hosszl idOn at a szervezetben marad.

ANYAG, ES MODSZER: Kutatasunk soran Fourier-transzformacios Feliileti-plazmon
rezonancia moddszerrel a miiszerek esetleges allergiat kivaltdé komponenseinek detektalasat
kiséreltiik meg.

EREDMENYEK, ES KOVETKEZTETES: A kutatas f6 kérdése hogy egy betorétt miiszer,
szoveti folyadékok utjan hatast gyakorolhat-e a kornyez6 szovetekre, kialakulhat-e nikkel
allergia.

Témavezet6: Prof. Dr. Hegediis Csaba
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A VON WILLEBRAND FAKTOR ES AZ ADAMTS-13 MENNYISEGI ES
MINOSEGI VIZSGALATA MAJCIRRHOSISOS BETEGEKBEN

Dr. Palyu Eszter, |l. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: Majcirthosisban a primer haemostasis markans eltérései észlelhetdk. Jél
ismert a von Willebrand faktor (VWF) szintjének emelkedése. A VWF-t hasitd proteaz
(ADAMTS-13) esetleges szerepér6l majcirrhosisban még mindig kevés adat all
rendelkezésre.

MODSZEREK: Mijcirrhosisos betegek (n: 153, ffi/n6=78/75; stabil ambulans betegek
(STB): 99, akutan dekompenzalt betegek (AD): 54) ¢és egészséges kontrollok (n:92)
plazmajaban mértilk a VWF antigén (VWF:Ag) szintjét, a risztocetin kofaktor (VWF:RiCo)
¢s a kollagén kot6 aktivitast (VWF:CBA). SDS-agardz elektroforézissel és denzitometriaval a
VWF multimer szerkezetét vizsgaltuk. Az ADAMTS-13 antigén szintjét ELISA mddszerrel,
aktivitasat fluorescein rezonancia energia transzfer (FRET) modszerrel hataroztuk meg.

EREDMENYEK: A STB betegekben a VWFAg 269% (231-316%), mig AD betegekben
371% (275-513%) volt. A VWF:RCo is szignifikansan (p:0.0001) magasabb volt a STB
(148% (128-192%)) és az AD betegekben (180% (148-294%)), mint a kontroll csoportban
91% (77%-109%). A VWEF:CB aktivitas ehhez nagyon hasonlé volt. Cirrhosisban a
VWF:RiCo/VWF:Ag és CBA/VWF:Ag arany szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a
kontrollban (0,54 vs. 0,85 ill. 0,81 vs. 0,92; p<0.01). A VWF multimer szerkezetében
cirrhosisban a kis molekulastlytl multimerek szignifikdns dominanciaja volt kimutathato, a
nagy multimerek ardnya csokkent. Ugyanakkor az AD betegekben a nagy multimerek
aranyanak kismértékii, de mégis szignifikdns novekedését észleltiik a STB betegekhez képest.
Az AD betegek kozel 50%-aban ezen kiviill un. ultra-nagy multimerek (ULMWM)
megjelenését is észlelni lehetett. Ezzel korrelalt az ADAMTS-13 aktivitas és antigén szintek
valtozasa is. A STB cirrhosisban az ADAMTS-13 szint nem kiilénb6zott a kontrolltol (98 vs.
106%). Az AD betegekben viszont, ahol ULMWM-ek jelentek meg, szignifikinsan
(p:0.0001) alacsonyabb szinteket mértiink 33% (24-49%).

KOVETKEZTETESEK: Mijcirrhosisban a plazma VWF paraméterei szignifikansan
magasabbak, mint a kontrollokban. A csokkent aktivitds/antigén arany a molekula relativ
funkcid vesztését jelzi. Erre utal a megvaltozott multimer szerkezet is. Az AD betegek 50%-
aban azonban tovabbi komoly valtozast jelent az ADAMTS-13 szint jelentds csokkenése és a
VWF multimer szerkezet tovabbi modosulasa. Ennek szerepe €s a pontos mechanizmusa még
tovabbi vizsgalatokat igényel.

Témavezeté: Dr. Tornai Istvan
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KRONIKUS MYELOID LEUKEMIA KRONIKUS ES BLASZTOS FAZISABAN
ALKALMAZOTT PONATINIB KEZELES A KLINIKAI GYAKORLATBAN —
SAJAT TAPASZTALATOK

Dr. Mezei Gabriella, 11. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato

A kronikus myeloid leukémia esetében alkalmazott tyrosine kinase gatlo (TKI) kezelés az
esetek kozel 90%-aban megfeleléen mély molekularis valasz kialakuldséhoz vezet, ami
hosszu tavon elérhetdové teheti a kezelésmentes talélés esélyét. A betegség biologidjabol
adoddan azonban a korképet jelentds genetikai instabilitds jellemzi, amely a BCR/ABLI

crer

cres

a beteg haldlahoz vezethetnek. Ebben az esetben allogén dssejt traszplantacio (SCT) ajanlott.
Azonban megfeleld donor hidnyaban, illetve idds betegek esetén ez az Ut nem jarhato. A
ponatinib az egyetlen olyan TKI, amely a BCR/ABLI specidlis szomatikus pontmutacioja
(T3151, ,,gatekeeper”’-mutécio) esetén is ki tudja fejteni hatasat. Klinikankon 2015. és 2016.
kozott 6sszesen 7 beteg részesiilt ponatinib kezelésben (5 férfi, 2 nd). Diagnoziskor az atlagos
¢letkor 43,8 év volt (28 — 62 év). A ponatinib kezelésre a diagnézistol szamitva atlagosan 15,1
hoénapot kovetden keriilt sor (3 — 39 honap). Egy eset kivételével a ponatinib dozisa napi 1x45
mg volt. Két esetben volt kimutathato a BCR/ABL1 gén T3151 mutacioja. A hét betegbdl 3
esetben megfeleléen mély molekularis valasz (MR3) alakult ki. A fiatal betegek esetében a
ponatinib kezelés a megfelel6é donor kivalasztasa és az allogén SCT eldkészitésének idejére,
athidal6 megoldast jelenthet. A mély molekuldris véalasz megtartasa mellett alkalmazhato
legkisebb ponatinib dozis meghatarozasara és feltételezhetéen ezzel parhuzamosan a sulyos
kardiovaszkularis rizikd csokkentésére iranyuld klinikai vizsgalatok jelenleg is folyamatban
vannak.

Témavezeto: Dr. Batar Péter
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A METABOLIKUS AKTIVITAS ES KLINIKOPATHOLOGIAI PROGNOSZTIKUS
FAKTOROK KAPCSOLATA PRIMER EMLORAK ESETEN

Dr. Farkas Bence, Ill. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: A nék korében a mellrdk a leggyakoribb malignus megbetegedés, ezért a
kapcsolat a mellrak klinikopathologiai prognosztikus tényezéi és a kiilonféle BEFDG
PET/CT paraméterek (pl. SUVmax) kozott alaposan tanulmanyozott teriilet. Ugyanakkor az
irodalomban a mai napig ellentmondasok fedezhetdek fel. Jelen vizsgélat célja, hogy
megvizsgaljuk a kapcsolatot a primer emlétumor SUVmax értéke és a betegek klinikai
statusa, valamint a tumorok immunohisztokémiai jellemz6i kozott.

MODSZEREK: 96 eml8tumoros beteg baseline *F-FDG PET/CT felvételét és szovettani
leletét értékeltiik ki. Csak a 2 cm-t6l nagyobb primer tumorral rendelkezd betegek kertiltek
bevalasztasra, hogy a résztérfogat-hatds okozta zavard tényezOt minimalizaljuk. Mann-
Whitney U-proba és Spearman korrelacios probaval kerestiink kapcsolatot a SUVmax és a
kovetkezo klinikopathologiai prognosztikus tényezok kozott: primer tumor mérete, szovettani
tipus, gradus, 0sztrogén, progeszteron ¢s HER2 receptor statusz, MIB-1 proliferaciés index,
valamint lokalis lymphaticus és tavoli attétek jelenléte.

EREDMENYEK: Sikeriilt kapcsolatot kimutatnunk a primer tumor SUVmax értéke és a
kovetkezd paraméterek kozott: Osztrogén (p=0,003), progeszteron (p= <0,001), Osszesitett
hormon receptor statusz (p=0,001), HER2 receptor statusz (p=0,002), gradus (p= <0,001),
tripla negativ fenotipus (p=0,013), valamint lokalis attétek jelenléte (p= <0,001) kozott.
Magasabb SUVmax értékeket mértiink a hormon receptor negativ, HER2 receptor pozitiv,
tripla negativ fenotipusti vagy high grade tumorokban, valamint azon betegekben, akiknek
lokalis nyirokcsomo6 érintettsége volt. Spearman korreldciés probaval pozitiv Osszefiiggést
talaltunk a SUVmax ¢és a MIB-1 proliferacios index (r=0,573, p= <0,001), valamint a
tumorméret (r=0,681, p= <0,001) kozott. A szdvettani tipus €s a tdvoli metastasisok jelenléte
nem mutatott szignifikans 6sszefliggést a SUVmax értékével.

KOVETKEZTETES: Eredményeink tobbsége megegyezik mas kutatasok megallapitasaival.
Ugyanakkor az irodalmi adatok ellentmondéasosak a HER2 receptor status esetében, mert
szamos kutatds nem talalt osszefliggést a SUVmax-szal. Eredményeink aladtdmasztjdk azt a
hipotézist, hogy a magas SUVmax érték kedvezdtlen prognosztikai tényezdokkel jar egyiitt.

Témavezeto: Dr. Garai I1diko
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KISERLETI TUMOROK APN/CD13 EXPRESSZIOJANAK MOLEKULARIS
KEPALKOTASA ®GA JELZETT NGR SZARMAZEKOKKAL

Kis Adrienn, 1. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: Az aminopeptidiz N (APN/CD13) molekula fontos szerepet jatszik a
daganatokban zajlo neo-angiogenikus folyamatokban, valamint a tumorok attétképzésében.
Sajat és mas munkacsoportok korabbi vizsgélatai kimutattak, hogy az NGR peptidek a
daganatok altal expresszalt APN/CDI13 molekuldhoz specifikusan kotédnek. A %Ga
radionukliddal jelolt NGR peptidek lehetvé tették a neo-angiogenikus folyamatok preklinikai
Pozitron Emisszios Tomograffal (PET) torténd non-invaziv kimutatasat. Kisérleteink soran
hepatocellularis carcinoma (He/De) ¢€s mesoblasztos nephroma (Ne/De) daganatok
APN/CDI13 expresszidjat vizsgaltuk ®Ga jelzett NOTA-c(NGR), *Ga-NODAGA-NGR
(tioéter) ¢és ®Ga-NODAGA-NGR (szarkozin) radiotracerekkel preklinikai PET/MRI
kameraval.

MODSZEREK: F-344 patkdnyokba hepatocellularis carcinoma és mesoblasztos nephroma
sejteket (5x106 sejt/allat) injektaltunk subcutan (n=5). A beiiltetést kovetd 14 nap mulva
PET/MRI felvételeket készitettiink. Az APN/CD13 szelektiv 68Ga jelzett NGR szarmazék
radiotracereket (6,9+0,2 MBq) intravénasan injektaltuk a kontroll (n=3), valamint a
daganatos teriileteket kisallat PET/MRI kameraval (nanoScan PET/MRI, Scanomed Kft.,
Debrecen) vizsgaltuk. A (He/De) és (Ne/De) tumorok APN/CDI13 expresszidjat Western
blottal is megvizsgaltuk.

EREDMENYEK: A kontroll allatok PET/MRI felvételeibé] megallapithatd volt a hasiiregi
szervek mérsékelten magas SUVmean értéke a %%Ga-NOTA-NGR injektalast kovetden. Ettol
eltéréen, magasabb SUVmean értékeket mértiink a ®Ga-NODAGA-NGR (tio) és *®Ga-
NODAGA-NGR (sar) adasat kovetden az allatok hastiregi szerveiben. A Ne/De és He/De
tumoros  patkianyok  °®Ga-NOTA-NGR  injektaldsa utdin a  SUVmean  és
Tumor/Izom(SUVmean) értékek magasabbak voltak, mint a 68Ga-NODAGA-NGR (tio) ¢és
%®Ga-NODAGA-NGR (sar) esetén. A tumorok APN/CDI13 pozitivitdsit Western blottal
igazoltuk.

KOVETKEZTETES: A ®Ga -NOTA-NGR PET diagnosztikai radiotracer a
legspecifikusabb az APN/CD13 receptort expresszaldé daganatok PET/MRI leképezéssel
torténd kimutatasara. A **Ga-NODAGA-NGR (tio) mérsékelt és a ®°Ga-NODAGA-NGR (sar)
elégséges specificitasu az APN/CD13 molekulat expresszalo daganatok PET/MRI-vel torténd
vizsgalatara.

A projekt a Bolyai Janos Kutatasi Osztondij timogatasaval késziilt.

Témavezet6: Dr. Trencsényi Gyorgy

15



MAJ ISCHAEMIA-REPERFUSIO ELOTT LETREHOZOTT TAVOLI SZERVI
ISCHAEMIAS PRECONDITIONALAS MICRO-RHEOLOGIAI PARAMETEREKRE
GYAKOROLT HATASANAK VIZSGALATA PATKANYMODELLBEN

Dr. Magyar Zsuzsanna Sarolta, I. éves levelez6 tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: A tavoli szervi ischaemias preconditionalas (rIPC), amely adott szerv
ischaemia-reperfusioja (I/R) elétt egy tavolabbra esd teriileten Iétrehozott rovid idejd,
reperfusios iddszakokkal megszakitott ischaemids periodusok sorozata, feltehetdéen
védohatassal birhat a késébbi szervi karosodas ellen. Nem tisztazott ezidaig, hogy ezt mennyi
idovel érdemes elvégezni a tervezett I/R el6tt. Nem ismert tovabba a folyamat
haemorheologiai paraméterekre gyakorolt hatdsa sem, amelyeknek a mikrokeringés
meghatarozasaban is fontos szerepe van.

MODSZEREK: 17 CD outbred patkanyt 3 kisérleti csoportra osztottunk (20/2011/DE MAB)
és 70%-0s parcidlis maj ischaemidt hoztunk létre 60 percre, melyet 120 perc reperfusio
kovetett. A kontroll csoportban (n=5) mas beavatkozas nem tortént. Az rIPC csoportokban a
maj I/R-t megelézéen egy oraval (rIPC-1, n=6) vagy egy nappal (rIPC-24, n=6) tourniquet
segitségével a bal hatso végtagot 3x10 percre leszoritottuk (koztiik 10 perces reperfusio).
Kaniilalt a. femoralis-bol vért vettiink a miitét kezdetén, majd a reperfusio 30., 60. és 120.
percében (R30, R60, R120) sav-bazis- (EPOC automata), haematologiai paraméterek
(Sysmex K-4500 automata), vorosvérsejt aggregatio (Myrenne MA-1 aggregometer) és
deformabilitas (LoRRca MaxSis Osmoscan ektacytometer) meghatarozasara.

EREDMENYEK: A laktat koncentracié minden csoportban emelkedett a reperfusio végére
(Kontroll: p=0,016, rIPC-1: p=0,002, rIPC-24 p=0,029), mig a vér pH kompenzalt maradt. A
m4j I/R haemoconcentratiot idézett elé (R30: p=0,013 vs. r[PC-1; R60: p=0,006 vs. rIPC-1,
p=0,023 vs. rIPC-24; R120: p=0,011 vs. rIPC-1, p=0,023 vs. rIPC-24), amely az rIPC
csoportokban nem volt megfigyelhetd. A vorosvérsejt aggregatiés paraméterek R60-ra
emelkedtek, az rIPC-24 csoportban nagyobb mértékben, de szignifikans kiilonbség nem
mutatkozott a csoportok kozott. A vordsvérsejt deformabilitast leird ektacytometrids
paraméterek romlasa a Kontroll és rIPC-24 csoportokban volt kifejezettebb (R30-120,
p<0,05).

KOVETKEZTETES: Osszegezve, a maj I/R altal kivaltott haemorheologiai véltozasok
mértékén a tavoli szervi ischaemias preconditionalas enyhitett patkdnymodellen. Az eddigi
adatok alapjan azonban nem donthetd el egyértelmtien, hogy a szervi I/R torténések eldtt
mennyi id6vel érdemes alkalmazni a preconditionalési protokollt.

Témavezeto: Dr. Németh Norbert
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MICROSURGICALLY CREATED CAROTID-JUGULAR FISTULAS IN RATS,
PRELIMINARY HEMODYNAMIC AND MICROHAEMORHEOLOICAL RESULTS

Ghanem S, first year Phd Student, Doctoral School of Clinical Medicine, University of
Debrecen

BACKGROUND: Numerous microsurgical shunt models, including carotid-jugular fistula,
are known in the literature. Each of them has various advantages and disadvantages regarding
the hemodynamic and microcirculatory effects, as well as microsurgical technique. This study
is a small scale preliminary work conducted in order to evaluate feasibility of common carotid
artery - external jugular vein fistula in rats and its hemodynamic effects.

MATERIALS & METHODS: Six female rats (235-306g) were anesthetized with
Thiopental, dose: 60 mg/kg i.p. The right external jugular vein (EJV) and right common
carotid artery (CCA) were isolated through an oblique incision above the sternum and the
medial two thirds of the right clavicle. End-to-end anastomosis between the proximal end of
CCA and the proximal end of EJV was performed. The rats were followed up for 6 weeks. At
the 1st and 6th week these measurements were carried out: hemodynamic measurement,
hematological parameters were studied using (Sysmex F-800 automate, Sysmex Co., Ltd.
Japan), red blood cell deformability was studied using (LoRRca MaxSis Osmoscan
ektacytometer, Mechatromics BV, The Netherlands) and Red blood cell aggregation was
studied using (Myrenne MA-1 light-transmission aggregometer, Myrenne GmBH, Germany).
Red blood cell deformability measurement.

RESULTS: One rat died of uncontrolled bleeding. Other 5 rats survived for 6 weeks without
neurological symptoms, and all AVFs were patent. After clamping the fistula mean diastolic
pressure increased from 69.79 mmHg to 96.22 mmHg (p=0.003), mean systolic pressure
increased from 107.54 mmHg to 119.54 mmHg (p=0.004) and pulse pressure decreased from
37.75 mmHg to 23.32 mmHg (p=0.046). The heart rate changed without significant difference
(p=0.078). The RBC deformability parameters and the RBC count increased significantly
after 6 weeks of creating the fistula (p<0.001, p=0.01 respectively).

CONCLUSION: This fistula is feasible without observed tension on the anastomosis line.
The significant differences of hemodynamic measurements at the 6th week before and after
clamping the fistula confirm the hemodynamic importance of this fistula. The improvement of
RBC deformability could be related to the increase of young RBC.

Supervisor: Dr. Németh Norbert
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VEKONYBEL ISCHAEMIA-REPERFUSIO OKOZTA MICRO-RHEOLOGIAI
VALTOZASOK NEMI KULONBSEGEI PATKANYMODELLBEN

Dr. Mester Anita, II. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: Az intestinalis ischaemia egy magas mortalitisi korkép, melyet szamos
betegség okozhat. A vér micro-rheologiai tulajdonsagai (vOrOsvérsejt aggregatio €s
deformabilitas) a mikrokeringés fontos meghatarozoi, melyek az ischaemia-reperfusio (I/R)
soran romolhatnak. Szamos irodalmi adat utal arra, hogy nemi kiilonbségek is mutatkoznak az
I/R okozta karosodasok lefolyasaban. Ezért célul tiiztiik ki a vékonybél I/R micro-rheologiai
hatasainak vizsgalatat ndstény és him patkanyokban.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Altaldnos anaesthesidban patkanyokon (engedélyszam:
20/2011 DEMAB) kaniilalasra keriilt a bal oldali a. femoralis, majd median laparotomiat
végeztiink. A kontroll him és néstény allatokban (n=7/csoport) més beavatkozas nem tortént.
Az T/R csoportokban (him és ndstény csoportok, n=7/csoport) az a. mesenterica superior
atraumatikus klip segitségével 30 percre leszoritasra keriilt, majd 120 perc reperfusios iddszak
megfigyelése kovetkezett. Az ischaemia el6tt és utan (Alap, 130), valamint a reperfusio 30.,
60., és 120. percében (R30, R60, R120) vért vettiink a kantilalt artéridb6l haematologiai
paraméterek (Sysmex F-800 automata), a voOrdsvérsejt aggregatio (Myrenne MA-1
aggregometer) ¢és a deformabilitas (LoRRca MaxSis Osmoscan ektacytometer)
meghatarozasara.

EREDMENYEK: A fehérvérsejt szam a him allatokban volt magasabb, a reperfusio végére
az I/R csoportokban mindkét nemben szignifikdnsan magasabb értékeket mértiink (vs. Alap,
R120, ndstény: p=0,007; him: p=0,025). A haematocrit a néstény I/R csoportban emelkedett
nagyobb mértékben (vs. Kontroll R30: p<0,001; R60: 0,035; p=0,001). A thrombocyta szdm a
him I/R csoport esetén volt magasabb (vs. Nostény R60: p=0,045; R120: p=0,002). A
vorosvérsejt deformabilitasi értékek az I/R hatasdra a him allatokban romlottak nagyobb
mértékben (SS1/2 paraméter 130: p=0,017; R-60: 0,006). A vorosveérsejt aggregatio minden
csoportban fokozddott, a ndstény I/R csoportban nagyobb emelkedést mutatva (pl. MSs index
vs. Kontroll, R120: p=0,007).

KOVETKEZTETESEK: A micro-rheologiai paraméterek nemi alapkiilonbségeket mutatnak
patkanyokban. Vékonybél I/R soran a vOrdsvérsejt deformabilitds romldsa a him
patkanyokban volt nagyobb mértékii, az aggregatio a ndstényeknél fokozodott jelentésebben.

Témavezeto: Dr. Németh Norbert
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A VOROSVERSEJT AGGREGATIO HAEMATOCRIT FUGGOSEGENEK
VIZSGALATA

Somogyi Viktoria, 11. éves nappali tagozatos PhD hallgato

BEVEZETES: A vorosvérsejt aggregatio a sejtek reverzibilis sszekapesolodasa statis, vagy
alacsony sebesség-gradiens mellett. Ennek kimutathatésaga fiigghet a vizsgalt vOrdsvérsejt
aggregatios paraméterektol (statikus, kinetikus), az alkalmazott mérémodszertdl, ¢és
feltételezhetOen faji kiilonbségektol is. A kérdést fénytranszmisszos aggregometerrel és 1ézer-
diffrakcios, syllectometrias modszerrel is vizsgaltuk sertés vérmintakon.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Hét egészséges, altatott Hungahib néstény sertésbél (15,26
+ 1,02 kg) vért vettiink a vena saphena-bol. Nativ haematocriti sertés vérmintak mellett
autolog plazma felhasznalasaval 15, 20, 30, 40, 50, 60 %-os haematocriti szuszpenziot
készitettiink. A haematologiai paraméterek mellett (Sysmex F-800 automata) meghatarozasa
kertilt a vorosvérsejt aggregatio (Myrenne MA-1 aggregometer ¢s LoRRca MaxSis Osmoscan
ektacytometer), valamint a vorosvérsejt deformabilitas, az ozmotikus gradiens deformabilitas
¢s membranstabilitas is (LoRRca MaxSis Osmoscan ektacytometer).

EREDMENYEK: Kiilonb6z Htc-i szuszpenziok Myrenne aggregométerrel meghatarozott
index adataira illesztett gorbéit elemezve a legmagasabb értékek 40-50% kozott voltak. Az M
5sés M1 5 s aggregatios index paraméter esetén ,,platd” jellegli, mig M 10 s esetén hatarozott
csucspontot mutatd gorbe volt illeszthetd. Ezek maximum pontjai: 52,21; 47,34; 48,27 és
79,54 %. A nativ vérmintdk értékei az azonos Htc-Ui szuszpenziok esetén vart értékeknél
alacsonyabbnak bizonyultak. A LoRRca késziilékkel 30%-os Htc alatt instabil eredményeket
kaptunk paradox modon magas aggregatids index-el (Al%) és alacsony amplitudoval (amp).
Az amplitad6 feléhez tartozo id6 (t1/2) valtozd értékeket mutatott a 30-60%-0s Htc
tartomanyban, a legmagasabb értéket 30%-nal mutatva. A deformabilitds paraméterek koziil a
3Pa-nal mért elongatios index (EI) 15-30% kozott emelkedett, majd 40-60%-os mintaknal
folyamatosan csokkent. Az osmoscan paraméterck koziil a gorbe alatti teriilet paraméter
(AUC) adatok esetében a 15-30%-0s mintaknal emelkedést, a 40-60 %-os mintak iranyaban
csokkenést tapasztaltunk. A membranstabilitdsi adatokban szdmottevd kiilonbséget nem
talaltunk, de a 15%-0s Htc-nal a mérések instabilla valtak.

KOVETKEZTETES: Sertéseknél is megfigyelheté az az Osszefiiggés, miszerint az
alacsonyabb és magasabb Hct esetén kisebb aggregatids értéket mérhetiink, 30-50% kozott
egy ,.platd” jelleggel. Ez azonban nem minden aggregatidos paraméternél nyilvanvald. A
syllectometrids modszerrel mért dinamikus paraméterekben jelentés mérési bizonytalansag
mutatkozik alacsonyabb haematocrit mellett.

Témavezeto: Dr. Németh Norbert
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A SUPAR (SOLUBILIS UROKINASE PLASMINOGEN ACTIVATOR RECEPTOR)
SZINTJENEK IDOBELI VALTOZASA A BIOLOGIA TERAPIA HATASARA
ARTHRITISBEN.

Karancsiné Pusztai Anita, 11. éves levelez0 tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: A szolubilias urokinaz plazminogén aktivator receptor (suPAR) egy egyre
sz¢élesebb korben alkalmazott biomarker, melyet tobbek kozott a szisztémas gyulladas
monitorozasara alkalmaznak. Magas szintje az immunrendszer fokozott aktivacidjara,
megndvekedett gyulladdsos vélaszra utal valamint kedvezdtlen prognosztikus jel szdmos
betegségben, tobbek kozott az autoimmun betegségekben. Az arthritises betegségekben
alkalmazott biologiai terapidk tobbsége(TNF-a —gatlo, IL-6 gatld) a gyulladasban kozponti
szerepet jatszd citokin gatlasan keresztiil fejtik ki hatdsukat, ezaltal csokkentve a gyulladas
mértékét.

CEL: Ezen vizsgalat célja, hogy megvizsgaljuk van-¢ id6beli Osszefliggés a biologiai
terapidk alkalmazasa ¢és a suPAR szintjének valtozasa kozott. Tovabbi Kkorrelaciékat
kerestiink a Kkiilonb6zé gyulladasos aktivitast vagy prognosztikai valtozast jelzo
markerekkel.

MODSZEREK: A vizsgalat soran 33 (22RA+11SPA) Enbrel és Cimzia terapian ates
arthritises betegtdl vettiink mintat. A mintavételek 3 kiilonb6z6 idépontban torténtek, az adott
bioldgiai terapia megkezdése eldtt, a 6. honapban és 12 honap eltelte utan. A méréseket a
suPARnostic® Quick Triage késziilék segitségével végeztiik el.

EREDMENYEK: Az arthritises betegek 42%-a magas vagy kritikus szinti suPAR szinttel
rendelkeztek a kezdeti baseline mérések soran. Azon betegek esetében, akiknél a kezdeti
suPAR szint <9 ng/ml volt az egy ¢év eltelte utdn sem volt kimutathaté Iényeges valtozas.
Ezzel ellentétben azokndl a betegeknél, akik ,kritikus” besorolast kaptak a kezdeti suPAR-
szintjiik (=9 ng/ml) alapjan egy bizonyos csdkkend tendencia volt kimutathaté (p<0,18).A
baseline suPAR szint pozitivan korrelalt az anti-CCP szinttel (p<0,001) és a reumatoid faktor
szintjével (p=0,024). A suPAR szintje azonban nem mutatott korrelaciot a DAS28, BASDAI,
CRP szintjével.

KOVETKEZTETES:. Nem volt kimutathato szignifikans valtozas a suPAR szint
véltozasaban, a bioldgiai terdpia megkezdése utdn mért 6. valamint 12.hdnapban.A suPAR
szint korrelaciot mutatott az anti-CCP és a reumatoid faktor szintjével mind a 3 idépontban,
azonban nem mutatott korrelaciot a betegségaktivitast jelz6 markerekkel. A suPAR szint
inkabb autoimmunitassal Osszefiiggd prognosztikai marker, mint betegség aktivitast jelzd
marker arthritises betegekben.

Témavezeto: Prof. Dr. Sziics Gabriella
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FOLLICULARIS LYMPHOMA DIAGNOSZTIKUS NEHEZSEGEI
3 ESET KAPCSAN

Dr. Kenyeres Anna, II. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgaté

BEVEZETES: A follicularis lymphoma a masodik leggyakoribb non-Hodgkin lymphoma,
mely az indolens lymphomak csoportjdba tartozik. A diagndzis szovettani mintavételen
alapul. Jelenlegi ismereteink szerint az indolens lymphomak nem gyogyithatok, igy a korai,
aggressziv kezelés altaldban nem jelent talélési elonyt.

ANYAG ES MODSZER: Harom fiatal né betegiink esetét dolgoztuk fel, akiknél a tiinetek
jelentkezésétdl a diagnozisig eltelt 1d6 alatt sulyos, egyes esetekben életet veszélyeztetd
tiinetek jelentkeztek. A definitiv kezelés megkezdését azonban nehezitette a szdvettani
diagndzis hidnya, melyhez ismételt mintavételekre (2 és 5 kozott), illetve a mintak patoldgiai

crer

EREDMENYEK: A betegek életkora a hematologiai korkép felmeriilésekor 33 és 54 év
kozott volt, a klinikai tlinetektdl a lymphoma szovettani diagnozisdnak megallapitasaig 3
honaptol 13 évig terjedd iddtartam telt el. A leggyakoribb szdvettani diagndzis a reaktiv
lymphadenopathia volt. Az ¢letmindséget jelentdsen rontd klinikai tiinetek kozott szerepelt az
also végtagi lymphoedema, a tumor indikalta hypercalcaemia, kdvetkezményes neurologiai
tiinetekkel és pancreatitisszel, valamint a tumorlysis okozta, siirgds dializist igényl6 akut
veseelégtelenség.

KOVETKEZTETES: Lymphomak esetén a kezelés fiigg a szdvettani tipustol, a betegség
kiterjedtségétdl, illetve a beteg klinikai allapotatol. A szovettani diagndzis megallapitasa
azonban nem mindig egyszerli: meg kell hatdrozni az optimalis mintavételi helyet
(radiologus/nukledris medicina szakember), megfelel6 mindségli mintat kell nyerni
(sebész/hematologus), és a mintdban meg kell talalni, amit keresiink (patolégus). Ha ezek
koziil barmelyik sikertelen, akkor pedig el6lrdl kell kezdeniink az egészet, amihez az indolens
lymphomék esetében (is) elengedhetelen egy kelldképp aggressziv hematologus.

Témavezetok: Dr. Simon Zs6fia
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AZ EGESZSEGES ES KOROS TERHESSEG IMMUNOLOGIAJANAK
VIZSGALATA

Dr. Kovér Agnes, 11. éves levelez6 tagozatos PhD hallgato

A terhesség soran, a magzattal szemben kialakul6 immunolégiai tolerancia egy rendkiviil
Osszetett folyamat, mely napjainkban a kutatdsok élvonalaban 4ll. A terhesség egyik
legveszélyesebb patholdgiaja, a preeclampsia. Klinika manifesztacioja a terhesség 20. hete
utan kialakul6 magas vérnyomas ¢és proteinuria, mely kezeletlen esetben tobbszervi
elégtelenséghez is vezethet. Egészségiigyi jelentdségét az adja, hogy vilagszerte egyik vezetd
oka a magzati és anyai morbiditdsnak és mortalitdsnak. A korkép pathofizioldgidja ismeretlen,
de szamos kisérleti és klinikai vizsgalat feltételezi annak immunoldgiai eredetét. Munkank
célja a neutrofil granulocytdk és monocytdk funkcidjanak jobb megismerése, és a korabbi
munkdaink folytatdsaként az altalunk feltételezett hipotézis aldtdmasztasa.

Vizsgalataink sordn egészséges terhesek (n=6), preeclampsias terhesek (n=6) és egészséges
nem terhesek (n=6) periférids vérmintait gyljtottiik 6ssze. A granulocitdkat és a monocitakat
Ficoll slirliség gradiens segitségével izolaltuk, majd ezt kovetden a sejtek fluoreszcein
izotiocianattal jelolt zimozan partikulumok opszonizalt fagocitézisat figyeltik meg.
Egészséges terhesbdl szdrmazod monocitdkat és granulocitdkat inkubaltunk egészséges nem
terhes és preeclampsias terhes nem inaktivalt plazmamintdiban, majd meghataroztuk azok
fagocita funkciojat. Hasonloképp elvégeztiik a kisérleteket a masik két vizsgalati csoport
fehérvérsejtjeivel is.

Az egészséges terhesek neutrofil granulocitdinak esetében a fagocita funkcié csokkent az
egészséges nem terhesekéhez képest. A preeclampsias terhesek granulocitdinak fagocita
indexe szintén csokkent mind az egészséges terhesek, mind az egészséges nem terhesek
hasonlé eredményeivel 0Osszehasonlitva. Monocitdk esetében eredményeink hasonldan
alakultak.

Az egészséges terhességben bekovetkezd fagocita funkcid csokkenés része lehet az anyai
immunszuppresszionak, ami a hemiallograft magzat védelmében fontos tényez6 lehet. A
preeclampsiaban megfigyelt tovabbi fagocita funkcid csokkenés a karosodott anyai
immunvalasz része lehet.

Témavezet6: Dr. Lampé Rudolf

A kutatds anyagi hatterét a Debreceni Egyetem Belsé Kutatdsi Palydzata (RH/885/2013.)
biztositotta.
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TAPANYAG-BEVITEL ERTEKEK, TAPLALTSAGI ALLAPOT
ES ELETMINOSEG OSSZEFUGGESEINEK VIZSGALATA A NOGYOGYASZATI
DAGANATOS BETEGEK KOREBEN

Barany Beatrix, 11. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

A rosszindulati daganatos betegségek gyakorisaga emelkedd tendenciat mutat, s bar az
onkolégiai kezelések folyamatosan fejlodnek, a sikerességet gyakran hatréltatja a tumor, vagy
maga a kezelés altal indukalt alultdplaltsag, anyagcserezavarok. Célunk a ndgyogyaszati
daganatos betegek tapanyag-beviteli értékeinek, taplaltsagi allapotanak valamint az
alultaplaltsag kockazatanak felmérése, illetve azon taplalkozassal Gsszefliggd rizikotényezok
feltarasa, melyek hatassal lehetnek a kezelés sikerességére, tovabba az életmindségre.

Az energia- és tapanyagbevitel felmérésére haromnapos taplalkozasi naplot alkalmaztunk,
mely értékek elemzése a NutriComp Etrend Sport 3.0 szoftver segitségével tortént. Az
életmindség mérésére az EORTC-QLQ-C30 altalanos életmindséget mérd kérddivet
alkalmaztuk. A malnutricié vizsgalatdra a MUST, komplex szlirési modszert hasznaltuk. Sor
keriilt a haskorfogat mérésére is. A vizsgaltak kore (n=133) olyan 18 év feletti ndbetegek,
akiknél méhnyakrak (n=43), méhtestrak (n=29), petefészekrdk n=(61) diagnozisa all fenn. A
vizsgalat soran a betegek 30%-a korai, 70%-a elérehaladott stadiumban volt. A felmérés az
estek 42%-nal a tumor felismerésekor, 32%-nal a primer kezelés soran, s 26%-nal a daganat
kiajulas soran tortént.

Eredményeink alapjan a betegek kozel 70%-a a tilstlyos és elhizott BMI kategoriaba tartozik.
Szignifikans kiilonbség van a méhnyak-, méhtest-, és petefészekrakban szenvedd betegek
testtomeg-indexe €s a haskorfogat atlagai kozott is. A MUST sziirés soran kapott eredmények
alapjan a 8%-nal kozepes, mig 47%-nal a malnutrici6 magas rizikdja allapithato meg. Az
eredményeinkbdl megmutatkozott, hogy a malnutricié 0Osszefliggésben van a csokkent
¢letmindséggel. Az atlagos energiafogyasztas (24+9 kcal/ttkg), ugy, mint a fehérjebevitel
(0,98+0,4 g/ttkg) az ajanlottnal kisebb értéket mutatott. A tapanyagtartalom elemzése soran
elégtelennek bizonyult mind a vitamin-, és dsvanyi anyag bevitel is. Az étrend-kiegészitok
fogyasztdsa nem mutatott sszefiiggést az életmindséggel.

Eredményeink alapjan ugy tlinik, a daganatellenes kezelések mellett még sokat tehetiink az
eredményesség javitasa érdekében, figyelmet kell forditani a taplalkozas paramétereinek
optimalizalasara, mely az életmindség javitasa mellett fokozhatja a daganatellenes kezelés
sikerességét.

Témavezeto: Prof. Dr. P6ka Robert
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“5c-AAZTA ES #Sc-DOTA ELOALLITASI KORULMENYEINEK
OPTIMALIZALASA ES AZ EREDMENYEK FELHASZNALASA *Sc-AAZTA-
c¢(RGDFK) ANGIOGENEZIS MARKER ELOALLITASAHOZ

Nagy Gabor, 11. évfolyamos levelezd tagozatos Ph.D. hallgatd

BEVEZETO: A szkandium az egyik legijabban vizsgalt fémion, koszonhetéen annak, hogy
kiilonboz6 radioizotopjai kedvezd fizikai tulajdonsagokkal birnak, illetve ,teranosztikai-
parokat” alkotnak. Ilyen példaul az izotopgeneratorban is termelheté “*Sc, ami pozitron
sugarzokként diagnosztikai, mig példaul a ciklotronban eldallithaté *’Sc a B- sugarzasanak
koszonhetden terapids jelentséggel bir. A manapsag leggyakrabban alkalmazott pozitron
sugarzo radiofém, a ®®Ga esetében hasznalt kelatorok alkalmazasa mellett az eltérd kémiai
tulajdonsadgok miatt 1j, specifikusabb kelatorok kutatdsa is fontos. Ilyen igéretesnek tiind
molekula az AAZTA, amelynek a jelolhetdségi vizsgélatit végeztiikk el parhuzamosan a
referenciavegyiiletnek tekintheté DOTA kelatorral. Mivel az angiogenezis folyamatidban az
avPB3 integrinek expresszidjanak mérték a c(RGDfK) peptiddel, receptor-ligand
kolesonhatdson keresztiil vizsgalhatd, ezért a radiofarmakon specifikus aktivitdsanak értéke
kulcsfontossagli. Az optimalizalasi reakciok soran a legidealisabb koriilmények beallitdsaval
¢és a ligandum koncentracid6 minimalizalasaval a specifikus aktivitds maximalizalhato volt.
Ezért a munkdm sordn a célunk az volt, hogy az AAZTA ¢és a DOTA kelator jelolési
koriilményeit optimalizaljuk és 6sszehasonlitsuk, majd a kapott eredmények alapjan, a kémiai
uton szintetizalt AAZTA-c(RGDfK) radiofarmakonnal magas specifikus aktivitds mellett in
vivo kisérleteket hajtsunk végre.

EREDMENYEK: Kidolgoztunk egy HPLC-s analitikai moédszert, amely alkalmasnak
bizonyult a MSe jelolt, ,,szabad” kelatorok radiokémiai tisztasaganak meghatarozasara. A két
kelator jelzési koriilményeit 6sszehasonlitva kijelenthetd, hogy a *Sc-AAZTA szélesebb pH-
és alacsonyabb koncentraciotartomanyban keletkezik, mint a *Sc-DOTA. Az AAZTA-
c(RGDfK) jelzése sikeres volt az optimalizaladst kovetden meghatarozott koriilmények
alkalmazasdval. Az AAZTA-c(RGDfK) a vart médon kontroll alltban nem, mig a 4TI
tumoros BALB/c egérben a tumor jelentds halmozast mutatott.

KOVETKEZTETESEK: A vizsgalt *Sc jelolések soran az AAZTA messze feliilmulta a
standardnak tekinthetd DOTA kelatort, igy a **Sc-AAZTA-c(RGDfK) radiofarmakont
megfeleld specifikus aktivitassal tudtuk eldallitani és felhaszndlni in vivo vizsgalatokhoz.

Témavezeto: Dr. Trencsényi Gyorgy Finanszirozas: Scanomed Kft
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GENETIKAI ELTERESEK VIZSGALATA SZINDROMAS SZIVFEJLODESI
RENDELLENESSEGEKBEN

Nagy Orsolya, II. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: A velesziiletett szivfejlodési rendellenességek (congenital heart disease -
CHD) a leggyakoribb fejlédési anomaliak, sziiletéskori prevalenciajuk kb. 0,5-0,9 %. A
szindromads CHD genetikai hattere heterogén: kromoszomalis aneuploidia, Mendeli
oroklédésti mutacio, epigenetikai és kopiaszam eltérések (CNV) egyarant okozhatjak. Az
esetek kb. felében a genetikai hattér nem tisztdzott. Célunk a teljes genom nagy felbontéssal
valo vizsgalatara alkalmas molekuldris citogenetikai modszerrel (array comparativ genomikus
hibridizacid) kopiaszam eltérések (deléciok, duplikacidk) kimutatdsa, amelyek magyarazatul
szolgalhatnak a szivfejlodés zavaranak kialakulasara.

ANYAG ES MODSZER: Munkank soran szindromas CHD format mutatd betegek (n=7)
genomi DNS mintdjan végeztik el a microarray vizsgélatot CytoScan 750K Array
(Affymetrix) alkalmazéisaval. Az adatok analiziséhez ChAS v2.0 szoftvert hasznaltunk. A
kimutatott genetikai eltérések egy részének megerdsitése fluoreszcens in situ hibridizacidval
(FISH) tortént.

EREDMENYEK: Négy betegnél patogén deléciokat és duplikaciokat azonositottunk. Egy
esetben 8p23.1 mikroduplikacids szindroma igazolddott, ami szivfejlédési rendellenességgel
jar. Egy beteg esetében kodolo OMIM géneket tartalmazé ritka mikrodeléciot
(12924.11g24.12) mutattunk ki. Az 5p15.33p13.2 régié delécidjat hordozd beteg esetében a
Cri du Chat szindroma stlyos formaja igazolodott. A negyedik betegnél kiegyensulyozatlan
t(4;6)(q34;925) transzlokaciét azonositottunk, amely 6q parcialis triszomiat ¢és 4q
monoszomiat eredményezett. Irodalmi adatok szerint a 4q34q35-0s kromoszoma régiod
delécidja fontos szerepet jatszik CHD kialakuldsdban. Harom beteg mintdjdban kopiaszam
eltérés nem igazolodott. A CNV-t nem hordozd esetekben a nukleotid szekvenciat érintd
mutaciok azonositasara klinikai exom szekvenalast terveziink.

KOVETKEZTETES: Az altalunk alkalmazott microarray modszer alkalmas ismert és j
kopiaszam eltérések kimutatdsara, amelyek kiinduldsi pontként szolgalhatnak a betegség
patogenetikai hatterének tisztazdsdban. Az érintett kromoszomarégiokban talalhatd gének
mutacidinak azonositasaval genotipus-fenotipus dsszefliggések adhatok meg.

Témavezet6: Dr. Ujfalusi Aniko

25



REFRAKTER MYASTHENIA GRAVIS HOSSZUTAVU KEZELESE SUBCUTAN
IMMUNGLOBULIN ALKALMAZASAVAL

Pappné dr. Kovacs Edina, 11. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: A myasthenia gravis (MG) a neuromuscularis junctio autoimmun betegsége,
melyre jellegzetes a fluktualo, fizikai terhelésre fokozodd faradékonysag, izomgyengeség. A
laryngealis myasthenia (dysphonia az elsédleges és domindns panasz) a MG ritka variansa
(0.46%). Bar megfeleld kezeléssel a myasthenids betegek tobbsége jO életmindségben,
tiinetmentesen vagy kevés tiinettel élhet, a betegek egy csoportja a szokvanyos kezelési
modszerekkel alig vagy igen nehezen tarthatd egyenstlyban. Az intravénds immunglobulint
(IVIG) régota alkalmazzak a MG sulyos, acut tiineteinek kezelésére. A subcutan alkalmazott
immunglobulin (SCIG) egy feltérekvoben 1év0 terdpias lehetdség, mellyel elsdsorban
immunneuropathidk kezelésében vannak tapasztalatok.

BETEGEK ES MODSZEREK: 1. beteg: A 45 éves nébetegnek 17 éves koratdl ismert
generalizalt myasthenidja. 18 évesen thymus hyperplasia miatt thymectomia tortént.
Szérumaban AchR elleni antitest kimutathatdé volt. 2. beteg: A 47 éves nobeteg
anamnézisében antiphospholipid syndroma és lehetséges polymyositis szerepel. Hirtelen
kialakul6é dysphonia, dysphagia hatterében izolalt laryngeélis myasthenidt igazoltunk 2013-
ban. Szérumaban AchR vagy MUSK elleni antitest, mellkas CT-n thymus hyperplasia nem
volt kimutathat6. Mindkettd beteg esetében, a komplex terdpia (pyridostigmin,
methylprednisolon, azathioprin 150mg/nap, cyclosporin  100mg/nap, cyclophosphamid
500mg/honap) mellett is évente tobb (4-6) alkalommal alakult ki fenyegeté myasthenias
krizis. A tlinetek stabilizalasa, a sulyos terdpias szovodmények ¢€s a tovabbi gyakori
hospitalisatio elkeriilése céljabol SCIG terapia mellett dontottiink. Az SCIG  terdpia
hatékonysagat a relapsusok szamanak kovetésével, a szteroid terapia dozisdnak alakulaséaval,
illetve a QMG (Quantitative Myasthenia Gravis Test) és a MGQOL-R (Myasthenia Gravis
Quality Of Life) score-ok segitségével objektivizaltuk.

EREDMENYEK: Az 1. beteg esetében 15 honapos SCIG kezelést kovetden a QMG
pontszam 19-r6l 9-re csokkent, az MGQOL-R pontszam 27-r6l 18-ra valtozott. A 2. beteg
esetében 26 honapos SCIG kezelést kovetden a QMG pontszam 18-r6l 12-re csokkent, az
MGQOL-R pontszadm 26-r6l 20-ra valtozott. Mindkét beteg esetén a kronikusan alkalmazott
szteroid dozisat csokkenteni lehetett. A SCIG kezelés mellett nem volt jelentds progresszid
vagy mellékhatas.

KOVETKEZTETESEK: A subcutan immunglobulin kezelés hasznos terapias eljaras lehet
terapia refrakter myasthenia gravisban.

Témavezeto: Dr. Boczan Judit

26



GENETIKAI MINTAZATOK RHEUMATOID ARTHRITISBEN: VALTOZASOK
ANTI-TNF TERAPIA ALATT ES KAPCSOLATOK A BIOLOGIAI TERAPIARA
ADOTT VALASZ ES A GENETIKAI MINTAZAT KOZOTT

Dr. Hamar Attila, II. éves Ph.D. hallgato

HATTER: Bizonyos genetikai okok szerepet jatszanak a rheumatoid arthritis (RA) és a
spondylitis ankylopoetica (AS) pathogenezisében. Tovabba, bizonyos genetikai motivumok
megvaltozhatnak anti-TNF terapia ideje alatt. A kezelés el6tti genombdl esetlegesen
megjosolhatd, hogy a beteg fog-e reagélni a bioldgiai terapiara avagy sem.

CELOK: Jelen tanulmanyban igyekeztink meghatarozni a génexpresszioban bekdvetkez6
valtozasokat anti-TNF terapia kovetkeztében. Tovabba kapcsolatot kerestiink a kiindulési
genetikai motivumok és az anti-TNF terapidra adott valaszok kozott.

MODSZEREK: Osszesen 23 RA-s és 17 SA-s beteget vizsgaltunk a tanulmanyban. RA
betegek koziil 10-en kaptak certolizumab pegol (CZP) ¢és 13-an etanercept (ETN)
készitményt. A gén-expresszio analizisére Affymetrix microarray illetve PrimeView array-t
hasznaltunk a kezdeti baseline ¢s kezelést kovetd masodik héten. 12 hét kezelés utan EULAR
valaszadasi kritériumok szerint kiilonitettiik el a terdpiara reagalokat (reszponder) a terapiara
nem reagaloktol (non-reszponder).

EREDMENYEK: A certolizumab készitménnyel kezelt RA betegcsoportban 4 beteg volt
reszponder és 6 beteg non-reszponder. A reszponderek és non-reszponderek kozott dsszesen
453 gén mutatott szignifikdnsan kiilonbozé expressziot. Az etanercept készitménnyel kezelt
RA betegcsoportban 10 beteg volt reszponder €s 3 non-reszponder. Itt Osszesen 836 gén
mutatott szignifikdns eltérést a génexpresszioban. Amikor a certolizumab és etanercept
terapiat kapo betegeket egyiitt vizsgaltuk, akkor 165 gén mutatott eltérést. AS betegek koziil
14 volt reszponder és 3 non-reszponder, és 177 gén kiilonbozott koztik. Amikor a
génexpresszios mintazatok valtozasa meghatarozasra keriilt a kezdeti baseline és a masodik
hét kozott az RA-CZP, RA-ETN, RA-0ssz. és a AS csoportokban, akkor 370, 79, 24 illetve 76
gén mutatott szignifikans eltérést a génexpressziodban.

KOVETKEZTETESEK: Bizonyos genetikai mintazatok talan megjosolhatjak, hogy RA-s
betegek megfelelden fognak-e reagalni anti-TNF terapidra avagy sem. Tovabba gének jelentds
szama mutat eltéré expressziot két hét bioldgiai terapiat kovetden a kezdeti allapothoz képest.

Témavezeto: Prof. Dr. Szekanecz Zoltan
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HALITOSIS OBJEKTIV VIZSGALATA GAZKROMATOGRAFIAS MODSZERREL
CHRONICUS TONSILLITIS ELOFORDULASA ESETEN

Dr. Bertalan Gyongyi, 11. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgaté

BEVEZETES: A halitosis, azaz a rossz lehelet gyakran eléfordulé tiinet vagy panasz, mely a
népesség tobb mint 50 %-andl jelentkezik dtmenetileg vagy tartdsan. Leggyakrabban fogaszati
eredet igazolhatdé a panaszok hatterében, azonban szamos belgyodgyaszati vagy fiil-orr-
gégészeti betegség is okozhat ilyen tiineteket. A rossz leheletért olyan baktériumok feleldsek,
melyek bomlasakor illékony kénvegyiiletek szabadulnak fel. Ezen baktériumok legnagyobb
mennyiségben a szdjliregben, nyelven, fogak koriil valamint a tonsilldkon megtapadt
lepedékben képzddo biofilmrétegben talalhatoak.

BETEGEK ES MODSZEREK: Kutatasunkba 50 olyan beteget valogattunk be, akiknél
chronicus tonsillitis mellett halitosis is fennall. A beteganyag gylijtése soran bevonasi és
kizarasi kritériumokat allitottunk fel. Anamnézisfelvételt, fizikalis vizsgalatot és egyéb
kiegészitd vizsgalatokat kovetden kilélegzett levegdbdl gazkromatografids eszkozzel mértiik

cres

EREDMENYEK: Kutatasunk soran olyan betegeket vizsgaltunk, akik chronicus tonsillitis
mellett rossz leheletrél szamoltak be. A vizsgalat soran OralChroma gazkromatografias
eszkoz segitségével a kilélegzett levegébol meghataroztuk harom illékony kénvegyiilet

crer

KOVETKEZTETES: A gizkromatografian alapuld vizsgilati médszer j lehetdség a fiil-
orr-gégészetben. Az altalunk hasznalt eszkoz segitségével viszonylag nagyszami minta
gyorsan ¢€s olcson vizsgalhatd. A kapott eredményekkel objektiven vizsgalhatjuk a chronicus
tonsillitis  kisérOtlineteit, valamint tonsillectomia szlikségességének megitélését is
elésegithetjiik.

Témavezeto: Dr. med. habil. Toth Laszlo
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AZ OPTIKAI KOHERENCIA TOMOGRAFIA (OCT) DIAGNOSZTIKUS
LEHETOSEGEI A SZAJUREG LAGY- ES KEMENYSZOVETEINEK
VIZSGALATA SORAN

Dr. Toth Eniko Rita, 111. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: az optikai koherencia tomografia (OCT) napjainkban a szemészet teriiletén
mar rutinszertien alkalmazott non-invaziv képalkotd diagnosztikus eljaras, melynek igéretes a
borgyogyaszati, kardiovaszkularis, fogaszati és kiilonb6z6 endoszkopos beavatkozasokban
valé alkalmazhatosaga is. Elonyei koz¢é tartozik a kivald térbeli felbontas, részletgazdagsag,
mikrostruktirak valos idejii keresztmetszeti abrazolasa. Az OCT nyujtotta optikai biopszia
segitségével 1) informéciok nyerheték a szajliregi lagy- ¢és keményszovetek felszini
struktirdjarol, az azokon megtapadd depozitumokrol.

CELKITUZES: célunk a szajiiregi lagy- és keményszovetek felszini depozitumainak
kimutatdsa, mikrostrukturalis vizsgalata, valamint a fog keményszoveteinek felszini
mikrostrukturalis vizsgalata.

ANYAG ES MODSZER: Time-Domain (TD) OCT késziilék (Zeiss Stratus OCT)
segitségével in vivo vizsgaltuk a fogakon ¢és szdjnydlkahdrtydn megtapadd biofilmet.
Heidelberg Spectralis Spectral-Domain (SD) OCT segitségével szajiiregi keményszovetek
felszini mikrostruktirait tanulmanyoztuk.

EREDMENYEK: TD-OCT vizsgalataink soran a kapott 2D képeket vizsgilva lagy-és
keményszovetek felszinén megtapadd, valtozatos vastagsagh biofilm depositumokat
verifikaltunk. SD-OCT segitségével a fogzomanc mikrostrukturalis elvaltozasait detektaltuk.

KOVETKEZTETES: A szerzék a modszert alkalmasnak tartjdk a szajiireg lagy- és
keményszovetein kialakulo biofilm mikrostruktarajanak vizsgélatara. Az OCT segitségével 0j

informaciok nyerhetdk a szajiiregi patologias folyamatokrol és mikroszerkezeti eltérésekrol.
Vizsgalatainkat tovabb folytatjuk.

Témavezeto: Dr. med. habil. Toth Laszlo
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A PATOGEN ES NON.PATOGEN KOROKOZOK KIMUTATASA MALDI-TOF
TOMEGSPECTROMETRIAS MODSZERREL KRONIKUS SAVOS
KOZEPFULGYULLADASBAN

Dr. Papp Zoltan, Ph.D. hallgato

BEVEZETES: Az adenoid vegetaciot, mint bacterialis reservoirt régota tartja a szakma a
kozépfil gyulladdsos betegségeinek hatterében 4ll6 oki tényezdnek. Az egyik ilyen
gyulladasos allapot a kronikus savos kozépfiillgyulladas, am paradox modon ezen betegek
esetén az antibiotikus terapia nem hatdsos. A diagnosztika fejlédésével egyre érzékenyebb
modszerek az érintett betegek kozépfiilvaladékdban mind nagyobb gyakorisaggal talaltak
baktériumot. A modern molekularis bioldgiai moddszerek tobbsége csak néhany, eldére
meghatarozott baktériumtdrzs kimutatasara alkalmas. A 2010-es évek elején a klinikai
gyakorlatba bevezetett MALDI-TOF tomegspectrometrias eljaras lehetséget biztosit tobb
ezer patogén, fakultativ patogén illetve non-patogén baktériumtodrzs jelenlétének gyors és
egyszerll kimutatdsara vagy kizarasara.

BETEGEK ES MODSZEREK: Vizsgalataink soran 54 beteg (életkor: 4,12 év, SD: 2,54) 83
kozépfiili valadékanak baktérium Osszetételét vizsgaltuk. Ezen betegek orrgarati valadékanak
baktériumtartalmat hasonlitottuk 6ssze 34 adenotomian atesett, de ép kozépfiillel rendelkezd
beteg orrgarati flordjaval. A baktériumok kimutataisa MALDI-TOF tomegspectrometrias
modszerrel tortént.

EREDMENYEK: A két betegcsoport orrgarati baktériumfloraja kozott szignifikans
kiilonbség mutatkozott. A S. pneumoniae, az M. catarrhalis ¢és a H. influenzae gyakrabban
fordul eld a kronikus savos kozépfiilgyulladasban szenvedd betegek esetében, mint a
kontrollcsoportnal (OR=10,4, 3,3, 2,2; p=0,02, 0,04, 0,06). A S. epidermidis és a S. aureus
jelenléte az orrgaratban csokkenti a kozépfil kronikus savos gyulladdsanak kockazatat
(OR=0,35; p=0,05 és OR=0,49; p=0,10)

KOVETKEZTETES: Eredményeink arra utalnak, hogy bizonyos baktériumok (M.
catarrhalis, H. influenzae, S. pneumoniae)) jelenléte az orrgaratban noveli, méasoké (S.
epidermidis, S. aureus) csokkenti a kronikus serozus kozépfiilgyulladas kialakuldsanak
kockazatat.

Témavezeto: Dr. med. habil. T6th Laszlo
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A SZEM ELULSO SZEGMENTUMANAK ANATOMIAI VALTOZASAI
ROVIDTAVU OLVASAS UTAN

Dr. Lipécz Agnes, 111. éves levelez tagozatos Ph.D. hallgatd

BEVEZETES: A kozeli targyak éleslatasa a szem alkalmazkodasa, az accomodatio altal
valik lehetévé. Az accomodatio folyamatanak leirasara szamos, egymasnak részben
ellentmond6 modell sziiletett, pontos mechanizmusa tovabbra sem ismert. A folyamat dontd
részben a musculus ciliaris aktiv munkaja €s a szemlencse alakvaltozasa kovetkeztében jon
létre. A szem fénytorésének legnagyobb hanyadat add cornea szerepe az accomodatio
folyamataban felvetddott, de egyelére még nem tisztdzott. Célunk, hogy az accomodatio
hatasara bekdvetkezd tranziens anatomiai valtozasokat Gj modszerrel vizsgalva, az eddigi
kutatasok eredményeivel dsszevetve irjuk le.

BETEGEK ES MODSZEREK: 26 onkéntes (életkor: 24,20 év, SD: 2,54 év) 52 szemét
vontuk be a vizsgalatokba. Kizaré ok volt az 1,0 D-nal nagyobb szférikus, az 1,0 D-nal
nagyobb cylinderes refrakcios hiba, illetve kontaktlencse viselése. A szaruhartya gorbiiletét és
a csarnokmélységet IOLMaster késziilékkel hatdroztuk meg, valamint automata
keratorefraktometriat is végeztlink. Ezt kdvetden az eliilsé szegmentumrol részletes anatomiai
vizsgalatot és cornealis aberrometriat is végeztiink Pentacam HR késziilékkel, majd standard
kortilmények kozott végzett 15 perces koncentralt olvasast kovetden ismételten elvégeztiik a
Pentacam vizsgalatot.

EREDMENYEK: A keratometriai és aberrometriai értékek nem mutattak szignifikans
eltérést az accomodatios stimulus eldtti és utani méréseinkben. A cornedlis térfogat az 5 és 7
mme-es zondkban mérve szignifikans valtozast mutatott (p<0,05). Az eliilsé csarnok mélysége
szignifikansan csokkent, ezzel igazoltuk az accomodatio meglétét. A pupilla centruma a
vizszintes tengely mentén szignifikansan elmozdult.

KOVETKEZTETES: A comedlis térfogat, mely érzékeny paramétere az apré cornealis
valtozasoknak, szignifikdns eltérést mutatott mar rovidtavlii olvasasi inger hatasara is,
mikdzben keratometrids, illetve aberrometriai valtozasok nem észlelhetok emmetropids, fiatal
paciensek vizsgalata esetén. A megfigyelés jelentdsége, hattere még nem ismert, emellett
érdekes lehet vizsgalni azt pre- presbyopias populacion is.

Témavezeto: Dr. Németh Gabor
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THROMBOSIS RIZIKO VIZSGALATA RHEUMATOID ARTHRITISES
BETEGEINKBEN

Dr. Sebestyén Lilla Réka, 111. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: Rheumatoid arthrtisben (RA) szenvedd betegek korében a thromboembolia
kockdzata magasabb az egészséges populacidhoz képest. Az RA-s betegeknél fennalld
generalizalt gyulladdsos reakcid6 a prokoagulansok aktivaldsa, anticoagulansok
downregulatioja és a thrombolysis elnyomasa révén befolyasolhatja a thromboticus reactiokat.
Tovabbi faktorok, ugymint az endothel dysfunctio, antiphospholipid-antitestek, vasculitis,
venulitis is hozzajarulnak a thrombosis kialakulasahoz. Az irodalomban leirtdk, hogy a vénas
¢s artérias thrombosis aranya is magasabb RA-s betegekben, tovabba 34%-ukban
anticardiolipin (aCL) -antitestek vannak jelen, néhanyukban ezen t0l alacsonyabb protein S-
szint mérhet6. Azt is megfigyelték, hogy anti-tumornecrosis factor-alfa (anti-TNF-alfa) gatlo
kezelés fokozhatja az antitest-képzddést.

CELKITUZES: Korabbi irodalmi adatok szambavétele utan a célunk volt RA-s betegeinknél
a prothromboticus faktorok gyakorisaganak mérése. 29 betegiink (28 nd és 1 férfi) adatait
vetettiik Ossze, kiillonds figyelemmel az antithrombin-Ill (AT-III) szintekre, protein C és
protein S, fibrinogen, lipoprotein-a (Lp-A), homocystein szintekre, illetve az V. véralvadasi
factor (FV) Leiden-féle mutatiojanak jelenlétére, prothrombin (FII) polymorphismura. A
betegeink atlagéletkora a vizsgalat idején 56.45+12.66 volt.

EREDMENYEK: A betegadatok dsszegzése soran a kovetkez6 eredmények sziilettek:

A betegek koziil négyojiik esetében talaltunk Leiden-féle mutatiot, egy beteg esetén AT-III
deficientia, egyikdjiikben protein C deficientia és szintén négydjiik esetén protein S
deficientia igazolodott. 5 beteg esetén emelkedett aCL-antitest titer, 4 beteg esetén
hyperhomocysteinaemia volt észlelhetd. Protein S deficientiat mutatd betegek koziil egy
esetben artérias, két masikban vénas thrombosis és pulmonalis embolia alakult ki.

OSSZEFOGLALVA: RA-s betegekben ismerten gyakori a thromboembolia eléfordulasa,
ezért ebben a betegpopulacioban a thrombosis rizik6 meghatarozasa fontos, kiilondsen
thromboembolids eseményre nézve pozitiv csaladi- és autoanamnesisii betegek esetén.

Témavezetd: Dr. Brugos Boglarka Csilla
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A CEREBLON-B-KATENIN UTVONAL GENJEINEK ES A GLUTATHION-S-
TRANSZFERAZ GEN POLIMORFIZMUSAINAK SZEREPE MYELOMA
MULTIPLEXBEN

Dr. Pal Ildiko, 111. éves levelezo tagozatos Ph.D. hallgato

A myeloma multiplex (MM) olyan malignus hematoldgiai betegség, mely a daganatos
betegségek 1 %-aért tehetd feleldssé. A betegség kezelésében egyre jelentdsebb Szerepe van
immunmodulans szereknek, igy a thalidomidnak, lenalidomidnak, melyek a cereblon-83-
katenin utvonalon keresztiil fejtik ki hatasukat. A cereblont kodolo6 CRBN és a 3-katenint
kodold CTNNBI gének polimorfizmusai befolyasoljak az immunmodulans szerek
hatékonysagat, igy a betegek terdpiara adott valaszat, talélését és a kezelés okozta
mellékhatasok jelentkezését is. Az emlitett itvonalon kiviil a gyogyszermetabolizmus gének
polimorfizmusa is jelentds, ugyanis a glutathion-S-transzferdz szdmos kemoterapias szer, igy
a cyclophosphamid és adriamycin metabolizmusaban is részt vesz, befolydsolva ezaltal a
terapia eredményességét.

A tanulmény sordn 100 thalidomiddal vagy lenalidomiddal, illetve 100 cyclophosphamid
vagy adriamycin alapu kemoterapidval kezelt beteget vizsgalunk. A vizsgalat részét képezi a
betegség stadiumanak, a terapia hatékonysaganak, a betegek eseménymentes ¢€s teljes tulélési
adatainak, a kezelés okozta mellékhatasoknak a CRBN (rs121918368), CTNNBI (rs4135385
A>G, 154533622 A>C) és GSTP1 (GSTP1 105, GSTP1 114) gének polimorfizmusainak
fiiggvényében torténd elemzése.

A vizsgalatok 60 myeloma multiplex miatt gondozott beteg esetén késziiltek el.
Allélspecifikus PCR moddszer segitségével hataroztuk meg a GSTP1 105 és 114
polimorfizmusokat. Mindkét GSTP polimorfizmus esetén a vad allélel rendelkez6 betegek
fordultak el6 nagyobb aranyban. GSTP1 114 esetén legalabb 1 Val allél hordozdsa nem
szignifikansan, de javitotta a terapiara adott valaszt adriamycin, cyclophosphamid, melphalan
alapu kezelés soran. GSTP1 105 polimorfizmus esetén legalabb 1 Val allél jelenléte esetén
szignifikdnsan kedvezObb terdpias valaszt értiink el. A thalidomiddal kezelt csoportban az
eseménymentes tilélés kedvezObben alakult Ile/Val heterozigota formaknal.

Az emlitett polimorfizmusok - CRBN, CTNNB1, GSTP1 polimorfizmus- vizsgalata a
myeloma multiplex kezelésében nagy segitséget jelenthet, ugyanis dsszefliggést mutathatnak
a betegség sulyossagaval, a terdpia hatékonysagaval, a betegek tulélési adataival, igy
ismeretiik segithet sikeresebb terapias terv készitésében.

Témavezeto: Dr. Varoczy Laszlo
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