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A -319 Nefrologia programvezeto: Dr. Nagy Judit
Dr. Nagy Judit II. sz. Belgyogyaszati Klinika — Kardiovaszkularis rizikofaktorok és kardiovaszkularis megbetegedések
Nephrologiai Centrum kronikus vesebetegekben

A kronikus vesebetegek tobb, mint fele sziv- és érrendszeri betegségekben meghal, miel6tt veséiben eldrehaladott karosodas alakulna ki. Jelenleg a
nephroldgia egyik nagy kihivasa a sziv- €s érrendszeri betegségekre vald fokozott hajlamt betegek ill. a mar kialakult betegségek korai felismerése és
megfeleld kezelése kronikus vesebetegekben. A rendkiviil sok feladatot tartalmazoé téma kidolgozésa soran kiilonb6z6 eredeti (immunoldgiai, 6roklott stb.)
kronikus vesebetegségekben el0szor laboratoriumi, genetikai és képalkotd vizsgalatokkal szeretnénk egy keresztmetszeti vizsgalatot végezni a Klinika
gondozott kronikus vesebeteg anyagan. A genetikai vizsgalatok egy része amerikai kollaboracidoban késziil, ezért a jeldltnek magas szintii angol tudassal is
rendelkeznie kell.

Dr. Wittmann Istvan II. sz. Belgyogyaszati Klinika — Oxidativ stressz hatdsa az inzulin és erythropoetin effektusara
Nephroldgiai Centrum

1. Az eNOS foszforilacio valtozik dohanyfiist hatdsara 3T3-L1 adipocytakban. Western-blot-vizsgalatok. 2. Az Akt foszforilaciojanak vizsgalata Western-
blot modszerrel 3T3-L1 adipocytakban oxidativ stressz hatasara. 3. Az Erk foszforilacidjanak vizsgalata 3T3-L1 adipocytakban oxidativ stressz hatdsara
Western-blot modszerrel. 4. Az antioxidans rezveratrol hatasanak vizsgéalata az inzulin és erythropoetin jelatviteli Gtra Western-blottal. 5. A szénhidrat-
anyagcsere ¢s az oxidativ stressz kapcsolatanak vizsgalata folyamatos interstitialis cukormonitorozassal (CGMS) és oxidativ stressz markerek mérésével. 6.
Hidrogén-peroxid in vivo mérése fejlesztés alatt all6 szenzorral.

Dr. Wittmann Istvan II. sz. Belgyogyaszati Klinika — Az oxidativ stressz markerek vizsgalata diabetes mellitusban és
Nephroldgiai Centrum chronicus vesebetegekben

1. Oxidativ stresszt jelzd fenilalanin-szarmazékok (meta-, orto-tyrosine) €s az endogén ouabain (endodigin) kapcsolatanak vizsgalata hypertonias és/vagy
vesebetegekben 1ill. hypertonids és diabeteszes betegekben. 2. Az O-glikozilacido vizsgalata streptozotocinnal diabeteszessé tett patkdnyokban. 3.
Microalbuminuria és albumin glikoxidacio vizsgalata kiilonb6z6 gastroenterologiai betegekben. 4. A vizelet albumintirités és albumin glikoxidacio vizsgalata
stroke-on atesett betegekben.




A -442 Reproduktiv endokrinologia programvezetd: Dr. Szabo Istvan

Dr. Szab6 Istvan Sziilészeti és  NOgyogyaszati A méhen beliilli korasziilott magzat életkilatasat javito modszerek
Klinika (klinikai tanulmany). Amnioinfazio. Méhen beliili direkt szteroid
kezelés

Hazankban a korasziilés gyakorisaga 8-9 %, melynek oka 30-40 %-ban az id6 el6tti burokrepedés. A legnagyobb problémat az jelenti, amikor a magzatviz
24-32. terhességi hét kozott, de foleg a 28. hét elott folyik el. Ebben az idében a magzat igen alacsony sulyu, kiilonbozo szervei éretlenek és megsziiletése
utan lecsokken az életben maradasi esélylik. A legf6bb cél, hogy probaljuk a sziilést késleltetni. Abban az esetben, ha magzatviz minimalis €s ha a feltételek
adottak, akkor a magzatvizet potolni tudjuk fizioldgias natriumkloriddal. Ezzel lehet6vé valik, hogy a magzat tovabb fejlodjon méhen beliil és a sziilést nem
kell meginditani. Eddig ezzel a beavatkozassal atlagosan 30 nappal sikeriilt a terhességet meghosszabbitani. A korasziilott magzatoknal az egyik legnagyobb
probléma a tid6 funkcionalis éretlensége. Az édesanyanak adott szteroid injekcio sietteti a magzati tiid6 érését, kedvezd hatasanak eléréséhez azonban 24-48
ora sziikséges. Abban az esetben, ha a szteroid injekcié kontraindikalt, vagy a kedvezé hatas kifejtéséhez nincs elegend6 idd, akkor méhen beliili magzat
kapja meg intramuscularisan ezt az injekcidt. A kedvezd hatas kifejtéséhez elegendd par ora és a megsziiletett korasziilotteknél a 1égzési zavarok kisebb
mértékben jelentkeznek. A témaban jelentkez6 feladata, a klinikai tanulmany soran a kezelésben nem részesiilt, illetve a kezelést kapottak (amnioinfuzio,
direkt magzati szteroid kezelés) eredményeinek 0sszehasonlitasa.

Dr. Ertl Tibor Sziilészeti és  NOgyogyaszati Ujsziilottkori neurohumoralis adaptacié
Klinika

A Perinatalis Intenziv Centrumok kialakulasaval lehetdség nyilott a terhességi, sziilés alatti, valamint a neonatalis periodusra jellemzo fiziologiai valtozadsok
egy intézeten beliili tanulméanyozasara. A tudomanyos igénnyel végzett felmérések eredményeinek kritikus elemzése kdzvetlen gyakorlati jelentdséggel bir.
Klinikankon évtizedekre visszanyuldé hagyomanyai vannak a neonatalis adaptacio tanulmanyozasanak. Alapvetd megfigyeléseket tettiink korasziilottek
respiracios zavarainak megeldzésére, korasziilottek vesefunkcioinak érési folyamatait szabalyozé hormonalis valtozasokra vonatkozolag. A téma atoleli az
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befolyasoljak az 0jsziilottek idegrendszerének és endocrin szerveinek mitkodését.

Dr. Gocze Péter Sziilészeti  és  NOgyogyaszati A human papillomavirus (HPV) fertézés epidemiolégidja, a primér
Klinika prevencié hatisa a fert6zés genotipusara és lefolyasara

A vizsgalat célja a HPV genotipusok el6fordulasi gyakorisdganak felmérése a genitalis-analis és az oralis régidban 16-26 és 46-56 éves korosztalyban; HPV
ellen nem immunizalt (Silgard vagy Cervarix) és immunizalt ndkben és férfiakban; valamint sziildondkben és ujsziildttekben. A kutatds soran tisztazni
szeretnénk a sexualis szokasok és a HPV fertézések lokalizacidjanak és a hormonstatusz kapcsolatat, a HPV fert6zés atvitelének lehetdségét a sziilés soran, a
sziilési sériilések szerepének tisztazasat perzisztald fertdzés kialakulasaban. Tovabbi adatokat gylijtenénk arr6l, hogy az életvitel, az immunstatusz milyen
kapcsolatba hozhatd a perzisztalo HPV fert6z¢s kialakuldséaval.




Dr. Gocze Péter Sziilészeti és  NOgyogyaszati A human papillomavirus (HPV) fertozés méhnyak-¢€s
Klinika hiivelydaganatokban, a sebészi és az immunstimuliciés Kkezelés
hatékonysiga

A vizsgalatok soran tisztazni szeretnénk, hogy a koros citoldgiai és szovettani mintakban milyen gyakorisaggal milyen genotipusu HPV mutathatd ki. A
négyogyaszati miitét utdn milyen gyakorisaggal marad vissza HPV-vel fert6zott szovet, alakul ki reinfekcio és perzisztalod fertdzés. A virus kopiaszam miitéti
csokkentése, valamint immunstimulans gyogyszer alkalmazasa (Isoprinosine, Ewopharma) hogyan hat a HPV fert6zés korlefolyasara, a recidivak aranyara és
a virus szanalasara.

Dr. Gécze Péter Sziilészeti és  NOgyogyaszati A petefészek és a nemi hormonok szerepe a daganatok, valamint a sziv-
Klinika és érrendszeri betegségek kialakuldsaban

Irodalmi, sajat és orszagos adatbazisok feldolgozasaval, valamint kisérletes munkéval szeretnénk feltarni, hogy a kiilonb6zo6 petefészek hormonoknak, vagy a
petefészek altal termelt eddig ismeretlen bioldgiai anyag(ok)nak milyen szerepe lehet az eml6-, méhnyalkahartya-, vastagbélrak, valamint a valamint a sziv-
¢és érrendszeri betegségek kialakulasaban. Ismert, hogy a sexhormonoknak eltérd hatasa van a kiilonb6z6 szervekben kialakuld daganatok, valamint a sziv-és
érrendszeri betegségek incidencidjara. A petefészek eltavolitasa utani hormonpo6tlas hatdsa nem azonos azzal, mint amikor a petefészek termeli az 6sztrogént.
Vajon miért?

Dr. Szilagyi Andras Sziilészeti  és  NOgyogyaszati A polycystas ovarium syndroma (PCOS) etioldgidja, diagnosztikaja és
Klinika kezelése

A polycystas ovarium syndroma (PCOS) a fertilis korti nék leggyakoribb endokrinopathidja, etiologiaja ennek ellenére még nem teljesen tisztazott. Az utdbbi
években eldtérbe keriilt a hyperinsulinaemia, insulin rezisztencia etiologiai szerepe, és ennek megfelelden az insulin érzékenységet fokozd szerek terapids
alkalmazasa a PCOS kezelésében. A kutatasi téma feloleli a PCOS hormonalis és klinikai jellemzdinek (vérzészavar, medddség, obesitas, a petefészkek
ultrahang eltérései) 0sszefiiggését az insulin rezisztenciaval, valamint az eredmények alapjan az insulin érzékenységet fokozo szerek klinikai alkalmazasanak
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vizsgalata, prevencidja is a kutatdsi téma részét képezi.

Dr. Szilagyi Andras Sziilészeti és  NOgyogyaszati Ujabb lehetéségek a meddéség kezelésében
Klinika

A meddéség a gyermeket tervezd parok mintegy 5-10%-at érinti. A kezelési lehetdségek a medddség okatdl fiiggden szerteagazoak, ugyanakkor egyre ujabb
modszerek keriilnek kidolgozasra, majd rutin klinikai alkalmazasra. A legjobban fejlodd teriileteket az ovulacié indukciés modszerek, tovabba a kiilonbozo
asszisztalt reprodukcios technikak (,,Jombikbébi program™) képezik. A kutatasi téma elsGsorban klinikai vizsgalatokat jelent az 0j kezelési protokollok
kidolgozasa terén, valamint az alkalmazott eljarasok eredményességének 6sszehasonlitd vizsgalatat. Az asszisztalt reproduktiv technikak alkalmazasa soran
szamos klinikai és laboratoriumi altéma kutatasara nyilik lehetdség. A kezelési protokollok, a cyclus monitorizalasa, a kiegészitd gyogyszeres kezelések, az
in vitro laboratériumi munka, valamint az \1jsziiléttek nyomon kdvetése, mind nyitott kérdéseket, kutatasi lehetdségeket nytjtanak.




A -146 Molekularis patologia programvezeto: Dr. Kellermayer Miklos

Dr. Kellermayer Miklds | Laboratoriumi Medicina Intézet | Az aktin szintézise és allapota az izom és nem izom sejtekben

A 42.000 dalton molsulyu aktin fehérje kétségteleniil az egyik legtobbet vizsgalt fehérje az egész éldvilagban. Mégis hianyos az ismeretiink az
ujdonképzodésének ratajarol, életidejérol, a kiillonb6zo izomsejtekben és a nem izomsejtekben. Hiaba kérdezi barki, hogy mennyi lehet az aktin életideje a
sajat szivében, vagy valamelyik fobb vazizmaban, nem talal a kérdésére elfogadhato valaszt az aktin oriasi irodalmaban. Pedig mindenki tudja, tapasztalhatja
a vazizom gyors, jelent0s mértékli sorvadasat végtag térés melletti fixalas, inaktivacid soran. Milyen Osszefiiggés van az izomkontrakcid és az aktin
szintézis/lebomlas kozott? Ennek a kérdésnek a mélyebb vizsgalata a célja az itt meghirdetett kutatasi témanak. A fotémat kiegésziti egy korabbi sajat
kisérleteink alapjan felvet6dott kérdés. Azt figyeltiik meg ugyanis, hogy €16 sejteken beliil az aktin monomer valosziniileg nem az ,,in vitro” észlelheto g-
aktin allapotban van jelen. Mobilizalhatd, de nem g-aktin formaban szabadon ,uszkal” a cytosolban. A kdnnyen mobilizalhaté aktin €16 sejten beliili
allapotanak vizsgalata az aktin Gjdonképz0dés vizsgalatanak kiegészit6 altémaja.

Dr. Kellermayer Miklos | Laboratériumi Medicina Intézet | A citomatrix (cytoskeleton) atrendezédése fuzionalt sejtekben

A sejtmag atiiltetés (nuclear transfer), vagyis a klénozas és a hibridoma technika alkalmazésa is allanddéan arra a nyitott kérdésre iranyitja a figyelmet, hogy
vajon miként rrendezOdik at a citomatrix (cytoskeleton), amikor 0 sejtmag jut be az ¢él6 sejtbe. Legkorabban, a sejtfiziok kisérleti megvalositasanak
valtozasnak a megismerése allt, ami az 0j kornyezetben az inaktiv vorosvérsejt magok aktivizacidjat eredményezi. Sajat kisérleteinkben, ahol SV40 virus
indukalt daganat sejteket Sendai virus kivonattal fuzionaltunk csirke vordsvérsejtekkel, a mikrotubuldris rendszer depolimerizalasa colchicinnel
megakadalyozta a daganat sejtekbe jutott csirke vOrdsvérsejt magok aktivalodasat. Vagyis az eldzetes kisérleteink arra utaltak, hogy a mikrotubularis
rendszer meghatarozo szerepet jatszik az aktivalasban. Az itt meghirdetett kutatasi téma keretében a sejtmatrix valamennyi elemét, a mikrotubularis
rendszert, a mikrofilamantumokat és a kozti vastagsagu ( intermedier) filamentumokat is vizsgalni kivanjuk specifikus jelzett ellenanyagokat hasznalva
fluoreszcens mikroszkdpos technikaval. A varhatd eredmények hasznosithatoknak igérkeznek a kldnozas sordn bekovetkezd valtozasok megismeréséhez is.

Dr. Kellermayer Miklos | Laboratériumi Medicina Intézet | A fibrinolizis és az izomkontrakcié kapcsolata

A fizikai munka kedvez6 hatasa a sziv-érrendszeri betegségek kimenetelére jol ismert. Ennek ellenére molekularis szintli bizonyitékok a kedvezo hatés, pl. a
trombozis profilexis mechanizmusara vonatkozéan hidnyoznak. A jelen kutatdsi téma keretében az izomunka, kiilonds tekintettel az izometrias
izomkontrakciéo hatasat vizsgaljuk a fibrinolizisre. A kutatasban etikai bizottsagi engedélyeztetés utdn Onkéntes egészségeseket és fizikai terhelésnek
(futészényeg terhelésnek) alavetett kardialis betegeket kivanunk bevonni. Az alap moddszer a fibrinolizis vizsgalatara a thrombelasztografia (TEG) lesz, de
mérni kivanjuk a plazminogén, a plazmin szinteket és a fibrin degradécios termékeket is.




Dr. Bogar Lajos Anaesthesiologiai  és  Intenziv A szeptikus kérfolyamat korai diagnosztikai eszkézeinek fejlesztése
Therapias Intézet

Az intenziv osztalyon kezelt betegek egyik legsulyosabb szévédménye a stilyos szepszis, szeptikus sokk. A kezdeti infekcio (1égiti, tiidoszdveti, kivalaszto
szervrendszeri, érkaniil altal okozott vagy a miitét helyén keletkezd fertdzés) altalaban antibiotikummal kezelendd. Azonban az infekciorol szinte sohasem
lehet elegendd biztonsaggal megallapitani azt, hogy mennyire fogja a beteg életét veszélyeztetni. Az eddigi biokémiai vizsgaldo modszerek mellett cellularis
funkcios monitorozasi lehetéségek is megjelentek. Ezek kozott a leukocyta antiszedimentacidos rata igéretesnek bizonyult a stlyos infekciok
kovetkezményeinek elérejelzésében.

Dr. Bogar Lajos Anaesthesiologiai  ¢és  Intenziv A hemoreoldgiai médszerek alkalmazasa az ischaemias szivbetegség
Therapias Intézet prognosztizalasaban

Az emberi vér aramlastani szempontbol az egyik legkomplexebb folyadék. Az 0sszetettsége miatt az egyszerli vér- €s plazmaviszkozitasi mérések illetve a
vérsejtek deformabilitasat és aggregacios tulajdonsagait jelzo vizsgalatok nem adnak atfogd képet a vér aramlasi jelenségeirél. A munkacsoportunk legutobbi
vizsgalatai azt eredményezték, hogy a haematocrit és a vérviszkozitads hanyadosanak a haematocrit fiiggvényében olyan optimumfiiggvénye abrazolhato,
amely tobb éves utankovetéssel is jol jelzi az ischaemids szivbetegek cardialis haldlozasi kockazatat. Emiatt ennek a kvociensnek a tovabbi elemzése
feltétleniil indokolt.

Dr.Ludany Andrea Laboratoriumi Medicina Intézet A proteomika médszertananak alkalmazisa a human fehérjék
vizsgalataban

A modszertani fejlesztés elsddleges célja a kutatasi eredményeink hasznosulasa a klinikai biokémiaban. Az elmult évek soran az egyedi fehérje molekulak
specifikus (immunkémiai) kimutatasa eredményezte az egyik megujuld iranyat az orvosi laboratoriumi diagnosztikanak. Ezzel parhuzamosan ma mar a
molekularis genetikai vizsgalatok is kozvetleniil hasznosulnak a klinikai laboratoriumi diagnosztikaban. A laboratoriumi medicinaban — tekintettel a fehérje
molekulak biologiai valtozékonysagara (poszttranszlacios modosulasok) - forradalmi valtozas varhatdo a proteomika vizsgalatoktol, amelyek a jovoben
kikeriilhetetleniil az analizisek eldterébe keriilnek. Ez a kutatasi teriilet, egyrészt a mintak fehérjéinek nagyfeloldast elektroforetikus elvalasztasat (kiilonbozo
egy ¢és két dimenzids technikak), érzékeny fehérje detektalasi lehetdségeket (ezlistdzési eljarasok), valamint céliranyosan valogatott betegmintakat igényel.
Esetiinkben a modszertan jorészt kidolgozott és eldzetes tapasztalatokkal rendelkeziink kiilonb6zé normal human mintakra ( a véren kiviil pl. szekrétumokra
¢s vizeletre is). A sziikséges kollaboracios kapcsolatok a proteomika vizsgalatok kiteljesedéséhez mostanra kiépiiltek az Orvostudomanyi Kar Orvosi Kémiai
¢s Biokémiai Intézete kutatocsoportjaval, a tdmeg -spektrometrias mérések (pl. MALDI technika) teriiletén. A klinikai biokémiaban ritkan analizalt és non-
invazivan nyerhet0 betegmintakra (nyal és konny) szandékozzuk a vizsgalatokat els6sorban kiterjeszteni. Ismert és még azonositatlan biomarkerek
kimutatasat varjuk hasznosulni a daganatos betegségek vagy a kronikus metabolikus zavarok (diabetes) diagnosztikajaban.

Dr. Készegi Tamas | Laboratériumi Medicina Intézet | Ochratoxin A hatismechanizmusinak vizsgilata szovetkultirikon

Az ochratoxin A (OTA) mikotoxin jelentds szerepet jatszik az un. Balkan Endemikus Nefropatidban. Az OTA hatasmechanizmusa jelenleg sem tisztazott
kelloképpen, feltehetéen genotoxikus, fehérjeszintézist gatld, fokozza a szabadgyok képzOodést, mindezek hatdsara fokozott nekrozist és apoptoézist okoz a




vese tubulus sejtekben, illetve karcinogén hatast. Eddigi munkankban szovetkultira modellt dolgoztunk ki az OTA toxikus hatasainak jellemzésére. Az OTA
hatasmechanizmusanak tisztazasara tervezziik az OTA dozisfiiggd sejtkarosodast okozo hatasainak mérését biolumineszcencids ATP meghatarozassal, enzim
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OTA-t koté fehérjéket keresiink. Kemilumineszcenciaval és fluoreszcens jelolokkel a szabadgyok képzédés mértékét jellemezziik. Nagyfeloldast
poliakrilamid elektroforézissel az intracellularis fehérjetérkép OTA-indukalt valtozasait kdvetjiikk. A toxikus hatasok kivédésének lehetséges modjaként
néhany természetes flavonoid protektiv hatasat vizsgaljuk.

Dr. Készegi Tamas Laboratoriumi Medicina Intézet Savoldékony kismolekulastulyu szérumfehérjék vizsgalata szisztémas
megbetegedésekben

Az albuminnal kisebb molekulatomegii szérumfehérjék kozott sok, biologiailag aktiv molekulat talalunk (citokinek, akut fazis fehérjék, stb.). Intézetiinkben
néhany évvel ezeldtt perklorsavas kicsapasos modszert dolgoztunk ki a 67kDa-nal kisebb szérumfehérjék izolaldsara, mennyiségi mérésére ¢és
elektroforetikus szeparalasara. Immunoblot vizsgalattal kimutattuk, hogy a perklorsavban oldodé fehérjék kozt az alfa-1-glikoprotein jelentés mennyiségben
szerepel. Egészséges egyének fehérje mintazatat dsszehasonlitva szisztémas betegségben szenvedok fehérje mintazataval, jelentés mennyiségi és mindségi
kiilonbségeket talaltunk. A modszerrel malignus daganatos betegségnél kimutattuk, hogy a kemoterapia sordn a savoldékony fehérje frakcid6 mennyisége
megnod, az elektroforetikus mintazatokban jellegzetes eltéréseket talaltunk. A tervezett kutatds célja malignus betegségekben és szepszisben a perklorsavban
oldodd szérumfehérjék tovabbi jellemzése, betegségre specifikus molekuldk vagy molekula mintazatok keresése, a markernek itélt fehérjék azonositasa.
Modszerként nagyfeloldasu egy- és kétdimenzios gélelektroforézist, western blot modszert, immunkémiai vizsgalatokat és a PTE Biokémiai és Orvosi
Kémiai Intézetével kollabordlva tomegspektrometrids méréseket alkalmazunk.

Dr. Készegi Tamas Laboratériumi Medicina Intézet Citokin mérések surface plasmon rezonancia (SPR) technikaval
szovetkultira modellben és human szérum mintikbol

A citokinek nagy biologiai aktivitast mutato kismolekulasulyt fehérjék, melyek résztvesznek a humoralis és cellularis immunitas szabalyozasaban, elinditoi a
gyulladasos valaszreakcionak, szabalyozzak a sejtosztodas — apoptozis egyensulyat és még sok mas cellularis funkciot. A citokinek a szisztémas keringésben
nagyon kis koncentracioban vannak jelen. Féléletidejiik rovid és a szervezetet ért behatasokra szintézisiik nagyon gyorsan fokozodhat. Kiilonosen igaz ez az
un. proinflammatorikus mediatorokra (prokalcitonin, TNF-alfa, interleukin 1, 6, 8), melyek elinditjak a szervezet szisztémas valaszat a fert6z6 agensek ellen.
A fokozott szisztémads valaszreakcid onpusztito is lehet, a gyulladas szepszisbe mehet at. A szepszis sikeres kezelésének egyik alapfeltétele a korai felismerés.
A proinflammatorikus medidtorok szérum szintje a szisztémas fert6zés soran mar néhany oran belill dramaian megemelkedik. Mérésiikre ma a
lumineszcencias immunoesszék a legelterjedtebbek. A legijabban kifejlesztett SPR technika képes a molekularis kolcsonhatasok (pl. antigén-antitest)
kozvetlen, nagy érzékenységli folyamatos monitorozasara, igy alkalmas a citokinek kimutatasara is. A jelen kutatasban egy SPR berendezés tesztelése,
fejlesztése folyik, melyben a Diagnosticum Zrt. is részt vesz. Kisérleti modellként kiilonb6zo szdvetkultirak endotoxin kezelésre adott citokin valaszat
vizsgaljuk az SPR berendezéssel. A kutatas tovabbi részében szisztémas fert6zésben szenvedd betegek szérum mintdibol végziink citokin meghatarozasokat.
Az SPR mddszert 0sszevetjiik a rutin laboratoériumi diagnosztika ltal hasznalt immunoesszék analitikai teljesit6 képességével.




B -145 Molekularis patomorfologia programvezeto: Dr. Pajor Laszlo

Dr. Pajor Laszlé Pathologiai Intézet Kombinalt in situ pheno- és genotypus analizis alkalmazisa a
pathomorphologiaban

Egy mikroszkoposan azonosithatd phenotypushoz (morphologia és immunphenotypus) nem feltétleniil egy genotypus rendelhetd, ami phenotypus szinten
fel nem ismerhetd heterogenitast jelent. Ilyen azonos phenotipushoz tartozd genetikai heterogenitas gyakran elofordul reaktiv és daganatos sejtek kozott,
mivel a daganatos transzformacié soran nem valtozik meg feltétleniil a phenotipus, de a specifikus genotypus valtozas ( akviralt genetikai aberracio) csak
a tumorsejtre jellemz6 . Példaként emlithetd a pre-B-sejt és a cALL leukaemias sejtek u.a. CD10+, CD19+, CD34+ phenotypusa vagy a plasmasejtek €s a
myeloma sejtek u.a. CD20-, CD38+. CD45-, CD138+ phenotypusa. Biokémiai modszerekkel nem, esetleg csak nagy mennyiségii anyagot igényld és nem
teljesen tiszta populaciot add sejtszortirozast kovetd molekularis modszerekkel lehet ezt a genotypus heterogenitast feltarni. Ugyanakkor az
immuncytologia / histologia és konzekutiv in situ hybridizacié (ISH) alkalmazasaval, relokalizacios mikroszkdpos rendszerekben a phenotypus asszocialt
genotypus egyediili modon €s nagy precizitassal vizsgalhatd €s azonosithat6.A program e fenti mdodszertannal a genetikai heterogenitas vizsgalatat
célozza meg pALL-ben és myeloma multiplex-ben komplex flow cytometrias €s PCR technologiat is felhasznalva és az adatokat a betegség-lefolyassal
korrelaltatva. Tekintettel arra, hogy az ISH-0s jelmintazat automatizalt felismerésében dontd jelentdsége van a genomikus vs fizikai jeltavolsag aranynak,
ezen technologia standardizacidjanak vizsgalata ugyancsak része a programnak.

A -327 Keringéspatoléﬁiai allapotok vizsgalata in vivo

sebészi modelleken és klinikai beteganyagon programvezeto: Dr. Roth Erzsébet
Dr. Réth Erzsébet Sebészeti Oktato és Kutato Intézet Az endogén adaptaciét indukalé posztkondicionaldas kisérletes és

klinikai vizsgalata

Az endogén adaptacié indukalasanak az utobbi években egyik legkutatottabb teriilete az u.n. posztkondicionalds. Ennek 1ényege, hogy az el6zéen hipoxias,
iszkémids szoveteket a teljes reperfuzido meginditasa elott rovid iszkémias,(10-15 sec.) és reperfuzids (2-3 perc) ciklusok elézik meg. A védo hatas
kialakulasa az adott célszerv (sziv, tiidd, maj, vese) funkcionalis és morfologiai vizsgalataval igazolhato. Kisérletes munka soran altatott nyulakon, illetve
sertéseken torténik a modell 1étrehozasa, a vizsgalni kivant szerv kipreparalasaval., majd 1-2 oras iszkémiat kovetden a reperfuzido meginditasa elott a
posztkondiciondl6 ciklusok alkalmazasaval. Vérmintak és szovetmintak egyarant rendelkezésre allnak a biokémiai és molekularis bioldgiai kiértékeléshez
(flow cytometer, ELISA technika, Western blot). Klinikai kollaboracié kialakitasat koveten (érsebészet, szivsebészet, transzplantacios sebészet) a betegektol
megfeleld protokoll alkalmazasaval vérmintak gyiijthetok, melyekbdl az oxidativ stressz paramétereit, az endogén védelem statuszat jelzé hosokk fehérjéket
¢s az antioxidans enzimek fehérjéit lehet meghatarozni. Eredményes munka esetén javaslatot lehet tenni az eljaras klinikai alkalmazésara.

Dr. Réth Erzsébet Sebészeti Oktato és Kutato Intézet Az oxidativ stressz csokkentésének lehetoségei majszovetben: az
endogén védelem Kkapacitasanak novelése sebészeti és farmakologiai
moédszerekkel

Az endogén adaptacio indukalasanak az utobbi években egyik legkutatottabb teriilete az u.n. posztkondicionalas. Ennek lényege, hogy az el6zden hipoxias, i
A hasi sebészetben szdmos miitét (pl. mdjresectio, majtranszplanticié) soran bizonyos idore a madjat ki kell rekeszteni a keringésb6l. A keringés




visszatérésével a szervet egy megndvekedett mennyiségii és nyomasu keringés terheli, amely a kirekesztés idejét6l és a maj altalanos allapotatol (steatosis,
cirrhosis) fiiggben reperfuzios karosodast idézhet eld. Ezek dontéen befolyasoljak a mitétek eredményeit és posztoperativ idészak lefolyasat, ezért a
csokkentésiikre vagy mérséklésiikre iranyult torekvések alapvetd fontossagiiak. Az ischemia-reperfusio (IR) hatasara szamos olyan molekula, mediator
szabadul fel, melyek kovetkezményesen az oxidativ stressz kialakulasahoz, a kapillaris keringés zavarahoz, megsziinéséhez ¢és szdovetkarosodashoz
vezethetnek. A témat valasztd hallgatonak altatott sertéseken lehetésége lesz a maj IR kialakulasat el6idéz6 modellt 1étrehozni,majd a poszkondicionalas,
illetve a protektiv fehérjék védo hatasat vizsgalni. Ennek soran a miitét kiilonb6z6é idopontjaiban (kontroll, ischemia, ischemia reperfuzio korai, késoi)
lehet6ség van az oxidativ stressz kialakulasat vizsgalni a szabadgyoktermelés, lipidperoxidacio, endogén antioxidans tartalom meghatarozasaval. Ugyancsak
a vizsgalat targyat képezi a reperfiizio soran aktivalodoé leukocytak adhézidos molekulainak kimutatasa flowcytométerrel, valamint a reperfuzidhoz tarsuld
cytokin felszabadulas (TNF alfa, IL 1,6,8,10) meghatarozasa.A kisérleti modell értékeléséhez molekularis biologiai modszerek is rendelkezésre allnak,
nevezetesen az endogén védelemben szerepet jatszo jelatviteli utak vizsgalata ELISA és Western-blot modszerekkel.

Dr. Réth Erzsébet Sebészeti Oktato és Kutato Intézet A thrombocyta funkciok (indukalt aggregacié és szabadgyok termelés)
vizsgalata fiziologias és patofiziologias koriilmények kozott, valamint
gyogyszerhatasok alatt

A thrombocytak relative kevéssé tanulmanyozott komponensei a keringési rendszernek, pedig a hemosztazis meghatarozo elemei.. Aktivaciojuk rendkiviil
gyors, melyben szamos, a thrombocyta és az endotél sejt altal termelt faktor vesz részt. A hiperaktiv thrombocyta szamos keringési betegség
pathomechanizmusaban komoly szerepet jatszik. Igy a koszoris ér és a periférids vaszkularis betegségek kialakulasaban, a 2-es tipust diabétesz
szovodményeinek 1étrejottében, sot a legijabb adatok szerint az 1-es tipusu diabéteszes betegekben is kimutathatdo a thrombocyta aktivacio. A témaval
foglalkozo hallgatonak lehetésége lesz vizsgalatait beteganyagon és allatkisérletes modellekben egyarant elvégezni. Igy 2-es tipust diabéteszes betegeken
vizsgalhaté a vérlemezke aggregéacid és az inzulin rezisztencia kozotti Osszefiiggés a diabétesz kiilonbozo stadiumaiban. A vizsgalatok vérlemezke-dus
plazmaban és teljes vérben egyarant megtorténnek. Periférias érbetegségben szenvedd betegeknél a hallgatd vizsgalatainak célja a revaszkularizacios mutéti
beavatkozasok el6tt, alatt és utan vizsgalni a vérlemezke funkciot, tekintettel a diabétesz szerepére, illetve a miitéti stressz kimutatasara. Allatmodellekben
dietetikailag 1étrehozott inzulin rezisztens, illetve inzulin deficiens allapotot lehet vizsgalni. Ennek célja, hogy a betegség kialakulasaval parhuzamosan a
vérlemezkék aggregabilitasat monitorozza, illetve kimutassa, hogy aggregicio-gatlo szerek alkalmazasaval a folyamat befolyasolhaté-e.

Dr. Réth Erzsébet Sebészeti Oktato és Kutatd Intézet Sebészeti és traumatologiai beavatkozisok Kkisérletes és Kklinikai
vizsgalata kiilonos tekintettel az oxidativ stressz és a cytokin egyensily
monitorozasiara

Jol ismert, hogy az elmult évtizedben a minimalisan invaziv sebészi technikak térhoditasaval a betegek miitéti megterhelése lényegesen csokkent,
gyogyulasuk gyorsabb. Ez a jelenség azonban nemcsak a kisebb mitéti behatolassal magyardzhatd, hanem a szervezet részérdl fellépd gyulladasos
valaszreakciok intenzitasanak csokkenésével is. E mellett szamos vizsgalat igazolja, hogy az endogén adaptacié csokkenésével parhuzamosan a miitéti
megterhelést kovetéen kialakul az oxidativ stressz allapota, melynek monitorozasa human vérmintakbdl jol reprodukalhatoan elvégezhetd. Klinikai
kollaboracioban végzett vizsgalatok soran a hallgatd az operalt betegekt6l meghatarozott protokoll szerint gytijtott vérmintakbol sejteket izolalhat
(leukocytak, thrombocytak) melyeknek szabadgyok termelése, illetve aggregacios képessége jol tiikrozi az oxidativ stressz stlyossagat. E mellett
spektrofotometrids, ELISA és flowcytometrids modszerekkel a lipidperoxidacid mértéke, illetve az antioxidans enzimek mennyisége is meghatarozhat6. Az




aktivalt sejtek alkalmasak a kiilonbozé jelatviteli utak tanulmanyozasara kiilonoés tekintettel a mitogén aktivalta protein kindz csalad (MAPK), az
extracellularis szignal regulalta kinaz (ERK1/2), p38 mitogén aktivalta protein kinaz foszforilacids szintjének meghatarozasara. A molekularis bioldgiai
modszerekkel kapott eredmények alapjan a késoébbi terapias beavatkozasokhoz lehet tampontot nyerni.

Dr. Réth Erzsébet Sebészeti Oktato és Kutato Intézet Modern képalkot6 diagnosztikai eljarasok Kkisérletes és klinikai
vizsgalata, kiilonos tekintettel a dual source CT alkalmazasara

A CT, MR ¢és ultrahang diagnosztika lehet6ségei a rohamos technikai fejlesztések mentén, és ezek megvaldsulasat kdvetéen egyre Gjabb perspektivakat
nyitottak a betegségek diagnosztikajaban. Az 1j technikdk eredménye, hogy nemcsak a vizsgalatok indikécids teriilete szélesedik folyamatosan, hanem a
gyogyitasban is egyre eredményesebben hasznalhatok fel. A tervezett vizsgalatok az u.n. dual source CT berendezés diagnosztikai elényeinek feltarasat tlizik
ki célul, els6sorban a tiido €s a maj diffiz betegségeiben, valamint a daganatok non-invaziv differencial diagnézisaban. Ez a berendezés alkalmas a periférias
artériak allapotanak pontos vizsgalatara, az artéridkban kialakulé plakkok feltérképezésére. A vizsgalat elonye az alacsony sugarterhelés és a rovidebb mérési
id6 a korabbi technikakkal szemben. A programot valaszto hallgatonak alkalma lesz megismerkedni a magneses navigacios rendszerrel, a legtjabb targeting
¢és combo technikdk alkalmazasaval, mely az intervencios radiologiai beavatkozasok hatékonysagat fokozza. .

Dr. Horvath Ors Péter Sebészeti Klinika Keringési zavarok haemodinamikai, biokémiai és morfologiai értékelése
sebészeti beavatkozast kdvetoen

Klinikai vizsgalatok vesetranszplanticios és hasnyalmirigy transzplantacion atesett betegeken a szervkeringés és a rejekciod viszonyat vizsgalva. Kisérletes
vékonybél és vesetranszplantacié ischaemia reperfuziés modelleken. Nyelocsopotlasra hasznalt szervek keringési allapotanak Gsszefiiggése posztoperativ
szovodményekkel és a keringésjavitas lehetoségei. A laparoszkopos sebészeti beavatkozasok soran alkalmazott CO2 insufflatio befolyasa a kiilonb6zo hasi
szervek keringésére és az intraqoperativ vérzésre. A neoadjuvans kezelés hatasa kiilonb6zd szervek keringésére.

Dr. Nyarady Jézsef Traumatoldgiai Klinika Korszerii, koltséghatékony radiolégiai vizsgalé mddszerek bevezetése a
csonttorések felderitésében

Szamos esetben a hagyomanyos radiologiai vizsgalatok kiegészitésére draga képalkotod eljarasokat kell alkalkalmazni a torések pontos felderitésére.
Amennyiben standardizalt, hagyomanyos rontgen felvételeket készitiink, a képalkotd eljarasok alkalmazasanak sziikségessége lecsokken. A klinikan
alkalmazott carpal boxhoz hasonléan mas hagyomanyos radiologiai modszerekkel nehezen feltarhatd torések radiologiai vizsgalatanak standardizalasara kell
modszereket kidolgozni, mert ezzel az eredmények javithatok, a draga vizsgalatok szama csokkenthetd, a gyogyitas hatékonyabba valik.

Dr. Nyarady Jozsef Traumatologiai Klinika Terapias antibiotikum szint biztositasa lokalisan polymethylmetacrylat
capsulak és Kiilonb6z6 antibiotikumok felhasznalasaval

A szeptikus csontsebészetben jol bevalt modszer a polymethylmetacrylatba kervert antibiotikum. A polymethylmetacrylatbol készitett antibiotikum tartalmu
lanc lokalis alkalmazasa a gyogyitasban jol ismert. Sajnos, a polymethylmetacrylat polymeliralizacija miatt kialakult hd, csak hdstabil antibiotikumok
alkalmazasat teszi lehetévé. Klinikankon megfelel falvastagsagli polymethylmetacrylat capsuldk alkalmazasaval barmilyen, a rezisztenciabol kidertild
antibiotikum alkalmazasa lehetové valik. A kutatas soran a kiilonféle antibiotikumok, kiilonféle koncentracioban vald alkalmazasanak vizsgalata lenne az
egyik cél. Az antibiotikum kioldodasa az acrylatbol egy passziv folyamat, ennek felgyorsitasa, szabalyzasa céljabol megfeleld struktaraju capsulakat kellene
kialakitani és ezek miikodését beallitani és vizsgalni.




Dr. Gal Janos Sebészeti Oktato és Kutatd Intézet A szivmiitétek Kkivaltotta iszkémias-reperfizios miokardium és
- Semmelweis Egyetem tiidokarosodasok csokkentésének Kkisérletes és Kklinikai vizsgalata,
monitorozasa

Vizsgalataink soran a klinikumban mar rutinszeriien alkalmazott, a kardiopulmonalis rendszer allapotara felvilagositast adé vizsgalatokat hasonlitanank 6ssze
egyéb, rutinszeréen nem hasznalt biokémiai mérési eljarasokbdl szarmazo eredményekkel. Ezek célja Gjabb és minél érzékenyebb biokémiai monitorozasi
eljarasok megismerése, a mar alkalmazott klinikai monitorozasi értékek pontosabb és korrektebb elemzése és értelmezése.

Dr. Lantos Janos Sebészeti Oktato és Kutato Intézet Oxidativ stressz, leukocita és trombocita aktivacié vizsgalata égési
traumat szenvedett betegek antioxidins kezelése soran

Intenziv terapias kezelést igényld szamos korképben kodzos tényezO a szervezet szisztémas gyulladasos valaszreakcioja, melyet a reaktiv szabadgyokok
felszaporodasa, a fehérvérsejtek, trombocitak és endothel sejtek aktivalodasa kiséri. A program keretén beliil az égési traumat szenvedett betegek antioxidans
a scavenger enzimek aktivitasanak valtozasat, a lipidperoxidacido mértékét, az endogén antioxidans rendszer mennyiségi viszonyait, a teljes vér stimulalt
gyoktermelését, valamint az izolalt trombocitak, illetve azok teljes vérben meghatdrozhaté aggregacios hajlamat a terdpias beavatkozas soran. A program
lehetdséget teremt tovabba, a koros vaszkularis reakciokért felelds sejtek adhézids receptorai expresszidjanak tanulmanyozasara, valamint a sejtek kozti
kommunikacioban jelentds szereppel bird pro- és anti-inflammatoérikus citokinek plazma szintjének mérésére is. A klinikai egyiittmiikodésben végzett
vizsgalat soran lehetdség nyilik tovabba a fenti paraméterek klinikai statusszal €s a hagyomanyos laboratoriumi paraméterekkel torténd osszehasonlitasara. A
tervezett vizsgalatok varhaté elméleti és gyakorlati jelentdsége, hogy az égési traumat szenvedett betegek kezelése hatékonysaganak nyomon kdvetésével
ujabb terdpias lehetdségek keriilhetnek kimunkalasra.

Dr. Lantos Janos Sebészeti Oktato és Kutato Intézet Oxidativ stressz, leukocita és trombocita aktivacio vizsgalata
politraumat szenvedett betegekben

Intenziv terapias kezelést igényld szamos korképben kozos tényezd a szervezet szisztémas gyulladdsos valaszreakcioja, melyet a reaktiv szabadgyokok
felszaporodasa, a fehérvérsejtek, trombocitak és endothel sejtek aktivalodasa kiséri. A program keretén beliil az oxidativ stressz €s leukocita aktivacio
valtozasa vizsgalhaté politraumat szenvedett betegek kezelése soran. A jelolt betegektdl szarmazd vérmintdkban vizsgalhatja a scavenger enzimek
aktivitdsanak valtozasat, a lipidperoxidacié mértékét, az endogén antioxidans rendszer mennyiségi viszonyait, a teljes vér stimulalt gyoktermelését, valamint
az izolalt trombocitak, illetve azok teljes vérben meghatarozhat6 aggregacios hajlamat. A program lehetdséget teremt tovabba, a koros vaszkularis reakciokért
felelos sejtek adhézids receptorai expresszidjanak tanulmanyozasara, valamint a sejtek kozti kommunikacioban jelentds szereppel bird pro- és anti-
inflammatorikus citokinek plazma szintjének mérésére is. A klinikai egyiittmiikodésben végzett vizsgalatok soran lehetdség nyilik a fenti paraméterek
klinikai statusszal és a hagyomanyos laboratériumi paraméterekkel torténd Osszehasonlitasara. A tervezett vizsgalatok varhaté elméleti és gyakorlati
jelentésége, hogy a szervezet oxidativ egyensulyanak, a leukocitak, a trombocitak aktivalt allapotanak nyomon kovetésével olyan adatok nyerhet6k, melyek
koérjelzo értékkel birhatnak, alkalmasak lehetnek a terapids beavatkozasok hatdsossdganak megitélésére, ujabb terapias lehetdségek kimunkalasara.

Dr. Lantos Janos Sebészeti Oktato és Kutato Intézet Oxidativ stressz, leukocita és trombocita aktivacio vizsgalata
politraumat szenvedett betegekben

Intenziv terapias kezelést igénylé szamos korképben kozds tényezd a szervezet szisztémas gyulladdsos valaszreakcidja, melyet a reaktiv szabadgyokok
felszaporodasa, a fehérvérsejtek, trombocitdk és endothel sejtek aktivalodasa kiséri. A program keretén beliil az oxidativ stressz és leukocita aktivacio
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valtozasa vizsgalhatd politraumat szenvedett betegek kezelése soran. A jelolt betegektdl szarmazd vérmintakban vizsgalhatja a scavenger enzimek
aktivitasanak valtozasat, a lipidperoxidacié mértékét, az endogén antioxidans rendszer mennyiségi viszonyait, a teljes vér stimulalt gyoktermelését, valamint
az izolalt trombocitak, illetve azok teljes vérben meghatarozhatod aggregacios hajlamat. A program lehetéséget teremt tovabba, a koros vaszkularis reakciokért
felelos sejtek adhézios receptorai expresszidjanak tanulmanyozasara, valamint a sejtek kozti kommunikacioban jelentés szereppel bird pro- és anti-
inflammatorikus citokinek plazma szintjének mérésére is. A klinikai egyiittmiikodésben végzett vizsgalatok soran lehetdség nyilik a fenti paraméterek
klinikai statusszal és a hagyomanyos laboratériumi paraméterekkel torténd Osszehasonlitasara. A tervezett vizsgalatok varhaté elméleti és gyakorlati
jelentésége, hogy a szervezet oxidativ egyensulyanak, a leukocitak, a trombocitak aktivalt allapotanak nyomon kovetésével olyan adatok nyerhetdk, melyek
koérjelzé értékkel birhatnak, alkalmasak lehetnek a terapids beavatkozasok hatasossaganak megitélésére, ujabb terapias lehetéségek kimunkalasara.

Dr. Lantos Janos Sebészeti Oktato és Kutato Intézet Az immunonutricié hatiasanak vizsgilata a politraumas betegek
immunvalaszara az oxidativ stressz, a leukocita és trombocita aktivacio
tiikrében

Intenziv terapias kezelést igényld szamos korképben kdzos tényezO a szervezet szisztémas gyulladasos valaszreakcioja, melyet a reaktiv szabadgyokok
felszaporodasa, a fehérvérsejtek, trombocitak és endothel sejtek aktivalodasa kiséri. A program keretén beliil a politraumat szenvedett betegek taplalasaban
egyre elterjedtebben alkalmazott immunerdsité diétak hatékonysaga vizsgalhatd az oxidativ stressz és leukocita aktivacié nyomon kovetésével. A jelolt
betegektdl szarmazd vérmintakban vizsgalhatja a scavenger enzimek aktivitasanak valtozasat, a lipidperoxidacié mértékét, az endogén antioxidans rendszer
mennyiségi viszonyait, a teljes vér stimulalt gyoktermelését, valamint az izolalt trombocitdk, illetve azok teljes vérben meghatarozhat6 aggregacios hajlamat
a terapias beavatkozads soran. A program lehetdséget teremt tovabba, a koros vaszkularis reakciokért felelds sejtek adhézids receptorai expresszidjanak
tanulmanyozasara, valamint a sejtek kozti kommunikacidban jelentds szereppel bird pro- és anti-inflammatorikus citokinek plazma szintjének mérésére is. A
klinikai egytittmiikodésben végzett vizsgalat soran lehetdség nyilik a fenti paraméterek klinikai statusszal és a hagyomanyos laboratoériumi paraméterekkel
torténd Osszehasonlitasara. A tervezett vizsgalatok varhato elméleti és gyakorlati jelentdsége, hogy a politraumat szenvedett betegek 1 tipusu taplalasaval
varhatéan csokkenthetd a szepszis, a SIRS és a tobbszervi elégtelenség eldfordulasa, valamint (jabb adatok nyerheték a betegek immunfunkcioit javitd
taplalasanak hatdasmechanizmusarol is.

Dr. Borsiczky Balazs Sebészeti Oktato és Kutato Intézet Iziileti sériilésekhez kapcsolédo korallapotok patobiokémiai hatterének
vizsgalata

A végtagsériiléseknek szamos formaja ismert, a feliiletes borsériiléstdl, a nemesebb ér- ideg képletek karosodasan at, az izomzat, a csontos vaz vagy az
izliletek sériiléséig. Ez utdbbinak elkeriilhetetlen velejardja az intraartikularis kornyezet mennyiségi és mindségi megvaltozasa, amely a sériilés okozta
kozvetlen szdveti roncsolodason tal, alapvetéen meghatarozza a gyodgyulas esélyeit. E mikrokdrnyezet valtozasai koziil az egyik legbanalisabb az iziileti
iiregben megjeled vérzés, az akut haemarthros és a kovetkeztében kialakul6d intraartikularis stressz, amelynek patomechanizmusa mai napig nem ismert
minden részletében. A programban lehetdség nyilik az iziileti sériilések esetén feltételezett pathogenetikai faktorok in vitro tanulméanyozasara, primer
chondrocyta kultarakon elvégezheté modell kisérletek soran. In vivo allatkisérletek és human betegekbdl vett vér, illetve szovetmintakon elvégzendo klinikai
vizsgalatok segitségével 0j részleteit tarulhatnak fel az akut haemarthros és egyéb végtagsériilésekhez kapcsolodo koros allapotok patomechanizmusainak.
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Dr. Ferencz Andrea Sebészeti Oktato és Kutatod Intézet A gasztrointestinalis rendszer Keringéspathologiajanak klinikai
vonatkozasai és Kisérletes vizsgalata

A gasztrointestinalis rendszerdszerben (GIR) szamos ischémia/reperfuzidra (I/R) érzékeny szerv (maj, pancreas, vékonybél, vastagbél) talalhato. A
splachnikus teriilet perfizidés nyomasanak csokkenése szamos folyamatot general, melyek soran kialakuldé mikrocirkulacidé zavarok kiilonbozé sulyossagi
oxidativ stressz kialakulasahoz vezethetnek. A program széles korli lehetdséget ad arra, hogy kisérletes koriilmények kozott olyan allatmodelleket hozzunk
1étre, melyekben tanulmanyozhatjuk a GIR patholdgias keringésének sejtszintli és molekularis kovetkezményeit. A biokémiai és hisztoldgiai vizsgalatokon
tul a szignaltranszdukcidés utvonalak mikddésének, a transzkripcids faktorok aktivitdsanak és a védelmi rendszer kiépiilésének folyamatat lehet
tanulmanyozni. Human vizsgalatok soran lehetdség van a betegekbdl vett szovetmintadk biokémiai, szovettani €s molekularis biologiai feldolgozasara.
Tovabba allatkisérletekben alkalom nyilik kiilonb6z6, a human gyakorlatban mar alkalmazott vagy bevezetés alatt allo gyogyszerek kiprobalasara és a GIR-re
kifejtett hatasanak tanulmanyozasara.

Dr. Ferencz Andrea Sebészeti Oktato és Kutato Intézet Kiilonb6z6 inhaldciés gazok hatasanak vizsgalata a gastrointestinalis
traktus (maj, gyomor, bél) in vivo ischémia/reperfiiziés modelljeiben

In vivo és in vitro kisérletek soran kivanjuk tanulméanyozni a kiilonb6z6 inhalacios narkotikumok kozotti lehetséges eltéréseket a gastrointestinalis rendszer
(GIR) (ma4j, gyomor, bél) ischémia/reperfuziés modelljeiben. A kisérlet egyes szakaszaiban vett szoveti mintak hisztoldgiai feldolgozasara keriil sor.
Masrészrol Western Blot analizissel vizsgaljuk a kiilonon6z6 intracellularis folyamatokat, kiilonds tekintettel a mitogén aktivalta protein kinaz csalad
(MAPK) tagjainak foszforilacios szintjét: extrecellular szignal regulalta kinaz (ERK1/2), p38 mitogén aktivalta protein kinaz (p38MAPK), c-Jun N-terminal
kinase (JNK1/2), valamint a caspase-3 aktivacidjat. A kutatasi program in vivo eredményeinek statisztikai feldolgozasa révén varhatdéan valaszt kapunk arra,
hogy a kiilonb6z6 inhalacios narkotikumok koziil, melyik okozza a legkisebb karosodast a GIR miitétein atesett betegek szamara, illetve van —e valamelyik
narcotikumnak sejtszinten is kimutathat6 protektiv hatdsa a vizsgalt szervekben.

Dr. Ferencz Andrea Sebészeti Oktato és Kutato Intézet A szervtranszplanticiot kévetd premalignus és malignus bértumorok
kisérletes és klinikai vizsgalata kiilonos tekintettel a oxidativ stressz
paratéterekre és jelatviteli utakra

A szervatiiltetések utan alkalmazott immunszuppressziv kezelés fokozza a daganatos betegségek kialakulasanak rizikdjat. A transzplantalt betegeknél a
bértumorok incidenciaja kozel 8-10-szeresére né a normal populacioban eléforduld bordaganatokhoz képest. A kutatds sordn a gondozas alatt allo vese-,
hasnyalmirigy-, és vese/hasnyalmirigy kombinalt transzplantacion atesett betegek borgyogyaszati szlirovizsgalatat kivanjuk elvégezni. Vizsgalni kivanjuk a
betegek periférids vérmintaiban a kiilonboz6 oxidativ stressz €s gyulladasos paramétereket, az apoptosis mértékét, valamint a szovetmintak korszerii
hisztopathologiai feldolgozasat és a tumormarkek kovetését. In vitro primer cutan melanoma és ennek metasztatikus nyirokcsomojabol sejttenyészeteket

crcr

caspase-3) vizsgalatat tervezziik.
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Dr. Jancsé Gabor Sebészeti Oktatd és Kutato Intézet A cellularis endogén adapticiés valaszmechanizmusok Kisérletes és
klinikai vizsgalata

Az akut ver6érelzarodas okozta szoveti ischaemia €s ezt kovetd szovetelhalas megelGzésére és kezelésére iranyuld torekvések alapvetd fontossaguak az
orvosi kutatasokban. A miokardium iszkémias prekondicionalasa és posztkondicionaldsa a sziv rendkiviil fontos adaptaciés mechanizmusa, mely hatékonyan
fokozza a miokardium stressztolerancijat. Periférias szoveteken (vazizom, vese, maj, bélszovet) a pre-és posztkondicionalas hatasa és mechanizmusa még
kevésbé ismert, klinikai jelent0sége sebészeti korképekben jelentds lehet. Kutatasaink soran az adaptaciés mechanizmusok komplex folyamatat, és a klinikai
alkalmazasanak lehet&ségeit vizsgaljuk. A program soran a miokardium vizsgalatara lehetdség nyilik nyitott és zart mellkasu (perkutan transzluminaris
koronaria angioplasztika technikéaval) allatmodell elkészitésére, valamint az endogén adaptacid sejtszintii, molekularis folyamatainak (szignaltranszdukcio,
transzkripcios faktorok aktivaciojanak) vizsgalatara sejtkultaraban. Human betegekbdl vett vér, illetve szovetmintakban vizsgalhato a reperfiizios folyamatok
lefolyasa, stlyossaga. Allatkisérletes modellekben, illetve sejtkultiraban vizsgalhatok a kiilonbozé — mér a klinikumban hasznalt, illetve j fejlesztésii —

crcr

Dr. Jancsé Gabor Sebészeti Oktato és Kutato Intézet A kozponti idegrendszer iszkémias-reperfuzios Kkarosodasanak
vizsgalata

Az artéria carotison végzett sebészi beavatkozasokat kdvetden még gondos preoperativ kivizsgalas esetén viszonylag magas a kdzponti idegrendszeri
hipoxias-reperfuzidos karosodasok kockazata. Kutatasaink célkitiizése egyrészt meghatarozni azt a regionalis szaturdcios (perfuzios) hatarértéket, illetve
intervallumot, amely esetében a sebészi beavatkozasok soran még nem alakul ki neuroldgiai deficit, illetve biokémiai paraméterekben sem detektalhato
neuronalis karosodas. Masik célkitlizésiink biokémiai vizsgalatok, illetve funkcionalis tesztek segitségével 6sszehasonlitani az altalanos anesztézia, valamint
a regionalis anesztézia mellett végzett carotis endarteriectomidk posztoperativ szévodményeit. A kialakuld neuronalis kéarosodasokat biokémiai
vizsgalatokkal, funkcionalis cognitiv tesztekkel, és klinikai neurologiai statusz meghatarozasaval értékeljiik. Plazmabdl vizsgaljuk a Neuron Specific Enolase,
Endothelin, Platelet Derived Growth Factor Hypoxia inducible factor (HIF)l-alpha szintjének valtozasait. Cognitiv teszteket (reakcioidd, rovidtavu
memoria), és neuroldgiai statusz (afdzia, érzés-, mozgaszavar) rogzitését a pre- és posztoperativ szakban hosszutavu kovetéssel végezziik.

Dr. Jancsé Gabor Sebészeti Oktato és Kutatd Intézet A diabetes mellitus és az inzulin hatisa az iszkémias-reperfizios
karosodasokban

A cukoranyagcserére gyakorolt hatasain kiviil az inzulinnak szamos sejtvédd hatasa ismert. Csokkenti az oxidativ stressz indukalta szabadgyokprodukciot,
mérsékeli a thrombocitak aggregabilitasat, valamint receptoron keresztiil prekondicionalast indukal, amely noveli a sejtek iszkémia toleranciajat. Kutatasaink
soran vizsgalni kivanjuk diabéteszes betegeken a preoperativ adott inzulin kedvezé keringésprotektiv, illetve altalanos sejtvédé hatésait. Osszehasonlitjuk az
inzulin, valamint az oralis antidiabetikum kezelésben részesiilt betegek perioperativ kardiologiai, illetve altalanos mitéti terhelését. A perioperativ szakban a
kardiologiai statusz hemodinamikai paraméterekkel detektaljuk /flow-medialt vazodilatacio (FMD); szisztolés-diasztolés nyomas szivfrekvencia cardiac
output, végdiasztolés nyomads, dp/dt, EKG/. Az altalanos miitéti terhelést az oxidativ stressz markerek, és a leukocita aktivacié mértékének meghatarozasaval

sres

cukorbetegek miitéti koriilményeit, illetve nagy mértékben csdkkenthetik ezen betegeknél a sebészeti beavatkozasok kardiovaszkularis sz6védményeit.
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B -318 Sebészeti beavatkozasok kisérletes és

klinikai vizsgalata programvezeto: Dr. Bellyei Arpad
Dr. Bellyei Arpad Ortopédiai Klinika Csipoprotézis Kkilazulasanak Kkisérletes vizsgalata:Kkiilonleges, sziik

térviszonyok kozotti implantacio lehetéségei

Csipdiziileti implantatum ¢és a befogadd szervezet kdzotti megchanikai és bioldgiai integracié kisérletes vizsgalata szérum és vizelet markerek kovetésével.
Primér implantatum beiiltetés sziik térviszonyok kozott. Revizid kiilonleges esetei és beépiilései (Girledstone utani allapot). Intertrochantericus osteotomia
utani protézis betiltetés kdvetése és eredményei. Anterolateralis minimal invasiv m{itéti technika eredményei. A Pannon-protéziscsalad, mint sajat innovacio
nemzetkdzi scorral vald kdvetése és 0sszehasonlitd vizsgalata.

Dr. Bellyei Arpad | Ortopédiai Klinika | A csipéiziilet fejlodése és miitéti eredményei spasticus eseteknél

Az iliopsoas normalis és patologias UH vizsgalata és leirdasa. Az iliopsoas izolalt és adductor tenotomidval kombinalt miitéti eredményei biomechanikai
paraméterekkel. Minimal invasiv proximalis és distalis iliopsoas tenotomia mitéti eredményei. One-stage miitéti technika és késdi eredményei spasticus
gyermekeknél. Ossealis valtozasok a fenti miitéti beavakozasok utdn EOS rontgenanatémiai modszerrel.

Dr. Bellyei Arpad Ortopédiai Klinika Gerincdeformitisok primér anatéomidja és 3-D miitét utini valtozasa
EOS-moédszerrel kivetve

A scoliosis és rogziilt hati kyphosis miitéti korrekcioja eldtt és a miitét utan —kozép — és hosszutavi kdvetéssel — az EOS rontgenanalitikai modszer teljes
térbeli és 3D megjelenitésre képes, specialis software hasznalataval egyiitt. A moddszer teljesen 0 informacidval szolgalhat mind a gerincdeformitasok
etiologiajra, mind a mitéti beavatkozas eredményessége tekintetében: 3D analizis és megjelenités, Horizontalis-sagittalis-frontalis, valamint feliil- és
alulnézeti térbeli valtozas analizise, A rotacios deformitdsok nyomonkdvetése a gorbiilet apicalis, valamint dtmeneti részein.

Dr. Bellyei Arpad Ortopédiai Klinika Az intervertebralis discuok biologiai potlasanak Kisérletes vizsgalatai és
klinikai alkalmazasa

A tissue engineering (szOvettenyésztés) technika egyik, az ortopédiaban hasznalt modszere az iziileti porcsériilések bioldgiai rekonstrukciojat célzo, sajat
szervezetbol nyert porcsejtek in vitro tenyésztését kdvetd visszaiiltetése a karosdott porcfelszinre porcpotlas céljabol (autolég chondrocyta implantacio —
ACI). Az ACI technika teljes porcvastagsagot érintd, fokalis defektusok kezelésére alkalmazhato, kiilf6ldon mar tobb orszagban bevezett modszer.
Magyarorszagon a modszer még kezdeti stadiumban van, de a PTE Ortopédiai Klinika Europai Uniés palyazati tdmogatassal az ACI modszer hazai
bevezetésén dolgozik. A gerinc degenerativ betegségei a jelenlegi civilizacios betegségek kozill a legnagyobb jelentségl, ezért ennek kutatasaval
szamoskutatointézet foglalkozik. A legljabb biologiai reperativ megoldas a degeneralt discusok életképességének helyreallitasat célozza meg. Ennek egyik
megoldasa, amikor hyalin-porcbol vagy nucleus pulposusbol szarmazd porcsejteket juttatunk a degenerativ discusba. Ebben az esetben a discus
visszanyerheti viztartalmat és ezzel funkcidit. Intézetiinkben szeretnénk eziranyt kutatdsokat (mind laboratdriumi, mind pedig allat kisérleteken) végezni.
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Dr. Farkas Laszlo Urologiai Klinika A morbiditas csokkentésére iranyuld torekvések a korai stadiumu, nem
seminoma tipusu csirasejtes daganatok kezelésében

Heredaganatos betegségben szenvedd 20-30 éves fiatalemberek életkilatasai az utdbbi 25 évben dramaian javultak. A hossza tava talélés a kezelési
stratégiakkal szemben is ujabb kovetelményeket tdmaszt: az eredményesség és a rovid tavi morbiditds mellett szamitasba kell venni a kezelés tartds
kihatasait. Cél egy olyan terapias koncepcio kidolgozasa, mely a diagnosztikus eszkézok alkalmazasaval ,,egyénre szabottan™ a lehetd legkisebb morbiditas
¢és a legjobb életmindség mellett biztositja a gyogyulast.

Dr. Farkas Laszlo6 Urologiai Klinika A hdélyagdaganatok kialakulasa hatterében all6 genetikai elvaltozasok és
ezek hatdsa a recidivara és a progressziora

A hugyhdlyag daganatos betegek sorsat meghataroznd, ha a daganatok bioldgiai viselkedését meg tudnank "jésolni". Az irodalomban nem sikeriilt
holyagtumorra karakterisztikus gént azonositani. A Heidelbergi Egyetem Molekulargenetikai Laboratoriumaval kozosen igazolt monoklonalis jelleg azonban
lehetdséget ad arra, hogy a mar ismert holyagdaganatos betegeket - genetikai analizis elvégzése utan - non-invaziv modon kovessiik. A metodika tovabbi
finomitasaval olyan vizsgalati modszert szeretnénk kialakitani, mellyel a recidivak id6ben felismerhetéek. Egyuttal megkiséreljiik adataink alapjan a
hélyagdaganatok kialakulasat és progredialasat leird genetikai modell kalakitasat.

Dr. Farkas Laszlé Urologiai Klinika MR, endorectalis tekercs vizsgalatok értéke a prostata carcinoma
stadium meghatarozasaban

Az uroldgiai onkoldgiaban napjainkban vilagviszonylatban a klinikai kutatasok élén all a prostata carcinoma korai felismerése, sziirésének lehetdsége,
diagnosztikaja és terapias alternativai. Magyarorszagon évente 4000-5000 1j prosztata rakos beteg keriil felismerésre és 1000- 1200 ember halalanak okozdja.
Folyamatosan torténnek biokémiai és radiologiai probalkozasok a korai felismerés és az ebbol adodé eredményes gyogyitas érdekében. Jelenleg varosunkban
is elérhetové valt a 3T MR vizsgalat, melynek keretén belill endorectalis tekercs, valamint a tovabbiakban spectroscopia is alkalmazhat6. Irodalmi adatok
alapjan ezen vizsgalat jelentds elOrelépést jelentene a szervre lokalizalt (korai stadium) prosztatarak diagnosztikajaban, ebbdl addéddan a radikalis mutéti
indikacio felallitasaban. Az elvégzett vizsgalatok leletei a miitéti preparatumok részletes feldolgozasa soran nyert adatokkal 0sszehasonlithatéak lennének,
mely a 3T endorectalis MR vizsgalat diagnosztikus értékét bizonyithatnd. Tudomasom szerint Magyarorszagon sem korabban, sem jelenleg ilyen irdnyt
klinikai kutatasokat nem végeztek.

B -322 Kisérletes cardiologia programvezet6é: Dr. Toth Kalman
Dr. TéthKalman L. sz. Belgyogyaszati Klinika Anthracyclin  szarmazékok cardiotoxicitasanak Kkivédése PARP-

gatlokkal és scavenger molekuliakkal

A doxorubicin akut és rovid idejii adagolasakor fellépd myocardialis karosodasokat tanulmanyozzuk, kiilonos tekintettel az oxidativ szivkarosodas
markereire, a sziv funkciondlis teljesitményére és az energia metabolizmusra. A kedvezotlen reakciokat PARP-gatlokkal illetve antioxidans tulajdonsaga
vegyiiletekkel kivanjuk kivédeni, majd a szivmintadk Western blot analizisével a MAP-kinaz rendszer (ERK, JNK, p38-MAPK), valamint a PI3K—Akt
jelatviteli utvonal aktivitasat hatarozzuk meg. Ezek a kisérletek a doxorubicin terapia cardialis mellékhatasat mérsékelni képes molekulak kifejlesztését
célozzak.
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Dr. TéthKalman 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Az atherosclerosis folyamatanak lassitisa PARP-gatlokkal és scavenger
molekuldkkal

A cerebro- és cardiovascularis betegségek kdzos pathogenetikai alapja az atherosclerosis. Ismert, hogy mind az atherosclerosis kezdeti 1épésének szamito
endothel dysfunctio kialakulasaban, mind a folyamat progresszidjaban kdzponti szerepet jatszik az oxidativ sejtkarosodds. A scavenger hatasi SOD-
mimeticumok és természetes polyphenolok, illetve az antioxidans hatasu, de a jelatviteli folyamatokra is 1ényegi hatassal bir6 PARP-gatlok védo hatasat
kivanjuk vizsgalni az atherosclerosis kialakulasaval szemben allatmodellben.

Dr. TéthKalman 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Oxidativ stressz hatasa a vér és vérsejtek tulajdonsagaira. Az
antioxidansok védé hatasianak vizsgalata

Szamos betegség kialakulasaban jatszik szerepet az oxidativ karosodas. Ezek a folyamatok a vérsejteket sem kimélik, igy ha megfigyeljiik a vérsejtek
tulajdonsagaiban bekdvetkezo valtozasokat, kovetkeztethetiink az oxidativ stressz mértékére. Legmarkansabban a vorosvérsejtek deformalhatdsaga romlik,
ezt filtracioval és ektacitometridval szamszerlsitjiik. Keressilk az oxidativ kéarosodds modellezésére alkalmas egyéb paramétercket is. Ha az
oxidacioindukciot bizonyos anyagok jelenlétében végezziik, a karosodas részben kivédheto, igy a modell segitségével az ilyen anyagok protektiv antioxidans
hatasat is mérjiik.

Dr. TéthKalman L. sz. Belgyogyaszati Klinika Hemoreolégiai paraméterek alakuldsa Kklinikai betegcsoportokban.
Diagnosztikai és prognosztikai megfontolasok

A vér aramlasi tulajdonsdga, a vérsejtek jellemz6i szamos megbetegedés kapcsan eltérnek a normalistol; néha ezek a valtozasok felelnek a tlinetek
eloidézéséért, maskor csak kofaktorai a betegség kialakuldsanak. A hemoreologiai paraméterek értékes segitséget nyujthatnak a rizikobecslésben és a
differencialdiagnosztikaban. Laboratoriumunkban kiilonb6zo betegcsoportok hemoreologiai felmérését végezzilkk (plazma és teljes vér viszkozitas,
vorosvérsejt deformabilitds és aggregacio, vérlemezke aggregacio), a kapott eredményeket mas klinikai paraméterekkel vetjiik 6ssze. Ujonnan képzett
mutatok, pl. a vér oxigénszallitd kapacitasat jellemz6 hematokrit/vérviszkozitds arany hasznalhatosagat is vizsgaljuk.

A-151 A ﬁyermekkori diabetes mellitus
epidemiologiaja, immunologiaja programvezet6: Dr. Soltész Gyula
Dr. Soltész Gyula | Gyermekklinika | Diabetes a gyermek- és fiatalkorban
- Az 1-es és 2-es tipusu diabetes epidemiologiaja - Az 1-es tipusu diabetes micro- és macrovascularis sz6védményei
- Az 1-es tipusu diabetes geno €s phenotypusanak dsszehasonlitasa - 1-es tipust familiaris diabetes
- Populacios sziirdvizsgalatok 2-es tipust diabetesben - Modern insulin-kezelés 1-es tipust diabetesben
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B -149 Daganatok molekularis epidemiologiaja programvezet6: Dr. Ember Istvan

Dr. Ember Istvan | Orvosi Népegészségtani Intézet | Daganatok molekuliris epidemiolégiaja

A karcinogenezis tobblépcsGs molekularis folyamataiban résztvevé kornyezeti kémiai karcinogének molekularis epidemioldgiai hatasainak elemzése mind
genotoxikus, mind epigenetikus karcinogének expozicidja esetén, elsGsorban allatkisérletben. A karcinogenezis kiilonbozé 1épéseihez rendelheté primer
prevencioban, igy a kemoprevencioban is alkalmazhato biomarkerek fejlesztése és vizsgalata foleg molekularis alapon, elsdsorban a daganatos fenotipus és
tiinetek megjelenése elétt. Vizsgalni a kemoprevencié lehetdségeit, modellezni, a human Kkiterjesztés lehetoségét alkalmazni. A célzott fejlesztések kozé
tartozik a miRNS és siRNS-ek vizsgalata, chip-technikak alkalmazésa a vizsgalatok soran. A rosszindulati daganatos betegségek szekunder prevenciojaban
fehérjeszintli vizsgalatok alkalmazasa kiilonb6z6 lokalizaciojii tumorokban olyan antitestekkel (pl. MENA), amelyek a jelenleg ismert diagnosztikai
lehet6ségeknél mar 1ényegesen korabban pozitivva valhatnak epithelialis tumorokban. Végiil, de nem utolsdsorban a metasztazisok megelézésében fontos a
molekularis markerek vizsgalata, elsGsorban emésztoszervi, 1éguti, fej-nyaki daganatokban, kiilonos tekintettel a markerek prediktiv értékeire. Egyaltalaban
fontos, hogy megfelel6 valid epidemioldgiai adatbazissal rendelkezziink a daganatokat illetden is és a kornyezeti faktorokként az egyre fontosabb szerepet
jatszo szocio-kulturalis, oktatasi és pszichés okok is feltarasra keriiljenek a megel6zésben.

B -414 Taplalkozastudomanyi vizsgalatok gyermekkorban programvezeto: Dr. Molnar Dénes

Dr. Molnar Dénes Gyermekklinika Gyermekkori elhizas Kkialakulasanak és szovodményeinek okai:
genetikai és kornyezeti okok

A kutatas sajat gondozott betegeink - a régi6 gyermekkorhazainak bevonasaval - valamint a jelenleg is folyo kettd Europai Unids palyazat soran bevont kb.
3.000 gyermek adataibdl, bioldgiai mintaibol fog torténni.

Dr. Decsi Tamas Gyermekklinika A bizonyitékokon alapulé orvoslis eszkozrendszerének alkalmazasa a
gyermekgyogyaszati taplalkozastudomanyban

A bizonyitékokon alapulé orvoslas eszkozrendszerének teljes korii alkalmazasa ma mar elengedhetetlen feltétele a gydgyszerkutatdsoknak. A
taplalkozastudomanyi kutatdmunkéaban azonban még jorészt csupan megvalositando feladat a bizonyitékokon alapul6 orvoslas eszkoztaranak hasznositasa. A
tervezett kutatas egyik o célkitiizése a munkacsoportunkban foly¢ analitikai kutatdbmunka szisztematikus irodalmi attekintések és metaanalizisek segitségével
torténd megalapozasa. A masik f6 célkitizés a csecsemokre és gyermekekre vonatkozo taplalasi ajanlasok a bizonyitékokon alapuld orvosléds elveinek
megfelel6 informacids bazisainak a kialakitdsa. Ez utdbbi kutatdomunkédhoz meghatarozo segitséget jelent, hogy munkacsoportunk része az EU 6.
keretprogram ,,European Nutritional Recommendations Aligned” témaban tevékenykedd Network of Excellence egyiittmiikodésének.
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B —2/2004 A myocardium ischaemias és non-ischaemias
karosodasanak klinikai, morfologiai, immunologiai
¢s molekularis biologiai mechanizmusai.

Uj diagnosztikai és terapias lehetoségek a szivsebé-

szetben és szivgyogyaszatban. programvezetd: Dr. Papp Lajos
Dr. Cziraki Attila Szivgyodgyaszati Klinika Az endothel funkcié valtozasanak nyomonkdvetése ijonnan Kkifejlesztett
non invaziv és biokémiai markerek segitségével ischaemias
szivbetegekben

Az érfali merevség (artérias stiffness) jelntds, igazolt rizikofaktora a cardiovascularis betegségeknek. Nagy epidemiologiai tanulmanyok adatai igazoltak az
artérids stiffness szerepét a cardiovascularis betegségek morbiditasaban és mortalitasaban. Célkitlizésiink szerint megvizsgaljuk, hogy milyen eltérést
mutatnak az artérias stiffness paraméterek coronarografiaval igazolt, Kkatéteres, vagy mitéti revaszkularizaciora kerild iszkémias
szivbetegekben.Meghatarozzuk az augmentacios index és a pulzushullam terjedési sebesség valtozasait akut allapotvaltozast okozd esetekben: vazoaktiv
gyogyszerek adasa esetén és a keringés intraaortikus ballonpumpaval (IABP) torténé tamogatasa soran.A periférias ereken (a. brachialis, a. carotis) mérhetd
lokalis stiffness paramétereket Doppler echokardiografiaval ,,e- tracking” modszerrel, a bal kamra szegmentalis szisztolés teljesitményét szoveti Doppler
echokardiografiaval (TDI) hatarozzuk meg. Klinikai koriilmények kozott vizsgaljuk az iszkémias szivizom reperfuizidja soran a koronaria revaszkularizacios
mitét (CABG) kovetkeztében a graftok felhelyezése utan, vagy perkutan koronaria angioplasztika (PCI) hatasara bekovetkez endotél diszfunkciot jelzo
biokémiai paramétereket. Az oxidativ stressz reaktiv szabadgyokoket szabadit fel, amelyek hatasara a vaszkularis endotél/epitél is sériilést szenved és ennek
kovetkeztében az endotélbdl nitrogén monoxid (NO) szabadul fel, valamint a NO-t produkal6 enzimrendszerek aktivalodnak. Ennek hatasara a kilélegzett
NO mennyisége novekszik, a sejtmagban elhelyezked6 poli-ADP-riboz polimeraz (PARP) nevili enzim aktivalodik és megvaltozik az asszimmetrikus dimetil
arginin (ADMA), valamint az L-arginin koncentraciodja.

Dr. Szokodi Istvan Szivgyogyaszati Klinika A szivizom-kontraktilitas peptiderg szabialyozé mechanizmusainak
vizsgalata fiziologias és patofiziologias koriilmények kozott

A krénikus szivelégtelenség kezelése megoldatlan. A jelenleg hasznalatos pozitiv inotrop szerek (pl. béta-adrenerg agonistak) révidtavon javitjak a
kamrafunkciot, azonban hosszu tavu alkalmazasuk csokkenti a betegek élettartamat. Szamos endogén peptid és receptora expresszalodik a szivben, azonban
pontos szereplik a szivizom-0sszehtizodasok szabalyozasaban ismeretlen. Munkank célja az adrenomedullin, apelin, endothelin-1 és tovabbi tjonnan
felfedezett peptidek (pl. prolaktin-releasing peptid) kardiovaszkularis rendszer szabalyozasaban betoltott szerepének tisztdzasa. Karakterizalni kivanjuk a
peptidek direkt inotrop hatasat, valamint ezen effektusok kozvetitésében résztvevo cellularis mechanizmusokat (protein kinaz A, protein kindaz C, mitogén-
aktivalta protein kinazok (ERK, p38, JNK), epidermalis novekedési faktor-receptor transzaktivacio, miozin konnyti lanc kinaz, foszfatidil inozitol 3-kinaz)
fiziologids ¢€s patofizioldgias koriilmények kozott (szivhipertrofia, miokardialis ischaemia). Vizsgalni kivanjuk tovabba, hogy mely mechanizmusok
szabalyozzak a peptidek szivbéli termelddését (kamrai falfesziilés, oxigén tenzid, humoralis faktorok), valamint ezen stimulusok mely intracellularis szignal
mechanizmusok utjan fejtik ki hatasukat. Uj transzmitterek és jelatvivok felismerése alapvetéen megvaltoztathatja a szivizom-kontraktilitas szabalyozasarol
alkotott elképzelésiinket, a karakterizalando jelatvivok tavlatilag a kronikus szivelégtelenség kezelésének hatékony farmakoldgiai eszkdzévé valhatnak.
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Dr. Szokodi Istvan | Szivgyogyészati Klinika | Transzkripciés faktorok szerepének vizsgilata szivhipertréfiaban

Tart6s hemodinamikai tilterhelés - mint pl. hipertonia - hatasara jelent6sen ndvekszik a bal kamra izomtdmege. A kialakul6 szivhipertrofia kezdetben adaptiv
valasznak tekinthetd, mivel hozzajarul a bal kamrai falfesziilés normalizalasdhoz és a normal kamrafunkcié fenntartdsdhoz. Azonban klinikai vizsgalatok
kimutattak, hogy a sziveredetli halalozas egyértelmii kockazati tényezdje a bal kamrai hipertrofia. Genetikai szinten a szivhipertrofiara jellemzo az un. fetalis
gén program aktivacidja: az atridlis natriuretikus peptid (ANP) és a B-tipusu natriuretikus peptid (BNP) fokozott expresszidja ill. a kontraktilis fehérjék
altipus valtasa (szkeletalis a-aktin és a P-miozin nehézlanc szintézisének fokozddasa). A hipertrofias folyamat inicializalasaban szamos jelatvivé szerepét
vetették fel, mechanikai feszités hatasara rendkiviil gyorsan aktivalédnak a mitogén-aktivalta protein kinazok (ERK1/2, p38, JNK), a Rho-kindz, a
kalcineurin, az Akt és a glikogén szintaz kinaz-3p. Feltételezhetd, hogy a nagyszamu intracellularis jel a transzkripcids faktorok szintjén integralodik, melyek
kozvetleniil szabalyozzak a gének atirasat. Tervezett munkank soran tisztazni kivanjuk a GATA-4, a nuklearis faktor (NF)-xB és a STAT3 transzkripcios
faktorok szerepét a hipertrofias folyamat iranyitasaban. Tovabbi célunk az egyes transzkripcios faktorok aktivaciojaért felelés szignal mechanizmusok
karakterizalasa. Eredményeink 0j agensek létrehozasat serkenthetik, melyek a GATA-4, az NF-«xB ill. a STAT3 specifikus gatlasa révén csokkenthetik a
hipertrofia fokat ill. hozzajarulhatnak a kdvetkezményes szivelégtelenség kialakulasanak kivédéséhez.

Dr. Horvath Ivan Szivgyogyaszati Klinika Az akut szivizom karosodas hatasanak vizsgalata invaziv és non-invaziv
modszerekkel, valamint ezek terapias eliminidlasanak lehetéségei

A coronaria sclerosis kezelésében a percutan coronaria intervencio alapvetden fontos, megbizhato eljaradssa valt hazankban is. A diagnosztikus lehetdségek
koziil elsésorban a minél objektivebb szivpumpa funkcié mérési és viabilitasi vizsgalatokra (MRI), valamint a diagnosztikus, és terapias beavatkozast
lehetové tévo iiregi térképezési-injektalasi rendszerre (NOGA) Gsszpontositottunk. Ezen modszerekkel lehetdség nyilik az Ossejt terapia indikacidjanak
elbirasara és a megkezdett terapia effektusanak objektiv értékelésére. Mivel ez utobbi terapia metodikaja ( Ossejt tipus valasztas, bejuttatas modszere —i.c. vs.
im.-, illetve a hatdsossdg megitélése) az egyik legvitatottabb kérdése az akut myocardialis infarctust koveté balkamra funkcid helyreallitasat célzo
kutatasoknak, igy ezen PhD témaban lehetoséget nyujt mind az allatkisérletes, mind a human vizsgalatokban a , bench-to-bedside”, valdoban a széles kort
kutatd munka elsajatitdsdban, alapvetd élettani €s korélettani folyamatok megismerésében.

B-1/2005 Klinikai idegtudomanyok programvezeto: Dr. Komoly Samuel
Dr. Komoly Samuel Neurologiai Klinika Subklinikus vesebetegség mint az ischemias stroke rizikéfaktora.

Epidemiolégia és patomechamizmus

Krénikus vesebetegség esetén a stroke eldfordulasi gyakorisdga jelentésen megnd. A vese diszfunkcidja szdmos modon vezethet ischemias agyi torténés
kialakulasahoz (magasvérnyomas, dyslipidaemia, uraemias toxinok jelenléte, thromboembolia hajlam, hypalbuminaemia, hyperhomocysteinaemia,
demetilacié mind szerepelhetnek az ischemias stroke kialakulasdban). Nem ismert azonban, hogy ezen eltérések koziil melyik-, vagy valami egyéb, eddig
ismeretlen tényez0 a magyarazata az els0 mondatban leirt ténynek. A tervezett program célja a szubklinikus vesebetegség és stroke epidemiologiai
Osszefiiggésének vizsgalata magyar populacion, valamint a két korfolyamat osszefiiggésének, a vesebetegben kialakuld stroke jellegzetességének vizsgalata
laboratdriumi, koérélettani és funkcionalis magnesen rezonancids modszerek alkalmazésaval.
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Dr. Doczi Tamas | Idegsebészeti Klinika | A Monroe-Kellie hipotézistél a ,,digitalis idgesebészetig”

Monro és Kellie 1824-ben, illetve 1873-ban alkottak meg a roluk elnevezett "doktrinat", amely csaknem napjainkig meghatarozta gondolkodasmodunkat az
intrakranialis térfogat- és nyomasszabalyozasrol. Az eredeti hipotézis egy olyan merev, zart, tagulasra képtelen koponyaiirteret ir le, amelyet teljesen kitolt az
Osszenyomhatatlan, s igy allando térfogatu agy és vér. Burrows 1846-ban felismerte, hogy a liquor cerebrospinalis (a tovabbiakban liquor) és a vértartalom
ellenkezd iranyban valtozhat. A kraniospinalis teret kit6ltd liquor, vér és idegszovet reciprok iranyt térfogatvaltozasainak jelentoségét Cushing ismerte fel
1925-ben. Ez a hipotézis szamos megfigyelésre nem ad magyarazatot. A kraniospinalis tér mindharom alkotdeleme (idegszovet, liquor, vér) sajat
térfogatszabalyozassal rendelkezik, jollehet ezek nem fliggetleniil, hanem a moédositott Monro-Kellie doktrina altal jellemzett zart térben miikodnek. Mig a
hipotézisnek vér- és liquortérfogat szabalyozasra érvényesiilo hatasa részletesen tanulmanyozott és viszonylag jol ismert, az idegszdveti térfogatszabalyozas
sokkal kevésbé tisztazott. E doktori téma az agyszovet térfogatszabalyozasat érinto teriiletekkel foglalkozik beleértve a szdveti viz- és elektrolittartalom,
vérvolumen és haemodinamika, valamint a liquor homeostasis kérdéseit. Megkiilonboztetett figyelmet szentel a centralis neuroendokrin regulécio
jelentoségének. A vizsgalatokhoz az élettani, hisztologiai, biokémiai, molekularis biologiai eljarasokon kiviil olyan modern, a klinikumban is alkalmazott
képalkotd modszerek elsajatitasa (MRI modalitasok) is sziikséges, amelyeken a mai modern ,,digitalis idegsebészet” alapul.

Dr. Déczi Tamas | Idegsebészeti Klinika | Az agy térfogatszabilyozasa

A zart koponyatér magas viztartalmu alkotéelemeinek "Osszenyomhatatlansaga" a kozponti idegrendszert kiilonlegesen sériilékennyé teszi barmely
térfogatnovekedéssel szemben. A kompenzalé mechanizmusok "kimeriilése" agyi vérataramlas csdkkenést és mechanikus szoveti karosodast okozhat. E
térkompenzald mechanizmusok koziil kevéssé ismert maganak az agyszovet térfogatanak a szabalyozasa, amely egyrészt a "sejtek szintjén", masrészt az agy
Ossztomegének allandé értéken valo tartasaban is kiilonleges jelentoséggel bir. Az allando sejttérfogat elengedhetetlen feltétele az axonalis akcios potencial
keletkezésének és a szinaptikus tevékenységnek. Témavezetd eddigi munkassdga soran munkahipotézist allitott fel, hogy az agyszovet folyadék és
elektrolithdztartasat (tehat az agyi térfogatot) egy centralis (a perifériatol az agyi gatrendszerek altal elvalasztott, s fiiggetlen) neuroendokrin-rendszer is
szabalyozza, melyet M. Raichle (1981) mellett a munkacsoportja vetett fel el6szor az irodalomban (1982). E rendszer azon alapul, hogy az agyi endothelium,
valamint a plexus chorioideus hamsejtjei olyan permeabilitdsi sajatsdgokkal rendelkeznek, mint a szervezet masutt 1évd vizkivalasztast szabalyozd
membranjai, pl. vese tubulus ham, s e membranok vizpermeabilitdsat hormonok, igy a vasopressin (AVP), atriopeptin (ANP), stb. befolyasoljak. E koncepcio
szamos részletét igazolta, amely alapjan valészinii, hogy a vasopresin antagonistak és az atriopeptin analdégok az intrakranialis nyomascsokkentés 1j
lehetoségét jelentik. Az elmult évben a folyadékterek hagyomanyos elmélete mellett a fizikai vizterek kutatasa keriilt a munakcsoport érdeklédésének
eloterébe: az MRI és proton MR spectroscopia alkalmazasa lehet6vé teszi a szabad, lazan-kotott, és szorosan kotott vizfrakciok valaimnt a quantitativ
viztartalom mérését klinikai esetekben is. Az alapvetd kérdés az, hogy hogyan hozhatok 6sszhangba az MR-rel non-invaziv médon vizsgalhat6 fizikai viztér
valtozdsok hagyomanyos koncepcionkkal az extra-, intracelluléris terekrdl.

Dr. Gallyas Ferenc Idegsebészeti Klinika Az ultrastrukturilis kompakci6é (sotét”-sejt képzodés) morfolégiai
vizsgalatabdl kovetkeztetheto sejtbiologiai folyamatok

In-vivo illetve post-mortem allatkisérletek soran tett fény- és elektron-mikroszkdpos megfigyelések alapjan munkacsoportom “forradalmi” elképzelést
alakitott ki és publikalt az ultrastrukturalis kompakcié (“sotét”-sejt képzodés) mechanizmusarol: (i) Ennek 1ényege egy intracellulris, mechanikai-energia
tarold, az egész sejtet behdlozo, fazis-atalakulasra képes gél-struktira téves milkddése. (ii) Ez a gél-struktira az ontogenetikai apoptdzis morfologiai
megvaldsitasa (ultrastrukturalis kompakcid) “céljara” van a sejtekbe genetikailag beprogramozva. (iii) A “sotét”-sejt képzodés ezen gélbol-gél
fazisatalakulasi program nem-programozott (azaz nem az apoptotikus biokémiai folyamatok altal, hanem egyéb pato-biokémiai, valamint fizikai erék altal
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vald) inicialasa. Ezen 1) elképzelésnek szamos sejtbiologiai vonatkozasa van (Gallyas F: Novel cell-biological ideas deducible from morphological
observations on “dark” neurons revisited. A review. Ideggyogy Sz/Clinical Neuroscience 200760:212-22). A meghirdetett PhD-téma lényege ezen
sejtbiologiai vonatkozasokat kisérletes alatdmasztasa.

Dr. Koller Akos Korélettani és  Gerontologiai A mikrovaszkularis diszfunkcié szerepe a cerebrovaszkularis
Intézet betegségek kialakulasaban

A mikroerek szerepének tisztazasa a cerebrovaszkularis betegségek kialakulasaban és az ezekért felelds korélettani mechanizmusok felderitése mind allati és
human agybdl szarmazd mikroerekben. Ezen beliil, a vaszkulasis endothelium, a simaizom, valamint a glia szerepének tisztazasa kiilonb6zo lokalis és
szisztémas  betegségekben  kialakulé cerebrovaszkularis  diszfunkciéban. A  program terve, hogy hipertonidban, vesebetegségekben,
hyperhomocysteinemiaban, ischemia reperfuzidoban és emelkedett ADMA szint esetén vizsgalja az endothelium fiiggd ¢és fliggetlen vasomotor
angiotenzin aktivitasa ¢és a cerebrovaszkularis betegségek kapcsolatat. Ezen folyamatok pathomechanizmusanak jobb megértésének fontos prognosztikai és
terapids kovetkezményei lehetnek.

Dr. Abraham Hajnalka Kozponti  Elektronmikroszkopos A temporalis lebeny epilepszias miitéti anyag neuropatoldgiai vizsgalata
Laboratorium

A temporalis lebeny epilepszia etiologiai szempontbol hdrom csoportra oszthatd: agyi térfoglald folyamatok, agykérgi fejlodési rendellenességek valamint
mesiélis temporalis sclerosis 4ltal indukalt epilepszidra. A munka soran a PTE AOK Neurolégiai Klinikajan diagnosztizalt gyogyszerrezisztens epilepszia
miatt miitétileg eltavolitott neocorticalis és archicorticalis (hippocampus, subiculum ¢és entorhinalis kéreg) strukturakat vizsgaljuk fény- és
elektronmikroszkopos (immunhisztokémiai, immunelektronmikroszkopos) modszerrekkel. Célunk a sejtpusztulas, a hippocampalis idegsejtproliferacio,
morfologiai elvaltozasokat, melyek az oktdl fiiggetleniil a hiperexcitacid kovetkezményei. Eredményeink az epilepszia korokanak és a neuropathologiai
elvaltozasoknak feltidrasaval az eredményes gyogyszeres kezelés szdmara adhatnak ujabb Stleteket.

Dr. Abrahim Hajnalka Kozponti  Elektronmikroszkopos Demyelinisatioval jaré allatkisérletes modellek neuropatologiai elemzése
Laboratérium

Az utébbi tiz éve neuropatoldgiai vizsgalatai igazoltdk, hogy a sclerosis multiplex jellegzetes klinikai tiinetei hatterében nemcsak autoimmun
mechanizmusok, hanem primer oligodendroglia apoptosis is all. A tervezett programban kisérletes allergias encephalitisben kialakulé demyelinisatio
mechanizmusat, neuropatologiai jellemzdit tervezziik dsszehasonlitani az oligodendroglia apoptosissal jellemzett cuprizonnal indukalt demyelinisatioban
észlelhetdekkel. Terapids kisérletek is terveziink, amelyekben apoptosist mechanizmusat gatldo szerek Osszehasonlitdo vizsgalatat tervezzik a kiilonb6zo
kisérletes modellekben.

Dr. Biiki Andras Idegsebészeti Klinika Diffiz  axondlis és neurdlis Kkarosodas Kkisérletes therapias
befolyasolasanak lehetéségei allatkisérletes modellekben

A sulyos koponyasériilés soran kialakulo diffuz agykarosodas dontéen meghatarozza a koponyasériilés kimenetelét, a beteg talélési esélyeit, életmindségét.
A diffuz agykarosodas koreredetében szerepet jatszo korfolyamatok tobb tamadasponton befolyasolhatok. Az eddigi kutatasi eredményekre tdmaszkodva
els@sorban a mitochondrialis timadasponti cyclosporine és az apoptoticus folyamatokat szintén befolyasold6 PACAP, valamint PARP-inhibitor alkalmazasat
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kivanjuk vizsgalni. Az allatkisérletes modellek focalis, diffiz, illetve e kettd kombinacidjat el6idézo kisérletes koponyasériilési technikakat alkalmaznak:
folyadék percussios modell, illetve impact acceleratios modell. A kisérletes therapias hatas megallapitasakor a viselkedési (neuro-behavior-ral) valtozasokat
elemziink, illetve a képalkotd vizsgalatokban 3T MR-t és immun-hisztokémiat alkalmazunk. A koponyasériilés hatasara 1étrejové membran permeabilitasi
valtozasok befolyasolasat célzo kisérletes therapias vizsgalatok soran kiilonboz6 fluorescens, illetve immun-hisztokémiai, tovabba hisztokémiai reakciokkal
kimutathato trac-erek keriilnek alkalmazasra. Az alapkutatasi vizsgalatok jelent6ségét mutatja, hogy a cyclosporine-A mar klinikai bevezetés elétt all, és
hasonlé remények flizhetdk a masik két tesztelendd apoptosis inhibitorhoz is. A vizsgalatok tamogatasara OTKA, illetve nemzetkdzi kollaboracios (VA-
grant) szolgal.

Dr. Biiki Andras Idegsebészeti Klinika Sulyos koponyasériiltek neuromonitorozasa és kovetése: Kklinikai
vizsgalatok

A sulyos koponyasériilés 40 éves kor alatt a vezetd halalokot képezi, és a magyarorszagi halalozas extrém értékei hatterében nemcsak az ellatas-szervezés,
hanem az intenziv therapia monitorozasanak hianyossagai is allnak. A kutatas célja a Magyarorszagon egyediilallo agyi oxigénszint-méré berendezés (Licox)
¢s a sulyos koponyasériiltek morbiditasanak, mortalitdsanak alakuldsa kozti 6sszefiiggés vizsgalata; emellett a kovetéses képalkotd vizsgalatok eredményének
¢és a koponyasériilés sulyossaganak, a kezelés hatékonysaganak és a kimenetelnek az Osszevetése, mely vizsgalatok, biomarkerek, 3T MR vizsgalat és CT
felvételek elemzését foglalja magaban. A kovetéses vizsgalat a fenti modalitasok mellett neuropszichologiai tesztek alkalmazasat és értékelését, tovabba a
kimenetelben az utdbbi években jelentds tényezének megismert endocrin eltérések monitorozasat és korrekcidjt foglalja magéban.

Dr. 1llés Zsolt Neurologiai Klinika Idegrendszeri autoimmun tolerancia immunolégiai és genetikai
szabalyozasa

A téma harom nagy kisérletcsoportra oszthato: 1. allatkisérletekben a kozponti idegrendszeri autoimmun demyelinisatioval szembeni tolerancia
mechanizmusokat vizsgalnank, 2. allatkisérletekben regulaldo RNS expressziot vizsgalnank, majd az adatokat human korképekre extrapolalnank, 3. A
sclerosis multiplex és myasthenia gravis génbankra tamaszkodva genetikai asszocidcidés vizsgalatokat végeznénk. A munka egy része kiilfoldi
kollaboracioban zajlik. Allatkisérletes modellként T sejt receptor transzgén (autoimmun gyulladas) modellt alkalmaznank részben kombinalva primer
demyelinisatios modellel, majd e modellekben vizsgalndnk a demyelinisatio altal kivaltott gyulladas elleni tolerancia mechanizmusokat. Ugyanezen
modelleket alkalmazva vizsgalnank regulaldé RNS és mRNS expressziot paralel array rendszerekben, majd a nyert adatokat felhasznalva sclerosis multiplex
¢s myasthenia gravis betegségben vizsgalnank az adott regulaldo és mRNS, génexpressziot.

Dr. Janszky Jozsef | Neuroldgiai Klinika | Funcionalis MRI klinikai alkalmazisa

A gyogyszerrezisztens epilepsziak kb. negyedénél-felénél az epilepsziaért felelds agyi teriilet jol koriilhatarolhatd, nem érint olyan régiot, melynek
kimetszése sulyos hianytiineteket vonna maga utan. Ezeknél a betegeknél az epilepszias fokusz mitéti eltavolitasa gyogyulast eredményezhet. Mind az
epilepszias fokusz anatomiai és funkcionalis lokalizaciojaban, mind a fokusz-elokvens areak kozotti viszony szerepében dontd szereppel birnak az utdbbi
idoben robbanasszert fejlédésen keresztiil ment uj MRI modszerek, tobbek kozott a funkcionalis MRI (fMRI). Az epilepsziamitétek tobbnyire elokvens agyi
teriiletek kozelében torténnek, sét maga az epileptogén 16zi6 is részt vehet az alapvetd agyi folyamatok neuronalis reprezentaciojaban. Eppen ezért alapvetden
fontos annak vizsgalata, hogy az epilepszias fokusz milyen szerepet tolthet be az agyi funkciokban, illetve mi a fokusz és az egészségesen mikodo agyi

teriiletek viszonya. A PhD munka egyik {6 célja az fMRI moédszer szerepének vizsgéalata az epilepszias fokusz miitét eldtti meghatarozadsaban. Masik o
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célként az fMRI alkalmazasaval szeretnénk meghatarozni a fokusz és az elokvens agyi areak viszonyat az agyi plaszticitas fényében. Terveink szerint a
“rutin” MRI szekvencidkon feliil az fMRI szekvenciat is felhasznaljuk a fokusz lokalizalasara és az agy funkcionalisan aktiv teriileteinek feltérképezésére.
Vizsgalataink elméleti jelentdsége a human agyi funkciok térképezése egészséges és epilepszias betegek funkcionalis MRI segitségével, mely a human agyi

crer

keresztiil eredményeink gyakorlati haszna lehet az epilepsziamiitétek tervezése non-invaziv eszkozokkel.

Dr. Janszky Jo6zsef Neurolégiai Klinika Periiktalis vegetativ valtozasok epilepsziaban

Az epilepszia prevalenciaja 0.6-1%, tehat hazankban 60-100 00 ezerre tehetd ebben a betegségben szenveddk szama Az epilepszias betegek 2-18%-a
hirtelen halalban hal meg, ami nagy valésziniiséggel periiktalis vegetativ zavar kovetkezménye. Vizsgalati terviinkben az epilepszids betegek digitalis video-
EEG-vel torténé roham-monitorozasaval idében szinkron kivanjuk megjeleniteni a tobbcsatornas EKG-t, oxygénszaturaciot, testhomérsékletet, 1égzéskitérést
¢és borellenallast, hogy elemezziik a vegetativ paraméterek €s az epilepszids agyi miikddészavar kapcsolatat. A kvantitativ EKG fejlodésének kdszonhetden az
utobbi idoben a proarrhytmogén allapotok, tehat a fatalis ritmuszavarra hajlamosité EKG paramétereke felismerhet6vé valtak. Ezek a szivfrekvencia-
variabilitas, -turbulencia és a ventrikularis repolarizacié heterogenitas vizsgalataval mutathatok ki. Vizsgalataink gyakorlati célja a hirtelen epilepszias halal
megeldzése a posztiktalis ritmuszavarra hajlamos betegek korének meghatarozasaval. Vizsgalataink elméleti jelentosége az epilepszias rohamok predikcioja
lehetdségének vizsgélata, a kdozponti idegrendszer és a vegetativ funkciok kozotti kapcsolat pontosabb megismerése az epilepszids rohamokon keresztiil.

Dr. Schwarcz Attila Neurologiai Klinika Modern in vivo magmagneses rezonancids képalkoto (MRI) és
spektroszképiai (MRS) technikdk alkalmazisa kozponti idegrendszeri
betegségekben: allatkisérletes és klinikai munka

A magmagneses rezonancias vizsgalatok mar alapvetd szerepet jatszanak az agy patologias folyamatainak feltérképezésében. A PhD képzés alatt attekintésre
keriil a magmagneses rezonancian (MRI) alapuld képalkotd alapszekvenciak fizikai hattere. Nevezetesen spin-echo, gradiens-echo, echo-planar-imaging
szekvenciak. A specialis kontrasztok keletkezése képalkotas soran, ugymint angiographia, diffizié stulyozas, magnetizacié transfer, funkcionalis MRI soran
BOLD kontraszt. Ismertetésre keriil a két alap MR spektroszkopiai szekvencia, point-resolved-spectoscopy, stimulated-echo-acquisition-mode soran a
jelkeletkezés mechanizmusa. Az elébb emlitett modern MR technikak alkalmazasa a f6 cél a PhD képzés alatt kdzponti idegrendszeri betegségekben és
ezeknek allatkisérletes modelljeiben.

B-1/2006 Anyagcsere és endokrin megbetegedések klinikuma

és pathobiokémiaja programvezetd: Dr. Kovacs L. Gabor
Dr. Bajnok Laszlo | I sz. Belgyogyaszati Klinika | Az elhizott egyének zsirsejtjeinek vizsgilata

A vizsgalatsorozat annak tisztazasara iranyul, hogy az elhizottak visceralis zsirsejtjeinek a sajatsagai koziil a hipertrofia, illetve megvaltozott adipokin
termelés reprodukalhato-e ugyanazon egyének eldzsirsejtjeinek in vitro zsirsejtté differencialasaval is. Azok a normal stlyuak zsirsejtjeihez képest mutatkozo
tulajdonsagok, amelyek az elhizottak esetében in vitro moédon is 1étrehozhatdak, a zsirsejtek intrinsic sajatossagara utalnak. Ellenkezd esetben pedig extrinsic
hormonalis-metabolikus hatasok szerepére kdvetkeztethetiink. Ezzel az elhizas centralis, illetve periférids okanak megismeréséhez jutunk kozelebb. Azt is
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vizsgaljuk, hogy van-e korrelacidé az egyének plazmajaban és zsirsejt kultarajaban mérhet6é adipokin koncentraciok kozott. Ecélbol 10 elhizott és 10 nem
elhizott egyéntdl zsirszoveti mintat nyeriink. Az utobbit zsirsejtekre és eldzsirsejtekre valasztjuk, majd in vitro differencialtatjuk zsirsejtekké. A kétféle,
els6dleges és masodlagosan differencialt zsirsejt csoportot dsszehasonlitjuk méret szempontjabol aramlasi citometriaval, valamint az adipokin termelésiik
alapjan. Az utobbi vizsgalatok részben mMRNS szinten torténnek, real-time RT-PCR segitségével, részben fehérje szinten, RTA-val. A meghatarozasok
alaphelyzetben és kiilonbozé kémiai agensek hatasaban is megtorténnek. Emellett, 6sszehasonlitva a kérdéses adipokin plazma és a zsirszoveti szintjét, azt is
tisztazni lehet, hogy az elhizasban észlelt plazma koncentracié jellegzetességek kialakitdsaban a zsirszovet kdzvetleniil jatszik- e szerepet.

Dr. Mezdsi Emese | I sz. Belgyogyaszati Klinika | Az apoptézis szabalyozasa pajzsmirigy betegségekben

1. A differencidlt pajzsmirigyrakok €és az immunrendszer interakcidjanak vizsgalata soran valaszt keresiink a kdvetkezd kérdésekre: - Befolyasolja-e a
prognézisat? - Milyen citokin profillal rendelkeznek a tumort infiltrald6 lymphocytdk? - Van-e hatdsa a lokalisan termel6dd citokineknek a tumorsejtek
halalligand expresszidjara és a tumorsejtek apoptozis érzékenységére? 2. Az autoimmun thyreoiditis pathomechanizmusanak jobb megértése érdekében
tervezziik: - a szérum halalligand koncentracio mérését a betegség lefolyasa és kezelése soran, korrelacidban az autoantitest titerek valtozasaval - A keringd
lymphocytak halalligand és perforin expresszidjanak mérését flow cytometria soran - Immunhisztokémia segitségével a lokalis cytokin mili6é és halalligand
korrelacioban az akut fazis fehérjékkel és a klinikai képpel. A pajzsmirigy pusztulds markeréiil a pajzsmirigy hormonok valtozdsa mellett a thyreoglobulin
koncentracidé szolgal. - Subacut thyreoiditis miatt kordbban operalt pajzsmirigyekbdl szarmazoé metszeteken vizsgaljuk a halalligandok és receptorok
expresszidjat.

Dr. Sipos Katalin | Igazsagiigyi Orvostani Intézet | Fehérje konformaciés hibak okozta betegségek

A Parkinson-kort vizsgaljuk, mint modell betegséget, neurondlis sejtvonalakon. Kisérletesen (kémiai agenssel, vagy mutians gén overexpressziojaval)
létrehozott Parkinson-koérban nézziik az ,,unfolded protein response” titvonalanak aktivalodasat, és ennek az Utnak Osszefiiggését a vasanyagcserével. A
neurodegenerativ betegségek egy részénél ugyanis vasfelhalmozodast is megfigyeltek, amelyrdl el szeretnénk donteni, hogy primér okozdja-e a betegségnek,
vagy kovetkezmény. Ugyancsak megvizsgéljuk, hogy az RNaz L Inhibitor fehérjének, amely a riboszomak érésének egy fontos komponense, van-e
kapcsolata az unfolded protein response utvonallal.

Dr. Sipos Katalin | Igazsagiigyi Orvostani Intézet | Alfa-1 antitripszin hidny és vasanyagcsere dsszefiiggése

Sajat korabbi kutatasainkbol ismert, hogy a hepcidin érését az alfa-1 antitripszin jelenléte befolyasolja, olyan modon, hogy a prohepcidinhez kapcsolodva
annak érett hepcidinné valo hasitasat gatolja. Ezt irodalmi adatok is alatamasztjak, mivel az alfa-1 antitripszin hianyos betegben vasanyagcsere zavarokat
irtak le. Klinikai mintdkon szeretnénk ezt az 0sszefliggést tovabb vizsgalni, a hepcidin mellett mas vasanyagcserét befolyasolé komponenst is vizsgalni.

Dr. Sipos Katalin | Igazsagiigyi Orvostani Intézet | A vas- és rézanyagcsere kapcsolatinak vizsgalata

Koézismert tény, hogy a réz hianya a vasanyagcsere zavarahoz is vezet. Ennek az a magyarazata, hogy a vas felvételéhez €s szervezeten beliili transzportjahoz
réztartalmi enzimekre is sziikkség van. Terveink szerint velesziiletett rézanyagcsere-zavarban szenvedd betegeken vizsgaljuk majd a vasanyagcsere egyes
komponenseit, és azok miikodését. gy lehetSség lesz a két elem szerepének, szabalyozasanak tisztizasara. Emellett sejtkultGrdkon is vizsgaljuk a két
komponens egymasra hatasat, illetve hianyuk kdvetkezményeit.
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Dr. Sipos Katalin Igazsagiigyi Orvostani Intézet A vér és egyes szovetek RNS tartalminak vizsgalata igazsagiigyi
orvostani szempontbdl

Az igazsagiigyi orvostanban egy ismeretlen foltnak részben az eredetét, részben a korat szeretnénk meghatarozni. A DNS alapon torténd személyazonositas
mellett egyre nagyobb szerep jut az RNS molekulak vizsgalatanak. Ebbdl részben kovetkeztetni tudunk a folt odakeriilésének idejére, részben a folt jellegét
tudjuk megmondani. Az elébbire a riboszomalis RNS-es lebomlasabol, az utobbira az mRNS-ek expresszios profiljabol tudunk kovetkeztetni. Mindehhez
modern technikat (real time PCR) alkalmazunk.

Dr. PaAmer Zsuzsanna Szemészeti Klinika Az ApoE polimorphismusa és egyéb genetikai faktorok eléfordulasa
idoskori maculadegeneratioban szenvedé magyar betegeknél

Vizsgaljuk magyarorszagi idéskori maculadegeneratioban szenvedd betegeknél a zsirhaztartasi zavarok mellett az APOE allélok el6fordulési gyakorisagat
azonos kor és nemi Osszetételii normal populacidhoz képest. Vizsgaljuk, hogy eltéré aranyu-e az allélok el6fordulasa szaraz és nedves tipust AMD-ben.
Vizsgalni tervezziik tovabba a complement faktor H genetikai valtozasit AMD-ben szerepld betegeknél. Kutatasainkat kiterjesztjiik a nemzetkozi
irodalomban megismert Gjabb eredmények alapjan olyan vizsgalatokkal, melyek hozzasegithetnek a magyar populaci6 AMD rizikdjanak pontosabb
feltérképezéséhez.

Dr. Pamer Zsuzsanna Szemészeti Klinika Az iddéskori maculadegeneratio gyakorisaga Alzheimer betegségben
szenveddknél

.....

mint pl. Alzheimer betegséggel, vagy Parkinson szindromaval is dsszefiiggésbe hoztak, de az APOE allélek eléfordulasa ezen betegeknél ellentétes aranyuq.
Ez felveti azt a kérdést, hogy kizart-e a két neurodegenerativ betegség egyiittes el6fordulasa. Vizsgalni kivanjuk azt, hogy ismert Alzheimer betegeknél
eléfordul-e, ill. milyen ardnyban fordul el6 AMD a normal populdcidhoz képet, és ezen betegeknél az APOE mely alléljei talalhatok. Ugyanigy, az APOE
polymophismusat magyar AMD betegeken vizsgal6 tanulmanyban figyeljiik az Alzheimer vagy mas neurodegenerativ betegség eldfordulési gyakorisagat.

B -1 /2008 Sebészet és hatarteriiletei programvezeté: Dr. Horvath Ors Péter
Dr. Horvath Ors Péter Sebészeti Klinika Sebészeti radikalitas és Kklinikai prognosztikus faktorok vizsgalata a

sebészeti onkologiaban

,,,,,

neoadjuvans koncepcid, az egyre javuld gyogyszerek és sugarforrasok mellett a diagnosztikus modszerek javulasa. Ez utobbiak pontosabb staging és
restaginget tesznek lehet6vé és segitenek a tercier prevencioban. Uj laboratériumi médszerek (tumor markerek) és molekularbiologiai és genetikai modszerek
keriilnek be fokozatosan a mindennapi gyakorlatba és teszik lehetévé a pontosabb prognoézis felallitasat. Az onkologiai terapia optimalizacidja a f6 cél a
diagnosztika pontositasaval, a gondos riziké analalizissel és miitéti elokészitéssel, tovabba a sebészi terapia radikalitdsanak idealis meghatarozasaval, a
szovédmények elkeriilésével és a gondos utdkezeléssel. Klinikai és kisérletes kutatassal igyeksziink az onkologiai betegek gyogyulasi kilatasain javitani és
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szamukra megfeleld életmindséget biztositani. Kutatasi témak: 1. Uj prognosztikus faktorok keresése a nyeldcsd és gyomorrak neoadjuvans kezelési
hatasossaganak eldrejelzésére. 2. Taplaltsagi és immunologiai paraméterek vizsgalata a neoadjuvans kezelésen atesett nyeldcsé és gyomorrakos betegeken.
3. Miért kezelhetok eredményesebben neoadjuvans kezeléssel a nyelécsé fels6 harmadi tumorok a tobbi lokalizacidval Gsszehasonlitva. 4. Szentinel
nyirokcsomo meghatarozas értéke korai stadiumu gyomorrakos betegeken. 5. A rectumrak prognodzisidt meghatarozo tényezOok vizsgalata. 6. A restaging
pontositasa j diagnosztikus moédszerekkel rectumrak esetén. 7. Onkoplasztikai elvek és kompromisszumok hossza tavi hatasa az emlérak gyogyitasi
eredményeire. 8. Intraarterialis vs szisztémas kemoterapia az elérehaladott pancreas rakok kezelésében. 9. A ligamentum hepatoduodenale nyirokcsomod
disszekciodja javitja-e a primér és attéti majrakok progndzisat?

Dr. Ember Istvan Orvosi Népegészségtani Intézet Molekularis genomikai epidemiolégiai moddszerek az onkologiai
sebészetben illetve a tercier prevenciéban

Kutatasi témak: 1. Colorectalis daganatok egyéni érzékenységének molekularis biomarkerei. 2. Pancreas daganatok egyéni érzékenységének molekularis
biomarkerei 3. Tiid6daganatok molekularis kockazatbecslése 4. Pajzsmirigydaganatok és a mikroRNS-ek Osszefiiggései, a korai felismerés és a korai
beavatkozas esélyei 5. A MAP-kinaz rendszer jelatviteli it elemei mint a majdaganatok biomarkerei 6. Mikroszatellita instabilitds és kockazatbecslés
oesophagus daganatokban 7. Metilacios mintazat és rizikobecslés vastagbél és tidddaganatokban 8. Ossejt statusz és a kialakulé operabilis és nem operabilis
daganatok mikroepidemiolédgiai Osszefiiggései 9. Retrospektiv molekularis epidemioldgiai vizsgalatok tobb tizezer gén RT-PCR elemzésével kiilonbozo
szoveti tipusu daganatokban

Dr. Wéber Gyorgy Sebészeti Oktato és Kutatd Intézet Kisérletes sebészet. Kiilonb6z6 szervek miikédésének és implantatumok
beépiilésének kisérletes és klinikai vizsgalata

A hagyomanyos €s a minimal invaziv sebészetben kiterjedten alkalmazzuk a kiilonféle implantatumokat, melyek alapvetéen valtoztatjdk meg az érintett
szovetek és szervek biomechanikai tulajdonsdgait. Keveset tudunk a behelyezett testidegen anyagok hosszu tavi bioldgiai viselkedésérol, az egész
szervezetet érintd aktualis valtozasokrol. Kisérletes és klinikai vizsgalatainkkal elsdsorban ezekre a kérdésekre keressiik a valaszt. Elemezni kivanjuk az 1j
sebészi feltardshoz, a minimal invaziv sebészeti technikakhoz kifejlesztett Uj eszkdzok ergonoOmiai sajatossagait és az implantditumok beépiilésének
kiilonboz6 aspektusait. A hasfal biomechanikai tulajdonsagai — a szovetek szakitdszilardsaganak meghatarozasa. Intraabdominalis nyomasvaltozas fizioldgiai
hatasai. Intraabdominalis nyomas prognosztikai értéke hasi miitétek posztoperativ szovédményeinél. Sterilizalds hatdsa a hasfali rekonstrukciora hasznalt
halék biomechanikai tulajdonsagaira. Hasfali rekonstrukciora hasznalt halok biomechanikai tulajdonsdgainak 6sszehasonlitd vizsgalata. Transluminaris
endoszkopos sebészet - Uj eszk6zok kifejlesztése. Flexibilis endoszkopia a transluminaris endoszkopos sebészetben. Haemodinamikai modell aorta graftok
behelyezésére. Ervarrogép — kisérletes vizsgalatok. Gyogyszerrel bevont stentek és graftok szerepe az érsebészeti ellatasban. Endossealis protézis beépiilése
(OPRA) - kisérletes és klinikai vizsgalatok.

Dr. Ferencz Andrea | Sebészeti Oktaté és Kutaté Intézet | A szervtranszplanticio klinikai vonatkozasai és kisérletes vizsgilata

A XX. szazad egyik legnagyobb orvostudomanyi eredménye a szervatiiltetések klinikai megvalosulasa volt. A sebészi technika fejlédésével és az egyre
korszeribb immunszuppresszans terapia bevezetésével ma a szervtranszplantacio vilagszerte elterjedt beavatkozas. Magyarorszagon négy egyetemi
Transzplantacidés Centrum miikodik, ahol évente kb. 400 visceralis szerv atiiltetése valosul meg. A Pécsi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikajan jelenleg
cadaver és €16 donoros vesetranszplantacio, valamint cadaver hasnyalmirigy és kombinalt vese-hasnyalmirigy atiiltetést végziink. A szervtranszplantacid
témakdrében jelenleg is folynak klinikai vizsgalatok, valamint allatkisérletes kutatasok kollaboracios munkdk keretében. A program széles korii lehetdséget
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ad a szervatiiltetés témajaban klinikai vizsgalatok végzésére. Biztositja a klinikai problémat alapul vevo allatkisérletes modellek kidolgozasat, valamint a
kollaboracidés kapcsolatok révén korszerli vizsgalatok elvégzését. Kutatasi témak: 1. Szteroid megvonasos és Calcineurin-inhibitor mentes
gyogyszerkombinacié klinikai vizsgalata transzplantalt betegeknél 2. A hasnyalmirigy transzplantacié kockazati faktorainak felmérése klinikai beteganyagon
3. Az atherosclerosis és a transzplantacio 6sszefliggéseinek attekintése 4. A pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) hatasanak vizsgalata
vese ischémia/reperfuziot kovetden allatkisérletes modellben 5. A vékonybél transzplantacié soran fellépd ischémia/reperfiizid kisérletes vizsgalata és
kivédésének lehetdségei.
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