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ABSZTRAKT

Dr. Péter Andrea Maria (TémavezetS: Dr. Griger Zoltan)
Gyulladasos izombetegségek kardialis manifesztaciéjanak vizsgalata
Két éves longitudinalis vizsgalat eredményei

Célkitlzések: Az idiopathias inflammatorikus myopathiak (IIM) kardialis érintettsége
osszefiiggést mutat az emelkedett morbiditassal és mortalitassal. A kardidlis diszfunkcié
progressziéjanak kialakulasaval kapcsolatban ugyanakkor hosszi tavi, eredmények nem
allnak rendelkezésre az irodalomban. Ezért jelen munkéank soran azt tlztiik ki célul, hogy
frissen felismert myositises betegek echocardiografias paramétereit prospektiven kovessiik

két éven keresztiil.

Moédszerek: Vizsgalatunkban 28 myositises beteg vett részt (atlagéletkor: 41.9%+1.6 év),
akiknek nem volt semmilyen cardiovascularis betegségre utalé tiinetiik. A kérlefolyas soran
a diagnéziskor és két évvel kés6bb konvencionalis echocardiografias, valamint szoveti
doppler (TDI) vizsgalatok paramétereinek vizsgdlata tortént meg [szisztolés bal kamra
funkcié: ejectiés frakeié (EF), mitral annulus systolic movement (MAPSE), lateral s';
diasztolés bal kamra funkcié (mitral infow velocities, lateral anulus velocities: €', a’, E/e') és
jobb kamra funkecié (fractional area change: FAC, tricuspid annulus plane systolic
excursion: TAPSE)]|. A kérlefolyas soran relabal6 betegeket polifazisos, mig a remissziéban
maradt betegeket monofazisos csoportba soroltuk és az eredményeket 26 egészséges, korban

és nemben illesztett egyén adataival hasonlitottuk ossze.

Eredmények: Szubklinikus bal kamra szisztolés diszfunkeié igazolédott csokkent lateral s’
(10.4 vs. 6.4 cm/s, p<0.05), EF (62.6£0.6%, vs. 51.71£0.7%) és MAPSE (18.5£0.6 vs.
14.5£0.6 mm) alapjan a polifazisos IIM csoportban két évvel a diagnézist kovetSen a
kontrollhoz viszonyitva. Ezzel parhuzamosan a diasztolés bal kamra funkcié is jelent8s
romlast mutatott a relabalé csoportban a két év kérlefolyas soran a kontrollhoz képest
(lateral e: 12.9 £0.6, vs. 7.4£0.3 cm/s; lateral a": 10.7£0.3, vs. 17.3£0.8 cm/s; p<0.05) amit
alatamasztott a megnagyobbodott bal pitvar jelenléte (32.1£0.6 vs. 37.8£0.6 mm; p<0.05].
A TDI vizsgalatok pedig igazoltak diagnézist kovetS két évvel a szubklinikus jobb kamra
diszfunkcié jelenlétét a polifazisos csoportban (FAC: 45.6+1.8%, vs. 32.7+1.4%; TAPSE:
22.7£0.5, vs. 18.1£0.3 mm; p<0.05). Hasonl6, de nem szignifikans valtozasok mutatkoztak
a monofazisos betegekben. A polifazisos betegeknek szignifikansan rosszabb (p<0.05)
eredményei voltak a monofazisos csoporthoz képest az EF (51.7+0.7% vs. 58.1+£0.6%),
lateral s’ (6.4£0.4 cm/sec vs.8.610.4 ecm/s,), bal pitvar (37.81£0.6 mm vs. 33.3£0.8 mm), FAC
(32.7£1.4% vs. 41.0£1.6%) és TAPSE (18.1+£0.3 mm vs. 21.3+£0.7 mm) tekintetében.

Konklaziok: Szignifikdns szubklinikus kardialis diszfunkeci6é jelenléte mutathaté ki a
kardialisan tinetmentes polifazisos IIM betegekben két évvel a diagnézis felallitasat
kovet8en. Az echocardiografia és a TDI hasznalataval eredményesen kiilonithet8ek el ezen

magas kardialis rizikéval rendelkezd betegek a gondozas soran.



Zakarné Aszalos Zsuzsa (TémavezetS: Dr. Fodor Mariann)
Immun-medialt betegségek szemészeti manifesztacioi

Bevezetés:

Az immun-medialt betegségek (beleértve a kiilonb6z6 szisztémas-, és a b6r immun-medialt
betegségeit) szemészeti manifesztacidéinak korai felismerése és komplex kivizsgalasa klinikai
jelent6séggel bir. Az immunolégiai folyamatok megértése fontos szerepet jatszhat a

szemfelszini eltérések megel8zésében, javitva ezzel az életminGséget.

A kutatds célja:

Kutatasunkba 2 {6 részb6l all, 6sszesen 3 betegcsoportot érint. Az els6 részben atopias
dermatitis-ben (AD), prosiasis-ban és rosacea-ban szenved8 betegek koziil keriilt ki a
betegcsoport, a masodik részben egészséges alanyokat vizsgaltunk.

A DE KK Szemklinikan célul tlztik ki egészséges egyedek esetében a cornedlis
Scheimpflug-paraméterek életkorral valtozé prospektiv analizisét. Ugyan azzal a géppel,
ugyan abban a helységben, atlagosan 9,6 év kiilonbséggel mértiink meg 50 egészséges
felnGttet és térképeztik fel a szem eliils6 szegmentumanak szamos pachymetriai és

pachometriai eredményeit.

A DE KK Bérgyégyaszati Klinika szakrendel6iben megjelen6 AD-ben, psoriasis-ban és
rosacea-ban szenvedd betegek korében elemezni kivanjuk a kiilonb6z8 klinikai
paramétereket; megvizsgaljuk a szemfelszin és a szaruhartya ultrastrukturalis valtozasait
in vivo konfokalis mikroszképpal; valamint meghatarozzuk a vér-, illetve a konnymintak
kiilonb6z6 mediator tartalmat. Ezen kiviil elemezni kivanjuk az inditott szisztémas terdpia
szemfelszinre gyakorolt hatasat, mely médosithatja a lokalis gyulladdsos folyamatok
klinikai lefolyasat.

Folyamatban lév6 kutatds:
A bOrbetegek korében végzett kutatasunk jelenleg is folyamatban van. Osszesen 52 betegen
végeztiink eddig szemészeti és bOrgybgyaszati vizsgalatot. Koziiliikk 16 atopias dermatitis-

sel, 34 psoriasis-sal, 2 rosacea-val lett diagnosztizalva a b6rklinikéan.
Lezdrt kutatds:

A Szemklinikan megjelent 50 ember esetében kutatasunk lezarult, jelenleg az eredmények

kiértékelése és a kézirat megirasa zajlik.

A kutatds jelent&sége:
Az immun-medialt betegségek szemészeti érintettségének pathomechanizmusanak
pontosabb megismerése, valamint a betegségek bérgyégyaszati és szemészeti lefolyasanak

parhuzamban torténd megitélése, és az alkalmazott terapia monitorizalasa.

Longitudinalis kutatasunk segit megérteni az oregedéssel 6sszefiiggd cornealis valtozasokat,
melynek a szemészet szamos teriiletén, tobbek kozott a leggyakrabban végzett mitét
(cataracta) esetében is klinikai relevanciaja lehet.



Dr. Mogyorossy Sandor Lajos (TémavezetS: Dr. Bodoki Levente)
A miRNS-ek tanulmanyozasa myositishen

Eddigi PhD tanulmanyaim soran 4 kiilonb6z6 témaval foglalkoztam, melyeket az aldbbiak szerint
foglalok ossze.

1. Bekiildés el6tt all egy elsd szerzls, osszefoglalé jellegl (review) kozlemény az autoimmun és
immun-inflammatorikus kérképek kiilonboz8 tipusii izom-manifesztaciéir6l. Dolgozom tovabba
egy olyan, sajat eredményeket tartalmazé kozleményen, mely a DEKK Belgyégyaszati Intézet
Klinikai Immunolégiai Tanszékén gondozott 330 idiopathias inflammatorikus myopathias beteg
kozott el6fordulé 45 overlap myositis esetet dolgozza fel. Beteganyagunkbdl 13,6%-o0s gyakorisdagot
észleltiink, mely kozelit az irodalomban leirt 14%-hoz. A vizsgdlat sordn eseteink kozott
leggyakrabban megfigyelt overlap myositis tarsuldsok: rheumatoid arthritissel (25 beteg),

sclerodermaval (10 beteg), illetve Sjogren-szindrémaval (5 beteg) volt észlelhet6.

2. Tervezziik anti-MDAS pozitiv idiopathias inflammatorikus myopathidban szenvedd
betegek szérumanak protein-immunoprecipitacié laboratériumi moédszerrel torténd vizsgalatat. A
DEKK teriiletén az anti-MDAS pozitivitas kimutatasa Euroline immunoblottal térténik
szemikvantitativ médon. A jelenleg idiopathids inflammatorikus myopathiaban szenvedd, ezen
moédszerrel meghatarozott betegek szérumaibdl szeretnénk mintat kiildeni Bathba (Egyesiilt
Kiralysag), ahol a sokkal specifikusabb és szenzitivebb, protein-immunoprecipitaci6 laboratériumi
modszerrel torténd vizsgalattal mutatnak ki az anti-MDAS5 jelenlétét. Ezen vizsgalattal visszajelzést

kapnank a jelenleg alkalmazott kimutatasi médszeriink pontossagara vonatkozéan.

3. Tervezziik a DEKK teriiletén gondozas alatt lev6 12 f6 anti-MDAS pozitiv idiopathias
inflammatorikus myopathidban szenved6 beteg miRNS profiljanak meghatarozasat,
osszehasonlitva 12 f8s, myositis-specifikus antitest negativ kontroll csoporttal. Eddigi kutatdsok
azt mutatjak, hogy a miR-146b, a miR-155, a miR-221, a miR-34a, a miR-199a és a miR-21

diszregulalva van polymyositisben, dermatomyositishen vagy inclusion body myositisben.

4. Folyamatban van a négy, magyarorszagi Orvostudomanyi Egyetemi Kozpontban kezelt
anti-MDAS pozitiv betegek laboratériumi és klinikai sajatossagait retrospektiv médszerrel t6rténd
adatgyUjtése, feldolgozasa és lekozlése. Az eddigi, DEKK-ban kezelt esetek eredményei: 12 eset
adatainak attekintése utan elmondhatjuk, hogy az anti-MDAS5 pozitiv myositises esetek heterogén
klinikai képpel birnak. Fulminans lefolyasia RP-ILD el6fordulasa ritkdbbnak tlnik, mint az dzsiai

kohortokban.



Dr. Nagy Nikolett (Témavezetd: Dr. Tarr Tiinde)
Klinikai megfigyelések antifoszfolipid szindromaval tarsult SLE-s betegekben

Bevezetés: Az SLE az autoimmun kérképek klasszikus képvisel§je, mely szinte minden
szervet, illetve szervrendszert érinthet, tobbek kozott a cardiovasculaturat, emiatt jelen

munkankban SLE-ben jelentkez8 kardialis eltérésekre f6kuszaltunk.

Célkitlzés: Célul tlztik ki, hogy SLE miatt gondozott betegeinkben felmérjiik az
antifoszfolipid antitestek el6fordulasat, az SLE és APS szervi manifesztaciéit, a
thrombotikus és nem thrombotikus kardialis eseményeket, tovabba osszefiiggést kerestiink
az antifoszfolipid antitestek jelenléte és a kardialis eltérések kozott. APS-s betegek ismételt
thrombosis rizikébecslésére szolgal a GAPSS score, melyrdl kevés adat all rendelkezésre,
hogy nem thrombotikus manifesztaciok kialakuldsara prediktiv-e, emiatt vizsgaltuk a

GAPSS score és kardialis manifesztaciok kozotti osszefiiggést is.

Médszerek: Munkank soran a DE-AOK Klinikai Immunolégiai Tanszéken gondozott 369
SLE-s beteg adatait gyUjtottiik Ossze restrospektiv médon szamitégépes adatbazisunk
segitségével. A vizsgalatba bevont betegeket 2 csoportra osztottuk az antifoszfolipid
antitestek jelenléte illetve hianya alapjan.

Eredmények: Az APA negativ csoportban a pericarditis és bOrtiinetek, az APA pozitiv
csoportban a lupus nephritis, az anaemia és thrombopenia fordult el6 gyakrabban, de ezek
ko6zott nem volt szignifikans kiilonbség a két csoportban. A KIR-i érintettség azonban
szignifikdnsan gyakoribb volt az APA pozitiv betegek korében. A vartnak megfelelGen
minden thrombotikus esemény az APA pozitiv csoportban fordult el6 gyakrabban,
szignifikdns kiilonbséget a MVT, a stroke és AMI esetén figyeltiink meg. A teljes vizsgalt
betegpopulaciéban a leggyakoribb kardialis eltérések a mitralis és tricuspidalis insuffitientia
volt. Az ISZB, az aorta insuffitientia, cardiomyopathia el6fordulasa 10% alatti, az acut
myocardialis infarctuson atesett betegek aranya is csak 3,52%. Az APA pozitivak korében
szignifikdnsan gyakoribb a MI és a TI, valamint az AMI. A pulmonalis artérias hypertonia
és az aorta stenosis pedig csak az APA pozitiv betegek korében fordult el6. A MI, a TT a
leger6sebb korrelaciét az aCL IgG jelenlétével mutatott, mig a cardiomyopathia az anti-
b2GPI IgG magasabb titerével korrelalt. Eredményeink alapjan az aGAPPS score prediktiv
faktora lehet a kardidlis manifesztaci6k kialakuldsianak, els6sorban a mitralis és

tricuspidalis billenty(ik betegségeinek

Kovetkeztetések: A kardialis manifesztaciok el6fordulasa SLE-sek korében gyakori, melyet
az antifoszfolipid antitestek jelenléte tovabb emelhet. Az SLE-s betegek rendszeres

kardiol6giai szlr8vizsgalata és antifoszfolipid antitest kovetése fontos a gondozas soran.



Dr. Vincze Anett (TémavezetS: Dr. Griger Zoltan)
Komorbiditasok vizsgalata idiopathias inflammatorikus myopathias betegekben

Bevezetés: Az idiopathias inflammatorikus myopathiak kronikus, heterogén, a proximalis
végtagizmok szimmetrikus gyengeségével jellemezhet§ szisztémas autoimmun kérképek. A
diagnézis felallitdsa gyakran nehézségekbe iitkozik, szamos esetben szembesiilhetiink
differencialdiagnosztikai dilemmakkal. A viszketés gyakori tiinete a kutan érintettséggel
biré autoimmun betegségeknek, koztiilk a dermatomyositisnek (DM), és alapvetGen
befolyasolja a betegek életmin&ségét. Munkank sordn célzott génexpresszids vizsgalatokat
végeztiink aktiv dermatomyositises betegek lézionalis és nem lézionalis b6rmintaibdl,
korrelaciékat keresve a vizsgalt molekula, a betegség aktivitdsa és a viszketés silyossaga
kozott.

Médszerek: 17 akitv DM-es betegtél punch biopszidval lézionalis és nem lézionalis
bérteriiletekrdl tortént mintavétel, majd TNFa, PPARYy, IL-33, IL-6 és TRP-csatornak
génexpressziés analizisét végeztiik el RT-qPCR médszerrel. A viszketés sulyossagat 5-d
viszketési kérdBiv segitségével, a DM kutan aktivitasat a Cutaneous Dermatomyositis

Disease Area and Severity Index (CDASI), segitségével hataroztuk meg. A statisztikai
elemzés IBM SPSS 20.0 softwarerel tortént.

Eredmények: Munkank soran kimutattuk, hogy a viszketés stlyossiaga pozitivan korrelalt
a DM bértiineteinek sulyossagaval (CDASI) (R=0.82; p<0.001). A TNFa génexpresszié
szignifikansan magasabb volt a lézionalis mintakban a nem lézionalisokhoz viszonyitva
(p=0.03), mig a PPARy szintje alacsonyabbnak mutatkozott, bar ez nem bizonyult
statisztikailag szignifikansnak. A normalizalt TNFa mRNS expresszié pozitiv (R= 0.605,
p=0.022), a PPARy negativ (R= -0.618, p=0.019) korrelaciét mutatott a viszketés
sulyossagaval. A 1ézionalis IL-6 mRNS szintje osszefiiggést mutatott a CDASI aktivitassal
(R=0.619, p=0.018). A TRPV1-4 csatornak mRNS kifejez6dése nem mutatott osszefiiggést
az 5-D viszketési pontszammal, de a normalizalt TRPV1 és TRPV4 mRNS expresszi6
pozitivan korrelalt a CDASI karosodasi pontszammal (R=0.699, p=0.008; és R=0.789,
p=0.001). Erdekes médon eredményeink alapjan a korabbi irodalmi adatokkal ellentétben

az IL-33 mRNS szintjei nem mutattak osszefiiggést a viszketéssel.

Konklazié: Eredményeink arra utalnak, hogy a TNFa és a PPARy meghataroz6, de
egymassal ellentétes szereppel birhat a DM-asszocialt viszketésben. Ezen tilmenden az IL-
6, valamint a TRPV1 és TRPV4 csatornak szintén szerepet jatszhatnak a DM

bértiineteinek patomechanizmusaban.
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Dr. Béldi Tibor (TémavezetS: Dr. Griger Zoltan)
A COVID-19 pandaemia  hatasai idiopathias inflammatoricus  myopathias
betegpopulacionkra

Bevezetés: A SARS Cov-2/COVID 19 éltal okozott pandaemia jelent8sen befolyasolta a klinikusok
életét az elmilt kozel harom évben. Korldtozott mennyiségli informacié all rendelkezésre a COVID
19 infekci6 természetér6l, prognézisarél, lefolydsarél és komplikaciéirél az idiopathias
inflammatoricus myopathids betegcsoportban. Ugyancsak kevés adatunk van a COVIDI19 elleni
védGoltast kovetSen kialakult humoralis immunvalaszrél, illetve a vakcinacié hatdsarél a
betegséglefolyasra vagy az alapbetegségre.

Célkitlizések: A {6 célunk a koronavirus fert6zés gyakorisaganak és kimenetelének felmérése volt,
illetve, hogy meghatarozzuk a vakcinaciés ratat és a védBoltas hatasait az IIM betegpopuléaciénkra.
Masodlagos céljaink kozt szerepelt a fert6zés rizikéfaktorainak meghatdrozasa, illetve a
hospitalizacié prediktiv tényez8inek felmérése. Emellett szerettiik volna a véd6oltas altal okozott
komplikaciékat felmérni, valamint a vakcinédciét kovetSen kialakult COVID 19 virus fert8zések
(breaktrough infections) gyakorisagat is meghatarozni.

Médszerek: El6szor retrospektiven azonositottuk az igazoltan koronavirus fert6zésen atesett
betegeket, felmértiik a tiineteiket, a betegséglefolyast és a kimenetelt 2021.06.01-ig. Ezt kovetSen
prospektiven kovettiik pacienkseinket. A fert6zés tiineteit kérdbivek segitségével mértiik fel. A
fert6zés silyossagat a kezelés helye (hospitalizacié vs. otthon atveészelt infekci6) mellett a kérhazi
kezelés médja, esetleges intenziv osztalyos ellatas, specifikus antiviralis és immunterapia
alkalmazasa alapjan hataroztuk meg. A fert6zést kovetSen kialakult antitest valaszt ambulans
vizsgalat soran ELISA médszerrel mértiikk a Laboratériumi Medicina Intézetben. Statisztikai
feldolgozas: SPSS software-rel: T-préba, Mann-Whitney, Fischer-féle exact tesztek.

Eredmények: Osszesen 176 beteg adatait tekintettiik 4t, akik rendszeresen jartak szakrendelésiinkre
gondozasra. Koziiliikk 101 beteg vallalta a vizsgdlatban torténd részvételt. 2021.06.01-ig a COVID19
fert8zés prevalenciaja 34,7% volt (atlag életkor: 49,54 *+ 14,83, nbi arany: 72,72%), ami az orszagos
prevalenciahoz viszonyitva (8,2%) signifikdnsan magasabb volt. A fert6zottek egyharmada
tiinetmentesen vagy enyhe tiinetekkel vészelte at a fert6zést, de a 20%-uk kérhazi kezelésre szorult
és egy beteg elhunyt. Nem talaltunk a betegség aquiralasat befolyasol6 rizikéfaktort. Ellenben a
hosszabb betegségfennallasi id8, illetve az anti-Jol autoantitest pozitivitas a hospitalizacié
fiiggetlen rizikéfaktorainak bizonyultak. Az 6sszes COVID fert8zott betegiink szeropozitivva valt
figgetleniil az immunszuppressziv terapiatél vagy a tiinetek silyossagatél. A betegek 53,4%-a
részesiilt valamilyen véd8oltasban, 75,9%-uk valaszott mRNS tipusd vakcinat. A védboltast
kovet8en mért anti-spike-protein titer széles tartomanyban véltozé értékeket mutatott, de a
betegek 72,3%-a valt szeropozitivva a védGoltast kovet8en. Pfizer-BioNTech oltast kovetSen
szignifikansan magasabb S-protein titert mértiink a tobbi vakcina tipushoz viszonyitva (177,1 U/ml
vs. 81,1 U/ml; p<0,01). A steroid terdapiaban részesiild6 paciensek csokkent post-vakcindciés
immunvélaszt mutattak a steroid terapia mentes tarsaikhoz képest (94,03 U/ml vs. 165,6 U/ml;
p=0,008). A betegek hosszi tavia kovetése felfedte, hogy 9,25% -nal alakult ki koronavirus fert6zés
a védOBoltast kovetSen. Major oltasi reakcié nem alakult ki, sem sz6v6dmény nem volt. Két esethben
észleltiink post-vakeinaciés betegség relapsust.

Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a myositis fokozott rizikét jelent
COVID 19 fert6zés lefolyasa tekintetében. Az anti-Jol pozitivitds és a hosszabb betegségfennallasi
id6 a hospitalizacié fiiggetlen rizikéfaktorai. A koronavirus elleni vakcindk biztonsagosak, jél
tolerdlhatéak és ajanlottak IIM-ban szenvedd betegek esetében, de tovabbi vizsgalatok sziikségesek
a post-vakcinacids betegség fellangolasok kivizsgalasara.
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Gyarmati Eva (TémavezetS: Dr. Barta Zsolt)
Autoimmun patogenezisl betegségek vizsgalata a COVID-19 éraban

Az tj-koronavirus altal okozott vilagjarvany megjelenése 6ta az orvostudomdnyi kutatdsok
teriiletén allandé6 és nagyfok figyelmet kap az a bizonyitott megallapitas, hogy a COVID-19 virus
altal okozott fert8zés prevalenciaja magasabb az autoimmun szisztémas betegségekben szenved8
betegek korében. Ez a fontos tény arra utal, hogy értékes megel8zési/kezelési stratégidkat lehetséges
kidolgozni, és mélyrehaté vizsgalatokra 6sztonoz a fert8zés és a karosodott immunrendszer kozotti
lehetséges kolcsonhatédsok igazoldsaval. A fenndllé gyulladasos citokinek fokozott szekrécidja és a
beteg immunrendszerének intoleranciaja miatt fokozottabb lehet a fert8zésekre valé fogékonysag
és ezaltal az autoimmun betegségben szenved6knél a COVID-19 fert8zés rosszabb prognézisa
val6szin(isithet8, melyet a jelenleg is fennall6 szdmos megvalaszolatlan kérdés miatt kutaték ezrei
vizsgaljak. Ezen hidnyosdgok megfejtése céljabol késziilt az Annals of the Rheumatic Diseases 2020
-ban megjelent tanulmany, amelyben 600 eset felhasznalasaval vizsgaltak a COVID-19 kérhazi
kezelési statuszahoz kapcsolédé demografiai és klinikai tényezlket reumds betegeknél.
T6bbvaltozés modelljiikben azt taldltak, hogy azimmunmodulans terapias dézis és a daganatellenes
nekrézis faktor inhibitorok alkalmazasa 6sszefiiggott kérhazi kezelés esélyévell.

Kutatasunk soran olyan adatgy(jtést folytatunk, amelyek elemzése az dj-koronavirus fert6zott és
az autoimmun betegségek Osszefiiggéseit vizsgalva a korképek kozos pathogenezise kapcesan
segitheti a pandémia kialakuldsanak megértését és az esetleges fellangoldsok kontrollasat. A
Debreceni Egyetem Klinikai Koézpont Infektolégiai Klinika az 1j koronavirus betegség
virusfert6zése soran kialakulé vilagméret( jarvany legkiizdésében megjelenése 6ta folyamatosan
els6dleges gybgyitéként helytall. Az adatbazisaink a fert6z6beteg ellatds sordan az els6 PCR
mintavétel idejétdl, azaz 2020.03.05-t6l tartalmaz adatokat. A COVID-19 virusfert6zés masodik
hulldma sordn mindosszesen 4 hénap alatt hozzdvetSlegesen 800 pozitiv paciens keriilt jarébeteg
ellatasra és csupan néhany f6vel kevesebb, mint 600 beteg szorult fekv6betegként apolasra az 4j-
koronavirus fert6zés altal. A gy(ijtott adatok retrospektiv médon keriilnek felvételre. Az
adatbézisainkat kib@vitettiik a Debreceni Egyetem Jarvanytigyi Ellaté Kozpont 2020. szeptember
01. és 2021. februar 28. kozotti jarébeteg, fekvGbeteg és intenziv

osztalyos ellatasra keriilt COVID-19 virus fert8zott eseteivel. Jelenleg az igazoltan COVID-19 virus
pozitiv betegek klinikai-epidemiol6giai leleteinek teljeskor(i vizsgalata zajlik, melybdl kisz(irésre
keriilnek az autoimmunbetegségben szenvedd betegek, igy alkotva egy eset-kontroll vizsgalatot.
Az Osszegylijtott adatok elemzése soran olyan kutatasi kérdésekre keresiink osszefiiggéseket,
amelyek a SARS-CoV-2 autoimmunitdsra gyakorolt hatdsanak szamszer(sitését segitik, a
fert8zésb6l eredd autoimmunitds mértékérdl, a hosszi tavi poszt-covid szindréma megértésér6l, a
kérhazi kezelésre szorul6 sulyos betegek azonositasara vonatkozik. A célunk az, hogy megvizsgaljuk
a DE JEK altal ellatott COVID-19 fert6zott kérhazi kezelésben részesiilt betegek statuszahoz
kapcsol6dé demografiai és klinikai tényez6ket autoimmun betegeknél.

1 Gianfrancesco M , Hyrich KL, Al-Adely S, et al . A COVID-19 miatti kérhazi kezeléssel
kapcsolatos jellemz8k reumas betegeknél: adatok a COVID-19 globalis reumatolégiai szovetség
orvosok altal jelentett nyilvantartasab6l . Ann Rheum Dis 2020 ; 79 : 859-66 . _ _
doi:10.1136/annrheumdis-2020-217871 pmid: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32471903
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Dr. Misek Olena (TémavezetS: Dr. Varkonyi Istvan Zsolt)

A szerzett imumunitas és az immunitast meghatarozo tényez6k klinikai vizsgalata COVID-
19 fert6zésen atesett, véddoltasban részesiiltek és egészséges, nem oltott résztvevk korében,
kiilonos tekintettel a fert6zés hatasara kialakulé humoralis immunitas szintjére, tartamara,
illetve- prognosztikai markerként-, a neutralizalo ellenanyagok klinikai relevanciajanak
meghatarozasa

A SARS-CoV-2 fert6zés tekintetében jelenleg nagyon kevés hatékony terapia all
rendelkezésre. Emiatt a jarvany elleni kiizdelemben tovabbra is lényeges, nem nélkiil6zhetd
elem a megel6zés, a vakcinacié. Szamos vakcinacids stratégia kapott siirgGsségi engedélyt a
jarvany megfékezésére, azonban ezek protektiv hatasa igen kiilonbo6z6.

A jarvany jelen szakaszaban azt tapasztaljuk, hogy a fert6zés legnagyobb aranyban enyhe
léguti tiineteket okoz egyes betegeknél azonban mégis silyos lefolyasi. Ezektdl a betegekt6l
vett mintak vizsgalatara helyeztiik a hangsilyt, hogy megvizsgaljuk, a megel6z6 oltashan
részesiilt és az oltatlan populacioban van-e kiilonbség a lefolyasban, a vakcinalt populaciéon
beliil pedig van-e kiilonbség a vakcinatipusok kozott. Emellett a betegek utankovetését is
tervezziik, hogy a silyos betegségen atesetteknél az djrafert6z6dés esélye hogyan alakul,
illetve ez osszefiigg-e az aktualisan mért ellenanyagszintekkel.
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Dr. Varga Eniké (TémavezetS: Dr. Andras Csilla)
Aktualis belgyogyaszati problémak az onkolégiai gyakorlatban: a SARS-CoV-2 infekciohoz tarsulo
tild6embolia gyakorisaga és a direkt oralis antikoagulansok szerepe a daganatos betegek ellatasaban

1. A SARS-CoV-2 infekciéhoz tdrsulé tiidGembdlia gyakorisdga
A SARS-CoV-2 okozta fert8zés trombogén hatdsa ismert, kiilonsen a hospitalizaciéra szorul6
betegek korében. Szamos klinikai vizsgdlat eredményei azonban nem egységesek az aktiv
onkoterapidban részesiil6 betegek esetében a tiid6embolia gyakorisdgara nézve a SARS-CoV-2
virusfert6zés kapcesan.
Tervezett kutatas: A SARS-CoV-2 virussal fert6zott betegek korében terveziink retrospektiv
adatgy(jtést annak megallapitasara, hogy az aktiv onkoterdpidban részesiil6 solid tumoros
betegeinknél (biolégiai-immun-kemo-endokrin terdpian 1év6) milyen gyakorisaggal fordult el6 a
tiid6embdlia a nem daganatos betegekhez viszonyitva.
Célkitlizések: 1. a SARS-CoV-2 virussal fert6z6dott, aktiv onkoterdpiaban részesiil§ betegek
korében a pulmonalis embdlia gyakorisdgat, a nem daganatos betegekhez viszonyitva 2. ennek
mortalitdsat/morbiditasat ezen betegségcsoportban legalabb 6 hénapos utan kovetés kapesan 3.
megtaldlni azon onkoterapias kezeléseket melyek magasabb thromboembolids rizikéhoz vezettek
ezen betegségcsoporton beliill alcsoportelemzések segitségével. Az eredmények statisztikai
feldolgozasat dedikalt statisztikus végzi.
Betegek és modszerek: Adatelemzésiinket a DE KK Onkolégiai Klinikan aktiv onkoterdpiaban
részesiil6 betegek korében tervezziik, akik SARS-CoV-2 virussal fert6z6dtek meg. Adatgy(ijtés a
jelenlegi szamitégépes rendszer segitségével torténik, el6zetes etikai engedély birtokaban, a KGYC
Stirg8sségi osztalyan a pandémidas idGszakban kezelt ill. kivizsgalt pozitiv antigén gyorsteszt és/vagy
PCR teszttel rendelkezd betegek korében

2. A direkt ordlis antikoaguldnsok helye, hatékonysdiga és biztonsdgossdga az onkologiat
betegellatasban

Tervezett kutatas: A daganathoz tarsulé trombotikus (cancer-associated thrombosis, CAT)
események incidencidi folyamatos emelkedést mutatnak, ugyanakkor a masodik leggyakoribb
halélokot képezik a daganatprogresszi6 utan. Ismert, hogy adekvat antikoagulalas ellenére is a CAT
esetekben magasabb a recidiva és a vérzések aranya, mint a nem daganatos betegeknél.
Aktiv onkoterapia mellett gyakran bizonytalanok és jelenleg nem ismert standardizalt
labormédszer a DOAK-ok dozirozasanak ,irdnyitdsara”. A lezart klinikai vizsgalatok
hangsilyozzak a tapcsatornai és higyuti daganatok esetén fennall6 fokozott vérzésveszélyt a
DOAK:-ok mellett, de tobbi ,,vulnerabilis” betegcsoportra vagy bizonyos onkoterdpidkra (pl.
VEGF-gatlk) vonatkoz6 klinikai adataink jelenleg nincsenek.
Célkitlizés: Vénas tromboembélidban vagy nem-valvularis pitvarfibrilliciéban szenved6, aktiv
onkoterapidban részesiil6 daganatos betegek korében terveziink prospektiv adatgy(jtést végezni az
alkalmazott antikoaguldns kezelésre, annak hatékonysagara és biztonsagossigara vonatkozéan.
Ezaltal szeretnénk feltérképezni a DOAK-ok indikaciés gyakorlatat és rendszerezni a veliik szerzett
klinikai tapasztalatokat az onkolégiai kézpontunkban.
Betegek és modszerek: Kutatdasunk a DEKK Onkol6giai Klinikdn aktiv onkoterdapidban részesiild
betegekre iranyul, akiknél az onkoterdpia soran VITE vagy NVPF alakul ki. Az adatgy(jtésbe
bevonjuk azokat a betegeket is, akik mar az onkoterdpia el6tt is antikoaguldns kezelés alatt alltak
NVPF miatt. Prospektiv adatgy(jtést végziink az alkalmazott antikoagulans, a demografiai
jellemz8k, a VTE recidiva, kardiogén embolizici6 és vérzéses szov6dmények irdnyédban, illetve az
alkalmazott onkoterapiat is nyomon kovetjitk. Az eredmények statisztikai feldolgozasat dedikalt
statisztikus végzi.
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Dr. Gargya Péter (Témavezetd: Dr. Varkonyi Istvan Zsolt)
A COVID fert6zés terapias vonatkozasai

Az 14j tipusi silyos akut 1égz8szervi szindréma koronavirus 2 (SARS-CoV-2) jarvany 2022
decemberére tobb mint 650 milli6 fert6zottet és 6,6 millié haldlesetet eredményezett
vilagszerte. A megfeleld terapia id6ben elkezdése, illetve a véges szamu er6forras megfelel6
elosztasa miatt szamos mortalitasi rizikot becsl6 predikciés modell keriilt kifejlesztésre.
Azonban kideriilt, hogy a kiilonb6z6 orszagokban az eredeti publikdciéban szerepl6hoz
képest eltér6 pontossaggal mlikédnek, és a legmagasabb evidencidju modellek ROC AUC
értékei is 0.80 alatt vannak. I'TO-ra keriilt betegek kozt ez a szam még rosszabb, maximum
0.70 volt. A modellek kozos jellemzGje, hogy szenzitivitasuk magasabb, de specificitasuk
alacsony, ami az oltasok és enyhébb varidnsok megjelenése miatt valészinlileg még tovabb
csokkent. A rizikébecslés és a megfelel§ terapia kivalasztasa szempontjabél mindez nem
kedvez6.

Célunk egyrészt megvizsgalni, hogy a korabban publikalt COVID19 rizikébecsld modellek,
hogy teljesitenek sajat betegeinken, kitérve az egyes rizikfaktorok 6nall6 szerepére is. Arra
a kérdésre keressiik a valaszt, hogy régionkban melyik a legjobb modell és miért. Majd
ezutan sajat adatainkbé6l kiindulva egy 4j modellt alkotunk, ami remélhetSleg a
korabbiaknal nagyobb klasszifikaciés pontossagra lesz képes.

Munkank soran a DE KK Infektol6giai Klinikan felgy(lt, tobb tizezres nagysagrendben
elérhet6 betegadatot elemezziik retrospektiv. médon, STATA statisztikai szoftver
segitségével. Csak PCR-rel igazolt COVID fert6zott fekvBbetegeket valogatunk be. A
betegdokumentaciés rendszerben fellelhetd adataikbél epidemiolégiai adatbazist készitiink,
ami a tovabbi elemzések alapjaul szolgal. Osszesen 11 db COVID specifikus mortalitast
becsld, illetve 3 db ITO-specifikus mortalitast becsl6 modellt terveziink kiprébalni. ROC
AUC, szenzitivitas, specificitas, PPV, NPV és pontossag értékeket mind a teljes
adatszetten, mind jarvanyhullimokra lebontva megnézziik. Kiilon kitériink az ITO-ra
keriilt alcsoportokon beliili predikciés értékekre, illetve a kiilonb6z6 rizikéfaktorok onalls
szerepére is.

Sajat modellalkotasunk Python statisztikus programozasi kornyezetben végezziik. A
meghatarozni kivant kimenetel kérhazon beliilli mortalitds (igen, vagy nem). Az
alkalmazott modellnek a gépi tanulasi modellek kozé tartoz6 Random Forest algoritmust
valasztottuk an. rekurziv valtozé eleminaciéval kiegészitve. A betanitas a betegek 80%-an,
a modell ellen6rzése a maradék 20%-on torténik, tobbszor ismételve. A kész modellbdl
lehet8ség van a kiilonb6z6 valtozik klasszifikaciéban betoltott pontossaganak kinyerésére,
amit 0sszevethetiink korabbi eredményeinkkel.

Osszeségében kutatdsunk eredménye segithet azonositani a COVID fert6zés soran magas,
illetve alacsony kockazati betegeket, ezaltal jobb terdpias tervezést lehet&vé téve.
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Kalman-Szabhé Ibolya (Témavezetd: Dr. Trencsényi Gyorgy)

A 68Ga-jelzett random metilalt béta-ciklodextrin (RAMEB) és 2-hidroxipropil-B-
ciklodextrin (HPBCD) tumorcélzo képességének in vivo értékelése pozitron emisszios
tomografiaval

A ciklodextrin-szarmazékok (CyD) komplexeket képezhetnek a ciklooxigenaz-2 hatasara
termel6d6 prosztaglandin E2-vel (PGE2). Korabbi megfigyeléseink alapjan a %Ga-jelzett
CyD-k igéretes radiofarmakonok lehetnek a PGE2-pozitiv daganatok pozitronemisszids
tomografias (PET) diagnosztikdjaban. Célunk a %Ga-NODAGA konjugalt, random
metilalt béta-ciklodextrin  ([¥Ga]Ga-NODAGA-RAMEB) és a 2-hidroxipropil-B-
ciklodextrin ([%¥Ga]Ga-NODAGA-HPBCD) tumort célzé potencialjanak értékelése volt in
vivo PET-képalkotas segitségével kisérletes tumormodelleken. A tumorok radiofarmakon
felvételét PET és gamma-szamlalé alkalmazasaval in vivo, illetve ex vivo értékeltiik, miutan
BFDG-t, [8Ga]Ga-NODAGA-RAMEB-et vagy [8Ga]Ga-NODAGA-HPBCD-t
injektaltunk be a laterdlis farokvénan keresztiill a kovetkez6 tumorsejtekkel oltott
allatoknak: HT1080, A20, PancTu-1, BxPC3, B16-F10, Ne/De és He/De. Mindegyik
vizsgalt tumor azonosithaté volt mindkét %Ga-jelolt CyD-vel; az in vivo eredmények
azonban az ex vivo adatokkal korrelalva azt mutattak, hogy a PGE2-pozitiv BxPC3, A20,
Ne/De és He/De tumorok mutattak a legnagyobb felhalmozédast. A HT1080, A20, B16-
F10 tumorok esetében jelent8s kiilonbségeket tapasztaltunk a %Ga-jelzett
radiofarmakonjanak felhalmozodasa kozott azonos tumort vizsgalva. A szubkutan és az
ortotopikusan transzplantalt Ne/De tumorok szignifikansan (p<0,01) kiilonboztek az 6sszes
vizsgalt nyomjelz6 akkumuléciéjat illet8en. A %Ga-jelolt CyD-k 1j teriiletet nyithatnak a
PGE2-pozitiv primer tumorok és metasztazisok PET-diagnosztikajaban.
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Dr. Massad Esam Massad Alamin (Témavezet0: Dr. Garai Il1diké)
Clinical evaluation of a novel dedicated MPH-Cardiac Collimator SPECT/CT in myocardial
perfusion imaging

Background: Myocardial perfusion imaging (MPI) with single photon emission computed
tomography (SPECT) has been most widely used for the diagnosing, assessing, and evaluating
treatment of coronary artery diseases. In the last decade, SPECT imaging has been characterized
by dramatic technological innovation, with relevant improvements of both software and hardware
settings, having the main goal of establishing systems with higher sensitivity and resolution. An
innovative dedicated Multipinhole Collimator Cardiac (Trio-AnyScan SPECT/CT Mediso) has
recently been introduced with the potential to allow faster acquisition and lower dosimetry while
providing better image quality. Where initial cardiac phantoms measurements have been promising,
a performance evaluation on real patients has not been done. Accordingly, we aim to compare the
ability of MPH-Cardiac SPECT/CT to evaluate myocardial functional in terms of image quality and
perfusion variables compared to LEHR SPECT in a real population of patients.

Objective: To evaluate the different aspect of image acquisition, image quality and quantitative
data of MPI performed with MPH-Cardiac collimator and LEHR collimator in clinical setting.

Hypothesis: We hypothesize that; as MPH-Cardiac collimator has a significantly higher detection
sensitivity, which will provide better performance in terms of image quality, hence resulting in a
quantitative measurement that are more accurate and reliable. Image artifacts and noise are to be
significantly reduced as well.

Materials and Methods: Patients successfully underwent stress/rest MPI with both cameras using
standard imaging protocol for LEHR Dual-AnyScan SPECT/CT and a customized protocol for
MPH-Cardiac Trio-AnyScan SPECT/CT. MPH-Cardiac images were reconstructed with Tera-Tomo
3D (MPH TT3D), while LEHR SPECT images were reconstructed with Tera-Tomo 3D (LEHR
TT3D) and OSEM 2D (LEHR OSEM 2D). The 3 different images which were produced have been
reoriented with 4 commercially available software (IV-XP, Corridor 4DM, Cedar-Sinai and Emory).
Quantitatively, using the 4 software; a normalized polar maps and a 17-segements LV model of the
perfusion were obtained. A volumetric measurements of the LV from the gating studies (EDV, ESV,
EF, and SV) were also obtained. Qualitatively, visual assessment of overall images quality was
conducted with scoring 0: good for evaluation, 1: reasonable quality, 2: noisy/artefacts/not-
acceptable for evaluation. Also clinical evaluation of the SA, VLA and HLA images were performed.
In which the extent and severity of perfusion defect at rest and/or stress were assigned scores on a
scale of 1 to 4 (1: normal, 2: probably normal, 3: equivocal and 4: abnormal). Furtherly, a standard
SRS, SSS and SDS were calculated for LEHR TT3D and LEHR OSEM 2D automatically as they
have a normal data set (reference methods), whereas for MPH TT3D it was performed manually.
The same applies to wall motion score, wall thickening score and perfusion blackout percentage, and
for the final clinical judgment they were classified to normal, mainly ischemia, mainly scar or
inconclusive.

Strength of the study: The study might shed the light on understanding the value of MPH-Cardia

on MPI which could lead to validating it for clinical application in nuclear cardiology as it has the
potentiality for a very short acquisition time with lower injected activity.
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Ngo Minh Toan (Témavezetd: Dr. Garai 11diko)
PET in vivo HER2 status assessment on preclinical models using [>>Mn]|Mn-BPPA-
Trastuzumab, a novel promising radiopharmaceutical

Aim/background: In many types of cancer, especially breast and gastric cancer, HER2
status is an important tumor biomarker of patient selection and response to HER2-targeted
therapies, including trastuzumab, lapatinib, pertuzumab. ImmunoPET imaging with
>2Mn, an innovative radioactive isotope, can be a promising tool to access HER2 status
noninvasively and systemically. By using BPPA, a novel chelator, to radiolabel
trastuzumab to >2Mn, we investigate the HER2 specificity and tumor-background-ratio of
the radiopharmaceutical on mice carrying HER2 positive and HER2 negative xenografts.
Material and method: 4T1 cell line (HER2 negative) and MDA-MB-HER2+ cell line were
injected into scapular region and mammary fat pad of female immunodeficiency mice. After
1-3 weeks of inoculation, the mice were injected intravenously with 4.09 = 0.19 MBq of the
[>Mn]Mn-BPPA-trastuzumab and [52Mn]Mn-DOTAGA-trastuzumab as the control
radiopharmaceutical. Static PET acquisition using nanoScan PET/MRI was performed at
7 time points: 4h, 24h, 48h, 72h, 120h, 168h and 240h post injection. Radioactivity in
SUVmean was measured by drawing Volume of interest (VOI) of 3mm were over xenografts
and major organs. Tumor, organs uptake and tumor-background ratio at each time points
were compared. After the final scan, the xenografts were resected and sent for
immunohistochemistry analysis to confirm the HER2 positivity.

Results: Using [>>Mn]Mn-BPPA-Trastuzumab, HER2 positive tumors activities were
already significant higher than of HER2 negative tumors from day 3, and 3-4 fold higher
on day 7. Similar results were observed by using tumor/liver and tumor/muscle ratios. The
biodistribution of BPPA group showed a lower blood pool activity, but higher liver and
kidney uptake than the DOTAGA control group. Despite of this, the tumor-background
ratios of HER2+ tumors in the BPPA group were significant higher than in the DOTAGA
group already from day 3-5 and many times higher in the following days.

Conclusion: [>?Mn]|Mn-BPPA-trastuzumab can differentiate between HER2 positive and
HER2 negative breast cancer with strong confidence, especially on day 7. Trastuzumab
labeled by the novel BPPA offers a superior tumor-background ratio with high bioactivity
than the traditional chelator.
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Dr. Kovacs-Perge Bianka (TémavezetS: Dr. Tarr Tiinde)
Klinikai és experimentalis megfigyelések lupus nephritishen

Célkitlzés: A félév soran célul tlztiik ki, hogy felmérjiik a Tanszékiinkon eddig gondozasba
vett SLE-s betegeink korében a lupus nephritis el6fordulasi gyakorisagat és klinikai
sajatossagait, osszehasonlitva a teljes SLE-s beteg populaciéval. Megvizsgaltuk, hogy 2005
el6tt vagy utan diagnosztizalt betegeknél valtozott-e az SLE és a lupus nephritis
kérlefolyasa, prediktiv faktorokat kerestiink, melyek a korlefolyast, kronikus és
végstadiumu veseelégtelenség kialakulasat elGre jelezhetik.

Médszerek: A szamitégépes adatbazis segitségével retrospektiv médon gyUjtottiik ki az SLE
miatt a DE AOK Klinikai Immunolégiai Tanszékén gondozott betegeink adatait. Kiilon
valasztottuk a 2005 el6tt és utan diagnosztizalt SLE és veseérintett betegeket.
Osszehasonlitottuk a teljes SLE miatt gondozott betegpopulaciét a lupus nephritises
betegcsoporttal. Megvizsgaltuk, hogyan valtozott az SLE valamint a nephritises csoport
kérlefolyasa 2005 elStt és utan.

Eredmények: 440 SLE-s beteget vizsgaltunk, akik kozil 135 (30,7 %) betegnek volt lupus
nephritise. Klinikai tiinetek gyakorisagaban, alacsony betegség aktivitdsban, remisszio
elérésében, kronikus szervi kdarosodasok kialakulasa tekintetében a lupus nephritises
betegek nem kiilonboztek a teljes SLE-s betegpopulaciéhoz viszonyitva. 2005 el6tt és utan
osszehasonlitva a teljes SLE-s betegpopulaciét az utébbi csoportban csokkent a serositisek
(23% vs.12 %), DLE (19 % vs. 8 %), artérias komplikaciék ugy, mint stroke (10 % vs. 5 %)
és AMI (3 % vs. 0 %), gyakorisaga. Laboratériumi eltérések koziil a lupus antikoagulans
(17 % vs. 24 %), és Coombs (7 % vs. 18 %) pozitivitas nétt. A karosodasi atlag pontszam
1,66-r6l, 0,46-ra csokkent. 2005 el8tti betegesoportban a halalozas 20 %, mig a 2005 utani
beteg csoportban 6 %-osnak adédott. A lupus nephritises csoportban, hasonléan a teljes
SLE-s beteg csoporthoz, csokkent a kozponti (29 % vs. 16 %) és periférias idegrendszeri (12
% vs. 7 %) manifesztaciék valamint a pericarditis el6fordulasa, a stroke és AMI el6fordulasi
gyakorisaga is szignifikans mértékben csokkent. A laboratériumi eltérések koziil a béta2
GPI (58 % vs. 45 %) és anti KL (79 % vs. 56 %) antitestek ritkabban fordultak el a 2005
utan igazolt betegekben. A lupus nephritis szovettani tipusai kozil mindkét periédusban a
leggyakoribbnak a I'V-es tipusi LN bizonyult, de a 2005 utan diagnosztizalt betegeknél az
arany tovabb emelkedett (50 % vs. 62%). 2005 utan igazolt vesebetegeknél mind a krénikus
mind a végstadiuma veseelégtelenség gyakorisaga csokkent, de a halalozas a két
periédusban nem valtozott.

Kovetkeztetés: (jsszességében elmondhaté, hogy mind az SLE, mind a lupus nephritis
kérlefolyasa, az alkalmazott gyodgyszerek az utébbi évtizedekben valtoztak, kevesebb
kronikus és végstadiumu veseelégtelen beteg van, de a halalozas a lupus nephritis
jelenlétében szamottevlen nem valtozott. Sziikséges olyan prognosztikai faktorok,
biomarkerek azonositasa, mely a kedvez6tlen koérlefolyast el6re jelezheti.
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Dr. Palatka Réka (Témavezetd: Dr. Gaspar Krisztian)
Krénikus gyulladasos bélbetegségek hidradenitis suppurativaban

A hidradenitis suppurativa (HS) betegek korében a normal populaciéhoz képest gyakoriak
a kronikus gyulladasos bélbetegségek (chronic inflammatory intestinal disorders, C1ID)
melyek diagnézisa a colonoscopia és bélbiopszia szovettani eredményén alapul. A CIID
el6fordulasi frekvencidja nem ismert HS betegekben.

Célunk HS betegeink korében a CIID gyakorisaganak meghatarozasa és a betegcsoport
klinikai karakterizalasa, tovabba a mnon-invaziv széklet calprotectin és a szérum
Saccharomyces cerevisiae elleni antitest (ASCA) szint mérése, mint az intestinalis gyulladas
lehetséges indikatorai.

Vizsgalatunkba 74 djonnan diagnosztizalt, szisztémas kezelésben korabban nem részesiilt
HS beteget valasztottunk be gasztoenterologiai kivizsgalasra (széklet calprotectin szint
mérés, colonoscopia). Teljes vérkép, C-reaktiv protein szint (CRP), szérum nucleotide-
binding-oligomerisation-domain-containing-protein-2 (NOD2) polimorfizmus, ASCA szint
meghatarozast végeztink. A betegeket két csoportba soroltuk gasztrointesztinalis eltérések
hianya vagy megléte alapjan (csak HS és HS+CIID) és 6sszehasonlitottuk a két csoportban
a laboratériumi és klinikai paramétereiket (kor, nem, HS kezdet, Hurley stadium, csaladi
anamnézis, dohanyzas, testtomeg-index).

13 betegiinknek volt hasi panasza a gasztroenteroldgiai vizsgalatokat megel6zGen (11 a
HS+CIID csoportban). A CIID gyakorisaga colonoscopos és szovettani kép alapjan a HS
betegpopulaciéban 28,4% (n=21) volt. A HS+CIID csoportban szignifikansan magasabb
volt a silyos (Hurley I1I) HS betegek aranya a csak HS csoporthoz képest (71.4% vs 20.8%,
p<0.001). A HS+CIID csoport testtomeg-indexe szignifikansan alacsonyabb volt a csak HS
csoporttal 6sszehasonlitva (28.20£5.58 vs. 32.74£6.45, p=0.006). A HS+CIID csoportban
szignifikdnsan magasabb széklet calprotectin pozitivitast (90.5% vs. 3.8%, p<0.001) és
szignifikdnsan magasabb szérum ASCA IgG szintet (22.08+23.07 U/mL vs 8.41+10.94
U/mL, p=0.001) talaltunk a csak HS csoporthoz képest. A széklet calprotectin teszt
specificitasa 96,23% és szenzitivitasa 91,3% a bélbetegek azonositasaban, mig az ASCA
szint meghatarozas szenzitivitasa 77,8%, specificitasa 76,3% volt. Vérkép, CRP és NOD2
polimorfizmus tekintetében nem talaltunk szignifikans eltéréseket a két csoport kozott.

A CIID el6fordulasi gyakorisaga HS betegeinkben magas. Adataink alapjan a non-invaziv,
magas specificitasu és szenzitivitasu széklet calprotectin teszt hasznos eszkoz a HS-val
leggyakrabban tarsulé kronikus gyulladasos hasi kérképek korai detektalasaban. HS és
CIID kozos el6fordulasa biolégiai kezelés korai elkezdésének lehet8ségét veti fel.
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Szabé Lilla (Témavezetd: Prof. Dr. Szegedi Andrea)
Antimikrobialis peptidek vizsgalata atopias dermatitishen

Az atépias dermatitis (AD) egy kréonikus, gyulladasos b6rbetegség, amelyet jelent8s barrier
karosodas jellemez. Mivel a b6r antimikrobialis és permeabilitasi barrierjének szabalyozasa
és fenntartasa szorosan osszefiigg, és az AMP-k expressziéjara vonatkozé irodalmi adatok
AD-ben ellentmondésosak (f6ként csokkent szintjiiket sugalljak), célul tlztik ki a
kiilonb6z6 AMPk expressziéjanak atfogé vizsgalatat 1éziés (AD L) és nem 1éziés (AD NL)
bérmintakban mind mRNS (qRT-PCR) és fehérje szinten (immunhisztokémia). Ezutdn
szintén célul tlztik ki ezen molekuldk expresszi6janak osszehasonlitisat egy masik
gyulladasos b6rbetegségben, psoriasis vulgaris-ban (PsV) mint betegség kontroll, hiszen
koztudott, hogy ebben a betegségben az AMPk expressziéja megemelkedett és
kulcsfontossagu szerepet jatszanak a betegség patogenezisében.

Kisérletiink soran 9 silyos AD-ben és 5 sulyos PsV-ban szenved6 betegtll és 9 egészséges
személyt6l bérmintat gyUjtottiink, és vizsgaltuk a kiilonb6z6 AMP-csoportok expressziés
szintjét. Vizsgaltuk a klasszikus AMP-k (LL-37/Cathelicidin, hBD 1-4), proteaz
inhibitor/enzim aktivitassal rendelkez6 (SLPI, PI3, Rnase5, Rnase7 és LLYZ), kemokin
aktivitassal rendelkezd (S100A7, S100A8, S100A9, CCL20), és neuropeptid aktivitassal
rendelkez6 (ADM) és egyéb AMP-k (LCN2) jelenlétét.

Eredményeink alapjan mRNS szinten az AD L b6rben a legtobb AMP szignifikans
emelkedést mutatott, mig néhany molekula expressziéja csokkent, vagy nem valtozott a
kontroll csoporthoz képest. Fehérje szinten pedig az AD NL bérben az egyetlen
kimutathaté valtozas az LL-37 cs6kkent szintje volt. Az AD L mintak esetében altalaban
magasabb AMP jelenlétet detektaltunk (hBD-1, 2, 4, CCL20, S100A8, LCN2) az LL-37
kivételével, amely az AD L b6rben csokkent szintet mutatott az egészséges kontrollokhoz
képest. AD L és PsV L mintak Osszehasonlitasanal a fehérje expressziés mintazatok
hasonlénak bizonyultak, az LL-37 és CCL20 molekulak kivételével, melyek szignifikans
emelkedést mutattak a PsV L b6rben az AD L képest.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy altalanossaghan véve nem igaz, hogy az AMP-k
szintje csokkent AD-ben, és véleményiink szerint az AMP-k termelSdése feltehetSen az AD
pathomechanizmusanak kés6bbi folyamati kozé tartozik. Az LL-37 az egyetlen AMP,
amelynek szintje karosodott mar az AD NL b8rben is, és ezt figyelembe véve fontos patogén
tényez0 lehet AD-ben, és emellett terapias potenciallal is birhat.
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Muzsai Szabolcs (TémavezetS: Prof. Dr. Bacsi Attila)
A bakterialis peptidoglikan hidrolazok szerepe a mikrobiota immunmodulal6 hatasaiban

A human bél mikrobidta tagjai - igy a Lactobacillus fajok és az altaluk termelt

komponensek is - befolyasoljak az immunrendszer m(kodését, mind fiziol6gias, mind
patolégias allapotokban. A mikrobiéta mellett a béltraktus lamina propridjaban is
megtaldlhaté mezenchimalis sztréma sejtek (MSC-k) szintén részt vesznek az
immunvilaszok moduldlasaban, ugyanis receptoraik segitségével képesek érzékelni a
szervezetbe juté koérokozokat, és kozvetlen kontaktus és szolubilis faktorok révén
moédositjak az immunsejtek mlkodését. Kisérleteink soran azt vizsgaltuk, hogy a
tejsavbaktériumokbél szarmazé komponensek/anyagcseretermékek hogyan hatnak az
MSC-k antiviralis valaszaira és immunmodulal6 tulajdonsagaira.
In vitro rendszeriinkben human MSC-szerl (MSC-like - MSCI) sejteket elSinkubaltuk a
Lactobacillus (L.) casei BL23 és ezen torzs ALC-p75 mutdns véltozatanak felildszéjaval. /A
hoztak létre./ Ezutan a MSCI sejteket poly(I:C) szintetikus virus analéggal aktivaltuk -
LyoVec-kel komplexben - a virusfert6zések modellezésére. A mintézatfelismerd receptorok,
citokinek és kemokinek expressziés szintjének és termel6désének meghatarozasara QPCR
és ELISA médszereket alkalmaztunk.

Eredményeink szerint, az MSCI sejtekben a poly(I:C) kezelés fokozza a TLR3, a
RIG-I és az MDAS5, valamint az IFN-B expressziéjat is. Ezeknek a viralis nukleinsavakat
felismerni képes receptoroknak, valamint az antiviralis hatdsd citokinnek a kifejez6dése
magasabb volt a vad tipust és a mutans L. casei felilldszéjaval tortént kondicionalas
hatdsara. A poly(I1:C) aktivacié altal indukalt IFN-B expresszié szignifikansan nagyobb
mérték( volt a vad tipusu L. casei feliiliszéval el6kezelt MSCI sejtekben a mutans L. casei
feliiliszéval kondicionalt sejtekkel osszevetve. A poly(I:C) kezelés szintén fokozta az IP-10
(CXCL10) kifejez6dését az MSCI sejtekben, a tejsavbaktériumok feliiliszéjaval torténd
kondicionalds azonban csokkentette ennek a kemokinnek az expressziéjat. A mutans L.
casei felilluszéjaval el6kezelt sejtek IP-10 termelése szignifikansan alacsonyabb volt a
poly(I:C) aktivaciét kovetSen, mint a vad tipusu L. casei feliliszéval kondicionalt sejteké.
Osszefoglalésképpen elmondhaté, hogy a tejsavbaktériumokbdl szarmazoé
komponensek/anyagcseretermékek fokozzak az MSCl sejtek valaszkészségét a
virusfert&zésekkel szemben, viszont csokkentik az IP-10 termel8 képességiiket. Els6ként
sikeriilt kimutatnunk, hogy a bakteridlis peptidoglikan hidrolazoknak szerepe lehet a
mikrobiéta immunmodulalé hatasaban.
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Jenei Viktoria (Témavezetd: Dr. Koncz Gabor)
A platina alapa rakellenes gyogyszerek és antraciklinek immunmeodulalo hatasanak
osszehasonlitasa human monocita eredet( sejteken

A makrofagok és a dendritikus sejtek (DC) fontos részvev6i a szoveti homeosztazisnak, és
szamos patologias folyamatban is szerepiik van, igy példaul a tumoros megbetegedésekben.
Ezek a sejtek a tumor mikrokornyezet meghatarozo sejtjei, részt vesznek a tumor-asszocialt
sztroma kialakitasaban. A kemoterapids szerek hatasa a tumor sejtekre intenziven vizsgalt
teriilet, de hatasuk a tumorok mikrokornyezetére mar kevéssé ismert. Kutatécsoportunk
célja, hogy megvizsgaljuk milyen hatassal vannak kiilonb6z6 kemoterapias szerek a DC-
ekre és makrofagokra, miképpen modositjak ezen sejtek differenciacidjat, érését,
immunmodulalé képességét.

A kisérletek soran négy kemoterapias gyégyszer hatasat vizsgaltuk a velesziiletett
immunsejtek differencialédasara és életképességére, kozottilk két platina-alapa
daganatellenes szer: az oxaliplatin és a ciszplatin, valamint két antraciklin, a doxorubicin
és az epirubicin hatasat. A vizsgalt szereket a monocitabél tortén6 6t napos differencialédas
soran adtuk a sejtekhez és teszteltiik a kialakulé makrofagok és DC-ek sejtfelszini receptor
expresszidjat, citokin termelését, T sejt polarizalé képességét.

Kimutattuk, hogy az antraciklinek jelenlétében tortént differenciacio fokozza a
makrofagok CTLA4 expressziojat. A kemoterapias szerek jelenlétében differencialédott és
a kontrol sejtek kozott a gyulladasi citokin termelésben nem, azonban a kemokin
termelésben eltéréseket kaptunk. A kezelések hatasara makrofagok és DC-ek esetében is
kiilonbségeket talaltunk a CCL2 vagy CCL5-tel indukalt kemotaktikus aktivitasaban, ami
befolyasolhatja a metasztazisok kialakulasat. A ciszplatin jelenlétében differencialédott
DC-ek a regulator T sejt fejlédést segitették el8, mig az oxaliplatin jelenléte olyan DC-eket
eredményez, amelyek a citotoxikus T sejt valaszt fokozzak. Tovabba, jelent8s
kiilonbségeket talaltunk a gyulladasos wvagy tolerogén iranyba differencialédott
makrofagok és DC-ek sejthalal érzékenységében a vizsgalt szerekkel szemben.
Osszességében ezen eredmények megerSsitik, hogy a hasonlé alapon mikodS szerek is
eltér6en hathatnak a tumorellenes immunvalaszra, valamint, hogy a kemoterapia dézisa és
iitemezése egyarant kritikusan fontosak az immunrendszer szabalyozasaban.
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Lendvai Alexandra (TémavezetS: Prof. Dr. Bacsi Attila)
Novényi eredetli és egyéb természetben el6fordulo anyagok hatasanak vizsgalata a bor
gyulladasos folyamataiban

Az emberi szervezet egyik legnagyobb szerve a b6r, melynek legfontosabb feladata, hogy
komplex (fizikokémiai, immunolégiai és mikrobiolégiai) epidermalis barrierfunkciék
kialakitasa révén védelmet biztosit szervezetiinknek. Amennyiben ez az immunolégiai
barrier karosodik, gyulladasos b6rbetegségek alakulnak ki, melyek milliok életmin8ségét
veszélyeztetik vilagszerte. Sajnalatos médon hianyoznak a konnyen alkalmazhato, jél
toleralhaté és univerzalis hatékonysagi kezelési moédok, ezért egyre novekvl igény
mutatkozik j terapias hatéanyagok és célpontok azonositasara.

PhD munkam soran célunk a Cannabis sativa n6vényb6l izolalt {6 novényi kannabinoid, a
kannabidiol és kémiailag médositott szarmazékainak, valamint a kiilonféle roboralé és
taplalékkiegészitd szerekben alkalmazott aminosavszarmazék, a dimethyl-glycin (DMG)
gyulladascsokkent8 potencidljanak vizsgalata a munkacsoportunk altal kifejlesztett
bOrsejtes irritaciés és gyulladdsos modellrendszerekben.

El6zetes kisérleteink alapjan humdan immortalizalt keratinocitakat (HaCaT)
tenyésztettiink, majd MTT- és CyQUANT assay segitségével vizsgaltuk a DMG-vel torténd
kezelésnek a sejtek életképességére és proliferacidjara gyakorolt hatasat. A keratinocitak
proliferaciojat Ki67 immuncitokémiai moédszerrel is értékeltik, majd szamos marker és
novekedési faktor mRNS szintjét hataroztuk meg qRT-PCR segitségével.

Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy a DMG nem csokkentette a human epidermalis
HaCaT keratinocitak életképességét, sOt, ezzel ellentétben elGsegitette a sejtek novekedését
és proliferaciéjat. Génexpresszios vizsgalataink soran kapott eredményeink azt mutatjak,
hogy a keratinocitaik DMG-vel torténé kezelése fokozta a Ki67 proliferaciés marker, illetve
a vaszkularis endotelialis novekedési faktor (VEGF) expresszidjat.

Eddigi kisérleteink alapjan a DMG igéretes 1j hatéanyagként szolgalhat, amely
valészinlileg bizonyos novekedési faktorok termelésének fokozasa révén serkenti a
keratinocitak novekedését és ezaltal fenntartja az emberi bOr altalanos fittségét.
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Sajtos Laszlo (TémavezetS: Dr. Dajnoki Zsolt)
RNA -seq vizsgalatok immun-medialt b6rbetegségekben

Els6 éves PhD hallgatéként frissen csatlakoztam a BOrgyégyaszati Tanszék Allergologiai
és Immunolégiai Kutatécsoportjdhoz, melynek vizsgalati fokuszaban az egészséges bOr
mirigyszegény (gland-poor, GP), faggyumirigyekben gazdag (sebaceous gland-rich, SGR) és
apokrin mirigyekben gazdag (apocrine gland-rich, AGR) b&rrégiéi allnak. Jelenleg a
kutatasokban a keratinocitak altal termelt és a kornyezd immunsejtek mikodését
alapvet8en befolyasol6 epimmunom mediatorokat vizsgaljuk a fent emlitett egészséges
bérteriileteken és ezek gyulladasos bOrbetegségeiben, tgymint az atépias dermatitisz (AD)
a GP, rozacea az SGR, és a hidradenitisz szuppurativa (HS) az AGR régién.

Aktualis kutatasunk célja a nem lézionalis és a lézionalis HS bOrmintak epimmunom
mintazatanak és regulaciéjanak feltarasa, az egyes molekulak lokalizaci6janak és
mennyiségének meghatarozasa az egészséges AGR régioval osszevetve. Kisérleteinkhez
mintacsoportonként (egészséges, nem léziés HS, és 1éziés HS) 10-10 mintat hasznalunk fel,
melyek egy részéb6l mRNS-t izoldlunk kés6bbi RNS-Seq és RT-qPCR vizsgalatokhoz,
illetve immunhisztokémia vizsgalatokhoz formalin-fixaljuk és paraffinba agyazzuk a
mintakat. A teljes transzkriptom adatokat bioinformatikai elemzésnek vetjik ala, majd
eredményeinket gén- és fehérjeszinten validaljuk.

Az interneten hozzaférhetd bioinformatikai eszkozok egyszer(iséget és kényelmet
nytjtanak. Azonban tobbségében limitalt beallitasi lehet8ségeket kindlnak, ami bizonyos
fokt rugalmatlansaggal jar. Ezen eszkozok mellett ma mar kivaléan alkalmazhatéak
kifejezetten az adattudomany teriiletére formalt és direkt létrehozott programozasi és script
nyelvek, mint példaul a Python, R, vagy a Julia. Bioinformatikai médszerekkel fogjuk
vizsgalni a mintadk kozotti differencidl génexpressziét, a kérdéses gének kiilonboz6
génkészletekben valé el6fordulasat. Ezaltal elindithaté egy molekulaszint{ biofunkcionalis
és egy széleskorli, biolégiai folyamatokhoz kapcsolédé halézatelemzés. Ezek utian a
kilonb6z6 génexpressziés mintazatok kialakuldsaért felel6s transzkripciés faktorok
analizise kovetkezik, emellett meghatarozzuk és vizualizaljuk a magas kapcsoltsagi fokkal
rendelkez6 ,,csomépontok™-at.

Eredményeinkkel jelent8s alap immunolégiai tudasra tehetiink szert, képet kaphatunk
arr6l, hogy hogyan alakul a gyulladast elGsegitd és a gyulladast gatlé citokinek aranya,
milyen mechanizmusok hatasara borul fel ez az egyensily. Az analizis végeredményeként a
betegség driver mechanizmusait meghatarozé génekre is fény deriilhet, mely informaciék
segitséget  nyudjthatnak 14j gyoégyszer targetek  beazonositasaban, valamint
gyulladascsokkentd lokalis terapiak, illetve preventiv megoldasok kifejlesztésében.

25



