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Ossejt-biologiai kutatasok és terapias alkalmazasuk

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

A vérképz6 (HSC) és a mesenchymalis (MSC) 6ssejtek eredetének, fejlédésének, és
plaszticitasanak vizsgalata. Ezen &ssejtek esetleges terapias alkalmazhatésaganak
igazolasa preklinikai allatmodelleken, kilénés tekintettel a porc regeneraciora és az l-es
tipusu diabetes kezelésére.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Az Orszdgos Hematoldégiai és Infektologiai Intézet kutatdi hazai kollaboracioban
megallapitottak, hogy a Notch jeltovabbitd rendszer kulcsszerepet jatszik a HSC-k
onfenntartd  osztddasanak szabdlyozasaban, gatolva az egyes leanysejtek
differencialédasat, igy az 6ssejt készlet id6 elétti kimerilését stresszhelyzetben. A galektin-
1, egy intracellularis lektin pedig elsésorban a HSC myeloid iranyu differencialédas gatolja,
igy akadalyozva a gyulladasos folyamatok kontroll nélkiili fokozédasat. Legsikeresebb és
legelismertebb munkank az l-es tipusu diabetes egy lehetséges &ssejt terapiajanak
kidolgozédsa egér modellben. Igazoltuk, hogy a csontvel6i HSC-k—in vitro kulturaban
cukorbeteg allatokban. A keletkez6 béta-sejtek tartdésan megfelel6 mennyiségl inzulint
termelnek, ami biztositja a vércukorszint normalizalédasat. Az tjonnan keletkezett, kivétel
nélkul recipiens eredetli, funkcionald béta-sejteket az MSC-k - immunszuppressziv
aktivitdsuk révén - az autoreaktiv T sejtek Ujabb tamadasaval szemben is képesek
megvédeni, igy gatolva a betegseg kiujulasat.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk

Hegyi Beata, Kudlik Gyéngyi, Matula Zsolt, Monostori Eva, Paloczi Katalin, Sagi Bernadett,
Uher Ferenc, Urban S. Veronika, Vas Virag
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Az allogén csontvel6-atiiltetést kovetd thromboticus microangiopathia prediktiv
tényezdéinek vizsgalata

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Prospektiv, konszekutiv kohorszvizsgalatunk keretében elséként vizsgalatuk a
komplementrendszer aktivitasanak longitudinalis valtozasait az allogén vérképzd &ssejt-
atlltetés (tx) utani els6 100 napban, és irtunk le szoros Osszeflggést a terminalis
komplement aktivacios komplex (sC5b-9) korai emelkedése és az 8ssejt-transzplantaciéhoz
tarsult thromboticus microangiopathia (TA-TMA) késébbi kialakulasa kézott. Eredményeink
alapjan a sC5b-9 korai (kiindulasi szintrél a +28. napra) emelkedése, a legtdbb szévédmény
kialakulasa el6tt, 100%-0s szenzitivitassal jelezte elére a késdbbi TA-TMA-t.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

A TA-TMA felismerése és kezelése nagy kihivast jelent dssejt-transzplantacié utan. Célul
thztik ki a TA-TMA incidenciajanak vizsgalatat, elemeztik a komplement biomarkerek
longitudinalis valtozasait, valamint vizsgalatuk a komplementaktivacié és a TA-TMA
kialakulasa kozotti dsszeflggéseket. Medfigyeléseink alapjan a TA-TMA egy gyakori
szovédmény allogén tx utan, incidencidja egy 8%-tél (8/100) 20%-os (20/100) skalan
valtozott a kilonb6zé diagnosztikus kritériumrendszertél fliggéen. Munkacsoportunk
els6ként igazolta, hogy sC5b-9 korai emelkedése, a legtobb sz6vé6dmény kialakulasa elétt,
100%-0s szenzitivitassal prediktalja a késébbi TA-TMA kialakulasat. 2020-ban els6
megfigyeléseinket egy fliggetlen, prospektiv kohorsz vizsgalattal validaltuk (N=67), amely
alapjan a sC5b-9 korai emelkedése a késébbi TA-TMA kialakulasanak fiiggetlen prediktora.
A sC5b-9 volt az egyetlen komplement paraméter, amely longitudinalis vizsgalata soran
szignifikans valtozasokat talaltunk a TA-TMA kialakulasaval Osszefliggésben. A teljes
kohorszban jellemzéen a TA-TMA graft-versus-host betegség és/vagy virus reaktivacio utan
jelentkezett. A csokkentett toxicitasu kondicional6 kezelés utan a betegek nagy részénél a
TA-TMA egy enyhe, 6nkorlatozé formaban zajlott, szervkarosodasra utalo jelek nélkil, és
calcineurin inhibitorok elhagyasa vagy valtasa utan a betegek nagy részénél a TA-TMA
olddédott. A sC5b-9 komplement aktivacios marker és a TA-TMA aktivitasat jelzd tobbi
paraméter monitorozasa segitheti a klinikust a TA-TMA korai felismerésében, és lehetéve
teheti a kivalasztott betegek szamara az optimalis kezelést.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatok.

Horvath Orsolya, Krivan Gergely, Kallay Krisztian, Kassa Csaba, Sinkd Janos, Horvath
Maté, Csordas Katalin, Stréhn Anita, Prohaszka Zoltan, Mez6 Blanka, Sinkovits Gyorgy,
Csuka Dorottya, Veszely Nora
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Uj eszkdzés terapiak a klinikai elektrofiziolégiaban

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Uj sziv-aritmolégiai eszkdzds terapias lehetéségek klinikai vizsgalatai: kardialis
reszinkronizacids terapia alternativ (szivcsucson keresztili endocardialis) ingerlési
lehet6sége kamrai asynchronia kezelésére szivelégtelen betegekben ill. pitvarfibrillacio
transzkatéteres  ablacidjaval foglalkozé  vizsgalatok a  pitvarfibrillald  betegek
életminéségének javitasa érdekében.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Az Orszagos Kardiolégiai Intézet szerz6i els6ként irtak le a szivelégtelen, bal Tawara
szarblokkos betegek lateralis falanak transapikalis, szivcsucson keresztlli endocardialis
ingerlési médjat. Minimal invaziv mddszert fejlesztettek ki olyan betegekben, akiknél a
klasszikus ’gold standard’ reszinkronizacié sinus coronarius rendszeren keresztil
kivinetetelen volt (elzarodas, disszekcid, oldalag hiany), ill. a sebészi epicardialis elektroda
felvarras korabbi mitéti dszendvések miatt kivihetetlen volt. Vizsgaltak a médszer k6zép és
hosszutavu eredményeit, mortalitasi és trombembdlias eseményeket.

Paroxysmalis pitvarfibrilldlé6 betegekben hasonlitottak dssze két katéter-ablaciés modszer
(cryoballon és radiofrekvencias nyomasméré sensoros katéter) hatékonysagat, klinikai
kimenetelét, vizsgaltak a bal pitvari remodellinget ablaciét kdvetben, és elséként kdzoltek 2
éves utankovetései adatokat. Vizsgaltak tovabba a transszeptalis katéterezéskor keletkezé
iatrogen septum defectus incidenciajat, spontan zarddasi ratajat.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatok.

Szili-Toérok Tamas, Kassai Imre, Kardos Attila, Féldesi Csaba Laszl6, Mihalcz Attila, Székely
Andrea, Erdei Tamas, Dénes Modnika, Temesvari Andras, Lengyel Maria, Kis Zsuzsanna,
Nagy Zsofia
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Mibillentyti thrombosis és infectiv endocarditis korszerii ellatasa

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Mdibillentyl bedltetés utan ritka, de életet veszélyeztetd szévédmény a billentyd
thrombosisa, és endocarditise. Ezen szévédmények miel6bbi felismerését és korszerl
ellatasat tlztlk ki célul.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

A mubillentyG thrombosis ritka (gyakorisaga 0,1-4%), de igen magas mortalitasu
szovédménye a mibillentyl belltetésnek. Hagyomanyos terapiaja mitéti mibillentyl csere,
ami igen nagy, akar 70%-os mortalitdssal is jarhat. Az Orszagos Kardiologiai Intézet
vizsgalatainak célja a thrombolysis eredményességének, és biztonsagossaganak
vizsgalata, olyan betegekben, akiknél nem kontraindikalt a thrombolysis. Megallapitottuk,
hogy sem a mibillentyl tipusa, sem a mérete, sem pedig a beteg NYHA stadiuma nem
befolyasolta a lysis sikerességét, ennek alapjan kontraindikacié hianyaban els6 vonalbeli
terapia lehet mdibillentyl thrombosisos betegek kezelésénél. Eredményeinknek
készdnhetéen a thrombolysis ezen betegekben lla szintli ajanlas a jelenlegi eurdpai
iranyelvek szerint.

Az infektiv endocarditis a mibillentylivel él6 betegek 1-6%-at érinti, a korszer(i sebészi és
antibiotikus kezelés ellenére is magas mortalitasu betegség. Vizsgalataink részben a
betegség epidemioldgigjanak feltérképezésére, részben Uj mobdszerek, mint a 3D
transoesophagealis echocardiografia diagnodzisban betdltott szerepének vizsgalatara
iranyulnak.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk.

Lengyel Maria, Borbas Sarolta, Dénes Modnika, Nagy Andras, Pal Matyas, Temesvari
Andras, Vandor Laszlo
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Ischaemias posztkondicionalas szivizom infarktusban

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Vizsgalatainkkal els6ként igazoltuk az irodalomban, hogy a sziv taviranyitott ischaemias
posztkondicionalasa jelentds mértékben csokkenti az infarktusos terlilet nagysagat az
infarktus sertésmodelljében.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Az infarktus kiterjedése jelentésen befolyasolja a betegek rovid és hosszu tavu tulélését. A
jelenlegi kezelési stratégia kézéppontjaban az infarktus kovetkeztében elhalt szivizom
kiterjedésének csokkentése all a lehetd leggyorsabban elvégzett reperfuzios kezeléssel.
Annak ellenére, hogy miokardialis infarktusban egyértelmlen bizonyitott a reperfuzids
kezelés mortalitast csOkkentd hatasa, mégis szamolni kell a reperfuziés karosodassal is,
mint az endothel karosodas okozta no-reflow jelenség, a miokardialis nekrézis és apoptozis.
A jelenséget, ami soran a miokardium révid ideig tarté ischaemias inzultusra adaptacios és
protektiv valasszal reagal, “ischemias prekondicionalasnak” nevezzik

Vizsgalataink egyértelmien bizonyitottak, hogy sertésekben a RIP reverzibilis elzarasaval
létrehozott szivizom infarktusban a koszoruér megnyitasa utan kozvetlenil elvégzett
taviranyitott posztkondiciondlds a nem létfontossagu als6é végtagon elvégzett reverzibilis
ischaemia-reperfuzios ciklusokkal szignifikans mértékben csdkkentette a miokardialis
infarktus kiterjedését a kontroll allatokhoz képest:

o Az elsé 72 6raban 15 alkalommal meghatarozott szérum kreatinin-foszfokinaz érték
abrazolasaval elkészitett grafikon alatti terllet szignifikansan kisebb volt a
posztkondicionalt csoportban, mint a kontroll csoportban, és ez a posztkondicionalt
csoportban az infarktusos terllet 26%-0s csOkkenését reprezentalta

e A gadolinum kontraszt MR a late enhancement jelenségét vizsgalva ugyancsak az
infarktusos tertlet 22%-os csdkkenését igazolta

o A szdvettani vizsgalat szintén az infaktusos terllet szignifikans csdkkenését igazolta a
posztkondicionalt csoportban a kontroll csoporthoz képest.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatok.

| Vértesaljai Marton, Piréth Zsolt, Fontos Géza, Ablonczy Laszlé, Andréka Péter
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Nem-konvencionalis jelatvivé anyagok az idegrendszerben: a purinerg és kannabinerg
szignalizacié szerepének igazolasa

1. A tudomanyos eredmény rovid leirdasa
Purinerg és kannabinerg jelatviteli utvonalak feltérképezése az idegrendszerben; Uj
gyoégyszercélpontok azonositasa kézponti idegrendszeri kérképekben

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Kutatocsoportunk munkassaga uttéré szerepet jatszott az agy energiaellatasanak zéméért
felelés ATP altal kozvetitett purinerg jelatvitel feltérképezésében a kdzponti
idegrendszerben. igy elséként mutattuk ki az ATP felszabadulasat idegi aktivitas soran az
agyban, jellemeztik az extracellularis purinok szovetkozti inaktivacidjat és felfedeztik az
ATP-érzékeny P2 receptorokat az idegvégzédéseken - mindez alapveté mddon jarult hozza
az ATP univerzalis jelatvivé anyagként jatszott szertedgazd szerepének megértéséhez. Az
utdbbi két évtized kiemelkedd eredménye az ioncsatorna—szerli P2X7 receptorok
részvételének igazolasa volt a neurotranszmitter felszabadulas szabalyozasaban, illetve
koézponti idegrendszeri betegségek (tdbbek kdzott depresszid, szkizofrénia, autizmus)
allatkisérletes modelljeiben. A fenti felfedezésekre a hazai és nemzetkdzi gydgyszeripar is
felfigyelt és fejlesztési projekteket alapozott: igy a P2X7 receptorokat gatld, ,first-in-class”
antidepresszans gyogyszer fejlesztése jelenleg klinikai fazisban van. Kutatécsoportunk
emellett jelentds nemzetkdzi visszhangot kivaltdé eredményeket ért el egy masik nem-
konvencionalis idegi hirvivd molekulacsoport, az endokannabinoidok agyi szerepének
feltarasaban: szamos agyi terlileten elséként mutatta ki a CB1- és egyéb kannabinoid
receptorok részvételét a gatlo és serkentd neurotranszmitter felszabadulds modulaciéjaban
meghataroz6 médon hozzajarulva ezaltal az endokannabinoid szignalizaciérdl alkotott
jelenlegi tudasunkhoz.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk
Sperlagh Beata, Kofalvi Attija, Csolle Cecilia, Heinrich Attila, Horvath Gergely, Goéloncsér
Flora, Otrokocsi Lilla, Kittel Agnes, Baranyi Maria

4. Referenciak
Sperlagh B, llles P. P2X7 receptor: an emerging target in central nervous system diseases.
Trends Pharmacol Sci. 2014 35(10):537-47. doi: 10.1016/j.tips.2014.08.002.

Horvath G, Otrokocsi L, Beko K, Baranyi M, Kittel A, Fritz-Ruenes PA, Sperlagh B.
P2X7 Receptors Drive Poly(l:C) Induced Autism-like Behavior in Mice.
J Neurosci. 2019 Mar 27;39(13):2542-2561. doi: 10.1523/JNEUROSCI.1895-18.2019

Kofalvi A, Rodrigues RJ, Ledent C, Mackie K, Vizi ES, Cunha RA, Sperlagh B.
Involvement of cannabinoid receptors in the regulation of neurotransmitter release in the
rodent striatum: a combined immunochemical and pharmacological analysis. J Neurosci.
2005 25(11):2874-84. doi: 10.1523/JNEUROSCI.4232-04.2005.
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A nem-szinaptikus ingeriletatvitel felfedezése és kutatasa az agy
informacioatvitelében

1. A tudomanyos eredmény rovid leirdasa

A nem-szinaptikus ingertletatvitel elméletének megalkotasa és igazolasa a kdzponti
idegrendszerre hatdé gyogyszerek f6 tamadaspontjaiként

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

A nem-szinaptikus ingertletatvitel kiemelkedd nemzetk6zi visszhangot kivalto, és az egész
idegtudomany nézépontjat athangolé elméletének megalkotasa Vizi E. Szilveszter nevéhez
fuzédik az MTA KOKI Gyoégyszerkutatasi Osztalyan. Ezen uttérd felismerés szerint az
agyban az idegsejtek kozotti kémiai ingeruletatvitel nem korlatozédik az idegvégzddések
kozotti morfoldgiai értelemben definialt strukturakra, a szinapszisokra, hanem azokon kivdil
is folyik informacidatadas, az extraszinaptikus receptorok és transzporterek révén. Mivel a
szinapszisban a transzmitterek magas koncentraciéban szabadulnak fel, a konvencionalis
gyors, szinaptikus transzmissziot az alacsony affinitasu, de gyors valaszt kivalté ligand-
aktivalta ioncsatornak, elsésorban a glutamat és a GABA receptorok kdzvetitik. A legtébb
gyégyszer azonban, amelyet ma a kozponti idegrendszeri betegségek kezelésére
hasznalnak, nem a szinaptikus, hanem a nagy affinitast, nemszinaptikus receptorokon és
transzportereken keresztil hat. A kilénbdz6 receptorok nemszinaptikus lokalizaciojanak
felismerése és szamos extraszinaptikusan lokalizalt transzporter felfedezése elvezetett
bennlinket az kémiai ingeruletatvitel mechanizmusardl alkotott elképzeléseink
megvaltozasahoz. Neurokémiai és morfolégiai medfigyelések bizonyitottak, hogy a
neuronok aktivitdsa folyamatos, preszinaptikus, ténusos befolyas alatt van, amelyet
ugyancsak legtébbszor extraszinaptikus receptorok kdzvetitenek. igy az idegrendszerben
az informacio nemcsak digitalis, hanem analég maédon is terjed. Erre ma mar szamos példat
lathatunk az agyban, de a periférian is, illetve nagy jelentéségll az idegrendszer és az
immunrendszer k6zotti sokrétl kapcsolatban.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevd kutatok

Vizi E. Szilveszter, Kiss Janos, Lendvai Balazs, Zelles Tibor, llia Elenkov, Hasko Gyorgy,
Mike Arpad, Zsilla Gabriella

4, Referenciak

Vizi ES. Role of high-affinity receptors and membrane transporters in nonsynaptic
communication and drug action in the central nervous system. Pharmacol Rev. 2000
52(1):63-89.

Elenkov IJ, Wilder RL, Chrousos GP, Vizi ES. The sympathetic nerve--an integrative
interface between two supersystems: the brain and the immune system. Pharmacol Rev.
2000 52(4):595-638.

Vizi ES, Zsilla G, Caron MG, Kiss JP. Uptake and release of norepinephrine by
serotonergic terminals in norepinephrine transporter knock-out mice: implications for the
action of selective serotonin reuptake inhibitors. J Neurosci 2004 Sep 8;24(36):7888-94.
doi: 10.1523/JNEUROSCI.1506-04.2004
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Neuroimmunolégiai eltérések és kognitiv miikodések pszichiatriai betegségekben

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

A periférias gyulladas és a kognitiv zavar kozott 6sszefliggés van szkizofréniaban és
depressziéban is. Ebben a kérokozok molekularis mintazatait felismeré receptorok (Toll-
Like Receptors, TLRs) szerepe kritikus, egyben befolyasolva az agyi mikroglia aktivaciojat.
A kognitiv terapia ezt normalizalja.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Az elsédleges immunvalasz kulcsszerepldjeként azonositott molekularis mintazatfelismerd
receptorok a stresszvalasz kialakulasaban is fontosak, kiléndsen a TLR4. A TLR4 fokozott
aktivaciéja mutathato ki szkizofrén és major depresszidban szenvedé betegek monocitaiban
és limfocitaiban. Az immunaktivacio egyik kiinduldpontja a béleredet( bakterialis riboszoma-
orokitbanyag megjelenése a betegek keringésében a stresszreakcio alatt (16S rDNS).
Sikeres kezelés hatasara a TLR-aktivacio normalizalodik, a periférias gyulladas csokken,
ezzel parhuzamosan a figyelmi és memodriafunkcidk is javulnak. A TLR molekulak
kifejez6dését az antipszichotikumok is befolyasoljak: a hallucinaciokat és a kognitiv
szétesettséget enyhité hatasuk részben a TLR2-kifejez6dés fokozasa révén valdsul meg.
Depresszidoban nemcsak a periférias immunvalasz valtozik meg, de az agyban talalhato
mikrogliasejtek is fokozott aktivitast mutatnak. A figyelemmel és az emlékezéssel
kapcsolatos prefrontalis és hippocampalis terlletek kifejezetten érintettek a traumatikus
stresszvalasz alatt. Fronto-limbikus agyi funkcidzavar a stresszre jellemz6 molekularis
mintazattal egyutt normalizalédik kognitiv-viselkedésterapia hatasara.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték.
Az Orszagos Pszichiatriai és Addiktolégiai Intézet munkatarsai Kéri Szabolcs, Kelemen
Oguz, Szabé Csilla, Hua Li, valamint Einat Levy (Haifa)

4. Referenciak.

Levy-Gigi E, Szab6 C, Kelemen O, Kéri S.: Association among clinical response,
hippocampal volume, and FKBPS5 gene expression in individuals with posttraumatic stress
disorder receiving cognitive behavioral therapy. Biol Psychiatry, 2013, 74:793-800. doi:
10.1016/j.biopsych.2013.05.017.

Kéri S, Szabé C, Kelemen O.: Expression of Toll-like receptors in peripheral blood
mononuclear cells and response to cognitive-behavioral therapy in major depressive
disorder. Brain Behav Immun, 2014, 40: 235-43. doi: 10.1016/j.bbi.2014.03.020.

Kéri S, Szabo C, Kelemen O.: Antipsychotics influence Toll-like receptor (TLR)
expression and its relationship with cognitive functions in schizophrenia. Brain Behav
Immun, 2017, 62: 256-264. doi: 10.1016/j.bbi.2016.12.011.

Li H, Sagar AP, Kéri S. Translocator protein (18kDa TSPO) binding, a marker of
microglia, is reduced in major depression during cognitive-behavioral therapy. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 2018,83:1-7. doi: 10.1016/j.pnpbp.2017.12.
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Az Alzheimer-kor és az epilepszia kapcsolata

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Az epilepszias rohamok és az epileptiform kérgi kistlések az Alzheimer-kor gyakori komorbid
tényezbi, amelyek jelentésen rontjak a betegek életminéségét és gyorsitjiak a kognitiv
hanyatlas progresszidjat. A rohamok és a kérgi hiperaktivitds gyogyszeres terapidja az

Alzheimer-kor kezelésének uj, igéretes iranyvonalava valt.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Az Alzheimer-kor (AK) a neurokognitiv betegségek koézott a leggyakoribb forma. Az
Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézetben tértént vizsgalatainkban 24-6ras Holter-EEG
segitségével kimutattuk, hogy a betegek negyedében epilepszias roham detektalhatd,
féként olyan betegeknél, akik magasabb edukacidés fokkal rendelkeznek, a demencia
fiatalabb életkorban kezd8dik, hosszabb ideje fennall és sulyosabb stadiuma.
Megallapitottuk, hogy a rohamok féként motoros tiinetekkel nem jaré, temporalis eredet,
komplex-parcialis rohnamok. A rohamok jelenléte a precuneus nevil agyterllet fokozott
atrofiajaval parosul. A betegek felében epileptiform aktivitast (EA) regisztraltunk, epilepszias
rohamok nélkdl is. Az EA f6ként a frontotemporalis tertleteken jelentkezett, erés bal oldali
tulsullyal, féként a lassu-hullamu alvas idészakaban. Kovetéses vizsgalattal igazoltuk, hogy
az AK betegek kognitiv tinetei EA jelenléte esetén gyorsabb romlanak. A vilagon az elsék
kozott végeztunk intrakranialis elektroda belltetést és EEG vizsgalatot demenciaban
szenved§ beteg esetében. Az intrakranidlis vizsgalat soran kimutattuk, hogy demens
betegek esetében ugy is el6fordulhat epilepszias mikoédészavar, hogy a skalp
elvezetéseken erre utald aktivitas nem lathaté. Igazoltuk tovabba, hogy a 24-6ras Holter-
EEG vizsgalat biztonsaggal, kdnnyen és magas szenzitivitasi értékkel végezheté az AK-hoz
kotott epilepszia kimutatasaban, tovabba szamos fontos diagnosztikaban és progndzis
kdvetésben is hasznalhatdo marker leirasara alkalmas. Eredményeink az AK, az alvas és az
epilepszia kozt fenndllé erds kapcsoltsagi viszonyra hivjak fel a figyelmet, amely a
késdbbiekben segitheti az AK kognitiv tineteinek és progresszidjanak megértését, tovabba
egy Uj gyégyszeres tamadaspontot is jelent.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték.

Horvath Andras, Szlcs Anna, Barcs Gabor, Papp Anikod, Fabé Daniel, Eréss Lérand,
Kamondi Anita

4. Referenciak.

Horvath A, Sziics A, Csukly G, Sakovics A, Stefanics G, Kamondi A: EEG biomarkers
of Alzheimer’'sdisease: a critical review. Front Biosci, 2018, 1: 183-220.

Horvath A., Sziics A., Hidasi Z., Barcs G., Kamondi A.: Prevalence, semiology and risk
factors of epilepsy in Alzheimer'sdisease: an ambulatory-EEG study. J Alzheimer’s Dis,
2018, 63:1045-1054.

Horvath A., Sziics A., Barcs G., Kamondi A.: Sleep EEG detects epileptiform activity in
Alzheimer’s disease with high sensitivity. J Alzheimer’s Dis, 2017, 56: 1175-1183.

Horvath A., Sziics A., Barcs G., Noebels JL, Kamondi A.. Epileptic seizures in
Alzheimer’s disease: a review. Alzheimer Dis Assoc Dis, 2016, 30: 186-192.
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Koponyaiiri aneurysmak oki terapiaja aramlasvezérelt minimalisan invaziv
modszerekkel

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Bizonyitottuk a vérzésveszélyes agyi értagulatok (aneurysmak) kialakulasaban lokalis
aramlasi tényez6k meghatarozd szerepét. Ennek alapjan elméletileg javasoltuk és a
gyakorlatban bevezettik az aneurysmak minimalisan invaziv kezelését az ereken keresztul
belltetheté aramlas modositd eszkdzdkkel, melyek hatasanak modellezésére és a kezelés
virtualis tervezésére software csomagot fejlesztettiink.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

A korabban fejlédési rendellenességként értelmezett agyi aneurysmak keletkezési
mechanizmusaban feltételeztik az érfalegyes pontjainak aranytalan aramlasi terhelését.
Ennek hatterében computeres szimulaciéval aneurysmat hordozé érszakaszokon a fali
nyirder6t nével6 masodlagos aramlasokat mutattunk ki a késébbi aneurysma
kialakulasanak helyén majd klinikai esetekbenszimulacioval bizonyitottuk a lokalisan
emelkedett fali nyirderd és térbeli nyirderé-gradiens kéroki szerepét. Eredményeink alapjan
Europaban és a vilagon az els6k kozott vezettik be a klinikai gyakorlatba olyan, az
érrendszerbe implantalhaté eszkdzok hasznalatat, melyek az aramlas normalizalasaval az
aneurysma spontan gyégyulasat eredményezik. Az ilyen eszkdzok alkalmazasanak
optimalizalasara komplex szimulaciés software-t fejlesztettiink, mely alkalmas a fenti
modszerrel végzett kezelés pontos tervezéséreés eredményének modellezésére.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték.
Kulcsar Zsolt, Marosf6i Miklds, Berentei Zsolt, Csippa Benjamin, Zavodszky Gabor, Paal
Gyorgy, Szikora Istvan (Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézet)

4. Referenciak.
Csippa, B., G. Zavodszky, G. Paal, et al.: A new hypothesis on the role of vessel
topology in cerebral aneurysm initiation. Comput Biol Med, 2018, 103: 244-251.

Kulcsar, Z., A. Ugron, M. Marosféi, et al.: Hemodynamics of cerebral aneurysm
initiation: the role of wall shear stress and spatial wall shear stress gradient. Am J
Neuroradiol, 2011, 32:587-94.

Szikora, l., Z. Berentei, Z. Kulcsar, et al.: Treatment of intracranial aneurysms by
functional reconstruction of the parent artery: the Budapest experience with the pipeline
embolization device. Am J Neuroradiol, 2010, 31: 1139-47.

Szikora, I., Turanyi E, Marosféi M.: Evolution of flow-diverter endothelialization and
thrombus organization in giant fusiform aneurysms after flow diversion: a histopathologic
study. Am J Neuroradiol, 2015, 36: 1716-20.

Zavodszky G., Csippa B., Paal Gy., Szikora I.: A novel virtual flow diverter implantation
method with realistic deployment mechanics and validated force response. Int J Numer
Method Biomed Eng, 2020, 36: €3340.
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Az agyi cavernomak sugarsebészete

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Az Orszagos Klinikai ldegtudomanyi Intézet a sheffieldi National Centre for Stereotactic
Radiosurgery-vel kollaboracidéban igazolta a cavernomak sugarsebészetének hosszu tavu
hatékonysagat és biztonsagossagat nagy beteganyagon

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Az agyi cavernomak érfejédési rendellenességnek tekintheték, melyek vérzést vagy
epilepsziat okozhatnak. Féleg a mély elokvens teriletek cavernomai veszélyesek, mivel a
vérzések és ujravérzések jelent6s neuroldgiai karosodast okozhatnak, mikrosebészeti
eltavolitasuk kockazatos. A sugarsebészeti kezelés szamos agyi pathologia kezelésének
hatékony minimalisan invaziv modja. A cavernomak sugarsebészeti kezelésének
hatékonysaga évtizedek 6ta vitatott. A f6 probléma az, hogy - ellentétben az angiomakkal,
illetve a tumorokkal — a kezelés hatékonysaga radioldégiai modszerekkel nem igazolhato. A
kezelés Ujravérzést megel6z6 protektiv hatdsa csak statisztikai modszerekkel, nagy
beteganyagon, hosszu kdvetési iddvel igazolhatd. Jelenleg megbizhato, konzervativ illetve
sebészi beteganyaggal Osszehasonlitdé prospektiv vizsgalat nem all rendelkezésre.
Munkacsoportunk, a sheffieldi, illetve a kisebb debreceni, beteganyagot elemezve, valamint
az irodalmi adatok kritikus elemzésével, a retrospektiv vizsgalatok korlatait figyelembe véve,
meggy6z6 adatokat szolgaltatott nagy beteganyagon, hosszu kovetési idbvel a
sugarsebészeti kezelés hatékonysagardl, illetve biztonsagossagarél. A kezelést kovetd 2
éven belll az ujravérzési kockazat drasztikusan csokken a természetes korlefolyashoz
képest ugy, hogy a kezelés mellékhatasaként kialakul6 tartés neuroldgiai karosodas ritka és
enyhe.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték.
| Nagy Gabor, Eréss Lorand, Matthias Radatz, JeremyRowe, Kemény Andras |

4. Referenciak.

Nagy G, Razak A, Rowe JG, Hodgson TJ, Coley SC, Radatz MWR, Patel UJ, Kemény
AA.: Stereotactic radiosurgery of deep-seated cavernous malformations: A move towards
more active early intervention. J Neurosurg, 2010, 113: 691-699. doi:
10.3171/2010.3.JNS091156.

Nagy G, Kemény AA. Radiosurgery of cerebral cavernomas. J Neurosurg Sci, 2015,
59:295-306.

Nagy G, Burkitt W, Stokes SS, Bhattacharyya D, Yianni J, Rowe JG, Kemény AA,
Radatz MWR.: Contemporary radiosurgery of cerebral cavernous malformations. Part 1:
Treatment outcome for critically located hemorrhagic lesions. J Neurosurg, 2019,
130:1817-1825.doi: 10.3171/2017.5.UNS17776.

Nagy G, Stokes SS, Eréss LG, Bhattacharyya D, Yianni J, Rowe JG, Kemény AA,
Radatz MWR.: Contemporary radiosurgery of cerebral cavernous malformations. Part 2:
Treatment outcome for hemispheric lesions. J Neurosurg, 2019, 130: 826-1834. doi:
10.3171/2018.2.JNS171267.
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Receptor tirozin-kinaz gatlok hatasanak vizsgalata tumorokban

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Az antiangiogén receptor tirozin-kinaz gatlék hatasa tumormodell-figg6, valamint
hatékonysagukat meghatarozza intratumoralis eloszlasuk. Matrix-asszocialt |ézer
deszorpcids ionizaciés képalkotdé tdomegspektrometriaval (MALDI-MSI) optimalizalni tudjuk
e gydégyszerek dozisat és Utemezését, és ezzel antivaszkularis és antitumoralis hatasukat.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Antiangiogén receptor tirozin-kinaz gatlék (RTKI-k) tumorellenes és antivaszkularis
tulajdonsagait vizsgaltuk az Orszagos Koranyi Pulmonolégiai Intézetben kulénb6z6
tumormodellekben. Malignus pleuralis mesothelioma (MPM) esetében a nintedanib hatasat
vizsgaltuk in vitro és in vivo. Kisérleti eredményeink azt mutattak, hogy a nintedanib gatolta
az MPM sejtek ndovekedését és migraciojat in vitro, ortotopikus xenograft egérmodellben
pedig szignifikdnsan gatolta a VEGF-A expressziotol flggetlendl a human MPM
ndvekedését és a tumorok angiogenezisét, valamint ndvelte az egerek tulélését. Ot tovabbi
receptor tirozin-kindz inhibitor (motesanib, pazopanib, sorafenib, sunitinib, vatalanib)
antitumoralis és antivaszkularis hatasait is vizsgaltuk kilénb6zé tumormodellekben, és
Osszevetettik azok intratumoralis eloszlasaval matrix-asszocialt |ézer deszorpcios
ionizacios képalkoté tdmegspektrometriadval (MALDI-MSI). Eredményeink alapjan
megallapitottuk, hogy az antiangigén RTKI-k hatasa tumormodell-fliggé. A tumor él6
részében detektalt gydégyszerkoncentracié 0Osszefligg azok tumorndvekedés-gatld és
antiangiogén hatasaval. Az angiogenezis gatlok elleni els6dleges rezisztenciahoz
hozzajarul a tumorszdvetbe vald csdkkent behatolasuk.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték.

Dome Balazs, Laszlé Viktoria, Torok Szilvia, Kovacs lldikd, Kelemen Olga, Tisza Anna,
Valké Zsuzsanna, Rézsas Anita

4. Referenciak.

Laszlo V, Valko Z, Kovacs |, Ozsvar J, Hoda MA, Klikovits T, Lakatos D, Czirdk A,
Garay T, Stiglbauer A, Helbich TH, Groger M, Tévari J, Klepetko W, Pirker C, Grusch
M, Berger W, Hilberg F, Hegediis B, Dome B.: Nintedanib is active in malignant pleural
mesothelioma cell models and inhibits angiogenesis and tumor growth in vivo. Clin Cancer
Res 2018, 24:3729-3740.

Torok S, Rezeli M, Kelemen O, Végvari A, Watanabe K, Sugihara Y, Tisza A, Marton T,
Kovacs |, Tévari J, Laszlo V, Helbich TH, Hegediis B, Klikovits T, Hoda MA, Klepetko
W, Paku S, Marko-Varga G, Dome B.: Limited tumor tissue frug penetration contributes to
primary resistance against angiogenesis Inhibitors. Theranostics 2017, 7:400-412.

Torok S, Végvari A, Rezeli M, Fehniger TE, Tovari J, Paku S, Laszlo V, Hegediis B,
Rézsas A, Dome B, Marko-Varga G.: Localization of sunitinib, its metabolites and its target
receptors in tumour bearing mice: a MALDI mass spectrometry imaging study. Br J
Pharmacol 2015, 172:1148-63.
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PD-1/PD-L1 expresszio6 vizsgalata tidérakban és azok agyi attéteiben

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Tud6 adenocarcinomaban a tumor nekrozis pozitivan korrelal a tumorsejtek és immunsejtek
PD-L1, valamint az immunsejtek PD-1 expressziojaval. Szignifikans korrelaciot talaltunk a
primer tudérakok és azok agyi attétei kozo6tt a PD-L1 pozitiv tumorsejtek szamat illetéen.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Az Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézet vezetésével elséként irtuk le tidd
adenocarcinomaban, hogy a tumor nekrézis szoros pozitiv korrelaciét mutat a tumorsejtek
és az immunsejtek PD-L1, valamint az immunsejtek PD-1 expresszidjaval. 208 agyi attéti
minta vizsgalata soran els6ként mutattuk ki, hogy az immunseijt infiltracioé és kilondsen a
peritumoralis mononuklearis gylri jelenléte kedvezd tuléléssel parosul tidd
adenocarcinomaban. Tovabba azt is kimutattuk, hogy a primer tumor sebészi eltavolitasa
és multiplex agyi attét esetén az alacsony PD-1/PD-L1 expresszié kedvezébb tuléléssel jar.
Primer tumor-agyi attét adenocarcinoma mintaparok elemzése alapjan els6ként kozultik,
hogy a tumorsejtek PD-L1 expresszidjat illetéen szoros korrelacié figyelheté meg a primer
tidétumorok és agyi attéteik kozott, amit érdemben nem befolyasol a kemo-, radio- és
szteroid terapia.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték.

Moldvay Judit, Déme Balazs, Vadasz Pal, Harké Tiinde, Rojké Livia, Lohinai Zoltan, Téglasi
Vanda, Reiniger Lilla

4. Referenciak.

Reiniger L., Téglasi V., Pipek O., Rojké L., Glasz T., Vagvolgyi A., Kovalszky I., Gyulai
M., Lohinai Z., Rasé E., Timar J., Déme B., Szallasi Z., Moldvay J.: Tumor necrosis
correlates with PD-L1 and PD-1 expression in lung adenocarcinoma. Acta Oncologica,
2019, 58:1087-1094.

Téglasi V., Reiniger L., Fabian K., Pipek O., Csala l., Bagé A.G., Varallyai P., Vizkeleti
L., Rojké L., Timar J., Dome B., Szallasi Z., Swanton C., Moldvay J.: Evaluating the
significance of density, localization, and PD-1/PD-L1 immunopositivity of mononuclear cells
in the clinical course of lung adenocarcinoma patients with brain metastasis. Neuro-
Oncology, 2017, 19: 1058-1067.

Téglasi V., Pipek O., Lézsa R., Berta K., Sziits D., Harko T., Vadasz P., Rojké L., Dome
B., Bagé A.G., Timar J., Moldvay J., Szallasi Z., Reiniger L.: PD-L1 expression of lung
cancer cells, unlike infiltrating immune cells, is stable and unaffected by therapy during brain
metastatization. Clin Lung Cancer, 2019, 20:363-369.e2. doi: 10.1016/j.cllc.2019.05.008.
Epub 2019 May 15.
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A léguti gyulladas és az oxidativ stressz vizsgalata tlidobetegekben

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Az Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézetben végzett két évtizedes kutatomunkank soran
a krénikus léguti gyulladas és az oxidativ stressz patofiziologiai szerepét és léguti
biomarkerekkel val6 kimutathatdésagat vizsgaltuk kaldnbdzé tidébetegségekben.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Vizsgalataink f6 célkitizése a léguti gyulladas és az oxidativ stressz non-invaziv
monitorozasa volt olyan biomarkerekkel, amelyek a diagnézis mellett a kérlefolyas és a
prognézis megitélését is segithetik. A vizsgalatok asztmaban, krénikus obstruktiv
tidébetegségben (COPD), cisztas fibrézisban, rosszindulatu tidédaganatban, obstruktiv
alvasi apnoeban vagy tiddéatiltetés utan fellépd bronchiolitis obliterans szindrémaban
(BOS) szenvedd betegeken torténtek. A kutatasok eredményeként a kilégzett levegd
nitrogén-monoxid koncentracidjanak mérése, a kilégzett levegé kondenzatumanak pH-
mérése, a kopet eikozanoid, malondialdehid, szuperoxid-dizmutaz és katalaz aktivitasanak
mérése Uj és igéretes mdédszerek lehetnek az asztmas és COPD-s betegek gyulladasos és
redox folyamatainak nyomon koévetésére. lgazoltuk tovabba, hogy a tidédaganatban vagy
BOS-ban szenved6 betegek Iéguti citokin mintazata eltér az egészséges személyekben
megfigyelttdl, valamint, hogy a Iéguti eosinophiliat mutaté COPD-s betegek a korkép egy
kllén fenotipusdba tartoznak, melyet nagyobb terapids valaszkészség jellemez. Mas
munkaink soran elséként mutattuk ki, hogy a fiatalok kérében egyre népszeriibb vizipipazas
a cigarettazasnal is sulyosabb egészségkarositd hatassal is jarhat, illetve Uj, az irodalomban
egyedulalléo metodikat dolgoztunk ki a kdpetbdl valé RNS izoldlas minéségi és mennyiségi
javitasara, amely a kopetbdl valdé génexpresszios vizsgalatok szamara nyit meg uj tavlatokat
és lehet6ségeket a jovében.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték.

| Antus Balazs, Barta Imre, Paska Csilla, Drozdovszky Orsolya, Simon Beatrix

4. Referenciak.

Simon B, Barta |, Gabor B, Paska C, Boszormenyi Nagy G, Vizi E, Antus B.: Effect of 5-
year continuous positive airway pressure treatment on MMPs and TIMPs: implications for
OSA comorbidities. Sci Rep, 2020,10:8609. https://doi.org/10.1038/s41598-020-65029-6.
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monoxide after water-pipe smoking indoors and outdoors. Chest, 2017;151:1051-1057.

Antus B, Harnasi G, Drozdovszky O, Barta I. Monitoring oxidative stress during chronic
obstructive pulmonary disease exacerbations using malondialdehyde. Respirology,
2014;19:74-79.

Antus B, Barta |, Kullmann T, Lazar Z, Valyon M, Horvath |, Csiszer E. Assessment of
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pulmonary disease: A longitudinal study. Am J Respir Crit Care Med, 2010;182:1492-1497.
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Kilégzett leveg6 kondenzatum metodikai standardizalasa

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

A kilégzett leveg6 kondenzatum, mint uj, non-invaziv pulmonoldgiai vizsgalomodszer
metodikai kérdéseinek standardizalasa, a moddszer validalasa és ennek az Eurdpai
Tudégyogyasz Tarsasag (ERS) altal tdmogatott nemzetkdzi ajanlasok formajaban valé
publikacioja.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

A kilégzett leveg6 kondenzatum (EBC) gyljtése teljesen non-invaziv, egyszeri, a beteg
szamara megterhelést nem jelent6 1éguti mintagyUjtési modszer, melynek vizsgalataval a
légutakban zajlé gyulladasos folyamatok kozvetlendl megitélheték. A nemzetkozi
munkacsoport, Horvath lldiké (Orszagos Koranyi Pulmonolégiai Intézet) vezetésével
els6ként publikalta az Uj mdédszer standardizalasara és az EBC-ben mérhetd kulonbdzé
gyulladasos mediatorok, biomarkerek mérésére vonatkozé szakmai iranyelvet az ERS
tamogatasaval. Uj moédszert dolgoztak ki az EBC egyik legfontosabb és legigéretesebb
biomarkere az EBC kémhatasa, azaz pH-ja pontos és reprodukalhaté mérésére (Un. CO;
gaz standardizaciés moédszer), majd ezzel a metodikaval szamos mérést végeztek
kllénb6zb tuddbetegseégben a léguti gyulladas nyomonkdvethetéségének megitélésére. Az
adenozinnak, mint ismert gyulladasos mediatornak és bronchokonstriktor agensnek elsé
alkalommal valé kimutatasa asztmas betegek léguti mintgjabdl szintén a munkacsoport
nevéhez flizdik. Mas vizsgalatokban igazoltak az adenozin koroki szerepét a terhelés-
indukalta asztma és egyéb allergias kérképekben patogenezisében is.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatok.

Horvath lldiko, Huszar Eva, Barat Erzsébet, Antus Balazs, Kullmann Tamas, Vass Géza,
Kollai Mark

4. Referenciak.

Horvath I, Barnes PJ, Loukides S, et al. A European Respiratory Society technical
standard: exhaled biomarkers in lung disease. Eur Respir J, 2017, 49, 1600965. doi:
10.1183/13993003.00965-2016.

Kullmann T, Barta |, Lazar Z, Szili B, Barat E, Valyon M, Kollai M, Horvath I.:
Exhaled breath condensate pH standardised for CO; partial pressure. Eur Respir J, 2007,
29:496-501.

Horvath |, Hunt J, Barnes PJ, et al. ATS/ERS Task Force on exhaled breath condensate:
Methodological recommendations and unresolved questions. Eur Respir J, 2005, 26:523-
548.

Huszar E, Vass G, Vizi E, Csoma Z, Barat E, Molnar Vilagos G, Herjavecz |, Horvath I.:
Adenosine in exhaled breath condensate in healthy volunteers and in patients with asthma.
Eur Respir J, 2002,20:1393-1398.
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Genetikai és genomikai kutatasok orokletes daganatokban

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

A hazai molekularis onkogenetikai kutatasok (az onkogének és a tumorszuppresszorgének
tanulmanyozasa) az Orszagos Onkologiai Intézet Molekularis Genetikai Osztalyan kezdddtek
(1986). Az drokletes daganatok koéreredete (rakhajlam) kutatasa terliletén nemzetkdzileg is
elismert eredményeket értek el.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Daganatbdél szarmazo sejttenyészetekben kimutattdk, hogy egyes onkogének
kifejez6désének gatlasaval a malignus fenotipus visszaszorithatd, ami Uj daganatterapias
iranyzat lehet6ségét vetette fel (Olah és mtsai, PNAS 1988). 1992-t6l a familiaris és
Orokletes daganatok genetikai (genomi) koreredetének megismerése all kutatasaik
fokuszaban (ndi és férfi emld-, petefészek-, vastagbélrak, ritka daganatok). Nemzetkozileg
is els6k kozott irtak le az orokletes emlé- és petefészekrak szindroma (HBOC) BRCAT és
BRCAZ rizikbgénjeinek 6rokolt, kéroki variansait (mutacidkat) a daganatok halmozodasat
mutatd csaladokban (6t kozép- kelet-eurépai orszagban). Az 6rokletes vastagbélrak-
szindromak ismert génjeinek komplex elemzésével felfedezték a Lynch-szindréma Uj
rizikogénjét (EPCAM, mas néven TACSTDT). Az Uj generacidés szekvenalas (NGS)
bevezetésével (2012) hozzajarultak a sokgénes rakhajlam és rakkockazat megismeréséhez
(él6 nemzetkdzi egylttmikodés). Kutatasi eredményeik alapoztak meg a rakhajlam-
diagnosztika hazai bevezetését (1995).

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték

Olah Edit, Papp Janos, Jarai-Kote Zsofia, Csokay Béla, Marco van der Looij, Orban Tamas,
Kovacs Marietta Eva, Kokény Szabolcs, Sztan Marianna, Bozsik Anikd, Pécza Timea,
Vaszko Tibor, 2019-t61: Patocs Attila, Butz Henriett

4. Referenciak ]
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megismerésében. Székfoglalé a Magyar Tudomanyos Akadémian (2013. oktéber 16).

Csokay B et al.: High frequency of germ-line BRCA2 mutations among Hungarian male
breast cancer patients without family history. Cancer Res, 1999, 59: 995-998.

van Der Looij M et al.: Prevalence of founder BRCA1 and BRCA2 mutations among
breast and ovarian cancer patients in Hungary. Int J Cancer, 2000, 86: 737-740.

Orban TI - Olah E: Emerging roles of BRCA1 alternative splicing. Mol Pathol, 2003, 56:
191-197.

Kovacs ME et al.: Deletions removing the last exon of TACSTD1 constitute a distinct
class of mutations predisposing to Lynch syndrome. Human Mut 2009, 30:197-203.

Papp J et al.: Contribution of APC and MUTYH mutations to familial adenomatous polyposis
susceptibility in Hungary. Familial Cancer, 2016, 85-97.

Bozsik A et al.: Complex Characterization of Germline Large Genomic Rearrangements of
the BRCA1 and BRCA2 Genes in High-Risk Breast Cancer Patients — Novel Variants from
a Large National Center. Int J Mol Sci, 2020, 30;21(13):4650. doi: 10.3390/ijms21134650
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Sugarterapias klinikai kutatasok

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Sugarterapias Kézpontja tdbb mint 25 éve kezdte meg az
emlérak sugarkezelésében a célzott, részleges, gyorsitott emlé besugarzas (Un. akceleralt
parcialis emlé radioterapia) kilénbdz6 lehetéségeinek prospektiv klinikai kutatasat. Hazai,
majd nemzetkdzi egyuttmikddésben végzett prospektiv, fazis 2 és 3 klinikai tanulmanyok
vezetésével és Kivitelezésével egy Uj kezelési lehetéség indikacios kdrének és technikai
feltételeinek meghatarozasaban jelentdés szerepet vallaltak. Klinikai kutatasaik jelenleg is
érvényben lévé hazai és nemzetk6zi szakmai irdnyelvek alapjat képezik.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

1996-98 kozott magyarorszagi prospektiv, nem-randomizalt, majd 1998 és 2004 kozott
randomizalt klinikai vizsgalatban igazoltak a részleges, gyorsitott emlé brachyterapia teljes
emlé besugarzassal 6sszemérhetd hatékonysagat és biztonsagossagat. 2004 és 2009
kozott az Erlangeni Egyetemmel kézdsen vezették az eurdpai (GEC-ESTRO),
multicentrikus randomizalt vizsgalatot, ami nagy betegszamon igazolta a parcialis emlé
brachyterapia non-inferioritasat és kedvez6 mellékhatas profiljat. Kidolgoztak a részleges
emlébesugarzas beteg bevalasztasi feltételeinek, valamint céltérfogat meghatarozasanak
eurépai ajanlasait. Kidolgoztak és fazis 2 klinikai vizsgalat keretében bizonyitottak a
részleges emlébesugarzas kulonb6zd kulsé besugarzasi technikainak (IMRT, IGRT,
CyberKnife) hatékonysagat és biztonsagossagat.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték.

Polgar Csaba, Major Tibor, Fodor Janos, Takacsi-Nagy Zoltan, Mészaros Norbert, Kasler
Miklos, Németh Gyorgy

4 Referenciak

Polgar C, Major T, Fodor J, Németh G, Orosz Zs, Sulyok Z, Udvarhelyi N, Somogyi
A,Takacsi-Nagy Z, Lovey K, Agoston P, Kasler M: High-dose-rate brachytherapy alone
versus whole breast radiotherapy with or without tumor bed boost after breast-conserving
surgery: seven-year results of a comparative study. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2004,
60:1173-81

Polgar C, Fodor J, Ornagy T, Németh G, Lévey K, Orosz Zs, Sulyok Z, Takacsi-Nagy
Z, Kasler M: Breast-conserving treatment with partial or whole breast irradiation for low-
risk invasive breast carcinoma—5-year results of a randomized ftrial. Int J Radiat Oncol
Biol Phys, 2007;69:694-702

Polgar C, Limbergen EV, Pétter R, et al: Patient selection for accelerated partial breast
irradiation (APBI) after breast conseving surgery: Recommendations of the Groupe
Européen de Curietherapy-Europien Society for Therapeutic Radiology and Oncology
(GEC-ESTRO) breast cancer working group. Radiother Oncol, 2010, 94:264-73

Polgar C, Ott OJ, Hildebrandt G, et al.. Late side-effects and cosmetic results of
accelerated partial breast irradiation with interstitial brachytherapy versus whole-breast
irradiation after breast-conserving surgery for low-risk invasive and in-situ carcinoma of the
female breast: 5-year results of a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2017,
18:259-68

Mészaros N, Smanyké V, Major T, Stelczer G, Janvary L, Kovacs E, Bahéri M, Zaka

Z, Pukancsik D, Takacsi-Nagy Z, Polgar C: Implementation of stereotactic accelerated
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Redox tumorbioldgiai kutatasi eredményeink

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

A redox tumorbiolégia, vagyis a rakos sejtekre jellemz6 jelatviteli utak redox
szabalyozasanak és az oxidativ stressz onkoldgiai vonatkozasainak vizsgalata egy ujonnan
megismert tudomanyteriilet. A daganatos elvaltozasok genetikai definialtsagan tul az
abnormalis sejtnOvekedés és sejtpusztulas kialakulasaért a sejten beluli redox egyensuly
felborulasa is felel6s. A sejtek redox vezérlésének felderitésében az Orszagos Onkoldgiai
Intézet Uttoré szereppel bir. Kutatasaink hozzajarultak a fehérjék oxidativ poszttranszlaciés
mobdosulatainak karakterizalasahoz és azok sejtfunkcidkat iranyitdé szerepeinek
megertéséhez, amely Uj utakat nyit meg célzott terapiak kidolgozasara.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

fokuszpontjaba kerilt. A reaktiv kén szarmazékok széleskor(i élettani szerepének
felismerése Uj iranyt jeldlt ki a redox bioldgiaban, amely paradigmavaltast jelent a sejten
bellli jelatvitel redox szabalyozasanak és az oxidativ stressz elleni védelemnek a
molekularis szintl értelmezésében. Kutatdsaink egyik fokuszpontja a szervezetben
termel6dé kis jelatvivé molekula, a hidrogén-szulfid (H2S) élettani és daganatpatolégiai
szerepének vizsgalata. Sajat fejlesztésli mdédszerek segitségével alatamasztottuk, hogy a
szervezet jelentds szulfid tartalékokkal rendelkezik biomolekulakhoz koététt allapotban,
amelyek egyben a szulfid élettani hatasaiért felelés kolcsénhaté partnerek is.
Metalloproteinek fémcentrumahoz valé koordinacidja enzimaktivitas gatlashoz és/vagy
moédositashoz vezethet, amely a reaktiv oxigén szarmazékok termelédésének
szabalyozasaban és az oxidativ stressz elleni védelemben iranyité szereppel bir. A szulfid
bioldgiai funkcidinak masik szamottevé frontja a cisztein aminosav metabolizmusa és a
fehérje ciszteinek oldallancain létrejovd perszulfid és poliszulfid csoportok kialakulasa. A
perszulfidacié egy ujonnan megismert oxidativ fehérje poszttranszlaciés moédosulat, amely
enzimaktivitast modulalé hatasanal fogva vezérel kulcsfontossagu jelatviteli utakat, mint pl.
a foszforilaciés kaszkadokat (EGFR, PTEN, PTP1B, etc.). Tovabba megmutattuk, hogy a
perszulfidacid kulcsszerepl a redox érzékeny fehérjék oxidativ stressz elleni védelmében
és a sejtek oxidativ stressz utani regeneralédasaban. Kutatasaink el6készitették a jelenleg
folyd szulfid/perszulfid donor alapu gyogyszerfejlesztési munkainkat, illetve a
transzszulfuracids enzimek terapias célpontokként térténé alkalmazasat rossz prognézisu
daganatok (emlé, hasnyalmirigy, tidé, bér daganatok) esetén.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatok.

Nagy Péter, Palinkas Zoltan, Doka Eva, Bogdandi Virag, Ditréi Tamas, Biré Adrienn, Erdélyi
Katalin, Czikora Agnes, Garai Dorottya, Galambos Klaudia, Balog Noémi, Kasler Miklos
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Fejlett technolégian alapulé eszk6zok alkalmazasanak bevezetése a neuro-
rehabilitacioba

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

A neuro-rehabilitacié Uj lehetéségét jelenti a robotok alkalmazasa. Az Orszagos Orvosi
Rehabilitaciés Intézet (OORI) orvos-mérndki kutatasi programja keretében az elsék kdzott
kerilt kifejlesztésre centrdlis bénultak felsé végtagi funkcidfejlesztése céljabdl
robotrendszer. A kutaték igazoltak, hogy biztonsagosan kivitelezheté a gydgytornasz
betanitdsa alapjan a robottal végzett gyakorlatsor, illetve a robottal végzett, nagy
ismétlésszamu, komplex gyakorlatsorok csdkkentik a spaszticitast és javitjak a felsé végtagi
funkciot.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Az aktiv neuroldgiai és idegsebészeti ellatas jelentbs fejlédésen ment keresztll az elmult
két évtizedben. Els6sorban az akut stroke ellatasaban alkalmazott thrombolysis és
thrombectomia érint nagyszamu beteget. A rehabilitacioban uj mddszerként a robotok és
mas computerizalt interaktiv terapiak jelentek meg. Az OORI Orvos-mérndki kutatasi
programja az els6k kdzott kezdte meg a kutatast és fejlesztést ezen a tertleten, még 2000-
ben. Toébb Eurdpai Unidés és egyéb projekt keretében kerilt kialakitdsra a Reharob
Gyogytornaztatd Rendszer, amely szamos innovativ elemet tartalmaz. Tébb klinikai
vizsgalatra is sor kerllt. Ennek soran a kutatok bizonyitottdk, hogy a gyogytornasz
betanitasa alapjan, a robot altal nagy ismétlés szamban végzett komplex gyakorlatsorok
csokkentik a spaszticitast, javitjak a funkcionalis allapotot trauma vagy stroke okozta
agykarosodast kévetéen. Ugyancsak igazoltak a robottal végzett gyakorlatok felsé végtagi
funkciot javitd hatasat kronikus stadiumu, stroke-ot szenvedett betegeken. Eredményeikre
tobb disszertacio épiilt, Cochrane review-ba is bekerllt munkajuk, amelyet jelenleg is
folytatnak a robotrendszer tovabbfejlesztésével. A munkaban allandé partnerként vesz részt
a Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem (BME), emellett projektenként
valtozéan hazai és kulfoldi partnerek. A program révén kialakult egy egészségligyi és egy
mérnoki csoport, akik felkésziltek arra, hogy bevezessék a robottechnolégiat a hazai
rehabilitacioba. Az elmult idészakban jarast segitd exoskeletonnal is kezdddtek klinikai
vizsgalatok.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatok.

OORI részérél: Fazekas Gabor, Péter Orsolya, Tavaszi Ibolya, Horvath Ménika, Dénes
Zoltan, Cserhati Péter, a BME részérél Téth Andras, Stépan Gabor, Arz Gusztav.

4. Referenciak.
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patients with spastic hemiparesis - a preliminary study. Rehabil Med, 2007, 39:580-582.
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Az osteoporosis talajan kialakult combnyaktaji torések okai, kdvetkezményei és
megel6zése

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Munkacsoportunk (ORFI-Mayo Clinic) kimutatta, hogy az osteoporotikus combnyaktaji
torések kialakulasaban a csonttémeget csodkkent6 betegségek kisebb, mig az elesést
elésegité korallapotok nagyobb szerepet jatszanak. A proximalis femurtérések utani egy
éven bellli mortalitds igen magas. Az elinditott Nemzeti Osteoporosis Programmal a
fracturak szamat jelentésen mérsékelni tudtuk, ennek része volt az esésfrekvenciat
csdkkentd egyensulyjavitd tréningprogramunk bevezetése.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

A népegészségugyileg kiemelked® metabolikus csontbetegség, az osteoporosis alacsony
csontdenzitas értékekkel, és sok szenvedést okozd csonttorésekkel jellemezhets. Az
egyedulallo kutatasi lehetéségekkel rendelkezé rochesteri Mayo Klinikan arra kerestik a
valaszt, hogy mik az osteoporotikus combnyaktaji térések kockazati tényezéi, illetve a
legfontosabb kdvetkezményei. A magasan citalt publikaciokban megallapitottuk, hogy a
proximalis femurtorések kockazatat a csonttomeget csokkenté belgyogyaszati betegeségek
tobb mint kétszeresére, ugyanakkor az elesést elésegité korallapotok kdzel hétszeresére
ndvelik, a két rizikdcsoportnak egylttesen mintegy 72%-os jarulékos kockazatot
tulajdonitunk. Férfi betegek hosszutavu tulélési analizise alapjan igazoltuk, hogy a
combnyaktaji toréseket kovetd extramortalitas a torés utani elsé 12 honapban kévetkezik
be, az a kontrollal szemben egy évnél 36%-o0s volt. A magas halélozas oka a fractura és a
tarsbetegségek egyutthatasa. Az itthon elinditott sokiranyd Nemzeti Osteoporosis Program
eredményeképpen az osteoporosis széleskorl gyogyszeres kezelésével az 6sszes fractura
gyakorisagat néhany év alatt jelentésen csokkenteni tudtuk. A proximalis femurtorések
szama példaul tébb mint a felére esett vissza, és evvel egyltt a térésfliggd hospitalizacio is
szamottevéen csokkent. Bizonyitottuk, hogy az ORFI-ban elinditott egyensulyjavitd tréning
programmal az esések szama, és ezaltal a torések kialakulasa jelentésen csokkenthetd.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték.

Poor Gyula, Miké Ibolya, Szerb Imre, Lakatos Péter, Szekeres Laszlo, Takacs Istvan, Héjj
Gabor, Bender Tamas, L. Joseph Melton (Mayo Clinic, Rochester, MN)
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men. J Bone Miner Res, 1995, 10: 1900-1907.

Poor Gy; Atkinson E J; Lewallen D G; O'Fallon W M; Melton L J lll: Age-related hip
fractures in men: Clinical spectrum and short-term outcomes. Osteoporosis Int, 1995, 5:
419-426.

Pooér Gy; Atkinson E J; O'Fallon W M; Melton L J llI: Determinants of reduced survival
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Arthritisek patogenezisének, diagnosztikajanak és terapiajanak kutatasaban elért
eredményeink

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

valamint az IL-6 molekula fontos szerepét sikerilt igazolni. A bevezetett izlleti ultrahang
technikaval az arthritisek korai diagnosztikaja valt lehetévé. A bioldgiai terapia a felnétt- és
gyermekkori immun-medialt iziileti gyulladasok kezelésében hazankban forradalmi attérést
hozott. A kdszvény kialakulasaban az 6lomexpozicié patogenetikai fontossagat bizonyitani
tudtuk.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Az ORFI diagnosztikai és kutatolaboratériuma, valamint a klinikai centrum évtizedek 6ta
kiemelten foglalkozik a gyulladasos izuleti betegségekkel, vagyis az arthritisekkel. Ezek
kozul kiemelkedik a rheumatoid arthritis, ahol igazoltuk, hogy a legfontosabb
immunszerologiai marker az anti-ciklikus citrullinalt peptid (anti-CCP) és a HLA DRB1
szubtipusok k6zdOs epitop hordozasa kozott szoros asszociacié all fenn. A kérképben a
szolubilis interleukin-6 (IL-6) receptor patogenetikai jelentéségét is bizonyitottuk. Az
arthritisek és az enthesitisek korai diagnosztikajaban az izlleti ultrahang vizsgalat
eredményes alkalmazhatésagat sikertlt demonstralnunk. A citokinek képz&dését gatld
biologiai terapia kdzleményeink szerint egyértelmiien hatékony volt a felnétt- és gyermekkori
arthritisek progresszidjanak megakadalyozasaban. Az arthritis urica (kdszvény)
patogenezisére vonatkozo vizsgalataink a szubklinikus 6lomexpozicidnak a renalis-tubularis
hugysavkivalasztds gatlasa révén |étrejovd purinanyagcsere-zavar  kialakulasat
bizonyitottak.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatok.

Az ORFI arthritis munkacsoportjanak korabbi és jelenlegi tagjai: Merétey Katalin, Falus
Andras, Brézik Marta, Hodinka Laszlo, Mituszova Mila, Balogh Zsolt, Balint Péter, Mandl
Péter, Gergely Péter jr., Juhasz Péter, Mester Adam, Sevcic Krisztina, Orban llonka, Bazso
Anna, Kiss Emese, Podr Gyula
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Patogenetikai kutatasi eredményeink a csontok Paget-koérjaban

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Az Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézet (ORFI) munkacsoportja hazai
beteganyagon, nemzetkdzi kollaboraciéban leirta, hogy Paget-kérban a sequestome1
(SQSTM1) gén mutacidinak gyakorisaga — elsésorban a P392L — a kontrollhoz képest
szignifikAnsan magasabb. Az irodalomban elséként publikaltuk az interferon jelatviteli
utvonal fokozott génexpressziojat a betegségben, ami viralis tényez6k patogenetikai
szerepét tamasztja ala. A Paget-kér prevalenciajanak altalunk igazolt eurdpai cstkkenése
ugyancsak infektiv faktorok valtoz6 fontossaga mellett szol. A betegség altalunk felallitott
patogenetikai modelljében a genetikai prediszpozicid, a lokalis virusinfekcid induktiv
hatasaval Paget-kor kialakulasat eredményezheti.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

A ritka csontbetegségek kdzé sorolhatd Paget-kér a koponya, a torzs- és a végtagcsontok
kéros megvastagodasaval, kévetkezményes sulyos mozgaskorlatozottsaggal és szervi
szovédményekkel jellemezhetd. Ezek hatterében a nagyszamu, hyperaktiv, Orias
osteoclastok allnak, melyek akar szaz sejtmagot is tartalmazhatnak. A betegség
patogenezisének alapvetd kérdése, hogy abban milyen szerepet jatszanak a genetikai,
illetve a virdlis tényez6k. Paget-koros betegeinkben az SQSTM1 gén mutacidinak
gyakorisagat a kontrollhoz képest szignifikdnsan magasabbnak talaltuk, és a mutaciok
tobbsége P392L volt. Ezek a mutaciok az SQSTM1 ubikvitin-asszocialt doménjében az
osteoclastok RANKL-NF«[ szignalizacios utvonalan fontos p62 fehérjemolekula ubikvitin-
igy fokozott osteoclastogenezishez vezethetnek.

Munkacsoportunk az irodalomban elséként irta le az interferon jelatviteli atvonal (INF-a, -B,
-y, receptorok, szignalmolekuldk) fokozott génexpresszidjat a betegségben, amit
fehérjeszinten is megerdsitettlink. Mivel az interferonok a szervezet virusok elleni
védekezésének meghatarozé elemei, ezen rendszeresen citalt eredményeink a Paget-kor
viralis hipotézisét tamasztjak ala. Emellett sz6l a betegség eurdpai prevalenciajanak
csokkenését igzold nemzetkdzi publikacionk is, mely az infektiv tényez6k csokkend hatasat
valoszindsiti. A betegség patogenezisének hypotetikus modelljében tehat a genetikai
prediszpozicid fokozott szignalizaciohoz vezethet az osteoclastokban, ami lokalis
virusinfekcid induktiv szerepével Paget-kér kialakulasat eredményezheti. Munkank klinikai
jelentéségét az SQSTM1 egynukleotidos polymorfizmusok és a kilénb6z8 virusfertézések
(p!. kutyaszopornyica virus) szlirése adja a Paget-kérra valé hajlam kimutatasara.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk.
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A szisztémas lupus erythematosus patogenetikai hatterének és klinikai
jelentéségének tanulmanyozasa

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Lupusban igazoltuk a komplement receptor1 csokkent expressziojat vorosvérsejteken és B-
limfocitakon. Kimutattuk, hogy alacsony a regulativ T-sejtek aranya és ez negativ korrelaciot
mutat a betegség aktivitdsaval és a tud6éérintettség sulyossagaval. Elséként irtuk le az
ORFI-ban, hogy a glikokortikoid receptor génen a Bcll allél frekvenciaja a kontrollénal
alacsonyabb, jelenléte korrelal a pszichiatriai manifesztaciokkal. lgazoltuk az aramlas-
medialt vazodilataci6 és a paraoxonazi1 enzim aktivitasanak csokkenését lupusban
kiiléndsen kardiovaszkularis szévédmények jelenlétében. Medfigyeléslink, mely szerint az
aPL-ek szama, koncentraciodja, izotipusa és perzisztens jelenléte meghatarozza az incidens
trombotikus eseményeket, ma a kezelés alapjat képezé stratifikacid részévé valt. Elsék
k6zo6tt publikaltuk az aszpirin primér proflaxis klinikai jelentéségét.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) patofiziolégiajaban az immundiszregulaciénak
jelentds szerepe van. Els6ként mutattuk ki, hogy mig lupusos vorosvérsejteken a csokkent
komplement receptort (KR1) expresszi6 annak immunkomplex-két6 képességének
csokkenésével jar, B-sejteken a csOkkent KR1 expresszid ellenére a B-sejt receptorhoz
kotott jelatviteli folyamatok gatlasa intakt marad. SLE-ben a természetes regulator T-sejtek
szamanak csokkenése hozzajarul a betegség aktivitasahoz és sulyossagahoz. A
glikokortikoid receptor gén polimorfizmusai kozl a szteroid iranti érzékenységet fokozé Bcell
allél kontrollénal alacsonyabb frekvencidja részt vesz az SLE iranti fogékonysag
meghatarozasaban és 0Osszefiigghet a szteroid kezelésre adott elégtelen valasszal. A
kardiovaszkularis (CV) események SLE-ben a morbiditas és mortalitas f6 meghatarozoi.
Létrejottikben szerepet jatszik az artéria brachialison mérheté aramlas-medialt
vazodilatacié csokkenésével leirhatd endotél diszfunkcido és az endogén antioxidans
paraoxonaz1 enzim aktivitdsanak csokkenése, amelyért SLE-ben a magas enzimaktivitast
meghatarozé genotipus hianya felelés. Tovabbi kockazatot jelent érrendszeri betegségekre
az antifoszfolipid antitestek (aPL) tartos jelenléte, tipusa, szama és koncentracidja. Primér
aszpirin proflaxis cs6kkenti a trombdzis kockazatat, klinikai manifesztalédasat.
Kutatasainkat kiterjedt hazai és nemzetkdzi kollaboraciéban végeztik.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték.
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Medencegyiirii- és acetabulumsériilések miitéti ellatadsanak modellezése, az
eredmények klinikai hasznositasa a betegellatas optimalizalasaban

1. A tudomanyos eredmény rovid leirdasa
Instabil medencegyliri-sérilések és acetabulumtorések rogzitésére hasznalt kilénb6zé
mitéti technikak stabilitasi vizsgalatat végeztik az altalunk kidolgozott szamitégépes
medencemodellen.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Az Orszagos Traumatoldgiai Intézet kutatasait az altalunk felépitett koncepcié alapjan, a
Budapesti Miszaki Egyetem és a Debreceni Egyetem segitékész egyuttmiikddésével
valésitottuk meg.

A modell validalasa megtortént, parhuzamosan végzett hullai csont-szalagos
preparatumokon végzett mérési eredményekkel. Mivel a végeselemes modell alkalmas a
medencetoréseket rogzitd synthesisformak 6sszehasonlitasara, az 6sszes elképzelhetd
lokalizaciéju medencegydirii-sérilés és acetabulumtérés miitéti fixalasat modelleztik és a
klénb6zb csontrogzitd mitétek stabilitasat vizsgaltuk. A stabilitasi eredmények és a
kllénb6z8 mitéti moédszerek invazivitasat is figyelembe véve konkrét terapias-
matéttechnikai javaslatokat tettlink.

Acetabulumtérések valogatott eseteinél osteosynthesis helyett a primer protetizalast
lehetbvé tevd specialis vapat modelleztiink és beliltetési stabilitasat vizsgaltuk
végeselemes modellen. Ezzel parhuzamosan az altalunk fejlesztett protézis klinikai
bevezetését is elkezdtik, igen biztaté eredményekkel.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték.
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