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A HAZAI ENDOKRIN SEBESZET A SZAMOK TUKREBEN
Hordnyi J.', Szlavik R.!
'Semmelweis Egyetem l.sz. Sebészeti Klinika, Budapest

Magyarorszdgon nincs atfogé tudomanyos igényl adatgydjtés a gyogyitdé munkardl, ugyan-
akkor az OEP teljesitményfinanszirozas céljabdl gyujtott adatai hozzaférhetdk: kordbban a
GYOGYINFOK, 2004. 6ta az ESKI kdzvetitésével. Ezen szamokat befolyasolhatjik a jelentd intéz-
mények finanszirozasi szempontjai, de a tendenciak megitélésére igy is alkalmasak. EI6szor 12
éve Gyongy0son a pajzsmirigymUtétek néhany adatat mutattam be. 2008-ban Egerben a pajzs-
mirigy mellett a mellékpajzsmirigy és mellékvese mtéteivel és a hozzajuk tartozé diagnoszti-
kaval kapcsolatos statisztikakat is ismertettem. 4 év elteltével ismét attekintettiik az endokrin
mUtéteket és az ezekhez kapcsolhaté specialis vizsgalatokat.

A pajzsmirigy diagnosztikaban a korszertsddésre utal az ultrahang vezérlés nélkili cytologia
fokozatos hattérbe szoruldsa. A szcintigrafidk szama 6 év alatt 20%-kal cskkent. A mitétek
tipusai kozott terjednek a vilagszerte javasolt radikalisabb, az ismételt mtét elkertlését vezetd
szempontként kezel6 megoldasok. A pajzsmirigy malignus daganatainak gyakorisaga érdem-
ben nem valtozik, ezt jol mutatja a tumorok miatti jodizotop kezelések szamanak stagnalasa.

Sajnos a hosszu ideje ismert probléma, hogy hazankban a mtéttel gyogyithaté endokrin kor-
képek kozil a primer hyperparathyreosis és a mellékvese tumorok jelent6s része nem keril
felismerésre, tovabbra is valtozatlanul fennall. A PHPT felismerésében elsédleges Se Ca meg-
hatarozasok szamanak stagnalasa ezzel 6sszefligg. Elemeztiik ezen kivil néhany tovabbi la-
borvizsgalat gyakorisaganak alakuldsat is. A mellékvese daganatok mintegy fele tovabbra is
incidentaloma, ugyanakkor terjed a laparoszkdépos m(téti megoldasuk, a benignus elvaltoza-
soknal aranyuk mar eléri a 80%-ot.

A HOSSZU-HATASU GH-KESZITMENYEKROL
Péter F.', Muzsnai A
1Szent Janos Kérhaz és Eszak-budai Egyesitett Korhazak Budai Gyermekkdrhaza, Budapest

Sokéves kezelés j6 egylittmUikddés (compliance; adherence) és folytonossag (persistence=P)
esetén lehet eredményes. 2006-os amerikai felmérés adata: GH kezelt gyermekek P-rate-je 11
ho végén 67%, felnbtteké 54%! A kezeltek 23 %-a az 1. év, 78%-a 5 év végéig lemorzsolddott”
Eurdpai tanulmany szerint a GH kezelés szuboptimalis eredménye 40 %-ban adherence-zavar
(A-Z) miatti. Az A-Z egyik oka GH kezelés esetén a naponkénti injekciozas. Csokkentését céloz-
zak a GH beadas egyéb mddozatainak (tlinélkiili fecskendd, orrspray, inhalélas, gél stb) kutata-
sa és a hosszu-hatasu (long-acting, sustained-release) GH készitmények kifejlesztése is. Szerz6k
natrium hialuronidat és lecitin matrixba kotott mikro-szemcsékben 1évé GH-szuszpenzidval
szerzett farmakokinetikai-, dinamikai és kezelési eredményeket ismertetnek. Bemutatjak a vér
GH, IGF-I és IGFBP-3 szint hét nap alatti alakulasat kilénb6z6 adagok (0,2; 0,5 és 0,7 mg/kg)
adasa utan, valamint az els6 éves kezelési eredményeiket (magassag, ndvekedési titem, csont-
kor) 6sszevetve a naponkénti adaséval és a 0,5 mg/kg/hét adag 3 éves terapias hatékonysagat.
Ismertetik a szer kedvez6é mellékhatds-profiljat és befejezett, illetve folyamatban lévé tanul-
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manyok alapjan néhany tartds-hatasu GH készitmény eltéré technolégiai megoldasat. Bizonyi-
tottnak tekintik, hogy a kozeli jovében a compliance jelentés javulasa érhetd el heti egy GH
adassal, j6 hatékonysaggal, mellékhatas-kockazat novekedése nélkdil.

JAVASLAT A POLICISZTAS OVARIUM SZINDROMA EGYSEGES SZEMLELETE,
DIAGNOSZTIKAJA ES KEZELESE ERDEKEBEN

Petrdnyi Gy.

'lokaszté Jarébetegellatd Kozpont, Limasszol, Ciprus

Bevezetés: A n6k mintegy 10%-aban az egész életen at haté policisztds ovarium szindréma
(PCOS) egységes megkodzelitése nélkil sok beteg nem keriil felismerésre, és a diagnosztizalt
betegek sem kapnak megfelel6 ellatast a szindréma okozta aktudlis vagy csak késébb kifejlédd
karos kovetkezményeire, mindezek megel6zésére.

Moddszerek: A szerzd szamos beteg kezelésével nyert, hazai férumokon is ismertetett tapasz-
talata és masok kezelési kudarcai alapjan javasolja a minden beteg szamara alkalmazhaté, és
szlikség esetén mas kezelési formakkal kiegészithet kezelést. Barmely, a PCOS-ben el6forduld
tlnet esetén a szindréma lehet6ségét mérlegelve, mas betegségek kizarasa vagy kontrollalasa
ellenére fennallé panaszok estén a beteg aktualis panaszaitél fliggetlen harmas alapkezelést
célszerl inditani, ami az alacsony glikémias indexu (tulsulyosakon egyben hipokalorikus) ét-
rend, a testi aktivitas fokozasa és metformin tabletta szedésének egyuttesébdl all, a betegség
hatterében meghuzédé inzulin rezisztencia visszaszoritasa érdekében. Amennyiben ez a szind-
roma barmely tiinetére nem kell6en eredményes, beleértve a fertilitast is, a fennallé probléma-
nak megfelel6 modszerrel kell az alapkezelést kiegésziteni.

Megbeszélés: A beteg csak egyes panaszaira-tlineteire irdnyuld kezelés a PCOS alapfolyama-
tara és a tobbi panaszra gyakran hatastalan, és nem elézi meg a késébbi szovédmények kifejlé-
dését sem. A javasolt egységes szemléletd megkozelitésnek altaldban nincs ellenjavallata vagy
az egészségre karos mellékhatasa, olcso, és a betegek donté tébbségében idékorlat nélkul al-
kalmazhaté mindaddig, amig effektivebb, gyorsabb, valamint a bizonyitékon alapulé orvoslas
szempontjainak minden tekintetben megfeleld kezelési médszerhez nem jutunk.

HYPOPHYSIS ADENOMAS BETEGEK GONDOZASAVAL SZERZETT
TAPASZTALATAINK

Nemes O.', Csiszar A.", Rucz K.', Bajnok L., Bédis B.', Gulyas E.', Tarjanyi Z.', Nagy Z.?, D6czi T.3,
Mezdsi E.

'PTE KK I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Pécs, 2PTE KK II. sz. Belgydégyaszati Klinika, Pécs, *PTE KK
Idegsebészeti Klinika, Pécs

Bevezetés: A hypophysis adenomak becsiilt prevalencidja 16,7%. A szerz6k tanulmanyukat
224 beteg (113 n6 és 111 férfi) adatainak feldolgozasaval készitették, akik 1972 és 2011 kozott
a PTE I. sz. Belgyogyaszati Klinika Endokrinolégiai Osztalyan hypophysis adenoma miatt keze-
|ésben részesiiltek.

Kitlizott célok: Kutatasuk célja az alkalmazott kezelési modszerek és a gondozas soran fellépd
szovédmeények elemzése volt.
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Moddszerek: Megvizsgaltak a betegek kor/nem szerinti eloszlasat, az adenomak méretét és a
kilonb6z6 szovettani tipusok gyakorisagat.Tanulmanyoztak a gyégyszeres, sebészi és irradia-
Cids kezeléseket, valamint a szovédmények kialakulasanak gyakorisagat

Eredmények: Az adenomak hormontermelés szerinti vizsgalata az irodalmi adatokkal 6ssze-
hasonlitva 15% helyett 33%-ban hormonadlisan inaktiv, 66% helyett 28%-ban prolactin termeld
adenomakat mutatott. A prolactinomak 47 %-a microadenoma volt, a nem funkcionalé tumo-
rok a macroadenomak 33%-at adtak. A ndvekedési hormont,prolactint és adrenocorticotrop
hormont termel6 hypophysis adenomas betegek szignifikdnsan fiatalabbak voltak a diagnézis
idején, mint a plurihormonalis,vagy hormonalisan inaktiv tumorban szenvedd tarsaik. A bete-
gek 32.5%-a nem igényelt mitéti terapiat, ezen adenomak 60%-a prolactinoma, 34%-a hormo-
ndlisan nem funkcionalé tumor volt. El6bbiek a nemzetkozi ajanldsoknak megfeleléen primér
gyogyszeres kezelésben részesiltek. Az Gsszes operalt beteg 69%-aban bizonyult a mutét
kurativnak, 31%-nal valt indokoltta egynél tobb sebészeti beavatkozas. A transsphenoidealis és
transcranialis m(téti megoldasok aranya 68% v. 18 %. Az operalt betegek 14.5%-a, tobbségé-
ben hormondlisan inaktiv adenomas beteg részesiilt radioterapidban is. 224 vizsgalt betegiink
kozil 115 esetben fejlédott ki kiilonbozé mértékl hypophysis elégtelenség a gondozas ideje
alatt. Az agyalapi mirigy csokkent muikodésének hatterében leggyakrabban nem funkcionalé
daganattipus allt, valamint ennél a szovettani tipusnal tdbbszor alakult ki sulyos, tobb tengelyt
is érintd hypophysis elégtelenség.

RENDSZERBIOLOGIAI VIZSGALATOK A FEJLODESI UTVONALAK
ERINTETTSEGET VETIK FEL SPORADIKUS HYPOPHYSIS ADENOMAK
KIALAKULASANAK HATTEREBEN

ButzH.", Szab6 PM.', Liké I.', Igaz P!, Korbonits M.", Czirjak S.", Racz K.", Patdcs A
'"MTA-SE Molekuldris Medicina Kutatécsoport, Budapest

Bevezetés. Bar a klinikailag nem funkciondlé hypophysis adenomak (NFA) a leggyakoribb
intrakranidlis daganatok, kialakuldsuk molekularis bioldgiai hattere mégis tisztazatlan.

Célkitiizés: rendszerbiologiai modszerek alkalmazasaval potencidlis pathogenetikai tényez6k
azonositasa.

Betegek és méodszerek: Utvonal- és haldzatanalizist végeztiink a nyilvadnosan elérhet6 adat-
bazisokbol 6sszegyjtott 191 NFA és 33 ép hypophysis szovet komparativ genomhibridizacios,
microarray, fehérje array adataival kiegészitve a sajat, Uj generaciés mikroRNS szekvenalassal
nyert adatokkal. Eredményeinket 42 adenoma és 10 ép szdveten validaltuk 48 gén valds-idejd
PCR vizsgalataval.

Eredmények: Az Utvonalanalizis az AHR utvonal csdkkent miikddését azonositotta, az AHR al-
tal reguldlt miR-ek pedig célgénjeiken keresztiil a fejlédéstani jelatviteli folyamatok csokkent
mUkodéséhez vezetnek. Ezt aldatamasztja a legszignifikansabb gének segitségével elvégzett ha-
|6zatanalizis eredménye is, amely szintén a fejlédési utvonalak (WNT, Notch, Hedgehog, TGF-3)
érintettségét azonositotta ezekben a daganatokban.

Megbeszélés és konkluzio: A familiaris daganatok kialakuldsaban szerepet jatszo, tumor
szuppresszor AIP-AHR uUtvonal a sporadikus NFA kialakuldsaban is szerepet jatszik, és alulmad-
kodése potencialis pathogenetikai faktor. A fejlédésben kulcsfontossagu jelatvitel utak érin-
tettsége arra utalhat, hogy ezek a tobbnyire joéindulatu, lassu névekedésl daganatok inkabb
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a fejlédésben visszamaradt sejtekbdl alakulhatnak ki, ami magyarazhatja e tumorok benignus
viselkedését és alacsony proliferacids ratajat.

A PROLACTIN ES A MACROPROLACTIN SZINTEK ELEMZESE AZ EGESZSEGES
POPULACIOBAN

LScsei Z.', Horvdth D.", Viragh E.!, Kovacs L. G.23, Toldy E.>*

'Was Megyei Markusovszky Kérhaz Altalanos Belgydgyaszati Osztaly, Szombathely, 2PTE
ETK Diagnosztikai Intézet, Pécs, *PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs, *Vas Megyei
Markusovszky Kérhdz Kézponti Laboratérium, Szombathely

A prolactin (PRL) mérések korszerlibbé valasaval a zavaré macroprolactin (bbPRL) molekulak je-
lenlétét egyre kevésbé érzékeld mddszerek terjedtek el. Ezért a macroprolactint szlir6 mddsze-
rek hasznalatanak jelentdsége egyre csokken. Ennek ellenére nem nélkiilozheték még a klinikai
gyakorlatban. A PRL szintek értékelése azért sem konnyd, mert nem ismerjik a bbPRL elimina-
lasat kdvetd monomer PRL (mPRL) szintek pontos felsé hatarértékét. Cél, anyag és modszer:
a tanulmany célja volt, hogy 178 egészséges emberben (életkor 41,3+17,8 év; 110 né: kozuiliik
42-en oralis antikoncipienst (AC) szedtek és 68 férfi) megvizsgaljuk a PRL szinteket mPRL cutoff
érték megallapitasa érdekében, Roche Cobas ECLMA es PEG precipitaciés mddszer segitségé-
vel. Eredmények: A nativ mintakbol mért PRL szintekben szignifikdns (p<0,05) kiilonbség volt
a férfiak és a n6k értékei kozott (257+190 vs. 294+190 mU/I), ellentétben a mPRL szintekkel
(248+188 vs. 249+156 mU/I). A PRL visszanyerési % szignifikansan (p<0,001) alacsonyabb volt a
nék esetében (86+12% vs. férfiak: 98+9%), kivéve az AC-t szedd néket. Osszesen 24 esetben (15
férfi és 9 né; kozillk 3 AC-t szedett) mértiink enyhén emelkedett PRL szintet (615+284 mU/I),
amelyek kozil csak egy esetben normalizdlédott a mPRL szint a 97,5-es percentilisnél meg-
adott sajat hatarértékek figyelembe vételével (férfi: 289 nd: 395 mU/I vs. gyarto altal megadott:
324 és 496 mU/I). A nék esetében az életkor és a PRL% kozott pozitiv, szignifikdns (p<0,001)
korrelaciét (r=0,4) kaptunk. Kovetkeztetések: egészséges nékben a bbPRL frakcié atlagosan
10 %-al magasabb a férfiakhoz képest, szintjét az AC szedése nem befolyasolja, és az életkor
elérehaladtaval csokken az értéke.

NEFROGEN DIABETES INSIPIDUST OKOZO V2 VAZOPRESSZIN RECEPTOR
MUTACIO VIZSGALATA

ErdélyiL.", Balla A.", Toth M.2, Patocs A2, Hunyady L.!

'Semmelweis Egyetem Elettani Intézet, 2AOK II. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A V, vazopresszin receptor (V,R) funkciéveszté mutacioi nefrogén diabetes
insipidushoz (NDI) vezetnek. A mutans receptorok miikédése megmenthetd olyan ligandokkal,
amelyek elegendé mennyiségl VR plazmamembran elhelyezkedését eredményezik, a CAMP
szignal generaldsahoz megfelel6 konformacidban. Genetikai analizissel egy eddig nem karak-
terizalt mutaciét azonositottunk. A betegnek megfelelé személyre szabott terapia kialakitasa-
hoz a mutans V_R tulajdonsagainak meghatarozasara volt szlikség.

Kitlizott célok: Genetikai analizissel egy eddig nem karakterizalt mutaciét azonositottunk. A
betegnek megfelel6 személyre szabott terapia kialakitdsahoz a mutans V R tulajdonsagainak
meghatdarozasara volt sziikség.
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Modszerek: A valds ideji cAMP mérések kivitelezéséhez nagy érzékenységl BRET
(biolumineszcencia rezonancia energiatranszfer) szondat készitettlink. A receptorok B-arresztin
kotését luciferaz jelolt B-arresztin és mVenus jelolt VR segitségével BRET technika alkalma-
zasaval vizsgaltuk. A sejtfelszini expressziot és a lokalizaciot fluoreszcensen jelolt receptorok
konfokalis mikroszképos vizsgalataval mutattuk ki.

Eredmények: A beteg tiineteinek okaként a V,R 7. transzmembran doménjaban elhelyez-
ked6 N321K mutaciotazonositottuk. A cAMP szintézis mérésekor az N321K-V.R emelkedett
EC,, értéket mutat arginin-vazopresszin (AVP) stimulus hatasara, azonban nem mérheté jel
dezmopresszin adasakor. Az N321K-V R detektalhatatlan B-arresztin kétése felvetette a csok-
kent internalizacié lehet&ségét, amelyet BRET modszerrel igazoltunk.

Ertékelés: Az N321K- VR sejtfelszini expresszidja és a funkcionalis vizsgélatok szerint amig
nagy dozisu AVP megmentheti a receptor funkciot, a klinikailag hasznélatos desmopresszin
eredménytelen. A megvaltozott internalizacié alapja a [-arresztin kotés hidanya lehet.
TAMOP(4.2.1.B-09/1/KMR-2010-0001)

PROLINSZERU, NEM FEHERJEEREDETU AMINOSAVAK PEPTIDKEMIAI
ALKALMAZASA, VAZOPRESSZIN ANALOGOK ELOALLITASA, ENDOCRINOLOGIAI
VIZSGALATA

Toth J.', Molnar A.2, Varga Cs.?, Laszl6 A. F.2, Balaspiri L.2

'Kecskeméti Megyei Kérhaz, Il. Belgydgyaszati Osztaly, Kecskemét, 2SZTE TTIK Elettani, Infor-
matikai és [degtudomanyi Tanszék, Szeged, 3SZTE AOK, Orvosi Vegytani Intézet, Szeged

A vazopresszin az egyik legrégebben ismert és jél tanulmanyozott neuroendocrin peptid.
DuVigneaud és munkatarsai 1958-ban allitottak el6 els6ként peptidkémiai mddszerekkel. Ezt
kdvetéen nagyszamu, az eredeti, természetes eredetli aminosavakat (kilénb6z6 helyzetek-
ben) nem természetes (szintetikus) eredetl aminosavakkal helyettesitett analégokat allitottak
eld, elsésorban Merrifield szilardfazisu peptidszintézis médszerével. A kutatasok folyamatosan
vezettek specifikus vazopresszin agonista és antagonista analdégok el6allitasahoz. El6allitasuk-
ban és endokrinolégia hatasaik vizsgalataban nagy szerepet vallaltak svajci (Switzer, Rudinger),
amerikai (Manning) és magyar (SZOTE Endokrin Osztalya valamint az Orvosi Vegytani Intézet
Laszlé A. Ferenc és Baldspiri Lajos altal vezetett) kutatdcsoportok'2 Ezen hazai kutatok valosi-
tottak meg el&szor a kisérletes orvostudomany és a peptidkémia egytttmiikddését, valamint 6k
alkalmaztak elsék kdzott nem fehérjeeredetli aminosavakat bioldgiailag aktiv peptidanalégok
el6dllitasahoz és a bioldgiai vizsgalataikat is végrehajtottak. Ezen kutatasok keretében szerke-
zet-hatas vizsgalatok végzése céljabdl dllitottunk eld hat, a vazopresszin 7-es helyzetében L- és
D-pipekolinsavval és L-, valamint D-B-homoprolinnal helyettesitett vazopresszin analégokat.
Ezek szintéziseirdl, modern analitikai ellenérzéseikrél és endocrinoldgiai vizsgalataik eredmé-
nyeirdl szamolunk be.

1. Manning M, Balaspiri L, Moehring J, Halder J & Sawyer W.H.(1976)
J. Med. Chem. 19, 842-845

2.Laszl6 A.F, Csati S, Balaspiri L, & Manning M. Acta Endocrinologia (1984)
106, 52-55
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POSZTER VIZIT 1.

n ENDOKRIN MIMIKRI, AVAGY, NEM MINDEN AZ, AMINEK LATSZIK

Toth G.", Pintér K.2, Pintér Zs.?, Tombacz A2, Fazekas P, Szabados L.°, Patocs A.%, Horanyi J./,
Jaray B, Toth-Vérady G.°

'Szt. Lazar Megyei K6rhaz Endokrinoldgiai szakrendelés, Salgotarjan, 2Szt. Lazar Megyei Kor-
haz Radiolégiai Osztaly, Salgotarjan,3Szt. Lazar Megyei Korhaz Izotopdiagnosztikai Osztaly,
Salgotarjan, *Markhot Ferenc Korhaz, Radioldgiai Osztaly, Eger, °DEOEC, Nuklearis Medicina
Tanszék, Debrecen, ®Semmelweis Egyetem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest, ’Semmel-
weis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinika, Budapest, 8SSemmelweis Egyetem Il. sz. Patholégiai Inté-
zet, Budapest, °PNeumann Janos Kézépiskola és Kollégium, Eger

A szerz6k egy ritka lokalizacioju, retroperitonedlis glomus tumor esetét mutatjak be, mely CT és
MR felvételeken paragangliémara jellemz6 képet mutat.

79 éves, ismert hypertonids férfibetegnek pér éve jelentkeztek panaszai. Obstipacio sordn
haspuffadas mellett kifejezett tenzidkiugrasok Iéptek fel. Részletes belgydgyaszati kivizsgala-
sok, ismételt vérnyomas beallitdsok sikertelenek voltak. Tekintettel a hasi nyomasfokozéddassal
parhuzamosan kialakulé vérnyomaskiugrasokra, a negativ hasi UH alapjan felmertilt esetleges
intraabdominalis paraganglioma lehet6ésége. A hasi CT, majd MR vizsgélat a vartnak megfe-
lel6en a paragangliomara jellemzé tipusos helyen egy masfél cm-es jellegzetes CT és MR ké-
pet mutato elvaltozast irt le. Ezt kdvetd kivizsgalas soran, viszont a vizelet katekolaminok, a
kromogranin A, a I-131 MIBG szcintigrafia, a SPECT CT, a genetikai vizsgalatok és az octreoscan
negativ eredményt adtak. Ennek ellenére, tekintettel a beteg panaszara mitétre kerult sor. A
szovettani feldolgozds soran a szervezet, azon beliil a bér thermoregulacidjaért felelés glomus
apparatus benignus daganatat talaltak. Ezen glomus testek a b6r dermis rétegében helyezked-
nek el és felelések a héhaztartas és a masodlagos periférids vérnyomas szabalyozasaért. Irodal-
mi ritkasag hogy a szervezet mas tajékan, pl. mediastinalisan, vagy intraabdominalisan jelen
legyenek. Az ismert szakirodalmi adatok alapjan az intrapulmonalisan és intraabdominalisan
megjelen6 glomus tumorok a pheochromocytomara, paragangliomara jellegzetes CT és MR
képet mutatnak.

A szerz6k a daganat ritka lokalizacidjara valamint a paragangliomaval megegyez6 megjelenési
formajara szeretnék felhivni a figyelmet.

E HYALINIZALO TRABECULARIS TUMOR - KET ESET KAPCSAN

Nagy Zs.', Rucz K2, Molnar K23, Kalmar K4, Horvath O.%, Karadi O.%, Kdlman E.®

'PTE KK II. sz. Belgyogyaszati Klinika és NG, 2I. sz. Belgydgyaszati Klinika, *Radioldgiai Klinika,
“Sebészeti Klinika, *Onkoterdpids Intézet, °Patholdgiai Intézet, Pécs

Bevezetés: A hyalinizalé trabecularis daganat ritkan eléfordulé pajzsmirigy tumor. A pajzs-
mirigy vékonytl biopszia cytoldgiai értékelésénél a papillaris pajzsmirigy carcinomatdl és
medullaris pajzsmirigy torténd elkilonitése jelent gondot. A daganat altalaban jél koriilhata-
rolt, tokjat ritkan tori at, ér invazio és attétek megjelenése nem jellemzd8. Neuroendokrin daga-
natként a mitétet kovetben radioablatios kezelés nem jon szoba, thyreoglobulin és calcitonin
termelés hianya miatt a betegek posztoperativ kdvetése soran elsésorban képalkoté vizsgala-
tokra kell tdmaszkodnunk.
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Eredmények: A kozelmultban két thyreoidectomisalt beteglinknél a szdvettani vizsgalat
hyalinizalé trabecularis daganatot igazolt. 42 éves nébeteglinknél egy 13 mm-es, 70 éve férfi-
beteglinknél egy 23 mm-es, tokkal rendelkezd pajzsmirigy gob cytoldgiai vizsgalatat kovetden,
malignitas gyanuja miatt kertlt sor kétoldali thyreoidectomiara.

Ertékelés: Ritka daganat tipusrdl van szd, eseteink kapcsan szeretnénk felhivni a figyelmet a
diagnosztikai és differencial diagnosztikai nehézségekre.

B METASTATICUS FOLLICULARIS CARCINOMA KEZELESE SORAFENIBBEL -
ESETISMERTETES

Mezési E.', Horvath O. P2, Weninger Cs.?, Schmidt E.%, Szab6 Zs.%, Zambo K #

'PTE KK, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, 2Sebészeti Klinika, *Radioldgiai Klinika, *“Nukledris Medici-
na Intézet, Pécs

A 70 éves n6beteg anamnézisében 2009.09.29-én a jobb oldali pajzsmirigy lebenybdl kiindu-
16, a nyaki erekkel 6sszekapaszkodoé tumor palliativ mitéte szerepel, a vena jugularis interna
resectiojaval. A légcsével 6sszekapaszkodd daganatrészt nem sikeriilt maradéktalanul elta-
volitani. A végleges szovettan follicularis carcinoma, szamos tumoros nyirokcsomaéval. 2009.
november 9-én bal oldali total thyroidectomia tértént. 2009. decemberben 3700 MBq radio-
izotopot kapott, thyroglobulin (Tg) >5000 ng/ml, a kezelés utani egésztest izotopvizsgalat a
maradék tumor és egy mediastinalis nyirokcsomé jelentds izotdp dusitasat mutatta, két gocu
tldo térfoglalast és a majban metastasis gyanujat irta le. 2010. januarban a nyakra és a felsé
mediastinumra 50 Gy kuils6é sugarkezelést kapott. 2010. aprilisban, 2010. oktoberben és 2011.
aprilisban ismételt radiojod kezelések kovetkeztek, a tidében szamos Uj goc jelent meg, Tg
értéke mérhetetleniil magas maradt. 2011. szeptemberben GYEMSZI engedély birtokaban off-
label sorafenib kezelés indult, a cég altal adomanyozott gydgyszerrel, 2x200 mg, majd 2x400
mg dozisban. 2011. novemberben Tg 2768 ng/ml, 2012. januarban 1828 ng/ml volt, CT-n a nya-
ki tumor térfogata 40%-kal csokkent, a tiid6 térfoglalasok valtozatlanok voltak. A beteg a keze-
|ést jol tolerdlta.

A sorafenib igéretes Uj terapias lehetéség lehet metastaticus differencialt pajzsmirigy rakban.

n FIBROGENESIS IMPERFECTA OSSIUM - ESETBEMUTATAS
Bakos B.", Lukats A.!, Lakatos P.', Takacs I.!
'Semmelweis Egyetem, Budapest

A fibrogenesis imperfecta ossium (FIO) egy feltételezhetéen szerzett, progressziv csontanyag-
csere betegség, melynek etioldgidja és patogenezise mindezidaig ismeretlen. A kérképet el6-
szOr 1950-ben irtak le, és azéta a vildgon kevesebb, mint 20 esetet tartanak szamon. Lefolyasa
soran a normalis lamelldris csontszerkezet helyét fokozatosan kevéssé teherbird, fénymikro-
szképosan fonatos morfolégidju, kollagénben szegény szovet veszi at. Az érintett terileteken
polarizacids mikroszképpal kimutathaté a kettés torés megsziinése, elektronmikroszképos
vizsgalattal pedig a mineralizacié zavara, illetve a kollagénrostok rendezetlensége és elvéko-
nyodasa. A kért a csontok teherbiré-képességének radikalis csokkenése, atipusos patoldgias
torések, és nehezen csillapithato csontfajdalmak jellemzik. Az érintett csontok szama idével ng,
eddig egyediil a koponyaban nem figyeltek meg elvaltozast.
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Jelen munkankban egy 60 éves férfi kértorténetét ismertetjiik, aki 1997. 6ta kiizd allandé csont-
fajdalommal, és aki az elmult 15 évben majdnem minden csontjaban szenvedett spontan to-
rést. A klinikai jelek, laboratoriumi, radioldgiai és szovettani eredmények kezdetben Paget kor
gyanujat vetették fel, am a beteg allapota a biszfoszfonat kezelésre gyorsulé titemben romlott.
A vérképben lathaté monoklonalis gammopatia, melyhez egészséges csontveldi kép tarsult,
végll felvetette a FIO lehet&ségét. Az eddig leirt esetek jelentés hanyadaban mar megfigyel-
tek monoklonalis gamma globulin szaporulatot, melyet egyesek a betegség kialakulasaval is
0sszefliggésbe hoznak. A transzmisszds elektronmikroszképos vizsgalat megerdsitette bete-
glinknél a kérkép fennallasat.

B OSSZKORTIZOL SZINT MERES LC-ESI TOF TOMEGSPEKTROMETRIAVAL
HUMAN SZERUMBAN

Tarjanyi Z.'2, Montské G.", Mezdsi E.2, Kovacs L. G.

'PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs, °PTE KK I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécs

A kortizol alacsony molekulasulyd (362 Dalton) lipofil szteroid, melyet a mellékvesekéreg
koleszterolbdl szintetizal a hipofizis altal termelt ACTH hatdsara. A vérben a kortizol 95%-a ko-
téfehérjéhez (CBG, albumin) kapcsolédik. A bioldgiai hatasért (vércukorszint emelés, gyulladas-
csokkentd és immunszuppressziv hatds) a kis mennyiségben szabadon keringd frakcié felel6s.

A kortizol szint mérésre hasznalt immunoassay moddszerek (RIA, ECLIA) egyik hatranya,
a terapias céllal nagy dézisban alkalmazott szteroidokkal (prednizolon, prednizon) valé
keresztreaktivitds, mely tomegspekrometriaval kikliszobolhetd. Masrészrdl a rutindiagnoszti-
kaban jelenleg kizarélag a vér 6sszkortizol szint meghatarozasara van lehetéség. Ezzel szem-
ben a tomegspektrometria megfelel6 mintaelékészitést kovetden lehetbévé teszi a szabad frak-
Cio mérését is.

Célunk egy koltséghatékony modszer kifejlesztése a vér 6ssz- illetve szabad kortizol, valamint a
nyal kortizol mennyiségének meghatarozasara, amely megbizhatdan alkalmazhaté a diagnosz-
tikaban és a terapia kdvetésére egyarant.

Az Osszkortizol méréshez belsé standardként deutériummal jelolt (9,12,12-D3) kortizolt hasz-
naltunk. A mintael6készités acetonitriles fehérjeprecipitaciéval tortént. A méréseket LC-ESI TOF
tomegspektrometridval végeztik. Amoédszer kimutatasi hatara (LOD) 3 fmol, kvantifikalhatosagi
hatara (LLOQ) 10 fmol. A linearitasi tartomanyt 0,4 nmol/l és 104,6 umol/l kdzott allapitottuk
meg. Méréseink soran az inter-assay variancia 6,3%, az intra-assay variancia 3,1% volt atlago-
san. Referenciamoédszerként a PTE KK Laboratériumi Medicina Intézetében alkalmazott RIA ala-
pu kortizol meghatdrozas szolgalt, melytél maximum +8,9%, dtlagosan +3% eltérést kaptunk.

A jov6ben a vér szabad kortizol, valamint a nyal kortizol szintek tomegspektrometrias megha-
tarozasat tervezziik a megfelel6 mintael6készitési eljarasok alkalmazasaval.
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E HYPOPHYSISBE ATTETET ADO VILAGOSSEJTES VESERAK (ESETISMERTETES)
Bakd B.", Solymosi T.2, Demeter B.3, Kovacs J.%, Orosz P!

'Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Korhaz, Il. Belgydgyaszat, 2Onkoldgia, *ldegsebészet, “Patold-
gia, Miskolc

Egy 70 éves nébeteg kortorténetét ismertetjik, aki 2008 februarjdban vildgossejtes veserak
miatt bal oldali nephrectomidn esett at. 2011 janudrjaban fiilzigas, fejfajas, zavartsag miatt
kerilt korhazba. Koponya CT tortént, ami intrasellarisan egy 14x23x17 mme-es terimét irt le, ami
a chisma opticumot is komprimalta. Hypophysis daganat gyanuja miatt elvégzett hormonvizs-
galatok hypophysis hypofunctiot mutattak, egyediil a prolactin szint volt enyhén emelkedett.
Hormonpétlast kdvetéen transsphenoidealis behatolasbdl opus tortént. A mitét soran nyert
anyag szovettani vizsgalata a kérel6zményben szerepl6 vildagossejtes veserak metastasisat mu-
tatta a hypophysisben. A meglep6 szévettani eredmény birtokaban részletes onkologiai kivizs-
galas tortént, az elvégzett vizsgalatok a veserak lokalis recidivajara nem utaltak, de mas ira-
nyu metastasisra sem derlt fény. M(tét utan a beteg teljes koponya besugarzasban részesiilt
(20x1,8 Gy — 2011. marcius). Az irradidcié utan egy honappal elvégzett koponya MR vizsgalat
soran a sellaban rezidualis tumor mutatkozott. Idegsebészeti konzilium ujabb mitéti beavatko-
zast nem javasolt, emiatt a beteg multi-tirozinkinaz gatlé kezelést (sunitinib) kapott. A terapia
effektivnek bizonyult, a 2011 oktéberében megismételt koponya MR vizsgalat a rezidudlis tu-
mor méretének 50 %-0s regresszidjat mutatta. Esetlinkkel arra szeretnénk a figyelmet felhivni,
hogy a vildgossejtes veserak tavoli attéteiben multi-kindz gatld készitmény jé terapias effektussal
alkalmazhato.

GIST ES HYPOPHYSIS ADENOMA EGYUTTES ELOFORDULASA, VELETLEN
EGYBEESES, VAGY GENETIKAI OSSZEFUGGES?

Barta Gydrgy', Téth Mikloés?, Czirjak Sandor®, Csomor Judit?, Sapi Zoltan*, Vadasz Janos'

'Ill. Belgydégyaszat - Endokrinoldgia, Hetényi Géza Korhaz Szolnok, 2ll. sz. Belgydgyaszati Kli-
nika, Semmelweis Egyetem Budapest, *Orszagos Idegtudomanyi Intézet, Budapest, “I. sz.
Pathologiai Intézet, Semmelweis Egyetem Budapest

Bevezetés: A sella taji tumorok leggyakoribb képvisel6je a hypophysis adenoma (HA). Popula-
cids vizsgalatok alapjan prevalenciaja 94/100000. A gastrointestinalis stromalis tumor (GIST) rit-
kan el6forduld, a gyomor, vagy a belek falabol kiindulé mesenchymalis daganat. Prevalenciajara
pontos adat nem all rendelkezésre, az USA-ban kb. 3/100000-re tehetd. A GIST mellett gyak-
ran eltéré hisztogenezisi epitelidlis daganatot fedeznek fel, igy ismert a hypophysis tumo-
rok gyakoribb el6forduldsa is, de csak néhany alkalommal kozoéltek olyan esetet, ahol a HA
lymphomaval tarsult, annak intravascularis nagy B-sejtes formajaval valé (IVL) tarsulasa még
nem kerdlt leirasra.

Beteganyag: 3 esetben észleltiik HA és GIST egylttes el6fordulasat. Statisztikai adatok alap-
jan azonban nagyobb esetszam feltételezhets, mely felveti esetleges genetikai 6sszefliggések
lehetéségét. Egyik beteglinknél hirtelen latotér kiesést okozo suprasellarisan is terjed6 térfog-
lal6 folyamat mitéti eltavolitasakor a szovettan chromophob sejtes HA mellett, nagy B-sejtes
IVL-t igazolt. A kortorténet rovid, és sikertelen volt, bar a kezelést végzd endokrinolégus és
haematologus team bizott a kedvezé kimenetelben. A megfeleléen szubsztitualt betegben
komplett haematolodgiai remisszié nem volt elérhetd. A harom eset észlelése alapjan felmerdilt
HA és GIST kozotti 6sszefliggés, ennek tisztazasara genetikai vizsgdalatokat végeztiink, de a fel-
tételezett kapcsolatot nem sikerilt bizonyitani.
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Eredmények, megbeszélés: Az irodalomban eddig nem kozbltek HA-ban észlelt IVL-t, korab-
ban csak a hypopituitarizmus okaként mutattak ki kapcsolatot. Eseteink, valamint irodalmi koz-
|ések alapjan mégis 6sszefliggés feltételezhetd a GIST és HA kozott, elsésorban MENT szindro-
ma esetén. A MENT gén polimorfizmus kimutathaté a GIST tumorok DNS-ében is, azt sugallva,
hogy a két tumor tipus k6zott genetikai kapcsolat lehetséges. Ennek bizonyitasa nagyobb eset-
szamot és tovabbi vizsgalatokat igényel, emiatt tervezziik mas centrumokkal egyutt a hasonlé
esetek feldolgozasat.

EN HYPOPHYSIS MACROADENOMA
Mészdros Judit, Gaal Zsolt
Jésa Andras Oktatokorhaz, IV. Belgydgyaszat, Nyiregyhaza

Esetismertetés: 34 éves férfibeteg 2011 januar 6ta ismert kértorténete.

Egy éves fejfajasos panaszok, acromegaloid jegyek, neuroldgiai statusban jobb oldali
hemiparesis.

Koponya CT: sellabdl kiindulo 6x5x4,5 cm-es tumor, hormondlis status: hyperprolactinaemia,
magas GH szintek.

Therapia: 2x opus-részleges tumorresectio, fractionalt irradiatio, bromocriptin és octreotid
bevezetése, postoperativ hypophysis insufficientia kezelése: desmopressin, hydrocortisone,
levothyroxin.

MR kovetés: jelenleg 20x25 mm-es tumortomeg, jelentds regresszio.

Masodik ciklus octreotid és 10 mg bromocriptin mellett GH <0,1 ug/ml, prolactin és IGF1 szint
normalizalodott.

ﬂ ACTH TERMELO NEUROENDOKRIN TUMOR A PANCREASBAN -
ESETISMERTETES

Mitache A.", Kelemen D.2, Kovér E.3, Molnar K.#, Szabd Zs.>, Mezdsi E.!

'PTE KK, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, 2Sebészeti Klinika, *Onkoterapias Intézet, “Radioldgiai Kli-
nika, °Nuklearis Medicina Intézet, Pécs

Az 56 éves nbbeteg vizsgalatai hypertonia, alsé végtagi oedema és végtagzsibbadas miatt
kezdddtek, a laborokban jelentdés hypokalaemiat észleltek. 2011.09.16-an elvégzett hasi CT
vizsgalat tobbgdcu, retroperitonealis lymphadenomegaliat és a pancreas farok régidban el-
helyezkedd térfoglalast mutatott. UH-vezérelt biopsia low grade neuroendokrin tumort iga-
zolt. 2011. oktoberben kertlt az I. sz. Belgyogyaszati Klinikara, ahol jelentésen emelkedett
ACTH és cortisol értéket talaltunk, chromogranin A normalis volt. Sandostatin, spironolacton
és metopyron kezelés indult. 2011. 10.15-én intenziv osztilyos kezelést igényelt septikus
shock, neutropenia miatt. Hemokulturabdl és centralis véna kantlbél E. coli tenyészett ki. Al-
lapota rendezddott. Egész test octreotid scintigraphian a pancreas koril inhomogén izotop
dusulas volt lathato, gyakori nekrotikus tertletek, nyirokcsomé konglomeratum kiséretében.
2011.10.27-én bal oldali pancreas resectié tortént splenectomiaval, a paraaorticus nyirokcso-
mo konglomeratum megkisebbitésével, profilaktikus cholecystectomiaval. A mitét utan az
ACTH és cortisol érték csokkent, de nem normalizalédott. Szovettan: pancreas neuroendokrin
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carcinoma (Gr lll. p T3 pN1), tdmeges ér és perineuralis invazio, R2 resectio. Onkoteam dontés
alapjan 2011.12.09-én Cisplatin-Etoposid kemoterapia indult. A 2. ciklust a hasfali seb valadé-
kozésa, sulyos pancytopenia miatt halasztottak, majd Carboplatin-Etoposid kezelésre tértek at,
melybdl mostanaig 3 ciklust kapott meg. A kemoterapia mellett folytattuk a Sandostatin LAR
kezelést. A 2. ciklus utan az ACTH jelent&sen csdkkent, a cortisol normalis tartomanyban volt. A
beteg altalanos allapota jelenleg kielégité.

A gyorsan progrediald, alacsonyan differencidlt pancreas neuroendocrin carcinoma éltal oko-
zott ectopias Cushing szindroma klinikai képe tlinetszegény lehet, a sulyos hypokalaemia és
oedema érdemel kiemelést. A betegség terdpiaja jelenleg megoldatlan.

m NEUROENDOKRIN THYMUS CARCINOMA MEN 1 SZINDROMABAN -
ESETISMERTETES

Sepp K.", Valkusz Zs.", CsajbSk E.', Magony S.}, Tiszlavicz L.?, Séllei A3 Kiss I.3, Voros E.3, Witt-
mannT.!

'SZTE AOK I. sz. Belgyogyaszati Klinika, 2Pathologiai Intézet, Szeged, *Euromedic Diagnostics
Szeged Kft.

Bevezetés: a multiplex endokrin neoplasma (MEN) szindromakban a kilénb6zé endokrin
szervek daganatai jellegzetes tarsulds szerint, tobbnyire csalddon belili halmozédassal for-
dulnak elé. A MEN 1 szindrémaban a jellemzd mellékpajzsmirigy adenoma vagy hyperplasia,
enteropancreaticus neuroendokrin tumor (NET) és adenohypophysis daganat tarsuldsa mellett
ritkdbban egyéb szervek (mellékvesekéreg, egyéb lokalizacioju NET) daganata is megjelenhet.

Esetismertetés: 38 éves férfibeteg anamnesisében recidivalé vesekdvesség szerepelt. Fejfa-
jas kapcsan indult kivizsgalas sordn csontanyagcsere-zavar gyanuja merdlt fel, laboratériumi
vizsgalatok primer hyperparathyreosist igazoltak. Lokalizacids vizsgalatok bal oldalon irtak le
hyperfunctionalé mellékpajzsmirigyet, amelynek sikeres m(téti kezelése tortént. Képalkotd
vizsgalatok (mellkasi és hasi CT, somatostatin receptor scintigraphia, sella MR, endosonographia)
hypophysis microadenomat, kétoldali mellékvesekéreg hyperplasiat, pancreas teriletén
neuroendokrin tumort, mediastinalis térfoglalé folyamatot véleményeztek. Utébbi miatt opus
tortént, szovettan jol differencidlt neuroendokrin carcinomat véleményezett, somatostatin
analog (SSA) terapia indult. Alkalmazott terapiank mellett chromogranin A értéke tartésan a
normal tartomanyban van. Genetikai vizsgalat MEN 1 szindrémat okozé génmutaciét azonosi-
tott.

Megbeszélés: esetiinkben a MEN 1 szindrdbma major Osszetevéi mellett (parathyreoidea
adenoma, enteropancreaticus neuroendokrin tumor, prolactinoma) minor komponensként
thymus neuroendokrin carcinoma és kétoldali mellékvesekéreg hyperplasia igazolédott. SSA
kezeléssel tartds klinikai és biokémiai javulast értlink el.

EEN NEM MIND ARANY, AMI FENYLIK
Erdei A.', Gazdag A.", Berta E.', Zsiros N.!, Cseke B.!, Bodor M.!, Boda J.!, Nagy V. E.!
'DEOEC Belgydgyaszati Intézet, I. sz. Belklinika, Endokrinologia Tanszék, Debrecen

A 48 éves, ischaemias szivbeteg férfi hyperthyreosis tipusos tiineteivel jelentkezett klinikan-
kon. A fizikalis vizsgdlat soran észlelt exophtalmus és a beteg altal panaszolt kett6slatas alapjan
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Graves-Basedow kor és tarsuld endokrin orbitopathia volt a feltételezett diagnozis. A blikk-di-
agnozis alapjan elvégzett laborvizsgalatok igazoltak a hyperthyreosist, de a TRAb és a Tc scan
nem tamasztotta ald a Graves-Basedow kort. Bal oldali toxikus adenomara dertilt fény a pajzs-
mirigy tulmikodés hatterében. A diplopia pedig a kordbban nem diagnosztizalt myasthenia
gravis tlinete volt.

A beteg hyperthyreosisa miatt — figyelembe véve sulyos koszoruérbetegségét is — radiojod ke-
zelésben részesiilt, ami az elészor feltételezett endokrin orbitopathia esetén nem joétt volna
szOba. A radiojod kezelés utan 4 éve euthyreoid. A myasthenia gravis miatt neuroldgiai ellen6r-
zés és kezelés alatt all.

m A DE QUERVAIN-THYREOIDITIS KEZELESENEK TANULSAGAI -
PROBAVIZSGALATUNK EREDMENYEI

Kovdcs G.L., Szabolcsi A2, Kovacs L.', Hubina E.}, GOrombey Z.', Szabolcs 1., Dénes J.", Géth M.
'MH-Honvédkoérhaz Il. Belgyodgyaszati Osztaly Endokrinoldgiai Részleg, Budapest, 2Debreceni
Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar

Bevezetés: A de Quervain thyreoiditis (dQT) ritka betegség, amelyet virusfert6zésre vezetnek
vissza. A betegség diagnozisanak felallitasa, a korkép szezonalis ingadozasa, a betegség opti-
malis kezelése, esetleges szovédményei nem pontosan ismertek.

Betegek és Modszerek: Endokrin Ambulancidankon 2010 jan.- 2012 jan kozott felfedezésre ke-
rult dQT betegek adatait elemeztiik a betegség jelentkezése, kezelés melletti szovédmények,
HLA B35 el6forduldsa szempontjabdl. A vizsgalt id6intervallumban 9 beteget diagnosztizal-
tunk: 5 férfit (dtlag 40,5év) és 4 n6t (atlag 44év).

Eredmények: Szezondlis ingadozast nem taldltunk: december-januar n=2, februar-majus n=2,
junius-november n= 5. A nék mindegyike junius-novemberben, a férfiak 5/4 esetben dec-
ember-majus idészakban betegedett meg. A kiindulasi atlagos TSH 0,034 plU/ml; fT4 46,412
pmol/I; fT3 11,383 pmol/I; CRP 80,81 mg/|; sillyedés 67 mm/h volt. A kezelés befejezését kdvetd
fél-1 évvel ellendrizve a betegek mindegyike euthyreoidda valt (TSH 2,466 ulU/ml, nék:2,26
ulU/ml, férfiak 2,63 plu/ml).

Mindegyik beteget methylprednisolonnal kezeltiik és csak egy esetben észleltiink szévéd-
ményt (kérhazi kezelés magasabb vércukorszint miatt).

A methylprednisolon indulé doézisa: 7 betegnél 2x16mg/nap, tovabbi 2 betegnél 2x4mg/nap
az aldbbiak szerint:

1. beteg: 4 hétig 6sszesen 420mg; 2. beteg 9 hétig 0sszesen 600mg; 3. beteg 5 hétig 6sszesen
240mg; 4. beteg 4 hétig 6sszesen 420mg. 5. beteg 2 hétig 6sszesen 84mg; 6. beteg 7 hétig 6sz-
szesen 532mg; 7. beteg 5 hétig 6sszesen 476 mg; 8. beteg 5 hétig 6sszesen 434mg;. 9. beteg 5
hétig 6sszesen 448mg. A HLA-B35 pozitivnak bizonyult 6 betegnél (nék: 2 pozitiv és 2 negativ;
férfiak 4 pozitiv és 1 negativ). A kis esetszam miatt 6sszehasonlité statisztikat nem végeztiink.

Kovetkeztetés: A betegforgalmunkat figyelembevéve a dQT el6fordulasa ritka, érdemi szezo-
nalis ingadozast nem észleltiink. A methylprednisolon kezelés biztonsagos, minden esetben
teljes gyogyulast eredményezett. A HLA B35 meghatdrozasa a bizonytalan esetekben segithet
a diagnozis feldllitasaban. Vizsgalatunk hosszutavu folytatasat tervezzik. (OTKA 68660)

e '
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m RITKA ELOFORDULASU MELLEKVESE ADENOMA ESETE

Szabd A.", Bako B.', Minik K.2, Hajnal-Papp R.?, Sikorszki L.2,Orosz P
'Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kérhaz, II. Belgydgyaszat, 2Patoldgia, 2Altalanos Sebészet,
Miskolc

A szerzék hypokalemiaval, enyhe foku cortisol emelkedéssel, hypertoniaval jaré ritka el6for-
dulasu mellékvese adenomas esetliket ismertetik. Az 52 éves nébeteg kérel6zményében 4
éve ismert hypertonia szerepel. 2011-ben epekd miatt tervezett opus el6tt tensiobedllitas cél-
jabol kezelték belgydgyaszati osztalyon. Observatioja soran jelentés hypokalaemiat talaltak,
emellett novum diabetes mellitusra is fény dertilt. Hasi CT a jobb vese folott 94x43x56 mm-es
inhomogén, meszesedést tartalmazoé terimét irt le, malignitas gyanuja merdlt fel. A klinikum
és a hasi CT eredmény alapjan Conn syndroma lehetéségét vetették fel. Az elvégzett hormon-
vizsgalatok azonban hyperaldosteronismusra nem utaltak, katecholamin metabolitok norm.
tartomanyban voltak, se. cortisol értékei konzekvensen enyhe foki emelkedést mutattak. A
tumor mérete, valamint malignitas lehet&sége miatt jobb oldali adrenalectomia tortént. A mad-
tét utdn hasmenés, illetve hypotonia Iépett fel, a kordbbi hypokalaemia utdn hyperkalaemia,
emellett hypoglykaemia jelentkezett. A klinikai kép mellékvese elégtelenségnek felelt meg,
emiatt a beteg belgyogyaszati osztalyra kerult athelyezésre. Tovabbi glucocorticoid, illetve
mineralocorticoid pétlas mellett a beteg tensioja stabilizalédott, hyperkalaemiaja rendezddatt,
szénhidrat haztartasa diéta mellett egyensulyban tarthatova valt. Az eltavolitott tumor szovet-
tani vizsgdlata oxyphyl sejtes adenomat (kissejtes varians) igazolt, melynek mellékvesében vald
el6forduldsa igen ritka, az irodalomban kozolt esetek altalaban jéindulatiak és hormondlisan
inaktivak.

m NYULTVELOI NEUROVASCULARIS KOMPRESSZIO, MINT A SECUNDER
HYPERTONIA EGYIK RITKA OKA - ESETISMERTETES

Nddas J.", Czirjak S.2, 1gaz P*, Voros E2, Jermendy Gy.', Racz K.4, Té6th M.*

'Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz, lll. Belgydgyaszati Osztaly, Budapest, 2Orszagos Idegsebészeti Tudo-
manyos Intézet, Budapest, °SZTE AOK, Radioldgiai Klinika, Szeged, “‘Semmelweis Egyetem Il. sz
Belgydgyaszati Klinika, Budapest

A secunder hypertonidk okanak kideritése sokszor nehéz feladat. A nyultveld bal ventrolateralis
részének kompresszidja a terapiarezisztens hypertonia okaként ritkdn diagnosztizalt, mditéttel
sikeresen kezelhetd eltérés.

K.J. 20 éves fiatalember kivizsgalasa 1,5 hénapja észlelt vérnyomaskiugrasok alapjan felme-
riilé secunder hypertonia gyanuja miatt kezd8dott. A részletes kivizsgdalas soran a hypertonia
renovascularis (negativ hasi UH, hasi CT, a. renalis Doppler és dinamikus vesescintigraphia), pri-
mer kardialis (negativ echocardiographia, EKG, Holter) eredete kizarhaté volt. A hypertonia hat-
terében endokrin mechanizmust sem sikertltigazolni (ismételten normalis vizelet katekolamin,
chromogranin A szint, megtartott diurnalis ritmusu, jol szupprimalhaté kortizol, normal tarto-
manyban lévé renin/aldoszteron, TSH, ACTH és androgénszintek). A carotis UH, a koponya CT
és MR vizsgalat eltérést nem jelzett.

A négyszeresen kombinalt antihypertensiv terapia ellenére a betegnél egyre gyakrabban je-
lentkeztek tenzidkiugrassal jaro rosszullétek.

.
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A klinikai kép alapjan, az egyéb lehetséges okok kizarasa utan a hypertonia hatterében
neurovascularis kompresszié gyanuja merilt fel. Ismételt koponya MR vizsgalatra kertlt sor,
mely bal oldalon a nydltveld a. vertebralis okozta kompresszidjat igazolta a n. vagus kilépési z6-
najaban. Ismételten jelentkez6 hypertonias kriziseket kovetéen mutétet javasoltunk, melynek
soran a bal a. vertebralis és az agytorzs kozé izomgraftot helyeztlnk.

A m(tét utan az antihypertensiv gyogyszereket csokkenteni lehetett, vérnyomaskiugras mi-
atti hospitalizacidra azéta nem kerilt sor. A diagnézis elétt rovid ideig fennallé hypertonia, a
célszervkarosodasok hianya kedvez6 korilmények, de irodalmi adatok alapjan hosszutavon
fennmaradé kedvezé hatds csak az esetek harmadaban varhato.

BTESTMAGASSI-'\G NOVEKEDESE 23 EVES KORBAN, MAJATULTETES UTAN
VON GIERKE KOROS BETEGNEL

Szili B., Bakos B., Késa J., Nagy Zs., Lakatos P, Takacs I.

Semmelweis Egyetem - I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A von Gierke kor (I-es tipusu glycogenosis) egy ritka, autoszomalis recessziv orok-
|6dési anyagcsere betegség. Jellemzéje a glukdz-6-foszfatdz enzim defektusa, melynek ko-
vetkeztében a glikogénbdl a szervezet nem tud glukézt elSallitani. A betegség tiinete emi-
att a hypoglycaemia, emelkedett vérzsirok, hyperuricaemia, hepatomegalia, majelégtelenség,
neutropénia és acidozis. A gyakran kialakulé névekedési elmaradas hatterében a krénikusan
alacsony inzulinszint, csokkent IGF-1. a tartds aciddzis, a kaloriahiany és a malabszorpcié egydit-
tese felel®s.

Esetismertetés: M.G. 1987-ben szliletett férfi. Mar szlletése utan réviddel észlelhetd volt n6-
vekedésbeli elmaradasa, alacsony vércukorértékei, hepatomegalia, hyperlipidaemia, anaemia,
rekurrdlo felsé léguti hurutok. 14 éves koratdl visszatéré kdszvényes rohamai vannak. 18 éves
kordban valtismertté hypothyreosisa és nyitott epiphysis fugai. 20 éves koraban végzett geneti-
kai vizsgalattal igazoltak az I-es tipusu glycogenosis,b” tipusat. 20 éves koraban igazolodott su-
lyos osteoporosisa is. Az alapbetegség kovetkezményeként hypogonadotrop hypogonadismus
alakult ki.

23 éves kordban majatlltetés tortént. Ezt kdvetden szénhidrat anyagcseréje rendez6dott. A
transzplantacié utan, 23 éves kordban gyors magassagnovekedés indult meg (12 cm két év
alatt!), és az jelenleg is tart. Adekvat D-vitamin és kalcium szupplementacié mellett csont-
anyagcseréje is javult.

Megbeszélés: A 20. életév utani testmagassag novekedés rendkivil ritka. Korabbi kézlemé-
nyek csak néhany cm-es magassagnovekedésrél szamoltak be glycogenosis miatt majtransz-
plantalt betegeknél. A testmagassag ilyen késdi és nagymértéki novekedése a vildgon egye-
dulallé. A ndvekedés fenntartasa, a kalcium-anyagcsere optimalizalasa valédi kihivast jelent a
gondozé orvosok szamara.
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m JAVITHAT-E A NOVEKEDESI HORMONNAL KEZELT PACIENSEK
EGYUTTMUKODESEN TECHNIKAI SEGITSEG?

/\/qusnaiAgota, Péter Ferenc

Szent Janos Korhaz és Eszak-budai Egyesitett Korhazak Budai Gyermekkérhaza, Budapest

Bevezetés: Az utobbiiddében egyre tobb szé esik a névekedési hormonnal (GH) kezeltek egyitt-
mukodésének (compliance) és a terapia eredményességének kapcsolatardl. Fontos a betegek
felel6s bevonasa a terapia inditasakor, de éppoly fontos az optimalis eredmény eléréséhez an-
nak megtartasa a sokéves kezelés ideje alatt. A szerz6k vizsgalatukban arra keresik a valaszt,
hogy milyen a GH-val kezelt hazai paciensek egytttmikodése? Van-e sziikség az adherens ma-
gatartds megszerzéséhez, fenntartdsahoz a beteg szamara is egyértelm visszajelzésre? Meny-
nyiben segiti az orvost ezen torekvésében egy naplot helyettesit6 technikai eszk6z?

Anyag és moddszer: A minicomputerrel vezérelt novekedési hormonadagolé eszkozt (EP) is
alkalmazé endokrinolégusok korében kérd6ives modszerrel tortént a felmérés. 14 kérdés fog-
lalkozott a kezelt paciensek egylttmikodésével, 2 kérdés a potencidlis hasznaléra fokuszalt.
Tovabbi 5 a kezelés inditasara, 3-3 az eszkoz betanitasara és hasznalatara vonatkozott.

Megbeszélés: Compliance-gond jelen van a hazai betegek korében is csaknem 20 %-ban,
amely probléma ugyanazon betegnél gyakran ismétlédik. A verbalis egyuttm(ikodés jobb, de
nem objektivizalhat6. Az EP betanitasa kb. 30%-kal tobb id6t vesz igénybe, mint a hagyoma-
nyos tollak, 1%-ban bizonyult tulsdgosan bonyolultnak. A visszakérdezhet6 napléfunkcié min-
den esetben szempont az EP valasztasakor.

Kovetkeztetés: Sziikséges a novekedési hormonnal kezelt hazai paciensek egylttmikodését
javitani, ebben segitségére van a minicomputerrel vezérelt EP eszkdz visszakérdezhet6 naploja
mind a betegnek, mind a kezel6orvosnak.
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SZABAD ELOADASOK

2012. majus 18.

JODIZOTOP KEZELES HOSSZU-TAVU HATEKONYSAGANAK VIZSGALATA
Bakos B.", Takdcs I.', Nagy Zs.!, Késa P. J.', Balla B.", Tébias B.', Halaszlaki Cs.!, Szili B.", Lakatos P.'
'Semmelweis Egyetem I. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: Jelen el6adasunkban a Semmelweis Egyetem I. sz. Belklinikan 1999 6ta a benignus
hyperthyreosisok kezelésében alkalmazott Uj tipusu szemikvantitativ jodizotdp kezelési pro-
tokoll eredményeit ismertetjiik, emellett egy a kezelés kimenetelét elérejelzd Uj prognosztikai
faktort mutatunk be.

Betegek: Retrospektiv vizsgalatunk 326, 1999. januar 1. és 2010. december 31. k6zott klini-
kankon kezelt beteg adatait 6sszegzi. A sulyozott atlagos kovetési idd 5.7 (1.0-11.7) év. A bete-
gek 64 szazaléka Basedow korban, mig a maradék 36 szazalék uni- vagy multinodularis toxikus
golyvaban szenvedett.

Mddszer: A betegek pajzsmirigystatuszanak kontrollja a kezelés utan 1, 3,6 és 12 hénappal, ké-
s6bb pedig évenként tortént. A funkcié megitéléséhez a tlinetek és panaszok értékelése mel-
lett a TSH, FT3, és FT4 szinteket vettiik alapul.

Eredmények: Basedow korban a recidiva arany a kezelés utan 5% volt, és 6t év elteltével is val-
tozatlan maradt. Toxikus adenomak esetében az egy éves 6% -os recidiva arany 6t év alatt 7%-ra
emelkedett. 5 év utan a Plummer kéros betegek 70%-a euthyreotikus volt, mig a Basedow-koros
betegek 78%-a hypothyreotikussa valt, és csak 17%-uk maradt euthyreotikus. Kimutattunk egy,
az irodalomban kordbban még nem kozolt 6sszefliggést a TSH szint terdpiat kovetd korai nor-
malizalédasanak elmaradasa és a Basedow kor recidivajanak valészintsége kozt.

Megbeszélés: Eredményeink nemzetkozi 6sszehasonlitasban is jonak szamitanak, igy alata-
masztjak a klinikankon alkalmazott izotopkezelési metddus Iétjogosultsagat.

A SPECT-CT VIZSGALATOK KLINIKAI JELENTOSEGE DIFFERENCIALT
PAJZSMIRIGYRAKOS BETEGEK NAGY DOZISU RADIOJOD TERAPIAJAT
KOVETOEN

RuczK.", Bajnok L.!, Bodis B.', Weninger Cs.?, Schmidt E.2, Szab6 Zs.?, Szekeres S.3, Zambd K23,
Mez6si E.

'PTE KK I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Radioldgiai Klinika, *Nuklearis Medicina Intézet, Pécs

Bevezetés: A differencialt pajzsmirigy rdkok (DTC) nagy dézisu radiojéd kezelése a remnant
ablatio és az ismert attétek kezelése mellett alkalmas az addig ismeretlen attétek felderitésére
is. Erre korabban a posztterapias egész test vizsgdlat és planaris felvételek szolgaltak.

Betegek és modszer: 2007. julius 01-t6l lehetéséguink nyilt a posztterapias vizsgalatok soran
SPECT-CT végzésére. 2012.03.15-ig 188 betegnél 260 vizsgalat tortént. Férfi:né arany = 47:141,
151 betegnél egy vizsgalat volt, a tobbiek tébb, maximum hat kezelésen estek at. Minden be-
tegnél egész test felvétel (5 cm/min), planaris (100K) és SPECT-CT felvétel (SPECT: két detektor,
50 sec/frame, 64 frame; CT: low dose, 16 szeletes spiral CT, 120 KeV, 50 mAs) készilt a nyak és a

'
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mellkas, sziikség esetén egyéb testrész teriletérdl, 6 nappal a terdpias dozis (1100-3700 MBq)
per os bevételét kdvetden.

Eredmények: 122 esetben (47%) csak a maradék pajzsmirigy szovetnek megfelel6en volt izo-
topdusulas. 16 vizsgdlat (6%) sordn izotop felvétel nem igazolddott és a CT sem mutatott ko-
rosat (ismételten kezelt betegek). 96 vizsgalat (37%) soran izotdp felvevd attétre deriilt fény,
amelyhez CT morfolégiai eltérés is kapcsolddott. 22 esetben (8%) a kérosnak itélt izotdp felvé-
telt nem kisérte CT eltérés. 21 vizsgalat (8%) soran derlilt fény izotépot nem halmozé attétre.
79 vizsgalat nyirokcsomo, 41 tid6, 19 csont és 12 egyéb lokalizacioju attétet mutatott. 23 vizs-
galat soran olyan szokatlan, aspecifikus izotép halmozas abrazolddott az egész test felvételen,
amelynek magyarazatat a CT vizsgalat adta: nyakon hagyott idegentest, glutedlis haematoma,
fert6zott seb a végtagon, vesecysta, hianyzé fognak megfelel6 halmozas, testfelszinen, hajon
szétkent izotép. 19 esetben tortént mitét a vizsgalat soran azonositott nyirokcsomo attétek
eltavolitasara, ezek nagyobb része korai, gamma-szonda vezérelt beavatkozas volt.

Kovetkeztetések: A SPECT-CT vizsgalat végzése jelent6sen javitja a posztterapids scan diag-
nosztikai értékét, lehetévé teszi a metastasisok pontos lokalizalasat, a mitermékek elkiilonité-
sét, segit a terdpias terv kialakitasaban, a korai mutét indikaciojanak felallitdsaban.

AZ AORTAFAL MEREVSEG (STIFFNESS) VALTOZASA DIFFERENCIALT
PAJZSMIRIGYRAK MIATT GONDOZOTT BETEGEKBEN, HYPOTHYREOSISBAN ES
SZUBKLINIKUS HYPERTHYREOSISBAN

Gazdag A.", Jenei Z.', Boda J.", Bodor M.", Cseke B.', Erdei A.", Zsiros N.!, Nagy V. E.!

'DEOEC, Belgydgyaszati Intézet, . sz. Belklinika, Endokrinoldgia Tanszék, Debrecen

Bevezetés: Az aortafal merevségének (stiffness) meghatarozasa a kardiovaszkularis riziké becs-
|ésére szolgalé vizsgdldbmaodszer. Vizsgalatunkban az aorta stiffness-t, a sziv bal kamra sziszto-
|és- és diasztolés funkcidjat hatdroztuk meg differenciélt pajzsmirigy karcinéma (DTC) miatt m(-
téten atesett betegekben szubklinikus hyperthyreosisban (SH) és iatrogén hypothyreosisban
(HO).

Betegek, médszerek: 24 differencidlt pajzsmirigyrak (DTC) miatt thyreoidectomian atesett n6-
beteg vett részt a vizsgalatban (atlag életkor 42.4 + 8.1 év). SH-ban (sTSH 0.24+0.11 mU/L) és
HO-ban (sTSH 89.82+29.36 mU/L) biokémiai (thyreoglobulin, pajzsmirigy funkcid, lipid szintek,
homocystein, C-reaktiv protein, fibrinogén, von Willebrandt faktor aktivitas) és szivultrahangos
vizsgalat tortént. A kapott eredményeket egészséges kontroll csoport eredményeivel vetettiik
Ossze.

Eredmények: Az aorta stiffness szignifikdnsan nétt mind HO-ban (6.04+2.88), mind SH-ban
(9.27+4.81) a kontroll csoporthoz képest (3.92+1.84). Nem volt szignifikans kilonbség a bal
kamra funkcié k6zott a harom csoportban. A diasztolés funkciot jelzd E'/A’ érték egészségesek
eredményéhez képest (1.34+1.02) szignifikdnsan alacsonyabb volt HO-ban (1.13+£0.98), és ez
utébbihoz képest is rosszabb eredményt kaptunk SH-ban (1.0+0.14). A stiffness pozitiv korre-
laciét mutatott a von Willebrandt faktor (r=0,61), fibrinogén (r=0,51) és fT4 (r=0,65) szintjével.

Osszefoglalas: Az élethosszig tartd, szupressziv adagban alkalmazott thyroxin pétlas kedve-
zG6tlenil hat a sziv - és érrendszerre. Ezért a DTC miatt gondozott betegek esetében egyedileg
kell meghatarozni a TSH szupresszié mértékét, figyelemebe véve a tumor recidiva kockazatat
és a kardiovaszkularis rizikot is, kuilondsen tarsbetegségek esetén.

B ° e
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GENETIKAI ELTERESEK PAJZSMIRIGY DAGANATOS MAGYAR BETEGEKBEN
Tobids B.", Balla B.', Kosa J.", Bolony E.', Takacs I, Horvath H.", Nagy Z.', Horvath E., Speer G.',
Horanyi J.2, Jaray B.2, Székely E.3, Istok R.2, Székely T.?, Lakatos P!’

'Semmelweis Egyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest, 2Semmelweis Egyetem I. sz. Se-
bészeti Klinika, Budapest, *Semmelweis Egyetem Il. sz. Patoldgiai Intézet, Budapest

Bevezetés: Az utdbbi években a felderitett pajzsmirigyrdkos megbetegedések szdma dramai-
an megemelkedett. A korai diagndzist lehetévé tevé, illetve a betegség progndzisat befolyaso-
|6 paraméterek, els6sorban genetikai eltérések keresése napjainkban elétérben all.

Kitlizott célok: A vizsgalt genetikai eltérések ismerten befolyasoljak a daganatok dignitasat,
illetve a kérfolyamat kimenetelét. Jelen munkénkban 4 szomatikus génmutacié (BRAF, HRAS,
NRAS, KRAS) és 4 génatrendezédés (RET/PTC1, RET/PTC3, PAX8ex7/PPARgamma, PAX8ex9/
PPARgamma) jelenlétét elemeztiik 6sszesen 246 m(téti pajzsmirigy szovetmintaban, amelybdl
125 tumoros volt, 121 pedig a daganat altal nem érintett teruletrél szarmazott.

Madszerek: A génmutaciok elemzését fluoreszcens jelolésen alapulé melting pont médszerrel
végeztuk Light Cycler késziilékkel. A génatrendez6édéseket specifikus TagMan-préba alapu va-
|6s ideji PCR technikaval vizsgaltuk.

Eredmények: A szévettanilag papillaris carcinomanak (PTC) megfelelé mintakban (106 minta)
40 BRAF, 1 NRAS, 1 HRAS és 1 KRAS mutaciot (6sszes PTC-s minta 39,6%-aban fordult el6 muta-
ci6), 1 RET/PTC3, 5 RET/PTC1 génatrendezddést talaltunk (6sszes sikeresen izolalt RNS 10,2%-
aban fordult elé génatrendezédés). Follicularis carcinomaban (FTC) (12 minta) 2 BRAF, 3 NRAS,
1 HRAS mutdciét taldltunk (6sszesen 50%-ban voltak jelen mutacidk a FTC-s mintakban). Az
egyéb (anaplasticus, follic. adenoma) tumortipusokban (7 minta) 1 NRAS mutdciot sikeriilt azo-
nositani.

Ertékelés: Magyarorszagon elséként munkacsoportunk vizsgélta ekkora mintaszamban a kii-
|6nb6z6 pajzsmirigy tumorokban fellelhetd szomatikus mutéaciok és génatrendez6dések ara-
nyat. Az altalunk talalt mutacio-gyakorisagi adatok a BRAF gén tekintetében hasonlatosak az
eddig kdzolt nemzetkozi irodalmi adatokhoz. Ugyanakkor, a RAS és RET/PTC eltérés eléfordula-
sa ritkabb volt anyagunkban, mint az az irodalom alapjan varhaté lett volna. PAX8/PPARgamma
génatrendezddést nem taldltunk, noha az eddigi kozlések szerint ez a follicularis carcinomak
egyharmadaban van jelen.

A CYP24A1 GEN KIFEJEZODESENEK FOKOZODASA HUMAN PAPILLARIS
PAJZSMIRIGYTUMOR SZOVETBEN

Balla B.", Késa J.!, Tébias B.", Takacs I.', Nagy Zs.!, Horanyi J.2, Jaray B.2, Székely E.?, Halaszlaki Cs.?,
Lakatos P!’

'Semmelweis Egyetem I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest, 2Semmelweis Egyetem I. sz.
Sebészeti Klinika, Budapest, *Semmelweis Egyetem Il. sz. Patolégiai Intézet, Budapest, *Szent
Janos Korhaz és Eszak-budai Egyesitett Kérhazak, Szent Margit Telephely, IV. sz. Belgydgyaszati
Osztaly, Budapest

Bevezetés: Az aktiv 1,25-(OH), D,-vitamin (1,25-D,) sejtproliferaciét gatlo, valamint apoptosist
indukalé hatasa napjainkban mar szamos kiilonb6z6 daganat tipus esetén igazolt. Korabban
kimutattak a 1,25-D, semlegesitését végzd 24-hidroxilaz enzim (CYP24A1) megemelkedett
expresszidjat immortalizalt pajzsmirigytumor sejtvonalakban in vitro kalcitriol kezelést ko-
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vetdéen. Munkank célja a CYP24A1, tovabba az aktivacidban szerepet jatszé 1-alfa-hidroxilaz
(CYP27B1) gének kifejez6désének vizsgalata human pajzsmirigy carcinomakban.

Anyagok és médszerek: A vizsgalt 52 szGvetminta parbdl (papillaris tumor és ép szévet ugyan-
abbdl a betegbdl) RNS-t nyertiink ki Roche High Pure Total RNS izolalé rendszer segitségével.
Reverz transzkripciot kovetéen az egyes mintakban ABI 7500 kvantitativ valos-ideji PCR rend-
szeren Tagman alapu el6re tervezett génexpresszids kitek felhaszndldsaval hataroztuk meg a
kivalasztott gének kifejez6désének mértékét.

Eredmények: A CYP24A1 gén szignifikdnsan fokozott transzkripcios aktivitasat mutattuk ki
valamennyi papillaris carcinomaban 6sszehasonlitva ugyanattél a betegtdél szarmazé ép kont-
roll pajzsmirigy szOvettel. Az expresszié fokozodasa esetenként elérte a 300-szoros mértéket. A
CYP27A1 gén atir6dasaban nem azonositottunk markans véltozast az neoplasticus és normal
allapotok kozott.

Kovetkeztetések: A human pajzsmirigyrdkban megfigyelt megnoévekedett CYP24A1 génkife-
jezddés eredményein alapulva nagyobb dézisu D3-vitamin hasznalata és/vagy CYP24A1 enzim
gatlok fejlesztése, illetve 24-hidroxilaz-rezisztens D-vitamin analégok alkalmazasa Uj megkoze-
litést nyithat egy hatékony anti-tumor terapias stratégia kidolgozasara rosszindulatu differen-
cialt pajzsmirigy daganatok esetén.

PAJZSMIRIGYELLENES AUTOANTITEST POZITIiV INFERTILIS/VETELO NOK
PERIFERIAS LYMPHOCYTAINAK VIZSGALATA

Miké E.', Szereday L., Bogar B.", Meggyes M.", Barakonyi A.!, Varnagy A2, Bédis J.2, Szekeres-
Bartho J.', Mez6si E.2

'PTE KK, Orvosi Mikrobioldgia és Immunitastani Intézet, 2Szllészeti és N6gydgydszati Klinika,
3. sz. Belgydgydszati Klinika, Pécs

Régota ismert tény, hogy a szérumban megjelend pajzsmirigyellenes autoantitestek (anti-TPO,
anti-TG) és a ndi infertilitas/korai vetélés kozdtt szoros 6sszefliggés mutathato ki. Erdekes az a
megfigyelés, hogy a betegek pajzsmirigyhormon terapiaja a reprodukciés képességet is javitja,
még euthyreoid allapotban is.

Ugyanakkor nagyon kevés irodalmi adattal rendelkeziink ezen betegcsoport immunstatuszat
illetéen, pedig egyéb igazolhato elvaltozas hidnyaban valdszinlsithetd, hogy az infertilitas/ve-
télés hatterében patoldgias anyai immuntolerancia mechanizmusok allnak.

Jelen munka sordn pajzsmirigyellenes antitest pozitiv infertilis nék (N=20) periférids
lymphocytdinak fenotipusos és funkcionalis vizsgalatat végeztiik el, flow cytometrids analizis-
sel. Eredményeinket egészséges donorok (N=20) értékeivel hasonlitottuk dssze.

El6zetes eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy az egészséges donorok és az
autoantitest pozitiv nék periférias lymphocytdinak fenotipusa nagymértékd kulonbséget
mutat mind a szubpopulaciék, mind pl. a felszini receptorexpressziét illetéen. Ugyanakkor a
lymphocytdk thyroxin kezelése nem jart a citokin termelés valtozasaval.

Mindezekbdl arra kovetkeztethetlink, hogy a szérumban megjelen6é pajzsmirigyellenes
autoantitestek mogott komplex immunoldgiai elvaltozasok allnak, mely tébbek kdzott negati-
van befolyasolhatjak a terhesség létrejottét/sikeres kimenetelét.
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A kutatas az OTKA 77717, 34039/KA-OTKA/11-14 és a 34039/KA-OTKA/11-19 palyazat tdamoga-
tasaval valosult meg.

KONNYMINTAK CITOKIN ES PAI-1 TARTALMANAK VIZSGALATA ENDOKRIN
ORBITOPATHIABAN

Ujhelyi B.', Gogolak P2, Erdei A2, Zsiros N.3, Boda J.3, Bodor M.3, Rajnavdlgyi E.2, Berta A.', Nagy
V.E3

'DEOEC Szemklinika, 2lmmunoldgiai Intézet, °I. sz. Belgydgyaszati Klinika Endokrinolégiai Tan-
szék, Debrecen

Bevezetés: Az endokrin orbitopathia (EOP) autoimmun megbetegedés, melyben a kdnnyfilm
Osszetétele megvaltozik. Célkitlizésiink a konny citokin és PAI-1 tartalmanak vizsgalata volt.

Betegek és modszer: Huszonhét EOP beteg 54 szemébdl (21 né, 6 férfi, kor 43.4 £15.2 év), 9
szemtuinet nélkuli Graves-Basedow koros (GB) beteg 18 szemébdl (8 n6, 1 férfi, kor 46.8+11.7
év), kontrollcsoportként 12 egészséges alany 24 szemébdl (7 n6, 5 férfi, kor 38.6+13.8 év) gy(ij-
tottlink kdnnymintat. Minden beteg részletes szemészeti vizsgalaton esett at, Clinical Activity
Score (CAS) meghatarozassal. A konnymintak TNF-a, IL-10, IL-6, IL-18, IL-17A, IL-13, RANTES és
PAI-1 tartalmanak meghatarozasa multiplex bead array technikaval tortént. A koncentracidk-
bol és mintavételi id6bdl meghataroztuk a markerek kénnybe vald szekrécios ratajat (release).

Eredmények: Az IL-1(3, IL-6, IL-13, IL-17A, IL-18, TNF-a és RANTES release értéke szignifikansan
magasabbnak bizonyult az EOP csoportban a kontrollcsoporthoz viszonyitva. EOP és GB, vala-
mint GB és kontroll csoportok k6zott nem taldltunk szignifikdns eltérést citokin release vonat-
kozasaban. Az EOP csoportban pozitiv korrelaciét taldltunk az IL-6 és a CAS (r=0.27, p<0.05),
valamint PAI-1 release és a CAS (r=0.24, p<0.05) k6zo6tt. PAI-1 vonatkozasaban a release érték
a GB csoportban a kontrollhoz képest szignifikdnsan magasabbnak, az EOP csoporthoz képest
szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult.

Megbeszélés: Endokrin orbitopathidban a kdnnyfilm citokin és PAI-1 0sszetétele megvaltozik.
A citokinek megjelenése a kdnnyben feltételezhetéen az autoimmun folyamat kdvetkezmé-
nye. Az emelkedett IL-6 release azimmunoldgiai aktivitasra utalé jel lehet.

ENYHE ENDOKRIN ORBITOPATHIABAN SZENVEDO NOKBEN A KLINIKAI
AKTIVITAS PONTSZAMOK JAVULNAK ADJUVANS SZELENPOTLAS MELLETT
Molndr J.', Balazs Cs.2

'Molzsa Medical Kft., Budapest, 2Budai Irgalmasrendi Kérhaz, Budapest

Bevezetés: A szelén esszencidlis nyomelem. Néhany munkacsoport évek 6ta szelénpdtlast
javasol autoimmun thyreoiditisben szenvedé betegeknek emelkedett anti-TPO-értékek ese-
tén. A kézelmultban eurdpai ajanlast tettek kozzé, mely szerint szelén adasa enyhe endokrin
orbitopathiaban is ajanlott.

Betegek: A vizsgalatban 11 né (életkor: 31-79 év) vett részt, akikben Graves-Basedow-kor tala-
jan kialakult enyhe orbitopathiat észleltiink.

Madszer: A betegek jelentkezésekor és a szelénpdtlas megkezdése utan 1-6 hénappal rogzi-
tettlik az orbita statuszat mind az ATA, mind a klinikai aktivitas pontszam (CAS) szerint. Meg-
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hataroztuk a TSH, fT4, fT3, TSH-R elleni antitest, anti-TPO és anti-TG értékeket. Minden beteg
pajzsmirigyhormon és antitest eredményeinek, valamint orbita-statuszanak megfelel kezelés
mellett adjuvans kezelésként 100, ill. 200 g szelént kapott. A szelénpotlas megkezdése el6tt és
1-6 hénap mulva meghataroztuk a szérum szelén koncentracioét.

Eredmények: Az ATA score eredmények 10 beteg esetében javultak, egy nénél egyelére nem
tapasztaltunk valtozast. A klinikai aktivitas pontszamok mind a 11 betegnél javulé tendenciat
mutattak. A szelénpotlas megkezdése el6tt a betegek atlagos szérum szelén koncentracidja
75,08+11,55ug/I volt, majd 1-6 hénappal késébb 84,21+6,76ug/l (p<0,05).

Megbeszélés: Hazankban elészor adtunk adjuvans szelénpotlast 11 endokrin orbitopathidban
szenvedd nének. Az eredmények biztatdak, a jelenleg gondozott betegek szelénpétlasat az
europai ajanlasnak megfelel6en folytatjuk.

SZERUM SZELENKONCENTRACIOK VARANDOS NOKBEN, GRAVES-BASEDOW-
KORBAN SZENVEDO ES EGESZSEGES NOKBEN: SZUKSEGES-E SZELENPOTLAS?
Garamvolgyi Zoltdn', Molnar Jeannette?, Balazs Csaba®, Adanyi Noéra*, Rigé Janos Jr.!
'Semmelweis Egyetem I. sz. Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinika, Budapest

’Molzsa Medical Kft., Budapest, *Budai Irgalmasrendi Kérhaz, Budapest

*Kézponti Elelmiszterkutatd Intézet, Budapest

Bevezetés: A szelén esszencialis nyomelem, melynek jelentésége autoimmun thyreoditisben
és enyhe endokrin orbitopathidban egyre inkabb keril el6térbe. Ajanlott napi bevitele nékben
55 ug, férfiakban 70 ug, terhességben 60 ug. Kozismert, hogy Magyarorszagon a szelénellatott-
sag szuboptimalis.

Betegek: A vizsgalatban 97 varandds és 33 egészséges kontroll né vett részt, valamint 11 né,
akikben enyhe endokrin orbitopathiat észleltiink. A terhes nék vérvétele a masodik trimeszter-
ben tortént.

Madszer: A szérum szelén koncentraciét hidrid generacids atomabszorpcios spektrometridval
hataroztuk meg.

Eredmények: Varandds nékben szignifikdnsan alacsonyabb szérum szelénkoncentracidkat
mértiink (46,77+12,04 ug/l) mint nem terhes nékben (77,19+12,88 ug/l). A Graves-Basedow-
korban szenvedd és egészséges n6k szelénszintje nem kiloénb6zott. A szelénkoncentraciok ter-
hes nékben 22,95 és 77,90 ug/l kbzott ingadoztak, a median szelénszint 44,70 pg/l volt. Nem
terhes n6kben 45,80 és 107,43 ug/l kozottiek voltak a szérum szelénkoncentraciok (median:
74,67 ug/l).

Megbeszélés: Mérési eredményeink szerint altalanos szelénpdétlas nem sziikséges. A varandos
nékben mért szelén koncentraciok alacsonyabbak, mint a nemzetkozi irodalomban kozolt ér-
tékek. Szelénpotlds mérlegelendé 40 pg/l alatti szelénszint esetén, 100 ug/l feletti szelénkon-
centracio esetén pedig szelénpbtlds csak valogatott esetekben tlinik indokoltnak.
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POSZTER VIZIT 2.

XANTHOMATOSUS HYPOPHYSITIS
Csajbok E.", Magony S.!, Sepp K.', Valkusz Zs.', Barz6 P2, Tiszlavicz L.2
'SZTE AOK I. sz. Belgyogyaszati Klinika, 2ldegsebészeti Klinika, *Patholdgiai Intézet, Szeged

Bevezetés: A xanthomatosus hypophysitis a primer hypophysitisek legritkabb fajtaja. Jellem-
z6je a hypophysis eliilsé lebenyében kevert gyulladasos sejtes besz(ir6dése, melyet habos
histiocytak, plazmasejtek és kis érett lymphocytak alkotnak. A szakirodalomban is igen kevés
eset kerult ismertetésre.

Betegiink: Egy 23 éves férfi esetét ismertetjiik.

Moédszer, eredmények, megbeszélés: Beteglinknek 2009-t8l erds, cluster jellegi fej-
fajasai jelentkeztek. 2011. 4prilisban hirtelen polyuria-polydipsia jelentkezett. Diabetes
insipidust igazoltunk, a hypophysis eliilsé lebeny funkcidk normalisnak bizonyultak: TSH:1,3
mlU/l (horm.:0,27-4,2 mlIU/l), FSH:2,4 IU/I ( norm.:1,5-12,4 IU/1), LH:3,7 IU/l (horm.:1,5-8,6 1U/I),
PRL:197 mIU/l (norm.:86-324 mIU/l), ACTH:7,78 pm/l (norm.:1,6-13,9 pm/I), reggel 8 érakor
cortisol:444 nm/l (norm.:171-536 nm/Il). ddAVP kezelésre diuresise normalizalédott. A sella
MRI a hypophysisben egy 14x10x17 mme-es, karéjozott széll, inhomogén kontrasztanyag
halmozast mutaté képletet latott, a neurohypophysis hyperintens signaljanak kiesése mel-
lett. 2011. 06.15-n transsphenoidealis behatoldsbdl a térfoglalé folyamat eltavolitasra kerdilt.
Szovettan xanthomatosus hypophysitist igazolt. A beteg a perioperativ idészakban révid
ideig gliikocorticoidot kapott, majd az elhagytuk. A postoperativ hypophysis eliilsé lebeny
funkcié felmérése nem mutatott eltérést: cortisol 08 h: 404nm/I, ACTH:6,49pm/|, FSH:3,TmIU/I,
LH:4,2mIU/L. ddAVP adasara tovabbra is szlikség volt. Két hénappal a gliikocorticoid kezelés
felfliggesztése utan ismét erds, cluster tipusu fejfajas jelentkezett. Alacsony cortisol érték (08
h.:96 nm/I) igazolédott csokkent ft4- (10.5 pm/l) és tesztoszteron- (3,44 nm/l, norm.: 9,9-28 nm/
[),normal FSH- (3,3mIU/L) és LH- (2,8mlU/L), ACTH- (3,38pm/l), TSH-(1,32mIU/l) mellett. LHRH
terhelésre FSH:2,8-5,1mlU/I, LH:2,9-13,8 mlIU/I lett. A kontroll sella MRI a korabban tumorként
leirt képletet nem azonositotta, a hypophysisben egy, suprasellarisan is-, csaknem a chiasmaig
terjedd, inhomogén halmozast igazolt. Gliikocorticoid pétlast kezdtiink, hatasara a beteg fejfa-
jasa megszint. Levothyroxin - és tesztoszteron kezelést inditottunk, spermium-fagyasztas tor-
tént. A tovabbiakban a beteg fajdalma megsz(int. Sella MRI az elvaltozas |ényegi progresszidjat
nem igazolta.

Osszefoglalas: A xanthomatosus hypophysitis klinikai lefolydsa betegiinknél a szakiroda-
lomban szerepld esetekéhez hasonlé volt panhypopituitarismushoz vezetett.

m D VITAMIN ELLATOTTSAG EGESZSEGES FELNOTTEK KOREBEN

Horvdth D., Virdgh E.', Toldy E.??, Kovacs L. G.>4, Lécsei Z.

'Vas Megyei Markusovszky Kérhaz, Altalanos Belgydgyaszati Osztély, 2Kézponti Laboratérium,
Szombathely, 3PTE ETK, Diagnosztikai Intézet, Pécs, “PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet,
Pécs

Tanulmanyunkkal a Vas megyei véraddkban, illetve id6sebb egészséges dnkéntes felnSttekben
kivantuk felmérni a D vitamin ellatottsagot.
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Anyag és modszer: 178 kronikus betegségben nem szenvedd, aktiv életvitel egyén (atlagélet-
koruk 41,3+£17,8 év; 68 férfi, 110 nd, koziilliik 41-en antikoncipienst (AC) szedtek) szérumabol
hataroztuk meg a 25(0OH)D vitamin és PTHi (ECLIA, CPBA, Cobas, Roche) szinteket. A mintavétel
julius és oktéber kozott tortént. Az AC-t nem szeddket (N=137) két korcsoportba osztottuk: <40
év (n6: 36; férfi: 25), valamint >40 év (nd: 33; férfi: 43). Az AC szed6 n6khoz kontrollként hasznal-
tuk a fiatal nék, azonos estszamu, életkorban illeszthet6 csoportjat.

Eredmények: Az azonos korcsoportba tartozé férfiak és nék kdzott a 25(OH)D vitamin szintek-
ben nem talaltunk szignifikans kiildnbséget. Osszességében a D-vitamin hiany illetve, elégtelen
esetek az idésebbek 52 %-aban, a fiatalok 41 %-aban (p<0,05) fordult elé. A fiatalabbak 25(0OH)
D szintjei szignifikdnsan (p<0,05) magasabbak voltak az id6sebbekhez képest (83,8+24,7 vs
74,1£29,2 nmol/l). Ezzel egybehangzdan a >40 évesek PTHi szintjei szignifikdnsan magasabbak
voltak a <40 éves koruakhoz képest (35,3+14,7 vs. 23,648,1 pg/ml; p<0,0001). A fiatal (29+7
év) nék korében az AC-ét szedbék 250HD szintje szignifikdnsan magasabb volt (102+23 vs.
86,4+23,4 nmol/l; p<0,01), mig a PTHi szintjik k6zott nem volt kiilonbség. A D-vitamin hiany,
illetve elégtelenség az AC csoportban szignifikdnsan (p<0,05) ritkdbb (12%), mint az AC-ét nem
szed6kben (32%). A 25(0OH)D vitamin és a PTHi kozott szignifikdns negativ korrelacié csak az AC
csoportban (r=-0,34; p<0,05) és a >40 éves nok (r=-0,62; p<0,0001) ko6zott igazolddott.

Kovetkeztetések: a megyénkben is észlelt D-vitamin hidny felhivja a figyelmet a D-vitamin
szubsztitucid sziikségességére. Az AC-t szedbk esetében a rendkivil jonak itélheté vitamin el-
latottsag mellett észlelt negativ korrelacié a 250HD és PTHi kozott felveti, hogy a D-vitamin
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tévutra vezethetnek.

m FERTILIS KORBAN LEVO NOK NEHANY, CSONTANYAGCSERET ERINTO
BETEGSEGENEK OSSZEHASONLITASA

CsuporE.", Acs T. B.23, Acs 04, Ferencz V.5, Mészaros Sz.5, Toth E.S, Horvath Cs.5

'Budavari Onkormanyzat Egészségiigyi Szolgalata, Budapest, 2Semmelweis Egyetem Doktori
Iskola, 3Semmelweis Egyetem, Il. Belgyogyaszati Klinika, *Semmelweis Egyetem, AOK, Sem-
melweis Egyetem, |. Belgydgyaszati Klinika, Budapest, °Fl6r Ferenc Kérhaz, Reumatoldgiai és
Fizioterapias Osztaly, Kistarcsa

Bevezetés: A polycystas ovarium szindréma (PCOS), a laktazelégtelenség, a vesekbvesség, a
pajzsmirigybetegség- népbetegségek. Munkank célja volt megvizsgélni, hogy vajon a fertilis
koru néknél, mely betegség fenndllta befolyasolja leginkdbb kérosan a csontanyagcsere para-
métereit, a csont dsvanyianyag tartalmat, és a csonttorések eléfordulasat.

Anyag és médszer. Betegek: Osszesen 92 fertilis kord nét (32,6 +£5.2év) vizsgaltunk, 4x 23 f6s
(laktazelégtelen, PCOS, vesekodves, kezelt hypothyreosisos) betegcsoportot létrehozva.

Maddszer: A csont dsvanyianyag tartalmat DEXA) médszerrel mértiik, a rutin laboratériumi pa-
ramétereket, a csont-markereket (PTH, B-CrossLaps, 25-OH D3, OC)- immunkémiai médszerrel
vizsgaltuk. A csonttorések el6fordulasat rogzitettiik, a kapott adatok statisztikai feldolgozasa
szamitogépes program (ANOVA, Post-Hoc Test Bonferroni) segitségével tortént.

Eredmények: A csoportok eredményeit (p<0.05) 6sszehasonlitva : a csont asvanyianyag tar-
talom a vesekdves n6knél a combnyakon volt a legalacsonyabb (Zsc: -2,3 +£0.59), minden be-
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tegcsoportban a csonttorések eléforduldsa magas volt (40,8%), a se 25-OH D3vitamin szint
(27,8-36,4+6,4nmol/l) alacsony volt, de statisztikai kiilonbség nélkuil .

Megbeszélés: A fertilis korban a népbetegségek idében torténd felkutatasa, kezelése (megfe-
lel6 dozisu D-vitamin potlas) az osteoldgiai prevencio, torés prevencio részévé kell, hogy valjon.

m A ROVID TAVU QT-VARIABILITAS VIZSGALATA POLYCYSTAS OVARIUM
SZINDROMABAN

Takdcs Rébert', Orosz Andrea?, Csajbok Eva', Magony Sandor', Nemes Attila®, Baczké Istvan?,
Varkonyi Tamas', Valkusz Zsuzsanna', Kempler Péter*, Wittmann Tibor', Papp Gyula®*, Varré
Andras?°, Lengyel Csaba'

'SZTE I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Szeged, °SZTE Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet,
Szeged, 3SZTE Il. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kézpont, Szeged, *Semmelweis
Egyetem I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest, >"MTA-SZTE Keringésfarmakolodgiai Kutatdcso-
port, Szeged

Bevezetés: A szivizom polycystas ovarium szindromaban (PCOS) fellép6 repolarizaciés eltéré-
seir6l ezidaig kevés és ellentmondasos adat latott napvilagot. Vizsgalatunk célja annak tanul-
manyozasa volt, miként valtoznak az EKG kamrai repolarizaciét jellemz6 paraméterei PCOS-
ban.

Betegek és moédszerek: A vizsgdlatban 25 PCOS beteg és 25 egészséges kontroll vett részt. Az
EKG jeleket szamitdgépes rendszer segitségével regisztraltuk és off-line médon elemeztiik. A
kamrai repolarizacio jellemzésére a QT-, valamint a Bazett, Fridericia és Hodges szerint korrigalt
QT-szakaszt (QTc-b, QTc-f, QTc-h), a QT diszperziét (QTd), és a QT-szakasz id6beli variabilitasat
(QTV) hataroztuk meg.

Eredmények: PCOS-ban mind a QT-szakasz, mind a korrigalt QTc-intervallumok révidebbnek
bizonyultak a kontrollhoz képest. A QTd a két csoportban nem kiilénb6z6tt egymastdl, mig a
QTV PCOS-ban megemelkedett.

Kovetkeztetés: PCOS-ban a QT-szakasz homogén megroévidilése figyelheté meg, ami nem
okoz érdemi valtozast a QTd értékében. A repolarizacios id6 valtozasanak hatterében a PCOS-ra
jellemz6 magasabb tesztoszteron szint dllhat. A betegekben a QT-intervallum révid idétartamu
idébeli variabilitasa megnovekedett, ami a repolarizacios rezerv besz(kiilésére utalhat.

mTESTf)SSZETETEL,CSONT BIOMARKEREK ES NEMI HORMONOK HATASA A
CSONTANYAGCSERERE GYERMEKKORBAN

Csdkvdry V.', Erhardt E.2 Vargha P2, Oroszlan Gy.'#, Bddecs T.%, Térok D.¢, Toldy E.”#, Kovacs L.G.2
'Was Megyei Markusovszky Kérhaz, Csecsem6- és Gyermekgyodgydszati Osztaly, Szombathely,
2PTE AOK GyermekgyogyaszatiKlinika, Pécs, 3SE Kardiologiai Kézpont, Budapest, “NYME SEK,
Egészségfejlesztési Intézet, °PTE ETK, Szombathelyi Képzési Kézpont, Egészségligyi Gondozas
és Prevencio Alapszak, Pécs, °SE Il.sz. Gyermekklinika, Budapest, "Vas Megyei Markusovszky
Koérhaz, Kézponti Laboratérium, Szombathely, 8PTE Diagnosztikai Intézet, Pécs, °PTE AOK La-
boratériumi Medicina Intézet, Pécs

Bevezetés: Csonttomeg és testdsszetétel, csont turnover markerek és nemi hormonok kapcso-
latat elemeztiik egészséges, a pubertas kiilonb6z6 stadiumaiban (Tanner) 1évé gyermekekben.

e
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Betegek és modszer: 237 7 és 16 év kozotti gyermek vizsgalatat végeztiik (56% leany). Csont
asvanyianyag-tartalom és sliriség (teljes test és L1-L4), teljes zsir (fat mass =FM), teljes zsir-
mentes (lean body mass=LM) és Un. végtagi csonttdmeg nélkili zsirmentes testtomeg mérések
(appendicular lean body mass=APLBM) torténtek kettds energidju rontgen abszorpciometria
segitségével. Testosszetétel mérésekbdl FMI, LMI, APLMI indexszamolasa tortént (kg/m2). Szé-
rum csontmarkerek [(3-crosslaps, osteocalcin, alkalikus foszfataz, 1-es tipusu teljes prokollagén
amino-terminalis propeptid (PTNP)] parathormon, 6sztradiol és tesztoszteron méréseket vé-
geztiink. A valtozék kozotti kapcsolat értékelése tobbszords regressids analizissel tortént.

Eredmények: Prepubertasban (Tanner 1) mindkét nemben a csont biomarkerek, LMI, APLMI
és a csonttomeg kozott szignifikans kapcsolat volt (p<0.05). Pubertas idején (Tanner II-1V) 1évé
lanyokban a csont turnover markerek és csonttémeg paraméterek k6zott erés negativ korrela-
Ci6 igazolddott (p<0,001). Prepubertasban 1évé fitkban a csonttdomeg meghatarozé tényezéi
az APLMI, csont turnover markerek, mig lanyokban az 6sztradiol, FMI, APLMI volt. Kamaszodd
fidkban az LMI, nemi hormonok, lanyokban az APLMI, FMI, tesztoszteron szerepét igazoltuk
(minden esetben p<0,05). A csontmarkerek mindkét nemben negativ hatast gyakoroltak a
csonttomegre (p<0,05).

Megbeszélés: A csontfejlédést befolydsold tényezék hatdsa Osszetett, nemek kozott és a
pubertas alatt egyarant valtozik. Pre-pubertasban és kamaszkorban egyarant bizonyitottuk az
APLMI és LMI meghatdrozo szerepét mindkét nemben.

m MIKRO-RNS VIZSGALATOK EGY UJ MODSZERREL PAPILLARIS PAJZSMIRIGY
KARCINOMABAN

Gazdag A.", Tarké E.2, Pocsay R.3, Puskas L.%, Gy6ry F.°, Pocsay G.

'Pandy Kalman Megyei Korhaz I.sz. Belgydgydszati Osztaly, Gyula, Borsod-Abauj-Zemp-

|én Megyei Kérhaz, II. sz. Belgydgyaszati Osztaly, Miskolc, 3Pandy Kalman Megyei Kérhaz
Infektoldgiai Osztaly, Gyula, *“MTA Szegedi Biolégiai Kézpont, Funkciondlis Genomikai Labora-
torium, Szeged, °DEOEC, Sebészeti Intézet, Debrecen

A papillaris pajzsmirigy karcinéma (PPK) megfelelé terdpia mellett igen kedvezé koérlefolyasu
betegség. Mintegy 5-10%-ban azonban agressziv formdva alakul (dedifferencialédik). Ennek
oka kevéssé ismert. Egyéb tényezék mellett feltehetéen a molekuldris genetikai faktoroknak
lehet fontos szerepiik. E vonatkozasban a mikroRNS-eket még kevéssé elemezték.

Vizsgélatunk soran egy uj, az eddigieknél pontosabb médszert prébaltunk ki 9 PPK-s beteg
paraffinos blockjan. Nanostring digitalis mikroRNS expresszié mérési technikat alkalmaztunk,
mellyel megbizhaté képia szamot lehet meghatérozni. Az eredmények kozil kiemelendd a mir-
494 kifejez6désének fokozddasa a PPK mintakon. Ugyancsak fokozott mikroRNS szintet azono-
sitottunk a mir-146b és a mir-221 molekuldkndl a kontrollhoz viszonyitva. Ha megfigyeléseink
nagyobb betegszam mellett is igazolédnak, hozzajarulhatnak a kérkép jobb megismeréséhez
és terdpidjahoz.
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m KONNYFEHERJEK ES CITOKINEK VIZSGALATA ENDOKRIN
OPHTHALMOPATHIABAN

Meiszterics Zs.", Ludany A.", K&szegi T.', Mez6si E.2, Kovacs L.G.'

'PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet, ?I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécs

Bevezetés: Egészséges egyének kdnnymintai a szérumnal nagyobb részaranyban tartalmaz-
nak citokineket. A Basedow-Graves betegséghez tarsulé endokrin ophthalmopathia (EOP) ki-
alakulasaban az emelkedett szérum citokin szinteknek, valamint az intra- és periorbitalis sz6-
vetek citokinekre adott valaszanak szerepet tulajdonitanak. Jelen munkankban EOP betegek
kdnnymintainak vizsgalatarol szamolunk be. A citokinek koziil IL-6, IL-8, TNF-alfa, valamint egy
lypocalin tipusu konnyfehérje; az orosomucoid analizisét mutatjuk be.

Modszerek: Konnymintdinkat 26 EOP betegtdl és 20 autoimmun és pajzsmirigy betegség-
t6l mentes kontroll személytdl nyertiik (Schirmer-teszt). Nok/férfiak: 4:1. Eletkor: atlag 45 év
(25-71). A konnyek fehérje tartalmat Bradford szerint mértik, melyet SDS-PAGE kovetett
ezlst intenzifikalassal (1,8 mikrogram/sav). Az orosomucoidot Western-blot technikdval és
ECL-lel vizsgaltuk. A citokin szintek vizsgalata a kdnnymintak direkt mérésével, automatizalt
kemilumineszcens immuntechnikaval tortént.

Eredmények: A TNF-alfa és az IL-6 szignifikansan emelkedett EOP betegek konnymintdiban. A
beteg és a kontroll adatokat 6sszevetve; TNF-alfa: 513+/-57,1 és 217+/-27,7 pg/mg, IL-6: 39+/-
6,0 és 12+/-1,2 pg/mg (Atlag +/-SEM; p<0,01). Az IL-8 és orosomucoid szintek kiildnbségei nem
voltak szignifikansak.

Kovetkeztetések: A TNF-alfa és az IL-6 szint szignifikdnsan emelkedettnek bizonyult EOP-ban
szenvedd betegek konnymintdiban. A konny citokinek vizsgalata a diagnosztikaban uj leheté-
séget teremthet.

A kutatas az OTKA 78480 és a TAMOP-4.2.1.B-10/2/KONV-2010-0002, a Dél-dunantuli régi6
egyetemi versenyképességének fejlesztése, SROP-4.2.1.B-10/2/KONV-2010-0002, Developing
the South-Transdanubian Regional University Competitiveness palyazat tdmogatasaval valésult
meg.

PYH A KORTIZOL ANTIOXIDANS HATASA
Marczell I.', Stark J.!, Nagy-Répas P, Adler 1.', Racz K.', Békési G.
'Semmelweis Egyetem, Il. sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

Hattér: Szamos kozlemény foglalkozik a szabadgyok termelésben jelentés myeloperoxidaz
enzim (MPO) aktivitasanak jelentéségével, példaul a kardiovaszkularis rizikd oki tényezéjeként
is. Szintén leirt és ismert a kortizol antioxidans tulajdonsaga, melyet mi ezen vizsgalatunkban
mind in vitro mind in vivo koriilmények kozott vizsgaltunk arra is térekedve, hogy a kortizol
fenti hatasa és az MPO aktivitas kozotti esetleges 6sszefliggést feltarjuk.

Madszereink: Az els6 szakaszban human vérmintakbdl izolaltunk neutrophil granulocytakat,
majd ezeket inkubalva kortizollal illetve kortizollal és a MPO inhibitoraival (4-amino benzoesav
hidrazid; indometacin) szuperoxid anion meghatarozast végeztiink fotometrids médszer segit-
ségével.

'
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A masodik fazisban magas lipid tartalmu étrenden tartott patkanyokat kezeltliink 4 héten at
kortizollal, majd ezt kovetéen az allatok vérmintdibol kemiluminometrias eljarassal teljes sza-
badgyok koté kapacitast (TSC) hataroztunk meg.

Eredmények: A kortizollal inkubalt sejtek szignifikdnsan alacsonyabb szuperoxid termelést
mutattak a kontroll mintakhoz képest, amely hatas a MPO inhibitor hatasara lényegében
megszlnt. Az in vivo modellben a kortizollal kezelt egyedek magasabb TSC értékeket mutat-
tak, tehat gyokfogd kapacitasuk megnétt a kontrol allatokhoz képest.

Mivel tobb kutatécsoport nehézségeket fogalmazott meg a MPO meghatérozasa kapcsan, a
fenti vizsgalatainkkal parhuzamosan elvégzett témegspektrometrids és ELISA mddszerekkel
kapcsolatos tapasztalatainkat is ismertetjuk.

Konkluzio: A fenti eredmények tikrében ugy tlnik, hogy a kortizol képes csokkenteni a
neutrophil granulocytdk szabadgyok termelését, valamint in vivo allatmodellben fokozni a
gyokfogé kapacitast, és ezen hatasok kapcsolatban allnak a MPO aktivitasaval. Modelliinkben a
MPO gatlasa a szabadgyok szint emelkedéséhez vezetett, ami az enzim szerepével kapcsolatos
altalanosabb nézettel bizonyos mértékben szemben all.

m A GLUKOKORTIKOID RECEPTOR(GR) B IZOFORMA GEN
TRANSZKRIPCIOBAN BETOLTOTT SZEREPE

Acs T.B.", Lik6 1.2, Feldman K.', Szab6é PM.!, Butz H.", Racz K.", Patdcs A.'34

'Semmelweis Egyetem Il. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest, ?Richter Gedeon Rt., Budapest,
3MTA-SE Molekularis Medicina Kutatécsoport, Semmelweis Egyetem, Budapest, “Semmelweis
Egyetem Kozponti Izotéplaboratérium, Budapest

Bevezetés: A gliikokortikoidok hatasukat a glikokortikoid receptorok (GR) kozvetitik. Transz-
kripcidra gyakorolt hatdsa a GRa izoformanak van. A GRp ligandot kotésre nem alkalmas, fel-
tehetéen dominans negativ hatdsa van az aktiv GRa mikodésére, expresszidja dsszefligghet a
glukokortikoid rezisztencia kialakuldsaval.

Célkitiizés: Egy in vitro sejtmodell kidolgozadsa a GR[3-hoz kapcsolt transzkripcids szabalyzas
vizsgalatara.

Moédszerek: Caco-2 bélham sejtvonalat hasznalva, klénozéssal 1étrehoztunk egy a GRB-t stabil
expresszalo sejtvonalat (Caco-2GRp). A GRp fokozott expresszojat RT-PCR-rel és Western blottal
igazoltuk. A Caco-2 és Caco-2GR sejtvonalak génexpresszios profiljat Agilent 44k microarray-
el vizsgaltuk alaphelyzetben és 8 éras dexamethason (DEX, 100nmol) kezelést kdvetden.

Eredmények: A GRB mennyisége a Caco-2GRpB sejtvonalban 60%-a volt a GRa-hoz viszo-
nyitva, mig az alap sejtvonalban csak 0.1%. 1048 (811 fokozott- és 237 alulexpresszalt) mRNS
transzkript kiilonb6zott a Caco2GRB-ban a Caco-2-hoz képest. Caco-2 sejtben a DEX 132 gén
expresszidjat befolydsolta (85 nétt, 47 csdkkent). A 85-bdl 48 mig a 47-bél 8 gén expresszidja
tért el szignifikdnsan a Caco-2GR[3 —ban is. Gene set enrichment analysis (GSEA) alapjan a ga-
tolt gének prométerében E2F1 transkripcids faktor, mig a fellil expresszal6dé gének esetében
androgén receptor (AR) és GR konszezus hely van.

Kovetkeztetés: Caco-2 sejtekben, akarcsak a Hela sejtekben a GRP dominans negativ hatast
gyakorolhat a GRa altal medialt génexpresszéra modellként szolgalhat a szteroid rezisztencia

-
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vizsgalatara gyulladasos bélbetegségekben. A GRp izoforma heterodimért képezhet az E2F1
és/vagy az AR-al.

m A HSD11B1 GEN POLIMORFIZMUSAINAK SZEREPE MELLEKVESE
INCIDENTALOMAS NOKBEN

Nagy Zs.", Feldman K., T6th M.', Glaz E.", Racz K.', Patdcs A2

'Semmelweis Egyetem Il. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest, 2MTA-SE Molekularis Medicina
Kutatécsoport, Budapest

Célkitlizések: A HSD11B1 gént érintd polimorfizmusok allél gyakorisdgénak és a polimorfizmu-
sok osszefliggéseinek vizsgdlata a betegek klinikai, hormonlaboratériumi és csontsdr(iség ér-
tékekkel (BMD) véletlenszer(ien felfedezett, hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adendmas
betegekben.

Modszerek: A HSD11B1 gént érint6 rs4844880 és rs12086634-es polimorfizmusok allél gyako-
risagat 71 hormonadlisan inaktiv mellékvesekéreg adendmas betegben vizsgaltuk. A periférias
vérbdl izolalt DNS mintakbdl a gén polimorfizmusokat valés idejl (real time) PCR-el mutattuk
ki. A betegek klinikai, laboratériumi és genetikai adatai kozotti 6sszefliggéseket ANOVA teszttel
vizsgaltuk.

Eredmények: Mind az rs4844880 mind pedig az rs12086634 polimorfizmus szignifikdns 6ssze-
flggést mutatott a csontdenzitas adatokkal. Az rs4844880 a lumbdlis csigolya BMD, T-score ér-
tékekkel, az rs12086634 polimorfizmus mind a lumbdlis csigolya BMD, Z-score és T-score mind
pedig a femur nyak Z-score és T-score értékekkel asszocialt. A polimorfizmust hordozékban
jobb csontdenzitas paramétereket igazoltunk. A hormonlaboratériumi paraméterekkel 6ssze-
fliggést nem mutattunk ki.

Kovetkeztetések: Az rs4844880 és rs12086634 mutans allélok csokkentik az oszteoporozis rizi-
koéjat hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adendmas betegekben. A polimorfizmusok védé-
hatasukat valészintileg a 11B8-HSD1 aktivitasanak csokkentésén keresztul fejtik ki.

A MITOTAN GENEXPRESSZIOS HATASAI AZ NCI-H295R SEJTVONALON
Zsippai A.", Szab6 D.R.", Témbél Z.", Szabé PM 2, Eder K.3, Patdcs A2 Téth S3, Falus A3, Racz K.',
lgaz P!

'Semmelweis Egyetem AOK II. Belgydgyaszati Klinika, Budapest, 2MTA-SE Molekularis Medici-
na Kutatécsoport, Budapest, 3sSemmelweis Egyetem AOK Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai
Intézet, Budapest

Bevezetés: A mellékvesekéreg-carcinoma kezelésében széleskorlen alkalmazzak az adreno-
litikus hatasu mitotant. E szer hatasmechanizmusa kevéssé ismert, és eddig génexpresszios ha-
tasait nem vizsgaltak.

Anyagok és modszerek: A mitotan hormonelvalasztast gatlo, de sejtéletképességet még nem
befolyasolé koncentracidjanak kivalasztasara az NCI-H295R mellékvesekéreg-carcinoma sejt-
vonalon MTT festést, flow citometriai vizsgdlatot és hormonkoncentracié méréseket végez-
tlnk. A 48 és 72 6rdig kezelt tenyészetekbdl teljes RNS-t izolaltunk, majd ezt Agilent microarray
platformon vizsgaltuk. A szignikdnsan eltéré expressziét mutaté mRNS-eket kvantitativ valos
idejd polimerdaz lancreakcidval validaltuk.
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Eredmények: A hormonelvalasztas és sejtéletképességi vizsgalatok alapjan a mitotan 5x10°
¢ M-os koncentraciojat valasztottuk ki. A microarray vizsgalat soran 117 szignifikdnsan eltérd
kifejez6dési gént talaltunk. Harom csokkent kifejez6désu, a szteroidhormon bioszintézisben
szerepld gént: a 3-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es és 2-es tipusat, a 21-hidroxilazt, vala-
mint a harom legnagyobb mértékben fellilexpresszalt gént (aldehid dehidrogenaz 1L2, GDF15
(growth differentiation factor 15) és szerpin peptidaz gatlé (SERPINE2)) validaltunk.

Megbeszélés: A mitotan hormonelvalasztast gatlo hatasait a mellékvesekéregben részben
mMRNS szinten fejti ki, és a génexpresszids eltérések a mitotan adrenolitikus hatdsaban is szere-
pet jatszhatnak.

m C”’zo-LII-'\Z ENZIM GATLASA UJ 17B-OXAZOLINIL ANDROSZTEN
SZARMAZEKOKKAL

Szabé N.', Ondré D.?, Bajnai Gy.', Szécsi M.", Wolfling J.2, Schneider Gy.?, Julesz J.
'SZTE AOK I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Szeged, >SZTE Szerves Kémiai Tanszék, Szeged

Bevezetés: A 17a—hidroxiléz—C1720—Iiéz (P450,. ) a szteroidhormon bioszintézis egyik kulcsenzi-
me. Aktivitadsanak gatlasa mind a mellékvesék, mind a herék androgén szintézisét blokkolja, ami

hatasos terapidja a - az esetek tobbségében androgén dependens - prosztata karcinomanak.

Médszer: Az Ujonnan szintetizélt aril szubsztitualt 173-oxazolinil 4-én-3-oxo sztero-
id szarmazékok C . -lidz gatlé hatasat in vitro radioszubsztrat inkubaciés moédszerrel, a
17-hidroxiprogeszteron — androszt-4-én-3,17-dion atalakulds mérésével vizsgaltuk. Az enzim-

forras patkany here teljes homogenizatuma volt.

Eredmények: A vizsgalt 7 vegyiilet kdzil a 3-klor-fenil és a 4-brém-fenil szubsztitualt oxazolin
szarmazék bizonyult a leghatékonyabb C ., -lidz inhibitornak. IC, értékeik sorrendben 4,8, il-
letve 5,0 uM, ami megkdzeliti a referencia inhibitor ketokonazol hatékonysagat (IC, =0,35 uM).
A 4-nitro-fenil, valamint a 2-klér-fenil szarmazék kdzepes gatl6 hatast mutatott (IC_ =7,7 és 14
UM). A t6bbi tesztvegyulet csak kis mértékben, vagy egyaltalan nem gatolta a C,, -liaz aktivi-
tast az altalunk alkalmazott kisérleti kortiilmények kozott.

Kovetkeztetés: Az Ujonnan szintetizalt 173-oxazolinil 4-én-3-oxo szteroid szarmazékok mole-
kulaszerkezete és C,,, -lidz gatl6 hatasa kozott megfigyelt Gsszefliggések, és azok Gsszevetése
a MEAT 2010. évi kongresszusan ismertetett, az 5-én-3-hidroxi analégokra vonatkozé ered-
ményeinkkel értékes adatokat szolgaltatnak az antiandrogén hatast enzim szinten kifejtd Uj

gyogyszerhatéanyagok kifejlesztésében.

m PAJZSMIRIGYHORMON TRANSZPORT ES METABOLIZMUS AZ EMINENTIA
MEDIANA AXON TERMINALISAIBAN: A HIPOTALAMIKUS HIPOFIZEOTROF
NEUROSZEKRETOROS RENDSZER UJ TiPUSU SZABALYOZASA

Mohdcsik P, Kall6 1.'2, Vida B.", Zedld A.', Bardéczi Zs.", Zavacki A. M2, Farkas E.", Kadar A",
Hrabovszky E.", Arrojo e Drigo R4, Dong L.#, Barna L., Palkovits M.%, Borsay B.A.”, Herczeg L./,
Lechan R. M., Bianco A. C.4, Liposits Zs."?, Fekete Cs.'8, Gereben B.'*

'MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutaté Intézet, Endokrin Neurobiolégia Laboratérium, Buda-
pest, 2Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Idegtudomanyi Kar, Budapest,

3Brigham and Women'’s Hospital and Harvard Medical School, Division of Endocrinology,
Diabetes and Hypertension, Boston, USA, *“University of Miami Miller School of Medicine,
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Division of Endocrinology, Miami, USA, °MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutato Intézet, Nikon
Mikroszk6p Kézpont, Budapest, *Semmelweis Egyetem Human Agyminta Bank, Budapest,
"Debreceni Egyetem Torvényszéki Orvostani Intézet, Debrecen, ®Tupper Research Institute,
Department of Medicine, Boston, USA

A hipotalamikus neuroszekretoros neuronok alapvetd szerepet jatszanak a metabolizmus,
stressz, a szaporodas és ndvekedés szabalyozasaban. E sejtek fontos célpontjai a hipotalamikus
T3 jelatvitelnek. A neuronokban aktualisan rendelkezésre all6, aktiv pajzsmirigy hormon szint-
jét, a membran transzportot végzé monokarboxilat transzporter-8 (MCT8), és az inaktivalasért
felel6s 3-as tipusu dejodaz enzim (D3) alakitja. A patkany eminentia mediana (EM) kiilsé z6-
najaban végz6dd parvocellularis hipofizeotréf neuronok axon varikozitasaiban jelentés D3
enzimet elektronmikroszképiaval dense core vezikulakban azonositottuk és N-STORM szuper-
rezollcids mikroszkopiaval megmutattuk, hogy a D3 enzim aktiv centruma a vezikuldk kilsé
fellletén taladlhatd. Az axondlis D3 enzim mukdddképes, mivel az enzim aktivitashoz elenged-
hetetlen D3 homodimerizaciét mutattunk ki Bimolekularis Fluoreszcencia-Kompelementacio-
val GT1-7 sejtek nyulvanyaiban, és T3-induldlhaté D3 aktivitast mutattunk ki patkany EM-ben.

D3-al kolokalizalé axon varikozitasok aranya valtozo a kiilonb6z6 neuroszekretoros rendszerek
esetében. GnRH, CRH, GHRH neuronok axon terminalisai 60-70%-ban, a TRH neuronok viszont
csak 25%-ban tartalmaztak D3-at, mig a szomatosztatin tartalmu neuronok terminalisaiban
gyakorlatilag nem lattunk immunjelet. Harmas immunfluoreszcens jel6léssel bizonyitottuk,
hogy az MCT8 megtalalhaté a D3-at is tartalmazé, kiillonb6zd hipofizeotréf rendszerek neuron-
jainak axon terminalisan, tehat ezaltal megoldott a T3 lokdlis felvétele.

A hipofizietréf axonok D3 és MCT8-fliggd, rendszerspecifikus T3-szabalyozasa az endokrin
hipotalamusz mikddésének Uj alapmechanizmusét jelentheti patkdnyban és emberben.

m SZORONGAS-DEPRESSZIO-SZERU MAGATARTAS ES A KAPCSOLODO
AGYTERULETEK C-FOS AKTIVACIOJA VAZOPRESSZIN HIANYOS NOSTENY
BRATTLEBORO PATKANYOKBAN

Kovdcs K.’, Fodor A.", Klausz B.", Pintér O.!, Daviu N.2, Rabasa C.%, Rotllant D.?, Balazsfi D.", Nadal
R.2 Zelena D.

'MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutato Intézet, Budapest, 2Institut de Neurociencies,
Universitat Autbnoma de Barcelona; Barcelona, Spanyolorszag

Bevezetés: A vazopresszin szerepe bizonyitott a stressz okoztapszichiatriai zavarokban, kiilo-
ndsen a szorongasban és a depresszidban.Bar ezek a zavarok gyakoribbak a néknél, de a leg-
tobb preklinikai vizsgalatot mégis férfiakon végezték.

Kitlizott célok: Vizsgalataink célja, hogy bebizonyitsuk a vazopresszin szerepét a szorongas és
a depresszid-szerl valtozasok fejlédése soran nékben és egyidejlileg a magatartas kialakulasa-
ban szerepet jatsz6 agyteriletek aktivacidjat is megvizsgaljuk.

Mddszerek: Vizsgalatunkban harom genotipusu szexudlisan naiv néstényeket, azaz homozi-
gota, vazopresszin hianyos (di/di) Brattleboro patkanyokat heterozigéta (di/+) és vad tipusu
(+/+) allatokkal hasonlitottunk 6ssze.A szorongas tesztelésére emelt keresztpallo, a heddnia
vizsgalatara cukorpreferencia, a depresszié-szer( tiinetek feltérképezéséhez pedig a kénysze-
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res Uszas tesztet (FST) hasznaltuk. A neuronok aktivaciéjat mind nyugalomban,mind 60 perccel
egy 15 perces FST utan c-fos marker segitségével kielemeztik.

Eredmények: Vizsgdlataink soran a di/di néstények tobb id6t toltottek az EPM nyilt karja-
ban, tobb cukros-vizet ittak és kevesebb idét lebegtek, mint akar heterozigéta, akar +/+tar-
saik. Mindez arra utal, hogy a vazopresszin hianya a néstényekben is egykevésbé szorongé-
depresszids fenotipust eredményezett. Mivel a depresszié stressz-tengellyel valé kapcsolata
kdzismert,ezért elsésorban a stressz szabdlyozasban fontos nucleus paraventricularis magot
vizsgaltuk, de sor keriilt az érzelmek szempontjabdl fontos limbikus teriiletek feltérképezésére
is.

Ertékelés: Altalanossagban elmondhat6,hogy nyugalombana di/di allatokban magasabb ak-
tivitasi értékeket detektaltunk, de stressz (FST) hatasara az aktivacié kisebb mértékd volt, mint
a di/+, vagy +/+ allatokban. Eredményeink igazoltak, hogy nemcsak a himekben, hanem a de-
presszidé szempontjabol sokkal veszélyeztetettebb néstényekben is, a vazopresszin fontosnak
tekinthetd a szorongas-depresszid-szer(i magatartasi valtozasok létrejottében. A folyamatban
a stressz-tengely és az érzelmek kialakulasaban relevans agyteriiletek megvaltozott aktivacidja
jatszhat szerepet.

m A VAZOPRESSZIN CENTRALIS TAMADASPONTTAL BEFOLYASOLJA

A SZORONGAS-DEPRESSZIO-SZERU MAGATARTAS KIALAKULASAT
PATKANYOKBAN

BaldzsfiD.', Klausz B.", Pintér O.!, Kovacs K., Fodor A.', Engelmann M.2, Zelena D."

'MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutato Intézet, Budapest, 2Institution fiir Biochemie und
Zellbiologie (K.L., M.E.), Otto-von-Guericke-Universitat, Magdeburg, Németorszag

Bevezetés: A vazopresszin (AVP) hatassal van a stressz-tengely mikoédésére, igy stressz indu-
kalta szorongas és depresszio kialakulasaban is nagy szerepet jatszik. Valoban, korabbi vizsga-
lataink igazoltak, hogy az AVP hianyos Brattleboro patkanyok kevésbé mutatnak szorongasra
és depressziora jellemz6é magatartasformakat.

Kitiizott célok: Egyik célunk az AVP érzelmi zavarokban jatszott szerepének tovabbi igazolasa.
Tovabba, mivel az AVP-hiany kovetkeztében kialakul6 diabetes insipidus befolyasolhatja a ma-
gatartast, az AVP kdzponti idegrendszerre gyakorolt hatdsat is kivantuk bizonyitani.

Moédszerek: AVP hidnyos(di/di) him Brattleboro patkanyok egy részét egy V2, AVP receptor
agonista (DDAVP) adasaval kezeltlik bér ala Gltetett ozmotikus minipumpa segitségével a pe-
riférids AVP-hiany potlasara. Kontrollként vad genotipusu (+/+) patkanyokat alkalmaztunk. A
szorongast megemelt keresztpallé (EPM), Gveggolyo-elrejtési (MB)és védekez6-kikertilé (DW)
teszt segitségével elemeztiik, illetve az anheddniat a cukorpreferencia alapjan vizsgaltuk. A de-
presszidra utalé jeleket, pedig kényszeres Uszas (FS) teszttel detektaltuk. Vizsgaltuk az idegsej-
tek aktivitasat is a laterdlis szeptumban c-Fos immunhisztokémia segitségével.

Eredmények: Mig a di/di patkanyok tobb idét toltottek a nyilt karban az EPM soran, és a nyilt
térben a DW esetén, addig kevesebb id6t toltottek az liveggolydk eldasasaval és kevesebb le-
begé magatartdst mutattak a kényszeres Uszds teszt soran, illetve tobb cukros vizet fogyasz-
tottak. A DDAVP kezelés normalizalta a folyadékfelvételt. Ugyanakkor a kezelt dllatok maga-
tartdsa megegyezett a di/di patkanyokéval, és jelentésen kilonbozott a legtobb tesztben a
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+/+ dllatokétol. A c-fos elemzése egyértelml eredményt nem hozott, igy tovabbi vizsgalatok
szlikségesek.

Ertékelés: Az eredmények megerésitették az AVP fontos szerepét az érzelmi zavarok kialakula-
saban, illetve igazoltak, hogy a szorong6-depresszids viselkedés létrejottét a vazopresszin koz-
ponti idegrendszerre gyakorolt hatdsa befolyasolja.

m EHEZES HATASARA KIALAKULO VALTOZASOK A PVN TRH-IDEGSEJTJEINEK
A-MSH-T ES AGRP-T TARTALMAZO BEIDEGZESEBEN

Kdddr A.', Gereben B.’, Lechan R. M.2, Fekete Cs.'?

'MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutato Intézet, Budapest, “Tufts Medical Center, Boston, USA

Bevezetés: A nucleus arcuatus POMC sejtjei fontos szerepet téltenek be a taplalkozast kovetd
jollakottsagérzet kialakulasaban. Ezek az anorexigén neuronok beidegzik a PVN pajzsmirigy-
mukodést szabdlyozé hipofizeotréf TRH idegsejtjeit. A POMC sejtek 2 éraval az éhezést ko-
vetd taplalkozdas megkezdése utan aktivaléodnak, viszont a pajzsmirigymiikodést szabalyozé
hipofizeotréf TRH-idegsejtek csak 24 6ra elteltével.

Célkittizés: Vizsgaltuk, hogy a TRH-idegsejtek ujraetetést kovetd késleltetett aktivacidjat az
arcuato-paraventrikularis palya szinaptikus atrendezédése okozza-e.

Anyagok és modszerek: TRH/Cre-Z/EG kettds transzgén egerekben hdarmas-jeloléses
immunfloureszcencidval vizsgaltuk a TRH-idegsejtek felszinén 1évé a-MSH- és AGRP-IR axon-
varikozitdsok szamdanak valtozasat 48 6ras éhezés utan, illetve 2 és 24 6ra Ujraetetést kovetben.

Eredmények: Az éhezés hatasara a kontroll dllatban tapasztalthoz képest szignifikdnsan nétt
a TRH-idegsejteken megfigyelheté AGRP-IR varikozitasok szama, és lecsokkent az a-MSH-IR
varikozitasok szama. igy a TRH-idegsejtek felszinén megfigyelheté AGRP- és a-MSH-boutonok
aranya éhezésben kétszeresére nétt. Két dra Ujrataplalast kovetéen nem volt megfigyelhetd
szignifikans valtozas a hipofizeotr6f TRH-idegsejtek AGRP- és a-MSH-IR beidegzésében az éhez6
allatokhoz képest. Azonban 24 éra taplalkozas teljes mértékben visszaforditotta a hipofizeotrof
TRH idegsejtek beidegzésének éhezés soran bekovetkezd valtozasat.

Megbeszélés: Mivel az AGRP endogén antagonistdjaa POMCfehérjébdl szarmazé melanokortin
peptideknek, eredményeink aldatamasztjak, hogy a TRH-idegsejtek késleltetett aktivacidjaért uj-
ratapldlds sordn a szinaptikus bemenetek atrendezédése felelds.

m AZ ALVASMEGVONAS HATASA A HYPOTHALAMUS VAZOPRESSZIN
TARTALMARA PATKANYBAN

Gardi J.", Foldesi l.", Magony S.", Nyari T.2, Valkusz Zs.!, Julesz J.", Krueger J.M.?

'SZTE AOK I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Endokrinoldgiai Osztaly, 20rvosi Fizikai és Orvosi Infor-
matikai Intézet, Szeged, * WWAMI Medical Education Program, Sleep and Performance Rese-
arch Center, Washington State University, Spokane, WA, USA

Bevezetés: Irodalmi adatok szerint az arginin-vazopresszin (AVP) hatassal van az alvas-ébren-
|éti aktivitasra, valamint koncentracidja napszaki ritmust mutat mind a plazmaban, mind a
hypothalamusban. Kisérleteink célja az volt, hogy megvizsgaljuk, az alvasi periédus eltolasa
hatassal van-e a hypothalamus AVP-szintjére.
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Modszerek: Kisérleteinket feln6tt, him Sprague-Dawley patkanyokon végeztiik. Az allatokat
12:12 6ras fény:sotét cikluson és allandd hémérsékleten (25-26 °C) tartottuk. Az alvasmegvo-
nast a vildgos periddus kezdetekor kezdtiik. Mintakat 4 és 8 6ra alvdsmegvonas, valamint az
alvasmegvonast kovetd egy- és kétdrai kompenzalo alvas utan gydjtottiink. A hypothalamus
mintakbol az AVP-koncentracié mérése ecetsavas extrakcié utan, radioimmunoassay-vel tor-
tént.

Eredmények: Négyoras alvdsmegvonas nem okozott valtozast a hypothalamus AVP tartalma-
ban. A nyolcords megvonds végére azonban szignifikdns csokkenés kdvetkezett be. Egy, vala-
mint két 6ra alvas utan is jelentésen alacsonyabb volt az AVP-szint, mint azokban az allatokban,
amelyek esetében nem tortént alvdsmegvonas.

Kovetkeztetés: Eredményeink megerdsitik, hogy az AVP részt vesz az alvds homeosztatikus
szabdlyozasaban.
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KETFELE PARATHORMON INTAKT MODSZERREL MERT HORMONERTEKEK
ELEMZESE EGESZSEGESEKBEN ES KULONBOZO KLINIKAI ALLAPOTOKBAN
Toldy E.'?, L6csei Z.3, Horvath D23, Virdgh E.3, Kovécs L. G.>*

'PTE ETK, Diagnosztikai Intézet, Pécs, ?Vas Megyei Markusovszky Kérhaz, Kézponti Laboratori-
um, Altaldnos Belgydgyaszati Osztaly, Szombathely, *PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet,
Pécs

Hazankban is elterjedében vannak az Uj 1-84 intakt PTH-t méré immunometrikus médszerek
(BioPTHi) amelyek, szemben az eddig alkalmazott modszerekkel (PTHi), nem mérik a peptid
7-84-es fragmensét. Jelenleg mindkét modszert alkalmazzdk, igy fontos ismerniink a két maéd-
szer kozotti korrelacion tul az Uj dontési hatarértékeket is az eltérd klinikai allapotokban. A ta-
nulmany ezt a célt kivanta szolgdlni. Anyag és médszer: 260 esetben (108 férfi, 152 né, atlag-
életkoruk: 57+ 20) végeztek PTHi és BioPTHi, valamint 25(OH)D vitamin (ECLMA, PBA, Cobas,
Roche) meghatdarozasokat. A vizsgaltak kozott voltak az egészséges kontrollok (N=115), a mU-
vese kezeltek (N=80) és a mindennapi gyakorlatot tiikr6zéen az altalanos belgyégyaszati osz-
talyon kezelt esetek koziliik cirrhosis 17, nephrosis 8, malabszorbcids szindroma 10, és idult
veseelégtelenség 30 eset volt. Eredmények: a két PTH mddszer k6zott mindharom csoportban
magasan szignifikans pozitiv korrelaciot (r=0,91-0,99) kaptak, holott a hormon atlagértékek
kozott (PTHi: 96,6+£122,6 vs. BioPTHi: 62,2+73,9 pg/ml) magasan szignifikans (p<0,0001) volt
a kilonbség. A D vitamin mérés figyelembevételével az eltéré D vitamin elldtottsagu alcso-
portokban is szignifikans kiilonbséget (PTHi: 72 optimalis: 25,2+9,6; 30 elégtelen: 33,2+12,4;
13 hidnyos: 50,3+9,6 pg/ml vs. BioPTHi: optimalis: 16,6+8,6; elégtelen: 21,7+£10,2, hianyos:
37,5£10,2) mutatott a két mddszer. A muivese kezelt esetekben a D-vitamin hianyos betegek
(N=65) PTH értékei csak a BioPTHi eredmények tekintetében mutatott szignifikans eltérést az
optimalis vitamin ellatottsagu (N=7) betegek értékeitdl. A belgydgyaszati betegek mindegyike
hidanyos vagy elégtelen D vitamin ellatottsagu volt, esetiikben a két PTHi médszer kozott kérok-
tol fliggetleniil szintén jelentds volt az eltérés a PTH szintek kozott (PTHi: 64,2+45,8 vs. BioPTHi:
44,2+29,3 pg/ml). Kovetkeztetések: a két modszerrel mért PTH szintek kozott, ugy a kontroll,
mind a betegek esetében jelentds az eltérés. Ennek ellenére modszer-specifikus cutoff érték
ismeretében Osszehasonlitva a két modszert, csak a dializalt betegek esetében tapasztaltunk
jobb biolégiai korrelaciét a BioPTHi tekintetében.

A PRIMER HYPERPARATHYREOSIS KLINIKAI MEGJELENESI FORMAI - KULONOS

TEKINTETTEL A CARDIOVASCULARIS HATASRA
E. Pdlfi", B. Bakos', B. Szili', J. Kdsa', P. Lakatos', I. Takacs'
'Semmelweis Egyetem, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A primer hyperparathyreosis (pHPT) és a cardiovascularis (CV) kockazat kozotti
kapcsolat jol ismert, azonban kevés irodalmi adat all rendelkezésre arrél, hogy a korkép mutéti
gyogyitasat kovetéen fennmarad-e a nagyobb kockazat.

Vizsgalati anyag és madszer: Vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem . sz. Belgyogyaszati Kli-
nikdn 2005 és 2009 kozott pHPT miatt kezelt 86 nén és 19 férfin végeztiik (atlag életkor: 66,7
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23-87 év). A betegség fébb tiineteinek felmérése mellett 88 betegnél a CV statuszra vonatkozo
adatokat, 40 betegnél a CV statuszban bekdvetkezd valtozast vizsgaltuk a mellékpajzsmirigy
eltavolitast kovetd 3-5 évben. Az adatokat részben az elektronikus adatbazisbdl, részben tele-
fonos kovetéssel gydjtottik. Eredményeinket a korban és nemben illesztett magyar lakossagi
adatokkal hasonlitottuk dssze.

Eredmények: A vizsgalt id6szakban a vizsgalt betegcsoportban a vesekd 24,8%, osteoporosis
61,9%, csonttorés 5,7%, gastrointestinalis fekély 4,8%-ban fordult el6. A 88 f6s betegcsoportban
a CV rizikéfaktorok koziil a magas vérnyomas (HT) 48, a hyperlipidaemia 12, a cardiovascularis
betegségek koziil az ischaemias szivbetegség (ISZB) 15, a szivelégtelenség 5 és szivritmuszavar
9 esetben fordult elé. A lakossagi adatokkal 6sszehasonlitva a vizsgélati csoportban gyakoribb
volt a HT és az ISZB el6forduldsa ( p<0,1) A mUitétet kovet 3-5 évben 26 betegnél tortént valto-
zas a CV statusban. A magas vérnyomas mérséklédott 8, fokozédott 11 betegnél. CV esemény 7
izben jelentkezett, 2 esetben stroke, 2 szivinfarktus, 3 cardialis decompensatio alakult ki.

Kovetkeztetések: A pHPT-ban fokozodd CV kockazat a m(itéti kezelést kovetéen nem csok-
kent. M(itét utan a betegek ilyen irdnyu kontrollja indokolt.

METABOLIKUS CSONTBETEGSEGEK - METASZTATIKUS CSONTBETEGSEG
ALPOZITIV SZCINTIGRAFIAS EREDMENYEIVEL

Kender Zoltdn', Dabasi Gabriella?, Jakab Zsuzsa', Szabd Emese', Bernad Irén', Sziics Nikolett',
Igaz Péter', Racz Karoly', Toth Miklos!

'Semmelweis Egyetem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

2Semmelweis Egyetem, Nuklearis Medicina Tanszék, Budapest

Bevezetés: a Technécium-99m metilén diszfoszfonat (Tc-99m MDP) csontszcintigrafia a klinikai
gyakorlatban széles kérben alkalmazott diagnosztikus eljaras a csontmetasztazisok kimutata-
sara. Nagyon érzékeny diagnosztikus mddszer, azonban alacsony spcificitasy, hiszen elsésor-
ban a fokozott oszteoblaszt aktivitast jelzi.

Anyag és modszer: a Semmelweis Egyetem Il. Belgydgyaszati Klinikdjan 1993-2012 kozott
kivizsgalt azon betegek koértorténetét dolgozzuk fel, akiknél a végsé diagndzis nem-dagana-
tos metabolikus csontbetegség volt, a kivizsgalds sordn azonban disszeminalt metasztatikus
csontbetegség vagy annak alapos gyanuja mertilt fel.

Eredmények: 278 csontszcintigrafids vizsgalatbol 7 olyan esetet talaltunk, ahol a klinikai kép
és az izotop-vizsgalat alapjan disszeminalt csontmetasztazis alapos gyanuja fogalmazodott
meg, a kérlefolyas azonban kizarta az attétes csontbetegség gyanujat és a végsé klinikai di-
agnozisként metabolikus csontbetegséget diagnosztizaltunk. A betegek atlagéletkora 49+16
év volt. A klinikai diagnoézisok kozott a kovetkezé metabolikus csontbetegségek fordultak eld:
sulyos D-hipovitaminosis, osteopoikilosis, terhességi osteopathia, oncogen osteomalacia,
1a-hidroxilaz defektus, hepatikus Cushing-szindroma.

Megbeszélés: bemutatott betegeink kértorténete arra hivja a figyelmet, hogy a metasztatikus
csontbetegséget jelzé képalkotd vizsgalati eredmények egy részében a vizsgalat al-pozitiv.
Ezekben a betegekben a metabolikus csontbetegségek széles kore merdl fel differencial-diag-
nosztikai lehetéségként.
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D HORMON ES CYP24A1 GATLAS A COLORECTALIS DAGANATOK KEZELESEBEN
Késa P. J.", Horvath P.!, Wolfling J.2, Balla B.', Kovécs D.2, Matyus P3, Horvath E.', Speer G.',
Takacs I, Nagy Zs.!, Lakatos P

'Semmelweis Egyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest, 2SZTE Szerves Kémiai Tanszék,
Szeged, }Semmelweis Egyetem Szerves Vegytani Intézet, Budapest,

Szamos irodalmi adat tdmasztja ala a D hormon protektiv szerepét a kiilonb6z6 tumorok, tob-
bek kdzott a vastagbélrak (colorectal carcinoma, CRC) kialakulasaban. Ugyanakkor, a D hor-
monnal torténd kezelések eredménye ellentmondasos mind in vitro, mind in vivo,aminek az
oka nem pontosan ismert. A CYP24A1 enzim a D hormon aktiv metabolitjanak (1,25-D3) eli-
mutattuk, hogy a CYP24A1 mennyisége jelentésen emelkedik D hormonkezelés hatasara, azaz
a daganatsejtek mintegy védekeznek a D hormon anti-tumor hatasa ellen. Jelen kutatasunk
célja az 1,25-D3 tumorellenes hatasanak vizsgalata volt az inaktivacidjaban kulcsszerepet jat-
sz6 CYP24A1 enzim gatlasanak segitségével. 13 kilénbozé, a CYP enzimek nem-azol tipusu
inhibitorainak csoportjaba tartozé tetralon szarmazékot terveztiink és szintetizaltunk, és azok
hatdsat vizsgaltuk Caco-2 human CRC sejtvonalon. A sejtéletképesség és sejtproliferacié valto-
zasa mellett a vizsgalt vegyileteknek és az 1,25-D3-nak a CYP24A1 génexpressziojara gyakorolt
hatasat is mértiik. Hat nagysagrendbeli emelkedést mutattunk ki a CYP24A1 mRNS szintjében
1,25-D3 kezelést kovetden. A szintetizalt tetralon szarmazékok kozil a KD-35 jeld 1,25-D3 je-
lenlétében szignifikdns daganatsejtszam csokkenést okozott, amit 6nmagaban az 1,25-D3 ada-
saval nem figyeltliink meg. Kutatécsoportunk tehat elsé6ként azonositott egy olyan 0j tetralon
szarmazékot, amely hatasosan és kifejezetten stimuldlja a D hormon sejtproliferacié-gatlé ha-
tasat Caco-2 human CRC sejtvonalon. Adataink arra utalnak, hogy a CYP24A1 aktivitasanak D
hormon hatasara bekévetkezd ,6nvédelmi” jellegli emelkedését megakadalyozva, az 1,25-D3
kifejtheti antiproliferativ hatasat. A tetralon tipusu CYP24A1 gatlok jovébeni alkalmazasa Uj
szemléletet hozhat a CRC kezelésében.

A HSD11B1 GEN POLIMORFIZMUSAINAK CSONT METABOLIZMUSRA
GYAKOROLT HATASA OSZTEOPOROZISBAN SZENVEDO NOKBEN

Feldman K.", Szappanos A.}, Nagy Zs.!, Lakatos P. 2, Toth M. Racz K.", Patdcs A2
'Semmelweis Egyetem Il. sz. Belgydgyaszati Klinika, ?I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest,
3MTA-SE Molekularis Medicina Kutatécsoport, Budapest

Bevezetés: A 11béta-hidroxi-szteroid-dehidrogenaz-1-es (113-HSD1) enzim a kortizon (E)-
kortizol (F) atalakuldsért felel6s. A 113-HSD1-et kédolé gén, a HSD11B1 variansai szerepet jat-
szanak az enzimaktivitas szabalyozasaban.

Munkank soran 6sszefliggéseket kerestiink a HSD11B1 gén polimorfizmusai (SNP) és az
oszteopordzissal jard allapotokhoz tarsuld laboratoriumi és klinikai eltérések kozott.

Modszerek: AHSD11B1 gént és promoterének 28 kb. szakaszat in silico médszerekkel (Hapmap,
NCBI) elemeztiik. Molekularis biolégiai médszerekkel vizsgaltunk tizenkét HSD11B1 gén po-
limorfizmust. Az rs4844880-as SNP allélgyakorisagat 140 oszteopordzissal diagnosztizalt n6-
betegben, és 250 személybdl allé6 hazai egészséges ndi kontroll csoportban hataroztuk meg.
Expresszios vektorokat készitettiink, amelyek tartalmazzak a vad és a mutans rs4844880 allélt,
amelyek segitségével tanulményoztuk a HSD11B1 gén promoterének luciferaz aktivitasat HelLa
sejtekben.
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Eredmények: az rs4844880-as SNP Osszefliggést mutatott a kedvezébb csontslriiséggel. A
mutans allélt tartalmazé vektor luciferaz aktivitasa szignifikansan alacsonyabb volt a vad allélt
tartalmazé vektorhoz képest.

Kovetkeztetések: A HSD11B1 gén polimorfizmusai kozll az rs4844880 a géntranszkripciot
gatld hatasa révén szovet specifikus médon moédosithatja a gliikokortikoidok csontszovetre
gyakorolt hatasat.

A HSD11B1 POLIMORFIZMUSAINAK SZEREPE POLICISZTAS OVARIUM
SZINDROMABAN

Grolmusz V.K.', Acs O.D.], Szabé I.", Reismann P, Patécs A.", Racz K.

'Semmelweis Egyetem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A HSD11B1géna 11-B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz enzim 1-es tipusat (118-HSD1)
kodolja. Irodalmi adatok alapjan a 118-HSD1 fokozott miikodése 6sszefliggésbe hozhatd elhi-
zassal, inzulin rezisztenciaval és metabolikus szindrémaval. Munkank soran 6sszefliggéseket
kerestiink a HSD11B1 gén polimorfizmusai (SNP) és a policisztas ovarium szindroma (PCOS)
megléte ill. klinikai paraméterei kozott.

Moédszerek: Antropometriai és laboratériumi paramétereket vizsgaltunk 59 fertilis koru, PCOS-
ben szenved6 nébdl allé betegcsoporton és egy ehhez korban illesztett 67 fés egészséges
kontroll csoporton. A HSD11B1 gén SNP-it in silico modszerekkel elemeztiik. Molekularis biol6-
giai vizsgalatokhoz kilenc SNP-t véalasztottunk ki, amelyeket polimeraz lancreakciot (PCR) kove-
t6 restrikciés endonukledz emésztéssel és real-time PCR allél diszkriminacids assay-vel azonosi-
tottuk. A statisztikai analizis soran Student-f. T-probat, Fischer- és x*-tesztet hasznaltunk.

Eredmények: Az rs760951, az rs4844880 és az rs3753519 SNP-k ritkabban fordultak el a be-
tegcsoportban a kontrollokhoz képest. A kontrollok kozott az rs760951 és az rs4844880 SNP-k
hordoz6i magasabb szérum inzulin szinttel birtak, a polimorfizmusokat nem hordozé alanyok-
hoz képest, ugyanakkor a szérum gliikéz és a HOMA értékekben nem volt szignifikans kilonb-
ség.

Diszkusszio: Az rs760951, az rs4844880 és az rs3753519 potencialisan genetikai védé faktorok
lehetnek a PCOS kialakuladsa ellen. Ennek hatterében a szénhidrat haztartasra gyakorolt kedve-
z6 hatasuk allhat.

GENEXPRESSZIOS VALTOZASOK VIZSGALATA 9-CISZ-RETINSAV KEZELES
HATASARA NCI-H295R MELLEKVESEKEREG CARCINOMA SEJTVONALON
Szabé D.R.", Szab6 PM 2, Zsippai A.', Eder K3, Patécs A2, Falus A3, Racz K., Igaz P!
'Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinika, Budapest, 2MTA-SE Molekularis Medicina
Kutatocsoport, Budapest, 3Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet,
Budapest

Bevezetés: A mellékvesekéreg-carcinoma ritka, rossz prognézisu daganat. Korabbi meta-
analizisiinksoranaretinsavjelatviteliutvonal csokkentexpresszidjatészleltiikamellékvesekéreg-
carcinomdban. Jelenleg a 9-cis-retinsav hatdsat vizsgaltuk a NCI-H295R mellékvesekéreg-
carcinoma sejtek életképességére, hormontermelésére és mRNS expresszidjara.
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Anyagok és modszerek: Kilonb6z6 9-cisz-retinsav kezelési idéket és koncentracidkat hasz-
naltunk az optimalis kezelési id6 és koncentracié kivalasztasara. A mintakbdl izolalt RNS-bdl
Agilent 4x44K microarray lemezen a teljes genom kifejez6dését vizsgaltuk. Microarray ered-
mények statisztikai és Utvonalelemzését GeneSpring és Ingenuity Pathway Analysis szoftverrel
végeztik, majd az eredményeket qRT-PCR-el ellendriztiik.

Eredmények: 9-cisz-retinsav kezelés csdkkentette a sejtek viabilitasat és a kortizol termelését.
Vizsgalataink alapjan a 24 6rés kezelési idét és harom hatékony (2,5x1072M, 5x1075M, 7,5x10"
5M) 9-cisz-retinsav koncentraciét valasztottunk. A microarray eredmények Gtvonalelemzése
soran négy fé molekuldris Utvonalat sikeriilt azonositanunk: 1. sejtciklus karosodasa, 2. retinsav
jelatvitel, 3. szteroidhormon termelés 4. immunvalasz valtozasai.

Osszefoglalas: A 9-cisz-retinsav kezelés csékkenti a NCI-H295R sejtek proliferaciojat és hor-
montermelését valamint Iényeges génexpresszids valtozasokat okoz. Eredményeink felvetik a
9-cisz-retinsav terapia lehet&ségét a mellékvesekéreg-carcinoma kezelésében.

PHEOCHROMOCYTOMAK ES NEUROBLASZTOMAK FUNKCIONALIS GENOMIKAI
VIZSGALATA

Szabd PM.', Pintér M.', Szabo6 D.R.!, Zsippai A.", Patocs A.', Falus A", Racz K.", Igaz P!

'"MTA-SE Molekularis Medicina Kutatdécsoport, Budapest

Bevezetés: A pheochromocytomadk és a neuroblasztomak a leggyakoribb veldléc eredet( da-
ganatok. Az elmult évtizedben tébb funkcionalis genomikai tanulmanyban vizsgaltdk e tumo-
rok patomechanizmusat.

Médszer: Munkank soran 1784 neuroblasztoma és 351 pheochromocytoma minta adata-
it gyUjtottik ©ssze, hogy meghatdrozzuk hasonldsagaikat és kilonbségeiket az elérhetd
mMRNS, mikroRNS expresszids és citogenetikai vizsgalatok alapjan. Az elemzéshez komplex
bioinformatikai elemzéseket alkalmaztunk.

Eredmények:Masdaganatokkal 6sszevetveapheochromocytomakbanésneuroblasztomakban
a noradrenerg sejtek érésében szerepet jatszdé gének fokozott expresszidjat észleltiik. A két
daganat génexpresszids hasonlosagai alapjan feltételezziik, hogy anti-apoptotikus straté-
giaik azonosak. A kulonbségek elemzésekor a Stathmin-1 jelatvitel fokozodasat észleltiik
neuroblasztomdakban. A rossz progndzisu neuroblasztomdakban az idegsejtek kozotti sejt-
sejt kapcsolatok génjeinek expresszids csokkenését észleltiik a jobb prognézisu esetekhez
képest. A hipoxia- és Ras- asszocialt pheochromocytomak 6sszevetése alapjan feltételezziik,
hogy a RET fehérje f6 ko-faktoranak tekintett SHC1 molekula aktivalasaban az IGF1 jelatvitel
fokozdédasa fontos szerepet jatszhat a Ras- asszocialt esetekben. A VHL és MEN2A asszocialt
pheochromocytomak kézott a VEGF és a HIF 1a jelatvitel eltéréseit észleltuk.

Megbeszélés: Az altalunk felderitett utvonalak elemzése hozzajarulhat e daganatok
patomechanizmusanak jobb megértéséhez, uj diagnosztikai és terapias célpontok azonosita-
sahoz.
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SZTEROID 21-HIDROXILAZT KODOLO GEN POLIMORFIZMUSAINAK HATASA
A SZTEROID HORMON SZINTEKRE VELETLENSZERUEN FELFEDEZETT
MELLEKVESE ADENOMAS BETEGEKBEN

Doleschall M.", Szabé J.", Banlaki Zs.", Szilagyi A.", Glaz E.2, Prohaszka Z.", Racz K2, Fiist Gy.!,
Patécs A2

'Semmelweis Egyetem lll. sz. Belgydgyaszati Klinika, ?ll. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A szteroid 21-hidroxilaz gén (CYP21A2) kizarélag a mellékvese kéregben fejezédik
ki, a kortizol és az aldoszteron bioszintézisében vesz részt. A génnek nem csak mutacioi is-
mertek, hanem szdmos, az egészséges egyénekben gyakori polimorfizmusa is. Véletlenszertien
felfedezett mellékvese adendmas (incidentalomas) betegek hormon profiljait és CYP21A2 poli-
morfizmusait vizsgaltuk, hogy feltarjuk a genotipus-fenotipus (haplotipus-hormon) 6sszefiig-
géseket.

Anyag és moédszer: Vizsgalatunk 133 genetikailag fliggetlen, mellékvese incidentalomas be-
teg széleskorl hormon profiljara terjed ki, amelyek tébbek kozott tartalmaztak az aldoszteron,
kortizol hormon szinteket ACTH-stimulacié utan. A CYP21A2 kettes intronjat szekvenaltuk, és
feltart polimorfizmusokbdl haplotipusokat allitottunk 6ssze.

Eredmények: A CYP21A2 kettes intronjanak haplotipusai, amelyek jellemzik a teljes hosszu-
sagu haplotipusokat, Hardy-Weinberg egyensulyban voltak, illetve 6sszetételiik genetikailag
nem tért el az egészséges populaciotdl. A haplotipusokbdl filogenetikai fat épitettiink fel, a
hormon szintek eltérését a filogenetikai fa altal meghatarozott csoportok mentén teszteltik. A
haplotipusok két, a filogenetikia fan jol elkiiloniilé csoportot képeztek, a két haplotipus homo-
zigota genotipusai kozott szignifikans eltérés volt az ACTH stimulalt kortizol (28,2%, p=0,0115)
és aldoszteron (62,9%, p=0,0054) szintekben.

Megbeszélés: A feltart 6sszefliggések valdszinlileg az egészséges emberekre is érvényesek,
ami arra utalhat, hogy a funkciondlisan kiilonb6z6 CYP21A2 haplotipusok kilonféle komplex
oroklédésmeneti betegségek védd vagy hajlamosito tényezdi lehetnek.




