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1. Bevezetés

A naevoid basalsejtes carcinoma szindroma (NBCCS) egy ritka, orokletes betegség,
amelyet fejlodési rendellenességek széles spektruma és kiilonb6z6 malignus

folyamatokra valo megnovekedett hajlam jellemez.
Epidemiologia

Az el6fordulas gyakorisagat kevés tudomanyos kozlemény vizsgalja, ezek
meglehetdsen nagy szoérast mutatnak. A leggyakrabban idézett, 4 millio fGs,
északnyugat angliai populaciot vizsgald felmérés 1 : 57 000-re, mig egy ausztral
kozlemény 1 : 164 000, egy olasz pedig 1 : 256 000-es értéket valosziniisit. Szamos
szerz felveti, hogy a szindroma el6fordulasi aranya magasabb, mint azt eddig
feltételezték. Az incidencia 1 : 19 000-re tehetd, nemek szerinti eltérést nem figyeltek

meg, azonban az afroamerikaiak és az 4zsiaiak cask az esetek 5 %-at teszik ki.
Etiopatogenezis - Hedgehog jelatviteli tut

Az autoszomalis dominans médon 6roklédo korkép kialakuldsdban a huméan homoldg
Drosophila patched 1 gén (PTCH1), a human homolég Drosophila patched 2 gén
(PTCH2), illetve a fuzionalt homolog szuppresszor gén (SUFU) mutécid jatszhatnak
szerepet. A PTCH1 és SUFU gének szuppresszorként vesznek részt a Sonic hedgehog
(SHH) 1utvonalban. Az SHH-Utvonal alapallapotdban (inaktivalt allapotban) a
sejtmembranban talalhatdo PTCH]1-receptor-molekula gatolja a smoothened (SMO)
nevi, szintén transzmembran molekulat. Ezen gatlas miatt a citoplazméban 1évé GLI2
és GLI3 transzkripcids faktorok is foszforilalt, azaz inaktiv allapotba keriilnek, ami
miatt vagy a proteosomakban keriilnek degradaciora, vagy pedig bejutnak ugyan a
sejtmagba, de ott a célgének transzkripcidjanak csendesitését idézik eld. Ilyen esetben
a sejtosztodasok gatlasa kdvetkezik be. A jelatviteli titvonalban részt vevd, az SMO-t6l
’downstream’ 1évé SUFU-molekula szintén a GLI transzkripciés faktorok gatlasat

végzi. Normal esetben az SHH-ligand PTCHI1-receptorhoz valdé kétédése tudja



aktivalni az utvonalat az SMO-n és a GLI transzkripcios faktorokon keresztiil, ezzel
beinditva a sejtosztodasban szerepet jatszé gének transzkripcidjat. Amennyiben a
PTCHI1 vagy SUFU génekben patogén mutacio alakul ki, a beldlik atirt fehérjék
elvesztik szuppresszori funkcidjukat, és SHH-ligand kotédése nélkiil is rendellenes
modon aktivva valik az ttvonal. Mindez embriondlis korban fejlédési
rendellenességekhez, postnatalisan pedig daganatos sejtek novekedéséhez és
terjedéséhez vezet. A tudomany jelenlegi allasa szerint, a malignus korképek tobb, mint

felénél bizonyitast nyert a SHH jelatviteli ut szerepe.
Klinikai tiinetek

Az NBCCS Kklinikai tiinetei rendkiviil valtozatosak. Jelen ismereteink szerint szaznal is
tobbre tehetd azon jellegzetességek szama, melyek a korképben eléfordulhatnak. Mind
a bor- és csontrendszer, a koOzponti idegrendszer, a hugy- ¢és ivarrendszer, a
kardiovaszkularis rendszer, tovabba a érzékszervek is érintettek lehetnek. A legnagyobb
aranyban el6forduld tiinetek a multiplex lokalizacioban kialakuld allcsont cisztak

(KCs), tovabba a basalsejtes carcinomak (BCCs).
Genetikai hattér

A NBCCS-ben szenveddk 70—80%-anal csaladi halmozodast mutat a korkép, és 20—
30%-ra tehetd azok aranya, akiknél de novo patogén varians okozza az eltérést. Ritkan
el6fordulhat gonadalis vagy szomatikus mozaikossag. Az autoszomalis dominans
moddon 6roklédé betegség kialakuldsdban a PTCH1 és SUFU gének mutdcidinak
tulajdonitanak fontos szerepet. Az esetek kb. 50-85%-aban a PTCH1-gén szekvencialis
eltérése, kb. 6-21%-dban a PTCHI1-génben talalhaté exon(ok) delécidja vagy
duplikacioja, kb. 5%-aban a SUFU-gén szekvencialis mutacioja és kb. 1%-aban SUFU-
delécio vagy -duplikacio all a betegség hatterében. A betegek 15-27%-aban azonban

ismeretlen marad a genetikai ok.



Diagnézis

A diagnozis a részletes csaladi anamnézis felvételére, a klinikai, a radiologiai, valamint
a genetikai vizsgalatokra épiil. A szindromaval kapcsolatban Gsszegyiilt, tobb évtizedes
ismeretanyag alapjan leggyakoribbnak mindsitett tiinetek a major kritériumok, mig a

kevésbé gyakoriak a minor tiinetek. Jelenleg a diagnozis felallitasahoz

(1) 1 major tlinet és igazolt genetikai eltérés, vagy
(2) 2 major tiinet, vagy
(3) 1 major és 2 minor kritérium sziikséges.

A major tiinetek a kovetkezok:

1. Odontogén keratociszta mandibuldban/maxillaban (szovettanilag igazolt)
2. Falx cerebri lamellaris kalcifikacioja
3. Palmaris/plantaris ,,pit”-ek (>3)
4. Basalsejtes carcinoma (>2, vagy egy a 20. életév el6tt)
5. Elséfoku rokon NBCCS-diagnozissal
6. Medulloblastoma
A minor tiinetek a kovetkezdok:
1. Macrocephalia

2. Csontrendszeri rendellenességek: hasadt bordak, ¢k alaku csigolyak,
polydactylia, syndactylia, ajak-szajpad hasadék, Sprengel-deformitas, Pectus
excavatum/ carinatum

3. Cardialis /Ovarium fibroma

4. Szemészeti eltérések: cataracta, glaucoma, szemfejlédési rendellenesség



Diagnézis genetikai aspektusai

NBCCS gyanuja esetén a kovetkez6é sorrendet javasoljak a szerzok, a potencialisan
koroki tényezoként szerepet jatszo gének vizsgalatanal: [1] PTCH1 szekvencia analizis;
[2] PTCHI1 delécio/ duplikacio analizis; [3] SUFU szekvencia analizis; [4] SUFU
delécio/ duplikacio analizis; [S] PTCHI ribonukleinsav (RNA) analizis.

Korabban a Sanger-szekvenalds volt az aranystandard a nukleotid bazissorrend
meghatarozasaban, azonban az eljaras iddigényessége és koltségei egyéb vizsgald
modszerek kifejlesztésére sarkalltdk a kutatokat. Az Gj-generacios szekvenalasi (NGS)
technikak, koztiik a teljes exom szekvenalas (WES), mar konnyebben hozzaférhetdek,
nagy ateresztOképességiick ¢és pontmutaciok felismerésére is alkalmasak.
Természetébdl addddan, azonban a WES nem alkalmas nagyméretii deléciok és
duplikaciok detektalasara. Erre a problémara nyujt megoldast a multiplex ligacio-fiiggd
proba amplifikacio (MLPA), mely egy specialis PCR vizsgalat. Az MLPA elénydsen
alkalmazhatd nagyméretli deléciok ¢és duplikdciok identifikalasara, ellenben

pontmutaciok vagy korabban fel nem ismert eltérések azonositasara nem alkalmas.

Abban az esetben, ha a fent emlitett valamennyi vizsgalati metodus negativ eredményt
mutat, viszont a klinikai tiinetek alapjan erds a gyant a hatttérben fennallo NBCCS-re,
akkor posztzigotikus mozaicizmus magyarazhatjta a tiineteket. Ennek igazolasa
céljabol, szovettani minta vételét javasoljak kettd, kiillonbozo basalsejtes carcinomabol,

minekutan a PTCHI és az SMO gének vizsgalata sziikséges a kinyert szovetkebdl.



2.

Célkitiizés

Célul tliztiik ki egy retrospektiv és prospektiv kohorszvizsgalat elvégzését, naevoid

basalsejtes carcinoma szindromaban szenvedd betegeken.

Vizsgalatunk f6 céljai a kdvetkez6képpen foglalhatoak dssze:

1) multidiszciplinaris ~ munkacsoport  felallitdisa  olyan  szakemberek
bevonasaval, akik NBCCS-ben szenvedd betegek vizsgalatdban,
utankovetésében érintettek,

2) NBCCS-sel diagnosztizalt betegekkel kapcsolatos retrospektiv és prospektiv,
felhdalaptl adatgyijtés,

3) avizsgalt betegek major és minor tiineteinek 9sszegylijtése,

4) genetikai vizsgalat elvégzése,

5) Osszefiiggést talalni a genotipus és a fenotipusos jegyek kozott,

6) felmérni az MLPA és WES egyiittes alkalmazasanak hatékonysagat az
NBCCS genetikai hatterének feltérképezésében,

7) NBCCS-ben szenvedd betegek kezelése, utankdvetése.

3. Anyagok és modszerek

Etikai engedély

2018-ban, az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Kutatasetikai Bizottsaganak

jovahagyasat kovetden (engedély szama: 58523-4/2017/EKU; 19.02.2018.) egy

online tablazatot, illetve adatbazist hoztunk létre és tettiink elérhet6vé az NBCCS-ben

szenvedd paciensekkel foglalkozo szakemberek szamara.

Az Osszes, vizsgalatba bevont beteggel, tajékoztatast kovetden, beleegyezd

nyilatkozatot irattunk ald, a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont protokoljanak

megfeleléen a Helsinki Nyilatkozattal 6sszhangban. Az Gsszes, vizsgalt személy a



genetikai vizsgalatokat megel6zden €s azt kovetden genetikai tanacsadason vett részt

a Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont Orvosi Genetikai Intézetében.

Adatgyiijtés

Egy multidiszciplinaris munkacsoportot hoztunk létre arc-, allcsont- és szajsebész,
bérgyogyasz, radiologus és klinikai genetikus bevonasaval, akik szamara elérhetové

tettiik az online adatgytijt6 tablazatot.

Betegek
Tizenhat magyar nemzetiségli pacienst vontunk be a vizsgalatba, tizenegy csaladbol,

akik megfeleltek az NBCCS diagnosztikai kritériumainak.

A bevalasztasi szempontok meghatarozasanal a Bree és kollegai altal, 2011-ben
publikalt diagnosztikai szempontrendszert vettiik alapul. Ennek megfeleléen az alabbi

esetekben allitottuk fel az NBCCS diagnozisat:

(1) 1 major tlinet és igazolt genetikai eltérés
(2) 2 major tiinet

(3) 1 major és 2 minor kritérium

Mindazon betegek, akik nem teljesitették a fenti kritériumokat, kizarasra kertiltek a
vizsgalatbol.
A vizsgalat sordn nem volt célunk az esetlegesen szObajove posztzigotikus

mozaicizmus igazolasa.

Radiolégiai vizsgalat
Panorama rontgen, mellkas rontgen, posztero-anterior koponya rontgen és hasi-

kismedencei ultrahang minden esetben késziilt a vizsgalt paciensekrol.



Abban az esetben, ha felmertilt genitourinalis vagy kdzponti idegrendszeri érintettség a

tiinetek, vagy a képalkotdk alapjan, MRI vizsgalat is késziilt az érintett régiorol.

DNS izolalasa

A begyiijtott periférias, EDTA-s vérmintakbol genomialis DNS-t izolaltunk
DNeasy® Blood & Tissue (QIAGEN, Germany) Kit segitségével, a gyartd ajanlasat

kovetve.

Teljes exom szekvenalas (WES)

A DNS konyvtar készitésénél a SureSelectQXT (Agilent Technologies, Santa Clara,
CA, USA) Kit-et hasznaltuk. A szekvenalas Illumina NextSeq 550 NGS platform
segitségével, 300-cycle Mid Output v2.5 (Illumina, Inc., San Diego, CA, USA) Kit

hasznalataval tortént.
Multiplex ligacio-fiiggoé proba amplifikacio (MLPA)

A nagyobb genetikai aberraciok felismerésére SALSA MLPA P067 PTCH1 (MRC-
Holland, Netherlands) probamixet hasznaltunk, mely a PTCHI1 gén 23-as és a 25- Os
exonjaira specifikus probakat tartalmazott (LRG _515; az 1-es és a 9-es exonokra

specifikus probakat nem tartalmazott).

Adatfeldolgozas
Az adatok gyijtése és a megosztasa a munkacsoport tagjai kozott a Google Sheets

(Google LLC, CA, USA) segitségével tortént.

Statisztikai analizis

A statisztikai analizist a VassarStats alkalmazéasaval végeztiik el.



4. Eredmények

A naevoid basalsejtes carcinoma szindromaba szenvedd betegek feltérképezését célzo
kohorsz vizsgalatunkba 7 férfit és 9 n6t tudtunk bevonni 11 csaladbol. Az NBCCS-el
diagnosztizalt betegek fenotipusos jegyei a kovetkez6képpen alakultak: a leggyakoribb
tiinet a szovettanilag igazolt odontogén keratociszta (13 beteg, 81 %) volt; multiplex
basalsejtes carcinomak 9 betegnél (56%) voltak megfigyelhetoek; kongenitalis
malformaciok 7 betegnél (43%) igazolodtak, nevezetesen hipertelorizmus (3 beteg,
18%), ajak-, és szajpadhasadék (3 beteg, 18%), fuzionalt bordak (1 beteg, 6%) és
polydactylia (1 beteg, 6%). A falx cerebri bilamellaris kalcifikacidja, illetve
makrokefélia 4 betegnél (25%) volt felismerhetd. Tenyéri és talpi pitek 3 beteg (18%)
esetében segitették a diagnozis felallitasat. A vizsgalt paciensek felénél deriilt fény a
csaladi anamnézis felvétele soran, hogy rendelkeznek NBCCS-el érintett els6foki

rokonnal.

A teljes exom szekvenalds (WES) sordn harom 1j, PTCH1 (NM_000264.5) gén
mutaciot azonositottunk, tovabba harom rekurrens patogén variacié is detektalasra

kertilt.
Az 6sszes WES altal identifikalt mutaciot Sanger—szekvenalassal is validaltunk.

Multiplex ligacio-fliggd proba amplifikacival (MLPA) végzett vizsgalatok soran egy
betegnél a PTCHI1 gén masodik exonjanak deléidja igazolodott. Ennél a betegnél a

teljes exom szekvenalas nem talalt koros eltérést.
5. Megbeszélés

Tizenhat naevoid basalsejtes carcinoma szindromaval diagnosztizalt beteg keriilt
bevonasra kohorsz vizsgalatunkba. Figyelembe véve a prevalenciara vonatkozo
szakirodalmi adatokat, az altalunk végzett vizsgalatba bevont beteganyag nagyjabol
reprezentalja a délkelet-magyarorszagi, tercier ellatd kozpont 1,5 millié lakosbol alld

vonzaskorzetét.



A vizsgalatunkba bevont pacienseknél felismert fenotipusos jegyek eléfordulési
gyakorisagat 6sszehasonlitva, az idevonatkozo szakirodalomban leggyakrabban idézett
szerzOk adataival a kovetkezé konzekvenciakat vonhatjuk le: (1) vizsgalatunkban a
hipertelorizmus (18%), a falx cerebri bilamellaris kalcifikacidja (25%), illetve a
makrokefalia (25%) és a szkeletalis eltérések (25%) prevalencigja elmarad a korabban
leirasra kertilt aranyokkal. Azonban a ajak-, és szajpadhasadék, mint a szindromara
jellemzg tiinet, eléfordulasi gyakorisaga (18%) lényegesen meghaladja a korabban
publikaltakat. Kettd, témaba vago tanulmany ismert, melyek ezen NBCCS-re jellemzo
tiinet atlagosnal magasabb eléfordulasi aranyat irta le. Ez egyik egy japan kutatas, ahol
a hasadékosok aranya 9 %-os volt, mig a masik egy svajci, amiben 11%-os el6fordulasi
gyakorisagrol szamolnak be. A basal sejtes carcinoma és az allcsontokat érintd
keratocisztak el6fordulasi gyakorisaga, nem mutatott eltérést az 6sszehasonlitas alapjat

képzd korabbi vizsgalatokkal.

Abban az esetben, ha a Kimonis altal bevezetett és elterjed, sok tanulmany alapjat
képezd diagnosztikai kritérium rendszert alkalmaztuk volna, egy beteg, a
vizsgalatunkban nem teljesitette volna az NBCCS diagnoézisdhoz sziikséges
feltételeket. Ez a vizsgalt paciens, fenotipusos jegyei alapjan egy major €s egy minor
kritériummal birt. Masrészrél, hét betegnél, akik tiineteik alapjan teljesitették a
diagnozs felallitasahoz sziikséges kritériumokat, sem a teljes exom szekvenalas (WES)
sem pedig a multiplex ligacio-fiiggd proba amplifikacio (MLPA) nem talalt patogenikus
varianst. Erdekes modon, ezen hét paciensbél, négy esetében harom major kritérium is
felismerésre keriilt, amely alapjan barmelyik, eddig bevezetésre keriilt diagnosztikai
rendszer alapjan felallithaté az NBCCS diagnoézisa. Ezen eredmények egyértelmiien
ramutatnak az eddig bevezetésre keriilt diagnosztikai megkdzelitések hianyossagaira,

hatuliitéire.

Eredményeinket ¢és az alkalmazott vizsgald eljarasokat Osszehasonlitottuk a
szakirodalomban fellelhet6 kohorsz vizsgalatokéval. 2007-ben Rupprecht és kollegai
publikaltak, 12 év alatt szerezett ismereteiket, nyolc NBCCS-ben szenvedd beteggel



kapcsolatban. Retrospektiven elemezték a szindromas betegek epidemiologiai, klinikai,
radioldgiai és szovettani leleteit. Azonban a tanulmanynak nem volt célja a a szindréma
genetikai aspektusainak vizsgalata. 2016-ban Rehefeldt tarasival szisztematikusan
atnézte a Ziirich regiszterben megtaldhaté harminc NBCCS-es beteg klinikai tiineteit,
viszont nekik sem allt szandékukban a genetikai hattér vizsgalata, tisztazasa. 1 évvel
késobb hoztak nyilvanossagara egy ausztral vizsgalatot, amely a legtobb hasonlosagot
mutatja az altalunk végzett kutatassal. A bevont 19 paciensnél Sanger-szekvenalassal
és MLPA vagy microarray-komparativ genomhibridizalassal (aCGH) keresték a
hattérben megbuvo mutaciokat. Eljarasuk nem volt kovetkezetes, mivel a vizgalat
elején csak Sanger-szekvenalast alkalmaztak, és pusztan a késObbiekben alkalmaztak
uj-generacios szekvenalasi (NGS) technikakat. Végiil, a vizsgalatban résztvevo
tizenegy paciensbdl hatnal (54.5%) taléltak patogén PTCH1 mutaciét. Ugyanebben az
évben a Maastrichti Egyetem Orvosi Kozpontja tette kdzzé az 1999 és 2005 kozotti
periodus  soran szerzett ismereteit. Retrospektiv, multicentrikus, kohorsz
vizsgalatukban az NBCCS-re jellemzd karakterisztikus jegyeket magukon viseldknél
genetikai tesztet végeztek. Erdeklédésiik kozéppontjaban a PTCHI gén allt, a vizsgalt
mintdkon Sanger-szekvenalast végeztek. Onmagiban a Sanger-szekvenélas
alkalmazasaval az esetek 21%-aban talaltak mutaciot a PTCHI1 génben. Ugyancsak
ebben az évben tette kdzz¢é Gianferante 18, fenotipusos jegyei alapjan, naevoid
basalsejtes carcinoma szindroméaban szenvedd pacienssel kapcsolatos eredményeit.
WES ¢és aCGH kombinalasaval vizsgéaltadk az NBCCS kialakuldsaban potencidlisan
szerepet jatszo géneket, tovabba arra is kivancsiak voltak, hogy az SHH jelatvitali ut
egyéb fontos fehérjéit kodold gének valamelyikében talalnak-e eltérést. A PTCHI,
PTCH2 ¢és SUFU-n kiviil 6sszesen 155 gént vettek gorcso ala. A vizsgalt csaladok 89%-
anal talaltak genetikai eltérést, azonban csak a PTCH1 gén volt érintett. a tobbi vizsgalt

gén nem mutatott eltérést.

A fentiekbdl kovetkezoen megallapithatjuk, hogy az NBCCS tiineteivel foglalkozo

tanulmanyok altalaban kis esetszamuak, a genetikai hattér vizsgalatat kiillonbozo



eljarasokkal végzik és az eddigi ismeretanyag alapjan genotipus-fenotipus 9sszefiiggés

nem allapithaté meg.

Az MLPA ¢és WES egyiittes alkalmazasaval, kohorsz vizsgalatunkban, 3 eddig nem
ismert PTCH1 mutacidt tudtunk azonositani, illetve 3 rekurrens varians is felismerésre

kertilt.

Az MLPA technika nagyméretii deléciok felismerését is lehetdveé teszi. Vizsgalatunkban
ezen modszer segitségével tudtunk azonositani egy, a PTCHI1 gén, 2. exonjat érintd
deléciot az egyik paciens esetében. Ennél a betegnél a WES nem talalt a PTCHI1 gén
vizsgalata soran patogenikus varianst, mely jol mutatja, a kiilonb6zé technikak

kombinalasanak sziikségességét az NBCCS genetikai vizsgalata soran.

Eredményeink tovabba azt is igazoljak, hogy még az olyan nagy ateresztoképességii
genetikai vizsgdlo eljarasoknak is, mint a WES, megvannak a korlatai és a hianyzo
orokolhetdség (“missing heritability”) komoly tényezo a ritka betegségek hattterének

megértésében. mint az NBCCS.

Mivel a naevoid basalsejtes carcinoma szindroma egy ritka, orokletes betegség, igy a
témaval foglalkoz6 kutatoknak kis esetszammal bird, hosszi ideig futé kohorsz
vizsgalatokbdl szarmazd adatok alapjan kell levonni azokat a kovetkeztetéseket,
amelyek kozelebb vihetnek minket a korkép hatterének tisztazasahoz. Ebben a
genetikai puzzle-ban az ijonnan felfedezésre keriilé mutaciok, alapvetd jelentdséggel
birnak a szindroma megértésében, tovabba a genotipus-fenotipus 0Osszefiiggés
tisztazasaban. Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy az uj generacios szekvenalasi
technoldgiak, mint a teljes-genom szekvenalds, illetve az epigenetikai megkdzelités,
klinikai gyakorlatban val6 alkalmazasanak elterjedése alapvetd fontossagli a naevoid

basalsejtes carcinoma szindroma és a hidnyzo 6rokdlhetdség hatterének megértésében.



1)

2)

3)

4)

5)

Osszefoglalas

Sikeresen alkalmaztunk egy felhéalapu, mulidiszciplinaris, valédsideju
adatgylijtési modszert, hogy klinikai és genetikai adatokat nyerjiink egy ritka

korképben szenvedd beteg csoportrol.

Legjobb tudomasunk szerint, Eurépaban, ez az els6 olyan genetikai kohorsz
vizsgalat amelyben a naevoid basalsejtes carcinoma szindroémaval
diagnosztizalt valamennyi betegt6l nyert minta, mind teljes exom
szekvenalason, mind pedig multiplex ligacio-fiiggd proba amplifikacion is

atment.

A teljes exom szekvenalas és multiplex ligacio-fliggé proba amplifikacio
kombinalt alkalmazasaval sikeresen azonositottunk harom, eddig ismeretlen

PTCH1 mutaciot, illetve harom, rekurrens, patogén varianst.

Az ajak-, és szajpadhasadék prevalencidja a mi tanulméanyunkban

mutatkozott a legmagasabbnak ez eddig megjelent vizsgalatok kozott.

Eredményeink alatamasztjak azt a felvetést, miszerint a naevoid basalsejtes
carcinoma szindroma diagnosztizalasara jelenleg alkalmazott kritérium

rendszerek az esetek egy részében nem alkalmasak a diagndzis felallitasara.



Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozunk a vizsgalatban résztvevd valamennyi paciensnek, hogy

nyitottsagukkal lehetévé tették a kutatasunkat.

Szeretném Gszinte halamat kifejezni, témavezetdm, Dr. Seres Laszl6 felé, a
folyamatosan tamogatasért a kutatas és publikalas jelentette, sokszor rogos

uton.

Témavezetémon kiviil Oszinte tisztelettel és halaval tartozom Dr. Pal
Margitnak és Széll Marta Professzor asszonynak azért a felbecsiilhetetlen
tdmogatasért és munkaért, amivel hozzajarultak a kutatas és a publikaciok

elkésziiltéhez.

Piftkd Jozsef Professzor ur az elmult tizennégy évben nyujtott folyamatos
segitségével ¢és tamogatasaval, elGitéletmentes attitiidjével nagyban
hozzajarult ahhoz, hogy egy olyan kdzdsségben végezhettem munkamat, ami

lehetéséget teremtett az egyéni érdekek képviselésére.

Ko6szoném a kutatasban részt vevd valamennyi munkatars segitségét és

munkajat.

Kimondhatatlan halat érzek egész csaladom ¢és barataim felé folyamatos

tdmogatasukért, batoritasukért és tiirelmiikért.



