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1. BEVEZETES

A kronikus myeloproliferativ korképek a haematopoetikus 6ssejt klonalis daganatos
megbetegedéseinek heterogén csoportja. Az un.” klasszikus” myeloproliferativ korképek
kozé a kronikus myeloid leukaemia (CML), a polycythaemia vera (PV), az essentialis
thrombocythaemia (ET) és myelofibrosis (MF) tartozik.

A myeloid betegségek 2008-as WHO klasszifikacidja a korabbi ,,myeloproliferativ
betegség”(MPDs) kifejezést myeloproliferativ neoplazma-ra valtoztatta (MPNs) és 8
klinikopathologiai entitast kiilonboztet meg: BCR-ABL1-pozitiv (CML) és BCR-ABL1-
negativ korképeket. Ideértve a kronikus neutrophil leukaemia (CNL), PV, PMF, ET, kronikus
cosinophil leukaemia masképpen nem specifikalhaté (CEL-NOS), a mastocytosis, és MPNs —
nem osztalyozhat6 kategoriat. A “Ph-negativ myeloproliferativ korképek™ terminologia széles
korben hasznalatos a klasszikus BCR-ABL1-negativ myeloproliferativ korképek (PV, ET,
PMF) szinonimajaként, de tagabb értelemben ugyanezen fogalom ala sorolhatok az olyan
ritka myeloproliferativ entitasok is, mint a hypereosinophil szindroma (HES) vagy szisztémas
mastocytosis (SM).

A Ph-negativ myeloproliferativ korképek koziil a leggyakoribb entitas a PV, amely
vascularis szovédményei miatt multidiszciplinaris jelentdséggel bir. A PV a csontveldi Gssejt
klonalis daganatos betegsége, melyet mindharom myeloid eredetii sejtvonal — vordsvérse;jt,
fehérvérsejt, thrombocyta — talprodukcidja jellemez. A PV leginkdbb az erythrocytosissal
jellemezhetd, de leukocytosis, thrombocytosis, splenomegalia, vasomotoros zavarok, valamint
thrombosis, vérzés és pruritus jelen lehetnek. PV-ben a megndvekedett vorosvérsejt tomeg
hiperviszkozitast okoz, tobb tényezén keresztiil fokozza a thrombosis rizikét, romlod
¢letmindséget és az életkilatasok rovidiilését eredményezi. A PV a vascularis események —
mind a cardiovascularis mind a cerebrovascularis — szempontjabol érdemel kiilon figyelmet,
melyek a morbiditas és mortalitas f6 meghatarozoi. Artérias események (pl. myocardialis
infarktus, ischaemias stroke, transiens ischaemias attack) és vénas események (vénas
thrombosis, pulmonalis embdlia, sinus thrombosis, splanchnikus teriileti — v.portae, v.lienalis-
thrombosis) el6fordulhatnak, de az artérias események gyakoribbak. Jelenleg a betegek
alacsony és magas thrombosis rizikdcsoportba sorolhatéak két tényez6 megléte vagy hianya
alapjan. Magas thrombotikus rizikot jelent a 60 évet meghaladd életkor, és/vagy a PV
diagnozisat megel6z6 thrombotikus esemény, mig e tényezO6k hianya az alacsony thrombodzis
rizikdju csoportba sorolja a beteget. Klinikai és terapias szempontbol fontos kérdés annak
tisztazasa, hogy a hagyomanyos besorolas alapjat képezd riziké tényezokon feliil egyéb
rizikofaktoroknak, mint pl.cardiovascularis (CV) rizikofaktorok lehet-e addicionalis szerepiik
a PV-asszocialt thrombotikus események kialakulasaban.

A Ph-negativ myeloproliferativ korképek koziil a mastocytosis nagyon ritka un.
orphan betegség, és a legkevésbé ismert korkép mind a klinikai megjelenés, prognozis, és
kezelési lehetdségek szempontjabol. A mastocytosis multidiszciplinaris jelentdségét az adja,
hogy a koros morfologiaju és immunfenotipusu mastocyta sejtek pathologias akkumulacioja
egy vagy tobb szervet is érint. A leggyakrabban érintett szervek a csontveld, bor, maj, és a
gastrointestinalis tractus. A mastocytosis klinikai megjelenése rendkiviil valtozatos, amely a
borre korlatoz6do foként gyermekeket érintd, és spontan regressziot mutatd betegségtdl (cutan
mastocytosis), a kiillonbozé stlyossagh extracutan szervérintettséggel jard szisztémas



mastocytosis (SM) formakig terjed. A szisztémas mastocytosis felismerése nehéz mind
hisztopatologiai mind klinikai szempontb6l, mivel a tiinetmentes formaktol a valtozatos
stlyos klinikai tiinetekig tobbféle megjelenési forma fordulhat el6. A szisztémas mastocytosis
ritka eléfordulédsa, valtozé klinikai megjelenése, a diagnosztikai nehézségei miatt keriilt a
vizsgalatunk kézéppontjaba. A betegség incidencidjat, prevalenciajat illetden nagyon kevés az
elérhetd, megbizhaté epidemiologiai adat. Az eurdpai adatokat az European Competence
Network on Mastocytosis (ECNM) altal létrehozott regiszter gyQjti, magyarorszagi
epidemioldgiai adatok nem allnak rendelkezésre.

A Ph-negativ myeloproliferativ korképek koziil a hypereosinophil szindromak (HESS)
a leginkabb vitatott, heterogén betegségcsoport. A HES klinikai megjelenési formai rendkiviil
valtozatosak, a viszonylag tiinetmentes betegségtdl az endomyocardialis fibrozisig. A HES-
ben nemcsak kardialis, hanem mas szervrendszeri érintettség is eléfordulhat, de a leginkabb
ismert szervérintettség a Loeffler endocarditis. Vizsgdlataink sordn arra kerestiink valaszt,
hogy a szokdsos diagnosztikai modszerekkel kardialis érintettséget nem mutatd, és az
etiologiat tekintve tUn. idiopathias (iHES) esetekben, egy uj non-invaziv Klinikai
vizsgalomodszerrel (haromdimenzids speckle tracking echo) felfedezhet6-e valtozas a
kardialis funkcionalis paraméterekben, illetve hogy manifeszt Loeffler endocarditis esetén
milyen a bal kamra rotaciés mechanikaja.

Mindharom Ph-negativ  myeloproliferativ. = korkép  diagnosztikaja, kezelése
multidiszciplinaris szemléletet és a tarsszakmakkal torténd szoros egyiittmiikodést igényel.

2. CELKITUZESEK

A jelen PhD munka célja, hogy a Szegedi Tudomanyegyetem II. szamu Belgyogyaszati
Klinika és Kardiologiai Kozpont Haematologiai Osztalyan diagnosztizalt Philadelphia
kromoszoma-negativ myeloproliferativ korképek koziil a PV, SM és HES betegcsoportok 3
kiilonalld retrospektiv adatbazisanak kialakitasat kovetden, a betegpopulacid adatait
értékeljiik.

. PV betegcsoport :

Mivel a PV a leggyakoribb Ph-negativ korkép, és ebben a betegcsoportban a vascularis
események kiemelt jelentOségliek, a diagnosztika, kezelés pedig multidiszciplinaris feladat, a
betegcsoportot az alabbi szempontok szerint elemeztiik:

a) a 1998-2014 kozott PV miatt diagnosztizalt betegek csoportjaban a haematologiai
diagnosis el6tti és a kovetési iddszak alatti thrombotikus események incidencidjanak
meghatarozasa; a kovetési idészak alatt thrombotikus eseménnyel rendelkezok és az
esemény nélkiilli PV betegek legfébb klinikai jellemzdinek  értékelése ¢és
Osszehasonlitasa;

b) a legstlyosabb thrombotikus szovédmények — a major cerebrovascularis ¢és
cardiovascularis szovédmények — vizsgalata a PV betegcsoportban, amely soran arra
kerestiik a valaszt, hogy vannak-e olyan neurolégiai ill. kardioldgiai tipusos eltérések e
szovodmények esetén, melyek specialisan jellemzdek lehetnek a PV betegségre;



c) a haematoldogiai diagndzis idején fennallo fobb cardiovascularis rizikofaktorok
(hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, obesitds, dohanyzas) lehetséges
addiciondlis szerepének vizsgalata egy késobbi thrombotikus szovodmény eléfordulasa
szempontjabol;

1. SM betegcsoport:

A ritka, kevéssé ismert Ph-negativ korképek kozé tartozd6 SM betegcsoportot a betegség
orphan jellege, diagnosztikus, prognosztikai és kezelési nehézségei miatt, az alabbi
szempontok szerint elemeztiik:

a) a 2001-2013 id6szak kozott el6forduld Osszes szisztémas mastocytosis eset klinikai és
laboratoriumi jellemzdinek, valamint a csontveld mintak hisztopathologiai, molekularis
jellemzdinek 6sszegytijtése egy relative nagy betegszamii SM betegcsoportban;

b) a KIT D816V mutacio gyakorisiganak meghatarozasa szisztémas mastocytosis
alcsoportjaiban;

C) SM betegek tulélésének Osszehasonlitasa az életkor és nem szerint egyezé kontroll
populacioval; a WHO klasszifikaci6 SM-re vonatkozo prognosztikus relevanciajanak
értékelése a vizsgalt betegpopuléacio adatain;

d) szisztémas mastocytosis esetek kumulativ incidencidjanak meghatarozasa a Dél-alfoldi
régidban.

Il. HES betegcsoportban:
A HES szintén a ritka Ph-negativ korképek kozé tartozik, valtozatos klinikai megjelenési
formakkal és szervérintettséggel. Ebben a betegcsoportban vizsgalatunk célja:

a) egy 1Uj, non-invaziv vizsgalomodszer, a harom dimenzids speckle-tracking
echocardiographia (3DSTE) segitségével a bal pitvar (LA) volumetrikus, volumen-alapa
funkciondlis és strain paraméterek Osszehasonlitasa a 2001-2014 kozott diagnosztizalt
HES betegek ¢és a nemben és korban illeszkedd kontroll egyének kozott;

b) a bal kamra rotaciés mechanikajanak vzsgalata 3DSTE-vel egy Loeffler endocarditis eset
kapcsan.

3. BETEGEK , MODSZEREK ES EREDMENYEK

A Szegedi Tudoméanyegyetem Il. szamu Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai
Kozpont Haematologiai osztalyan 1998-2014 kozott diagnosztizalt PV, SM, HES betegek
esetében tudomanyos kutatdsi céllal retrospektiv adatbazis kertilt 1étrehozasra. A retrospektiv
vizsgalatokhoz sziikséges klinikai adatok a MedSolution informatikai rendszerbdl és a beteg
dokumentéciobol kertiltek kigytijtésre. A kutatdsi tervet a Szegedi Tudoményegyetem Szent-



Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Regionalis Human Orvosbiologiai Kutatasetikai Bizottsaga
jovahagyta.

3.1POLYCYTHAEMIA VERA

3.1.1 BETEGCSOPORT ES ADATGYUJTES

A PV adatbazis kialakitasahoz két adatforrast hasznaltunk: egyrészt kiilonb6zo
myeloproliferativ betegség iranydiagnozisokkal a II. szamu Belgyogyaszati Klinika ¢és
Kardiologiai Kézpont Haematoldgiai ambulancidjara beutalt betegek adatainak sziirése tortént
a medikai rekordokbol (MedSol) BNO alapjan a megadott idészakban, masrészt az Orvosi
Genetikai Intézetbe myeloproliferativ iranyd molekularis genetikai vizsgalatokra kiildott
mintak adatbazisanak atvizsgaldsa tortént meg, majd a két forras 0sszevetése. A munka soran
Osszesen 933 beteg adatait elemeztiik, amelybdl végiill 108 esetben volt egyértelmiien
igazolhato a PV diagnézis, amely megfelelt a WHO PV kritériumainak.

A haematoldgiai diagnézis el6tti és a kovetési idoszak alatti thrombotikus események
retrospektiv  gylijtése a cardiovascularis (AMI), cerebrovascularis (stroke, TIA,
vertebrobasilaris insufficiencia [VBI]), és vénas thrombotikus eseményekre (DVT, PE,
splanchnikus teriileti vénas thrombosis) iranyult. Cardiovascularis rizikofaktorok szerepének
vizsgalatahoz PV diagnoézis idején jelenlevd alabbi cardiovascularis (CV) rizikofaktorokra
vonatkozoan tortént adatgyljtés: hypertonia, dohanyzéas, diabetes mellitus (DM),
hyperlipidaemia (hypercholesterinaemia vagy hypertriglyceridaemia vagy mindkettd), és
obesitas (BM1 >30 kg/m?).

3.1.2 STATISZTIKAI MODSZEREK

A statisztikai vizsgalatok elvégzésekor a Statsoft Statistica v 9.1 (StatSoft, Hungary)
¢és a SPSS 20 szoftvert (IBM, USA) hasznaltuk. A statisztikai analizisek soran statisztikailag
szignifikans eredmény 5%-0s szignifikanciaszinten keriilt megallapitasra, illetve a
betegpopulacié nagysadga miatt a 10%-os szignifikanciaszinten kapott eredményeket is
figyelembe vettiik.

Cardiovascularis rizikofaktorok szerepének elemzése a PV betegcsoportban

A haematoldgia diagndzis idején jelen levéd CV rizikofaktorok teljes hatadsanak
vizsgalata Mann-Whitney U teszt segitségével tortént. Ezen feliill minden egyes CV
rizikofaktor (hypertonia, dohanyzas, hyperlipidaemia, DM, obesitas) hatdsat onmagaban,
illetve az egy cardiovasculasris rizikofaktor €s a ketté vagy tobb cardiovascularis rizikofaktor
jelenlétét, illetve a leukocytosis (>11.1 G/L), valamint az emelkedett haematocrit (>45%)
hatasat vizsgaltuk a késdbbi thrombotikus esemény bekovetkezésének szempontjabol. A
betegek thrombosis-mentes talélését Kaplan-Meier analizis segitségével elemeztiik, a
csoportok talélési ratai kozotti kiillonbséget log-rank teszttel (Mantel-Cox) vizsgaltuk. Jelen
esetben Osszehasonlitasra keriilt (a) cardiovascularis rizikofaktorokkal nem rendelkezd és a
legalabb egy cardiovascularis rizikofaktorral rendelkezé PV betegek, illetve (b) a legfeljebb
egy cardiovascularis rizikofaktorral rendelkez6, €és a ketté vagy tobb cardiovascularis
rizikofaktorral rendelkezd betegek thrombosis-mentes talélése.



3.1.3 LABORATORIUMI MODSZEREK

A JAK2 V617F mutaci6 molekularis vizsgalat elvégzése az Orvosi Genetikai
Intézetben a rutin diagnosztikus protokoll részeként allélspecifikus polimeraz lancreakcioval
(PCR) tortént, mig a serum erythropoietin szint meghatarozast az Endokrinologiali
laboratorium, Szeged végezte chemiluminescens immunoassay (Siemens Immulite)
modszerrel.

3.1.4 EREDMENYEK

A MEGELOZO ES A KOVETESI IDOSZAK ALATTI THROMBOTIKUS ESEMENYEK VALAMINT A KOVETESI
IDOSZAK ALATT THROMBOTIKUS ESEMENNYEL RENDELKEZOK ES ESEMENY NELKULI PV BETEGEK
LEGFOBB KLINIKAIJELLEMZO1 (1.a)

A 1998-2014 kozotti idészak PV adatbézisa alapjan 108 PV beteg (51 nd; 57 férfi; median
¢letkor: 62,6 év; median kovetési ido: 4,5 év) adatait volt lehetdségiink retrospektiven
elemezni. A haematologiai diagnozist megeldézoen 33 vascularis esemény (30,5%) tortént: 17
cerebrovascularis (stroke/T1A), 8 cardiovascularis (AMI), és 8 vénas thrombotikus esemény.
A haematologiai diagndzist kovetd iddszakban 20 thrombotikus esemény tortént (18,5%): 11
cerebrovascularis (stroke/TIA), 7 cardiovascularis (AMI), és 2 vénas thrombotikus esemény.
Megvizsgaltuk, hogy a kovetési iddszak alatt thrombotikus eseménnyel rendelkezdk és
esemeény nélkiili betegek klinikai jellemzdi mutatnak-e szignifikans kiilonbséget.
Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk a két csoport Ossszehasonlitdsara az aldbbi valtozok
teljes hatasanak vizsgalatakor: atlag életkor a diagnozis idején, atlagos kovetési ido, JAK2
V617F-pozitivitas, vérkép paraméterek, organomegalia, thrombotikus események szdma a
haematologiai diagnozist megel6zden, vascularis riziko faktorok, és kezelés. Fischer tesztet
alkalmaztunk a nem és a konvencionalis rizikocsoportok esetén. Néhany cardiovascularis
rizikofaktor, mint a hypertonia (p=0,001) és a dohanyzas (p=0,023) szignifikans kiilonbséget
mutatott a két csoport vonatkozdsaban; valamint vizsgdlatunkkal megerdsitettiik a
hagyomanyos rizikdbesorolas szerinti alacsony ¢€s magas rizik6ji csoport thrombotikus
eseményei kozotti kiillonbseéget.

CARDIOVASCULARIS ES CEREBROVASCULARIS SZOVODMENYEK (1.b)

Cardiovascularis szovédmények

2014-ben elvégzett vizsgalatunk alapjan myocardialis infarktus 7 betegnél tortént a PV
kovetési idészaka alatt, de részletes kardiologiai elemzésre csak 6 beteg (1 férfi, 5 nd; atlag
életkor 69,5 év) klinikai adatai és coronarographids leletei voltak elérhetdek. Koziiliik 5 beteg
(83,3%) hordozta a JAK2 V617F mutaciot; a betegek tobbsége (83,3%) legalabb két CV
rizikofaktorral rendelkezett. Non—ST elevacids myocardialis infarktus (NSTEMI) igazolodott
mind a 6 PV betegnél. A betegek részletes adatait és a coronaria angiographia eredményeit a
disszertaciod tartalmazza.



Cerebrovascularis szovédmények

A 108 PV beteg koziil 11 betegnél igazolddott cerebrovascularis esemény (9 férfi, 2
n6; median éltkor: 65¢év). JAK2 V617F mutacidé pozitivitas 10 esetben fordult elé (91%). A
betegek tobbsége (8/11, 72%) legalabb két CV rizikofaktorral rendelkezett. Az esetek
tobbségében (7/11 beteg, 63%), kronikus ischaemias fehérallomanyi 1ézi6t mutatott a
koponya CT vizsgalat. Fenti cerebrovascularis események dominaléan lacunaris szindroma
vagy VBI klinikai tiineteivel jelentkeztek. Két betegnél (koziiliik egynél antikoaguldns terapia
alatt) haemorrhagias stroke igazolddott. Az eredmények azt sugalljak, hogy a PV cerebralis
Kisér betegségre predisponal, amely elsésorban lacunaris szindromaként manifesztalodik,
annak ellenére, hogy a legtobb betegben tovabbi vascularis kockézati tényezok is jelen voltak.

CARDIOVASCULARIS RIZIKOFAKTOROK SZEREPE A KESOBBI THROMBOTIKUS KOMPLIKACIOK
ELOFORDULASA SZEMPONTJABOL ( 1.C)

Az egyvaltozos elemzés szignifikans teljes kapcsolatot mutatott a thrombotikus
szovédmények ¢és a hypertonia (p=0,000), a dohanyzas (p=0,014), és az obesitas (p=0,078)
kozott. Hyperlipidaemia (p=0,112) és DM (p=0,323) nem tarsult magasabb rizikoval a
kés6bbi thrombosis szempontjabol. Egy CV rizikofaktor (p=0,016) illetve a kett6 vagy tobb
CV rizikofaktor (p=0,024) szignifikdnsan emelte a thrombotikus sz6védmények el6fordulasat.
A leukocytosis (WBC > 11,1 G/L) szignifikdnsan nem emelte a thrombotikus rizikot
(p=0,119). A kovetési idGszak alatti thrombotikus események gyakorisaga szignifikansan
kiilonbozott a 45%-os haematocrit érték alatti és feletti PV alcsoportokban (p=0,089). A CV
rizikofaktorral —rendelkez6 ¢és anélkiili betegek thrombosis mentes talélésének
Osszehasonlitasara Kaplan—Meier gorbét és log-rank tesztet (Mantel-Cox) hasznaltunk.
Szignifikans eltérést mutatott a) cardiovascularis rizikofaktorokkal nem rendelkezd és a
legalabb egy cardiovascularis rizikofaktorral rendelkez6 PV betegek (p=0,017), illetve (b) a
legfeljebb egy cardiovascularis rizikofaktorral rendelkez6 és kett6 vagy tobb cardiovascularis
rizikofaktorral rendelkez6 PV betegek (p=0,011) thrombosis mentes talélése kozott.

3.2.  SZISZTEMAS MASTOCYTOSIS

3.2.1 BETEGEK ES ADATOK A SZISZTEMAS MASTOCYTOSIS
BETEGCSOPORTBAN

2001 és 2013 kozotti idoszakban 6sszesen 35 SM beteget (20 férfi, 15 n6; median
¢letkor: 57 év) észleltiink, koziilik 14 indolens szisztémas mastocytosis (ISM), 15 egyéb
haematologiai betegséggel tarsulo SM (SM-AHNMD) és 6 agressziv SM altipust volt. A
vizsgalt periodusban mas mastocyta sejtes betegség, igymint mastocyta leukaemia (MCL),
extracutan mastocytoma, vagy mastocyta sejtes sarcoma (MCS) nem fordult el6. A cutan
mastocytosis esetek a vizsgalt populacidba nem keriiltek be, mivel a kutatdsunk célja a
szisztémas mastocytosis esetek elemzése volt. Szisztémas mastocytosisnak kizarolag azokat
az eseteket tekintettiik, ameolyek a 2008-as WHO kritériumok szisztémas mastocytosisra
vonatkozo kitételeinek teljes mértékben megfeleltek (1 major kritérium és >1 minor kritérium,
vagy >3 minor kritérium).



3.2.2 STATISZTIKAI MODSZEREK

SM  kiilonboz6é alcsoportjaiban (ISM, AHNMD, ASM) a tulélési valdszinliség
elemzése Kaplan—Meier analizis alakalmazasaval tortént. A betegek talélési adatait
Osszehasonlitottuk az é€letkor €s nem szerint illesztett magyar atlagpopulécio elvart talélési
adataival, amelyek forrasa a magyar Kozponti Statisztikai Hivatal volt. Minden évre
vonatkozoan az incidencia ratat oly médon szamoltuk, hogy az 0j esetek szamat osztottuk az
évkozepi populacidé nagysagaval. Ez utdbbi értéket az adott év és a kovetkezd éve januar
elsejei népesség szamanak atlagaként allapitottuk meg.

A 13 éves kumulativ incidencia szamitasahoz az alabbi képletet hasznaltuk,
Cl =1— e LitalRity U

, ahol IR; jelenti az éves incidencia ratat az els6 évtol a
tizenharmadik évig, és ti minden egyes id6 peridodus hossza, amely ebben az esetben egy év
mind a 13 periddusban.

3.2.3 LABORATORIUMI MODSZEREK

Valamennyi, szisztémas mastocytosisnak véleményezett 2001 és 2013 kozotti
csontveld mintat a Daganatpathologia és Molekularis Diagnosztikai Laboratorium — Szeged
kozremiikodésével tjraértékeltik SM  szempontjabol 2008 WHO  krtitériumoknak
megfeleleléen morfologiai, immunhisztokémiai és molekularis (PCR) modszerekkel.
Szisztémas mastocytosisnak kizardlag azokat az eseteket tekintettiik, ameolyek a 2008-as
WHO kritériumok szisztémas mastocytosisra vonatkozo kitételeinek teljes mértékben
megfeleltek. Magyarorszagon Sszérum triptaz meghatarozas nem elérhetd, de enélkiil is
valamennyi SM esetiink megfelel a 2008-as WHO kritériumoknak. Centrumunkban a C-KIT
mutacio vizsgalata valamennyi csontveld mintdn rutinszerien megtorténik. C-KIT mutéciod
vizsgalata PCR moddszerrel tortént, és ebben a vizsgalt populaciéban az eredményeket Sanger
szekvenalassal erdsitettik meg. Az immunhisztokémiai és molekularis modszerek részletes
leirasat a disszertacio tartalmazza.

3.2.4 EREDMENYEK

KLINIKOPATHOLOGIAI TULAJDONSAGOK, A CSONTVELO VIZSGALAT HISZTOLOGIA, MOLEKULARIS
JELLEGZETESSEGEI ES LABORATORIUMI ELTERESEK SZISZTEMAS MASTOCYTOSIS MIATT ESZLELT
BETEGEK NAGY CSOPORTJABAN (11.a)

Regionalis centrumunkban 14 ISM, 15 AHNMD, és 6 ASM esetet diagnosztizaltunk
2001-2013 kozotti idészakban; Mastocyta sejtes leukaemiat egy esetben sem észleltiink.
Mivel kutatdsunk célja a felndtt szisztémds mastocytosis esetek klinikopathologiai,
hisztologiai, molekularis ¢€s laboratériumi jellemzdinek vizsgédlata volt, a gyermek
mastocytosis esetek ill. azok a felnétt esetek, amelyek cutan érintettséggel jartak, de csontveld
vizsgalati eredmény nem volt elérhetd, nem keriiltek be a vizsgalati populécidba.

14 beteg volt besorolhaté az ISM csoportba (8 férfi, 6 né), a median életkor 55 év. A
median kovetési id6 50.5 honap volt. Cutan érintettség (urticaria pigmentosa) 57%-ban, mig
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mediator felszabadulas okozta tiinetek 28%-ban voltak észlehetok. Az ISM esetek 78 %-anal
volt kimutathaté KIT D816V mutacio.

SM-AHNMD 15 betegnél (7 férfi, 8 n6; median életkor: 57 év) keriilt megallapitasra.
A median kovetési id6 25 honap volt. A csontveld vizsgalat indikacidjat leginkabb a tarsult
betegség miatti tiinetek adtak, mint csont 1ézidk vagy klinikailag relevans periférias vérkép
eltérések, mint pl. eosinophilia vagy a fehérvérsejtszam vagy thombocytaszam eltérések.
Tarsult betegségként ebben az SM alcsoportban MDS vagy AML harom esetben,
myelofibrosis két esetben, mig ET, PV, CML, HES, myeloma multiplex, periférias T-sejtes
lymphoma, vagy B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia egy-egy esetben fordult elé. Ebben a
betegcsoportban cutan 1éziot és mediator felszabadulasi tiineteket nem észletiink. Az SM-
AHNMD betegek 80%-a hordozta a KIT D816V mutaciot.

ASM diagnozisa 6 beteg (4 férfi, 2 nd; median életkor 65 ¢év) estében volt
megallapithatd. A csontveld vizsgalat oka hepatosplenomegalia kiilonb6z6 vérképeltérésekkel
vagy anélkiil (pancytopenia/anaemia/eosinophilia), és az ismeretlen oka stlyvesztés.
Valamennyi ASM beteg legalabb egy un. “C” tiinettel rendelkezett, amelyet a 2008-as WHO
kritériumok pontosan definialnak (jelzett cytopenia, osteolysis patholégias toréssel vagy
ané¢lkiil, ascites és maj enzim eltérések, malabszorpcié hypoalbuminaemiaval, tapinthatod
splenomegalia hypersplenismus jeleivel). Cutan 1éziok a betegek 33%-ban, mig mediator
tinetek egy esetben fordultak el6. KIT D816V mutaci6 az ASM esetek 83%-ban volt
kimutathat6. A median kovetési id6 20.5 honap volt.

Az alcsoportok megoszlasa, és az esetenkénti részletes adatok, klinikai tiinetek,
immunhisztokémiai és PCR vizsgalat és Sanger szekvenalas eredményei a disszertacioban
talalhatoak.

KIT D816V MUTACIO GYAKORISAGA ( 11.b)

A KIT D816V mutacio jelenléte az ISM betegek 78%-ban (11/14), az SM-AHNMD
alcsoport 80% -ban (12/15), migaz ASM betegek 83% -ban (5/6) volt kimutathato.
TULELESI EREDMENYEK SZISZTEMAS MASTOCYTOSISBAN (' 11.C)

Az SM Dbetegek teljes betegségspecifikus tulélését Kaplan—Meier moddszerrel
elemeztiik. A median talélés az ASM csoportban 1.73 év, mig az AHNMD csoportban a
tilélés még nem érte el a mediant a kovetési id6 alatt. Az ISM csoportbol senki sem halt meg
a kovetési idoszak alatt. Az életkor és nem szerint illesztett kontroll populacié median talélése
23.5¢év. A tulélési gorbék Osszehasonlitasa Mantel-Cox, Breslow és Tarone—Ware teszt
szerint egyarant p=0.000-t eredményezett, ami azt mutatja, hogy a SM vizsgalt
alcsoportjainak tulélési mintazata szignifikansan kiilonbozik.

Fontos megemliteni, hogy megfigyeléseink kapcsan egy kiilonleges, jelentos klinikali
¢és terapias konzekvenciaval jar6, hossza kovetési ideji ISM esetet kiilon esetriport
formajaban is feldolgoztunk. (Ko6zlésre elfogadott kézlemények IV. :Imelda Marton et al.:
Therapeutic challenge during the long-term follow-up of a patient with indolent systemic
mastocytosis with extensive cutaneous involvement.)

SZISZTEMAS MASTOCYTOSIS KUMULAT{V INCIDENCIAJA A DEL-ALFOLDI REGIOBAN (I1.d)

Centrumunk mint regionalis diagnosztikai és kezelési kozpont SM betegeket az
1,103,463 lakosu Dé¢l-alfoldi régio teljes teriiletérdl kapja. A Dél-alfoldi lakossagi adatokat
figyelembe véve a SM 13 éves kumulativ incidenciaja 0.27/10,000 lakos a 15 év feletti
populacidban.
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3.3. HYPEREOSINOPHILIA SZINDROMA

33.1 BETEGEK ES ADATOK A HYPEREOSINOPHILIA SZINDROMA
BETEGCSOPORTBAN

Az idiopathias HES (iHES) diagnézisa a hypereosinophilia primer és a secunder

okainak kizarasa utan mondhaté ki. Tiz hypereosinophilia miatt diagnosztizalt beteget
értékeltiink akik a 2008 WHO kritériumok szerint iHES-nek megfeleltek, mivel a secunder
eosinophilia okok valamint az esetlegesen hattérben huzodo klonalis betegségek kizarhatoak
voltak. A Dbetegek tiinetmentesek voltak; egyikiiknél sem volt a konvencialis
vizsgalomodszerekkel kimutathatd Loeffler endocarditis. Cytogenetika, FISH, és FIP1L1-
PDGFRA molekularis vizsgalat mind a 10 esetben negativ volt.
Egy Loeffler endocarditis miatt észlelt, FIP1L1-PDGFRA mutaciot hordozo beteg esetét
pedig a ritka neuroldgiai szovodménye és az eset komplexitasa miatt kiilon esetriportban
mutattuk be. (Kozlésre elfogadott kozlemények V1. :Imelda Marton et al.:Watershed infarction
in hypereosinophilic syndrome: a diagnostic dilemma in FIP1L1-PDGFR alpha-associated myeloid
neoplasm and overview of the relevant literature)

3.3.2 STATISZTIKAI MODSZEREK

Valamennyi HES betegnél és az életkorban és nemben illesztett egészséges kontroll
személyeknél teljes kétdimenzids (2D) Doppler echocardiografia és 3DSTE vizsgalat tortént.
A 10 HES betegnél mért adatokat 6sszehasonlitottuk a 19 kontroll személy adataival.
Folyamatos valtozok esetén atlag + standard deviaciot szamultunk. Kétoldalas statisztikai
tesztek hasznaltunk. A statisztikai szignifikancia szint cut-off értékének p=0,05-t tekintettiik.
Folyamatos valtozok Osszehasonlitdsahoz egymintas Student t-probat, mig a kategorikus
valtozok értékeléséhez chi-négyzet vagy Fischer exact tesztet alkalmaztunk. A korrelacid
meghatarozasahoz Pearson korrelacios koefficienst alkalmaztunk. A statisztikai értékelés
MedCalc program segitségével tortént.

3.3.3 MODSZEREK — LABORATORIUMI VIZSGALATOK ES ECHOCARDIOGRAFIA

A hypereosinophilia miatt  észlelt betegeket az irodalomban ajanlott
differencialdiganosztikai algoritmus alapjan vizsgaltuk ki klinikankon, a csontveld mintak
értékelése a szegedi Daganatpathologia Laboratoriumban tortént, a cytogenetikai vizsgalatok
értékelése klinikank cytogenetikai laboratoriumaban mig a FISH vizsgalat a Fovarosi
Egyesitett Szt. Istvan és Szt. Laszl6 Korhaz cytogenetikai laboratoriumaban,a molekularis
genetikai vizsgalat (FIPLL1-PDGFRA) pedig szoros kooperacioban OVSZ Molekularis
Diagnosztikai Laborjaban késziilt.

Haromdimenzios speckle-tracking echokardiografia

A 3DSTE-vizsgalatok elvégzéséhez Toshiba Artida™ echokardiografias késziiléket
alkalmaztunk (Toshiba Medical Systems, Tokio, Japan) 1-4 MHz-es matrix phased-array
PST-25SX transzducerrel. A vizsgalatok soran 3D adatbazisokat (3D ,,volume”-t, vagyis
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térfogatot, un. echokodot) rogzitettink EKG-kapuzas mellett, majd az adatokat a
késobbiekben offline elemeztiik. A vizsgalatok kivitelezése soran apicalis nézetbdl
1égzésvisszatartas és konstans RR-tavolsag mellett 6 darab ¢k alaka 3D-s résztérfogatot (n.
,subvolume”-t) rogzitettiink, amelyekbdl a késziilék automatikusan létrehozta a teljes 3D
adatbazist. A bal kamrai (BK-i) és bal pitvari (BP-i) mérések soran a 3D Wall Motion
Tracking szoftvert hasznaltuk (verzié 2,7; Toshiba Medical Systems, Tokio, Japan). A
szoftver a rogzitett adatbazisbol automatikusan apicalis négyiiregi (apical 4-chamber view —
AP4CH) és kétiiregi (apical 2-chamber view — AP2CH) nézetet, valamint 3 Kkeresztmetszeti
képet hozott 1étre a BK és BP kiilonb6z06 szintjeiben a bazistol a cstucsig végdiasztoléban. A
BK ¢és BP esetében a vizsgdld a mérések sordn szdmos referenciapontot hasznalt az AP4CH-
¢s AP2CH-nézetekben, melyek segitségével a sziviiregek endocardialis felszinét definialta. A
BP-i vizsgalatok soran a BP-i fiilcsét és a pulmonalis vénakat kizartuk az elemzéseikbdl. A
méréseket AP4CH-ban kezdtiikk, majd AP2CH-ban folytattuk. A BK és BP falvastagsagat
fixnek tekintettiik, az epicardiumot a szoftver automatikusan kijeldlte. Az endocardialis hatar
definialasat kovetéen lehet6ség volt a manualis korrekciora, amennyiben azt a vizsgalo
sziikségesnek tartotta. A 3D falmozgéskovetést ezutdn a szoftver automatikusan elvégezte a
teljes szivciklusnak megfeleléen. A BK-t és BP-t jellemzd adatokat a szivciklus
figyelembevételével a szoftver automatikusan kiszamitotta.

3DSTE strain mérések

A kovetkezoO, az irodalomban is hasznalt, a szoftver altal rutinszerlien kiszamitott
paramétereket vizsgaltuk: longitudinalis strain (LS), az apicalis hossztengelyi metszetben
mérheté longitudinalis irany( hosszvaltozas, circumferentialis strain (CS), a myocardium
keresztmetszetén mérhetd hosszvaltozas, amely a keresztmetszeti képeken mérhet és a
radidlis strain (RS), amely az endocardium ¢és az epicardium kozotti tavolsdgban bekdvetkezd
sugariranyl  hosszvaltozds, amely a keresztmetszeti képeken mérhetd. Az eldbbi
,unidirekcionalis” paramétereken kiviil 3DSTE segitségével az aldbbi kombinalt
strainparaméterek is kiszamithatok még: 3D strain (3DS), a mindharom fent emlitett strain
kombinacidja és area tracking/area strain (AS), ilyenkor egy téglalap alaku area kovetése
torténik, annak valtozasat vizsgalja egy adott fazisban a végdiasztolés fazishoz képest.

A 3DSTE szerepe a BP-i volumetrikus adatok méréseben

A fent leirt modszerrel rogzitett 3D adatbazisokbol az alabbi BP-i térfogatértékeket
lehet kiszdmitani:
1. Maximalis BP-i térfogat végszisztol¢ idején, amikor a BP-i térfogat a legnagyobb a mitralis
billentyli nyitddasa el6tt (Vmax).
2. Minimalis BP-i térfogat végdiasztolé idején, amikor a BP-i térfogat a legkisebb a mitralis
billentyli zarodasa el6tt (Vmin).
3. A pitvari kontrakcid el6étti BP-1 térfogat, amelyet a mitralis billentyli Ujranyitodasa eldtti
utolsé képkocka idején vagy EKG-kapuzds mellett a P-hullam idején mértiink (VpreA).
Ahhoz, hogy a BP-harmas — rezervoar, ,,conduit” és aktiv kontrakcios fazisos — funkciojat
jellemezni tudjuk, stroke volume (SV) ¢és iiriilési frakcié (emptying fraction — EF) értékeket
szamitottunk ki mindharom funkci6é jellemzésére a fent részletezett modon mért
térfogatértékekbol:
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Rezervoar funkcio:

— Total atrial stroke volume (TASV) (teljes BP-i SV): Vmax—Vmin

— Total atrial emptying fraction (TAEF): TASV/ Vmaxx100

,,Conduit” funkcio:

— Passive atrial stroke volume (PASV) (passziv BP-i SV): Vmax —VpreA
— Passive atrial emptying fraction (PAEF): PASV/ Vmaxx100

Aktiv kontrakcio:

— Active atrial stroke volume (AASV) (aktiv BP-1 SV): VpreA—Vmin

— Active atrial emptying fraction (AAEF): AASV/ VpreAx100.

3.3.4 EREDMENYEK

EGY UJ, NON-INVAZIV VIZSGALOMODSZER, A HAROM DIMENZIONALIS SPECKLE-TRACKING

ECHOKARDIOGRAFIA (3DSTE) SEGITSEGEVEL A BAL PITVAR (LA) VOLUMETRIKUS, VOLUMEN-ALAPU

FUNKCIONALIS ES STRAIN PARAMETEREK OSSZEHASONLITASA HES BETEGEK, ES A NEMBEN, KORBAN

ILLESZKED® KONTROLL EGYENEK KOZOTT (l11. a)

A vizsgalt betegpopulacioban nem talaltunk korrelaciot a laboratoriumi jellemzok,
valamint a 2D echokardiografias vagy a 3DSTE adatok kozott. A kontroll egyének és a HES
betegek egyikénél sem volt elsé fokanal nagyobb mitralis vagy tricuspidalis regurgitacioja.
Szignifikans kiilonbség a HES betegek és az egészséges kontroll egyének paraméterei kozott
csak a bal pitvari (LA) atmér6 és az interventricularis szeptum vastagsaga kozott volt
¢észlelhetd. Egy betegnél szerepelt az anamnezisében korabbi kardialis esemény (NSTEMI) .

Mind a globalis, mind a segmentalisan atlagolt csucs CS szignifikansan csokkentnek
bizonyult HES betegek esetében, amely a BP karosodott reservoar funkcidjara utal. Az
egészséges onkéntesekhez képest a HES-s betegeknél szignifikansan nagyobb Vmax (p=0,01)
Vmin (p=0,03) és VpreA (p=0,01), valamint TASV (p=0,02) és AASV (p=0,005) jellemzik a
rezervoar és BP pumpa funkciot. Az {iriilési frakciok nem kiilonbozott szignifikdnsan a két
csoport kozott.

A BAL KARMA ROTACIOS MECHANIKAJANAK VZSGALATA 3DSTE-VEL EGY LOEFFLER ENDOCARDITIS

ESET KAPCSAN (l11.b)

Loeffler endocarditisben a merev kamra és pitvari fal nem megfelelé tolt6dést,
csokkent preloadot, diasztolés diszfunkciot majd szivelégtelenséget eredményez. Jelenleg
keveset tudunk a Loeffler endocarditises sziv bal kamrdja rotacidos mechanikajarol. Ezért
kiilon esetriportban mutattuk be egy optimdlisan kezelt Loeffler endocarditisben szenvedd
férfi beteg esetét, akinél 3DSTE modszerrel megvizsgaltuk és értékeltiik a bal kamra rotacios
paramétereit. (Kozlésre elfogadott kozlemények VII.: Attila Nemes, Anita Kalapos, Péter
Domsik, Imelda Marton, Zita Borbenyi, Tamds Forster: Three-dimensional speckle-tracking
echocardiography in Loeffler endocarditis: case report from the MAGYAR-Path Study )
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4. OSSZEFOGLALAS ES KOVETKEZTETESEK

A ll. sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardiologia Kézpont Haematologiai Osztalyan 1998-2014
kozott diagnosztizalt Ph-negative MPN kozil a PV, SM, és HES esetekbdl kiilonallo
retrospektiv adatbazist hotunk létre. Az adatokat az egyes betegcsoportokban a betegség
szempontjabol relevans tényezok szerint az irodalmi szempontoknak megfeleléen elemeztiik
¢s értekeltiik.

Polycythaemia vera

A leggyakoribb Ph-negativ korkép, a PV esetén a morbiditasért, mortalitasért leginkabb
felelés vascularis szovodményeket értékeltilk, melyek diagnosztikaja, kezelése
multidiszciplinaris feladatot jelent.

Thrombotikus szovodmények:

e A PV betegek mortalitidsat és morbiditasat elsdsorban a betegség sordn eldfordulod
thrombotikus szovodmények befolyasoljak, mely szovodmények a PV haematologiai
diagnoézisa el6tt 30,32 %, majd a kovetés soran 14,83 % eléfordulast mutattak

Cerebrovascularis és cardiovascularis szévédmények:

e Kiilon-kiilon részletesen elemeztiik €s értékeltiik a cerebrovascularis és cardiovascularis
thrombotikus eseményeket, melyek eddig csak Osszevontan, aggregalt adatként
szerepeltek a nagy tanulmanyokban.

e A vizsgalt PV csoportban a cerebrovascularis eseményeket illetden, az eltérések tobbsége
kronikus fehérallomanyi 1ézid6  volt. Kozepes foka agyi atrophia gyakran volt
megfigyelhetd. A cerebrovascularis esemény klinikai megjelenési forméaja dominéloan
lacunaris szindroma vagy VBI volt. Fontos megjegyezni, hogy a betegek nagy része
rendelkezett legalabb kettd vagy tobb cardiovascularis rizikofaktorral, amelyek jelenléte
feltételezhetden hatdssal volt a klinikai kimenetelre és az agyi képalkoto eljarasokon latott
morfologiai eltérésekre. Az eredmények azt sugalljak, hogy a PV cerebralis
Kisérbetegségre predisponal, amely elsdsorban lacunaris szindromaként manifesztalodik,
annak ellenére hogy a legtobb betegben tovabbi vascularis kockazati tényezok is jelen
voltak.

e Cardiovascularis szovédményként PV betegcsoportban NSTEMI fordult elé. A legtobb
beteg legalabb két konvencionalis rizikofaktorral rendelkezett. Tapasztalataink alapjan
megallapithatjuk azt, hogy a korai diagnozis, a percutan coronaria intervencié valamint a
CV rizikofaktorok személyre szabott és agressziv célértekre kezelése effektiv lehet a
tovabbi vasculdris események megeldzésében. Kiemelt jelentéségli ilyen esetekben a
haematolégus és a vascularis medicina képviseldi, igy mint az invaziv kardioldogus k6zotti
szoros egylittmlikodés

e lgazoltuk a vizsgalt PV betegcsoportban, hogy a CV riziké faktorok, mint Gjonnan
feltételezett addicionalis rizikofaktorok hozzajarulnak a tovabbi  thrombotikus
szovédmények kialakulasahoz. Az eredményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy a PV
betegcsoportban nagy jelentéségii ezen rizikofaktorok vizsgalata, figyelembe vétele és
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azok lehetdség szerinti normalizaldsa az egyénre szabott riziko-adaptéalt thrombosis
management soran.

Szisztémas mastocytosis

A ritka, kevéssé ismert Ph-negativ korképek kozé tartoz6 SM betegcsoportot a betegség
orphan jellege, diagnosztikus, prognosztikai és kezelési nehézségei miatt vizsgaltuk. A korkép
multidiszciplinaris jelent6ségét a betegség felismerésének nehézségei, és a tobb szervi
érintettség adja.

e FElvégeztiik a vizsgalt idoszakban eléforduld Gsszes szisztémas mastocytosis eset klinikai
¢s laboratoriumi jellemzdinek, valamint a csontveld mintak hisztopatholdgiai, molekularis
jellemzdinek elemzését egy orphan betegséghez képest relative nagy betegszamu SM
betegcsoportban.

e Meghataroztuk a KIT D816V mutaciéo gyakorisagat a vizsgalt szisztémas mastocytosis
betegpopulacio valamennyi alcsoportjaban. A betegség szempontjabol ezen jelentds
mutacio gyakorisaga a vizsgalt betegcsoportban és a vizsgalati populacié Kliniko-
haematologiai jellemz6i megfelelnek az irodalmi adatoknak.

e SM betegek tulélését hasonlitottuk Ossze az életkor és nem szerint illesztett kontroll
populacioval. Ertékeltik a WHO klasszifikacio6 SM-re vonatkozé prognosztikus
relevancidjat a vizsgalt betegpopulacié adatain. Vizsgalatunk alapjan az SM betegek
Osszesitett tulélése (az Osszes alcsoportot belértve) elmarad az életkor és nem szerint
illesztett magyar atlagpopulacio adatai alapjan elvart életkilatasoktol. A SM alcsoportjait
tekintve mig az ISM betegcsoport éltekilatasai kivaloak, az AHNMD és ASM csoport
median talélése kedvezOtlen. A vizsgalati populacionkban mind az alcsoportok
eléfordulasi gyakorisaga mind az alcsoportok talélési mintazata hasonlénak bizonyult az
eddig megjelent legnagyobb klinikai vizsgalat eredményeihez.

e A Ph-negativ myeloproliferativ korképek koziil a szisztémas mastocytosisrol, tekintve,
hogy orphan betegség csak szorvanyos epidemioldgiai adatok érhetdek el az irodalomban,
magyarorszagi adat egyelére nem 4ll rendelkezésre. Vizsgalatunk soran 1) adatot
szolgaltattunk, meghataroztuk a SM esetek kumulativ incidencigjat Dél-alfoldi régioban,
Magyarorszagon. Eredményiink felhasznalhato lesz az European Competence Network on
Mastocytosis (ECNM) regisztere szamara.

Hypereosinophilia szindroma

A szintén ritka HES rendkiviil heterogén entitas, melynek multidiszciplinaris jelentéségét a

valtozatos klinikai megjelenési formak, és a tobb szervrendszeri érintettség adja.

e Az 1j, non-invaziv kardialis diagnosztikai eszkozzel, a haromdimenziés speckle-tracking
echokardiografiaval els6ként végeztiink vizsgalatokat HES betegcsoporton.Valamennyi
HES betegnél és a nem, ill. kor szerint illesztett egészséges kontroll populacioban
végeztiink 2D Doppler echocardiografia és 3DSTE vizsgalatokat.
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e 3DSTE moddszerrrel megndvekedett bal pitvari (LA) volumeneket és LA stroke
térfogatokat talaltunk a HES betegcsoportban, amelyet csokkent LA-CS értékek kisértek.
Eredményeink alapjan feltételezheté, hogy strukturalis és funkcionalis bal pitvari
remodelling jeleit latjuk a vizsgalt HES betegekben.

e Hypereosinophilia szindroma eseteiben a korai és pontos diagnoézis és sikeres kezelés
érdekében szoros multidisciplinaris egyiitmiikddés sziikséges a kardiologus, a neurologus,
neuroradiologus, ill. haematologus kozott a diagnosztikus munkafolyamat soran.

Mindharom vizsgalt Ph-negativ myeloproliferativ korkép diagnosztikaja, kezelése rendkiviil
Osszetett, multidiszciplinaris szemléletet és a tarsszakmakkal torténd szoros egyiittmiikodést
igényel.
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Attila egyetemi tanarnak, akik folyamatos tamogatasukkal és tanacsaikkal segitették
kutatomunkamat. Halaval tartozom nekik folyamatos utmutatasukért, tiirelmiikért valamint
értekes tanacsaikert.

A kutatasi téma multidiszciplinaris jellege folytan szamos klinikai tarsszakma kivalod
képviseldjével sikeriilt jo egylittmikodést kialakitani, ezért kiilondsen is halas vagyok Sas
Katalin, Annus Janos kollegdknak a neurologiai konzultaciokért, Voros Erikanak és
Csomor Angélanak a neuroradiologiai, Prof. Bata-Csorgé Zsuzsannanak a bérgyogyaszati,
Kalapos Anita, és Domsik Péter kollegaknak a kardiologiai kooperacioért.

Hasonloképpen koszonettel tartozom a kivald egyiittmikodésért a diagnosztikus
szakmak képviseldinek: elsésorban és kiemelten Prof. Krenacs Laszlé, Bagdy Eniké, Bakos
Annamaria kollegaknak szegedi Daganatpathologiai és Molekularis Diagnosztikali
Laboratoriumbol. Koszonetemet fejezem ki a készséges kooperacioért a szegedi
Endokrinologiai Laboratorium munkatasainak, valamint Prof. Széll Marta és Laszlo
Zsuzsanna, szegedi Orvosi Genetikai Intézet, Andrikovics Hajnalka, OVSZ Molekularis
Diagnosztikai Laboratorium, Budapest és Bodor Csaba, |. sz. Patologiai és Kisérletes
Raékkutato Intézet, Budapest munkatarsainak.

Szeretném kifejezni halamat Kotosz Balazs statisztikusnak az adatok elemzéséhez és
értékeléséhez nyujtott tamogatasaért, valamint Prof. Voko Zoltannak a kivalod
epidemiologiai konzultacioért.

Nagyon koszonom Pésfai Eva kollegamnak, a tarsszerzOknek és valamennyi, a Il. sz.
Belgyogyaszati Klinika ¢és Kardiologiai Koézpont, Haematologiai Osztalyan dolgozé
kollegdmnak a tamogatast, biztatast.

Végiil, de nem utols6 sorban szeretném megkdszonni férjem és fiaim végtelen
tirelmét és batoritasat, amellyel lehetové tették, hogy ezt a munkat befejezzem, és halasan
koszonom sziileimnek, hogy mindvégig hittek bennem.



