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1. BEVEZETES

Ritka betegségnek nevezziik azokat az elvaltozasokat, amelyek eldforduldsa kevesebb, mint
1:2000. Bar a ritka betegségben orszagonként kevés paciens szenved, nagyon sok kiillonb6zo
tipusa miatt, a populacié szamottevd részét érinti. A ritka betegségek leggyakrabban
monogénes Oroklodést mutatd elvaltozasok. Jelen értekezés a bor- és fogazati elvaltozasokkal
jelentkez6 ritka korképek, a Christ-Siemens-Touraine (CST), Papillon-Lefévre (PLS) és Haim-
Munk szindroma, valamint az Agressziv Parodontitis I. tipusanak (AgP |.) vizsgalataval

foglalkozik.

1.1. A Christ-Siemens-Touraine szindroma

A Christ-Siemens-Touraine szindroma (OMIM 305100) harom f6 tiinet egyiittesével jaro ritka
ectodermalis dysplasia: gyermekkori kopaszsag (hypotrichosis), abnormalis szerkezetii fogak
vagy csirahiany (anodontia vagy hypodontia), valamint csokkent verejtékezés (anhidrosis vagy
hypohidrosis). A betegség incidenciaja 1:100000 - 1:1000000.

A csokkent verejtékezéssel jard ectodermalis dysplasias esetek tobbségét az Ectodysplasin A
membranfehérjét kodolo gén, az EDAL (GenBank accession number NM_001399.4) mutacioi
okozzak, a betegség X kromoszoémahoz kotott 6roklodést mutat. Az EDAR, EDARADD and
WNTI10A gének koros eltérései az ectodermalis dysplasiak autoszomalis dominans illetve

recessziv oroklédést mutato tipusaiban jatszanak szerepet.

1.2. A Papillon-Lefévre szindroma

A Papillon-Lefévre szindroma (OMIM 245 000) egy ritka, autoszomalis recessziv 6roklodést
mutatd betegség, melynek jellegzetes tlinetei a gyors lefolyast, korai fogelvesztéssel jaro, a
tejfogakat és maradofogakat egyarant érintd destruktiv fogagy-gyulladas €és szimmetrikus
tenyéri, talpi hyperkeratosis. A bdrelvaltozasok akar a megsziiletést kovetéen harom honappal
is jelentkezhetnek, de legkésébb 1-4 éves kor kozott kifejlddnek. A fogaszati tiinetek akar
masfél éves korban észlelhetok, de altalaban 3 éves kor koriil detektalhatok eloszor. Leirtak a
betegség késdi kezdetli tipusat is. A betegség klasszikus tiinetei mellett ritkdbban
eléfordulhatnak még visszatérd borfertézések, majtalyog, vesetalyog, neoplazma az érintett
borteriileten, szem inhartydjan, enyhe mentalis retardacio, koponyéan beliili meszesedés és

esetleg fokozott izzadas is. A kisérdbetegségek koziil leirtak, gyors lefolyasu, fatalis kimenetelii



elvaltozasokat is okoztak, amely gyermek illetve serdiilékorban vezetett halalhoz: majtalyog
kovetkeztében kialakuld szeptikus shock illetve dilatacids cardiomyopathia okozta a paciensek
elvesztését. A PLS szindroma eléfordulasa 1-4:1000000, a Cathepsin C (CTSC) gén mutacioi
allnak a betegség hatterében.

1.3. A Haim-Munk szindroma

A Haim-Munk szindroma (OMIM 245010) szintén a CTSC gén mutacidihoz kothetd ritka
(1:1000000) ectodermalis dysplasia, a PLS szindromat is jellemz6 tiinetek mellett,
onychogryposis, pes planus, arachnodactylia és acroosteolysis is jellemzi. Autoszomalis

recessziv 0roklédést mutatd, férfiakat és ndket egyarant érint6 elvaltozas.

1.4. Az Agressziv parodontitis L. tipusa

Az Agressziv parodontitis 1. tipusa (OMIM 170650) az ectodermalis dysplasia egyik ritka
(eléforduldsa <1:1000000) megjelenési formdja, csaladi halmozddast mutatd, sulyos, destruktiv
fogagy-gyulladassal jardé korkép, amely egyéb szisztémas elvaltozassal nem jar egyiitt.
Autoszomalis recessziv 0roklddési hajlam jellemzi, és a PLS, valamint a Haim-Munk
szindromahoz hasonloan, a CTSC gén mutacioi idézik eld. Csak néhany, genetikai vizsgalattal

is alatdmasztott esetrdl talalhatunk kézleményt.

A tiineteiben szamos atfedést mutatdo PLS, Haim-Munk szindroma és AgP | kozos genetikai
hatterének azonositasat kovetden azt gondolhattuk, hogy ez a gén kiilonb6z6é mutacioinak eltérd
megjelenési formai lehetnek, azonban a genotipus vizsgalatok ezt nem tudtak alatimasztani,

ugyanazon géneltérések fordulhatnak eld mindharom korképben.

2. CELKITUZESEK

Munkank soran célul tlztiik ki a fogaszati és boreltéréseket egyarant okozo Christ-Siemens-
Touraine és a Papillon-Lefévre szindroma illetve utdbbi allél varidnsainak a Haim-Munk
szindroma ¢€s I-es tipusi Agressziv parodontitis klinikai és genetikai vizsgalatat. Ezen
szindromak fogaszat tiinetei hasonldsdgot mutatnak, bdrelvaltozasokkal tarsulnak és részben

kozos genetikai hattérrel rendelkeznek.



Célunk, a hazankban ¢l6, PLS szindrémaban szenvedd paciensek felkutatdsa, komplex
fogaszati €s borgyogyaszati vizsgalata, kezelése és gondozasa, genetikai vizsgalata, csaladjaik
géntérképének elkészitése, segitve a paciensek csaladtervezését is.

Tovabbi célkitlizésiink, hogy a detektalt klinikai és genetikai eltérések Osszefliggéseit
megismerjiik, a kapott adatokat 6sszehasonlitsuk a szakirodalomb6l mar megismert Gsszes,
relative alacsony szdmu eset értékeivel. Ehhez a munkahoz teljes irodalmi attekintést végeztiink
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), megismerve a kozolt esteknél tapasztalt klinikai

paramétereket és a leirt génmutécidkat.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

Annak ellenére, hogy a CST ¢és PLS szindromak ritkan eléforduld korképek, harom csaldd ¢és
két sporadikus eset adatait tudtuk feldolgozni. Hazankban az EDA-1 és CTSC gének mutécioit
2011-es ¢évtdl kezdddéen tudjuk szirni. A genetikai vizsgalat soran, direkt szekvencia
analizissel a fenti gének kodold régidit és a mellettiik talalhatd szarny-szekvencidk eltéréseit
egyarant ki tudjuk mutatni. Amellett, hogy a paciensekben azonositottuk a klinikai tiineteket
okoz¢ feltételezett géneltéréseket, a tiinetmentes, vagy enyhébb tlineteket mutatd csaladtagok

¢s egészséges, nem rokon kontroll paciensek genetikai analizisét is elvégeztiik.

3.1. BETEGEK

3.1.1. Az l.szamu csalad

Egy 35 éves Christ-Siemens-Touraine szindromaban szenvedd, mindharom klasszikus tiinetet
(gyermekkori kopaszsag, csokkent verejtékezés, fogesirahidny) mutatd paciens vizsgalatat
tudtuk elvégezni. A vizsgéilatba bevonhato csalddtagok koziil, az ¢él6 egyenesagi holgy
leszarmazottak a ledanytestvér €s lednygyermek fogazataban talaltunk alaki rendellenességet
(csapfogak), egyéb mas tiinetekkel nem rendelkeztek. A csaladi anamnézisbdl kideriilt, hogy a
szindroémaban szenvedd paciens batyja 4 honapos koraban, hyperpyrexia kdvetkeztében hunyt

el, ami alapjan feltételezhetd, hogy szintén CST szindromaban szenvedett.



3.1.2. AL szamu csalad

Négy éves kora 6ta kezeljiik paciensiinket a PLS szindréma jellegzetes tiineteivel: a tejfogaknal
¢szlelhetd sulyos destruktiv fogagy-gyulladds - amely a maradéfogak attorése elotti teljes
fogelvesztéshez vezetett — mellett tipikus borelvaltozasok jelentkeztek, stilyosbitva a talpon és
tenyéren lathatd hamlo borteriiletekkel. Mindkét tenyéren élesen koriilirt erythema volt lathato,
enyhe hyperkeratosissal és hamlo6 teriiletekkel. A talpakon hyperkeratosis volt a jellemz? tiinet,
mély fissurakkal, minimalis erythemaval. A bérelvaltozasok masfél éves koraban jelentkeztek
eldszor.

A fiatalabb, kétéves lanytestvérnél 10 honapos kora 6ta lathatok hasonl6 bortiinetek, fogaszati
elvaltozasokat 3 éves kora ota észleliink, bar még fogelvesztés nem tortént. A legidésebb

lanytestvér, a sziilokhdz hasonldan tiinetmentes.

3.1.3. AIIL szamu csalad

Husz évvel ezel6tt jelentkezett egy leany testvérpar Tanszékiinkon a PLS szindroma tiineteivel.
Fogazati eltéréseiknek koszonhetden 18 éves korukra teljesen fogatlannd valtak, csak a
fiatalabb leanynak maradt meg harom bolcsességfoga.

Eltérés mutatkozik a tenyéren és talpon észlelhetd tiinetek sulyossadga kozott: amig a tenyéri
tiinetek enyhébbek, inkdbb bdrszarazsag észlelhetd, addig a talpon sulyos hyperkeratosis
lathato. A tiinetek sulyossaga a két lanytestvér esetében is kiilonbozo.

A paciensek jelenleg fiatal, csalddalapitas eldtt allo felndttek, 24 és 28 évesek, ismételt
jelentkezésiik kapcsan komplex fogaszati és genetikai vizsgalatot végeztiink, kiegészitve
partnereik genetikai szlir@vizsgalatdval, segitve csalddtervezésiiket. A tiinetmentes sziilok

mellett, tlinetmentes féltestvér ismert még a csaladtagok koziil.

3.1.4. Sporadikus esetek

Egy 39 éves ndbeteg jelentkezett a Kaposi Mor Oktaté Korhdz borgyogyaszati rendelésén a
PLS szindroma tipikus bdrtiineteivel. A teljesen fogatlan paciens telje kivehet6 fogpotlast visel.
Amellett, hogy mind a tenyerén, mind a talpan hyperkeratotikus foltok lathatok, jobb kezén
arachnodactylia jelei észlelhetdk, ami felveti a PLS szindroma stlyosabb forméjanak, a Haim-

Munk szindréma gyanujat.



Szintén a Kaposi Mor Oktatdé Korhdz borgyogyaszati rendelésén jelentkezett egy 25 éves, az
el6zé holggyel rokonsagban nem 1évé férfi paciens, akinek a tenyér és talp borének

hyperkeratosisa volt észlelhetd, teljes fogatlansag mellett. Nala arachnodactyliat nem talaltunk.

3.2. MODSZEREK

Minden paciens teljes borgyogyaszati és fogaszati vizsgalaton és kezelésen esett at, komplex
gondozasukat jelenleg is folytatjuk. rasbeli tdjékoztatott beleegyezést és elézetes genetikai
tanacsadast kovetden végeztiik a genetikai vizsgalatokat, amelynek eredményét egy kovetkezo

genetikai tanidcsaddson ismertettiik. A résztvevok bevonasa €s a vizsgalatok elvégzése az

crer

3.2.1. DNS izolalas

Vérmintat vettiink a paciensektol és a tlinetmentes csaladtagoktol egyarant. A genomialis DNS-
t a teljes vért tartalmazé mintakbol a QlAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN; Hilden,
Germany) segitségével nyertiilk. Az izolalas soran, a proteinazK segitségével végzett
fehérjeemésztést kovetden a genomialis DNS-t alkohollal mostuk le és 100 ul desztillalt vizben
oldottuk.

3.2.2. PCR amplifikacio

A reakcio soran 4 pl eldzdleg izolalt DNS mintat hasznaltunk templatként, ezen kiviil a
reakcioelegy 9 pul Dream Taq Green PCR Master Mix (Fermentas), 4 ul desztillalt vizet, 1.5 pl
forward és 1.5 pl reverz primereket tartalmazott. A reakcio soran a denaturacio, a hibridizacio
(annealés) és a DNS szal szintézise 40 ciklusban keriilt ismétlésre. A hibridizacié hdmérséklete

és ciklusainak szdma a primerektdl, a szintézis reakcid ideje a PCR termék méretétdl fliggott.

3.2.3. Gél elektroforézis

A PCR eredményeként 1étrejott DNS szakasz meghatarozasara 2% agarozt tartalmazo gélen
(SeaKem LE agaroz, Lonza) TBE puffer (Lonza) alkalmazasaval gél elektroforézist végeztiink,

a DNS fragmentumok lathatova tételére 2.5 pl GelRed (Biotium) festéket hasznaltunk. A gél



mintdinak elemzésére a BioRad Molecular Imager® GelDoc™ XR gel dokumentacios

rendszert alkalmaztuk QuantityOne szoftver futtatasaval.

3.2.4. Szekvencia analizis

A PCR segitségével kapott, tisztitott mintak szekvenalasat Big Dye Terminator v3.1 Cycle
sequencing kit (Applied Biosystems) segitségével ABI Prism 7000 (Applied Biosystems)

szekvenald késziiléken végeztiik. A szekvenalast a Delta Bio 2000 Kft végezte.

4. EREDMENYEK

4.1. Az 1. szamu csaladbél szarmazo férfi pacienst érinté hemizigéta misszensz

mutacio

Az EDAI gén kodolo szakaszanak és a mellette fekvo szarny-szekvenciak direkt szekvencia
analizise soran 0j misszensz mutaciot talaltunk a 8-as exonon (c.971T/A, p.Val324Glu;). Az
azonositott p.Val324Glu misszensz mutacidé az ectodysplasin fehérje TNF doménjét érinti,

ezaltal az ectodysplasin/NF«B jelatvitelt érintheti.

4.2. A 1I1. szamu csalad tagjait érinté homozigota delécio

A CTSC gén kodold szakaszanak és a mellette fekvd szarny-szekvencidk direkt szekvencia
p.T189fsX199). Ez a delécid frameshift mutaciot okozott, amelynek eredményeként korai stop
kodon jelenik meg 32 bazisparral a mutaciot kovetéen. A beteg paciensek a mutaciot
homozigéta formaban hordozzék, mig az egészséges csaladtagok (sziilok és legiddsebb leany
testvér) heterozigéta formaban. Ez a fajta frameshift mutaciot korabban két PLS szindromaban

szenvedd marokkoi szarmazasu paciensnél irtak le.
4.3. A III. szamu csalad tagjait érinté homozigéta misszensz mutacio
A CTSC gén kodolod szakaszanak és a mellette fekvd szarny-szekvencidk direkt szekvencia

crer

misszensz mutacié a Cathepsin C fehérje aminosav Osszetételét valtoztatja meg. A paciensek a



mutaciot homozigota formaban hordozzék, mig a partnereiknél vad tipust szekvencidkat
azonositottunk. Az emlitett géneltérést egy német PLS szindromaban szenvedd paciensnél irtak

le korabban.

4.4. Egymassal rokonsaghan nem allé paciensek ugyanazon nonszensz mutaciot

hordozzak

Két, egymassal rokoni kapcsolatban nem allé paciens CTSC génjeinek kodolo szakaszanak és
a mellette fekvé szarny-szekvencidk direkt szekvencia analizise soran, azonos nonszensz
mutaciot azonositottunk az 5-6s exonon (c.748C/T, p.R250X) amelyek csonka Cathepsin C
fehérjek képzodését idézik eld. Bar a két paciens nem tud arr6l, hogy rokoni kapcsolatban
lennének, az azonos mutacio jelenléte felveti ennek lehetdségét. Ezt a géneltérést korabban egy

torok csalad PLS szindromaban szenvedd tagjainal irtak le.

5. KOVETKEZTETESEK

5.1. Az EDAL1 gén vizsgalatanak jelentésége

crer

a CST szindroma mindharom klasszikus tiinetét mutatd férfi paciensnél. A csaladtagok
genetikai vizsgalata soran kideriilt, hogy a kozvetlen ledny rokonok heterozigéta hordozok, a
fogakat érinté enyhe alaki rendellenességgel (csapfogak jelenléte) rendelkeznek, amely
megerdsiti azon korabbi, az EDAIl gén muticidjanak kovetkezményeként 1étrejovo
csirahianyok kialakulasat leir6 kutatdsok kovetkeztetéseit, hogy a fog szoveteinek fejlodése

kiilondsen érzékeny az ectodysplasin fehérje eltéréseire.

5.2. A CTSC gén variacioi

A Papillon-Lefevre és Haim-Munk szindroma valamint az Agressziv parodontitis I-€S tipusa
klinikai tiineteiben hasonldsagot, de kiillonbozdségeket is mutatnak, viszont genetikai hatteriik
azonos: a CTSC gén mutacidinak kovetkezményeként alakulnak ki. Annak ellenére, hogy a
klinikai tiinetek alapjan jol azonosithatoak, biztos diagndzist csak genetikai vizsgalat alapjan

allithatunk fel, ebbdl kdvetkezden, ha géneltérés nem tadmasztja ala a klinikai diagnozisunkat,



akkor mas, palmoplantaris hyperkeratosist vagy destruktiv fogagy-gyulladast okozo korkép
iranyaban kell folytatnunk a diagnosztikat.

A Cathepsin C enzim egy lizoszomadlis cisztein protedz, amely szerepet jatszik immun- és
gyulladasos sejtek altal termelt szerin-proteazok szintézisében. A cathepsin C prekurzor 463
aminosavat tartalmaz €s a kdvetkez6 fragmentumokbdl all: a 24 aminosavat tartalmazo szignal
peptidbdl, a 110 aminosavat tartalmazo ,,exclusion” doménbdl (kordbban rezidualis domén), a
96 aminosavat tartalmazé propeptidbdl, a 164 aminosavbol allo nehéz lanc és a 69 aminosavat
tartalmazo konnyl lanc doménbdl.

A kozo6lt CTSC gén mutaciok tobb, mint a fele (53%) a nehéz lanc domént kodold szakaszt
funkciozavarat eldidézo szerkezeti eltérésben nyilvanul meg. Ezen régidt érinté mutaciok nagy
része misszensz €s nonszensz mutacio. A génelvaltozasok 16%-a a fehérje stabilitasat biztosito
»exclusion” domént érinti, a 13 %-a (tobbségében frameshift muticid) a prekurzor forma
aktivaciojaban donté szerepet jatszo propeptid fragmentumot kodold gén mutacidiként
fordulnak eld. A mutaciok 12 %-a, a tetramer szerkezet kialakitdsaban fontos funkcioval bird
konnyl lanc domént, és 3% a szignal peptidet - amely a prekurzor forma szekrécioja illetve
transzlokacidja soran hasitodik le az aktivacio folyamataban - kédold génszakaszokat érinti.

A szakirodalomban kozolt, valamint a magyar PLS-ben szenvedd betegeink genetikai
vizsgalata egylittesen 75 esetet érint: 53% misszensz (n=40), 23% nonszensz (n=17) és 17%
frameshift (n=13) mutacid. A tovabbi 6t eset koziil kettd in-frame delécio, egy intronikus splice-
site mutacio, valamint egy pontmutacio a gént megel6z6 promoter szakaszon (5' untranslated
region). Egy korabbi, 56 eset leirasat tartalmazo koézlemény adatai alapjan a homozigodta és
heterozigdta forma aranya 2:1. Az esetek negyede rekurrens mutacid, amely el6fordulhat
mindkét formaban, és foldrajzilag egymastol tavol €16, rokonsagban nem allo csaladoknal is.
Tekintettel arra, hogy a mutaciok tobb, mint fele a Cathepsin C fehérje nehéz lanc doménjének
koédolasat végzo génszakaszon (5-7 exon 231-394 szekvencia) fordul eld, ezért ezt a részt
tekintjiik a genetikai szlirés szempontjabol elsédlegesnek.

A PLS eléfordulasa a legkiilonbozobb etnikai csoportokban fordul eld vildgszerte, kettd vagy
tobb eset fordult eld csoportonként. Az irodalomban arra is taldlhatunk példat, hogy a hordozok
elvandorlasa, alapit hatas révén az egymadstol foldrajzilag tavol €16, rokonsagban nem allo
pacienseknél azonos mutacié fordul eld.

Altaldnossagban nincs egyenes genotipus-fenotipus Osszefiiggés PLS-ben. A CTSC gén
mutacidi egyarant idézhetnek eld PLS, Haim-Munk szindrémat és az AgP |-es tipusat. A kdzos

eltérés a sulyos destrukcioval jard fogagy-gyulladds. A CTSC gén eltérésének kiilonbozo



fenotipusokban val6 kifejezédése mas genetikai vagy kornyezeti eltérés befolyasold hatasat
mutathatja. A jovo feladatai ezen Osszefliggések feltarasa és megértése. A klinikai és genetikai
vizsgalatok kiterjesztésével olyan eredményekre tehetiink szert a CTSC gén elvaltozésai
kovetkeztében kialakuld betegségek esetében, amely hozzasegithet benniinket olyan specifikus
terapia kifejlesztésében, amely 1ényegesen hatdsosabb a jelenleg rendelkezésre allo, zomében

tineti kezeléseknél.

6. OSSZEFOGLALAS

Jelen értekezésben célom a fogaszati és borelvaltozasokat okozo ritka genetikai betegségek, a
Christ-Siemens-Touraine valamint a CTSC gén mutacioi kovetkeztében létrejovo Papillon-
Lefévre, Haim-Munk szindréma és az I-es tipust Agressziv parodontitis vizsgalata volt. A
CTSC gén elvaltozéasai miatt kialakuld korképek kozos vondsa a sulyos destrukciot okozo
parodontitis, amely mellé a PLS és Haim-Munk szindroméban bdrelvaltozasok is tarsulnak.

A korszerli génszekvencia analizis eljarasok kifejlesztése elétt a kiilonbozé korképek
azonositasa csak a klinikai tiinetek alapjan torténhetett meg. A human genom feltérképezésével
lehetdség nyilt szdmos betegséget eldidézd géneltérés felfedezésére, igy a fent emlitett
korképek genetikai hatterének tisztazasara, az EDA1 (CST szindréma) és a CTSC gén (PLS,
Haim-Munk szindroma, I-es tipusti Agressziv parodontitis) mutaciok szerepére. Mivel a CTSC
gén azonos mutacioi kiilonbozé fenotipusokban nyilvanulnak meg, azt a kovetkeztetést
vonhatjuk le, hogy a PLS, Haim-Munk szindroma és I-es tipust Agressziv parodontitis nem
kiilonb6z6 betegség, hanem csak kiilonboz6 allél variansok.

Az értekezés alapjaul szolgdlod kutatdsok soran egy CST szindromaban szenvedd paciens
csaladjanak, két PLS-ben szenvedd testvérpar csaladjainak, valamint két sporadikus PLS beteg
vizsgalatat végeztiik el. A komplex fogaszati (parodontoldgiai) és borgyogyaszati vizsgalat,
kezelés és gondozas mellett, a genetikai eltérések vizsgalatat is elvégeztiik, azonositva az EDAL
illetve CTSC gén elvaltozasait. Ezek a vizsgalatok jelentdsek a paciensek szamara, segitséget
nyUjtunk vele a csaladtervezéshez és a prenatalis diagnosztikai beavatkozasok tervezéséhez.
Hossztava célunk tovabbi orvosok, fogorvosok figyelmének felkeltésével az érintett paciensek
felkutatasa és egy jol mikoddé multidiszciplinaris ellatd team felallitasaval, ezen ritka

betegségek hatékony diagnosztikdja és ellatasa.



KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném koszonetemet kifejezni témavezetomnek, Dr. Nagy Nikoletta adjunktusnének, az
értekezés elkészitésében nyujtott segitségéért, a genetikai és borgyodgyaszati vizsgalatokban
végzett tevékenységéért. Koszondm masik témavezetémnek, Prof. Dr. Nagy Katalin egyetemi
tanarnak, hogy az értekezés alapjaul szolgdldo munka elvégzéséhez megfelelé koriilményeket
biztositott. Haélaval tartozom a SZTE FOK Parodontoldgiai Tanszékén dolgozo
munkatarsaimnak, akik a betegek klinikai vizsgalataban, ellatdsaban ¢és gondozéasaban
folyamatos segitséget nyujtanak.

Koszonet illeti Dr. Csoma Zsanett adjunktusndt, a bérgydgyaszati vizsgalatokban nyujtott
segitségéért, Fabos Beata szakorvosndt és kollégait a Kaposi Mor Oktatdé Korhazbol, akik
lehetdve tették két beteg bevondsat vizsgalatainkba.

Kiilon koszonetemet szeretném kifejezni Prof. Dr. Sz¢ll Marta professzor asszonynak, hogy
lehetéséget biztositott a genetikai vizsgalatok elvégzésére a SZTE AOK Orvosi Genetikai
Intézetében, folyamatosan rajta tartotta szemét munkankon és nélkiilozhetetlen tanacsaival
segitett benniinket, valamint aktiv kezdeményezdje egy multidiszciplindris team
megalapozdsanak.

Természetesen nem jOhetett volna létre ezen értekezés a paciensek és csaladtagjaik aktiv
részvétele nélkiil, koszonet illeti dket.

Végiil, de nem utolsé sorban, szeretném halamat kifejezni Prof. Dr. Gorzo Istvannak, hogy
munkatarsaul valasztott, megtanitott a Parodontologia alapvetd fortélyaira, felkeltette
érdeklddésemet a kutatdmunka iranyaban, bevezetett a tudomanyos kozlés rejtelmeibe €s a mai

napig kitartéan segit mindenben.
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