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Bevezetés: A herediter haemorrhagids teleangiectasia (HHT) egy 1 : 5000—1 : 10 000 prevalencidja, autoszomalis
domindns médon 6rokl6dé tobbszervi vascularis anomalia. Diagndzisa a klinikai Curacao-kritériumokra épiil. Az ese-
tek korilbeliil 85%-dban az ENG- vagy az ACVRLI-génben igazolhaték csalddspecifikus mutaciék heterozigéta
formaban.

Célkitiizés: Jelen tanulmdnyunkban 23 hazai HHT-csaldd klinikai és genetikai vizsgélatat, csalddsz(irését és az alapit6
hatdsok vizsgalatat tliztiik ki célul.

Modszer: A probandokat részben az intézményiink ellatasi tertiletének stratifikdlt populdcids sziirésével, részben a
genetikai vizsgilat igényével hozzank forduld egyének kozott azonositottuk. A diagndzis a karakterisztikus telean-
giectasia lokalizaciokkal kiegészitett fil-orr-gégészeti fizikalis vizsgilatbol, a belszervi arteriovenosus malformatiok
képalkoté vizsgalataibdl, tovabbd az ENG- és az ACVRLI-gén szekvenciaanalizisébdl allt. A csaladsz(irés része a
csaladfa-analizis, az elsGfoka rokonok fizikalis vizsgalata és csalddspecifikus mutdcidra torténd genetikai sztirése, vala-
mint a definitiv/valészinli HHT-betegek és/vagy a muticidhordozé egyének esetében az arteriovenosus malforma-
tidk képalkotd vizsgélata.

Eredmények: Huszonkét csalidban 63 muticiohordozé egyént taldltunk, koziilik 48-an definitiv, 12-en val6szind
HHT-betegek. Hét ENG- és ugyanennyi ACVRLI-mutaciét észleltiink, tobbségiik patogén. Hirom esetben alapitd
hatds igazolddott. Egy definitiv HHT-ban szenvedd proband valamennyi vizsgalt HHT-specifikus locuson a vad ti-
pust allélt hordozta.

Kovetkeztetések: A genetikai teszt jelentSs szereppel bir a HHT megerdsitésében vagy kizdrdsiban a patogén mutici-
oval rendelkezd csalddok fiatal tiinetmentes tagjaiban. Az ENG- és az ACVR L-mutici6 dltal okozott betegség tiinet-
tana atfedi egymast, igy a genetikai leletnek prognosztikai jelentésége nincs. Az alapité muticiék azonositasa az illets
régiobol szarmazé 4j HHT-betegek genetikai diagnosztikdjat jelentSsen egyszerdsitheti.
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Genetic diagnostics of hereditary hemorrhagic telangiectasia
(Osler—Weber—Rendu disease)

Introduction: Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) is an autosomal dominant multisystemic vascular disease
with a worldwide prevalence of 1 : 5000—1 : 10 000. Diagnosis is based on clinical Curacao criteria. Approximately
85% of HHT cases have heterozygous family-specific mutations in the ENG or ACVRLI genes.
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Aim: We investigated 23 Hungarian HHT families, established the genetic diagnosis, executed family-screening and
confirmed founder effects.

Method: Probands were identified by the stratified population screening of the primary attendance area of our institu-
tion and from individuals contacting our study group voluntarily. Diagnosis is based on the otorhinolaryngological
physical examination completed with characteristic telangiectasis sites, a visceral arteriovenous malformation screen-
ing and the sequence analysis of ENG and ACVRLI genes. The family screening consists of physical examination and
genetic screening for the family-specific mutation, followed by the arteriovenous malformation screening in patients
with definite /suspected HHT and/or in individuals with the mutation.

Results: Sixty-three individuals with family-specific mutations were identified in 22 families, 48 of them with definite
and 12 with suspected HHT. Seven ENG and ACVRLI mutations were detected, respectively; most of these are
pathogenic. Three founder mutations were observed. One proband with definite HHT had wild-type alleles in all
tested HHT-specific loci.

Conclusions: The significance of genetic testing is confirming or excluding HHT in young asymptomatic individuals
in families with pathogenic mutations. As ENG and ACVRLI mutations result in overlapping fenotypes, the genetic
testing lacks any prognostic value. The identification of founder effects might simplify the genetic diagnosis of new

HHT patients from a given region.
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Roviditések

ACGS = Association for Clinical Genetic Science; ACVRLI =
(activin receptor-like kinase 1) aktivinreceptor-szerd kindz-1
(gén); ALK = (activin receptor-like kinase 1) aktivinreceptor-
szer( kindz-1; AVM = arteriovenosus malformatio; BNO = Be-
tegségek Nemzetkozi Osztilyozdsa; CT = (computed tomo-
graphy) komputertomogrifia; DNS = dezoxiribonukleinsav;
dNTP = dezoxiribonukleotid-trifoszfit; ENG = endoglin gén;
GDEF2 = (growth differentiation factor 2) névekedési differen-
cidlédasi faktor-2; HHT = (hereditary hemorrhagic telangiec-
tasia) herediter haemorrhagids teleangiectasia; MR = magneses
rezonancia; NGS = (next-generation sequencing) 4j genericios
szekvendlds; PCR = (polymerase chain reaction) polimeriz-
lancreakcié; RASAI = RAS p21 protein activator 1’ gén;
SMAD4 (MADH4) = mothers against decapentaplegic homo-
log 4’ gén; SNP = (single nucleotide polymorphism) egypon-
tos nukleotidpolimorfizmus; TGFB = (transforming growth
factor beta) transzformal6 novekedési faktor-béta

A herediter haemorrhagias teleangiectasia (HHT; hered-
itary hemorrhagic telangiectasia; Osler—-Weber—Rendu-
kor) genetikai eredetti, aberrins direkt arteriovenosus
sontokkel jellemezhetd, tobb szervrendszert érints vas-
cularis abnormitas. Az 1-2 mm méret(, kisebb mucocu-
tan laesiok a teleangiectasidk, melyek karakterisztikus
lokalizaciokban (orriireg, ajkak, szajlireg, kézujjak, felsd
gastrointestinalis tractus) jelentkeznek. A teleangiectasi-
ik felelsek a csaknem valamennyi HHT-betegben ész-
lelt orrvérzésért és a betegek egy részében anaemiahoz
vezetd, sokszor okkult gastrointestinalis vérzésért [1, 2].
Az akdr tobb cm méretii nagyobb, sokszor velesziiletett
visceralis laesiok az arteriovenosus malformatiék (AVM),

melyek leggyakoribb lokalizdciéi a tiid6, a maj és az agy.
Az AVM-k — bér gyakran tiinetmentesek — a pulmonalis
jobb-bal sont révén salyos esetben agytilyogot, dyspno-
ét, illetve a lokalizacionak megfelel$ belszervi vérzéseket
okozhatnak [3]. A klinikai diagnézis a négy Curacao-
kritériumon alapul (1. tdblizat) [4].

A HHT o6roklésmenete autoszomadlis domindns, me-
lyet az orrvérzés és a teleangiectasidk vonatkozasiban
életkorfiiggd penetrancia jellemez [5]. Az eddig azono-
sitott gének (ENG, ACVRLI, SMAD4, GDF2, RASAI)
tobbsége a transzformald novekedési faktor-béta (TGFp)
szupercsaladba tartozé fehérjéket kédol [6-10]. Ez a
szignalizaciés utvonal az angiogenesis szabalyozasiban
kulcsfontossaga [11]. A HHT-betegek kortlbelil 85%-a
az ENG- (GenBank hivatkozdsi szdim: NG_009551)
vagy az ACVRLI- (GenBank hivatkozdsi szam:
NG_009549) génben hordoz muticiét heterozigdta
formdban [1, 12, 13]. Az ENG (kromoszomailis lokaliz4-
cié: 9q33-q34.1) az endoglin nevl kiegészit6 TGEFp-
receptort, mig az ACVRLI (kromoszomalis lokalizicié:
12q11-q14) az 1. tipustt TGFB-receptorok kozé tartozéd
aktivinreceptor-szeri kindz-1-et (ALKl) kodolja [2,
11]. Mindkét gén teljes szekvencidja mentén minden ti-
pust muticiét észleltek mér az elmualt tobb mint két év-
tizedben: a locusspecifikus HHT Mutaciés Adatbazis
jelenleg 506 ENG- ¢és 571 ACVRLI-varianst tartalmaz,
tobbségiik patogén [14]. Az ENG- és az ACVRLI-mu-
taciok mintegy 10%-a nagy deletio vagy duplikdcié [15].
Az ENG-muticiék altal okozott HHT1 és az ACVRLI-
mutdcidk dltal okozott HHT?2 prevalenciija lényegében
megegyezik, 1 : 5000-1 : 10 000. A HHT-csalidok
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10-15%-4aban a fenti két génben nem detektilhaté pato-
gén mutacio6 [2].

Ennek az extrém allélheterogenitasnak koszonhetGen
a genetikai diagnosztika alappillére az ENG- és az
ACVRLI-gén exonjait és az azokat hatdrolé intron régi-
Okat lefedd szekvenciaanalizis [16].

Bir a HHT-kérokozé muticiéi csaladspecifikusak,
egymassal kapcsolatban nyilvinvaléan nem all6, akar ta-
voli foldrészeken €16 csalidokban is irtak le azonos mu-
tacidkat [1, 17-19]. Amennyiben az azonos muticid
azonos f6ldrajzi helyen ¢l vagy onnan szirmazdé csald-
dokban jelentkezik, alapitd hatds feltételezhets [ 19-22].

Adott egy multidiszciplinaris ritka betegség valtozatos
tinettannal, melyben a tlinetek egy része korfuiggd pe-
netrancidt mutat. A diagnosztika egy kritériumrendszer
alapjan torténik, melynek nem része az idSigényes és
koltséges genetikai vizsgilat. J6 eséllyel talilkozhatunk a
HHT Mutaciés Adatbazisban nem szerepld 4j varianssal,
melynek patogenitdsa kérdéses lehet. Erdemes-e elvé-
gezni a genetikai vizsgilatot? Mit varhatunk téle? Ezekre
a kérdésekre keressiik a valaszt az egri Markhot Ferenc
Oktatékérhdz  és  RendelSintézet, a Borsod-Abatj-
Zemplén Megyei Kozponti Kérhiz és Egyetemi Oktaté-
kérhdz, valamint a Debreceni Egyetem Klinikai Labora-
toriumi Kutaté Tanszéke koopericidjaban 2013-ban
indult és a kézirat irisinak idSpontjiban orszigszerte 23
HHT-csaladot felolel§ vizsgalatsorozat tapasztalatai
alapjan.

Mobdszer

A HHT-csaladok esetében a legnagyobb figyelmet a pro-
bandok azonositasa igényli. Ok azok a személyek, akik a
csaladjukat érint§ genetikai betegség tiineteivel el6szor
latotertinkbe  keriilnek. A probandok egy részét a
Markhot Ferenc Oktatékérhaz és RendelSintézet ellatasi
teriiletének an. stratifikilt populacids sziirésével azonosi-
tottuk. Ennek sordn a kérhdz primer jaré- és fekvébeteg-
adatbazisiban egy 10 éves periédust (2007. 06. 01.—
2017. 05. 31.) retrospektiv médon vizsgilva, a herediter
haemorrhagias teleangiectasia BNO-kodjaval (17800)
legalabb egyszer és a leggyakoribb tiinet, az orrvérzés
BNO-kédjaval (R0400) legaldbb tizszer elkédolt szemé-
lyek jar6- és fekvGbeteg-megjelenéseit tekintettiik at.
A stratifikilt populacios szlrés részét képezte egy, a terii-
leten praktizalé csaladorvosok részére irt tdjékoztatd a
HHT tiineteirdl, azzal a kéréssel, hogy az ismert vagy
HHT-gyants betegeket irdnyitsik intézményiinkbe.
A tertileten €16 betegek egy részét de novo észleltiik.

A probandok masik része a HHT genetikai vizsgalata-
nak lehetségérél valamilyen médiumon keresztiil érte-
stilve kereste fel munkacsoportunkat.

A probandok klinikai kivizsgaldsa a Curacao-kritériu-
mok szerint tortént (1. tabldzat). A csalidi anamnézis-
ben az orrvérzésre, a lithat6 helyen (tobbnyire az arcon)
1év§ teleangiectasidkra, tovibbd az AVM-specifikus tiine-
tekre és eseményekre (fiatalkori stroke, agytilyog, isme-
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1. tablazat | A HHT diagnoézisanak Curacao-kritériumai [4]

Kritérium

1. Epistaxis Spontan, recidiv orrvérzések

Tobbszoros laesiok, karakterisztikus
lokalizdciokban (ajkak, szajiireg, ujjak, orr)

2. Teleangiectasidk

3. Visceralis laesiok  Gastrointestinalis teleangiectasia (vérzéssel
vagy a nélkiil)

Pulmonalis AVM

Hepaticus AVM

Cerebralis AVM

Spinalis AVM

4. Csaladi anamnézis HHT-ban szenvedd elsGfoka rokon

Diagnizis
Definitiv Legaldbb 3 kritérium teljesiil
Val6szint 2 kritérium teljesiil

Nem valészind 2-nél kevesebb kritérium teljestil

AVM = arteriovenosus malformatio; HHT = herediter haemorrhagias
teleangiectasia

retlen eredet( fejfijas, barmilyen lokalizacidja belsS vér-
zés, fiatalkori hirtelen halal, idegsebészeti, mellkas- és
hasi sebészeti beavatkozasok) kérdeztiink ra. A fiil-orr-
gégészeti fizikilis vizsgilatot az egyéb karakterisztikus
teleangiectasia lokalizdciok vizsgalatival egészitettiik ki.
A felnétt betegek AVM-sziirése kontrasztanyagos kopo-
nya-MR- (MAGNETOM Symphony Maestro Class;
Siemens, Miinchen, Németorszig) és mellkas-CT-vizs-
galatbol (Definition AS; Siemens) allt; az utdbbival a méj
also szélétdl a mellkasbemenetig készitettiink korai arté-
rids és portalis vénas fazisa felvételeket.

Amennyiben a proband nem tud rokoni viszonyrél az
altalunk mar ismert HHT-csaladokkal (és a csaladfijan
sincsenek a mar ismert HHT-csalddokban eléfordul6 ve-
zetéknevek, tovibbd a csaladja nem a mar ismert HHT-
csalddok szarmazasi helyérdl ered), a genetikai vizsgalat
soran el6bb az ENG-, majd — ennek vad tipusa esetén —
az ACVRLI-gén Sanger-féle szekvenciaanalizisét végez-
titk, mely a teljes exonokra, toviabba az &ket hatirold
intron régidkra terjedt ki. A genetikai vizsgalatok a Deb-
receni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetének
Klinikai Laboratériumi Kutaté Tanszékén torténtek.
A genomidlis DNS-t citrattal alvadasgatolt periférids vér-
b6l, QIAamp DNA Blood Mini kit (Qiagen, Hilden,
Németorszig) segitségével izoldltuk. Az amplifikiciét 50
ul térfogatban végeztiik, mely 100 ng genomialis DNS-t,
0,2 uM oligonukleotidot (2. és 3. tdblazat) (Integrated
DNA Technologies, Miinchen, Németorszig), 1 mM
dNTP mixet (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
Amerikai Egyesiilt Allamok [USA]), 2 mM MgCL,-ot
(Promega, Madison, WI, USA), 1x-es koncentrici6ju
PCR-puftert (Promega), 5% dimetil-szulfoxidot (Sigma-
Aldrich, Miinchen, Németorszag) és 1,25 U GoTaq po-
limerazt (Promega) tartalmazott. A kezdeti denaturiciét
(10 perc, 95 °C) 40 ciklus (1 perc, 95 °C, 1 perc a pri-
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2. tablazat | Az ENG-szekvenciaanalizis paraméterei 3. tablazat | Az ACVR LI-szekvenciaanalizis paraméterei
Primer Szekvencia 5'-3' Amp- [T, Primer Szekvencia 5'-3' Amp- | T,
likon likon
(bp) (bp)
ENG_EI_F CCCTGTGTCCACTTCTCC ACVRLI_EI F ACAGTCTCGGCTCTGTCTCC .
ENG_EI_R | AGAGTCAGCCCAGTTTGC 542 ACVRLI_EI_R GGAGCAGCTTGCCTTTCTAA 9% je27c
ENG_E2_F CCGTTAGCTCATGTCAAGTCC ACVRLI_E2_F AGCGGCTGTCACACTTCAT
ENG_E2_R | GCCCCTAGAAATGCCACC 436 ACVRLI_E2 R |ACATTCTCCCCAGCTTCTCA 228
ENG_E3_F |AGAGGGACAGGCACTACC ACVRLI_E3 F GTAGGACAGAAATGGGTGTCG
ENG_E3_R | ATGAAAGGGAGAAGCAGG 21 ACVRLI_E3 R | AAGAAGATGGGGAGGGAGTG 308
ENG_E4 F | TGGGCTGACTCCACAAATTAC ACVRLI_E4-5 F | GGCAGGACTCTGGGATCTAAC
ENG_E4 R | GTGTCCCCTCCTGCACTCT 373 . ACVRLI_E4-5 R | GTAGCCAAAAACTCCCTCACC 087 .
ENG_E5_F CTGCCCCACCACTATCTTTG 60°¢ ACVRLI_E6_F TGTGTGCCCAGTGTGTAACC 60°C
ENG_E5_ R | GGGGTGGGGACTAGTGTCA 307 ACVRLI_E6_R | CTGCAAACTTGAGCCCTGA 260
ENG_E6_F |ATCCCATAAACCCACACC ACVRLI_E7 F CTCCAGCCTCCCTTAGCC
ENG_E6_R |ATTTGTCCTTCAGCTCAGC 356 ACVRLI_E7 R | GGAGAGGAGAGCGCACAA 398
ENG_E7_F GAGCTGAAGGACAAATCACC ACVRLI_E8 F |ATCTGCCTTCCCCTCTCTGT
ENG_E7_ R | GTGCAGATGAGAAAAATGAGG 483 ACVRLI_E8 R |CTGATTCCCCTTTCCCTACC 347
ENG_ES8_F GCCTGAGAATCGCTTGAACC ACVRLI_E9 F GCCCTTGGATAGAGGGTAGAA o
ENG_E8 R | GAACCAGATGTCCATGTCATCC 385 ACVRLI_E9 R | CCAGGGTTGAAAGAGGGAGTA 381 62°¢
ENG_E9_F | GGACCCCTGGGTTGTGG . ACVRLI_EIO_F | CTCTCTCTGCCTCCTCTCCTC .
ENG_E9 R |CCCTGCAGCCTGCTCTC 333 627C ACVRLI_EIO_R | CAGCACACACCACACTCACA 283 joare
ENG_EI0_F | GAGGTGTGTTTGGGAGAG 399 F = forward primer; R = reverse primer; T, = anneldciés hémérséklet
ENG_E10_R | TCTGACTTGAGAGACCAAGAGC 5
ENG_E1I_F | ABAAGAGAGTCAGGCAACTCC 207 oo mok analizise a Sequencing Analysis 5.4 szoftverrel
ENG_EIl_R | CTTGTCAGTGTCCCTGAGC (Thermo Fisher Scientific) tortént.
ENG_EI2 F | AATTCTAGCCGATATTTGAAG Az ENG- és ACVRLI-szekvenciaanalizis soran észlelt
ENG E12R | GAAGCICCCACTTGAAGC 391 155°C varidnsokat a locussl/)eciﬁkus HHT“M?téci()s Adatbézis-
ENG EI3F | ACAGATCTTCCAGGACTOACT bz/ln /szerepl/o eredmen}re'kkel vetettiik OSSZE. A probal}d—
324 | 60°C nél észlelt és az adatbazisban nem szerepld, azaz korab-
ENG_EI3_R | TTGCCATGTGCTATGTGC ban nem lek6zolt missense variansokat elGszor a
ENG_El4 F | AGAGTGGCAGTGCTGATGG 533 HHT—betegcsoporttal k(?r és nem szerint egyezé? helyi
ENG_EI4 R | CAATCCCTCAGAGGCTTCAC normélpopulicié genomjival (50 egyén 100 allélja) ve-
ENG EI5 F | TGGTACATCTACTCGCACACG 60°C tettitk 0ssze annak megitélésére, hogy az illet6 varians
NG EI5 R | GAGCAGGCTCCATTCIGG 407 nem drtalmatlan egypontos nukleotidpolimorfizmus-e

ENG = edoglin gén; F = forward primer; R = reverse primer; T, =
anneldciés hémérséklet

merektdl figgd annelicidos hémérsékleten, 1 perc, 72
°C), majd egy végsd extenzid (10 perc, 72 °C) kovette.
A szekvenaléreakeiét a PCR-amplifikicidban alkalma-
zott oligonukleotidokkal (0,16 ntM koncentricidéban), a
fluoreszcensen jelolt ddNTP-ket, ANTP-ket, DNS-poli-
merdzt és -puffert tartalmazé BigDye Terminator 1.1
Cycle Seq Kit (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)
és a szlirt PCR-termék felhasznaldsdval hajtottuk végre.
A szekvenaloreakcid-termékeket DyeEx 2.0 Spin Kit-tel
(Qiagen) tisztitottuk a gyarté Gtmutatasa szerint, majd
denaturalast kovetSen ABI3130 Genetic Analyzer
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) késziilé-
ken tortént a kapillariselektroforézis; az elektroferogra-

(single nucleotide polymorphism, SNP) [23]. Minden,
dltalunk észlelt varidns esetén az Association for Clinical
Genetic Science (ACGS) szekvenciavaridnsok patogeni-
tasinak megitélésére vonatkozo6 ajanlisait vettik figye-
lembe [24]. A mutici6 jellege alapjin nem egyértelmiien
patogén varidnsok hatdsinak i silico szoftveres becslését
a MutationTaster2 és a Human Splicing Finder (HSF
3.1) program segitségével végeztiik [25, 26]. Valoszinl
patogén mutacié esetén abban az esetben végeztiink ko-
szegregacids analizist, ha kell§ szamt muticidhordozé
definitiv HHT-beteg ¢és vad allélt hordozd egészséges
csaladtag dllt rendelkezésre [27].

Amennyiben a proband rokoni kapcsolatrél tudott az
dltalunk genetikailag mar feldolgozott HHT-csaladok-
kal, az ismert csalddspecifikus muticiora sziirtiik el8szor.
Ez a mutici6 lokalizaciéjanak megfelel exon és a szom-
szédos intron régidk szekvenciaanalizisét jelenti. Ha a
proband nem allt rokoni kapcsolatban az ismert HHT-
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csaladokkal, de csalddja egy alapité muticid régi6jabol
szarmazott, genetikai vizsgalatat az adott alap{té mutaci-
ora torténd sziiréssel kezdtiikk. Amennyiben a sz{ir6vizs-
galattal nem igazolodott a keresett mutacio, az ENG- és
az ACVRLI-gén mar ismertetett szekvenciaanalizisét
végeztiik.

A proband segitségével csaladfit készitettiink, majd
elkezdtiik az Osszes lehetséges érintett csalddtag sztiré-
sét. Kozben a csaladfat az Gjabb és Gjabb csalidtagok be-
vonasdval folyamatosan pontositottuk vagy kiegészitet-
tiik. A csalddtagok vizsgalata a probandoknal ismertetett
fizikalis vizsgdlattal és a genetikai szlrésre irinyuld vér-
vétellel kezd6dott. Az AVM-sziirést elvégezziik, ha 1. a
csalddtag valdszinti/definitiv  HHT-beteg, 2. minden
muticidhordozdéban akkor is, ha a klinikai kritériumok
alapjan nem valészinti HHT. Ha a diagnosztikai kritéri-
umok szerint nem valészintt HHT, és a csaladtag a vad
tipust ENG- és ACVRLI-allélt hordozza, a HHT kiala-
kuldsa a kés6bbiekben sem valészind, igy AVM-sztirést

EREDETI KOZLEMENY

sem végziink. Gyermekek esetén — a szakirodalom altal
ajanlott kontraszt echokardiogrifia hijin — a pulmonalis
AVM megitélésére mellkasrontgen és pulzoximetria tor-
tént.

A tanulminy a benne részt vevd személyek elGzetes
tajékoztatds utdni irasos belegyezésével, a Markhot Fe-
renc Oktatokérhdz és RendelSintézet Kutatdsetikai Bi-
zottsiginak jovihagydsdval késziilt. A betegtdjékoztatds
a csalddspecifikus muticidk és azok patogenitisinak
részletezése utan a szekvenciaanalizis és a szlirGvizsgalat
céljara és modjara, tovabbd az eredmények tudomanyos
céla kozlésére terjedt ki.

Eredmények

A vizsgalati id6szakban — részben a primer ellatasi tertlet
stratifikdlt populacids sziirése, részben a teriileten kiviil-
r6l hozzank fordul6 probandok révén — 23 HHT-csala-
dot azonositottunk; a probandok adatait a 4. tdbldzat-

4. tablazat | A probandok klinikai és genetikai eredményei
Csalad Proband Klinikum Muticié Tipus, patogenitds
HeP1 N/75 E,T ENG ¢.817-2 A-C Splice-site, patogén
HeJl F/64 E, T,P
HeTl F/52 E, T,P ENG ¢.360+1 G>A Splice-site, patogén
HeB1 N/83! E, T,P,H, G ENG ¢.816+5 G>A Splice-site, valészini (99,21%) patogén
HeSz1 N/48 E, T? ENG 314 T>A Missense, bizonytalan hatis
BaD1 F/49 E, T ENG ¢.1134 G>A Splice-site, patogén
PeK1 F/71 E, T, G? ENG c.111 del Nonsense, patogén
BoT1 N/76 E, T, H ENG ¢.1195 del Deletio, frameshift, patogén
HeGyl E/55 E, T ACVRLI ¢.625+1 G>C Splice-site, patogén®
HeW1 N/82! E, T,H
HeSz2 N/39 E, T,H
HeCsl F/57 E, T,H
HeK1 N/57 E, T,H,G
BoGl N/70 E, T,H
HeGl1 N/74 E,T.H ACVRLI ¢.613 del Nonsense, patogén?
BoS1 ¥/57 E, T? ACVRLI ¢.1377+42 T>A  Splice-site, patogén
SzoD1 F/66 E, T ACVRLI c.1232 G>A Missense, patogén
NoT1l N/49 E, T, H? ACVRLI ¢.265 T>C Missense, valészind patogén
NoB1 N/59 E, T?
NoK1 N/57 E, T,H
NoVl1 N/55 E, T, H? ACVRLI ¢.1280_1291del  Deletio, in-frame, val6szin{ patogén?
VaH1 N/60 E T, G, C? ACVRLI ¢.789 C>A Missense, valdszint patogén®
PeLl N/59 E, T? - ENG, ACVRLI, SMAD4, GDP2, RASA1 vad tipus

A probandok adataindl: N = n6; F = férfi. A klinikai adatoknal: E = epistaxis; T = teleangiectasia; P = pulmonalis AVM; H = hepaticus AVM; G =

gastrointestinalis AVM

IKét proband a vizsgdlati periodusban elhunyt.

2Nyolc betegben az AVM-sz(irés nem volt teljes, azonban az orrvérzés, a teleangiectasidk és a csaladi anamnézis révén igy is definitiv HHT igazol-

haté.
3Négy 1j muticiot észleltiink.
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ban mutatjuk be. Huszonkét csaladban (95,65%) sikertilt
a csalddspecifikus muticié azonositisa az ENG- és az
ACVRLI-gén szekvenciaanalizise révén. Nyolc csalad-
ban 7 kiilonb6zé ENG-mutaci6 (28 {6, az 6sszes HHT-
beteg 44,44%-a), 14 csaladban pedig 7 kiilonboz6
ACVRLI-mutici6 (35 16, 55,56%) igazoldédott. A locus-
specifikus HHT Mutdciés Adatbazis és az ACGS-ajanla-
sok figyelembevételével 9 muticié patogénnek, 4 pedig
valészinG patogénnek bizonyult. Egy tovibbi muticié
(ENG ¢.314 T>A) hatasat a HHT-adatbazis bizonytalan-
nak tartja. Az ENG ¢.816+5 G>A mutacié esetében el-
végzett koszegregicids analizis alapjan az illet§ muticié
99,21%-o0s valoszintiséggel patogén. A 14-téle muticio-
bol 10 a HHT-adatb4zisbdél mar ismert volt; az dltalunk
észlelt 4 4j ACVRLI-muticiét (patogén c.613 del és
¢.625+1 G>C, in silico tesztek alapjan valészind patogén
c.789 C>A és ¢.1280_1291del) feltoltottiik a HHT-adat-
bézisba.

Egy csalad probandjiban — bar definitiv HHT-beteg
—vad tipustt ENG- és ACVR L1-allélokat észleltiink. Eb-
ben a betegben a SMAD4, GDEF2 és RASAI gének 1j
generdcids szekvenaldssal (next-generation sequencing,
NGS) tortént vizsgalata sem igazolt kérokozd muticiot.

A probandok ENG- és ACVRLI-szekvenciaanalizise
és a csalddtagok genetikai sziirése soran dsszesen 63 vizs-
gilt személyben (31 férfi és 32 nd) azonositottunk csa-
ladspecifikus HHT-mutdciét, koziiliik 48-an (23 férfi és
25 n6) definitiv HHT-betegek voltak, mig 45-en (21
férfi és 24 nd) a vad tipusit ENG- és ACVR LI-allélokat
hordoztik (5. tdblazat). A muticibhordozdk kozott az
atlagéletkor a teljestilS diagnosztikai kritériumok szdmd-
val egytiitt né. A muticiéhordozdk és a vad tipus allélo-
kat hordozok édtlagéletkora minimalisan kiillonbozik. A
vad tipust allélokat hordozé csoportban egyetlen diag-
nosztikai kritérium teljestil, a HHT-ban szenvedd elss-
foka rokon.
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5. tablazat | A genetikai eredmények és a klinikum osszefiiggései

Csaldd HHT M+ HHT M-

Definitiv ~ Valészin( Nem Nem val6szind

val6szind

HeP1
HeJl
HeTl
HeB1
HeSz1
BaD1
PeK1
BoT1
HeGyl
HeWl
HeSz2
HeCsl
HeK1
BoGl1
HeGl
BoS1
SzoD1
NoT1l
NoBl
NoKl1
NoVl
VaH1
Osszesen 48

52,38+ 29,33+ 3,33 :
17,45 9,03 52

Mindésszesen 63 45
45,65 = 20,45 39,84 +21,17

e e e e el e B ° BNV S T NS T S T NS T N e e R e I o I O NI SV I e ]
N = OO O H O OO HHHDNOO OO OO
S O OO OO H OO WULONO O NN

p—
8]

Atlagéletkor + SD

Atlagéletkor + SD

HHT M+ = a csalddspecifikus HHT-mutdciot heterozigdta formdban
hordozé definitiv, valészint vagy nem val6szini HHT-ban szenvedd
egyének szima; HHT M- = a vad tipustt ENG- és AVCRLI-allélokat
hordozé egyének szama

1. dbra

Az ENG ¢.360+1 G>A patogén muticiéval rendelkez8 HeT1 HHT-csaldd csalidfija. A generdciokat az dbra bal oldaldn rémai szimokkal, egy gene-

rcion beliil az egyéneket a bal als6 indexben arab szimokkal azonositjuk. A probandot nyillal jelsltiik. A sotét szinnel feltiintetett egyének definitiv
HHT-betegek (a bal felsé indexben 1) és/vagy muticidhordozok (a jobb felsS indexben M), esetleg a probandtdl és a csalidtagoktdl szirmazo hete-
roanamnézis szerint orrvérzésben vagy lithaté teleangiectasidban szenvedtek (a bal fels6 indexben *). A jobb felsé indexben: v = vad tipusdt ENG/
ACVRLI allélt hordozé személy; — = a genetikai vizsgilatot elutasité személy
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Heves Budapest Békés Budapest
v 1‘ M 1- M
4. 5. 6. . .
Baranya Bacs-Kiskun Baranya Baranya
V.
1. 2.
Németorszag
2. 4dbra Az ENG ¢.816+5 G>A valészint patogén mutdciéval rendelkez8 HeB1 HHT-csaldd csalddfija. A jellések azonosak az 1. dbrdn lithatékkal. Az egyé-

nek jelenlegi lakhelyéiil szolgalé megyét vagy orszagot is feltiintettiik

analizis elvégzését. Az abrin a csaladvizsgalat tavoli lak-
helyekbdl ad6do tovabbi nehézsége is jol lathato.

Az ACVRLI ¢.625+1 G>C muticiét 6 csalad 22 tagja,
az ENG ¢.817-2 A>C muticiot 2 csaldd 12 tagja, az
ACVRLI ¢.265 T>C muticiét hairom csalad probandja
hordozza, felvetvén az alapité hatds lehetGségét.

A csalidok diagnosztikai kritériumok szerinti kivizsga-
lasa folyamatosan zajlik. Az egyes tiinetek prevalencidja-
rol egyel6re a Markhot Ferenc Oktatokorhaz és Rende-
16intézet ellatdsi teriiletén modszeresen kivizsgilt 25
definitiv HHT-beteg esetén tudunk beszamolni: az orr-
vérzés mint diagnosztikai kritérium valamennyi beteg-
ben teljesiil. Teleangiectasia (3. 4bra) 24 betegben
(96%), pulmonalis AVM (4/a dbra) 7 betegben (28%,
valamennyien ENG-mutacié-hordozoék), hepaticus AVM
(4/b dbra) 7 betegben (28%, 6 ACVRLI- és 1 ENG-
muticid-hordozd), gastroduodenalis teleangiectasia 3
betegben (12%, 2 ACVRLI-és 1 ENG-muticié-hordo-
20) észlelhetd. Cerebralis AVM a fenti vizsgélati csoport-
ban nem igazolddott, a teljes (egyeldre csak részlegesen

3. 4bra Karakterisztikus lokalizaci6ji teleangiectasitk HHT-betegek- - -
ben. (a) Az ajkakon (HeJl-csaldd probandja); (b) a nyelven | kivizsgalt) betegcsoportbdl is csak egyetlen esetben ész-

(HeP1-csaldd, 66 éves férfi); (c) az arcon (HeBl-csaldd pro- leltiink egy thalamusra lokalizilédé AVM-t.

bandja) és (d) a kézujjakon (HeK1-csalid probandja TR 12 <z e sz L
j2) & () fjakon { P ) A HHT Kklinikai kivizsgildsa alapjan kiilon entitast ké-

peznek a 18 év alatti kiskortak (6. tdblizat). AVM-ira-
nya szirésiik inkomplett, egyediil a nagyobb pulmonalis

) i . o AVM volt kizarhat6. Ketten igy is definitiv, ketten valo-
rin az ENG ¢.360+1 G>A patogén splice-site mutacioval | o\ HHT-betegek. A tiinetmentes gyermekek koziil
rendelkezd HeT1-csaldd lithat6. A csalddvizsgilat klini- | 4:man muticichordozok. heten vad tipusi ENG- és

kai (diagnosztikai kritériumok) és genetikai szempontb6l | 4 YR [1-allélokkal rendelkeznek.
is teljesnek tekinthetd: 3 beteg definitiv HHT-ban szen-
ved, 8 tiinetmentes személy a vad tipust ENG-allélt hor-
dozza, két személy nem egyezett bele a vizsgilatba. A 2.

abrin az ENG ¢.816+5 G>A alternativ splicing mutdcio- | jelen kozleményiinkben egy ritka multidiszciplindris vas-
val rendelkez§ csalidot demonstriljuk: 8 beteg definitiv | ¢ylaris korkép, a herediter haemorrhagias teleangiectasia
HHT-ban szenved, 6 tiinetmentes személy esetén vad | genetikai diagnosztikdjinak elsé hazai eredményeit is-
tipustt ENG-allélt mutattunk ki, 7 személy nem egyezett | mertetjiik.

bele a genetikai és a klinikai vizsgilatba, 5 személy vizs- A két leggyakoribb HHT-muticiés locus, az ENG és
gilata pedig még nem tortént meg. A megfeleld szdmt | az ACVRLI szekvenciaanalizise sordn a vizsgalt 23 csa-
mutaciéhordozé beteg és vad allélt hordozoé egészséges | 14dbdl egy kivétellel valamennyiben csalddspecifikus mu-
csalidtag tette lehetévé a mar emlitett koszegregicids | ticiot észleltiink (95,65%). Ez az ardny némileg meg is

A csalddfa-analizisre két példat mutatunk be. Az 1. 4b-

Megbeszélés
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4. dbra ‘

haladja a szakirodalmi 85%-ot, ennek oka a viszonylag kis
ellatasi tertiletbdl adédodan, bizonyos mutacidk — alapitd
hatas miatt — észlelhet6 duasuldsa lehet. A vad tipust
ENG-és ACVRLI-gént hordozo, de definitiv HHT-ban
szenveds 59 éves nébeteget NGS-technikaval vizsgilva a
tobbi HHT-val vagy HHT-szer( capillaris malformatié-
val asszocidlt locuson (SMAD4, GDF2, RASAI) is a vad
tipusa allélt hordozza [8-10]. Ebben a csaladban a csa-
ladtagok szlrését a Curacao-kritériumokra hagyatkozva
kell elvégezni [16].

6. tablazat | A kiskort (18 éven aluli) vizsgilt személyek adatai
Csalad HHT M+ HHT M-
Definitiv Valészind Nem Nem
valészind valészind
HeP1 N/6
HeTl E/12
HeB1 F/12 (E, T) N/7
E/5
BaD1 F/14 (E)
HeGyl F/3
HeW1 N/3
F/1
HeSz2 N/9 (E, T) E/12 (T)
HeK1 N/1
SzoD1 E/6
F/4
2 3
Osszesen 7

F = férfi; N = né

A tiineteket (E = epistaxis; T = teleangiectasia) zardjelben tiintettiik fel.
HHT M+ = a csalddspecifikus HHT-mutdciét heterozigéta formdban
hordozé definitiv, valészint vagy nem valészinti HHT-ban szenved§
egyének szima; HHT M- = a vad tipustt ENG- és AVCRLI-allélokat
hordoz6 egyének szima

EREDETI KOZLEMENY

forrtéron 300/ 30

m /br
Heves Megyei-Onkormanyzat Markhot Fer etitaB kol aledds B0k
'\\\_Vm,,,gabdommr‘ TIT Has 3 fazisu

Arteriovenosus malformatiok (AVM) kontrasztanyagos CT-képe HHT-betegekben. (a) 22 éves férfi beteg (HeP1-csalid) mellkas-CT-felvételén a bal
tiid8 VIII. szegmentumdban intenziv kontraszthalmozist mutaté AVM lithaté (nyil); (b) a HeB1-csalad 80 éves probandjaban végzett hasi CT-n az
egész majat kitolté AVM-k lathatok (kettSs nyil). A mdjvénak jellemz&en az artérids fazisban tel6édnek

Az ENG- és az ACVRLI-mutaciok prevalencidja az
irodalmi adatok szerint megegyezik [15]. Esetiinkben az
ACVRLI-mutaciok némileg gyakoribbnak bizonyultak,
amit szintén az alacsony esetszam és az ACVRLI c.625+1
G>C alapité mutacié Heves és Borsod megyei halmozoé-
désa magyarizhat.

A csaladspecifikus mutaciét és a vad tipusa ENG/
ACVRLI gént hordozdk ardnya (63 : 45) az el§bbi cso-
port talsalyat mutatja. Ennek magyarizata az, hogy a
csaladok egy részében egyel6re csak a proband genetikai
vizsgalatat végeztiik el. A csalddsz(irést tekintve (a muta-
ci6hordozék szamabdl kivonva a probandok szamadt) a
mutdns és a vad tipusokat hordozék arinya 41 : 45-re
modosul. Ez, tovabba a kozel azonos férfi : né ardny és a
betegség minden generaciéban torténé megjelenése (1.
és 2. dbra) jOl jelzi az autoszomalis domindns 6roklésme-
netet. A HHT-ra jellemzd életkorfiiggs penetrancidnak
megfelel6en a muticibhordozok kozott az atlagéletkor a
teljestilé diagnosztikai kritériumok szdmaval egyiitt né
(5. tablazat) [11].

Mivel a muticiok csaladspecifikusak, és sok esetben
csak a proband, esetleg néhany csaladtag genetikai ered-
ménye all rendelkezésre, kiilon kihivast jelent a mutaciok
patogenitasinak megitélése. A locusspecifikus HHT
Muticiés Adatbazisban a patogenitisra vonatkozo klasz-
szifikacié szubjektiv, a honlapon is hangstlyozott moé-
don az adott varianst feltolt6 munkacsoport véleményén
és a szakirodalmi eredményeken alapul, tovibbd a b&vii-
16 ismeretanyag fiiggvényében valtozhat is [ 14]. Ezért az
ACGS-nek a szekvenciavaridnsok patogenitisinak meg-
itélésére vonatkozé ajanlasait kovettiik [24]. Az esetek
egy részében a patogenitids mir a muticié lokalizicidja
vagy jellege alapjan egyértelmd (példdul intron kivago-
dési helyek —1,2 vagy +1,2 nukleotidjainak pontmutici-
Oi, a nonsense ¢és a frameshift muticiék donts tobbsége).
Mis esctekben a patogenitds megerdsitésére in silico
szoftveres becslést és/vagy koszegregacids analizist vé-
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geztiink. A legnehezebb a missense mutaciok és az artal-
matlan SNP-k elkiilonitése, ezért az el6bbiekre a beteg-
csoporttal kor és nem szerint megegyez$ helyi
normalpopulaciot is szdrtiik [22, 23]. Szdmos muticid
esetében a patogenitas megitélése tobb kiillonb6z8 mod-
szer egylittes alkalmazdsival végezhet§ el [22]. A direkt
igazolds expresszios vizsgalatokkal lehetséges [24 ].

Az ENG-mutici6 okozta HHT1 és az ACVRLI-mu-
tacié okozta HHT?2 tiinettana atfedi egymast, bizonyos
genotipus-fenotipus Osszefiiggések azonban megfigyel-
hetSk [1, 12, 13]. Ezen 6sszefliggéseket a Markhot Fe-
renc Oktatékoérhaz és RendelSintézet ellatasi teriiletén
stratifikdlt populicids sztiréssel azonositott 25 definitiv
HHT-betegben (12 HHT1- és 13 HHT2-beteg) tudtuk
tanulmanyozni. A leggyakoribb tiinet az orrvérzés, en-
nek penetrancidja 10 éves korban 50%, 21 éves korban
80-90% [1, 12]. A mi 9-83 éves definitiv HHT-betege-
inknél az orrvérzés kivétel nélkiil valamennyi esetben je-
len volt, de a 4 val6szini HHT-betegbdl (12—40 év) is
észleltiik 3-ban. A teleangiectasidk némileg késébb, a 3.
évtizedben jelennek meg [5]. Esetiinkben 24 definitiv
betegben (96%) észleltiink karakterisztikus lokalizaci6ja
teleangiectasiakat. A pulmonalis AVM-k HHT1-bete-
gekben gyakoribbak (52-63% versus 14-29%) [1, 15,
28]. Esetiinkben a pulmonalis AVM 6sszprevalencidja
28% volt (a HHT1-betegek kozott 58%, a HHT2-bete-
gek kozott 0%); ez beteganyagunkban egyszeri és hirte-
len jelentkezd, konzervativ kezelésre szling véres kope-
tet, polyglobulidt és egy csalidban két esetben is
agytalyogot okozott. A szakirodalom szerint a cerebralis
AVM-k is a HHTI1-ben gyakoribbak (9-24% versus
2—4%). Cerebralis AVM-t a stratifikaltan szlrt beteg-
anyagban nem észleltiink, a teljes beteganyagban is
egyetlen HHT1-betegben (47 éves né) detektiltunk egy
hanyingert és szédiilést okozod, thalamusra lokalizdl6do
AVM-t. A tiineteket okoz6 hepaticus AVM HHT2-bete-
gekben gyakoribb (0-5,2% versus 6,2-27,7%), a hepati-
cus AVM-k tobbsége azonban tiinetmentes [1, 13, 15].
Esetiinkben is valamennyi hepaticus AVM (HHTTI:
8,33%, HHT2: 46,15%) tiinetmentes volt.

Két gyermekben definitiv, kettében valészinG HHT
igazolodott (6. tablizat). Hirom muticidhordozé kis-
ded egyel6re tiinetmentes. Esetiikben a késGbbiekben
szamitani lehet a HHT kialakuldsiara, AVM-sz{irésiik a
lehet6 leghamarabb elvégzends. Ugyanakkor 7 gyermek
nem hordozza a csaladspecifikus muticiét, mely 5 eset-
ben egyértelmiien patogén. A HeB1-csaladban pedig a
mutdciét nem hordozé 2 gyermek — elvégzett koszegre-
gacios analizis alapjan — 99,21% valészintiséggel nem fog
HHT-ban szenvedni.

Alapité hatdst két muticié esetén észleltiink egyértel-
mden. Az ACVRLI ¢.625+1 G>C esetén 5 csaladot a
mutans allélra tervezett intragénikus, illetve az azt hata-
rol6 extragénikus lokalizdciéja markerekkel vizsgilva
mind a 20 muticidhordozé egyénben teljesen megegye-
zG haplotipus igazolddott; a kozos Est genealdgiai vizs-
galattal (Gsfakutatds) sikeriilt is azonositani egy 1779-
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ben kotott hdzassig révén [29]. Késébb egy hatodik
csalad két definitiv HHT-betegében is ezt a muticiét
talaltuk, esetiikben az els6 5 csaladdal kozos szarmazds
biztosra vehet6. Az ENG ¢.817-2 A>C muticiét hordo-
706 két csalad Gsfakutatdsa révén 3 testvérpart is sikertilt
azonositani mint lehetséges kozos 6st. Egy harmadik
muticié (ACVRLI ¢.265 T>C) hirom, egymast nem is-
merd csaldd probandjiban is igazolédott. Esetiikben
egy, az 6sok kozott elGforduld azonos ritka vezetéknév
vetheti fel a kozos Gs lehetSségét. Az alapitd hatas jelen-
tGsége egyrészt az, hogy minél nagyobb az azt hordozé
egyének szama, annal jelentGsebb mértékben befolyisol-
ja az adott régiéban az ACVRLI/ENG prevalencia meg-
oszlasat és altala a HHT mar részletezett fenotipusat.
Masrészt az alapitd hatds jelenléte egy régioban egysze-
rlsitheti az onnan szdrmazé 4j HHT-probandok geneti-
kai vizsgalatit: ezeket a betegeket az elsé 1épésben az
alapit6 hatasra lehet sztirni, ami lényegesen gyorsabb és
olcsébb, mint az ENG és az ACVRLI teljes szekvencia-
analizis [22].

Kovetkeztetések

Mit virhatunk és mit nem virhatunk a genetikai vizsga-
lattél a HHT diagnosztikdjiban? A muticié korfliggd
penetrancijja alapjan a (tobbnyire fiatal) tiinetmentes
csaladtagokban a genetikai szlr&vizsgalattal patogén
muticio esetén egyértelmden, valészinl patogén muti-
ci6 esetén bizonyos valészinliséggel meg tudjuk monda-
ni, kinél lehet a késGbbiekben a kérkép kialakulasival
szamolni. Ehhez hasonlban, tiinetszegény vagy nem
egyértelm tiinetekkel rendelkezd személyekben (példa-
ul ritkdn jelentkez$ orrvérzés, egy-egy teleangiectasia-
szer( bérelvaltozas akir nem karakterisztikus lokalizaci-
oban) a genetikai vizsgalat tisztizhatja a HHT tényét.
Egyes szerz6k a patogén muticié meglétét mint 6nalld
diagnosztikai kritériumot javasoljak bevezetni a klinikai
Curacao-kritériumok kiegészitéseként [13, 28]. A jelle-
giik alapjan nem egyértelmien patogén muticiok esetén
torekedni kell a patogenitds megitélésére. Azokban a rit-
ka esetekben, amelyekben a klinikailag egyértelmd HHT
ellenére sem igazolhaté mutacid, a csaladtagok szlrését
a Curacao-kritériumok alapjan kell elvégezni. A mutans
locusnak prognosztikai értéke sem a penetrancia, sem az
AVM-k lokaliziciéja vonatkozdsiban nincs, mivel a
HHTI és a HHT2 tiinettana dtfedi egymast. Az alapito
mutaciok ismerete az adott régiobol szarmazo vj HHT-
csaladok genetikai vizsgalatit nagymértékben egyszerd-
sitheti.

Anyagi tamogatis: A kozlemény targyat képzé tudoma-
nyos munka a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovaci-
6s Hivatal (NKFI-OTKA K116228) és az Emberi Er6-
forrasok Minisztériuma (GINOP-2.3.2-15-2016-00039)
anyagi timogatasaval késziilt.
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Szerzdi munkamegosztas: M. T.: A betegek fil-orr-gégé-
szeti vizsgalata, a csaladfik szerkesztése, a kézirat meg-
irasa. G. R.: A betegek genetikai vizsgalatinak elvégzése
és értékelése. Sz. Zs.: A betegek genetikai vizsgalatinak
elvégzése. J. N.: A betegek belgyogyaszati kivizsgilasa és
hematolégiai gondozdsa. K. Zs., B. L.: A betegek radio-
l6giai vizsgalata. B. P.: Az alapité mutaciét hordozé csa-
lidok genealdgiai vizsgalata. R. T., K. T.: A betegek fiil-
orr-gégészeti vizsgalata, a kézirat szerkesztése. B. Zs.:
A genetikai eredmények validaldsa, a kézirat szerkeszté-
se. A kézirat végleges valtozatit valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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