RESZLETES BESZAMOLO

A palyazatban szerepl0 tervezett feladatokat a palyazatban megfogalmazott célkitlizéseknek

megfeleléen végeztiik.

CELKITUZES 1. AZ IN VITRO VIZSGALATOK ELVEGZESEHEZ MEGFELELO
SZAMU VERMINTA GYUJTES

Feladat 1.1. A vérbank folyamatos kiegészitése az ijonnan diagnosztizalt betegek

vérmintaival.

A pélyazat beadasa 6ta 21 1j HANO-s beteget diagnosztizaltunk, igy jelenleg 160 HANO-s
beteget gondozunk, akiknek a diagnoézist kdvetden, illetve a nyomonkdvetd vizitek soran eltett
vérmintai rendelkezésiinkre allnak. Minden betegt6l folyamatosan tovabb gytjtiink szérum,

EDTA-plazma és citrat-plazma, valamint DNS mintakat.

Feladat 1.2. HANO-C1-INH-s betegek roham alatti vérmintdinak gyiijtése legaldbb 50
roham kapcsan

A péalyazat beadasa 6ta az 6démas rohamok soran 187 Uj vérmintat gytjtottiink.

Feladat 1.3. Korban és nemben egyeztetett 110 egészseges kontroll egyén vérmintainak

gytijtése, illetve a meglevd vérbank kiegészitése.

A péalyazat beadasa Ota 6sszesen 217 egészséges egyéntdl gylijtottiink szérum, EDTA-plazma

és citrat-plazma vérmintakat.

CELKITUZES 2.: A HANO-S BETEGEK VERMINTAIBAN AZ ENDOTHEL
FUNKCIORA, KOMPLEMENT-, ES VERALVADASI RENDSZERRE JELLEMZO
LABORATORIUMI PARAMETEREK VIZSGALATA

Feladat 2.1. Az endothel sejtek funkciojdra jellemzd paraméterek: sE-Selectin, VWF
koncentrdcio és kollagénkotd kapacitds, ET-1, ADM, AVP, ANP vizsgalata 100 HANO-s



beteg rohammentes plazméjaban és 111 kontrollként szerepld egészséges egyén

plazméajaban.

Megmértik 49 HANO-s beteg rohammentes id0szakbol szarmazo és 50 egészséges kontroll
egyén mintaiban a szolubilis E-selectin (sE-selectin), endothelin-1, von Willebrand faktor
(VWEF:Ag) szinteket és ez utdbbinak a kollagénkoté aktivitasat (VWF:CBA). Azt talaltuk,
hogy az emelkedett sE-selectin szinten kivil nem térnek el a HANO-s és az egészséges
egyének endothel funkcios paraméterei. Ez az eredmény a Journal of Clinical Immunology-
ban publikalasra kertilt.

Czucz J, Schaffer G, Csuka D, Walentin S, Kunde J, Prohaszka Z, Farkas H, Cervenak L.
Endothelial cell function in patients with hereditary angioedema: elevated soluble E-selectin
level during inter-attack periods. J Clin Immunol. 2012. PubMed PMID: 22009003. Impakt
faktor: 3.382

Osszehasonlitottuk 100 HANO-s rohammentes mintajaban és 111egészséges egyénben a
VWE: Ag, VWF:CBA és az sE-selectin szinteket, ezzel kibovitve az elézéleg mar lek6zolt
0sszehasonlitas eredmenyeit. Azt talaltuk, hogy a kibdvitett vizsgalatban ugyantigy
megfigyelhet6 a betegekben a sE-selectin szint emelkedése, ezen kivil még szignifikansan
magasabb volt a VWF:CBA szintjuk is.

Az értonus szabalyozasaban ¢és az érpalya sértetlenségének megdrzésében részvevo vazoaktiv
peptidek (pl.: endotelin-1 (ET-1), adrenomedullin (ADM), atrialis natriuretikus peptid (ANP)
és arginin vasopressin (AVP) szintjét vizsgaltuk 100 HANO-s beteg és 111 egészséges
kontroll személy plazméaiban. Az ANP szintje csokkent a HANO-s betegek rohammentes
id6szakbol szarmazo mintaiban, az ADM, ET-1 és az AVP szintje viszont nem mutatott

eltérést az egészséges kontrollokban mért szintektol.
A témaban két cikket irtunk, elbiralasuk folyamatban van az alabbi tjsagokban:

Erika Kajdacsi MSc, Péter K. Jani PhD, Dorottya Csuka PhD, Lilian Agnes Varga PhD,
Zoltan Prohaszka MD, DSc, Henriette Farkas MD, DSc, Laszl6 Cervenak PhD. Novel
vasoregulatory aspects of hereditary angioedema: the role of arginine vasopressin,
adrenomedullin and endothelin-1 cimi cikkiinket a Journal of Clinical Immunology-ban
elfogadtak publikaciora. Impakt faktor: 3.184



a masik cikk ““Atrial natriuretic peptide as a novel biomarker of hereditary angioedema™ -

Journal of Allergy and Clinical Immunology elbiralasa folyamatban van.

Feladat 2.2. Komplement aktivaciora jellemzd paraméterek: funkciondlis C1-INH, C5a
(kereskedelmi ELISA), C4, C1rC1sC1l-inh, C3bBbP, SC5b-9 (in-house ELISA) vizsgalata
110 HANO-s beteg rohammentes plazmajaban és 110 kontrollként szereplo egészséges

egyén plazmajaban.

A funkcionalis C1-INH szint és a C4 koncentracié a C1-INH hianyos allapotnak megfelel6en
a betegekben szignifikansan csokkent szintet mutatott a kontrollokhoz képest. A klasszikus
komplement aktivacios 1t elsé 1épésének terméke, a C1rC1sClinh szint viszont jelentésen
emelkedett (kb. 7-szerese) volt a betegekben a kontrollokban mért szintekhez képest
(p<0,0001). Ugyancsak a C1-INH altali szabalyozas elégtelenségére utalt az, hogy a
betegekben a C4 hasitasakor keletkezé C4a szintet is mintegy 1,5-Szeresen magasabbnak
talaltuk a kontroll egyének plazmajaban mért értékekhez viszonyitva (p=0,02). A komplement
kaszkad tovabbi lépéseinél (C3bBbP, C3a, SC5b-9) alig tudtunk komplement aktivacios
termékeket kimutatni, ami azt jelenti, hogy a HANO-s betegekre ugyantigy nem jellemz6
intenziv komplement aktivacio, mint ahogyan az egészségesekre sem. Szignifikans
kiilénbséget sem talaltunk a betegek és kontrollok kdzott, kivéve a termindlis aktivacios Gt
utolsé lepésénel detektalhatdo SC5b-9 szint esetében, amely a betegekben valamivel
alacsonyabb volt, mint a kontrollokban (p<0,0001). Ez utébbinak azonban aligha lehet
lényeges patofiziologiai jelentdsége. Osszességében tehat elmondhatd, hogy a klasszikus 1t
aktivalédik HANO-ban, de a C3 centralis komponensnél, ahol az alternativ Ut aktivaciojanak
bekapcsolddasaval jelentds feler6sodés kovetkezhetne be (amennyiben kedvezdek lennének a
korialmények), mar teljesen elakad. A tiinetmentes HANO-s betegekre jellemz6 atlagos
C1rC1sC1-INH szint szignifikdnsan korrelalt a vizsgalt 5 egymast kdvetd évben tapasztalt
atlagos ronamszammal (r=0.352, p<0.001), ugyanakkor a C3bBbP és SC5b-9 szintekkel nem
talaltunk ilyen 0sszefiiggést. Az eredményeket a rohamban mért komplement szintek
eredményeivel (2.4/B feladat) egydtt publikaljuk, kézirat beadasa folyamatban van.



Feladat 2.3.A koagulacids rendszer aktivacidjdra jellemzd paraméterek: FI1+2 és D-dimer
(kereskedelmi ELISA) vizsgalata 110 HANO-s beteg rohammentes plazméjaban és 110

kontrollként szereplo egészséges egyén plazmdjaban.

A tervezett prothrombin fragmentum 1+2, D-dimer mérésen tal tovabbi tovabbi 9 koagulacios
és fibrinolitikus parametert (X1 es XII Faktor, C1-inhibitor funkcionalis aktivitas, ,
plazminogen, plazminogen aktivator inhibitor-1 [PAI-1], trombin-anti-trombin 111 [TAT]
komplex, fibrinogen koncentrécid, valamint prothrombin id6 és aPTT) vizsgalatunk
kereskedelmi kittel. 38 beteg 62 6démas rohamaban és rohamon kivili (tlinetmentes)
periddusban levett vérmintajaban valamint korban, nemben illesztett 40 egészseges kontroll
egyén vérmintajaban végeztik el a méréseket. Osszehasonlitva az egészséges egyénekkel
szignifikdnsan magasabb FXI and FXII aktivitast (p=0.0006, p=0.005), valamint D-dimer
(p<0.0001), protrombin fragmentum 1+2 (p< 0.0001), and TAT (p=0.0303) szintet talaltunk a
HANO-s betegek tiinetmentes idészakban levett vérmintaiban. Az eredményeket a ronamos és

rohammentes mintdkban mert koagulacios és fibrinolitikus paraméterekkel egyutt publikaltuk.

Csuka D, Veszeli N, Imreh E, Zotter Z, Skopal J, Prohaszka Z, Varga L, Farkas H.
Comprehensive study into the activation of the plasma enzyme systems during attacks of
hereditary angioedema due to C1-inhibitor deficiency. Orphanet J Rare Dis. 2015 Oct
9;10:132. doi: 10.1186/s13023-015-0351-5. PubMed PMID: 26452350; PubMed Central
PMCID: PMC4600308. Impakt faktor: 3.358

Feladat 2.4. Az endothel sejtek funkcidjara jellemz6 paramétereket sE-Selectin, VWF
koncentracio és kollagénkoté kapacitas, ET-1, ADM, AVP, ANP C1-INH funkcionalis
aktivitas, C4, C5a, C1rC1sC1l-inh, C3bBbP, SC5b-9, F1+2 és D-dimer meghatarozasa a
HANO-C1-INH-s betegek rohamban levett vérmintajaban.

Al Az endothel sejtek funkcidjara jellemzé paramétereket sE-Selectin, VWF koncentracio és
kollagénkitd kapacitas, ET-1, ADM, AVP, ANP meghatarozasa a HANO-C1-INH-s betegek

rohamban levett vérmintajaban.

18 HANO-s beteg rohammentes iddszakbol szdrmazd mintait hasonlitottuk dssze sajat roham
alatt levett mintaikkal. Mind a négy altalunk vizsgalt endothel marker (VWF:Ag, VWF:CBA,
E-selectin, ET-1) szintje szignifikansan megemelkedett a betegek roham alatt levett

vermintaiban mérve. Fontos megemliteni, hogy az endothel funkciézavar kifejezettebb a nem



dohanyzd betegek korében. Egy adott beteg tébb rohamat vizsgalva az endothel sejt
biomarkerek hasonld valtozast mutattak. Ezzel szemben kiilonb6zd betegek rohamaiban a

biomarker mintazat heterogén volt.

18 HANO-s beteg rohamon kivili és roham alatt vett mintit hasonlitottuk 6ssze. A HANO-s
betegek rohamos e€s ronammentes mintait 6sszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy az ET-1 és az
ADM és az AVP szint megemelkedett. Ebben az 6sszehasonlitasban nem tapasztaltunk
valtozast az ANP szintekben. Az eredményeket a Journal of Allergy Clinical Immunology-
ban publikaltuk.

Kajdacsi E, Jani PK, Csuka D, Varga LA, Prohaszka Z, Farkas H, Cervenak L. Endothelial
cell activation during edematous attacks of hereditary angioedema types | and 1l. J Allergy
Clin Immunol. 2014 Jun;133(6):1686-91. doi: 10.1016/j.jaci.2013.12.1072. Epub 2014 Feb 9.
PubMed PMID: 24522092. Impakt faktor: 11.476

A témaban két tovabbi cikket irtunk,

Erika Kajdacsi MSc, Péter K. Jani PhD, Dorottya Csuka PhD, Lilian Agnes Varga PhD,
Zoltan Prohaszka MD, DSc, Henriette Farkas MD, DSc, Laszl6 Cervenak PhD. Novel
vasoregulatory aspects of hereditary angioedema: the role of arginine vasopressin,
adrenomedullin and endothelin-1 cimi cikkiinket a Journal of Clinical Immunology-ban
elfogadtak publikaciora (Impakt faktor: 3.184)

a masik cikk ““Atrial natriuretic peptide as a novel biomarker of hereditary angioedema™ -

Journal of Allergy and Clinical Immunology elbiralasa folyamatban van.

B/ C1-INH funkcionalis aktivitas, C4, C5a, C1rC1sC1-inh, C3bBbP, SC5b-9

Vizsgalatunkba 21 HANO I és 6 HANO II tipusu beteget vontunk be, akiktdl
rendelkezésiinkre allt 39 rohammentes minta (évi kontroll vizit alkalmaval levett) és 65
rohamos minta (roham sorén, a C1-INH koncentratum beadasa ¢l6tt levett). A kontroll
csoportot 24 egészséges egyén alkotta. A komplement parameéterek szintjét hazi ELISA és
RID modszerekkel (C1rC1sC1-INH, C3bBbP, SC5b-9, Clq, C4, C1-INH, I-faktor, B-faktor),
illetve kereskedelmi kitekkel (C1-INH aktivitas, C4a, C4d, C3a) hataroztuk meg. Bar HANO-
ban jellemzden magas a C1rC1sC1-INH szint, amint az a kontrollokkal valé dsszevetésbdl is

kider(l, tovabba ez a paraméter korrelal a betegség sulyossagaval, roham soran a marker



szintje nem emelkedik tovabb. A C4a és C4d szintek tekintetében sem talaltunk kiilénbséget a
tlinetmentes és a rohamos allapot kdzott, ugyanakkor szignifikansan csokkent C3a
(p=0,0048), C3bBbP (p=0,018) és SC5b-9 (p=0,044) szinteket tapasztaltunk rohamos
mintakban. A varakozassal ellentétben a funkcionalis C1-INH szint emelkedett a rohamok
soran (mely els6sorban a HANO I tipusu betegekre jellemzd), mig a tobbi nativ komplement
fehérje szintje nem valtozott. A funkcionalis C1-INH szint emelkedése a rohamok soran
elsésorban a folyamatosan danazol profilaxisban részesiild betegek esetében volt jellemzd, a
masik alcsoportban nem emelkedett. Bar a C1-INH koncentracié nem emelkedett roham
alatt, korrelalt a funkcionalis C1-INH szinttel (r= 0,4786, p=0,0021). Az eltér6 lokalizacioja
rohamokban mért komplement paramétereket vizsgélva a funkcionalis C1-INH szint a
periférids rohamok soran mutatott emelkedést, mig a C1rC1sC1-INH szint a szubmukozat

érint6é rohamok soran emelkedett a tlinetmentes allapothoz képest.

Az eredményeket konferenciakon publikaltuk, kézirat beadasara a meglep6 eredmények
(rohamok soran észlelt funkcionalis C1-INH szint emelkedése) megerdsitése és magyarazata

utan fog sor kertlni.

Lilian A. Varga, Dorottya Csuka, George Fuist, Zsuzsanna Zotter, Erika Szabd, 1bolya
Czaller, Henriette Farkas Functional C1-inhibitor level increases during attacks of hereditary
angioedema. Immunobiology 217 (2012) 1129-1222. Abstr.124.

Dorottya Csuka, PhD, Zsuzsanna Kelemen, MD, Lilian Varga, PhD, George Fust, MD, PhD,
DSc, and Henriette Farkas, 111, MD, PhD, DSc. Differences of Complement Activation Profile
between Type | and Type Il of Hereditary Angioedema Due to C1-inhibitor Deficiency. 2012
World Allergy Organization S162. Abstr. 458.

A komplement rendszer aktivacidjanak vizsgalatat kiegészitettik a fikolinok és a tarsuld

szerin protedzok funkcidjanak vizsgalataval, dan kollégakkal egyiittmiikidve.

Vizsgalatunkba 35 HANO-s beteget vontunk be, akik 112 alkalommal sulyos 6démas
rohamokat ¢éltek at. A rohamok sordn, illetve a tiinetmentes id6szakban gytlijtott mintakban
meghatéroztuk a fikolin-2, fikolin-3, fikolin-3/MASP-2 komplex, C1-INH, C4, C4d és C3a
szinteket, valamint a fikolin-3 &ltal kdzvetitett lektin Ut aktivalodas (F3-TCC) mértékét.

A fikolin-3/MASP-2 komplex szintje emelkedett volt (p=0,0224), ugyanakkor a F3-TCC
mértéke csokkent volt (p=0,0002) a rohamok soran, a tiinetmentes idészakhoz képest. A



tiinetmentes id6északban szignifikans korrelaciot tapasztaltunk a F3-TCC mértéke es a fikolin-
3 (R=0,2778, p=,0022), C1-INH (R=0,3152, p=0,0006), és C4 (R=0,5307, p<0,0001) szintek
kdzott. Rohamok sorén a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje szignifikansan korrelalt a fikolin-
3 (R=0,5319, p=0,0025), C1-INH (R=0,5391, p=0,0066) és C3a (R=-0,4981, p=0,0096)
szintekkel. A fikolin-3/MASP-2 komplex szintje stabilnak bizonyult ugyanazon betegek négy
egymast kovetd évben gylijtott mintaiban (p=0,8614).Az eredményeket a Molecular
Immunology-ban, a Journal of Allergy and Clinical Immunology-ban és a Journal of

Immunology-ban publikaltuk.

Csuka D, Munthe-Fog L, Skjoedt MO, Kocsis A, Zotter Z, Gal P, Varga L, Farkas H, Fust G,
Garred P. The role of ficolins and MASPs in hereditary angioedema due to C1-inhibitor
deficiency. Mol Immunol. 2013 Jul;54(3-4):271-7. doi: 10.1016/j.molimm.2012.12.015.
Impakt faktor: 3.003

Csuka D, Munthe-Fog L, Hein E, Zotter Z, Prohaszka Z, Farkas H, Varga L, Garred P.
Activation of the ficolin-lectin pathway during attacks of hereditary angioedema. J Allergy
Clin Immunol. 2014 Dec;134(6):1388-1393.el. doi: 10.1016/j.jaci.2014.05.030. Epub 2014
Jul 16. PubMed PMID: 25042985. Impakt faktor: 11.476

Hansen CB, Csuka D, Munthe-Fog L, Varga L, Farkas H, Hansen KM, Koch C, Skjedt K,
Garred P, Skjoedt MO. The Levels of the Lectin Pathway Serine Protease MASP-1 and Its
Complex Formation with C1 Inhibitor Are Linked to the Severity of Hereditary Angioedema. J
Immunol. 2015 Oct 15;195(8):3596-604. doi: 10.4049/jimmunol.1402838. Epub 2015 Sep 14.
PubMed PMID: 26371246. Impakt faktor: 4.922

C/ F1+2 es D-dimer meghatarozasa a HANO-s betegek rohamban levett vérmintajaban.

Osszehasonlitva a tiinetmentes periodusbol szarmazd vérmintakban mért paramétereket a
roham alatt mért értékekkel azt talaltuk, roham alatt a FXI11 (p=0,0315) and C1-INH aktivitas
(p=0,0002), valamint a D-dimer (p<0,0001), protrombin fragmentum 1+2 (p=0,0005) és a
TAT (p=0,0028) koncentracio szignifikansan nétt a roham alatt. PAI szint (p=0,0076),
protrombin id6 (p=0,0026), és az aPTT (p=0,0096) szignifikansan csokkent az 6démas roham
alatt 0sszehasonlitva a tiinetmentes iddszakban levett vérmintaban mért értékekkel. A C1-INH
ésa FXII aktivitas, valamint a D-dimer szint szignifikansan emelkedett volt azokban a

rohamokban, amelyek multilokalizaciosak voltak (6sszehasonlitva az egy testrészt érintd



rohammal), valamint azokban az esetekben, amikor a roham a szubkutan széveteket érintette
(szemben a szubmukozus lokalizacioval). Az eredményeket az Orphanet Journal of Rare
Disease-ban publikaltuk.

Csuka D, Veszeli N, Imreh E, Zotter Z, Skopal J, Prohaszka Z, Varga L, Farkas H.
Comprehensive study into the activation of the plasma enzyme systems during attacks of
hereditary angioedema due to C1-inhibitor deficiency. Orphanet J Rare Dis. 2015 Oct
9;10:132. doi: 10.1186/s13023-015-0351-5. PubMed PMID: 26452350; PubMed Central
PMCID: PMC4600308. Impakt faktor: 3.358

CELKITUZES 3.: A HANO-C1-INH-S BETEGEKBEN AZ ENDOTHEL SEJTEK
FUNKCIOJANAK IN VIVO VIZSGALATA FMD ALKALMAZASAVAL.

Eddigi vizsgalatainkkal az angioneurotikus 6édéma C1-INH hidnyaban kialakult, herediter
forméajaban hataroztuk meg a betegek sziv- és errendszeri veszélyeztetettségenek mértékét és

non-invaziv mddszerekkel hatdroztunk meg jellemzd paramétereket.

Vizsgalatunk két nagyobb részre oszthatd: a beteg endothel-funkcidjanak meghatarozasa,

valamint echocardiografias vizsgalat a sziv miikodésének leirdsara.

Az endothel miikodésének vizsgalatat fiatal, kardiovaszkularis betegségekben nem szenvedd
HANO-s betegeken hataroztuk meg. Ezeket a paramétereket egészséges, valamint magas
koleszterinszintii kontrollok adataival hasonlitottuk 0ssze. Az endothel miikodését ultrahangos
modszerrel, FMD (flow mediated dilatation = véraramlas okozta tagulés) vizsgalattal
hataroztuk meg. Ertékeltik a vizsgalt emberek azon laboratériumi paramétereit, melyek
befolyasolhatjak az érfal miikodését (koleszterin, triglicerid, vércukor). Figyelembe vettik az

ismert sziv- és érrendszeri veszélyeztetd tényezd, a dohanyzas hatasat is.

33 HANO-s beteg metabolikus statuszra vonatkoz6 laboratériumi leleteit valamint FMD
értékeit hasonlitottuk 0ssze egészséges kontroll személyekkel. A betegeket danazolt szed6 és
nem szedd csoportra osztottuk. 13 beteg szedett danazolt legalabb 7 évig. 20 beteg nem
kapott anabolikus szteroid profilaxist. A BMI, az 6ssz- és LDL koleszterinszintje
szignifikansan emelkedett, a HDL szintje szignifikansan csokkent volt a danazolt szed6
csoportban a nem kezelt betegekkel 6sszehasonlitva. A danazolt szed6 betegek BMI értéke

szignifikdnsan magasabb a kontrollok BMI értékénél. Az FMD értékek nem voltak



emelkedettek a danazollal kezelt betegekben (9.02%) 6sszehasonlitva a nem kezelt csoporttal
(10.04%), illetve nem volt szignifikans kilénbség a HANO-s betegek és a kontrollok FMD

értéke kozott.

Az el6zetes eredményeket a 8th C1 Inhibitor Deficiency Workshop-on és Magyar
Immunolégiai Tarsasag XL. Vandorgyiilésén poszter formajaban bemutattuk be. Az

eredmények publikalasra kész allapotban vannak.

Zsuzsa Nébenfuhrer, Erika Szabd, Katalin Keltai, Andras Zsary, Dorottya Csuka, Zsuzsanna
Zotter, Lilian Varga, LaszI6 Cervenak, Henriette Farkas. Flow-mediated dilation: assessment
of endothelial cell function in patients with hereditary angioedema due to C1-inhibitor
deficiency. The Journal of Angioedema Vol. 1, Issue 1, 2013.

Nagyobb HANO-s betegcsoporton (0sszesen 77 betegen) végeztiink bévebb sziv- és
érrendszeri vizsgalatot a betegek szokasos éves kontrollja alkalmaval. A rendszeresen kontroll
soran meghatarozott kardiovaszkularis laboratériumi paraméterek mellett a sziv diasztolés
funkciojat vizsgaltuk echocardiografias jellemzdk (mitralis bedramlas E/A értéke, szoveti
Doppler sebességek) segitségével. EKG vizsgalat soran a morfoldgiai eltérések mellett
meghataroztuk a gorbén mérhet6 iddintervallumokat (PQ, QRS, QT). 30 beteg vérnyomasat a
karon és a labon is mértik és meghataroztuk a boka-kar indexet. A kapott eredmények
értékelésénél figyelembe vettiik a betegek egy részénél ismert magasvérnyomas-betegséget, a
dohényzés, valamint a betegek altal szedett, a koleszterinszintre befolyassal bird terapiak

fennallasat.

Ezen eredmények statisztikai értékelése folyamatban van.

Folytattuk a HANO-s betegek klinikai adatainak elemzését, és az adatok értékelését,

amelyek a laboratoriumi munkahoz és az elemzésekhez adtak megfelelo hatteret.
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