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Bevezetés

A retina disztrofiak (RD) ritka, progressziv lefolyasu, genetikai hiban
alapulé degenerativ betegségek heterogén csoportja, melyek
hatterében elsddlegesen a fotoreceptorok morfologiai vagy
funkcionalis kérosodasa all. El6rehaladott stadiumban a retina dsszes
rétege érintett, a neuroretina generalizalt strukturalis valtozasa
figyelheté meg, kovetkezményes sulyos funkcidromlassal.
Fellépésiik idOpontja, genetikai hatteriik, patomechanizmusuk,
oroklodésmenetiik és klinikai megjelenésiik egyarant kiilonb6z6
lehet. A klinikai képet leggyakrabban a palcikdk miikddési zavara
uralja, el6rehaladott stddiumban azonban mindig a csapok is
érintettek (palcika-csap disztrofia, masnéven ,retinitis pigmentosa’)
(RP, OMIM: 268000). A legstilyosabb retina disztrofiak (RD) mar
1 éves kor elétt tiineteket okoznak, elsé leiréjukrél, Theodor
Leberrél kaptak a Leber-féle kongenitalis amaurdzis (LCA,
OMIM 204000) elnevezést, aki a jellemzd tiineteket 1869-ben irta le.
Ennél a betegcsoportnal kisfokban enyhébb tiinetekkel jard, de
szintén a korai gyerekkorban kezd6d6, a klasszikus LCA-t6l
kiilonb6z6 genetikai hattertit korképeket az irodalom ,korai
¢életkorban kezd6dé retina disztrofidknak” (early onset retinal
dystrophy, EORD) nevezi.

A RP gyakorisaga vilagszerte 1: 4000, Magyarorszagon az érintettek
szama kb. 2500, mig az LCA-EORD gyakorisaga vilagszerte kb. 1:
50-80000. A magyar betegek szama hozzavetdleg 125-200 kozé
tehetd. A velesziiletett és gyermekkori RD-k az 6sszes RD esetek kb.
5-7 %-at teszik ki.



Régota ismert, hogy egyes RD-k csaladi halmozodast mutatnak, mas
esetek sporadikusak. A genetikai diagnosztika oriasi fejlédésének
koszonhetden az identifikalt RD gének szama ma mar 300-ndl is
tobb. Retinitis pigmentosdban rutinszerlien genetikai vizsgalatot
jelenleg nem végeznek a vilagon sehol sem.

A korai életkorban kezd6dé RD-k altalaban AR modon 6roklodnek,
tipusosan két tiinetmentes, jo latasu sziilének sziiletik egy érintett
gyermeke. Ebben a betegcsoportban az elsd asszocidlt gént egy
francia munkacsoport azonositotta 1996-ban: ez a retindlis guanyl
ciklaz-2D, (GUCY2D), azoéta 20-nal tobb killonbdzo gént
identifikaltak, melyek mutécioja felelés az LCA-EORD fenotipus
kialakuldsaért. A pontos diagnézishoz ma mar egyre inkabb
hozzatartozik a genetikai vizsgalat is.

Az RP betegek végallapotara a szemfenéken kiterjedt, a makulat is
tobbnyire érint6 pigmentdepozitumok, kiterjedt chorioretinalis
atrofia, szilik erek és halvany latdidegfo jellemz6. Egyes betegekben
a centralis latas is elvész. A betegek életmindségét nagyfokban
befolyasolja a makula szerkezeti és funkcionalis allapota.

A RP betegek retingjaban a legelsé szovettani elvaltozas,
oroklésmenettdl fiiggetleniil, egybehangzoéan a fotoreceptor réteg
(pélcikak) kiils6 szegmentjének (rod outer segment, ROS)
megrovidiilése, valamint a kiilsé magvas réteg elvékonyodasa, benne
a sejtmagok szamanak jelentds csokkenésével.

Az optikai koherencia tomografia (OCT) bevezetése a szemészeti
diagnosztikdba az 1990-es évek elején tortént, segitségével eldszor

nyilt lehetdség a retina szerkezetének ,,in vivo” vizsgalatara.



Az elmult két évtized alatt a technologiai fejlddésnek koszonhetden a
legmodernebb késziilékek felbontoképessége 5-7 mikrométer, mely

majdnem a szdvettani vizsgalatokhoz hasonl6 felbontast biztosit.

Doktori értekezésem egyik célja az eldrehaladott retinitis
pigmentosas betegek makuldjanak morfologiai vizsgalata volt, az
egyes rétegek vastagsaganak topografiai ismerete segitséget nytjthat
a terapias retina implantditum beiiltetésére alkalmas betegek
kivalasztasahoz és annak idealis helyének meghatarozasahoz.

Korai életkorban kezdddo retina disztrofias betegeket (LCA-EORD)
sem a magyar népességben, sem Kozép-Eurdopaban modern klinikai
és genetikai modszerekkel nem vizsgaltak. Masik célunk ezen
betegek felkeresése és vizsgalata volt.

A RD-k jelenleg nem gydgyithatok, azonban nemzetkdzi
kutatocsoportok intenziven kutatjdk a génterapias és Ossejtterapias

lehet6ségeket.

Célkitiizések

Az celorehaladott retina disztrofids betegek szamara a latotér
koncentrikus besziikiilését kovetden a centralis 1atds megmaradasa
kiilonos jelentdségii. A makula morfologiai eltéréseit OCT képek
szegmentacidos analizisével, a funkciot multifokalis elektro-
retinografidval vizsgalhatjuk. Korabbi irodalmi adatok OCT-vel a
kiilsé nuklearis réteg (outer nuclear layer, ONL) elvékonyodasat mar
leirtak, azonban a centralis retina finomszerkezetét az excentricitas

¢s a funkci6 fiiggvényében eldttiink nem tanulmanyoztak in vivo.



Egyes irodalmi adatok szerint az LCA-EORD betegekben bizonyos
Osszefliggés kimutathatd a genotipus és a fenotipus kozott, példaul
egyes genetikai szubtipusokban sargds depozitumok figyelhet6k
meg, masokban mar korai életkorban intraretindlis pigmentaciod
lathat6. A makulopatia jelenléte vagy hidnya illetve annak mértéke

szintén bizonyos génekhez asszocialhato.

1. Retinitis pigmentosiaban szenvedé betegek
Az RP dominaldan a periférias retina betegsége és els6dlegesen a
kiilsé retina rétegek Cérintettek, ennek megfelelden varhatéoan a

makularis régidban is a periférias teriilet érintett kifejezettebben.

Célkitlizéslink volt annak vizsgélata, hogy:

e Az OCT képek szegmentacidos analizisével kimutathatd-e
kiilonbség az intraretinalis rétegvastagsagok valtozasaban az
excentricitas ndvekedésével, vagyis a centralis, pericentralis és
paracentralis  makularis régiok  kozott az  egészséges
kontrollokhoz képest? (A periférias makularis rétegek
vastagsagbeli valtozasa nagyobb mértékii-e, mint a centralisabb
rétegeké?)

e A Kiilsé retinarétegek vastagsagi valtozasa egy adott régioban
kifejezettebb-e, mint a belsé rétegeké az egészséges
kontrollokhoz képest?

e A makula rétegeinek vastagsadgi valtozasai hogyan fliggnek
Ossze a funkcidval, vagyis van-e kiilonbség a még elektromos

aktivitist mutaté ¢és mar Kioltott centrdlis retinogrammal



rendelkez6é makulak intraretinalis szerkezetében?

2. Magyar LCA-EORD betegek

Célkitlizéseink az alabbiak voltak:

e Abetegek fenotipusdnak pontos leirasa.

e A genotipus meghatdrozasa, patogén mutaciok kimutatasa.

e Az azonositott mutdciok hatdsdnak analizise: ismert mutdciok
esetén annak gyakorisaga az adott szubtipusi LCA-ban.

e Uj mutaciok keresése és azok hatasanak ,,in silico” vizsgélata.

e Sajat betegeink genotipus-fenotipus Osszefliggésének Osszeha-
sonlitasa irodalmi adatokkal.

e Sajat LCA-ban szenved6 betegeink OCT vizsgalata, SD-OCT-

vel.

Modszerek

Retinitis pigmentosa betegek

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajan 2006. november €s
2010. marcius kozott vizsgalt RP betegek adatait retrospektive
vizsgaltuk. A retinitis pigmentosa diagnoézis kritériumai voltak:
progressziv sziirkiileti latasi nehezitettség, kétoldali szemfenéki
érintettség, progressziv koncentrikus jellegii 1atotér sziikiilet, palcika-
csap mintazati Ganzfeld-ERG (Gf-ERG) eltérés, atrofias papilla és
intraretinalis csontsejt jellegli pigment kicsapodasok Olyan betegeket
vélogattunk be, akiknek ugyanazon napon tortént OCT és mf-ERG

vizsgélat is, ennek a feltételnek 57 beteg felelt meg. Kizarasi



kritériumok voltak: barmely egyéb szemészeti betegség, glaucoma,
latoideg betegség, egyéb altalanos betegség, kivéve a kezelt
hiperténiat. Az OCT kép alapjan a kizarési kritériumok voltak: 1.
cisztoid makula 6déma (CMO), 2. epiretinalis membran (ERM) 3.
alacsony szigndl erdsség. 4. fovedlis decentracio. Utobbi
feltételeknek az 57 betegbdl 22 beteg 29 szeme felelt meg, ezeket
vettiik be a vizsgalatokba. A betegek kozill 16 férfi és 6 nd volt,
atlagéletkoruk 32 év (14-63 év).

Kontroll csoportkéent 17 egészséges egyén 17 véletlenszerlien
valasztott szeme szolgalt az OCT laboratérium adatbazisabodl, a
kontrollok atlagéletkora 31 ¢év (21-59 év) volt. A kontrollok
bevalasztasi kritériuma kozé tartozott az 1,0 korrigalt latdélesség,
minden szemészeti, neuroldgiai és szisztémas betegségtdl vald
mentesség,

Minden betegtél irasbeli beleegyez6 nyilatkozatot kaptunk, a

vizsgalatok a Helsinki Deklaracionak megfeleléen torténtek.

LCA-EORD betegek

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajan 2005 6ta 6sszesen 14
LCA-EORD-ban szenvedd beteget (8 férfi, 6 nénemtl) vizsgaltunk. A
klinikankon valo elsé vizsgalatkor a betegek életkora 6 honap - 25 év
kozott volt. Az LCA-EORD diagnézis kritériumai a korai
gyermekkortél fennalld nagyfokban csokkent 1atoélesség, a
kiilonb6z6 foku, akarattol fliggetlen szemmozgas (keresd nystagmus-
mikronystagmus), a fixalasi képtelenség és a kioltott vagy rezidualis

Gf-ERG valaszok. Genetikai vizsgalat dsszesen 10 esetben tortént.



Teljes klinikai és genetikai vizsgalat pozitiv eredménnyel, azaz egy
adott génben mindkét allélen koros mutacio detektaldsa, 6sszesen hat
esetben tortént.

A vizsgalatokhoz sziikséges etikai engedély szama: 2605-3/2012/
EHR.

Klinikai vizsgalatok

A rutin szemészeti vizsgalatok mellett a retinitis pigmentosas
betegekben Ganzfeld-elektroretinografiat (Gf-ERG), multifokalis
elektroretinografiat (mf-ERG) végeztiink (Retiscan, Roland Consult
GmbH, Wiesbaden, Németorszag,). A morfologiai vizsgalatok time-
domain (TD) OCT késziilékkel (Stratus OCT, Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA) torténtek, a macular thickness map” protokoll szerint. A
leképezett nyers képek tovabbi analizise az OCTRIMA (Optical
Coherence Tomography Retinal Image Analyzer) szegmentacios
szoftverrel tortént, mely a retinalis idegrost réteg (retinal nerve fiber
layer, RNFL), a ganglionsejt + belsé rostos réteg (GCL+IPL)
komplexum, a belsé magvas réteg + kiilsd rostos réteg ( INL+,0OPL)
komplexum és a kiilsé magvas réteg (outer nuclear layer, ONL)
hatarait jeloli ki, ily modon az egyes rétegek vastagsagat
identifikalja. A rétegvastagsagot minden ETDRS (Early Treatatment
Diabetic Retinopathy Study) régidban vizsgaltuk, majd az
intraretinalis rétegvastagsadgokat az excentricitas szerint értékeltiik,
oly médon, hogy a fovedtdl azonos tdvolsagra 1évé régidkban a
rétegek vastagsagi értékeit atlagoltuk. Az igy létrejott régidk a
centralis (R1), pericentralis (R2-R5) és periférias (R6-R9) elnevezést



kaptak. A centralis ETDRS régiéo a mf-ERG centralis hexagonjanak,
a pericentralis ETDRS régi6 a mf-ERG 2. gyirlijének, a
paracentralis régid6 a mf-ERG 3. gylirGjének megfeleltethetd,
ilymédon a makuldban az egyes rétegvastagsdgok az
excentricitdsnak megfeleléen vizsgalhatok a funkciondlis allapot
figgvényében. A mf-ERG valaszok alapjan a 29 szemet tovabbi két
csoportra osztottuk, aszerint, hogy detektalhato volt-e még rezidualis
retinalis valasz, vagy nem. A detektalhato retinalis funkcioji (DRF)
csoportba 15 szem, a kioltott (,,Nincs Centralis Retinalis Funkcio,
NCRF) mf-ERG-jli csoportba 14 szem keriilt, a betegek és a kontroll
csoport atlagos életkora nem mutatott kiillonbséget. Vizsgaltuk az
egyes intraretinalis rétegvastagsagokat, a teljes retina vastagsagot és
a LogMAR-ban kifejezett latéélességet a harom csoportban (DRF,
NCREF, kontroll).

Az LCA-EORD betegek esetében a rutin szemészeti vizsgalatok
mellett Gf-ERG-t végeztiink, ezentdl szemfenéki fotodokumentacio
(Topcon TRC 50IX retina camera, IMAGEnet 2000 system szoftver,
Tokyo, Japan) és OCT vizsgalat (SD-OCT, Heidelberg Spectralis
OCT, Heidelberg Németorszag), valamint genetikai vizsgalatok

torténtek.

Genetikai vizsgalatok

A DNS izolalasra Magyarorszagon, a tobbi genetikai vizsgalatra
Esztorszagban, az ASPER Biotech genetikai cégnél keriilt sor.

A DNS-mintdkat PCR modszerrel amplifikaltdk, koncentraltak,
majd tisztitottdk. Minden LCA-EORD betegben LCA-microarray



vizsgalat (APEX-modszer) tortént elséként (Genorama Quattro
Imager Detector 003, Genorama Ltd, Tartu, Estonia), a mintakat a
Genorama genotipizald szoftverrel analizaltdk, (Asper Biotech,
Tartu, Esztorszag) majd az eredményeket Sanger szekvenalassal
ellendrzték. Egy beteg esetében a microarray csak egy mutaciot
taldlt, ez esetben célzott NGS vizsgalat tortént a CEP290 gén.

srer

one panel on a Miseq platform, [llumina, San Diego, CA, USA)

Statisztikai elemzés

Az RP betegek vizsgalati eredményeinek &sszehasonlitdsahoz
mixed-model ANOVA tesztet hasznaltunk. Linedlis korrelacios
analizis tortént a logMAR-ban kifejezett l1atoélesség és az egyes
intraretinalis  rétegvastagsagok  kozott. Az Gsszehasonlitott
paraméterek szdma miatt (n=14), Bonferroni korrekcié tortént, a
szignifikancia szintjét p<0.0036-ban hataroztuk meg. A statisztikai
analizis (SPSS 15.0; SPSS Inc., Chicago, IL; and Statistica 8.0

Software; Statsoft Inc., Tulsa) szoftver hasznalataval tortént.

Eredmények
Retinitis pigmentosa betegek
1. Az intraretinalis rétegvastagsag valtozasai az excentricitas

fiiggvényében
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- Az ONL réteg vastagsaga a fovedlis régioban nem mutatott
valtozast (p=0.946) a DRF csoportban (111 pm) a kontrollhoz (112
pm) képest, azonban a pericentralis régioban (DRF csoport: 60 pm,
kontroll: 87 pm) mar szignifikansan (p < 0.001) vékonyabb volt.

- Hasonloképpen, a pericentralis régioban a GCL+IPL komplexum
vastagsdga nem mutatott szignifikdns valtozast (p= 0.041) a DRF
csoportban (99 mm) a kontrollhoz (93 mm) képest, azonban a
periférias régioban (DRF csoport: 50 pum, kontroll: 67um) mar
szignifikansan (p < 0.001) vékonyabb volt.

2. Az intraretinadlis rétegvastagsagok valtozasai a funkcionalis
allapot fiiggvényében

- A fovedlis régioban az ONL vastagsaga csak a kioltott funkcidju
csoportban (83 um) volt szignifikansan (p < 0.001) vékonyabb a
kontroll csoporthoz képest, a DRF csoportban nem.

- Hasonld 0Osszefiiggést talaltunk a pericentralis régioban a bels6
retina rétegek (INL+OPL) és (GCL+IPL) esetében, miszerint ezek
vastagsdga csak a NCRF csoportban (INL+OPL: 66 mm)
(GCL+IPL: 77 mm) volt szignifikansan (p= 0.003) (p= 0.001)
vékonyabb, mint a kontroll csoporté (INL+OPL: 75 mm) (GCL+IPL:

93 mm), a DRF csoportban nem.

3. A kiilsé retina rétegek valtozasa hogyan viszonyul a belsé
rétegek valtozasahoz?
- A pericentralis régioban az ONL vastagsaga (60 um) mar a DRF

csoportban is szignifikans csokkenést (p<0.001) mutat a kontrollhoz

11



(87 um) képest, ezzel ellentétben az INL+OPL (78 um, kontroll: 75
pm) valamint a GCL+IPL (99 pm, kontroll 93 pm) rétegek
vastagsdga a DRF csoportban nem csokkent (p=0.275 ill p=0.041),
csak a NCRF csoportban (INL+OPL: 66 um, p< 0.001), (GCL+IPL:
77 pm, p=0.001).

- A periférias régioban az ONL vastagsaga, hasonldan a pericentralis
régidhoz,,mindkét betegcsoportban (DRF: 44 pm, NCRF: 46 um,
kontroll: 75 pm) szignifikans vékonyodast (p <0.001) mutatott, ezzel
ellentétben az INL +OPL (DRF: 66 pm, NCRF: 66 pum) rétegek
vastagsdga a kontroll csoporthoz (64 pm) képes nem mutatott

eltérést (p=0.344 ill 0.385).

- A GCL+IPL réteg a periférias makulaban mindkét betegcsoportban
(DRF: 50 pm, NCRF: 49 pm, kontroll: 67 um) szignifikdns
vastagsag csokkenést (p < 0.001) mutatott, hasonléoan az ONL-hez, t.

LCA-EORD betegek

Klinikai vizsgalatok

A Kklinikai vizsgalatok min6sége (fundus fotodokumentacid) hét
esetben, a genetikai vizsgalatok hat esetben tettek lehetévé tovabbi
analizist. Négy beteg (két beteg AIPL1, egy beteg CEP290, egy nem
identifikalt genotipusu) latasi teljesitménye logMAR 2.0-3.0
(kézmozgaslatas, ujjolvasas) a klasszikus LCA-nak felelt meg, a
masik harom beteg logMAR 0.7-1.4 értékei EORD-re voltak
jellemzoéek. A GF:ERG hat esetben kioltott, egy esetben rezidualis
valaszt adott. A retina két esetben pigmentalt makulopatiat és

kozépperiférias halozatos hyperpigmentacidt mutatott, ép papillaval

12



és erekkel (AIPL1 genetkai szubtipusra jellemzd). Harom beteg
esetében diffuz, aprd, sargas depozitumok, kiilonb6z6 nagysagu
nummuléris pigmentek és kiillonboz6 mértékli makulopatia volt
lathato, hiperpigmentacid nélkiil (CRB1 genetikai szubtipusra
jellemzd). Egy betegben ép papilla és makula, valamint a
kozépperiférian  konflualé fehér depozitumok voltak lathatok
(CEP290 genetikai szubtipusra jellemz6). Egy esetben ép makula és
papilla, a periférian diffiz so6-bors rajzolat volt lathaté. Harom
esetben Heidelberg Spectralis OCT-vel az extrafovealis retina diffiz

megvastagodasat talaltuk.

Genetikai vzisgalatok

Hat betegben harom kiilonb6zé génben Osszesen hat kiilonb6zd
mutécidt azonositottunk, ezek a kovetkezok: az AIPLI génben a
¢.834G>A (p.Thr278X ) mutacidt homozigdta formaban az 1. és 2.
betegben, a CRBI génben a ¢.2843G>A (p.C948Y) mutacidt
homozigota formaban a 3. betegben ¢és Osszetett heterozigota
formaban a 4. és 5. betegben. A CRBI génben tovabbi két mutaciod
kertilt detektalasra, ezek a ¢.2536G>T (p.G846X) mutacio a 4.
betegben és a ¢.2555T>C (p. Ile852Thr) szubsztitucié az 5.
betegben, utobbi kettdt heterozigota formaban. A CEP 290 génben a
6. betegben a ¢.2991+1655A>G (p.C998X) ¢és a ¢.4929delA (p.Lys
1643fsX2) mutacidkat azonositottuk  0Osszetett heterozigota

forméaban.
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Kovetkeztetések

Els6ként vizsgaltuk elérehaladott RP betegek makulajaban az egyes
intraretinalis rétegek vastagsagi valtozasait az OCT képek
szegmentacios analizisével az excentricitas ¢és a funkcid

fiiggvényében.

1. Megallapitottuk, hogy a pericentralis és periférids makula
régiokban egy adott réteg valtozasa kifejezettebb, mint a tole
centralisabb régioban, illetve a rétegvastagsag csokkenése mar a
DRF csoportban is kimutathatd. Ez azt erésiti meg, hogy az egyes
makularis rétegvastagsagok az excentricitassal is szignifikansan

valtoznak elorehaladott RP esetén.

2.  Egy adott régioban a funkcionalis allapot fiiggvényében
szignifikans rétegvastagsag valtozasokat mutattunk ki, melyek a mar
kioltott elektromos aktivitasi (NCRF) csoportban kifejezettebbek

voltak, mint a még funkcionalis aktivitast mutatd (DRF) csoportban.

3. Megallapitottuk, hogy a kiilsé retina rétegek valtozasa
kifejezettebb mint a belsé rétegeké. Ezen vizsgalati eredmény az
irodalomban  k6zolt  szdvettani  vizsgalati  eredményekkel

Osszhangban van.

Ertekezésem masik témaja a magyar LA-EORD betegek vizsgélata

volt.
Els6ként vizsgaltunk modern klinikai és genetikai moddszerekkel
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magyar LCA-EORD betegeket.

1. A klinikailag LCA-EORD-nak megfeleldé hét betegben elvégzett
genetikai vizsgalat hat esetben talalt mindkét allélen mutaciot, mely

minden esetben alatdmasztotta a klinikai diagnozist.

2. A genetikailag azonositott betegek fenotipusat részletesen leirtuk
és Osszehasonlitottuk az irodalmi adatokkal. Megallapitottuk, hogy
mind a hat beteg fenotipusa az irodalomban ko6zolt jellemzoket

mutatta.

3. A magyar LCA betegekben azonositott gének az AIPL1, a CRBI1
és a CEP290, melyek a kaukazusi népességben korabban identifikalt
leggyakoribb gének koz¢é tartoznak.

4. Két betegben egy-egy 0j mutaciot azonositottunk, a CRB1 génben
a ¢.G846X (p.2536G>T) és a CEP290 génben a c¢.4929delA
(p-lys1643fsX2) varianst.

5. A magyar LCA-EORD betegekben azonositott, korabban mar
ismert mutaciok az adott gén mutaciés spektrumaban a
leggyakoribbak kozé tartoznak, melyek az AIPLI génben a
c.834G>A (p.Thr278X) mutacio, a CRBI génben a c.2843G>A
(p-C948Y) és a CEP290 génben a c.2991+1655A>G (p.C998X).

6. A két 4j mutacio patogenitasat az un.”Mutation tester” szoftverrel
analizaltuk, és megallapitottuk, hogy mindkettd az érintett fehérje

rovidiiléséhez vezet.
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7. SD OCT-vel vizsgalva harom beteg esetében az extrafovealis
makula diffiz megvastagodasat talaltuk, mindharom betegben CRB1
asszocialt géndefektust azonositottunk, mely az irodalmi adatokat

megerositi.

A modern kinikai és genetikai vizsgalé modszerek tették lehetove,
hogy a retina disztrofiadk pathomechanizmusarél, a retina szerkezeti
valtozasairol ¢és genetikai hatterér6l alapvetd uj ismereteket
szerezziink. Bizom benne, hogy értekezésem hozzajarul a magyar
RD betegek szamara is a pontos diagnosztikus lehetdségek
elérhetdségéhez, melyek alapfeltételei a remélhetéleg nem tul tavoli

jovobeli adekvat therapias lehetségek megvalasztasahoz.
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