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Korai petefészek-kimeriilés (POF/POI) és

a FRAXA betegség kapcsolatanak vizsgalata
az FMR1 gén CGG trinukleotid ismétiédés
szamanak meghatarozasaval
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Osszefoglalas: A korai petefészek-kimerulése (premature ovarian failure - POF), mas néven primer
petefészek-elégtelenség (primary ovarian insufficiency - POI) a fertilis kort nék reprodukcios esé-
lyeit jelentdsen befolyasolhatja.

Cél: Olyan molekuldris genetikai vizsgdlati modszer bevezetése a POF/POI betegek rutin diagnoszti-
kajiaban, amellyel pontos eredmény és megbizhato predikcié adhat6 a betegség elofordulasara. A ko-
rai petefészek-kimeriilésben szenvedd betegek esetén az FMR1 gén promoter régidjaban talalhato
(CGG)n ismétlédések (repeat) szdm novekedésének kimutatasa, a premutdcios dllapot igazoldsa ¢€s
a trinukleotid ismétlédés szamanak meghatirozdsa az egyik vizsgdlati célpont. Tovabbi célkittize-
siink egy POF/POI regiszter 1étrehozdsa, amely a pontos molekuldris genetikai és a klinikai adatokat
is tartalmazza, amellyel meghatarozhato lesz a hazai POF/POI beteg populiciora vonatkozo kockdza-
ti tényezoi.

Betegek és moédszer: A L Sziilészeti és Nogyogydszati Klinika betegei kozott el6forduld korai pe-
tefészek-kimeriilés gyantja miatt vizsgalt 31 nénél tortént molekuldris genetikai vizsgalat. A korai
petefészek-kimeriilés kritériumai megfeleltek a nemzetkézi protokolloknak: secunder amenorrhoea,
a petefészek miikodés ledllisa a 40. €letévig, FSH szint >40 TU/1 két killonbozd mérés soran és ala-
csony oestrogen szint. A betegeknél elss lépésként Southern blot analizissel és azt kovet6 radioak-
tivan jelzett DNS prébaval torténd hibridizdldssal vizsgaltuk az FMR1 promoter régi6jaban taldlhato
CGG trinukleotid ismétlodéseket. A vizsgilati modszer alkalmas a premuticios €és fullmutdcios alla-
pot kimutatisira. A POF/POI betegekben az FMR1 gén premutdcios dllapottal jirhat egyitt. Minden
esetben, amelyben Southern blottal igazoltuk a premutacios allapotot, elvégeztiik az un. Repeat Pri-
med PCR (RP-PCR) médszert is, amellyel meghatiroztuk a pontos CGG ismétlédés szamot.
Eredmények: A vizsgilt 31 beteg koziil 3 esetben sikertilt igazolni a CGG repeat szim koros emel-
kedését, ez az esetek kozel 10%-a (9,68%). A betegek dtlagéletkora 37,9+7,8 év volt, a menses abbama-
raddsianak atlagos idépontja 31,8+7,9 éves korban volt (min. 15 év, max. 39 €v). Az altalunk vizsgalt
betegeknél valamennyi kimutatott pozitiv esetben a menses a 30-39 éves életkorban maradt el.
Kovetkeztetések: A korai petefészek kimerulés genetikai hatterének vizsgalata fontos a beteg ¢€s
a csalddtagjai szdmdra is, hiszen a vizsgalati eredmények nagyban befolyasolhatjidk a premutdciot
hordozok reprodukcios lehetOségeit és kihatassal lehetnek csalddtervezésre.

Kulcsszavak: korai petefészek-kimeriilés, elsOdleges petefészek-elégtelenség, Fragilis X premuldcio,
genetikai vizsgdlatoR
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Bexe A, P1ko H, GARAMVOLGYT Z, KARCAGE V, NYIRO G, NAGY B, MOLNAR MJ, Ri1GO J Jr:
CGG Trinucleotid Repeat Number of FMR1 Gene and Correlation with
Premature Ovarian Failure (POF/POI) and FRAXA disease

Summary: The premature ovarian failure (POF), also called primary ovarian insufficiency (POI) in
women in fertile age can significantly influence the reproductive chances. Objective: Introduction
of a molecular genetic test method in the routine diagnostics of the POE/POI patients by which
accurate and reliable results can be predicted concerned about the disease. The main research
targets in patients of premature ovarian failure are the detection of the increase in the number
of (CGG)n repeats in the FMR1 gene promoter region, confirmation of the premutation status
and determination of the trinucleotide repeat number. Further objective was to create a POF/POI
register, also containing the precise molecular genetic and clinical data, which could be used to
determine the risk factors of the domestic POF/POI patient population. Patients and methods:
There was molecular genetic testing in 31 patients of the 1st Department of Obstetrics and
Gynecology among the patients examined with suspected POF. Early ovarian depletion criteria
were consistent with international protocols: secondary amenorrhea, ovarian failure up to the age
of 40 years, levels of FSH> 40 IU/L in two different measurements, and low estrogen levels.As a first
step the patients were tested by Southern blot analysis and we subsequently investigated the CGG
trinucleotide repeats in the FMR1 promoter region by hybridization with radiolabeled DNA probes.
The test method is suitable for the detection of pre-mutation and full mutation status. The FMR1
gene may be associated with pre-mutation status in POF/POI patients. In all cases, which confirmed
the pre-mutation status by the Southern blot, we completed the so-called Repeat Prime PCR (RP-
PCR) method used to determine the exact number of CGG repeats. Results: In 3 cases out of 31
patients we could verify the increase of the CGG repeat number, it is nearly 10% of the cases (9.68%).
The median age of the patients was 379 * 7.8 years, the average date of the menopause was at the
age of 31.8 + 79 (min. 15 years, max. 39 years). In all cases of our patients with positive detection
the menstruation terminated at the age of 30-39 years. Conclusions: The genetic examination of
the premature ovarian failure is very important for the patient and her family also, because the
genetic results have serious influence on the reproductive possibilities and family planning of the
premutation carriers.

Keywords: premature ovarian failure, primary ovarian failure, Fragile X pre-mutation, genetic
testing

Napjainkban a n6k csalddtervezési szindékai kés6bbre A POF/POI betegség igen heterogén betegs€gc

halasztédnak, és gyakori, hogy csak késébb teremt6d-
nek meg azok a feltételek, hogy a né gyermeket villal-
hasson. Szerencsére az esetek tobbségében ilyenkor is
vallalhato terhesség - a fokozottabb genetikai kockazat
figyelembevételével. Azonban ez a késObbi gyermek-
villalds lehetetlenné vilhat, ha a petefészek korai ki-
meriilésével szembesulink. Ilyenkor a né petefészke
kordn kimeril, és mdr sem spontdn, sem asszisztalt
reprodukcids eljarissal nem képes teherbe esni. A ko-
rai petefészek-kimeriilés (premature ovarian failure
- POF), Gjabban mds néven primer petefészek-elégte-
lenség (primary ovarian insufficiency - POD), egy olyan
allapot, melyet amenorrhoea, alacsony Osztrogénszint,
emelkedett gonadotropinszint jellemez és mindez a 40.
¢letév elott kovetkezik be.

port, a pathomechanizmusa hatterében Allhatnak ch
mosoma-rendellenességek, immunologiai, metabolik
infekcios és iatrogén faktorok, valamint monogeés
oroklodésti rendellenességek is [1-2]. Jelenleg, a P(
POI betegség hitterében 25%-ban a ijatrogen fakto:
illnak, és tobb mint 50 %-ban még mindig nem ism
a pontos pathomechanizmus. Szamos gén érintettsé
irtak le a POF/POI betegséggel asszocialva (DIAF
gén transzlokicioja; BMP15 gen varidns, PGRMC1 v
ans; komplex betegségek mint pl. a galaktozémia,
marhan szindréoma; ataxia-teleangiectasia; valamint :
lalt betegségek mint pl. a FSH/LH rezisztencia, GI
varians), amelyek kozill az FMR1 gén premutic
(CGG ismétlodés szimnak a novekedése) a legnagye
gyakorisiggal fordul el6 (3-15%) [3].
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Az FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1) gén mu-
tacioi harom kulonbozG betegség kialakuldsaban jat
szanak szerepet: a fragilis X(A) szindroma, a korai pe-
tefészek-kimerulés (POF) ¢és a fragilis X betegséghez
tarsuld tremor/ataxia szindroma (FXTAS). A mentalis
retardatioval jaro fragilis X(A) betegség az FMR1 gén
promoter régidjaban talilhato (CGG)n ismétlodések
expanzidja (n> 200) ill. ezt kovetd hipermetilacioja
miatt alakul ki. A normal populicioban 6-55 CGG trip-
let talalhat6, leggyakrabban 30. A fragilis X csaladfak
vizsgalata soran a CGG tripletek szama szempontjabol
két masik alléltipus kertult meghatdrozasra: a klasszikus
fragilis X tuneteket nem okozo, un. premutacios allél,
ahol a CGG tripletek szima 55-200 kozotti (premutd-
cios allapov), illetve a klinikai tineteket okozo, tn. tel-
jes mutaciés (fullmutacio) allapotu allélok, ahol a CGG
tripletek szama >200 [4-5]. A premutdciot hordozo POF/
POI betegek vizsgalataval igazoltik, hogy emelkedik
a POF/POI kockizata, ha CGG repeat szam meghaladja
a 40-et ill. ha az an. sziirke zéna tartomdnyba (45-55)
esik. Felvetddhet a kérdés, hogy hogyan jitszhat szere-
pet az FMR1 génben talalhatdé CGG ismétlddések meg-
novekedése a POF/POI betegség kialakulasiban. A pon-
tos pathomechanizmus még nem tisztazott teljesen, de
szamos hipotézis sziiletett. Ahhoz, hogy megérthessiik
az Osszefuggéseket, ismerniink kell az FMR1 gén altal
kodolt fehérje szerepét. Az FMR1 gén altal kodolt fe-
hérje (FMRP) nagy mennyiségben expresszialodik a ne-

Betegek és modszer

A Semmelweis Egyetem 1. Szilészeti és Nogyogya-
szati Klinika beteganyagaban elofordulo korai pete-
fészek-kimeriilés gyvandja miatt vizsgdlt betegeket
vontuk be a tanulmanyba, elézetes felvilagositas és
beleegyezés utin. A vizsgalatba bevonas kritériumai
a kovetkez6k voltak: secunder amenorrhoea, a pete-
fészek mukodésének ledllasa a 40. életévig, FSH-szint
>40 TU/1 két kilonbozd mérés sordn és alacsony Oszt-
ogénszint. Kizaras kritériumai voltak, ha a betegnél
.orabban mindkét petefészek allomanyat jelent6sen
érinté mutét tortént, a petefészek mikodést karo-
sitd gyogyszeres kezelést alkalmaztak (cytostaticus
kezelés).

A POF/POI betegek molekularis genetikai vizsgala-
tat két modszerrel végeztik: hagyomanyos Southern
blot analizis, amelyet radioaktivan jelolt DNS prébaval
(S§tb12.3) torténd hibridizalas kovet, valamint a CGG is-
métlodések pontos szamanak meghatdrozdsira az un.
CGG RP-PCR modszert alkalmaztuk (Amplidex, Asura-
gene).

uronokban, a magzati és felnott agyszovetben €s a here
szoveteiben [6]. A FMRP fehérje szerepe a sejtben a ko-
vetkezO: elsO lépésként a sejtmagba transzportalodik,
ahol kulonboz6 fehérje ¢és RNS molekuldkkal kapcso-
lodva az un. mRNS-protein komplexct alkotja, amely
ezutan a citoplazmdba exportalodik. A citoplazmadban
az FMRP-mRNS fehérje komplex riboszomikhoz kap-
csolodva befolyasolja az adott mRNS molekulak transz-
laciojat, ezzel az adott gének kifejezodését is [7-8].
Kisérletekkel igazoltik, hogy a premutdciot hordozo
FMR1 génrol atirédott pre-mRNS nagy mennyiségben
képzodik és egy része sejtmagban marad (inkluzios
testként azonosithato), ennck egyik kovetkezménye
az FMRP fehérje mennyiségének csokkenése.

A fenti 6sszefoglalobol egyértelmien kiderult, hogy
mennyire fontos a POE/POI betegek CGG triplet ex-
panzio iranydban torténd molekularis genetikai vizsga-
lata. Ezért munkacsoportunk c€lul tizte ki, hogy ma-
gvarorszagi POF/POI betegek mintdiban megvizsgdljuk
az FMR1 gén CGG tripletjeinek szamat, premutdcios al-
1élokat keresve, valamint hogy fenotipus €s genotipus
0sszehasonlitdst tegyltink a CGG repeat szam €s a POF/
POI tinetek sulyossiaga kozott. Tervezett vizsgalataink
Magyarorszagon hozzidjarulnanak ahhoz a nemzetko-
zi kezdeményezéshez, amely célja a POF/POI kockazat
meghatirozasa a CGG repeat szam alapjan a kulonbozo
populdciokban.

A Dbetegektdl nyert vérmintibol DNS-t izolaltuk,
majd a genomidlis DNS-t EcoRI és Eagl restrikcios en-
donukleazokkal emésztettiik 37°-on. Ezt kdvetden Sout-
hern blot analizist végeztiink, a mintikat 0.7 % agaréz
gélen 18 oOran keresztul 40- V fesziiltségen futtattuk,
amellyel a restrikcios endonukleazokkal emésztett DNS
mintankat méret szerint szétvalasztottuk. Majd a minta
DNS-t az agar6z gélbol kapillaris elv alapjan at blottol-
tuk a nitrocelluloz membranra és radioaktivan jelolt
Sth12.3 DNS probaval (FMR1 génre specifikus) hibri-
dizalast alkalmaztunk 65 C°-on. A modszer elve a ran-
dom priming technikan alapul [9]. A nem kotédott
radioaktiv proba eltdvolitisa (65C®-on), ndvekvs erds-
s€gu oldatokkal tortént. Packard Instant Imager készii-
lekkel elvégeztiik a fragmentumok radioaktiv jeleinek
gyors mérését; elozetes értékelését, majd a membranra
Kodak XOMAT rontgen filmet tettiink és -100°-on 4-5
napig expondltunk [9]. Az értékelésnél a normalis frag-
ment méretek a kontroll egészséges n6knél az aktiv X
kromoszoma esetében 2.8 kb-nil és az inaktiv X kro-
moszomanak megfelel6en 5.2 kb-nél detektilhatoak.
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Premutdcios esetben a fragment hosszt 2.9-3.3 kb
és 5.3-5.7 kozott mértuk, amely az FMR1 gén expan-
dalt CGG szamanak a kovetkezménye [10]. A Southern
blottal premutdciot igazolt (pozitiv) esetekben Repeat
Primed (RP)-PCR technikaval hatiroztuk meg a pon-
tos CGG repeat szamot. A genomidlis DNS mintat 20
ng/ul koncentriciora higitottuk, majd a PCR reakci-
6hoz 2ul haszndltunk fel. A PCR reakcidt hiarom pri-
merrel végeztiik az FMR1 gén specifikus primerekkel
(forward és reverse, FAM-mal jelolt) és egy un. CGG
repeat primerrel egylittesen. A keletkezett PCR termc-
ket kapillaris elektroforézissel vilasztottuk szét méret

Eredmények

Osszesen eddig 31 esetben végeztink korai petefé-
szek-kimeriilés gyantja miatt molekuldris genetikai
vizsgilatot FMR1 génben €s hiarom esetben igazoltuk
a premutdcios statuszt, amely a betegek kozel 10%-nak
felelt meg (9,68%).

A betegek adatait az I tdbldzatban foglaltuk ossze.
A betegek atlag €letkora 37,9+7,8 év volt, a menopau-
sa dtlagosan 31,847,9 éves korban kovetkezett be (min.
15 év, max. 39 év). A betegek kétharmadanak, osszesen
21 esetben 30-39 év kozott maradt el a menstruacio-
ja (67,74%), mig 20-29 éves kor kozotti €s 20 éves ko-
rig bekovetkezé menopausival 5-5 esetet vizsgaltunk
(16,13%-16,13%).

A vizsgalatban résztvevé betegek adatai (n=31)
Atlag SD (min/max)
Eletkor (év) 379 7.8 (18/50)
Testsuly (kg) 66.0 "7 (52/90)
Testmagassag (cm) 167.0 7.2 (152/182)
BMI (kg/m?) 23,7 3.9 (19/35)
Menopausa (év) 318 7.9 (15/39)

L tablazat

Vizsgaltuk a betegek testsulydt, testmagassagat,
a testtdmeg indexe (BMI) atlagosan 23,7+3,9 kg/m’
volt. Normdl tartomanyban volt a testsuly 23 betegnél
(BMI: 18,5-24,99). Tulstlyos volt (BMI 25-29,99) 5 be-
teg (16,13%), és els6foku elhizdst (BMI: 30-34,99) taldl-
tunk 3 esetben (9,68%).

A molekuldris genetikai vizsgalatok sordn 3 esetben
mutattunk ki premutdciot, ez a betegek 9,68%-it jelenti.
Az analiziseket két vizsgalati modszerrel végeztiik. Els6
Iépésben Southern blot technikdval az FMR1 génre spe-
cifikus S$tb12.3 radioaktivan jelolt DNS probaval torténo
hibridizalast végeztiik el , amely modszerrel jol detektdl-
hato a premutacios €s fullmutacios allapot (1. dbra).

szerint ¢s a fluoreszcens jel intenzitdsa alapjan a ter-
mék mennyiségét is meghataroztuk. A modszer alkal-
mas toviabba a CGG ismétlddések kozott beckelddd
AGG szekvencidk detektaldsira is, amely stabilizdlja
a CGG ismétlddést tartalmazé szekvenciakat, azaz mi-
nél tobb az AGG megszakitasok szama, anndl kisebb
valoszinlséggel fog novekedni az utdéd nemzedékben
a CGG ismétlodések szama. A vizsgdlatokat a TUKEB
engedélye alapjian végeztiik. A statisztikai feldolgo-
zasokat €s a kiértékeléseket az FMR1AnalysisMacro_
version 2.1.1 programmal és Genemapper software-rel

végeztik.

kontroll ferfi

FRAXA premut. neq.
FRAXA premut. neg.

FRAXA premut, poz
FRAXA premut. poz

1234067

1.4abra. Southern blot analizis képe Stb12.3 DNS probaval
t0rténd hibridizalas utan. A piros nyilak a premutdcios
expandalt CGG allélokat jelolik. A normailis n6i mintaban
az aktiv X kromoszomat 2.8 kb méretnél, mig az inaktiv X
kromoszomat 5.2 kb méretnél detektaljuk. A Southern blot
képen az 1l-es 2-es és 6-0s mintandl premutacios allapotot
igazoltunk, amely a POF/POI fenotipussal tarsult.

FRAXA PREMUTACIO POZ.
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‘306\3&‘30\
41CGG—> @ o
T
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i nincs AGG megszakitas
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Repeat Primed PCR (RP-PCR) reakci6. Az egyik
FRAXA premutdciora pozitiv minia analizise lathato,
amelynél a premutaciés dllapotot igazoltunk Southern blot
analizissel. A két nagy csucs a 41 €s 55 CGG (premutdcios
allél) ismétlodést tartalmazo allélokat jeloli. Az analizis soran
nem detektaltunk AGG megszakitdst, igy ebben az esetben
a genetikai tandcsadason fel kell hivni a figyelmet, hogy a
kovetkezd nemzedékben novekedhet a CGG ismétlédések

2. abra.

szama.
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A pozitiv esetekben a pontos CGG ismétlodés szam
meghatarozasira kertlt bevezetésre a Repeat Primed PCR
(RP-PCR) technika, amely alkalmas repeat szam megha-
tarozdsara a normdlis és premutdcios allapotokban, vala-
mint detektdlja a fullmutacios allapotot (2. dbra).

Megbeszélés

Az alkalmazott és az Gjonnan bevezetett molekuldris
genetikai modszerekkel lehetdséglink van pontos, meg-
bizhat6 eredményt adni a CGG trinukleotid szimra vo-
natkozoan. Southern blot analizissel jol detektalhato
a pre- és fullmutdcios esetek, mig az RP-PCR analizissel
a pontos CGG ismétlodés hatirozhaté meg normdl €s
premutacios allapotban. A POF/POI betegeknél kiemel-
ked6 diagnosztikai szereppel bir a normdlis CGG szam
meghatdrozasa, mivel az tn. sziirke zoéna tartominy
(44-55 CGG) jelenléte noveli a POF/POI betegség koc-
kazatat [11-12].

Kiemelkedd szereppel bir tovabbd az AGG megsza-
kitasok szamanak meghatdrozasa a CGG ismétlédésen
belil. Ha az AGG megszakitisok szama 1 vagy 0, akkor
szamolni kell az utédokban bekovetkezd CGG ismétlo-
dés szam novekedésével, amely egy sziirke z6nat hordo-
26 (44-55 CGG ismétlédés szam) édesanyanal minden-
képpen noveli a FRAXA premutdcio vagy fullmutdcio
kockazatat. Igy azt mondhatjuk, hogy csalddtervezésnél
a klinikai genetikusnak mindig figyelembe kell ven-
ni a pontos CGG ismétlédés szamot, valamint az AGG
megszakitisok szamat is ahhoz, hogy megbizhat6 ered-
ményt adjon a személyre szabott kockdzatbecslésre vo-
natkozéan. Az RP-PCR technika alkalmazasaval ezek
a megszakitasok is kimutathatéak és sziamszerusithe-
téek, amellyel predikcio adhatd az esetleges tovabbi
nemzedékekben bekovetkez6 a CGG expanzié kocka-
zatara. Ezért az emelkedett CGG repeat szamot hor-
doz6 premutdciés esetekben mindenképpen indokolt
prenatalisan a CGG repeat szim meghatirozis az eset-
leges fullmuticios, tinetekkel jar6 fragilis X szindroma
diagnosztizalasa céljabol.

A tovibbiakban a 4P medicina elvének figyelem-
be vételével (Personalized,
Participatory) elsddleges célunk olyan diagnosztikai
panel kialakitasa, amely gyors, megbizhato és kolt-
séghatékony modon ad predikciot a korai petefé-
szek-kimerulés szindromara mar fiatal feln6tt korban.

Predictive, Preventive,

A korai felismerés fontos, mert a személyre szabott
terdpia csak akkor hatékony, ha a tinetek megjelené-
se elott mar preventive elkezdddik (csaladtervezés,

Az altalunk vizsgdlt betegeknél valamennyi kimuta-
tott pozitiv esetben a menses a 30-39 éves €letkorban
maradt el. A talalt pozitiv esetek valamennyien a nor-
mal testtomeg indext betegek kozé tartoztak.

adott esetben IFV, petesejt fagyasztas, petesejt dona-
tio, késébb a korai menopauza tiineteinek kezelése).
A molekularis genetikai analizisekkel (pontos CGG
ismétl6dés szam €és AGG megszakitds meghatdrozas)
a személyre szabott kockazatbecslés is megvalosithato.
A csalad vizsgalataval, a személyes részvétellel lehe-
tévé valik az esetleges fullmutacios formak (FRAXA)
felismerése a prenatalis diagnosztika sordn, illetve
a premutdcios formakban a megfelelé neurologiai ki-
vizsgalas és kezelés elinditdsa a betegséghez bizonyos
esetekben tarsulé tremor/ataxia szindroma (FXTAS)
irdnydban.

A korai petefészek kimeriilés genetikai hatterének
vizsgalata fontos a beteg €s a csalddtagjai szimara is,
hiszen a vizsgilati eredmények nagyban befolyasolhat-
jak a premutaciét hordozok reprodukcios lehetdségeit
és kihatassal lehetnek csaladtervezésre. Ezért olyan Gj
modszereket vezettiink be és alkalmaztunk, amellyel
a POF/POI betegségek kockazatinak molekuldris diag-
noézisa gyors és meghizhatd, valamint koltségkiméld
modon valosult meg. A transzlaciés medicina lehetévé
teszi tovabba, hogy a betegek pontos mutdcidjanak is-
meretében a munkacsoportunk hozzdjarulhat a fenti
betegek egészségiigyi ellitdsi szinvonaldnak javitdsa-
hoz, a jovGbeni gyogyitds teriiletén is, eurdpai irdny-
elvek megvalositasaval. Jovébeni terveink kozé tarto-
zik a POE/POI beteg regiszter 1étrehozdsa, tovabba egy
nemzeti POF/POI centrum kialakitdsa, amellyel a re-
gisztralt POF és FRAXA premutdcios betegek szimara
tdjékoztatast adunk az egészségligyi gondozas leheto-
ségeirdl, valamint a legujabb kutatdsi eredményekrol.
Tovabba a megel6zés c€éljabol uj szliréprogramok beve-
zetését tervezzuk, amellyel a megfelel6 terapids leheto-
ségek hatékonysaga is novelheto.

Koszonetnyilvanitis: Szeretnénk megkdszoni nem-
régen elhunyt kollégank, Dr. Szendei Gyorgy segit-
s€get, aki a Semmelweis Egyetem 1. Sziilészeti és NG-
gyogyaszati  Klinika Endokrinologiai Ambulancidjit
vezette €s a betegek kivizsgilasiaban és vizsgalatra kiil-
désében kozremikoddtt. NYG és MMJ munkdjit a TA-
MOP 4.2.1B-09/1/KMR-2010-001 palydzat tamogatta.
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