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BEVEZETES

A kozponti idegrendszer daganatai a masodik helyett foglaljak
el a leggyakoribb gyermekkori rosszindulatl megbetegedések
kozott. Ennek alapvetden 3 6 tipusat kiillonboztethetjiik meg,
az ependymomat, az astrocytomat és a medulloblastomét. Bar
ezek kezelésében szamos fontos elérelépés tortént, ugyanakkor
a molekularis biologia fejlédése altal lehetévé tett Uj célzott
terdpids lehetdségek - amelyek a felndttkori daganatos
megbetegedéseknél mar évek 64ta rendelkezésre Aallnak
(bevacizumab, cetuximab, sunitinib, sorafenib, stb.) - azonban
a gyermekonkolégidban még csak korlatozott mértékben
kerlltek bevezetésre.

A gyermekkori agytumorok koézul az astrocytomak
glidlis eredetii daganatok, gyakran jol differencialtak és
altaldban  jol  kezelhetéek. Ritkdbban fordulnak el6
gyerekkorban a rossz progndzisi glioblastomak. A
medulloblastomak  csirasejtes  eredetli  tumorok, a
leggyakrabban a kisagyban helyezkednek el, és a kemoterapias
kezelésre rendszerint jol reagalnak. Az ependymomék az
agykamra ependymalis sejtjeibdl alakulnak ki, és gyakran
rosszul differencidltak és sok esetben rossz prognézissal
tarsulnak. A gyermekkori daganatok terapidjaban is a
kombinalt kezelések jatsszak a legfontosabb szerepet. A
daganat idében torténé sebészeti eltavolitasa teljes gyogyulast
jelenthet. A kemoterapias  kezelés  elsGsorban  az
astrocytomaknal és a medulloblastomaknal keril alkalmazasra
és a modern sugarkezelési eljarasok is fontos részét képezik a
komplex terapianak. Az elmalt években a molekularis
onkologia fejlodése 1) lehetéségeket teremtett a daganatok
kezelésében. A gyermekkori agytumoroknal is szdmos
vizsgalat tortént Uj molekularis célpontok azonositasara, igy a
célzott terapia alkalmazéasara, amely hatékonyabb terapiat
eredményezhet kisebb toxicitas mellett.



Az érképzédésnek fontos szerepe van a daganatos
betegség progresszidjaban, mivel a noveked6 tumor igy képes
biztositani a vérellatast sajat maga szamara. Szamos esetben az
érképzodés gatlasa mar a klinikai gyakorlatban is bevezetésre
kerilt (vastagbélrak, veserak, tiidorak, glioblastoma). A
tumorszovet vérellatasanak kialakulasaban szamos
mechanizmus ismert, mint példaul az érujdonképzédés, az ér-
inkorporacio, az intusszuszceptiv angiogenesis vagy a
vaszkuléaris  mimikri. Egyes agydaganatokban gyakran
fordulnak elé tGgynevezett glomeruloid képzddmények.
Valamennyi vaszkularizaciés format egyedilallé angiogén
tirozin-kinaz receptor kifejez6dési mintazat jellemez.

Az integrans membranfehérjék csoportjaba tartozé
tirozin-kindz receptoroknak (TKR) fontos szereplik van a
legtobb  rosszindulat ~ daganat  kialakuldsdban  és
progresszidjaban. A 17 kiilonbiiz6 csaladba oszthatd6 TKR
gének mintegy 58 fehérjét kddolnak. A sejtmembranban
talalhatdéak, komplexet alkotnak, kindz aktivitassal
rendelkeznek, illetve szdmos jelaltviteli  folyamatot
szabalyoznak. A VEGFR1 fehérje nem rendelkezik kinaz
aktivitassal és elsésorban, mint decoy-receptor mikodik, a
VEGFR2 a VEGF-A ligand legfontosabb receptora, az
érképzodés egyik meghatirozd szabalyozdja és kinaz
aktivitassal rendelkezik. A VEGFR3 els6sorban a VEGF-C és
—-D fehérjéket koti és a nyirokérképzédés egyik legfontosabb
molekularis  szabéalyozéja. A  VEGFR2  autokrin
folyamatokon keresztill végsé soron a tumor noévekedését
kdzvetlenul is tmogatni képes és mar a VEGFR és az EGFR
egyfajta szinergista hatason keresztll is eldsegithetik a tumor
ndvekedését. A PDGF fehérjecsaladba tartoz6 monomer
fehérjék dimereket alkotva fejtik ki hatdsukat. Ezeket a
ligandokat két PDGF receptor, a PDGFRa és PDGFRp képes
megkotni. A PDGF/PDGFR rendszer az embrionalis fejlodés
soran a vese, a tiid6, a vérkeringés és vérképzés differenciacios
folyamatainak  egyik  meghatarozd  szabalyoz6ja, az



idegrendszerben  pedig a neuroglidlis  progenitorok
differenciacidjat szabalyozzdk. Ugyancsak angiogén tirozin-
kinaz receptor a novekedési/Gssejt receptor c-Kit is, amely az
endotél progenitor sejteken is kifejezédik. A kiilonb6z6
erez0dési mechanizmusok kozil az érujdonképzddést a
VEGFR2, a vaszkularis mimikrit az EphA és FAK, a
glomeruloid érképz6dést a VEGFR2 és PDGFR fehérjék
tdmogatjak. Szamos tanulméanyban vizsgaltdk mar eme
fehérjék jelenlétét gyermekkori agytumorokban és felmeriit
annak a lehetésége, hogy ezen angiogén kinazok gatlasan
keresztlil a vaszkularizacid6 mértékének csokkentésével a
daganat regresszidja idézheté eld. Az  érképzddés
folyamataban szamos tovabbi fehérje vesz részt, mint példaul
a receptorok ligandumai, a matrix metalloprotedzok vagy
Kilonboz6  sejtadhéziés molekuldk. Az érettebb ereknél
megfigyelheté  perivaszkularis elemek szabalyozaséban
fontosak a PDGF fehérjék és receptoraik. Az endotél sejtek
altal termelt PDGF-B képes serkenteni az ereket boritd
pericitak es vaszkularis simaizom sejtek proliferacidjat és
mozgasat.

A daganatos sejtek felszinén elhelyezkedd tirozin-
kindz receptorok specifikus gatlasaval felmeriil annak a
lehetdsége, hogy azokat a tumorokat, amelyek az adott
jelatviteli folyamat aktivitasat felhasznaljak a ndévekedésiik
biztositasahoz elpusztitsuk. Ezen receptorokra hat6 specifikus
inhibitor gydgyszerek megjelenése egy (j paradigmat
jelentenek a molekuléris célpontu terdpiak kozott. A jelatviteli
halézat gatlasa a tumorsejt névekedésének gatlasahoz, egyes
esetekben apoptézisahoz is vezethet. A nagy molekulasulyl
antitestek  szelektiven a  tirozin-kindz  receptorokhoz
kapcsolddva fejtik ki hatasukat, mint példaul a cetuximab. A
kis molekulasulyl gatlészerek a sejtmembrénon atjutva
intracellulérisan kapcsolddnak a receptorokhoz és gatoljak
meg azok enzimatikus miikodését.



Az érképzodés mellett a sejt-sejt kapcsolatokért felels
fehérjék is fontos szerepet jatszanak a daganatok
progresszidjaban. Ezen fehérjék kdzott meghatarozd szerepik
van a claudin fehérjecsalad tagjainak, amelyek alapvetd
Osszetevoi a sejtek kozotti szoros kapcsolatokat (tight junctio)
alkotd fehérjekomplexeknek. Eddig 24 kiilonb6z6 claudin gént
azonositottak az emberi szervezetben. Szerepet jatszanak a
sejtek kozotti adhézioban, illetve a szervek fejlédésében. A
claudin fehérjék valamennyi szovetben megtalalhatéak és
kifejez6désiik nagymértékben szovet- €s szervspecifikus. A
kozponti idegrendszerben leirdsra keriltek a claudin-1, -2, -3, -
5, -7, -11 és -12 proteinek. A claudin-2 megtaléalhat6 a plexus
choroideusban, a claudin-3 -5, és -12 az agyi kapillaris
endotéliumban, a claudin-11 a Schwann-sejteken. A claudin-5
és a claudin-12 jellemzi azon agyi endotél sejteket, amelyek
részt vesznek a veér-agy gat felépitésében. Szamos claudin
szerepet jatszhat a kozponti idegrendszeri daganatok
kialakulaséban, beleértve a claudin-1 és a claudin-3 fehérjéket.
Ependymomakban eddig elsésorban a claudin-2, -5 és -7
fokozott expresszidja volt kimutathatd.



CELKITUZES

1. Vannak-e alapveté kiilonbségek a gyermekkori

agydaganatokban a mikrovaszkularis denzitds és az
érképzddési mechanizmusok tekintetében?
A kérdés megvalaszoldsa céljabol Osszegytjtottink a
harom leggyakoribb  gyermekkori agydaganat
(astrocytoma, ependymoma, medulloblastoma) 6sszesen
44 esetét. CD34 és simaizom aktin immunhisztokémia
utdn meghataroztuk a mikrovaszkularis denzitast, a
glomeruloid érforméaciék gyakorisagat, valamint a
pericita boritassal rendelkezd erek aranyat.

2. Mely angiogén tirozin-kinaz receptorok vannak jelen a

gyermekkori  agydaganatok  erein, illetve a
tumorsejteken?
Meghatéaroztuk a VEGFR, PDGFR és c-kit tirozin-kinaz
receptorok kifejez6dési mintazatit a negyvennégy
gyermekkori  astrocytoma,  medulloblastoma  és
ependymoma daganatos ereiben, illetve a tumor
sejtjeiben. Megvizsgaltuk tovabba ezen mintazat és az
erez0dési mechanizmusok kozotti dsszefiiggést. Ezek a
vizsgalatok hozzajarulnak, ahhoz hogy megallapitsuk,
mely tirozin-kindz  receptorok lehetnek esetleg
lehetséges terapias célpontok az egyes daganatokban.

3. Mi az ependymoma sejtek claudin-5 expresszidjanak
klinikai jelentésége?

A gyermekkori agydaganatok ereinek claudin-5 jel6lése
soran vettiik észre, hogy az ependymomak egy részében
a tumorsejtek plazmamembréanjéban is megtalélhaté a
fehérje. Ezért egyrészt jellemeztik az egészséges
ependyma és a plexus choroideus claudin-5
kifejezddését, illetve 0sszehasonlitottuk a sejtkapcsolo



elemek  ultrastrukturdlis  szerkezetét.  Masrészt
nemzetkdzi egyiittmiikodés keretében 0sszegylijtottiink
54 intracranialis gyermekkori ependymoma esetet és
jellemeztik a claudin-5 kifejez6dés Osszefliggését a
Klinikopatoldgiai paraméterekkel és megvizsgaltuk a
lehetséges prognosztikai jelentdségét.



MODSZEREK

Betegcsoportok
A tirozin-kinaz receptorok vizsgalatanal 14 astrocytoma, 16
ependymoma és 14 medulloblastoma, mig a claudin-5 fehérje
vizsgalatdndl dsszesen 54 ependymomdas beteg esetét
vizsgaltuk meg.

Human autopszias ependyma mintak

A rutin autopszia soradn a 35. és a 40. gesztacios hét kozott
elhalalozott Ujszuléttek kozponti idegrendszerébdl eltavolitott
ependyma szovetmintak (kamrak és a plexus choroideus)
kerultek feldolgozésra.

Erdenzitas meghatarozasanak modszere
Immunhisztokémiai eljardst alkalmaztunk az érdenzitas
kimutatasara az SMA és a CD34 antitestek segitségével.

Tirozin-kinaz receptorok kifejezodésének meghatarozasa
Az immunhisztokémiai jeloléshez VEGFR1, VEGFR2,
PDGFRa, PDGFR, c-Kit antitesteket alkalmaztunk a tirozin-
kinaz receptorok kimutatasara.

Sejtkapcsold strukturak kifejezddésének vizsgalata
Az immunhisztokémai reakci6 altal a sejtkapcsold fehérjék
kimutatdsara és az ependymalis sejtek azonositasara a
kovetkezd antitesteket hasznaltuk: claudin-1, claudin-2,
claudin-5, claudin-7, E-cadherin, occludin és vimentin.

Kvantitativ valos idejii PCR

RNS-t izolaltuk 10 paraffinba &gyazott tumormintabol, majd
reverz transzkripciot kovetden kvantitativ real-time PCR
madszerrel mutattuk ki a claudin-5 hirvivd RNS szintjét.



Elektron mikroszkopos vizsgalatok
Az ultrastruktaralis vizsgéalatokhoz 0sszegylijtott mintak
(ependyma, choroid plexus) analiziséhez transzmisszids
elektronmikroszkdpot alkalmaztunk.

Statisztikai Mddszerek

A betegcsoportok statisztikai 6sszehasonlitdsa Mann-
Whitney és y2-mddszer segitségével tortént. A pozitiv
tumor sejtek szdzalékos aranyat a Kruskal-Wallis és ezt
kovetben a  Dunn's  tObbszorés — 0sszehasonlitd
modszerekkel szamoltuk ki. A teljes tulélési analizist
Kaplan-Meier mddszerrel készitettik el. A kilonboz6
tulélési gorbéket log-rank statisztikaval vetettik Ossze.
Minden statisztikai analizishez a GraphPad Prism 5 programot
hasznaltunk. A P<0,05 szignifikanciaval jellemezhetd
kulonbségeket tekintettik statisztikailag szignifikans
eltérésnek.



EREDMENYEK

A vaszkularizacio mértéke gyerekkori agydaganatokban
Minden tumortipusban az erek egyértelmiien festddtek anti-
CD34 ellenanyaggal. A CD34 és SMA pozitiv erek
szignifikansabban  nagyobb  szdmban  fordulnak el6
ependymomaban, mint astrocytoméaban vagy
medulloblastomaban. Megfigyelhetd, hogy mindharom tumor
tipusndl a anti-CD34 ellenanyaggal jeldlt erek gyakrabban
fordultak elé, mint az SMA pozitiv strukturak. Erdemes
megjegyezni, hogy az SMA pozitiv erek is szignifikansabban
gyakoribbak  voltak az ependymomaban, mint az
astrocytomaban vagy a medulloblastomaban. A legmagasabb
SMA/CD34 aranyt medulloblastoméban figyeltik meg, amely
szignifikdnsan nagyobb volt, mint az astrocytomaban
megfigyelheté arany. Ugyanakkor nem talaltunk az
erezettségben kilonbséget a 10 pilocitikus astrocytoma és a
négy gyermekkori glioblastoma eset kozott.

Glomeruloid érképletek gyerekkori agydaganatokban
CD34 pozitiv glomeruloid tipust ereket taldltunk minden
egyes medulloblastomaban, mig szignifikansan alacsonyabb
szamu astrocytoma eset tartalmazott glomeruloid strukturékat,
és csaknem hianyoztak az ependymoma esetekben. Minden
gyermekkori glioblastoma esetben el6fordultak ilyen erek.
Ezzel szemben az SMA-val jel6lt glomeruloid struktdrak
ritkdbb szdmban fordultak eld, mint a CD34 pozitivak, de ezek
fokozott gyakorisaga is megfigyelhet6 volt a medulloblastoma
esetek nagy részében.

Tirozin-kinaz receptor Kkifejez6dése a tumorhoz asszocialt
erekben

Kozel az dsszes (93%) medulloblastomanal erésen PDGFRa
pozitiv erek voltak megfigyelhetdek, ellenben a PDGFRf
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csupan csak gyengén és alacsony mértékli érexpressziot
mutatott minden egyes tumor tipusnal. Astrocytomaban az ér-
specifikus PDGFRa expresszi6 szignifikdnsan magasabb volt,
mint az ependymoma vagy medulloblastoma esetében. C-Kit
jelolt erek a legmagasabb aranyban ependymoma esetekben
voltak jelen, és a jelolddés mértéke szignifikansan magasabb
volt mind a medulloblastom&hoz, mind az astrocytomakhoz
viszonyitva, amelyek alig mutattak pozitivitst. Néhany
ependymoma esetében erds VEGFR2 és c-Kit kifejezddés volt
jelen a tumoros ereken. Medulloblastoma esetében VEGFR2
receptor pozitiv erek nem voltak kimutathatoak. Erdekes
modon az esetek tulnyomo tobbségében az erek VEGFR1
jelolédést mutattak fiiggetleniil a daganat tipusatol.

Tirozin-kinaz receptor kifejezodése a tumorsejtekben

A PDGFRa intenziv fest6édése mindharom tumor tipusnal
megfigyelhetd volt. A PDGFRP receptor a legnagyobb
szamban a medulloblastomanal fordult elé a daganatos
sejtekben (71%), az ependymoma vagy astrocytoma eseteknek
pedig csak kevesebb, mint a felében. Harom medulloblastoma
mintaban volt jelen erés c-Kit festédés a tumoros sejtek
plazmamembranjaban.  Alacsony intenzitdsi  tumorsejt-
specifikus c-Kit kifejez6dés minddsszesen 2 astrocytoma és 5
ependymoma esetében volt jelen. Erés VEGFR1 jel616dés volt
(az 0Gsszes eset 66%-ban) gyermekkori agydaganatok
tumorsejtjeiben a tumor tipusatol fuggetlendl, mig VEGFR2
expresszio egyik tumornal sem volt megfigyelheté a
tumorsejtekben.

Nem-endotelialis  claudin-5 expresszi6  gyermekkori
ependymomaban

Bizonyos ependymoma tumorokban a tumorsejteken is
egyértelmil, a sejtmembranra korlatozodé claudin-5 jel6lés
volt lathatd. A tumorsejt specifikus claudin-5 kifejez6dés csak
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egyes szupratentorialis daganatokban fordult el6, sem
infratentorialis, sem spinalis elhelyezkedésii daganatok
esetében nem volt jelen. 20 supratentorialis elhelyezkedés
ependymoma kozul 9-nél (45%) a daganatos sejtek
plazmamembranja erésen festodott anti-claudin-5
ellenanyaggal. Ezzel szemben az infratentoriélis tumorokban a
claudin-5 az agyi endotél sejtekre Kkorlatozodott. 6 darab
claudin-5 pozitiv ependymoméban a claudin-5 transzkripcio
szignifikansan magasabb volt az 5 claudin-5 negativ mintahoz
képest. Fontos megjegyezni, hogy az endotél sejtek magas
claudin-5 mRNS szintje miatt még a tumorsejt-specifikus
claudin-5 negativ ependymoma minték is magas transzkripciot
mutattak.

Prognosztikus faktorok a gyermekkori ependymomaban

A vizsgalt 54 ependymoma kozll 20 szupratentorialis (37%),
mig 34 infratentoridlis (63%) elhelyezkedésti volt. A
szupratentorialis betegcsoportnak magasabb volt az atlagos
életkora. A betegek atlagos és median életkora az operécio
idépontjaban 6,3 és 6,4 életév volt, a legfiatalabb beteg a
diagnozis felallitasakor 2 honapos a legidésebb pedig 17 éves
volt. Az 54 betegb6l 33 (61,1%) teljes tumor eltavolitdson
esett at a diagnoézis felallitdsa utan, mig 21 esetben (38,9%)
csupan részleges reszekciot tudtak elvégezni. A Kaplan-Meyer
analizissel erds tendencia volt megfigyelheté a megnovekedett
tulélés tekintetében a teljes tumor reszekcién Aatesett
csoportnal. 27 esetben (50%) a tumor differencialtsaga grade
2, mig ugyancsak 27 betegnél (50%) grade 3 volt. Nem volt
szignifikans kilénbség a talélésben a tumor differencialtsaga
alapjan. A tumor elhelyezkedése szempontjabdl a
szupratentorialis lokalizacio szignifikansan magasabb teljes
taléléssel parosult.
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Nem-endotelialis claudin-5 expresszio a fejlodé kdzponti
idegrendszerben

Az Ujszuloétt kamrarendszerben az ependyma és a choroid
plexus epithelium vimentin jel6léssel volt azonosithat6. A
subependymalis erek endotél sejtjei claudin-5 pozitivak voltak
szemben az ependyma sejtekkel. A choroid plexus epithelium
azonban intenziv plazmamembrénhoz kot6dé claudin-5
fest6dést mutatott.

Tovabbi sejt-sejt adhézids fehérjék kifejezodése

Az Ujszulott plexus choroideusban intenziv claudin-1, -2 és
occludin fest6dés volt megfigyelhet6 a plazmamembranban és
a citoplazmaban. Az E-cadherin jel6l6dés egyértelmiien a
plazmamembréanra korlatozodott.

Az ependyma es choroid plexus epithelium
sejtkapcsolatainak finomszerkezete

Az Ujszllottkori  ependyméanal és plexus choroideus
epitheliuma tekintetében a claudinok kifejezédésének
hidnyaval parhuzamosan nem voltak szoros kapcsolatok az
ependyma sejtek kozott, ugyanakkor fejlett adherens junkcidk
voltak kimutathatéak. Mindkét sejttipus mikrovillusokkal
rendelkezett az apikalis felszinen. Ezzel szemben csak az
ependyma sejtek hordoztak a csill6kat.

Az ependymomasejtek claudin-5 expresszidjanak klinikai
jelentésége

A claudin-5 fehérjét tumorsejteken expresszald intracranialis
ependymoma csoport median talélése hosszabb volt (126
honap), mint a claudin-5 negativ eseteké (55 hoénap). A
szupratentoridlis  eseteket felbontva tumorsejt-specifikus
claudin-5 expresszié szerint a negativ esetek lefolydsa jobban
hasonlitott az infratentoridlis esetekre, mint a claudin-5 pozitiv
ependymomara.
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KOVETKEZTETESEK

1. A hérom leggyakoribb gyermekkori agydaganat tipus
erezettségének 0Osszehasonlitasa sordn a legmagasabb
érdenzitast az ependymoma esetében talaltuk, mig a
legtobb glomeruloid érképlet a medulloblastoméban
fordult elé és legnagyobb aranyban pericyta vagy
vaszkularis simaizom altal nem boritott ereket az
astrocytomaban azonositottunk.

2. Az agydaganatokban taldlhatd erekben az egyes
daganattipusokra jellemz6 angiogén tirozin-kinaz
receptor mintazatot talaltunk, a VEGFR2 és c-Kit
pozitiv erek az ependymomaban, a PDGFRa jelolt erek
pedig a medulloblastomaban voltak a leggyakoribbak.

3. A daganat tipusatdl fiiggetleniil jelentés PDGFRa és
VEGFRI jelolédést taldltunk az tumorsejteken is. A
tumorsejteken PDGFRP ¢és c-Kit fehérjéket pedig
elsdsorban egyes medulloblastoma daganatokban
azonositottunk. Ezen eredmények arra utalnak, hogy
bizonyos gyerekkori agydaganatok esetében az angiogén
tirozin-kinaz receptorok specifikus gatldszerei mind
antiangiogén mind direkt antitumor hatasuk révén
szerepet jatszhatnak majd a terapiaban.

4. Az agyi endotél sejt marker claudin-5 fehérjének a
tumorsejt  specifikus  kifejezddését igazoltuk a
supratentorialis esetek egy részében, de nem az
infratentorialis vagy spinalis esetekben. Ez a claudin-5
expresszio, hasonléan a teljes reszekciohoz és a
supratentorialis lokalizacidhoz pozitiv prognosztikus
értékkel birt a vizsgalt betegcsoportban.

5. Ennek a regiondlis eloszlasnak megfeleléen claudin-5
expressziot csak a choroid plexus epitheliumban, de nem
a kamrarendszer vagy a gerincveld6 kozponti
csatornajanak ependyma sejtjeiben azonositottunk. A
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claudin-5 jelenlétével @Osszhangban a sejtkapcsold
struktarak elektronmikroszkopos vizsgalata soran szoros
kapcsolatokat csak a choroid plexus epitél sejtjeiben
talaltunk.
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KOSZONETNYILVANITAS

Els6ként szeretném  kOszOnetemet kifejezni

témavezet6imnek, akik mindvégig segitették a munkamat:
A legnagyobb koszonettel Dr. Garami Miklés docens Urnak
tartozom, aki a tanulményaim alatt fogta a kezemet és az
utamat nagy figyelemmel és tdmogatéssal kisérte Vvégig.
Rendkiviil nagy halaval tartozom Dr. Hegediis Balazs doktor
Urnak, aki az alapos szakmai tudasaval, idejét nem kimélve
megismertette és megszeretette velem a molekularis onkol6gia
rejtelmeit és a folyamatos kritikus hozzaallasaval segitette a
publiké&cidim és a disszertaciom elkészitését.

Nagy halaval tartozom Timar Jézsef professzor trnak
és Schuler Dezs6¢ professzor urnak, akik mindvégig
szakmailag hozzajarultak munkadmhoz, és akiknek szigortan
lényegretdré, de mindig egyenes, emberséges, biztatdo szavai
és tettei nélkil a dolgozatom nem johetett volna létre.

Koszénoém Schaff Zsuzsa professzor asszonynak és
Kiss Andras, valamint Lotz Gabor docens uraknak a claudinok
vizsgalata kapcsan nyujtott segitséget. Kdszonettel tartozom
Glatz Tibor docens urnak és Baksa Gabor doktor urnak az
ependyma mintdk gyQjtéséért. Koszonet illeti Kalocsané
Piurkd Violettat, Pekar Zoltannét és Hegedis Zitat, akik a
méréseim elkészitésében nyujtottak pétolhatatlan segitséget és
biztatd, optimista szavaikkal tdmogattak. Kdszonetemet
szeretném kifejezni Kenessey Istvan doktor urnak, aki az
immunhisztokémiai vizsgalatok  értékelésében volt
segitségemre.

Koszonet illeti meg Christine Haberler professzor
asszonyt a Bécsi Orvostudoméanyi Egyetemrdl szarmazd
mintakért és a dolgozatban szerepld valamennyi szovettani
diagnozis ellendrzésért.
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Kdszonettel tartozom Kopper L&szI6 professzor urnak
és Kovalszky llona professzor asszonynak, akik, mint
Patologiai Iskolanak, illetve programvezetoként lehetévé
tették szamomra a tudoméanyos munkam elvégzését.

Nagy szeretettel gondolok Nagy Péter és Zalatnai
Attila tanar urakra, akiknek a patolégia tantargy iranti
tiszteletet és elsajatitasat koszonhetem.

Héalaval tartozom Fodor Janos tanar arnak, aki
bolcsességével mind szakmailag, mind emberileg rendkivil
sokat tanitott nekem az elmult évek soran.

Végezetiil halas szivvel és 6rok szeretettel gondolok a draga

szlleimre, akik sajnos mar nem lehetnek velem, azonban az
utamon val6 legnagyobb segitséget Nekik készonhetem.
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