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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
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ASM Agresszív Systemás Mastocytosis 
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ICUS Idiopathic Cytopenia with Unknown Significance 
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ISM Indolens Systemás Mastocytosis 

ISS International Score System 

JAK  Janus Kináz     

LOH Loss Of Heterozygozity 

LTα   LymphoToxin-alfa 

M6 Erythroleukemia (FAB szerint Myeloid 6-os) 

MC Mast Cell 

MCL Mast Cell Leukemia 

MCS Mast Cell Sarcoma 

MDS MyeloDysplasiás Syndroma 

MGUS Monoclonal Gammopathy with Unknown Significance 

MHC  Major Histocompatibility Complex 

MM Myeloma Multiplex 

MPN Myelo Proliferativ Neoplasia 

NFкB   Nukleáris Faktor kappa B 

OR Odds Ratio 

OVSZ  Országos Vérellátó Szolgálat 

PCR Polymerase Chain Reaction 

RA Refrakter Anemia 

RAEB Refrakter Anemia with Excess of Blasts 

RARS Refrakter Anemia with Ring Sideroblasts 

RMCD Refractory Cytopenia with Multilineage Dysplasia 

RFLP Restriction Fragment Length Polymorphism 

RT-PCR Real Time-PCR 

sAML  secunder Acut Myeloid Leukemia  

SCF Stem Cell Factor 

sFasL  solubilis Fas Ligand 

seFe serum Ferrum 

SCT Stem Cell Transplantation 

SMM Smoldering Myeloma Multiplex 

SM Systemic Mastocytosis 
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SSM   Smoldering Systemás Mastocytosis    
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sTNF  solubilis Tumor Necrosis Factor 

sTNFR solubilis TNF Receptor 

TERT  TElomeráz Reverz Transcriptáz  

TERC  TElomeráz RNS Componens    

Tk Tyrozin kináz 

Tfsat  Transferrin saturatio 

TNF-α Tumor Necrosis Factor- α 

VTT Vér Transzfúziós Terápia 

WHO World Health Organization 

WBC White Blood Cell  

WPSS  WHO based Prognostic Scoring System 
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1. BEVEZETÉS 

 

Disszertációmban három, ez idáig még gyógyíthatatlan betegség csoport körében végzett 

kutatásaimat és azok eredményét mutatom be, ezek a Myelodysplasiás Syndroma (MDS), a 

Myeloma Multiplex (MM) és a Systemás Mastocytosis (SM). A 2001-ben megvédett PhD 

disszertációm végén már utaltam arra, az akkor még csak kis esetszám mellett, de határozott 

tendenciát mutató jelenségre, mely szerint a Hemokromatózis gén mutációja gyakrabban 

fordul elő myelodysplasiások körében az átlag populációhoz képest.  

 

A Myelodysplasia egy clonalis őssejt megbetegedés, mely jellemzően cytopeniával, 

leggyakrabban vérszegénységgel jár, mely miatt a paciens rendszeres vérátömlesztésben 

részesül. Amennyiben ehhez még hemokromatózis génmutáció is társul, hozzájárul a 

sorozatos transzfúziók által okozott vastúlterhelődéshez, de felmerül ezzel kapcsolatban az a 

kérdés is, hogy mennyiben járul hozzá magának a betegségnek a létrejöttéhez. A felesleges 

mértékben jelen levő vas, ugyanis direkt oxidatív károsodást okozó hatásánál fogva jelent a 

sejtekre, szövetekre nézve fokozott daganatos kockázatot. Azóta eltelt 19 évben, 

munkatársaimmal nagyobb beteganyagon is igazoltuk észrevételünk helyességét és a másik 

két hematológiai malignitással való összevetésben (Myeloma Multiplex, Myeloproliferatív 

megbetegedések) is az MDS-re fokozottan érvényesnek tartjuk. Jelen dolgozatomban ezért 

elsőként az örökletes vasanyagcsere zavar lényegét és az MDS-el való összefüggését 

vázolom, továbbá azt a tevékenységet, amit ebben a témakörben kifejtettem. 

 

Myeloma Multiplex esetében, amely a plasma sejtek kóros burjánzása okozta megbetegedés, 

látni fogjuk, hogy az etiológiára vonatkozó kutatás során a legmodernebb genetikai 

vizsgálatokat alkalmaztuk, a prognózis becslésénél pedig a legegyszerűbb klinikai adatokból 

számított prognosztikus score-t állítottuk fel. Az etiológiát célzó vizsgálatok áttételesen a 

betegség preventiójához vihetnek közelebb, míg a prognosztikus score használatának a célja 

az, hogy a diagnózis pillanatában fel tudjuk mérni, mi várható és, hogy a különböző 

kilátásokkal bíró esetekben a legmegfelelőbb beavatkozás kerüljön alkalmazásra. Ebben a 

betegségben ugyanis találkozunk kevés kezelés mellett is hosszan túlélővel, de sajnálatos 

módon olyannal is, akit agresszív terápia ellenére is egy-két éven belül elveszítünk.  Egy 

ideális prognosztikus score tehát arra is alkalmas lehet, hogy a felesleges kezelésektől 

megkíméljük azt, aki hosszan a nélkül is jó minőségű életet élhet, természetesen szoros 

kontroll mellett. 
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A mastocytosis a hízósejtek clonalis proliferációja következtében kialakuló megbetegedés. 

Prevalentiája, a legújabb elemzések szerint 1/10000 lakos, ami nem tekinthető olyan ritkának, 

mint azt korábban gondoltuk. Magyarországon ezek szerint 1000 beteg vár arra, hogy 

felismerjék, és kezelésben részesüljön. A gyakorlat azonban az, hogy a diagnózis késik, vagy 

elmarad. A legfontosabb feladatomnak tehát azt tartottam első körben, hogy publikációimmal 

és előadásokon felhívjam a figyelmet erre a megbetegedésre, majd kutatásainkat, mint látni 

fogjuk, abban az irányban folytattuk, hogy találunk-e olyan markert, mely erre a betegségre 

hajlamosít.   
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

 

1. Myelodyslasiás syndromára (MDS) hajlamosító tényezők kutatása 

1/a. Hemokromatózis génvizsgálat  MDS-ben, myelomában és myeloproliferatív 

megbetegedésekben 

1/b. metabolizáló enzim génpolymorphismus vizsgálata 

1/c. cytokin (TNFα, IL-6/IL-6R ) génpolymorphismus vizsgálata 

1/d. réz- és vasanyagcsere összefüggései MDS-ben: rézhiány MDS-ben 

2. MDS prognózisát befolyásoló tényezők kutatása 

2/a. vaschelat kezelés hatásának vizsgálata a túlélésre és a transzfúziós igényre 

2/b. MDS/AML prognózisát befolyásoló tényezők 

3. Myeloma multiplexre (MM) hajlamosító tényezők kutatása 

3/a. Hemokromatózis génvizsgálat (l. 1/a) 

3/b. metabolizáló enzim génpolymorphismus vizsgálata 

3/c. cytokin (TNFα, IL-6/IL-6R, ősi haplotypus ) génpolymorphismus vizsgálata 

3/d. GWAS kutatások MM-ban (TERT, TERC) 

3/e. Familiaris myeloma kialakulására vezető tényezők 

4. MM prognózisát befolyásoló tényezők kutatása 

4/a. AMWBC score 

4/b. A/M score 

5. Mastocytosisra hajlamosító tényezők kutatása 

5/a. IL-6/ IL-6R gén polymorphismus vizsgálata 

6. Mastocytosis prognózisát befolyásoló tényezők kutatása 

 

 

3. MÓDSZEREK 

 

1. Klinikai adatok elemzése  

2. Génpolymorphismus vizsgálatok 

2/a. SNP-k vizsgálata PCR, PCR-RFLP, RT-PCR módszerrel 

2/b. GWAS  

3. Statisztikai elemzés 
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4. LEGFONTOSABB MEGÁLLAPÍTÁSOK 

 

1. GSTT1null variansnak GSTP1 Ile/Ile varianssal történő kombinációja gyakoribb az MDS  

beteg csoportban, mindazonáltal ez az eltérés nem bizonyult szignifikánsnak. 

 

2. MDS-ben TNF- -308 GG, GA és AA genotípusok eloszlása csaknem megegyezett a 

kontrolléval. A -238-as allélfrekvencia előfordulásában megfigyelhető volt különbség, ami 

azonban nem érte el a szignifikancia mértékét. A mi vizsgálataink alapján azokhoz 

csatlakozunk, akik szerint a gén polymorphismusa önmagában nem játszik szerepet a 

betegség kialakulásában, tehát a keringő TNF- szint önmagában ehhez nem elegendő; 

inkább poszttranszkripciós szabályozás, a TNF receptorok expressziójának mértéke, számos 

epigenetikai tényező, vagy mindezek együttes hatása lehet a kérdés kulcsa. 

 

3. IL-6 174G/C promoter és IL-6 Asp358Ala A/C Receptor polymorphismus vizsgálata során 

nem találtunk különbséget az MDS és MM betegcsoportok és a kontrollok között. 

 

4. MDS betegek mintegy felében valamely, a vasterhelődés tekintetében releváns HFE gén 

mutációja (C282Y vagy H63D) jelen van. 

 

5. Azok a MDS betegek, akik a HFE génmutációt hordozzák, részben már ab ovo magasabb 

vas értékekkel kerülnek felismerésre, illetve kevesebb egység transzfúzióját követően érik el a 

kritikus transferrin telítettséget és ferritin szintet a HFE vad típust hordozókhoz képest. 

 

6. A vastöbbletre hajlamosító állapot egyszersmind réz hiánnyal is társulhat. A réz szint 

meghatározása, dysplasiás eltérések esetében a vizsgálati algoritmusba történő felvételre; 

pótlása pedig igazolt rézhiányban mindenképpen javasolható 

 

7. A MM-ás csoportban a HFE mutációk száma nem csak a MDS-hez képest, de még a 

kontrollokénál is alacsonyabbnak bizonyult. Azt találtuk, hogy a betegek vasanyagcseréje 

szignifikánsan korrelál HFE genetikai variáns statusukkal: az MM betegek alacsony serum 

vas és transferrin telítettség értékeivel. MM-ban vastúlterhelődéssel nem kell számolni. 

 

8. MDS/AML esetén a 60 évnél idősebbek körében a terápia jellege nem, hanem inkább a 

performance status és a MDS komorbiditási index bizonyult független prognosztikus 

tényezőnek (p = 0,0069; p = 0,0422). Ezzel ellentétben a 60 évnél fiatalabbak esetében éppen 
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a kezelés típusa bizonyult prediktív jelentőségűnek (p<0,0001): az allo-SCT-ben részesültek 

túlélése volt a leghosszabb: 1136 vs. 153 nap. 

 

9/a. Azok az MDS betegek, akik deferroxamine (DFO) kezelésben részesültek, hosszabb 

transzfúziómentes periódust értek el ezt követően, szemben azokkal, akik nem kaptak DFO-t. 

 

9/b. Az MDS betegségre jellemző vastúlterhelődést a véradáson túl a gyakrabban előforduló 

HFE géneltérés is súlyosbítja.  

 

9/c. A vasterhelődésre a transferrin telítettség jobban utal, mint a vas érték. 

 

9/d. Javaslat: minden alacsony rizikójú, tehát hosszabb túlélésre prognosztizálható MDS 

beteg, aki rendszeresen kap transzfúziót, részesüljön chelát kezelésben. 

 

10. GSTM1, GSTT1 és a GSTP1 ILe105Val gének polymorphismus vizsgálatával nem 

találtunk szignifikáns különbséget a MM betegek és a kontrollok között. Ugyanakkor a 

GSTT1/GSTM1 null variánsok túlélése szignifikánsan rövidebbnek bizonyult, viszont akik a 

GSTP1 Ile genotípust homozygota formában hordozzák, a legjobb túléléssel számolhatnak. 

Bár az esetszám nagyon kicsi, mégis ezek az eredmények arra engednek következtetni, hogy a 

polymorphismusok által determinált metabolizmus különbözőség a terápiára adott előnyösebb 

vagy éppen kedvezőtlenebb válaszban nyilvánulhat meg. 

 

11. A TNF -308A (TNF2) ritka allélhordozás szignifikánsan (p=0,027) alacsonyabb 

frekvenciával fordult elő a MM betegek csoportjában a hasonló életkorban lévő magyar 

egészséges populációhoz képest. Az esélyhányados alapján az MM előfordulásának rizikója a 

ritka allél hordozása esetén közel kétszer alacsonyabb volt, mint a gyakori allélt (TNF -308G) 

hordozók esetében. Hasonló összefüggést mutattunk ki a TNF2-LTA 252G haplotípus esetén 

is (p=0,041). A variáns allél hordozása inkább védő hatásúnak bizonyult MM esetében. 

 

12. A GWAS vizsgálat tárgya a 7p15.3 (rs4487645), 3p22.1 (rs1052501) és 2p23.3 

(rs6746082) lókuszok genotípusainak és allél frekvenciák előfordulásának vizsgálata volt 

MM betegek és kontroll személyek esetében. A legerősebb asszociációt az rs4487645 SNP 

mutatta a 7p15.3 lókuszon, a myeloma előfordulása szempontjából közel 1,4 szeresen 

emelkedett kockázattal a C allélnak megfelelően (esélyhányados [OR] = 1,37, 95%-os 

konfidencia intervallum [CI]: 1,21–1,56, p = 7,96 × 10
−7

. A második legerősebb kapcsolat az 
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rs6746082 SNP, 2p23.3 lókusz A allélja esetében látható (OR = 1,22, 95%CI: 1,05–1,41, 

p = 0,008). A szignifikancia mértékét el nem érő kapcsolat figyelhető meg az rs1052501 SNP 

–nek megfelelően a 3p22.1 lókuszon (OR = 1,12, 95% CI: 0,98–1.30, p = 0,098). 

 

13. TERT és TERC lókuszok elemzése során szignifikáns összefüggést igazoltunk a hosszú 

telomerek és a myeloma rizikó között. Vizsgálatainkkal csökkent myeloma rizikót hordozó 

rs2242652 TERT variánst (p= 0,001) és rs12696304 TERC SNP-t (p=0,003) tudtunk 

kimutatni. 

 

14/a. Familiaris myeloma két esete alapján vetődött fel, hogy (közel) azonos genetikai háttér 

(öröklött hajlam) és az élet első 20 évében elszenvedett egyazon környezeti ártalom 

együttesen vezethet későbbi életkorban azonos malignus betegség kialakulásához. 

 

14/b. Az IMMEnSE konzorciumi tagság révén, nagy esetszámon sikerült azonosítani 

familiaris myelomára hajlamosító tényezőként a 13q14 deletio esetén bekövetkező a DIS3 

vesztést, mely tumor szupresszor gén loss-of-funkciója következtében vezethet a myeloma 

betegség kialakulásához. 

 

15. Az AMWBC score Myeloma tekintetében a DSS modellhez képest jobban elkülöníti a 

három stádiumot és összevethető az ISS score értékkel. 

 

16. Kimutattuk, hogy a diagnóziskor észlelt A/M < 1 érték esetén a túlélés szignifikánsan 

rosszabb, mint az A/M > 1 esetében. 

 

17/a. Mastocytosis tanulmányunkban az IL-6 gén -174 G/C polymorphismusában nem 

találtunk szignifikáns eltérést a mastocytosis betegek és a kontrollok között. Az IL-6R gén 

Asp358Ala (A/C) SNP esetében a betegetek körében az AA genotípus és az A allél 

előfordulása ritkább volt, mint az egészséges kontrollok között (P=0,0317 és P=0,0229). A 

„C” allél hordozása (AC+CC) esetén a mastocytosis gyakrabban fordult elő (OR=2,488; 95% 

CI=1,247-4,967; P= 0,00888). Az IL6 és IL-6R génpolymorphismusának együttes elemzése 

során szembetűnt, hogy a mastocytosis leggyakrabban az IL-6 gén GC allél és az IL-6R gén 

AC allél együttes hordozása esetén fordult elő. A betegségre leginkább az IL-6R gén AC 

heterozigóta formája volt a jellemző. A mastocytosis kialakulását legritkábban az IL-6 gén 

CC és az IL-6R gén CC allél együttes hordozása esetében mutattuk ki. A betegségre nézve 

védő hatású lehet az IL-6R gén CC homozigóta formája. 
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17/b. A mastocytosis esetek adatainak elemzése alapján észleltük, hogy a cutan forma a nők 

között, míg az agresszív systemás forma inkább az idősebb férfiak között gyakoribb. 

 

17/c. Egyedi esetünkben, majd nagy betegszámon, az ECNM betegregiszter adatai alapján 

kimutattuk, hogy mastocytosisban az eosinophilia rossz prognosztikus jel. 
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6. ISMERETTERJESZTŐ TEVÉKENYSÉG 

 

Hemokromatózis Beteg Egyesület (HBE) létrehozása: http://www.hemokromatozis.hu 

 

Betegtájékoztató MDS-ben: http://www.mds-foundation.org/forums/topic/here-to-share-my-

journey-diagnosed-072010/ (a megfelelő nyelv kiválasztása után magyarul olvasható) 

 

Betegtájékoztató Mastocytosisban: http://www.mastocytosis.eu/countries/hungary.php 
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7. TUDOMÁNYMETRIAI ADATOK 

 

Impakt faktorok   

PhD (2001) impakt faktor (IF) 4,76  

MTA doktori értekezés PhD utáni közleményeinek 

összes IF értéke 

115,514  

MTA doktori értekezés sokszerzős 

publikációinak IF értéke 

35,210  

Idézettség összes független 

MTA doktori értekezés sokszerzős 46  

publikációinak idézettsége   

MTA doktori értekezés közleményeinek idézettsége 651 527 

Speciális tudománymetriai adatok száma összes hivatkozás 

összes folyóirat cikk  70  

szerkesztett könyvek  1  

könyvrészletek 4  

elő szerző folyóiratok 31 196 

utolsó szerzős folyóiratok 11 65 

PhD (2001) utáni folyóirat cikkek 57 573 

Utolsó 10 év folyóirat cikkek 29 205 

A legmagasabb hivatkozású közlemény 

hivatkozásainak a száma (az összes százalékában) 

87 13,36% 

WOS/Scopusban nem szereplő hivatkozások  78 

Hirsch index 15  

g index 24  
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8. KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 

 

Ezen a helyen illő, hogy az ember megemlékezzen mindazokról, akik a segítették a pályáján, 

mert az eredményeket az orvostudományban senki nem érheti el egyedül, mások 

közreműködése nélkül. 

 

A szakmai sikerek elérésében elsődleges a tanárok, pályatársak, kollegák, munkatársak 

(orvosok, nővérek, laborosok, röntgenesek és asszisztensek), PhD hallgatók-egyszóval a 

szakma segítsége, de esetemben én mégis mindenekelőtt, első helyen drága jó férjemnek, 

Quittner Jánosnak mondok itt, ezen a helyen köszönetet, aki nélkül ez a munka nem jöhetett 

volna létre. Messzemenően támogatott, legfőbbképpen azzal, hogy szeretetteljes, nyugodt 

családi hátteret biztosított a számomra. 

 

Professzoraim, akik személyes példával, eredményeim elismerésével, barátságos 

hozzáállásukkal segítették munkámat, sorrendben Romics László, Jakab Lajos, Karádi István 

és legutóbb Masszi Tamás, akivel több publikációban társszerzők vagyunk és megtisztelt 

azzal, hogy elfogadta felkérésemet a csontvelő transzplantáció fejezet megírására a The 

Myelodysplastic Syndromes c. könyvemben. 

 

Társzerzők, kollaborációs partnereim közül kiemelten tartozom köszönettel Tordai Attilának, 

Andrikovics Hajnalkának, Prohászka Zoltánnak és Schoket Bernadettnek, akik megértették a 

klinikus által feltett kérdéseket, HFE- és enzim és cytokin génpolymorphismus vizsgálatok 

elvégzésével biztosították MDS-ben és MM-ban tervezett kutatásaimhoz a laboratóriumi 

hátteret és ez által hozzásegítettek szakmai céljaim valóra váltásához. Demeter Judit 

professzor asszonynak köszönöm, hogy hozzájárult az első két tanulmány kivitelezéséhez 

szükséges statisztikailag értékelhető számú minta biztosításához. 

 

A KUT tudományos laborjának munkatársai közül szeretettel emlékezem Füst György 

professzorra, aki több munkánkhoz statisztikai elemzésben nyújtott segítséget. Kiemelten 

tartozom köszönettel Szilágyi Ágnesnek, Kókai Mártának, Csuka Dorottyának, Aladzsity 

Istvánnak és Prohászka Zoltán professzornak a HFE- és cytokin polymorphismusok 

vizsgálatával, valamint a statisztikai analysisben nyújtott segítségükért, sikeresen végzett PhD 

hallgatóim: Rausz Eszter és Kádár Katalin valamint helyezést elért TDK-ások: Bajzik Edina, 

Wolff Krisztina, Koller Kinga, Pilikta Orsolya és Kurunczi Lilla szorgalmas munkájáért.  
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A Semmelweis Mastocytosis hálózat működtetéséért Csomor Juditnak, Kovalszky Ilonának, 

Marschalko Mártának és Hidvégi Bernadettnek, Bödör Csabának, Tímár Botondnak tartozom 

köszönettel. A mindennapi munkában az I.sz. Pathologiai Intézetben Barna Gábor, Szepesi 

Ágota együttműködése sokat jelent a számomra. A könyvtárban Kovács Margit és az MTMT 

listák készítésében Házkötő Ani voltak segítségemre. Közvetlen munkatársaimra a 

mindennapi életben mindig számíthattam. Hematológus kollegáim: Horváth Laura, Szombath 

Gergely, Farkas Péter, Varga Gergely, Masszi András és Kollai Géza. Kondor Irén és Berkes 

Krisztina vezetésével nővéreink szakmai segítségén túl érezhettem odaadó támogatásukat 

különösen férjem életének válságos utolsó két hetében. 

 

Az ambulancián Perényiné Jóború Erika, Szilvi, Andi, a titkárnők: Csűrös Ági, Csábi Valéria, 

Nagy Szilvia, Éder Edina álltak készséggel segítségemre. A HBE egyesület működtetéséért 

Ábele Mária, Mörtl Mária, Kuruc Virág, Tóth Ágnes, Törekyné Ilike nevét kell említenem  

köszönettel. A Családi Orvosi Tanszék részéről Kalabay László professzor és Kun Levente 

segítettek abban, hogy minél szélesebb körben ismertté váljon a hemokromatózis. 

 

A nemzetközi munkák nem jöhettek volna létre Peter Valent (ECNM), Ghulam Mufti (King’s 

College London), Chaim Hershko (Shaare Zedek), Tomas Ganz (David Geffen School of 

Medicine, Los Angeles), Federico Canzian (Heidelberg) és Pierre Brissot (EFAPH) 

együttműködése nélkül. 

 

Természetesen köszönet illeti az MTA Doktori Titkárság munkatársait, bírálóimat és a 

bizottságot a pályázatommal kapcsolatos teendőik elvégzéséért. 

 

Végezetül köszönet fiamnak, Quittner Zoltánnak, aki értelmet adott az életemnek és a férjem 

halála után erőt a továbblépéshez 
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