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KORSZERU GENETIKAI VIZSGALOMODSZEREK
A VELESZULETETT RENDELLENESSEGEK
DIAGNOSZTIKAJABAN

A VELESZULETETT RENDELLENESSEGEK DIAGNGSZTIKAJANAK KINDULO
PONTJA A HAGYOMANYOS SAVTECHNIKAVAL VEGZETT CITOGENETIKAI VIZS-
GALAT. A HAGYOMANYOS KROMOSZOMAANALIZIS MOLEKULARIS CITOGENETI-
KAl (FISH, M-FISH) ES MOLEKULARIS BIOLOGIAI (SOUTHERN-BLOT,
PCR) MODSZEREKKEL KIEGESZITVE A VELESZULETETT RENDELLENESSEGEK
EGYRE NAGYOBB RESZEBEN SEGIT FELISMERNI, PONTOSITANI A BETEGSEGEK
GENETIKAI HATTERET. EZALTAL LEHETOVE VALIK A MEGBETEGEDESEK KORAI,
PONTOS DIAGNOSZTIZALASA, A GENOTIPUS-FENOTIPUS 0SSZEFUGGESEK
MEGISMERESE ES A RENDELLENESSEGEK ISMETLODESENEK MEGELGZESE. A
szERZOK A FISH Es Az M-FISH-MODSZER ALKALMAZASANAK JELENTOSE-
GET MUTATJAK BE EGY FEJLODESI RENDELLENESSEGGEL SZULETETT GYER-
MEK ESETEBEN KIMUTATOTT KROMOSZOMAABERRACIO TISZTAZASABAN.
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veleszilletett rendellenességek (fej-

16dési rendellenességek és geneti-

kai betegségek) a magzati életben
genetikai és/vagy kiilsé kornyezeti ténye-
z6k hatasara kialakulé morfolégiai, bio-
kémiai vagy funkciondlis zavarok, ame-
lyek sziiletéskor vagy sziiletés utdn, eset-
leg mdr prenatalisan felismerheték.
Egészségiigyi, gazdasagi, tdrsadalmi je-
lentdségliket gyakorisaguk, a morbiditds-
ban és mortalitdsban jatszott szerepiik,
valamint az magyardzza, hogy legtébb-
szor stlyos, nem vagy alig befolyasolhaté
betegségekrdl van sz6. A velesziiletett
rendellenességek elGforduldsi gyakorisa-
ga hazankban 3-5%. A perinatdlis morta-
litds 25%-at, a csecseméhaldlozds mint-
egy 40%-at veleszilletett rendellenesség
okozza, a rendellenességgel sziiletett cse-
csemdk mortalitdsa tizszer nagyobb az al-
taldnos csecseméhalalozasndl. A rendelle-
nességes magzatot visel§ anydk terhessé-
ge gyakran végzodik vetéléssel, halvaszii-
letéssel vagy korasziiléssel. Az esetek egy
része sulyos, az élettel nem vagy alig 6sz-
szeegyeztethetd, az életmindséget jelen-
t6s mértékben ronté stacioner allapot,
ezek tobbsége ma sem gydgyithatd, csu-
pan a betegség progresszija lassithatd
vagy a szévédmények elézhet6k meg
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Ezért a veleszuletett rendellenességek su-
lyos fizikai, lelki és anyagi terhet jelente-
nek a beteg, a csalad és a tdrsadalom sza-
mara. A velesziletett rendellenességek
esetében legfontosabb teendd a betegség
minél el6bbi diagnosztizaldsa és az tjabb
esetek el6forduldsanak megel6zése. A ko-
rai, pontos diagnoézis tobb szempontbdl is
jelentds: elkeriilhetévé valnak a hossza
korhazi bentfekvések, a feleslegesen el-
végzett vizsgalatok; lehet6ség nyilik a be-
tegség kimenetelének elGrejelzésére, az
érintett gyermek dllapotdnak megfeleld
ellatasara (rehabilitdcid, gydgytorna, spe-
cialis kezelés); elsGsorban az Oroklétt
anyagcsere-megbetegedések esetén a ko-
rai kezeléssel akér tiinetmentesség, vagy
jelentds dllapotjavulds érheté el; az ismét-
16dés célzott prenatdlis vizsgdlat révén
csOkkenthetd. A legkoriiltekint6bb vizs-
galatok ellenére a rendellenességgel szii-
letett gyermekek 30-60%-dban nem ju-
tunk etiolégiai diagndzishoz (1). Kiilono-
sen nehéz a diagnozis feldllitdsa Gjszii-
lottkorban, mivel egyes velesziiletett elté-
rések (pl. csipSficam, mentdlis retardacié
stb.) tunetei csak a késébbi életkorban
manifesztalédnak.

Velesziiletett rendellenesség gyanija ese-
tén elsd 1épés a minden részletre kiterjedd
egyéni (prenatdlis, perinatdlis események)
és csaladi anamnézis felvétele, spontdn
vetélés, halvasziiletés vagy gyermektelen-
ség eldfordulasdnak dokumentdldsa, ro-
konhazassdg, etnikai eredet tisztdzdsa.
Minden esetben sziikséges hdrom genera-
ciot magaba foglalé csaladfa készitése.
Ezt koveti a részletes fizikdlis vizsgalat,
kiloénds figyelemmel a lathato eltérésekre,
a novekedés iitemének, az értelmi fejlédés
alakulasanak lefrdsdra, a testméretek




megadasdra, aranytalansdg esetén részle-
tes antropometriai vizsgalatra. Az anam-
nézis, a csaladfa-elemzés és a fizikalis
vizsgélat alapjan eldonthetd, hogy szer-
zett (pl. teratogén artalmak) vagy oéroklott
megbetegedésrdl van szd. A velesziletett
rendellenességek megjelenéstk szerint le-
hetnek izoladlt vagy multiplex eltérések
(ismert tiinetegytlittessel jaré szindroma
vagy eddig nem ismert tébbszdros fejlédé-
si rendellenesség). A klinikai diagndzis
tisztdzdsdt vagy megerdsitését szolgdliak
a kilénbézd diagnosztikal eljardasok: az
érzékszervek mikodésének vizsgalata; az
egyes szervek funkciondlis &llapotdnak
megitélése laboratériumi €s biokémiai
moédszerekkel; az anatdmiai eltérések fel-
ismerése kiillonbozé képalkoté eljarasok-
kal (réntgen, ultrahang, CT, MRI). A végle-
ges, etiolégiai diagndzis felallitdsahoz
specidlis genetikai vizsgadlomodszerek
sziikségesek (2, 3, 4, 5).

Genetikai
vizsgalomodszerek

Citogenetika

A genetikai kivizsgalas kiindulépontja a
hagyomanyos kromoszoémaanalizis. Ezzel
a moédszerrel egy sejt teljes kromoszéma-
allomanyardl kapunk képet egyetlen 1é-
pésben. A vizsgalat sordn az osztodo sej-
tek metafazisi kromoszémadit G-sévozas
(Giemsa-festés) utan meéretiik, a centro-
merek helyzete és a savmintazat alapjan
csoportokba osztjuk (kariogram). A méd-
szer egy sejt szambeli és szerkezeti kro-
moszomaaberrdcidinak felismerésére al-
kalmas, de segitségével csak a mikro-
szkdppal lathaté 10 Mb-ndl nagyobb mé-
retd eltérések mutathatok ki

SZAMBELI KROMOSZOMAELTERESEK

(KROMOSZOMAVESZTES/-TOBBLET)

A klinikai gyakorlatban észlelt autoszo-
makat érintd szambeli eltérések dontden
triszémidk. Leggyakoribb a 21-es kromo-
szoma triszomidja (Down-szindroma),
gyakorisdgat tekintve ezt koveti a 18-as
triszémia (Edwards-szindroma), illetve a
13-as triszdémia (Patau-szindroma). A ne-
mi kromoszomak szdmbeli eltérései az
életet nem veszélyeztetik, ezért szuletés-
kori incidenciajuk az elébbieknél nagyobb
(2,5-3%0). Leggyakoribb korképek: a
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Turner-szindroma (45,X), Klinefelter-
szindréma (47,XXY), Tripla-X-szindroma
(47, XXX), Dupla-Y-szindroma (47, XYY).
A széambeli eltérések mozaik formaban is
el6fordulhatnak. Mozaikossag esetén elté-
ré kromoszémakészleti (normalis és ké-
ros) sejtek egyidej( jelenléte mutathatd ki
az egyedben. A tiineteket a normalis és
koros sejtek ardnya és szoveti eléfordula-
sa hatarozza meg (pl. 47,XY,+21/46,XY;
45,X/46,XX).

SZERKEZETI KROMOSZOMAELTERESEK
A szerkezeti rendellenességek kromoszo-
matdrések kovetkezményei. A velesziile-
tett fejlédési rendellenességekben eldfor-
duld leggyakoribb szerkezeti eltérések:
transzlokacid, deléci6, izokromoszéma,
inverzié, gylrlikromoszéma. A tiinet-
egylittesek a toréspontok és ezaltal az
érintett kromoszémarégiok kiilonbozosé-
ge miatt igen valtozatosak.

A hagyomdnyos citogenetikai vizsgalo-
mddszer elénye, hogy nem kell eldzetesen
ismerni a genetikai eltéréseket, ramutat
azokra a kromoszémakra vagy kromoszo-
marégidkra, amelyek eltéréseinek tiszta-
zasa tovabbi vizsgalatokat igényel, egy 1é-
pésben sikeriil kimutatni a szambeli és
szerkezeti abnormalitdsokat. Hatranya vi-
szont, hogy korldtozott felbontoképesseége
miatt a rejtett (szubmikroszképikus) kro-
moszémadtrendezddések, a kisméretd
delécidk és inszercidk nem ismerhetdk fel.
Ha a kromoszémavizsgalat eredménye, a
kimutatott genetikai eltérés 0sszhangban
van a fenotipus alapjan feltételezett rend-
ellenességgel, akkor eljutunk a végleges
diagnézishoz, tovabbi genetikai vizsgala-
tok nem sziikségesek. Normalis karioti-
pus esetén, vagy ha a taldlt eltérés citoge-
netikailag nem egyértelmd, a klinikai kép
alapjdn tovabbi molekularis genetikai
vizsgdlatokat javasolt végezni az etioldgia
tisztazdsahoz.

A dysmorphids, mentalisan retarddlt gyer-
mekeknek mindéssze 20-25%-dban mu-
tathaté ki kromoszémaaberracio klasszi-
kus citogenetikdval. Nem meglepd tehat,
hogy a molekuldris genetikai vizsgélo-
méddszerek rendkiviil fontos eszkdzzé val-
tak a citogenetikdval kimutatott genetikai
eltérések megerdsitésében €s tisztdzasa-
ban, valamint ezzel az eljardssal nem ki-
mutathaté kromoszomaaberracidk felis-
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Centromerspecifikus probak

Lokuszspecifikus prébak

Telomerspecifikus probak

Karspecifikus prébak

Teljes kromoszdéma festd
prébak

1. ABRA:
FLUORESZCENS
IN SITU HIBRI-
DIZACI0 SORAN
ALKALMAZOTT
PROBAK

merésében és a genetikai eredet( betegsé-
gek diagnosztizalasdban.

Fluoreszcens in situ
hibridizacié (FISH)

A FISH-analizis sordn fluorokrémmal je-
161t DNS prébat hibridizdlunk a vizsgalni
kivant kromoszémarégidhoz (6). A
szekvenciaspecifikus DNS-prébak segitsé-
gével konkrét szambeli és szerkezeti elté-
rések mutathatdk ki. A médszer nemcsak
metafazisi kromoszémadkon, hanem
interfazistu sejteken is alkalmazhaté.
Nagyszamu sejt (200-400) vizsgalata ré-
vén kiilondsen alkalmas a mozaikossadg
ardnyanak pontos megitélésére. Hatra-
nya, hogy csak az elzetesen ismert vagy
a feltételezett specifikus eltérések szdré-
sére alkalmas. A kromoszémaaberracidk
kimutatasa kiilonboz6 FISH-probak segit-
ségével torténhet.

CENTROMERSPECIFIKU SPROBAK

A centromerspecifikus prébdk a kromo-
szomdk centromerikus régidjahoz (alfa-
szatellita) kot6dé DNS-szekvencidk (7. db-
ra). Normadlis, diploid sejtekben a két ho-
moldg kromoszémanak megfelelden két
hibridizaciés szigndlt kapunk. Kevesebb
vagy tobb jel az adott kromoszéma hia-
nyat vagy tobbletét jelzi. Ezek a prébak el-
sbsorban szambeli eltérések (leggyakoribb
triszomidk: +13, +18, +21, +X, +V;
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monoszomidk: -X, -Y) kimutatdsdra,
megerdsitésére, mozaikossag esetén az el-
téré kromoszoémakészletd sejtek ardnya-
nak meghatdrozdsdra alkalmasak. Turner-
szindromdban, amikor a 45,X kariotipus
az Y-kromoszéma elvesztésével jon létre,
rendkivil fontos a maradék Y-kromoszo-
ma kimutatdsa FISH-mddszerrel.

LOKUSZSPECIFIKUS PROBAK

Ezek a probak a kromoszdéma egy specifi-
kus DNS-szekvencidjahoz (kromoszéma
16kusz) kotddnek, mikrodelécids szindré-
mak kimutatasdra alkalmasak (7. dbra).
Ezek koziil leggyakoribbak: Prader-
Willi/Angelman (15q11-13); Di George,
Velo-Cardio-Facial (22q11.2);  Wolf-
Hirschhorn (4p16.3); Williams (7q11.23)
szindréma. A mikrodelécids szindrémak
kimutatasdra kétszinl prébakeveréket
hasznalunk. Egyik préba a Kkritikus
deletalt régiot jeldli (piros), a masik az un.
kontrollpréba (zdld), amely az érintett
kromoszéma azonositdsdra alkalmas.
Normalis metafdzison/interfazisi sejten
két piros €s két zold szigndl lathatd, mig
mikrodelécié esetén a két kontroll szigndl
mellett csak egy régid specifikus szignal
mutathato ki.

KARFESTO ES TELJES KROMOSZOMA-
FESTO PROBAK

A karfestd prébak a kromoszémak révid
és hosszu karjat eltérd szinnel jelélik meg.
Teljes kromoszomafestd prébdkkal az
egész kromoszéma azonos szindre festd-
dik (7. dbra). A karfestd prébak kromo-
széman beluli szerkezeti atrendezGdések
(inverzid, izokromoszéma) kimutatdsdra,
a teljes kromoszéma festék marker kro-
moszomak eredetének tisztazasara alkal-
masak.

TELOMERSPECIFIKUS PROBAK

Az ismeretlen eredetd mentalis retarddci-
6k egy részéért a subtelomerikus régid rej-
tett atrendezddései lehetnek a feleldsek
(7). Hagyomanyos citogenetikai vizsgélat-
tal ezek az aberrdciék nem, vagy csak
részben ismerhetdk fel, mivel a kromoszé-
mak terminalis részei tébbnyire G-savo-
zassal vilagosan festédnek és az atrende-
zbdések (delécidk, duplikdcidk) kismére-
tlek. Ezért a mentdlisan enyhén retardalt
és/vagy dysmorphids, normalis kariotipu-
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st gyermekek sziirése a rejtett subtelome-
rikus kromoszémadtrendezddések kimu-
tatasdra alkalmas subtelomerikus FISH-
préba panellel térténhet. A panel probai
az egyes kromoszémak hosszu és rovid
karjanak végeit eltérd szinnel jelzik (7. db-
ra). A prébdkat Ggy tervezték, hogy a leg-
tobb rejtett telomerikus kromoszdma aber-
raciot, deléciét és kromoszdmatdbbletet
képesek kimutatni anélkiil, hogy mas kro-
moszémakkal keresztkdtést mutatnanak.

MULTICOLOR-FISH (M-FISH)

Az M-FISH-vizsgalat sordn mind a 24 kro-
moszdma egyideji megjelenitése torténik
egy lépéshen, kiilonbozd szinekkel jeldlve
az egyes kromoszomakat (2. dbra). A
mddszer alkalmas komplex genetikai elté-

p e : : 5 2. ABRA:
rések azonositdsara, marker kromoszé- Esetismertetes NORMAL
mak eredetének tisztdzdsara €s rejtett kro- .
: T i o T . KROMOSZOMA-
moszémaaberracidk kimutatdsara (8). K. B 2 és_fél éves, szomatomentdlisan ESrEETE AT
envhén retarddit, dvsmorph kisfiu, aki a ERETE TR
Southern-blot, polimeraz 38. geszidcios héten, 3000 g-mal sziile- .
4 o gy 3 MODSZERREL
lancreakci6 (PCR) tett fiatal, egészséges szillok elsd gyerme-

(24XCYTE KIT,
SOFTWARE ISIS,
METASYSTEMS)

A DNS- vagy RNS-alapti molekularis biolo- keként.  Ujszillsttkorban  az — enyhe
giai médszerek, a Southern-blot médszer  gysmorph tiinetek miate kromoszéma-
€s a PCB’kulor}bozp me}aL \;’alaml‘rlt a vizsgdlat tdrtént, amely extra nagy X-kro-
szekvenalds a génszintd valtozasok kimu- moszomadt igazolt (46,add(Xq)¥) (3. db-
tatasafa s’zol’galnak (9)- ?egusegukke}l az ra). A sziilok citogenetikai vizsgdlata so-
S et aleal megk}atqrozott korlfepek rdn az apa kariotipusa normdlisnak bizo-
\,,monqgenes smpdromak ), a, triplet- nvult (46,XY), az anydnd! hasonlo extra
Rpanzicl a’lapu/lo rendelle_znessegek (PL nagy X-kromoszéma volt kimutathatd
Fragilis-X-szindroma, Huntington-chorea) (25, XA, A GRS
genetikai hattere tlsitazggto. S karéocz’pusa f;/c)rnzdfzs Az X-kromoszoma

ndré leggyakoribb 6réklott, men- , iy :
SZIAreTe, 8. 122y dloilale I hosszi karjdan taldlhato tdbblet eredeté-

talis retardacidval jard tinetegyiittes, a be- s P L
] & nek tisztizdsa célidbdl FISH-vizsgdlator 3. ABRA:

tegség hétterében az Xq27.3 régiora loka- 5 -y ; .
liz4l6d6 FMR -gén csokkent vagy hidnyzo ~ VeSeztink X Rarfestd probakkal (Xq Xp)  KARIOTIPUS:
1

aktivitasa all. A szindroma csak molekula- (% dbra). Avizsgdlat sordn kiderilt, hogy a6, add(Xa)¥

ris genetikai mdédszerrel (Southern-blot,

PCR) diagnosztizalhaté megbizhatéan ! ‘3 , 2 "

(10). Ezt a vizsgélatot nemcsak a Fragilis- 2 - '\ : 'Y pe }
X-szindroma tipusos tiineteit mutatd ese- i »s ¥ 2 A z i 1
tekben, hanem minden ismeretlen eredetd o 2—-1- - -'-3---111 L O
mentdlis retardacié esetén ajanlott elvé- | ® 3

gezni. A klasszikus citogenetika mellett a §*° PE O | o S P-C iy o |
korszerd genetikai vizsgalomddszerek al- L 4 12 O~ F SR i F e ¥ W |
kalmazasdaval lehetdség nyilt a velesziile- 6 T 8 9 0 17 19

tett rendellenességek kialakuldsdért fele- | B

165 genetikai eltérések pontos tisztdzdsd- @ 4§ &8 4 3 28 2t i

a (11). Az alabbi eset ismertetésével azt | 13 74 15 e e
mutatjuk be, hogy a kiilénbézd genetikai .

vizsgadlomddszerek egymast kiegészitve {

hogyan segitik a megbetegedés hatterében | &% T % s 348 E'* a }
allo etiolégia tisztazasat. 19 20 24 22 TX ' i 2 |
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4. ABRA: A, Xq B, Xq (ZOLD) ES Xp (PIROS)

KARSPECIFIKUS FISH-PROBAK ALKALMAZASA METAFAZISU

KROMOSZOMAKON

5. ABRA:

A 4-ES
KROMOSZOMA
EGY RESZENEK
BEEKELODESE AZ
X-KROMOSZOMA
HOSSZU KARJABA
M-FISH-
ANALIZISSEL

az X-kromoszoma hosszu karjdnak egy ré-
sze sem a rovid, sem a hosszu kart_festd
probaval nem jeldlodik, tehdt nem X erede-
ti. Ezek utdn elvégeztitk a minta M-FISH-
vizsgdlatdl a nem_festodo kromoszomare-
Si0 eredetének pontositdsdra, amellyel si-
kertilt kimutaini mind az érintett gyer-
mekben, mind az anydban, hogy az X-kro-
moszomdba beekeloddit rész 4-es kromo-
szoma eredetil (5. dbra).

Klinikailag fontos, hogy az azonos
kromoszomaeltérés ellenére az anya ti-

netmentes, mig a_fivgyermeknél klinikal
tiinetek észlethetok. Ennck egyik lehetsé-
ges magyardzata, hogy az anydban a ko-
ros X-kromoszoma inaktivdlodort (lioni-
zdcio). Az anya hordozo volta miatt egy
kovetkezd terhesség esetén prenatdlis ge-
nettkal vizsgalar sziikséges a rendelle-
nesseg ismétlddésének megeldzésére.

Kévetkeztetések

A korszert molekularis genetikai médsze-
rek bevezetése €s elterjedése lehetdvé tette
a velesziiletett rendellenességek korabbindl
pontosabb post- és prenatalis diagnosztiza-
lasat, a genotipus-fenotipus 0Osszefliggé-
sek, a genetikai heterogenitas megismeré-
S6t.

A korszerti modszerek birtokaban lehetd-
ség van a kordbban hagyomanyos kromo-
szomaanalizissel nem tisztazott esetek to-
vabbi vizsgalatara. Fontos minden veleszil-
letett rendellenességre gyanus gyermek
vizsgdlati mintdjanak (kromoszémaprepa-
ralds sordn nyert sejtszuszpenzio, DNS) ta-
rolasa tovabbi vizsgalatok elvégzése célja-
bdl (hazai vagy kiilfoldi laboratériumokkal
egylttmikodve). A gyakorld gyermekor-
vos feladata és feleldssége, hogy felismer-
je, szenved-e a betege ismert vagy feltéte-
lezett genetikai betegségben. Ennek gya-
ndja esetén a beteget minél korabban
kiildje specialistahoz, hogy a diagndzis
birtokdban az esetek ismétlddése megaka-
dalyozhaté legyen.

A DE OEC Gyermekklinika Regiondlis Ge-
netikai Laboratériumaban elvégezhetd
vizsgalatok: citogenetika, FISH, M-FISH,
Southern-blot, PCR.
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