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ROVIDITESEK JEGYZEKE
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1. BEVEZETES

1.1. A mentdlis retardacio fogalma, élordulasi gyakorisaga

Az értelmi képesség, az intelligencia multifaktbsiameghatarozottsagu, genetikai
hattér és kornyezeti tényizkdlcsonhatasa eredményeképpen kialakult allapot,az egyed
koérnyezethez valo viszonyat tikrozi. Intelligensiantjik szerint a népesség egyedei a Gauss
gorbével jellemezhétnormalis megoszlast mutatnak: a gorbe jobb ézEgkei a magas 1Q-
val rendelke#, kiemelked képesséiy egyedeket reprezentaljak, mig a bal oldali al$ékék
alacsony 1Q-t, enyhe értelmi fogyatékossagot jelesk. Az ide tartozd egyedek szlleinek
IQ-ja is rendszerint alacsonyabb. Ezekben az dsetekpecifikus okot nem kell keresniink.
Az értelmi fogyatékossaghoz veiebvkok keresése disorban a sulyos vagy kdzepesen
sulyos értelmi fogyatékossag esetében indokolt.

Az American Mental Retardation Association (20@®finicioja szerint az értelmi
fogyatékossag (nemzetkdzi irodalomban: intellecttighbility, learning disability, mental
retardation) egy specialis funkcionalis allapoteani8 éves kor alatt manifesztalodik, s amit
70 alatti intelligencia hanyados (IQ), valamintiamegkulonboztetett adaptiv funkcid kozal
ketts vagy harom karosodasa jellem@z tablazat). Az IQ alapjan megkulonbdztetiink enyhe
(IQ: 70-51), kozepes (IQ: 50-35) és sulyos foku:(&®-20) értelmi fogyatékossagot. A
mentalis retardacié prevalencija atlagosan 2-3%ilk de ez az érték populacionként és az
alkalmazott vizsgalati modszeréktfliggéen 1-10 % kozott valtozik [Battaglia és mtsai.,

1999, Moser, 2004, Ropers és Hamel, 2005].



1. Tablazat A tiz specifikus adaptiv képesség

Kommunikaci6
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« fizikalis jolét
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* tbrvényesség

Tanulasi képesség fliggetlen élethez sziikséges alamretek

Szabadid

Munkaveégzés

1.2. A mentalis retardacio etiologiaja

A mentalis retardacié etiologiaja rendkivil heteémogA hattérben allé okok lehetnek
Oroklott, genetikai artalmak2. tdblazat) vagy pre-, peri-, vagy posztnatalis életben szerze
betegségek.

Az értelmi fogyatékossaghoz vedegzerzett okok kdzogprenatalisan hatdé exogén

vagy endogén artalmak emlitéikd intrauterin infekciok, teratogén artalmak (plagzati



alkohol szindréma, drog stb), anyai szervi vagyaaegerebetegségek (pl. sulyos sziv-, vagy
tudobetegségek, anyai PKU). Aerinatalis idészakban sulyos agyi karosodast és
kovetkezményes mentélis retardaciot okozhatnak ladazédd szilés, a kovetkezményes
hypoxia, a koraszlilés, asphyxia, agyvérzés, salddsszerzett infekcio (pl. herpes simplex).
A posztnatalis artalmak lehetnek kodzponti idegrendszeri infekcidlagyvérzés,

koponyasérilés stb.

2. Tablazat Ertelmi fogyatékossaghoz vezégenetikai okok

Kromoszéma rendellenességek

e szambeli/szerkezeti

* mikrodelécios korképek, szubtelomerikus
atrende#dések

Egy génpéar altal meghatarozott monogénes
mendeli szindromak

» Autoszomalis dominans

» Autoszomalis recessziv

» X-hez kotétt dominans

» X-hez kotott recessziv

Atipusos mendeli 6rokbdés mendeli fenotipushoz

vezeth kromoszoémalis mechanizmusok

» lvarsejtek mozaikossaga

» Uniparentdlis disomia, genomikus imprinting

» Triplet expanzié okozta neurodegnerativ kérképekticipacio

Nem mendeli 6rokibdési korképek
e Multifaktorialis korképek
» Mitokondrialis 6rokbdédi korképek

A genetikai tényedkrol szerzett ismereteink a citogenetikai, molekulérisgenetikai
eés molekularis biologiai technikak féflésével egyre inkabboéwilnek, igy a genetikai

hattérrel biro értelmi fogyatékossag etiologiapmstositasanak szempontjai is folyamatosan



valtoznak. A genetikai modszerek faEse ellenére a sulyos/kdzepesen sulyos értelmi
fogyatékosok csupan 60-75 %-aban all rendelkezésigtiologiai diagndzis, mig az enyhe
értelmi fogyatékosok 80 %-aban a mentalis retaddaka ismeretlen marad [Inlow és Restifo
2004; Rauch és mtsai, 2006]. A genetikai diagn@mnistos ismeretében leliseg nyilik a
patogenetikai hattér megismerésére, a prognozidtéhegere és — ami a legfontosabb - a
csaladon bellli isméttlés megéizésére. Az értelmileg sulyosan karosodott gyernpekasa,
ellatasa jelerits anyagi raforditast igényel és sulyos fizikaiadki lterhet jelent a csaladnak és

a tarsadalomnak. Ezért az érintett csaladon bagkibb beteg gyermek szilésetésének
megebzése - a prenatdlis genetikai diagnosztika seditedg tarsadalmi, népegészséglgyi
szempontbdl kiemelten fontos kérdés.

A genetikai okok kozott kiegyensulyozott és kiegs@gozatlan eltérések
kulonboztethdtk meg. A kiegyensulyozatlan eltérések, amelyekttedefénymikroszkdppal
lathaté nagymérét kromoszéma rendellenességek (triszémiak, monos#gnuiuplikaciok,
delécidk) vagy csupan finomabb molekularis moddderiekimutathatd kismérétgenetikai
anyag hianyok és tobbletek. A kiegyensulyozottréiék olyan kromoszoma atrendeések
(transzlokaciok, inverzidk, inzerciok), amelyekbeitogenetikai mddszerekkel genetikai
anyag tobblet vagy hiany nem igazolhat6. A korsz@olekularis genetikai médszerekkel
valt ismertté, hogy a téréspontokban ezekben aeldsen is kimutathatok mikroduplikacidk
és/vagy mikrodelécidk. A génen bellli valtozasokwuleotid csere vagy nukeleotid sorrend
megvaltozdsa okozta mutdciok kulonboz mentalis retardécioval jaré - kérképek
kialakuldasdhoz vezetnek lathatd morfologiai elték&sl vagy azok nélkil. A genetikai
eltérések tipusatdl (méretétszintjétl) és a kimutatasukra alkalmas modszeiekiggoen
az értelmi fogyatékossaghoz vezgenetikai eltérések alabbi alcsoportjait kilonbtimtjik
meg:

» klasszikus kromoszoma rendellenességek,



* rejtett (hagyomanyos citogenetikai vizsgélattal nddamutathaté) kromoszoma
rendellenességek,
e koépiaszam variacidk (copy number variations, CNVs),
 mendeli és nem mendeli 6rékledi génmutaciok (monogénes betegsegek, X-hez
kotott mentalis retardacié, mitokondrialis betegddg
e a génexpressziét megvaltoztatd genetikai mecharsaknuniparentalis diszémia,
genomikus imprinting) és epigenetikai torténések.
Szamos genetikai kérkép, mint pl. Down szindromett Rzindroma, mucopolisaccharidosis
stb. jol kérvonalazhato fenotipusos jegyek alapféhsmerhed, diagnosztikaja genetikaban
jartas klinikus szamara nem okoz gondot. Nagyoliivist jelent a klinikai genetikusnak a
tarsulo rendellenességgel nem rendelkkézepes/enyhe értelmi fogyatékos beteg, az un.
nem-szindromas mentalis retardacio diagnosztik&heyell és mtsai., 2008; Raymond,
2010], de a nagyszamu, kevésbé ismert multiplexiakenességgel jaro ritka szindroma
besorolasa is.
1.2.1.Klasszikus kromoszoma rendellenességek
A Kklasszikus kromoszoma rendellenességeleléfordulasa mentélisan retardalt
betegekben atlagosan 16,1 % (4-34,1 %, 3906/24Z35)yakorisag jeledsen fligg az
alkalmazott vizsgalati médszerékes a betegek kivalasztasanak szempontjaitol XGléen,
2003]. Az elmult 50 évben a hagyomanyos citogenetds a molekularis citogenetikai
modszerek rohamos féfésének kdszonhedn egyre tobb leh&tég nyilt az értelmi
fogyatékossag és a féflési rendellenességek kromoszomalis hatterénekazészara.
Kezdetben csupan a szambeli kromoszéma rendellsgeis&imutatasara volt mod, majd az
1970-es években kidolgozott savozasi (Q-, G-, Behnika mar a szerkezeti kromoszéma
rendellenességek (deléciok, duplikaciok stb.) medisdsét is lehévé tette [Bhvana és Sanger,

2007]. A klasszikus citogenetikai vizsgalat — mdB0-550 sav elkulonitésére alkalmas -



tovabbfejlesztett valtozata a high-resolution tékknamely 800-1200 G-sav elkilonitését is
lehetivé teszi. Ez ugy érhétel, hogy a limfocita kultlrat profazisban vagy metafazisban
blokkoljak, rovidebb colchicin expozicidt, illetvé&ondenzéacidgatidkat (actinomycin-D,
ethidiumbromid) alkalmaznak [Yunis, 1976, 1981, f&ra 2005]. A >650 G-sav szam 3-5
Mb nagysagu mikrodelécio, mikroduplikdcié kimutatéags mar alkalmas lehet. A
citogenetikai diagnozis és a kromoszoma aberr@isnfierése az alkalmazott metodikan tul
nagymértékben fligg a citogenetikus gyakorlottsdgésa érintett kromoszoma régio
méretédl és fesbdésédl, valamint a preparatum ntieégédl [Rauch és mtsai., 2006].
1.2.2.Folyamatos géndeléciés/duplikaciés szindromak

Az 1990-es években bevezetésre kertlt U] médsZkm@eszcensin situ hibridizacio (FISH)
segitségével a 4 Mb-nal kisebb, a hagyomanyosesigtikai vizsgalattal nem lathat@jtett
kromoszoma rendellenességek mikrodeléciokkal és mikroduplikaciokkal jaré un.
~folyamatos géndelécidés/génduplikicids” szindrorfiakm eltérései is kimutathatovéa valtak.
igy a Klinikailag jellems tiinetegyittessel bir6 Williams-, Wolf-Hirshhor3j George-,
Angelman-, Prader-Willi szindromak hatterében afiikrodelécidk igazolhaték [Kuwano és

mtsai., 1991; Nickerson és mtsai., 1995; Ligon &saim 1997].

1.2.3.Szubtelomerikus kromoszéma atrenddeések

A fenti médszerek mellett is nehézséget jelendéekiromoszémak génben gazdag telomerikus,
szubtelomerikus régioi rejtett aberraciodinak (délgéduplikacio, transzlokacié) kimutatasa,
amelyek a hagyomanyos G-savtechnikaval — vildgaggdtiv) fesidésik miatt - nem
ismerhebk fel [Ning és mtsai., 1996]. A kromoszéméak e génbgazdag régidinak
detektalasara vezették be 1995-besaugbtelomerikus FISH vizsgalafélint és mtsai., 1995].
Ezzel a modszerrel a kdzepes és sulyos fokban tisamaetardaltak 6,8 %-aban, mig az

enyhe mentalis retardaciok 0,5 %-aban igazoltalbtetomerikus kromoszéma aberréciot
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[Flint és Knight, 2003; Ravnan és mtsai., 2005]bd @zer publikalt eset jelent meg az elmult
15 évben, melyben Uj, fenotipusosan j6l kbérvonasziszubtelomerikus szindromak kerultek
leirdsra mint, pl. a 3929 és a 1p36 delécidés samdk. A szubtelomerikus aberraciok
kimutatasanak masik igen koltség-hatékony moddszere2002-ben bevezetett MLPA
(multiplex-ligation-dependent-probe amplificationgchnika [Schouten és mtsai., 2002,
Rooms és mtsai., 2004].

1.2.4.Kopiaszam variaciok

A molekularis citogenetikai technikak tovabbi égjeésével lehéség nyilt a human genomnak
a hagyomanyos citogenetikai vizsgalattél 50-100gyoab felbontasu vizsgélatara, a finom
kopiaszam variaciokGNVs) kimutatidsara [Pinkel és mtsai., 1998; Lucito ésain 2003;
Ried, 2004]. igy a szubtelomerikus régidkon tul iatersticialis deléciok, duplikaciok,
kiegyensulyozatlan atrend@esek kimutatdsa is lelége valt. A ,kromoszomalis
microarray” (CMA) vagy ,molekuléris kariotipizalaglnevezés magaba foglalja az 6sszes
array-alapt genomialis kopiaszam analizist, mint aamy-alapi komparativ genomialis
hibridizaciét (array comparative genomic hybridigat aCGH) és a single nucleotid
polymorphism (SNP)-array technikadkat [Rauch és mt2004, de Vries és mtsai., 2005;
Vermeesch és Rauch, 2006; Miller és mtsai., 20I6hb ezer értelmi fogyatékos beteget
vizsgalo tanulmanyokban az érintettek 10-14.2 Y%wamatattak ki szignifikans képiaszam
valtozasokat [Vissers és mtsai., 2010; Bruno ésaimt2009; Cooper és mtsai., 2011]. A
patogén kopiaszam valtozas jellgina kovetkedk: 1. relative nagy mérngt 2. ritka, 3.de
novq 4. delécié vagy egy képiaszamot meghaladé ark@tifo, 5. az érintett régio az OMIM
adatbazis szerint a fenotipussal kapcsolatba hdozjéteket tartalmaz, 6. ismert delécids-
duplikaciés szindromékban ill. mentalis retardaeidlismert régiokkal atfedés van, 7. génben
gazdag régioét érint [Galasso és mtsai., 2010]. kayaechnikak elterjedésével egyre tobb

patolégias CNVs —t irtak le, szamos genotipusifpne kapcsolat felismerésére és kozlésére
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kerllt sor és egyre tdbb - az értelmi fogyatékgdgalakulasdban szerepet jatsz6 és az agy
szinaptikus plaszticitdsaért felsl- gén szerepe kdrvonalazodott. Napjaink Klingenetikai
diagnosztikdjaban a modern technikdknak koszéehnetel$ helyre kerllt a genotipus
megismerése, amit a fenotipusos jegyek részletemzése kovet. Erre utal az angol
nomenklatiraban hasznalt: ,genotype first approaegy ,reverse phenotypics” kifejezés is
[Shaffer és mtsai., 2007; Vissers és mtsai., 20A@]International Standard Cytogenomic
Array (ISCA) Konzorcium (2010) ajanldsa a mentalisetardacid/velesziletett
rendellenességek kivizsgalasi algoritmusaban aay atechnikakat helyezi dishelyre a
diagnosztikai lépések kozott, melyeket az EgyeSiiamokban és a fejlett Nyugat-Eurdpai
orszagokban mar rutinstien alkalmaznak. A Miller és munkatérsai Aaltal apénl
diagnosztikai algoritmust ak. 4bra mutatja. Az alabbi algoritmus szerint ma mar réed
fenotipus elemzésre nincs is szikség a genomikag&iat eltt, de a mentalis retardacio

felismerése mindenképpen szilkséges ahhoz, hogggalat indikacidja megszilessen.

1.2.5 Monogénes (egy génpar altal meghatarozott, mokakzos) szindrémak

A monogénes szindromalgyakran mentalis retardaciéval tarsulnak. A mendigiklodédi,

egy génpar altal meghatarozott betegségek lehanédszomalis dominans és recessziv,
valamint X-hez kotétt dominans és recessziv d@ddfiek. A betegséghez vedespecifikus
génmutacié PCR alapu mutacioé analizissel ill. disdekvenaladssal mutathatd ki. Recessziv
kérképek esetében gyakran taladlkozunk a csaladidamhazassaggal. E betegségekben nagy
jelentbsége van a csaladspecifikus mutaciok kimutatasamekt mindkét szl hordozo
statusza esetén a betegség istdési kockdzata 25%. Ritka esetekben egyik észul
heterozig6ta statusza uniparentdlis diszoOmia rézémén az utdd betegségét eredményezheti.
Autoszomalis dominans betegségek familiariéfaetiulasa esetén az isnt@tési kockazat

50%. Egészséges sékildominans orokidédi korképben szenvédyyermekénél Uj mutaciora
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Klinikai genetikai kivizsgalasi algoritmus a megkésett fejl édés/ mentalis retardacio/
tObbszo6rds velesziiletett rendellenesség/autizmus-sp ektrum betegség esetén

}

“ Kromoszomalis — —
=Nincs Klinikailag szignifikans microarray = Célzott, klinikailag relevans régio
vagy gén

képia szam valtozas
= Ismert benignus CNVs l = Backbone” régi6 (méret, gén tartalom)

Bizonytalan eredmény
Tovabbi klinikai kivizsgalas

és teszt indokolt:

=Fragilis-X teszt

=Monogénes betegségek vizsg. l

=Egyéb molekularis teszt panelek

Kovetéses vizsgalat:
=Proband: Meger 6sités, ha sziikséges
(FISH, G-sav, gPCR, MLPA)

Szl 6i mintak sz,i]ksegesek Mechanizmus (FISH, G-sv)
az eredményhez =Szilék: Orokletes vagy de novo
(FISH, Array, gPCR, MLPA) Ismétl 6dési kockazat (FISH, G-sav)
/ l Lo
Sziil6k eredményei: ~ denovo —————————  Orokletes Orokletes —— de novo

Kiegyensulyozatlan Kiegyensulyozatlan Kiegyenstlyozott Kiegyensulyozatlan Kiegyer)salyq‘zott
szUl6, szild, hordoz6 sziil6  szild, hordoz6 szulé
Klinikailag nem érintett Klinikailag érintett Klinikailag nem Kiegyensulyozatlan

érintett (csokkent ~ szUlg,
penetrancia) Klinikailag érintett

1. abra A megkésett fefldés/mentalis retardacio/tobbszoros  velesziletett
rendellenesség/autizmus-spekrtum betegség kivasigalgoritmusa a nemzetkdzi protokoll
szerint. IK: isméthdési kockazat. Miller és mtsai., 2010.

Végs 6 eredmény:

vagy a gén expresszid metilacidé okozta szupprgssaio(csokkent penetrancia) kell
gondolnunk. A fenti lehéségeket figyelembe kell venniink a genetikai tard@saoran az
ismétbdeési kockazat megitélésekor. Az autoszomalis medditlodegi korképek mellett az
X-kromoszomahoz kététt dominans és recessziv 6d@dll betegségek egy része is tarsul
ertelmi fogyatékossaggal. Blent emlitend a Rett szindroma, amely az X-kromoszoman
lokalizalodo MECP2 (Methyl-CPG-Binding Protein-2grg mutacidja okozta — fidkban
rendszerint letalis, dobén lanyokat érirét - sulyos értelmi fogyatékossag [Zapella és mtsai.,
2001]. Azonos Klinikai kepet eredményez az CDKLYyd-Dependent-Kinase-Like 5) és

FOXG1 (Forkhead Box G1) gén mutacidja is [Weavsgmtsai., 2004; Ariani és mtsai.,
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2008]. X-kromoszdméahoz kotott recessziv kérképeR)(¥obbsége (pl. haemophilia A és B,
dystrophia musculorum progressiva Duchenne és Betikeisa, stb.) nem jar értelmi
fogyatékossaggal. A mucopolysaccharidosis XR @dddi Il-es tipusaban (Hunter kor)
azonban sulyos, progressziv értelmi fogyatékosdagotk. Rauch és munkatarsai (2006) 570
értelmi fogyatékos beteg 4,8 %-aban igazoltak méneg betegséget. Néhany példa: Smith-
Lemli-Opitz szindrobma, mucopolysaccharidosisok tdipiisa, Cohen szindroma, Fragilis—X
szindrOma és szamos tovabbi kérkép. Természetesmnagénes korképek tobbségében az
értelmi fogyatékossag valtozatos szomatikus tihketek tarsul, amelyekre tAmaszkodhatunk
a korkép diagnozisanak megallapitasaban. Ugyarfapgdmet érdemel, hogy a kilonhéz
genetikai hattdr értelmi fogyatékossag eseteiben, az intelligersaadaptiv funkciok is
kilénb6d mértékben és modon karosodnak, igy éltklinikai mintdzatok jonnek létre,
amelyek tipusos esetekben jellémk lehetnek egy-egy korképre. igy pl. mas a
fogyatékossag jellege, a kognitiv funkciok karosdoheak mértéke, a gyermek
viselkedésének, magatartasanak zavara, a nyeha Bsszédképesség elmaradasa Down
szindrbmaban, mucopolysaccharidosisban, Rett srimalban és egyéb mentalis retardacioval

jaré korképekben.
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2. CELKIT UZESEK

1.

4.

Munkam soran célom volt Debreceni Egyetem Orvog&gisszségtudomanyi Centrum
Gyermekgyogyaszati  Intézet, Klinikai Genetikai Komganak genetikai
szakrendelésén vizsgalt ertelmi fogyatékos bet&jell kivalasztani azokat akiknél a
nemzetkozi kritériumok (Lam és munkatarsai, 2006lapjan indokolt a
szubtelomerikus FISH vizsgalat elvégzése. Célom sokromoszomak terminalis
részei atrendédéseinek kimutatdsat szolgald szubtelomerikus FI@Esgalat
bevezetése, a vizsgalati modszer értékelése, kidjkhak meghatarozasa és a
diagnosztikus folyamatban val6 elhelyezése, kivatasg) algoritmus kidolgozasa.

A laboratériumunkban rendelkezéstinkre alld6 modskete nyert eredmények
molekularis szint pontositdsara — kollaboracioban - array Compar@gnomialis
Hibridizacio (CGH) vizsgalatok végzeésére torekedtith pontos genetikai diagnozis
birtokdban vizsgalni kivantam a genotipus-fenotifisszefliggéseket: az érintett
régiokba lokalizaléddé gének adatbankbdl vald vikeresésével dsszefliggést keresve
a génfunkciok és az észlelt vagy varhato klinikaietek kozott.

Célom volt az SLO szindréma Klinikai, biokémiai, ngékai diagnosztikaja
lehethiségének megteremtése kdzpontunkban egy — a témma dé@dekbds —
munkacsoport létrehozdsaval. Tapasztalatot kivantazerezni a kezelés
hatasossagarol.

Vélaszt kerestem arra a kérdésre, hogy vajon vasseefiiggés a Magyarorszagon
eddig diagnosztizalt SLO szindrobmas betegek fenetip jelleméi és a biokémiai
paraméterek kdzo6tt? Van-e prognosztikai értékezadte koleszterin szintnek vagy a

7-DHC-nak?
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5. Feladatul idiztem ki a betegek és csaladtagjaiknak gondozasatdiagnozis
pontositasaval leh&téget kivantunk biztositani prenatalis diagnosziggitségével a

csaladon bellli isméttiések megékésére.
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3. IRODALMI ATTEKINTES

Munkam soran a mentéalisan retardalt betegek éeljénetikai csoportjai kozil két,
modszertanilag és Klinikailag is eldémegkozelitést igén§l betegségcsoporton vegzett
vizsgalataim eredményét foglalom 06ssze. 1/. a Ildegylyozatlan szubtelomerikus
kromoszOma aberracioval jaro esetek, valamint &mith-Lemli-Opitz (SLO) szindroméaban

szenved gyermekek vizsgalataval szerezett tapsztalataisetegzem.
3.1.Szubtelomerikus kromoszdéma atrendefdések

A kromoszémak génben gazdag telomerikus, szubtelkuserégidinak aberracioi
(delécio, duplikacio, transzlokacio) vilagos (neégatfestbdésik miatt hagyomanyos G-
savtechnikaval nem mutathatok ki (rejtett aberd@cjfling €és mtsai., 1996]. A kromoszomak
e génben gazdag régioinak vizsgalatara 1995-bemt Bl munkatarsai vezették be a
szubtelomerikus FISH vizsgalatot [Flint és mtsh295]. Az emlitett szetik e modszerrel a
koézepes és sulyos mentélis retardaltak 6,8 %-ahanaz enyhe mentalis retardaciok 0,5 %-
aban igazoltak szubtelomerikus kromoszoma abetraffiint és Knight, 2003]. A
szubtelomerikus kromoszéma aberraciok valtozatasetégyitteseket hoznak Iétre. A
modszer bevezetése 6ta a kuloribtanulmanyokban tébb, mint tizezer eSeszamoltak be.
Eszleltek olyan szubtelomerikus kromoszoma rédjokent az 1pter, 2qter, 22qter, Xqter,
amelyek atrendézlései - mas kromoszémakkal 6sszehasonlitva - gyalira fordultak &l a
vizsgalt betegcsoportokban [Flint €s Knight, 208Bao és mtsai, 2008]. Szamos szindréma
(1p36 szubtelomerikus delécid, 3929 szubtelomerikigdécio) Klinikai jellemai jol
koralhatarolt, gyakorlott szindromatologus szamétmnyen felismerhét tinetcsoportot
alkotnak. A szubtelomerikus FISH vizsgalat koltségs munkaigényes, ezért a betegek
megfeleb kivalasztasa kulcsfontossagu, ugyanakkor tul saigszelekcios kritériumok
alkalmazasa esetén a pozitiv esetek egy részenégbslen marad. Az eli&n megvalasztott

betegkivalasztasi szempontok magyarazzak, hogyzsg&iat talalati aranya a kuloniéoz
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vizsgalatokban eltér[Riegel és mtsai., 2001]. De Vries és munkacsgaxtore rendszert
dolgozott ki a szubtelomerikus kromoszoma aberl@sio szenvetl betegek Klinikai és
anamnesztikus adatainak figyelembe vételével. Althk, hogy a prenatalisan észlelt
novekedési retardacid, a mentalis retardaciora enéav pozitiv csaladi anamnézis a
szubtelomerikus aberracidkra vonatkozoan prediétigki a betegek kivalasztasa soran [De
Vries és mtsai.,, 2001/b]. Egy svajci munkacsoporét kcentrum eredményének
O0sszehasonlitdsa alapjan a legfontosabb szelekgpadaméternek szintén az értelmi
fogyatékossag csaladi halmozodasat talalta [Riégahtsai., 2001]. Lam és munkatarsai —
sajat kritériumrendszert alkalmazva - a kdzepesgyns mentélisan retardalt betegek 10 %-
aban igazoltak szubtelomerikus kromoszéma atrémlfest [Lam és mtsai.,, 2006]. A
szubtelomerikus kromoszoma eltérések fele familidereddt, azaz az egyik szl
kiegyensulyozott transzlokacié hordoz6. A meiosisan az ivarsejtekben a kromoszomak
szegregacidjanak kovetkeztében parciélis delédoplikaciok alakulhatnak ki

A fenotipust a deletélt és duplikdlodott gének ¢mgen hatdrozzak meg. Battaglia és
munkacsoportjanak adatai szerint az utédokban mialdelécios fenotipus a penetrans és
meghatarozé, de a klinikai kép az egyes esetekbegy rvaltozatossagot mutathat.
Kiegyensulyozatlan transzlokaciok esetén a trakézidban részt vév partner
kromoszomak jeleisen befolyasoljak a klinikai képet [Battaglia, 2D07

A szubtelomerikus atrendétések és egyéb rejtett kromoszéma rendellenességek
kimutatasara alkalmas tovabbi moddszerek még a pekiligation-dependent Probe
Amplification (MLPA), a Multiplex Amplifiable ProbeHybridisation (MAPH) és az array-
Comparative Genomic Hybridisation (CGH) technik&oglen és mtsai., 2004; Rooms és

mtsai., 2004; Vissers és mtsai., 2010]. A modernlelwaris citogenetikai technikak

1 A gamétak kialakulasa soran az alabbi lébegekkel kell szamolni: az ivarsejtbe jutnak Insmokacioban
érintett két kromoszdéma normalis homolégjai (egéges utdd, 25%), 2/. mindkét érintett kromoszéma
(kiegyensulyozott transzlokacio: 25%), az egyik#it kromoszéma a masik normalis homoldgjavak@aett
kromoszoma parcidlis delécidja, a normalis homglaigialis duplikacidja: 50%).
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fejlédésével egyre tobb, ritka, kiegyensulyozatlan wuknk@cioval jaré eset kerdl
felismerésre. A klinikai és citogenetikai adatokgziiésére jott Iétre a European
Cytogeneticists Association Register of UnbalanCadomosome Aberrations (ECARUCA)
adatbazis, amely nagy segitséget nyujt a klinjesietikusok és citogenetikusok mindennapi
munkdjaban [Feenstra és mtsai., 2005]. Kiindulépés$ a feltételezett klinikai diagnozis
feléllitasa, ami a betegek pontos, mindenre kidérfenotipusos jellemzésén alapszik.

A nagyszamu irodalmi megfigyelés hivta fel a figgyéhket a szubtelomerikus
atrende#dések vizsgalatanak sziikségességére. Ma még mgkméevés szubtelomerikus
atrende#déssel 0sszefliiggésbe hozhaté entitas ismert. &gdakorlatban — a kromoszdéma
végek érintettségének varhatdé gyakorisaga alapjan valamennyi kromoszdéma
szubtelomerikus régiéjanak vizsgalatara sort kellitkni (az acrocentrikus kromoszémak
rovid karja kivételével). Tovabbi entitdsok felisl@eéhez nagyszamu beteg vizsgélata,
fenotipus-genotipus elemzések sziikségesek. Ezeket¥hen a vizsgalat célzottabban, a
varhatd kromoszéma atrendes kimutatdsara iranyultan, s ezéltal kéltségloaigkbban
végezhet el. Az irodalmi adatok azt is igazoljak, hogy aasikromoszémak szubtelomerikus
atrende#dései esetén is vannak fenotipusosos kilonbségeddyek a toréspontok elter
voltaval lehetnek 6sszefiiggésben. Ezért az atréddsekimutatasan til ma mar térekednink
kell a delécié/duplikacié pontos méretének megloatisara, ami leh&té teszi az érintett
régioban lokalizalédd gének és funkcidik megismetéfgy a tinetegylttes patogenetikai
hatterének tisztdzasat. Fentiékkiindulva munk&nk soran olyan kézepes és sulytalréi
fogyatékos betegek szubtelomerikus FISH vizsgaladgieztik el, akiknél a hagyomanyos
kromoszoma vizsgalat normalis kariotipust igazslte§yeb célzott genetikai vizsgalat sem
utalt ismert genetikai korkép (Fragilis-X szindrémanikrodeléciés szindroma stb.)
fenndllasara. Vizsgaltuk a kivalasztott betegpogidldan a szubtelomerikus kromoszoma

atrende#dést mutatd eseteksdbrdulasi gyakorisagéat, azake novovagy familiaris jellegét
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és a koros esetekben — a pontos toréspont meghadar@l - genotipus-fenotipus elemzést

végeztink, 6sszehasonlitva a fenotipusos jebd&etzaz irodalomban kézoltekkel.

3.2 Smith-Lemli-Opitz szindroma

A Smith-Lemli-Opitz szindroma (SLO) (McKusick 27020 egy autoszomalis
recessziven oOroétls, enyhédl a sulyosig valtozd klinikai tinetekkel jaro, t@Adros
fejlédési rendellenesség, melyet a koleszterin bioszmtéavara okoz [Opitz, 1999]. A
szindromat Smith és munkatarsai irtdk le 1964-laéik harom betegben arcdysmorphiat,
microcephaliat, hypospadiasist és sulyos novekedésardaciot eészleltek [Smith és
mtsai.,1964]. Az SLO szindroma becslilt incideracgjKaukazusi populacioban 1:20 000 és
1:40 000 kozé tehét a hordozd gyakorisag 1 : 50-1 : 70 terjed [Timindtsai.,1994; Porter,
2002].

A betegség biokémiai hattere a koleszterin bioézistutolso |épését katalizalé enzim,
a 7-dehidrokoleszterin reduktdz (7-DHCR) defektu&a. enzim cstkkent vagy hianyzo
mikodése az enzimblokk @ti szubsztrat, a 7- és 8-dehidrokoleszterin (7-DHEDHC)
felszaporodasat, ugyanakkor alacsony kolesztermeszeredményez [Tint és mtsai., 1994].
Az SLO szindrémas beteg plazmgjaban és szoveteilgen emelkedett 7-DHC koncentracid
€s az egyiddj alacsony koleszterin szint diagnosztikus értglkons és mtsai., 1993]. A
koleszterin fontos Osszetige a sejt membrannak, a lipid raftoknak, a myelidynek és
prekurzora az epesavnak, szteroid hormonoknak,osei@roidoknak. A koleszterin - az
embriogenezis soran - a Hedgehog szignalproteizekbeérd kotodése révén fontos
szabalyoz6 szerepet jatszik a végtag, a genitalazéagy embrionalis fégiésében [Kelley és
mtsai., 1996]. Az SLO szindromas betegekben a lfmlbzodott 7-DHC — helyettesitve a

koleszterint — a membran szterol és kaveolin gazdagoihoz kébdve a 7-DHC-BI
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keletke® oxiszterolok révén megvaltoztatja a sejt szigralids folyamatat [Ren és mtsai.,
2011; Korade és mtsai., 2010].

A klinikai tinetek SLO szindrémaban nagyon jefletgsek: mentalis retardacio,
microcephalia, holoprosencephalia, taplalasi- ésgatatas zavar, arcdysmorphia,
végtagrendellenességek, a nemi szervek és a vedellemességei [(Kelley és Hennekam,
2000]. A Kklinikai tinetek nagy véltozatossagot nmdk, ezért a fenotipusos jellethz
pontosabb megitéléséhez és az SLO szindroma satjdskainak meghatarozasahoz 2000-
ben Kelley és Hennekam egy sulyossagi score reridsakgozott ki, mely 10 anatdmiailag
kulénbod régié (agy, szaj-szajpad, végtag, vese, szivrdmglszer, nemi szervek, maj, &iid
szem) fejbdési rendellenességeit veszi figyelembe. A ponszechek megfeléen
megkulonboztetnek enyhe (<20), tipusos (k6zepegos)il(20-50) és sulyos (>50) SLO
szindromét [Kelley és Hennekam, 2000].

A betegségeért felés humanDHCR7 gént - mely a 11q13 regioba lokalizalédik,
14,100 bp nagysagu és kilenc exont tartalmaz98-an klonoztak. Jelenleg a Human Gene
Mutation adatbazis (HGMD) szerint RHCR7 génnek 06sszesen 164 kiulonbdnutéciojat
azonositotték, eldth misszensz/nonszensz mutéacio: 142; splicing: 6; delécié: 8; kis
inzercio: 2; kis index: 1; nagy delécio: 5 [www.hdref.ak.uk].

A biokémiai hattér tisztdzasaval az SLO szindrémalehebség nyilt kalonboa
terapias beavatkozasokra, amelyek azonban csakp@zivpjellediek. Az 1990-es években
szamos multicentrikus tanulmany beszamolt arrégjyha koleszterin pétlas epesavval vagy
epesav nélkil SLO szindrémas betegekben egyarditihiasia a beteg klinikai allapotat és a
biokémiai paramétereket. A koleszterin pétlas ajrddagja 50 mg/kg/nap, mely szikség
szerint 300 mg/kg/nap ddézisra emethftons és mtsai., 1997; Nwokoro és Mulwihil, 1997]
A sztatin vegyiletekil kimutattdk, hogy alternativ Gtvonalon segitik-®HC — koleszterin

atalakulast és a 7-DHCR reziduéalis aktivitasat fdédk. Stark és munkatarsai a szimvasztatin
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adasat kovéen észleltek klinikai javulast SLO szindromas bekdggn [Starck és mtsai.,
2002]. Az SLO szindrbmaban alkalmazott kezelésektékmmysagat napjainkban
kétségbevonjadk. Az utobbi években szamos - a konddshitiv megfigyeléseket, a klinikai
javulast megkérgielezs - tanulmany jelent meg, amelyek sZ@grznem taléltak szignifikans

javulast a kezelés hatasara [Haas és mtsai., 20&ey €s mtsai., 2010].
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4. BETEGEK és MODSZEREK

4.1 Szubtelomerikus kromoszoma atrendedések vizsgalata
4.1.1. Betegek

A DE OEC Gyermekgyogyaszati Intézet Klinikai Gekatk6zpont Genetikai szakrendelésén
2008.01.01. és 2012.12.31. kozott megjelent tobbsziéjlbdési rendelenességben szerdved
mentalisan retardalt gyermek kozil 125 betegetszéddtunk ki a Lam €s munkatarsai altal
javasolt szelekcios kritériumok alapjan. A Genetidaaboratériumban 6sszesen 149
szubtelomerikus FISH vizsgalatot végeztink, @25 mentalisan retardalt beteg volt, 24
pedig egészséges hozzatartozo. Az eértelmi fogyatéketegeknél a hagyomanyos
citogenetikai vizsgéalat normalis kariotipust eredyezett €s egyéb ceélzott genetikai vizsgalat
sem utalt ismert genetikai kérkép (Fragilis-X szonma, mikrodelécidos szindroma stb.)
fennallasara. A betegek kivalasztasakor alkalmaznthemzetkdzi irodalomban javasolt

szelekcios kritéeriumok a kovetk@iz [Lam, 2006]:_Major kritériumok1/. hagyomanyos G-

sav technikaval normalis kariotipus (350-450 s&), k6zepes vagy sulyos mentalis

retardacio (IQ <50, Brunet-Lezine score). Minottdiumok 1/. legalabb két arcrégiot érint

dysmorphia, 2/. veleszlletett szervi rendellengs3&gpre-és/vagy posztnatalisan észléihet
novekedeési zavar, 4/. magatartaszavarok, 5/. dsatachentalis retardaciéoébrdulasa, 6/. az
anamneézisben perinatalis halalozas, spontan veteligsgalat indikaciéjahoz a két major és
harom minor kritérium jelenléte sziikséges. A migtaire, a minta tarolasara és a vizsgalatok
elvégzésere vonatkozo beleegyeazyilatkozatot a betegek torvényes kéepvigél minden
esetben megkaptuk. Az esetismertetéseknél a féakbpmutatasa s#iil beleegyezéssel
tortént. Az anamnesztikus és klinikai adatok pontogzitésére kétdvet készitettiink. A
kérdsiv adatai a csaladbansérdulé betegségekre, megeb vetélésekre, halvasziletésekre
vonatkoz6 kérdések mellett magukba foglaltak atadrhességre vonatkozo jelletket, a
prenatélis sirévizsgalat eredményeit, a perinatalis problémakatsecser® és kisdedkori

fejlédési adatokat, valamint az idegrendszeri és egg@tvek betegségére utald tineteket és
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leleteket. A kérdiv végén az orvos altal észlelt dysmorphias tint&tkéintetésére és csaladfa

készitésre kerult sor. A részletes Kévca Flggelékben mellékelve. (Flggelék 1.)

4.1.2. Mbédszerek
4.1.2.1. Szubtelomerikus FISH vizsgélat

A FISH vizsgalat elvégzésére a betegek periférgignintajabol készilt, metanol-ecetsav 3:1
aranyu keverékeében fixalt kromoszéma preparatumuksenaltunk. A szubtelomerikus FISH
vizsgalatot ToTelVysion proba panel alkalmazasa&dbbott Molecular/Vysis Inc., Des
Plaines, IL) végeztik. A proba panel 15 egyedi gseto-use” direkt jelolés proba
keverékébl all, amely valamennyi kromoszéma p és q karjamddmer régidjara specifikus
probat tartalmazza (kivéve az akrocentrikus kroraosk - 13, 14, 15, 21, 22 - p Kkarjait).

Proba keverékek dsszetétele:

l-es prébakeverék 1p-Spektrumzold, 1g-Spektrumnarancs, Xp/Yp-Spekadld  és
Spekrtumnarancs, CEP X- SpektrumAqua

2-es  prébakeverék 2p-Spektrumzoéld, 2g-Spektrumnarancs, Xg/Yg-SpekRaold  és
Spektrumnarancs, CEP X- SpektrumAqua

3-as prébakeverék 3p-Spektrumzoéld, 3g-Spektrumnarancs, 22g-Spekiblanés Spektrumnarancs,
LSI ber(22911)- SpektrumAqua

4-es probakeverék 4p-Spektrumzold, 4g-Spektrumnarancs, 21g-Speldilonés Spektrumnarancs,
LSI AML (21922)- SpektrumAqua

5-0s prébakeverék 5p-Spektrumzold, 5g-Spektrumnarancs

6-0s prébakeverék 6p-Spektrumzoéld, 6g-Spektrumnarancs, 13g-Spekiblanés Spektrumnarancs,
LSI 13 (13g14)- SpektrumAqua

7-es prébakeverék 7p-Spektrumzold, 7g-Spektrumnarancs, 149-Speldilonés Spektrumnarancs,
LSI TCR (14911.2)- SpektrumAgqua

8-as probakeverék 8p-Spektrumzdld, 8g-Spektrumnarancs, 17p-Spektblanés Spektrumnarancs,
CEP17- SpektrumAgqua

9-es probakeverék 9p-Spektrumzold, 9g-Spektrumnarancs, 17q-Spektildnés Spektrumnarancs,
CEP17- SpektrumAgqua

10-es  probakeverék 10p-Spektrumzoéld, 10g-Spektrumnarancs, 150-Speidbld és
Spektrumnarancs, LSI PML (15g22)- SpektrumAqua

11l-es probakeverék 11p-Spektrumzoéld, 11g-Spektrumnarancs, 18p-Speidbld és
Spektrumnarancs, CEP18- SpektrumAqua
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12-es  probakeverék 12p-Spektrumzoéld, 12g-Spektrumnarancs, 18g-Speidbld és
Spektrumnarancs, CEP18- SpektrumAqua

13-as probakeverék 16p-Spektrumzold, 16g-Spektrumnarancs

14-es probakeverék 19p-Spektrumzdéld, 19g-Spektrumnarancs, LS| 19ydéktrumAqua

15-6s probakeverék 20p-Spektrumzold, 20g-Spektrumnarancs

A prébakeverékben [évCEP és LSI probak bélkontrollként a kromoszomak azonositasara
szolgalnak. A célzott vizsgalatokat 10pter (D10®421qter (D21S1446), 8pter (RH65733),
12pter (D12S158) szubtelomerikus és centromer fkesiCEP10 (D10Z1), CEP8 (D8Z2)
probakkal (Poseidon RF, Kreatech Diagnostic, Vységeztik. Az 1p36.33 régi6 (D1S2217)
deléciojanak kimutatdsahoz a szubtelomerikus réggpecifikus FISH probat (Kreatech)
alkalmaztuk. A FISH modszer technikai Iépéseittdm a gyartdk ajanlasait kovettik. Az
értékeléshezAxioplan 2 (Zeiss) fluoreszcensz mikroszképot és képanalizsgoftvert
(MetaSystems, Altussheim, Gernmjahgisznaltunk. Minden probakeverék esetében legaldb

15-15 metaféazist értékeltiink.

4.1.2.2 Array-Comparativ Genomidlis Hibridizacio (CGH)

Az array-CGH vizsgalatot kollaboraciéban Alida hdgt, az Amsterdami Egyetem Klinikai
Genetika Centrumanak citogenetikusa végezte. A ndizighoz hasznalt array-CGH
paraméterei: Agilent 180K oligo-array (Amadid 023R6L3kb overall median probe spacing;
NCBI Build 36.1). A jelolési és hibridzacios Iépkssoran a standard metodikat, az array

CGH profilok elemzéséhez az Agilent szoftvert hasizk.
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4.2. A Smith-Lemli-Opitz (SLO) szindroma diagnostizalasa

4.2.1. Az SLO szindrémas betegek kivalasztasa

Munkéank soran az SLO szindroma Klinikai, biokémigénetikai diagnosztikajat kivantuk
megvaldsitani egy — a téméban elkotelezett — mwagamnt |étrehozdsaval és tapasztalatot
kivantunk szerezni a kezelés hatdsossagarol. Az@ogram egy eset fenotipusos jelléikz
alapjan felvetett klinikai diagndzisaval kéabtt, amit biokémiai €s molekularis vizsgalattal
erositettiink meg. Majd UV spektrofotometria modszelté@z SLO szindromaban szenged
gyermeknél a szimvasztatin és a koleszterin szitlbsizis kezelés hatékonysagat vizsgaltuk a
7-DHC és koleszterin értékek monitorozasaval. A dBan dolgozé Libor Kozak
professzorral* kollaboraciéban elvégzett molekularis genetikasg#élat inditotta el azt a
hazai kezdeményezést, amelynek soran 0sggéguk az altalunk és egyéb hazai genetikai
centrumokban diagnosztizalt SLO-s betegeket. Agéltsl5 magyarorszagi SLO szindromas
beteg adatainak Osszdifgsével lehdiség nyilt a DE OEC KBMPI (ma: Laboratoriumi
Medicina Intézet: LMI) Molekularis Genetika Labadeatimaban eDHCR7 gén molekularis
genetikai vizsgalatara és az LMI és Gyermekgyomgtadntézet egyuttiikodésében egy
,SLO-szindroma diagnosztikai és terapias munkacsbpo hoztunk 1étre. Jelen értekezésben
molekularis genetikai vizsgalattal ék&nt diagnosztizalt magyar SLO szindromas gyermek
genotipus-fenotipus dsszefliggésének és az alkainepia hatékonysaganak vizsgalataval
szerzett tapasztalataimat ismertetem és beszaraml@kalunk vizsgalt tizenét magyarorszagi
SLO szindromas beteg Klinikai tineteinek és biol@mparaméterei kozott észlelt
Osszefuggést. A 15 SLO szindromas eset ismertetése és germfgnotipus vizsgalata
egyéb kozlemények alapjaul szolgalt [Balogh és mt3@l12]. A 15 beteg (életkor: 0,1-18 év;
ffin6= 8:7) diagnosztizalasa a fenotipusos jelléknzalapjan, majd a biokémiai és

molekularis genetikai tesztekkel tértént. A fenotps jellemék alapjan az SLO szindroma

2 2009-ben sajnélatos baleset kapcsan életétetesz
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sulyossagat Kelley és Hennekam 2000-ben kozzéfdypssagi score rendszere alapjan
hatédroztuk meg (Fuggelék 2.). Ennek megéelel megkilonbéztetiink enyhe (score:<20),
kozepes (tipikus) (score: 20-50) és sulyos SLO tipast (score:>50). Az enyhe fenotipusu
csoportba négy beteget soroltunk (n=4, diagnézisietkoruk: 0,5-18 év). A tipikus
csoportba hét gyermek tartozott (n=7, életkorukiagmbziskor: 0,1-7 év), akik kozil két
beteg két éves életkorotl meghalt. A sulyos fenotipusu csoportba tartoegyngyermek
mindegyike csecsefkoraban meghalt (n=4, életkoruk diagnéziskor: <08dp).

4.2.2. Modszerek

4.2.2.1.Biokémiai vizsgalat (7-DHC meghatarozas)

A koleszterin szint meghatarozasdhoz koleszteridaaxenzimatikus médszert alkalmaztunk
(CHOD-PAP, Roche Diagnostics, Modular P). A szérdgfDHC gyors meghatarozasa a
Honda altal modositott UV spektrofotometrias vizagal tortént, melyet 6sszehasonlitottunk
a Kelley altal leirt GC/MS moddszerrel [Kelley éssait, 1995; Honda és mtsai, 1997].
Negativ kontrollnak Humatrol normalis szérumot megtink (Human, Germany, Cat. No.
13511). A modszer detekcios hatara 10 mg/L koril €a a valtozasok a 10-400 mg/L-es
tartoményban linedrisak. Az extrakcio soran 0,2smérum és 1,6 mL c-hexén:i-propanol 3:1
aranyu keverékét vortexeltik 20 masodpercig, madtrdugaltuk (10 perc, 900G). A
centrifugalast kovéen a tiszta fellilisz6 abszorbancigjat 282 nm-eriiwéneg. A 7-DHC
koncentracidkat dsszehasonlitottuk a publikalt GE/Bredményekkel [Kelley, 1995]. Tiz
szérum mintat analizaltunk parhuzamosan GC-MS ésspiktrofotométerrel. Ugyanazon
mintak bizonyultak pozitivnak (n: 3) és negativitiak6) mind a két médszerrel. Egy hordozo
szérum mintaja mutatott csupan kilonbséget a ké&bdika kozott. Az UV spektrofotométer
alacsonyabb detektélasi hatara miatt a 0,49 mgiHT érték az UV spektrofotometriaval
nem volt kimutathatdé. A szérum lipid és lipoprotesaint mérése fotometriaval tortént

(Modular-P, Roche), kivéve a VLDL-koleszterin aranyneghatarozasat (agardz
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gélelektroforézis, Sebia). A szérum itamin szintet kemilumineszcensz immunoassayvel

mértik (Modular E-170, Roche).

4.2.2.2 DHCR7 gén mutacé vizsgalata molekularis genetikaddszerrel

* PCR/RFLP analizis
A genomidlis DNS-t 5-10 mL EDTA-val alvadasgatokerisl izolaltuk sé precipitacios
modszerrel. Egy gyors PCR-alapu DNS analizist h@smmk, nyolc — az europai
populaciéban gyakran @brduld - DHCR7 mutacié kimutatdsara (p.W151X, p.L157P,
p.V326L, IVS8-1G>C, p.L109P, p.R446Q, p.R352Q é€380Y). A genotipizalas az
eredetileg ott lefy vagy a PCR primer altal beépitett restrikcios éklgasznalataval tortéent.

» Szekvencia analizis
Az exonok és az exon-intron hatarok szekvenalasarmid Sequenase Primer Cycle
Sequencing Kit-tel tortént (Amersham BiosciencesK) UALFexpress [l (Amersham
Biosciences, UK) analizatoron a gyartdi ajanlasékmaegfeleben. A PCR termékeket

mindkét iranybdl megszekvenaltuk.

4.2.2.3 Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez a Microsoft Office Exc@003 Analysis ToolPak Add-In
(Regression Tool) programot hasznaltuk. A p értékehdegyik kivalasztott idpontban
szignifikAnsnak bizonyultak (p < 0,05).

A koleszterin, a 7-DHC és aa-lipoprotein szintek statisztikai dsszehasonlitésdtarom
betegcsoportban Kruskal-Wallis teszttel végeztigkifitettel arra, hogy a koleszterin és az
a-lipoprotein szintek Gauss-gérbe szerinti eloszlastitatnak, az értékek paronkénti

0sszehasonlitasara a Bonferroni tesztet alkalmaztuk
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5.EREDMENYEK

5.1 A szubtelomerikus vizsgalat eredményei

A DE OEC Gyermekgyogyaszati Intézet Klinikai Gekati Kozpont Genetikai
Laboratoriumaban 2008.01.01. és 2012.12.31. kdiggresen 149 szubtelomerikus FISH
vizsgalatot végeztiink. EBb125 mentélisan retardalt beteg (fti:rx 73:52, atlag életkor: 9,8
ev, szel§ ertékek: 4 év - 27 év) 24 pedig egészséges houaxAtavolt. A nemzetkozi
kritérium rendszer alapjan kivalasztott 125 idigggimentalis retardacioban szenveleteg
kozll 13 esetben (13/125; 10,4 %) mutattunk ki s2lomerikus kromoszéma aberraciot,

eblbl négy de novo mig kilenc eset familiaris eredeiek bizonyult. De_novokeletkezett

eltérések:ish del(3)(qgter-) (1 beteg); ish del(1)(pter-) (2 &teg); ish del(22)(gter-) (1

beteg). Familiaris __aberraciok ish  der(8)t(8;12)(pter-,pter+) (2 beteg) ish

der(21)t(10;21)(pter+,qter-) (3 beteg) ish der(4)t(4;8)(pter-;qter+) (1 beteg) ish
der(3)t(3;8)(pter-;pter+) (1 beteg) ish der(10)t(10;17)(qter-;qgter+) (2 beteg) (3.
tablazat). A 24 egészséges hozzatartozo FISH vizsgalataskéien igazolt kiegyensulyozott
transzlokacio hordozast. Mind a 41 szubtelomerkaasnoszoma régiot 81 (81/125) esetben
vizsgaltuk meg, 44 esetben célzott FISH vizsgalatrélt sor (44/125).

Célzott szubtelomerikus FISH vizsgéalatot a szulbbelokus kromoszéma eltérést hordozo
esetek egyenesagi hozzatartozéiban {zitestvérek, nagyszik, nagynenik, nagybacsik,
unokatestvérek) vagy a fenotipusos eltérések aamgy konkrét szubtelomerikus
kromoszoma aberracio gyanuja esetén vegeztiunk. evlindlomoszémarégio vizsgalatakor
kilenc beteg esetében (9/81), a célzott vizsgatatiportban pedig négy esetben (4/44)
mutattunk ki szubtelomerikus kromoszoma aberraciot.

Sajnalatos modon, a familiaris esetekben a masedigy harmadik beteg gyermek

megsziletése utan kerllt csak sor a csalad vizagalaamikor 2008-ban bevezettik a
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szubtelomerikus FISH mddszert és az idiopatias atisah retardalt betegeket a kritérium
rendszer alapjan kivalasztva, megféleldikacio esetén, a vizsgalatot elvégezhettiik.

Az 1p36 delécids szindroma, az egyik leggyakoribbselomerikus kromoszdéma
aberracié, melyet a kodzepes/sulyos mentalis retardajellegzetes arcdysmorphia,
izomhypotonia, obesitas és epilepszia jellemezlirikai tinetek gyakran atfedést mutatnak
a Prader-Willi szindroma jellendiel, ezért 12 olyan Prader—Willi szindroméra jeil
fenotipusu betegnél végeztik el az 1p36 szubtelansedelécid FISH vizsgalatat, akikben a
Prader-Willi szindréma, a 15q11.2-régié specifikbkSH prébaval nem igazolédott. Az
uniparentdlis diszomia leliettgét csak négy esetben zartuk ki. A 12 Pradei-Will
szindrOmara gyanus esétlkettsben igazoltuk az 1p36.33 deléciét (ish subtel qéd),
mely mindkét esetbede novoeredeiinek bizonyult. A tovabbi hat beteg UPD és metilacio

mintazat vizsgélata folyamatban van.
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3. Tabldzat Szubtelomerikus kromoszéma aberraciok

Aberrécio tipusa Betegek Aberracié eredete Genetikai
szama kdzpont
ish der(8)t(8;12)(pter-,pter+) 2 familiaris DE OEC
ish der(21)t(10;21)(pter+,qter-) 3 familiaris DE OEC
ish der(4)t(4;8)(pter-,qter+) 1 familiaris DE OEC
ish der(3)t(3;8)(pter-,pter+) 1 familiaris Szegedi
Egyetem
ish der(10)t(10;17)(qter-,qter+) 2 familiaris DE OEC
ish del(1)(pter-) 2 de novo DE OEC
ish del(3)(qter-) 1 de novo DE OEC
ish del(22)(qter-) 1 de novo Zalaegerszeg

Fekete szinnel jeloltem azokat az eseteket, mely SH vizsgalatot 6nalléan végeztem és a részletes
genotipus-fenotipus elemzés része a disszertacionak

A kék szinnel jeléltem azokat az eseteket melyet &iban végeztem, de a részletes genotipus-fenotipus
elemzés nem része a disszertacionakiros szin jelzi azt a két mas genetikai centrumhotartozd esetet,
melyet munkatarsam Dr. Ujfalusi A. diagnosztizalt.

5.1.1.Esetismertetések

5.1.1.1.Familiaris kiegyensulyozatlan transzlokaciok

ish der(8)t(8;12)(pter-,pter+)

1. csalad: Az érintett csaladban egy testvérpar vizsgalataealik sor. A Klinikai tlinetek
feluinden azonosak voltak s ezek hatterében azonos ganelikrés allt. A gyermekek a
genetikai hibat hordozo apjuktol 6rokoltek.

1. beteq(lll/2 — 2. abra)

A proband az anya egy spontan vetelést kiwedsodik terhessegébelss él6 gyermekként

spontan sziletett, 38. gesztacidés hétre, 2750gpf)0sziletési sullya(2. abra, 111/2.).
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Pszichomotoros fejdése megkésett volt. Harom éves koratél myoclomikepszia miatt
lamotrigine, clobazam és valproat terapiaban régzdsgy hénapos koraban jelentkezett
elészor genetikai rendelésen, ahol fizikalis vizsg&atan izomhypotoniat, posztaxialis
polydactyliat és arcdysmorphiat (lapos arckdzépehtielorismus, ptosislacsonyan él kicsi
fulkagyld, lefelé tekimi szajzug) észleltinK3. abra). A szemészeti vizsgalat retinitis

pigmentosat, nystagmust, decoloralt papillakatagadelenleg 11 éves, 1Q-ja: 35.

2. abral. csalad csaladfaja - ish der(8)t(8;12)(pter-,pter

Az Ures szimbdélum az egészséges egyéneket, a rbesdtiszimbélum kiegyensulyozatlan transzlokacié
hordoz6 betegeket, a félig besatirozott szimbolukiegyensulyozott transzlokacié hordozéd egyéntelete
rombusz spontan vetélést jeldl.

2. beteq(lll/3 — 2. 4bra)

Lanytestvéreaz anya harmadik terhességébzuletett, 39. gesztacios hétre, 3200g (50 pc)
szlletési sullyal, medencevedekvés miatt csaszarmetszésgal abra, 111/3.). Megkésett
pszichomotoros fejldést, myoclonus epilepsziat és a testvéréhez ¢eljeasonlo fenotipusos

jegyeket észleltink3. abra).
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1. beteg (111/2.) 2. beteg (111/3)

3. abra. Az ish der(8)t(8;12)(pter-,pter+) kiegyensulyozatlatranszlokaciét hordoz6

testvérpar (Jellegzetes arcdysmorphia: lapos arckézép, hypeigalos, ptosis,alacsonyan @l kicsi
fulkagylo, lefelé tekini szajzug)

Mivel a klinikai kép specifikus szindrémanak nenfefemeg, elvégeztiik a szubtelomerikus
FISH vizsgalatot, amely a 8pter régid delécidjataés2pter régié duplikaciéjat mutatta. A
vizsgalatot 8pter, 12pter és CEP8 prébakeveréklmé@asaval megismételve, a 8pter és
12pter régiok kozotti kiegyensulyozatlan transzto&adigazolddott:ish der(8)t(8;12)(pter-
pter+) (4./a abra). A szubtelomerikus FISH vizsgéalat a testvérével eqgged eltérést
mutatott: ish der(8)t(8;12)(pter-,pter+). A csaladvizsgalat az ap#l/2) kiegyensulyozott
transzlokacid6 hordozasat igazolta. Mivel az apagysalbknél az eltérés nem volt
kimutathatd, az apa eltéréske novo kiegyensulyozott transzlokaciénak tekinténdsh

t(8;12)(pter-,pter+;pter-,pter+)dn (4/b. abra).
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4./a abra Az ish der(8)t(8;12)(pter-,pter+) kiegyensulyozatlan zubtelomerikus
transzlokacio FISH képe

Piros szignal: CEP8 (D8Z2), 12pter (D12S158) régidid szignal: 8pter (RH65733) régio. A nyil a déitt 8-
as kromoszomat jeldli, ahol a zdld szignal hiarglai ja deletalt szubtelomerikus részt és a 12pifiegs piros
szignal jelenléte mutatja a 12p szubtelomerikyslikaciot.

4./b &abra Az ish t(8;12)(pter-,pter+;pter-,pter+)dn kiegyergazott szubtelomerikus
transzlokacio FISH képe

Piros szignal: CEP8 (D822), 12pter (D12S158) régiild szignal: 8pter (RH65733) régid. A nyilak goiex és

ish der(21)t(10;21)(pter+;qter-)

2. csalad.: Egy tetsvérpart és unokatestvériket vizsgaltuk.ysmdrphias tiinetek és a
mentélis retardacio sulyossaga mindharom esetbaoiiié volt. A FISH vizsgalat és az array
CGH molekularis szinten is azonos genetikai eltégaolt.

1. beteg(ll/5 - 5. abra)

A 12 éves filgyermek egészséges &kzihem-rokon hazassagabodl, az édesanya masodik,
eseménytelen terhessédelB7. gesztacids hétre per vias naturales sztilSetiletési sulya
3000g (25 pc), hossza 50 cm (50 pc, fejkdrfogatarB450 pc) volt [Joubert és mtsai., 1993].
Magzatviz aspiracié és perinatalis distresszestein@pgar: 5/8) miatt intubaltadk és gépi
lélegeztetést kezdtek. Csecsgdmrdban pszichomotoros féjlése normalis Utemben zajlott: 6

honaposan segitséggel, 8 hdénaposan segitség nétkil0 hénaposan egyedul allt; 18

%ish: in situ hibridizacié
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honaposan elindult. Harom éves kordban szobatiktta Beszédfefldése kifejezetten
megkésett volt, csak 4,5 évesen kezdett el szavakatlani. Fizikalis vizsgalat sorédn észlelt
fenotipusos jellemik a kovetke#k: aszimmetrikus ptosis, kdzéparc hypoplasia, hossz
philtrum, malformalt fulek (enyhén prominens anlikheprominens antitragus, nagy felfelé
ivelo fulcimpa), keskeny gétikus szajpad, vékony dedgakpir, micrognathia6. abra). A
kardiologiai és radioldgiai vizsgalatok soran pitveeptum defektus, scoliosis és kyphosis
igazolodott. Koponya MRI vizsgalat corticalis athift mutatott. Tizenkét éves koraban
végzett genetikai kontroll vizsgalat alkalmavaleidy testsulya 32 kg (10 pc), testmagassaga
131 cm (3 pc-6.37 cm), fejkdrfogata 52 cm (10 dotelligencia teszt (Brunet-Lézine)

mérsékelt foki mentalis retardaciot igazolt (1Q).48

1. 2. 3.* 4.

L gl

4. 7. 8. 9. 10. 11.

I o O @ ] 9_

5. abraA 2. csalad csaladfaja - ish der(21)t(10;21)(pteyter-)

A kiegyensulyozatlan transzlokacié hordozokat Hesabtt szimbdélum jeldli. 1. beteg: 111/5; 2. betdyj/7; 3.

beteg: 111/2. A kiegyensulyozott transzlokacié horxdkat a félig besatirozott szimbdlum mutatja. Argan
vetélést fekete rombusszal abrazoltuk. Az egésssesmadtagokat Ures jelek szimbolizaljak. Az B, 111/8,

[1I/11 csaladtagok nem egyeztek bele a FISH viztbal * 11/3, a beteg nagynénje szintén értelmiyfigkos,
hasonl6 fenotipusos jelleriizkel bir, de nem egyezett bele a FISH vizsgalatba.
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1. beteg (1lI/5) 2teg (111/7)

3. beteg (111/2)

6. abra Az ish der(21)t(10;21)(pter+;qter-) kiegyensulyozatlamanszlokaciot hordozo

betegek(Jellegzetes arcdysmorphia: kézéparc hypoplasasist micrognathia, malformalt fiil (nagy felfelé
ivels fllcimpa, enyhén prominens antihelix, prominensticagus)).

2. beteq(lll/7- 5. abra)

A beteg III/5 testvére, a szl negyedik gyermekd5. abra). Eseménytelen terhességet
koveen sziletett harantfekvés miatt csaszarmetszé8selgesztacios héten. Sziletési sulya
34509 (50 pc), hossza 51 cm (50 pc), fejkérfog&taB (75 pc) volt. Egy honapos koraban
generalizalt izomhypotoniat észleltek, ezért komonWRI vizsgalat tortént, melyen
cerebellaris hypoplasia, corticalis atropha és4gym-es nagysagu septum pellucidum cysta

abrazolodott. Csecséikoraban pszichomotoros féfiése - az intenziv neurorehabilitacios
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tréningnek kdszonhétn- normalis Utemben zajlott. Hat hénapos korabgyedul Glt, 10
honapos koraban segitség nélkil felallt, 18 hénakosban elindult. Harom évesen
szobatiszta lett. Beszédi@jlése — hasonléan testvéréhez — megkésett volt, édegyen
kezdett el beszélni. A batyjahoz teljesen hasoynmibrph jegyeket mutat: aszimmetrikus
ptosis, kdzéparc hypoplasia, hosszu philtrum, ngicadhia, malformalt ful (enyhén
prominens antihelix, prominens antitragus, nagyeléliveb fulcimpa), keskeny, gotikus
szajpad és vékony félsajakpir (6. abra). Szervi rendellenességek kozul pitvari septum
defektus, agyi anomalia emelBieti. Ot éves kontroll vizsgalat alkalméaval teststily6.8 kg
(25 pc), magassaga 110 cm (50 pc), fejkdrfogat ri2(20 pc). Intelligencia teszt (Brunet-
Lézine) kdzepes foku értelmi fogyatékossagot igazQl: 47).

3. beteq(lll/2 - 5. &bra)

A 22 éves férfi beteg — az 1ll/5 és 1ll/7 beteg katestvére — egészséges, nem-rokon hazaspar
elss él6 gyermekeként szlletett. A mater terhességi anas@ian egy korabbi spontan
abortus szerepelt. Eseménytelen terhességetddivetiletett spontan, 40. gesztaciés hétre.
Sziletési sulya 3300 g (50 pc), hossza 50 cm (5Cépdejkorfogata 35 cm (75 pc) volt.
Perinatalis distresszes tlinetek miatt Ujraélesiiénlyelt. Pszichomotoros és beszédtigke
egyarant megkésett volt: segitséggel 8 hénapositség nélkil 12 hénaposan lt, 18
honapos koraban allt fel és 6nalléan 24 honapaosduitiel. Négy és fél éves kordban kezdett
el beszélni. Az észlelhgtfenotipusos jegyek nagyon hasonlitanak az unakéresnél
észleltekhez. Ptosis, kdzéparc hypoplasia, micrbimahosszu philtrum, malformalt fil
(enyhén prominens antihelix, prominens antitragasyy felfelé ived fllcimpa), vékony fels
ajakpir (6. abra). Tovabbi észlelt rendellenességek: mitralis pralap kyphosis, scoliosis, a
thenar és hypothenar izmok atrophidja, izlleti nfebilitas, habitudlis patella luxacio. Az
also és fels végtagi izmokban kozepes foku gyengeség és aa@szilelhdt. EMG vizsgalat

soran csokkent amplitudoju ésstdrtamu potencialok voltak detektalhatok a jobb coliss
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deltoideus posteriorban, a bal musculus extenggitals communisban és a bal musculus
tibialis anteriorban. Ezek az eltérések kdzepedl fokiogén lézidra utaltak. Agy MRI
vizsgalat koros eltérést nem igazolt. MAWI-teszterszt intelligencia hanyadosai a
kovetkedképpen alakultak: 1Q: 49, VQ: 60, PQ: 44. Spésiidkolat végzett, jelenleg
felnétt foglalkoztatd intézménybe jar, irni-olvasni adamten tud.

A szubtelomerikus FISH vizsgélat soran egy 2lqgterhédrom 10pter specifikus
szigndlt detektaltunk mindharom érintett betegbemelyek 2l1qter deléciét és 10pter
duplikéaciot igazoltak kiegyensulyozatlan transzlcika  formajaban: ish
der(21)t(10;21)pter+;gter). A transzlokdcié soran dlOpter régié arra a der(21)-es
kromoszomara transzlokalédott, amelynek deletatGalajter szubtelomerikus régidja./a,b
abra). Mindegyik egyenesagi rokonnal elvégeztik a FISksgalatot 10pter, 2lqter
specifikus probakkal. A proband édesanyja (Il/énytestvére (11l/4), nagynénje (11/2) és
unokatestvére (Ill/3) kiegyensulyozott transzlokadiordozonak bizonyultish t(10;21)

(pter+,qter-;pter+,qter-) . (7/c,d. abra).

a b

7./a @abra Az ish der(21)t(10;21)(pter+;qter-) kiegyensulyozatlarszubtelomerikus
transzlokacio FISH képe

a. FISH kép a ToTelVysion Multi-color DNS Préba kit;es keverékének felhasznalasaval (4pter régid (zol
szignal), 4qter régiod (piros szignal), 21qter ré@izios szignal), a nyil a 21qgter szubtelomerikmignal hianyat
keverékének felhasznalasaval (10pter régid (zoignah), 10qter régio (piros szignal), 15qter régiazios
szignal), a nyil a 10pter szubtelomerikus szignglittacioja.*

* Fazios szignal: Egy z6ld és egy piros szignal eymellé vetiilésébad6dé narancssairszignalminta.
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Mixture 4

der21

d

7./c,d &bra Az ish t(10;21) (pter+,gter-;pter+,gter-) kiegyergazott szubtelomerikus

transzlokacio FISH képe

c. FISH kép a ToTelVysion Multi-color DNS Préba kit;es keverékének felhasznalasaval (4pter régid (zol
szignal), 4qter régi6 (piros szignal), 21qter ré@diziés szigndl), a nyil a der10-es kromoszématatig, melyre
21qter szubtelomerikus szignal transzlokalédtt-ISH kép a ToTelVysion Multi-color DNS Proba kid-k&s
keverékének felhasznalasaval (10pter régid (zoignah), 10qter régiod (piros szignal), 15qter régiazios

e

Array-CGH . Az array profil megdisitette a szubtelomerikus FISH vizsgalat
eredményét. A 10-es kromoszoman elhelyeékeidztalis duplikacio nagysaga 6,7 Mb és a
pl15.3-p14 regioban helyezkedik el (410 oligo’s) ndg2l-es kromoszoma disztalisan
elhelyezked delécioja a g22.2-22.3 regidban 5,6 Mb nagysad2 @ligo’s). A toréspont a
10-es kromoszdma rovid karjan a 6873275 és 688Bp9ROz6tt, a 21-es kromoszéman a
41244147 és 41270119 bp kozoétt helyezkedik el. Awmya kariotipus a kovetkéz

arrl0p15.3-14(138206-6873275)x3,21022.2-22.3(412/D46920225)x1 (8/a,b abra).
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8.4bra Az ish der(21)t(10;21)(pter+;qter-) kiegyensulyozat transzlokacionak
oligonukleotid microarray eredménye. Az abra mutatja az egy kopia szamu tébbletet aetquis
régiéban, ~6.7 Mb nagysagban (chr 10:138206-7873B1@égy koOpia-vesztést a 21g22.2-qter régidban, ~5.6
Mb nagysagban (chr 21: 41270119-46920225). Az &dataz UCSC 2006 hgl8 assembly alapjan allitottuk
0ssze. Ax-tengelyrea probéak a tényleges lokalizaciojuknak megéelalvannak rendelve, a disztalis régiotol a
proximalis felé haladva & a abranbalrél-jobbra, mig &. b abranjobbrol-balra haladva. Ayg-tengelyértékei
reprezentaljak a beteg értékeit J@gany forméban és a kontroll szignal intenzitatoka
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ish der(4)t(4;8)(pter-;gter+)

3. csalad A kiegyensulyozatlan transzlokaciét mutatdé gyernaelgenetikai eltérést a
kiegyensulyozott transzlokacio hordozé apatol 6itekd

A proband (II/3), a 39 éves anya harmadik terhedsiégegy mivi, egy spontan vetélés), éls
elé gyermekként csaszarmetszéssel szlletett, 38.a4gesxzthétrg9. abra). Szlletési sulya
1340g (<3 pc), sziletési hossz 39 cm (<3 pc), fépigat 28 cm (<3 pc) volt. Matert a
tobbszor operalt ajakhasadéeka &xafaladott életkora miatt genetikai tanacsadd gmiado
Terhességi biokémiai vizsgalat eltérést nem mutadeta 21. gesztacios hidtészlelheb volt

a magzat novekedési retardacioja. Prenatadlis kmoomos vizsgalat nem tortént.
Pszichomotoros fejdése megkésett volt: segitséggel 12 honaposafokgptt, 15 honapos
koraban kaszott. Generalizalt izomhypotonia és H@tapos koraban ke&dott epilepszia
miatt neurolégiai gondozas alatt allt. Koponya MWksgalat soran hipoplazias corpus
callosum volt lathato, elkésett mielinizacidévalpdoaléan a capsula interna méliszarvanak
megfeleben. A fizikdlis vizsgélat soran észleletolt a sulyos szomatikus retardacio
(testsuly: 6500 g (<3 pc), hossz: 65 cm (<3 pgkdigogat: 40,5 cm (<3 pc)), microcephalia,
generalizalt izomhipoténia. Kétoldali dongalab, dysmorphia: aszimmetrikus homlok és
occiput, jobb oldali homlokdudor prominens, hemidiéis microsomia, Sk szemrés, pici orr,
hipoplazias orrszarny, kerekded orrcsucs, rovidinoinn, retrognathia, lefelé tekihtszajzug.
Klasszikus citogenetikai vizsgélat szabalyds kariotipust mutatott, anyagcsere vizsgalat

koros eltérést nem igazolt. A sékla féenyképek bemutatdsdhoz nem jarultak hozza.
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9. abra A 3. csalad csaladfaja: ish der(4)t(4;8)(pter-;gter

Az Ures szimbdlum az egészséges egyéneket, arbeséth kiegyensulyozatlan transzlokécio hordoadelig
besatirozott a kiegyensulyozott transzlokacié hmédegyént, az Ures rombusz divinabortuszt,a fekete
rombusz a spontan vetélést jeldli.

Szubtelomerikus FISH vizsgalat a betegben a 4g@bd delécidjat és a 8qter régid
duplikéacidjat igazolta. A kiegyensulyozatlan traogacié hordozas FISH eredménye a
kovetked: ish der(4)t(4;8)(pter-;gter+) (10/a,b abra) A transzlokacié soran 8qter régio
arra a der(4)-es kromoszémara transzlokalddott|yarele deletalddott a pter szubtelomerikus
régioja. A szidk FISH vizsgalata az adott (4-es, 8-es) probakéketé az apa
kiegyensulyozott transzlokacié hordoz6 voltat igezo ish subtel t(4;8)(pter-,gter+;
pter+,gter-). A kiegyensulyozott hordoz6 FISH képét a metafdzisthm megfelél

minésége miatt nem mutatjuk be. Az apai nagy&aikl a vizsgélatot nem tudtuk elvégezni.
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l Mix8

a b

10./a dbraAz ish der(4)t(4;8)(pter-;qgter+) kiegysulyozatlarahszlokacio FISH képe

a. FISH kép a ToTelVysion Multi-color DNS Préba kit;es keverékének felhasznalasaval (4pter régid (zol
ToTelVysion Multi-color DNS Proba kit 8-as keverélek felhasznalasaval (8pter régié (zold szignaeB
régio (piros szignal)), a nyil a der(4)-dsomoszémat mutatja, melyre a 8qter szubtelomerikégio
transzlokaloédott, annak duplikaciojat okozva.

ish der(10)t(10;17)(qgter-;gter+)

4. csaldd Az érintett csaladban egy testvéerpér vizsgalataeaik sor. A Klinikai tlinetek
nagyon hasonléak voltak. A korkép hatterében gdidetikai eltérést array-CGH vizsgalattal

is megefsitettik. A gyermekek a genetikai hibat hordozakdp] 6rokolték.

1. beteg(lll/1.- 11. &bra)

A proband (lll/1), az anya disterhességéih, el él6 gyermekként spontan sziletett, 38.
gesztacios hétre, 3400 g (75 pc) sziletési su(lyal abra). Mater terhességi anamnézise
negativ volt. Pszichomotoros f&jlése kissé megkésett: segitség nélkil 12 honajbiitsdr2
honapos kordban mészott, 18 hdnaposan indult etplBsia coxae miatt terpeszbetétes
pelenkat viselt, ortopédiai vizsgalat soran spinfidd occulta igazolédott. Tizennyolc
honapos kora utdn kezdett egysizezétagokat mondani. Harom évesen lett szobatiszta.

Novekedés elmaradas miatt hdrom éves koratdl emmadégiai gondozas alatt allt. Hat éves
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koraban tonsillectomia tortént. A kilenc éves kanalkészilt citogenetikai vizsgalat és Fra-X
teszt negativ eredményt mutatott. Jelenleg 16 émmalis iskoldba jar, de sok segitséget és
gyakorlast igényel a tanulas soran. Intelligeneszt 15 éves kordban MAWI szerint: 1Q:84;
VQ: 97; PQ: 73. Fizikdlis vizsgalat soran észlalhailt a proporcionalt alacsonyndvés (TM:
155 cm, <3 pc, TS: 34 kg, <3 pc) és az arcdysmar@zéles orrnyereg, prominens orrcsucs,
intercanthalis tavolsag 3,5 cm, alacsonydnfil, hanyag testtartas, enyhe scoliosis. A&zl
fényképek készitéséhez nem jarultak hozza.

2. beteg(lll/2.- 11. &bra)

A proband lanytestvér@z anya masodik terhességésziletett, 38. gesztacios hétre, 3100g
(50 pc) sziletési sullyal, spontélil. abra, 111/2.). Zavartalan perinatalis adaptaciot k@est
csecserdkoraban taplalasi nehézség és vontatott pszichoowtejlbdés volt jellema.
Intelligencia teszt 13 éves koraban MAWI szeri@:13; VQ: 79; PQ: 65. A testvéréhez
tellesen hasonlé fenotipusos jegyeket észleltlnkikdtis vizsgélat sordn proporcionalt
alacsonynovés (TM: 135 cm, <3 pc, TS: 27 kg, <3 éx)arcdysmorphia: széles orrnyereg,
prominens orrcsucs, intercanthalis tavolsag 3,5 alacsonyan @l fll, hanyag testtartas,

enyhe scoliosis volt észlelldetA szibk a fényképek készitéséhez nem jarultak hozza.
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1.nv. 2.

3. n.v.

11. dbra A 4. csalad csaladfaja - ish der(10)t(10;17)(qteyter+)

Az Ures szimbblum az egészséges egyéneket, arbesttia kiegyensilyozatlan transzlokacié hordozdka
félig besatirozott a kiegyensulyozott transzlokdoiddozé egyént jeldli. Az I/1 (apai nagymama) B3 (apai
nagybacsi) egyének nem egyeztek bele a FISH viatigl

Szubtelomerikus FISH vizsgalat soran egy 10qtdragem 17qter specifikus szignalt
detektaltunk mindkét érintett betegben, mely 10qg&déciét és 17qgter duplikaciot igazolt. A
kiegyensulyozatlan transzlokacio hordozas eredmarkietked: ish der(10)t(10;17)(qter-
.qter+) (12/a,b abra). A transzlokacio soran a7qter régio arra a der(10)-es kromoszomara
transzlokalddott, melynek deletalodott a gter szlaimherikus régidja. A széknél elvégeztik
a FISH vizsgélatot az adott (9-es, 10-es) probakékel és az apa bizonyult
kiegyensulyozott transzlokacio hordozonakh t(10;17)(qter-,pter+; qter-,pter+) (12/c
abra). A nagymama és az apai nagybacsi vizsgalatat bedeégyhianyaban nem tudtuk

elvégezni.
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a b

12./a,b abra Azish der(10)t(10;17)(qter-;qter+) kiegyensulyozatléranszlokécio hordozas
FISH képe

a. FISH kép a ToTelVysion Multi-color DNS Préba k@;es keverékének felhasznalasaval, a nyil a 17qter
specifikus extra szignalt mutatfla FISH kép a ToTelVysion Multi-color DNS Préba Kib-es keverékének
felnasznalasaval (10pter régio (zold szignal), 0gegié (piros szigndl), 15qter régi6 (faziés saly, a nyil a
10qter szubtelomerikus szigndl deléciojat mutatja.

der10

-

C

12./c abraAz ish t(10;17)(qgter-,pter+; qter-,pter+) kiegyerigazott transzlokacié hordozas
FISH képe

A FISH kép a ToTelVysion Multi-color DNS Proba Kif-es keverékének és a CEP17-es proba felhaszvillasa
készilt: 10pter régid (zold szignal), 10qgter ré@ibos szignal), 15qter régio (fuziés szignal), QERégi6 (zo6ld
szignal). A két nyil a 10qgter szubtelomerikus éégfhelyeddését mutatja a 17qgter régiora.
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Array-CGH . Az array profil megédisitette a szubtelomerikus FISH vizsgalat eredmeryée
10-es kromoszémat ériiht2,9 Mb delécid a 10g26.3 régidban helyezkediknéty a 17925.3
régibban egy 4 Mb méretduplikdcié volt detektélhato. A téréspont a 10kesmoszoma
hosszu karjan a 132555396 és 132539691 bp koz0ft7-es kromoszoman a 77049814 és
77038050 bp kozott helyezkedik el. Az array kapos a kovetkez arr

10026.3(132555396-135474787)x1,17q25.3(77049814+8292)x3 (13/a, b abra)

13. abra Az ish der(10)t(10;17)(qgter-;qter+) kiegyensulyozat transzlokacionak
oligonukleotid microarray eredménye

a., egy képia szamu toébbletet a 17925.3 régiébar) Mbh nagysagban (chr 17:77049814-77038050ggy
kopia-vesztést a 10g26.3 régioban, ~2,9 Mb nagysa@thr 10:132555396-132539691). Az adatokat az@®CS
2006 hgl19 assembly alapjan allitottuk 6sszexAengelyrea prébak a tényleges lokalizacidjuknak megéeal
vannak rendelve, a disztalis régiotél a proximie haladva d3.a és b dbranjobbrol-balra haladva. Ag-
tengelyértékei reprezentaljdk a beteg értékeit laginy formaban és a kontroll szignal intenzitdsoka
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5.1.1.2. De novoesetek

ish subtel del(1pter)

Prader-Willi szindromara emlékezéefienotipusos jegyek miatt két gyermek esetébeuticélz

FISH vizsgalatot végeztink az 1pter szubtelomedkiécio kimutatasara.

1. beteg(14/a abra)

A proband anyja masodik terhességiemasodik & gyermekként 40. gesztaciés hétre, 2250
g (< 3pc) sziletési sullyal hiivelyi Gton szlletdtater terhességi anamnézise negativ volt.
Két honapos kora ota epilepszias. Taplalasi nedtessty miatt tobb alkalommal fekidt
csecserdkoraban kérhazban. Pszichomotoros offise megkésett volt: nyolc honapos
koraban fordult meg, 10 hdénapos koraban Ult fel, hbhaposan elindult, 24 honaposan
kezdett beszélni, de beszéde érthetetlen, halanuzseéd. Ortopédia szakrendelés genu
valgum és pes planus miatt gondozza. Fizikalis géleg soran a betegnél az alabbi
fenotipusos jellemiket lattuk: izomhyoténia, hyperflexibilis izlletek,obesitas,
cryptorchismus, mentélis retardacio, kicsi kédabs arcdysmorphia (kifejezetten lapos arc,
brachycephalia, kicsi orr, révid philtrum, pontdzeall, egyenes vonali szemoldok,
alacsonyan il ful) (14/aabra). Intelligencia teszt nem kivitelezléed beszédfefidés zavara
miatt, FQ-ja 23 volt. Klasszikus kromoszéma vizagjaboran normal férfi kariotipust
detektaltunk, Fragilis-X és Prader-Willi szindrérféSH teszt is negativnak bizonyult. A
jellegzetes fenotipusos jellefikz miatt célzottan az 1p36.33 régidé delécidjat vidak az
adott régio specifikus FISH prébaval (D1S2217, keeh)(14/c abra).A szubknél elvégzett
FISH vizsgélat negativnak bizonyult, mely aldtanettsa a kromoszéma aberraai@ novo

eredeté{14/d abra).
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14. abra. a.Az 1p36 delécios szindroméara jellegzetes arckamakiz 1. betegnéfkifejezetten
lapos arc, brachycephalia, kicsi orr, révid phittrupontszel all, egyenes vonalt személdok, alacsonyérfiil)

b. Az 1p36 delécios szindromara jellegzetes arckanaktecserikorban a 2. betegnélc.
1p36 delécié FISH képga piros szignal a normal 1-es kromoszéma szubtlitors régidjat jeldli, a masodik
szignal hianya a delécidra utdl)1pter és CEP1 régidkat reprezentalé normal skigntazat.

2. beteg(14/b abra)

A beteg anyja masodik terhességjéimasodik & gyermekként 40. gesztacios hétre, 1900 g
(<3 pc) sziletési sullyal sziletett csaszarmetsté®84, 8/5, 9/10-es Apgar értékekkel.
Terhesség alatt végzett ultrahang vizsgalat vertmeegaliat mutatott. Négy és fél honapos
kora 6ta epilepszias, dysplasia coxae miatt Pddikot viselt. Kardioldgiai vizsgalat sorén
nyitott foramen ovale volt kimutathaté. Pszichomoto fejlbdése megkésett, a genetikai
vizsgalat idején 11 hdénapos, még nem forog, nenzikaRajzsmirigy funkciés vizsgalat

hypothyreosist igazolt, pajzsmirigy hormon szuligztot igényelt. Fizikalis vizsgalat soran a

49



betegnél észlelt fenotipusos jellefkz izomhypotdnia, mérsékelt obesitas, kicsi kédabs
arcdysmorphia (kifejezetten lapos arc, brachyceghkicsi orr, rovid philtrum, pontszéall,
egyenes vonall szemoldok, alacsonyah fil) (14/b abra). Nyakon laza extra direddk.
Intelligencia teszt, fefidési kvociens a beteg életkora miatt még nem HKkeateet.
Kromoszoma vizsgélat soran normdli kariotipust detektaltunk, Prader-Willi szindréraar
specifikus FISH teszt negativhak bizonyult. A jgHetes fenotipusos jelleiz miatt
(D1S2217, Kreatech). A vizsgalat az adott régicédeéjat igazolta. A sztknél elvégzett

FISH vizsgalat negativnak bizonyult, igazolva arkoszéma aberracie novoeredetét.

ish subtel del(3qgter)

3029 szubtelomerikus deléciot igazoltunk jellegzé&tnotipussal, mely ebben az esetben
ritka szemészeti rendellenességgel (uvea colobgma)

A proband az anya élserhességéi, elss él6 gyermekként sziiletett spontan 10/10-es Apgar
statuszban. Sziiletési sulya 2800g (10-25 pc), hotsdzm (3-10 pc), fej kdrfogata 32 cm (25
pc) volt. Perzisztalé ductus arteriosus miatt néggpos koraban ductus ligatura tortént.
Pszichomotoros fejdése vontatott volt, 30 hdnaposan kezdett besz@hiéves koraban lett
szobatiszta. Szemészeti vizsgélat soran microphtaalkonvergalé strabismus, kétoldali
uvea coloboma volt kimutathat6. Scoliosis, coxag&ainiatt ortopédiai gondozas alatt all.
Jelenleg 10 éves, sulya 22 kg (3pc-1,52 kg), tegaseaga 122 cm (3 pc-4,8 cm), fej
korfogata: 47 cm (3pc-2,55 cm). Négy éves korab@réRéke: 52, hét éves koraban mért 1Q:
37 volt. Az arcdysmorphia jelleriz keskeny hosszukas arc, hypertelorismus, kiendélke
orrnyereg, orrcsucs bunkdésan megvastagodott, rghidtrum (15/a abra). A korabban

emlitett ortopédiai eltérések mellett V. ujj cliraadylia, hosszu elvékonyodd ujjak jellemzik.

V4
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mutatta:ish del(3)(qter-) (15/b abra). A szubk célzott szubtelomerikus FISH vizsgalata
negativnak bizonyult, a delécide novo keletkezett. A szidk FISH képét a metafazisok

gyenge mifsége miatt nem tudjuk bemutatni.

15. abra a: A 3929 szindrémara jellegzetes arckaraki@eskeny hosszukas arc, hypertelorismus,
kiemelked orrnyereg, orrcsucs bunkdsan megvastagodott, rélsmult philtrum, vékony fetsajakpin b: A

3qgter régio szubtelomerikus delécidjg&ISH a ToTelVysion Multi-color DNS Préba kit, 3-as
keverékkel. Zold szignal: 3pter régid; piros szigBdter szignal; Dupla fe&tiédi régio: 22qter régidk. A nyil a
piros szigndal hianyat mutatja a deletalt 3929 régrig.

5. 2. Az el§ SLO szindrémas gyermek klinikai és genetikai diagosztikaja
Terapias probalkozasaink

A nyolc éves fil egészséges, nem-rokon hazassaglbarszibk harmadik gyermeke.
Spontan, gemini ,B"magzatként szlletett a 34. gasas hétre, szlletési sulya 2040 g (< 3
pc), hossza 46 cm (< 3 pc), fejkdrfogata 31 cm (gcP volt. Mar szlletéskor észlelfiket
voltak a Klinikai tiinetek: arcdysmorphia (ptosipjcanthus, micrognathia, széles orrgyok és
orrcsucs diretekin® orrnyilasokkal, submucosus szajpadhasadék, algasdith malformalt
fulkagyl6), microcephalia, cryptorchismus, hypodspai, 2.-3. labujj kozotti syndactylia,
pitvari septum defektus. Csecsghoraban kifejezett izomhypotonia és sulyos taplalas

nehezitettség. Az élggenetikai vizsgalat soran a fenotipusos jegyejatamar felmerilt az
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SLO szindroma lehésége, majd az életkor éeéhaladtaval az arcdysmorphia egyre

kifejezettebbé valf 16. 4bra).

16. abraAz SLO szindrémara jellendzarckarakter a

6 éves betegnéiptosis, epicanthus, micrognathia, széles
orrgydk és orrcsucs dlketekint orrnyilassal, alacsonyan &l
malformalt helix, ebretekint flilcimpa, microcephalia)

Hat éves kordban végzett vizsgalatkor sulyos ndlédie és mentdlis retardacio volt
észlelhet, beszélni nem tudott, kiszva kozlekedett a lakdsdestsulya 14 kg (<3 pc),
hossza 104 cm (<3 pc), fejkoérfogat 45,5 cm (<3 PEgy éves kora Ota hallokésziléket visel.
Pszicholégiai teszt (Brunet-Lézine) sulyos értefogyatékossdgot mutatott ki (DQ: 18).
Szilei a szidi interju soran sulyos magatartasi problémakrohsaéak be: autoagresszivitas,
irritbilitds és alvaszavar. Kelley és Hennekanal&lallitott sulyossagi score szerint 25
pontot kapott, ez SLO szindréma ,tipusos” (kbzep@ygossagi foku) csoportjanak felel meg
(a tipusos csoport score érteke: 20-50) [KelleyHémnekam, 2000]. A SLO szindréma
diagnozisat megésitette az alacsony koleszterin szint (2,77 mnm)o#s a magas 7-DHC
(102 mg/L, ref: <0, 15 mg/L). Kiterjesztett lipapein (TG, HDL-, LDL-, VLDL-koleszterin,
Lp(A), apolipoprotein-Al) és D3 vitamin (118 nma)/lvizsgalatok koéros eltérést nem
mutattak, kivéve a mérsékelten alacsonyabb apmigiein B-100 értéket (0,38 g/L(¥.

tablazat).
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4. Tablazat SLO szindromas beteg klinikai, biokémiai és molekxis-genetikai

eredmeényei

Klinikai jellemz 6k

Kor (év)

6

Nem

ferfi

Fenotipusos
jellemzk

arcdysmorphia

submucosus szajpadhasadék
microcephalia

cryptorchismus, hypospadiasis
2.-3. labujj kézotti syndactylia
pitvari septum defektus
izomhypotonia

sulyos taplalasi nehezitettség
sulyos fokd mentalis retardacié

Score

25

Biokémiai jellemzék

Referencia tartomany

Modszer

7-DHC (mg/L)

UV spekrofotometria

2|

102 0,15 mg/L
Koleszterin (mmol/L) 277 3.25-5.95 mmol/L enzim assay
TG (mmol/L) 05 0.25-1.48 mmol/L enzim assay
LDL (mmol/L) 1.1 0,98-3.6 mmoliL homogén enzim assay
VLDL (mmol/L) 0,34 0,11-0,63 mmol/L gleekl)(it?oforéz;?:lréz 9¢
HDL (mmol/L) 1,03 0.7-1,9 mmoliL homogén enzim assay
ApoAl (g/L) 1.1 1,05-1,6 g/l immunoturbidimetria
ApoB-100 (g/L) 0.38 0,44-1,12 g/L immunoturbidimetria
Lp(A) (mg/L) <80 0-178 mg/L immunoturbidimetria
Vitamin D3 (nmol/L) 118 28-118 nmol/L kemilumineszcens

immunassay

Genetikai jellemzok

Genotipus

€.964-1G>C/c.1097 G>T

PCR/RFLP analizis
szekvencia analizis
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Molekularis genetikai vizsgalat sordn a betegnékétett heterozigdtasag igazolddott, a beteg
genotipusa: ¢.964-1 G>C/c.1097 G>T (p.G366V). A87LG>T mutacio - mely ®BHCR7
gén 9-es exonjaban helyezkedik el és a 4. cito@#kos hurkot érinti, egy Uj mutécié, mely
guanin-timin nukleotid cserével jar és glicin-valeminosav cserét eredményez a 7-
dehidrokoleszterin reduktdz enzimben. A ¢.964-1 Gm@acio ismert, az SLO szindromara
jellemz5 genetikai eltérés. A ¢.964-1 G>C mutaciét az éogsaés a lanytestvér, mig a
€.1097 G>T mutaciot a beteg édesapja hordozza.gB&gespecifikus mutacié az iker

filtestvérben nem volt kimutathaf®7. abra).

€.1097 G>T c.964-1 G>C

V

1. 2.
i
1. 2. 3.
€.964-1 G>C €.1097 G>T/c.964-1 G>C

17. abraSLO szindrémas beteg csaladfaja

Az Ures szimbo6lum az egészséges egyéneket, arbesttisziirke-fekete) az SLO szindrémas betegéilig
szilrkével besatirozott szimbélum a ¢.964-1 G>C oidtdordozé egyént, mig a félig feketével besatitt a
€.1097 G>T mutéacioét hordozé egyént jeldli.

A koleszterin szubsztiticios kezelést az Irons éskatarsai (1997) altal javasolt protokoll
szerint kiviteleztik (Cholesterol Module, 100 mdtkay, Nutricia; product code number
18,012), mig a szimvastatin kezelésnél Jira és atansai (2000) (0,2 mg/kg/day) ajanlasat
kovettik [lrons és mtsai., 1997; Jira és mtsaiQB0A kezelést a beteg hat éves koraban

kezdtik el, mindvégig jol toleralta, gyogyszer raklatas nem jelentkezett. A 25-hdGnapos
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kezelési idszak alatt szignifikdns mértékben emelkedett ausaékoleszterin szint (2,77
mmol/L — 3,2 mmol/L) és csdkkent a szérum 7-DHC érték (t@fL — 53 mg/L) (18.

abra, 5. tablazat).

B
z 8
o
)
0
S
g 3
N~
o T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Aterapia id étartama (ho)

18. 4bra A 7-dehidrokoleszterin szint valtozasa a szimvawsata@s a koleszterin-poétlo
kezelés alatt

5. Tablazat A 7-dehidrokoleszterin és a koleszterin értékekioahsai a
szimvasztatin és koleszterin-p6tld (Cholesterol Mi&) kezelés alatt

Terapia | 6. ho| 8. ho| 10. ho| 13. hé| 18. ho| 22. hd| 25. hé
elott

7-DHC
(mg/L) 102 | 92 | 96 | 85 | 73 | 69 | 59 | 53
(mmol/L) 0,26 |0,24|025| 0,22 | 0,29 | 0,18 | 0,15 | 0,14

Koleszterin
(mmol/L) 2.77 24 | 2,7 | 3,03 | 2,46 | 3,04 3,6 3,2
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A beteget kéthavonta rendszeresen élietilk, és a kovetkéz paramétereket régzitettik:
testsuly, testhossz, mell-és fejkdrfogat, valamiszérum triglicerid, koleszterin, HDL, LDL,
7-DHC, GOT, GPT, CK, ARGT.

A beteg viselkedésének valtozasat és a pszichoomfejibdését két modszerrel mértik: 1.
szubi interju; 2. Vineland Adaptiv Viselkedési Skéla. bk szerint a beteg gyermek
kevéshé volt irritabilis, csokkentek az autoagressazegnyilvanulasai, javult az alvasa és
jobb lett az étvagya a kezelés ideje alatt. Az Hddpnkciokban bekovetkezett valtozasokat a
Vineland Adaptive Viselkedési Skalaval objektivizéd, mely szerint a hétkdznapi rutin
tevékenységek (Daily Living Skill-personal subdomaés a nagy mozgasok (Motor Skill-
gross subdomain)) tertletén mérsékelt javulas kotiutathatdé a terdpia alatt. A beteg

fejlédési hanyadosa (DQ) nem valtozott.

5.3. A 15 magyar SLO szindrdmas beteg klinikai ésitkémiai paraméterek

kozotti 6sszefliggesének vizsgalata

Az SLO szindromas betegek életkora a diagnozis hagisakor széles tartomany kozott
mozgott (0,5-18 év). Az enyhe fenotipusu csoporiloed; score: <20), a szérum koleszterin
atlagértéke 2,37 +0,8 mmol/L, a 7-DHC atlaga peéd)R8 + 0,14 mmol/L (147 + 55 mg/L)
volt. A kdzepes sulyossagu — tipikus - csoporthan/( score: 20-50) a diagnozist korabbi
életkorban allitottak fel (0,1-7 év), a biokémissgalatok eredményei a kdvetk&z szérum
koleszterin atlagérteke 1,47 +0,7 mmol/L, a 7-DH{aga pedig 0,53 + 0,20 mmol/L-nek
(202 + 77 mg/L) bizonyult. Azok a betegek akik majszul6étt korban vagy fiatal
csecserdkorban (2 hénapos koruk &#) meghaltak, a tarsuldé rendellenességeik alapjan
mindannyian a sulyos fenotipusu csoportba voltaotmhatok (n=4, score: > 50). Ebben a
csoportban a 7-DHC értékek (0,47 + 0,14 mmol/L; £&R2 mg/L) hasonloak voltak a tipikus

csoportba sorolt betegek értékeihez, de a koleszéetekek szignifikansan alacsonyabbnak
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(0,66 + 0.27 mmol/L) bizonyultak 6sszehasonlitvaeaghe SLO fenotipusu csoport (2.37 +

0,8 mmol/L) betegeivg[19. abra).

60 -

50 -

N
o

20

Klinikai sulyossag (score)
(8]
o

—_
(]
|

y =-14.059x + 55.689
r=0.74

1
Kezelés el6tti szérum koleszterin szint (mmol/L)

19. dbra A kezdeti koleszterin szint és az SLO szindromasdsielinikai sulyossaganak

Osszefliggése (n=15)

(A kezdeti koleszterin szint jeldf#ten meghatarozza az SLO szindréma sulyossagdiaisgek életkilatasait)

A kezdeti koleszterin/7-DHC aranya tukrozi a begéegsulyossagat, ez az aranyszam a terapia

monitorozasara is alkalmas. A 20. abra a kolesgieDHC aranyanak és a klinikai sulyossag

forditott

aranyossagat

szignifikans kuk#w figyelhnei meg az egyes

betegcsoportok kdzoétt (Kruskal-Wallis teszt, p=0d,@®0. abra).
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Kezdeti szérum koleszterin/7-DHC arany (mg/mg)

20.4bra A kezdeti koleszterin/7-DHC ardny és az SLO szindrémidetegek Klinikai
sulyossaganak ¢sszefiiggése (n=15)

A lipoprotein gél elektroforézis soran a sulyos St€vportban csokkentlipoprotein %-ot

(7 £ 5 %) detektaltunk, 6sszehasonlitva az egéssdéay-specifikus kontroll csoporttal (25,4
+1,6%), n=5; 0-3 év) vagy a tipikus (31,6 =+ 9 %)edyhe (33 £ 6 %) SLO-s betegcsoporttal.
Bonferoni teszt szerint aaz-lipoprotein arany szignifikAnsan alacsonyabb waltsilyos
csoportban, mint a tipikus (p=0,003) és az enyhaotfpusi SLO szindromas

betegekcsoportban (p=0,002)(/a, b abrg.
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Lipoprotein
Lipoprotein .
Fractions % Ref. %
i 0, 0, R aees P SN SR
Fractions % Ref. % = p S o
44-231
HDL 2,2 22,3-53,3 VLDL 13 g g
VLDL 3’1 4,4-231 LDL 59,8 38,6-69,4
LDL 94,7 38,6 - 69,4
a k

21. abraSebia gél elektroforézis eredménye sulyos és ei8l@ szindromas betegben

a. Az o-lipoproteinek alig detektalhatok sulyos SLO sziimdés beteg esetébén.Normalis lipoprotein frakciok
aranya enyhe SLO szindrémas betegben
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6. MEGBESZELES

A mentalis retardacio etioldgiaja rendkivil heteénog Szamos kornyezeti artalom,
mint perinatalis infekciok, perinatalis asphyxiatrauterin elszenvedett teratogén hatas (pl.
magzati alkohol szindréma, maternalis PKU) allhamantélis retardacié hatterében. Az
esetek jelerits részében azonban 0Oroklott vagy szerzett genekiensodas a mentalis
retardacio oka. Mindennapi munkankban gyakran jelehézséget a genetikai eltéréssel nem
jaro szerzett vagy a genetikai karosodas okoztgatégos allapotok elkilonitése. Erihetz,
hiszen a kodzponti idegrendszer morfolégiai vagy k@ionalis karosodasanak Klinikai
kovetkezmeényei — mint pl. epilepszia, mentalisnddaio, viselkedés-, és magatartaszavarok
stb. - gyakran teljesen hasonléak. Sokszor habjugenetikaval nem foglalkozék szajabal,
hogy nincs értelme a tulzott diagnosztikusfeszitéseknek, hiszen az ok kideritése nem
valtoztat a gyermek allapotangtsa fejlesztési és kezelési lebstgek is hasonldéak az
etiologiatdl fuggetlendl. Miért kell mégis torekaik a genetikai diagnozis minél pontosabb
tisztazdsara? Ennek szdmos oka van:

* A Kkorszefi és intenziven fejldé genetikai modszerek lelie€ teszik a genetikai
eltérésben érintett gének pontos meghatarozasakcifilk ismeretében genotipus-
fenotipus 6sszefliggések tisztazasat, a betegsé@gmkgrhanizmusanak egyre pontosabb
megismerését. Az ismeretek egyre gazdagodé tasrdesedményes kezelégfeltétele.

» Gyakorlati szempontbdl a pontos diagnézisnak szaibnye van:

- A genetikai diagnoézis, az etiolégia segit meghatdira szindroma-specifikus és

tarsuld szomatikus tineteket, amelyek kezeléserekcibja (pl. siketség,
nagyothallas esetén hallo készilék) nem egyszesrtgimi fogyatékossagot is

kedveden befolyasolja.
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- A genetikai eltérés pontos ismerete esetenkéntganes észlelhét de varhatdéan
késsbb fellé@ tinetekre is felhivhatja a figyelmet, ami mégélsre vagy korai
felismerésre és ezaltal eredményesebb kezelésydeatyEbséget.

- A genetikai eltérés meghatarozza az értelmi fodyest®ag tipusat, sulyossagat és a
varhaté prognézist. Mindez tampontot nyljt a betegzott, a varhatéan
legeredményesebb kezelés megvalasztasahoz, afkpesiztés és a medeksi
programok megszervezéséhez.

- A méar megszuletett beteg gyermek ellatasa, feléseclgondozasa oOriasi anyagi,
fizikai és lelki terhet jelent az egyed, a csalachdarsadalom szamara egyarant. A
tilnyomé részben értelmi fogyatékossaggal (is) jayénetikai betegségek
jelentbségét noveli gyakorisaguk és a csedseds gyermekkori halalozasban valo
jelents részvételik. Ugyancsak fontos szempont, hogyisnareteink szerint —
legalabbis a genetikai defektust ileh — nem kezelhék (kivéve pl. a diétaval
befolyasolhaté anyagcserebetegségeket). Ezért altmégre kell térekedniink. A
hatdsos megétés feltétele azonban a pontos genetikai diagn@iselynek
birtokdban az érintett csalddokban egy koveikézrhesség esetén prenatalis
vizsgalat elvégzésére, s ezaltal az Ujabb betegrplesziletésének megeésére
nyilik lehetség.

Mindezek alapjan nem kétséges, hogy minden eszkdamkednink kell az etiologia, az
értelmi fogyatékossag hatterében allé genetikairédt pontos kimutatasara. Minden egyes

eset tisztdzasaddbre visz a fent emlitett célok eléréséhez.
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6.1 Diagnosztikai eszkdzok felhasznaldsa a mentdlisretardacio
diagnosztikdjaban, genetikai eltérések pontos megté@ozasa

A genetikai tényedkrol szerzett ismereteink a citogenetikai, molekulérisgenetikai
es molekularis biologiai technikak féfiésével naprol napraéwilinek. Mégis, - a genetikai
modszerek rohamos féglése ellenére - a sulyos/kdzepesen sulyos érfetiyatékosoknak
ma is mindossze 60-75 %-aban all rendelkezésigtiogiai diagnozis, az enyhe értelmi
fogyatékosoknak pedig 80 %-aban marad ismeretleneatélis retardacio oka [Inlow és
Restifo 2004; Rauch és mtsai, 2006]. Ezértam ki célul, olyan Uj genetikai diagnosztikai
modszer bevezetését és alkalmazasat laboratérilbanonkamely lehéséget kinalt arra,
hogy a korabbi moddszerekkel nem tisztazhato, istheereereddt mentalis retardaciok
eseteiben vagy legaldbb azok egy részében pontostikpg diagnozishoz jussunk. A
szubtelomerikus kromoszoma atrenttizsek kimutatdsara szolgaldé modszerek egyike a
szubtelomerikus FISH vizsgalat. A mddszer bevesstd lehaiség nyilt a kivalasztott
betegcsoportban a mentélis retardacié genetikeergaek tisztazasara. Emellett a monogénes
szindromak egyikében, a Smith-Lemli-Opitz szindrbard szenvedl betegek molekularis
genetikai vizsgalattal Magyarorszagono&knt diagnosztizalt esetét és a Magyarorszagon
munkacsoportunk altal o6sszdégtt 15 SLO szindrobmas beteg klinikai és biokémiai
paraméterei k6zott kimutatott 6sszefliggést mutdiem
6.1.1. Szubtelomerikus kromoszoma atrendédések

A szubtelomerikus kromoszoma atrengbzsek olyan kromoszéma aberraciok,
amelyek a hagyomanyos kromoszoma analizissel kihaita kromoszéma eltérésékt
meéretiikben kisebbek és a halvanyansfliskromoszoma végeken, a telomerikus régiokban
helyezkednek el. Emiatt a hagyomanyos modszerekkeh detektalhatok. Ugyanakkor
génben gazdag teriletékrvan sz6, amelyek kiegyensulyozatlan képiaszamiawsi

(deléecioi és duplikacioi) sulyos tlnetegyuttesekhezzetnek. Mivel az akrocentrikus
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kromoszOomak rovid karja kivételével barmely krom@sa révid vagy hossza karja részt
vehet egy ilyen atrendédésben és a toréspontoktdl fdgg a deletélt vagy duplikalddott
régiok mérete, igy az elvesztett vagy duplikalédétiek szama és funkciodja kulonBdehet,

a korképek igen véltozatosak. Vannak azonban baopyl felismerhet entitdsok, amelyek
azonos kromoszéma azonos vagy hasonl6 toréspqgattaleltéréseinek kovetkezményei.
Ezekben az esetekben célzott vizsgalatok végézhat adott régidra specifikus probak
alkalmazaséaval, mig ismeretlen tlnetegylttesek émsetalamennyi telomerikus rész
vizsgalatara sort kell keriteni az eltérés felisksérg. A fénymikroszképpal lathatd
kromoszOma aberraciokhoz hasonléan a kiegyensulgozaltérést mutaté beteg utdd hivja
fel a figyelmet a lehetséges szubtelomerikus détécvagy duplikiciora. Jelgrst részik
szubi kiegyensulyozott transzlokaciobol szarmazik, nmigisok Gjonnan fellép mutécid
eredmeényei. Az eltérések familiaris, vagie novo forméinak elkulonitése fontos az
ismétbdési kockazat megitélése és az érintett csaladakjphb beteg gyermek szliletésének
megebzése céljabdl.

A DE OEC Gyermekgyogyaszati Intézet Klinikai GehkatiKdzpont Genetikai
Laboratériumaban 125 mentalisan retardalt bete@4®gészséges hozzatartozé esetében
végeztink szubtelomerikus FISH vizsgéalatot. A véagdetekcios rataja 10,4 % volt, amely
érték magasabbnak bizonyult, mint a nemzetk@alomban kozolt értékek tobbsége [De
Vries és mtsai., 2003; Ravnan és mtsai., 2006; $kamtsai., 2008]. A szubtelomerikus FISH
vizsgalat koltség- és munkaigényes, ezért a betegaifeleb kivalasztdsa kulcsfontossagu,
ha azonban tul szigoru szelekcios kritériumokatlatiazunk, a pozitiv esetek egy része
felismeretlen marad. Vizsgalatainkban Lam és munkat (2006) altal javasolt kritérium-
rendszert alkalmaztuk. Az emlitett szikza kozepesen sulyos, sulyos értelmi fogyatékos
betegek 10%-aban mutattak ki szubtelomerikus kradma atrenddést. Vizsgéalataink

soran azt tapasztaltuk, - hasonléan a svajci mwwokeast megfigyeléséhez - hogy a
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legfontosabb szelekciés paraméter az értelmi fadyessdg csaladi halmozddasa [Riegel és
mtsai., 2001]. Tobb ezer vizsgalat és a kdzolt ebsetlemzése leh&té tette bizonyos
szubtelomerikus régiékhoz tartozé tlinetegyitteselismerését, Uj szindromak leiraséat. A
leggyakrabban éfordul6 szindromé&k az irodalom szerint a kovethkez del(1pter),
del(1qgter), del(2qgter), del(22qter) [Flint és misaR003]. Ezért a  szubtelomerikus
vizsgalataink sordn esetenként a fenotipusos jeggklpjan is indikaltunk célzott
vizsgalatokat, kulonds tekintettel az 1p36 delékithutatdsara. Az emlitett szindréma
fenotipusos jegyei ugyanis bizonyos tekintetbeadi$t mutatnak a Prader-Willi szindroma
klinikai tiineteivel.

A nemzetkozi kritérium rendszer alapjan kivalazi®@5 mentélisan retardalt beteg
kozul 13 esetben (10,4%) mutattunk ki szubtelomerikromoszoma aberraciot, ébld de
novoeset, mig 9 eset familiaris ereitletk bizonyult.

De _novokeletkezett eltéréseksh del(3)(qter-) (1 beteg) ish del(1)(pter-) (2 beteg) ish

del(22)(qter-) (1 beteg) Familidris aberraciok ish der(8)t(8;12)(pter-,pter+) (2 beteg);ish

der(21)t(10;21)(pter+,qter-) (3 beteg) ish der(4)t(4;8)(pter-;qter+) (1 beteg); ish
der(3)t(3;8)(pter-;pter+) (1 beteg) ish der(10)t(10;17)(qter-;qter+)(2 beteq).

Célzott vizsgalatokat értelmi fogyatékos beteg ltemtozojanal mar az ismert eltérés
kimutatasara vagy ismert entitasra jellénfenotipusos jegyek észlelésekor végeztink. Az
1p36 delécios szindréma, az egyik leggyakoribb s#taimerikus delécios szindréma, melyet
a kdzepes/sulyos mentdlis retardacio, jellegzetesdyamorphia, izomhypotdnia, obesitas és
epilepszia jellemez. A klinikai tlinetek gyakranedlifst mutatnak a Prader-Willi szindroma
jellemzsivel, ezért 12 olyan Prader—Willi szindroméra jell® fenotipusu betegnél végeztik
el az 1p36 szubtelomerikus delécié FISH vizsgglaa&iknél a Prader-Willi szindréma

specifikus genetikai tesztek negativ eredménytkadta
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A szubtelomerikus FISH vizsgélatot megg Prader-Willi kimutatdsara szolgalo
vizsgalatok: a specifikus régié (15911.2) delécidja kimutatdsa FISH mébdszerrel, a gén
inaktivalédasanak vizsgalatara szolgalé metildonistazat analizise és az inaktiv anyai allél
megduplazédasat eredmén§eanyai uniparentalis diszomia (UPD) kimutatasa. édédiot
egyetlen esetben sem tudtuk igazolni. A 12 FISHatiegeset kozil négyben kerilt sor UPD
vizsgalatra, negativ eredménnyel. A 12 betediét betegnél igazoltuk az 1p36.33 delécibdt
(ish del(1pter)), mely mindketd de novoeredeiinek bizonyult. A Prader-Willi és az 1p36
delécios szindromak kozOs veiZetinete az Ujszulott korban jelentkezyeneralizalt
izomhypotonia, a ,floppy-baby’-tinet. Tapasztalakaialapjan felvetjik, hogy minden
hypotonias Ujszilottnél érdemes a FISH tesztefgzlése a Prader-Willi és az 1p36 delécids
szindréma kizérasara.

6.1.2.SLO szindréma

Az értekezésben bemutatott SLO szindrémas gyerniaikadi, biokémiai és genetikai
diagnosztikdja inditotta Gtjara a Debrecenben héizett SLO diagnosztikus és terdpias
munkacsoportot, ami ma mar orszagos kozpontkénbditia az SLO-s betegek komplex
vizsgalatat. A bemutatott gyermek esetében egygelednem irt Gj mutécidt azonositottunk,
ami egy ismert mutacioval dsszetett (compound) erbetgétasag formajdban vezetett a
koérkép kialakulasahoz.

A bemutatott SLO-s betegnél a szindroma lés&gét - a fenotipus alapjan - mar a
gyermek fél éves kordban felvetettik — de csak kelekésbb kerult sor a biokémiai és
genetikai hattér tisztazasara. Ebben az UV speaktyofetria 0 moédszerének bevezetése és a
molekuléris genetikai vizsgalat leliségének megteremtése jatszott disrerepet. Ez tette
lehetivé a diagnozis biokémiai és genetikai még#@eését, valamint a szimvasztatin és
koleszterin szubsztiticiés kezelés hatasanak laareni kovetését. A diagnozist

alatamasztotta az alacsony koleszterin szint (@y#iol/L) és a magas 7-DHC (102 mg/L, ref:
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< 0,15 mg/L). A kiterjesztett lipoprotein (TG, HDLLDL-, VLDL-koleszterin, Lp(A),
apolipoprotein-Al) és D3 vitamin (118 nmol/L) viAdgtok kéros eltérést nem mutattak,
csupan mérsékelten alacsonyabb apolipoprotein B-#0@ket (0,38 g/L) mértink.
Molekularis genetikai vizsgalat sordn a betegnékétett heterozigdtasag igazolddott, a beteg
genotipusac.964-1 G>C/c.1097 G>Tp.G366V). A ¢.1097 G>T mutacio, amelyDaHCR7
gén 9-es exonjaban helyezkedik el és a 4. citoéikos hurkot érinti, egy korabban nem
k6zolt Uj mutécid, mely guanin-timin nukleotid c&eel jar és glicin-valin aminosav cserét
eredmeényez a 7-dehidrokoleszterin reduktdz enzimben964-1 G>C mutaciot az édesanya
és a lanytestvér, mig a ¢.1097 G>T mutaciot a bétiegapja hordozza. Betegség-specifikus
mutacio az iker fiatestvérben nem volt kimutath&@derapia hatékonysaganak megitélésében
a klinikai tinetek alakulaséra és a 7-DHC és kadesr értékek valtozasanak monitorozasara
tamaszkodtunk.

A kulfoldi kollaboraciéban elvégzett élsnolekularis genetikai vizsgéalatot kogeh a
15 magyarorszagi SLO szindromas beteg OssigEgpével lehdiség nyilt a DE OEC LMI
Molekularis Genetika LaboratoriumabarD8ICR7 gén molekularis genetikai vizsgalatara és
az LMI és Gyermekgydgyaszati Intézet Klinikai Gekeit Kozpont munkatarsai egyutt egy
SLO-szindrémas diagnosztikai és terapias munkactatplooztak létre. A bemutatott eset a
molekularis genetikai médszerrel @tgnt diagnosztizalt magyarorszagi beteg. Ezt aetse
koveten kerilt be a rutin diagnosztikdba a 7-DHC megbatsa UV-spektrofotometrias
modszerrel, amellyel leh#té valt az ) esetek diagndzisanak mégiése és a szimvasztatin
és koleszterin szubsztitlcios terapia monitorozaskétrehozott munkacsoportban (az LMI
Molekuléris Genetikai Részlegén) az éelsset Ota bevezete®HCR7-gén molekuléris
genetikai vizsgélata leh@até teszi az Uj esetek csaladspecifikus mutaciokialutatasat és

Ujabb terhességvallalas esetén prenatalis diagkaiszizsgalat elvégzeését.
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A diagnozis megéssitését kovéen a betegnél a koleszterin szubsztitlcios kezelést
Irons és munkatarsai protokollja szerint kiviteldztmig a szimvastatin kezelésnél Jira és
munkatarsai ajanlasat kovettik [Irons, 1997; JA@)0]. A kezelést a beteg jol tolerdlta,
gyogyszer mellékhatds nem jelentkezett. A 25-hosdferelési idszak alatt szignifikans
mértékben emelkedett a szérum koleszterin sziii¥ (&ymol/L— 3,2 mmol/L) és csokkent a
szérum 7-DHC érték (102 mgi> 53 mg/L). A laboratoriumi paramétereken kivil jEsat
mutattunk ki a beteg antropometriai paraméterei@&®mmagatartasaban is, jollehet a beteg
kezelését a diagndzis biokémiai és genetikai nisffését koveéen, csupan hat éves korban
volt médunk elkezdeni. Az SLO szindromaban sajoélahdédon a karosodas, mar a korai
embriondlis életben kialakul, ezért a mar koratbikérban bevezetett terdpia effektivitdsa is
kétséges

Forditott aranyu 0sszefliggést talaltunk az altaluizisgalt 15 magyarorszagi SLO
szindromas beteg klinikai sulyossagi foka és a &gzkbleszterin értékek kozott. Mivel a
sulyos fenotipusu betegcsoportban szignifikansansahyabb kezdeti koleszterin értékeket
mértink 6sszehasonlitva az enyhe fenotipust csalodigy gondoljuk, hogy a kezdeti
koleszterin szint jeleisen meghatarozza a beteg Kklinikai allapotat, é&édait, igy
prognosztikai jeleriisédi. Megallapitottuk, hogy a koleszterin/7-DHC hanyades azo-

lipoprotein ardnya is szintén prognosztikai éfitidhet SLO szindrémaban.

6.2 Genotipus-fenotipus korrelaciok

A szubtelomerikus kromoszoma eltérések csaknem féateliaris ereddi, azaz az
egyik sziub kiegyensulyozott transzlokacio hordoz6. A meiosman a kromoszémak
szegregaciojanak kovetkeztében parcialis delécioglikaciok alakulhatnak ki. A fenotipust
a deletalt és duplikaldédott gének egyittesen hatato meg. Az irodalom szerint az

utodokban inkabb a delécids fenotipus a penetrsuinseghatarozé, de a klinikai kép az egyes
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esetekben nagy valtozatossagot mutathat [Batte@fii@a/]. A deletalt és duplikaldédott régidk
nagysaganak és a téréspontoknak a pontos meghagarazlkalmas maédszer az array-CGH.
A toréspontok ismeretében letigég nyilik az érintett gének tanulmanyozasara,ntijgus-
fenotipus kapcsolatdnak pontos megismerésére. Atigeis ismeretében a meghatarozo
tlinetekre, a betegség klinikai megjelenési fornaage varhato korlefolyasra (esetlegdds
megjelerd tinetekre) is kovetkeztethetlink. Array-CGH vizagia két csalad beteg tagjaiban
kerdlt sor.

ish t(8:12)(pter-,pter+;pter-,pter+)

Az elss csalddbanvizsgalt testvérpar mindkét tagja (1. csalad) egyivalt 8-as
eredeti kromoszoma részlet volt kimutathato, igy 8pterediél és 12pter duplikacié alakult
ki. A 8pter delécié mentalis és ndvekedési retardacidval, szisdigsi rendellenességgel és
magatartasi problémaval jaré tliinetegyittes [Digdsomtsai., 1998]. De Vries és munkatarsai
(2001/a) beszamoltak két <5,1 Mb nagysagu 8pteécidd esetil, ahol enyhe értelmi
fogyatékossagot és magatartaszavart talaltak ggysiavfejlbdési rendellenesség nélkiil.
Kimutattak, hogy a <5,1 Mb nagysagu delécié proXisnidelyzete miatt a &TA4gén, amely
a szivfejpdési rendellenességekkel hozhatd 6sszefliggésbe,detmtélodott. Az altalunk
vizsgalt el$ csalddban mindkét testvérnéldap(12p) szindrémara jellemz fenotipusos
eltérések, etssorban az arcdysmorphia jellebninetei is megfigyelhék voltak. Az eddig
kozolt dup(12p) szindromés esetek nagy része famsiliereddt Annak ellenére, hogy a
fenotipust a duplikacié6 mérete ill. az atrentbésben részt vév partner kromoszoma
jelenléte jeleriisen befolyasolja, az arcdysmophia a dup(12p) sazimdban, mint esetlinkben
is, nagyon jellem& A lapos arc, prominens homlok és all, rovid defelé tekin szajzug,
hypertelorismus, hatrafelé rotalt fillkagyld figyeth meg [Rauch és mtsai., 1996; Allen és

mtsai., 1996; Battaglia és mtsai., 2007].
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ish_der(21)t(10;21)(pter+,qter-)

A masodik csaladbakimutatott kiegyensulyozatlan transzlokacio a Hf114 és a
21922.2-22.3 régiok kozott jott létre, s mindhardmategben kdzepes mérteknentalis
retardaciot, a beszédféjlés késését, izomhypotoniat, arcdysmorphiat (ptdsizéparc
hypoplasia, micrognathia, hosszu philtrum, malfdtnfélkagyl6, vékony fel§ ajakpir),
szivfejlbdési és ortopédiai rendellenességet eredmeényexetizubmikroszkopikus 10p
triszomiat eddig négy esetben irtak le, az altalunk bemutatsélad érintett tagjai a
legnagyobb hasonldsagot a Stone altal kozolt ésettmatjak [Stone és mtsai., 1996; Fryns és
mtsai., 1997; Benzacken és mtsai., 1998; Courtemstgai., 2006]. Az ismertetett betegeknél
kimutatott 6,7 Mb nagysagu 10p duplikacid, az edkligolt esetekkel 6sszehasonitva, a
legkisebb. A Stone altal leirt csalad két tagjanéilegyensulyozatlan transzlokacié a 10p és
9p kromoszoma régiok kozott jott létre, a 10pl4+4Egiot ériné duplikacio 9 Mb
nagysagunak bizonyult [Stone és mtsai, 1996]. Bekera és munkatérsai altal 1998-ban
kozo6lt de novokiegyensulyozatlan transzlokacio a 6p és 10p ksxbma régiot érintette,
mely a csecseémél izomhypotoniat és arcdysmorphiat eredményezettduplikalddott
kromoszOma régidé a 10pl4-pter régidban volt. Cogrtkézleményében beszamolt egy
betegél, akinél 6,9 Mb nagysagu szubtelomerikus 10p ddgiiot (10pter-pl5) és egy 18q
szubtelomerikus  deléciét (18g23-gter) detektaltak. beteg fenotipusos jellerdiz a
kovetkedk voltak: pszichomotoros retardacio, cardiomypattamabismus, koldoksérv és
arcdysmorphia.

A parcidlis 21g monoszomiaegy ritka, valtozatos klinikai megjeleriekromoszéma
aberraci6. A klinikai tinetek fliggnek a delécioretétl, a deletalt szakasz lokalizaciéjatol
€s a transzlokacioban részt Gepartner kromoszomatdl is. Holoprosencephalia Jétéh a
tiszta parciélis 21922.3 monoszomias betegbendrtastabrooks 1990-ben. A HPE1 régiot

magaban foglalé, kiegyensulyozatlan transzlokadiobdarmazé két 21g22.3 parcialis
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monoszOmias esetet kozoltek az irodalomban, ahoW aMb nagysagu delécié a
legdisztalisabban helyezkedett el (chr21:415218®4323, UCSC 2006 hgl8 assembly)
[Muenke és mtsai., 1995). A 21g monoszéma szindrgeretipus-fenotipus dsszefliggése
jelenleg még nem teljesen korvonalazott. A korahimaén kozolt parcidlis 21q monoszémias
esetek kapcsan 06 ffenotipusos jellentt meghataroz6 régiérdl tesznek emlitést, mely
mindegyike azETS2 géntl proximalisan helyezkedik el [Chettouh és mtsdi995].
McGinnis és munkatarsai a terminalis delécié pr@isnhatarat dHMG14 és MX1 gének
kozott helyezték el [McGinniss és mtsai., 1992]y Brasik tanulmanyban, ahol egy betegnél
7,9 Mb nagysagu 21q termindlis deléciot detektaltaknely magéaban foglalta &T S2gént

is - nagyon enyhe fenotipust irtak le: vékony, mmaofd testalkat, enyhe értelmi
fogyatékossag, arcdysmorphia [Ehling és mtsai, RdBgetlinkben, ahol aETS2, HMG14
gének nem deletalddtak és a toréspavixd géntl proximalisan helyezkedik el, a kdvetkez
fenotipusos jelleriket észleltik: kdzepes foki mentdlis retardaciGzédfejbdés késése,
izomhypotonia, arcdysmorphia (ptosis, kbzéparc bigsia, micrognathia, hosszu philtrum,
malformalt ful, vékony fel§ ajakpir), sziv fefidési rendellenesség, scoliosis és kyphosis. A
betegtinknél észlelt 21qg delécié — a HPE1 kritikegiat tekintve - atfedést mutat a Muenke
altal leirt deléciéval (UCSC 2006 hgl8 assemblykd&xds fenotipusos jellerik a mentalis
retardacio, megkésett féflés, patella anomalia voltak [Muenke és mtsai, 1995

A betegnél az array-CGH segitségével detektaltMh7nagysagu duplikacié a 10p15.3-14
régioban, az 5,6 Mb delécié pedig a 21922.2-22g8b&an helyezkedik el. A duplikalodott
régioban (10p15.3-14) 21 lokalizalod6 gének koziloMIM adatbazis szerint a kovetkez
gének funkcid-fenotipus kapcsolata ismé&i#KR1C2(OMIM ref.: 600450, HGNC ID: 385),
IL2RA (OMIM ref.: 147730, HGNC ID: 6008). A deletalodoégidban (21922.2-22.3) 54 gén
érintett, a fenotipussal 6sszefliggésbe hozhatékg€adb. tablazatban foglaltam Ossze. A

COL6A1eésCOL6A2gének trunkalt és misszenz mutéciéi Bethlem mywvaabkozhatnak,
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mely egy autoszomalis dominansan 6édkl a torzs és végtag izmainak kdzepes foku
gyengeségével és atrophiajaval jard, benignus nt@paaz EMG kép myopathiara
jellegzetes mintazatot mutat [Bethlem és Winjngeart976; Merlini és mtsai., 1994;
Gualandi és mtsai., 2009]. A 2. csalad, Ill/2 béted] észlelt izomatrophia, izomgyengeség,
scoliosis, kyphosis, izlleti hyperflexibilitas éaMitudlis patella subluxacié dsszefliggéshe
hozhat6 aCOL6A1 és COL6A2 gének haploinszufficiencidja okozta gén-terméletve
génfunkcié kiesésével. Természetesen az emlitetefigggések csupan a klinikai kép és a
genetikai eredmények alapjan szlletett felvetésaelyek csupan a gén termékek

kimutatasaval és funkcidjuk vizsgélataval lennebigthato.

3029 mikrodelécidés szindroma

A 30929 mikrodeléciésszindroma, egy j6l kodrvonalazott genetikai betggséelyet
Rossi irt le eléként 2001-ben. Ezt kdvette Willatt 2005-ben, akidsetben mutatta ki a 3929
régio ~1,5 Mb nagysagu delécidjat. A fenotipusikadeetked tiinetek a jellemiek: enyhe-
kozepes foka értelmi fogyatékossag, hosszu, vékony révid philtrum, magas orrnyereg,
autisztikus viselkedés, ataxia, mellkas deformiktdsszu, elvékonyodo ujjak, microcephalia,
szajpad-ajakhasadék, patkovese, hypospadiasisjzaledek, koros pigmentacio, visszatér
kozépfil infekciok. Ké8bb szamos munkacsoport szamolt be tovabbi fenat§pjedlemsdk
eléfordulasarél, mint csigolya rendellenességek, frllkontraktarak, nazalis hang,
kongenitalis cataracta és egyéb szemrendellenebhagégdt hiivelykujj [Baynan és mtsai.,
2006; Ballif és mtsai., 2008; Polazzon és mtsdlQ® Tyshchenko és mtsai., 2009]. Az
altalunk vizsgalt esetben a 3929 mikrodeléciésdspimara jellegzetes fenotipusos eltérések

mellett, ritka szemészeti rendellenesség, uveaoata fordult &l.
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6. TabldzatA 21g22.2-22.3 régidban lokalizadlodd gének dsszkfidga

Gén Gén teljes neve OMIM HGNC

ref. azonosito
TMPRSS3 | Transmembrane protease, serine 3 605p11 11877
CRYAA Alpha-crystallin A chain 123580 2388
TRAPPC1( Trafficking protein particle complex subunit 1 11868
AIRE Autoimmune regulator 607358 360

Transient receptor potential cation channel
TRPM2 603749 12339
subfamily M member 2

COL6A1 | Collagen alpha-1 (VI) chain Precursor 120220 2211
COL6A2 Collagen alpha-2 (VI) chain Precursor 120240 2212
COL18A1 | Collagen alpha-1 (XVIII) chain Precursor 120328 921
NDUFV3 | NADH-dehydrogenase flavoprotein 3 602184 7719
CBS Cystathionine beta-synthase 236200 1550
U2AF1 U2 snRNP auxiliary factor small subunit 191317 324
CSTB Cystation-B (Stefin-B) 601145 2482
PFKL 6-phosphofructokinase, liver type 171860 8876
ITGB2 Integrin beta-2 Precursor 600065 6155
FTCD Formimidoyltransferase-cyclodeaminase 606806 3974
PCNT Pericentin 605926 16068

1p36 delécios szindroma

Az 1p36 deléciés szindromatShapira €s munkatarsai irtdk le 1997-ben. Az egyik
leggyakoribb szubtelomerikus kromoszomaaberraciéidenciaja 1:5000-1:10000. Nagyon

jellegzetes és konnyen felismerheklinikai entitas. Fenotipusos jellediza mentalis
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retardacid, brachycephalia, arcdysmorphia, izomtoypa, kis kéz és lab, agyi féfési
rendellenesség, epilepszia, vitium, szemészetietmbsség, obesitas és hypothyreosis. A
genetikai diagndzis 5 Mb-nal nagyobb delécié és dem atrendeddések esetén high-
resolution citogenetikai vizsgalattal is lehetségas5 Mb-nal kisebb szubtelomerikus vagy
intersticidlis deléciok esetén szubtelomerikus FISH array-CGH modszer All
rendelkezésinkre [Battaglia és mtsai., 2008]. Deffieial diagnosztikai szempontbdl
felmertb szindromak: a Prader-Willi szindréma, az Angelmszindrbma és a Rett
szindréma. Az 1p36 delécio klinikailag leginkdbPrader-Willi szindromaval mutat atfedést,
ezért szamos tanulméany jelent meg a ,Prader-Wkié*l fenotipusti betegben végzett
vizsgalatokrol [Slavotinek és mtsai.,1999; D’'Angale mtsai., 2006; Rodriguez és mtsai.,
2008; D’Angelo és mtsai., 2009]. D’Angelo és Slanek 6sszefliggést talaltak a Prader-Willi
fenotipus és az 1p36 delécids szindroma kozott,Romyiguez cafolta ezt. Az 1p36 delécids
szindrobma jellegzetes tlnete az epilepszia, amdiniki megjelenésében nagy
valtozatossagot mutat az 1p36 delécios szindronedsgbkben [Bahi-Buisson és mtsai.,
2008]. Az epilepszia patomechanizmusa ebben a gba még nem teljesen tisztazott, a
klinikai megjelenés a génben gazdag 1p terminab&asz delécidjanak (nagysag, kiterjedés)
flggvénye. A szindromaban az elvesztett szakaszk&bismert epilepszia gént mutattak ki:
az egyik aKCNAB2 egy feszlltség-fudgg kalium csatorngB-alegység gén [Heilstedt és
mtsai., 2001], a masik pedig&@ABRD egy humary-aminovajsav A receptor delta-alegység
gén [Windpassinger és mtsai., 2002]. E megfigyél@segeésitik, hogy az epilepsziaval jard
szubtelomerikus szindromak array-CGH vizsgalataitséget jelentene az epilepszia
kialakulasdban szerepet jatszé gének megismerésében

Smith-Lemli-Opitz szindréma

Az SLO szindroma varhaté incidenciaja 1:15900 4¥000 k6zé tehét[Nowaczyk

€s mtsai., 2006]. A szomszédos orszagokban, Cseiylran és Szlovakidban 1:10006- t
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1:20000-ig terjed, mig Lengyelorszagban 1:250000k6zan. Magyarorszagi incidenciara
vonatkoz6 adat jelenleg még nem all rendelkezésiindknhoz, hogy meg tudjuk becstini a
betegség ill. a hordozok gyakorisdgat a magyar ldomban is, a korkép alkalmazott
biokémiai és molekularis genetikai diagnosztikaldhazai bevezetése és a magyarorszagi
esetek osszegjtése szilkséges. Oromiinkre szolgal, hogy ezt arfudyot Debrecenben,
munkacsoportunk kozreikddésével sikerllt elinditani. Az SLO szindréma digpusa
nagyon valtozatos megjeleri€sSzadmos munkacsoport talalt dsszefliggést bizomyadcidok
jelenléte és a betegség klinikai sulyossagi fokedkd igy pl. a W151X nonszenz mutacio és
az I1251N mutacié az SLO szindroma sulyos formajézaa [Bzduch és mtsai., 2000;
Romano és mtsai., 2005]. Ezzel ellentétben az I¥S8C/V326L genotipus enyhe
tinetekkel jar [Kozak, 2000]. Yu és munkatarsai tajgltak, hogy a genotipus és a fenotipus
kozott nincs egyérteltnkorrelacio, mivel egyéb paraméterek szintén satrgszhatnak a
prognozis meghatarozasdban, igy pl. a magasablunsz&oleszterin szint kedvélb
prognézissal jar. A fenti szefk megeébsitették azt a korabbi megfigyelést, hogy a 7-DHC
érték nem mutat 6sszefliggést a klinikai sulyosda@yannif és mtsai., 1997; Yu és mtsai.,
2000]. A betegség sulyossaga és a szérum kolasaerotti forditott aranya korrelaciot
munkacsoportunk is medgitette [Olah és mtsai., 2013]. A leggyakrabbaéfoetiuld
DHCR7génmutaciok a kovetkék: 1VS8-1G>C (27,3 %), T93M (10,4 %), W151X (5,9,%
V326L (4,8 %) és R404C (4,5 %). Az emlitett 6t nuidéaz ismert mutaciok 50-60 %-at adja.
A kevésbé gyakori mutaciok kozott a R352W (2,8 Bé48K (2,8%), G410S (1,9 %), R242C
(1,6%), S169L (1,6%) és a F302L (1,5%) emlitdndYu és Patel, 2005]. Witsch-
Baumgartner és munkacsoportja 14 Uj patogén mutétié SLO szindréméban. Vizsgélatuk
soran kifejezett foldrajzi kilonbséget figyeltelegna mutaciok spektrumaban, a mediterran

orszagok (Spanyolorszag, Olaszorszag), az Eszakégsp Eurdpai orszagok (Csehorszag,
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Szlovakia, Németorszag, Lengyelorszag) és az Ebyekiialysag kozott [Witsch-
Baumgartner és mtsai., 2005].

Az altalunk bemutatott beteg genotipusanak jékdge, hogy a kéis heterozigéta beteg
egyik alléljének mutacidja, a ¢.1097 G>T mutacigy eddig le nem irt 0j patogén mutacio. A
mutaci6 aDHCR7 gén 9-es exonjaban helyezkedik el, a negyedikpleimmatikus hurkot
érinti - s guanin-timin nukleotid cserével jar, amkddolt fehérjében, a 7-dehidrokoleszterin
reduktaz enzimben glicin-valin aminosavcserét eétyaz. A ¢.1097 G>T mutéciét a beteg
édesapja hordozza. Az anyatél 6rokolt masik mutégipismert patogén mutacio.

A 90-es évek 6ta az SLO szindromaban alkalmazaépiés beavatkozasokrél szamos
multicentrikus tanulmany jelent meg. Kézenfékek latszott a betegekben igazolt biokémiai
eltérés, mindenek&t az alacsony koleszterinszint korrekciojaval vapbobalkozas.
Kimutattak, hogy a koleszterin szubsztiticidé hatasgavulnak a biokémiai paraméterek
[Ullrich és mtsai., 1996; Irons és mtsai.,1997]t Bxztatin terpias bevezetése kdvette, amit
két megfigyelés tamasztott ald: a HMG-CoA redukidazim géatlasaval a korosan
felszaporodott prekurzorok, a 7-DHC és 8-DHC meséye csokkenth&t[Jira és mtsai.,
2000], masrészt az a megfigyelés, hagyitro koleszterinmentes-kdzegben tartott human
fibroblaszt tenyészetben lovasztatin hozzdadasaval a 7-DHCRitakénak upregulacidja
volt igazolhat6 [Shefer és mtsai., 1997].

A szimvasztatin képes a deficiens 7-DHCR expreg#zi® ndvelni [Jira és mtsai., 2000]. A
javuld koleszterin szintézis a muténs allél expEgdnak novekedésével, igy az enzim
rezidudlis funkciéjanak fokozédasaval magyarazhgtassif és mtsai., 2005]. A terapiasan
adott koleszterin potlas a periférias szoveteklmiritgtta a szterol profilt, de a kdzponti
idegrendszer szOveteiben nem. A Dhcr7 egerek (TB@NH 3-5) szimvasztatinnal tori@n
kezelése csOkkentette a 7-DHC szintet a perifési&dvetekben, de az agyban a szint

valtozatlan maradt [Correra-Cerro, 2006]. Magunketeg hat éves koraban kezdtik el a
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koleszterin szubsztitlciot és a szimvasztatin tatagmminek hatasara definitiv javulast
észleltink a biokémiai paraméterekben és néhanyatadgsi mintdban is enyhulés volt
megfigyelhed. Az SLO szindréméban alkalmazott kezelések hatgddamat ma mar
kétségbevonjak. Az utdbbi években ugyanis szammkerabbi pozitiv megfigyeléseket, a
Klinikai javulast megkérgielezs tanulmany jelent meg, melyekben nem tudtak sazigifs
javulast igazolni a kezelés eredményeképpen [Haawstgai., 2007; Tierney és mtsai., 2010].
Ez arra hivja fel a figyelmet, hogy az intrautegletben elszenvedett koleszterin hiany mar a
korai embrionalis életben sulyos, tobb szervettérimeverzibilis karosodasokhoz vezet,
amelyek kédbb mar nem Kkorrigalhatok. Ez a megfigyelés a gkaetdiagnosztika
fontossagat és prenatalis diagnosztika kdége megteremtésének fontossagat hlzza ala,
tekintettel arra, hogy az anya anyagcseréje nenpkomélja a koleszterin hianyt, mint mas
anyagcserebetegségekben.
6.3. Az eredmények gyakorlati hasznositasa

» Kivizsgélasi algoritmus kidolgozasa és tovabbfejtése
A bevezetben bemutatott kivizsgalasi algoritmus az Inteoral Standard Cytogenomic
Array  (ISCA) Konzorcium  (2010) javaslatinak megfiédm a  mentélis
retardacid/velesziletett rendellenességek kivizsgdlan az array technikakat helyezi a
diagnosztikai |épések @élshelyére, melyet az Egyesiilt Allamokban és a NyEgatpai
orszagokban mar rutinsfen alkalmaznak [Miller és mtsai., 2010]. @bra). Hazdnkban az
array technikak rutinszéralkalmazéasara jelenleg nem adottak a feltételgk,a magyar
klinikai genetikus ,rédkényszertl” egy hazai kivizdgsi algoritmus kidolgozaséara és
alkalmazaséra. Minden olyan esetben, amikor ment&@iardaciot észlelink tébbszéros
rendellenességhez tarsulva vagy anélkilo dipésként a hagyomanyos citogenetikai
vizsgalat elvégzését javasoljuk. Jéllehet, ez a soé&d nem nydjt molekularis szint

informaciot a hattérben allo genetikai eltééésa pozitiv eredmény a Klinikai igényeket
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kielégiti: tisztazza a rendellenesség vagy az rartébgyatékossag okat és eszkozt ad a
keziinkbe az érintett csalad esetében egy kouetkerhesség soran prenatalis vizsgalat
elvégzésére. Normalis kariotipus vagy nem egyétianedmény (pl.: marker kromoszéma)
esetén kiegés#it molekularis citogenetikai vizsgélatok pl.: mikréélgos FISH,
szubtelomerikus FISH, mFISH elvégzése sziksdg@s abra). Amennyiben monogénes
szindréma merul fel, mint. pl. SLO szindroma, Retindroma, Fragilis-X szindroma, a
klinikai tinetek alapjan, molekularis genetikaisgalat javasolt. Ha az elvégzett vizsgalatok
negativ eredménnyel zarulnak, vagy a szubtelomeriklBH vizsgalattal kéros eltérést
kapunk — a toréspontok pontos azonositasa érdekébgavasolt array-CGH vizsgalat
elvégzése. Az érintett gének és funkcidik megiss@rél klinikai-genetikai 6ssszefliggések
vizsgalhatok, informaciot nyeriink a betegség patbraeizmusardl, esetleg Kddb varhato

tlinetek megjelenés#lr s a betegség varhato lefolyasarol, a progndzisré
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A mentdlis retardacio/velesziletett rendellenességek Klinikai
genetikai kivizsgalasi algoritmusa

Klasszikus citogenetikai vizsgalat

Kromoszéma aberracio Normalis kariotipus

/

\ETgleEvAealo il Microdelécios FISH (pl. PWS) | RSgEIEIE)
aberracio Fra-X teszt fenotipusos
Szubtelomerikus FISH jellemz 6k

(pl.1p36)

Szindroma keresés
Betegek kdvetése

DNS mintak gydijtése

,, /

FISH, M-FISH,molecularis genetikai
tesztek, Array-CGH

22. abraA mentalis retardacio/velesziiletett rendellenessekiiikai genetikai kivizsgalasi
algoritmusa a hazai gyakorlatban

A genotipus-fenotipus 0sszefliggések ismerete gmté8e lehéwé teszi a szubtelomerikus
delécidk klinikai képpel valé dsszefuggésének éizasat, Ujabb specifikus entitasok leirasat,
ezéltal a betegek fenotipus alapjan tdstgmontosabb kivalasztasat, azaz a vizsgalat
indikacigjanak pontositasat, ezaltal a proba pénet&lzottabb megvalasztasat. A
diagnézishoz szikségesoideroviditésén tul ily médon javithaté a koltségshan arany.
Emellett a tovabbfejlesztett beteg-szelekcios #titéok alkalmazasaval nagyobb talalati

aranyt érhetlink el és csokkenthetjiuk a feleslegsgalatok szamat.
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Remélhet, hogy a molekularis genetikai technikdk degsével egyre kevesebb
esetben talalkozunk tisztazatlan héttértelmi fogyatékossagban szen¥agermekkel és
egyre ritkdbban allunk tehetetlenll az érintetiamak veszélyeztetett terhességdittel Az
értelmi  fogyatékossdg genetikai hatterének tiszdzadl a familiaris esetekben, a
kiegyensulyozott transzlokacié hordozé skilEs csaladtagok vagy heterozigota mutaciot
hordozdOk Ujabb terhessége esetén niegeljik a betegség csaladon bellli isiukét. Az
sem k6zombos, hogy a hordozé csaladtagokiikésével mar az elsbeteg gyermek
megsziletése is megeheth és a prenatalis vizsgalattal a kéros gének pojdulabelili
gyakorisaga is csokkentlietMindez felbecsulilhetetlen fontossagu a beteg ggkrma csalad

és a tarsadalom terheinek csokkentése szempontjabdl

A PhD értekezés Uj eredményei

1. Ismeretlen eredét mentalis retardacio/tobbszords velesziletett résmEsségek
kivizsgalasi menetébe beillesztettik a szubteldmerFISH vizsgalatot a nemzetkozi
kritérium rendszer alapjan kivalasztott értelmiyatgkos betegcsoportban, s a hazai
lehetiségekre alapozva diagnosztikus algoritmust dolgdzki. A szubtelomerikus
FISH vizsgélatok soran kilenc familiaris és nédg novoesetben mutattunk Ki
szubtelomerikus kromoszoma aberraciot — 10,4 Yalétati arannyal (13/125).

2. Kollaboracioban végzett array-CGH vizsgalattal hegroztuk a delécio és
duplikacié nagysagat, tanulmanyoztuk a transzlaizam érintett géneket, lelds€get
teremtve a pontosabb genotipus-fenotipus dsszeféggaegismerésére (COL6AL és
2 gének).

3. Az SLO szindrémas betegnél eddig nem kozolt patogataciot (p.G366V) irtunk le
Osszetett (compound) herozigéta formaban. Az SL@dsamaban tapasztalatot

szereztlink a koleszterin szubsztitlcios és szinmtiskezelés alkalmazasat iben.
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5.

Egy eset kapcsan javulast tapasztaltunk a biokémpéaméterekben, valamint
bizonyos klinikai tlnetekben, melyet a dhdlinterjd és a Vineland Adaptiv
Viselkedési Skéala segitségével objektivizaltunk. agbiosztikus és terapias
munkacsoportot hoztunk létre a hazai SLO-s betegdlitasa érdekében a
Gyermekgydgyaszati Intézet és a Laboratoriumi Madicintézet munkatarsaival
egyutt.

Munkacsoportunk altal 6sszdgptt 15 magyarorszagi SLO szindromas betegekben
forditott ardnyl dsszefliggést mutattunk ki a betgddinikai sulyossaga és a kezdeti
koleszterin szint kozott. A kezdeti koleszterin nézimellett a 7-DHC és axn-
lipoprotein érétéknek prediktiv értéke lehet az Sls@indroma prognoézisanak
megitélésében.

A genetikai diagnozis pontositasaval, a csaladBpesi muticié kimutatdsaval
lehetiség nyilt arra, hogy prenatalis diagnosztikavasaadon beluli ismé&itiéseket
megebzzik, aminek eredményeképpen eddig 6t egészségamely sziletett az

.SLO csaladokban”.
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7. OSSZEFOGLALAS

A mentalis retardacio etiologiaja rendkivil hetenog A hattérben allé okok lehetnek
oroklott, genetikai artalmak vagy pre-, peri-, vampsztnatalis életben szerzett betegségek. A
citogenetikai, molekularis citogenetikai és moleékid bioldgiai technikak fejldése ellenére

a sulyos/kézepesen sulyos értelmi fogyatékos bkt&@e75 %-aban, mig enyhe értelmi
fogyatékosok 80 %-aban a mentalis retardacié okeeristlen marad. Munkam célja: Uj
genetikai diagnosztikai modszerek alkalmazasa @&boumunkban, mellyel a korabbi
modszerekkel nem tisztazhato, ismeretlen etedeentalis retardaciok tovabbi részében
pontos genetikai diagndzishoz jutunk. A szubtelokusr kromoszoma atrendédések
kimutatasara szolgald moddszerek egyike a szubteibnse FISH vizsgalat, mellyel a
kromoszoma végeken elhelyezkegénben gazdag teriiletek atrenitk¥sei kimutathatok. A
125 mentalisan retardalt beteg kézul 13 esetberattonk ki szubtelomerikus kromoszoma
aberraciot, ebtl négy de novoeset, mig kilenc familiaris eredeek bizonyult.De novo
keletkezett eltérésekish del(3)(qgter-); ish del(1)(pter-); ish del(22)(ter-). Familiaris
aberraciék ish  der(8)t(8;12)(pter-,pter+); ish der(21)t(10;21)pter+,qter-); ish
der(4)t(4;8)(pter-;gter+); ish der(3)t(3;8)(pter-;pter+); ish der(10)t(10;17)(qgter-;gter+).

Ez az egyéb mddszerrel tisztazatlanul maradt esgfgkizedében vezetett a genetikai eltérés
tisztdzasdhoz. A fenti kromoszoma eltéréssel j@sétek mellett az értekezésben egy
monogénes korképben, a sulyos értelmi fogyatékgssdgar6 Smith-Lemli-Opitz
szindrbméban szenvéd molekularis genetikai vizsgélattal Magyarorszagetssként
diagnosztizalt esetet mutatok be. A beteg genetikaigalata soran eddig nem kozolt Uj
patogén mutaciot igazoltunk, amely egy mar ismantatidval egyitt, 6sszetett heterozigota
formaban vezetett a betegségheA64-1 G>C/c.1097 G>T(p.G366V). A hazai SLO-s
betegek klinikai, biokémiai és genetikai diagndmaaé biztositasara munkacsoportot hoztunk

létre. Eredményeink alapjan Ugy gondoljuk, hogy exzdeti koleszterin érték jeldisen
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meghatarozza az SLO szindrbma sulyossagat és ajeketéletkilatasait, valamint a
koleszterin/7-DHC hé&nyados és azlipoprotein tovabbi prognosztikai értékkel bir. A
genetikai eltérések igazolasa ldéisgiget teremt a csaladon belilli isréééisek megékésére,
a genotipus-fenotipus 0sszefliggések elemzése edigptegség patomechanizmusanak

megismerésében, a betegség progndzisanak medieésEs az adekvat beavatkozas

megtervezésében nyujthat segitséget.
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SUMMARY

The etiology of mental retardation is extremly he¢enous. Either inherited genetic factors
or aquired disorders during the pre-, peri- or patl life could be responsible for mental
retardation. Despite the enormous development tdgeyetic, molecular cytogenetic and
molecular biological techniques, the cause of memtardation remains unknown in about
60-75 % of moderate/severe mentally retarded patignd in 80 % of those with mild form
of mental retardation. The aim of my work was tglgpnew genetic methods in our
laboratory to either confirm or establish genetiagdosis in those patients with idiopathic
mental retardation in which previous methods faitedreveal adequate diagnosis. The
subtelomeric FISH is a useful method to detectedabteric chromosomal rerrangements of
chromosomal segments at gene-rich subtelomeriomegiBeyond chromosomal structural
abnormalities, monogenic disorders are common canfsmental retardations. In my thesis |
present the first Hungarian SLO patient of whom diegnosis was confirmed by mutation
analysis. In 13 out of 125 mentally retarded pasieaf unknown origin subtelomeric
chromosomal aberrations were identified. Among thHeor proved to be ofle novoorigin

while nine another cases turned out to be famibar novoaberrations were as followsish

del(3)(gter-); ish del(1)(pter-); ish del(22)(qter). FEamiliar __aberrations: ish

der(8)t(8;12)(pter-,pter+); ish  der(21)t(10;21)(per+,qgter-); ish der(4)t(4;8)(pter-
:qter+); ish der(3)t(3;8)(pter-;pter+); ish der(10)t(10;17)(qter-;gter+).

Both biochemical and molecular genetic examinatiovese introduced to confirm the
diagnosis of SLO syndrome. A novel, previously poblished, pathogenic mutation was
detected in a compound heterozygosity fom264-1 G>C/c.1097 G>Tp.G366V) — in a
patient diagnosed as first one in Hungary with Sy@drome. Our findings suggest that the
initial level of serum cholesterol fundamentallyt@lenines the severity of the disease and life

expectancy of SLO patients and that the ratio od/CHDHC anda-lipoprotein is prognostic
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values as well. Detection of genetic aberratiotsaa to prevent the recurrence of a further
affected offspring in the family, whereas analysfsthe genotype-phenotype correlations

offers a useful tool to learn the pathogenesisamsass the prognosis.
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11. FUGGELEK
Fuggelék 1.

Kérdgiv - klinikai adatok
(A szubtelomerikus FISH vizsgalatok kivalasztasara)

Beteg TAJ szama:
Szib elérhebsége, cim, telefonszam:

El6zmények

A csaladban fordult-e &lértelmi fogyatékossag, féfési rendellenesség?
[0 T3 o [ Nem

Terhesség alatt volt-e valamilyen probléma?

Hanyadik terhesség ?......... , Hanyadik szllés.?................., Vetélés, abortusz................
Kdrnyezeti expozicid volt-e 2 Igen.........ccccvvvee i i, ehh.
Fertbzés, anyai betegség volt-e 2 Igen..........ccooee i, , Nem
Terhességi sz6vizsgalatok eredményei:
Ultrahang 12.hét: ...

18. hét. o,
Biokémia: AFP:

HCG:
SP1:
Egyeb:
Milyen volt a szulés médja?spontan... csésztmrés....... oka:................

A gyermek Ujszuldttkori adatai:  (Zardjelentés masolatat csatolni sziveskedjen)

Szuletési hossz:

Sziletési suly:

Sziletési fejkorfogat:

Ujszilott kori problémak, betegségek:
SArgasag.......coovvviiiiiiiiinnnnn,
EleSzZtés........cvveeevieeeeinneeen,
Perinatdlis fefizés................
Taplalasi problémak ................
Ujsziilott kori gorcsok...............
lzomhypotonia.......................

A gyermek csecseé és kisded kori adatai: (Zardjelentés masolatat csatolni sziveskedjen)

Fejlodés mérfoldkovei

Fejét megtartja.................. , Segitséggel Ul.................. , Seggtaélkal Ul.............. ,
KasziK.......cooovevennnn. MasziK........cccoevee All L JAN
beszél.................. , Szobatisztasag.............coveeennnnn.

Betegségek:
lzomhypotonia..............cccoeee e

T4plalasi nehézség..............cooeevnne.

101



Epilepszia, egyéb neuroldgiai betegség...........ccoceevviinnn.n
Szemészet.........oooviiiiinnns
Kardiologia.........ccovvveevennnnn.
Ortopédia.........ccovovvviiiennnnn.
FUI-Orr-Gégeészet.......oovvvviviiieiine s,
Nephrologia...........c.cccvevne..

Egyéb fejbdési rendellenesséqg..........coevvvviiviiiiinn e,
Koponya CT, MRI......coo i e
Pszicholdgiai vizsgalat.............cooooiiiiiiiiiinn e,

FQrtoieeaoeea, Qe

Jelenlegi sdly.................. , oSSz , fejkorfogat..............
Arcdysmorphia
tolti ki, fénykeép)

Csaladfa:
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Fuggelék 2.

Sulyossagi score-rendszer SLO szindroma sulyosgaginak megitéléséhez

SZERVEK

PONT

KRITERIUMOK

Agy

N

Gorcsok, qualitativ MRI abnormalitas

Kdzponti idegrendszeri defectus, gyrifikacios

zavarok

Sz4;

Uvula bifida vagy submucosus szajpadhasad
Kemény szdjpad hasadék, median ajakhasad

k
Pk

Végtagok

= O(N -

Non-Y minimalis syndactylia

2/3 syndactylia, dongaldb, polydactylia, egy
syndactylia

Barmelyik ketb a fentieklIsl

éb

Szem

Cataracta, microphthalmia

Sziv

Funkcionalis defectus
Egy kamra, vagy ér defectus
Komplex szivrendellenesség

MA4j

Indukalt m4j abnormalitas
Egyszeti szerkezeti eltérés
Progressziv majbetegség

Vese

NP ONEFEOINEFEOININ

Funkcionalis defectus

Egyszeti cystas vesebetegség

Vese agenesis, Klinikailag jelést cystas
vesebetegség

Tudé

Funkciondlis tidbetegség
Abnormalis lebenykégiiés, tidhypoplasia
Tudé cystak,egyéb rendellenesség

Bélrendszer

Funkcionalis Gl betegség
Pylorus stenosis
Hirschprung betegség

Genitalia

NEFRNEFEOINEO

Egyszeti hypospadiasis
Kétes genitalia

Enyhe: <20 (<4 pont);Tipusos (k6zepesen sulyos): -30 (4-10 pont); Sulyos: >50 (>10
pont) (Kelley&Hennekam, 2000)
(A tablazatban adhat6 legmagasabb 20 pont, 10@ sctirknek felel meg.)
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