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ROVIDITESEK JEGYZEKE

arrayCGH: array komparativ genom hibridizacio
bHLH : bazikus hélix-hurok-hélix domeén

BMP: bone morphogenetic protein

DAPI: 4',6’-diamidino-2-fenilindol

FGFR: fibroblast névekedési faktor receptor
FISH: fluoreszcens in situ hibridizacio

Igl, I, Il : immunoglobulin szérdomének I, 11, 111
ISCN: International System for Human Cytogenetic Nomatuck
MSX2: Msh homeobox 2

NP40: Nonidet P-40

PCR: polimeraz lancreakcio

RFLP: restrikcios fragmenthossz polimorfizmus

TWIST1: twist family basic helix-loop-helix transcriptioadtor 1



1. BEVEZETES

A Kkoponyacsontosodasi zavarok, a craniosynostosaokoponyacsontok & elotti
zarédasaval jard korképek, melyek kozos jellémz normalistdl eltér koponyaforma
kialakulasa. A koponyacsontosodasi zavarok ald@gvekét formaban jelentkezhetnek: az
izolalt (nem-szindromas) formék esetén a koponyadatashoz mas szervi eltérések nem
tarsulnak, mig a szindrémas formakban egyéb, ldggiphan arcdysmorphias tlinetek és
végtageltérések is megfigyelbiket

A koponyadeformitds az esztétikai probléman tuhetegség tipusatol és etioldgidjatol
fuggden, sulyos neuroldgiai, szemészeti és dégervi kovetkezményekkel is jarhat, mely
korai sebészeti beavatkozast tesz sziikségessé aezmiosynostosis korai felismerése,
kezelése, az egyes altipusok elkilonitése fontadde A betegség diagnosztikajaban, az
izolalt és szindromas formak elkulonitésében &diis vizsgalat és a képalkotd eljarasok
(rontgen, CT) mellett fontos a genetikai hattézthgasa, ami segitséget nyujt a betegség
osztalyozasdban, a szindromas formak azonositdsAbkimutatott genetikai eltérésnek
prognosztikai szerepe van és |diséget teremt Ujabb terhesség esetén célzott plisnata
vizsgalat elvégzésére, amelynek eredménye alapjdmazaspar donthet a terhesség
sorsarol.

A magyarorszagi koponyacsontosodasi zavarban sdérbetegek klinikai és genetikai
jellemzsirsl  hianyosak az ismereteink. A szindromas formakisheérése gyakran
diagnosztikai kihivast jelent ritkasaguk és valtoaflyossagu megjelenésik miatt. A
betegségcsoport célzott tanuimanyozasara a betagekztalt szakemberekkel dolgozo
kozpontokban tortéh kivizsgalasa és kezelése teremt jO |ébeget, amely hazankban
2005-ben valosult meg. A magyarorszagi koponyarstkohkcios niitétekre etil az évbl
kezdsdéen a Debreceni Egyetem Idegsebészeti Klinikgjarilkeor, a betegek pre- és

posztoperativ ellatdsa pedig a Gyermekgyogyaszatzétben zajlik neonatologus,
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gyermekgyogyasz és klinikai genetikus szakembergékreitikodésével. Ez a helyzet
teremt leheiséget a betegek genetikai vizsgalatat $égzakember szamara a vizsgalt
betegek kapcsan szerzett tapasztalatok dsszefedylaléa genetikai eltérések és a klinikai

kép 6sszefiiggésének tanulmanyozasara.

2. IRODALMI ATTEKINTES

2. 1. A koponya fejbdése

Az embs szervezetek koponyaja az agyat korubvees véd agykoponyabodl
(neurocranium), és az arc vazat alkotdé arckopory@bscerocranium) all. A koponya
fejlédésében két csontké&fmesi folyamat jatszik szerepet. A desmalis csomtassal
kialakul6 desmocranium csontjai, mint a koponyatsbntok, kdzvetlenil a mesenchyma
sejtektdl fejlédnek ki, mig a chondrocranium (os occipitale, osespidale stb.) porcos
elételepldl jon létre. A két fejpdési forma az arc- és az agykoponya kialakulas@aszt
vesz. A koponyaboltozat kialakulasa az embrionféjigdés 13. hetében kedik el tobb
csontosodasi centrumbol kiindulva. A gesztacié He&dere a csontszélek 6sszeérnek, és a
talalkozasi felszineknél varratok alakulnak ki [Wi&, 1997]. A §rii, rostos kaiszovetlsl

allo varratok lehéivé teszik a koponya s#idisatornan valé athaladasat, valamint a csontos
koponya novekedését az agy novekedésének megfatemben. A koponyaboltozat
csontjainak ndvekedése a varratok mentén tortémigmdlis csontosodassal, azaz a
mesenchyma sejtek kozvetlenil osteoblastokka diffdalodnak porcszovet kialakulasa
nélkul. A koponyaboltozat varratainak zarodasa @22es korban keadik el, kivéve a
homlokvarratot, melynek elcsontosodasa mar kétkedsan kezdetét veszi [Cohen, 2005].

A varratok teljes elcsontosodasa csak 75-80 évekdidl fejeddik be.



2.2. A koponyacsontosodasi zavarok definicidja észalyozasa

A koponyacsontosodasi zavarok, a craniosynostoseggkvagy tobb koponyavarratéid
elétti zarodasanak kovetkeztében kialakuld, a kopodgfrmitdsaval jaro korképek. A
craniosynostosis az egyik leggyakoribb koponyanhtérrendellenesség, incidencigja 1:
2100-2500 ujszulott [Lajeunie és mtsai, 1995]. Adkacsontosodasi folyamat tébbnyire
mar a prenatalis &bzakban kezdetét veszi, ezért a koponyadeformiyé@krgn mar
Qjszulott korban felismerésre kertl. A betegsédaizanem-szindromas) tipusaban, a
betegek kb. 80-85%-aban, a koponyacsontosodasiaraga az ennek kdvetkezményeként
esetenként fellép masodlagos tlneteken (pl. intracranialis nyomastolas, agyi
véraramlasi zavar, légzészavar, latas- és halldstidés stb.) kivil mas jellegzetes szervi
és fejbdésbeli eltérés nem figyellieimeg. A szindromas formakban, a szindromakra
0sszességében jellefhzde az egyes szindromak kodzoétt gyakran étféshotipusbeli
eltérések, leggyakrabban valtozatos arcdysmorphifisetek és végtageltérések
jelentkeznek. Jelenleg tobb mint szaz craniosysistal tarsulé szindromat ismerink.

A koponya normalistél eltér iranyd novekedésének hatterében a varratok mentén
kialakul6 fokozott csontosodasi folyamat all. A &orelcsontosodott varratra rikrgesen

a csontndvekedés ledll, ami a nem fazionalt vakréib kompenzéacids tulndvekedést
eredményez. A koponya nem megfélelranyd ndvekedése befolydsolja az agy
novekedéseét is, ami esetenként sulyos neurolégimietkezményekhez vezet. Attol
fuggden, hogy mely varratok zarodnak, és milyen sorrendhkilénb6# koponyaformak
johetnek létre (1. abra). Leggyakoribb a nyilvarkatrai elcsontosodasa (az 0sszes
craniosynostosis 40-55%-a), melyet a koronava28t25%), majd a homlokvarrat (5-
15%) i elotti zarodasa kovet. A lambdavarrat korai synostosiszonylag ritka (<5%).
Az esetek 5-15%-aban egynél tébb varrat van éripB@hen, 2000; Wilkie és mtsai,

2010].



A nyilvarrat korai zarédasa csonakiegghez (scaphocephalia) vezet: a koponya hosszu és
keskeny, a homlok és a nyakszirti rész kidomborodikkoronavarrat elcsontosodasa
rovidfejiséget (brachycephalia) vagy ferdésgjget (ellul§ plagiocephalia) okoz: a
koponya széles, a nyakszirti részen lecsapott)diiosynostosis esetén aszimmetrikus
[Pasztor, 2007]. A homlokvarrat @&ftése haromszogiegéghez (trigonocephalia), a
lambda varrat féloldali elcsontosodasa hatulsé iptaphaliahoz, a korona- és

lambdavarrat egyittes fuzidja csucssgghez (oxycephalia) vezet.

ékcsonti-homlokcsontivarrat
— homlokvarrat

ékcsonti-falcsontivarrat

pikkelyvarrat — koronavarrat

lambdavarrat __ nyilvarrat

normocephalia

scaphocephalia brachycephalia ellilso plagiocephalia trigonocephalia hatsé plagiocephalia

1. abra A koponya 8bb varratai és korai varratzardédas kovetkeztébalalkuld koponyaforméak (feltiinézet).
A rozsaszin nyilak a ndvekedés iranyat jelzik (BsriOlah és mtsai, 2015). Megj.: az oxycephalia
felilnézetlél nem abrazolhaté (lasd 4. abra).

2.3. A koponyacsontosodasi zavarok etiologiaja

Az izolalt formak elésorban sporadikus megjelefiék, etiologidjuk kevésbé ismert. Jelen
ismereteink szerint az izolalt craniosynostosisokultifaktorialis korképek, azaz
kialakulasukban a genetikai hattér és a kornyetatiorok egyarant fontos szerepet

jatszanak [Boyadjiev és mtsai, 2007]. A genetikattdr jelenbségét tdmasztja ald az



egypetéj ikrekben kimutathato, a kétpeiéikrekhez képest magasabb (kb. 30-40 %-0s)
konkordancia arany, a fidk gyakoribb érintettséfié: (any arany: 2,1:1), valamint az
érintett csaladokban észlelt nagyobb istuki kockazat [Lajeunie és mtsai, 1996, 2005].
Epidemioldgiai tanulmanyok alapjan a nem-szindréro@iosynostosis kialakulasaban
kockazati fakort jelent, tobbek kozott, a férfi nemm magas (>4000g) vagy alacsony
(<15009) szuletési suly, azdielotti (<37 hét) és a farfekveéses szlilés, az ikersshg €s a
magasabb (>35 év) anyai életkor [Alderman és mi€48; Singer és mtsai, 1999; Gill és
mtsai, 2012]. Az anyai dohanyzas, bizonyos gyoggskzdpl. antiepileptikumok) vagy
alkohol fogyasztasa a terhesség soran szinténhgiieh craniosynostosis kialakulasanak
esélyét [Hackshaw és mtsai, 2011; Kaéllen és Rdbedansia, 2005; Sanchez-Lara és
mtsai, 2010]. Az izolalt csoporttal ellentétberszzndromas formak hatterébendsigrban

genetikai okok allnak, melyek gén- vagy kromoszaimds eltérések lehetnek.

2.3.1. Génszini eltérések

A Kkoponyacsontosodasi zavarok kb. 25%-aban patogémaciok azonosithatok az
osteoblastok differenciaciéjaban, proliferaciéjaléma csontfajidésben fontos szerepet
jatsz6 génekben [Wilkie és mtsai, 2010]. Azadsaniosynostosisban leirt genetikai eltérés
egy, azMSX2(Msh homeobox 2) génben bekdvetkérterozigbta aminosav cserével jard
mutacio (p.Prol48His) volt, melyet egy Boston tipusraniosynostosisban szenged
csaladdban azonositottak [Jabs és mtsai, 1993].M&X2 gén (5035) pontmutacioi
rendkivil ritkak, a gén duplikicidjarol azonban ridlsben beszdmoltak [Kariminejad és
mtsai, 2009; Pelegrino és mtsai, 2012]. A leggyidkogének, melyek mutécidéi patogén
szerepet jatszanak a koponyacsontosodasi zavatrefotéeben, a fibroblast ndévekedési
faktor receptorokat és a TWIST1 (twist family basatix-loop-helix transcription factor 1)

transzkripcids faktort kodoljak.



Fibroblast névekedési faktor receptorok (FGFR) ésjgik

A négytagu FGF receptorcsalad tagjai (FGFR1-4)ziimdnaz aktivitassal rendelkéz
transzmembran jelatviteli molekulak, melyek egyrasellularis ligand kdt réeszisl (1gl,
Igll, Iglll immunglobulin szeti domének), egy transzmembran szakaszbol és eggttoszt
intracelluléaris tirozin kindz domégballnak (2. abra). Az FGFR1, 2 és 3 receptorokése
az Iglll domeént két exon hatarozza meg: a doméremhinalis felét a llla exon, a C
termindlis felét pedig a lllb vagy a llic exon kd@do A llib és llic izoformak alternativ
splicing révén jonnek létre és szovetspecifikusaklllb forma az epithelsejtekben
expresszalodik, mig a lllc forma a mesenchymalesieft sejtekben fordul él [Dell és
Williams, 1992]. Az Iglll domén a receptor ligand&drészének kozponti részeén
helyezkedik el, ezért aminosav 0sszetétele alépueineghatarozza a receptor ligandkot
specificitasat. A receptorok ligandjai a 23 tageig@ba foglalé FGF csalad tagjai; az egyes
receptorok ligandspecificitasa etiZhang és mtsai, 2006]. A receptor-ligand kapdsala
receptorok dimerizaciéjahoz vezet, ami a tirozidkinrégidé transz-autofoszforilaciojat
vonja maga utan [Eswarakumar és mtsai, 2005]. Auvalk receptorok kulonbdz
jelatviteli atvonalakon (RAS/MAP kinaz, foszfatidihozitol 3-OH kinaz, foszfolipaz ¢
mtsai, 1998; Mansukhani és mtsai, 2000]. Fontosrepe¢ toltenek be az
organogenezisben, neurogenezisben, angiogenezisbesebgydgyulas folyamataban,
valamint alapvet fontossaguak mind az enchondralis, mind a desnw@®@tosodasi

folyamatokban [Lonic és mtsai, 2013].



o caz+ - Proliferacié - Talélés

« Apoptozis < Migracio
- Proliferacio

- Differenciacio

« Migracio

2. dbra Az FGF receptorok szerkezete 8blf szignalizaciés Utvonalaik. Az FGF molekula reodpoz valé
kotddése a receptor dimerizacidjahoz és transz-autiofdisziojahoz vezet. A tirozin kinaz domének
aktivacioja a RAS/MAPK, PI3K, PLLés STAT utvonalakon keresztil szabalyozza a sejptekferaciojat,

------

5-trisphosphate; P phospholipase C gamma; DAG: diacylglycerol; Pi@tein kinase C; STAT: signal
transducer and activator of transcription; FRS2rdblast growth factor receptor substrate 2; SP&pYouty;
GRB:growth factor receptor-bound protein; PI3K: gploatidyl inositol 3-kinase; AKT: protein kinase B;
SOS: son of sevenless protein; RAS: rat sarcomeipfoRAF: rapidly accelerated fibrosarcoma pratein

MEK: mitogen activated protein kinase kinase; MARHKtogen acivated protein kinase.)

A craniosynostosisok kialakulasaban B@FR1-3 gének jatszanak szerepet. RGFR2
gén (10g26) heterozigoéta, aktivalé mutaciéi szamm@miosynostosis szindromaban, igy
Apert, Crouzon vagy Pfeiffer szindromdban igazakat A mutaciok tobbsége
aminosavcserével jar, melyek jeléntrésze a gén két forropont régidjaba, a llla &s I
exonokba 0Osszpontosul. AEGFR1 gén (8pll) p.Pro252Arg mutécidja a Pfeiffer
szindrobma 1-es tipusdban fordub,einig azFGFR3 génben (4p16) két olyan aminosav

cserével jar6 mutacié talalhatdé, amely szindromasiosynostosist okoz (p.Pro250Arg,
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Muenke szindroma; p.Ala391Glu, acanthosis nigrisahtarsuldé Crouzon szindroma). Az
FGFR génekben bekodvetkézmutaciok funkcidonyeréssel jarnak, azaz az altdadolt
receptorok tartésan aktiv allapotban maradnak.i&akulhat tgy, hogy megna receptor
ligandkot képessége, vagy a receptor a ligandtdl fuggetlenaktivalodik [Ibrahimi és
mtsai, 2004; Neilson és Friesel, 1995]. Egyes mditaa receptor ligand-specificitasanak
csokkenéséhez vezetnek [Yu és mtsai, 2000]. A fotkojelatvitel az osteoblastok

,,,,,,,,,,

indukal [Fanganiello és mtsai, 2007; Park és m&#i2; Marie, 2012].

TWIST1 transzkripcios faktor és génje

A hélix-hurok-hélix transzkripcios faktor csaladb@artoz6 TWIST1 molekula a
mesenchymalis sejthalal kulcsmolekulajaként fonsxerepet jatszik a véazrendszer
kialakulasdban. A TWIST1 szamos molekularis Utvamlbalyozasa révén pozitiv vagy
negativ hatast fejt ki az osteoblastok ndvekedésdifeerencialodasara és tulélésére.
Indirekt moédon szabalyozza a koponyavarratok kidkdéat a BMP (bone morphogenetic
protein) és az FGF utvonalakon keresztll [MiracuMarie, 2010]. ATWIST1gén (7p21)
egyetlen kodold exonjabanéébrduld heterozigota funkcioveszimutaciok valtozatosak:
aminosav cserevel, stop kodon kialakulasaval, alsiakeret eltolodassal jaré eltérések.
Egyes esetekben a teljes gén delécidja is bekdtetkemagaba foglalva akar nagyobb
régiokat is, ami a Saethre-Chotzen szindroma méémids formajanak kialakulasahoz
vezet [Johnson és mtsai, 1998]. TAWIST1gén mutacioi haploinszufficienciat okozva
vezetnek a koponyacsontosodasi zavarhoz.

A gyakoribb szindromak tébbsége autoszomalis donsindddon oOrokidik. A sulyos
fenotipussal jaré szindromakban (pl. Apert szindaaragy Pfeiffer szindroma 2-es tipusa)
Uj mutacid megjelenésére szamithatunk, mig az diykérképekben (pl. Muenke vagy
Crouzon szindréma) csaladi halmozdédddaetulhat.
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2.3.2. Kromoszoma eltérések

Szamos kromoszOma eltérést leirtak mar craniosgsistan, tdbbségiik azonban csak
egy-egy esethez kottiefWilkie és mtsai, 2010]. A citogenetikai eltérésedyy része a
TWIST1 gént magaba foglalé 7p2l1l.1-es reégiét érinti, metymenszlokacidja vagy
delécidja a Saethre-Chotzen szindromara jeltetinetekkel jar [Shetty és mtsai, 2007;
Cho és mtsai, 2013Egyéb eltérések kozott a 9p terminalis deléci@2Bldelécio, 22911
delécid, 1p36 triszomia, 5935 triszomia stb. emtt& [Kimonis és mtsai, 2007;
McDonald-McGinn és mtsai, 2005; Gajecka és mts@52 Wang és mtsai, 2007]
Hazankban Karteszi és mtsai kozoltek 22911 delétigro esetet (Karteszi és mtsai,
2004). A klasszikus citogenetikai vizsgalattal riégaesetek egy részében multiplex
ligacio-fuggy préba amplifikacio vagy array komparativ genomridizacio (arrayCGH)
modszerrel valtozatos szubmikroszképos eltérésgleltietk meg [Jehee és mtsai, 2008].
A kromoszOma eltérések a genetikailag igazolt &skte 15%-at teszik ki [Wilkie és

mtsai, 2010].

2.4. Craniosynostosis szindromak

Tobb mint szaz craniosynostosissal tarsulé szindrdétezik, melyek kozil az ot

leggyakoribb, aFGFR1, 2, 33sTWIST1gének mutécidival jaré kérképet ismertetem.

2.4.1. Apert szindroma

Az Apert szindroma (I-es tipusu acrocephalosyndiactyOMIM#101200) az egyik
legsulyosabb craniosynostosis szindroma, amelyadrtAipt le 1906-ban [Apert, 1906].
Incidencigja: 1:100 000-160 000. Vexdiinete a koronavarrat kétoldali elcsontosodasa
kovetkeztében kialakuldé brachycephalia és a subywlactylia, amely a kezeken és a
labakon egyarant megfigyelltet A koponyadeformitas mellett az arcdysmorphia is

jellemz sajatsaga ennek a kérképneksbeltosuld, magas homlok, lapos arckdzép és
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nyakszirt, hypoplasias maxilla, lefelé tekinszemrések, hypertelorismus, beslppedt
orrgytk és gyakran csak nehezen atjarhato kicsinjigyelhett meg (3. abra, A). Kisér
tinet lehet a kemény- és lagyszajpad hasadék. ragékpn sulyos syndactylia észlelhet

amely br vagy csontos erede(3. abra, B).

3. abra Apert szindromas beteg. A) Craniofacialis eltékébeachycephalia, éboltosulé homlok, beslippedt

orrgyok, hypertelorismus. B) Sulyos syndactyliagézén és labon. (Forras: Kovacs és mtsai, 2008)

Apert szindrémaban a harom kozépgj mindig 6sszeéit. Ha a hivelykujj kalonall, an.
.SzUlészkéz”, ha az dsszes ujj teljesen vagy rgezken fuzional, un. ,kanalkéz” alakul ki.
Széles disztalis phalanxok, rovid ujjak jellemzik. betegség autoszomdlis dominans
mobdon orokédik, a legtobb eset Uj mutacidként jelentkezik. Zindroma hétterében az
FGFR2 gén llla exonjaban bekdvetkeheterozigéta mutciok allnak. A betegek 99%-
aban a ¢.755C>G (p.Ser252Trp) vagy a ¢.758C>G pI3Arg) mutacié azonosithatod
[Wilkie és mtsai, 1995]. Az i6s apai életkor bizonyitottan ndveli a szindréma
kialakulasadnak esélyét [Glaser és mtsai, 2003]iz8kés munkatarsainak 1980 és 1989
kozott veégzett vizsgalatai szerint az Apert szinimo szuletéskori incidencigja

Magyarorszagon 9,9/1 000 000 ujszulétt [Czeizehésai, 1993].
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2.4.2. Crouzon szindroma

A szindromat (1-es tipusu craniofacialis dysostdSIM#123500) Crouzon irta le 1912-
ben [Crouzon, 1912]. Ez a legenyhébb fenotipussal FGFR2 génhez kothét korkep,
melynek incidenciaja 1,6:100 000. Jellémzinetei a craniosynostosis mellett
megfigyelhed hypertelorismus, exophthalmus, hypoplasids maxlaa prognathia (4.
abra, A). Leggyakrabban a koronavarrat kétoldaksahtosodasa (brachycephalia)
jellemzi, a ké8bbiekben azonban pansynostosis is kialakulhat. aggtgformitas nincs,
ami differencialdiagnosztikai jeletgéggel bir. Autoszomalis dominans korkép, melynek
hatterében aZGFR2 gén eltérései allnak. A betegség kulén formajatvisgi az
acanthosis nigricanssal tarsuld6 Crouzon szindrofnalfra, B), amelyet agGFR3 gén

€.1172C>A (p.Ala391Glu) mutaciodja okoz [Meyers ésam 1995].

4. &bra Crouzon szindromas beteg. A)
Craniofacialis eltérések: oxycephalia,
exophthalmus, hypertelorismus. B) Acanthosis

nigricans a nyakon. (Forras: Olah és mtsai, 2015)

2.4.3. Pfeiffer szindréma

A Pfeiffer szindréma (V-0s tipusu acrocephalosytylesz OMIM#101600) edszor 1964-
ben kerilt leirasra [Pfeiffer, 1964]. A benyomoitgyok, exophthalmus, hypertelorismus
ebben a kérképben iséébrdul. Jellegzetessége tovabba a széles, kifeléigbhivelyk-

eés nagylabujj, melyhez dberedeti teljes vagy részleges syndactylia tarsulhat. A
szindromanak harom tipusat kiloénboztetjuok meg. Andspma 1-es tipusara enyhe
fenotipusos jegyek, normalis mentélisddgs jellemd, mig a 2-es és 3-as tipusban sulyos

koponyadeformitas, nagyfoku proptosis, ddgsbeli késés és neuroldgiai tinetek
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jelentkeznek. A szindréma klinikai tineteit az Braaszemlélteti. Kiilon figyelmet érdemel

a szindroma 2-es tipusara jelleimmbb varratot érir, sulyos koponyadeformitas, az un.
.Kleeblattschadel” forma (I6here alaku koponya),lynek korrigalasa rendkivil nehéz,
igy ez a tipus jelefis mortalitassal jar. A 3-as tipus fenotipusbanigssagban nagyon
hasonlit a 2-es tipusra, azonban dblelemlitett koponyadeformitas csak a 2-es tipusban
fordul el. A Pfeiffer szindroma autoszomalis dominans kérk@éplyet azFGFR1 és az
FGFR2gének mutacidi okoznak. A Pfeiffer szindroma ribetegség, incidenciaja: 1:100
000. Az FGFR1 gén c.755C>G (p.Pro252Arg) mutacioja a Pfeiffemdmdma enyhe
fenotipussal jaré 1-es tipusaban mutathaté ki [Meeés mtsai, 1994]. AEGFR2 gén
eltérései a szindroma mindharom tipusabéfoedulhatnak

T

5. abra Pfeiffer szindrémas beteg (2-es tipus). Brachyabah széles és magas homlok, sulyos

exophthalmus, hypertelorismus, széles nagylab(gajat beteg).

2.4.4. Muenke szindrébma

A szindromat (OMIM#602849) Muenke és mtsai irtak1@97-ben [Muenke és mtsai,
1997]. A betegség incidenciaja 1:30 00@®. tenete a koronavarrat egy- vagy kétoldali
elcsontosodasaval jaré plagio- vagy brachycephalianban az esetek kb. 20%-aban a
craniosynostosis klinikailag nem jelént igy a korkép nem mindig kerul felismerésre. Az
arc lehet normalis, de megjelenhetnek a Saethréz€hoszindromara emlékeziet
dysmorphias tlinetek is. Jellebnkézeltérések a brachydactylia, a réntgenfelvétitratd

gyiisziszefi kdzép$ ujjperccsontok, a kup alaku epiphysisek, valamantkéz- és
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labtbcsontok dsszendvése (6. abra). A korképre jelespecifikus genetikai eltérés az

FGFR3gén ¢.749C>G (p.Pro250Arg) mutaciéja [Muenke ésamtl997].

6. abra Kézicsontok dsszendvése és 5. ujj clinodactylia Mueszikedromaban.

2.4.5. Saethre-Chotzen szindréma

A szindrémat (lll-as tipusu acrocephalosyndactydIM#101400) Saethre és Chotzen
irtak le 1931-ben és 1932-ben [Saethre, 1931; €hpot932]. A betegség incidenciaja:
1:25 000-50 000. A szindroma jellegzetessége a rnevarrat egy vagy kétoldali

elcsontosodasa (plagio- vagy brachycephalia), szovanetria, hypertelorismus, ptosis,
alacsony hajvonal, kis, deformalt fllkagylok, bregdactylia, a 2-es és 3-as ujjak
syndactyliaja a kezeken és labakon, széles egyak, wistalisan dupla nagylabujj (7.

abra). A szindroma hatterébeM#/IST1gén mutaciéi alinak [Howard és mtsai, 1997]. A
telies gént, ill. a szomszédos géneket is érintikrodeléciés formakban tanulasi
nehézségek, mentdlis retardaciéf@idulhat [Busche és mtsai, 2011]. A szindroma téine

atfedést mutatnak a Muenke szindromaval.

7. dbra A Saethre-Chotzen szindroma jelldimzinetei

két betegben. A) plagiocephalia, széles és magas
homlok, arc-aszimmetria, ptosis, hypertelorismus
(Forras: Johnson és Wilkie, 2011). B) Distélisapldu
nagylabujjak (sajat beteg).
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3. CELKIT UZESEK

1. Munkadm soran célom volt a Debreceni Egyetem Gyegyégyaszati Intézetében
és ldegsebészeti Klinikajan gondozott, a klinikamdtek és képalkotd eljarasok
segitségével igazolt szindrémas koponyacsontosadésirban szenvédbetegek
klinikai és genetikai vizsgalata és a genotipustignus jellemak 6sszefliggésének

tanulmanyozasa.

2. A genetikai eltérések kimutataséra citogenetikaglekularis citogenetikai és

molekuléris genetikai médszereket kivantam alkalmaz

3. Figyelmet forditottam a craniostenosissal jar6 gdti nem irt 0j mutaciok

Kimutataséra és kiegészitizsgalatokkal azok patogenitasanak alatamasztasar

4. A genetikai eltérés és a pontos fenotipusos jeggrakretében vizsgélni kivantam,
hogy van-e 0sszefiiggés a genetikai eltérés ésadiffan, a betegség sulyossaga,

valamint a niitéti beavatkozas sikeressége kozott.

5. Csaladi edfordulas esetén a proband vizsgalatat a csaladtggo&- és fenotipus
vizsgalataval kivantam kiegésziteni, hozzajarulzaek a ritkabb korképek jobb

megismeréséhez.

6. Tanulményozni kivantam, mennyiben nyujt segitséggnetikai eltérés ismerete a
betegség sulyossaganak meghatarozasaban, ez&@taltghis vizsgalat esetén a

heterozigéta magzatot hordozo terhességek sorsda@htesében.

7. Sajat tapasztalatainkat felhasznalva egy olyan tinealgoritmus kidolgozasara
térekedtem, amely hatékonyan hasznalhaté a cramssysisok mindennapi

diagnosztikajaban.
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8. A szindromas formak mellett vizsgalni kivantam aplalt formak kulénbo&
tipusainak gyakorisagat, valamint egyes perinataksorok szerepét a betegség

kialakulasaban.

4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1. Betegek

A Debreceni Egyetem Idegsebészeti Klinikdjan é®r@ekgyogyaszati Intézetében a
2006. januar 1 és 2012. december 31 kozotisadkban kétszaz craniosynostosisban
szenved beteg kivizsgalasara kerllt sor. A korai varraddas igazolasa képalkotd
eljarasokkal tortént (rontgen vagy CT), a betegadszletes klinikai vizsgalatat
gyermekgyogyasz és Klinikai genetikus szakembeggjexték. A kétszaz beteg tobbsége
tiz év alatti gyermek, illetve csecsémolt, median életkoruk hat honap (1 hénap-10 év).
Két beteg a felétt korosztalyhoz tartozott (18 és 28 év). A fenasips jegyek alapjan 24
betegben a korkép szindromasnak bizonyult, a tavdble esetet izolalt formanak
tartottuk. A hét év alatt a klinikai tinetek alapjaz alabbi craniosynostosis szindromakat
diagnosztizaltuk: Apert (n=5), Pfeiffer (n=5), Mu@n(n=4), Crouzon (n=2) és Saethre-
Chotzen (n=1) szindrémak. Egy betegben a tobb tdréain koponyacsontosodasi zavar
az achondroplasia Klinikai tineteivel tarsult. Hiateg esetén a fenotipusos jegyek nem
voltak tipusosak egy adott szindrémara. Koponyarstakcios nitétre 195 betegben

kerult sor.

4.2. Modszerek

Az etiologia tisztazdsa céljabol genetikai vizstiitat végeztiink azokban a betegekben,
ahol a Klinikai tinetek egy adott specifikus szomdéra utaltak vagy felvetették a

craniosynostosis szindromas jellegét. A genetikazkgalas, a szindromatél fugen, az

18



FGFR1, 2, 3és TWIST1gének mutéaciés forrépont régidinak analiziseT\&IST1gén
fluoreszcens in situ hibridizaciéval (FISH) toréénvizsgalatat és hagyomanyos
citogenetikai analizist foglalt magaba. Meghatatbgmindroma gyanuja esetén (18 beteg)
célzott genetikai vizsgalat tortént, mig a tobbetben (6 beteg) az dadb emlitett
vizsgalatok midegyikét elvégeztik. Egy esetben y&@@H vizsgalatra is sor Kkerdilt.
Beleegye# nyilatkozat alairdsa utan 24 betdgés 8 tlneteket mutaté csaladtagtol
(bsszesen 32 esetben) tortént periférias vérmitgavAz U] mutacio patogenitasanak

alatamasztasara 50 egészséges kontroll személyni&jat dolgoztuk fel.

4.2.1. DNS izolalas
A mutacios forrépontok vizsgélatahoz a betegek EBBA alvadasgatolt periférias
véréldl genomi DNS-t izolaltunk QiaAmp DNA mini kit (Qiam, Hilden, Germany)

segitségével, a gyarto altal ajanlott protokolkétie.

4.2.2. Az FGFR1, 2, 3 és TWIST1 gének mutacié aniak

A vizsgalat soran aeGFR1gén 7-es (llla), aFGFR2gén 8-as és 10-es (llla és llic), az
polimeraz lancreakcié (PCR) moddszerrel amplifikélaz irodalomban leirt primerparok
alkalmazasaval [Kan és mtsai, 2002; Seto és n#68i/; Baroni €s mtsai, 2005; Paznekas
és mtsai, 1998]. A PCR reakciok paraméterei a kiéz8k voltak: 200 ng DNS, 0,2 mM
dNTP (Roche, Basel, Switzerland), 0,2-Q)@2 forward és reverz primer (IDT, Leuven,
Belgium), 2,5 U DreamTaq DNS polimeraz (Fermen@sjario, Kanada), 10X PCR
puffer (Fermentas, Ontario, Kanada). A PCR kividéehez Veriti thermal cycler PCR
készlléket (Applied Biosystem, Foster City, CA, USAasznaltunk. A reakcio
hémérsékleti paraméterei a kdvetkkasoltak: kezé denaturaciés Iépés (96, 5 perc), 35
PCR ciklus (95°C, 30 masodperc; a primerparoknak megéelebridizaciés mérséklet
(1. tablazat), 30 masodperc; T2, 30 masodperc), végisancszintézis (72C, 7 perc). A
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PCR termékeket MinElute PCR Purification Kit (QiageGermantown, MD, USA)
segitségeével tisztitottuk meg a szekvenald.eh szekvenalashoz Big Dye Terminator
v3.1 cycle sequencing kit-et (Applied Biosystemasteér City, CA, USA) hasznaltunk, a
reakciotermékeket ABI 3100-as szekvenalon futtatngg (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). Az értékelés soran a nukleotid smaiciakat referencia szekvenciakhoz
viszonyitottuk FGFR1, NG_007729; FGFR2 NG_012449; FGFR3 NG_012632;

TWIST1NG_008114).

1.tabldzatA PCR reakciokhoz hasznalt primerek és hibridizatitimérsékleteik

Gén Exon Primer szekvenciak Hibridizacios Bmérséklet ¢C)
FGFR1 Illa Forward: 5-TCCCCATGACAAGTGCCTCC-3
Reverz: 5-ACCTCTGTTACTAGTCCTGG-3 >
FGFR2 Illa Forward: 5-GGTCTCTCATTCTCCCATCCC-3’
Reverz: 5’-CCAACAGGAAATCAAAGAACC-3’ %0
llic Forward: 5'-CCACAATCATTCCTGTGTCG-3
Reverz: 5-AAAAGGGGCCATTTCTGATAA-3’ %
FGFR3 llla Forward: 5’-CGGCAGTGGCGGTGGTGGTGAG-3’
Reverz: 5-CCAAATCCTCACGCAACCC-3 ®
10 Forward: 5-AGGAGCTGGTGGAGGCTGA-3'
Reverz: 5-GGAGATCTTGTGCACGGTGG-3’ o
TWIST1 1A Forward: 5'-GAGGCGCCCCGCTCTTCTCC-3'
Reverz: 5’-AGCTCCTCGTAAGACTGCGGAC-3 ®2
1B Forward: 5'-CAAGAAGTCTGCGGGCTGTG-3’ 6

Reverz: 5-AATCGAGGTGGACTGGGAACCG-3’

4.2.3. Az U] mutacio patogenitasanak vizsgalata

A TWIST1 gén 1-es exonjaban kimutatott 0j mutacié c.528C¥&Serl76Arg)
patogenitadsanak megitélésehez SIFT (http://siftgoy) es Polyphen-2
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) predikciézoftvereket hasznaltunk [Ng és

Henikoff, 2001; Adzhubei és mtsai, 2010]. E sofekeralkalmazasaval egy adott
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aminosavcsere fehérjeszerkezetre és funkciéra gothikehetséges hatasat lehet megitélni
homoldg szekvenciak dsszehasonlitd vizsgalata \ataarszerkezeti jellendk alapjan. A
fehérje filogenetikai (alignment) analizist Clustal Omega softver
(http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/) segitség) végeztik [Sievers és mtsai, 2011].
Az U] mutacio ebfordulasat restrikcidos fragmenthossz polimorfizniR&LP) modszerrel
BspMI restrikcids enzim (Thermo Fisher Scientifi¢altham, MA, USA) felhasznalasaval
vizsgaltuk 50 egészséges kontroll DNS mintaban. aams allél esetén az enzim az 512

bp-os PCR terméket egy 295 bp-0s és egy 217 bragséntre hasitja.

4.2.4.Citogenetikai vizsgalat

A betegek konstitucionalis kariotipusanak meghai#séra hagyomanyos citogenetikai
analizist végeztink, melyhez 3-5 ml Na-heparinrighdésgéatolt vért hasznéltunk. A
tenyészéedénybe 5 ml tenyésiildatot (Lymphochrome Medium, Lonza, Belgium) és 0,
ml alvadasgatolt vért mértiink, majd a mintat 72&&a37 °C-on, C&(5%) termosztatban
tenyésztettik. Az osztodas metafazisban tértéallitasahoz colchicint (0 og/ml, Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, USA) adtunk a tenyészethemajd 1 6ra inkubacié utan
hipotonizélas és fixalas kovetkezett. A hipotordsald,075 M KCI oldattal, a fixalas
metanol és ecetsav 3:1 aranyu keverékével toreéktomoszomék savozasahoz Giemsa
festéket (Merck, Darmstadt, Germany) hasznaltuilszimes (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, USA) ebkezelés utan.

A metafazisok értékeléséhez Lucia Karyo szoftvércia Cytogenetics, Csehorszag)
alkalmaztunk. Minden beteg esetén 10 kariogramjataidrtént a kariotipus megadasa az
International System for Human Cytogenetic Nomencia(ISCN) 2005-6s vagy 2009-es

nevezéktananak megfadeh (Shaffer, 2005 és 2009).
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4.2.5. ATWIST1 gén FISH vizsgalata

FISH vizsgalat soran fluoreszcens molekulaval {eltdggyakrabban centromer- vagy
régiospecifikus DNS proba(ka)t hibridizalunk inteés metafazisu sejtmagokhoz. A
szignalok szamat és helyzetét vizsgalva kovetkidaketaz adott régid kopiaszambeli
alkalmazott prébamix két kulonbézszinnel jel6lt prébat tartalmaz: a TWIST1 génre
specifikus préba piros sZinmig a bel§ kontrollként szolgaldé 7gll régiéra specifikus
préba zold sziin

A FISH vizsgalathoz a kromoszoma vizsgalat soraartngejtszuszpenziot hasznaltuk.
Hideg, vizes targylemezre tori&rkicseppentés utan a lemezeket ¥F-on érleltiik
minimum egy 6réat, vagy szob&hérsékleten egy éjszakan at. Erlelés utan a lerae3dk
°C-0s 2xSSC/0,5% NP40 (Nonidet P-40 Substitute, Sigwdrich, St. Louis, MO, USA)
oldatba helyeztiik 15 percre. Ezt pepszines (Pdpsphilized powder, Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, USA) emésztés kdvette 3Z-on 5 percig, majd szob&mérséklei 1x PBS
oldatba tettik at a lemezeket 5 percre. Alkoholekidralas (70%-85%-100% etanol 2-2
perc) és szaradas utan 1,5 ul prébat (Williams-8&@aethre-Chotzen proba, Cytocell,
Cambridge, UK) mértink a lemezre, melyet 10 mm4asataku fedlemezzel fedtink le.
A minta és a préba kodenaturaciéja®@on 3 percig zajlott, a hibridizacié pedig 3F-on
tortént egy éjszakan at hibridizaciés készulékbdybfite, Abbott/Vysis, Des Plaines, IL,
USA). A nem kobdott proba lemosésa 50% formamid/2XSSC oldatbagrttd2°C-on
15 percig. A lemezeket ezutan 2XSSC oldatban 1@iggemajd 2XSSC/0,1% NP-40
oldatban 5 percig mostuk szoléah A sejtmagokat 4’,6-diamidino-2-fenilindol (DAPI,
Abbott/Vysis, Des Plaines, IL, USA) oldattal fesilt A sejteket Zeiss Axioplan2
mikroszkoppal (Carl Zeiss, Jena, Germany) ISIS tseof(Metasystems, Altlussheim,

Germany) alkalmazasaval értékeltik. Minden betegtées legalabb 15 metafazis
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ertékeléseére kerult sor. Normal esetben két, a-&g2®gidra specifikus piros szignal és
két, a 7qll-es regiéra specifikus z06ld szigndl déithaz interfazisi vagy metafazisu
sejtmagokban. A 7p21-es régidban bekoveikdelécidt egy piros és két zéld szignal

jelezné.

4.2.6. ArrayCGH analizis

Az achondroplasia és a tobb varratot ércraniosynostosis tarsulasat mutaté betegiinkben
a képiaszambeli valtozasok kimutatasara arrayCGidgdlatra kerilt sor Hollandiaban
(Department of Clinical Genetics, Academic MediCaintrum, Amsterdam) Agilent 180K
oligo-array, Amadid 023363 (Agilent Technologies)c.l Santa Clara, CA, USA)
felhasznalasaval. A jelolési és hibridzacios |épéseran a standard metodikat, az

arrayCGH profilok elemzéséhez az Agilent szofthaxdznaltak.

4.2.7. Statisztikai analizis

A nem-szindromas betegek esetén megvizsgaltuk, igynyos perinatalis tényék,
mint a magzat neme, szlletési sulya, a terhesgégi $rlléskor, valamint az ikerterhesség
kockazatot jelentenek-e a craniosynostosis kiadgarh, ill. azon beldl valamely varrat
érintettségére. Az analizist 142 beteg esetén tidiged, a betegek adatait a Kozponti
Statisztikai Hivatal populacios adataihoz (20052@% atlag adatok) viszonyitottuk
[Vukovich, 2011]. A statisztikai analizis soran Chégyzet és Fisher exact teszteket
hasznaltunk IBM SPSS 20 program alkalmazasaval (IBMporation, Armonk, New

York, USA). Az eltéréseket P <0,05 szignifikanczang esetén tekintettiik szignifikansnak.

5. EREDMENYEK

A 2006. januar 1 és 2012. december 31 kozotisadkban kétszaz craniosynostosisban

szenved beteg kivizsgalasara kerult sor. A részletes #iliskés képalkoto eljarasokkal
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tortérs vizsgalat soran a korkép 176 betegben (88%) ir@lk] mig 24 betegben (12%)
szindrobmasnak bizonyult. A koponyacsontosodasirzavValknal gyakrabban fordult@&la
fid:lany arany 2,1:1 volt. Az izolalt csoportbargtg/akrabban a nyilvarrat korai zarédasa
volt megfigyelhet (120/176; 68%), amelyet gyakorisagban a koronav426/176; 15%),

a homlokvarrat (18/176; 10%) és a lambdavarratikodeddasa (7/176; 4%) kovetett (8.

abra). Ot betegben (3%) egynél tobb varrat érsdgtt volt megfigyelhét

Tobb

Lambda —  varmat
varrat \ 3% B
4% ,

n= 200 n=176

8. abra A craniosynostosis kilonb6éztipusainak megoszlasa a 2006 és 2012 kozoétt dsagpalt
betegekben. A) lzolalt és szindrémas betegek méagmszB) Az egyes varratok érintettsége az izolalt

csoportban.
5.1 A klinikai vizsgalat eredményei szindrémas betegekben

Az egyes szindromékban észlelt jellénfenotipusos jegyeket a 2. tdblazatban mutatom
be.

A vizsgalt 6t Apert szindromadeteg klinikai tiinetei a kovetkéz voltak: kétoldali
koronavarrat zaroédas miatt kialakuld brachycephali@tles és magas homlok, arck6zép
hypoplasia, benyomott orrgyok, papagéjszefi gorbilt orr, hypertelorismus, syndactylia
a kezeken és labakon. Négy betegben a labujjadstéigszendvése, a kezeken pedig a

2/3/4/5 ujjak syndactylidja volt megfigyelltef(1-4. betegek). Egy betegben az ujjak
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0dsszenovese teljes volt mind a kezeken, mind &kéab#s. beteg). Szajpadhasadék egy
esetben volt megfigyelh&(1l. beteg).

A két vizsgalt Crouzon szindromadbeteget oxycephalia, proptosis, lapos orrnyereg,
elbugréo mandibula és alacsonyaié fililek jellemezték (6. €s 7. beteg). Az egyik bbty

a jellem3 klinikai tinetekhez acanthosis nigricans tarstlteteg).

Harom Pfeiffer szindromadeteg esetében sulyos koponya deformitast, urrdéohlaku
koponyat lattunk. Ehhez hydrocephalus, extrém gt alacsonyan dilfilek és kicsi,
révid orr tarsult (8-10. betegek). Mindegyikik n&pujja kiszélesedett, de széles
hivelykujjakat csak két betegben észleltink (A @sbeteq). A 9. betegben kifelé gorbil
nagylabujjak és a labakon részleges 2/3 syndactyia megfigyelhed. A 8. és 10.
betegben a kdnyok korlatozott extenziojat eszlelik ismertetett harom beteg klinikai
tinetei a Pfeiffer szindrbma 2-es tipuséara jelléekz Tovabbi két betegben az enyhe
craniofacidlis eltérések a szindroma 1-es tipuséatiak. A 11. betegre brachycephalia,
széles magas homlok, exophthalmus, széles huvét/kagylabujjak, a 3/4 kézujjak és a
2/3/4 labujjak 6sszenodvése volt jellednzA 12. beteg és csaladjanak esetétokBs
részletesen ismertetem.

A vizsgélt négyMuenke szindromabetegben acro- és brachycephalia, magas és lapos
homlok, hypertelorismus és mandulavagasu szemetakvahegfigyelhdtk. Gotikus
szajpad két betegre volt jellethfl3. és 14. beteg). A valtozatos végtageltérésekéhes
hivelyk- és nagylabujjak (14. és 16. beteg), amjj5clinodactyliaja (13. beteg), a kézt
csontok fuzidja (15. beteg) voltak. A 13. 15. és béteg esetén az édesanyaknal a
gyermekeikhez hasonlé tineteket lattuk. A 14. bewgeinek klinikai vizsgalata nem volt
megoldhaté.

A Saethre-Chotzen szindrénkdinikai tlinetei egy esetben voltak megfigyethet (17.

beteg): acro- és brachycephalia, lapos és aszinkuetarc, hosszu ferde orr, vékony
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ajkak, jobb oldali ptosis, széles, disztalisan duphgylabujjak. A beteg édesanyja a
gyermekéhez hasonld tineteket hordozta: brachytephaosszua orr, vékony ajkak,
disztalisan dupla nagylabujjak. GyermeHketltérsen az édesanyanal széles hivelykujjak
voltak megfigyelhetk.

A 18. betegben a tébb varratot ééinkoponyacsontosodasi zavar az achondroplasia
jellegzetes klinikai tineteivel tarsult. Az esétébb részletesen ismertetem.

Hat beteg esetében a craniosynostosishoz tarswdéekia korkép szindromas formajat

vetették fel, azonban a fenotipus alapjan konkaigidsoma nem volt megallapithato.

5.2. Genetikai eltérések szindromas betegekben

A szindrémas formak kdzott leggyakrabban az Apsteiffer szindromak fordultak él

A szindrbmas csoportban elvégzett genetikai viztghl soran a betegek 75%-aban
(18/24) patogén mutacio igazolddott, melyeket t&Blazatban foglaltam 6ssze a jellémz
Klinikai tinetekkel egyltt. Genetikai vizsgalat @zésére 8, tliineteket mutatd csaladtag
esetében is sor kerllt, naluk a probandra jeliemmutacié igazolédott. A mutacidk
mindegyike heterozigota formaban jelentkezett.

Az 6t Apert szindromaseteg kdzul négyben a ¢.758C>G (p.Pro253Arg), mggben a
C.755C>G (p.Ser252Trp) mutéciot azonositottuk-&~R2 génben. Mindkét mutacio a
szindroméra jellem, specifikus eltérés.

Négy Pfeiffer szindromasdetegben aF#GFR2 gén volt érintve: harom esetben a 342.
aminosav cserejével jaré mutaciokat azonositotteklORQ4T>C, p.Cys342Arg és
€.1025G>C, p.Cys342Ser), mig egy betegben egyirsplioutaciora (c.940-1G>A) derilt
fény. Az FGFR1 gén ritka c.755C>G p.Pro252Arg midjacegy enyhe tineteket mutato
l-es tipusu Pfeiffer szindromas betegben volt katiaté. A mutacié tovabbi négy

csaladtagban is azonosithato volt. A csaladvizegdk@$bb részletesen ismertetem.
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A Crouzon szindromas betegek egyikében BGFR2 gén ¢.833G>T (p.Cys278Phe)
mutacioja, a masik betegben, akinél a szindromd&uwanthosis nigricans is tarsult, az
FGFR3gén c.1172C>A (p.Ala391Glu) mutécidja igazolodott.

A Muenke szindromaspecifikus eltérését, aEGFR3 gén c¢.749C>G (p.Pro250Arg)

Ve

Az achondroplasia és a tobb varratot érieianiosynostosis tarsulasat mutaté betegben az
achondroplasiara jelleiz c.1138G>A (p.Gly380Arg) mutacioé igazolodott. A begt
kivizsgalasat a kébbiekben részletesen ismertetem.

A vizsgalt betegekben azonositott tiz kulonbdzGFR1, 2 és 3 génekben éfordulo
mutacio mellett egy eddig le nem irt eltérést,528C>G (p.Serl76Arg) mutacidét mutattuk

ki aTWIST1génben egy Saethre-Chotzen szindromas betegbebeteq).

27



2. tablazat A szindrémas craniosynostosisos betegek klinikajenetikai jelleni

Beteg

Szindréma

Apert

Apert

Apert

Apert

Apert

Crouzon

Crouzon

Pfeiffer

Gén

FGFR2

FGFR2

FGFR2

FGFR2

FGFR2

FGFR2

FGFR3

FGFR2

Nukleotid

csere

C.755C>G

c.758C>G

c.758C>G

€.758C>G

€.758C>G

€.833G>T

c.1172C>A

€.1024T>C

Hatas

p.Ser252Trp

p.Pro253Arg

p.Pro253Arg

p.Pro253Arg

p.Pro253Arg

p.Cys278Phe

p.Ala391Glu

p.Cys342Arg

Erintett
csaladtagok

szama

Koponyaforma

brachycephalia

brachycephalia

brachycephalia

brachycephalia

brachycephalia

oxycephalia

oxycephalia

I6here forma

Dysmorphias tiinetek

széles magas homlok, arckdzép hypoplasia,
benyomott orrgydk, papagéafirszeti gorbdlt orr,

hypertelorismus

széles magas homlok, arckézép hypoplasia,
benyomott orrgyok, papagéajeszeii gorbuilt orr,

hypertelorismus

széles magas homlok, arckézép hypoplasia,
benyomott orrgyok, papagéajeszeii gorbuilt orr,
hypertelorismus

széles magas homlok, arckdzép hypoplasia,
benyomott orrgydk, papagéafirszeti gorbdilt orr,

hypertelorismus

széles magas homlok, arckdzép hypoplasia,
benyomott orrgydk, papagéafirszeti gorbdlt orr,

hypertelorismus

proptosis, lapos orrnyereggabré mandibula és

alacsonyan @l fulek

proptosis, lapos orryereggabré mandibula és

alacsonyan @l fulek

hydrocephalus, extrém proptosis, alacsonyén ul

fulek és kicsi, rovid orr
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Végtageltérések a

kezeken

2/3/4/5 ujjak
0sszendvése

2/3/4/5 ujjak
0sszendvése

2/3/4/5 ujjak
0sszendvése

2/3/4/5 ujjak

oOsszendvése

kézujjak teljes

oOsszendvése

Végtageltérések a |
. Egyéb
labakon

labujjak teljes .
. L széjpadhasadék
0sszendvése

labujjak teljes

0sszendvése

labujjak teljes

0sszendvése

labujjak teljes

Osszendvése

labujjak teljes

Osszendvése

acanthosis nigricans

| o hydrocephalus, kdnydk
széles nagylabujjak |
korlatozott extenzidja



2. tablazat folytatasa

Erintett
o | Nukleotid ) ) B Végtageltérések a Végtageltérések a )
Beteg Szindroma Gén Hatas csaladtagok Koponyaforma Dysmorphiés tiinetek | Egyéb
csere ) kezeken labakon
szama
3 ) széles, kifelé gorbdl
. hydrocephalus, extrém proptosis, . . .
9. Pfeiffer FGFR2  ¢.1024T>C p.Cys342Arg I6here forma o széles huvelykujjak  nagylabujj, 2/3 ujjak hydrocephalus
alacsonyan @l fllek és kicsi, rovid orr 3 B .
részleges dsszendvése
. extrém proptosis, alacsonyaré fililek, és . . hydrocephalus, kdnyok
10. Pfeiffer FGFR2  ¢.1025G>C p.Cys342Ser I6here forma L széles hiivelykujjak széles nagylabujj 3
kicsi, révid orr korlatozott extenzidja
. széles .
. splicing . . széles nagylabuijj, 2/3/4
11. Pfeiffer FGFR2 ¢.940-1G>A brachycephalia széles magas homlok, exophthalmus huvelykujjak, 3/4 .
defektus I . labujjak 6sszendvése
ujjak 6sszendvése
o széles kifelé gorbiil
magas homlok, széles és benyomott —
) . o nagylabujjak, jobb 3/4
. acro- és orrgyok, hypertelorismus, hosszu philtrum, B . . | corpus callosum
12. Pfeiffer FGFR1 €.755C>G p.Pro252Arg 4 . J . ) I _széles huvelykujjak ujjak teljes 6sszendvese, .
brachycephalia vékony ajkak, horizontalis arok az also B | dysgenesis
. bal 2/3/4 ujjak részleges
ajak alatt, alacsonyandifiilek . L
Osszendvése
acro- és magas és lapos homlok, hypertelorismus és 5. ujj » B
13. Muenke FGFR3 €.749C>G p.Pro250Arg 1 . L . " gotikus szgjpad
brachycephalia mandulavagasu szemek clinodactylidja
acro- és magas és lapos homlok, hypertelorismus és . . o
14. Muenke FGFR3 C.749C>G p.Pro250Arg . széles huvelykujjak széles nagylabujjak gotikugpsrh
brachycephalia mandulaviagasu szemek
acro- és magas és lapos homlok, hypertelorismus és kézt csontok
15. Muenke FGFR3 C.749C>G p.Pro250Arg . .
brachycephalia mandulavagasu szemek fazidja
acro- és magas és lapos homlok, hypertelorismus és . .
16. Muenke FGFR3 C.749C>G p.Pro250Arg széles hiivelykujjak széles nagylabujjak

brachycephalia

mandulavagasu szemek

acro- és lapos és aszimmetrikus arc, hosszu ferde széles, disztalisan dupla
17. Saethre-Chotzen TWIST1  ¢.528C>G p.Serl76Arg 1 . . . ) . o
brachycephalia orr, vékony ajkak, jobb oldali ptosis nagylabujjak
macrocephalia, hydrocephalus, foramen
. acrocephalia és ) . rovid karok, L magnum stenosis, genu
18. Achondroplasia  FGFR3  ¢.1138G>A p.Gly380Arg o . arckdzép hypoplasia, benyomott orrgydk . ) rovid labak o
héatso bal oldali szigonykéz valgum, scoliosis,

plagiocephalia strabismus
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Azokban a betegekben, akiknél a Klinikai tineteknnetaltak egy adott szindromara,
genetikai eltérést nem tudtunk kimutatni B&FR1, 2, 3és TWIST1génekben, FISH
vizsgalattal nem volt igazolhato AWIST1 gén delécidja vagy atrendelése, és a

hagyomanyos citogenetikai vizsgalat sem mutattétést.

5.3. Az Uj mutacio (p.Serl76Arg) patogenitasat alamasztd vizsgalati eredmények

1. A humén, egér, Danio rerio (zebradanié) valaminnofmis laevis dél-afrikai
karmosbékp TWIST fehérjéinek o©sszehasonlité vizsgalata alapja human

V4

aminosavnak tekinthét(9. abra).

2. A p.Serl76Arg aminosavcserét a SIFT predikcio ,kafdamaging), a Polyphen-2

softver ,valdszifileg karos” (probably damaging) eltérésnek azonttaito

3. Az RFLP analizis sordan a mutacié nem volt kimutthe0 egészséges kontroll

DNS (100 allél) mintaban (10. 4bra).

4. A mutacio a hasonl6 tiineteket mutatd anyaban is@sithato volt.

AGCTGCAGSTATGETE

MASCSYVAHERLS YAFSVHRMEGAWSMSASH
MASCSYVAHERLSYAFSVWRMEGAWSMSASH
MASCSYVAHERLSYAFSVWRMEGAWSMSASH
MSSCSYVAHERLSYAFSVWRMEGAWSMSTSH

LER S S ESS SRS R SRS R RS S NN S

9. dbra A TWIST1gén c.528C>G (p.Serl76Arg) mutacidjat tartalmaaklaotid szekvencia egy részlete,
valamint a TWIST1 fehérje érintett részének Osszehlid6é analizise. A nyil a mutaciod helyét jeldz
érintett szerin vastaggal van kiemelve. A filogéet analizis alapjan a mutaciés hely konzervativna
tekinthet.
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500 bp 512 bp

295 bp

250bp 217 bp
100 bp
50 bp

10. abra Az RFLP analizis eredményét bemutat6 gélelektéafisrkép. ATWIST1gén ¢.528C>G mutacidja
esetén a BspMI restrikcids enzim egy 295 és egy @i hagysagu termékre hasitia a PCR terméket.
Heterozig6ta formaban a teljes méré&l2 bp-os fragment is azonosithaté (B minta). Amd@ kontroll
mintakban (K1-7) hasitasi fragmentek nem azonagikhami a mutacié hianyara utal. M: molekula méret
marker (DNA Molecular Weight Marker XllII, 50 bp lddr, Roche)

5.4. Esetismertetések

5.4.1. Véltoz6 expresszivitas Pfeiffer szindromalsenved probandban és
csaladtagjaiban

A probandot és a csaladtagokat a 11. abra mutatja.

*
I D__O 11. abra A Pfeiffer szindromas beteg
csaladfaja. A nyil a probandot jeléli, a
D_ csillagok azokat a csaladtagokat jelzik,

1 2
2 3 4
akiknél valdsziisithed a szindréma, de
X
. esetikben klinikai genetikai
2 3 4 5 6 . L. .
kivizsgalasra nem ker(lt sor.
IV. >4
1 2

A proband (2. tabldzat, 12. beteg és 11. 4bra2.)Vdz anya méasodik terhességeb

masodik & lednygyermekként, terminusra spontan szilete@) 32(50 percentil) sullyal,

48 cm (10-25 percentil) hosszal és 32 cm (10-2%5qmei) fejkdrfogattal. Az apa 33, az
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édesanya 26 éves volt a fogamzas idején. Az edaseldly egészséges gyermekézi
parkapcsolatabdl sziletett. A terhességi anamr&ziszom szakadas miatti gipsz
felhelyezés, fraxiparin kezelés, majd endocarddiajan kialakul6 aorta inszufficiencia
miatti szivniitét szerepel. A koponyadeformitas és az arcdysnésptiinetek miatt az
Ujszulottet a Zala Megyei Korhaz Genetikai Tanadgduh utaltak. A Kklinikai genetikus a
vizsgalat soran az alabbi tlineteket észlelte: a&sdsrachycephalia, magas homlok, széles
és benyomott orrgyok, hypertelorismus, hosszu noinilf vékony ajkak, horizontélis arok
az als6 ajak alatt, alacsonyarb dlilek (12. abra, A). A végtagokat émneltérések a
kovetkedk voltak: széles huvelykujjak, széles kifelé gotbiagylabujjak, a jobb labon a
3/4 ujjak teljes syndactyliaja, a bal labon a 2/3jjék részleges 6sszenovese (12. abra, B
és C). A koponya rontgen és ultrahang vizsgalatéansa koronavarrat kétoldali
synostosisa, valamint corpus callosum dysgenesgolgdott. A proband 4 hdénapos
kordban a koponya és az agy megtelelndvekedésének biztositasara
koponyarekonstrukcios itéten esett at a Debreceni Egyetem OEC Idegsebészet
Klinikdjan. A fenotipusos tlnetek alapjan a probeaida Saethre-Chotzen szindroma
gyanuja merilt fel, azonban molekularis genetikasgalatokkal aTWIST1és FGFR3
gének érintettsége nem igazolddott, igy e szindroagy valoszitiséggel kizarhato volt.

A proband 4 éves koraban Ujabb, részletes, a daglakta is kiterjed klinikai genetikai
kivizsgalasra kerilt sor. A beteg sulya ekkor 16(%@ percentil), magassaga 105 cm (75
percentil) és fejkorfogata 47 cm (3-10 percentih)tvSzomatikus és mentalis f&jése
normalis volt, a koponyaforma enyhén brachyceple#ieget mutatott, amely tovabbi
mitéti korrekciot nem igényelt. A kezeé#r készilt rontgenfelvételen a kisujjak

clinodactyliaja volt megfigyelhét(12. abra, B).
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12. abra Craniofacialis és végtag eltérések a 12. szamifféfeszindromas betegben. A) A fejékl és
oldalnézetben: brachycephalia, magas homlok, benttaanrgydk, hosszi philtrum, alacsonyad fillek és
széles hiivelykuijj. BA kéz rontgen felvétele 4 éves korban: kisujjakatiactylidja. CA labujjak eltérései:

kifelé gérbib nagylabujjak, jobb labon a 3/4 labujjak, bal lalzo®/3/4 labujjak dsszendvése lathatd.

Csaladvizsgalat soran az apa (11. abra, IlI/5.)pp nagybacsi (11. abra, 111/3.), az apai
nagymama (11. abra, 1l/4.) és férfi testvere (rrAl/1.) vizsgalatara kerdlt sor.

Az édesapgll. abra, lll/5. és 13. abra, A-IBY éves volt a vizsgalat idején, fenotipusos
jegyei az alabbiak voltak: aszimmetrikus koponyares(plagiocephalia), a bal oldali féls
szemhéj enyhe ptosisa, hosszu orr, széles orrdsasszu philtrum, lefelé all6 szajzugok.
A kezeken a 2. ujjak enyhe clinodactyligja volt rfinggelhe. A széles nagylabujjakon a
kormok haromszog alakuak, a tébbi labujjon kor fapilak voltak. Ujjosszendves sem a
kezeken, sem a labakon nem volt észlélhet

Az édesapa 34 éves testvérefgl. abra, 111/3. és 13. abra, E-H) a kovetkenyhe

dysmorphias jegyek voltak megfigyeltikt enyhe acrocephalia, hosszu philtrum, hosszu
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fulek. A kezeken eltérés nem volt lathatd. A labésg a nagylabujjak kiszélesedtek,
mindkét labon a 2/3 ujjak részleges 0sszendvése lathatd. A nagybacsinak egy
egészséges leanygyermeke van.

A proband 58 évesapai nagymamadjara(ll. abra, ll/4. és 13. abra, I-L) enyhe
brachycephalia, lateralisan kiszéleseflegyedszeti) szemoldok, a bal oldali fdis
szemhéjak enyhe ptosisa, konvergens strabismug,okarr duzzadt orrcsuccsal, prognath
mandibula és hosszu flulek voltak jellefek. A 2. ujjak clinodactylidja nala kifejezettebb
volt, mint a proband édesapjanal. A széles nagytmn a kérmoék haromszog alakuak
voltak, a metatarsusok révidebbnditek. Syndactylia nem volt észleltetElmondasa
szerint édesanyjanak (11. abra, 1/2) labujj 6ssezésd voltak.

A nagymama 60 éves férfi testvérefel. abra, 1l/1. és 13. abra, M-R) kdvetke#
tineteket észleltlk: lateralisan gyér, "mephistoéis szemdldok, mély nasolabialis fed
magas orrnyereg, @igré all, hosszu ful, nagy fulcimpa. A kezeken aé&.5. ujjak
clinodactyliaja és a disztalis phalanxok kiszélésedvolt megfigyelhét A labakon
lathato eltérések: széles labfej és nagylabujfmkidrmetatarsusok, révid nem szabalyosan
elhelyezked labujjak, a bal 1ab 2/3 ujjainak részleges 6sszésé. Keét lanya kozil az
idésebbiknek mindkét laban syndactylia észldiheizonban nala genetikai kivizsgalasra
nem kerdlt sor. A csaladtagok esetében képalkatégaiatok nem torténtek, mivel az
enyhe tinetek hatterében egyikik esetében sem tnigrliloponyacsontosodasi zavar. A
részletes csaladvizsgalat a Pfeiffer szindroma gjgarvetette fel. A tiinetek azonos, de
valtozo sulyossagu megjelenése a korkép valtoziesspivitasat igazoljak.

A molekularis genetikai vizsgalat &GFR1 gén p.Pro252Arg mutacidjat azonositotta a

probandban és a négy vizsgalt csaladtagban (14). abr
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13. &bra Craniofacialis és végtag eltérések a 12-es Pfedffindromas beteg csaladtagjaiban. A-D) Apa:
plagiocephalia, arc-aszimmetria, enyhe dysmorph&gyek, a mutatoujjak clinodactylidgja és széles
nagylabujjak. E-H) Apai nagybacsi: enyhe acrocephal 2/3 labujjak részleges dsszendvése. I-L) Apai
nagymama: enyhe brachycephalia és dysmorphiaskegyatatdujjak clinodactylidja, széles nagylabujjak

M-P) Apai nagymama testvére: enyhe brachycephalidydmorphias jegyek, a mutatujjak és a kisujjak

clinodactyliaja, széles nagylabujjak és 3/4 labuigszleges 6sszendvése a bal 1abon.

ICCCE]'ICAC

14. dbra A#ZGFR1gén c.755C>G (p.Pro252Arg)

mutaciojat szemléltételektroferogram részlet.
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5.4.2. Achondroplasia tarsulasa tobb varratot édrntraniosynostosissal

A proband (2. tablazat, 18. beteg) az anya masddikesseégéth masodik &b
leanygyermekként, csaszarmetszéssel sziletethestgrg 33. hetében. A terhesség korai
befejezését az ultrahang vizsgalattal normalisi&idebbnek eészlelt csdves csontok
indokoltak. Az apa 31, az anya 36 éves volt a fagardején. Az Ujszulétt sziletéskori
paraméterei a kovetkék voltak: 1630g (10-25 percentil) saly, 36 cm (B)S$hossz és 33
cm (97 percentil) fejkdrfogat. A fizikélis vizsgaélaoran az achondroplasia jelleinz
klinikai tinetei voltak megfigyelh8k: macrocephalia, arck6zép hypoplasia, benyomott
orrgyok, rovid karok és labak (15. abra, A és C)tohtgen vizsgalat a felkarcsont és a
combcsont megrovidiulését, valamint a korképre netteun. “szigony kéz” konfiguraciot
igazolta (15. abra, D-F). A fenti tinetek melledlz achondroplasiara egyéebként nem
jellemzs koponyadeformitas, acrocephalia és hatsé bal iolgégiocephalia volt
megfigyelhed (15. abra, A és B). A két honapos korban elvég@BHCT vizsgalat t6bb
varratot érind craniosynostosist igazolt, mely a homlokvarratlasnbdavarrat és a
pikkelyvarrat teljes 6sszendvesét, valamint a kavamrat kétoldali részleges 6sszendvesét
jelentette (16. abra). A koponyaformaditéti korrigalasara tobb alkalommal, a proband 3,
8, 16 és 26 hdnapos, valamint 4 és 5 éves élethorébrult sor. Ot hénapos korban
hydrocephalus miatt VP shunt-6t Ultettek be, majtl d&vesen foramen magnum stenosis
miatt occipitalis craniotomiat végeztek. Harom ékesban a proband sulya 8000 g (-3,5
SD), hossza 69 cm (-6.5 SD), és fejkorfogata 4@ percentil) volt. A sulyos névekedési
elmaradas mellett genu valgum, scoliosis és strassvolt megfigyelhét a gyermek

mentdlis fejpdése koranak megfetevolt.
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15. dbraAchondroplasia és tébb varratot éfimraniosynostosis tarsulasa (18. beteg). A) A b8tbgnapos
koraban: macrocephalia, arckdzép hypoplasia, beaogtorarrgyok, acrocephalia. BBaloldali hatsé
plagiocephalia. LA beteg 3 éves kordban: rhizomelias térpendvekemdésd végtagok, normalis métet
torzs, siak mellkas, eddomborodé has. D) A jobb kar réntgen felvétele:idpwszéles felkarcsont, a
metaphysisek kiszélesedéséve). & bal kézfej rontgen felvétele: brachydactyliaaddzikus szigony kéz

konfiguracid. B A labak rontgen felvétele: révid és széles csisentok a metaphysisek kiszélesedésével.

16. abra A koponya 3D-CT rekonstrukcios képe) A bal lambda- és pikkelyvarrat teljes és a kor@meat

részleges zarédasa) B homlokvarrat teljes zarédasa
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Az achondroplasia és a tobb varratot érieianiosynostosis tarsulasat mutaté betegben az
achondroplasiara jelleizc.1138G>A (p.Gly380Arg) mutacié igazolddott (1'bra A).
Mivel a craniosynostosis nem jellethziinete az achondroplasianak, ezért tovabbi
vizsgalatokat végeztiink annak kideritésére, hoggpamnyacsontosodasi zavar hatterében
allhat-e egy masik genetikai eltérés. PB@FR1, 2, 3¢sTWIST1gének mutacidanalizise, a
kromoszOoma vizsgalat, AWIST1gén FISH analizise, valamint az arrayCGH vizsgalat
soran azonban tovabbi genetikai eltérést nem tudamonositani. ATWIST1gén FISH

analizisének eredményét a 17. B. abra szemlélteti.

17. &bra Az achondroplasia és a tdbb varratot érictaniosynostosis tarsulasat mutaté beteg szeldsnal
(A) és FISH (B) eredménye. Az elektroferogrammorF@&R3gén ¢.1138G>A mutéacidja lathatd. A FISH
kép aTWIST1gén jelenlétét igazolja a 7-es kromoszéma p2jéigan (piros szinnel jeldltBWIST1génre

specifikus préba, a z6ld szin a 7q11 régiot jeloli)
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5.5. Perinatélis ténye#ék szerepe a nem-szindromas csoportban

A nem-szindrémas betegek (n=142) perinatalis adaltaielemzése azt mutatta, hogy
ebben a betegcsoportban az atlagpopulaciéhoz kspgsifikansan gyakoribb a férfi nem
(P < 0,001), az ikerterhességlvald sziletés (P < 0,001) és a nagyon alacsoh§QBg)
szlletési suly (P < 0,001) (3. tablazat). A kockiarényedket az egyes varratokra
lebontva vizsgalva megallapitottuk, hogy a férfrn€P < 0,001) és az ikerterhesség
(P=0,001) a nyilvarrat korai fuzidjara jelent koz&tot, mig az alacsony sziletési suly (P <
0,001) a koronavarrat édelstti elcsontosodasdnak kockazati téréjez(3. tablazat). A
homlokvarrat érintettsége nem mutatott szignifik@sszefliggést egyik faktorral sem.
Mivel a lambdavarrat zarédasa csak kevés (n=7)gbete volt megfigyelhét ezért

statisztikai analizist ezekben az esetekben nemztiggk.
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3. tAblazatEgyes perinatalis faktorok szerepe nem-szindr@rersosynostosisban

Tényezk

Nem

Fia

Lany

Magzatok szama
Ketto (ikerterhesség)
Egy

Terhességi hét

<37 hét

37-41 hét

Szletési suly
Nagyon alacsony
Alacsony (1500-2499 g)
Normal (2500-3999 g)

Macrosomia ¥ 4000 g)

Osszes nem-szindrémas beteg (n= 142)

Esetszam

99 (69.7%)

43 (30.3%)

14 (9.9%)

128 (90.1%)

18 (12.7%)

124 (87.3%)

8 (5.6%)
9 (6.3%)
115 (81.0%)

10 (7.1%)

Populaciés' Odds

kontroll

51.3%

48.7%

3.5%

96.5%

8.7%

91.3%

1.4%

6.9%

83.0%

8.7%

95%-0s ClI P

ratio

2.18 1.53-3.12 <0.001
3.01 1.73-5.23<0.001
1.52 0.93-2.50 0.125
4.12 2.01-8.45<0.001
0.93 0.47-1.840.978

0.83 0.43-1.58 0.677

Odds 95%-0s CI

ratio

3.36 2.09-5.39

3.06 1.59-5.88
1.16 .61Q.24

2.79 1.02-7.61

0.70 0.29-1.73
0.67 0.29-1.54
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Nyilvarrat (h60)

P Odds
ratio
<0.001 2.47
0.001 3.44
0.078 2.10
0.094 4.94
0.566 1.99
0.445 2.38

Homlokvarrat (n=18)

95%-0s CI P Odds
ratio
0.88-6.92 0.078 0.13
0.79-14.98 0.266 0.79
0.61-7.24 0.436 2.25
0.64-37.99 0.537 13.67
0.45-8.89 0.676 44 0.
0.67-8.45 0.343 0.73

Koronavarrat (n=17)

95%-0s ClI P
0.03-0.55 0.005
0.05-13.09 0.899

0.65-7.820.381

3.89-48.02<0.001
0.06-7.44 0.600

0.09-5.61 0.764



6. MEGBESZELES

A koponyacsontosodasi zavarok klinikailag és géméddg heterogén betegségcsoportot
képviselnek. A craniosynostosisok diagnosztikam,egyes formak elkllonitése, a pontos
szindrbma megallapitasa a klinikai tinetek és aeftjam eltérés azonositasa alapjan
lehetséges. Megneheziti a felismerést, hogy a grimas formak incidenciaja alacsony, a
Klinikai tinetek az egyes szindromék kozott jedenbtfedést mutatnak és szamolnunk kell a
valtozé expresszivitdssal vagy a csokkent pendtaalcis (I. 2. tdblazat 12. beteg és
csaladja). A szindréma pontos azonositasa - akklirdis genetikai eltérések alapjan - nagyon
fontos, mivel igy a tarsuld tlnetekolobn felismerhék, és a mutacio ismeretében a
prognosis esetenkéntéed jelezhed. A genetikai diagndzis tovabbi jeléstge, hogy a
mutécio ismeretében az érintett csaladtagok szanjabd terhesség esetén Iéiség nyilik
prenatalis vizsgalatra, ezaltal ismételten beteg@rrggk szlletésének megmeesére. A
magyarorszagi craniosynostosisos betegek klinikaaigénetikai sajatsagairdl ismereteink
hianyosak. Ennek egyik oka az lehet, hogy a hamdedek adott kdzpontban toréen
centralizalt ellatasa korabban nem volt megoldaamkban. A korkép genetikai vizsgalata is
az utobbi idben keriult az érdettiés kozéppontjdba. Munkam célja a Debreceni Egyetem
Idegsebészeti Klinikdjan és Gyermekgyogyaszati zitgben 2006 és 2012 kozott
diagnosztizalt koponyacsontosodasi zavarban szénggdrmekek Klinikai és genetikai
jellemzsinek tanulmanyozasa, az egyes formak gyakorisagakhinikai tiinetek, a fenotipus
€s a genotipus 0Osszefliggésére, a prognoézisra wadatipasztalataink 6sszegzése volt,
segitve ezaltal az adekvat genetikai tanacsadast prenatalis diagnozis lebiségének

megteremtését.

sz 7

V4
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szolgéltathatnak szamunkra. A vizsgalt hazai papol@an, a nemzetkdzi adatokhoz
hasonléan, a koponyacsontosodasi zavarokon belillizalalt formak dominaltak, a

szindromas betegek a betegcsoport mindéssze 188tk ki.

6.1. Genetikai eltérések szindromas craniosynostgbian

A szindromésbetegek genetikai vizsgélatai sordn 75%-ban tkdtpatogén mutaciot
kimutatni, azokban az esetekben, ahol a fenotifys reeghatarozott szindromara utalt.
Leggyakrabban az Apert és Pfeiffer szindromakdtkatezeket gyakorisagban a Muenke,

Crouzon és Saethre-Chotzen szindromak kovetteRl§iz).

@ Apertsz.

@ Crouzon sz.

O Pfeiffer sz.

©® Muenke sz.

@® Achondroplasia

@ Saethre-Chotzen sz.

wer |

NLS1 NLS2

18. abra A szindrémas betegekben azonositott aminosavelgé¥é mutaciok éfordulasa és lokalizaciéja az
FGFR1, 2, 3 és TWIST1 fehérjékben. A szines potggk-egy beteget jelélinek. JOl lathatd, hogy a widgka
tébbsége az FGFR2-ben fordub efltozatos pozicidkban. Ezzel szemberr@&FR1és3 génekben a mutacios
helyek specifikusak. L: leader szekvencia; A: abik; Igl, II, 1ll: immunoglobulin-szef domének; TM:
transzmembran domén; TK1, 2: tirozin kindz doméhSNL, 2: nukleéris lokalizacios szignal; bHLH: HAB

hélix-hurok-hélix domén.
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6.1.1. Genotipus-fenotipus 6sszefliggések

Az Apert szindromaaz egyik legsulyosabb tinetekkel jelleme#heatraniosynostosis
szindroma. A jellegzetes fenotipus miatt a kérkipikailag jol felismerhed, és ugyanez igaz
(p.Ser252Trp, p.Pro253Arg) egyike félela tinetek kialakulasaért (I. 18. abra). Ritkdbese

az FGFR2 génben bekovetkéz Alu-szekvencidak beépllése all a szindroma hateréeb
[Oldridge és mtsai, 1999]. Betegeinkben a szindranspecifikus eltéréseket azonositottuk.
A p.Ser252Trp mutacio csak egy betegben volt kithataé, holott irodalmi adatok szerint a
két mutacio kozul ez a gyakoribb, az Apert szindidrhetegek kb. kétharmadaban forddl el
[Oldridge és mtsai, 1999; Park és mtsai, 1995]. & kiutacié Osszeflggést mutat a
fenotipussal: p.Ser252Trp mutacidhoz gyakrabbasult&zajpadhasadék, mig ap.Pro253Arg
mutacio esetén sulyosabb a syndactylia [Slaney &®iml1996]. Vizsgalataink az éls
0sszefliggést tamasztjak ala: az egyetlen beteglalepajpadhasadéka volt a p.Ser252Trp
mutacioval rendelkezett.

A Pfeiffer szindromlinikailag €s genetikailag is heterogén. A fepaf spektrum két végeén
a nagyon enyhe, szinte eészrevehetetlen koponyawiéhsr és a sulyos I6here alaku
koponyaforma all. Bizonyos mutaciok sulyos tunetgkjarnak (pl. FGFR2 p.Tyr340Cys
vagy p.Cys342Arg), mig masok enyhe fenotipust eagmznek FGFR1 p.Pro252Arg).
Leirtak olyan eseteket is, amikor egy adott muté&sétében a craniosynostosis ténylegesen
nem is volt igazolhat6 [Jay és mtsai, 2013; Ettinrgemtsai, 2013]. Az FGFR2 fehérje 342.,
cisztein aminosavanak mas aminosavra tériécserébdése a cserében szerfepminosavtol
fuggoen eltéé fenotipusbeli kdvetkezménnyel jarhat. Fenilalamimagy tirozinra tortéh
kicserébdése eldsorban Crouzon szindroma kialakulasdhoz vezet, anigsztein-arginin
csere a Pfeiffer szindroma sulyos koponyadeformitiadés rossz prognézissal jaré 2-es vagy

3-as tipusat eredményezi [Lajeunie és mtsai, 2008hdkét p.Cys342Arg mutécidval
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rendelked beteglnkben lohere alaki koponyaforma volt lathatbely csak tobb téti
beavatkozassal volt korrigalhato (19. abra). Enteflendkét betegben sulyos exophthalmus,
hydrocephalus, légzési és hallasproblémak jelledkeat korképet. Egy tovabbi betegben a
cisztein szerinre valo cseréje hasonld tinetekezatk A Pfeiffer szindroma enyhe 1-es
tipusa két betegben volt megfigyelieAz egyik esetben aEGFR2 génben bekévetkéz
azonositottuk. A llic exon splicing mutacidi, ajésl exon kiesése valamint az exonban
bekovetke# Alu inzerciok un. exon skippingrévén a lllib alternativ FGFR2 varians
kialakulasat eredményezik, amelynek ligandspestit@ltér a Illc formatol [Oldridge és
mtsai, 1999; Bochukova és mtsai, 2009]. A liganddp#tas megvaltozasa

funkcionyeréeskeént értelmeziéet

19. 4bra Sulyos koponyadeformitas a p.Cys342Arg mutaciotibmd betegben (3D-CT felvétel)

Az FGFR1gén érintettségét Muenke és mtsai irtak lékélst Pfeiffer szindroméaban 1994-
ben [Muenke és mtsai, 1994]. A gén egyetlen cramiostosisban éforduld eltérése a
p.Pro252Arg mutacio, amely az FGFR1 receptor egtialéris Igll és Iglll doménje kozotti

O0sszekdd régidban talalhat6. Ez a ritka mutacio, amely azs tipusu Pfeiffer szindromas
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betegek kb. 5%-aban fordubekenyhe tinetekkel jar, két esetben a craniosyssshaanyarol

is beszamoltak [Rossi és mtsai, 2003; Hackett eseR@006]. Az itt bemutatottGFR1
p.Pro252Arg mutéaciét hordozé csaladban csak a pabi voltak megfigyelhék a Pfeiffer
szindroma jellegzetes tlnetei, mig a négy csaladira@ tliinetek nagyon enyhe és valtozatos
formaban jelentkeztek, igy esetiikben a korkép Kmabnem is kerilt felismerésre. Az
FGFR1p.Pro252Arg mutacio esetén tehat szamolnunk kedlltazo expresszivitassal, amely
az enyhe tinetek miatt kilonésen megneheziti akklirdiagnozist. A csalad példaja arra
figyelmeztet, hogy a klasszikus fenotipusos jegyskk tobb generacio utan jelennek meg, és
egy enyhe tineteket mutatdé egyed utddjaban a lgjegdyosabb formaban jelentkezhet.
Nagy jelenséggel bir tehat a részletes, minden apro eltérésiiéndsen a végtagokra
Kiterjed fizikalis vizsgalat nemcsak a probandban, hanesa#ad tobbi tagjaban is.

A Crouzon szindromahatterében efsorban azFGFR2 gén mutaciéi allnak. Ritka
asszociacionak tekintiieta Crouzon szindrdma acanthosis nigricanssal vat8ulasa,
amelyet ma mar kilén entitasnak, u@rouzonodermoskeletalis szindromaniakintenek
nemcsak a fenotipusbeli, hanem a genetikai kul@nlsi@tt is, hiszen erre a korképre az
FGFR3 gén c¢.1172C>A (p.Ala391Glu) mutaciodja tekinthefpecifikus eltérésnek [Cohen,
1999]. Ellentétben a gyakoRGFR1 eés2 mutaciokkal, amelyek a receptor extracellularis

ligandkot részén helyezkednek el, ez a specifikus mutaciteceptor transzmembran

V4

V4

p.Cys278Phe), mig a mésik betegben a kérkép acdstharicanssal tarsult és a fentebb
emlitett specifikus eltérés volt kimutathatdé (I..4&a). Ebben a szindrbmaban tehat
figyelnlink kell a koponyadeformitas és az arcdyghi@s tiinetek mellett askitinetekre is,

ugyanakkor végtageltéréssel nem kell szamolnunk.
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A Muenke szindromaraa koronavarrat kizarélagos synostosisa, hagyon heeny
arcdysmorphias tiinetek, esetenként csak rontgeétédn lathatd végtageltérések, valamint
az erre a korképre specifiklSGFR3 p.Pro250Arg mutacio jelenléte a jelletnzEzt a
szindromat négy betegben azonositottuk, harom esetlbetegek az édesanyatol 6rokolték a
mutaciot. A nagyon enyhe, szinte észrevehetetlsulta tinetek miatt az Gjabb nemzetkozi
ajanlasok a mutacidanalizis elvégzését ajanljak demn izolélt, koronavarratot eérint
craniosynostosis eseteén.

A Saethre-Chotzeszindroma tlineteit mutato féim férfi betegben egy Uj, még le nem irt
mutaciot (c.528C>G, p.Serl76Arg) azonositottunkVelST1génben. A TWIST1 molekula
egy helix-hurok-helix csalddba tartozé transzkidgcifaktor, amely - efsorban a
mesodermalis eredeszOvetekben - szamos jelatviteli itvonal szab@gaban vesz részt. A
mutacio a konzervativ bHLH és Twist box doménekdtbelyezkedik el (. 18. abra). Ennek
a régionak nem ismert a specifikus funkcioja, aaonta gerinces fajokban nagyfoku
homoldgiat mutat. A mutéacidé patogenitasat tamasaipaa human TWIST1 fehérje 176-0s
karos hatasa, a mutacié hianya az altalunk vizsgg#észséges kontroll populacioban,

valamint a mutacié megléte a tiineteket mutaté aanyab

6.1.2. Craniosynostosis és achondroplasia egyigtérdulasa

A craniosynostosis és a vazrendszeri dysplasi@kogtailag és klinikai megjelenésiikben is
kilonbo®d betegségek, a két tipusl csontosodasi zavar egyiifordulasa azonban
esetén megfigyelhét Az FGFR3gén eltérései aisorban a chondrodysplasiak kialakulasaért
felelések, azonban két craniosynostosis szindroma (Muéskeanthosis nigricanssal tarsulé
Crouzon szindroma) esetén is megfigyalkejelezve, hogy az FGFR3 molekula nemcsak az

enchondralis, hanem a desmalis csontosodasbaneigpst jatszik. AzZFGFR3 génhez
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kotheth chondrodysplasiak esetén funkcioryemutaciok allnak a hattérben, amelyek
proliferaciojara. Az achondroplasia, mint az egylkggyakoribb chondrodysplasia,
craniosynostosissal valo tarsulasa rendkivil ritka,sajat esetiinket feldolgozo cikk
megjelenése éit 6sszesen harom esetet publikaltak. Karadimastgai egy 32 hetes magzat
vizsgalatarél szamoltak be, akinél az UH vizsgalatbvidebb csdves csontokat és tdbb
varratot érind craniosynostosist sejtetohere alaku koponyaformat észleltek [Karadimas és
mtsai, 2006]. A prenatalis genetikai vizsgalat soraz achondroplasiara jellethz
p.Gly380Arg mutaciot mutattak ki. A terhesség meg#asra kerllt, tovabbi genetikai
vizsgalatra nem Kkerult sor. Hubbard és mtsai azoradioplasia é€s bal oldali eldls
plagiocephalia tarsulasarol szamoltak be [Hubbasdmisai, 2011]. A két éves korban
elvégzett 3D-CT vizsgalat a bal oldali frontosphidabs varrat, valamint a homlovarrat korai
zarodasat igazolta. Nemrégiben Georgoulis és nasachondroplasia tébb varratot éfint
craniosynostosissal valé egyuttesfetdulasat irtak le [Georgoulis €s mtsai, 2011] aEzset
nagyon hasonlo az altalunk vizsgalt beteghez, miggtanazon varratok voltak érintve, de
ebben az esetben tovabbi genetikai vizsgalatra kesiiit sor. Betegiinkben a tébb varratot
erintd craniosynostosis kovetkeztében acrocephalia éhéal oldali plagiocephalia volt
megfigyelhed. Az achondroplasia-specifikus mutacio igazolhabti,\de azFGFR1, 2, 3és
TWIST1gének vizsgalata, valamint a citogenetikail WIST1FISH és arrayCGH analizis
soran tovabbi genetikai eltérést nem tudtunk kitmit#® sajat és a k6zolt esetek alapjan ugy
gondoljuk, hogy a craniosynostosis és az achondsaplegyittes élordulasa a specifikus
mutécio kovetkezménye és a korkép valtozo exprésszat tikrozi, melynek hatterében
maodositd gének, kdrnyezeti vagy epigenetikai faktgatszhatnak szerepet. Az elmult masfél
évben sorozatban megjeteajabb tanulmanyok aldtdmasztjak feltételezéseifiieRocco és

mtsai, 2014; Albino és mtsai, 2015; Accogli és mt2als).
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6.2. Perinatélis ténye#k szerepe izolalt craniosynostosisban

Az izolalt csoportban a leggyakrabban &forduldé koponyaforma a nyilvarrat korai
zarédasanak kovetkeztében kialakuld scaphocephalliaezt gyakorisdgban a koronavarrat
(brachycephalia és eliflsplagiocephalia), a homlok varrat (trigonocephaks) a lambda
varrat (hatsé plagiocephalia) érintettsége koveRmyelemreméltd, hogy a nyilvarrat
érintettsége az altalunk vizsgalt betegpopulacié®@¥h-nak bizonyult, mely meghaladja a
nemzetkdzi irodalomban talalhaté kevesebb, mint £8%rtéket [Wilkie és mtsai, 2010;
Boulet és mtsai 2008]. A nemzetk6zi adatokkal éasgban azt talaltuk, hogy a férfi nem és
az ikerterhesség kockazatot jelent a nyilvarrabstosisara [Boulet és mtsai, 2008; Lee és
mtsai, 2012]. Szamos tanulmany bizonyitotta az iatlghanyzas szerepét a craniosynostosis
kialakulasdban [Carmichael és mtsai, 2008; Hackstmwtsai, 2011; Honein és Rasmussen,
2000]. A WHO 2011-es adatai alapjan a magy#r 26%-a dohanyzik napi rendszerességgel,
ami jelensen meghaladja mas orszagok becsult adatait (Eiyyasilysag, 14%; Egyesult
Allamok, 13%:; Ausztralia, 15%). Bar a munkank somd®m vizsgaltuk az édesanyéak
dohanyzasi szokasat, elképzelimetk tartjuk, hogy a dohanyzasnak, mint kockaz&tioiaak

szerepe lehet a nyilvarrat nagyobb aranyu érigigpétsen.

6.3. Diagnosztikai szempontok és kivizsgéalasi algtmus

Bar a klinikai tiinetek heterogének és az egyesisazmak kozott atfedést mutatnak, a vézet
fenotipusos jegyek alapjan célzottan indikalhageaetikai vizsgéalat elvégzése a szindromas
csoportban. Ehhez azonban a fenotipus pontosdedrsséges. A koponyadeformitas és az
érintett varratok pontos azonositasa utan az ameolyshids tlinetekre kell figyelnink.
Fontosabb dysmorphids tlnetek: hyper- és hyposehus, exophthalmus, arck6zép
hypoplasia, fontos a fllek mérete, alakja és hédyz& klinikai vizsgalat soran a koponya és
az arcdysmorphids tlnetek értékelése mellett nagelmet kell szentelniink a végtagok
tlizetes vizsgalatanak, hiszen a jellegzetes ugalek (pl. széles kifelé gorliiklss ujjak
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Pfeiffer szindromaban, sulyos syndactylia Aperindemdmaban) felismerése megkoénnyiti a
szindroma azonositasat. Az enyhébb tinetekkel $amdromas formakban ébrdulhat,
hogy a koponyadeformitas nem lathatd (vagy azéert rmannyira enyhe, vagy azért, mert
nincs craniosynostosis), de a jellegzetes végegaltfelkelti a craniosynostosis szindroma
gyanujat (Pl. Pfeiffer szindroma 1-es tipusa). beekaz esetekben a beteg a végtageltérés
megoldasa céljabdl rendszerint ortopéd orvoshorlkér végtageltérés fitéti megoldasa
mellett ezekben az esetekben fontos odafigyelreraghe koponya deformitasra és érdemes
genetikai vizsgalatra iranyitani a beteget. Ezitoedis igaz, hiszen pl. Muenke szindromaban
a vegtageltérés gyakran csak rontgenfelvételematiithKoponyadeformitas esetén tehat
keresniunk kell a végtagdeformitast, és a végtagisksorban az ujjak eltérése esetén érdemes
megnézni a fej és az arc formajat. A Klinikai tighethelyes értékelése lebieé teszi a
legvalGszifibb genetikai eltérésre iranyuld teszt elvégzés#i, rdveli a vizsgalat talalati
aranyat és a tovabbi felesleges vizsgalatok eléseltéven it és koltséget takarit meg.

A molekularisan igazolt enyhe tlineteket mutato dpeteesetén mindenképpen szikségesnek
tartjuk a szibk genetikai vizsgalatat, meg akkor is, ha nem maflattiineteket. Pfeiffer
szindromas csaladunk j6l példazza a tunetek valtealyossagban és formaban valo
megjelenését, ami kihangsulyozza a részletes asasdlat jeleriiségét.

A fenotipust és a genotipust fel@aieszletes klinikai genetikai kivizsgalasnak nerakca
betegek osztalyozasdban, az egyes formak elkis@hiéd van fontos szerepe, hanem
prognosztikai értékkel is bir, valamint lethed teszi a korai sebészeti beavatkozast. Ha
példaul a koronavarrat synostosisa esetén igafolhaatMuenke szindromara jellethz
mutacio, akkor rosszabb progndzisra szamithaturdgasabb lesz a kockazata az ismételt
mitéti beavatkozasoknak és a deformitas fennmaradiesamWIST 1Imutacioval rendelkéy
betegek esetében nagyobb a kockazata a masodlagksdakuld intracranialis

nyomasfokozdédasnak; daWIST1 gén delécidja esetén gyakrabban fordub éhnulasi
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nehézség, és mentalis retardacio [Thomas és @b, Woods és mtsai, 2009; de Heer és
mtsai, 2005]. Tapasztalataink és a nemzetkdzi @géakl alapjan molekularis diagnosztikai
algoritmust dolgoztunk ki a craniosynostosisok hazsgalatara (4. tablazat).

Ha a fenotipusos tlinetek egyértédn egy adott szindromara utalnak, akkor a tablakatn
megfeleben célzottan, adott sorrendben érdemes a molekwésgalatokat elvégezni a
diagnosztikai hatékonysdg és a gazdasagossag bemekdda a tinetek felvetik a
craniosynostosis szindromas jellegét, de egyétimnmem tudjuk besorolni a beteget egy
adott szindrémaba, akkor célszeitogenetikai vizsgalattal kezdeni, majd tovahthigttink a

forrépontok molekularis vizsgéalata iranyaba.

4. tblazatA craniosynostosisok genetikai kivizsgalasanakleféalgoritmusa

Szindréma Els6 vonalbeli vizsgalat Masodik vonalbeli vizsgalat

FGFR2 p.Ser252Trp,
Apert FGFR2 llic exon
p.Pro253Arg

FGFR3 p.Pro250Arg,

Crouzon FGFR2 llla, Illc exonok
p.Ala391Glu
] FGFR1 p.Pro252Arg
Pfeiffer FGFR2 llla, lllc exonok
FGFR3 p.Pro250Arg
TWIST1,
Muenke FGFR3 p.Pro250Arg citogenetikai vizsgalat
FGFR2 llla, Illc exonok
TWIST1 citogenetikai vizsgalat
Saethre-Chotzen
FGFR3 p.Pro250Arg FGFR2 llla, Illc exonok
o ) o FGFR2 llla, Illc exonok
Nem azonosithat6 szindrémas Citogenetikai vizsgalat
TWIST1
FGFR3 p.Pro250Arg
arrayCGH
Izolalt forma
TWIST1
Koronavarrat ] o i
) FGFR3 p.Pro250Arg citogenetikai vizsgalat
synostosisa
FGFR2 llla, lllc exonok
- ] o FGFR2 llla, lllc exonok
T6bb varratot érirdt citogenetikai vizsgalat
) . TWIST1
synostosis v. familiaris izolalt FGFR3 p.Pro250Arg
arrayCGH
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Az izolalt csoportban diagnosztikai vizsgalatokat csak bizergsetekben érdemes végezni,
eredelinek tekinthet. A koronavarrat kizarélagos érintettsége, toblratagrintettsége, vagy
csaladi halmozodas esetén érdemes fontoléra vayenetika vizsgalatot (4. tablazat).

Klinikai gyakorlati szempontbdl fontos, hogy a léétten allé genetikai eltérés azonositasa
elére jelezheti a tarsulo tinetek megjelenésétjitetnbeavatkozasok varhaté szamat, amely
egyertelni  0sszefliggést mutat a craniofacidlis eltérések os8Bfgaval. Ezek
figyelembevétele a szikséges eflemések szamat és gyakorisagat is befolyasolhatja.
Genetikai eltérés esetén nagyobb az esély a feldialt varratok visszacsontosodasara is,
koponya korrekcioja betegeink esetén 2-3itéfi beavatkozast igényelt, és a sulyos
syndactylia korrekcioja is szamos sebészeti beagzatt tett szikségessé. Rfeiffer
szindroma sulyos tunetekkel jar6 2-es és 3-as dfrs a craniofacialis eltérések kezelése
mellett az intracranialis nyomasfokozédas (hydrbedys), az extrém exorbitismus és a
légzési nehezitettség jelentettékdarhiitéti beavatkozast is igérytiineteket. ACrouzonés
Muenke szindréma, valamint aPfeiffer szindroma 1-es tipusa rendszerint enyhe
koponyadeformitassal jar, igy harom altalunk viisyguenke szindromas betegben nem is
volt szikség rekonstrukcids beavatkozasra.

A genetikai diagndzis tovabbi jeléisiege, hogy az érintett csaladokban lébég nyilik
prenatdlis vizsgalat elvégzésére, melynek eredmélaman a hazaspar donthet a terhesség

sorsarol.
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6.4. Uj eredmények és gyakorlati jeleriiség

A PhD értekezés Uj eredményei

1. Elséként végeztik hazai craniosynostosisos populadigé@tklinikai és genetikai
vizsgalatat. Kihasznalva az Idegsebészeti Klinikabzponti szerepét a
craniosynostosisos betegek ellatasaban, orszagogrum®t hoztunk létre a

koponyacsontosodasi betegek klinikai €s genetikzaigalatanak biztositasara.

2. Megvaldsitottuk a szindromas koponyacsontosodasarat tobbféle metodikan
alapulé genetikai kivizsgalasat, és diagnosztikgorgtmust dolgoztunk ki a minél

eredményesebb és koltsegkithdiagnosztikai tesztek alkalmazasara.

3. A szindromas betegek 75%-aban specifikus muta@onasitottunk aFGFR1-3 és

TWISTI1génekben.

4. Uj, eddig nem kdz6lt mutaciot mutattunk kiTAVIST1génben egy Saethre-Chotzen
szindromas betegben; kiegééziizsgalatokkal a mutacié patogenitasat tamasottu
ala.

5. A genotipus-fenotipus 0sszefliggések tanulmanyoz&sman a kovetkéz

megallapitasokat tettik:

- Mege®sitettik a mutacio tipusa és a klinikai tlinetek dtthzosszefliggest

Apert, Crouzon és Pfeiffer szindromaban.
- Az FGFRL1 gén ritka p.Pro252Arg mutaciojaval jaré l-es tipuRiiffer
szindrbméaban szenvédbeteg csaladjaban végzett genotipus-fenotipuszélem

kapcsan megallapitottuk, hogy a fenti mutacié ltoexpresszivitassal

jellemezhet;
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- Megdfigyeltik tovabba, hogy a betegség klasszikasetti csak tdobb generacio
utan jelennek meg, ami felhivja a figyelmet a réted csaladvizsgalat

szUkségességere.

6. Mege®sitettiik azt a korabbi irodalmi feltételezést, h@gyachondroplasia és a t6bb
varratot érink craniosynostosis ritka tarsulasa @&GFR3 gén p.Gly380Arg
ez a mutacio nem csak az enchondralis, hanem aatlssreontosodasi folyamatra is

hatassal van.

7. A kimutatott mutacié ismeretében végzett prenatéizsgalattal harom egészséges

gyermek megsziletéséhez jarultunk hozza.

8. A hazai nem-szindromas betegek esetén végzettsziksii elemzések alapjan
megallapitottuk, hogy a férfi nem, az ikerterhesgsgaz alacsony szlletési suly

kockazati faktor a betegség kialakulasaban.

9. Az izolalt craniosynostosisos betegek klinikai etése soran a nemzetkozi adatokkal
szemben szignifikhnsan magasabb aranyban észé&ehiyvarrat 6sszecsontosodasat,
amely a hattérben allé kockazati faktorok tanulnu@d@ganak szikségessegere hivja

fel a figyelmet.

A munka gyakorlati jelenfsége

1. A genotipus-fenotipus 0Osszefliggések megéllapitasgitisa beteget ellatd

neonatolégusok, gyermekgyogyaszok, klinikai genstilkk és idegsebészek munkajat.

2. A mutacio ismeretében célzottan kereshetjik a ld@rsineteket. Korai felismerésik

eredményesebb kezelést és a beteg élés@agenek javitasat szolgalja.
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3. A mutacio tisztazasa jelezheti a betegseg sulyassgezaltal az idegsebészetitén

sikeresseégeét, az ismételfitatek és elledrzé vizsgalatok szikségességét.

4. A genetikai eltérés ismeretében mod nyilik az étintsaladokban prenatélis teszt

elvégzéseére, ezaltal Ujabb beteg gyermek szllatkseagebzesére.

5. A vegtagrendellenességgel jard, enyhe koponyadéfssal tarsuld eseteket ellato
szakemberek figyelmét felhivjuk az arc és a kopoalapos vizsgalatanak és a

genetikai teszt elvégzésének sziikségessegeére.
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7. OSSZEFOGLALAS

V4

és etiolégiailag heterogén betegségcsoport. A bkteégbbségére jellenizizolalt (nem-
szindromés) forma kialakulasdban a kornyezeti égemetikai faktorok egyarant fontos
szerepet jatszanak, mig a szindromak esetén gémy vitkAbban, kromoszdémas4int
eltérések felélsek a betegség kialakulasaért. Munkam célja: aias@mostosis szindromak
klinikai tineteinek és genetikai hatterének vizat@l genotipus-fenotipus 06sszefliggések
megallapitasa, segitve ezzel a betegellatasban epgter jatszé6 neonatoldgusok,
gyermekgyogyaszok, klinikai genetikusok és idegseblé munkajat. Retrospektiv mddon
vizsgaltuk, hogy a magzat neme, az Ujszil6tt sasiesulya, a szilés ideje valamint az
ikerterhesség kockazatot jelent-e az izolalt crsymostosis kialakulasaban.

Kilonbdz vizsgaldmodszerek alkalmazdsaval a szindromas gddete 75%-aban
azonositottunk genetikai eltérést, 6t esetben &@cmutfamiliarisnak bizonyult. Aizenegy
kilénbdzé mutacio az FGFR1, 2, 3 és TWISTdénekben fordult 8] kromoszéma szifit
eltérést nem mutattunk ki. Egy Saethre-Chotzendsaimas betegben egy Uj, eddig nem
kozolt, patogén mutaciop(Serl76Arg azonositottunk &WIST1génben. AZGFR1 gén
p.Pro252Arg mutaciojaval jard Pfeiffer szindromés beteg édacanak részletes vizsgélata
soran a korkép valtoz6 expresszivitasat igazoltalgmint megallapitottuk, hogy a klasszikus
tlinetek csak tdbb generacioé utan jelennek meg.chpradroplasia és a tbbb varratot &fint
(p.Gly380Arg) igazoltuk az=FGFR3génben, mas genetikai eltérést, amely a cranictysis
kialakulaséat kulén indokolna, azonban nem tudtuitkukatni. Eredményeink medssitik,
hogy ez a mutacié nem csak az enchondralis csatdesa fejti ki hatasat, hanem a desmalis
csontosodaban is szerepet jatszik. Tapasztalatafakesznalva diagnosztikai algoritmust

dolgoztunk ki a szindromas betegek genetikai kiydtdsara. Egyes perinatalis faktorok
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elemzése soran azt talaltuk, hogyféafi nem, az ikerterhesség, valamint az alacsony
szlletési sulykockazatot jelent az izolalt craniosynostosisdialasara.

A koponyacsontosodasi zavarok kialakulasaban seergptszd genetikai eltéerések
azonositasa és a genotipus-fenotipus 6sszeflggésghilapitasa jeledd diagnosztikai és
prognosztikai értékkel bir, valamint leliséget teremt célzott prenatalis vizsgalat

elvégzésere.
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SUMMARY

Craniosynostosis, the premature fusion of craniglires, is a clinically and etiologically
heterogeneous group of disorders. Both environrhamié genetic factors play an important
role in the development of isolated (non-syndronfiicins found in the majority of patients,
while syndromic cases are frequently caused by gamations or more rarely chromosomal
aberrations. The aim of our work was to study theical and genetic characteristics of
patients with craniosynostosis syndromes and tesasthe genotype-phenotype correlations.
In isolated craniosynostoses, the pathogeneticabiefant sex, birth weight, gestational age
and plurality was retrospectively studied.

Using various methods, pathogenic mutations weeatified in 75% of syndromic patients.
In five cases, the mutations proved to be familaithe FGFR1, 2, 3andTWIST1genes 11
different mutations were detected. No chromosomal aberrations coulidéatified. In a
patient with Saethre-Chotzen syndrome, a novelqgathic mutationp.Serl76Arg in the
TWIST1gene was found. In a family with Pfeiffer syndrouhge toFGFR1 p.Pro252Arg
mutation, we observed a variable expressivity wplcific signs of the syndrome appearing
only in successive generations. In a patient withukaneous achondroplasia and multiple-
suture craniosynostosis, the achondroplasia-speaftitation,p.Gly380Arg, was confirmed
without any further genetic abnormality suggestimaf this mutation has an influence on both
endochondral and intramembranous bone formatiosedan our experiments, we developed
an algorithm for genetic diagnosis of syndromicnaraynostosis. A relationship between
selected perinatal risk factonndle sex, twin gestation and low birth weightand isolated
craniosynostosis was found. Clarification of theefec background of craniosynostosis and
establishment of genotype-phenotype correlatioaso@important diagnostic and prognostic

significance offering the possibility for targetecenatal testing.
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel tartozom témaveéeinek, Dr. Olah Eva professzor asszonynak a
Debreceni Egyetem, Klinikai Kdzpont, Gyermekklinilks a Klinikai Genetikai Kézpont
egykori igazgatéjanak, aki évekkel a#elfelvetette a craniosynostosisos betegek genetika
vizsgalatanak szikségességét, léhettette a vizsgalatok kivitelezését az altalachidrzott
Regionalis Genetikai Laboratériumban, valamint téfleel és kritikaival hozzajarult az

értekezés, valamint az értekezés alapjaul szopgédbkaciok elkészitéséhez.

Kdszénbm a Gyermekgydgyaszati Intézet KklinikusaindBr. Nagy Andrea
féorvosronek ésDr. Szakszon Katalin klinikai genetikusnak, valamint az Idegsebészeti
Klinika igazgatojanakProf. Dr. Bognar Laszltnak, hogy segitségemre voltak a betegek

klinikai jellemzésében és a betegcsoportok elkiésében.

Kbdszonettel tartozom a citogenetikai részleg mudnsainak, Dr. Ujfalusi Anikd
részlegvezét adjunktusnakPDr. Balogh Erzsébettudomanyos dmunkatarsnak, valamint a
humagenetikai szakasszisztensekr@kyos Gabornénak, Bodnar Ferencnénekés Nagy
Evanak, akik segitségemre voltak a citogenetikai vizsgpileelvégzésében és lelkileg is
tamogattak az évek soran. A molekularis genetikasgalatok Kkivitelezésében nyujtott

segitségééidr. Mokanszki Attilat illeti kbszonet.

Halas vagyokDr. Kappelmayer Janos professzor urnak a Laboratoriumi Medicina
Intézet vezeéiének ésDr. Balogh Istvan docens urnak a Klinikai Genetika Tanszék
vezebjének, hogy az utdbbi két és féel évben tamogattakkémat €s segitették az értekezes,

valamint az értekezés alapjaul szolgald publikaelékszitését.
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