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Bevezetés: A ritka betegségek 80%-a genetikai eredeti, 50%-uk velesziiletett rendellenesség
formajaban manifesztalodik mentalis retardacioval vagy anélkiil. Ellatasukban a genetikai
eltérések korai felismerésére, és a prevenciora kell torekedniink. Célkitiizés: A Debreceni
Egyetem Klinikai Genetikai Kozpontja jarobeteg rendelésén 2007.aug.01- 2013.marc.31. kozott
megjelent velesziiletett rendellenességes és/vagy mentalisan retardalt betegek pontos
diagnodzisanak feléllitasa, a prenatalis diagnozis lehetdségének biztositdsa, az eltéré genetikai
csoportok megoszlasanak felmérése és nemzetkozi eredményekkel vald Gsszehasonlitasa, a ritka
genetikai betegségek hazai vizsgalatara alkalmas diagnosztikus atmutatd kidolgozasa. Mddszer:
A Dbetegeket klinikai adataik és genetikai eredményeik alapjan tiz etiologiai csoportba soroltuk.
Eredmeények: Klinikai diagnézist az esetek 64.3%-aban, genetikailag igazolt diagnozist 37.8%-
ban igazoltunk, mig 35.7%-ban a diagnozis tisztazatlan maradt. Diagnosztikus munkank soran
tobb ritka dysmorphia-szindroma és anyagcserebetegség keriilt — Magyarorszagon elséként —
felismerésre, két ritka korkép a vilagirodalomban is egyediilallonak szamit. Kovetkeztetések:
Ko6zpontunkban a diagnosztikus hatékonysag kromoszéma rendellenességek esetén meghaladja,
ismert mikrodeléciok és dysmorphia-szindromak esetén eléri a nemzetk6zi mutatokat, mig

mendeli betegségek és szubmikroszkopikus kopiaszam-valtozasok esetén elmarad azoktol.
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Introduction: 80% of rare diseases have a genetic origin, 50% manifest as congenital anomalies.
Their adequate health care includes early recognition of genetic anomalies and prevention of
recurrence. Objectives: The authors’ aim was to provide correct diagnoses to patients with
multiple congenital anomalies with or without mental retardation attending to the outpatient
clinic of the Clinical Genetics Center at the University of Debrecen in the time interval of
Aug.01.2007- March 31.2013., establish the possibility of prenatal diagnosis, assess the
distribution of different genetic mechanisms in the background of rare genetic diseases, compare
them with international data and develop an algorithm for the diagnostic approach of rare genetic
diseases applicable in Hungary. Methods: Clinical data and genetic results of patients were
evaluated, and patients were categorized into one of the ten proposed etiological groups, based on
which the distribution of genetic causes were defined. Results: Clinical diagnosis was achieved in
64.3% of patients, confirmed genetic diagnosis in 37.8%, and 35.7% of patients remained
undiagnosed. Several dysmorphic syndromes and metabolic disorders were first diagnosed in
Hungary, two of which being unique in the literature. Conclusion: In our center the diagnostic
yield of chromosome-aberrations exceeds the international standards, that of known
microdeletions and dysmorphic syndromes meet international data, and the genetic diagnosis of
mendelian disorders and submicrosopic copy number changes remains below international

figures.
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Ritka betegségek azok a korképek, amelyek prevalencigja <1/2000, ultra-ritkak azok,
amelyek <1/50.000 gyakorisaggal fordulnak el6 a népességben. A ritka betegségek kiilon-kiilon
ritkak, de a ritka betegségben szenveddk szdma nagy, igy jelentds betegcsoportot képviselnek. A
ritka betegségek felismerése és azonositasa — a roluk szold szakmai ismeretek és tapasztalatok
hidnya, valamint a diagnozisukra alkalmas vizsgdlomodszerek korlatozott, nehezen elérhetd és
koltséges volta miatt - gyakran igen nehéz, és rendkiviil hosszu id6t, akar éveket vehet igénybe.
Ugyanakkor e betegségek jelentés hanyada az ¢Eletmindséget stlyosan rombold, fatalis
kimenetelli korkép, kezelésiikre a legtobb esetben (95%-ukban) nincs mod. Ezért ellatasuk soran
a betegségek minél korabbi felismerésére, genetikai hatteriik tisztazasara és a megel6zésiikre kell
torekedniink. Jelenleg mintegy 7000 ritka betegséget ismeriink, ezek 80%-a genetikai eredetii [1,
2]. A fennmarado 20% infektiv, immunologiai, degenerativ vagy proliferativ természeti,
hatteriikben azonban egyre gyakrabban igazolodik genetikai prediszpozicid. Jelenleg mintegy
7000 ritka betegséget ismeriink. Magyarorszagon kb. 50 000 egyén szenved valamilyen ritka
betegségben. amelyeknek hatterében gyakran szintén hajlamosito genetikai eltérések allnak.

Kiilondsen nagy a ritka betegségek jelentésége a gyermekgyogyaszatban, mivel mintegy
50%-uk gyermekkorban manifesztalodik velesziiletett rendellenesség forméjaban, mentélis
retardacioval tarsulva, vagy anélkiil [2]. Az ujsziil6ttkori halalozasok 20-30%-a, a gyermekkori
halalozasok 30-50%-a genetikai okra vezethetd vissza [3-5]; a nyugati allamokban a korhazi
fekvobeteg felvételek 71%-ara genetikai eredetii betegség miatt keriil sor, az Osszes anyagi
raforditas mintegy 81%-at emésztve fel [6]. Hazankban a velesziiletett rendellenességek
Osszesitett sziiletéskori prevalencidja 600/10* [7]. A genetikai rendellenességek jelentOségét
noveli, hogy tobbségiik mentalis retardacioval jar, ellatasuk jelentds fizikai, anyagi €s pszichés
terhet r6 az érintett csaladokra €s a tdrsadalomra egyarant. Fontos tovabba, hogy az egészségiigyi

ellatas fejlodésének koszonhetéen ma mar azok a betegek is ¢€letben tarthatok, akiket korabban
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még hamar elveszitettiink, igy megélve a felndttkort nagyobb szamu kronikus betegségben,
maradand6 fogyatékossagban szenvedd felndtt beteg ellatasa terheli az egészségiigyet és noveli
tovabb a sziikséges raforditast.

A velesziiletett rendellenességek genetikai okait Turnpenny és Ellard foglaltak 6ssze 2005-ben.
Eszerint a G-savozassal is lathatd kromoszomarendellenességek az esetek mintegy 6%-aért
felelosek (beleértve a Down-szindromat, amely ennek csaknem a felét teszi ki, és 1/1000
prevalenciajat tekintve nem szamit ritka betegségnek), szubmikroszkopikus patologias
koépiaszam-valtozasok (tobbletek ¢€s hidnyok) tovabbi 10-14%-ban, mendeli 0Orokldédést
betegségek 7.5%-ban, kornyezeti artalmak 5-10%-ban, multifaktorialis eredet 20-30%-ban
azonosithatd. Nincs pontos adat az uniparentalis diszomidk (UPD) ¢és imprinting defektusok
aranyarol, az esetek kozel 50%-aban pedig az eredet tisztazatlan marad [8,9], jollehet a genom-
szintll assay-k bevezetésével fokozatosan csokken a diagnosztizalatlan esetek aranya.

Alacsony prevalenciajukbdl ered6en a ritka betegségek diagnozisa gyakran rendkiviil nehéz, id6-
¢és koltségigényes feladat. A genom-szintli vizsgalomodszerek — a molekularis citogenetikai
vizsgalatok, a teljes exom ¢és teljes genom szekvenalds, az Uj-generacios szekvenaldssal végzett
“panel-tesztek™ alapjaiban valtoztattdk meg az elmult 10-15 év genetikai munkajat, nagyban
hozzajarulva 1) gének oki szerepének felismeréséhez egyes szindromak létrejottében, genotipus-
fenotipus Osszefliggések megértéséhez, 0 szindromak felfedezéséhez. Az ilyen korszerii, nagy
felbontasi képességii vizsgalomodszerekkel nyert informacié ugyanakkor a korabbiaktol teljesen
eltéré interpretalast, komoly bioinformatikai hatteret és minden eddiginél precizebb
dysmorpholégiai ismereteket igényel. A leheté legnagyobb talalati arannyal bird6 modszer
megvalasztasa a lehetd legalacsonyabb kdltségen ugyanis a diagnosztikus gyani minél pontosabb
elozetes klinikai aldtamasztasat, a fenotipus, a lathatd ¢és rejtett morfologiai jegyek ¢és

funkcionalis anomaliak preciz ismeretét feltételezi. ,,Next generation sequencing requires next
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generation phenotyping” — igy szol napjaink egyik legelismertebb szindromatologusanak, Prof.
Raoul Hennekam egyik kézleményének a cime [10].

A fenotipus elemzésén alapuld diagnosztikus médszer a szindromatologia, amely a tiinetek koziil
azonositja azokat az un. szignal tiineteket, amelyek k6zds etiologiat tiikroznek, amelyek alapjan a
diagnoézis felallithato és a differencialdiagnosztikai spektrum szlikithetd [11]. A diagnosztikus
gyanu természetesen — ahol lehet — molekularis megerdsitést igényel. Ma mar a pusztan fenotipus
alapjan felallitott diagnoézis nem elfogadhaté azokban az esetekben, ahol lehetdség van a
molekularis hattér tisztazasara.

Az alacsony vagy igen alacsony betegségenkénti prevalencia indokolja a ritka korképek
laboratériumi diagnosztikajanak centalizacigjat. Ez a koltséghatékonysagot €és a vizsgalt
entitasokban gyljtott tapasztalat megorzését ¢s fejlodését szolgalja. Az érdeklddési teriilet, a
betegségek foldrajzi eloszlasa és sajat igényei alapjan minden, ritka betegségekkel foglalkozo
laboratorium kifejleszti a maga diagnosztikus spektrumat, és egyiittmikodésre torekszik mas
laboratoriumokkal.

Jelen dolgozat témaja a ritka betegségek azon csoportjdnak elemzése, amelynek
hatterében ismert vagy feltételezett genetikai ok all. A szerzok az altala a Debreceni Egyetem
Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrum Gyermekgyogyaszati Intézetének Klinikai Genetikai
Kozpontjaban az elmult 5 %% évben ellatott betegek adatait elemezve értékelik a ritka genetikai
betegségek teriiletén végzett diagnosztikus munka eredményeit, hatékonysagat, hianyossagait és
valtoztatasokat javasolnak e betegcsoport ellatasanak javitasa érdekében. A betegeket betegségiik
hatterében allo genetikai eltérés tipusa €s a kimutatasara szolgalé modszerek szerint csoportositva
attekintik az egyes etiologiai csoportokat minden csoportbdl kiemelve az altaluk diagnosztizalt
legritkabb és tanulsagos eseteket, amelyek koziil tobb nemcsak hazankban elséként

diagnosztizalt, hanem a vilagirodalomban is ritka vagy egyediilallé.
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Kelet-Magyarorszag lakossaganak posztnatalis genetikai ellatasat végzo egyetlen centrumként
célunk a hozzank forduld velesziiletett rendellenességes betegek esetében a pontos diagndzis
tisztazasa, a gondozas €s a lehetséges terapias beavatkozasok irdnyitasa, a fokozott kockazata
csalddokban prenatalis diagnozis lehetéségének biztositasa volt. Tovabbi feladatnak a kiilonb6z6
genetikai mechanizmusok megoszlasanak felmérését, a kapott ardnyok nemzetkozi
eredményekkel valo 6sszehasonlitdsat, a genotipus-fenotipus 0sszefiiggések tanulmanyozasat, és
egy, a ritka genetikai betegségek vizsgalatara alkalmas diagnosztikus tGtmutatd kidolgozasat
tekintettilk. Arra kivanjuk felhivni a figyelmet, hogy a hazai genetikai diagnosztika tovabb
Iépéséhez — a fejlett orszagokban ma mar altalanosan alkalmazott — j molekularis genetikai
modszerek (a-CGH, exom-szekvenalas, 0j generacids szekvenalas, teljes genom megkozelitési
vizsgalatok: Genom-wide association studies stb.) bevezetése siirgeto.

Betegek és modszerek

A szerzOk a Debreceni Egyetem Klinikai Genetikai Kozpontjanak jarobeteg szakrendelésén 2007.
augusztus 1 és 2013. marcius 31. kozott vizsgalatra megjelent betegek klinikai és genetikai
adatait, eredményeit tekintették at. A személyes és egészségiigyi adatokat a DE OEC
Betegdokumentacios €s Klinikafinanszirozasi Foéosztdly bocsatotta rendelkezésiinkre. Sajat
regiszter létrehozasaval, a cito- ¢és molekularis genetikailag illetve klinikailag igazolt
diagnozisokat tiz etiologiai csoportba osztva megallapitottuk az egyes genetikai mechanizmusok
részesedésének aranyat a velesziiletett rendellenességek kialakulasaban, és Osszevetettiik azt mas
szerzOk adataival. Az egyes etiologiai csoportok a kovetkezok: 1. G-savozassal kimutathatod
kromoszoma eltérések; 2. Genetikai allomany vesztése vagy nyerése: Fluoreszcens in situ
hybridizacioval (FISH-sel) detektdlhato mikrodelécids szindromak, szamfeletti kis marker
kromoszoémak, szubtelomerikus kromoszoéma  atrendezédések; 3. Szubmikroszkopikus

kopiaszam-valtozasok: Comparative genomikus hybridizédcioval (CGH) diagnosztizalhato
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kiegyensulyozatlan eltérések; 4. Mendeli 6roklédést betegségek — mutacio analizis molekularis
genetikai modszerekkel (PCR, szekvenalas); 5. Uniparentalis diszomiak, metilacios defektusok;
6. Mitochondrialis betegségek; 7. Multifaktorialis korképek; 8. Fenotipus alapjan diagnosztizalt,
de molekularisan nem bizonyitott betegségek; 9. Infertilitas (részleteiben nem targyaljuk); 10.
Tisztazatlan, valdszinlileg genetikai eredetii allapotok. Az egyes vizsgalatok sorrendiségének

kijelolésében az 1. 4brdn latottak szerint jartunk el, figyelembe véve a nemzetko6zi ajanlasokat, de

alkalmazkodva a hazai lehetdségekhez.

A genetikai laboratériumi modszerek itt részletesen nem keriilnek ismertetésre. A genetikai
vizsgalatok elvégzéséhez minden esetben rendelkeztiink a sziildk/gondviselok hozzajarulasaval.
Eredmények

A fenti periddusban Osszesen regisztralt 5432 eset 2049 vizsgalt beteg adatainak felelt meg. 1026
esetben genetikai betegséget nem igazoltunk, 21 egyén tiinetmentes hordozdja volt valamely X
kromoszémahoz kotott vagy autoszomalis recessziv allapotnak. fenotipusos eltéréseket 1002
egyén mutatott (mivel a 21 hordozo6 genotipusa volt koros, a két utdbbi csoportot a tovabbiakban
egylitt, mint ,,geno-/fenotipusosan koéros” egyének csoportjat kezeljiik). Négyszazhuszonkilenc
betegben velesziiletett rendellenesség fordult eld intellektualis deficit nélkiil, 573 beteg
mentalisan is érintett VoIt.

Kromoszoma rendellenességek. Az 1023 betegbél 220-ban (21.5%) azonositottunk G-savozassal
lathatd kromoszémarendellenességet: 188 esetben (85.4%) az autoszoémdk szadmbeli vagy
szerkezetbeli eltéréseit, (1-22 kromoszomak), 31 esetben (14.1%) a nemi kromoszoémak
aberracioit (X and Y kromoszoémak), egy esetben (0.5%) mindkett6t (1. tablazat). A leggyakoribb
autoszoémalis kromoszoma eltérésnek a Down szindréma bizonyult: 105 esetben diagnosztizaltuk,
ami az Osszes vizsgalt beteg 5,1%-at, a koros kariotipust betegek kozel felét jelenti. 13-as és 18-

as triszOmiat Osszesen harom betegnél igazoltunk. Huszonnyolc egyén bizonyult klinikailag
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egészséges reciprok transzlokacid hordozonak, két esetben pericentrikus inverzid keriilt
kimutatasra, mig hét beteg citogenetikailag kiegyensulyozott transzlokacio hordozas mellett
koros fenotipust mutatott. Utobbi esetekben a transzlokacios toréspontokban szubmikroszkopikus
delécio vagy duplikacio jelenlétét feltételezhetjiik, aminek igazolasa array-CGH moédszerrel, vagy
MLPA-val lenne Ilehetséges. Nagy (>10 Mb) deléciok 16 betegben igazolodtak,
duplikaciot/parcialis triszomiat 14 betegben talaltunk. Valamennyi deléciot vagy duplikaciot
hordoz6 beteg mentalisan retardalt volt és multiplex morfologiai rendellenességeket mutatott.
Egyéb kiegyensulyozatlan eltérések (gytirikromoszéma, szadmfeletti kis marker, komplex
atrendez6dés, torékenység) 13 esetben kertilt azonositasra.

Nemi kromoszoma eltéréseket a kromoszoma rendellenességes esetek 14.1%-aban
(31/220), az 6sszes vizsgalt egyén 1,5%-aban azonositottunk. Koziiliikk 45,X Turner szindromat
nyolc esetben, 47,XXY Klinefelter szindromat hat, 48 XXXY és 49,XXXXY Klinefelter
variansokat egy-egy esetben talaltunk. Dupla Y (47,XYY) egy betegnél, 46,XY gonadalis
dysgenesis ndi kiilsé nemi szervekkel két betegnél igazolodott. Osszetett autoszomalis és
gonoszomalis anomalia egy esetben volt azonosithato.

FISH modszerrel igazolt finom kromoszoma eltérések: mikrodeléciok/duplikaciok, szamfeletti kis
marker  kromoszoma,  szubtelomerikus  dtrendezédések.  FISH-sel — igazolt  genetikai
allomanyvesztés vagy nyerés 62 esetben volt azonosithatd, ebbdl 40/1023 (3.9%) volt az ismert
mikrodelécios szindromék szama, 22 esetben a G-savozasos kariotipussal mar latott
rendellenesség a FISH-sel volt pontosithatd. (A duplan torténd szamolast elkeriilendd ezt a
csoportot a kromoszoma rendellenességekhez soroltuk).

A laboratoriumunkban rendelkezésre allo régio-specifikus probak alkalmazasaval az
2.tablazatban felsorolt mikrodelécios szindromdkat azonositottuk. 1p36 delécié szindroma (2

eset), 3929 (3q szubtelomerikus deléci6é szindroma, 1 eset), 4p16.3 delécio (Wolf-Hirschhorn
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szindroma— 3 eset), 5p15.3 delécio (Cri-du-chat szindroma — 1 eset, 2 tovabbi esetben G-
savozassal is lathatd delécio), 5q35 delécid (Sotos szindroma — 0 eset, 1 MLPA-val igazolt eset),
7p11.2 (Williams-Beuren szindroma — 11 eset), 9934 delécié (Kleefstra szindroma — O eset, 1 eset
CGH-val igazolva), 15pl11.2 delécio (Prader-Willi/Angelman szindroma, 6/3 eset), 17p11.2
delécié (Smith-Magenis szindroma — 1 eset), 21g22.1 microduplikacié (Down-szindroma — 1
eset), 22911.2 (DiGeorge/Velocardiofacialis szindroma — 6 eset), 22q13.3 deléci6 (Phelan-
McDermid szindroma — 1 eset), és szubtelomerikus atrendezédések (4 eset).

Oriasi klinikai haszna és 14-20%-os talalati aranya ellenére klinikank betegei szdmara csupan az
elmult két évben nyilt lehetéség array CGH vizsgalatra, kiilfoldi laboratorium munkéja és egyedi
tarsadalombiztositasi finanszirozas alapjan, ezért az erre vonatkozd szamadatok nem tiikrozik a
modszer diagnosztikus eredményességét. Osszesen hat betegben igazoltunk array-CGH
alkalmazasaval szubmikroszkopikus patologias kopiaszam-valtozast, valamennyi delécid volt,
mikroduplikécio egy esetben sem igazolddott.

Szubmikroszkopos  kopiaszam variaciok — array-CGH értéke. A deléciot szenvedett
kromoszomarégiok lokalizacioja és nagysaguk a kovetkezé volt: 1p36.21p36.12 (10.3 Mb),
3p25.3p25.2 (3.4 Mb), 3929 (not reported), 9934.3 (958 kb), 12p12.1 (254 kb), 21g22.1 (308kb).
région beliil. (3. tablazat).

Mendeli betegségek. Mendeli 06roklodéstt korképet 10/1023 esetben (10.75%) sikertilt
genetikailag igazolni, két esetben biokémiai modszerrel. A molekularis modszerrel alatamasztott
mendeli korképeket és az igazolt génmutaciokat a 4. tablazatban foglaltuk Ossze. EQy
kiilonlegesen ritka, altalunk diagnosztizalt Mendeli betegség a blepharophimosis-ptosis-mentalis
retardacio szindromacsoport Say-Barber/Biesecker/Young-Simpson tipusa, amelynek elsé

kozlésekor a hattérben allo genetikai mechanizmus még ismeretlen volt [12]. Roviddel a
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munkacsoportunk esetismertetését kovetden keriilt azonositasra teljes exom szekvenalassal a
KAT6B gene (Lysine-acetyltransferase 6B; OMIM 605880) koroki szerepe a szindréma
kialakulasaban [13], amelynek alapjan munkacsoportunk egy de novo heterozigbta nonsense
mutaciot ¢.5389C>T (p.Argl797%*) igazolt a betegben [14]. Ez volt az elsé megerdsitd tanulmany
a gén identifikdladsat kovetden, és az altalunk ismertetett eset volt az els6, amelyben
neuroanatémiai rendellenesség vizsgalatara és detektaldsara is sor kertilt. Utobbi jelentdsége,
hogy Osszefliggést igazol a KAT6B-nek a normalis neuronalis vandorlasban és szervezddésben
betoltott kritikus szerepe, valamint a mutaciot hordozo beteg finom strukturalis agyi anomaliaja
kozott.

Egy masik mendeli betegség, a Niemann-Pick C esetében munkacsoportunk tevékenységéhez
fiiz6dik a betegség elsé hazai klinikai felismerése, valamint a diagnézishoz sziikséges klinikai,
hisztopatholdgiai ¢s molekularis vizsgalatok beallitdsa, amelyet igy az orszdg mas centrumai
szamara is biztositani tudunk.

Tovabbi genetikai alcsoportok. Uniparentadlis diszomiat és metildcios zavart 4-4 betegben
azonositottunk (egyenként 0.2%), Angelman, Prader-Willi, Beckwith-Wiedemann és Russel-
Silver szindromak hatterében.

Mitochondridlis betegség igazolasa harom betegnél volt sikeres, egy tovabbi betegnél MRI
spektroszkopia bizonyult diagnosztikus értékiinek.

Multifaktorialis betegségek: 22/2049 (az 0Osszes beteg 1.1%-a) mutatott multifaktorialis
betegségre jellegzetes fenotipusos tiinetet, izolalt malformécidt. Klinikailag diagnosztizalt,
molekuldrisan nem megerositett korképek

A vizsgalt periodus alatt 249/2049 (12.2%) beteg kapott klinikai, fenotipus alapjan felallitott
diagnoézist molekularis genetikai vagy molekularis citogenetikai vizsgalatokkal torténd

alatamasztas nélkiil (5. tablazat). A jelenlegi szakmai ajanlasok szerint e betegek szinte
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mindegyikében sziikséges lenne array-CGH a mikrodeléciok/dulikaciok kimutatdsara, majd
annak negativitasa esetén exom szekvenalas a felelds génmutacié kimutatdsara. Napjainkban a
technikai és anyagi feltételek szlikossége miatt valosziniitlen, hogy az a kozeljovoben e korszerti
tesztek minden sziikséges esetben elvégzésre keriilhessenek.

Az etioldgiai csoportbol 30 esetben (pl. Acrodysostosis, Coffin-Siris, Klippel-Trenaunay-Weber
szindroma), a hattérben all6 genetikai mechanizmus nem volt ismert a diagnézis idején
(Acrodysostosis és Coffin-Siris szindroma esetében a felelés gén a kozelmultban keriilt
azonositasra), ezen betegek koziil néhanyban exom szekvenalas lenne indokolt. 18 betegben
igazoltuk a Marfan szindroma jellemzé klinikai tiineteit, amelynek megerdsitése a fibrillin-1 gén
(FBN1; OMIM 13497) mutacio analizisével lehetséges. A nagyméretii (65 exon) gén vizsgalatat
a mutaciok random elhelyezkedése miatt 0j generacids szekvenalas teszi lehetévé, ami a
kozelmultban kezd6dott el a kollaborald Laboratoriumi Medicina Intézetben. Jelenleg tomeges
tesztelésre még nincs lehetdség. Tizenkét beteg esetében mas centrumban keriilt sor megerdsito
vizsgalatokra, igy mivel tovabbi gondozasuk is ott torténik, kiestek a latoteriinkbdl. Harminc
esetben a molekularis ill. molekularis citogenetikai vizsgalat még folyamatban van,
eredményeikre varunk. Harom beteg kivizsgalasa soran a sziilék vagy a szakmai dontéshozok
nem tartottak indokoltnak a megerdsitd vizsgalatokat. Szaz esetben tovdbbi molekularis
genetikai/citogenetikai vizsgalatra lenne sziikség. Tizenegy olyan beteget lattunk, akiknél az
anamnesztikus adatok és fenotipusos tiinetek alapjan teratogen artalom (foetalis alkohol és
retinsav-szindroma, rosszul kezelt anyai diabetes) tehet6 feleldssé a tiinetekért. Harmincharom
esetben magunk nem javasoltuk a megerdsitd6 molekularis vizsgalatok elvégzését a szindroma
sporadikus megjelenését alatdimasztd irodalmi adatok, a betegek jo ¢€letmindsége ill. a még
ismeretlen genetikai mechanizmusok miatt (Poland-anomalia, hemihyperplasia, oto-auriculo-

vertebral defektusok). Harom gyermek autoszomalis 6roklédésti betegsége ellenére halasztottuk a
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vizsgalatot, mivel a gyermek nem érte el a fertilis kort és a sziildk gyermekvallalasra nem
késziiltek. Ot esetben az eddig elvégzett molekuldris vizsgilatok negativnak bizonyultak, ami
olyan genetikai mechanizmust valésziniisit, amelynek kimutatasara jelenleg még nincs mod (pl.
Nicolaides-Baraitser szindroma kimutathatd SMARCA?2 génmutacio nélkiil).

Ebbdl a betegcsoportbol egy ritka, klinikai szempontbol tanulsagos esetet, un. Solitary Median
Maxillary Central Incisor szindromaban szenvedd beteget emeljik ki. A ndvekedésében
mérsékelten retardalt 16 éves ledny mar évek o6ta hormonszubsztiticioban részesiilt a hypophysis
valamennyi hormonjanak elégtelensége miatt. A szindroma felismeréséhez, ami egy multiplex
kozépvonalbeli rendellenesség, az alapos fizikalis vizsgalat soran felismert tlinet, a maxillaris iv
mértani kozepén észlelt egyetlen metsz6fog vezetett (1. abra). A megsziiletett diagnozissal
Osszhangban volt az MRI képen latott iires sella, az uterus és a vagina hypoplasiaja. A
panhypopituitarismus jelenléte €s a holoprosencephalia hianya ezt a beteget a vilagirodalomban is
egyediilallova tette, fotoit, klinikai adatait bekérte a London Dysmorphology Database. Az eset
tovabbi jelentdsége, hogy a kozépvonalban elhelyezkedd felsd metszéfog és az annak alapjan
célzottan keresett egyéb kozépvonalbeli defektusok csupan a gyermek 16 éves kordban, a
genetika rendelésen valdo megjelenésekor keriiltek felismerésre, addig a hormonszubsztitucid
sziikségességének oka ismeretlen volt.

Infertilis betegek kimutathato fenotipusos eltérések nélkiil. A jelen kézleményben nem ismertetett
betegek az Osszes betegszam 13.9%-at tették ki (285/2049 beteg). Genetikai vizsgalati
eredményeik munkatarsunk, Mokanszki és mtsai kozleményeiben keriiltek ismertetésre
[15,16,17,18,19].

Betegek klinikai es genetikai diagnozis nélkiil. Az Osszes beteg 17.8%-a, a fenotipusosan koros
betegek 35.7%-a (365/2049) nem kapott definitiv diagnozist az elmult 5 % alatt. Koziilik azon

249 beteg esetében, akikben major velesziiletett rendellenesség barmilyen mértékii mentalis
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retardacioval tarsul, CGH vizsgalat indokolt lenne a szubmikroszkopikus kopiaszam-valtozasok
azonositasa ¢s a differencialdiagnosztikai spektrum sziikitésének céljabol. Hetvenkilenc esetben
X kromoszomahoz kotott mentalis retardacio gyanujat vetettik fel a fia nem, autizmus,
viselkedészavar, mas férfi csaladtagok érintettsége, valamint a durva dysmorphias tiinetek hianya
alapjan. Negyvenkét beteg esetében feltételezett klinikai diagndzissal sem rendelkeziink: ez
esetekben a teljes exom szekvenalas vihetne kozelebb a diagnézishoz. Szdmolnunk kell azzal,
hogy mindezen koltséges vizsgalatok elvégzését kovetden is maradni fognak diagnézis nélkiil
maradt esetek. A tovabblépést a génexpressziot mddosité epigenetikai valtozasok vizsgalata,
tovabbi 1) modszerek hozzaférhetdsége és a mar alkalmazott korszerli modszerekkel nyert
tapasztalatok gazdagodasa, az indikaciok pontosabb korvonalazasa fogja segiteni.
A nemzetkozi adatokkal vald Osszehasonlithatosag érdekében Rauch és mtsai kozleményére
tamaszkodva (2006) [20] a mentalisan retardalt 573 beteget ectiologiai szempontok szerint
csoportositottuk. A kovetkezd hasonlosagokra és kiilonbségekre deriilt fény: Szambeli
kromoszdémaaberraciokat 19.5%-ban azonositottunk a fenti publikacioban ko6zolt 11.3%-kal
szemben. Az array CGH-bdl nyert adataink nem képezik Osszehasonlitas alapjat a modszerhez
valo hozzaférés mar emlitett hidnyossagai maitt (0.6% vs.6.6% Rauch szerint); Az azonositott
mikrodeléciok aranya 5.6% volt, ami megfelel Rauch és mtsai 5.3%-os értékének. A tisztazott
mendeli oroklodést korképek aranya sajat anyagunkban 5,4%, ami elmarad az idézett
munkacsoport 7.5%-os értékétél. A szubtelomerikus atrendez6dések detektalasi rataja: 1.2 vs.
bizonyult (2_.a, b. dbra).
Megbeszélés

A ritka betegségek diagndzisa és menedzsmentje az orvostudomany folyamatosan boviilé

teriilete és egyre nagyobb jelentdségii népegészségiigyi probléma. Az “arva” (orphan) betegségek
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alacsony prevalecidjanak és sulyos, kronikus, gyakran fogyatékossaghoz vezetd jellegének
egyediilallo kombinacidja, a roluk sz6ld ismereteink hidnya, a diagndzishoz vezetd genetikai
tesztek sokrétlisége ¢és koltségigényes volta globalis Osszefogast siirget, a betegek
¢letmindségének javitdsa és a csalddokon beliil az ismétlddési kockazat csokkentése érdekében.
Jelen munkankban a DE OEC Gyermekgyogyaszati Intézet Klinikai Genetikai Kdzpontja
genetikai jarobeteg rendelésén megjelent 2049 egyén koziil kiemelt 1023 koéros fenotipust,
mentalisan retardalt és/vagy tobbszoros velesziiletett rendellenességes beteg klinikai és genetikai
vizsgalati eredményeit értékeljiik azzal a céllal, hogy tapasztalataink 0Osszefoglalasaval
meghatarozzuk jovobeli feladatainkat. Tudomasunk szerint ez az elsd olyan attekintd tanulmany
hazankban, amely nagyszamu beteg kapcsan vizsgélja az egyes genetikai etiolodgiai csoportok
megoszlasat, a diagnosztikus munka értékét és hianyossagait, a genetikai tesztek
alkalmazhatdsagat és az eredményeket a nemzetkdzi gyakorlattal és mas szerzOk adataival
Osszevetve felhivja a figyelmet a hazai diagnosztika hidnyossagaira ¢és a lehetséges
megoldasokra.
Diagnosztikus munkdnk eredményeként konyvelhetjiik el, hogy 1023 koros fenotipusu beteg
kétharmadaban, 658 betegben (64.3%) - széles korli hazai és nemzetkdzi kollaboraciés munka
eredményeként - klinikai diagnozishoz jutottunk. Genetikai teszttel alatamasztott diagnozis
387/1023 esetben (37.8%) allt rendelkezésiinkre, lehetdséget teremtve a betegség prognosztikai
megitélésére és az érintett csaladokban — prenatélis vizsgalat segitségével — ujabb beteg gyermek
sziiletésének megeldzésére. A betegek egyharmadaban 365 (35.7%) a diagnozis tisztazatlan
maradt.
Adataink mas szerzok adataival vald 0sszehasonlitasara alapul szolgald hasonléd atfogod felmérés
alig 4ll rendelkezésilinkre. Hazai Osszehasonlitdsra nincs modunk, a rendelkezésiinkre allo

nemzetkdzi adatok pedig csupan a mentalisan retardalt betegcsoportra vonatkoznak. Ezért
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betegeink koziil elvalasztva az 573, mentalisan retardalt beteget, ezek etiologiai besorolasat
hasonlitottuk 6ssze Rauch és mtsai 2006-ban k6zolt adataiaval. [20].

Az Gsszehasonlitas azt mutatta, hogy a G-savozassal kimutathatd6 kromoszoémarendellenességek,
az ismert mikrodeléciok, az uniparentalis diszomidk és metilaciés zavarok kimutatasaban,
valamint az extrém ritka szindromak felismerésében, tehat mindazon entitdsokban, amelyeknek
tisztazasahoz klinikai szindromatologiai ismeretek sziikségesek ¢és rutinszerien rendelkezésre
allnak a megfeleld eszkozos és anyagi feltételek, elérjiik a nemzetk6zi szinvonalat. Diagnosztizalt
eseteink megerdsitik azt a van Karnebeek és mtsai kozemultban megfogalmazott véleményét,
mely szerint a magas szintl dysmorpholdgiai értékelés 62%-ban abszolut sziikséges volt a
korrekt diagndzishoz, 79%-ban pedig jelentdsen hozzajarult ahhoz [21].

A monogénes korképek (beleértve az anyagcserebetegségeket is), az X-hez kotott mentalis
retardacid, a nem szindromas mentalis retardaciok ¢és a szubmikroszkopos kopiaszam variaciok
diagnosztikdjaban val6 elmaradasunk tiikr6zi a hazai technikai korlatokat, azt, hogy e korképek
tisztdzashoz kiilfoldi laboratoriumokkal vald egyiittmiikddés sziikséges. Ez anyagi raforditast,
hosszi adminisztracids utat, iddigényes szervezési munkat kovetel. Ez a hazai vizsgalatok
bovitésének és a hazai finanszirozas megoldasanak sziikségességére hivja fel a figyelmet.
Egyértelmi, hogy az array-CGH, az MLPA, az 0 generacios szekvenalas stb. hazai bevezetése a
diagnosztikus 1d6 csokkentése érdekében nem tiir halasztést.

Munkank egyik fontos, nemzetkozileg is elismerést kivaltd eredményét jelentik a hazankban
elsoként és a nemzetkozi irodalomban kozolt néhany eset egyikeként felismert ritka korképek: a
Niemann-Pick C tipusa, a GAMT (guanidinoacetate N-methyltransferase) deficiencia, Mowat-
Wilson, SMMCI, Say-Barber/Biesecker/Young-Simpson, Phelan-McDermid, Sotos szindroma,
3929 delécid, Kleefstra, és Hermansky-Pudlak szindroma, amelyek klinikai diagnozisat genetikai

pontositas kovette.
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A felsorolt ritka korképek diagnosztikdja széleskorti hazai és nemzetkdzi kollaboracio
eredménye. Sikeressége tiikkrozi a genetikai diagnosztika centralizaci6janak és az
egylttmiikodésnek a sziikségességét. A hazai vizsgéalatok szélesitése mellett is sziikség lesz a
jovoben egy olyan kapcsolatrendszerre, egy olyan haldzatra, amelyen beliil a tapasztalatok,
ismeretek kicserélése lehetséges és az egyes laboratoriumokban végzett tesztek hozzaférhetdek
lesznek. Ezt szolgélja az Orphanet halozat, amelynek elényeit napjainkban is élvezziikk. A jovo
feladata annak felmérése, mely genetikai tesztek érheték el hazai laboratériumokban, melyek
bevezetése ¢és finanszirozésa indokolt, mely tesztek esetében sziikséges tovabbra is kiilfoldi
laboratorium kozremitkodését kérni, hogyan lehet a beteg utakat és a mintakiildéseket
egyszeriibbé tenni és a szakmai kapcsolatokat szorosabbra fiizni. Fontos lenne, a
szindromatologus oriasi hattérmunkdajanak, keresd, gondolkodd, és szervezési feladatainak
elismerésére, és a jelenleg 1étezd, rendkiviil hianyos diagnozis- és beavatkozas-kodrendszer
frissitésére, mintegy a ritka betegségek ,lathatova tételére”. Ezért kiizdeniink valamennyilink
feladata €s a betegek érdeke.
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