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1. Bevezetés

A genetikai vizsgalomodszerek fejlodésével és elérhet6bbé valasaval, a genotipus-
fenotipus ismeretek béviilésével egyre tobb betegség hatterét és patomechanizmusat
ismerjiik meg, ami lehet6vé teszi a jobb betegségkimenetelt, koltséghatékonysagot és
optimalisabb humanerdéforras felhasznalast biztositd személyre szabott terapiat és
betegellatast. Rendkiviil sokféle genetikai korkép ismert, melyek koziil szamos eltérés
egymassal szoros kapcsolatban all mind a genotipus, mind a fenotipus tekintetében. Az
atfedd, spektrumszerti eltérések kozott fenndlld kiilonbségek azonban rendkiviil
jelentések lehetnek, hasonl6 tlinettanu genetikai eltérések mas-mas szovédményekkel és
kockazatokkal tarsulhatnak, kezelésiik, gondozasuk €s oroklésmenetiik is eltérd lehet.
PhD munkam soran két ilyen, magyarorszagi viszonylatban is gyakori betegségcsoport
genotipus-fenotipus Osszefiiggéseinek pontosabb feltarasat, a betegségcsoportokon beliili
eltérések jelentdségének meghatarozasat tliztem ki célul a betegellatas javitasa érdekében.
A pontos genetikai diagndzis szerepét vizsgaltam a gyermekkorban nehezen felismerhetd
¢és diagnosztizalhato 1-es tipust neurofibromatézisban (NF1-ben), mely soran a korkép
¢letkorfiiggd expresszivitasa €s tumorprediszpozicids szerepe miatt a korai diagnozis
lehetdségére ¢€s jelentOségére helyeztem a hangsulyt. A masik, altalam vizsgalt,
nagyméretli, geno- €s fenotipus szempontjabdl is spektrumszeri, mégis rendkiviil
heterogén betegségcsoport a nemi fejlodési zavarok (disorders of sex development, DSD-
k) jelentds részét képez6 nemi kromoszoma-rendellenességek és  egyéb
gonaddiszgenezisek voltak. Ezen korképeknél a szakirodalomban sokszor, de a
spektrumot szélesen lefedéen €s tobb szempontra kiterjedéen nem vizsgalt pre- és
perinatalis vonatkozasok jellemzésére és a kiilonboz6 Kariotipus alcsoportok kozti
kiilonbségek meghatarozasara torekedtem a kiilonb6zé genetikai altipusokkal
kapcsolatos ismeretek bovitése, az optimalisabb betegellatas biztositasa céljabol. Emellett
részletesen vizsgaltam a viszonylag ritkdbb - kialakulds, o6roklésmenet, tiinettan vagy
kezelés szempontjabol kiilonlegesebb, a gyakori nemi kromoszéma-rendellenességektol
¢és egy¢éb gonaddiszgenezisektdl eltérd, specialis fenotipushoz vezetd - formak genotipus-
fenotipus 0Osszefiiggéseit, melyek ismerete sziikséges feltétele a korrekt genetikai

tanacsadasnak, a megfeleld betegellatasnak és utankovetésnek.
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1.1. NF1 és NF1-szer(i szindromak

Az NF1 - amely 1882-es elsé leirdja, Friedrich Daniel von Recklinghausen német
patologusrol elnevezve Recklinghausen-korként is ismert - a leggyakoribb genetikai
eredeti neurokutan betegség (Brosius 2010). Prevalenciaja vilagszerte koriilbeliil
1:2.000-5.000 nemtdl és etnikumtol fliggetleniil (Kallionpédé és mtsai 2018, Moore 20009,
okozza, melynek kialakulasahoz egyetlen allél inaktivaciot eredményez6 hibaja elegendo.
Az autoszomalis dominans Oroklésmenetli korképet komplett penetrancia és rendkiviil
heterogén, életkorfiiggd expresszivitas jellemzi (Baudou és mtsa 2020). Az NF1 altal
koédolt neurofibromin 1 fehérje szamos szovetben és sejtben expresszalodik, ezért a gén
haploinszufficiencidja rendkiviil véaltozatos, tobb szervrendszert érintd elvaltozasokhoz
vezethet. Az NF1 els6sorban ideg- és csontrendszeri, valamint bértiineteket okoz. Az NF1

(Rosenbaum és mtsa 2014).

Az NF1 nem csak genetikai vizsgalattal, hanem viszonylag jellegzetes tiinettana miatt

klinikai alapon, bizonyos feltételek teljesiilésekor is diagnosztizalhato.

Utobbira el6szor 1987-ben allitott 6ssze a National Institutes of Health (NIH) konszenzus
tilésén (Neurofibromatosis. National Institute of Health Consensus Development
Conference Consensus Statement 1987) egy klinikai diagnosztikai kritériumrendszert
(Boyd és mtsai 2009), melyet egészen 2021-ig, a kritériumrendszer megujitasaig (Legius
és mtsai 2021) hasznaltak vilagszerte. Az eredeti, 1987-es klinikai diagnosztikai
kritériumrendszerrel az aldbbiakbol két feltétel teljesiilése esetén allithato fel az NF1
diagnozisa, mig egyetlen kritérium esetében megfontolanddé a korkép fennallasanak

lehetdsége:

. > 6 tejeskavé-szini folt, melyek legnagyobb atmérdje prepubertdsban >5 mm, ezt

kovetden > 15 mm;

. > 2 barmely tipust vagy > 1 plexiform neurofibroma;
. honalji vagy lagyékhajlati szeplok;

. latopalya-glioma;

. > 2 Lisch-csom6 (szivarvanyhartya-hamartoma);

11



. ¢kcsont-diszpldzia vagy a sipcsont aliziilete;

. a fenti kritériumok alapjan NF1-gyel érintett elséfoka vérrokon beteg (sziild,

testvér, gyermek).

Mig az 1987-es NIH kritériumok szenzitivitasa 20 éves korban csaknem eléri a 100%-0t,
addig ¢letkorfiiggd expresszivitasa miatt fiatalabb €letkorban ez joval alacsonyabb. Egy
tanulmany szerint az 1987-es NIH kritériumrendszer szenzitivitdsa 8 éves gyermekek
esetében 97%, és csupan 30% az 1 éves életkort betdltok kozott (DeBella és mtsai 2000).
Az 1987-ben megalkotott NIH kritériumok specificitasa ezzel parhuzamosan, vagyis
ugyancsak az életkor elérehaladtaval novekszik, mivel a fiatalabb életkorban jelentkez6
tiinetek kezdetben sok mas elvaltozassal mutathatnak atfedést differencialdiagnosztikai
kihivast eredményezve. A fenti okokbol valt sziikségessé az 1987-es NIH
kritériumrendszer 2021-es modositdsa és kiegészitése a szenzitivitas €s specificitas

javitasa érdekében.

Az NF1 diagnosztizalasa nemcsak a kezdetben kevés és viszonylag aspecifikus tiinetek
miatt, hanem a genetikai diagnosztika id6igényessége miatt is lassu folyamat. A
disszertaciom elkészitésének idOpontjaban a teljes NF1 gén Magyarorszagon elérhetd,
tarsadalombiztositds altal finanszirozott vizsgalata betegenként koriilbeliil egy évet

igényl6 folyamat.

Az NF1l-szerli eltérések kozott egyarant eldéfordulnak stlyos, életet veszélyeztetd
betegségek ¢€s teljesen artalmatlan fenotipus-variacidk is, melyek oOroklésmenete és
tumorprediszpoziciés hatdsa rendkiviil valtozatos, ebbdl addédoéan pedig mas-mas
gondozast és kezelést igényelnek (Pinti és mtsai 2021). Eppen ezért fontos, hogy a stlyos
szovodmények kockéazataval tarsuld korképeket idében felismerjiik és elkiilonitsiik az
artalmatlan eltérésektdl, a sziikséges vizsgalatokat a megfeleld betegcsoportban
javasoljuk és a pacienseket a felesleges pszichés tehertdl és vizsgalatoktol megkiméljiik.
Az 1id6ben megkezdett ellendrzé vizsgalatokkal a szovédmények kialakulasa
megeldzhetd/idoben felismerhetd, jobb terapias kimenetel, ezaltal pedig jobb életmindség
és hosszabb élettartam biztosithatd. Az artalmatlan, NF1-szerti eltérések esetében a
felesleges vizsgalatok elkeriilése nemcsak a paciens €s csaladja pszichés jollétét, hanem

a betegellatas koltséghatékonysaganak javuldsat is maga utdn vonja.
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Az NF1 gyermekkori diagnézisanak nehézségei és fontossdga miatt szamos tanulmany
targyat képezte korabban az NF1 és NF1-szerti korképek differencidldiagnosztikéja.
Egyes kutatdsok a klinikai diagnosztika aspektusai, mig masok a genetikai
vizsgalomodszerek feldl kozelitették meg a szorosan Osszefiiggd betegségek ¢€s
artalmatlan eltérések elkiilonitését. A kutatasok koziil némelyik az NF1 gyermekkori
tiinetszegénységébol eredden az 1987-es NIH kritériumok modositasanak sziikségességét
emelte ki (DeBella és mtsai 2000), masok az NF1 gyakori tiinete, a tejeskavé-szinii foltok
hatterében allo kiilonbozo genetikai eltérések fenotipusbeli kiilonbségei feldl kozelitették
meg a differencialdiagndzis iranyat (Shah 2010). Tovabbi f6 szempontként felmeriilt a
tumorprediszpozicids szerep iranyabol torténd megkdzelités. Egy tanulmanyban a szolid
tumorokkal diagnosztizalt gyermekek esetében probaltdk meghatarozni a tejeskavé-szinii
foltok hatterében allo, tovabbi daganatok emelkedett kockazataval tarsul6 és bértiineteket
is okozo genetikai eltérések - koztiik az NF1- fennallasanak valosziniiségét (Santos és
mtsai 2016). Egy masik kutatasban a daganatos gyermekek esetében hoztak létre olyan
szird kérddivet, mely alapjan nagy valdszinliséggel felismerheték a genetikai
meghatarozottsagu, vagyis ujabb daganat kialakulasara hajlamosito eltérések (Jongmans
¢s mtsai 2016). Utdbbiban a f6 hangsuly a tovabbi daganat megjelenése szempontjabol
nagyobb rizikoju eltérések - koztik az NFI1 - tovabbi tumorokra nem hajlamosito
eltérésektdl valdo kiszlrésére esett, a pontos differencialdiagnézis ebben a
megkdzelitésben masodlagos szempont volt. Végiil olyan tanulmany is sziiletett, melynek
eredményeként a tejeskdvé-szinli foltokkal tarsulo, kiillonbozé NF1-szerli szindromak
elkiilonitésére 1étrehoztak egy olyan genetikai vizsgalati algoritmust, melyben néhany
jellegzetesebb tiinet esetén mas-mas, a legvaldsziniibb genetikai koreredet kizarasaval

kezd6do vizsgalati utvonalat javasoltak (Zhang és mtsai 2016).

A fenti differencialdiagnosztikai megkozelitések egybehangzoan kiemelték az NF1-szerii
tiinetek esetén a diagnozis pontositasanak fontossagat, abban azonban nem sziiletett
konszenzus, hogy pontosan milyen esetekben javasolt NF1-szerii eltérések iranyaba
tovabbi vizsgalat, hogy mikor és milyen genetikai vizsgalat javasolt, illetve hol huzodik

a tlinetek €s a genetikai vizsgalatok alapjan torténd elkiilonités hatéra.
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1.2. A nemi kromoszdéma-rendellenességek és egyéb gondddiszgenezisek

A nemi kromoszoma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek a DSD-kK jelentds
részét képezik (Hughes 2008), genetikai hatteriik és tiinettanuk jelentds atfedést mutat,
el6fordulasuk Osszességében gyakorinak tekinthet6. A DSD egy gytjtéfogalom,
minden olyan velesziiletett allapotot, melyben a kromoszomalis, gonadalis vagy
anatomiai (genitalis) nemi fejlédés atipusos (Garcia-Acero és mtsai 2020). A DSD-k
elkiilonitése tlinettan alapjan (klinikailag) nehéz, mert a szadmos etiologiai tényezo
esetében a fenotipus gyakran atfed6 vagy teljesen megegyez6. El6fordulasuk a sokszor
nem diagnosztizalt, enyhe formak miatt pontosan nem ismert. A DSD-k 1jsziilottkori
gyakorisagat egyes szakirodalmi forrasok 1:200-300 kozéttire becsiilik (Garcia-Acero és
mtsai 2020). Az enyhe, gyakoribb eltérések kozott szerepel példaul a rejtettheréjliség, a
hipospadiazis vagy a kongenitalis adrendlis hiperplazia. A DSD-ket a kariotipus alapjan
harom nagy csoportba soroljak: nemi kromoszoéma-rendellenességekre, valamint 46,XX
és 46,XY Kkariotipussal tarsulo6 DSD-kre (Hughes 2008). A 46,XY DSD-k becsiilt
Ujsziilottkori eléfordulasa 1:20.000, a 46,XX DSD-ké pedig 1:14.000-15.000, mely
gyakorisagok a patogén variaciok kiilonboz6 populacios frekvenciaja alapjan foldrajzi

régionként is eltéréek lehetnek (Garcia-Acero és mtsai 2020).

A nemi kromoszoma-rendellenességek az X és Y kromoszomakat érinté eltéréseket
foglaljak magukba: parcialis vagy teljes nemi kromoszoma-hidnyt vagy -tobbletet,
kiegyensulyozott vagy kiegyensulyozatlan, egyéb ritka vagy komplex szerkezeti
eltéréseket. Legismertebbek ¢és leggyakoribbak a nemi kromoszomdk aneuploididi
(Turner-, Klinefelter-, dupla Y-, tripla X-, poli X-szindréoma), de rendkiviil sokféle,
kevésbé gyakori, a klasszikus szindromakba nem besorolhato eltérések is el6fordulhatnak
(pl. parcialis Y delécio, komplex atrendezddések, X-Y vagy nemi kromoszoma- és
autoszoéma- (A) transzlokaciok), melyek nem feltétleniil a nemi fejlodés zavarat okozzak,
hanem egyéb fenotipusbeli eltéréseket (példaul alacsonyndvést, sziv- vagy vesefejlodési
rendellenességeket, stb.). A nemi kromoszéma-aneuploididk prevalenciai szakirodalmi
forrasonként némileg eltérnek. Atlagos becsiilt eléfordulasa koriilbeliil 1:2.000 a Turner-
szindromanak és 1:1.200 a tripla X-szindromanak a lany ujsziilottek kozott, valamint
1:650 a Klinefelter-szindromanak és 1:1000 a dupla Y-szindromanak a fit ujsziilottek
korében (Berglund és mtsai 2020).
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Ezek alapjan tehat 0jsziilotteknél a Klinefelter-szindroma a leggyakoribb, melyet a tripla
X- és dupla Y-, végiil a Turner-szindroma kdvet. A nemi kromoszéma-rendellenességek
egységes, gyakori kovetkezménye lehet a csikgonadok eredményezte hipergonadotrop

hipogonadizmus, mely hatterében a gonadok egyéb diszgenezisei is allhatnak.

Az egyéb gonaddiszgenezisek komplett/teljes vagy parcialis/kevert tipustuak lehetnek. A
komplett/teljes formaban a gonadszovet és a kariotipus kozott teljes diszkrepancia all
fenn (petefészek szovet 46,XY kariotipussal vagy hereszovet 46,XX kariotipussal). A
parcialis/kevert gonaddiszgenezisekben a gonadszovet (ovotesztisz) és a kariotipus is

kevert (45,X/46,XY vagy 46,XX/46,XY, esetleg 45,X/46,XX/46,XY).

A nemi kromoszoma-rendellenességek ¢és egyéb gonaddiszgenezisek tipusos ¢&s
gyakoribb formainak kialakulasa és jellegzetességei jol ismertek. A szakirodalom alapjan
az anyai 35-6dik és az apai 40-edik életév felett tobb, mint 1:500 a genetikai eltéréssel
szOvOdott varanddssagok aranya (Janeczko és mtsai 2020, Chen és mtsai 2020, Brandt és
mtsai 2019). Az elérehaladott anyai életkor elsdsorban nondiszjunkcids zavar okozta
aneuploididkra, a magasabb apai ¢letkor foként szerkezeti kromoszdma-
rendellenességekre és géneltérésekre hajlamosit (Chen és mtsai 2020, Brandt és mtsai
2019). Tobb tanulmany foglalkozott a nemi kromoszéma-rendellenességek anyai és apai
eredetével, melyek alapjan a rendellenességek kozel azonos hanyada anyai (0,07%) és
apai (0,05%) eredetli, azonban jelentds kiilonbség figyelheté meg a kiilonb6z6 klasszikus
nemi kromoszoma-aneuploididk kozott (Brandt és mtsai 2019, Samango-Sprouse és mtsai
2016). Arrol azonban, hogy az egyéb kariotipus variaciok miként fliggnek Gssze a sziil6i
¢letkorral és milyen tiinetekhez vezethetnek, joval kevesebb adat all rendelkezésre.
Altalanos megallapitds, hogy a mozaicizmus nem a sziil6ktél 6roklodott eltérés és az
érintett személyben kevesebb és enyhébb tiinetekkel jaro fenotipus megjelenése varhato.
Kevéssé tisztazott viszont, hogy a sziildi gametogenesis soran kromoszdma-
rendellenesség kialakuldsdra hajlamositd tényezd oroklodhet-e az utédba. Masként
fogalmazva kérdéses, hogy az eldrehaladott sziildi életkor a csirasejtes kromoszoma-
rendellenesség kialakulasa mellett hajlamosithat-e az utdéd szomatikusan kialakulo

eltérésére is.
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Az in vitro fertilizacio (IVF) kromoszoma-eltérések és kiillonbozé fejlodési
rendellenességek kockazatdt noveld szerepe ugyancsak egyre gyakrabban vizsgalt
kérdéskor, azonban a DSD-kre vonatkozd pontos adat nem all rendelkezésre. EQy
tanulmany alapjan az intracitoplazmatikus spermium injektalassal (ICSl-vel) fogant
varandossagok esetében szignifikdnsan magasabb a kromoszoma-rendellenességek
(1,36-szoros) és az urogenitalis fejlédési rendellenességek eléfordulasa (1,18-szoros) a
spontan fogant varandossagokéhoz képest (Zheng és mtsai 2018). Egy masik - IVF-val
fogant els6 trimeszteri spontan abortuszok vizsgalatabol szarmazo - kutatasi eredmény
szerint az 6sszes (355) abortum 50,1%-anal volt kimutathato valamilyen kromoszéma-
aneuploidia. Ezek eléfordulasa az ICSl-vel ¢és konvencionalis [VF-fel fogant
csoportokban jelentdsen nem tért el (52.6% vs. 47.2%), el6bbi csoportban azonban tébb
volt a nemi kromoszomakat érintdé szambeli eltérések aranya (Kushnir és Frattarelli

2009).

A kialakulast befolyasold tényezdkon kiviil tovabbi érdekes kérdés, hogy a nemi
kromoszoma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek specialis (példaul szerkezeti
fenotipusatol. Az elmult évek kutatasai alapjan a DSD-k egyik f6 csoportjat alkotd nemi
kromoszéma-rendellenességek tipusos formaiban (45,X; 47,XXX; 47,XXY; 47,XYY;
48XXYY) mar megdolt a tiinetek egyszer(i géndozis valtozassal torténé magyarazata
(Raznahan ¢és mtsai 2018), melynek pontos hattere és a kiilonb6z6 kariotipus variaciok

genotipus-fenotipus Osszefliggései viszont még nem tisztazottak.

A magzatban Ujonnan megjelend kromoszéma-rendellenesség gyanujat az emelkedett
sziil6i életkor, a magzati ultrahang (UH), valamint az anyai szérum biomarker szintek
eltérései vethetik fel, melyek a korai felismerést segitdé diagnosztikus prenatélis tesztet
(DPT-t) indikalhatnak. Fontos lenne ezért meghatarozi, hogy a DSD-k milyen aranyban

ismerhetOk fel ezek segitségével.
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A DSD-k gesztaciora, magzati fejlodésre, sziilésre €s perinatalis adaptaciora gyakorolt
hatasa ugyancsak sok kérdést vet fel. Tudjuk, hogy az X monoszomiaval szovodott
varandossagok jelentds része korai vetéléssel végzodik (Mikwar €s mtsai 2020), tovabba
gyakoribb az intrauterin névekedési elmaradas (intrauterine growth retardation, IUGR)
¢s a korasziilés kockazata, a csaszarmetszések és perinatilis szovodmények aranya
(Yaegashi és mtsai 2000, Dotters-Katz és mtsai 2016). Az azonban csak téredékeiben
tisztazott, hogy a tobbi nemi kromoszoéma-rendellenesség és egyéb gonaddiszgenezis

kiilonb6z6 kariotipus alcsoportok esetében van-e szamottevo kiilonbség.

Mas korképekhez hasonléan a nemi  kromoszoéma-rendellenességek és egyéb
gonaddiszgenezisek esetében is egyre tobbféle genotipus varidcio valik ismertté a
genetikai vizsgalomodszerek fejlodésével, melyek fenotipusa jelentésen eltérhet a
gyakoribb, klasszikus szindromakétol. Az ilyen korképek genotipus-fenotipus
korrelacioinak alaposabb vizsgalata lehetévé teszi példaul az eddig kevéssé ismert
szabalyozé elemek szerepének pontositasat, a primer szekvenciaeltérések
patomechanizmusanak rendszerszintli megismerését, vagy az egyidejlileg fennallo

tobbszords genetikai rendellenességek kolcsonhatasainak megértését.

Osszességében tehat kevés a nemi kromoszoma-rendellenességekrdl és egyéb
gonaddiszgenezisekrdl rendelkezésre 4llo, tobbféle kariotipus varidciot is magéba
foglalo, pre- és perinatalis szempontokat vizsgalo szakirodalmi adat. A geno- és fenotipus
szempontjabol is atfedd, kiilonbozé DSD-k atfogd és kariotipusonkénti jellemzése
segitségével teljesebb képet kaphatunk azok kialakuldsar6l és magzati fejlodésre
gyakorolt szerepérdl, a sziilészeti és neonatoldgiai ellatdsra gyakorolt jelentOségérol.
Emellett fontos a ritkabb, egyedi genotipusti nemi kromoszoma-rendellenességek és
egy¢éb gonaddiszgenezisek részletes genotipus-fenotipus vizsgalata, a varhato tlinettan
meghatarozasa a megfeleld betegellatds, beteggondozas és genetikai tanacsadas

biztositasahoz.
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2. Célkitiizések
Kutatdsom célja a genetikai vizsgalatok nyujtotta tobbletinformaciok klinikai
jelentdségének felmérése volt a mindennapi orvosi gyakorlatban, melyhez az altalam

vizsgalt betegcsoportok adatait elemeztem.

Kutatasom célja az NF1 gyermekkori diagnosztizalhatosaganak és a diagnozis esetleges
nehézségeinek, jelentdségének meghatarozasa volt egy altalam vizsgalt betegcsoport
esetében a szertedgazo szakirodalmi ismeretek szintézise, a klinikai és laboratoriumi

diagnosztikai megkozelités optimalis 6tvozése érdekében.

Az NF1-gyel kapcsolatban az alabbi kérdésekre kerestem valaszt:

1) Milyen hatékonysaggal ¢és megbizhatosaggal diagnosztizalhatdé az NF1

gyermekkorban a tiinetek alapjan, klinikai alapon?

2) Sziikséges-e - és amennyiben igen, miért - a klinikai diagnozist/gyantt genetikai

vizsgalattal megerdsiteni/kiegésziteni?
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Tovabbi célom volt a nemi kromoszéma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek
atfogd pre- és perinatalis jellemzése az el6fordulasukat befolyasold tényezoktol kezdve
az ujsziilottkori tiinetekig és szovodményekig azért, hogy a vizsgalati eredményekbdl
szarmaz6 informaciokkal tamogathassam a fenti eltérésekkel kapcsolatos pre- és
perinatalis betegellatast, a korrekt genetikai tanacsadast. Emellett célul tliztem ki a
gyakori, jol ismert fenotipusi nemi kromoszoma-rendellenességektol ¢€s egyéb
gonaddiszgenezisekt6l  eltérd,  specialis, ritka formdk  genotipus-fenotipus
Osszefliggéseinek részletesebb meghatarozasat, melyek segitségével kiegészithetem az
ezen eltérések megfeleld, gyakori genetikai variacioktol kiilonbozo ellatasahoz sziikséges

szakirodalmi ismereteket.

A nemi kromoszoma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek esetében az alabbi

kérdésekre kerestem valaszt:

1) Milyen a nemi kromoszoma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek
relativ gyakorisdga egy heterogén, magyarorszadgi, DSD-vel diagnosztizalt
betegcsoporton beliil? A nemi kromoszéma-rendellenességekben és egyéb
gonaddiszgenezisekben atfogoan €s a kiillonb6zo kariotipus alcsoportok esetében
kiilon-kiilon milyen hatdsa van a kialakulasra a sziilo1 €letkornak és a mesterséges
megtermékenyitésnek, a kiilonbozd eltérések milyen gyakran okoznak
jol/konnyen felismerhetd pre- és neonatélis tlineteket, milyen hatékonysaggal
ismerhetdk fel magzati és Ujsziilottkorban, tovabba milyen kovetkezményt
jelentenek a magzat szomatikus fejlodésére, hogyan befolyasoljak a

varandossagot és a sziilést/sziiletést, a perinatalis adaptaciot?
2) A nemi kromoszoma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek specialis,

.....

eltérésektdl/szindromaktol kiilonbozo jellegzetességei?
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3. Vizsgalt betegek és alkalmazott modszerek

3.1. Az NF1 klinikai diagnosztizalhatosaganak és a genetikai diagnosztika jelentdségének

vizsgélata gyermekkorban

Az NF1 gyermekkorban, klinikai alapon torténd diagnosztizalhatdsdgat altalam vizsgalt
betegcsoport anamnesztikus adatainak, tlineteinek és vizsgdlati eredményeinek
retrospektiv 0sszegyljtésével és elemzésével hataroztam meg. A kohortba a Semmelweis
Egyetem Gyermekgydgyaszati Klinika Tlzoltdé Utcai Részlegének humdangenetikai
tanacsadd rendelése keretében 2009-2019 kozott NF1 gyanujaval vizsgalt, 18 évnél
fiatalabb betegek eseteit gyljtottem Ossze. A betegcsoportba a relevansabb eredmény
érdekében igyekeztem minél tobb olyan beteget bevonni, akiknél hianytalanul
visszakereshet6 volt az anamnézis, a tiinetek, az NF1 gyantja miatt javasolt szakorvosi
¢és eszkdzos vizsgalatok, valamint az NF1 irdnyt genetikai vizsgalatok eredményei.
Utobbiak bevezetdben is emlitett idéigényessége és elérhetdsége miatt a 2009-2019
kozott NF1 gyanujaval vizsgalt gyermekeket valogattam be a vizsgalt betegcsoportba.
Mivel ezen id6tartam és a késobbi adatelemzés idejében még nem késziilt el a NIH
kritériumok 2021-es revizidja, ezért az 1987-ben megalkotott klinikai diagnosztikai
kritériumrendszer alkalmazhatosagat vizsgaltam a betegcsoporton. (A megujitott NIH
Klinikai diagnosztikai kritériumrendszer 2021 augusztusaban (Legius és mtsai 2021), a
betegcsoporton végzett vizsgalati eredményeim pedig 2021 jaliusaban kertiltek
publikalasra (Pinti és mtsai 2021).) A betegeket mind kiilsé egészségiigyi ellatd
intézménybdl, mind klinikdnk egyéb ambulancidir6l ¢és osztalyairol utaltak
humangenetikai szakrendelésiinkre nemcsak NF1, hanem mdas egyéb genetikai eltérés
gyanijaval. Az NF1 gyantja és eziranyl tovabbi vizsgalata az elsé humdéngenetikai
szakrendelésiinkdn tortént megjelenés alkalmaval dolt el a 2009 ¢és 2019 kozott
alkalmazott 1987-es NIH klinikai kritériumokban szerepld és az NF1 szakirodalombol
iIsmert egyéb, de a kritériumok kdzott nem szerepld egyéb tiineteibol. Amennyiben egy
paciensnél az alabbiakban részletezett legalabb egy maior vagy harom minor feltétel
teljesiilt €s maradéktalanul rendelkezésre allt anamnézise, tiinetei, kordbbi genetikai €s
egy¢éb vizsgalati eredményei, bekeriilt az NF1 gyanujaval vizsgalt betegcsoportba €s

elvégeztiik az NF1 iranyt genetikai vizsgalatat, melyet késobb részletezek.
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A szakirodalom attekintése alapjan az NF1-re jellegzetesebb és gyakoribb tiineteket -

melyek a NIH kritériumok kozott is szerepelnek némi médositassal - maior, a kevésbé

gyakori és tipusos tiineteket minor feltételeknek soroltam be az NF1 gyanus esetek

meghatarozasahoz:

MAIOR feltételek voltak:

> 2 tejeskavé-szinili folt (prepubertdsban > 5 mm, posztpubertdsban > 15 mm
legnagyobb atmérdével), mivel a szakirodalmi adatok alapjan az izolalt és kisebb
méretll tejeskavé-szinli foltok genetikai eltérés nélkiil, artalmatlan elvaltozasként
az atlagpopulacioban gyakoriak, azonban legalabb kettd, nagyobb méretii folt
esetén nagyobb a genetikai eltérés fenndlldsanak valdsziniisége;

> 1 Lisch-csom6, mert az iris hamartoméak gyermekkorban ritkdn fordulnak el
izolaltan;

> 1 neurofibroma vagy plexiform neurofibroma, mivel neurofibroma
gyermekkorban ritkdbban fordul el izoldltan, mint genetikai eltérés tiineteként;
legalabb egyoldali honalji vagy lagyéki szepldsség;

latopalya-glioma;

¢kcsont-diszplézia,

sipcsont aliziilete;

NF1-ben el6forduld (legalabb egy maior vagy legalabb harom minor) tiinettel

rendelkezd vagy genetikai vizsgalattal igazoltan NF1-es els6 foku rokon.

MINOR feltételek voltak (Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) internetes

adatbazisban szamontartott egyéb NF1 tinetek alapjan: #162200):

NF1-re jellemzd6 kraniofacialis diszmorfia (makrokefalia, tdvol iil6 szemek)
szemészeti eltérések (z6ldhalyog, a szemben az érhartya hatsé részének fokozott
reflektivitasu foltjai)

sziv- és érrendszeri eltérések (veseartéria-sziikiilet, magas vérnyomas)
vazrendszeri eltérések (gerincferdiilés, nyitott gerinc, hosszil csdves csontok
aliziilete, hosszu csoves csontok kéregalloméanyanak elvékonyodésa, exosztozis,
0szteoma)

idegrendszeri eltérések és tiinetek (tanuldsi nehézség, pszichomotoros fejlodési

vagy értelmi elmaradas, ductus aqueductus sziikiilete, obstrukcios hidrokefalusz,
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meningioma, agyalapi tumor, pilocitds asztrocitoma, neurofibroszarkoma,
malignus periférias ideghiively-tumor)
- egyéb tumorok (rabdomioszarkoma, duodenum karcinoid, szomatosztatinoma,

mellékpajzsmirigy adenoma, feokromocitoma).

Minden péciensnél Osszegyiijtottem az elsé humdngenetikai szakrendeléslinkon tortént
megjelenés idejében felvett adatokat (nem, ¢letkor, aktudlis tiinetek, csaladfa,
anamnézis), valamint az NF1 differencialdiagndzisa kapcsan javasolt vagy mar korabban
elkésziilt egyéb szakorvosi és eszkozos vizsgalatok eredményeit (bdorgydgyaszati,
kardiologiai, szemészeti, hallas-, neurologiai vizsgalat, hasi UH), illetve tiinet/panasz
esetén koponya magneses rezonancia képalkotds (MRI), gasztroenteroldgiai,
pulmonolodgiai, pszichologiai, nefrologiai vizsgalat, stb.). Ezen adatokat a
humangenetikai szakrendelésiinkon hasznalt papiralapt betegkartonok és a Semmelweis
Egyetemen hasznalt E-MedSolution korhazi informatikai rendszerben a betegekhez
rogzitett ambuldns lapok, zardjelentések és vizsgalati eredmények attekintésével

gyljtottem Ossze.

A betegcsoportba nem valogattam be azokat a személyeket, akiknél a fenti adatok
hianyosan alltak rendelkezésre vagy a genetikai vizsgéalati eredmény és a tiinettan
ellentmondasos/bizonytalan volt. Az NF1 génben potencialisan kimutatasra keriild
variaciok tekintetében csak olyan betegeket terveztem bevenni a vizsgalt betegcsoportba,
akiknél a géneltérés az ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics)
otfokozatli besorolasa alapjan egyértelmiien vagy valoszinilileg patogén/benignus
besorolasunak bizonyul (Richards és mtsai 2015). A 2009-2019 kozotti idészakbol
Osszegyljtott 0sszesen 42 NF1 gyants betegbdl kettd esete keriilt kizarasra a fenti
szempontok miatt. Az egyikben a genetikai vizsgalati eredmény nem volt
reprodukélhatéd/validalhatd (ugyanazon moédszerrel ellentmondasos eredmény jott ki és
mas modszer sem igazolta a génvariaciot), a masik gyermeknél a csaladban halmozddo,
1zolalt tejeskavé-szinti foltok mellett a rendelkezésre allo szakirodalmi adatok alapjan
bizonytalan jelentdségli NF1 varidciot azonositottunk, mely a nem diagnosztikus szamu
¢és méretli tejeskavé-szinii folttal érintett sziil6tdl 6roklodott. A fenti két beteg tehat nem

keriilt be a vizsgalt betegcsoportba.
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Az NF1 gyermekkori, klinikai alapon torténd diagnosztizalhatosaganak vizsgalatara
Osszegyjtott 40 beteg (B1-40) esetét négy csoportba terveztem besorolni ahhoz, hogy az
1987-es NIH kritériumok alkalmazhatosagat (szenzitivitasat, specificitasat,
alnegativitasat és alpozitivitasat) meghatarozhassam. Az alabbi csoportokat alkottam
aszerint, hogy a NIH kritériumok alapjan teljesiilt vagy sem az NF1 klinikai diagnozisa,
valamint az NF1 specifikus genetikai vizsgalati eredmény megerdsitette vagy sem az NF1

klinikai gyanuajat (Pinti és mtsai 2021):

l. csoport: Klinikailag diagnosztizalt és genetikai vizsgalattal megerdsitett NF1.
(1987-es NIH kritériumok szempontjabol “valodi pozitiv” esetek. Ebbe a
kategoridba azon pacienseket soroltam, akiknél az NF1 az 1987-es NIH
klinikai diagnosztikai kritériumok alapjan diagnosztizalhaté volt, melyet NF1
delécié vagy patogén varidcid kimutatasa igazolt.)

Il. csoport: Az 1987-es NIH kritériumok alapjan nem diagnosztizalthato, de

genetikai vizsgalattal azonositott NF1.
(1987-es NIH kritériumok szempontjabol “hamis negativ” esetek. Azokat a
betegeket soroltam ide, akiknél NF1 patogén eltérés volt azonosithatd, de az
NF1 Kklinikai diagnozisahoz sziikséges legalabb két 1987-es NIH kritérium
nem teljesiilt.)

M. csoport: Klinikailag fenndlld, de genetikai vizsgélattal nem megerdsithetd
NF1.

(1987-es NIH kritériumok szempontjabol “hamis pozitiv”’ esetek. Ebben a
csoportban a pacienseknél az NF1 diagnézisa legalabb ketté 1987-es NIH
kritérium alapjan teljesiilt, azonban a genetikai vizsgalat nem mutatott ki NF1
patogén eltérést. Ebbe a csoportba soroltam azon betegeket is, akiknél az NF1-
en kiviil egyéb genetikai eltérés sem igazolodott, mivel esetiikben az NF1
klinikai diagndézisdnak valodisdga egyértelmiien nem itélhetd meg. Ezen
betegeknél tehat az NF1-nek megfeleld tlinettant egyforméan okozhatta az NF1
vagy mas NF1-szerli szindromak génjeinek rutin genetikai vizsgalatokkal nem
kimutathat6 eltérései (pl. mély intronikus vagy szabalyozorégio mutacioi). Az

ilyen eseteket klinikai alapon valdszintisitheté NF1-nek tekintettem.)
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IV.  csoport: Sem klinikai, sem genetikai alapon nem allapithaté meg NF1.
(1987-es NIH kritériumok szempontjabol “valodi negativ”’ esetek. Ezen NF1
gyanus betegeknél csak egy olyan tiinet allt fenn, amely NF1-re utalt, azonban
nem teljesiilt legalabb két 1987-es NIH kritérium, vagyis a kritériumrendszer
alapjan klinikailag nem volt diagnosztizalhaté az NF1 és genetikai vizsgalattal

sem azonositottunk NF1 géneltérést.)

Az NF1 1987-es NIH klinikai diagnosztikai kritériumrendszerének gyermekkori
alkalmazhatdsagat a fenti négy csoport felhasznalasaval terveztem jellemezni az alabbiak

szerint;

S itivitas (% [. csoport esetei 100
zenzitivitas (%) = NF1 patogén eltérésével diagnosztizalt esetek X

(vagyis az I. + II. csoport esetei)

Al tivitas (%) = II. csoport esetei 100
negativitas (%) = NF1 patogén eltérésével diagnosztizalt esetek X

(vagyis a I. + II. csoport esetei)

I1I. csoport esetei

kimutathaté NF1 eltérés nélkiili esetek
(vagyis a IIl. + IV. csoport esetei)

Alpozitivitas (%) = 100

IV. csoport esetei

Kimutathato NF1 eltérés nélkili esetek *
(vagyis a IIl. + IV. csoport esetei)

Specificitas (%) = 00

Mind a 40 gyermeknél tortént periférias vérmintabol részletes NF1 iranyl genetikai
vizsgalat (30. oldal: 1. tablazat), eldszor hagyomanyos Giemsa-savos (G-savos)
kariotipizalassal és fluoreszcens in situ hibridizacioéval (FISH-sel; 31. oldal: 2. tablazat)
a kromoszoéma-rendellenesség, valamint a teljes géndelécid és annak mozaicizmusa
okozta NF1 kizarasara. Kovetkezo 1épésben keriilt sor az NF1 pontmutacié vizsgalatara
Sanger-féle és/vagy 1j generacios szekvenalassal (NGS-sel), valamint kopiaszam-
variacié (copy number variation, CNV) analizisére multiplex ligacio-fliggé proba
amplifikacioval (MLPA-val). Kutatomunkam idejében az NF1 szekvenalasa és CNV
vizsgélata tarsadalombiztositds alapjan finanszirozott keretek kozott a Pécsi
Tudomanyegyetem Orvosi Genetikai Intézetében volt elérhetd. A nagy méret, teljes gén

ezen vizsgalata betegenként koriilbeliil egy évet vett igénybe.
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A diagnézishoz sziikséges id6 lerdviditése érdekében ezért a Semmelweis Egyetem
Gyermekgyogyaszati Klinika Tiizoltd Utcai Részlegén elvégeztiik néhany gyakrabban
érintett - 4b, 7, 37 - exon Sanger-féle szekvenalasat (Ars és mtsai 2003). A harom exon
vizsgalata begenként koriilbeliil két hetet vett igénybe, mely negativitasa esetén kertilt sor
a tobb idot igényld, teljes gén pécsi vizsgalatara. Amennyiben egy betegnek csak
tejeskavé-szint foltjai voltak, az NF1 vizsgalataval parhuzamosan a hasonlé bortiinetet
gyakran okozo Legius-szindromaért felelés SPREDI1 gén vizsgalatat is elvégeztiik. Mas
- atfedd/bizonytalan tiinettant - betegek esetében mindig a fenotipus alapjan, egyénileg
mérlegeltiik az NF1-en kiviili tovabbi genetikai vizsgalatok sziikségességét (pl. mas

gének pontmutécio vizsgalatat és CNV analizisét).

Annak meghatarozasara, hogy a klinikai gyantt/diagndzist érdemes-e és miért genetikai
vizsgalattal megerdsiteni/kiegésziteni, meg akartam hatarozni az NF1 gyantjaval vizsgalt
40 fO0s betegcsoport atlagéletkorat az elsd humangenetikai szakrendelésiinkon vald
megjelenés idejében, vagyis az NF1 gyantjanak elsé fizikalis vizsgalatunk és
adatfelvételiink alapjan torténd felmeriilésekor. Emellett az NF1 gyanuja esetén fennallo
daganatkockazatot, az NF1 és NF1-szert eltérések tumorprediszpozicios szerepét az
altalam vizsgalt betegcsoportban eléforduld daganatos megbetegedések dsszegyljtésével

terveztem jellemezni.
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3.2. A nemi kromoszdéma-rendellenességek és egvéb gonaddiszgenezisek pre- és

perinatalis jellemzése

A nemi kromoszoma-rendellenességek ¢és egyéb gondddiszgenezisek pre- és perinatalis
vonatkozasainak jellemzésére retrospektiven gylijtottem 0ssze egy olyan, altalam vizsgalt
betegcsoport adatait, akiket a Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinika
Tlizoltdé Utcai Részlegének humangenetikai tanacsad6 rendelése keretében 2009-2019
kozott DSD-vel vagy egyéb nemi kromoszoéma-rendellenességgel diagnosztizaltunk. A
betegek bevalogatasi kritérimai voltak a hianytalanul rendelkezésre allo pre- és perinatalis
adatok, valamint a genetikai vizsgalatok eredményei. A betegeket mind kiilsd
egészségiigyl ellatdé intézményekbdl, mind klinikank kiilonb6z6 ambulanciair6l és
osztalyairol utaltdk humangenetikai szakrendelésiinkre genetikai eltérés (nem csak DSD)
gyanujaval. A DSD diagnozisat abban az esetben allitottuk fel, ha a 2006-0s Chicago
konszenzus lilésen megallapitott és vilagszerte elfogadott definicionak megfeleléen a
beteg kromoszoémalis, gonadalis vagy anatomiai (genitalis) nemi fejlédése atipusos volt
(Garcia-Acero és mtsai 2020), az egy¢éb nemi kromoszoma-rendellenességek diagnozisat
pedig a genetikai vizsgalatok eredményei alapjan diagnosztizaltuk. A fentiek szerint
kizarasi kritérium volt, ha egy beteget nem DSD-vel vagy egyéb nemi kromoszoma-
rendellenességgel diagnosztizaltunk, ha a genetikai vizsgalati eredmény vagy a sziikséges
pre- és perinatalis adatok hianyosak voltak. A vizsgalatra szant, 6sszegytjtend6 pre- és
perinatalis adatok az alabbiak voltak (melyeket a humangenetikai szakrendelésiinkon
tortént els6 megjelenés alkalmaval rogzitettiink az anamnézisfelvétel keretében): sziilok
¢letkora a fogantatds idejében; fogantatds moddja; prenatdlis sziird és diagnosztikus
vizsgalatok és eredményeik; gesztacios idotartam; sziiletés modja (csdszarmetszEs esetén
annak indikacigja); sziiletési suly ¢€s hossz; perinatalis adaptacio; ujsziilottkori
komplikaciok és tiinetek. Mivel a fenti adatok visszakereshetdsége mellett a betegek
kivalasztasanak tovabbi szempontja volt a genetikai vizsgalatok eredményének megléte,
ezért a klinikankon 2009-2019 ko6zott DSD-vel vagy egyéb nemi kromoszoma-

rendellenességgel diagnosztizalt betegek adatait tudtam 6sszegytjteni.
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A fenti idészakban Gsszesen 148 betegnél diagnosztizaltunk ilyen korképeket, melyekbdl
a szisztematikus adatrogzitésnek koszonhetéen (papiralapt betegkartonon és E-
MedSolution rendszerben) osszesen 137 paciens (P1-P137) pre- ¢és perinatalis
szempontbol jelentés adatait, tlineteit és vizsgalati eredményeit tudtam visszakeresni

hianytalanul, vagyis informaciohiany miatt 11 beteg esete keriilt kizarasra.

A betegek fenti pre- és perinatalis adatait a kiilonboz6 kariotipus variaciok kozti
kiilonbségek (az eltéré kromoszoma-régiok és a benniik talalhatdo gének, valamint a
mozaicizmus) szerepének meghatarozasa céljabol kariotipus alapjan terveztem
csoportositani, jellemezni €és 0Osszehasonlitani. A szamszerli adatok (sziil6i életkor,
gesztacids id6tartam, sziiletési suly €s hossz) esetében meg akatam hatarozni a kariotipus
csoportoknak megfeleld atlagértékeket és Ossze akartam Oket hasonlitani az alabbi
csoportok kozott: kiillonb6zé nemi kromoszéma-szindromak, mozaikos és nem mozaikos,
szambeli és szerkezeti, kromoszoma-tobblettel €s -hiannyal tarsulé eltérések, valamint
ezek kiilonb6z6 kombinacioi. (A fenti szempontok alapjan végiil az 6sszegyiijtott betegek
kariotipusait és az azok szerint megalkothato csoportokat az “Eredmények” fejezetben
részletezem.) Az egymassal 0Osszevetendd kariotipus csoportok atlagértékeinek
Osszehasonlitdsdra kétmintds t-proba nem egyenld szorasnégyzetekkel fliggvényt
hasznaltam, a tobb 0&sszehasonlitdsbol eredd tévesen szignifikdns eredmények
kikiiszobolésére Bonferroni-korrekcioval. Szignifikansnak a p<0,05 értéket tekintettem.
A sziiletési suly és hossz elemzésébe nem szamitottam be a korasziilottek adatait a
potencialis eredménytorzitds kikiiszobolése miatt. A sziiléi életkorokat az azonos
id0szakra, 2009-2019 kozottre vonatkozo hazai, Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) altal
nyilvantartott  atlagpopulacio  évenkénti  élvesziiletésekre  vonatkozé  sziiléi

¢letkoradataihoz viszonyitottam.

Valamennyi betegnél tortént G-sdvos Kkariotipus elemzés periférids vérbol. A
konvencionalis citogenetikai vizsgalatot a tlinettan és a G-savos kariotipus alapjan
személyre szabottan molekularis citogenomikai vizsgalatokkal (célzott FISH, MLPA,
array komparativ genomialis hibridizacio (aCGH)) egészitettiik ki. 46,XX(SRY-) DSD-ben
MLPA, néhany szerkezeti eltérésben és CNV-ben a toréspontok pontositdsara aCGH vizsgalatra
keriilt sor (30. oldal: 1. tablazat). A FISH vizsgalatokhoz a 137 betegnél az eltérés
tipusatol fiiggden tobbféle teljes kromoszomafestd, kromoszoémakar- vagy génspecifikus

probat hasznaltunk (31. oldal: 2. tablazat).
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3.3. Specialis nemi kromoszdéma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek

genotipus-fenotipus Osszefliggéseinek vizsgalata

.....

kiilon-kiilon ugyan ritkdk, egyiittesen azonban nem. A Semmelweis Egyetem
Gyermekgyogyaszati Klinika Tlzoltd Utcai Részleg humangenetikai szakrendelésén
szamos olyan beteget vizsgdlhattam, akiknél humangenetikai szakrendelésiinkon a
patomechanizmus vagy a tiinettan szempontjabol egyedi DSD-t vagy egyéb nemi
kromoszéma-rendellenességet diagnosztizaltunk. A 2003-2022 ko6zott vizsgalt eseteket
attekintve a teljesség igénye nélkiil és a disszertdcid6 maximalis terjedelmére tekintettel
négy olyan csaladot valasztottam ki retrospektiven, akik genetikai és egyéb vizsgalati
eredményét, korel6zményét és tlinettanat sajat magam dolgoztam fel. Ezen négy csalad
diagndézisa a szakirodalmi Aattekintés alapjan ritkasdgnak, a genotipus-fenotipus
korrelaciok és/vagy a patomechanizmus alapjan kevéssé ismertnek szamitottak. Két
csalad esetét Osszekapcsoltan dolgoztam fel a hasonld tiinettanra és az Osszefiiggd

genetikai korokra valo tekintettel, igy haromfelé osztottam a specidlis esetek ismertetését.

3.3.1. Egy testvérpar vizsgalata DSD-t okozo ritka genetikai eltéréssel

DSD gyantijaval egy fenotipusosan fitl testvérpart vizsgaltunk (D1-2). Kortorténetiiket,
tiineteiket és vizsgalati eredményeiket elemeztem. A G-savos kariotipizalast SRY,
valamint Y és X kromoszoma specifikus FISH vizsgalat, majd aCGH kovette (30. oldal:
1. tablazat; 31. oldal: 2. tablazat). A genotipus-fenotipus Osszefiiggések

meghatarozasahoz a sziil6knél is elvégeztiik a genetikai vizsgalatokat.

3.3.2. Hasonlo tiinettant, eltéré nemi kromoszoma-rendellenességii csaladok vizsgalata

Két, nem vérrokon beteget vizsgaltam diszproporcionalt alacsonyndvéssel fenotipusosan
hasonl6é csaladtagjaikkal egyiitt: egy 10 éves lanyt és egy négy ¢és fél éves fiat. A két
gyermeknél és érintett csaladtagjaikndl G-sévos kariotipizalas, majd FISH vizsgalat
tortént, a gyermekek genetikai vizsgalatait aCGH-val egészitettiik ki (30. oldal: 1.
tablazat). A lanynal (P113) és ugyancsak diszproporcionaltan alacsony rokonainal
(édesanyjanal (P114), anyai nagymamajanal (P115) és fiutestvérénél (P116)) X
kromoszoma centroméra, SHOX és teljes Y kromoszomafestd probakeveréket, a masik
csaladhoz tartozo fiunal (P81) és hasonlo fenotipusu édesanyjanal (P89) X kromoszoma

centroméra és SHOX specifikus probakeveréket alkalmaztunk (31. oldal: 2. tablazat).
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3.3.3. Down-szindromaval tarsulo, ritka Klinefelter-szindroma varians vizsgalata
Down-szindroma gyandja miatt vizsgaltunk egy fiu ujsziilottet (P80) humangenetikai
szakrendelésiinkon, akinek anamnézisét, tiineteit és vizsgalati eredményeit a genotipus-
fenotipus Osszefiiggések meghatarozasa céljabol értékeltem. A gyermeknél és sziileinél
G-savos kariotipizalas és FISH vizsgalat tortént (30. oldal: 1. tablazat; 31. oldal: 2.
tablazat).

3.4. Nevezéktan, kopiaszam-varidciok koroki besorolasa

A Kkariotipusokat a 2016-os nemzetkozi human citogenetikai nevezéktan (International

System for Human Cytogenetic Nomenclature, ISCN 2016) alapjan adtam meg.

A gének nevezéktanara a HUGO Gene Nomenclature Committee szimbdlumait, a
fenotipus leirasara a Human Phenotype Ontology nomenklatirajabol eredé magyar

kifejezéseket alkalmaztam.

A CNV-k patogenetikai besoroldsa az ACMG konszenzusi allasfoglalasa és ajanlasa

alapjan tortént (Riggs és mtsai 2020).

3.5. Etikai jovahagyds és hozzajarulés a részvételhez

Az alkalmazott tesztek és vizsgalatok egyike sem volt kisérleti jellegii. Minden teszt és
vizsgalat diagnosztikus volt, az intézményi bizottsag jovahagyta, €s megfelelt a nemzeti,
nemzetkozi, intézményi és a Helsinki Nyilatkozat iranyelveinek. A betegek, valamint
sziileik/torvényes képviseldik az elvégzett tesztekhez ¢és vizsgalatokhoz irasos
beleegyezésiiket adtdk. A retrospektiv adatfeldolgozasbdl szarmazod eredmények
ismertetését a  disszertacioban  és a  kozleményekben a  betegek
anonimitasanak/beazonosithatatlansagdnak megdrzésével végeztem. A disszertacioban
szerepld tesztekhez és vizsgalatokhoz a fentiek alapjan nem volt sziikség kiilon etikai

engedélyre.
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1. tablazat: A betegek genetikai vizsgalatainak osszesitése. A vizsgalatok periférids vérmintabdl torténtek. Az eredmény minden esetben
validalt. Roviditések: B1-40: NF1 gyanujaval vizsgalt betegek; D1-2: ritka DSD gyanujaval vizsgalt testvérpar; P1-137: nemi kromoszoma-
rendellenességgel és egyéb gonaddiszgenezissel diagnosztizalt betegek (P80: Down- és ritka Klinefelter-szindroma varianssal vizsgalt

ujsziilott; P81 és P89: diszproporcionalt alacsonyndvéssel vizsgalt fitl és édesanyja; P113-116: diszproporcionalt alacsonyndvéssel vizsgalt

lany ¢€s érintett csaladtagjai).

Genetikai Vizsgalt betegek/betegcsoportok:
vizsgalatok:
B1-40 P1-137 D1-2 P113-116 P81 és P89 P80
G-savos T . . il o , . . .
e . i, Standard, 72 o6ras limfocita tenyészetbol szarmazo 20-20 sejten minden betegnél.
kariotipizalas
FISH Mozaicizmus vizsgalatara 200-200, szerkezeti eltérés vizsgalatara 20-20 limfocitan kiilonb6z6 probakkal (17. odal: 2. tablazat).

SALSA P081 és P082|  SALSA P185-C2 - - - -
kitek (MRC-Holland, | Intersex keverék (MRC

LR Amszterdam, Holland, Amszterdam,
Hollandia) Hollandia)
aCGH - Affymetrix Cytoscan | Nimblegen-Roche 1,4 Mb és | Agilent gChip Nimblegen- -
(GRCh37/hg19 750K Affymetrix Cytoscan 750K 180K Roche 1,4 Mb
referencia genom)
Illumina MiSeq, - - - - -

QIAGEN custom
NGS/Sanger-féle | panel; ABI 3500
szekvenalas Genetic Analyser,
egyedi tervezésti
primerek
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2. tablazat: Alkalmazott FISH probak és gyartoik. A tablazatban betegazonositok szerint adtam meg az alkalmazott FISH probakat.

Vizsgalt betegek FISH préba
azonosito jelolt kromoszéma, -régio, gén gyarto
B1-40 NF1 17911.24/17pter Cytocell, Egyesiilt Kiralysag
P1-19, 36, 41 DXZ1/XIST X centroméra/X1ST(Xgl13.2) Kreatech, Hollandia
P20-27, 53-79, 91-101 CEPX/CEPY X centroméra/Y centroméra Abbott Vysis, Németorszag
P28-35, 82-88, 90 CEPX X centroméra Abbott Vysis, Németorszag
P37-39, 47-52 Xp/Xq X rovid kar/X hosszu kar Kreatech, Hollandia
P40 SEX/SHOX és ANOS1/STS | X centroméra/SHOX(Xp22.33/Yp11.32) és ANOS1(Xp22.31)/STS(Xp22.31) |Cytocell, Egyesiilt Kiralysig
XIST XIST(Xq13.2) Kreatech, Hollandia
PA9-45 SEX/SHOX vagy WCP X X centroméra/SHOX(Xp22.33/Yp11.32) vagy teljes X Cytocell, Egyesiilt Kiralysag
DXZ1/XIST/Xp X centroméra/XIST(Xg13.2)/X rovid kar Kreatech, Hollandia
P46 Xp/Xq és DXZ1/XIST X rovid kar/X hosszu kar és X centroméra/XIST(Xq13.2) Kreatech, Hollandia
P81-89 SEX/SHOX X centroméra/SHOX(Xp22.33/Yp11.32) vagy teljes X Cytocell, Egyesiilt Kiralysag
Xp/Xq X rovid kar/X hosszu kar Kreatech, Hollandia
P102 SEX/SHOX és ANOS1/STS | X centroméra/SHOX(Xp22.33/Yp11.32) és ANOS1(Xp22.31)/STS(Xp22.31) | Cytocell, Egyesiilt Kiralysig
CRLF2 CRLF2(Xp22.33) ZytoVision, Németorszag
ToTelVision Mixture 1 és 2 X rovid és hosszi kar szubteloméra Abbott Vysis, Németorszag
P103, D1-2 és sziileik CEPX/CEPY/SRY X centroméra/Y centroméra/SRY(Ypll1.2) Abbott Vysis, Németorszag
WCP9/WCPX teljes 9/teljes X Cytocell, Egyesiilt Kiralysag
P104 CEP9/CDKN2A 9 centroméra/CDKN2A(9p21.3) Abbott Vysis, Németorszag
JAK?2 JAK2(9p24.1) Cytocell, Egyesiilt Kiralysag
Xp/Xg/XIST X rovid kar/X hosszu kar/XIST(Xq13.2) Kreatech, Hollandia
P105 SHOX/WCP10 SHOX(Xp22.33/Yp11.32)/teljes 10 Cytocell, Egyesiilt Kiralysag
CEPX/SRY X centroméra/SRY(Ypl11.2) Abbott Vysis, Németorszag
P106 Xp/Xq X rovid kar/X hosszu kar Kreatech, Hollandia
WCP19 teljes 19 Cytocell, Egyesiilt Kiralysag
P107 WCPX/WCP10 és ANOS1/STS teljes X/teljes 10 és ANOS1(Xp22.31)/STS(Xp22.31) Cytocell, Egyesiilt Kiralysag
DGSII DiGeorge-szindroma II régi6(10p14) Cytocell, Egyesiilt Kiralysag
P108-112, 117-137 CEPX/CEPY/SRY X centroméra/Y centroméra/SRY(Ypll.2) Abbott Vysis, Németorszag
P113-116 Xp/Xq X rovid kar/X hosszu kar Kreatech, Hollandia
ANOS1/WCPY/SHOX ANOS1(Xp22.31)/teljes Y/SHOX(Xp22.33/Yp11.32) Cytocell, Egyesiilt Kiralysag
P80 és sziilei 21922/Xp/Xq 21@22/X rovid kar/X hossza kar Kreatech, Hollandia
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4. Eredmények

4.1. Az NF1 gyermekkori diagnosztizalhatosdginak vizsgélati eredményei

411 Az 1987-es NF1 Kklinikai diagnosztikai kritériumrendszer gyermekkori
alkalmazhatosaganak meghatarozasa az altalam vizsgalt betegcsoporton

A Semmelweis Egyetem Gyermekgydgyaszati Klinika Tlizolté Utcai Részlegén 2009-
2019 kozott NF1 gyantjaval vizsgalt 18 év alatti, 40 {6s betegesoport 60%-a fia (24 £0),
40%-a lany (16 f6) volt. A genetikai kivizsgalas kezdetekor (az elsé humangenetikai
szakrendelésen torténd megjelenéskor) a betegcsoport atlagéletkora 9 év volt, a két nem
atlagéletkoraban nem volt jelentds kiilonbség (fiuk 9 év, lanyok 8,5 ¢év). A 40 fos
betegcsoport 75%-aban (30/4016) teljesiiltek az 1987-es NIH kritériumok, ezen betegek
53%-4nal (16/30 £6) az NF1 genetikai vizsgalata is megerdsitette a klinikai diagnoézist,
mig a tobbi betegnél (47%, 14/30 £6) az NF1 eltérése nem volt kimutathato. Utobbi
betegek koziil tobbeknél az egyéb NF1-szer(i korképek tovabbi genetikai vizsgalata mas
NF1-szerli szindromdat igazolt. A genetikai vizsgdlati eredmény alapjan — a NIH
kritériumok teljesiilése ellenére — végiil nem NF1 diagndzist kapd betegeknél az alabbi
eltérések igazolodtak: harom betegnél Legius-szindroma (SPRED1 heterozigota patogén
variacio), két betegnél NF2 (2-es tipust neurofibromatézis; NF2 heterozigota patogén
variacio), egy betegnél MEN2B-szindroma (2B tipusu multiplex endokrin neoplazia; RET
heterozigbta patogén variacid), egy betegnél LEOPARD-szindroma (Lentigines-
Electrocardiographic conduction defects-Ocular hypertelorism-Pulmonary stenosis-
Abnormalities of the genitalia-Retarded growth-Deafness; RET heterozigéta patogén
variacio), és tovabbi egy betegnél 46,XX,inv(4)(p13q13). Osszesen hat olyan beteg volt,
akiknél az 1987-es NIH kritériumok teljesiilése mellett nem volt kimutathaté sem az NF1
eltérése, sem a tiinetek alapjan valdszinii egyéb genetikai eltérés (tejeskaveé-szinii foltok
¢és honalji/lagyéki szeplok miatt a Legius-szindromaért felelés SPRED1 eltérése). Ezeket
az eseteket klinikailag valoszintsitheté NF1-nek tekintettem. Az NF1 diagnozisat ebben
a hat esetben azért nem kezeltem egyértelmiien NF1-nek, csupan valosziniileg NF1-nek,
mert a bevezetdben és az alkalmazott modszerekben is emlitett atfedd, nem specifikus
tiinetek, valamint a genetikai vizsgalatok korlatai miatt éppugy allhatott fenotipusuk

hatterében mas NF1-szerti korkép/allapot, mint az NF1 eltérése.
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A 40 f6s NF1 gyanus, legalabb egy NF1-ben is el6forduld tiinettel rendelkezd, 18 év alatti
betegcsoport 25%-anal (10/40 f6) nem teljesiilt a klinikai diagnozishoz sziikséges
legalabb két 1987-es NIH kritérium. Ezen betegek 40%-anal (4/10 f6) a kevés tiinet
NF1-szeri genetikai eltérés (egy betegnél Noonan-szindroméat okozé PTPN11
heterozigdta patogén variacio) igazolddott vagy nem sziiletett definitiv diagnézis (6t
betegnél). Ezen 6t betegbdl a tejeskavé-szinti folttal rendelkezoknél a SPRED1 vizsgalata

sem azonositott eltérést.

Az Osszes genetikai vizsgalattal NF1-es beteg kozott 40% (8/20 £6) volt a sporadikus

esetek ardnya.

A betegek a fent és a “3. Vizsgalt betegek és alkalmazott mddszerek” fejezetben is
részletezett szempontok — vagyis az 1987-es NIH krtiériumokbol >2 teljesiilése és a
kimutathat6 NF1 eltérése — alapjan meghatarozott négy csoportba lettek besorolva (Pinti
és mtsai 2021) (3. tablazat).
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3. tablazat: Az NF1-szerii tiinettannal vizsgalt 40 gyermek esetének csoportositasa.
A besorolas az 1987-es NIH klinikai diagnosztikai kritériumrendszer teljesiilése ¢és a
periférias vérmintabol kimutathatd NF1 patogén varidcido vagy teljes gén delécid
hordozasa alapjan torént. A genetikai vizsgalattal NF1 negativ betegeknél feltiintettem a

definitiv diagnozist.

l. csoport I1. csoport I11. csoport IV. csoport
(1987-es NIH | (1987-es NIH | (1987-es NIH kritériumok (az 1987-es NIH
kritériumok kritériumok alapjan fennallo, de kritériumok és a
alapjan alapjan nem, genetikai vizsgalattal nem genetikai vizsgalat
diagnosztizalt | de genetikai meger6sithetd NF1) alapjan sem NF1)
és genetikali vizsgalattal
vizsgalattal azonositott
megerositett NF1)
NF1)
16 paciens 4 paciens 14 paciens (B21-34): 6 paciens (B35-40):
(B1-16) (B17-20) e 3:Legius-sz. e 1: Noonan-sz.
o 2:NF2 e 5:nincs
e 1: MEN2B-sz. definitiv
o 1:LEOPARD-sz. diagnozis
o 1.
46,XX,inv(4)(p13913)
e 6: klinikailag NF1
valdsziniisithetd

Az NF1 1987-es NIH klinikai diagnosztikai kritériumrendszerének gyermekkori

alkalmazhatdsagat a fenti négy csoport felhasznalasaval az alabbiak jellemezték:
Szenzitivitas = 80%
Alnegativitas = 20%
Specificitas = 30%
Alpozitivitas = 70%

A 1IL és IV. csoportban az alabbi tiinetek vetették fel az NF1 gyanujat (4. tablazat).
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4. tablazat: Az 1987-es NIH kritériumok és az NF1 gén vizsgalatanak eredménye
alapjan a II1. és IV. csoportba sorolt betegek NF1 gyanujat felveto és egyéb tiinetei,
anamnesztikus adatai. A betegazonositok mogotti zarojelben feltiintetett diagndzis
genetikai vizsgalattal megerdsitett, kivétel a csak klinikailag valdszintisithetdé NF1-es

B29-34, valamint a definitiv diagné6zissal nem rendelkez6 B36-40 esetében.

Beteg- Betegek (diagnozis) Tiinetek és anamnesztikus adatok
csoportok
Il. B21 (Legius-sz.) >6 tejeskavé-szinii folt >5 mm
prepubertasban; anya: >6 tejeskavé-szini folt
>5 mm prepubertasban, kétoldali honalji és
lagyéki szeplok
B22 (Legius-sz.) >6 tejeskavé-szinii folt >15 mm
posztpubertasban, kétoldali honalji szeplok,
kalcifikalt epitelioma
B23 (Legius-sz.) >6 tejeskavé-szini folt >5 mm
prepubertasban, kétoldali lagyéki szepldk;
apa: >6 tejeskavé-szini folt >15 mm
posztpubertasban, kétoldali lagyéki szeplok

B24 (NF2) >6 tejeskavé-szinii folt >5 mm
prepubertasban, latopalya-glioma
B25 (NF2) >6 tejeskavé-szinii folt >5 mm

prepubertasban, >2 Lisch-csomo,
meningeoma, bilateralis akusztikus neuroma
B26 (MEN2B-sz.) >6 tejeskavé-szinti folt >15 mm
posztpubertasban, kétoldali honalji és lagyéki
szeplOk, marfanoid habitus, generalizalt
izomgyengeség, medullaris pajzsmirigy
carcinoma, szamos mukozalis neuroma

B27 (LEOPARD-sz.) >6 tejeskavé-szinti folt >15 mm
posztpubertasban, kétoldali lagyéki szepldk,
pszichomotoros fejlédési elmaradas, kétoldali
ptozis és idegi hallascsokkenés,
arcdiszmorfia, pulmonalis billentyli szlikiilete,
rabdomioszarkoma

B28 >6 tejeskavé-szini folt >5 mm
(46,XX,inv(4)(p13913)) | prepubertasban, kétoldali honalji szeplok,
¢kcsont-diszplazia, relativ makrokefalia,
gerincferdiilés, értelmi elmaradas, epilepszia,
intrauterine novekedési elmaradas és kevés
magzatviz, mitralis billentyl elégtelenség és
prolapszus, latopalya-glioma
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B29 (klinikailag NF1
valoszinlsitheto)

>6 tejeskavé-szini folt >5 mm
prepubertasban, >2 Lisch-csomd, csokkent
csontsiiriség, tanuldsi nehézség,
viselkedészavar, lapocka aszimmetria,
labboltozat siillyedése, agyéki nyitott gerinc,
permanensen alacsony immunoglobulin A ¢és
G szintek, >2 neurofibroma, latopalya-glioma

B30 (klinikailag NF1

>6 tejeskavé-szint folt >5 mm

valdsziniisithetd) prepubertdsban, kétoldali honalji szeplék
B31 (klinikailag NF1 >6 tejeskavé-szinii folt >5 mm
valdsziniisithetd prepubertasban, kétoldali honalji és lagyéki

szeplok, hipertonia; anya: >6 tejeskavé-szini
folt >15 mm posztpubertasban, kétoldali
honalji szeplok

B32 (klinikailag NF1
valoszinlsitheto)

>6 tejeskavé-szind folt >15 mm
posztpubertasban, kétoldali lagyéki szepldk,
>2 neurofibroma

B33 (klinikailag NF1
valdszintsithetd)

>6 tejeskavé-szini folt >5 mm
prepubertasban, kétoldali honalji és lagyéki
szeplok, egy koldoki plexiform neurofibroma

B34 (klinikailag NF1
valdszintsithetd)

>2 Lisch-csomd, mindkét sipcsont
anterolateralis gorbiilete, korai kezdeti
serdiilés, marfanoid habitus, latopalya-glioma

B35 (Noonan-sz.)

gerincferdiilés, pulmonalis billentyti
szukiilete, értelmi elmaradas, arcdiszmorfia

B36 (nincs definitiv
diagnozis)

két plexiform neurofibroma, comb
rabdomioszarkoma, térdhajlati miopericitoma,
szimplasztikus hemangioma

B37 (nincs definitiv

unilateralis sipcsont-ciszta és aliziilet, nem-

diagnozis) osszifikdlodo fibroma

B38 (nincs definitiv | >6 tejeskavé-szinii folt >5 mm

diagnozis) prepubertasban, apai nagyapanal agydaganat
40 éves kor elétt

B39 (nincs definitiv | >6 tejeskavé-szini folt >5 mm

diagnozis) prepubertasban, egyoldali alkar
mixofibroszarkoma; anya: >6 tejeskdveé-szinll
folt >15 mm posztpubertasban

B40 (nincs definitiv | >6 tejeskavé-szini folt >5 mm

diagnozis) prepubertasban, anyai nagymamanal >2

neurofibroma
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4.1.2. A genetikai diagnozis jelentdségének meghatarozasa az NF1 és NF1-szerti
korképek esetében

Osszegytijtve az altalam NF1 gyan@ijaval vizsgalt, 18 év alatti, 40 fos betegcsoportban a
genetikai kivizsgalas megkezdéséig (vagyis az elsé humangenetikai szakrendelésiinkon
torténd megjelenésig) eléforduld daganatokat a betegek 40%-a (16/40 £6) mar érintett volt
az els6 genetikai konzultacio/vizsgalat idejében. A 16 daganatos betegnek 21 primer
tumora volt, vagyis néhany gyermeknél egyidejiileg - akar egy testtajra lokalizaltan - tobb

daganat is fennallt (5. tablazat).

5. tablazat: Daganatok el6fordulasa az NF1-szerii tiinettannal vizsgalt 18 év alatti,
négy csoportba sorolt betegeknél. A daganatos betegséggel diagnosztizalt paciensek

definitiv/végsd diagnozisat zarojelben tiintettem fel.

Beteg- Betegek (diagnézis) Eletkor | Tumorok
csoportok (év)
. B2 (NF1) 0,6 unilateralis akusztikus neuroma,
hipofizis adenoma
B6 (NF1) 17,4 unilateralis duktalis emlékarcinoma
B7 (NF1) 5,3 latopalya-glioma
B11 (NF1) 11 latopalya-glioma
B14 (NF1) 17,3 unilateralis akusztikus neuroma,
agyi pilocitéds asztrocitoma
. B20 (NF1) 0,3 agyi asztrocitoma
1. B22 (Legius-sz.) 16,8 kalcifikalt epitelioma
B24 (NF2) 54 latopalya-glioma
B25 (NF2) 8,9 meningeoma, bilateralis akusztikus
neuroma
B26 (MEN2B-sz.) 13,9 szamos mukozalis neuroma,

medulléris pajzsmirigy karcinoma
B27 (LEOPARD-sz.) 10,8 rabdomioszarkoma

B28 1,8 latopalya-glioma

(46,XX,inv(4)(p13913))

B29 (klinikailag 8,8 latopalya-glioma

valdszinisitheté NF1)

B34 (klinikailag 1,3 latopalya-glioma

valdszinisitheté NF1)

V. B36 (nincs definitiv | 17,4 ipszilateralisan: comb

diagnodzis) rabdomioszarkoma, térdhajlati
miopericitoma, szimplasztikus
hemangioma

B39 (nincs definitiv | 0,3 unilateralis alkar

diagndzis) mixofibroszarkoma
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4.2. A nemi kromoszoma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek pre- és

perinatalis vonatkozasainak vizsgélati eredménvyei

A Semmelweis Egyetem Gyermekgyodgyaszati Klinika Tiizolté Utcai Részleg
humangenetikai szakrendelése keretében 2009-2019 kozott 137 olyan betegnél
diagnosztizaltunk DSD-t vagy egyéb nemi kromoszoma-rendellenességet, akiknél
hianytalanul visszakereshetéek voltak a pre- és perinatalis adatok, valamint a genetikai
vizsgalati eredmények. A betegeknél az alabbi kariotipusokat és korképeket azonositottuk

(6. tablazat):
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6. tablazat: A 137 nemi kromoszoéma-rendellenességgel és egyéb gonaddiszgenezissel diagnosztizalt beteg kariotipus alapjan torténo
felosztasa, diagnoéziskori életkora. A betegek kariotipusat a fo citogenetikai eltérés tipusa és mozaicizmus alapjan csoportositottam. A * a
feltehetéen de novo genetikai eltérést jel6li, ami az eltérés kovetkezménye (pl. infertilitds) vagy a negativ csalddi anamnézis alapjan
valosziniisithetd. A ** esetében az 6roklés/de novo eredet ismeretlen. A {6 szindromaknal az atlagéletkort szogletes zarojelben tiintettem fel.

Roviditések: dn: de novo; M: mozaikos; mat: anyai eredetii; NM: nem mozaikos; NS: nem strukturalis; pat: apai eredetii; S: strukturalis.

GENETIKAI ELTERESEK P Eletkor KARIOTIPUSOK
TiPUSAI (év) e CNYV patogenetikai besorolassal
(betegek szama)
OSSZES BETEG (137) /12,34/
TURNER-SZ. ES VARIANSAI (52) [14,66 év]

Klasszikus NM (19) P1 1 45,X[100]dn

(39) P2 1
P3 12
P4 17
P5 1,5
P6 12
P7 0,5
P8 1
P9 19
P10 16
P11 14
P12 5
P13 16,5
P14 12,5
P15 15
P16 6
P17 20
P18 61
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P19 9
M 46,XX (8) P20 36 45,X[5]/46,XX[95]dn
(20) P21 8 45,X[6]/46,XX[94]dn
P22 13 45,X[7]/46,XX[93]dn
P23 8 45,X[10]/46,XX[90]dn
P24 0,02 45,X[25]/46,XX[75]dn
P25 12 45,X[52]/46,XX[48]dn
P26 14 45,X[78]/46,XX[22]dn
P27 14 45,X[97]/46,XX[3]dn
Tripla X/poli X | P28 6 45,X[3]/47, XXX[1]/46,XX[96]dn
(8) P29 14,5 45,X[2]/48, XXX X[2]/46,XX[96]dn
P30 36 45,X[3]/49, X XXX X[1]/46,XX[96]dn
P31 35 45,X[5)/47 XX X[2]/46,XX[93]dn
P32 74 45,X[6]/47, XXX[2]/46,XX[92]dn
P33 38 45, X[ 71147, XXX[1]/46,XX[92]dn
P34 35 45 X[6]/47 XXX[1]/48, XXX X[1]/46,XX[92]dn
P35 9 45,X[79]/47 XX, +X[21]dn
S (4) rX P36 7 45,X[70]/46,X,r(X)(p22028)[30]dn
1)
i(Xq) | P37 12 45,X[50]/46,X,i(X)(q10)[50]dn
3) P38 10 45,X[50]/46,X,i(X)(g10)[50]dn
P39 16 45,X[81]/46,X,i(X)(q10)[19]dn
S (13) Parcialis NM P40 0,17 46,X,del(X)(pllpter)[100]dn
del(Xp) (2) 1)
M (1) | P41 6,5 46,X,del(X)(p10)[78]/45,X[22]dn
Parcidlis del NM P42 12 46,X,del(X)(q22923)[100]dn
(Xq) (4) 3) P43 2 46,X,del(X)(q22.1g23)[100]dn
P44 21 46,X,del(X)(g22qter)[100]dn
M (1) | P45 16 46,X,del(X)(q26)[53]/45,X[24]/46,X X[23]dn
rX, M (1) P46 0,58 46,X,r(X)(q10q28)[30]/45,X[20]/46,X ,dic
r(X;X)(p22q28;p22q28)[5]/46,XX[45]dn
i(Xq) (6) | P47 6 46,X,i(X)(q10)[100]dn
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NM | P48 7

(5) P49 10,5
P50 13
P51 13

M (1) | P52 17 46,X,i(X)(q10)[50]/45,X[44]/47,X,i(X)(q10),+i(X)(q10)[6]dn

KLINEFELTER-SZ. ES VARIANSAI (29) [11,64 év]
Klasszikus | NM (23) P53 17 47,XXY[100]dn
(25) P54 17
P55 17
P56 1
P57 16
P58 15
P59 0,5
P60 0,5
P61 9
P62 14,5
P63 14,5
P64 48
P65 45
P66 26
P67 1
P68 15
P69 15
P70 0,5
P71 0,5
P72 0,5
P73 10
P74 0,25
P75 1
46,XY, M (2) P76 27 47 XXY[3]/46,XY[97]dn
P77 31 47 XXY[4]/46,XY[96]dn
NM (1) P78 15 48, XXXY[100]dn
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>lextraX | M (1) P79 1,5 49, XXXXY[90]/48,XXXY[8]/46,XY[2]dn
(2)
S(2) i(Xq), M (1) P80 0,17 47 XY ,+21[82]/48,X,+i(X)(q10),Y,+21[18]dn
Parcialis dup(Xp) (1) P81 5 46,dup(X)(p22.33)mat, Y[100]
TRIPLA X- ES POLI X-SZ. ES VARIANSAIK (9) [10,39 év]
Tripla X (8) | Klasszikus (7) | NM P82 0,5 47,XXX[100]dn
(6) P83 05

P84 0,25

P85 11,5

P86 12,5

P87 0,25

M (1) | P88 31 47 XXX[71/45,X[2]/46,XX[91]dn
Parcidlis, NM (1) P89 35 46,X,dup(X)(p22.33)[100]**
Poli X, NM (1) P90 2 48,XXXX[100]dn
DUPLA Y-SZ. ES VARIANSAI (11) [8,79 év]

NM (10) P91 17 47,XYY[100]dn

P92 17

P93 17

P94 0,17

P95 1

P96 6

P97 1

P98 17,5

P99 14

P100 |5
M (1) P101 |1 47 XYY[8]/46,XY[92]dn

PARCIALIS X DELECIO ES DUPLIKACIO (1) [0,02 év]

NM (1) P102 | 0,02 46,X,der(X)del(X)(p22.33)dup(X)(p22.33p11.22),

dup(7)(p22.3p21.3)[100]dn
o del(X)(p22.33)-patogén
e dup(X)(p22.33p11.22)-valdszintileg patogén
e dup(7)(p22.3p21.3)-patogén
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PARCIALIS Y DELECIO (1) [1 év]

NM (1) P103 |1 46,X,del(Y)(q11.1911.23)[100]dn
e del(Y)(g11.1911.23)-patogén
X-AUTOSZOMA TRANSZLOKACIO (4) [14,75 év]
Kiegyen- t(X;9) (1) P104 |31 46,X,1(X;9)(g22;p24.2)[100]dn
sulyozott (3) | t(X;10) (1) P105 |17 46,X,1(X;10)(g13.3;g11)[100]dn
t(X;19) (1) P106 |1 46,X,t(X;19)(p11;p13),del(15)(q26.3)[100]dn
o del(15)(g26.3)-valdsziniileg patogén
Kiegyen- t(X;10) (1) P107 10 46,X,1(X;10)(p21;p12)dn,dup(7)(g31.1)pat,dup(X)(p22.11)mat[100]
sulyozatlan e dup(7)(g31.1)pat-valdszintileg benignus
1) o  dup(X)(p22.11)mat-valdsziniileg benignus
X-Y TRANSZLOKACIO (9) [21,63 év]
t(Xp;Yp) (5) P108 | 0,08 46,X,rec(X)del(X)(p22.3pten)ins(Y)(pll.3pter)(SRY+)[100]dn
P109 |17
P110 17
P111 18
P112 0,08
t(Xp;YQ) (4) | ndi fenotipus (3) P113 10,5 46,X,rec(X)del(X)(p22.3pten)ins(Y)(qll.21912)mat[100]
e rec(X)del(X)(p22.3pter)ins(Y)(gll.21g12)mat-patogén
P114 | 42 46,X,rec(X)del(X)(p22.3pter)ins(Y)(qll.21912)mat[100]
e rec(X)del(X)(p22.3pten)ins(Y)(gll.21g12)mat-patogén
P115 | 68 46,X,rec(X)del(X)(p22.3pter)ins(Y)(q11.21912)dn*[100]
e rec(X)del(X)(p22.3pten)ins(Y)(g11.21912)dn*-patogén
férfi fenotipus (1) P116 | 22 46,rec(X)del(X)(p22.3pter)ins(Y)(gl1.21912)mat,Y[100]
o rec(X)del(X)(p22.3pten)ins(Y)(gl1l.21g12)mat-patogén
EGYEB GONADDISZGENEZISEK (21) [6,97 év]
Komplett 46,XX DSD (1) P117 |12 46,XX(SRY-)[100]dn*
(16) 46,XY DSD (15) P118 |18 46,XY(SRY+)[100]dn*
P119 1
P120 | 0,08
P121 |16
P122 |19
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P123 [ 165

P124 |5

P125 |25

P126 | 0,08

P127 | 0,02

P128 | 0,08

P129 |16

P130 | 175

P131 |05

P132 |05

Kevert (5) | 46,XX/46,XYDSD (1) | P133 | 0,08 46,XX(SRY-)[22]/46,XY (SRY+)[78]dn

45X/46,XY DSD (3) | P134 |1 45, X(SRY-)[17]/46,XY (SRY+)[83]dn

P135 |7 45,X(SRY-)[28]/46,XY (SRY+)[72]dn

P136 |05 45,X(SRY-)[49]/46,XY (SRY+)[51]dn
45 X/46, XX/46, XY P137 |13 45,X(SRY-)[17]/46,XX(SRY-)[78]/46,XY (SRY+)[5]dn
DSD (1)
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A nemi kromoszoma-rendellenességgel és egyéb gonaddiszgenezissel diagnosztizalt
betegcsoportban a gyakori Turner-, Klinefelter-, tripla X-/poli X- és dupla Y-szindromak

egymashoz viszonyitott aranya 4:2:1:1 volt (1. abra).

21; 15%

= Turner-sz.

= Klinefelter-sz.

= tripla X- és poli X-sz. 9; 7% 52; 38%

dupla Y-sz. 4 3% .

= komplex X atr. 1 1% m—m/—
I i L1%/
parcialis Y delécio
= t(X;A) 11; 8%
= {(X;Y)
= egy¢b gonaddiszgen. 9' 6%

29; 21%

1. abra: A 137 paciens nemi kromoszoma-rendellenességének és egyéb
gonaddiszgenezisének tipusonkénti megoszlasa. Az abran az egyes eltérésekkel
diagnosztizalt paciensek szamat, illetve szazalékos aranyat tiintettem fel. Roviditések:

atr.: atrendez6dés; gonaddiszgen.: diszgenezisek

A betegek kariotipusait 6sszesen 40 kiilonboz6 kategoriara osztottam fel aszerint, hogy
azok milyen nemi kromoszoma-szindromaba (-sz.) vagy egyéb gonaddiszgenezisbe
(gonaddiszgen.) tartoztak, mozaikos (M) vagy nem mozaikos (NM), strukturalis (S) vagy
nem strukturalis (NS), kromoszéma (Krsz.) -tobblettel vagy -hiannyal, mennyiségi vagy
minséségi (CNV-s vagy CNV nélkiili) eltéréssel, esetleg komplex atrendezodéssel
(atrend.) jar6 variaciok voltak. Ez az osztalyozas lehetdvé tette a kiillonbozd kariotipust
nemi kromoszoma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek jellemzését, koziilik
néhany Osszehasonlitasat. Bizonyos csoportokba egyetlen beteg sem volt besorolhato,
mig néhany Osszetett kariotipus akar tobb kategoéridba is beleillett. A besorolas
atlathatosaga érdekében kiilon tablazatban tiintettem fel a kategoriakat a hozzajuk tartozo

betegazonositokkal (7. tablazat).
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7. tablazat: Az egyes pre- és perinatalis adatok statisztikai elemzéséhez alkotott
kariotipus csoportok. Kerek zarojelben a csoport Osszlétszama, doltben a betegek
azonositdé szama van feltiintetve. Kettdsponttal tobb, sorban egymast kdvetd betegeket
jeloltem. A sziiletési suly és hossz elemzéséhez alkotott kategoriak nem tartalmazzak a
korasziilotteket az adataik torzitd hatdsdnak kikiiszobolése céljabol. A roviditések

jegyzéke az el6z6, valamint a 4-6. oldalon talalhato.

A sziiloi életkor és gesztacios idotartam elemzéséhez alkotott csoportok:
1. Osszes beteg (137) /P1:137/

2. NM (102) /P1:19;40;42:44;47:51;53:75;78;81:87;89:100;102:132/

3. M (35) /P20:39;41;45:46;52;76:77;79:80;88;101;133:137/

4. NS (90) /P1:39;53:79;82:88;90:101;133:137/

5. S (47) /P40:52;80:81;89;102:132/
6
7
8
9

. Nincs CNV (20) /P104:106;117:133/
.Van CNV (117) /P1:103;107:116;134:137/
. Nemi krsz.-hiany (47) /P1:36;40:45;103;134:137/
. Nemi krsz.-tobblet (50) /P53:101;107/
10. Komplex atrend. (20) /P37:39;46:52;102;108:116/
11. NM és NS (60) /P1:19;53:75,78;82:87;90:100/
12. NM és S (42) /P40;42:44;47:51;81;89;102:132/
13. M és NS (30) /P20:39;76:77;79;88;101;133:137/
14. M és S (5) /P41;45:46;52;80/
15. NM és NS nemi krsz.-hiany (19) /P1:19/
16. NM és NS nemi krsz.-tobblet (41) /P53:75;78;82:87;90:100/
17. NM és S CNV nélkiil (19) /P104:106;117:132/
18. NM és S CNV-vel (23) /P40;42:44;47:51;81;89;102:103;107:116/
19. NM és S nemi krsz.-hiany (5) /P40;42:44,103/
20. NM és S nemi krsz.-tobblet (3) /P81;89;107/
21.NM és S nemi krsz. atrend. (15) /P47:51;102;108:116/
22. M és NS CNV nélkiil (1) /P133/
23. M és NS CNV-vel (29) /P20:39;76:77;79;88;101;134:137/
24. M és NS nemi krsz.-hiany (21) /P20:36;134:137/
25. M és NS nemi krsz.-tobblet (5) /P76:77,79;88;101/
26. M és NS nemi krsz. atrend. (3) /P37:39/
27. M és S CNV nélkiil (0) /P-/
28. M és S CNV-vel (5) /P41;45:46;52;80/
29. M és S nemi Kkrsz.-hiany (2) /P41;45/
30. M és S nemi krsz.-tébblet (1) /P80/
31. M és S nemi Krsz. atrend. (2) /P46;52/
32. Turner-sz. (52) /P1:52/
33. Klinefelter-sz. (29) /P53:81/
34. Tripla X- és poli X-sz. (9) /P82:90/
35. Dupla Y-sz. (11) /P91:101/
36. Komplex X atrend. (1) /P102/
37. Parcialis Y delécio (1) /P103/
38. X-autoszéma transzlokacié (4) /P104:107/
39. X-Y transzlokacio (9) /P108:116/
40. Egyéb gonaddiszgen. (21) /P117:137/
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A sziiletési suly és hossz elemzéséhez alkotott csoportok (korasziilottek nélkiil):
1. Osszes beteg (103)
/P1;3:4;6:14;16:34;36:38;41:42;44:49;51:56;62:64;66;70:71;73:75;77:85;88:96;98;
104:108;110:115;117;120:121;123:130;133:137/

2.NM (72)
/P1;3:4;6:14;16:19;42;44;47:49;51;53:56;62:64;66;70:71;73:75;78;81:85;89:96;98;
104:108;110:115;117;120:121;123:130/

3. M (31) /P20:34;36:38;41,45:46;52;77;79:80;88;133:137/

4. NS (68) /P1;3:4;6:14;16:34;36:38;53:56;62:64;66;70:71;73:75;77:79;82:85;88;90:96,;98;
133:137/

5.5 (35) /P41:42;44:49;51:52;80:81;89;104:108;110:115;117;120:121;123:130/

6. Nincs CNV (15) /P104:106;117;120:121;123:130;133/

7. Van CNV (88)
/P1;3:4:6:14;16:34;36:38;41:42;44:49;51:56;62:64;66;70:71;73:75;77:85;88:96;98;
107:108;110:115;134:137/

8. Nemi Krsz.-hiany (40) /P1;3:4;6:14;16:34;36;41:42;44:45;134:137/

9. Nemi krsz.-tébblet (33) /P53:56;62:64,66;70:71;73:75;77:85;88:96;98;107/

10. Komplex atrend. (15) /P37:38;46:49;51:52;108;110:115/

11. NM és NS (42) /P1;3:4;6:14,16:19;53:56;62:64,66;70:71;73:75;78;82:85;90:96;98/
12. NM és S (30) /P42;44:;47:49;51;81;89;104:108;110:115;117;120:121;123:130/
13. M és NS (26) /P20:34;36:38;77;79;88;133:137/

14. M és S (5) /P41;45:46;52;80/

15. NM és NS nemi krsz.-hiany (16) /P1;3:4;6:14;16:19/

16. NM és NS nemi krsz.-tobblet (26) /P53:56;62:64;66;70:71;73:75;78;82:85;90:96;98/
17.NM és S CNV nélkiil (14) /P104:106;117;120:121;123:130/

18. NM és S CNV-vel (16) /P42;44;47:49;51;81;89;107:108;110:115/

19. NM és S nemi Kkrsz.-hiany (2) /P42;44/

20. NM és S nemi krsz.-tébblet (3) /P81;89;107/

21.NM és S nemi krsz. atrend. (11) /P47:49;51;108;110:115/

22. M és NS CNV nélkiil (1) /P133/

23. M és NS CNV-vel (25) /P20:34;36:38;77;79;88;134:137/

24. M és NS nemi krsz.-hiany (20) /P20:34;36;134:137/

25. M és NS nemi krsz.-tobblet (3) /P77,79;88/

26. M és NS nemi krsz. atrend. (2) /P37:38/

27.M és S CNV nélkiil (0) /P-/

28. M és S CNV-vel (5) /P41;45:46;52;80/

29. M és S nemi krsz.-hiany (2) /P41;45/

30. M és S nemi krsz.-tébblet (1) /P80/

31. M és S nemi krsz. atrend. (2) /P46;52/

32. Turner-sz. (44) /P1;3:4,6:14;16:34,36:38;41:42;,44:49;51:52/

33. Klinefelter-sz. (18) /P53:56;62:64;66;70:71;73:75;77:81/

34. Tripla X- és poli X-sz. (7) /P82:85;88:90/

35. Dupla Y-sz. (7) /P91:96;98/

36. Komplex X atrend. (0) /P-/

37. Parcialis Y delécio (0) /P-/

38. X-autoszéma transzlokacio (4) /P104:107/

39. X-Y transzlokacio (7) /P108;110:115/

40. Egyéb gonaddiszgen. (16) /P117;120:121;123:130;133:137/
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A sziil6i életkorok elemzése alapjan az anyak 20%-a volt 35 év feletti, az apak 18%-a
pedig 40 évnél idésebb a gyermekvallalas idejében. Az anyai és apai atlagéletkorok

szignifikansan nem tértek el a normal populaciora jellemz6tol (2. abra és 3. abra).
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2. abra: Anyai életkor a 137 f6s betegcsoportban. Az abran narancssargaval a betegcsoportra és zolddel a magyarorszagi atlagpopulaciora

.....

a normal eloszlasa lathatd. Sziirke oszlopokkal az édesanyak koranak életévenkénti megoszlasat, vorossel a 35 évnél idésebb édesanyak
aranyat jeloltem a betegcsoportban, pirossal pedig a kohort és a normalpopulaci6 életkori atlaga kozotti kiilonbséget emeltem ki, mely nem

volt statisztikailag szignifikans.
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3. abra: Apai életkor a 137 f6s betegcsoportban. Az dbran kékkel a betegcsoportra és zolddel a magyarorszagi atlagpopulaciora vonatkozo

adatokat tiintettem fel. Az dbran a két csoport életkordnak atlaga, +2 SD, valamint folyamatos vonallal normal eloszldsa lathatd. Sziirke

oszlopokkal az édesapak koranak életévenkénti megoszlasat, sotétkékkel a 40 évnél idésebb édesapak aranyat emeltem ki a betegcsoportban,

pirossal pedig a kohort €s a normalpopulacié atlaga kozotti kiilonbséget jeldltem, mely nem volt statisztikailag szignifikans.

50



A kiilonb6z6 kariotipusokban meghatarozott anyai €s apai atlagéletkorokat (4. abra) 15
parositasban hasonlitottam 0Ossze (8. tablazat). Az alapjan valasztottam ki az
Osszehasonlitandd csoportokat a 40-b6l, hogy mely kariotipus formak esetében volt
feltételezhetd a szakirodalmi ismeretek alapjan a sziiléi életkorral vald kiilonbozo
Osszefiiggés. Az apai és anyai atlagéletkorokat tehat 6sszehasonlitottam a mozaikos és
nem mozaikos eltérésekben, a szerkezeti és nem szerkezeti variaciokbak, a nemi
kromoszoma-tobbletekben ¢és -hidnyokban, valamint ezek kombinécidiban és a
kiilonb6z6é nemi kromoszoma-rendellenességekben. A 15-b6l Gsszesen hét esetben

kaptam statisztikailag szignifikans kiilonbséget:

- Az apai atlagéletkor szignifikansan magasabb volt a nem mozaikos nemi
kromoszéma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek esetében, mint a
mozaikos formakban (p= 0,04234).

- Az apai és anyai atlagéletkorok szingifikansan magasabbak voltak a nemi
kromoszoma-tobblettel jaro eltérésekben, mint a hiannyal jaré formakban (p=

0,00035; p= 0,00037).

- Az apai és anyai atlagéletkorok szingifikdnsan magasabbak voltak a nem
mozaikos és nem strukturalis (vagyis minden sejtet érintd szambeli) kromoszdma-
tobblettel jaro eltérésekben, mint a hasonld tipusu (vagyis nem mozaikos és nem

strukturalis) kromoszoma-hiannyal jar6 eltérésekben (p=0,00211; p= 0,00030).

- Az apai és anyai atlagéletkorok szingifikansan magasabbak voltak a Klinefelter-

szindromaban a Turner-szindrémahoz képest (p= 0,00562; p= 0,00427).
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4. abra: Sziiloi atlagéletkorok a 40 kariotipus csoportban. Zargjelben a csoportok létszamat, kékkel az apai, naranccsal az anyai

atlagéletkorokat és azok + egy SD szorasat jeloltem. A sotétkék szaggatott vonal az apai 40, a vOr0s az anyai 35 éves életkori hatart jel6li.

Kapcsos zarojellel kiemeltem a csoportok kozotti szignifikans eltéréseket a p-értékkel egyiitt. A roviditések jegyzéke a 4-6. oldalon lathato.
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8. tablazat: A sziil6i atlagéletkorok kariotipus szerinti osszehasonlitasa. A

szignifikans eltéréseket *-gal jeloltem. A roviditések jegyzéke a 4-6. oldalon talalhato.

Sziil6i atlagéletkorral 6sszehasonlitott kariotipus-csoportok Osszehasonlitasok p-értékei
[atlagéletkor apai/anyail _ _
apai anyai
2. NM eltérések [34,26 év/ 30,25 ev]
. 0,04234* 0,10509
3. M eltérések [31,29 év/ 28,23 év]
4. NS eltérések [33,82 év/ 30,00 év]
1. 0,53108 0,50251
5. S eltérések [32,89 év/ 29,21 év]
6. CNV nélkiili eltérések [34,80 év/ 31,60 év/
1l. 0,68567 0,47553
7. CNV-vel jaro eltérések [33,45 év/ 29,66 év/]
8. Nemi krsz. hianyok [30,74 év/ 27,22 év]
V. 0,00035* 0,00037*
9. Nemi krsz. tobbletek [35,84 év/ 31,94 év]

11. NM és NS eltérések [35,21 év/ 30,80 év/
V. 0,17025 0,32432
12. NM és S eltérések [32,90 év/ 29,45 év]

13. M és NS eltérések [31,03 év/ 28,40 év]
VI. 0,63334 0,72285
14. M és S eltérések [32,80 év/ 27,20 év]

15. NM és NS nemi krsz.-hiany [30,84 év/ 26,37 év]
VIL. 0,00211* 0,00030*
16. NM és NS nemi krsz.-tébblet [37,24 év/ 32,85 év]

17. NM és S eltérések CNV nélkiil [31,75 év/ 30,25 év/
VIII. 0,56549 0,14688
18. NM és S eltérések CNV-vel [33,03 év/ 29,37 év/

19. NM és S nemi krsz.-hiany [32,80 év/ 30,40 év]
IX. 0,21073 0,60300
20. NM és S nemi krsz.-tobblet [28,67 év/ 28,00 év/

24. M és NS nemi krsz.-hiany [30,25 év/ 27,65 év]
X. 0,15158 0,81810
25. M és NS nemi krsz.- tobblet [27,20 év/ 27,00 év]

32. Turner-sz. [31,46 év/ 27,71 év]
33. Klinefelter-sz. [36,21 év/ 32,69 év/]

32. Turner -sz. [31,46 év/ 27,71 év]
XII. 0,27735 0,24438
34. Tripla- és poli X-sz. [36,33 év/ 31,22 év]

XI.

0,00562* 0,00427*

32. Turner-sz. [31,46 év/ 27,71 év]
35. Dupla Y-sz. [34,73 év/ 30,27 év]

33. Klinefelter -sz. [36,21 év/ 32,69 év]
XIV. 0,53412 0,35713
35. Dupla Y-sz. [34,73 év/ 30,27 év]

XIHI.

0,15351 0,27603

38. X-autoszoma transzlokacio [29,25 év/ 29,00 év/
XV. 0,24242 0,41342
39. X-Y transzlokacio [33,25 év/ 29,33 év/]
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Az altalam vizsgalt betegcsoportban a prenatalis rizikobecslés minden esetben magaba
foglalta az anyai ¢€letkort és a rendszeres magzati ultrahangellenérzést, valamint néhany
varandossagnal (30/137 £6) sor keriilt az alfa-fotoprotein (AFP), a nem konjugalt sztriol
(UE3) és a béta human koriogonadotropin (B-hCG) amyai szérum biomarkerszintek
meghatarozasara is. Amennyiben a fenti vizsgalatok barmelyike alapjan emelkedett volt
a magzat genetikai eltérésének kockdzata, prenatalis Kkariotipizalas tortént
amniocentézisbdl vagy korionboholy biopszidbdl szarmazé sejteken. A paciensek 18%-
anal (25/137) keriilt sor DPT-re, mely minden esetben kimutatta a klinikinkon
posztnatdlisan 1is megerdsitett nemi kromoszoma-rendellenességet vagy egyéb
gonaddiszgenezist. A DPT-t nagyrészt a 35 év feletti anyai életkor (76%, 19/25), kisebb
hanyadban a magzati UH vizsgalat vagy az anyai szérum biomarkerszintek eltérései
indikaltak (2-2%-ban, 3-3/25 6). A kiilonboz6 genetikai eltérésekben elvégzett DPT-k
alapjan a nemi kromoszoma-poliploididk esetében keriilt sor a legnagyobb aranyban ilyen

vizsgalatra (5. abra).
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® nem tortént DPT
= >35 év anyai életkor miatt
= UH eltérés miatt

anyai szérum biomarkerszint-
eltérés miatt

Osszes beteg

112; 82%

19; 14%

Turner-sz.

2
/

>~ 1
49

Klinefelter-sz.

)

11

19

tripla X- és poli X-sz.

®

1

dupla Y-sz.
2

B

komplex X atr.

parcialis Y delécio

tOGA)

t(X;Y)

y

1

egyéb gonaddiszgen.

A3

18

5. abra: DPT-k szama és indikaciéja a kiilonb6z6 genetikai eltérésekben. A DPT-ket
indikacioik szerint jeloltem a teljes kohortban és a kiilonb6z6 nemi kromoszoma-
rendellenességekben és egyéb gonaddiszgenezisekben. A teljes kohortra vonatkozo

gyakorisagokat szazalékosan is megadtam.
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A 137 f6és betegcsoport nagyobb része természetes uton fogant, négy beteg pedig

konvencionalis IVF-fel:

- két 47,XXY[100] kariotipustu gyermek
(anya 39, apa 42 éves; anya 43, apa 35 éves);
- egy 46,X,i(X)(q10)[100] kariotipust gyermek
(anya 40, apa 60 éves);
- egy 47,XYY[100] kariotipusti gyermek
(anya 39, apa 38 éves).

Minden fenti esetben legaldbb az egyik sziild a magasabb kockazatt életkori csoportba
tartozott, vagyis az anyai ¢életkor a 35-0dik, az apai pedig a 40-edik ¢életévet meghaladta.
A gyermekek sziileinek a fenotipusos nemnek mefelelé normalis 46,XX[100] vagy
46,XY[100] kariotipusa Vvolt a periférias vérmintabol végzett konvencionalis Giemsa-

sdvos kariotipizalas és a nemi kromoszoéma-specifikus FISH alapjan.

Az altalam vizsgalt betegcsoportban a gyermekek 25%-a (34/137) korasziil6tt volt. A
kivalto tényez6 az esetek tobbségében ismeretlen maradt (21%, 29/137; zavartalan és
gondozott varandossag, egészséges anya és magzat), a korasziilés spontan kovetkezett be.
Emellett 2%-ban (2/137) intrauterin infekcid és 2%-ban (3/137) magzati
ultrahangvizsgalattal észlelt eltérés képezte a terminus eldtt indukalt sziilés indikéaciojat
(6. abra). llyen magzati fejlodési eltérés volt egy Turner-szindromas gyermek IUGR-e,

valamint egy Klinefelter-szindromas sulyos mértékii hugycsdsziikiilete (6. abra).
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Osszes beteg

= normal terminusra sziiletés 29; 21%

r

= spontan korasziilés
2;2%
= intrauterin infekcid miatti
korasziilés \3; 2%
varandossag terminalas

orvosi indikacioval
103; 75%

Turner-sz. Klinefelter-sz. tripla X- és poli X-sz.
2
! 9
D
18 2
44 7
dupla Y-sz. komplex X atr. parcialis Y delécio

4

tOGA) t(X;Y) egyéb gonaddiszgen.

1 4

/Y -

7 16

6. abra: A korasziilések aranya és okai a kiilonbozé genetikai eltérésekben. A
korasziilések szamat és indikacioit tiintettem fel a teljes kohortban és a kiilonb6z6é nemi
kromoszoma-rendellenességekben és egyéb gonaddiszgenezisekben. A teljes kohortra

vonatkozo6 gyakorisagokat szazalékosan is megadtam.
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A 40 kiilonb6z6 kariotipus csoportban meghatarozott atlagos gesztacios idétartamok (7.
abra) koziil 15 parositott 6sszehasonlitasat elvégezve egy esetben kaptam statisztikailag

szingifikans kiilonbséget (9. tablazat):

- A nem mozaikos, kromoszoéma-tobblettel jard allapotokban szignifikansan
rovidebb volt a varandéssag iddtartama, mint az azonos tipusi kromoszéma-

hiannyal jaré eltérésekben (p= 0,03918).
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40 KARIOTIPUS CSOPORT (betegek szama)

IVLIVLOAI SOIDVLZSAD OVILY

détartam a 40 kariotipus csoportban. Kékkel az atlagos gesztacids idétartamot és + egy SD-s szdrast jeloltem

4

7. abra: Atlag gesztacios i

llel

7

tartam 38. és 42. hetét jelolik. Kapcsos zardje

1d6

acios 1

r

I3

a kiilonb6z6 kariotipus csoportokban. A vords szaggatott vonalak a normal geszt

74

dotartamokat a p-értékkel egyiitt. A roviditések jegyzéke a 4-6. oldalon lathato.

r

7

acios 1

rommor

kiemeltem a szignifikansan eltér6 atlag geszt.
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9. tablazat: Az atlagos geszticios idotartamok Kariotipus szerinti 6sszehasonlitasa.

A szignifikans eltérést *-gal jedltem. A roviditések jegyzéke a 4-6. oldalon talalhato.

Osszehasonlitott kariotipus-csoportok Osszehasonlitasok p-értékei
[atlag gesztdcios idd)

2. NM eltérések [38,06 héf] 0,83578
' 3. M eltérések [38,17 héi]

4. NS eltérések [38,06 hér] 0,82735
" 5. S eltérések [38,15 héi]

6. CNV nélkiili eltérések [38,80 hét] 0,88023
" 7. CNV-vel jaro eltérések [38,06 hét]

8. Nemi krsz. hidnyok [38,52 hét] 0,14716
v 9. Nemi krsz. tobbletek [37,82 hér]

11. NM és NS eltérések [38,07 héf] 0,96886
v 12. NM és S eltérések [38,05 héf]

13. M és NS eltérések [38,03 hét] 0,19044
vh 14. M &s S eltérések [39,00 héf]

15. NM és NS nemi krsz.-hiany [38,89 hét] 0,03918*
VIt 16. NM és NS nemi krsz.-tobblet [37,68 héf]

17. NM és S eltérések CNV nélkiil [39,00 hét] 0,76595
VitL 18. NM &s S eltérések CNV-vel [37,95 hér]

19. NM és S nemi krsz.-hiany [37,20 héf] 0,30421
IX' 20. NM és S nemi krsz.-tobblet [39,00 héd]

24. M és NS nemi Krsz.-hidny [38,45 hét] 0,63922
x 25. M és NS nemi krsz.- t5bblet [38,00 héf]
1. 32. Turner-sz. [38,19 héf] 0,36842

33. Klinefelter-sz. [37,55 hét]

32. Turner -sz. [38,19 hét] 0,32132
X 34. Tripla- & poli X-sz. [38,89 héd]
il 32. Turner-sz. [38,19 héf] 0,57049

35. Dupla Y-sz. [37,64 héf]

33. Klinefelter -sz. [37,55 hét] 0,93704
e 35. Dupla Y-sz. [37,64 héi]

38. X-autoszoma transzlokacié [39,00 hét]
XV. 0,74405

39. X-Y transzlokacio [38,25 héf]
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A 137 betegbdl - a korasziilottek adatait nem beszamitva - 6%-nak volt alacsony (<2500
0), 3%-nak pedig nagy (>4000 g) a sziiletési sulya (8. abra).

Osszes beteg Turner-sz.
. A sziiletési
nf)lrma sziiletési 6: 6% :
oY I /" 3;3%
alacsony sziiletési o
suly
magas sziiletési
suly
94; 91%
Klinefelter-sz. tripla X- és poli X-sz. dupla Y-sz.
1 1
1
16
tX;A) tex;Y) egyéb gonaddiszgen.
1

8. abra: Sziiletési sily a Kiilonbozo genetikai eltérésekben. Rozsaszinnel az alacsony
(<2500 g), zolddel a magas (>4000 g) és kékkel a normal sziiletési stlyok szamat

tiintettem fel. A teljes kohortra vonatkoz6 gyakorisagokat szazalékosan is megadtam.
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Az atlagos sziiletési sulyt a 40 kariotipus-csoportban meghatarozva (9. abra) és 15
esetben Osszehasonlitva Osszesen Ot esetben kaptam statisztikailag szignifikans

kiilonbséget (10. tablazat):

- Az atlagos sziiletési suly szignifikdnsan magasabb volt a nemi kromoszéma-
tobblettel, mint a hiannyal jar6 eltérésekben (p=0,00320), amennyiben azok nem-
mozaikos és nem-szerkezeti eltérések voltak (p=0,00689).

- A fentieket szétbontva az Osszes sejtet €rintd ¢€s teljes nemi kromoszdéma-
tobblettel jaré Klinefelter-, dupla Y-, tripla X- és poli X-szindroémékban is
nagyobb volt az atlagos sziiletési suly az ugyancsak nem-mozaikos, teljes
kromoszoma-hiannyal jar6 Turner-szindromahoz képest (p= 0,01979; p=

0,03152; p= 0,03914).
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Atlag sziiletési si

abra:

9.

kariotipus csoportokban. A vOros szaggatott vonalak a normal sziiletési stly hatarértékeit (2500-4000 g) jelolik. Kapcsos zarojellel kiemeltem

a szignifikansan eltérd sziiletési atlagsulyokat a p-értékkel egyiitt. A roviditések jegyzéke a 4-6. oldalon lathato.
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10. tablazat: Az atlagos sziiletési sulyok kariotipus szerinti dsszehasonlitisa. A

szignifikans eltérést *-gal jedltem. A roviditések jegyzéke a 4-6. oldalon talalhato.
g gal)

Osszehasonlitott kariotipus-csoportok Osszehasonlitasok p-értékei
[atlag sziiletési suly]

2. NM eltérések [3242,36 g] 0,32595
' 3. M eltérések [3151,61 g]

4. NS eltérések [3223,09 g] 0,81480
" 5. S eltérések [3199,43 g]

6. CNV nélkiili eltérések [3254,00 g] 0,20975
" 7. CNV-vel jaro eltérések [3213,06 g]

8. Nemi krsz. hianyok [3032,56 g] 0,00320*
v 9. Nemi krsz. tobbletek [3382,73 g]

11. NM és NS eltérések [3242,62 g] 0,99677
v 12. NM és S eltérések [3242,00 g]

13. M és NS eltérések [3191,54 g] 0,06719
vh 14. M &s S eltérések [2944,00 g]

15. NM és NS nemi krsz.-hiany [2982,50 g] 0,00689*
VIt 16. NM és NS nemi krsz.-tobblet [3402,69 g]

17. NM és S eltérések CNV nélkiil [3267,50 g] 0,15542
M e s caaa v vel [3238,08 g]

19. NM és S nemi krsz.-hiany [2640,00 g] 0,08497
M ETR VI g w——— [3273,33 ¢]

24. M és NS nemi krsz.-hiany [3114,21 g] 0,56425
x 25. M és NS nemi krsz.- t5bblet [3390,00 g]
x| |32 Turner-sz. [2987,73 q] 0,01979*

33. Klinefelter-sz. [3360,56 g]

32. Turner -sz. [2987,73 g] 0,03914*
Xt 34. Tripla- és poli X-sz. [3331,43 g]
XIIL. 32. Turner-sz. [2987,73 g] 0,03152*

35. Dupla Y-sz. [3528,57 g]

33. Klinefelter -sz. [3360,56 g] 0,48982
e 35. Dupla Y-sz. [3528,57 g]

38. X-autoszoma transzlokacié [3270,00 g]
XV. 0,46058

39. X-Y transzlokacio [3444,12 g]
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A 137 betegbdl - a korasziilottek adatait nem beszamitva - 2%-nak volt alacsony (<47

cm) és 25%-nak volt magas (>53 cm) a sziiletési hossza (10. abra).

Osszes beteg Turner-sz.
® normal sziiletési 2; 2% 2
hossz ' 25, 24% .
alacsony sziiletési
hossz
magas sziiletési
hossz 35
75; 74%
Klinefelter-sz. tripla X- és poli X-sz. dupla Y-sz.
6 2 1
12 5
tX;A) tex;Y) egyéb gonaddiszgen.
5
16

10. abra: Sziiletési hossz a Kkiilonboz6 genetikai eltérésekben. Rozsaszinnel az
alacsony (<47 cm), zolddel a magas (>53 cm), kékkel a normal sziiletési hosszak szamat

tiintettem fel. A teljes kohortra vonatkoz6 gyakorisagokat szazalékosan is megadtam.
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Az atlagos sziiletési hossz 40 kariotipus-csoportban torténé meghatarozasa (11. abra)
utan a 15 esetben torténd Osszehasonlitdas eredményeként harom esetben kaptam

statisztikailag szignifikans kiilonbséget (11. tablazat):

- Az atlagos sziiletési hossz szignifikansan magasabb volt a nemi kromoszéma-
tobblettel, mint a hiannyal jaro eltérésekben (p= 0,04086), amennyiben azok nem
mozaikos és nem szerkezeti eltérések voltak (p=0,04247).

- A fentieket szétbontva az Osszes sejtet €rintd ¢€s teljes nemi kromoszdéma-
tobblettel jaré Klinefelter-szindromaban volt csak nagyobb az atlagos sziiletési
hossz az ugyancsak nem mozaikos, teljes kromoszoma-hiannyal jaré Turner-
szindromahoz képest (p= 0,03291).
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ési hossz a 40 kariotipus csoportban. Kékkel az atlagos sziiletési hosszt és a + egy SD szorast jeloltem a kiilonb6z6

7

Atlag sziilet

11. abra:

kariotipus csoportokban. A voros szaggatott vonalak a normal sziiletési hossz hatarértékeit (47-53 cm) jelolik. Kapcsos zardjellel kiemeltem

a szignifikansan eltér6 sziiletési atlaghosszokat a p-értékkel egyiitt. A roviditések jegyzéke a 4-6. oldalon lathato.
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11. tablazat: Az atlagos sziiletési hosszak kariotipus szerinti ésszehasonlitasa. A

szignifikans eltérést *-gal jedltem. A roviditések jegyzéke a 4-6. oldalon talalhato.

Osszehasonlitott kariotipus-csoportok Osszehasonlitasok p-értékei
[dtlag sziiletési hossz)

2. NM eltérések [51,60 cm] 0,89379
' 3. M eltérések [51,52 cm]

4. NS eltérések [51,49 cm] 0,66752
" 5. S eltérések [51,74 cm]

6. CNV nélkiili eltérések [51,00 cm] 0,15950
" 7. CNV-vel jaro eltérések [51,60 cm]

8. Nemi krsz. hianyok [50,82 cm] 0,04086
v 9. Nemi krsz. tobbletek [52,24 cm]

11. NM és NS eltérések [51,48 cm] 0,68348
v 12. NM &s S eltérések [51,77 cm]

13. M és NS eltérések [51,50 cm] 0,92227
vh 14. M &s S eltérések [51,60 cm]

15. NM és NS nemi krsz.-hiany [50,31 cm] 0,04247
VIt 16. NM és NS nemi krsz.-tobblet [52,19 cm]

17. NM és S eltérések CNV nélkiil [50,75 cm] 0,11656
VitL 18. NM &s S eltérések CNV-vel [51,92 cm]

19. NM ¢és S nemi krsz.-hidny [49,00 cm] 0,38618
M TR N v w———Es [52,00 cm]

24. M és NS nemi krsz.-hiany [51,32 cm] 0,75063
x 25. M és NS nemi krsz.- tobblet [52,33 cm]
Xl 32. Tu_rner—sz. [50,57 cm] 0,03291

33. Klinefelter-sz. [52,33 cm]

32. Turner -sz. [50,57 cm] 0,22595
Xt 34. Tripla- és poli X-sz. [52,14 cm]
XIIL. 32. Turner-sz. [50,57 cm] 0,10869

35. Dupla Y-sz. [52,29 cm]

33. Klinefelter -sz. [52,33 cm] 0,96584
e 35. Dupla Y-sz. [52,29 cm]

38. X-autoszoma transzlokacio [51,25 cm] 0,50396
v 39. X-Y transzlokaci6 [53,13 cm]
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A paciensek 28%-a csaszarmetszéssel sziiletett (12. abra). Indikacioi foként a rendellenes

magzati fejlédéssel alltak Osszefliggésben (20%,

IUGR, kefalopelvikus

téraranytalansag, magzatfekvési és egyéb fejlodési rendellenesség (13. abra).

= csaszarmetszes

® sziilés természetes uton

Osszes beteg

99; 72%

38; 28%

Turner-sz.

A

38

Klinefelter-sz.

Y

20

tripla X- és poli X-sz.

.3

dupla Y-sz.
1

L

komplex X atr.

parcialis Y delécio

t0GA)

t(X;Y)

‘1

egyéb gonaddiszgen.

Y

15

12. abra: Csaszarmetszések szama a kiilonb6zo genetikai eltérésekben. A

csasszarmetszések

tintettem fel a kulonb6z6 nemi kromoszoma-

rendellenességekben és egyéb gonaddiszgenezisekben. A teljes kohortra vonatkozé

gyakorisagokat szazalékosan is megadtam.
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= magzati distressz Osszes beteg

= korabbi csaszarmetszés 3: 8% 3; 8% 2: 5%
= téraranytalansag 2; 5%
anyai betegség 4; 11% / 2: 5%
= elhtiz6do6 tagulési szakasz 1; 3%
Z — Iy

m sulyos IUGR
= magzatfekvési rendellenesség 5; 13%
m ikervarandossag

= magzati rekeszizomsérv

® intrauterin infekcid 15; 39%
Turner-sz. Klinefelter-sz. tripla X- és poli X-sz.
2
3 ‘. 1 .1
L/ @
1 1 1
dupla Y-sz. komplex X atr. parcialis Y delécio
L e 1 G
tOGA) t(X;Y) egyéb gonaddiszgen.

2‘

13. abra: Csaszarmetszések indikaciéi a Kiilonb6zé genetikai eltérésekben. A

csaszarmetszések kiilonboz6é indikacioit abszolut szamértékiikkel tiintettem fel a nemi
kromoszoma-rendellenességekben és egyéb gonaddiszgenezisekben. A teljes kohortra

vonatkozo6 gyakorisagokat szazalékosan is megadtam.
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A teljes, 137 fo6s betegcsoport 8%-aban (11/137) jelentkezett valamilyen perinatalis

szovédmény (14. abra).

Osszes beteg
= zavartalan perinatélis adaptacio 3; 2%
" 6; 4%

= atmeneti keringészavar // 1: 1%
= atmeneti 1égzészavar 1 1%

agyverzes
= atmeneti stulyos 126: 92%

trombocitopénia

Turner-sz. Klinefelter-sz. tripla X- és poli X-sz.
1
2

l
.,

)2

48 27

dupla Y-sz. komplex X atr. parcialis Y delécio

tOX;A) tex;Y) egyéb gonaddiszgen.

Y

1
Vs

A\l

19

w

14. abra: Ujsziilottkori szovédmények eléfordulisa a Kiilonbozo genetikai
csoportokban. Az ujszolottkorban el6fordulo szovédmények szamat tiintettem fel a nemi
kromoszéma-rendellenességekben és egyéb gonaddiszgenezisekben. A teljes kohortra

vonatkozo gyakorisagokat szazalékosan is megadtam.
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Ujsziilottkorban a betegek egy tizedénél (9,5%, 13/137) volt megfigyelhetd valamilyen
tiinet, melyekbdl a Turner-szindromésok kéz- és/vagy labhati 6démadja, illetve az egyéb
gonaddiszgenezisek csoportjdban az atmeneti kiilsd nemi szervek voltak a leggyakoribb

eltérések (3-3%, 4-4/137) (15. abra).
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= tiinetmentes

= neonatalis tiinetek

Osszes beteg

Ujsziilottkori
tiinetek

1

1

N
A/

» kéz-/labhati 6déma
= JUGR ‘
rekeszizomsérv A
= atmeneti kiils6 nemi szervek
generalizalt 6déma
= arcdiszmorfia 124; 91%
magas tesztoszteronszint 1 2

m szkrotalis hiposzpadiazis

Turner-sz. Klinefelter-sz. tripla X- és poli X-sz.

4

2
/
A ‘
46 29
dupla Y-sz. komplex X atr. parcialis Y delécio
1 e

t(X:A) t(X;Y)

9‘

15. abra: Ujsziilottkori tiinetek eléfordulasa a kiilonbozé genetikai csoportokban. A

egyéb gonaddiszgen.

teljes kohortra vonatkozdé gyakorisagokat szazalékosan is megadtam. Az egyéb
gonaddiszgenezisek csoportjaban két betegnél egyszerre tobb eltérés volt megfigyelhetd,

ezeket vegyes szinekkel pontozott mintaval jeloltem.



4.3. Néhany specialis nemi kromoszdéma-rendellenesség és egyéb gonaddiszgenezis

genotipus-fenotipus Osszefiiggéseinek vizsgalati eredményei

4.3.1. Ritka genetikai eltérés okozta DSD genotipus-fenotipus vizsgalatanak eredményei
Egy fenotipusosan fiti testvérpart, egy 5 éves (D1) és egy 4 honapos gyermeket (D2)

vizsgaltunk herezacskoi hipospadiazis, DSD gyantja miatt (Pinti és mtsai 2019).

Periférias vérmintabol elvégzett G-savos kariotipizalas €s az SRY gén FISH vizsgalata a
gyermekeknél néi nemnek megfeleld 46,XX kariotipust és az SRY hidnyat azonositotta.
A sziil6knél végzett vizsgalatok az édesanyanal normalis, ndi nemnek megfeleld SRY
negativ 46,XX, az édesapandl pedig normalis, férfi nemnek megfeleld SRY pozitiv 46, XY

kariotipust eredményeztek.

Az aCGH vizsgélat mindkét gyermeknél és az édesapanal a SOX9 géntdl upstream

azonositott egy 153, 155, illetve 143 kilobazis méretii duplikaciot:

- az iddsebb gyermeknél (D1) arr[GRCh37] 17¢24.3(69,515,001-69,668,000)x3,
- afiatalabb gyermeknél (D2) arrfGRCh37] 17024.3(69,511,806-69,666,935)x3,
- az ap4nal arr[GRCh37] 17024.3(69,511,806-69,655,045)x3.

Az aCGH vizsgalat az anyanal nem azonositott eltérést. A vizsgalati eredményeket egy
masodik, nagyobb felbontdsi aCGH vizsgalattal validaltuk. A harom csaladtagban
azonositott duplikaciéo a SOX9 upstream szabalyozorégidit tartalmazoé teriiletet érintette,

a 46,XX DSD kialakulasaért felelés minimalis kritikus régiot lefedve (16. abra).
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Idésebb gvermek (153 kbp; chrl17:69515001-69668000 bp; 449.16-602,16 kbp)
Fiatalabb gyermek (155 kbp; chr17:69511806-69666935 bp; 450,23-605,36 kbp)
Edesapa (143 kbp; chr17:69511806-69655045 bp; 462,12-605,36 kbp)
293610 (Vetro és mtsai, 2015)
293615 (Vetro és mtsai, 2015)
DSD1 (Benkd és mtsai, 2011)
_ DSD2 (Benkd és mtsai, 2011)

— DSD3/1 (Benkd és mtsai, 2011)
———— D5D3/2 (Benko és mtsai, 2011)

esssssssmissssi  DSD1/1 (Hyon és mtsai, 2015)

S DSD1/2 (Hyon és mtsai, 2015)
aEssssss———————— DSD2 (Hyon és mtsai, 2015)

Minimalis kritikus régio GRCh37/hgl?

16. abra: A vizsgalt csalad és a szakirodalomban leirt betegek upstream gonad-specifikus SOX9 enhancer duplikaciéi. Forras: Pinti
¢és mtsai 2019. A megabazis skalan az E1-5 haromszogek jelolik a SOX9 gonad-specifikus upstream enhancer elemeit, a szines savok a
betegek CNV-it (nyilban végz6désnél a CNV a megadott skalan talnyulik), a szaggatott fiiggéleges vonalak a nemi fejlédési zavar (DSD)

kialakulasdhoz sziikséges minimalis kritikus régidt. Roviditések: kbp: kilobazispar.
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A genetikai kivizsgaldssal parhuzamosan a testvérparnal sor keriilt az anatdémiai
viszonyok tisztazasara. Az idésebb fitinal (D1) 6 évesen trauma miatt herezacsko miitét
valt sziikségessé, mely a gonadok makroszkopos megjelenése alapjan kevert petefészek-
¢s hereszovet lehetdségét tarta fel. Ezt kovetden keriilt sor mindkét gyermeknél
gonadbiopsziara ¢s hisztologiai vizsgalatra. A mitétet megelézéen elGszor hasi,
kismedencei €s szkrotalis UH, majd MRI tortént. Az idésebb fiunal jobb oldali, cisztozus,
kevert petefészek és here (3,7 x 2,8 x 2,3 cm méretii) és bal oldali, atrofias here (0,6 x 1,3
x 1,5 cm méretii) abrazolodott a herezacskoban, valamint az életkornak megfelelé méretti

¢és egészséges férfi nemre jellemzd lokalizacioja prosztata (2,9 x 1,8 x 2,3 cm méreti).

Kétoldali gonéadbiopszids mintdjaban a szovettani vizsgalat néhany, tobbnyire zart,
kanyargos herecsatornacskat azonositott éretlen Sertoli-sejtekkel, elszortan kiérés jeleit
nem mutato csirasejtekkel. A tubulusok bazalis membranja megvastagodott volt, a szovet
kozotti tér pedig nagyon kevés, szabalytalan, eozinofil, kevéssé vakuolizalt citoplazmaju
Leydig-sejtet tartalmazott. A kis mennyiségii kotdszovetes allomanyban az ovarialis

stroma mellett néhany primordialis follikulus volt azonosithato.

A fiatalabb gyermeknél (D2) a képalkoto és szovettani vizsgalatok egy szkrotalis és egy
lagyéki, kevert petefészek- és hereszovetbol alldo gonadot azonositottak, valamint a
hugyhdlyag mogott egy 5,5 x 2,3 cm méretli, zart, csdszerli képletet. Utobbi megjelenése
alapjan Miiller-csé reziduumnak, zart vagindnak bizonyult. A gonadok hisztologiai
vizsgalata szamos primordialis follikulust, plexusokba rendez6d¢é ovarialis orsosejtek

kozti néhany cisztozus teriiletet, valamint elszortan zart heretubulusokat mutatott.

A fentiekkel parhuzamosan részletes endokrinologiai kivizsgalas €s utankovetés is tortént
a hormonhaztartas felmérésére. Az adoleszcens kort elérve az iddsebb fiunal (D1)
kétoldali, koros emldmirigy-novekedés alakult ki a kezd6dd pubertas egyéb jeleivel, a
honalji és 4gyéki masodlagos nemi szOrzet nodvekedésével. A rendszeres
hormonvizsgéalatok 14 ¢éves korig prepubertdsnak megfeleld, normalis férfi

hormonszinteket mutattak.
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Ezt kovetden hipergonadotrop hipogonadizmusnak megfeleld, enyhén néi iranyu
serdiilésre utald, alacsony szérum szabad és Osszes tesztoszteron, magas normalis
osztradiol (E2), valamint emelkedett nemihormon-kot6é fehérje (sex hormone-binding
globulin, SHBG), follikulusstimulalé hormon (FSH) és luteinizal6 hormon (LH) szintek

voltak mérhetok.

A fiatalabb, prepubertasban 1év6, kevert gonadokkal rendelkezé gyermeknél (D2)
normalis FSH, LH és SHBG szinteket, valamint normalis, de magasabb E, és normalis,

de alacsonyabb tesztoszteron szinteket mértiink (12. tablazat).

12. tablazat: A SOX9 szabalyozérégié duplikacioja okozta 46,XX DSD-vel
diagnosztizalt testvérpar nemihormon-szintjeinek alakulasa két éves idétartamban.
Kiilon-kiilon feltiintettem az egyes hormonok nemzetkozileg elfogadott, pre- és
posztpubertasra vonatkoz6 normaltartomanyat. Az id6sebb fiti (D1) 14 éves kora utan
tesztoszteronszupplementacioban részesiilt, ezért a 15 éves koraban mért értékeket sziirke
hattérrel kiilonitettem el a hormonpétlassal nem moédositott, fiatalabb életkorra vonatkozo
értékektdl. Roviditések: NE: nemzetkozi egység; Toss: 0sszesS tesztoszteron; Tszapad:

szabad tesztoszteron.

Nemihormon és SHBG szintek Eletkor (év)
normaltartomannyal D1 bete D2 beteg
13 14 15 8 9 10
FSH | 1,00-8,00 NE/I 567 | 12,03 | 530 | 3,08 | 2,06 | 412
LH 2,00-12,00 NE/I 3,08 | 1577 | 1143 | 431 | 447 | 435
SHBG | 11,30-52,30 nmol/Il 37,80 | 56,50 | 123,60 | 39,30 | 37,20 | 32,20

Tossz Prep.: 0,03-0,68 ng/ml
Posztp.: 2,80-8,00 ng/ml
Tszabad Prep.: 0,00-20,00 pg/ml

0,27 | 1,88 | 6,50 | 0,07 | 0,06 | 0,05

Posztp.: 18,06 | 18,70 | 220,00 | 0,11 | 0,11 | 0,12
100,00-500,00 pg/ml
E 13,00-60,00 pg/ml 14,20 | 56,73 | 32,04 | 56,28 | 57,08 | 56,96
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4.3.2. Hasonl¢ fenotipusu, eltérd kariotipusu csaladok vizsgalati eredményei

4.3.2.1. SHOX deléciot hordozo csalad diszproporcionalt alacsonynovéssel

Egy 10 éves lanyt (P113) az alabbi tiinettan kapcsan kezdtiink el vizsgalni klinikank
humangenetikai tanacsadasa keretében: diszproporcionalt alacsonynovés (3-as percentilis
értéknek megfeleld testmagassag), centralis obezitas (+2,0 SD-vel 97 percentil feletti
érték), széles/kerekded arc, rovidebb végtagok, kisebb kezek és labak, mindkét csuklo
Madelung-deformitasa (17. abra). A lany pszichomotoros fejlettsége ¢letkoranak
megfeleld volt, jo intellektussal rendelkezett. Az édesapa 169 cm, az édesanya 158,6 cm
magas volt, mely alapjan a sziil6i célmagassagot 157,3 cm-nek (3-10 percentilis értéknek)
szamitottuk. A lany serdiilése ekkor még nem indult meg, édesanyjanal 13 éves korban

spontan jelentkezett a menarche. A lany batyja, édesanyja és anyai nagymamaja hasonld

testalkatu, diszproporcionaltan alacsonyabb termetii volt.

17. abra: Madelung-deformitas. A diszproporcionalt alacsonynovéssel vizsgalt 10 éves
lany csukloeltérése. A deformitast az ulna ¢és a radius nodvekedési porcanak

rendellenessége okozza.

A lany alacsonyndvése miatt elsdsorban Turner-szindromadra jellemzé X kromoszoma
rendellenesség gyanuja meriilt fel, ezért els6 Iépésben hagyomanyos G-savos
kariotipizalast végeztiink, mely az egyik X kromoszéman egy tobblet szegmentumot

azonositott (18. abra).
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18. abra: A diszproporcionalt alacsonyndvéssel vizsgalt liany parcialis, X
kromoszomakat abrazolé G-savos idiogramja és kariogramja. A bal oldali X
kromoszéma az idiogram alapjan normalis savozottsagu és méretii. A jobb oldali X
kromoszoma rovid karjanak savozottsaga és mérete is eltér a normalistdl, rajta egy Y
kromoszoma hossza kar darab sejthet6. A szaggatott piros vonalak a toréspontokat

jeldlik.

Mivel az 0Osszes autoszOma normalis méretli és savmintazati volt, emellett X
kromoszoma ¢€s autoszoma kiegyensulyozatlan transzlokdciora utald tiinetet nem
észleltiink, a rendellenes X kromoszéma a meidzis soran az X és Y kromoszoémak kozotti
hibas homolog rekombinacid lehetéségét vetette fel. Ennek ellendrzésére FISH
vizsgélatot végeztink X és Y kromoszoéma teljes festé probakkal, mely igazolta

feltevésiinket, az X-kromoszoman talalhat6 tobblet Y kromoszomalis eredetét.
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Az X kromoszéma centroméra, SHOX gén és teljes festé Y specifikus probakeverékkel
elvégzett FISH vizsgalat a rekombindns X kromoszoman SHOX deléciot és Y
kromoszoma szegmentum jelenlétét identifikalta, mely alapjan a lanynal
46,X,rec(X)del(Xp22.3)ins(X;Y)(p22.3;q11.21-912) Kkariotipust azonositottunk (19.

abra).

X cenfromera

Y kromoszoma

19. abra: A nemi kromoszoma szerkezeti rendellenességet hordozo lany FISH
vizsgalata. A képen egy limfocita metafazis kromoszoéma-allomanya lathato kék DAPI-
hattérrel festve. A két X kromoszomat a vilagoskék X centroméra proba, az ép X
kromoszéma révid karjan a SHOX gént a piros FISH proba azonositja. A rendellenes
szekezetli X kromoszoméan a SHOX gén nem abrazolodik, a zold teljes festd Y proba

pedig egy Y kromoszoma szegmentumot jelenit meg.
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Az elvégzett aCGH vizsgalat azonositotta a rekombinans X kromoszémén az X és Y

kromoszoma szegmentumok pontos méretét és toréspontjait:
arr[GRCh37] Xp22.33(61,091-2,676,167)x1, Yq11.21912(14,619,835-59,335,913)x1.

Héaromgeneracios csaladfa felvételét kovetden a fenotipus alapjan érintett csaladtagoknal
kariotipus meghatarozast és célzott FISH vizsgalatot végeztiink, mely a fiutestvér (P116),

az édesanya (P114) ¢és az anyai nagymama (P115) esetében is igazolta az XY rekimbinans

P115

kromoszdéma jelenlétét (20. abra).

P114

P116 / P113

20. abra: Az XY rekombinans kromoszémat hordozo lany csaladfaja. A nemi
kromoszoma-rendellenesség 6roklését harom generacion at lehetett kovetni. A probandot
nyillal jeloltem, az ¢ fiatestvére, édesanyja és anyai nagymamaja is hasonlé fenotipussal
rendelkezett. Az érintett ndk kariotipusa 46,X,rec(X)del(Xp22.3)ins(X;Y)(p22.3;q11.21-
ql2), a fiutestvéré pedig 46,Y rec(X)del(Xp22.3)ins(X;Y)(p22.3;911.21-q12) volt. Az
utolsé két nemzedéknél a rekombindns X kromoszéma egyértelmiien anyai agon

orokl6dott, a proband dédsziileinek vizsgalatara azonban mar nem volt lehetdség.
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4.3.2.2. SHOX duplikaciot hordozo csalad diszproporcionalt alacsonynovéssel

Egy 4 és fél éves kisfitt (P81) az alabbi tiinetek miatt kezdtiik el vizsgalni klinikank
humangenetikai rendelése keretében: megkésett beszéd- és mozgasfejlédes, generalizalt
izomhipotonia, agyi oldalkamra-aszimmetria, sziiletés oOta fennallo  stridor
(laringomalacia), limfangioma. Ezek mellett koponya- és arcdiszmorfia (széles és mély
orrgyok, mélyen-ill6 és elalldo fiilek, lapos tarkorégid, vékony ajkak), gyakori
nyelvoltogetés, kisebb kezek és labak, rovidebb nyak, rovidebb végtagok és ujjak,
Madelung-deformitas, diszproporcionalt alacsonyndvés volt megfigyelheté. A gyermek
periférids vérbol végzett G-savos kariotipizalasa normalis férfi nemnek megfelel6 46,XY
kariotipust eredményezett. A pszichomotoros fejlédési elmaradas és a szamos minor
anomalia miatt kovetkezé 1épésben aCGH vizsgalatot végeztettiink, mely az alabbi

eltéréseket azonositotta (Lengyel és mtsai 2022):
arr[GRCh37] Xp22.33(566,719-807,207)x3, 14911.2(19,372,303-20,419,082)x3,
Y(q11.223(22,249,513-22,354,617)x1.

A nemzetk6zi adatbdzisok alapjan az Xp22.33 duplikacié patogén, a 14q11.2 duplikacio

¢és az Yq11.223 deléci6 valosziniileg patogén besorolésu.

Az Xp22.33 duplikaciot FISH-sel a gyermeknél validaltuk és a hasonld testalkat,

egyebekben tiinetmentes édesanyjanal (P89) is azonositottuk (21. abra).
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X centromeéra

21. abra: A SHOX duplikicio FISH mintazata az alacsonyndvéssel vizsgalt fit
édesanyjanal. Az interfizis sejtmagot ¢és a metafazis kromoszomdkat kék DAPI-
hattérfestés jeloli. A) Az interfazis sejtmagban 3 pirossal jelolt SHOX abrazolodik: egy a
normalis szekezetli X kromoszéman, két egymiéshoz kozeli pedig a parcidlisan
duplikélodott X kromoszoméan. B) A metafazisban az X kromoszomékat a zold

centroméra, a SHOX duplikaciot pedig a nagyobb, piros SHOX gén jel azonositja.
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4.3.3. Kett6s aneupolidia részét képezo ritka nemi kromoszéma szerkezeti rendellenesség
genotipus-fenotipus vizsgéalatanak eredményei

Humanenetikai szakrendelésiinkre Down-szindroma gyandja miatt utaltak be egy fiu
ujsziilottet (P80) (Pinti és mtsai 2020). A gyermek normal Gton fogant 31 éves anya és 43
éves apa kapcsolatabol, masodik gyermekként. Teratogén artalomra utalé anamnesztikus
adat egyik sziilénél sem szerepelt, a varanddssag gondozott és zavartalan volt. A 21-es
triszomiara utaldo halmoz6dd minor anomalidkat €s egyéb tiineteket a gyermeknél csak a
sziiletést kovetden lehetett észlelni: lapos tarkorégio, kicsi és mélyen iil6 fiilek, kétoldali
epicanthus, befelé lejté szemrések, relativ macroglossia, rektusz diasztazis, koldoksérv,
marvanyozott bor, mindkét labon széles elso ujjkoz, generalizalt izomhipotdnia csdkkent

etethetdséggel.

A jellegzetes tiinettan miatt a kivizsgalast hagyomanyos G-savos kariotipizalassal
kezdtiik, mely 47,XY,+21[16]/48,X,+i(X)(q10),Y,+21[4] kariotipust eredményezett. Az
eredmény validalasa és a mozaicizmus fokanak megallapitasa céljabol FISH vizsgalatot
végeztiink Down-régi6 specifikus probaval, illetve az X kromoszéma p- és q-karfestd

probaival. Az elvégzett hibridizacio a 200 vizsgalt sejt 100%-aban azonositotta a Down-

crer

47 XY ,+21[80%]/48,X,+i(X)(q10),Y,+21[20%] (22. 4bra).
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22. abra: A 21-es triszémiaval és i(X)(q10) Klinefelter-szindrémaval diagnosztizalt
gyermek parciialis G-savos kariogramja (A) és FISH mintazata (B). A) Az abran
harom 21-es kromoszoma és a szdm feletti Xq izokromoszéma G-savos képe lathatd. B)
¢és a piros Xp kar specifikus proba a normalis X kromoszoma mellett két hosszu karbol

allo 1(X)(g10) kromoszomat azonositott.

A gyermeket a genetikai tanacsadas alkalméaval két honapos kordban ismét
megvizsgaltuk, ekkor is a Down-szindroma korabban megfigyelt tiineteit lattuk,
Klinefelter-szindromara utal6 eltérést még nem észleltink. A sziildk G-savos
kariotipizalasa ¢és FISH vizsgalata nem azonositott kromoszoma-aneuploidiat vagy

szerkezeti rendellenességet.
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5. Megbeszélés

5.1. Az NF1 gyermekkori diagndzisanak nehézségei és jelentdsége

511 Az eredeti NF1 klinikai diagnosztikai kritériumrendszer gyermekkori
alkalmazhatdsaga

Gyermekkorban az NF1 az eredeti, 1987-es NIH kritériumok alapjan sokszor nehezen
diagnosztizalhat6, mivel ebben az ¢életkorban a betegség altaldban korlatozott
expresszivitasu és tiinettana sok mas NF1-et utanzé genetikai betegséggel fedhet at. Az
eredeti NIH kritériumrendszer szenzitivitasa relativ magas, 80% (foként a gyakran és
koran megjelend bortiinetek miatt), azonban igy sem elég érzékeny a mar gyermekkorban
emelkedett daganatkockazattal tarsuld betegség korai felismeréséhez. A viszonylag
magas szenzitivitas rendkiviil alacsony, 30%-0s specificitast eredményez. A sok alpozitiv
eset sziikségtelen ellenérzé vizsgalatoknak és fokozott pszichés tehernek teszi ki a
beteget, az egészségiigyre felesleges anyagi terhet és vizsgalatokkal eltoltott id6t ro.
Ezeken kiviil bizonyos daganattipusokra prediszponald genetikai betegségek esetén az
NF1-ben javasolt sziirdvizsgalatok elégtelennek bizonyulhatnak (pl. MEN2-

szindromaban a pajzsmirigy eltéréseit is rendszeresen ellendrizni kell).

A NIH kritériumrendszer alacsony gyermekkori szenzitivitisa az életkorfiiggd
expresszivitas mellett a de novo esetek relativ magas, megkozelitdleg 50%-0s aranyabol
is adodhat (Ishida és mtsa, 2021). A sporadikus patogén NF1 variacioval rendelkez6
gyermekeknek ugyanis nincs NF1-es els6é fokt rokona, ezért a NIH kritériumokbol ez az
egy nem teljesiilhet. Az NF1 korai felismerését késlelteté tovabbi tényezd lehet a
csaladban halmozddo tiinetek sziilok és szakemberek altali megitélése. Ez alapjan a de
novo NF1-es gyermekeknél sokkal hamarabb felmeriilhet a betegség gyanuja, mint az
oroklott eltéréssel rendelkezoknél. Ennek hatterében az feltételezhetd, hogy a csalddban
halmoz6d6 gyakoribb és tobbnyire artalmatlan NF1 tiinetek -, mint a tejeskavé-szinli
foltok, a szeplOk és a Lisch-csomok, - kevésbé aggasztjadk az érintett gyermek sziileit,
ellentétben azokkal, akiknél csak a gyermekben, 0j és szokatlan vonasokként jelennek
meg ezek az eltérések. Ennek kovetkeztében az akar tobb generacion 4t 6roklédé NF1-
gyel rendelkezd gyermekek ritkdbban, illetve késdbbi életkorban, mar a sulyosabb
tiinetek megjelenésekor keriilnek csak az orvos latoterébe, mig a de novo esetek joval

koradbban aggodalmat keltenek a sziilokben ¢€s kezdetét veheti a kivizsgalas.
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A NIH kritériumok alacsony, 30%-o0s specificitasanak hattere dsszetett. Egyik oka, hogy
a bortiinetek mas AD eltérésekben is gyakran eléfordulnak (Pinti és mtsai 2021). Az NF1-
szerll szindromak nagy részénél fennallhat a NIH kritériumot teljesitd szamu és méretli
tejeskavé-szinii folt vagy ahhoz igen hasonld boreltérés, valamint honalji/lagyéki
szeplésség (Pinti és mtsai 2021). Ezen boreltérések nem ritkdn az elsé foka rokonok
kozott is fellelheték, amely tovabbi NIH kritérium teljesiilését vonja maga utan és
kovetkezésképp az NF1 klinikai diagnozisdhoz sziikséges két kritérium maris teljesiil.
Nem csupan ezen artalmatlan bortiinetek, de az NF1-szerii szindromakban gyakori,
szovetszaporulattal tarsulo eltérések is utdnozhatjdk neurofibroma képét (Pinti és mtsai
2021). Tovabbi nehezitd koriilmény, hogy az NF1-re jellemzonek vélt latopalya-glioma
sporadikusan is eléfordul (az esetek 10-70%-aban), amely ugyancsak félrevezetheti a
diagnozist (Singhal és mtsai 2002). Osszességében véve a NIH kritériumok olyan
tinetek/feltételek, melyek leggyakrabban fordulnak el6 az NF1-ben, azonban
gyakorisagukkal specificitasuk forditott aranyban all.

A de novo-nak tind eltérések is ismétlédhetnek testvérek kozott sziiléi csirasejtes
mozaicizmus esetén, ilyenkor ugyanis az édesanya ¢s édesapa tiinetmentes, viszont a
petesejtek vagy a spermiumok egy része hordozza a patogén NF1 varidcidt. A
szakirodalombol ismertek olyan csaladok is, akiknél az NF1 és a Legius-szindromaért
magas variacios ratajaval és/vagy azzal a jelenséggel, miszerint egy génvariacio jelenléte

tovabbiak kialakulasara prediszponal (Pacot és mtsai 2019).

Betegcsoportunkban NF1-szerii tiinettan a két nemben megkozelitéen egyforma aranyban
fordult el és az atlagéletkorukban sem volt jelentds kiilonbség (fitk 9 év, lanyok 8,5 év),
mely arra vezethet6 vissza, hogy az NF1-szer(i spektrumban a legtobb korkép kiilonb6z6

.....

része a két nemet hasonloan érinti.

5.1.2. Az NF1 és NF1-szerti korképek diagndzisanak jelent6sége gyermekkorban
Az NF1-szerl tiinettannal rendelkezd betegcsoportunkban a daganatok magas, 40%-0s

(16/40 £6) aranya a korai diagnozis sziikségességére hivja fel a figyelmet.
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Genetikai vizsgalattal megerdsitett NF1-es pacienseink 10%-anak (2/20) volt latpopalya-
glioméja, amely megkozeliti a szakirodalomban szerepld 15-20%-0s gyakorisagot
(Campen és Gutmann 2018). Mig az NFl-es gyermekeknél az alacsony-gradusu
latopalya- és agytorzsi gliomak, addig az NF2-esek esetében a vestibuldris schwannoma,
meningeoma és ependimoma kialakulasanak nagyobb a kockazata (Campian és Gutmann
2017). Ezek a jellegzetességek betegcsoportunkban is megmutatkoztak a B20 és B25
betegek esetében. Habar a latopalya-glioma altaldban az NF1-hez tarsitott eltérés,
betegcsoportunkban mas genetikai hattérrel rendelkezéknél is el6fordult: egy NF2-vel
(B24), egy 4-es kromoszoma szerkezeti atrendez6déssel (B28) diagnosztizalt paciensnél,
valamint két tovabbi, genetikai vizsgalattal nem kimutathato, de NF1-szer(i tiinetekkel
rendelkez6 betegnél (B29 és B34). A B29 paciensnél a > 3 megfelelé méretii tejeskavé-
szinti folt, a>1 Lisch-csomd és > 1 neurofibroma, valamint osteopenia, tanulasi nehézség
¢és viselkedészavar utalt NF1-re, a B34 betegnél pedig az > 1 Lisch-csomd, az
anterolateralis tibiagorbiilet, a korai pubertas és a marfanoid habitus. A latopalya-glioma
fenti, kevésbé jellemz6 eléfordulasai tobbféleképpen is magyarazhatok: mozaikos
patogén NF1 variacidval, az NF1 expresszidjat vagy hatasat modositd epigenetikai
eltérésekkel, illetve azzal a lehetdséggel, hogy a latopalya-glioma mas genetikai eredetli
korképekre is jellemz6 lehet, emellett sporadikusan, genetikai meghatarozottsag nélkiil is
eléfordulhat.

Az egyik patogén NF1 variacidt hordozo 18 évnél fiatalabb paciensnél (B6) unilateralis
duktalis emldkarcinéma fordult eld, melynek NF1-ben jellemzd gyakoribb eléfordulasa
ugyancsak ismert a szakirodalomban. Egy masik NF1-gyel diagnosztizalt paciensnek
(B2) hipofizis adenomaja volt, ami hormontermelésétdl fiiggden rendkiviil szerteagazo
tiinetek megjelenéséhez vezethet. Tovabbi sulyos, ritka szovodménye lehet az NF1-nek a
juvenilis mielomonocitas leukémia (Niemeyer és Flotho 2019), amely az altalunk vizsgalt
kis 1étszamu kohortban nem fordult eld.

Egyik betegilinknél (B36) a periférias vérmintdban nem volt kimutathatd NF1 variécio,
azonban tobb egyéb, egyetlen als6 végtagi szegmentumra lokalizaloédé daganattal
rendelkezett az NF1-re jellemz6 két plexiform neurofibroman kiviil: rabdomioszarkoma,
poplitealis miopericitoma, szimplasztikus hemangioma. A szakirodalmi adatok alapjan a
szegmentalis/egy testtajat érintd NF1 — amellyel valosziniileg a B36 beteg is rendelkezett

—nem tarsul emelkedett daganatkockazattal.
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Az NF1-ben eléforduld daganatok heterogenitasara és kialakulasara a Knudson-féle
“masodik iités” modell adhat magyarazatot, amely alapjan az egyik NF1 allél
daganatok (példaul a neurofibromak) kialakulasat okozhatja, azonban nem elégséges a
malignitasok megjelenéséhez. A patogén NF1 varidciéval jar6 benignus tumorok
malignizalodasat valamely masodik genetikai eltérés megléte vagy szomatikus mutacio
kialakulasa idézi el6 (Le és Parada 2007).
Az NF1-szer(i tiinettannal vizsgalt betegcsoportunkban el6forduld daganatok magas
aranya részben abbol is adddhat, hogy klinikdnkon nagyobb szamu, magasabb
rizikocsoportba tartozd gyermeket vizsgalunk, mivel egyik f6 profilunk a gyermekkori
daganatos betegségek kezelése.
Az NF1 diagnosztikai nehézségei az elmult években gyakran targyalt kérdéskor volt a
szakirodalomban, mely végill egy nemzetkézi konzorcium keretében az NF1
diagnosztikai kritériumrendszerének revidealasahoz vezetett. Eszerint az eredeti NIH
kritériumok némi valtoztatdssal finomodtak, valamint néhdny 1j kritériummal is
kiegésziiltek (Legius és mtsai 2021). A modositott kritériumrendszer fontosabb
valtoztatasai:

- ahonalji/lagy¢eki szepldsség kétoldali megjelenésii kell legyen,

- szemészeti eltérés lehet > 2 valamely érhartya abnormalitas is,

- jellegzetes csontrendszeri eltérésnek szadmit a tibia anterolateralis gorbiilete vagy

a hosszu csoves csontok pszeudoartrozisa is,
- aklinikailag NF1-gyel diagnosztizalt elséfokt rokon a sziil6 kell legyen,
- Uy elemként a klinikai kritériumok mellé egy genetikai diagnosztikai kritérium, a
heterozigdta patogén NF1 variacié hordozasa is bekeriilt.

A modositott kritériumrendszer alapjan betegcsoportunkban harom paciens keriilt a
kritériumokkal is diagnosztizalhatd betegcsoportba (II. csoportbol az I-be) az alabbi
tiinetek és anamnesztikus adatok miatt: B17: > 6 megfelelé méreti tejeskavé-szini folt
¢s NF1 heterozigéta patogén variacio, B18: klinikailag és genetikai vizsgalat alapjan
NF1-es sziild és NF1 heterozigota patogén variacio, B20: > 6 megfeleld méretii tejeskave-
szinl folt és NF1 heterozigdta patogén varidcio. Ezalapjan a revidealt kritériumrendszer
szenzitivitasa az altalam vizsgalt betegcsoportban > 90%-ra ndétt (19/20), mig

specificitasa valtozatlanul 30% maradt.
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Eredményeim tehat mas szakirodalmi javaslattal (Kehrer-Sawatzki és mtsai 2022)
egybehangzoan a megujitott kritériumrendszer hasznalatat tdimogatjak, mellyel az NF1
nagyobb hatékonysaggal diagnosztizalhat6. Tovabba érdemes kiemelni, hogy a Kklinikai
NIH kritériumok diagnosztikusak, nem sziir¢ jellegliek, ezért az NF1 lehetdségét
gyermekkorban nem szabad elvetni csupan azért, mert a tiinetek tipusa, szama és mértéke
még nem teljesiti a diagnoézishoz sziikséges kovetelményeket. A kritériumok alacsony
specificitasa miatt forditott esetben, vagyis a diagnosztikus kritériumok teljestilésekor is
javasolt a megerdsitd genetikai vizsgalat, mellyel kikiiszobolhetok a téves diagnozis
kovetkezményei.

Azokban az esetekben, amikor az NF1 diagnozisa klinikailag felallithat6 lenne, azonban
a mindennapi betegellatasban rendelkezésre all6 genetikai vizsgdlatok sem megerdsiteni,
sem kizarni nem tudjak az NF1 eltérését, célszerl a klinikai alapon valdszintisitheté NF1
diagnézist hasznalni. Ilyen esetekben fennallhat valamely szabalyozd vagy mély
intronikus régio eltérése, tovabba felmeriilhet mozaicizmus vagy epigenetikai eltérés
lehetdsége is, melyek a gyermekkorban aspecifikusabb NF1-szerti tlinetek miatt egyarant
érinthetik az NF1-et vagy mas NF1-szer(i korképet/allapotot okozo6 gént és kromoszoéma-

régiot.
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5.2. A nemi kromoszdéma-rendellenességek és egyéb gondddiszgenezisek pre- és

perinatalis vonatkozasai

A Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinika Ttizoltdé Utcai Részlegén 2009-
2019 kozott nemi kromoszoma-rendellenességgel és egyéb gonaddiszgenezissel
diagnosztizalt 137 betegnél a Turner-, Klinefelter-, tripla X- és poli X-, valamint dupla
Y-szindromak aranya 4:2:1:1 volt a szakirodalomban populacidsziirés alapjan
meghatarozott 1:3:2:2-h6z képest (Berglund és mtsai 2020). Ezek alapjan az altalam
retrospektiven vizsgalt, mar ismert diagndzis alapjan kivalasztott betegcsoportban a
Klinefelter-, dupla Y-, tripla X- és poli X-szindromak ritkabban fordultak elé a Turner-
szindromahoz képest, ami az el6bbi kérképek aluldiagnosztizaltsagara utal (Pinti és mtsai
2018). Ez az eredmény arra vezethetd vissza, hogy a nemi kromoszoéma-poliszomiak
altalaban késobbi életkorban okoznak tobbnyire enyhe tiineteket, de akar teljesen

tiinetmentesek is lehetnek (Skuse és mtsai 2018).

A sziildi életkorok vizsgélata alapjan a betegcsoportban az anyai és az apai életkor
hasonl6 aranyban, az esetek koriilbeliil egy 6todében volt emelkedett, vagyis a sziiletendd
gyermek genetikai eltérésének kockazata elérte vagy meghaladta az 1:500-at. A magas
rizik6ju sziiléi korhatar (anyai 35 év, apai 40 év) kiilonbsége a két nemben eltérd
gametogenesissel magyarazhato. Az elérehaladott anyai életkor elsdsorban
nondiszjunkcids zavar okozta aneuploididkra, a magasabb apai életkor f6ként szerkezeti
kromoszoma-rendellenességekre €s géneltérésekre hajlamosit (Chen ¢és mtsai 2020,
Brandt és mtsai 2019). A bevezetOben is emlitésre keriilt, hogy a gyermekvallalok nagy
szamat vizsgald tanulmany alapjan a nemi kromoszéma-rendellenességek kozel azonos
hanyada anyai (0,07%) és apai (0,05%) eredetii, azonban jelentés kiilonbség figyelhetd
meg a kiilonbozoé rendellenességek kozott (Brandt és mtsai 2019). Az X monoszoémiak
80%-a, a Klinefelter-szindomas esetek 50%-a, a tripla X-szindromak 6%-a, a dupla Y-
szindromak 100%-a szarmazik az apai meiotikus nondiszjunkciobol (Samango-Sprouse
¢s mtsai 2016). Ezen tanulmany és sajat eredményeim alapjan az apai életkor is
szamottevd szerepet tolt be a nemi kromoszoéma-rendellenességek kialakulasaban, ezért
ajanlott — az anyai mellett — az apai életkor beszamitasa is a prenatalis rizikobecslésbe.
Az apai életkor rizikotényezdként torténd beszamitisa esetén valodsziniileg tobb nem
invaziv prenatalis tesztre (NIPT-re) keriilne sor, ami segithetné a genetikai eltérések

nagyobb szamu korai felismerését és a perinatalis ellatds megtervezését.
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Az emelkedett sziil6i életkor leginkabb a nem mozaikos, szambeli nemi kromoszoma-
tobbletre — azokon beliil is a Klinefelter-szindromara — hajlamosit, mely az aneuploid
ivarsejtek és embriok eltérd ¢€letképességével magyarazhatd. Az ivarsejtek €s embriok
viabilitdsa nemi kromoszéma-hianyban alacsonyabb mértékii, mint a nemi kromoszoma-
tobblettel rendelkezd ivarsejteké és embrioké. Turner-szindromas magzatok esetében
ezért gyakoribbak a korai vetélések, mint Klinefelter-szindromakban (Morgan 2007, Cai
és mtsai 2021). Annak hattere egyel6re kérdéses, hogy az emelkedett sziiléi ¢letkor miért
a Klinefelter-szindroma el6fordulasat noveli kifejezettebben a tobbi nemi kromoszéma-

poliszomidhoz képest. Az ok tisztazasahoz tovabbi vizsgalatokra lenne sziikség.

A sziilok életkoranak vizsgalatabol kiemelend6 azon eredményem is, mely szerint az
esetek csaknem 80%-aban a sziilok nem tartoztak a magas kockazata életkori csoportba.
Masként fogalmazva a betegcsoportban diagnosztizalt korképek thlnyomo tobbsége
fiatalabb sziilok gyermekeinél fordult eld, vagyis ezen korcsoportokban is szaimolni kell
az utdd genetikai eltérésének lehetdségével. Megallapithatd emellett az is, hogy a sziil6i

¢letkor onmagaban nem elégséges az utdd genetikai eltérésének kockazatbecsléséhez.

A kockazatbecslésben tovabbi nehezité koriilmény, hogy a nemi kromoszoma-
rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek a magzati UH vizsgalatokkal vagy az
anyai szérum biomarkerszintek mérésével ugyancsak nehezen kisziirheték. Az altalam
vizsgalt betegcsoportban a korai felismerést lehetdvé tevé DPT-t leginkabb az emelkedett
anyai ¢letkor indikalta és csak ritkan az anyai szérum biomarkerszintek vagy a magzati
UH vizsgalat eltérései. Utobbi vizsgalatok tehat ritkan segitik a nemi kromoszoma-
rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek Kisziirését, azok koziil is inkabb a nemi

kromoszoma-poliploidiakét.

A nemi kromoszdma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek esetében az UH
vizsgalattal lathato prenatalis eltérések nemcsak ritkak, hanem viszonylag aspecifikusak
is. Szakirodalmi adatok alapjan cisztikus higroma a Turner- és Klinefelter-szindromas
esetek 2-2%-aban - és ritkan egyéb korképekben is — megfigyelheté (Cheng és mtsai
2008). Ez a tiinet az altalam vizsgalt betegcsoportban nem fordult eld. Prenatalis UH
vizsgélattal a 137 f6s betegcsoportbol az egyik 47, XXX kariotipust gyermeknél dongalab

volt észlelhet6, mely ugyancsak aspecifikus eltérés.
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Ez a fejlédési rendellenesség egyarant lehetett az emelkedett SHOX kopiaszam okozta
fokozott magzati hossznévekedés és intrauterin téraranytalansag kovetkezménye, vagy a
kromoszoma-rendellenesség incidentalis azonositdsahoz vezetd, véletlenszertien tarsuld
tiinet. A dongaldbat gyakoribbnak irtdk le a SHOX gén dozisndvekedésével jard
esetekben, azonban multifaktorialis és poligénes meghatarozottsaga alapjan ettdl
fiiggetlentil is kialakulhatott. Véletlenszer tarsuldsa nem valoszintitlen, hiszen 1:1.000
élvesziiletésekre vonatkoztatott el6fordulasa (Pavone és mtsai 2018, Sadler és mtsai 2020,
Kemeny és mtsai 2013). Ugyancsak nem jellegzetesek a 46,X,del(X)(g22.1923)
kariotipust betegnél detektalt magzati UH eltérések, a polihidramnion ¢és az IUGR. A
nemi kromoszoma-rendellenességekben és egyéb gonaddiszgenezisekben a prenatalis
UH korlatozott hatékonysagat nemcsak a tiinetek aspecificitasa és ritkasaga korlatozza,
hanem az ezen eltérésekre jellemzd atipusos nemi fejléddés azonositdsanak nehézségei is.
Tipusos nemi fejlédés esetén a 13. heti magzati UH-gal torténd fenotipusos
nemmeghatarozas kozel 100%-0san megbizhaté (Efrat és mtsai 1999), azonban a
genitaliak atipusos fejlodése esetén a hatékonysag 1ényegesen rosszabb (Pinhas-Hamiel
¢és mtsai 2002, Dhamankar és mtsai 2020, Finney és mtsai 2020). Ez magyarazhatja, hogy
betegcsoportunkban miért csupan egy esetben keriilt prenatdlisan felismerésre az

atmeneti nemi megjelenés.

A fenti prenatalis vizsgalatokkal kapcsolatos ismereteket és vizsgélati eredményeimet
Osszefoglalva megallapithat6, hogy a prenatalis UH, az anyai szérum biomarkerszintek
mérése €s a 35 év feletti anyai életkor figyelembevétele egyiittesen sem elégséges a DSD-
k prenatalis kockazatbecsléséhez és korai felismeréséhez (Choe és mtsai 2021). Jelenleg
a sejtmentes dezoxiribonukleinsav (DNS) NIPT-je massziv parallel szekvenalassal a
leghatékonyabb szlirdmodszer a nemi kromoszoma-rendellenességek prenatalis
felismerésére. Pozitiv prediktiv értéke nemi kromoszdéma-rendellenességben nem elég
magas (altalanosan 57,6%; 45,X Turner-szindromaban 21,4%; 47,XXX-ben 75,0%;
47,XXY-ban 90,9%; 47,XYY-ban 75,0%), ezért a tobbi sziirdvizsgalathoz hasonldan
mindenképp javasolt DPT-vel megerdsiteni (Wang €s mtsai 2020, Lu és mtsai 2021).

Az emelkedett sziildi ¢életkor mellett az IVF is szerepet jatszhat a nemi kromoszoéma-
rendellenességek és egyéb gondddiszgenezisek kialakulasaban (Zheng és mtsai 2018,

Kushnir és Frattarelli 2009).
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Az, hogy egy kutatasban a spontan abortuszok vizsgalataval a konvencionalis I[VF-hez
képest az ICSI-vel végzett mesterséges megtermékenyités kapcsan talaltak tobb nemi
kromoszémat, mint autoszomat érint6é aneuploidiat (Kushnir és Frattarelli 2009) azzal
magyarazhato, hogy az ICSI sordn miivi médon megbontjdk a sejt integritasat, ami
karosan befolyasolhatja a sejt osztodasat (Esteves és mtsai 2018). Az altalam vizsgalt
betegcsoportban sziil6i fertilitasi zavar miatt konvencionalis IVF-fel fogant 4 gyermek
(46,X,i(X)(q10); 47,XXY; 47,XXY; 47,XYY) mindegyikének legalabb az egyik sziil6je
az utod genetikai eltérése szempontjabol magasabb kockazati életkori csoportba
tartozott. Habar minden sziilépar — a csokkent fertilitast leszamitva — teljesen
tiinetmentes, periférias vérbol késziilt kariotipusuk pedig nemiiknek megfeleld normalis,
nem mozaikos 46,XX vagy 46,XY volt, 6k is hordozhattak gyermekiikéhez hasonld nemi
kromoszoma-rendellenességet. Csirasejtes mozaicizmus formajaban az ivarsejtek egy
része hordozhat olyan genetikai eltérést, melynek ismétlddési kockazata egy kovetkezo
varandossag esetén meghaladja a normal populéciora jellemzoét. Az ilyen genetikai
eltérés hordozosagi kockazata az életkor elérehaladtaval né, mivel egyre tobb ivarsejt
valik aneuploidda (Thorpe és mtsai 2020). Ennek a jelenségnek az egyetlen tiinete a fenti
sziléparok esetében is fennallé csokkent fertilitds lehet, vagy az ismétlodd vetélések,
esetleg a kromoszoma-rendellenességek halmozodasa az utédok kozott. A genetikai
eltérés sziiléi ivarsejteredetének lehetGségét erdsiti, hogy a 4 konvencionalis IVF-fel
fogant gyermek kromoszoma-eltérése egyik esetben sem volt mozaikos. A nemi
kromoszdéma-aneuploididk emelkedett kockazata konvencionalis IVF esetén is
fennallhat, nem csupan ICSI-ben. Az aneuploidia kialakulasa némiképp eltérhet a két
eljaras kozott. Az in vivo fertilizaciohoz képest konvencionalis IVF-ben nagyobb eséllyel
keriilhet kromoszoma-rendellenesség az utodba aneuploid ivarsejtb6l, 1CSI-ben pedig
ehhez hozzaadodhat az is, hogy a petesejt integritdsanak mesterséges megbontasa
ugyancsak kivalthat nondiszjunkciot. A nemi kromoszoma-rendellenességek primer
prevencioja tehat a csirasejtes mozaicizmus azonositasaval, valamint preimplantacios
genetikai vizsgalattal javithatd. A gonadalis mozaicizmus jelenléte és mértéke MicroSeq
és targetalt NGS kombinaciojaval hatarozhatdo meg (Dai és mtsai 2020).
Habitualis/ismétlodo vetélések esetén a csirasejtes mozaicizmus vizsgalata elott javasolt
a sziilok periférids vérmintabol torténd hagyomanyos kariotipizalasa a nagyobb mértéki

mozaicizmus kizarasa érdekében.
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A fertilitdsi zavarral kiizdd parok esetében az IVF egyrészt lehetdséget teremthet a
gyermekvallalasra, masrészt a preimplantacids genetikai vizsgalatokra is. Utobbi korlatai
ellenére javithatja a varanddssagok kimenetelét/novelheti az €lvesziilések szamat olyan
parok esetében, akiknél korabban ismétlodo vetélések fordultak eld (Farahmand és mtsai

2016).

A nemi kromoszoma-rendellenességek ¢és egyéb gonaddiszgenezisek nemcsak
kialakulasuk gyakorisaga, hanem magzati fejlodésre, sziiletésre és perinatalis adaptaciora
gyakorolt hatasuk miatt is jelentdsek. Az altalam vizsgalt betegcsoportban az atlagos
gesztacios id6tartam a normalisnal rovidebb volt a korasziilottek magas aranya
kovetkeztében (25%, 34/137). A talhordas - vagyis a 42. gesztacios hetet meghalado
szililetés - a varandosgondozasi ¢és ellatdsi gyakorlat miatt azonban nem fordult el6. A 137
fos betegcesoportban a korasziilések csak az esetek kis hanyadaban voltak egyértelmii okra
visszavezethetok, mely felveti a nemi kromoszoma-rendellenességgel vagy egyéb
gonaddiszgenezissel komplikéalt varandossagokban az id6 eldtti sziiletéshez vezetd
mechanizmus kérdését. A korasziilés poligénes és multifaktorialis eredetii, prediszponalo
tényez6i rendkiviil sokfélék lehetnek. Ezek koziil az egyik a nemi kromoszoma-
rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek csoportja lehet. Eredményeim alapjan a
spontan korasziilés kockazata Klinefelter- és dupla Y-szindromaban koriilbeliil 30%, a
tripla X- és poli X-szindromaban, valamint az egyéb gonaddiszgenezisekben 20%. A
korasziilés valamivel alacsonyabb, 15%-o0s incidenciaju Turner-szindromaban. A fenti
szindromak nem mozaikos forméiban a korasziilések magasabb szama miatt az atlagos
gesztacios idotartam révidebb, azonban nem azonos mértékben. A nem mozaikos, teljes
X monoszoémidval jaré Turner-szindromaban az atlagos gesztaciés idOtartam
szingnifikansan hosszabb, mint az azonos tipusu Klinefelter- és dupla Y-szindromakban.
Ez — figyelembe véve a korasziilések relativ alacsonyabb aranyat Turner-szindromaban -
arra utal, hogy az X monoszémia inkabb korai vetéléshez, mig a masik két aneuploidia a
varandossag késobbi szakaszaban bekovetkezd korasziiléshez vezet. A Turner-
szindromaval szovodott varanddssagok kimenetelére vonatkozoan mar ismertek hasonlo
eredményii szakirodalmi adatok (Alvarez-Nava és mtsa 2018, Hook és mtsa 1983), mig
a Klinefelter- és dupla Y-szindromakban kevés az erre vonatkozo ismeret. Utobbiakban
valdsziniileg a gesztacid vége felé fokozodo rendellenes magzatfejlodés indukalhatja a

varandossag terminus el6tti befejezodését (Dotters-Katz és mtsai 2016).
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Az altalam vizsgalt betegcsoportban az atlagos sziiletési sulyok és hosszak csak a nem
mozaikos, teljes nemi kromoszéma-aneuploidiaval jard kariotipus csoportok
Osszehasonlitasaban voltak szignifikansan eltéréek. Ezek alapjan az atlagos sziiletési suly
¢s hossz szamottevOen alacsonyabb volt a 45,X kariotipust Turner-szindromasok
esetében az ugyancsak nem mozaikos, teljes kromoszoma-tobblettel jard
aneuploididkéhoz képest fiiggetlentil attol, hogy a szam feletti kromoszoma az X vagy az
Y volt. Az atlagos sziiletési hossz ezzel szemben a 45,X-¢s betegek esetében csak a nem
mozaikos ¢és nem szerkezeti Klinefelter-szindroma variaciokhoz képest volt
szignifikdnsan kisebb. Osszességében tehat megallapithato, hogy a nem mozaikos, teljes
kromoszdéma-tobblettel jar6 nemi kromoszoma-aneuploididk 0Osszehasonlitasaban a
Klinefelter-szindromas 0jsziilottek sulya és hossza is aranyosan nagyobb, mig tripla X-,
poli X- és dupla Y-szindromakban csak a suly nagyobb a Turner-szindromasokéhoz
viszonyitva. Ezek alapjan vizsgalatomban a magzatok szomatikus novekedése
Osszefiiggést mutatott a nemi kromoszémak és SHOX gének szamaval, azonban ez a
kapcsolat nem volt linearis. Eredményeim 6sszhangban a szakirodalmi ismeretekkel arra
utalnak, hogy a nemi kromoszéma-aneuploidiak testtomegre és testhosszra gyakorolt

hatasat valoszintileg egyéb tényezok is befolyasoljak (Ottesen és mtsai 2010).

A 137 {6s betegcsoportban a nemi kromoszoma-rendellenességek ¢és egyéb
gonaddiszgenezisek sziilésre gyakorolt hatasa is jelent6s volt, mintegy 28%-ban volt
szlikség csaszarmetszésre, tilnyomorészt a genetikai eltérés magzati fejlodésre gyakorolt
direkt vagy indirekt negativ hatasa kovetkeztében. A csaszarmetszések aranya vilagszerte
21% volt 2009-2019 ko6zott (Nagy és Papp 2020), melyhez viszonyitva az altalam vizsgalt
betegcsoportban eléforduld 28%-os gyakorisag joval nagyobb volt. Kiemelend6 azonban,
hogy az évek elérehaladtaval minden orszagban valtozott a csaszarmetszések gyakorisaga
az indikaciok korének és a kiillonbozé nemzetkdzi ajanlasok valtozasaval. A 2009-2019-
es idészak kozel felénél, 2015-ben az OECD (Organization for Economic Co-operation
and Development) orszagokban mért atlagos csaszarmetszés-gyakorisag 27,9%-volt, az
altalam vizsgalt betegcsoportéval megegyezéen (OECD 2017). A legutobbi
magyarorszagi OECD adat 2017-ben 37,2% volt (OECD 2017), mely jol szemlélteti az

évek eldrehaladtaval a csdszarmetszések szamanak novekvd tendenciajat.
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Az altalam vizsgalt betegcsoportban a csaszarmetszések indikacidinak 29%-a (11/38)
volt biztosan fiiggetlen a genetikai eltérésektdl - ugy, mint a korabbi csdszarmetszés,
anyai betegség, ikervarandossag, vagy intrauterin infekcio — és 71%-a direkt vagy
indirekt modon Osszefiiggésben allt a nemi kromoszomak rendellenességeivel vagy az
egyéb gonaddiszgenezisekkel. A genetikai eltéréssel kapcsolatba hozhato
csaszarmetszés-indikaciok jelentOs részét a rendellenes (gesztacios korhoz képest kisebb)
magzati fejlodés képezte. A csaszarmetszések aranya kifejezetten magas volt az X-
autoszoéma transzlokaciokban. Minden ilyen esetben a magzati distressz indikalta a
mitétet arra utalva, hogy az autoszomalis gének megvaltozott expresszidja — a
toréspontok altal kozvetlentiil, vagy a pozicideffektus kovetkeztében indirekt médon —
erés meghatarozd tényezé a magzati keringésben. A csaszarmetszések jelentdsége
altalanossagban véve abban all, hogy minden miitéti beavatkozas egyben kockdazatot is

rejt mind a magzat, mind az édesanya szamara.

Az éltalam vizsgalt betegcsoportban korai szovddmények nem fordultak eld a tripla X-,
poli X- és dupla Y-szindromas 0jsziilotteknél a szakirodalmi adatokkal megegyezden,
vagyis ezen nemi kromoszoéma-poliszomidk ritkdn tarsulnak az egyedfejlédés korai
szakaszanak zavaraival (Dobek és mtsai 2015, Hamouda és mtsai 2009, McElreavey és
mtsa 2001, Phupong és mtsa 2007, Tartaglia és mtsai 2010). Az jsziilottkori
komplikaciok széles kore egyrészt a Turner-szindromasok esetén gyakoribb
korasziilottséggel, valamint néhany esetben az X-autoszéma transzlokacioknal és egyéb
gonaddiszgeneziseknél korasziilottség nélkiill megfigyelhetd éretlenséggel alltak
Osszefiiggésben. Utobbiakban a normal gesztacios idétartam ellenére ugyanis gyakoribb
volt az adapticidos zavar a tobbi nemi kromoszdéma-rendellenességhez viszonyitva.
Osszességében tehat nagyobb lehet az wjsziilottkori adaptacids zavarok rizikdja Turner-
szindromaban a korasziilottségbdl, valamint az X-autoszoma transzlokaciokban és egyéb
gonaddiszgenezisekben a normal gesztacios idétartam ellenére fennalld éretlenségbol

eredden.

A nemi kromoszéma-rendellenességgel €és egyéb gonaddiszgenezissel diagnosztizalt 137
fos betegcsoportban csupan 9%-ban volt megfigyelheté kozvetleniil a sziiletés utan

valamilyen genetikai korképre utalo tiinet.
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Ez az egyéb gonaddiszgenezissel rendelkezék csaknem harmadanal a kiilsé nemi szervek
valamely eltérése, valamint a Turner-szindromasok koriilbeliil tizedénél a kéz- és/vagy

labhat 6démaja vagy a kisebb termet volt.

Az utdbbi tiinet nagyon aspecifikus, szamos egyéb genetikai eltérésben és kornyezeti
tényez6 kovetkeztében eléfordulhat (Darendeliler 2019). Altalanossagban véve tehat a
nemi kromoszoma-rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek ritkan tarsulnak
valamilyen figyelemfelkelté Wjsziilottkori tiinettel, melyek a DSD-k egy részére
viszonylag jellegzetesek lehetnek. A fentebb részletezett bizonytalan magzati
felismerhet6ség és a prenatalis vizsgalatok korlatai, valamint az aspecifikus magzati és
ritka jsziilottkori tiinetek miatt minden esetben javasolt a posztnatalis genetikai
vizsgalattal torténd megerdsités. A diagnodzis pontositdsa a tovabbi betegellatas
szempontjabol sziikséges, hiszen a kiilonboz6 kariotipusok mas-mas kockéazatokkal és

terapias kovetkezményekkel tarsulhatnak.
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5.3. Specidlis nemi kromoszoma-rendellenességek és egvéb gondddiszgenezisek

genotipus-fenotipus Osszefiiggései

5.3.1. DSD-t okoz6 SOX9 szabalyozoérégiéo CNV csaladon beliili kifejezodése

A DSD-k mind fenotipus, mind korok szempontjabol széles spektrumot képeznek.
Vannak olyan DSD-k, melyek egyértelmiien férfi vagy néi kiilsé megjelenéssel tarsulnak,
mig masok bizonytalan, kevert fenotipust eredményeznek. Kialakulasukban a nemi
kromoszomak szambeli €s szerkezeti rendellenességei, kiilonb6zé gének patogén
kezelése/gondozédsa Osszetett, oroklésmenetiik és kovetkezményeik eltérdek, melyek
erdsen fiiggnek a kivalto tényez6tél. Azonos megjelenés esetén tobbféle eltérés is allhat
a hattérben és ugyanaz az eltérés kiilonbozd fenotipust eredményezhet. A diagndzis
felallitdsa sokszor nehéz, tobblépcsds feladat. Férfiak esetében gyakori eltérés a
hipospadiazis és a rejtettheréjiség, melyek multifaktorialis, poligénes eredetiiek, a korok
azonositasa sokszor nehéz. Ilyen esetekben rutinszeriien tehat nem végeznek genetikai
vizsgalatot. Amennyiben azonban csaladon beliil halmozddik ugyanazon eltérés, raadasul
sulyosabbak vagy tobbszorosek a tiinetek, akkor mindenképp javasolt kivizsgalni a nagy

valdsziniiséggel genetikai koreredetet.

A 46,XX DSD-k hatterében gyakran az SRY transzlokacioja all, mely az altalunk vizsgalt
testvérpar esetében nem igazolodott. Az SRY negativ 46,XX kariotipusu, fenotipusosan
fin gyermekeknél a SOX9 upstream szabalyozorégiodjanak CNV-jét azonositottuk, mely
vizsgalatunk idejében egy kevéssé ismert, ritka eltérésnek szamitott. A testvérpar CNV-
je azon minimalis kritikus régiot tartalmazta, melynek duplikacidja ndkben kiilonb6z6
mértékll maszkulinizaciot eredményez a SOX9 fokozott expresszidjan keresztiil (Croft és
mtsai 2018, Cox és mtsai 2011, Benko és mtsai 2011, Ohnesorg és mtsai 2017). A
minimalis Kritikus region belill is tobb olyan kisebb szakasz talalhatd, melyek a nemi

fejlodés szabalyozasaért felelések (Croft és mtsai 2018).

Az altalunk vizsgalt testvérpar pubertas eldtti hormonszintjeiben nem lattunk szamottevd

eltérést, a nemi hormonok zavara csak a serdiilés kezdetével bontakozott ki.
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A csaknem megegyezd torésponti CNV-vel rendelkezd testvérek tiinettanat
Osszehasonlitva az iddsebb gyermek relativ tobb hereszovettel és tobb Sertoli-sejttel
rendelkezett, nem volt Miiller-csé maradvanya, igy nala Kifejezettebb volt a duplikacio
okozta maszkulinizaci6 mértéke. Vizsgalati eredményeim alapjan ennek hatterében a
tobb Leydig-sejt altal biztositott magasabb tesztoszteronszintek, és a tobb Sertoli-sejt
termelte jelentésebb mennyiségli anti-Miiller hormon (AMH) allhatott, mely a Miiller-
cso teljesebb visszafejlodését tette lehetove, igy abbol sem a méhkiirtdk, sem a méh, sem

pedig a vagina fels6 két harmada nem tudott kifejlédni (Pinti és mtsai 2019).

A csaknem megegyez0 méretil, helyzetl és torésponti CNV-k ellenére a testvérpar eltérd
mértékll maszkulinizacidjanak hattere dsszetett, tobbféleképpen magyarazhatd. A valtozo
expresszivitds és penetrancia mellett mas kdrnyezeti €s genetikai mddosito tényezdknek
is szerepe lehet. A legjelentdsebb genetikai faktor feltehetéen az lehetett, hogy a
testvérpar duplikéciojanak kismértékli méretbeli eltérése kiilonbozoé szerkezetlii és
funkcioju topologiailag asszocialt domének (TAD-0K) Iétrejottét eredményezte (Pinti és

mtsai 2019.

A TAD-ok a genom haromdimenzios, nagy belso stabilitassal rendelkez6, szabalyozo
szerkezeti egységei, melyek a kromatin sejttipusonként eltér6 mintazata térbeli
strukturalodasanak eredményei. A TAD-okban specifikusan, mint egy ujjlenyomat, olyan
DNS-régiok keriilhetnek egymashoz kozel, melyek tobb gén expresszidjanak komplex,
egyidejli szabalyozasat biztositjdk azéltal, hogy kiilonb6z6 szabalyozémolekuldk
Osszehangolt, tobb helyre torténd szimultan bekotddését teszik lehetdvé (Smyk és mtsai
2017). A TAD-ok szerkezetét tobb tényez0 is befolyasolja, koztiik a struktarat képezo
DNS hossza is. A TAD-ok szerkezete az un. kromoszoma-konformacio rogzités
(chromosome conformation capture/3C) modszerrel vizsgalhato. Ez az eljaras igazolta,
hogy a SOX9-et tartalmazd 17q24.3 kromoszoéma-régié magasan szervezddott DNS-
teriilet, vagyis szabalyozasa erdsen fiigg a TAD szerkezetétdl. Egérkisérletekben a TAD-
okon beliili Un. intra-TAD duplikaciok a TAD funkcidjanak modositdsan keresztiil

maszkulinizacidhoz vezetnek (Franke €s mtsai 2016).
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Hasonl6 patomechanizmus feltételezhetd az altalam vizsgalt testvérpar esetében is, ahol
az intra-TAD duplikaciok helyzete és mérete kozti finomabb eltérések a TAD-ok
kiilonbozé mértékii funkcidmodosulasan keresztiil a SOX9 fokozott expressziojanak €s
mas génekkel torténd interakciojanak eltérd hatasat €s a két gyermek kiilonb6z6 mértéka

maszkulinizacigjat eredményezték (Pinti és mtsai 2019).

A harom csaladtag némileg eltéré méretii és toréspontit CNV-jének kialakulésara az ezen
kromoszémarégioban talalhatd szamos ismétlédé, mobilis DNS-szekvencia ad
magyarazatot. A CNV-k toréspontjaik ¢és képzddési modjaik alapjan lehetnek
visszatéroek/rekurrensek és vissza nem téroek/nem rekurrensek. Elébbieket alacsony
kopiaszamu szekvenciaismétlédések (low copy repeat-ek, LCR-ek) hataroljak, méretiik
meghatarozott, a meidzis soran bekdvetkezd nem allélikus homoldg rekombinacid okozta
eltolodas kovetkeztében jonnek 1étre, koziilikk néhanyat kiillonbozo betegségekkel hoznak
Osszefiiggésbe (Bourque és mtsai 2018, Pos és mtsai 2021). A legtdbb, tulnyomorészt
betegséget okozd CNV azonban nem rekurrens, méretilk betegenként valtozd, nem
szegélyezik LCR-ek, kialakulasuk eltérd. Ilyen nem rekurrens CNV-ket a DNS kettds
szalanak toréseit rendellenesen helyreallito6 mechanizmusok eredményezhetnek, mint a
nem homoldg (non-homologous end joining, NHEJ) vagy mikrohomoldgia-medialt
végegyesiilés (microhomology-mediated end joining, MMEJ), a szintézisfiiggd
szalkapcsolas (synthesis-dependent strand annealing, SDSA), a replikacio elcsuszasa
(replication slippage), a replikaciods villaleallas és sablonvaltas (fork stalling and template
switching), vagy a mikrohomoldgia-medialt térésindukalt replikacié (microhomology-
mediated break-induced replication) (Binsbergen 2011, Pds és mtsai 2021). Az LCR-
eken kiviil sok mas ismétl6dé szekvencia is taldlhatd a genomban. Ugyancsak nagy
szamban fordulnak el6 a DNS-ben a magas kopiaszamt szekvenciaismétlodések (high
copy repeat-ek, HCR-ek), amik endogén retrovirusokat, retrotranszpozonokat és egyéb
mobilis elemeket tartalmaznak. A retrotranszpozonok magukba foglaljak a hossza
terminalis ismétlodéseket (long terminal repeat-eket, LTR-eket) és a nem LTR
retrotranszpozonokat, mint a rovid és hosszi megszakitott nuklearis elemeket (short and

long interspersed nuclear elements, SINE és LINE).

101



Az alacsony és magas kopiaszamu ismétlodések egyarant részt vehetnek mas CNV-k
kialakuldsadban azaltal, hogy a DNS-torés helyeinek forrépontjai. Az altalam vizsgalt
csalad SOX9 upstream szabalyozorégié CNV-je nem rekurrens, tertiletén és kornyékén
szamos SINE ¢és LINE talalhat6 az UCSC Genome Browser internetes adatbazis alapjan
(Kent és mtsai 2002). Ez magyardzatul szolgalhat arra, hogy hogyan és miért alakult ki a
harom érintett csaladtagban némileg eltéré méretli és torésponti CNV, ami mas-mas

TAD-ot és fenotipust eredményezett.

A DSD-k komplex vizsgalata tobb szempontbol is kiemelt klinikai jelentdségl: a kiilsé
megjelenés és a nemi identitas a tovabbi kezelés és gondozas egyik f6 szempontja, ezért
a genetikai, anatomiai, szovettani és endokrinologiai vizsgalatok mellett a pszicholdgiai
vizsgalat is esszencidlis (Pinti és mtsai 2018). Az altalam vizsgalt testvérpar nemi
identitasa ¢€s fenotipusa alapjan a herezacskoi hipospadiazis miitéti korrekcidja volt a
legels6 1épés a kezelésben. Kevert (petefészek- és hereszovetet egyarant tartalmazo)
gonadok esetében fontos az Y kromoszoma jelenlétének tisztazdsa az emelkedett
ivarmirigy daganat kockdzat meghatarozasa céljabol. Az Y kromoszoman tobb olyan
teriilet is talalhato mind a rovid, mind a hosszu karon, melyek hasiiregi vagy intrapelvicus
elhelyezkedésti gonadok esetében ndvelik a gonadoblastoma ¢és dysgerminoma
kialakuldsénak lehetdségét (Akcan és mtsa 2021). Habar Y kromoszoma parcialisan sem
volt jelen az altalam vizsgalt betegekben, a gonad mtéti eltavolitasa mégis indikalt volt
az ovarium szovet termelte Osztrogén hatdsanak mérséklésére. Kevert ivarmirigyek
esetében lehetdség van parcidlis gonadeltavolitas elvégzésére €s a valasztott nemnek
megfeleld szovetrészlet megtartasara, mely tobbnyire részlegesen, de akar teljesen is
képes lehet a sziikséges mennyiségli nemihormonok termelésére és az esetlegesen
meglévo fogamzoképesség megdrzésére. Betegeink esetében ilyen részleges ivarmirigy-
megtartdsra nem volt lehetdség, mert a kevert szovetek makroszkoposan és

miitéttechnikailag sem voltak elkiilonithetdk.

Mindkeét gyermek szoros és rendszeres endokrinoldgiai ellatdsban részesiilt: az iddsebb
gyermek (D1) a pubertaisnak megfeleld iddszakban a férfi hipergonadotrop
hipogonadizmus ellatasanak megfelelen, protokoll szerinti tesztoszteron poétlast kapott a
serdiilés komplettalasa céljabol. A paciens szervezete a hormonpoétlasra jol reagalt,
emlOmirigy-novekedése mérséklddott, emelkedett gonadotrophormon és Ez szintjei

csokkentek a potolt tesztoszteron negativ visszacsatolo hatasan keresztiil.
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Vizsgalatunk idejében a fiatalabb gyermek (D2) prepubertasnak megfeleld életkorban

volt, ezért hormonpdtlasa ekkor még nem kezd6dott meg.

A fenti ellatasok mellett a rendszeres pszichologiai utankovetés €s gondozas is kiemelt
szerepl a zavartalan testi €s lelki nemi érés és identitasfejlodés biztositdsa, valamint a
zavarukbol eredé komorbid pszichés zavarok megeldzése, a j6 €letmindség biztositasa
céljabol. A genetikai tanacsadas mind a testvérek, mind a sziileik szempontjabél fontos a
pontos genetikai koreredet megértése, az ismétlédési és tovabborokitési kockazat,

valamint a gyermekvallalas lehetoségének tisztazasa miatt.

A SOX9 szabalyozorégid duplikacidval diagnosztizalt testvérpar esete szemléletes példa
a csalddban halmozodo, hasonlé CNV-k apro eltérései okozta jelentds fenotipusos
variancidra, a szabalyozorégiokat érintd eltérések koroki szerepére, valamint a genetikai
vizsgalatok és a klinikai tlinetek/megjelenés/fenotipus egymast szorosan kiegészitd

hatasara, a DSD esetében a multidiszciplinaritds fontossagara.
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5.3.2. Kiilonb6z6 nemi kromoszoma-rendellenességek azonos SHOX kifejezddéssel
Az Xp22.33-on talalhato SHOX Kiilonb6z6 eltérései mas-mas tiinettant okozhatnak
kiilonb6z6 6roklésmenettel. A gén funkciovesztésével jaro eltérései az alabbi, fokozodo

sulyossag szerint felsorolt korképeket okozhatjak:

- izolalt familiaris alacsonynovés (6roklésmenete nem ismert),

- Léri-Weill  diszkondrosztedzis (LWD) (SHOX  haploinszufficiencija
eredményezi, pszeudoautoszémalis dominans 6roklésmenettel),

- Langer-féle mezomélias diszplazia (SHOX expresszié teljes hianya homozigdta
vagy kapcsolt heterozigéta patogén variacié kovetkeztében, pszeudoautoszoémalis

recessziv 6roklésmenettel) (OMIM: *312865; Binder és mtsa 2005).

Az LWD-t diszproporcionalt alacsonynovés (135 cm-tdl normalisig terjedd végso
testmagassag), rovidebb és gorbe végtagok (a hosszu csdves csontok gorbiilete, mas
néven mezomélidja), magas ¢€s sziik szajpad, gerincferdiilés, csokkent konyok és csuklo
mozgastartomany jellemzi. Utobbiakat a felsé végtagi hosszi csoves csontok epifizis
fugainak rendellenes fejlédése okozza, melyek koziil a csuklok szoglettorése kiilondsen
jellegzetes, un. Madelung-deformitasként ismert. Az LWD korképhez nékben centralis
obezitas is tarsulhat. Az altalam vizsgalt mindkét csaladban a fenti tiinetek és a genetikai
duplikaciojanak génkifejezddésre gyakorolt azonos, expresszidt csokkentd hatdsaval
magyarazhato. A gének ellentétes mennyiségi eltérései ugyanis nem feltétleniil ellenkez6
mértékli génkifejez6dést eredményeznek. Egy gén delécidja ugyan nem vezethet a
deletalodott gén fokozott expresszidjahoz, duplikacidja azonban okozhat csokkent
génkifejezOsdést a génkopia-emelkedés ellenére. Ennek hatterében allhat a gén
expressziojat befolydsolo TAD vagy szabalyozorégido CNV okozta funkcidvesztése. A
duplikaldédott gént magaba foglalo CNV egyrészt megvaltoztathatja a TAD
haromdimenziods szerkezetét, masrészt toréspontjai altal karosithatja a szabalyozorégiot a

DNS primer szekvenciavaltozasan keresztiil.

Amint azt a két csalad esetén bemutattam, mind a SHOX delécidja, mind a gén
duplikacidoja kovetkeztében kialakulhat az LWD-nek megfeleld tiinettan, amit egyéb
genetikai eltérések modositottak (a lany és csaladja esetében az Y kromoszoma-addicioja,

a kisfit esetében a 14-es és Y kromoszomak CNV-je).
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Az ellentmondast - miszerint a SHOX duplikacidja inkabb magasnovéssel kellene
tarsuljon az LWD-nek megfeleld fenotipus helyett (Upners és mtsai 2017) - az oldhatja
fel, hogy a duplikécio altal funkcidvesztett TAD vagy szabalyozorégid a delécidohoz

hasonl6an a SHOX expressziocsokkenéséhez vezetett.

Az altalam vizsgalt két csalad esetének tovabbi jelentdsége, hogy szemléletes példak a
nemi kromoszoma-rendellenességek nem kizarélag DSD-t okoz6 tipusaira. Az LWD-t
okoz6 Xp22.33 CNV-in kiviil természetesen sok egyéb nemi kromoszoma-régio
kiilonféle eltérései el6fordulhatnak rendkiviil valtozatos betegségekhez vezetve. A nemi
kromoszdémak rendellenességei a DSD-n és novekedési zavaron kiviil példaul okozhatnak
Duchenne-féle izomdisztrofiat is, ahogy azt egy fiatal lany t(X;10) eltérése kapcsan

késziilt tarsszerzOs cikkben ismertettem (Sziics és mtsai 2022).
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5.3.3. Ritka, 0sszetett kariotipusi nemi kromoszoma-rendellenesség varhato fenotipusa
Az Osszetett kromoszoma-rendellenességek esetében altalaban a fenotipus is komplex,
nem elegendd az egyes eltérések potencialis kovetkezményeit szimplan Osszegezni,
hanem azok egymasra gyakorolt hatasat is elemezni kell. A varhaté fenotipus

meghatarozasat a ritka szerkezeti variaciok egyedisége IS tovabb bonyolithatja.

A kettds ¢€s tObbszords aneuploididk kariotipus oOsszetételét leginkabb a fenotipus
sulyossaga hatarozza meg. Osszehasonlitva az autoszomak tobbleteit hianyaikkal, az X
kromoszéma hianyat tobbletével, a tobbszords ancuploidiakat az egyszeresekkel, az
elébbiek az élettel kevésbé Osszeegyeztethetok. Ebbol kovetkezik, hogy az eltérd
kromoszoma-aneuploididk incidencidja mas a spontan vetélések, valamint a halva- és
¢lvesziiletések kozott. Mig az autoszomalis triszomiak X monoszdmidval tarsulva inkabb
a halvasziiletések esetén gyakoribbak, addig a 21-es triszomia és Klinefelter-szindroma
kombinécioja az élvesziilottek kozott jellemzobb (Bozdogan és mtsa 2017, Reddy és
mtsai 2012). A 2l-es és X kromoszomak gyakran képeznek kettds aneuploidiat
(Shivakumar és mtsai 2014), a Down- és Klinefelter-szindroma egyiittes eléfordulasa
azonban a kiilon-kiilon vett gyakorisaguk alapjan vartnal (1,298x107%) is gyakoribb
(9,8x10%) (Kovaleva és mtsa 2005). Ez a nondiszjunkciés események kialakulasanak
emelkedett kockazatat okozo tényezok fennallasaval magyarazhato (Illiopoulos és mtsai
2004), vagyis azzal a megfigyeléssel, hogy egy kromoszoma-rendellenesség tovabbiak

kialakulasara hajlamosithat (Lejeune 1963, Tiittelmann és mtsa 2010).

Az aneuploididk gyakorisaga sziiloi eredet alapjan is eltérd, vagyis mas-mas eséllyel
keletkeznek az anyai vagy az apai kromoszomak szétvalasi zavarabol. A Down-
szindromas esetek 88%-a a masodik anyai vagy az els0 anyai nagymamai meiotikus
sejtosztodas zavaranak, 8%-a az apai ivarsejtek osztddasi zavaranak, 4%-a pedig a
fertilizacié utani mitosisok zavaranak eredménye (Coppedé 2016, Cheng és mtsai 2008).
A Klinefelter-szindroma az esetek 50-56%-aban anyai (36% az els6, 20% a masodik),
mig 44-50%-a apai (100% az els6) meiotikus osztodasi zavar kovetkezénye (Lanfranco
¢s mtsai 2004, Kondo és mtsai 2018). Az Xq izokromoszoma feltehetéen a masodik anyai
meiosis sordn alakulhat ki a testvérkromatidak centromérikus szeparacios zavara hatasara
(Kondo és mtsai 2018). Az altalam vizsgalt ujsziilott fia 21-es triszOmiaja minden vizsgélt
sejtben kimutathatd volt, ezért egyarant lehetett apai vagy anyai ivarsejti aneuploidia,

vagy korai posztzigotikus sejtosztodasi zavar eredménye.
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Ezzel szemben a gyermek X,+i(X)(ql0),Y nemi kromoszomakkal tarsulo Klinefelter-
szindroma varidnsa a mozaicizmus miatt inkabb szomatikus eredetre utal. Kevésbé
valdszinii, de el6fordulhat az is, hogy az anyai szam feletti X izokromoszoma a zigota
sejtosztodasai soran valamely negativ szelekcios hatas kovetkeztében az utodsejtek egy

isoYp és isoYq kromoszoémak esetében mar ismert (Haltrich 2012, Yip 2015).

A 21-es triszomia genotipus-fenotipus osszefiiggései:

A Down-szindroma prenatalis sziirdvizsgalatok segitségével altaldban koran
felismerhetd. Tiinettana a szakirodalomban jol ismert, a genotipustdl fliggden valtozhat,
a hig mozaicizmus vagy a parcialis triszomia tobbnyire enyhébb tiinetekkel tarsul (Pinti
¢és mtsai 2020, Hasle és mtsai 2016, Lejeune és mtsai 1959, Patterson 2009). Erdekes
megfigyelés, hogy a Down-szindromasok kdrében egyes szolid tumorok (emld-, tiidé-,
prosztatadaganatok) ritkdbban fordulnak eld, melynek hatterében a 21-es kromoszoman
talalhato, feltételezetten tumorszuppresszor szerepli régiok magasabb szama jatszhat
szerepet (Forés-Martos és mtsai 2015, Sheltzer és mtsai 2017). Ezzel szemben a Down-
szindromas gyerekeknél hiisszor magasabb az akut limfoid leukémia (ALL) és 6tszazszor
az akut myeloid leukémia (AML) kockazata. Az atlagos tiilélés esetiikben rosszabb a nem
Down-szindromas ALL-esekéhez képest (70% vs. 89%), ami a leukémia kezelésében
hasznalt gyogyszerek rosszabb metabolizmusa okozta fokozott toxicitasaval és a
leukémiatol fiiggetleniil is rosszabb immunrendszeri miikodés eredményezte magasabb

fertdzéskockazattal magyarazhato.

A Down-szindromasok hosszutava betegségkimenetelét tovabb rontja a még
hemopoetikus 0Ossejttranszplantaciot kovetéen is magasabb relapszus rata, mely a
minimalis maradvany betegség (MRD) alapjan megbecsiilhetd, ezzel segitve az optimalis
kemoterapids dozisintenzitds megvalasztisat (Mateos és mtsai 2015). A Down-
szindromasok AML-je ezzel szemben szignifikansan jobb betegségmentes tuléléssel
tarsul a nem Down-szindromahoz tarsulo AML-lel szemben (88-89% vs. 42%) a jobb
kemoszenzitivitas és ezaltal a Kisebb sziikséges dozis eredményezte alacsonyabb toxicitas

miatt (Mateos és mtsai 2015).
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A 47 XXY Klinefelter-szindroma genotipus-fenotipus osszefiiggései:

A Klinefelter-szindroma tiinetei ugyancsak rendkviil valtozatosak lehetnek. A jellegzetes
fenotipust pubertaskortdl a hipergonadotrop hipogonadizmus hatarozza meg, ezt
megel6zden ritkdn okoz - és tobbnyire enyhe - tiineteket (Pinti és mtsai 2020, Jacobs és
mtsa 1959, Friihmesser és mtsa 2011, Bearelly és mtsa 2019, Gravholt és mtsai 2018,
Skakkebak ¢és mtsai 2018). Szamos tanulmany foglalkozott a Klinefelter-szindroma
patomechanizmusaval, melyek alatamasztottak a szamfeletti X kromoszoéma génjeinek és
autoszomakra gyakorolt hatdsanak egyiittes szerepét. Klinefelter-szindromaban a
fenotipust nemcsak az X kromoszoma génjeiek kopiaszam-emelkedése hatarozza meg. A
doziselmélet mellett az autoszomak hipermetilacidja is fontos szerepet tolt be a tlinettan
kialakitasaban (Migeon 2017, Tiittelmann és mtsa 2010, Skakkebak és mtsai 2018),
mivel férfiakban is kialakul az extra X inaktivacioja. Klinefelter-szindromaban az X
inaktivacié magyarazza a ndi predominanciat mutaté autoimmun betegségek emelkedett
incidencijat (Seminog ¢s mtsai 2015), mely nem teljesen azonos az egészséges ndknél
megfigyelhetdvel. A kiilonbséget az autoszémakra jutd eltéré nemi kromoszémaszam,
valamint az Y kromoszoéma jelenléte okozhatja. Skekkeback és munkatarsai 2018-as
tanulmanyaban az egészséges nok, férfiak és Klinefelter-szindromasok perifériés vér
leukocitainak teljes genom transzkriptom és metildm mintazatat hasonlitottak dssze, mely
mindhdrom csoportra jellegzetes genetikai és epigenetikai mintazatot eredményezett

(Skakkebaek és mtsai 2018).

Az i(X)(q10) Klinefelter-szindroma genotipus-fenotipus osszefiiggései:

A 47,X+i(X)(q10),Y rendkiviil ritka eltérés, a klinikankon diagnosztizalt betegén kiviil

dolgozatom megirasaig dsszesen 22 eset ismert a szakirodalombol (Pinti és mtsai 2020).

A klasszikus Klinefelter-szindromara is jellemz6 tiinetektdl eltéréen a 47,X,+i(X)(q10),Y
szerkezeti varians az Xp relativ hianya miatt nem tarsul magasnovéssel,
cukorbetegséggel, kognitiv diszfunkcidval, azoospermiaval és hipogonadizmussal,
emellett az X inaktivacios kiilonbségek kovetkeztében az autoimmun betegségek
kockazata is eltéré (Tiittelmann és mtsa 2010, Frithmesser és mtsa 2011, Skakkebak és

mtsai 2018, (Disteche és mtsa 2015).
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Egyeldre nem teljesen tisztazott, hogy az inaktivaciéo a kiilonb6zé X kromoszoma-
rendellenességekben pontosan hogyan modosul, de tobbnyire a szerkezetileg modosult X
marad inaktiv a gylirikromoszomak és az X-autoszoma transzlokaciok kivételével (Fang
és mtsai 2019, Lepping és mtsa 2001, Sziics és mtsai 2022). Az Xp-n talalhato
gyulladésellenes citokingének csokkent doézisa és az Xqg-n 1évo gyulladasserkentd
citokingének emelkedett kopiaszama az i(X)(g10)-ben egyiittesen vezethet bizonyos -
45,X,i(X)(g10) Turner-szindromaban mar leirt - autoimmun betegségek emelkedett
kockazatahoz (Bakalov és mtsai 2012).

A 48,XXY,+21 kettos aneuploidia genotipus-fenotipus osszefiiggései.

crer

pre- és 82 posztnatalis esetleirast kozoltek a szakirodalomban (Ford és mtsai 1959, Jeanty
és mtsa 2009). Kiilon érdekesség, hogy 1963-ban Wright és munkatarsai két olyan, rokoni
kapcsolatban nem allo testvérpar esetét irtdk le, ahol az egyik gyermek Down-, a masik
pedig Klinefelter-szindromaval sziiletett (Wright és mtsai 1963). Ez a két figgetlen eset
a fenti triszomiak gyakori tarsulasat és az emelkedett nondiszjunkcios hajlam koroki
szerepét szemlélteti. A két aneuploidia egyiittes eléfordulasanal prenatalisan gyanukeltd
lehet az anyai szérum biomarkerszint-eltérés, a Down-szindromara jellemzé magzati UH
jelek, esetleg a Klinefelter-szindromaban megfigyelt SGA. Az altalam vizsgalt csecsemd
esetében a gondozott varandossag alatt nem volt magzati UH-eltérés és a 35 éves
édesanyanal a szérum biomarkerszintek sem keriiltek meghatarozasra. Ez az eset kiemeli
a kombinalt prenatalis vizsgalatok jelentdségét a nem komplikalt (nem emelkedett

kockazatl) varandossagok esetében.

A klasszikus Down- ¢és Klinefelter-szindroma tarsulasaban a  szivfejlédési
rendellenességek incidenciaja meghaladja a szindromakban kiilon-kiilon varhatot
(Rodrigues és mtsai 2017), ezen kiviil a mentalis betegségek kockazata is magasabb. A
minor anomalidk kezdetben a Down-szindromara jellegzetesek, amiket a Klinefelter-

szindroma tiinetei arnyalhatnak (Pinti és mtsai 2020).
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A Down- és i(X)(q10) Klinefelter-szindroma genotipus-fenotipus osszefiiggései:

A fenti esetismertetés (P80) szemlélteti, hogy egyértelmiinek tiind tiinettan esetén is
érdemes a gyanut genetikai vizsgalattal megerdsiteni, a pontos kariotipust meghatarozni.
Eléfordulhat, hogy egy genetikai eltéréshez tovabbi tarsul, mely mddosithatja a varhato
fenotipust, ezaltal pedig a gondozést és a kezelést. Tobb kromoszdéma-rendellenesség
egyiittes fennallasa, valamint ritka szerkezeti variansok esetén érdemes az egyes
eltérésekre jellemzd tiinetek patomechanizmusat attekinteni, az egymasra gyakorolt
hatdsukat részletesen elemezni. Ezen szempontok alapjan a 21-es triszomia és az
1(X)(q10) Klinefelter-szindroma kombinacidjat szamos betegség emelkedett kockazata és
bizonyos eltérések kifejezettebb megjelenése jellemezhet (13. tablazat) (Pinti és mtsai
2020).
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13. tablazat: A Down- és i(X)(q10) Klinefelter-szindromara jellemzoé eltérések. A

tiineteket és gyanujeleket megjelenésiik és szervrendszerek szerint csoportositottam.

Prenatalis eltérések
anyai szérum biomarker szintek eltérései; UH eltérések (hipoplazias orrcsont, >3 mm
tarkored6-vastagsag, ductus venosus aramlasi zavar, oligo-/polihidramnion, V. ujj
brachimezofalangia, ventrikulomegalia, rovid comb- és sipcsont, SGA)
Idegrendszeri eltérések
pszichomotoros fejlédési és értelmi elmaradas; epilepszia
Mentadlis és szociookonomiai statusg
autizmus spektrum zavar; Alzheimer-koér; szorongas; depresszio; viselkedészavarok
Vazizom- és kotoszoveti rendszer eltérései
kotoszoveti gyengeség (rektusz diasztazis, lagyék-/koldoksérv, laza iziiletek);
csokkent izomtdmeg/-tonus/-erd; korai kezdetii €s gyorsabb progresszioj
osteopénia/-porozis
Hallaszavarok
szenzorineuralis és/vagy vezetéses hallasvesztés (gyakori kdzépfiilgyulladas)
Szemészeti eltérések
Brushfield-foltok; sziirkehalyog; zoldhalyog; keratokonusz; kancsalsag;
fénytorési zavarok
Sziv- és érrendszer eltérései
pitvari és/vagy kamrai szivsovény-hiany; Fallot-tetralogia; mitralis billenty(i
prolapszus/inszufficiencia; magas vérnyomas; mélyvénas thrombosis; tiidéembolia
Immunrendszer miikodészavarai
gyakori és stlyosabb lefolyasu infekciok; autoimmun betegségek (szklerdzis
multiplex, rheumatoid artritisz, Hashimoto-tireoiditisz, Sjogren-szindroma,
szisztémads lupusz eritematozusz, 1-es tipust cukorbetegség)
Endokrin rendszer eltérései
velesziiletett primer hipotireézis; 1-/2-es tipust cukorbetegség, hipergonadotrop
hipogonadizmus; metabolikus szindroma
Emésztorendszeri eltérések
csokkent étvagy és etethetség; obstipacios hajlam; Hirschprung-betegség; pilorus
sztendzis; duodenalis/analis atrézia; Meckel-divertikulum; coliakia; reflux betegség
Iny, fogak és szdjpad eltérései
nekrotizald ulcerativ gingivitisz; periodontitisz; kései fogzas; korai fogvesztés; kisebb
fogak; fogzomanc hipokalcifikacio; malokkluziod; keilognatopalatoszkizis
Fertilitas, nemi élet zavarai
oligo-/azoospermia; csokkent libido
Tumorprediszpozicio
emelkedett kockazat: extragonadalis csirasejtes és heretumorok, akut leukémidk;
csokkent kockdzat: tiid6- és prosztatarak
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6. Kovetkeztetések
Tudomanyos munkdm alapjan a genetikai vizsgalatok klinikai jelentdségével
kapcsolatosan a célkitiizések szerint az alabbi altalanos és specifikus kovetkeztetéseket

allapitom meg:

6.1. Az NF1 gyvermekkori diagndzisdnak nehézségei és jelentdsége

1) Az 1987-es NIH klinikai diagnosztikai kritériumrendszer alapjan az NF1
gyermekkorban korlatozott szenzitivitassal és rendkiviil alacsony specificitassal
diagnosztizalthat6. Ennek oka, hogy fiatal életkorban az NF1 kevés és aspecifikus
tinetekkel tarsul, szamos NF1-szer(i szindromaval/eltéréssel mutat atfedést, emellett

viszonylag magas a negativ csaladi anamnézisii, de novo esetek aranya.

2) Az NF1-szerii korképek/eltérések kiilonbozé mértékii tumorprediszpozicios szerepe és
az altalam vizsgalt betegcsoportban a mar a kivizsgalas kezdetén sokaknal fennalld
daganatos érintettség a korai, pontos diagnozis sziikségességére hivja fel a figyelmet. Az
NF1 diagnosztikai nehézsége az elmult években gyakran targyalt kérdéskor volt a
szakirodalomban, mely végil az NF1 diagnosztikai kritériumrendszerének
revidealdsdhoz vezetett egy nemzetkdzi konzorcium keretében. Szamitasaim alapjan a
megujitott kritériumrendszer szenzitivitdsa az altalam vizsgalt betegcsoportban nétt
(16/20 forol 19/20 fére), mig specificitasa valtozatlanul alacsony maradt (6/20 f6), ezért
klinikai gyanu esetén mindenképp javasolt a megerdsité/kizard genetikai vizsgalat
elvégzése. Kiemelend6 tovabba, hogy a NIH kritériumok diagnosztikusak, nem sz{ird
jellegliek, ezért az NF1 lehet6ségét gyermekkorban szegényes tiinettan esetén sem szabad
elvetni, gyant esetén utankovetés és genetikai vizsgalat javasolt. A kritériumok alacsony
specificitasa miatt forditott esetben, vagyis a diagnosztikus kritériumok teljestilésekor is
javasolt a megerdsitd genetikai vizsgalat, mellyel kikiiszobdlhetdk a téves diagnozis
negativ kovetkezményei. Azokban az esetekben, amikor az NF1 klinikai diagnézisat a
genetikai vizsgalat sem megerdsiteni, sem cafolni nem tudja, célszerii a klinikai alapon

valoszintlisithetd NF1 diagndzist hasznalni.
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6.2. A nemi kromoszoéma-rendellenességek és egyéb gondddiszgenezisek pre- és

perinatalis vonatkozasai, a specidlis variacidk genotipus-fenotipus Osszefliggései

1) Vizsgalataim alapjan a nemi kromoszoma-rendellenességgel és  egyéb
gonaddiszgenezissel diagnosztizalt betegcsoportban a szakirodalmi adatokhoz képest a
Klinefelter-, dupla Y-, tripla X- és poli X-szindrémak a Turner-szindromahoz viszonyitva
aluldiagnosztizaltak, amit a nemi kromoszoéma-poliploidiak altalaban késobbi életkorban
megjelend és tobbnyire enyhébb tiinetei magyarazhatnak. A nemi kromoszoma-
rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek (leginkabb a nem mozaikos, szambeli
nemi kromoszéma-tobbletek) eléfordulasat az elérehaladott apai és anyai életkor
egyarant noveli, ezért mindkét sziil6i életkor figyelembevétele javasolt a prenatalis
rizikobecslés soran. Ezek mellett a konvencionalis IVF is novelheti az utéd nemi
kromoszéma-rendellenességének kockazatat a sziiloi fertilitasi zavart okoz6 csirasejtes
mozaicizmusbol szarmazd aneuploid ivarsejtek kozvetitésével. A DSD-k prenatalis
felismerése az anyai szérum biomarkerszintek és a magzati UH vizsgalatok alapjan nehéz,
naluk érzékenyebb sziirGeljaras az anyai vérben talalhato sejtmentes magzati DNS
szekvenalasa. A DSD-k felismerése nem csak prenatalisan, hanem ujsziilottkorban is

nehéz, mivel ritkan okoztak gyanut keltd €s foként aspecifikus tiinetet.

A nemi kromoszdma-rendellenességekben és egyéb gonaddiszgenezisekben éatlagosan
magas a korasziilések aranya, melyek novelhetik az 0jsziilottek éretlenségébdl eredd
perinatalis szovédményeket. Az ancuploididkon beliil a Klinefelter- és dupla Y-
szindromak vezetnek inkabb korasziiléshez, mig a Turner-szindroma tobbnyire korai
vetélést eredményez és a megmaradd, kevésbé sulyos tiinettanu X-monoszomias
magzatok a varandossdg késdbbi szakaszaban viszonylag zavartalanul fejlédnek. A
kiilonb6z6 nemi kromoszoma-rendellenességekben a szomatikus (suly- és hossz-)
novekedes is eltérd, nem egyformén aranyos a nemi kromoszoémakon talalhato SHOX
gének szamaval, ezért azt valoszintileg egyéb tényezok is befolyasolhatjak. A rendellenes
magzati fejlédés ebben a betegcsoportban a csaszarmetszések fo indikacioja, ami
novelheti az 1jsziilottkori szovodmények aranyat. Utobbiak nagyrészt a Turner-
szindromasok korasziilottségével allnak 6sszefiiggésben, mig az id6 elétti sziiletést joval
nagyobb aranyban okozo6 Klinefelter- és dupla Y-szindrémék ritkan okoznak perinatalis

adaptacios zavart a valoszintileg érettebb ujsziilotteknél.
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2) Az eddig kevéssé ismert, specialis nemi kromoszéma-rendellenességek és egyéb
gonaddiszgenezisek genotipus-fenotipus Osszefliggéseivel kapcsolatban —egyrészt
megallapithat6, hogy a csaladban halmozdédd6 CNV-k mérete €s toréspontja, tarsuld
fenotipusa eltér6 lehet a tartalmazott gén szabalyozorégiojara gyakorolt kiilonb6z6 hatas,
a valtozo expresszivitas €s penetrancia, valamint az egyéb genetikai és kornyezeti
modositod tényezok kovetkeztében. Az altalam vizsgalt 46,XX(SRY-) DSD-s, kiilonb6z6
mértékben maszkulinizalt testvéreknél a SOX9-et tartalmazo, magasan szervezOdott
17g24.3 kromoszoéma-régio kis mértékben eltéré duplikacidi valdsziniileg kiilonbozo
szerkezetl és funkcioji TAD-okat eredményeztek. A DSD-K pontos genetikai diagndzisa
nem csak a varhato kiils6 megjelenés és a nemi identitds szempontjabdl jelentds, hanem
a tovabbi multidiszciplinaris kezelés és gondozas egyik f6 szempontja, mivel rejtett
gonadok esetében az Y kromoszoma jelenléte emelkedett ivarmirigydaganat-kockazattal

tarsul, ezért gonadektomia indikacidjat képezheti.

A ritka nemi kromoszéma-rendellenességek ¢és egyéb gonaddiszgenezisek kapcsan
tovabbi megallapitas, hogy a gének ellentétes eltérései (delécioi és duplikacioi) hasonld
tiinettanhoz is vezethetnek. Duplikacioban a delécidhoz hasonléan ugyancsak csdkkenhet
az érintett gén kifejezédése a toréspont kovetkeztében akar direkt, akar indirekt modon a
szabalyozorégio funkcidcsokkenése kovetkeztében. Az altalam vizsgélt két, hasonlod
tiinettantl csaladban a SHOX haploinszufficiencidja okozta LWD-t egyik esetben a gén
delécidgja, a masik csaladban a gén  TAD-janak/szabalyozorégiojanak

funkciocsokkenésével jard duplikacidja eredményezhette.

A harmadik, ritka nemi kromoszoma-rendellenességgel tarsuld eset jelentdsége az
Osszetett genotipus fenotipusra gyakorolt komplex hatasdban rejlik. A Down- és az
1(X)(g10) Klinefelter-szindroma varians egytittes el6fordulasakor az Xp (és rajtaa SHOX)
relativ hidnya varhatéan nem fogja “kompenzalni” a 21-es triszomiara jellemzd
szomatikus novekedési elmaradast, emellett tovabb ndveli az autoimmun betegségek, a
szivfejlodési rendellenességek és a pszichiatriai betegségek kockazatat. Az i(X)(ql0)
varians ezen kiviil a klasszikus Klinefelter-szindromahoz képest nem okoz kognitiv
deficitet, kisebb agytérfogatot, cukorbetegséget, vagyis nem ndveli tovabb ezen Down-

szindromahoz is tarsulo eltérések kockazatat.
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7. Osszefoglalas

Két, magyarorszagi viszonylatban is gyakori betegségcsoportot vizsgaltam a személyre
szabott betegellatas javitasa érdekében. A diagndzis nehézségeit, a genetikai vizsgalatok
Klinikai jelent6ségét tanulmanyoztam NF1-ben, valamint a geno- és fenotipus kapcsolatat

nemi kromoszoma-rendellenességekben és egyéb gonaddiszgenezisekben.

Az NF1 korai diagndzisa tumorprediszpozicidés szerepe miatt jelentds, azonban
gyermekkori felismerése klinikai alapon nehéz, mivel tiinetei szamos NF1-szer(i
korképpel mutathatnak atfedést. Az 1987-es NIH kritériumok az NF1-ben gyakran
eléforduld tiinetek, specificitasuk gyakorisagukkal azonban forditott aranyban all. Az
NF1 diagnosztikai nehézségei a kritériumrendszer revidealasahoz vezettek. Az altalam
vizsgalt 18 év alatti betegcsoportra alkalmazva a 2021-es kritériumrendszer Szenzitivitasa
nétt, specificitasa viszont alacsony maradt. NF1-ben a klinikai gyanut ezért javasolt
genetikai vizsgalattal megerdsiteni. Emmellett gyermekkorban szegényes, kritériumokat
nem teljesitdé NF1-szer(i tiinettan esetén sem szabad elvetni, utankdvetés és genetikali

vizsgalat javasolt.

A nemi kromoszoma-rendellenességek ¢és egyéb gonaddiszgenezisek egyiittesen
gyakoriak, pre- és perinatalis vonatkozasaikrol, a specialis formak genotipus-fenotipus
Osszefliggéseir6l azonban kevés a szakirodalmi adat. A Klinefelter-, dupla Y-, tripla- és
poli X-szindromak a Turner-szindromahoz viszonyitva aluldiagnosztizaltak a késébbi
¢letkorban jelentkez6, enyhébb tiineteik miatt. Kialakulasukban a magasabb anyai mellett
az apai életkor, valamint az IVF is szerepet jatszik, prenatalisan nehezen ismerhetok fel.
Bizonyos tipusaikban nagyobb a korasziil6ttség és a szomatikus fejlodési zavar aranya,
melyek novelik az 1jsziilott éretlenségébdl eredd perinatalis szovodményeket, a
csaszarmetszések szamat. Ujsziilottkorban kevés, nem mindig jellegzetes tiineteket
okoznak. Harom specialis DSD és nemi kromoszoma-rendellenesség geno-fenotipus
Osszefliggését részletesen tanulmanyozva az alabbi kovetkeztetésekre jutottam: 1)
csaladban halmoz6édé SOX9 upstream szabalyozorégid CNV  betegenként eltérd
fenotipust eredményezhet a kiillonb6z6 TAD-0k okozta eltérd expresszids hatas miatt; 2)
a SHOX ellentétes mennyiségi eltérései azonos tlinettant okozhatnak, ha egyforman
aneuploidia varhato tiinettana nem egyszertien a két klasszikus szindroma Osszessége,

azoktol sok szempontbol eltér.
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8. Summary
To improve the personalized patient management | examined two relatively common

disease groups in Hungary. The aim of my research was to determine the diagnostic
difficulties and clinical consequences of genetic testing in type 1 neurofibromatosis
(NF1), as well as to clarify the genotype-phenotype correlations in sex chromosome

abnormalities and other gonadal dysgeneses.

Early diagnosis of NF1 is important due to its role in tumor predisposition, but its clinical
recognition in childhood is difficult, as its symptoms may overlap with many NF1-like
symptoms. The original NF1 clinical diagnostic criteria represent frequent symptoms in
NF1, but their specificity is inversely proportional to their frequency. The diagnostic
difficulties of NF1 led to the revision of the criteria. When | applied the new criteria to
the group of patients under 18 years of age sensitivity increased, but specificity remained
low, therefore the clinical suspicion of NF1 needs to be supported by genetic testing. Even
in the case of scarce symptoms in childhood, the possibility of NF1 should not be

dismissed, follow-up and genetic testing is recommended.

Sex chromosome abnormalities and other gonadal dysgeneses are overall common, but
there is little literature data on their pre- and perinatal aspects, as well as on the genotype-
phenotype correlations of their special forms. Klinefelter-, Double Y-, Triple X- and Poly
X-syndromes are underdiagnosed compared to Turner-syndrome due to their milder
symptoms appearing later in life. In addition to advanced maternal age, paternal age and
in vitro fertilization also play a role in their formation, and they are difficult to recognize
prenatally. Certain types have a higher risk for prematurity and somatic developmental
disorders, which increase the number of perinatal complications resulting from the
immaturity of the newborn and the number of caesarean sections. In the newborn period,
they cause few, but mostly characteristic symptoms. Research of three special forms led
to the following conclusions: 1) a SOX9 gene upstream regulatory region copy number
variation resulted in variable expressivity in a family, presumably due to the altered
expression caused by the different topologically associated domains; 2) deletion and
duplication of SHOX gene can cause the same symptoms depending on how its
expression is affected; 3) in the case of combined Down- and i(X)(g10) Klinefelter-
syndrome the expected symptoms are not simply the sum of the two classical syndromes,

special aspects need to be taken into account.
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