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1. Bevezetés

A megfeleld kezelés szempontjabél a korai genetikai
diagnozisnak szamos betegség esetében kiemelt jelentdsége
van. Munkam soran két gyakori betegségcsoportban, az 1-es
tipusu neurofibromatozisban (NF1) és a nemi fejlodési
zavarokban (DSD) vizsgaltam a pontos genetikai diagnézis
jelentdségét. A gyermekkorban tiinetszegény NF1 emelkedett
daganatkockazattal tarsul és tiinettana szamos mas korképpel
fedhet at. A DSD-k jelentds részét a nemi kromoszoma-
rendellenességek és egyéb gonaddiszgenezisek képezik, az
elobbieck egyéb korképeket is okozhatnak. A tiinettanban
atfedd, de kariotipusosan rendkiviill heterogén nemi
kromoszoma-rendellenességek ¢és egyéb gonaddiszgenezisek
szakirodalombol  kevéssé ismert pre- ¢és  perinatalis
vonatkozasainak atfogo, valamint ritka variansaik részletes
genotipus-fenotipus Osszefiiggéseinek jellemzése a megfeleld
ellatasukhoz nélkiilozhetetlen.

2. Célkitiizések

2.1. Az NF1 gyermekkori diagnosztizalhatosdganak vizsgalata

1) Milyen hatékonyan és megbizhatéan diagnosztizalhato az
NF1 gyermekkorban az eredeti, 1987-es klinikai
diagnosztikai kritériumrendszer alapjan?

2) Sziikséges-e és mi célbol a megerdsito genetikai vizsgalat?
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2.2. A DSD-k vizsgéalata

1) A pre- és perinatalis idészakban mi jellemzi ezt a
betegségcsoportot, a Kkiilonb6zé Kkariotipusok milyen
aranyban ¢és mértékben befolyasoljak a fenotipust?

2) A specialis, ritka nemi kromoszoma-rendellenesség és
egyéb gonaddiszgenezis genotipus-valtozatoknal milyen

fenotipus varhato, miben térnek el a gyakori formaktol?

3. Vizsgalt betegek és alkalmazott médszerek

Retrospektiven gytijtéttem Ossze és elemeztem a Semmelweis
Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinika Tiizolté Utcai Részleg
genetikai szakrendelésén 2009-2019 kozott NF1 gyanujaval
vizsgalt  gyermekek (B1-40), valamint a DSD-vel
diagnosztizalt betegek (P1-137) anamnézisét, tlinettanat és
genetikai  vizsgalati eredményeit. Négy csalad esetét
jellemeztem részletesen, ahol a ritka genotipus varhato
fenotipusra gyakorolt hatasa kevéssé volt ismert: 1) egy ritka
DSD-vel diagnosztizalt testvérparét (D1-2), 2) két,
diszproporcionalt alacsonyndvéssel vizsgalt, de kiilonb6z6
nemi kromoszoma-rendellenességgel diagnosztizalt csaladét
(P113-116; P81 és P89), valamint 3) egy Down- és ritka
Klinefelter-szindroma varianssal diagnosztizalt betegét (P80)
(1. tablazat).



1. tablazat: Genetikai vizsgalatok. B1-40: NF1 gyanujaval vizsgalt betegek; centr.: centroméra,;

CNV: kopiaszam-eltérés; D1-2: ritka DSD gyanujaval vizsgalt testvérpar, P1-137: nemi
kromoszéma-rendellenességgel és egyéb gonaddiszgenezissel diagnosztizalt betegek.
B1-40 P1-137 D1-2 P113-116 P81 és P89 P80
Giemsa-savos kariotipizalas (G-sav): Mindenkinél.
Fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) (probak):
Mindenkinél.| Eltéréstol fiiggéen. | Gyermekek | Fenotipusosan Fenotipusosan | Gyermek és
(NF1) (valtozo) és sziileik. érintettek. érintettek. sziilei.
(SRY) (X centr.,SHOX,Y) | (X centr.,SHOX) |(21922,Xp,Xq)

Mindenkinél.

46,XX(SRY-) DSD-ben.

Multiplex ligacié-fiiggo probaampllﬁkacm (MLPA) (spec1ﬁc1tas)

(NF1) (SALSA P185-C2
Intersex keverék)
Array komparativ genomialis hibridizacio (aCGH):
- CNV-k pontositasara. | Gyermekek Probandnal a Probandnal a -
és sziileik. toréspontok toréspontok
pontositasara. pontositasara.
Uj generacios-/Sanger-féle szekvenalas (specificitas):
Mindenkinél. - - - - -
(NF1)




A DSD-k  Kkariotipus  csoportjainak  jellemzéséhez
meghataroztam a szamszer(i pre- és perinatalis adatok atlagait,
valamint néhany - fenotipusra feltételezhetéen kiilonb6zo
hatdsu - csoport kétmintds t-proba nem  egyenld
szorasnégyzetek fliggvényével hasonlitottam 6ssze Bonferroni-
korrekciot alkalmazva (szignifikans érték p<0,05).

A sziiletési stly €s hossz elemzésébdl kizartam a korasziilottek
adatait. A sziil6i életkorokat az azonos idészakra vonatkozo
hazai  atlagpopulacidhoz  viszonyitottam. A  genetikai
vizsgalatok periférias vérmintabol torténtek

Az NF1 gyantjaval vizsgalt betegeknél G-savos kariotipizalas
mellett sor keriilt az NF1 gén célzott FISH vizsgdlatara,
valamint el6szor a Magyarorszagon gyakrabban érintett 4b, 7,
37-es exonok, majd a teljes gén szekvenalasara és CNV
analizisére. A tiinettantél fliggben a tovabbi genetikai
vizsgalatokat egyénileg hataroztuk meg.

A DSD-kben és egyéb nemi kromoszoéma-rendellenességekben
a G-savos kariotipizalas képezte a diagnozis alapjat. Ezt a
vizsgalatot a felvetddott mozaicizmus fokanak
meghatarozasara, szerkezeti eltérés vagy toréspont pontositas
céljabol kiilonbozo FISH vizsgalatokkal, néhany esetben DSD-
specifikus MLPA-val vagy részletesebb vizsgalat céljabol
aCGH-val egészitettiik ki.



A kariotipusokat a 2016-0S Nemzetk6zi human citogenetikai
nevezéktan (ISCN), a géneket a HUGO Gene Nomenclature
Committee szimbolumai, a fenotipusjegyeket a Human
Phenotype Ontology nomenklattraja szerint adtam meg. A G-
savos kariotipizalast 72 oras limfocita tenyészet 20 sejtjén
végeztiik, a FISH az eltérés tipusatol fliggd probakkal tortént, a
mozaicizmus  vizsgalatara 200,  szerkezeti  eltérés
meghatarozasara 20 sejten.

4. Eredmények

4.1. Az NF1 gyermekkori diagnosztizalhatosaga

4.1.1. Az 1987-es NF1 klinikai diagnosztikai kritériumrendszer
gyermekkori alkalmazhat6saga

Osszesen 40, hianytalan adata és egyértelmii vizsgalati
eredményii, NF1 gyants gyermek esetét elemeztem. A fit:lany
arany 1,5:1 volt, atlagéletkorukban nem volt jelentds kiilonbség
(9 vs. 8,5 év). A Klinikai kritériumrendszer szenzitivitasa 80%,
specificitasa 30%, alnegativitasa 20%, alpozitivitasa 70% volt
az NF1 genetikai vizsgalata alapjan. Az NF1 Kklinikai alpozitiv
¢és valodi negativ csoportjaban egyéb NF1-szerti korképeket is
diagnosztizaltunk (pl.: Noonan- és MENZ2B-szindromat). A
sporadikus NF1 esetek aranya 40% volt.



4.1.2. A genetikai diagno6zis jelent0sége
Az NF1-szer(i tinettannal vizsgalt gyermekek 40%-anak volt
mar daganata a genetikai kivizsgalas kezdetekor.

4.2. A DSD-K pre- és perinatalis vonatkozésai

Osszesen 137, DSD-vel diagnosztizalt beteg esetét elemeztem
a bevalogatasi kritériumok alapjan. A betegcsoportban a
Turner-, Klinefelter-, tripla X- és poli X-, valamint dupla Y-
szindromak ardnya 4:2:1:1 volt a szakirodalombol ismert
1:3:2:2-hoz képest.

Az anyak és apak kb. azonos aranya (1/5-e) tartozott az utoéd
genetikai  eltérése  szempontjab6l  magas  kockazata
korcsoportba. Szignifikansan magasabbak voltak: (1) a nem
mozaikos vs. mozaikos DSD-k apai, (2) a nemi kromoszéma-
tobblettel vs. hiannyal jaro DSD-k apai és anyai, (3) a nem
mozaikos és nem strukturalis nemi kromoszéma-tobblettel vs.
hidannyal jar6 DSD-k apai és anyai, (4) a Klinefelter-
szindromdsok vs. Turner-szindroémasok apai ¢és anyai
atlagéletkorai.

A betegek 18%-anal tortént diagnosztikus prenatalis teszt
(DPT), leggyakrabban (14%) az emelkedett anyai életkor,
ritkan a rendellenes anyai szérum biomarkerszintek vagy a

magzati ultrahang eltérései miatt.



Négy, nem mozaikos kariotipusu beteg fogant konvencionalis
in vitro fertilizacioval ~ (IVF-fel): két 47, XXY, egy
46,X,i(X)(q10) ¢és egy 47,XYY Kkariotipust. Periférias vérbol
egyik sziilénél sem azonositottunk mozaicizmust, minden
gyermeknek legalabb az egyik sziil6je emelkedett életkoru volt.
A betegek 25%-a - tobbségében ismeretlen okbol (21%) -
koraszilott  volt, aranyuk Klinefelter- és dupla Y-
szindromakban  koriilbeliil ~ 30%-ot,  tripla-/poli  X-
szindromakban és egyéb gonaddiszgenezisekben 20%-ot,
Turner-szindromaban 15%-ot ért el.

Utobbi Osszes sejtet érintd, nem szerkezeti formajaban az
atlagos gesztacios idétartam hosszabb volt, mint az azonos
tipusu Klinefelter- és dupla Y-szindromakban.

A csirasejtes, nem szerkezeti eltérések (teljes nemi
kromoszoma aneuploidiak) 6sszehasonlitasaban szignifikansan
magasabb volt az atlagos sziiletési suly a nemi kromoszoma-
tobblettel, mint a -hidnnyal jaré eltérésekben, az atlagos
sziiletési hossz pedig csak a Klinefelter-szindromaban a
Turner-szindromahoz képest.

A betegek 28%-a sziiletett csaszarmetszéssel, foként a

rendellenes magzati fejlddés miatt (63%).



Ujsziilottkorban a  teljes kohort 8%-aban jelentkezett
valamilyen komplikacié. A tripla X-, poli X- és dupla Y-
szindromas betegeknél ilyesmi egyaltalan nem fordult el.

A betegek 9,5%-anal volt megfigyelhetd sziiletés utan
valamilyen DSD-re utalé tiinet, leggyakrabban Turner-
szindromaban a kéz- és/vagy labhati 6déma, valamint egyéb
gonaddiszgenezisekben az atmeneti kiilsé nemi szervek.

4.3. Néhany specialis nemi kromoszéma-rendellenesség és

egyeéb gonaddiszgenezis vizsgalati eredményei
4.3.1. Ritka DSD

A herezacskon 1évé hipospadiazis miatt DSD gyantjaval

vizsgalt fenotipusosan fiti testvérparnal n6éi nemnek megfeleld
46,XX Kariotipust és az SRY hianyat azonositottuk.

Az aCGH mindkét gyermeknél és az édesapanal a SOX9-t6l
upstream egy 153, 155, és 143 kilobazis nagysagu duplikaciot
azonositott a 17924.3 régioban.

Az id6sebb gyermeknél relativ tobb hereszdvetet tartalmazo
kevert gonadokat, normalis prosztatat, adoleszcens korban
kétoldali koéros emlOmirigy novekedést, 14 éves koraig
prepubertasnak  megfeleld, majd enyhén ndi jellegii
hipergonadotrép hipogonadizmust azonositottunk. A fiatalabb
gyermeknél tobb petefészek szovetet tartalmazd kevert

gonadokat, Miiller-cs6 reziduumot, prepubertasban
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normaltartomanyba es6, de magasabb Osztradiol és
alacsonyabb tesztoszteron szinteket észleltiink.

4.3.2. Kiilonb6z6 nemi kromoszéma-rendellenességek hasonld
fenotipussal

Két, diszproporcionalt alacsonyndvéssel és minor anomaliakkal
vizsgalt csaladbol az egyikben az X kromoszoman talalhatod
4.3.3. Kettds aneuploidia ritka szerkezeti nemi kromoszéma-
rendellenességgel

Egy Down-szindroma fenotipusjegyeit mutatd 1jsziilottnél
47,XY,+21[80%]/48,XY,+i(X)(q10),+21[20%] de novo
kariotipust azonositottunk, tiinetei két honaposan valtozatlanok

voltak.



5. Kovetkeztetések

5.1. Az NF1 gyermekkori diagndzisa és jelentdsége

1) Az 1987-es NF1 Klinikai diagnosztikai kritériumrendszer
alkalmazhatésaga gyermekkorban korlatozott a kevés és
tobbnyire aspecifikus tiinetek, az NF1-szerii
koérképek/eltérések, valamint a de novo, negativ csaladi
anamnézisi NF1 esetek magas aranya miatt. Az NF1
diagnosztikai nehézsége miatt vizsgalati eredményeimet rovid
idovel az NF1 diagnosztikai kriétriumrendszerének revidealasa
kovette, mely nem javitotta annak specificitasat.

2) Az NF1 - és egyéb NF1-szerii korképek/allapotok - korai
diagndzisa fontos a mar fiatal életkorban jelentds mértékben
emelkedett daganatkockazat miatt. Gyermekkorban tehat
kevés tiinet esetén sem szabad elvetni az NF1 gyanujat, a
beteg utankovetése ¢és a kiegészitd genetikai vizsgalat
elvégzése javasolt, melyek segithetik a daganatok Korali
felismerését.

5.2. A DSD-K pre- és perinatalis vonatkozasai

A szakirodalmi adatok alapjan betegcsoportunkban a
Klinefelter-, dupla Y-, tripla- és poli X-szindrémak a
Turner-szindromahoz képest aluldiagnosztizaltak voltak
feltehetéen a késobbi életkorban megjelend, enyhébb

tiinetek kovetkeztében.
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Vizsgalataim alapjan ajanlott az anyai mellett az apai életkor
beszamitasa IS a prenatalis rizikobecslésbe, mivel azonos
mértékben hajlamositanak a fenti eltérések kialakulasara.

Az emelkedett sziiloi életkor leginkabb a nem mozaikos,
szambeli nemi kromoszoma-tobbletre hajlamosit, mely az
aneuploid ivarsejtek ¢és embriok eltérd életképességével
magyarazhato.

A DSD-k elvétve okoznak anyai szérum biomarkerszint
vagy aspecifikus magzati ultrahangeltéréseket, ezért ezen
vizsgalatok onmagukban nem alkalmasak a DSD-k
prenatalis felismerésére.

Az IVF novelheti a nemi kromoszoma-rendellenességek
kockazatat az életkor eldrehaladtaval novekvd ardanyt
ivarsejti aneuploidia atvitelével.

A nem mozaikos X monoszémia tobbnyire korai vetélést
okoz, mig az azonos tipusu Klinefelter- és dupla Y-
szindromak inkabb Kkorasziiléshez vezetnek.

A magzati sily- és hossznovekedés nem egyforman aranyos
a nemi kromoszéma-tobblettel, a SHOX gének szaman
kiviill egyéb tényezok is befolyasolhatjak. A Turner-
szindromas jsziildttek aranyosan kisebbek, a Klinefelter-

szindromasok aranyosan nagyobbak, mig az egyéb nemi
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kromoszoma-tri- és poliszomiakban csak a sziiletési stly
nagyobb, a hossz nem.

A csaszarmetszések indikacidéinak 1/5-e a genetikai eltérés
okozta rendellenes magzati fejlédéssel allt szoros
osszefiiggésben, melyek emelhetik mind az Gjsziiléttek, mind
az anyai szovodmények szamat.

Ujsziilottkori komplikacié betegcsoportunk tripla X-, poli
X- és dupla Y-szindromas pacienseinél a szakirodalmi
adatokkal megegyezéen nem fordult elé, szovodmények
nagyrészt @ Turner-szindromasoknal jelentkeztek.

A DSD-k ritkan tarsultak ujsziilottkori tiinetekkel, melyek
a Turner-szindromésok kéz és/vagy labhati 6démajan kiviil
aspecifikusak voltak.

5.3. A specialis nemi kromoszéma-rendellenességek és egyéb

gonaddiszgenezisek genotipus-fenotipus jellegzetességei

5.3.1. Ritka DSD: variabilis expresszivitasi SOX9 szabalyozo
régio kopiaszam-eltérés (CNV)

A 46,XX(SRY-) DSD-s testvérpar csaknem megegyez6
torésponti SOX9 upstream szabalyozé régio CNV-je a gén
fokozottabb kifejezodésén keresztiil az idésebb gyermeknél
jelentésebb  maszkulinizaciét eredményezett.  Ennek
legvalosziniibb oka, hogy a SOX9-et tartalmazd és

kifejez6dését szabalyozd, magasan szervezddott 17q24.3
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kromoszéma-régioban a Kismértékben eltéré duplikaciok
kiilonboz6 szerkezetii és funkcioju topologiailag asszocialt

doméneket (TAD-okat) eredményeztek.

5.3.2. Hasonlé fenotipus, eltéréd korok: SHOX delécid és
duplikacio azonos kifejezodéssel

A két, SHOX gén haploinszufficiencidja  okozta
diszproporcionalt alacsonyndvéssel Vizsgalt csalad esete
szemléletes példa arra, hogy egy gén delécioja és duplikacioja
hasonlo tiinettanhoz is vezethet, hiszen duplikaci6ban nem
feltétleniil né a gén expresszioja, ha a CNV a
szabalyozorégio vagy a TAD funkcidécsokkenését

eredményezi.

5.3.3. Osszetett tiinettan: ritka szerkezeti nemi kromoszoma-
rendellenesség és kettés aneuploidia komplex genotipus-
fenotipus osszefiiggései

A Down-szindrémaval tarsulo i1(X)(ql0) Klinefelter-varians
ritka rendellenesség, haromszoros diszjunkciés zavar
eredménye. Az i(X)(ql0) Klinefelter-szindroma nem
kompenzalja a Down-szindromabol eredd6 névekedési
elmaradast, a két korkép tarsulasaban fokozottan emelkedett
a szivfejlodési rendellenességek, a mentalis betegségek ¢s az

autoimmun korképek kockazata.
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