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1. Bevezetés 

Az 1-es típusú neurofibromatosis (NF1, MIM #162200) 

autoszomális domináns öröklődésű neurocutan 

szindróma, prevalenciája 1:3000–4000. A kórkép 

hátterében a 17q11.2 régióban elhelyezkedő NF1 gén 

patogén variánsai állnak, amelyek a neurofibromin 

tumorszuppresszor fehérje funkcióvesztését okozzák. A 

betegség penetranciája közel teljes, ugyanakkor klinikai 

expresszivitása széles spektrumot mutat. A tünetek 

többsége gyermekkorban jelentkezik, a diagnózis a 2021-

ben módosított NIH-kritériumok (National Institutes of 

Health) alapján állítható fel. Az NF1 fokozott 

daganatrizikóval, szisztémás szövődményekkel és 

csökkent várható élettartammal társul. 

2. Célkitűzések 

A doktori kutatás célja a magyarországi gyermekkorban 

diagnosztizált NF1-es betegek klinikai és genetikai 

jellemzése a Heim Pál Országos Gyermekgyógyászati 

Intézetben 2010. január 1. és 2025. január 31. között kezelt 

populáció alapján. A vizsgálat retrospektív módon történt, 

klinikai, radiológiai és molekuláris genetikai adatok 
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elemzésével. A kutatás átfogó célja a diagnosztikai 

pontosság növelése, bizonyítékokon alapuló követési 

stratégia kialakítása, valamint a klinikailag releváns 

genotípus–fenotípus összefüggések feltárása.  

A konkrét célkitűzések a következők: 

A magyarországi gyermek NF1-populáció klinikai 

spektrumának meghatározása és összevetése a nemzetközi 

kohorszokkal, különös tekintettel a főbb diagnosztikus 

kritériumok életkori megjelenésére és prevalenciájára. 

A genotípus–fenotípus összefüggések elemzése az eltérő 

NF1-variánstípusok (frameshift, nonsense, splice-site, 

missense, kópiaszám-variánsok) vonatkozásában, a 

fenotípusos súlyosság rétegzésének céljából. 

Gyakorlati diagnosztikus és követési protokoll 

kidolgozása az NF1-es betegek számára, amely a klinikai 

jellegzetességeket, a genetikai eredményeket és a 

nemzetközi ajánlásokat integrálja. 
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Hipotézisek 

2.1. Feltételezzük, hogy a magyarországi gyermek-NF1 

populáció klinikai spektruma nagyrészt megegyezik a 

nemzetközi kohorszokból ismert adatokkal, különös 

tekintettel a diagnosztikai kritériumok prevalenciájára és 

életkor szerinti megjelenésére. 

2.2. Feltételezzük, hogy a magyarországi NF1-kohorszban 

a kópiaszám-variánsok (CNV) után a splice-site 

variánsokhoz társulnak a legkifejezettebb és legsúlyosabb 

klinikai tünetek. 

2.3. Feltételezzük, hogy a magyarországi gyermek-NF1 

populáció klinikai és genetikai sajátosságai alapján olyan 

diagnosztikai és követési protokoll dolgozható ki, amely 

jobban illeszkedik a hazai beteganyaghoz, mint a 

kizárólag nemzetközi ajánlásokon alapuló irányelvek. 

3. Módszerek 

A retrospektív vizsgálat a Heim Pál Országos 

Gyermekgyógyászati Intézetben zajlott, az intézményi 

etikai bizottság engedélyével (KUT—45/2024). A 

vizsgálatba a 2010. január 1. és 2025. január 31. között 
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járó- és fekvőbeteg-ellátás keretében gondozott betegeket 

vontuk be. 

3.1. Beteganyag 

Összesen 262 NF1-gyanús vagy multiplex café-au-lait 

foltokkal (CALM) rendelkező beteg került azonosításra. A 

beválasztási és kizárási kritériumok alkalmazását 

követően 175 beteg teljesített legalább két NIH 

diagnosztikus kritériumot, ez a csoport képezte a végső 

klinikai elemzés alapját. 

3.2. Klinikai adatok 

A dokumentáció alapján minden betegnél részletes 

bőrgyógyászati vizsgálat történt, melyet neurológiai, 

szemészeti, ortopédiai és audiológiai, valamint radiológiai 

és pszichológiai vizsgálatok egészítettek ki. 

3.3. Genetikai vizsgálatok 

Molekuláris diagnosztika 88 betegnél történt, melyből 70 

esetben (79,5%) igazolódott patogén vagy valószínűleg 

patogén variáns. A vizsgálatok során NGS (Next-
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Generation Sequencing) és Sanger-szekvenálás, 

kiegészítő esetekben MLPA (Multiplex Ligation-

dependent Probe Amplification) és WES (Whole Exome 

Sequencing) is történt. A variánsokat öt fő kategóriába 

soroltuk: nonsense, frameshift, missense, splice-site, 

illetve kópiaszám-variánsok. 

3.4. Statisztikai analízis 

A klinikai tünetek megoszlását és a genotípus–fenotípus 

összefüggéseket leíró statisztikai módszerekkel 

értékeltük, százalékos arányok bemutatásával. 

4. Eredmények 

A vizsgálat során összesen 262 NF1-gyanús vagy 

multiplex café-au-lait foltokkal rendelkező beteget 

vizsgáltunk. A beválasztási és kizárási kritériumok 

alkalmazását követően 175 beteg (83 fiú, 92 leány; 

átlagéletkor: 15,2 év, tartomány: 1–35 év), akik legalább 

két NIH diagnosztikus kritériumnak megfeleltek, képezték 

a végső klinikai analízis alapját.  
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1. ábra. A leggyakoribb NF1-hez társuló klinikai 

jellemzők előfordulási gyakoriságának százalékos 

megoszlása kohorszunkban a következő életkori 

csoportok szerint: 0–6 év, 7–12 év, 13–18 év és 18 év 

felett. 

A kohorszunk vizsgálata során a magyarországi gyermek 

NF1-populációban a café-au-lait foltok minden betegnél 

jelen voltak. A plexiform neurofibromák, az opticus 

glioma és a csontérintettség előfordulása jól korrelált a 

nemzetközi adatokkal. A freckling, a cutan 

neurofibromák, a Lisch-csomók, valamint a kognitív és 

viselkedési eltérések a legtöbb publikációhoz képest kissé 

későbbi életkorban és valamivel alacsonyabb 

gyakorisággal jelentkeztek.  
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1. táblázat. A legfontosabb klinikai jellemzők 

előfordulási gyakorisága a magyarországi gyermek NF1- 

-kohorszunkban és a nemzetközi irodalomban.  

 

 

Genetikai vizsgálat 88 betegnél történt a 175 fős klinikai 

kohorszban. Ebből 70 (79,5%) betegben sikerült kóroki 

variánst azonosítani. 

A genotípus–fenotípus elemzést a 2010. január 1. és 2024. 

október 30. között gondozott 204 beteg alcsoportján belül, 

a 45 igazoltan patogén variánst hordozó betegnél végeztük 

el. A variánsok megoszlása a következő volt: frameshift: 

38%, nonsense: 24%, splice-site: 18%, kópiaszám-

variáns: 11%, missense: 9% 
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2. ábra. Az azonosított NF1-mutációk különböző 

variánstípusainak relatív aránya. 

A korrelációs vizsgálatok alapján kohorszunkban – 

összhangban az irodalmi adatok jelentős részével – a 

kópiaszám-variánsok (CNV) társultak a legsúlyosabb 

fenotípussal, amelyeket súlyosság tekintetében a splice-

site variánsok követtek. A kifejezettebb klinikai 

megjelenés elsősorban a skeletális és intracranialis 

eltérések, a plexiform neurofibromák, a Lisch-csomók és 

a pseudarthrosis előfordulásában mutatkozott meg. Bár 

eredményeink több ponton megerősítik a korábbi 

nemzetközi megfigyeléseket, bizonyos tanulmányokhoz 

képest a splice-site variánsok esetében a vártnál súlyosabb 

fenotípust észleltünk. A legenyhébb klinikai megjelenés a 
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missense variánsoknál volt megfigyelhető, összhangban a 

nemzetközi irodalommal. 

2. táblázat. A klinikai jellemzők előfordulása az egyes 

NF1-variánstípusok alcsoportjaiban. 
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3. ábra. A leggyakoribb NF1-hez társuló klinikai 

jellemzők előfordulási gyakoriságának százalékos 

megoszlása a különböző variánstípusokban. 

Egy kiemelt esetben, ahol generalizáltan enyhe fenotípus 

társult kiterjedt, éles szélű szegmentális plexiform 

neurofibromával, a germline NF1 splice-site variáns 

(c.2326-2A>G) mellett szomatikus frameshift mutáció 

(c.4933dupC) is igazolódott, amely a „ráhelyezett” 

(superimposed) mozaicizmus elméletét támasztja alá, és 

összhangban van a „two-hit” hipotézissel. 

A klinikai és genetikai eredmények alapján egy 

korosztályokra szabott diagnosztikai és utánkövetési 

protokoll került kidolgozásra, amely a hazai 

betegpopuláció sajátosságait tükrözi, és jobban illeszkedik 
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a magyar ellátórendszerhez, mint a kizárólag nemzetközi 

ajánlásokon alapuló irányelvek. 

4. ábra. Életkorspecifikus NF1-diagnosztikai és 

utánkövetési protokoll.  
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5. Következtetések  

A magyarországi gyermek NF1-populáció klinikai 

spektrum vizsgálata az első hipotézist részben támasztotta 

alá: café-au-lait maculák minden betegnél jelen voltak, a 

plexiform neurofibromák, az opticus glioma, valamint a 

csontmanifesztációk előfordulása az irodalmi adatokkal 

összehangolt mintázatot mutatott. Egyes tünetek, mint 

például a freckling, a cutan neurofibromák, a Lisch-

csomók és a neurokognitív eltérések kissé későbbi 

életkorban jelentkeztek, valamint mérsékelten 

alacsonyabb prevalenciát mutattak a nemzetközi 

kohorszokhoz viszonyítva. A megfigyelt különbségek 

feltehetően populációs sajátosságokra, illetve a 

retrospektív vizsgálati jellegből adódó aluldetektálási és 

dokumentációs korlátokra vezethetők vissza. 

A genetikai vizsgálatok a klinikailag diagnosztizált 

betegek közel 80%-ában igazoltak patogén variánst, ami 

megerősíti a molekuláris genetikai diagnosztika értékét, 

ugyanakkor rámutat a további vizsgálati módszerek 

(WES, RNS-analízis) szükségességére. 
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A genetikai alcsoport elemzése alapján a splice-site 

variánsokhoz társult a CNV variánsok után a legsúlyosabb 

fenotípus, többek között skeletalis és intracranialis 

eltérések, plexiform neurofibromák, Lisch-csomók és 

pseudarthrosis gyakoribb előfordulásával, ami 

alátámasztja a hipotézist, ugyanakkor nagyobb esetszámú 

vizsgálatok szükségesek a megerősítéshez. 

Egy kiemelt esetben igazoltuk a ráhelyezett 

(superimposed) mozaicizmus szerepét a kiterjedt 

szegmentális plexiform neurofibroma kialakulásában, ami 

új betekintést ad a betegség patomechanizmusába. 

A vizsgálat alapján egy korosztályokra szabott 

diagnosztikai és utánkövetési protokoll került 

megalkotásra, amely a klinikai és genetikai sajátosságokat 

egyaránt integrálja, és a hazai gyermekpopuláció számára 

célzottabb ellátást tesz lehetővé. 
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