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Nemi kromoszéma-rendellenességek
vizsgalata gyermekkorban
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Bevezetés: A nemi kromoszoma-rendellenességek idében torténd diagnézisa a prevencio, a csalddtervezés és a megfe-
lel§ kezelés érdekében egyarant fontos.

Célkitiizés: A nemi kromoszémaaberracidkkal kapcsolatos fenotipus, a diagnéziskori életkor és a terapids lehet8ségek
kozotti osszefiiggések tanulmdnyozasa.

Modszer: A Semmelweis Egyetem II. szimt Gyermekgyodgyaszati Klinikdjanak citogenetikai szakrendelésén 2009 és
2014 kozott az anamnézis, csalidfaclemzés, fizikalis vizsgilat, kariotipizalas és fluoreszcens iz situ hibridizicié méod-
szerével vizsgalt és nemi kromoszoma-rendellenességgel diagnosztizélt 51 gyermek adatainak feldolgozésa.
Eredmények: 41%-ban Turner-, 18%-ban Klinefelter-, 10%-ban dupla-Y-, 6%-ban tripla- és poli-X-szindromat, 19%-
ban egyéb gonaddiszgenezist, 6%-ban mas rendellenességet azonositottunk. A diagnéziskori dtlagéletkor: Turner- és
Klinefelter-szindroma 10 év, egyéb gonaddiszgenezisek 9 év, 46,XX,t(X;10) 17 év, a tobbi eltérés esetében 1-2 év.
Kovetkeztetések: A nemi kromoszémdik numerikus aberraciéi gyakoribbak a strukturalis rendellenességekhez képest.
A Klinefelter-, a tripla- és a poli-X-szindréma gyermekkorban aluldiagnosztizalt. A Turner-szindroma és az egyéb
goniddiszgenezisek esetében az optimdlis terdpia és a tarsulé kérképek prevencidja érdekében kordbbi diagnézis
sziikséges. Ebben a korszer(i praenatalis diagnosztikai médszerek és a hizi gyermekorvosok ilyen iranyt aktivitdsa
segithet.
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Examination of sex chromosome abnormalities in childhood

Introduction: Early diagnosis of sex chromosome abnormalities is important because of prevention, family planning
and optimal therapy.

Aim: Investigation of the relationship between phenotype, age at time of diagnosis and therapeutic options in sex
chromosome aberrations.

Method: Processing data of 51 children with sex chromosome abnormalities who were diagnosed between 2009 and
2014 and examined at the 2nd. Department of Pediatrics, Semmelweis University, by the methods of anamnesis,
family tree analysis, physical examination, karyotype analysis and fluorescent iz situ hybridisation.

Results: 41% of the patients were diagnosed with Turner-, 18% with Klinefelter-, 10% with double-Y-, 6% with triple-
and poly-X-syndrome, 19% with other gonadal dysgenesis and 6% with other abnormality. The average age at diag-
nosis: Turner- and Klinefelter-syndrome 10 years, other gonadal dysgenesis 9 years, 46,XX,t(X;10) 17 years, other
abnormalities 1-2 years.

Conclusions: Numerical aberrations of the sex chromosomes are more common than structural aberrations. Klinefel-
ter-, triple- and poly-X-syndromes are underdiagnosed in childhood. Early diagnosis of Turner-syndrome and other
gonadal dysgenesis is necessary to optimise therapy and prevent associated diseases. This can be achieved by modern
prenatal diagnostic methods and targeted activity of family pediatricians.
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Roviditések

AFP = alfa-fetoprotein; 3-hCG = humain koriongonadotro-
pin béta-alegysége; CBS = (cord blood sampling) koldokzsi-
nérvér-mintavétel; CVS = (chorionic villus sampling) chorion-
boholy-mintavétel; DNS = dezoxiribonukleinsav; DYS132 =
Y-kromoszéma-szekvencia; DYZ1 = Y-kromoszéma-ismétls-
dési szekvencia-1; DYZ3 = Y-kromoszéma-ismétl6dési szek-
vencia-3; FISH = fluoreszcens iz situ hibridizacio; FTS = (foe-
tal tissue sampling) magzatiszovet-mintavétel; GAC = genetikai
amniocentesis; inhA = inhibin-A; NT = (nuchal translucency)
tarkoredG-vastagsag; PAPP-A = terhességasszocialt plazmapro-
tein-A; PCR = polimeraz-lincreakcio; SHOX = alacsonynové-
sért felel6s homeoboxgén; SRY = nemet meghatirozé Y-régio;
uE3 = konjugalatlan 6sztriol; UH = ultrahang; ZFY = cinkujjas
Y-kromoszéma-fehérje

A gonosomdk aberricidi a leggyakoribb kromoszéma-
rendellenességek. Ujsziilottkori  gyakorisiguk  2,5%o,
ezen beliil a szdmbeli eltérések 2%o-ct, mig a szerkezetiek
0,5%o-ct tesznek ki [1]. Etiopatogenezisiikb6l ad6ddan a
vildg barmely tijan kozel azonos gyakorisiggal fordulnak
eld, amit tobb szakirodalmi adat is alitimaszt [2, 3]. A
nemi kromoszémaaberricidk talnyomé részét kitevs el-
térések incidencidja Gjsziilottkorban a kovetkezs: Tur-
ner-szindroma [4] 1 : 2000-3000, Klinefelter-szindré-
ma 1 : 500-600, tripla-X-, valamint dupla-Y-szindréma
esetén 1 : 900-1200 [2, 3].

A kromoszémik eltérései és azok kovetkezményei
minden életszakaszban meghatirozéak, azonban az élet-
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kor elérehaladtiaval mas-mds aspektusaik jutnak kiemelt
szerephez. A gyermekekre gyakorolt hatdsaik kiilonosen
fontosak, mivel erre az életszakaszra intenziv és latvanyos
szomatikus és pszichomotoros fejlédés jellemzd.

Nemcsak a gyakorisidg és a terdpids hatékonysig miatt
érdemes ebben a korcsoportban a kérképek minél korab-
bi felismerésére torekedni. A genommuticiok életreszo-
l6an és szertedgazdan meghatirozzik az egyén biologiai
fejlédését és pszichoszocidlis allapotat, emellett pedig
hatassal vannak a kés6bbi csaladtervezésre. Az orvoslas-
ban a leghatékonyabb beavatkozas a prevencié szintjén
lehetséges, igy korai diagnozis birtokiban a még ki nem
bontakozott eltéréseket is célzottan kereshetjik, és id6-
ben felismerve kezelhetjiik.

Vizsgalatunk célja a gyermekkorban fellelhet6 nemi
kromoszémaaberricié-tipusok, illetve azok egymdshoz
viszonyitott gyakorisiginak meghatdrozdsa a rendelke-
zésre all6 klinikai adatok alapjan.

Kivancsiak voltunk, hogy az egyes kérképcsoportok-
ban a diagnézis mikor sziiletik meg, a terdpia id&ben
megkezdhet§-e, és a betegségek milyen eljardsokkal is-
merhet6k fel kordbban.

Moébdszer

Munkink soran a 2009 és 2014 kozotti idészakra vonat-
kozdan dolgoztuk fel a Semmelweis Egyetem II. szimu
Gyermekgyogydaszati Klinikdja citogenetikai szakrendelé-
sének keretében nemi kromoszéma-rendellenességgel

1. tablézat | Nemi kromoszoma-rendellenességek karyotypus szerinti megoszldsa
Kromoszéma-rendellenesség Karyotypus Irodalmi adat a megoszlasrdl [3] | Vizsgalt betegek szdma
Turner-szindréma 45X 60% 11 50%
46,X,i(Xq) 15% 3 13,5%
45,X/46,XX 3
45,X/46,X,r(X) Mozaicizmus: 1 27%
45,X/46,X,del(Xq),/46,XX 15% 1
45,X/47 XXX /46,XX 1
46,X,del(Xq) - 1 -
46,X,del(Xp) 10% 1 4,5%
Klinefelter-szindréma 47 XXY 85% 9 100%
Mozaicizmus 15% 0 -
Tripla-X-szindroma 47 XXX 2
Poli-X-szindréma 48 XXXX 1
Dupla-Y-szindréma 47 XYY 4
47 XYY /46,XY 1
Y-kromoszéma szerkezeti rendellenessége 46,X,del(Yq) 1
Gonosoma-autoszoma transzlokacié 46,XX,t(X;10) Nem dll rendelkezcsre 1
Egyéb gondddiszgenezisek 46,XX férfifenotipus 1
46,XY ndi fenotipus 6
45,X/46,XY ndi fenotipus 2
45,X/46,XY férfifenotipus 1
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diagnosztizalt gyermekek kivizsgaldsinak és kezelésének
adatait.

A vizsgilati algoritmus kezdeti 1épését az anamnézis
kikérdezése képezte, amit a csaladfa felvétele és elemzése
kovetett. Ezek kiemelten fontosak a kockazati tényez&k
feltérképezésében, valamint a differencidldiagnosztika
tekintetében. Kockazatot jelent az el6rehaladott anyai
(235 év) vagy apai (245) életkor, a rokonhdzassig, a csa-
ladban el6fordul6 genetikai betegség, terheld sziilészeti
koérel6zmény, koros ultrahanglelet, fokozott kockazatra
utal6 anyai szérummarkerszint, a magzatviz mennyiségi
eltérései, bizonyos gyogyszerek szedése, egyes virandods-
sag alatti fert6zések, valamint a vegyszer- és sugdrterhe-
1és [5]. A fizikalis vizsgalat sorin a megtekintés kiillonos
jelent6ségli [6]. Fontos, hogy egy-egy eltérés 6nmaga-
ban sosem specifikus és nem kell6képpen szenzitiv. Mind
a fenotipust, mind a funkciondlis eltéréseket atfogdan
kell értékelni.

A nemi kromoszéma-rendellenességek genetikai diag-
nozisanak alapja a konstitucionalis karyotypus meghatd-
rozisa [7-9]. A rejtett mozaicizmusok feltirasira vagy a
mozaicizmus fokdnak pontos meghatirozdsira a fluo-
reszcens ¢z sitn hibridizacié (FISH) [10-12] a legalkal-
masabb technika. A vizsgalati mintat altalaban a periféri-
as vérbdl szarmazé lymphocytasejtek képezik, azonban
egyes esetekben — amikor a kérkép nincs sszhangban a
lymphocytik karyotypusival — indokolt mas szovetek
(fibroblastsejtek, szajnydlkahartyasejtek vagy vizelet-lap-
hamsejtek) kromoszémastatusat is felmérni.

Eredmények

A hat év alatt igazolt 6tvenegy nemi kromoszéma-rend-
ellenességet kordiagramon foglaltuk dssze (1. abra), ko-
ziliik nyolcat praenatalis vizsgilati eredmény postnatalis
validalasaként, mig a tobbit a sziiletés utan valamely ano-
milia kivizsgalasa kapcsan diagnosztizaltuk.

A Kklinikai szindrémakon belil feltiintettiik a kiilon-
b6z6 karyotypus-alcsoportokat (1. tdbldzat). Turner-
szindrémdban a 45,X-kromoszéma-készlettel jir6 typu-
sos forma volt a leggyakoribb (50%), ezt kovették a
kiilonféle mozaicizmusok (27%), majd a 46,X,i(Xq) szer-
kezeti rendellenesség (13,5%).

Mig a Turner-szindréma klasszikus 45,X-karyotypust
eseteiben a korkép genetikai diagnoézisa nem {itk6zott
nehézségekbe, addig a mozaikos és a szerkezeti rendelle-
nességgel jar6 formdk pontos felderitése a hagyomdanyos
G-savos citogenetikai vizsgilattal 11 esetben nem volt
lehetséges. Az alacsony szazalékban elSfordulé vagy
kevert mozaikos formakat interfizis-FISH-vizsga-
lattal pontositottuk. Ilyen eset volt példaul a
45X[10]/47 XXX[5]/46,XX[320] (2. A dbra); a
48 XXXX (2. B dabra) vagy a 46,XX,t(X;10)(q13.3;q11)
(2. C dbra) és a 46,X,i(X)(ql0) (2. D dbra) szerkezeti
rendellenesség.
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® Turner-szindréma (22 £6)

10% ® Egyéb gonaddiszgenezisek (10 f5)
Klinefelter-szindroma (9 £6)
Dupla-Y-szindroma (5 £5)

18% B Tripla-X- és poli-X-szindroma (3 f6)

= 46,X,del(Yp) (1 £6)

46,XX,4(X;10)(q13.3;q11) (1 £5)

1. 4bra A vizsgilt nemi kromoszéma-rendellenességek (51 £6) egymas-

hoz viszonyitott gyakorisiga

i

2. A é4bra: Mozaikos Turner-szindréma FISH mintdzata
45,X[10]/47 XXX[5]/46,XX[320] karyotypussal

2. B 4bra: Poli-X-szindroma 48, XXXX karyotypussal (parcidlis
kariogram)

2. C é4bra: Nemi kromoszoma-autosoma transzlokicié FISH
képe 46,XX,t(X;10)(q13.3;q11) karyotypussal

2. D abra: Turner-szindréma 46,X,i(X)(ql0) karyotypussal
(parcialis kariogram)

2. ibra

Turner-szindroma
Klinefelter-szindroma
Egyéb gonaddiszgenezisek
46,XX,1(X;10)

Dupla-Y -szindroéma

Tripla- és poli-X-szindroma

46,X,del(Yq)

(=]

2 4 6 8 10 12 14
Ev

16 18

3. dbra | Atlagéletkor a diagnosztizélds idejében
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A Klinefelter-szindrémas betegek kozott csak 47 XXY-
karyotypust formdt diagnosztizaltunk, mozaicizmus
nem fordult elé.

Az egyéb goniddiszgenezisek csoportjiban tobbféle
genotipust azonositottunk. A 45.X/46,XY kevert go-
naddiszgenezisek [13] esetében mind ndi, mind férfife-
notipusban fellelhet§ volt cstkgondd és/vagy diszgeneti-
kus here.

A masik célkitlizésiink a vizsgilat idejében megfigyelt
életkor meghatirozasa, az egyes korképek felismerésével
kapcsolatos nehézségek és a megkésett diagnézis esetle-
ges kockdzatainak feltarasa volt (3. abra). A legkoribban
diagnosztizalt csoportokat az Y-kromoszéma szerkezeti
rendellenessége [14], a poli-X- és a tripla-X-, valamint a
dupla-Y-szindromak képezték, melyeket mar a magzati
genetikai diagnozist kovetSen csecsemd- és kisdedkor-
ban sikeriilt kimutatni. Egyetlen gyermek volt 48, XXXX-
karyotypusa (2. B dbra), ami tiszta formdban meglehe-
tésen ritka. A Klinefelter- és a Turner-szindroma
diagnosztizaldsa esetén egyarant magasabb atlagéletkor
volt megfigyelhetd, amely mindkét csoportban 10 évnek
adddott.

A betegségek azonositdsa sordn a sokszor igen enyhe
és nem specifikus tiinettan nehezitette a kromoszéma-
rendellenességgel jard allapotok id6ben torténd felisme-
rését. A kés6i diagnozis kovetkeztében a gyermekek egy
részénél nem val6sulhatott meg az optimalis nemihor-
mon-szubsztiticid, és a rendellenességekhez tarsuld el-
térések prevencioja is sok esetben késlekedett.

Megbeszélés

A vizsgilt betegek esetében a gonosomdk eltéréseinek
nagyobb hdnyadit a szdmbeli rendellenességek tették ki
a szerkezeti eltérésekkel szemben. A szakirodalmi gyako-
risagi adatoknak a kapott eredményekkel valé 6sszeha-
sonlithatésiga érdekében az egyes nemi kromoszéma-
aberraciok egymashoz viszonyitott ardnyat vettiik alapul.

Turner-szindvima

A Turner-szindréma 45,X-kromoszéma-készlettel jird
typusos formdja a szakirodalomban kozolt aranyhoz ké-
pest csaknem 10%-kal ritkdbban fordult el6, a 46,X,i(Xq)-
karyotypust forma kozel azonos, mig a mozaikos formak
csaknem kétszer annyi esetben keriiltek diagnosztizalasra
[15].

Az X-kromoszéma rovid karjanak deletiés rendelle-
nessége nem ¢érte el a szakirodalom alapjan elvart gyako-
risigot. Két esetben az X-kromoszéma hosszt karjanak
deleti6ja volt fellelhetd egy tiszta és egy mozaikos formd-
ban.

A 46,X.,i(Xq)-karyotypust strukturilis aberricié (2. D
dbra) fennillasakor a kiilonféle autoimmun — féként a
pajzsmirigyet érint§ — betegségek [16] gyakrabban for-
dulnak el6 a 45,X-Turner-genotypushoz viszonyitva.
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A Turner-szindromasok diagnéziskor rogzitett dtlag-
¢életkora a tobbi koérképcesoporthoz viszonyitva maga-
sabb, 10 év volt. A novekedési és serdiilkori zavarok
kezelése, valamint a tarsulé egyéb szervi eltérések keresé-
se és nyomon kovetése, a szovédmények megel6zése ko-
rabbi diagnozist igényel. A leggyakoribb tiinet az ala-
csony testmagassig [17], ami akir 20-22 cm-rel is
elmaradhat a varhaté végleges testmagassig atlagatol.
Esetiikben a human rekombindns novekedési hormon
potlasa [18] mar 2-3 éves kortdl ajanlott. Ezzel akar 7-9
cm-rel is novelhet§ a varhaté felnéttkori dtlagos testma-
gassdg, ami a magyarorszagi Turner-szindrémds populd-
ciét tekintve 150-155 cm-nek felel meg. Bar a végleges
testmagassag az egészségesekéhez képest igy is alulma-
rad, a 9 éves kor feletti kés6i azonositissal és terapiaval
mir csak maximum 3-5 cm-es novekedési nyereség var-
hat6. A kezelés — hatékonysaganak fokozasa céljabol —
8-12 éves kor kozott oxandrolon anabolikus szteroiddal
egészithetd ki. A terdpia ellenjavallt kezeletlen pajzsmi-
rigy-alulmkodés, csokkent gliikéztolerancia, cukorbe-
tegség, a beleegyezés vagy koopericié hiinya (a beteg, a
szil6k vagy a gondviselSk részérdl), a mellékhatasként
tellépd csipbiziileti kirosodds, valamint az évi 2,0 cm-t el
nem éré novekedési titem esetében.

A néi nemi hormonok szubsztittcidja a serdiil6kor in-
dukaldsatol 50 éves korig javasolt.

Az osztrogén potlasat 11 évesnek megfelelS csontkor-
tél alacsony doézissal célszerd kezdeni és fokozatosan
emelve 2-3 éven keresztiil folytatni. A progeszteronnal
torténd ciklikus hormonpétlas az endometriumcarcino-
ma profilaxisa érdekében torténik. Ezt a kezelést az els
attoréses vérzés jelentkezésétdl, de legkésébb az 6sztro-
gén addsinak kezdetétdl szamitva 2—-3 év mulva sziiksé-
ges bevezetni. A néi nemi hormonok addsinak célja a
miésodlagos nemi fejl6dés biztositasa és az dsztrogénhi-
annyal jir6 betegségek (csontritkulds, érelmeszesedés)
kockdzatinak csokkentése [19]. A ndi nemi hormonok
fontos szerepet toltenek be az agy kognitiv (bippocam-
pus), emociondlis (amygdala), valamint szocidlis funkci-
Okért és szexualis aktivitdsért (hypothalamus) felelés ré-
szeinek megfeleld érésében is [20, 21].

Az infertilitds megoldasara a petesejt-dondcio és in vit-
7o fertilizaci6 szolgalhat segitségiil. A szindrémaval ren-
delkez8 virandésokndl gyakoribbak a kiillonbo6zé sziilé-
szeti és kardiologiai szovédmények [22, 23], ezért ala-
pos és koriiltekinté varandosgondozds indokolt. Bernard
és misas 2016-ban 480 Turner-szindromas beteg adatait
elemezve vizsgaltik a spontin terhességek el6fordulasat
és kimenetelét. Osszesen 27 betegnél (5,6%) 52 spontin
terhesség jott létre, amivel jol korreldl6 prediktiv faktor
volt a spontidn menstruicio és a mozaicizmus. A terhes-
ségek tobb mint fele (58%) sziiléssel végz4dott; a spon-
tan vetélések szdma (31%) meghaladta az atlagpopuld-
ciéét (15%). A 17 leanybdl kett§ sziiletett Turner-szind-
romaval. Négy terhesség (13,3%) szovodott varandossag
indukalta magasvérnyomads-betegséggel [22]. A spontin
vetélés mellett a kiilonféle malformaciok és kromoszo-
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maanomalidk jelenthetnek veszélyt a magzatra [23]. Az
anyai diabetes kovetkeztében az Gjsziilott stlya lehet na-
gyobb vagy a cardiovascularis betegségek miatt a norma-
lisndl (2500—4000 g) kisebb is [23].

A Turner-szindromas betegeknél a kardiol6giai beteg-
ségek (magas vérnyomas, kéthegyd aortabillentyd, a fel-
szallé aorta dilaticidja, aortaszikiilet) prevalencidja 25—
50%. Mivel az aorta dissectiéjinak kockdzata fenndll a
terhesség kezdetén normdlis aortadtmérénél is, noveke-
désének ellenbrzése sziikséges [24, 25]. Az aortadissec-
tio vagy -ruptura miatti haldlozds kockdzata 2% feletti
[23].

A cukorbetegség és az autoimmun pajzsmirigybeteg-
ség nagyobb kockizata miatt sziikséges a vércukorprofil
és a pajzsmirigyfunkcié szoros kovetése [23].

A kognitiv funkcidk nem minden esetben és nem
megegyezd mértékben érintettek. LegfGképp a perfor-
micids készségek és a szenzomotoros koordinicié kiro-
sodhat [19, 26], igy tanicsos ezek egyénre szabott fej-
lesztése.

A koérképpel tarsuld, szertedgazé eltérések [27] miatt
rendszeres multidiszciplinaris gondozds javasolt. Ennek
koordinaldsa, a csaladdal torténd szoros egytittmiikodés
elérése — a péciens fokozott pszichoszociilis sériilékeny-
ségére valo kiilonos tekintettel — leginkdbb a hazi gyer-
mekorvos és a csalidorvos feladata.

Klinefelter-szindroma

A szakirodalom szerint a Klinefelter-szindréma élveszii-
lottekre vonatkoztatva négyszer—hatszor gyakoribb a
Turner-szindrémanal, ami esetiinkben nem igazolodott.
A Turner-szindroma megkozelitSleg kétszer gyakrabban
volt azonosithaté, mint a Klinefelter-szindroma. Az
utobbi kérkép aluldiagnosztizaltsiganak hatterében a
gyermekkorban megnyilvinulé enyhébb tiinetek allhat-
nak, a tobbi eset valészintleg a felnéttkori infertilitas ki-
vizsgildsa kapcsin keriilhet azonositisra [28].

A Klinefelter-szindrémdasok dtlagéletkora a vizsgélat
idejében meghaladta az egyéb korképekkel rendelkezd-
két, ami a serdiil6kor tdjin latvanyosabban kibontakozé
panaszokkal magyarazhato.

A térsulé korképek megel6zésében és kezelésében a
pubertaskor kiemelt jelent&ségili. A tesztoszteronszint
emelkedésének elmaraddsa és annak hatdsa a férfi nemi
hormon szupplementiciéjaval korrigalhat6 [29], aminek
kovetkeztében az emlénovekedés és a csontritkulas kiala-
kuldsanak mértéke csokken, a masodlagos nemi jellegnek
megfelel§ testszOrzet és testalkat alakulhat ki. A hor-
monp6tlas hatassal van a himvesszé fejlédésére, azonban
nincs befolydssal a herék méretére és az infertilitasra.
Adoleszcens korban bizonyos esetekben megkisérelhetd
himivarsejt nyerése mikrosebészeti médszerrel [30]. Ez-
zel az eljirassal in vitro fertilizacié végezhetd, ekkor
azonban fennall a kromoszéma-rendellenesség tovabb-
orokitésének kockizata. A diagnozis felallitisakor ta-
pasztalhato atlagéletkor, azaz 10 év a tesztoszteronpotlas
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tekintetében optimdlis idépont. Tinetek hidnyiban
azonban ebben az életkorban a betegek ritkan kertilnek
az orvosok litoterébe, és kevesen részesiilhetnek kezelés-
ben. A teripia elmaradisa nemcsak pszichésen ré na-
gyobb terhet az érintettekre, hanem befolyasolja késGbbi
egészségiiket és életminGségiiket is. Az id6ben torténd
felismeréssel a beteget és sziileit felkészithetjiik a puber-
taskori gondokra és a csaladalapitdssal jaré nehézségekre.

Mindemellett fontos, hogy a nagyobb cardio- és ce-
rebrovascularis, trombotikus, illetve metabolikus meg-
betegedési rizikd [31] mérséklése érdekében tartsuk
szem elGtt a minél kordbbi prevenciét. Az X-kromoszé-
ma-tobblettel jaré kérképben a centrilis tipust elhizds és
az ahhoz gyakran tirsulé anyagcserezavarok — mint a
hyperlipidaemia, az inzulinrezisztencia, a csokkent glii-
kéztolerancia, a kettes tipusti cukorbetegség — kombinalt
terapiaval megelSzhetSk és gydgyithatok. A csokkent in-
zulinérzékenység mérséklésében a megfelel§ diéta és
testmozgdas alapvetd, ami felnSttkorban sziikség esetén
metformin és liraglutid adasdval egészithet$ ki [32]. A
metabolikus zavarok rendezése a fokozott trombézis-
kockazatot is csokkenti.

Tripla- és poli-X-szindroma,
Aupla-Y-szindroma

A tripla-X- és a poli-X-szindroma gyakorisiga egyiittesen
sem érte el az elvileg azonos szdmban el6fordul6 dupla-
Y-szindromaét. Ennek oka lehet a kis esetszam, illetve az
enyhe és sokszor észrevétleniil marado tiinetek.

A tripla- és poli-X-, valamint a dupla-Y-szindréma ko-
z0s vonasa, hogy az alig feltding fenotipusjegyek mellett
csupan a fertilitisra gyakorolt hatisuk lehet koérjelzd
[33]. A nemi kromoszématobblettel jard eltérésekre
egyarant jellemzd, hogy a szam feletti kromoszdémakkal
aranyosan a tiinetek stlyossiga nd.

Mindhirom szindrémdra tipusos lehet az atlagosnal
magasabb termet, ami a szam feletti nemi kromoszéma-
kon 1évé6 SHOX-gén kopiatobbletével magyarazhato
[34]. Ezzel szemben ha két allél helyett csupan egy van
jelen — mint a Turner-szindrémaban —, a testmagassag
elmarad az atlagostol [35].

A tripla- és poli-X-szindréma velejardja lehet még a
menstruacios ciklus zavara, a korai petefészek-kimertilés,
a megkésett beszéd- és mozgastejlédés, a testszerte je-
lentkez$ izomhipoténia, a nyelvi funkcidk zavarabodl
ad6do tanuldsi nehézség, az érzelmi labilitds, a viselke-
dészavar, valamint vese-rendellenesség és epilepszia [ 36].

A dupla-Y-szindroma ritkdn okozhat fertilitasi zavart,
de jarhat a csontok rendellenes fejlédésével, nagyobb ke-
zekkel és labakkal, beszéd- és mozgastejlédési elmaradas-
sal és viselkedészavarral [37, 38].

Egyetlen X-tetrasomias paciensiinknél a szakirodalom-
bdl is ismert tiinetek voltak megfigyelhetSk, mint a ge-
neralizalt izomhipoténia, az arcdysmorphia és a megké-
sett beszédfejlédés [ 39, 40].
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Egyéb gonaddiszgenezisek

A Turner-szindrémdsok mellett az egyéb gonaddiszge-
nezissel rendelkez8k diagnézis idejében rogzitett dtlag-
életkora sem bizonyult optimalisnak a terdpia megkezdé-
se és a prevencié szempontjabol.

Megelozés

A korai diagnézis a gonaddiszgenezissel rendelkez6knél
a megfeleld nemi identitas kialakitisa [41], a zavartalan
serdiilés biztositsa, valamint a malignus daganat preven-
ci6ja miatt nélkiilozhetetlen. Az Y-szekvenciat hordozé
diszgenetikus gonddok esetében a gonadoblastoma és a
dysgerminoma kockazata fokozott (30% kortili) [42, 43].
Az id6ben torténd preventiv gonadectomin csokkenti a
morbiditasi és mortalitasi valoszintiségeket. A probléma
jelentGségét mutatja, hogy a Turner-szindrémas betegek
korében (5%) molekuldris genetikai vizsgalattal kimutat-
hat6 valamely Y-kromoszéma-részlet. Eppen ezért go-
naddiszgenezis fennallasakor — amennyiben virilisatio
figyelhetd meg — indokolt a rejtett Y-kromoszéma DNS-
szekvencidjinak sziirése PCR- vagy FISH-modszerrel.
A fokozott daganatkockizattal 6sszeftiggésbe hozott ré-
gidkat tanacsolt PCR-primerekkel (SRY, ZFY, DYZI1,
DYZ3, DYS132) szlirni [44-47]. A latétertinkbe kertilt
gyermekek kozott virilisatio hidnyaban nem kertilt sor a
fenti szekvencidk vizsgalatira.

A betegeknél megfigyelhetd volt, hogy a nemi kromo-
szomaanomalidk korai azonositiasiban a praenatalis vizs-
galéeljarasok nagy segitséget jelentettek. Mivel a kromo-
szoma-rendellenességgel sziilet6k tobbségénél az anyai
életkor nem haladja meg a 35. életévet, célszer( a sziile-
tend6 magzat veszélyeztetése nélkil informaciét nyerni
annak fejlédésérdl, genetikai allomanyarél [5]. A nonin-
vaziv szlirémodszerekkel (magzati ultrahangvizsgilat, az
anyai szérummarker vagy az anyai vérbdl izolalt magzati
sejtek vizsgdlata) lehet8ség van az emelkedett kockdzata
varandossagok azonositdsira. A noninvaziv praenatalis
tesztek alkalmasak az autoszomilis triszomidk, a nemi
kromoszéma-rendellenességek és a microdeletidk sziiré-
sére, azonban ezen eltérésckre vonatkozéan mas-mas
szenzitivitassal és specificitissal rendelkeznek. A diag-
nosztikus értékdl invaziv eljarasok (GAC, CVS, CBS,
FTS) alkalmazasa [5, 48-50] csak a fokozott rizikéja
terhességeknél javallott.

Az els6 genetikai UH-vizsgdlatra a virandéssig 11—
13. hetében kertl sor, ekkor ellenérzik a tarkéreds vas-
tagsagat (NT) és az orrcsont meglétét. Az emelkedett
NT (>3 mm) koérjelzd lehet autoszomilis triszomidkra
(Patau-, Edwards-, Down-szindréma), Turner-, Kline-
telter-szindromdra és triploididra, de az esetek 6%-dban
alpozitiv. Az orrcsont hidnya Down-szindrémara utalhat,
azonban ritkin (0,3-0,6%) egészséges magzatokban is
megfigyelhetd [5].

A misodik UH-vizsgalat alkalmaval, a 18-20. héten a
csontos képletek és a belsG szervek fejlédését kovetik
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nyomon. Ezek eltérései — kiemelten a szivfejlédés rend-
ellenességei — utalhatnak genetikai anomalidkra [5].

Az els6 trimeszterben lehet8ség van az tgynevezett
kombinalt teszt elvégzésére, amely az NT mérését tartal-
mazza az anyai vérbdl kimutatott szabad B-hCG ¢és a
PAPP-A szérummarkerekkel kiegészitve [5].

Ugyancsak anyai szérummarkereket detektal a méso-
dik trimeszterben elvégezhet6 hirmas (0ssz-B-hCG,
AFP, uE3) és négyes (0ssz-p-hCG, AFP, uE3, inhA)
teszt [5].

Az anyai vérbdl izolalt magzati sejtek DNS-tartalma
PCR-technikaval felsokszorosithatd, ezdltal a magzati
kromoszémak szam- és szerkezetbeli eltérései, microde-
letidi vizsgalhatok [5].

A nagyobb kromoszémarendellenesség-kockazattal
jar6é varandoéssagokndl, valamint gyermekeknél megala-
pozott gyanu esetén javasolt a humangenetikai tandcs-
adassal egybekotott vizsgilat és a sziikséges beavatkozi-
sok elvégzése. A szempontok paciensenként sajitosak,
egyénileg megfontolandok. Akar a sziil6i életkor, akar a
potencialisan mutagén kornyezeti hatdsok jelenléte, a
gyermeket villalok félelme és igényei igen viltozatos
helyzeteket teremthetnek, melyeknél a jol dtgondolt,
jogi, szakmai és etikai szempontbdl helytall6 eljirds még
a tapasztalt szakemberek szamdra is sokszor nehéz fel-
adatot jelenthet. A betegségek komplexitisihoz és az
ezzel jaré felel6sség stlyahoz mérten ezért minden — a
pacienssel kapcsolatba keriil6 — egészségiigyi dolgozd
munkija egyforman jelent6s a betegellitds és gondozis
sordn.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztds: P. E.: A kézleményhez sziiksé-
ges adatok Osszegy(jtése és kiértékelése, a kapcsolodod
szakirodalom felkutatdsa és Osszevetése a sajat eredmé-
nyekkel, kovetkeztetések levondsa, a kozlemény abrai-
nak, tablazatinak osszeallitisa és a kozlemény szovegé-
nek megirdsa. L. A., H. I, E. Gy, S. A.: A kézlemény
tartalmi és formai kovetelményeinek ellenérzése. H. 1.,
E. Gy, S. A.: A kozlemény megirisihoz kapcsolédé hit-
térismeretek dtadasa, a kézirat kiegészitése, lektoraldsa. A
cikk végleges valtozatat valamennyi szerz$ elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

Az els6 szerz$ koszonetét fejezi ki a pacienseknek és hozzatartozoik-
nak a kutatomunkdban valé részvételért és a cikkben kozolt adatok
felhasznalasihoz val6 hozzdjaruldsukért, tovabba a tarsszerz8knek és a
Semmelweis Egyetem II. szimt Gyermekgyogyaszati Klinika Citoge-
netikai Laboratériuma munkakozosségének a kozlemény megirasiban
nyujtott segitségiikért.
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