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Bevezetés

Ritka betegségeknek azokat a korképeket nevezzuk|yak prevalencigja < 1/2000,
ultra-ritkdnak azokat, amelyeké < 1/50.000. Napjagm egyre noveky figyelem ovezi a
betegek ezen csoportjat tébb okbdl: 1. Az ilyercsday gyakorisaggal @brduld betegségek
felismerése és azonositasa specialis szakmai féilkkesget, jOl mkods laboratériumi hatteret,
és altalaban nagy anyagi raforditast igényel, émgzeémt egy ritka betegség diagnozisa gyakran
igen hosszu idt, akar éveket vehet igénybe. 2. A ritka betegsépdéntss hanyada az
életmirbséget sulyosan rombolo, fatalis kimeng&ted. Legtdbbjikre (95%-ukra) nem létezik
terapia. A betegség@irrendelkezésre allé ismeretek hianya, azéelllddd egyerdtlenség az
egészsegugyi ellatasban, valamint a kérallapotédsretébl adéddan az autondmia elvesztése a
beteg izolalédasat, pszichés terheit fokozza.

Jelenleg mintegy 7000 ritka betegséget ismerink,gysliaorszagon kb. 50 000
honfitarsunk szenved valamilyen ritka beteségben.

Jelen dolgozat témaja a ritka betegségek azon dgmpamelyeknek hatterében ismert
vagy gyanitott genetikai ok all. A szérzaz altala a Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomanyi Centrum Gyermekgydgyaszati ligkéek Klinikai Genetikai Kozpontjaban
az elmult 5 ¥ évben ellatott betegek adatait elemextékeli a ritka genetikai betegségek
terliletén végzett diagnosztikus munka eredmeénatékonysagéat, hianyossagait, €s javasol az
ezen betegcsoport ellatasanak javitdsa eérdekehighséges valtoztatasokat. A betegeket a
betegségik etiologidja szerint csoportositva mindsoportbdl kiemeli a legritkabb és

legtanulsagosabb eseteket, amelyek kozul szamitdsgaredalomban is ritka vagy egyedulallo.



Irodalmi attekintés
A ritka betegségek 6bb népegészségligyi mutatdi és egeszséguigyi jaleagik

A ritka betegségek 80%-a genetikai erédet genetikai betegségeknek pedig a 80%-a
ritka. A fennmaradé 20% infektiv, immunolégiai, @éegrativ vagy proliferativ termésiget
amelyeknek héatterében azonban egyre gyakrabbahféeylhajlamositdé genetikai tényikre.

Jellem? a ritka betegségekre az igen valtozatos, a fefisshenehezit tiinettan, és az
eb®Bl szarmazod diagnosztikus késés.

Kllonbsen nagy jeleiséggel birnak a ritka betegségek a gyermekpopllasiomivel
csaknem 50%-uk gyermekkorban manifesztalodik vélesztt rendellenesség formajaban. Az
Ujszllottkori  haldlozdsok 20-30%-a, a gyermekkoaldlozasok 3-50%-a genetikai okra
vezethed vissza; nyugati allamokban a korhazi féketeg felvételek 71%-ara genetikai
rendellenességben szentegiyermeknél kerll sor, az 6sszes anyagi raforditésegy 81%-at
felemésztve. Sulyos impaktja a genetikai rendeiségeknek, hogy tobbséguk mentalis
retardacioval jar. Utébbi ardanya az atlagpopulémibmeglehéisen magas — 1-3% -, a
tObbszords velesziletett rendellenességeke is liasb8%.

Az egészségugyi ellatas folyamatosde@dsének koszonhietn ma mar azok a betegek is
tulélnek, akiket korabban hamar elveszitettiink &oés akiknél a fetittkorba atlépve ugyanugy
megjelennek a korhoz kapcsolodo krénikus, tarsetedségek, mint az egyébként egészseges

populacio edrehaladott életkora tagjaiban, tovabb névelve &szges raforditast.

A veleszletett rendellenességek okai
A velesziletett rendellenességek genetikai okaihpenny és Ellard foglalta 6ssze 2005-
ben — eszerint a G-savozéassal is lathatd kromosaimellenességek az esetek mintegy 6%-aért
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felelnek (beleértve a Down-szindromat, amely ennekaknem a felét teszi ki),
szubmikroszkopikus pathologias kopiaszam-valtozése&bbi 10-14%-ban, mendeli 6rékiesi

betegségek 7.5%-ban, kornyezeti artalmak 5-10%-banltifaktorialis eredet 20-30%-ban
azonosithatd. Nincs pontos adat az uniparentalszodhiak és imprinting defektusok
hozzdjarulasanak aranyarol, az esetek 38-40%-alehg paz eredet tisztazatlan marad.

Magyarorszagon a velesziiletett rendellenességeksissit sziletéskori prevalenciaja 606/10

Dysmorphologia és szindromatoldgia - torténeti attdantés és altalanos elvek

Alacsony prevalenciajukbol eréen a ritka betegségek diagnozisa gyakran rendkietiéz, id-

és koltségigényes feladat. A genom-gziassay-k — a molekularis cytogenetikai vizsgalatok,
teljes exom és teljes genom szekvenalas, az Uf@eie szekvenalassal végzett “panel-tesztek”
alapjaiban valtoztattak meg az elmalt 10-15 év gkaiemunkdjat, nagyban hozzajarulva egyes
szindromakban Uj gének oki szerepének felismergségenotipus-fenotipus osszefliggések
megértéséhez, (] szindromak felfedezéséhez. A duitsznagy felbontoképesség
vizsgaldmoddszerekkel nyert adattomeg helyes édékelugyanakkor a kordbbiaktdl eftér
interpretalast, komoly bioinformatikai hétteret, éminden eddiginél precizebb klinikai
ismereteket igényel. A lehietegnagyobb talalati ardnnyal bir6 modszer megeédas a lehét
legalacsonyabb koltségen ugyanis a feltételezetyndizis minél pontosabbéektes klinikai
alatamasztasat, a fenotipus, a lathatdé és rejtetfolbgiai jegyek és funkcionalis anomaliak
preciz ismeretét feltételeziNext generation sequencing requires next generapibenotyping”

— igy szdl napjaink egyik legelismertebb szindrastéusa, Prof. Raoul Hennekam egyik
nemrégiben megjelent kbzleményének a cime. A magfal és funkciondlis jegyek észlelése és
megfeleb értékelése pedig igen Osszetett tudast, embriabddgi, anatomiaban,
endokrinologiaban, neurolégidban és pszichiatriabgdrtassagot igényel.
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A szindromatolégia (szindromolégia) nem mas, mintdgsmorphologia magasabb s#int
diagnosztikus célu alkalmazasa, amelynek sordn zmosithatdé rendellenességek kozul
kiemeljuk azokat az un. szignaltiineteket, amelyeldjaban kozos etiologiara, egy adott
szindroméara utalnak. A" szindromatologia egy fenotipusos jegyek elemzéskapulo
diagnosztikus modszer, amely a latszélag kulongélietek kozil azonositja azokat, amelyek
valgjdban k6zos etiologiat jeldlnek, és amelyekpjdla a diagnézis koérvonalazhatd, a
differencialdiagnosztikai spektrum i&ithet.” (Seemanova:Genetic syndromology, 2002)
diagnosztikus gyanu természetesen — ahol lehet lekoiéris megefsitést igényel. Ma mar a
pusztan fenotipus alapjan felallitott diagndzis nelivgadhatdé azokban az esetekben, ahol

lehetiség van a molekularis hattér tisztdzasara.

A ritka betegségek laboratoriumi diagnosztikajanakszerkezete, szervdiziése

Az alacsony vagy igen alacsony betegségenkéntafmeeiabdl ereen a ritka korképek
laboratoriumi diagnosztikaja @&en centalizalt. Ezt a koltséghatérkonysdg és agalt
entitdsokban gjjtott tapasztalat igénye indokolja. Egyetlen lali@riam sem engedheti meg
maganak az 6sszes ismert ritka betegség vizsgalatéedllitdsat, éppen ezért az érdeéki
terilet, a betegségek foldrajzi eloszlasa és sggityei alapjan minden, ritka betegségekkel
foglalkozo laboratérium kifejleszti a maga diagndss spektrumat, és egyultikbdésre

torekszik mas laboratoriumokkal.



Célkitizések

Kelet-Magyarorszag egyetlen klinikai genetikai kéafjanak genetikus munkatarsaként munkam

soran az alabbi célokatztem magam elé:

A Kozponthoz tartozé Kelet-magyarorszagi regiokhi®, az orszag mas réssgirsot
hataron tulrdl érkez genetika jarébeteg-rendelésinkén megjelent, &ibbs
veleszlletett rendellenességben és/vagy mentaliardéeidban szenvéd betegek
esetében a hattérben allo genetikai eltérés morébpabb tisztazasa.

A pontos diagnézis birtokdban a progndzis megieglésnétbdési kockazat becslése és
prenatalis diagnozis lelietégének biztositasa.

A betegek gondozasa, a betegekstifisének kovetése, a szilkséges és lehetségesderapia
beavatkozasok megszervezése (érzékszervi karospdadopédiai problémak, korai
fejlesztés stb.)

Ritka szindromak felismerése, genotipus-fenotiszéfiiggések tanulmanyozasa.

Az egyes genetikai tesztekkel nyert tapasztalatokiZsgalati eredmények alapjan olyan
diagnosztikus algoritmus kidogozasa, amely a nekdzetajanlasokat és a hazai
korulményeket ill. lehétségeket is figyelembe véve a legigéretesebb eredrhiztositja.

A ritka genetikai betegségek héatterében all6 eggrsetikai mechanizmusok aranyanak
felmérése, és azok 6sszehasonlitdsa nemzetkomk&dhtA magyar egészsegugyi ellatas
rendszerének a ritka betegségek diagnosztikus ésikés nehézségeit meghatarozo
tényesdk azonositasa.

A diagnosztikus hatékonysagot javitd, a betegalbitd szikséges mddositasokra vald

javaslattétel.



Betegek és moédszerek

Klasszifikaciés rendszer

A 2007. aug. 01-2013. marc.31. kozott a DEOEC Geékinika Klinikai Genetikai
Kbdzpontjanak Genetika szakrendelésén megjelengblebek a DEOEC Betegdokumentacios és
Klinikafinanszirozasi Bosztaly altal rendelkezésre bocsatott adataib@t sajgisztert hoztam
létre, és az 0sszesen 5432 altalam ellatott exsmt, 2049 beteg klinikai jelleriit, laboratériumi
€s genetikai leleteit, igazolt vagy feltételezettgmozisat attekintve besoroltatket az aldbbi 10
kategoria egyikébe a genetikai etioldgia szerint: Ktomoszomalis, G-savozassal lathato
anomalia, 2. Genetikai allomany vesztése vagy sgere Fluoreszcens in situ hybridizacioval
(FISH-sel) detektalhatd (ismert mikrodeléciés smmdak, szamfeletti kis marker
kromoszémak), 3. Kromoszomalis szubmikroszkopikugpi&szam-valtozasok- Comparative
genomikus hybridizaciéval (CGH) diagnosztizalhatd), Mendeli oréokbdési (monogénes)
betegségek, 5. Uniparentalis diszomiak, methyladefektusok, 6. Mitochondrialis betegségek,
7. Multifaktorialis korképek, 8. Fenotipus alapjathiagnosztizalt, de molekularisan nem
alatamasztott betegségek, 9. Infertilitds kimut&thgenetikai ok nélkll (részleteiben nem
targyalt; kolléga, Mokanszki Attila mar elfogadéth.D. témaja), 10. Tisztazatlan, valositég
genetikai eredétallapotok. A legritkabb (1/1 000 000 prevalendeitg és legérdekesebb esetet
valamennyi csoportbdl kiemeltem. A genetikai vizaggkhoz és fotodokumentacio készitéséhez

a szubk/gondvisebk hozzajarulasat kértem.

Megjegyezni kivanom, hogy az array-CGH moddszerszéenos molekuléris genetikai
teszt csupan az elmdalt két évben volt eléHettegeink szamara, és minden esetben kilfoldi
laboratorium segitségével, hosszas Ugyintézés uigyedi méltanyossagb torténs

tarsadalombiztositasi finanszirozassal kertlhedgik sor.



A ritka genetikai betegségek, szindromak diagn&zea alkalmazott modszerek a
kovetkedk voltak: G-savozasos karyotipizalas (értékelte: Balogh Erzsébet, DEOEC Klinikai
Genetikai Kozpont), regio-specifikus, multicolor ggbtelomeric FISH (végezték: Dr. Ujfalusi
Aniké és Dr. P. Szab6 Gabriella, DEOEC Klinikai @g&kai Kozpont), DNS szekvenalas
(végeztek: Bessenyei Beata - DEOEC Klinikai Gersetikodzpont, Dr. Balogh Istvan — DEOEC
Laboratoriumi Medicina Intézet, Dr. Polgar Noémr,. Bene Judit és Dr. Komldsi Katalin —
PTE Genetika Intézet, Pécs, valamint kulfoldi laddériumok), array-CGH (végezte: Dr. Alida
C. Knegt, Academisch Medisch Centrum, Amszterda8guthern-blot (végezte: Bessenyei
Beata, DEOEC Kilinikai Genetikai Kdzpont), methytisizenzitiv PCR (végeztek: Bessenyei
Beadta - DEOEC Klinikai Genetikai Kozpont és Dr. i@eZeitlhofer, Medgen At, Bécs a
postnatalis és Dr. Karcagi Veronika - Orszagos Kéretegészsegugyi Intézet, Budapest a
prenatalis mintdkon), DNS microszatellita markeal&is (végezte: Dr. Czaké R. Marta — PTE
Genetika Intézet, Pécs) és biokémiai vizsgalatokandém  tomgspektrometria
anyagcserebetegségekben (végezték: Dr. Karg EmateDr. Papp Ferenc — SZTE, Szeged, és
kulféldi laboratoriumok). A vizsgalt betegségekasgenetikai tesztek nagyfoku heterogenitasara

valo tekintettel a modszerek részletes ismertezdsem térek ki.

Morphologiai vizsgalatok (szerd végezte)

A betegek morphologiai elemzése és leirasa az MBismef Morphology sorozat
terminologiaja alapjan tortént, amit a vildg veézedysmorphologusai alkottak. A
szindromakereséshez az alabbi forrAsokat hasznal@@rphanet — Ritka betegségek és
gyogyszerek portal, Winter-Baraitser Dysmorpholgtdbase és Baraitser-Winter Neurogenetics
Database, a London Medical Databases része; D.Wth S8 Kenneth L. Jones: Smith’s

Recognizable Patterns of Human Malformations; R.G-&nnekam, 1.D. Krantz, J.E. Allanson:



Gorlin’s Syndromes of the Head and Neck; H.R. Wileden, J. Kunze, H. Dibbern: Atlas of
Clinical Syndromes — a Visual Aid to Diagnosis; &sSchinzel: Catalogue of Unbalanced

Chromosome Aberrations in Man.

A rejtett anatdmiai és funkciondlis eltérések felldseében a tarsszakmak szadiért
nyujtottak egyedulallé segitséget. Kozuluk kiemdtenz ismeretlen eredementalis retardacio
igen nagyszamu esetében elvégzett koponya magmezesancia imaging és annak magas
szinvonalu értékelése Dr. Berényi Ervin, a DEOECp&kotdé Diagnosztika tanszékének
vezetje altal. A legnehezebb esetek megoldasahoz kilsiiakérsk segitségét vettem igénybe

konzultaciok formajaban.

Az alkalmazott diagnosztikus protokoll

A vizsgélatok menetét tekintve altalanossagbanvetk@zk szerint jartam el — kivéve &
diagnosztikus gyanu esetén célzott tesztek végaestk anamnézis, csaladfa részletes ismerete,
az intrapartum és teratogen okok kizarasa utanbas#iros velesziletett rendellenességek
és/vagy barmilyen mértékmentalis retardacio esetében kromoszomavizsgélbay el$ 1épés.
Feérfi nem és mentalis retardacio kombinacidja esetdennyiben mas diagnosztikus gyani nem
merdlt fel, vagy i nem esetén is, ha a csaladfa X-kromoszomahoztkétédetre utalt, az
FMR1 molekularbiologiai vizsgélataval folytattamm&nnyiben ismert mikrodeléciés szindroma
merlt fel, regiospecifikus FISH-re kerult sor, alkdkromoszomavizsgalatot meggien is. A
tisztazatlan eredet mentalis retardacio eseteiben koponya MRI-t vegean, specifikus
genetikai okra utalé neuroanatomiai eltérés keéesdds céljabol. A tobbszéros velesziletett
rendellenesség és legalabb kozepes foki mentalsrdéeid esetében, amennyiben a

kromoszdmavizsgalat negativ eredményt adott, subtmicus FISH kdvetkezett. A rejtett major



€és minor anomaliakat rontgenekkel, szemészeti, sy kardioldgiai, ultrahang, ful-orr-
gégészeti és hallasvizsgalatokkal kerestik, tdkasala bevonasaval. Ahol méd volt ra, az
intellektudlis deficit mértékét 1Q-ban pszicholégupszichiater, vagy fejlesgpedagdgus
szamszdisitette, a neurologiai és viselkedészavarok pdeiodsaban a megfetebzakemberek
vélemeényére tdmaszkodtam, elektrofiziologiai vitsgkat (EEG/EMG/ENG/ERG) is igénybe
véve. Anyagcserebetegség gyanuja esetén a hazanidrlwed 26 metabolit sirésére, annak
negativitasa esetén kulféldi biokémiai vizsgalatokkerilt sor. Mitochondialis és tarolasi
betegségeket szoveti mintavetelekkel (izom, m@noeb, bér) probaltam igazoni, amennyiben
a diagnosztikus gyanu megsitést nyert, célzott molekularis vizsgéalatra kiesdr. Mendeli
oroklodedi betegség alapos gyanuja esetén célzott molekudénsetikai vizsgalatot kértem a
feleléss gén vizsgalatdnak hazai elétiséigére valo tekintet nélkil, egyedi méltanyossagbdl
tortérd finanszirozas alapjan kulfoldi laboratériumban Ineretlen eredétritka szindromak,
nem azonositott korképek esetén adatbazisokbamicsrzindromakeresés, a rendelkezsére allo
irodalom attekintése, kulfoldi szakékkel vald esetmegbeszélés kovetkezett, és a kéadetke
vizsgélatokat a® tanacsaik alapjan iranyoztandeEzek a konzultaciok részletes korrajz, angol
nyelven feliratozott fot6- és videodokumentéacid, képalkoté vizsgalatok leképezéseinek
bemutasat igényelték. Ha a beteg tlneteinek h#ar&romoszomarendellenesség nem volt
azonosithatd, mendeli betegségre nem volt gyanipchondrialis és anyagcserebetegség nem
merdlt fel, CGH vizsgalatot végeztettem kilféldbdmatorium segitségével gyakran utolso
képéskent. Ez az algoritmus megegyezett Shevathteai. 2003. ajanlasaval, de ellentmond a
legujabb nemzetkdzi javaslatoknak, amelykben aayal€GH el§ vonalbeli vizsgalatkéent
szerepel, legtébbszér a kromoszomavizsgalatot valtka. A sorrendiség megvalasztasaban

azonban alkalmazkodnom kellett a magyarorszagidebgekhez.
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Eredmények

G-savozassal detektalt kromoszémarendellenességek

220/2049 betegnél (10.7%) igazolédott G-savozasshhtd kromoszomarendellenesseég:
188 esetben (85.4%) az autoszoOmak szambeli vagiezatbeli eltérései, (1-22 kromoszomak),
31 esetben (14.1%) a nemi kromoszomak aberracicarfd Y kromoszomak), egy esetben
(0.5%) mindketit. 105 betegnek Down szindromaja volt (5.1%-a az &ss@zsgalt betegnek és
kozel fele a kromoszomaaberralt betegeknek) -6leBb-nél szabad 21-es triszomiara, otnél
mozaik, 5-nél pedig transzlokélt formara derultyféheljes 13-as triszOmiat egy betegnél, 18-as
triszOmiat egy betegnél, mozaik 18-as triszOmidhtém egy betegnél igazoltunk. 28 egyén
klinikailag egészéges hordozoja volt valamely kieggulyozott reciprok transzlokacionak, hét
cytogenetikailag kigyensulyozottakint, de a fenotipusuk kéros volt, a toréspontok eément
szubmikroszkopikus deléciok vagy duplikaciok |élseégét vetve fel — az vizsgalatuk
mindenképpen array CGH elvégzését tenné sziksédéagg (>10 Mb) delécidk 16 betegben
igazolodtak, kett kdzulik mozaik formaban. Duplikaciot/parcidlis sadmiat 14 betegben
talaltunk. Valamennyi, deléciét vagy duplikaciotrtozé beteg mentalisan retardalt és multiplex
morphologiai rendelleneségekkel terhelt volt.iGkromoszémat 2 betegbn azonositottunk (10-
es es 21-es kromoszdmak), pericentrikus invereigyik toéréspont a fels masik az also karon,
potencidlisan megzavarva a crossing over-t és ambkaciot az utodban) két, Klinikailag
egészseges egyenben talaltunk, akikbz egyiknek kiegyensulyozatlan utddja sziletett.
KromoszOmatorékenységet egy betegben igazolturdmftgtetti kis marker kromoszéma kilenc
esetben kerllt felismerésre, pontos karakterizkiises eredetik meghatarozasat két esetet
kiveve Prof. Thomas Liehr (Uniklinikum Jena, Németag) végezte molekularis cytogenetikai

moddszerrel. Komplex autoszomalis atreridiess (delécio és duplikacid egyiitt) egy esetben volt
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Nemi kromoszémarendellenességeket a kromoszémbaeestéges esetek 14.1%-aban
(31/220), az oOsszes vizsgalt egyén 1,5%-4ban aitottaek. 45,X Turner szindréma nyolc
esetben, X triszomia (47,XXX) két esetben, 45,XKX/46,XX mozaicizmus négy esetben,
47 XXX/46XX mozaicizmus két esetben, és egy tovBabi47,XXX/45,X mozaikossag kerult
felismerésre. Az X kromoszoma rovid karjanak délgtiegy esetben azonositottuk. 47,XXY
Klinefelter szindroméat hat, 47,XXY/46,XY mozaikoged egy, 48,XXXY és 49 XXXXY
Klinefelter variansokat egy-egy esetben talaltubkipla Y (47,XYY) egy betegnél, 46,XY
gonadalis dysgenesi$irkiilsé nemi szervekkel két betegnél igazolddott. Osszatebszomalis

€s gonoszomalis anomalia egy esetben volt azoatith

Genetikai anyag vesztése vagy nyerése — mikrodel@iszindromak (FISH-sel azonosithatd)

Pozitiv FISH eredményt 6sszesen 62 esetben kapebhi,40 (az 6sszes beteg 2%-a) volt
az ismert mikrodelécios szindrbmak szama, 22 esetbeG-savozasos Kkariotipus utalt a
rendellenességre, de az FISH-sel volt pontositljatduplan tortés szamolast elkertleddezt a

csoportot a kromoszémarendellenességekhez soroltam)

A laboratoriumunkban rendelkezésre allo régiospedsfprobak alkalmazéasaval az alabbi
mikrodelécidés szindrbméakat azonositottuk: 1p36 dlélészindroma (2 eset), 3929 (3q
subtelomericus delécié szindréma, 1 eset), 4pdél&cio (Wolf-Hirschhorn szindréma— 3 eset),
5p15.3 delécié (Cri-du-chat szindrbma — 1 esetpwalibi esetben G-savozassal is lathatd
delécid), 5935 delécid (Sotos szindrobma — 0 es®LPA-val igazolt eset), 7p11.2 (Williams-
Beuren szindroma — 11 eset), 9934 delécidé (Kleefsgindroma — 0 eset, 1 eset CGH-val
igazolva), 15p11.2 delécié (Prader-Willi/Angelmamsiroma, 6/3 eset), 17p11.2 delécio (Smith-

Magenis szindroma — 1 eset), 21g22.1 microdupl&dBown-szindroma — 1 eset), 22q11.2
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(DiGeorge/Velocardiofacialis szindrbma — 6 esetRq®3.3 deléci6 (Phelan-McDermid

szindroma — 1 eset), és subtelomericus atrénsek (4 eset).

Kromoszomalis szubmikroszkopikus pathologias képiasam valtozasok — komparativ
genomikus hybridizacidoval (CGH) kimutathatok

Oriési klinikai haszna és 14-20%-os talalati araeitanére klinikank betegei szamara
csupan az elmult két évben nyilt lebsetg array CGH vizsgalatokra, kilféldi laboratérium
munkaja és egyedi tarsadalombiztositasi finansagr@apjan, ezért az eblszarmazo adatok
nem relevansak, nem tikrozik a modszer diagnoszikadményességét. Osszesen 6 betegben
sikeriilt kimutatni szubmikroszkopikus pathologid8piaszam-valtozast, mikroduplikacio egy
esetben sem igazolddott.

A delécidét szenvedett kromszdmarégiok lokalizaciéga nagysaguk a kovetkexolt:
1p36.21p36.12 (10.3 Mb), 3p25.3p25.2 (3.4 Mb), 3% reported), 9934.3 (958 kb), 12p12.1
(254 kb), 21922.1 (308kb). Egy esetben véletlepthkéint a Von Hippel Lindau (VHL) gén

delécigjara derilt fény a 3p25.3 région belil.

Mendeli betegségek

110/2049 esetben (5.4%) mendeli 6tolddi betegség jelenlétét sikerilt genetikailag
igazolni — ebBl 2 esetben a diagndzis biokémiai volt. Nagy vokiaden: Fibroblast névekedési
faktor receptor FGFR2, FGFR3 és TWIST gének muiiadtaniosynostosisok 7 esetében
igazoltuk; FMR1 mutacio Fragilis X szindroma hé#teen 12 egyénnél volt kimutathato
(tunetmentes hordozokat is beleértve); neuromussulgetegséget okozo dystrophin, POMT1
(Protein O Mannosyltransferase), SMN1 (Survival nedtoneurons 1), és CHRNE (Choline
Receptor, nuclear§ subunit) mutaciok 15 esetben igazolédtak hordazdékaeleértve. NF1

(Neurofiborominl) mutacio 9 neurofiboromatosisos gben  kerllt  azonositasra;
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osteochondrodysplasidkat okoz6 FGFR2 és FGFR3 mut8cbetegben voltak jelen. Marfan
szindréma hatterében all6 FBN1 (fibrillin 1) mutdd betegnél igazolédott. MECP 2 (Methyl-
CpG-binding protein) mutacié Rett-szindroma hatieré 2 esetben volt azonosithato,
metabolikus/neurodegenerativ betegség NPC1 (NierRarknC), IDUA (@-L iduronidase), GAA
(a-glucosidase), GAMT (Guanidino-acetate methlytrarede) deficienciak, ATM (Ataxia
teleangiectasia) 18 esetben, hordozokat is bekéetél 3 esetben a diagndzis mas intézetben
kerilt megallapitasra. Dysmorphia szindromak e@geteinek hatterében - NSD1 (SET-Domain
Protein 1), KAT6B (Lysine-acetyltransferase 6B), &l (Treacher-Collins-Franceschetti 1),
PTPN11 (Protein tyrosine phosphatase, nonrecepp®),t RAF1 (V-RAF1 murine leukaemia
viral oncogen homologue), EXT1,2 (Exostosin), ZFHBXEinc-finger E box-binding homebox
2), ALSM1 (Alstrom-szindréma), NIBPL (Nippled B-&, HPS1 (Hermansky-Pudlak
szindroma) 13 esetben volt bizonyithatd, egyéb .—fahiliaris tumor-szidromakat okoz6 —

mutacidk 19 esetben.

Egy kulonlegesen ritka, &ltalam diagnosztizalt Mandbetegség a blepharophimosis-
ptosis-mentélis retardacié szindromacsoport Sap&é#Biesecker/Young-Simpson tipusa,
amelynek el§ kozlésekor a hattérben allé genetikai mechanizmég ismeretlen volt. Réviddel
a munkacsoportunk esetismertetéseét kimretkertlt azonositasra teljes exom szekvenéalassal a
KAT6B gene (Lysine-acetyltransferase 6B; OMIM 60688koroki szerepe a szindroma
kialakulasaban, amelynek alapjan munkacsoportugldegnovo heterozigéta nonsense mutaciot
c.5389C>T (p.Argl797*) igazolt a betegben. Ez vait el$ megebsits tanulmany a gén
identifikalasat koveten, és az altalunk ismertetett eset volt as, edsnelyben neuroanatomiai

rendellenesség vizsgalatara és detektalasarar kesdt. Utdbbi jelentisége, hogy 6sszefliggést
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igazol a KAT6B-nek a normalis neurondlis vandoréasles szervérésben betdltott kritikus

szerepe, valamint a mutaciét hordoz6 beteg finooksitralis agyi anomaliaja kozott.

Egy masik mendeli betegség, a Niemann-Pick C esetélmunkacsoportunk
tevékenységéhezif6dik a betegség dlshazai felismerése, valamint a diagnézishoz szidség
klinikai, hisztopathologiai és molekuléris vizsgala beallitAsa, amelyet igy az orszdg mas

centrumai szamara is biztositani tudunk.

Uniparentalis diszomiak, methylacids zavarok

Uniparentélis diszémiat és methylaciés zavart detegben azonositottunk (egyenként
0.2% each), Angelman, Prader-Willi, Beckwith-Wiedem és Russel-Silver szindromak

hatterében.

Mitochondrialis betegség

Mitochondrialis betegség igazolasa 3 betegnélsikéires, egy tovabbi betegnél MRI

spektroszkopia volt diagnosztikus éfiek

Multifaktorialis betegségek

22/2049 (az Osszes beteg 1.1%-a) mutatott multifeitis betegségre jellegzetes

fenotipusos tlneteket.

Fenotipus alapjan diagnosztizalt, molekularis szirgn nem igazolt szindromak

A felmérés idtartamat képey periodus alatt 249/2049 (12.2%) beteg kapott kdini
fenotipus alapjan feldllitott diagnozist molekwagenetikai vagy molekularis cytogenetikai

vizsgalatokkal valé alatamasztas nélkil. UtébbigiCGH) csaknem valamennyi beteg esetén
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szliikséges lenne a jelenlegi ajanlasok szerintclanileai €s anyagi feltételek g@ssége miatt

azonban igen valos4itien, hogy ez a kozelj@ben megvalosuljon.

Az etioldgiai csoportbdl 30 esetben (pl. Acrodyss#, Coffin-Siris, Klippel-Trenaunay-
Weber szindréma), a hattérben allé genetikai mdzhars nem volt ismert a diagnézis idején
(Acrodysostosis és Coffin-Siris szindroma esetélzerfelebs gén a kdézemdltban kerlt
azonositasra), ezen betegek kdzil néhany alkaknag lexom szekvenélasra. 18 beteg teljesiti a
Marfan szindromadbb klinikai jellemit, vizsgalatukat a fibrillin-1 (FBN1; OMIM 13497)
molekularis genetikai vizsgalatanak beallitasatéteezzik, a laboratoriumi kapacitas azonban a
tbmeges tesztelést nem teszi léhét 12 beteg esetében mas centrumban keriilt scerdséd
vizsgélatokra, ennek megfaleh visszarendelésik is oda tortéik, kiestek a latoteriinki. 30
esetben a molekularis ill. molekularis cytogenetikasgalat jelenleg még folyamatban van,
eredményeikre varunk. Harom esetben ad&ziagy a szakmai dontéshozok nem tartottdk
indokoltnak a megésité vizsgalatokat. 100 esetben tovabbi molekularistikai/cytogenetikai
vizsgalatra nagy szikség lenne. 11 esetben anatikgsadatok és fenotipusos tiinetek alapjan
teratogen artalom (foetalis alcohol szindroma dmsav-embriopathia, rosszul kezelt anyai

diabetes) nagy bizonyossaggal kimondhato.

33 esetben nem javasoltam meégéh molekularis vizsgalatokat a szindroma
egyeértelnien sporadikus megjelenését alatdmaszté irodalnibleda betegek j6 életmisége
ill. a még ismeretlen genetikai mechanizmusok m(@&tiland-anomalia, hemihyperplasia, oto-
nem érte el a fertilis éveit, ezért a vizsgalatathztjuk. Ot esetben elvégeztettem a sziilkséges

molekularis vizsgalatokat, azok negativ eredméngedbnban mas genetikai mechanizmus
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fennallasat valosziisitik, amelynek kimutatdsara jelenleg még nincs nfgld Nicolaides-

Baraitser szindroma kimutathat6 SMARCAZ2 génmutadtiil).

Ebbsl a csoportbdl egy, Solitary Median Maxillary Caitrincisor szindromaban
szenved beteg emeleridki. A szindroma egy multiplex kdzépvonalbeli reheleesség, amelyre
ez esetben egy, a maxillaris iv mértani kbzepéleksaetssfog utalt, magyarazva az Ures sellat,
az uterus és a vagina hypoplasiajat a betegben.aghypopituitarismus jelenléte és a
holoprosencephalia hianya ezt a beteget a viladgiomaban is egyeduilalléva tette, fotdit, klinikali

adatait bekérte a London Dysmorphology Database.

Infertilis betegek kimutathat6 genetikai ok nélkal

Az 0sszes betegszam 13.9%-at tették ki (285/204&gheEzzel a csoporttal részletesen

nem foglalkoztam, mert egy méasik Ph.D. dolgozapjateképezik.

Tiszazatlan, feltételezetten genetikai alapu szindmak

365/2049 (az 6sszes betegl7.8%-a, a fenotipus@san ketegek 35.7%-a) nem kapott
definitiv diagnézist az elmult 5 ¥ alatt. Kozulidghlabb 249 szaméra — ahol major velesziletett
rendellenesség barmilyen mériékentalis retardacidval tarsul - CGH vizsgalatraksgg lenne
a szubmikroszkopikus kopiaszam-valtozasok azorszs#a a differencialdiagnosztikai spektrum
szikitésének céljabol. 79 esetben X kromoszomahoztk@iéntalis retardaciora van gyanu a fid
nem, autizmus, viselkedészavar, a csaladban mdmkféérintettsége, valamint a durva
dysmorphidk hidnya alapjan. 42 beteg esetébenlgglatiagnosztikus gyanu sincs, esetiikben a
teljes exom szekvenalas megfontolandé lenne, déninegpk negativ array CGH birtokaban, és
ha mindezen koltséges vizsgalatokat el is végeznerletegek jelets hanyada valdsziteg

akkor sem jutna diagnézishoz.
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36 betegnél mar pusztan ezen 6sszefoglald megmasattataik elemzése révénser
diagnosztikus gyanu ébredt bizonyos koérképekred sdavabbi Utjuk igy jol kérvonalazhaté —
kozuluk egynél mar igazolddott is Di-George szimdad Nem csupan napjaink genetikai
vizsgaldmoddszerei fdjinek tehat gyors dtemben, hanem a Kklinikus nagy§zdrateg
vizsgalatabdl szerzett tapasztalatai is gyarapadradyis a sok megoldatlan eset tdbb megoldott

esetet is jelent.

Megbeszélés
A ritka betegségek diagnézisa és menedzsmentjevastadomany folyamatosaréwiilé

“wA

terlilete, mindamellett novekvjelentsédi népegészségugyi probléma. Az “arva”’ betegségek
alacsony prevaleciajanak ugyanakkor sulyos, kré@ikyakran debilitalo jellegének egyedulallé
kombinécidja, a roluk szo6ldé ismereteink hidnya d@lab O0sszefogast slrget a betegek

életmirbségének javitdsa és a csalddokon belll az isdésil kockazat csokkentése érdekében.

A kutatok, gyogyitd orvosok és civil szervezetekisidagyon sokat értek el ezen a téren.

Az elmult 5 ¥2 évben munkam célja a DEOEC GyermeRgggszati Intézet Klinikai
Genetikai  Kozpontjanak  jardbeteg-rendelésén  matjele tobbszords  velesziletett
rendellenességes és/vagy mentalisan retardaltddetbggndzisdnak minél pontosabb tisztdzasa,
prognoézis, kockazatbecslés, prenatalis diagnézieetiségének biztositasa, a betegek
gondozasanak iranyitasa, a lehetséges terapiasatkeadsok megszervezése volt. A
diagnosztikus munka eredményeinek dsszeoglalasaimazza a jelen disszertacid. Egy masik
fontos cél volt a kiulonb@zgenetikai mechanizmusok aranyanak felmérése allendsségek

hatterében, azok nemzetkdzi adatokkal valé 6sszseets annak kdrvonalazas, hogy a szigoru
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hazai diagnosztikus és finanszirozasi rendszer yirengegiti vagy hatréltatja a ritka genetikai

betegségek diagnozisat.

Osszesen 2049 beteg klinikai adatait elemezve B#1(86.2%) nem gyanitottunk
genetikai rendellenességet, ebbe a csoportba armiztak, akiknél izolaltan fordult &lminor
anomalia vagy viselkedészavar valodi mentalis déi@d nélkul; akik hordozosag kimutatasanak
céljabdl vagy a propositus diagnozisanak tisztazasdg@bol érkeztek (pl. DNS microsatellita
marker analizishez adtak vérmintat). Tovabbi 28%edpeinfertilitas miatt kereste fel
szakrendelésiinket. igy o6sszesen 1023 beteg dimgnomrt megoldasra, akik kozil 21
tinetmentes hordozonak bizonyult (mivel azonbans agenetikai leletiiknek jeleégége van
prenatalis diagnozis szempontjabéket a diagnosztizalt, ,feno/genotipusosan korosedek
csoportjaba soroltam. 1002 volt a fenotipusosarokdégyének szama (2049-741-285-21).
Kozulik a mentalisan retardalt betegek szama 57&alt morphologiai eltéréseket mutatoke
429. Osszesen 658/1023 beteg kapott megbizhataddiasg 220 esetben (21.5%) G-savozassal
lathatd kromoszomalis okra, 40 esetben (3.9%) Fl&dgalattal detektalhatd mikrodeléciora
(beleérve 4 subtelomericus atrengtzst), 6 esetben pathologias szubmikroszkopikugakpgm
valtozasra (0.6%, irrelevans adat a moédszer kaddtohozzaférése miatt) dertlt fény. 110
betegnél (10.7%) mendeli betegség igazolodott, |[4Mé@%) methylacids zavar, 4-nél (0.4%)
uniparentalis diszomia, 3-nal (0.3%) mitochondsialR2-nél (2,2%) multifaktoridlis eredetet
sikertlt azonositani. 249 betegnél (24.3%) eértunkfemotipusos tlneteken alapuld, de

molekularisan meg nemdasitett diagnozist, 365 beteg diagndzisa (35.7%)aratlan maradt.

Mivel 6sszehasonlitas alapjaul szolgald nemzetlkadiz#tok csak a mentélisan retardalt
betegcsoportra vonatkozéan éallnak rendelkezése kéggtkes lépésben az 573, mentélisan

retardalt beteg etiologiai besorolasat végezterRalich és mtsai 2006-ban készilt kozleményére
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tamaszkodva a kovetk&z hasonlésadgokra és kulonbségekre derdlt fény: Salmb
kromoszdémaaberracidkat 19.5%-ban azonositottunkl(’8% a fenti publikadcidéban), az array
CGH-bdl nyert adataink nem képezik 6sszehasondildis a mddszerhez valé hozzaférés mar
emlitett hianyossagai maitt (0.6% vs.6.6% Rauchirsipaz azonositott mikrodeléciok aranya
5.6% volt (vs. 5.3%), tehat korilbelll azonos, andai/monogénes korképeké 5.4 % vs. 7.5%
amelynek hatterében a klinikai felismerés hianyamatmolekularis genetikai vizsgalatok jelést
részenek kizarélag kulféldi, és igen tekintélyesolitatikus munka aran valé hozzaférése allhat.
A subtelomericus atrendégesek detektalasi rataja megegyezett (1.2 vs. 1.89@

tisztazatlan etiol6gidju kérképek aranya is haseonl§ 53.9% vs.59.3%.

Eredeti megfigyelések

 Magyarorszagon ez az élsolyan vizsgalat, amely a ritka genetikai betegkége
diagnodzisanak lehésegeit, a diagnosztikus munka (klinikai és labaratdi tesztek)
ertékeét, hianyosséagait meri fel nagy betegszamon

» 2049, a DEOEC Gyermekgyogyaszati Intézet genetikdbpteg rendelésén megjelent
egyen vizsgalata révén 1023 koéros feno/genotipatggbt emeltiink ki. Széles kdnazai
€s nemzetkozi kollaboracios munka eredményekéntikkli diagnozishoz 658/1023
(64.3%)-ban jutottunk, genetikai teszttel alatanatsdiagnozishoz 387 esetben (37.8%),
365 (35.7%) beteg esetében a diagnozis tisztazatdaadt.

* A felismert mikrodelécids szindroméak felismeréssz@resére emelkedett az elmdlt 5 és
fél évben

» Fibroblast-bankot hoztam Ilétre a postmortem vizgg&l DNS-igényének biztositasa

érdekében
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Hazankban etként és a nemzetkozi irodalomban kozolt néhanyexpgkeként felismert
ritka korképeket diagnosztizaltam: Niemann-PickGAMT deficiencia, Mowat-Wilson,
SMMCI, Say-Barber/Biesecker/Young-Simpson, Phelabkrmid, Sotos, 3929 delécio,
Kleefstra, €s Hermansky-Pudlak klinikai €s genetikainten, kiterjedt kollaborativ
munkaval.

A pontos diagnozis birtokdban 6 esetben kerilt m@natalis vizsgalatra, 2 esetben
egészséges gyermek sziletett, 4 esetben a terhreegégakitasara kertilt sor.

El6, rendszeres kollaboraciot épitettem ki a vilagilegivonalbeli szindromatolégusaval,
Prof. Raoul Hennekam-mal, valamint Dr. Alida Knégjt- aki vallalta laboratériumi
munkatarsaink képzését az array CGH hazai beveéretés

A kulféldi kooperacidban elvégzett CGH vizsgalatekedményei segitségével annak
hazai bevezetésének szilkségességére hivtam dgkiniet

A genetikailag igazolt esetek ardnya csaknem valagieismert genetikai etiol6gia
esetén eléri, a G-savozéassal lathatd kromoszomdahie esetén meghaladja, a

szubmikroszkopikus kopiaszam-valtozasok esetéhgmalja a nemzetkozi adatokat.
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Osszefoglalas

A ritka genetikai betegségek diagnozisa és klinikanedzsmentje altalaban igen nehéz,
id6- és koltségigényes feladat. Olykor maga a feli@mds — a cytogenetikai, biokémiai és
molekularis vizsgalatokrél nem is beszélve — évekehet igénybe, melynek oka az egyes
betegségekit rendelkezésre all6 ismereteink hidnya, a diagilasz lehe$ségek nem megfelel
hozzaférhdisége, a zavaros betegutak. Szamos ritka betegpét) manyatlast okozd, vagy
életmirbséget sulyosan rombold természet betegek egy része nem él elég ideig ahhoz, hogy
diagnodzishoz jusson. Pedig a varhaté kimenetel da@alazasa, a csaladon bellli isrbééds
kivedése, az esetleges terapias l&dtgek idben tortél elkezdése miatt fontos lenne aéhdn
feléllitott diagnozis.

Jelen dolgozatdban a szérgajat (és a laboratoriumi diagndzisban résztéveekan
masok) eredményeit elemzi a mentdlisan retardalivagg tobbszoros velesziletett
rendellenességes betegek genetikai diagnosztikajéridetén. Meghatarozza az egyes etioldgiai
csoportok részesedését a velesziletett rendelbgadskialakulasaban, és dsszehasonlitja azokat
mas szerdk adataival, felhivwva a figyelmet a hazai diagnikszthidnyossagaira €s annak
lehetséges megoldasaira.

Néhany, altalam felismert ultra-ritka szindromatsseertetésére is kitértem.

Adataink azt mutatjak, hogy a G-savozéassal kimatatkromoszomarendellenességek, az
ismert mikrodeléciok, az uniparentélis diszomidk methylacios zavarok kimutatasaban,
valamint az extrém ritka szindromak felismerésébkmjik a nemzetkdzi szinvonalat — ezt a
kovetkeztetést szamadatok és elfogadott kdzlemérsyakatamasztjdk. Diagnosztizalt eseteink

megebsitik azt a van Karnebeek és mtsai altal a kozdradlkbzzétett vélemenyt, mely szerint a
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magas szirit dysmorphologiai értékelés 62%-ban abszollt szigsseglt a korrekt diagnozishoz,
79%-ban pedig jeletisen hozzajarult ahhoz.

Sokat kell fejpdnink azonban a monogénes koérképek (beleértve az
anyagcserebetegségek), az X-hez kotott mentllerddetiok, a nem szindromas mentalis
retardaciok, és a kromoszomalis szubmikroszkopilpathologias kopiaszam-valtozasok
diagnosztikajanak terén — vilagos, hogy az arrajH@adszerének hazai bevezetése tovabb nem
odazhato.

Logikus, hogy a centralizcionak megféleh kulfoldi szakédi centrumok,
laboratoriumok &ltal végzett munkara is tamaszkaklijua jelenlegi engedélyeztetési és
finanszirozasi rendszer bonyolult, hosszadalmasavatonban jelesen akadélyozza ennek
gordulékenységét. Nagyon nagy szikség lenne tebwese gyakrabban rendelt kulfoldi
vizsgélatok ill. egyes, eddig mindig jol teljesitkiilfoldi laboratoriumok altal kinalt vizsgalatok
bevonaséra a rutin finanszirozasba, a betegelo&glzi mintak UtjAnak egysZdibé tételére, a
szindromatolégus oridsi hattérmunkajanak, k&regondolkodd, és szervezési feladatainak
elismerésére, és a jelenleg Iétezendkivil hianyos diagnézis- és beavatkozas-kithzer

frissitésére mintegy a ritka betegségek ,lathatételére”.
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Koszonetnyilvanitas
Kdszonetemet fejezem ki mindazoknak, akik tudashikkainkajukkal, segitségiikkel nagyban
hozzjarultak az itt bemutatott diagnozisokhoz:

Prof. Dr. Olah Eva professzorasszonynaianitomnak és témavesainek mindazért a tudasért,
szakmai iranyitasért és bizalomért, amit az évelarsanegosztott velem, és aki valahogy
felfedezte bennem a genetikust. A vizsgaldsztalaginorbire skiccelt kromoszémarajzaira
mindig emlékezni fogok.

Koszonom Prof. Dr. Balla Gyoérgy intézetvezét akadémikus professzor ek a
Gyermekgyogyaszati Intézet igazgatdjanak, hogyobinttta a munkam folytatasédhoz szikséges
szakmai és targyi feltételeket, és Iéiséget adott a ritka genetikai rendellenességek
diagnozisanak folytatasara.

Prof. Dr. Raoul Hennekam professzairnak, az amszterdami Academisch Medisch Centrum
szindromatologus professzoranak stabil és azorsmdkmai segitségéeért, ha egy gyermek
allapota ugy kivanta.

A genetikai munkacsoportunk tagjainaRr. Balogh Ezsébetanarének, Dr. UjfalusiAniko
adjunktusrének, Bessenyei Beataés Mokanszki Attila molekularbiologusoknakés a
szakasszisztensekne®rvos Gabornéak Bodnar Ferencnéek és Nagy Evénak a cyto- és
molekularis genetikai diagnézisokban nyujtott faatikkus munkajaért, kaprazatos szakmai
tudasukert.

Dr. Lia Knegthek az AMC molekuléaris cytogenetikai laboratériumanazebdjének az array
CGH vizsgélatokert.

Kulonleges koszonet illeDr. Balogh Istvan Tanar Urat, Prof. Dr. Berényi Ervint valamint
Dr. Bereczky Zsuzsanna@anarrnst— a velesziletett rendellenességben széngermekek
molekularis bioldgiai €s neuroimaging vizsgalatai@mindennapi egyuttilkddésert.

Halas vagyokProf. Dr. Halmos Gabornak a Biofarmacia Intézet vedgenek, Prof. Dr. Kiss
Csongornak,a Gyermekhaematoldgia Tanszék vépetek Dr. Szegedi Istvannak és Gyurina
Katalinnak a  fibroblaszt-tenyésztéshez  nyljtott {smeres  tamogatasukért, a
csontvebbiopsziakert.

Kulon koszonetemet fejezem a tarsszakmak képimsd, akik kulonds elhivatottsaggal és
tirelemmel adjak szaktudasukat a mentélisan kaobsggermekek diagnozisahoBr. Gyoérgy
llona, Dr. Hortobagyi Tibor, Dr. Lengyel Andras, DrCsizy Istvan, Dr. Horkay Edit, Dr.
Szilvassy Judit, Dr. Toth Judit, Dr. Batta Tamas,rDSzeverényi Csenge, Dr. Zsadanyi Judit,
Dr. Csuilldgh Zsuzsa Dr. Mef Gabriella, Dr. Kantor Katalin, Dr. Darvas Eva.

Koszonet illetiDr. Szabd Juliat(Actelion Pharmaceuticals), d3r. Bokk Agotat (Genzyme-
Sanofi Aventis) az ére nem lathat6 tébbletkdltségek teljesitésébentotygegitségukért.
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A Klinikai Genetikai Kozpont korabbi és jelenlegsszisztenseinekkurcsicsné Jenei Zsuzsa
koordinatornakPappné Papp Zita, és Zsugané Kompéar Katatminkatarsaimnak.

A vizsgalati kérelmek tamogatasaért koszondbyagyszerész- és Egészséglgyi Szakmai és
Mddszertani Intézet, azOEP Nemzetkdzi és Eurdpai Integracios éosztalyamunkatarsainak
€s azEgészségugyi Szakmai Kollégium KlinikaiGenetikai Tagozat vezaiinek.

Csalddomnak— kulonésen fériemnelQr. Kobling Tamasnak — a végtelen turelemért, amivel
elviselik a hosszu 6rakat-napokat, amit szindrotaaabk és Internet adatbazisok bongészésével,
levelezéssel, mintakildések szervezésével toltok.

A témahoz kapcsol6dé éladasok

» Diagnosztikus és terapias lehéséget Tangier-betegségbe2007. februar 23.,
Debrecen, Nagyerdei Gyermekgyogyaszati Esték:

» Niemann-Pick C betegség — Klinikai és molekularbidlgiai aspektusok 2007.
november 30., Eger, 13. Magyar Mucoploysaccharsldainzeti Konferencia

» Tapasztalatok az I. tipusi mucopolysaccharidosis eimpotlé terapigjaval. 2008.
marcius 29., Pécs, Fiatal Gyermekgyogyaszok Kontéag

» Ritka genetikai szindromak 2008. janius 7., Miskolc, a Magyar Gyermekorvosok
Tarsasaga Eszakkelet-Magyarorszagi Szakcsoportiilése

* Ritka genetikai szindromak — esetbemutatasak2008. julius 12., Pécs, Magyar
Humangenetikai Tarsasag VIl. Kongresszusa

» Ritka genetikai szindromak — esetbemutgsok. 2009. aprilis 3-5.,d6zeg, Fiatal
Gyermekgyogyaszok Konferencigja

* Niemman-Pick C betegség klinikai és biokémiai aspéksai. 2009. dec. 04-05.
Visegrad; Magyar Klinikai Neurogenetikai Tarsasag@&omanyos Konferencigja

» Say-Barber/Biesecker/Young-Simpson szindromaa blepharosphimosis-mentalis
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Humangenetikai Tarsasag VIIl. kongresszusa

* Amikor nincs dysmorphia. 2011. m4jus 16. Debrecen, az MTA Debreceni Akadiém
Bizottsag I. sz. Orvostudomanyi és Biologiai Szaklbisdganak tudomanyos ulése

* Pompe-kor: Tapasztalataink az el hazai gyermekeset enzimszubsztiticiés
kezelésével2011. junius 4. Eger, a Magyar Gyermekorvosolsdsiga Eszakkelet-
Magyarorszagi Terileti szereveztének TudomanyoseJlé

* Hurler-kér: Tapasztalataink két, MPSI. beteg enzimgzubsztiticios és
csontvebtranszplantacids kezeléséveR011. junius 4. Eger, a Magyar Gyermekorvosok
Tarsasaga Eszakkelet-Magyarorszagi Teriileti szetévek Tudomanyos Ulése
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Endocrine and neuroanatomical findings in a case ddolitary Median Maxillary

Central Incisor Syndrome resembling Turner phenotyge. 2011. jalius 2-5., Porto, 8th
European Cytogenetics Conference; poszter.

Niemann-Pick C betegség — a juvenilis és adult tigok fébb klinikai jellemz é6i. 2011.
szeptember 2., Pécs, Magyar Gyermekorvosok TardaakdNagygitlése

Case report on the first Hungarian pediatric Pompedisease case2011.oktéber 28.
Rotterdam, Pompe Disease Expert Day

A Niemann-Pick C-rél. 2012.4prilis 19-21. Budapest, a magyar Gyermeknégiad,
Idegsebészeti és Ifjusagpszichiatriai Tarsasag XKX¥ngresszusa.

Adult tipusu Niemann-Pick C. 2012. November 22-24. Debrecen, a Magyar ldeg-és
Elmeorvosok Tarasaganak XXXV. vandoiitgse

GM1 gangliosidosis — ritka lysosomalis tarolasi begség2012. Szept. 07., Tapolca a
Magyar Gyermekgyogyaszati Tarsasag nagiégpe.

Unexplained mental retardation with or without multiple congenital anomalies —
2012. Oktober 13.Debrecen, az MTA Debreceni Akadémiai Bizottsag k. s
Orvostudomanyi és Bioldgiai Szakbizottsaganak tuloyos llése

Javaslatok a ritka betegségek diagnosztikajanak jdtasara Magyarorszagon— 2012.
November 16. Szak&itmeghallgatas az Egészségugyi Minisztériumban.

Complete recovery from psychosis upon miglustat ti@ment in a juvenile Niemann-
Pick C patient — 2013. Marcius 15-7. Bécs, 5th Scientific Symposion Niemann-Pick
C. Poster.

Clinical utility of array CGH — case presentations 2012. Febr. 16. Debrecen,
HealthTIES Szimp6zium
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