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A 9-es kromoszéma rovid karjanak (9p) teljes vagy részleges triszomidjat a gyakoribb, élettel Osszeegyeztethet kro-
moszéma-rendellenességek kozott tartjuk szamon. A szindréma valamennyi szervrendszert érintheti, az arc és a ko-
ponya fejlédési rendellenességeinek elGforduldsi gyakorisaga a legmagasabb. Jellemz8 még a tipusos arckarakter és az
ujjakat, kormoket érint6 elviltozisok. Betegiink, egy 1 hénapos fiticsecsemd kamrai sovényhidny (VSD), velesziiletett
csipSficam, sirgasdg, elégtelen stlygyarapodas és diszmorfids arcvondsok miatt keriilt felvételre. Megfigyelése alatt
dekompenzicids tiineteket észleltiink. A kardiolégiai konzilium jelent8s VSD-t, aortaiv-hypoplasiat, pulmonalis
hypertoniat, dekompenzalt keringési elégtelenséget és mérsékelt balkamra-diszfunkciot véleményezett. Rutin citoge-
netikai vizsgalat sordn egy szdm feletti marker kromoszémit azonositottunk. Fluoreszcens iz situ hibridizicios
(FISH-) vizsgalattal kimutattuk, hogy a marker a 9-es kromoszéma révid karjaval azonos. A gyermek karyotypusa:
47 XY, +der(9)dup(9)(pl0p24)dn. Fokoz6do dllapotromldsa és a magas miitéti kockdzat miatt a beavatkozasra nem
kertilt sor; a kisgyermek rovid palliativ ellatast kovetGen elhunyt. A gyermek klinikai képe, allapotianak szokatlan sa-
lyossaga kivalé példdja annak, hogy a genetikai anyag tobbletét okozé kromoszomalis eltérések rendkiviili heterogén
fenotipusokat okozhatnak. Ez a heterogenitds nem csupén a diagnosztikit neheziti meg, hanem a terdpia mértékének
és jellegének, oki vagy palliativ voltinak megitélését is, mely ezért minden esetben egyéni mérlegelést igényel.

Orv Hetil. 2018; 159(47): 1994-2000.
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Trisomy 9p and clinical heterogeneity: case report of an unusual presentation

Whole or partial trisomy of the short arm of chromosome 9 (9p) is considered to be one of the more frequent chro-
mosome abnormalities compatible with life. The duplication may affect various organs, however the most common
symptoms are certain specific facial dysmorphisms and abnormalities of the fingers, toes and nails. A one month old
boy presented with failure to thrive, jaundice, ventricular septal defect (VSD) and dysmorphic face. He displayed
symptoms of heart failure. The cardiologic examination revealed a significant VSD, hypoplasia of the aortic arch,
pulmonary hypertension, decompensated circulatory failure and moderate left ventricle dysfunction. Routine cytoge-
netic analysis revealed a supernumerary marker chromosome. Fluorescence i sitn hybridization (FISH) identified
this as the short arm of chromosome 9. The child’s karyotype was determined as 47,XY,+der(9)dup(9)(p10p24)dn.
Due to his worsening condition and the high risk of the operation, it was decided to forego the procedure. After a
short palliative care the child passed away. The child’s clinical presentation and the uncharacteristic severity of his
condition show that chromosome abnormalities involving duplicated genetic material are extremely heterogeneous.
Thus treatment of each child should be individualized and may also involve difficult ethical considerations.
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Roviditések

aCGH = (array-comparative genomic hybridization) array-
komparativ genomidlis hibridizdcié; ADHD = (attention defi-
cit hyperactivity disorder) figyelemhidnyos hiperaktivitiszavar;
ASD = (autism spectrum disorders) autizmus-spektrumzavar;
CHARGE = (coloboma, heart defects, atresia choanae, retard-
ed growth and development, genital abnormalities, ear
abnormalities) coloboma, szivdefektusok, choanalis atresia,
novekedési retardiciod, genitalis rendellenességek, fiilrendelle-
nességek; CNV = (copy number variation) képiaszam-valtozds;
EEG = elektroencefalogrifia; FISH = fluoreszcens iz situ hib-
ridizacié; GH = (growth hormone) névekedési hormon; IGF1
= (insulin-like growth factor 1) inzulinszerd novekedési hor-
mon-1; IGFBPLI = IGF-binding protein-like 1; SMARCA2 =
SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regula-
tor of chromatin, subfamily A, member 2; TORCH-szeroldgia
= Toxoplasma, rubedlavirus, cytomegalovirus, a herpeszvirus
1-es és 2-es tipusa; VSD = (ventricular septal defect) kamrai
sovényhidny

A kopiaszam-valtozasokkal (CNV) foglalkozé adatbazi-
sok alapjan a genetikai anyag tobblete jobban tolerdlha-
t6, és enyhébb klinikai tiinetekkel jir, mint a megfelel§
régiok hidnya [1]. A jol ismert kromoszémadeletidk dltal
okozott Prader-Willi /Angelmann-, a ’cri du chat’ vagy a
Di George-szindromakban kéroki szereppel biré kromo-
szoémarégiok duplikacioi példiul enyhébb tiinetegytitte-
seket eredményeznek, mint deletiés tarsaik. A kromo-
szoéma-rendellenességek viliga azonban ennél sokkal
arnyaltabb; a jelen cikkben egy kivételes esetre szeret-
nénk felhivni a figyelmet.

A 9p duplikicids szindroma gyakorisiga 1 : 1 000 000,
ezzel a Down-, az Edwards- és a Patau-szindroma utan a
4. leggyakoribb triszémia [2]. A szindrémira viszonylag
konnyen felismerhet$ arcdiszmorfia jellemz&: microce-
phalia/brachycephalia, ferde szemrések, tivol il6 sze-
mek, tomeges, feltling orr, lefelé gorbiil6 szajzugok. Na-
gyon jellegzetesek az ujjakat és a kormoket érintd
elviltozasok. Novekedési és fejldési elmaradds a korkép
velejardja, az értelmi elmaradas valtozoé sulyossagt lehet
[3, 4]. A bels6 szervek tipusosan nem érintettek azon
esetekben, amelyekben a megkett6z6dés csak a kromo-
szoma rovid karjat érinti. A hosszt (9q) kar érintettségé-
vel a tiinetek dltaliban stlyosabbak, és gyakrabban tar-
sulnak belszervi fejlédési rendellenességekkel [4-6].

Esetismertetés

Az egy hénapos fitcsecsemd Osszetett fejlédési rendelle-
nesség, taplalasi nehezitettség, clégtelen gyarapodds és
sargasag miatt érkezett kivizsgaldsra a Semmelweis Egye-
tem I. Gyermekgyogyaszati Klinikdjara.

Zavartalan terhességbdl, libtartds miatt csiszdrmet-
széssel sziiletett a 40. terhességi héten 3050 g testto-
meggel és Apgar 9/10-es statusban. Zavartalan korai
adapticiot kovetSen kétnapos életkorban otthonaba bo-
csatottdk. FSbb fenotipusos eltérései kamrai sovényhiany
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1. 4bra A gyermek minor anomaliai

Brachycephalin, microcephalin, bestippedt orrgyok, lefelé konyulé
ajkak, négyujjas bardzda, II-IV. libujjak syndactylidja, nagy fii-
lek, aszimmetrikus fiilkagylérajzolat

(VSD), bal oldali csip8dysplasia és minor anomaliak
(micrognathia, microcephalin, brachycephalin, nagy és
mélyen elhelyezkedd fiilek, a bal oldalon elsimult rajzo-
lata filkagyld, bestippedt orrgyok, négyujjas bardzda és a
II-1V. labujjak részleges syndactylidjn) (1. abra) voltak.
Felvételkor respiratorikus acidézist és dekompenzaci-
Os tiineteket észleltiink, és a vizsgalatok soran VSD mel-
lett aortaisthmus-sziikiiletet taldltunk. Apoldsa alatt car-
dialis dllapota egyre romlott, ezért intenziv osztalyunkra
helyeztik a gyermeket. Fokozédé 1égzészavar miatt
noninvaziv légzéstimogatist kezdtiink, mely mellett 4l-
lapota dtmenetileg stabilizdl6dott. A kardiolégiai konzi-
lium jelentés VSD, aortaiv-hypoplasia és pulmonalis
hypertonia mellett dekompenzalt keringési elégtelensé-
get és mérsékelt balkamra-diszfunkciot véleményezett,

Q=

2. ibra A citogenetikai vizsgdlatok eredményei

A: Részleges kariogram. A 9-es homoldg kromoszémik mellett
9-es rovid kar eredetd, szdm feletti kromoszoma ldthatd.
B: A z6ld fluorokrémmal jelolt 9-es kromoszéma teljes fests-
probaval (WCP 9) elvégzett fluoreszcens in situ hibridizdcids
mintdzata. A kép alsé részében nyillal jeloltiik a 9p triszomidt
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valamint szivsebészeti beavatkozast javasolt, a mtitétig
dobutaminteripidval.

Apolisa alatt egy-egy alkalommal alacsony vércukor-
szintet mértiink. A novekedési hormon (GH), az inzu-
linszer novekedési hormon-1 (IGF1) és az inzulinszin-
tek a normaltartomdnyban voltak. Hypothyreosis és
hypocortisolismus miatt szubsztitticiés terdpidt kezd-
tiink, ezt kovetéen a hypoglycaemia nem ismétlédott.
Két alkalommal észleltiink gorcsallapotra utald jeleket,
melyek fenobarbitilterapiara megsziintek. Az EEG-vizs-
gilat nem igazolt gorcstevékenységet a terapia mellett.

Kardiologiai kivizsgalasaval parhuzamosan az alapbe-
tegség mellett jelen 1évé minor anomalidk miatt tovabbi
vizsgalatokat kezdtiink. Koponya-ultrahangvizsgalattal
mindkét oldali thalamostriatalis régiéban 5 x 5 mm-es
ciszta latszott; a hasi ultrahangvizsgilat koros eltérést
nem mutatott. A TORCH-szeroldgia negativ eredményt
adott.

Citogenetikai vizsgalatira a Semmelweis Egyetem II.
Gyermekklinikajan keriilt sor. Hagyomanyos G-savos ka-
riotipizalassal egy szam feletti kromoszémat azonositot-
tunk, mely nagy akrocentrikus kromoszémanak impo-
nalt. Szivfejlédési rendellenessége miatt Di George-régi-
ora és CHARGE-szindrémara specifikus probdkkal fluo-
reszcens i situ hibridizaciot (FISH) végeztiink, melyek
normidlis mintizatot eredményeztek. Tovibbi FISH-
probak alkalmazasaval a marker kromoszémat a 9-es kro-
moszéma révid karjanak duplikdciéjaként azonositottuk.

A gyermek karyotypusa: 47,XY,+der(9)dup(9)
(pl0p24)dn (2. abra).

Az édesanya karyotypusa normalis volt, az édesapié
46,XY,9qh+. A ,9qh+” egy ismert, viszonylag gyakori
heteromorfizmus, klinikai jelentGsége a szakirodalom je-
lenlegi 4lldsa szerint nem ismert; jelenlétét a gyermekben
is kimutattuk.

A szivsebészeti beavatkozasra magas kockazat és foko-
z6d6 allapotromlds miatt nem kertilt sor, a gyermek ro-
vid palliativ ellatast kovetSen elhunyt.

Megbeszélés
Fobb klinikai vonatkozdsok [4-21]

Az els6 9p triszomids eseteket Rethoré és misai irtdk le
1970-ben; azéta sok irodalmi adat gydlt Ossze, ezaltal a
9p duplikicié6 mélyen feltart klinikai szindrémava vilt.
A 9p duplikici6 lehet teljes vagy részleges attdl fiiggden,
hogy az egész 9-es rovid kart vagy annak csupin egy ré-
szét érinti. Az altalunk azonositott ,de novo”, nem szii-
16kt6l orokolt, egyediili kromoszéma-rendellenesség-
ként el6fordulé 9p triszomia az érintettek csekély részé-
ben fordul el6. Az esetek tObbségében az eltérés egy
szUl6i kiegyensulyozott transzlokicié kovetkezménye
[10], ilyenkor az utédban a 9p triszémia kérképéhez egy
midsik kromoszémit érinté deletio is tarsulhat. Ezektdl
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az esetlegesen tarsuld, viltozatos kromoszoma-rendelle-
nességektdl fiiggetleniil a 9p triszoémiat hordozé betegek
tiinettana — kiilonosen az arcdiszmorfia — meglep&en
egységes.

Az érintettek koponydja az atlagosndl kisebb méretd és
aranytalanul széles (micro-, brachycephalia), a homlok
eléugro, az eliilsé hajhatdr dltaliban mélyebb. A szemek
tavol helyezkednek el (hypertelorismus), a szemrések pe-
dig ferdék (az antimongoloid gyakoribb, mint a mongo-
loid). Az orr feltlinSen vaskos, a fiilek elalldak, és lehet-
nek malformaltak. A philtrum gyakran rovid, a szdjzugok
lefelé gorbiilnek.

Tobbnyire a csontrendszer eltérései a legfeltinGbbek,
a kezek és a labak kicsik, az ujjak pedig rovidek. A keze-
ken az V. ujj befelé gorbiilhet (clinodactylin), a kisujj ko-
z€ps6 ujjperce, illetve az dregujj, a hiivelykujj és a muta-
toujj végperce sokszor szembeotlGen rovid. Kamaszkorra
akdr salyos foka gerincprobléma (kyphosis, scoliosis vagy
kyphoscoliosis) alakulhat ki. A fogzds késhet, a fogsor
gyakran rendezetlen.

Az egyik leggyakrabban el6fordul6 probléma a gyere-
kek etetése. Gyakori a szopdsi és a nyelési nehézség, ese-
tenként szondataplalas is sziikségessé valhat. Szintén
gyakori a gastrooesophagealis reflux betegség, melynek
kovetése és gydgyszeres (ritkin mdtéti) kezelése fontos.

A gyermekkorra novekedési elmaradis jellemzd. Ez
ltalaban a csontérés késésével fligg Ossze, igy felnSttkor-
ra egyes betegek elérhetik az dtlagos testmagassigot. A
szakirodalomban ismert egy beteg, akinek IGF1-defici-
entidja volt, ezt a szerz6k a 9p13.1-es régidban talalhatd
IGFBPLI-gén (IGF-binding protein-like 1) fokozott ex-
presszidjaval magyaraztik [13]. Mdis esetekben IGF1-
deficientia nélkiili gyermekeknél vizsgiltik a rekombi-
nans human no6vekedési hormonnal végzett teripia
hatasat, j6 kimenetellel. A szindromakhoz kapcsolédd
novekedési elmaraddsok hormonterapidval torténd keze-
lése egyeldre ellentmondasos, a 9p duplikiciés szindré-
méban biztaté eredményekrsl szimolnak be [20].

A gyermekek motoros fejlédése késik. A felnSttkorra
kialakul6 motoros képességek tig hatirok kozott mo-
zognak, de a legtobben tudnak 6ndlldan jarni, sokan lo-
vagolni, tdncolni, sportolni is megtanulnak. A 9p dupli-
kacidra jellemz az értelmi elmaradas/tanuldsi nehézség,
melynek mértéke viltozéd lehet (4ltaliban kozépsilyos
vagy sulyos).

A szivfejlédési rendellenességek elGfordulasi gyakori-
sdga 5-25%; a leggyakrabban VSD-rél szimolnak be a
szakirodalomban, mely az esetek tobbségében matéttel
sikeresen korrigalhat6. Stlyosabb, osszetett rendellenes-
ségre (amilyen a sajat betegiink esetében kialakult) kevés
példa van.

A paciensiinket érint$ és a szindrémdban el6forduld
leggyakoribb tlineteket az 1. tdblazatban foglaltuk Osz-
sze.
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1. tablazat | A 9p duplikiciora jellemz8 leggyakoribb tiinetek

Jellegzetes tiinetek Sajat
betegiink
Altalanos Alacsony sziiletési staly -
Ertelmi elmaradés *
Novekedési elmaradas +
Koponya Microcephalia +
Brachycephalia +
Micrognathia +
Arc Nagy, eldllo fiilek +
Mélyen fekvé fiilek +
Malformilt fiilkagylok +
Antimongoloid szemrés -
Tavol iil6 szemek -
Nagy, vaskos orr +
Lefelé konyuld ajkak +
Kéz/1ab Rovid ujjak -
Koéromhypo-, -dysplasia -
Ritkabb Genitdlis anomalia -
tlinerck Szivtejlédési rendellenesség +

Szajpadhasadék

Az utolsé oszlopban feltiintettiik, hogy az adott tiinet a sajat
glinknél megfigyelhetd volt-c.
*A fiatal életkor miatt nem allapithaté meg.
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3. abra A 9-es kromoszéma kritikus régioi
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Genotipus-fenotipus osszefiigyések

A korai tanulmanyok az arcdiszmorfidt (illetve a ritkin
tarsulé skeletalis vagy belszervi eltéréseket) a teljes 9p kar
megkett&z&désével hoztik osszefliggésbe; a stlyosabb,
szivmalformdciékkal jaré eseteket pedig a 9q hossza kar
proximalis részét is tartalmazé duplikicidkkal [8, 9].
Haddad és mtsai [16], Fujimoto és mtsai [9], illetve Gu-
anciali Franchi és mesai [22] kezdték finomitani a geno-
tipus-fenotipus korrelaciokat. Az addig kozolt tiszta, de
novo 9p duplikiciés betegeket, illetve toréspontjaikat
Osszehasonlitva a 9p22-es régidt javasoltik a szindroma
kritikus régidjanak. McGuire és mitsai tanulmanyukban a
9p22.2—-p23-as szakaszt taldltak a legnagyobb jelent&sé-
glinek a fenotipus kialakitasaban.

Hérom tanulmany olyan enyhe fenotipussal tirsuld
parcidlis duplikiciorél szamol be, amelyeknél a majdnem
megegyezd toréspontok a p12-13-as ésa p21.3-22.1-es
régidkba lokalizdlhaték. Bonaglia és mtsai egy enyhén
diszmorfids, vontatott beszédfejlédés, de normalis in-
tellektust (IQ: 99) kislany esetét publikaltik [8]. Egy
miésik lediny magin viselte a 9p duplikicios szindroma
kiils6 jegyeit, de fejlédési elmaradasa szintén csak a be-
széd teriiletén nyilvanult meg [10]. Teljesen egészséges
¢és tiinetmentes hordozéra egyetlen példat taldltunk a
szakirodalomban [23]. Ezek alapjin feltételezhetd, hogy
a proximalisabb, p21-p22.1-ig terjeds régidk megketts-
zG6dése kevésbé stlyos eltéréseket okozhat.

1: 9pter—9q: siilyosabb fenotipus — [Fujimoto 1998]

2: 9p23-p24.3: autizmus-spektrumzavar locus —
[Abu-Amero 2011]

3: 9p22.2-p23: javasolt kritikus régié —
[McGuire 2000]

4: 9p12-p22.1: tiinetmentes/
enyhe arcdiszmorfia beszédfejlédési zavarral —
[Bonaglia 2002, Stumm 2002, Zou 2009]

S5a: 9p22.3-p23: értelmi elmaradas javasolt kritikus
régidja — [Zou 2009]

5b: 9p21.2-p21.3: beszédfejlédési zavarok javasolt
kritikus régiéja — [Zou 2009]

Az idiogram mellett lathat6 szamozott oszlopok a genotipus-fenotipus korrelacids tanulmanyok altal implikalt régiokat jelolik
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Mindezen tanulményokat Osszevetve Zou és misai ja-
vaslata szerint a 9p21.2—p21.3-as kromoszémaszakasz
duplikicidja a beszédfejlédési zavar kialakulasiaban lehet
érintett, mig a sulyosabb értelmi elmaradis hatterében
a distalisabb 9p22.3—p23-as lehet a kritikus régi6é [10].
A javasolt kritikus régidkat a 3. abrdan foglaltuk Gssze.

A 9p kar és a 9q proximalis szegmensének duplikicio-
jat a Dandy-Walker-malformaciéval is Osszefiiggésbe
hoztdk, az itt lokalizalt dézisérzékeny gének szerepe fel-
vet6dhet a malformacié etiolégiajiban [4, 6]. A 9p dup-
likdciés szindroma csontrendszeri tiinetei jelent8s dtfe-
dést mutatnak egy masik ritka, fejlédési elmaradassal jard
kérképpel, a Coftin—Siris-szindrémaval (értelmi elmara-
dds, durva arcvondasok, rovid /hidnyzé ujjak, novekedési
elmaradas). A kérkép orokl6dése még nem tisztizott.
Felmertilt, hogy a 9p karon talalhaté SMARCA2 (SW1/
SNF related, matrix associated, actin dependent regula-
tor of chromatin, subfamily A, member 2) gén dézis-
tobblete is okozhatja a fenotipust [ 18]. Tovabbi dtfedést
sejtet, hogy Coffin-Siris-szindrémaban is leirtak mdr
Dandy-Walker-malformaciot [24].

A 9-es kromoszéma roévid karjan taldlhaté ismert
funkciéju gének koziil sokat Osszefiiggésbe hoztak mar
kiillonboz§ fenotipusokkal, ezeket a teljesség igénye nél-
kil a 2. rablizatban foglaltuk 6ssze. Altalaban pontmu-
ticid és/vagy deletio révén okoznak betegséget. Dupli-
kacié esetén a gének tobb koépidban vannak jelen, ami

2. tablazat
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akir fokozott expresszid, akir dézisfiiggs hatis révén
miikédési zavarhoz vezethet. Altalanossagban is felvet-
hetd, hogy az érintett gének egyénenkénti variabilis ex-
presszidja dll a kromoszémaduplikicidk nagymértéki
fenotipusbeli viltozatossiginak hatterében [25].

Az autizmus-spektrumzavar (ASD) genetikai hétterét
vildgszerte intenziven kutatjak [26]. Az ASD kialakulasa-
nak kockazatit a kromoszéma-rendellenességek fokoz-
z4k, kiillonb6z8 tanulményok szerint az érintettek 4,3—
7 4%-4ban, de akidr 5-10%-dban is el6fordulnak
kromoszémaeltérések [27].

Szamos kromoszomarégiot érinté kopiaszam-valtozas
felmeriilt mar etiol6giai tényez&ként, tobbek kozott a 9p
karon is [1, 27]. Az autizmussal Osszefiiggd kromoszé-
ma-rendellenességek adatbazisiban [http://projects.
tcag.ca/autism] 21 ASD-s beteget taldltunk, akiknél
9p-t érinté CNV-tirtak le, ebbdl 11 volt 6nallé anomadlia
(hat deletio, négy inverzié és egy duplikicid). Abu-Ame-
70 és misai [12] kozoltek els6ként autizmussal tarsul6 9p
duplikacids esetet. Az autista lednynak 9p triszémidnak
megfeleld arcdiszmorfidja, stlyos értelmi elmaraddsa és
epilepszidja volt, a 9p13.1-p24.3-as régioét érinté moza-
ikos duplikicié a sejtek 69%-at érintette. A szerzdk a ko-
ribbi genotipus-fenotipus korrelaciés tanulmdinyokat is
figyelembe véve a 9p23-24.3-as szegmenst javasoltak
potencialis ASD-locusnak (3. 4bra). Itt 18 ismert funk-
cidji gént térképeztek fel, melyekbdl 6tot (DOCKS,

| A 9-es kromoszéma rovid karjan taldlhatd, neuropszichidtriai zavarokkal asszocialt gének

Gén Név

Szerep, asszocialt fenotipus

FREM1 FRAS-1 related extracellular matrix 1

> Autizmus-spektrumzavar
> A koponya, az arc és a vese fejlédése

PSIPI PC4 and SFRSI interacting protein 1
SIGMARI1 Sigma non-opioid intracellular receptor 1 > Autizmus-spektrumzavar
PAXS Paired box 5 > A kozponti idegrendszer kialakitdsa, tanulds és emlékezés
CNTNAP3 Contactin associated protein-like 3
FOXD4 Forkhead box D4 > Autizmus-spektrumzavar

> Nyelv- és beszédfejlédés

» Kényszerbetegség

> Szuicid hajlam
DOCKS Dedicator of cytokinesis 8 »> Autizmus-spektrumzavar
KANKI KN motif and ankyrin repeat domains 1 > AZ 1deg.rcndszer/fqlodcse, idegi funkciok

> Ertelmi elmaradds
DMRTI1 Doublesex and mab-3 related transcription factor 1 > Ertelmi elmaradds

> Unipoldris depresszid

> 46,XY-szexreverzio
GLDC Glycine decarboxylase > Skizofrénia

> Epilepszia

> Familiaris glioblastoma

» Non-ketotikus hiperglicinémia
CY9ORF72 Chromosome 9 open reading frame 72 > Pszichotikus zavarok

> Frontotemporalis demencia
CY9ORFI23 Chromosome 9 open reading frame 123 > ADHD
PTPRD Protein-tyrosine phosphatase, receptor-type delta > ADHD

ADHD = figyelemhidnyos hiperaktivitiszavar
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KANKI1, DMRT1, DMRT3, DMRT2 — 2. tdblizat) mar
tobb tanulmanyban Osszefiiggésbe hoztak az ASD-vel
[12, 27, 28].

A 9p duplikaciok esetében mas neuropszichiatriai za-
varokat (pszichotikus zavarok, ADHD, epilepszia) is le-
irtak [17]. Ezeket, valamint a veliik osszefiiggésbe hoz-
hat6 géneket az 2. tablizatban foglaltuk Gssze.

Kovetkeztetések

A 9p duplikiciés szindroma jellegzetes arcdiszmorfiaval,
illetve a kéz és a lab ujjait érintd elviltozasokkal tarsul. A
klinikai kép az esetek jelentSs részében felismerhetd, a
citogenetikai diagnosztika idénként nehézségekbe {it-
kozhet. Hagyomanyos G-savos kariotipizalassal a szam
feletti marker kromoszémadkat gyakran nehéz azonosita-
ni, a jelen esetben példdul a 9-es kromoszéma rovid kar-
ja akrocentrikus (példdul a 15-6s) kromoszémara hason-
litott. Ilyenkor FISH-vizsgilat elvégzésével tisztizhatjuk
az extra genetikai anyag eredetét. Az idealis modszer az
arraykomparativ genomialis hibridizacié (aCGH) elvég-
zése lenne, mely az egész kromoszémaillomanyt egy-
szerre vizsgilja, és kiegyensulyozatlan elviltozasok (te-
hit els@sorban képiaszim-viltozasok) kimutatisira
alkalmas. Ezzel a metodikdval egyre tobb patogén CNV-t
irnak le viligszerte a fejlédési rendellenességek és/vagy
értelmi elmaradas, illetve a congenitalis vitiumok hétte-
rében [1, 29, 30].

A fentickben bemutatott szindréma az autoszomilis
kromoszéma-rendellenességek  kozott viszonylag  jo
prognézist kérképnek szamit, mivel tobbnyire nem jar
stlyos belszervi elvaltozasokkal. Sajat betegiink Gsszetett
szivtejl6dési rendellenessége stlyosabb volt, mint azt a
9p triszémidban varnank, és végiil a kisfit haldlahoz ve-
zetett.

E ritka kromoszomahibak tehdt rendkiviil heterogén
tiineteket okozhatnak, igy szamitanunk kell ritkdbb,
meglepS fenotipusokra, sulyosabb, akdr életveszélyes
prezenticidkra is. A kivizsgdlds soran ezért minden eset-
ben indokolt a bels§ szervek fejlédési rendellenességeit
is vizsgalni.

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

Szerzoi munkamegosztis: L. A: A kozleményhez sziiksé-
ges adatok feldolgozisa, a nemzetkozi szakirodalom at-
tekintése, kovetkeztetések levondsa, a kozlemény 4brii-
nak és tiblizatainak Osszedllitisa és a  kozlemény
szovegének megirisa. K. A.: A kozleményhez sziikséges
klinikai adatok Osszegytjtése, az esetismertetés megirasa.
P.E,L.Cs,T.K,F. Gy., H. I: A kozlemény tartalmi és
formai kovetelményeinek ellenérzése. H. 1., F. Gy
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A kozlemény megiriasihoz kapcsolédé hattérismeretek
dtadasa, a kézirat kiegészitése, lektoraldsa. A kézirat vég-
leges viltozatat a szerzGtarsak elolvastik és jovahagytik.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozunk a beteg gyermek sziileinek az egyiittmiikodésii-
kért és a képek megjelenéséhez torténd hozzjaruldsukért. Koszonjiik
Gonczi Jozsefné, Kiss Eszter és Toth Zsuzsa, a 11. Gyermekklinika Cito-
genetikai laboratériumdban dolgozé munkatarsaink segitségét a diag-
nosztikus munkdban.
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