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A 22-e¢s csapdaja?
A 22qll kromoszoma deletios
szindroma valtozatos klinikai
megjelenése két eset kapcsan
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A 22ql1 deletiés szindréma szertedgazé klinikai tiineteket mutatd, dltaldban jellegzetes arcdysmorphidval és tobb-
szoros fejlédési rendellenességgel jar6 tiinetegyiittes. A diagndzis megdllapitdsa a jellegzetes tiinetek egytittallisa
esetén a mindennapi gyakorlatban célzott in situ fluoreszcens hibridizaciés prébaval lehetséges. A bemutatasra kerti-
16 két beteget a szerz8k tobb éven keresztiil kovették genetikai tandcsaddjukban minor anomadlidk és fejlédési rend-
ellenességek miatt, de a vizsgalatokkal definitiv diagnézishoz nem jutottak. A szerzék intézetében évek 6ta alkalma-
zott array komparativ genomhibridizaciés médszerrel vizsgalva mindkét betegnél a 22-es kromoszoma hosszu karjan
a 11.2 régi6 deletidja igazolddott. A szerzék a 22ql1 kromoszéma deletids szindréma gyakorisigira, szertedgazd
fenotipusos megjelenésére hivjik fel a figyelmet, amelynek felderitésében az j molekularis genetikai médszer lehet
segitségre. Orv. Hetil., 2015, 156(45), 1834-1838.
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Catch-22? Wide variety of phenotypes associated with the chromosome
22q1l1 deletion syndrome in two patients

The chromosome 22ql1 deletion syndrome may present with a variety of phenotypes. Its symptoms generally in-
clude a characteristic facial dysmorphisms and multiplex developmental disorders. Fluorescence % situ hybridization
is the current method of choice for the diagnosis if typical multiple defects and/or symptoms are present. The
authors present the history of two patients who were followed-up for minor anomalies and various developmental
disorders for several years in the genetic counseling office of the authors, but definitive diagnosis was not established.
However, when DNA samples of the two patients were recently tested with array comparative genome hybridization,
a diagnostic method which has already been used in their institute for several years, the results indicated deletion of
the 11.2 region on the long arm of chromosome 22 in both patients. The authors draw attention to the incidence
and wide phenotypic spectrum of the chromosome 22q11 deletion syndrome, and show that its identification can be
aided with the novel molecular cytogenetic method available in their laboratory.
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Roviditések

aCGH = array komparativ genomhibridizacié; FISH = fluo-
reszcens iz sitw hibridizacié; IgG = immunglobulin G; TBX1 =
T-box-containing transcription factor

A 22-es kromoszéma hosszt karjinak deletiéja nagyon
kiilonb6z6 fenotipusmegjelenéssel jarhat, mint a klasszi-
kus Di George-szindroma, a velocardiofacialis vagy
Shprintzen-szindréma, a Takao-szindréma vagy izolalt
kidramlasipdlya-defektusok  (Fallot-tetralégia, truncus
arteriosus, aortaiv-interruptio). Napjainkban ezek Ossze-
foglalé neve a 22q11 deletids szindroma. A klinikai meg-
jelenés sokszintiségét és a diagnézis nehézségét kiséreli
meg érzékeltetni a korabbi évek irodalmaban el6forduld
CATCH-22 mozaikszé, amely a 6 tiinetek angol kez-
débetdjének osszeolvasasabol jon létre (cardiac abnor-
mality /abnormal facies/T-cell deficit due to thymic
hypoplasia/cleft palate /hypocalcaemia due to hypopara-
thyroidism resulting from 22ql1) [1, 2]. A szisztemati-
kus besorolds és pontossiag igénye miatt ma a klasszikus
22q11.2 deletiéval rendelkez8 betegeket a genetikai n6-
menklatara szerint ajanlott 22ql11.2 deletiés szindréma
elnevezéssel illetni. Azokndl a betegeknél azonban, akik-
nek klinikai fenotipusa megegyezik ugyan, de annak oka
mds vagy ismeretlen, a szindromatoldgiai némenklatira
szerint a Di George-szindroma elnevezést haszndljuk [1].

A 22ql1 deletiés szindréma a leggyakoribb microde-
letiés szindréma. Irodalmi adatok alapjan 4000 ajszii-
l6ttbsl 1 érintett, bar valészindleg aluldiagnosztizalt.
N&k és férfiak egyenld ardnyban betegszenek meg, a spa-
nyol szarmazastak kozott azonban gyakrabban fordul
el6 [3]. Az esetek tobb mint 90%-4ban de novo a deletio,
de familidris esetek is ismertek. El6fordul, hogy feln&tt-
korban diagnosztiziljak a szindrémit olyan diszkrét tii-
neteket mutat6 betegekben, akiknek csalddjaban klasszi-
kus fenotipustt gyermek sziiletett [4]. A betegség
patogenezisének alapjat a 22-es kromoszéma q11.2 régi-
6janak instabil, mutdciéra hajlamos volta képezi. Ez a
régi6 gazdag a kromoszémaspecifikus alacsony képiasza-
ma ismétl6désekben, mas néven szegmentilis duplikdci-
Okban. E szakaszok nem megfelel$ dtrendezGdése a nem
allélikus homoldg rekombindcié soran vezet az dltalaiban
1,5-3 Mb hosszusigt deletidhoz. A klinikai tiinetek oka
a csokkent génexpresszio, de ennek pontos mechaniz-
musa még nem teljesen ismert [5]. A leggyakrabban de-
letdl6dé 3 Mb hosszasigt régié tobb mint 35 gént tar-
talmaz, ezek csokkent génexpresszidja valésziniileg a
garativek, a sziv, a csontrendszer és az agy korai morfo-
genezisét befolyasolja. A legtobbet vizsgilt T-box-con-
taining transcription factort (TBX1) kodolé gén egy
olyan transzkripciés faktort kédol, amelynek szerteigazo
szerepe van az embrionalis differencidciéban. Irodalmi
adatok arra utalnak, hogy nagyrészt a TBX1 gén tehet§
felel6ssé a 22q11.2 deletids szindroma klinikai tiinetei-
nek kialakulasaért, bar a TBX1 haploinsufficientia min-
den klinikai fenotipust nem magyariz [6].
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A 22q11.2 deletiés szindroma fenotipusos megjelené-
se nagyon véltozatos, legjellemz6bb klinikai tiinetei a
kovetkezSk: jellegzetes arcdysmorphia, velesziiletett
szivtejl6dési rendellenesség, lagyszdjpad-elégtelenség ha-
sadékkal vagy a nélkiil, thymus-hypoplasia, immundefici-
entia, mellékpajzsmirigy-hypoplasia, fejlédésbeli elmara-
dés, tanuldsi nehézség, pszichiitriai betegségek, vese-,
szem- és csontrendszeri malformdciok, a gége rendelle-
nességei, hallascsokkenés. A diagnézist praenatalisan, 4j-
sziilott- és gyermekkorban, illetve felnSttkorban allapit-
jak meg [7]. A 22ql1.2 deletiés szindroma jellemz6
tineteit az 1. tdblazatban foglaltuk Ossze. A 22ql1.2
microdeletio kimutatdsa a mindennapi gyakorlatban a
fluoreszcens in situ hibridizicié segitségével torténik.

Esetismertetés

Elsd betey

V /4. graviditasbol, a 38. geszticids hétre, kielégits alta-
lanos dllapotban sziiletett. A terhességi anamnézisbdl
polyhydramnion és a magzat kétoldali pyelectasidja emli-

1. tiblazat | A 22q11 kromoszéma deletiés szindréma klinikai tiinetei

Muyzati fenotipus

Szivfejl6dési rendellenesség, fleg kidramlasipalya-defektusok.
Thymuseltérések.

Hugyuti rendellenességek.

VelSes6-zarddasi rendellenességek.

Polyhydramnion.

Ujsziiliitt- és gyermeklkori fenotipus

Arcdysmorphia: hosszikds arc, arckézép-hypoplasia, hypertelorismus, széles
orrgyok, széles orrnyereg, kis szdj, kis mandibula, alacsonyan lé fiilek.

Szivfejl6dési rendellenesség.

Lagyszajpad-elégtelenség: hypernasalis beszéd, regurgitatio.
Mellékpajzsmirigy-alulmikodés.

Visszatéré fertGzések.

Neuropszicholégiai problémak.

Vesebetegségek: agenesis, obstruktiv uropathidk, vesicoureteralis reflux.
Szemészeti eltérések: strabismus, strukturilis eltérések.
Csontrendszeri eltérések.

Gége-rendellenességek.

Fogiszati problémdk: inyhypoplasia, krénikus szuvasodas.
Autoimmun betegségek.

Endokrin betegségek.

Felndtt fenotipus

Tipusos arckarakter.

Pszichidtriai betegségek, példaul szkizofrénia.
Szivtejlédési rendellenesség.

Hypernasalis hang.
Mellékpajzsmirigy-alulmtikodés.

Korai kezdet( Parkinson-kor.
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tendd. A csaladi anamnézisbdl kiemelendd, hogy az apai
nagymamat szkizofréniaval, betegiink fiatestvérét rachi-
tis miatt kezelik. Megsziiletést kovetGen mar észlelték
minor anomaliait, feltind volt gyenge, rekedtes sirasa.
A kétoldali pyelectasiat a postnatalis ultrahangvizsgalat
megerdsitette, nefroldgiai gondozasba keriilt. Labtartasi
rendellenessége miatt 6 hétig gipszcsizmat hordott. Ge-
rinc-rontgenvizsgalaton L5-S1 spina bifida abrazolo-
dott. Hiarom hoénapos koriban gyenge, rekedtes sirds
miatt gégetlikrozés tortént, amely a gége strukturalis el-
térését nem igazolta. Csecsembkoriban visszatérd felsd
léguati hurut, pneumonia, liazas hagyati infekciok miatt
ismételten hospitalizaltik. Kivizsgildsa sordn jobb oldali
IV-V. stidiumt vesicoureteralis reflux igazolédott,
amely miatt két alkalommal injektil6é kezelés, majd ure-
ter-neoimplanticié tortént. Immunolégiai kivizsgalasa
soran alacsony IgG-érték és T-lymphocyta-szam igazolé-
dott. Kardioldgiai, audiolégiai és szemészeti vizsgalata
nem mutatott ki kéros eltérést.

A jelenleg 5 éves kisfitt 6vodaba jir, szobatiszta,
gyogyciplt és rogzitGsint hord a bal laban, rendszeresen
szed vizeletfert6tlenitét, D;-vitamint és kalciumot. Meg-
késett pszichomotoros fejlédés, elsGsorban a beszédfej-
16dés késése miatt intenziv gyoégypedagdgiai, logopédiai
fejlesztésben részesiil. Dysmorphologia statusabol ki-
emelendd a kis mandibula, mélyen 1l6 szemek, alacso-
nyan il6, hitrarotalt fiilek, eléredllé philtrum, keskeny
fels6ajak, hosszt ujjak, alacsonyan inzertalt hiivelykujjak,
lecsapott véllak, ellapult labboltozat.

Ujsziilottkoratol nyomon koévettiik genetikai tandcs-
adoénkban, az eddig elvégzett vizsgalatok sordn rutin-
kromoszémavizsgilata, a 4p- és az 5p-szindrémdk cél-
zott FISH-vizsgilata, a cisztds fibrosis ot leggyakoribb
mutdcidanalizise és a szérumtranszferrin izoelektromos
fokuszalas vizsgalata kérjelz6t nem mutattak.

Masodik betey

1/1. graviditisbdl, a 38. geszticids hétre csiszarmetszés-
sel, 2550 g-mal sziiletett. Az intrauterin észlelt sziv- és
vesefejlédési  rendellenesség  (kettés kidramlasa jobb
kamra, jobb oldali hypoplasids vese) miatt elvégzett mag-
zati kromoszémavizsgilat normadlis eredményt adott.
Csaladi anamnézisébdl kiemelendd, hogy az édesapa
myasthenia gravis miatt dll gondozas alatt, az édesanyit
pedig korabban epilepszia miatt kezelték. Megsziiletést
kovetSen a vitium korrekcidja megtortént. A kislanyt 3
éves kordban vizsgaltuk el6szor genetikai tandcsaddsun-
kon. A dystrophids gyermekre besiippedt orrgyok,
hypertelorismus, hosszt phyltrum, goétikus szijpad, ala-
csonyan iil6, kis fiilek, {ziileti lazasag, el6rehelyezett vég-
bélnyilds, carieses fogazat volt jellemzd. A jobb oldali
szaruhartyahomaly hatterében Peter’s anomalia igazolo-
dott, emiatt 4 éves koraban szaruhdrtya-atiiltetésen esett
at. Kissé megkésett mozgis- és beszédfejlédés miatt ko-
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rai fejlesztésben, visuscsokkenés miatt latdstejlesztésben
részesiilt. Jelenleg 9 éves, dltaldnos iskoldba jar, kardiol6-
giai és nefrolégiai szempontbdl kompenzalt. Tiinetei
hatterében felmeriilt Kabuki-szindréma — csak kiilféldon
elvégezhetS, molekularis genetikai vizsgalatira nem ke-
rilt sor.

Tekintettel a minor anomalidkra és a t&bbszoros fejlé-
dési rendellenességre — genomiilis betegségre gyanakod-
va — mindkét beteglink mintdit megvizsgaltuk array
komparativ genomhibridizacié6 segitségével is.

Array komparativ genomhibridizacio
(aCGH)

Az aCGH-modszerhez az Agilent nagy felbontast, Hu-
man Genome G3 Sureprint 8x60K ISCA v2 oligonukle-
otidalap microarray-t (Agilent Technologies, Amerikai
Egyesiilt Allamok) hasznaltuk, amely 55077 prébit tar-
talmaz (atlagos probativolsag 60 kb, az ISCA régiékban
kisebb). A DNS-izolalishoz a NucleoSpin®Dx Blood ki-
tet haszndltuk (Macherey-Nagel, Diiren) a gyart6 el6ira-
sai szerint. A mintdk jel6lése és a hibridizacié soran az
Agilent-protokoll szerint jartunk el (Agilent Oligonucle-
otide Array-Based CGH for Genomic DNA Analysis —
Enzymatic Labeling Protocol v7.2; July 2012). Réviden
osszefoglalva: 500 ng mennyiséget haszniltunk a vizs-
galt betegektdl szarmazoé és a nemiiknek megfelel6 kont-
roll-DNS-mintakbdl (Promega Male/Female Reference
DNA, Amerikai Egyesiilt Allamok) egyarint. A DNS-t
Alul és Rsal restrikcids endonukledzok segitségével vég-
zett kett6s emésztéssel fragmentiltuk (Promega, Ameri-
kai Egyesiilt Allamok). Az emésztett DNS-t random pri-
mingmodszerrel jeloltik az Agilent Genomic DNA
Labeling Kit (SureTag Complete DNA Labeling Kit,
Agilent, Amerikai Egyesiilt Allamok) alkalmazaséval.
A jelolt fragmenseket Amicon Ultra AU-30 filterekkel
tisztitottuk meg (Merck Millipore, Amerikai Egyesiilt
Allamok). A beteg- és a kontrollmintikat 50 pg Human
Cot-1 DNS jelenlétében hibridizaltuk a microarray felii-
letén 65 °C-on 24 6ran at. A hibridizaciét kovetd mosa-
si 1épéseket az Agilent Protocol v7.2 ajanlasainak megfe-
lel6en végeztikk. Az elkésziilt array-t a G2565CA
szkenner (Agilent Technologies, California, Amerikai
Egyesiilt Allamok) és az Agilent Feature Extraction
szoftver (v10.10.1.1.) segitségével analizaltuk. Az ered-
ményeket az Agilent Cytogenomics szoftverrel (v2.9)
értékeltiik. A DNS-szekvencidra vonatkozé informacié a
UCSC adatbazisnak megfelel6 (Human Genome Brows-
er, Feb 2009 Assembly; GRCh37:hgl9).

Az aCGH-vizsgilat sordn az 1. betegnél a 22-es kro-
moszéma 22ql1.21 régidjaban egy 1,034 Mb és egy
1,775 Mb méretd deletiét, mig a 2. betegnél a 22-es kro-
moszéma 22ql11.21 régiéjaban egy 2,610 Mb méreti
deletiét mutattunk ki.
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Fluoreszcens iz situ hibridizacio (FISH)

Az aCGH-modszerrel kimutatott deletiot metafizis-
FISH segitségével konfirmiltuk, amihez a 22qll.2
(LSI N25) kromoszomilis régiéra (Di George-szindroé-
ma-régid), valamint kontrollként a 22q13 (LSI ARSA)
régiéra specifikus fluoreszcens jelolést probakat hasznal-
tuk (Vysis, Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois,
Amerikai Egyesiilt Allamok). A metafizis-FISH-vizsgi-
lattal mindkét betegnél kimutathatéak voltak az array
CGH-moédszerrel kimutatott deletiok. A 2. beteg sziile-
inek mintai azonos FISH-prébdaval vizsgilva a 22q11.21
régiéban nem igazoltak deletiot.

Megbeszélés

Mindkét betegiink nagyon kiilonbozott a klasszikus,
Angelo M. Di George dltal 1965-ben leirt, majd réla elne-
vezett szindromdtol [8]. A f6 tiinet ott a thymus és a
mellékpajzsmirigy velesziiletett hidnya volt, a klasszikus
fenotipus kés6bb szivtejlédési rendellenességgel egésziilt
ki. Amiéta ismert, hogy a klasszikustdl igen kiilonbozé
fenotipustt betegekben is ugyanaz a genetikai eltérés,
a22q11.2 deletibéja mutathaté ki, prébilkozasok tortén-
tek a noémenklatara egységesitésére. A CATCH-22,
a 22-es csapddja jol kifejezi diagnosztikai problémainkat.
A 22ql1 kromoszéma deletids szindréma a leggyako-
ribb microdeletiés szindroma, klinikai tiinetei id6nként
csak diszkrétek ugyan, de olyan szerteigazdak lehetnek,
hogy az orvoslds szinte minden szubspecialitasat érinthe-
tik. Eddig csak akkor tudtuk diagnosztizalni, ha gondol-
tunk ra. Az 1. betegiinknél a szivfejlédési rendellenesség
hidnya, a 2. esetben pedig a nem teljesen jellegzetes dys-
morphologia és a klinikai képet meghatirozé szemfe;jls-
dési rendellenesség mds iranyba terelte a klinikai geneti-
kus gondolkodasit.

Intézettiinkben, a Pécsi Tudomanyegyetem Orvosi
Genetikai Intézetében 2012-ben kezd6dott meg az ar-
ray komparativ genombhibridizici6 moédszer bedllitisa.
Az 1j molekularis citogenetikai modszer alkalmazasanak
elsé célesoportja olyan komplex fejlédési rendellenesség-
ben szenvedd betegek vizsgilata volt, akiknél hagyomd-
nyos citogenetikai médszerekkel nem sikertilt alaitimasz-
tani a fenotipus genetikai hatterét. Els6 eredményeinkrdl
az Orvosi Hetilap korabbi szdmaban szdmoltunk be [9].
Igy keriilhetett sor az ismertetett két beteg mintdinak
aCGH-vizsgalatira, a 22-es kromoszéma hosszt karjan
1év§ kritikus régié microdeletidjanak kimutatasara. A de-
letio konfirmalasa mindkét betegiinknél FISH-vizsgalat-
tal tortént, ami alitimasztotta a diagnézist. Az 1. beteg
szlilei nem egyeztek bele tovabbi vizsgalatokba, pedig a
csaladi anamnézisben szerepl$ kalciumanyagcsere-zavar
és szkizofrénia miatt ez indokolt lehet. A 2. beteg sziile-
inél elvégzett negativ FISH-vizsgalat a gyermekben ki-
mutatott deletio de novo eredetét timasztotta ald.
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Korabbi eredményeink és a fentick alapjin tgy gon-
doljuk, hogy az array komparativ genomhibridizicié
megfelel§ diagnosztikai modszer lehet tobbszoros fejl-
dési rendellenességek esetén genomidlis eltérések kimu-
tatdsara.

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: T. A.: Klinikai betegvizsgalat, a
kézirat szovegezése. H. K.: Klinikai betegvizsgilat, a
kézirat javitisa és kiegészitése. L-F. A.: Klinikai beteg-
vizsgalat. C. M.: A mddszer leirasa. D. B. Az array CGH
vizsgalatok végzése (C. M. vezetésével). M. B.: A kézirat
javitasa és kiegészitése.

A cikk végleges viltozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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