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A Treacher Collins-szindróma a mandibulofacialis dysostosisok csoportjába tartozó kórkép. Főbb jellegzetességei a 
maxillaris és mandibularis dysostosis, az antimongoloid szemrések, az alsó szemhéj colobomája, illetve a vezetéses 
halláscsökkenés. A szindrómával járó tünetek egyénenként és családon belül is nagyon eltérőek lehetnek; legenyhébb 
formái csaknem észrevehetetlenek, míg a súlyosabb esetekben az életet veszélyeztető légúti szövődmények léphetnek 
fel. Hátterében az esetek döntő többségében a TCOF1-gén eltérései játszanak szerepet, mely eltérések autoszomális 
domináns módon öröklődnek. Esetbemutatásunk célja, hogy felhívjuk a figyelmet a genetikai vizsgálat elvégzésének 
fontosságára olyan, klinikailag jól felismerhető tünetegyüttes, mint a Treacher Collins-szindróma esetén. Bár a beteg-
ség a klinikai kép alapján diagnosztizálható, az ismétlődés kockázatát csak úgy tudjuk pontosan meghatározni, ha 
ismerjük a családtagok genotípusát. A bemutatott család több tagjánál kimutatható volt a TCOF1-gén mutációja, 
annak ellenére, hogy klinikai tünetük nem volt. A jelenség magyarázata az inkomplett penetrancia, azaz a hibás gén 
fenotípusosan nem kerül kifejeződésre.
Orv Hetil. 2020; 161(52): 2201–2205. 
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Gene testing in Treacher Collins syndrome
Treacher Collins syndrome belongs to the group of mandibulofacial dysostoses. Its main features are maxillary and 
mandibular dysostosis, downward-slanting palpebral fissures, coloboma of the lower eyelid and conductive hearing 
loss. The symptoms associated with the syndrome can vary greatly from individual to individual and within the fam-
ily. In its mildest form, the syndrome is almost imperceptible, and when severe, life-threatening respiratory complica-
tion can occur. TCOF1 is the major gene involved with an autosomal dominant mode of inheritance. The purpose of 
our case study is to draw attention to the importance of performing genetic testing in a clinically recognizable disor-
der such as Treacher Collins syndrome. Although the disease can be diagnosed based on the clinical symptoms, the 
risk of recurrence can only be accurately determined if the genotype of the family members is known. Several mem-
bers of the presented family had a mutation in the TCOF1 gene despite having no clinical symptoms. The explanation 
for this phenomenon is incomplete penetrance, i.e., the defective gene is not expressed in the phenotype.
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Rövidítések
AD = autoszomális domináns; AR = autoszomális recesszív; 
ddNTP = (dideoxynucleotide triphosphate) dideoxinukleotid-
trifoszfát; EFOP = (Emberi Erőforrás Fejlesztési Operatív 
Program; EFTUD2 = elongation factor Tu GTP-binding do-
main-containing 2; GINOP = Gazdaságfejlesztési és Innováci-

ós Operatív Program; mRNS = (messenger) hírvivő RNS; NGS 
= (next-generation sequencing) újgenerációs szekvenálás; 
OMIM = (Online Mendelian Inheritance in Man) a „Mendeli 
öröklődés emberben” projekt online adatbázisa; PCR = (poly-
merase chain reaction) polimeráz-láncreakció; POLR1B = 
RNA polymerase I subunit B; POLR1C = RNA polymerase I 
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and III subunit C; POLR1D = RNA polymerase I and III sub-
unit D; RNS = ribonukleinsav; rRNS = riboszomális RNS; 
TCOF1 = treacle ribosome biogenesis factor 1; TCS = Treacher 
Collins-szindróma; VEKOP = Versenyképes Közép-Magyaror-
szág Operatív Program

A Treacher Collins-szindróma (TCS) (OMIM 154 500) 
a mandibulofacialis dysostosisok heterogén csoportjába 
tartozó kórkép. Az arc csontjainak és egyéb szöveteinek 
hibás kialakulását az embrionális fejlődés 5. és 8. hete 
között az első és a második kopoltyúívből származó 
struktúrák kóros fejlődése okozza. A betegség Edward 
Treacher Collins londoni szemészről kapta a nevét, aki 
1900-ban elsőként írta le ezt a rendellenességet [1]. A 
mandibulofacialis dysostosisok közül a TCS a leggyako-
ribb, becsült prevalenciája 1 : 50 000 [2]. A szindrómá-
val járó tünetek egyénenként és családon belül is nagyon 
eltérőek lehetnek; legenyhébb formái csaknem észreve-
hetetlenek, nem kerülnek diagnosztizálásra, a súlyosabb 
esetekben azonban az életet veszélyeztető légúti szövőd-
mények léphetnek fel. A legtöbb tünet szimmetrikus 
megjelenést mutat, és már születéskor felismerhető. 
Főbb jellegzetességei a maxilla zygomaticus ívének, vala-
mint a mandibula hypoplasiája, melyek következményes 
lágyrész-deformációval járnak. A szemrések rendszerint 
antimongoloid lefutásúak, gyakori az alsó szemhéj colo-
bomája, az alsó szemhéjon a szempillák hiányozhatnak 
[3]. Egyes betegeknél szokatlan, praeauricularis hajnö-
vekedés figyelhető meg. A hallójáratok atresiája, illetve a 
hallócsontocskák hypoplasiája az esetek 40–50%-ában a 
vezetéses halláscsökkenéshez vezet [4]. A fülkagylók ki-
csik és dysplasticusak. A betegekre jellemző a kifejezett 
micro- és retrognathia, kevésbé gyakori a szájpadhasa-
dék, valamint a choanaatresia előfordulása. A garat és a 
gége anatómiai eltérései életveszélyes légúti tüneteket és 
táplálási nehézségeket okozhatnak. Az érintettek több-
nyire normálintellektussal rendelkeznek, néhány esetben 
– kiterjedt, több gént érintő deletiók esetén – leírtak ér-
telmi elmaradást is [5]. Korábban úgy gondolták, hogy 
az arc, illetve a nyak eltérései izoláltak, egy átfogó tanul-
mány során azonban meglepő módon nagy arányban fi-
gyeltek meg veleszületett szívfejlődési rendellenessége-
ket [2]. A betegség komoly pszichés megterhelést jelent 
az érintettek és családjuk számára.

A TCS genetikailag is heterogén kórkép, egyértelmű 
genotípus-fenotípus összefüggések nem ismertek. A kór-
kép kialakulásában az esetek legnagyobb hányadában, 
akár 90%-ban a TCOF1- (treacle ribosome biogenesis 
factor 1) gén eltérései játszanak szerepet, emellett leírták 
a POLR1D- (RNA polymerase I and III subunit D), il-
letve a POLR1C- (RNA polymerase I and III subunit C) 
gén mutációit is [6, 7]. A POLR1D-mutációk rendsze-
rint enyhébb fenotípussal járnak. A TCOF1-gén eseté-
ben az öröklődés módja autoszomális domináns (AD), 
míg a POLR1C-gén esetében autoszomális recesszív 
(AR). A POLR1D-gén érintettsége esetén AD és AR 

öröklődésmenet is előfordulhat. Egy 2020. évi tanul-
mányban a POLR1B (RNA polymerase I subunit) pato-
gén variánsait találták 6, klinikailag Treacher Collins-
szindrómás beteg esetében [8]. Az EFTUD2- (elongation 
factor Tu GTP-binding domain-containing 2) gén elté-
réseit azonosították az úgynevezett Guion–Almeida-tí-
pus esetében, mely súlyos, progresszív microcephaliával, 
intellektuális elmaradással, choanaatresiával, szájpadha-
sadékkal, szívfejlődési rendellenességekkel, valamint 
oesophagusatresiával jár [9]. A TCS hátterében feltehe-
tően egyéb gének is szerepet játszanak, hiszen számos, 
klinikai vizsgálattal diagnosztizált esetben nem sikerült 
kimutatni a fenti gének eltéréseit [2].

Bár a diagnózis a klinikai kép alapján a legtöbb esetben 
felállítható, tünetszegény esetekben az alapos klinikai 
vizsgálat mellett képalkotó vizsgálatok elvégzésére is 
szükség lehet. A klinikai diagnózis alátámasztásaként 
molekuláris genetikai vizsgálatokkal igazolhatók a fenti 
gének mutációi. A szindróma specifikus kezelésére jelen-
leg nincs lehetőség. A betegek megfelelő gondozása, tü-
neti kezelésük érdekében számos szakma (gyermekgyó-
gyász, fül-orr-gégész, fogszakorvos, plasztikai sebész, 
audiológus, szemész, pszichológus, klinikai genetikus) 
szoros együttműködésére van szükség. 

Esetismertetés

A fiúbeteg a 39 éves mater III/3. zavartalan graviditásá-
ból a 39. gesztációs hétre, fenyegető hegszétválás miatt 
császármetszéssel, 3750 grammal, jó általános állapotban 
született. Két idősebb fiútestvére egészséges. Cardiores-
piratoricus adaptációja zavartalanul zajlott. A születését 
követően észlelt arcdiszmorfia alapján felmerült a TCS 
gyanúja. A fül-orr-gégészeti vizsgálat mindkét oldali hal-
lójárat atresiáját írta le. Alapos klinikai kivizsgálása során 
(szemészet, kardiológia, ortopédia, koponya- és hasi ult-
rahangvizsgálat) társuló fejlődési rendellenesség nem 
igazolódott.

1. ábra A család pedigréje. A családfán római számok jelölik a generáci-
ókat (fentről lefelé az idősebbtől a fiatalabb generációk látha-
tók), az arab számok a generáció tagjait (balról jobbra életkor 
szerint sorrendben). A férfiakat négyzet, a nőket kör jelzi. 
A probandot nyíl mu tatja. A sötét négyzetek jelölik a TCS-s csa-
ládtagokat, a ponttal jelölt családtagok hordozzák a mutációt

TCS = Treacher Collins-szindróma 
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A családi anamnézisből kiemelendő, hogy a mater apai 
ágú leány-unokatestvérének (III/7.) – betegünk szüle-
tése előtt 15 évvel – klinikailag TCS-ás fiúgyermeke 
(IV/8.) született, aki kétéves korában aspiráció követ-
keztében exitált. Molekuláris genetikai vizsgálat akkor 
nem történt. A család pedigréjét az 1. ábra mutatja be.

A probandot félévesen vizsgáltuk először intézetünk 
genetikai tanácsadásán. A szindrómára jellegzetes, infor-
matív morfogenetikai variánsokat (antimongoloid szem-
rés, befelé fordult alsó szemhéjak, lapos orrgyök, alacso-
nyan ülő fülek, deformált, fejletlen fülkagylók, hiányzó 
külső hallójáratok, lenőtt nyelv, gótikus szájpad, uvula 
bifida, retro- és micrognathia) észleltünk, durva neuro-
lógiai kórjele nem volt (2. ábra). Korai pszichomotoros 
fejlődése normális ütemű. Édesanyja mellről táplálja, fél-
renyelés, légzési tünetek nem alakultak ki. Jelenleg 22 
hónapos, mozgásügyessége a korának megfelelő, kétol-
dali csontvezetéses hallókészülék (Baha 5) mellett be-
szédfejlődése is megindult. A 3. ábrán látható 22 hóna-
pos korában.

Módszer

TCS gyanúja miatt a proband mintáját külföldi genetikai 
laboratóriumba (GENDIA; Antwerpen, Belgium) küld-
tük multigénpanel- (comprehensive hearing loss and 
deafness next generation sequencing panel) vizsgálat el-
végzésére. Ennek során 181, hallásvesztéssel, süketség-
gel összefüggésbe hozott gén kódoló- és ’splice site’ 
 régiójának vizsgálata történt meg az újgenerációs szek-
venálás (NGS) módszerével. A panelvizsgálat emellett 
tartalmazta a 181 gén deletio-duplicatio analízisét is. Az 
NGS során azonosított variánsok konfirmálására és a csa-
ládtagok célzott mutációanalízisére intézetünk moleku-
láris genetikai laboratóriumában került sor Sanger-szek-
venálással (4. ábra). Az amplifikációt általunk tervezett 
oligonukleotid-primerpárok segítségével (F: 5'-GTTG-

TGATGGCTTCTGGTGG-3'; R: 5'- GAACCAGGTC-
TGGGTGTGTAG-3') SensoQuest Labcycler (Sen-
soQuest GmbH, Göttingen, Németország) típusú 
PCR-készüléken kiviteleztük 59 °C annealing  hőmér-
sékleten. A vizsgálatot Applied Biosystems TM 3500 
Genetic Analyzer típusú szekvenálókészüléken (Thermo 
Fisher Scientific Inc.; Waltham, MA, Amerikai Egyesült 
Államok), fluoreszcensen jelölt ddNTP-k segítségével 
végeztük. 

Eredmények

Az NGS panelvizsgálat a TCOF1-gén (NM_001135243.1) 
egy 5 nukleotidot érintő deletióját azonosította hetero-
zigóta formában  (c.4369_4373delAAGAA). A deletio 
egy ’frameshift’ mutáció, amely a fehérjeleolvasási keret 
eltolódását, ezáltal korai stopkodon kialakulását okozza 
(p.Lys1457Glufs*12); így csonkolt fehérje vagy csök-
kent mennyiségű mRNS képződhet az mRNS lebomlása 
miatt. A TCOF1: c.4369_4373delAAGAA variáns egy 
szakirodalomban ismert variáns, melyet korábban több 
más, TCS-ban érintett beteg esetében leírtak; a ClinVar-
adatbázisban patogén variánsként szerepel. A proband 
tüneteinek hátterében tehát a TCS klinikai diagnózisát 
az elvégzett genetikai vizsgálat alátámasztotta. A pedig-
rén ponttal jelölt családtagok célzott vizsgálata során a 
mutáció hordozása igazolódott (1. ábra). A korábban 
elhunyt, TCS-ban szenvedő családtag tárolt mintájában 
is kimutattuk a TCOF1-gén mutációját. A hordozósági 
szűrést genetikai tanácsadás keretében a nagykorú csa-
ládtagoknak felajánlottuk. A beteg édesanyjának apai 
ágú, nagykorú férfi féltestvéréről (III/3., akivel eddig 
nem tartották a kapcsolatot, csak azt tudta a család, hogy 
egy fülkagylója van) kiderült, hogy a klinikai tünetek 
alapján ő is TCS-ás, a genetikai vizsgálatba azonban nem 
egyezett bele.

2. ábra A proband újszülöttkorában (a fényképet a szülők engedélyével 
mutatjuk be)

3. ábra A beteg 22 hónaposan (a fényképet a szülők beleegyezésével 
mutatjuk be)
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Megbeszélés

A TCOF1-gén a treacle nevű nucleolaris foszfoproteint 
kódolja. Ez a fehérje a korai embrionális fejlődés során 
aktív, kritikus szerepet játszik az arc csontjainak és egyéb 
szöveteinek kialakulásában. A ’treacle’ a nucleolusokban 
aktív, a riboszomális RNS (rRNS) előállításában vesz 
részt [10]. A rRNS segít az aminosavak működőképes 
fehérjékké történő összeépítésében, ez elengedhetetlen a 
sejtek normálműködéséhez és túléléséhez. A TCOF1-
gén eltérései AD módon öröklődnek. Az AD módon 
öröklődő betegségek egy kóros allél jelenlétében, azaz 
heterozigóta állapotban is manifesztálódnak. A felelős 
gének a 22 testi kromoszóma egyikén helyezkednek el. 
A betegség nőket és férfiakat egyaránt érint. Az érintet-
tek 50%-os valószínűséggel örökítik tovább utódaiknak a 
kóros gént. Egészséges szülők beteg gyermeke esetén 
diagnosztikai problémát okozhat, és megnehezíti a ge-
netikai tanácsadást az új mutáció, a csökkent penetrancia 
és a változó expresszivitás jelensége. A domináns módon 
öröklődő betegségek többségében a szülők egészsége-
sek, a betegség az utódoknak továbbadott egyetlen ivar-
sejtben létrejövő új mutáció következménye; ilyen eset-
ben nem kell ismétlődési kockázattal számolni. 
Inkomplett penetrancia esetében a kóros gén jelen van a 
genomban, a klinikai képben azonban nem jelenik meg. 
A gén áthatolóképessége kifejezi, hogy az adott hibás 
gén a génhordozókban milyen százalékos gyakorisággal 
hozza létre a neki megfelelő klinikai tünetet. A változó 
expresszivitás a betegség különböző súlyossági fokozata-
it vagy eltérő formában való megjelenését jelenti, az azo-

nos kóros gént hordozó családtagok klinikai tünetei 
rendkívül változatosak lehetnek. 

A TCS esetében körülbelül 60%-ban alakul ki a beteg-
ség új mutáció következtében, ilyen esetekben újabb 
gyermek vállalása esetén nem kell ismétlődési kockázattal 
számolni [11]. Az ivarsejtek mozaicizmusának következ-
tében ritkán előfordulhat, hogy egészséges szülőknek 
több mint egy beteg gyermeke születik. Az érintettek 
40%-ában a mutáció azonban örökletesnek bizonyul.

Az NGS vizsgálatok elterjedésével lehetőségünk van a 
klinikailag felismerhető, jól ismert genetikai betegségek, 
mint a TCS molekuláris genetikai vizsgálatára, aminek 
főleg az érintett családok genetikai tanácsadásában van 
jelentősége. Esetünkben a család vizsgálata során az 
édesanyánál (III/2.) a proband esetében észlelt eltérést 
heterozigóta formában kimutattuk, tehát ő a TCS kiala-
kulásáért felelős gén mutációját hordozza, bár klinikai 
tünetei nincsenek. A jelenség magyarázata az, hogy néha 
a hibás gén a fenotípusban nem kerül kifejeződésre. 
A nem teljes penetrancia következménye lehet, ha feno-
típusosan egészséges embernek születik beteg gyermeke, 
mintha a hibás gén „átugorná” őt a családfán. Valójában 
a hibás gén jelen van, csak az expresszivitása nulla. Az AD 
öröklődésmenetet mutató eseteknél a szülő érintettsége 
esetén 50% valószínűsége van annak, hogy ismételt gyer-
mekvállalás esetén beteg gyermek születik. Érdekes meg-
figyelés, hogy ebben a betegségben anyai érintettség ese-
tén az utódok fenotípusa súlyosabb, apai érintettség 
esetén enyhébb a megelőző generáció fenotípusához 
képest. Ez az általunk vizsgált család esetében is jellem-
ző. A proband két fiútestvére (IV/1. és IV/2.) fenotípu-
sosan egészséges, csakúgy, mint az elhunyt családtag fia-

4. ábra A TCOF-gén érintett szakaszának vizsgálata direkt szekvenálással. Az ábrán a vizsgálatban részt vevő családtagok elektroferogramja látható. A nyíl az 
érintett régiót jelöli

TCOF = treacle ribosome biogenesis factor
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talabb lánytestvére (IV/9.); esetükben hordozósági 
szűrésre a nagykorúság elérését követően lesz lehetőség. 

A bemutatott családfa érdekessége, hogy bár AD 
öröklődésmenetet mutató betegség öröklődik a család-
ban, a családfán nem az erre típusos, minden generáció-
ban megjelenő fenotípust látjuk az inkomplett penetran-
cia következtében. Míg csak egy érintett gyermek volt a 
családban, feltételeztük, hogy a betegség de novo mutá-
ció következtében alakult ki. Amint a családfán látható, 
több családtag esetében kimutatható volt a TCOF1-gén 
mutációja annak ellenére, hogy klinikai tünetük nem 
volt. Ez megváltoztatja a genetikai tanácsadás menetét. 
Hiszen míg de novo mutáció esetében nem kell ismétlő-
dési kockázattal számolni, egy szülő érintettsége esetén 
50% valószínűsége van annak, hogy ismételt gyermekvál-
lalás esetén beteg gyermek születik. A III/6. és a IV/7. 
családtagok esetében a célzott mutációanalízis negatív 
eredményt adott, így utódaik esetében a betegség kiala-
kulásának kockázata az átlagpopulációéval megegyező. 

A változó expresszivitás csakugyan megfigyelhető a 
bemutatott család esetében. Míg a proband tünetei mér-
sékeltek, másod-unokatestvére (IV/8.) a betegség kö-
vetkeztében kialakult szövődmények következtében kis-
dedkorban exitált. Ugyanakkor a családban előfordul 
olyan érintett (III/3.) is, akinek nagyon enyhe tünetei 
vannak.

Esetbemutatásunk célja, hogy felhívjuk a figyelmet a 
genetikai vizsgálat elvégzésének fontosságára olyan, kli-
nikailag jól felismerhető szindróma, mint a TCS esetén. 
Bár a betegség a klinikai kép alapján diagnosztizálható, 
az ismétlődés kockázatát csak úgy tudjuk pontosan meg-
határozni, ha a családtagok genotípusát, illetve az eltérés 
penetranciáját ismerjük. Így a családtagok gyermekválla-
lási szándéka esetén praenatalis vizsgálat elvégzésére tu-
dunk vállalkozni.

Anyagi támogatás: Ez a munka a GINOP-2.3.2-15-2016- 
00039., valamint az EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017- 
00009. számú projekt támogatásával jött létre.

Szerzői munkamegosztás: Zs. A.: A klinikai rész és a meg-
beszélés megírása. M. A. és Sz. A.: A módszerek és az 

eredmények megírása, a molekuláris genetikai vizsgá-
latok végzése és az eredmények kiértékelése. T. Á. és 
P. A. L.: A beteg vizsgálása. H. K.: A kézirat véleménye-
zése és javítása. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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