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A Treacher Collins-szindréma a mandibulofacialis dysostosisok csoportjiba tartozé korkép. ESbb jellegzetességei a
maxillaris és mandibularis dysostosis, az antimongoloid szemrések, az alsé szemhéj colobomadja, illetve a vezetéses
halldscsokkenés. A szindrémadval jaré tiinetek egyénenként és csalddon beliil is nagyon eltéréek lehetnek; legenyhébb
formai csaknem észrevehetetlenek, mig a stlyosabb esetekben az életet veszélyeztets 1éguti szovédmények léphetnek
fel. Hétterében az esetek dontd tobbségében a TCOFI-gén eltérései jatszanak szerepet, mely eltérések autoszomalis
domindns médon 6roklédnek. Esetbemutatisunk célja, hogy felhivjuk a figyelmet a genetikai vizsgilat elvégzésének
fontossagara olyan, klinikailag j6l felismerhetd tiinetegytittes, mint a Treacher Collins-szindréma esetén. Bar a beteg-
ség a klinikai kép alapjan diagnosztizilhatd, az ismétl6dés kockazatat csak tgy tudjuk pontosan meghatirozni, ha
ismerjiik a csalidtagok genotipusit. A bemutatott csaldd tobb tagjandl kimutathat6 volt a TCOFI-gén mutdcidja,
annak ellenére, hogy klinikai tiinetiik nem volt. A jelenség magyardzata az inkomplett penetrancia, azaz a hibds gén
fenotipusosan nem kertil kifejez&désre.
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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. TCOF1I 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 TCOF]I 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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Roviditések 0s Operativ Program; mRNS = (messenger) hirvivé RNS; NGS
AD = autoszomilis domindns; AR = autoszomilis recessziv; | = (next-generation sequencing) ujgenericids szekvendlds;

ddNTP = (dideoxynucleotide triphosphate) dideoxinukleotid- | OMIM = (Online Mendelian Inheritance in Man) a ,,Mendeli
trifoszfat; EFOP = (Emberi Er6forrds Fejlesztési Operativ | 6rokl6dés emberben” projekt online adatbézisa; PCR = (poly-
Program; EFTUD2 = clongation factor Tu GTP-binding do- | merase chain reaction) polimerdz-lancreakcié; POLRIB =
main-containing 2; GINOP = Gazdasigfejlesztési és Innovici- | RNA polymerase I subunit B; POLRIC = RNA polymerase I
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and IIT subunit C; POLR1D =RNA polymerase I and III sub-
unit D; RNS = ribonukleinsav; rRNS = riboszomalis RNS;
TCOFI = treacle ribosome biogenesis factor 1; TCS = Treacher
Collins-szindréma; VEKOP = Versenyképes Kozép-Magyaror-
szag Operativ Program

A Treacher Collins-szindroma (TCS) (OMIM 154 500)
a mandibulofacialis dysostosisok heterogén csoportjiba
tartoz6 korkép. Az arc csontjainak és egyéb szoveteinek
hibas kialakuldsit az embriondlis fejlédés 5. és 8. hete
kozott az elsé és a masodik kopoltytaivbdl szirmazéd
struktarak koros fejlédése okozza. A betegség Edward
Treacher Collins londoni szemészrdl kapta a nevét, aki
1900-ban els6ként irta le ezt a rendellenességet [1]. A
mandibulofacialis dysostosisok koziil a TCS a leggyako-
ribb, becsiilt prevalencidja 1 : 50 000 [2]. A szindrémd-
val jaré tiinetek egyénenként és csalddon beliil is nagyon
eltéréek lehetnek; legenyhébb formai csaknem észreve-
hetetlenek, nem keriilnek diagnosztizalasra, a stlyosabb
esetekben azonban az életet veszélyeztetS [éguti szovod-
mények léphetnek fel. A legtobb tiinet szimmetrikus
megjelenést mutat, és mar sziiletéskor felismerhetd.
F&bb jellegzetességei a maxilla zygomaticus ivének, vala-
mint a mandibula hypoplasidja, melyek kovetkezményes
lagyrész-deformdciéval jarnak. A szemrések rendszerint
antimongoloid lefutdstiak, gyakori az alsé szemhéj colo-
bomaja, az alsé6 szemhéjon a szempilldk hianyozhatnak
[3]. Egyes betegeknél szokatlan, pracauricularis hajno-
vekedés figyelheté meg. A halldjaratok atresidja, illetve a
hallécsontocskak hypoplasidja az esetek 40-50%-aban a
vezetéses halldscsokkenéshez vezet [4]. A fiilkagylok ki-
csik és dysplasticusak. A betegekre jellemz6 a kifejezett
micro- és retrognathia, kevésbé gyakori a szjpadhasa-
dék, valamint a choanaatresia el6forduldsa. A garat és a
gége anatoémiai eltérései életveszélyes léguti tiineteket és
taplalasi nehézségeket okozhatnak. Az érintettek tobb-
nyire normalintellektussal rendelkeznek, néhiny esetben
— kiterjedt, tobb gént érinté deletiok esetén — leirtak ér-
telmi elmaradast is [5]. Korabban agy gondoltik, hogy
az arc, illetve a nyak eltérései izoldltak, egy atfogd tanul-
many sordn azonban meglepé médon nagy ardnyban fi-
gyeltek meg velesziiletett szivfejlédési rendellenessége-
ket [2]. A betegség komoly pszichés megterhelést jelent
az érintettek és csaladjuk szdmara.

A TCS genetikailag is heterogén kérkép, egyértelmi
genotipus-fenotipus Osszefiiggések nem ismertek. A kor-
kép kialakuldsiban az esetek legnagyobb hanyaddban,
akdr 90%-ban a TCOFI- (treacle ribosome biogenesis
factor 1) gén eltérései jatszanak szerepet, emellett leirtdk
a POLRID- (RNA polymerase I and III subunit D), il-
letve a POLR 1C- (RNA polymerase I and III subunit C)
gén mutdcioit is [6, 7]. A POLR 1D-muticiok rendsze-
rint enyhébb fenotipussal jairnak. A TCOFI-gén eseté-
ben az 6roklédés modja autoszomalis dominans (AD),
mig a POLRIC-gén esetében autoszomalis recessziv
(AR). A POLRID-gén ‘érintettsége esetén AD és AR
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oroklédésmenet is el6fordulhat. Egy 2020. évi tanul-
manyban a POLRIB (RNA polymerase I subunit) pato-
gén varidnsait taldltak 6, klinikailag Treacher Collins-
szindromas beteg esetében [8]. Az EFTUD2-(elongation
factor Tu GTP-binding domain-containing 2) gén elté-
réseit azonositottdk az agynevezett Guion-Almeida-ti-
pus esetében, mely stlyos, progressziv microcephalidval,
intellektudlis elmaraddssal, choanaatresidval, szajpadha-
sadékkal, szivfejlédési rendellenességekkel, valamint
oesophagusatresiaval jar [9]. A TCS hatterében feltehe-
téen egyéb gének is szerepet jatszanak, hiszen szamos,
klinikai vizsgalattal diagnosztizalt esetben nem sikertilt
kimutatni a fenti gének eltéréseit [2].

Bir a diagnozis a klinikai kép alapjan a legtobb esetben
feldllithato, tiinetszegény esetekben az alapos klinikai
vizsgalat mellett képalkot6 vizsgilatok elvégzésére is
sziikség lehet. A klinikai diagnézis aldtimasztasaként
molekularis genetikai vizsgilatokkal igazolhaték a fenti
gének mutacioi. A szindroma specifikus kezelésére jelen-
leg nincs lehet@ség. A betegek megfeleld gondozisa, tii-
neti kezeléstik érdekében szimos szakma (gyermekgyé-
gyasz, fiil-orr-gégész, fogszakorvos, plasztikai sebész,
audiologus, szemész, pszicholégus, klinikai genetikus)
szoros egytittmiikodésére van sziikség.

Esetismertetés

A fitibeteg a 39 éves mater 111 /3. zavartalan graviditasa-
bél a 39. geszticids hétre, fenyegets hegszétvilds miatt
csdszarmetszéssel, 3750 grammal, j6 altalanos dllapotban
szlletett. Két idGsebb fittestvére egészséges. Cardiores-
piratoricus adapticidja zavartalanul zajlott. A sziiletését
kovetSen észlelt arcdiszmorfia alapjan felmeriilt a TCS
gyanuja. A fiil-orr-gégészeti vizsgilat mindkét oldali hal-
l6jarat atresiajat irta le. Alapos klinikai kivizsgalasa soran
(szemészet, kardioldgia, ortopédia, koponya- és hasi ult-
rahangvizsgilat) tarsuld fejlédési rendellenesség nem
igazolddott.
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A csaldd pedigréje. A csalddfin rémai szimok jelolik a generdci-
Okat (fentrdl lefelé az id6sebbtdl a fiatalabb generaciok litha-
tok), az arab szimok a generdcié tagjait (balrél jobbra életkor
szerint sorrendben). A férfiakat négyzet, a ndket kor jelzi.
A probandot nyil mutatja. A sétét négyzetek jelolik a TCS-s csa-
ladtagokat, a ponttal jelolt csalidtagok hordozzak a muticiot

1. 4bra

TCS = Treacher Collins-szindréma

2020 m 161. évfolyam, 52. szam

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 10/12/22 09:37 AM UTC

ORVOSI HETILAP



2. 4dbra A proband tjsziilottkordban (a fényképet a sziil6k engedélyével

mutatjuk be)

A csaladi anamnézisbdl kiemelendd, hogy a mater apai
dgu ledny-unokatestvérének (III/7.) — betegiink sziile-
tése el6tt 15 évvel — klinikailag TCS-as fiagyermeke
(IV/8.) sziiletett, aki kétéves kordban aspiricié kovet-
keztében exitalt. Molekularis genetikai vizsgalat akkor
nem tortént. A csalad pedigréjét az 1. 4bra mutatja be.

A probandot félévesen vizsgaltuk el6szor intézetiink
genetikai tandcsadasan. A szindromara jellegzetes, infor-
mativ morfogenetikai varidnsokat (antimongoloid szem-
rés, befelé fordult alsé szemhéjak, lapos orrgyok, alacso-
nyan l6 fiilek, deformalt, fejletlen fiilkagylok, hidnyzé
kills6 hallojaratok, lendtt nyelv, gotikus szdjpad, uvula
bifida, retro- és micrognathia) észleltiink, durva neuro-
l6giai koérjele nem volt (2. dbra). Korai pszichomotoros
fejlédése normalis titemd. Edesanyja mellrd] téplalja, fél-
renyelés, 1égzési tiinetek nem alakultak ki. Jelenleg 22
hoénapos, mozgasiigyessége a kordnak megtelels, kétol-
dali csontvezetéses hall6késziilék (Baha 5) mellett be-
szédfejlédése is megindult. A 3. dbran lathatd 22 hona-
pos koraban.

Mobdszer

TCS gyantja miatt a proband mintdjit kiilfoldi genetikai
laboratériumba (GENDIA; Antwerpen, Belgium) kiild-
tik multigénpanel- (comprehensive hearing loss and
deatness next generation sequencing panel) vizsgilat el-
végzésére. Ennek sordn 181, halldsvesztéssel, stiketség-
gel Osszefiiggésbe hozott gén koédold- és ’splice site’
régidjanak vizsgilata tortént meg az Gjgenericios szek-
vendlds (NGS) modszerével. A panelvizsgalat emellett
tartalmazta a 181 gén deletio-duplicatio analizisét is. Az
NGS soran azonositott variansok konfirmaldsira és a csa-
ladtagok célzott muticidanalizisére intézetiink moleku-
laris genetikai laboratériumaban keriilt sor Sanger-szek-
venalassal (4. abra). Az amplifikiciét dltalunk tervezett
oligonukleotid-primerpérok segitségével (F: 5'-GTTG-
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3. dbra A beteg 22 hénaposan (a fényképet a sziil6k beleegyezésével
mutatjuk be)

TGATGGCTTCTGGTGG-3'"; R: 5'- GAACCAGGTC-
TGGGTGTGTAG-3") SensoQuest Labcycler (Sen-
soQuest GmbH, Gottingen, Németorszag) tipusa
PCR-késziiléken kiviteleztiik 59 °C annealing hémér-
sékleten. A vizsgilatot Applied Biosystems TM 3500
Genetic Analyzer tipust szekvendlékésziiléken (Thermo
Fisher Scientific Inc.; Waltham, MA, Amerikai Egyesiilt
Allamok), fluoreszcensen jelolt ddNTP-k segitségével
végeztiik.

Eredmények

AzNGSpanelvizsgilata TCOFI-gén(NM_001135243.1)
egy 5 nukleotidot érinté deletidjit azonositotta hetero-
zigbta formdban (c.4369_4373delAAGAA). A deletio
egy ’frameshift’ mutdcié, amely a fehérjeleolvasasi keret
eltoldédasit, ezaltal korai stopkodon kialakuldsit okozza
(p-Lys1457Glufs*12); igy csonkolt fehérje vagy csok-
kent mennyiségi mRNS képz&dhet az mRNS lebomldsa
miatt. A TCOFI: c.4369_4373delAAGAA variins egy
szakirodalomban ismert variins, melyet koribban t6bb
mids, TCS-ban érintett beteg esetében leirtak; a ClinVar-
adatbdzisban patogén varidnsként szerepel. A proband
tineteinek hatterében tehdt a TCS klinikai diagndzisat
az elvégzett genetikai vizsgalat alatimasztotta. A pedig-
rén ponttal jelolt csaladtagok célzott vizsgilata soran a
mutacié hordozisa igazolédott (1. dbra). A koribban
clhunyt, TCS-ban szenved§ csalddtag tarolt mintdjiban
is kimutattuk a TCOFI-gén mutacidjat. A hordozdsagi
szlirést genetikai tandcsadds keretében a nagykort csa-
lidtagoknak felajinlottuk. A beteg édesanyjanak apai
agh, nagykoru férfi féltestvérérdl (I111/3., akivel eddig
nem tartottdk a kapcsolatot, csak azt tudta a csalad, hogy
egy fiilkagyl6ja van) kiderilt, hogy a klinikai tiinetek
alapjan 6 is TCS-4s, a genetikai vizsgilatba azonban nem
egyezett bele.
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4. dbra
érintett régiot jeloli
TCOF = treacle ribosome biogenesis factor
V4 V4

Megbeszélés

A TCOFI-gén a treacle nevl nucleolaris foszfoproteint
kédolja. Ez a fehérje a korai embrionalis fejlédés soran
aktiv, kritikus szerepet jitszik az arc csontjainak és egyéb
szoveteinek kialakuldsaban. A *treacle’” a nucleolusokban
aktiv, a riboszomalis RNS (rRNS) el&dllitisiban vesz
részt [10]. A rRNS segit az aminosavak mtikédéképes
tehérjékké torténd dsszeépitésében, ez elengedhetetlen a
sejtek normalmiikodéséhez és talélés¢hez. A TCOFI-
gén eltérései AD moddon 6roklédnek. Az AD médon
orokl6dé betegségek egy kéros allél jelenlétében, azaz
heterozigéta allapotban is manifesztilédnak. A felelGs
gének a 22 testi kromoszoma egyikén helyezkednek el.
A betegség néket és férfiakat egyardnt érint. Az érintet-
tek 50%-os valészinlséggel 6rokitik tovabb utddaiknak a
kéros gént. Egészséges szil6k beteg gyermeke esetén
diagnosztikai problémat okozhat, és megneheziti a ge-
netikai tandcsaddst az Gj mutacio, a csokkent penetrancia
és a viltozo expresszivitds jelensége. A domindns médon
orokl6ds betegségek tobbségében a sziil6k egészsége-
sek, a betegség az utdédoknak tovabbadott egyetlen ivar-
sejtben 1étrejovs j mutacid kovetkezménye; ilyen eset-
ben nem kell ismétl6dési kockazattal szdmolni.
Inkomplett penetrancia esetében a kéros gén jelen van a
genomban, a klinikai képben azonban nem jelenik meg.
A gén dthatoloképessége kifejezi, hogy az adott hibas
gén a génhordozoékban milyen szdzalékos gyakorisiggal
hozza létre a neki megfelelS klinikai tiinetet. A viltozo
expresszivitas a betegség killonboz4 sulyossagi fokozata-
it vagy eltér6 formaban valé megjelenését jelenti, az azo-
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A TCOF-gén érintett szakaszdnak vizsgalata direkt szekvendldssal. Az dbran a vizsgalatban részt vevé csalddtagok elektroferogramja lathaté. A nyil az

nos kéros gént hordozéd csaladtagok klinikai tiinetei
rendkiviil valtozatosak lehetnek.

A TCS esetében koriilbeliil 60%-ban alakul ki a beteg-
ség 4j muticié kovetkeztében, ilyen esetekben wjabb
gyermek vallalasa esetén nem kell ismétl6dési kockdzattal
szamolni [11]. Az ivarsejtek mozaicizmusdnak kovetkez-
tében ritkdn elG6fordulhat, hogy egészséges sziil6knek
tobb mint egy beteg gyermeke sziiletik. Az érintettek
40%-aban a mutici6 azonban orokletesnek bizonyul.

Az NGS vizsgalatok elterjedésével lehetSségiink van a
klinikailag felismerhetd, jol ismert genetikai betegségek,
mint a TCS molekularis genetikai vizsgilatira, aminek
t6leg az érintett csaladok genetikai tanacsaddsaban van
jelentésége. Esetiinkben a csalad vizsgilata sordn az
édesanyandl (I11/2.) a proband esetében észlelt eltérést
heterozigéta formaban kimutattuk, tehat 6 a TCS kiala-
kuldsdért felel6s gén muticiéjit hordozza, bar klinikai
tiinetei nincsenek. A jelenség magyardzata az, hogy néha
a hibds gén a fenotipusban nem keriil kifejez6désre.
A nem teljes penetrancia kdvetkezménye lehet, ha feno-
tipusosan egészséges embernek sziiletik beteg gyermeke,
mintha a hibds gén ,,dtugorna” 6t a csaladfan. Valéjiban
a hibds gén jelen van, csak az expresszivitasa nulla. Az AD
oroklédésmenetet mutatéd eseteknél a sziild érintettsége
esetén 50% valdszintisége van annak, hogy ismételt gyer-
mekvallalis esetén beteg gyermek sziiletik. Erdekes meg-
figyelés, hogy ebben a betegségben anyai érintettség ese-
tén az utdédok fenotipusa stlyosabb, apai érintettség
esetén enyhébb a megel6z6 genericié fenotipusihoz
képest. Ez az dltalunk vizsgalt csaldd esetében is jellem-
z6. A proband két fiatestvére (IV /1. és IV /2.) fenotipu-
sosan egészséges, csakagy, mint az elhunyt csalidtag fia-
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talabb lanytestvére (IV/9.); esetitkben hordozdsagi
szlrésre a nagykortsag elérését kovetSen lesz lehetSség.

A bemutatott csaladfa érdekessége, hogy biar AD
oroklédésmenetet mutaté betegség 6roklodik a csaldd-
ban, a csaladfan nem az erre tipusos, minden generacio-
ban megjelend fenotipust latjuk az inkomplett penetran-
cia kovetkeztében. Mig csak egy érintett gyermek volt a
csaladban, feltételeztiik, hogy a betegség de novo muti-
ci6 kovetkeztében alakult ki. Amint a csaladfan lathato,
tobb csalddtag esetében kimutathaté volt a TCOFI-gén
mutdcidja annak ellenére, hogy klinikai tiinetik nem
volt. Ez megviltoztatja a genetikai tanicsadds menetét.
Hiszen mig de novo mutaci6 esetében nem kell ismétls-
dési kockazattal szamolni, egy sziil6 érintettsége esetén
50% valoszintisége van annak, hogy ismételt gyermekval-
lalas esetén beteg gyermek sziiletik. A II1/6. és a IV /7.
csaladtagok esetében a célzott mutdcidanalizis negativ
eredményt adott, igy utdédaik esetében a betegség kiala-
kuldsanak kockizata az atlagpopulici6éval megegyezd.

A valtozd expresszivitis csakugyan megfigyelheté a
bemutatott csalad esetében. Mig a proband tiinetei mér-
sékeltek, masod-unokatestvére (IV/8.) a betegség ko-
vetkeztében kialakult szovédmények kovetkeztében kis-
dedkorban exitilt. Ugyanakkor a csaladban el6fordul
olyan ¢érintett (II11/3.) is, akinek nagyon enyhe tiinetei
vannak.

Esetbemutatiasunk célja, hogy felhivjuk a figyelmet a
genetikai vizsgalat elvégzésének fontossigara olyan, kli-
nikailag jol felismerhet$ szindroma, mint a TCS esetén.
Béar a betegség a klinikai kép alapjan diagnosztizalhato,
az ismétlédés kockazatit csak ugy tudjuk pontosan meg-
hatdrozni, ha a csalddtagok genotipusit, illetve az eltérés
penetrancidjit ismerjiik. {gy a csalidtagok gyermekvélla-
lasi szandéka esetén praenatalis vizsgalat elvégzésére tu-
dunk viéllalkozni.

Anyagi tamogatis: Ezamunkaa GINOP-2.3.2-15-2016-
00039., valamint az EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-
00009. szdm projekt timogatasaval jott [étre.

Szerzoi munkamegosztis: Zs. A.: A klinikai rész és a meg-
beszélés megirasa. M. A. és Sz. A.: A modszerek és az

ESETISMERTETES

eredmények megirdsa, a molekuldris genetikai vizsgi-
latok végzése és az eredmények kiértékelése. T. A. és
D. A. L.: A beteg vizsgalasa. H. K.: A kézirat véleménye-
zése ¢és javitasa. A cikk végleges véltozatit valamennyi
szerzG elolvasta és jovihagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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