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Bevezetés: A sokszínű tünetspektrummal jellemezhető DiGeorge-szindróma leggyakoribb oka a 22q11.2-microdele-
tio; incidenciája 1/4000–6000.
Célkitűzés: A DiGeorge-szindrómára gyanús hazai betegcsoport 22q11.2-microdeletióval társult tüneteinek/pana-
szainak részletes feltérképezése, a betegség incidenciájának becslése és egy magyarországi 22q11.2-microdeletiós 
szindróma regiszter létrehozása.
Módszer: 2005 és 2019 között a Semmelweis Egyetem II. Gyermekgyógyászati Klinikájára DiGeorge-szindróma 
gyanújával beutalt és a Veleszületett Rendellenességek Országos Nyilvántartása által regisztrált DiGeorge-szindrómás 
betegek adatait dolgoztuk fel. A fenotípusjegyeket a Humán Fenotípus Ontológia kódrendszer alapján határoztuk 
meg.
Eredmények: A vizsgálatba 114, igazolt DiGeorge-szindrómás és 113, FISH-vizsgálattal microdeletiót nem hordozó, 
de klinikailag a DiGeorge-szindróma tüneteit mutató beteget vontunk be. A diagnózis felállításakor a betegek átlag-
életkora 5,88 (± 9,66 SD) év volt, eddig a betegek 54,9%-a legalább egy szívműtéten átesett. A betegek leggyakoribb 
tünetei a kamrai sövényhiány, a mélyen ülő fülek, a gótikus szájpad, a motoros fejlődési elmaradás és a visszatérő 
fertőzések voltak. 
Megbeszélés: A DiGeorge-szindróma becsült incidenciája hazánkban 1/12 500, közöttük magas a többszörösen ve-
szélyeztetett újszülöttek és a műtéti korrekcióra szorulók aránya. A diagnózis hazánkban 2–3 évvel korábban történik  
a nemzetközi átlaghoz viszonyítva.
Következtetés: A létrehozott regiszterünk alapján Magyarországon a kórkép aluldiagnosztizált. Minden conotruncalis 
szívfejlődési rendellenesség vagy jelentős kamrai sövényhiány esetén citogenetikai vizsgálat javasolt a DiGeorge-
szindróma felmerülő gyanúja miatt. Negatív lelet esetén az atípusos töréspontú microdeletiók azonosítására kompa-
ratív genomiális hibridizáció vagy multiplex ligatiofüggő próbaamplifikációs vizsgálat javasolt. A betegek számára 
multidiszciplináris ellátás szükséges, III-as progresszivitási szintű újszülött intenzív részlegen, gyermekkardiológus és 
klinikai genetikus részvételével.
Orv Hetil. 2022; 163(1): 21–30.
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Clinical aspects of 22q11.2 microdeletion syndrome 
Introduction: The 22q11.2 microdeletion syndrome is the most common cause of DiGeorge syndrome, showing a 
wide phenotypic spectrum and has an estimated incidence of 1/4000–6000 livebirths. 
Objective: Detailed characterization of the clinical signs/symptoms associated with 22q11.2 deletion, estimation of 
the national incidence via establishing a Hungarian register.
Method: Retrospective data between 2005 and 2019 from the 2nd Department of Paediatrics, Semmelweis University 
and from national database of congenital anomalies were obtained. Phenotypic abnormalities were described using 
the Human Phenotype Ontology nomenclature. 
Results: A cohort of 114 DiGeorge patients and 113 patients negative for FISH testing were included. The mean age 
of patients at diagnosis was 5.88 (± 9.66 SD) years and 54.9% of patients had at least one heart surgery until diagno-
sis. The main identified symptoms were ventricular septal defect, low-set ears, recurrent infections, high narrow pal-
ate and motor development delay. 
Discussion: The estimated incidence of DiGeorge syndrome in Hungary is 1/12 500 births, the frequency of infants 
at high risk and in need for surgery is high. Diagnosis is established 2–3 years earlier as compared to the interna-
tional average. 
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Conclusion: Based on the established Hungarian register, the incidence is lower compared to international data. In 
the case of conotruncal heart anomaly and ventricular septal defects, cytogenetic testing is recommended for the in-
creased probability of DiGeorge syndrome. For second-tier testing, comparative genome hybridization or multiplex 
ligation-dependent probe amplification are recommended to identify atypical microdeletions. Newborns with Di-
George syndrome require special care in perinatal intensive centers including pediatric cardiology and genetic coun-
seling.

Keywords: 22q11.2 microdeletion, DiGeorge syndrome, congenital heart disease, cytogenetics
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Rövidítések
22q11DGS = 22q11-microdeletióval járó DiGeorge-szindró-
ma; BNO = Betegségek Nemzetközi Osztályozása; CGH = 
(comparative genomic hybridization) komparatív genomiális 
hibridizáció; CHD = (congenital heart disease) veleszületett 
szívfejlődési rendellenesség; CNV = (copy number variation) 
kópiaszám-eltérés; FISH = fluoreszcens in situ hibridizáció; 
HPO = (Human Phenotype Ontology) Humán Fenotípus 
Ontológia; KSH = Központi Statisztikai Hivatal; LCR = (low 
copy number repeats) alacsony kópiaszámú ismétlődések; 
MLPA = (multiplex ligation-dependent probe amplification) 
multiplex ligatiofüggő próbaamplifikáció; SD = standard devi-
áció; SNP = (single-nucleotide polymorphism) egynukleotid-
polimorfizmus; TBX1 = T-box-1 (gén ); VRONY = Veleszüle-
tett Rendellenességek Országos Nyilvántartása

A leggyakoribb microdeletiós szindróma a 22q11.2-mic-
rodeletióval járó DiGeorge-szindróma (22q11DGS), 
mely a Down-szindróma után a fejlődési elmaradások és 
a veleszületett szívfejlődési rendellenességek (CHD-k) 
második leggyakoribb oka [1–3]. Becsült incidenciája él-
veszülöttek között 1/4000–6000 [4, 5]. Egy újabb 
multicentrikus tanulmány szerint a gyakorisága maga-
sabb is lehet [6].

A szindróma az esetek megközelítőleg 90%-ában de 
novo alakul ki, míg 10%-ában többnyire szintén 
22q11DGS-szülőtől autoszomális domináns módon, 
ritkán szülői csírasejtes mozaicizmus formájában öröklő-
dött eltérés [7–10]. A deletio a familiáris és a de novo tí-
pusban is a legtöbbször az anyai eredetű kromoszómát 
érinti [8, 11, 12].

A microdeletiós szindrómák kialakulására elsősorban a 
genomban szétszórtan található alacsony kópiaszámú is-
métlődések (LCR) hajlamosítanak [13]. A 22q11.2 te-
rületén összesen nyolc, A–H betűvel jelölt LCR-régiót 
azonosítottak (1. ábra) [14, 15]. A 22q11DGS-esetek 
85–90%-ában az LCR22A–D-régiók között elhelyezke-
dő 3 Mb nagyságú szakasz deletálódik, mivel az ezen 
régiók közötti nagy fokú homológia hajlamosít a legin-
kább a deletióra [16]. Az LCR22A–B-töréspontú, az 
előbbivel 1,5 Mb nagyságú átfedést mutató, ún. „nested” 
deletio az esetek 8–10%-át érinti [16]. A ritkábban elő-

forduló, úgynevezett atípusos deletióknak az egyik tö-
réspontja egyedi, és a másik általában valamelyik LCR-
régiót érinti. A microdeletiós régió egyik kritikus génje a 
TBX1 (T-box-1), amelynek mutációja önmagában fele-
lős lehet a kórkép kialakulásáért [17]. 

A 22q11DGS a klinikai tünetek széles spektrumával 
járó, multiszisztémás betegség. A tünetek a genomiális�-
szekvencia-eltéréstől függnek [9]. A diagnózis felállítása-
kor azonosított leggyakoribb tünetek a kortól függnek. 
Újszülöttek és csecsemők esetében a leggyakoribb tüne-
tek és panaszok a következők: CHD, immundeficientia, 
nasalis regurgitatio, szájpad-rendellenességek, hypocal-
caemia, szopási nehezítettség és vontatott súlygyarapo-
dás [9]. Gyermekkorban gyakori tünet a megkésett be-
szédfejlődés és az orrhangú beszéd. Kamaszkortól főleg 
a tanulási nehézség lehet kórjelző, míg fiatal felnőtteknél 
a hypocalcaemia és a pszichiátriai zavarok is (szorongás, 
skizofrénia, figyelem-, autizmusspektrum-zavar) [9]. 
A 22q11DGS a skizofrénia egyik ismert genetikai rizikó-
faktora, a felnőtt 22q11DGS-páciensek akár 24%-át 
érintheti [9, 18, 19]. 

A 22q11DGS-páciensek 75%-ában megfigyelhető co-
notruncalis CHD-k a kórkép klinikai diagnózisának 
egyik fő alappillérét képezik [20]. A CHD prevalenciája 
a különböző korcsoportokban eltérő (30–48%), attól 
függően, hogy magzati, újszülött-, 1–2 éves vagy 3–6 
éves korban diagnosztizálják [21]. A CHD-k praenatalis 
diagnosztikájában kiemelkedő szerephez jut a magzati 
echokardiográfia. A tervezett echokardiográfiás vizsgála-
tok optimális időpontja a 18–22. várandóssági hét [22]. 
A 22q11DGS-ban előforduló komplex anatómiai eltéré-
sek és a kórképre jellemző rizikótényezők (immundefici-
entia, hypocalcaemia stb.) befolyásolhatják a CHD-k 
műtéti és a posztoperatív ellátását [23].

A thymushypoplasia következtében fellépő T-sejt-hi-
ány miatt a 22q11DGS-gyermekek 75%-ában immunde-
ficientia alakul ki. A 22q11.2-microdeletio növeli bizo-
nyos autoimmun kórképek (juvenilis idiopathiás arthritis, 
idiopathiás thrombocytopeniás purpura, haemolyticus 
anaemia) előfordulását [9, 24].

A 22q11.2-microdeletio az egyik leggyakoribb etioló-
giai tényező a gyermekkori primer hypoparathyreosis 
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esetében [25]. A hypoparathyreosis következtében kiala-
kuló hypocalcaemia a 22q11DGS-betegek több mint 
50%-ában jelentkezik [9, 26].

Az arcdysmorphia fő jegyei közé sorolhatók a mélyen 
ülő, kis méretű, deformált fülek, a megnyúlt arc, a hos�-
szú philtrum, a kis méretű szájnyílás és mandibula [9]. 
Az orrnyílások általában előrenéznek, a szemrések kicsik 
és rejtett szemhéjjal társulnak, a gyermekek 11–25%-
ának szájpadhasadéka van [9, 20, 27]. Ezen eltérések fel-
hívhatják a klinikus figyelmét a DiGeorge-szindróma irá-
nyú szükséges további kivizsgálásra.

Gastrointestinalis manifesztáció a betegek 30%-ában 
fordul elő, mely akár szopási és nyelési nehezítettségként 
jelentkezhet [9]. Ritka, de súlyos következményekkel 
járó eltérés a malrotáció, a Hirschsprung-betegség és a 
nyelőcső-atresia [9]. 

A páciensek mintegy harmadánál figyelhető meg 
az  urogenitalis rendszert érintő malformáció, például 
egyoldali vagy kétoldali veseagenesia, cisztás vese, kettős 
üregrendszerű vese vagy hydronephrosis [28, 29].

A motoros és a szomatikus fejlődés elmaradása jellem-
ző eltérés, a súlyos értelmi elmaradottság azonban ritka 
tünet a 22q11DGS-betegcsoportban [30, 31].

A 22q11.2-microdeletio igazolása történhet fluoresz-
cens in situ hibridizációs (FISH), array komparatív 
genomiális hibridizációs (array-CGH) vagy multiplex 
ligatiofüggő próbaamplifikációs (MLPA) módszerrel. 

A  TBX1-gént érintő szekvenciaeltérések azonban csak 
génszekvenálással mutathatók ki. Magyarországon a leg
elterjedtebb a típusos deletio azonosítására alkalmas 
FISH-technika (2. ábra). Az MLPA és az array-CGH 
előnye, hogy az atípusos töréspontok is kimutathatók. 
Az array-CGH a nukleáris genom nagy részét lefedi, így 
a társuló egyéb kópiaszám-eltérésekről (CNV-k) is infor-
mációt ad [32, 33]. 

Hazánkban jelenleg a 22q11.2-microdeletiós szindró-
más eseteket a Veleszületett Rendellenességek Országos 
Nyilvántartásának (VRONY) adatbázisába nem a 
22q11DGS BNO-kódjával (D8210) kódolják, hanem az 
egyéb szívfejlődési rendellenességek vagy az egyéb azo-
nosított szindrómák (Q9980) közé sorolják, ezért a ha-
zai pontos betegszám ismeretlen. Tanulmányunk célja a 
kórkép hazai incidenciájának becslése, a betegcsoport 
klinikai, genetikai és fenotípus-jellemzőinek feltérképe-
zése és egy 22q11.2-microdeletiós szindróma regiszter 
létrehozása. 

Betegek és módszerek

A retrospektív tanulmány alapját a Semmelweis Egyetem 
II. Gyermekgyógyászati Klinikájára 2005 és 2019 között 
22q11.2-microdeletiós szindróma gyanújával beutalt pá-
ciensek és a VRONY adatbázisában országosan regiszt-

1. ábra A 22q11.2-régió deletióinak osztályozása 

BCR = töréspontklaszter-régió (gén); COMT = katechol-O-metiltranszferáz (gén); CRKL = kalcium/kalmodulin regulált receptorszerű kináz (gén); 
HIRA = hisztonsejtciklus-regulátor (gén); LCR = alacsony kópiaszámú ismétlődések; MAPK1 = mitogénaktivált proteinkináz-1 (gén); SMARCB1/
INI1 = SW1/SNF kapcsolt, mátrixasszociált, aktindependens kromatinregulátor-B1 (gén); TBX1 = T-box-1 (gén)
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rált, igazoltan 22q11.2-microdeletiót hordozó pácien-
sek adatai képezték. Kutatásunkba 227 beteget vontunk 
be: 114, genetikai vizsgálattal igazolt microdeletiót hor-
dozó beteget és 113, FISH-vizsgálattal microdeletiót 
nem hordozó, de klinikailag a 22q11DGS tüneteit 
mutató pácienst. 92 beteg esetében a FISH-vizsgálatot 
Giemsa-sávos (G-sávos) kariotípus-elemzéshez előkészí-
tett sejtszuszpenzióból N25, TUPLE vagy TBX1 gyári 
próbákkal végeztük (Cytocell Technologies, Ltd., 
Cambridge, Egyesült Királyság). A microdeletio kimuta-
tása 3 beteg esetében SALSA MLPA Probemix P250 
DiGeorge kittel (MRC, Holland, Hollandia), 8 esetben 
array-CGH-val (Affymetrix CytoScan HD microarray 
system, Thermo Fisher Scientific, Inc., Waltham, MA, 
USA) történt; 11 főnél a diagnosztikus adatok nem vol-
tak elérhetők. 

A fenotípusjegyeket a nemzetközi Humán Fenotípus 
Ontológia (HPO) kódrendszer és nevezéktan szerint so-
roltuk be. Kiemelendő, hogy az összegyűjthető klinikai 
adatok nem minden beteg esetében voltak kellően rész-
letesek, ezért N-számmal jelöltük, hogy az adott fenotí-
pusjegy vagy más klinikai adat hány betegre vonatkozóan 
volt elérhető. A genotípus-fenotípus összefüggések vizs-
gálatához Spearman-féle rangkorrelációs analízist végez-
tünk GrapPad Prism 8 (GraphPad Software, La Jolla, 
CA, USA) statisztikai programmal az igazoltan microde-
letiót hordozó és a FISH-vizsgálattal microdeletiót nem 
hordozó betegcsoportokban. A statisztikai szignifikan-
ciaszintet a p<0,05 határérték szerint határoztuk meg. 

2. ábra A 22q11.2-microdeletio reprezentatív FISH-képe. A piros fluo-
reszcens jel a DiGeorge-szindróma kritikus régióját (22q11.2), 
a zöld pedig a kontrollrégiót (22q13) jelöli. A fehér nyíl a DiGe-
orge-szindróma-kritikus régió (piros jel) hiányát mutatja a 22-es 
kromoszóma hosszú karján

FISH = fluoreszcens in situ hibridizáció

1. táblázat A vizsgált betegek klinikai és diagnosztikai adata

Klinikai és diagnosztikai adatok Igazolt 22q11DGS-betegek

Gestatiós kor
(átlag ± SD)

37 hét és 5 nap ± 2 hét és 6nap
N = 83

Születési súly
(átlag ± SD)

2762 ± 623,4 g
N = 81

Születési hossz
(átlag ± SD)

49,33 ± 3,57 cm
N = 47

5 perces Apgar
(átlag ± SD)

9,31 ± 1,06
N = 32

Nem szerinti megoszlás Fiú/férfi: 49,12%
Lány/nő: 50,88%
N = 114

A diagnózisig eltelt idő
(átlag ± SD), (medián 25–75 pc.)

5,88 ± 9,66 év
2 (0–7,75) év
N = 92

A műtétek száma a diagnózisig
(átlag ± SD)

1,03 ± 1,22
N = 102

A kardiológiai műtétek száma 
a diagnózisig (átlag ± SD)

0,71 ± 0,98
N = 102

Alkalmazott diagnosztikai 
módszer

FISH: 89,32%
Array-CGH: 7,77%
MLPA: 2,91%
N = 103

22q11DGS = 22q11-microdeletióval járó DiGeorge-szindróma; CGH 
= komparatív genomiális hibridizáció; FISH = fluoreszcens in situ hib-
ridizáció; MLPA = multiplex ligatiofüggő próbaamplifikáció; N = az 
adott klinikai és diagnosztikai adatra vonatkozó betegek száma; SD = 
standard deviáció

A Spearman-féle r-érték alapján a korrelációt 0,00–0,19 
között „igen gyenge”, 0,20–0,39 között „gyenge”, 
0,40–0,59 között „közepes”, 0,60–0,79 között „erős”, 
0,80–1,0 között „igen erős” korrelációnak tekintettük. 
Az átlagokat standard deviációban, a mediánokat per-
centilisekben tüntettük fel. 

Eredmények

Az igazolt DiGeorge-szindrómás betegcsoport 
klinikai jellemzői

A Központi Statisztikai Hivatal (KSH) adatai alapján 
(2005 és 2019 között átlagosan 92 984 élve születés/
év) hazánkban évente átlagosan nyolc 22q11DGS-gyer-
meket diagnosztizálnak. Ez alapján a 22q11DGS ma-
gyarországi élve születésekre vonatkozó becsült inciden-
ciája 1/12 500 . A diagnózis idején a páciensek (n = 92) 
átlagéletkora 5,88 (± 9,66 SD) év, medián életkora 2,00 
(0–7,75 pc.) év volt; a legfiatalabb beteget a születése 
után, a legidősebbet 58 évesen diagnosztizálták. Az 
édesapák (n = 60) átlagéletkora a beteg gyermek születé-
sekor 34,00 (± 7,74 SD) év volt, a legfiatalabb 19 éves, a 
legidősebb 53 éves volt. Az édesanyák (N = 52) átlag-
életkora a beteg gyermek születésekor 30,40 (± 7,54 
SD) év volt, a legfiatalabb 15 éves, a legidősebb 44 éves 
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volt. A betegek legfontosabb klinikai adatait az 1. táblá-
zatban mutatjuk be. 

A Semmelweis Egyetem II. Gyermekgyógyászati Kli-
nikáján vizsgált, microdeletiót hordozó betegek közül 
4-nél azonosított a praenatalis szív-ultrahangvizsgálat 
CHD-t, illetve egy esetben húgyúti rendellenességet. 
Célzott praenatalis genetikai vizsgálat 22q11DGS irá-
nyában egyetlen esetben sem történt.

A perinatalis anamnézis adatai szerint (2. táblázat) a 
22q11DGS-betegeknél igen magas volt a koraszülöttek 
(23%) és a kis súlyúak (29%) aránya: 16/78 kis súlyú ko-
raszülött, 2/78 érett koraszülött, 7/78 kis súlyú, időben 
született újszülött (n = 78).

A genetikai diagnózisig a betegek 54,90%-a (56 fő) 
már legalább egy kardiológiai korrekciós műtéten át-
esett, 8,82%-uk (9 fő) esetében más típusú műtétet vé-
geztek, 36,27%-nak (37 fő) a rendelkezésre álló doku-
mentáció alapján nem volt műtéte (n = 102). Azok 
esetében, akiknél egyetlen kardiológiai műtét sem tör-
tént, az átlagéletkor a kivizsgálás idején 5,2 (± 9,35 SD) 
év volt, a legfiatalabb betegnél a születése után, a legidő-
sebbnél 58 évesen diagnosztizálták a betegséget. Azok-
nál, akiknél legalább egy kardiológiai műtétet végeztek, 
ez 4,7 (± 6,07 SD) év volt, a legfiatalabb betegnél a szü-
letése után, a legidősebbnél 24 évesen diagnosztizálták a 
betegséget.

Az igazolt DiGeorge-szindrómás betegcsoport 
fenotípus-jellemzői 

A két vizsgált betegcsoport fenotípusának jellemzése so-
rán összesen 218 HPO-fenotípusjegy került besorolásra. 
A microdeletiót hordozó csoportban ebből 154 tünet 
(70,6%), a microdeletiót nem hordozó csoportban pedig 
189 (86,7%) tünet fordult elő. 

A 22q11DGS-betegcsoport vezető tünetei a kamrai 
sövényhiány, az arcdysmorphiás jegyek (mélyen ülő fü-
lek, gótikus szájpad), a motoros fejlődési elmaradottság, 

illetve a visszatérő fertőzések voltak. A szindróma legjel-
lemzőbb tünetei a 3. táblázatban, fenotípusjegyek kor-
csoportok szerinti gyakorisága a 4. táblázatban látható.

A genotípus-fenotípus kapcsolatok vizsgálata

A korrelációs analízis során a 22q11-microdeletiót hor-
dozó és a FISH-vizsgálat alapján microdeletiót nem hor-
dozó, de klinikailag a 22q11DGS tüneteit mutató páci-
ensek fenotípusjegyeit hasonlítottuk össze. A hőtérképen 
a 218 HPO-kódolt tünet közül azt a leggyakrabban elő-
forduló 27 fenotípusjegyet tüntettük fel, amelynél a gya-
koriság tekintetében a két csoport között legalább 5%-os 
különbség adódott.

Ezen 27 tünet vizsgálata során (3. ábra) a korrelációs 
analízis eredményei alapján (5. táblázat) a lágy szájpad 
izomgyengesége (r = 0,178, p = 0,0119) és a microdele-
tio hordozása között szignifikáns, igen gyenge pozitív 
korreláció mutatkozott. 

A microdeletio hordozása és 4 további, kevésbé speci-
fikus tünet között szignifikáns, gyenge negatív korreláció 
mutatkozott: a gótikus szájpad (r = –0,252, p = 0,0003), 
a pulmonalis stenosis (r = –0,218, p = 0,002), a széles 
orrgyök (r = –0,235, p = 0,0008) és a négyujjas haránt-
redő (r = –0,255, p = 0,00027).

Megbeszélés

Az igazolt DiGeorge-szindrómás betegcsoport 
klinikai jellemzői

A 22q11DGS incidenciája nemzetközi adatok alapján 
1/4000–6000, ez alapján a hazánkban várható előfor-
dulása 24/100 000 lenne évente [4, 5, 34]. A KSH ada-
tai alapján hazánkban évente átlagosan 8/100  000 
22q11DGS-gyermeket diagnosztizálnak, tehát a diag-
nosztizált 22q11DGS magyarországi incidenciája 
1/12 500. Ez az érték közelít ugyan a Poirsier és mtsai 

2. táblázat A perinatalis anamnézis jellemzői, a Központi Statisztikai Hiva-
tal csoportosítása alapján

A 22q11DGS-betegek adatai (n = 78)

Érett koraszülött* 2 (2,56%)

Kis súlyú koraszülött** 16 (20,51%)

Kis súlyú, időben született*** 7 (8,97%)

Érett, időben született**** 53 (67,95)

Jelmagyarázat
    *A 37. terhességi hét előtt, de legalább 2500 grammal született
  **�A 37. terhességi hét előtt és 2500 grammnál kisebb súllyal szüle-

tett
  ***�A 36. terhességi hét után, de 2500 grammnál kisebb súllyal szüle-

tett
****A 36. terhességi hét után és legalább 2500 grammal született

22q11DGS = 22q11-microdeletióval járó DiGeorge-szindróma; n = az 
adott klinikai adatra vonatkozó betegek száma 

3. táblázat A leggyakoribb tünetek a vizsgált populációban

A del22q11.2-pozitív betegek 
tünetei (n = 99)

HPO-azonosító Esetszám 
(fő)

Százalék 
(%)

Kamrai sövényhiány HP: 0001629 29 29,29

Mélyen ülő fülek HP: 0000369 23 23,23

Micrognathia HP: 0000347 18 18,18

Megkésett beszédfejlődés HP: 0000750 18 18,18

Fallot-tetralógia HP: 0001636 17 17,17

Motoros fejlődési elmaradás HP: 0025356 14 14,14

Deformált fülkagyló HP: 0000363 13 13,13

Gótikus szájpad HP: 0002705 13 13,13

Visszatérő fertőzések HP: 0002719 13 13,13

HP = humán fenotípus; HPO = Humán Fenotípus Ontológia; n = az 
adott fenotípusjegyre vizsgált betegek szám
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által becsült 9/100  000 incidenciához, de elmarad a 
nagy esetszámot feldolgozó irodalmi adatok alapján várt 
1/4000–6000 gyakoriságtól [4, 5, 34].

A magyar átlagpopulációhoz képest a microdeletiót 
hordozók között kimagaslóan emelkedett volt a több-
szörösen veszélyeztetett, kis súllyal és idő előtt születet-
tek (5,5% vs. 20,51%), valamint a kis súlyú, időben szüle-
tett újszülöttek (3% vs. 8,97%) aránya [35]. Bár 
viszonylag kevés a 22q11DGS-koraszülöttekre vonatko-
zó nemzetközi adat, egy 100 beteget vizsgáló tanulmány 
szerint a 22q11DGS-betegek 5%-a született a 37. gesta-
tiós hét előtt [20].

A szülők átlagéletkora megegyezik a nemzetközi szak-
irodalmi adatokkal [36]. A diagnózis hazánkban a nem-
zetközi átlaghoz képest  2–3 évvel korábban történik 
(9,8 év vs. 5,8 év) [34], mivel a súlyos tüneteket mutató, 
DiGeorge-szindróma-gyanús betegek genetikai vizsgála-
tára már korai életkorban sor kerül.

Az igazolt DiGeorge-szindrómás betegcsoport 
tünettanának jellemzői

Szívfejlődési rendellenességek
Felmérésünk alapján a hazai 22q11DGS-populációban a 
CHD-k aránya 73%, korábbi adatokhoz hasonlóan [37]. 
Eredményünk értékelését nehezítette, hogy a VRONY 
által rögzített, CHD-ra vonatkozó adatok nem voltak 
részletezve, ezért a rendellenességek pontos gyakoriságát 
nem tudtuk meghatározni. Az Unolt és mtsai által leírt 
gyakoriságokhoz viszonyítva [38] a hazai, 22q11.2-mic-
rodeletiót hordozó csoportban ritkábban fordult elő 
Fallot-tetralógia és aortaív-interrupció (6. táblázat) [9, 
18–20, 26, 38–41].

Oskarsdottir és mtsai eredményei azt mutatják, hogy a 
22q11DGS-hoz társult CHD gyakorisága sokkal maga-
sabb csecsemőkorban (90%), mint a más korcsoportban 
diagnosztizált esetekben (50%) [20]. Ezzel szemben 
elemzésünk alapján a CHD-k gyakorisága kiemelkedően 

4. táblázat A fenotípusjegyek korcsoportok szerinti gyakorisága. A korcsoportoszlopokban a fenotípusjegy gyakorisága és az adott korcsoporthoz tartozó beteg-
szám látható. A fenotípusjegy legmagasabb korcsoport szerinti előfordulása dőlt betűvel van kiemelve

Fenotípusjegyek HPO-azonosító Korcsoportok

0–6 hó 6–12 hó 1–2 év 2–5 év 5–10 év >10 év 

Kamrai sövényhiány HP: 0001629 9/27 2/7 4/10 3/10 3/10 3/16

Mélyen ülő fülek HP: 0000369 8/27 4/7 5/10 2/10 4/10 1/16

Micrognathia HP: 0000347 6/27 4/7 3/10 1/10 2/10 1/16

Megkésett beszédfejlődés HP: 0000750 0/27 0/7 0/10 5/10 4/10 6/16

Fallot-tetralógia HP: 0001636 3/27 1/7 1/10 2/10 3/10 3/16

Motoros fejlődési elmaradás HP: 0025356 3/27 2/7 2/10 2/10 3/10 2/16

Deformált fülkagyló HP: 0000363 3/27 1/7 2/10 0/10 3/10 3/16

Gótikus szájpad HP: 0002705 1/27 3/7 2/10 1/10 2/10 2/16

Visszatérő fertőzések HP: 0002719 3/27 1/7 2/10 1/10 0/10 4/16

Szűk szemrés HP: 0000581 5/27 2/7 1/10 1/10 2/10 0/16

Hypocalcaemia HP: 0002901 5/27 0/7 1/10 0/10 1/10 3/16

Hypotoniás izomzat HP: 0001252 5/27 2/7 2/10 0/10 1/10 0/16

Retrognathia HP:0000278 1/27 2/7 1/10 0/10 1/10 1/16

Epicanthus HP: 0000286 0/27 2/7 1/10 0/10 1/10 2/16

Torlódó lábujjak HP: 0001845 0/27 2/7 0/10 1/10 1/10 0/16

Széles orrgyök HP: 0000431 2/27 1/7 3/10 1/10 0/10 1/16

Besüppedt orrgyök HP: 0005280 3/27 1/7 2/10 1/10 0/10 0/16

Szájpadhasadék HP: 0000175 4/27 0/7 0/10 3/10 1/10 2/16

Értelmi elmaradottság HP: 0001249 0/27 0/7 0/10 2/10 1/10 5/16

Thymusaplasia HP: 0005359 0/27 2/7 1/10 2/10 0/10 0/16

Halláskárosodás HP: 0000365 0/27 0/7 0/10 1/10 1/10 3/16

Convulsio HP: 0001250 1/27 0/7 0/10 0/10 1/10 3/16

Tanulási nehézség HP: 0001328 0/27 0/7 0/10 0/10 1/10 3/16

Hypertelorismus HP: 0000316 3/27 0/7 1/10 0/10 1/10 3/16

HP = humán fenotípus; HPO = Humán Fenotípus Ontológia
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magas volt szinte minden életkori csoportban (legalább 
50%-os előfordulás), a 10 év feletti korosztály kivételé-
vel, amelynél az előfordulás 43% volt.

Craniofacialis anomáliák
Tobias és mtsai eredményeihez viszonyítva a magyaror-
szági betegcsoportban jóval alacsonyabb az azonosított 
arcdysmorphia gyakorisága (86% vs. 63,63%), betegeink 
között azonban magas a születés utáni első évben kivizs-
gáltak aránya, amikor az egyes arcdysmorphiás jelek azo-
nosítása nehezített [39, 40].

A nemzetközi adatokkal összehasonlítva a szájpadha-
sadék gyakorisága a hazai 22q11DGS-betegeknél közel 
azonos (11–25% vs. 11%), a szájpadhasadék és a CHD-k 
társulása ritkább (42–44% vs. 27%) [9, 20, 42–45].

Egyéb társuló tünetegyüttesek
Nemzetközi felmérésekhez hasonlóan a visszatérő fertő-
ző megbetegedések az 1 év alatti életkorra jellemzőek 
(36%), azonban a 10 év feletti 22q11DGS-betegeknél is 
megfigyelhető volt a magas előfordulás (25%) [20, 41]. 

3. ábra A fenotípusjegyek összehasonlítása az igazoltan microdeletiót 
hordozó és a FISH-vizsgálattal nem igazolódott, DiGeorge-
szindróma-gyanús csoportokban. Az ábrán a leggyakoribb tüne-
tek pirossal, a ritkábban azonosított tünetek zölddel vannak je-
lölve

FISH = fluoreszcens in situ hibridizáció

5. táblázat A genotípus- és fenotípusjegyek korrelációja

Fenotípusjegy HPO-azonosító Spearman-
féle r-érték

p-Érték

Gótikus szájpad HP: 0002705 –0,252 0,0003

Pulmonalis stenosis HP: 0004415 –0,218 0,002

Széles orrgyök HP: 0000431 –0,235 0,0008

Négyujjas tenyérbarázda HP: 0007469 –0,255 0,00027

Magas homlok HP: 0000348 –0,151 0,033

Epicanthus HP: 0000286 –0,180 0,011

Mélyen ülő fülek HP: 0000369 –0,156 0,027

Elsimult philtrum HP: 0000319 –0,167 0,018

Pulmonalis hypertonia HP: 0002092 –0,154 0,029

Corpus callosum agenesia HP: 0001274 –0,174 0,014

Vérzéses stroke HP: 0001342 –0,159 0,025

Syndactylia HP: 0001159 –0,139 0,049

Szopási nehezítettség HP: 0011968 –0,181 0,0101

Kóros hajvonal HP: 0009553 –0,167 0,018

Lágy szájpadi izomgyen-
geség

HP: 0430014 +0,178 0,0119

HP = humán fenotípus; HPO = Humán Fenotípus Ontológia

6. táblázat Az irodalmi adatok alapján várt és a hazai betegcsoportra jellem-
ző fenotípusjegyek becsült előfordulási gyakorisága [9, 18–20, 
26, 38–41]

Tünet HPO-azonosító Becsült 
prevalencia 
(%)

Becsült 
prevalencia 
a hazai 
vizsgálat 
alapján (%)

Forrás

Fallot-tetralógia HP: 0001636 20–45 13,13 [38]

Aortaív-inter-
rupció

HP: 0011611 5–20 4,04 [38]

Truncus 
arteriosus

HP: 0001660 5–10 4,04 [38]

Kamrai 
sövényhiány

HP: 0001629 10–50 23,23 [38]

Izolált aortaív-
anomália

HP: 0012303 10 1,01 [38]

Szájpadhasadék HP: 0002705 11–26 11 [9, 20]

Hypocalcaemia HP: 0002901 50 10,10 [26]

Súlyos immun
deficientia

HP: 0002715 1,33 2,02 [45]

Skizofrénia HP: 0100753 24 0 [9, 18, 
19]

Arcdysmorphia HP: 0001999 86 63,63 [39, 40]

HP = humán fenotípus; HPO = Humán Fenotípus Ontológia
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A súlyos immunhiány ritkán fordult elő; betegeink kö-
zött csupán két esetben dokumentáltak alacsony CD3+ 
T-sejt-számot, azonban az immunhiány részletes, szisz-
témás kivizsgálására esetükben nem került sor [41].

A hypocalcaemia a hazai betegek esetében nem tarto-
zott a leggyakoribb tünetek közé, a nemzetközi adatok-
kal megegyezően a hypocalcaemiás tünetek a 0–12 hó-
napos korcsoportban voltak gyakoribbak (4. táblázat) 
[20].

A hazai vizsgálatban részt vevő betegeknél egyetlen 
esetben sem dokumentáltak skizofréniát, ami összhang-
ban áll egy korábbi magyar kutatás konklúziójával, mi-
szerint a hazai skizofrénia-biobankmintákban egy eset-
ben sem volt kimutatható 22q11.2-microdeletio [46]. 

Az igazolt DiGeorge- és  
a DiGeorge-szindróma-gyanús csoportok 
fenotípusjegyeinek összehasonlítása

A korrelációs analízis során a microdeletiót hordozó és 
a  FISH-vizsgálattal 22qdel-negatív, de klinikailag a 
22q11DGS tüneteit mutató páciensek fenotípusjegyeit 
hasonlítottuk össze. A 27, legalább 5%-ban eltérő gyako-
riságú tünetből 5 esetben mutatkozott statisztikailag 
szignifikáns eltérés a vizsgált csoportok között. Ezen tü-
netek többsége – Oh és mtsai eredményeihez hason
lóan  – a craniofacialis rendellenességek közé tartozik 
[45]. Ezekkel ellentétben a Monteiro és mtsai számításai 
alapján különböző gyakoriságúnak várt tünetek – mint 
az epicanthus, a mélyen ülő fülek, az elsimult philtrum és 
a széles orrgyök – nem mutattak szignifikáns különbsé-
get a két csoport között [42].

A tünetspektrumot árnyalhatja, ha az egyik töréspont 
atípusos, és a deletio mérete különbözik a típusos 3 vagy 
1,5 Mb-tól, vagy ha a beteg más kromoszómákat érintő 
CNV-t is hordoz [16]. Girirajan és mtsai tanulmánya 
alapján a 22q11.2-microdeletiós szindrómával társuló 
CNV-k neuropszichiátriai betegségekre hajlamosíthat-
nak, vagy súlyosabb idegrendszeri fejlődési elmaradást 
idézhetnek elő. Ezekben az esetekben indokolt a külön-
böző CNV-ket kimutató array-CGH alkalmazása a diag-
nosztikában [47].

Következtetések

A vizsgált betegcsoportban kiemelkedően magas a több-
szörösen veszélyeztetett újszülöttek aránya, ami szüksé-
gessé teszi a DiGeorge-szindrómások multidiszciplináris 
ellátását III-as szintű újszülött intenzív részlegen, neo-
natológus, gyermekorvos és intenzív terápiás szakorvos 
részvételével, genetikai tanácsadással kiegészítve. 

Eredményeink arra hívják fel a figyelmet, hogy bizo-
nyos, magzati korban diagnosztizált 22q11DGS-ra 
jellemző conotruncalis CHD-k vagy jelentős kamrai 
sövényhiány esetén a praenatalis genetikai vizsgálat jelen-

tősen segítené a szakszerű peri- és postnatalis, peri- és 
posztoperatív ellátásra történő felkészülést.

A hazai 22q11DGS-populációban kiemelkedően ma-
gas a CHD-k gyakorisága. Az arcdysmorphia és a vissza-
térő infekciók gyakoriak, míg a hypocalcaemia és a súlyos 
immunhiány ritkább tünet. 22q11DGS esetén részletes, 
szisztémás immunológiai kivizsgálás javasolt. A szájpad-
hasadék és a CHD együttes előfordulása szintén nem 
gyakori. 22q11DGS-hoz potenciálisan társuló skizofré-
niát egyetlen esetben sem dokumentáltak, ezért további 
hosszú távú követéses vizsgálatok szükségesek a pszichi-
átriai kórképek pontos gyakoriságának meghatározásá-
hoz.

Az elkészült, 14 év adatait tartalmazó DiGeorge-
szindróma-regiszterünk alapján Magyarországon a kór-
kép aluldiagnosztizáltnak tekinthető. A molekulárisan 
igazolt 22q11DGS-betegek egységes, BNO szerinti 
adatbázisba történő kódolása (D8210) segíthetné a be-
tegszám pontosabb megállapítását. A korszerű technikák 
széles körű alkalmazása lényegesen növelhetné a diagnó-
zis hatékonyságát. Ennek feltétele, hogy a hazai rutin 
citogenetikai diagnosztikában a Nemzeti Egészségügyi 
Alapkezelő által finanszírozott genetikai eljárások közé 
beemelésre kerüljenek a microdeletiók és más, szívfejlő-
dési rendellenességekkel összefüggő CNV-k kimutatá
sára alkalmas array-CGH/egynukleotid-polimorfizmus 
(SNP) módszerek. Ez a lépés mérföldkövet jelentene 
mind a családtervezés, mind a postnatalis ellátás szem-
pontjából [48]. 
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