EREDETI KOZLEMENY

A 22qll.2-microdeletios szindroma
klinikai jellemzo6i

Szumutku Fanni dr.! = Kédar Krisztina dr.2 = Kovécs Arpad Ferenc dr.!
Lengyel Anna dr.! = Pinti Eva dr.! = Némethi Zarand' = Abonyi Tiinde!
Csaky-Szunyogh Melinda® = Fekete Gyorgy dr.! = Haltrich Irén dr.!

1ISemmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudoményi Kar, I1. Gyermekgybgyaszati Klinika, Budapest
2Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudoményi Kar, Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, Budapest
3Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, Budapest

Bevezetés: A sokszind tiinetspektrummal jellemezhetd DiGeorge-szindréma leggyakoribb oka a 22q11.2-microdele-
tio; incidencidja 1,/4000-6000.

Célkitiizés: A DiGeorge-szindroémdra gyants hazai betegesoport 22q11.2-microdeletidval tarsult tiineteinek /pana-
szainak részletes feltérképezése, a betegség incidencidjanak becslése és egy magyarorszagi 22ql1.2-microdeletios
szindréma regiszter létrehozdsa.

Modszer: 2005 és 2019 kozott a Semmelweis Egyetem II. Gyermekgyogydszati Klinikdjara DiGeorge-szindroma
gyantjaval beutalt és a Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartsa altal regisztrilt DiGeorge-szindromas
betegek adatait dolgoztuk fel. A fenotipusjegyeket a Human Fenotipus Ontoldgia kédrendszer alapjin hatiroztuk
meg.

Eredmények: A vizsgilatba 114, igazolt DiGeorge-szindromas és 113, FISH-vizsgalattal microdeletiét nem hordozd,
de klinikailag a DiGeorge-szindroma tiineteit mutat6 beteget vontunk be. A diagnézis felallitasakor a betegek atlag-
életkora 5,88 (= 9,66 SD) év volt, eddig a betegek 54,9%-a legalibb egy szivmtitéten dtesett. A betegek leggyakoribb
tiinetei a kamrai sovényhidny, a mélyen l6 fiilek, a goétikus szdjpad, a motoros fejlédési elmaradds és a visszatérd
fert6zések voltak.

Megbeszélés: A DiGeorge-szindroma becstilt incidencidja hazankban 1,/12 500, kozottiik magas a tobbszorosen ve-
szélyeztetett Gjsziilottek és a mtéti korrekciéra szoruldk aranya. A diagnézis hazankban 2-3 évvel korabban torténik
a nemzetkozi dtlaghoz viszonyitva.

Kovetkeztetés: A létrehozott regisztertink alapjin Magyarorszdgon a kérkép aluldiagnosztizilt. Minden conotruncalis
szivfejlédési rendellenesség vagy jelents kamrai sovényhidny esetén citogenetikai vizsgdlat javasolt a DiGeorge-
szindréma felmeriil6 gyantja miatt. Negativ lelet esetén az atipusos torésponti microdeletidk azonositdsira kompa-
rativ genomidlis hibridizacié vagy multiplex ligatiofliggé probaamplifikiciés vizsgdlat javasolt. A betegek szdmdra
multidiszciplindris ellatas sziikséges, I11-as progresszivitasi szint( Gjsziilott intenziv részlegen, gyermekkardiologus és
Kklinikai genetikus részvételével.
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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 2" 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.
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Roviditések

22q11DGS = 22ql1-microdeletioval jaré DiGeorge-szindré-
ma; BNO = Betegségek Nemzetkozi Osztilyozasa; CGH =
(comparative genomic hybridization) komparativ genomiélis
hibridizaci6; CHD = (congenital heart disease) velesziiletett
szivfejlédési rendellenesség; CNV = (copy number variation)
kopiaszam-eltérés; FISH = fluoreszcens in sitn hibridizicio;
HPO = (Human Phenotype Ontology) Humin Fenotipus
Ontolégia; KSH = Kozponti Statisztikai Hivatal; LCR = (low
copy number repeats) alacsony koépiaszami ismétlGdések;
MLPA = (multiplex ligation-dependent probe amplification)
multiplex ligatiofiiggd probaamplifikicié; SD = standard devi-
acié; SNP = (single-nucleotide polymorphism) egynukleotid-
polimorfizmus; TBX1 = T-box-1 (gén ); VRONY = Velesziile-
tett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartdsa

A leggyakoribb microdeletios szindroma a 22q11.2-mic-
rodeletiéval jar6é DiGeorge-szindroma (22q11DGS),
mely a Down-szindréma utin a fejl6dési elmaraddsok és
a velesziletett sziviejlédési rendellenességek (CHD-k)
misodik leggyakoribb oka [ 1-3]. Becsiilt incidenciaja él-
vesziilottek kozott 1,/4000-6000 [4, 5]. Egy tjabb
multicentrikus tanulmdny szerint a gyakorisiga maga-
sabb is Iechet [6].

A szindréma az esetek megkozelitSleg 90%-aban de
novo alakul ki, mig 10%-dban tobbnyire szintén
22q11DGS-szil6tdl  autoszomalis dominans modon,
ritkdn sziil6i csirasejtes mozaicizmus formdjiban 6rokl6-
dott eltérés [7-10]. A deletio a familiris és a de novo ti-
pusban is a legtobbszor az anyai eredetl kromoszémat
érinti [8, 11, 12].

A microdeletiés szindrémdk kialakuldsara elsGsorban a
genomban szétszortan talalhatod alacsony kdpiaszdmu is-
métlédések (LCR) hajlamositanak [13]. A 22q11.2 te-
riletén Gsszesen nyolc, A—H bettivel jelolt LCR-régiot
azonositottak (1. abra) [14, 15]. A 22q11DGS-esctek
85-90%-dban az LCR22A-D-régidk kozott elhelyezke-
d6é 3 Mb nagysigu szakasz deletilodik, mivel az ezen
régiok kozotti nagy foki homoldgia hajlamosit a legin-
kabb a deletidra [16]. Az LCR22A-B-toréspontt, az
elébbivel 1,5 Mb nagysigu atfedést mutatod, tn. ,nested”
deletio az esetek 8—10%-4t érinti [16]. A ritkibban els-

fordulé, tgynevezett atipusos deletioknak az egyik to-
réspontja egyedi, és a masik altalaiban valamelyik LCR-
régiot érinti. A microdeletios régio egyik kritikus génje a
TBX1 (T-box-1), amelynek muticiéja 6Gnmagaban fele-
18s lehet a korkép kialakuldsaért [17].

A 22q11DGS a klinikai tiinetek széles spektrumdval
jar6, multiszisztémads betegség. A tiinetek a genomialisz-
szekvencia-eltéréstdl fliggnek [9]. A diagnozis felallitasa-
kor azonositott leggyakoribb tiinetek a kortdl fuggnek.
Ujsziilottek és csecsemdk esetében a leggyakoribb tiine-
tek és panaszok a kovetkez6k: CHD, immundeficientia,
nasalis regurgitatio, szdjpad-rendellenességek, hypocal-
caemia, szopasi nehezitettség és vontatott sulygyarapo-
dés [9]. Gyermekkorban gyakori tiinet a megkésett be-
szédfejlédés és az orrhangt beszéd. Kamaszkortdl {6leg
a tanuldsi nehézség lehet korjelz8, mig fiatal felnGtteknél
a hypocalcaemia és a pszichidtriai zavarok is (szorongds,
skizofrénia, figyelem-; autizmusspektrum-zavar) [9].
A 22ql11DGS a skizofrénia egyik ismert genetikai riziko-
faktora, a feln6tt 22q11DGS-paciensek akar 24%-at
érintheti [9, 18, 19].

A 22q11DGS-piciensek 75%-dban megfigyelhets co-
notruncalis CHD-k a koérkép klinikai diagnézisinak
egyik 6 alappillérét képezik [20]. A CHD prevalenciija
a kiilonbo6z8 korcsoportokban eltéré (30-48%), attél
fiiggben, hogy magzati, Gjsziilott-, 1-2 éves vagy 3-6
éves korban diagnosztizaljak [21]. A CHD-k praenatalis
diagnosztikdjiban kiemelkedé szerephez jut a magzati
echokardiografia. A tervezett echokardiografias vizsgila-
tok optimalis idépontja a 18-22. virandodssigi hét [22].
A 22q11DGS-ban el6fordulé komplex anatémiai eltéré-
sek és a korképre jellemz§ rizikotényezSk (immundefici-
entia, hypocalcaemia stb.) befolyasolhatjdk a CHD-k
mtéti és a posztoperativ ellitasat [23].

A thymushypoplasia kovetkeztében fellépé T-sejt-hi-
any miatt a 22q11DGS-gyermekek 75%-aban immunde-
ficientia alakul ki. A 22q11.2-microdeletio noveli bizo-
nyos autoimmun kérképek (juvenilis idiopathias arthritis,
idiopathids thrombocytopenids purpura, haemolyticus
anaemia) el6fordulasat [9, 24].

A 22ql1.2-microdeletio az egyik leggyakoribb etiol6-
giai tényez$ a gyermekkori primer hypoparathyreosis
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esetében [25]. A hypoparathyreosis kovetkeztében kiala-
kulé hypocalcaemia a 22q11DGS-betegek tobb mint
50%-aban jelentkezik [9, 26].

Az arcdysmorphia 6 jegyei koz¢é sorolhaték a mélyen
6, kis méretd, deformalt fiilek, a megnyult arc, a hosz-
szt philtrum, a kis méretd szajnyilds és mandibula [9].
Az orrnyilasok dltaliban elérenéznek, a szemrések kicsik
és rejtett szemhéjjal tarsulnak, a gyermekek 11-25%-
anak szdjpadhasadéka van [9, 20, 27]. Ezen eltérések fel-
hivhatjak a klinikus figyelmét a DiGeorge-szindréma ird-
nyu sziikséges tovabbi kivizsgdlasra.

Gastrointestinalis manifeszticié a betegek 30%-aban
fordul el6, mely akar szopasi és nyelési nehezitettségként
jelentkezhet [9]. Ritka, de stlyos kovetkezményekkel
jar6 eltérés a malrotacid, a Hirschsprung-betegség és a
nyelScesG-atresia [9].

A pidciensek mintegy harmadindl figyelhet6 meg
az urogenitalis rendszert érinté malformdcié, példaul
egyoldali vagy kétoldali veseagenesia, cisztis vese, kettds
tiregrendszerd vese vagy hydronephrosis [28, 29].

A motoros és a szomatikus fejl6dés elmaradasa jellem-
26 eltérés, a stlyos értelmi elmaradottsig azonban ritka
tinet a 22q11DGS-betegesoportban [30, 31].

A 22ql1.2-microdeletio igazoldsa torténhet fluoresz-
cens iz sitw hibridizaciés (FISH), array komparativ
genomidlis hibridizaciés (array-CGH) vagy multiplex
ligatiofiigg$ prébaamplifikiciés (MLPA) moédszerrel.

A TBXI-gént érint§ szekvenciaeltérések azonban csak
génszekvenalassal mutathatok ki. Magyarorszagon a leg-
elterjedtebb a tipusos deletio azonositisira alkalmas
FISH-technika (2. d4bra). Az MLPA és az array-CGH
elénye, hogy az atipusos toréspontok is kimutathatok.
Az array-CGH a nukledris genom nagy részét lefedi, igy
a tarsul6 egyéb kopiaszam-eltérésekrsl (CNV-k) is infor-
maciét ad [32, 33].

Hazankban jelenleg a 22q11.2-microdeletids szindré-
mis eseteket a Velesziiletett Rendellenességek Orszigos
Nyilvintartdsinak (VRONY) adatbazisiba nem a
22q11DGS BNO-kddjaval (D8210) kédoljak, hanem az
egyéb szivtejlédési rendellenességek vagy az egyéb azo-
nositott szindromak (Q9980) kozé soroljik, ezért a ha-
zai pontos betegszdm ismeretlen. Tanulmdnyunk célja a
korkép hazai incidencidjianak becslése, a betegcsoport
klinikai, genetikai és fenotipus-jellemzGinek feltérképe-
zése és egy 22ql1.2-microdeletiés szindroma regiszter
létrehozasa.

Betegek és modszerek

A retrospektiv tanulmdny alapjit a Semmelweis Egyetem
II. Gyermekgyogyaszati Klinikajara 2005 és 2019 kozott
22ql1.2-microdeletios szindroma gyanajaval beutalt pa-
ciensek és a VRONY adatbazisiban orszagosan regiszt-
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2. 4bra

A 22q11.2-microdeletio reprezentativ FISH-képe. A piros fluo-
reszcens jel a DiGeorge-szindroma kritikus régiéjit (22q11.2),
a zold pedig a kontrollrégiét (22q13) jeloli. A fehér nyil a DiGe-
orge-szindroma-kritikus régié (piros jel) hidnyat mutatja a 22-es
kromoszéma hosszu karjan

FISH = fluoreszcens iz situ hibridizacid

rilt, igazoltan 22ql1.2-microdeletiét hordozé pacien-
sek adatai képezték. Kutatasunkba 227 beteget vontunk
be: 114, genetikai vizsgilattal igazolt microdeletiét hor-
dozé beteget és 113, FISH-vizsgalattal microdeletiot
nem hordozd6, de klinikailag a 22ql1DGS tiineteit
mutatd pacienst. 92 beteg esetében a FISH-vizsgilatot
Giemsa-sivos (G-sdvos) kariotipus-elemzéshez el6készi-
tett sejtszuszpenziobol N25, TUPLE vagy TBX1 gyari
probakkal végeztiik (Cytocell Technologies, Ltd.,
Cambridge, Egyesiilt Kiralysdg). A microdeletio kimuta-
tisa 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) tortént; 11 t6nél a diagnosztikus adatok nem vol-
tak elérhetSk.

A fenotipusjegyeket a nemzetkézi Human Fenotipus
Ontolégia (HPO) kédrendszer és nevezéktan szerint so-
roltuk be. Kiemelendd, hogy az 6sszegytijthetS klinikai
adatok nem minden beteg esetében voltak kell6en rész-
letesek, ezért N-szammal jeloltiik, hogy az adott fenoti-
pusjegy vagy mds klinikai adat hany betegre vonatkozo6an
volt elérhetd. A genotipus-fenotipus Osszefliggések vizs-
gilatihoz Spearman-féle rangkorreliciés analizist végez-
tink GrapPad Prism 8 (GraphPad Software, La Jolla,
CA, USA) statisztikai programmal az igazoltan microde-
leti6t hordozé és a FISH-vizsgalattal microdeletiot nem
hordozé betegcesoportokban. A statisztikai szignifikan-
ciaszintet a p<0,05 hatdrérték szerint hatiroztuk meg.
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A Spearman-féle r-érték alapjan a korrelaciot 0,00-0,19
kozott Ligen gyenge”, 0,20-0,39 kozott ,,gyenge”,
0,40-0,59 kozott ,kozepes”, 0,60-0,79 kozott ,erds”,
0,80-1,0 kozott igen erds” korrelacidonak tekintettiik.
Az atlagokat standard devidcidban, a medidnokat per-
centilisekben tiintettik fel.

Eredmények

Az igazolt DiGeorge-szindromas betegesoport
klinikai jellemzoi

A Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatai alapjan
(2005 és 2019 kozott dtlagosan 92 984 élve sziiletés/
év) hazankban évente atlagosan nyolc 22q11DGS-gyer-
meket diagnosztizalnak. Ez alapjan a 22q11DGS ma-
gyarorszagi ¢élve sziiletésekre vonatkozé becsiilt inciden-
cidja 1/12 500 . A diagnézis idején a paciensek (n = 92)
atlagéletkora 5,88 (x 9,66 SD) év, median életkora 2,00
(0-7,75 pc.) év volt; a legfiatalabb beteget a sziiletése
utin, a legidGsebbet 58 évesen diagnosztizaltik. Az
édesapik (n = 60) atlagéletkora a beteg gyermek sziileté-
sckor 34,00 (= 7,74 SD) év volt, a legfiatalabb 19 éves, a
legid&sebb 53 éves volt. Az édesanyak (N = 52) dtlag-
¢életkora a beteg gyermek sziiletésekor 30,40 (+ 7,54
SD) év volt, a legfiatalabb 15 éves, a legidGsebb 44 éves

1. tiblazat | A vizsgilt betegek klinikai és diagnosztikai adata

Klinikai és diagnosztikai adatok Igazolt 22q11DGS-betegek

Gestatios kor 37 hét és 5 nap = 2 hét és 6nap

(atlag + SD) N =283

Sziiletési stly 2762 + 6234 g
(atlag = SD) N =381

Sziiletési hossz 49,33 + 3,57 cm
(atlag + SD) N =47

5 perces Apgar 9,31 £ 1,06
(atlag + SD) N=32

Nem szerinti megoszlas Fia/térfi: 49,12%
Liny,/né: 50,88%

N=114

5,88 + 9,66 év
2 (0-7,75) év

A diagnoézisig eltelt id6
(atlag + SD), (medidn 25-75 pc.)

N=92
A mitétek szama a diagnézisig 1,03 + 1,22
(atlag + SD) N =102
A kardiolbgiai mitétek szama 0,71 £ 0,98
a diagnozisig (dtlag = SD) N =102

Alkalmazott diagnosztikai
modszer

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

N =103

22ql11DGS = 22ql1-microdeletioval jaré DiGeorge-szindréma; CGH
= komparativ genomidlis hibridizaci6; FISH = fluoreszcens i situ hib-
ridizdcio; MLPA = multiplex ligatiofiiggd probaamplifikicié; N = az
adott klinikai és diagnosztikai adatra vonatkozé betegek szama; SD =
standard devicio
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2. tablazat A perinatalis anamnézis jellemz6i, a Kozponti Statisztikai Hiva-

tal csoportositdsa alapjan

A 22q11DGS-betegek adatai (n=78)

2 (2,56%)
16 (20,51%)
7 (8,97%)

53 (67,95)

Erett korasziilott*
Kis salya korasziilott* *
Kis salya, idében sziiletett***

Erett, id8ben sziiletett****

Jelmagyarazat
*A 37. terhességi hét elétt, de legalabb 2500 grammal sziiletett
**A 37. terhességi hét el6tt és 2500 grammnal kisebb stllyal sziile-
tett
***A 36. terhességi hét utdn, de 2500 grammnal kisebb sallyal sziile-
tett
**x%A 36. terhességi hét utdn és legalibb 2500 grammal sziiletett

22ql11DGS = 22ql1-microdeletioval jird DiGeorge-szindroma; n = az
adott klinikai adatra vonatkoz6 betegek szima

volt. A betegek legfontosabb klinikai adatait az 1. tdbli-
zatban mutatjuk be.

A Semmelweis Egyetem II. Gyermekgyogyaszati Kli-
nikdjan vizsgalt, microdeletiét hordozé betegek koziil
4-nél azonositott a praenatalis sziv-ultrahangvizsgilat
CHD-t, illetve egy esetben hugyuti rendellenességet.
Célzott praenatalis genetikai vizsgalat 22q11DGS ira-
nydban egyetlen esetben sem tortént.

A perinatalis anamnézis adatai szerint (2. tdblizat) a
22ql11DGS-betegeknél igen magas volt a korasziilottek
(23%) és a kis salytiak (29%) ardnya: 16,78 kis stlyt ko-
rasziilott, 2 /78 érett koraszilott, 7 /78 kis salyd, idGben
sziiletett Gjsziilott (n = 78).

A genetikai diagnézisig a betegek 54,90%-a (56 6)
mar legalabb egy kardiologiai korrekcidos mttéten at-
esett, 8,82%-uk (9 f6) esetében mas tipust mitétet vé-
geztek, 36,27%-nak (37 t6) a rendelkezésre 4ll6 doku-
mentacié alapjain nem volt mitéte (n = 102). Azok
esetében, akiknél egyetlen kardiologiai mdtét sem tOr-
tént, az atlagéletkor a kivizsgdlds idején 5,2 (+ 9,35 SD)
év volt, a legfiatalabb betegnél a sziiletése utin, a legid6-
sebbnél 58 évesen diagnosztizaltik a betegséget. Azok-
nal, akiknél legalabb egy kardiol6giai mitétet végeztek,
ez 4,7 (£ 6,07 SD) év volt, a legfiatalabb betegnél a szii-
letése utdn, a legid6sebbnél 24 évesen diagnosztiziltak a
betegséget.

Az igazolt DiGeorge-szindromas betegesoport
fenotipus-jellemzoi

A két vizsgilt betegcesoport fenotipusinak jellemzése so-
ran Osszesen 218 HPO-fenotipusjegy kertilt besorolasra.
A microdeletiét hordozé csoportban ebbdl 154 tiinet
(70,6%), a microdeletiét nem hordozo csoportban pedig
189 (86,7%) tiinet fordult el6.

A 22q11DGS-betegesoport vezetS tiinetei a kamrai
sovényhidny, az arcdysmorphias jegyek (mélyen wl6 fi-
lek, gotikus szdjpad), a motoros fejlédési elmaradottsig,
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3. tablazat | A leggyakoribb tiinetek a vizsgilt populdcidban

A del22q11.2-pozitiv betegek HPO-azonosité Esetszam Szdzalék

tiinetei (n = 99) (16) (%)

Kamrai sovényhiany HP: 0001629 29 29,29
Mélyen il6 fiilek HP: 0000369 23 23,23
Micrognathia HP: 0000347 18 18,18
Megkésett beszédfejlédés HP: 0000750 18 18,18
Fallot-tetralogia HP: 0001636 17 17,17
Motoros fejlédési elmaradds ~ HP: 0025356 14 14,14
Deformalt tiilkagylo HP: 0000363 13 13,13
Goétikus szdjpad HP: 0002705 13 13,13
Visszatérd fertGzések HP: 0002719 13 13,13

HP = human fenotipus; HPO = Humdn Fenotipus Ontoldgia; n = az
adott fenotipusjegyre vizsgalt betegek szam

illetve a visszatérd fert6zések voltak. A szindroma legjel-
lemz6bb tinetei a 3. tablazatban, fenotipusjegyek kor-
csoportok szerinti gyakorisiga a 4. tdblazatban lathato.

A genotipus-fenotipus kapesolatok vizsgalata

A korrelaciés analizis soran a 22ql1-microdeletiét hor-
dozd6 és a FISH-vizsgilat alapjan microdeletiét nem hor-
dozé, de klinikailag a 22q11DGS tiineteit mutaté pdci-
ensek fenotipusjegyeit hasonlitottuk 6ssze. A hétérképen
a 218 HPO-kodolt tiinet koziil azt a leggyakrabban el6-
fordul6 27 fenotipusjegyet tiintettiik fel, amelynél a gya-
korisag tekintetében a két csoport kozott legalabb 5%-os
kilonbség adodott.

Ezen 27 tiinet vizsgéilata soran (3. 4bra) a korrelacios
analizis eredményei alapjan (5. tdblizat) a ligy szijpad
izomgyengesége (r = 0,178, p = 0,0119) és a microdele-
tio hordozdsa kozott szignifikins, igen gyenge pozitiv
korrelacié mutatkozott.

A microdeletio hordozasa és 4 tovabbi, kevésbé speci-
fikus tiinet kozott szignifikins, gyenge negativ korrelacié
mutatkozott: a gbtikus szijpad (r = -0,252, p = 0,0003),
a pulmonalis stenosis (r = —=0,218, p = 0,002), a széles
orrgyok (r = —-0,235, p = 0,0008) és a négyujjas hardnt-
redd (r =-0,255, p = 0,00027).

Megbeszélés

Az igazolt DiGeorge-szindromas betegesoport
klinikai jellemzoi

A 22q11DGS incidencidja nemzetkozi adatok alapjin
1,/4000-6000, ez alapjan a hazankban virhaté elSfor-
duldsa 24 /100 000 lenne évente [4, 5, 34]. A KSH ada-
tai alapjan hazankban évente atlagosan 8,/100 000
22q11DGS-gyermeket diagnosztizalnak, tehat a diag-
nosztizdlt 22ql1DGS  magyarorszigi incidenciija
1/12 500. Ez az érték kozelit ugyan a Poirsier és mitsni
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4. tiblazat | A fenotipusjegyek korcsoportok szerinti gyakorisiga. A korcsoportoszlopokban a fenotipusjegy gyakorisiga és az adott korcsoporthoz tartozé beteg-
szdm lithat6. A fenotipusjegy legmagasabb korcsoport szerinti cléforduldsa délt bettivel van kiemelve

Fenotipusjegyek HPO-azonosité Korcsoportok

0-6 hé 6-12 h6 1-2 év 2-5 év 5-10 év >10 év
Kamrai sovényhidny HP: 0001629 9/27 2/7 4/10 3/10 3/10 3/16
Mélyen 16 fiilek HP: 0000369 8/27 4/7 5/10 2/10 4/10 1/16
Micrognathia HP: 0000347 0/27 4,7 3/10 1/10 2/10 1/16
Megkésett beszédtejlédés HP: 0000750 0/27 0/7 0/10 5/10 4/10 6/16
Fallot-tetral6gia HP: 0001636 3/27 1/7 1/10 2/10 3/10 3/16
Motoros fejl6dési elmaradas HP: 0025356 3/27 2/7 2/10 2/10 3/10 2/16
Deformilt tiilkagyld HP: 0000363 3/27 1/7 2/10 0/10 3/10 3/16
Goétikus szdjpad HP: 0002705 1/27 3/7 2/10 1/10 2/10 2/16
Visszatérd fert6zések HP: 0002719 3/27 1/7 2/10 1/10 0/10 4/16
Sziik 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
Hypotonids 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
Torl6do libujjak HP: 0001845 0/27 2/7 0/10 1/10 1/10 0/16
Széles orrgyok HP: 0000431 2/27 1/7 3/10 1/10 0/10 1/16
Bestippedt orrgyok HP: 0005280 3/27 1/7 2/10 1/10 0/10 0/16
Szdjpadhasadék HP: 0000175 4/27 0/7 0/10 3/10 1/10 2/16
Ertelmi clmaradottsag 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
Hallaskdrosodds 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
Tanulasi 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 = humin fenotipus; HPO = Humdn Fenotipus Ontoldgia

ltal becsiilt 9/100 000 incidencidhoz, de elmarad a
nagy esetszamot feldolgozé irodalmi adatok alapjan vart
1,/4000-6000 gyakorisagtol [4, 5, 34].

A magyar atlagpopulicidhoz képest a microdeletiot
hordozék kozott kimagasléan emelkedett volt a tobb-
szorosen veszélyeztetett, kis sullyal és id6 el6tt sziiletet-
tek (5,5% vs. 20,51%), valamint a kis salyd, idében sziile-
tett Gjszilottek (3% wvs. 8,97%) ardnya [35]. Bar
viszonylag kevés a 22q11DGS-korasziilottekre vonatko-
20 nemzetkozi adat, egy 100 beteget vizsgald tanulmany
szerint a 22q11DGS-betegek 5%-a sziiletett a 37. gesta-
tios hét el6te [20].

A sziil6k atlagéletkora megegyezik a nemzetkozi szak-
irodalmi adatokkal [36]. A diagnézis hazdnkban a nem-
zetkozi atlaghoz képest 2-3 évvel koribban torténik
(9,8 év vs. 5,8 év) [34], mivel a stlyos tiineteket mutato,
DiGeorge-szindroma-gyanas betegek genetikai vizsgala-
tara mar korai életkorban sor keriil.

Az igazolt DiGeorge-szindromas betegesoport
tiinettandanak jellemzii

Szivfejlédési rendellenességek

Felmérésiink alapjan a hazai 22q11DGS-populicidban a
CHD-k aranya 73%, korabbi adatokhoz hasonléan [37].
Eredménytink értékelését nehezitette, hogy a VRONY
altal rogzitett, CHD-ra vonatkoz6 adatok nem voltak
részletezve, ezért a rendellenességek pontos gyakorisdgat
nem tudtuk meghatirozni. Az Unolt és mitsai dltal leirt
gyakorisagokhoz viszonyitva [ 38] a hazai, 22q11.2-mic-
rodeletiét hordozé csoportban ritkibban fordult el6
Fallot-tetralogia és aortaiv-interrupcié (6. tablizat) [9,
18-20, 26, 38—41].

Oskarsdottir és mtsai eredményei azt mutatjak, hogy a
22q11DGS-hoz tirsult CHD gyakorisaga sokkal maga-
sabb csecsemékorban (90%), mint a mas korcsoportban
diagnosztizalt esetekben (50%) [20]. Ezzel szemben
elemzéstink alapjan a CHD-k gyakorisaga kiemelkedGen
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A fenotipusjegyek 6sszehasonlitdsa az igazoltan microdeletiot
hordoz6 és a FISH-vizsgilattal nem igazolédott, DiGeorge-
szindréma-gyanus csoportokban. Az dbrin a leggyakoribb tiine-
tek pirossal, a ritkibban azonositott tiinetek zolddel vannak je-
I6lve

0,1
0
3. dbra

FISH = fluoreszcens iz situ hibridizacid

magas volt szinte minden életkori csoportban (legalibb
50%-os elSfordulas), a 10 ¢év feletti korosztily kivételé-
vel, amelynél az el6fordulis 43% volt.

Craniofacialis anomaliak

Tobias és mtsai eredményeihez viszonyitva a magyaror-
szagi betegcsoportban joval alacsonyabb az azonositott
arcdysmorphia gyakorisiga (86% vs. 63,63%), betegeink
kozott azonban magas a sziiletés utani els évben kivizs-
galtak aranya, amikor az egyes arcdysmorphids jelek azo-
nositasa nehezitett [ 39, 40].

A nemzetkozi adatokkal 6sszehasonlitva a szdjpadha-
sadék gyakorisaga a hazai 22q11DGS-betegeknél kozel
azonos (11-25% vs. 11%), a szajpadhasadék és a CHD-k
tarsuldsa ritkabb (42—44% vs. 27%) [9, 20, 42—45].

EREDETI KOZLEMENY

5. tablazat | A genotipus- és fenotipusjegyek korreldcidja
Fenotipusjegy HPO-azonosité ~ Spearman-  p-Erték
féle r-érték
Gotikus szdjpad HP: 0002705  -0,252 0,0003
Pulmonalis stenosis HP: 0004415 -0,218 0,002
Széles orrgyok HP: 0000431  -0,235 0,0008
Négyujjas tenyérbarizda  HP: 0007469  -0,255 0,00027
Magas homlok HP: 0000348 -0,151 0,033
Epicanthus HP: 0000286  -0,180 0,011
Mélyen l6 fiilek 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
Szopasi nehezitettség HP: 0011968  -0,181 0,0101
Koéros hajvonal HP: 0009553 0,167 0,018
Lagy szdjpadi izomgyen- HP: 0430014  +0,178 0,0119
geség

HP = humin fenotipus; HPO = Humidn Fenotipus Ontologia

6. tablazat Az irodalmi adatok alapjan vart és a hazai betegcsoportra jellem-
z6 fenotipusjegyek becsiilt eléfordulasi gyakorisiga [9, 18-20,
26, 38-41]
Tiinet HPO-azonosité  Becsiilt Becsiilt Forras
prevalencia prevalencia
(%) a hazai
vizsgalat
alapjan (%)

Fallot-tetralogia HP: 0001636 20-45 13,13 [38]
Aortaiv-inter- HP: 0011611 5-20 4,04 [38]
rupcio

Truncus HP: 0001660 5-10 4,04 [38]
arteriosus

Kamrai HP: 0001629 10-50 23,23 [38]
sovényhidny

Izoldlt aortaiv-  HP: 0012303 10 1,01 [38]
anomalia

Szdjpadhasadék  HP: 0002705 11-26 11 [9,20]
Hypocalcaemia ~ HP: 0002901 50 10,10 [26]
Salyos immun-  HP: 0002715 1,33 2,02 [45]
deficientia

Skizofrénia HP: 0100753 24 0 [9, 18,

19]

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

HP = human fenotipus; HPO = Human Fenotipus Ontologia

Egyéb tarsuld tiinetegyiittesek

Nemzetkozi felmérésekhez hasonldan a visszatérs ferts-
z6 megbetegedések az 1 év alatti életkorra jellemzdek
(36%), azonban a 10 év feletti 22q11DGS-betegeknél is
megfigyelhets volt a magas elGfordulas (25%) [20, 41].
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A stlyos immunhidny ritkdn fordult el8; betegeink ko-
zOtt csupdn két esetben dokumentiltak alacsony CD3*
T-sejt-szamot, azonban az immunhidny részletes, szisz-
témds kivizsgdldsara esctitkben nem keriilt sor [41].

A hypocalcaemia a hazai betegek esetében nem tarto-
zott a leggyakoribb tiinetek kozé, a nemzetkozi adatok-
kal megegyez6en a hypocalcaemids tiinetek a 0-12 hoé-
napos korcsoportban voltak gyakoribbak (4. tdblizat)
[20].

A hazai vizsgilatban részt vevl betegeknél egyetlen
esetben sem dokumentaltak skizofréniat, ami dsszhang-
ban dll egy kordbbi magyar kutatds konklaziéjaval, mi-
szerint a hazai skizofrénia-biobankmintikban egy eset-
ben sem volt kimutathaté 22q11.2-microdeletio [46].

Az igazolt DiGeorge- és
a DiGeorge-szindroma-gyaniis csoportok
[fenotipusjegyeinek dsszehasonlitisn

A korreldciés analizis soran a microdeletiét hordozoé és
a FISH-vizsgalattal 22qdel-negativ, de klinikailag a
22q11DGS tiineteit mutaté péaciensek fenotipusjegyeit
hasonlitottuk 6ssze. A 27, legaldbb 5%-ban eltérs gyako-
risdgl tiinetbd8l 5 esetben mutatkozott statisztikailag
szignifikans eltérés a vizsgilt csoportok kozott. Ezen tii-
netek tobbsége — Ok és mtsai eredményeihez hason-
l6éan — a craniofacialis rendellenességek kozé tartozik
[45]. Ezekkel ellentétben a Monteiro és mitsai szamitisai
alapjan kiilonb6z6 gyakorisignak vart tiinetek — mint
az epicanthus, a mélyen w6 fiilek, az elsimult philtrum és
a széles orrgyok — nem mutattak szignifikins kiilonbsé-
get a két csoport kozott [42].

A tlinetspektrumot drnyalhatja, ha az egyik toréspont
atipusos, és a deletio mérete kiilonbozik a tipusos 3 vagy
1,5 Mb-tdl, vagy ha a beteg mds kromoszémaikat érintd
CNV-t is hordoz [16]. Girirajan és mtsai tanulmanya
alapjan a 22qll.2-microdeletiés szindromaval tirsuld
CNV-k neuropszichiatriai betegségekre hajlamosithat-
nak, vagy stlyosabb idegrendszeri fejlédési elmaradast
idézhetnek el6. Ezekben az esetekben indokolt a kiilon-
b6z6 CNV-ket kimutatd array-CGH alkalmazasa a diag-
nosztikiban [47].

Kovetkeztetések

A vizsgalt betegcsoportban kiemelkedSen magas a tobb-
szOrosen veszélyeztetett Gjsziilottek aranya, ami szliksé-
gessé teszi a DiGeorge-szindrémdsok multidiszciplinaris
cllatasat III-as szintl Gjszilott intenziv részlegen, neo-
natologus, gyermekorvos és intenziv terapids szakorvos
részvételével, genetikai tandcsadassal kiegészitve.
Eredményeink arra hivjak fel a figyelmet, hogy bizo-
nyos, magzati korban diagnosztizalt 22ql1DGS-ra
jellemz6 conotruncalis CHD-k vagy jelents kamrai
sovényhiany esetén a praenatalis genetikai vizsgalat jelen-
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tésen segitené a szakszerd peri- és postnatalis, peri- és
posztoperativ ellitasra torténd felkésziilést.

A hazai 22q11DGS-populaciéban kiemelkedéen ma-
gas a CHD-k gyakorisiga. Az arcdysmorphia és a vissza-
tér§ infekcidk gyakoriak, mig a hypocalcaemia és a silyos
immunhidny ritkabb tiinet. 22q11DGS esetén részletes,
szisztémas immunologiai kivizsgalas javasolt. A szajpad-
hasadék és a CHD egyiittes el6forduldsa szintén nem
gyakori. 22q11DGS-hoz potencidlisan tarsuld skizofré-
nidt egyetlen esetben sem dokumentdltak, ezért tovibbi
hossza tava kovetéses vizsgalatok sziikségesek a pszichi-
atriai kérképek pontos gyakorisiginak meghatirozdsi-
hoz.

Az elkésziilt, 14 év adatait tartalmazé DiGeorge-
szindroma-regisztertink alapjin Magyarorszagon a kor-
kép aluldiagnosztiziltnak tekinthetd. A molekuldrisan
igazolt 22ql1DGS-betegek egységes, BNO szerinti
adatbdzisba torténd kodoldsa (D8210) segithetné a be-
tegszam pontosabb megallapitasat. A korszerd technikak
széles kord alkalmazdsa Iényegesen novelhetné a diagné-
zis hatékonysagit. Ennek feltétele, hogy a hazai rutin
citogenetikai diagnosztikiban a Nemzeti Egészségiigyi
Alapkezel$ altal finanszirozott genetikai eljardsok kozé
beemelésre keriiljenek a microdeletiok és mas, szivtejls-
dési rendellenességekkel Osszefiigg CNV-k kimutati-
sira alkalmas array-CGH /egynukleotid-polimorfizmus
(SNP) modszerek. Ez a [épés mérfoldkovet jelentene
mind a csaladtervezés, mind a postnatalis ellatas szem-
pontjabdl [48].

Anyagi tamogatis: A kozlemény és a kutatdmunka anya-
gl timogatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: Sz. F.: A kozleményhez sziiksé-
ges adatok osszegytijtése, az adatbazis felépitése és kiér-
tékelése, a kapcsolodo szakirodalom felkutatasa és Gssze-
vetése a sajat eredményekkel, a kézirat megirdsa. K. A. F.:
Statisztikai kiértékelés, atolvasas, kiegészités. L. A., P. 1.
Részeredmények megbeszélése, atolvasds, kiegészités.
N. Z., A. T.. Citogenetikai vizsgalatok elvégzése.
Cs. Sz. M.: Klinikai adatok szolgaltatdsa, dtolvasas, ki-
egészités. F. Gy., K. K.: A kozlemény szenior ellenérzése
és kiegészitése. H. I.: A kutatbmunka 6sszefogasa és ird-
nyitasa, a kozlemény megtervezése, ellendrzése és kiegé-
szitése. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé el-
olvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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