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A 3p25-deletids szindréma nagyon ritka genetikai rendellenesség, a nemzetkozi szakirodalom jelenleg kevesebb mint
60 esetet ir le. A korképre altalanosan jellemz$ a novekedési és pszichomotoros visszamaradottsig, a microcephalia,
a hypotonia, a velesziiletett szivfejlédési rendellenesség, a ptosis és micrognathia, de nagyon ritkdn el6fordul klinikai
tiinetek nélkiili megjelenése is. Altaliban Gjonnan kialakult rendellenesség, bar egyes esetekben eléfordulhat familidris
formdja. A kromoszomilis toréspont valtoz6 helyen fordul el§. Kozleménytinkben egy 3p25-deletids szindrémaval
sziiletett gyermek esetét mutatjuk be: a deletiét kariotipizaldssal és fluoreszcens iz situ hibridizacidval igazoltuk, majd
microarray-komparativ genomhibridizalassal meghatiroztuk a pontos toréspontot és a hidnyzé géneket. Az érintett
régiéban 43 OMIM-gént taldltunk, melyek szerepet jatszanak a megkésett pszichomotoros és novekedési elmaradds-
ban, valamint az intellektudlis zavarban. A genetikai hattér pontos karakterizalasa hozzasegit a varhaté tiinetek és a
progndzis meghatirozdsihoz, egyben timpontot biztosithat a jovébeli terdpia tervezéséhez és a személyre szabott
fejlesztés kivitelezéséhez.
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Genotype-phenotype correlation in a newborn with de novo 3p25 deletion
syndrome

The 3p25 deletion syndrome is a very rare genetic abnormality, characterized by growth and psychomotor retarda-
tion, microcephaly, hypotonia, congenital heart defects, ptosis and micrognathia. Less than 60 cases have been pub-
lished in the literature so far. However, a few patients with normal or mild phenotype have also been described. The
majority of the cases are de novo mutations, with variable chromosomal breakpoints. We present the case of a new-
born infant with 3p25 deletion syndrome, whose genetic analysis was done by karyotyping, fluorescent in situ
hybridization and array comparative genomic hybridization. The latter method enabled us to define the precise
breakpoint and the genes involved in the deletion, thus we could provide information for further clinical manage-
ment. We identified 43 OMIM genes in the deleted region, which may have a causative effect on the pscychomotor
and developmental delay and also on the intellectual disability. Exact cytogenomic characterisation of a rare genetic
syndrome may allow to employ personalised treatment.
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Roviditések

aCGH = (microarray comparative genome hybridization) mic-
roarray-komparativ genomhibridizicié; CMA = (chromosomal
microarray analysis) kromoszomalis microarray-analizis; DNS =
dezoxiribonukleinsav; EEG = elektroencefalogrifia; FISH =
fluoreszcens i sitn hibridizicié; IUGR = (intrauterine growth
restriction) méhen beliili névekedési elmaradas; LoF = (loss-of-
function) funkciévesztéses; Mb = megabazis; OMIM = (online
Mendelian inheritance of man) a ,,Mendeli 6roklédés ember-
ben” projekt online adatbazisa; RMD = (rippling muscle dis-
ease) ritmikus mozgdszavar; SNP = (single nucleotid polymor-
phism) egyszeres nukleotidpolimorfizmus; TBX1 T-box
transzkripcios faktor-1

A 3-as kromoszéma p-karjanak distalis deletijardl (3p-
szindroma, OMIM: 613792) a szakirodalom nagyon
kevés informacioval rendelkezik. Mostandig kevesebb
mint 60 esetet publikiltak vildgszerte [1]. A korkép leg-
gyakoribb velejaréi az alacsony sziiletési stly, a micro-
cephalia, a hypotonia, a novekedési és pszichomotoros
retarddcid, a ptosis és/vagy blepharophimosis és a con-
genitalis szivbetegség. Altalinossagban ez a kromoszo-
macltérés Gjonnan kialakult, de novo eredetd, bar egyes
esetekben el6fordulhat sziil6tSl o6rokolt, familiaris for-
mdjais [2, 3]. A betegségre jellemz6 kromoszomalis to-
réspont valtozé helyen fordulhat el6. A klinikai tiinetek
és stlyossaguk jelentésen kiilonbozhetnek az egyes ese-
tekben, az enyhétdl a nagymértékben érintett egyénekig.
A legtobb péaciens kozépsulyos vagy sulyos mentélis re-
tarddciét mutat, néhiny ritka esetben azonban elGfor-
dult teljes tiinetmentesség is [3]. A kozelmultban a mo-
lekularis médszerekben megfigyelhets technikai fejlédés,
mint az array-alapt komparativ genombhibridizalds
(aCGH) is: lehet6vé teszi a mikroszkoppal nem vagy
nehezen azonosithaté kromoszémarégiok deletidjanak
detektalasat, a pontos toréspont és a hidnyzé gének meg-
hatarozasit, szemben a hagyomanyos kromoszémavizs-
galattal.

Kozleménytinkben egy klinikai tiineteket mutaté fia-
gyermek esetét ismertetjiik, akinél els6ként G-savval és
fluoreszcens in situ hibridizaciéval (FISH) igazoltuk a
kromoszémaeltérést a 3p25-pter régiéban, majd aCGH-
val nagyobb felbontist kromoszémaanalizis soran 11
Mb méretd deletiét detektdltunk, és meghatiroztuk a
prognézist befolyasol6 géneket.

Esetismertetés

Az dltalunk vizsgdlt fitgyermek 2020-ban sziiletett nem
vérrokon, egészséges sziil6k els6é gyermekeként. A paci-
ens terhesgondozasit és ultrahangvizsgalatait egy tertile-
ti varosi korhazban végezték. Az anya a sztiléskor 34 éves
volt, a magzati ultrahangvizsgalatok sorin eltérés nem
igazolédott. A gyermek a 37. gestatiés héten magzati
bradycardia miatt siirgGs csdszarmetszéssel jott vildgra.
Sziiletési stlya 1960 g, hossza 44 cm, Apgar-statusa
9/10 volt.
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B-csoporta Streptococcusra valé anyai pozitivitds miatt
ampicillinkezelést kapott, amelyet 24 6ras életkorban leu-
kopenia és thrombocytopenia miatt tobramicinnel egé-
szitettek ki. A 3. életnapon a fokoz6déd thrombocytope-
nia miatt az ampicillint cefotaximra cserélték; az 5.
életnapon cardialis decompensatio és ismeretlen kardio-
logiai status miatt (apnoék, szivzorej, légzészavar,
stlyosbod6 thrombocytopenia) a Gottsegen Gyorgy
Orszagos Kardiologiai Intézetbe szillitottak, ahol atrio-
ventricularis septumdefektus igazolédott. Ezt kovetSen
keriilt intézetiink neonatalis intenziv osztilyira. Az 4j-
szlilottre a kis sziiletési stly és testhossz, kis fejkorfogat és
méhen beliili novekedési elmaradas (IUGR) mellett jel-
lemz§ volt még micrognathia, széles orrgyok, ankylo-
glossia, négyujjas bardzda, clinodactylia, hypospadiasis,
hernia inguinalis, mélyen Ul6 fiilek és erSteljesebb tarko-
redd, dekompenzalt keringés, tachycard szivmtikodés is.

A koponya- és a hasi ultrahangvizsgalat nem mutatott
eltérést. A szivultrahang komplett atrioventricularis sep-
tumdefektust jelzett, jelentds bal-jobb sonttel. A fejls-
désneuroldgiai és konduktiv vizsgalat eredménye szerint
TUGR és mérsékelt izomtoénus-eloszlasi zavar volt meg-
allapithaté. A laboratériumi vérvizsgalat velesziiletett
hypothyreosist igazolt.

Az észlelt minor anomadlidk miatt periférids vérbdl
mintat kiilldtek genetikai vizsgalatra laboratériumunkba
kariotipizalas, illetve a DiGeorge-szindroma kizarasa cél-
jabol.

Az 5 hoénapos kontroll sordn a miszeres hallassziirés-
kor nem reagalt, timpanogramja bizonytalan volt. A
szemvizsgalat sordn szintén 5 hénaposan sztik szemrést,
bizonytalan tirgykovetést, a bulbusok rendezetlen moz-
gasat, nem konjugdlt szemmozgast, oldalra tekintéskor
nystagmust ¢észleltek. A gyermeknek 5 hénaposan epi-
lepszids rohama is volt, melyet az EEG és a koponya-
ultrahang nem igazolt ugyan, de az otthoni videofelvé-
telek alapjan Tegretol-kezelést inditottak, mely kezelést
kovetSen epilepszias gorese nem jelentkezett.

A 8 hoénapos kontrollvizsgalaton a gyermek jé altala-
nos dllapott volt, fejlédése viszont a standard novekedé-
si tabldzat szerint a -4 SD gorbéjét kovette. Szemészeti
vizsgalata horizontilis nystagmust, idénként sz6 szem-
mozgasokat mutatott, és nem fixalt. A gyermek izomza-
ta testszerte axialis talsallyal hypotonids, az izomzat
trophidja csokkent, inreflexei renyhék. Sokszor feszit
hitra, opisthotonusi tendencia lathat6. Pszichomotoros
fejlédése a korrigalt kordhoz képest minden teriileten
jelent@sen elmaradt.

Jelenleg a gyermek 1 évesen 68 cm és 6 kg. A septum-
defektus spontin zarult, sérvmitétre és cochlearis im-
plantatum betiltetésére var.

Citogenetikai eredmények

Laboratériumunkban a lymphocytibdl végzett klasszi-
kus kromoszémavizsgalat (G-siv) mellett a 22q11.21-es
kromoszémaszakaszra specifikus TBX1-prébaval FISH-t
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1. 4bra Periférias vér lymphocytaibol késziilt kromoszomapreparitum G-savos kromoszémaképe. A 3-as kromoszéma révid (p-) karjanak terminalis

deletitja a citogenetikai vizsgdlat sordn is megfigyelhetd volt. Nikon (Tokid, Japan ) Eclipse E400 mikroszképban 100x-o0s Plan Fluor objektiv
felhasznalasival CytoVision rendszerrel (Leica, Wetzlar, Németorszag) rogzitett kép (nyillal jelolve a 3-as kromoszéma p-karjanak deletidja)

2. dbra
Mix 3, Cytocell) fluoreszcens iz situ hibridizaciéjardl. Peritérids vér lymphocytibél késziilt kromoszémapreparatum, DAPI-hattérben Telo-
mark Mix 3 (Cytocell), zold: 3pter, piros: 3qter, kompozit: 22qter, kék: BCR (22q11) festékekkel, Nikon Eclipse E400 mikroszk6pban
100x-os Plan Fluor objektiv felhaszndlasaval CytoVision rendszerrel rogzitett kép
DAPI = 2,4-diamidino-2-fenilindol
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is végeztiink a tiinetek miatt felmerilt DiGeorge-szind-
roma detektilasara.

A vizsgalat 46,XY,del(3)(pter> p25:) kariotipust iga-
zolt (1. dbra), és kizirta a DiGeorge-szindromat. A 3-as
kromoszéma deletidjit szubtelomerikus FISH-vizsga-
lattal is igazoltuk: a (TeloMark Mix 3; Cytocell, Cam-
bridge, Egyestilt Kirdlysig) probankkal a 3p terminalis
régioébal csak egy jelet detektaltunk, mig a 3q termindlis
régiobol és a probankkal parban 1év 22-es kromoszoma
22qll-es és termindlis régidibol 2-2 jelet észleltiink.
A sziil6k kromoszémavizsgilata nem mutatott eltérést,
igy a paciens 3p terminalis deletibja de novo eredetd:
46,XY,del(3)(pter>p25:).ish del(3)(p26.3)(D354559-)dn
(2. dbra).

Az alkalmazott laboratériumi modszerek a mikroszko-
pos felbontdsi hatdr alapjin a kromoszémak 550 sivfel-
bontiasaban adtak informaciét, igy a deletio sordn kies§
kromoszémaszakasz méretét és pontos toréspontjit csak
becsiilni tudtuk. Mivel a feltételezett toréspont tdjékin
szamos olyan génlocus taldlhat6, amelyek meglétét vagy
hidnyat a prognézis és az esetleges tovabbi terapidk
szempontjabol fontos lenne tudni, feltétleniil indokolt-
nak littuk a DNS nagy felbontdsti elemzésére alkalmas

Cytoscan array
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molekuldris genetikai modszer, az aCGH (CMA, digiti-
lis kariotipizalas) elvégzését is.

A molekuldris citogenetikai vizsgilatot SNP-alapa
microarray-analizissel végeztiik, periférids vérbdl izolalt
genomidlis DNS-b6l Thermo Fisher Scientific CytoScan
Array Kit (Waltham, MA, USA), Aftymetrix Hibridizati-
on System és Affymetrix GeneChip Scanner (Santa Clara,
CA, USA) (>99% szenzitivitas és specificitas >400 kb
kopiaszam-variacidkra ) hasznalatival. Az adatok kiér-
tékelése Chromosome Analysis Suite programmal
(Thermo Fisher Scientific) tortént a humin genom
GRCh/hg38-as verzidja alapjan. Az eredmény a 3p26—
3p25.3 régidban 10,959 Mb méretd hidnyt mutatott:
arr[ GRch38]3p26.3p25.3(20213_10979411)x1. A de-
tektalt deletio toréspontjai: chr:20213-10979411. Ez a
szakasz 43 OMIM-gént tartalmaz, melyekbdl a 3. abrin
az ismert patogén fenotipussal jir6 géneket abrazoltuk.

Megbesz¢lés

A 3pter-p25-deletios szindroma (OMIM: 613792) egy
folyamatos, Osszefiiggd géndeletios korkép, amelyben az
érintett kromoszémaszakasz parcidlis monosomidja és az

arr[GRCh38]3p26.3p25.3(20213_10979411)

Pathogén fenotipus

Sideroblastos anemia, B-sejtes eredetli immunhidny,
megkésett pszichomotoros fejlédés, AR

Mentélis retardacio, MRT2, AR

Szulfatdz médositd faktor 1, multiplex szulfatdz
deficiencia, AR

Spinocerebellaris ataxia 29, Gillespie-
szindroma, Spinocerebellaris ataxia 15, AD

Idegrendszeri fejlédési rendellenesség
rohamokkal és hypotoniaval, AR
Cardiomyopathia, izomgyengeség, AD

Somatomentalis retardacid, AD

Myopathia, AD

Ertelmi fejlédési zavar arcdeformitdssal és ptosissal, AD
Konvencionalis vesecarcinoma (cRCC), Ul
Lipodystropha, 5-0s tipus, AR

Neutropenia, AR
Candidiasis, AR

CAV3 Atrioventricularis Septum Defectus, AVSD2, AD
I% / SETDS Fanconi anemia, complementation group D2, AR
Ii/ MTMR14 |
$ BRPF1 Konvencionalis vesecarcinoma (cRCC), Ul
LA ——— ocot (cReC),
i1 CIDEC Pheochromocytoma, AD
AR SN R— {LAlG7’\F‘<% Von Hippel-Lindau Syndroma; AD
I %\ CRELD1 Hemangioblastoma, cerebellaris, somaticus, Ul
4 ] \ FANCD2 )
- VHL / Suketség, AR
ATP2B2

3. dbra

A 3-as kromoszéma 3p25-pter-deletidjanak sematikus dbrdzoldsa. A hidnyz6 régiot az dbran piros oszloppal jeloltiik. A bizonyitottan kéros géneket

és az ezekbdl eredd betegségeket a DECIPHER-adatbdzis szerint tiintettiik fel

AD = autoszomalis domindns; AR = autoszomalis recessziv; Ul = ismeretlen 6roklédés
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érintett gének haploinsufficientidja okozza a tiineteket.
A szindréma minimadlis kritikus régiéjat Cangile és mun-
kacsoportjn 4,5 Mb-ra becsiilte, melynek hidnya a jellem-
z6 fenotipikus jegyek kifejez&déséért felels [4].

A szindroma fenotipusos megjelenésének (kis sziiletési
suly, microcephalia, facialis dysmorphia, csokkent izom-
tonus, viselkedési zavarok, hypospadiasis, hernia ingui-
nalis, sacralis behtizodas) 6 oka a SETD5-gén (3p25.3-
as régid) kiesése lehet. Ezt tdmasztja ald az is, hogy a
szintén igen ritka 3p25.3-microdeletiés kérképben hi-
dnyz6 vagy egyéb mutacié miatt funkcidjat vesztett
SETD5-gén esetén a betegek fenotipusa nagyon hasonlé
[5, 6]. A géntermék egy SET-domént tartalmazé metil-
transzferdz fehérje, amely epigenetikus regulitorként a
H3- és H4-hisztonok lizinoldallancait metildlja. Ezek a
metilaciék biztositanak dokkolohelyet a transzkripciot
aktivalé vagy gatld szabalyzofehérjék szamara. A SETD
expresszidja az agyban emelkedett szintii, az agy norma-
lis fejlédéséhez sziikséges, szabilyozza az idegi Gssejtek
proliferacidjat és szinaptikus transzmissziojat. A gén
LoF-variansa értelmi/idegrendszeri fejlédési zavart okoz
[5, 6]. Egy misik, szintén kozponti szereppel bird gén a
BRPFI, melynek terméke egy kromatinregulitor, amely
acetilalja a H3-hisztonok oldallincait, s ezzel szintén
szamos gén transzkripcidjat szabalyozza, illetve az ideg-
sejtek migracidjat befolyasolja. A gén deletiéja mar 6n-
magaban is felel6s az intellektualis fejlédési zavarok, a
rendellenes arcvonasok és a ptosis kialakulasdért [1].

A gyermeknél diagnosztizdlt atrioventricularis sep-
tumdefektus létrejottében a CRELDI-gén deletidja
mint érzékenyitd faktor jatszhatott szerepet. A szakiro-
dalom szerint az érintettek harmaddban kialakul ez a
rendellenesség [7]; a mi esetiinkben a nyitott szivsovény
a gyermek 1 éves kordra spontan zarult.

Paciensiink halldsvesztésének hatterében az ATP2B2-
gén deletidja allhat. Az ATP2B2-gén LoF-muticidja au-
toszomalis dominans oroklésmenetl, az érintetteknél
gyors, progressziv, nagy frekvenciaja hallaskirosodas fi-
gyelhetd meg [1]. A normal hallast Gjszilotteknek alta-
laban 3-6 éves korukra lesz diagnosztizalhat6 hallaska-
rosoddsuk. Ennek oka a csiga szdrsejtjeinek pusztuldsa,
amelynek kockazatat a zajartalom tovabb noveli.

Tovabbi, a gyermek jelenlegi allapotaban szerepet jat-
sz6 hidnyzé gén a CAV3, amely a kaveolin-3-at kédolja.
Ez a fehérje a kaveolinnak egy izomsejt-specifikus izofor-
maja, f6ként viz-, sima- ¢és szivizomsejtekben fejezdik
ki; mutacidja kilonféle neuromuscularis betegségek
okozéja, mint az RMD (rippling muscle disease), a vég-
tagovi dystrophia vagy a cardiomyopathia. A gén haplo-
insufficientiaja hozzajarulhat a velesziiletett szivfejlédési
rendellenességek kialakuldsihoz [1, 8].

A fent emlitett gének funkcidvesztéses allélja domi-
nansan expresszalédik, ennek ellenére a szakirodalom-
ban beszdmolnak a deletio megléte mellett enyhe vagy
fenotipusos megjelenés nélkiili esetekrdl is. Ennek oka
lehet az inkomplett penetrancia, tehat egyéb génmodo-
sité faktorok is befolydsolhatjdk a meglévé allélok ex-
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presszidjat. Egy mdsik lehet6ség, hogy a 3p-deletios
szindroma fenotipusaért felel6s gének kozott kevés a do-
zisszenzitiv locus [2, 3, 9].

A kromoszomalis microarray-technikik (CMA,
aCGH) segitségével lényegesen nagyobb felbontisban
vizsgalhatjuk a genomot. Szakirodalmi ajanlasok szerint
a szomatomentdlis korképek citogenomikai vizsgila-
taban ez az elsGdlegesen vilasztandé modszer, hiszen
alkalmazdsa a hagyomanyos kariotipizdlishoz képest
megkozelitGleg 15% tobblet genetikai informdcidval
szolgilhat [10]. A vonatkoz6 genetikai adatbizisokbdl
(DECIPHER, OMIM) az érintett gének pontos megis-
merése alapjan a virhaté koérdllapot megjoésolhatd, a
progndzis és a terapias fejlesztési irinyok egyénileg meg-
hatdrozhaték. Az altalunk vizsgilt gyermek esetében na-
gyon fontos volt tébbek kozott a VHL- és az SLC6ALa-
gén allapotinak meghatarozisa. Az el6bbi a (barmely
¢életkorban megjelens) Von Hippel-Lindau-betegség ki-
alakuldsaért felel6s tumorszuppresszor gén, mely ese-
tiinkben szintén hidnyzott, igy profilaktikusan rendsze-
res kontrollvizsgalat javasolt. Az SLC6A1a-gén pedig a
myoclonusos epilepszia egyik formdjaban jatszik szere-
pet; pacienstinknél ez a torésponthoz képest proximali-
san helyezkedik el, tehit deletiét nem szenvedett, igy
ilyen tiinetek megjelenése nem virhaté.

Irodalmi adatok alapjan az idegrendszeri fejlédésben
szerepet jatszé gének (CRBN, CHLI, CNTN4, ITPR1,
SRGAP3) deletidja az esetek talnyomo tobbségében in-
tellektualis zavarral, mentalis retardacioval jar [11]; ezek
a tiinetek a gyermekben egyel6re még nem igazolhatok.

Osszefoglalasként, az esetiinkben ismertetett gyer-
meknél a pontos kromoszomalis toréspontok ismere-
tében nagy valoszintiséggel a megkésett pszichomotoros
és novekedési visszamaradottsig mellett intellektudlis
érintettséggel, esetleges autisztikus tiinetekkel is szimol-
ni kell, ennek mértékét azonban a kevés irodalmi adat és
a tiineteket nem mutato ritka esetek alapjan nehéz meg-
hatarozni. Az atrioventricularis septumdefektus és a faci-
alis dysmorphismusok egy része az ultrahang-sz{ir6vizs-
gilatok soran mdir magzati korban is felismerhetd.
Ezekben az esetekben a varandés megfelel§ genetikai
centrumba utaldsa segitheti a praenatalis citogenetikai
diagnozis felallitasat és a terhesség sorsardl torténé don-
téshozatal révén a sziil6i autonémia érvényesiilését.

Pacienstink vizsgalata kapcsian ismételten felhivjuk a
figyelmet az aCGH-modszer jelentGségére, a vizsgalattal
nyerhet6 informacié klinikai relevancidjira, siirgetve a
tarsadalombiztositasi finanszirozas megoldasat, ezen ke-
resztlil a moédszer szélesebb korben vald alkalmazdsat a
praenatalis és postnatalis klinikai gyakorlatban [12].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa és a kutatd-
munka anyagi timogatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: S. E.: A kozlemény megirasa,
kromoszéma- és FISH-vizsgilatok elvégzése. T. E.:
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A kromoszoma- és FISH-vizsgilatok elvégzése, a kozle-
mény megirasa. P. H.: Az aCGH-vizsgalat elvégzése.
T. Zs.: Klinikai genetikai tanicsadas, a kozlemény meg-
irasa. B. 1., K. ], S. J.: A kozlemény véleményezése, javi-
tisa. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerz§ el-
olvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.

Koészonetnyilvanitas

Koszonjiik a gyermek sziileinek, hogy hozzdjirultak az adatok kozlésé-
hez. Koszonetiinket fejezziik ki Schin Emese, Mésziros Lenke és Majzik
Anna Katalin munkatarsainknak a munkdnk soran nyajtott timogata-
sukért.
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~Bonum est fugienda adspicere in alieno malo.”
(J6, ha mas bajaban latod meg, mit érdemes kerilnd.)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikélt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhatd, megoszthato és Ujrakdzolhet, feltéve, hogy az eredeti szerzd és a kdzlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

ORVOSI HETILAP

2022 m 163. évfolyam, 12. szam

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded ©03/07/23 10:27 AM UTC



