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Hypospadiasis el6fordulasa 6t fivérben
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Egészséges sziilOpar 5 fidban fordult el6 izolalt hypospadiasis (1 glandularis és 4 coronalis), tobb gyermekiik nem is
volt. Ilyen sokszoros csalddi halmozdddsrél még nem szdmoltak be eurdpai eredetii, nem vérrokon sziil6k fiaiban.
Az androgén inszenzitivitds szindréma enyhe formajat feltételezték a szerzdk, ezért nemzetkozi kollaboricidéban az
els@sziilott finban vizsgaltik az androgénreceptort k6dold gén X-kromoszémdihoz kotott variansit. E gén 1-8 exon-
jainak kornyez§ intronjainak DNS-szekvendldsa nem tart fel CAG-triplet kéros ismétlédést. A csaladban az izolalt
hypospadiasis extrém halmozdddsa segitheti a multifaktoridlis eredet( izolalt hypospadiasis hitterében allé poligénes
oroklédés megismerését, ezért az amerikai egyesiilt allamokbeli Pittsburgh genetikai intézetével egyiittmtikodve pro-
béljak a szerz8k ezeket a génpolimorfizmusokat megismerni. Orv. Hetil., 2015, 156(33), 1348-1352.
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Isolated hypospadias in 5 brothers

The healthy couple had five sons with hypospadias (glandular 1, coronal 4) without other child. Similar familial clus-
ter has not reported in the sons of European parents without consanguinity. Mild form androgen insensitivity syn-
drome was expected in these 5 boys because of the X-linked androgen receptor gene, however, sequencing of the
entire coding region (exons 1-8) and all intron-exon boundaries of the androgen receptor gene did not reveal abnor-
mality and the CAG repeat was found in the normal range (21 repeats). This extreme familial cluster may help us to
clucidate gene polymorphisms in the polygenic background of the multifactorial origin of isolated hypospadias.
Therefore, the authors collaborate with a genetic institute in Pittsburg, USA to perform whole genome sequencing

in these probands and their parents.
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Roviditések
AR = androgénreceptor; GAM = genital anomalies of males;
IHS = izoldlt hypospadiasis

A fejlédési rendellenességeket szokids a gyakorisiguk
alapjan is osztilyozni. A gyakoriak k6zé azok kertilnek,
amelyeknek el6fordulasa 1000 sziiletésre szamitva leg-
alabb egy. Magyarorszigon ilyen 10 van, ebbdl 9 izolalt
tejlédési rendellenesség [1], mig a 10. a Down-kér. A
gyakori izolalt fejlédési rendellenességek egyike a hypo-
spadiasis, amelynek a sziiletéskori gyakorisiga Magyaror-
szagon 4,31 /1000 [2, 3, 4].

A terhesség 3. hénapjinak a végén és a 4. hénapjanak
elején alakul ki a hiigycsé végleges formdja. A himvessz4
alsé felszinén elhelyezkedd hagycsSlemez kozepén,
hosszanti valyaszert bemélyedés alakul ki, majd ennek a
gattdl a makk irdnyaba torténé zarédasa hozza létre a
htgycsovet (1. dbra). Ha ezt a folyamatot vezérlS gene-
tikai program hibas vagy a hibatlan genetikai program
megvalésulasat kiilsé tényez6 megzavarja, a zardddsi fo-
lyamat nem fejezSdik be és ennek kovetkeztében hugy-
cs6Ghasadék alakul ki [5].

A hypospadiasis stlyossdgat a himvessz§ alsé felszinére
keriil6 huagycsOnyilas lokalizacidja hatirozza meg (2.
dabra). A hypospadiasis osztalyozasakor harom 6 csopor-
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tot kiilonitenek el és ezen beliil alcsoportok /tipusok is-
mertek [6]:

1. Enyhe stlyossagti, agynevezett eliilsé (anterior)
csoport:

— glandularis,

— (sub)coronalis.

2. Kozepes stlyossagu, kozéps6 lokalizicidja vagy pe-
niscsoport:

— distalis,

— kozéptengely(i (midshaft),

— proximalis.

3. Stlyos, agynevezett hitsé (posterior) csoport:

— penoscrotalis,

— scrotalis,

— perinealis.

A hypospadiasisos esetek értékelésekor az elsé feladat
az izolalt és multiplex megnyilvanulast esetek elkiiloni-
tése, mivel alapvetSen eltérd a koreredetiik és klinikai
stlyossaguk [7].

1. Az izolalt hypospadiasis eseteiben nem csak a him-
vessz0, illetve ezen a rendellenes htgycsd érintett, mivel
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ezek penishypoplasiaval és hasadt fitymaval (preputium-
mal) és fitymafékkel (frenulum preputii-val) tarsulnak.

II. GAM- (genital anomalies of males) komplex [8],
amikor a hypospadiasis rejtettheréjtiséggel és inguinalis
hernidval egyiitt jelentkezik.

III. A multiplex hypospadiasis azt jelenti, hogy a
hypospadiasishoz mds, nem genitalis eredetd rendelle-
nességek tarsulnak [9]. Ennek elméletileg két csoportja
lehet:

a2) Olyan rendellenesség-szindromak, amelyeknek
egyik komponense a hypospadiasis, és amit mutins gén
(példaul Smith-Lemli-Opitz-szindroma) vagy kromo-
szoémaaberricié (példdul tetrasomy 18p) [10], esetleg
teratogén artalom (az antiepileptikum valproat [11])
okozhat.

&) Random kombinécidé, amikor a hypospadiasishoz
mas rendellenesség (példaul ajakhasadék) tarsul, anélkiil,
hogy ez valamelyik rendellenesség-szindréma része le-
hetne.

A gondot az jelenti, hogy a szindrémds eseteket gya-
korta nem ismerik fel, és akkor ezek is a random kombi-
naciok kozé sorolédnak be, ezért szokds nem azonosi-
tott multiplex rendellenességekrdl beszélni [9].

Mig a hypospadiasis-szindromak dltaliban genetikai
vagy teratogén drtalmak kovetkezményei, addig az izo-
lilt esetek koreredete a multifaktorilis modellnek felel
meg [1, 12, 13, 14], vagyis a genetikai hajlamért felelGs
poligénrendszert artalmas kiils§ hatisok provokalhatjik,
vagy éppen védShatasok elnyomhatjak [7].

A tovabbiakban csak az izoldlt hypospadiasis- (IHS-)
esetekkel foglalkozunk. A korabbi magyar genetikai csa-
ladvizsgalat szerint az IHS-esetek els6 fokt rokonaiban
az THS el6forduldsa sokszorosa a szokdsos gyakorisig-
nak. Igy az édesapik 3,7%-anak volt ilyen IHS-e, és
4.8%-4nal taldltak a fivéreikben ismételt THS-elGfordu-
last [1, 12]. Rdaddsul a stlyosabb penistipusban nagyobb
volt a csaladi halmozédas mértéke, mint az enyhébb co-
ronalis tipusban. Mindezek az adatok igazoltak az IHS
multifaktorialis eredetét, és az orokletesség (tigynevezett
heritabilitds) mértéke 0,65+0,18 volt. Mds orszigokban
végzett vizsgilatok hasonlé eredménnyel zirultak [13,
14]. A multifaktoridliskiiszob-modell értelmében az
THS-esetek nem IHS-ben szenvedd elsé foka rokonai-
nak ugynevezett kvantitativ jellegeiben a kiiszobhoz fo-
kozott kozelség észlelhets. Ezt magyar kutatéknak sike-
rilt els6ként igazolni az THS-esetek sziileinek csokkent
fertilitdsa [15] és az apik kéros onddsejt-termel&dése
alapjan [16].

Az IHS-esetek multifaktoridlis kéreredete alapjan
dontd tobbségiik sporadikusan jelentkezik. Eppen ezért
az ettdl eltérd kilonleges eseteket publikaltik. Egy apa-
ban és két fidban el6forduld IHS alapjin feltételezték az
autoszém domindns 6roklédést [17]. Egy beduin csaldd
8 férfi tagjanak volt IHS-¢ [18], és Izraclben egy musz-
lim csalad 4 fivérében taldltak THS-t [19], egészséges,
tehdt nem IHS-ben szenvedd, de vérrokon sziil8k gyer-
mekeiben. Tudomdsunk szerint azonban eurdpai erede-
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3. dbra | Az 5 fivér csaladfaja

td, nem vérrokon, egészséges hizaspir mind az 5 fidban
még soha nem észleltek IHS-t, éppen ezért ezt a csaladot
bemutatasra érdemesnek tartjuk.

Esetismertetés

A csaldd 2012. oktOber 8-dn kereste fel alapitvanyunk
genetikai tanacsadéjit. Az egészséges sziil6parnak 4 fia
sziiletett, és mindegyiknek IHS-¢ volt. A bemutatott csa-
ladfan adataik megtalalhaték (3. dbra), és az is, hogy na-
lunk tortént jelentkezésiik utin még egy terhességre val-
lalkoztak. A 2014-ben megsziiletett fitnak ugyancsak
IHS-e volt. A proband fiak rendellenességének és nemi
szervének vizsgilatat urologus, ¢ kozlemény elsé szerzé-
je végezte. A fiknak, a méasodsziilottdl eltekintve, coro-
nalis tipust IHS-e volt, az els6 és harmadik fidnil maér
elvégezték a korrekcios mitétet, mig a két legkisebb erre
csak elS van jegyezve bizonyos életkor elérésekor. A ma-
sodsziilott fitinak glandularis IHS-e volt, a sziil6k szerint
nala csak cirkumcizi6 tortént. A fiak két heréje normilis
nagysagu volt a herezacskdban.

A szll6k egészségesek voltak, egymassal rokonsigban
nem alltak. Fertilitdsuk jéonak mondhat6, mivel a terve-
zett fogamzisokat 1-3 hoénap alatt elérték. Az anya
menarchéja 13 éves kordban jelentkezett, és azéta szaba-
lyos a mensesciklusa (6-7/32 nap). A hazassig el6tt és
utdn 4 évig fogamzasgitld tablettit szedett. Az apa nemi
szerve elvaltozast nem mutatott jO spermatogrammal
(92 milli6/ml, mozgis 80% és koros alak 25%).

A szil8k 5 fia j6 sziiletési sullyal a 41-42. geszticios
héten jott a vildgra.

A sziil6kkel valé konzulticié utin belga laboratoéri-
ummal (GENDIA-Genetic Diagnostic Network, Ant-
werpen) egyiittmiikodésben az érintett legidGsebb fiti
AR- (androgénreceptor-) génjének DNS-analizisét vé-
geztettiik el. Ennek soran az AR-gén teljes kédolorégio-
jaban (exons 1-8) és az Osszes intron-exon koritésben
(boundaries) leolvastik a DNS nukleotidjait. Az AR gén
referenciaszekvencidja az EU Genbank NM-000044.2
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szamu mintdja volt ‘A’-val kezdve az ATG ,,start codon
at position 1”.

Az AR-gén teljes kodolorégiodja (exons 1-8) és az Osz-
szes intron-exon boundaries nem mutatott DNS-elté-
rést: 1. A CAG-ismétl6dés normalis tartomanyban volt a
maga 21 ismétl6désével. 2. Az AR-gén tGgynevezett be-
nignus varidciéja sem volt észlelhetS. Eszerint a legid6-
sebb fit IHS-eredetében az AR-gén muticidja nem jat-
szott szerepet.

Megbeszélés

Az THS-nek, mint utaltunk ra, kiilonb6z§ stalyossaga
megnyilvinulisai vannak. Magyarorszigon két vizsgalat
alapjan ismerjiik ezek eloszlasit (1. tablazat). Az THS-
esetek stlyossagi csoportjait és ezen beliil a tipusokat al-
taliban nem jelezték a Velesziiletett Rendellenességek
Orszagos Nyilvantartasainak (VRONY) kiildott nyomtat-
vanyon. Ezeket ezért csak 1980 és 1996 kozott lehetett
részlegesen értékelni, mivel a VRONY keretén beliil a —
sziil6k kérésére — 10 rendellenesség-csoportban sziil6i
értekezletet szerveztek, ahova az el6z6 évben bejelentett
gyermekeket sziileikkel egytitt meghivtak [20, 21]. Az

1. tiblazat Az értékelhet§ THS-esetek tipus szerinti eloszlasa két magyar
vizsgilatban, a Velesziiletett Rendellenességek Orszigos Nyil-
vantartasa (VRONTY, 1980-1996) és egy, a gyermekek szemé-

lyes vizsgalatira alapozott genetikai-epidemiolédgiai vizsgdlatban

THS tipusa VRONY, 1980-1996 Epidemiolégiai minta
No. % No. %

Glandularis 372 23,5 32 10,9
Coronalis 658 41,6 117 39,8
Penis 490 31,0 134 45,6
(6sszevonva)

Penoscrotalis 41 2,6 8 2,7
Scrotalis 11 0,7 2 0,7
Perineoscrotalis 8 0,5 1 0,3
Osszesen 1580 100,0 294 100,0

2015 m 156. évfolyam, 33. szam

ORVOSI HETILAP



egyik ilyen az IHS volt. Itt meghivott szakérték meg-
vizsgaltak a gyermekeket is, igy az IHS csoportja és tipu-
sa tisztdzhat6 volt. Masfeldl egy korabbi személyes vizs-
gélatra alapozott genetikai epidemiolégiai vizsgilatban
294 IHS-fitt értékeltek [1, 12]. A két vizsgalat kozott
lényegében csak a minor anomdlidnak szimit6 glandula-
ris tipus ritkdbb és a penistipus gyakoribb részesedése
tért el. Az ismertetésre keriils 5 fit koziil 4 az IHS coro-
nalis tipusaba tartozott.

Az THS-esetek altaliban valamivel rovidebb geszticios
1d6 (39,2 vs. 39,4 hét) utan szamottevGen kisebb stllyal
(3127 vs. 3323 g) jonnek a vildgra, ezért a kis salytak
aranya naluk jéval gyakoribb (13,0% vs. 5,0%) [22]. Ha-
sonl6é eredményre jutottak mds vizsgilatokban is [23].
Mindezek azonban nem voltak jellemz&ek az értékelt fi-
ukra. Ahogy a rosszabb szocialis helyzet sem [24], mind-
két szil§ értelmiségi foglalkozast és jomoéddban élnek
[25].

Az THS-magzatot viligra hoz6 varandésokban gyako-
ribb a praceclampsia és ritkibb a kezelésre szorulé émely-
gés, hanyas, hdnyinger [25]. Az utébbi gyakorta foko-
zott rendellenesség-kockazattal tirsul [26]. A probandok
édesanyja ilyen jellegli terhességi komplikdcidkrol nem
szamolt be. Az anyai betegségek koziil az epilepszia je-
lent magasabb kockazatot az IHS-re [27], az édesanya-
nak ilyen betegsége nem volt. A gydgyszerek koziil els6-
sorban a n6i nemi hormonok szedését koveté magasabb
THS-kockazatrél szdmoltak be [28, 29, 30, 31, 32], és
ezt a mi vizsgalatunk is megerdsitette [27]. A probandok
édesanyja azonban ilyen kezelésben nem részestilt.

A probandok apjanak a fertilitisa rendben volt.

Az THS-fivérek ilyen mérvli halmozddasirdl eddig
még nem szamoltak be eurdpai eredeti nem vérrokon
szlil6kben. A csaladfaadatok alapjan autoszém recessziv
oroklédésre gondolhatunk, ami egészséges sziil6k gyer-
mekében szokott ismételten el6fordulni — mégpedig
Mendel II. szabélyanak megfelelSen 25%-o0s kockazattal.
Ebben a csalidban azonban 100%-os kockizatrél van
sz6.

Egy kutatisban 40 IHS-eset himvesszGszovetének
DNS-analizisére vallalkoztak és egy penis ,,midshaft” ti-
pust piciensben az AR-gén (pro546 to ser) 2 exonjiban
a nukleotiddkban C-to-T viltozdst (transition) észleltek
[33]. Ennek alapjan feltételezték, hogy az IHS hétteré-
ben az ,androgén érzéketlenség szindréma” Aallhat,
amely az AR-gén mutdcidjara vezethets vissza, és ezt két
vizsgalat meg is erdsitette [34, 35]. Az AR-gén az X
nemi kromoszéma rovid karjanak 12-es régidjaban van,
és az IHS-esetekben a poliglutamin- (CAG-) ismétl6dés
megsokszorozédott, ezért az Ggynevezett N-terminus-
ban csoékkent az AR-gén transzaktivacios funkciéja [36].
Két masik vizsgilatban a hosszabb CGN-ismétlédést ta-
laltdk sokszorosnak a penistipust IHS-esetekben, és na-
luk a CAG-ismétl6dés nem oltott kéros mértéket [37,
38]. E csaldd els@sziilott fidban ilyen genetikai elviltozas
azonban nem igazolddott.

ESETISMERTETES

Ujabban az THS-ért felelés sokgénes rendszeren beliil
szamos gént azonositottak (WT1, SF1, BMP4, BMP7,
HOXA4, HOXB6, FGFS, FGFR2, AR, HSD3B2,
SRD5A2, ATF3, MAMLDI1, MID1, BNC2) [6], de
ezek csak néhdny IHS-esetben fordultak eld, tehit min-
den IHS-esetben el6fordulé génmuticiét nem talaltak.
Van der Zanden és mtsai [39] szerint DGKK (diacylgly-
cerol kinase kappa) gén muticiéja igazolhaté IHS-es
esetekben leggyakrabban, és ez a gén az X nemi kromo-
szoma rovid karjanak 11-22 régiéjaban van.

Eddig tehdt nem taldltunk konkrét genetikai magyara-
zatot ¢ nagyon szokatlan, 5 fivérben el6fordulé IHS csa-
ladi halmozddasira. Szerencsénkre e kiilonos eset tobb
génlaboratérium érdeklédését felkeltette, ezért tudoma-
nyos egytittmiikodés keretében a sziilSk és az 5 fit DNS-
mintajat kikiildtiik az Amerikai Egyesiilt Allamokba, mi-
vel Pittsburghban, az egyetem keretében miikods
molekularis genetikai laboratérium, személy szerint Dr.
Alexander Yatsenko vallalta teljes DNS-molekuldjuk
szekvenalasit. A kikilldott DNS-mintak vizsgilati ered-
ménye Yatsenko szerint nagyon kiilonoés DNS-polimor-
fizmusra utal, ezért 50 egészséges, nem IHS-es és 50
sporadikus IHS-esettel akarja Osszehasonlitani ezt a
DNS-mintazatot, hogy a lehetséges genetikai kapcsola-
totigazolja. Ez a munka azonban hosszt id6t vesz igény-
be.

Etikai hozzdjarulis: Az AR-gén vizsgalatdhoz és a teljes
genom szekvenaldsihoz a sziil6k irasos engedélyt adtak,
és az ehhez sziikséges vérmintikat biztositottak.

Anyagi tamogatis: Az els6szilott proband AR-gén vizs-
galatanak a koltségét M. S. fedezte, a csalad minden tag-
janak DNS-analizisének koltségét, beleértve a mintik
kikiildését is, a Pittsburghi Egyetem vallalta.

Szerzdi munkamegosztis: M. S.: A probandok vizsgilata,
a kézirat megirdsa. C. E.: Genetikai tanacsadas, a kézirat
megirasa. A cikk végleges viltozatit mindkét szerzd elol-
vasta ¢és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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