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A dyskeratosis congenita kiilonb6z8 6roklédésmenetet mutato ritka korkép, amelyre csontvel6-elégtelenség és korai 6regedés jel-
lemz6. A kozleményben, egy felnéttkorban diagnosztizalt beteg esete kapesan, a szerzék attekintést nyajtanak a betegség klini-
kumadrol, patomechanizmusarél, genetikai hétterérdl és a diagnosztikai, illetve terapids lehetSségekrdl. A beteg esetében a dyskerint
kodold gén mutdcidanalizis-vizsgdlata sordn a ¢.IVS2-5C>G splice site mutdcié volt kimutathat6. Az esetismertetéssel a szerzSk
felhivjdk a figyelmet a korai diagnézis jelent&ségére, amely lehet6vé teszi a stlyos, invaziv fertézések és noninfekcids szovédmények
kialakuldsinak megel6zését, és a beteg idejekoran torténd csontvel$-transzplanticios programba vételét. A genetikai vizsgilatok
segitségével lehetGség nyilik az érintett csaldidokban a hordozoédllapot kisztirésére, igy a génszintl diagnosztika pétolhatatlan segit-
séget nyajt a csaladtervezésben és a praenatalis diagnosztikiban is.
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Molecular diagnosis and therapeutic measures in patients
with dyskeratosis congenita

Dyskeratosis congenita is a rare genetically heterogeneous disorder characterized by bone marrow failure and premature ageing.
Current knowledge on clinical manifestations, molecular pathomechanisms, diagnostic criteria and therapeutic possibilities of pa-
tients with dyskeratosis congenita are described. Mutation analysis of the gene encoding for dyskerin revealed the ¢.IVS2-5C>G
splice site mutation. The importance of early diagnosis in order to prevent severe invasive infections and non-infectious complica-
tions is emphasized. Family screening is important to identify carriers as prenatal genetic diagnosis conveys great benefits for family

planning.
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Roviditések

AA = aplasztikus anémia; AD = autoszomadlis dominans; AR = auto-
szomilis recessziv; DC = dyskeratosis congenita; DKCI = dyskeratosis
congenita 1 gén; EPO = eritropoetin; ET = esszencialis thrombocy-
topenia; HgbF = foetalis hemoglobin; HH = Hoyeraal-Hreidarsson;
HR-CT = (high resolution computer tomography) nagy felbonté-
képességii komputertomografia; MDS = myelodysplasids szindroma;

*Megosztott elsS szerz8ség.

PCR = (polimerase chain reaction) polimerdz lincreakcié; PF = pulmo-
nalis fibrosis; PNH = paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria; RS =
Révész-szindroma; S-DC = sporadikus DC; TERC = (telomerase RNA
component) telomerdz RNS-komponens; TERT = (telomerase reverse
transcriptase) telomerdz reverz transzkriptiz; TIN = telomeric-repeat
binding factor-interacting nuclear protein; TINF = telomeric-repeat
binding factor-interacting nuclear factor gén; TSH = thyreoideasti-
mulalé hormon
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A csontvel§-elégtelenséggel jaré progeria szindrémdk
kozé sorolt dyskeratosis congenita (DC) vagy mas néven
Zinsser—-Engmann—Cole-szindroma egy ritka, tobb szer-
vet érint6 orokletes szindroma, amelyet jellegzetes klini-
kai tiinetegytittes és genetikai heterogenitas jellemez [1].
A korkép tovabbi elnevezései a poikiloderma atrophicans
vascularis és a polydysplasia ectodermica. A betegség
incidencidja koriilbelil 1:1 millié [2]. A leggyakoribb
klinikai tiinetek a gyorsan megajulé szoveteket, elsé-
sorban a csontvel6St és a kiiltakarét érintik. Az tgyne-
vezett mucocutan tridsz (abnormdlis bdrpigmenticio,
koromdystrophia, leukoplakia) és az aplasztikus anémia
(AA) mellett mas szerveket érintd ritka manifesztaciok is
ismertek [3]. A mortalitis szempontjabdl a csontvels-
elégtelenség, a tiidGérintettség és az atlagosnal gyakrab-
ban el6fordulé malignus betegségek jelentSsek.

A kérkép patomechanizmusaban a sejtek Sregedésé-
ért felel@s telomerek jatszanak szerepet. DC-szindréma-
ban szenvedd betegekben a progerias tiinetek kialaku-
lasaért az életkornak megfelel6nél rovidebb telomerek
felel6sek [4]. A betegség hatterében a telomerek, illetve
a telomeraz enzim strukturalis felépitésében és funkcid-
jaban fontos szerepet jitszé fehérjéket kddold gének
mutacidi allnak. Az 6roklédésmenet alapjan a korkép ha-
rom kiillonboz6 formdjat kilonboztetjitk meg, ezek az
X-kromoszémdihoz kotott recessziv, az autoszomalis
domindns és az autoszomalis recessziv formak.

A betegség kezelésében a deprimalt csontvel6i md-
koédés  serkentésére alkalmazott anabolikus szteroid
(oxymetholon) -készitmények, az eritropoetin (EPO),
valamint a koléniastimulalé faktorok csak atmeneti
javulast eredményeznek. Végleges megoldast az allogén
Gssejtatiiltetés jelenthet, amelynek azonban ennél a be-
tegcsoportnal az atlagosnal nagyobb kockizata van [5].

Patomechanizmus

A betegség patomechanizmusinak megértéséhez
alapvetSéen hozzajarult Elizabeth Blackburn, Carol
Greider és Jack Szostak kutatbmunkdja, akiket 2009-ben
a telomerek, illetve a telomerdz enzim funkcidjinak és
szerkezetének megismerését lehetévé tev felfedezései-
kért orvosi-élettani Nobel-dijjal tiintettek ki [6]. A kro-
moszémak végein talalhaté telomerek fontos szerepet
jatszanak a sejtek 6regedési folyamataiban azaltal, hogy
a sejtosztodasok sordn egyre rovidiilnek, igy egyre ke-
vésbé nyudjtanak védelmet a DNS-karosodassal szemben
(1. abra). Human lymphocytakban végzett vizsgalatok
alapjan megdllapitottak, hogy a telomerek hossza az
emberi élet kezdetén koriilbelill tizezer bazispar [7].
A kromoszémavégeken sapkaszertien elhelyezked§ telo-
mereket funkciéjuk miatt talaléan a kromoszémak vé-
dd@sapkainak, véd&sisakjainak is nevezik. A hat nukleotid
(gerincesekben: TTAGGG) ismétl6désébdl all6 telome-
rek szintéziséért egy reverz transzkriptizként miikodd
ribonukleoprotein, a telomeriz enzim felelés [8]. Az
enzim két alegységbdl épiil fel: fehérjekomponense a
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TERT (telomeridz reverz transzkriptiz), RNS-kompo-
nense pedig a TERC (telomeriz RNS-komponens),
amelyekhez tovabbi, a telomeriz aktivitdsit szabilyozo
fehérjék kapcsoléodnak (2. abra). DC-szindromaban a
telomerazkomplex egyes egységeit kddold génekben be-
kovetkezd muticiok miatt nem képzSdnek Gjabb telo-
merek, igy a kromoszémaik folyamatosan kirosodnak,
amely a sejtek id6 eldtti pusztuldsihoz vezet. Ez a kéros
folyamat elsGsorban a fiziol6gidsan is jelentGs osztodasi
képességgel bird sejttipusokban, igy a haemopoeticus
sejtekben és a kiiltakaré sejtjeiben lesz kifejezett (1. tab-
lazat), amely megmagyarizza, hogy DC-ben miért a
mucocutan és csontvel6i érintettség domindl [4].

Molekularis genetika

Eddig 0sszesen hat génen irtak le mutaciokat, ame-
lyek Osszefiiggésbe voltak hozhaték a DC-szindroméval
(2. tablazat) [5]. A betegek kozel felében a molekuldris
genetikai ok azonban tisztizatlan maradt. Az alibbiak-
ban az oroklédésmenet szerint elkiilonitett kiilonbozé
kérformakban ismertetjiik a lehetséges genetikai elté-
réseket.

X-kromoszomahoz kotott
dyskeratosis congenita

Az X-kromoszéma hossza karjara (Xq28) lokalizdlt, 15
exont tartalmazé DKCI (dyskeratosis congenita 1) gén
a dyskerin nevd protein kodolasaért felelSs. A dyskerin
egy 514 aminosav hossztisigt fehérje, a telomeriz en-
zimkomplex része, és két doménbdl épiil fel. A TruB
katalitikus domén pszeudouridinazként mikodik, mig
a PUA domén RNS-kot6 helyként (példaul TERC-kotd
hely) funkcional. A DKC1 génen tobb mint 50 mutaciot
irtak le, amelyek csak a hemizigéta fitkban okoznak
tlineteket, a hordozé ndék egészségesek. A klinikai kép
rendszerint stlyosabb, mint az autoszomalis dominansan
0rokl6ds korformakban [9].

A DC egyik legstlyosabb formdja, az X-kromoszé-
méhoz kototten 6rokl6dé Hoyeraal-Hreidarsson- (HH-)
szindréma, amelyre intrauterin névekedési retardicio,
microcephalia, kisagyi hypoplasia, immundeficientia, il-
letve aplasztikus anémia jellemz& [10, 11]. Ennek a
szindromanak a hatterében is a DKC1 gén mutdcidjat
talaltak [12].

Autoszomalis dominins
Ayskeratosis congenita

A telomerdz enzimkomplex két 6 alegysége a kataliti-
kus funkciét ellitd TERT és a telomerszintézishez nuk-
leotid templitot biztosit6 TERC (2. dbra). Az alegy-
ségeket kédold géncken (TERT: 5pl5.33 és TERC:
3q26.2) eddig egyenként tobb mint 30 muticiét azo-
nositottak. Heterozigéta llapotban csak az egyik allélon
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Kromoszématelomerek. A kromoszémakba rendez6dé DNS szdmdra a kromoszomavégeken elhelyezkedd telomerek biztositanak védelmet.

A telomerek hat nukleotidbél (TTAGGG) allé ismétl6d6 szekvenciakbol épiilnek fel, amelyek a sejtosztéddsok sordn egyre inkdbb rovidiilnek.
A telomereket Ggy is elképzelhetjiik, mint a cipSfiiz6k végeinek felrostozoddsit megakaddlyozo kis miianyag boritdst

repetitiy DNS szekvencia
1. dbra
o T ——
DNS ”] ”'”'H TTAGGG TTAGGG TTAGGG
, BATCCC AATCCC
e
2. dbra

Protein

TERT
Telomeraz

AUCCC AALICCC AALCCC

A telomeraz enzimkomplex szerkezete. A telomerdz enzimkomplex egy ribonukleoprotein, amely két 6 részbdl épiil fel. A TERT (telomerdz reverz

transzkriptdz) protein komponens dtiré enzimként funkciondl, mig a TERC (telomerdz RNS-komponens) RNS-templatul szolgdl a DNS-szintézis-
ben. A komplexhez tovibbi tgynevezett kis ribonukleoprotein-komponensek kapcsolédnak, mint a GAR1, a NOP10, az NHP2 és a dyskerin.
A telomerek szintézisének szabdlyozdsiban a shelterinnek is fontos szerepe van

1évS (a vad tipust) gén funkcional, amelynek kovetkez-
tében a fiziologiasnil kevesebb géntermék szintetizalo-
dik. A telomerek csak fokozatosan kirosodnak, amely
a klinikai tlinetek késébbi megjelenéséhez vezet [13].
Az autoszomilis dominins kérformdkra az anticipcié
jellemzd, amely azt jelenti, hogy az egymast kovetd ge-
neracidkban a betegség egyre stlyosabb klinikai képet
mutat [14]. A TERT és TERC géneken mas korképek-
ben, igy példaul aplasztikus anémia, myelodysplasia-
szindroma, esszencidlis thrombocytopenia, tidéfibrosis,
paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria eseteiben is
azonositottak mutacidkat [15].

Autoszomalis recessziv
Ayskeratosis congenita

Az autoszomidlis recessziv 6rokl6désmenetet mutatd
kérformaban csak néhany esetben sikeriilt a molekularis
genetikai hatteret tisztizni. Eddig harom gént azonosi-
tottak, amelyek mutdcidja felelGs lehet a recessziv forma
kialakuldsaért. A mar korabban emlitett TERT gén mel-
lett, egy szaudi csalidban a NOPI0 fehérjét kédold
Nola3 génen, hirom tovabbi betegben pedig az NHP2
génen azonositottak mutaciot [16, 17]. A NOP10 és az
NHP2 gének altal kodolt fehérjék a ribonukleoprotein-
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1. tablazat A dyskeratosis congenitiban érintett telomerdzt expresszalo
sejtek és a kovetkezményes klinikai tiinetek és manifeszticiok

(DC: dyskeratosis congenita)

Szerv, Telomerazt expresszald DC-tiinet, manifeszticid

szovet sejtek

Haj Hajfolliculus sejtjei Alopecia

Szdjireg  Squamosus epithelium Leukoplakia
(praecancerosus laesiok)

Bér Epidermis basalis rétege Abnormalis pigmentacio,
koéromdystrophia

Tudo 2-es tipust alveolaris Fibrosis

epithelsejtek

Mgj ? Cirrhosis

Béltraktus Intestinalis crypta sejtek Bélbetegség

Testis Spermatogoniumok Hypogonadismus

Csontvel§  Progenitor stem sejt Csontvel6-clégtelenség

komplex részei a dyskerinnel és a GARIL proteinnel
egytitt (2. abra). A GARI nincs kozvetlen kapcsolatban
az RNS-komponenssel, és a kodolo génjén sem talaltak a
DC-vel kapcsolatba hozhaté mutaciét [18]. Recessziven
orokl6dé TERT-muticiok esetén — a dominanshoz vi-
szonyitva — rovidebb telomereket és csokkent telome-
razaktivitast talaltak [19].

A shelterin proteinkomplex

2008-ban a telomerazkomplext§l megkiilonboztetett
shelterin proteinkomplexet is Osszefiiggésbe hoztik a
DC patomechanizmusaval. A shelterin meghatirozza a
telomervégek szerkezetét, valamint kontrolldlja a telo-
mert felépit6 DNS-szakaszok szintézisét. VédShatasa
nélkil a DNS repair mechanizmusok a kromoszéma-
végek DNS-ét hibdsan alakitjak ki. A shelterin protein-
komplex 6 fehérjébdl all [20], amelyek kozil a TIN2-t
(telomeric-repeat binding protein-1-interacting nuclear
factor 2) kodol6 génen (TINF2) irtak le AD- és spora-
dikus mutacidkat azon betegekben, akiknél klinikailag
DC-, illetve HH-szindréma, aplasztikus anémia vagy
Révész-szindroma volt észlelhetS [21, 22]. A Révész-
szindroma, amelynek els¢ két esetét magyar orvosok
kozolték, a DC egy ritka, stlyos altipusa [23, 24]. A be-
tegséget kétoldali exudativ retinopathia, csontvels-
hypoplasia, koromdystrophia, vékony hajszalak, kisagyi
hypoplasia és novekedési retardicié tiinetegyiittese jel-
lemzi. A TINF2-muticiét hordozé betegeknél a sulyos
koérlefolyds a DC-szindromak kozott is szokatlanul ro-
vid telomerhosszusiggal magyardazhaté [22].

Klinikai tiinetek — laboratdriumi eltérések

A DC heterogén, multiszisztémas betegség, amely kii-
16nb6z6 életkorban manifesztalédhat. A betegségben
els6sorban a nagy sejtturnovert mutatd, telomerazt
expresszalo szovetek érintettek (1. tdblizat). A betegség
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2. tablazat Dyskeratosis congenitiban (DC) és DC-szer(i szindromakban

érintett gének (Ref. 5 alapjdn)

Gén Ismert  Szdzalékos Mutici6 tipusa Korkép
mutdciok arany
szdma
TERC 32 5-10%  Heterozigota AA, AD-DC,
ET, MDS,
PNH, PF
TERT 32 5% Heterozigdta AA, AD-DC,
HH, PF
Osszetett AR-DC, HH
heterozigéta
DKC1 54 30% Hemizigota X-DC, HH
NHP2 3 1-2%  Osszetett AR-DC
heterozigbta
NOP10 1 <1% Homozigota AR-DC
TINE2 18 10-15% Heterozigbta AA, AD-DC,
HH, RS, S-DC

AA = aplasztikus anémia; AD-DC = autoszomadlis dominans DC; AR-
DC = autoszomiilis recessziv DC; DC = dyskeratosis congenita; DKC1
= dyskeratosis congenita 1 gén; ET = esszencialis thrombocytopenia;
HH = Hoyeraal-Hreidarsson;, MDS = myelodysplasia szindréma;
NHP2, NOP10 = NHP2 és NOP10 nev( ribonukleoproteinek; PF =
pulmonalis fibrosis; PNH = paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria;
RS = Révész-szindroma; S-DC = sporadikus DC; TERT = (telomerase
reverse transcriptase) telomerdz reverz transzkriptiz; TERC = (telo-
merase RNA component) telomerdz RNS-komponens; TINF = telo-
meric-repeat binding factor-interacting nuclear factor

major és minor tiineteit a gyakorisig sorrendjében a
3. tablazatban foglaltuk 6ssze. A korképre a bér- és nyil-
kahdrtya-eltérések a legjellemz&bbek. Az tgynevezett
mucocutan tridsz, vagyis az abnormadlis bérpigmenticio,
a koromdystrophia és a leukoplakia a betegek tobb mint
75%-dban észlelhetd. A bér- és koromeltérések rendsze-
rint az elsé dekdd végére megjelennek, mig a leukoplakia
altalaban csak a 2. vagy 3. évtizedben jelentkezik el&szor.
A csontvel6-érintettség leginkabb a 2. vagy 3. dekddban
aplasztikus anémia vagy myelodysplasia formdjaban ma-
nifesztalodik [5].

A Detegség legelfogadottabb  kritériumrendszerét
Vulliamy és munkatdrsai 2006-ban dolgoztik ki [25].
Ennek alapjan a DC diagnézisa kimondhat6é a harom
mucocutan tiinet fenndlldsakor, illetve ha a hypoplasids
csontvel6miikodés mellett legalabb egy mucocutan tii-
net és legaldbb két minor tiinet is észlelhetS. A mortali-
tds szempontjabol a legfontosabbak a csontvelSelégte-
lenség kovetkeztében kialakulé opportunista fertézések,
a f6ként 3. évtized utin megjelend malignus tumorok
(leukémiak, epithelsejtes tumorok) és a tiiddfibrosis.
Utébbi ebben a betegesoportban a csontvel§-transz-
plantici6 az egyik sikertelenségének is leggyakoribb
oka [9]. Ritkabban észlelt manifesztacidk a kovetkezdk:
epiphora, tanulasi nehézség, mentalis retardacio, tiido-
érintettség (altalaban tiidéfibrosis), alacsony novés, kife-
jezett fogszuvasodas vagy fogvesztés, nyel&csGsziikiilet,
6sz haj, kopaszodas, gyér szempillik, hyperhydrosis,
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3. tablazat A dyskeratosis congenita (DC) major ¢s minor tiinetei. A DC
diagnézisa kimondhaté a hirom mucocutan fenndlldsakor, il-
letve ha a hypoplasids csontvel6i miikodés mellett legalibb egy
mucocutan tiinet és legaldbb ketté minor tiinet észlelhetS (Ref.
9 alapjan)

Klinikai tiinet Gyakorisig (%)

Muajor tiinetek

Csontvel§-clégtelenség 85,5
Mucocutan tridsz

Abnormalis bérpigmenticio 89
Koromdystrophia 88
Leukoplakia 78
Minor tiinetek

Epiphora 30,5
Mentilis retardacidé 254
Tid6betegség 20,3
Alacsony novés 19,5
Kifejezett fogszuvasodds, fogvesztés 16,9
NyelSesosziikiilet 16,9
Korai 8sziilés, hajhullds 16,1
Izzadékonysag 15,3
Malignitas 9.8
Intrauterin novekedési retardacié 7,6
Mijbetegség, peptikus ulcus, enteropathia 7,3
Ataxia, cerebellaris hypoplasia 6,8
Hypogonadismus, maldescensus testis 59
Microcephalia 5,9
Urethra strictura, phimosis 5,1
Osteoporosis, aszeptikus necrosis, scoliosis 5,1
Hallascsokkenés 0,8

malignus tumor, majérintettség, gastrointestinalis tiine-
tek, cerebellaris hypoplasia és ataxia, hypogonadismus,
maldescensus testis, microcephalia, urethraszikiilet, il-
letve phimosis, osteoporois, aszeptikus csontnecrosis,
scoliosis és hallascsokkenés.

A laboratériumi vizsgilatok sordn csontvel§-érintett-
ség esetén a vérképben anémia, leukopenia és thrombo-
cytopenia lathat6. A vordsvértestindexek (MCV, MCH)
és a reticulocytaszam altalaban emelkedett. A HgbE-
koncentricié rendszerint a felnéttkorra jellemzé fiziol6-
gids tartomdny felett mérhets [26].

Terapia és gondozas

Jelenleg oki kezelés nem all rendelkezésre. Az eddig al-
kalmazott terapidk az elégtelen csontvel6i miikodés ser-
kentését célozzak. Atmeneti megoldast jelenthet az ana-
bolikus szteroid oxymetholon ¢és a haemopoeticus
faktorok (példaul EPO, GM-CSF, G-CSF) alkalmazasa.
Végleges terapias megoldast az allogén Gssejtatiiltetés je-
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lenthet, bar a beavatkozds mortalitdsa ennél a betegcso-
portnal az atlagosnal nagyobb. A fokozott kockazat elsG-
sorban a gyakori tiid6- és érrendszeri szovédményekkel
magyarazhat6. Az utoébbi években a nem myeloablativ
fludarabinalapt protokollok hasznalataval kevesebb sz6-
védményt, kisebb toxicitast és magasabb talélési ardnyt
tapasztaltak [27].

A megfelel6 donor megtalildsiig fontos a betegek
rendszeres  hematologiai-immunolégiai  gondozasa.
A betegek koriilbeliil 6todében kialakul6 tiid6fibrosis
miatt a diagnozis felallitdsakor javasolt 1égzéstunkcios
vizsgalat, mellkasi HR-CT végzése, illetve a kés6bbicek-
ben is a tiid6szovet dllapotanak és a 1égzéstunkcids para-
méterek alakuldsinak rendszeres kovetése. A koriilbeliil
hasonlé gyakorisiggal tirsulé nyelScsGszikiilet miatt a
nyelSesbstatus felmérésére nyeletéses rontgenvizsgalat
végzése sziikséges. A betegség patomechanizmusibdl
ad6dé krénikus enteropathia miatt fontos a robordld
étrend, karaszerien multivitaminok és probiotikumok
fogyasztisa, valamint antioxidinsok rendszeres sze-
dése. A betegségben gyakran észlelt leukoplakia és prae-
cancerosus szajnyalkahartya-laesiok miatt kilonos fi-
gyelmet kell forditani a betegek rendszeres fogiszati
ellendrzésére. A kozponti idegrendszeri status felméré-
sére koponya-MR-vizsgilat és halldsvizsgilat javasolt.
Fontos tovibbd az osteoporosis, az aszeptikus csont-
necrosis és a scoliosis fokozott veszélye miatt a csontizii-
leti rendszer allapotanak rendszeres felmérése.

Mobdszerek

DNS-szekvendlas

A genomiilis DNS kivonasa EDTA-val alvadasgitolt
periférias vérbsl GenElute Blood Genomic DNA kit
(Sigma-Aldrich GmbH, Budapest) felhasznéilasival tor-
tént. A DKCI1 gén exonjainak sokszorositasit polimeriz
lancreakciéval (PCR, polimerase chain reaction) végez-
tik. Az exonok sokszorositisira hasznilt oligonukleo-
tidok szekvencidja és az alkalmazott PCR-kondiciok
a szerzOktdl beszerezhet6k. A PCR reakcids elegy a
kovetkezdket tartalmazta: 12,5 nLL JumpStart REDTaq
ReadyMix PCR Reaction Mix (Sigma-Aldrich GmbH,
Budapest), 100 ng genomidlis DNS, 0,5 pL. 10 pmol/
pL forward primer, 0,5 nL. 10 pmol/pL reverse primer
és 25 nL végtérfogatot kitevd desztillalt viz. A PCR sike-
rességét és a felszaporitott DNS-fragmentumok mére-
tét agardz gélelektroforézissel ellendriztitk. A PCR-
termékek tisztitisa Microcon YM-100 (Millipore Co.,
Bedford) tisztitboszloppal tortént. A szekvendlisi
PCR-reakci6 20 pL o6ssztérfogatban a kovetkezdSket
tartalmazta: 4 pL 5X szekvendlo puffer, 2,5 uL BigDye
Terminator v3.1, 8,5 plL desztillalt viz, 1 nL
3.3 pmol/pL primer és 4 nL. PCR-termék. A szekvena-
lasi PCR-termékek tisztitdsa SigmaSpin Post-Reaction
Clean-Up Columns (Sigma-Aldrich GmbH, Budapest)
tisztitdoszlopon tortént. A PCR-termékek szekvencidjat

ORVOSI HETILAP

2010 m 151. évfolyam, 8. szam



0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

Dyskeratosis congenitiban szenvedd 30 éves betegrdl késziilt fotok. a—b) Hyperpigmentatio és reticularis rajzolatfokozodds a hat bérén. ¢) Ritkds

A 30 éves férfi beteg gyermekkori anamnézisében pitvari
septumzdrodasi defektus miatti kardiol6giai gondozas,
féloldali maldescensus testis miatt végzett orchidopexia,
illetve szovédménymentesen lezajlott varicella és paro-
titis epidemica szerepel. A beteg elmondasa szerint ko-
ritlbelil tizéves kora 6ta észlelheté hyperpigmentatiéval
¢és reticularis rajzolatfokozdddssal jard bértiinete, vala-
mint a koromlemezek dystrophidja. Szajnydlkahartya-ti-
netet, illetve genitalis laesiot eddig nem észlelt. 1997-t6l
tobb alkalommal kezelték vesekovesség miatt. 2003-
ban pneumonia miatt antibiotikum-kezelésben része-
siilt. Evek ota visszatéréen jelentkezé hasmenése miatt
2009-ben gastroenteroldgiai kivizsgalas tortént; a fels§
panendoszképia kronikus antrumgastritist igazolt. 2009.

3. dbra
hajzat, vékony hajszilak. d) Feltiné hyperpigmentatio a nyakon. e) Koéromdystrophia
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4. ibra Dyskeratosis congenitiban szenvedd beteg csontvelSképe.

A csontvelS aplasztikus anémidnak megfelel§ képet mutat
(HE festés)

BigDye Terminator Cycle sequencing kit (Applied Bio-
systems, Foster City, CA) felhaszndldsival ABI PRISM
3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City,
CA) automata szekvenalokésziilékkel hatiroztuk meg.

szeptemberben rossz kozérzet, 6 kg-os teststlycsokke-
nés miatt hasi ultrahangvizsgilatra kertlt sor, amely
jobb oldali ureterolithiasist, a jobb vesében kozepes
foka tiregrendszeri tagulatot és tigult proximalis jobb
ureterszakaszt igazolt. A beteg pyelonephritis gyanuja
miatt antibiotikum-kezelésben részesiilt. Az urolbgiai
vizsgalat soran testishypotrophiara is fény dertilt, a nor-
malis nagysagu prostata fajdalmas tapintatt volt; a beteg
urografias vizsgalatit jelenleg tervezik.
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Az uroldgiai kivizsgilds sordn észlelt pancytopenia
miatt 2009. szeptemberben hematolégiai kivizsgilds
kezdsdott. A fizikilis vizsgilat sordn a kordnal id&sebb-
nek tind, vékony, aszténids testalkatd (Ts: 54,5 kg, Tm:
178 cm, BMI: 17,2 kg/m?), hypogonad kiillem{ beteg-
nél enyhe microcephalidt, meglassult pszichomotoriu-
mot és csokkent turgord, vékonyabb, szdraz bort ész-
leltiink. Elsésorban a felsé testfélen, kifejezetten a
scapulak magassiagaban, valamint a nyakon hyperpig-
mentatio és reticularis rajzolatfokozodds volt lathatéd
(3. dbra a-b, d). A ritkds hajzat mellett, axillarisan
hypotrichosis és az atlagosndl gyérebb szempillasor volt
észlelhetd (3. dbra c). Valamennyi ujjon feltlnd volt a
kormok dystrophidja, a sarga szind kéromlemezek felto-
redezettek, széliik felrostozédott volt (3. dbra ¢). A be-
teg rakérdezésre elmondta, hogy kormot egydltalin nem
vag, és hajvagdsra is ritkdn volt sziiksége. A metatar-
sophalangealis iziiletek felett erythemas, lichenoid plak-
kok voltak lathaték. A has vizsgalatakor kifejezetten
¢élénk bélhangokat észleltiink. A beteg panaszként emli-
tette az évek Ota észlelt gyakori konnyezést és izzadé-
konysidgot. Elmondasa szerint az iskolaban nem volt jo
tanuld. A beteg 31 éves névére és 25 éves deese egész-
ségesek, az apai nagypapa 70 éves koraban bdrrakban
halt meg.

A vérképvizsgilatok pancytopeniit igazoltak (Fvs:
2,6 G/1, Vvt: 3,43 T/1, Thr: 57 G/1), reticulocytosis-
sal (Reti: 68 G/1; Reti%: 2,1%). A csontvelGvizsgailat
aplasztikus anémidnak megfelelé képet igazolt 10%-os
cellularitassal, illetve felmerdlt hypocellularis myelo-
dysplasia lehetSsége is (4. abra). Az erythropoeticus és
myelopoeticus elemek jelentGs dysplasidt mutattak,
megakaryocyta a készitményben nem volt kimutathatd;
malignitasra utal6 eltérés nem volt lathaté. A Wester-
green-érték gyulladdsra nem utalt. A mdj-, vese- és
pancreasfunkcié fizioldgias volt. A vasanyagcserére vo-
natkoz6 paraméterek hianyallapotra nem utaltak. A szé-
rum immunglobulin-izotipus szintek (IgA, IgM és IgG)
a korspecifikus norméltartomanyban voltak. A pajzs-
mirigyfunkcids vizsgalatok csokkent sTSH-szintet iga-
zoltak. A HgbF-szint (HgbF: 2,4%) a felndttkorra jel-
lemz6 értéket meghaladta. A szemészeti vizsgalat soran
astigmatismust véleményeztek. Fogdszati vizsgalata so-
ran kronikus gingivitis volt észlelhetd, leukoplakia vagy
praecancerosus allapotra utal6 eltérés nem volt lathaté.
A mellkas-rontgenvizsgalat kérosat nem mutatott. A két-
irdnyt lumbalis gerinc-rontgenvizsgilat soran a lordosis
kiegyenesedett, a sacrum d&lésszoge fokozott volt.
A lumbosacralis porcrés dorsal felé ék alakban kissé szii-
kebb, az SI hatso ive koriilbeliil ujjnyi szélességben nyi-
tott volt. A sacrumon és a coccygeumon kéros eltérés
nem volt lathaté. Az EKG-vizsgalat kérosat nem mu-
tatott.

Az anamnesztikus adatok, a klinikai kép és a korle-
folyas, valamint a laboratérium eltérések (pancytopenia)
dyskeratosis congenitinak megfeleltek. A diagnosztikus
kritériumok koziil 3 major és 8 minor tiinet allt fenn,
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amely alapjan a klinikai diagnézis egyértelmiien kimond-
haté volt. Tekintettel a beteg nemére és negativ csaladi
anamnézisére, a tanszék molekuldris genetikai laborat6-
riumaban el6szor az X-kromoszémahoz kototten 6rok-
16d6 DKCI1 gént vizsgaltuk. A dyskerint kédolé gén
mutacidanalizis vizsgalata soran a 2. intronban, a minusz
5. poziciéban egy koribban mar egy alkalommal, egy
spanyol betegben leirt splice site muticiét eredményezd
C->G (cisztein>guanin) cserét (¢.IVS2-5C>@G) talaltunk
[28]. A beteg édesanyja a muticioéra nézve heterozigo-
tanak bizonyult. A beteg gyermekvillalds el6tt 4ll6 nGvé-
rének és anyai dgon tovabbi csaladtagjainak vizsgalata
folyamatban van. A beteg transzplantacids programba
vétele megtortént, a donorkeresést elinditottak. A csa-
ladtagok kozott egyelére HLA-identikus donort nem
talaltak.

Kovetkeztetések

A DC egy ritka, tobb szervet érintd progeria szindroma,
amelyre a korai ¢regedés klinikai jelei mellett a csont-
velG-elégtelenséggel magyarizhatd pancytopenia miatt
visszatér$ fertézések és a malignus tumorok gyakoribb
eléfordulasa jellemz8. A Magyarorszagon genetikailag
els6ként diagnosztizélt betegben a DNS-végek védelmét
biztosité telomerek szintézisében fontos szerepet jatszo
dyskerin fehérjét kodolé génen volt mutacié kimutat-
hat6. A 30 éves korban diagnosztizilt beteg esetének
ismertetése kapcsan arra hivjuk fel a figyelmet, hogy a
karakterisztikus fenotipusos jegyek alapjin mar gyer-
mekkorban fel kell hogy meriiljon a betegség gyanuja,
amelynek molekularis genetikai vizsgilatira Magyaror-
szagon is lehet8ség van. Az idejekoran felallitott diagno-
zis fontos a csontvelG-elégtelenségbdl fakado sulyos szo-
védmények megel6zésében [29]. A molekuldris genetikai
vizsgalatok nemcsak megerdsitik a feltételezett diagno-
zist, de lehet6vé teszik a csalddtagok sziirdvizsgalatat és
varandds hordozé ndk esetében a praenatalis genetikai
szlirést, amelynek oOriasi jelent6ségét nem kell hangst-
lyozni [30, 31].

Ko6szonetnyilvanitas

A munka az OTKA PD 72445 (EM) timogatasaval késziilt.
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