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Az anotiat és microtiat kiséré, nem besorolt, tobbszoros velesziiletett fejlédési rendellenességeket értékelik a szerzk
abbdl a célbdl, hogy megallapitsik az egymassal kapcsolddo dsszetevEk eloszldsit. Ennek ismeretében megkisérlik egy
regiszterdiagnodzis megdllapitdsit, amelynek segitségével 6sztondzni kivinjik egy nemzetkozi nyilvantartd rendszer
létrehozasat. Modszerek: A szerz6k a céljaik eléréséhez a magyar Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyele-
tének 1980-1996 kozotti adatbazisat haszndltak fel. Evedmények: Szazotvenhat, mashova nem besorolt, tobbszoros
velesziiletett fejlédési rendellenesség esetét dolgoztak fel az anotia és microtia tekintetében, ketté—kilenc dsszetevd
alapjan. Az 6sszetevOk eloszlasa és gyakorisiga szignifikans kiilonbséget mutatott mds nem besorolt, tobbszoros fej-
16dési anomilia eseteivel dsszehasonlitva. A 156-b6l 48 esetben (30,8%) sikeriilt regiszterdiagnézist feldllitaniuk.
Kovetkeztetések: Az anotidt és microtidt is tartalmazo, nem besorolt, tobbszoros fejlédési rendellenességek adatbdzi-
sanak értékelése segithet 4j szindromak és asszocidciok koriilhatdrolasiban, ezek Gjboli elforduldsi kockazatanak
becslésében, igy jobb esélyt adhat a megel6zésiikre. Orv. Hetil., 2011, 152, 1399-1416.

Kulcsszavak: nem besorolt, tobbszoros velesziiletett fejlédési rendellenesség, microtia, anotia, regiszterdiagnozis,
szindromdk és asszociaciok koriilhatiroldsa

Distribution of multiple congenital abnormalities including anotia and microtia

To evaluate cases with unclassified multiple congenital abnormalities including microtia and anotia as component
congenital abnormalities in order to reveal the characteristic pattern of other associated component congenital
abnormalities and to make an attempt to establish a registry diagnosis on the pattern of associated congenital
abnormalities and to stimulate the establishment of an international registry of cases with unclassified multiple
congenital abnormalities comprising of microtia and anotia. Methods: The large population-based dataset of the
Hungarian Case-Control Surveillance of Congenital Abnormalities, 1980-1996. Results: A total of 156 cases with
unclassified multiple congenital abnormalities including microtia and anotia were analyzed according to the number
of 2-9 component congenital abnormalities. The comparison of the distribution and frequency of component
congenital abnormalities in these cases showed significant differences from the data of other unclassified multiple
congenital abnormalities. Of the 156 cases, registry diagnosis was possible in 48 (30.8%) cases. Conclusions: The
evaluation of available dataset of unclassified multiple anotia and microtia may help the delineation of new syndromes
and associations with better prognosis and recurrence risk estimation, thus finally a better chance for their prevention.
Orv. Hetil., 2011, 152, 1399-1416.
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Roviditések
A = anotia; BOR = branchio-oto-renalis dysplasia; CA = (con-
genital abnormality) congenitalis (velesziiletett) fejlédési rend-
cllenesség; CHARGE = C: coloboma, H: sziv, A: choanalis
atresia, R: retardalt testi és/vagy szellemi fejlédés a kozponti
idegrendszer fejlédési rendellenességével vagy a nélkil, G:
genitalis, E: fiilfejlédési rendellenességek; COFES = cerebro-
oculo-facio-sceletalis  szindroma; FAV(S) = facio-auriculo-
vertebralis spektrum; FH = facialis hypoplasia; FREKF = Fejls-
dési Rendellenességek Eset-Kontroll Feltigyelete; FVD =
(foetal varicella disease) foetalis varicellabetegség; HP =
holoprosencephalia; LADD = lacrimo-auriculo-dento-digitalis
vagy Levy—Hollister-szindroma; M I-III = microtia (I-III. ti-
pus); MH = mandibularis hypoplasia (micrognatia); OAV(S) =
oculo-auriculo-vertebralis ~ dysplasia/spektrum; UMAM =
(unclassified multiplex anotia/microtia) nem besorolt, tobb-
szoros velesziiletett fejlédési rendellenesség anotidval és
microtidval; VRONy = Velesziiletett Rendellenességek Orsza-
gos Nyilvantartisa

(A tablazatokban szerepld roviditések jegyzékét lasd az
1. tablazatban)

A sziiletéskor (vagy praenatalisan, illetve sziiletés utin)
észlelhetS, a magzati életben genetikai és/vagy kiilsé
kornyezeti tényez6k hatasara kialakulé morfologiai, bio-
kémiai vagy funkciondlis zavart congenitalis anomdilid-
nak, velesziiletett rendellenességnek nevezziik.

A congenital abnormality velesziiletett fejlédési rend-
ellenességnek fordithatd, amely morfologiai-strukturalis
congenitalis anomdlia. A tovibbiakban a nemzetkozi
gyakorlatnak megfeleléen a CA roviditést hasznaljuk.
A CA-k az élet kezdetének egyik leggyakoribb és legsu-
lyosabb problémdjat jelentik. Gyakorisiguk és stlyossa-
guk kovetkeztében komoly népegészségiigyi problémat
is okoznak, hiszen el6fordulasuk évente a sziiletések
mintegy 5-6%-dban varhaté. Salyossigukat jelzi, hogy a
csecsemdhalalozas masodik leggyakoribb oka a koraszii-
letés utan. Tovabbi jellegzetességiik, hogy gydgyulas
vagy teljes helyreallitds ritkan érhetd el, gyakori az egész
¢letre sz616 fogyatékossag. Mindezek miatt Oridsi terhet
jelentenek a csaldd és a tarsadalom szdmara.

A kiils6 fiil velesziiletett alaki rendellenességei (CA)
jol lathatok, igy az jsziilottek rutinvizsgalata soran
konnyen diagnosztizalhatok. Két {6 tipust kiilonboz-
tetiink meg. 1. Microtin esetén a kiilsé fil kisebb és
malformdlt, amely a kiilsé hall6jarat sztkiiletével vagy
hidnyéval jarhat. 2. Az anotia a fiillkagyld teljes hidnyat
jelenti, leggyakrabban a kiils6é hallojarat sztkiletével
vagy annak teljes hidnyaval [1]. A microtia sokkal gyako-
ribb, mint az anotia [1, 2, 3, 4, 5]. Ezenkiviil az anotidt
és microtiat gyakran preauricularis tasak és/vagy sinus
kisérheti. Egyértelmd osszefiiggés mutathato ki az anotia
¢és a microtia stlyossaga, a halldjarati atresia és szikiilet
el6fordulasi gyakorisiga és a kozépfiil-anomaliak ko-
zott [6].

Klinikai és tudomanyos szempontbdl meg kell kiilon-
boztetni az izolilt és a multiplex (Ggynevezett ,,szindro-
mas”) anotiat és microtiat. A multiplex anotidban és
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microtidban a tarsul6 CA-Osszetevék meghatirozzak a
betegek életkilatasait és életmindségét a hallasvesztés
szempontjabol. A gyakori izolalt fejlédési rendellenessé-
geket genetikai prediszpozicid és kornyezeti faktorok
triggerhatdsai okozzak [7], mig a multiplex CA-kat kro-
moszéma-rendellenességek, major génmuticiok és tera-
togének véltjak ki [8]. Ez az altalanos szabdly a tanul-
manyban szereplé6 CA-csoport eredetére vonatkozoéan
nem bizonyitott, mert az izoldlt anotia és microtia
ctioldgidja legtobb esetben ismeretlen [ 3, 5, 9. Tovibba
a velesziiletett tobbszoros fejlédési rendellenesség része-
ként rogzitett anotids és microtids esetek csak egy kis
részében korvonalaztak, azonositottak specidlis CA-
szindromdkat, ennek kovetkeztében a csoport nagyobbik
része az anotidval és microtidval eldforduls, nem besorolt,
tobbszoris velesziiletett fejlodési vendellenesség csoportjiba
(UMAM) tartozik.

E populicién alapulé magyar tanulmdny célja az volt,
hogy értékelje az egymassal tirsul6 CA-komponensek
eloszlasat az UMAM-esetekben, mert 1. a kapcsol6dd
CA-0sszetev6k mintizata segithet az UMAM-esetek
eredetének jobb megismerésében. 2. Emellett megpré-
baltunk felallitani egy regiszterdiagnozist a tarsulé CA-
komponensek el6forduldsa alapjan, és 3. 0sztonodzni ki-
vantuk az UMAM-esetek nemzetkozi nyilvintartdsinak
létrehozdsit, amely segithet Gj szindromak és asszocii-
cidk koriilhatiroldsiban, ezek jboli eléfordulasi kocka-
zatanak becslésében, igy jobb esélyt adhat a megel6zé-
stikre.

A magyar Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll Fel-
digyeletének (FREKF) [10] adatbdzisa megtelelének bi-
zonyult e célok eléréséhez.

Mobdszerek

A kiilonféle CA-val rendelkezs betegeket, tgynevezett
»eseteket” a magyar Velesziiletett Rendellenességek Orszi-
gos Nyilvantartasibol (VRONy) [11] valasztottuk ki.

A sziilészorvosoknak a CA-esetekrdl az elsG postnatalis
év végéig jelentést kell tenniiitk a VRONy szamdra. A leg-
tobb esetet sziilészek és gyermekgyogydszok jelentik be.
Magyarorszagon gyakorlatilag az Osszes sziilés sziilészeti
osztalyon, orvos jelenlétében zajlik. A gyermekorvosok
az Gjszilottrészlegen vagy kiilonféle dltalinos és specialis
(kardiolégiai, ortopédiai, sebészeti, fiil-orr-gégészeti
stb.) osztilyon vagy szakrendel6ben dolgoznak. A tanul-
many ideje alatt a boncolas kotelez6 volt minden Gj-
sziilottkori haldl és a halva sziiletett magzatok esetében
(koriilbeliil 80%-ban) is. A patologusok elkiildték a bon-
colasi jegyz&konyv mdsolatit a VRONy-hoz, amennyi-
ben velesziiletett fejlédési rendellenességet talaltak a hal-
va szliletett magzatban és halott Gjsziilottben. 1984 6ta
a praenatalis diagnosztikai centrumokban felfedezett,
a terhesség megszakitisival vagy a nélkiil jar6 magzati
fejlédési rendellenességeket is bevontik a VRONy-ba.

Amig a VRONy-ban a velesziiletett fejlédési rendelle-
nesség ténye van rogzitve, addig az FREKF legfontosabb
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feladata az egyes CA-egységek okainak kutatdsa, Ggymint
az anyai betegségek, gyégyszerkezelések, munkahelyi és
mds kornyezeti drtalmak (teratogén hatdsok), a csaladi
anamnézis révén az adott CA 6roklédésére utalé adatok
beszerzése.

A CA-kat sulyossaguk alapjan hirom csoportba sorol-
tak: letdalis (ha a rendellenesség halvasziiletést, Gjszii-
lottkori haldlt vagy az esetek tobb mint 50%-dban a ter-
hesség megszakitisit eredményezte), s#lyos (orvosi
beavatkozis nélkil fogyatékossigot vagy haldlt okoz)
és emybe (a CA orvosi beavatkozast igényel, de jok az
életkilatdsai) [12]. A haldlos és stlyos CA-k egyiittesen
képezik a major CA-kat.

A kéreredet alapjan két £6 kategériat kiilonboztettek
meg a CA-esetekben: zzolalt (csak egy szerv/szervrend-
szer érintett) és multiplex (két vagy tobb CA egyiittes
jelenléte egy személyben, amelyek legalabb két kiilon
szervrendszert érintenek). Tehat a tobbszoros CA-esetek
kett§ vagy tobb CA-komponenssel érintettek, minor
anomalidkkal vagy azok nélkil [8]. A VRONy-ban a
minor anomadlidkat vagy a stlyos orvosi vagy kozmetikai
kovetkezmény nélkil jaré morfoldgiai varidnsokat is
rogzitik, de ezeket kizarjik a kiilonbozé CA-arinyok
becslésébdl, viszont a tobbszoros CA-k kiértékelésénél
szamitdsba veszik. Sajndlatos moédon a kromoszéma-
aberrdciokkal jaro eseteket csak név szerint jelentették
anélkil, hogy a CA-OsszetevSket és minor anomdlidkat
emlitenék (példaul: 21-es triszémia/Down-szindréma,
13-as triszOmia/Patau-szindréoma ¢és 18-as triszoémia/
Edwards-szindroma). Hasonlé probléma addédott a ma-
jor génmuticidk okozta CA-szindrémdk jelentése esetén
is (példdul: Treacher-Collins-, Goldenhar-szindréma).
A fiil-CA-kat, mint a tobbszoros CA-k komponenseit,
egy specidlis osztilyozasi rendszer szerint kodoltik a
VRONy-ban [8].

Az izoldlt CA kategéria hirom csoportot tartalmaz:
1. egyszerd, példaul: microtia, sz(ikilet (stenosis) vagy a
kiils6 hallojarat hidnya (atresia/agenesis) nélkiil, 2. dssze-
tett, példaul: anotia a kiilsé halléjirat sziikiiletével vagy
hidnyéaval, és 3. szekvencia, példaul: tilldeformitas, amely
avese agenesisének masodlagos kovetkezménye a Potter-
féle oligohydramnion szekvenciaban.

Elméletileg a multiplex CA-k is hdrom csoportra
oszlanak: 1. CA-szindrémik (példaul: Treacher-Collins-
szindroma), 2. CA-asszocidciok, vagyis CA-k felis-
merhet6 mintdi, jelenleg ismeretlen okbdl (példaul:
CHARGE-asszociacio) és 3. a CA-dsszetevik random
kombindcidjn, példaiul a microtia hypospadiasissal.
A multiplex CA-k legnagyobb részét még nem azonosi-
tottdk a klinikai gyakorlatban, igy a random kombindci-
Oktdl valé elkiilonitésiik nem lehetséges. A nem besorolt,
multiplex CA-csoportba (UMAM) a random kombind-
ci6ja CA-komponensek és a nem azonositott multiplex
CA-k tartoznak bele [13].

Ezeket a nem besorolt, multiplex fejlédési rendelle-
nességeket a CA-Osszetevsk szdma és mintdzata alapjan
éreékeltiik ki (1. tdblazat).
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A CA-esetek teljes (megsziiletett és magzati) el6for-
dulési ardnya a terhesség méasodik trimeszterétdl egyéves
korig 35 volt 1000 informativ wjsziilottbél a VRONy-
ban 1980 ¢és 1996 kozott [11]. Az informativ Gjszilott
jelentése: élve sziiletett Gjsziilott, halva sziletett magzat
és elektiv. médon  befejezett terhességbdl szarmazéd
malformdlt magzat. A major CA-k kortilbeldl 90%-dt
rogzitették a VRONy-ban a vizsgdlat ideje alatt [12].

A CA-eseteket az FREKF szamidra a VRONy-bdl vé-
lasztottak ki [14], de volt hirom kizdrasi kritérium:
1. hirom hoénappal a sziiletés vagy terhességbefejezés
utan jelentett esetek, 2. harom enyhe CA-val rendelkezd
eset (a csipd velesziiletett dysplasidja, lagyéksérv és orids
haemangioma) és 3. a CA-szindromads esctek, amelyek
major génmuticiok vagy ismeretlen eredetdi kromo-
szoéma-aberriciék eredménye.

Sajndlatos moédon a  kiilsSful-CA-k  diagnoézisa a
VRONYy eseteiben nem volt megbizhaté [14], ezért kii-
16n eréteszitésekre volt sziikség ahhoz, hogy a val6di
anotia- és microtiacseteket elkiilonitsiik a tarsulé CA-
komponensektSl. Az FREKF funkcidja segitett célunk
clérésében.

Az FREKEF-ben az esetek édesanyait egy részletes ma-
gyarazé levélben kértiik meg arra, hogy kildjék el a
gyermekiik CA-val Osszefiiggd orvosi dokumenticidjat
(kérhédzi zardjelentését). Ha az édesanya nem vélaszolt,
a helyi védéné meglitogatta otthondban, hogy besze-
rezze a sziikséges adatokat. Tovabb4 a gyerekek sziileik-
kel egytitt meghivist kaptak egy otologiai vizsgdlatra,
hogy a szokatlan fiil-CA-kat kiértékelhesstik.

Az orvosilag észlelt ful-CA-k diagnézisat elGszor a
VRONYy-ban ellenériztiik és kés6bb, amennyiben sziik-
séges volt, médositottuk az FREKF-ben az orvosi vizs-
galatok alapjan.

Az anotia és microtia osztilyozidsa kisebb moédosi-
tasokkal kovette a fil-CA-k tudomdnyos beosztisit
[15,16,17]:

Az I-es tipusi microtin (M-1) egy minor anomilia.
A kiils6 ful kisebb, és a kagylé alakja nagyrészt megtartja
a normalis struktarit, igy az Osszes anatomiai részlet el-
kiilonithetd rajta. A kiilsé hallojarat jelen van.

A II-es tipusit microtin (M-11) egy mérsékelt anomalia.
A kisebb kiils6 ful struktardja mérsékelten eltérd. A fiil-
kagylé megjelenésre lehet kampo, S vagy kérdgjel alaka,
tobbé-kevésbé irregularis porcmasszaval, de a kiilsé
halléjirat rendszerint jelen van.

A III-as tipusit microtin (M-111) egy stlyos CA. A kiil-
s6 fil kezdetleges, nincs normalis megjelenése. A struk-
tara nem tartalmaz porcot, csak lagy szovetet, és nincs
kiils6 halléjdrat sem.

Az anotin (A vagy IV-es tipus) egy stlyos CA. Az
egész kilséfiil-struktira hianyzik, igy nincs kiilsé hallo-
jarat sem. Az arc bdre siman htzédik 4t a fiil tertletén,
barmilyen egyértelmd kiemelkedés vagy besiillyedés
nélkdal.

Regiszterdingnozisokat vezettink be az FREKF-ben
néhdny jol definialhaté CA-szindréma és CA-asszociacio
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1. tablazat | Az UMAM-esetek CA-komponenseinek listdja és roviditései
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AA analis /rectalis csatorna atresia/stenosis
AM an/microphthalmia

AN anencephalia

AoSt aortastenosis

ASD pitvari septumdefektus

BA/H mell/mellbimbé a/hypoplasia

BR branchiogen ¢és nyaki CA (de nem TC)

BU buphthalmus

CD congenitalis dysplasia/csipSdislocatio

CF dongalab

CH choanalis atresia

CHD komplex HD

CK cisztikus vese

CL ajakhasadék

CL/CP  ajakhasadé¢k és szajpadhasadék

CcO coloboma

CoAo coarctatio aortae

CP szdjpadhasadék

CS congenitalis hegesedés

CT congenitalis cataracta

DI rekesz-CA

EA fiil-CA

EG kiils6 nemi szervek CA (de nem SH és UT)

EN encephalokele

EO endokrin szervek CA-i

EX hasfali CA-k, azaz exomphalos/omphalokele
és gastroschisis

EY szem-CA (de nem AM és CT)

FH facialis hypoplasia

ES arc- ¢s koponya-CA

HC clitoris-hypertrophia

HD sziv- és nagyér-CA

HP holoprosencephalia

HY congenitalis hydrocephalia

1A intestinalis atresia/stenosis

IH congenitalis lagyéksérv

IM kiiltakaré CA-k

LD congenitalis végtag-rendellenesség

LH tiid6 a/hypoplasia

LS konnyrendszeri anomalidk

LHH balszivfél-hypoplasia

MC microcephalia, primer

MH mandibularis hypoplasia (micrognathia)

MS izomzat-CA (de nem TC)

ND orr-CA

OA nyelSesd atresia/stenosis tracheooesophagealis fistuldval
vagy a nélkiil

oD egyéb emésztdrendszeri CA-k (de nem OA, AA,
IA és PS)

OL egyéb végtag-CA-k (de nem CD, CF, LR, PY és SY)

ON egyéb idegrendszeri CA-k (de nem AN, EN, HY,
MC és SB)

ou egyéb vizeletelvezetd rendszeri CA-k (de nem CK,
RA ¢s US)

rC pterygium colli

PDA patent ductus arteriosus

PE pectus excavatum

PH pseudohermaphroditismus /penishypoplasia

PS congenitalis pylorus stenosis

PuSt pulmonalis arteria/stenosis

PY polydactylia

RA vese agenesis/dysgenesis

RS légzbrendszeri CA-k

SA Iépagenesis

SB spina bifida aperta/cystica

SH hypospadias (coronalis tipus nélkiil)

SI situs inversus

SK csontvazrendszeri CA-k

SY syndactylia

TC torticollis

TE teratoma ¢és 6rids haemangioma

TF Fallot-tetralbgia

TGV nagyér-transzpozicié

UHD nem meghatirozott HD

uUs a vizeletelvezetd rendszer obstruktiv CA-i

uT nem leszillt here (a harmadik postnatalis hénap utin
diagnosztizilva)

VD csigolyadefektus

VSD kamrai septumdefektus

esetében e szindromak és asszociaciok kardinalis CA-
osszetevli alapjan és/vagy a CA-OsszetevOk mintizata
alapjan. Ezeket a regiszterdiagnézisokat hasznaltuk az
UMAM-esetekben is (1. tablazat).

ElGszor y*-probiat alkalmaztunk, hogy 6sszehason-
litsuk az UMAM-esetekben a szamitott és a talalt CA-
osszetevék szamat, de késébb ezt a kalkuliciot megis-

mételtik Khoury és mtsai [18] dltal ajinlott mddszer-
rel.

Jelen tanulmdnyban az FREKF 1980 és 1996 kozotti
adatbazisanak kiértékelése tortént meg. Az adatgydjtés
1997-ben megvaltozott (minden édesanyat a regionalis
védond latogat meg), és az 0j adatok validdlasa nem tor-
tént meg az analizis idejében.
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Eredmények

1980 és 1996 kozott Magyarorszagon a sziiletések sza-
ma 2147109 volt. AVRONy-ban dsszesen 331 UMAM-
esetet regisztraltak ezen id@szak alatt, igy a sziiletéskori
cléforduldsa 0,15 volt 1000 informativ Gjsziilottbol.
Mindossze négy esetben fordult el$ halva sziiletett mag-
zatnal. Praenatalisan diagnosztizalt, terhesség befejezé-
sét eredményezd fil-CA-t is magdba foglalé multiplex
CA-esetet nem jelentettek.

21-es triszOmiaként 2840, 13-as triszOmiaként 68,
18-as triszomiaként 77 esetet és 131 mas kromoszéma-
rendellenességet rogzitettek a VRONy-ban a tanulmany
ideje alatt, de fiil-CA-kat (példaul: kis fiill a 21-es
triszomias esetekben) nagyon ritkdn emlitettek. Hasonld
volt a probléma a major génmutaciok esetén is. A 344
CA-szindrémas esetb6l 11 volt Treacher-Collins-
és négy Goldenhar-szindromas, de fiil-CA-t ezekbdl
mindossze hirom, illetve két esetben emlitettek. A 136,
teratogének dltal kivaltott CA-szindromas esetbdl
24-nek diabeteses embryopathidja és kettének foetalis
varicellabetegsége volt fiil-CA emlitése nélkiil. Ezeket az
esetek kizartak az FREKF adatbazisibdl, és igy a jelen
tanulmanybdl is.

A VRONy 331 UMAM-esetébdl csak 156 esctet vet-
tink figyelembe az FREKF adatbizisiban. A 331
UMAM-esetbdl 12-t a harmadik postnatalis hénap utan
jelentettek a VRONYy szamdra, mig 36 esetnek ismeret-
len volt az i cime. iov leveleinket nem tudtak kézbesi-

2. tablazat

GENETIKAI TANULMANYOK

teni. A magyarizé leveleket 283 édesanya kapta meg, de
81 nem valaszolt. Az FREKF mtkodésének megfelel6en
ezeket az anydkat a regiondlis védén&k otthonukban fel-
keresték, de 41-en nem kivintak egyiittmiikodni. Igy
242 UMAM-eset adatait értiik el. Az orvosi dokumen-
tumok részletes elemzése soran 115 esetet elvetettiink az
UMAM hidnya miatt, ezek az esetek siketek voltak
kiils6ful-CA, kozépfil-CA, izoldlt anotia és microtia nél-
kil, illetve csak minor anomdlidjuk volt. Az izoldlt
kiils6ftil-CA-val rendelkez6 esetek attekintése soran 29
esetnél UMAM igazolédott, amelyeket belevettiik a ta-
nulmanyunkba. Igy végiil 156 UMAM-esctet elemez-
tiink ki részletesen az ellenérzott orvosi adatok alapjan a
kiilsofiil-CA-k és a CA-OsszetevSk szempontjabol.

Huszonkétezer-nyolcszdznegyvenhdrom  informativ
GjsziilottbSl 1349 esetnél nem besorolt, tobbszoros
fejlédési rendellenességet rogzitettek az FREKE-ben, igy
a 156 UMAM-eset 0,7%-a az 0Osszes CA-esetnek, és
11,6%-a a nem besorolt, tobbszoros fejlédési rendelle-
nességnek.

A CA-komponensek szdmszeri ecloszlisit a 156
UMAM-esetben és az 6sszes, 1193 egyéb nem besorolt
multiplex CA-esetben a 2. tdblizat mutatja. A rogzitett
szdmokban kiilénosen nagy kiilonbségek vannak (chig =
944; p<0,0001). Amig az egyéb nem besorolt, tobb-
sz0ros fejlédési rendellenességek kétharmaddban mind-
ossze két CA-Osszetevd szerepel, addig ez az arany
az UMAM-esetekben csak 23,1% volt. A hirom vagy

tobb CA-komponens eléforduldsa sokkal evakoribb az

A CA-6sszetevEk szamszer( eloszldsa a nem besorolt multiplex CA-esetekben UMAM nélkiil és UMAM-esetekkel a VRONy adatbdzisban, tovabbd

zirdjelben a tarsuld CA-k szdmszer( eloszldsa, valamint az egy- és kétoldali microtia és anotia ardnya

A CA-komponensek Nem besorolt multiplex CA, Nem besorolt multiplex Egyoldali Kétoldali
szama UMAM nélkiil CA UMAM-esetekkel Anotia
(a tarsul6 CA-k szdma) No. No.
No. % No. (No.) % i e No %

2 794 66,6 36 (36) 23,1 22 2 3 8,3
91,7 8,3

3 213 17,8 41 (82) 26,3 28 9 10* 244
75,7 243

4 94 7.9 26 (78) 16,7 12 12 6* 23,1
50,0 50,0

5 44 3,7 25 (100) 16,0 11 13 10 40,0
45,8 54,2

6 29 2.4 19 (95) 12,2 8 10 5* 26,3
44,0 55,6

7 10 0,8 5(30) 3,2 2 3 2 40,0
40,0 60,0

8 7 0,6 1(7) 0,6 0 1 0 0,0

0,0 100,0

9 2 0,2 3(24) 1,9 1 3 2 66,7
33,3 66,7

Osszesen 1193 100,0 156 (452) 100,0 84** 52** 38 244
61,8 38,2

*Egy esetben M-III kombindl6édott ellenoldali anotidval.
**Az oldalisig 20 UMAM-esetben nem volt ismert.
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3. tablazat Az anotiat és microtidt is magdba foglal6 nem besorolt multiplex
CA-esetek (UMAM) két CA-6sszetevével

IN Fil-CA  CA-komponens* Regiszterdiagnozis
0145 M-IIT  BR BOR-dysplasia
0152 M-I uT

0154 M-II UT

0416** M-II RA

0434 M-I uT

0436 M-IT IM (CS) FVD

0670 M-I IH

0714 M-II OD (microglossia)

0817 M-I HD (VSD)

0901 M-I OD

(pharynxdiverticulum)

0906 M-I CP (Robin-szekvencia)

0934 M-II IM (CS) FVD

1038 A AA

1201 M-1 UT

1299 A OA

1368 M-IT SY

1482 M-I IM (BA/H)

1495 M-IT PY

1510 M-III  BR BOR-dysplasia
1533 M-I UT

1536 M-II PY

1540 M-III  BR BOR-dysplasia
1541 M-II IM (CS) FVD

1569 A AA

1776 M-IT CL/CP

1788 M-III  MC

1796 M-II CL

1799 M-I SH

1818 M-II SH

1833 M-I CHD (VSD+ASD)

2171 M-I HY

2196 M-IT CL/CP

2202 M-II SH

2255**  M-II CHD (CT+PDA)

2324 M-I HD (VSD)

3010 M-I cp

Osszesen: 36

IN: azonositoszam.
*Lasd a roviditéseket az 1. tiblizatban!
**Csecsemdhaldl.

UMAM-esetekben, mint az egyéb nem besorolt multi-
plex CA-ban. A legnagyobb kiilonbség a kilenc CA-
Osszetevijl (9,5:1) és a hat CA-Osszetevdji (5,1:1) ese-
tekben volt.

A masik fontos észrevételiink az egyoldali és a kétol-
dali fil-CA-k tiikrében az UMAM-esetekben az volt,
hogy a kétoldali anotia és microtia arinya egyértelmd
novekedést mutatott a CA-Osszetevok szamanak noveke-
désével (kilonodsen 6t vagy tobb CA-komponens ese-
tén).

A kovetkezd 1épésben az 6sszes UMAM-esetet a CA-
osszetevOk szama alapjan értékeltiik ki (3-8. tablazat).
Ezek a tiblazatok — az anotia (A) és a microtia (M-I, 11,
IIT) mellett — az 6sszes CA-Osszetevd roviditését (1. tab-
lazat) és a regiszterdiagndzisokat is tartalmazzik.

A 3. tablazat a két CA-komponenstd 36 UMAM-eset
adatait Osszegzi. A legtobb fil-CA az M-II csoportba
tartozik. A tarsulé6 CA-komponensek kozott harom eset-
ben fordult el§ congenitalis heg, ezeknek az eseteknek
foetalis varicellabetegség (FVD) regiszterdiagnézisa volt.
Masik hirom esetben nyaki cisztak vagy fisztulak voltak
jelen, igy ezek regiszterdiagnézisa BOR (branchio-oto-
renalis) dysplasia volt. A nem leszallt here volt a leg-
gyakoribb tarsuld CA-osszetevs, ebbdl az 6t esetbdl
négynek microtidja (M-I) volt. Kett§ UMAM-eset a cse-
csemd@kor alatt haldlozott el.

A 4. tablazat a harom CA-komponensti 41 UMAM-
esetet mutatja. Tizenharom esethez tudtunk regiszter-
diagnoézist kotni. Ez harom esetben a foetalis vari-
cellabetegség (FVD) volt, ahol a congenitalis heg okozta
masodlagos végtag-rendellenességek és M-II igazolo-
dott. A holoprosencephalia- (HP-) szekvenciit a szem-
vagy orr-CA-kal és anotidval tarsult holoprosencepha-
lia alapjan diagnosztiziltuk két esetben. Egy esetnek
microtidja (M-I) volt a Potter-oligohydramnion szek-
vencia részeként. A fennmarad6 hét esetnek kiilonb6z4
regiszterdiagnozisa volt. Erdemes megemliteni, hogy két
esetnél microtidval (M-III) és anotiaval (A) ugyanaz a
CA (congenitalis hydrocephalia és microphtalmia) tar-
sult. Ebben a csoportban 6t tjsztilottkori haldl fordult
eld.

Az 5. tablazat a négy CA-komponensti 26 UMAM-
esetet rogziti. Hét alkalommal allitottunk fel regiszterdi-
agnozist. Egy magzat halva sziiletett, mig Ot eset csecse-
mdkorban haldlozott el.

A 6. tablazat az 6t CA-komponenst 25 UMAM-esctet
osszegzi. Tiz esetben sikeriilt regiszterdiagnodzist rogzi-
teni. Az Gjsziilottkori haldlozasi rata magas volt ebben a
csoportban (6,/25, azaz 24%), két halva sziiletett magzat
mellett.

A 7. tabliazat a hat CA-komponensti 19 UMAM-eset
adatait mutatja. Hét esetben adtunk meg regiszterdiag-
nozist, négy esetben a FAV-spektrum ¢és két esetben a
holoprosencephalia-szekvencia meriilt fel. A 19 esetbdl
hat (31,6%) haldlozott el az els6 postnatalis év vége
clétt.

A 8. tablazat a hét CA-komponenst 6t UMAM-eset,
a nyolc CA-komponensti egy UMAM-eset, valamint a ki-
lenc CA-komponensti hairom UMAM-eset f6bb adatait
tartalmazza. Négy esetben rogzitettiink regiszterdiagné-
zist. Egy halva sziiletett magzatndl Ivemark-szindrémat
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4. tabldzat | Az anotidt és microtidt magdba foglalé nem besorolt multiplex CA-esetek (UMAM) hirom CA-6sszetevével
IN Fil-CA CA-komponens* Regiszterdiagnozis
0520 M-I LD (fels6)+IM (CS) FVD
0551 M-IIT HD (dextrocardia)+PY
0903 M-III MC+LD (fels6)
1033** A ON(HP)+EY (cyclopia) Holoprosencephalia-szekvencia
1065 M-II FS(MH)+IM (BA/H)
1103** M-I RA+CF Potter-oligohydramnion-szekvencia
1106 M-IIT ES(FH)+SK (VD) FAV-spektrum
1128 M-I1 PY+TE (haemangioma)
1143 M-IIT AA+LD (radialis tipus) Townes-szindréma
1209 A OA+CF
1322 M-II MC+UHD
1444** A ON (HP)+RS (az orr hianya) Holoprosencephalia-szekvencia
1446 M-II HD (PDA)+CF
1505 M-I EN+CP
1521 A SY+EX
1644 M-I EY (cryptophthalmus)+UT Fraser-szindroma
1655 M-I HD (PDA)+CF
1724 A OD (cloaca persistens)+IM (BA/H)
1768 M-IIT CHD (VSD+ASD)+UT
1846 M-III MC+SY
1898 A/M-111 EY (CO)+FS (MH) Treacher-Collins-szindroma
1903 M-I MC+CF
1916 M-IIT CE+PY
1919 A HD (VSD)+OA
2008 M-1I LD (rovidebb fels6 végtag)+IM (CS) FVD
2106 M-IIT BR (PC)+CP
2132%* M-III HD (LHH)+PY
2181 M-IIT SH+SY
2215 A CHD (ASD+PDA)+CL/CP
2235 M-IIT HY+AM (micro)
2240 A HY+AM (micro)
2258 M-II AM (an)+HD (VSD)
2276 M-II AM (micro)+OL (arthrogryposis)
2296** A CHD (LHH+PDA)+CL/CP
2483 M-IIT EG (PH)+PY
2596 M-II EY (LS)+LD (radialis tipus) LADD-szindréma
2738 M-IIT BR+OU (veseftizio) BOR-szindréma
2940 M-II ES (FH)+LD (fels6) Nager-szindréma
3058 M-II LD (roévidebb)+IM (CS) FVD
3569 M-IIT EG (clitoris-hypertrophia)+LD (révidebb)
3851 M-II/M-1I1 UT+PY

Osszesen: 41

IN: azonositdészam.
*Ldasd a roviditéseket az 1. tablazatban!
**Csecsemdhaldl.
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5. tiblazat | Az anotidt és microtidt magdba foglalé nem besorolt multiplex CA-esetek (UMAM) négy CA-6sszetevével

IN Fil-CA CA-komponens* Regiszterdiagnozis

0413 M-I SH+UT+IH

1154 M-II CL/CP+UT+SH

1167 M-IIT ES (FH)+CP+LD (nagyldbujj-aplasia) Nager-szindréma

1272 M-I EN+CP+PY Meckel-Gruber-szindroma
1316 M-I HY+CHD (VSD+ASD)+PY

1355%** M-1I HD (LHH)+UT+DI

1439 M-I CL+EG (PH)+CD

1525 A AA+OU+LD (fels6)

1632*** A AA+UT+RA

1664*** M-1I HD (VSD)+RS (CH)+RA/US (hydronephrosis) ~ CHARGE-asszociicio
1895 A CHD (VSD+PuST)+OA+CF

1929 A HY+CHD (VSD+PuST)+OA

1954 M-I IA+US (hydronephrosis)+CF

2045 M-IIT CL/CP+SK (PE)+IH

2116** M-1I SB+CL/CP+OL (arthrogryposis)

2187 M-1 BR (PC)+EG (PH)+SK (PE) Noonan-szindroma

2197 M-1I/M-111 UHD+PY+SY

2229 M-11 EG (PH)+UT+US (ureterstenosis)

2269 M-I CP+ES (MH)+UT

2583%** M-III HD (VSD)+CL/CP+CF

2671 M-IIT ES (FH)+CP+SK (VD) FAV-spektrum

2709 M-IIT MC+UT+SH

3003 A EY (micro+CO)+FS (FH)+ES (MH) Treacher-Collins-szindréma
3321 M-I CL+CP+IH

5747 M-III HY+UT+CD

6000*** A/M-II1 ON (HP)+AM (micro)+CL/CP Holoprosencephalia-szekvencia

Osszesen: 26

IN: azonositdészam.

*Lasd a roviditéseket az 1. tablizatban!
**Halott magzat.

***(Csecsemdhalal.

valoszintsitettiink. A kilenc esetbdl négy halt meg a szii-
letést kovetben. Ez a 44,4%-os csecsemGkori mortalitas
nagyon magas.

A 156 UMAM-esetbdl négy (2,6%) halt meg a sziile-
tés elStt. Ez az érték koriilbelil a kétszerese volt a popu-
l4ci6 dtlagdnak (ami kortlbelil 1%). A 152 ¢é16 Gjsziilott-
bdl 28 (18,4%) halt meg csecsembkorban, ez 7%-kal
talhaladta a magyar csecsemdkori mortalitasi ratat a ta-
nulmany idGszaka alatt.

Az UMAM-esetek ketté—kilenc CA-6sszetevSinek le-
irasa utdn a kiillonboz§ regiszterdiagnoézisok CA-it mu-
tatjuk be. A 156 UMAM-esetbdl 47-nél sikertilt regisz-
terdiagnoézist megadni.

A regiszterdiagnozis kilenc esetben a facio-auriculo-
vertebralis spektrum volt, a két meghatirozé6 CA-
osszetevd (egyoldali microtia-facialis hypoplasia és csigo-

lyadefektus) alapjan (9. tablazat). Egy eset nem tarsult
csigolya-rendellenességgel, igy itt a regiszterdiagnozis
megkérddjelezhets. Kilenc esetbdl nyolcnal egyoldali,
salyos microtia és facialis hypoplasia igazolodott. A leg-
gyakoribb csigolya-CA a nyaki hemivertebra volt.
Harom esetnek ajak- és szajpadhasadéka, mig két eset-
nek hypoglossidja és egy esetnek microphtalmidja volt.
Az egyéb CA-komponensek kozé f6kénta cardiovascularis
CA-k és a kiilonféle végtagi CA-k tartoztak. Hirom eset-
ben fordult el6 genitalis CA, Ggymint clitoris-hyper-
trophia, pseudohermaphroditismus és le nem szallt he-
rék.

Hat UMAM-esetnél észleltiink
holoprosencephaliat (10. tablizat). Természetesen a re-
giszterdiagnézist a holoprosencephalia jelenléte alap-

CA-0sszetevoként

jan dllitottuk fel. Mind a hat esetben rendelkezésre allt
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6. tiblazat

| Az anotidt és microtidt magaba foglalé nem besorolt multiplex CA-esetek (UMAM) 6t CA-6sszetevdvel

IN Fiil-CA CA-komponens* Regiszterdiagnézis
0647 A HD (VSD)+CP+EG (PH)+TE (sacralis)

1044 M-1I AM (micro)+RS (laryngealis stenosis)+SY+EG (clitoris-hypertrophia) Fraser-szindréoma
1081 M-II MC+HD (VSD)+ES (MH)+CP Shprintzen-szindroma
1196*** A CHD (ASD+PuSt)+RA+SK (VD+sternumagenesis)+SI

1296** M-1I HD (PuST)+BR (PC)+SH+CK

1352 A HY+FS (MH)+CL/CP+EG (PH)

1483 A MC+EY (CO)+HD (PDA)+RS (CH) CHARGE-asszociicidé
1493*** M-I OD (colonmalrotatio)+UT+RA /US (ureter hidnya)+LD (also)

1542%** A MC+EY (CO)+HD (TF)+RS (CH) CHARGE-asszociicio
1619*** A HY+HD (VSD)+CL/CP+US (hydronephrosis)

1620 M-II HY+HD (VSD)+EG (PH)+TE

1645 M-1 HD (VSD)+OL (arachnodactylia)+CF+SK (iziileti kontraktara) Beal-szindréma

1663 M-11 CL/CP+LD (phocomelia)+UT+TE (haemangioma) Robert-szindréma
1718** A CP+AA+CF+PY

1871 M-III MC+ES (FH)+SK (VD)+LD (fels6) FAV-spektrum

1891 M-1I EY (CO)+RS (CH)+CP+EG (PH) CHARGE-asszocidcio
2136 A HY+FS (MH)+CL/CP+EG (PH)

2154*** M-II HD (dextrocardia)+LH+CL/CP+DI

2305 M-II1 MC+CD+SH+SY

2493 M-III CHD (VSD+PuSt)+CP+OD (intestinalis malrotatio)+DI

2572 A HD (ASD)+CP (Robin-szekvencia)+UT+OL (arthrogryposis)

2655 M-1I HY+FS (MH)+CT+DI

2689*** M-III ON (HP)+ez (BU)+CHD (VSD+aortastenosis)+CL,/CP Holoprosencephalia-szekvencia
2739 M-III BR+FS (FH)+SK (VD)+EG (clitoris-hypertrophia) FAV-spektrum

4232 A MC+EY (BU+CO)+CL+OL (Sprengel-deformitas)

Osszesen: 25

IN: azonositdészam.

*Lasd a roviditéseket az 1. tablizatban!
**Halott magzat.

***CsecsemBhalal.

a boncolasi jegyzSkonyv a haldlos CA-k lefrasaval. Ot
esetnél szem-CA-t észleltiink (microphthalmus, buph-
thalmus vagy cyclopia). Orrfejlédési rendellenességet
csak két esetben emlitettek, de ajak- és szajpadhasadék
harom esetben fordult el6. Néhany egyéb CA is el6for-
dult ezekben az esetben, mint jarulékos CA. Kordbban a
fill-CA-kat dltaliban nem rogzitették meghatirozé CA-
osszetevéként, bar az FREKF nyolc holoprosen-cephalia-
szekvencids esetet tartalmaz, és hatnak fiil-CA-ja volt
(dontben kétoldali anotia). Minddssze egy esetben je-
gyeztek fel egyoldali anotiat. Egy masik esetnek jobb
oldali anotigja és bal oldali microtidja (M-III) volt. Hat
esetnél kétoldali microtidt (M-IIT) észleltek.

A 11. tablazar 6t CHARGE-szindrémds UMAM-
esetet foglal 6ssze (C: coloboma, H: sziv, A: choanalis
atresia, R: retarddlt testi és/vagy szellemi fejlédés a koz-
ponti idegrendszer fejlédési rendellenességével vagy a
nélkil, G: genitalis, E: fil CA-k). Ezen CA-asszociacié

regiszterdiagnoézisa két kardindlis CA-6sszetevén alapul:
choanalis atresia és szemcoloboma. Mindegyik esetnél
choanalis atresidt taldltak, négynek volt colobomdja,
négynél pedig egyoldali fil-CA-t rogzitettek, az anotidtél
a II-es tipust microtiaig.

Foetalis varicellabetegség volt a regiszterdiagnézisa
hat esetnek a congenitalis bérheg és az egyoldali microtia
alapjan (12. tablazatr). A hat esetb8l 6t édesanyanal
jelentettek varicellabetegséget a terhesség ideje alatt,
a harmadik és az 6todik terhességi honap kozott. A bé-
ron 1évé, altalaban heges sebhelyek a fert6zéses eredetd
bullosus bdrelvaltozdsok maradvanyai a magzatban,
amelyekhez hypoplasis vagy atrophids csontrendellenes-
ségek is kapcsoldodhatnak a kornyezs régidban. Ezek a
végtag-rendellenességek a bérhegek masodlagos kovet-
kezményei. A magzati bérlaesiok a kiilsé fiilet is érinthe-
tik, amelynek kovetkeztében egyoldali és dltaliban enyhe
microtia alakulhat ki. Ezeket a pacienseket meghivtuk a
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7. tablazat

| Az anotidt és microtidt magdba foglalé nem besorolt multiplex CA-eseteck (UMAM) hat CA-dsszetevdvel

IN Fil-CA CA-komponens Regiszterdiagnézis

0110 M-IIT ES (FH)+FS (MH)+HD (coarctatio aortae)+OD (hypoglossia)+SK(VD) FAV-spektrum

1100** A ON (HP)+AM (micro)+CK+CF+OD (Hirschsprung) Holoprosencephalia-
szekvencia

1148** M-I HD (VSD)+OA+OD (belek diszlokdcioja)+US (ureteragenesis és vesettizid)+EX

1251 M-1I HD (VSD)+CL/CP+UT+PY+EX

1300** M-11 MC+CP+OD (epevezeték-atresia)+CF+EX

1302** M-I CHD (TGV+VSD+PuST+PDA)+EG (PH)+CD+SK (VD)+TE (haemangioma)

1317 M-IIT ES (FH)+BR (PC)+CHD (ASD+PDA)+UT+SK (VD) FAV-spektrum

1325** M-II1 ES (FH)+FS (MH)+HD (VSD)+CK/US (ureteragenesis)+PY FAV-spektrum

1347 M-III MC+AM (micro)+HD (VSD)+IM (BA/H)+IH

1530 A/M-TIT  AM (micro)+HD (VSD)+AA+UT+PY

1665 M-II OD (microcolin)+EG (PH)+US (urethrastenosis)+LD (alsé végtagok)+IM (BA/H)

1792 A FS (FH)+ES (MH)+CL/CP+OD (hypoglossia)+SK (VD) FAV-spektrum

1911 M-III CHD (VSD+AoSt)+UT+CF+SY+IH

2112 A MC+CT+CL/CP+SK (PE)+PY

2186 M-III HD (AoSt)+OA+UT+SY+CF

2254 M-IIT CHD (VSD+pericardialis defectus)+CL/CP+UT+PY+IH

2259** A ON (HP)+AM (micro)+RS (ND)+CP+FS (koponya-CA) Holoprosencephalia-
szekvencia

2740 A ez (LS)+BR+OU (6rids vese)+CD+OL (rovid végtagok /ujjak)

4272 M-IIT EY (LS)+HD (VSD)+SH+LD (fels6)+SY LADD-szindréma

Osszesen: 19

IN: azonositdészam.

*Ldsd a roviditéseket az 1. tablazatban!

**Csecsemdhaldl.

8. tiblazat

| Az anotidt és microtidt magaba foglalé, nem besorolt multiplex CA-esetek (UMAM) hét, nyolc és kilenc CA-osszetevével

IN Fil-CA CA-komponens* Regiszterdiagnozis
1079 M-IIT AM (micro)+FS (FH)+ CP+LD+EG (PH)+SK (VD) FAV-spektrum
149975 M- HD (PDA)+UT+SH+CF+SY+EX

2092 M-I1 EY (CO)+ES (MH)+RS (CH)+RS (ND)+CP+OU (patké alaka vese) CHARGE-asszociicié
2345%** A EY (LS)+HD (dextrocardia)+AA+RA+CD+SK (VD)

2464 A HY+CT+HD (ASD)+SH+OL (arthrogryposis)+CF

Osszesen: 5

1246 M-1 MC+AM (micro)+FS (MH)+HD (ASD)+SK (kyphosis)+CF+OL (arthrogryposis) COES-szindréma
Osszesen: 1

1942** A/A EY (BU)+CHD (ASD+VSD)+CL/CP+SI+EG (PH)+RA+SA+TE (haemangioma) Ivemark-szindréma
2627%** M-III EY (BU)+FS (FH)+BR (PC)+HD (AoSt)+CF+PY+SH+EX

4370%** A HD (szivblokk)+HD (aneurysma)+LH+CP+AA+UT+US (hydronephrosis)+OL

Osszesen: 3

(iztileti kontrakttra)

IN: azonositészam.

*Lasd a roviditéseket az 1. tabldzatban!

**Halott magzat.
***CsecsemGhalal.
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9. tiblazat

GENETIKAI TANULMANYOK

| Facio-auriculo-vertebralis spektrum (oculo-auriculo-vertebralis dysplasia vagy Goldenhar-szindréma) regiszterdiagnézist esetek adatai

IN Nem  Arc-CA Ful-CA tipusa és oldala  Csigolya-CA Szem- (nyelv-), Egyéb CA
szajpad-CA
0110 M »Facialis hypoplasia”, ~ M-III, egyoldali Hemivertebra, nyaki Hypoglossia Coarctatio aortae,
micrognatia preauricularis tasakkal dongalab
1079 M Malaris hypoplasia M-III, Csigolydk hypoplasidja ~ Microphthalmus, Végtaghiany, pseudo-
kétoldali szdjpadhasadék hermaphroditismus
1106 F »Facialis hypoplasia” M-III, Hemivertebra, nyaki - -
egyoldali
1317 M »Facialis hypoplasia”, ~ M-III, Hemivertebra, - Komplex sziv-CA
pterygium colli egyoldali nyaki-mellkasi (ASD+PDA), le nem
szallt herék
1325 M Maxilla- és mandibula-  M-III, - - VSD, cisztikus vese
hypoplasia egyoldali (hydronephrosis),
polydactylia
1792 M Malaris hypoplasia, M-III, Hemivertebrik Hypoglossia, Haemangioma
micrognatia egyoldali ajak- és szdjpadhasadék
1871 M »Facialis hypoplasia” M-III, Csigolya-CA - Microcephalia,
egyoldali végtaghiany
2671 F Malaris hypoplasia M-III, Csigolya-hypoplasia Szajpadhasadék -
egyoldali, preauricularis
tasak
2739 F ,Facialis hypoplasia”, M-I11, Hemivertebra, nyaki - Clitoris hypertrophia
nyaki cysta egyoldali
IN: azonositészam.
M: himnem; F: n6nemd.
10. tablizat | Holoprosencephalia (HP) -szekvencia regiszterdiagnozist esetek adatai
IN Nem  Fil-CA tipusa Asszocidlt CA
< oleklii HP Szem Orr/szajpad Egyebek
1033 F A +  Cyclopia - -
kétoldali
1110 M A +  Microphthalmus - Cisztas vese, dongaldb,
kétoldali Hirschsprung-betegség
1444 M A + - Az orr hidnya -
kétoldali
2259 M A +  Microphthalmus Orr-CA: proboscis Koponya-CA(?)
egyoldali szdjpadhasadék
2689 F M-I +  Buphthalmus Ajak- és szdjpadhasadék Komplex sziv-CA:
kétoldali ASD-+aorta stenosis
6000 M  A/M-III kétoldali  +  Microphthalmus Ajak- és szdjpadhasadék -

IN: azonositészam.
M: himnemd; F: n6nemfi.

genetikai tandcsadé klinikdra, ahol hirman megjelentek,
¢és a vizsgilatot kovetGen a diagnodzist megerdsitettiik.

Végiil pedig a 13. tablizar néhiny major génmuticié
altal okozott CA-szindromdt mutat a regiszterdiagnozis
alapjan.

Négy esetnek BOR (branchio-oto-renalis) dysplasidja
vagy Melnick—Fraser-szindromaja volt, amelyet a két
meghatirozé CA-komponens alapjan hatiroztunk meg
(tgymint nyaki ciszta/fistula és microtia, praeuricularis
fistulaval vagy a nélkil). Ezen CA-szindroma harmadik
t6 Osszetevije a vese-CA, de ezt csak egy esetben jegyez-

ték fel. Vese-CA-t a BOR-esetek csak mintegy 15%-dban
taldltak a kés6bbi feldolgozas sordn. Személyesen két
esetet vizsgaltunk meg, akiknél igazolédott a BOR-
szindroma.

Fraser (cryptophthalmus) -szindrémit két esetben
igazoltunk a szem-CA alapjin. A cryptophthalmus rej-
tett szemet jelent a palpebra fissura teljes vagy részleges
hidnyaval. Gyakran a cryptophthalmus nevet nem isme-
rik az orvosok, igy microphthalmusként irjak le. A két-
oldali microtia ugyancsak meghatirozé ebben a szin-
dréméban.

ORVOSI HETILAP
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11. tdblizat | CHARGE-asszocidci6 regiszterdiagnézisti esetek adatai

GENETIKAI TANULMANYOK

IN Nem Fiil-CA tipusa Choanalis  Szem Sziv Genitaliak Egyéb CA
és oldalisiga atresia

1483 F A + Coloboma Nyitott - Microcephalia
egyoldali ductus arteriosus

1542 M A + Coloboma Fallot-tetral6gia - Microcephalia
egyoldali

1664 M M-IT + - Kamrai septumdefektus — Renalis dysgenesis/
kétoldali hydronephrosis

1891 F M-II + Coloboma - Penis-hypoplasia Szajpadhasadék
egyoldali

2092 M M-I + Coloboma - - Szajpadhasadék, orr-CA,
egyoldali micrognathia, patkovese

IN: azonositdészam.
M: himnem; F: n6nemfi.

12. tiblazat | Foetalis varicellabetegség regiszterdiagnozist betegek adatai

IN Nem Fiil-CA tipusa Tarsul6 CA Varicellabetegség a terhesség alatt
és oldalisdga (gesztacios honap)
0436 M M-II Congenitalis bérhegek -
egyoldali
0520 F M-II Hypoplasids alkar+congenitalis bérhegek v
egyoldali
0934 M M-II Congenitalis bérhegek Iv-v
egyoldali (heges)
1541 F M-I1 Congenitalis bérhegek I-1v
egyoldali
2008 M M-II Rovidebb (atrophids) alkar, congenitalis bérhegek v
egyoldali
3058 M M-II Hypoplasias jobb véllov: scapula-alkar+congenitalis bérhegek \%
egyoldali

IN: azonositészam.
M: himnemd; F: n6nemfi.

LADD-szindromat  (lacrimo-auriculo-dento-digitalis
vagy Levy—Hollister-szindréma) ugyancsak két esetben
véleményeztiink két CA-Osszetevé (Ggymint a szem
konnyrendszerének és a végtagok radialis tipusi CA-ja)
alapjan. Mindkét esetnek kétoldali microtidja volt. Egy
LADD-szindrémas pacienst a tanulmany ideje alatt meg-
vizsgaltunk.

A Treacher-Collins-szindréma  (mandibulo-facialis
dysostosis) nagyon jellegzetes arcfenotipussal jar egyiitt,
de a CA leirasa néha mégis problémét okoz az orvosok-
nak. Két esetben kisérletet tettiink regiszterdiagnoézist
feldllitani a szem-CA, a mandibularis hypoplasia és f6-
ként kétoldali, kiils¢ halldjarat-atresiaval jaré anotia és
microtia alapjan. Mindkét eset meglitogatta a genetikai
tandcsadoé klinikat, és a diagnoézis helytallo volt. Két ma-
sik estben a Treacher-Collins-szindromat kizartuk.

A Nager-szindréma (acro-facialis dysostosis) némi ha-
sonlésigot mutat a Treacher-Collins-szindrémaval, de
chhez a CA-entitashoz — a kétoldali microtidn tal — radi-
alis tipust végtag-rendellenesség is tarsul.

Végezetill pedig kilenc kilonbozé CA-szindrémait
igazoltunk a kardinalis CA-6sszetevék alapjan. Nyolc
CA-szindrémdban az anotia és microtia CA-komponens
volt, a kivételt az Ivemark-szidroma jelentette, ahol a fiil-
CA jarulékos CA lehet.

A tanulmdny £6 célja az volt, hogy dsszehasonlitsuk az
FREKEF teljes adatbazisaban fellelhet6 UMAM-esetekben
a megfigyelt CA-GsszetevSk szdmdt és ezek elméletileg
vart szamat. Igy sszevetettiik az UMAM-esetek kiilon-
b6z6 CA-komponenseinek eloszlasit és gyakorisigat
az osszes izoldlt CA-eset eloszlasaval és gyakorisigaval
(14. tablizat). Fontos megemliteniink, hogy a facialis
hypoplasiit (FH) és a mandibularis hypoplasiat (micro-
gnatia, MH) az arc- és koponya-CA-csoportjan beliil
megkilonboztettiik, viszont a sziv- és nagyér-CA-k el-
téré kombinaciéit a komplex cardiovascularis CA-k cso-
portjan beliil értékeltiik. Amikor egy esetnél az egyik
oldalon veseagenesis vagy -dysgenesis, a masik oldalon
cysticus vese vagy a vizeletelvezetd rendszer obstruktiv
CA-ja (példaul: hydronephrosis) volt, akkor ezt az esetet
veseagenesisként vagy -dysgenesisként osztalyoztuk.

2011 m 152. évfolyam, 35. szam

ORVOSI HETILAP



GENETIKAI TANULMANYOK

13. tablizat | Néhany major génmutdci6 okozta CA-szindroma eseteinek adatai

IN Nem Fiil-CA tipusa Tarsul6 CA A CA-szindromék regiszterdiagnozisa
¢s oldalisaga
0145 F M-III Nyaki fistula BOR-dysplasia
preauricularis tasakkal
kétoldali
1510 F M-III Nyaki ciszta BOR-dysplasia
preauricularis tasakkal
kétoldali
1540 M M-III Nyaki ciszta BOR-dysplasia
egyoldali
2738 F M-IIT Nyaki ciszta, fuziondlt vesék BOR-dysplasia
preauricular tasakkal
kétoldali
1044 M M-1I Microphthalmus, gégesz(kiilet, syndactylia, Fraser-szindréma
kétoldali clitoromegalia (cryptophthalmus)
1644 F M-II Cryptophthalmus, nem leszallt herék Fraser-szindroma (cryptophthalmus)
kétoldali
2596 M M-II Ductus nasolacrimalis atresia, radialis tipusa LADD-szindréma
kétoldali végtaghidny
4272 M M-IIT Konnyrendszer-aplasia, végtaghidny, syndactylia a LADD-szindréma
kétoldali fels6 végtagokon, kamrai septumdefektus spontin
zaroddssal, hypospadias
1898 F A/M-II1 Coloboma a fels§ szemhéjon az alsé szempillak Treacher-Collins-szindréma
kétoldali, kiilsg hidnydval, mandibularis hypoplasia (mandibulo-facialis dysostosis)
hall6jdrati atresiaval
3003 M A Microphthalmia colobomaval, malaris /facialis Treacher-Collins-szindréma
kétoldali, a bal kiils6 ~ hypoplasia, micrognathia (mandibulo-facialis dysostosis)
halléjarat atresiajaval
1167 M M-IIT Archypoplasia, szdjpadhasadék, nagyldbujjak aplasidgja Nager-szindréma (acro-facialis dysostosis)
kétoldali
2940 F M-I1 Archypoplasia+végtaghidny, felsé végtag Nager-szindréma
kétoldali (acro-facialis dysostosis)
preauricularis fiiggelék
2187 M M-I Feszes nyak, pectus excavatum, genitdlis hypoplasia ~ Noonan- (Turner-szert)
(pseudohermaphroditismus) szindroma
1645 M M-I Arachnodactylia, iziileti kontraktardk a felsé Beals-szindréoma
kétoldali végtagon, dongaldb, kamrai septumdefektus (kontrakturdlis arachnodactylia)
1942 M A Komplex sziv-CA-k (pitvari és kamrai Ivemark-szindréma
kétoldali septumdefektus), buphthalmus, Iépagenesis, situs
inversus, ajak- és szdjpadhasadék, vese-hypoplasia,
pseudohermaphroditismus, haemangioma
1103 M M-I Veseagenesis dongaldbbal Potter-oligohydramnion-szekvencia
kétoldali
1246 M M-1 Microcephalia, microphthalmus, micrognathia, COFS-szindroma
kétoldali kyphosis, arthrogryposis/dongaldb, pitvari
septumdefektus
1272 M M-I Encephalokele occipitalis, szajpadhasadék, Meckel-Gruber-szindroma
kétoldali polydactylia
1633 F M-IT Phocomelia, ajak- és szdjpadhasadék, orids Roberts-szindroma
kétoldali haemangioma, nem leszallt herék
1081 M M-IT Microcephalia, szajpadhasadék, micrognathia, kamrai  Shprintzen-
kétoldali septumdefektus, nem leszallt herék (velo-cardio-facial) szindroéma
1143 M M-IIT Analis atresia, radialis tipust (nagylabujj-) hiany Townes-szindréma

preauricularis tasakkal
kétoldali

IN: azonositészam.

M: himnem; F: n6nemd.
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GENETIKAI TANULMANYOK

14. tablazat. | A VRONy adatbézisaban [évé fejlédési anomalidk és az UMAM-

esetek CA-sszetevinek eloszldsa és el6forduldsa CA-esoportok VRONy* UMAM
No. % No. %
CA-csoportok VRONy* UMAM Emésztérendszeri CA-k 1074 5,1 27 6,0
No. % No. % OA=nyel8csé atresia/stenosis 217 1,0 8 1,7
Kozponti idegrendszer CA-k 1651 7.8 40 8,8 PS=pylorusstenosis, congenitalis 241 Ll 0 0,0
VelGesG-rendellenességek (NTD) 1202 5.7 307 IA=v¢konybél atresia/stenosis 158 07 I 02
AN=anencephalia 286 14 0 0,0 AA=analis /rectalis atresia/stenosis 231 1,1 7 1,5
EN=encephalokele, occipitalis 183 09 2 0,4 OD (egy¢b emésztrendszeri 227 1,1 11 24
SB=spina bifida aperta 729 34 1 0,2 CA-k)
MC=microcephalia, elsédleges 111 05 16 3,5 € aaltelll ey (Cls o 217 2Ly 97 L2
HY=hydrocephalus, congenitalis 314 15 12 2,7 UT=nem leszdllt herék 2052 97 27 6,0
ON=egyéh idegrendszeri CA-k 28 01 6 13 SH=hypospadias 3038 144 12 27
HP-holoprosencephalia 8 00 6 13 EG (egyéb genitilis szerv CA-k) 127 0,6 18 4,0
Szem-CA-k 99 05 29 6.4 PH=pseudohermaphroditismus 63 0,3 13 29
AM (anophthalmus) 500 1 02 HC=clitoris-hypertrophia 10 0,0 3 0,7
AM (microphthalmus) 20 01 11 24 OEG (egyéb genitlis szerv CA-k) 54 0,3 2 0,4
EY (B=buphthalmus) 101 3 0,7 Vizeletelvezetd rendszeri CA-k 610 29 21 4,6
CT=cataracta, congenitalis 33 0,2 3 0,7 RA=vese a/dysgenesis 126 0,6 K 2,0
EY (CO=coloboma) 18 0.1 5 11 CK=cisztikus vese 168 0,8 3 0,7
EY (cgyéb szem-CA-k) 12 01 6 13 glit:liiiitg\:fm rendszeri 175 0,8 6 1,3
LS-kénnyrendszeri CA-k N R 4 0.9 OU=egyéb vizeletelvezetd 141 0,7 3 0,7
Arc-koponya CA-k (ES) 71 0,3 36 8,0 rendszeri CA-k
FH=arc/malaris hypoplasia 1401 13 29 Csontvézrendszeri CA-k 219 10 23 51
MI'-I:mandu.bularis hypoplasia 16 0,1 12 2,7 CD=csipé cong. diszlokicié _ _ 6 13
(micrognathia) VD=csigolyadefektus 12 0,1 11 2.4
BR=nyaki ciszta, fistula, hasadék 21 0,1 1,3 PE=pectus excavatum 32 0.4 3 07
PC-prerygium colli 20 01 11 SK (egyéb csontvizrendszeri 125 0,6 0,7
Cardiovascularis rendszeri CA-k 4480 21,2 56 124 CA-k)
(HD)_' ) I1zomzat-CA-k (MSC) 814 3,8 16 3.5
CT=kozo6s truncus 44 0.2 1 0,2 TCetorticollis 315 15 0 0.0
TGV=nagyér-transposition 307 1,5 0 0,0 Dilrekesz-CA-k 244 12 4 0.9
TE-Fallot-tetralogia 223 L1 ! 0.2 EX=exomphalos/gastroschisis 255 1,2 5 1,1
VSD=kamrai septumdefektus 1656 7.8 17 3,8 o
o IH=cong. lagyéksérv - - 7 1,5
ASD-=pitvari septumdefektus 467 22 2 0,4 Végragi CA-k 4792 227 74 210
LHH=hypoplasids bal szivfél 76 04 2 0,4 CF=dongaldb 2425 115 19 42
PDA=patent dl%ctus arteriosus 181 09 5 1,1 PY=polydactylia 1087 5.1 19 42
CoAo=coarctatio éortae 113 05 1 0,2 SY=syndactylia 657 3.1 1 24
AoSt=a0rtasteno‘sm ‘ ‘ 37 02 1 0,2 LD=végtaghidnyok 548 26 16 35
PuSt= pulmonaris arteriastenosis 87 04 1 0,2 OlL=cgyéb végtagi CA-k 75 0.4 9 2.0
CHD-komplex HD 84 04 18 40 Kiiltakar6 CA-k 13 01 11 24
HD=egyéb specifikus HD 796 3,8 5 1,1 IM (BA/He=mell/mellbimbo 5 0.0 5 11
UHD=nem osztilyozott 409 19 2 0,4 a/hypoplasia)
seivdefektus IM (kiiltakar6 cgyéb CA) 1 00 0 00
Légzbrendszeri CA-k (RSC) 68 0,3 11 24 IM(CS=congenitalis heg) - 0.0 6 13
CH-=choanalis atresia 5 00 5 1,1
Egyéb CA-k 70 0,3 8 1,8
ND-=orr-CA-k 4 0,0 3 0,7 i
LH=tiid6-hypoplasia 23 0,1 04 SA-Iépagenesis 8 00 102
RS (egyéb légzbrendszeri CA-k) 36 0,2 0,2 EO=endokrin szervi CA-k 14 0.1 0 0,0
Orofacialis hasadékok (OFC) 1976 953 43 95 Sl=situs inversus 6 2 102
CL=ajakhasadék 566 2,7 4 0,9 T}E.=/teratoma/ QCrmoid ciszta 42 0,1 6 1,3
CL/CP=ajakhasadék szdjpadhasa- 809 3,8 20 44 ~6rids haemangioma
dékkal Haemangioma, 6rids 25 0,1 3 0,7
CP=hétsé szjpadhasadék 601 238 19 42 Osszesen 21154 100,0 452 100,0

>

*Fil- és nem besorolt multiplex CA-k nélkdili.
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Az UMAM-esetek CA-OsszetevSinek megfigyelt és
szamitott értékeinek aranya (%) az FREKF adatbdzisi-
ban magasan szignifikans kiilonbséget mutatott a statisz-
tikai analizis sordn (dltalanos y*-teszttel = 156; p<0,0001,
mig specidlis y*-teszttel = 632; p<0,0001). E jelentSs
kiilonbség a sokféle CA-val magyarazhaté. El6szor a 6
csoportokat hasonlitottuk ossze. A megfigyelt és szami-
tott értékek ardnya 26,7% volt az arc-koponya CA-k cso-
portjiban, 24% a kiiltakar6-CA-k csoportjiban, 12,8% a
szem-CA-k csoportjiban, 8% a 1égzdszervi CA-k cso-
portjiban és 5,1% a csontvizrendszeri CA-k csoportji-
ban. Bér ezt a szignifikdns kiilonbséget nem lehet a CA-
csoportok dltaldnos alcsoportszamanak novekedésével
magyarazni, inkdbb a specidlis alcsoportok novekedésé-
vel tamaszthato ald, egy kivétellel. Ez a kivétel az arc- és
koponya-CA-k alcsoportja, mert minden alcsoport gyak-
rabban fordult el az UMAM-esetekben. A congenitalis
sebhely, a mell-mellbimbé aplasia és hypoplasia maga-
sabb el6fordulasi aranyt mutatott a kiiltakar6-CA-k cso-
portjaban. A konnycsatorna-anomalidk, a coloboma és
microphtalmia gyakrabban fordult el6 a szem-CA-k cso-
portjaban. A choanalis atresia szorosan kapcsolédott a
microtidval és anotiaval a 1égz8szervi CA-k csoportjaban.
A csigolya-rendellenességek dominanciat mutattak a
csontvazrendszeri CA-nak csoportjaban. Néhiny fontos
CA-csoport nem tarsult microtidval és anotiaval, mint
példaul a cardiovascularis CA-k (a komplex defektusok
kivételével), az ajak- és szajpadhasadékok, az emészt6-, a
hagyuati rendszeri CA-k (pseudohermaphroditismus ki-
vételével) és a végtag-CA-k. A kozponti idegrendszer
CA-i részeként a gerincvel$-zdr6dasi rendellenességek
ritkibban fordultak el6, a microcephalia és f6ként a
holoprosencephalia magasabb aranyt mutatott.

Megbeszélés

A tanulmany két f6 megillapitisa az, hogy 1. az anotia és
microtia, mint tarsul6 CA-komponensek, nagyon jelleg-
zetesek a nagy szamukat és a specialis tipusukat illetGen,
valamint az, hogy 2. nagyon jo6 eséllyel lehet regiszter-
diagnozist felallitani egy-két jol ismert multiplex CA-
entitds esetén az elsGdleges CA-OsszetevSk alapjan.
Természetesen mindenképpen ellendrizni kell ezen
szindromak és asszociaciok regiszterdiagnézisinak meg-
bizhatésigat, mivel ezeknek az eseteknek a személyes
vizsgilatira csak kis szimban volt lehet8ségiink.
Nyilvanvaléan az FREKF adatbézisiban egy erds kivi-
lasztasi torzulds van, mert néhiny CA-szindrémit nem
értékelhettiink ki az anotia és microtia alapjan. A Down-
szindrémds eseteknek kicsi a fiilitk (hasonld az I-es ti-
pust microtidhoz), az Edwards-szindromads esetek kiilsé
fille viszont malformalt. Ezenfeltil néhany mas, kromo-
szOma-aberracié6 okozta CA-szindromdban ugyancsak
elé6fordulhat anotia és microtia. Magyarorszagon altald-
nos szabaly kromoszémaanalizist javasolni minden tobb-
szOros malformiciéval rendelkez8 piciens esetén. Ez
magyarazatul szolgdl a leirt kromoszéma-aberraciokkal

GENETIKAI TANULMANYOK

bir6 esetek relativ magas szdmdra. Sajndlatos médon a
magyar orvosoknak nincs elég tapasztalatuk az anotiat és
microtidt is magaba foglalé CA-szindrémaik diagndzisi-
ban, ebbdl kifolydlag ezek diagnodzisa és /vagy a VRONY-
ba torténd bejelentése ritka. Azt feltételezziik, hogy a
lejelentett Goldenhar- és Treacher-Collins-szindromak
nagy részében ugyancsak volt anotia és microtia is, bar
ezt csak par esetben emlitették. Anotidval és microtidval
jaré retinolsav-embryopathia azért nem fordult el§, mert
ez a szer csak a késG 1990-es években keriilt forgalomba
Magyarorszagon.

A microtia és anotia altalaban egyoldali. A kétoldali
esetekben, 13-22%-ban, a microtia és az anotia kombi-
nalodott [3, 19], ami kozos eredetre utal.

Vizsgalatunk kimutatott egy fontos jelenséget is. Az
UMAM-esetekben az anotia és microtia gyakran kétol-
dali, kiilonosen a magasabb szamt CA-komponensek
esetén. Ez a megfigyelés valészintleg az etioldgidval van
osszefliggésben, mert a hiarom vagy tobb CA-6ssze-
tev6bdl allo multiplex CA-kat nem lehet a rendellenessé-
gek random kombindciéjaval magyardzni [13].

Az UMAM-esetek CA-komponenseinek el6fordulasa
és closzlasa kozotti kiilonbségeket f6ként a jol ismert
CA-szekvenciak, CA-szindromak és CA-asszociaciok
okozzak. Tapasztalataink azt mutattik, hogy az anen-
cephalia hidnya az UMAM-esetekben az altalinos orvosi
gyakorlattal lehet kapcsolatban, mert ez a CA gyakran
kapcsolodik  fiil-CA-kkal, de ezen letdlis magzati és
Ujsziilottkori rendellenességben ezt figyelmen kiviil
hagyjak. Masrészt néhdny enyhe CA vagy minor anoma-
lia nagyaranya el6forduldsa vératlan volt az UMAM-
esetekben, de a modszertannal jol magyardzhatoé.
A minor anomalidkat nem vették figyelembe az izolilt
CA-k el6fordulasinak becslésénél, igy az enyhe CA-k
gyakrabban alulellenérzottek a major CA-hoz képest.

Tovabbd volt egy fontos diagnosztikai probléma a
FAV-spektrum kiértékelésénél az UMAM-esetekben.
A FAV-spektrum az arc- és kiils6fil-CA-k legsalyosabb
megjelenése, egy adott tertilet fejlédési rendellenessége
[20], vagy komplex CA [7], azaz egy izolalt CA-entitas.
A VRONYy ¢és az FREKF feldllitisinal ezeket a CA-kat
multiplex CA-nak tekintették. Valdjaban a microtiat
(I-1III) és anotiat (IV) sziikségszert lenne kiegésziteni a
FAV-spektrummal, mint V-0s tipussal. Az V-6s tipus,
a ful komplex CA-ja, mint facio-auriculo-vertebralis
spektrum (FAVS) [21] vagy oculo-auriculo-vertebralis
dysplasia/spektrum (OAV dysplasia vagy OAVS) [17,
22, 23]. E rendellenességek megjelenésének kiilonb6z§
fokozatai vannak: 1. egyoldali microtia hemifacialis
(malaris) microsomidval, 2. Goldenhar-szindréma (egy-
oldali microtia, kicsi, malformalt mandibula és nyaki csi-
golya CA) [24] és 3. OAV-dysplasia (egyoldali microtia,
kicsi malformdlt mandibula, a nyaki csigolyik CA-ja és
szem-CA, f6ként epibulbaris dermoid, de felsé szemhéj-
bemetszés és microphtalmia ugyancsak el6fordulhat).

Hat UMAM-esetnek holoprosencephalia-szekvencia
regiszterdiagnézisa volt, bar elézbleg ennek a CA-
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komponensei kozott kordbban anotia és microtia nem
szerepelt. A holoprosencephalia sziiletéskori el6fordulasi
gyakorisaga 1,/16 000 sziiletés, heterogén eredettel, be-
leértve az autoszomadlis dominanst, a recesszivet és az
X-hez kotott major génmutaciot Mendel szerinti 6rokls-
déssel, valamint a kromoszéma-rendellenességeket és
olyan teratogén okokat, mint példiul az anyai diabetes
[25]. Az utébbi id6ében a nem random és visszatér$ kro-
moszéma-aberraciok, valamint néhany génmutacié azo-
nositasa alapjan a holoprosencephalia tobb tipusit meg-
kiillonboztették. A prechordialis mesoderma elére migral
a gerinchur el6tti teriiletre a megtermékenyitést kovetd
harmadik héten. Ennek a magzati rendellenességnek
a méasodlagos kovetkezményei az el6agy- és kozéparc-
CA-k. Tehdt a holoprosencephalia-szekvencia a fejlédési
zavarok mértékének széles spektrumit fedi le a hyper-
telorismustdl (mint minor anomadlia) a legstlyosabb
cyclopidig (mint letdlis CA). Ez a széles spektrum hete-
rogén CA-kat foglal magaba, de vizsgilatunkban csak
nagyon sulyos (letdlis) anotidval és microtiaval jaré ese-
tek szerepeltek. Egyébként hasonlé tényeket talaltak az
olasz regiszterben is [3].

Megkiséreltitk a CHARGE-asszocidcié regiszterdiag-
noézisainak meghatirozasait az UMAM-esetekben a CA-
komponensek alapjan, amely nagyon nehéznek bizonyult
a ritka és jellegzetes CA-OsszetevSk miatt (példaul choa-
nalis atresia és coloboma) [26]. A CHARGE-asszociacié
eredete nem tisztazott, az Gjboli el6fordulds kockazata
alacsony, kortilbeliil 8% [27]. A kiilsofiil-rendellenesség
fontos része a CHARGE-szindrémanak [28, 29].

A tanulmédny nem vart felfedezése a foetalis varicella-
betegség nagyszamu megjelenése, a jol ismert bérhege-
sedéssel, csontdefektussal és féloldali microtidval [30].

Korabban Melnick és mtsai [31] leirtak egy szindroma
csaladi halmozoédasat, amely kevert tipust hallascsokke-
néssel jar a Mondini-tipust cochlearis malformatio és
stapes fixatio kovetkeztében. Tovabbd jellegzetes fejlo-
dési rendellenesség még a csésze alaku, el6rehajlé fiil-
kagylo, a kétoldali prachelicalis tasak, a kétoldali nyaki
hasadék vagy fistula és a kétoldali vesedysplasia. KésGbb,
Fraser és mtsai | 32] leirtak a BOR-szindromaval val6 ha-
sonlésigot, és hangsulyoztik, hogy a BOR-szindroma
gyakorisiga nagyobb lehet, mint azt dltaliban feltétele-
zik [33]. Igy a négy esetiink a 156 UMAM-esetbdl ali-
tamaszthatja ezt az allitdst.

Mis CA-kal egytitt a cryptophthalmust Fraser [34]
irta le, és késGbb ezt a szindroémat rendellenességek szé-
les spektrumdval egyiitt mds esetekben is diagnoszti-
zaltdk.

A LADD-szindrémat egymastol fiiggetlentl Levy [35]
és Hollister és mtsai [ 36] rogzitették.

Treacher-Collins-szindromaban a coloboma az alsé
szemhéjon van és nem a fels6 szemhéjon, ahogy ez a
Goldenhar-szindroémaban van. A szindréma elnevezése
nem helyes. Ezt a szindrémat részben Thomson irta le
1840-ben [37], részben Fazen és mtsai [ 38 ], akik kots-
jellel lattak el az elnevezést (Ggymint Treacher-Collins-
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szindroma), mivel Treacher egy volt dr. Collins [39] tel-
vett nevei koziil. A fil malformacié és a hallascsokkenés
jellegzetes a Treacher-Collins-szindrémds betegekben
[40].

A Nager-szindrémdt, mint specifikus CA-entitdst,
Nager és Reynier [41] jegyezték fel, de késébb acrofacia-
lis dysostosisnak nevezték a fiil érintettségével [42].

Végezetiil pedig kisérletet tettiink tovabbi kilenc k-
lonféle CA-entitds regiszterdiagnézisinak meghatd-
rozdsira az UMAM-esetek elsédleges CA-i alapjan.
A Noonan-, Roberts- és Shprintzen-szindroma diag-
nozist harom esetnél klinikailag megerdsitettiik. A bon-
colasi jegyz&konyv elérhetd volt a COFES és a Meckel-
Gruber-szindromas eseteknél. A harombdl egy esetben
nem volt Mendel szerinti 6rokl6dés a major génmutdci-
Ok kovetkeztében, mert a microtia a renalis dysgenesis
kovetkeztében kialakult oligohydramnion mésodlagos
kovetkezménye volt a Potter-szekvencidban.

Anyagunk eréssége egyrészrél az etnikailag homogén
magyar (kaukdzusi) populdciéon alapulé6 VRONy és
FREKF adatbdzis. Tovabba az, hogy a fiil-CA-k diagné-
zisai orvosi bejelentéseken alapultak, de a VRONy adat-
bézisiban ellendrizték, és kés6bb, amennyiben sziikséges
volt, médositottak az FREKF adatbazisaban is.

Azonban ezen adatbazisnak is vannak hatérai. 1. A fiil-
CA-k osztilyozisa az orvosi dokumentdcié alapjan meg-
bizhatatlan a VRONy adatbdzisban, igy ezek az esetek
csak utankovetés és a diagnozis ellendrzése utan voltak
alkalmasak tudomanyos célokra. 2. Jelentés mennyiségi
eset veszett el a VRONYy adatbdzisabol az FREKF adat-
bazisa szdmara. Ez részben az adatok tisztizdsdval volt
kapcsolatban, részben viszont nem volt szignifikins sze-
lekcids hiba a hitelességet vizsgildé tanulminy szerint
[43]. 3. Tovabba a fiil-CA-kat nem lehetett értékelni
a megadott CA-szindroémdakban, mivel ezeket dltalaban
csak neviik szerint jelentették anélkil, hogy a CA-
komponensek teljes listajat megadtik volna.

A multiplex CA-k legnagyobb részét nem lehetett ko-
ritlhatarolni, mint CA-szindréma vagy CA-asszocidcio,
annak ellenére, hogy a hiarom vagy tobb CA-kompo-
nensbdl dllé multiplex CA-k koriilbeliil 98%-a nem
random kombindciok [13]. Az orvosok gyakorlatinak
fejlesztése sziikséges ahhoz, hogy kordbban mar koriil-
hatarolt CA-szindromakat és CA-asszocidciokat észreve-
gyenck és diagnosztiziljanak. A CA-entitdsok felismerése
segit etiologidjuk jobb megismerésében. Ez a tudis az
egyik kritériuma annak, hogy az Gjboli elGfordulis koc-
kdzatit meg lehessen becsiilni a genetikai konzulticié
soran, és meg tudjunk el6zni specifikus CA-szindromakat.
Példaul: a foetalis varicellabetegség kivédése olyan nék
terhesség el6tti vakcindcidjaval, akik kordbban nem estek
at varicellabetegségen vagy vakcindcion. Végezetiil pedig
fontos tudni, hogy a multiplex CA-entitisok a human
teratogének legérzékenyebb indikitorai [44].

Osszegezve: A fiil-CA-kat is magukba foglal6, nem
besorolt, tobbszoros fejlédési rendellenességek kiértéke-
lése fontosnak tlinik, mert segithet egy koribban mdr
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kortilhatdrolt multiplex CA-entitds azonositasiban, és 0j
CA-szindrémdk, CA-asszocidciok meghatirozisiban.
A CA-entitasok diagnézisa hozzajarul ahhoz, hogy job-
ban meg tudjuk becsiilni a prognozisukat, az 4jboli els- | 17
fordulas kockazatit, és végezetiil segit felkésziilni a meg-
elézésiikre.

[16]

—

[18]
Ko6szonetnyilvanitas
A szerz8k koszonetet mondanak dr. Czeizel Endrénck a nagy popula- | [19]
cion alapul6 adatbazis rendelkezésre bocsatasaért és az értékelésében
nyujtott segitségéért. [20]
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