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Congenitalis vitiumok genetikai
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A congenitalis vitiumok a leggyakoribb velesziiletett rendellenességek, az dsszes fejlédési rendellenesség koriilbelil
egyharmadait alkotjak. Klinikailag nagyon heterogén betegségcsoport, sulyossiguk, kezelhetGségiik, prognézisuk szé-
les skalan mozog, az egészen enyhétdl a fatalis kimeneteldig. A congenitalis vitumok eléfordulhatnak multiplex fejl6-
dési rendellenességek részeként, példaul kromoszémaaberracidkban, microdeletids szindromakban, monogénes be-
tegségekben vagy izolaltan, szindrémdhoz nem tarsultan. A szindromas vitumok az Osszes velesziiletett szivfejlédési
rendellenesség 25-40%-dt, mig az izoldltak a 60-75%-dt alkotjak. Hagyomdnyos és 4j generacidés molekuldris geneti-
kai modszerekkel szimos genetikai eltérést sikertilt mdr azonositani, dontéen a szindrémihoz tarsult velesziiletett
szivhibak hatterében, a cardiogenesis szempontjabdl kritikus fontossigt, evolacidsan erésen konzervilt transzkripci-
0s reguldtorokat, signaling molekulakat és strukturalis fehérjéket kddold génekben. A genetikai okot azonban az
izolalt formak csak koriilbelil a 11%-dban sikeriil kimutatni. A cardiovascularis betegségek praenatalis, postnatalis
diagnosztikdjanak, valamint a mellkasi és szivsebészeti mitéttechnikdknak a jelentGs fejlédésével a congenitalis vitum-
mal sziiletett betegek talélési esélyei és életminGsége jelentdsen javult az elmult évtizedek soran. Egyre tobb beteg éri
el a felnétt és reproduktiv életkort. Eppen ezért a velesziiletett szivfejlédési rendellenességek genetikdjinak ponto-
sabb megismerése elengedhetetlentil fontossd vilik mind a diagnosztikinak és a prognosztikinak, mind a betegek
pozitiv csaladtervezésének szempontjabol.
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Genetic heterogeneity and complexity of congenital heart defects

Congenital heart defects are the most common birth defects, they account for approximately one third of all cases.
They are clinically heterogeneous, vary widely in severity, treatability and prognosis and may occur as part of multiple
developmental disorders, such as chromosome aberrations, microdeletion syndromes and monogenic diseases, or as
isolated defects. Syndromic forms account for 25-40%, isolated forms for 60-75% of all cases. With conventional
cytogenetic and next-generation molecular genetic methods, numerous genetic alterations have been identified in
evolutionarily highly conserved genes of transcriptional regulators, signaling molecules and structural proteins, which
are critical to normal cardiogenesis, mostly in cases with syndromic congenital heart defects. On the other hand, the
genetic cause can be detected only in around 11% of isolated heart defects. The survival rate and life quality of pa-
tients with congenital heart defects have improved significantly in the last decades thanks to the remarkable develop-
ment of prenatal, postnatal diagnostics as well as of heart and thoracic surgery of cardiovascular diseases. Since the
number of patients, living into adulthood and reproductive age, is constantly increasing, the better understanding of
the genetics of congenital heart defects may be crucial for the diagnosis, prognosis and positive family planning of
patients.
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Roviditések

AD = autoszomalis domindns 6rokl6dés; AoS = aortastenosis;
AR = autoszomalis recessziv 6rokl6dés; ASD = atrialis septum-
defektus; AV-blokk = az atrioventricularis ingeriiletvezetés
zavara; AVSD = atrioventricularis septumdefektus; BAV = bi-
cuspidalis aortabillentyi; CGH = (comparative genome hibri-
dization) 6sszehasonlité genomhibridizicié; CHD = (congeni-
tal heart disease) congenitalis vitium; CNV = (copy number
variation) kopiaszam-véltozds; CoA = coarctatio aortae;
DILV = ketts bedramlisa jobb kamra; DORV = kettds ki-
dramldsa jobb kamra; EMT = endocardialis-mesenchymalis
transzformacié; FISH = fluoreszcens in sitn hibridizacio;
GUCH = (grown-up congenital heart disease) felnétt CHD-s
betegek; hCMP = hypertrophids cardiomyopathia; HLHS =
hypoplasids balszivtél-szindréma; iCHD = izolalt congenitalis
vitium; MLPA = multiplex ligatiodependens prébaamplifikd-
ci6; MP = mitralis prolapsus; PA = pulmonalis atresia; PAPVR
= parcidlis tiid&véna-transzpozicié; PDA = perzisztilé ductus
arteriosus; PS = pulmonalis stenosis; TAC = truncus arteriosus
communis; TAPVR = teljes tiid6véna-transzpozicié; TGA =
teljes nagyér-transzpozicié; TOF = Fallot-tetralogia; VSD =
ventricularis septumdefektus; XL = X-kromoszémdihoz kap-
csolt 6roklédés

A congenitalis vitiumok (congenital heart disease —
CHD) a leggyakoribb velesziiletett rendellenességek, az
osszes fejlédési rendellenesség koriilbeliil 28%-at alkot-
jak. Incidencidjuk atlagosan 8-9,/1000 élvesziiletés.
A halvasziiletések koriilbeliill 10%-aban, a vetélésekben
pedig ennél is nagyobb arinyban fordulnak elé. Vilag-
szerte koriilbeldl 1,35 milli6 Gjsziilott sziiletik CHD-val.
Van der Linde és mtsai metaanalizist végeztek, hogy fel-
mérjék a CHD-k gyakorisigit, megoszlasat kiillonb6z6
populicidkban, vildgviszonylatban. A gyermekvallalas-
ban az anyai életkor novekedésével, illetve a diagnoszti-
kus és szlir6moddszerek fejlédésének kovetkeztében a
CHD-k sziiletéskori prevalencidgja az 1930-as évektdl
kezdve fokozatosan novekedett (0,6%o-r6l 9,1%o-re). Ez
utébbi érték dllandésult 1995 6ta [1, 2].

A velesziiletett szivfejl6dési rendellenességek a csecse-
mdkori és kisgyermekkori morbiditisban és mortalitas-
ban fontos szerepet toltenek be. Mivel klinikailag nagyon
heterogén betegségcsoportot alkotnak, salyossiguk, ke-
zelhet8ségiik, prognézisuk széles skilin mozog, az egé-
szen enyhe, évtizedekig tliinetmentes és a fatalis kimene-
teld kozott [3].

A nyolc leggyakoribb CHD koz¢ tartozik a ventricula-
ris septumdefektus (VSD), az atrialis septumdefektus
(ASD), a perzisztalé ductus arteriosus (PDA), a pulmo-
nalis stenosis (PS), a Fallot-tetralégia (TOF), a coarcta-
tio aortae (CoA), a teljes nagyér-transzpozicié (TGA) és
az aortastenosis (AoS). Ezek prevalencijjit mutatja az
1. gbra [1].

A congenitalis vitiumok el6fordulhatnak multiplex fej-
16dési rendellenességek részeként, példaul kromoszéma-
aberraci6kban: Down-szindromdiban, Turner-szindré-
miéban, velocardiofacialis szindrémaban (DiGeorge-
szindroma, CATCH22), Williams—Beuren-szindroma-

VSD
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1. 4bra A congenitalis vitium gyakoribb tipusainak prevalencidja a vild-

gon (n =24 091 867)

Az dbra a van der Linde és mtsai dltal végzett metaanalizis [1]
credménye alapjan késziilt, osszesen 24 091 867 CHD-s beteg
adatainak értékelésével

AoS = aortastenosis; ASD = atrialis septumdefektus; CHD =
congenitalis vitium; CoA = coarctatio aortae; PDA = perzisztild
ductus arteriosus; PS = pulmonalis stenosis; TGA = teljes
nagyér-transzpozicio; TOF = Fallot-tetralégia; VSD = ventricu-
laris septumdefektus

ban; vagy izolaltan, szindromdhoz nem tarsultan
(iICHD). A szindrémas CHD-k az 6sszes CHD 25-40%-
at, mig az izolalt CHD-k a 60-75%-4t alkotjik [4]. Csa-
ladi halmozdédasuk, illetve az egy csalidon beliili stlyos
¢és enyhébb formdk egyiittes jelenléte alitimasztja, hogy
kialakuldsukban genetikai tényez&knek kiemelten fontos
szerepiik van, 6roklédésiikben tobb gén és kornyezeti
hatds egyiittesen jatszhat szerepet. Ezek alapjin az
iCHD-t koribban mint multifaktoridlis betegséget tar-
tottak szimon [5], ma azonban inkibb olyan genetikai
prediszpozicionak tekintik, melyet befolydsolhatnak a
kornyezeti tényez6k. A genetikai prediszpozicié pedig
poligénes jelleg, sok kis hatdst genetikai varidns egytit-
tese alakitja ki, ritkin okozza csak egy locus vagy egy gén
eltérése [6].

Az utébbi években a genetikai vizsgalatok tirhiazanak
novekedésével szimos genetikai eltérésre deritettek fényt
a CHD-k hitterében [2, 4]. Ilyen genetikai vizsgalo-
mobdszerek lehetnek a hagyomanyos citogenetikai vizs-
galatok (kromoszémaanalizis és locusspecifikus FISH),
kapcsoltsagi tanulmanyok és asszociacids vizsgalatok, ko-
piaszam-viltozast detektalé moédszerek (példaul array-
CGH, MLPA), 4j generacios szekvenalasok (klinikai
exom, teljesexom- vagy teljesgenom-szekvenalas), vala-
mint az n vitro kisérletek és CHD-s allatmodellek Iétre-
hozasa [7-11].

Ezen médszerek segitségével mar szamos genetikai el-
térést sikertilt azonositani, dontéen a szindrémahoz tar-

2018 m 159. évfolyam, 17. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

sult CHD-k hitterében, a cardiogenesis szempontjabél
kritikus fontossigti, evoltcidésan erGsen konzervilt,
transzkripcids reguldtorokat, signaling molekuldkat és
strukturalis fehérjéket kddold génekben. A genetikai hit-
teret azonban az iICHD-knak csak koriilbeliil a 11%-aban
sikeril kimutatni [4, 12].

A magzati sziv fejlédésének stadiumai
¢és genetikaja

A magzati fejl6dés sordn a myocardiogenesis egy komp-
lex és szenzitiv folyamat, mely az intrauterin élet harma-
dik hetétdl indul meg. Az embrié feji végében taldlhatéd
a sziv telepe (cardiogen lemez), amely a fejlédés sorin
cl6szor a hasi oldalra, majd a mellkas tertiletére keriil. A
szivesS hosszanti névekedése meghaladja a rendelkezésre
all6 tér novekedési titemét, ezért a szivesévon gorbiile-
tek keletkeznek. A pitvarok kezdeményei (atrium com-
mune) fokozatosan a kézos kamra (ventriculus commu-
nis) f6lé, a nagyartéridk torzse (truncus arteriosus) pedig
a kozos pitvar elé kerdl. A septatio sordn a pitvarok eliils§
és hatsé falardl indulé képzédmény alkotja a pitvari s6-
vényt (rajta a magzati életben keringést biztositd fora-
men ovaléval), a kamrak kozotti sovényt pedig alulrél
felfelé novekvd sarld alaka redé alakitja ki, melynek felsé
kotbszovetes része, a pars membranacea, a nagyartéria-
kat szétvalasztd sovény kifejlédésében is szerepet jatszik.
A truncus arteriosusban egy spirdlis alakban kifejl6d6 so-
vény valasztja majd szét a truncus pulmonalist és az aor-
tit. A sziv megkozelitSleg a 7-8. héten éri el végleges
alakjat. A billenty(k kialakulasa az dgynevezett endocar-
dialis-mesenchymalis transzformacié (EMT) soran kez-
dédik, amikor az endocardiumsejtek mesenchymalis fe-
notipusivd valnak, proliferalnak, a hialuronmatrixot
proteoglikanokkal, matricellularis és strukturilis fehér-
jékkel atalakitva létrehozzak az endocardialis parnakat.
Ezek a lumen felé novekedve és terjedve fogjik kialakita-
ni az atrioventricularis billentytket [12-15].

Modellvizsgilatok igazoltik, hogy e folyamatokban
szamos Osszetett jelatviteli ttvonal térben és idGben Osz-
szehangolt mlkodése jatszik szerepet. Ilyen példaul a
TGEFB/Wnt-, a Bmp-atvonal, a NOTCH-signaling vagy
a RAS/MAPK-atvonal [16-19]. Az ezen Gtvonalakban
részt veve receptorok, ligandok, transzkripciés faktorok,
mikro-RNS-ek és az ezeket kddoldé génekben torténd
valtozasok az utobbi években egyre inkabb a vizsgalatok
kozéppontjaba keriiltek [16, 20]. Feltételezhets, hogy a
signaling génekben bekovetkezd mutaciok szerepet jat-
szanak az iCHD kialakuldsaban. Ezek alapjan sikertilt
szamos hajlamosit6 gént (és azok variansait) azonositani
kiilonboz6 tipustt iCHD-kban: példdul ASD-ben, VSD-
ben a CITED2, GATA4, GATAG6 géneket, TOF-ban a
NKX2-5, GATA4, GATA6, JAGI, TBXI géneket,
hypoplasias balszivfél-szindromaban (HLHS) a GJAI
NKX2-5 géneket vagy aortabillentyl-rendellenességek-
ben az ELN, NOTCHI1 géneket [12, 20-24].

Nem genetikai tényez6k hatasa
a myocardiogenesisre

A velesziiletett szivfejlédési rendellenességek kialakuldsa-
ban 6sszefliggések mutathatok ki a nemmel, a rasszal és
a graviditds sordn a magzatot ért hatdsokkal [4]. A kor-
nyezeti teratogén agensek koziil a dioxinokroél, a poliklé-
rozott bifenilekrdl, a rovarirtd szerekrdl és a szerves ol-
doszerekrSl bebizonyitottik, hogy a viranddssdg alatti
expozicidjuk hozzajirul a CHD-k kialakuldsihoz. Az
anyai tényez&k koziil példaul a gestatids diabetes, a dia-
betes mellitus, a fenilketonuria, a hyperpyrexidval jir6
anyai megbetegedések, a fert6zések koziil példaul a ru-
beola, a gyégyszerek koziil az A-vitamin-szarmazékok, a
thalidomid, az antiepileptikumok szedése, valamint az
alkoholfogyasztas és a marihudna haszndlata bizonyitot-
tan noveli a CHD-k kialakuldsinak gyakorisigat, de az
obesitas és a hypercholesterinaemia is rizik6faktorként
szerepel [1, 2, 25].

Genetikai tényezok a congenitalis vitiumok
kialakulasaban

Szambeli kromoszoma-vendellenességhez
tarsulo szindvomas congenitalis vitiumok

Az Osszes kromoszéma-rendellenesség kortilbeliil 30%-
dban diagnosztizalhaté CHD [4]. A legismertebb és leg-
konnyebben kimutathaté kromoszéma-rendellenessé-
gek az aneuploididk (szdmbeli eltérések), melyek a
szindromahoz és multiplex fejlédési rendellenességekhez
tarsul6 CHD-k kortilbeliil 3-18%-4ért felelGsek [8, 26].
Ezek hagyomanyos, illetve nagy felbontast kariotipiza-
lassal detektalhatok. A CHD-val tirsulé leggyakoribb
aneuploididkat az 1/a tablizat mutatja [2, 8, 22, 26,
27].

Kis és nagy kromoszomaszerkezeti
rendellenességek, kopiaszam-valtozasok
szindromas congenitalis vitinmokban

Képiaszam-valtozasokrdél (CNV — , copy number variati-
on”) akkor beszéliink, ha az autoszémdkon az adott ge-
nomi régié vagy kromoszémalocus a normalis két kdpia
helyett ennél kevesebb vagy ennél tobb példanyban talal-
haté meg. Hidny esetén deletiérol, tobblet esetén pedig
duplicatiordl  beszéliink. Kis kromoszémaeltérésnek
(microdeletio, microduplicatio) nevezziik az iltaliban 5
megabdzisndl (5000 kilobazisndl) kisebb szerkezeti elté-
réseket. Nagysigukbdl addéddan ezeket hagyomdnyos
kariotipizalassal ritkan lehet detektalni. Genetikai diag-
nozisuk teljesgenom-osszehasonlitd vizsgalattal (array-
CGH) vagy fluoreszcensen jelolt probik célzott, locus-
specifikus hibridizaldsaval (locusspecifikus FISH-proba),
esetleg multiplex ligatiodependens prébak amplifikdcié-
javal (MLPA) lehetséges. Szindrémas congenitalis vitiu-
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1/a tablazat | Kromoszémaaneuploididk congenitalis vitiumokban [2, 8, 22, 26, 27]

Szindréma Kromoszéma- CHD tarsulisa Jellemzé CHD Egy¢éb klinikai tiinetek Gyakorisag
rendellenesség (%) (élvesziiletés)
Down-szindréma 21-triszomia  40-50 ASD, VSD, AVSD, Brachycephalia, hypotonia, facialis dysmor- 1:700
TOF phia, mentalis retardicid, 4 ujjas bardzda
Edwards-szindroma  18-triszomia ~ 90-100 ASD, VSD, PDA, Polyhydramnion, microcephalia, facialis 1:6000-8000
TOEFE, DORYV, dysmorphia, prominens occiput, hypertonia,
CoA, BAV ujjtartasi rendellenesség, dongalab, diaphrag-
ma hernia, omphalocele, stlyos mentilis
retarddcié
Pitau-szindréma 13-triszémia ~ 80-100 ASD, VSD, PDA, Microcephalia, holoprosencephalia, stlyos 1:8000-15 000
HLHS mentdlis retarddci6, microphthalmia,
polydactylia, cheilopalatoschisis, omphalocele,
az urogenitalis traktus fejlédési rendellenes-
sége
Turner-szindréma 45,X0 25-50 CoA, BAV, AoS,  Alacsony novés, pterygium colli, libhat-kézfej 1:2500 liny
HLHS 6déma wjsziilottkorban, lendtt hajvonal,
csikgonadok, primer amenorrhoea
Klinefelter-szindré- 47 XXY 50 PDA, ASD, MP Magas novés, hypogonadismus, kisméretii 1:1000 fia

ma

Loz

testisek, kés6i pubertas, a pszichomotoros
fejlédés valtozd mértékd késése

AoS = aortastenosis; ASD = atrialis septumdefektus; AVSD = atrioventricularis septumdefektus; BAV = bicuspidalis aortabillentyti; CHD = conge-
nitalis vitium; CoA = coarctatio aortac; DORV = kett8s kidramlast jobb kamra; HLHS = hypoplasids balszivfél-szindroma; MP = mitralis prolap-
sus; PDA = perzisztilé ductus arteriosus; TOF = Fallot-tetralégia; VSD = ventricularis septumdefektus

mok esetén az eltérések dontGen microdeletiok. Altald-
nossagban jellemz6 rijuk a pszichomotoros fejlédés
késése, a kiillonbozs stlyossaghh mentilis retardacid, kii-
16nboz6 szervek fejlédési rendellenességei, skeletalis el-
térések és egy karakterisztikus vagy akar tobbféle szivtej-
16dési rendellenesség egytittes kialakuldsa. A leggyakoribb
microdeletids szindrémdkat és a hozzdjuk tarsulo6 CHD-
kat az 1/b tdblizat foglalja 6ssze [22, 27-31]. Ezek ko-
ziil kiemelendd a DiGeorge-szindroma, a Williams—Beu-
ren-szindréma és az 1p36-deletio, prevalenciajuk, illetve
CHD-val val6é gyakori tarsuldsuk miatt. A microdeletiok
altal okozott kérképekrdl altalanossigban elmondhatd,
hogy klinikai megjelenésiik nagyon véltozatos és kiilon-
boz6 stlyossigh lehet az érintett genomi régidé nagysa-
gatdl és a benne talilhaté génektdl fiiggben. A fenotipus
kialakulasdhoz a kritikus régié deleti6janak be kell kovet-
keznie. Ez a régid (,,critically deleted region”) altalaban
az adott szerv, szervek normalis fejlédéséhez sziikséges
gént/géneket tartalmazza, melyek haploinsufficientiaja,
azaz a normdlis kettS helyett csak egy példinyban valé
jelenléte a betegség kialakuldsihoz vezet. A kritikus régi-
Oban példiul DiGeorge-szindromdban a TBXI-gén, a
Williams—Beuren-szindromaban az ELN-gén talalhato.
Az el6bbi egy transzkripciods faktort kodol, mely szamos
szerv fejlédésében, jelatviteli Gtvonalban jitszik szerepet,
mig az ut6bbi az elasztin fehérjét kddolja, amely a szer-
vek, szovetek rugalmassigit befolyasolja. Tipikusan de-
letalt régiénak azt nevezzik, amely a betegek tobbsé-
gében elSfordul, példiul DiGeorge-szindrémiban ez
egy koriilbelil 3 megabdzis nagysaga régié a 22qll-
locuson [30, 31].

A microdeletiés szindromak altaliban sporadikus el§-
fordulasaak, és de novo keletkeznek a probandben, de
bizonyos tipusaikban, kilonosen enyhébb fenotipusok
esetén, csaladi halmozddist is meg lehet figyelni auto-
szomalis domindns 6roklédésmenettel. Ritkibban egy
kiegyenstlyozott sziil6i transzlokicié (olyan kromoszé-
maszerkezeti dtrendez8dés, mely a kromoszéma doézisat
nem valtoztatja meg) kiegyensulyozatlanna valik, azaz az
atrendez8dés kovetkeztében a magzatba bizonyos kro-
moszémaszakaszbél a hidny vagy a tébblet kertil (példa-
ul Wolf-Hirschhorn-szindrémdban), vagy Osszetettebb
kromoszémaszerkezeti dtrendezédések (példdaul inverz
duplicatio ,,cat-eye”-szindrémdaban) okozhatjik az adott
régié deletidjit vagy duplicatidjit (1/b tablizar) [22,
27-31].

Monogénes betegségekhez tarsulo,
szindromas congenitalis vitinmok

A fibrillin1-génben bekoévetkez8 muticidk felfedezésével
a Marfan-szindréma volt az egyik els6, genetikailag azo-
nositott, jellegzetesen szivfejlédési rendellenességgel tar-
sulé monogénes szindroma, melyet ezt kovetSen szamos
egyéb betegség — Holt—Oram-, Alagille-, Noonan-szind-
roma — is kovetett [4]. Ez utébbi egy szélesebb spektru-
mot felolelé betegségesoportba, a RASopathidk kozé
tartozik. Neviiket onnan kaptik, hogy a RAS/MAPK
jelatviteli titvonal valamely pontjat kodold génben beko-
vetkez6 muticié okozza a klinikai tiineteket. Idetartozik
a Noonan-szindroma mellett a cardiofaciocutan, a Cos-
tello-, a LEOPARD-, a Legius- és a Mazzanti-szindroma
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1/b tablazat | Kis és nagy kromoszémaszerkezeti eltérések szindromas congenitalis vitiumokban [22, 27-31]

Szindréma Kromoszéma- CHD tarsuldsa Jellemzé CHD Egy¢éb klinikai tiinetek Gyakorisig
eltérés /kopia- (%) (élvesziiletés)
szam-valtozds

DiGeorge-szindr6-  22ql1.2- >75 TOF, VSD, Thymushidny és parathyroid hypoplasia, 1:2000-4000

ma (velocardio- microdeletio aortaiv-interruptio immundeficientia, hypocalcaemia,

facialis szindréma, (4ltalaban 1,5-3 és egyéb aortaiv-  gyakori infekcidk, facialis dysmorphia,

CATCH22) Mb), anomalidk, TAC a beszédfejlédés késése, tanulasi
de novo vagy nehézségek, tracheastenosis,

AD (6-28%) vesefejlédési rendellenességek

1p36-Microdeletio  1p36-deletio, 43-70 CMP, bal kamrai ~ Mentalis retarddcid, epilepszia, 1:5000-10 000

de novo non-kompakt facialis dysmorphia, halldskdrosodas,
CMP, Ebstein- microcephalia
anomalia, PDA

Williams—-Beuren- 7ql1.23- 50-85 Supravalvularis Csecsemdkori hypercalcaemia, 1:7500-10 000

szindréma microdeletio AoS, periférias PS  , koboldarc”,

(4ltaldban a pszichomotoros fejlédés késése,
1,5-1,8 Mb), bardtsigos viselkedés, halliscsokkenés
de novo vagy AD

(ritkdn)

,, Cri-du-chat”- 5pl5.2/5pter-  10-55 VSD, PDA, ASD,  Facialis dysmorphia, stlyos pszichomoto-  1:20 000-50 000

szindroma deletio, TOF ros ¢és mentiélis retardicié, epilepszia,
de novo macskanydvogasra hasonlito sirdsi hang

,Cat-eye”- 22ql1 inverz >50 TAPVR, TOF Iris coloboma, anus atresia, renalis 1:50 000-150 000

szindroma duplicatio / malformatiék, periauricularis fibroma,
parcidlis fistula
22-tetrasomia
vagy trisomia,
de novo

Wolf-Hirschhorn- 4pter-deletio 50 ASD, VSD, DS, Intrauterin és postnatalis novekedésbeli 1:50 000

szindréma (0,5-2 Mb), Aol, TAC, elmaradds, mentalis retardacié, convulsiok,
50-60%-ban aortaiv-anomadlidk, facialis dysmorphia: ,,gorog sisak”,
de novo, PDA microcephalia, hypotonia, cheilopalatos-
kb. 40%-ban chisis, scoliosis, halldsvesztés
kiegyensutlyozat-
lan transzlokacidé
a deletiét
tartalmazza

Jacobsen-szindréma 11q23-deletio,  >50 HLHS, a bal Novekedésbeli és pszichomotoros 1:100 000
de novo, AD kamrai kidramlasi ~ retarddcio, trigonocephalia, strabismus,

traktus rendelle- camptodactylia, isoimmun thrombocy-
nességei topenia, facialis dysmorphia
1q21-Microdeletio  1q21.1-deletio 87 Balszivfél-obstruk-  Facialis dysmorphia, a fejlédés késése Kb. 65 eset

(1,35 Mb),
de novo

ci6: CoA, AoS,
BAV (40%), VSD
(27%), conotrun-
calis anomélidk:
(20%)

AD = autoszomadlis dominans; Aol = aortainsufficientia; AoS = aortastenosis; ASD = atrialis septumdefektus; BAV = bicuspidalis aortabillentyt;
CHD = congenitalis vitium; CMP = cardiomyopathia; CoA = coarctatio aortac; HLHS = hypoplasids balszivfél-szindroma; Mb = megabézis; PDA
= perzisztalé ductus arteriosus; PS = pulmonalis stenosis; TAC = truncus arteriosus communis; TAPVR = teljes tiid6véna-transzpozicio; TOF =

Fallot-tetralogia; VSD = ventricularis septumdefektus

vagy a ncurofibromatosis 1-es tipusa. Ez az Gtvonal a
sejtciklus, a sejtosztodas és a novekedés szabalyozasaban
jatszik fontos szerepet. Az egy-egy génjében bekovetke-
z6 mutacié hozzajarulhat daganatok kialakulasihoz (lasd

neurofibromatosisban, Costello-szindrémdban) vagy

akdr a szivizomzat hipertrofizaltsigihoz (példdul h(CMP
Noonan-szindroméban).

Az ismertebb és gyakoribb monogénes szindrémak-
hoz tarsul6 CHD-k, valamint az egyéb klinikai jellemz&k
osszefoglaldsa a 2. tdblazatban lathat6 [21, 22, 27-29].
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2. tablazat | Monogénes betegségekhez tirsul6 congenitalis vitiumok [21, 22, 27-29]
Szindréma Koroki gén(ek) CHD Jellemz6 CHD Egyéb klinikai tiinetek Gyakorisig
/6roklédésmenet/ tarsuldsa (élvesziiletés)
(%)
Noonan- PTPN11 (50%), SOS1 (13%), 50-80 DS dysplasias Alacsony novés, pterygium colli, 1:1000-2500
szindréma RAFI (5%), RITI (5%), KRAS pulmonalis a pszichomotoros fejlédés késése,
(<5%), NRAS, BRAF, MAP2K1 billenty(vel, VSD, facialis dysmorphia, mellkasdeformi-
(<1%), SHOC2, PPP1CB, CBL, AVSD, hCMP, CoA  tés, cryptorchismus
RRAS, LZTR1, SOS2 /AD, AR/
Marfan- FBN1 (95-98%), TGFBRI, >90 Aortagyok-dilatatio  Magas, asthenids testalkat, arachno- ~ 1:5000-10 000
szindroma TGFBR2 és -dissectio, MP dactylia, pectus excavatum /
/AD/ carinatum, scoliosis, ectopia lentis,
spontin pneumothoraxra val6 hajlam,
dura ectasia, stridk
Heterotaxia- ZIC3, CFC1, CITED2, GATA4, ~100 DORYV, DILV, TGA, Intestinalis malrotatio, hypersplenia ~ 1:10 000
szindromik  NKX2-5, LEFTY2, CRELDI, AVSD
FOXHI1 (6sszesen >60 gén)
/AD, AR, XL/
CHARGE- CHD7, SEMA3E 75-80  ASD, VSD, Coloboma, microphthalmia, choana  1:12 000-15 000
szindroma  /AD/ billenty(idefektus atresia, a somatomotoros fejlédés
késése, fiilfejlédési rendellenesség,
urogenitalis fejldési rendellenesség
Kabuki- KMT2D, KDM6A 31-55  VSD, ASD, TOF, Postnatalis alacsony névés, mentdlis ~ 1:32 000
szindréma /AD/ CoA, PDA, TGA, retarddcio, facialis dysmorphia,
jobb-Tawara-szar- gerincdeformitas, palatoschisis,
blokk rekurrens otitis media
Ellis—van EVC, EVC2 60 ASD Skeletalis dysplasia: rovid végtagok, 1:60 000-
Creveld- /AR/ rovid bordak, postaxialis polydactylia, 200 000
szindroma korom- és fogdysplasia
Alagille- JAGI (94%), NOTCH2 (2%) 90 PS, TOF, ASD, Epeut-hypoplasia, cholestasis, facialis  1:70 000
szindroma  /AD/ VSD, periférids PS dysmorphia, pillangéesigolydk,
a novekedés elmaraddsa, patkévese,
hallascsokkenés
Holt—Oram- TBX5 (>75%) 75 ASD, VSD, ASVD,  Pracaxialis radius malformatio, 1:100 000
szindroma  /AD/ progressziv AV-blokk radialis dysplasia, halluxdeformitas
Costello- HRAS (80-90%) 63 PS, hCMP, az Alacsony novés, a pszichomotoros 1:300 000-
szindroma  /AD/ ingeriiletvezetés tejlédés késése, facialis dysmorphia, 1250 000
zavara ritkds, finom, gondor haj, mentalis
retarddcid, nasolabialis papillomadk,
macrocephalia, rhabdomyosarcoma,
neuroblastoma
Cardiofacio- KRAS, BRAF, MAP2K1, 71 PS, ASD, hCMP Facialis dysmorphia, mentilis Kb. 200-
cutan MAP2K2 retarddcid, szdraz, vékony, ritkds haj, 300 beteg
szindroma /AD/ keratosis pilaris, nevusok
LEOPARD- PTPNI11 (85%), RAFI, 80-99 DS, az ingeriiletveze- Lentiginosis, hypertelorismus, Kb. 200 eset
szindroma BRAF /AD/ tés zavara a novekedés késése, genitalis fejlédési  viligszerte
rendellenesség, sensoncuralis siketség
CHAR- TEAP2b PDA Facialis dysmorphia, megrovidiilt Néhiny csaladban
szindroma  /AD/ 5. ujj, clinodactylia
Adams— ARHGAP31, RBP], DOCKG, 20 A bal kamrai Fejbdri aplasia cutis congenita, Nagyon ritka

Oliver-szind-
roéma

EOGT, NOTCH1, DLL4

/AD, AR/

kidramlasi traktus
obstrukcidja: BAV,
korai aortabillentyd-
kalcifikcio

végtagfejlédési rendellenesség:
ujjanomalidk

AD = autoszomadlis domindns; AR = autoszomalis recessziv; ASD = atrialis septumdefektus; AV-blokk = atrioventricularis ingeriiletvezetési blokk;
AVSD = atrioventricularis septumdefektus; BAV = bicuspidalis aortabillenty(i; CHD = congenitalis vitium; CoA = coarctatio aortae; DILV = kettds
bedramldst jobb kamra; DORV = kett@s kidramldsa jobb kamra; hCMP = hypertrophids cardiomyopathia; MP = mitralis prolapsus; PDA = per-
zisztal6 ductus arteriosus, PS = pulmonalis stenosis; TGA = teljes nagyér-transzpozicié; TOF = Fallot-tetralégia; XL = X-kromoszéméhoz kapcsolt
oroklédésmenet; VSD = ventricularis septumdefektus
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A szindromahoz nem tarsulo,
1z0lalt congenitalis vitiumok genetikai hattere

Koépiaszdm-viltozasok a human genom kortilbeliil 12%-
at érintik [4]. Nagy betegpopulacidkon végzett tanulma-
nyok kimutattik, hogy a 250 kilobdzisnidl nagyobb
CNV-k szignifikinsan nagyobb szamban fordulnak el
kilonbozé fejlédési rendellenességekben szenvedSkben,
igy a CHD-s betegekben is, mint az egészséges popula-
ciéban. A nagyobb, tobb (fehérjekddold) gént is tartal-
maz6 és de novo keletkezett CNV-k nagyobb valészint-
séggel patogének, mint a kisebb, (fehérjekddold) gént
nem tartalmazoék és a populacié >1%-aban el6fordulék
[32]. Az esetek (congenitalis fejl6dési rendellenességek,
mentalis retardacié, fejlédéselmaradds, autizmus, skizof-
rénia stb.) kortlbeliil 15%-aban mutathaték ki CNV-k.
A CNV-k izolalt CHD-kban is el6fordulhatnak, amikor
extracardialis tiinet nem taldlhaté. Szdmos tanulmany

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

vizsgilta a CNV-k el6fordulasit kiilonboz6 tipusa
iCHD-kban, azonban ezek valédi patogenitisa nem
minden esetben bizonyitott. 1zoldlt szivfejlédési rendel-
lenességekben gyakrabban lehet microduplicatidkat de-
tektalni, mig szindromas vagy extracardialis tiinetekkel
tarsulé congenitalis vitiumokban inkabb a microdeletiok
dominalnak. Az eddig ismert, gyakoribb CNV-k és
iCHD-k 6sszefoglaldsa a 3/a tablizatban lithaté [2, 10,
33, 34].

A ritka CNV-k dltal lefedett régidkban talalhaté gé-
nek, illetve a patomechanizmus alapjin kandiddnsnak
tartott gének vizsgalatival lehet8ség nyilik a hajlamositd,
illetve koéroki gének azonositasira iCHD-k hatterében.
Eddig azonban az izolalt szivfejlédési rendellenességek-
kel egyértelmden Osszefiiggésbe hozhatd gének szama
igen csekély, és a betegek csak kis hanyadaban mutathaté
ki benniik muticié. Ennek oka elsésorban az iCHD-k

3/a tiblazat | Kopiaszdm-valtozasok izolalt congenitalis vittumokban [2, 10, 33, 34]

Locus Méret Kopiaszam-viltozas A locuson taldlhato A CHD tipusa

(Kb) gének szama
1921.1 4004000 Duplicatio, deletio 3-45 TOF, AoS, CoA, PA, VSD
3p25.1 175-12 000 Duplicatio 2 TOF
3q22.1-3q26.1 680-32 000 Duplicatio, deletio 300 DORYV, TAPVR, AVSD
4q22.1 45 Duplicatio 1 TOF
5ql4.1-5q14.3 5000-5500 Duplicatio 40 000 TOF
5q35.3 260-1700 Duplicatio 19-38 TOF
7ql1.23 300 Duplicatio 5-8 HLHS, Ebstein-anomalia
8p23.1 67-12 000 Duplicatio, deletio >4 AVSD, VSD, TOF, ASD, BAV
9q34.3 190-260 Deletio 2-9 TOF, CoA, HLHS
10q24.32 25-150 Duplicatio 1-2 TGA
11pl1.2 100470 Duplicatio, deletio 1-7 CoA, TOF
11pl5.5 250-270 Duplicatio 13 DILV, AoS
11q24.2-11q25 1800-10 000 Duplicatio, deletio HLHS, CoA
13q14.11 550-1400 Duplicatio >7 TOF, TAPVR, VSD, BAV
15q11.2 230-2200 Duplicatio, deletio >4 CoA, BAV, ASD, VSD, TAPVR,

osszetett balszivél-rendellenesség

16pl13.11 1200-2900 Duplicatio, deletio 11-14 HLHS, CoA, BAV
18q11.1-18q11.2 300-6100 Duplicatio 1-28 VSD
19q13.3 52-800 Duplicatio, deletio 1-34 TOF
20pl12.2-20pl11.1 34-14 500 Duplicatio >5 TOF, TGA
21q21.3 1100 Duplicatio HLHS, CoA
Xp22.2 500-600 Duplicatio 24 TOEF, AVSD

AoS = aortastenosis; ASD = atrialis septumdefektus; AVSD = atrioventricularis septumdefektus; BAV = bicuspidalis aortabillentyi; CHD = conge-
nitalis vitium; CoA = coarctatio aortae; DILV = kettés bedramldst jobb kamra; DORV = kett8s kidramldst jobb kamra; HLHS = hypoplasids
balszivfél-szindréma; PA = pulmonalis atresia; TAPVR = teljes tiid6véna-transzpozicié; TGA = teljes nagyér-transzpozicié; TOF = Fallot-tetral6-

gia; VSD = ventricularis septumdefektus
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jelent&s klinikai és genetikai heterogenitasa [2—4, 21]. A
tobb tanulmany altal is igazolt gének kozé tartozik a
GATA4 (ASD, VSD, AVSD, TOF), az NKX2-5 (sep-
tumdefektusok, TOF, a bal kamrai kiaramlasi traktus
obstrukcidjaval jar6 CHD-k) vagy a NOTCH]I (a bal
kamrai kidramlasi traktus obstrukcidjaval jar6é congenita-
lis vitiumok). Az iCHD-kkal eddig osszetiiggésbe ho-
zott, hajlamosité vagy mar bizonyitottan kéroki gének
osszefoglaldsa a 3/b tablazatban lithat6 [2—4, 21, 35].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Kovetkeztetés

A kutatasi ¢és diagnosztikai metodikidk rohamos fejlédésé-
vel egyre tobb informéciot kapunk a velesziiletett szivfej-
16dési rendellenességek genetikai hatterérél. Ezeknek az
eredményeknek az értelmezése azonban nemcsak klinikai
valtozatossiguk, hanem genetikai heterogenitisuk miatt
sem egyszerd feladat. Hiszen ugyannak a génnek ugyan-
azon mutacidja két kiilonboz6 fenotipussal is jarhat és for-

3/b tablazat | Koroki és hajlamosité gének izoldlt congenitalis vitiumokban [2—4, 21, 35]

Receptorok, ligandok, signaling Transzkripcios faktorok és kofaktorok Strukturdlis fehérjék
Gén CHD-tipus Gén CHD-tipus Gén CHD-tipus
ACVRI AVSD ALK2 AVSD ACTC  ASD
ACVR2B PS, DORV, TGA, dextrocardia | ANKRDI1 TAPVR ELN Izolalt supravalvularis AoS, PS,
AoS, (Williams—-Beuren-szind-
réma)
ALDHIA2 TOF CITED2 ASD, VSD MYH6  ASD, hCMP, TA, AoS, TGA
BMPR2 ASD, VSD pulmonalis hyperten- | CRELDI AVSD MYH7  ASD, Ebstein-anomalia
sidval
CFClI TOF, TGA, AVSD, ASD, VSD, | GATA4 ASD, VSD, PS, TOF, AVSD, MYHII PDA, aortaaneurysma
DORY, aortaiv-interruptio PAPVR
CRELDI ASD, VSD GATAS AVSD
FOXH]I TOF, TGA GATAG6 ASD, VSD, PS, TOF, AVSD,
PDA, a kidramldsi traktus
defektusa
GDFI1 TOF, TGA, DORYV, heterotaxia | HANDI TOF
GJAl ASD, HLHS, TAPVR, HAND2 TOF
(oculodentodigitalis dysplasia)
JAG1 AoS, TOF, (Alagille-szindroma) | IRX4 VSD
LEFTY2 TGA, AVSD, CoA, a lateralitds | MEDI13L TGA
defektusa
MEDI3L TGA, DORV NKX2-5 ASD, VSD, TOF, HLHS,
CoA, TGA, aortaiv-interruptio,
a kidramlasi traktus defektusa
NODAL TGA, PA, TOF, DORY, NKX2-6 Conotruncalis malformatiék
TAPVR, AVSD, dextrocardia
NOTCH1 BAV, AoS, CoA, HLHS PITX2 ASD, VSD, TGA, DORYV,
AVSD, (Axenfeld-Rieger-szind-
rébma)
NOTCH2 PS, TOF TBX1 TOF (DiGeorge-szindréma)
PDGFRA TAPVR TBX5 AVSD, ASD, VSD (Holt—Oram-
szindroma)
SMADG6 BAV, CoA, AoS TBX20 ASD, VSD
TAB2 A kidramlasi traktus defektusa TEAP2B PDA (Char-szindréma)
TDGFI TOF, VSD ZIC3 TGA, PS, DORV, TAPVR,
ASD, HLHS, VSD, dextrocardia,
a lateralitas defektusa
VEGF CoA, a kidramlasi traktus ZFPM?2 TOF, DORV
defektusa

AoS = aortastenosis; ASD = atrialis septumdefektus; AVSD = atrioventricularis septumdefektus; BAV = bicuspidalis aortabillentyti; CHD = conge-
nitalis vitium; CoA = coarctatio aortac; DORV = kett8s kidramlast jobb kamra; hCMP = hypertrophias cardiomyopathia; HLHS = hypoplasias
balszivfél-szindroma; PA = pulmonalis atresia; PAPVR = parcidlis tiid6véna-transzpozicio; PDA = perzisztal6é ductus arteriosus; PS = pulmonalis
stenosis; TA = tricuspidalis atresia; TAPVR = teljes tiid§véna-transzpozicid; TGA = teljes nagyér-transzpozicio; TOF = Fallot-tetralgia; VSD =

ventricularis septumdefektus
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ditva. A részletes genotipus-fenotipus 6sszehasonlitisok,
nagyszamu eset-kontroll tanulmanyok, a trio- (proband
és a sziil6k egytittes genetikai analizise) és a kiterjesztet-
tebb csaladvizsgilatok segithetnek a megértésiikben.

Bér ezen Osszefoglalé dontSen csak a kdédold régiok-
ban bekovetkezett véaltozdsokat ismertette, a CHD-k
komplexitasihoz ezenfelil még hozzajirulnak a genom
nem kédolé, regulatoros, intronikus, intergénikus szaka-
szain (példdul promoterekben, enhancerekben, szupp-
resszorokban, inszulitorokban, nem kédolé RNS-ek-
ben) bekovetkezs valtozisok, valamint az epigenetikai
modosuldsok (példaul metilacié, acetilacid), melyek
szintén Dbefolydsoljak a végleges fenotipust [36-38].
Ezekrdl azonban még igen kevés informdciéval rendel-
keziink. Az Gj technoldgiai lehet8ségek finomitisaval
(array-CGH, teljesexom-szekvendlas, teljesgenom-szek-
venalas, transzkriptom-analizis) és az ezekhez tarsuld
bioinformatikai és biostatisztikai modszerek fejlesztésé-
vel egyre tobb, CHD-hoz kapcsolhatd genetikai eltérés
felderitésére lesz lehetség a jovEben.

Koribban a congenitalis vitiumok miatti halalozasok
kozel fele csecsembkorban kovetkezett be. Azonban a
cardiovascularis betegségek praenatalis és postnatalis di-
agnosztikdjanak, a mellkasi és szivsebészeti miitéttechni-
kaknak a jelentds fejlédésével a CHD-val sziiletett bete-
gek talélési esélyei és életmindsége jelentGsen javult az
elmult évtizedek sordn [39]. Az elsd életéviiket taléls
CHD-s gyermekek tobb mint 75%-a eléri a felnétt, rep-
roduktiv életkort [2]. Igy a felnétt congenitalis vitiumos
betegpopulacié (GUCH) folyamatos és stabil novekedé-
se figyelhets meg [40]. Eppen ezért a szivfejlédési rend-
ellenességek ctioldgidjanak pontosabb megismerése el-
engedhetetleniil fontossa valik. A genetikai ismeretek
béviilése nemcsak a diagnosztikiban és a prognosztika-
ban segitheti a klinikust, de esetleg a késGbbiekben tera-
pids célpontok azonositiasihoz is hozzajarulhat, és a be-
tegek pozitiv csalidtervezésében is fontos szerepet
jatszhat.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztdas: N. D.: Irodalom keresése, a
cikk osszeallitisa és megirasa. Sz. M.: A kézirat szakmai
véleményezése. A cikk végleges valtozatit mindkét szer-
26 elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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