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A MECP2-duplikiciés szindroma (Lubs-féle mentalis fejlédési zavar) X-kromoszémihoz kotott 6roklédésmenetet
mutat6 ritka kérallapot, amely hemizigéta fitkban mindig el6idéz klinikai tiineteket, mig az eltérést hordozé nék
dltaldban tiinetmentesek, bar ritkdn a nékben is kialakulhatnak valtozatos stlyossiaga tiinetek. Az altalunk vizsgalt
6 éves ledny genetikai konziliumat mozgas- és beszédfejlédésben észlelt elmaradas miatt kérte a gyermekneurologus
szakorvos. A proband kisliny kromoszémavizsgilata normal néi karyotypust mutatott. A P245 microdeletiés szind-
rémira specifikus 1A-préobamixszel végzett multiplex ligatioftigg8 prébaamplifikiciés (MLPA-) vizsgilat az Xq28
kromoszomilis régiéban a MECP2-4b, MECP2-3, valamint MECP2-1 prébék teriiletén heterozigota duplikiciot
jelzett. Az Xq28 kromoszomilis régiora specifikus fluoreszcens iz sitn hibridizaciés (FISH-) vizsgdlat sordn nem ta-
pasztaltunk duplikaciot. A csalddtagok koziil a beteg egészséges lednytestvére és édesapja, valamint ledny féltestvére
nem bizonyult MLPA-vizsgilattal MECP2-duplikaciésnak. A tiineteket mutat6 édesanyanal a proband genotipusaval
megegyezd eltérést azonositottunk. Az édesanya Gjabb parkapcsolatabdl fogant varanddssagaban elvégzett magzati
MLPA-vizsgalat a fitmagzatban kimutatta a csalidban azonositott MECP2-duplikaciot, a kariotipizils pedig 21-tri-
szOmidt mutatott. A virandés né a két egymastol fiiggetlen magzati kérallapot miatt kérte a terhesség megszakitasat.
Az altalunk bemutatott eset tanulsiga, hogy nem tisztazott fejlédési elmaradassal jelentkezd paciensek esetén a G-sav-
technikaval elvégzett karyotypus-elemzés megfeleld MLPA-vizsgalattal torténd kiegészitése segithet a genotipus-
fenotipus osszefiiggések felallitisaban és genetikai diagndzis esetén a praenatalis diagnosztika megszervezésében.
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Diagnosis of MECP2 duplication in a child and prenatally

The MECP2 duplication syndrome (Lubs X-linked mental retardation syndrome) is a rare condition with X-linked
inheritance, where affected males are always clinically symptomatic, while female carriers are usually asymptomatic
and only rarely show symptoms of varying severity. The 6-year-old girl was referred for genetic consultation by a
pediatric neurologist because of motor and speech developmental delay. Chromosome analysis revealed a normal
female karyotype. Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) analysis with P245 microdeletion syn-
drome 1A probemix detected a heterozygous duplication of the MECP2-4b, MECP2-3 and MECP2-1 probes in the
Xq28 chromosomal region. Fluorescence iz situ hybridization (FISH) analysis specific for the Xq28 chromosomal
region did not show duplication. As a result of the family screening, no duplication was detected of the MECP2 gene
in the family except for her mother. The MLPA analysis in the following pregnancy of the affected mother detected
the familial duplication of the MECP2 gene and additionally trisomy 21 in the male fetus. The mother chose the
termination of the pregnancy. Based on the lessons learned from the case we present, in patients with not classified
developmental delay the addition of microdeletion MLPA testing to karyotype analysis using G-band technique may
help establish the genotype-phenotype correlations.
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Roviditések

EEG = elektroencefalografia; FISH = fluoreszcens iz situ hib-
ridizacié; IVD = in vitro diagnosztika; MDS = MECP2-dupli-
kicios szindroma; MECP2 = (methyl-CpG-binding protein 2)
metil-citozin-foszfat-guanin-koté fehérje-2; MLPA = (multi-
plex ligation-dependent probe amplification) multiplex liga-
tiofiiggd prébaamplifikicié; MR = midgneses rezonancia;
OMIM = (Online Mendelian Inheritance in Man) a ’Mendeli
oroklédés emberben’ projekt online adatbazisa

A MECP2-gén (a methyl-CpG-binding protein 2’ ko-
doléja; OMIM #300005) az X-kromoszéma Xq28-régio-
jaban helyezkedik el, a gén altal kodolt fehérje az epige-
netikai modositasok folyamatiban jitszik szerepet [1].
Az els6, MECP2-génnel tarsult betegség a Rett-szindro-
ma (OMIM #312750) volt, melynek hétterében a
MECP2-gén funkcidvesztéses pontmuticidit azonositot-
tak [2, 3]. A Rett-szindréma X-kromoszémaihoz kotott,
dominans 6roklédésmenetet mutato, salyos pszichomo-
toros fejlédési elmaraddssal és neurolodgiai tiinetekkel
jaré kérkép nékben, az XY-genotipust fitk korin meg-
halnak [4-6].

A fenotipusosan hasonld, de els6sorban férfiaknal
eléfordulé  MECP2-duplikiciés  szindroma (OMIM
#300260; intellectual developmental disorder, X-linked,
syndromic, Lubs type; MDS) egyes szakirodalmi adatok
szerint az ismeretlen eredetl, X-hez kotott orokls-
désmenetet mutaté mentdlis elmaradisok hatterében
1%-ban mutathaté ki [7]. A szindroma prevalencidjaval
eddig csupin egy ausztral tanulmany foglalkozott,

12].
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Bir a MECP2-duplikiciét hordozé nék tobbsége tii-
netmentes, az utdbbi évtizedben egyre tobb esetben
szamoltak be tiinetekkel jaré esetekrdl is [3, 6, 7, 12,
13]. A néknél leggyakrabban leirt tiineteket az 1. tabla-
zatban foglaltuk Gssze.

Esetbemutatas

Az indexpdciens (1. dbra, 11/4.), egy 6 éves leanygyer-
mek genetikai kivizsgildsit mozgdas- és beszédfejlédés-
ben észlelt elmaradas miatt kezdtiik meg gyermekneuro-
logus szakorvos kérésére. A gyermek 3,5 hénaposan
kezdett forogni, 5—-6 hénaposan a targyakat célzottan
megfogta, 10 honapos kordra stabilan tlt, segitséggel el-
kezdett felallni, 13 hénapos koriban kezdett 6nalléan
jarni, de 18 hoénapos kordig sokszor elesett. A nevel6-
sziil6k 20 hénaposan kezdték korai mozgasfejlesztésre,
gyogytorndra és beszédfejlesztésre vinni, ekkor jardsa
széles alapt volt, bokadi jaras kozben befelé ddbltek. 6 éves
kordra a jardsa kozepes [éptékd, iranytartd, lefelé 1épcss-
zésnél kissé bizonytalanabb.

A beszédfejlodését illetéen 7-8 hoénaposan 1-1 szot,
16 hénapos korara 20-30 sz6t mondott, de a nevelSszii-
16 szamdra gy tlint, mintha a tudott szavakat elfelejtené,
beszéde sokszor halandzsanyelv volt. 4 éves korara kb.

1. tablazat A szakirodalmi adatok alapjin a MECP2-duplikdcids szindromd-
ban érintett nSkre jellemzd, leggyakrabban leirt tiinetek megje-

lenése az indexpdciensnél és édesanyjanal

1/1.

v . / 1 ez . e Indexpéciens  Edesanya
mely alapjan a szindroma sziiletéskori prevalenciaja (IL/4) (1/4)
kb. 0,65/100 000 élve sziiletés, mig férfiak esetén Endokrinolégial betegség (példinl
4 12 R , 4 ndokrinoldgiai betegség (példiu - -
kkz. 1/ 190 000 ?lve/ sz/uletes (az utobbi feltetelezf.le/to.e/n diabetes mellitus, hypothyreosis)
alabecslése a valés értéknek) [8]. A MECP2-duplikdcios . )
. / . . - e . . Autoimmun betegség - -
szindréma leggyakoribb tiinetei fitk esetén a pszicho- o _
motoros fejlédési elmaradas, kozepes-stilyos intellektug- | Menstrudcios ciklus zavarai - n-a.
lis elmaradds, neuroldgiai tiinetek, visszatérd felsd 1égti | Enyhe-kozepes mentdlis clmaradas — + +
fert6zések, valamint gastrointestinalis tiinetek [3-5, Pszichomotoros fejlédési elmaradds  + n.a
7-11]. A szakirodalomban leirt esetek eddig szinte kivé- | pgzichidtriai problémak na na
tel nélkil familidris MECP2-duplikicids esetek voltak e
, o ) ; K Gastrointestinalis panaszok + -
amelyeknél az érintettek altalaban tiinetmentes, hordozé L
. Lo 21 el el . , , . Gyermekkorban visszatérd infekciok  n. a n.a
édesanyatol orokolték az eltérést, mig de novo és apai
eredetii eltérésckrdl csak ritkdn szdmoltak be [3, 5-7, | 4. a. = nincs adat; n. é. = nem értelmezhetd; + = jelen van; — = nincs
jelen
1/2. 1/3. |/4.,
1
/1. /2. I1/3. /4. » I1/5.

1. dbra

Az esetbemutatdsban szerepl$ gyermek csalddfija. Az indexpdciens az dbrdn nyillal van jelolve. A tiinetmentes férfiakat iires négyzet,

a tiinetmentes néket iires kor, a tiinetes férfiakat kitoltott négyzet, a tiinetes néket kitoltott kor jeloli
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50-100 sz6t haszndlt, 6 éves korara rovid mondatokban
kezdett beszélni. A vizsgalat idejére beszédértése megfe-
leld, az utasitasokat megértette. Mozgas- és beszédfejls-
désében a vizsgilat idGpontjiban kb. 2-3 év lemaradds
volt észlelhetd. Sulygyarapodiasa vontatott, étkezése
nehezitett volt, a falatokat sokszor nem akarta lenyelni,
sokdig a szdjiban tartotta, kikopte. Szobatisztasiga 3,5
éves korara alakult ki.

A neuroldgiai vizsgilat soran érdemi eltérés nem volt
észlelhets, az EEG és a koponya-MR-vizsgilat sordn
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2. abra
az eredményei

zigbta duplikicié lathatd
duplikici6 lithato
lithato

lathaté

lithato

koéros eltérés nem volt tapasztalhaté. A gyermek arcan,
fején nem voltak dysmorph jelek. A megfigyelt tiinetek
(1. tdblazat) hitterének tisztizdsira Kariotipizdldst
végeztiink  G-sdv-technikdval, valamint microdeletios
MLPA-vizsgalatot inditottunk P245 microdeletios

szindrémdra specifikus 1A-prébamix (SALSA-MLPA
Probemix P245-B1 Microdeletion Syndromes-1A,
IVD-certified, MRC Holland, Amszterdam, Hollandia)
alkalmazasaval. A kariotipizalas normdlis néi mintizatot
eredményezett

(46,XX), azonban a microdeletios
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A P245 microdeletiés szindromara specifikus 1A-prébamix alkalmazasdval végzett MLPA-vizsgalatoknak, valamint a magzati karyotypus-vizsgalatnak
a) A tiinetes indexpéciens pozitiv MLPA-eredménye, melyen a MECP2-génnek megfelel6 MECP2-4b, MECP2-3 és MECP2-1 prébiknal hetero-
b) A tiinetes édesanya pozitiv MLPA-eredménye, melyen a MECP2-génnek megfelel6 MECP2-4b, MECP2-3 és MECP2-1 prébaknal heterozigota
¢) A tiinetmentes édesapa negativ MLPA-eredménye, melyen a MECP2-génnek megfelel§ probdkndl a férfiaknak megfelelé normalis képiaszam
d) A tiinetmentes linytestvér negativ MLPA-eredménye, melyen a MECP2-génnek megfelel§ probakndl a néknek megfeleld normilis képiaszim
¢) A fitmagzat pozitiv MLPA-eredménye, melyen a MECP2-génnek megfeleld MECP2-4b, MECP2-3 és MECP2-1 prébaknal hemizigdta duplikdcié

f) A fitmagzat karyotipus-eredménye, melyen a 21. kromoszéma triszomidja lithatd

MECP2 = metil-citozin-foszfit-guanin-kotd fehérje-2; MLPA = multiplex ligatiofiiggd prébaamplifikicio
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MLPA-vizsgalat eredménye alapjan az Xq28-régiéban, a
MECP2-génhez kot6d6 MECP2-4b, MECP2-3, vala-
mint MECP2-1 probaknal heterozigédta duplikicié volt
kimutathaté (2/a dbra). Annak megitélésére, hogy az
MLPA-vizsgalat sordn észlelt duplikici6 az Xq28 kro-
moszomalis régiéban nagyobb kiterjedésti duplikicié ré-
szeként van-e¢ jelen, X-kromoszéma-telomer-specifikus
FISH-vizsgilatot végeztiink (Vysis TelVysion XqSO és
XpSGn probak, Abbott Molecular Inc., Des Plaines, IL,
USA), melynek soran 25 vizsgalt mitotikus sejten a nor-
milis n6i karyotypusnak megfelel6 hibridiziciés mintd-
zatot talaltunk: ish(X)(pterx2)(qterx2).

Csaladvizsgdlat keretében a gyermek édesanyjanak
(1. abra, 1/4.), édesapjanak (1. dbra, 1/2.), anyai ledny
édestestvérének (1. abra, 11/3.) és egy anyai leany fél-
testvérének (1. abra, 11/1.) genetikai vizsgalatat is elvé-
geztilk. A csaladvizsgilat megkezdésekor tudomdsunk
szerint minden vizsgilt csalidtag tiinetmentes volt,
azonban az édesanya (1. dbra, 1/4.) vizsgilata soran ész-
leltik mentdlis érintettségét (1. tablazat). Az édesanya
esetén neuroldgiai, pszichiatriai kivizsgalds nem tortént,
igy a mentdlis érintettség mértéke a vizsgalat idejében
nem volt megitélhet6 pontosan, legmagasabb iskolai
végzettsége 4 elemi iskola. Minor anomalidk az édes-
anyan nem észlelhetSk, ismert betegségrél nem tud,
gyogyszert rendszeresen nem szed.

Minden csaliddtag esetén végeztiink karyotypus-vizs-
galatot G-sdv-technikdval, mely a vartnak megtelelGen
normalis eredményt adott minden esetben. A P245 mic-
rodeletiés szindromara specifikus 1A-prébamix alkalma-
zasaval végzett MLPA-vizsgilat a tlinetmentes csaldd-
tagok esetén minden vizsgalt régidban normalis
képiaszamot mutatott (2. abra), mig az édesanya esetén
a gyermeknél észlelttel azonos heterozigdta duplikiciot
taldltunk a MECP2-génnek megfelelé probaknal (2/6
dbra).

A kivizsgalast kovet6 genetikai tandcsadds sordn az
édesanya jelezte, hogy 20. gestatiés hetes virandos.
Az 1. trimeszteri ultrahangvizsgalat sordn a magzatnal
koros eltérést nem lattak. A magzat (1. dbra, 11/5.) ge-
notipusanak megismerése céljabol praenatalis genetikai
diagnosztikit javasoltunk transabdominalis magzatviz-
és koldokzsinor-vérvétel Gtjan nyert mintakbol. Az édes-
anya hozzdjaruldsit kovetGen a mintavételeket elvégez-
tik. A magzati mintdk citogenetikai vizsgilata soran a
magzatnal 21-es triszomiat (47,XY,+21) taldltunk (2/f
dabra). A microdeletios MLPA-vizsgalat a magzati min-
takban is kimutatta az édesanyanal és az indexpaciensnél
a MECP2-génben korabban azonositott duplikiciot (2/¢
abra). Részletes felvilagositas utin a gravida a terhesség
megszakitiasa mellett dontott. A beavatkozas zavartala-
nul lezajlott, fetopatoldgiai vizsgalat soran a magzatnal
fejlédési rendellenességet nem észleltek, ez azonban
nem zarja ki a genetikai vizsgalattal igazolt kromoszéma-
rendellenesség fennallasit.
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Megbeszélés

A nem specifikus pszichomotoros és mentalis elmaradas
etiol6giaja mind izolilt formdban, mind szindrémas ese-
tekben igen komplex, kialakulasukban a kérnyezeti fak-
torok mellett a genetikai tényezSk koroki szerepe igen
gyakori [15, 16], az esetek 50%-4ban genetikai tfaktorok
lehetnek a felel§sek [17]. A leggyakrabban (kb. 15—40%-
ban) a kromoszémdk szambeli eltérései [15], kb. 15—
20%-ban kiilonb6z6 microdeletiok vagy mikroduplikdci-
Ok (microdeletiés /mikroduplikicios szindrémak) [17],
kb. 2-3%-ban fragilis X szindroma [15], mig a tovibbi
esetekben egyéb kéroki muticidk [16] mutathatok ki.

A bemutatott eset felhivja a figyelmet a genetikai ta-
nicsadds nehézségeire olyan esetekben, amelyeknél
ugyanazon genetikai eltérés kovetkeztében a kialakuld
fenotipus sulyossiga igen széles skilin mozoghat. Mig
térfiaknal a MECP2-duplikiciés szindroma minden eset-
ben kozepes-stlyos mentilis vagy pszichomotoros fejlé-
dési elmaradassal, bizonyos esetekben tovabbi tiinetek-
kel jar, addig n6knél a tiinetmentes hordozéi allapot a
leggyakoribb, azonban a szakirodalomban leirtak és az
dltalunk bemutatott anya-lanya eset alapjan is lithato,
hogy akar a férfiakéhoz hasonlé stlyossaga fenotipus is
kialakulhat. Ennek hatterében a n6knél az X-kromoszo-
ma nem random inaktiviciéja all [6], ennek aranya hatd-
rozza meg a kialakul6 tiinetek stlyossagit. Bar esetiink-
ben a fiamagzatnil mind a 21-triszémia, mind a
MECP2-duplikicié hordozisa indokolta a terhesség
megszakitdsat, leinymagzat esetén a tiinetek valtozatos-
sdga miatt a terhesség kiviselése mellett donthetett volna
az édesanya.

Kovetkeztetés

Az dltalunk ismertetett, MECP2-duplikiciéval terhelt
csalad esetével azt kivantuk bemutatni, hogy nem speci-
fikus fejlédési elmaradassal jelentkezd gyermekeknél a
G-sav-technikaval elvégzett kariotipizalds kiegészitése
microdeletiés MLPA-vizsgilattal segithet 6rokletes ge-
netikai eltérések kimutatisiban, és ezaltal az ismétl6dési
esetek megel&zését teheti lehetévé praenatalis genetikai
diagnosztika alkalmazasaval.

Anyagi tamogatis: A kézirat az Interreg V-A Romdnia-
Magyarorszag Program (Projekt azonosité: ROHU339
HEALTH-PREGN-ROHU) timogatasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztds: B. B. A.: Irodalomkutatis, a
kézirat megirdsa, az abrak szerkesztése. T. D.: A picien-
sek genetikai tandcsaddsa. H. E.: A paciensek genetikai
tandcsadasa, laboratériumi lelet validalasa, a kézirat szak-
mai véleményezése. L. Zs.: Laboratériumi lelet valida-
ldsa, a kézirat szakmai véleményezése. P. M.: A kézirat
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szakmai véleményezése. Sz. P.: Az indexpaciens vizsgala-
ta, gondozdsa. Sz. M.: A kézirat szakmai véleményezése.
A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovihagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Nyilatkozat: A cikk tartalma nem feltétlendl tiikrozi az
Eurépai Unid hivatalos allaspontjat.
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