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Genetikai vizsgalatok indikacidja
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Alapveto megallapitasok

A gyermekorvos igen sokszor talalkozik 6roklédé megbetegedesekkel. Ismernie kell, hogy a genetikai
vizsgaldmaddszerek kozUl

* melyek alkalmasak betege diagnézisanak megallapftasahoz;

* hogyan kell értelmeznie a vizsgalatok eredményeit.

Bar a vizsgdlomddszerek tobbsége specidlis és klinikai genetikai képzettséget, genetikai tanacsadasi gyakorlatot
igényel, a vizsgalatokat kezdeményez& és iranyat meghatarozd orvos megis a beteget észlelé szakember. Az
anamnézis, a betegvizsgdlat, a csaladi adatok alapjan benne vetédik fel annak a kérképnek a lehetésége,
amely megszabja a szUkséges vizsgalatokat és a keresett informacidkat. Az 6roklédé korképek
diagnosztikdjanak sajatossaga abban rejlik, hogy mddot ad tovabbi gyermekekre vonatkozd kockazatbecslésre
és az érintett csaladban a koéros jelleg hordozdinak kimutatasara is.

E helyen a genetikai betegségek gyermekkori diagndzisat segftd vizsgalati mddszerek szerepelnek, a
szUrdvizsgalatokat kilon fejezet targyalja.

Definicio

* A genetikai betegségek lehetnek:
- genetikailag meghatarozott betegségek: az adott személy genetikai dllomanyanak megvaltozasa
dnmagéaban kéros tiineteket okoz (kromoszéma-rendellenességek, génmutaciok); valamint
- genetikai hajlam (poligénes meghatarozottsag) kovetkeztében, bizonyos kodrnyezeti hatdsok altal kivaltott
betegségek (multifaktoridlis kérképek).

* Az UjszUlottek |—2%-a valamilyen genetikai betegséggel jon a vildgra.
F& tlneteik alapjan két nagy csoportba sorolhatok:
- veleszUletett rendellenességek (dysmorphias korképek);
- veleszUletett anyagcserezavarok.

* A velesziletett rendellenességek UjszUlottkori prevalencidja: 46—50 ezrelék. A csecsem&mortalitas
25-40%-at okozzak. SUlyossag szerint lehetnek: major és minor (Un. informativ morfogenetikai varians)
rendellenességek.

- |zolalt rendellenesség: valamely szerv vagy szervrendszer egyetlen rendellenessége (pl. spina bifida,
ajakhasadék stb.).

- Tobbszords rendellenesség: két vagy tobb, egymastdl fejlédéstani és anatdmiai szempontbdl eltérd
szerv rendellenessége (pl. Edwards-szindréma [a |8-as kromoszdéma triszémidjal).
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* A velesziletett anyagcserezavarok egy vagy tobb enzim teljes hianya, illetve csdkkent aktivitasa
kovetkeztében vezetnek kéros biokémiai folyamatokhoz: mérgezé anyagok, anyagcseretermékek

felszaporodasahoz és hianyallapotokhoz. Ujsziléttkori prevalencidjuk igen kilénbozd: egyes familiaris
hyperlipidaemidk gyakoribbak (|:50—1:500), mig pl. az aminosavanyagcsere-zavarok ritkdbbak
(PKU: 1:10 000).

A genetikai betegségek diagnosztikai modszerei

Ha genetikai megbetegedés lehetdsége merUl fel, a gyermekorvosnak az alabbi kérdéseket kell
megvalaszolnia:

* Biztosan 6roklédd betegségrdl van sz4?

* Kromoszémaaberracié lehet-e?

* Emlékeztetnek a tlnetek valamely ismert szindrémara?

* Milyen mas kérkép(ek)ben fordulnak eld hasonlé tinetek?

* Kizarhaté-e kdrnyezeti tényezd (fizikai, kémiai, virus, egyéb korokozd) oki szerepe?

Anamnézis

Genetikai betegseg valdszinlsége esetén a beteg gyermekre €s csaladtagjaira vonatkozé kérdésekkel
kezdddik a kivizsgalas:
* Mivolt az elsé kéros jel, tlnet?
* A szUléknek tlnt fel, vagy a gyermekorvos észlelte elészor?
* Mikor észlelték el&szor az elvaltozast (fejlédés megallasat, elmaradasat)? A szlletés utan azonnal? Ha
késébb, milyen életkorban?
* Eléfordult-e mar hasonld elvéltozés (fejlédési zavar) a csaladban?
* Aterhesség, a szUlés kértlményei?
* A perinatalis id&szak torténései?
* A gyermek testi, értelmi, mozgasi fejlédésének ,mérfoldkdvei™?
* A beteg gyermeknek vannak-e testvérei, 6k egészségesek vagy betegek?
* Ha valamelyik testvér beteg, mi a diagndzisa? (Orvosi leletek, zardjelentések szlkségesek.)
* Eléfordult-e ismételt spontan vetélés, halvasziletés, UjszUldttkori, ill. fiatal csecsem&kori haldleset a
csaladban? Tisztdzatlan okl korai haldlesetrdl tudnak-e? (Kérbonctani lefrasok sziikségesek.)
* Milyen egyeb, a kdzvetlen rokonoknal eléfordult betegség(ek)rdl tudnak a szUldk? (Orvosi leletekkel
aldtdmasztott adatok szlkségesek.)
* Tudnak-e vérrokonhazassagrol a csaladban?

Megjegyzés: Az észlelt tiinet(ek),a kéros jelleg ismételt csaladi eléforduldsara vonatkozd adat fontos segitség
lehet a betegség 6roklédd jellegének megallapitdsaban. Szdmos genetikai betegség esetében (autoszomalis

recessziv kérképek, dominans és X-kromoszémahoz kotdtt U) mutaciok, kromoszémaaberraciok) azonban
nincs pozitiv familidris adat!
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Fizikalis vizsgalat

A genetikai kérképek diagnosztikdja, pontos azonosftasa igen koriltekint® munka. Minden apré, a normalistdl
eltérd lathatd jel és tlinet keresését, felismerését és lefrasat feltételezi. A tlnetegyUttesek (szindrémak) sok
esetben olyan jellegzetes koponya-, arcdysmorphiaval és egyéb ritka szervi rendellenességekkel tarsulnak,
amelyek felismerése a kilonbdzd, rokonsagban nem allé betegek hasonldsaga révén a helyes diagnézishoz
vezethet (pl. a 21-es kromoszéma triszémidja [Down-kor], Williams-Beuren-szindréma stb.). Ezért a kéros

s

A részletes gyermekgydgyaszati vizsgalati lefrasnak feltétlendl tartalmaznia kell

* a testméreteket (ardnytalan méretek esetén az antropometriai mérések eredményeit is);

* a lathatdé major €s minor rendellenessegeket;

* a csontrendszer, az fzlletek és az izmok rendellenességeit;

* a sziv- és érrendszer veleszlletett hibait, szerzett kdvetkezményes kérdllapotait (cardiomyopathia,
dekompenzacid),

* a vesék és hugyutak velesziletett rendellenességeit, a koros vesemUkoddésre utald tiineteket;

* az emésztérendszer fejlédési rendellenességeit, a taplalasi nehézség, ismételt hanyas, hasmenés, nagy
tomegl széklet tényet;

* a beteg értelmi és mozgasfejl6désének dllapotat, esetleges elmaradasat, a kéros idegrendszeri tineteket.

KUldndsen ritka genetikai korképek gyanlja esetén érdemes tapasztalt, a szindromatoldgiaban jartas klinikai
genetikus szakorvos konziliariusi segitségét igénybe venni.

A feltételezett diagndzis megerdsitéséhez tobb mas szakorvos (neuroldgus, szemész, fll-orr-gégész,
kardiolégus, bérgydgyasz, ortopéd stb.) egylittmUkodése is szlkséges lehet.

Altalanos laboratériumi és képalkoté vizsgalatok

Az egyes kérképekben varhatd kéros szervi mikoddések kimutatasa célzott kémiai, képalkotd és
elektrofiziolégiai (EKG, EEG) laboratériumi médszerekkel torténik. A vér (verkép, elektrolitek, vese-,
majfunkcié adatai, véralvadasi, vércsoport-, immunoldgiai paraméterek, mikrobioldgiai és szeroldgiai
vizsgalatok stb.), a vizelet és a liquor vizsgalatai kozul lehetdleg a valdszinlinek tartott kérkép bizonyftésa, mas
betegségektdl vald elklldnitése érdekében valasszuk ki a szlikségeset. A képalkotd eljarasok (rdntgen,
ultrahang, komputertomografia [CT], magneses rezonancia [MRI] és pozitronemisszids tomografia [PET])
szUkség szerinti megvalasztasa a genetikai diagnosztika nélkilézhetetlen eleme.

Minden velesziletett anyagcserezavarra gyanus esetben elvégzendd kémiai laboratériumi alapvizsgélatok:
* teljes vérkep;
* vérgdzanalizis (metabolikus acidézis);

elektrolitek;

* vércukor;

* ammonia (hyperammonaemia);

* tejsav (laktataciddzis);

* piruvat;

* kreatinin;
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¢ vizeletketontestek (a ketonuria UjszUl6ttkorban mindig kéros!);
* plazma, vizelet és liquor aminosav-kromatografidja;
* vizelet szervessav-kromatografidja.

Csaladfaelemzés

A rokonokat, a rokonsagi fokot és a generaciokat jelzd szimbdlumok segitségével képet kapunk a vizsgalt
betegség sporadikus vagy csaladi eléfordulasardl, lefolyasardl (elhunyt beteg, milyen életkorban kévetkezett
be a haldl?), esetleges halmozddas esetén az 6roklédés mddjardl (autoszomalis dominans, recessziv vagy X-
kromoszdémahoz kotott, mitochondrialis, multifaktorialis).

Specialis genetikai laboratériumi médszerek

|. Kromoszéma- (citogenetikai) vizsgalat: a sejtekben 1évé kromoszémak szambeli vagy szerkezeti
rendellenességeinek (aberracidinak) kimutatasara alkalmas. Specidlis felkészlltséget és tapasztalatot igényld
maodszer, melyet genetikai kdzpontok végeznek, periférias vér lymphocytaibdl készilt sejttenyészetek,
fibroblastok, illetve spontan osztdédod sejtek (csontveld-, daganatsejtek) felhasznalasaval. A veleszlletett
kromoszémaaberracidk altaldban tdbb szerv/szervrendszer egylttes rendellenességeit, kdros muikodését
eredményezik, a kdzponti idegrendszer csaknem minden esetben érintett.

* A hagyomanyos savtechnikakkal elemezhetd karyotypus szambeli (kromoszématobblet vagy -hidny) és
szerkezeti eltérései mikroszkopos nagysagrendliek, szamos gén tébbletét, hianyat vagy atrendezddéset
jelentik. Az egyetlen gén, ill. génpar hibdja miatt létrejétt monolocusos betegségek (pl. cisztas fibrosis,
hemofilia stb.) bizonyftasara ez a mddszer nem alkalmas.

* A molekularis citogenetika fluoreszcens in situ hibridizaciés (FISH) mddszere egy-egy teljes kromoszémara
vagy kisebb, a vizsgalt betegséggel kapcsolatos kivalasztott DNS-szakaszra specifikus, Un. DNS-szondakkal
térténd hibridizacié, mely a karyotypus hagyomanyos savtechnikanal érzékenyebb, génszintli elemzésére
is alkalmas. Elsésorban a szambeli kromoszéma-rendellenességek gyors azonosftasara, a mozaikossag, a
microdeletiés szindrémak (pl. Di George-, Prader-Willi-) €s a malignus sejtek szerkezeti
rendellenességeinek kimutatasara javasolt eljaras.

Kromoszdma- (karyotypus-) vizsgalat indokolt
* UjszUlottkorban:

- ismert kromoszémaaberracidval jard szindroma jellemzd tdbbszdrds malformacioi és egyéb tinetei
esetén, a diagndzis bizonyitasara;

- ismert kérképpel nem magyarazhatd dysmaturitas, dysmorphias tiinetek, tdbb minor anomalia és
pszichomotoros elmaradas egylttes megléte esetén, a diagndzis megallapitasa céljabdl;

- bizonytalan kilsé és/vagy belsé nemi szervek (intersex allapotok) esetén;

- lanyok kézhati és/vagy labhati 6démaja (Turner-szindréma lehetdsége) esetén;

* csecsemo- és gyermekkorban:

- Ismert kromoszémaaberracidval jard szindroma tinetei esetén;

- ismert korképpel nem magyarazhatod értelmi fogyatékossag, craniofacialis dysmorphia, tébbes minor
rendellenességek egylttes jelenléte esetén;
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- lanyok alacsonyndvése, elmaradt serdilése, primer amenorrhoea (Turner-szindroma lehetésége)
esetén;

- filk késdi pubertasa, magas testmérete, tanulasi, viselkedési zavarai (Klinefelter-szindréma, 47, XYY
karyotypus lehetdsége) esetén;

- malignus korképek (pl. leukémidk, Wilms-tumor) és malignitasra hajlamositd szindrémak (pl. Fanconi-
anémia) esetén;

- ha az egyik szUlénél kiegyensulyozott kromoszdmatranszlokacidt mutattak ki (,hordozd”).

2. Biokémiai mddszerek

Elsésorban az 6roklédd veleszlletett anyageserezavarok gyandja esetén javasolt a vizeletben Urftett
anyagcseretermékek, kémiai vegylletek, illetve a szérumban egyes alkotoelemek csdkkenésének vagy
emelkedésének kimutatasa. A koérképek tobbsége autoszomadlis recessziv droklédésu, egyetlen génpar
hibjara (mutacidjara) vezethetd vissza, kdvetkezményes enzimaktivitas-hiany (-csokkenés) eredménye. A
tUnetek altalaban tobb szerv kéros mikodeését jelzik. A tinetek alapjan valdszinlnek tartott kérkép
enzimaktivitas-vizsgalattal torténd biokémiai bizonyitasa specidlis laboratériumok feladata. A biokémiai
vizsgalatokhoz szlkséges bioldgiai mintak (vér, vérsejtek, vizelet, liquor, csontveld, fibroblast) szallitasanak
kulonleges feltételeit mindig elézetesen tisztazni kell a vizsgalatot végzd laboratoriummal. A nemegyszer ritka
betegségek biokémiai diagnosztikdjat magas fokon, megbizhatdan végzé hazai vagy kulféldi laboratdrium

kivalasztasdban a genetikai tanacsadd rendelések szakorvosai készséggel nydjtanak segftséget.
3. Molekularis genetikai mddszerek

Az emberi genomban tébb ezer monolocusos megbetegedéssel kapcsolatos génterllet és ezek mutacioi
valtak ismertté az elmult két évtized soran. A gyermekgydgyaszati diagnosztikaban elterjedt a versejtekbdl
kivont DNS vizsgalata, a genetikai betegségekért felelés génhibak, mutacidk keresése és azonosftasa. A DNS-
molekula specidlis helyeit felismerd restrikcidés endonukledz enzimek kilénbdzd hosszisagd DNS-szakaszok
elkllonftését teszik lehetévé (restrikcids fragmentum hosszUsag polimorfizmusanak vizsgalata, Southern blot
technika). A polimerdz-lancreakcié (PCR) a vizsgdlandd génterlletet tartalmazéd DNS-szakasz
megsokszorozasat, amplifikacidjat biztositja. A betegséggel dsszeflggd géntertlet DNS-bazis-sorrendjének
azonosftasa, a DNS-szekvencia-analizis a kérképek kialakuldsaért felelés mutaciok kdzvetlen kimutatasara
alkalmas. A génszint( diagnosztika, a mutaciok kimutatasa napjainkban egyre tobb, bonyolult és koltséges
maodszerrel bdvil. A gyakorld orvos diagnosztikai kérdését megvalaszolni képes legalkalmasabb mddszer
kivalasztasat a klinikai genetikai kbzpontok szakembereire kell bizni.

A génszint(l diagndzis kizardlag akkor lehet sikeres, ha az egyéb mddszereken alapuld kivizsgalas csupan
egyetlen betegség vagy egymashoz igen hasonld kérképek lehetbségét veti fel.

A génmutdcio azonositdsa az alabbi esetekben javasolt:

* Atlnetek alapjan igen valdszin( valamely autoszomalis dominans, recessziv, X-kromoszémahoz kététt
vagy mitochondrialis 6roklédésd korkép, a molekularis genetikai vizsgalattdl a diagndzis megerdsitése
varhato (pl. cisztas fibrosis tobb jellemzd tlinete esetén a szUl6ktdl szarmazd mutacidk azonositasa
egyértelmdlen bizonyftja a diagndzist).
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* A vizsgalt betegséget tobb kilénbdzd mutaciéd okozhatja, egyesek jobb klinikai lefolydssal, masok rosszabb
progndzissal tarsulhatnak (pl. a congenitalis adrenalis hyperplasia sévesztd, virilizald formai dsszeflggést
mutatnak a beteg mutacidival, ez genotipus-fenotipus kapcsolatra utal).

* Bar a genetikai betegség diagndzisa a klinikai tlnetek alapjan egyértelmd, a mutacié azonositasa megis
szlikséges: az anya kovetkezd terhessége soran csakis ennek ismeretében végezhetd magzati genetikal
vizsgalat.

* Malignus gyermekkori daganatok, leukémidk genetikai osztalyozasa, onkogénaktivalds (pl.
neuroblastomaban n-myc) kimutatésa, rezidualis malignus sejtek, molekularis markerek azonosftasa.

4. Epidemioldgiai, populaciés vizsgalatok

Elsésorban a multifaktoridlis, tobb kilénbdzd kromoszéman elhelyezkedd gének mutacioi altal
meghatarozott 6roklédé hajlam és a kivaltd kdrnyezeti tényezdk dsszefliggéseinek vizsgalatara alkalmasak
ezek a modszerek. A tobbnyire egyetlen szervre vagy szervrendszerre kiterjedd veleszlletett
rendellenességek, koros anyagcsere-folyamatok génszint( diagnosztikai megkdzelitése egyelére még nem
gyakorlati, hanem kutatasi feladat. A kéros taplalkozasi, életmddi szokasok, a kdrnyezetszennyezés
szerepének tisztdzasa azonban mar ma is fontos betegségmegeldzési stratégiak kidolgozasat teszi lehetéve
(pl. asthma bronchiale, cardiovascularis megbetegedések, diabetes mellitus esetében). A gyermekkorban
elvégzett epidemioldgiai és populacids vizsgalatok eredményei a felnéttkor magas haldlozéssal jard, genetikai
praedisposition alapuld népbetegségeinek csokkentését, a progndzis javitasat eredményezhetik.
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