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CSALADFA ANAMNEZIS

|.  PROBANDUS/PROBANDA/INDEX PACIENS: TERHESSEG, SZULES, PERINATALIS ESEMENYEK, SZOMATIKUS ES
MENTALIS FEJLODES
. ELSO FOKU ROKONOK (50%-0S GENOMALLOMANY EGYEZES): FENOTIPUS ES KORKEPEK
. KERDESEKET TESZUNK FEL A BETEGSEG CSALADI ELOFORDULASANAK TISZTASARA:
|.  SZENVED-E VALAKI A CSALADBAN HASONLO ELVALTOZASOKBAN?
Il.  VAN-E A CSALADBAN OROKLODO BETEGSEG?
. ELOFORDULT-E A CSALADBAN SPONTAN VETELES, HALVASZULETES VAGY GYERMEKTELENSEG?
IV. SZENVED-E VALAKI RITKABETEGSEGBEN?
V. MEGHALT-E VALAKI TISZTAZATLAN BETEGSEG MIATT?
IV. VAN-E ROKONHAZASSAG A CSALADBAN?

Asszisztalt reprodukcio jelolése a csaladfan:

Spermium donor Béranya

Petesejt donor . @ Béranya és petesejt donor D

@ P




GYERMEKGYOGYASZATI SZINDROMATOLOGIA- DR. KOVACS ARPAD FERENC

MINOR ANOMALIA TERKEPEZES

Dysmorphia megitéléséhez
szukséges mérések:

1. Testmagassag

2. Karok tavolsaga

3. Testsuly

4. Also szegmens (a pubis

felsé széléig; m.k.o.)

5. Fels6 szegmens =
testmagassag — also
szegmens; m.k.o.

6. Interpupillaris tavolsag

Bels6 szemzugok tavolsaga

8. Philtrum-mandibularis szog
tavolsag, mko.

9. Fejkorfogat

10. Testis térfogata

11. Ful hossza
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MESTESRSEGES INTELLIGENCIA-ALAPU FENOTIPIZALAS
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CHARGE Syndrome

FACIAL GESTALT PHENOTYPES GENES

Retina-choroid SEMASE
Stenosis CHD7

Hyposmia
u Growth deficiency

Developmental
delay
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Fabry Disease
3 Ehlers-n_?nlusv“ Coffin-Siris
yndrome, Type VII,
Autosomal Dominant Syndrome

Incontinentia Ichthyosis, Congenital,
Pigmenti Autosomal Recessive

Cutis Laxa,
Autosomal Recessive



MESTESRSEGES INTELLIGENCIA-ALAPU FENOTIPIZALAS
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Fabry-betegség: jellegzetes tiinetek és eltérések g

TUNETEK VIZSGALATTAL FELTART
CORNEA VERTICILLATA ELTERESEK
CEREBROVASCULARIS
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MICROANEURISMA Kamrai depolarizacié

Bal-/jobbszarblokk, VES, VT

HALLASKAROSODAS

Kamrai repolarizacio
PF, flutter Negativ ST
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MR aicls "CARDIOMYOPATHIA

ANGIOKERATOMA

AV blokk

NEPHROPATHIA
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FABRY-BETEGSEG

uman
nomért Fabry-kér (Frissitve: 2020.10.10) X

Attekintés Diagnosztika Terdpia Betegtdjékoztatd Betegszervezetek Human fenom ontolégia

ALAPITVANY

Referencia
HPO kéd Tiinet/ panasz Gyakorisag (%-ban)
HP:0001071 Angiokeratoma 36-66
HP:0500008 Cornea verticillata 70-75
HP:0007550 Hypohidrosis vagy hyperhydrosis 25,3-58
HP:0031006 Akroparesztézia 80-86
HP:0011675 Szivritmuszavar 6,8-7,6
HP:0001654 Valvulopatia 14,6-18,3
HP:0001685 Miokardialis fibrézis 16,7-38,1
HP:0001639 Hipertrofias kardiomiopatia 30-50
HP:0000365 Halldskarosodas 39-55
HP:0012592 Albuminuria 13,2-19,7
HP:0001297 Stroke 4,3-15,7
HP:0031246 Szaraz kéhogeés 36
HP:0001004 Limfédéma 17-25
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6.199.412.808 bazis gDNS
(diploid sejt, GRCh38.p13)

HUMAN GENOM MERETE

AETAARAALACGTAGATGATCGGC GG TAGITGATGCTAG CTGATCGAT GITAG CGLTAGCTGATCGATGITG
TETCECTGACTAAAAA AN GTAGAT GATCGEL G GTAGITEATGITAGCTGATCEGATGCTAGLGITAGCTGAT
CEATGCTGTETCGCTAGTAAAAAAAGTAGATGATCGGOGL GTAG CTRATGCTAGITGATCGATGLTAGLGLT
AECTEATCGATGCTETGTOGCTAGTAAAAAAAGTAGATGATCRGLGLETAGCTGATGLTARLTGATCOGATGL
TAGCGITAGCTGATC GATGCTGTETC GCTAGTARAAAAAGTAGATGATC GECGLGTAGCTEATGLTAGCTGA
TCGATGITAGCGCTAGCTEATCGATGCTGTGTCGCTAGTAMAAAAAGTAGATGATC GG GIGTAGITGATGCT
AECTCATCGATGCTAGCGCTAGCTGATCGATGCTGTGTCGCTAGT AARAAAA CTAGAT GATCGGCGIGTAGT
TEATGCTAGCTGATCGATECTAGC GLTAGITGATC GATGLTETGTCGITAGT AALAAAA GTAGATGATC GG
GUETAGLTRAT G TAGCTEATOGAT GLTAGC G CTAGC T GATC GATGITATETCGITAGTAAAA AMAGTAGAT
GATCGROGCETAG LT RATGCTAGLTEATLGATGLTAGCGLTAGCTGATCRATGCTETETOGCTAGTAAALAL
AETAGATGATOGGCEOGTAGLTGAT L TAGTGATCGATGCTAGLGITAGCTEATCGATGLTETGTCGCTAGT
AAAARAAGTAGATGATCGEL GOGTAGCTGATGCTAGCTGATCGATECTAGCGITAGLTGATCGATGLTGTET
CECTAGTAARAALACTAGATEATC GGG GTAGCTGATG CTAGC TEATC GATGITAGLGLTAGCTGATCGAT
GUTGETETOGCTAGTAAAAAAAG TAGAT AT GGLGLGTAGLTGATGLTAGCTGATCEATGCTAGLGITAGLT
GATCGATGCTETETCELTAGTAAAL ARG TAGATGATOGGCRLGTAGCTGAT L TAGLTGATCGATGCTAGL
GLTAGCTGATCGATECTGTGTCGCTAGTAL AAMAAGTAGATGAT CEELGCETAGITGATGCTAGLTGATIGA
TELTAGCGLTAGCTEATCCATGLTGTGTCGITAGTAARA AL CTAGATGATCGGCGLGTAGCTGATGCTAGCT
GATCEATACTAGLG CTAGCTGATCRATGCTETATLGLTAGTAAAAL AAGTAGATGATCGLOGCGTAGLTGAT
GUTAGCTGATOGATELTAG G TAGLTGATOGAT GLTETETOGCTAGTAAL AAMAGTAGATGATCGGLGOET
ARCTEATECTAGITEATCGAT GLTAGCGETAGCT AT GATGLTETGTOGCTAGTAAAAARAGTAGATGATCG
GLECETAGITGATECTAGCT GATCGATGLTAG LRI TAGLTGATCGATGLTATETOGLTAGTAA ABAAAGTAG
ATGATCGGOGCETAGCTGATGLTAGITEATCGATGITAG CRLTAGCTGATCEATGCTETGTCRLTAGTAR ALY
AAGTAGATGATC GGG CGTAGCTGATGTAGCTGATCEATGITAGLGLTAGCTGATC GATGITGTETCGLTA
GATAAARAAL CTAGATGATCGGLEOGTAGITGAT L TAGL TGATCGATG CTAGLGCTAGCTEATCGATGCTET
GTCEITAGTAAAANAAGTAGATGATC GROGLGTAGLTGATGCTAGLTEATCGATELTAGCGLTAGCTGATIR
ATGCTETETCELTAGTAAAAAAAGTAGAT GATCGELGCGTAGLTEATGLTAGLTRATCGATGCTAGLGITAG
CTGATCGATGCT GTETOGCTAGTAAR AAAAGTAGATGATCGGC GG TAGCTGATGCTAGCTGATC GATGITA
GLGCTAGITEATCGATGLTETETCGITAGTAARA ARAGTAGATGATC GG CECGTAGCTGATGLTAGITGATC
GATECTAGCGITAG CTGATOGATGLTETETOGCTAGTAAAAAMA GTAGATGATCGGCECETAGITGATECTA
GUTEATC AT TAGL GLTAGLTGATCGATE CTETETCGLTAGTAAALAAAGTAGATGATCGGLELETAGLT
GATGCTAGCTEATCRATGITA GG TAGCTGATCGATGCTGTRTCGLTAGTAAALAAAGTAGATGATOGELG
CETAGCTGAT G TAGCTGATC GATG L TAGCGCTAGI TEATCGATGLTETGTCGITAGTAMAAARAGTAGATGA
TCGGOGCGTAGCTEATGTAGITGATC GATGLTAG CELTAGCTGATCGATGC TG TG TCGLTAG TAAARAAMGT
AEATGATCGGCGCETAGCTGATGITAGCTEATCGATGLTAGLGLTAGI TGATC GATG I TETETCGITAGTAAAL
AAAAGTAGATGATC GGG ETAGCT GATGLTAGLTGATCGATGCTAGLGLTAGITEATCGATGLTGTGTOGET
AETAAAAARAGTAGATGATCEGLGCETAGITGATEITAG CTEGATCRAT GLTAG CRLTAGCTGATCGATGITG
TETCECTAGTAAAAAAA GTAGAT AT GG GLGTAGCTGATGLTAGCTGATCGATGITAG DG TAGLTGATC
GATGLTGTGTOGCTAGTA AAMAAGT AGATGATCGLELGIGTAGITEATGLTAGITEATCGATGLTAGCGLTA
GUTGATCGATGCTGTETCGITAGTAAMAAAA CTAGATGATOGG G GTAGCTGATGLTAGCTGATC GATGLT
ARCGCTAGCTEATOGAT GLTGTGTCGCTAGTAMA AAA A GTAGATGATCGGLGCETAGCTGATGITAGLCTGAT
CEATECTAGLELTAGITGATCGATELTGTETCGLTAGTAAAAAAAGTAGATEATCGGCECETAGITGATELT
AECTEATCGATGCTAGCGCTAGCTEATCEATGLTGTETCGCTAGTAALAAAA GTAGAT GATOGGCGLGTAGT
TEATGCTAGCTGATCGATECTAGC GLTAGITGATC GATGLTETGTCGITAGT AALAAAA GTAGATGATC GG
GLETAGCTGATGCTAGCTEATCGATGLTAGL GCTAGCTGATCCATGLTETETCGITAGT AAAAAMAGTAGAT
GATCGROGCETAG LT RATGCTAGLTEATLGATGLTAGCGLTAGCTGATCRATGCTETETOGCTAGTAAALAL
AETAGATEATOGGCEOGTAGCTGATGLTAGLTGATCGATGCTAGLGCTAGCTEATCGATGLTGTGTCGLTAGT
ARAAAAAGTAGAT GATCGELGIGTAGCTEATACTAGLTEATCGATECTAGCGITAGLTGATOGATGLTETET
CECTARTAAAAALAGTAGATGATCGGLGLETAGCTGATG CTAGL TRATCGATRITAGLGLTAGLTGATCGAT

GETGTETERCTAGCTEATGCTAGCTGATCGATECTAGCE LT AGCTEATCG ATACTATGTCECTAGTAAALA AL
GTAGATGATCEGCE0GTAGITEATGCTAGLTEATCGATGLTAGCECTAGCTEATCGATRCTRTETCACTAGTA
ARAAAAGTAGATGATCRGOGCETAGCTGATGLTAGCTGATCGAT G TAGCGLTAGCTGATCGATGCTRTETE
GLTAGTAAAAASAGTAGATEATCE GLGCETAGCTEATGCTAGCTGATCGATGCTAGLGCTAGCTGATCGATS
CTETETOGCTAGTAAAAAAA CTAGATEATOGGCEGTAGCTGATGCTAG CTGATC GATGE TAGCGITAGETG
ATCGATECTETETOACTAGTAAAAAAAGTAGATGATCG GCECETAGCTEATGLTAGCTGATCGATGCTAGCS
CTAGETGATCEATECTETGTCGCTAGT AR AMAAAGT AGATGATCG ECGOGTAG LT GATGCTAGCTGATIGAT
GETAGCGCTAGCTGATCGATGCTETETCGETAGTAAAAAAAGTAGATGATCGELGCATAGITEATGCTAGET
GATCGATECTAGCGLTAGLTGATCGATGCTATGTCGLTAGTARAAAAAGT AGATGATOGE CECGTAGLTGAT
GCTAGLTEATOGATECTAGCGTAGCTEATCGATGCTETATCECTAGTAAAAMAAGTAGATGATCGGCGLGT
AGCTGATECTAGCTGATCGATGLTAGCGCTAGCTGATCGATGLTETETEGLTAGTAALAARAGTAGATGATCG
GLGCETAGCTGATGITAGCTEATEGATGETAGCELTAGE TGATCGATGCTATETCGLTAGTAAALAAAGTAG
ATGATCGACECRTAGCTEATECTAGCTRATCGATGOTAS COCTASCTE AT RO T A5 A0 A
AAGTAGATGATCGECGETAGCTEATGCTAGCTEATCEATE CTAGCGLTAGCTGATCGATGCTATGTCRLTA
GTAAAAAAAGTAGATGATCGGCGCETAGLTGATEETAGCTGATCGATECTAGCECTAGCTGATCGATGLTET
GTCGITAGTAAAAAAAGTAGATGATCGGCGCGTARCTEATGITAGC TEATCGATECTAGCGCTAGCTRATEE
ATGCTGTETCRCTAGTAAAAAAAGTAGATGATCGECG CATAGCTEATGCTAGLTEATCGATECTAGCGITAG
CTGATCGATECTETATCGCTAGTAARAALAGTAGATGATC GECGEETAGCTGATECTAGCTRATC GATELTA
GOGCTAGCTGATCGATGLTGTGTOGCTAGTAAAAARAGTAGATGAT LG CECETAGLTEATGCTAGCTGATE
GATGLTAGCGCTAGITGATCGATECTETATCGCTAGTAAAL AM GTAGATGATC GECECGTAGCTGATELTA
GUTRATCEAT G LA GC G T ACTEATCEATEITATGTCECTAGT AR AAAAAGTAGATGATCGECGOGTAGLT
GATGLTAGCTGATCEATGLTAGLGLTAGCTGATCGATECTATETCRCTAGTAMALAAAGTAGATGATCGGEG
COTAGCTEATELTAGCTGATCGATGITAGCGCTAGTEATOGATELTETATCGCTAG TARAAAAAGTAGATGA
TCGGOECETAGCTGATGTAGCTGATEGATGCTAGC CLTAGCTE ATC BATECTG T TCECTAGTAAAL ALLGT
ABATGATCEGCGCGTAGCTEATECTAGLTGATCGATRCTAGCECTAGCTGATCGATGCTE TRTCECTAGTAAA
ARAAGTAGATGATCGGLECGTAGCTGATGLTAGLTGATCEATGLTAGCGCTAGCTEATCGATGCTGTGTOGCT
AGTAAAAAAAGTAGATEATCGGCGCGTAGCTGATECTAGCTGATCCATGLTAGCGETAGCTGATCGATEETS
TETCECTAGTARAAAAL CTAGATEATOGGCEIGTAGCTGATGC TAGCTGATCGATGCTAG CACTAGCTRATC
GATGLTGTETOGCTAGTAMAAAAAGTAGATGATCGRCECETAGCTGATGLTAGLTEATCGATGCTAGC GLTA
GCTGATCEATGITETETCGITAGTAAAMAAAGTAGATGATCG GCGCETAGCTGATELTAGCTGATCGATSCT
AGCECTAGCTEATCGATGLTGTETCECTAGTAAMARAAGTAGATGATC GELGCETAGCTGATGCTAGLTGAT
COATECTAGCECTAGCTGATOGATGITETETCOCTAGTA AMAAAASTAGATCATCGGEGCGTAGITGATEET
AGCTEATCGATGCTAGCECTAGCTGATEGATACTETETCGITAGTAAAAAAAGTAGAA GCTEATGITAGLTG
ATCGATEETAGCGCTAGCTEATCR AT TATGTCEITAGTAAAAAANGTAGATGATCGECEOGTAGCTEATG
CTAGETGATCEATECTAGC G CTAGCTEATCGATGCTETETCACTACTAMA AAAAGTAGATGATCGGOGEETA
GCTGATGLTAGLTGATCGATGLTAGLGLTAGCTGATCGATGCTATATCGLTAGT AAAMAAAGTAGATEATCS
GLGOETAGCTGATGCTAGCTEATCGATGCTAGCGLTAGL TGATCGATGCTATRTCGLTAGT ARAAAAAGTAG
ATGATCEECECGTAGCTEATECTAGCTGATCGATGLTAGCGCTAGCTEATCRATGCTGTGTCGLTAGTAAAAL
AAGTAGATEATCGECGCGTAGCTEATCCTAGI TG ATCGATECTAGCGLTAGCTGATCGATGCTATETCRLTA
GTARAAAAAGTAGATGATCGECGCATAG TGATGETAGCTGATCEATGCTAGCECTAGCTGATCGATGLTET
GTCRLTARTAAAAALAGTAGATGATCEGCGOGTARCTEATGITAGCTEATCGATELTAGCGCTAGCTRATCE
ATGCTGTETORCTAGTAMAAAAAGTAGATGATCGGCE CGTAGCTGATGCTAGLTEATOGATECTAGCGCTAG
CTGATCGATECTETATCGCTAGTAAAAAL AGTAGATGATC GECGCETAGCTEATECTAGC TGATC GATGITA
GLGCTAGCTGATCGATGCTETGTOGETAGTAAAA ARAGTAGATGATCGACECETAGCTEATECTAGCTGATE
GATGLTAGCGCTAGLTGATCGATELTETATCGCTAGTAAAL AM GTAGATGATCGECECGTAGCTGATGLTA
GCTGATCEATGTAGCECTAGCTGATCEATGCTGTGTCELTAGTARAAAAAGTAGATGATCGECGOGTAGLT
GATGLTAGCTEATCGATGLTAGL GETAGCTGATCGATECTATETORCTAGTAMALAAAGTAGATGATCGEEG

“A human genom konyvének hossza: 2.066.470 oldal”




5 R NCIR o . KROMOSZOMA SZAM
< e % TRIPLOID Y TETRAPLOID
R i e
2 © "f: ,,5 TRISZOMIA MONOSZOMIA
0 § AT ‘o 7:
w v ] - -
25 tolep Ga c 0D II. KROMOSZOMA STRUKTURA
@ £ TRANSZLOKACIO
GH D .EF
m 4
‘§ 1 Mbp AEDD CBE INVERZIO
é} A8B CcUDEF DUPLIKACIO
- 1 Kbp A OBAE DELECIO
WAB C ) D.EF
100 bp IDE IDE IDE VAR MAR HET ORA OTA EXPANZIO
IDE VAM ARH ETO RAO TA FRAMESHIFT 1. DNS SZEKVENCIA
IDE VAR MAR HET KEP (017 INDEL
10 bp IDE VAR MAR HET DAL ORA OTA INSZERCIO
IDE VAR MAR HET OTA DELECIO
1 bp IDE VAG MAR HET ORA OTA PONTMUTACIO

IDE. VAR MAR HET ORA OTA



OYTILIN

SYZOAYS-S | | HSH

1 Gbp
100 Mbp
1 Mbp

e|nyajow

wousd  gNQ saljaL

1 Kbp
100 bp

SYLNOg134

10 bp

-
Q.
SNyw <
SopozapuaJie =
BWOZSOWOJ))| SNYIW % ,m
S 2
NS a g
o2
2 5
olzuedxa Y1S < N
2 U
73d dNA 134Nl
ANS
SYTYN3IANIZS V-SN4OdONVN
. soN
HOJ AVHYY Imm_wz<m

1 bp




ROVID KAR
HOSSZU KAR

LLl Q. Q.
= 0 0 &
=
N = 5| < = z
L = < N =
: = | LE
o Z o< : I
LLl T,,f _ _ | .
N N e
= @O N
K UT;
,A I
> .
‘O 'a¥ g
N > — <
(7, 3 o =
O < « 8
> *om s o)
= [, S =
2 o'd & :
< g, 8
C
2 =
‘<
=
-
O e g | Sgm am -
A e f“.u.. way
repp—
Tra® srams ¢ wemt e MEE (H1I® N (18
T e e " Y EE IR T W
bty | @wm ' m S8 BN wE T ul
" BNl mE K 16NN NI D
e T T EI EN B NI Om | L
P e (@ MI IN B e .
”Hnl < IS B 1 LI NN (I W

el T EE M ET ) ITE NN AN




HUMAN CITOGENETIKAI NEVEZEKTAN

47,XX, +21

Kromoszéma szam f{?l

Szex kromoszoma

Vo, An International System for
Abnormalitas Human Cytegenomic Nomenclature (2020)

CAVE! Mindig vessz6vel (,) valasztjuk el az egységeket!
Editore
i Jean McGowan-Jordan
add — addicio Ros J. Hastings

Y Sarah Moore
del — delécio
der — derivalt kromoszoma

—————— e — — e — S S— S— —

dic — dicentrikus kromoszoma EE%EE;EEEE EEE
dup — duplikacid e
inv — inverzio === ===
mar — marker kromoszoma ;EEEEEEEEEE ==
t — transzlokacid e e e e e e e

— — — — — — — — — — —— —
e —— T T . . e e P S N —

Sorrend mozaicizmus esetén: 1. a megvaltozott sejt; legutolso a fiziologias sejt

Karger< e
pl. 46,XX,t(9;22)(g34;q11.2)[5]/46,XX[15 9



BETEGSEGRIZIKO

l. osztaly: Benignus varians (B)

Il. osztaly: Valdszinlileg benignus varians (LB)

lll. osztaly: Ismeretlen jelent6ségi varians (VUS) — 0,05-0,949




POLIMERAZ LANCREAKCIO (PCR)

In vitro DNS klénozéas/ amplifikacio

1. DNS izolalas

oo L2000
AN ARRPRPECER
A ARPARRAAA
cél arransean 2. ciklus SRRRRRRARR
AARRREGR L TIRRRARR
DNS / \ Vs ARRRRRAAR
N\
ARPRRRRA L TPRRRAAR
ARRRRAAA
RRARRRASR 1 ciklus B AAA
Templat \ Wﬁ RPRARASA
/ Nassmarn
srrperens. 2. ciklus M
\wmzx{
O AN

ARPRRRAAA
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1. DNS izolalas
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ANALIZzIS REFERENCIA GENOMHOZ




le
66 b
Genomic 808,600 b P -‘
. { p 808,610 bp 808,620 bp 808,630 bp BOE, 640 bp 808,650 bp 808,660 bp
location | | | | | | | | | | | | | |
—
[0-13]

PR

Short reads

———— s

|
|
| |1
| |1
| | 1
| | |
| | |
| ] i
A
| [ ]
| | |
| | 1
| | 1

Reference CTTTTTGCATTATGGTGGTGACCACTGATGACCGTATACCTGGCCGTGGAGTGACTGGCTGTACTG

Fl Fa Il Fa Il Fa Fa Fa Fa Il Fa Il Fa
E'rIE'E L3 - L] 1 -l. -| T -|. L3 T L3 = 1 -|. -| T -|. b3 T L3 = -| 1 -

| | | | | | | |
b C b

A




NGS (2. GENERACIOS SZEKVENALAS)

G L 68 bp
€nomic| 47 034,430 bp 17,034,440 bp 17,034,450 bp 17,034,460 bp 17,034,470 bp 17034480 bp 17,034,490 bp
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[0- 28]
Read depth
GTCGT GG GCs
.GGTCCGCGC

Short reads

Reference CGGCGTGCAGTGGGGTCATGCCGTCGTGGGCGCGCGCGTGCGGGTCCGCGCCGCATTCCTGCACCAGG
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Génkdzpontu analizis
ElemezhetS DNS, RNS, cDNS DNS, cDNS DNS, cDNS DNS, RNS DNS, RNS
nukleinsav
sl\zl::\lleel:csiz\-ll- Nukleinsav Célzott proba
, . . szekvencia (WGS, Nukleinsav Sok proba g .p, .,
Analizis metilacio (WGS , . , e g e hibridizacié
, WES, génpanel szekvencia (célzott)  hibridizacio (WG)
génpanel vagy , (targeted)
, vagy célzott)
célzott)

Felbontas 1 bp—2.3 Mbp 1 bp —400 bp 1 bp — 1000 bp > 1 Mbp 100 Kbp — 2 Mbp
Mozaicismus >1% >10-18% >40% >10% >10%
Heterogenitds Egy-sejt Atlag Atlag Atlag Egy-sejt

Atereszt6képesség K6zepes-magas lgen magas Alacsony Magas Alacsony
Multiplexelhet6ség Igen lgen Nem Nem Korlatozott
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SEMMELWEIS EGYETEM

ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
gz cgeszseg szotgatatabal II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika

ALAPITVANY

Igazgato, egyetemi tanar
Dr. Kovacs Gabor DSc.

GENETIKAI SZAKVELEMENY

(sziil.: TAJ: beteglinket gyér és torékeny haja,

torékeny kormok, mamilla aszimmetria és unilateralis mamilla hipoplazia, fogcsira hiany (23 maradando
fog), hegyes és kip alaka fogak, valamint cstkkent verejtékezo képessége miatt vizsgaltuk genetikai

tanacsadas keretében. Sarolta korelézmeényébdl kiemelendd a gyermekkori allergias asthma, allergias

rhinitis, illetve a kétoldali myopia. Saroltdnak egy 6 éves lanya van, akinél 1 éve allergias

rhinitis-t diagnosztizaltak, valamint Lauranal is jelen van a mamilla aszimmetria.

A csaladban hasonlo tiinetegyiittesr6l Sarolta lanytestvérénél, valamint édesanyjanal és anyai
nagymamajanal szamoltak be. Az apai agon a fenti tiilnetek nem fordultak eld. A klinikai kép alapjan
Saroltanal ektodermadlis diszplazia valdsziniisithetd, melynek vizsgdlatara Sarolta és lanyanak periféris

vérmintajabol a németorszagi ZSE — Zentrum fiir Ektodermale Dysplasien Erlangen laboratoriumban a

célzott genetikai vizsgalatot kérelmeztiik.

EITWHHI-I IDRARPAD.com
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nomért A vizsgalat eredményét 2020. 07. 17.-én kaptuk meg, amelyben Saroltanal talaltak egy patogén
(betegségokozo) variaciot az EDA génben (citogenetikai lokusz: Xql3.1, genomikai lokalizacio: X:
70033475 (GRCh38). Az azonositott génvarians:

ALAPITVANY

B MAF In silico
Gén Varians Zigozitas| Oroklodés Klasszitikacio
(%) predikcid
EDA c.871G>A (p. Gly291Arg) Hemi XR <0,01* Patogén Patogén**

*1s397516677, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs397516677
** NM_001399.5, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/44211/#id_first

Cim: 1085 Budapest, UlI5i it. 26. Tel:(06-1) 215-1380, (06-1) 459-1500/52800, 52870 -
Postacim:1085 Budapest, U116i it. 26.; 1428 Budapest, Pf. 2. Fax:(06-1) 218-1000, ) o I~ o)
Klinika cime: 1094 Budapest, Tfizolté u. 7-9. Web: http://semmelweis.hu/gyerekklinika2
UKAS
Oldal1/3 ses |

Homo sapiens

R Assembly: | GRCh38p12 (GCF 00000140538 v |« [ chrx(nCoooozzty) v |

»  NC_000023.11: 70,033,454 - 70,033,496

p223 p222 p221 P23 p212 p211 a3 P23 N2 Qi qi2 a3 Q@21 212 g3 q221 @223 23 @ s qz8 @7 a8

Live RefSNPs, dbSNP b154 v2 > Lox

Forras: https:/Awww.nebi.g iation/view/?q=rs397516677

Sarolta lanyanal, , az EDA génben patogén génvarianst nem azonositott a vizsgalat.
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Az eredmények alapjan

olyan EDA génvarianssal (misszenz mutacio)

rendelkezik, amelyrdl nem keletkezik megfeleld Ectodysplasin A fehérje (a fehérje 291. aminosava arginin

glicin helyett) és emiatt a fehérje biologiai aktivitasa (funkcionalitasa) szignifikansan lecsokken. Tekintettel,

hogy az EDA gén az X kromoszoman helyezkedik el, illetve a véletlenszerli és/ vagy tokéletlen X

kromoszoma inakfivaciora, a patogén — betegséget okozo — génmutacidé magyarazza Sarolta tiineteit.

Sarolta lz’myéméll

az EDA génben patogén mutacid nem volt azonosithato.

Jelenleg tobb ektodermalis diszplazias esettanulmanyban leirtak unilateralis mamilla hipoplaziat és

aszimmmetriat, de az EDA gén és a fenotipus kozotti dsszefiiggést még nem vizsgaltdk!>3. A mamilla

aszimmetria hatterében, valoszinlileg mas génvariacio vagy széveti mozaicizmus allhat a hattérben.

EITMHHI-I IDRARPAD.com
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genetikai vizsgalata X-hez kotott hypohidrotikus ektodermalis diszplaziat

(MIM: 305100) igazolt. A korkép szovodményekeént kialakulhat szaraz szem szindroma, kronikus ekcéma,

allergias reakciok, obstruktiv 1éguti megbetegedés, otitis media, ismeretlen eredetii 14z*. Sarolta tovabb

orokitheti az £EDA gén patogén variansat: varhatdoan a lany magzatok 50%-a orokolheti a patogén
geénvariaciot, ez esetben a sziiletést kovetoen vagy tiinetmentes hordozok vagy ektodermalis diszplaziara
jellemzo tiinetekkel rendelkezhetnek. A fiu magzatok esetében 50%-a varhatoan az EDA gén nem patogén

variansat Orokli, illetve 50%-a az EDA gén patogén variansat Orokli, hypohidrotikus ektodermalis

diszplaziat okozva. Azon fit magzatok esetében, akik az EDA gén patogén variansat oroklik, lehetoség van

Cim: 1085 Budapest, Ull6i ut. 26. Tel.:(06-1) 215-1380, (06-1) 459-1500/52800, 52870 ST,
Postacim: 1085 Budapest, Ulli 1it. 26.; 1428 Budapest, Pf. 2. Fax:(06-1) 218-1000, f
Klinika cime: 1094 Budapest, Ttzolto u. 7-9. ‘Web: http://semmelweis.hu/gyerekklinika2

Oldal2/3 SGS

a terhesség 3. trimeszterében Németorszagban az Ektodermalis Diszplazia Centrumban F¢-EDA
(rekombinans fizios fehérje) terapiara, amelynek alkalmazasa potolja a patogeén varianst tartalmazo gén
miukodése soran képzodott fehérje funkciojat, igy a patogén £EDA mutaciot hordozo gyerekek is varhatoan
tiinetmentesek lesznek. Emiatt indokolt lenne egy kdvetkezd varandossag soran, prenatalisan az elsd
trimeszterben a magzat nemének a meghatidrozasa, majd a masodik trimeszterben egy részletes video-
dokumentalt magzati ultrahang készitése (elozetes egyeztetés alapjan a Németorszagi Centrummal), amely
alapjan a genetikai vizsgalat indikacidja meghatarozhatd. Amennyiben fii magzatnal kimutathaté az EDA

gén patogén mutacioja, lehetoség van Németorszagban elvégezni a terapias beavatkozast, ha a sziilok

kivannak élni a terapids lehetdséggel.

EITWHHI-I IDRARPAD.com




uman i
homeért

ALAPITVANY

1 Shen, L.. liu, C., Gao, M., et al. (2019) Novel mutation of EDA causes new asymmetrical X-linked hypohidrotic
ectodermal dysplasia phenotypes in a female. J Dermatol, 46: 731-733. doi:10.1111/1346-8138.14978

2 Megarbang, H., Cluzeau, C., Bodemer, et al. (2008). Unusual presentation of a severe autosomal recessive

anhydrotic ectodermal dysplasia with a novel mutation in the EDAR gene. American journal of medical genetics. Part
A, 146A(20), 2657-2662. https://doi.org/10.1002/ajmg.a.32509

3 Taylor, C. D., & Clugston, P. A. (1999). Breast reconstruction in ectodermal dysplasia. Annals of plastic
surgery, 43(1), 36-41. https://doi.org/10.1097/00000637-199907000-00006

4 Wohlfart, S., Meiller, R., Hammersen, J. et al. 7 (2020). Natural history of X-linked hypohidrotic ectodermal

dysplasia: a 5-year follow-up study. Orphanet J Rare Dis 15, https://doi.org/10.1186/s13023-019-1288-x

Javasolt évente Sarolta szemészeti vizsgalata és amennyiben varandos lesz, az elsé trimeszterben pedig

genetikai tanacsadas.

Kelt: Budapest, 2020 év 08 ho 04 nap

Prof. Dr. Fekete Gyéray Dr. Kovécs Arpad Ferenc
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Oktatds, kutatds, gyogyitds: 250 éve ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
az egészség szolgalataban 1. sz. Gyermekgydgyadszati Klinika

Igazgatd, egyetemi tanar
Dr. Kovacs Gébor DSc.

DiGeorge-szindroma (I. és TI. tipus) és CES-szindroma multiplex ligacio-fiiggd proba amplifikacio-
alapt (MLPA) géndiagnosztikai vizsgalata

Beteg neve:

TAJ szam:

Sziiletési datum: | 2021. 03. 19.

Anyja neve:

Relevans kéreldzmény

A I1. terhességbdl szarmazoé fél éves csecseménél (9/10-es APGAR, 38. gesztacids héten
sziiletett szul. stly 2890 gramm) elsé napon észlelt bigyadtsdg, nehezen ébreszhetdség, 2=6-
os szisztolés zoérej miatt, illetve szivultrahanggal azonositott I. tipusu truncus arteriosus,
tricuspidalis truncalis billentyi, valamint veseultrahang vizsgalattal igazolt hydronephrosis
grad I-II. miatt indokoltnak tartjuk a DiGeorge-szindréma irdnyu vizsgalatat. A
csecsémonél az alabbi minor anomalidkat azonositottuk: lapos occiput, micro-retrognathia,
lefelé iveld szajzug, mélyen 1lé fiillek, hatrafele rotalt fiulkagylék. Laboratériumi
vizsgalatban jelzett csokkent IgG (3.6 g/L).

Eredmény

Az MLPA vizsgalat a 22 kromoszéma hosszi karjan talalhatoé (22q11.21 citogenetikai
régioban) CLTCLI (végsd ardny 0,56), HIRA(végs6 arany 0,56), CDC45 (végs6 arany 0,51),
CLDNS (végsd arany 0,52), GPIBB (végs6 arany 0,6), TBXI (végsd arany 0,62), TXNRD?2
(végsd arany 0,68), DGCRS (végsd arany 0,52), ZNF74 (végsd arany 0,59), KLHL22(végsd
arany 0,51), MEDI5 (végs6 arany 0,52), SNAP29 (végst arany 0,79), LZTR] (végsd arany
0,51) gének heterozigdta delécidjat (chr22:19,179.473-20,999,032) mutatta ki.

Minta mindségi mutatdi: detektalt probaszam 48/48; referencia proba 19/19; FMRS 100%;
PSLP: megfelel6, nemi kromoszoma meghatarozas: megfelels.

I T -cmn:—:_:—:—:
[k piz piiz  pitd qi12z Q121 aizz q123 qis1 qi32 qis31 qi332

Interpretacio

Az elvégzett MLPA-alapu vizsgalat az el6z6 FISH-vizsgalattal kimutatott TBX1 gén
heterozigdta delécidjat igazolta, valamint a 22-es kromoszdman a deletalédott tovabbi
géneket és delécios hatarokat is azonositotta. A vizsgalat a klinikai kép alapjan felmeriilt
DiGeorge-szindréma I. tipusat (BNO 8210) tamasztja ala.

oldal1/2

Oktatds, kutatds, gyogyitds: 250 éve ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
az egészseg szolgalatban II. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika
Igazgatd, egyetemi tandr
Dr. Kovécs Gabor DSc.

SEMMELWEIS EGYETEM

Klinikai szignifikancia

- Timusz hipoplazia/ aplazia esetén évenkénti inmmunolégiai utanksvetés javasolt.

- Javasolt a beszéd korai fejlesztése, a nagy valoszintséggel kialakuld orthang korrigalasa
céljabol. - Ugyanakkor az obstruktiv alvasi apnoé magasabb kialakulasi riziké miatt
utankovetést igényel.

- Javasolt pszichidtriai szakvizsgalat a fokozott ADHD, depresszi6 €s szorongészavar
kivizsgalas céljabol.

- Javasolt évente genetikai tandcsadas utankovetés céljabol.

ones, Kenneth Lyons, Marilyn C. Jones, and Miguel del Campo. Simith's recognizable patterns of human malformation. Tth ed.
Elseviers p. 358-362. 2013

arbarz M. (2020). C of 22q11.2 Mi ion on the Genome, and Levels Genes, 11(9), 977
*Michaelovsky. E_ Frisch, A_, Carmel, M, Patya, M., Zarchi, O., Green, T . Basel-Vanagaite, L. Weizman, A & Gothelf, D. (2012).
Genotype-phenotype correlation in 22q11 2 deletion syndrome. BMC medical genetics, 13, 122

* Periférias vérbsl DNS izolalast kovetéen DNS koncentracié és tisztasag meghatarozasaval 100 ng DNS-bsl
MLPA-alapt géndiagnozist végeztiink. Az elvégzett SALSA® MLPA® Probemix P250-B2 DiGeorge
vizsgalat in vitro di tikara alkalmas minositéssel rendelkezo kit, semikvantitativ esszé, amely alkalmas
a DiGeorge-szindroma I. tipusanak (del22q11.2), CES-szindroma (dup22q11.2) II. tipusénak (illetve a
DiGeorge-szindromahoz hasonlé fenotipussal jaré megbetegedései, pl. Kleefstra-szindroma). amelyek a
8p23, 10p14, 17p13.3. 4q35 vagy 9q34 régiéiban talalhat6 kritikus képiaszam eltérések kimutatdsara. A fenti
régidk relevans CNV-k detektaldsara alkalmas MLPA-alapi médszer analitikai szenzitivitasa és specificitdsa
>99%. A madszer analitikai érzékenységét befolyasolhatja a megcélzott DNS szekvenciaban talélhaté egy
nukleotid variaciok (SNV) és polimorfizmusok (SNP), a mintaelokeészités sorén a nem teljes DNS
denaturaci6, amelyek fals pozitiv vagy fals negativ eredményekhez vezethetnek. Az MLPA nem alkalmas a
CNV neutralis inverzidk és transzlokaciok detektaldsara. A mintat a Coffalyser v21 szoftverrel elemeztik.

Budapest, 2021.08.09

Vizsgélatot végezte Validélta Részlegvezetd

A vizsgélati eredményt 1 példényban atvettem, feltett kérdéseimre hianytalanul valaszt kaptam, a
valaszokat megértettem. tovabbi tisztazatlan kérdéseim jelenleg nincsenek.

Sziilo/ Torvényes képviseld
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16 szoros rizikd onkohematolégiai megbetegedésre

1. HEPATOCELLULARIS CARCINOMA
2. BOR TUMOR
3. PAJZSMIRIGY TUMOR

10% GBA patogén variaciét hordozé egyéneknek korai Parkinson tiineteit mutatjak
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04145037

AVENEMNevs» | o o0
(\EIEED)

(UniQure)

IMLYGIC Talimogene laherparepvec Metastatic melanoma HSV-1 GM—CSF—HSV-1 Intratumoral 2015
(Amgen)

STRIMVELIS Autologous CD34+ cells ADA-SCID RV ADA gene Intravenous 2016
(GSK) (ex vivo)

EXONDYS 51 (Sarepta) Eteplirsen DMD Dystrophin Intravenous 2016

SPINRAZA (Biogen) Nusinersen sodium SMA SMN mRNA Intrathecal 2016

y7:\0\"[0) {1 Allogeneic T cells Melanoma RV RV-ALNGFR+ HSV-TK Mut2 Intratumoral 2016
(MolMed)

KYMRIAH Tisagenlecleucel B-cell lymphoma CD19+ cancerous B-cells via  Intravenous 2017
(Novartis) B-cell ALL CAR-T cells

LUXTURNA Voretigene neparvovecrzyl Retinal dystrophy AAV2 RPE65 Subretinal injection 2017
(Spark Therapeutics)

YESCARTA Axicabtagene ciloleucel B-cell lymphoma CD19+ cancerous B-cells via  Intravenous 2017
(Kite Pharma) CAR-T cells

ONPATTRO (Alnylam) Patisiran sodium hATTR Lipid nanoparticle Transthyretin Intravenous 2018

TEGSEDI (Akcea Inotersen sodium hATTR Transthyretin Subcutaneous 2018
Therapeutics)

ZOLGENSMA Onasemnogene SMA AAV9 episomal SMN1 gene Intravenous 2019
(AveXis) abeparvovec-xioi augmentation

ZYNTEGLO Betibeglogene autotemcel) Beta- Lv BAT87Qg|obin Intravenous 2019
(Bluebird Bio) thalassamia (ex vivo)

WAYLIVRA* ** volanesorsen Familial chylomicronaemia apoClll mRNA via ASO Subcutaneous 2019
(Akcea Therapeutics)

LEQVIO inclisiran LDL-C- PCSK9 via siRNA Subcutaneous (yearly 2020
(Novartis) hypercholesterolemia twice)

TECARTUS brexucabtagene autoleucel Mantle cell lymphoma gRV CD19+ cancerous B-cells via  Intravenous 2020
(Kite Pharma) (ex vivo) CAR-T cells
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K6szonom szépen a figyelmet!
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