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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

aCGH: Array komparatív genomiális 

hibridizáció 

ADHD: Figyelemhiányos hiperaktivitás-

zavar 

ADNFLE: Autoszomális domináns 

nocturnalis frontális lebeny epilepszia 

ADPEAF: Autoszomális domináns 

parciális epilepszia auditoros tünetekkel 

AED: Antiepilepsziás szer 

APOE: Apolipoprotein E 

ARF6: ADP-Ribosylation Factor 6 

ARX: Aristaless-related homeobox, X-

linked 

ASD: Pitvari szeptum defektus 

ASPM: Abnormal spindle-like, 

microcephaly-associated  

BFNE: Benignus familiáris neonatális 

epilepszia 

BFPP: Bilaterális frontoparietális 

polymicrogyria 

BP1-5: Töréspont 1-5 

CACNA1H: Calcium channel, voltage-

dependent, T type, alpha-1H subunit 

CAE: Gyermekkori absence epilepszia 

CDKL5: Cyclin-dependent kinase-like 5 

CGH: Komparatív genomiális hibridizáció 

CHD: Veleszületett szívbetegség 

CHR: Kromoszóma 

CHRNA4: Cholinergic receptor, neuronal 

nicotinic, alpha polypeptide 4 

CHRNA7: Cholinergic receptor, neuronal 

nicotinic, alpha polypeptide 7 

CLCN2: Chloride channel 2 

CNV: Kópiaszám variáció 

CVD: Kardiovaszkuláris megbetegedés 

Cy3: Cyanin3 

Cy5: Cyanin5 

CYFIP1: Cytoplasmic FMRP-interacting 

protein 1 

DAPI: 4',6-diamidino-2-phenylindole 

DCX: Doublecortin 

DNS: Dezoxiribonukleinsav 

DSGM: Dévény Speciális manuális 

technika - Gimnasztika Módszer 

EDTA: Etil-diamin-tetraecetsav 

EEG: Elektroenkefalográfia 

EFMR: Epilepszia és mentális retardáció 

kizárólag lányokban 

EHMT1: Euchromatic histone-lysine N-

methyltransferase 1 

EIEE: Burst-supression mintával járó kora 

gyermekkori epilepsziás encephalopátia 

FIME: Familiáris infantilis myoclonusos 

epilepszia 

FISH: Fluoreszcens in situ hibridizáció 

FLNA: Filamin A 

FS: Fokális görcs 

GABA: Gamma-aminobutyric acid 
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GABRA1: Gamma-aminobutiric acid 

receptor, alpha-1 

GABRA5: Gamma-aminobutiric acid 

receptor, alpha-5 

GABRB3: Gamma-aminobutiric acid 

receptor, beta-3 

GABRD: Gamma-aminobutiric acid 

receptor, delta 

GABRG2: Gamma-aminobutiric acid 

receptor, gamma-2 

GABRG3: Gamma-aminobutiric acid 

receptor, gamma-3 

GBS: Group B streptococcus 

GEFS+: Generalizált epilepszia plusz 

lázgörcs 

GERD: Gastroesophagealis reflux 

betegség 

GLUT1: Glucose transporter 1 

GPR56: G-protein coupled receptor 56 

GTP: Guanosine-5'-triphosphate 

HLA: Humán leukocita antigén 

HPLC: Nagy teljesítményű 

folyadékkromatográfia 

IGE: Idiopátiás generalizált epilepszia 

IGF1R: Insulin-like growth factor 1 

receptor 

ILAE: International League Against 

Epilepsy 

IS: Infantilis spazmus 

IUGR: Méhen belüli növekedés-

visszamaradás 

KCNQ2: Potassium channel, voltage-

gated, KQT-like subfamily, member 2 

KCNQ3: Potassium channel, voltage-

gated, KQT-like subfamily, member 3 

KLF13: Kruppel-like transcription factor 

13 

LGI1: Leucine-rich, glioma inactivated 1 

LIS-1: Lissencephaly-1 

MAE: Myoclonusos-atónusos epilepszia 

MAGEL2: MAGE-like 2 

MBD5: Methyl-CpG binding domain 

protein 5 

MCPH: Autoszomális recesszív primér 

mikrokefália 

MCSZ: Mikrokefália, görcsök és 

fejlődésbeli késés 

MECP2: Methyl-CpG-binding protein 2 

MHC: Major histocompatibility complex 

MKRN3: Makorin 3 

MLL3: Myeloid/Lymphoid or mixed-

lineage leukemia protein 3 

MMR oltás: Morbilli-mumps-rubeola 

oltás 

MRI: Mágnesesrezonancia-képalkotás 

NDN: Necdin 

NGS: Új-generációs szekvenálás 

NIPA1: Nonimprinted gene in Prader-

Willi syndrome/Angelman syndrome 

chromosome region 1 

NIPA2: Nonimprinted gene in Prader-

Willi syndrome/Angelman syndrome 

chromosome region 2 
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NR1I3: Nuclear receptor subfamily 1, 

group I, member 3 

OTUD7A: OTU domain-containing 

protein 7A 

PAF-AH: Platelet-activating factor 

acetylhydrolase 

PBS: Foszfátpuffer-oldat 

PC: Percentilis 

PCDH19: Protocadherin 19 

PCSK6: Proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 6 

PH: Periventrikuláris heterotópia 

PMGYA: Aszimmetrikus polymicrogyria 

PML: Progresszív multifokális 

leukoencephalopátia 

PNKP: Polynucleotide kinase 3'-

phosphatase 

PWACR: Prader-Willi 

szindróma/Angelman szindróma kritikus 

régió 

PWS/AS: Prader-Willi 

szindróma/Angelman szindróma 

PWSCR: Prader-Willi szindróma kritikus 

régió 

SCN1A: Sodium channel, neuronal type 1 

alpha subunit 

SCN1B: Sodium channel, neuronal type 1 

beta subunit 

SCN2A: Sodium channel, voltage-gated, 

type 2 alpha subunit 

SCN3A: Sodium channel, voltage-gated, 

type 3 alpha subunit 

SCN9A: Sodium channel, voltage-gated, 

type 9 alpha subunit 

SD: Standard deviáció 

SELS, VIMP: Selenoprotein S 

SIN3: SIN3 transcription regulator family 

member A 

SMARCB1: SWI/SNF related, matrix 

associated, actin dependent regulator of 

chromatin, subfamily B, member 1 

SNP: Egypontos nukleotid polimorfizmus 

SNRPA1: Small nuclear ribonucleoprotein 

polypeptide A1 

SNRPN: Small nuclear ribonucleoprotein 

polypeptide N 

STR: Rövid tandem ismétlődés 

STXBP1: Syntaxin-binding protein 1 

TBC: Tre-2/Bub2/Cdc16 domain-

containing proteins 

TBC1D24: TBC1 domain family, member 

24 

TLE: Temporális lebeny epilepszia 

TUBA1A: Tubulin, alpha-1A 

TUBB2B: Tubulin, beta-2B 

TUBGCP5: Tubulin complex-associated 

protein 5 

UBE3A: Ubiquitin Protein Ligase E3A 

UPD: Uniparentális diszómia 

VSD: Kamrai szeptum defektus 
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2. BEVEZETŐ 

2.1 Az epilepszia történelmi háttere 

Az epilepszia megjelenése már a Kr.e. 1600-1700-as években felkeltette az orvoslással 

foglalkozó emberek érdeklődését. A legelső, egyiptomi és kínai írásos bizonyítékok a 

jellegzetes kórkép alapján az epilepsziát még természetfeletti jelenségként tüntették fel [1, 2]. 

Az orvostudomány fejlődésével, a tapasztalatok gyűjtésével a Kr.e. 440-es évekre 

Hippokratész arra a következtetése jutott, hogy az epilepszia „nem szent betegség (nem 

Morbus Sacer)”, hanem az agy betegsége. A magyar középkorra számos elnevezése alakult ki 

a betegségnek, melyek között szerepelt a nyavalya, a frász és az eskór is. A betegségháttér 

ismeretének hiánya és a specifikus kórkép által az emberiségben kialakult félelem különböző 

elméletek megszületéséhez vezetett, melyek legtöbbje túlvilági eredetet feltételezett. A vélt 

eredet következtében a betegség kezdetleges terápiája a túlvilági hatalmakkal való 

kapcsolatfelvétel révén valósult meg. 1494-ben a Malleus Maleficarum (a boszorkányüldözés 

kézikönyve) az epilepsziás rohamot a boszorkányok jellemzőjeként írta le, ami az epilepsziás 

nők üldöztetéséhez, kínzásához és kivégzéséhez vezetett, melynek eredményeként ebben az 

időszakban több, mint 200.000 beteg nő vesztette életét [3]. 

Pár száz évvel később az epilepszia hátterének tanulmányozása robbanásszerű fejlődésnek 

indult. Fiziológiai kísérletek és értelmezések sora került leírásra, melyek közül az egyik 

legemlítésreméltóbb Galvani 1791-es békakísérlete, ami egyben a bioelektromos 

kommunikáció bizonyítéka is. A XIX. század angol neurológiai iskolája Jackson, Reynold és 

Gowers hozzájárulásával megteremtette az epilepszia-kutatás modern éráját. Saját és elődeik 

tapasztalatain alapulva leírták, hogy a betegség érintheti a motoriumot, tudatot, szenzóriumot 

és a viselkedést is. „Az epilepsziás roham oka az idegrendszerből eredő epizodikus 

elektromos kisülés, mely az izmokra terjed. Az epilepsziás rohamok tünetei függenek az agyi 

elektromos zavar helyétől.” A számos bizonyíték az agy fokozott ingerlékenységére a terápiás 

vonatkozás megváltozásához vezetett, ami a gyógyszeres kezelés irányába fordult. Az első 

antiepileptikum, a bromid alkalmazására 1857-ben került sor [4]. 1912-től a bromidkezelésnél 

lényegesen kevesebb mellékhatással rendelkező phenorabitál terápia került előtérbe, mely a 

mai napig is, bizonyos indikációk esetén alkalmazott antiepileptikum. A gyógyszeres terápia 

hatékonyságának megnövelése érdekében számos új antiepileptikum alkalmazására sor került, 

köztük 1939-ben a phenytoinéra, 1953-ban a carbamazepinére, valamint 1963-ban a 

valproátéra [5]. Az epilepszia terápiája szempontjából a carbamazepine és valproát kezelés 



9 
 

bizonyult a leginkább hatékonynak, azonban a gyógyszerkutatás folyamatos fejlődése, és 

egyéb terápiás szerek célmolekuláinak felfedezése újabb és újabb antiepileptikus szerek 

alkalmazásához vezethet. 

Az epilepszia és a központi idegrendszer kapcsolatának egyik meghatározó fordulópontja 

Sommer 1880-as vizsgálata, mely során egy epilepsziás betegben hippocampalis sclerosis-t írt 

le. Sommer találata az epilepsziás betegek agyának vizsgálatára helyezte a hangsúlyt, melyhez 

nagy segítséget nyújtott az 1924-ben egy német fiziológus-pszichiáter, Hans Berger által 

regisztrált első humán elektroenkefalogram (EEG). Közel 10 év elteltével, 1934-ben Fisher és 

Lowenback által sikerült az első epileptiform EEG kép demonstrálása, melyet Gibbs, Davis és 

Lennox absence epilepsziás mintázatának leírása követett 1935-ben [6]. Az EEG alkalmazása 

rohamos gyorsasággal terjedt, és nélkülözhetetlenné vált az epilepszia diagnosztizálásában. 

1936-ban megnyílt az első EEG laboratórium a Massachusetts General Hospital-ban. Az 

1950-es években William Grey Walter az EEG topográfia feltalálásával lehetővé tette az agy 

felületének térképezését az elektromos aktivitás szempontjából, azonban alkalmazása 

napjainkban csak kísérleti körülmények között elfogadott. 

Napjaink diagnosztikai eszköztárának egyik meghatározó tagja a mágnesesrezonancia- 

képalkotás (MRI), melynek 1971-es felfedezése forradalmasította a különböző agyi léziók 

pozíciójának in vivo leképezését [7, 8]. 1977 után az MRI alkalmazásával lehetőség nyílt az 

agyi strukturális elváltozások és az epilepszia közti összefüggések alaposabb 

tanulmányozására. Az MRI klinikai diagnosztikai értékének elismeréseként Paul Lauterbur-t 

és Sir Peter Mansfield-et 2003-ban fiziológiai és orvostudományi Nobel-díjban részesítették. 

Az újuló diagnosztikai eszközök által nyert tapasztalatok révén az epilepszia 

megfogalmazása kiterjedt az agy funkcionális és/vagy morfológiai rendellenességeire. A 

különböző agyi területek morfológiai érintettsége előtérbe helyezte a műtéti beavatkozások 

alkalmazását. 

A tudományos szemlélet fejlődése vezetett az International League Against Epilepsy 

(ILAE) 1909-es budapesti megalapításához, ami az epileptológiát már mint önálló diszciplínát 

kezelte.  

Az ILAE jelenlegi legfrissebb (2014. évi) definiálása alapján epilepsziás betegnek 

nyilvánítható azon személy, aki az alábbi kondíciók legalább egyikének megfelel: 

1. Több, mint 24 óra alatt legalább két nem provokált (vagy reflex) rohamot mutat. 
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2. Egy nem provokált (vagy reflex) rohamot mutat, és esetében a 10 éven belüli újabb 

rohamok kialakulási kockázata megfelel a két nem provokált rohamot követő 

általános kockázatnak (legalább 60%). 

3. Esetében egy epilepszia szindróma diagnózisa áll fenn. 

Az epilepszia diagnózisa alól feloldandó az a beteg, aki életkorfüggő epilepszia 

szindrómában szenved, és a szindrómára jellemző életkort elhagyta, illetve az a személy, aki 

az elmúlt 10 évben rohammentes volt, az utolsó 5 évben antiepileptikus kezelés nélkül. 

2.2 Az epilepszia demográfiai megoszlása 

Világszerte az emberek közel 1%-a szenved epilepsziás megbetegedésben [9]. Az 

epilepsziás esetek megközelítőleg 80%-át a fejlődő országok népessége teszi ki [10]. A 

betegség kialakulásának valószínűsége a kor előrehaladtával nő [11, 12]. A fejlett világ 

országaiban az epilepszia kezdete az újszülött, illetve korai gyermekkorra, míg a fejlődő világ 

országaiban a késői gyerekkorra, vagy a korai felnőttkorra tehető. A népesség 5-10%-ában 80 

éves életkor alatt kialakul egy nem provokált epilepsziás roham, míg egy további roham 

kialakulásának valószínűsége már eléri a 40-50%-ot [13, 14]. 

2.3 Az epilepsziák csoportosítása 

Az epilepsziás rohamok széles spektruma révén osztályozásuk több szempontból történhet. 

Az agyi érintettség szempontjából megkülönböztetünk fokális, valamint generalizált 

rohamokat. A fokális rohamok az agykéreg epilepsziás gócaiból indulnak ki, és ennek 

megfelelő motoros, érző, kognitív, emocionális és összetett jelenségekkel járnak. Generalizált 

rohamoknak nevezzük a kétoldali motoros jelenségekkel járó epilepsziás rohamokat, valamint 

az absence rohamokat. Az epilepsziás betegek megközelítőleg 60%-a motoros rohamokkal 

társuló epilepsziában szenved. Ezen betegek 1/3-ában a rohamok generalizált formában 

kezdődnek, érintve az agy mindkét hemiszféráját, míg 2/3-ában a betegség fokális rohamok 

megjelenésével kezdődik, mely csak az egyik agyi hemiszférát érinti. Az életkor 

előrehaladtával generalizálódó fokális rohamokat bilaterális tónusos-clonusos rohamoknak 

nevezzük. Az epilepsziás betegek másik, 40%-ot kitevő csoportját a nem motoros rohamokkal 

rendelkező betegek teszik ki [15, 16]. 

A motoros aktivitást mutató fokális és generalizált rohamok leggyakrabban előforduló 

típusai a tónusos, atónusos, clonusos, tónusos-clonusos, clonusos-tónusos-clonusos, 

myoclonusos, myoclonusos-atónusos és hypermotoros rohamok, valamint az epilepsziás 

spazmus [17]. (1. ábra)  
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1. ábra: Az epilepsziás rohamok 2016. évi ILAE csoportosítása 

Motoros aktivitást mutató rohamtípusok: 

Tónusos:  

A tónusos roham során az érintett testrész vagy végtag bizonyos helyzetben rögzül. 

Rendszerint éjszaka fordul elő és maximum 1 percig tart, mely általában tudatzavar 

kialakulásával is együtt jár. 

Atónusos: 

Az atónusos rohamok az izomaktivitás elvesztésével járó rohamok, melyek 

időtartama általában több mint 1 másodperc. A folyamat eredményeként az érintett 

izomtónusa megszűnik, a beteg összeesik [18]. 

Clonusos: 

A clonusos roham szabálytalan, tónusos szakasz nélküli aszimmetrikus 

izomrángások sorozata, mely tudatzavarral nem jár. 

Tónusos-clonusos:  

A tónusos-clonusos roham (más néven grand mal roham) nem korlátozódik egy-egy 

testrészre, hanem végigterjed az egész testen. Az összes izom megfeszül (tónusos 

görcs), az alsó és felső végtagok teljesen nyújtott állapotban rögzülnek. A hirtelen izom-

összehúzódás a tüdőkből a levegőt hirtelen kipréseli, ami furcsa hanghatás formájában 

hallható. Másodpercekkel később az összes izom rángásokba kezd (clonusos görcs). A 

roham során a beteg elveszíti az eszméletét, összeesik. A fokozott nyálelválasztás miatt 
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a beteg szája habos, gyakran elharapja a nyelvét, olykor a vizeletét sem tudja tartani. A 

légzés megszűnése gyakran vezet a beteg elkéküléséhez. A rángógörcsök rövid ideig 

tartanak, majd a test ellazul. További percek elteltével a beteg lassan visszanyeri 

eszméletét, de tudata még hosszú ideig ködös, homályos lehet (posztiktális szakasz), 

vagy a beteg elalszik. A köztudatban a legismertebb epilepsziás roham típus [10, 19]. 

Clonusos-tónusos-clonusos: 

A clonusos-tónusos-clonusos rohamokra jellemző a mindkét oldali végtagokat 

érintő egy, vagy több rángást követő, fentebb részletezett tónusos-clonusos rángás. A 

kezdeti rángás legtöbb esetben egy rövid idejű clonusos vagy myoclonusos aktivitás. A 

juvenilis myoclonusos epilepsziák esetén a leginkább előforduló roham típus. 

Myoclonusos: 

A myoclonusos rohamok hosszabb periódusokban ismétlődő rohamok, melyek a 

felső végtagok szimmetrikus, ritmusos rángásával járnak. Ez a rohamforma sokszor 

terápiarezisztens, a betegek intelligenciaszintje rohamosan romlik. A roham naponta 

akár több száz alkalommal is bekövetkezhet, azonban a görcsöket nem kíséri tudatzavar 

[20]. 

Myoclonusos-atónusos: 

A myoclonusos-atónusos rohamok a generalizált rohamok közé tartozó rohamok, 

melyek esetén a myoclonusos rohamot atónusos roham követi. 

Hypermotoros: 

A hypermotoros rohamok a két kezet vagy két lábat érintő prominens motoros 

aktivitások (rúgás, csapkodás, taps, kezek összedörzsölése), esetenként szexuális 

automatizmusok, valamint egyéb autonóm változások a tudat megtartásával vagy annak 

elvesztésével. 

Epilepsziás spazmus: 

Az epilepsziás spazmusokra jellemző a proximális és törzsizomzat hirtelen flexiója, 

extenziója, illetve ezek együttes előfordulása, mely általában tartósabb, mint egy 

myoclonusos mozgás, azonban kevésbé tartós, mint egy tónusos görcs. Limitált formái 

közé tartoznak a grimaszolás, a fej bólogató mozgása vagy a finom szemmozgások. A 

különböző epilepsziás spazmusok kialakulása különböző életkorokhoz kötött, melyek 

közül az egyik leggyakrabban előforduló a csecsemőkori spazmus. 
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A motoros aktivitást nem mutató rohamok alkotják a fokális rohamok nem-motoros 

csoportját, mely kiterjed a szenzoros, kognitív, emocionális, valamint autonóm jegyekre is. 

Az absence epilepszia tudatvesztéssel jár, kialakulása leggyakrabban 4-10 éves korban 

történik. A rohamok figyelmeztető jelek nélkül ismétlődnek, akár napi 10-50 roham is 

lehetséges. Jellegzetes tünetei a gyakori pislogás illetve a fej normál tartásának esetleges 

változása. A betegekre nem jellemző a posztiktális fázis megléte, azonban néhány esetben 

megfigyelhető a rohamot követő tudatzavar [21, 22]. A típusos absence rohamok mellett 

megkülönböztethetünk az absence rohamokra kevésbé jellemző tünettannal rendelkező 

atípusos, illetve különböző myoclonusos absence rohamokat is. 

A fokális rohamok sok esetben különböző tünetekkel társíthatók, melyek közül 

kulcsfontosságú a károsodott tudatállapot, valamint a külső tényezőkre való reagálás, illetve a 

memória és a tudatos viselkedés zavara. Az epilepsziás rohamok csoportosítása során nagy 

szerepet kap az érintett tudatállapotának megléte vagy hiánya. 

Az epilepsziás rohamok bizonyos hányadánál a roham aktív fázisát egy úgynevezett 

posztiktális fázis követi, mely megelőzi a normális tudatállapot visszaállását [23]. 

Betegenként változó, 3-15 perces fázis, azonban néhány esetben órákra is elhúzódhat. A 

posztiktális fázis egyéb tünetei közé tartozik az általános kimerültségérzet, a fejfájás, 

nehézségek a beszédben és a viselkedési zavar is [12, 24]. Az epilepsziás betegek 6-10%-a 

mutat pszichózist a rohamokat követő időszakokban, mely gyakran emlékezetkieséssel 

párosul [25]. 

Az epilepsziás betegek 6%-ában az epilepsziás roham kiváltható valamilyen specifikus 

stimulus alkalmazásával. A reflex rohamok kiváltásában legfőképpen a villogó fény, illetve a 

hirtelen hanghatások játszanak szerepet. Az epilepsziás rohamok egy része kiváltható 

sorozatos exhalálással [26, 27]. 

Az epilepszia kialakulása nagy mértékben befolyásolja az érintett betegek pszichoszociális 

viselkedését. A betegség következtében kialakulhat stigmatizáció, szociális izoláció és 

fogyatékosság is, melynek eredménye alacsonyabb iskolai végzettség, valamint az átlagosnál 

rosszabb elhelyezkedés is lehet [15]. Számos betegség kialakulásának valószínűsége megnő 

epilepsziás betegek körében. Ezek közé tartozik a depresszió, a szorongásos megbetegedések, 

a migrén és a figyelemhiányos hiperaktivitás-zavar (ADHD). Az epilepszia gyakori 

megjelenésű az autista betegekben is [28-31].  
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Az epilepsziás rohamok osztályozása egy másik szempontból a patomechanizmus alapján 

történik. A tünetek kialakulásában egyaránt nagy szerepet tulajdonítanak mind a veleszületett 

agyi malformációknak, mind a szerzett lézióknak, valamint a genetikai eredetnek. [17, 32]. (2. 

ábra [33]) 

 

2. ábra: Az epilepsziás rohamok csoportosítása az érintett agyi régió, illetve a genetikai érintettség szempontjából 

Az epilepsziás rohamok sajátosságai, az életkor, az érintett központi idegrendszeri terület, 

illetve a rohamok kialakításában szerepet játszó tényezők alapján számos epilepszia 

szindróma megkülönböztetése is lehetővé vált. (1. táblázat)  
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1. táblázat: Az ILAE által leírt epilepszia szindrómák 

A genetikai és fejlődési rendellenességek következtében kialakuló epilepsziás rohamok az 

esetek többségében gyermekkorban jelentkeznek, míg a tumorok és a stroke inkább az 

idősebbek epilepsziás megbetegedéséhez járulnak hozzá [10, 15]. Az agyi daganattal 

rendelkező betegek közel 30%-ában alakul ki az epilepszia valamely típusa, ami az 

epilepsziás betegek közel 4%-át teszi ki. Egyéb agyi léziók, mint a különböző cavernosus 

malformációk és az arteriovenosus malformációk megléte 40-60%-os rizikófaktort jelent a 

hordozók számára, míg a stroke-os betegek 2-4%-ában fejlődik ki epilepszia. A fejtraumák az 

epilepsziás betegek 6-20%-ában járulnak hozzá a tünetek kialakulásához. Míg az enyhe 

koponyasérülések az epilepsziára való fogékonyságot a 2-szeresére, addig a súlyosabb agyi 

sérülések a 7-szeresére emelik [34]. Az agyi traumák mellett a különböző központi 

idegrendszeri fertőzések, mint a meningitisz, a herpes simplex encephalitis, a 

neurocysticercosis, a malária, a toxoplazmózis és a toxokariázis is meghatározó szereppel 

bírnak a különböző típusú epilepsziák kialakításában. Meningitisz esetén az epilepszia 

rizikófaktora a 10%-ot, míg herpes simplex encephalitis esetén a 25%-ot is elérheti. A 
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galandféreggel gyakran fertőzött területekről származó epilepsziás betegek közel felében a 

neurocysticercosis következményeként alakulnak ki az epilepsziás tünetek [34-36]. A 

központi idegrendszer fertőzései mellett összefüggést találtak az alkoholizmus, az Alzheimer 

kór, a sclerosis multiplex, a sclerosis tuberosa, az autoimmun encephalitis, valamint az 

alultápláltság és az epilepszia kialakulása között is [37]. (3. ábra) 

 

3. ábra: Az epilepsziák kialakulásában szerepet játszó tényezők 

Egypetéjű ikervizsgálatok kimutatták, hogy az egyik testvér epilepsziás érintettsége esetén 

a másik testvérben a betegség kialakulására 50-60%-os esély van, míg kétpetéjű ikrek esetén 

ez 15%-ra csökken. Amennyiben az ikerpár mindkét tagja érintett volt, az epilepszia típusa a 

legtöbb esetben (70-90%) azonosnak bizonyult. A közeli rokonok vizsgálata az átlagos 

populációnál 5-ször nagyobb rizikót eredményezett az epilepszia kialakulása szempontjából. 

A Down szindrómás betegekben 1-10%-os, míg Angelman szindrómás betegekben 90%-os 

epilepszia előfordulási valószínűséget mutattak ki [34, 38]. Az elmúlt évtizedekben a klinikai 

molekuláris diagnosztika fejlődése lehetővé tette az epilepszia genetikai hátterének 

mélyrehatóbb tanulmányozását. Az epilepsziás megbetegedések egy részének kialakulása (1-

2%) egy érintett gén defektusával hozható összefüggésbe, míg a legtöbb epilepszia 

kialakulásában több gén interakciója, illetve bizonyos környezeti faktorok megléte is nagy 

szerepet kap. A mindennapi gyakorlatban még napjainkban is használatos az ILAE egy 
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korábbi definíciója, mely alapján nevezetesen a genetikai háttérrel rendelkező epilepsziák 

mintegy szinonímájaként használjuk az idiopátiás epilepszia elnevezést. Azok az epilepsziák, 

amik feltételezhetően nem genetikai okokra vezethetők vissza, azonban a kialakulásukban 

szerepet játszó pontos szerkezeti károsodás sem ismert, alkotják a kriptogén epilepsziák 

csoportját. Az utóbbi időben ezt az epilepszia csoportot „feltehetőleg szimptómás” 

csoportként is emlegetik [39]. (2. ábra) Azokban az esetekben, amikor a betegség 

kialakulásáért egy gén defektusa tehető felelőssé, legnagyobb százalékban ioncsatorna 

defektusok, enzim defektusok, GABA defektus és G-protein kapcsolt receptor defektusok 

állnak a háttérben [20, 32, 40]. 

2.4 A monogénes epilepsziák genetikai háttere 

Az eddig leírt, az epilepszia kialakulásában szerepet játszó gének (2. táblázat): 

 SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN9A és SCN1B: A feszültségfüggő Na-csatorna 

alegységek (SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN9A és az SCN1B) defektusa számos 

epilepszia típus kialakításában meghatározó szerepet játszik, egészen a benignus 

familiáris neonatális epilepsziától (BFNE) a lázgörccsel és generalizált rohamokkal 

társuló epilepsziákig (GEFS+). A feszültségfüggő Na-csatornákban bekövetkező 

mutációk a generalizált rohamokkal járó epilepsziák körében előforduló leggyakoribb 

mutációk, melyek közül legnagyobb százalékban a Sodium channel, neuronal type 1 

alpha subunit (SCN1A) gén érintett. A mutációk következtében a feszültségfüggő 

ioncsatornák Na-ion áteresztő képessége lecsökken, ami a GABA-erg (Gamma-

aminobutyric acid) interneuronok elektromos ingerelhetőségének változásához vezet. 

Az SCN1A gén és az epilepszia kapcsolatának vizsgálata során megközelítőleg 700 

különböző mutáció felfedezésére került sor, mely alapján az SCN1A gén a 

leggyakrabban mutálódott epilepszia gén. A lókusz patogenikus variánsainak allélikus 

heterogenitása rendkívül magas, mely nagyban hozzájárul a fenotípusos sokszínűség 

kialakulásához. A misszensz mutációk legtöbbje a fehérje funkcióvesztéséhez (Dravet 

szindróma), és génexpresszió változások kialakulásához vezethet. A Sodium channel, 

voltage-gated, type 2 alpha subunit (SCN2A) Na-csatorna alegységben bekövetkező 

misszensz mutációk a feszültségfüggő Na-csatornák plazmamembrán denzitásának 

csökkenéséért felelősek, melyek egy jóindulatú csecsemőkori epilepszia (BFNE) 

kialakulásában játszanak szerepet. A patogenikus SCN2A mutációk jóval kisebb 

arányban fordulnak elő a monogénes epilepsziások körében, mint az SCN1A mutációk. 

A Sodium channel, voltage-gated, type 3 alpha subunit (SCN3A) alegység esetén 
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mindössze egyetlen ismert mutáció patogenitása bizonyított, ami kriptogén fokális 

rohamokkal járó epilepszia kialakulásához vezet. A feszültségfüggő Na-csatornák egy 

másik alegységében, a főként a perifériás idegrendszerben expresszálódó Sodium 

channel, voltage-gated, type 9 alpha subunit-ban (SCN9A) bekövetkező mutációk a 

lázgörcssel társuló familiáris epilepszia kialakulásában játszanak szerepet, azonban 

felmerült kapcsolat a Dravet szindróma kialakulása és az SCN9A mutációi között is.  

Az α-alegységek kiegészítő alegységeinek vizsgálatai során egyéb, az epilepszia 

kialakulásában szerepet játszó mutációk azonosítása történt meg. A Sodium channel, 

neuronal type 1 beta subunit (SCN1B) génben talált mutációk legfőként a GEFS+ 

kialakulásához vezetnek, azonban bizonyos esetekben a temporális lebenyt érintő 

epilepszia kialakulása is megfigyelt. Az SCN1B funkcióvesztésének eredménye a 

pórust formáló α-alegységeken átáramló Na-ionok kontrolljában bekövetkező 

változás, ami az idegsejt Na-áramlásának és elektrokémiai potenciáljának 

megváltozásához vezet. Klinikai vizsgálatok igazolták, hogy egy homozigóta 

funkcionális nullmutáns SCN1B-s páciens esetén a mutáció autoszomális recesszív 

módon okozhatta a Dravet szindróma kialakulását [41-48]. 

 CACNA1H: A feszültségfüggő T-típusú kálcium csatornák mediálják a sejt kálcium 

bevitelét, ami által szabályozzák a kálcium-érzékeny sejtfolyamatokat és a sejtek 

ingerelhetőségét. A Calcium channel, voltage-dependent, T type, alpha-1H subunit 

(CACNA1H) génben detektált eltérések és a gyermekkori absence epilepsziák (CAE) 

kialakulása közti kapcsolat számos bizonyítékkal alátámasztott. Egy további 

lázgörcssel járó epilepsziás (FS), valamint egy myoclonusos-atónusos epilepsziás 

(MAE) betegben talált két különböző, szintén a csatornafunkciót érintő eltérés, a 

korábbi vizsgálatokat is figyelembe véve kiterjesztette a CACNA1H gén általános 

szerepét az epilepszia kialakulásában. A legtöbb vizsgált variáns funkciónyeréses 

mutáció következménye, mely egy megnövekedett kálcium áramlás kialakulásához, 

így a normál agyi működés megváltozásához vezet. A CACNA1H gén mutációi nagy 

szerepet kapnak a genetikailag komplex generalizált epilepsziák egy széles 

spektrumának kialakításában, azonban egymagukban nem okoznak epileptikus 

tüneteket [41, 49, 50].  
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 CLCN2: A feszültségfüggő klorid csatornák csoportjába tartozó fehérjét kódoló 

Chloride channel 2 (CLCN2) gén mutációi számos idiopátiás generalizált epilepsziás 

(IGE) betegség, köztük az autoszomális domináns juvenilis myoclonusos epilepszia 

(JME) kialakulásával kapcsolatba hozhatók. A mutációk legtöbbjének következménye 

a fehérje funkcióvesztése, amely intracelluláris kloridion akkumuláció kialakulásához 

vezet. A neuronok megnövekedett kloridion koncentrációja a normál agyi működés 

megváltozását okozza. A vélt funkcionális hibák bizonyítása ellenére azonban a 

CLCN2 gén diszfunkciója egyedül nem elég az epilepszia kialakulásának 

indukálásához [42, 49]. 

 KCNQ2 és KCNQ3: A neuronális kálium csatornákat kódoló gének mutációi felelőssé 

tehetőek egy benignus, csecsemőkori epilepszia, a BFNE kialakulásáért. A tünetek 

kezdete általában a születést követő 3. napra tehető, míg azok megszűnése a 3. 

hónapban a leggyakoribb. A rohamok átmeneti jellegének oka lehet a KCNQ kálium 

csatorna gének expressziós mintázatának a fejlődés előrehaladtával való progressziója, 

a neurális hálózat redundáns komponenseinek aktivációja, illetve különböző 

kompenzációs mechanizmusok aktiválódása. A neuronális kálium csatornák a kálium 

ionok sejtből való kiáramoltatása révén létrehozzák az idegsejtek belső negatív 

membrán-potenciálját. Az epilepszia kialakításában eddig két kálium csatorna gén, a 

Potassium channel, voltage-gated, KQT-like subfamily, member 2 (KCNQ2) és 

Potassium channel, voltage-gated, KQT-like subfamily, member 3 (KCNQ3) 

mutációját találták meghatározónak. A KCNQ2 génben talált patogén mutációk száma 

meghaladja a százat, így az SCN1A gén után a monogénes epilepsziák kialakításában 

ez a második leggyakrabban érintett gén. Az eltérések nagy variabilitást mutatnak, 

melyek között megtalálhatók misszensz, nonszensz, frameshift mutációk és kópiaszám 

eltérések is, érintve mind az exonikus, mind az intronikus régiókat. A nonszensz 

mutációk eloszlása egyenletes a gén egészén, azonban a patogén mutációk 

egyharmadát kitevő misszensz mutációk vizsgálata során csoportosulások figyelhetők 

meg, mely alapján klinikai szignifikanciával rendelkező régiók határozhatók meg a 

fehérje szerkezetében. A misszensz mutációk leginkább az S4 feszültségszenzort, a 

pórus kialakításában szerepet játszó hurkot, illetve a kalmodulin kötő C-terminális 

domént érintik, csökkentve ezzel a kálium áramlását, míg a nonszensz mutációk a 

fehérjék funkcióvesztését okozzák. Végeredményként a KCNQ2-ben létrejött 

mutációk a rohamok gátlásának feloldását okozzák. A KCNQ2 mutációt hordozó 
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BFNE-s betegek 15%-ánál jelentkeznek a későbbiekben egyéb neurológiai tünetek, 

beleértve az epilepsziás rohamokat is. A KCNQ3 gén mutációja következtében 

kialakuló BFNE előfordulási gyakorisága jóval kisebb, mint a KCNQ2 mutáció 

következtében kialakult. A két gén vizsgálata kimutatta a transzmembrán régiók 

nagyfokú szekvencia homológiáját, ami felvetette a kérdést, hogy miért mutat a 

KCNQ2 ezen régiója nagyobb mutációs rátát, mint a hozzá hasonló szekvenciájú 

KCNQ3. Elektrofiziológiai vizsgálatok elvégzésére még nem került sor, azonban a 

KCNQ3 gén 4 ismert mutációja a transzmembrán régiót, illetve a pórus kialakításában 

szerepet játszó hurkot érinti, melyek alapján patomechanizmusa a KCNQ2 esetén 

leírtakkal azonos lehet [41, 42, 46]. 

 CHRNA4: A Cholinergic receptor, neuronal nicotinic, alpha polypeptide 4 (CHRNA4) 

a ligand-gátolt ioncsatornák egy szupercsaládjának tagja. Az általa kódolt fehérje 

mediálja a szinapszisokban a szignál transzmissziót. Steinlein és mtsai epilepsziás 

betegek vizsgálata során összefüggést találtak az autoszomális domináns, frontális 

lebenyt érintő és főként éjszakai rohamokkal járó ADNFLE (Autoszomális domináns 

nocturnalis frontális lebeny epilepszia) és a CHRNA4 mutációja között. A 33 vizsgált, 

fokális rohamokat mutató epilepsziás gyermek mindegyike hordozta a CHRNA4 

valamely mutációját, szemben a 333 egészséges kontroll minta CHRNA4 negatív 

genotípusával [42, 46, 51]. 

 LGI1: Az epilepsziák genetikai vonatkozása legtöbb esetben a generalizált 

rohamokkal járó epilepsziák csoportjára szűkül, míg a fokális rohamokkal társuló 

epilepsziák legtöbbje nem mutat genetikai relevanciát. A Leucine-rich, glioma 

inactivated 1 (LGI1) gén valamint a fokális rohamokkal járó, laterális-temporális 

lebenyt érintő epilepsziák egy bizonyos típusának kialakulása között azonban számos 

tudományos közlemény mutatott ki kapcsolatot. A feszültségfüggő kálium csatornák 

aktivitásának szabályozásáért felelős fehérje részt vesz a neuronális 

növekedésszabályozásban és a sejtek proliferációjának szabályozásában. A gén egy 

kópiájában bekövetkező mutáció hozzájárul az ADPEAF (Autoszomális domináns 

parciális epilepszia auditoros tünetekkel) kialakulásához, míg mindkét kópia mutációja 

elősegíti az agyban a gliasejtek tumoros növekedését. Vizsgálata során 25 mutációt 

írtak le, melyek legtöbbje misszensz vagy nonszensz mutáció. A könnyen felismerhető 

szindróma kialakulásának hátterében a fehérje funkcióvesztése és szekréciójának 

zavara állhat [41, 42, 52, 53]. 
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 GABRG2, GABRD és GABRA1: A GABAA receptorok a neuronális jelátvitel 

legfontosabb gátlói, melyekben bekövetkező mutációk a központi idegrendszer 

működésének megváltozásához vezetnek. A fehérjekomplex Gamma-aminobutiric 

acid receptor, gamma-2 (GABRG2) és Gamma-aminobutiric acid receptor, alpha-1 

(GABRA1) alegységeinek változásai hozzájárulnak a familiáris epilepsziák különböző 

típusainak kialakításához. A fehérjekomplex egy harmadik alegységének, a Gamma-

aminobutiric acid receptor, delta-nak (GABRD) a mutációja nem mutat olyan mértékű 

ok-okozati kapcsolatot az epilepszia kialakulása szempontjából, mint az előzőleg 

említett két alegység, így a GABRD gént az irodalom csak hajlamosító epilepszia 

génként tünteti fel. A fehérjekomplex alegységeiben bekövetkezett mutációk 

kihatással vannak annak működésére, aminek következtében a sejt normál kloridion 

exportja a GABAA csatornákon keresztül felborul, ezzel hatást gyakorolva a neuron 

hyperexcitabilitást gátló képességére. A kóros folyamat eredményeként alakulhat ki 

például CAE, JME, valamint GEFS+. Az ismert alegységek pentamer 

kombinációjának sokszínűsége, és a különböző alegységek mutációi még nagy 

potenciált nyújtanak az epilepsziakutatást tekintve [41, 42, 54-57]. 

 GLUT1: Az 1-es típusú glükóz transzporter (GLUT1) deficienciát okozó káros, 

domináns mutációk egy epilepsziát, szellemi elmaradottságot és rohamokkal társuló 

mozgászavart mutató betegség, valamint a korai kifejeződésű absence epilepszia 

kialakulásában is szerepet játszanak. A GLUT1 diszfunkció révén kialakult betegségek 

terápiájában fontos szerepet játszik a ketogén diéta, melynek szigorú tartásával akár 

tartós rohammentes állapot elérhető [41]. 

 PCDH19: A mentális retardációval járó epilepsziák egy típusa, az EFMR (Epilepszia 

és mentális retardáció kizárólag lányokban), mely nőket érint, egy X-hez kapcsolt 

betegség. Az X-kromoszómához kötött megbetegedéseknél általánosságban 

megfigyeltekkel ellentétben, ebben az esetben a nőnemű heterozigóta egyedek 

érintettek, azonban a hemizigóta fiúk csak hordozók, melyek minden nőnemű utódja 

szintén érintett lesz. A betegség kialakulásáért az X kromoszóma Protocadherin 19 

(PCDH19) génjének mutációi tehetők felelőssé, melyek a fehérje funkcióvesztése 

révén a sejt-sejt kapcsolatok megváltozását eredményezik. A fejlődő agyban 

kifejeződő fehérjét kódoló gén mutációi révén a betegség széles klinikai spektrumot 

mutat, mely kiterjedhet a lázgörcssel társuló rohamokra, a lázgörccsel nem járó, 

fokális és generalizált rohamokkal társuló epilepsziára, szellemi elmaradottságra, 
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valamint autisztikus és agresszív viselkedésre. Néhány esetben a tünetek nagy 

hasonlóságot mutattak a Dravet szindrómás betegek fenotípusával. A PCDH19-hez 

kapcsolt betegségek fenotípusos megjelenése ezek mellett hasonlóságot mutat az 

Aristaless-related homeobox, X-linked (ARX112 és ARX113) és SCN1A mutációk által 

okozott betegségek tünettanához. Azon encephalopathiás női betegekben, melyekben 

az SCN1A vizsgálat negatív eredményt ad, a PCDH19 vizsgálata szükséges [41, 46, 

58, 59] 

 CDKL5: Az X kromoszómához kötött infantilis spazmus (IS) genetikai hátterét három 

különböző gén (ARX, CDKL5, SCN1A) mutációjának eredményeként írja le az 

irodalom. A Cyclin-dependent kinase-like 5 (CDKL5) gén mutációját elsőként 

szellemileg visszamaradott, infantilis spazmust mutató lány gyermekekben 

azonosították, majd Rett szindrómás tüneteket mutató betegek vizsgálata során is 

sikerült a gén mutációját kimutatni. Későbbi tanulmányok rámutattak a szellemi 

elmaradottság, a korán kialakuló rohamok valamint a CDKL5 gén kapcsolatára. Fontos 

megjegyezni, hogy a vizsgálatok csak a női csoportban találtak összefüggést a gén 

mutációja és a kialakult fenotípus között [60, 61]. 

 STXBP1: Saitsu és mtsai egy EIEE-s (Burst-supression mintával járó kora 

gyermekkori epilepsziás encephalopátia) beteg array komparatív genomiális 

hibridizáció (aCGH) vizsgálata során a Syntaxin-binding protein 1 (STBXP1) gén 

delécióját detektálták. A kapott eredmény további páciensek vizsgálatához vezetett, 

mely során az STXBP1 gén heterozigóta misszensz mutációit is kimutatták. Az 

evolúciósan konzervált neuronális fehérje számos fajban nélkülözhetetlen a 

szinaptikus vezikulák felszabadulásához. Cirkuláris dikroikus olvadásos vizsgálatok 

kimutatták, hogy a mutáns fehérje jóval termolabilisebb a normál fehérjénél, továbbá a 

mutáns fehérje syntaxinhoz való kötődése károsodott. A kapott eredmények alapján az 

STXBP1 gén mutációi szerepet játszhatnak az EIEE kialakulásában [62]. 

 TBC1D24: A dizartriával és szellemi elmaradottsággal járó, fokális rohamokkal 

társuló epilepsziák egy autoszomális recesszív formája a familiáris infantilis 

myoclonusos epilepszia (FIME), melynek kialakulásában nagy szerepet tulajdonítanak 

a TBC1 domain family, member 24 (TBC1D24) gén F251L, D147H és A509V patogén 

mutációinak. A TBC1D24 fehérje funkciója jelenleg ismeretlen, azonban 

koimmunoprecipitációs vizsgálatok kimutatták a TBC1D24 fehérje, valamint a kis 
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GTP-ázok (Guanosine-5'-triphosphate) családjába tartozó, a dendrittüskék 

képződésében és az axonok megnyúlásában szerepet játszó ADP-Ribosylation Factor 

6 (ARF6) fehérje kötődését. Ezen ismeretek alapján a Tre-2/Bub2/Cdc16 domain-

containing proteins (TBC) géncsalád tagjaként a fehérjekomplexum TBC1D24 

doménjének kiesése vélhetően negatívan befolyásolja a Rab GTP-áz aktivációt. Egér 

kísérletek kimutatták a fehérje neuronális expresszióját, valamint az elsődleges 

axonális aborizációban betöltött szerepét [63, 64]. 

 ASPM: A humán autoszomális recesszív primer mikrokefáliák (MCPH) egy heterogén 

betegségcsoportot képviselnek (MCPH1-6), melyek közül az Abnormal spindle-like, 

microcephaly-associated (ASPM) gén nonszensz mutációi következtében kialakuló 

MCPH5 fordul elő a leggyakrabban. A mikrokefáliás, illetve azok közül is az MCPH5 

betegséggel diagnosztizált betegek epilepsziára való megnövekedett prevalenciája 

összefüggésbe hozható az ASPM gén funkciókiesésével [65]. 

 PNKP: A DNS integritásának fenntartása minden sejt számára létfontosságú, azonban 

az idegsejtek a többi sejtnél is érzékenyebbek a DNS repair géneket érintő mutációkra. 

A neuronok DNS repair fehérjéinek diszfunkciója nagyban hozzájárul a rendellenes 

fejlődés és a neurodegeneráció kialakulásához. A Polynucleotide kinase 3'-

phosphatase (PNKP) gént érintő mutációk érzékenyebbé teszik a hordozókat a 

radioaktív sugárzásokkal és egyéb DNS károsító ágensekkel szemben, aminek 

eredményeképpen a gén mutációi összefüggésbe hozhatók egy mikrokefáliával, korai 

kifejeződésű rohamokkal és szellemi elmaradottsággal járó autoszomális domináns 

betegség, az MCSZ (Mikrokefália, görcsök és fejlődésbeli késés) kialakulásával. Az 

egyéb DNS repair defektusokkal járó megbetegedések során nem mutathatók ki ilyen 

mértékű rohamok [66]. 

 TUBA1A és TUBB2B: A neurogenezis, a neuronális migráció, és a differenciáció 

megfelelő szabályozottsága, valamint a megfelelő idegsejt-idegsejt kapcsolatok 

megléte elengedhetetlen az agykéreg normális fejlődéséhez. A folyamatban résztvevő 

gének mutációi a fejlődési rendellenességek sok típusának kialakításában vesznek 

részt, mint például a kortikális dysgenesis, mely legtöbb esetben szellemi 

visszamaradottsággal és epilepsziával társul. A Tubulin fehérje szupercsalád 

heterodimer fehérjekomplexek kialakítása révén vesz részt az eukarióta citoszkeleton 

felépítésében. A szupercsalád α és β családja minden eukarióta sejt mikrotubulusainak 
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fő alkotóeleme. Az α család Tubulin, alpha-1A (TUBA1A) tagjának mutációi fontos 

kapcsolatba hozhatók a neuronális migrációval járó betegségek kialakításában. Bahi-

Buisson és mtsai Lissencephaly-1 (LIS-1), Doublecortin (DCX) és ARX mutációkra 

negatív liszenkefáliás betegeket vizsgálva kimutatták azon fenotípusos különbségeket 

is, melyek megkülönböztethetik az előbbi három gén mutációja által kialakított, illetve 

a TUB1A1 gén diszfunkciójából eredő liszenkefáliákat. A Tubulin szuperfehérje család 

másik tagja a Tubulin, beta-2B (TUBB2B), melynek mutációkból eredő 

funkcióvesztése összefüggésbe hozható a bilaterális aszimmetrikus polymicrogyriával 

(PMGYA). A PMGYA patomechanizmusára vonatkozóan kevés információ áll 

rendelkezésre, de számos altípusa között különbség tehető a kiterjedés, a szellemi 

elmaradottság mértéke és az epilepsziás rohamok súlyossága alapján [67-69]. 

Az elsődlegesen epilepsziás tüneteket mutató, agykérgi malformációkkal rendelkező 

betegekben talált gének: 

 LIS1, DCX és ARX: A liszenkefáliák a humán agy abnormális neuron migrációjával, 

sima agyfelszínnel, szellemi visszamaradottsággal és rohamokkal járó malformációi. 

A betegség kialakításában részt vevő gének azonosítása nagy fontosságú a normál 

agyfejlődés molekuláris szabályozásának megismerésében. Az 1-es típusú 

liszenkefáliák kialakulása a LIS-1 gén pontmutációihoz/deléciójához köthető. A LIS-1 

gén és a heterotrimer G-proteinek β alegységének szekvenciája közötti nagyfokú 

homológia alapján, a LIS-1 gén egy, a normál agyi fejlődés biztosításában szerepet 

játszó jelátviteli út tagja lehet. Molekuláris vizsgálatok emellett azonosították a LIS-1 

fehérjét, mint a Platelet-activating factor acetylhydrolase (PAF-AH) szabályozó 

alegységét, azonban a neuron migrációban betöltött szerepe még az alapos vizsgálatok 

ellenére is ismeretlen. A liszenkefáliák egy másik formáját, az X-hez kötött 

liszenkefáliák (XLIS) teszik ki, melyek kialakulásában bizonyítottan nagy szerepet 

játszanak a DCX gén eltérései. Az XLIS-ben szenvedő férfiak klinikai képe alapvetően 

megkülönböztethetetlen a 17-es kromoszómán elhelyezkedő LIS-1 gén mutációja 

következtében kialakult 1-es típusú liszenkefália fenotípusos megjelenésétől. A 

heterozigóta női betegek enyhébb fenotípust mutatnak, feltételezhetően a mutáns vagy 

a normál X kromoszóma random inaktivációjának köszönhetően. Az érintett női 

betegek neuronjainak egy csoportja normál viselkedést mutat, míg a neuronok másik 

csoportja a kortexbe való migrációja során csak félútig jut, kialakítva ezzel a 

szubkortikális fehérállományban a szubkortikális heterotópia sávot, másnéven „double 



25 
 

cortex”-et. Az XLIS, valamint az epilepsziával járó mentális retardációk kialakítása a 

DCX gén mellett az ARX gén számos mutációjával is kapcsolatba hozható. Az előagy 

GABA-erg és kolinerg neuronjainak fejlődésében szerepet játszó transzkripciós faktor 

mutációinak neurobiológiai funkciója a mélyreható egér kísérletek ellenére napjainkig 

ismeretlen, azonban az eddig leírt, megközelítőleg 60 ARX mutáció némelyike 

egymagában is elegendő a liszenkefália vagy az epilepsziával járó szellemi 

elmaradottság kialakításához [70-74]. 

 FLNA: Bizonyos agyi neuronok agykéregbe való migrációjában bekövetkező eltérések 

kihatással vannak a normál agyi működés kialakulására. Az aktin keresztkötések és az 

aktin-membrán glikoprotein kötések kialakításáért felelős Filamin A (FLNA) gén által 

kódolt fehérje a neuronok migrációjakor emelkedett mértéket mutat az agyban, míg a 

felnőtt kor elérésével a szintje lecsökken. Egy, az FLNA génben detektált intragenikus 

mutáció jelenléte egy X-hez kötött domináns neuronmigrációs kórkép, a 

periventrikuláris heterotópia (PH) kialakulásával jár. A neuronmigráció teljes hiánya 

férfiak esetén embriókori letalitást okoz, női egyedekben epilepsziás rohamok és 

pleiomorf központi idegrendszeri tünetek kialakulásához vezet normál 

intelligenciaszint mellett. A kutatási eredmények alapján az FLNA gén ezen kívül nagy 

szerepet játszik a normális, nonneurális fejlődés kialakításában, mint például a 

melanociták migrációjában, és a normális embrionális fejlődésben, valamint 

esszenciális szerepe van a vérerek kialakulásában is [75]. 

 GPR56: Az emlős agykéreg funkcionálisan és anatómiailag is megkülönböztethető, 

fajonként eltérő specifikus területekkel rendelkezik, azonban a komplex mintázat 

kialakításáért felelős molekuláris háttér nagy része jelenleg még ismeretlen. A 

funkcionális és anatómiai eltérések genetikai okainak vizsgálata számos génnek az 

agyi fejlődésben betöltött szerepére vonatkozóan hozott eredményt. A G-protein 

coupled receptor 56 (GPR56) G-protein kapcsolt receptorban bekövetkező mutációk a 

humán agykéreg egy malformációját, a bilaterális frontoparietális polymicrogyria 

(BFPP) kialakulását eredményezik. A polymicrogyriákra általánosságban jellemző a 

kevesebb számú és kisebb gyrusok jelenléte, valamint a fiziológiásan megfigyelhető 6 

agykérgi réteg redukciója 4 rétegre, esetlegesen a régiók megkülönböztethetőségének 

a hiánya. Az autoszomális recesszív BFPP során a frontális agykéreg architektúrája 

nagy mértékben, a parietális és poszterior kérgi területek felépítése kisebb mértékben 

megváltozik, kialakítva ezzel a betegségre jellemző szellemi visszamaradottságot, 



26 
 

rohamokat, mozgási rendellenességet és a nyelvi funkciók sérülését. A BFPP-n kívüli 

egyéb polymicrogyriák más-más agyi területeket érintenek, így ezen szindrómák 

molekuláris vizsgálata számos olyan gén azonosítását teheti lehetővé, melyek a normál 

agykérgi mintázat kialakulásához járulnak hozzá [76]. 

 MECP2: A nők körében előforduló mentális retardáció kialakulásáért a legtöbb 

esetben egy progresszív idegfejlődési zavar, a Rett szindróma a felelős. Rett 

szindrómás betegek egy részének vizsgálata során eltéréseket találtak a Methyl-CpG-

binding protein 2 (MECP2) génben, ami a korai fejlődést követő fejlődési leállással, 

az addig megszerzett képességek regressziójával, a beszédfejlődés leállásával, 

progresszív mikrokefáliával, rohamokkal, hiperventillációval és sztereotíp 

kézmozgásokkal járó X-hez kötött domináns betegség kialakulásáért felelős. A génben 

bekövetkezett misszensz, frameshift és nonszensz mutációknak köszönhetően az 

MECP2 fehérje hiszton acetilázok és SIN3 transcription regulator family member A 

(SIN3A) interakcióján keresztüli, transzkripciót gátló képessége károsodik, mely 

bizonyos transzkripciós gátlás alatt lévő fehérjék keletkezéséhez vezet, így alakítva ki 

a jellegzetes tüneteket [77]. 

 APOE: A leggyakoribb, fokális rohamokkal járó epilepszia szindrómának, a 

temporális lebeny epilepsziának (TLE) a molekuláris háttere tudományos körökben 

még vitatott, leginkább poligénes, komplex genetikai háttérrel rendelkező 

betegségként tartják számon. Kialakításában egyéb genetikai és környezeti faktorok 

megléte mellett nagy szerepet tulajdonítanak az Apolipoprotein E (APOE) gén 

mutációinak. Az epilepsziás rohamok hátterében minden esetben a neuronok 

abnormális tüzelése áll, mely kialakulhat fejlődési rendellenességek következtében, a 

gátló és serkentő mechanizmusok arányának megbomlása következtében, illetve a 

megváltozott ionegyensúly eredményeként is. Ezen folyamatok agyi szabályozásának 

egyik legszükségesebb feltétele az apolipoprotein E fehérje megfelelő mennyisége és 

funkcionalitása. Bizonyos APOE mutációkat hordozó betegek poszttraumatikus 

rohamokra, a korai megjelenésű TLE-re, és egyes komplex fokális rohamtípusokra 

való fokozott rizikófaktora alapján a gén az epilepszia kialakításában feltételezhetően 

szerepet játszó tényező [78-81]. 

 HLA: A Humán leukocita antigén (HLA) rendszer által kódolt fő 

hisztonkompatibilitási komplex-be (MHC) tartozó fehérjék a sejtek felszínén 
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helyezkednek el, és kiemelt fontosságúak az adaptív immunrendszer finom 

szabályozását, így a humán adaptív immunrendszer működését tekintve. A HLA 

génkomplex számos, jelentős polimorfizmust mutató gén expressziójáért felelős. Az 

így kialakult fehérjéket összefoglaló néven antigéneknek nevezzük. Az MHC I. 

osztályba tartozó fehérjék (A, B és C) többek között részt vesznek a sejten belüli 

víruspartikulumok prezentálásában, így lehetővé téve az immunrendszer számára a 

fertőzött sejt elpusztítását. Az MHC II. osztályba tartozó fehérjék (DM, DOA, DOB, 

DP, DQ és DR) antigéneket prezentálnak az intercelluláris térből a T-lymphocita 

sejtek számára. A HLA III. osztály fehérjéi alkotják a komplement rendszert. A HLA 

génkomplex területére eső mutációkat összefüggésbe hozták a juvenilis myoclonusos 

epilepszia (JME) kialakulásával [82, 83]. 

 A fent említett gének mellett számos egyéb gén és az epilepsziás tünetek kialakulása 

közti kapcsolat feltételezett [38, 84-98]. 

 

2. táblázat: A monogénes epilepsziák kialakításában szerepet játszó gének  
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2.5 Az epilepsziák kialakulásával kapcsolatba hozható genomiális eltérések 

A genomot érintő azon deléciókat, duplikációkat vagy inszerciókat, melyek egy vagy több 

gént érintve az 1 Kb-os mérettől a több megabázisos méretig is terjedhetnek, kópiaszám 

variációknak (CNV) nevezzük. A különböző típusú epilepsziák aCGH vizsgálata során 

detektált CNV-k esetén megkülönböztethetünk ismételten előforduló, úgynevezett rekurrens, 

valamint egyedi esetekben előforduló nem rekurrens genomiális eltéréseket. Az érintett 

genomiális régiókban található gének funkciója, deléció vagy duplikáció következtében 

kialakuló kópiaszám változása együttesen határozzák meg a gyakran összetett klinikai kép 

kialakulását. A rekurrens CNV-k esetenkénti ismétlődő előfordulása a tünetek 

jellegzetességének függvényében megkönnyítheti a nagyobb betegcsoportokat érintő 

vizsgálatok kivitelezését. 

2.5.1 Rekurrens CNV-k 

Epilepsziás betegek fluoreszcens in situ hibridizáció (FISH) és aCGH vizsgálata jól 

kimutatható kromoszómális strukturális eltérések detektálását tette lehetővé, melyek közt 

találunk transzlokációkat, gyűrűkromoszómákat, addicionális marker kromoszómákat, kisebb 

és nagyobb genomiális régiókat érintő deléciókat, duplikációkat, inszerciókat. Az 

irodalomban leközölt leggyakoribb, rekurrens mikrodeléciók, melyek az idiopátiás 

epilepsziák különböző típusaival összefüggésbe hozhatók, az 1q21.1, 15q11.2, 15q13.3, 

16p11.2, 16p13.11, 22q11.2 genomi régiókat érintették [99-101]. Az idiopátiás generalizált 

epilepsziás (IGE) szindrómák leggyakoribb rekurrens mikrodeléciója a 15q13.3 mikrodeléció, 

mely az IGE-s betegek 1%-ában fordul elő, és megközelítőleg 68-szoros rizikófaktor az IGE 

kialakulása szempontjából [102, 103]. A 15q13.3 mikrodelécióval elsőként diagnosztizált 

betegek esetén az epilepsziás görcsöket mentális retardáció, skizofrénia, pszichotikus zavar, 

autizmus, valamint fejlődési visszamaradottság kísérte [104-110]. A 15q13.3 mikrodeléciók 

széles fenotípusos spektruma egy összetett mechanizmus meglétét feltételezte. Későbbi 

vizsgálatok kimutatták további 5 nagyobb deléció, az 1q21.1, 15q11.2, 16p11.2, 16p13.11 és 

22q11.2 rendszeres előfordulását skizofréniát, pszichotikus tüneteket, autizmust vagy mentális 

retardációt mutató betegekben, akik egy része epilepsziás görcsöket is mutatott [105-107, 

111-124]. Nagy populációkat érintő vizsgálatok alapján igazolható az 1q21.1, 15q11.2, 

15q13.3, 16p11.2, 16p13.11, 22q11.2 genomi régiókat érintő mikrodeléciók 

epileptogenezisben játszott szerepe, valamint ezen rekurrens mikrodeléciók hajlamosító 

szerepe különböző neuropszichiátriai betegségek kialakulásában. A rekurrens mikrodeléciók 

előfordulási valószínűsége, epilepsziás betegekben való rendszeres detektálásuk ellenére sem 
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haladja meg egyenként a 0,5-1%-ot, összességében pedig a 2,5%-ot. Kontroll minták esetén a 

rekurrens mikrodeléciók előfordulási gyakorisága együttesen 0,3 %-ot mutat [99]. A 

rekurrens CNV-k epilepszia kialakításában játszott szerepének bizonyított mivolta ellenére is 

láthatjuk, hogy a betegek nagy részének fenotípusos megjelenését egyéb, összetett 

mechanizmusok is befolyásolják [125]. (4. ábra) 

 

4. ábra: Az epilepsziás megbetegedések kialakításában leggyakrabban előforduló rekurrens kromoszómális eltérések 

A vizsgált betegszám növekedésével nyilvánvalóvá vált, hogy ezen genomi régiók 

érintettsége esetén nem csak azok kópiaszám vesztése állhat a kialakult fenotípusos kép 

hátterében. A genomi régiókba eső, dózisérzékeny gének kópiaszámának növekedése, a 

kópiaszám csökkenésükhöz hasonlóan kóros tünettan kialakulásához járulhat hozzá. A nagy 

felbontóképességű genomanalizáló módszerek elterjedése a mikrodeléciós szindrómák mellett 

a különböző mikroduplikációs szindrómák fontosságát is előtérbe helyezte.  
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Az említett 1q21.1, 15q11.2, 15q13.3, 16p11.2, 16p13.11, 22q11.2 genomi régiókat érintő 

változások mellett természetesen egyéb, dózisérzékeny géneket tartalmazó régiók (pl.: 9q34) 

rekurrens kópiaszám változásai is hozzájárulhatnak meghatározott tünetek, akár szindrómák 

(pl.: Kleefstra szindróma) kialakulásához. 

2.5.2 Nem rekurrens CNV-k 

A teljes genom vizsgálatát lehetővé tevő új-generációs módszerek előnye nem csak a 

rekurrens CNV-k felfedezésében nyilvánult meg. Az epilepsziás betegekben detektált nem 

rekurrens CNV-k meghatározó szerepe a betegség kialakításában egyre nyilvánvalóbbá vált. 

Generalizált rohamokat mutató epilepsziás betegek aCGH és egypontos nukleotid-

polimorfizmus (SNP) microarray vizsgálatai alapján összességében megközelíti az 5%-ot 

azon nem rekurrens CNV-k előfordulási gyakorisága, melyek a kontroll mintákban nem 

detektálhatók és legalább egy gént tartalmaznak. Amellett, hogy a nem rekurrens CNV-k 

ritkasága, esetenként egyedisége megnehezíti klinikai szignifikanciájuk interpretálását, a 

jelenleg rendelkezésre álló diagnosztikai eredmények alapján is nyilvánvalóvá vált az 

epilepszia genetikai hátterének kialakításában játszott meghatározó szerepük. Az átfedő, nem 

rekurrens CNV-kkel rendelkező esetek vizsgálati számának növekedésével lehetőségünk 

nyílhat az adott klinikai kép kialakításáért felelős kritikus régió, gén meghatározására. Új 

rekurrens CNV-k detektálása és azok vizsgálata nagymértékben hozzájárulhat új epilepszia 

gének meghatározásához [100, 101, 126-128]. 

Az epilepszia genetikai hátterének összetettsége és a jelenleg rendelkezésünkre álló 

korlátozott ismeretek alapján a klinikai kép hátterének pontos meghatározása érdekében 

további vizsgálatok elvégzése szükséges. A teljes genomot lefedő vizsgálatok bővülő tárháza, 

valamint az általuk kapott eredmények értékelése lehetőséget nyújt a jövőben új genomiális 

eltérések és az epilepszia kapcsolatának meghatározására. 

2.6 Az epilepsziák terápiás vonatkozásai 

Az epilepsziás betegek terápiája egy második roham előfordulása esetén legtöbb esetben 

napi, rendszeres gyógyszeres kezeléssel történik, azonban a betegség kialakulására való 

magas rizikó esetén a gyógyszeres kezelés az első rohamot követően is elkezdhető. A tünetek 

súlyosságától függően a gyógyszeres terápia mellett speciális diéta (ketogén diéta), mélyagyi 

stimuláló beültetése, illetve idegsebészeti eljárás is alkalmazható. Az epilepsziás betegek 

körében leggyakrabban alkalmazott kezelés az antikonvulzáns kezelés. Az alkalmazandó 

antikonvulzáns szer meghatározását nagymértékben befolyásolja a roham típusa, az 
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epilepsziás szindróma milyensége, egészségügyi problémák megléte, egyéb gyógyszeres 

kezelések, valamint az illető kora és életformája. Az esetek többségében a kezelés egy fajta 

gyógyszer szedésével kezdődik. Azokban az esetekben, ahol a kezdeti gyógyszer hatására a 

beteg nem mutat pozitív változást, egy másik gyógyszer egyedüli szedése javasolt. 

Amennyiben ez sem megfelelő, több gyógyszer együttes alkalmazása ajánlott. Az esetek 

közel felében a kezdeti gyógyszer hatására pozitív változást mutat a beteg, míg második 

gyógyszer egyedüli szedése az esetek 13%-ában segít. 2 vagy 3 gyógyszer együttes szedése az 

epilepsziás betegek további körülbelül 4%-ának nyújt segítséget. A fejlett epilepsziás terápia 

ellenére az esetek közel 30%-ában a különböző antikonvulzánsok alkalmazása ellenére sem 

szűnnek meg a tünetek [15, 129-133].  

Az antiepileptikus szerek közül a phenytoin, a carbamazepine és a valproát egyaránt 

hatásosnak tekinthetőek mind fokális, mind generalizált rohamokban szenvedők esetén. A 

mellékhatásokra és költségekre való tekintettel, fokális rohamokkal rendelkező betegeknél az 

első választandó szer általában a carbamazepine és a lamotrigine, míg második gyógyszerként 

a levetiracetam és a valproát alkalmazott. Ugyanezen szempontokat figyelembe véve 

generalizált rohamokat mutató epilepsziával rendelkező betegek első vonalbeli kezelése 

esetén a valproát, másod vonalbeli kezelése alkalmával pedig a lamotrigine szedése ajánlott. 

Absence rohamokat mutató betegek kezelése általában ethosuximide vagy valproát 

alkalmazásával történik. A valproáttal való kezelés hatékonynak bizonyult bizonyos 

myoclonusus, atónusos és tónusos betegek kezelésekor is. A fent említett, leggyakrabban 

alkalmazott szerek mellett az epilepsziás tünetek kezelésére számos egyéb gyógyszer is a 

klinikusok rendelkezésére áll [129, 134-137]. (5. ábra) 

 

5. ábra: Az epilepsziás rohamok kezelésére használt antiepileptikumok  
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2.7 Kongenitális anomáliák 

A veleszületett rendellenességek (kongenitális anomáliák) magukba foglalnak minden, a 

normálistól eltérő, születéskor már meglévő állapotot, függetlenül attól, hogy a születéskor 

felismerésre kerül, vagy sem. A kongenitális anomáliák közé soroljuk a genetikai hibákból 

kifolyólag kialakult anomáliákat, a veleszületett fejlődési rendellenességeket (kongenitális 

abnormitások), a veleszületett daganatokat, a méhen belüli növekedés visszamaradást 

(IUGR), a magzati betegségeket (pl. fertőzéses betegségek), az immunológiai 

rendellenességeket, a szellemi visszamaradottságot és a viselkedési, valamint társadalmi 

beilleszkedési zavarokat is. (3. táblázat) 

 

3. táblázat: A kongenitális anomáliák előfordulási gyakorisága 
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A kongenitális anomáliák kialakulása genetikai és környezeti tényezőkhöz egyaránt 

köthető, így a multifaktoriális betegségek közé soroljuk őket. A tünetek között előfordulnak 

belszervi betegségre utalók (pl. az anyagcsere-rendellenességek esetén), valamint anatómiai 

rendellenességek is. A tünetek gyakran nem specifikus mivolta megnehezíti a megfelelő 

diagnózis felállítását [138]. 

A veleszületett rendellenességek osztályzása több szempontból történhet. A rendellenesség 

kialakulásának mechanizmusa szerint megkülönböztetünk malformációt, diszrupciót, 

deformációt és diszpláziát. A szervi fejlődési rendellenességek, malformációk, a fogamzástól 

az organogenezis befejeztéig kialakuló, öröklött vagy a terhesség során környezeti, teratogén 

hatásokra kifejlődő morfológiai, a működést is kórosan befolyásoló anomáliák, melyek során 

valamely szerv(ek) fejlődése eleve kóros irányba indul (pl. ajakhasadék), míg diszrupció 

esetén a kezdetben normális fejlődés valamilyen külső tényező hatására szakad meg (pl. 

rubeola, cytomegalovírus, phenytoin, valproát készítmények, anyai alkoholizmus stb.). 

Deformáció során az egészséges testrész külső mechanikus behatásra torzul (pl. csípőficam, 

dongaláb, ferdenyak kórosan kevés magzatvíz hatására), diszplázia esetében pedig genetikai 

okoknál fogva a szövetképződés szenved zavart, így az ennek hatására kialakult alaki torzulás 

ennek másodlagos következménye (pl. akondropláziás törpenövés). 

A rendellenességek száma szerint beszélhetünk izolált kongenitális anomáliákról, amikor a 

fejlődési zavar csak egy szervet érint, illetve szindrómáról, mely esetén több szerv érintett. 

A veleszületett rendellenességek egy harmadik csoportosítási szempontja a tünetek 

súlyossági fokozata. A letális rendellenességek a gyermek halálához vezetnek még 

fogamzóképes kor előtt. Major (súlyos) rendellenességekről abban az esetben beszélünk, ha a 

gyermek kezeletlen esetben nem élheti meg a fogamzóképes kort (pl. súlyos összetett 

szívfejlődési rendellenességek). Az enyhe rendellenességek az érintett egyén életkilátásait 

kezeletlen esetben sem érintik, azonban az életminőséget nagy mértékben ronthatják (pl. 

húgycsőzáródási defektusok, herevízsérv). A minor abnormalitások olyan rendellenességek, 

amelyeknek önmagukban nincs jelentősége, az érintett életkilátásait, életminőségét nem 

befolyásolják, azonban felismerésük már újszülöttkorban is fontos, mert halmozott 

előfordulásuk prenatális eredetű belső szervi (pl. szív, vese, stb.) súlyosabb rendellenességet 

jelezhet. A minor abnormalitásokon belül megkülönböztetünk minor malformációkat (pl. 

epicanthus, hasadt uvula, négy ujjas redő, számfeletti mamilla, az V. ujj clinodactyliája, stb.) 
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és ún. antropometriai variánsokat, melyek méréssel igazolhatóak (pl. hipertelorizmus, az 

átlagosnál távolabb elhelyezkedő mamillák, stb.) [139-142]. 

2.8 Kognitív fejlődési elmaradás 

Mentális retardáció alatt idő előtt abbamaradt vagy megkésett mentális fejlődést értünk, 

melyre jellemző a fejlődés során megjelenő és az intellektus minden szintjét érintő készségek 

romlása. Az intellektuálisan visszamaradott személy viselkedésére jellemző lehet a felülés és 

járás késői elsajátítása, a megkésett beszédfejlődés, memóriaproblémák, nehézkes 

problémamegoldó készség, valamint a szociális szabályok, illetve az önellátó magatartás 

nehézkes elsajátítása [143, 144]. 

A mentális retardáció gyűjtőfogalom, mely számos különböző okból kialakult szellemi 

visszamaradottságot foglal magába. Az esetek kb. kétharmadában az okozati tényező 

kideríthető, vagy legalábbis sejthető. Minél súlyosabb érintettségről van szó, annál 

valószínűbb, hogy az okokat is sikerül felderíteni. A szellemi elmaradottság kialakulásában 3 

kóroki tényező játszhat szerepet: genetikai, környezeti fizikai és szociokulturális. A genetikai 

eredetű mentális retardáció esetén elkülöníthetünk familiáris, illetve de novo kialakult 

állapotot. A familiáris háttérrel nem rendelkező érintettek esetén a betegség kialakulásának 

hátterében egy de novo kialakult monogénes ártalom, vagy a kromoszómák struktúrájának 

változását, illetve a kromoszómák számbeli változását okozó eltérés állhat. A kromoszóma 

rendellenességek esetén a szellemi visszamaradottság általában nem egyedülálló fenotípusos 

megnyilvánulás. Az esetek többségében egyéb anomáliákkal, antiszociális viselkedéssel társul 

A familiárisan érintettek esetén az egyén átlagos intelligenciaszintje általában enyhén 

elmaradott, és a szülők, testvérek között legalább egy mentálisan retardált egyén található, 

egyes esetekben a szomatikus tünetek komplex genetikai, valamint antropológiai 

vizsgálatokkal nem fellelhetők, specifikus kórfolyamatra utaló adatok az anamnézisben nem 

találhatók. Kialakulása a leggyakrabban multifaktoriális öröklődéssel magyarázható [145-

147]. 

A környezeti fizikai faktorok esetén megkülönböztethetünk prenatális környezeti 

ártalmakat (pl. anyai betegség, drog-, alkoholfogyasztás, fertőzések, stb.), perinatális 

környezeti ártalmakat (koraszülöttség, oxigénhiány, születési sérülés, fertőzések, stb.), 

valamint posztnatális környezeti ártalmakat (pl. virális vagy bakteriális fertőzések, 

posztimmunizációs encephalopathia; agysérülés; környezeti toxinok, ólom, higany; anoxia; 



35 
 

status epilepticus; extrém alultápláltság; endokrin abnormalitások, pl. hypothyreosis) [148-

150]. 

A szociokulturális kórokok is nagy szerepet játszhatnak az érintettek szellemi 

visszamaradottságában. Az elhanyagolt gyermekek általában szegényes intellektuális 

fejlettségűek. Komoly mentális szubnormalitást idézhet elő a hiányos emocionális és 

intellektuális stimuláció, a pszichoszociális depriváció, valamint a táplálás elégtelensége is. 

A mentális retardáció a tünetek súlyosságának tekintetében lehet enyhe mentális retardáció 

(50-69 közötti IQ), mérsékelt mentális retardáció (35-49 közötti IQ), súlyos mentális 

retardáció (20-34 közötti IQ), valamint nagyon súlyos mentális retardáció (20 alatti IQ). A 

szellemileg enyhén elmaradott személy késéssel kezd beszélni, de eléri a mindennapi élethez 

szükséges beszédkészséget és a teljes függetlenséget az önellátásban, azonban fejlődése 

sokkal lassúbb a normálisnál. Az írás és olvasás terén nehézségei akadnak, gyakorlati 

munkavégzésre alkalmas, azonban szellemi munkavégzésre kevésbé. Amennyiben a betegség 

érzelmi és szociális éretlenséggel párosul, nyilvánvalóvá válik. A kognitív 

visszamaradottsághoz autisztikus tünetek, más fejlődési rendellenesség, epilepszia, 

magatartászavar vagy hátrányos testi állapot gyakran társul. A mérsékelten érintett személy 

nyelvi és értelmi fejlődése lassú, önellátási és mozgáskészsége visszamaradott. Sokuk egész 

életre felügyeletre szorul. Írási és olvasási nehézségeik hamar megnyilvánulnak. Felnőttként 

egyszerű gyakorlati munkavégzésre képesek, ha pontos koordinációt kapnak. Teljesen önálló 

életvitelre nagyon ritkán képesek. Gyermekkori autizmus vagy más pervazív fejlődési zavar 

társulhat. Epilepszia, neurológiai és testi hátrányos állapot is gyakori, de a többség képes 

segítség nélkül járni. A súlyos szellemi elmaradottsággal élő személyek leírása nagy 

mértékben átfed a mérsékelt tüneteket mutató személyek jellemzésével. A betegek többsége 

motorosan károsodott, legtöbbjük mozgásképtelen, vagy mozgásban súlyosan korlátozott, ami 

jelentős központi idegrendszeri károsodásra vagy fejlődési rendellenességre utal. Önálló 

életvitelre nem képesek, állandó felügyeletet igényelnek. A legegyszerűbb vizuális és térbeli 

készségeket elsajátíthatják. A súlyos szellemi elmaradás mellett súlyos neurológiai, egyéb 

testi fogyatékosságok, atípusos autizmus előfordulása gyakori náluk [151-153]. 

2.9 Genomanalizáló módszerek - aCGH 

A molekuláris biológia és a bioinformatika fejlődésének következtében a genotípus-

fenotípus összefüggések vizsgálata és a klinikai diagnosztika a genomiális vizsgálatok felé 

fordult. Az új-generációs módszerek növekvő alkalmazása által nyert információhalmaz 
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nagymértékben megváltoztatta a biológusok és klinikusok, a betegségek genetikai hátteréről 

kialakított véleményét. Az új-generációs szekvenálás (NGS) és aCGH módszerek 

megjelenése az új genomiális eltérések detektálásán túl lehetővé tette a hagyományos 

technológiák eredményeinek megerősítését, illetve az új-generációs módszerek nagy 

felbontóképessége révén a már meglévő eredmények pontosítását.  

A komparatív genomiális hibridizáció (CGH) egy, a minta DNS-ének kópiaszám 

változásait (CNV) vizsgáló, hibridizáción alapuló molekuláris citogenetikai módszer. Az 

eljárás célja két különböző genomiális DNS (vizsgált minta, valamint a referencia DNS) gyors 

és hatékony összehasonlítása, majd az eltérések vizsgálata. A módszer alkalmazási köre, mely 

a szolid tumor szövetek és a normál sejtek összehasonlításával kezdődött, a későbbiekben 

kitágult. A módszer a hagyományos citogenetikai technikáknál (Giemsa-festés, FISH) jóval 

nagyobb, 5-10 megabázisos felbontóképessége révén egyre tágabb körben került 

alkalmazásra. A technika alapja, hogy a vizsgálni kívánt minta és a referencia minta izolált 

DNS-ét különböző színű fluorofórral (általában Cyanin3 (Cy3) és Cyanin5 (Cy5)) való 

jelölést követően 1:1 arányban metafázisos kromoszómákhoz hibridizáltatjuk. A 

komplementaritás elve alapján a jelölt DNS-ek a metafázisos kromoszóma megfelelő 

lókuszához kötődnek. A különböző színű fluoreszcens jelek intenzitását fluoreszcens 

mikroszkóp és speciális szoftverek segítségével összehasonlítjuk. A vizsgálni kívánt minta 

színének megnövekedett intenzitásértéke a kromoszóma egy bizonyos régiójában a minta 

azon genomi régiójára eső DNS kópiaszám többletéről árulkodik. A referencia DNS színének 

megnövekedett intenzitásértéke a vizsgálni kívánt minta azon genomi régióra eső DNS 

kópiaszám csökkenését mutatja. Amennyiben a színek intenzitásértéke egy genomi régióban 

azonos (piros és zöld szín esetén sárga), az adott pozícióban nincs eltérés a vizsgálni kívánt 

minta és a referencia DNS között. A nagy felbontóképesség ellenére a CGH is rendelkezik 

korlátokkal, melyek közül az egyik legfontosabb, hogy a módszer csak kiegyensúlyozatlan 

kromoszómális abnormalitások kimutatására alkalmas, aminek oka, hogy a kiegyensúlyozott 

transzlokációk (reciprokális transzlokációk, inverziók, esetenként a gyűrűkromoszómák) nem 

okoznak kópiaszám változást [154-158]. (6. ábra)  
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6. ábra: A CGH sematikus folyamatábrája 

Az aCGH a tradícionális komparatív genomiális hibridizáció egy fajtája, mely esetén a 

metafázisos kromoszómák meghatározott hosszúságú (25-60 bp), a genomot lefedő 

oligonukleotidokkal helyettesítettek. Az oligonukleotidok egy speciális tárgylemezen 

helyezkednek el, és genomi pozíciójuk a gyártó által meghatározott. A módszer 5-10 

kilobázisos felbontóképességével egy specifikus, gyors, érzékeny technikává vált, 

megkönnyítve a kópiaszám változások detektálását mind a klinikai alkalmazásokban, mind a 

kutatásban [159-162]. (7. ábra)  
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7. ábra: Az aCGH sematikus folyamatábrája  

A különböző módszerek alkalmazását nagymértékben meghatározza azok felhasználási 

területe. Míg az NGS főleg pontmutációk kimutatására alkalmas technológia, addig az aCGH 

nagyobb genomiális eltérések detektálását teszi lehetővé. A hagyományos (Kariotipizálás, 

FISH) és új keletű (NGS, aCGH) molekuláris biológiai módszerek együttes alkalmazása, 

egymást erősítve tette lehetővé az újabb módszerek diagnosztikai alkalmazását. Fontos 

megjegyezni, hogy a hagyományos és új-generációs módszerek nem felváltották, hanem 

kiegészítették egymást. A régi és új módszerek korlátainak nagy része egymás melletti 

alkalmazás esetén kiküszöbölhetők (pl.: kiegyensúlyozott transzlokációk detektálása). A 
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tudomány és a módszerek fejlődése az epilepszia genetikai hátterének vizsgálatát is nagyban 

befolyásolta. Az aCGH és FISH együttes alkalmazása lehetővé tette epilepsziás betegekben 

nagyobb genomiális eltérések kimutatását, ezáltal a klinikai kép és a genotípus közti 

korreláció mélyrehatóbb tanulmányozását. Az egy gén érintettsége révén kialakult epilepsziák 

vizsgálata mellett így egyre nagyobb teret kapott a nagyobb kromoszómális változások – 

deléciók, duplikációk – és az epilepszia kapcsolatának vizsgálata.  
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

A vizsgálat során célom volt: 

 epilepsziás tüneteket, és minor anomáliákat mutató betegek várható genomi 

eltéréseinek detektálása; 

 rekurrens és nem rekurrens kópiaszám változások detektálása epilepsziával és minor 

anomáliákkal rendelkező betegekben; 

 az epilepsziás tünetek és a minor anomáliák kialakulása és a detektált kópiaszám 

változások közötti kapcsolat tanulmányozása; 

 a detektált eltérések által érintett gének, genomi régiók funkciójának elemzése 

szakirodalomi adatok és publikus adatbázisokban közölt adatok felhasználásával; 

 az érintett gének dózisérzékenységére vonatkozó irodalmi adatok értékelése; 

 a talált eltérések genotípus-fenotípus korrelációjának meghatározása, eredményeinket 

összevetve a szakirodalomban közölt, hasonló genotípussal és fenotípusos 

megnyilvánulással rendelkező esetekkel; 

 saját találataink, valamint a szakirodalmi adatok alapján az érintett, nagyobb genomi 

régiók leszűkítése a betegség kialakításában szerepet játszó kisebb régiókra, génekre; 

 valamint a detektált genomi eltérések és a megfigyelt fenotípus alapján az aCGH 

vizsgálat alkalmazhatóságának megerősítése az epilepsziás tünetekkel és minor 

anomáliákkal rendelkező betegek csoportján belül. 
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4. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

4.1 Mintavétel és tárolás 

A vizsgálatba bevont betegek és családtagjaik klinikai vizsgálata, valamint a mintavétel 

genetikai tanácsadás keretein belül történt. A tájékoztatást és a vizsgálatba való beleegyezést 

követően 5-7 ml Etil-diamin-tetraecetsavval (EDTA) alvadásgátolt vér került levételre minden 

kiválasztott személytől a laboratóriumi vizsgálatok elvégzéséhez. A minták a feldolgozást 

követően biobanki tárolásra kerültek. 

4.2 DNS izolálás 

A DNS izolálására Omega E.Z.N.A. Blood Maxiprep Kit-et alkalmaztunk, mely nagy 

mennyiségű, akár 20 ml vérből való DNS izolálásra is alkalmas. A tisztításhoz használt 

filteres DNS kötő oszlopok kapacitása 1,5 mg DNS. 

A felhasznált Kit tartalma: 

Komponens Mennyiség/Térfogat 

Filteres DNS kötő oszlopok 50 db 

50 ml-es gyűjtőcsövek 50 db 

TL puffer 160 ml 

BL puffer 600 ml 

HB puffer 300 ml 

Ekvilibráló puffer 2 x 85 ml 

DNS mosó puffer 3 x 100 ml 

RNáz A 2,2 ml 

OB proteáz 300 mg 

Proteináz tároló puffer 20 ml 

DNS elúciós puffer 120 ml 

 

Reagensek, melyeket a Kit nem tartalmaz: 

- Abszolút alkohol 

- Izopropanol 

- 50 ml-es centrifuga csövek 
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4.2.1 DNS izolálás 

A DNS izolálás előtt a Proteináz tároló pufferben feloldottuk a 300 mg OB proteázt (10 

mM; pH 8,0), valamint a DNS mosó pufferhez 400 ml abszolút alkoholt kevertünk. 

4.2.1.1 A DNS megkötése 

10 ml EDTA-val gátolt alvadásgátolt vért 50 ml-es centrifugacsőbe öntöttünk, majd 250 µl 

OB proteázt pipettáztunk a csőbe. Szükség esetén a vért 10 mM Tris-HCl-val, Phosphate 

buffered saline-nal (PBS) vagy DNS Elúciós pufferrel egészítettük ki 10 ml térfogatra. 

Vortexelést követően 10,2 ml BL puffert mértünk rá, majd ismételten vortexeltük 5 percig a 

mintát. 20 µl RNáz A hozzáadása után 70°C-on inkubáltuk 10 percig a mintákat, majd a 

lizátumhoz 10,3 ml etanolt vagy izopropanolt mértünk. Alapos vortexelést követően egy 

HiBind DNA Maxi Column oszlopra vittük fel a cső tartalmát. Az oszlopot 50 ml-es 

gyűjtőcsőbe helyeztük, majd 5 percig 4000 g-n centrifugáltuk annak érdekében, hogy a 

filterre kikötődjön a lizátumban levő DNS. A gyűjtőcsőben összegyűlt folyadékot a folyamat 

végeztével eldobtuk. 

4.2.1.2 A DNS mosása 

Az oszlopot új gyűjtőcsőbe helyeztük, 50 ml HB puffert vittünk fel az oszlop felületére, 

majd centrifugáltuk 5 percig 3000 g-n. A csőben összegyűlt folyadékot eltávolítottuk, majd az 

oszlopot visszahelyeztük a gyűjtőcsőbe. 15 ml DNS mosó puffert vittünk fel az oszlopra, 

majd ismételten centrifugáltuk a mintát 5 percig 3000 g-n, majd az összegyűlt folyadékot 

eltávolítottuk. A mosás következő lépéseként 10 ml DNS mosó puffert adtunk a mintához, és 

az előző lépéshez hasonlóan 5 percig, 3000 g-n centrifugáltuk. A gyűjtőcsőben összegyűlt 

folyadékot szintén eltávolítottuk. A mosási folyamat utolsó lépéseként annak érdekében, hogy 

teljes mértékben megszabaduljunk az előzőleg használt mosó puffertől, a mintát 10 percig 

centrifugáltuk 4500 g-n puffer hozzáadása nélkül (szárazon). 

4.2.1.3 A kikötődött DNS visszanyerése az oszlopról 

A kikötődött DNS leoldásához az oszlopot áthelyeztük egy nukleáz mentes 50 ml-es 

centrifuga csőbe, majd 1 ml 70 °C-os DNS elúciós puffert (1 mM Tris-HCl, pH 8,5) vittük fel 

az oszlopra. Az oszlopot 3-5 perc szobahőmérsékleten való inkubálást követően 

centrifugáltuk 4500 g-n 5 percig. A folyamat eredményeképpen megkaptuk a filteren 

keresztülfolyt elúciós puffer által leoldott DNS-t. 
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A hatékonyabb DNS visszanyerés érdekében az elúciós lépés megismételhető. Minden 

elúciós lépés során az oszlopon megkötött DNS 60-70 %-a oldódik le, így az ismételt lépések 

eredményeként ez az érték a 80% feletti tartományt is elérheti. 

4.2.2 DNS tisztítás 

A DNS izolálás eredményeképpen kinyert DNS tisztasága nem minden esetben megfelelő, 

így szükség lehet a kinyert DNS tisztítására. A DNS koncentrációja, valamint annak 

tisztasága NanoDrop műszerrel mérhető. Amennyiben a DNS tisztasága nem éri el a 

megfelelő értéket, azt tisztítani kell. A DNS tisztítása során Macherey-Nagel NucleoSpin 

gDNA Clean-up Purification Kit-et alkalmaztunk. 

A Kit tartalma: 

Komponens Mennyiség/Térfogat 

Filter 50 db 

Gyűjtőcső 50 db x 2ml 

DB kötő puffer 25 ml 

DW mosó puffer 25 ml 

DE elúciós puffer 15 ml 

 

A DW mosó puffer használata előtt 60 ml etanol hozzáadás szükséges. 

A tisztítási folyamat első lépéseként 150 µl tisztítani kívánt DNS-hez hozzáadtunk 450 µl 

DB kötő puffert. Amennyiben kevesebb DNS tisztítására volt szükségünk, a DNS-t vízzel 

egészítettük ki 150 µl végtérfogatra. A protokoll második lépéseként a reakcióelegyet a 

NucleoSpin gDNA Clean-up oszlopra (filter+gyűjtőcső) pipettáztuk, majd 30 másodpercig 

centrifugáltuk 11000 g-n. A folyamat eredményeként a DNS kikötődött a filterre. 

A DNS mosási lépései során 700 µl DW mosó puffert vittünk fel az oszlop felületére és az 

előző lépéshez hasonló paraméterekkel centrifugáltuk a mintát. A centrifugálás végeztével a 

gyűjtőcsőben összegyűlt mosó puffert eltávolítottuk, majd a filtert visszahelyeztük és az előző 

lépést megismételtük. A mosási lépések során a mosó pufferek a DNS-en kívül minden 

szennyeződést eltávolítanak a filterből, így végezetül a tiszta DNS-t kapjuk. 

A mosást követően a tisztító oszlopot a maradék folyadék eltávolítása érdekében 1 percig, 

11000 g-n centrifugáltuk. A folyamat utolsó lépéseként a filtert egy tiszta Eppendorf csőbe 
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helyeztük. A Filter felületére 50 µl DE elúciós puffert vittünk fel, majd 1 perc 

szobahőmérsékletű inkubálást követően 30 másodpercig, 11000 g-n centrifugáltuk. A puffer 

hatására a DNS leoldódott a filterről az Eppendorf csőbe, így annak tisztasága NanoDrop 

segítségével mérhető. Amennyiben szükséges, a tisztítási folyamat megismételhető. 

4.3 G-sávos kromoszóma festés 

A tenyésztéshez szükséges komplett táptalajt felolvasztottuk, 4 ml-enként 

tenyésztőcsövekbe adagoltuk, majd 20 °C-on tároltuk. 

A vizsgálathoz szükséges tápfolyadékok és egyéb reagensek: 

- Lymphogrow medium 

- Lymphochrome medium 

- Antibioticum-Antimycoticum 

- Trypsin-EDTA (1x) 

- 10µg/ml Colcemid solution 

- L-Glutamin 200 mM 

- Phytohemagglutinin M 

- Heparin  

A vizsgálathoz szükséges oldatok: 

- Hypotonizáló oldat: 0,075 M KCl 

- Fixáló oldat: 100 %-os ecetsav és Metanol (High-pressure liquid chromatography 

(HPLC) tisztaságú) 1 : 3 arányú keveréke 

- Weise puffer a Giemsa festékhez (1000ml): 

- 1,14 g dinátrium-hidrogénfoszfát 

- 0,49 g kálium-dihidrogénfoszfát 

- 2 x SSC (1000ml):  

- 17,5 g NaCl 

- 8,82 g Na-citrát 
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- Leishmann’s festék: 0,3 g festék és 200 ml metanol. 3 napig 65 °C -os vízfürdőben 

történő melegítéssel segítjük az oldódást. 

4.3.1 Lymphocyta tenyésztés 

A vizsgálatba bevont személyek kromoszómavizsgálatához sterilen vett, Na-heparináttal 

alvadásgátolt perifériás vért használtunk. Két tenyésztőcsőbe, 4-4 ml felolvasztott táptalajba 

5-5 csepp vért cseppentettünk sterilen. 

A csöveket 37 °C-os termosztátba helyeztük, és 72 óráig inkubáltuk. Két órával a 

feldolgozás előtt 2 csepp Colcemidet adtunk a sejtkultúrához, blokkolva ezzel metafázisban a 

sejtosztódást. A csöveket 2 órára újra 37 °C-os termosztátba helyeztük. Az inkubációs idő 

alatt előkészítettük a hypotonizáláshoz (37°C) és a fixáláshoz (4°C) az oldatokat, majd amikor 

a blokkolási idő lejárt, a mintát lecentrifugáltuk 10 percig 2000 rpm-en, szobahőmérsékleten. 

A centrifugálást követően a felülúszót eltávolítottuk, az üledékhez hozzáadtuk a hypotonizáló 

oldatot, majd 30 percre a 37 °C-os termosztátba helyeztük vissza. Fél óra elteltével a mintát 

lecentrifugáltuk, a felülúszó nagy részét vízsugár szivattyúval leszívtuk, az üledékre enyhe 

rázogatás mellett fixáló oldatot pipettáztunk, majd ezt követően újra lecentrifugáltuk. A tiszta 

szuszpenzió eléréséhez ezt a folyamatot háromszor megismételtük. Ezt követően a mintát -

20°C-ra helyeztük 20 percre, majd újabb centrifugálást követően a felülúszó egy részét ismét 

leszívtuk. Az üledéket felszuszpendáltuk, majd a szuszpenzióból kicseppentettünk 4 tisztított 

tárgylemezre.  

4.3.2 Értékelés 

A tárgylemezre kicseppentett preparátumot Giemsával festettük meg (festőküvettába 80 ml 

Giemsa festéket töltöttünk, a kicseppentett lemezeket beleállítottuk 15 percre a festékbe, majd 

desztillált vízzel leöblítettük azokat). A száradás után mikroszkópban értékeltük a látottakat: 

15 metafázisban lévő kromoszómát megszámoltunk, majd csoportokba soroltuk őket. 

A Giemsa festést és értékelést követően végeztük el a G-sávozást, mely során a 

preparátumból újabb tárgylemezre csöppentettünk, majd 24 órán keresztül 

szobahőmérsékleten állni hagytuk. Az inkubációs idő leteltével 2,5 órára 65°C –os 2 x SSC 

oldatot tartalmazó festőküvettába állítottuk. A sávozott preparátumot Leishmann’s festékkel 

kezeltük, majd a mikroszkópos elemzés során minden mintából 5 kariotípust készítettünk.  
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4.4 Uniparentális diszómia 

Uniparentális diszómia (UPD) esetén az érintett személy kromoszómaszáma normális, 

ugyanakkor egy adott kromoszómájának mindkét homológja ugyanattól a szülőtől, vagy csak 

az apától vagy csak az anyától származik. Kialakulásának hátterében két egymást követő, 

önmagában is numerikus aberrációhoz vezető esemény áll, egy meiotikus non-diszjunkció és 

egy, a korai barázdálódási osztódások során bekövetkező anafáziskésés (anaphase lag). 

Elsőként egy triszómiás zigóta jön létre, s csak ezt követően vész el a 3. homológ. Attól 

függően, hogy első, vagy második meiotikus non-diszjunkció zajlott-e le, 

megkülönböztethetünk uniparentális heterodiszómiát vagy izodiszómiát. Az előbbinél egy 

szülőből két eltérő homológot (egy-egy nagyanyait, illetve nagyapait) örökölt az utód, vagyis 

a non-diszjunkció az első meiotikus osztódásban következett be. Az utóbbiban az egyik szülő 

két azonos homológot (vagy csak nagyanyait vagy csak nagyapait) örökített át, ekkor a 

második meiotikus osztódásban volt non-diszjunkció. UPD esetén a homológok eredetétől 

függően, a genomiális imprinting miatt, eltérő tünetek észlelhetők. A Prader–Willi és 

Angelman szindrómák (PWS/AS) egy részében nem deléció, hanem 15-ös UPD áll az eltérő 

tünetek hátterében, így vizsgálata elengedhetetlen. 

Az eljárás során a szülők és a vizsgált személy esetén a polimorf mikroszatellita (STR) 

markerek amplifikálásra kerültek PCR segítségével. A markerek amplifikálása a következő 

hőprogramon történt:  

- 94°C 3 perc 

- 94°C 45 másodperc (38 ciklus) 

- 55-57°C 30 másodperc (38 ciklus) 

- 72°C 30 másodperc (38 ciklus) 

- 72°C 3 perc 

- 4°C 

A PCR reakciót követően az amplifikáció 2%-os agaróz gélen került ellenőrzésre, majd 

8%-os poliakrilamid gélen választottuk el az egyes alléleket.  

Az értékelés során a gyermek (vizsgált személy) alléljeit a két szülő alléljeihez 

viszonyítottuk, azaz a kapott termékek mintázatát értékeltük. Azokat a markereket, amelyekre 

nézve a család tagjai homozigóták (két azonos méretű allél) voltak, az értékelésnél nem 

tudtuk figyelembe venni. Azokat a markereket sem vettük figyelembe, amelyekre nézve a 

családtagok ugyan heterozigóták voltak, de minden családtag mintájában ugyanaz a két allél 
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fordult elő, hiszen ilyen mintázat esetén nem állapítható meg a gyermek (vizsgált személy) 

alléljeinek szülői eredete. A mikroszatellita marker analízis szempontjából csupán azok a 

markerek informatívak, amelyekre nézve a családtagok heterozigóták, és a két szülő legalább 

az egyik allélméretben különbözik egymástól. 

A 15-ös kromoszómák UPD vizsgálata során a szakirodalomban közölt D15S10, D15S11, 

D15S97, D15S113, D15S122, D15S128, D15S165, D15S210, D15S659 és GABRB3 

polimorf STR markerek kerültek alkalmazásra. 

A felhasznált STR markerek primerszekvenciái: 

 

4.5 Metafázis FISH 

A kiválasztott személyek fluoreszcens in situ hibridizációs vizsgálatához perifériás vért 

használtunk. 2 x 4 ml phytohemagglutinint tartalmazó táptalajhoz (Chromosome Medium 1A) 

5-5 csepp vért adtunk, összeráztuk, majd 72 órára 37°C -os termosztátba helyeztük. A 

vizsgálat megkezdése előtt 2 órával a kultúrákhoz Colcemidet (0,1 µg/ml) adtunk. A sejtek 

hypotonizálása 37°C-os 30 percig, 0,075 M KCl oldatban történt. A fixálást fixáló oldattal 

(metanol és jégecet 3:1 arányú keveréke) való többszöri átmosással végeztük. A preparátumot 

-20°C-ra helyeztük minimum 30 percre, majd tárgylemezre cseppentettük ki a sejteket. A 

preparátumokat a vizsgálat idejéig -20°C –on tároltuk. 
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A vizsgálat kezdeti lépéseként a -20°C-on tárolt preparátumokat szobahőmérsékleten 

felmelegítettük. 

A vizsgálathoz szükséges reagensek: 

- 10 % Tween 20 

- 1 M MgCl2 

- 10 % pepszin 

- 1 N HCl 

- 70 % - 90 % - 100 % etanol 

- 4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) magfestés: 125 ng/ml antifade mounting 

mediumban oldva 

A vizsgálathoz szükséges oldatok: 

- 20 x SSC: 3 M NaCl, 0,3 M Na-citrát (pH 7,0) 

- 2 x SSC (500 ml): 450 ml desztillált víz + 50 ml 20 x SSC (pH 7,0) 

- 10 x PBS: 137 mM NaCl, 27 mM KCl, 80 mM Na2HPO4, 15 mM KH2PO4 (pH 7,0) 

- 1 x PBS (1000 ml): 900 ml desztillált víz + 100 ml 10 x PBS (pH 7,0) 

- MgCl2/PBS (500 ml): 480 ml 1 x PBS + 20 ml MgCl2 

- MgCl2/PBS/formaldehid (100 ml): 100 ml MgCl2/PBS + 1 ml formaldehid 

- 50 % formaldehid/ 2 x SSC (400 ml): 160 ml desztillált víz + 40 ml 20 x SSC + 200 

ml formaldehid (pH 7,0) 

- 4T (500 ml): 400 ml desztillált víz + 100 ml 20 x SSC + 2,5 ml 10 % Tween 20 (pH 

7,0) 
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4.5.1 A preparátumok előkezelése 

A preparátumok előkezelését pepszines emésztéssel kezdtük, amit fixálás követett: a 

tárgylemezt 2 x SSC oldatban mostuk 3 x 3 percig, majd 1 x PBS oldatban 1 x 3 percig. A 

mosási folyamatot emésztési folyamat követte, mely során 100 ml desztillált víz és 1 ml 1 N 

HCl elegyét 37 °C-ra előmelegítettük, majd az emésztés megkezdése előtt 25 µl 10%-os 

pepszin oldatot adtunk hozzá. A preparátumot 10 percig inkubáltuk a reakcióelegyben 37 °C-

on. Ezt követően 1 x PBS oldatban 3 x 3 percig, majd MgCl2/PBS oldatban 2 x 3 percig 

mostuk. A fixálás MgCl2/PBS/formaldehid oldatban történt 1 x 3 percig. Az előkezelés utolsó 

lépéseként dehidratáltuk a preparátumot jéghideg felszálló alkoholsorban (70 – 90 – 100 %) 

1-1 percig, majd szobahőmérsékleten megszárítottuk a lemezt. 

Az előkezelt lemez hibridizációra alkalmas területeit fáziskontraszt mikroszkóppal 

vizsgáltuk, majd a kiválasztott területet a tárgylemez megkarcolásával jelöltük meg. 

4.5.2 Denaturálás és hibridizáció 

A vizsgálat következő, denaturációs és hibridizációs szakaszában az általunk alkalmazott 

kodenaturációs módszer szerint a fluorochrome vagy haptén jelölésű próbához hibridizációs 

puffert adtunk. Szükség szerint kiegészítettük desztillált vízzel 10 µl végtérfogatra az oldatot. 

Az elegyet az előre kiválasztott, hibridizációra alkalmasnak vélt területre cseppentettük, 

fedőlemezzel lefedtük, majd hot plate-en 80°C-on denaturáltuk 3 percig a próbát és a 

kromoszómális DNS-t. A fedőlemezt leragasztottuk, majd lefordítva egy fekvő küvettába 

helyeztük 37°C-os párakamrába. A hibridizáció időtartama egy éjszaka volt. 

4.5.3 Poszthibridizációs mosás és festés 

Az inkubáció leteltével a következő lépés a poszthibridizációs mosás volt. A frissen 

készült oldatokat és a festőküvettákat 37°C-ra fűtött vízfürdőben előmelegítettük. A 

munkaoldatok pH értékeit 7,0-re állítottuk be. A fedőlemezeket eltávolítottuk, majd 50% 

formaldehid/ 2 x SSC oldatban 37%-on 3 x 5 percig mostuk a preparátumot. A mosási 

folyamat következő lépése 3 x 5 perc 2 x SSC oldatban történő mosás volt 37°C-on, melyet 

4T oldatban történő 3 x 3 perces 37°C-on vagy szobahőmérsékleten való mosási lépés 

követett. 

A fluorochrome jelölésű próbáknál a lemezeket desztillált vízzel öblítettük, majd 

szobahőmérsékleten szárítottuk. A hibridizált területet DAPI magfestékkel lefedtük. A 

denaturálástól kezdve a preparátumokat fénytől védett helyen tároltuk. 
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A haptén jelölésű próbák alkalmazásakor az első 4T mosási lépést követően 100 µl előhívó 

oldattal (a próba jelölésének megfelelő antitestblokkoló reagenssel hígított) buborékmentesen 

lefedtük, majd 37°C-os párakamrába helyeztük 30 percre. Az inkubációs idő leteltét követően 

a protokolt a 4T mosási lépésektől folytattuk tovább. A lemezek desztillált vízzel történt 

öblítése után a lemezeket szobahőmérsékleten megszárítottuk, majd a hibridizált területet 

DAPI magfestékkel fedtük. A fluorochrome jelölésű próbáknál alkalmazottakhoz hasonlóan 

itt is fokozottan figyeltünk a preparátumok fényérzékenységére. 

4.5.4 Értékelés 

A lemezeket fluoreszcens mikroszkóp segítségével értékeltük, a fluoreszcens festékeknek 

megfelelő filtereket alkalmazva. 

4.6 Array komparatív genomiális hibridizáció 

A vizsgálatok elvégzéséhez Agilent SurePrint G3 Human Gene Expression V2 8x60K 

Microarray Kit-et alkalmaztunk.  

A vizsgálathoz használt reagensek, oldatok, kit-ek és tartalmuk: 

- Merck Millipore Amicon Ultra-0.5 mL centrifuga filterek DNS és fehérje tisztításra 

és koncentrálásra 

- Minta DNS (minimum koncentráció: 100 ng/µl) 

- SureTag Complete DNA Labeling Kit: 

- férfi és női referencia DNS 

- Nukleáz-mentes víz 

- 10 x enzim reakció puffer 

- BSA (bovine serum albumin) 

- Alu I restrikciós endonukleáz 

- Rsa I restrikciós endonukleáz 

- random primer 

- 5 x reakció puffer 

- 10 x dNTP 

- Cyanine 3-dUTP 
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- Cyanine 5-dUTP 

- Exo – Klenow enzim 

- Oligo aCGH/ChIP-on-chip Hybridization Kit: 

- Cot-1 DNS (1,0 mg/ml) 

- 10 x aCGH blokkoló ágens 

- 2 x HI-RPM hibridizációs puffer 

- Mosó puffer 1. 

- Mosó puffer 2. 

4.6.1 Minták és referenciák előkészítése 

A vizsgálathoz perifériás vérből izolált DNS-t használtunk, melynek koncentrációját és 

tisztaságát NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, NanoDrop Products, 3411 Silverside 

Road, Bancroft Building Wilmington, De 19810 USA) segítségével határoztuk meg. A DNS 

tisztaságának és koncentrációjának méréséhez „vak”-ként az izolálás során alkalmazott 

elúciós puffert használtuk. Mintánként 1,5 µl DNS-t pipettáztunk a NanoDrop 2000 detektor 

felületére, majd a fedél lehajtását követően lemértük az izolált DNS tisztaságát és 

koncentrációját. A program a „vak” és a vizsgált minták abszorbancia értékeinek különbsége 

alapján adja meg a DNS koncentrációját, illetve tisztaságát. 

Annak érdekében, hogy a protokoll első lépéseként megadott volumenben (10,1 µl) a 

minták DNS koncentrációja elérje az 1 µg értéket, az izolálás során minimum 100 ng/µl-es 

DNS koncentrációt kellett elérnünk. Normál körülmények között a kétszálú DNS 260, míg az 

egyszálú RNS 280 nm hullámhosszú UV fényt abszorbeál, így a két érték egymáshoz 

viszonyított aránya (260/280) megadja a minta DNS-ben kimutatható RNS szennyezettséget. 

A minta RNS-sel való szennyezettsége 1,8 feletti érték esetén már elfogadható. A minta 

szerves oldószerrel való szennyezettségének mértékét a 260/230 arányszám jelzi, mely 

többségében magasabb értéket mutat, mint a 260/280 arányszám. Ez esetben az 1,9-2,0 feletti 

érték elfogadható oldószerrel való szennyezettségi szint. 

A nem megfelelő koncentrációjú és tisztaságú DNS mintákat Macherey-Nagel gDNA 

Clean-up Purfication Kit segítségével tisztítottuk meg. 
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4.6.2 Minták és referenciák fragmentálása 

A folyamat kiinduló, DNS fragmentációs lépéséhez 1 µg DNS-t használtunk fel a 8 

vizsgált mintából, illetve a 8 referencia mintából úgy, hogy minden termék végtérfogata 10,1 

µl legyen. A megfelelő végtérfogatot a minták bekoncentrálásával vagy nukleáz-mentes 

vízzel történő hígítással értük el. Az 1-1 µg DNS-eket (10,1 µl) PCR csövekbe pipettáztuk, 

majd minden csőhöz 2,9 µl emésztő mixet adtunk (13 µl). 

Komponens µl/minta 18 mintára 

Nukleáz-mentes víz 1 18 

10 x restrikciós endonukleáz puffer/Puffer C 1,3 23,4 

Acetilált BSA (10 mg/ul) 0,1 1,8 

Alu I (10 U/ul) restrikciós endonukleáz 0,25 4,5 

Rsa I (10 U/ul) restrikciós endonukleáz 0,25 4,5 

Végtérfogat 2,9 52,2 

 

A reakcióelegyet PCR készülékbe helyeztük a következő programra: 

- 37°C 2 óra 

- 65°C 10 perc 

- 4°C (vagy jégre tenni) 

A folyamat eredményeként a genomi DNS-ek fragmentálódtak. A fragmentek méretének 

meghatározásához Agilent BioAnalyzer 2100 műszert alkalmaztunk.  

4.6.3 Minta és referencia fragmentek amplifikálása és jelölése 

A DNS jelöléséhez 2,5 µl random primert adtunk minden mintához (15,5 µl), pipettával 

alaposan összekevertük, majd a PCR készülékbe helyeztük a következő programra: 

- 95°C 5 perc 

- 4°C 3 perc 

A reakció végeztével a mintákat lecentrifugáltuk 1 percig 6000 g-n. 
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Minden csőhöz 9,5 µl DNS jelölő reakcióelegyet pipettáztunk (25 µl) A jelölésnél a 

vizsgálandó mintáinkat és a referencia mintákat külön fluoreszcens festékkel jelöljük: a Cy3 a 

referencia minták jelölésére, a Cy5 a vizsgált minták jelölésére használandó. 

Komponens µl/minta 

Cy3 mix 9 

referencia 

mintára 

Cy5 mix 9 

vizsgálandó 

mintára 

5 x reakció puffer 5 45 45 

10 x dNTP 2,5 22,5 22,5 

Cy3/Cy5 dUTP 1,5 13,5 13,5 

Exo-Klenow fragment 0,5 4,5 4,5 

Végtérfogat 9,5 85,5 85,5 

 

A reakcióelegyeket pipettával alaposan összekevertük, majd lecentrifugáltuk a PCR csövek 

falára tapadt cseppeket. A mintákat PCR készülékbe helyeztük a következő programra: 

- 37°C 2 óra 

- 65°C 10 perc 

- 4°C  

(A minták a reakciót követően -20°C-on tárolhatók.) 

4.6.4 Minták és referenciák tisztítása 

A tisztítási lépéshez a mintákat lecentrifugáltuk 1 percig 6000 g-n, majd 1,5 ml-es 

Eppendorf csövekbe pipettáztuk azokat. Hozzáadtunk minden mintához 480 µl 1 x TE puffert 

(pH 8,0), majd minden mintát Amicon AU-30 filteres csövekbe pipettáztunk át. A csöveket 

centrifugába helyeztük, és 10 percig, 14000 g-n centrifugáltuk a mintákat. A mintákhoz 480 

µl 1 x TE puffert (pH 8,0) adtunk, majd újra lecentrifugáltuk azokat 10 percig, 14000 g-n. Ezt 

követően a filtereket fejjel lefelé a tiszta csövekbe helyeztük, majd 1 percig 1000 g-n 

centrifugáltuk azokat. A folyamat végén a minták térfogata 20 és 32 µl közé esett. Következő 

lépésként a mintákat asztali blokk termosztátban 50°C-on bekoncentráltuk 9,5 µl 

végtérfogatra, illetve TE pufferrel kiegészítettük, ha szükséges volt. A festék beépülését 

NanoDrop segítségével mértük 1,5-1,5 µl minta felhasználásával (8 µl minta maradt). A 
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mérés során a koncentráció illetve festékek abszorbancia értékekből kiszámoltuk a festék 

beépülését. A beépülés optimális értéke minták esetén 20-35, referenciák esetén pedig 25-40. 

A mérést követően a megfelelő vizsgálandó minta-referencia párokat egy csőbe 

pipettázzuk (16 µl). 

4.6.5 Minta-referencia párok hibridizáltatása a lemez felületére 

Az összemért vizsgálandó minta-referencia párok, aCGH slide-hoz való hibridizálásához 

egy hibridizációs mixet készítünk. 

Komponens µl/minta 9 mintára 

Humán Cot-1 DNS (1 mg/ml) 2 18 

10 x aCGH blokkoló ágens 4,5 40,5 

2 x hibridizációs puffer HI-RPM 22,5 202,5 

Végtérfogat 29 261 

 

A hibridizációs mixből 29 µl-t adtunk minden mintához, alaposan összepipettáztuk majd 

lecentrifugáltuk a csövek falára tapadt cseppeket. A reakcióelegyeket PCR készülékbe 

helyeztük a következő programra: 

- 95°C 3 perc 

- 37°C 30 perc 

A mintákat lecentrifugáltuk 1 percig 6000 g-n, majd ezt követően 40 µl-t óvatosan a gasket 

slide felszínének megfelelő pozíciójára pipettáztunk („drag and dispense”). Az aCGH lemezt 

aktív felszínével a gasket slide-ra helyeztük és hibridizációs kamrával egymáshoz rögzítettük. 

24 órán át 65°C-on inkubáltuk, 20 rpm-en.  

4.6.6 Lemez/ek mosása 

Az aCGH slide mosását az 1. mosó puffer alkalmazásával kezdtük. A két lemezt kiemeltük 

a hibridizációs kamrából, majd a mosó puffer vízterében eltávolítottuk a gasket slide-ot az 

aCGH slide-ról. A lemezt mosóállványba helyeztük, majd az 1. mosó pufferben 5 percig 

inkubáltuk, mágneses keverőt alkalmazva. Az inkubációs idő elteltével az aCGH slide-ot a 

37°C-on overnight előmelegített 2. mosó pufferbe helyeztük 1 percre, mágnessel keverve a 
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puffert. Ezt követően sötétben hagytuk megszáradni, majd egy szkennelésre alkalmas tartóba 

téve a szkennerbe helyeztük. 

4.6.7 Lemez/ek szkennelése 

A szkenner elindítását követően az array lemezt behelyeztük a szkenner 1. pozíciójába. Az 

Agilent ScanControl elindításával a lemezt beszkenneltük, majd a szkennelés eredményeként 

létrejött .TIFF kiterjesztésű fájlt az Agilent Feature Extraction program segítségével hoztuk 

feldolgozható formába. A program a képfájlra ráilleszti az úgynevezett grid fájlt, mely 

meghatározza a lemez különböző pontjaira nyomtatott próbákat. Az output fájlokat az Agilent 

Cytogenomics program alkalmazásával jelenítettük meg értelmezhető formában. 

4.6.8 Adatok értékelése 

Az adatok kiértékelése során az Agilent Cytogenomics program a Feature Extraction 

program által generált fájlokat értékeli és teszi vizuálisan értékelhetővé. A hozzá kapcsolódó 

adatbázisok alkalmazásával nagymértékben megkönnyíti az eredmények kiértékelésének 

menetét, főként az adott eltérések patogenitásának megállapítását.  



56 
 

5. BETEGEK 

5.1 1. Beteg 

Egy 27 hónapos fiú gyermeket vizsgáltunk intézetünk genetikai tanácsadásán epilepszia és 

pszichomotoros elmaradás miatt. A családi anamnézisből kiemelendő, hogy anyai ágon a 

távolabbi rokonok körében Down-szindróma, epilepszia, inzulin-dependens diabetes mellitus 

valamint kardiológiai betegség előfordul; a mater fiú ikerpár testvérei koraszülöttség 

következtében kialakult légzési elégtelenség miatt 2 napos életkorban elhunytak. A mater 

előző párkapcsolatából egy egészséges fiú gyermeke született. 

Az általunk vizsgált gyermek a mater II./2. graviditásából, 40. gesztációs héten, per vias 

naturales, 9/10-es Apgar ponttal, 3200 gr súllyal született. Születését követően észlelt 

ritmuszavar, extrasystolék miatt Neonatális Intenzív Centrumba került további kivizsgálás 

céljából. Holter-EKG monitorozás történt, mely bigemin, széles QRS-sel járó extrasystolét írt 

le, ami rövid időn belül spontán rendeződött. Újszülöttkori koponya- és hasi ultrahang 

vizsgálata kóros eltérést nem igazolt. Strabizmus miatti szemészeti vizsgálat szintén negatív 

eredményt adott. EEG vizsgálat diffúz működészavart írt le multifokális tüskékkel, ami miatt 

antiepileptikus terápia került bevezetésre, melyet 3 hónapos koráig kapott. Hosszú időn 

keresztül az antiepileptikus terápia mellett sem volt rohammentes, az EEG változó 

rohammintázatot mutatott. Az emiatt elvégzett koponya-MR vizsgálat strukturális eltérést 

nem mutatott. 

Csecsemőkorában etetési nehezítettség miatt csak pohárból tudták etetni. Furcsa sírási 

hang jellemezte (epiglottis lazaság), izomzata hypoton volt. 

A gyermek pszichomotoros fejlődése megkésett: 1 évesen forgott, 1,5 évesen mászott és 

felállt, 2 évesen kapaszkodva járt. 10 hónapos korától komplex fejlesztésben részesült 

(DSGM (Dévény Speciális manuális technika - Gimnasztika Módszer), gyógytorna, 

gyógyúszás, masszázs). Szemkontaktus kb. 1 éves életkor körül alakult ki. Pszichomotoros 

nyugtalanság és autoagresszió jellemzi (fejét ütögeti), figyelme nehezen irányítható-leköthető. 

Nem szobatiszta; pelenkában székletet jelzi. Még nem beszél, csak halandzsázik.  

Az első vizsgálat során súlya 10,4 kg (< 5 pc), hossza 90,5 cm (50-75 pc) és fejkörfogata: 

46 cm (< -2SD). Dysmorphiás státuszából lapos occiput, epicanthus, hipertelorizmus, bal 

fülcimpa hátsó felszínén redő, széles-lapos orrgyök valamint mikrognátia kiemelendő. 

Neurológiai státuszában generalizált hypotonián kívül durva neurológiai kórjel nincsen. 
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5.2 2. Beteg 

Második betegünk egy 17 hónapos kislány, aki minor anomáliák és epilepszia miatt került 

intézetünkbe kivizsgálás céljából. A családi anamnézisből kiemelendő, hogy apa testvérét 

epilepszia miatt gondozták: 1 év gyógyszeres kezelést követően rohammentessé vált. 

A gyermek az édesanya II./2 zavartalan graviditásából született 41. gesztációs héten, per 

vias naturales, 10/10-es Apgar ponttal, 3520 gr súllyal. A terhesség alatt ultrahang vizsgálattal 

észlelt plexus choroideus cysta miatt transabdominalis amniocentesis történt, a magzatvízből 

normál női karyotípust igazoltak. Zavartalan kardiorespiratorikus adaptációt követően anyai 

GBS (Group B Streptococcus) pozitivitás miatt antibiotikus kezelésben részesült. 

Lassú pszichomotoros fejlődés miatt a gyermek neurohabilitációban részesült 4 hónapos 

korától. Fél éves életkorban bizonytalan eredetű rosszullétek, megfeszülések miatt kivizsgálás 

indult, ennek során EEG vizsgálat történt, mely West-szindrómára jellegzetes mintázatot 

igazolt. Koponya-MR vizsgálat frontalisan és temporalisan tágabb liquor tereket ábrázolt, 

egyéb agyi strukturális fejlődési rendellenesség nem volt kimutatható. Vigabatrin kezelés 

mellett jelentősen csökkent a rohamok előfordulása. 

A gyermek pszichomotoros fejlődésére jellemző, hogy 12 hónaposan mászott, 13 

hónaposan felállt és kapaszkodva lépegetett. 6-8 hónapos kora között jelentkeztek sztereotíp 

mozgások: tapsolás, hintáztatás és kézkulcsolás. Beszédfejlődése súlyos késést mutatott. A 15 

hónapos életkorban kapott MMR-oltást (Morbilli-mumpsz-rubeola oltás) követően ismét 

görcse zajlott, ami a szülők elmondása alapján a gyermek fejlődését hetekig visszavetette. 

Az első vizsgálat időpontjában súlya 13 kg (90 pc), magassága 85 cm (75-90 pc), 

fejkörfogata pedig 46 cm (-1SD). Fizikális vizsgálata során enyhe craniofacialis dysmorphia 

mellett (kiugró homlokcsont, lapos occiput, széles arc), széles mellkas és kis lábak voltak 

megfigyelhetőek. Neurológiai státuszában generalizált hypotonia, sztereotíp mozgások és 

lábbujjhegyezés volt észlelhető. 

Második ambuláns vizsgálata alkalmával, 29 hónapos korában még egyedül nem tudott 

járni, kapaszkodva, széles alapon lépegetett. Sztereotíp mozdulatai változatlanul 

megfigyelhetők voltak. Az epilepszia rohammintázata változást mutatott: a vigabatrin kezelést 

valproátra cserélték.  
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5.3 3. Beteg 

Harmadik betegünket 3 éves korában vizsgáltuk első alkalommal minor anomáliák és 

epilepszia miatt. A kislány a mater I./1. zavartalan graviditásából, terminusra született, 

harántfekvés miatt császármetszéssel, 2600 gr súllyal és 9/10-es Apgar ponttal. A korai 

kardiorespiratorikus adaptáció rendben zajlott. 2 napos életkorban jelentkezett első 

epileptiform görcse, mely barbiturát adása mellett oldódott. A rosszullét 3 hét múlva 

megismétlődött. A convulsiók hátterében koponya ultrahanggal III. fokú intraventricularis 

haemorrhagia (IVH) igazolódott. A tónusos-clonusos görcsök oldására fenntartó barbiturát 

kezelést alkalmaztak, azonban 7 hetes korában rekurrens rohamok miatt intenzív osztályra 

került. EEG vizsgálat negatív eredményt adott; koponya-MR corpus callosum dysgenesiát 

vetett fel, ezt azonban későbbi ismételt MR vizsgálat nem igazolta. 1,5-2 éves életkorra 

rohammentessé vált a gyermek, negatív EEG mellett a barbiturát kezelést fokozatosan 

leállították, azonban 3 héttel később a rohamok ismét visszatértek. Újabb MR-vizsgálat az 

IVH következtében kialakult jobb oldalkamra tágulatot írt le. Kombinált antiepileptikus 

terápia ellenére sem rohammentes. 

A gyermek születése óta ismert atrialis és ventrikularis septum defektus miatt rendszeres 

kardiológiai gondozás alatt állt. Gastroesophagealis reflux betegség (GERD) miatt 

gastroenterológiai ellenőrzésekre járt. 

Megkésett pszichomotoros fejlődés miatt neurohabilitációban részesült. 

Az első genetikai vizsgálat alkalmával súlya 10 kg (< 3 pc), magassága 80 cm (< 3 pc) és 

fejkörfogata 44 cm (< -2SD). Fizikális vizsgálat során a következő minor anomáliákat 

azonosítottuk: mikrokefália, mikrognátia, besüppedt orrgyök, epicanthus, hipertelorizmus, 

előre álló philtrum, gótikus szájpad, II-III. lábujjak részleges syndactyliája, testszerte 0,5-2 

cm-es café au lait foltok. Bruxizmus, hiperaktivitás és enyhe autisztikus vonások jellemezték 

a viselkedését.  

Kontroll vizsgálatára 6 éves korában került sor. Ekkor lassú szomatikus fejlődést és 

progresszív mikrokefáliát detektáltunk a gyermeknél. A dystrophia mellett a pszichomotoros 

fejlődés késése is jelentős volt: 6 évesen nem beszélt. Súlyos figyelemzavarának kezelésére, 

mely hiperaktivitással és sztereotíp kézmozdulatokkal társult, methylphenidate terápiában 

részesült. Dysmorphiás státuszában jelentős változás nem volt látható. 
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5.4 4. Beteg 

Negyedik betegünk egy 8 hónapos kislány, akinek kivizsgálása minor anomáliák, 

halláskárosodás és megkésett pszichomotoros fejlődés miatt indult. Családi anamnéziséből 

kiemelendő, hogy az édesanya, lánytestvérei és az anyai nagymama is hypothyreosis miatt 

hormonszubsztitúcióban részesülnek. 

A gyermek a mater I./1. graviditásából, terminusra, 2740 gr súllyal, 4/6/8-as Apgar ponttal 

született. A 26. gesztációs héten foetalis echocardiographiával hypoplasiás aortaívet észleltek. 

1 napos életkorban történt kardiológiai vizsgálat aorta stenosist és coarctatio aortaet 

véleményezett. Újszülöttkori koponya ultrahang vizsgálat során enyhe oldalkamra 

aszimmetriát írtak le, hasi ultrahang enyhe bal oldali pyelectasián kívül kóros eltérést nem 

talált. 

Pszichomotoros fejlődése megkésett volt: 8 hónapos korában fordult meg először, 20 

hónapos korában ült fel. A beszédfejlődés területén is jelentős késés valamint hullámzó 

tendencia volt megfigyelhető: a beszéd beindulását követően időnként regresszív fázis volt 

észlelhető. 

Első epilepsziás rohama 22 hónapos korában jelentkezett lázas állapot kapcsán, majd a 

későbbiekben láz nélkül is előfordultak rosszullétek. EEG vizsgálat generalizált, aktív 

interiktális epilepsziás mechanizmust mutatott. Kombinált antiepileptikus kezelés mellett a 

rohamok száma jelentős csökkenést mutatott. Koponya-MR vizsgálat tág liquor teret, gracilis 

hippocampust és a szubkortikális területen ischaemiás károsodásnak megfelelő képet 

mutatott. 

Gyakori felső légúti infekciók miatt kétoldali grommet beültetés történt. Objektív 

hallásvizsgálat (BERA) bilaterális halláskárosodást mutatott ki, hallásjavító készüléket kapott, 

azonban a hallási figyelmében jelentős javulást a szülők ezután sem észleltek.  

Az első vizsgálatkor testsúlya 7850 g (50 pc), magassága 68 cm (25-50 pc), fejkörfogata 

pedig 42 cm (-1SD) volt. Fizikai vizsgálata során brachykefália, lapos arc, középarci 

hypoplasia, ferdén lefelé álló szemrések, konvergens strabizmus, rövid orr, magas szájpad, 

valamint generalizált hypotonia volt megfigyelhető. (8. ábra)  
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8. ábra: 4. betegünk jellegzetes arcvonásai 

5.5 5. Beteg 

Ötödik betegünk egy 30 hónapos kisfiú, akit minor anomáliák miatt vizsgáltunk genetikai 

tanácsadónkban. A gyermek családi anamnézise negatív. A mater endometriosis miatt több 

alkalommal műtéten esett át valamint hormonterápiában részesült. 

A fiúgyermek a mater II./2. spontán graviditásából, a 38. gesztációs héten, 2600 gr súllyal, 

császármetszéssel, 7-es Apgar ponttal született. A 34. gesztációs héttől IUGR miatt fokozott 

obszerváció történt. 

5 hónapos korától kezdődően fejlődésneurológiai gondozás alatt állt megkésett 

mozgásfejlődés miatt: 1 éves korában ült fel, 14-15 hónapos korában kezdett el mászni és 

járni. Objektív hallásvizsgálattal kétoldali halláskárosodást igazoltak. Az első életévben több 

alkalommal esett át tüdőgyulladáson, melynek hátterében a pulmonológiai kivizsgálás 

tracheomalacián kívül egyéb kóroki eltérést nem igazolt. 

Első epileptiform rosszulléte 20 hónapos korában zajlott terápiarezisztens fokális 

rohamokkal társuló epilepszia képében. A rohamok jobb frontalisan indultak, tónusos 

megfeszüléssel jártak. Az alkalmazott antiepileptikumok metabolizmusában jelentős eltérést 

tapasztaltak a szokásostól. Minimális dozírozás mellett is toxikus vérszinteket mértek a 



61 
 

gyermeknél. (0,03 mg/kg clonazepam mellett 600 nmol/l gyógyszerszint és 11 mg/kg 

levetiracetam mellett 330 nmol/l gyógyszerszint) 

Intézetünkbe 18 hónapos korában került, amikor súlya 10 kg (<5 pc), magassága 81 cm 

(<5 pc) és fejkörfogata 45 cm (<-2SD). Informatív morfogenetikai variánsok közül a 

következők voltak megfigyelhetők: brachymikrokefália, lapos arc, középarc hypoplasia, 

hipertelorizmus, rövid orr, vastag alsó ajak, hegyes áll, deformált fül. Neurológiai státuszában 

enyhe hypotonián kívül kóros eltérést nem találtunk. (9. ábra) 

 

9. ábra: 5. betegünk jellegzetes arcvonásai 
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6. EREDMÉNYEK 

6.1 1. Beteg 

6.1.1 G-sávos kromoszóma festés 

A G-sávos kromoszóma festés segítségével az 1. beteg vizsgálatakor detektálásra került 

egy E-méretcsoportba tartozó akrocentrikus számfeletti 15-ös marker kromoszóma. (10./a 

ábra) 

6.1.2 Uniparentális diszómia vizsgálata 

A vizsgált beteg normál 15-ös kromoszómáinak uniparentális diszómiája a felhasznált STR 

markerek alkalmazásával kizárásra került. 

6.1.3 Metafázis FISH 

A vizsgált beteg klinikai képe, a 15-ös kromoszóma PWS/AS kritikus régiójába (PWACR) 

eső UBE3A lókuszának metafázisos FISH vizsgálatát indikálta. Az alkalmazott D15Z1 

kontroll (CEP15, 15p11.2) és UBE3A (15q11q13) próbák az akrocentrikus 15-ös marker 

kromoszóma esetén 2 kópiában fordultak elő, ami a normál 15-ös kromoszómák 1-1 

kópiájával együtt sejtenkénti 4 kópiát eredményezett. A kontrollként alkalmazott 15q22 (PML 

lókusz) hosszú kar próba a számfeletti kromoszómán nem mutatott festődést. (10./b ábra) 

Ezek alapján az 1. beteg kariotípusa 47,XY,+psu idic (15)(pter→q14::q14→pter)-ként 

határozható meg. 

 

10. ábra: Az 1. beteg G-sávos kromoszóma festése, valamint metafázis FISH vizsgálata során kapott eredmények 

A beteg kromoszómáinak G-sávos festése alapján jól kivehető az addicionális 15-ös marker kromoszóma, így a FISH 

során alkalmazott 15q11q13 régiót (UBE3A), valamint a 15p11.2 és 15q22 régiót jelölő kontroll próbák és a G-sávos 

kromoszóma festés alapján a beteg kariotípusa 47,XY,+psu idic (15)(pter→q14::q14→pter)-ként határozható meg. 
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6.1.4 Array komparatív genomiális hibridizáció 

Az 1. beteg aCGH vizsgálata kóros férfi array profilt detektált. A vizsgálat segítségével a 

15q11.2q13.3 genomi régió 22,765,628-32,445,252 pozíciójába eső, 9,68 Mb-os kópiaszám 

többletet mutattuk ki. (11. ábra) Az aCGH vizsgálat alapján az 1. beteg a 15q11.2q13.3 (9,68 

Mb, chr15:22,765,628-32,445,252) kromoszómális régiót tekintve 4 kópiát hordoz. Ez alapján 

a psu idic(15) két 9,68Mb-os 15q11.2q13.3 szegmentet tartalmaz. 

 
11. ábra: Az 1. beteg aCGH vizsgálata során kapott eredmény  
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Az érintett genomiális régió 58 gént tartalmaz: TUBGCP5, CYFIP1, NIPA2, NIPA1, 

GOLGA8I, HERC2P2, GOLGA8EP, GOLGA6L2, MKRN3, NDN, RP11-467N20.5, 

GOLGA8S, MAGEL2, NPAP1, SNRPN, RPL5P1, SNHG14, SNORD, SNORD109A, SNURF, 

UBE3A, SNORD116-20, ATP10A, RP11-108919.1, GABRB3, GABRA5, GABRG3, OCA2, 

HERC2, RP11-483E23.2, GOLGA8F, GOLGA8G, RP11-578F21.4, HERC2P9, GOLGA8M, 

RP11-578F21.10, APBA2, FAM189A1, NDNL2, TJP1, HMGN2P5, ULK4P3, GOLGA8J, 

RP11-932O9.3, GOLGA8T, CHRFAM7A, GOLGA8R, GOLGA8Q, ULK4P2, GOLGA8H, 

ARHGAP11B, AC026150.5, FAN1, MTMR10, TRPM1, KLF13, OTUD7A, CHRNA7. (12. 

ábra és 4. táblázat) 

 

12. ábra: Az 1. és 2. beteg esetén detektált duplikálódott genomi régiók által érintett gének 

6.2 2. Beteg 

6.2.1 G-sávos kromoszóma festés 

A 2. beteg G-sávos kromoszóma vizsgálata során detektálásra került egy addicionális 

biszatellit 15-ös kromoszóma. (13./a ábra) 

6.2.2 Uniparentális diszómia vizsgálata 

A 2. beteg normál 15-ös kromoszómáinak uniparentális diszómiája a felhasznált STR 

markerek alkalmazásával szintén kizárásra került. 

6.2.3 Metafázis FISH 

A vizsgált beteg klinikai képe az 1. beteghez hasonlóan a 15-ös kromoszóma UBE3A 

lókuszának (PWACR) metafázisos FISH vizsgálatát indikálta. Az alkalmazott D15Z1 

(CEP15, 15p11.2) kontroll és UBE3A (15q11q13) próbák az akrocentrikus 15-ös marker 
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kromoszóma esetén 2 kópiában fordultak elő, ami a normál 15-ös kromoszómák 1-1 

kópiájával együtt sejtenkénti 4 kópiát eredményezett. A kontrollként alkalmazott 15q22 (PML 

lókusz) hosszú kar próba a számfeletti kromoszómán nem mutatott festődést. (13./b ábra) 

Ezek alapján a 2. beteg kariotípusa 47,XX,+idic (15)(pter→q14::q14→pter)-ként határozható 

meg. 

 

13. ábra: A 2. beteg G-sávos kromoszóma festése, valamint metafázis FISH vizsgálata során kapott eredmények 

A beteg kromoszómáinak G-sávos festése alapján jól kivehető az addicionális 15-ös marker kromoszóma, így a FISH 

során alkalmazott 15q11q13 régiót (UBE3A), valamint a 15p11.2 és 15q22 régiót jelölő kontroll próbák és a G-sávos 

kromoszóma festés alapján a beteg kariotípusa 47,XX,+idic (15)(pter→q14::q14→pter)-ként határozható meg. 

6.2.4 Array komparatív genomiális hibridizáció 

A 2. beteg aCGH vizsgálata kóros női array profilt detektált. A vizsgálat segítségével a 

15q11.2q13.2 genomi régió 22,765,628-31,183,907 pozíciójába eső, 8,42 Mb-os, illetve a 

15q13.3 genomi régió 31,261,835-32,861,626 pozíciójába eső 1,6 Mb-os kópiaszám többletet 

mutattuk ki. (14. ábra) Az aCGH vizsgálat alapján a 2. beteg a 15q11.2q13.2 (8,42 Mb, 

chr15: 22,765,628-31,183,907) kromoszómális régiót, illetve a 15q13.3 (1,6 Mb, chr15: 

31,261,835-32,861,626) kromoszómális régiót tekintve 4 kópiát hordoz. Ez alapján a 

+idic(15) két 8,42 Mb méretű 15q11.2q13.2 szegmentet, valamint két 1,6 Mb méretű 15q13.3 

szegmentet tartalmaz.  
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14. ábra: A 2. beteg aCGH vizsgálata során kapott eredmény 

Az érintett 8,42 Mb-os genomi régió 50 gént tartalmaz: TUBGCP5, CYFIP1, NIPA2, 

NIPA1, GOLGA8I, HERC2P2, GOLGA8EP, GOLGA6L2, MKRN3, NDN, RP11-467N20.5, 

GOLGA8S, MAGEL2, NPAP1, SNRPN, RPL5P1, SNHG14, SNORD, SNORD109A, SNURF, 

UBE3A, SNORD116-20, ATP10A, RP11-108919.1, GABRB3, GABRA5, GABRG3, OCA2, 

HERC2, RP11-483E23.2, GOLGA8F, GOLGA8G, RP11-578F21.4, HERC2P9, GOLGA8M, 

RP11-578F21.10, APBA2, FAM189A1, NDNL2, TJP1, HMGN2P5, ULK4P3, GOLGA8J, 

RP11-932O9.3, GOLGA8T, CHRFAM7A, GOLGA8R, GOLGA8Q, ULK4P2, GOLGA8H. Az 
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1,6 Mb-os duplikáció 10 gén tartalmaz: FAN1, MTMR10, TRPM1, KLF13, OTUD7A, 

CHRNA7, AC139426.2, GOLGA8K, GOLGA8O, AC135983.2. (12. ábra és 4. táblázat) 

6.3 3. Beteg 

6.3.1 G-sávos kromoszóma festés 

A vizsgált beteg G-sávos kariotípus analízise egy 15-ös gyűrűkromoszómát és egy 

addicionális 15-ös marker kromoszómát tartalmazó kóros női kariotípust detektált. (15./a 

ábra) 

6.3.2 Uniparentális diszómia vizsgálata 

A 3. beteg normál 15-ös kromoszómáinak uniparentális diszómiája a felhasznált STR 

markerek alkalmazásával kizárásra került. 

6.3.3 Metafázis FISH 

Az érintett személy SNRPN lókuszának (15q11q13) metafázis FISH vizsgálata a normál 

15-ös kromoszómák mellett, mind a 15-ös gyűrű-, mind az addicionális 15-ös marker 

kromoszómák esetén a PWACR meglétét mutatta. A kontroll próbaként alkalmazott 15p11.2 

régióra specifikus rövid kar próba a normál 15-ös, a 15-ös marker és a 15-ös 

gyűrűkromoszómához is hibridizált. A 15q22 (PML lókusz) kontroll próba csak a normál 15-

ös kromoszómához és a 15-ös gyűrűkromoszómához hibridizált. (15./b ábra) Az alkalmazott 

15q szubtelomerikus próba csak a normál 15-ös kromoszóma esetén volt megfigyelhető. 

(15./c ábra) 

A limfociták részletes analízise a 

47,XX,r(15),+m[76]/46,XX,r(15)[18]/47,XX,r(15)x2,+m[4]/48,XX,r(15),r(15),+m[2], míg a 

fibroblaszt sejtkultúrák részletes analízise a 47,XX,r(15),+m[51]/47,XX,r(15)x2,+m[1] 

kariotípus felállítását eredményezte. A vizsgálat során a 47,XX,r(15),+m kariotípust mutató 

sejtek bizonyultak dominánsnak, azonban a másodlagos gyűrű képződés eredményeként 

detektálhatók voltak a két 15-ös gyűrűkromoszómát és a 15-ös marker kromoszómát 

tartalmazó, valamint a 15-ös marker kromoszómát nem, azonban a 15-ös gyűrűkromoszómát 

tartalmazó sejtek is. 
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15. ábra: A 3. beteg G-sávos kromoszóma festése, valamint metafázis FISH vizsgálata során kapott eredmények 

A beteg kromoszómáinak G-sávos festése alapján jól kivehető az addicionális 15-ös marker kromoszóma és a 15-ös 

gyűrű kromoszóma, így a FISH során alkalmazott 15q11q13 régiót (SNRPN), valamint 15p11.2 régiót, a 15q22 régiót 

és 15q szubtelomerikus régiót jelölő kontroll próbák és a G-sávos kromoszóma festés alapján a beteg kariotípusa 

47,XX,r(15),+m -ként határozható meg. 

6.3.4 Array komparatív genomiális hibridizáció 

A beteg aCGH vizsgálata egy 15q11.2 kromoszómális régiót érintő kópiaszám növekedést, 

illetve egy 15q26.3 kromoszómális régiót érintő kópiaszám csökkenést detektált. A 15q11.2 

régiót érintő 2,6 Mb-os duplikáció kezdőpontja a 22,765,628, míg végpontja a 25,383,882 

pozíciókra, míg a 15q26.3 régióra eső 1 Mb méretű deléció kezdőpontja a 101,373,740, 

végpontja pedig a 102,383,473 pozíciókra esett. Az eredmények alapján az addicionális 

marker kromoszóma a normál 15-ös kromoszóma egy 22,765,628-től 25,383,882-ig terjedő, 

2,6 Mb méretű régióját tartalmazza, míg a 15-ös gyűrűkromoszóma a gyűrűképződés 

következtében kialakuló, a 101,373,740 pozíciótól 102,383,473 pozícióig terjedő, 1 Mb 

méretű régió delécióját hordozza. (16. ábra) 
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A 2,6 Mb méretű régió a TUBGCP5, CYFIP1, NIPA2, GOLGA8I, HERC2P2, RP11-

467N20.5, GOLGA8EP, GOLGA8S, GOLGA6L2, MKRN3, MAGEL2, NDN, NPAP1, SNRPN, 

RPL5P1, SNURF, SNHG14, SNORD, SNORD109A, SNORD116-20 géneket, míg az 1 Mb 

méretű régió az RP11-66B24.7, RP11-66B27.8, ALDH1A3, LRRK1, CHSY1, VIMP, SNRPA1, 

PSCK6, TM2D3, TARSL2, RP11-89K11.1, OR4F6, valamint az OR4F15 géneket foglalja 

magába. (16. ábra) 

 
16. ábra: A 3. beteg aCGH vizsgálata során kapott eredmény 

6.4 4. Beteg 

6.4.1 G-sávos kromoszóma festés 

4. betegünk G-sávos kromoszóma vizsgálata 46,XX női kariotípust detektált. (17./a ábra) 



70 
 

6.4.2 Metafázis FISH 

A 4. beteg metafázisos FISH vizsgálata a 9q34.3 terminális régió delécióját mutatta ki. Az 

érintett személy FISH vizsgálata során a kontroll próbaként alkalmazott 9p szubtelomerikus 

(305J7-T7), és a 17-es kromoszómára hibridizáló centromerikus és szubtelomerikus 

(D17S928) próbák normál szignál mintázatot mutattak, míg a 9q szubtelomerikus (D9S325) 

próba a deletált 9-es kromoszóma hosszú karján nem mutatott jelet. (17./b ábra) 

 

17. ábra: A 4. beteg G-sávos kromoszóma festése, valamint metafázis FISH vizsgálata során kapott eredmények 

A FISH során alkalmazott 9q szubtelomerikus régiót (305J7-T7), valamint a 9p szubtelomerikus régiót és a 17-es 

kromoszóma centromerikus és szubtelomerikus régióit jelölő kontroll próbák és a G-sávos kromoszóma festés alapján 

a beteg kariotípusa .ish 46,XX,del(9)-ként határozható meg. 

6.4.3 Array komparatív genomiális hibridizáció 

A FISH-el kapott eredmények részletesebb vizsgálatára aCGH módszert alkalmaztunk. A 

4. beteg aCGH vizsgálata kóros női array profilt mutatott. A vizsgálat segítségével a 9q34.3 

terminális régió 138,831,145–141,018,984 pozíciójába eső, 2,188 Mb méretű delécióját 

detektáltuk. Az aCGH vizsgálat alapján a 4. beteg a 9q34.3 (2,188 Mb, 138,831,145–

141,018,984) kromoszómális régiót tekintve 1 kópiát hordoz. (18. ábra)  
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18. ábra: A 4. beteg aCGH vizsgálata során kapott eredmény 

Az érintett 2,188 Mb-os genomi régió 78 gént tartalmaz: UBAC1, NACC2, C9orf69, LHX3, 

QSOX2, GPSM1, DNLZ, CARD9, SNAPC4, SDCCAG3, PMPCA, INPP5E, SEC16A, 

C9orf163, NOTCH1, RP11-251M1.1, EGFL7, AGPAT2, FAM69B, SNHG7, LCN10, LCN6, 

LCN8, LCN15, TMEM141, CCDC183, RABL6, PHPT1, MAMDC4, EDF1, TRAF2, FBXW5, 

C8G, LCN12, C9orf141, PTGDS, LCNL1, C9orf142, CLIC3, ABCA2, FUT7, NPDC1, 

ENTPD2, SAPCD2, UAP1L1, MAN1B1, DPP7, GRIN1, LRRC26, TMEM210, ANAPC2, 

SSNA1, TPRN, TMEM203, NDOR1, RNF208, C9orf169, RNF224, SLC34A3, TUBB4B, 

FAM166A, C9orf173, NELFB, TOR4A, NRARP, EXD3, NOXA1, ENTPD8, NSMF, PNPLA7, 

MRPL41, DPH7, ZMYND19, ARRDC1, C9orf37, EHMT1, RP11-188C12.3 és CACNA1B. 

(19. ábra)  
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19. ábra: A 4. és 5. beteg esetén detektált deletálódott genomi régiók által érintett gének 

6.5 5. Beteg 

6.5.1 G-sávos kromoszóma festés 

5. betegünk G-sávos kromoszóma analízise 46,XY férfi kariotípust eredményezett. (20./a 

ábra) 

6.5.2 Metafázis FISH 

Az 5. beteg metafázisos FISH vizsgálata a 9q34.3 terminális régió delécióját mutatta ki. Az 

érintett személy FISH vizsgálata során a kontroll próbaként alkalmazott 9p szubtelomerikus 

(305J7-T7), és a 17-es kromoszómára hibridizáló centromerikus és szubtelomerikus 

(D17S928) próbák megfelelő jelölést mutattak, míg a 9q szubtelomerikus (D9S325) próba a 

deletált 9-es kromoszóma hosszú karján nem adott jelet. (20./b ábra) 

 

20. ábra: Az 5. beteg G-sávos kromoszóma festése, valamint metafázis FISH vizsgálata során kapott eredmények 

A FISH során alkalmazott 9q szubtelomerikus régiót (305J7-T7), valamint a 9p szubtelomerikus régiót és a 17-es 

kromoszóma centromerikus és szubtelomerikus régióit jelölő kontrol próbák és a G-sávos kromoszóma festés alapján 

a beteg kariotípusa .ish 46,XY,del(9)-ként határozható meg.  
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6.5.3 Array komparatív genomiális hibridizáció 

A FISH-el kapott eredmények részletesebb vizsgálatára aCGH módszert alkalmaztunk. Az 

5. beteg aCGH vizsgálata kóros férfi array profilt mutatott. A vizsgálat segítségével a 9q34.3 

terminális régió 139,641,471–140,852,911 pozíciójába eső, 1,211 Mb méretű delécióját 

detektáltuk. Az aCGH vizsgálat alapján az 5. beteg a 9q34.3 (1,211 Mb, 139,641,471–

140,852,911) kromoszómális régiót tekintve 1 kópiát hordoz. (21. ábra) 

21. ábra: Az 5. beteg aCGH vizsgálata során kapott eredmény 

Az érintett 1,211 Mb-os genomi régió 57 gént tartalmaz: LCN6, LCN8, LCN15, 

TMEM141, CCDC183, RABL6, PHPT1, MAMDC4, EDF1, TRAF2, FBXW5, C8G, LCN12, 
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C9orf141, PTGDS, LCNL1, C9orf142, CLIC3, ABCA2, FUT7, NPDC1, ENTPD2, SAPCD2, 

UAP1L1, MAN1B1, DPP7, GRIN1, LRRC26, TMEM210, ANAPC2, SSNA1, TPRN, 

TMEM203, NDOR1, RNF208, C9orf169, RNF224, SLC34A3, TUBB4B, FAM166A, 

C9orf173, NELFB, TOR4A, NRARP, EXD3, NOXA1, ENTPD8, NSMF, PNPLA7, MRPL41, 

DPH7, ZMYND19, ARRDC1, C9orf37, EHMT1, RP11-188C12.3 és CACNA1B. (19. ábra) 
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7. EREDMÉNYEK MEGBESZÉLÉSE 

Vizsgált betegeinkben az összetett klinikai tünetek hátterében a 15-ös és 9-es kromoszóma 

hosszú karjának proximális, valamint terminális régióira eső kópiaszám változásokat 

mutattunk ki. Epilepsziás tüneteket, viselkedészavart, szellemi visszamaradottságot és minor 

malformációkat mutató betegeink aCGH vizsgálata lehetővé tette a 15-ös és 9-es kromoszóma 

hosszú karjának proximális, valamint terminális régióira eső kópiaszám változások pontosabb 

feltérképezését, ezzel lehetővé téve az érintett régiók bizonyos génjeinek dózisérzékenysége 

és a tünetek kialakulása közti összefüggés meghatározását. Eredményeink alapján bizonyos 

esetekben lehetőségünk nyílt megerősíteni, néhány esetben viszont cáfolni egyes, a 

szakirodalomban leírt gének szerepét illető hipotézist, ezzel is hozzájárulva a komplex 

klinikai kép egyes tüneteinek hátterében álló okok meghatározásához. 

7.1 Az 1. beteg metafázis FISH és aCGH vizsgálata során detektált kópiaszám 

változások, valamint az érintett gének feltételezhető szerepének vizsgálata 

1. betegünk aCGH vizsgálata során detektálásra került a 15-ös kromoszóma q11.2q13.3 

genomi régióját érintő, a 22,765,628-32,445,252 pozícióba eső, 9,68 Mb méretű kópiaszám 

többlet. (11. ábra) A beteg FISH vizsgálata során kimutatásra került, hogy az érintett régió a 

normál 15-ös kromoszómák mellett egy addicionális 15-ös marker kromoszómán még 2 

kópiában fordul elő, kialakítva ezzel egy 47,XY,+psu idic (15)(pter→q14::q14→pter) 

kariotípust. (10./b ábra) 

A 15q11.2q13.3 (22,765,628-32,861,626) régiót érintő fehérje kódoló gének funkciójuknak 

köszönhetően számos, leginkább fejlődési rendellenességgel és neurológiai tünetekkel járó 

kórkép kialakításában játszanak szerepet, azonban közülük számos gén dózisérzékenységére 

vonatkozóan jelen ismereteink még hiányosak. (4. és 5. táblázat) 

  



76 
 

 4. táblázat: Az 1. és 2. beteg esetén detektált duplikálódott genomi régiók által érintett gének 
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5. táblázat: Az 1. és 2. beteg esetén detektált duplikálódott genomi régiók által érintett gének és a velük összefüggésbe 

hozott betegségek 

Eredményeink és a szakirodalomban leírt adatok alapján arra a következtetésre jutottunk, 

hogy az érintett régió több fehérje kódoló génje összefüggésbe hozható a vizsgált személy 

fenotípusos jellegeivel. A betegre jellemző hypotonia, megkésett motoros és beszédfejlődés, a 

jellegzetes faciális dysmorphia (lapos orrnyereg, epicanthus redő és hipertelorisztikus 

szemek) és a kimutatott, 15q11.2q13.3 (22,765,628-32,861,626) régiót érintő eltérés a 15q 

duplikációs szindróma diagnózisának felállításához vezetett [163]. 
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  6/a. táblázat: Az 1. és 2. beteg összehasonlítása a szakirodalomban talált duplikációs esetekkel 
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 6/b. táblázat: Az 1. és 2. beteg összehasonlítása a szakirodalomban talált duplikációs esetekkel 
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A szakirodalomban ismertetett, aCGH módszerrel vizsgált és 15q duplikációs 

szindrómában szenvedő esetek, valamint 1. betegünk összehasonlítása során betegünkben a 

normális születési súlyt követően egy kifejezett posztnatális növekedési visszamaradottságot 

észleltünk. (6./a és 6./b táblázat [110, 163-170]) 28 hónapos korában súlya mindössze 10 kg 

(<5 pc), magassága 90 cm (50-75 pc), fejkörfogata pedig 46 cm volt (> -2SD). A közölt 

adatokkal ellentétben, ahol a posztnatális növekedési elmaradottságot prenatális növekedési 

elmaradottság, tehát alacsony születési súly kísérte, esetünkben a posztnatális növekedési 

elmaradottság normál születési súlyt követően alakult ki. 15q duplikációs szindrómában 

szenvedő betegek esetén alacsony növés számos esetben került leírásra, azonban alacsony 

testsúllyal járó posztnatális növekedési elmaradottság tudomásunk szerint mindössze egy, 

15q13.3 duplikációs esetben (DECIPHER), ahol az érintett régió a Cholinergic receptor, 

neuronal nicotinic, alpha polypeptide 7 (CHRNA7) (*118511) és OTU domain-containing 

Protein 7A (OTUD7A) (*612024) géneket tartalmazta. A CHRNA7 kolinerg nikotin receptor 

funkcióját tekintve szerepet játszik a kolinerg gyulladásgátló útvonal révén a cytokinek 

szintézisében [171]. A fehérje diszfunkciója összefüggésbe hozható neuropszichiátriai 

betegségek, valamint különböző epilepsziák kialakulásával is. A gén dózisérzékenysége 

számos, 15q13.3 delécióval rendelkező beteg esetén leírásra került, köztük West-szindrómás 

betegekben is [172]. Valbonesi egy csoport ADHD-s beteg vizsgálata során hozta 

összefüggésbe és bizonyította a gén deléciója, így a csökkent génexpresszió révén annak 

dózisérzékenységét a betegség kialakulásával [173]. Egy különböző neuropszichiátriai 

tüneteket mutató 3 generációs család esetén a CHRNA7 kópiaszám növekedése volt 

valószínűsíthető a tünetek hátterében [174]. Betegünk aCGH vizsgálata során nyert 

eredményeink további bizonyítékokkal szolgálnak a kópiaszám növekedésének patogenitása 

tekintetében. 

Az érintett Necdin (NDN) (*602117), MAGE-like 2 (MAGEL2) (*605283), Makorin 3 

(MKRN3) (*603856), Nonimprinted gene in Prader-Willi syndrome/Angelman syndrome 

chromosome region 1 (NIPA1) (*608145) és Nonimprinted gene in Prader-Willi 

syndrome/Angelman syndrome chromosome region 2 (NIPA2) (*608146) génekkel 

kapcsolatban közölt irodalmi adatok bizonyítják e gének szerepét a növekedésszabályozásban, 

valamint az idegrendszer fejlődésében. A gének deléciója egér és humán szervezetek esetén is 

az idegrendszer fejlődésének és a növekedés szabályozásának hibájához vezetett [175-177]. 

Az említett gének dózis növekedése ezek alapján szerepet játszhat a posztnatális fejlődési 

visszamaradottság illetve az epilepsziás tünetek kialakításában. 
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A csecsemőkori morbiditások és mortalitások egyik vezető oka a veleszületett 

szívbetegségek csoportja, a megközelítőleg 1-5%-os prevalenciájával. Az idic (15) 

duplikációs szindróma következtében kialakult veleszületett szívbetegségek az esetek 

megközelítőleg 25%-át teszik ki, míg a 15q13.3 deléciós szindrómával rendelkező betegek 7-

18%-ra jellemző a szívbetegség [104, 110, 178-180]. A 15q mikrodeléciós esetek klinikai 

vizsgálata rámutatott arra, hogy a mitrális billentyű prolapszus, az enyhén megnagyobbodott 

bal karma, a Fallot tetralógia, valamint a súlyos trikuszpidális sztenózissal járó jobb szívfél 

hypoplasia hátterében a BP4-BP5 kromoszómális régióra eső Kruppel-like transcription 

factor 13 (KLF13) (*605328) gén deléciója állhat. A KLF13 egy konzervált gén, mely a 

Kruppel-like cink-finger proteinek családjának egy tagját kódolja. A kódolt fehérjét 

azonosították, mint a szívben expresszálódó gének és a szív morfogenezisének szabályozóját 

[110, 181]. Xenopus embriókban végzett genetikai vizsgálatok szintén demonstrálták a 

KLF13 fehérje nélkülözhetetlen szerepét a szív progenitor sejtek proliferációjában, illetve a 

szív morfogenezisben [182]. KLF13 funkcionális knockout Xenopus embriók vizsgálata során 

normál kezdeti szív fejlődés volt megfigyelhető, azonban a későbbi vizsgálatok a szív 

normálistól eltérő, csökkent méretét detektálták, és számos defektust mutattak ki, köztük a 

kamrai trabekuláció hiányát, atrioszeptális defektust, megkésett atrioventrikuláris párna 

képződést és a billentyűk öregedését [182]. Derwinska egy 1,6 Mb nagyságú 15q13.3 

duplikációt és szív rendellenességeket mutató beteg esetén a KLF13 megnövekedett dózisát 

feltételezte a szív anomáliák kialakulásának hátterében [183]. 1. betegünk vizsgálata során a 

beteg bigemin extraszisztoléját észleltük, ami nem morfológiai rendellenesség. Ez alapján 

Derwinska feltételezését, miszerint a KLF13 gén megnövekedett dózisa állhat a szív 

morfológiai elváltozások kialakulásának hátterében, nem tudjuk megerősíteni.  

Az epilepsziás betegek antiepilepsziás terápiája során a gamma aminobutirát sav 

transzamináz inhibitor vigabatrin és valproát hatásosnak bizonyult. A GABA hatását az agy 

gátló szinapszisaiban fejti ki specifikus transzmembrán receptorokhoz kötődve. 1. betegünk 

vizsgálata során a GABA receptorok egy-egy alegységét kódoló Gamma-aminobutiric acid 

receptor, beta-3 (GABRB3) (*137192), Gamma-aminobutiric acid receptor, alpha-5 

(GABRA5) (*137142) és Gamma-aminobutiric acid receptor, gamma-3 (GABRG3) (*600233) 

gének kópiaszám növekedését mutattuk ki, mely emelkedett GABA receptor szint 

kialakulásához vezethet. Az epilepszia terápiája során alkalmazott vigabatrin és valproát a 

gamma aminobutirát transzamináz gátlásán keresztül megnöveli a GABA fehérjék szintjét, 

így a kópiaszám növekedés következtében megnövekedett GABA receptor szint és az 
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antiepileptikumok alkalmazása következtében megnövekedett GABA szint együttes jelenléte 

magyarázhatja a rohamok gyakoriságának csökkenését az alkalmazott antiepileptikumok 

hatására [184-186]. 

7.2 A 2. beteg metafázis FISH és aCGH vizsgálata során detektált kópiaszám 

változások, valamint az érintett gének feltételezhető szerepének vizsgálata 

2. betegünk aCGH vizsgálata során kettő - az 1. betegben talált 9,68 Mb méretű, 

15q11.2q13.3 régióra eső kópiaszám többlettel nagyrészt átfedő - genomi régió kópiaszám 

többletét sikerült detektálnunk, melyek a 15q11.2q13.2 genomi régió 22,765,628-31,183,907 

pozíciójába eső, 8,42 Mb-os, illetve a 15q13.3 genomi régió 31,261,835-32,861,626 

pozíciójába eső 1,6 Mb-os kópiaszám többletek. (14. ábra) A beteg FISH vizsgálata 

akrocentrikus 15-ös marker kromoszóma jelenlétét mutatta, melynek festődése alapján a 2. 

beteg kariotípusa 47,XX,+idic (15)(pter→q14::q14→pter)-ként határozható meg. (13./b ábra) 

A 22,765,628-31,183,907 és 31,261,835-32,861,626 genomi régiókba eső gének átfedése 

az 1. betegben detektált duplikáció által érintett génekkel, illetve a két beteg tünetei nagy 

részének azonossága alapján a 2. beteg esetén megfigyeltek az 1. beteg esetén leírt 

megfigyelések nagy részével megegyeznek. (12. ábra, valamint 4. és 5. táblázat) 

2. betegünk fenotípus vizsgálata során az érintett CHRNA7, OTUD7A, illetve NDN2, 

MAGEL2, MKRN3, NIPA1 és NIPA2 gének kópiaszám növekedése jelentős mértékben 

hozzájárulhat a betegben detektált epilepsziás tünetek, valamint a neuropszichológiai tünetek 

kialakításához [171-177]. 

A szakirodalomban ismertetett 15q11.2q13.3 régiót érintő duplikációs esetek, valamint 2. 

betegünk összehasonlítása során az 1. beteghez hasonlóan a 2. betegünknél sem észleltünk 

szív malformációt. Ennek alapján szintén megállapíthatjuk, hogy a KLF13 gén kópiaszám 

növekedése nem feltétlenül vezet szív malformációk kialakulásához [183]. (6./a és 6./b 

táblázat) 

Az 1. beteg eredményeinek elemzése során leírt feltételezés, mely a kópiaszám többlet 

következtében megnövekedett GABA receptor szintet, és az antiepileptikumok alkalmazása 

során megnövekedett GABA szintet hozza összefüggésbe, a 2. beteg esetén is helytálló lehet 

[184-186]. 
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7.3 A 3. beteg metafázis FISH és aCGH vizsgálata során detektált kópiaszám 

változások, valamint az érintett gének feltételezhető szerepének vizsgálata 

3. betegünk FISH és aCGH vizsgálata egy 2,6 Mb méretű 15q11.2 kromoszómális régiót 

érintő duplikációt mutatott ki egy addicionális 15-ös marker kromoszómán, 22,765,628-

25,383,882 kezdő és végponttal, valamint egy 1 Mb méretű 15q26.3 régiót érintő deléciót egy 

15-ös gyűrűkromoszómán, 101,373,740-102,383,473 kezdő és végponttal. (15./b és 15./c, 

valamint 16. ábra) 

A Prader-Willi szindróma kritikus régió (PWSCR) szellemi elmaradottság, 

viselkedészavar, epilepszia, valamint jellegzetes arcvonások kialakításában játszott szerepéről 

számos irodalmi adat áll rendelkezésünkre [187, 188]. PWSCR-t tartalmazó addicionális 15-

ös marker kromoszómákkal társuló eseteket is említ a szakirodalom, melyek összevetése az 

általunk talált eredményekkel megkönnyíti a genotípus-fenotípus korreláció felállítását. (7./a 

és 7./b táblázat [110, 163-170, 189]) A 3. betegünk vizsgálata során detektált 2,6 Mb méretű, 

15q11.2 régiót érintő addicionális marker kromoszóma 11 gént tartalmaz, köztük a PWSCR 

régióba tartozó NDN és Small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N (SNRPN) (*182279) 

géneket. (8. táblázat) Betegünk klinikai adatait és molekuláris diagnosztikai találatait a 

szakirodalomban ismertetett adatokkal összevetve azt feltételezhetjük, hogy a PWSCR 

génjeinek kópiaszám növekedése állhat a faciális dysmorphia és a megkésett mentális fejlődés 

hátterében. 

A 15q11.2 régió BP1 és BP2 töréspontjai közé eső TUBGCP5, CYFIP1, NIPA2 és NIPA1 

fehérjéket kódoló TUBGCP5, CYFIP1, NIPA2 és NIPA1 gének kópiaszám csökkenése 

feltételezhetően szerepet játszik a motoros és beszédfejlődés késése mellett epilepsziás 

tünetek kialakításában is. Az említett gének kópiaszám csökkenésének hatása a normál 

fenotípusra, a gének dózisérzékenységéről árulkodik. Ennek alapján feltételezhetjük, hogy 

esetünkben a TUBGCP5, CYFIP1, NIPA2 és NIPA1 gének kópiaszám emelkedése is szerepet 

játszhat a motoros és beszédkészség fejlődés, valamint az epilepszia kialakulásában. A 

Tubulin complex-associated protein 5 (TUBGCP5) (*608147) jelenléte szükséges a 

mikrotubulusok centroszómához kötődéséhez. Magas szintű agyi subtalamikus expressziója 

feltételezi a fehérje szerepét a normál agyműködés kialakításában. A feltételezést megerősíti 

az agy subtalamikus régiójának károsodása és az ADHD, valamint az obszesszív-kompulzív 

viselkedés között talált kapcsolat [190, 191]. A NIPA1 magnézium transzportert kódoló 

fehérje különböző neuronális és epiteliális sejtek felszínén expresszálódik. Az idegrendszer 

normális fejlődése mellett a fehérje szerepet játszhat a normál agyi működés fenntartásában is. 
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A NIPA1 gént érintő mutációk kapcsolatba hozhatók az autoszomális domináns spasztikus 

paraplegia kialakulásával is [192, 193]. A NIPA2 gén által kódolt szelektív magnézium 

csatorna a vese magnézium metabolizmusáért felelős fehérje [194]. A 15q11.2 BP1-BP2 régió 

negyedik génje, a Cytoplasmic FMRP-interacting protein 1 (CYFIP1) (*606322) gén a 

CYFIP1-EIF4E-FMR1 fehérjekomplex Cytoplasmic FMR1 Interacting Protein 1 nevű 

fehérjéjének az expressziójáért felelős. A fehérjekomplex az mRNS sapkákhoz kötődve 

elősegíti a transzláció represszióját. A komplex részeként működő CYFIP1 fehérje szerepet 

játszik a lamellipodiumok kialakításában, az aktin filamentumok reorganizációjában, valamint 

az axonnövekedés szabályozásában [195, 196]. 
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  7/a. táblázat: A 3. beteg összehasonlítása a szakirodalomban leírt duplikációs esetekkel 
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 7/b. táblázat: A 3. beteg összehasonlítása a szakirodalomban leírt duplikációs esetekkel 
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8. táblázat: A 3. beteg esetén detektált deléció és duplikáció által érintett gének 
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A gyűrűkromoszómák képződése az adott kromoszómán kialakuló deléciók által kialakult 

„ragadós” kromoszóma végek összekapcsolódásával magyarázható. 3. betegünk vizsgálata 

során a 15-ös gyűrűkromoszómán megközelítőleg 1 Mb méretű, a 15q26.3 régiót érintő 

deléciót detektáltunk. A szakirodalomban leközölt, 15q terminális deléciós betegek, valamint 

saját esetünk összehasonlítása ebben az esetben is lehetőséget teremt a klinikai adatok és 

molekuláris genetikai találatok közti összefüggések vizsgálatára. (9./a, 9./b, 9./c és 9./d 

táblázat [197-212]) A gyűrűképződés következtében létrejött 15q26.3 régiót érintő terminális 

deléció 10 gént tartalmaz, melyek közül néhány szerepet játszhat a 3. beteg klinikai vizsgálata 

során tapasztalt veleszületett szívbetegség (CHD) kialakulásában. (8. táblázat) A 

kardiovaszkuláris megbetegedésekkel (CVD) összefüggésbe hozták a Selenoprotein S (SELS, 

VIMP) (*607918) gént [213, 214]. A korábban leközölt szakirodalmi adatokat kiegészítve 

Flaquer kísérletet tett olyan kromoszómális régiók meghatározására, melyek a veleszületett 

szívbetegségek különböző típusainak hátterében állhatnak. Vizsgálatai két kromoszómális 

régió esetleges szerepét mutatták ki, a 15-ös és a 18-as kromoszómán, valamint a 15-ös 

kromoszóma SELS, Small nuclear ribonucleoprotein polypeptide A1 (SNRPA1) (*603521) és 

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 6 (PCSK6) (*167405) génjeit tették felelőssé a 

CHD különböző típusainak kialakulásáért [215]. 3. betegünk esetén a SELS, SNRPA1 és 

PCSK6 géneket érintette a deléció, így a betegünknél észlelt CHD és az érintett gének alapján 

megerősíthetjük az Alenne és Flaquer által leírt eredményeket, miszerint e gének kópiaszám 

csökkenése összefüggésbe hozható a kamrai vagy pitvari szeptum defektus (ASD/VSD) 

kialakulásával. 
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9/a. táblázat: A 3. beteg összehasonlítása a szakirodalomban leírt deléciós esetekkel 
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9/b. táblázat: A 3. beteg összehasonlítása a szakirodalomban leírt deléciós esetekkel 
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9/c. táblázat: A 3. beteg összehasonlítása a szakirodalomban leírt deléciós esetekkel 
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9/d. táblázat: A 3. beteg összehasonlítása a szakirodalomban leírt deléciós esetekkel 
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A 15-ös gyűrűkromoszómát hordozó betegekben gyakran megfigyelt alacsony növést és 

megkésett fejlődést a szakirodalom leggyakrabban a 15q26.3 genomi régióban található 

Insulin-like growth factor 1 receptor (IGF1R) (*147370) gén deléciójával hozza 

összefüggésbe [199, 211, 216-219]. Betegünk anamnézisében intrauterin növekedési 

elmaradottságot, a klinikai vizsgálat időpontjában pedig a normálisnál kisebb testsúlyt és 

testmagasságot észleltünk az IGF1R gén kópiaszám vesztése nélkül. A 15-ös 

gyűrűkromoszómák és a növekedési visszamaradottság kapcsolatának vizsgálata során eddig 

csupán néhány irodalmi adat számolt be az IGF1R deléciója nélküli alacsony növésről. 

Feltételezésük szerint ezen betegekben a 15-ös gyűrűkromoszóma jelenléte önmagában is 

hozzájárulhat a növekedési visszamaradottság kialakulásához [220]. Eredményeink alapján 

megerősíthetjük a hipotézist, miszerint nem kizárólag az IGF1R gén kópiaszám csökkenése 

állhat az alacsony testmagasságú és súlyú, 15-ös gyűrűkromoszómával rendelkező betegek 

esetén a fejlődés elmaradásának hátterében. Vizsgálataink és az irodalmi adatok alapján 

feltételezhetjük, hogy már a 15-ös gyűrűkromoszóma jelenléte önmagában is hozzájárulhat az 

alacsony testmagasság és súly megjelenéséhez, illetve az IGF1R géntől disztálisan 

elhelyezkedő genomi régió haploinszufficienciája is meghatározó lehet a növekedési 

elmaradás kialakításában. 

7.4 A 4. beteg metafázis FISH és aCGH vizsgálata során detektált kópiaszám 

változások, valamint az érintett gének feltételezhető szerepének vizsgálata 

4. betegünk vizsgálata során egy, a 9q34.3 terminális régió 138,831,145–141,018,984 

pozíciójába eső, 2,188 Mb méretű delécióját detektáltuk. Az aCGH és FISH vizsgálatok 

alapján a 4. beteg a 9q34.3 (2,188 Mb, 138,831,145–141,018,984) kromoszómális régiót 

tekintve 1 kópiát hordoz. (17./b és 18. ábra) 

A molekuláris diagnosztikai módszerekkel kapott eredmények, valamint a vizsgált beteg 

tünetei alátámasztották a Kleefstra szindróma diagnózisát. 

A Kleefstra szindróma az egész szervezetet érintő, genetikai hátterű betegség. Jellegzetes 

tünetei közé tartozik a szomatomentális elmaradás, hypotonia, mikrokefália és brachykefália. 

Faciális jellegzetességei közé sorolható a synophrys, hipertelorizmus, arcközép hypoplasia, 

előre álló orrlyukak, prognátia, előrehajló ajkak és makroglossia. A Kleefstra szindrómában 

szenvedők esetén megfigyeltek strukturális agyi abnormalitásokat, veleszületett szív 

rendellenességeket, urogenitális rendellenességeket, rohamokat, valamint súlyos légúti 

fertőzésekre való hajlamot. 
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A tudomány jelenlegi állása szerint a Kleefstra szindróma genetikai hátterében az 

Euchromatic Histone-Lysine N-Methyltransferase 1 (EHMT1) (*607001) gén deléciója vagy 

funkcióvesztéses mutációja áll. Az EHMT1 a 9-es kromoszóma q34.3 régiójára lokalizálódó 

gén. A hiszton metiltranszferázok a kromoszómák felépítésében szerepet játszó strukturális 

fehérjék, a hisztonok metil csoportok általi modifikációját végzik. A hisztonok metilálásával 

gátolni képesek a normál növekedéshez és működéshez szükséges gének aktivitását.  

A Kleefstra-s betegek megközelítőleg 25%-a nem hordoz az EHMT1 gént érintő deléciót. 

Ezen érintettek esetén a gén funkcióvesztéses mutációja áll a tünetek kialakulásának 

hátterében. A szindróma előfordulási gyakoriságát illetően pontos adatok nem ismertek, 

azonban a FISH és későbbiekben az aCGH széleskörű alkalmazása számos új eset 

diagnosztizálását tette lehetővé. Kleefstra és mtsai a 9q szubtelomerikus deléció szindróma 

kialakításában egy a 9q34 genomikus régióra eső, 14 gént tartalmazó, 1.2 Mb méretű 

minimális kritikus régiót határozott meg, az érintett genomi régió nagysága és a betegek által 

mutatott fenotípus súlyossága között azonban összefüggés nem mutatható ki [221]. Néhány 

beteg esetén a Kleefstra szindrómára jellemző alapvető fenotípusos kép hátterében a Methyl-

CpG binding domain protein 5 (MBD5) (*611472), a Myeloid/Lymphoid or mixed-lineage 

leukemia protein 3 (MLL3) (*606833), a SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent 

regulator of chromatin, subfamily B, member 1 (SMARCB1) (*601607) és a Nuclear receptor 

subfamily 1, group I, member 3 (NR1I3) (*603881) epigenetikus szabályozó génekben 

detektált de novo mutáció kialakulását feltételezik [222]. 

4. betegünk aCGH vizsgálata a 9q34.3 (2,188 Mb, 138,831,145–141,018,984) 

kromoszómális régió deléciójának detektálását eredményezte. Az érintett 2,188 Mb-os 

genomi régió 78 gént tartalmaz, köztük a Kleefstra szindróma kialakításában szerepet játszó 

EHMT1 gént. Tünettanát tekintve a beteg fenotípusa teljes mértékben megfelel a Kleefstra 

szindrómában szenvedő betegek fenotípusos leírásának. (10. táblázat [223]) 
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10. táblázat: A 4. és 5. beteg klinikai képének összehasonlítása a szakirodalomban leírt Kleefstra szindrómában 

szenvedő betegek tünettanával 
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7.5 Az 5. beteg metafázis FISH és aCGH vizsgálata során detektált kópiaszám 

változások, valamint az érintett gének feltételezhető szerepének vizsgálata 

5. betegünk vizsgálata a 9q34.3 terminális régió 139,641,471–140,852,911 pozíciójába eső, 

1,211 Mb méretű deléciójának detektálását eredményezte. Az aCGH vizsgálat alapján az 5. 

beteg a 9q34.3 (1,211 Mb, 139,641,471–140,852,911) kromoszómális régiót tekintve 1 kópiát 

hordoz. A 4. beteghez hasonlóan a klinikai vizsgálat és a molekuláris diagnosztikai 

eredmények nála is a Kleefstra szindróma diagnózisának felállításához vezettek. (20./b és 21. 

ábra) 

5. betegünk fenotípusos jegyeit összehasonlítva az irodalomban leírt Kleefstra szindrómás 

betegekkel, valamint az általunk diagnosztizált 4. beteggel, egy erre a szindrómára nem 

jellemző antiepileptikum (AED) rezisztenciát észleltünk. (10. táblázat [223]) FISH alapján 

kapott eredményeinkből kiindulva arra a következtetése jutottunk, hogy az 5. beteg által 

mutatott AED rezisztencia hátterében a 4. beteg delécióján kívül eső gének állhatnak. Ezen 

elképzeléseinket azonban az 5. betegen elvégzett aCGH vizsgálat felülírta, miszerint meglepő 

módon az 5., AED rezisztenciát mutató betegünk deletált régiója (1,211 Mb, 139,641,471–

140,852,911) beleesik a megfelelő AED választ adó 4. betegünk deletált kromoszómális 

régiójába (2,188 Mb, 138,831,145–141,018,984). (19. ábra) A két beteg deletált régiójába eső 

gének számának különbsége 21 (UBAC1, NACC2, C9orf69, LHX3, QSOX2, GPSM1, DNLZ, 

CARD9, SNAPC4, SDCCAG3, PMPCA, INPP5E, SEC16A, C9orf163, NOTCH1, RP11-

251M1.1, EGFL7, AGPAT2, FAM69B, SNHG7 és LCN10), melyek ezen eredmények alapján 

feltételezhetően nem játszanak szerepet az 5. beteg esetén tapasztalt AED rezisztencia 

kialakulásában.  

A fenti eredmények alapján a módosult AED válasz kialakulásának hátterében 

feltételezhetően nem a deléció által érintett genomiális régió kópiaszám csökkenése áll. Más 

genomi régiók kópiaszám változásai, valamint DNS szekvenciában bekövetkező változások 

szerepet játszhatnak a Kleefstra szindrómára nem jellemző AED rezisztencia kialakulásában. 

A konkrét genetikai háttér meghatározásához további vizsgálatok elvégzésére van szükség. 
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8. ÖSSZEFOGLALÁS 

 Vizsgálataink során epilepsziával és minor anomáliákkal rendelkező betegekben 

sikerült kimutatnunk aCGH alkalmazásával a szakirodalomban leírt 15q11.2 és 

15q13.3 genomi régiók rekurrens duplikációját, a 15q26.3 régiót érintő nem rekurrens 

deléciót, valamint a Kleefstra szindróma kialakításáért felelős 9q34 genomi régiót 

érintő deléciót. 

 Betegeink genomiális eltéréseit és fenotípusos jegyeiket összehasonlítva a 

szakirodalomban ismertetett betegekkel, meghatároztuk az érintett régiókban található 

géneket, melyek a klinikai kép kialakításában szerepet játszhatnak. 

 A 15q11.2q13.3 régiót érintő kópiaszám változások és az epilepsziás tünetek közti 

összefüggés tanulmányozása során arra a következtetésre jutottunk, hogy az érintett 

genomi régióba lokalizálódó CHRNA7, OTUD7A, NDN, MAGEL2, MKRN3, 

TUBGCP5, CYFIP1, valamint NIPA1 és NIPA2 gének kópiaszám többlete jelentős 

mértékben hozzájárul a posztnatális fejlődési visszamaradottság mellett az epilepsziás 

rohamok kialakításához is. 

 A 15q11.2q13.3 régiót érintő kópiaszám változások és egyéb klinikai tünetek közti 

összefüggés vizsgálata során arra a következtetésre jutottunk, hogy a 15q13.3 régióba 

eső KLF13 gén kópiaszám többlete a szakirodalomban Derwinska által leírtakkal 

ellentétben nem minden esetben jár szívfejlődési rendellenesség kialakulásával. 

 A betegeinkben detektált 15q11.2q13.3 régiót érintő kópiaszám változások 

tanulmányozása alapján összefüggést feltételezünk a GABRB3, GABRA5 és GABRG3 

gamma aminobutirát receptor alegységeket kódoló gének kópiaszám növekedése, 

valamint a GABA transzamináz aktivitásának csökkentését, így a GABA szintjének 

emelését eredményező vigabatrin és valproát pozitív antiepileptikus hatása között. 

 A 15-ös gyűrűkromoszómán detektált 15q26.3 terminális deléció és a megfigyelt 

klinikai tünetek, valamint a szakirodalomban leírt adatok összehasonlítása során 

megerősítettük a SELS, SNRPA1 és PCSK6 gének kópiaszám vesztésének és a 

kialakított szívfejlődési rendellenességeknek ez idáig feltételezett összefüggését. 
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 A 15-ös gyűrűkromoszóma 15q26.3 régiójának kópiaszám vesztése és a vizsgált 3. 

beteg dystrophiája közti összefüggés vizsgálata nem támasztotta alá azt a szakirodalmi 

megállapítást, miszerint az IGF1R gént hordozó terminális delécióval rendelkező 

betegek esetén minden esetben az IGF1R gén kópiaszám vesztése áll az alacsony 

testmagasság hátterében. Feltételezéseink szerint már a 15-ös gyűrűkromoszóma 

jelenléte önmagában is hozzájárulhat a tünetek megjelenéséhez, illetve az IGF1R 

géntől disztálisan elhelyezkedő genomi régió haploinszufficienciája is meghatározó 

lehet a növekedési elmaradás kialakításában. 

 A Kleefstra szindróma kialakításában szerepet játszó 9q34 genomi régió kópiaszám 

vesztése mind az általunk vizsgált 4., mind az 5. betegben a szindrómára specifikus 

tünetek kialakulását eredményezte, azonban az 5. beteg klinikai vizsgálata során AED 

rezisztenciát figyeltünk meg. Eredményeink alapján a módosult AED válasz 

kialakulásának hátterében feltételezhetően nem a deléció által érintett genomiális régió 

kópiaszám csökkenése áll. Más genomi régiók kópiaszám változásai, valamint DNS 

szekvenciában bekövetkező változások szerepet játszhatnak a Kleefstra szindrómára 

nem jellemző AED rezisztencia kialakulásában. 

 Az epilepsziával és minor malformációkkal rendelkező betegek esetén bizonyítottuk 

az aCGH alkalmazásának fontosságát a kevésbé specifikus tünettan genetikai 

hátterének megállapítása érdekében. 
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