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OSSZEFOGLALAS

Az utobbi évtizedek intenziv genetikai és genomikai ku-
tatomunkdjdnak koszonhetéen a genodermatosisok kozé
sorolt korképek genetikai hdttere napjainkra nagyrészt tisz-
tdzodott. A genodermatosisok tiilnyomo tobbsége monogé-
nes, a klasszikus mendeli szabdlyok szerint 6roklodd vin. rit-
ka betegség. Tudomdnyos munkdnk egyik célkitiizése az uij-
sziilottkorban eldfordulo leggyakoribb, illetve klinikailag je-
lentds genodermatosisok bemutatdsa, tovdbbd a genetikai di-
agnosztikai lehetdségek ismertetésének és a genetikai tand-
csadds szerepének hangsiilyozdsa az érintett csalddok ese-
tében az egészséges gyermekek sziiletésének eldsegitésében.
Kozleményiink fokuszpontjdaban az vijsziilottkorban eldfordulo
leggyakoribb genodermatosisok koziil az ectodermalis
dysplasia csoport dll.
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SUMMARY

Thanks to the intensive genetic and genomic research of
the recent decades, the genetic background of several ge-
nodermatoses have been largely elucidated. The over-
whelming majority of genodermatoses are monogenic dis-
eases and their inheritance follow the classical mendelian
rules. Genodermatoses are classified as rare diseases. One
of the objectives of our scientific work is to present the most
common and clinically significant genodermatoses in the
neonatal age and to highlight the role of genetic diagnos-
tics and the role of genetic counseling for the affected fa-
milies in order to promote the birth of healthy children. This
report focuses on the group of ectodermal dysplasias out of
the most common genodermatoses occurring in newborns.
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Az Eurépai Unid orszdgaiban azokat a megbetegedése-
ket tekintik tn. ritka betegségnek, amelyek 10.000 ember-
bdl 6tnél kevesebbet érintenek, a prevalencia 1:2.000 (1-3).
A genodermatosisok a ritka betegségek koz€ tartoznak, ezért
diagnosztikdjukat, a betegek gondozdsat referencia hal6za-
tokba szervezddott, multidiszciplindlis csoportok végzik. A
genodermatosisok szamat tobb szdzra becsiilik. A genoder-
matosisok f&bb csoportjait tekintve megkiilonboztetjiik az epi-
dermolysis bullosa csoportot, a keratinizacids zavarokat, az
abnormalis pigmentacidval jar6 betegségeket, a neurokutin
szindromdkat, a tumor asszocidlt betegségeket, az ectoder-
malis dysplasidkat, a kotdszoveti betegségeket, a vascularis
malformatidkat, az immundeficiencidval asszocidlt beteg-
ségeket €s egyéb, nem besorolhaté korképeket (4-6). A ko-
vetkezdkben ebbdl a klinikailag és genetikailag is heterogén

Levelezd szerz6: Nagy Nikoletta dr.

genodermatosis csoportbdl az djsziildttkorban elGforduld leg-
gyakoribb genodermatosisok koziil az ectodermalis dyspla-
siakat tekintjiik at (7-8).

Az ectodermalis dysplasiak djsziilottkori
vonatkozasainak bemutatasa

Az ectodermalis dysplasia (ED) szindromék csoportja az
embriondlis ectodermdbdl fejléds struktirdk (bor, haj, ko-
rom, fogak, verejtékmirigyek) orokletes betegségeit foglal-
jék magukban (7-8). Komplex ED szindromék esetén a fen-
ti tiinetekhez nem-ectodermalis (pl. mesodermalis) eredetd
struktirdk orokletes eltérései is tarsulnak. Az ED szindrémdk
163 form4jat irtdk le napjainkig, melyek klinikai tiinetei at-
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fedést mutatnak (7-8). A diagnézis feltétele legalabb két ec-
todermalis eredettd, a bort, ill. a bérfiiggelékeket érintd 6rok-
letes defektus tarsuldsa egyéb nem-ectodermalis tiinettel, vagy
ilyen tiinet nélkiil. Az ED szindrémak 6rokl6dés menete le-
het autoszomalis, illetve X-hez kotott, domindns vagy re-
cessziv egyarant, az esetek kozel 20%-aban azonban men-
deli 6rokl6dés menet nem meghatarozhaté. 75 ED szindré-
ma genetikai hattere tisztdzédott napjainkig, melyekért 77
gén és 9 kromoszoma régio felel (7-8). Az ED szindromak
klasszifikacidja a nagyfoku klinikai variabilitasra €s etiold-
giai heterogenitdsra valé tekintettel folyamatosan valtozik,
ennek kovetése az OMIM, PubMed €s ScienceDirect onli-
ne adatbazisokban javasolt. A szindromak egy részének be-
soroldsa atfedést mutat mas genodermatosis csoportokkal;
erre egy kiragadott példa, hogy az incontinentia pigmenti a
neurocutan szindromadk, a dyskeratosis congenita a bdrda-
ganatok kialakuldsaval jaré monogénes betegségek, a KID
szindréma a szindrémas ichthyosisok, a pachyonychia con-
genita a korom, a monilethrix a haj orokletes eltérései ko-
z0tt is szerepelnek. Az alabbiakban az djsziilottkorban gya-
koribb, klinikailag relevans szindroémakat foglaltuk 6ssze:

A Christ-Siemens-Touraine szindrémat (hypohidroticus
ED, XLHED, ED-1, OMIM 305100) a verejték €s faggyu-
mirigyek teljes vagy részleges hidnya (anhidrosis/hypohid-
rosis), jellegzetes fog- (anodontia’hypodontia) €s hajeltéré-
sek (hypotrichosis) tridsza jellemzi (9). Orokl5dés menete
XLR, a szindroma hétterében az ectodysplasin A-t kdédol6
EDA gén (Xql3) mutéciéja all. Egyéb hypohidroticus ED
szindrémak AD és AR médon is 6roklédhetnek. Ujsziilott kor-
t6l jelentkezd termoregulacids zavar (fidicsecsemdk mas ok-
kal nem magyarazhat6 hyperthermias epizddjai) hivhatja fel
rd a figyelmet. A bdr szaraz, attetszd, vilagos, az atopids tii-
netekre valé hajlam fokozott. Kés6bb a hidnyos fogazatban
megjelend conicus els6 fogak (,,farkasfogak™), tipusos pe-
riorbitdlis hyperpigmentatio €s rancok, ritka, vilagos, vé-
konyszalud haj, szem6ldok és szempilla, xerostomia, kréni-
kus respiratérikus problémak, sicca szindréma tiinetei jel-
legzetesek. Tipusos craniofacialis dysmorphia (dombort hom-
lok, benyomott orrgyok, vastag ajkak, prominens 4ll, kicsi
és alacsonyan elhelyezkedd fiilek) jellemzik. Ertelmi fo-
gyatékossaggal is tarsulhat. Tiineti terapidja mellett mar fo-
lyamatban vannak klinikai vizsgélatok is az XLHED uj-
sziilottek EDA szubsztiticiéjaval.

A Clouston szindromat (hidroticus ED, ED-2, OMIM
129500) diffiz palmoplantaris keratoderma, klinikailag
véltozatos korom deformitds (dystrophias, hyperconvex
vagy lassan n6vé korom, micronychia, gyakori paronychia),
gyér hajzat, szempilla és szemoldok (ritkan komplett alopecia),
a nagy iziiletek feletti hyperpigmentici6 jellemzi. Orokls-
dés menete AD, a szindréma hatterében az GJB6 (connexin-
30) gén (13q12) mutacidja all (10).

A Witkop szindréoma (fog és korom szindréma, ED-3,
OMIM 189500) 6roklGdés menete AD, a szindréma hatte-
rében az MSX1 gén (4p16) mutécidja all. Incidencidja 1-
2:10,000. A maradand6 fogak részleges vagy teljes hidnya
mellett koilonychia, elvékonyodott, lassan n6vé koromlemez
vagy anonychia jellemzi. A 1dbkormok gyakran stlyosabban
érintettek, mint a kézkormok.
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Az ectrodactylia, ectodermalis dysplasia és ajak/szajpad
hasadék (EECI1 szindréma; OMIM 129900), a 7ql1.2-
g21.3 kromoszomadlis régidhoz kapcsolt, AD o6roklédés
menetet mutat. Vezet$ klinikai tiinete az ectrodactylia (,,rak-

is”’), mas néven hasadt kéz vagy 1ab, leggyak-

’9

oll6 deformitas
rabban a centralis sugér ujjainak (II-II1. ujjak) uni- vagy bi-
laterélis hidanya (11). A szindréma tovabbi tiinete az ajak
és/vagy szdjpadhasadék, szemészeti tiinetek (keratitis, duc-
tus lacrimalis deformitésai, epiphora), anodontia, genitou-
rinalis traktus anomalidi, gyér hajzat, korom rendellenessé-
gek, ritkdbban vezetéses hallasvesztés.

A TP63 gén (mds néven TP73L, 3q27) szamos izoformat
kédol, melyek kiilonféle médon transzaktivaljak a P53 gént,
apoptosist indukalva. A TP63 gén mutacioi felel§sek szamos
korabbi klasszikus ED fenotipusért, igy mint az ADULT szind-
réma (OMIM 103285), EEC3 szindréma (ectrodactylia-ED-
ajak/szdjpad hasadék szindréma-3, OMIM 604292), végtag-
mamma szindroma (OMIM 603543), AEC vagy Hay-Wells
szindréma (ankyloblepharon-ectodermalis defektus-ajak €s sz4j-
padhasadék, OMIM 106260), Rapp-Hodgkin szindréma
(OMIM 129400). A molekularis genetikai (a genotipus-feno-
tipus korrelaciot feltard) ismeretek birtokaban mér az AEC/Hay-
Wells/Rapp-Hodgkin szindréoma ill. ELA (ectrodactylia-ED-
ajak/szdjpad hasadék és végtag-mamma és ADULT) Gsszevont
szindréma megjelolések hasznalatosak (12). A klasszikus fe-
notipus variaciok jellegzetes tiinetei: ADULT szindréma (ect-
rodactylia, kiterjedt szepl&sodés, onychodysplasia, konnycsa-
torna anomalia, hypodontia), EEC3 szindréma (ectrodactylia,
ajak és szdjpadhasadék, cornealis opacitasok, genitourinalis trak-
tus anomalidi, hypohydrosis, aspecifikus korom és fog eltéré-
sek), végtag- mamma szindréma (a mamilla és a mammalis mi-
rigyek hypotrophidja vagy hidnya, végtag anomalidk, haj és ony-
chodysplasia, mentalis retardacid). Az AEC vagy Hay-Wells
szindréma és Rapp-Hodgkin szindréma esetében a klinikai tii-
netek széles spektrumanak variaciéi jelentkezhetnek: anky-
loblepahron /6sszenétt szemrés/ €s konnycsatorna anomélia,
craniofacialis dysmorphia /csdrszerd orr/, korom dystrophia,
hypodontia, hypohydrosis, hypospadiasis, ajak és szdjpadha-
sadék, a hajas fejbér terdpia rezisztens erosiv dermatitise, gyér
és drétszerd hajzat vagy alopecia.

A tricho-dento-ossealis szindromat (OMIM 190320)
gondor, nehezen kezelhet§ haj - ami az életkor el6rehalad-
taval javuldst mutat - vékony, torékeny kormok, xerosis, fo-
gaszati eltérések (taurodontia: kisméretd fogak nagy pulpa-
kamra mellett, zomanc defektusok és szineltérések) jellem-
zik. A csont rontgenfelvételen fokozott denzitas és doli-
chocephalia észlelhetd. A betegség 6roklédés menete AD, hat-
terében a DLX3 gén (17q21.33) mutacidjaval.

Az incontinentia pigmenti (familidris vagy klasszikus in-
continentia pigmenti, Bloch-Sulzberger szindréma, [P2) X-hez
kotott dominans médon 6rokl&dé, igen ritka, a bér mellett a
kozponti idegrendszer és a szem érintettségével jaré geno-
dermatosis (OMIM 308300) (13). A kérkép hatterében az
IKBKG, mas néven NEMO (Xq28) gén muticidja all, ami az
érintett sejteket az apoptosis irant fogékonnya teszi. A tiine-
tes n6k fenotipusat a random X-kromoszéma inaktivacié (d6-
ziskompenzacid) alakitja, ezért a bértiinetek jellemz&en a
Blaschko-vonalakban jelentkeznek. Az érintett fid magzatok
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gyakran elhalnak, az ismertt€ valt kisszamu férfi beteg esetében
mozaicizmus vagy Klinefelter szindréma (XXY) igazolddott.

A szegmentdlis bortiinetek jellegzetesen négy, egymast ko-
vetd szakaszban jelentkeznek. A vesiculdris fazisban tjsziilott
korban szegmentdlisan gyulladt, erythemas alapon vesiculak,
bullak jelennek meg, melyek hetek, hénapok alatt spontan gy6-
gyulnak. ElsGsorban herpes infekci6tdl €s herediter epider-
molysis bullosatdl sziikséges elkiiloniteni. A verrucosus fazisban
elsGsorban a végtagokon barna, hyperkeratotikus papulak és
csomok alakulnak ki. A folyamat hyperpigmentaciéval gyo6-
gyul (hyperpigmentalt fazis), a kordbbi bérjelenségek helyén,
de azoktol fiiggetleniil is, domindl6an a torzson, kékessziir-
ke, bizarr, 6rvényszerd rajzolatot mutatd, pigmentalt csikok
jelennek meg. Fiatal felnSttkorban a hypopigmentalt fazis je-
leként elsGsorban a labakon hypopigmentalt csikok, hegek je-
lennek meg, a verejtékezés megsziinik ebben a régiéban, he-
ges alopecia és korom dystrophia is kialakulhat. Fogaszati tii-
netek (kip alakud fogak, hidnyos, hézagos fogazat), kbzponti
idegrendszeri eltérések (mentlis retardacio, spasticus paralysis,
epilepsia), €s szemészeti manifesztaciok (opticus atrophia, uve-
itis, strabizmus, cataracta, retrolentalis pseudoglioma, retineélis
vasculdris eltérések) egészitik ki a klinikai képet. A klinikai
diagnézis a szovettani és molekuldris genetikai vizsgalatok-
kal alatdmaszthatd. A betegek multidiszciplindlis kovetése és
gondozasa sziikséges.

Az incontinentia pigmenti achromians (sporadikus in-
continentia pigmenti, hypomelanosis Ito, IP1) nagyon ritka,
neurocutan szindréma (OMIM 300337). A kérkép hatterében
az Xp11 16kuszt érint6 X/autoszoma transzlokdciok valtozatos
esetei allnak. Uni- vagy bilaterdlisan, megel6z6 gyulladasos
vagy vesiculobullosus tiinetek nélkiil, a perinatélis idGszak-
t6l kezd6dben, a Blaschko-vonalak lefutasdnak megfelelGen
hypopigmentalt foltok, csikok, véltozatos, bizarr alakd ivek
észlelhetSek. Klinikailag az incontinentia pigmenti hyper-
pigmentalt rajzolatanak negativ, inverz mintajanak tnik és
alopeciaval is tarsulhat. Szemészeti (starbizmus), neurologiai
(epilepsia, mentalis retardaci6) és musculoskeletalis (scoli-
osis, végtaghossz diszkrepancia) tiinetek is kisérhetik.

A focalis dermalis hypoplasia (Goltz szindréma, OMIM
300651) autoszomalis dominans 6roklédés menetd, dermato-
16giai, szemészeti, fogdszati €s csontrendszeri eltérésekkel jel-
lemezhet6 rendellenesség. A PORCN gén (Xp11.23) mutéci-
6ja dll a hatterében, a gén terméke a porcupine protein a Wnt
szigndl dtvonalra gyakorolt hatdsa révén meghatarozé szere-
pet tolt be az embrionalis szoveti struktirak szervez6désében.

Jellemz§ bértiinetei tobbnyire a Blaschko-vonalaknak meg-
felelGen jelentkeznek. Fragmentalt, mozaikszerd, guttalt at-
rophias, bestippedd hypo- €s hyperpigmentalt foltok és csi-
kok, hypohydrosis, helyenként az elvékonyodott him és ba-
sal membran kovetkeztében a subcutan zsirszovet herniati-
Oja észlelhetS. Az arcon erythemas papuldk €s foltok, a test-
nyilasok kornyékén és a hajlatokban (ritkabban a szajiireg-
ben és az oesopahgusban) papillomatosis, aplasia cutis-sze-
1t 1€zidk, heges alopecia és onychodystrophia egésziti ki a
klinikai képet. Karakterisztikus radiolégiai jele az osteopathia
striata. Craniofacialis dysmorphia, végtag, sziv és vesefej-
16dési rendellenesség, valtozatos szemészeti eltérések tar-
sulhatnak a jellegzetes dermatolégiai képhez.
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Genetikai vizsgalati lehetdségek,
genetikai tanacsadas

A genodermatosisok tilnyomé tobbsége monogénes, a
klasszikus mendeli szabalyok szerint 6rokl6dé tn. ritka be-
tegség (1. dbra). Genodermatosis gyantja esetén a pontos kli-
nikai diagn6zis (fenotipus) meghatdrozasdhoz elengedhetetlen
az anamnesztikus adatok részletes dokumentaldsa. Informéciét
kell szerezni a terhesség, sziiletés koriilményirdl, vérrokon-
sag fenndllasardl. Fontos annak ismerete is, hogy az elsé tii-
netek mdr sziiletéskor, vagy az elsé élethénapot kdvetSen,
esetleg pubertaskor kornyékén jelentkeztek. A csaladi és egyé-
ni koértorténet tekintetében egyéb familiaris és akvirdlt be-
tegségre is figyelmet kell forditani. A csalddfa megrajzola-
sa az 6rokl6dés menet tisztdzdsaban nyujt fontos segitséget.
Fizikalis vizsgalatok sordn a bér mellett a haj, a korom, a nyal-
kahdrtyafelszinek, esetenként a fogazat, a csontok, a szem
és az idegrendszer 4llapotit is fel kell mérni. Borszovettani
mintavétel elvégzése el6tt javasolt annak specidlis technikai
részleteirdl, a mintit befogado, feldolgoz6 diagnosztikai cent-
rumtdl informdaciét nyerni. Molekuldris genetikai vizsgalatra
a fenotipus klinikai, esetenként szindromatoldgiai programok
segitségével végzett azonositdsat kovetden, a feltételezett ko-
roki gén (gének) meghatdrozasa utdn keriil sor, az érintett vagy
torvényes képviselGjének genetikai tandcsaddst kdvetden adott
beleegyezd nyilatkozatdnak birtokaban.

Genodermatosisok
(Mendeli oroklodés)

l.a dbra
Genetikai és kornyezeti hajlamosité tényezdk
genodermatosis esetében

Gyakori bérbetegségek
(multifaktorialis oroklcdés)

KORNYEZETT
HATASOK

1.b dbra
Genetikai és kornyezeti hajlamosit6 tényezdk komplex,
multifaktoridlis borbetegségek esetében
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Az alkalmazand6 genetikai vizsgélatok technolégidja szé-
leskortd lehet, a szakirodalombdl ismert genotipus-fenotipus
korrelaciés adatok fiiggvényében: tn. hot-spot mutaci
szilrés, teljes gén szekvencia analizis, MLPA, CGH, cito-
genetikai vizsgalatok, dsszetett genetikai hattér esetén un. j-
generacios gén szekvendlds (NGS), teljes exom szekvena-
las (WES) vagy teljes genom szekvenalds (WGS).

Hazéankban jelenleg a genodermatosisok tobbségének spe-
cifikus, széleskorten elérhetd oki terdpidja (sejt- és génte-
rapia) még nem elérhetd, azonban klinikai terdpids vizsga-
lat tobb genodermatosis esetében folyik vilagszerte (pl. hypo-
hidrotikus ED, epidermolysis bullosa). A genodermatosisok
esetében ezért a cutan és extracutan komplikaciok megel6-
zése és kezelése az orvosi munka elsédleges célja (14). Az
ED szindrémak altal érintett betegek gondozasa multidisz-
ciplindris stratégia kialakitasat igényli: bérgyogyaszat (xe-
rosis, ekzema, alopecia kezelése), fogaszat (ordlhigiéniai ke-
zelések, fogpdtlasok), szemészet (cornea status kovetése, rend-
szeres miikonny haszndlat), tarsult immundeficiencia esetén
belgyogyaszati, immunolégiai €s infektolégiai kontroll
(preventiv vagy terdpias antibiotikum kezelések), anhidro-
tikus/hypohidrotikus formakban fokozott figyelmet kell
forditani a thermoreguléci6 egyenstlyara. X-kromoszoma-
hoz kotott, hypohidrotikus ED (Christ-Siemens-Touraine
szindréma) kezelésére a human immunoglobulin G1 kons-
tans szakasz — human ectodysplasin-A1 receptor-k6t6 domén
flizids fehérje adasaval folynak tj terapids probalkozasok. Al-
logén hemopoetikus &ssejt transzplantaciét immundefici-
encidval tarsulé ED szindréma esetében mar kis esetszam-
mal végeztek, azonban a gyakori poszttranszplantacids szo-
védmények észlelése ennek a terapids megkozelitésnek a szé-
leskord alkalmazhatésagat behatarolja (15, 16).

A klinikai genetikai tandcsad6i munka feladata a beteg-
ség természetérdl, etioldgidjardl és az ismétlédés kockaza-
tarél val6 informécio6 nyujtasa, valamint az életmingséget nagy
fokban ront6 vagy akar az életet is veszélyeztet§ genoder-
matosisok esetén - az érintettek korében - a prevenci6 lehe-
t6ségérdl valé tdjékoztatas. A DNS-alapu prenatélis diag-
nosztika a terhesség korai szakaszdban a chorionboholy bi-
opszia vagy a genetikai amniocentézis révén vett, a magzattal
genetikailag identikus minta vizsgalataval val6sul meg.

Megbeszélés

Az elmult 25 évben a genetika tertiletén bekovetkezett rob-
bandsszerd technoldgiai fejlédés eredményeként a geno-
dermatosisok genetikai hatterének feltérképezésében is 6ri-
asi elGrelépések torténtek. A jelenlegi ismereteink alapjan el-
mondhatd, hogy valamennyi genodermatosis kialakulasanak
hatterében genetikai tényezSk a meghatdrozéak. A geno-
dermatosisok genetikai hatterére jellemz3, hogy egy adott gén
egy genetikai mutacidja a felelds, mely altaldban 6roklédik
a csaladban. A kozleményben részletesen bemutatott ritka,
monogénes bérgyogyaszati betegségek kozos jellemzdje, hogy
klinikai és genetikai hatteriik komplex ismerete mar koran
felhivhatja a gyermekbdrgydgyasz szakorvos figyelmét az
adott betegségre. Fontos hangstlyozni, hogy sok esetben a
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bdrgyogyaszati tiinetek kialakuldsa megelSzheti az esetleges
belszervi tiinetek kialakulasat, igy az ujsziilottkori bérgyo-
gyaszati szakvizsgalat kiemelkedd jelent6ségti a betegség di-
agnosztizalasa, az esetleges tarsulé nem bérgyogyaszati tii-
netek felderitése és a betegség progresszidjanak kovetése
szempontjabol. A genetikai hattér pontos felderitése réven
pedig az érintett csalddok szamadra a prenatalis diagnoszti-
kai lehet&ségek felajanlasaval az egészséges utédok sziile-
tése is elGsegithetd. Mindezek tekintetében a koéroki gene-
tikai eltérés feltérképezése szintén dridsi jelentGséggel bir az
érintett betegek, illetve csalddok szdmara.
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