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A congenitalis vitiumok a leggyakoribb velesziiletett rendellenességek, az 6sszes
fejlodési rendellenesség kb. egyharmadat alkotjak. Klinikailag nagyon heterogén
betegségcsoport, sulyossaguk, kezelhetéségiik, prognézisuk széles skalan mozog, az
egészen enyhétdl, a fatalis kimeneteliiig. A congenitalis vitiumok el6fordulhatnak
multiplex fejlodési rendellenességek részekeént, pl. kromoszéma aberraciokban,
microdeletios szindromakban, monogénes betegségekben, vagy izolaltan,
szindromahoz nem tarsultan. A szindromas vitiumok az dsszes velesziiletett
szivfejlodési rendellenesség 25-40%-at, mig az izolaltak a 60-75%-at alkotjak.
Hagyomanyos és tjgeneracios molekularis genetikai modszerek segitségével szamos
genetikai eltérést sikeriilt mar azonositani, dontéen a szindromahoz tarsult
velesziiletett szivhibak hatterében, a cardiogenesis szempontjabal kritikus fontossagu,
evolucidsan erésen konzervalt transzkripcios regulatorokat, signaling molekulakat és
strukturalis fehérjéket kodolo génekhben. A genetikai okot azonban azizolalt formak
csak kb. 11%-aban sikeriil kimutatni. A cardiovascularis betegségek prenatalis,
postnatalis diagnosztikajanak, a mellkasi és szivsebészeti miitéttechnikaknak a
jelentdsfejlodésével acongenitalis vitiummal sziiletett betegek tulélési esélyei és
életmindsége jelentésen javult az elmult évtizedek soran. Egyre tobb beteg ériel a
felnétt és reproduktiv életkort. Eppen ezért a velesziiletett szivfejlédési
rendellenességek genetikajanak pontosabb megismerése elengedhetetleniil fontossa
valik mind diagnosztikai, prognosztikai, mind pedig a betegek pozitiv
csaladtervezésének szempontjabol.

Congenitalheartdefects arethe mostcommon birthdefects, theyaccountfor
approximately one third of all cases. Theyare clinically heterogeneous, varywidelyin
severity, treatability and prognosis and may occur as part of multiple developmental
disorders, such as chromosome aberrations, microdeletion syndromes and monogenic
diseases, orasisolated defects. Syndromic forms accountfor 25-40%, isolated forms
for60-75% of all cases. With conventional cytogenetic and next generation molecular
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genetic methods numerous genetic alterations have beenidentified in evolutionary
highlyconserved genesoftranscriptionalregulators,signallingmoleculesand
structural proteins, which are critical to normal cardiogenesis, mostlyin cases with
syndromic congenital heart defects. On the other hand, the genetic cause can be
detected onlyin around 11% of isolated heart defects. Survival rate and life quality of
patients with congenital heart defects hasimproved significantlyinthelastdecades
thanks to marked development of prenatal, postnatal diagnostics, heart and thoracic
surgery of cardiovascular diseases. Since the number of patients, living into adulthood
andreproductive ageis constantlyincreasing, betterunderstanding ofthe genetics of

congenital heart defects may be crucial for the diagnosis, prognosis and positive family
planning of patients.
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é AD autosomalis dominans Ooroklodés

Z AoS aorta stenosis

> AR autosomalis recessziv 6roklodés

g ASD atrialis septum defectus

g AV-blokk atrioventricularis ingeriiletvezetés zavara
12 AVSD atrioventricularis septum defectus, canalis atrioventricularis communis
12 BAV bicuspidalis aorta billentyti
H CGH Osszehasonlitd genom hybridisatio (comparative genome hibridization)
%2 CHD congenitalis vitium (congenital heart disease)
%g CNV kopiaszam-valtozas (copy number variation)
ég CoA coarctatio aortae
; :2L DILV kettds bedramlasu jobb kamra
23 DORV kettds kidramlasu jobb kamra
28 EMT endocardialis-mesenchymalis transformatio
%? FISH fluoreszcens in situ hybridisatio
§§ GUCH feln6tt CHD-s betegek (grown-up congenital heart disease)
22 hCMP hypertrophias cardiomyopathia
33 HLHS hypoplasias balszivfél-szindroma
gé iICHD izolalt congenitalis vitium
36 MLPA multiplex ligatio-dependens proba amplificatio
3; MP mitralis prolapsus
1318 PA pulmonalis atresia
j; PAPVR partialis tiidévéna-transpositio
43 PDA perzisztald ductus arteriosus
22 PS pulmonalis stenosis
47 TAC truncus arteriosus communis
ig TAPVR teljes tiidévéna-transpositio
gg TGA teljes nagyér-transpositio
zi TOF Fallot-tetralogia
54 TPAVR teljes tiidévéna-transpositio
25 VSD ventricularis septum defectus
o8 XL X-kromoszémahoz kapcsolt 6roklédés
0
61
62 0
63
64


http://www.editorialmanager.com/hmj/download.aspx?id=43204&amp;guid=cfb61539-d6d0-491b-b249-6a53ee5dd85f&amp;scheme=1
http://www.editorialmanager.com/hmj/download.aspx?id=43204&amp;guid=cfb61539-d6d0-491b-b249-6a53ee5dd85f&amp;scheme=1

O BN P O W oo g0y ok W N

B e e

16

A congenitalis vitiumok (congenital heart disease — CHD) a leggyakoribb velesziiletett
rendellenességek, az Osszes fejlddési rendellenesség kb. 28%-at alkotjak. Incidencidjuk

atlagosan 8-9/1000 élvesziiletés. A halvasziiletések kb. 10%-aban, a vetélésekben pedig

ennél is nagyobb aranyban fordulnak el6. Vilagszerte kb. 1,35 millié 0jsziilott sziiletik
CHD-val. Van der Linde és munkatarsai metaanalizist végeztek, hogy felmérjék a CHD-k
gyakorisagat,  megoszlasat  kiilonb6zé  populacidkban,  vildgviszonylatban. A

gyermekvallalasban az anyai életkor ndvekedésével, illetve a diagnosztikus és
sztirdmodszerek fejlodésének kovetkeztében, a CHD-k sziiletéskori prevalenciaja az 1930-as

évektol kezdve fokozatosan novekedett (0,6%o-161 9,1%o-re). Ez utdbbi érték allandosult
1995 ota. [1,2].
A velesziiletett szivfejlodési rendellenességek a csecsemdkori és  Kisgyermekkori

morbiditasban és mortalitasban fontos szerepet t6ltenck be. Mivel klinikailag nagyon

heterogén betegségcsoportot alkotnak, stlyossaguk, kezelhetdségiik, prognozisuk széles
skalan mozog, az egészen enyhe, évtizedekig tiinetmentes ¢€s a fatalis kimenetel k6zott [3].

A nyolc leggyakoribb CHD koz¢ tartozik a ventricularis septum defectus (VSD), atrialis
septum defectus (ASD), perzisztalo ductus arteriosus (PDA), pulmonalis stenosis (PS),
Fallot-tetralogia (TOF), coarctatio aortae (CoA), teljes nagyér-transpositio (TGA) és az

aorta stenosis (AoS). Ezek prevalenciajat mutatja az 1. dbra [1].

A congenitalis vitiumok el6fordulhatnak multiplex fejlédési rendellenességek részeként, pl.

kromoszdéma aberraciokban: Down-szindromaban, Turner-szindromaban, velocardiofacialis-

szindroémaban (DiGeorge-szindroma, CATCH22), Williams-Beuren-szindrémaban; vagy
izolaltan, szindromahoz nem tarsultan (iCHD). A szindromas CHD-k az 6sszes CHD 25-
40%-at, mig az izolalt CHD-k a 60-75%-at alkotjak [4]. Csaladi halmozodasuk, illetve az
egy csaladon beliili sulyos és enyhébb formak egyiittes jelenléte alatamasztja, hogy

kialakulasukban genetikai tényezdknek kiemelten fontos szerepe van, 6roklddésiikben tobb

gén és kornyezeti hats egylittesen jatszhat szerepet. Ezek alapjan az iCHD-t korabban mint
multifaktorialis betegséget tartottdk szamon [5], ma azonban inkabb olyan genetikai

predispositionak tekintik, melyet befolyasolhatnak a kornyezeti tényezok. A genetikali
predisposito pedig poligénes jellegii, sok kishatasi genetikai varians egyiittese alakitja ki,

ritkan okozza csak egy locus, vagy egy gén eltérése [6].

Az utdbbi években a genetikai vizsgalatok tarhazanak novekedésével szamos genetikai

eltérésre deritettek fényt a CHD-k hatterében [2,4]. Ilyen genetikai vizsgaldo modszerek
lehetnek a hagyomanyos cytogenetikai vizsgalatok (kromoszoma-analizis ¢és locus-

specifikus FISH), kapcsoltsagi tanulmanyok és asszociacids vizsgalatok, kopiaszam-
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valtozast detektdldo moddszerek (pl. array-CGH, MLPA), ujgeneracios szekvenalasok
(klinikai exom, teljes exom vagy teljes genom szekvenalas), valamint az in vitro kisérletek
¢s CHD-s allatmodellek 1étrehozasa [7-11].

Ezen modszerek segitségével szamos genetikai eltérést mar sikeriilt azonositani, dontden a
szindromahoz tarsult CHD-k hatterében, a cardiogenesis szempontjabol kritikus fontossagu,
evoluciosan erdsen konzervalt, transcriptios reguldtorokat, signaling molekulakat ¢&s

strukturalis fehérjéket kodolo génekben. A genetikai hatterét azonban az iCHD-k csak kb.
11%-aban sikeriil kimutatni [4,12].

A magzati sziv fejlodésének stadiumai és genetikaja
A magzati fejlédés soran a myocardiogenesis egy komplex és szenzitiv folyamat, mely az

intrauterin élet harmadik hetét6l indul meg. Az embrio feji végében talalhato a sziv telepe

(cardiogen lemez), amely a fejlodés soran eldszor a hasi oldalra, majd a mellkas teriiletére
keriil. A szivcso hosszanti novekedése meghaladja a rendelkezésre allo tér novekedési

litemét, ezért a szivesovon gorbiiletek keletkeznek. A pitvarok kezdeményei (atrium
commune) fokozatosan a kézos kamra (ventriculus communis) f6lé, a nagyartériak torzse
(truncus arteriosus) pedig a k6zos pitvar elé keriil. A septatio sordn a pitvarok eliilsé és hatso
falardl induld képzédmény alkotja a pitvari sovényt (rajta a magzati €letben keringést
biztositdo foramen ovale-val) és a kamrak kozotti sovényt pedig alulrdl felfelé novekvé sarlo

alaku redd alakitja ki, melynek felsé kotdszovetes része, a pars membranacea, a nagy

artéridkat szétvalasztd sovény kifejlédésében is szerepet jatszik. A truncus arteriosusban egy
spiralis alakban kifejlodé sovény valasztja majd szét a truncus pulmonalist és az aortat. A
sziv megkozelitbleg a 7-8. héten éri el végleges alakjat. A billentylik kialakulasa az un.

endocardialis-mesenchymalis transformatio (EMT) soran kezdédik, amikor az endocardium
sejtek mesenchymalis fenotipusiiva valnak, proliferalnak, a hialuron matrixot

proteoglikanokkal, matricellularis és strukturalis fehérjékkel atalakitva létrehozzak az

endocardialis parndkat. Ezek a lumen felé novekedve és terjedve fogjak kialakitani az
atrioventricularis billentytiket [12-15].
Modellvizsgalatok igazoltak, hogy ezen folyamatokban szamos Gsszetett jelatviteli utvonal

térben €s id6ben Osszehangolt miikddése jatszik szerepet. Ilyen pl. a TGFB/Wnt-, Bmp-
utvonal, NOTCH-signaling, vagy a RassMAPK-utvonal [16-19]. Ezen utvonalakban

résztvevd receptorok, ligandok, transcriptios faktorok, microRNS-ek ¢és ezeket kddolod

génekben torténd valtozasok az utdbbi években egyre inkabb a vizsgalatok kozéppontjaba

kertiltek [16,20]. Feltételezhetd, hogy a signaling génekben bekdvetkezé mutaciok szerepet
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jatszanak az iCHD kialakulasaban. Ezek alapjan sikeriilt szamos hajlamosité gént (és azok
variansait) azonositani kiilonb6z6 tipust iICHD-kban: pl. ASD-ben, VSD-ben a CITED2,

GATA4, GATA6 géneket, TOF-ban a NKX2-5, GATA4, GATAG, JAGL, TBX1 géneket,
hypoplasias balszivfél szindromaban (HLHS) a GJA1l, NKX2-5-t, vagy aortabillentyii

rendellenességekben az ELN, NOTCHI1 géneket [12,20-24].

Nem genetikai tényez6k hatasa a myocardiogenesisre
A velesziiletett szivfejlodési rendellenességek kialakuldsaban dsszefiiggések mutathatok Ki

nemmel, rasszal és a graviditas soran a magzatot ért hatasokkal [4]. Kornyezeti teratogén
agensek koziil a dioxinokroél, poliklorozott bifenilekrdl, rovarirtészerekrdl és szerves
oldoszerekrdl bizonyitott, hogy a varandossag alatti expoziciojuk hozzajarul a CHD-k
kialakulasahoz. Anyai tényezék koziil pl. a gestatios diabetes, diabetes mellitus,

fenilketonuria, hyperpyrexiaval jaré anyai megbetegedések, fertézések kozil pl. a rubeola,
gyogyszerek koziil az A-vitamin szarmazékok, thalidomid, antiepileptikumok szedése,

valamint az alkoholfogyasztas, marihuana hasznalata bizonyitottan néveli a CHD-k
kialakulasédnak gyakorisagat, de az obesitas és a hypercholesterinaemia is rizik6d faktorként

szerepelnek [1,2,25].

Genetikai tényezok a congenitalis vitiumok kialakulasaban

Kromoszoma szambeli rendellenességekhez tarsulo szindromds congenitalis vitiumok

Az 0Osszes kromoszoma-rendellenesség kb. 30%-aban diagnosztizalhato CHD [4].
Legismertebb ¢s legkonnyebben kimutathaté kromoszéma-rendellenességek az aneuploididk
(szambeli eltérések), melyek a szindromahoz és multiplex fejlddési rendellenességekhez

tarsulo CHD-K kb. 3-18%-aért felelések [8,26]. Ezek hagyomanyos, illetve nagy felbontasu
kariotipizalassal detektalhatok. A leggyakoribb CHD-val tarsulé aneuploidiakat az 1a.

tablazat mutatja.

Kis és nagy kromoszoma szerkezeti rendellenességek, kopiaszam-vdltozdsok szindromds
congenitalis vitiumokban

Koépiaszam-valtozasokrol (CNV — ,.copy number variation”) akkor beszéliink, ha az

autosomakon az adott genomi régio vagy kromoszoma locus a normalis két kopia helyett

ennél kevesebb, vagy ennél t6bb példanyban talalhaté meg. Hiany esetén deletiordl, tobblet
esetén pedig duplicatiorol beszélink. Kis kromoszomaeltérésnek  (microdeletio,

microduplicatio) nevezziik az altalaban 5 megabazisnal (5 000 kilobazisnal) kisebb
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szerkezeti eltéréseket. Nagysagukbol adodoan ezeket hagyomanyos kariotipizalassal ritkan
lehet detektalni. Genetikai diagnézisuk teljes genom Gsszehasonlitdo vizsgalattal (array-

CGH), vagy fluoreszcensen jeldlt probak célzottan, locus-specifikus hibridizalasaval (locus-
specifikus FISH proba), esetleg multiplex ligatio-dependens probak amplificatiojaval

(MLPA) lehetséges. Szindromas congenitalis vitiumok esetén az eltérések dontéen
microdeletiok. Altaldnossagban jellemzé rajuk a pszichomotoros fejlédés késése, a

kiilonb6z6 stilyossaglh mentalis retardatio, kiilonboz0 szervek fejlddési rendellenességei,
skeletalis eltérések és egy karakterisztikus, vagy akar tobbféle szivfejlodési rendellenesség

egyiittes kialakulasa. A leggyakoribb microdeletios szindromakat és a hozzajuk tarsuld
CHD-kat az 1b. tablazat foglalja ossze [21,22,27-29]. Ezek koziil kiemelend6 a DiGeorge-
szindroma, Williams-Beuren-szindroma ¢és az 1p36 deletio prevalenciajuk illetve CHD-val
valo gyakori tarsulasuk miatt. A microdeletiok altal okozott korképekrol altalanossagban

elmondhato, hogy klinikai megjelenésiik nagyon valtozatos €s kiilonbozo stlyossagu lehet
az érintett genomi régié nagysagatol és a benne talalhato génektdl fiiggéen. A fenotipus

kialakulasdhoz a kritikus régi6 deletiojanak be kell kovetkeznie. Ez a régid (,,critically
deleted region”) altalaban az adott szerv, szervek normalis fejlddéséhez sziikséges
gént/géneket tartalmazza, melyek haploinsufficientiaja, azaz a normalis kettd helyett csak

egy példanyban valé jelenléte, a betegség kialakulasat eredményezi. A Kritikus régioban pl.
DiGeorge-szindromaban a TBX1 gén, Williams-Beuren-szindromaban az ELN gén

talalhatd. Az elébbi egy transzkripcios faktort kodol, mely szdmos szerv fejlédésében,
jelatviteli utvonalban jatszik szerepet, mig az utobbi az elasztin fehérjét kodolja, amely a

szervek, szovetek rugalmassagat befolyasolja. Tipikusan deletalt régionak azt nevezziik, ami
a betegek tobbségében el6fordul, pl. DiGeorge-szindromaban ez egy kb. 3 megabazis
nagysagu régio a 22ql1 locuson [30,31].

A microdeletios szindromak altalaban sporadikus el6fordulasuak és de novo keletkeznek a

probandben, de bizonyos tipusaikban, kiilonosen enyhébb fenotipusok esetén, csaladi
halmozddast is meg lehet figyelni autosomalis dominans 6roklédésmenettel. Ritkabban egy

kiegyensulyozott sziil6i translocatio (olyan kromoszoma szerkezeti atrendezédés, mely a
kromoszoma dézisat nem valtoztatja meg) kiegyensulyozatlannd valik, azaz az atrendezddés

kovetkeztében a magzatba bizonyos kromoszoma szakaszbol a hiany vagy a tobblet keriil
(pl.  Wolf-Hirschhorn-szindrémaban), vagy 0Osszetettebb  kromoszoma  szerkezeti

atrendezddések (pl. inverz duplicatio Cat-eye-szindromaban) eredményezhetik az adott régio

deletiojat vagy duplicatiojat (1b. tdblazat).
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Monogénes betegségekhez tarsulo, szindromads congenitalis vitiumok
A fibrillinl génben bekovetkez6 mutaciok felfedezésével, a Marfan-szindroma volt az egyik

els6, genetikailag azonositott, jellegzetesen szivfejlédési rendellenességgel tarsuld
monogénes szindroma, melyet ezt kovetden szamos egyéb betegség - Holt-Oram, Alagille,

Noonan-szindroma - is kovetett [4]. Ez utobbi egy szélesebb spektrumot felleld
betegségcsoportba, a RASopathidk kozé tartozik. Neviiket onnan kaptak, hogy a

RAS/MAPK-jelatviteli itvonal valamely pontjat kodolo génben bekovetkezé mutacid
okozza a klinikai tiineteket. Ide tartoznak a Noonan-szindroma mellett a cardiofaciocutan-,

Costello-, LEOPARD-, Legius-, Mazzanti-szindroma, vagy a neurofibromatosis 1-€s tipusa.
Ez az utvonal a sejtciklus, sejtosztodas és novekedés szabalyozasaban jatszik fontos
szerepet. Egy-egy génjében bekovetkezd mutacid hozzédjarulhat daganatok kialakuldsahoz

(Id.  neurofibromatosisban,  Costello-szindromaban), vagy akar a szivizomzat

hypertrophizaltsagahoz (pl. hCMP Noonan-szindroméban).
Az ismertebb és gyakoribb monogénes szindromakhoz tarsulo CHD-k, valamint egyéb

klinikai jellemzOk 0sszefoglaldsa a 2. tablazatban lathato.

Szindromahoz nem tarsulo, izolalt congenitalis vitiumok genetikai hdttere
Koépiaszam-valtozadsok a human genom kb. 12%-4t érintik [4]. Nagy betegpopulaciokon
végzett tanulmanyok kimutattak, hogy a 250 kilobazisnal nagyobb CNV-k szignifikansan

nagyobb szdmban fordulnak el6 kiilonb6zo fejlédési rendellenességben szenveddkben, igy a
CHD-s betegekben is, mint az egészséges populacioban. A nagyobb, tobb (fehérje-kddold)

gént is tartalmazo és de novo keletkezett CNV-k nagyobb eséllyel pathogének, mint a
kisebb, (fehérje-kodold) gént nem tartalmazok és a populacio >1%-aban eléfordulok [32].

Az esetek (congenitalis fejlédési rendellenességek, mentalis retardatio, fejlddés elmaradas,
autizmus, schizophrenia, stb.) kb. 15%-aban mutathatok ki CNV-k. A CNV-k izolalt CHD-

kban is eléfordulhatnak, amikor extracardialis tiinet nem talalhat6. Szamos tanulmany
vizsgalta a CNV-k eléfordulasat kiillonboz6 tipusa iCHD-kben, azonban ezek valodi

pathogenitdsa nem minden esetben bizonyitott. [zolalt szivfejlodési rendellenességekben
gyakrabban lehet microduplicatiokat detektalni, mig szindromas, vagy extracardialis

tiinetekkel tarsulo congenitalis vitiumokban inkabb a microdeletiok dominalnak. Az eddig
ismert, gyakoribb CNV-k és iCDH-k 6sszefoglalasa a 3a. tablazatban lathato [2,10,33,34].

A ritka CNV-k altal lefedett régiokban talalhaté gének, illetve a pathomechanizmus alapjan

kandidansnak tartott gének vizsgalataval lehetdség nyilik a hajlamositd, illetve koroki gének

azonositasara  ICHD-k  hatterében. Azonban eddig az izolalt szivfejlédési
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rendellenességekkel egyértelmiien Gsszefiiggésbe hozhatd gének szama igen csekély és a
betegek csak kis hanyadaban mutathat6 ki benniik mutacio. Ennek oka elsésorban az iCHD-

k jelentés klinikai és genetikai heterogenitasa [2-4,21]. Tobb tanulmany altal is igazolt
gének kozé tartozik a GATA4 (ASD, VSD, AVSD, TOF), NKX2-5 (septum defectusok,

TOF, balkamrai kiaramlasi traktus obstructioval jaro CHD-k) vagy a NOTCH1 (balkamrai
kiaramlasi traktus obstructioval jar6 congenitalis vitiumok). Az iCHD-kkal eddig

Osszefiiggésbe hozott, hajlamositd vagy mar bizonyitottan koroki gének 6sszefoglalasa a 3b.
tablazatban lathato.

OSSZEFOGLALAS
A kutatasi és diagnosztikai metodikak rohamos fejlodésével egyre tobb informaciot kapunk

a velesziiletett szivfejlédési rendellenességek genetikai hatterér6l. Azonban nem csak

klinikai valtozatossaguk, hanem genetikai heterogenitasuk miatt is ezen eredmények
értelmezése nem egyszerti feladat. Hiszen ugyannak a génnek, ugyanazon mutacidja két

kiilonb6z6  fenotipussal IS jarhat és forditva. A részletes genotipus-fenotipus
Osszehasonlitasok, nagyszamu eset-kontroll tanulmanyok, a trio- (proband ¢és sziildk
egyiittes genetikai analizise) és Kiterjesztettebb csaladvizsgalatok segithetnek a
megértésiikben.

Bar ezen Osszefoglalo dontéen csak a kodold régiokban bekovetkezett valtozasokat

ismertette, de a CHD-k komplexitasahoz ezen felill még hozzajarulnak a genom nem

kodolo, regulatoros, intronikus, intergénikus szakaszain (pl. promoterekben, enhancerekben,
supressorokban, insulatorokban, nem kodolé RNS-ekben) bekovetkez6 valtozasok, valamint
az epigenetikai modosulasok (pl. metilacid, acetilacid), melyek szintén befolyasoljak a
végleges fenotipust [35-37]. Ezekrdl azonban még igen kevés informacioval rendelkeziink.
Az 1j technologiai lehet6ségek finomitasaval (array-CGH, teljes exom szekvenalas, teljes

genom szekvendlds, transcriptom-analizis) és az ezekhez tarsuld bioinformatikai és

biostatisztikai modszerek fejlesztésével egyre tobb CHD-hoz kapcsolhatd genetikai eltérés
felderitésére lesz lehetdség a jovoben.
Korabban a congenitalis vitiumok miatti haldlozasok kozel fele csecsemoékorban kovetkezett

be. Azonban a cardiovascularis betegségek prenatalis és postnatalis diagnosztikajanak, a

mellkasi és szivsebészeti miitéttechnikaknak a jelentds fejlédésével a CHD-val sziiletett

betegek talélési esélyei és ¢letmindsége jelentdsen javult az elmult évtizedek soran [38]. Az
elsé életéviiket talélé CHD-s gyermekek tobb mint 75%-a eléri a felnétt, reproduktiv

életkort [2]. Igy a felndtt congenitalis vitiumos betegpopulacio (GUCH) folyamatos és stabil
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pontosabb megismerése elengedhetetlentil fontossa valik. A genetikai ismeretek boviilése

nem csak a diagnosztikdban ¢és prognosztikdban segitheti a klinikust, de esetleg a

késobbiekben terapids célpontok azonositasdhoz is hozzajarulhat és a betegek pozitiv

csaladtervezésében is fontos szerepet jatszhat.
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1. abra A gyakoribb congenitalis vitium tipusok prevalencidja a vilagon

(n=24 091 867)

//// Egyéb
7 16%
/J%/
4% : VSD
” 34%
CoA f

5%

Az abra van der Linde ¢s munkatarsai altal végzett metaanalizis [ 1] eredménye alapjan
készilt, 6sszesen 24 091 867 CHD-s beteg adatainak értékelesével.

CHD: congenitalis vitium, VSD: ventricularis septum defectus, ASD: atrialis septum
defectus, PDA: perzisztald6 ductus arteriosus, PS: pulmonalis stenosis, TOF: Fallot-
tetralogia, CoA: coarctatio aortac, TGA: teljes nagyér-transpositio, AS: aorta stenosis



Téablazat

la. tablazat Kromoszoma aneuploidiak congenitalis vitiumokban [2,8,22,26,29]

AO0S:

Szindroma Kromoszéma | CHD tarsuldsa | Jellemz6é CHD Egyéb klinikai tiinetek Gyakorisag
rendellenesség | (%0) (élvesziiletés)
brachycephalia, hypotonia, facialis
Down-szindroma | 21-triszomia |40-50 '.IA.‘(S)E VSD, AVSD, dysmorphia, mentalis retardatio, 4 ujjas 1:700
barazda
polyhydramnion, microcephalia, facialis
Edwards- ASD, VSD, PDA, |dysmorphia, prominens occiput, hypertonia,
. 18-triszomia | 90-100 TOF DORYV, CoA, |ujjtartasi rendellenesség, dongalab, 1: 6 000 - 8 000
szindroma : . ,
BAV diaphragma hernia, omphalocele, sulyos
mentalis retardatio
microcephalia, holoprosencephalia, sulyos
mentalis retardatio, microphtalmia,
Pitau-szindréoma | 13-triszomia | 80-100 ASD, VSD, PDA, polydactylia, cheilo-palatoschisis, 1: 8000 - 15 000
HLHS o o qn
omphalocele, urogenitalis traktus fejlodési
rendellenessége
alacsony novés, pterygium colli, 1abhat-kézfej
Turner-szindréma |45,X0 25-50 IC-:I(I)_AH’SBAV, A0S, oedema Ujsziilottkorban, lendtt hajvonal, 1:2 500 lany
csikgonadok, primer amenorrhoea
Klinefelter- magas noveés, hypogonadismus, kisméretii
) i 47 XXY 50 PDA, ASD, MP testisek, késoi pubertas, pszichomotoros 1: 1 000 fia
szindroma i T
fejlodés valtozo mértéki késése

aorta stenosis, AVSD: atrioventricularis septum defectus, ASD: atrialis septum defectus, BAV: bicuspidalis aorta billentyii, CHD: congenitalis vitium,
CoA: coarctatio aortac, DORV: kettds kidramlasu jobb kamra, HLHS: hypoplasias balszivfél-szindréma, MP: mitralis prolapsus, PDA: perzisztald ductus
arteriosus, TOF: Fallot-tetralogia, VSD: ventricularis septum defectus.



1b. tablazat Kis és nagy kromoszoma szerkezeti eltérések szindromas congenitalis vitiumokban [22,27-31]

Szindroma Kromoszoma eltérés/ CHD Jellemzé CHD Egyéb klinikai tiinetek Gyakorisag

kopiaszam-valtozas tarsulasa (%) (élvesziiletés)
DiGeorge- . . , thymus hidny és parathyroid hypoplasia,
szindroma ?;?;ibzaﬂcg?ge&g; ;Ct)eiuvfig’éz?ag) immundeficiencia, hypocalcaemia, gyakori
(velocardiofacialis- \ |75 (PO ©8 SBYEDinfekciok, facialis dysmorphia, beszédfejlédés | 1: 2 000 - 4 000

o de novo vagy aortaiv anomaliak, . L. -y s
szindroma, AD (6-28%) TAC késése, tanulasi nehézségek, tracheastenosis,
CATCH22) vesefejlodési rendellenességek
CMP, bal kamrai
1p36 microdeletio | 1p36 deletio, denovo | 43-70 non-kompakt CMP, | mentalis retardatio, epilepsia, facialis 1: 5000 - 10 000
' Ebstein-anomalia, dysmorphia, hallaskarosodas, microcephalia '
PDA

Williams-Beuren- 7011.23 microdeletio Sunravalvularis AoS Csecsemokori hypercalcaemia, "kobold-arc",
szindréma (altalaban 1,5-1,8 Mb), 50-85 erF; Férids PS " | pszichomotoros fejlodés késése, baratsagos 1: 7500 - 10 000

de novo vagy AD (ritkan) p viselkedés, hallascsokkenés

o i . facialis dysmorphia, stilyos pszichomotoros €s
;:Lgféz]:t ggt%\%Spter deletio, 10-55 }I'/CS)E’ PDA, ASD, mentalis retardatio, epilepsia, macskanyavogasra |1:20 000 - 50 000
hasonlito sirasi hang
"Cat-eye"'- 2211 inverz duplicatio/ iris coloboma, anus atresia, renalis malformatiok
St parcilis 22-tetrasomia | >50 TAPVR, TOF coloboma, a| 4 ' |1:50 000 - 150 000

szindroma vagy trisomia, de novo periauricularis fibroma, fistula

ggfggg/:_lggr? ég’ﬁ;ﬁ/(’)vl b), intrauterin és postnatalis ndvekedésbeli
Wolf-Hirschhorn- | kb. 40%-ban ' ASD, VSD, PS, Aol, |elmaradas, mentalis retardatio, convulsiok,

' 50 TAC, aortaiv facialis dysmorphia: "gorog sisak", 1: 50 000

szindroma

kiegyensulyozatlan
translocatio a deletiot
tartalmazza

anomalidk, PDA

microcephalia, hypotonia, cheilopalatoschisis,
scoliosis, hallasvesztés




HLHS, bal kamrai

novekedésbeli és pszichomotoros retardatio,

Ja.cobs? - 11923 deletio, >50 kifolyo traktus trigonocephalia, strabismus, camptodactylia, 1: 100 000
szindroma de novo, AD , .2 i e .
rendellenességek isoimmun thrombocytopenia, facialis dysmorphia
balszivf¢l obstrukcio:
. CoA, AcS, BAV
121 microdeletio | -42L-1 deletio (1,35 Mb), | o, (40%), VSD (27%), | facialis dysmorphia, fejlédés késése Kb. 65 eset

de novo

conotruncalis
anomaliak: (20%)

AD: autosomalis dominans, Aol: aorta insuffitientia, AoS: aorta stenosis, ASD: atrialis septum defectus, BAV: bicuspidalis aorta billentyli, CHD: congenitalis

vitium, CoA: coarctatio aortae, CMP: cardiomyopathia, HLHS: hypoplasias balszivfél-szindroma, Mb: megabazis, PDA: perzisztalé ductus arteriosus, PS:

pulmonalis stenosis, TAC: truncus arteriosus communis, TAPVR: teljes tiid6véna-transpositio, TOF: Fallot-tetralogia, VSD: ventricularis septum defectus.




2. tablazat

Monogénes betegségekhez tarsulé congenitalis vitiumok [21,22,27-29]

Szindroma | Koroki gén(ek) CHD tarsulasa | Jellemz6é CHD Egyéb klinikai tiinetek Gyakorisag
/oroklédésmenet/ (%) (élvesziiletés)
PTPN11 (50%), SOS1 (13%),
RAF1 (5%), RIT1 (5%), KRAS ., . | alacsony novés, pterygium colli,
Noonan- (<5%), NRAS, BRAF, P.S dysp}amas pulmonalis pszichomotoros fejléddés késése, facialis )
s, 50-80 billentytivel, VSD, . . 1:1000 - 2 500
szindroma | MAP2K1 (<1%), SHOC2, AVSD. hCMP. CoA dysmorphia, mellkasdeformitas,
PPP1CB, CBL, RRAS, LZTR1, ' ’ cryptorchismus
SOS2 /AD, AR/
magas, asthenias testalkat,
FBN1 (95-98%), TGFBR1, or 1 .y arachnodactylia, pectus excavatum/
Marfan- | +crpRo >90 Aortagyok dilatatio €& | . inavim. scoliosis, ectopia lentis, 1: 5000 - 10 000
szindroma dissectio, MP , oy
IAD/ spontan pneumothoraxra valé hajlam, dura
ectasia, striak
ZIC3, CFC1, CITED2, GATA4,
Heterotaxia- | NKX2-5, LEFTY2, CRELD1, | _ DORV, DILV, TGA, . - . . _
szindrémak | FOXHI (6sszesen =60 gén) 100 AVSD intestinalis malrotatio, hypersplenia 1: 10 000
/AD, AR, XL/
coloboma, microphtalmia, choana atresia,
CHARGE- |CHD7, SEMASE i ASD, VSD, billentyti somatomotoros fejlodés késése, . i
szindréoma |/AD/ 75-80 defectus fiilfejlodési rendellenesség, urogenitalis 1:12/000 - 15000
fejlédési rendellenesség
postnatalis alacsony ndvés, mentalis
. VSD, ASD, TOF, CoA, . - . .
K?.bukrl- KMT2D, KDM6A 31-55 PDA. TGA. jobb Tawara- retardat.lq, facialis dygmorphla, gerinc 1-32 000
szindroma |/AD/ . deformitas, palatoschisis, rekurrens otitis
szarblokk .
media
Ellis-van EVC EVC? skeletalis dysplasia: rovid végtagok, rovid
Creveld- /AR /’ 60 ASD bordak, postaxialis polydactylia, korom és | 1: 60 000 - 200 000
szindréma fog dysplasia




Alagille-

JAG1 (94%), NOTCH2 (2%)

PS, TOF, ASD, VSD,

epeut hypoplasia, cholestasis, facialis
dysmorphia, pillangd-csigolyak,

szindroma |/AD/ 90 periférias PS novekedés elmaradasa, patkovese, 1:70 000
hallascsokkenés
Holt-Oram- | TBX5 (>75%) 75 ASD, VSD, ASVD, preaxialis radius malformatio, radialis 1100 000
szindroma |/AD/ progressziv AV-blokk dysplasia, hallux deformitas '
alacsony novés, pszichomotoros fejlodés
késése, facialis dysmorphia, ritkas, finom
- -00No H > 5 )
Costello- | HRAS (80-90%) 63 PS, NCMP, ebnddr haj, mentalis retardatio, 1: 300 000 - 1 250 000
szindroma |/AD/ ingeriiletvezetés zavara o . , .
nasolabialis papillomak, macrocephalia,
rhabdomyosarcoma, neuroblastoma
Cardiofacio- | KRAS, BRAF, MAP2K1, facialis dysmorphia, mentalis retardatio,
cutan- MAP2K2 71 PS, ASD, hCMP szaraz, vékony, ritkas haj, keratosis kb. 200-300 beteg
szindroma |/AD/ pilaris, nevusok
. , . lentiginosis, hypertelorismus, ndvekedés
- 0 b 2
LEOPARD- | PTPN11 (85%), RAFL BRAF 44 g9 PS, ingeriiletvezetés késése, genitdlis fejlodési rendellenesség, | kb. 200 eset vildgszerte
szindroma |/AD/ zavara R
sensoneuralis siketség
CI-—IAR,- TFAP2b PDA fa_01alls dysmomhla, megrovidiilt 5. ujj, néhény csalddban
szindroma |/AD/ clinodactylia
Adams- ARHGAP31, RBPJ, DOCKG, bal kamrai kifolyd traktus | fejbdr aplasia cutis congenita,
Oliver- EOGT, NOTCH1, DLL4 20 obstrukcio: BAV, korai | végtagfejlédési rendellenesség: nagyon ritka
szindréma |/AD, AR/ aortabillentyl calcificatio |ujjanomaliak

AD: autosomalis dominans, AR: autosomalis recessziv, AV-blokk: atrioventricularis ingeriiletvezetési blokk, AVSD: atrioventricularis septum defectus, ASD:

atrialis septum defectus, BAV: bicuspidalis aorta billentyli, CHD: congenitalis vitium, CoA: coarctatio aortae, DILV: kettds bearamlast jobb kamra, DORV:

kettés kidramlast jobb kamra, hCMP: hypertrophias cardiomyopathia, MP: mitralis prolapsus, PDA: perzisztalo ductus arteriosus, PS: pulmonalis stenosis,

TGA: teljes nagyér-transpositio, TOF: Fallot-tetralogia, VSD: ventricularis septum defectus, XL: X-kromoszémahoz kapcsolt 6rokl6désmenet




3a. tablazat Koépiaszam-valtozasok izolalt congenitalis vitiumokban [2,10,33,34]

Locus Méret Kopiaszam Locuson talalhato | CHD tipusa

(Kb) valtozas gének szama
1921.1 400 - 4000 duplicatio, deletio 3-45 TOF, AoS, CoA, PA, VSD
3p25.1 175 -12 000 duplicatio 2 TOF
3022.1-3926.1 680 - 32 000 duplicatio, deletio 300 DORV, TAPVR, AVSD
40922.1 45 duplicatio 1 TOF
5914.1-5914.3 5000 - 5500 duplicatio 40 000 TOF
5035.3 260 -1 700 duplicatio 19-38 TOF
7911.23 300 duplicatio 5-8 HLHS, Ebstein-anomalia
8p23.1 67 - 12 000 duplicatio, deletio >4 AVSD, VSD, TOF, ASD, BAV
9934.3 190 - 260 deletio 2-9 TOF, CoA, HLHS
10q924.32 25-150 duplicatio 1-2 TGA
11p11.2 100 - 470 duplicatio, deletio 1-7 CoA, TOF
11p15.5 250 - 270 duplicatio 13 DILV, AoS
11g24.2 - 11925 1800 - 10 000 duplicatio, deletio HLHS, CoA
13914.11 550 - 1 400 duplicatio >7 TOF, TAPVR, VSD, BAV

. : CoA, BAV, ASD, VSD, TAPVR,

15q11.2 230 -2200 duplicatio, deletio 24 Osszetett balszivfél rendellenesség
16p13.11 1200 -2 900 duplicatio, deletio 11-14 HLHS, CoA, BAV
18911.1-18q11.2 300 - 6 100 duplicatio 1-28 VSD
19q13.3 52 - 800 duplicatio, deletio 1-34 TOF
20p12.2 - 20p11.1 34- 14500 duplicatio >5 TOF, TGA
21021.3 1100 duplicatio HLHS, CoA
Xp22.2 500 - 600 duplicatio 2-4 TOF, AVSD

AoS: aorta stenosis, AVSD: atrioventricularis septum defectus, ASD: atrialis septum defectus, BAV: bicuspidalis aorta billentyti, CHD: congenitalis vitium,
CoA: coarctatio aortae, DILV: kettds bearamlasu jobb kamra, DORV: kettds kiaramlasu jobb kamra, HLHS: hypoplasids balszivfél-szindréma, PA: pulmonalis

atresia, TAPVR: teljes tiid6véna-transpositio, TGA: teljes nagyér-transpositio, TOF: Fallot-tetralogia, VSD: ventricularis septum defectus.



3b. tablazat Koroki és hajlamosito gének izolalt congenitalis vitiumokban [2-4,21,40]

Receptorok, ligandok, signaling Transzkripcios faktorok és kofaktorok Strukturdlis fehérjék
Gén CHD tipus Gén CHD tipus Gén CHD tipus
ACVRI1 AVSD ALK2 AVSD ACTC |ASD
izolalt supravalvularis AoS, PS,
ACVR2B |PS, DORV, TGA, dextrocardia |ANKRD1 |TAPVR ELN AoS, (Williams-Beuren-
szindroma)
ALDH1A2 | TOF CITED2 ASD, VSD MYH6 |ASD, hCMP, TA, AoS, TGA
BMpr2 | AASD. VSD pulmonalis CRELDL |AVSD MYH?7 | ASD, Ebstein-anomélia
hypertensioval
TOF, TGA, AVSD, ASD, VSD, ASD, VSD, PS, TOF, AVSD,
CFC1 DORV, aortaiy interruptio GATA4 PAPVR MYH11 | PDA, aorta aneurysma
CRELD1 |ASD, VSD GATAS AVSD
FOXH1 TOF, TGA GATAG ASD VSD PS, TOF, AVSD, PDA,
kiaramlasi traktus defectusa
GDF1 TOF, TGA, DORYV, heterotaxia | HAND1 TOF
GIAL  |ASD.HLHS TAPVR, 1 aND2 | TOF
(oculodentodigitalis dysplasia)
JAG1 A0S, TOF, (Alagille-szindroma) | IRX4 VSD
LEETY? TGA, AVSD, CoA, lateralitas MED13L |TGA
defectusa
ASD, VSD, TOF, HLHS, CoA,
MED13L |TGA, DORV NKX2-5 TGA, aortaiv interruptio, kidramlasi
traktus defectusa
NODAL TGA, PA, TOF, DORV, NKX2-6 conotruncalis malformatiok

TAPVR, AVSD, dextrocardia




NOTCHIL |BAV, A0S, CoA, HLHS piTx2 | ASD. VSD, TGA, DORV, AVSD,
(Axenfeld-Rieger-szindroma)

NOTCH2 |PS, TOF TBX1 TOF (DiGeorge-szindréma)

PDGFRA |TAPVR TBXS AVSD, ASD, VSD (Holt-Oram-
szindroma)

SMADG6 BAYV, CoA, AoS TBX20 ASD, VSD,

TAB2 kiaramlési traktus defectusa TFAP2B PDA (Char-szindroma)
TGA, PS, DORV, TAPVR, ASD,

TDGF1 TOF, VSD ZIC3 HLHS, VSD, dextrocardia,
lateralitas defectusa

CoA, kiaramlasi traktus
VEGF defectusa ZFPM2 TOF, DORV

AoS: aorta stenosis, AVSD: atrioventricularis septum defectus, ASD: atrialis septum defectus, BAV: bicuspidalis aorta billentyti, CHD: congenitalis vitium,
CoA: coarctatio aortae, DORV: kettds kidramlasu jobb kamra, hCMP: hypertrophids cardiomyopathia, HLHS: hypoplasias balszivfél-szindroma, PA:
pulmonalis atresia, PAPVR: parcidlis tiidévéna-transpositio, PDA: perzisztald ductus arteriosus, PS: pulmonalis stenosis, TA: tricuspidalis atresia, TAPVR:

teljes tiidévéna-transpositio, TGA: teljes nagyér-transpositio, TOF: Fallot-tetralogia, VSD: ventricularis septum defectus.



Akadémiai Kiado Zrt.



