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A szerzok rovid kozleményiikben mentalisan re-
tardalt gyermekek kozott tanulmanyoztak az in-
formativ morfogenetikai variansok prevalencia-
jat. Retrospektiv vizsgalatuk 4 évet olelt fel, s
135 mentalis retardaci6 miatt hospitalizalt gyer-
mek klinikai epidemiologiai adatait és diszmor-
fologiai profiljat elemezték. Deskiptiv tanulma-
nyukban megallapithat6 volt, hogy a mentalisan
retardalt gyermekekben a minor anomalidk gya-
korisaga magasabb a populécios atlagnal. A dys-
morfias fiilet és a koponya eltérdé méretét talaltak
a leggyakoribbnak. Felhivjak a figyelmet a minor
malforméciok és a fenogenetikai variansok elté-
10 jelentOségére €s prediktiv-diagnosztikus érté-
kére.

KULCSSZAVAK: mentalis retardacid, informativ
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MENTAL RETARDATION IN CHILDHOOD.
THE PREVALENCE OF INFORMATIVE
MORPHOGENETIC VARIANTS

The authors observed the prevalence of informa-
tive morphogenetic variants among mentally re-
tarded children. In their retrospective examina-
tion of a 4 years long period, they included 135
hopitalized children and analysed their clinical
epidemiological and dysmorphologic profiles. In
their descriptive analysis they found ear abnor-
malities and abnormal head circumference as the
most common dysmorphologic sings among men-
tally retarded children, and they emphasize the
highly different importance and predictive-diag-
nostic value of minor malformations and pheno-
genetic variants..
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BEVEZETES

A prenatalis és perinatalis fejlédést érintd zavarok
kapcsan kialakuld mentalis retardaciok esetében
az informativ morfogenetikai variansok megjele-
nése lényegesen gyakoribb, mint a normal popula-
ci6 esetében (4). Hasonlo adatok ismertek egyéb —
az idegfejlodéssel Osszefliggést mutatd — gyer-
mekneurologiai, gyermekpszichiatriai és felnott-
kori pszichiatriai zavarok esetében is, igy gyako-
ribb az informativ morfogenetikai variansok meg-
jelenése autizmusban, epilepsziaban, tanulasi za-
varokban ¢€s szkizofrénidban is (7). Méhes Karoly
korszakalkotdé munkassaga révén valt a Waldrop
nevéhez kapcsolhaté hagyomanyos minor anoma-
lia koncepcio illetve Waldrop-skéala meghaladot-
ta, s iranyult a figyelem az organogenezis el6tt ki-
alakult minor malformaciok, és az organogenezis
utan kialakulé fenogenetikai variansok elkiiloni-

tésére (4,6). A gyermekgyogyaszati szakiroda-
lomban az 1970-es, 1980-as évektdl megjelend
fenti — tobbek kozott Méhes és Opitz munkassaga-
hoz kapcsolhato distinkcio — az 1990-es évek vé-
gétdl a felnott pszichiatriai etiologiai kutatasban is
megjelent, és a kis morfoldgiai variansok kutatasa
soran a Waldrop-metodika hattérbe szorulasahoz
vezetett (7,8).

A genotipus-fenotipus Osszefiiggéseinek felta-
rasa szempontjabol az utobbi években ismét egyre
hangsulyozottabba valik a fizikalis €s magatartas-
beli jegyek egzakt kdvetése és dokumentalasa (5).
Ezt a leglijabb iranyt, a Human Genom Projekt
mintdjara, Human Fenom Projektként adja meg
Freimer és munkatéarsa (2) a Nature Genetics egy
2003-0s szamaban, s ennek fontossagara ¢és elotér-
be keriilésére hivja fel a figyelmet Méhes és Kosz-
tolanyi (5) is. Ha tekintetbe vessziik, hogy a men-
talis retardaciok 55%-aben a koreredet ismeretlen,
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akkor jogosan vethet6 fel, hogy nem csupan a ku-
tatasi féaramhoz tartozo molekularis genetikai ku-
tatasok, hanem ezzel parhuzamosan a fenotipus
részletes elemzése ¢s kiillonb6z6 betegpopulacio-
kon torténé ismételt vizsgalata is eredményeket
hozhat a mentalis retardaciok etiopatogenezisé-
nek feltarasaban.

Jelen munkank keretében egy retrospektiv, 4
évre kiterjedd klinikai epidemiologiai vizsgalat-
ban tanulmanyoztuk a mentalis retardacioban
szenvedd gyermekeknél az informativ morfoge-
netikai variansok megjelenését és azok megoszla-
sat.

ANYAG ES MODSZER

Vizsgalatunkban a 2002 ¢és 2006 kozott, a Pécsi
Tudoményegyetem Gyermekgyogyaszati Klini-
kajara diagnosztikus és/vagy terapias célbol men-
talis retardacio diagnozissal felvételre kertilt gyer-
mekek egyes klinikai jellemzdit €s a retrospektiv

elemzés szamara elérhetd bioldgiai marker vizs-
galatok eredményeit tanulmanyoztuk. A diagno-
zis felallitasa a BNO-10 kritériumai szerint tor-
tént. A vizsgalt idészakban 135 gyermek doku-
mentaciojat értékeltiik, az epidemiologiai adatok-
ra ¢és biologiai markerekre vonatkozo retrospektiv
analizist 13 szempont alapjan végeztiik el (lasd 1.
tablazat). A gyermekek életkora a hospitalizacio
soran 5 ¢és 17 éves kor kozott volt. A 135 gyermek
koziil 76 fia (56,3%) és 59 lany (43,7%) volt. Az
intelligencia vizsgalata a Budapest-Binet teszt se-
gitségével tortént.

A bioldgiai marker vizsgalatok kapcsan ebben
a tanulmanyban az informativ morfogenetikai va-
riansok prevalencidjaval és megoszlasaval foglal-
kozunk. Az informativ morfogenetikai variansok
vizsgalata egy Méhes altal 6sszeallitott — s korab-
ban tobb munkankban is hasznalt - skala altal tor-
tént, amelyben a minor malformaciok és a fenoge-
netikai variansok elkiilonitése nagy hangsulyt kap
(4,7,8).

1.tablazat. 135 mentalisan retardalt gyermek klinikai adatai

Diagnézis

1. ismeretlen etioldgia: 72 beteg (53,3%)
2. ismert koreredet : 63 beteg (46,7%)

Mentalis retardacio sulyossaga

1. enyhe (IQ 50-69): 60 beteg (44,5%)
2. kdzepes (1Q 35-49): 42 beteg (31,1%)
3. sulyos (1Q < 34): 33 beteq (24,4%)

Csaladi anamnézis mentalis retardacid
vonatkozasaban

1. negativ: 28 beteg (20,7%)
2. pozitiv: 31 beteg (23%)
3. nincs biztos adat: 76 beteg (56,3%)

Sziletés korllményei

1. érett: 98 beteg 72,6%)

2. korasziilétt: 29 beteg (21,5%)

3. nincs megbizhatd adat: 8 beteg (5,9%)

4. nem korasziiléshez tarsuld egyéb probléma : 38 beteg (28,2%)

Perinatdlis adaptacio

1. negativ problémamentes adaptacid: 57 beteg (42, 2%)
2. problémas adaptacio: 63 beteg (46,7%)
3. nincs megbizhatd adat: 15 beteg (11,1%)E

Epilepszia tarsuldsa

1. tarsul: 52 beteg (38,5%)
2. nem tarsul: 83 beteg (61,5%)

Cerebral paresis tarsuldsa

1.nem tarsult: 95 beteg (70,4%)
2. tarsult: 40 beteg (29,6%)

Koponya MR eltérés

1. nem tarsul: 11 beteg (8,1%)
2. tarsul: 41 beteg (30,4%)
3. nem dokumtalt: 83 beteq (61,5%)

Informativ morfogenetikai variansok

1. nincs vagy nincs dokumentalva: 84 beteg (62,2%)
2. van : 51 beteg (37,8%)

Genetikai betegség a hattérben

1. nincs: 52 beteg (38,5%)
2. igazolddott: 9 beteg (6,7%)
3. nem mertilt fel genetikai ok: 74 beteg (54,8%)

Hyperaktivitas

1. nincs: 124 beteg (91,9%)
2. van: 11 beteq (8,1%)

Egyéb gyermekgydgyaszati diagndzis

1. nincs: 74 beteg (54,7%)
2. van: 61 beteg (45,3%)

Pervaziv fejlodési zavarok

1. nincs: 125 beteg (92,6%,)
2. van: 10 beteg (7,4%)
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A vizsgalt 13 szempontot és az ezzel kapcsolatos
eredményeinket az 1. tablazat foglalja &ssze.

A 135 gyermek koziil 51 esetében fordult eld
informativ morfogenetikai varians. Minor mal-
formacio fennallasa 36 gyermeknél igazolodott,
ebbdl 23 gyermek esetében 1, 7 gyermeknél 2, 5
gyermeknél 3 minor malformacié gyakorisag volt
megfigyelhetd.

A mentalisan retardalt gyermekeknél észlelt
minor malformaciokat és azok gyakorisagat a 2.
tablazatban foglaljuk dssze.

2. tablazat. Mentalisan retardalt gyermekeknél

észlelt minor malformaciok
1 beteg (1,9%)
1 beteg (1,9%)
7 beteg (13,7%)

Praeauricularis fliggelék
Jarulékos emlobimbd
Parcidlis syndactilia

Naevusok 3 beteg (5,8%)
Kavébarna folt
Haemangioma 2 beteg (3,9%)

(
(
(
8 beteg (15,6%)
(
(

1 beteg (1,9%)
11 beteg (21.5%)
8 beteg (15,6%)
5 beteg (9.8%)
3 beteg (5,8%)
1 beteg (1.9%)
1 beteg (1,9%)
(1,9%)
(3,9%)

Kiugrd occiput

Kiugrd homlok

Lapos occiput

Négyujjas barazda
Sydney-vonal

Flexids redd hidnya az V. ujjon
Hosszanti talpi redd
T6bbszérds buccalis frenukum
Eliilsé hajforgd

1 beteg (1,9%
2 beteg (3,9%

3. tablazat

Kicsi mandibula 6 beteg (11,7%)
Osszen6tt szemaldok 2 beteq (3,9%)
Révid szemrés 3 beteg (5,8%)
Mongoloid szemrés 8 beteg (15,7%)
Antimongoloid szemrés 5 beteg (9,1%)
Epicanthus 13 beteq (25,4%)
Hypertelorismus mammilae 2 beteq (3,9%)
K6rém hypoplasia 4 beteg (7,8%)
Hypertelorismus oculi 12 beteg (23,5%)
Dysmorfias fil 20 beteg (39,2%)
Koponya eltérd mérete 21 beteq (41,1%)
Clinodactylia 7 beteg (13,7%)
Abnormdlis filtrum 11 beteg (21,6%)
Kicsi vagy vagy szaj 7 beteg (13,7%)
Gétikus szajpad 12 beteq (23,5%)
Nagy nyelv 3 beteg (5,9%)

2 beteg (3,9%)
1 beteg (1,9%)
2 beteg (3,9%)

Sacralis vak fistula
Acromialis bemélyedés
-1 ujj kdzotti széles rés

Fenogenetikai varians 46 esetben kertilt leirasra,
ebbdl 26 gyermek esetében 1 vagy 2 varians, 17
esetben 3 és 5 kozotti, mig 3 esetben 5 feletti volt
az eltérések szama. A fenogenetikai varidnsok
megoszlasat a 3. tablazatban foglaljuk dssze.

MEGBESZELES

Jelen vizsgalatunk a mentalis retardaciokkal kap-
csolatos diszmorfologiai kutatdsok azon iranya-
hoz (3.,4) kapcsolhato, amelyek elsésorban desk-
riptiv megkozelitést érvényesitenek, s nem keres-
nek aktualisan Osszefliggést a leirt diszmorfolo-
giai profil és a koreredet kozott. Irodalmi adatok
szerint a minor malformaciok gyakoribb megjele-
nése a koreredet genetikai meghatdrozottsagara
utal, mig az elsésorban kornyezeti okok altal meg-
hatarozott esetekben az informativ morfogeneti-
kai variansok — azon beliil is a minor malforma-
ciok — megjelenési gyakorisaga lényegesen ala-
csonyabb és megkdzeliti a normal populacioban
¢észlelt gyakorisagot (3). Az ismeretlen etiologia-
ju, idiopathias mentalis retardaciok esetében az
informativ morfogenetikai variansok gyakorisaga
a genetikai és kornyezeti determinacio kozotti ér-
tékeket mutat (3). Meggyessy és mtsai (3) 246
mentalisan retardalt gyermek diszmorfologiai
profiljat vizsgalva azt talaltak, hogy az atlagos
minor malformacio6 gyakorisag Down-szindroma-
ban volt a legmagasabb 3,38, mig egy¢éb genetikai
betegség esetében az atlag gyakorisag 2 malfor-
maci6 volt. Adataik szerint az ismeretlen etiolo-
giaju mentalis retardacio esetében a gyakorisag at-
lagban 0,88-nak, mig a kdrnyezeti determinacio
esetében 0,37-nek adodott. Az egy beteg esetében
¢észlelheté multiplex minor malformaci6 profil a
genetikai hattér szerepét valoszintsitheti. Ulovec
¢és mtsai (9) 2002-ben mutattak ra, hogy mig idio-
pathias mentalis retardalt gyermekek esetében az
egy betegnél észlelhet6 4 vagy tobb informativ va-
rians gyakorisaga 56,9%-ban, addig ez a jelenség
az egészséges kontrollok esetében csupan 7,7%-
ban fordult eld. Jelen vizsgalatunkban, a klinikai-
lag lényegesen jelent6sebb konzekvenciaval és
prediktiv erével biré minor malformaciok vonat-
kozasaban 5 esetben talaltuk harom minor malfor-
macio egyiittes el6fordulasat, mig a normal vari-
ansokhoz kozelebb all6 fenogenetikai variansokat
vizsgalva, 20 gyermek esetében talaltunk harom
vagy annal magasabb anomalia szamot. Hasonlo-
an Ulovec és munkatarsai ( 9 ) eredményeihez, mi
is a koponya eltéré méretét talaltuk leggyakoribb-
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nak, igy mig az az idézett kozleményben 46,8%,
addig a mi vizsgalatunkban az 41,1%-nek adodott.
Szemben azonban az idézett tanulmannyal, ahol a
legmagasabb gyakorisagot a gotikus szajpad érte
el (64,2%), mi ezen varianst csak az esetek 23,5%-
ban talaltuk. Tovabbi jelentds kiilonbség, hogy
mig retrospektiv vizsgalatunkban mi az epican-
thus gyakorisagat 25,4%-ban észleltiik, addig az
idézett munkaban az csupan 15,6%-os értéket mu-
tat.

Vizsgalataink azt igazoljak, hogy a mentalisan
retardalt gyermekekben az informativ morfogene-
tikai variansok megjelenése igen gyakori, amely
utalhat korkép neurodevelopmentalis meghataro-
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