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számú eltérés vizsgálatát teszi lehetővé. Az átdolgozott 
nemzetközi stádium besoroló rendszer (R-ISS) 3 magas 
rizikójú eltérést vesz "gyelembe (t(4;14), t(14;16) és 17p 
deléció), azonban számos további, kedvezőtlen kimenet-
ellel társuló, döntően kópiaszám változással járó kiegyen-
súlyozatlan aberráció is ismert. A multiplex ligáció-függő 
szonda ampli"káció egyszerre akár közel 60 genomikus 
lókusz kópiaszám változással járó eltérésének vizsgála-
tára is alkalmas, amennyiben a minta minimum 20–30% 
malignus sejtet tartalmaz. 
A Pécsi Klinikai Központ és a Tolna Megyei Balassa János 
Kórház plazmasejtes mielómában szenvedő betegein 2005 
és 2018 között elvégzett molekuláris citogenetikai vizs-
gálatok eredményeit mutatjuk be. 231 beteg mintájában 
szűrtünk visszatérő genetikai aberrációkat $uoreszcens 
in situ hibridizációval. A módszerrel immunoglobu-
lin nehézlánc gént érintő kromoszóma transzlokációkat, 
1p és 17p kromoszóma karokat érintő vesztéseket, 1q 
kromoszóma kart érintő többletet, valamint 13-as 
kromoszómát érintő kiegyensúlyozatlan aberráció-
kat vizsgáltunk. Negyvenkét beteg mintáján multiplex 

ligáció-függő szonda ampli"kációval vizsgáltuk az 1p, 
1q, 5q, 12p, 13q, 16q és 17p kromoszóma karok jellemző 
vesztéseit és többleteit. A vizsgált időszakban 116 csont-
velői mintán kariotipizálásra is sor került. Összesen 233 
genetikai eltérést azonosítottunk célzottan, az aberrációk 
gyakorisága megfelelt korábbi nemzetközi tanulmányok 
által látottakkal. Multiplex ligáció-függő szonda ampli"-
kációval olyan eltérések (leginkább az 1-es kromoszóma 
rövid karjának vesztésével járók) is kimutathatóak vol-
tak, melyek $uoreszcens in situ hibridizációval rejtve 
maradtak. Harminc Pécsett kezelt, MLPA eredménnyel 
is rendelkező beteg klinikai adatainak elemzése alapján 
megállapítottuk, hogy három vagy több kópiaszám válto-
zással járó eltérés egyidejű jelenlétekor a túlélési eredmé-
nyek kedvezőtlenebbül alakultak. Eredményeink  alapján 
az általunk használt két molekuláris citogenetikai mód-
szer együttes alkalmazása jelentősen segítheti a jövőben 
a plazmasejtes mielómában szenvedő hazai betegek átfo-
góbb genetikai karakterizálását, illetve a kezelési straté-
giák alakítását.
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Bevezetés: A familiáris myelodysplasiás szindróma 
(FMDS) egy ritka öröklődő kórkép, amelyben a gene-
tikai diverzitáshoz a különböző sejtvonalak érintettsé-
gétől függően rendkívül változatos klinikai kép társul. 
Az FMDS hátterében gyakran prediszpozíciós szind-
rómák állnak, melyeket különböző géneket érintő ger-
mline mutációk okoznak. A hajlamosító variánsok egy 
része jellegzetes fenotípussal társul, azonban túlnyomó 
többségük nem okoz klinikai tünetet, így gyakran nem 
kerülnek felismerésre, pedig az MDS kialakulását meg-
előző premalignus állapot kezelésével jó prognózis érhető 
el. A prediszpozíciós szindrómákban eddig leírt genetikai 
eltérések nagyrésze pontmutáció vagy néhány bázispárra 
kiterjedő deléció, de a betegség genetikai komplexitását 
jól jellemzi, hogy számos esetben DNS kópiaszám-eltéré-
sek is előfordulnak. 
Anyag és módszerek: Tanulmányunkban egy familiáris 
myelodysplasiás szindrómában szenvedő család mintáit 
vizsgáltuk, akiknél a két gyermek esetében már előzete-
sen ismert volt a kórkép. A betegség családon belüli hal-
mozódására való tekintettel elvégeztük az intézetünkben 
familiáris MDS esetekben diagnosztikai céllal vizsgált 

gének (GATA2, RUNX1, CEBPA, ETV6, ANKRD26, 
SRP72, DDX4) mutációanalízisét. A vizsgálatok során 
nem találtunk olyan pontmutációt, illetve kis kiterje-
désű genetikai aberrációt, amely hajlamosító tényezőként 
elősegítette volna a betegség megjelenését a két gyermek 
esetében. Ezt követően elvégeztük a kópiaszám-eltérések 
vizsgálatát multiplex ligációfüggő szondaampli"kációval 
(MLPA), melyhez az FMDS-re speci"kus szondakeveré-
ket alkalmaztuk, amelyben a szondák a mutációanalízis 
során is vizsgált génekre speci"kusak.
Eredmények: A vizsgálat során a négytagú családból 3 
fő esetében "gyeltünk meg monoallélikus vesztést a 3q26 
genomikus régióban. Az anya mintájában MLPA vizsgá-
lattal nem azonosítottunk eltérést. A család többi tagjánál 
a TERC gén 1-es exonját érintő, kiterjedt deléciót talál-
tunk. A TERC gén érintettsége a „telomere biology disor-
der” (TBD) csoportba tartozó prediszpozíciós szindróma 
kialakulásához vezet. Az MLPA-val detektált genetikai 
eltérés nem tartozik a korábban leírt TBD megbetegedé-
sekben előforduló DNS-abnormalitások közé, azonban 
valószínűleg az apa és a gyermekek mintájában megje-
lenő genetikai variáns áll az MDS családi halmozódása 
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hátterében, így a korábbi esetekben leírt variánsokhoz 
hasonlóan ez az eltérés is prediszpozíciós szindróma 
kialakulásához vezetett.
Következtetés: Az általunk azonosított TERC-1 kópi-
aszám-vesztés a TBD prediszpozíciós szindrómák cso-
portjába tartozik és egész életen keresztül növeli az MDS 
rizikóját. A genetikai eltérés emellett a kezelés során 
kialakuló csontvelő-elégtelenség rizikóját is növeli, így 
vizsgálata nagy klinikai relevanciával bír. Az általunk 
vizsgált családban az előzetes vizsgálatok nem azonosí-
tottak prediszpozíciós szindrómát, vagy bármilyen egyéb 
genetikai eltérést, azonban MLPA-val kópiaszám-eltérés 

jelenlétét igazoltuk. Tanulmányunk alapján az MLPA 
a rutin diagnosztikai módszerek hasznos adaléka lehet 
minden olyan esetben, ahol felmerül az FMDS vagy pre-
diszpozíciós szindrómák jelenlétének gyanúja. 
Támogatók: NKFIH K16-119950, KH17-126718 
és NVKP_16-1-2016-0004; MTA Lendület prog-
ramja (LP95021) és Bolyai János Ösztöndíj programja 
(BO/00320/18/5); Emberi Erőforrások Minisztériumá-
nak ÚNKP-18-4-SE-62 kódszámú Új Nemzeti Kiváló-
ság Programja és Felsőoktatási Intézményi Kiválósági 
Programja, a Semmelweis Egyetem Molekuláris biológia 
tématerületi programja keretében.
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A gyermekkori malignitások prognózisa jelentősen javult 
az elmúlt évtizedekben, ma már 70% felett van a tartós 
túlélők aránya.
A gyermekkori akut limfoblasztos leukémia (ALL) a legy-
gyakoribb gyermekkori malignitás. A túlélési eredmé-
nyek itt is szigni"kánsan javultak az elmúlt időkben.
A legújabb, nemzetközi, protokollal a magyar esemény-
mentes túlélési adatok elérték a 80%-ot, megközelítve 
ezzel a legjobb nyugat-európai és amerikai adatokat.
A továbblépés egyik útja a betegségek pontosabb diag-
nosztizálása, genetikai alapú besorolása. Egy új-generációs 

szekvenálási panel került bevezetésre, mellyel a rejtett ren-
dellenességeket jobban fel lehet deríteni és ennek megfele-
lően terápiás döntéseket hozni.
A betegségek besorolásánál a korábbi fénymikroszkópos 
elemzést felváltotta a $ow citometrién alapulú (FACS) 
besorolás, mellyel lényegesen pontosabban lehet követni a 
minimális reziduális betegséget és rizikó-adaptáltan lehet 
irányítani a kezelést.
A továbblépés következő lépése a genetikai alapú MRD 
vizsgálatok elterjesztése lesz Magyarországon is.
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Bevezetés: A familiáris haemophagocytás lymphohis-
tiocytosis (FHL) egy autoszomális recesszíven örök-
lődő betegség, mely 4 különböző gén, köztük a perforin 
(PRF1) károsodása révén alakul ki. Az állapot az immun-
rendszert súlyosan károsítja, következtében életveszélyes 
gyulladásos folyamatok alakulhatnak ki. 
Célkitűzés: Retrospektív vizsgálatunk célja, hogy 45 
haemophagocytás lymphohistiocytosissal kezelt beteg 
klinikai adatait, perforin expressziós értékeit és moleku-
láris genetikai adatait kiértékeljük. 
Anyag és módszer: 45 FLH gyanús beteg (medián kor: 

3 év (0–62 év); fér"-nő arány 1:2) klinikai adatait értékel-
tük és ezeket összevetettük a perforin expressziós érté-
keikkel, valamint a PRF1 genetikai variációival. Az FLH 
manifesztáció súlyosságát az HLH-2004 protocol alapán 
osztályoztuk. A CD56+ természetes ölősejtek (NK-sejtek) 
intracelluláris perforin expresszióját áramlási citometria 
segítségével vizsgáltuk. 
Eredmények: A vizsgált populációban a perforin 
gén benignus variációinak előfordulása nem muta-
tott statisztikailag szigni"káns eltérést az NCBI adat-
bázisban szereplő minor allél frekvenciáktól. A PRF1 


