dc_1415 17

MTA Doktori Ertekezés Tézisei

FAMILIARIS KARDIOLOGIAI KORKEPEK
MORFOLOGIAI, GENETIKAI ES KLINIKAI
VIZSGALATA

DR. SEPP ROBERT

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM
ALTALANOS ORVOSI KAR

II. SZ. BELGYOGYASZATI KLINIKA ES
KARDIOLOGIAI KOZPONT

2017



dc_1415 17

1. BEVEZETES

1.1 FAMILIARIS KARDIOLOGIAI KORKEPEK
1.1.1. HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIA

A hypertrophias cardiomyopathia (HCM) a bal kamra hypertrophiajaval jellemezett primer
myocardium betegség, ahol a hypertrophia mértékét nem magyarazzak egyéb abnormis
nyomasviszonyok. A hypertrophia tipusosan az interventricularis septumot érinti
(’aszimmetrikus septum hypertrophia’), de a hypertrophia mértéke és lokalizacidja rendkiviil
heterogén lehet. Jelen adatok szerint a betegség gyakoribb, mint korabban gondolték,
el6fordulasat kb. 1/500-1000-re teszik az epidemioldgiai adatok. Klinikailag a betegek
tiinetmentesek lehetnek, de éltalanosabb a tiinetek jelentkezése dyspnoe, mellkasi fajdalom,
palpitacié vagy syncope formajaban. Utobbiak hatterében a betegség komplex patofiziologiai
folyamatai, a disztolés diszfunkcid, myocardialis ischaemia ¢és az esetlegesen meglévd bal
kamra kifolyotraktus obstrukcié allnak. Gyakoriak a ritmuszavarok, és a hirtelen szivhalal

kockazata is fokozott.
1.1.1.1. A HCM molekularis genetikaja

Genetikai vizsgalatok igazoltak, hogy a HCM az esetek tobbségében oOrokletes betegség,
tipusosan autoszomalis domindns Oroklédéssel, valtozd penetrancidval és expresszidval.
Molekularis genetikai modszerekkel specifikus, elsdsorban szarkomer fehérjéket kodold gének
eltéréseit talaltak a betegség hatterében, tobbek kozott a béta myozin nehéz lanc (MYH7), alfa
tropomyozin (TPM1), troponin T (TNNT2), myozinkdtd C fehérje (MYBPC3), troponin |
(TNNI3), esszencialis (MYL3) és regulatorikus myozin konnyt lanc (MYL2), aktin (ACTC1) és
titin (TTN) gén érintettségével. Mindezek alapjan a HCM-et manapsag a szarkomer
betegségének tekintjiikk. Bar a HCM genetikai szempontbdl heterogén betegség, a HCM-et
okozo génelvaltozasok koziil a myozinkdtd C fehérje gén (MYBPC3) mutacioi fordulnak eld az
egyik leggyakrabban.

1.1.1.2. HCM fenoképiak

A sarcomer géneket érinté mutaciok a HCM-es betegek 40-60%-ban fordulnak el6. Az esetek
5-10%-ban a mutaciok mads, nem-sarcomer géneket érintenek, ekkor HCM fenokopiakrol
beszéliink, olyan betegségekrdl, melyek morfologiailag HCM képében jelennek meg, de a
létrejové bal kamra hypertrophia etiologiai és pathofizioldgiai tényezdi alapvetéen
kiilonboznek a ’sarcomer-HCM’-¢ét6l. A HCM fenokdpidk oroklédésének modja, a betegség
természetes lefolyasa és kezelése alapvetden eltér a sarcomer mutaciok altal okozott HCM-es
betegekétdl, ezért ezekben az esetekben az etioldgiai diagnozis rendkiviili nagy jelentdségli. A
legfontosabb HCM fenokdpidk kézé a Danon betegség, a Fabry betegség, a transthyretin
amiloiddzis €és a mitochondrialis cardiomyopathiak tartoznak.
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1.1.1.2.1. Danon betegség

A Danon betegség (OMIM# 300257) egy ritka, X-kromoszomahoz kototten 6roklodo betegség,
melyet cardiomyopathia, vazizom myopathia és mentalis retardacio triasza jellemez. A klinikai
képet a hypertrophids cardiomyopathia domindlja és a betegség prognozisat is ez utobbi
hatdrozza meg. A Danon betegséget a lizoszoma-kapcsolt membran protein-2 (lysosome-
associated membrane protein-2, LAMP-2) fehérjét kodolod, az Xq24 kromoszéma régidban
talalhato LAMP2 gén mutacioi allnak.

1.1.1.2.2. Fabry betegség

A Fabry betegség (OMIM# 301500) X-kromoszoémahoz kotott recessziven 6roklédo ritka
korkép, melyet az a-galaktoziddz A enzim (a-gal A; GLA; EC 3.2.1.22) hibas miikodése okoz,
melyet a GLA gén kodol. A sziv érintettsége bal kamra hypertrophia, hypertrophias
cardiomyopathia, vezetési zavarok formdjdban a Fabry betegek 60%-ban mutathato ki.
Veseelégtelenség, szivelégtelenség ¢s/vagy szivinfarktus, stroke a leggyakoribb haldlokok az
érben lerakodott és felhalmozodott lipid lebontasi termékek, a globotriaosylceramid (GL-3)
miatt. Jelenleg az irodalomban 664 GLA gént érintd mutacio ismert, melyek Osszefliggésbe
hozhatok Fabry betegség kialakulasaval.

1.1.1.2.3. Transthyretin amyloidosis

A sziv érintettsége az amyloidosis harom formajaban a leggyakoribb. Az AL amyloidosisban
immunglobulin kénnytilanc lerakodas jon 1étre, mig az SSA (senile systemic amyloidosis)
amyloidosisban vad tipust transthyretin fehérje, az ATTR amyloidosisban mutans transthyretin
fehérje akkumulacidja torténik. A csaladi o6roklédést mutato TTR-kapcsolt amyloidosis
(ATTR) autoszomalis domindns 6roklésmenetii betegség, inkomplett penetranciaval, amelyet a
transthyretint kodolo TTR gént érinté mutacié okoz. A transthyretin amyloidosis tipusosan két
szervrendszert érint, mely alapjan két dominald fenotipusban jelentkezik a betegség: orokletes
amyloid polineuropathidban a fenotipust a neuropathia dominalja, mig familiaris sziv
amyloidosisban a cardiomyopathia a 1ényegi morfologiai eltérés.

1.1.1.2.4. Mitochondrialis cardiomyopathia

A primer mitochondridlis betegségek tobb szervrendszert érintd ritka multiszisztémas
betegségek, melyeket a mitochondrium optimalis miikodéséért felel6s gének: a mitochondrialis
genom (mtDNS) ¢és kb. 1500 nukleéris gén hibdja okoz. A mitochondridlis betegségekben
¢észlelt cardiomyopathia tipusos esetben hypertrophids cardiomyopathia, de dilatativ
cardiomyopathia is lehet. Hypertrophias cardiomypathia esetén diagnosztikus ,,red flag’-ek,
vészjelzok hivhatjak fel figyelmiinket mitochondriélis cardiomyopathia lehetéségére. Utobbiak
koziil a tanulasi nehézség, mentalis retardacid, halldszavar, lataszavar, izomgyengeség, ptosis,
bal kamra falmozgaszavar, rovid PQ intervallum, AV block emelenddk ki.
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1.1.2. IONCSATORNA BETEGSEGEK
1.1.2.1. Hossza QT szindroma

A hosszl QT szindroma (long QT syndrome, LQTS) a testfelszini elektrokardiogram (EKG)
szivfrekvencidra korrigdlt QT iddtartaméanak (QTc) megnyuldsaval jellemzett aritmogén
korkép, mely tipusosan halmozottan ismétlddo eszméletvesztéses rohamok (syncope) képében
jelentkezik. A betegséget domindloan ioncsatornakat kédold gének mutacioi okozzak, melyek
celluléris szinten a szivizomsejtek kdvetkezményesen megnyult repolarizacidjahoz vezetnek.
Utdbbi ritmuszavarokra, specifikusan "torsade de pointes’ tipust polimorf kamrai tachycardiara
(TdP VT) hajlamosit, mely hirtelen szivhalalhoz vezethet. A recesziven 6roklodo és a QT
megnyulds mellett velesziiletett siiketséggel jellemzett Jervell-Lange-Nielsen szindréma
(JLNS) 1ill. az autoszomalis dominans Romano-Ward szindroma (RWS) mellett az LQTS
tovabbi két szindroma asszocialt formaja ismeretes. Az egyik az Andersen-Tawil szindroma
(ATS, LQT7), melyet a KCNJ2 gén mutacioi okoznak, a masik a Timothy szindroma (TS,
LQT8), melyet a Ca*™ csatorna alfa alegységét kodol6 CACNAL gént érinté mutaciok hoznak

létre.
1.1.2.2. Andersen-Tawil szindroma

Az Andersen-Tawil szindroma (ATS) periodikus paralizis, kamrai aritmiak és fejlddési
rendellenességek tridszaval jellemzett ritka korkép. Az ATS betegekben a kardialis érintettséget
QT prolongacid, prominens U hullamok, kamrai extrasytolia és tipusos esetben bidirekcionalis
kamrai tachycardia jellemzi. Az ATS autoszomalis domindns modon 6roklodik és a legtobb
esetben a KCNJ2 génben el6forduld mutaciok okozzék. A KCNJ2 gén produktuma a Kir2.1-es
alegység, mely a f6 porus formalo alegység a befelé egyeniranyité K* csatorndban, melyen
keresztiil az Ik transzmembran kalium aram folyik. Az Ik; iondram a sziv akcios potencidljanak
terminalis fazisdhoz jarul hozzd és kulcsszerepe van a nyugalmi membranpotencial

stabilizalaséban.
1.1.2.3. Timothy szindréma

A Timothy szindroma (TS) egy tobb szervrendszert érintd rendkiviil ritka genetikai
rendellenesség. Klinikailag két jellegzetes megjelenési forméja van. Az 1-es tipust Timothy
szindromat (TS1) QT prolongécid, szivfejlédési rendellenességek, facialis eltérések, epizodikus
hypoglycaemia ¢€s neuroldgiai tlinetek jellemzik. A TS1 morfolégiai jellemz6i koziil
kiemelend6 a syndactylia, mely az irodalomban k6zolt esetek 100%-ban jelen van. A 2-es tipust
Timothy szindromaban (TS2) szenvedd betegeknél nincs syndactylia, azonban hordozzak a
tobbi szervrendszert érintd manifesztaciokat. A TS1-et egy p.Gly406Arg kanonikus misszensz
mutacio okozza, mely a sziv {6 L-tipust kalcium csatorngjat (Cay1.2.) kodolo CACNAIC gén
alternativ. modon splice-0l6dd6 8A exonjat érinti. A TS2-es eseteiben, egy identikus
p.Gly406Arg és egy tovabbi p.Gly402Ser mutéacidt azonositottak a CACNAIC gén 8-as

exonjaban.
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1.1.2.4. Familiéris bradycardia

crcr

hiperpolarizacié aktivalt, ciklikus nukleotid kapuzott (HCN) ioncsatorndk. Az f-csatornékat a
HCN géncsalad kodolja, az eddig ismert négy HCN alegység koziil a HCN4 expresszalodik
legnagyobb mértékben az emldsok sinoatridlis csomdjaban. A HCN4 gént érinté mutaciok, sick
sinus szindromat, ill. annak familiaris formdjat, a familiaris bradycardiat okozzak. Mindezidaig
hozzavetélegesen 20 olyan HCN4 génmutaciot publikéltak a szakirodalomban, melyek
szivbetegségekkel tarsulnak (familidris bradycardia, atrioventricularis blokk, korai
megjelenésti pitvarfibrillacio, Brugada szindroma, hosszu QT szindroma, bal kamrai non-
compact cardiomyopathia, aorta ascendens dilatacio, és *inappropriate’ sinus tachycardia).

1.2. ARITMOGEN TENYEZOK HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

1.2.1. Eletet veszélyezteté kamrai arrhythmiak és hirtelen szivhalial hypertrophias
cardiomyopathiaban

A hirtelen szivhaldl (sudden cardiac death, SCD) jelensége, mint a HCM rettegett
szovédménye, mar a betegség elso leirasa idején dokumentalasra keriilt. Bar az SCD a HCM-
es betegek csak egy relative kis hdnyadat érinti, az a tény, hogy fOképp fiatalkort HCM
betegekben, minden elézetes figyelmeztetd tiinet vagy jel nélkiil jelentkezik, az SCD-t mindig
is a HCM egy kiemelt figyelmet érdemeld vonasava tette. A HCM ICD terapiaja oOta ismert,
hogy az SCD hatterében nem meglepé moédon malignus kamrai ritmuszavar, primer kamrai
tachycardia és/vagy kamrafibrillacio all. Az SCD tekintetében nagy rizikojo HCM betegek
kivalasztasa és ezaltal a primer profilaktikus ICD implantacié indikacidjanak felallitasa
rendkiviil komplex. Az SCD bekovetkeztének valdszinliségét a klinikai gyakorlatban
rizikobecsléssel probaljuk felmérni, klinikai rizikofaktorok azonositdsa alapjan. A
rizikofaktorok klinikai hasznosithatosdgat megneheziti, hogy bar negativ prediktiv értékiik
magas, tehat az adott rizikdéfaktor hidnya esetén az SCD bekovetkeztének esélye alacsony, de
pozitiv prediktiv értékiik nagyon alacsony, mely szerint a rizikofaktor jelenléte csak alacsony
specificitassal és szenzitivitassal jelzi eldre az SCD bekovetkeztét. Utdbbi tényt az is jol jelzi,
hogy hogy konvencionalis SCD rizikofaktorral nem rendelkez6 HCM-es betegekben is
eléfordulhat SCD. Fentieknek megfelelden jelen SCD rizikostratifikacios algoritmusok tavolrol
sem tarthatok teljesek, melyek addiciondlis SCD rizikofaktorok azonositdsanak
szlikségességére hivjak fel a figyelemet.

1.2.2. ’Myofiber disarray’, intercalaris discus és gap junction

A HCM egy jellegzetes korszovettani elvaltozasa a 'myofiber disarray’. A koros elvaltozast
mutatd szivizomzatban ilyenkor kiterjedt teriileteken a normalisan parhuzamos lefutast mutato
szivizomrostok helyett a hypertrophizalt, olykor bizarr alaktl szivizomsejtek rendezetlen,
kaotikus  elrendezddését lehet megfigyelni, a kiilonadlld szivizomsejtek abnormis
kapcsolodasaval. Egyes esetekben kereszt, vagy hdromszog alaku szivizomsejt struktirak
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jonnek létre, vagy kotoszovetes centrum koriil kialakulo, tobb szivizomsejtbol all6 gytirti-szert
szivizomrost képzodmények. A ’myofiber disarray’ meglétét mar régdta Osszefiiggésben
allonak gondoljadk a HCM patofiziologiai €és klinikai jellegzetességeivel, de ennek direkt
bizonyitékai mindeddig hianyoznak.

A kamrai munkaizomzat szivizomsejtjeit specializalt szarkolemma struktirak, az intercalaris
discus-ok kapcsoljak Gssze. Mindegyik discus szamos intercellularis kapcsold struktirat
tartalmaz, melyek harom formaja ismert: a fascia adherens, a dezmoszoma és a gap junction.
Mind a fascia adherens, mind a dezmoszéma a szivizomsejtek mechanikus kapcsolodasaért
felelosek, valamint a kontraktilis filamentumok ¢€s a cytoskeleton rogzitéséért az egymassal
kapcsolodd plazmamembranok kozott. A gap junction-ok a szivizomsejtek kozott alacsony
ellendllast kapcsolatok biztositasaval az akcids potencial gyors és rendezett tovafutasdhoz
jarulnak hozzé, mely nélkiilozhetetlen a szivizomsejtek dsszehangolt 6sszehuzddasa céljabol.

1.2.3. A testfelszini EKG repolarizaciés paraméterei a hirtelen szivhalal elorejelzésére
hypertrophias cardiomyopathiaban

A testfelszini EKG repolarizacids paraméterei egyszerli vizsgalhatosaguknal fogva idedlis
markernek tlinnek a hirtelen szivhalal non-invaziv prognosztikus markereiként. A korrigalt QT
tavolsag (QTc) megnyulasat és a QT diszperzié (QTd) novekedését mar igazoltak HCM-es
betegekben, de sem a QTc, sem a QTd nem bizonyult prediktivnek az SCD eldre jelzése
szempontjabol. A T hullam csucsatol a T hullam végéig mért Tpeak-Tend tavolsag, egy szintén
a torsade de pointes (TdP) kamrai tachycardia bekovetkeztét velesziiletett vagy szerzett hosszu
QT szindrémaban. A repolarizaci6 térbeli diszperzidjanak megndvekedése mellett a
repolarizacié idébeli variabilitasanak (QT varidbilitds) megnovekedését is kapcsolatba hoztak
a kamrai arrhythmiakra valé fokozott hajlammal és az SCD kialakulasaval szamos kardialis
korképben. A QT tavolsag iitésrol-iitésre szamitott, rovid tavu variabilitasa (QT-STV) egy
olyan ) EKG paraméternek tlinik, mely megbizhatobb modon jelzi elére a stilyos kamrai

ritmuszavarokat mind klinikai, mind experimentalis adatok szerint.

1.3. PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS MYOCARDIUM ABLATIO
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

A HCM az esetek mintegy 25%-ban obstruktiv formaban jelentkezik, mely esetben
nyomasgradiens detektdlhatd a bal kamra kifolyotraktusaban (left ventricular outflow tract,
LVOT) a bal kamraiireg csticsa és a subaortikus régio kozott. A LVOT nyomadsgradiens
kovetkezményeképp a bal kamrai végdiasztolés nyomds és bal kamrai falfesziilés nd, a
diasztolés diszfunkcio6 és a myocardialis ischaemia stilyosbodik. Bar a HCM-ben megfigyelhetd
obstrukcio klinikai jelentdségét sokaig vitattak, legjabb adatok arra utalnak, hogy a LVOT
obstrukcid jelenléte prognosztikai jelentdséggel bir. Tekintettel arra, hogy az obstruktiv HCM-
es betegek gyakran optimélis gyogyszeres kezelés ellenére sem valnak tiinetmentess¢, az
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obstrukcio csokkentésére alternativ megoldasokat dolgoztak ki. Az obstrukcid sebészi tton,
myectomiaval valo megsziintetése (Morrow miitét), mely soran a gradiens morfologiai alapjat
képezd hypertrophizalt septum részt kimetszik, sokdig az obstruktiv HCM kezelésének ,,gold
standard”-ja volt.

A perkutan transzkoronarias septalis myocardium ablatio (PTSMA) a kidramlasi obstrukcidval
bir6 HCM-es betegekben az LVOT gradiens csokkentésére napjainkra a sebészi myectomia
alternativajava valt. A beavatkozas soran a hypertrophizalt septalis myocardiumban az adott
myocardium részt ellato septalis artériaba juttatott abszolut alkohollal miivi nekrozist idéznek
eld. A nekrotizalt szivizomzat a késdbbiekben fibrotizalddik, mely csokkenti a hypertrophia
mértékeét, ezaltal noveli az LVOT tagassagat, csokkenti a SAM-ot, a kidramlasi gradienst és a
mitralis regurgitaciot. Echocardiographids vizsgélattal a bal kamrai remodelling jeleként a bal
kamrai hypertrophia regressziojat lehetett kimutatni, mely nemcsak az ablalt septalis
szegmenst, hanem az indukalt nekrdzistol tavolabb es6 bal kamrai szegmenseket is érintette. A
beavatkozéds kovetkezményeként normalizalodott a bal kamrai végdiasztolés nyomasérték,
csokkent a systoles tulterhelés. A betegek funkciondlis stadiuma szignifikans mértékben javult,
hasonloképpen futdszényeg terheléssel ill. spiroergometriaval objektivizalhato mddon javult

terhelhetdségiik is.

A PTSMA hosszutavu sikerességének prediktorait sok tanulmany vizsgalta. A beavatkozas utan
kozvetleniil észlelt gradiens csokkenés, valamint a 1étrejové CK emelkedés csucsértéke az egy
éves utankdvetéskor észlelt hemodinamikai siker fliggetlen prediktorai voltak egy korai
vizsgalatban. A Mayo Klinikéarol szarmazé nemrégi vizsgalat szerint az id6sebb életkor (>65
¢év), alacsonyabb LVOT gradiens (<100 Hgmm), kevésbé sulyos septalis hypertrophia (<18
mm) és kisebb bal pitvari &tmérd (<40 mm) voltak a hosszu tdvu klinikai sikeresség prediktorai.

2. CELKITUZESEK

2.1. ARRHYTHMOGEN TENYEZOK MORFOLOGIAI ES KLINIKAI VIZSGALATA
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

2.1.1. INTERCELLULARIS JUNKCIOK ELTERESEINEK VIZSGALATA
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

Hypertrophias cardiomyopathidban a *myofiber disarray’ egyértelmd, kifejezett morfologiai
elvaltozasokhoz vezet a szivizom struktirajaban, de korabban még nem vizsgaltak, hogy az
intercellularis junkciok remodellacidja vagy mennyiségi valtozasa tarsul-e ehhez a
folyamathoz. Célkitlizésiink ezért az volt, hogy immunhisztokémia és konfokalis mikroszkopos
vizsgalat segitségével vizsgaljuk az intercellularis junkcidk elvaltozasait *'myofiber disarray’-t
mutatd6 HCM-es szivekben, kiilonds tekintettel a gap junction-6k elvéltozasaira, melyek az
esetleges pro-arrhythmias szubsztrat kialakitasaban jatszhatnak szerepet.
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2.1.2. REPOLARIZACIOS PARAMETEREK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

A korrigalt QT tavolsdg (QTc) megnyulasat és a QT diszperzido (QTd, a repolarizacios
heterogenitas térbeli jellemzdje) megndvekedését mar igazoltak HCM-es betegekben, de sem a
QTc, sem a QTd nem bizonyult prediktivnek az SCD eldre jelzése szempontjabol. A QT
tavolsdg titésrol-litésre szamitott, rovid tava varidbilitasa (QT-STV) egy olyan uj EKG
paraméternek tlinik, mely korabbi markereknél megbizhatobb modon jelzi elére a sulyos
kamrai ritmuszavarokat mind klinikai, mind experimentalis adatok szerint. Tekintettel arra,
hogy a QT-STV-t legjobb tudomasunk szerint korabban nem vizsgaltdk még HCM-es
betegekben, vizsgalatunk célja az volt, hogy az EKG konvencionalis repolarizacids paraméterei
mellett a QT-STV-t értékeljik HCM-es betegekben és egészséges kontrollokban, és hogy
analizaljuk, hogy fennall-e kapcsolat a QT-STV és a bal kamra hypertrophiat jellemzd,
echocardiographias vagy MRI vizsgalatok utjan jellemzett morfologiai paraméterek kozott.

22. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA FAMILIARIS ARRHYTHMOGEN
KARDIOLOGIAI KORKEPEKBEN

22.1. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

Magyarorszagon eldszor Klinikdnkon indult el a hypertrophids cardiomyopathias betegek
genetikai vizsgalata, ¢s munkacsoportunk azonositotta az elsé koroki mutacidokat magyar HCM
betegekben. Tanulmanyunkat megel6zéen nem volt ismert a HCM betegekben leggyakrabban
észlelt MYBPC3 génmutaciok eléforduldsi aranya, prevalencidja, eloszlasa magyar HCM
betegekben. Hasonloképpen, nem volt hozzaférhetd informacio lehetséges specifikus
genotipus-fenotipus Osszefiiggésekrdl, penetrancia aranyokrdl vagy specifikus expressziorol
magyar HCM betegcsoportban.

Fentiek alapjan célkitlizésiink az volt, hogy myozinkoté C fehérje gén (MYBPC3) mutaciok
azonositasasaval meghatarozzuk a MYBPC3 génmutéaciok eléfordulasi aranyat magyar HCM
betegpopulacioban; a MYBPC3 génmutéciot hordozo betegek csaladjainak klinikai és genetikai
analizisével elemezziik a magyar HCM betegpopulacioban azonositott MYBPC3 mutaciok
genotipus-fenotipus Osszefliggéseit, és jellemezziink egyes, magyar HCM betegekben
azonositott specidlis MYBPC3 génmutéciokat.

222, KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK ~ VIZSGALATA  HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIA
FENOKOPIAIBAN

Vizsgalatainkat megel6zéen nem volt ismert a HCM fenokdpidk eléfordulési gyakorisaga a
magyar hypertrophias cardiomyopathias betegpopulacioban. Tekintettel arra, hogy a HCM
fenokopiak oroklddésének modja, a betegség természetes lefolyasa és kezelése alapvetden eltér
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a sarcomer mutaciok altal okozott HCM-es betegekétol, ezért ezekben az esetekben az
etiologiai diagndzis rendkiviili nagy jelentdségli. Utobbi nemcsak a pontos diagndzis
felallitasdhoz nélkiilozhetetlen, de a genetikai tandcsadas, prognosztikus megitélés és a
megfeleld klinikai kezelés szempontjabol is alapvetd fontossagi. Célunk ezért az volt, hogy
olyan HCM-es betegeket vizsgaljunk, kiknél HCM fenokopiara utald tobbszervi érintettség is
megfigyelhetd volt. Kdzvetlen célkitiizésiink az volt, hogy koéroki mutaciokat azonositsunk a
lizoszoéma-kapcsolt membranprotein-2 (LAMP2) génben Danon betegség gyantja esetén; az o-
galaktozidaz A (GLA) génben Fabry betegség gyanuja estén; a transthyretin (TTR) génben
felmeriild transthyretin amyloidosis gyanaja esetén; a mitochondrialis genomban felmertild
mitochondrialis cardiomyopathia esetén; valamint, hogy a LAMP2, GLA ¢és TTR gének
mutacidit hordozé betegek csaladtagjainak klinikai és genetikai sziirésével genotipus-fenotipus
Osszefliggéseket allapitsunk meg.

2.23. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA OROKLETES IONCSATORNA BETEGSEGEKBEN

Korabbi munkankban munkacsoportunk elsdként azonositott koroki mutaciokat orokletes
hosszli QT szindroméaban szenvedd magyar betegekben a KCNQ1, KCNH2 és KCNE1
génekben. Tekintettel a munkacsoportunk altal szisztematikusan sziirt, regiszterben kovetett
orokletes ioncsatorna betegekben szenvedd magyar betegek nagy szamara, lehetdségiink nyilt
a betegpopulacio kiterjesztett vizsgalatara.

Fentiek alapjan célkitlizésiink az volt, hogy koroki mutacidkat azonositsunk ritka orokletes
ioncsatorna betegségekben €és a mutaciot hordozo betegek csaladtagjainak klinikai és genetikai
szlirésével genotipus-fenotipus 0Osszefliggéseket allapitsunk meg, kiilonds tekintettel
mindezidaig vilagszerte is ritkasagnak tartott korképekben, um. Andersen-Tawil szindromaban,

Timothy szindrémaban és familidris bradycardidban.

2.3. MEGFIGYELESEK PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS
MYOCARDIUM ABLATIOVAL (PTSMA) KAPCSOLATBAN HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

Az obstruktiv HCM kezelésére alkalmazott kontraszt echocardiographia vezérelt PTSMA-t
munkacsoportunk vezette be ¢és alkalmazta eldsz6r Magyarorszagon. A folyamatosan végzett
beavatkozasoknak kdszonhetden alkalmunk nyilt olyan egyedi megfigyelésekre, mint abnormis
kollateralisok kimutatasa septalis dgak kozott és ennek az anatdmiai varidnsnak a kezelésére
PTSMA alatt.

Fentieken tal célunk volt a PTSMA kozvetlen eredményességének megitélése olyan qj
metodikakkal, mint a myocardialis perfizio csokkenésének kimutatidsa videodenzitometrian
alapul6 1d6-denzitas gorbe segitségével ill. a septalis strain valtozasanak kimutatasa harom-
dimenzios ’speckle tracking’ echocardiographia alkalmazéasaval.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. ARRHYTHMOGEN TENYEZOK MORFOLOGIAI ES KLINIKAI VIZSGALATA
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

3.1.1. INTERCELLULARIS JUNKCIOK ELTERESEINEK VIZSGALATA
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

3.1.1.1. Betegek és Modszerek

Hat, a Szegedi Tudomanyegyetem Patologiai Intézetében vagy a Haynal Imre
Orvostovabbképzd Egyetem Patologiai Intézetében korboncoléasra keriilt szivet vizsgaltunk.
Kor- és nemi eloszlasban egyez6 normal, szivbetegség altal nem érintett, és aorta stenosis vagy
hypertonia miatt hypertrophizalt szivekbdl szarmazé mintdk szolgéltak kontrollként. A
dezmoszomak jeldlésére dezmoplakin-ellenes, a gap junction-6k jelolésére a szivizomzat f6
connexin fehérjéje, a connexin 43-ellenes polyclonalis antitesteket hasznaltunk. A
dezmoszomdk ¢és gap junction-0k lokalizacidjanak vizsgalata egyes ill. kettds jelolésii
immunhisztokémiaval tortént. A megfestett metszeteket konvencionalis epifluorescens vagy
konfokalis mikroszkoppal vizsgaltuk.

3.1.2. REPOLARIZACIOS PARAMETEREK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

3.1.2.1. Betegek és Modszerek

Harminchét konszekutiv HCM-ben szenvedd beteget valasztottunk be a vizsgalatba.
Harminchét kor- és nemi eloszldsban azonos, szivbetegségben nem szenvedd Onkéntes
szerepelt kontrollként a vizsgalatban. A betegeken Ot perc id6tartamu, folyamatos, 12-
elvezetéses EKG regisztralasa tortént fekvo allapotban. A repolarizacids paraméterek koziil a
kovetkezOket elemeztiik: 1) a szivirekvenciara korrigalt QT tavolsadg (QTc); 2) QT diszperzid
(QTd), 3) PQ ¢és QRS intervallum; 4) a T hullam csucsatol a T hullam végéig szamitott T hullam
terminalis része (Tpeak-Tend) és 5) a QT intervallum révid tava variabilitasa (QT-STV). Az
0sszes HCM betegben és kontrollban transthoracikus echocardiographia, minden HCM-es
betegben sziv magneses rezonancia (MRI) vizsgalat tortént a bal kamrai izomtomeg (left
ventricular mass, LVM) meghatarozasa céljabol.
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3.2. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA FAMILIARIS ARRHYTHMOGEN
KARDIOLOGIAI KORKEPEKBEN

32.1. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

3.2.1.1. Betegek és Modszerek

Negyvenot, nem rokon hypertrophias cardiomyopathids beteget vizsgaltunk. Csaladsziirés
soran az index betegekben azonositott 6t kiillonbozo, specifikus MYBPC3 génmutaciot hordozo
[c.3697C>T (p.GIn1233Ter); ¢.821+1G>A; c¢.2864 2865delCT (p.Pro955ArgfsTer9s);
c.1776_1777delGT (p.Ser593ProfsTerll); c.3407_3409delACT (p.Tyr1136del)] proband
csaladtagjait vizsgaltuk. Osszesen 62 csaladtagot (30 férfi, 32 nd, életkor: 40+18 év)
vizsgaltunk az 6t csaladban. A genetikai analizis a MYBPC3 gén teljes kodolo szekvenciajanak
(1-35 exonok) ¢és szomszédos intronikus régidinak mutacidanalizisével tortént. A PCR
produktumokat ’single strand conformation polymorphism’ (SSCP) vagy ’denaturing high
performance liquid chromatography” (DHPLC) chromatographids mutdcidanalitikai
metodussal  vizsgdltuk.  Mindegyik  abnormis  chromatogramot mutatd  mintat

megszekvenaltunk, az ABI PRISM 310 automata szekvenalo segitségével.

3.22. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK  VIZSGALATA  HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIA
FENOKOPIAIBAN

Munkank ezen részében olyan betegeket vizsgaltunk, kiknél HCM fenokdpia gyantija meriilt
fel.

3.2.2.1 LAMP2 génmutaciok azonositasa Danon betegség gyanija esetén
3.2.2.1.1 Betegek ¢s Modszerek

Két nem rokon beteget és csaladjukat vizsgaltuk, kiknél HCM morfologiai képe volt
megfigyelhetd €s felmeriilt Danon betegség gyantja (izomsorvadas jelei, mentalis retardacio)
IS. A genetikai analizis a LAMP2 gén kodold 9 exonjanak és szomszédos intronikus régidinak
direkt szekvenalasaval tortént.

3.2.2.2 A GLA génmutaciok azonositasa Fabry betegség gyanija esetén
3.2.2.2.1 Betegek és Modszerek

Osszesen 21 beteget sziirtiink, kikben a Fabry betegség gyantija felmeriilt lehetséges sziv
érintettséget jelzd kardidlis fenotipus ¢€s egyiittesen fenndllo, mas szervi érintettségre
(neuroldgia, vese, bor) utald tiinetek alapjan. A betegek koziil 18 esetben a sziv érintettség
hypertrophias cardiomyopathia vagy bal kamra hypertrophia formdjaban nyilvanult meg; mig
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1-1 esetben restriktiv ill. dilatativ cardiomyopathia képében. Egy esetben, ahol Fabry korra
jellemzd cornea verticillata jelentette a sziirés indikaciojat, nem volt jelen lényegi kardialis
érintettség. A cardiomyopathidk diagnosztizaldsa érvényben 1évd diagnosztikai ajanlasok
alapjan tortént. A genetikai analizis a GLA gén kdodold exonjanak és szomszédos intronikus
régioinak direkt szekvenalasaval tortént. A sziirési protokoll soran szelektalt esetekben az alfa-
galaktoziddz A enzim, illetve a betegség aktivitasi markerének, a LysoGb3 szintjének
meghatarozasa is megtortént (CentoGene AG, Rostock, Németorszag).

3.2.2.3. ATTR génmutaciok azonositasa transthyretin amyloidosis gyanuja esetén
3.2.2.3.1 Betegek ¢s Modszerek

Két nem rokon beteget és csaladjukat vizsgaltuk, kiknél HCM morfologiai képe volt
megfigyelhetd és felmertilt transthyretin amyloidosis gyanuja. A genetikai analizis a TTR gén
kodolo exonjanak és szomszédos intronikus régioinak direkt szekvenaldsaval tortént.

3.2.2.4. Mitochondridlis génmutacié6 azonositisa dominaléan hypertrophias
cardiomyopathia képében megjelend szisztémas korképben

3.2.2.4.1 Betegek és Modszerek

Egy észlelésekor 32 éves, kifejezetten alacsony termetii (140 cm) ndbeteget és csaladjat
vizsgaltuk, kiknél HCM morfologiai képe volt megfigyelhetd és felmeriilt mitochondrialis
cardiomyopathia gyanuja (diabetes mellitus, hallaszavar, retina dystrophia). A beteg genetikali
vizsgalata cardiomyopathiat okoz6 gének iranyaban ujgeneracios szekvenalds metodikajaval
tortént. A mitochondrialis m.3243A>G mutécid vizsgalata restrikcios fragmens rost hossz
polimorfizmus metodikaval tortént (Haelll). A heteroplasmia arany a Quantity One Software
(Bio-Rad Corp., Hertfordshire, UK) szoftver segitségével lett meghatarozva.

3.23. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA OROKLETES IONCSATORNA BETEGSEGEKBEN

3.2.3.1 Egy uj KCNJ2 génmutacio, Val302del, azonositasa és funkcionalis jellemzése
Andersen-Tawil szindromaban

3.2.3.1.1 Beteg és Modszerek

Egy észlelésekor 6t éves, izomgyengeség okozta jards nehezitettség, emelkedett CK értékek és
szivritmuszavar miatt észlelt kislanyt vizsgaltunk. A mutacidanalizis a legfébb ioncsatorna
gének Ujgeneracidés szekvenaldsaval tortént. Az azonositott variansokat kapillaris
szekvenalassal validaltuk. A KCNJ2 Val302del mutaci6é funkcionalis analizise CHO sejtekben
tortént, ahol a heterolog modon kifejezett Kir2.1 ionaramokat teljes-sejt patch clamp technika
voltage clamp modjaval regisztraltuk. A vad tipust és mutans Kir2.1 fehérje membran
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transzportjanak vizsgalata immunhisztokémia ¢és konfokalis lézer pasztdzd mikroszkdp
segitségével tortént.

3.2.3.2 Timothy szindroma 1 genotipusanak azonositasa syndactylia és lényegi
extrakardialis manifesztaciok nélkiil

3.2.3.2.1 Beteg ¢s Modszerek

Egy sziiletést koveté masodik napon bradycardiaval, 2:1 -es atrioventricularis (AV) blokkal és
jelentés QTc prolongacioval (600 ms) észlelt jsziilottet vizsgaltunk. A mutacidanalizis a
legfobb ioncsatorna gének Ujgeneracios szekvenaldsaval tortént. Az azonositott variansokat
kapillaris szekvenalassal validaltuk. Az ANK2 gén 37-es exonja, a CACNALC gén 8A exonja,
és a KCNQL1 gén 1-es exonja keriilt direkt-szekvenalasra. Az index betegben és mind a két
sziil6ben a genetikai mozaicizmust is megvizsgaltuk az index paciensben a szajnyalkahartyarol,

hajszalbol és urothelbdl, az apuka esetében spermabdl extrahalt DNS-el.

3.2.3.3 Egy uj ‘splice site’ HCN4 génmutacié, ¢.1737+1 G>T, azonositasa csokkent
szivfrekvencia-valasszal, alacsonyabb chronotrop kompetenciaval és megnoévekedett
rovid tavu szivfrekvencia variabilitassal jellemzett familiaris bradycardia esetében

3.2.3.3.1 Betegekek ¢s Modszerek

Egy 28 éves koratdl sick sinus szindroma klinikai diagnoézisaval észlelt index beteget és
csaladjat vizsgaltuk. A mutacidanalizis a legfébb ioncsatorna gének Ujgeneracios
szekvenalasaval tortént. Az azonositott varidnsokat kapillaris szekvenalassal validaltuk.
Tekintettel a két generacidban jelentds szamban érintett csaladtagokra, lehetd volt kapcsoltsagi
analizis elvégzése és LOD score kalkulacidja. A szivfrekvencia vélasz és szivfrekvencia
variabilitds meghatarozasa céljabol 24 6ras Holter monitorizalas, futdpadon végzett terheléses
vizsgalat és 5 perces EKG regisztratumok felvétele tortént.

3.3.  MEGFIGYELESEK PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS
MYOCARDIUM ABLATIOVAL (PTSMA) KAPCSOLATBAN HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

3.3.1. ABNORMIS KOLLATERALIS OSSZEKOTTETESEK SEPTALIS AGAK KOZOTT
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN PTSMA SORAN

3.3.1.1 Beteg ¢és Modszer

Egy 32 éves, obstruktiv HCM miatt septalis alkoholos ablatiora keriild férfibeteget észleltiink.
A betegnél standard protokoll szerint PTSMA tortént.
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3.3.2. PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS ABLATIO EREDMENYENEK
MEGITELESE UJ METODIKAKKAL

3.3.2.1. Myocardialis perfuzio csokkenésének kimutatasa videodenzitometrian alapulo
ido-denzitas gorbe segitségével PTSMA utan

3.3.2.1.1 Beteg és Modszer
Egy 35 éves, obstruktiv HCM miatt PTSMA-ra keriil6 ndbeteget észleltiink. Az alkoholos

septalis ablaciod elott €s utan coronarographia tortént, mely felvételekbdl fazis-tarsitott digitalis
szubsztrakcios angiogram (DSA) késziilt off-line. A videodenzitometrias analizist a
Klinikankon kifejlesztett szoftver segitségével, érmaszkolas alkalmazasaval végeztiik el. A
myocardium denzitometrids vizsgalatainak alapjaul szolgaldé DSA kép a PCI-t kovetd zaro
angiografias felvétel alapjan késziilt. Az analizis soran a vizsgalni kivant régioban mértiik le a
rd jellemzO id6-denzitds gorbét. Utobbi alapjan az analizis soran meghataroztuk az elért
maximalis denzitadst (Gmax), illetve az annak eléréséhez sziikséges idot (Tmax). A két
paraméter hdnyadosat a myocardidlis perfizid jellemzd paraméterének tekintettiik. A

Gmax/Tmax hanyadost a septalis ag ellatasi teriiletének megfeleléen hataroztuk meg.

3.3.2.2. A septalis strain valtozasanak kimutatasa PTSMA utian harom-dimenzids *speckle
tracking’ echocardiographia segitségével

3.3.2.2.1 Betegek ¢s Modszerek
Két, obstruktiv HCM miatt PTSMA-ra keriil6 beteget észleltiink. A beavatkozas el6tt 1 nappal

és a beavatkozas utan 3 nappal hiarom-dimenzios ’speckle tracking’ echocardiographiat
(3DSTE) végeztiink, hogy az ablalt teriiletben 1étrejovo strain valtozasokat detektaljuk.

4. EREDMENYEK

4.1 ARRHYTHMOGEN TENYEZOK MORFOLOGIAI ES KLINIKAI VIZSGALATA
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

4.1.1. INTERCELLULARIS JUNKCIOK ELTERESEINEK VIZSGALATA
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

A desmoplakin (desmoszoma) és connexin 43 (gap junction) immunjeldlés konzisztens és
reprodukalhaté festédési mintazatot mutatott standard epifluorescens mikroszkopos
vizsgalattal. A "myofiber disarray’ altal érintett szivizom teriileteken a dezmoszomak kifejezett
eltéréseit lehetett megfigyelni. A legtobb dezmoplakin-jelzett discus megtartotta a rost

crer

miatti  kaotikus elhelyezkedése kovetkeztében a dezmoszoémak globalis elrendezddése
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kifejezetten dezorganizalt volt. A bizarr megjelenésii haromszdg, vagy kereszt alaki myocyta
struktarakban a dezmoszomak intercalaris discusban valdo megjelenése konfluald volt, hatalmas
,megadiscus”-ok képzdodésével. Egy masik, a dezmoszémak elrendezddését érintd gyakori
eltérés a tobbsiku discusok kialakuldasa volt. Itt a prominens immunfestett discusokat
keresztez6dé struktarakban lehetett megfigyelni. Hossza, oldal-az-oldal-hoz formaban
megjelend dezmoszémak szintén megfigyelhetdk voltak egyes myocytak kozott. A *myofiber
disarray’ altal érintett szivizom teriileteken a gap junction-ok ecloszlasa szintén jelentds
eltéréseket mutatott a normal mintdkéhoz képest. A globalis dezorganizaltsag mellett a gap
junction-6k elrendez6dése eltéré volt a dezmoszomak eltéréseihez képest. A ’myofiber
disarray’ egyes teriiletein a connexin 43 festddés nemcsak jol koriilirtan az intercalaris discus-
ok teriiletén jelent meg, hanem eltéré mértékli diszperziot mutatva a myocytak felszinén is
kimutathat6 volt. Egyes esetekben ez a myocytak teljes felszinén valdo megjelenést jelentette,
mig mas esetekben a gap junction-6k diszperzidja nem volt ennyire kifejezett. Az intercellularis
jeloléssel festett metszetekben volt megfigyelhetd. A hossziranyban metszett myocytak kozott
oldal-az-oldal-hoz jellegii kapcsolatok gyakran megfigyelhetok voltak és az abnormisan
megnagyobbodott 'megadiscus”-ok hasonloképp kifejezett connexin 43 festddést mutattak.
Erdekes modon a *myofiber disarray’ teriiletén megfigyelt, gytirtiszeriien kapcsolodé myocyta
strukturak szintén mutattak gap junction kapcsolatokat. Ezek a struktirak sorozatmetszetekben
megfigyelhetok voltak, ill. megfeleld orientacid esetén a gap junction-okkel kapcsolt myocyta
gyurtik teljes egésziikkben nyomon kdvethetdek voltak.

4.1.2. REPOLARIZACIOS PARAMETEREK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

A HCM betegekben szignifikansan hosszabbak voltak az RR, PQ és QRS intervallumok. A
QTc értéke szintén emelkedett volt a HCM betegekben, filiggetleniil a QTc korrekcio
modszertdl. A T hullam terminalis része, a Tpeak-Tend intrevallum szintén jelentésen hosszabb
volt a HCM betegekben. A QT diszperzid és rovid tavi QT variabilitas hasonloképpen
emelkedettebb volt HCM betegekben. A legnagyobb, 41%-os relativ emelkedést, a rovid tava
QT variabilitas értékét illetden tapasztaltuk a kiilonb6zd paraméterek kozott.

A QTc megnyulasa szignifikdnsan korrelalt a Tpeak-Tend tavolsaggal, de nem a QRS
szélességével, arra utalva, hogy a QTc megnyulas, legaldbbis részben, a T hullam terminalis
része megnyuldsdnak kovetkezménye. A rovid tava QT variabilitas relative szoros korrelaciot
mutatott a QTc megnyulassal és kisebb mértékben, a Tpeak-Tend intervallummal. A QT
diszperzi6 egyik repolarizacids paraméterrel sem korrelalt.

A repolarizacidos paraméterek és a testtomegre normalizalt vagy nem-normalizalt bal kamra
hypertrophia indexek (MRI-vel meghatarozott maximalis bal kamra fal atmérd és bal kamrai
izomtomeg) kozotti korrelacidé mértéke szinte minden korrelacio esetén ndvekedett a

normalizalas hatdsara. A rovid-tava QT variabilitas egy szignifikans, bar mérsékelt korrelaciot

14



dc_1415 17

mutatott mind a normalizalt, mind a nem-normalizalt bal kamra hypertrophia indexekkel. A
Tpeak-Tend intervallum szintén szignifikansan korrelalt néhany hypertrophia paraméterrel, de
nem korrelalt a legmegbizhatobb hypertrophia index-el, a testfelszinre korrigalt LVM
értékével.

42. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA FAMILIARIS ARRHYTHMOGEN
KARDIOLOGIAI KORKEPEKBEN

42.1. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

A 45 vizsgalt HCM-es betegben 6 (13%) kiilonb6zd koroki MYBPC3 mutéciot azonositottunk
A hat mutaci6 koziil egy nonszensz (stop kodon) muticido volt a gén 33-as exonjaban
(c.3697C>T, p.GIn1233Ter). Egy splice site mutacidt észleltiink a 7-es exon/intron hataran
(c.821+1G>A). Harom mutacid két bazisparbol allo6 mikrodelécio volt a 27-es, 18-as és 4-€s
exonban, melyek az olvasasi keret eltolodasaval (,,frameshift”) jartak [exon 27:
€.2864 _2865delCT (p.Pro955ArgfsTer9ds; exon 18: ¢.1776_1777delGT (p.Ser593ProfsTerll);
exon 4: c.431 432delGT, (p.Glyl44AlafsTer8)]. A hatodik mutacio egy, a 31-es exont érintd,
harom bazisparbol allo mikrodelécid volt, mely az olvasasi keretet nem tolta el, egy aminosav
deletalodasaval jart (c.3407 3409delACT, p.Tyrl136del). Mindegyik mutacié heterozigota
formaban volt jelen. A mutaciok koziil harom a szakirodalomban kordbban mar kdzolt mutacid
(p.GIn1233ter, ¢.821+1G>A, ¢.2864 2865delCT), mig a masik harom 1j, ‘novel” mutacio.

Az index betegek 62 vizsgalt csaladtagja koziil 30 csaladtagban (48%) igazoltunk mutacio
hordozo statuszt (p.GInl1233Ter: 3/7, ¢.821+1G>A: 7/20, p.Pro955ArgfsTer95: 15/30,
p.Ser593ProfsTerll: 2/2, p.Tyr1136del: 3/3). Mindegyik csaladtagban heterozigota formaban
fordult el6 a mutacid. A 30 mutacié hordozo csalddtag koziil, az index betegeket is beleértve,
10 (33%) csaladtagban lehetett klinikailag HCM meglétét igazolni.

A klinikailag is érintett mutacio hordozok koéziil legkorabban 27 éves korban, legkésébb 76
éves korban allitottuk fel a HCM diagnozisat. Kilenc esetben 40 éves kor felett, hat esetben 50
éves kor felett diagnosztizaltuk a betegséget. A klinikailag is érintett mutacidhordozo
csaladtagok diagndziskori atlagéletkora szignifikansan magasabb volt, mint a klinikailag nem
érintett mutacié hordoz6 csaladtagok életkora (51+13 vs. 38+17 év, p=0.028). A klinikailag
érintett 10 mutacid hordozoban a 10+8 éves (median: 8 év) utan kovetés sordn 6 halédleset
tortént, atlagosan 58+10 éves korban, atlag 9+4 évvel a diagndzis felallitdsa utdn. A 6 haldleset
koziil 4 esetben hirtelen szivhalal, 1 esetben stroke, ill. 1 esetben HCM-tdl fiiggetlen ok miatt
(gyomorrak) kovetkezett be a halal. A klinikailag nem érintett 20 mutacidé hordozé kozott
halaleset nem tortént.

A MYBPC3 gén p.GIn1233Ter mutéacidjat a késdbbiekben két tovabbi (a mar részletezett H 16
csaldddal egyiittesen dsszesen harom), latszolag nem rokon csaladban is észleltiik. A harom
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csalad klinikai és genetikai szlirdvizsgalata a 19 vizsgalt csaladtag kozott, a probandokat is
figyelembe véve, 8 mutacid hordozo csaladtagot azonositott. A 8 mutacid hordozo6 csaladtag
koziil 5 csaladtagban a HCM klinikai diagnézisa egyértelmiien felallithato volt. Erintettro]-
érintettre valo transzmisszi6 a harom csalad koziil kettében volt igazolhat6. Haplotipus analizis
nem igazolt ’alapitd’ effektust. A mutacié nem volt kimutathat6 149 normal kontroll mintdban
(és tovabbi 218 dilatativ cardiomyopathidban, 97 tovabbi HCM-ben szenvedd betegben,

Osszesen 928 kromoszoman).

422 KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK  VIZSGALATA  HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIA
FENOKOPIAIBAN

4.2.2.1 LAMP2 génmutaciok azonositasa Danon betegség esetén

Két 1uj, kordbban még nem azonositott LAMP2 génmutaciét azonositottunk a két index
betegben. Az ’A’ csalad index betegében egy G-A tranziciot azonositottunk a gén 8. exonjaban
(c.962G>A), mely hatasara a triptofant kodolé TGG triplet, egy Stop kodont koédold6 TAG
tripletté valtozott a 321. pozicidban (p.Trp321Stop, nonszensz mutacid). A ‘B’ csalad esetén
egy-bazisparos inszerciot igazoltunk, szintén a 8. exonban (¢.973insC), mely frame-shift
mutaciot eredményezett. Predikcios analizis azt mutatta, hogy 24 extra aminosav épiil be a
fehérjébe az utolsd normalis, 324. pozicidban 1évé prolin aminosav utan, majd az atirast egy
korai Stop kodon allitja meg (p.Pro324fs+24X). A nukleotid cserék a megfeleld pozicidkban
minden esetben megtalalhatok voltak a reverz szalon is. A két mutacié nem volt detektalhatd
200, ugyanabbol a foldrajzi térségbdl szdrmazd normal kontroll esetében.

Mindkét mutacid kovetkeztében csonkolt LAMP-2 fehérje jon 1étre, mely a transzmembran
domén teljes elvesztését, illetve a citoplazmikus farok rovidiilését eredményezi. A fehérje ezen
részei jol konzervaltak a kiilonboz6 fajokban, illetve a kiilonb6zé human LAMP2 gén splice
variansoknal, ezért a mutaciok karosito hatasa alaposan feltételezheto.

Osszesen 11 csaladtagot vizsgaltunk a két csalddban, mig a genetikai analizis 9 csaladdtag
esetében tortént meg. Nyolc csaladtag bizonyult a LAMP2 génmutacié hordozojanak. A nyolc
mutaciohordozd koziil négy csaladtag nem volt klinikailag érintett (a cardiomyopathia
megjelenését figyelembe véve). A 4 tiinetmentes csalddtag mellett DNS diagnozissal két
csaladtagnal igazoltuk a mutéciot, kiknél a betegségre utald tiinetek is jelentkeztek. Ez azt
jelenti, hogy 0sszesen a két csaladban 6 mutacidhordozot talaltunk, akik bizonyitottan betegek
voltak. A betegség megjelenésekori atlagos életkor 21£12 év volt, mely lathatéan alacsonyabb
volt férfiakban, mint nékben (165 vs. 31+18 év, statisztikai Gsszehasonlitas az alacsony
elemszam miatt nem tortént). A sziv-specifikus megjelenés hypertrophias cardiomyopathia volt
minden esetben, a néi hordozokat is beleértve. Pitvarfibrillacio 4 esetben jelentkezett, pitvari
fluttern egy non-penetrans esetben. Tartés vagy nem-tartds supraventricularis tachycardia
szinten minden esetben jelen volt. Pace-maker implantaciora 2 esetben keriilt sor, magas foka
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AV blok miatt. ICD beiiltetés 2 esetben tortént egy esetben primer, egy masik esetben szekunder
prevencios célzattal. A 6 klinikai tlinetet mutatd beteg koziil négy beteg (67%) halt meg,
atlagosan 35+18 éves korban. A haldlozéaskori atlagéletkor lathatdéan alacsonyabb volt
férfiakban, mint nékben (27£10 vs. 42425 év). Az atlagos talélési id6 a diagnozis felallitasatol
10+£5 év volt. A halal oka szivelégtelenség volt harom esetben, ¢s hirtelen szivhalal egy esetben.
Abortalt szivhaldl egy masik esetben is tortént.

4.2.2.2 GLA génmutacidk azonositasa Fabry betegség esetén

A 21 beteg koziil négy esetben (4/21, 19%) tudtunk GLA génmutéciot igazolni [p.lle239Met
(c.717A>G); p.Tyr397Stop (c.1191T>G), ¢.548-57 -56dupTA; p.Glu358Lys (c.1072G>A)].
Mind a négy észlelt beteg ndbeteg volt, atlagéletkoruk 49+15 év volt. A bal kamra hypertrophia
vagy hypertrophids cardiomyopathia fenotipusaval jellemzett 18 betegben fordult elé a 4
azonositott mutacié kozil 3 mutacid, mely szerint ebben az alcsoportban a GLA génmutacio
el6fordulasi aranya 17% volt (3/18). A negyedik mutaciot (p.Glu358Lys), egy Iényegi kardidlis
fenotipus nélkiili nébetegben észleltiik, kiben cornea verticillata indikalta a sziirést.

crcr

dializist igényl6 veseelégtelenség, hypertrophids cardiomyopathia és pace-maker implantatiot
igénylo intermittalo fix 2:1 AV blokk igazolodott. A beteg lyso-Gb3 szintje kordsan emelkedett
(10,6 ng/ml, norm: <1,8 ng/ml). A beteg harom-generacios csaladjaban 6sszesen 12 csaladtagot
(5 nd, 7 férfi, atlag életkor: 45 £ 17 év) vizsgaltunk klinikai és genetikai szliréssel. Harom
csaladtagnal, beleértve az index beteget is észleltiik hypertrophiés cardiomyopathia morfologiai
képét (maximalis bal kamra falvastagsag > 15 mm). A sziv hypertrophia mértéke €s eloszlasa
nagyon valtozatos volt; az index beteg esetében a legkifejezettebb az interventricularis
septumban volt, még a fia esetében leginkabb az inferior septumot és a bal kamra infero-
postero-lateralis falat érintette. Két csaladtagnal bal kamra hypertrophidt diagnosztizaltunk
(max. bal kamra fal vastagsag > 12 mm). Az echocardiographia alapjan bal kamra hypertrophiat
mutatd betegekben bal kamra hypertrophia és a repolarizacios eltérések EKG jelei is
megfigyelhetdek voltak. Mind a 12 csaladtagot genotipizaltuk az index betegben észlelt GLA
p.lle239Met mutaciora . Hat csaladtag hordozta a mutaciot (5 nd, 1 férfi, atlag életkor: 55 + 16
¢év). A hypetrophias cardiomyopathia, balkamra hyprtrophia vagy az emelkedett lyso-Gb3 szint
jelenlétét tekintve €rintettségnek, az 0sszes érintett csaladtag hordozta a mutacidt, még a nem-
érintett csaladtagok egyike sem bizonyult mutaciohordozonak. A csalad két-pontos linkage
analizise 2.01-es LOD score értéket adott az érintettségi statusz és a p.Ile239Met GLA mutécid
kozott, mely erds kapcsoltsagot jelez. A lyso-Gb3 szint emelkedett volt minden
mutacidhordozé csaladtag esetében (2.4-13.8 ng/mL; a normal érték fels6 hatara +2STD: < 1.8
ng/mL). A GLA enzim szintje kifejezetten csokkent volt az érintett férfi csaladtagban (< 0.2
umol/L/6ra; a normal érték fels6 hatara +£ 2STD: > 2.6 umol/L/6ra).
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4.2.2.3 TTR génmutaciok azonositasa transthyretin amyloidosis esetén

A két betegben két non-szinonim TTR gén varianst azonositottunk. Az ’A’ beteg esetében egy
A-G tranziciét detektaltunk a gén 3. exonjaban (c.323A>@G), mely kovetkeztében a hisztidint
kodolo CAT tripletbdl arginint kodold CGT triplet lesz a 108. kodon pozicidban (p.His108Arg,
missense mutacid). A proband elséagi csaladtagjai koziil a beteg 85 éves kordban,
szivelégtelenségben elhunyt édesanyja vérmintdjanak genetikai vizsgalatdra volt lehetdség,
mely mutacio hordozo statuszt igazolt. A B’ beteg esetében egy G-A tranziciot észleltiink a
gén 2. exonjaban (c.76 G>A), mely a glicint kodolo GGT tripletet szerint kodold AGT tripletre
valtoztatta (p.Gly26Ser). Utdbbi mellett egy szinonim, az aminosav sorrendet nem
megvaltoztatd polimorfizmust is detektaltunk (c.57G>A, Glul9Glu).

4.2.2.4 Mitochondrialis génmutacio azonositasa dominaléan hypertrophias
cardiomyopathia képében megjelend szisztémas korképben

A szarkomer fehérjéit kodold gének wjgeneracios szekvendldsaval 7 sarcomer génvarianst
észleltiink, melyek koziil egyik sem volt egyértelmiien patogén. Minddssze a béta myozin nehéz
lanc gént (MYH?7) érinté p.Aspl450Asn varidnsrél van publikalt adat, melyet nem HCM-es,
hanem egy DCM-es betegcsoportban azonositottak. Utobbiak alapjan fenti génvariansok
patogén szerepét a betegség kialakuldsdban nem lehet egyértelmiien allitani, esetleg a fenotipus
kialakulasdban modifikatorként kozremiikodhettek. Genetikai vizsgéalata Fabry kort okozo GLA
mutédciok irdnyaban is negativ volt. A mitochondridlis genom vizsgalata viszont a 3243.
nukleoidnal egy A/G pontmutaciot igazolt (m.3243A>G), 38%-0s heteroplazmia ardnyban. Ezt
a mitochondridlis DNS mutaciot leggyakrabban a MELAS szindromaval (mitochondrialis
encephalomyopathia, laktat acidozis és stroke-like epizodok) asszocialtan irtak le.

423. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA OROKLETES IONCSATORNA BETEGSEGEKBEN

4.2.3.1 Egy uj KCNJ2 génmutacio, Val302del, azonositasa és funkcionalis jellemzése
Andersen-Tawil szindromaban

A KCNJ2 gén szekvenalasanak eredménye egy harom bazispar delécidt igazolt, mely a a
mutans allélre nézve, ahogy azt az atfedé normal és eltolodott mutans szekvencia jelezte. A
mutacid a 302-es kodon utolséd két nukleotidjat (TG) és a 303 (G) kodon elsé két nukleotidjat
érinti. A megmarado elsé nukleotid a 302 (G) kodonon és az utolsé két nukleotid a 303 (AA)
kodonnal ugyanazt a kodolo szekvenciat (GAA) adja, mint az eredeti 303-as kodon. A delécid
kovetkezménye a 302-es kodon komplett in-frame elvesztése, mely egy valint kodol, mig az
eredeti leolvasasi keret megmarad. A KCNJ2 Val302del génmutacio funkcionalis jellemzése
soran azt észleltiik, hogy a vad tipusu (WT), a Val302del vagy a kettd keverékébdl allo cDNS-
ekkel transzfektalt CHO sejtek fluoreszcens képe a Kir2.1 fehérje eloszlasat hasonlonak
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mutatta, erds fluoreszcens jellel a membran régidoban, mig kiiszobérték alatti jellel a cytoplazma
régioban, ezzel alatdmasztva, hogy Val302del Kir2.1 fehérje membran transzportja normalis.
A WT allélt expresszalo sejtek erds aramot mutattak kifejezett befelé¢ egyeniranyitassal, mig a
Val302del plazmiddal transzfektalt sejtek nem mutattak az hattérzajon kiviil mas dramot, a
mutécié ’loss of function’ jellegére utaléan. A WT-vel és Val302del-el egyenld aranyban
transzfektalt sejteknek szignifikansan csdkkent az dram siirlisége a legtobb fesziiltségértéken,
mutatva a Val302del Kir2.1 aramaira kifejtett dominans negativ hatasat. A WT és mutans
plazmid kiilonb6z6 molaris aranyban transzfektalt sejtek vizsgalata a Val302del mutans

alegység Kir2.1 aramra kifejtett dozis dependens gatlo hatésara utalt.

4.2.3.2 Timothy szindroma 1 genotipusanak azonositiasa syndactylia és lényegi
extrakardialis manifesztaciok nélkiil

Héarom kiilonb6zé gén harom heterozigéta varidnsat azonositottunk 1) generacios
szekvenalassal: p.Gly406Arg (c.1216G>A, rs79891110) a CACNALC gén 8A exonjaban;
p.Tyr94Cys (c.281A>G, rs781717051) a KCNQ1l gén l-es exonjaban; és p.l1e3252Thr
(c.9755T>C, rs36210417) az ANK2 gén 37-es exonjaban. A CACNALC gén 8A exonjaban
azonositott p.Gly406Arg varians az 1-es tipusu Timothy szindromat okozé mutécid. A
CACNALC p.Gly406Arg variansa jelen volt az index paciensiink szaj nyalkahartyajabol,
uroepitheliumabdl, hajhagymabol nyert DNS-ében is. A mutans nukleotid szekvencia csucsa
hasonlé nagysagu volt a kiilonbdz6 mintakban és azonos volt, mint a normal nukleotid cstcs
nagysaga. Az index pdaciens elsdfoku rokonait (¢desanyja, édesapja és névére) mind a harom
variansra genotipizaltuk. A proband édesapja hordozénak bizonyult a KCNQ1 gén p. Tyr94Cys
variansara, mig az édesanyja és a névére nem hordoztak sem a KCNQ1, sem az ANK2 varidnst.
Sem a sziil6k, sem a testvér mintdjaban sem lehetett a CACNALC p.Gly406Arg varidnsat
Kimutatni, mely arra utalt, hogy a varians ‘de novo’ keletkezett. Annak érdekében, hogy
igazolni tudjuk, hogy a CACNALC p.Gly406Arg mutacié valoban ‘de novo’ keletkezett a
csaladban, illetve azt, hogy sziilok nem rendelkeznek mozaicizmussal a mutacioéra nézve,
elvégeztiik a szajnyalkahartyabol (mindkét sziild esetében) és a spermabdl (az édesapa
esetében) extrahalt DNS genetikai analizisét. Egyik szovetbdl szarmazo mintaban sem volt
jelen a CACNALC p.Gly406Arg varians, mely alapjan genetikai mozaicizmus nem Vvolt
igazolhato.

4.2.3.3 Egy uj °‘splice site® HCN4 génmutacié, c.1737+1 G>T, azonositiasa csokkent
szivfrekvencia-valasszal, alacsonyabb chronotrop kompetenciaval és megnovekedett

rovid tavua szivfrekvencia variabilitassal jellemzett familiaris bradycardia esetében

Az ujgeneracios szekvenalas soran két kiilonb6z0, heterozigota genetikai varianst észleltiink: a
HCN4 gén 5. exon-intron hatdran talalhat6 c.1737+1 G>T ’splice site’ mutéciot és az ANK2
gén-t érinté p.Glu2378Lys (c.7132G>A, rs141191319) mutaciot. A c.1737+1 G>T HCN4
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varians egy Uj, korabban még nem kozolt varians. A mutacio érinti és eltorli egy restrikcios
nukleaz EcoNI felismerési helyét, ennek kovetkeztében a mutaciot restrikcios fragment analizis
segitségével is igazolni tudtuk. A mutdcié nem volt megtalalhaté 374, azonos geografiai
tertiletrdl szarmazo kontroll kromoszéma egyikében sem.

Tekintettel arra, hogy a muticid hordozokbol nem tudtunk szivizom szdvetet nyerni,
megkiséreltiik a c.1737+1 G>T mutacid kovetkezményeit periférids leukocytdkban végzett
expresszios vizsgalattal meghatarozni. Utobbihoz két érintett csaladtagtol és harom normal,
kontroll személytdl vett periférias vérbol teljes RNS-t preparaltunk, majd reverz transzkripciot
kovetéen, a cDNS-t HCN4 specifikus primerekkel vizsgaltuk. Azonban a HCN4 gén
expressziot nem sikerlilt kimutatnunk periférids leukocytakban, igy a mutans HCN4 gén
produktumat egyértelmiien azonositani nem lehetett. Mivel nem tudtuk meghatarozni a mutacio
konkrét hatasat, a ¢.1737+1 G>T mutacié legvaldszinlibb hatdsat becsiiltiik meg. A mutacid
egyik legvalésziniibb kovetkezménye ’exon skipping’, azaz a 5. exon kiesése, amely
eredményeképpen a mutans fehérje 49 aminosavval rovidebb, mint a vad tipus
[p.(Tyr531 _Glu579del)]. A masik lehetséges hatds az ’intron retention’, azaz a 5. intron
atirédasa a fehérjelancba, amely a vad tipusndl 34 aminosavval hosszabb mutans fehérjéhez
vezet [p.(Glu579_Glu580ins34)]. Mindkét esetben a feltételezett inzercid vagy delécio a fehérje
C-linker részét érintette, amely kozel talalhatdé a cAMP ko6té domain-hez (CNBD). Ezzel
Osszhangban, a ¢.1737+1 G>T mutacié legnagyobb valdszinliség szerint a HCN4 fehérje C-
linker részében okoz konforméciobeli valtozasokat, nagyon kézel a CNBD-hez, és ezaltal
hatassal lehet a cAMP kotodésére a CNBD-hez.

A nyugalmi EKG-n észlelt <60/min frekvenciat definialtuk klinikailag érintett allapotnak. A 22
csaladtagbol 12-en bizonyultak (4 férfi, 8 nd, atlagéletkor 36+16 év) klinikailag érintettnek, és
10 csaladtag (5 férfi, 5 nd, atlagéletkor 30+15 év) nem volt érintett. Az érintett és nem érintett
csaladtagok nem kiilonboztek lényegesen kor- vagy nem eloszlés tekintetében. A csaladtagok
genetikai vizsgélata azt igazolta, hogy mindegyik klinikailag érintett csaladtag hordozta a
c.1737+1 G>T HCN4 mutéacidt, mig a klinikailag nem érintett csaladtagok nem voltak
hordozok. A csalad LOD score szamitasa soran a kétpontos LOD score 4,78-as (6=0) értéket
adott a mutécio jelenléte és az érintettségi statusz kozotti, ezaltal jelentds kapcsoltsagot jelezve.

Holter adatok

A mutédcié hordozokban a minimum szivfrekvencia, a teljes 24-6ras mérés idétartamara
atlagolva lebontva, szignifikansan alacsonyabb volt a nem hordozokhoz képest (36+7 vs. 47+5
ités/perc; p=0,0087). A minimalis szivfrekvencidhoz hasonldéan a 24 o6ra alatt mért atlag
szivfrekvencia is szignifikdnsan alacsonyabb volt a mutdcid6 hordozdkban (62+8 vs. 73+8
ités/perc; p=0,0168). A vizsgalt 6 o6ras idétartamu napszakok koziil csak a 12-18 ora kozé esd
napszakban, melyben jellemzdé volt a magasabb szivfrekvencia, nem volt szignifikdnsan
alacsonyabb az atlagos szivfrekvencia a mutacié hordozokban. A maximalis szivfrekvencia, az
egész 24 oras felvétel teljes idOtartamara atlagolva nézve, nem volt szignifikdnsan kiilonb6z6 a
két vizsgalt csoport kozott (122+18 vs. 14017 iités/perc, p=0,0632).
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Terheléses vizsgalat adatai

A terhelési kapacitas (12.4+2 vs. 13.6+£3 MET;, p=0,322) és a terhelési idotartam (616143 vs.
723+251 sec; p=0,296) nem kiilonbozott a hordozok €s a nem hordozok kozott. A vizsgalat
elotti (64+12 vs. 83+13 iités/perc; p=0,010) és hasonldan a vizsgalat alatt elért maximalis
szivirekvencia (150£27 vs. 181+£27 iités/perc; p=0,024) szignifikansan alacsonyabb volt a
mutéacié hordozokban. A szivfrekvencia rezerv (HRR) szédzalékos értéke is szignifikdnsan
alacsonyabb volt [80+10 vs. 9710 %, p=0,008) a mutacidé hordozokban. Hasonloképpen a
HRR-hez, a korrigélt szivfrekvencia rezerv (cHRR) (71+14 vs. 94+18 %, p=0,010) szazalé¢kos
értéke is alacsonyabb volt a hordozokban. A chronotrop kompetenciat a HRR legalabb 80%-at
eléré maximalis szivfrekvenciaként definidlva azt talaltuk, hogy a hordozok egy kisebb szamu
csoportja mutatott chronotrop kompetenciat, habar a kiilonbség nem volt statisztikailag
kiilonb6z6 (4/9 vs. 6/7, p=0,102). Amikor a chronotrop kompetenciat az elért cHRR >80%-
ként definidltuk, szignifikdnsan kevesebb hordozé esetében volt chronotrop kompetencia (1/9
vs. 6/7; p=0,004) megfigyelheto.

Szivfrekvencia variabilitas adatok

Mivel csaknem az 6sszes HRV paraméter szignifikdns Osszefiiggést mutatott az 5 perces €s a
24 oras felvételek soran mért szivirekvenciaval, a HRV paramétereket nem-normalizalt és
normalizalt formékban is vizsgaltuk, azaz az RR tavolsagra val6 normalizaléas utan (id6-domain
¢s nem-linearis HRV paraméterek esetén) vagy az RR tavolsag négyzetére vald normalizalasa
utan (a HRV frekvencia domain paraméterei esetén). A 24 o6ras mérésekbdl szamolt nem-
normalizalt paraméterek koziil majdnem az 6sszes HRV érték szignifikdns ndvekedést mutatott,
mig az 5 perces mérésekbdl szamolt paraméterek esetén ez nem volt megfigyelhetd. A
szivfrekvencidra val6 normalizéalés utan, egy relativ, 68%-os szignifikdns ndovekedést figyeltiink
meg az rMSSD paraméter esetében (0,096+0,02 vs. 0,057+0,03; p=0,011) és egy relativ, 71%-
os szignifikans novekedést a pNN50% paraméter (0,036+0,01 vs. 0,021+0,01; p=0,034)
esetében, a hordozo csaladtagokban. Hasonld mértékli ndvekedés, 63%-os relativ novekedés az
rMMSD paraméter, €s egy relativ 57%-0s novekedés a pNN50% paraméter esetében, volt
megfigyelhetd az 5 perces mérésekbdl szamitott HRV paraméterek esetében, de a kiilonbség
nem érte el a statisztikai kiilonbség mértékét (feltehetden a kisebb minta méret, azaz
alacsonyabb iitésszdm miatt).

43. MEGFIGYELESEK PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS
MYOCARDIUM ABLATIOVAL (PTSMA) KAPCSOLATBAN HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

4.3.1. ABNORMIS KOLLATERALIS OSSZEKOTTETESEK SEPTALIS AGAK KOZOTT
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN PTSMA SORAN

Szubszelektiv septalis angiographia soran meglepd modon azt észleltiik, hogy a II. septalis agba
juttatott kontrasztanyag retrograd modon, abnormis kollateralisok utjan feltoltotte az 1. septalis
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agat is, és a LAD-ban is megjelent. Tekintettel arra, hogy a késébbiekben bejuttatott alkohol
hasonloképpen atjuthatott volna a LAD-ba, ott jelentés distalis nekrozist okozva, egy masodik
droton keresztiil, egy masodik ballonnal okkludaltuk az I. septalis 4gat. Az ismételt
szubszelektiv angiographia a II. septalis d4gban immar nem mutatott telédést az 1. septalis as
LAD felé. Lassan 2.5 ml alkoholt juttatunk be a II: septalis dgba, echocardiographidval
nekrozisat mutatta, a tobbi érag sériilése nélkiil. A beavatkozas végén a nyugalmi gradiens 0
Hgmm-re; a provokalhato 5 Hgmm-re csokkent. A laborokban 1207 U/l kreatin foszfokinaz
(CK) csticsot észleltiink (normal: <220 U/l), mely tipusos enzimkinetikat mutatva lecseng6
tendenciat mutatott. A beavatkozas utan végzett 24 6rds Holter monitorizalds major kamrai
ritmuszavart nem detektalt. A beavatkozas utan 1, 3 és 6 honappal kontroll vizsgalatokat
végeztiink. A beteg terhelhet6sége NYHA I-1I funkciondlis stddiumig javult, syncope nem
fordult el6. Uj EKG eltérés nem jelent meg, TTE vizsgélttal az interventricularis septum ablalt
terliletein a septum atmérdjének csokkenését, az érintett septum teriilet hypo-akinezisét lehetett
kimutatni. TTE alapjan a LVOT gradiens csokkent (19/58 Hgmm nyugalmi/terheléses
gradiens). Holter monitorizalds kamrai ritmuszavart nem mutatott. Terheléses vizsgélatok a
terhelhetdség objektiv javulasat igazoltak (75 Watt-rol 125 Watt-ra).

4.3.2. PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS ABLATIO EREDMENYENEK
MEGITELESE UJ METODIKAKKAL

4.3.2.1. Myocardialis perfuzio csokkenésének kimutatiasa videodenzitometriin alapulo
ido-denzitas gorbe segitségével PTSMA utan

A Gmax (mely a TDC maximalis amplitidoja) és a Tmax (mely a Gmax eléréséig tartod 1do)
hanyadosa csokkentnek bizonyult az alkoholos ablaci6 utan (1,33) a beavatkozas el6tti (3,21)

crer

4.3.2.2. A septalis strain valtozasanak kimutatasa PTSMA utin harom-dimenziés *speckle
tracking’ echocardiographia segitségével

A septum bazalis, mid-ventrikularis, és apikalis szegmensét jellemz0 radialis, cirkumferencialis
valamint longitudinalis és 3D strain gorbék szignifikans valtozasokat mutattak a septum bazalis
szegmensében (fehér nyilak). A beavatkozas utan késziilt sziv MRI felvételek (GE Medical
Systems, Milwaukee WI, USA) megerésitették a célzott septalis teriiletben létrejott
hegképzddést.
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5. MEGBESZELES

5.1 ARRHYTHMOGEN TENYEZOK MORFOLOGIAI ES KLINIKAI VIZSGALATA
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

5.1.1 INTERCELLULARIS JUNKCIOK ELTERESEINEK VIZSGALATA
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

Nagy specificitasu antitestek immunhisztokémiai alkalmazasaval és nagy felbontasu konfokalis
1ézer pasztazo mikroszkopia hasznalataval munkankban azt talaltuk, hogy *myofiber disarray’-
t mutato HCM-es szivizomzatban az intercellularis junkciok eloszlasénak jelentds elvaltozasai
mutathatoak ki. Mind a mechanikus kapcsolodasart felelés dezmoszémak, mind az elektromos
kapcsolodasért felelds gap junction-0k kifejezett dezorganizaciot mutattak. A myocyta haldzat
nagy teriileteket érintd globalis eltérései mellett lokalizalt, egyes sejtek kozott kimutathatd
eltérések is jelen voltak. Az intrecalaris discusok dezorganizacidja a ‘'myofiber diarray’ altal
érintett teriileteket érintette, a HCM-es szivek egyéb teriiletei normalis immunfestddést
mutattak. Ez utobbi azt tdmasztja ald, hogy az intercellularis junciok elvaltozésai valos
patoldgiai folyamatok kdvetkezményei, nem pedig post-mortem elvaltozas vagy proceduralis
artefaktum kovetkeztében jottek 1étre.

A dezmoszoémak megfigyelt eltérései vélhetéleg hatassal vannak a HCM-es myocardium
passziv elasztikus jellemzoire és hozzdjarulnak a HCM-ben megfigyelhetd diasztolés
diszfunkcio6 fokozodasahoz. A hosszu, *oldal-az-oldal’-hoz formaban kialakulé dezmoszomalis
kapcsolatok, az egymas melleti myocytak plazmamembranjat szorosan egymashoz rogzitve,
feltételezhetden fokozzak a myocardidlis merevséget, gatolva a hatékony szivizomrost
elernyedést. Fenti kényszerkapcsolatok a relaxaci6 finomabb aszinkronitasat is tovabbvihetik a

myocardialis haldzaton keresztiil.

A gap junction-ok elrendezddésében vald kifejezett eltérések a szivizomrostok passziv
elektromos jellemzdire lehetnek hatassal. A gap junction-6k legkifejezettebb eltérése az
intercalaris discusokban val6 lokalizaltsag helyett a szivizomsejtek felszinén valé diszperzio
volt. A dezmoplakin és connexin 43 kettds festés azt mutatta, hogy a discus eredeti strukturaja
intakt marad, mivel a dezmoplakin festddés valtozatlannak mutatkozott, csak a connexin 43
festddés mutatott lateralis diszperziot. Nem tudni, hogy ezek az immunfestddést mutatd
struktirdk funkciondlis gap junction-oket, vagy csak gap junction alegységeket jeleznek,
melyek lateralizacid vagy internalizéci6 utjan valtak szét. Barmelyik is igaz, fenti eltérés az
egységes anizotropia jelentds megvaltozdsidhoz vezethet, mely arrhythmogén szubsztrat
alapjaként szolgalhat. A gap junction-6k hasonl6 eltéréseit cardiomyopathids horcsdgokben és
gyogyult myocardialis infarktus széli zondiba tartozé myocytaiban is leirtak mar, melyek re-
entry alapu arrhythmidk kiinduléasi helyeként szolgalhatnak. A megfigyelt hosszu, ’oldal-az-
oldal’-hoz megjelenést mutaté gap junction-ok, melyek normal esetben nincsenek jelen,
hasonloképp csokkent anizotropidhoz vezethetnek, széles elektromos dsszekdottetéseket nyitva
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a szomszédos myocytdk kozott, melyek az akcidés potencial terjedésének diszkrét
inhomegenitasahoz vezethetnek. Mas eltérések, mint a teljes keriiletiik mentén gap junction-ok
altal kapcsolt gytirii-szerli myocyta strukturak, szintén re-entry alapjaul szolgalhatnak.

Jol ismert, hogy az eml@s szivizomzat post-natalis fejlédése soran a gap junction-6k kezdeti
diszpergalt eloszlasa (mely hasonlatos a "'myofiber disarray’ teriiletein latott elvaltozasokhoz)
a késobbiekben az intercalaris discus-okban vald koriilirt lokalizaciova valtozik. Hasonlo
folyamat megy végbe ujszilottekben is, melyet a normadlis cellularis elektrofiziologiai
jellemzok, koztiik az anizotropias vezetési jelleg alapjanak tartanak. Jelenleg nem ismert, hogy
az elektromechanikus junkciok HCM-ben megfigyelt eltérései egy specifikus érései folyamat
karosodasanak kovetkezményei-e, vagy a korabbi normélis myocardium remodellacioja soran
alakulnak ki, és hozzék létre a neonatélis periodusban megfigyelheté gap junction eloszlasi
format. Fenti megfigyeléseinket késébbi vizsgalatok is megerdsitették.

5.1.2 REPOLARIZACIOS PARAMETEREK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

Munkankban azt talaltuk, hogy az EKG valamennyi repolarizacidés paramétere, a
szivirekvenciara korrigadlt QT iddtartam (QTc), a QT diszperzié (QTd), az iitésrol-iitésre
meghatarozott rovid-tava QT varidbilitds (QT-STV) és a T hullam terminalis fazisa (Tpeak-
Tend) szignifikdnsan megnyult mértékii HCM betegekben. A paraméterek koziil a QT-STV
mutatta a legnagyobb relativ novekedést és a legszorosabb korrelaciot a testfelszinre
normalizalt, vagy nem-normalizalt maximalis bal kamra fal vastagsaggal vagy bal kamra
izomtomeggel, mint a bal kamra hypertrophiat jellemz6 markerekkel.

A hypertrophias cardiomyopathiat jellemz6é morfologiai és strukturalis elvaltozasok, mint pl.
bal kamra hypertrophia, myocardialis fibrozis, myofiber disarray és kisér betegség, mind
arrhythmogén szubsztratként szerepelhetnek a betegségben. A HCM-ben megfigyelhetd
remodelling egy progressziv folyamat, mely elektromos remodellacioval tarsul. Utobbi soran a
depolarizalo és repolarizal6 ionaramokat vezetd fesziiltség kapuzott ioncsatorndk expresszioja
megvaltozik, mely a cardiomyocytdk csokkent repolarizacios képességéhez vezet. Fenti
fokozott arrhytmogenezishez vezetd elektromos remodelling részjelenségeit nem csak
pangasos szivelégtelenségben és hypertrophiaval jar6 korképekben irtdk le, de HCM
betegekbdl izolalt cardiomyocitdkon is. A HCM kovetkeztében kialakult csokkent
repolarizacids kapacitds jelentdsen beszlkiilt repolarizacids tartalékhoz és arrhthymia
hajlamhoz vezet.

A csokkent repolarizacios tartalék és a repolarizacio idébeli instabilitasa a rovid-tavu, titésrol-
itésre mért QT variabilitassal jellemezhetd, mely az egymast kovetd QT intervallumok
kiilonbségeit jelzi. Ez a paraméter egy uj, arrhythmogén betegségek pro-arrhythmia rizikojat
jelzé markerke lehet, melyrdl igazoltak, hogy a besziikiilt repolarizacios tartalék miatti pro-
arrhythmia rizik6 megbizhatobb prediktora a konvenciondlis EKG repolarizacios
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paramétereivel szemben. A QT varidbilitas megndvekedését korabbi vizsgalatok mar igazoltak
HCM-ben. A normalizalt QT wvariabilitdsi index (QTVI), Berger és mtsai. mddszerével
meghatarozva, magasabb volt HCM-es betegekben, mint kontrollokban, és a legnagyobb
mértékli emelkedést malignus HCM génmutéacié hordozékban mutattak ki (beta myozin nehéz
lanc gén p.Arg403GIn mutacid). Egy nemrégi kdzleményben tobb repolarizaciés paraméter,
koztiik a normalizalt QT variabilitas (QTVN) és QT variabilitasi index (QTVI), emelkedett
voltat igazoltdk sziv MRI-vel detektalt kés6i gadolinium kontraszt (late gadolinium
enhancement, LGE) jelenlétével és kiterjedtségével HCM-es betegekben. Mind a QTVN, mind
a QTVI magasabb volt LGE-t mutatdo betegekben. Mas paraméterek kozott az LGE
kiterjedtsége és az SCD riziké (a tradicionalis SCD rizik6 faktorok szama) prediktiv volt a
QTVI mértékére. Erdekes modon a bal kamrai izomtémeg szintén oOsszefliggésben volt a
QTVN-el. Mindazonaltal, a QTVI és QTVN a QT varidbilitas egészének jellemzdje, mely az
adott EKG regisztratum teljes tartamat jellemzi, és nem reflektalja a QT tavolsagok itésrol-

itésre torténd varidbilitadsat, ami hasonloképp, vagy taldn még inkabb fontosabb.

Munkankban a QT-STV korrelaciot mutatott a bal kamra hypertrophia kiilonboz6 index-eivel.
A myocardidlis hypertrophia a HCM Iényegi jellemzdje, melynek mértéke osszefliggésben all
a HCM miatti nem kivanatos kardialis eseményekkel, az SCD-t is beleértve. A sulyos
myocardidlis hypertrophia, melyet >30 mm bal kamra fal vastagsagban hatdrozunk meg, az
SCD fiiggetlen prediktora HCM-ben ¢és onmagaban primer profilaktikus ICD implantacié
indikéaciojat jelentheti. Az MRI altal meghatdrozott bal kamra izomtomeg még erdsebb
prediktora lehet a nem kivanatos kardialis eseményeknek, amint ezt egy nemrégi kozlemény is
igazolta, ahol a bal kamrai izomtomeg a HCM miatti haldlozas szenzitivebb prediktoranak

bizonyult a maximalis bal kamra falvastagsaggal szemben.

52 KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA FAMILIARIS ARRHYTHMOGEN
KARDIOLOGIAI KORKEPEKBEN

52.1 KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

5.2.1.1 MYBPC3 génmutaciok azonositisa magyar hypertrophias cardiomyopathiidban
szenvedo betegekben

Irodalmi adatok szerint a MYBPC3 gén a leggyakrabban érintett koroki gén HCM-ben. Kezdeti
vizsgalatok 13-26%-o0s prevalenciat allapitottak meg a MYBPC3 gén mutacidinak el6fordulasi
gyakorisagat illetben HCM-es betegpopuldciokban, majd késdbbi tanulmanyok nagyobb
betegcsoportokon hasonld, 10-35%-o0s eléforduldsi aranyt irtak le. Jelen munkankban a
MYBPC3 génmutaciok eldfordulasi aranyat 13%-nak talaltuk magyar HCM-es
betegpopulacioban, mely adat jol korreldl a nemzetkdzi irodalomban taldlhaté adatokkal.
Korabbi eredményeinket is figyelembe véve, mely szerint a béta myozin nehéz lanc gén
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(MYH7) mutaciok aranyat magyar betegpopulacioban kb. 5%-nak észleltiik, troponin I (TNNI3)
és troponin T (TNNT2) mutaciét pedig nem talaltunk mintegy 100 magyar HCM-es betegben,
a MYBPC3 gén a leggyakrabban érintett génnek tiinik a magyar HCM-es betegpopulécioban.

Az éltalunk igazolt mutdciok koziil harmat kordbban mar kozodltek a szakirodalomban
(p.GIn1233Ter, ¢.821+1G>A, p.Pro955ArgfsTer95). Az tovabbi harom mutacié korabban még
nem kozolt mutacid (p.Ser593ProfsTerll, p.Glyl44AlafsTer8, p.Tyrl136del). Bar a
p.Ser593ProfsTerl 1 mutaciot korabban még nem publikaltak, ismert a szakirodalombol utobbi
mutacioval egy csaknem identikus, p.Val592fs mutaci6 is. Utdbbit tobb japan csaladban
mutattdk ki, és igazoltak, hogy ,.founder” mutaciéorél van szo. Erdekes modon, a
mutacidhordoz6é 30 manifeszt HCM-es beteg koziil 23%-ban tapasztaltak végstadiuma,
dilatativ formdba vald atmenetet. Az altalunk észlelt p.Ser593ProfsTerl1 muticidhordozé
betegnél hasonloképpen dilatativ fazisba vald progresszidt, pitvarfibrillacio kifejlodését €s
hirtelen szivhalal bekovetkeztét tapasztaltunk.

Myozinkotd C fehérje génmutaciot hordozd hypertrophids cardiomyopathids csaladok
vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy 0sszességében a 62 sziirt csaladtag koziil 30 betegben,
az esetek 48%-ban sikeriilt mutaciohordozoé statuszt kimutatnunk, mely arany 6sszhangban van
az 6roklédés autoszomalis dominans jellegével. A mutacidhordozok koziil az index betegeket
is Dbeleszamitva, Osszesen 10 betegben, 33%-ban észleltik a HCM kialakulasat.
Betegcsoportunkban kifejezetten malignus megjelenést észleltiink a 10 klinikailag érintett
mutacidhordozot illetden, kik kdzott 6 halaleset tortént, atlagosan 58 éves korban. A 6 halaleset
koziil 5 volt HCM-hez kothetd, 4 esetben hirtelen szivhalal, egy esetben stroke formajaban. Két
tovabbi betegben stilyos, HCM-hez kothetd progressziv korképet észleltiink dilatativ fazisba
vald atmenettel ill. endocarditis kifejloddésével. A 20 klinikailag nem manifeszt mutacidhordozé
panasz ¢és tiinetmentesnek mutatkozott, kozottiik halaleset nem fordult eld. Utobbi azt is jelzi,
hogy nem maga a muticidhordoz6 statusz ténye, hanem a HCM Kklinikai megjelenése és
jellemz6i a meghatarozoak a prognozis szempontjabol.

Erdekes médon, a MYBPC3 génmutaciot hordozo betegekben viszonylag késén, 50 éves kor
felett lehetett csak diagnosztizalni a HCM-et, mely elhuzodé klinikai manifesztaciora vagy
hosszu tlinetmentes stadiumra utal. A MYBPC3 génmutaciok ezen késdi manifesztacidja jol
dokumentalt a szakirodalomban. Niimura és mtsai 16 csalad 212 mutdcohordozo tagjat
vizsgalva azt talaltak, hogy 50 éves kor alatt a mutaciohordozok 58%-aban lehetett csak HCM-
et igazolni, és a mutacid penetrancidja 60 év felett sem érte el a 100%-ot. Mindez éles
kontrasztban volt a béta myozin nehéz lanc gén vagy troponin T génmutaciok altal okozott
HCM-mel, ahol 30 éves korra mar csaknem teljesen penetrans volt a betegség.
Betegcsoportunkban mi is észleltiink 5 6tven év feletti és 2 hatvan év feletti mutacidhordozo
csaladtagot, kiknél a HCM még nem alakult Ki; a legkésobbi életkor, mikor is HCM-et
diagnosztizaltunk, 76 év volt. Mindezek klinikai relevancidja az, hogy még fiatal felnéttkorban
sem lehet kijelenteni azt, hogy egy csalddtag nem 6rokolte a betegséget, hiszen, ha MYBPC3
génmutéciot hordoz, lehet, hogy még késobb, esetlegesen idds korban manifesztalodik csak a
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betegség. Utobbi csaladtagokban 3-5 évente, ill. panaszok esetén javasolt a kardiologiai

szlirovizsgalat megismétlése.

The MYBPC3 p.GIn1233Ter mutacio korokisaga vitatott volt a szakirodalomban. A mutacio
jelentéségét azon alapon kérddjelezték meg, hogy érintettrél-érintettre vald atdrokitést nem
¢észleltek az eddig lekozolt esetekben és bizonyos kontroll populaciokban is észlelték
el6fordulasat. Vizsgalatunkban a p.Gln1233Ter MYBPC3 mutaciét harom altalunk észlelt
csaladban is azonositottuk, és érintettrol-érintettre valo transzmisszidé a harom csalad koziil
kettdben volt igazolhatd. A mutaci6 nem volt kimutathaté nagyszamu kontroll mintaban,
Osszesen 928 kromoszoman. Fentiek alapjan valosziniisitettiik, hogy a MYBPC3 p.GIn1233Ter
mutacid egy valodi koroki mutdcio HCM-ben, mert érintettrdl-érintettre vald transzmisszio volt
igazolhatd két csaladban is és a mutacido nem volt kimutathaté nagyszamu kontroll mintaban.
Tovabba, a mutacid stop kodon jellege is korokisagot valoszintisitett. A korabbi vizsgalatok
kontroll populédcidiban azonositott mutacidhordozok valdsziniisithetden —tlinetmentes
génhordozok lehettek, kikben még nem fejlédott ki a betegség. Utobbi jelenséget mi is
észleltiik, hiszen a 8 mutdcidhordozd csaladtag koziil haromban, 1837 éves kor kdzott még

nem jelent meg a betegség.

52.2 KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK  VIZSGALATA  HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIA
FENOKOPIAIBAN

5.2.2.1 LAMP2 génmutaciok azonositasa Danon betegekben

HCM fenokopiakat vizsgalva munkankban két novel, korabban nem ko6zolt LAMP2
génmutaciot azonositottunk, kifejezett koncentrikus hypertrophia és pre-excitacio jeleivel
jellemzett Danon betegség esetében. Mindkét mutacié kovetkeztében csonkolt LAMP-2 fehérje
jon létre, mely a transzmembran domén teljes elvesztését, illetve a citoplazmikus farok
rovidiilését eredményezi. Megfigyeltiik, hogy a mutaciok kifejezetten malignus hatastak
mindkét csalad esetében. A legjobb tudomasunk szerint az altalunk vizsgalt ‘A’ csaldd az egyik
legnagyobb az eddig kozolt esetek koziil, kiknél egyértelmli DNS diagnozis is rendelkezésre
all. Az altalunk vizsgalt két csaladban Osszesen 8 mutacid hordozot azonositottunk, mely
alapjan egyértelmii kovetkeztetéseket lehetett levonni a betegség klinikai megnyilvanulasat
illetéen. Mindkét esetben az index betegeknél a Danon betegség tipikus klinikai manifesztacioi
voltak megfigyelhetdek, tigy mint extrém koncentrikus balkamra hypertrophia, pre-excitacio
jelei az EKG-n, vazizom sorvadas vagy CK emelkedés és valtozatos mentalis retardacid. A
kardialis fenotipus az ¢érintett csaladtagokban, beleértve a ndket 1is, hypertrophias
cardiomyopathia volt, az arrhythmiak és bradyarrhythmiak magas prevalenciaja mellett. Négy,
a betegséggel 0sszefiiggd halaleset tortént a két csaladban, ahol az atlag €letkor 35+18 év volt,
mely egyértelmiien alacsonyabb volt a férfiaknal, mint a néknél (27£10 vs. 42425 év).
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Az egyik azonositott mutacio, p.Trp321Stop, egy nonszensz mutacid, mely feltehetden egy
korai Stop kodon kialakulasdhoz vezet a 321. pozicioban. A masik ¢észlelt mutacio,
p.Pro324{s+24X, egy egy bazisparos mikorinszercid, mely a leolvasasi keret eltolédasahoz
vezet és 24 extra aminosav beépiilését eredményezi, miel6tt egy rejtett Stop kodon megallitana
az atirddast. Egyik mutacié sem volt kordbban kozolve.

5.2.2.2. A GLA génmutaciok azonositsa Fabry betegekben

Munkank ezen részében sziv-, de egyidejlileg feltételezett egyéb szervi manifesztacioval jaro
Fabry betegség gyantja esetén végeztiink szlirdvizsgalatot Fabry betegség iranyaban. A 21
vizsgalt beteg koziil 4 esetben detektaltunk GLA gén mutéciot, mely alapjan a Fabry betegség
el6fordulasi aranya vizsgalat betegcsoportunkban 19%-nak addédott (4 nd, atlag életkor 49+15
¢v). Amennyiben csak a bal kamra hypertrophiaval/hypertrophids cardiomyopathidval jar6
alcsoportot vessziik figyelembe, a GLA mutaciok 17%-ban fordultak elé. Utobbi, korabbi
vizsgalatoknal magasabb eléfordulasi ardnyt az magyardzza, hogy jelen vizsgalatba olyan
modon vdalasztottuk be a betegeket, hogy ne csak izolalt sziv, hanem utobbi mellett egyéb
feltételezett szervi manifesztacidra (neurologiai, nephrolédgiai, bor, stb.) utald jelek is jelen
legyenek. Korabbi vizsgalatok ,,tipusos” HCM esetén a Fabry betegség eléfordulasi aranyat
alacsonynak, kb. 0.5-1%-nak talaltak. Fenti adatok Osszességében jol jelzik, hogy ha a HCM
mellett egyéb lehetséges szervi manifesztacio is jelen van, a Fabry betegség fennallasanak
esélye jelentésen megnd.

A négy altalunk észlelt GLA mutacio6 koziil egy mar ismert, mig harom korabban nem ko6zolt,
novel génmutacio. Kiilon kiemelend6 a p.1le239Met mutacio, ahol az elérhetd csaladtagok nagy
szama miatt lehetdségiink volt részletes fenotipus-genotipus analizisre és linkage analizisre. A
mutécid altal kialakitott betegség elsésorban hypetrophids cardiomyopathia, bal kamra
hypetrophia és EKG eltérések formajaban megnyilvanulo kardidlis manifesztaciot mutatott az
Osszes felndtt mutacid hordozd csaladtag esetében, mig vesetranszplantaciot igényld
progressziv veseelégtelenség egy é€rintett csaladtagban alakult ki. A betegség biomarkere, a
lyso-Gb3 szint minden érintett csaladtag esetében emelkedett volt és a GLA enzim szintje
kifejezetten csokkent volt a mutacio hordozo férfi csaladtag esetében. A jelenlegi ajanlasokat
alapul véve az altalunk detektalt p.lle239Met GLA varians teljes mértékben megfelel a
“patogén’ kritériumoknak.

5.2.2.3. ATTR génmutaciok azonositasa transthyretin amyloidosisos betegekben

Az altalunk az A’ betegben észlelt p.His108Arg TTR génmutéaciot korabban egy svéd
csaladban is leirtak mar. A 65 éves index betegben bi-ventrikularis szivelégtelenséget észleltek,
globalisan megvastagodott kamra falakkal (IVS: 21 mm), bal kamrai hypokinezissel,
emelkedett NT-pro-BNP értékekkel. A kardialis érintettség mellett gasztrointesztinalis €s
polyneuropathias tiinetek alltak fenn. A beteg 5 éves utan kovetés utan 70 éves koraban halt
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meg. A csalad sziirdvizsgalata tovabbi hat érintett csaladtagot igazolt, kik koziil 6t csaladtagban
manifesztalodott a betegség, domindloan késoi életkorban (>50 év) jelentkezd cardiomyopathia
formajaban. Genealogiai vizsgalatokkal egy 9-10 generacioval kordbban, a X VII. szdzadban ¢élt
kozos 6sre tudtak visszavezetni az alapité’ mutacio kialakulasat.

ey

be a fehérje tetramer szerkezetének stabilizalasaban. A Thr95, Trp99, His108, Ser132, Pro133
aminosav ¢s harom vizmolekula egy szamos hidrogénkotésekkel jellemzett halozatot alkot egy
TTR fehérje monomeren beliill. A His108 aminosav egy masik TTR alegység Thr138
aminosavjaval egylitt egy masik alegységet is érintd hidrogénkotésekbdl allo halozatot is
kialakit. A két halozaton keresztiill a His108 mind a dimer-dimer hatarfeliilethez, mind a
monomer-monomer feliilethez kapcsolodik a TTR tetramerben. A TTR fehérje EF- helix-ét
(95-101 aminosav) és az EF-hurkot (102-110 aminosav, ahol a 108His is talalhatd) érintd
hisztidin imidazol oldallanca egy egységes koordindldo ligandként szerepel a
metalloproteinekben, és a His108 a His110, Glul 12 és egy vizmolekulaval egy Zn?* kotéhelyet
alakit ki, mely lehetdvé teszi, hogy a TTR metallopeptidazként miikodjon. A mutéciod
kovetkeztében a hisztidin helyére arginin keriil, mely jelentdsen befolyasolja mind a TTR Zn?*
koto tulajdonsagat, mind a monomer-monomer koto tulajdonsagat, mely elméletileg kifejezett
amyloidogén hatast valt ki.

A ’B’ betegben azonositott varians, Gly26Ser varians irodalmi adatok szerint egy nem ritka
variansnak szamit vildgszerte. Tekintettel a betegben immunhisztokémia vizsgalattal igazolt
TTR lerakodasra, ¢és a TTR génmutdcidé hidnyara, a TTR infiltraci6 vad-tipust

transthyretinnnek, és az eset szenilis amyloid6zisnak felel meg.

52.3. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA OROKLETES IONCSATORNA BETEGSEGEKBEN

5.2.3.1 Egy dj KCNJ2 génmutacié, Val302del, azonositasa és funkcionalis jellemzése
Andersen-Tawil szindromaban

Munkankban egy uj, Andersen-Tawil szindromat okozod Val302del KCNJ2 mutacid
azonositasat és funkcionalis karakterizalasat végeztik el. A Val302del muticiot hordozd
beteglinknél az ATS teljes klinikai spektruma megfigyelhetd volt, periddikus paralizissel,
kamrai ritmuszavarokal és fejlédési rendellenességekkel. Kardiologiai tiinetei kdzott enyhe
QTc megnyulds, prominens U hullamok, frekvens kamrai extrasytolék és bidirekcionalis
kamrai tachycardia volt jelen.

Legjobb tudomasunk szerint ez az elsd, a Val302del mutici6 koroki szerepét vizsgalo

crer
crer
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tudomasunk szerint ez az egyetlen olyan, ami csupan egy aminosavat érint. Heterolog médon
expresszalt Val302del mutans Kir2.1 fehérje szubcellularis eloszlasat vizsgalva azt talaltuk,
hogy a Kir2.1 fehérje membran transzportjat a Val302del mutacié nem érinti. Bar a Val302del
Kir2.1 transzlacigja és sejtmembranba transzportaldsa zavartalan volt, nem sikeriilt a
hattérzajon kiviil ionaramot detektalni a Val302del mutans csatornaval overexpresszalt
sejtekben. Tovabba, a WT ¢s Val302del plazmiddal 1:1 molaris aranyban co-transzfektalt sejtek
1s markansan csokkent aramstirtiséget mutattak a WT allélel transzfektalt sejtekhez képest,
mely egyértelmiien igazolja a Val302del mutans alegység erds, negativ dominéans hatasata WT
csatorna altal vezetett dramra.

5.2.3.2 Timothy szindroma 1 genotipusanak azonositasa syndactylia és lényegi
extrakardialis manifesztaciok nélkiil

Munkankban a Timothy szindroma egy variansat irtuk le, melyet a TS1 specifikus CACNA1C
gén 8A exonjat érintd p.Gly406Arg mutacié okozott. A klinikai fenotipust a neonatalis korban
jelentkezé 2:1 AV blokk és jelzett QT megnyulas jellemezte. A paciensnél azonban nem
alakultak ki a TS1-re jellemz6 elvaltozasok, elsésorban a syndactylia és a major extrakardialis

jellegzetességek hianya emelendd ki.

Syndactyliat a CACNALC gén 8A exonanak p.Gly406Arg mutacioval rendelkezd esetek
mindegyikében kozoltek. Syndactylia még azon betegek esetében is kialakult, akik a mutaciot
csupan szomatikus vagy csiravonali mozaicizmus forméjaban hordoztdk. Szamos magyarazat
1étezhet az esetiinkben megfigyelt syndactylia €s az extrakardidlis manifesztaciok hianyara. Az
egyik lehetdség, hogy a varians fenotipus a CACNA1C gén 8A és 8-as exon expresszidjanak
variabilitdsa miatt alakul ki a kiilonb6z6 szovetekben. A 8-as ¢s 8A exonok egymast
kolcsondsen kizar6 exonok, melyek 6-os transzmembran szegmentumot kodoljak a I-es
domain-ben (DI1/S6). A 8A exon tobbféle feln6tt és magzati szovetben fejezddik ki, mint pl. a
sziv, agy, emésztorendszer, tiidok, immunrendszer, simaizmok és a herék, mely arra utal, hogy
a kardialis és neuralis izoforma nem kizarolagos a CACNALC esetében. Kimutattak tovabba,
hogy a 8A exonnak a 8-as exonhoz képest szignifikansan alacsonyabb a relativ expresszidja a
szivben és a kozponti idegrendszerben (23 vs 77%). A mutans 8A exon izoforma kisebb
mértékben van jelen a nem érintett szovetben, igy a kisebb mértékli diszfunkciéo a Cayl.2
ioncsatorndban kompenzalhat6 a nem mutdns 8-as exon izoformdval vagy egyéb
mechanizmusok révén. Ezen feliil nem zarhaté még ki a modifikalé gének szerepe sem, melyek
sok betegség esetén megvaltoztathatjak a betegség fenotipusat.

Egy méasik magyardzat lehet a varidns fenotipusra, hogy betegiinknél szomatikus mozaicizmus
all fenn, mint az egy korabbi esetismertetésben is leirdsra kertilt, ahol egy TS1-es diagnozisu
mozaik betegben egy, a miénkhez nagyon hasonl6 részleges fenotipust irtak le. A szomatikus
mozaicizmus jelenlétének lehetdségét mar TS2 esetében is leirtdk. Ezek alapjdn a mutans
Cav1.2 ioncsatornanak hianyozni kellene a nem érintett szervekbdl (végtagok, agy) és alacsony
szinten kellene lennie a betegiink érintett szerveiben (sziv, hasnyalmirigy). Mindazonaltal négy
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kiilonbozé  szovetbdl (fehérvérsejtek, szajnyadlkahartya sejtek, wuroepithelialis sejtek,
hajhagymak) is kimutathato volt a mutacio, mely alapjan direkt bizonyiték a fenti magyarazatra
nem all fenn. Ennek ellenére a szomatikus mozaicizmust teljesen kizarni nem lehet, minthogy
mintak nem alltak rendelkezésre a TS-ben karakterisztikusan érintett szovetekbdl (pl.: agy €s
ujjak).

5.2.3.3 Egy uj ‘splice site® HCN4 génmutacio, c.1737+1 G>T, azonositisa csokkent
szivfrekvencia-valasszal, alacsonyabb chronotrop kompetenciaval és megnovekedett
rovid tavua szivfrekvencia variabilitassal jellemzett familiaris bradycardia esetében

cyey

nagy, familidris bradycardidban szenvedd csaladban, amely a legjobb tudasunk szerint, az
irodalomban eddig k6zolt masodik legnagyobb ilyen csalad. A szamos érintett és nem érintett
csaladtag jelenléte lehetdvé tette, hogy a mutacid és a betegség fenotipusa kozotti szoros
kapcsolatot kapcsoltsagi analizissel is igazoljuk, melyet a 4,87-es kétpontos LOD score érték
tamasztott ald. Tekintettel arra, hogy a szignifikdns kapcsoltsdg daltalanosan elfogadott
kritériuma a >3,0-as LOD score érték, az esetiinkben észlelt magas LOD score a mutacid
patogenitasanak fliggetlen bizonyitékénak tarthatd. Igazoltuk, hogy a muticido csokkent
szivfrekvencia valaszhoz, karosodott chronotrop kompetencidhoz és megndvekedett, rovid

idejui szivfrekvencia variabilitdshoz vezet a mutacié hordozokban.

Habar a 'splice site' mutaciok kdvetkezményeit nem lehet nagy biztonsaggal megjosolni, a
HCN4 ¢.1737+1 G>T mutécid valdsziniileg egy in-frame inzercidhoz vagy delécidhoz vezet,
“exon-skipping’-en vagy ’intron-retaining’-en keresztiil, amely a fehérje C-linker részét érinti,
kozvetleniill a CNBD mellett. Ennek megfelelden, a c.1737+1 G>T mutacié legnagyobb
valdszinliség szerint konformaciobeli valtozasokhoz vezet a CNBD régid kozelében, amely
altal a cAMP CNBD-hez val6 kotddését befolyasolhatja. Legalabb két HCN4 pont- (K530N,
D553N) és egy csonkold hatasti mutacio (573X) ismert, melyek a HCN4 fehérje C-linker részét
érintik, €s amelyek jol illusztraljak, hogy ennek a régionak még egy pontmuticidja is sinus
csomo diszfunkcidhoz vezethet.

A szivfrekvencia valaszt és a chronotrop kompetenciat nem vizsgaltdk szisztematikusan
korabbi, familiaris bradycardidban szenvedd betegek esetében. Eddigi megfigyelések mind
egybehangzoan megtartott chronotrop kompetenciat irtak le ezekben a betegekben ¢€s csak
egyetlen beteg esetében mutattak chronotrop inkompetenciat, akinek a csonkold hatdsu
mutacioja (573X) a HCN4 gén CNBD régiojat is érintette. A ¢.1737+1 G>T mutéciot hordozéd
betegekben az atlagos napi tevékenység hatdsara emelkedni tud a szivfrekvencia, hasonlo
mértékben, mint a nem mutaci6 hordozdkban, amelyet jol szemléltetett az atlagos €s maximalis
szivirekvencia a 24-6rds Holter monitorizalas sordn. Azonban a maximalis terhelés alatt a
hordozdk szignifikdnsan alacsonyabb HR-t értek el, mint a nem érintett csalddtagok. Ennek
megfelelden, szignifikdnsan alacsonyabb HR vdlaszt taldltunk mind a korrigalt és a nem

korrigalt szivfrekvencia rezerv esetében, és szignifikdnsan magasabb szdmu hordoz6 csaladtag
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mutatott chronotrop inkompetenciat (<80%-os korrigalt szivfrekvencia vélasz). Hogy meg
tudjuk itélni, hogy a karosodott chronotrop kompetencia kifejezetten az 0j c.1737+1 G>T
mutacid jellegzetessége-e, a G480R, A485V, 695X, és 573X mutacidkat kozld eredeti
publikaciokbol extrahaltunk nyers szivfrekvencia adatokat, melyeket 6sszevonva vizsgaltunk.
Az adatok elemzése szerint terhelés soran a szivfrekvencia valasz mind a négy csoportban
talalhaté hordozok esetében alacsonyabb volt, atlagban 9%-os (4-21%) relativ, szignifikdns
kiilonbséggel a vizsgalt csoportban. A korrigalt HRR (a Holter felvételek soran mért atlag
szivfrekvenciara korrigalva) még alacsonyabb volt a hordozékban mind a négy csoportban, egy
atlagos relativ 13%-os (3-34%) szignifikans kiilonbséget mutatva. A chronotrop kompetenciat
(<80%-0s cHRR) tekintve mind a négy csoportban megtalalhatok voltak inkompetens hordozdk
(5/6 a G480R csoportban, 2/8 a A485V csoportban, 1/7 a 695X csoportban és 8/9 a c.1737+1
G>T csoportban). Ennek megfeleléen a chronotrop inkompetencia ezen betegek esetében nem
szamit kivételes jelenségnek. Azonban az egyértelmi, hogy a hordozok ¢és a nem hordozok
szivirekvenciai kozti relativ kiilonbségek alacsonyabb szivfrekvencia értékek esetén a
legkifejezettebbek, (pl. a nyugalmi HR vagy minimélis HR a Holter felvételen, és a
szivfrekvencia novekedésével egyiitt csokkennek, tehat a HCN4 mutaciok hatdsa a magas
szivirekvencia értékekre kisebb mértékii. Emellett nyilvanvalo kiilonbségek vannak az egyéni
mutaciok kozott ebben a tekintetben. A korrigadlt HRR az 573X mutéci6é esetében volt a
legalacsonyabb (49%), ahol a teljes CNBD régio elveszett, mig a c.1737+1 G>T mutécio
esetében is jelentds volt a csokkenés (71+14%), ahol a C-linker régié feltehetden erdteljesen
karosodott. A porus formaldo G480R mutacidt hordozok esetében is kifejezett cHRR csokkenést
lehetett észlelni (75+10%), mig az A485V ¢és 695X mutéaciok esetében enyhébb hatas volt
megfigyelhet6 (habar a cHRR alacsonyabb ezen mutéaciokat hordozdkban is).

Hasonldan a chronotrop kompetencidhoz, a szivfrekvencia variabilitdst sem vizsgaltak
szisztematikusan korabban familidris bradycardidban szenvedd betegekben. Vizsgalatunk
adatai arra utalnak, hogy a HRV rovid-tava paraméterei (rMMSD és pNN50%) a
mutacidhordozokban €ppen, hogy megndvekedettek, még kdvetkezetes, szivirekvenciara valo
normalizalas utdn is, mind az 5-perces, mind a 24-6rds EKG regisztratumokban. Fenti
megfigyelést masok is roviden megtették mar, akik betegeikben a Poincare’ plot kiszélesedett
»csova” alakjat irtdk le, a megndvekedett HRV diszperzid jeleként. Fentiek arra utalhatnak,
hogy a sinus csomo6 magaban, bar képes a HR emelésére egy bizonyos hatérig ,,érzékenyebb”
meghatarozott okbol kialakult sick sinus szindroméban szenvedd betegekben is megfigyelték
mar egy korabbi kozlés szerint. Adataink megerdsitik fenti megfigyelést egy homogeén,
genotipizalt betegpopulacion.
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53. MEGFIGYELESEK PERKUTAN  TRANSZLUMINALIS  SEPTALIS
MYOCARDIUM ABLATIOVAL (PTSMA) KAPCSOLATBAN HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

5.3.1. ABNORMIS KOLLATERALIS OSSZEKOTTETESEK SEPTALIS AGAK KOZOTT
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN PTSMA SORAN

Az alkoholos septum ablatio célja a bazalis septum lokalizalt nekrézisa, mely septalis akinezist
¢és a kifolyotraktus gradiens kovetkezményes csokkenését okozza. Mindazonaltal, a septalis
agrendszer mérete €s lefutasa, valamint a bazalis septum vérellatasa nagy variabilitast mutat.
Utobbit jol mutatja Singh és munkatarsai 2001-ben megjelent kdzleménye, melyben az elsé
septalis ag méretét és eloszlasat vizsgaltak. A 10 boncolasra keriilt sziv koziil kettdben fejlett
(>1 mm maximalis atméro), kettében kdzepes méretii (0,5-0,9 mm), kettében kis méretii (0,1-
0,4 mm), és haromban csokevényes (<0,1 mm) septalis 4gat talaltak. Egy szivben a septalis ag
ostiuma nem volt azonosithat6. Két betegben a septalis 4g a jobb kamra szabad faldhoz is adott
agakat. Négy betegben a septum bazalis része inkomplett modon volt ellatva a septalis ag altal.
A PTSMA-ra keriilt HCM-es betegek koziil két betegben >2 mm atmér6ji, 4 betegben 1-2 mm
atmérdjli, és 2 betegben <1 mm atmérdjii septalis agat észleltek. A septalis dgak kozotti
kolletaralis aramlas kialakuldsa HCM betegekben észlelésiink eldtt csak feltételezés volt, vagy
tavoli teriiletek nem kivant infarktusa utan kialakuldan irtak le. Az elsd ilyen kozleményben a
bal kamra csticsahoz futo kollateralis aramlast dinamikus jelenségnek tartottak, mely a septalis
ag okkluzidja utan 1épett fel és az alkohol injekcid ideje alatt tartott. Egy masik kozleményben
az alkohol masodik boélusa, ismételt kontraszt echocardiographia utan jutott feltételezett
kollateralisok utjan a distalis LAD-ba. Betegiinkben az alkohol beadasa el6tt észleltiik a két
septalis agat 6sszekotd kollateralist. Mindenféleképpen megjegyzendd, hogy a Il. septalis agon
keresztiil elvégzett kontraszt echocardiographia nem mutatott opacifikacidt a bazalis septum
teriiletét kivéve. Lehetséges, hogy a kollateralis keringés csak egy kis iddvel az ischaemia
indukaldsa utan jelenik meg, de egy erds szubszelektiv septalis angiographiaval lathatova
tehetd. Hangsulyozni kell, hogy a kollateralis keringés potencialis kimutatdsa és annak észlelése
az operator részér6l nagyfoku figyelmet és a standard metodika esetleges ’ad hoc’

crer

5.3.2. PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS ABLATIO EREDMENYENEK
MEGITELESE UJ METODIKAKKAL

A PTSMA korai ¢s késoi klinikai sikerességének prediktoraival tobb vizsgalat foglalkozott.
Chang és mtsai. kozlése szerint 173 PTSMA-n atesett beteg koziil 39 betegnek nem volt
kielégitd az eredménye az els6 beavatkozas utan. A nem kielégité eredmény prediktorai a
magasabb kiindulé LVOT gradiens, kevesebb ablalt septalis ag, alacsonyabb cstics CK érték, a
kontraszt echokardiografian latott opacifikalt kisebb septalis teriilet és magasabb rezidualis
gradiens voltak. A tiinetek, septalis falvastagsag, a mitralis regurgitacid sulyossaga, és a BK
funkcié nem voltak Osszefliggésben a kimenetellel. Multivarians analizissel a 25 Hgmm-nél
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kisebb gradiens csokkentés és a 1300 U/L-nél kisebb CK érték voltak a nem kielégitd
proceduralis kimenetel fiiggetlen prediktorai. Keren és mtsai. vizsgalatai szerint a nem
megfeleld klinikai eredményti betegekben a csucs CK 500 U/L-nél kisebb volt, és 850 U/L-nél
magasabb a sikeres esetekben. Az LVOT gradiens ismételt mérésével igazoltak, hogy az LVOT
gradiens csokkenése a 3. napon 27%-ban, a 7. napon 73%-ban josolta meg a kedvezo klinikai
kimenetelt. Sorajja és mtsai publikdcidja szerint a PTSMA utani klinikai siker legerésebb
prediktorai az id6sebb életkor, alacsonyabb LVOT gradiens, kisebb septum hypertrophia, és
kisebb LAD atmér6 voltak. A >3 kedvez6 prediktorral rendelkezd betegek (>65 év életkor,
<100 Hgmm gradiens, <18 mm septalis atmérd, <4.0 mm LAD atmérd) 4 évvel a beavatkozas
utani klinikai statusza (halal ill. stlyos tiinetektdl valé mentesség) kedvezobb volt (90,4%),
mint a két ilyen kedvezo prediktorral (81,6%) vagy a <1 prediktorral rendelkezéké (57,5%).

Munkankban két (1j modszert, a myocardialis perfuzié csokkenését jelzé videodenzitometriat,
ill. septalis strain valtozasat kimutatdé harom-dimenzios ’speckle tracking’ echocardiographiat

hasznaltuk a PTSMA eredményességének kimutatasara.

A videodenzitometria a myocardialis perfuzido rontgentechnikaval rogzitett angiografias
felvételek alapjan kvantitativan jellemzi a myocardidlis perfizidt. A modszer legmegbizhatobb
paramétereinek az atlagos tranzit id6, a maximalis denzitds eléréséhez sziikséges 1d6, valamint
az id6-denzitas gorbe emelkedéséhez tartozo id6 szamitanak. Az AMI soran 1étrejovo
reperfizid vizsgalatara tobb, videodenzitometrian alapuld vizsgalat tortént. Korosoglou és
munkatarsai 124 konszekutiv STEMI-n atesett betegben értékelték a myocardialis blush
mértékét (myocardial blush grade, MBG) mind vizualisan, mind a blush mértékének idébeli
valtozasat videodenzitometridval kovetve, a Gmax/Tmax meghatarozasaval. A sikeres
reperfuzi6 kritériumanak a 4-6 honap utan észlelt >50% ejekcios frakciot tekintették. Utobbi
végpontot a vizualis MBG kozepes szenzitivitassal (65%) €s specificitassal (64%) jelezte eldre.
Mindazonaltal a Gmax/Tmax 3,1/s értéke szignifikdnsan magasabb szenzitivitassal (91%) és
specificitassal (96%) volt prediktiv az utankovetés soran észlelt >50% ejekcids frakciora. A
Gmax/Tmax értéke hasonloképpen utdbbi legerdsebb prediktora volt (4,6 relativ riziko értek
szemben a vizualis MBG 3,2 relativ rizikd értékével). Ungi és mtsai. 62, sikeres
revaszkularizacion atesett STEMI beteget vizsgaltak. Adataik szerint a Gmax/Tmax értéke
szignifikans mértékben korrelalt az enzimatikus infarktus mérettel, az ST-szegmens rezolucid
mértékével, és az ejekcios frakcioval. Egy hasonlo alapelven miik6dd, szabadon hozzaférhetd
szoftver (Quantitative Blush Evaluator, QBE) tesztelésére is sor keriilt 51 sikeres primer PCI-
n atesett STEMI betegben, kikben a STEMI utan 4-7 napon beliil sziv MR tortént az infarktus
méretének és a myocardialis mentési indexnek meghatarozasara. A QBE értéke inverz modon

korrelalt az infarktus méretével és pozitivan korrelalt a myocardialis mentési index-szel.

Fentiek alapjan a myocardidlis perfiiziot a myocardidlis blush videodenzitometrian alapul6
mérése jol jellemzi. Azt a limitalt esetszamon tett megfigyelésiinket, hogy a PTSMA soran a
Gmax/Tmax értéke szisztematikusan csokken és ez 0sszefliggésben all a 1étrehozott nekrozis
mértékével, az LVOT gradiens csokkenésével és a PTSMA hosszitava kimenetelével, tovabbi
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vizsgalatok tisztazhatjak. Fenti azért is nagy jelentdségii lenne, mert ismert, hogy az

interventrikularis septum érellatottsaga rendkiviil komplex.

A globdlis és regionalis bal kamra funkcid parametrizalt és reprodukalhat6 vizsgalatat nagyban
neheziti a klinikai gyakorlatban hasznalt 2D echokardiografidn alapulé mddszerek szdmos
limitald tényezdje (pl. TDI esetén a szogfliggeés, ill. 2DSTE esetén csak a kép sikjaba esd
mozgas kovethetésége). Mivel a BK egy harom-dimenzios (3D) képlet, és az adott falrészletek
mozgasai is harom dimenzidsak, a 3D speckle tracking echocardiographia (3DSTE) utdbbi
problematikékat megfelelden tudja kezelni. A 3DSTE soréan a sziv 3D mozgasanak megfelelden
longitudinalis strain (LS), circumferentialis strain (CS), radialis strain (RS) és 3D strain (3DS)
értékeket mérhetiink. Lehetdség van area tracking/area strain (AS) mérésére is, ilyenkor egy
téglalap alaku area kovetése torténik. Fenti értékek a bal kamra falmozgészavarainak szenzitiv
¢s specifikus paramétereinek bizonyultak ischaemids vagy non-ischaemias eredetii
szivbetegségekben. Akut myocardialis infarctust kdvetéen a 3DSTE soran kalkulalt LS a
szegmentalis és globalis BK-funkcié fontos prediktiv tényezdjének bizonyult. A myocardialis
deformacio LS- és AS-értékei jol korrelaltak az infarktus méretével ischaemids eredetli bal
kamra diszfunkcié fennalldsa esetén. Tako tsubo cardiomyopathidban a falmozgaszavarok
gyors ¢és pontos detektalasara és tovabb kovetésére is alkalmasnak bizonyult a modszer. 3DSTE
adatok szerint a basoapicalis RS-gradiens ellentétes karakterisztikat mutat kardialis
amyloidosisban HCM-mel szemben, mig a 3DSTE soran szamitott RS alkalmasnak tlint a
kardialis sarcoidosis és a DCM elkiilonitésére is. Fentiek alapjan a 3DSTE igéretes metodus

crer

esetszamu vizsgalat tisztazhat.
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6. OSSZEFOGLALAS ES SAJAT MEGALLAPITASOK

1. Kimutattuk, hogy mind a szivizomsejtek mechanikus kapcsolodasaért felelés
dezmoszomak, mind az elektromos kapcsolodasért felelos gap junction-ok Kkifejezett
morfologiai eltérései figyelhetoek meg hypertrophias cardiomyopathias szivizomzat
’myofiber disarray’ altal érintett teriiletein. Fentick hozzajarulhatnak a HCM egyes
patofizioldgiai tényezdinek, .m. a diasztolés diszfunkcid és fokozott arrhythmia hajlam

kialakitasahoz, annak stlyosbitasahoz.

2. lgazoltuk, hogy az EKG repolarizaciés paraméterei koziil az iitésrol-iitésre mért rovid-
tavi QT variabilitas (QT-STV) emelkedettebb a legnagyobb mértékben és mutatta a
legjobb korrelaciot az emelkedett SCD rizikoval ismerten tarsult bal kamra hypertrophia
indexeivel. Eredményeink szerinta QT-STV egy 0j non-invaziv SCD riziké marker lehet HCM
betegekben, melynek prognosztikus szerepét érdemes lenne tovabb vizsgalni.

3. Munkankban uj és ismert myozinkoto C fehérje génmutaciokat azonositottunk magyar
HCM-es betegekben. A 45 vizsgalt magyar HCM betegben hat koroki myozink6td C fehérje
génmutédciot azonositottunk. Az irodalmi adatokhoz hasonléan a muticiok tobbsége
valosziniisithetden a normalisnal rovidebb, csonkolt fehérje kialakuldsdhoz vezetett. A

mutaciok klinikai megjelenése heterogén volt, magas mortalitdsi ardnnyal az index betegekben.

4. Megallapitottuk, hogy magyar hypertrophias cardiomyopathias betegpopulacioban a
myozinkoté C fehérje génmutacio 13%-ban, a HCM-et okozo génmutaciok koziil a
leggyakrabban fordul elé. A 45 magyar betegben észlelt 6 kéroki MYBPC3 mutacié 13%-0s
el6fordulasi aranynak felel meg magyar HCM betegpopulacioban. Korabbi adatainkat
figyelembe véve a magyar HCM-es betegek koroki géneloszlasardl, a MYBPC3 gén tlinik a
leggyakrabban érintett koroki génnek magyar HCM betegekben.

5. Megfigyeltiik, hogy a MYBPC3 mutaciok altal okozott hypertrophias cardiomyopathia
idosebb korban manifesztalodhat és fiatalabb korban nem tipusos a megjelenése. Amint
kialakult a betegség, prognozisa a korabbi kozlésekkel szemben nem joindulatiu, magas
mortalitassal, a hirtelen szivhalal és egyes esetekben a dilatativ formaba valé progresszio
kifejezett rizikojaval jarhat. Adataink szerint a MYBPC3 mutaciok altal okozott
hypertrophids cardiomyopathia féként id6sebb korban manifesztalodik és fiatalabb korban nem
tipusos a megjelenése. Tobb betegben 40 éves életkor felett, nem egy esetben 50 éves életkor
felett tapasztaltuk a betegség kialakuldsat. A mar manifesztalodott HCM egyes esetekben
kifejezetten malignus lefolyast lehet. Utobbi azt is jelzi, hogy nem maga a mutacidhordozé
statusz ténye, hanem a HCM klinikai megjelenése €s jellemz6i a meghatarozdak a prognozis
szempontjabol.

6. Valésziniisitettiik, hogy a MYBPC3 gén p.GIn1233Ter mutacioja kéroki génmutaciénak
tarthato, mert az altalunk vizsgalt harom csaladban érintettrol-érintettre valo oroklédés
volt kimutathat6; és nagyszami kontroll egyénben nem fordult elé. Vizsgalatunkban a
p.GIn1233Ter MYBPC3 mutaciot harom altalunk észlelt csaladban is azonositottuk, és
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érintettrol-érintettre vald transzmisszié a harom csalad koziil kettében volt igazolhatd. A
mutacido nem volt kimutathatd nagyszdmu kontroll mintdban, 6sszesen 928 kromoszoman.
Fentiek alapjan valoszintsitettiik, hogy a MYBPC3 p.GIn1233Ter mutaci6 egy valodi koroki
mutacio HCM-ben.

7. Munkankban két 1ij, korabban még nem észlelt LAMP2 génmuticiot azonositottunk
Danon betegség esetén. Extrém mértékli koncentrikus balkamra hypertrophia, EKG-n észlelt
pre-excitacio, izomsorvadas/CK emelkedés ¢és valtozatos mértékii mentalis retardacidval
jellemzett két Danon betegben ¢€s csaladtagjaikban a LAMP2 gén két novel, p.Trp321Stop ¢és
LAMP-2 fehérje jon 1étre, mely feltételezhetden a transzmembran és citoplazmikus domének
hianyat eredményezi. Markdnsan malignus fenotipust taldltunk mindkét csaladban, a
betegséghez kothetd halalozas kifejezetten magas aranyaval.

8. Munkankban 1j és ismert GLA génmutaciokat azonositottunk Fabry kéros betegekben.
Kardidlis €és extrakardidlis érintettség alapjan felmeriilé Fabry betegség gyantja esetén ismert
(p-Glu358Lys) ¢és tobb novel (p.lle239Met, p.Tyr397Stop, c¢.548-57_-56dupTA) GLA

génmutdciot azonositottunk.

9. Igazoltuk, hogy a GLA gén p.Ile239Met mutacioja kéroki mutacio Fabry betegségben.
Részletesebben leirtunk egy csaladot, kikben egy novel, korabban nem k6zolt p.1le239Met GLA
génmutaciot detektaltuk. A csalddban a kardidlis manifesztacio elsdsorban HCM, balkamra
hypertrophia és EKG valtozasok képében jelentkezett, illetve egy csaladtagnal stlyos
veseelégtelenség is megfigyelhetd volt. Bizonyitottuk, hogy a p.lle239Met GLA mutécio egy
patogén GLA mutacio, mely Fabry betegség kialakuldsdhoz vezet és dominaldan késéi
kialakulasu és els6sorban szivspecifikus érint6 valtozatahoz a betegségnek.

10. A Fabry betegség prevalenciajat 17 %-nak talaltuk olyan betegek korében, kiknél
tobbszervi érintettségre utaloan, a hypertrophias cardiomyopathia és bal kamra
hypertrophia mellett mas szervi manifeszticiok is megfigyelheték voltak. A GLA
génmutaciok altal okozott Fabry betegség prevalenciajat 17%-nak talaltuk olyan betegekben,
kiknél felmertiilt a Fabry betegség gyanuja, figyelembe véve a kardialis (féleg hypertrophias
cardiomyopathia vagy balkamra hypertrophia) és extrakardidlis (neuroldgiai, rendlis,
szemészeti és bort érintd tiinetek) manifesztaciokat. Eredményeink arra utalnak, hogy ha
ismeretlen eredetli balkamra hypertrophia vagy HCM mellett mas szervi érintettség is
¢észlelhetd, akkor a Fabry betegség el6forduldasanak lehetdsége magasabb.

11. Munkankban TTR génmutiaciokat azonositottunk transthyretin amyloidosisos
betegekben. Két, nem-szinonim transthyretin gén varianst azonositottunk két betegben, kiknél
dominalo6 hypertrophids cardiomyopathia megjelenése volt megfigyelhetd. Az els6 esetben egy
kordbban mar ko6zolt malignus misszensz mutéaciot (p.His108Arg) azonositottunk az index
betegben és édesanyjaban, ezért az eset drokletes transthyretin amyloidosisnak felel meg. A
masodik esetben vad tipust transthyretin lerakddasa volt kimutathato, igy ennél a betegnél

szenilis szisztémas amyloidosis esete allt fenn.
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12. Azonositottuk a KCNJ2 gén egy uj, korabban nem kozolt Val302del mutacidjat,
Andersen-Tawil szindréma hatterében. Funkcionalis vizsgalattal igazoltuk, hogy a
Val302del mutacio a Kir2.1 fehérje membran transzportjat nem érinti, viszont erds, negativ

dominans hatdsa van a csatorna altal vezetett aramra.

13. A Timothy szindréma 1-es tipusara specifikus CACNALC gén 8A exonjat érinté
p-Gly406Arg mutaciot mutattunk ki syndactylia és lényegi extrakardialis manifesztaciok
hianyaval jellemzett Timothy szindroma varians esetében. Esetiink a Timothy szindroma
tovabbi fenotipus variansaira hivja fel a figyelmet. Kiemelendd, hogy a syndactylia hianya nem

zarja ki az 1-es tipustt Timothy szindroma genotipus jelenlétét.

14. A HCN4 gén egy uj, korabban nem kozolt ‘splice site’, ¢.1737+1 G>T mutacigjat
azonositottunk egy nagy, familidris bradycardidban szenvedé csalidban. A muticid
korokisagat kapcsoltsagi analizissel is igazoltuk, melyet a 4,87-es kétpontos LOD score érték
tamasztott ala. Igazoltuk, hogy a mutdcié csokkent szivfrekvencia valaszhoz, karosodott
chronotrop kompetencidhoz és megndvekedett, rovid idejii szivirekvencia variabilitashoz vezet

a mutacio hordozokban.

15. Perkutan transzluminalis septalis myocardium abaltio (PTSMA) soran abnormis
kollateralisokat figyeltiink meg septalis agak kozott. Utobbiak a beavatkozas soran beadott
alkohol nem kivant irdnyba vald terjedésével és tavoli strukturdk nekrozisanak kifejezett
vesz€lyével jarnak. Fenti anatomiai varianst a standard technika ’ad hoc’ moédositasaval
sikeresen kezeltiik.

16. PTSMA utan a myocardialis perfuzio csokkenését mutattuk ki videodenzitometrian
alapulo ido-denzitas gorbe segitségével, valamint septalis strain csokkenését észleltiik
hiarom-dimenzios ’speckle tracking’ echocardiographia segitségével. Fenti 1) metodikak
segitséget nyujthatnak a PTSMA korai és késdi eredményességének megitélésében.
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Koszonetnyilvanitas

»Senki sem kiilonallo sziget...”

Egy MTA Doktori Ertekezésben dsszefoglalt kutatomunka minden esetben szamos kozremiikodd kozos
eredménye. Jomagam is szamtalan embernek tartozom halaval, mind a professzionalis, mind a
maganélet teriiletén. Nekik kdszonhetd, hogy ez az értekezés egyaltalan megsziilethetett.

A Szegedi Tudomanyegyetem Patoldgiai Intézetébdl Prof. Dr. Ormeos Jené batoritasara keriiltem ki
Japanba, a Kagawa Medical School 2. sz. Patologiai Intézetébe, ahol Prof. Hirotsugu Uda és Prof.
Haruhiko Sakamoto iranyitasaval kapcsolodhattam be az ott folyd kutatomunkaba. A patologia
teriiletén késdbbiekben Prof. Dr. Ivanyi Béla professziondlis segitségére mindig szamithattam.
Mindezekért el nem mualé héalaval tartozom.

Japanbol valo visszatérésem utan keriiltem at a Prof. Dr. Csanady Miklés altal vezetett SZTE II. sz.
Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kozpontba. Tdle nem csak a klinikai kardiologia alapjait
sajatithattam el, de bekeriilhettem az altala iranyitott cardiomyopathia kutatds rendkiviil izgalmas
vilagaba. Osztonzd segitségével alakulhatott meg az a molekularis genetikai laboratérium, ahol
Magyarorszagon eldszor indulhattak el molekularis genetikai kutatasok a cardiomyopathidk és
ioncsatorna betegségek teriiletén. Bolcs tanacsaira, hosszi konzultacidinkra és éles meglatasaira mindig
emlékezni fogok. A késGbbiekben jelenlegi intézetvezetom, Prof. Dr. Forster Tamas hathatos és barati
tamogatasara mindig tamaszkodhattam, az eredményes kutaté és klinikai munka minden feltételét
biztositotta szamomra.

A londoni University College London-ban Robert Gourdie segitségét koszonom. A St. Georges
Hospital Medical Shool-ban toltétt tanulmanyutam alatt a cardiomyopathia kutatds legnagyobb
szaktekintélye, Prof. William McKenna volt a mesterem. O tanitott meg arra, hogy a kutatds nem
metodika, hanem mindig betegkdzpontu kell, hogy legyen. Ez a szemlélet 6rékre beivodott a
latasmodomba, melyért halaval tartozom. A padovai éveim alatt kutatdmunkamat Prof. Gian Antonio
Danieli és Alessandra Rampazzo iranyitotta, mely meghatarozé szakmai élményt adott. Az alkoholos
septalis ablatio technikajat Prof. Hubert Seggewiss-t61 és Dr. Angelos Rigopoulos-tdl sajatitottam el,
kikkel nem csak gyiimdlcs6zé tudomanyos egyiittmiikodés, hanem szoros emberi baratsag is kialakult.

A szegedi II. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kozpontban a kezdetekt6l szamtalan kolléga,
asszisztensnd, és apolond volt segitségemre abban, hogy kutatomunkamat zavartalanul végezhessem.
Kiilon kiemelem Prof. Dr. Hégye Marta, Dr. Ungi Imre, Dr. Saghy Lasz16, Dr. Dongé Agnes, Dr.
Jebelovszki Eva, és Dr. Gavallér Henriette hathatos tamogatasat.

A szamos egyiittmikddd partner kozil Dr. Szabé Ildiko, Prof. Dr. Varré Andras, Dr. Palinkas
Attila, Hegediis Zoltan, Nagy Istvan, és Ordog Balazs nevét kell feltétleniil kiemelnem.

Végzett és jelenlegi PhD és TDK hallgatoim, Dr. Blazso Péter, Lidia Hategan, Toth Timea, Csanyi
Beata, Dr. Borbas Janos, Dr. Tringer Annamaria, Dr. Kikonyi Kornél ¢s Dr. Szabé Lili allando
inspiraciot és motivaciot jelentettek a kutatomunka soran.

Koszonettel tartozom asszisztensndimnek, Varga Péterné Nellynek, Szendrényiné Macanak és kiilon
kiemelve Molnarné Klarinak, hogy a laboratoriumi munka napi szintii iranyitasaban nélkiilozhetetlen
segitségemre voltak és akik szinvonalas kdzremiikddése nélkiil ez a munka nem johetett volna 1étre.

Végiil, és egyaltalan nem utolsésorban, a legnagyobb halaval szeretteimnek tartozom. Nem tudom
eléggé megkoszonni sziileimnek, testvéreimnek, Vikinek és fiaimnak, Kristéfnak és Maténak, hogy
el nem mulo szeretettel kisértek az élet folyaman, hogy er6t adtak, és hogy szeret6 segitségiikre minden
koriilmények kozott tamaszkodhattam.
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