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Roviditések jegyzéke

AA: serum amyloid-A amyloidosis

AANF: izolalt atrialis amyloidosis

ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics
ACTCL: alpha-cardiac actin gén

ACTNZ2: alfa actinin-2 gén

ASH: aszimmetrikus septum hypertrophia

AL: immunoglobulin light-chain amyloidosis

ALP: alkalikus phosphatase

AMP: Association for Molecular Pathology

ANK2: ankyrin-2 gén

APMHR: age-predicted maximum heart rate

ATS: Andersen-Tawil szindroma

ATTR: familial TTR-linked amyloidosis

AV: atrio-ventricularis

AVR: aortic valve replacement

BK: bal kamra

BKmax: maximalis bal kamra fal atmér6

BMI: body mass index, testtomeg-index

CACNAL: CACNAL gén

CAPD: continuous ambulatory peritoneal dialysis
cDNA: coding deoxyribonucleic acid

CHO: Chinese hamster ovary

cHRR: corrected heart rate reserve, korrigalt szivfrekvencia rezerv
CNBD: cAMP binding domain, cAMP k6t6 domain
CK: creatine kinaz

Cx43: connexion 43

dbSNP: Single Nuleotide Polymorphism Database
DCT: deceleracios id6

DDD: két-iiregi pace-maker

Del: delécio

DHPLC: denaturing high performance liquid chromatography
DSA: digitalis szubsztrakcids angiografia

EDD: end-diastolic diameter, végdiasztolés atmérd
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ECG: electrocardiogram

EF: ejekcios frakcio

EMG: electromyografia

EP: elektrofiziologia

ESD: end-systolic diameter, végsystolés atmérd
ExXAC: Exome Aggregation Consortium

fs: frame-shift

Gb3: globotriaosyl-ceramide

GLA: lysosomal a-galactosidase A gén

GOT: glutamat-oxaloacetat transzaminaz

GPT: glutamat-pyruvat transzaminaz

HCM: hypertrophias cardiomyopathia

HCN: hiperpolarizacio aktivalt, ciklikus nukleotid kapuzott ioncsatorna
HD: hemodialysis

HGMD: Human Gene Mutation Database

HR: heart rate, szivfrekvencia

HRV: heart rate variability, szivfrekvencia variabilitas
HRR: heart rate reserve, szivfrekvencia rezerv

HTX: szivtranszplantacio

ICD: implantabilis cardioverter defibrillator

IVS: interventrikularis septum

JLNS: Jervell-Lange-Nielsen szindroma

JPH2: junctophyllin-2 gén

KCNE1L: KCNE1 gén

KCNE2: KCNE2 gén

KCNH2: KCNH2 (HERG) gén

KCNJ2: KCNJ2 gén

KCNQ1: KCNQ1 (KvLQT1) gén

LAD: left anterior descending coronaria

LAMP2: lysosome-associated membrane protein-2 gén
LBBB: bal Tawara szar blokk

LDH: laktat dehydrogenaz

LGE: late gadolinium enhancement, kés6i gadolinium kontraszt
LOD score: ‘logarythm of odds’ score

LVM: left ventricular mass, bal kamrai izomtomeg
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LQTS: long QT syndrome, hosszi QT szindréma

LVOT: left ventricular outflow tract, bal kamra kifolyotraktus

NT-pro-BNP: N-terminalis pro B-tipust natriuretikus peptid

NYHA: New York Heart Association

MBG: myocardial blush grade, myocardialis blush szint

MCE: myocardial contrast echocardiography, myocardialis kontraszt echocardiographia
MELAS: mitochondrialis encephalomyopathia, laktat acidozis és stroke-like epizédok
MRI: magnetic resonance imaging

mtDNS: mitochondrialis DNS

MYBPC3: myosin binding protein C, myozin k6t6 C fehérje gén

MYH7: beta myosin heavy chain, béta myozin nehéz lanc gén

MYL2: regulatory myosin light chain gén

MYL3: essential myosin light chain gén

MVR: mitral valve replacement

OMIM: On-line Mendelian Inheritance in Man

PAS: periodic acid—Schiff

PCI: perkutan coronaria intervenciod

PCR: polymerase chain reaction, polimeraz lancreakcio

PLN: phospholamban gén

PM: pace-maker

PNN50%: %: a vizsgalt intervallumra szamitott NN50 szdm a teljes norméal RR-tavolsagok szazalékaban
PTSMA: percutaneous transluminal septal myocardial ablation

PRKAG2: AMP activated protein kinase, y2 regulatory subunit gén

rMSSD: az egymast koveté normal RR-tavolsagok kiilonbségei négyzetei atlaganak négyzetgyoke
ROI: region of interest

RWS: Romano-Ward szindroma

QTec: korrigalt QT id6tartam

QTd: QT diszperziod

QT-STV: a QT tavolsag litésrol-iitésre szamitott, rovid tava variabilitasa

QTVI: QT variabilitasi index

QTVN: normalizalt QT variabilitas

SAM: a mitralis billentyi anterior vitorlajanak eléremozdulasa

SCD: sudden cardiac death, hirtelen szivhalal

SCN5A: SCN5A gén

SLE: szisztémas lupus erythematosus
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SSA: szenilis szisztémas amyloidosis

SSCP: single strand conformation polymorphism
SSS2: sick sinus szindréma, 2-es altipus

TDC: time-density curve, id6-denzitas gorbét
TdP: torsade de pointes

TIA: transiens ischemias attack

TNNC1: troponin C gén

TNNI3: troponin I gén

TNNT2: troponin T gén

Tpeak-Tend: a T hullam cstcsatol a T hullam végéig mért tavolsag
TPML1: alpha tropomyosin gén

TS: Timothy szindroma

TTE: transz-thoracikus echocardiographia

TTN: titin gén

TTR: transthyretin gén

VAD: ventricular assist device

VES: kamrai extrasystole

VF: kamrafibrillacio

VT: kamrai tachycardia

VUS: variant/mutation of unknown significance
WPW: Wolff-Parkinson-White

WT: wild type, vad tipus
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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 lokalizacioja rendkiviil
heterogén lehet. Jelen adatok szerint a betegség gyakoribb, mint korabban gondoltak,
eléfordulasat kb. 1/500-1000-re teszik az epidemiolédgiai adatok.* Klinikailag a betegek
tiinetmentesek lehetnek, de altalanosabb a tlinetek jelentkezése dyspnoe, mellkasi fajdalom,
palpitacié vagy syncope formdjaban. Utobbiak hatterében a betegség komplex
patofiziologiai folyamatai, a disztolés diszfunkcid, myocardialis ischaemia és az esetlegesen
meglévo bal kamra kifolyotraktus obstrukcio 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 Ordkletes betegség,
tipusosan autoszomalis dominans 6roklédéssel, valtozo penetranciaval és expresszioval.”
Molekularis genetikai modszerekkel specifikus, elsésorban szarkomer fehérjéket kodolo
gének eltéréseit talaltdk a betegség hatterében, tobbek kozott a béta myozin nehéz lanc
(MYH7),” alfa tropomyozin (TPM1),® troponin T (TNNT2),® myozinksté C fehérje
(MYBPC3),% 1% troponin 1 (TNNI3),'! esszencialis (MYL3) és regulatorikus myozin konnyti
lanc (MYL2),*2 aktin (ACTC1)® és titin (TTN)'* gén érintettségével. Mindezek alapjan a
HCM-et manapsag a szarkomer betegségének tekintjiik.

Bar a HCM genetikai szempontbdl heterogén betegség, a HCM-et okozo génelvaltozasok
koziil a myozinkoté C fehérje gén (MYBPC3) mutacioi fordulnak elé az egyik
leggyakrabban. Nagyszami HCM-es betegpopuléacidk sziirésekor irodalmi adatok szerint
15-25%-ban lehet kimutatni a MYBPC3 gént érintd mutaciok eléfordulasat.’> " Az elsé
MYBPC3 génmutacié azonositdsa ota kozel 600 tovabbi mutaciot észleltek a génben.
Munkacsoportunk 2001-ben kozdlte az elsd magyar betegben észlelt MYBPC3
génmutéciot.’® A MYBPC3 mutaciok megkozelitdleg 2/3 része a normalisndl rovidebb,

19 Utobbi egy részrél u.n. ,splice-site” muticioknak,

csonkolt fehérjét eredményez.
masrészrol nukleotid inzercid vagy delécioknak tulajdonithato, amelyek a leolvasasi keret
eltolodasat okozhatjak, s ezaltal értelmetlen kddolo szekvencidk épiilnek be, melyeket korai
stop-kodon aktivacié zar le. Emellett szamos missense mutacid is azonositasra keriilt,

amelyek eredményeképpen egyetlen aminosav cseréje kovetkezik be.192
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1.1.1.2. HCM fenokoépiak

A sarcomer géneket érinté mutaciok a HCM-es betegek 40-60%-ban fordulnak el6. Az
esetek 5-10%-ban a mutaciok mas, nem-sarcomer géneket érintenek, ekkor HCM
fenokopidkrol beszéliink, olyan betegségekrdl, melyek morfologiailag HCM képében
jelennek meg, de a létrejovo bal kamra hypertrophia etiologiai és pathofiziologiai tényezdi
alapvetden kiilonboznek a ’sarcomer-HCM’-ét61.22 A HCM fenokopidk oroklédésének
modja, a betegség természetes lefolyasa és kezelése alapvetden eltér a sarcomer mutaciok
altal okozott HCM-es betegekétdl, ezért ezekben az esetekben az etiologiai diagndzis
rendkiviili nagy jelentdségii.?®> Utobbi nemcsak a pontos diagnozis felallitasahoz
nélkiilozhetetlen, de a genetikai tanacsadas, prognosztikus megitélés és a megfeleld klinikai
kezelés szempontjabol is alapvetd fontossagli. A legfontosabb HCM fenokdpidk kozé a
Danon betegség, a Fabry betegség, a transthyretin amiloidézis €s a mitochondrialis
cardiomyopathiak tartoznak.

1.1.1.2.1. Danon betegség
A Danon betegség (OMIM# 300257) egy ritka, X-kromoszoéméahoz kotdtten 6roklédo

betegség, melyet cardiomyopathia, vazizom myopathia és mentalis retardacid tridsza
jellemez.?* 2> A vazizom myopathia altalaban enyhe lefolyasu, mig a mentélis retardacio
sulyossaga valtozatos lehet. A klinikai képet a hypertrophids cardiomyopathia dominalja és
a betegség progndzisat is €z utobbi hatarozza meg.?® A nék enyhébb formaban érintettek,
mint a férfiak, a betegség lefolyasa késo felndttkorban jelentkezik és lassabb progresszidt
mutat.?’

A Danon betegséget a lizoszoma-kapcsolt membran protein-2 (lysosome-associated
membrane protein-2, LAMP-2) rendellenessége okozza, melynek hatterében a LAMP-2
fehérjét kodolod, az Xq24 kromoszoma régidban talalhato LAMP2 gén mutéci6i 4llnak.?® A
gén kodold része 1,233 nukleotidbol all, mely 410 aminosavat kodol. A karosodott LAMP2
fehérje kovetkeztében kisméretli autofag vacuolumok szaporodnak fel az izomrostokban,
maltaz deficiencidhoz hasonld excessziv glycogén akkumulacioval kisérten.?® A Danon
betegség molekularis diagnozisa a LAMP-2 protein hidnyanak kimutatdsabdl all a vaz-,

illetve szivizomban, vagy a LAMP2 gén mutacidinak azonositasabol.

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 miikdodése
0koz.?® Az enzim hidrolizalja a glikolipidekbdl és glikoproteinekbdl szarmazé terminalis
alfa-galaktozil molekularészeket, nem megfelelé miikodése kovetkeztében intralizoszoémalis
glikoszfingolipid lerakodas torténik, mely vagy szisztémas vagy szerv-specifikus Fabry
betegséghez vezet. A hemizigdta érintetteknél a betegség elsdsorban acroparethesia,
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angiokeratoma, hypohidrosis, cornealis ¢és lenticularis elvaltozasok formajaban
maniszfesztalodik, illetve progressziv vaszkularis karosodas jon létre a vesében, szivben és
az agyban. Elsé tiinetek gyermekkorban vagy a serdiilékor korai szakaszaban jelentkeznek.
Kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis érintettségre utald tiinetek altaldban a negyedik
dekadban alakulnak ki. A sziv érintettsége bal kamra hypertrophia, hypertrophias
cardiomyopathia, vezetési zavarok forméjaban a Fabry betegek 60%-ban mutathatd ki.
Veseelégtelenség, szivelégtelenség €s/vagy szivinfarktus, stroke a leggyakoribb halalokok
az érben lerakodott és felhalmozodott lipid lebontasi termékek, a globotriaosylceramid (GL-
3) miatt.

A humén oa-galaktozidaz A enzimet a GLA (OMIM#300644) gén kddolja, mely az X
kromoszoman talalhato (Xg21.3-022). A gén legfébb transzkriptuma 1318 bazisparbol all,
7 exont és 6 intront tartalmaz, mely egy 429 aminosavbol all6 homodimer glikoproteint
kodol. Jelenleg az irodalomban 664 GLA gént érintd mutacid ismert, melyek Osszefiiggésbe
hozhat6k Fabry betegség kialakulasaval.

1.1.1.2.3. Transthyretin amyloidosis

Az amyloidosis olyan betegségek 0Osszefoglald elnevezése, melyet egymashoz nagyon
hasonld, morfologiailag megkiilonboztethetetlen, gyiijtoneviikon amyloidnak nevezett
extracellularis lerakodasok okoznak. A prekurzor fehérje a szérumban abnormalis formaban
¢s mennyiségben lehet jelen, de pontosan nem tisztazott, hogy mi teszi ezeket a fehérjéket
amyloidogénné. Az amyloid depozicid sokféle szovetet, szervet érinthet, leggyakrabban a
vesét, majat, szivet, a vegetativ idegrendszert, akar egyiittesen tobb szervet vagy izolaltan
egy-egy szervet.®

A sziv érintettsége az amyloidosis harom form4jaban a leggyakoribb. Az AL amyloidosisban
immunglobulin konnytildnc lerakodés jon 1étre, mig az SSA (senile systemic amyloidosis)
amyloidosisban vad tipusu transthyretin fehérje, az ATTR amyloidosisban mutdns
transthyretin fehérje akkumulacioja torténik.3! Ezeken kiviil még kiilén csoportba soroljuk a
szérum-amyloid-A eredetii amyloidosist (AA) és az izolalt pitvari amyloidosist (AANF).%%
3 A vad tipust transthyretin lerakoddsa 4ltal okozott szenilis amyloidosis esetén tipikusan
70-80 éves korban, mig az drokletes tipusu amyloidosis esetében 60 éves korban jelentkezik
a betegség. A transthyretin amyloidosis tipusosan két szervrendszert érint, mely alapjan két
dominal6d fenotipusban jelentkezik a betegség: orokletes amyloid polineuropathidban a
fenotipust a neuropathia dominalja, mig familiris sziv amyloidosisban a cardiomyopathia a
lényegi morfologiai eltérés. Mindazonaltal a két f6 fenotipus kozott 1ényegi atfedés

lehetséges, és fentieken til okulo-meningealis formak is ismertek.>*

A csaladi oroklédést mutatdé TTR-kapcsolt amyloidosis (ATTR) autoszomalis dominans
oroklésmenetii betegség, inkomplett penetranciaval, amelyet a transthyretint koédolé TTR
gént érinté mutacié okoz. A TTR gén (TTR; MIM# 176300) a 18-as kromoszoman talalhato
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(18912.1), legfébb transzkriptuma 957 bazisparbol all, 4 exont és 3 intront tartalmaz, mely
egy homotetramer transthyretin fehérjét kodol.

1.1.1.2.4. Mitochondrialis cardiomyopathia

A primer mitochondridlis betegségek tobb szervrendszert érintd ritka multiszisztémas
betegségek, melyeket a mitochondrium optimalis mukodéséért felelds gének: a
mitochondridlis genom (mtDNS) és kb. 1500 nukledris gén hibaja okoz. A koérkép barmely
szervet érintheti, jelentds morbiditassal jar.®> Az mtDNS-t érint6 betegségek prevalenciaja
1:5000-hez.%® Mivel az egyes szovetek energiaigényiiktdl fiiggden eltéré mennyiségben
tartalmaznak mitochondriumokat, az mtDNS mutacioi elsésorban azokat a szerveket
karositjak, amelyek mitkddése kiilondsen energiaigényes. Ennek megfeleléen elsésorban az
idegrendszert (gorcsrohamok, ataxia, dementia, encephalopathia form4jaban), a
vazizomzatot (gyengeség, faradékonysdg, myopathia form4jaban) és a szivet
(cardiomyopathia, vezetési zavar formajaban) érinti,’” de szimos mas megjelenési formaja
ismert. A betegség elsé tiinetei kiilonb6z6 életkorban jelentkezhetnek. Tipusos esetben a
stroke-szerli neuroldgiai gocjelek mar a masodik évtizedben megjelenhetnek. A
heteroplazmia jelensége (a mtDNS betegségben szenvedd egyén sejtjeiben a vad tipusu és
mutans mtDNS-molekuldk kiilonb6z0 aranyban, egyiitt vannak jelen) magyardzza a
szervspecifikus manifesztaciokat, melynek stilyossaga nem mindig korreldl a heteroplazmia
aranyaval. A mitochondridlis DNS betegségekre maternalis 6roklodés jellemzd, ennek oka,
hogy csak a petesejt mitochondriumai kertilnek az embrioba.

A mitochondridlis DNS zart, cirkularis, kettdslanca DNS, melyet 16569 bazis alkot,
szekvencidja 37 gént kodol. Az mtDNS rendkiviil gazdasdgos, nincsenek benne intronok és
csak minimalis nem-kodolé DNS szakaszt tartalmaz. A legjellemz6bb mtDNS génvarians,
az m.3243A>G varians, a MELAS szindromas (mitochondrialis encephalomyopathia, laktat
acidézis és stroke-like epizodok) esetek tobb, mint 80%-ért felelds.®® Az m.3243A>G
varians egy pontmutacid, ami az MT-TL1 gént érinti, és a mitochondridlis transzfer RNS
egyik leucinjat karositja [tRNA"U(UUR)] Ezzel a mitochondrialis transzlaciés folyamat
megszakad, amely a 1égzési lanc karosodasahoz, és az aerob metabolizmusban csokkent
ATP termelddéshez vezet. Bar a MELAS betegek tobbségiikben az m.3243A>G varianst
hordozzak, ez a mutécié nem specifikus MELAS szindromadra, hiszen mas betegségekben,
um. progressziv ophtalmoplegia externaban (PEO), cardiomyopathidban, sensorineuralis
siiketségben és anyai oroklédést mutatd diabetes mellitusban is megtaldlhato.>> Bar a
m.3243A>G mutacidhordozd betegek klinikai képét altaldban a neurologiai tiinetek
dominaljak, fenti betegek nagy tobbségében a normalis echocardiographias leletek ellenére
sziv MRI vizsgalattal kordn megjelend abnormis kardialis funkci6 mutathato ki, melynek

foka jol korreldl a vazizomban megtaldlhaté mutans mtDNS aranyaval.

A mitochondrialis betegségekben észlelt cardiomyopathia tipusos esetben hypertrophiés
cardiomyopathia, de dilatativ cardiomyopathia is lehet. Hypertrophids cardiomypathia
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esetén diagnosztikus ,,red flag”-ek, vészjelzk hivhatjak fel figyelmiinket mitochondrialis
cardiomyopathia lehetdségére. Utdbbiak koziil a tanulasi nehézség, mentalis retardacio,
hallaszavar, latdszavar, izomgyengeség, ptosis, bal kamra falmozgéaszavar, révid PQ
intervallum, AV block emelenddk ki.??

1.1.2. IONCSATORNA BETEGSEGEK
1.1.2.1. Hosszt QT szindréma

A hosszti QT szindroma (long QT syndrome, LQTYS) a testfelszini elektrokardiogram (EKG)
szivfrekvenciara korrigalt QT iddtartamanak (QTc) megnyuldsaval jellemzett aritmogén
korkép, mely tipusosan halmozottan ismétlédd eszméletvesztéses rohamok (syncope)
képében jelentkezik. A betegséget dominaldan ioncsatornakat koédold gének mutécioi
okozzak, melyek cellularis szinten a szivizomsejtek kovetkezményesen megnyult
repolarizacidjahoz vezetnek. Utobbi ritmuszavarokra, specifikusan ’torsade de pointes’
tipustt polimorf kamrai tachycardidra (TdP VT) hajlamosit, mely hirtelen szivhaldlhoz
vezethet.

A szindromat els6ként Jervell és Lange-Nielsen irta le 1957-ben, kik egy norvég csaladban
négy velesziiletett siiketségben szenvedd gyermeket észleltek, EKG-jukon megnyult QT
tartammal. Az érintett gyermekekben tobbszor fordult eld eszméletvesztéssel jaro rosszullét
és a négy gyermek koziil harom meghalt 10 éves kor elétt.3 Késébb, 1963-ban Romano, ill.
1964-ben Ward észlelt olyan hallaszavar nélkiili csaladokat, ahol a nyugalmi EKG-n latott
QT megnytilashoz kamrafibrillacio és kovetkezményes eszméletvesztés tarsult.*® 4t A Ward
altal észlelt csaladban az érintett testvérpar édesanyjanak szintén megnyualt QT tartama volt,
ill. anyai nagynénjiiknél hasonloképpen eszméletvesztéses rohamokat észleltek, melyek
hirtelen szivhaldlahoz vezettek 30 éves koraban. A betegséget Magyarorszagon elészor
1972-ben irtak le, a Szegedi Orvostudomanyi Egyetemen (Csanady és Kiss).*?

Az LQTS a sziv ioncsatornainak betegsége. Eziddig mintegy tizenharom, foként kalium,
natrium ¢€s kalcium csatornat kodold gén érintettséget mutattak ki LQTS okaként. Az érintett
gének alapjan LQT alcsoportokat hatarozunk meg. Koziilik a KCNQ1 (KvLQT1)
génmutaciok altal okozott LQT1 altipus,*®* a KCNH2 (HERG) génmutaciok altal okozott
LQT2 altipus,** ill. az SCN5A génmutaciok altal okozott LQT3 alcsoport® a legjelentdsebb.
Az LQT1 alcsoport a betegek 40-55%-ban, az LQT2 alcsoport a betegek 35-45%-ban, az
LQT3 a betegek 2-8%-ban fordul el6. A tobbi LQT alcsoport el6fordulasa sokkal ritkabb. A
KCNQL1 és KCNEL1 gének a kifelé iranyuld, egyeniranyitd lasst kalium (Iks) csatornat; a
KCNH2 ¢s KCNE2 gén a kifelé iranyulo, egyeniranyitd gyors kalium (Ikr) csatornat, az
SCN5A gén a sziv natrium csatorndjat (Ina) kodolja. Az mutaciok altal érintett Iks €s Ikr
ioncsatornak strukturalis vagy funkciondlis karosodasa a repolarizalo, kifelé iranyuldé K*
aramot késleltetik, mig az SCN5A gén mutacioi a szivizom depolarizacidjat elindito Na*
csatorna késdi inaktivalodasat és ujranyildsat okozzdk. Mindezen eltérések hatdsara a
szivizom repolarizacidja megnyulik, ami az EKG-n a QT szakasz meghosszabbodasaban
23



dc_1415 17

jelentkezik. A megnyult repolarizacid cellularis szinten un. korai utddepolarizacio
kialakulasat teszi lehetdvé, mely a kamrai ritmuszavar kialakulasanak cellularis
elektrofiziologiai triggere.

A mar korabban emlitett, recesziven 0roklodo és a QT megnyulas mellett velesziiletett
stiketséggel jellemzett Jervell-Lange-Nielsen szindroma (JLNS) ill. az autoszomalis
domindns Romano-Ward szindroma (RWS) mellett az LQTS tovabbi két szindréma
asszocialt formaja ismeretes. Az egyik az Andersen-Tawil szindréma (ATS, LQT7), melyet
a KCNJ2 gén mutacioi okoznak, a masik a Timothy szindroma (TS, LQTS8), melyet a Ca**
csatorna alfa alegységét kodold6 CACNAL gént érinté mutaciok hoznak létre.

1.1.2.2. Andersen-Tawil szindroma

Az Andersen-Tawil szindroma (ATS) periodikus paralizis, kamrai aritmidk és fejlodési
rendellenességek tridszaval jellemzett ritka korkép.** A fejlddési rendellenességeket
koponya-, arc- és vazizomzat elvaltozasok jellemzik, G.m. alacsonyan iil6 fiilek, mélyen il
szemek, hypertelorizmus, magas homlok, magasan 4ll6 orrhat, micrognathia és alacsony
termet. Az ATS betegekben a kardialis érintettséget QT prolongécio, prominens U hulldmok,
kamrai extrasytolia és tipusos esetben bidirekciondlis kamrai tachycardia jellemzi.*” Az ATS
autoszomalis dominans modon 6roklédik és a legtdbb esetben a KCNJ2 génben eléforduld
mutaciok okozzak.*® A KCNJ2 gén dominaléan a szivben, vazizmokban és epitheliumban
expresszalodik. A gén a 17-es kromoszéman talalhatd és két exonbdl all. A KCNJ2 gén
produktuma a Kir2.1-es alegység, mely a f6 porus formalo alegység a befelé egyeniranyitod
K" csatornaban, melyen keresztiil az Ik; transzmembran kalium aram folyik. Az Ix; iondram
a sziv akcios potencialjanak terminalis fazisahoz jarul hozza és kulcsszerepe van a nyugalmi

membranpotenciél stabilizalasaban.*’

1.1.2.3. Timothy szindréma

A Timothy szindroma (TS) egy tobb szervrendszert érintd rendkiviil ritka genetikai
rendellenesség.”® Klinikailag két jellegzetes megjelenési formaja van. Az l-es tipusu
Timothy szindrémat (TS1) QT prolongacio, szivfejlédési rendellenességek (nyitott ductus
arteriosus, foramen ovale, kamrai septum defektus), facidlis eltérések (mélyen all6 orrhat,
kisebb felsd allkapocs, alacsonyan iil6 fiilek, kisebb vagy hidnyz6 fogak), epizodikus
hypoglycaemia és neurologiai tiinetek jellemzik, mint pl. fejléddésben torténd elmaradas,
autizmus, gdrcsrohamok, és intellektualitds hiany.>! A TS1 morfolégiai jellemzdi koziil
kiemelendé a syndactylia, mely az irodalomban k6z6lt esetek 100%-ban jelen volt.>!=% A 2-
es tipustt Timothy szindroméaban (TS2) szenvedd betegeknél nincs syndactylia, azonban
hordozzak a tobbi szervrendszert érinté manifesztaciokat.’*** A TS-s betegekben az extrém
QT prolongéacié miatt kamrai tachycardia/fibrillacio (VT/VF), ill. hirtelen szivhalalhoz
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vezetd szivmegallas alakulhat ki. A tobb szervrendszert érintd rendellenességek
komplikacioi gyakran korai €letkorban haldlhoz vezethetnek.

A TS1 predominans genetikai okat 2004-ben azonositottdk, egy kanonikus ‘de novo’
heterozigdta misszensz mutacié formdajaban.”! Utébbi a sziv 6 L-tipusu kalcium csatorndjat
(Cay1.2.) kédoldo CACNAIC gén alternativ mddon splice-olodd 8A exonjat érintette, egy
p.Gly406Arg mutacié formajaban. A TS2-es eseteiben, egy identikus p.Gly406Arg és egy
tovabbi p.Gly402Ser muticiot azonositottak a CACNAIC gén 8-as exonjaban.®® A
CACNAIC gén 8-as és 8A exonjainak splicing-ja alternativ, egymast kdlcsondsen kizard
modon torténik, azonban az esetek tobbségében a 8-as exon a dominald isoforma.
Nemrégiben tovabbi mutéciokat is leirtak TS paciensekben, melyek mind a CACNAIC gént
érintik,646°

1.1.2.4. Familiaris bradycardia

A sinus csomo6 specializalt sinoatridlis myocytai kulcsszerepet jatszanak a normadl sinus
szabalyzasanak egyik legfontosabb molekularis tényezdi kozé tartoznak a hiperpolarizacio
aktivalt, ciklikus nukleotid kapuzott (HCN) ioncsatorndk, amelyek egy befelé iranyulod
kevert kation aramot vezetnek, amelyet a hiperpolarizacio aktival és a cAMP megkotése
modulal. Ez a pacemaker, ‘funny’ aram (If) a pacemaker sejtek korai diasztolés
depolarizaciojahoz jarul hozza, és meghatarozza a szivfrekvenciat.

Az f-csatornakat a HCN géncsalad kodolja. Az eddig ismert négy HCN alegység koziil a
HCN4 expresszalodik legnagyobb mértékben az emldsok sinoatridlis csomojaban. Az elsd
HCN4 gént érinté mutaciot, mely sick sinus szindromat okozott (SSS2, OMIM #163800)
2003-ban;%" mig a betegség familiaris formajat, a familiaris bradycardiat 2006-ban irtak le.%
Mindezidaig hozzavet6legesen 20 olyan HCN4 génmutaciot publikaltak a szakirodalomban,
melyek szivbetegségekkel tarsulnak.%® 7 Utobbiak kozé familiaris bradycardia,®” 8 7174
atrioventricularis blokk,™ korai megjelenésii pitvarfibrillacio,’® Brugada szindroma,”” hosszi
QT szindréma,’* bal kamrai non-compact cardiomyopathia’®° és aorta ascendens dilatacioja
tartozik.8! Fenti betegségek mindegyike hatterében a HCN4 gén funkcio-vesztéses (*loss of
function’) mutacidja all. Nemrégiben a gén egy funkcio-nyeréses (’gain of function’)

mutéaciojat is azonositottik, mely *inappropriate’ sinus tachycardiat okozott.8?
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1.2. ARITMOGEN TENYEZOK HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

1.2.1. Eletet veszélyezteté kamrai arrhythmiik és hirtelen szivhalal hypertrophiss
cardiomyopathiaban

A hirtelen szivhaldl (sudden cardiac death, SCD) jelensége, mint a HCM rettegett
szovédménye, mar a betegség elsd leirdsa idején dokumentalasra keriilt.3® Bar az SCD a
HCM-es betegek csak egy relative kis hanyadat érinti, az a tény, hogy foképp fiatalkoru
HCM betegekben, minden eldzetes figyelmeztetd tiinet vagy jel nélkiil jelentkezik, az SCD-
t mindig is a HCM egy kiemelt figyelmet érdemelé vonasava tette. A HCM ICD terapiaja
Ota ismert, hogy az SCD hatterében nem meglepé moédon malignus kamrai ritmuszavar,
primer kamrai tachycardia és/vagy kamrafibrillacio a11.8* HCM-es betegek ICD regisztere
alapjan a malignus kamrai ritmuszavart megfelel6 médon megsziinteté ICD shock-ok aranya
kb. 4%/év primer prevencio céljabol beiiltetett, jorészt tiinetmentes betegekben, és 11%/év
szekunder prevencio céljabol beiiltetett, abortalt szivhalalon atesett HCM betegek korében. 8
A HCM-ben meglévd arrhythmogén szubsztrat komplexitdsa miatt a megfeleld ICD
miikodés ideje és formaja 1ényegében megjosolhatatlan HCM-es betegekben. Az ICD
implantécio és az esetleges tényleges ICD miikodés kozott akar 5-10 év, vagy még tobb 1d6
is eltelhet, és ismertek olyan esetek is, ahol az abortalt szivhalalt kdvetéen évtizedeken
keresztiil nem jelentkezett masodik malignus esemény.® A megfeleld ICD miikédés random
napszaki eloszlast mutat, mindenféle cirkadidn ritmus nélkiil, gyakran fizikai megterheléstol
fliggetleniil vagy alvas kozben.®

Fentiek alapjan az SCD tekintetében nagy rizikdjt HCM betegek kivalasztasa és ezaltal a
primer profilaktikus ICD implantéci6 indikacidjanak felallitasa rendkiviil komplex. Az SCD
bekovetkeztének valoszinliségét a klinikai gyakorlatban rizikobecsléssel probaljuk felmérni,
klinikai rizikofaktorok azonositasa alapjan. ® A legprediktivebb rizikéfaktorok kozé az
abortalt szivhalal és a spontdn tartés kamrai tachycardia tartozik. Tovabbi major
rizikofaktornak szamit a hirtelen szivhaldl el6forduldsa a csaladi anamnézisben; syncope
jelentkezése, kiilondsen, ha ismétl6do, terhelés alatt vagy fiatal korban jelentkezik; a sulyos,
30 mm-t meghaladé maximalis bal kamra falvastagsag; a terhelés alatt észlelt abnormis,
lapos, vagy hypotenziv vérnyomas valasz; valamint a 24-6ras EKG monitorizalas alatt
detektalt nem tartds kamrai tachycardia. Leglijabb riziko stratifikacidos modellek az 6t-éves
SCD rizik¢ szazalékos valoszinliségét probaljak megallapitani. Amennyiben az igy szamitott
ot-éves SCD riziko a 6%-ot meghaladja, ICD implantacio javasolt, mig ha 4% alatt van, ICD

beiiltetésre valdsziniileg nincsen sziikség.

A rizikéfaktorok klinikai hasznosithatdosagat megneheziti, hogy bar negativ prediktiv
értékiik magas, tehat az adott rizikofaktor hianya esetén az SCD bekovetkeztének esélye
alacsony, de pozitiv prediktiv értékiik nagyon alacsony, mely szerint a rizikofaktor jelenléte
csak alacsony specificitassal és szenzitivitassal jelzi elére az SCD bekovetkeztét. Utobbi
tényt az is jol jelzi, hogy konvencionalis SCD rizik6faktorral nem rendelkez6 HCM-es
betegekben is eléfordulhat SCD.®” Fentieknek megfelelden jelen SCD rizikostratifikacios
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algoritmusok tavolrol sem tarthatok teljesek, melyek addicionalis SCD rizikofaktorok
azonositasanak sziikségességére hivjak fel a figyelemet.

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

A HCM egy jellegzetes korszovettani elvaltozasa a ’myofiber disarray’.88% A kéros
elvaltozast mutatd szivizomzatban ilyenkor kiterjedt teriileteken a normalisan parhuzamos
lefutast mutat6 szivizomrostok helyett a hypertrophizalt, olykor bizarr alakt szivizomsejtek
rendezetlen, kaotikus elrendezddését lehet megfigyelni, a kiilonallo szivizomsejtek abnormis
kapcsolddasaval. Egyes esetekben kereszt, vagy haromszog alaku szivizomsejt strukturak
jonnek létre, vagy kotoszovetes centrum koriil kialakulo, tobb szivizomsejtbol allo gytiri-
szeri szivizomrost képzodmények. A ’myofiber disarray’ tipusosan az interventricularis
septumban a legkifejezettebb, de a bal és a jobb kamra szabad faldban is megfigyelheto.
Tekintettel arra, hogy a "'myofiber disarray’ mas velesziiletett €s szerzett szivbetegségben is
kialakulhat,®! %2 jelenléte nem tekinthetd specifikusnak HCM-re, de a nagy teriiletet érintd,
kiterjedt és kifejezett *myofiber disarray’ jelenléte igen.8%° A *myofiber disarray’ meglétét
mar régota Osszefliggésben allonak gondoljak a HCM patofizioldgiai és klinikai

jellegzetességeivel, de ennek direkt bizonyitékai mindeddig hianyoznak.

A kamrai munkaizomzat szivizomsejtjeit specializalt szarkolemma strukturdk, az
intercalaris discus-ok kapcsoljak ossze.”® % Mindegyik discus szdmos intercellularis
kapcsolo struktarat tartalmaz, melyek harom formdja ismert: a fascia adherens, a
dezmoszoma ¢s a gap junction. Mind a fascia adherens, mind a dezmoszoma -melyek
egymassal szorosan korrelald elhelyezkedést mutatnak- a szivizomsejtek mechanikus
kapcsolodasaért feleldsek, valamint a kontraktilis filamentumok és a cytoskeleton
rogzitéséért az egymassal kapcsolodd plazmamembranok kozott.*® A gap junction-ok a
szivizomsejtek kozott alacsony ellendllasu kapcsolatok biztositasaval az akcids potencial
gyors ¢s rendezett tovafutdsahoz jarulnak hozza, mely nélkiilozhetetlen a szivizomsejtek

osszehangolt dsszehtizodasa céljabol.

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

A testfelszini EKG repolarizacids paraméterei egyszerli vizsgalhatésaguknal fogva idedlis
markernek tlinnek a hirtelen szivhalal non-invaziv prognosztikus markereiként. A korrigélt
QT tavolsag (QTc) megnyulasat és a QT diszperzio (QTd, a repolarizacios heterogenitas
térbeli jellemz6je) 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 repolarizacio térbeli

10j4 100 egyes kozlések szerint jobban eldre

jelezte a torsade de pointes (TdP) kamrai tachycardia bekovetkeztét velesziiletett'®? vagy
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szerzett hossza QT szindromaban.%? A Tpeak-Tend tavolsag megnyulasa az Oregon Sudden
Unexpected Death Study tanulmanyban is prediktivnek bizonyult SCD elére jelzésére. 1%
Kisszami, troponin I génmutaciot hordozo HCM-es betegben a Tpeak-Tend tavolsag SCD-

vel valo kapcsolatat igazoltak.'%

A repolarizacid térbeli diszperzidjanak megnovekedése
mellett a repolarizaci6 iddbeli varidbilitdsanak (QT wvaridbilitdas) megndvekedését is
kapcsolatba hoztdk a kamrai arrhythmidkra valé fokozott hajlammal ¢és az SCD
kialakulasaval szamos kardilis korképben.'®1%7 A QT tavolsag iitésrél-iitésre szamitott,
rovid tava variabilitasa (QT-STV) egy olyan ) EKG paraméternek tlinik, mely
megbizhatobb mddon jelzi elére a sulyos kamrai ritmuszavarokat mind klinikai, mind
experimentalis adatok szerint.1%

1.3. PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS MYOCARDIUM ABLATIO
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

A HCM az esetek mintegy 25%-ban obstruktiv forméban jelentkezik, mely esetben
nyomasgradiens detektalhat6 a bal kamra kifolyotraktusaban (left ventricular outflow tract,
LVOT) a bal kamraiireg csticsa és a subaortikus régi6 kozott.!* ' A subaortikus obstrukciot
a mitralis billentyli anterior vitorldjanak eléremozdulasa (systolic anterior motion, SAM) és
a septummal vald 6sszeérése okozza, mely mechanikus akadalyt képez a bal kamrai systoles
ejekcioval szemben.!!!> 12 Utdbbi jelenség az obstruktiv HCM-es betegekben szinte kivétel
nélkil megfigyelhetd mitralis regurgitacioért is felelés. A LVOT nyomasgradiens
kovetkezményeképp a bal kamrai végdiasztolés nyomas és bal kamrai falfesziilés nd, a
diasztolés diszfunkcid ¢és a myocardidlis ischaemia sulyosbodik. Bar a HCM-ben
megfigyelhetd obstrukci6 klinikai jelentdségét sokaig vitattak, legjabb adatok arra utalnak,
hogy a LVOT obstrukci6 jelenléte prognosztikai jelentdséggel bir. Nagyszami HCM-es
betegcsoport vizsgélataval igazoltdk, hogy 30 Hgmm-t meghaladé nyugalmi szisztolés
LVOT csucsgradiens a HCM-es betegek mortalitasnak, a betegség NYHA stddiumanak, a

szivelégtelenségbe vald progresszionak és a stroke eléfordulasanak fiiggetlen prediktora.!®”

Tekintettel arra, hogy az obstruktiv HCM-es betegek gyakran optimalis gyogyszeres kezelés
ellenére sem valnak tiinetmentess¢, az obstrukcid csokkentésére alternativ megoldéasokat
dolgoztak ki. Az obstrukcid sebészi uton, myectomiaval valé megsziintetése (Morrow
miitét), mely soran a gradiens morfoldgiai alapjat képezd hypertrophizalt septum részt
kimetszik, '3 sokdig az obstruktiv  HCM kezelésének ,,gold standard”-ja volt. A
nyomasgradiens DDD pacemaker beiiltetéssel valdo csokkentése nem valtotta be a hozza

flizott reményeket.!!4-116

A perkutan transzkoronarids septalis myocardium ablatio 6tlete, mint az obstruktiv HCM
kezelésének alternativaja, 1989-ban meriilt fel, miutdn hasonld septalis ablatiot sikeresen
alkalmaztak kamrai tachycardia kezeléseként.!'” A kezdeti megfigyelések HCM-ben azt
mutattak, hogy a septalis 4g iddleges, felfujt ballonnal val6é okkludéaldsa a LVOT gradiens
csokkentéséhez vezethet. A beavatkozas soran, mely leginkdbb a perkutan transzluminalis
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septalis myocardium ablatio (PTSMA) néven ismeretes, a hypertrophizalt septalis
myocardiumban az adott myocardium részt ellaté septalis artéridba juttatott abszollt
alkohollal miivi nekrézist idéznek eld. A nekrotizalt szivizomzat a késObbiekben

t,'18 ezaltal noveli az LVOT
(120,121

fibrotizaloédik, mely csokkenti a hypertrophia mértéké

t,11% csokkenti a SAM-ot, a kidramlasi gradienst és a mitralis regurgitacié

tagassaga
Sigwart 1995-ben kozolte az elsé hat HCM-es betegen végzett alkoholos septalis ablatio
eredményét.!?? Az eljaras hamarosan elterjedtté valt, elsdsorban a Bad Oynehausen-i csoport
uttdré munkaja altal,'2% 121- 123124 s napiainkra mintegy 3000 ilyen beavatkozast végeztek el
a vilagon, kb. ugyanannyit, mint sebészi myectomiat 40 év alatt.'>> Ezzel a PTSMA a
kiaramlasi obstrukcidoval bir6 HCM-es betegekben az LVOT gradiens csokkentésére
napjainkra a sebészi myectomia alternativajava valt. Az elsé magyarorszagi alkoholos
septum ablatiorol Aprd és mtsai. szamoltak be eldadisukban,'*® mig kontraszt
echocardiographia  vezérelt PTSMA-t munkacsoportunk  alkalmazott  elészor

Magyarorszagon.

PTSMA a New York Heart Association (NYHA) II-1V ill. Canadian Cardiac Society (CCS)
III funkcionalis stadiumban 1évd betegekben indikalt, kik az optimalis gyogyszeres kezelés
ellenére sem valnak tiinetmentessé, vagy gyogyszermellékhatds ill. intolerancia miatt
konzervativ terdpidval optimalisan nem kezelhetdek.> 3> A beavatkozas hemodinamikai
kritériuma a szignifikans (>30 Hgmm nyugalmi és/vagy >100 Hgmm provokalhatd), SAM
kovetkeztében kialakuldo LVOT gradiens jelenléte. Szelektalt esetekben NYHA II stadiumu
betegekben is elvégezhetd a beavatkozds, amennyiben a gradiens mellett mas objektiv
limitalo tényezdk, mint pl. ismétlédd terhelés indukalta syncope, terhelésre bekovetkezd
vérnyomasesés, paroxizmalis pitvarfibrillacié igazolhaté. A beavatkozds morfologiai
kritériuma a SAM kontaktus helyén 1év0, hypertrophizalt septum részt ellato, megfelelen
fejlett septalis &g megléte. Amennyiben mas, sebészi megoldast igényld eltérés igazolhatd
(kiterjedt coronaria betegség, billentyli betegség, a mitralis billentyii/papillaris izmok
morfologiai abnormalitasa) inkabb myectomia indikalt.

Sikeres PTSMA sordn a LVOT gradiens szignifikans mértékben csokken mar kézvetleniil a
beavatkozast kovetden, vélhetden myocardidlis ,,stunning” kovetkeztében. A gradiens
csOkkenése gyakran kétfazisu lefolydst mutat, mely sordn a kozvetleniil a beavatkozés utan
lecsokkent gradiens a beavatkozast kovetd napokban az intervencio el6tti érték 50%-ra
emelkedik vissza (valosziniileg a septum oedemaja kovetkeztében), melyet egy fokozatos
gradiens csokkenés kovet, mely remodelling kovetkeztében 6-12 honap mulva éri el
végleges mértékét.!?7-130 A sikeres septalis ablatiot kovetden szamos kedvezé strukturalis és
funkciondlis valtozasrol szamoltak be. Echocardiographids vizsgalattal a bal kamrai
remodelling jeleként a bal kamrai hypertrophia regresszidjat lehetett kimutatni, mely
nemcsak az ablalt septélis szegmenst, hanem az indukalt nekrozistol tdvolabb es6 bal kamrai
szegmenseket is érintette.''® A beavatkozas kovetkezményeként normalizalodott a bal
kamrai végdiasztolés nyomasérték, csokkent a systoles tulterhelés. A betegek funkcionalis
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stadiuma szignifikans mértékben javult,''® 128 131:132 hason]oképpen futdszényeg terheléssel
ill. spiroergometriaval objektivizalhato modon javult terhelhetdségiik is.!'® 131133

134 ez az érték tapasztalt

A beavatkozas mortalitasa kezdetben 1-4% kozott volt,
centrumokban jelenleg 1% alatt van. A beavatkozas leggyakoribb peri- és postoperativ
komplikéciodja a teljes AV blokk v. trifascikuléris blokk, mely mintegy 60%-ban fordulhat
eld, de az esetek tobbségében atmeneti. Jelenleg a beavatkozast kovetéen permanens
pacemaker beiiltetésére mintegy 5%-ban van sziikség.!?® 132 135 Magasabb fokti AV blokk
mellett szarblokk az esetek mintegy 50%-ban alakul ki, mely tipusosan jobb Tawara szar
blokk (ellentétben a myectomia utan tipusosan kialakuld bal Tawara szar blokkal).!3¢ 137
Major ritmuszavar kialakuldsa a beavatkozas alatt vagy utan ritka. Az egyéb kozolt
komplikaciok kozé a szubakut kamrai septum defektus, agyembolia, ramus descendens
anterior vagy bal k6zds torzs disszekcio, heveny mitralis insufficientia kialakulasa, ill. jobb

¢s/vagy bal kamra szabad fali infarktus tartozik.

A PTSMA technikdjanak egyik legjelentdsebb modositdsa a myocardialis kontraszt
echocardiographia (myocardial contrast echocardiography, MCE) intraoperativ
hasznalatanak bevezetése volt.'”> Kezdetben hemodinamikai Gton, az adott septalis 4g
ballonos okkluzioja alatt észlelt gradiens csokkenés alapjan valasztottak ki az ablalni kivant
septalis 4agat. Mindazonaltal, a gradiens dinamikus jellegébdl eredendden ez utobbi nem
megbizhatd, s a kezdeti beavatkozasok alatt magas volt a non-responderek aranya.'? A
MCE-t 1996-ban vezették be a PTSMA vezérlésére, s alkalmazédsaval a siker arany
novekedett, a komplikcidk ardnya, foként a permanens teljes AV blokk eléfordulasa pedig
csOkkent. A MCE segitségével az ablalni kivant septalis area tokéletesen vizualizalhato, s
amennyiben adott septalis dgba jutatott kontraszt nem az ablalni kivant lokalizcioban
jelenik meg, mas septalis ag, esetlegesen atipusosan eredd septalis &g valaszthat6 az alkohol
bejuttatdsara. Amennyiben ilyen septalis 4g MCE-vel nem azonosithato, az alkoholos ablatio
kontraindikalt. Mas esetekben kontraszttelddés igazolhat6 MCE-val az ablalni kivant
septalis teriileten kiviil, im. a papillaris izmokban, a jobb é€s/vagy bal kamra szabad
falaban.'*® Kimutattak, hogy az elsé septalis 4g az esetek mintegy 20%-ban a jobb kamra
szabad faldhoz is ad 4gakat, ill. a septum basalis részét csak az esetek mintegy 40%-an latja
el egymagaban.'3® Ezekben az esetekben az alkoholos ablatio utdbbi struktiirak nekrozisat is
eléidézheti, azok minden potencidlis szovédményével (szabad kamrafal ruptura, papillaris
izom ruptura, akut mitralis/tricuspidélis regurgitacioval). Ertelemszeriien a PTSMA ezekben
az esetekben is kontraindikalt. Az MCE hasznalatanak tovabbi elénye az indukalt septalis
nekrdzis méretének optimalizaldsa.'*® Amennyiben MCE alapjan az alkohol bead4sa utan a
célzott septumrész teljes mértékben opacifikaciét mutat, a beavatkozas abbahagyhato.
Utobbi miatt a kordbbindl lényegesen kevesebb alkohol alkalmazédsa sziikséges jelen
metodika mellett, mely részben kisebb infarktus indukdldsdhoz vezet, részben nagyobb

aranyban sikeres a beavatkozas.

A PTSMA hosszutavu sikerességének prediktorait sok tanulmany vizsgélta. A beavatkozas
utan kozvetleniil észlelt gradiens csokkenés, valamint a l1étrejové CK emelkedés csucsértéke
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az egy ¢éves utankovetéskor észlelt hemodinamikai siker fliggetlen prediktorai voltak egy
korai vizsgalatban.'*! A Mayo Klinikarol szarmazo nemrégi vizsgalat szerint az idésebb
¢letkor (>65 év), alacsonyabb LVOT gradiens (<100 Hgmm), kevésbé stlyos septalis
hypertrophia (<18 mm) és kisebb bal pitvari &tmérd (<40 mm) voltak a hosszu tavu klinikai
sikeresség prediktorai.!*> Az operator gyakorlata (>50 elvégzett beavatkozas)
hasonloképpen a tiinetmentes tulélés fliggetlen prediktora volt. A mitralis billentyli vagy a
septum morfologidja, a beadott alkohol mennyisége, a kezelt erek szadma, vagy a septalis ag

atmérdje nem mutatott Osszefiiggést a klinikai kimenetellel.
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2. CELKITUZESEK

2.1. ARRHYTHMOGEN TENYEZOK MORFOLOGIAI ES KLINIKAI
VIZSGALATA HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

2.1.1. INTERCELLULARIS JUNKCIOK ELTERESEINEK VIZSGALATA
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

Hypertrophias cardiomyopathiaban a *myofiber disarray’ egyértelmii, kifejezett morfologiai
elvaltozasokhoz vezet a szivizom struktardjaban, de korabban még nem vizsgaltak, hogy az
intercellularis junkciok remodellacidja vagy mennyiségi valtozasa tarsul-e ehhez a
folyamathoz. Cé¢lkitlizésiink ezért az volt, hogy immunhisztokémia és konfokalis
mikroszkdpos vizsgalat segitségével vizsgaljuk az intercellularis junkciok elvaltozésait
'myofiber disarray’-t mutatd HCM-es szivekben, kiilonds tekintettel a gap junction-ok
elvaltozasaira, melyek az esetleges pro-arrhythmids szubsztrat kialakitdsdban jatszhatnak
szerepet.

2.1.2. REPOLARIZACIOS PARAMETEREK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

A korrigélt QT tavolsag (QTc) megnyulasat és a QT diszperzidé (QTd, a repolarizacios
heterogenitas térbeli jellemzdje) megnovekedését mar igazoltak HCM-es betegekben, de
sem a QTc, sem a QTd nem bizonyult prediktivnek az SCD el0dre jelzése szempontjabol. A
QT tavolsag titésrol-litésre szamitott, rovid tava variabilitasa (QT-STV) egy olyan Uj EKG
paraméternek tlinik, mely korabbi markereknél megbizhatobb mddon jelzi eldre a stlyos
kamrai ritmuszavarokat mind klinikai, mind experimentalis adatok szerint. Tekintettel arra,
hogy a QT-STV-t legjobb tudomasunk szerint korabban nem vizsgaltak még HCM-es
betegekben, vizsgalatunk célja az volt, hogy az EKG konvencionalis repolarizacios
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 vizsgélatok utjan jellemzett

morfologiai paraméterek kozott.
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2.2. 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 Klinikankon indult el a hypertrophias cardiomyopathids betegek
genetikai vizsgalata, és munkacsoportunk azonositotta az elsd koroki mutacidkat magyar
HCM betegekben.'® 43 Tanulmanyunkat megel6zéen azonban nem volt ismert a HCM
betegekben leggyakrabban észlelt MYBPC3 génmutaciok eléfordulési aranya, prevalencidja,
eloszlasa magyar HCM betegekben. Hasonloképpen, nem volt hozzaférheté informacio
lehetséges specifikus genotipus-fenotipus Osszefiiggésekrdl, penetrancia aranyokrol vagy
specifikus expressziorol magyar HCM betegcsoportban.

Fentiek alapjan célkitlizésiink az volt, hogy myozinkotd C fehérje gén (MYBPC3) mutacidok
azonositasadsaval meghatarozzuk a MYBPC3 génmutaciok eléforduldsi ardnyat magyar
HCM betegpopulacioban; a MYBPC3 génmutéciot hordozo betegek csaladjainak klinikai és
genetikai analizisével elemezziik a magyar HCM betegpopulacioban azonositott MYBPC3
mutaciok genotipus-fenotipus 0Osszefiiggéseit, és jellemezziink egyes, magyar HCM
betegekben azonositott specidlis MYBPC3 génmutéciokat.

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

Vizsgélatainkat megel6z6en nem volt ismert a HCM fenokopidk eléfordulési gyakorisaga a
magyar hypertrophias cardiomyopathias betegpopulacioban. Tekintettel arra, hogy a HCM
fenokopidk oroklodésének modja, a betegség természetes lefolyasa és kezelése alapvetden
eltér a sarcomer mutaciok altal okozott HCM-es betegekétdl, ezért ezekben az esetekben az
etiologiai diagnodzis rendkiviili nagy jelentdségli. Utobbi nemcsak a pontos diagndzis
felallitasdhoz nélkiilozhetetlen, de a genetikai tanacsadds, prognosztikus megitélés és a
megfeleld klinikai kezelés szempontjabol is alapvetd fontossagu. Célunk ezért az volt, hogy
olyan HCM-es betegeket vizsgaljunk, kiknél HCM fenokopiara utald tobbszervi érintettség
is megfigyelhetd volt. Kozvetlen célkitizésiink az volt, hogy koroki mutdciokat
azonositsunk a lizoszoma-kapcsolt membranprotein-2 (LAMP2) génben Danon betegség
gyanuja esetén; az a-galaktozidaz A (GLA) génben Fabry betegség gyanuja estén; a
transthyretin  (TTR) génben felmeriilé transthyretin amyloidosis gyanuja esetén; a
mitochondrialis genomban felmeriild6 mitochondrialis cardiomyopathia esetén; valamint,
hogy a LAMP2, GLA és TTR gének mutacioit hordozo betegek csaladtagjainak klinikai €s
genetikai sziirésével genotipus-fenotipus dsszefiiggéseket allapitsunk meg.
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2.23. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA OROKLETES IONCSATORNA
BETEGSEGEKBEN

Korabbi munkainkban Magyarorszagon munkacsoportunk azonositott els6ként koroki
mutacidkat orokletes hosszi QT szindromaban szenvedd magyar betegekben a KCNQ1,
KCNH2 és KCNE1 génekben.#147 Tekintettel a munkacsoportunk altal szisztematikusan
szlirt, regiszterben kovetett 6rokletes ioncsatorna betegekben szenvedd magyar betegek nagy

szamara, lehetdségiink nyilt a betegpopulacio kiterjesztett vizsgalatara.

Fentiek alapjan célkitizéslink az volt, hogy koroki mutaciokat azonositsunk ritka érokletes
ioncsatorna betegségekben és a mutaciot hordozd betegek csalddtagjainak klinikai és
genetikai szlirésével genotipus-fenotipus 0Osszefiiggéseket allapitsunk meg, kiillonos
tekintettel mindezidaig vilagszerte is ritkasagnak tartott korképekben, um. Andersen-Tawil
szindromaban, Timothy szindrémdéban és familidris bradycardiaban.

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 eldszor Magyarorszdgon. A folyamatosan végzett
beavatkozasoknak koszonhetden alkalmunk nyilt olyan egyedi megfigyelésekre, mint
abnormis kollateralisok kimutatasa septalis dgak kozott és ennek az anatomiai varidnsnak a
kezelésére PTSMA alatt.

Fentieken tal célunk volt a PTSMA ko6zvetlen eredményességének megitélése olyan 1j
metodikakkal, mint a myocardialis perfazié csokkenésének kimutatasa videodenzitometrian
alapulo id6-denzitas gorbe segitségével ill. a septalis strain valtozasanak kimutatasa harom-
dimenzids ’speckle tracking’ echocardiographia alkalmazaséaval.
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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

Hat, a Szegedi Tudomanyegyetem Patologiai Intézetében vagy a Haynal Imre
Orvostovabbképzd Egyetem Patologiai Intézetében korboncolasra keriilt szivet vizsgaltunk
(koreloszlas 23-78 év, harom nd, harom férfi eset). Négy esetben négy kiilonbdzo régiobol
tortént mintavételezés (interventricularis septum, eliilsé és hatsé bal kamrai szabad fal, és
jobb kamra szabad fal); de minden esetben legalabb két kiilonb6z6 régiot vizsgaltunk,
‘myofiber disarray’ altal érintett vagy nem érintett teriileteket. A szovetmintak rutin fixalasra
¢s bedgyazasra keriiltek. Kor- és nemi eloszlasban egyezé normal, szivbetegség altal nem
¢érintett, és aorta stenosis vagy hypertonia miatt hypertrophizalt szivekbdl szarmaz6 mintak

szolgaltak kontrollként.
3.1.1.2. Modszerek

A dezmoszomak jelolésére dezmoplakin-ellenes, a gap junction-ok jelolésére a szivizomzat
f6 connexin fehérjéje, a connexin 43-ellenes polyclonalis antitesteket hasznaltunk. A
dezmoszémak ¢és gap junction-ok lokalizacidjanak vizsgalata egyes ill. kettds jelolésti
immunhisztokémiaval tortént. A megfestett metszeteket konvencionalis epifluorescens vagy
konfokalis mikroszkoppal vizsgaltuk Leica TCS 4D konfokalis lézer pasztazo
mikroszkoppal a gyarto ajanlasa szerint (Leica Lasertechnik GmbH, Heidelberg, Germany).
részleteit az Appendix-ben adjuk meg (Appendix I. Intercellularis junkciok eltéréseinek
vizsgalata hypertrophias cardiomyopathidban).

3.1.2. REPOLARIZACIOS PARAMETEREK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

3.1.2.1. Betegek

Harminchét konszekutiv HCM-ben szenvedd beteget valasztottunk be a vizsgalatba. A HCM
diagnozisa nemzetkdzi ajanlasok alapjan tortént.> > A HCM betegek fobb demografiai,
klinikai és echocardiographias paramétereit a 1. tabldzat tartalmazza. A 37 beteg koziil 24
beteg béta blokkolot, 8 beteg verapamilt szedett a betegség elsé vonalbeli terapiajaként.
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Harom beteg szedett ismerten QT tavolsagot ny0jtdé szert (kettd amiodaront és egy
propafenont).

Harminchét kor- és nemi eloszlasban azonos, szivbetegségben nem szenvedd Onkéntes
(atlagéletkor 43+12 év, férfi/nd 21/16) szerepelt kontrollként a vizsgalatban. A testtomeg-
index (body mass index, BMI) szignifikdnsan alacsonyabb volt a kontroll csoportban (25+4
vs. 28+6 kg/m?, p=0.007, 1. tablizat). Mind a HCM betegek, mind a kontrollok kaukazusi
eredetiiek voltak.

1. tablazat. A HCM és kontroll csoport f6bb demografiai, klinikai és echocardiographids paraméterei

Kontroll HCM
n 37 37
Nem (férfi/nd) 21/16 21/16
Kor (év) 43+ 12 48 +15
BMI (kg/m?) 25+4 28 + 6*
BMI >30/>25/<25 kg/m? (n) 5/13/19 11/16/10
NYHA osztaly 0/1/2/3 (n) 19/18/0/0 0/5/26/6****
EF (%) 68+6 69 +9
BKEDD (mm) 48 +4 46 +7
BKESD (mm) 30+4 27 £7*
IVS (mm) 9+1 20 + 6***
PW (mm) 9+1 11 £ 2%**

Az értékek atlag + szords formaban vannak kifejezve. A kontroll csoporttal valo dsszehasonlitasban
statisztikailag kiilonbozo értékeket * jelzi [p<0.05 (*), p<0.001 (***), p<0.0001 (****)]. HCM:
hypertrophids cardiomyopathia; BMI: body mass index; NYHA: New York Heart Association; EF: bal
kamrai ejekcios frakcio; BKEDD: bal kamrai vég-disztolés atmérd; BKESD: bal kamrai vég-szisztolés
atmeérd; \VS: interventricularis septum vastagsag; PW: posterior fal vastagsag.

3.1.2.2. Mddszerek

A betegeken 6t perc id6tartamu, folyamatos, 12-elvezetéses EKG regisztraldsa tortént fekvo
allapotban, a mozgasi miitermékek kiszlirése céljabol. Mindegyik elvezetés EKG jele 2000
Hz-es mintavételi sebességgel digitalizalasra keriilt egy tobbcesatornds, szamitégéphez kotott
adatfeldolgozo rendszerrel (Cardiosys A01 software, Experimetria Ltd., Budapest, Hungary;
MDE Heidelberg GMBH, Heidelberg, Germany). A repolarizacios paraméterek kozil a
kovetkezoket elemeztiik: 1) a szivfrekvenciara korrigalt QT tavolsag (QTc), melyet a Bazett,
a Fridericia, a Framingham és Hodges formulakkal korrigaltunk; 2) QT diszperzi6 (QTd), 3)
PQ ¢és QRS intervallum; 4) a T hullam cstcsatol a T hulldm végéig szamitott T hulldm
terminalis része (Tpeak-Tend) és 5) a QT intervallum rovid tavu varidbilitasa (QT-STV). Az
0sszes HCM betegben és kontrollban transthoracikus echocardiographia tortént. Standard
képalkotd sikokbdl hagyomanyos morfoldgiai és funkcionalis paraméterek meghatarozasa
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tortént meg. A maximalis bal kamra falvastagsag (left ventricular wall thickness, LVmax) a
barmely bal kamrai szegmentumban mért legnagyobb fal atmérdként lett meghatarozva. Az
LVmax értékét a testfelszinre normalizaltuk (LVmax BSA). A HCM-es betegcsoport
echocardiographias paramétereit az 1. tdbldzat tartalmazza. Minden HCM-es betegben sziv
magneses rezonancia (MRI) vizsgalat tortént a bal kamrai izomtomeg (left ventricular mass,
LVM) meghatarozasa céljabol, melyet planimetriaval, a manualisan meghatarozott endo- és
epicardialis hatarok megrajzolasaval végeztiink, rovid-tengelyi felvételekbdl, a bal kamra
teljes hosszaban. A papillaris izmok nem keriiltek beszamitasra a bal kamrai izomtomegbe.
Az LVM-et szintén normalizaltuk a testfelszinre. A vizsgalat részletes mddszertanat és a
statisztikai elemzés részleteit az Appendix-ben adjuk meg (Appendix II: Repolarizacios
paraméterek vizsgalata hypertrophias cardiomyopathiaban).

3.2. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIiPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA FAMILIARIS ARRHYTHMOGEN
KARDIOLOGIAI KORKEPEKBEN

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

3.2.1.1. Betegek

Negyvenot, nem rokon hypertrophids cardiomyopathias beteget vizsgaltunk. A betegeknél
minden esetben anamnézis és statusz felvétel, a rendelkezésre allo klinikai dokumentacio
attekintése, 12 elvezetéses testfelszini EKG készitése és transzthoracikus echocardiographia
tortént. Indokolt esetben intézeti felvétel keretében részletes kardioldgiai kivizsgéldst
végeztiink (24 oras Holter monitorizalds, terheléses vizsgalat, fekvékerékpar stressz
echocardiographia, sziv MRI, coronarographia, hemodinamikai vizsgéalat). A HCM
diagnozisa minden esetben nemzetkozileg elfogadott diagnosztikus kritériumokon alapult.?
% A betegek demografiai jellemzdit, betegségiik lefolyasanak fobb adatait, valamint fobb
echoparamétereiket a 2. tabldzat tartalmazza. A betegekben észlelt atlagos maximalis bal
kamrafal vastagsag 22+6 mm volt, 40 esetben tipusos asszimmetrikus septum hypertrophiat,
3 esetben apikalis HCM-et észleltiink. Tizenot esetben volt jelen szignifikdns (30 Hgmm-
nél magasabb gradiensill) nyugalmi bal kamra kifolyotraktus obstrukcio. Az atlag 8+7 éves
(median: 6 év) utankovetés alatt a 45 vizsgalt probandban 9 haléleset tortént, 8 esetben
hirtelen szivhaldl formajaban. ICD implantacié 6 betegben, DDD pace-maker beiiltetés 2
esetben, perkutan transluminalis septalis myocardium ablatio (PTSMA) 3 esetben, sebészi
myectomia 2 esetben tortént. Egy esetben, dilatativ fazisba atment HCM esetében
szivtranszplanticiora kertiilt sor.

Csaladsziirés soran az index betegekben azonositott 6t kiillonbozo, specifikus MYBPC3
génmutaciot hordozo [¢.3697C>T (p.GInl1233Ter); c.821+1G>A; ¢.2864 2865delCT
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2. tabldazat. A MYBPC3 génmutaciora szlirt HCM-es betegpopulacio fébb demografiai, klinikai és
echocardiographias paraméterei

45 (100%)

betegszam, n (%)

vastagsag (mm)
hypertrophia lokalizacio, n

bal pitvari atmér6, mm

férfi, n (%) 27 (60%)
atlagéletkor (diagnoziskor, év) 38+15
igazolt familiaritas, n (%0) 18 (40%)
halaleset, n (%) 9 (20%)
halalok, n (%)

hirtelen szivhalal 8 (89%)

egy¢éb (ongyilkossag) 1 (11%)
pitvarfibrillacio, n (%0) 11 (24%)
beavatkozas

ICD betiltetés, n (%) 6 (13%)

Pace-maker implantacio, n (%) 2 (4%)

PTSMA, n (%) 3 (7%)

PCI, n (%) 2 (4%)

Myomectomia, n (%) 2 (4%)

HTX, n (%) 1 (2%)
Echocardiographias adatok

Maximalis bal kamra fal 2946

ASH: 40, apicalis: 3, mas: 2
45+11

BKEDD, mm 45+11
BKESD, mm 28+13
EF, % 61+12
LVOT gradiens nyugalomban, 26429
Hgmm

LVOT gradiens nyugalomban 15 (30%)

>30 Hgmm, n (%)

ICD: implantabilis cardioverter defibrillator, PTSMA: perkutan transzluminalis septalis myocardium
ablatio, PCI: perkutan coronaria intervencio, HTX: szivtranszplantacio, BK: bal kamra, ASH: aszimmetrikus
hypertrophia, BKEDD: bal kamrai végdiasztolés datmérs, BKESD: bal kamrai végszisztolés dtmérd, EF:
ejekcios frakcio, LVOT: bal kamra kifolyotraktus.

(p.Pro955ArgfsTer9s); c¢.1776_1777delGT (p.Ser593ProfsTerll); ¢.3407_3409delACT
(p.Tyr1136del)] proband csaladtagjait vizsgaltuk. A hatodik azonositott mutaciot
[c.431_432delGT (p.Glyl44AlafsTer8)] hordozo beteg csaladtagjai nem voltak elérhetéek
a vizsgalathoz. Osszesen 62 csaladtagot (30 férfi, 32 nd, életkor: 40+18 év) vizsgaltunk az
Ot csaladban. A klinikai sziirés a 3.2.1.1 alatt leirtak szerint tortént. A HCM diagnézisa
minden esetben nemzetkozileg elfogadott diagnosztikus kritériumokon alapult, a

csaladtagoknal a McKenna kritériumok figyelembe vételével 148
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3.2.1.2. Modszerek

A genetikai analizis a MYBPC3 gén teljes kodolo szekvencigjanak (1-35 exonok) és
szomszédos intronikus régidinak mutdcidanalizisével tortént. A PCR produktumokat ’single
strand conformation polymorphism’ (SSCP) vagy ’denaturing high performance liquid
chromatography” (DHPLC) chromatographias mutécioanalitikai metddussal vizsgaltuk.
Mindegyik abnormis chromatogramot mutaté mintat megszekvenaltunk, az ABI PRISM 310
automata szekvenald segitségével. A genetikai vizsgalat modszertananak részleteit az
Appendix-ben adjuk meg (Appendix I11: A genetikai vizsgalatok részletes metodologiaja).

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

Munkank ezen részében olyan betegeket vizsgaltunk, kiknél HCM fenokodpia gyanuja mertilt
fel. A 3.2.1.1. pont alatt részletezettekhez hasonldan a betegeknél minden esetben anamnézis
¢s statusz felvétel, fizikai vizsgalat, a rendelkezésre all6 klinikai dokumentacié attekintése,
12 elvezetéses testfelszini EKG készitése és transzthoracalis echocardiographia tortént.
Indokolt esetben intézeti felvétel keretében részletes kardioldgiai kivizsgalast végeztiink (24
oras Holter monitorizalas, terheléses vizsgalat, fekvokerékpar stressz echocardiographia,
sziv MRI, coronarographia, hemodinamikai vizsgalat). A HCM diagnézisa minden esetben
nemzetkozileg elfogadott diagnosztikus kritériumokon alapult.? 3

3.2.2.1 LAMP2 génmutaciok azonositasa Danon betegség gyaniija esetén
3.2.2.1.1 Betegek

Két nem rokon beteget és csaladjukat vizsgaltuk, kiknél HCM morfologiai képe volt
megfigyelheté ¢és felmeriilt Danon betegség gyanlja (izomsorvadas jelei, mentalis
retardacid) is.

‘A’ csalad

Az ‘A’ csalad index betege, egy roman kisfia, (/. abra, I1l:1 csalddtag), 12 éves koraban
szivzorej miatt keriilt el6szor észlelésre. EKG-jan (2. dabra, panel A) sinus ritmus €s rovid
PQ tavolsag mellett széles QRS komplexumok voltak megfigyelhetéek Wolff-Parkinson-
White (WPW) szindromara emlékeztetéen. Echocardiographia sulyos aszimmetrikus bal
kamra hypertrophiat igazolt, legkifejezettebben a szabad falon (interventricularis septum
vastagsag: 30 mm, BK szabad fal vastagsag: 39 mm), megtartott BK ejekcios frakcidval
(BKEF: 64%), a mitralis billentyi SAM jelenségével, kifejezett bal karma kifolyotraktus
obstrukcioval (nyugalmi szisztolés csucsgradiens: 178 Hgmm) és stlyos mitralis
insufficientiaval (2. abra, panel C és 3. tablazat). A hypertrophia a jobb kamrat is érintette.
A beteg 14 éves koraban progressziv izomgyengeség jelentkezett. Fizikalis vizsgalattal
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asthenias testalkatot (testtomeg index: 16,14) és a scapulohumeralis izmok proximalis
atrophiajat lehetett észlelni. Mérsékelt foku mentalis retardacio allt fenn 48-as 1Q-val (Raven
skala), affektiv és kognitiv éretlenséggel. Neurologiai vizsgalata proximalis motoros
deficitet, deltoid és triceps pseudohypertrophiaval kisért stlyos izomatrophiat, bilateralis
talus varust ¢s osteotendinozus hyporeflexiat igazolt. Laborleleteiben emelkedett
transzaminaz [GPT: 183 U/l (normal tartomany: 2-41 U/l), GOT: 376 U/L (normal
tartomany: 2-38 U/I)], kreatin foszfokinaz (CK): 1236 Ul/I (normal tartomany: 24-270 U/L),
¢és laktat dehidrogenaz (LDH): 833 U/l (normal tartomany: 40-300 U/I) szinteket lehetett
észlelni. Fentiek alapjan limb-girdle izomdisztrofiat diagnosztizaltak.

A Dbeteg 15 éves koraban, még megtartott bal kamra funkcido mellett (BKEF: 62%),
implantabilis cardioverter defibrillator (ICD) beiiltetés tortént SCD primer profilaxis
céljabol. Harom évvel késobb, cardioverzioval konvertalhato pitvari flattern jelentkezett. A
11 éves utankovetés utols6 évében, a beteg 23 éves koraban dilatativ fazisba valo
progressziot lehetett megfigyelni, bal kamra dilatacio jeleivel (BKEDD 30 mm-r6l 41 mm-
re nétt) és az ejekcios frakcido csokkenésével (64%-rol 35%-ra). Echocardiographias
vizsgalattal bal pitvari és bal kamrai thrombus is kimutathatdé volt, mely miatt oralis
anticoagulans terapia indult. A betegnél jelenleg pitvarfibrillacio észlelhetd, 61/min kamrai

frekvenciaval.

A beteg csaladtagjainak klinikai szlirése szamos érintett csaladtagot azonositott. A beteg
anyai nagyanyja (1. dabra, 1:2 csalddtag) New York Heart Association (NYHA) Il
funkcionalis stadiumti és kronikus pitvarfibrillacioval jar6 non-obstruktiv. HCM-ben
szenvedett. Anti-bradycardia indikacioval 44 éves koraban VVI pace-maker beiiltetés
tortént, szivelégtelenség miatt, 60 éves koraban exitalt. Az index beteg édesanyja (/. dabra,
I1:1 csaladtag) EKG-jan V4-6 elvezetésekben negativ T hullamok latszanak, de a Danon
betegség klinikai tiineteitdl mentes. Az anyai féltestvérnél (/. dbra, I11:6 csaladtag) non-
obstruktiv HCM-et és izomdystrophiat (emelkedett GOT: 360 U/l, GPT: 373 U/I, CK: 1739
U/l, CK-MB: 11,7 ng/ml, és LDH: 1004 U/I) allapitottak meg 20 éves koraban. Huszonot
éves kordban primer SCD profilaxis €s alacsony (24-36/min) kamrai frekvencidval jaro
pitvarfibrillacié miatt ICD beiiltetés tortént. Huszonkilenc éves koraban, progressziv
szivelégtelenség és stroke miatt halt meg. A beteg nagybatyjanal (1. dbra, 11:3 csaladtag)
non-obstruktiv HCM-et, pitvarfibrillaciot, szivelégtelenséget, majd 23 éves koraban III foka
AV blokkot allapitottak meg, mely miatt pace-maker beiiltetés tortént. Progredialo
szivelégtelenség miatt 34 éves koraban exitalt. A beteg nagynénjénél (/. dbra, 11:6
csaladtag) 18 éves kora ota volt ismert non-obstruktiv. HCM. Hat évvel késébb,
pitvarfibrillacio, LBBB és stlyos szivelégtelenség alakult ki bal kamra dilatacioval
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3. tabldazat. A LAMP2 génmutaciokat hordozo csaladtagok demografiai és klinikai jellemz6i

- Betegség S o .
Csalad  Csaladtag Nem El?tkor miatti KI,I n.l kailag Gef‘e.tlkallag Kard}alls BKmax Klinikai lefolyas
(év)* o érintett érintett fenotipus (mm)
halalozas
A 1:2 né 44/60 igen igen igen HCM 154 PF, PM implantacio, exitus SZE miatt
A 1:1 nd NA/44 nem nem igen normal 12 negativ T hullamok V4-V6-ban
A 1:3 férfi 23/34 igen igen NA HCM 25 PF, AVB, PM implantacio, 34 évesen exitus
A 06 06 18/24 igen igen NA HCM 18 PF, dilatativ fazisba Valq progresszio, exitus
SCD miatt
) . . . limb-girdle izom dystrophia, mentalis
A 1 férfi 12/20 nem igen igen HCM 39 retardaci6, PF, ICD implantéci
A 112 né NA/25 nem nem igen normal 10.7
A 4 nd NA/21 nem nem igen normal 11.2
A 15 ferfi 1314 nem igen igen HCM 40 limb-girdle izom dystrophia, mentalis
retardaciod
B I:1 nd NA/48 nem nem igen normal 10 RF ablacio pitvari flattern miatt
CK emelkedés, PSVT, akcesszorikus koteg,
B 1:1 férfi 14/20 igen igen igen HCM 28 ICD implantacid, exitus intraktabilis SZE
miatt
B 1:2 férfi NA/12 nem nem nem normal 8

*diagnozis/utolso utankovetés vagy halal idején; BKmax: maximalis bal kamra fal vastagsag; NA: nincs adat; HCM: hypertrophids cardiomyopathia; PF: pitvarfibrillacio,
AVB: magas foku AV block, PM: pace-maker; SCD: sudden cardiac death, hirtelen szivhalal; ICD: implantabilis cardioverter defibrillator; RF: radio-frekvencias, CK:
kreatin kinaz, PSVT: paroxysmalis supraventricularis tachycardia; SZE: szivelégtelenség
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és csokkent ejekcios frakcioval (BKEDD: 59 mm, BKEF: 25%). DDD pace-maker beiiltetést
terveztek, de a beteg hirtelen szivhalallal meghalt.

A beteg unokatestvérénél (/. dbra, W1I:5 csaladtag) 13 éves kora 6Ota ismert obstruktiv
hypertrophias cardiomyopathia, mentalis retardacio és limb—girdle tipust izomdystrophia.
Echocardiographias vizsgalata sulyos bal kamra hypertrophiat mutatott, a szabad falon
nagyobb mértékben, mint a septumon (interventricularis septum vastagsag: 25 mm, bal
kamra szabad fal vastagsag: 40 mm), és 57 Hgmm gradienssel jaré bal kamra kifolyotraktus
obstrukciot (2. abra, D panel és 3. tabldzat). Laborleleteiben emelkedett transzaminaz, CK
¢s LDH (GOT: 234 U/l, GPT: 360 U/I, LDH: 1254 U/l, és CK: 1329 U/I) értékek voltak
megfigyelhetok. Sziv MRI vizsgalata megerdsitette a sulyos bal kamra hypertrophia
meglétét (BK szabad fal: 42 mm, interventricularis septum: 30 mm; 2. dbra, E és F panel).
Gadolinium kontraszt kés6i fokalis halmozast mutatott a septum bazalis és apikalis
szegmensében, valamint a bal kamra szabad falaban. A 4 éves utankovetése utols6 évében,
dilatativ fazisba vald progressziot lehetett megfigyelni, szisztolés diszfunkciéval (BKEDD
25 mm-rél 56 mm-re nétt, BKEF 88%-161 45%-ra csokkent).

Family A Family B
T o1t
O—O—0 W O 0 O

12
1:2 (5] nr I3 4 5 6 (B} 12
+

Jejiurel

’ 1 2 3 :4 ne 5

v

1. abra. A LAMP?2 mutdciot hordozo csalddok csaladfai. A férfiakat négyzet, a ndket kor jeloli, a Klinikailag
egészséges csaladtagokat tires, a betegeket kitoltott szimbolum reprezentdlja. Az index betegekre nyil mutat
Az elhaldlozott csalddtagokat dthizas jeloli. A mutdcié hordozo stdtuszt + vagy — jel jelzi.

‘B’ csalad

A ‘B’ csaladban az index beteg egy magyar kisfiti volt (1. dbra, I1:1 csaladtag, ‘B’ csalad),
aki 14 éves koraban keriilt eldszor intézeti észlelésre tachycardia miatt. EKG-ja sinus
ritmust, révid PQ tavolsagot és bal kamra hypertrophia jeleit mutatta. Echocardiographia
non-obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiat igazolt, 16 mm-es maximalis BK fal
vastagsaggal és megtartott ejekcios frakcioval (BKEF: 73%). Laborleleteiben emelkedett
enzim szinteket lehetett észlelni (CK: 729 U/I; LDH: 1149 U/l), normalis CK MB frakcioval
(41 U/l, 5.6%) és emelkedett transzaminaz értékekkel (GOT: 240 U/I, GPT: 190 U/I).

Utankovetése soran emelkedett CK értékei perzisztaltak a 650-1200 U/l tartomanyban,
normalis MB frakcio és troponin értékek mellett, de izomvesztés vagy izomgyengeség
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2. abra. A Danon betegség EKG és morfologiai megjelenése. Az ‘A’ csalad index betegének (111:1 csalddtag,
panel A) és unokatestvérének (111:5 csaladtag, panel B) 12-elvezetéses nyugalmi ECG felvétele, mely sinus
ritmust, rovid PQ intervallumot, és |, aVL, V4-6 elvezetésekben delta hullaimokat mutat, Wolff-Parkinson-

White szindromara emlékeztetéen. Papirsebesség 25 mml/s, kalibrdcié 5 mm/mV. Panel C: Az ‘A’ csalad
index betegének (111:1 csaladtag) parasternalis rovid-tengelyii transthoracikus echocardiographids felvétele,
mely extrém koncentrikus bal kamra hypertrophidat mutat, 27-36 mm bal kamra fal vastagsaggal,
legkifejezettebben a bal kamra szabad falandl. Panel D: Az index beteg unokatestvérének (111:5 csaladtag)
parasternalis hossz-tengelyi transthoracikus echocardiographids felvétele, mely extrém koncentrikus bal
kamra hypertrophiat mutat, 20-36 mm bal kamra fal vastagsaggal, domindloan a bal kamra szabad falandl.
Panel E és F: Az index beteg unokatestvérének (111:5 csaladtag) sziv MRI felvétele, mely massziv bal kamra
hypertrophidt mutat (BK szabad fal: 42 mm, interventricularis septum: 30 mm) késdi gadolinium kontraszt
halmozassal a septum bazdlis és apikalis szegmensében, valamint a bal kamra szabad falaban.

tiinetei nem alakultak ki. Echocardiographiaval a BK fal vastagsag ndvekedését lehetett
észlelni az id6k soran (BK fal vastagsag: 26-28 mm). Audiometria bal oldali enyhe
hallasvesztést mutatott, ophthalmologia lényegi eltérést nem igazolt. Enyhe mentalis
retardacio volt jelen.

A beteg 15 éves koraban enyhe terhelésre bekovetkezd szivmegallas jelentkezett,
kamrafibrillacié miatt (a mentdk altal észlelt elsé EKG ritmus), mely sikeres defibrillacidra
kertilt. Szekunder SCD prevencid céljabol egy DDD ICD keriilt beiiltetésre. Az ICD
implantacio utan téves ICD mikodés tortént supraventricularis tachycardia miatt.
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Elektrofiziologiai (EP) vizsgalata rejtett septalis-para His jarulékos koteget igazolt és izuprel
infuzio alatti indukalhato orthodrom AV tachycardiat. Nem-tartos pitvari tachycardia
harom évvel késobb egy masodik ablacio is sziikségessé valt, supraventricularis tachycardia
miatti ismételt téves ICD miikodés miatt. Részletes EP vizsgalata egy mésodik jarulékos
koteget igazolt, ezuttal a mitralis ring anterior szegmensénél, mely ismételt sikeres ablaciora
keriilt.

A beteg 19 éves koraban BK dilatacio kifejlodését lehetett észlelni (BKEDD: 46 mm,
BKESD: 37 mm) az EF enyhe csokkenésével (EF: 44-48%), és a betegnél
szivtranszplantacié iranyaban kivizsgalas tortént. OXy-spiroergometrias vizsgalattal 14,2
ml/kg/min aerob kapacitast, 6-perces séta-teszttel 330 m séta tavolsagot lehetett detektalni.
Szivizombiopszia tortént, mely stlyos cardiomyocyta hypertrophiat mutatott extenziv
szarkoplazmas vacuolizacioval, Danon betegségre jellemzden (3. dbra, panel A-D).

Négy honappal késdbb, a beteg 20 éves kordban, akut ischaemias stroke kdvetkeztében bal
oldali hemiparézis alakult ki, mely spontan regredialt. Nem sokkal késébb, jobb- és bal
szivfél elégtelenség tiinetei és low-output szindroma alakultak ki, tidégyulladassal
stlyosbitva, és a beteg intraktabilis szivelégtelenség miatt exitalt. Utolsé echocardiographia
61 mm-es BKEDD-t, 49 mm-es BKESD-t és 40%-0s EF-et mutatott.

A beteg édesanyja (1. dbra, I:1 csaladtag, ‘B’ csalad) 44 éves koraban vizsgalva normalis
echocardiographias paramétereket mutatott (interventricularis septum: 10 mm, BK szabad
fal: 10 mm, BKEDD: 47 mm, BKESD: 31 mm, EF: 63%). EKG-jan 44/min sinus ritmust,
¢s V2-3 elvezetéskeben bifazisos T hullamokat lehetett megfigyelni. Két, 48 éves korban
bekovetkezett és syncope-val jar6d epizod utan, pitvari tachycardia és junkcionalis escape
ritmus alapjan EP vizsgélat tortént. Utobbi multiplex pitvari tachycardiat igazolt kiilonb6z6
mechanizmussal és lokalizacioban. Osszesen 3 kiilonbozé pitvari tachycardia volt
indukalhat6, melyek koziil kettd sikeres ablaciora keriilt (egy jobb pitvari cavotricuspidalis
isthmus-dependens flattern és egy posterolateralis kiindulasu fokalis bal pitvari tachycardia).
A harmadik tachycardia leginkabb a bal pitvari flilcse koriil propagaloddé makro-re-entry-
nek felelt meg, de spontan terminalodasa miatt ennek térképezése nem volt lehetséges.

Az index beteg testvére (1. dabra, 11:2 csaladtag, ‘B’ csaldd) 12 évesen tlinetmentes,
nincsenek EKG vagy echocardiographias eltérései.

3.2.2.1.2 Modszerek

A genetikai analizis a LAMP2 gén kodolo 9 exonjanak és szomszédos intronikus régidinak
direkt szekvenalasaval tortént. A genetikai analizis metodikdjanak részleteit az Appendix
tartalmazza (Appendix Ill: A genetikai vizsgalatok részletes metodologiaja).
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3. dbra. A LAMP2 vacuoldris cardiomyopathia kdrszévettana. Panel A: Hypertrophizalt cardiomyocytak
‘myofiber disarray *-el és sarcoplazmds vacuolizdacidval. Hematoxylin-eosin festés; nagyitds: x20. Panel B:
PAS-pozitiv (diasztdz-rezisztens) sarcoplazmds inkliziok (nyilhegy), kifejezett irreguldris sarcoplazmds
vacuolizdcié, és sulyos cardiomyocyta hypertrophia. A sarcoplazmds glycogen tartalom nem tinik
emelkedettnek. Periodic acid-Schiff festés, nagyitds: x40. Panel C: Autofdg vacuolumok a myofibrillumok
kozott, szakadozott limitalé membrdanokkal. Elektronmikroszkdpos felvétel, nagyitas: X7500. A mérce 1 um-t
jelol. Panel D: Perinukledrisan elhelyezekedd autofag vacuolumok (csillagok), megszakadt limitalé
membranokkal. A vacuolumok glycogen particulumokat tartalmaznak (nyilhegy) valamint degenerdlt
sejtmembran részeket. A denz anyaggal kitoltott autolizoszoma (nyil) a panel B-n lathaté PAS-pozitiv
inkluzidknak felel meg. A mérce 1 um-t jelol.

3.2.2.2 A GLA génmutaciok azonositasa Fabry betegség gyanija esetén
3.2.2.2.1 Betegek

Osszesen 21 (14 né, atlag életkor: 52+13 év; 7 férfi; atlag életkor 47+17 év) beteget sziirtiink,
kikben a Fabry betegség gyanuja felmeriilt lehetséges sziv érintettséget jelzd kardialis
fenotipus és egylittesen fennalld, mas szervi érintettségre (neuroldgia, vese, bdr) utalo
tinetek alapjan. A betegek koziil 18 esetben a sziv érintettség hypertrophids
cardiomyopathia (4 férfi, 9 nd, atlagéletkor 4614 év) vagy bal kamra hypertrophia (4 férfi,
1 n6, atlagéletkor 60+7 év) formajaban nyilvanult meg; mig 1-1 esetben restriktiv ill.
dilatativ cardiomyopathia képében. Egy esetben, ahol Fabry korra jellemzd cornea
verticillata jelentette a sz{irés indikécidjat, nem volt jelen lényegi kardidlis érintettség. A
cardiomyopathidk diagnosztizalasa érvényben 1évé diagnosztikai ajanlasok alapjan tortént.
A nem kardiélis manifesztaciot 9 esetben neurologiai eltérések (cerebrovascularis inzultus,
tranziens ischaemias attack, CT-vel igazolt fehérallomanyi karosodas, acroparaesthesia), 6
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esetben nephrologiai eltérések (proteinuria, nephropathia, veseelégtelenség), 2 esetben
szemészeti eltérések (cornea verticillata, retina dystrophia), 2 esetben bortiinetek, 3 esetben
egy¢b (nem HCM-re jellegzetes) kardiologiai eltérések (III. foka AV blokk, kifejezett
restriktiv fiziologia amyloiddzis kizarasa mellett) jelentették. A csaladszlirés két esetben volt
lehetséges.

3.2.2.1.2 Modszerek

A genetikai analizis a GLA gén kodold exonjanak €és szomszédos intronikus régidinak direkt
szekvenalasaval tortént. A genetikai analizis metodikdjanak részleteit az Appendix
tartalmazza (Appendix Ill: A genetikai vizsgalatok részletes metodologiaja). A sziirési
protokoll soran szelektalt esetekben az alfa-galaktozidaz A enzim, illetve a betegség
aktivitasi markerének, a LysoGb3 szintjének meghatarozésa is megtortént (CentoGene AG,
Rostock, Németorszag).

3.2.2.3. ATTR génmutaciok azonositasa transthyretin amyloidosis gyaniija esetén
3.2.2.3.1 Betegek
‘A’ beteg

Az észlelésekor 60 éves férfibeteg tavolabbi anamnézisében hypertonia szerepelt. Eszlelése
elétt 4 évvel kétoldali kéz zsibbadasa hatterében EMG vizsgélattal ’carpal tunnel’
szindromat igazoltak, mely miatt miitét tortént. Akkori laborjaiban emelkedett méjfunkcios
értekek (ALP, GGT) mutatkoztak. Kardiologiai észlelésére effort dyspnoe, angina pectoris
és presyncope miatt keriilt sor. EKG-jan 43-53/min frekvencidval jar6 bradycardia
mutatkozott, melynek hatterében intermittalo I1-111 foka AV blokk allt. Echocardiographias
vizsgalata tdg jobb és bal pitvart (61x65x69 mm), koncentrikus bal kamra (BK)
hypertrophiat (interventrikuldris septum vastagsdg: 27 mm, bal kamra posterior fal
vastagsag: 21 mm; 4. dbra A és B panel), normalis BK atmérdket, diffuz hypokinezist,
enyhén csokkent BK ejekcios frakciot (EF: 48%), II fokti mitralis és tricuspidalis
insufficientiat jelzett, restriktiv tipust diasztolés funkciozavar mellett (E/A: 114/34, DCT:
118 ms, Ea: 6, E/Ea: 19). Biomarkerei jelentdsen emelkedett NT-pro-BNP szintet (3511
pg/ml) és jelzetten emelkedett troponin T szintet mutattak (0,042 ug/l), tovébbra is
emelkedett majfunkcios értékek mellett. Coronarographias vizsgalata szignifikans coronaria
betegséget nem igazolt. Haemodinamikai vizsgalata emelkedett (18-22 Hgmm) végdiastolés
balkamrai nyomast mutatott. Sziv MRI vizsgdlata megtartott BK ejekcios frakceiot,
koncentrikus bal kamra hypertrophiat, emelkedett BK izomtomeget, ill. korkorods, diffuz
késd1 kontrasztanyag halmozast mutatott, mely alapjan amyloidozis gyanuja mertlt fel.
Jamshidi biopszia negativ eredményt adott myeloma multiplex irdnyaban. Neuroldgiai
elektrofiziologiai vizsgalata also végtagi tulsulyd, axonvesztéses, motoros polyneuropathiat
¢és kétoldali carpalis alagut szindroma jeleit mutatta. Magas fokt, syncope tiineteivel jard
AV blokkja miatt DDD PM implantéci6 tortént.
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Szivizombiopszia tortént, melynek szOvettani vizsgalata a szivizomrostok kozott
amyloidozisra jellemzé homogén eosinophil, polarizalt fényben zo6ld kettds torést mutatd
kongovords-pozitiv. - anyag  felszaporodasat észlelte (5. dbra, A-C  panelek).
Elektronmikroszkdpos vizsgalattal a szivizomrostok kozott enyhén denz, homogén anyag
lerakodéasa latszott, mely 35.000x nagyitdson periodicitds nélkiili, véletlenszeriien
rendez6dott fibrillumok halmazéanak bizonyult (fibrillum atméré: atlagosan 10,9 nm). Az
ultrastruktaralis vizsgalat tehat az amyloiddzis fénymikroszkopos diagnozisat megerdsitette.
Immunhisztokémiai vizsgalattal az amyloid transthyretin ellenanyaggal (Dako, polyclonal
rabbit anti-human prealbumin, kod A0002; antitest higitas 1:200) pozitiv reakciot adott (5.
abra, D panel); a szérum amyloid A, valamint a kappa és a lambda konnytilanc festés
negativnak bizonyult.

‘B’ beteg

Az észlelésekor 70 éves férfi beteg koreldzményében tonsillectomia, Guillian-Barre
szindroma, LIII-IV gerincsérv miitét, hypertonia, inguinalis herniotomia €s carpal tunnel
szindroma miatt jobb oldali csuklé miitét szerepelt. Csokkent terhelhetdség miatt keriilt
kardiologiai észlelésre, EKG-jan 1. foki AV blokk, bal Tawara szar blokk mutatkozott.
Echocardiographia tdgabb pitvarokat, normalis tagassagu bal kamréat, csokkent globalis bal
(BKEF: 31%) és jobb kamra funkciot igazolt. A bal kamra morfologiai megjelenése
hypertrophias cardiomyopathianak felelt meg, minden bal kamrai szegmentumra és a jobb
kamra falara is kiterjedé hypertrophiaval, 20 mm-es maximalis bal kamra fal atmérével (4.
abra, C és D panel), kiaramlési palya obstrukcio nélkiil, emelkedett pulmonalis nyomassal
(60 Hgmm), kifejezett diasztolés diszfunkcioval (E/Ea: 15). Sziv MR vizsgalata az
echocardiographias lelettel egyez paramétereket igazolt, a késdi kontraszt halmozéasos
felvételek amyloiddzisra voltak tipusosak. NT-pro-BNP értéke jelentdsen emelkedett volt
(1977 pg/ml). Eszlelése soran tobb alkalommal jelentkezett perzisztens pitvarfibillaci, mely
miatt sikeres elektromos kardioverzi6 tortént.

Kivizsgalasa soran szignifikdns sziikiiletet nem igazold6 coronarographia ¢és
szivizombiopszia tortént. Szovettani vizsgalattal az izomrostok kozott kiterjedten homogén
eosinophil anyag lerakodasa latszott, mely kongdvoros festéssel pozitiv reakciot adott, ami
polarizalt fényben zold kettds torést mutatott. Az elektronmikroszkdpos vizsgalat az
amyloidozis fénymikroszkopos diagndzisat megerdsitette (fibrillumok atlagos atmérdje: 11
nm). Immunfestéssel a transthyretin reakcio intenziv pozitivitast adott a kongdévords-pozitiv
anyagnak megfelelden, a kappa és a lambda festések hatteres eredményt adtak, melyet
aspecifikus atitatodasnak tartottunk.

3.2.2.3.2 Modszerek

A genetikai analizis a TTR gén kddolo exonjanak és szomszédos intronikus régidinak direkt
szekvenalasaval tortént. A genetikai analizis metodikajanak részleteit az Appendix
tartalmazza (Appendix I1l: A genetikai vizsgalatok részletes metodologiaja).
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4. dbra. A transthyretin amyloidozisban szenvedd betegek transthoracalis echocardiographias felvétele,
parasternalis hossztengelyi (A panel: A’ beteg; C panel: 'B’ beteg) és csucsi négy iiregi (B panel: 'A’ beteg,
D panel: "B’ beteg) nézetbol. Hypertrophias cardiomyopathia morfologiai képe, diffiiz bal kamra
hypertrophiaval, papillaris izom és jobb kamra fal hypertrophiaval, tag pitvarokkal.

AT

5. dbra. Szivizom biopszia szovettani képe. Amyloidozisra jellemzéen a szivizomrostok kozott homogén
eosinophil anyag felszaporodasa latszik (A panel), mely kongovords festodeést (B panel) és polarizalt féenyben
z0ld kettos torést mutat (C panel). Immunhisztokémiai vizsgalattal az amyloidnak megfelelo lokalizacioban a

transzthyretin festés adott pozitiv reakciot (D panel). Az elektronmikroszkopos vizsgalat az amyloid
fibrillumok jelenlétét megerdsitette (Isd. esetleiras).

48



dc_1415 17

3.2.2.4. Mitochondrialis génmutaci6 azonositisa dominaléan hypertrophias
cardiomyopathia képében megjelené szisztémas korképben

3.2.2.4.1 Beteg

Az klinikai észlelésekor 32 éves, kifejezetten alacsony termetli (140 cm) nébeteg kardialis
panaszai 27 éves kordban kezdddtek, terhelésre jelentkezd nehézlégzés, mellkasi
diszkomfort forméjaban. Evek ota ismert halliszavara hétterében kétoldali cochlearis 16zi6t
igazoltak. EKG-jan rovid, 97 ms-os PQ tavolsag és bal kamrai hypertrophia volt lathato,
strain  jeleivel.  Echocardiographias  vizsgalata  non-obstruktiv  hypertrophias
cardiomyopathiat igazolt, tdgabb bal pitvarral, kifejezett koncentrikus bal és jobb kamrai
hypertrophidval. A koncentrikus bal kamra hypertrophia a bal kamra valamennyi
szegmentumat és a papillaris izmokat is érintette, 15 mm-es maximalis bal kamrafal
vastagsaggal az anterior septum kozépsé szegmentumaban (6. dbra). A globalis systolés BK
funkcid megtartott volt, szegmentalis falmozgaszavar nem volt észlelhets. Kifejezett,
restriktiv tipust diasztolés diszfunkcio jeleit észleltiik (E/A: 86/35; DCT: 186 ms, Ea: 6 cm/s,
E/Ea: 14,3). Sziv MR vizsgalata az echocardiographias lelettel egyez6 morfoldgiai képet
mutatott (7. abra), késoi tipust kontraszthalmozassal a lateralis fal k6zépso, a posterior fal
kozépso, inferior fal basalis szegmentumaiban és az anterior falon (7. abra, C és D panelek).
Laborjaban magasabb LDH (463-539 U/I), CK (170-193 U/l), troponin T (0,046-0,082
ng/ml) és NT-pro-BNP (644-1179 pg/ml) értékeket észleltiink. Vese- és majfunkcids értékei,
vérképe 1ényegi korosat nem mutatott, kiemelendd, hogy laktat szintje is normalis volt (1,3-
2,0 mmol/l). Kiterjesztett endokronoldgiai laborparaméterei hasonloképpen koros eltérést
nem mutattak. A beteg észlelése soran inzulin terdpiat igényld diabetes mellitus alakult ki,
majd lataszavar jelentkezett, melynek hatterében retina dystrophidt véleményeztek.
Neuroldgiai statusza negativ volt. Csaladi anamnézisébdl kiemelendd, hogy fiutestvérénél
alacsony testalkat, stroke, epilepszia, septum hypertrophia, halldszavar volt ismert, 17 éves
koraban recidiv stroke-ok kovetkeztében halalozott el. Edesanyjanal diabetes mellitus és
hallaszavar volt ismert, kardiologiai vizsgalata lényegi organikus kardialis eltérést nem
igazolt.

3.2.2.4.2 Modszer

A beteg genetikai vizsgalata cardiomyopathidt okozd gének iranyaban uUjgeneracios
szekvenalas metodikajaval tortént, melynek részletei az Appendix-ben talalhatok (Appendix
I1l: A genetikai vizsgalatok részletes metodologidja). A mitochondridlis m.3243A>G
mutacio 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.
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6. abra. A beteg transthoracalis echocardiographias felvételei, non-obstruktiv hypertrophids
cardiomyopathia képével, tagabb bal pitvarral, kifejezett koncentrikus bal és jobb kamra hypertrophiaval.
Panel A: parasternalis hossztengelyi kép,; Panel B: parasternalis révidtengelyi kép, Panel C: csucsi
négyliregi kép, Panel D: csucsi kétiiregi kép.

7. dbra. A beteg sziv MRI felvétele. Rovid tengelyi (A panel) és csucsi négy tiregi metszetben (B panel) kissé
tagabb bal pitvar, normalis tagassagu bal kamra és jobb szivfél latszik, normalis végdiasztolés és végsystolés
volumenek, jo verovolumen mérhetd, falmozgas zavar nélkiil. Bal kamra hypertrophia [BK tomeg: 157 g; BK

max: 19 mm (anterior septum basalis szegmentuma)] figyelheté meg. C és D panel: késoi tipusu
kontraszthalmozds az anterior falon és a lateralis fal kozépsd szegmentumaiban.
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3.2.3. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA OROKLETES IONCSATORNA
BETEGSEGEKBEN

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

3.2.3.1.1 Betegek

Az 6t éves kislanyt eloszor izomgyengeség okozta jaras nehezitettség miatt észlelték, bar a
,heonatalis hemiplegia” diagnozis részletezés nélkiil mar szerepelt a beteg egyik egy éves
korban késziilt leletén. Laborvizsgalatok soran normalis kalium szint mellett emelkedett
kreatinin-foszfokinaz (CK) értéket észleltek (596 U/1, normalis érték fels6 hatara 195 U/1),
mely hat napon beliil tért vissza a normal értékre. Ortopédiai konziliumon kiviil specialis
kivizsgalas nem tortént és a paciens panaszai maradék tiinet nélkiil elmultak. Az
elkdvetkezendd ¢években szamos alkalommal észlelték kiillonb6zd intézményekben
fajdalmatlan izomgyengeség és valtozd megjelenésli és iddtartamu aszimmetrikus felsd
végtagi hemiplegia miatt. A szérum kalium szint az esetek tobbségében normal tartomanyon
beliil volt. Egyszer fordult elé a normalisnal alacsonyabb kalium szint 3,1 mmol/I értékkel.
Az izomgyengeségek iddszakaban napok alatt normalizdlodo, emelkedett CK értékeket
mértek az 507-629 U/l tartomanyban, azonban a CK-MB frakci6 mindig normalis
tartomanyon beliil volt. Részletes neurologiai kivizsgalas soran a lumbal punkcio, liqour
labor vizsgalat, koponya és nyaki gerinc MR vizsgalat, elektromyografia,
elektroencephalografia, elektroneurografia eltérést nem mutatott. Kalium és magnézium
potlast kovetden a tiinetek altalaban napokon beliil csokkeni kezdtek, a pacienst mindig
kielégitd altalanos allapotban emittaltak.

Szivritmuszavart eldszor 9 éves kordban detektaltak, ami gyakori, multifokalis, kamrai
extrasystoléket és rovid nem-tartds kamrai tachycardias run-okat jelentett a nyugalmi EKG
felvételen. (24. dbra, A panel) A szivritmuszavarat a beteg nem élte meg (palpitacio,
gyengeség, szédiilés nem jelentkezett) és egyetlen alkalommal se tortént syncope. Az
echocardiografias vizsgalat normalis kardidlis struktirat és funkciot irt le. A 24-6ras Holter
monitorozas soran 13% VES, 1% couplet-et és szamos rovid nem-tartds kamrai tachycardia
(leghosszabban 11 iités, 148/min frekvenciaval) keriilt detektalasra. Propranolol terapiat és
magnézium-potlast végeztek, melyre érdemi javulds nem kovetkezett be, ezért amiodaront
inditottak. Az amiodarone csOkkentette a VES-ek szamat, de a szivritmuszavarok nem
szlintek meg teljesen, ezen feliil thyreotoxicozis jelentkezett, ami miatt a terapiat le kellett
allitani. Sotalol terapia megkezdését kovetden mutatkozott némi pozitiv hatds. Az
utdnkdvetés soran adverz esemény nem kovetkezett be, a 18 éves korban végzett utolso
kontroll vizsgalat valtozatlan klinikai statuszt mutatott. A beteget nem a sziilei, hanem az
anyai nagynénje neveli, ezért klinikai vagy genetikai csaladszlirésre nem volt lehetdség, az
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anyai nagynénit kivéve, akinek normalis EKG-ja volt és az echocardiografias vizsgalat soran

sem talaltunk eltérést.
3.2.3.1.2 Mbdszer

A mutacidanalizis a legfobb ioncsatorna gének ujgeneracids szekvenalasaval tortént. Az
azonositott varidnsokat kapillaris szekvenalassal validaltuk. A KCNJ2 Val302del mutéciot
hordozo6 expresszids vektor generalasa standard molekularis klonozasi technikdval tortént.
A vad tipusu és a Val302del KCNJ2 heterolog expresszioja transzfekcioval tortént CHO
sejtekbe. A CHO sejtekben heteroldog modon kifejezett Kir2.1 ionaramokat teljes-sejt patch
clamp technika voltage clamp modjaval regisztraltuk. A vad tipust és mutans Kir2.1 fehérje
membran transzportjdnak vizsgalata immunhisztokémia és konfokdlis 1ézer pasztazod
mikroszkop segitségével tortént. A metodika részleteit az Appendix tartalmazza (Appendix
I1l. A genetikai vizsgalatok részletes metodologiaja és Appendix V. Az Andersen-Tawil
szindromat okozé KCNJ2 Val302del génmuticio funkciondlis jellemzésének részletes

metodikaja).

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

3.2.3.2.1 Beteg

A proband egy egészséges 31 éves nd €s egy egészséges 31 éves férfi masodik gyermekeként
szililetett. A csaladi anamnézis negativ volt kordbbi hirtelen szivhaldlra, szivritmuszavarokra,
syndactylidra, facialis eltérésekre és autizmusra. A terhesség komplikdciomentes volt. A 37.
gesztacios héten atmeneti fotalis bradycardia-t (72/min szivritmus) észleltek. A sziilés
komplikaci6 mentesen, hiivelyi Gton tortént a 38. gesztacios héten. Az Apgar score 9 és 10
kozott volt az elsd és 0todik percben. Az 1jsziilott sziiletési stilya 2950 g (18 centilis),
magassaga 54 cm (98 centilis), és a fej korfogata 34 cm (35 centilis) volt. A sziiletést kovetd
masodik napon bradycardiat észleltek 2:1 -es atrioventricularis (AV) blokkal és jelentds QTc
prolongacioéval (600 ms) (8. dbra, A panel). Konzervativ terapiaként propanolol-t és
mexiletine-t alkalmaztak, melynek hatasara a QTc megnyulas 470-580 ms tartomanyban
stabilizalodott, a 2:1 AV blokk rendezddott €s egyenletes 1:1 AV atvezetés alakult ki T
hullam eltérésekkel (8. abra, B panel). Echocardiografia 2,5 mm atmér6ji, bal-jobb shunt-
el jard nyitott foramen ovale-t, és enyhén dilatalt jobb kamrat irt le. A ductus arteriosus
lezarult és nem volt jele kamrai szeptum defektusnak, cardiomyopathidnak vagy kamrai
diszfunkcionak. Laborvizsgélatok soran hypoglycaemia vagy hypocalcaemia nem
igazolodott. Facialis deformitasok (hypertelorizmus, mélyen 4ll6 orrhat, kiemelkedd
homlok, etc.) és kopaszsadg nem volt jelen, hasonloképp iziileti hypermobilitas sem allt fenn.
Sem a kezeken, sem a labakon nem volt jelen syndactylia (8. abra, C és D panelek). A fogak
nem hidnyoztak és nem voltak hypoplasztikusak sem. A kisfiu életének elsé harom évében
folyamatos fejlodést mutatott, segitség nélkiil iilt 7,5 honapos koraban, maszott 8 honaposan,
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segitséggel jarni tudott 8,5 honaposan, 6nalléan 12 honaposan. Az els6é szot 14 honapos
koraban mondta ki. Két éves koraban elvégezték az M-CHAT (Modified Checklist for
Autism in Toddlers) tesztet, mely nem vetette fel autizmus vagy autizmus spektrum zavar
lehetdségét. Ez 1d6 alatt nem fordultak elé gyakori vagy sulyos infekciok. Mivel a paciens
édesapja kardiologus szakorvos, ezért lehet6ség volt folyamatos bed-side EKG
monitorozasra ¢jszakanként, hagyomanyos Holter monitorozast pedig gyakran, minden 3-6

8. dbra. A proband 12-elvezetéses EKG felvétele, melyen 2:1 AV blokk és kifejezett QTc-intervallum
prolongdacio (600 ms, 72 iités/perc) lathato (A Panel). Konzervativ terapia (propranolol és mexiletine)
hatdsdra a 2:1 AV vezetés megsziint, és dllando 1:1 AV atvezetés alakult ki 516 ms-os QTc megnyuldssal és
T-hullam elvaltozasokkal (123 iités/perc) (B Panel). Papirsebesség 25 mm/s, kalibrdcio 10 mm/mV. C és D
Panel: A proband kezérdl és labarol 12 honapos koraban késziilt fénykep, mely a kez és lab ujjainal a
syndactylia hidnyat igazolja.

honapban végeztek. Egy alkalommal 12 oran at tartd, 2:1 AV atvezetést észleltek, mely
panaszt nem okozott Nem jelentkezett tartds vagy nem-tartds kamrai tachyarrhythmia.

2 éves kordban a pacienst hospitalizalni kellett konvulzidval tarsult sulyos hypoglycaemiés
epizod miatt (vércukor szint 1,4 mmol/l). Mivel koponya traumat nem lehetett kizéarni,
koponya CT-t végeztek altalanos anesztéziaban. Sem VT-t, sem VF-t nem észleltek a
propofol, midazolam, fentanyl és izomrelaxansok mellett. Az egyetlen ritmuszavar az
atmeneti 2:1 AV blokk volt, mely automatikusan megsziint a szérum gliikoz szint
korrekciojat kovetden. Az esetet kovetden nem volt maradando egészségkarosodas. Szoveti
gliikdz szenzorral végzett vércukor szint monitorozas az ezt koveto idészakban nem mutatott
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tovabbi hypoglicaemids epizodot. Jelenleg, 3 éves kordban, a mentalis ¢és fizikai fejlodése
normalisnak imponal. Jo altalanos allapotban van és Ovodaba jar. Képes érzelmek
kifejezésére, érti a vicceket és a szomorusagot.

3.2.3.2.2 Mbdszer

A mutacidanalizis a legfébb ioncsatorna gének ujgeneracids szekvenalasaval tortént. Az
azonositott variansokat kapillaris szekvenalassal validaltuk. Az ANK2 gén 37-es exonja, a
CACNAI1C gén 8A exonja, és a KCNQ1 gén 1-es exonja keriilt direkt-szekvenalasra. Az
index betegben és mind a két sziildben a genetikai mozaicizmust is megvizsgaltuk az index
paciensben a szajnyalkahartyarol, hajszalbol és urothelbdl, az apuka esetében spermabol
extrahalt DNS-el. A metodika részleteit az Appendix tartalmazza (Appendix I11. A genetikali
vizsgalatok részletes metodologiaja).

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

3.2.3.3.1 Betegek
Az index nébeteget (Isd. csaladfa 26. abra, A panel; L24.0 csaladtag) 28 éves koratol sick

sinus szindroma klinikai diagndzisaval észleltiik. Megszédiiléssel jard, terheléses
intoleranciat jelzd panaszai gyakoriak voltak, de egyértelmii, eszméletvesztéssel jaro
rosszulléte nem fordult el6. Nyugalmi EKG-jan 40-46/min sinus bradycardia volt észlelhetd,
Holter vizsgalattal 58/min atlagfrekvenciaji sinus ritmus volt detektalhato, ébrenléti
id6szakban 1s észlelhetd 38-48/min sinus bradycardidval, ¢€jszakai ordkban 30-33/min
frekvenciaval. Gyakori volt a kamrai extrasystolia (VES), idénként bigemin, kapcsolt
formaban. Terheléses vizsgalatainal szivfrekevencidja 123-150/min-ig emelkedett.
Echocardiographias vizsgalattal normalis strukturalis és funkcionalis paramétereket, tipusos
telesystoles mitralis prolapsust detektaltunk.

crer

csaladfa 26. abra, A panel). Csalddi anamnézis alapjan édesapja (L24.22) 39 éves koraban
tiineteket okozd bradycardia miatt pacemaker implantacion esett at és 64 éves kordban
hirtelen elhunyt. Az egyik ndtestvérét (L24.3) 43 éves kordban 47/min-es (késobb 40-
43/min) szivfrekvencia mellett fennallo sinus bradycardia miatt vizsgaltadk. Miutan 45 éves
kordban atesett egy syncopés epizodon, AAI pacemaker keriilt beiiltetésre, majd 51 éves
koraban, paroxismalis PF miatt véna pulmonalis izolacion esett 4t. Az index beteg lanyainal
(L24.2 és L.242.4) sinus bradycardiat észleltek 11 és 15 éves korban. 5 csaladtag koran
meghalt. Egyikiiknél, az index beteg fittestvérénél (L24.14), 59/min-es szivfrekvenciat
dokumentaltak, egy traumat kdvetd hospitalizacio sordn. Otvendt éves koraban perzisztens
pitvarfibrillacio jelent meg, ami béta blokkolok €s amiodaron adéasara sinus ritmusba
konvertalodott. Ebben az iddben bal kamrai diszfunkciot (EF: 43%) észleltek, diffuz bal
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kamra mozgaszavarral, melyet ’lege artis’ kezeltek. Az amiodaron és beta blokkold kezelés
alatt a szivfrekvencia 41-43/min volt. Holter monitorizdlds sordn 32-123/min-es
szivfrekvenciaval sinus ritmus és paroxysmalis pitvarfibrillacié volt lathato. 59 éves korara
a PF permanenssé valt, ugyanebben az évben otthondban hirtelen elhunyt. Egy masik
fiatestvér (L24.25) 21 éves koraban vizbe fulladt ismeretlen koriilmények kozott. Harom
masik elhunyt csaladdtag (L24.23, L24.24 és 124.26) esetében a halal okaként kronikus
alkoholizmusra visszavezethetd haldlokot allapitottak meg (egy esetben intracranialis vérzés
fej traumas sériilését kovetden, majcirrozis két esetben). A fenti négy csaladtag koziil
senkiben sem észleltek <60/min-es szivfrekvenciat. A tobbi elérhetd csaladtag esetében nem
jelentkeztek jelentds kardialis tiinetek (syncope, pre-syncope, vagy dokumentalt PF), és nem
alltak gyogyszeres kezelés alatt (kivéve L24.13, részletezve lentebb).

Osszesen 22 csaladtag (13 né, 9 férfi, atlag életkor: 32+15; 26. dbra, A panel, 4. tabldzat)
volt elérhetd klinikai és genetikai sziirés céljabol, beleértve egy elhunyt csaladtagot is, akitol
poszt-mortem minta allt rendelkezésre genetikai vizsgalatra ¢és részletes klinikai
dokumentécioval rendelkezett. A csaladtagokban kardiologiai kivizsgalas, a korabbi
24-6ras Holter monitorizalés, terheléses vizsgalat, ill. szivfrekvencia variabilitds vizsgalat
(heart rate variability, HRV) tortént. A bradycardia diagnosztikus kritériumanak a nyugalmi
EKG-n észlelt 60/min-nél alacsonyabb szivfrekvenciat tekintettiik, amelyet 5 perc pihenés
utan haton fekvo pozicidban mértiink. A sinus csomo6 diszfunkcié mésodlagos okait (pl.:
congenitalis szivbetegség, infiltrativ és gyulladasos betegségek, hypothyroidizmus,
hypothermia, hypoxia, izomdisztrofiak, kdzponti idegrendszeri megbetegedés stb.) kizartuk.
Egy csaladtagot (L24.13) paranoid schizophreniaval diagnosztizaltak 16 éves koraban.
Folyamatos gyogyszeres kezelés alatt allt, melyek koz¢é a risperidon, biperiden, haloperidol,
olanzapin, amisulprid, paliperidon, clonazepam, quetiapin és procyclidin tartozott. A beteg
EKG felvételein sinus bradycardia volt lathatd 49-56/min-es szivfrekvencia mellett.
Figyelembe véve, hogy a jelenlegi gyogyszerei potencidlis mellékhatasként inkdbb
tachycardiat okozhattak, igy klinikailag érintettnek tekintettiilk, de Holter monitorizalas,
terheléses és szivfrekvencia variabilitasi vizsgalatokbol kizartuk.

3.2.3.3.2 Modszer

A mutécidanalizis a legfébb ioncsatorna gének Ujgeneracios szekvenalasaval tortént. Az
azonositott varidnsokat kapillaris szekvenalassal validaltuk. Tekintettel a két generacidban
érintett csaladtagok nagy szamara, lehet6ség volt kapcsoltsagi analizis elvégzésére és LOD
céljabol 24 6ras Holter monitorizalas, futdpadon végzett terheléses vizsgalat és 5 perces
EKG regisztratumok felvétele tortént. A metodika részleteit az Appendix tartalmazza
(Appendix I1l. A genetikai vizsgalatok részletes metodologiaja és Appendix VI. A HCN4
c.1737+1 G>T mutéciot hordozé csaladtagok szivfrekvencia valaszanak és szivfrekvencia

variabiltas paramétereinek meghatarozasa).
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4. tablazat. A HCN4 c.1737+1 G>T génmutacio altal érintett €s nem érintett csaladtagok fébb demografiai és klinikai jellemzdi

nyugalmi

beteg (Ig‘?)l’* m k|éi:iill::\eit|:‘9 genoipus (/:Iﬁ]) 24-6ras Holter felvétel terheléses vizsgalat sit:}‘;t:g;:elgT arrhythmia
HCN4 ANK2 min. avg. max.  pre-teszt  max-teszt
c1737+1G>T p.Glu2378Lys HR -~ HR — HR HR HR
(/min)  (/min)  (/min) (/min) (/min)
L24.0 43 n igen + + 38 30 50 104 57 130 enyhe MVP terhelés indukalta VES
L24.1 23 f nem - - 63 47 68 128 82 145 bicusp. AoV nincs
L24.2 22 n igen + - 40 43 68 143 68 168 enyhe MVP terhelés indukalta VES
L24.3 52 n igen + - 43 42 58 103 67 133 nincs terhelés indukalta VES, PF
L24.4 18 n igen + - 40 38 71 141 88 172 nincs nincs
L24.5 41 n igen + + 55 44 69 137 73 176 nincs terhelés indukalta VES
L24.6 42 n igen + - 46 25 56 105 46 107 nincs terhelés indukalta VES
L24.7 54 f nem - - 78 44 64 130 69 174 nincs terhelés indukalta VES
L24.8 45 f nem - - 77 48 72 118 76 170 enyhe MVP nincs
L24.9 46 f igen + - 54 31 59 125 66 138 nincs nincs
L24.10 51 n igen + - 45 NA NA NA NA NA NA NA
L24.11 53 f nem - - 78 NA NA NA NA NA nincs nincs
L24.12 21 n nem - + 105 NA NA NA NA NA nincs nincs
L24.13 22 f igen + + 49 37 74 135 NA NA nincs kifejezett sinus arrhythmia
L24.14 59 f igen + + 59 NA NA NA NA NA disz gr}fkcié# PF
L24.15 13 f nem - - 72 42 66 135 70 202 nincs nincs
L24.16 17 f igen + - 47 35 54 99 58 170 nincs nincs

L24.17 24 n nem - - 82 58 87 153 105 190 nincs nincs



L24.18
L24.19
L24.20
L24.21
L24.22
L24.23
L24.24
L24.25
L24.26

11
32
28
64
49
44
21
40

— —h —h —h =—h >

igen
nem
nem
nem
igen
NA
NA
NA
NA
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NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA

55
79
72
69
NA
96
NA
NA
NA

45
NA
47
42
NA
NA
NA
NA
NA

66
NA
80
74
NA
NA
NA
NA
NA

124
NA
158
160
NA
NA
NA
NA
NA

56
NA
85
97
NA
NA
NA
NA
NA

158
NA
188
198
NA
NA
NA
NA
NA

nincs
nincs
nincs
nincs
NA
NA
NA
NA
NA

kifejezett sinus arrhythmia
nincs
nincs
nincs
NA
NA
NA
NA
NA

*a vizsgdlat vagy haldl idején; Tbal-kamrai non-compaction vagy arta ascendens dilatdcio, *feltehetSen alkoholos szivbetegség kévetkeztében

HR: heart rate, szivfrekvencia; PF': pitvarfibrillacio; NA: nincs adat; BK: bal kamra; MVP: mitralis billentyii prolapsus; AoV: aorta billentyii; VES: kamrai extrasystole
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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

A 32 ¢éves férfibeteg kortorténetében ismert belszervi megbetegedés nem szerepel.
Hypertrophids cardiomyopathiajara 20 éves koraban deriilt fény, szivzorej miatt inditott
kardiologiai kivizsgalasa soran. 25 éves koraban jelentkeztek eldszor panaszai, terhelési
intolerancia, terhelésre jelentkezd nehézlégzés, mellkasi fajdalom, szédiilés, az utdbbi
idében terhelésre, alacsony terhelési fokozaton jelentkezd eszméletvesztések formajaban.
Echocardiographias vizsgalata a szinte valamennyi bal kamrai szegmenset érinto,
legkifejezettebb mértékben az anterior és inferior septum basalis és kdzEépso, ill. az anterior
fal basalis részére lokalizalodd, maximalisan 30 mm 4atmérdjii bal kamra hypertrophiat
mutatott, az anterior mitrélis vitorla systoles eldremozdulasadval (SAM), 18-30 Hgmm-es
nyugalmi cstucsgradienssel a bal kamra kidramlési traktusdban. Holter EKG vizsgalata
lényegi ritmuszavart nem igazolt. Terheléses vizsgdlata (fekvOkerékpéros stressz
echocardiographia) kozepes terhelhetéséget (75 watt, 2. perc) mutatott, eszméletvesztés
nélkiil, jo frekvencia és vérnyomas valasszal, a nyugalomban meglévé 31 Hgmm-es gradiens
118 Hgmm-re valo emelkedésével a terhelés csucsan, 156 Hgmm-re valdé emelkedésével a
levezetd szakban. Szivkatéteres vizsgalatakor szimultdn nyomasméréssel 28-40 Hgmm-es
nyugalmi csucsgradienst észleltiink (9. dbra, A panel), mely Valsalva mandver hatasara 50
Hgmme-re (9. abra, B panel), izolalt extrasystolék utan 100 Hgmm-re emelkedett (9. dbra,
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9. dbra. Bal kamrai kifolyotraktus nyomdsgradiens regisztralasa PTSMA soran. Nyugalomban mintegy 35
Hgmm csucsgradiens mérhetd a bal kamra csiicsa és az aorta kozott (A panel), mely Valsalva mendver alatt
50 Hgmm-re (B panel), extrasystole utan 100 Hgmm-re né (C panel). PTSMA utan nyugalmi
nyomasgradiens nem detektalhato, extrasystoleval mintegy 5 Hgmm-es gradiens valthato ki (D panel).
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C panel). Coronarographiaja sztikiilettdl mentes epicardialis coronaria rendszert mutatott,
gracilis els6é septalis aggal, és systolés kompressziot mutatd (‘milking effect’) masodik,
nagyobb septalis aggal.

3.3.1.2 Modszer
A Kontraszt echocardiographia vezérelt PTSMA dltaldanos leirasa

Bal vena femoralis behatolasbol SF ideiglenes pacemaker elektrodat vezetiink a jobb
kamraba, majd bal artéria femoralis behatolasbol egy SF, specialis, csak a végrészén peforalt
,,pigtail” nyomasmérd katétert (Cordis Europa N.V., Roden, Hollandia) pozicionalunk a bal
kamra csucsaban. Jobb artéria femoralis behatolasbol 7F 4.0 Judkins PTCA felvezetd
katétert juttatunk az aortagydkbe (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA), majd szimultan
moédon regisztraljuk a nyugalmi és provokalhatdo bal kamrai kiaramlasi gradienst. A
felvezeto katéterrel kantilaljuk a bal kozos torzset, majd 5000 U Na-heparin adasa utan egy
0,014” Galeo M (Biotronik GmbH, Berlin, Németorszag) vezetddrotot juttatunk a septalis
agba. A vezetddrot pozicionalast kdvetden, késdbbi dsszehasonlitas céljabol a standard
transthoracalis echocardiographias sikokbol echocardiographids vizsgalatot végziink,
melyet digitalisan is rogzitiink. Egy ,,over the wire” PTCA ballont pozicionalunk a septalis
agban, melyet 6 atm. nyomassal expandalunk. Echocardiographias ellen6rzés mellett 1-2 ml
echocardiographias kontrasztanyagot (Levovist, Schering, Berlin, Németorszag) juttatunk
be a septalis agba, majd transzthoracalis echocardiographiat végziink. Parasternalis hossz-
¢és rovidtengelyi, csucsi 3-liregi és subcostalis echocardiographias sikokbol identifikaljuk a
septalis ag altal ellatott myocardium teriiletet. Az echocardiographia sordn kiilonos
figyelmet forditunk a septumon kiviili myocardium teriiletek (papillaris izmok, jobb kamra)
kiterjedésének megitélésére. Szelektiv septalis angiographiat kovetéen, amennyiben
aberrans septalis érellatas kizarhato, 1-2 ml 95%-o0s alkoholt (B. Braun, Melsungen,
Németorszag) fecskendeziink lassan a septalis agba. Tiz perccel az alkohol beadésa utan a
ballont leeresztjiik, kontroll nyomasméréseket, ill. angiographiat végziink. A betegeket 48
oran keresztiil non-invaziv hemodinamikai monitorizalas mellett a coronaria 6rzOben
megfigyelés alatt tartjuk.

3.3.2. PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS ABLATIO EREDMENYENEK
MEGITELESE UJ METODIKAKKAL

3.3.2.1. Myocardialis perfizié csokkenésének kimutatasa videodenzitometrian alapulé
ido-denzitas gorbe segitségével PTSMA utan

3.3.2.1.1 Beteg

A jelen észlelésnél 35 éves ndbeteg betegsége 11 éves kora ota volt ismert. Elso

echocardiographias vizsgalata 16 éves koraban szimmetrikus septalis hypertrophiat
mutatott, kiaramlasi obstrukci6 nélkiil. 18 éves kordban echocardiographia mar
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aszimmetrikus septum hypertrophiat, 16-20 Hgmm LVOT gradienst mutatott. Késobbi
vizsgalatai novekvé LVOT gradienst igazoltak, 33 éves koraban a septum vastagsagot 21
mm-nek, gradiensét 130 Hgmm-nek mérték. Rizikodbecslés soran terhelésre vérnyomas
esést, lapos vérnyomads valaszt észleltek, a maximalis gradiens 185 Hgmm volt. Mindezek
alapjan 34 éves kordban primer prevencios célzattal DDD-ICD implantatio tortént.
Beavatkozésa el6tti észlelésekor 24-25 mm maximalis bal kamra fal vastagsagot (septum
basalis része) mutatott, 131 Hgmm nyugalmi dinamikus gradienssel a bal kamra
kifolyotraktusaban, mely Valsalva mandver alatt 155 Hgmm-re emelkedett. Terheléses
echocardiographia soran a terheléses gradiens hasonloképpen szignifikans volt. A beteg
csaladjaban anyai 4gon két SCD tortént, 55 ill. 61 éves korban.

3.3.2.1.2 Modszer

Az alkoholos septalis ablacio el6tt és utan coronarographia tortént, mely felvételekbdl fazis-
tarsitott digitalis szubsztrakcidos angiogram (DSA) késziilt off-line. A coronarogramok, a
mozgasi miitermékek keletkezését elkeriilendd, 1égzésvisszatartott fazisban késziiltek. A
kontrasztanyag beadasa el6tt legalabb egy, késGbbiekben a kardio-DSA kép maszkjaul
szolgalo szivciklust rogzitettiink. A septalis 4gakat ado bal eliilsd leszalld ag (LAD) lateralis
iranybol keriilt rogzitésre, az dsszevetiilések okozta miitermékek minimalizalasa céljabol. A
felvételek soran ugyanazt a nem ionos kontrasztanyagot alkalmaztuk (iohexol 0,35 mg/ml
iodine; OlimpaqueTM, GE Healthcare, Cork, Ireland), melyet automata injektorral (ACIST
Medical Sytems, Bracco, Milano, Olaszorszag) juttattunk a coronaria rendszerbe (6 ml-t 3
ml/s-os sebességgel). A coronarogramokat Innova 2000TM (GE Healthcare, Chalfont St.
Giles, Buckinghamshire, Egyesiilt Kirdlysag) rendszerrel rogzitettiik, a képeket 512x512-es
felbontast, 8 bites sziirkearnyalati képként, tomorités nélkiili formatumban taroltuk.

A videodenzitometrids analizist a Klinikankon kifejlesztett szoftver segitségével,

el 10 A myocardium denzitometrias

érmaszkolas alkalmazasaval végeztiik
vizsgélatainak alapjéul szolgdlo DSA kép a PTSMA-t kovetd zard angiografids felvétel
alapjan késziilt. Az analizis soran a vizsgalni kivant régiot (region of interest — ROI)
poligonalis alakzattal (4-10 csucs) jeloltiik ki, majd ezen a kijelolt teriileten mértiik le a ra
jellemz6 id6-denzitas gorbét (time-density curve — TDC). A TDC lényegét tekintve az adott
ROI-ban az adott id6pillanatban dbrazolt atlagos pixelarnyalat (,,szlirkeség). A TDC gorbe
alapjan az analizis sordn meghataroztuk az elért maximalis denzitast (Gmax), illetve az
annak eléréséhez sziikséges idot (Tmax). A két paraméter hanyadosat a myocardialis
perfuzid jellemz6 paraméterének tekintettiik. A Gmax/Tmax hanyadost a septalis g ellatasi

teriiletének megfelelden hataroztuk meg.
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3.3.2.2. A septalis strain valtozasanak kimutatisa PTSMA utian harom-dimenzios
’speckle tracking’ echocardiographia segitségével

3.3.2.2.1 Betegek

Két beteget vizsgaltunk. Az elsd, 55 éves férfi betegnél tipusos, aszimmetrikus septum
hypertrophia formajaban megjelend hypertrophids cardiomyopathia allt fenn, 24 mm-es
maximalis bal kamra fal atmérdvel. A nyugalmi LVOT csucsgradiens 88 Hgmm volt, mely
Valsalva mandver hatasara 118 Hgmm-re emelkedett. A beteg panaszaira és NYHA 11l
funkcionalis stadiumara valo tekintettel PTSMA tortént, a korabban leirt protokollnak
megfelelden. Az ablacio soran az 1. septalis 4g kontraszt echocardiographia vezérelt
839 U/L (normal range: <195 U/L) kreatin kinaz (CK) emelkedést észleltiink a megfigyelési
periddus alatt. A masodik, 62 éves férfibeteg tavolabbi anamnézisében kombinalt aorta
stenozis (AS) és obstruktiv HCM szerepelt. A szignifikans AS (aorta billentyt felett mért
atlaggradiens: 57 Hgmm, nyugalmi LVOT gradiens: 35 Hgmm) miatt aorta mechanikus
mibillentyli beiiltetés tortént (Carpentier-Edwards Perimount A-21 mm) 18 honappal a
PTSMA-t megel6zden. A miitét utan a beteg korabban meglévd fulladdsos panaszai
perzisztaltak, mely miatt kontroll echocardiographia tortént, mely 18 Hgmm valvularis és
68 Hgmm subvalvularis LVOT gradienst mutatott, 24 mm-es maximalis septum vastagsag
mellett. Fél-fekvé helyzetben végzett terheléses kerékpar vizsgalat alatt, a 61 Hgmm-es
nyugalmi LVOT gradiens 108 Hgmm-re nétt. Fentiek alapjan PTSMA-t indikaltunk, mely
alatt az I. septalis ag ablacioja tortént meg kontraszt echocardiographia vezérlése mellett,
mely kizarolagosan a septum bazalis részében mutatott kontraszt dasuldst. A beavatkozas
utani nyugalmi LVOT csucsgradiens 27 Hgmm-re csokkent és 499 U/L CK emelkedést

regisztraltunk.

3.3.2.2.2 Mddszer

A beavatkozas el6tt 1 nappal és a beavatkozas utdn 3 nappal hdrom-dimenzios ’speckle
tracking’ echocardiographiat (3DSTE) végeztiink (Toshiba Artida, PST-25Sx matrix array
transducer, Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan) hogy az ablalt teriiletben 1étrejové
strain valtozasokat detektaljuk. A vizsgalat részleteit illetéen Isd. Nemes és mtsai. attekintd

kozleményét. 1>
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4. EREDMENYEK

41 ARRHYTHMOGEN TENYEZOK MORFOLOGIAI ES KLINIKAI
VIZSGALATA HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

4.1.1. INTERCELLULARIS JUNKCIOK ELTERESEINEK  VIZSGALATA
HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN

4.1.1.1. Standard szovettan

A HCM-es szivizomszovet korszovettani vizsgalata a HCM-re tipikus hisztopatologiai
eltéréseket mutatta. Ezeket az eltéréseket *myofiber disarray’-re jellemzden dezorganizalt
szivizomrostok jellemezték, n¢hol kereszt-, vagy haromszog alaku sejt alakzatokkal (10.
abra, a panel). Néhany terlileten az izomrostok cirkularis struktarakat alkottak, laza
kotszovetes kozponti mag koriil (/0. dbra b panel). Interstitialis fibrozis, myocardialis
hegesed¢s, és megvastagodott intimaval rendelkezd kiserek szintén megfigyelhetdk voltak.
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10. dbra. (a) Dezorientalt, abnormis alaku és méretii myocardialis rostokat és interstitialis fibrozist mutato
‘myofiber disarray’ hypertrophias cardiomyopathias szévetmintaban. Haematoxylin-eosin festés, 134x. (b)
Egymasba fiiz6dé myocytakbol allo cirkularis myocardialis rost, laza kétoszovetes kézponti mag koriil.
Haematoxylin-eosin festés, 67x.

4.1.1.2. Az intercalaris discusok szovettani jellegzetességei a kontroll mintakban

A desmoplakin (desmoszoma) és connexin 43 (gap junction) immunjel6lés konzisztens és
reprodukalhaté fest6dési mintazatot mutatott standard epifluorescens mikroszkopos
vizsgalattal. A fluorescens szignal felbontasa jelentésen javult konfokalis 1ézer pasztazo
mikroszkép hasznalatdval. A HCM-es szivek ’'myofiber disarray’ altal nem érintett
teriiletein, és a kontroll mintakban (normal és non-HCM mintakban) a junctionalis fehérjék
az intercalaris discusokban lokalizalodtak, mint fényld, pontszerli aggregdtumok. A
hosszanti irdnyban metszett rostokban az immunfestett discusok mint rovid, harantiranyban

elrendezddott savok formdjaban jelentek meg, jorész egymassal parhuzamos lefutést

62



dc_1415 17

mutatva, mint ahogy azt 11. dbra a panelen lathaté connexin 43 festés illusztralja. A
keresztmetszetben megjelend izomrostokban a discusokat mint ovoid struktarakat lehetett
megfigyelni. Mint ahogy azt kordbbi kozleményeinkben publikaltuk,®> 153 a connexin 43
jelzett gap junction-ok a discusok szélein egy prominens gylrlit mutattak "face on"
elhelyezkedésben vizsgalva (1. dbra, b panel). Az immunfestett dezmoszomak a kontroll

mintadkban uniformis eloszlast mutattak az intercalaris discus teriiletén.

11. abra (a) Az intercalaris discus-ok normdlis megjelenése hossziranyban metszett rostokban, az aggregalt
fénylé fluoreszcens pontok egy, a rost hossztengelyére merdleges hardnt csikban jelennek meg. Atnézetben
rendezett, parhuzamos elhelyezkedés jelenik meg. A durva, sargds anyag perinucledris lipofuschin-nak felel
meg, mely vilagosan elkiiléniil az immunfestett junkcioktol. Konfokalis lézer pasztazo mikroszkopos kép,
connexin 43 immunfestés, 134x. (b) Keresztmetszeti képen a connexin 43 immunfestett discus-ok ovoid
strukturdakkeént jelennek meg, a discus-ok széleinél prominens, gytirii-szeri festédéssel. Konfokalis lézer
pdsztazo mikroszkopos kép, 423x.

4.1.1.3. A dezmoszémak eloszlasa a myofiber disarray’ altal érintett teriileteken

A ’myofiber disarray’ altal érintett szivizom teriileteken a dezmoszomak kifejezett eltéréseit
lehetett megfigyelni. A legtobb dezmoplakin-jelzett discus megtartotta a rost hosszanti
kaotikus elhelyezkedése kovetkeztében a dezmoszomak globalis elrendezddése kifejezetten
dezorganizalt volt (/2. abra, a és b panel). A bizarr megjelenésii haromszog, vagy kereszt
alakii myocyta strukturdkban a dezmoszémak intercalaris discusban valé megjelenése
konflualé volt, hatalmas ,,megadiscus”-ok képzddésével (12. dbra, c panel). Egy masik, a
dezmoszoémak elrendezddését érintd gyakori eltérés a tobbsikt discusok kialakulasa volt. Itt
a prominens immunfestett discusokat keresztez0d6 struktirakban lehetett megfigyelni (12.
dabra, c és d panel). Hosszu, oldal-az-oldal-hoz formaban megjelend dezmoszomak szintén
megfigyelhetdk voltak egyes myocytak kozott (12. abra, d panel).
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4.1.1.4. Az gap junction-ok eloszlasa a myofiber disarray’ altal érintett teriileteken

A ’myofiber disarray’ altal érintett szivizom teriileteken a gap junction-ok eloszlasa szintén
jelentds eltéréseket mutatott a normal mintdkéhoz képest. A globdlis dezorganizaltsag
mellett a gap junction-ok elrendezddése eltérd 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 diszperzidot mutatva a
myocytak felszinén is kimutathatd volt (/3. dbra, a és b panel). Egyes esetekben ez a
myocytak teljes felszinén valé megjelenést jelentette (13. dbra, a panel), mig mas esetekben
a gap junction-6k diszperzidja nem volt ennyire kifejezett. Az intercellularis junkciok
mechanikai és elektromos komponenseinek feltiind disszociacidja leginkdbb kettds
jeloléssel festett metszetekben volt megfigyelhetd (13. abra, b panel).

12. abra. A dezmoszomalis junkciok megvaltozott elrendezddése a "myofiber disarray’ altal érintett
teriileteken hypertrophias cardiomyopathiaban. (a) Az egyes intercalaris discus-ok megtartjak harant
orientdciojukat az izomrost hossztengelyére merdlegesen, de atnézetben kifejezett rendezetlenség jelenik meg
(134x). (b) A dezmoszomak elhelyezkedésének nagymértékii rendezetlensége ‘myofiber disarray’ teriiletén
(67x). (c) Abnormis alakii, megnovekedett, t6bb siku ‘megadiscus’ (134x). (d) Hosszu, oldal-az-oldalhoz
jellegii dezmoszomadlis kapcsolatok szomszédos rostok kozétt (t6mor nyilak) egymassal keresztézodo discus-
okkal (iires nyil) (335x). Konfokdlis lézer pasztazo mikroszkopos kép, anti-dezmoplakin immunfestés (a, b, d)
és anti-dezmoplakin (vords) és anti-connexin 43 (zold) kettés festés (c).

A hossziranyban metszett myocytak kozott oldal-az-oldal-hoz jellegli kapcsolatok gyakran
megfigyelhetdk voltak és az abnormisan megnagyobbodott *'megadiscus”-ok hasonloképp
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kifejezett connexin 43 festddést mutattak (73. dbra, d panel). Erdekes modon a *myofiber

o

disarray’ teriiletén megfigyelt, gylirliszerlien kapcsolédé myocyta struktirdk szintén
mutattak gap junction kapcsolatokat. Ezek a struktarak sorozatmetszetekben megfigyelhetdk

voltak, ill. megfeleld orientacid esetén a gap junction-dkkel kapcsolt myocyta gytiriik teljes
egésziikben nyomon kovethetek voltak.

13. dbra. A gap junction-ok megvdltozott elrendezédése a ‘myofiber disarray’ dltal érintett teriileteken
hypertrophias cardiomyopathiaban. (a) A gap junction immunfestés random diszperziot mutatva jelenik meg
a myocytadk felszinén, az intercalris discus-okba valo jol definialt rendezdédés helyett (134x). (b) A
dezmoplakin festett intercalaris discus (narancssarga, tomor nyil) és a diszpergalt pontszerii gap junction-ok
kozaotti nyilvanvalo disszocidcio (zold, iires nyil) (422x). (c) Abnormis oldal-az-oldalhoz gap junction
kapcsolatok szomszédos myocytdk kozott (nyilak, 134x). (d) Kifejezett gap junction festédést mutaté abnormis
alaku és méretii intercalaris discus. Konfokdlis lézer pasztdzé mikroszkopos kép, anti-connexin 43
immunfestés (a, ¢, d) és anti-connexin 43 (zéld) és anti-dezmoplakin (narancssdarga) kettés immunfestés (b).
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4.1.2. REPOLARIZACIOS PARAMETEREK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

4.1.2.1. EKG paraméterek a HCM betegekben és kontrollokban

A HCM betegek és kontrollok EKG paramétereinek dsszehasonlitasat a 5. tabldzat mutatja
be.

5. tabldazat. A HCM és kontroll csoport betegeinek EKG paraméterei

Kontroll HCM Relativ kiilonbség
(n=37) (n=37) (%)
RR (ms) 867+ 119 947 + 140* 9.2
PQ (ms) 152+ 17 166 = 30* 8.5
QRS (ms) 96 +£7 112 &+ 17%** 15.6
QT (ms) 401 + 24 473 + 66%** 18.0
QTc (ms) Bazett 434 +23 488 + 61*** 13.0
QTc (ms) Fridericia 422 +20 483 + 60*** 14.7
QTc (ms) Framingham 423+19 481 £ 60*** 145
QTc (ms) Hodges 420+18 482 £ 60*** 15.0
QTd (ms) 34+9 47 £ 17%* 37.1
Tpeak-Tend (Ms) 91 +£10 107 £27* 18.9
QT-STV (ms) 32+1 4.5 £2%* 40.6

Az értékek atlag + szords formaban vannak kifejezve. A kontroll csoporttal valé dsszehasonlitasban
statisztikailag kiilonbozo értékeket * jelzi [p<0.05 (*), p<0.001 (**), p<0.0001 (***)]. HCM: hypertrophias
cardiomyopathia; QTc: szivfrekvencidra korrigalt QT intervallum (a Bazett, Fridericia, Framingham és
Hodges formula szerint meghatdrozva); QTd: QT diszperzio, Tpeak-Tend: a T hulldm csucsatél a T hullam
vegéig mert T hullam terminalis fazisa; QT-STV: dtésrél-iitésre meért rovid tavu QT variabilitas.

A HCM betegekben szignifikansan hosszabbak voltak az RR, PQ és QRS intervallumok. A
QTc értéke szintén emelkedett volt a HCM betegekben (14. dbra, A panel), fiiggetleniil a
QTec korrekcié modszertdl (Bazett, Fridericia, Framingham vagy Hodges formula). A HCM
csoportban nem volt szignifikans kiilonbség a kiilonboz6 korrekcios formulakkal szdmitott
QTc értékei kozott. A T hullam termindlis része, a Tpeak-Tend intrevallum szintén
jelentdsen hosszabb volt a HCM betegekben (74. dbra, B panel). A QT diszperzi6 (14. dbra,
C panel) és rovid tava QT variabilitas hasonloképpen emelkedettebb volt HCM betegekben
(14. abra, D panel). A legnagyobb, 41%-os relativ emelkedést, a rovid tavi QT variabilitas
értékeét illetden tapasztaltuk a kiillonb6zo paraméterek kozott.

A HCM és a kontroll csoport kozott észlelt kiilonbségek akkor is jelentdsen szignifikans
mértékiiek maradtak, amikor a QT nyujté szert szedd 3 beteg (amiodarone vagy
propafenone, n=3) adatait kivettiik az 6sszehasonlitasbol. A BMI vagy az obezitas mértéke
egyik repolarizacios paraméter értékével sem korrelalt.
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14. abra. Az EKG kiilonbozo repolarizdcios paraméterei kozotti szignifikans kiilonbséget illusztralo box-és-
whisker plot-ok a HCM és kontroll csoport kozott. A) frekvencia korrigalt QT szakasz (QTc), B) a T hulldm
terminalis fazisat jelzd Tpeak-Tend tavolsag (Tpeak-Tend); C) QT diszperzio (QTd); D) iitésrél-iitésre mért
rovid tavi QT variabilitds (QT-STV). A kézponti téglalap az interkvartilis terjedelmet abrazolja (25-75
percentilis). 4 kézépvonal a mediant jelzi. A vertikdlis vonal a minimum értéktél a maximum értékig tart, a
kiviilallo (nyitott négyzet) és a tavoli kiviilallo (tomar pontok) értékek kivételével, melyek kiilonadlloan
jelennek meg.

4.1.2.2. A repolarizacios parametérek kozotti korrelacio HCM betegekben

A kiilonbozd repolarizacids paraméterek, a QT diszperzid és rovid tavi QT variabilitas
kozotti korrelaciot a 6. tablazat tinteti fel. A QTc megnyulasa szignifikansan korrelélt a
Tpeak-Tend tavolsaggal, de nem a QRS szélességével, arra utalva, hogy a QTc megnyulas,
legalabbis részben, a T hullam terminalis része megnyulasanak kovetkezménye. A rovid tdva
QT variabilitds relative szoros korrelaciot mutatott a QTc megnytlassal és kisebb
mértékben, a Tpeak-Tend intervallummal. A QT diszperzido egyik repolarizacids
paraméterrel sem korrelalt.

4.1.2.3. A repolarizacios ¢és echocardiographias paraméterek korrelacioja HCM
betegekben

Az EKG ¢és echocardiographids paraméterek nem korrelaltak egymassal HCM betegekben,
kivéve egy gyenge korrelaciot a rovid-tava QT variabilitas és a bal kamrai vég-szisztolés
atméro ill. bal kamrai ejekcios frakcid kozott.
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6. tabldzat. A repolarizacios paraméterek korrelacioja HCM betegekben

QRS Tpeak-Tend QTd QT-STV

QTc 0.284 0.527*** -0.013 0.616***
Tpeak-Tend 0.299 - 0.018 0.378*
QTd 0.253 - - -0.228

Az értékek a Pearson-féle korrelacios koefficienst jelzik. A statisztikailag kiilonbozo értékeket * jelzi [p<0.05
(*), P<0.001 (***)]; n = 37. HCM: hypertrophids cardiomyopathia; QTcC: szivfrekvencidra korrigdalt QT
intervallum (a Bazett formula szerint); QTd: QT diszperzio, Tpeak-Tend: a T hullam csucsatol a T hullam

vegeig mert T hullam terminalis fazisa, QT-STV: iitésrol-iitésre mert rovid tavu QT variabilitas.

4.1.2.4. A repolarizacios paraméterek és a bal kamra hypertrophia indexeinek
korrelacioja HCM betegekben

A repolarizacios paraméterek és a testtomegre normalizalt vagy nem-normalizalt bal kamra
hypertrophia indexek (MRI-vel meghatarozott maximalis bal kamra fal &tmér6 és bal kamrai
izomtomeg) kozotti korrelaciot a 7. tablazat szemlélteti. A korrelacio mértéke szinte minden
korrelacid esetén novekedett a normalizalds hatasara. A rovid-tava QT variabilitas egy
szignifikans, bar mérsékelt korrelaciét mutatott mind a normalizalt, mind a nem-normalizalt
bal kamra hypertrophia indexekkel (LVmax BSA, 15. dbra és LVM BSA, 16. dbra). A
Tpeak-Tend intervallum szintén szignifikansan korrelalt néhany hypertrophia paraméterrel,
de nem korrelalt a legmegbizhatobb hypertrophia index-el, a testfelszinre korrigalt LVM
értekével.

7. tablazat. A repolarizacios paraméterek és a bal kamra hypertrophia paraméterek kozotti korrelacio HCM

betegekben
QTc Tpeak-Tend QTd QT-STV
IVS (mm) 0.099 0.344* -0.144 0.285
LVmax (mm) 0.216 0.450** -0.238 0.381*
LVmax BSA (mm/m?) 0.360* 0.451** -0.129 0.461**
LVM (g) 0.037 0.241 -0.128 0.273
LVM BSA (g/m?) 0.195 0.348 -0.116 0.455*

Az értékek a Pearson-féle korreldcios koefficienst jelzik. A statisztikailag kiilonbozd értékeket * jelzi [p<0.05
(*), p<0.01 (**)]; n = 37. HCM: hypertrophids cardiomyopathia; QTc: szivfrekvencidra korrigalt QT
intervallum (a Bazett formula szerint); QTd: QT diszperzio, Tpeak-Tend: a T hullam csucsatol a T hullam
vegéig mért T hullam termindlis fazisa;, QT-STV: ditésrdl-titésre mért rovid tavu QT variabilitds; IVS:
interventricularis septum; LVmax: maximalis bal kamra fal vastagsag; LVmax BSA: testfelszinre normalizalt
maximdlis bal kamra fal vastagsdag; LNM: bal kamrai izomtomeg; LNM BSA: testfelszinre normalizalt bal
kamrai izomtémeg.
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16. dbra. A testfelszinre normalizalt bal kamrai izomtomeg (LVM BSA) és a A) frekvencia korrigalt QT
szakasz (QTc); B) a Tpeak-Tend tavolsdag (Tpeak-Tend); C) QT diszperzio (QTd); D) iitésrdl-iitésre mért
rovid tavu QT variabilitas (QT-STV) kozotti korrelaciot illusztrdlo szorasgorbe.
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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

4.2.1.1. MYBPC3 génmutaciok azonositasa magyar hypertrophias
cardiomyopathiiaban szenvedo betegekben

A 45 vizsgalt HCM-es betegben 6 (13%) kiilonb6z6 koéroki MYBPC3 mutéciot
azonositottunk (8. tablazat, ill. Appendix VII: A HCM-es betegcsoportban észlelt MYBPC3
génmutaciok elektroferogramjai; 34. és 35. dbra). A hat mutacio koziil egy nonszensz (stop
kodon) mutéci6 volt a gén 33-as exonjaban (c.3697C>T, p.GIn1233Ter). Egy splice site
mutacidt észleltlink a 7-es exon/intron hatardn (c.821+1G>A). Harom mutacido két
bazisparbodl 4llé6 mikrodelécié volt a 27-es, 18-as és 4-es exonban, melyek az olvasasi keret
eltolédasaval (,,frameshift”) jartak [exon 27: ¢.2864 2865delCT (p.Pro955ArgfsTer9s;
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
mikrodelécio volt, mely az olvasési keretet nem tolta el, egy aminosav deletalodasaval jart
(c.3407 _3409delACT, p.Tyr1136del). Mindegyik mutacié heterozigdta formaban volt jelen.
A mutaciok koziil harom a szakirodalomban korabban mar kozolt mutacio (p.GIn1233ter,
c.821+1G>A, ¢.2864 2865delCT), mig a masik harom 1j, ‘novel’ mutacio.

8. tabldzat. A HCM-es betegcsoportban azonositott MYBPC3 mutaciok

érintett  érintett HGMD

beteg nucleotid csere aminosav csere kozolt dbSNP No.  referencia
exon codon No.
H 16.0 33 1233 €.3697C>T p.GIn1233ter igen  CMO014069 rs397516037 15,17, 219
exon7/ .

H11.0 intron7 - c.821+1G>A - igen CS982276  rs397516073 15, 17, 220
H 65.0 27 955 €.2864_2865delCT  p.Pro955ArgfsTerd5  igen CD982813 rs397515990 17, 220
H 92.0 18 592-593  ¢.1776_1777delGT  p.Ser593ProfsTerll nem - rs730880713

H 76.0 31 1136 €.3407_3409delACT p.Tyr1136del nem - rs730880674

H 55.0 4 144 €.431_432delGT p.Glyl44AlafsTer8 nem - rs397516047

del: delécio, fs: frame-shift, HGMD: Human Gene Mutation Database, dbSNP: Single Nucleotide
Polymorphism Database.
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A mutaciok feltételezett hatasait a 17. abra mutatja be.

A MYBPC3 mutéacidohordozo index beteg fobb klinikai adatait a 9. tabldzat tiinteti fel,
részletes kortorténetiiket az Appendix-ben adjuk meg (Appendix VIII: Az azonositott
MYBPC3 génmutaciot hordozo index betegek részletes kortdténetei).

titin binding site

phosphon‘lation site myozin binding site

=
[coHcII [@ [ [ o W cs[lesflen] cs fe cio

[coicll [e2 o[ e W _es[lesfler] s [l
| pPro955ArgRTerds | [CO H CII Icz IC;;I Cc4 I CS-
W[COHCII Icz 03104'

[COHCII ICZIC3IC4] (653 ) ; C10

17. abra. A HCM-es betegcsoportban észlelt MYBPC3 génmutdciok feltételezett hatdsai. Az abran a cMyBP-
C fehérje tizenegy doménje (C0-C10) van feltiintetve, a nyolc immunoglobulin I (Igl) domén zélddel, a harom
fibronektin I1I (Fnlll) domén kékkel. A foszforilacios, myozin- és titin kozé helyeket nyilak jelolik. A
feltételezett csonkodolodasi helyeket voros szin jelzi.

9. tablazat. A MYBPC3 génmutaciot hordozo index betegek fobb klinikai paraméterei

beteg (s kor (diag- BKmax hypertrophia
ID mutdcié Nem | sziskor,év)  (mm)  lokalizacié follow up
H160  p.GIn1233Ter né 43 32 ASH stroke miatti exitus
49 évesen
H11.0 C.821+1G>A ferfi 21 26 ASH dilatativ fizisba valo
atmenet, PF
H65.0 p.Pro9s5ArgfsTerds  né 54 25 ASH ¢l, lényegi
progresszid nincs
H92.0 p.Ser593ProfsTerll férfi 43 16 ASH SCD 59 éves korban
H 76.0 p.Tyr1136del férfi 54 26 ASH SCD 56 éves korban
H550 p.Glyld4AlafsTer8  nd 40 24 ASH ¢l, lényegi

progresszio nincs

ASH: aszimmetrikus septum hypertrophia; SCD: sudden cardiac death, BKmax: maximdlis bal kamra fal
vastagsag, PF: pitvarfibrillacio.
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4.2.1.2. MYBPC3 génmutaciot hordozo magyar hypertrophias cardiomyopathiaban
szenvedo betegek csaladjainak klinikai és genetikai vizsgalata

A 62 vizsgalt csaladtag koziil 30 csalddtagban (48%) igazoltunk mutacié hordozé statuszt
(p.GIn1233Ter: 3/7, ¢.821+1G>A: 7/20, p.Pro955ArgfsTer95: 15/30, p.Ser593ProfsTerll:
2/2, p.Tyr1136del: 3/3; Isd. 10. tdbldzat). Mindegyik csaladtagban heterozigota formaban
fordult el6 a mutécio.

10. tablazat. A MYBPC3 génmutaciot hordozé csaladok genetikai és klinikai sziirésének fobb adatai

csalad mutacio sziirt csaladtagok (n) h(:?(lll(t)if')i?n) I(;I'izltt?tl I(a;] %
H 16 p.GIn1233Ter 7 3 1
H11 €.821+1G>A 20 7 5
H65  p.Pro955ArgfsTer95 30 15 2
H 92 p.Ser593ProfsTerll 2 2 1
H 76 p.Tyr1136del 3 3 1
Ossz. 62 30 10

A 30 mutacidhordozd csaladtag koziil, az index betegeket is beleértve, 10 (33%)
csaladtagban lehetett klinikailag HCM meglétét igazolni (Isd. 10. tdbldzar). A
mutacidhordoz6 index betegek és érintett csaladtagok fobb klinikai paramétereit a 11.
tablazat tartalmazza. A H 11 csaladban a hét mutacidhordozo koziil 5 csaladtagban, a H 65
csaladban 15 mutacidhordoz6 koziil pedig két esetben lehetett HCM-et kimutatni. A tobbi
harom csaladban (H 16, H 76, H 92) az index betegeken kiviil klinikailag manifeszt HCM-
es beteget nem talaltunk.

A H 11 csalddban 5 manifeszt HCM-es beteget észleltiink. A proband édesapjanak (H 11.1),
ki 72 éves koraban hirtelen szivhaldlt halt, 63 éves kordban diagnosztizaltuk betegségét
(interventrikuldris septum vastagsag: 26 mm). A proband 6ccsében (H 11.15) hypertrophias
cardiomyopathia kifejlodését észleltiik az idok folyaman, tipusos ASH képében. Mindehhez
a betegnél 48 éves koraban diagnosztizalt manifeszt cochlearis halldscsokkenés is tarsult
(egyértelmii a bal oldali cochlearis halldszavar, jobb oldalon mérsékelt foku). Rendszeres
kardiologiai kdvetése, echocardiographias vizsgalatai az alkalmazott kombinalt gyogyszeres
terapia mellett a beteg statusdban az évek folyaman lényeges progresszidt nem igazoltak,
azonban 51 éves koraban, alvas kdzben hirtelen szivhalal kovetkeztében elhunyt. A proband
1ddsebb batyjanal (H 11.22) szintén hypertrophids cardiomyopathia kifejlodését észleltiik,
aszimmetrikus septum hypertrophia képében. A beteg cardialis statusa stabil a jelenlegi
gyogyszeres beallitas mellett. A proband fiatalabb batyja (H 11.3) mind genetikailag, mind
a hypertrophids cardiomyopathia klinikai tiinetei szempontjabol ugyancsak érintettnek
bizonyult. Nala 59 éves kordban, az altalunk végzett kardiologiai sziirdvizsgalaton dertilt
fény obstrukcio nélkiili, tipusos aszimmetrikus septum hypertrophidjara. Egy évvel kés6bb

decompensatios panaszokkal, paroxysmalis pitvarfibrillacié miatt tobb alkalommal szorult
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korhazi ellatasra. Nem sokkal késObb bakterialis endocarditise alakult ki mely miatt aorta,

illetve mitralis miibillentyti beiiltetésre is sor kertilt.

11. tablazat. A MYBPC3 génmutaciot hordozo index betegek és csaladtagok fobb klinikai paraméterei

kor BKmax hypertrophia
beteg ID mutacio6 nem  (diagnoziskor, ypertroph follow up
&) (mm) lokalizacio
H 16.0 0.GIn1233Ter né 43 32 ASH stroke miatti exitus 49
cvesen
H 11.0 C.821+1G>A farfi 21 26 ASH dilatativ fazisba val6
atmenet, PF
H11.1 C.821+1G>A férfi 63 26 ASH SCD 72 éves korban
H11.15 .821+1G>A férfi 42 26 ASH SCD 51 éves korban
H11.22 .821+1G>A ferfi 52 13 ASH l, le“yeﬁli rf’g;’gressz“’
, PF, endocarditis,
H11.3 C.821+1G>A férfi 59 15 ASH AVR, MVR
H650 p.Pro9s5ArgfsTerd5  nd 54 25 ASH ¢, le“yeﬁli progresszio
’ exitus 83 éves korban,
H 65.3 p.Pro955ArgfsTer95  férfi 76 17 ASH nem HCM miatt
H92.0 p.Ser593ProfsTerll  férfi 43 16 ASH SCD 59 éves korban
H 76.0 p.Tyr1136del férfi 54 26 ASH SCD 56 éves korban

ASH: aszimmetrikus septum hypertrophia; SCD: sudden cardiac death, BKmax: maximdlis bal kamra fal
atmérd,; AVR: aortic valve replacement; MVR: mitral valve replacement.

A H 65 csaladban a probandon kiviil egy fiutestvérben (H 65.3) lehetett HCM-et igazolni,
kinek betegségére 76 éves kordban deriilt fény. Betegségét aszimmetrikus septum
hypertrophia jellemezte, 17 mm-es maximalis bal kamrafal vastagsaggal, kidramlasi
gradiens nélkiil. Rizikobecslése alacsony rizikot igazolt. 83 éves koraban, HCM-tdl
fliggetlen ok miatt (gyomorrak) halt meg.

A klinikailag is érintett mutacidhordozok koziil legkorabban 27 éves korban, legkésébb 76
éves korban allitottuk fel a HCM diagnoézisat. Kilenc esetben 40 éves kor felett, hat esetben
50 éves kor felett diagnosztizaltuk a betegséget. A klinikailag is érintett mutacidhordozo
csaladtagok diagnoziskori atlagéletkora szignifikdnsan magasabb volt, mint a klinikailag
nem ¢érintett mutdciohordozd csaladtagok életkora (5113 vs. 38«17 év, p=0.028). A
klinikailag érintett 10 mutacidhordozoban a 10+8 éves (median: 8 év) utan kovetés soran 6
halaleset tortént, atlagosan 58+10 éves korban, atlag 9+4 évvel a diagnézis felallitasa utan.
A 6 halaleset koziil 4 esetben hirtelen szivhalal, 1 esetben stroke, ill. 1 esetben HCM-t61
fliggetlen ok miatt (gyomorrdk) kovetkezett be a haldl. A klinikailag nem érintett 20
mutacidhordoz6 kozott haldleset nem tortént.
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4.2.1.3. AMYBPC3 gén p.GIn1233Ter mutaciéjanak analizise 3 hordozé csaladban

A MYBPC3 gén p.GIn1233Ter mutacidjat a késébbiekben két tovabbi (a mar részletezett H
16 csaladdal egyiittesen Gsszesen harom), latszolag nem rokon csalddban is észleltiik. A
masodik, férfi index betegben (H 214.0, Isd. csaladfa 18. dbra és 12. tibldizat) a HCM
diagnozisat 33 éves korban allitottuk fel, syncope-s rohamokat kovetden elinditott
kardiologiai kivizsgalas soran. Echocardiographia mérsékelt septum hypertrophiat mutatott
(21 mm), a mitralis billentyi SAM jelenségével, 55 Hgmm-es nyugalmi bal kamra
kifolyotraktus gradienssel, mely Valsalva mandver alatt 88 Hgmm-re nétt. Invaziv
kivizsgalasa szintén szignifikans nyugalmi (45-58 Hgmm) és provokalhato (158-165
mmHg) obstrukciot igazolt. Terheléses intolerancia miatt myectomia, majd késébb pace-
maker implantaci6 tortént. A harmadik, n6é index betegben (H 109.0, I1sd csaladfa, /8. dbra
és 12. tablazat) a HCM diagnoézisat 62 éves korban allapitottak meg, az egyebekben
tiinetmentes betegben késziilt mellkas Rtg-en észlelt szivmegnagyobbodas alapjan indikalt
echocardiographias vizsgalattal. Echocardiographia mérsékelt bal kamra hypertrophiat
mutatott, legkifejezettebben az interventricularis septumnal (23 mm), 35 Hgmm-es
nyugalmi balkamra kifolydtraktus gradienssel.

12. tablizat. A p.GIn1233Ter MYBPC3 génmutaciot hordozo index betegek és csaladtagok fobb klinikai

paraméterei
i K-
H 16.0 F érintett 43 32 stroke miatti exitus 49 évesen
H16.1 F nem érintett 34 10 ¢l, 1ényegi progresszid nincs
H 16.3 M nem érintett 18 8 ¢l, 1ényegi progresszid nincs
H 214.0 M érintett 33 21 myectomia, PM implantacio
H214.1 F érintett 14 33 ¢l, 1ényegi progresszid nincs
H214.2 M nem érintett 37 12 ¢l, Iényegi progresszid nincs
H 109.0 F érintett 62 23 ¢l, Iényegi progresszid nincs
H 109.2 F érintett 38 18 ¢l, Iényegi progresszid nincs

FU: follow up; BKmax: maximdlis bal kamra fal vastagsdg, PM: pace-maker

A harom csalad klinikai és genetikai sziirdvizsgalata a 19 vizsgalt csaladtag kozott, a
probandokat is figyelembe véve, 8 mutaciohordozoé csaladtagot azonositott (18. dbra és 12.
tablazat). A 8 mutacidhordoz6 csaladtag koziil 5 csaladtagban a HCM klinikai diagnézisa
egyértelmiien felallithato volt (18. dbra és 12. tdbldzat). Erintettrél-érintettre vald
transzmisszi0 a harom csalad koziil kettdben volt igazolhatd. Haplotipus analizis nem igazolt
’alapitd’ effektust. A mutdcid6 nem volt kimutathatdé 149 normal kontroll mintaban (€s
tovabbi 218 dilatativ cardiomyopathidban, 97 tovabbi HCM-ben szenvedd betegben,
Osszesen 928 kromoszoman).
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18. abra. A MYBPC3 p.GIn1233Ter mutaciohordozé HCM csalddok csaladfii. A férfiakat négyzet, a néket
kor jeloli, a klinikailag egészséges csaladtagokat iires, a betegeket kitoltott szimbolum reprezentalja. Az
index betegre nyil mutat. Az elhaldlozott csaladtagokat athiizas jeldli. A mutdcio hordozo statusz + vagy — jel

formajaban jelenik meg.
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422 KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK  VIZSGALATA HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIA
FENOKOPIAIBAN

4.2.2.1 LAMP2 génmutaciok azonositasa Danon betegség esetén

Két uj, korabban még nem kozolt LAMP2 génmutaciot azonositottunk a két index betegben.
Az °A’ csalad index betegében egy G-A tranzicidt azonositottunk a gén 8. exonjaban
(c.962G>A, 19. dbra, A panel), mely hatasara a triptofant kodolo TGG triplet, egy Stop
kodont kodolé TAG tripletté valtozott a 321. pozicidban (p.Trp321Stop, nonszensz
mutacid). A ‘B’ csalad esetén egy-bazisparos inszerciot igazoltunk, szintén a 8. exonban
(c.973insC; 19. abra, B panel), mely frame-shift mutaciot eredményezett. Predikcios
analizis azt mutatta, hogy 24 extra aminosav épiil be a fehérjébe az utolsé normalis, 324.
pozicidban 1év prolin aminosav utan, majd az atirast egy korai Stop kodon allitja meg
(p.Pro324fs+24X). A nukleotid cserék a megfeleld poziciokban minden esetben
megtalalhatok voltak a reverz szalon is. A két mutaci6 nem volt detektalhatd 200,

ugyanabbol a f6ldrajzi térségbdl szarmazo normal kontroll esetében.

Mindkét mutéciod restrikcids hasité helyeket érintett; ezért a két muticiot restrikcios
analizissel is lehetett igazolni. Az ¢.962G>A muticid esetén a mutacié megsziintette az
Alwnl enzim hasitohelyét site (5’-CAGNNNCTG-3"), mig a ¢.973insC mutéci6 esetében a
mutacio egy extra Bsll enzim hasito helyet hozott 1étre (5’-CCNNNNNNNGG-3°).

Mindkét mutacié kdvetkeztében csonkolt LAMP-2 fehérje jon 1étre, mely a transzmembran
domén teljes elvesztését, illetve a citoplazmikus farok rovidiilését eredményezi. A fehérje
ezen részei 0l konzervaltak a kiilonbozd fajokban, illetve a kiillonb6z6 human LAMP2 gén
splice variansoknal, ezért a mutaciok karosito hatasa alaposan feltételezhetd.

Az ‘A’ csalad esetén a nagymamatol (1:2 csaladtag), az anyatol (11:1 csaladtag), a két
névértdl (111:2 és 11:4 csaladtagok) és az unokatestvért6l (111:5 csaladtag) sikeriilt DNS-t
vizsgalni. Az 6sszes vizsgalt csaladtag mutaciohordozonak bizonyult (1. dbra).

A ‘B’ csalad esetén az anyat (I:1 csaladtag) és a testvért (11:2 csaladtag) tudtuk sziirni a
muticiora. Az anya mutacidhordozonak, még a fivér negativnak bizonyult (1. dbra).

Osszesen 11 csalddtagot vizsgaltunk a két csalddban, mig a genetikai analizis 9 csalddtag
esetében tortént meg. Nyolc csaladtag bizonyult a LAMP2 génmutacié hordozodjanak. A
nyolc mutacidhordoz6 koziil négy csaladtag nem volt klinikailag érintett (a cardiomyopathia
megjelenését figyelembe véve). A 4 tiinetmentes csalddtag mellett DNS diagnozissal két
csaladtagnal igazoltuk a mutaciot, kiknél a betegségre utal6 tlinetek is jelentkeztek. Ez azt
jelenti, hogy Osszesen a két csaladban 6 mutacidhordozot talaltunk, akik bizonyitottan
betegek voltak (3. tabldazat).

A betegség megjelenésekori atlagos életkor 21412 év volt, mely lathatéan alacsonyabb volt
férfiakban, mint nékben (16+5 vs. 31£18 ¢&v, statisztikai Osszehasonlitds az alacsony
elemszam miatt nem tortént). A sziv-specifikus megjelenés hypertrophias cardiomyopathia

76



dc_1415 17

volt minden esetben, a n6éi hordozokat is beleértve. Pitvarfibrillacid 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 foki AV blok miatt. ICD beiiltetés 2 esetben tortént egy esetben primer, egy
masik esetben szekunder prevencids célzattal.

A 6 klinikai tiinetet mutatd beteg koziil négy beteg (67%) halt meg, atlagosan 35+18 éves
korban. A halédlozéskori atlagéletkor lathatoan alacsonyabb volt férfiakban, mint nékben
(2710 vs. 42425 év). Az atlagos talélési id6 a diagnozis felallitasatol 10+5 év volt. A halal
oka szivelégtelenség volt harom esetben, és hirtelen szivhalal egy esetben. Abortalt szivhalal
egy masik esetben is tortént.
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19. abra. A LAMP2 gén 8-as exonjanak szekvencia analizise a két csaladban. Panel A: Az ‘A’ csaldd index
betegében a szekvencia analizis egy G-A tranziciét mutat a 962-es pozicioban (€.962G>A), TAG Stop kodont
eredményezve (felsd szekvencia) a triptofant kédold normdlis TGG kodonnal szemben (alsé szekvencia).
Panel B: 4 ‘B’ csaldd index betegében egy 1 bp inzercio lathaté a 973-as pozicioban (€.973insC; felsd
szekvencia) a normdlis szekvencidval valé ésszehasonlitasban (alsé szekvencia).

4.2.2.2 GLA génmutacidok 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
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kamra hypertrophia vagy hypertrophias cardiomyopathia fenotipusaval jellemzett 18
betegben fordult eld6 a 4 azonositott mutacido koziil 3 mutacid, mely szerint ebben az
alcsoportban a GLA génmutacio eléfordulési aranya 17% volt (3/18). A negyedik mutaciot
(p.Glu358Lys), egy lényegi kardidlis fenotipus nélkiili nébetegben észleltiik, kiben cornea
verticillata indikélta a sz{irést.

4.2.2.2.1 p.1le239Met mutaciod
A magyar index nébeteg (H332.0, Isd. csaladfa 20. dbra és 13. tabldazat) korabbi

anamnéziében 43 éves koraban nephrologiai kivizsgalas szerepelt proteinuria miatt, melyet
mesangioproliferativ glomerulonephritisként intrepretaltak. Angina pectorist, ischaemias
szivbetegséget ¢és bal kamra hypertrophiat diagnosztizaltak nala 63 éves koraban. Ekkor
deriilt fény renalis insufficientidjara, ami miatt késObb Tenckhoff katéter beiiltetés, CAPD
kezelés, HD kezelés, majd 67 éves koraban vese transzplantacio tortént. Két évvel késobb
graft kilokddés kovetkezett be, a hemodializis folytatodott. 69 éves koraban kardioldgiai
észlelésére pre-syncopes panaszok miatt keriilt sor, melynek hatterében intermittalé fix 2:1
AV blokk igazolodott. Utobbi miatt pace-maker implantatio tértént. Echocardiographian
septalis tulstlyt balkamra hypertrophia igazolodott, jelentds bal kamrai kidramlési
gradienssel (2:1-es AV-block, 40/min fr, mellett 120 Hgmm-es nyugalmi csucsgradiens),
mely az AV-késés optimalizalasaval 20 Hgmm-re csokkent. A sziv morfologiaja
hypertrophids cardiomyopathianak felelt meg, kifejezett balkamra hypertophidval (bal
kamra fal maximalis vastagsag: 27 mm), papillaris izom és jobb kamra fal hypertrophiaval
(14 mm) (21. dbra). Laborleleteiben extrém magas NT-pro-BNP szintet detektaltunk
(>35.000 pg/ml; norm. <200 pg/ml). Kivizsgalasa soran szemészeti vizsgalattal cornea
verticillata nem igazolodott, neurologia vizsgalattal als6 végtagokon bal oldali
dominanciaval proximalisan 4/5-0s paresist, baloldalon 3-4/5 dorsal és plantarflexiot
észleltek. EMG (elektromyographia) és elektroneurographias vizsgalatok elsésorban
motoros neuropathiat igazoltak axonvesztéssel, de myopathia nélkiil. Borgyogyaszati
vizsgalat angiokeratomakat nem azonositott. Fiil-orr-gégészeti vizsgalat percepcids
hypacusist véleményezett. Jelenleg a beteg masnaponta hemodializalt, re-transzplantaciora
var. Fentiek mellett vesefunkcios paraméterei: UN: 16,1 mmol/L; kreatinin: 294 umol/L;
eGFR: 13,7 mL/min/tf. A beteg lyso-Gb3 szintje korosan emelkedett (10,6 ng/ml, norm:
<1,8 ng/ml).

A beteg harom-generacios csaladjaban 0sszesen 12 csalddtagot (5 n6, 7 férfi, atlag életkor:
45 + 17 év, Isd. 20. dbra és 13. tabldzat) vizsgaltunk klinikai és genetikai sziiréssel. A
csaladtagokban részletes kardiologiai, valamint nephrologiai, dermatoldgiai, szemészeti,
neurologiai €s fiil-orr-gégészeti vizsgalatok torténtek. Harom csalddtagnal, beleértve az
index beteget is (H 332.0, H 332.2 és H 332.4) észleltiik hypertrophias cardiomyopathia
morfologiai képét (maximalis bal kamra falvastagsdg > 15 mm). A sziv hypertrophia
mértéke €s eloszlasa nagyon valtozatos volt; az index beteg esetében a legkifejezettebb az
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20. dbra. A p.1le239Met GLA genmutdaciot hordozo csalad csaladfaja. A négyzetek és a korok jelolik a férfi-
és notagokat; a teli szimbolumok a klinikailag érintett csaladtagokat. A nyil mutatja az index beteget. Az
exitalt tagokat athuzdssal jeloltiik. A mutaciohordozdkat plusz (+), mig a nem-hordozokat (-) szimbolumokkal
Jeloltiik.

13. tablazat. A p.11e239Met GLA mutaciot hordozo csaladtagok demografiai és klinikai jellemz6i

BK GLA enzim  lyso-Gb3

(i;alad' Nem 23,; ,,I.f,irfg;ghfa EKG valtozasok B(l:}rpna)\x tomeg szint szint Eé);ﬁ?ei:se;w
g g @  (umolVh)  (ng/ml)™ g
Misodfoka AV
H3320 n6 69 HCM _ blokk, BKH, 27 NA NA 10,6 vese-
intraventricularis elégtelenség
vezetési zavar
negativ T-hulldmok nem
H 332.1 nd 73 BKH az l1-aVvL, V2-6 13 107 NA 2,4 szignifikans
elvezetésekben proteinuria
BKH, negativT- nem
H 332.2 no 62 HCM hullamok az I-aVL, 16 131 NA 4,2 szignifikans
V4-6 elvezetésekben proteinuria
negativ T-hullamok a
H 332.3 nd 52 BKH lI-111-aVF, V4-6 14 144 NA 2,9 -
elvezetésekben
BKH, negative T-
, hullamok a II-111-
H 332.4 férfi 49 HCM aVF, V4-6 20 268 <0,2 13,8 -
elvezetésekben
H 332.11 né 26 nincs nincs 8 87 NA 3,2 -

EKG: elektrokardiogram; BKmax: maximdlis bal kamra falvastagsiag;, GLA: a-galactozidaz A; lyso-Gb3: lizoszomdlis
globotriaosyl-ceramide,; NA: még nincs adat; HCM: hypertrophias cardiomyopathia; BKH: balkamra hypertrophia

“normal érték felsé hatara £2SD: >2,6 umol/l/h; ™™ normal érték felsé hatara +2SD: <I,8 ng/ml
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interventricularis septumban volt, még a fia (H 332.4 csaladtag) esetében leginkabb az
inferior septumot és a bal kamra infero-postero-lateralis falat érintette (21. dbra). Két
csaladtagnal (H332.1 és H332.3) bal kamra hypertrophiat diagnosztizaltunk (max. bal kamra
fal vastagsdg > 12 mm). Az echocardiographia alapjan bal kamra hypertrophidt mutatd
betegekben bal kamra hypertrophia és a repolarizacios eltérések EKG jelei is
megfigyelhetéek voltak. Egy tovabbi csalddtag, az index beteg 26 éves unokahuga
(H332.11) vizsgalata nem mutatott semmilyen kardiologiai eltérést, de a lyso-Gb3 szint az
6 esetében is emelkedett volt, jelezve a szubklinikus betegséget. Nem szignifikans
proteinuria két csalddtagnal volt kimutathatd. A tobbi csalddtag nem mutatta a betegség
extra-kardialis (rendlis, kozponti vagy periférids idegrendszeri, bdr, szem, stb.)
érintettségének jeleit.

21. dbra. A hypertrophids cardiomyopathia transthoracalis echocardiographidas képe az index betegben (H332.0) és
fidban (H332.4) jol szemlélteti a bal kamra hypertrophia mértékének és eloszldsanak heterogenitasat. Az index betegnél
markans bal kamra hypertrophia (maximalis BK falvastagsag 27 mm) lathato, predominansan az interventricularis

septumndl, papilldris izom hypertrophidval és jobb kamra hypertrophiaval (A, C és E). Az érintett fiandl a hypertrophia
elsdsorban az inferior szeptumot és a bal kamra infero-postero-laterdlis faldt érinti (B, D és F). A transthoracalis
echocardiographia parasterndlis hossztengelyi képe (A és B), parasternalis révidtengelyi képe (C és D) és apikalis 4-

tiregi képe (E ésF).

Mind a 12 csaladtagot genotipizaltuk az index betegben észlelt GLA p.lle239Met mutaciora
(22. dbra). Hat csaladtag hordozta a mutaciot (5 n6, 1 férfi, atlag életkor: 55 + 16 év, Isd. 20.
abra és 13. tablazat). A hypetrophias cardiomyopathia, balkamra hyprtrophia vagy az
emelkedett lyso-Gb3 szint jelenlétét tekintve érintettségnek, az Osszes érintett csaladtag
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hordozta a muticiot, 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.lle239Met GLA mutacidé kdzott, mely erds kapcsoltsagot jelez.
A 1lyso-Gb3 szint emelkedett volt minden mutaciohordozo 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 felsé hatara +
2STD: > 2.6 umol/L/éra).

Mutans férfi

T ] ] T ]

Mutans né \
Ao l /f\‘

Normal

22. dbra. A GLA gén 5. exonjdnak szekvencia analizise, mely ¢.717A>G nukletotid tranziciot igazol. A

crer

kodolo ATG tripletté valo valtozasaval jar (p.lle239Met). A hemizigota mutaciohordozo férfi szekvencidja;
heterozigota mutdciohordozo né szekvencidja, nem mutdciohordozo beteg szekvencidja.

A p.Tyr397Stop (c.1191T>G), ¢.548-57_-56dupTA; és p.Glu358Lys (c.1072G>A)]
mutaciohordozo betegek részletes klinikai leirasat az Appendix tartalmazza (Appendix 1X:
Az azonositott GLA génmutaciot hordozo index betegek részletes kortorténetei).

4.2.2.3 TTR génmutaciok azonositisa transthyretin amyloidosis esetén

A két betegben két non-szinonim TTR gén varianst azonositottunk. Az *A’ beteg esetében
egy A-G tranziciot detektaltunk a gén 3. exonjdban (c.323A>G), mely kovetkeztében a
hisztidint kodold CAT tripletbdl arginint koédolo CGT triplet lesz a 108. kodon pozicidoban
(p.-His108 Arg, missense mutacio, 23. abra). A proband els6agi csaladtagjai koziil a beteg 85
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éves koraban, szivelégtelenségben elhunyt édesanyja vérmintajanak genetikai vizsgalatara

volt lehetdség, mely mutacidhordozo statuszt igazolt.

A ’B’ beteg esetében egy G-A tranziciot észleltliink a gén 2. exonjaban (¢.76 G>A), mely a
glicint kddoldé 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).

IIIIIIIIIII
S—ef——36+ 162 163 164 16§
Il

normal

I
iy

mutans f \
/\HH "‘/\/\\,/‘\;“-_ \ /\/\

VERVER'SR'SRVERY,

23. abra. A TTR gén 3. exonjanak szekvencia analizise a mutans és normdl mintaban. A cDNS 323.

tripletbol egy az arginint kodolo CGT triplet lesz a 108. kodon pozicioban (p.His108Arg, missense mutdcio).

4.2.2.4 Mitochondrialis génmutacié azonositasa dominaléan hypertrophias
cardiomyopathia képében megjeleno szisztémas korképben

A szarkomer fehérjéit kodolo gének tjgeneracios szekvendladsaval 7 sarcomer génvarianst
észleltlink, melyek koziil egyik sem volt egyértelmilien patogén. Minddssze a béta myozin
nehéz lanc gént (MYH?7) érintd p.Aspl450Asn varidnsrol van publikalt adat, melyet nem
HCM-es, hanem egy DCM-es betegcsoportban azonositottak. Utodbbiak alapjan fenti
génvariansok patogén szerepét a betegség kialakuldsaban nem lehet egyértelmiien allitani,
esetleg a fenotipus kialakuldsaban modifikatorként kozremiikodhettek. Genetikai vizsgalata

Fabry kort okozd GLA mutaciok iranyaban is negativ volt.

A mitochondrialis genom vizsgélata viszont a 3243. nukleoidnal egy A/G pontmutéciot
igazolt (m.3243A>G), 38%-0s heteroplazmia aranyban. Ezt a mitochondrialis DN'S mutaciot
leggyakrabban a MELAS szindroméval (mitochondrialis encephalomyopathia, laktat
acidozis és stroke-like epizodok) asszocialtan irtak le.
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4.23. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA OROKLETES IONCSATORNA
BETEGSEGEKBEN

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

A KCNJ2 gén szekvenalasanak eredménye egy harom bazispar deléciot igazolt, mely a
a mutans allélre nézve, ahogy azt az atfed6 normal és eltolodott mutans szekvencia jelezte
(24. dbra, B panel). A mutaci6 a 302-es kodon utolso két nukleotidjat (TG) és a 303 (G)
kodon elsd két nukleotidjat érinti. A megmarado elsé nukleotid a 302 (G) kodonon és az
utols6 két nukleotid a 303 (AA) kodonndl ugyanazt a kodolo6 szekvenciat (GAA) adja, mint
az eredeti 303-as kodon. A delécié kovetkezménye a 302-es kodon komplett in-frame
elvesztése, mely egy valint kodol, mig az eredeti leolvasasi keret megmarad (24. dbra, C
panel). Az egyetlen elérhetd csaladtag, a proband anyai nagynénje nem hordozta a Val302
del allelt. A KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1 ¢és KCNE2 gének szekvencia analizise

csupan polimorfizmusokat igazolt.

,"1 .
| \
- - (l i -
i allaafanA
Normal ’I l I’ \" ’I [I \ '! !' “ I¢ ‘l‘ ‘ >‘ :‘|
- JNHN (NYMUYVV YUY YVY VLY VL
Val302del
C 200 903 510 813
2l ! ! ol b ik
. CATGGTGGAAGCCACTGCC
Normal  imed vai! Glu! Ala} Thr) Ala
o b e
‘3000 3024 303 3080 309! 308
Ry S TR (R
| ] Il I 1 |
CATGGAAGCCGACTGCG
Val302del “'Met Glut Ala' Thr Ald

24. abra A: A proband nyugalmi 12-elvezetéses EKG felvétele, melyen sinus ritmus lathato, enyhe QTc
megnyuldssal (478 ms) és prominens U hulldimmal (nyilakkal jelélve a V2-es elvezetésekben, felsé panel) és
rovid bidirekciondlis, nem-tartos kamrai tachycardia (alsé panel). B: 4 KCNJ2 gén relevdns szakaszdnak
szekvencia elektroferogramja a normal kontrollrol és a probandrdl. A szekvencia analizis a KCNJ2 gén
C: A905-907 TGG delécio kovetkezményei. A mutacio (melyet a vords sav mutat) feltételezhetéen a valint
kédolé 302-es kodon in-frame kiesését okozza (Val302del), mig az eredeti aminosav szekvencia nem érintett
része megorzott marad.
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A KCNJ2 Val302del génmutacio funkcionalis jellemzése

A vad tipust (WT), a Val302del vagy a kett6 keverékébdl allo cDNS-ekkel transzfektalt
CHO sejtek fluoreszcens képe a Kir2.1 fehérje eloszlasat hasonlénak mutatta, erds
fluoreszcens jellel a membran régidban, mig kiiszobérték alatti jellel a cytoplazma régidban,
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 aramot, a
mutacio ’loss of function’ jellegére utaléan. A WT-vel és Val302del-el egyenld ardnyban
transzfektalt sejteknek szignifikdnsan csokkent az 4ram sirisége a legtobb
fesziiltségértéken, mutatva a Val302del Kir2.1 dramaira kifejtett dominans negativ hatasat.
A WT ¢és mutans plazmid kiilonb6z0 moldaris ardnyban transzfektalt sejtek vizsgalata a
Val302del mutans alegység Kir2.1 adramra kifejtett dozis dependens gatld hatasara utalt. A
funkcionalis analiizis részleteit az Appendix-ben adjuk meg (APPENDIX X. Az Andersen-

Tawil szindromat okoz6 KCNJ2 Val302del génmutacio funkcionalis jellemzése).

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

Héarom kiilonb6z6é gén harom heterozigdta varidnsat azonositottunk 1j generacios
szekvenalassal: p.Gly406Arg (c.1216G>A, rs79891110) a CACNALC gén 8A exonjaban
(25. dbra); p.Tyr94Cys (c.281A>G, rs781717051) a KCNQ1 gén 1-es exonjaban; és
p.11e3252Thr (c.9755T>C, rs36210417) az ANK2 gén 37-es exonjaban. Mindharom varians
mar korabban kozolt varidns. A KCNQ1 p.Tyr94Cys variansait a PROVEAN predikcios
modell karositonak, a SIFT predikcios modell pedig toleransnak prediktalta, mig az ANK2
p.11e3252Thr varidnsat semlegesnek/toleransnak irta le mindkét predikcidos modell. A
CACNAILC gén 8A exonjaban azonositott p.Gly406Arg varidns az 1-es tipusu Timothy
szindromat okoz6 mutéacio. Bar a szekvencia homologia nagy a 8. és a 8A exon kozott a
CACNALC génben, a tobb ,,exon specifikus” nukleotid jelenléte lehetdvé tette az egyértelmii
azonositast (25. dbra). A CACNALC gén 8. és 8A exon szekvenciainak az Osszes
rendelkezésre allo kordbban publikalt szekvenciaval vald Osszehasonlitdsa bizonyitotta,
hogy a betegiink valéban a CACNALC gén 8A exonjat érintd p.Gly406Arg variansat
hordozta. A CACNALC p.Gly406Arg variansa jelen volt az index paciensiink szdj
nyalkaharty4jabol, uroepitheliumabdl, hajhagymabol nyert DNS-ében is. A mutdns
nukleotid szekvencia csucsa hasonlo nagysagt volt a kiilonb6z6 mintakban és azonos volt,
mint a normal nukleotid cstcs nagysaga (25. dbra).

Az index paciens elsdfokt rokonait (édesanyja, édesapja és ndvére) mind a harom variansra
genotipizaltuk. A proband édesapja hordozonak bizonyult a KCNQ1 gén p.Tyr94Cys
varidnsara, mig az édesanyja és a ndvére nem hordoztdk sem a KCNQ1, sem az ANK2
varianst. Sem a sziil6k, sem a testvér mintajaban sem lehetett a CACNALC p.Gly406Arg
variansat kimutatni (25. abra), mely arra utalt, hogy a varians ‘de novo’ keletkezett. A
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25. dabra. A CACNAIC gén 84 exonjanak szekvencia analizise, mely a c.1216G>A mutdaciot illusztralja. A
mutacio hatasara a a 406. kodonban glycint kédolo GGA triplet helyett arginin-t kédolo AGA triplet
keletkezik (p.Gly406Arg). A szekvendldsi eredmények a vérbdl (pdciens, édesapja, édesanyja) és
szdjnydlkahdrtydbdl (pdciens) tortéent DNS izoldldsbo’l szdrmaznak A sziilok genotz’pusa alapjan az index

crer

exonra a homolog 8-as exonhoz viszonyitva.
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KCNQ1 p.Tyr94Cys varianst hordozd édesapanak nem voltak hossza QT szindromara
jellemz tiinetei, az EKG-ja és az echocardiogramja normalis volt, mely azt bizonyitja, hogy
a KCNQ1 p.Tyr94Cys variansanak nincs lényegi hatdsa a betegség fenotipusara.

Annak érdekében, hogy igazolni tudjuk, hogy a CACNALC p.Gly406Arg mutéacié valdoban
‘de novo " keletkezett a csaladban, illetve azt, hogy sziilok nem rendelkeznek mozaicizmussal
a muticiora nézve, elvégeztik a szajnyalkahartyabol (mindkét sziild esetében) és a
spermabol (az édesapa esetében) extrahalt DNS genetikai analizisét. Egyik szovetbol
szarmazo mintaban sem volt jelen a CACNALC p.Gly406Arg varians, mely alapjan genetikai
mozaicizmus nem volt igazolhato.

4.2.3.3 Egy 1j ‘splice site’> HCN4 génmutacio, c¢.1737+1 G>T, azonositasa csokkent
szivfrekvencia-valasszal, alacsonyabb chronotrop kompetenciaval és megnovekedett
rovid tavua szivfrekvencia variabilitassal jellemzett familiaris bradycardia esetében

Az Ujgeneracids szekvenalas soran két kiillonbozd, heterozigota genetikai varidnst
észleltlink: a HCN4 gén 5. exon-intron hataran talalhato c¢.1737+1 G>T ’splice site’ mutaciot
(26. abra, B panel) és az ANK2 gén-t érintd p.Glu2378Lys (c.7132G>A, rs141191319)
mutacidt. A p.Glu2378Lys ANK2 varianst a PROVEAN ¢és SIFT szoftverek is
neutralisnak/toleransnak prediktaltak, mig a ClinVar szerint “benignus” vagy “valdsziniileg
benignus”-ként jelolte meg, és nem O0rokldédott egyiitt a betegséggel. Fentiek alapjan nem
tartottuk patogén variasnak. A c¢.1737+1 G>T HCN4 varians egy uj, kordbban még nem
kozolt varians, amely nem talalhatdé sem a dbSNP adatbéazisban (Build 149, Nov 7, 2016;
154,2 milli6 referencia SNP klaszter 557.9 milli6 regisztralt variansra alapozva) vagy az
ExAC adatbézisban (release 0.3; 91,796 exom 60,706 egymassal rokonsdgban nem allo
egyéntdl, akiket kiilonbdzd betegség specifikus és populacios genetikai vizsgélat fényében
szekvenaltak meg). A donor ’splice site’ elvesztését az 5. intronban a predikcios szoftverek
(Shannon Mutation Calculator, Human Splicing Finder, Spliceport, SpliceSitePredict,
Netgene2, Mutation taster, and ESE Finder) eldre jelezték. A mutacio6 érinti és eltorli egy
restrikcios nukleaz EcoNI felismerési helyét, ennek kovetkeztében a mutaciot restrikcios
fragment analizis segitségével is igazolni tudtuk. A muticid6 nem volt megtalalhato 374,

azonos geografiai teriiletrél szarmazo6 kontroll kromoszéma egyikében sem.

Tekintettel arra, hogy a mutacidhordozokb6l nem tudtunk szivizom szdvetet nyerni,
megkiséreltiik a ¢.1737+1 G>T mutacié kdvetkezményeit periférids leukocytakban végzett
expresszios vizsgalattal meghatarozni. Utobbihoz két érintett csaladtagtol és harom normal,
kontroll személyt6l vett periférids vérbol teljes RNS-t preparaltunk, majd reverz
transzkripcidt kovetden, a cDNS-t HCN4 specifikus primerekkel vizsgaltuk. Azonban a
HCN4 gén expresszidt nem sikeriilt kimutatnunk periférias leukocytdkban, igy a mutans
HCN4 gén produktumét egyértelmiien azonositani nem lehetett. Mivel nem tudtuk
meghatdrozni a mutacid konkrét hatasat, a ¢.1737+1 G>T mutécio legvaldszinilibb hatasat
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becsiiltilk meg. A mutacio egyik legvalosziniibb 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 hatas az ’intron retention’, azaz a 5.
intron atirédasa a fehérjelancba, amely a vad tipusnal 34 aminosavval hosszabb mutans
fehérjéhez vezet [p.(Glu579 Glu580ins34)] (26. dbra, C panel). Mindkét esetben a
feltételezett inzercio vagy delécio a fehérje C-linker részét érintette, amely kozel talalhato a
cAMP ko6té domain-hez (CNBD). Ezzel 6sszhangban, a ¢.1737+1 G>T mutacio legnagyobb
valoszinliség szerint a HCN4 fehérje C-linker részében okoz konformacidbeli valtozasokat,
nagyon kozel a CNBD-hez, és ezaltal hatassal lehet a cAMP kotédésére a CNBD-hez.

A nyugalmi EKG-n észlelt <60/min frekvenciat definidltuk 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 Iényegesen kor- vagy nem eloszlas
tekintetében. A csalddtagok genetikai vizsgalata azt igazolta, hogy mindegyik klinikailag
érintett csaladtag hordozta a ¢.1737+1 G>T HCN4 mutéciot, mig a klinikailag nem érintett
csalddtagok nem voltak hordozdk (26. abra, A panel és 4. tabldzat). A csalad LOD score
szadmitasa soran a kétpontos LOD score 4,78-as (0=0) értéket adott a mutécio jelenléte és az
érintettségi statusz kozotti, ezaltal jelentds kapcsoltsagot jelezve. A LOD score értékek
elhanyagolhaté mértékben valtoztak (4.86-4.87), amikor a LOD score szamitasa soran 0,01-
0,00001-es értékli betegség allél gyakorisaggal, ¢és 0,05-0,0005-0s értékii betegség
gyakorisdggal modelleztiink. A megfigyelt 100%-os penetrancia mellett a LOD score 5,11
volt.

Holter adatok

A mutécidhordozokban a minimum szivfrekvencia, a teljes 24-6rds mérés idétartamara
atlagolva lebontva, szignifikdnsan alacsonyabb volt a nem-hordozdkhoz képest (36+7 vs.
4745 ttés/perc; p=0,0087). A minimalis szivfrekvencia minden vizsgalt 6 6ras idOtartamu
napszakban szignifikansan alacsonyabb volt a mutacidhordozokban. Minddssze 3 olyan ora
volt a vizsgalt 24 o6ra koziil, melyben a muticidhordozokban észlelt alacsonyabb
szivfrekvencia mértéke nem érte el a szignifikans kiilonbséget (27. dbra, A panel).

A minimalis szivfrekvencidhoz hasonléan a 24 o6ra alatt mért atlag szivfrekvencia is
szignifikdnsan alacsonyabb volt a mutdcidhordozdkban (62+8 vs. 73+8 {ités/perc;
p=0,0168). A vizsgalt 6 6ras id6tartamti napszakok koziil csak a 12-18 6ra kozé esd
napszakban, melyben jellemzd volt a magasabb szivfrekvencia, nem volt szignifikdnsan
alacsonyabb az atlagos szivfrekvencia a mutadciohordozokban. Az orékra lebontott atlagos
szivfrekvencia 10 ora esetén nem volt szignifikansan alacsonyabb (27. dabra, B panel). A
maximalis szivfrekvencia, az egész 24 oras felvétel teljes idotartamara atlagolva nézve, nem
volt szignifikansan kiilonboz6 a két vizsgalt csoport kozott (122+18 vs. 140417 iités/perc,
p=0,0632). Egyetlen 6 6ras ¢és hat 1 6rds iddintervallum volt, ahol a maximalis HR
szignifikansan alacsonyabb volt a mutacidhordozokban (27. dbra, C panel).
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26. abra. A panel: A HCN4 ¢.1737+1 G>T mutdciohordozo csalad csaladfaja. A férfiakat négyzet, a noket
kor jeldli, a klinikailag egészséges csaladtagokat tires, a betegeket kitéltott szimbolum reprezentalja. Az index
betegre nyil mutat. Az elhaldlozott csaladtagokat athuzas jeloli. A mutdciohordozo statusz + vagy — jel
formajaban jelenik meg. Az ANK2 p.GIlu2378Lys varianst hordozokat ANK2+ felirat jelzi a szimbolumok
alatt. B panel: A HCN4 gén 5. exonjanak szekvencia analizise a mutans (also) és normal (fels) mintaban,
mely ¢.1737+1 G>T tranziciot igazol az 5. exon és 3. intron hataran. C panel: A c.1737+1 G>T mutdcio
legvalosziniibb feltételezett hatasai. "Exon skipping’, azaz a 5. exon kiesése esetén a mutans fehérje 49
aminosavval rovidebb, mint a vad tipus [p.(Tyr531 Glu579del)]. "Intron retention’, azaz a 5. intron
atirodasa esetén a mutans fehérje a vad tipusnal 34 aminosavval hosszabb [p.(Glu579 _Glu580ins34)].
Mindkét esetben a feltételezett inzercio vagy delécio a fehérje C-linker részét érinti, a cAMP kéto domain
kozelében.
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Terheléses vizsgalat adatai

A terhelési kapacitas (12.4+2 vs. 13.6+£3 MET; p=0,322) ¢és a terhelési id6tartam (616+143
vs. 7234251 sec; p=0,296) nem kiilonbozott a hordozok és a nem-hordozok kozott. A
vizsgalat elotti (64£12 vs. 83%13 iités/perc; p=0,010) és hasonldan a vizsgalat alatt elért
maximalis szivfrekvencia (150+£27 vs. 181£27 iités/perc; p=0,024) szignifikansan
alacsonyabb volt a mutacidhordozokban.

A szivfrekvencia rezerv (HRR) szazalékos értéke is szignifikansan alacsonyabb volt [80+10
vs. 9710 %, p=0,008) a mutacidhordozokban. Hasonloképpen a HRR-hez, a korrigalt
szivfrekvencia rezerv (cHRR) (71£14 vs. 94+18 %, p=0,010) szazalékos értéke is
alacsonyabb volt a hordozokban. A chronotrop kompetenciat a HRR legaldbb 80%-at elérd
maximalis szivfrekvenciaként definidlva azt talaltuk, hogy a hordozdk 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 hordozd esetében volt chronotrop kompetencia
(1/9 vs. 6/7; p=0,004) megfigyelhetd. A kiilonbségek hasonléak voltak, amikor mas

formulakat alkalmaztunk az APMHR kiszamitasara.
Szivfrekvencia variabilitas adatok

Mivel csaknem az 6sszes HRV paraméter szignifikans 0sszefliggést mutatott az 5 perces és
a 24 oras felvételek soran mért szivfrekvenciaval, a HRV paramétereket nem-normalizalt és
normalizalt formakban is vizsgaltuk, azaz az RR tavolsagra valdé normalizalas utan (id6-
domain ¢és nem-linearis HRV paraméterek esetén) vagy az RR tdvolsag négyzetére vald
normalizalasa utdn (a HRV frekvencia domain paraméterei esetén), ahogyan azt Sacha és
munkatarsai is javasoltak.'>* 15 A HRV paramétereket /4. tabldzatban foglaltuk dssze.

A 24 6ras mérésekbdl szamolt nem-normalizalt paraméterek koziil majdnem az 6sszes HRV
érték szignifikans novekedést mutatott, mig az 5 perces mérésekbdl szamolt paraméterek
esetén ez nem volt megfigyelhetd. A szivfrekvenciara vald normalizalds utan, egy relativ,
68%-o0s szignifikans novekedést figyeltiink meg az rMSSD paraméter esetében (0,096+0,02
vs. 0,057+0,03; p=0,011) és egy relativ, 71%-os szignifikans ndvekedést a pNN50%
paraméter (0,036+0,01 vs. 0,021+0,01; p=0,034) esetében, a hordozo csaladdtagokban.
Hasonlé mértékii ndvekedés, 63%-os relativ novekedés az rtMMSD paraméter, és egy relativ
57%-o0s novekedés a pNN50% paraméter esetében, volt megfigyelhetdé 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 iitésszam miatt).
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27. abra. Minimum (A panel), atlag (B panel) és maximum (C panel) szivfrekvencia értékek a HCN4
c.1737+1 G>T génmutacio hordozo (iires korok) és nem-hordozo (teli négyzetek) csaladtagokban 24-6rds
Holter monitorizalas alatt. Az orankénti és 6-ora hosszu napszakok kozotti kiilonbséget sarga (szignifikans)
vagy sziirke (nem szignifikans) savok jelzik az idéskala felett. A minimum és dtlag szivfrekvencia értékek
mig a maximum szivfrekvencia értékek legtobb

szignifikansan alacsonyabbak jorészt az egész nap folyaman,

idoszakban nem kiilonboznek.
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14. tablazat. Normalizalt és nem-normalizalt HRV paraméterek a HCN4 ¢.1737+1 G>T mutécio altal érintett és nem-érintett csaladtagokban. A statisztikailag szignifikans
kiilonbségek félkovér stilussal vannak kiemelve

5;};;2;35;2%?; nem-normalizalt normalizalt
r p érintett nem-érintett di ﬁe:?r?:g (%) p érintett nem-érintett di ffel;zlri:f:; (%) p

5-perces HRV paraméter

SDNN (ms) 0,520 0,039 73,6+41,0 52,6+21.4 40 0,109 0,07+0,04 0,06+0,02 7 0,790
rMSSD (ms) 0,594 0,015 92,8+63,6 43,7+28,5 113 0,060 0,09+0,06 0,05+0,03 63 0,189
pPNN50 (%) 0,517 0,040 44,1+29,6 22,5+21,9 96 0,118 0,04+0,03 0,03+0,03 57 0,283
total power (ms?) 0,587 0,017  5766,1+5188,3 2443,8+1625,3 136 0,122  0,005+0.005 0,003+0,002 42 0,467
VLF (ms?) 0,381 0,145 915,6+866,2 822,8+612,2 11 0,808 0,0007+0,000  0,001+0,000 -34 0,302
LF (ms?) 0,578 0,019 1396,9+1234.0 793+500,6 76 0,232  0,001+0,001 0,001+0,000 2 0,961
HF (ms?) 0,516 0,041  3451,2+3856,4 824,2+970,2 318 0,098  0,003+0,004 0,001+0,001 156 0,246
SD1 (ms) 0,594 0,015 65,8+45,1 30,9+20,2 113 0,066 0,06+0,04 0,04+0,02 63 0,189
SD2 (ms) 0,434 0,093 79,5+39,7 66,7+25,2 19 0,456 0,07+0,04 0,08+0,03 -9 0,663
24-6ras HRV paraméter

SDNN (ms) 0,566 0,028 233,6+53,2 182,6+41,9 28 0,062 0,2306+0,06 0,2211+0,046 4 0,726
SDANN (ms) 0,502 0,057 213,6+52,5 165,4+39,2 29 0,068 0,211£0,06 0,201+0,046 5 0,704
ASDNN (ms) 0,786 0,001 113,1+28,7 74,7+21,8 51 0,013 0,110+0,02 0,090+0,02 22 0,092
rMSSD (ms) 0,691 0,004 98,4+30,1 47,7+21,9 106 0,003 0,096+0,02 0,057+0,026 68 0,011
pPNN50 (%) 0,711 0,003 37,6+14,2 17,9+12,2 111 0,013 0,036+0,01 0,021+0,01 71 0,034
total power (ms?) 0,663 0,007 2178,9+429,4 1564,7+342,5 39 0,010 0,002+0,00 0,002+0,00 -9 0,500
VLF (ms?) 0,685 0,005 675,9+94,5 488,0+148,8 38 0,011  0,0007+0,00 0,0007+0,00 -7 0,549
LF (ms?) 0,630 0,012 737,3+132,2 559,3+138,7 32 0,025  0,0007+0,00 0,0008+0,00 -12 0,304
HF (ms?) 0,539 0,038 660,8+207,5 427,9+111,9 54 0,020  0,0006+0,00 0,0006+0,00 2 0,917

SDNN: normal RR- tavolsagok szorasa; rMSSD: az egymdast koveto normal RR-tavolsagok kiilonbségei négyzetei atlaganak négyzetgyoke;, SDANN. 5 perces idoszegmensek
normal RR-tavolsagainak szordasa, ASDNN: 5 perces idészegmensekre szamitott normal RR-tavolsagok szorasanak dtlaga; pNN50 %: a vizsgalt intervallumra szamitott
NN50 szam a teljes normal RR-tavolsagok szazalékaban,; VLF: a nagyon alacsony frekvencia tartomanyban (0-003—0-04 Hz) mért variancia; LF: az alacsony frekvencia

tartomanyban (0-04-0-15 Hz) mért variancia; HF: a magas frekvencia tartomanyban (0-15—0-4 Hz) mért variancia;, SD1 és SD2: a Poincaré plot identikus vonalaitol mért
atlagos tavolsag.
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43. MEGFIGYELESEK PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS
MYOCARDIUM ABLATIOVAL (PTSMA) KAPCSOLATBAN HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

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

A beavatkozés a 3.3.1.2 pont alatt részletezettek szerint tortént. A beteg esetén az erdsebb,
masodik septalis ag lett ablacid céljabol elsddlegesen kivalasztva. A vezetddrot
pozicionalast kovetden, késobbi 0Osszehasonlitas céljabol a standard transthoracalis
echocardiographias sikokbodl echocardiographias vizsgalat tortént (28. dbra, A panel). Az
»over the wire” PTCA ballon expandalasa utan kontraszt echocardiographiat végeztiink.
Parasternalis hossz- és rovid-tengelyi, csticsi 3-iliregi €s subcostalis echocardiographias
sikokbol identifikaltuk a septalis ag altal ellatott myocardium teriiletet (28. dbra, B és C
panel). Az echocardiographia a septalis kontraszt halmozodas megfelelonek mutatta, a
basalis septumban, a SAM kontaktus magassagaban valo telédéssel, mig septumon kiviili
myocardium teriiletek (papillaris izmok, jobb kamra) opacifikaciot nem mutattak.

28. abra. Kontraszt echocardiographia PTSMA soran. A panel: Standard 4-iiregi felvétel

echocardiographias kontrasztanyag nélkiil. B panel: Standard 4-iiregi felvétel echocardiographias
kontrasztanyag septalis agon valo bejuttatasa utan, mely a septum basalis és k6zépos részének

crer

crer

BP: bal pitvar, JP: jobb pitvar, S: septum.

Ezutan szubszelektiv septalis angiographia tortént, mely soran meglepé modon azt észleltiik,
hogy a II. septalis agba juttatott kontrasztanyag retrograd modon, abnormis kollateralisok
utjan feltoltotte az 1. septalis agat is, és a LAD-ban is megjelent (29. dbra, a és b panel).
Tekintettel arra, hogy a késébbiekben bejuttatott alkohol hasonloképpen atjuthatott volna a
LAD-ba, ott jelentds distalis nekrozist okozva, egy masodik droton keresztiil, egy masodik
ballonnal okkludaltuk az I. septalis agat (30. dbra, a panel). Az ismételt szubszelektiv
angiographia a II. septalis 4gban immar nem mutatott telddést az 1. septalis as LAD felé.
Lassan 2.5 ml alkoholt juttatunk be a II: septalis dgba, echocardiographiaval ellenérizve az
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alkohol infiltracio korrekt pozicidjat. A zard angiographia a I1. septalis 4g nekrozisat mutatta,

a tobbi érag sériilése nélkiil (30. dbra, b panel). A beavatkozas soran sz6védményt

29. abra. (a) Bal coronaria angiographia, nyil jelzi a PTSMA-ra kivalasztott 1. septalis agat. (b)
Szubszelektiv angiographia a II. septalis agban, mely retrograd modon, abnormis kollateradlisok utjan
feltoltotte az I septalis agat is (nyil), és a LAD-ban is megjelent.

30.dbra. (a) EQy masodik ballonnal okkludalva az 1. septalis agat (nyil) a Il. septalis agbdl kontrasztanyag
telédés mar nem latszik az 1. septalis agban és a LAD-ban. (0) A zaré angiographian az okkludalt I1. septalis
ag laszik, érsériilés nyoma nélkiil a coronaria rendszer egyéb teriiletein.
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(halal, szabad kamrafali ruptira, major arrhythmia, szivelégtelenség, permanens teljes AV
block) nem észleltiink. A beavatkozas végén a nyugalmi gradiens 0 Hgmm-re; a
provokalhato 5 Hgmm-re csokkent. Atvezetési vagy ritmuszavart nem észleltiink A hétnapos
posztoperativ periddusban ritmuszavar, dekompenzaciés tiinet, mellkasi fajdalom nem
jelentkezett, a beteg mobilizalasa eseménytelen volt. A laborokban 1207 U/l kreatin
foszfokindz (CK) cstcsot észleltiink (normal: <220 U/1), mely tipusos enzimkinetikat
mutatva lecsengd tendenciat mutatott. A beavatkozas utan végzett 24 oOras Holter
monitorizalas major kamrai ritmuszavart nem detektalt. A beavatkozas utan 1, 3 és 6
honappal kontroll vizsgélatokat végeztiink. A beteg terhelhetdsége NYHA I-II funkcionalis
stadiumig javult, syncope nem fordult eld. Uj EKG eltérés nem jelent meg, TTE vizsgalttal
az interventricularis septum ablalt teriiletein a septum atmérdjének csokkenését, az érintett
septum tertilet hypo-akinezisét lehetett kimutatni. TTE alapjan a LVOT gradiens csokkent
(19/58 Hgmm nyugalmi/terheléses gradiens). Holter monitorizalas kamrai ritmuszavart nem
mutatott. Terheléses vizsgalatok a terhelhetdség objektiv javulasat igazoltdk (75 Watt-rol
125 Watt-ra).
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4.3.2. PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS ABLATIO EREDMENYENEK
MEGITELESE UJ METODIKAKKAL

4.3.2.1. Myocardialis perfuzio csokkenésének kimutatasa videodenzitometrian alapul6
id6-denzitas gorbe segitségével PTSMA utan

A Gmax (mely a TDC maximalis amplitiddja) és a Tmax (mely a Gmax eléréséig tartd id0)
hanyadosa csokkentnek bizonyult az alkoholos ablacié utan (1,33) a beavatkozas el6tti
(3,21) értékekhez képest, az ablalt septalis area csokkent perfuzidjara utaldan (31. dbra).

Yot}

31. abra. 1. A LAD coronaria angiographids felvételei cranidlis jobb anterior ferde (RAO) irdnybdl a
PTSMA elé6tt (1A) és utan (1B). A nyil az elsé septalis agra mutat, mely a beavatkozds sordn ablatiora keriilt.
Az ag hianya egyértelmii a beavatkozds utani (1B) felvételeken. 2. Digitdlis szubsztrakcios angiographids
felvételek a fentivel egyezd iranybol, a beavatkozas elétt (2A) és utan (2B). Az ablalt ag dltal ellatott vizsgalt
teriilet, (region of interest, ROI) pirossal van bekarikazva. A myocardialis blush-t a microcirkuldcio sziirkés
opacifikdcidja jelzi, mely az abldcié utdan észrevehetéen csokkent (2B). 3. A myocardialis perfiizio fenti
felvételekbdl videodenzitas alapjan meghatarozott idd-denzitdas gorbéi az alkoholos ablacio eldtt (34) és utian
(3B). A denzitdas emelkedését és csokkenését (v tengely) az idd fiiggvényében (x tengely) z6ld gorbe dbrazolja
(time-density curve, TDC). A TDC maximdlis amplituddja a Gmax, mig a Gmax eléréséig tarto idé a Tmax. A
Gmax/Tmax hanyados a myocardialis perfiizio valtozasat jelzi. A Gmax/Tmax hanyados a beavatkozas elotti

crer
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4.3.2.2. A septalis strain valtozasanak kimutatisa PTSMA utan harom-dimenzios
’speckle tracking’ echocardiographia segitségével

A septum bazalis, mid-ventrikularis, és apikalis szegmensét jellemz6 strain gorbéket a 32.
és 33. abran mutatjuk be. A radialis, cirkumferencialis (32. dbra) valamint longitudinalis és
3D strain gorbék (33. dbra) szignifikans valtozasokat mutattak a septum bazalis
szegmensében (fehér nyilak). A beavatkozas utan késziilt sziv MRI felvételek (GE Medical
Systems, Milwaukee WI, USA) meger0sitették a célzott septalis teriiletben 1étrejott
hegképzodést.

Radialis strain Circumferencialis strain

Pre-PTSMA

Post-PTSMA

32. abra. A septum bazalis, mid-ventrikularis és apikalis szegmensének radialis és cirkumferencialis strain
gorbei, 1 nappal a PTSMA elétt, és 3 nappal a PTSMA utan. A fehér nyilak a septum bazalis szegmensének
strain értékeiben létrejott valtozasait jelzik.

Longitudinalis strain 3D Strain

Pre-PTSMA

Post-PTSMA

33. dbra. A septum bazalis, mid-ventrikularis és apikalis szegmensének longitudinalis és 3D strain gorbéi, 1
nappal a PTSMA eldtt, és 3 nappal a PTSMA utan. A fehér nyilak a septum bazalis szegmensének strain
eértekeiben létrejott valtozasait jelzik.
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5. MEGBESZELES

51 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 pasztazd mikroszkdpia hasznéalataval munkankban azt talaltuk, hogy
‘myofiber disarray’-t mutat6 HCM-es szivizomzatban az intercellularis junkcidok
eloszlasanak jelentds elvaltozasai mutathatoak ki. Mind a mechanikus kapcsolddasart felelds
dezmoszomak, mind az elektromos kapcsolodasért felelés gap junction-ok kifejezett
dezorganizaciot mutattak. A myocyta haloézat nagy teriileteket érintd globalis eltérései
mellett lokalizalt, egyes sejtek kozott kimutathato 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 utdbbi azt timasztja ala, hogy
az intercellularis junciok elvaltozésai valds patologiai folyamatok kovetkezményei, nem
pedig post-mortem elvaltozas vagy proceduralis artefaktum kovetkeztében jottek 1étre.

A dezmoszomak megfigyelt eltérései vélhetdleg hatassal vannak a HCM-es myocardium
passziv elasztikus jellemzodire €s hozzdjarulnak a HCM-ben megfigyelhetd diasztolés

% A hosszi, ’oldal-az-oldal’-hoz formaban kialakuld

diszfunkci6 fokozoédasihoz.!
dezmoszomalis kapcsolatok, az egymas melleti myocytdk plazmamembranjat szorosan
egymashoz rogzitve, feltételezhetden fokozzak a myocardidlis merevséget, gatolva a
hatékony szivizomrost elernyedést. Fenti kényszerkapcsolatok a relaxacié finomabb

aszinkronitasat is tovabbvihetik a myocardialis halozaton keresztiil.

A HCM soréan létrejovo elektromos és strukturdlis passziv remodellinggel kapcsolatos
legfontosabb tényezé a remodelling soran 1étrejovo heterogenitas.!®” %8 A remodelling soran
harom tényez6 heterogén megvaltozasa jarul hozza az arrhythmiak vagy szivelégtelenség
kialakuldsdhoz: 1) a szoveti architektura, im. hypertrophia, fibrozis, myofiber disarray és
sejtméret; 2) a gap junction-ok és kiilondsen a connexin 43 altal kialakitott elektromos
kapcsoltsag; 3) a Na csatorndk, kiilonosen a Navl.5 valtozasai kovetkeztében kialakult
elektromos ingerelhetdség. % %% 180 A hypertrophia kovetkeztében megndvekedett sejtméret
a sejt ellenallas novekedésével jar, mely kovetkeztében a szivingeriilet terjedése ill. annak
vezetési sebessége fokozatosan csokken, a hypertrophia mértékével aranyosan.6163 HCM-
ben els6sorban a sejtek szélessége nd, mely szamitogépes modellezés szerint a

vezetdképesség sebességének csokkenésével jar. 104
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A gap junction-6k elrendez6désében valo kifejezett eltérések a szivizomrostok passziv
elektromos jellemzdire lehetnek hatassal. A gap junction-0k legkifejezettebb eltérése az
intercalaris discusokban vald lokalizaltsag helyett a szivizomsejtek felszinén valo diszperzio
volt. A dezmoplakin és connexin 43 kettds festés azt mutatta, hogy a discus eredeti
struktaraja intakt marad, mivel a dezmoplakin fest6dés valtozatlannak mutatkozott, csak a
connexin 43 festddés mutatott lateralis diszperzidt. Nem tudni, hogy ezek az immunfestddést
mutatod struktirdk funkciondlis gap junction-oket, vagy csak gap junction alegységeket

1 ~166

jeleznek, melyek lateralizacio'®® vagy internalizacio®® Gtjan valtak szét. Barmelyik is igaz,

fenti eltérés az egységes anizotrdpia jelentds megvaltozasahoz vezethet, mely arrhythmogén

szubsztrat alapjaként szolgalhat. A gap junction-ok hasonld eltéréseit cardiomyopathias

héresdgokbent®’

168

¢s gyogyult myocardialis infarktus sz¢éli zondiba tartozé myocytdiban is
leirtak mar,'®® melyek re-entry alapt arrhythmidk kiindulasi helyeként szolgalhatnak.®% 17
A megfigyelt hosszu, ’oldal-az-oldal’-hoz megjelenést mutaté gap junction-0k, melyek
normal esetben nincsenek jelen, hasonloképp csokkent anizotropidhoz vezethetnek, széles
elektromos Osszekottetéseket nyitva a szomszédos myocytak kozott, melyek az akcids
potencial terjedésének diszkrét inhomegenitdsdhoz vezethetnek. Més eltérések, mint a teljes
keriiletiik mentén gap junction-ok altal kapcsolt gytirli-szeri myocyta strukturak, szintén re-

entry alapjaul szolgalhatnak.

Jol ismert, hogy az eml6s szivizomzat post-natalis fejlodése soran a gap junction-6k kezdeti
diszpergalt eloszlasa (mely hasonlatos a ’myofiber disarray’ teriiletein latott
elvaltozasokhoz) a késdbbiekben az intercalaris discus-okban valé koriilirt lokalizaciova
valtozik.}™* Hasonlé folyamat megy végbe tjsziildttekben is,’? melyet a normalis celluléris
elektrofiziologiai jellemzdOk, koztik az anizotropias vezetési jelleg alapjanak tartanak.
Jelenleg nem ismert, hogy az elektromechanikus junkciok HCM-ben megfigyelt eltérései
egy specifikus érései folyamat karosodasanak kdvetkezményei-e, vagy a koradbbi normalis
myocardium remodellacioja soran alakulnak ki, és hozzéak létre a neonatalis periddusban
megfigyelhetd gap junction eloszlasi format.

Fenti megfigyeléseinket késobbi vizsgalatok is megerdsitették. HCM betegekben, a betegség
korai fazisaban a connexin 43 expresszio kezdeti ndovekedését és extenziv lateralizacidjat
irtak le. A betegség késobbi fazisaban a connexin 43 expresszio mennyisége csokkent és
heterogén médon oszlott el.}® Hasonlo eltéréseket, a connexin 43 expresszié csokkenését és
lateralizacigjat irtak le a HCM Kkisérletes allatmodelljeiben, melyet a longitudinalis vezetési
sebesség csokkenése kisért.}’* A HCM egy masik allatmodelljében a connexin 43 mennyiség
véltozatlan voltat, de heterogén eloszlasat irtdk le.!”™> A HCM két nytil modelljében (egy
troponin I és egy beta-MyHC-Q403 mutacion alapulé modellben) a teljes connexin 43
mennyiségének mid-myocardialis emelkedését irtak le, a foszforilalt connexin 43 szintet is
beleértve.}’® 17 Az UM-X7.1 HCM hércsdg modellben (melyet a cytoskeletalis delta-
szarkoglikdn hidnya okoz) hypertrophiat, a connexin 43 mRNS szint csokkenését,
megndvekedett fibrozist és ritmuszavarokat észleltek 20 hét utan.t® 17® A szivspecifikus
calcineurin-A  (CnA) overexpresszidjaval kialakitott egér modellben sziiletés utan
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hypertrophia, extenziv fibrozis és arrhythmiak alakulnak ki.'® Fenti modellben az
intercalaris diskusok csokkent connexin 43 fest6dését, és csokkent vezetési sebességet lehet

észlelni.’® Mas egér modellekben a connexin 43 expresszid heterogén és parcialisan

csokkent szigndljat irtak le, mely az impulzus vezetédésének diszperziodjaval tarsult.'8? 183

5.1.2 REPOLARIZACIOS PARAMETEREK VIZSGALATA HYPERTROPHIAS
CARDIOMYOPATHIABAN

Munkankban azt talaltuk, hogy az EKG valamennyi repolarizacidés paramétere, a
szivfrekvenciara korrigalt QT idétartam (QTc), a QT diszperzid (QTd), az iitésrol-iitésre
meghatarozott rovid-tava QT variabilitas (QT-STV) és a T hulldm terminalis fazisa (Tpeak-
Tend) szignifikdnsan megnyult mértékit 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 egy nemrégi kozlemény szerint az SCD
fokozott rizikojaval jar HCM-es betegekben.®® Kréonikus szivelégtelenségben a struktiiralis
remodellacid elektromos remodellacioval tarsul. Utobbi sordn a depolarizald és repolarizalo
iondramokat vezetd fesziiltség kapuzott ioncsatornak expresszidja megvaltozik, mely a
cardiomyocytdk csdkkent repolarizacios képességéhez vezet.!®” Ezt a csokkent
repolarizacios tartalékot részben a depolarizald ionaramok (Na* and Ca?") novekedése,
részben a kalium ionaramok denzitasanak csokkenése (féként Ik, lto és Iks) okozhatja, ami
az akcids potencidl prolongalodasaban és testfelszini EKG QT tdvolsdganak a
megnyulasaban nyilvanul meg.!%1% Az akciés potencial megnyulasa a Ca?* influx
megnovekedésével jar, mely kovetkezményes késdi utddepolarizacidhoz (delayed
afterdepolarization, DAD) és arrhythmia kialakulasdhoz vezethet.!®' A repolarizacid
elnyaldsa veszélyes kamrai re-entry tipustt arrhythmidkat 1is kialakithat korai
utédepolarizaciohoz vezetve (early afterdepolarization, EAD).1%% 19 Egy kiilondsen érdekes
megfigyelés a lassan inaktivalodo, kés6i natrium dram (Inalate) megndvekedése, mely
szivelégtelenségben megnytjthatja a repolarizaciot és arrhythmogenezist indukal.’®* Fenti
fokozott arrhytmogenezishez vezetd elektromos remodelling részjelenségeit nem csak
pangésos szivelégtelenségben €s hypertrophiaval jardé korképekben irtak le, de HCM
betegekbdl izolalt cardiomyocitdkon is.!®® A HCM kéovetkeztében kialakult csdkkent
repolarizacids kapacitds jelentdsen beszlkiilt repolarizacios tartalékhoz és arrhthymia
hajlamhoz vezet,'*® mely alapjan egyébként csokkent repolarizacio gatld hatassal rendelkez6
gyogyszerek, vagy étrendi kiegészitok is veszélyes, akar hirtelen szivhaldlhoz vezetd kamrai

ritmuszavarokat indukalhatnak.
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A csokkent repolarizacios tartalék €s a repolarizacid iddbeli instabilitdsa a rovid-tava,
itésrol-litésre mért QT variadbilitassal jellemezhetd, mely az egymast kovetd QT
intervallumok kiilonbségeit jelzi. Ez a paraméter egy 1j, arrhythmogén betegségek pro-
arrhythmia rizik6jat jelz6 markerke lehet, melyrdl igazoltak, hogy a besziikiilt repolarizacios
tartalék miatti pro-arrhythmia rizikd6 megbizhatobb prediktora a konvencionalis EKG
repolarizacios paramétereivel szemben.% 197 Szamos experimentalis és klinikai vizsgalat
mutatta ki, hogy a QT-STV értéke megndvekedett és jobban korrelal késébbi arrhythmiak
bekovetkeztével, mint a repolarizdcid megnyuldsa, mind allatkisérletekben, mind olyan
betegekben, kikben csdkkent repolarizacios tartalékot lehetett kimutatni €s késébb veszélyes

kamrai arrhyhmiat éltek at vagy SCD kovetkezett be. 198202

A QT variabilitds megndvekedését korabbi vizsgalatok mar igazoltak HCM-ben. A
normalizalt QT variabilitasi index (QTVI), Berger és mtsai. modszerével meghatarozva,
magasabb volt HCM-es betegekben, mint kontrollokban, és a legnagyobb mértékii
emelkedést malignus HCM génmutécio hordozokban mutattak ki (beta myozin nehéz lanc
gén p.Arg403Gln mutacio).!%® Egy nemrégi kdzleményben tobb repolarizacios paraméter,
koztiik a normalizalt QT variabilitas (QTVN) és QT variabilitasi index (QTVI), emelkedett
voltat igazoltdk sziv MRI-vel detektalt késéi gadolinium kontraszt (late gadolinium
enhancement, LGE) jelenlétével és kiterjedtségével HCM-es betegekben.?® Mind a QTVN,
mind a QTVI magasabb volt LGE-t mutato betegekben. Mas paraméterek kozott az LGE
kiterjedtsége és az SCD riziko (a tradicionalis SCD riziké faktorok szdma) prediktiv volt a
QTVI mértékére. Erdekes modon a bal kamrai izomtomeg szintén sszefiiggésben volt a
QTVN-el. Mindazonaltal, a QTVI és QTVN a QT varidbilitds egészének jellemzdje, mely
az adott EKG regisztratum teljes tartamat jellemzi, és nem reflektalja a QT tavolsagok
itésrol-iitésre torténd variabilitasat, ami hasonloképp, vagy taldn még inkabb fontosabb.

Munkankban a QT-STV korrelaciot mutatott a bal kamra hypertrophia kiilonb6z6 index-
eivel. A myocardialis hypertrophia a HCM Iényegi jellemzdje, melynek mértéke
Osszefliggésben all a HCM miatti nem kivanatos kardialis eseményekkel, az SCD-t is
beleértve.’®* A sulyos myocardialis hypertrophia, melyet >30 mm bal kamra fal
vastagsagban hatarozunk meg, az SCD fiiggetlen prediktora HCM-ben és nmagaban primer
profilaktikus ICD implantacio indikaciojat jelentheti.> Az MRI altal meghatirozott bal
kamra izomtomeg még erdsebb prediktora lehet a nem kivanatos kardialis eseményeknek,
amint ezt egy nemrégi kdzlemény is igazolta, ahol a bal kamrai izomtdmeg a HCM miatti
haldlozas szenzitivebb prediktoranak bizonyult a maximalis bal kamra falvastagsaggal
szemben.?® Hasonloképpen, a myocardialis hypertrophia mértékét jelzd EKG fesziiltség

paraméterek szintén korreldlnak a nem kivanatos eseményekkel HCM-es betegekben.?%®

A vizsgalat célkitlizései kozott nem szerepelt a QT varidbilitas €s a hirtelen szivhalal rizikéd
kozotti kozvetlen kapcesolat vizsgéalata. Ebbdl a szempontbol fontos lenne bizonyitani, hogy
a QT-STV kozvetleniil kapcsolatban all az SCD rizikoval HCM-ben. Els6 1épésként fontos
lenne igazolni, hogy vajon a QT-STV korrelal-e az SCD rizikd6 mar ismert tradicionalis
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markereivel (syncope el6forduldsa, abnormis vérnyomas valasz terhelés alatt, NSVT Holter
monitorizalas alatt, etc.). A QT-STV és SCD kozotti direkt kapcesolatot egyértelmiien nagy
HCM-es betegkohorsz utankovetéses vizsgalata igazolhatna.

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 MYBPCS génmutacidék 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 mutécioinak
eléfordulasi gyakorisagat illetéen HCM-es betegpopulaciokban, majd késébbi tanulméanyok
nagyobb betegcsoportokon hasonld, 10-35%-os eléfordulasi aranyt irtak le (15. tabldzat).

15. tablizat. Génmutaciok megoszlasa kiilonb6zé6 HCM betegcsoportokban

Kozlés Betegszam  Sziirt gének Szarkomer MYBPC3 Metédus
(n) szama génmutacio (%) génmutacié (%)
Richard és mtsai.1® 197 9 63 26.4 SSCP+DS
Morner és mtsai.?%’ 46 8 28 20 SSCP /DHPLC
Erdmann és mtsai.?’8 108 6 33.3 18.5 SSCP+DS v. RFLP
Van Driest és mtsai.l?- 209 210 389 8 37.7 18.2 DHPLC+DS
Olivotto és mtsai.?! 203 8 62 34 DHPLC+DS+RFLP
Garcia-Castro és mtsai.?'? 120 5 26.7 16 DS
Andersen és mtsai.?!? 90 11 36 10 SSCP+DS
Laredo és mtsai.,?*
Rodriguez-Garcia és 130 2 23 15 SSCP+DS+RFLP
mtsai.?!®
Millat és mtsai.?® 192 4 48 25 DHPLC+DS
Waldmuller és mtsai.?’ 236 2 41 24 DS
Brito és mtsai.?8 77 5 53 35 DS
Gruner és mtsai.?!® 471 8 35 14.9 DS
Zou és mtsai.??° 200 8 51 18 DS

DHPLC: ‘denaturing high performance liquid chromatography’; DS direkt szekvendlas, RFLP: ‘restriction
fragment length polymorphism’; SSCP: ‘single strand conformation polymorphism’.
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Jelen munkankban a MYBPC3 génmutaciok eléfordulasi ardnyat 13%-nak talaltuk magyar
HCM-es betegpopulacioban, mely adat jol korreldl a nemzetkdzi irodalomban talalhato
adatokkal. Korabbi eredményeinket is figyelembe véve, mely szerint a béta myozin nehéz
lanc gén (MYH7) mutacidk aranyat magyar betegpopulacidban kb. 5%-nak észleltiik,??!
troponin | (TNNI3) és troponin T (TNNT2) mutaciot pedig nem talaltunk mintegy 100
magyar HCM-es betegben,??* 22 a MYBPC3 gén a leggyakrabban érintett génnek tiinik a
magyar HCM-es betegpopulacidban.

Az altalunk azonositott MYBPC3 mutaciok feltételezett hatasa a fehérje disztalis részének
csonkolodasa. A 7-es exon-intron hatarat érint6 ¢.821+1G>A pontmutaciod klasszikus splice-
site mutacid, melynek kovetkeztében szintén rejtett stop kodon aktivacio és kovetkezményes
csonkolt fehérje képzddés kovetkezik be, hasonloképpen a p.GIn1233Ter pontmuticidhoz,
mely egy stop kodon mutacid. A stop kodon aktivacid kovetkeztében a fehérjelanc
transzlalédasa ezen a ponton ledll, a stop kodontol disztalisan elhelyezkedd exonok nem
irédnak 4t, s a fehérje C terminalis része hidnyozni fog. A p.Tyrl1136del mutacié kivételével
az Osszes mutécio feltételezhetd hatdsa a gén disztalis részének, a protein myozin és titin
preparalt mRNS analizise adhatnd, de mivel nativ szivizomszovet nem allt
rendelkezésiinkre, ezt kdzvetleniil igazolni nem lehetett. A negyedik mikrodelécio, egy ,,in-
frame” delécio, mely egyetlen aminosav deletdlodasaval (p.Tyrl136del) jar. A cMyBP-C
fehérjében a 1135-1136 pozicidkban, mely a C9 motif része, két Tyr helyezkedik el.

Mindkett6 az evolicid soran megdrzott aminosav, mely fontos funkcionalis szerepre utal.

Az altalunk igazolt mutdciok koziil harmat kordbban mar kozoltek a szakirodalomban
(p.GIn1233Ter, ¢.821+1G>A, p.Pro955ArgfsTer95).1> 17 224 Az tovabbi harom mutacio
kordbban még nem kozolt mutacid (p.Ser593ProfsTerll, p.Glyl44AlafsTer8,
p.Tyrl1136del). Bar a p.Ser593ProfsTer11 mutéciot kordbban még nem publikaltak, ismert a
szakirodalombo6l utobbi muticioval egy csaknem identikus, p.Val592fs muticio is.??®
Utdbbit tobb japan csaladban mutattik ki, és igazoltak, hogy ,,founder” mutaciordl van szo.
Erdekes modon, a mutacidhordozé 30 manifeszt HCM-es beteg koziil 23%-ban tapasztaltak
végstadiumu, dilatativ formaba valo atmenetet.??® Az altalunk észlelt p.Ser593ProfsTerl1
mutacidhordozé betegnél hasonloképpen dilatativ fazisba valod progressziot, pitvarfibrillacid

kifejlddését és hirtelen szivhalal bekovetkeztét tapasztaltunk.

Myozinkotd C fehérje génmutdciot hordozd hypertrophids cardiomyopathids csalddok
vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy 6sszességében a 62 sziirt csaladtag koziil 30 betegben,
az esetek 48%-ban sikeriilt mutacidhordozo statuszt kimutatnunk, mely arany 6sszhangban
van az 6roklédés autoszomalis dominans jellegével. A mutacidhordozok koziil az index
betegeket is beleszamitva, 6sszesen 10 betegben, 33%-ban észleltiik a HCM kialakulasat.

A MYBPC3 génmutaciok klinikai megjelenését illetden korai publikaciok nem kifejezett bal
kamra hypertrophiar6l, enyhe tiinetekrdl és jo prognozisrél szamoltak be.'® 227 Késébbi
kozlemények mar nem taldltak lényegi kiilonbséget a MYBPC3 muticidhodozd és mas
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HCM-mutaciohordozé betegek kozott.!” 2% Egy nem régi meta-analizis szerint, mely
genotipus-fenotipus Osszefliggéseket vizsgalt, Lopés és mtsai. 18 kozleménybdl szarmazéd
2559 beteg adatait Osszesitették. Azt talaltak, hogy a sarcomer génmutaciok jelenléte a HCM
szignifikansan korabbi életkorban valdé megjelenésével (38,4 vs. 46,0 év), a HCM gyakoribb
csaladi halmozodasaval (50,6% vs. 23,1%), a hirtelen szivhaldl gyakoribb csaladi
eléfordulasaval (27,0% vs. 14,9%) és nagyobb maximalis bal kamra fal vastagsaggal (21,0
vs. 19,3 mm) jart. A két leggyakrabban érintett MYBPC3 és MYH7 gének altal okozott

fenotipus dsszehasonlitasa soran lényegi kiilonbséget nem észleltek.??®

Betegcsoportunkban kifejezetten malignus megjelenést észleltiink a 10 klinikailag érintett
mutacidhordozoét illetden, kik kozott 6 haldleset 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 valo atmenettel ill. endocarditis kifejlodésével. A 20 klinikailag nem
manifeszt mutacidhordozo panasz ¢€s tiinetmentesnek mutatkozott, kozottiik haldleset nem
fordult eld. Utobbi azt is jelzi, hogy nem maga a mutacidhordozé statusz ténye, hanem a

HCM klinikai megjelenése €s jellemzdi a meghatarozoak a prognozis szempontjabol.

Erdekes modon, a MYBPC3 génmutaciot hordozo betegekben viszonylag késén, 50 éves kor
felett lehetett csak diagnosztizalni a HCM-et, mely elhtuz6do klinikai manifesztaciora vagy
hosszu tiinetmentes stddiumra utal. A MYBPC3 génmutéciok ezen késéi manifesztacioja jol
dokumentalt a szakirodalomban. Niimura és mtsai 16 csaldd 212 mutdcohordozd tagjat
vizsgalva azt talaltak, hogy 50 éves kor alatt a mutacidhordozok 58%-aban lehetett csak
HCM-et igazolni, és a mutacié penetrancigja 60 év felett sem érte el a 100%-0t.22° Mindez
¢les 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 €s 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 meég fiatal
felndttkorban sem lehet kijelenteni azt, hogy egy csaladtag nem Orokolte a betegséget,
hiszen, ha MYBPC3 génmutaciot hordoz, lehet, hogy még késobb, esetlegesen id6s korban
manifesztalodik csak a betegség. Utobbi csaladtagokban 3-5 évente, ill. panaszok esetén

javasolt a kardiologiai szlir6vizsgalat megismétlése.

A MYBPC3 ¢.821+1G>A mutacidhordozo csaladban kifejezett fenotipikus variabilitast
észleltiilk, a korai életkorban bekovetkezett hirtelen szivhalallal, dilatativ fazisba valo
progresszioval 1ill. bakteridlis endocarditisszel szovodott malignus megjelenéstol a
tiinetmentes mutaciohordozo statuszig. Ugyanezen ¢.821+1G>A mutaciot els6ként Niimura
¢és mtsai kozoltek (az eltérd exon szdmozas miatt Int8DSG+1A formaban), egy kétgeneracios
csaladban, ahol 9 mutaciohordozot figyeltek meg, kik koziil 5 volt klinikailag érintett.?2®> A
csaladban HCM-hez kothetd haldleset nem fordult elé. Erdmann és mtsai. altal vizsgalt

csaladokban szintén leirasra keriilt ez a mutacid, 2 nem rokon német csaladban, ahol 5
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mutacidohordozot talaltak.™® A betegekben 24-59 éves korban jelent meg a betegség, bal
kamrafal vastagsaguk 19-24 mm volt, a csaladtagok k6zott 1 myectomia, 1 ICD beiiltetés €s
2 alkoholos septum ablatio tortént. A betegekbdl szarmazé mRNS analizisével két aberrans
transzkriptumot sikeriilt kimutatni, az egyikben a 7-es exon, a masikban a 7/8-as exon
kiesésével, egy rejtett stop kodon aktivalddasaval a 9-es exonban. A két latszolag nem rokon
német csaladrol haplotipus analizissel igazolhatdé volt, hogy szintén kozds ,,alapitd”

haplotipust hordoznak. A Mayo Klinika anyagaban is megfigyelték a mutaciot.t’

A genotipus-fenotipus Osszefliiggésekre vonatkozd korai megfigyelések HCM-ben a
fenotipusos variabilitds magas fokat kezdetben a genetikai heterogenitasra (azaz kiilonb6z6
gének érintettségére) vezették vissza. Egyes géneket ill. bizonyos mutacidkat ‘malignusnak’
irtak le, melyek a hirtelen szivhalal kifejezett kockazataval jartak (pl. TNNT2 mutaciok vagy
MYH7 p.Arg403Gln mutaci6);??° enyhe bal kamra hypertrophidval (TNNT2 mutéciok)®*
vagy kés6i megjelenéssel tarsultak (MYBPC3 mutaciok).??> 227 231 K¢s@bbi tanulmanyok,
melyek mar egyedi betegcsoportokon és nem csaladvizsgalatokon alapultak, mar sokkal
heterogénebb klinikai megjelenésrdl szamoltak be azonos érintett gének vagy mutaciok
esetén. Jelenleg rendelkezésekre all6 adatok szerint a legtobb mutéacio esetén nincs vildgos
¢és koherens Osszefiiggés a mutacio ¢€s a kialakitott fenotipus kozott. Azokban a betegekben,
kik tobbszoros génmutacidt hordoznak, altalanossdgban sulyosabb forméaban vagy koraibb
¢letkorban jelenik meg betegség, melyet a gén-dozis hatds magyarazhat. Utobbit szdmos

csaladvizsgalat??4 232-234

¢s egy nagyobb tanulmany is valoszinisiti. Végiil, bizonyos adatok
arra utalnak, hogy nem egy adott gén mutacioéja, hanem altalaban egy sarcomer gén
érintettsége jar a kardiovaszkularis események bekovetkeztének magasabb rizikdjaval,
kiilonosképpen szivelégtelenség kifejlodésével, azokkal a betegekkel szemben, kik sarcomer

génmutaciot nem hordoznak 2!t 235236

The MYBPC3 p.GIn1233Ter mutacid korokisaga vitatott volt a szakirodalomban. A mutacid
jelentdségét azon alapon kérddjelezték meg, hogy érintettrdl-Erintettre vald atorokitést nem
észleltek az eddig lekozolt esetekben €s bizonyos kontroll populacidkban is észlelték
eléfordulasat.™ 17 224 Vizsgalatunkban a p.GIn1233Ter MYBPC3 mutaciot harom altalunk
észlelt csaladban is azonositottuk, és érintettrol-érintettre valo transzmisszio a harom csalad
koziil kettében volt igazolhaté. A mutdcié nem volt kimutathatdé nagyszdmua kontroll
mintdban, dsszesen 928 kromoszoman. Fentiek alapjan valdszintsitettiik, hogy a MYBPC3
p-GIn1233Ter mutacid egy valddi koroki mutacid HCM-ben, mert érintettrél-érintettre vald
transzmisszio volt igazolhat6 két csaladban is €s a mutacio nem volt kimutathatd nagyszamu
kontroll mintdban. Tovabba, a mutacioé stop kodon jellege is korokisdgot valoszintisitett. A
koréabbi vizsgalatok kontroll populacidiban azonositott mutaciohordozdk valoszintisithetéen
tiinetmentes génhordozok lehettek, kikben még nem fejlodott ki a betegség. Utobbi
jelenséget mi is észleltiik, hiszen a 8 mutacidhordozo csaladtag koziil haromban, 1837 éves
kor k6zott még nem jelent meg a betegség.
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A MYBPC3 p.GIn1233Ter varians jelenleg “with pathogenic allele” bejegyzéssel szerepel a
dbSNP adatbézisban, és ‘pathogenic’ bejegyzéssel a NCBI ClinVar adatbazisban. Az ExXAC
(Exome Aggregation Consortium) adatbazisban, mely 60,706 nem rokon egyén populacios
vagy betegség-specifikus genetikai vizsgalatainak adatait tartalmazza, a varians
allélfrekvencidgja 0,000008%, mely szerint fenti varidns gyakorlatilag nincs jelen az
atlagpopulacidban, mely tovabb valdsziniisiti koroki szerepét.

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

5.2.2.1 LAMP2 génmutaciok azonositisa 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 mutacidé 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
hatastiak mindkét csalad esetében. A legjobb tudomasunk szerint az altalunk vizsgélt ‘A’
csalad az egyik legnagyobb az eddig kozolt esetek koziil, kiknél egyértelmtit DNS diagnézis
is rendelkezésre al1.23"241 Az altalunk vizsgalt két csaladban 6sszesen 8 mutaciohordozot (6
az ‘A’ csaladban és 2 a ‘B’ csaladban) azonositottunk, mely alapjan egyértelmi
kovetkeztetéseket lehetett levonni a betegség klinikai megnyilvanulasat illeten.

Mindkét esetben az index betegeknél a Danon betegség tipikus klinikai manifesztacioi voltak
megfigyelhetdek, ugy mint extrém koncentrikus balkamra hypertrophia, pre-excitacio jelei
az EKG-n, vézizom sorvadas vagy CK emelkedés és valtozatos mentalis retardacio.?% 242 A
kardidlis fenotipus az érintett csaladtagokban, beleértve a ndket is, hypertrophias
cardiomyopathia volt, az arrhythmiak és bradyarrhythmiak magas prevalenciaja mellett.
Négy, a betegséggel 0sszefiiggd halaleset tortént a két csaladban, ahol az atlag életkor 35418
év volt, mely egyértelmiien alacsonyabb volt a férfiaknal, mint a néknél (27+10 vs. 42+£25
év).

Az egyik azonositott mutacio, p.Trp321Stop, egy nonszensz mutacid, mely feltehetéen egy
korai Stop kodon kialakuldsdhoz vezet a 321. pozicidoban. A masik észlelt mutécio,
p.Pro324fs+24X, egy egy bazisparos mikorinszercio, mely a leolvasasi keret eltolodasahoz
vezet €s 24 extra aminosav beépiilését eredményezi, mieldtt egy rejtett Stop kodon
megallitana az atirodast. Egyik mutéacio sem volt kordbban kézolve. Megjegyzendd, hogy az
utobbi mutacié mar emlitésre keriilt a COSMIC adatbazisban kordbban melanoma sejtek
kapcsan, talan ennek a genetikai régié magasabb mutécids ratdjanak koszonhetoden.
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5.2.2.2. A GLA génmutaciok azonositsa Fabry betegekben

Munkank ezen részében sziv-, de egyidejlileg feltételezett egy€b szervi manifesztacioval jard
Fabry betegség gyanuja esetén végeztiink szlirdvizsgalatot Fabry betegség iranyaban. A 21
vizsgalt beteg koziil 4 esetben detektaltunk GLA gén mutaciot, mely alapjan a Fabry
betegség eldforduldsi ardnya vizsgalat betegcsoportunkban 19%-nak adddott (4 nd, atlag
¢letkor 49+15 ¢év). Amennyiben csak a bal kamra hypertrophidval/hypertrophias
cardiomyopathiaval jar6 alcsoportot vessziik figyelembe, a GLA mutaciok 17%-ban
fordultak el6. Utdbbi, korabbi vizsgéalatoknal magasabb eléfordulasi aranyt az magyarazza,
hogy jelen vizsgalatba olyan médon valasztottuk be a betegeket, hogy ne csak izolalt sziv,
hanem utobbi mellett egyéb feltételezett szervi manifesztaciora (neuroldgiai, nephrolégiai,
bdr, stb.) utalo jelek is jelen legyenek. Korabbi vizsgalatok ,,tipusos” HCM esetén a Fabry
betegség eléfordulasi aranyat alacsonynak, kb. 0.5-1%-nak talaltak (16. tdbldzat). Fenti
adatok Osszességében jol jelzik, hogy ha a HCM mellett egyéb lehetséges szervi
manifesztacio is jelen van, a Fabry betegség fennallasanak esélye jelentésen megno.

A négy altalunk észlelt GLA mutécio koziil egy mar ismert, mig harom kordbban nem ko6zolt,
novel génmutacio. Kiilon kiemelendd a p.lle239Met mutacio, ahol az elérhet6 csaladtagok
nagy szama miatt lehetdségiink volt részletes fenotipus-genotipus analizisre és linkage
analizisre. A mutaci6 egy gyengén konzervalt nukleotidot és egy kozepesen konzevalt
aminosavat érint, kis fizikokémiai kiilonbséggel az izoleucin és a metionin kozott (Alamut
v.2.7.1). PolyPhen-2, SIFT és Mutation Taster szoftware analizisek alapjan a mutacid
valoszintileg karosito hatasu. A mutacido nem szerepel az Exome Aggregation Consortium
(EXAC), Exome Sequencing Project (ESP) vagy az 1000 Genomes Browser adatbazisaiban.
A mutaci6 altal kialakitott betegség els6sorban hypetrophids cardiomyopathia, bal kamra
hypetrophia és EKG eltérések formajaban megnyilvanulo kardidlis manifesztaciot mutatott
az Osszes feln6tt mutdcidhordozéd csalddtag esetében, mig vesetranszplanticiot igényld
progressziv veseelégtelenség egy érintett 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 mutaciohordozo férfi csaladtag esetében. Bar az altalunk
azonositott p.lle239Met GLA mutaciéo egy 0j, novel mutacid, 2014-ben Kotanko és
munkatarsai mar kozoltek egy ugyanebben a pozicioban meglévd masik aminosavcserét
okoz6 mutaciot, mint koroki mutaciot Fabry betegségben (c.716T>C, p.11e239Thr, HGMD
ID: CMO044637).2® A mutaciot egy férfibetegben detektaltdk, Kinek tiinetei maér
gyermekkorban jelentkeztek visszatérd laz, fajdalmak, lymphadenopathia és acroparesthesia
képében. Késoébbiekben veseatrophiat és negyedik stadiumu kronikus veseelégtelenséget
diagnosztizaltak, illetve akut hallasvesztés, szédiilés, fejfajas, dysphagia és dysarthria is
jelentkezett. ToObbszords agyi  elvaltozasait harmadik  stadiuma  hypertenzionak
tulajdonitottak. Elvégzett vesebiopszia elektronmikroszkopos vizsgalata a Fabry betegség
tipikus jeleit mutatta, melyet fénymikroszkopos vizsgéalat soran nem lehetett azonositani. A
betegnél cornea verticillata és enyhe balkamra hypertrophia is igazolodott. Edesanyjanal és
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16. tabldzat. A Fabry betegség eléfordulasi gyakorisagat vizsgald tanulmanyok HCM-ben

Szerz6k Ev Vizsgalt populacio Sziirési modszer Gyakorisag
Nakao és 1995 230 ffi beteg, echocardiographidval megallapitott BKH (szeptum vagy bal Plazma a-galaktozidaz A aktivitas 3.0%
mitsai.?# kamra posterior fal vastagsag >13 mm) mérés
Sachdev és 2002 79 HCM-es férfi beteg (ismeretlen eredetii BKH, BKmax >13 mm), diagnézis Plazma a-galaktozidaz A aktivitas 6.3% a >40 éves kor felett, 1.4% a
mtsai.?*° >40 éves kor felett, ill. 74 HCM-es férfibeteg, diagnozis 40 éves kor alatt mérés 40 éves kor alatt diagnosztizalt
pacienseknél
Ommen és 2003 100 HCM-es beteg (44 ffi) septalis myectomiat kovetden Transzmisszios elektron 0%
mtsai.>* mikroszkopos vizsgilat a myectomias
szovetmintan
Chimenti és 2004 34 HCM-es n6 beteg (ismeretlen eredetiit BKH-val, BKmax >13 mm) Biventrikularis endomyocardialis 11.8%
mitsai.?*’ biopszia és leukocita a-galaktozidaz
A aktivitas mérés
Arad és mtsai.? 2005 75 HCM-es beteg (30 nd, 45 ffi, ismeretlen eredetii BKH-val, BKmax >13  Genetikai analizis 0%
mm)
Morita H és 2006 50 beteg (18% nd) echocardiografiaval igazolt ismeretlen eredeti BKH Genetikai analizis 2%
mitsai.2# (BKmax >13mm)
Monserrat és 2007 508 beteg (328 ffi, 180 nd), a HCM diagndzisa a WHO/ESC kritériumai  Plazma a-galaktozidaz A aktivitas 1%
mitsai. 4 alapjan mérés
Hagege és 2011 392 HCM-es beteg (278 ffi, kor 18 és 79 év kozott, ismeretlen eredeti BKH, a-galaktozidaz A proba szirépapiron 1%
mtsai.?> BKmax >15 mm) szaritott vérbol
Elliot és 2011 1386 HCM-es beteg (885 férfi, ismeretlen eredetii BKH, BKmax >15 mm) Genetikai analizis 0.5%
mtsai.?!

BKH: bal kamra hypertrophia; HCM: hypertrophids cardiomyopathia, BKmax: maximalis bal kamra fal vastagsdg, ESC: European Society of Cardiology
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két lanyanal szintén azonositottak a mutaciot, viszont egyikéjiikk sem mutatta a betegség
klinikai jeleit vagy tiineteit.

A jelenlegi ACMG/AMP ajanlasokat®®? alapul véve tobb érv is sz6l a p.lle239Met mutacio
koroki volta mellett. Az elsé és legfontosabb a jelentésen csokkent GLA enzim szint
igazolasa az érintett férfibetegben ¢és az emelkedett lyso-Gb3 szint megléte az Gsszes
mutacidhordoz6 csaladtagban. Fentiek bizonyitjadk, hogy a mutacidé jelenléte kéros
kovetkezményekkel jar az érintett génben ¢és az altala kodolt fehérjében is. Masodszor, a
mutacid nincs jelen a kontroll populaciokban az Exome Sequencing Project, 1000 Genomes
Project, vagy Exome Aggregation Consortium adatbazisok alapjan. Harmadszor, a mutacio
egy novel misszensz valtozas annal az aminosavnal, ahol korabban mar egy masik patogén
mutaciot leirtak (p.11e239Thr, Isd feljebb). Negyedszer, a mutacid6 ¢és betegség
egylittoroklodése szamos érintett csaladtagban szintén erésen timogatja, hogy a mutacionak
a betegség kialakuldsaban szerepe van. Erdemes kiemelni, hogy a linkage analizis soran
kapott >2 LOD score, bar dnmagaban nem egyértelm{i bizonyiték varians korokisaga
szempontjabol, de erdsen timogatja fenti feltételezést. Otddszor, tobbféle predikcids modell
a génre vagy a géntermékre gyakorolt karos hatast timasztja ala. Az ACMG/AMP ajanlas
szerint az altalunk detektalt p.Ile239Met GLA varians teljes mértékben megfelel a *patogén’
kritériumoknak.

5.2.2.3. ATTR génmutaciok azonositasa transthyretin amyloidosisos betegekben

A transthyretin amyloidozist okozo6 transthyretin fehérjét négy azonos, nem kovalensen
kapcsolodo alegység alkotja, mindegyik monomer 127 aminosavbol all. A TTR fehérje
elsdsorban a m4ajban termelddik, de szintetizaldédhat még a plexus chorioideusban és a
retinaban is. Feladata a tiroxinnal és a retinol-kotd fehérjével valo kapcsolddas. A hormon-
kotd transthyretin fehérje egyike a hdrom prealbuminnak, beleértve alpha-1-antitripszint és
az orosomucoidot, ¢s f6 funkcidja, hogy a pajzsmirigy hormonokat bejutassa a plazmaba és
a cerebrospinalis folyadékba, valamint retinolt (A-vitamin) a plazmaba.

A TTR génnek tobb mint 100 mutacidja ismert jelenleg a Human Gene Mutation Database
adatbézisa alapjan. A TTR gén egyes eltérései kiilonbozd fenotipussal jarnak: neuropathias,
cardiomyopathias, nephropathias, szemet érintd formak ismertek.>* Adott populaciokban
jellegzetes formak halmozodnak. Azonos genetikai hattér mellett is lehet valtozatos a
klinikai megjelenés, maradhat szinte tiinetmentes a folyamat, vagy lehet stlyos, kezdédhet
fiatalkorban vagy késon. A gént érintd mutaciok koziil a pontmuticiok (missense) a
legjellemzébbek, de leirtak mar kis deléciot és kis indel mutaciokat is. Ritka esetekben
1étrejohet a gén ,,0)” (de novo) mutacioja is, mely nem jelenik meg mas csalddtagban. A TTR
génben el6forduld mutaciok a kodolt fehérje konformacios valtozasahoz vezetnek, amely
alapvetd fontossagli amyloid rostok képzddésében.
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Az altalunk az ’A’ betegben észlelt p.His108Arg TTR génmutéacidt 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 és polyneuropathids tiinetek alltak fenn. A beteg 5 éves utan kovetés utan
70 éves koraban halt meg. A csalad szlir6vizsgélata tovabbi hat érintett csaladtagot igazolt,
kik kozil 6t csaladtagban manifesztalodott a betegség, dominaldan késoi €letkorban (>50
¢v) jelentkezdé cardiomyopathia formdjaban. Genealogiai vizsgalatokkal egy 9-10
generacioval korabban, a XVII. szdzadban €It k6zos Osre tudtak visszavezetni az ’alapitd’

mutacio kialakulasat.?®

c ey

be a fehérje tetramer szerkezetének stabilizalasaban. A Thr95, Trp99, His108, Ser132,
Pro133 aminosav és harom vizmolekula egy szamos hidrogénkotésekkel jellemzett haldzatot
alkot egy TTR fehérje monomeren beliil.?%* 26 A His108 aminosav egy masik TTR alegység
Thr138 aminosavjaval egylitt egy masik alegységet is érinté hidrogénkotésekbdl allo
halézatot is kialakit. A két halozaton keresztiil a His108 mind a dimer-dimer hatarfeliilethez,
mind a monomer-monomer feliilethez kapcsolddik a TTR tetramerben. A TTR fehérje EF-
helix-ét (95-101 aminosav) és az EF-hurkot (102-110 aminosav, ahol a 108His is talalhato)
Fentieken tal a hisztidin imidazol oldallanca egy egységes koordinald ligandként szerepel a
metalloproteinekben, és a His108 a His110, Glull2 és egy vizmolekulaval egy Zn?*
kotShelyet alakit ki, ?%! mely lehetdvé teszi, hogy a TTR metallopeptiddzként miikddjon.?6%
263 A mutécié kovetkeztében a hisztidin helyére arginin keriil, mely jelentésen befolyasolja
mind a TTR Zn?" ko6té tulajdonsagat, mind a monomer-monomer kétd tulajdonsagat, mely
elméletileg kifejezett amyloidogén hatést valt ki.

A ’B’ betegben azonositott varians, Gly26Ser varians irodalmi adatok szerint egy nem ritka
variansnak szamit vilagszerte. A Gly26Ser allél frekvencidja 6-12% az atlag kaukazusi
populacioban, 4% észak-amerikai ashkendazi zsidd, 7% észak-amerikai nem-zsido, 6%
portugal és 1 % afro-amerikai populdcioban.?®* Mindezek alapjan a varianst benignus, nem
amyloidogén TTR varidnsnak tartjak.?®® Tekintettel a betegben immunhisztokémia
vizsgélattal igazolt TTR lerakddasra, és a TTR génmutacio hidnyara, a TTR infiltracié vad-

tipusu transthyretinnnek, és az eset szenilis amyloidézisnak felel meg.
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5.2.3. KOROKI MUTACIOK AZONOSITASA ES FENOTIPUS-GENOTIPUS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA OROKLETES IONCSATORNA
BETEGSEGEKBEN

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

Munkénkban egy uj, Andersen-Tawil szindromét okozé Val302del KCNJ2 mutécio
azonositasat ¢és funkcionalis karakterizalasat végeztiikk el. A Val302del mutacidhordozé
betegiinknél az ATS teljes klinikai spektruma megfigyelhetd volt, periddikus paralizissel,
kamrai ritmuszavarokal és fejlodési rendellenességekkel. Kardioldgiai tiinetei kozott enyhe
QTc megnyuléas, prominens U hullamok, frekvens kamrai extrasytolék és bidirekcionalis
kamrai tachycardia volt jelen.

A KCNJ2 gén ’loss of function” mutacidi altalaban az ATS fenotipushoz tarsulnak, bar a
klinikailag érintett eseteknek hozzavetdlegesen csak a 60% kothetd a KCNJ2
mutaciokhoz.?®® Yoon és mtsai. kiegészité diagnosztikus kritériumokat irtak le az ATS
kapcsan, ideértve a syndactyliat és microcephaliat.?®” Azt talaltak, hogy ezen klinikai
eltérések megjelenése nagyban fiigg attol, hogy a Kir2.1 fehérjében kialakult mutacidé mely
aminosavat érinti. Egy ATS betegekrdl késziilt tovabbi tanulmany részletes fenotipus
analizise felvetette, hogy a fenotipus variabilitdsit a mutacid topologidja is
befolyasolhatja.?®® Bar relative jol ismerjiik, hogy mely ’loss of funciton’ KCNJ2 mutaciok
okoznak ATS-t, az ATS-asszocidlt mutaciok funkcionalis karakterizaldsa klinikai
szempontokbol kiilondsen fontos.

Legjobb tudomasunk szerint ez az elsd, a Val302del mutacié koroki szerepét vizsgald

crer

A163-164%™ ¢s A314-315%"0 irtak le az irodalomban. A Val302del az elsé olyan ATS-
asszocialt micro-delécio, mely a Kir2.1 csatorna komplex cytoplazmatikus G-loop
i6j4 122 ¢s tudomasunk szerint ez az egyetlen olyan, ami csupan

egy aminosavat érint.

Heterolog modon expresszalt Val302del mutans Kir2.1 fehérje szubcelluléris eloszlasat
vizsgélva azt talaltuk, hogy mind a Val302del, mind a WT fehérje erds festddést mutat a
membran transzportjat a Val302del mutacio nem érinti. Bar a Val302del Kir2.1 transzlacioja
¢és sejtmembranba transzportalasa zavartalan volt, nem sikeriilt a hattérzajon kiviil iondramot
detektalni a Val302del mutans csatornaval overexpresszalt sejtekben. Tovabba, a WT ¢és
Val302del plazmiddal 1:1 molaris aranyban co-transzfektalt sejtek is markansan csokkent
aramsiiriiséget mutattak a WT allélel transzfektalt sejtekhez képest, mely egyértelmiien
igazolja a Val302del mutdns alegység erds, negativ dominans hatasat a WT csatorna altal

vezetett aramra.
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Az, hogy WT allélt hordozé plazmidok mennyisége nem kiilonbozott a csak WT-vel
transzfektalt és a mutans plazmiddal egylittesen co-transzfektalt esetekben, WT és a
Val302del mutans alegységek 0sszerendezédésére enged utalni, mely negativan befolyasolja
a WT/Val302del heteromer ioncsatorna vezetését vagy kapuzasat. Sikeriilt kimutatnunk
tovabba egy statisztikailag szignifikans korrelaciot a WT/Val302del iondram és a Val302del
allél gén dozisa kozott. Ha ezt a megallapitast kiterjesztjiik mas ATS-asszocidlt mutaciokra,
akkor ez a megfigyelés azt veti fel, hogy a WT és ATS KCNJ2 all¢lek relativ expresszids
szintje jelentdsen hozzdjarulhat az ATS betegek esetében megfigyelhetd fenotipusos

variabilitashoz.268

crer

két mas fiiggetlen csoport is leirta, azonban a mutdcidé funkciondlis vizsgalata nem volt
teljesen egybehangzo. Bendahhou és mtsai®” azt talltdk, hogy a Val302Met muticid
karositja a fehérje membran transzportjat, de nincs dominans negativ hatasa a WT Kir2.1
aramra. Ebbd] arra kovetkeztettek, hogy a Val302Met mutacio esetében a betegséget talan a
haplo-inszufficiencia okozhatja. Masfeldl viszont Ma és mtsai.?’”* a Val302Met Kir2.1
fehérje normal szubcellularis eloszlast észlelték HEK sejtekben, amely azt sugallta, hogy a
mutacid nem érinti a fehérje transzportjat. A szerzok tovabba a Val302Met mutans alegység
erdsen dominans negativ hatdsat észlelték a WT Kir2.1 dramokra. A klinikai manifesztaciot
illetéen nehéz Osszehasonlitasokat tenniink, mert klinikai informaciot nem kozoltek a
Val302Met mutacidhordozd betegekrol. Eredményeink teljes Osszhangban vannak a

Val302Met mutciéval kapcsolatos utdbbi publikicioval,?’

melyek azt a feltételezést
tamogatjak, hogy a Val302-nek feltételezhetéen nincs hatasa a membran transzportra, de
szerepe esszencialis a Kir2.1 alegység altal 1étrehozott ioncsatorna vezetdképességének

kialakitasaban.

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

Munkéankban a Timothy szindroma egy variansat irtuk le, melyet a TS1 specifikus
CACNAILC gén 8A exonjat érintd p.Gly406Arg mutacido okozott. A klinikai fenotipust a
neonatalis korban jelentkezd 2:1 AV blokk és jelzett QT megnyulés jellemezte. A paciensnél
azonban nem alakultak ki a TS1-re jellemz6 elvaltozasok, elsdsorban a syndactylia és a
major extrakardialis jellegzetességek hianya emelendo ki.

Syndactyliat a CACNALC gén 8A exonanak p.Gly406Arg mutacioval rendelkezd esetek
mindegyikében kozoltek (17. tabldazat). Syndactylia még azon betegek esetében is kialakult,
akik a mutaciot csupan szomatikus vagy csiravonali mozaicizmus formajaban hordoztak.>*
% Egy ilyen esetben, ahol a CACNAIC gén 8A exon p.Gly406Arg mutcidjanak direkt

crer

becsiilték a mozaicizmus szizalékos aranyat.>* Mivel a Cayl.2 jelentds mértékben
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expresszalodik a fejlodé ujjak apikalis ektoderma gerincét alkotod sejtekben, ezért TS
esetében a syndactyliat a Ca®* indukalta sejthalallal magyarazzak.>

Szamos magyarazat létezhet az esetiinkben megfigyelt syndactylia és az extrakardialis
manifesztaciok hidnyara. Az egyik lehetdség, hogy a varidns fenotipus a CACNA1C gén 8A
¢s 8-as exon expresszidjanak variabilitasa miatt alakul ki a kiilonb6z6 szovetekben. A 8-as
¢s 8A exonok egymast kolcsonosen kizadré exonok, melyek 6-os transzmembran
szegmentumot kodoljak a I-es domain-ben (DI/S6). A 8A exon tobbféle felnbtt és magzati
szovetben fejezodik ki, mint pl. a sziv, agy, emésztérendszer, tiidok, immunrendszer,
simaizmok és a herék, mely arra utal, hogy a kardialis és neuralis izoforma nem kizarélagos
a CACNA1C esetében. Kimutattdk tovabba, hogy a 8A exonnak a 8-as exonhoz képest
szignifikansan alacsonyabb a relativ expresszidja a szivben és a kdzponti idegrendszerben
(23 vs 77%).° A mutans 8A exon izoforma kisebb mértékben van jelen a nem érintett
szovetben, igy a kisebb mértékii diszfunkcié a Cay1.2 ioncsatornaban kompenzalhatd a nem
mutans 8-as exon izoformdval vagy egyéb mechanizmusok révén. Ezen feliil nem zéarhato
még ki a modifikdlo gének szerepe sem, melyek sok betegség esetén megvaltoztathatjak a

betegség fenotipusat.?’> 276

Egy masik magyardzat lehet a varidns fenotipusra, hogy betegiinknél szomatikus
mozaicizmus all fenn, mint az egy kordbbi esetismertetésben is leirasra keriilt, ahol egy TS1-
es diagndzisu mozaik betegben egy, a miénkhez nagyon hasonlo6 részleges fenotipust irtak
le.>*%® A szomatikus mozaicizmus jelenlétének lehetdségét mar TS2 esetében is leirtak.5%: &3
Ezek alapjan a mutans Cay1.2 ioncsatornanak hidnyozni kellene a nem érintett szervekbol
(végtagok, agy) és alacsony szinten kellene lennie a beteglink érintett szerveiben (sziv,
hasnyalmirigy). Mindazonaltal négy kiilonb6z6 szovetbdl (fehérvérsejtek, szajnyalkahartya
sejtek, uroepithelidlis sejtek, hajhagymak) is kimutathat6 volt a mutacio, mely alapjan direkt
bizonyiték a fenti magyarazatra nem all fenn. Ennek ellenére a szomatikus mozaicizmust
teljesen kizarni nem lehet, minthogy mintdk nem alltak rendelkezésre a TS-ben
karakterisztikusan érintett szovetekbdl (pl.: agy €s ujjak).
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17. tablizat. Az irodalomban kozolt, genetikai diagndzissal igazolt Timothy szindromaban szenved6 betegek klinikai és genetikai jellemz6i

- érintett . (. . . o
Kozlés kozolt :I'S CACNALC CACNA.]ZC syndactylia® Qr tavolsag e tarsulé k,ardlalls f6 tarsul6 szimptomak
eset (n)  tipus exon mutacio arrhythmia fenotipus
autizmus/autizmus spektrum
QT megnyulas PDA (59%), PFO betegség (60-80%),
Splawski és - I~ (100%), VT (71%),  (29%), VSD (18%), sziiletéskori kopaszsag
mtsai, 20045 13 TSt 8A Gly406Arg cgyénilag nem kozolt bradycardia, AV cardiomegalia (100%), kis fogak (100%),
block (94%) (35%) rekurral6 infekciok (43%),
facialis dysmorphia (53%)
“A-Nioe & Pt. A: F3-5, bilat., cutan QT megnyilds, _
Lo A Njoe 65:85 2 TS1 8A Gly406Arg ] bradycardia, AV HCM, PDA, HF fetalis hydrops
mtsai, 2005 Pt. B: F4-5, bal kéz, cutan block. VT
Krause és . . QT megn_yl'llés, alacsonyan allo fiilek és
. 57 1 TS1 8A Gly406Arg F3-5, bilat.; T1-3, bilat. bradycardia, AV HCM, VSD, PDA .
mtsai, 2011 kopasz fej
block, VT
. . A s ) . QT megnyulas, tavol allé szemek, széles
Etheridge & 2 Ts1 8A Gly406Arg T1-3, job ldb, T1-2, bal lab, bradycardia, AV VSD homlok, széles orrgyok, széles
mtsai, 2011 komplett, cutan block VT orresiics
, S T megnylas,
Dufendach és F3-4, komplett, bilat.; T2-3, Q : .
mitsai, 20135 1 TS1 8A Gly406Arg komplett, bilat. bradycardia, AV nincs
block
An és mtsai . QT megnyilas, . kerek arc, kis felsé allkapocs
5 1 TS1 8A (9)* Gly406Arg F3-5, bilat., komplett, cutan bradycardia, AV nincs . P )
2013 és fogak, kozel kopasz fej
block, CA
Corona-Rivera F2-5, bilat., cutan; T2-4, bilat., QT megnyulas, AV .
és misai, 20155 1 TS1 8A Gly406Arg cutan block PDA, PFO fetalis hydrops
oy . QT megnyulas, i iy qs
Ergiil & Isr;tsal’ 1 TS1 8A Gly406Arg F4-5, komplett; T2-3, komplett bradycardia, AV PDA, PFO negrg’motgrqs fejlodeési .
2015 block. CA retardacio, facialis dysmorphia
Splawski és QT megnyulas, HCM, mentalis retardacio, nemaline
mgai 200563 1 TS2 8 Gly406Arg nincs bradycardia, AV biventricularis myopathia, facialis
' block, VT, CA dysfunctio dysmorphia, gorcsrohamok



Splawski és
mtsai, 2005

Frohler és
mtsai, 201450
Hiippala és
mtsai, 20142

Diep és mtsai,
2015%

Philipp és
mtsai, 201652

Gillis és mtsai,
201255

Boczek és
mtsai, 201554

Wemhoner és
mtsai, 2015%°

TS2

TS2

TS2

TS2

TS2

TS

TS

TS

38

27

27
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Gly402Ser

Gly402Ser

Gly402Ser

Gly406Arg

Gly406Arg

Alal473Gly

11e1166Thr

11e1166Thr

nincs

T2-3, partialis

nincs

nincs

nincs

F2-5, job kéz; F2-4, bal kéz; T2-3,
bilat., partialis; T1-2, jobb 1ab

nincs

egyénileg nem kozolt

QT megnyulas, VT,
CA

QT megnyulés, VT,
CA

QT megnyulés
(enyhe), CA

QT megnyulés, AV
block, VT

QT megnyulés, AV
block, VT, CA

QT megnyulas, AV
block, VT

QT megnyulas, AV
block

QT megnyulas, CA

HCM

nincs

nincs

PDA, PFO

PDA,
biventricularis

systoles dysfunctio

PDA, PFO

PDA,
biventricularis
dysfunctio

PDA, HCM

facialis dysmorphia, rekurralo
infekciok

nincs

nincs

hypotensio, metabolikus
acidosis, rekurralé apnoe,
gorcsroham-szerti epizodok,
lasst novekedés, facialis
dysmorphia

intermittald hypoglycemia,
hypocalcemia

facialis dysmorphia,
kontrakturak, hypoglycemias
epizodok, hypocalcemia,
gorcsrohamok, corticalis
vaksag, fejlodési elmaradas

gorcsrohamok, cerebralis és
cerebellaris atrophia, facialis
dysmorphia, clinodactylia,
1égzési elégtelenség

fejlodési elmaradas

TS: Timothy szindroma, PDA: nyitott ductus arteriosus;, PFO: nyitott foramen ovale; VSD: kamrai septum defektus;, HCM: hypertrophids cardiomyopathia; VT: kamrai
tachycardia; AV: atrio-ventricular; CA: cardiac arrest, szivmegdllds

*exon 9-keént kozolve, de direkt szekvencia dsszehasonlitas alapjan exon 84-nak felel meg.

Ta syndactylia tipusai Biesecker LG et al, Am J Med Genet Part A 2008, 149A4:93-127 alapjan kézélve. A szubtipusok (pl. cutan, komplett, stb.) a rendelkezésre all6

informdacio alapjan jelélve
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5.2.3.3 Egy 1j ‘splice site> HCN4 génmutacio, ¢.1737+1 G>T, azonositiasa csokkent
szivfrekvencia-valasszal, alacsonyabb chronotrop kompetenciaval és megnovekedett
rovid tavu szivirekvencia variabilitassal jellemzett familiaris bradycardia esetében

c sy

nagy, familidris bradycardidban szenvedd csalddban, amely a legjobb tudasunk szerint, az
irodalomban eddig kozo6lt masodik legnagyobb ilyen csaldd. A szamos érintett és nem
érintett csaladtag jelenléte lehetdve tette, hogy a mutacid €s 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 kapcsoltsag altalanosan
elfogadott kritériuma a >3,0-as LOD score érték,?’” az esetiinkben észlelt magas LOD score
a mutdcid patogenitdsanak fliggetlen bizonyitékénak tarthatd. Igazoltuk, hogy a mutacid
csOkkent szivfrekvencia valaszhoz, karosodott chronotrop kompetencidhoz ¢és

megndvekedett, rovid ideji szivirekvencia variabilitashoz vezet a mutacidhordozokban.

Tekintettel arra, hogy periférids vérsejtekben a HCN4 gén expresszidja nem volt
detektalhato, és szivizom szévetminta nem allt rendelkezésre, a mutacio direkt hatdsat nem
tudtuk vizsgélni és funkcionalis analizist nem tudtunk végezni. Habdr a 'splice site' mutaciok
kovetkezményeit nem lehet nagy biztonsdggal megjosolni,’’”® a HCN4 ¢.1737+1 G>T
mutécié valoszintlileg egy in-frame inzercidhoz vagy delécidhoz vezet, ’exon-skipping’-en
vagy ’intron-retaining’-en keresztiil, amely a fehérje C-linker részét érinti, kdzvetleniil a
CNBD mellett. Ennek megfelelden, a c.1737+1 G>T mutacié legnagyobb valoszinliség
szerint konformdacidbeli valtozasokhoz vezet a CNBD régi6 kozelében, amely altal a cAMP
CNBD-hez val6 kotddését befolyasolhatja. Ismert, hogy a hat hélixbdl 6sszealld C-linker
domén a HCN csatorna cAMP fliggd kapuzéasat mediélja, a citoszoldlikus “gating gytirti’-
hoz valé hozzajarulassal.’” Ahogy a cAMP szint telitése soran a C terminélis fragmens
részének szimmetridja dimer-dimer formaciobol egy tetramer formacidba valt, a fesziiltség
fiiggd aktivacioban egy depolarizald eltolddas alakul ki.?®% 28! Legalabb két HCN4 pont-
(K530N, D553N)’l 7 és egy csonkold hatisti mutacié (573X)%7 ismert, melyek a HCN4
fehérje C-linker részét érintik, és amelyek jol illusztraljak, hogy ennek a régionak még egy
pontmutacidja is sinus csomod diszfunkcidhoz vezethet. A c¢.1737+1 G>T mutécio
funkcionalis kovetkezményei feltehetden kifejezettebbek, mint egy aminosav csere
kovetkezményei.

A szivfrekvencia vélaszt és a chronotrop kompetencidt nem vizsgaltak szisztematikusan
koréabbi, familiaris bradycardiaban szenvedd betegek esetében. Eddigi megtigyelések mind
egybehangzoan megtartott chronotrop kompetenciat irtak le ezekben a betegekben és csak
egyetlen beteg esetében mutattak chronotrop inkompetenciat, akinek a csonkold hatasu
mutacidja (573X) a HCN4 gén CNBD régidjat is érintette.®” A ¢.1737+1 G>T mutaciot
hordozo betegekben az atlagos napi tevékenység hatdsara emelkedni tud a szivfrekvencia,
hasonlé mértékben, mint a nem mutacidhordozokban, amelyet jol szemléltetett az atlagos és

maximalis szivfrekvencia a 24-6ras Holter monitorizalas soran. Azonban a maximalis
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terhelés alatt a hordozok szignifikdnsan alacsonyabb HR-t értek el, mint a nem érintett
csaladtagok. Ennek megfelelden, szignifikdnsan alacsonyabb HR vélaszt talaltunk mind a
korrigalt és a nem korrigalt szivfrekvencia rezerv esetében, ¢s szignifikansan magasabb
szamu hordoz6 csaladtag mutatott chronotrop inkompetenciat (<80%-os korrigalt
szivirekvencia valasz). Hogy meg tudjuk itélni, hogy a karosodott chronotrop kompetencia
kifejezetten az 0j ¢.1737+1 G>T mutécio jellegzetessége-e, a G480R,”> A485V,”? 695X,28?
és 573X®” muticiokat kozld eredeti publikaciokbol extrahdltunk nyers szivfrekvencia
adatokat, melyeket Osszevonva vizsgaltunk (18. tdablazat). Az adatok elemzése szerint
terhelés soran a szivfrekvencia valasz mind a négy csoportban talalhaté hordozok esetében
alacsonyabb volt, atlagban 9%-os (4-21%) relativ, szignifikans kiilonbséggel a vizsgalt
csoportban. A korrigdlt HRR (a Holter felvételek soran mért atlag szivfrekvencidra
korrigalva) még alacsonyabb volt a hordozékban mind a négy csoportban, egy atlagos relativ
13%-o0s (3-34%) szignifikans kiilonbséget mutatva. A chronotrop kompetenciat (<80%-os
cHRR) tekintve mind a négy csoportban megtalalhatok voltak chronotrop inkompetens
hordozok (5/6 a G480R csoportban, 2/8 a A485V csoportban, 1/7 a 695X csoportban és 8/9
ac.1737+1 G>T csoportban). Ennek megfelelden a chronotrop inkompetencia ezen betegek
esetében nem szamit kivételes jelenségnek. Azonban az egyértelmi, hogy a hordozok és a
nem-hordozok szivfrekvenciai kozti relativ kiilonbségek alacsonyabb szivfrekvencia értékek
esetén a legkifejezettebbek, (pl. a nyugalmi HR vagy miniméalis HR a Holter felvételen, 1asd
18. tablazat) és a szivirekvencia novekedésével egyiitt csokkennek, tehat a HCN4 mutéaciok
hat4sa a magas szivfrekvencia értékekre kisebb mértékii. Emellett nyilvanvalo kiillonbségek
vannak az egyéni mutéaciok kozott ebben a tekintetben. A korrigalt HRR az 573X mutécio
esetében volt a legalacsonyabb (49%), ahol a teljes CNBD régi6 elveszett, mig a c¢.1737+1
G>T mutacidé esetében is jelentds volt a csokkenés (71+14%), ahol a C-linker régio
feltehetden erdteljesen karosodott. A pérus formaldo G480R mutaciot hordozok esetében is
kifejezett cHRR csokkenést lehetett €észlelni (75+10%), mig az A485V és 695X mutaciok
esetében enyhébb hatas volt megfigyelhetd (habar a cHRR alacsonyabb ezen mutéacidkat
hordozdkban is).

Hasonldéan a chronotrop kompetencidhoz, a szivfrekvencia variabilitdst sem vizsgaltak
szisztematikusan kordbban familiaris bradycardidban szenvedd betegekben. A HRV
csOkkenése kozismerten magasabb mortalitdssal tarsul szdmos kardiovaszkularis
betegségben,?83-285 ¢s nemrégi kdzlemények a HRV non-linearis, iitésrol-iitésre valo
variabilitdsait még erdsebb prediktorként irtak le.?®® 287 Mindazonaltal, korabbi HRV
vizsgalatok a sinus csomé funkcidjat joggal tekintették konstansnak. Vizsgalatunk adatai
arra utalnak, hogy a HRV rovid-tavii paraméterei (rfMMSD ¢és pNN50%) a
mutacidhordozokban éppen, hogy megnovekedettek, még kovetkezetes, szivfrekvenciara
vald normalizalas utdn is, mind az 5-perces, mind a 24-6ras EKG regisztratumokban. Fenti

1. 80 akik betegeikben a Poincare’ plot

megfigyelést masok is roviden megtették mar,
kiszélesedett ,,csova’ alakjat irtak le, a megnovekedett HRV diszperzio jeleként. Fentiek arra

utalhatnak, hogy a sinus csomoé magéban, bar képes a HR emelésére egy bizonyos hatérig
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18. tabldzat. A kiilonb6zé HCN4 génmutaciot hordozo betegesoportok Gsszesitett szivfrekvencia adatai. A statisztikailag kiilonboz6 értékek félkovér modban vannak kiemelve

24-6ras Holter

terheléses vizsgalat

beteg- ) ) nyugalmi min. atl. max.
csoport HCN4 hordozé betegszAm# kor  nem HR HR HR HR max. HR HRR  <80% CcHRR  <80%
muticié statusz (0ssz./ET) év) (N/F) (/min) (/min)  (/min) _ (/min) (/min) (%) HRR (%)* cHRR
Schulze- 573X hordozo 11 66 1/0 41 101 66 11 49 11
Bahrt
Nof GASOR hordoz6 8/6 35£18  1/5 NA 3247 48+11  96+23 15047  81+8 3/6 75£10 5/6
nem-hordozé 8/6 45+12  3/3 NA 55+9 74+10 126+16 153+21  87+10 1/6 77+19 3/6
rel. diff. (%) 71 54 31 2 7 3
p 0.0001  0.0005  0.013 NS NS NS NS NS
Laish- A4BEY hordozd 14/8 41+18  2/6 NA 3743 58+6  117+26 16717  93+8 0/8 90+11 2/8
Farkash nem-hordoz6 6/4 37419 3/1 NA 49410  77+11 140429 177412 97+4 0/4 95+7 0/4
rel. diff. (%) 32 33 20 6 4 6
p NS 0.020 NS NS NS NS NS NS
Schweizer 695 hordoz6 8/7 43+17 502 4624 36:5  56+4  131£16 160£12  91+4 017 86+5 17
nem-hordoz6 6/6 41425 2/4 67+8 4745 7249 158424 169+16  95+7 0/6 93+10 1/6
rel. diff. (%) 46 31 29 21 6 4 6
p 0.0001 0.0048 <0.0001 NS NS NS NS NS NS
Hategan c.1£1+1 hordoz6 12/9 3315 712 46+6 37+7  61£7  122+18 150£23  80+£10  5/9 7114 8/9
nem-hordoz6 10/7 32413 3/4 7346 4745  73£8  140+17 181£18 9710  1/7 95+15 17
rel. diff. (%) 58 27 20 17 21 21 34
p <0.0001 0.009  0.010  0.063 0.016  0.008 NS 0.009  0.0039
ossz. hordoz6 42/30 38+17 15/15 46+6 366  56£9 11625 157+19 8610  8/30 8014 16/30
betegcsoport nem-hordozo 30/23 39417 11/12 70+8 5049  74+10 140424 170421 9410  2/23 9017 5/23
rel. diff. (%) 52 39 32 21 8 9 13
P <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0003 0.024  0.007 NS 0.035 0.021

#osszesenlakiben terheléses vizsgdlat tortént, *a Holter felvétel atlag HR-re korrigdlva, faz dsszesitett analizisben nem szerepel

ET: exercise test, terheléses vizsgalat, HR: heart rate, szivfrekvencia; HRR: heart rate response, szivfiekvencia valasz;, cHRR: corrected heart rate response, korrigalt
szivfrekvencia valasz
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novekedését nem meghatarozott okbdl kialakult sick sinus szindroméaban szenvedd
betegekben is megfigyelték mar egy korabbi kozlés szerint.?®® Adataink megerésitik fenti
megfigyelést egy homogén, genotipizalt betegpopulacion.

5.3. 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 nekrdzisa, mely septalis
akinezist és a kifolyotraktus gradiens kovetkezményes csokkenését okozza. Mindazonaltal,
a septalis agrendszer mérete és lefutdasa, valamint a bazalis septum vérellatdsa nagy
variabilitast mutat. Utobbit jol mutatja Singh és munkatarsai 2001-ben megjelent
kozleménye, melyben az elsé septalis 4g méretét és eloszlasat vizsgaltak.?*® Munkajukban
10, nem HCM-es ill. coronaria betegségtdl mentes, boncolasra keriilt szivet vizsgaltak. A
septalis 4g méretét 8§, PTSMA-ra keriilt beteg coronarographiara keriilt betegben is
meghataroztak. A 10 boncolasra keriilt sziv koziil kett6ben fejlett (>1 mm maximalis
atméro), kettében kozepes méreti (0,5-0,9 mm), kettében kis méreti (0,1-0,4 mm), és
haromban csokevényes (<0,1 mm) septalis agat talaltak. Egy szivben a septalis 4g 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 atmér6jii, 4 betegben
1-2 mm atmérdji, és 2 betegben <1 mm atmérdjli septalis agat észleltek. A LAD ostiuma és
a septalis ag eredése kozotti tavolsag 13,1-37,4 mm volt.

A septalis dgak kozotti kolletaralis aramlés kialakulasa HCM betegekben €szlelésiink eldtt
csak feltételezés volt, vagy tavoli teriiletek nem kivant infarktusa utan kialakuloan irtak
le.28% 290 A7z elsd ilyen kozleményben a bal kamra csticsdhoz futd kollateralis aramlast
dinamikus jelenségnek tartottdk, mely a septalis 4g okkluzidja utan 1épett fel és az alkohol
injekcio ideje alatt tartott.2% Egy masik kdzleményben az alkohol masodik bolusa, ismételt
kontraszt echocardiographia utan jutott feltételezett kollateralisok titjan a distalis LAD-ba.?®
Betegiinkben az alkohol beadasa elott észleltiik a két septalis agat 6sszekotd kollateralist.
Mindenféleképpen megjegyzendd, hogy a II. septalis agon keresztiil elvégzett kontraszt
echocardiographia nem mutatott opacifikéaciot a bazalis septum teriiletét kivéve. Lehetséges,
hogy a kollateralis keringés csak egy kis idével az ischaemia indukélasa utan jelenik meg,
de egy erds szubszelektiv septalis angiographiaval lathatova tehetd. Hangsulyozni kell, hogy
a kollateralis keringés potencidlis kimutatisa és annak észlelése az operator részérdl

sziikségessé.
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Az alkoholos ablacié soran a célzott teriileteken kiviili kardialis strukturak infarceracidja
kollateralisok nélkiil is egy lehetséges potencidlis szovodmény. Az okkludalo ballon
megrepedése, vagy nem megfeleld a&tmérdjii ballonnal val6 okkluzi6 az alkohol visszajutasat
eredményezheti a LAD-ba, kdvetkezményes disztalis nekrozissal.?®! Utobbi enyhén
taulméretezett ballon hasznalataval megelézhetd. Hasonloképpen, amennyiben az alkohol
beadasa utani 10 perces varakozasi id6 tavolitjuk el az okkludalé ballont, LAD felé torténd
alkohol visszafolyads szintén nem varhat6. A kontraszt echocardiographia vezérelt
beavatkozas szintén csokkenti a potencialis komplikaciok szamat, a célzott septum teriilet

pontos vizualizalasaval.

5.3.2. PERKUTAN TRANSZLUMINALIS SEPTALIS ABLATIO EREDMENYENEK
MEGITELESE UJ METODIKAKKAL

A PTSMA korai és késoi klinikai sikerességének prediktoraival tobb vizsgalat foglalkozott.
Chang ¢s mtsai. kozlése szerint 173 PTSMA-n atesett beteg koziil 39 betegnek nem volt
kielégitd az eredménye az elsd beavatkozas utdn. A nem kielégitd eredmény prediktorai a
magasabb kiindulé LVOT gradiens, kevesebb ablalt septalis ag, alacsonyabb cstics CK érték,
a kontraszt echokardiografian latott opacifikalt kisebb septalis teriilet s magasabb rezidudlis
gradiens voltak.}*! A tiinetek, septalis falvastagsag, a mitralis regurgitacié sulyossaga, és a
BK funkci6 nem voltak 6sszefiiggésben a kimenetellel. Multivarians analizissel a 25 Hgmm-
nél 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 cstcs
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. A maximalis CK érték
és a 7. napon mért LVOT gradiens alapjan négy csoportba voltak a betegek sorolhatok:
,korai siker” (alacsony LVOT gradiens €s magas CK, a sikeres esetek 73%-a), ,,kés0i siker”
(magas LVOT gradiens és magas CK), ,korai sikertelenség” (alacsony CK, és magas
gradiens) ill. ,, késéi sikertelenség” (alacsony CK és alacsony gradiens).?%

Sorajja és mtsai publikdcioja szerint a PTSMA utéani klinikai siker legerésebb prediktorai az
1ddsebb életkor, alacsonyabb LVOT gradiens, kisebb septum hypertrophia, és kisebb LAD
atmérd voltak. A mitralis billentyli geometria vagy septalis morfolégia nem allt
Osszefiiggésben a kimenetellel. A >3 kedvezd prediktorral rendelkezd betegek (=65 év
életkor, <100 Hgmm gradiens, <18 mm septalis atmérd, <4.0 mm LAD &tmérd) 4 évvel a
beavatkozas utani klinikai statusza (halal ill. sulyos tiinetektd]l valdo mentesség) kedvezébb
volt (90,4%), mint a két ilyen kedvezd prediktorral (81,6%) vagy a <1 prediktorral
rendelkezdké (57,5%). Az operator altal elvégzett tobb, mint 50 esetszam szintén a
sikeresség fliggetlen prediktora volt. Az injektalt alkohol mennyisége, az injektalt dgak

szdma vagy atmérdje nem volt prediktiv a klinikai sikerre.'4?
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Munkankban két 1) moddszert, a myocardidlis perfuzié csokkenését jelzd
videodenzitometriat, ill. septalis strain valtozasat kimutaté harom-dimenzids ’speckle
tracking’ echocardiographiat hasznaltuk a PTSMA eredményességének kimutatasara.

A videodenzitometria a myocardialis perfuzié rontgentechnikaval rogzitett angiografias
felvételek alapjan kvantitativan jellemzi a myocardidlis perfuziot. A moddszer
legmegbizhatobb paramétereinek az atlagos tranzit id6, a maximalis denzitas elérésé¢hez
sziikséges 1d6, valamint az id6-denzitas gorbe emelkedéséhez tartozo idé szamitanak. Az
érmaszkolas alkalmazasaval az angiografias felvételbdl eltiintethetéek az epikardialis erek
altal okozott nagyfoku denzitas valtozasok, matematikai modszerekkel 1étrehozott
algoritmus alapjan.’® A digitalizalt szubsztrakcids coronaria angiogramok komputerizalt
videodenzitometrias analizisének metodikaja mar régota intenziv kutatasok targya volt mind
allatkisérletekben, mind human vizsgalatokban. Ezen vizsgalatok elsédleges célja az volt,
hogy myocardialis perfizid jellemzésére egy olyan operator-fiiggetlen és kvantitativ médon
értékelheté modszert fejlesszenek ki, mely a coronarographidk soran alkalmazott rontgen-
alapu angiographias felvételeken alapul. Pijls és mtsai. kutya-modellben igazoltidk, hogy a
videodenzitometridval kalkuldlt &tlagos tranzit id6 alkalmas a myocardidlis perfuzio
vizsgalatara.?®®> Haude és mtsai. szintén kitiind korrelaciot talaltak a mikrogydngyok
alkalmazasaval meghatarozott myocardialis perfuzié értékével. 2% Még tijabb vizsgalatok azt

bizonyitottak, hogy a denzitometria még a véraramlas volumetrikus mérésére is alkalmas
Iehet 295, 296

Az AMI soran 1étrejovo reperfuzié 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 vizuélisan, mind a blush
mértékének idobeli valtozasat videodenzitometriaval kovetve, a Gmax/Tmax
meghatarozasaval. A sikeres reperfizid kritériumanak a 4-6 honap utdn észlelt >50%
ejekcios frakciot tekintették. Utobbi végpontot a vizualis MBG kozepes szenzitivitassal
(65%) ¢és specificitassal (64%) jelezte eldre. Mindazonaltal a Gmax/Tmax 3,1/s értéke
szignifikdnsan magasabb szenzitivitassal (91%) ¢és specificitassal (96%) volt prediktiv az
utankdvetés soran észlelt >50% ejekcios frakciora. A Gmax/Tmax értéke hasonloképpen
utobbi legerdsebb prediktora volt (4,6 relativ riziké érték szemben a vizualis MBG 3,2 relativ
riziko értékével).?®” Ungi és mtsai. 62, sikeres revaszkularizacion atesett STEMI beteget
vizsgéltak. Adataik szerint a Gmax/Tmax értéke szignifikdns mértékben korrelalt az
enzimatikus infarktus mérettel, az ST-szegmens rezolucid mértékével, és az ejekciods
frakcioval.*® Egy hasonlo alapelven miikddd, szabadon hozzaférhetd szoftver (Quantitative
Blush Evaluator, QBE) tesztelésére is sor keriilt 51 sikeres primer PCl-n atesett STEMI
betegben, kikben a STEMI utan 4-7 napon beliil sziv MR tortént az infarktus méretének €s
a myocardialis mentési indexnek meghatarozasara. A QBE értéke inverz médon korrelalt az

infarktus méretével és pozitivan korrelalt a myocardialis mentési index-szel.?%
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Fentiek alapjan a myocardialis perfuziot a myocardialis blush videodenzitometrian alapuld
mérése jol jellemzi. Azt a limitalt esetszamon tett megfigyelésiinket, hogy a PTSMA soran
a Gmax/Tmax értéke szisztematikusan csokken és ez Osszefiiggésben all a létrehozott
nekrozis mértékével, az LVOT gradiens csokkenésével és a PTSMA hosszutava
kimenetelével, tovabbi vizsgalatok tisztdzhatjak. Fenti azért is nagy jelentségli lenne, mert
ismert, hogy az interventrikularis septum érellatottsaga rendkiviil komplex.

A globalis ¢s regionalis bal kamra funkcid parametrizalt és reprodukalhatd vizsgalatat
nagyban neheziti a klinikai gyakorlatban hasznalt 2D echokardiografian alapuld6 modszerek
szamos limitalo tényezdje (pl. TDI esetén a szogfliggés, ill. 2DSTE esetén csak a kép sikjaba
es0 mozgas kovethetésége). Mivel a BK egy harom dimenzidés (3D) képlet, és az adott
falrészletek mozgésai is harom dimenzidsak, a 3D speckle tracking echocardiographia
(3DSTE) utdbbi problematikakat megfelelden tudja kezelni.*>!

A 3DSTE soran a sziv 3D mozgasanak megfeleléen longitudinélis strain (LS),
circumferentialis strain (CS), radidlis strain (RS) és 3D strain (3DS) értékeket mérhetiink.
Lehetdség van area tracking/area strain (AS) mérésére is, ilyenkor egy téglalap alakl area
kovetése torténik. ™! Fenti értékek a bal kamra falmozgaszavarainak szenzitiv és specifikus
paramétereinek bizonyultak ischaemias vagy non-ischaemids eredetli szivbetegségekben.
Akut myocardialis infarctust kovetéen a 3DSTE soran kalkulalt LS a szegmentalis és
globélis BK-funkcié fontos prediktiv tényezdjének bizonyult.?®® A myocardialis deformécid
LS- és AS-értékei jol korrelaltak az infarktus méretével ischaemids eredetii bal kamra
diszfunkcié fennallasa esetén.3?° Tako tsubo cardiomyopathidban a falmozgaszavarok gyors
és pontos detektalasara és tovabb kdvetésére is alkalmasnak bizonyult a médszer.3*! 3DSTE
adatok szerint a basoapicalis RS-gradiens ellentétes karakterisztikat mutat kardialis
amyloidosisban HCM-mel szemben,°?
a kardialis sarcoidosis és a DCM elkiilonitésére is.3%® Fentiek alapjan a 3DSTE igéretes

crcr

mig a 3DSTE soran szamitott RS alkalmasnak tiint

nagy esetszamu vizsgalat tisztazhat.
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6. OSSZEFOGLALAS ES SAJAT MEGALLAPITASOK

1. Kimutattuk, hogy mind a szivizomsejtek mechanikus kapcsolédasaért felelos
dezmoszomak, mind az elektromos kapcsolodasért felelos gap junction-ok kifejezett
morfologiai eltérései figyelhetéek meg hypertrophias cardiomyopathias szivizomzat
’myofiber disarray’ altal érintett teriiletein. Fentick hozzéjarulhatnak a HCM egyes
patofiziologiai tényezdinek, 1.m. a diasztolés diszfunkcid és fokozott arrhythmia hajlam
kialakitasahoz, annak stlyosbitasahoz.

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

3. Munkankban uj és ismert myozinkoté C fehérje génmuticiokat azonositottunk
magyar HCM-es betegekben. A 45 vizsgalt magyar HCM betegben hat koroki myozink6té
C fehérje génmutacidt azonositottunk. Az irodalmi adatokhoz hasonléan a mutaciok
tobbsége valdszinlisithetben a normalisndl rovidebb, csonkolt fehérje kialakulasdahoz
vezetett. A mutdciok klinikai megjelenése heterogén volt, magas mortalitasi arannyal az
index betegekben.

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

5. Megfigyeltiik, hogy a MYBPC3 mutaciok altal okozott hypertrophias
cardiomyopathia iddsebb korban manifesztalodhat és fiatalabb korban nem tipusos a
megjelenése. Amint kialakult a betegség, prognozisa a korabbi kozlésekkel szemben
nem joindulatid, magas mortalitassal, a hirtelen szivhalal és egyes esetekben a dilatativ
formaba valé progresszio Kifejezett rizikojaval jarhat. Adataink szerint a MYBPC3
mutdciok altal okozott hypertrophids cardiomyopathia foként iddsebb korban
manifesztalodik és fiatalabb korban nem tipusos a megjelenése. Tobb betegben 40 éves
¢letkor felett, nem egy esetben 50 éves ¢€letkor felett tapasztaltuk a betegség kialakulasat. A
mar manifesztalédott HCM egyes esetekben kifejezetten malignus lefolyastu lehet. Utdbbi
azt is jelzi, hogy nem maga a muticidhordozé statusz ténye, hanem a HCM Kklinikai
megjelenése €s jellemzdi a meghatarozdak a prognozis szempontjabol.

6. Valészinisitettiik, hogy a MYBPC3 gén p.GIn1233Ter mutaciéja koroki
génmutacionak tarthatd, mert az altalunk vizsgalt harom csaladban érintettrol-
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érintettre valé oroklédés volt kimutathaté; és nagyszamu kontroll egyénben nem
fordult elé. Vizsgalatunkban a p.GIn1233Ter MYBPC3 mutéacidt harom altalunk észlelt
csaladban is azonositottuk, €s érintettrél-érintettre vald transzmisszié a harom csalad koziil
kettében volt igazolhatd. A mutacié nem volt kimutathatdé nagyszamu kontroll mintdban,
Osszesen 928 kromoszoman. Fentiek alapjan valoszinisitettik, hogy a MYBPC3
p.GIn1233Ter mutacié egy valodi koroki mutacio HCM-ben.

7. Munkankban két 1j, korabban még nem észlelt LAMP2 génmutaciét azonositottunk
Danon betegség esetén. Extrém mértéki koncentrikus balkamra hypertrophia, EKG-n
észlelt pre-excitacid, izomsorvadas/CK emelkedés ¢és valtozatos mértékli mentalis
retardacioval jellemzett két Danon betegben ¢és csalddtagjaikban a LAMP2 gén két novel,
feltehetéen csonkolt LAMP-2 fehérje jon 1étre, mely feltételezhetden a transzmembran és
citoplazmikus domének hianyat eredményezi. Markdnsan malignus fenotipust talaltunk

mindkét csaladban, a betegséghez kothetd haldlozas kifejezetten magas aranyaval.

8. Munkankban 1j és ismert GLA génmutaciokat azonositottunk Fabry koros
betegekben. Kardialis és extrakardialis érintettség alapjan felmeriilé Fabry betegség
gyanuja esetén ismert (p.Glu358Lys) és tobb novel (p.lle239Met, p.Tyr397Stop, ¢.548-57_-
56dupTA) GLA génmutaciot azonositottunk.

9. lgazoltuk, hogy a GLA gén p.Ile239Met mutacioja koroki mutacié Fabry
betegségben. Részletesebben leirtunk egy csaladot, kikben egy novel, korabban nem kozolt
p.lle239Met GLA génmutaciot detektaltuk. A csaladban a kardialis manifesztacio elsésorban
HCM, balkamra hypertrophia és EKG valtozasok képében jelentkezett, illetve egy
csaladtagnal sulyos veseelégtelenség is megfigyelhetd volt. Bizonyitottuk, hogy a
p.lle239Met GLA mutacio egy patogén GLA mutacid, mely Fabry betegség kialakulasahoz
vezet és dominaldan késdi kialakulast és elsésorban szivspecifikus érint6 valtozatahoz a
betegségnek.

10. A Fabry betegség prevalenciajat 17 %-nak talaltuk olyan betegek korében, kiknél
tobbszervi érintettségre utaléan, a hypertrophias cardiomyopathia és bal kamra
hypertrophia mellett mas szervi manifesztaciok is megfigyelheték voltak. A GLA
génmutaciok altal okozott Fabry betegség prevalenciajat 17%-nak talaltuk olyan
betegekben, kiknél felmertilt a Fabry betegség gyantja, figyelembe véve a kardidlis (féleg
hypertrophids cardiomyopathia vagy balkamra hypertrophia) és extrakardialis (neuroldgiai,
renalis, szemészeti ¢és bort érintd tiinetek) manifesztacidokat. Eredményeink arra utalnak,
hogy ha ismeretlen eredetii balkamra hypertrophia vagy HCM mellett mas szervi érintettség
is észlelhetd, akkor a Fabry betegség elofordulasanak lehetdsége magasabb.

11. Munkankban TTR génmutaciékat azonositottunk transthyretin amyloidosisos
betegekben. Két, nem-szinonim transthyretin gén varianst azonositottunk két betegben,
kiknél domindl6 hypertrophids cardiomyopathia megjelenése volt megfigyelhetd. Az els6
esetben egy korabban mar ko6zolt malignus misszensz mutaciot (p.His108Arg)
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azonositottunk az index betegben ¢s édesanyjaban, ezért az eset orokletes transthyretin
amyloidosisnak felel meg. A masodik esetben vad tipusu transthyretin lerakddasa volt
kimutathat6, igy ennél a betegnél szenilis szisztémas amyloidosis esete allt fenn.

srer

Andersen-Tawil szindroma hatterében. Funkcionalis vizsgalattal igazoltuk, hogy a
Val302del mutécio6 a Kir2.1 fehérje membran transzportjat nem érinti, viszont erds, negativ
dominéns hatasa van a csatorna altal vezetett &ramra.

13. A Timothy szindroma 1-es tipusara specifikus CACNALC gén 8A exonjat érinté
p.Gly406Arg mutaciot mutattunk Ki syndactylia és lényegi extrakardialis
manifesztaciok hidnyaval jellemzett Timothy szindroma varidns esetében. Esetiink a
Timothy szindréma tovabbi fenotipus variansaira hivja fel a figyelmet. Kiemelendd, hogy a
syndactylia hidnya nem zérja ki az 1-es tipusu Timothy szindroma genotipus jelenlétét.

14. A HCN4 gén egy uj, korabban nem kozolt ‘splice site’, ¢.1737+1 G>T mutacidjat
azonositottunk egy nagy, familiaris bradycardidban szenvedé csaladban. A mutacio
korokisagat kapcsoltsagi analizissel is igazoltuk, melyet a 4,87-es kétpontos LOD score érték
tamasztott ald. Igazoltuk, hogy a mutacié csokkent szivfrekvencia valaszhoz, karosodott
chronotrop kompetencidhoz és megnovekedett, rovid idejii szivfrekvencia variabilitdshoz
vezet a mutacidhordozokban.

15. Perkutan transzluminalis septalis myocardium abaltio (PTSMA) soran abnormis
kollateralisokat figyeltiink meg septalis agak kozott. Utobbiak a beavatkozéds soran
beadott alkohol nem kivant iranyba vald terjedésével és tavoli struktardk nekrozisdnak
kifejezett veszélyével jarnak. Fenti anatomiai varianst a standard technika ’ad hoc’

modositasaval sikeresen kezeltiik.

16. PTSMA utan a myocardialis perfuzio csokkenését mutattuk ki videodenzitometrian
alapulo ido-denzitas gorbe segitségével, valamint septalis strain csokkenését észleltiik
harom-dimenzios ’speckle tracking’ echocardiographia segitségével. Fenti 1) metodikak
segitséget nyujthatnak a PTSMA korai €s késdi eredményességének megitélésében.
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APPENDIX I. Intercellularis junkciok eltéréseinek vizsgalata hypertrophias
cardiomyopathiaban

Az intercellularis junkcidok immunfestése
Dezmoszoma antitestek

A dezmoszomak jelolésére dezmoplakin (a dezmoszomak integrans alkotorészei) ellenes
antitesteket hasznaltunk (DP145 és DP121). A DP145 és DP121 antitestek kiilonb6z6
nyulakbol szarmazd polyclonalis antitestek voltak, melyek a dezmoplakin C terminusan
elhelyezked6 C régid egészét ill. a B régio felét tartalmazo trpE bakterialis fuzids fehérje
ellen lett termeltetve. A DP 145 antitest specificitasanak immunohisztokémiai és Western
blot karakterizacidjat emlds epidermalis és szivizomszdvetet illetden Isd. Arnemann et al.3%

Gap junction antitestek

A szivizomzat f6 connexin fehérjéje, a connexin 43 jelolésére egy polyclonalis gap junction
antitestet (HJ) hasznaltunk, mely a patkany connexin 43 cytoplazmatikus hurokjanak 131-
142-es régidja ellen nyulban termeltetett antitest volt. A HJ antitest human connexin 43
jelolésének jellemzését ¢és specificitasat laboratoriumunkbol szarmazd  korabbi
kozleményeinkben ismertettiik.1%® 3% A kettds festésekben alkalmazott monoklonélis egér
connexin43 antitest patkany connexin 43 C terminalis részén elhelyezkedd 252-270 régidja
ellen termeltetett antitest volt (Zymed Laboratories Inc, South San Francisco, CA, USA). A
gyart6 igazolta az antitest specifikussagat immunoblott alkalmazasaval. Ennek az antitestnek
a gap junction-6k specifikus immunohisztokémiai jelolésékben vald felhasznalasat illetden
Isd. Gourdie et al.>%®

Egyes jelolésii immunhisztokémia

A szovetmintak el6készitése és jelolése mindhdrom antigén esetében hasonld, és mindhdrom
antitest hasznalatat illetéen optimalizalt volt. A formalinban fixalt és paraffinba agyazott
szovetmintak alkalmazhatosaganak céljabol az antigén feltarasi eljarasokat optimalizaltuk,
korabbi paraformaldehyd- ¢és methanol-fixalt szovetmintdkon hasznalt metodikék
modifikalasaval.® A paraffinba agyazott 5 pm vastag szovetmintakat de-paraffinaltuk és
rehydraltuk. Antigén feltards céljabol a metszeteket kozonséges 800W mikrohullamu
stitbben kozepes erdsségen mikrohullam expozicionak tettiik ki 0.5 M thiocarbamide
pufferben (3x5 perc a HJ, 2x5 perc a DP145 vagy DP121 antitestek esetében) majd 0.1%
trypsinben (Sigma, St Louis, MI, USA) emésztés tortént 0.1% CaClz és 20 mM Tris (pH 7.4)
pufferben, szobahomérsékleten (15 perc a HJ, 10 perc a DP145 vagy DP121 antitestek
esetében). A mintakat csapvizben mostuk, majd 0.1 M L-lysin-nel kezeltiik 0.1% Triton X-
100-et tartalmaz6é PBS-ben (phosphate buffered saline). A PBS-ben 1:200 higitasban
hasznalt HJ ¢és DP145 vagy DP121 elsédleges antitestekkel valdo inkubacio
szobahOmérsékleten tortént egy éjszakan keresztiil. A meteszetek PBS-ben valdo mosas utan
biotinylalt 6szvér anti-nyul szekunder antitesttel kezeltiik (1:250 higitas, Amersham,
Buckinghamshire, UK) 1 oran keresztiill. PBS-ben vald mosas utan a metszeteket
streptavidin-fluorescein-isothiocyanat-tal (1:250 higitas, Amersham, Buckinghamshire,
UK) kezeltik egy oran keresztiil, sotétkamraban, szobahémérsékleten. PBS-ben torténd
végs6 mosas utan a metszetek Citifluor médiumban (Citifluor, City University, London, UK)
lettek felvéve.

141



dc_1415 17

Kettos jelolésii immunhisztokémia

A korabbiakban részletezett de-paraffinalas, rehydralds és antigén feltariasi 1épések utan
(Isd. fentebb) a metszeteket egér monoklonalis anti-connexin 43 (Zymed; 1:200 higitas) és
polyclonalis nyul anti-dezmoplakin (DP 121; 1:100 higitas) antitesteket tartalmazé koktéllal
inkubaltuk egy ¢éjszakan keresztiil. Ezt kovetéen, PBS-ben tortént oblités utan, diszné anti-
nyul rhodamine konjugalt antitest (DAKO A/S, Glostrup, Denmark, 1:40 higitas) és
biotinylalt 6szvér anti-nyul antitest (Amersham, Buckinghamshire, UK, 1:250 higitas)
elegyével kezeltiik egy oran keresztiil. PBS-ben valdo mosas utan a metszeteket streptavidin-
fluorescein-isothiocyanat-tal (DAKO A/S, Glostrup, Denmark, 1:250 higitas) kezeltiik egy
oran keresztiil, szobahémérsékleten, majd Citifluor médiumban (Citifluor, City University,
London, UK) val6 felvétel tortént.

Az immunhisztokémiai rekaciok mikroszkopos vizsgalata

A megfestett metszeteket konvencionalis epifluorescens vagy konfokalis mikroszkdppal
vizsgaltuk Leica TCS 4D konfokalis 1ézer pasztazé mikroszkoppal a gyarto ajanlasa szerint
(Leica Lasertechnik GmbH, Heidelberg, Germany). Egyes siku vizsgalatok mellett, optikai
sorozatfelvételek torténtek 1 um vastagsagban a szovetminta teljes mélységében. Az optikai
sorozatfelvételeket kiilonalldan vagy az egész intercalaris discust rekonstrudlva, egymasra
szuperponalva is vizsgaltuk. Az immunhisztokémia és standard szovettan dsszehasonlitasa
céljabol,  hematoxilin-eozinnal  festett  identikus  metszeteket is  vizsgaltunk

fénymikroszkopos vizsgalattal.
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APPENDIX Il.  Repolarizaciés paraméterek  vizsgalata  hypertrophias
cardiomyopathiaban

Electrocardiographia

A betegeken 6t perc id6tartamu, folyamatos, 12-elvezetéses EKG regisztralasa tortént fekvo
allapotban, a mozgasi mutermékek kisziirése céljabol. Mindegyik elvezetés EKG jele 2000
Hz-es mintavételi sebességgel digitalizalasra keriilt egy tobbesatornas, szamitogéphez kotott
adatfeldolgozo rendszerrel (Cardiosys A01 software, Experimetria Ltd., Budapest, Hungary;
MDE Heidelberg GMBH, Heidelberg, Germany). Az EKG felvételek analizise off-line
tortént.

A repolarizacids paraméterek koziil a kovetkezdket elemeztiik: 1) a szivfrekvencidra
korrigalt QT tavolsag (QTc), melyet kiilonb6zé korrekcidos modszerekkel szamoltunk
[Bazett formula: QTc=QT/\RR; Fridericia formula: QTc=QT/[RR/1000]1/3; Framingham
formula: QTc=QT + [0.154 * (1000-RR)]); Hodges formula: QTc=QT+1.75 * (60 000/RR-
60)]; 2) QT diszperzié (QTd), 3) PQ és QRS intervallum; 4) a T hulldm csucsatol a T hulldm
végéig szamitott T hulldm terminalis része (Tpeak-Tend) és 5) a QT intervallum rovid tava
variabilitasa (QT-STV).

Az RR, QT és Tpeak-Tend intervallumokat 30 egymast kovetd litésnél (a variabilitasi
szamitasokhoz szlikséges legkevesebb iitésszam) automatikusan mértiikk. Az automatikus
méréseket ellendriztiik, ill. sziikség szerint manualisan korrigaltuk. A paramétereket a 30
ités atlagabol szamitottuk. A QT tavolsag szivfrekvenciara valo korrekcidjat a Bazett,
Fridericia, Framingham és Hodges képletek szerint szamitottuk, és a QTc tavolsag az dsszes
mért QTc tavolsag atlagaként lett meghatarozva. Miutdn a QTc értékei nem kiilonboztek
szignifikansan barmely korrekcios formulédval meghatarozott QTc tavolsagokat illeten, a
késdbbiekben a Bazett formulaval korrigdlt QTc értékét hasznaltuk. A PQ és QRS
intervallumok 15 egymast kovetd iités atlagaként lettek meghatarozva. Mindegyik mérést a
standard ll-es elvezetésben végeztiink, technikailag nem megfeleld felvétel esetén a V5

elvezetésben.

A repolarizaci6 iddbeli instabilitdsanak jellemzésére a QT intervallumokat Poincare’ plot-
ban abrazoltuk, ahol minden egyes QTc értéket az el6zd QTc érték fiiggvényében
abrazoltunk. A QT-STV értékét a kovetkezd képlettel szamitottuk ki: QT-STV=)|Dn+1-
Dn|/(30x\/2), ahol D a QT intervallum tartamat jeloli. A QT-STV ezen értéke a Poincare’
plot identikus vonalatol szamitott atlagos kiilonbséget jelzi.

A kortorténet vagy klinikai dokumentacio szerint szignifikdns komorbiditassal rendelkezd
betegek kizarasra keriiltek a vizsgélatbol [pl. ismert coronaria betegség, sulyos COPD,
pulmonalis embolia, primer pulmonalis hypertonia, billentylibetegség, pericardialis
betegség, veseelégtelenség (szérum creatinine >2 mg/dl), anemia (hemoglobin <11 g/dl)].
Minden komplett bal Tawara szar blokkal, sinus ritmustdl eltérd ritmussal (pl.
pitvarfibrillacio, pace-maker ritmus), excessziv (>5%) pitvari vagy kamrai ektopias iitéssel

rendelkezd, vagy technikailag nem kielégitd felvétellel rendelkezd beteget szintén kizartunk
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a vizsgalatbol. A betegek nem étkeztek 3 o6raval, nem ittak alkoholt vagy kavét és nem

dohanyoztak 1 oraval a felvételt megel6zden.

Echocardiographia

Az 6sszes HCM betegben és kontrollban transthoracikus echocardiographia tortént. A két-
dimenzios echocardiographias felvételek egy kozforgalomban elérheté Toshiba Powervision
8000 echocardiographias berendezéssel késziiltek, standard képalkotd sikokban, melyekbdl
hagyomanyos morfolodgiai és funkcionalis paramétereket hataroztunk meg [bal kamrai vég-
szisztolés atmérd (left ventricular end-systolic diameter, LVESD), bal kamrai vég-diasztolés
atmér6 (left ventricular end-diastolic diameter, LVEDD), ejekcios frakcid (EF), bal pitvari
atméro (left atrial diameter, LA), nyugalmi bal kamra kifolyétraktus (left ventricular outflow
tract, LVOT) cstcsgradiens. A maximalis bal kamra falvastagsdg (left ventricular wall
thickness, LVmax) a barmely bal kamrai szegmentumban mért legnagyobb fal atméréként
lett meghatarozva. Az LVmax értékét a testfelszinre normalizaltuk (LVmax BSA).

Sziv MRI

Minden HCM-es betegben sziv magneses rezonancia vizsgalat tortént a bal kamrai
izomtdmeg meghatarozasa céljabol. Az MRI vizsgalatok fekvd helyzetben torténtek egy
kozforgalomban elérhetd 1.5T szkennerrel (Signa Excite HDxT, GE Medical Systems).
Szekvencidlis gradiens-echo rovid tengelyli cine felvételek (bazistél a cslcsig,
szeletvastagsag: 8 mm; latdmez6: 43 mm; matrix: 224x224; repeticios id6: 100 msec) a bal
kamra teljes hosszat lefedve késziiltek légzésvisszatartott fazisokban. Hossztengelyi
metszetek (2-, 3- és 4-iiregi felvételek) szintén felvételre keriiltek. A felvételek EKG
triggerelt modon késziiltek. A gradiens-echo rovid-tengelyi felvételeket hasznaltuk a bal
kamrai izomtomeg kiszamitasara a manualisan meghatarozott endo- és epicardialis hatarok
megrajzolasaval planimetriaval, a bal kamra teljes hosszaban. A méréseket mind vég-
szisztoléban, mind vég-diasztoléban elvégeztiik az EF értékét kiszamitando. A papilléris
izmok nem keriiltek beszadmitisra a bal kamrai izomtomegbe. Az LVM-et szintén

normalizaltuk a testfelszinre.
Statisztika

Minden paramétert atlag+szords (SD) forméban fejeztiink ki. A vizsgalat valtozoinak
Osszehasonlitasit a HCM-es és kontroll csoport kozott kétmintds Student t probaval
végeztiik normalis eloszlast mutatd valtozok esetén. A normalis eloszlast a Kolmogorov-
Smirnov teszttel ellendriztik. Két valtozo kozotti korrelaciot a Pearson-féle korrelacios
koefficienssel (r) fejeztiik ki. A statisztikai szamitdsokat a MedCalc software csomaggal
végeztiik (ver. 14.12.0). A szignifikans kiilonbséget p<0.05 szinten fogadtuk el.
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APPENDIX III. A genetikai vizsgalatok részletes metodolégiaja

A genetikai vizsgalatokhoz a DNS izoléalas periférias vérmintabol, standard metodikak
felhasznalasaval tortént (GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification Kit, Thermo
Scientific).

Polimeraz lancreakcio (PCR)

A minta DNS-ekbdl a vizsgalt gének teljes kodolo szekvenciajat és szomszédos intronikus
régidit polimeraz lancreakcioval amplifikaltuk (Mastercycler Gradient, Eppendorf AG,
Hamburg, Németorszag), az irodalomban kozolt specifikus primer parokkal. A mintakat
altalaban 25ul térfogati PCR reakcioban, 100 ng templat DNS-t hasznalva, egyedi,
optimalizélt PCR protokollal amplifikaltuk. A kovetkezd gének vizsgalatara kertilt sor:

- MYBPC3 gén (1-35 exonok)

- LAMP2 (1-9 exonok)

- GLA (1-7 exonok)

- TTR (1-4 exonok)

- KCNJ2 (1-2 exonok)
Mutdaciosziirés a MYBPC3 gén esetén

A MYBPC3 gén esetében a PCR produktumokat *single strand conformation polymorphism’
(SSCP) vagy ‘’denaturing high performance liquid chromatography” (DHPLC)
chromatographias mutacidanalitikai metddussal vizsgéltuk, mely az eltérd bdazispart
analizis Helix (Varian Inc, Palo Alto, USA) DHPLC berendezésen tortént. Az optimalis
olvasasi homérsékletet mindegyik specifikus PCR fragmentumra a DHPLC Melt Program
segitségével hataroztuk meg (http://insertion.stanford.edu/melt.ntml). A PCR utan a

denaturalt mintakat lassu (1°C/min) hiitéssel renaturdltuk. A mintdk eltcids gorbéit a
berendezés sajat programjéaval (Star Reviewer, version 2.0) értékeltiik.

Szekvenalas

A PCR produktumok direct szekvenalasra keriiltek (BigDye Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit, Applied Biosystems) ABI Prism 310 Genetic Analyzer-en (Applied
Biosystems). Az elektroferogramokat a gyartd Sequencing Analyzer v5.4 szoftverével
analizaltuk.

Uj generdcios szekvenalas

Az Ujgeneracids szekvenalds soran az ismert ioncsatorna betegségeket okozd géneket
vizsgaltuk célzott ujraszekvenaldssal. A vizsgalt gének részletes listdja az APPENDIX V-
ben talalhato. Utobbi az Agilent *SureSelect’ technologiat hasznalja egyedi tervezési,
célrégio specifikus 120 bp. hossza RNS ’bait’-ekkel (Agilent Technologies, Santa Clara,
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CA, United States). A sokszorositott DNS szekvenalasat SOLiD 5500x1 System-el (Life
Technologies, Grand Island, NY, United States) végeztiikk. A SOLID read-ek mapping-jét a
Genomic Workbench ver 7.0.3-al (CLC Bio, Qiagen) végeztiik, a Human Genome Assembly
hgl9-et, mint referencia szekvenciat hasznalva. A varians lehivast és varians annotacio
ugyanezzel a szoftverrel késziilt. A misszensz mutaciok altal okozott aminosav cserék
funkcionalis hatasat a a SIFT és PROVEAN predikcios programokkal elemeztiik.

Restrikcios fragmens analizis

Amennyiben az azonositott mutéacio restrikcios enzim felismerd helyét érintette, a mutaciok

jelenlétét restrikcios analizissel is igazoltuk.

- LAMP2 ¢.962G>A mutécio: Alwnl enzim (5’-CAGNNNCTG-3")
- LAMP2 ¢.973insC mutacio: Bsll enzim (5’-CCNNNNNNNGG-3”)
- HCN4 ¢.1737+1 G>T mutacié: EcoNI (5’-CCTNNNNNAGG-3’)
Bioinformatika

A baziseltérések értékelésénél ill. a mutaciok értékeléséhez az European Molecular Biology
Laboratory- European Bioinformatics Institute Ensemble adatbazisat hasznaltuk
(www.ensemble.org). A variansok annotalasahoz az alabbi referencia szekvenciakat vettiik
alapul:

- MYBPC3 gén: LRG 386 (LRG 386t1, LRG_386p1).
- LAMP2-001: ENST00000200639
- GLA-001: ENST00000218516

- TTR-001: ENSTO00000237014.7. A TTR wvaridnsok annotalasit a TTR gén 1j
nomenklatirdja szerint végeztilk (mely a 20 aminosavbdl allo szignal peptid fehérjét is
figyelembe veszi).

- KCNJ2: ENST00000535240; ENSP00000441848

- KCNQ1: ENST00000155840.9

- CACNA1C: ENST00000399591.5

- ANK2: ENST00000264366.10; ENSG00000145362; LRG_327p.1; LRG_327t.1
- HCN4: ENST00000261917.3

A variansok referenciaiként a National Centre for Biotechnology Information dbSNP
adatbazisat (Single Nuleotide Polymorphism Database, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/),
mig a mutaciok referenciaiként az Institute of Medical Genetics in Cardiff HGMD
adatbazisat (Human Gene Mutation Database) hasznaltuk.
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Linkage analizis

Amennyiben a vizsgalt csalad mérete lehetové tette ‘linkage analizis’-t végeztiink a
kapcsoltsag mértékének numerikus kifejezésére (‘logarythm of odds’, LOD score). A
‘linkage analizist’ a FASTLINK program segitségével végeztiik, az alabbi paraméterek

hasznalataval:
- GLA p.lle239Met mutacio: a betegség allélfrekvenciaja: 1:10.000, penetrancia: 90%.

- HCN4 ¢.1737+1 G>T mutécio: betegség allélfrekvencidja: gyakorisaga 5:1000;
penetrancia: 90%
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APPENDIX IV. A célzott ujraszekvenalas soran lefedett ioncsatorna és ioncsatorna-

asszocialt gének listaja

szilﬁ;um Ensemble ID lon csatorna
ABCC9 ENSG00000069431  ATP-binding Cassette, Sub-Family C (CFTR/MRP), Member 9
AKAP9 ENSG00000127914 A Kinase (PRKA) Anchor Protein 9
ANK?2 ENSG00000145362  Ankyrin 2, Neuronal
ATP1Al ENSGO00000163399 ATPase, Na+/K+ Transporting, Alpha 1 Polypeptide
ATP1B1 ENSG00000143153  ATPase, Na+/K+ Transporting, Beta 1 Polypeptide
ATP2A2 ENSGO00000174437 ATPase, Ca++ Transporting, Cardiac Muscle, Slow Twitch 2
ATP2B4 ENSG00000058668  ATPase, Ca++ Transporting, Plasma Membrane 4
CACNALC ENSG00000151067 Calcium Channel, Voltage-Dependent, | type, Alpha 1C Subunit
CACNALG ENSG00000006283 Calcium Channel, Voltage-Dependent, T Type, Alpha 1G Subunit
CACNA1H ENSG00000196557 Calcium Channel, Voltage-Dependent, Alpha 1H Subunit
CACNA2D1 ENSG00000153956 Calcium Channel, Voltage-Dependent, Alpha 2/Delta Subunit 1
CACNA2D2 ENSG00000007402 Calcium Channel, Voltage-Dependent, Alpha 2/Delta Subunit 2
CACNB2 ENSG00000165995 Calcium Channel, Voltage-Dependent, Beta 2 Subunit
CALM1 ENSG00000198668 Calmodulin 1 (phosphorylase kinase, delta)
CALM3 ENSG00000160014  Calmodulin 3
CASQ1 ENSG00000143318 Calsequestrin 1
CASQ2 ENSGO00000118729  Calsequestrin 2
CAV3 ENSG00000182533  Caveolin 3
CLCN3 ENSG00000109572 Chloride Channel, Voltage-Sensitive 3
CLCN®6 ENSG00000011021 Chloride Channel, Voltage-Sensitive 6
CLCN7 ENSG00000103249 Chloride Channel, Voltage-Sensitive 7
GJAL ENSG00000152661 Gap Junction Protein Alpha 1
GJAS ENSG00000143140 Gap Junction Protein Alpha 5
GPDI1L ENSG00000152642 Glycerol-3-Phosphate Dehydrogenase 1-Like
HCN1 ENSG00000164588 Hyperpolarization Activated Cyclic Nucleotide-Gated Potassium Channel 1
HCN2 ENSG00000099822 Hyperpolarization Activated Cyclic Nucleotide-Gated Potassium Channel 2
HCN4 ENSG00000138622 Hyperpolarization Activated Cyclic Nucleotide-Gated Potassium Channel 4
KCNA2 ENSG00000177301 Potassium Voltage-Gated Channel, Shaker-Related Subfamily, Member 2
KCNA3 ENSG00000177272 Potassium Voltage-Gated Channel, Shaker-Related Subfamily, Member 3
KCNA4 ENSG00000182255 Potassium Voltage-Gated Channel, Shaker-Related Subfamily, Member 4
KCNAS ENSG00000130037 Potassium Voltage-Gated Channel, Shaker-Related Subfamily, Member 5
KCNAG6 ENSG00000151079 Potassium Voltage-Gated Channel, Shaker-Related Subfamily, Member 6
KCNA7 ENSG00000104848 Potassium Voltage-Gated Channel, Shaker-Related Subfamily, Member 7
KCNAB1 ENSG00000169282 Potassium Voltage-Gated Channel, Shaker-Related Subfamily, Beta Member 1
KCNAB2 ENSG00000069424 Potassium Voltage-Gated Channel, Shaker-Related Subfamily, Beta Member 2
KCNB1 ENSG00000158445 Potassium Voltage-Gated Channel, Shab-Related Subfamily, Member 1
KCNC4 ENSG00000116396 Potassium Voltage-Gated Channel, Shaw-Related Subfamily, Member 4
KCND1 ENSG00000102057 Potassium Voltage-Gated Channel, Shal-Related Subfamily, Member 1
KCND?2 ENSG00000184408 Potassium Voltage-Gated Channel, Shal-Related Subfamily, Member 2
KCND3 ENSG00000171385 Potassium Voltage-Gated Channel, Shal-Related Subfamily, Member 3
KCNE1 ENSG00000180509 Potassium Voltage-Gated Channel, Isk-Related Family, Member 1
KCNE1L ENSG00000176076 Potassium Voltage-Gated Channel, Isk-Related Family, Member 1-Like
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KCNE2
KCNE3
KCNE4
KCNH2
KCNIP2
KCNJ11
KCNJ12
KCNJ2
KCNJ3
KCNJ4
KCNJ5
KCNJ8
KCNK1
KCNK3
KCNQ1
PIAS3
PLN
PPP3CA
RYR2
SCN1B
SCN2B
SCN3B
SCN4B
SCN5A
SCN7A
SLCBAL
SNTAL

ENSG00000159197
ENSG00000175538
ENSG00000152049
ENSG00000055118
ENSG00000120049
ENSG00000187486
ENSG00000184185
ENSG00000123700
ENSG00000162989
ENSG00000168135
ENSG00000120457
ENSG00000121361
ENSG00000135750
ENSG00000171303
ENSG00000053918
ENSG00000131788
ENSG00000198523
ENSG00000138814
ENSG00000198626
ENSG00000105711
ENSG00000149575
ENSG00000166257
ENSG00000177098
ENSG00000183873
ENSG00000136546
ENSG00000183023
ENSG00000101400

Potassium Voltage-Gated Channel, Isk-Related Family, Member 2
Potassium Voltage-Gated Channel, Isk-Related Family, Member 3
Potassium Voltage-Gated Channel, Isk-Related Family, Member 4

Potassium Voltage-Gated Channel, Subfamily H (Eag-Related), Member 2

Potassium Voltage-Gated Channel Interacting Protein 2
Potassium Inwardly-Rectifying Channel, Subfamily J, Member 11
Potassium Inwardly-Rectifying Channel, Subfamily J, Member 12
Potassium Inwardly-Rectifying Channel, Subfamily J, Member 2
Potassium Inwardly-Rectifying Channel, Subfamily J, Member 3
Potassium Inwardly-Rectifying Channel, Subfamily J, Member 4
Potassium Inwardly-Rectifying Channel, Subfamily J, Member 5
Potassium Inwardly-Rectifying Channel, Subfamily J, Member 8
Potassium Channel, Subfamily K, Member 1

Potassium Channel, Subfamily K, Member 3

Potassium Voltage-Gated Channel, KQT-Like Subfamily, Member 1
Protein Inhibitor of Activated STAT, 3

Phospholamban

Protein Phosphatase 3 Catalytic Subunit Alpha

Ryanodine Receptor 2 (Cardiac)

Sodium Channel, Voltage-Gated, Type I, Beta Subunit

Sodium Voltage-Gated Channel Beta Subunit 2

Sodium Voltage-Gated Channel Beta Subunit 3

Sodium Voltage-Gated Channel Beta Subunit 4

Sodium Channel, Voltage-Gated, Type 5, Alpha Subunit

Sodium Channel, Voltage-Gated, Type 7, Alpha Subunit

Solute Carrier Family 8 (Sodium/Calcium Exchanger), Member 1
Syntrophin, Alpha 1
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APPENDIX V. Az Andersen-Tawil szindromat okozé KCNJ2 Val302del génmutacio
funkcionalis jellemzésének részletes metodikaja

A molekularis klonozas folyamata

A KCNJ2 Val302del mutaciét hordozo expresszids vektort generdldsa standard molekularis
klonozasi technikaval tortént. A KCNJ2 gén kodolo régidjanak genomi DNS-ét C57BL/6C
egér vonalbdl izolaltuk PCR segitségével. A KCNJ2 gén teljes kodold szekvencidjat két
szegmentumban amplifikaltuk, a start kodontol szamitott 905-907-es pozicidoban
elhelyezkedé TGG trinukleotid kivételével. A 904 és 380 bp hosszu PCR termékeket T4
DNS polimerazzal kezeltiik, hogy ’blunt end’-eket kapjunk, melyet pBluescript vektorba
klénoztuk (Stratagene by Agilent Technologies, Santa Clara, CA, United States). A két
fragmentumot fuzionaltuk, igy a létrejott mMKCNJ2 teljes kodold szekvenciaja (1287 bp)
tartalmazta a a Val302del mutacionak megfeleltetheté 905-907 deléciot. Ezt a mutans cDNS
Smal ¢és Stul fragmentumok forméjaban szubklonozésra keriilt egy pWPI bicisztronos
lentiviralis vektor plazmidba, mely szimultan tartalmazta a Val302del mutaciot és a zold
fluoreszcens fehérjét (GFP). A a vad tipust egér KCNJ2 cDNS-t hordozé pWPI-n alapul6

expresszios vektor generalasanak folyamatat kordbban mér publikaltak.3%®
A vad tipusu és a Val302del KCNJ2 heteroldog expresszioja

Kinai horcsog ovarium sejteket (Chinese hamster ovary, CHO, ATCC, Manassas, VA,
United States) 10%-os f6talis szarvasmarha szérummal (bovine serum albumin, BSA; PAA,
Paschling, Austria) kiegészitett F12 médiumban (Lonza, Verniers, Belgium) tenyésztettiik
37 °C-on, 5% COq-t tartalmazo parasitott atmoszféran. A CHO sejteket X-tremeGene 9
transzfekcios reagenssel (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) transzfektaltuk
a gyart6 leirasa szerint. Roviden, a CHO sejteket egy nappal a transzfekcio eldtt egy 60 mm
atmérdjii tenyészté edényben szélesztettiik. A transzfekcios keverék 3.3 pg plazmid DNS-t
¢s 9.9 ul transzfekcids reagenst tartalmazott, 150 pl szérum-mentes F12 médium végsé
térfogatdban. A kizarolag GFP-t tartalmazo pWPI plazmid alkalmazéasaval konstans DNS
mennyiséget biztositottunk mindegyik csoportban. Szobahdmérsékleten tértént 15 perces
inkubacios 1d6t kdvetden a transzfekcios keveréket hozzaadtuk a 2 ml ndvekedési médiumot
tartalmaz6 tenyésztd edényhez.

Elektrofiziologia

A CHO sejtekben heterolég modon kifejezett Kir2.1 ionaramokat teljes-sejt patch clamp
technika voltage clamp moédjaval regisztraltuk. A transzfekcio utan 48 oraval, a tranziensen
transzfektalt CHO sejteket tripszinizaltunk és névekedési médiumot tartalmazo szérummal
mostuk at. A sejteket kitapasztottuk egy fiirdoben, melyhez egy invert fluoreszcens
mikroszkdp (Olympus [X51) csatlakozott, ami a GFP fluoreszencia észlelését tette lehetové.
A sejteket normal Tyrode oldattal szuperfundaltuk, mely 142 mmol/l NaCl-t, 0.4 mmol/Il
NaH2POs-t, 4 mmol/l KCI-t, 0,53 mmol/l MgSQOas-t, 1,8 mmol/l CaClz-t, 5,5 mmol/l glucose-
t, €¢s 5 mmol/l HEPES 5-t tartalmazott, NaOH-val 7,4-re korrigalt pH-n. A mikropipettakat
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borosziliat tiveg kapillarisbol készitettiik (Clark Electromedical Instruments, Pangbourne,
Reading, UK) microprocesszor kontrollalt horizontalis huzo (Sutter Instruments, Novato,
CA) segitségével. Az elektrodak ellendlldsa 2 és 3 MOhm kozott volt, pipetta oldattal
feltoltott allapotban, mely 110 mmol/l KOH-t, 40 mmol/l KCI-t, 10 mmol/l KoATP-t, 5
mmol/l HEPES-t, 5 mmol/l EGTA-t, 0,1 mmol/l MgCl.-t tartalmazott, aszparaginsavval 7,2-
re korrigalt pH-n. Az aramokat 37°C-on a GFP pozitiv sejtekrél Axopatch 200B patch-clamp
erositovel (Axon Instruments, Union City, CA) rogzitettilk és 333 kHz analog-digialis
konverterrel (Digidata 1322A, Axon Instruments) digitalizaltuk a pClamp software
(pClamp10.3, Axon Instruments) segitségével. A Kir2.1 aramokat 1épcsds impulzusokkal
valtottuk ki, -140 és +40 mV kozotti tartomanyban, 10 mV-os emelkedésekkel a -90 mV-0s
indul6 potencialrol. A teljes sejt &ram amplitudok a 300 ms-os 1épcsd impulzus végén lettek
mérve. Az aramsiiriség az aramamplitidé és a sejt ellendlds hanyadosaként lett

meghatarozva.
Immunhisztokémia

A KCNJ2 over-expresszalt plazmidokkal transzfektalt CHO sejteket 48 oraval a transzfekcio
utan tripszinizaltuk, majd iiveg feddlemezre szélesztettilk és hagytuk kitapadni 6 oran
keresztiil. A szélesztett sejteket 4%-os formaldehiddel fixaltuk és 5%-0s szarvasmarha
szérum albumint (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, United States) ¢s 0,01% Tween 20-at
(Sigma-Adrich) tartalmazé PBS-sel blokkoltuk. Az immunfestést Kir2.1-es antitest (1:100
oran at tartdo FITC-konjugalt anti-rabbit 1gG-vel (1: 600 dilution, Dako, Glostrup, Denmark),
szobahOmérsékleten torténd inkubacid kovetett. Az immunfestés specifitdsat negativ
kontrollok segitségével vizsgaltuk, mely ez esetben K* csatorna szabalyzo minK alegységet
overexpresszalod sejtek jelentették. Minden sejt esetében a immunfestést parhuzamosan
ugyanazzal az antitesttest oldattal és reagenssel végeztilk, annak érdekében, hogy
minimalizaljuk a mintar6él mintara kialakulé variabilitast. A fluoreszcens képeket 1ézer
pasztazod konfokalis mikroszkdppal rogzitettiik (Olympus, FV1000, Olympus, Tokyo,
Japan), 40x-es nagyitasu objektivvel, konstans paraméterekkel. A immunfestést jol megorzo
teriileteket kézzel valasztottuk kis és Imagel szoftverrel (v1.48, http://imagej.nih.gov/ij/)

analizaltuk. A Kir2.1 fehérje relativ sejtbeli mennyiségét tiikrozo teljes pixel intenzitast a
binaris maszkok pixel intenzitasaibol szamoltuk ki, melyeket az eredeti konfokalis képek
intenzitas kiiszobértékeibdl generaltunk. Hogy megkapjuk a Kir2.1 fehérjék cytoplazmahoz
viszonyitott, membran régioban elhelyezkedd relativ mennyiségét, a pixel intenzitdsokat a
sejtek két széle kozotti 3 pixel (1.2um) széles savjaban vizsgaltuk. A membran régidt a sejt
sz€létd] szamitott 6 pixel (2.4um) mély teriiletként definialtuk (az elsd, nem nulla értéket
felvevo pixeltdl szamitva) a sejt mindkét oldalan, a teljes pixel intenzitast pedig a sejt két
vége kozotti pixelekbdl kalkulaltuk.
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Adatgyiijtés és analizis

Az ionaramok regisztratumait Clampfit 10.3-al (Axon Instruments) szoftverrel analizaltuk.
A statisztikai analiziskor egy-valtozos ANOVA-t alkalmaztunk, melyet Graphpad Prism 5.0
(GraphPad Software, La Jolla, CA, United States) szoftverrel szamoltunk. Amennyiben
szignifikans kiilonbségeket észleltink a variancia analiziskor, akkor post-hoc tesztet
végeztiink a Dunnett modszer szerint. D6zis dependencidt linearis trendhez alkalmas post-
hoc teszttel végeztiink, melyet Graphpad Prism 5.0 szoftver szamolt. A csoportok adatait
atlag £ SEM moddon jelenitettiik meg, P<0.05 indikalta a statisztikai szignifikanciat.
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APPENDIX VI. A HCN4 ¢.1737+1 G>T mutaciot hordozo csaladtagok szivirekvencia
valaszanak és szivfrekvencia variabiltas paramétereinek meghatarozasa

24-6ras Holter monitorozas

A 24-6rés Holter monitorozast 9 érintett és 7 nem érintett csaladtagon végeztiik el, mely
soran kereskedelmileg elérheté Holter monitorozasra szolgalé rendszereket hasznaltunk
(ArguSys++, Innomed Medical, Budapest, Magyarorszag). A minimum, maximum és atlag
szivfrekvencia értékeket oranként mértiik, és a 24-6ras felvétel egész idotartamara nézve,
illetve 6 oras id6intervallumokra (éjjel: 0-6 ora, reggel 6-12 6ra, délutan: 12-18 éra, este: 18-
0 ora) nézve atlagoltuk. A szivfrekvencia értékeket emellett egyéni, 1 6ras intervallumokban
is vizsgaltuk.

Terheléses vizsgalat

A futdpadon végzett terheléses vizsgalatot 9 érintett és 7 nem érintett csaladtagon végeztiik
el, kereskedelmileg elérhetd futopadon, Bruce protokoll szerint. A vizsgalat 5 perces pihend
periddus utan kezdédott. A terhelés soran kor alapjan megbecsiilt, maximalis szivfrekvencia
(age predicted maximal heart rate, APMHR) meghatarozasara az APMHR= 220/min —
¢letkor (év) képletet hasznaltuk. A szivfrekvencia rezerv (heart rate reserve, HRR)
szazalékos értékét az (elért maximalis szivfrekvencia/APMHR) x100 formulaval szamoltuk
ki. A korrigalt szivfrekvencia rezerv szazalékos értékét szintén meghataroztuk [corrected
heart rate reserve, CcHRR (%): (elért maximalis szivfrekvencia-nyugalmi
szivfrekvencia)/(APMHR-nyugalmi szivfrekvencia)x100]. A chronotrop kompetenciat a
>80% szivfrekvencia rezerv, vagy >80% korrigdlt szivfrekvencia rezerv értékében
hataroztuk meg.3%’

A szivfrekvencia variabilitas értékelése

A szivfrekvencia variabilitds (HRV) paraméterei mind szigoruan ellenérzott 5 perces EKG
felvételek alapjan, mind pedig konvencionalis, 24-6ras Holter EKG felvételek alapjan lett
kiértékelve. Az 5 perces EKG regisztratumokat, 12 vezetéses EKG felvételeket folyamatos
fekvo helyzetben rogzitettiik, melyet 5 perces, csukott szemmel, fekvd helyzetben eltoltott
pihend szakasz el6zott meg. Az EKG elvezetésekbdl szdrmazo jeleket digitalizaltuk, 2000
Hz-es mintavételi rataval, egy tobbcsatornas adatgylijté rendszert hasznalva (Cardiosys A01
szoftver, Experimetria Ltd., Budapest, Magyarorszag; MDE Heidelberg GMBH,
Heidelberg, Németorszag). Minden analizis részletesen, kifejezett figyelemmel lett 4tnézve,
ezzel is biztositva, hogy csak egyenletes kezdettel jelentkezé N-N {itések keriiljenek be a
HRV vizsgélatdba. A HRV paramétereit az 5 perces felvételeket felhasznalva, a szabadon
elérhetdé Kubios szoftver (http://kubios.uef.fi/) segitségével szamoltuk, mig a 24-6ras
felvételekhez a Holter rendszer analizaldé programjat hasznaltuk. Az id6-domén (SDNN,
SDANN, ASDNN, rMSSD, pNN50%) ¢és frekvencia-domén (total power, very low
frequency power, low frequency power and high frequency power) paraméterek mind az 5
perces, mind a 24-oras felvételekbdl keriiltek kiszamitasra. A nem-linearis HRV értékek, az
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RR tavolsagok Poincaré plot-jabol meghatarozott SD1 és az SD2 értékek, melyek az
szivfrekvencia {itésrol-iitésre szamitott instabilitasat jellemzi, szintén az 5 perces
felvételekbdl lett kiszamitva.

Statisztika

Az Osszes adatunkat atlagkénttszords formaban fejeztiik ki. A betegek és a kontroll
személyek kozotti 6sszehasonlitdshoz, a tanulmany valtozoi szempontjabol, a Student’s t
test fliggetlen mintait hasznaltuk fel, mint normalis eloszlasi paraméter. A normalis eloszlast
Kolmogorov-Smirnov teszttel erésitettiilk meg. A kategorikus valtozok esetében khi négyzet
probat alkalmaztunk. A statisztikai analizist a MedCalc szoftver csomagjaval (ver. 14.12.0)
végeztiik el. A statisztikai szignifikancia kiiszobot p<0.05-nek hataroztuk meg.
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APPENDIX VII: A HCM-es betegcsoportban észlelt MYBPC3 génmutaciék

elektroferogramjai
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34. abra. A HCM-es betegcsoportban észlelt MYBPC3 génmutdciok elektroferogramjai. Panel A: C>T
tranzicié a 33-as exonban a H 16.0 betegben (¢.3697C>T), mely p.GIn1233Ter nonszensz (stop codon)
mutdciohoz vezet. Panel C: G>A tranzicio a 7-es exon/intron hataron a H 11.0 betegben (c.821+1G>A),
‘splice site’ mutdaciohoz vezetve. Panel E: CT 2-bp delécio a 27-es exonban a H65.0 betegben
(c.2864_2865delCT), mely p.Pro955ArgfsTer 95 mutdciohoz vezet. A mutdciok piros kerettel vannak
kiemelve. Panel B, D és F a megfeleld normal szekvencidkat mutatjdk.
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35. dbra. A HCM-es betegcsoportban észlelt MYBPC3 génmutdciok elektroferogramjai. Panel A: GT 2-bp
mikrodelécio a 18-as exonban a H 92.0 betegben (c.1776_1777delGT), mely p.Ser593ProfsTerl1 mutaciohoz
vezet; Panel C: ACT 3-bp mikrodelécié a 31-es exonban a H 76.0 betegben (c.3407_3409delACT), mely egy
aminosav deléciohoz, p.Tyrl 136del mutdciéhoz vezet; Panel E: GT 2-bp mikrodelécié a 4-es exonban a H
55.0 betegben (c.431_432delGT), mely p.Glyl44AlafsTer8 mutdciohoz vezet. A mutaciok piros kerettel
vannak kiemelve. Panel B, D és F a megfeleld normdl szekvencidkat mutatjdk.
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APPENDIX VIII: Az azonositott MYBPC3 génmutaciot hordozo index betegek
részletes kortoténetei

1. ¢.3697C>T, p.GInl233ter mutdcio

crer

A proband korelézményében Iényeges belgydgydszati megbetegedés nem szerepelt.
Panaszai 43 éves kordban, elsd észlelése elott egy évvel kezdddtek faradékonysag,
labdagadas formajaban. EKG-jan sinus ritmus, bal anterior hemiblokk, bal pitvari terhelés,
normalis PQ ¢és QT intrevallum, VI1-3 elvezetésekben jelzett ST elevacio, V1-6
elvezetésekben mély S hullam, I-aVL elvezetésekben jelzett ST elevacio mellett T
negativitds,  II-lll-aVF  elvezetésekben = ST  depresszi6  vot  megfigyelhetd.
Echocardiographiés vizsgélata aszimmetrikus septum hypertrophia képében megnyilvanulo
(interventrikularis septum: 32 mm, hats6 fal: 9 mm) HCM-et igazolt, tagabb bal pitvarral
(45 mm), sziik bal kamrai atmérékkel (BKEDD: 39 mm, BKESD: 20 mm), jo globalis bal
kamra funkcidval, kidramlasi gradiens €s systolic anterior motion (SAM) jelenség nélkiil,
jelzett mitralis insufficientiaval. Kezdetben béta blokkold, majd retard verapmail terdpia
mellett rendszeres ambulanter megjelenésekor idénkénti palpitatioérzés mellett panaszai
progressziot nem mutattak. Sinus ritmusban volt, mellkasi fajdalom, fulladas,
eszméletvesztés kdvetése alatt nem jelentkezett. Echoparamétereiben az évek soran a septum
vastagsag csokkenését, a bal pitvari és a bal kamrai atmérék enyhe ndvekedését lehetett
¢észlelni, de bal kamrai dilatatio nem alakult ki. Negyvenkilenc éves koraban, hat éves
utankdvetés utan otthondban hirtelen eszméletét vesztette, s négy napos intézti észlelés utan
meghalt. Boncolasakor hypertrophizalt, 490 g stlyu szivet talaltak, régi myocardium
hegesedéssel, melyhez bal kamrai thrombozis tarsult. A balkamrai thrombozis
embolizacidhoz vezetett a nyultvelében, a jobb vesében és a majban. hasonldéképpen
thromboembolizacid volt észlelhetd a bal tiidéfélben, melynek forrdsa a kismedencei vénas
plexus phlebothrombozisa volt. Szovettani vizsgalattal a szivizom kimetszésekben HCM-re
jellemz6 ’myofiber disarray’-t, valamint myocyta-hypertrophiat, kiterjedt fibrozist és
kisérbetegséget lehetett észlelni. Csaladi anamnézise szerint édesanyja 55 éves koraban
exitalt collum-carcinoma miatt, édesapja 66 éves koraban halt meg, kdzelebbrdl nem ismert

»szivbetegség” kovetkeztében.
2. €.821+1G>A mutdcio

A masodik kéroki MYBPC3 mutéciot egy 54 esztendds férfibetegben azonositottuk, akit
eldszor 24 éves koraban, mellkasi fajdalom miatt észleltiink klinikdnkon, melynek
hatterében HCM-et diagnosztizaltunk, meérsékelt septum hypertrophidval (maximalis bal
kamrafal vastagsag 21 mm), ’systolic anterior motion’ (SAM) jelenséggel. A beteg
kortorténetébdl kiemelendd, hogy a HCM-en kiviil velesziiletett sliketnémasagban is
szenved. Utols6 kontrolljakor, 53 ¢éves kordban 22 mm-es septumvastagsagot,
megnagyobbodott bal pitvart (61 mm), megnagyobbodott bal kamrai paramétercket
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(BKESD: 59 mm, BKESD: 36 mm), csokkentebb bal kamrai ejekcios frakciot észleltiink
(48%), a SAM eltlinésével, pitvarfibrillacio kifejlddése mellett.

Mutécioanalizise a MYBPC3 gén 7-es exon és intron hataran egy, az exon donor splice-site-
jat érinté G-A tranziciot azonositottunk (c.821+1G>A). A mutécié az Eco72l nevii
restrikcids endonukleaz felismerési helyét is érinti, mely alapjan a mutacioét endonukledzos

emésztéssel igazolni tudtuk.
3. ¢.2864_2865delCT, p.Ala955fsTer95 mutdcio
A harmadik MYBPC3 génmutaciot (¢.2864_2865delCT, p.Ala955fsTer95) egy 68 esztendds

nébeteglinkben talaltuk, akit eldszor 54 évesen észleltiink klinikdnkon mellkasi fajdalom
miatt, melynek hatterében echocardiographiaval kozépsulyos bal kamra hypertrophiaval jar6
(maximalis bal kamrafal wvastagsdg 26 mm) non-obstruktiv. HCM igazolodott.
Rizikostratifikacidja alacsony rizikoji betegséget jelzett. A beteg a kombinalt B-blokkol6 és
a kalcium-csatorna blokkold terapia mellett kielégité klinikai allapotban van, legutolso
kontrolljakor 1ényegi progresszio nem mutatkozott. Csaladjaban egy testvére is HCM-ben
szenved. Molekularis genetikai vizsgéalattal a MYBPC3 gén 25-6s exonjaban egy 2
bazisparnyi CT mikrodeléciot azonositottunk (€.2864_2865delCT). A mutacié a
kodonhatérok eltolasaval jar6 frame-shift mutacio, amelyrdl az valdsziniisithetd, hogy a 955-
es pozicioban meglévl normalis alanin aminosav utdn 94 aberrans aminosav épiil be a
fehérjelancba, majd a transzlacié ezen a ponton egy rejtett stop kodon miatt leall.

4.¢.1776_1777delGT, p.Ser593ProfsTerll mutdcio

A negyedik MYBPC3 génmutaciot egy 43 esztendds férfibetegben azonositottuk, akinek a
betegségére nyugalomban jelentkezd mellkasi fajdalmak, dyspnoe és pre-syncopés panaszok
kovetkeztében deriilt fény. Echocardiographias vizsgalata enyhe septum hypertrophiat (16
mm), nem szignifikdns bal kamra kidramldsi gradienst mutatott. Az évek sordn
megfigyelheté volt betegségének dilatativ fazisba torténd 4atalakuldsa, a bal kamrai
paraméterek novekedésével €s a bal kamrai ejekcios frakcid csokkenésével. Utolsod
kontrolljakor 15 mm-es septumvastagsagot, 55 mm-es bal pitvari atmér6t, 55 mm-es bal
kamrai végdiasztolés, 44 mm-es bal kamrai végszisztolés atmérét észleltiink, 31%-0s bal
kamrai ejekcids frakcio mellett, pitvarfibrillacio kialakulasatol kisérten. Halala 59 esztendds
koraban, hirtelen kovetkezett be. A molekularis genetikai analizis soran a MYBPC3 gén 18-
as exonjaban egy 2 bazisparnyi GT mikrodeléciot talaltunk (c.1776_1777delGT). Ezen
mutacid is a kodonhatarokat eltol6 frame-shift mutacio, amelyrdl az valoszintisithetd, hogy
az 592-es pozicidban meglévé normalis lysin aminosav utan 11 darab aberrans aminosav
¢épiil be a fehérjelancba, majd a transzlacio ezt kovetden is egy rejtett TGA stop kodon miatt
leall.

5. ¢.3407_3409delACT, p.Tyr1136del mutacio

crer

férfibetegben észleltiik. A beteg észlelésére akcidentdlisan észlelt szivzorej kapcsan keriilt
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sor, echocardiographigja jelentés aszimmetrikus septum hypertrophiat mutatott (28 mm),
nem szignifikans (18 Hgmm) kidramlasi gradienssel. Rizikobecslése soran alacsony
rizikoprofilt talaltunk, de észlelése soran két alkalommal is terhelés hatiséara jelentkezd
eszméletvesztéses rosszulléte zajlott. Haldla 56 esztendds kordban, hirtelen kovetkezett be.
Mutécioanalizise soran a MYBPC3 gén 31-es exonjaban egy 3 bdazisparnyi ACT
mikrodeléciot azonositottunk (c.3407 3409delACT). A mutacié érdekes mdodon csupan

egyetlen aminosavnak, az 1136-os pozicioji tyrozinnak a deletdlodasaval jart
(p.Tyr1136del).

6. c.431_432delGT, p.Glyl44AlafsTer8 mutdcio

A MYBPC3 gén p.Glyl44AlafsTer8 mutacidjat egy 40 éves koradban HCM-val
diagnosztizalt nébetegben igazoltuk, ki mellkasi fajdalom és 1égszomj miatt keriilt klinikai
¢észlelésre. Echocardiographids vizsgalata 28 mm-es maximalis bal kamrafal vastagsagot
mutatott, non-obstruktiv  HCM képével. Utankovetése soran 43 Hgmm-es bal kamra
kifolyotraktus obstrukcio kialakuldsat figyeltik meg, kovetkezményes bal pitvari

megnagyobbodassal (53 mm).
Genetikai vizsgalata a MYBPC3 gén 4-es exonjaban igazolt egy GT mikrodeléciot

(c.431 _432delGT). A mutacié kovetkeztében 8 aberrans aminosav beépiilését kdvetéen
rejtett stop kodon aktivalodas miatt a 143-as pozicioban normalisan meglévo aszparagin utan

a transzlacid vélhetden terminalodik.
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APPENDIX IX: Az azonositott GLA génmutaciét hordozé index betegek részletes
kortorténetei

p-Tyr397Stop mutacio

crer

¢észleltiink (c.1191T>G), mely a 397. kodonban tirozint koédolo triplet Stop kodonra vald
valtozasaval jart (p.Tyr397Stop, nonsense mutacid). Az azonositott p.Tyr397Stop az
irodalomban eddig még nem k6zolt, novel mutacio. A mutacio feltehetdleg a leolvasasi keret
megszakadasat okozza, melynek kovetkeztében egy rovidebb, csonkolt fehérje jon létre,
melynek funkcioja nem megfeleld.

Az elsé észlelésekor 47 éves nbbeteg kordbbi anamnézisében ismert és kezelt
hypercholesterinaemia szerepelt. Egy oOran beliil spontan sziind lataszavarral,
végtagremegéssel, végtagzsibbadassal, beszédzavarral jaro tlinetcsoport kapcsan keriilt
észlelésre, melynek hatterében akut koponya CT és neuroldgiai vizsgalat alapjan jobb a.
cerebri media teriileti keringészavart, TIA-t véleményeztek. Nyaki erek Doppler vizsgalata
koros eltérést nem mutatott. EKG-n sinus ritmus, normal tengelyallas, bal kamra
hypertrophia jelei latszottak, strain jeleivel, V3-6 elvezetésekben kifejezett negativ T
hullamokkal. Echocardiographia koncentrikus bal kamra hypertrophiat igazolt, 15 mm-es
septum, 13 mme-es hatso fal vastagsaggal, jo globalis bal kamra funkciéval, kifejezett
diasztolés diszfunkcio jeleivel (emelkedett E/E' arany: >15, nagyobb bal pitvar). Sziv MRI

vizsgalat soran a kamra izomzatban késdi kontraszthalmozasra utalo eltérés nem volt lathato.

Részletes kivizsgalasa soran laborleleteiben normalis vesefunkcids paraméterek mellett
proteinuria igazolodott. Szemészeti vizsgalattal mindkét oldali cornea verticillata-t lehetett
¢észlelni. BOrgyogyaszati vizsgalattal angiokeratoma nem igazolodott. Koponya MRI
multiplex fehérallomanyi 1€ziokat €s tagult koponyaalapi ereket irt le. Fiil-orr-gégészeti
szakvizsgalat spontan vesztibularis tiineteket nem talalt. A beteg lysoGb3 szintje emelkedett
volt (9,41 ng/ml, referencia <1,6 ng/ ml).

A betegnél ACE gatlot és béta blokkolot tartalmazd konzervativ terdpia mellett enzimp6tlo
kezelés indult (agalzidaz alfa), mely mellett a beteg klinikai statusza nem progredialt.

A csalad sziirésre soran tovabbi 1 n6 és 1 férfi csaladdtag bizonyult érintettnek.
€.548-57_- 56dupTA mutacio

A harmadik betegben igazolt varidns egy, a gén 3. intronjaban talalhat6 két bazispar
duplikacio volt (¢.548-57_-56dupTA). A ¢.548-57_-56dupTA varians szintén korabban még
nem kozolt heterozigéta varians a GLA gén 3. intronjaban. Predikcios analizis alapjan a
varians hatasa neutralisnak volt tarthatd, a mRNS ’splicing’-jara feltételezett k6zombos
hatas miatt. Utobbi alapjan a varians inkabb ’bizonytalan hatdst varians’-nak (’variant of
unknown significance’, VUS)-nak tarthato, bar a beteg korszovettani vizsgalata Fabry
betegségre jellemz0 eltéréseket igazolt.
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A varianst egy atipusos, rapidan progrediald, restriktiv cardiomyopathiaban szenvedd, 40
éves nobetegben észleltiik. A beteg systemas lupus erythematosus (SLE) miatt allt gondozas
alatt, laborjaiban észlelt nekroenzim emelkedés hatterében kezdetben lényegi kardialis
eltérés nem igazolddott, echocardiographia soran megtartott systoles funkcié mellett enyhe
diastoles dysfunctio jeleit lattuk. [smétlddo eszméletvesztései hatterében III. foku AV-blokk
igazolodott, mely miatt pacemaker implantaciot végeztek. Szivelégtelensége a terapia
ellenére gyorsan progredialt, fél év elteltével NYHA 1. stddiumbol NYHA III. stddiumba
keriilt. Echocardiographia ekkor mar sulyosan karosodott diastoles funkciét mutatott,
laborleleteiben igen magas, 7982 pg/ml NT-pro-BNP értékekkel. Szivizombiopszia tortént,
mely Fabry-szerii cardiomyopathiat véleményezett. A konzervativ terapia ellenére rapidan
progredialé allapot miatt szivtranszplantacids listara keriilt, majd atmeneti VAD kezelést
kovetden sikeres szivtranszplantacio tortént, azonban rejectio lépett fel, majd minden
terapias erdfeszités ellenére a beteg exitalt.

p-Glu358Lys mutacio

A negyedik beteg esetén a GLA gén 7. exonjaban egy G-A tranzicio volt megfigyelhetd
(c.1072G>A), melynek eredményeként a 358. kodonban a savas glutaminsavat kodolo triplet
bazikus lizinre valtozott (p.Glu358Lys).

Az elsé észlelésekor 28 éves ndbeteg korabbi anamnézisében tinnitus ill. chr. tonsillitis
miatti  tonsillectomia szerepelt. Szembe keriilt idegen-test miatti szemészeti
szakvizsgalatakor cornea verticillata-t észleltek, mely miatt kivizsgalasa indult. Utobbi soran
korosan alacsony alfa galactosidase enzimaktivitas értéket észleltek (3,7 nmol/mg/h, norm:
>15,6 nmol/mg/h).

Részletes kivizsgalasakor EKG-n sinus ritmust, normalis PQ és QTc tavolsagot, keskeny
QRS szélességet észleltiink, III elvezetésben lapos, negativ T hullamokkal.
Echocardiographias vizsgalattal normalis tagassagu sziviiregeket, jo globalis bal kamra
funkciot, jelzett mitralis insufficientiat talaltunk, szegmentalis falmozgaszavar nélkiil, 9
mm-es maximalis bal kamra fal vastagsaggal. Sziv MR tortént, mely bal kamra hypertrophiat
nem igazolt, késoi kontraszt halmozodas sem latszodott.

Neuroldgiai és nephrologiai szakvizsgalata Fabry korra utald eltérést nem igazolt,
laborleleteiben Iényegi koros eltérés nem igazoldodott.
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APPENDIX X. Az Andersen-Tawil szindromat okozé KCNJ2 Val302del génmutacio
funkcionalis jellemzése

A Kir2.1 fehérje membrantranszportia

Egy korabbi kozlés szerint a Kir2.1 fehérje valin 302-es aminosavjat érintd misszensz
mutacid az érintett fehérje membran transzportjat karositja. Ennek megfeleléen, elészor a
vad tipusa (WT) és Val302del mutans Kir2.1 szubcellularis lokalizaciojat vizsgaltuk
heteroldég expresszios rendszerben. A WT (1.5 pg), Val302del (1.5 pg) vagy a kettd
keverékébdl allo cDNS-ekkel (mindkettébdl 1.5 pg) transzfektalt CHO sejtek fluoreszcens
képe a Kir2.1 fehérje eloszlasat hasonlonak mutatta, erds fluoreszcens jellel a membran
régioban, mig kiiszobérték alatti jellel a cytoplazma régioban (36. dbra, A panel). A mind a
membran, mind a cytoplazma régidt tartalmazo teljes sejt fluoreszencia intenzits
konzisztens volt a transzfekciohoz felhasznalt cDNS mennyiségével (36. dbra, B panel), mig
a membran régidban megfigyelt fluoreszcens jel intenzitds a teljes mennyiséghez
viszonyitva szignifikdnsan nem kiilonbozdott a csoportokban (WT: 0.79; Val302del: 0.84;
WT + Val302del: 0.77), ezzel alatdmasztva, hogy Val302del Kir2.1 fehérje membran

transzportja normalis (36. dbra, C panel).
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36. dbra A mutdns Val302del Kir2.1 membradn transzportja. A: Konfokalis képek a vad tipus (WT), ATS
mutans (Val302del) vagy az egyenlé mennyiségé WT és Val302del cDNS-el transzfektalt CHO sejtekrol. A
transzfektalt sejteket 6 oraval az immunfestés fixacioja elott szélesztettiik a fedélemezen. Az immunfestés
specificitasat a K* csatorna minK alegységét szuperexpresszald (CTL) plazmidokkal transzfektadlt festés
verifiklja. B: A teljes sejt pixel intenzitdsok jol mutatjdk a Kir2.1 relativ expresszicjat. Atlag + SEM értékek
lathatoak. n=sejtek szama, * a statisztikai szignifikanciat mutatja (P<0.05), ns: nem szignifikdans. C: Kir2.1
fehérje eloszldsa a sejt membrdn és a citoplazma kézott. Atlag + SEM intenzitdsok a membrdn régickban a
teljes pixel intenzitasokhoz viszonyitva, n = analizalt sejtek szama
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A Val302del allél funkcionalis karakterizalasa

A kovetkezdkben a Val302del mutacio Kir2.1 aram karakterisztdjara gyakorolt hatasat
vizsgéltuk CHO sejten alapuld expresszids rendszerben. A CHO sejteket WT, Val302del,
vagy a kettd 3:1 vagy 1:1 molaris aranyu plazmidjaival transzfektaltuk, konstans teljes DNS
tartalmat fenntartva a csak GFP-t hordozd plazmid transzfekcidojaval. A WT allélt
expresszalo sejtek erds aramot mutattak kifejezett befelé egyeniranyitassal, mig a Val302del
plazmiddal transzfektalt sejtek nem mutattak az hattérzajon kiviil mas aramot, a mutacio
’loss of function’ jellegére utaldan (37. dbra, A és B panel). Mivel a proband a Val302del
mutaciora nézve heterozigotanak bizonyult, ezért a kovetkezokben a WT ¢s Val302del
plazmidok keverékével transzfektalt sejtek dramait karakterizaltuk. Az aram-fesziiltség
karakterisztika jellegzetes volt a Kir2.1-re a WT cDNS-el transzfektalt sejtekben (Schram,
Pourrier, Wang, White, and Nattel, 2003), mig a WT-vel és Val302del-el egyenld aranyban
transzfektalt sejteknek szignifikdnsan csokkent az aram strisége a legtdbb
fesziiltségértéken, mutatva a Val302del Kir2.1 aramaira kifejtett dominéns negativ hatdsat
(37. dbra, A és B panel). Megemlitend6, hogy a WT ¢és mutans plazmidd 3:1 molaris
aranyaban végzett transzfekcional az eredményezett aram stirlisége (WT + Val302del 3:1, -
152 pA/pF -140 mV-nal és 3 pA/pF -60 mV-nal) szignifikansan alacsonyabb volt a WT-hez
(WT, -342 pA/pF at -140 mV és 15 pA/pF -60 mV-nal, P<0.05 ANOVA-val) képest és
szignifikdnsan magasabb volt az 1:1 moléris aranyban transzfektalt két cDNS-hez képest
(WT + Val302del 1:1, -38 pA/pF at -140 mV and -2 pA/pF -60 mV-nal, P<0.05 Student-féle
t-teszttel; 37. abra, C panel). Szignifikans linearis trend volt megfigyelhetd a négy csoport
esetén (P<0.05) -140 és -60 mV-ndl egyarant, mely a Val302del mutans alegység Kir2.1
aramra kifejtett dozis dependens gatlod hatasara utal.
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37. abra A Val302del mutacio domindns negativ hatasa vad tipusu (WT), ATS mutans (Val302del), vagy
kiilonbozo molaris aranyu WT és Val302del plazmidokkal (WT+Val302del 1:1 és WT+Val302del 3:1)
transzfektalt CHO sejteken. A: Reprezentativ teljes sejt Kir2.1 dram felvételek. B: Aram-fesziiltség
osszefiigges a WT (zart kor), Val302del (iires haromszég) és WT/val302del (1:1: tele kér, 3:1: iires karika)
csoportok esetén. *, # és § mutatjak a statisztikai szignifikanciat (P<0.05) a Val302del, WT+Val302del 1:1
és WT+Val302del 3:1 csoportokat illetéen, a WT csoporthoz képest. C: Az aram stirtiségek statisztikai
analizise, melyeket -140 és -60 mV-on vettiink fel. Atlag + SEM adatok. *statisztikailag szignifikans
kiilonbség (P<0.05) a WT csoporthoz képest, a Dunnett-féle post-hoc teszt; #statisztikailag szignifikans

kiilonbség (P<0.05) a WT+Val302del 1:1 csoporthoz képest, Student-féle t-teszt.
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