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A szerz6k az 1972. évi Orvosi Hetilap hasabjain k6zolt
elsé magyar Romano-Ward-szindromaban szenvedd
csalad genetikai analizisét végezték el. Esetik kap-
csan bemutatjak a kilonb6z6 molekularis genetikai
modszereket, melyekkel az elmult évek sordan meg-
kozelitették, majd pontositottdk a genetikai locust,
illetve a kéros gént. Mind a klinikai kép, mind a mo-
lekularis genetikai vizsgalatok alapjan a betegség a
hosszu QT-szindroma 2-es tipusanak felelt meg, me-
lyet a KCNH2 (HERG) gén 7. exonjanak 568. kodonjat
érinté triptofan-cisztein aminosavcseréhez vezetd
pontmutacié okozott.

Kulcsszavak: hosszi QT-szindréma, molekularis genetikai
vizsgalatok

The long QT syndrome from the bedside to molecular
genetic laboratory. The history of the first described
Hungarian family. The authors demonstrate the deve-
lopments of molecular genetic methods on the
example of the first described Hungarian family suffe-
ring from inherited long QT (Romano-Ward) syndro-
me. The family belonged to the LQT2 subgroup accor-
ding to both the clinical picture and the results of dif-
ferent molecular genetic methods from linkage map-
ping to sequencing. The final result of sequencing sho-
wed a missense mutation, affecting codon 568 in exon
7 of the KCNH2 (HERG) gene, leading to a triptophan-
cystein change in the amino acid chain.

Keywords: long QT syndrome, molecular genetics

M¢ég 1968-ban észleltiik elGszor fiatal nGbetegiinket,
akit sziilést kovetden tobbszor kellett szivmegallas mi-
att Ujraéleszteni. Mint késébb kidertilt, a szivmegalla-
sokat mindig kamrafibrillacick okoztak, melyeket
tobbnyire , R on T”jelenség és kamrai tachycardia el6-
zOtt meg. Az elsé roham Pulsotyl cseppek bevételét
kovette, késobb pedig mindig apro-csepré izgalmak
(pl. ajté becsapddasa, idegen személy varatlan megje-
lenése a korteremben) vaéltottdk ki a — most mar
EKG-monitorral ellenérzott — kamrafibrillaciokat (1.
dbra). Valamennyi — akkor ajanlott és divatos — anti-
arrythmias szert kiprobaltuk, és egy kivételével keze-
léstink lényegében eredménytelen volt (pl. a Lidoca-
in nemhogy kivédte volna, de provokalta a rohamo-
kat). Késébb a rosszullétek ritkultak, de idénként —
elsGsorban praemenstruumban — ismétlgdtek, ezért a
beteget ismételten észleltiik és kezeltiik klinikankon.

A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: LQT = hosszul QT-szindroma; IKs = lassan aktivalo-
do, kifelé irdnyuld egyeniranyité K*-csatorna; IKr = gyorsan akti-
valodo, kifelé iranyulé egyeniranyitdo K'-csatorna; LOD = lo-
garythm of odds; HERG = human ether —a — go-go gén; SSCP =
single strand confirmation polymorphism
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Az EKG-jan sinusrhythmusban a QT-tavolsag jelentd-
sen megnyult volt, domindlé nagy U-hullamokkal,
melyek egybeolvadtak a T-hullamokkal és bizarr ala-
kot mutattak (2. dbra). Bar a T-hullamok és az U-hul-
lamok nagysaga idonként valtozott, a QT-tavolsag lé-
nyegében megnyult maradt. Az EKG-eltérést gyogy-
szerszedéssel nem tudtuk magyarazni. Atmenetileg
magyarazat lchetett volna egy esetleg lezajlott cardi-
tis, de emellett egyéb adat nem szolt. LehetGségként
felmertlhetett egy Adams—Stokes-szindroma kovet-
kezményeként kialakult agynyomas-fokozodas, ill.
agykarosodas is. Ennek ellene szolt, hogy a betegnek
rosszulléteit kovetGen maradandé idegrendszeri tii-
nete nem volt. Halldszavart sem tudtunk kimutatni,
amit azért érdemes hangsiilyozni, mert Jervell és Lan-
ge—Nielsen 1957-ben leirt egy orokletes, ritka szind-
romat gyermekekben, neurisensoros siiketnémasag-
gal, megnyult QT-tavolsaggal, recessziv oroklédésme-
nettel jart. Az észlelt csaladtagok koziil tobben kam-
rafibrillacio kovetkeztében gyermekkorban meghal-
tak, elsGsorban fizikai megterhelés soran (17, 18).
Ennek kapcsan kutatva az irodalmat, jutottunk el
a Romano (1963) és Ward (1964) altal leirt szindro-
mahoz, eseteiket a szerzdk kis publicitasu olasz és ir
lapokban ko6zolték (26, 27, 40), és tulajdonképpen
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1. abra: Az altalunk észlelt kamrafibrillaciék egyike
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2. abra: Betegunk 12 elvezetéses EKG-ja

James 1967-ben, valamint Garza és mtsai 1970-ben
megjelent dolgozatai kovetkezményeként valt széle-
sebb korben ismertté a szindroma (14, 16). Ebben a
szindromaban a QT-tdvolsag megnyultsagahoz nem
tarsult siiketség, dominansan 6roklédik és az érin-
tett csaladtagokban ugyancsak gyakori a kamrafib-
rillacié okozta hirtelen halal, és mint késébb kide-
riilt, joval gyakoribb, mint a Jervell-, Lange—Niel-
sen-szindroma. Hamarosan megvizsgaltuk betegiink
csaladtagjait és kidertilt, hogy édesanyjanak, vala-
mint az akkor sziiletett lanyanak megnyult volt a
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QT-tavolsaga az EKG-n. Az elsé felismert magyar csa-
lad esete 1972-ben jelent meg az Orvosi Hetilapban
(6), és mivel az addig észlelt csaladok és kozlések sza-
ma béven 10 alatt volt, valamint a betegség természe-
tével és kezelésével kapcsolatban is kevés tapasztalat
allott rendelkezésre, igy a Chest-ben is elfogadtak
kozlésre tanulmanyunkat (7). A terapias megfigyelé-
seink lényege az volt, hogy egyediil a béta-receptor-
blokkolé szerek voltak hatdsosak a rohamok kivédé-
sében az antiarrhythmids szerek koziil. Erre a megfi-
gyelésiinkre azéta is hivatkoznak (és mint késébb
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3. dbra: Megnyult QT-tavolsagu siketnéma testvérpar 12 elvezetéses EKG-ja

visszatériink ra, az esetek dont6 tobbségében ma is a
béta-receptor-blokkolé terapia az elsé és legfontosabb
Iépés a betegség kezelésében). Késébb kideriilt, hogy
nem tul ritka betegségrdl van sz6 (1:7000), és az azdta
eltelt években szamos magyar kozlést is emlithetiink,
természetesen a teljesség igénye nélkil (11, 12, 20,
32, 33, 35, 36, 37, 39). A nemzetkozi szakirodalom-
ban ugyancsak szamos dolgozatot olvashattunk a
hosszii QT-szindroma genetikdjardl, diagnosztikajarol
és kezelésérdl, melyekre érdemes hivatkozni, de meg-
haladjak e ,torténelmi” jellegli kazuisztika kereteit,
annak ellenére, hogy hasznosak lehetnek azok sza-
mara, akik a kérdés irant komolyabb érdeklddést mu-
tatnak (2, 3, 13, 15, 19, 21, 23, 25, 29, 34).

Ezzel szemben a Jervell-, Lange—Nielsen-szindré-
ma valdéban ritka betegségnek bizonyult a késébbi-
ekben is vilagszerte (28), magunk Magyarorszagon
315 siiketnéma gyermek EKG-vizsgalata soran 5
gyermek esetében talaltuk megnyultnak a QT-tavol-
sagot, ezek koziil kettd testvér volt, sziileik EKG-ja
pedig normalis, tehat ebben a csaladban a betegség
(fenotipus) — a varakozasnak megfelelGen recessziv
moédon 6roklédott (8). Erdekes volt még, hogy bar a
QT-tavolsag jelentésen megnyult volt, inkabb a T-
hullamok voltak szélesebbek ¢és nem az U-hullam
dominalta a képet (3. dbra), ez eseteink értelmezése
soran — akkor — némi bizonytalansagot is okozott.

A Magyar Kardiologusok Tarsasaganak egyik tilé-
se (1973-ban) Sopronban kertilt megrendezésre. Le-
het, hogy kevesen emlékeznek ra, ott az egyik szek-
cioban €lénk vita alakult ki a velesziiletett hossza
QT-szindroma diagnosztikajarol és kezelésérdl. Azo-
nos szekcioban kerilt sor Jervell-, Lange—Nielsen-
szindroma szurésével kapcsolatos tapasztalatokrol
52010 beszamolonkra, valamint Vildgi mtsai (37) altal
bemutatott Gjabb Romano—Ward-szindromas csalad
ismertetésre. A szegedi és a budapesti munkacsopor-
tok tapasztalatai jelentésen eltértek tobb tekintet-

2005 = 146. évfolyam, 39. szam

ben. A mi, elsdként kozolt hosszi QT-szindromas
beteglink esetében a rohamok praemenstruumban
vagy terhelésre, vagy izgalomra jelentkeztek tachy-
cardiat kovetGen €s a béta-receptor-blokkolo-keze-
lés volt hatasos (6, 7). A Budapesten kezelt beteg
esetében nyugalomban, bradycardizalédas kapcsan
alakult ki a roham és Isuprellel lehetett azokat meg-
sziintetni, s6t pacemakert is be kellett tltetnitik. A
szegedi beteg esetében az dsszeolvadt T- és hatalmas,
dominal6 U-hulldm okozta a QT-megnyulast (2. db-
ra), mig a budapesti esetben nagy széles T-hullamot
észleltek és tudtdk mérni a QT-tavolsdgot is. Ekkor
javasolta Solti Ferenc professzor, hogy beszéljiink
QTU és QT megnyultsdggal jaré varidnsokrol, me-
lyek talan kiilon szubentitasok is lehetnek. Ekkor er-
re nem mertiink vallalkozni, holott utélag — mai ge-
netikai ismereteink birtokdaban — jogos volt a felve-
tés. Ma mar tudjuk, hogy legalabb hat (vagy hét?)
gén eltérése képes létrehozni a hosszi QT-szindro-
mat (1. tablazat), de a klinikai képet és a kezelést is
elsGsorban az hatarozza meg, hogy a kaliumion-csa-
tornak (pl. LQTI1, LQT2) kérosan csokkent, vagy a
natriumcsatorna (LQT3) koérosan fokozott mikodé-
sérdl van-e szé (1, 10, 30). Mig az LQT1-ben a fizi-
kai megterhelés, a szintén egy K'-csatorna-zavar
okozta LQT2-ben pedig a fizikai megterhelés mellett
az izgalom kapcsan létrejové torsades de pointes
kamrai tachycardian keresztiil vezet kamrafibrilla-
ci6hoz, és ezekben az esetekben a béta-receptor-
blokkolok rendkiviil hatasosak. LQT3-ban viszont a
roham un. ,pauzadependens”, ami azt jelenti, hogy
bradycardias allapot vaéltja ki a széban forgd élet-
veszé€lyes ritmuszvarokat és mexitilt6l valamint pa-
cemaker beiiltetésétdl varhaté jo eredmény (4, 5,
11). Mivel a velesziiletett hosszi QT-szindromas ese-
tek mintegy 90-95%-ért a kaliumion-csatornak
(IKs, IKr) koros kodoltsaga felelGs, és csak mintegy
5%-ban a natriumcsatorna (SCN5A) mukodési za-
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1. tablazat: A hossz(i QT-szindrémat okozé géneltérések és azok el6fordulasi aranya

LQTS-locus Lokalizacio Erintett gén
LQT1 11p15,5 KCNQ1 (KvLQT1)
LQT2 7935-36 KCNH2 (HERG)
LQT3 3p21-24 SCN5A
LQT4 4q25-27 Ankyrin B (ANKB)
LQTS 21922 KCNE1 (minK)
LQT6 21922 KCNE2 (MiRP1)
LQT7 13922 KCNJ2
JLNS1 11p15,5 KCNQ1 (KvLQT1)
JLNS2 21922 KCNE2 (minK)

Erintett ioncsatorna Aranya
Kalium (IKs) = 50%
Kalium (IKr) =45%
Kalium (INa) = 5%

?
Kalium (IKs) 2
Kalium (IKr) ?
Kalium (Kir2.1) ?
Kalium (IKs) ?
Kalium (IKs) 2

vara, ezért az alapterapia mindenképpen a béta-
receptor-blokkolo-kezelés maradt, de a két csatorna-
zavar eltéré klinikuma magyarazatul szolgal a sopro-
ni vitankra is, mindkét csoport nézetét igazolva.

A betegség bizonyitasi
modszerei: eszk6z6s
és laboratoériumi vizsgalatok

A masodik érdekes és fontos tapasztalat, hogy ma
genetikai tuddsunk alapjan mar valéban igen nagy
biztonsaggal felismerhetjiik az EKG-bdl, hogy me-
lyik formarol van sz6: LQTI1-ben a széles alaku T-
hullam, LQT2-ben pedig a bizarr alaki nagy U-hul-
lam - a T-hullammal 6sszeolvadva — nyujtja meg a
QT-tavolsagot, az LQT3-ra (natriumcsatorna zavar)
az jellemzd, hogy az ST-szegment nyulik meg és a T-
hullam a megnyult ST-szegment végén viszonylag
normalis (4. abra) (22, 30).

Mindezen ismeretek alapjan — visszatérve eredeti
csaladunkra — utélag mar az EKG és a klinikai ada-
tok alapjan is- nagyon valoszintnek latszott, hogy
LQT2-szindromardl lehetett sz6. Ezt a gyanut elsG

normalis LQT2
7 ~
/ \
il N -
LQT3

4. dbra: A harom leggyakoribb hosszi QT-szindroma-alcsoport
(LQT1, LQT2 LQT3) EKG-eltérései a szabalyos EKG-hoz viszo-
nyitva
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lépésben a csalad , linkage mapping” molekularis ge-
netikai vizsgdlataval erdsitettiik meg, melyre elsG-
sorban az adott lehetGséget, hogy az id6kozben ak-
kor sziiletett kislany — aki orokolte a QT-megnyulast
— ma mar anya és mindkét fianak ugyancsak meg-
nyult a QT-tavolsaga (a csaladfat az 5. dbrdn tiintet-
tik fel). Itt kell megemlitentink, hogy mindkét szii-
1és béta-receptor-blokkold védelmében tortént, €s
nem volt semmilyen ritmuszavar vagy komplikacio
egyik sziilés kapcsdan sem.

A ,linkage mapping” (38) vizsgalat alapjan (1998-
ban) még valdszintibbé valt, hogy LQT2 alcsoportrél
van sz6 (9). A LOD-score-t a 2. tdbldzat tartalmazza.

A linkage-analizis azon a klasszikus bioldgiai folyama-
ton alapul, hogy az apai és anyai kromoszomak meiozis
soran rekombindciéon mennek keresztiil, azaz genetikai al-
lomanyuk keveredik. Két egymadstdl tavol levé (pl. két kii-
1onb6zé kromoszoman elhelyezkedd) genetikai locus egy-
mastdl teljesen fliggetlentl oroklodik, az egyik orokitése
nem befolydsolja a madsikat, azaz szabadon rekombinaléd-
nak. Amennyiben a két gén egy kromoszéman helyezke-
dik el, a rekombinacié mértékét a kozottiik 1évs genetikai
tavolsdg fogja meghatarozni, s amennyiben elég kozel
vannak egymashoz, koézottiik rekombinacié nem kovetke-
zik be, egyitt oroklddnek.

A linkage-analizis polimorf genetikai markerek alléljei-
nek vizsgalatan alapul, azt vizsgalva, hogy az adott marker
egyutt oroklodik-e az adott betegséggel, vagy sem. Ezek a
markerek szétszorva, az egész humdn genomot lefedve
helyezkednek el a kromoszomakon, molekularis , helyzet-
jelz6ként” szolgdlva. A fentiek alapjan érthetd, hogy ha a
marker egyttt oroklédést mutat a betegséggel (azaz min-
den beteg csalddtag ugyanazt az allélt hordozza, s az egész-
séges csaladtagokban nem taldlhaté meg ugyanaz az allél),
akkor feltételezhetd az, hogy a marker ¢és a betegségért fe-
lel6s gén ugyanazon a kromoszoman, s egymashoz na-
gyon kozel helyezkedik el. Mivel az 6roklddés, és igy a
markerallélok oroklédése is matematikai (valdszintségi)
szabalyokat kovet, az egyiitt 6rokl6dés mértéke matema-
tikailag jellemezhet5. Az a paraméter, amivel az egyiitt
oroklédés (linkage) mértékét jellemezni lehet, az un.
LOD-score (LOD: logarythm of odds), mely az egyiitt
oroklédés valoszintségnek tizes alapu logaritmusa. Ha pl.
az egyutt oroklodés valoszindsége 100:1, akkor a LOD-
score +2 (100:1 = 10*1). Amennyiben az egyiitt 6rokl&dés
valoszinlisége negativ (azaz a nem egyititt 6roklédés a va-
16szintibb), akkor negativ LOD-score-értéket kapunk. Az
altalanosan elfogadott elvek szerint +3,00 feletti LOD-sco-
re-értéket (azaz 1000:1 valdszintséget) tekintiink az
egyltt 6roklédés bizonyitékanak, —2,00 alatti értéket az
egyttt oroklédés biztos kizarasanak (24).

2005 = 146. évfolyam, 39. szam
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5. abra: Az 1972-ben k6z6lt és a mai csaladfa
2. tablazat: A linkage analizis soran szamitott LOD-score 170 180

Locus Marker LOD-score
LQT1 TH -2,038
LQT2 D7S642 +0,486

D75688 +0,020
D75636 -0,221
LQT3 D3S1100 -1,834

LOD = logarythm of odds

Esetlinkben a harom legf6bb LQTS locust vizsgal-
tuk diagnosztikus linkage analizissel. Az LQT1 locus
egyértelmien kizdrhat6 volt —2,038 LOD-score-érték-
kel, és az LQT3 locus érintettsége is nagyon valdszi-
niitlen volt, —1,834 LOD-score-értékkel. Az LQT2
locus markerei, bar nem voltak bizonyito erejiek
(LOD-score-értékek: +0,486, +0,020, —0,221), de nem
is zartak ki egy LQT2 locushoz val6 kapcsoltsagot (9).

Mivel az LQT2 locus génje, a HERG (KCNH2) gén
tint a legvaldszintibb koroki génnek, ezen gén mu-
tacionalizisét végeztik el (2003-ban). A mutécio-
analizis single strand conformation polimorphism
(SSCP) metodikaval tortént.

Az analizis azon alapszik, hogy a kettds szali DNS min-
ta hé hatdsara denaturalodik, azaz két egyes szali DNS-re
valik szét. Gyors lehtlés sordn a DNS-szal 6nmagaban
,visszahurkolodik”, egy specidlis masodlagos szerkezetet
vesz fel, mely elsGdleges szerkezetétdl, azaz bazissorred;jé-
t6l fligg. Amennyiben az elsGdleges bazissorendben eltérés
(pl. mutdcio) van, a masodlagos szerkezet is eltéré lesz. Ez
az eltéré masodlagos szerkezet specidlis elektroforetikus
futtatds kapcsan kimutathat6 (31).

A csalad SSCP-vizsgalata a HERG gén 7-es exonja-
ban mutatott eltéré konformert, melynek bazissor-
rendjét szekvenadldssal meghatdroztuk. A szekvenalas
egy T/G transzverziét mutatott a gén 568-as kodon-
jaban, mely miatt a normadlisan triptofant kédolo
TGG kod ciszteint kédolé TGT-re valtozott (6. dbra).

2005 = 146. évfolyam, 39. szém
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6. abra: A szekvenalas soran a KCNH2 gén 7. exonjaban kimu-
tatott triptofan cisztein mutacio bizonyitasa

Dolgozatunkban szerettiik volna bemutatni azt a
hatalmas fejlédést, ami a velesziiletett hosszi QT-
szindroma genetikai okdnak kideritése, a klinikum
genetikai értelmezése, és a pontos, célzott terdpia
megkozelitésében végbement az utébbi mintegy fél
évszazadban, az elsd klinikai megfigyelésekt6l a mu-
tacio kimutatasdig, ill. bizonyitasaig. Nagy o6rom a
klinikus-kutaté szamdra, hogy egy csaladon beliil
személyesen végigkovethette ezt az izgalmas tudo-
manyos eldrehaladast, és talan valamelyest aktivan
is kozremiikodhetett benne.
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Koszonetnyilvanitds: Koszonetet mondunk Carlo Napolita-
nonak, Silvia G. Priorinak és Peter J. Schwartznak a mo-
lekuldris genetikai vizsgalatokban nyujtott segitségiikért
¢és tanacsaikért.

A munka az OTKA T-038266 ¢és az ETT 521/2003 tamo-
gatasaval késziilt.
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