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A szerzők az 1972. évi Orvosi Hetilap hasábjain közölt 
első magyar R om ano-W ard-szindróm ában szenvedő 
család genetikai analízisét végezték  el. Esetük kap­
csán bem uta t ják  a különböző molekuláris genetikai 
módszereket,  melyekkel az elmúlt évek során m e g ­
közelítették, majd pontosíto tták  a genetikai locust, 
illetve a kóros gén t .  Mind a klinikai kép, mind a m o­
lekuláris genetikai vizsgálatok alapján a be tegség  a 
hosszú QT-szindróma 2-es típusának felelt meg, m e­
lyet a KCNH2 (HERG) gén 7. exonjának 568. kodonjá t 
é r in tő  trip tofán-cisztein  aminosavcseréhez vezető  
pon tm utác ió  okozot t .
Kulcsszavak: hosszú QT-szindróma, molekuláris genetikai 
vizsgálatok

The long QT syndrome from the bedside to  molecular 
genetic laboratory. The history of the first described 
Hungarian family. The au thors  dem onstrate  th e  deve­
lopm ents  o f  m olecular  gene t ic  m e thods  on  th e  
example of th e  first described Hungarian family suffe­
ring from inherited long QT (Romano-Ward) syndro­
me. The family belonged to  th e  LQT2 subgroup  accor­
ding to  both  th e  clinical picture and the  results of dif­
ferent molecular genetic m ethods from linkage m a p ­
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 tr ip tophan -  
cystein change in th e  am ino acid chain.
Keywords: long QT syndrome, molecular genetics

Még 1968-ban észleltük először fiatal nőbetegünket, 
akit szülést követően többször kellett szívmegállás mi­
att újraéleszteni. Mint később kiderült, a szívmegállá­
sokat mindig kamrafibrillációk okozták, melyeket 
többnyire „R on T"jelenség és kamrai tachycardia elő­
zött meg. Az első roham Pulsotyl cseppek bevételét 
követte, később pedig mindig apró-cseprő izgalmak 
(pl. ajtó becsapódása, idegen személy váratlan megje­
lenése a kórteremben) váltották ki a -  most már 
EKG-monitorral ellenőrzött -  kamrafibrillációkat (2. 
ábra). Valamennyi -  akkor ajánlott és divatos -  anti- 
arrythmiás szert kipróbáltuk, és egy kivételével keze­
lésünk lényegében eredménytelen volt (pl. a Lidoca­
in nemhogy kivédte volna, de provokálta a rohamo­
kat). Később a rosszullétek ritkultak, de időnként -  
elsősorban praemenstruumban -  ismétlődtek, ezért a 
beteget ismételten észleltük és kezeltük klinikánkon.

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: LQT = hosszú QT-szindróma; IKs = lassan aktiváló­
dó, kifelé irányuló egyenirányító KT-csatorna; IKr = gyorsan akti­
válódó, kifelé irányuló egyenirányító BÜ-csatorna; LÓD = lo- 
garythm of odds; HERG = humán ether -a -  go-go gén; SSCP = 
single strand confirmation polymorphism

Az EKG-ján sinusrhythmusban a QT-távolság jelentő­
sen megnyúlt volt, domináló nagy U-hullámokkal, 
melyek egybeolvadtak a T-hullámokkal és bizarr ala­
kot mutattak (2. ábra). Bár a T-hullámok és az U-hul- 
lámok nagysága időnként változott, a QT-távolság lé­
nyegében megnyúlt maradt. Az EKG-eltérést gyógy­
szerszedéssel nem tudtuk magyarázni. Átmenetileg 
magyarázat lehetett volna egy esetleg lezajlott cardi­
tis, de emellett egyéb adat nem szólt. Lehetőségként 
felmerülhetett egy Adams-Stokes-szindróma követ­
kezményeként kialakult agynyomás-fokozódás, ill. 
agykárosodás is. Ennek ellene szólt, hogy a betegnek 
rosszulléteit követően maradandó idegrendszeri tü­
nete nem volt. Hallászavart sem tudtunk kimutatni, 
amit azért érdemes hangsúlyozni, mert Jervell és Lan- 
ge-Nielsen 1957-ben leírt egy örökletes, ritka szind­
rómát gyermekekben, neurisensoros süketnémaság­
gal, megnyúlt QT-távolsággal, recesszív öröklődésme­
nettel járt. Az észlelt családtagok közül többen kam- 
rafibrilláció következtében gyermekkorban meghal­
tak, elsősorban fizikai megterhelés során (17, 18).

Ennek kapcsán kutatva az irodalmat, jutottunk el 
a Romano (1963) és Ward (1964) által leírt szindró­
mához, eseteiket a szerzők kis publicitású olasz és ír 
lapokban közölték (26, 27, 40), és tulajdonképpen
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1. ábra: Az általunk észlelt kamrafibrillációk egyike

2. ábra: Betegünk 12 elvezetéses EKG-ja

James 1967-ben, valamint Garza és mtsai 1970-ben 
megjelent dolgozatai következményeként vált széle­
sebb körben ismertté a szindróma (14, 16). Ebben a 
szindrómában a QT-távolság megnyúltságához nem 
társult süketség, dominánsan örökló'dik és az érin­
tett családtagokban ugyancsak gyakori a kamrafib- 
rilláció okozta hirtelen halál, és mint később kide­
rült, jóval gyakoribb, mint a Jervell-, Lange-Niel- 
sen-szindróma. Hamarosan megvizsgáltuk betegünk 
családtagjait és kiderült, hogy édesanyjának, vala­
mint az akkor született lányának megnyúlt volt a

QT-távolsága az EKG-n. Az első felismert magyar csa­
lád esete 1972-ben jelent meg az Orvosi Hetilapban 
(6), és mivel az addig észlelt családok és közlések szá­
ma bőven 10 alatt volt, valamint a betegség természe­
tével és kezelésével kapcsolatban is kevés tapasztalat 
állott rendelkezésre, így a Chest-ben is elfogadták 
közlésre tanulmányunkat (7). A terápiás megfigyelé­
seink lényege az volt, hogy egyedül a béta-receptor- 
blokkoló szerek voltak hatásosak a rohamok kivédé­
sében az antiarrhythmiás szerek közül. Erre a megfi­
gyelésünkre azóta is hivatkoznak (és mint később
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3. ábra: Megnyúlt QT-távolságú süketnéma testvérpár 12 elvezetéses EKG-ja

visszatérünk rá, az esetek döntő többségében ma is a 
béta-receptor-blokkoló terápia az első és legfontosabb 
lépés a betegség kezelésében). Később kiderült, hogy 
nem túl ritka betegségről van szó (1:7000), és az azóta 
eltelt években számos magyar közlést is említhetünk, 
természetesen a teljesség igénye nélkül (11, 12, 20, 
32, 33, 35, 36, 37, 39). A nemzetközi szakirodalom­
ban ugyancsak számos dolgozatot olvashattunk a 
hosszú QT-szindróma genetikájáról, diagnosztikájáról 
és kezeléséről, melyekre érdemes hivatkozni, de meg­
haladják e „történelmi" jellegű kazuisztika kereteit, 
annak ellenére, hogy hasznosak lehetnek azok szá­
mára, akik a kérdés iránt komolyabb érdeklődést mu­
tatnak (2, 3, 13, 15, 19, 21, 23, 25, 29, 34).

Ezzel szemben a Jervell-, Lange-Nielsen-szindró- 
ma valóban ritka betegségnek bizonyult a későbbi­
ekben is világszerte (28), magunk Magyarországon 
315 süketnéma gyermek EKG-vizsgálata során 5 
gyermek esetében találtuk megnyúltnak a QT-távol- 
ságot, ezek közül kettő testvér volt, szüleik EKG-ja 
pedig normális, tehát ebben a családban a betegség 
(fenotípus) -  a várakozásnak megfelelően recesszív 
módon öröklődött (8). Érdekes volt még, hogy bár a 
QT-távolság jelentősen megnyúlt volt, inkább a T- 
hullámok voltak szélesebbek és nem az U-hulIám 
dominálta a képet (3. ábra), ez eseteink értelmezése 
során -  akkor -  némi bizonytalanságot is okozott.

A Magyar Kardiológusok Társaságának egyik ülé­
se (1973-ban) Sopronban került megrendezésre. Le­
het, hogy kevesen emlékeznek rá, ott az egyik szek­
cióban élénk vita alakult ki a veleszületett hosszú 
QT-szindróma diagnosztikájáról és kezeléséről. Azo­
nos szekcióban került sor Jervell-, Lange-Nielsen- 
szindróma szűrésével kapcsolatos tapasztalatokról 
szóló beszámolónkra, valamint Világi mtsai (37) által 
bemutatott újabb Romano-Ward-szindrómás család 
ismertetésre. A szegedi és a budapesti munkacsopor­
tok tapasztalatai jelentősen eltértek több tekintet­

ben. A mi, elsőként közölt hosszú QT-szindrómás 
betegünk esetében a rohamok praemenstruumban 
vagy terhelésre, vagy izgalomra jelentkeztek tachy- 
cardiát követően és a béta-receptor-blokkoló-keze- 
lés volt hatásos (6, 7). A Budapesten kezelt beteg 
esetében nyugalomban, bradycardizálódás kapcsán 
alakult ki a roham és Isuprellel lehetett azokat meg­
szüntetni, sőt pacemakert is be kellett ültetniük. A 
szegedi beteg esetében az összeolvadt T- és hatalmas, 
domináló U-hullám okozta a QT-megnyúlást (2. áb­
ra), míg a budapesti esetben nagy széles T-hullámot 
észleltek és tudták mérni a QT-távolságot is. Ekkor 
javasolta Solti Ferenc professzor, hogy beszéljünk 
QTU és QT megnyúltsággal járó variánsokról, me­
lyek talán külön szubentitások is lehetnek. Ekkor er­
re nem mertünk vállalkozni, holott utólag -  mai ge­
netikai ismereteink birtokában -  jogos volt a felve­
tés. Ma már tudjuk, hogy legalább hat (vagy hét?) 
gén eltérése képes létrehozni a hosszú QT-szindró- 
mát (1. táblázat), de a klinikai képet és a kezelést is 
elsősorban az határozza meg, hogy a káliumion-csa- 
tornák (pl. LQT1, LQT2) kórosan csökkent, vagy a 
nátriumcsatorna (LQT3) kórosan fokozott működé­
séről van-e szó (1, 10, 30). Míg az LQTl-ben a fizi­
kai megterhelés, a szintén egy K+-csatorna-zavar 
okozta LQT2-ben pedig a fizikai megterhelés mellett 
az izgalom kapcsán létrejövő torsades de pointes 
kamrai tachycardián keresztül vezet kamrafibrillá- 
cióhoz, és ezekben az esetekben a béta-receptor- 
blokkolók rendkívül hatásosak. LQT3-ban viszont a 
roham ún. „pauzadependens", ami azt jelenti, hogy 
bradycardiás állapot váltja ki a szóban forgó élet- 
veszélyes ritmuszvarokat és mexitiltől valamint pa­
cemaker beültetésétől várható jó eredmény (4, 5, 
11). Mivel a veleszületett hosszú QT-szindrómás ese­
tek mintegy 90-95%-ért a káliumion-csatornák 
(IKs, IKr) kóros kódoltsága felelős, és csak mintegy 
5% -ban a nátriumcsatorna (SCN5A) működési za-
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1. táblázat: A hosszú QT-szindrómát okozó géneltérések és azok előfordulási aránya

LQTS-locus Lokalizáció Érintett gén Érintett ioncsatorna Aránya
LQT1 11 p15,5 KCNQ1 (KvLQTl) Kálium (IKs) = 50%
LQT2 7q35-36 KCNH2 (HERG) Kálium (IKr) = 45%
LQT3 3p21-24 SCN5A Kálium (INa) = 5%
LQT4 4q25-27 Ankyrin B (ANKB) ?
LQT5 21q22 KCNE1 (minK) Kálium (IKs) ?
LQT6 21q22 KCNE2 (MÍRP1) Kálium (IKr) ?
LQT7 13q22 KCNJ2 Kálium (Kir2.l) ?
JLNS1 11 p15,5 KCNQ1 (KvLQTl) Kálium (IKs) ?
JLNS2 21q22 KCNE2 (minK) Kálium (IKs) 9

vara, ezért az alapterápia mindenképpen a béta- 
receptor-blokkoló-kezelés maradt, de a két csatorna­
zavar eltérő klinikuma magyarázatul szolgál a sopro­
ni vitánkra is, mindkét csoport nézetét igazolva.

A betegség bizonyítási 
módszerei: eszközös 
és laboratóriumi vizsgálatok

A második érdekes és fontos tapasztalat, hogy ma 
genetikai tudásunk alapján már valóban igen nagy 
biztonsággal felismerhetjük az EKG-ból, hogy m e­
lyik formáról van szó: LQT 1-ben a széles alakú T- 
hullám, LQT2-ben pedig a bizarr alakú nagy U-hul- 
lám -  a T-hullámmal összeolvadva -  nyújtja meg a 
QT-távolságot, az LQT3-ra (nátriumcsatorna zavar) 
az jellemző, hogy az ST-szegment nyúlik meg és a T- 
hullám a megnyúlt ST-szegment végén viszonylag 
normális (4. ábra) (22, 30).

Mindezen ismeretek alapján -  visszatérve eredeti 
családunkra -  utólag már az EKG és a klinikai ada­
tok alapján is- nagyon valószínűnek látszott, hogy 
LQT2-szindrómáról lehetett szó. Ezt a gyanút első

4. ábra: A három leggyakoribb hosszú QT-szindróma-alcsoport 
(LQT1, LQT2 LQT3) EKG-eltérései a szabályos EKG-hoz viszo­
nyítva

lépésben a család „linkage mapping"molekuláris ge­
netikai vizsgálatával erősítettük meg, melyre első­
sorban az adott lehetőséget, hogy az időközben ak­
kor született kislány -  aki örökölte a QT-megnyúlást 
-  ma már anya és mindkét fiának ugyancsak meg­
nyúlt a QT-távolsága (a családfát az 5. ábrán tüntet­
tük fel). Itt kell megemlítenünk, hogy mindkét szü­
lés béta-receptor-blokkoló védelmében történt, és 
nem volt semmilyen ritmuszavar vagy komplikáció 
egyik szülés kapcsán sem.

A „linkage mapping" (38) vizsgálat alapján (1998- 
ban) még valószínűbbé vált, hogy LQT2 alcsoportról 
van szó (9). A LOD-score-t a 2. táblázat tartalmazza.

A lin k a g e -analíz is a z o n  a  k la s sz ik u s  b io ló g ia i fo ly a m a ­
to n  a la p u l, h o g y  az ap a i és a n y a i  k ro m o sz ó m á k  m eiozis 
so rá n  re k o m b in á c ió n  m e n n e k  k e re sz tü l, azaz  g e n e tik a i á l­
lo m á n y u k  k e v e re d ik . K é t e g y m á s tó l tá v o l le v ő  (pl. k é t k ü ­
lö n b ö z ő  k ro m o sz ó m á n  e lh e ly e z k e d ő )  g e n e tik a i locus e g y ­
m á s tó l te l je s e n  fü g g e tle n ü l ö rö k lő d ik , az  eg y ik  ö rö k ítése  
n e m  b e fo ly áso lja  a  m ás ik a t, a zaz  s z a b a d o n  re k o m b in á ló d ­
n a k . A m e n n y ib e n  a k é t g é n  eg y  k ro m o s z ó m á n  h e ly e z k e ­
d ik  el, a  re k o m b in á c ió  m é r té k é t  a  k ö z ö ttü k  lé v ő  g en e tik a i 
táv o lsá g  fo g ja  m e g h a tá ro z n i, s a m e n n y ib e n  e lég  köze l 
v a n n a k  eg y m ásh o z , k ö z ö ttü k  re k o m b in á c ió  n e m  k ö v e tk e ­
zik be , e g y ü tt  ö rö k lő d n ek .

A lin k a g e -a n a líz is  p o lim o rf  g e n e tik a i m a rk e re k  a lléljei- 
n e k  v iz sg á la tá n  a lap u l, a z t v izsg á lv a , h o g y  az  a d o tt  m a rk e r  
e g y ü tt  ö rö k lő d ik -e  az a d o tt  b e teg ség g e l, v a g y  sem . E zek a 
m a r k e re k  szé tszó rva , az  egész  h u m á n  g e n o m o t lefedve 
h e ly e z k e d n e k  el a  k ro m o sz ó m á k o n , m o le k u lá r is  „ h e ly z e t­
je lz ő k é n t"  szo lgálva . A fe n tie k  a la p já n  é r th e tő ,  h o g y  h a  a 
m a rk e r  e g y ü tt  ö rö k lő d ést m u ta t  a  b e te g sé g g e l (azaz m in ­
d e n  b e te g  c sa lád tag  u g y a n a z t az  a llé it h o rd o z z a , s az egész­
séges c sa lá d ta g o k b a n  n e m  ta lá lh a tó  m e g  u g y a n a z  az alléi), 
a k k o r  fe l té te le z h e tő  az, h o g y  a  m a r k e r  és a  b e teg ség é rt fe ­
lelős g é n  u g y a n a z o n  a k ro m o s z ó m á n , s eg y m ásh o z  n a ­
g y o n  k ö z e l h e ly e z k e d ik  el. M iv e l az  ö rö k lő d é s , és így a 
m a rk e ra l lé lo k  ö rö k lő d ése  is m a te m a t ik a i  (valószínűség i) 
sz a b á ly o k a t k ö v e t, az e g y ü tt  ö rö k lő d é s  m é r té k e  m a te m a ­
tik a ilag  je l le m e z h e tő . Az a  p a ra m é te r ,  a m iv e l az  e g y ü tt 
ö rö k lő d é s  (lin k ag e) m é r té k é t  je l le m e z n i le h e t, az ú n . 
L O D -score  (LÓD: lo g a ry th m  o f o d d s) , m e ly  az  e g y ü tt 
ö rö k lő d é s  v a ló sz ín ű sé g n e k  tíz e s  a la p ú  lo g a r itm u sa . H a pl. 
az  e g y ü tt  ö rö k lő d é s  v a ló sz ín ű sé g e  100 :1 , a k k o r  a LOD- 
sco re  + 2  (100:1  = 10 2:1). A m e n n y ib e n  az  e g y ü tt  ö rö k lő d és  
v a ló sz ín ű sé g e  n e g a tív  (azaz a  n e m  e g y ü tt  ö rö k lő d és  a  v a ­
ló sz ín ű b b ), a k k o r  n eg a tív  L O D -sc o re -é r té k e t k a p u n k . Az 
á l ta lá n o s a n  e lfo g ad o tt e lv e k  s z e r in t + 3 ,0 0  fe le tt i L O D -sco­
re - é r té k e t  (azaz  1000:1  v a ló s z ín ű s é g e t)  te k in tü n k  az 
e g y ü tt  ö rö k lő d é s  b iz o n y íté k á n a k , - 2 ,0 0  a la t t i  é r té k e t az 
e g y ü tt  ö rö k lő d é s  b iz tos k iz á rá sá n a k  (2 4 ).
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5. ábra: Az 1972-ben közölt és a mai családfa
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2. táblázat: A linkage analízis során számított LOD-score

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

D7S688 +0,020
D7S636 -0,221

LQT3 D3S1100 -1,834
LÓD = logarythm o f odds

Esetünkben a három legfőbb LQTS locust vizsgál­
tuk diagnosztikus linkage analízissel. Az LQT1 locus 
egyértelműen kizárható volt -2,038 LOD-score-érték- 
kel, és az LQT3 locus érintettsége is nagyon valószí­
nűtlen volt, -1,834 LOD-score-értékkel. Az LQT2 
locus markerei, bár nem voltak bizonyító erejűek 
(LOD-score-értékek: +0,486, +0,020, -0,221), de nem 
is zártak ki egy LQT2 locushoz való kapcsoltságot (9).

Mivel az LQT2 locus génje, a HERG (KCNH2) gén 
tűnt a legvalószínűbb kóroki génnek, ezen gén mu- 
tációnalízisét végeztük el (2003-ban). A mutáció­
analízis single strand conformation polimorphism 
(SSCP) metodikával történt.

A z a n a líz is  a z o n  a lap sz ik , h o g y  a  k e ttő s  szá lú  DNS m in ­
ta  h ő  h a tá s á ra  d e n a tu rá ló d ik , azaz  k é t eg y es szá lú  D N S -re  
v á lik  szé t. G yors le h ű lé s  so rá n  a D N S -szál ö n m a g á b a n  
„v isszah u rk o ló d ik " , egy  speciális m áso d la g o s  sz e rk e z e te t 
v esz  fel, m e ly  e lső d leg es  sze rk eze té tő l, azaz  b áz is so rred jé -  
tő l  függ. A m e n n y ib e n  az  e lsőd leges b á z is so re n d b e n  e lté ré s  
(pl. m u tá c ió )  v an , a  m áso d lag o s  sz e rk e z e t is e lté rő  lesz. Ez 
az  e l té rő  m áso d la g o s  sze rk eze t speciá lis e le k tro fo re tik u s  
fu t ta tá s  k a p c sá n  k im u ta th a tó  (31).

A család SSCP-vizsgálata a HERG gén 7-es exonjá- 
ban mutatott eltérő konformert, melynek bázissor­
rendjét szekvenálással meghatároztuk. A szekvenálás 
egy T/G transzverziót mutatott a gén 568-as kodon- 
jában, mely miatt a normálisan triptofánt kódoló 
TGG kód ciszteint kódoló TGT-re változott (6. ábra).

170 180
T G C A T C T G G T A C G C C A T C

6. ábra: A szekvenálás során a KCNH2 gén 7. exonjában kimu­
ta to tt triptofán cisztein mutáció bizonyítása

Dolgozatunkban szerettük volna bemutatni azt a 
hatalmas fejlődést, ami a veleszületett hosszú QT- 
szindróma genetikai okának kiderítése, a klinikum 
genetikai értelmezése, és a pontos, célzott terápia 
megközelítésében végbement az utóbbi mintegy fél 
évszázadban, az első klinikai megfigyelésektől a mu­
táció kimutatásáig, ill. bizonyításáig. Nagy öröm a 
klinikus-kutató számára, hogy egy családon belül 
személyesen végigkövethette ezt az izgalmas tudo­
mányos előrehaladást, és talán valamelyest aktívan 
is közreműködhetett benne.
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