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Bevezetés: a hosszii QT-szindréma (LQTS) a sziv egyes ioncsatorndit kédolo
gének, elsésorban a KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1 és KCNE2 mutd-
cidi kovetkeztében kialakuld aritmogén kdrkép, amelyet a testfelszini EKG QT-
tdvolsdgdnak megnyiildsa jellemez. Beteg és modszer: Munkdnkban egy
LQTS-ben szenvedd beteg klinikai és genetikai vizsgdlatdt végeztiik el. A 11
éves lanybeteg anamnézisében 7 éves kora dta eszméletvesztéses rohamok szere-
peltek. 12 elvezetéses EKG-felvételén jelentésen megnyiilt korrigdlt QT-szakasz
latszott (QT'c: 550 ms), az LQT 1-altipusra jellemzd kordn felszdllé, széles ala-
pti, magas T-hulldmokkal. Béta-blokkold kezelés mellett syncopés epizédjai nem
ismétlddtek. A csalddsziirés az elérhetd csalddtagokndl (édesanyja, illetve anyai
nagymama) negativ eredményt adott. A molekuldris genetikai vizsgdlatokat pe-
riférids vérmintdbol izoldlt DNS-en végeztiik. A vizsgdlat sordn a legf6bb
LQTS-gének (KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2) kédolé
exonjait polimerdz ldncreakcidval amplifikdltuk, a mutdcidanalizis ,single
strand conformation polymorphism”, illetve ,,denaturing high performance liquid
chromatography” metodikdval tortént. Az abnormis konformereket megszekve-
ndltuk. Eredmények: a genetikai analizis sordn az LQT1-altipust okoz6 I -
ioncsatorna alfa-alegységét kidolo KCNQ1 (KvLQT1) gén 7-es exonjinak
943-es nukleotidjdban egy T-C-transzverzidt észleltiink, amely a normdlisan
tirozint kédolé 315-6s TAT-kodont hisztidint kédolé CAT-kodonra vdltoztatta
(Tyr315His). Hasonlé eltérést nem észleltiink 200 fds normdl kontrollpopuld-
cid vizsgdlatakor. Kovetkeztetések: a hosszii QT-szindromdban szenvedd
lanybetegben a KCNQ1-gén Tyr315His-mutdcidjdt igazoltuk. A mutdcié ez-
iddig az elsé magyar betegben igazolt hosszii QT-szindrémdt okozé KCNQ1-
génmutdcié. A mutdcié tipusos LQT 1-fenotipus kialakuldsihoz vezetett.

Identification of the first KCNQ1 gene mutation causing long QT syn-
drome in a Hungarian patient. Introduction: the long QT syndrome (LQTYS)
is caused mainly by mutations in genes encoding for cardiac ion channels, namely
the KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1 and KCNE?2 genes, and is charac-
terised by the prolongation of the QT interval on the surface electrocardiogram.
Patient and methods: in our work we performed a clinical and genetic analysis of
a patient with LQTS. The 11 years old female patient has been suf fering from syn-
copal attacks since she was 7 years old. 12 lead surface ECG proved a markedly pro-
longed QT interval (QT¢c: 550 ms). T waves were characteristic for the LQT1 sub-
type with broad based, tall T waves. Molecular genetic analysis was performed on a
DNA sample isolated from peripheral blood cells. Coding exons of the major
LQTS genes (KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2) were amplified
with the polymerase chain reaction and mutation analysis was done by the “single
strand conformation polymorphism” and “denaturing high performance liquid chro-
matography” methods. Abnormal conformers have been sequenced. Results: Genet-
ic analysis revealed a T-C transversion in exon 7 of the KCNQ1 (KvLQT'1) gene.
The mutation causes a change in the codon 315 TAT; encoding for tyrosine, for CAT]
encoding for histidine (‘Tyr315His). No such an alteration was present in 200 nor-
mal control subjects from the same population. Conclusion: We identified a
Tyr315His mutation in the KCNQ1 gene in a patient with the long QT syndrome.
To date, this is the first KCNQI1 gene mutation described in a Hungarian LQTS
patient. The mutation has led to a typical LQT1 phenotype.
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hosszt QT-szindréma (long QT syndrome,

LQTS) a testfelszini elektrokardiogram (EKG)
szivfrekvencidra korrigilt QT idStartamdnak (QTc)
megnyuldsival jellemzett kérkép, amely a myocytik
meghosszabbodott repolarizicidja kovetkeztében ala-
kul ki (1-3). Az LQTS klinikai megjelenése viltozo, ti-
pusosan halmozottan ismétléds eszméletvesztéses ro-
hamok képében jelentkezik, amelyet leginkibb poli-
morf kamrai tachycardia (tipusosan ,torsade de
pointes” kamrai tachycardia) okoz. A betegségben fo-
kozott a hirtelen szivhaldl kockdzata. LQTS-betegek-
ben a QT-szakasz megnytldsa mellett egyéb repolari-
z4cids eltérések (csomds vagy bifdzisos T-hullimok, T-
hullim-alternans, prominens U-hullim) is jelen lehet-
nek, amelyek a korral viltozhatnak.
Az LQTS csalidi halmozddasit elGszor 1957-ben irtik
le [Jervell-Lange-Nielsen-szindréma (JLNS)] (4), majd
Romano és Ward, 1964, illetve 1965-ben egymdstdl fiig-
getlentil kozolte a Romano—Ward-szindrémat (5, 6). A
Jervell-Lange—Nielsen-szindrémaban, amely autoszo-
milis recessziv médon 6roklédik, a QTc-megnyulds
velesziiletett, szenzorineurilis siiketséggel tarsul. ElG-
forduldsa nagyon ritka, tipusosan fiatal életkorban je-
lentkezik. A Romano-Ward-szindréma autoszomilis
dominidns médon 6roklédik, csak QTc-megnytlissal
jir  halliskdrosodis nélkiil, prevalencidja  kb.
1:10.000-15.000. A Romano—Ward-szindroma els§ ma-
gyarorszigi kozlése 1972-bdl szirmazik, a Szegedi Or-
vostudominyi Egyetem 1. Belgydgyaszati Klinikdjardl
(Csanddy és Kiss) (7), s ugyanez a munkacsoport publi-
kilta 1974-ben Jervell-Lange—Nielsen-szindréma iri-
nyiban végzett szlirGvizsgilataik eredményét magyar-
orszagi betegpopuliciéban (8).
Az LQTS a sziv ioncsatorndink betegsége. Az ioncsa-
torndkat kodolo gének, tobbek kozott a KCNQT (ko-
ribban KvLQT1, 11p15.5) (9), a KCNH2 (koribban
HERG, 7q35) (10), SCN5A (3p21) (11), KCNE1 (kordb-
ban MinK, 21g22) (12) és KCNEZ2 (koribban MiRP1,
21922) (13) gének muticiéit nemrégiben azonositottik
a betegség okaként. A szintén LQTS-t okozd, de nem
ioncsatornit kédold ankyrin B-gént (4q25-27) szintén a
kozelmultban irtdk le (14). Egy tovibbi kéroki gén, a
KCNJ2, szintén nemrégen kerilt azonositisra (15). Az
LQTS-t okozd gének tdbbsége a sziv kilium- és nitri-
umcsatorndit felépitd fehérjéket kddol. A KCNQ1- és
KCNE1T-gének a lassan aktivilods, kifelé irinyuls,
egyeniranyité kilium (I,.,) csatornit felépits fehérjéket
kédolnak, amelyek mutdciér az LQTl-altipust okoz-
zik. A KCNH2- és KCNE2-gén a gyorsan aktivil6do,
kifelé irinyuld, egyenirinyité kilium (I,) csatorna fel-
épitésért felelGsek, amelyek eltérései az LQT2-altipus
kialakuldsdhoz vezetnek. Az SCN5A-gén a sziv egy
natriumcsatorndjit (I,) kédolja, amelynek muticiéi az
LQT3-altipus kialakulisiért felelések. A KCNQT,
KCNH2, KCNE1 é KCNE2-gének muticiéi a

repolarizald, kifelé irinyulé K*-dramot késleltetik, mig
az SCN5A-gén muticioi a szivizom depolarizicidjit el-
indité Na*-csatorna késdi inaktivilodasat és Gjranyili-
sat okozzak. Mindezen eltérések hatdsa a szivizom re-
polarizdcidjanak megnyilisa, ami a QT-szakasz meg-
hosszabbodisiban nyilvinul meg. Az elsé magyar be-
tegben észlelt LQTS-génmuticiét munkacsoportunk
kozolte nemrégiben, egy fiatal nébeteg esetében, ahol a
KCNH2 (HERG) gén 11 bizisparbél all6 delécidjt ész-
leltiik, amely tipusos LQT2-fenotipushoz vezetett (16).
Munkinkban egy LQTS-t okozé pontmuticiét azono-
sitottunk a KCNQ1-génben egy fiatal lednybeteg ese-
tében. A muticié tipusos LQT1-fenotipus formajiban
jelent meg, jellemzd EKG-képpel. A mutici6 eziddig az
els6 magyar betegben igazolt hosszti QT-szindromat
okoz6é KCNQ1-génmuticio.

Beteg és modszer

Kortorténet

Munkinkban egy LQTS-ben szenved$ beteg klinikai
és genetikai vizsgalatit végeztiik el. Az els észlelésekor
11 éves lanybeteg tavolabbi anamnézisében lényegi bel-
szervi betegség nem szerepelt. 7 éves koratdl eszmélet-
vesztéses rohamai jelentkeztek, elsGsorban fizikai ter-
helés (futds) vagy pszichés stressz provokildsira, a ro-
hamok alatt elfehéredett, gorcstevékenység nem ala-
kult ki. Neuroldgiai kivizsgilisa, EEG-vizsgilata kéros
eredményt nem mutatott. 12 elvezetéses EKG-felvéte-
1én mir elsé észlelésekor jelentSsen megnyult korrigilt
QT-szakasz litszott (QTc: 550 ms), de a T-hullim
morfologia els6 EKG-felvételein nem volt egyik
LQTS-altipusra sem specifikus (1. dbra). 6 éves utin-
kovetése alatt készitett EKG-kon az LQTl-altipusra
jellemzd kordn felszalls, széles alapti, magas T-hulli-
mokat figyeltiink meg (2. dbra). Kivizsgilisa sorin nor-
milis laborparamétereket és ionstituszt észleltiink,
echokardiogrifids vizsgilata kdrosat nem mutatott.
Terheléses vizsgilatakor jo terhelhet8séget taliltunk,
ritmuszavar a terhelés sorin nem alakult ki. Holter-
monitorizdlisa aritmidt nem detektilt. Béta-blokkold
kezelés mellett syncopes epizédja egyetlen alkalommal
ismétlédott. A csaladszirés az elérhetd csalidtagoknal
(édesanyja, illetve anyai nagymama) negativ eredményt
adott.

Molekuldris genetikai analizis

A molekuldris genetikai vizsgilatokat periférids vér-
mintibdl, standard médon izolilt DNS-en végeztiik. A
minta DNS-ekbdl az ismert LQTS-gének (az ANK2
kivételével) teljes kédold szekvencidjat polimerdz linc-
reakci6val (PCR) amplifikiltuk, az irodalomban kozole
specifikus primer pirokkal (17). A KCNQI1gén 7-es
exonjit a 5TGGCTGACCACTGTCCCTCT3' forward,
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1. abra. A proband 11 éves korabdl szarmazé EKG-felvétele, amely QT-megnydlast mutat (QTc: 550 ms),

atipusos T-hullam morfolégiaval. Papirsebesség 25 mm/sec, hitelesités 1 mm/mV.

illetve a2 5CCCCAGGACCCCAGCTGTCCAA3' re-
verz primerckkel amplifikiltuk, 25 ul térfogatti PCR-
reakcidban, 100 ng templat DNS-t hasznilva, az alibbi
PCR-protokollal: 1,5 perc kezdeti denaturicié 95 °C-on,
30 mp denaturicié 94 °C-on, 30 mp annealing 62 °C-on,

1 perc extenzi6 72 °C-on, 39 ciklussal, végsS elongici6
5 percig 72 °C-on. A PCR-produktumokat ,single
strand conformation polymorphism” (SSCP) vagy ,,de-
naturing high performance liquid chromatography”
(DHPLC) kromatogrifiis muticidanalitikai metédus-

2. abra. A proband 17 éves korabdl szarmaz EKG-felvétele, amely QT-megnytilas mellett (QTc: 553 ms),
LQT1-altipusra utald, széles alapi, koran felszallo T-hullamokat mutat. Papirsebesség 25 mm/sec, hite-

lesités 1 mm/mV
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sal vizsgaltuk, amely az eltéré bizispirt tartalmazé (mu-
tins) DNS-minta eltéré hémérsékletfiiggd szeparicidjin
alapul. Az optimilis olvaddsi hdmérsékletet mindegyik
specifikus PCR-fragmentumra a WaveMaker™ beépi-
tett szoftver segitségével, vagy a DHPLC Melt Prog-
ram (http;/insertion.stanford.edu/melt.html) segitségé-
vel hatiroztuk meg. Mindegyik abnormis kroma-
togramot mutaté mintit megszekvendltunk, az ABI

PRISM 310 automata szekvendlé segitségével.

Eredmények

A genetikai analizis sordn az LQTl-altipust okozé I -
ioncsatorna alfa-alegységét kédolé KCNQ1 (KvLQT1)
gén 7-es exonjiban észleltiink eltérd mobilitdst ampli-
kont. Az exon szekvendlisa sorin a 943-as nukleotid-
ban egy T-C-transzverziét észleltiink (3. dbra), amely a
normélisan tirozint kédolé 315-6s TAT-kodont hisz-
tidint kédolé CAT-kodonra viltoztatta (Tyr315His). A
mutdcié a csatorna ,pore” régidjat kédold génszakaszt
érinti. Hasonl6 eltérést nem észleltiink 200 £&s normal
kontrollpopulicié vizsgilatakor.

Megbeszélés

Poziciondlis klénozissal Keating és munkacsoportja 1996~
ban azonositott egy 1j K*-csatornit kédold gént a 1l-es
kromoszémin (9), amelyet kezdetben KvLQTT-nek

3. dbra. A KCNQ1-gén 7-es exonjanak szekvencia-
analizise. A-panel: A mutans minta 943-as nukleo-
tidjaban egy T-C-transzverzié észlelhetd, amely a
normalisan tirozint kédolé 315-6s TAT-kodont
hisztidint kdédolé CAT-kodonra valtoztatja
(Tyr315His). B-panel: A mutéacié az ellenoldali
DNS-szil szekvenciadjaban komplementer A-G-
transzverziot okoz

20 30
COGCCTATP G @ 0 ACAA OGO

A 1Nconr

B reTccccATGA CC 6ATGOGT 6

neveztek el, majd késébb a KCNQT1 nevet kapta. A gén
muticiéi kimutathaték voltak LQTS~csalidokban, 6sz-
szesen 15 kiilonboz8 csalidban, valamint egy sporadi-
kus esetben a gén 10 pontmuticidjit, és egy hirom
bazisparbdl all6 delécigjit azonositottdk. A fenti muti-
cidk egytitt 6roklédtek a betegséggel, bizonyitva azok
koéroki szerepét. A késébbickben mis kutatdcsoportok
is megerdsitették a KCNQI-gén muticidit az LQT1
okaként (18-21), s mira mintegy 50 kiilonbdz8 muti-
cié ismert a génben (22). A pontmuticidkon kiviil a
gén néhany splice site, deléciés és frame-shift muticio-
ja is ismert. Nagyszimt LQTS-betegcsoport genotipi-
zalisa alapjin a KCNQI-muticidk az LQTS-esetek
40-45%-4ért felelSsek (22).

A KCNQ1-fehérje egy 676 aminosav hossztisigt fehér-
je, amely az I, K¥-csatorna alfa-alegységét alkotja.
Aminosav sorrendjének szerkezeti analizise azt val6szi-
ndsiti, hogy hat nagyobb hidroféb, transzmembrin al-
fa-hélixbdl 4ll, hasonlatosan a tobbi K*-csatorna fehér-
je S1-S6 transzmembrin doménjéhez (9). A szivizom
lassan aktivilodo, kifelé irdinyuld egyenirinyité (slowly
activating, delayed rectifier) K*-csatornijit (I,) a
KCNQT1 iltal kédolt fesziiltség kapuzott K*-csatorna
alfa-alegységek és a KCNET (kordbban minK) altal ké-
dolt béta-alegység (egy kordbban azonositott kisméretd
glikoprotein, minddssze egyetlen transzmembrin egy-
ségbdl dll6 K*-csatorna modulitor) kozosen hozza 1ét-
re (23, 24). A két protein kozosen alkotja az I -csa-
torndt, igy mindkét gén muticidja a csatorna funkcié-
zavardval jirhat. Az LQT1-betegekben azonositott mu-
tdcidk a fehérje konzervilt, S2, S2-S3, S4-S5, S5, pdrus
valamint S6 doménjeit érintik, s tdbb médon okozhat-
jék a csatorna funkciézavarit. Ha a mutins alegységek
nem képesek funkciondlis ioncsatornit létrehozni, az
ioncsatornik szdmainak abszoltt hidnya allhat el§ (Gn.
haploinszufficiencia), masrészt, ha a mutdns alegységek
képesek normilis alegységekkel csatornit képezni, an-
nak funkcidjit, kinetikdjit karosithatjik (domindns ne-
gativ effektus). Mindkét mechanizmust kimutattik
LQTS-betegekben.

LQTS-betegekben az EKG-n lithaté QT-megnyulis
nagyon variibilis, a normalistdl az extrém mértékben
megnyultig terjed. Az dtlag QTc-megnytilds hasonld az
LQT1 (470+40 ms) és LQT2 (470+30 ms) csoportban,
s 2 ms-mal hosszabb nékben, mint férfiakban (csak-
agy, mint normalis esetben). LQT3-betegekben az dtlag
QTc hosszabb, 500+50 ms (25). Fontos hangstlyozni,
hogy az LQTS-betegek kb. 12%-dban normalis, <440
ms a QTc, ez az ariny 17% LQT2-betegekben, 12%
LQT1-betegekben és 5% LQT3-betegekben. Ezek sze-
rint a normdlis QTc énmagiban nem zdrja ki az LQTS
diagnézisit. LQTS-betegek tovabbi 30%-dban a QTc
megnytldsa hatdrérték mértékd (450460 ms), tehit az
Osszes betegek 40%-dban az EKG alapjin nem diag-
nosztizdlhat6 a betegség.
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A QTc megnyuldsin kivil a T-hullim kiilonbozs el-
térése is gyakori LQTS-betegekben. Szamos T-hullim
deformitist észleltek, amelyek az egyes LQTS-altipu-
sokban jellemzdének és diagnosztikusnak téinnek.
LQT1-betegekben altaliban széles alapd, magas T-
hullimokat lehet megfigyelni, mint betegiink eseté-
ben is (2. dbra), mig LQT2-ben alacsony amplitaddja,
gyakran kétesticsd T-hullimok jelennek meg. LQT3-
ban a T-hullimok gyakorlatilag normdlis alaktak,
amelyeket egy abnormisan hossztt ST-szakasz el6z
meg (25, 3). Bizonyos itfedés megfigyelhetd a T-hul-
lim morfolégidban az egyes alcsoportok kozott, s a
T-hullimok egyes esetekben kozel normadlis alakdak
lehetnek.

A kilonbozd LQTS-alcsoportba tartozd betegek a tii-
neteiket okozé aritmia kivalté okai szerint is kiilonbsé-
get mutatnak (26). Az LQT1-betegek aritmia esemé-
nyei leginkabb terhelés hatisira kévetkeznek be (62%),
kevésbé emocionilis stresszre (26%), nyugalomban
(3%) vagy egy¢éb ingerek hatdsira (9%). Ez jelentds elté-
rést mutat mind LQT2-, mind LQT3-betegekkel
szemben, ahol az emocionilis stressz (LQT2, 43%), il-
letve a nyugalom (LQT3, 39%) a legtipusosabb aritmia
kivalté trigger.

Az LQTS gydgyszeres kezelése alapvetSen béta-blok-
kol6 terdpidn alapszik. LQT1-betegekben a béta-blok-
kol terdpia bevezetése eldtt és utdn tapasztalt pre- és
posztterdpids adatok mindenben megerdsitették a béta-
blokkoldk hatdsossigit. A preterdpids 5 éves periédus
alatt az LQT1-betegekben a kardidlis események (syn-
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cope, abortalt szivhaldl, hirtelen szivhalil) el6fordulisi
gyakorisiga 0,26 esemény/beteg/év volt, mig a posztte-
ripids 5 éves periddus alatt 0,04 esemény/beteg/év
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