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Bevezetés: a hosszú QT-szindróma (LQTS) a szív egyes ioncsatornáit kódoló
gének, elsõsorban a KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1 és KCNE2 mutá-
ciói következtében kialakuló aritmogén kórkép, amelyet a testfelszíni EKG QT-
távolságának megnyúlása jellemez. Beteg és módszer: Munkánkban egy
LQTS-ben szenvedõ beteg klinikai és genetikai vizsgálatát végeztük el. A 11
éves lánybeteg anamnézisében 7 éves kora óta eszméletvesztéses rohamok szere-
peltek. 12 elvezetéses EKG-felvételén jelentõsen megnyúlt korrigált QT-szakasz
látszott (QTc: 550 ms), az LQT1-altípusra jellemzõ korán felszálló, széles ala-
pú, magas T-hullámokkal. Béta-blokkoló kezelés mellett syncopés epizódjai nem
ismétlõdtek. A családszûrés az elérhetõ családtagoknál (édesanyja, illetve anyai
nagymama) negatív eredményt adott. A molekuláris genetikai vizsgálatokat pe-
rifériás vérmintából izolált DNS-en végeztük. A vizsgálat során a legfõbb
LQTS-gének (KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2) kódoló
exonjait polimeráz láncreakcióval amplifikáltuk, a mutációanalízis „single
strand conformation polymorphism”, illetve „denaturing high performance liquid
chromatography” metodikával történt. Az abnormis konformereket megszekve-
náltuk. Eredmények: a genetikai analízis során az LQT1-altípust okozó IKs-
ioncsatorna alfa-alegységét kódoló KCNQ1 (KvLQT1) gén 7-es exonjának
943-es nukleotidjában egy T-C-transzverziót észleltünk, amely a normálisan
tirozint kódoló 315-ös TAT-kodont hisztidint kódoló CAT-kodonra változtatta
(Tyr315His). Hasonló eltérést nem észleltünk 200 fõs normál kontrollpopulá-
ció vizsgálatakor. Következtetések: a hosszú QT-szindrómában szenvedõ
lánybetegben a KCNQ1-gén Tyr315His-mutációját igazoltuk. A mutáció ez-
idáig az elsõ magyar betegben igazolt hosszú QT-szindrómát okozó KCNQ1-
génmutáció. A mutáció típusos LQT1-fenotípus kialakulásához vezetett.

Identification of the first KCNQ1 gene mutation causing long QT syn-
drome in a Hungarian patient. Introduction: the long QT syndrome (LQTS)
is caused mainly by mutations in genes encoding for cardiac ion channels, namely
the KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1 and KCNE2 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 suffering from syn-
copal attacks since she was 7 years old. 12 lead surface ECG proved a markedly pro-
longed QT interval (QTc: 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 (KvLQT1) 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 KCNQ1 gene mutation described in a Hungarian LQTS
patient. The mutation has led to a typical LQT1 phenotype.
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A hosszú QT-szindróma (long QT syndrome,
LQTS) a testfelszíni elektrokardiogram (EKG)

szívfrekvenciára korrigált QT idõtartamának (QTc)
megnyúlásával jellemzett kórkép, amely a myocyták
meghosszabbodott repolarizációja következtében ala-
kul ki (1–3). Az LQTS klinikai megjelenése változó, tí-
pusosan halmozottan ismétlõdõ eszméletvesztéses ro-
hamok képében jelentkezik, amelyet leginkább poli-
morf kamrai tachycardia (típusosan „torsade de
pointes” kamrai tachycardia) okoz. A betegségben fo-
kozott a hirtelen szívhalál kockázata. LQTS-betegek-
ben a QT-szakasz megnyúlása mellett egyéb repolari-
zációs eltérések (csomós vagy bifázisos T-hullámok, T-
hullám-alternans, prominens U-hullám) is jelen lehet-
nek, amelyek a korral változhatnak.
Az LQTS családi halmozódását elõször 1957-ben írták
le [Jervell-Lange-Nielsen-szindróma (JLNS)] (4), majd
Romano és Ward, 1964, illetve 1965-ben egymástól füg-
getlenül közölte a Romano–Ward-szindrómát (5, 6). A
Jervell–Lange–Nielsen-szindrómában, amely autoszo-
mális recesszív módon öröklõdik, a QTc-megnyúlás
veleszületett, szenzorineurális süketséggel társul. Elõ-
fordulása nagyon ritka, típusosan fiatal életkorban je-
lentkezik. A Romano–Ward-szindróma autoszomális
domináns módon öröklõdik, csak QTc-megnyúlással
jár halláskárosodás nélkül, prevalenciája kb.
1:10.000–15.000. A Romano–Ward-szindróma elsõ ma-
gyarországi közlése 1972-bõl származik, a Szegedi Or-
vostudományi Egyetem I. Belgyógyászati Klinikájáról
(Csanády és Kiss) (7), s ugyanez a munkacsoport publi-
kálta 1974-ben Jervell–Lange–Nielsen-szindróma irá-
nyában végzett szûrõvizsgálataik eredményét magyar-
országi betegpopulációban (8).
Az LQTS a szív ioncsatornáink betegsége. Az ioncsa-
tornákat kódoló gének, többek között a KCNQ1 (ko-
rábban KvLQT1, 11p15.5) (9), a KCNH2 (korábban
HERG, 7q35) (10), SCN5A (3p21) (11), KCNE1 (koráb-
ban MinK, 21q22) (12) és KCNE2 (korábban MiRP1,
21q22) (13) gének mutációit nemrégiben azonosították
a betegség okaként. A szintén LQTS-t okozó, de nem
ioncsatornát kódoló ankyrin B-gént (4q25-27) szintén a
közelmúltban írták le (14). Egy további kóroki gén, a
KCNJ2, szintén nemrégen került azonosításra (15). Az
LQTS-t okozó gének többsége a szív kálium- és nátri-
umcsatornáit felépítõ fehérjéket kódol. A KCNQ1- és
KCNE1-gének a lassan aktiválódó, kifelé irányuló,
egyenirányító kálium (IKs) csatornát felépítõ fehérjéket
kódolnak, amelyek mutációi az LQT1-altípust okoz-
zák. A KCNH2- és KCNE2-gén a gyorsan aktiválódó,
kifelé irányuló, egyenirányító kálium (IKr) csatorna fel-
építésért felelõsek, amelyek eltérései az LQT2-altípus
kialakulásához vezetnek. Az SCN5A-gén a szív egy
nátriumcsatornáját (INa) kódolja, amelynek mutációi az
LQT3-altípus kialakulásáért felelõsek. A KCNQ1,
KCNH2, KCNE1 és KCNE2-gének mutációi a

repolarizáló, kifelé irányuló K+-áramot késleltetik, míg
az SCN5A-gén mutációi a szívizom depolarizációját el-
indító Na+-csatorna késõi inaktiválódását és újranyílá-
sát okozzák. Mindezen eltérések hatása a szívizom re-
polarizációjának megnyúlása, ami a QT-szakasz meg-
hosszabbodásában nyilvánul meg. Az elsõ magyar be-
tegben észlelt LQTS-génmutációt munkacsoportunk
közölte nemrégiben, egy fiatal nõbeteg esetében, ahol a
KCNH2 (HERG) gén 11 bázispárból álló delécióját ész-
leltük, amely típusos LQT2-fenotípushoz vezetett (16).
Munkánkban egy LQTS-t okozó pontmutációt azono-
sítottunk a KCNQ1-génben egy fiatal leánybeteg ese-
tében. A mutáció típusos LQT1-fenotípus formájában
jelent meg, jellemzõ EKG-képpel. A mutáció ezidáig az
elsõ magyar betegben igazolt hosszú QT-szindrómát
okozó KCNQ1-génmutáció.

Beteg és módszer

Kórtörténet
Munkánkban egy LQTS-ben szenvedõ beteg klinikai
és genetikai vizsgálatát végeztük el. Az elsõ észlelésekor
11 éves lánybeteg távolabbi anamnézisében lényegi bel-
szervi betegség nem szerepelt. 7 éves korától eszmélet-
vesztéses rohamai jelentkeztek, elsõsorban fizikai ter-
helés (futás) vagy pszichés stressz provokálására, a ro-
hamok alatt elfehéredett, görcstevékenység nem ala-
kult ki. Neurológiai kivizsgálása, EEG-vizsgálata kóros
eredményt nem mutatott. 12 elvezetéses EKG-felvéte-
lén már elsõ észlelésekor jelentõsen megnyúlt korrigált
QT-szakasz látszott (QTc: 550 ms), de a T-hullám
morfológia elsõ EKG-felvételein nem volt egyik
LQTS-altípusra sem specifikus (1. ábra). 6 éves után-
követése alatt készített EKG-kon az LQT1-altípusra
jellemzõ korán felszálló, széles alapú, magas T-hullá-
mokat figyeltünk meg (2. ábra). Kivizsgálása során nor-
mális laborparamétereket és ionstátuszt észleltünk,
echokardiográfiás vizsgálata kórosat nem mutatott.
Terheléses vizsgálatakor jó terhelhetõséget találtunk,
ritmuszavar a terhelés során nem alakult ki. Holter-
monitorizálása aritmiát nem detektált. Béta-blokkoló
kezelés mellett syncopes epizódja egyetlen alkalommal
ismétlõdött. A családszûrés az elérhetõ családtagoknál
(édesanyja, illetve anyai nagymama) negatív eredményt
adott.

Molekuláris genetikai analízis
A molekuláris genetikai vizsgálatokat perifériás vér-
mintából, standard módon izolált DNS-en végeztük. A
minta DNS-ekbõl az ismert LQTS-gének (az ANK2
kivételével) teljes kódoló szekvenciáját polimeráz lánc-
reakcióval (PCR) amplifikáltuk, az irodalomban közölt
specifikus primer párokkal (17). A KCNQ1-gén 7-es
exonját a 5'TGGCTGACCACTGTCCCTCT3' forward,
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1. ábra. A proband 11 éves korából származó EKG-felvétele, amely QT-megnyúlást mutat (QTc: 550 ms),
atípusos T-hullám morfológiával. Papírsebesség 25 mm/sec, hitelesítés 1 mm/mV.

illetve a 5'CCCCAGGACCCCAGCTGTCCAA3' re-
verz primerekkel amplifikáltuk, 25 ml térfogatú PCR-
reakcióban, 100 ng templát DNS-t használva, az alábbi
PCR-protokollal: 1,5 perc kezdeti denaturáció 95 °C-on,
30 mp denaturáció 94 °C-on, 30 mp annealing 62 °C-on,

1 perc extenzió 72 °C-on, 39 ciklussal, végsõ elongáció
5 percig 72 °C-on. A PCR-produktumokat „single
strand conformation polymorphism” (SSCP) vagy „de-
naturing high performance liquid chromatography”
(DHPLC) kromatográfiás mutációanalitikai metódus-

2. ábra. A proband 17 éves korából származó EKG-felvétele, amely QT-megnyúlás mellett (QTc: 553 ms),
LQT1-altípusra utaló, széles alapú, korán felszálló T-hullámokat mutat. Papírsebesség 25 mm/sec, hite-
lesítés 1 mm/mV
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sal vizsgáltuk, amely az eltérõ bázispárt tartalmazó (mu-
táns) DNS-minta eltérõ hõmérsékletfüggõ szeparációján
alapul. Az optimális olvadási hõmérsékletet mindegyik
specifikus PCR-fragmentumra a WaveMaker™ beépí-
tett szoftver segítségével, vagy a DHPLC Melt Prog-
ram (http://insertion.stanford.edu/melt.html) segítségé-
vel határoztuk meg. Mindegyik abnormis kroma-
togramot mutató mintát megszekvenáltunk, az ABI
PRISM 310 automata szekvenáló segítségével.

Eredmények

A genetikai analízis során az LQT1-altípust okozó IKs-
ioncsatorna alfa-alegységét kódoló KCNQ1 (KvLQT1)
gén 7-es exonjában észleltünk eltérõ mobilitású ampli-
kont. Az exon szekvenálása során a 943-as nukleotid-
ban egy T-C-transzverziót észleltünk (3. ábra), amely a
normálisan tirozint kódoló 315-ös TAT-kodont hisz-
tidint kódoló CAT-kodonra változtatta (Tyr315His). A
mutáció a csatorna „pore” régióját kódoló génszakaszt
érinti. Hasonló eltérést nem észleltünk 200 fõs normál
kontrollpopuláció vizsgálatakor.

Megbeszélés

Pozicionális klónozással Keating és munkacsoportja 1996-
ban azonosított egy új K+-csatornát kódoló gént a 11-es
kromoszómán (9), amelyet kezdetben KvLQT1-nek

neveztek el, majd késõbb a KCNQ1 nevet kapta. A gén
mutációi kimutathatók voltak LQTS-családokban, ösz-
szesen 15 különbözõ családban, valamint egy sporadi-
kus esetben a gén 10 pontmutációját, és egy három
bázispárból álló delécióját azonosították. A fenti mutá-
ciók együtt öröklõdtek a betegséggel, bizonyítva azok
kóroki szerepét. A késõbbiekben más kutatócsoportok
is megerõsítették a KCNQ1-gén mutációit az LQT1
okaként (18–21), s mára mintegy 50 különbözõ mutá-
ció ismert a génben (22). A pontmutációkon kívül a
gén néhány splice site, deléciós és frame-shift mutáció-
ja is ismert. Nagyszámú LQTS-betegcsoport genotipi-
zálása alapján a KCNQ1-mutációk az LQTS-esetek
40-45%-áért felelõsek (22).
A KCNQ1-fehérje egy 676 aminosav hosszúságú fehér-
je, amely az IKs K+-csatorna alfa-alegységét alkotja.
Aminosav sorrendjének szerkezeti analízise azt valószí-
nûsíti, hogy hat nagyobb hidrofób, transzmembrán al-
fa-hélixbõl áll, hasonlatosan a többi K+-csatorna fehér-
je S1-S6 transzmembrán doménjéhez (9). A szívizom
lassan aktiválódó, kifelé irányuló egyenirányító (slowly
activating, delayed rectifier) K+-csatornáját (IKs) a
KCNQ1 által kódolt feszültség kapuzott K+-csatorna
alfa-alegységek és a KCNE1 (korábban minK) által kó-
dolt béta-alegység (egy korábban azonosított kisméretû
glikoprotein, mindössze egyetlen transzmembrán egy-
ségbõl álló K+-csatorna modulátor) közösen hozza lét-
re (23, 24). A két protein közösen alkotja az IKs-csa-
tornát, így mindkét gén mutációja a csatorna funkció-
zavarával járhat. Az LQT1-betegekben azonosított mu-
tációk a fehérje konzervált, S2, S2-S3, S4-S5, S5, pórus
valamint S6 doménjeit érintik, s több módon okozhat-
ják a csatorna funkciózavarát. Ha a mutáns alegységek
nem képesek funkcionális ioncsatornát létrehozni, az
ioncsatornák számának abszolút hiánya állhat elõ (ún.
haploinszufficiencia), másrészt, ha a mutáns alegységek
képesek normális alegységekkel csatornát képezni, an-
nak funkcióját, kinetikáját károsíthatják (domináns ne-
gatív effektus). Mindkét mechanizmust kimutatták
LQTS-betegekben.
LQTS-betegekben az EKG-n látható QT-megnyúlás
nagyon variábilis, a normálistól az extrém mértékben
megnyúltig terjed. Az átlag QTc-megnyúlás hasonló az
LQT1 (470±40 ms) és LQT2 (470±30 ms) csoportban,
s 2 ms-mal hosszabb nõkben, mint férfiakban (csak-
úgy, mint normális esetben). LQT3-betegekben az átlag
QTc hosszabb, 500±50 ms (25). Fontos hangsúlyozni,
hogy az LQTS-betegek kb. 12%-ában normális, <440
ms a QTc, ez az arány 17% LQT2-betegekben, 12%
LQT1-betegekben és 5% LQT3-betegekben. Ezek sze-
rint a normális QTc önmagában nem zárja ki az LQTS
diagnózisát. LQTS-betegek további 30%-ában a QTc
megnyúlása határérték mértékû (450–460 ms), tehát az
összes betegek 40%-ában az EKG alapján nem diag-
nosztizálható a betegség.

3. ábra. A KCNQ1-gén 7-es exonjának szekvencia-
analízise. A-panel: A mutáns minta 943-as nukleo-
tidjában egy T-C-transzverzió észlelhetõ, amely a
normálisan tirozint kódoló 315-ös TAT-kodont
hisztidint kódoló CAT-kodonra változtatja
(Tyr315His). B-panel: A mutáció az ellenoldali
DNS-szál szekvenciájában komplementer A-G-
transzverziót okoz



A QTc megnyúlásán kívül a T-hullám különbözõ el-
térése is gyakori LQTS-betegekben. Számos T-hullám
deformitást észleltek, amelyek az egyes LQTS-altípu-
sokban jellemzõnek és diagnosztikusnak tûnnek.
LQT1-betegekben általában széles alapú, magas T-
hullámokat lehet megfigyelni, mint betegünk eseté-
ben is (2. ábra), míg LQT2-ben alacsony amplitúdójú,
gyakran kétcsúcsú T-hullámok jelennek meg. LQT3-
ban a T-hullámok gyakorlatilag normális alakúak,
amelyeket egy abnormisan hosszú ST-szakasz elõz
meg (25, 3). Bizonyos átfedés megfigyelhetõ a T-hul-
lám morfológiában az egyes alcsoportok között, s a
T-hullámok egyes esetekben közel normális alakúak
lehetnek.
A különbözõ LQTS-alcsoportba tartozó betegek a tü-
neteiket okozó aritmia kiváltó okai szerint is különbsé-
get mutatnak (26). Az LQT1-betegek aritmia esemé-
nyei leginkább terhelés hatására következnek be (62%),
kevésbé emocionális stresszre (26%), nyugalomban
(3%) vagy egyéb ingerek hatására (9%). Ez jelentõs elté-
rést mutat mind LQT2-, mind LQT3-betegekkel
szemben, ahol az emocionális stressz (LQT2, 43%), il-
letve a nyugalom (LQT3, 39%) a legtípusosabb aritmia
kiváltó trigger.
Az LQTS gyógyszeres kezelése alapvetõen béta-blok-
koló terápián alapszik. LQT1-betegekben a béta-blok-
koló terápia bevezetése elõtt és után tapasztalt pre- és
posztterápiás adatok mindenben megerõsítették a béta-
blokkolók hatásosságát. A preterápiás 5 éves periódus
alatt az LQT1-betegekben a kardiális események (syn-

cope, abortált szívhalál, hirtelen szívhalál) elõfordulási
gyakorisága 0,26 esemény/beteg/év volt, míg a posztte-
rápiás 5 éves periódus alatt 0,04 esemény/beteg/év
(p<0,001). Az összes események száma 39 volt a prete-
rápiás periódusban, köztük 7 szívmegállással, míg ez
13-ra csökkent a terápia bevezetése után, amelyek kö-
zött 2 volt a szívmegállás (27). Ez utóbbiak is azokban
alakult ki, akik nem rendszeresen szedték a béta-blok-
kolókat. A terápia hatására a nyugalmi EKG-n a QTc
rendszerint nem változik, vagy minimálisan rövidül, de
a terhelés indukálta QTc-megnyúlás rendszerint eltû-
nik. Hangsúlyozni kell, hogy a béta-blokkolók fenti
kedvezõ hatása csak a káliumcsatorna mutáns, LQT1
és LQT2-alcsoportban mutatható ki.

Következtetések

Összefoglalva, munkánkban típusos LQT1-fenotípus
formájában jelentkezõ LQTS hátterében a KCNQ1-
gén pontmutációját (Tyr315His) találtuk. Az igazolt
mutáció ezidáig az elsõ magyar betegben észlelt
KCNQ1-génmutáció.
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