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A hosszit QT-szindrdma (LQTS) az EKG QT tdvolsdgdnak megnyiildsdval
Jellemzett kérkép, amelyet a sziv ioncsatorndit kédold gének — tobbek kozdtt a
KCNQ1 (11p15.5), KCNH2 (7435), SCN5A (3p21), KCNE1 (21¢22)
és KCNEZ2 (21q22) — mutdciéi okoznak. Beteg és mddszer: egy LQTS~ben
szenvedd beteg klinikai é genetikai vizsgdlatdt vigeztitk el. A 22 éves nébeteg
spontdn eszméletvesztéses rohamdt kivetd EKG-felvételén sinus ritmus mellett
megnyilt QT-szakasz (584 ms), az LQT2-altipusra jellemz6 kétesiicsit T-hul-
ldmok V,_, elvezetésekben és lapos T-hulldmok standard II elvezetésben ldtszot-
take, Eszlelése alatt tobbszor jelentkezett szivdobogdsérzéssel kisért ,torsade de
pointes” jellegii kamrai tachycardia. Csalddi anamnézisébél édesanyja 40 éves
kordban bekdvetkezett hirtelen szivhaldla, kordbbi djuldsi hajlama emelends ki,
A betegnél béta-blokkold kezelés mellett kardioverter defibrilldtor beiiltetésre ke-
riilt sor; eddigi utdnkovetése alatt panaszmentes, A molekuldris genetikai vizsgd-
latokat periférids vérmintdbdl izoldlt DNS-en végeztitk. A KCNH2-gén exon-
Jait polimerdz ldncreakcibval amplifikdliuk, a mutdcidanalizis , denaturing high
performance liguid chromatography” (DHPLC) melodikdval t5riént. Evedmé-
nyek: A genetikai analizis sordn a KCNHZ2-gén 4-es exonjdban egy 11 nukle-
otidbol dlld inzercidt észleltiink, amely , frameshift” mutdciét hozott létre. Ha-
sonld cltérést nem észleltiink 2000 f&s normdl kontrollpopuldcié vizsgdlatakor.
Kévetheztetések: A hosszii QT-szindrémdban szenvedd nébeteg betegségéncl:
hatterében a KCNH2-gén , frameshift” mutdcidjdt igazoltuk. A mutdcié eziddig
az elsé magyar betegben igazolt hosszii QT-szindromadt okozd génmutdcis.

Hdentification of the first genetic mutation causing long QT syndrome in

a Hungarian patient. The long QT syndrome (LQTS) is characterized by the
prolongation of the QT interval on the surface electrocardiogrant and is caused by
mutations in genes that mainly encode for cardiac ion channels, namely the
KCNQT1 (11p15.5), KCNH2 (7435), SCN3A (3p21), KCNE1 (21922)

and KCNEZ2 (21422) genes. Patient and methods: we performed clinical and
genetic analysis of a patient with LQTS. The 22-year-old female was admitted
to hospital after a spontaneous syncopal attack, where ECG showed sinus rhythm

with markedly prolonged QT interval (584 ms). ECC was characteristic for
LQT2 subtype, with double-peaked T waves in leads V,_,, and small T waves
in lead II. During obscrvation "torsade de pointes” ventricular tachycardia was
noted on several occasions. Family history revealed that her mother died sudden-

ly at the age of 40 and had had syncopal episodes before. The patient was put on

beta blocker therapy and cardioverter defibrillator was implanted. No major car-

diac event occurred during 2 years_follow-up. Molecular genetic analysis was per-

Sformed on a DNA sample isolated from peripheral blood cells. Different exons of
the KCNHZ2 gene were amplified with the polymerase chain reaction and muta-

tion analysis was done by the denaturing high performance liguid chromatogra-

phy (DHPLC) method. Results: Genetic analysis revealed an 11 base pair long
nucleotide insertion mutation in exon 4 of the KCNH2 gene, leading to a

o frameshift” mutation. No such alteration was present in 200 normal control
subjects from the same population. Conclusion: We identified a “frameshift”
mutation in the KCNH2 gene in a patient with the long QT syndrome. To date,

this is the first mutation identified in a Flungarian LQTS patient,
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hosszti QT-szindréma (long QT syndromg,
QTS) a szivizomsejtck meghosszabbodott

repolariziciéja kdvetkeztében 1étrejévé aritmogén
kérkép, amelyet a testfelszini clektrokardiogram
(EKG) szivirekvenciira korrigilt QT-id6tartamdnak
megnyiildsa jellemez (1, 2). Az LQTS fatdlis aritmidk-
kal, halmozottan jelentkezd cszméletvesztéses epizd-
dokkal, polimorf kamrai tachycar'cfiéval (tipusosan
Jtorsade de pointes” formdjdban jelentkez8) és a hir-
telen szivhalal fokozott kockizatdval tirsulhat. A be-
tegség klinikal megjelenése viltozé lehet, elsGsorban
syncope vagy goércsroham képében jelentkezhet, A
QT-szakasz megnyilisa mellett, mely az abnormis
myocyta repolarizici6t jelzi, mis EKG-eltéréseket,
mint csomds vagy bifdzisos T-hullimot, T-hullim al-
ternildst vagy prominens U-hullimot is meg lehet fi-
gyelni LQTS-betegekben.
Az LQTS diagndzisa clsddlegesen a szivirekvenciira
korrigdlt QT-szakasz (QIt) megnyilisinak demonst-
rildsin alapul. A diagndzis pontositisira egy pont-
rendszert dolgoztak ki a Klinikai gyakorlatban, mely a
QT-szakasz megnytldsin tdl mds EKG-eltéréseket és
klinikai paramétercket, valamint egyéni és csalddi
anamnesztikus adatokat is figyelembe vesz. Négy
pont feletti score esetén az LQTS diagnézisa nagyon
valészind, 1 pont alatti score esetén valészindtlen, 2
és 3 pont esetén Ichetséges a diagnézis.
Az LQTS csalddi 6rékl&dése régdta ismert, s az csetek
mintegy 50%-dban mutathaté ki. Mindeddig két
LQTS-scl asszociilt genetikail szindrémit irtak le: az
1957-ben lckszdlt Jervell-Lange—Niclsen-szindré-
mit (JLNS) (4), és a Romano é Ward dltal, 1964, illet-
ve 1965-ben egymistdl fiiggetleniil leirt Romano-
Ward-szindrémit (5, 6). A Jervell-Lange—Nielsen-
szindréma autoszomidlis recessziv mddon 8roklédik,
itt az LQTS szenzorineurilis siiketséggel tirsul. El5-
forduldsa nagyon ritka, tipusosan fiatal életkorban je-
lentkezik. A Romano~Ward-szindréma autoszomilis
domindns mddon 6rokl&dik, s csak szivspecifikus
fenotipussal jir halliskirosodds nélkiil, prevalencidja
kb. 1:10.000-15.000. A betegséget Magyarorszigon
el@szor 1972-ben irtik le, a Szegedi Orvostudomidnyi
Egyetem L. sz. Belgydgydszati Klinikdjin (7).
A legutébbi évek molekuldris genetikai kutatdsai ion-
csatorndkat kédold gének, tobbek kozdtt a KCNQ1
(koribban KvLQT1, 11p15.5} (8), a KCNH2 (korib-
ban HERG, 7q35) , SCNSA (3p21) , KCNE1 (korib-
ban MinK, 21q22) (11) és KCNE2 (koribban MiRP1,
21q22) (12) gének muticidit azonositottik a betegség
okaként. Fentieken kiviil egy tovibbi genetikai I6kuszt
is leirtak a 4-cs kromoszémin (4925-27), melyen az
ankyrin-B gént azonositottik kéroki génként (13). Egy
tovibbi kéroki gén, a KCNJ2, szintén nemrégen kerdilt
azonositisra (14). Az LQTS-t okozd génck t&bbsége a
sziv cgyes kilium- és nitriumcsatorndit felépits fchér-

jéket kédol, igy az LQTS a sziv ioncsatorndi betegségé-
nek tarthaté. A KCNQ1 és KCNEI1 gének a kifelé ird-
nyuld, egyenirinyité lassd kilium (IKs) csatorndt; a
KCNH?2 és KCNE2 gén a kifelé irinyuld, egyenirinyi-
t6 gyors kidlium (IKr) csatorndt, az SCINSA gén a sziv
egy nitriumcsatorndjit (INa) kédolja. A KCNQI,
KCNH2, KCNE1 és KCNE2 gének muticiéi a
repolarizalé, kifelé irinyuld K*-dramot késleltetik, mig
az SCN5A-gén muticiéi a szivizom depolariziciéjit
elindit6 Na*-csatorna kés6i inaktivilédisit és djranyi-
lisit okozzik. Mindezen eltérések hatdsa a szivizom
repolarizicidjinak megnyilisa, ami a QT-szakasz
meghosszabbodisiban nyilvinul meg.

Munkinkban egy LQTS-t okozd ,frameshift” gén-
muticiét azonositottunk a KCNH2-génben egy fiatal
nébeteg csetében. A muticié tipusos LQT2-feno-
tipus formdjiban jelent meg, jellemzd EKG-képpel. A
muticid cziddig az elsé magyar betegben igazolt hosz-
szt QT-szindrémait okozé génmuticid.

Beteg és modszer

Kortorténet

Munkinkban egy LQTS-ben szenvedd beteg klinikai
és genetikai vizsgilatdt végeztiik el. A 22 éves nébeteg
tdvolabbi anamnézisében lényeges belszervi betegség
nem szerepelt. Sectio cacsarcaval befejezett terhessé-
gét kovetSen t6bb alkalommal fordult el eszmélet-
vesztéses rosszulléte, mely terhessége cl6tt minddssze
egy alkalommal jelentkezett. Rosszulléte tipusosan
stressz hatdsira alakult ki, alvis alatt egyetlen alkalom-
mal jelentkezett csak rosszulléte. Neurolégiai, illetve
endokrinolégiai kivizsgildsa kérosat nem mutatott.
Spontdn muld, palpiticiéval megel&zott eszmélet-
vesztéses rohamot kdvetSen keriilt belintézeti észle-
lésre, ahol EKG-felvételén sinusritmus mellett meg-
nyilt QT-szakasz (korrigilt QT-idStartam: 584 ms)
litszott. Az EKG-felvétel az LQT2-altipusra jellemzs
kétcsticsd T-hullimokat mutatott V, , elvezetések-
ben, lapos T-hullimokkal standard IL. clvezetésben
(1. dbra). Laboratériumi eredményei normalis ionsti-
tuszt igazoltak, szivultrahang-vizsgilat mitralis pro-
lapsuson kiviil egyéb organikus eltérést nem mura-
tott. Eszlelése alatt bb alkalommal jelentkezett sziv-
dobogidsérzéssel kisért ,torsade de pointes” (TdP) jel-
anyja 40 éves kordban, alvds kbzben bekdvetkezet
hirtelen szivhalédla, koribbi 4juldsi hajlama emelendd
ki, A betegnél hipotenzié hajlam miatt effektiv béra-
blokkolé kezelés nem volt lehetséges, ezért az igazolt
TdP és malignus csalddi anamnézis ismeretében
implantibilis kardioverter defibrillitor-beiilretésre
keriilt sor. Eddigi utinkovetése alatt a beteg panasz-
mentes, az ICD major eseményt nem rogzitett.
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1. dbra. A vizsgilt beteg 12 elvezetéses EKG-felvé-
tele, mely LQT2-re tipusos bifdzisos T hulldmokat
mutat V,, elvezetésekben, lapos T hulldmamal
standard II elvezetésben. A QTc: 584 ms. Papirse-
besség 25 mm/sec, hitelesités Imm/mV,

Csalddsziirés két hozzitartozénil, a beteg kislanydnal,
illetve nagynénjénél volt lehetséges, EKG-felvételiik
normilis QT-szakaszt mutatott.

Molekuldris genetikai analizis

A molckuldris genetikai vizsgilatokat periférids vér-
mintdbél, standard médon izoldlt DNS-en végeztiik.
A minta DNS-ekb6l az ismert LQTS-gének (az
ANK2 kivételével) teljes kédold szekvencidjit poli-
meriz lincreakeiéval (PCR) amplifikiltuk, az iroda-
lomban k&zolt specifikus primer pirokkal (15). A
KCNH2-gén 4-cs exonjit az 5-CTC CGG GGC
TGC TCG GGA T-3 (forward) & 5-CAC CAG
CGC ACG CCG CTC CT-3’ (reversce) primerekkel

2. dbra. AL KCNH2-gén 4-es exonjanak elektro-
foretikus futtatisa poliakrilamid gélen. A beteg
mintija (C-sdv) magasabban helyezkedik el, mint
a kontrollmintik (A- és B-sdv), mely lassabb
elektroforetikus futdsra, ezért hosszabb PCR pro-
duktumra utal. M: 100 bp marker 1étra; N: negativ
kontroll. .

A

300 bp

~«———— 200 bp

amplifikdltuk (15), 25 ml térfogatd PCR-reakcidban,
100 ng templdt DNS-t haszndlva, az alibbi PCR-
protokollal: 1,5 perc kezdeti denaturicié 95 °C-on; 30
mp denaturici6 94 °C-on, 30 mp annealing 62 °C-on,
1 perc extenzié 72 °C-on, 39 ciklussal, végsG
elongdcié 5 percig 72°C-on. A PCR-produktumokat
»denaturing high performance liquid chromatog-
raphy” (DHPLC) kromatogrifids muticidanalitikai
metddussal vizsgiltuk, amely az cltérd bizispart tar-
talmazé (mutins) DNS-minta eltér§ h&mérséklet-
fligeG szepardcidjin alapul. Az optimdlis olvadasi hé-
mérsékletet mindegyik specifikus PCR-fragmen-
turnra a WaveMaker™ beépitett szoftver segitségével,
vagy a DHPLC Melt Program (http://insertion.stan-
ford.edu/melt.huml) segitségével hatiroztuk meg.
Mindegyik abnormis kromatogramot mutaté mintit
megszekvendltunk, az ABI PRISM 310 szekvenil§ se-
gitségével.

Eredmények

A genetikal analfzis sorin a KCNH2-gén 4-es
exonjdnzk clektroforetikus futtatdsakor a kontrollok-
hoz képest lassabb migriciét mutatd, hosszabb PCR-
produktumra utalé fragmentumot észleltiink (2. db-
ra). A PCR-fragmentum szekvenilisa a 486-os pozi-
ci6tél kezdédGen cgy 11 nukleotidbdl 4116 inzercide
igazolt. Az inzercié a megel6z6 11 bp ismétlSdése,
ezért duplikiciénak tckinthets (3. dbra). A muticié a
gén N-terminilis részén taldlhatd, 162-¢s, normalisan
threonint kédolé kodonjit érinti (Thri162+6X),
amely utdn a 11 bizispir inzerciéja kédtéveszts, dn.
Jframeshift” muticihoz vezet. Hasonld eltérést nem
észleltiink 200 {6s normil kontrollpopulicié vizsgila-
takor.

Megbeszélés

Az LQT2 Iékuszinak génjéc Curran és munkatdrsai
azonositottik a 7-es kromoszémain (9). A gén a Dro-
sophildban taldlhaté, K*-csatorna fehérjét kédols
nether-a-go-go” gén (eag) humin analégja, s ez alap-
Jina ,human ether-a-go-go” (HERG) nevet kapta. (A
Drosophila izomzatiban és idegeiben ez a gén szabi-
lyozza a K*-dramot. A mutins egyedek éter hatisira
sajitos mozgdsba kezdenek — innen a furcsa név). A
gén génszimbdlumait a késébbickben az egységes ion-
csatorna kédolis kovetkeztében KCNH2-re viltoz-
tattik,

A KCNH2-gén a 7-es kromoszémin talilhats, 15
exonbdl 4ll, mintegy 19 kb méretii (15, 16). A gén egy
hat transzmembrin egységbdl (S1-S6) és pore egység-
bal llG, gyorsan aktivalsds, kifelé irinyuls, egyenira-
nyité K*-csatorndt kédol (rapidly activating, delayed-
rectifier, IKr). A csatorna a szivizom depolarizilt 4lla-
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3. dbra. A KCNH2 gén 4-es cxonjinak szekvenciaanalizise. A mutins mintiban (felsd panel) egy 11 bp-
bél 4116 extra DNS szakasz inzerciéja figyelhetd meg (vildgos keret), a normdl kontrollhoz képest (alsé
panel). A 11 bp inzercié a megel6z3 11 bp duplikdcidja (vildgos kerettel jel§lve a szekvencidban).

potdban nyilik ki, K*-idramot inditva el, amely
repolarizilja a szivizomsejtet. A csatorna K*-irama
kés6bb indul meg, mint a membrinpotenciilt fenn-
tarté befelé irdnyuld K*-csatornié, igy hatisa az akci-
és potencidl megnydjtisa, s nagyban felelés a QT-
megnyiilds [étrejdteéért (17).

Nagyszimd LQTS-betegcsoport genotipizildsa alap-
jin a KCNH2-muticiék az LQTS-esetek 40-45%-
iért felelgsek. A muticidk nagy része missense pont-
muticié, de stop-kodon, ,frameshift”, illetve delécids
muticidk szintén ismertek. Bir a génnek nincs kifeje-
zett muticids ,hot-spot”-ja, a muticidk leggyakrab-
ban az N-terminilis, az S5/Pore, és a C-tcrmindlis ré-
giéban fordulnak el (18).

Esetiinkben a gén N-terminilisin elhelyezkedd 162-
es kodon ,frameshift” muticidjit észleltiik. Az N-ter-
mindlis részt nem tartalmazé ioncsatorndk gyorsabban
inaktivilédnak (19) és valdszintleg az N-terminilis
mutinsoknak is hasonlé a tulajdonsiguk. Az dhtalunk
észlclt mutcié egyedi, koribban még nem kozolték.
Elektrofiziolégiai médszerekkel sikertilt néhdny
LQTS-betegben kimutatott HERG-muricié hatdsit
clemezni (20, 17). Két intragenikus deléciét (del1261,
korai termindciét okozd, illctve del1498, 27 amino-

savval révidebb fehérjeldncot 1étrehozd) expresszild
sejtekben a mutins fehérjék nem hoztak \étre funkci-
ondlis IKr-csatorndkat és a normilis HERG-funkciét
sem befolydsoltik, ami arra utal, hogy a mutins és
normadlis csatorna alegységek egymdssal nem rende-
z8dnek Gssze. Az AS61V (S5 régid) és G628S (pore
régid) mutins fehérjék szintén nem hoztak létre 8ndl-
16 funkciondlis csatorndkat, de blokkoltik 2 normalis
csatornik mikddését, ami normilis-mutins alegysé-
gek Osszerendezddését valdszindsiti. A N470D (S2
régid) mutins fehérjék normilis HERG-proteinekkel
valé expresszidja csak a csatorna IKr-dramdnak kisfo-
kit cs6kkenését hozta létre. Ezek szerint a csatorna
funkciézavara minden bizonnyal még tovibb csdk-
kenti a K* kidframldsit, s még tovibb nytjtja a repo-
larizdciét.

A kiildnbsz8 mutins gént hordozd betegek EKG-
elemzése azt mutatta, hogy a testfelszini EKG egyes
cltérései, illetve a T-hullim formdja prediktivek lehet-
nek a2 mutins LQTS-génre, azaz az EKG alapjin k&-
vetkeztetni lehet, hogy melyik gén muticidja okozza
az adott betegséget (21). Nagyszdm1i, ismert muticidt
hordozd LQTS-beteg EKG-analizise sordn arra a k&-
vetkeztetésre jutottak, hogy LQT2-tfpusban hasadr,

Cardiologin Hungarica 2004; 34 : 187
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bifizisos T-hullimok figyelhetdek meg, clsGsorban a
prekordiilis clvezetésekben. A repolarizicié kvantita-
tiv paramétereit vizsgilva kimutattik, hogy a standard
I elvezetésben a T-hullim amplittiddja szignifikin-
san alacsonyabb és a T-hullim idStartama szignifikin-
san hosszabb LQT2-betegekben. Betegiink EKG-fel-
vétele (7. dbra) fentiekkel egyez8, tipusos LQT2
EKG-cltéréseket mutat,

A kiilonbszé LQTS-alcsoportba tartozé betegek a tii-
neteiket okozé aritmia kivilté okai szerint is kiilonb-
séget mutatnak (22). Az LQT2-betegek aritmia ese-
ményei leginkibb emocionilis stressz (félelem, meg-
ijedés) hatdsira kovetkeznek be (43%), kevésbé nyu-
galomban (29%), terhelés hatdsira (13%) vagy egyéb
ingerek hatdsira (15%). Ez jelentSs eltérést mutat
mind LQT1-, mind LQT3-betegekkel szemben, ahol
a terhelés (LQT1, 62%), illetve a nyugalom (LQT3,
39%) a legtipusosabb aritmia kiviltd trigger. LQT2-
betegekben kiiléndsen a hangos, hirtclen zaj, esctle-
gesen alvds kdzben valé felriadds (EbresztGora, tele-
fon) indithat el ritmuszavart.

Irodalom

Klinikai fontossiggal birhat az a megfigyclés is,
mely szerint az extracelluldris Kf-szint emelésc a
HERG K*-dramit szignifikinsan fokozni tudja. Egy
nemrégen  koz8lt tanulmdny szerint ismert
KCNH2-muticiét  hordozé  betegek  K*
szupplementicidja, illetve spironoclakton kezelésc
cs6kkentette QT-megnyidlisukat (526294 ms rél
423£36 ms-ra), valamint normalizdlta T-hulldm el-
térésitket is (23).

Kovetkeztetések

Osszefoglalva munkinkban tipusos LQT2-fenotipus
formijiban jelentkezd LQTS hitterében a KCNH2-
gén novel,  frameshift” muticiéjic taliltuk. Az igazolt
muticié ezidiig az els6 magyar betegben észlelt
LQTS~t okozd génmuticid.
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