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Osszefoglalas: A Duchenne-izomdystrophia gyakori, gyogyit-
hatatlan, haldlos kimenetelli betegség, ezért prevenciéjinak
kiillénosen nagy a jelentdsége, s erre a genetikai tandcsadds, illetve
a praenatalis diagnosztika teremti meg a feltételeket. A genetikai
tandcs szempontjdbol alapvetd jelentSsége van a heterozygotasdg
igazoldsdnak, amelyre a csalddfavizsgdlat csak az esetek egy
részében nyujt lehet8séget. A szerzék ismertetik azokat a mod-
szereket, amelyek felhaszndlhatdk a karrier dllapot kimutatdsdra,
és az irodalmi adatok alapjin elemzik a moédszerek korldtait is.
Végiil néhdny sajit esetiik kapcsin demonstrdljak, hogyan be-
folyasolja a genetikai tandcsot, illetve a praenatalis diagnosztika
indikdci6jst a heterozygotasdg igazoldsit célz6 vizsgdlatok
eredménye.
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A progressziv izomdystrophidk kozill a
leggyakoribb a  Duchenne-dystrophia,
kiilonbozé szerzSk adatai szerint 3—4 ezer
fiu ujszilottbst 1 beteg [1]. A kérkép alap-
vetd jellemzdje a progredidlé izomsorvadis,
amely a medencedv izmain kezdédik, az
els6 klinikai tinetek 4 éves kor koril
jelentkeznek, s néhdny év alatt a beteg
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Az Egészségiigyi Minisztérium 9. szdmu kutatdsi
f8irdnydloz elfogadott témdban végzett kutatd-
munka alapjdn. [Szdmjel: 09/2—29/112].

jérdsképtelenné vilik. Megbetegszik a 1égz6-
és szivizomzat is, s rendszerint ez az oka
annak, hogy a betegség mdr a mdsodik
évtizedben haldllal végzédik. A Duchenne-
dystrophia a tudomdny mai 4lldsa szerint
gyOgyithatatlan, ez magyardzza a prevencio
jelent8ségét, melynek feltételeit a genetikai
tandcsadds, illetve a praenatalis diagnosz-
tikus médszerek teremtik meg.

Az 6roklédés nemhez kotott recessziv,
tehdt a kéros gén az X-kromoszémaén he-
lyezkedik el. A génhordozé ndk klinikailag
nem betegek, mivel a mdsik X-kromo-
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szomdn elhelyezked6 normdlis allél nem
engedi érvényre jutni a hibds gén hatdsét.
Férfiakban azonban, ha az egyetlen
X-kromoszéma a kéros gént hordozza, a
betegség megjelenik. Mivel az érintett fiuk
nem érik el a reprodukcids kort, ezért az
dtorokitésésért kizdrélag a tiinetmentes
heterozygotdk felelGsek. Az esetek jelentds
szdzaléka sporadikus, mindig fenndll azon-
ban a lehetSsége annak, hogy az anya
karrier, és a csalddban azért nincs tobb
beteg férfi, mert a kéros gén akdr tobb
generdcion 4t is csak lednyokra 6roklgdott.
1gy tehdt, amennyiben a csalddban el§-
fordult Duchenne-dystrophia, feltétleniil
sziikséges a genetikai tandcsadds, s adott
esetben a praenatalis diagnosztika mér-
legelése.

A heterozygotasdg tiszrdzdsa

A genetikai tandcsadds szempontjdbol
elsérend{i jelentSsége van a heterozygota-
sdg tisztdzdsdnak. A csalddfa alapjén meg-
dllapithaté ugyan a karrier 4llapot valé-
szinlisége, ennek kiszdmitdsdra Emery és
Morton kidolgozott egy matematikai kép-
letet, amely figyelembe veszi azt, hogy a
génhordozénak  valészin(sitett nének,
illetve édesanyjdnak hdny egészséges fiu-
testvére és fia van. Az ismétl5dési kockdzat
pontos meghatdrozdsa érdekében azonban
egyértelmen tudnunk kellene a gén-
hordozds tényét. Mig az enzymopathidk
esetében megbizhaté heterozygota tesztek
dllnak rendelkezésre, a Duchenne-dystro-
phidban, tekintettel arra, hogy a betegség
patomechanizmusa nem ismert, a heterozy-
gotasdg igazoldsa sem egyszerd.

A fizikdlis vizsgdlar mint legegyszerlibb
modszer, az eseteknek igen kis szdzalékd-
ban alkalmas a karrier dllapot lehet&ségé-
nek felvetésére, a ldbikra nagysdga ugyanis
meglehetSsen szubjektiv paraméter. Az
izomgyengeség jelentkezése komolyan valé-
sziniisiti a heterozygotasdgot, hidnya azon-
ban ennek kizdrdsira nem alkalmas [1].
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Bizonyos esetekben segithet a génhordozé
dllapot tisztdzdsidban az EMG-vizsgilat,
esetleg izombiopsids anyagban histologiai
elvaltozdsok (myopathids izomrostok) de-
tektdldsa, ezeknél azonban jéval elterjed-
tebbek a biokémiai médszerek.

Legszélesebb korben alkalmazzik a szé-
rum kreatinkindz (CK) aktivitdsdnak meg-
hatdrozdsit. A CK-enzim az elpusztuld
izomrostokbdl szabadul fel, igy izom-
dystrophidsok szérumdban is emelkedett az
aktivitdsa, s ez az aktivitds fokozédds mar
jéval a klinikai tiinetek jelentkezése el6tt és
Ujsziilottkori szlirésének gondolata, s a
lehet8séget a beszdritott vércseppmintdbol
Ujszilottkori szlirésének gondolata, s a
lehet&séget a leszdritott vércseppmintabdl
valé CK-meghatdrozds modszerének ki-
dolgozdsa teremtette meg [12]. A sziirs-
program széles koOrii bevezetése révén
ndvekedne a kordn felismert esetek szdma,
amely lehet6vé tenné az ujabb terhesség
véllaldsa el6tt a genetikai tandcsaddst, s igy
egyes becslések szerint az Osszes esetek
15—20%-a megel6zhets lenne [12].

A CK-enzimaktivitdsa a tiinetmentes he-
terozigotdk tobbségében is emelkedett, a
normdl CK-szint azonban nem zdrja ki a kar-
rier-dllapot lehet&ségét.

Tekintettel arra, hogy a szérum CK-
szintjét szdmos tényezd befolydsolja, els-
fordulhatnak  dlpozitiv  eredmények.
E tényez6k koziil a genetikai tandcsadds
szempontjdbdl kiilonleges jelent&sége van a
graviditdsnak, s ez indokolja, hogy a hete-
rozygota vizsgdlatokat célszerd a terhesség
véllaldsa el6tt elvégezni. A szérum CK-szint
véltozdsdban szerepet jatszik az életkor is; a
pubertds idején egy csucs figyelhetd meg,
majd ettd] kezdve fokozatosan csokken az
aktivitds [3]. Leirtak ugyanakkor szezo-
nélis ingadozdst is [13]. A fizikai meg-
terhelés szdmos esetben szintén a CK akti-
vitdsdnak emelkedését idézi els, amely
1 héten beliil rendezddik [13].

Az dlpozitiv eredmények helyes értéke-
1ésénél jéval nagyobb nehézséget jelentenek



az dlnegativ esetek. Obligt heterozygotdk
(olyan nd&k, akik a csalddfdn elfoglalt
helyiik alapjdn biztos karriereknek tekint-
hetk) szérumdban kilonbozd tanulmé-
nyok minddssze 52—73%-0s gyakorisdggal
talsltak emelkedett CK-aktivitdst [1, 2, 9].
A 16 év alatti korcsoportban kb. 90%-os
kimutatdsi ratat kaptak [8], ilyenkor vi-
szont a fent emlitettekbsl kovetkezik,
hogy fokozottan kell szimolni az alpozitiv
eredmények lehet&ségével. Vannak adatok
arra vonatkozoéan, hogy fizikai megterhelés
utdn mért szérum CK-értékek esetleg jobb
indikdtorai lehetnek a Kkarrier dllapotnak,
mint a nyugalmi értékek [5]. Egyes szerz8k
arra utalnak [11], hogy a heterozygotdk
egy részében familidris jelleggel fordul el§
normél szérum CK-szint, és felhivjdk a
figyelmet arra, hogy amennyiben az obligat
génhordozék szérumdban normdl a CK-
aktivitds, ugy O6vatosan kell értékelni a
lehetséges karrierekben taldlt normdl CK-
szintet is.

Az el6bbiekbél érthetd, hogy a szérum
CK analizise nem oldotta meg a Duchenne-
dystrophia esetében a tiinetmentes gén-
hordozék igazoldsdnak problémdjét, s ez a
magyardzata a szdmtalan probalkozdsnak
egy olyan biokémiai médszer kidolgozdsa
érdekében, amely a karrier dllapot ki-
mutatdsit nagyobb valdsziniiséggel tenné
lehet&vé.

Az LDH-izoenzim [2], a haemopexin
[1], és pyruvat-kindz [15] meghatdrozis
nem bizonyult megfeleld heterozygota
tesztnek.

Az utébbi években tobben remélték a
megolddst a szérum myoglobin szint méré-
sétél. A myoglobin egyldncd haem. tar-
talmu fehérje. Emberben csak a sziv- és
vizizmokban szintetizdlédik, ahol az
oxigén transzportban jdtszik szerepet.
Izomsériilések sordn, izombetegségekben
kerillhet a keringésbe és alacsony mole-
kulastlya révén megjelenhet a vizeletben is.
Igy mérésének myocardialis infarctus,
gyulladdsos myopathidk és izomdystrophidk

diagnosztikdjdban egyardnt jelentsége van.
Kilonbozs szerzék [6, 9, 10] 78—100%-os
gyakorisdggal taldltak emelkedett myo-
globin szintet Duchenne-dystrophids bete-
gek szérumdban.

A Duchenne-dystrophidsok szérumdban
végzett myoglobin  meghatdrozasokkal
parhuzamosan torténtek felmérések annak
eldontése érdekében is, hogy a myoglobin
meghatdrozds heterozygota tesztként fel-
haszndlhaté-e.

Az obligit heterozygotdk esetében
60—78%0s gyakorisaggal taldltak emelke-
dett  myoglobin  szintet [6,9, 10].
Nicholson és mtsai [9] megfigyelései szerint
mig a CK-aktivitds az obligit karriereknek
csak 52%-4ban, addig a myoglobin meg-
hatdrozds 78%ban mutatott emelkedett
értéket. A két modszer egylttes alkalma-
zdsa esetén 83%-ban lehetett igazolni a
heterozygotasdgot. A heterozygota meg-
hatdrozds pontossdga esetleg novelhetd, ha
a myoglobin szint mérése tobb, kilénbdzd
idében levett mintdbdl torténik [6].

Sajit anyagunkban eddig 5 obligit és 22
fakultativ heterozygota egyén szérumdbdl
végeztiink CK-aktivitds, illetve myoglobin
koncentrdcié meghatdrozast. Eddigi tapasz-
talataink szerint is a két médszer egytttes
alkalmazdsdval a heterozygotasig kimutat-
hatésdginak valészinlisége nagyban novel-
heté.

Annak magyardzata, hogy az obligit
heterozygotdk egy bizonyos szdzalékdban
mind a CK, mind a myoglobin szint nor-
milis, egyelSre nem ismert. Elképzelhetd,
hogy a Lyon-hipotézis, tehit az egyik
X-kromoszéma inaktiviciéjdnak kovetkez-
tében a normdlis és dystrophids izomsejt-
magok kiilénboz6 ardnya felelds a karrie-
rek izomdysfunkciéjdnak véltozé meg-
nyilvanuldsdért [9].

A myoglobin meghatdrozds heterozy-
gota tesztként valé alkalmazdsinak tovabb-
fejlesztése érdekében tovabbi vizsgdlatokra
van szilkség annak megdllapitdsira, hogy az
életkor, a fizikai megterhelés, a gydgy-
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szerek, a menstrudciés ciklus milyen hatds-
sal vannak a szérum myoglobin koncent-
rdciéra. Az eddigi eredmények [9] minden-
esetre azt mutatjék, hogy a fizikai igénybe-
vétel és az életkor kevésbé befolydsoljdk a
myoglobin szintet, mint a CK-aktivitast.
A fizikai munkdt kovetSen megfigyelhetd
kisfokd myoglobin koncentrici6 néve-
kedést, ui. a vese 2—4 6ra alatt elimindlja.
Mig egészséges férfiakban a myoglobin kon-
centrdcié magasabb és nagyobb szordst
mutat minden életkorban, nékben az érté-
kek alacsonyabbak és kisebb szordsdak,
mind6ssze 60 éves kor felett figyelhetd
meg nagyobb ingadozds és kisebb foku
emelkedés. A szérum myoglobin koncent-
rdci6 nem emelkedik normdl terhesség so-
rdn sem, viszont a spontdn sziilést kévetSen
vett vérmintdkban jelentds, 3—10-szeres
myoglobin koncentrdcié ndvekedést mutat-
tak ki, amely mdr a sziilés utdni mdsodik
napon rendez&dik [7].

Az eddigi tapasztalatok ismeretében
mindenesetre  megdllapithaté, hogy a
szérum myoglobin meghatdrozds hete-
rozygota tesztként valé alkalmazdsa
Duchenne-dystrophids csalddokban hasznos
4j modszernek igérkezik. A CK-aktivitds
mérésével egyiittesen alkalmazva feltétleniil
noveli a karrierek detektdldsdnak bizton-
sdgdt. Valdszinlileg hasznos médszer lesz
olyan csalddokban, ahol familidris jelleggel
fordul el§ normal CK-aktivitds.

Tipusos genetikai tandcsaddsi szitudciok

A tovdbbiakban néhdny esetiink
kapcsdn demonstréljuk az eddig ismertetett
adatoknak a genetikai tandcsadds gyakor-
latdban valé alkalmazdsit.

Csalddfa I. (1. dbra). A csaldd hirom
nétagja fordult hozzdnk terhesség villaldsa
elStt tandcsért (I11. 2, S, 8).

Els6ként Iii. 5 jelentkezett, aki ismer-
tette csalddjit, amelyben 6 Duchenne-
dystrophids eset fordult el6. Gyermeke
ekkor még nem volt, 3 beteg fidtestvére
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lévén, azonban a csalddfin elfoglalt helye
alapjdn 50%-os elméleti esélye volt arra,
hogy heterozygota. Szérumdban a CK ak-
tivitdsdt normal szintlinek taldltuk. Ugyan-
ekkor megtortént a CK-aktivitds mérése
2 nétestvérének (Iil. 2. és IIL. 8) szérumd-
ban is, akik heterozygotdnak bizonyultak.
III. 2-161 egyébként is biztosan tudtuk,
hogy karrier (obligdt heterozygota), mivel
neki mdr volt egy beteg fia, III. 8-nak
viszont elméletileg III. 5-h6z hasonléan
50%-o0s esélye volt a hetozygotasdgra.
Myoglobin koncentrdcié mérésére ekkor
még nem volt lehetGségiink. Igy minden
adatot figyelembe véve — az 50%-0s elmé-
leti esélyt, a normdl CK-aktivitast, a 2 n6-
testvér emelkedett CK-szintjét — hetero-
zygotasdgat kizdrhaténak tartva III. 5-nek
azt javasoltuk, hogy véllaljon terhességet.
Azéta egy egészséges fiugyermeket szilt
(IV. 3). IIL. 2 mésodik terhességét praena-
talis diagnosztika védelmében viselte ki, igy
egészséges lednygyermeket sziilt (IV. 2).

Mivel III. 8 szérumdnak aktivitdsa gén-
hordozdst igazolt, ezért neki azt javasoltuk,
hogy terhesség villaldsa esetén feltétleniil
vegye - igénybe a praenatalis nemmeg-
hatdrozds lehet&ségét. O tandcsunkat nem
fogadta meg, filgyermeket szilt. Az uj-
sziilottkorban vett vérminta CK-aktivitdsa
nagy valdszinliséggel betegség mellett szol.
Azé6ta agyermeket utdnvizsgdlatra nem hoz-
tdk (1V. 4).

Csalddfa II. (2. dbra). A kévetkezd eset
érdekessége, hogy a csaldidban mindossze
egy Duchenne-dystrophids beteg van, a
tandcsért forduld né (II. 5) els6 gyermeke
(L. 3). A csalddfa alapjén — killonos tekin-
tettel arra, hogy II. 5-nek 3 egészséges fiu-
testvére van, és névérének (II. 1) fia is
egészséges (III. 1) felmeriilt a gyanija
annak, hogy sporadikus esetr6l van szo,
tehdt IIL 3 betegsége uj mutdcié ered-
ménye. E feltételezést még valdszinlibbé
tette az, hogy II. 5 szérumdban mind a CK,
mind a myoglobin szint normadlis volt. Ezen
adatok ismeretében az ismétlgdés kockdza-
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tdt igen alacsonynak tekintettiik, igy a
kévetkez6 terhességben a praenatalis
diagnosztikdt nem tartjuk sziikségesnek.
Csalddfa III. (3. dbra) A harmadik
csalddban szintén csak egy beteg van
(iIl. 2), a tandcsért fordulé (IH. 3) széru-
mdnak CK és myoglobin szintje azonban
egyardnt heterozygotasig mellett szolt, igy
neki mir az elsd terhességében (IV. 1)
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3. dbra. Csalddfa III. (Magyarizatot lisd a
szbvegben)

prenatalis diagnosztikdit — javasoltunk.
A nemmeghatdrozds fid magzatot igazolt,
igy tandcsunknak megfeleléen terhesség-
megszakitds tértént, de a magzat patholo-
giai feldolgozdsdra nem volt lehet&ségiink,
mivel az interruptio mds intézetben tor-
tént.

Fent emlitett eseteinkben a praenatalis
diagnosztika kizdrélag a magzat nemének
meghatdrozdsdra szoritkozott. Emiatt eleve
le kellett mondanunk az 50%-os valészini-
séggel egészséges fiugyermekek sziiletésérsl
is. Igy érthet6, hogy az utébbi idSben
torekszlink olyan diagnosztikus moédszer
kidolgozdsdra, amely lehetévé tenné az
egészséges €s beteg fii magzatok elkiiloni-
tését [14]. Eredményeinkrél a késGbbiek-

ben szdmolunk be.
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Tépéx O, Coxkon M., Mexuaep
®., Nuocern II, Xapmaunu A,
Ca6o M, MNonarap K., INNann 3.:
I'enemuuecrkasn KOHCYyAbmayus npu MlueqHi
oucmpoduu JroueHa

Mblweynas aucrtpopust Iiowena vacroe,
HaH3neyHnmoe 3aboseBaHHe, 3aKAHYHBAIO-
leecsi CMepThbIo; MO3TOMY NPOPHIAKTHKA
€ro Hmeer [osiblIOe 3HAYEHHE, HEOOXOIH-
MBbIE YCJIOBHSI [UISA 4ero CO3J4aeT reHeTH-
1€CKasi KOHCYJIbTALHsl, a TaK)Ke MpeHa-
TajbHasi AHarHocTuKa. C TOYKH 3peHHs re-
HeTHYECKOH KOHCYbTaUHH o0coGoe 3Haye-
HHE HMEeT PpOATBEPI)KAEHHE TIeTepO3HToT-
HOCTH, 4TO TOJIbKO B YaCTH CJIy4aeB MOXKHO
0GHADPY KHTB NIpH 06C/IeNOBAHHH CeMeHOro
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nepesa. ABTOpHl coo0WAOT O METOAAX,
KOTOPBIMH N0JIb30BaJIHCb H HAa OCHOBAHHH
JIATEPATyPHBIX JAHHBIX 00Cy>XAawT rpa-
HHUb!l MPHMEHSIEMBIX METOMO0B. M HakoHey,
Ha CBOEM OMbITe NEMOHCTPHPYIOT, KaK BO3-
nelicTByer onpejeseHHe reTepo3HroTHOCTH
Ha MOKAa3aHHsS K reHeTHYeCKOH KOHCYJIbTa-
LHH H NPEeHaTaJbHOH AHArHOCTHKE.
K awuesvie cr06a:  reHeTHUECKast KOHCYJIb-
Tauus, JlioueH, MuLIeYHast JHCTPOOHS.

Térdok, O, Szokol, M, Mechler,
F., Diészeghy, P, Harsdnyi, A,
Szabé, M., Polgér, K. and Papp, Z:
Genetic counselling in Duchenne muscular dyst-
rophy

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a
remarkably common, but incurable and lethal
disease. Because of these facts prevention of
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DMD realized by genetic counselling and prenatal
diagnosis has great omportance. Carrier detection
is indispensable for genetic counsil. Sometimes
family history is helpful in identification of
carrier state, but generally it is not sufficient
alone. Authors review the meghods used for
carrier detections, but the limits of these me-
thods are also mentioned. Finally by preseating
three cases it is demonstrated how does the result
of carrier detection methods influence genetic
counselling.

Key words: Genetic counselling, Duchenne mus-
cular dystrophy
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