A spinalis izomatrophia genetikai diagnosztizalisianak bevezetése hazankban
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A szimmetrikus izomgyengeséggel és bénulassal jaré fatalis kimenetelii
gyermekkori spinalis izomatrophidkat (SMA) a gerincvel6i motoneuronok fokozatos
pusztuldsa okozza. A betegség a cisztikus fibrozist kovetden a masodik leggyakoribb
autoszomalis recessziven 6roklodé korkép hazénkban, el6fordulasi gyakorisaga 1/10000
élvesziiletés. Harom tipusa kiilonithetd el, mindharmat az 5q13 kromoszomalis l6kuszra
térképezték, lehetévé téve ezzel az érintett csalddok genetikai dlagnosztizalasat
megfeleld kapcsolt markerek felhasznélaséval.

1993-ban létrehoztuk a spinalis izomatrophia DNS bankjat, 45 csalad mintait
taroljuk. A betegek diagndzisat a nemzetkozi eldirdsoknak megfelels, pontos klinikai
kivizsgélassal allitottuk fel. A spinalis izomatrophia I tipusa 20 csaladban, II tipusa 8
csaladban, Il tipusa pedig 3 csaladban fordult els. Tiz esetben a diagnézis bizonytalan
volt, vagy tovabbi megerdsitésre var. Négy esetben az atipusos tiinetek miatt a spinalis
izomatrophia betegségét ki kellett zarnunk.

A csaladtagok a még ma sem pontosan ismert génhez legkdzelebb esd, mformatlv
12-14 mikroszatellita DNS markerrel haplotipizaltuk. Tizenhat esetben az azota elhunyt
beteg gyermek Guthrie-kdrtydjan tarolt vércseppb6l kellett a DNS-analiziseket
elvégezni, amelyet a radioaktiv PCR-technika tett Iehet6vé. Tizenhdrom SMA 1 tipusi
csalad kérésére végeztiink prenatalis vizsgalatot. Az egyik csaladdban harom terhességet is
vizsgaltunk. A vizsgélatokban nyolc egészséges és hat magas betegség-rizikoju magzatot
taldltunk. Az utdbbi terhességeket a sziilok kérésére megszakitottak.

A haplotipus-analizis mellett elvégeztiik az ijonnan publikalt egyik feltételezett
gén direkt mutacié analizisét is az Osszes csaladban. Homozigéta deléciot taldltunk az
SMN gén 7. és 8. exonjaban, az SMA I 94%, az SMA 11 87,5%, és az SMA III betegek
75%-aban. A bizonytalan esetek 74%-aban sikertilt az SMA diagndzisat megerdsiteni a
deléciék kimutatasaval.
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Fatélis cianokobalamin-deficiencia?
(esetismertetés)
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A szerzOk ismertetik egy 46 éves, szegedi nébeteg négyéves kortorténetét.
Harmadik intézeti észlelésekor vetddott fel a cianokobalamin hidny lehetdsége. Negyedik
alkalommal torténé felvételekor tetraparesis, hossziipélyatiinetek €s disztalisan er8sodo
jelleggel, hatsokostél laesiora utalé neurolégiai gocjelek voltak azonosithatok.
Elektrofiziologiai vizsgalata nem mutatott opticus érintettséget, de hatsé és oldalsé kotél
myelinvezetéses zavart, valamint inkdbb myelinkdrosodasra utalé szenzomotoros
polyneuropathiét taldltak igen gyenge motoros kompenzicids jelekkel. Rendszeres B»-
vitamin kezelés mellett hirtelen gépi I€legeztetést igényld, indulé respirator-
polyneuropathidra utal6 akut éallapot alakult ki. Az 1/5 erdsségii tetraparesis mellett
végzett elektrofiziolégiai vizsgalat kifejezett oldalk6tél érintettséget és sulyos foku
periférids neurogen laesiot mutatott a szenzomotoros rendszerben. Ez ut6bbi
érdekessége, hogy mar a Bj,-vitamin kezelés el6tt elektrofizioldgiai uton kimutathatd
myelinkarosodds nem volt jelen, hanem jelentdés axonalis tipusi karosodéasra utalé
elektrofiziolégiai adatokat nyertek. B,,-vitamin, félsav folyamatos adisa mellett
plazmaferezis, illetve kortikoszteroid addsdra is sorkerillt a szamba jShetd kérképek
alapjan, sikerteleniil. A beteg az intézeti kezelés 29. napjan cardiorespiratoricus
elégtelenség tiinetei kozott elhunyt.

Koérszovettani vizsgdlata megerdsitette a funicularis myelosis fennéllasat
periféridsan is észlelhetd demyelinizatiéval. Elsésorban periférids idegekben volt
észlelhetd a kifejezett axonvesztés is. Egyéb idegrendszeri struktGrdk nem voltak
érintettek. A korabbi gasztroszképia leletével szemben nem volt kérszovettani eltérés a
gyomorban. Az eset killdnlegessége a lefolyasa és az elektrofiziologiai kép valtozasa.
Nem sikeriilt egyértelmiien bizonyitani a cianokobalamin hiany okat. A B,-vitamin
terapids hatdsa nem volt tartésan meggy6z6. A periférids idegrendszerben észlelt
axonalis veszteség lehetett a tartds cianokobalamin hidnynak a kovetkezménye, de
felmerillt az is, hogy megfelelhetett ujabb betegségnek, egy sulyos, axonalis Guillain-
Barré-szindréménak. A stlyosbodas kezdetekor azonnal gépi Iélegeztetést is igényelt a
beteg, tehét a respirator-polyneuropathia (Critical illness polyneuropathy) fennallasara is
lehetett gondolni. Az utébbi két korképet illetben az irodalomban vita folyik, léteznek-e?
Szepszis léte nem igazolddott, nem tamasztotta alé a respirator-polyneuropathiat. A beteg
allapota miatt nem kerillt sor idegbiopszia elvégzésére. Az anti-GM1-, anti-GD1 titer
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