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A velesziiletett tobbszoros
hypophysishormon-hiany genetikai okai.
A PROPI génmutaciok vizsgalata
hazai betegekben

Halasz Zita dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, I. Gyermekklinika, Budapest

Munkdmban velesziiletett tobbszoros hypophysishormon-hianyban szenvedd betegekben a novekedésihormon-potld
kezelés eredményeit elemeztem és a betegség hdtterében allé betegségokozd hypophysis transzkripcids faktor gén
mutdcioit vizsgaltam. Megdllapitottam, hogy novekedésihormon-hidnyban szenvedd gyermekek kezelésére szerve-
zett keretek kozott els6ként rendelkezésre dllé6 humdn novekedésihormon-készitmény 7 évnél hosszabb alkalmazdsa
utdn a betegek dtlagos testmagassiga a hazai kor- és nemspecifikus adatok szerinti normélis tartomanyba kerdlt. Kli-
nikai feltételrendszert dolgoztam ki a PROPI génmuticiok sziirésére és 35, velesziiletett tobbszords hypophysishor-
mon-hidnyos betegben elvégeztem a gén osszes kdédold exonjinak muticidanalizisét. A vizsgilt 35 beteg koziil 15
betegben (43%) taldltam betegségokozdé muticiét. Megillapitottam, hogy a mutdns allélok tobb mint 80%-dt a
150delA- és 301-302delGA muticidkat tartalmazé allélek tették ki. Ezek az eredmények hazai velesziiletett tobbszo-
rés hypophysishormon-hidnyos betegekben a PROPI gén mutacids ,,hot spotjanak” kiemelkedd jelent8ségét bizo-
nyitjak, és egyben lehetéséget nytjtanak a PROPI génmuticié-szirés raciondlis és koltséghatékony stratégidjanak
kidolgozasara. PROPI génmuticiét hordozé és nem hordozo velesziiletett tobbszoros hypophysishormon-hidnyos
betegek klinikai és hormonadatainak 6sszehasonlitasaval megallapitottam, hogy a PROPI génmutaciot hordozé be-
tegekben a novekedésihormon-szekrécid zavarit szignifikinsan kordbbi életkorban diagnosztizaltidk, mint a muticiot
nem hordozo betegekben, azonban a novekedésihormon-hidny diagnézisinak megéllapitisakor a novekedéselmara-
das mértékében vagy a tarsulé TSH-, LH-, FSH- és ACTH-hidny megjelenésénck idépontjaban nem talaltam kii-
lonbséget a két csoport kozott. PROPI génmuticiét nem hordozé 15, velesziiletett tobbszoros hypophysishormon-
hidnyos betegben a POUIFI gén muticids ,,hot spotjat” tartalmazé 6. exon analizisével nem taldltam heterozigota-
vagy homozigétamuticiot. Ezek az eredmények nem tamasztjak ald azt a lehetséget, hogy hazai betegekben a
POUIFI gén muticids ,,hot spotjinak” betegségokozod szerepe lenne. Mddszert dolgoztam ki a hypophysis fejlédé-
sében és a lateralisatiés zavarokban egyarant jelentSséggel biré PITX2 génmuticiok kimutatisira. A mbdszert sike-
resen alkalmaztam egy situs inversus totalishoz tarsuld velesziiletett tobbszoros hypophysishormon-hidnyos betegben
a gén nukleotidszekvencidjanak vizsgalatira, azonban nem sikeriilt mutacio jelenlétét bizonyitanom. Eredményeim
nem bizonyitjik, hogy a PITX2 gén mutdcidinak szerepe lehet a situs inversus totalissal tarsulé velesziiletett tobb-
sz0ros hypophysishormon-hiany kialakulasaban. Orv. Hetil., 2011, 152, 221-232.

Kulcsszavak: velesziiletett kombindlt hypophysiselégtelenség, PROPI gén, POUIFI gén, PITX2 gén

Genetic background of inherited multiple pituitary hormone deficiency.
Mutations of PROPI gene in Hungary

In this work I analysed the outcome of growth hormone replacement treatment in patients with inherited form of
multiple pituitary hormone deficiency and examined diseased-causing mutations of pituitary transcription factor
genes which may underlie this disorder. The results showed that after treatment for a longer than 7-year period with
a growth hormone preparation available under well-controlled distribution, the mean height of children with growth
hormone deficiency reached the normal national reference range adjusted for age and sex. After establishment of
clinical criteria for screening PROPI gene mutations, I performed mutational analysis of all coding exons of this gene
in 35 patients with inherited form of multiple pituitary hormone deficiency. With these studies, diseases-causing
PROPI gene mutations were detected in 15 of the 35 patients (43%). It was also found that more than 80% of mu-
tant alleles were accounted for by those containing the 150delA and 301-302delGA mutations of the PROPI gene.
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Importantly, these findings indicated a high relevance of mutational ”hot spots” of the PROPI gene in Hungarian
patients with inherited form of multiple pituitary hormone deficiency and they also offered an opportunity for the
development of rational and cost-effective screening strategy. When clinical and hormonal findings of patients with
and without PROPI gene mutations were compared, results showed that growth hormone deficiency was diagnosed
at carlier age of life in patients with PROPI gene mutations, but the severity of growth retardation at the time of
diagnosis of growth hormone deficiency or the age of patients at the time of manifestation of other pituitary hor-
mone deficiencies (TSH, LH, FSH and ACTH) were similar in the two groups of patients. In 15 patients inherited
form of multiple pituitary hormone deficiency who had no PROPI gene mutations, exon 6 of the POUIFI gene
containing a mutational ”hot spot” was also examined but no mutations were found. Thus, these results do not sup-
port a significant role of the mutational ”hot spot” of the POUIFI gene in Hungarian patients with inherited form
of multiple pituitary hormone deficiency. Finally, I introduced a method for the detection of mutations of the PITX2
gene, a pituitary transcription factor that plays a role not only in pituitary development and differentiation but also
in the lateralization of organs. With the use of this method, I performed mutational analysis of all coding exons of
this gene in an exceptionally unique patient who had both situs inversus totalis and inherited form of multiple pitu-
itary hormone deficiency, but no mutation was found. Thus, the findings in this patient failed to indicate that muta-
tion of the PITX2 gene is involved in the pathomechanism of situs inversus totalis associated with inherited form of

multiple pituitary hormone deficiency. Orv. Hetil., 2011, 152, 221-232.

Keywords: inherited form of multiple pituitary hormone deficiency, PROPI gene, POUIFI gene, PITX2 gene
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Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; FSH = folliculusstimu-
1dl6 hormon; GH = novekedési hormon; HESX1 = homeo-
domain transcription factor 1; LHX3 = LIM homeobox transz-
kripciés faktor 3; LHX4 = LIM homeobox transzkripciés faktor
4; LH = luteinizdlé hormon; MPHD = multiple pituitary hor-
mone deficiency; MRI = magnetic resonance imaging; PCR =
polymerase chain reaction; PITX2 = paired like homeodomain
transzkripciés faktor 2; POU1F1 = POU domain, class 1,
transzkripcids faktor 1; PROP1 = prophet of Pitl transzkrip-
ciés faktor; rhGH = rekombinins humdin névekedési hor-
mon; TSH = tireotrop hormon; ZIC3 = Zic family member
3 heterotaxy 1 gene

A velesziiletett tobbszoros hypophysishormon-hiany
(MPHD) leggyakoribb klinikai tiinete a novekedési
hormon (GH) elégtelen szekrécidja miatt kialakuld
alacsony novés, amelyhez a hypopituitarismus egyéb
tlnetei tarsulnak (1. tablazat). A betegek kezelésére
hazankban 1977 o6ta allnak rendelkezésre orszagosan
szervezett keretek kozoétt humdn névekedésihormon-
készitmények, amelyek a tirsulé hypophysishormon-
hidnynak megfelel6 hormonpétld kezeléssel kiegészitve
hatékonyan alkalmazhatok a betegség tlineteinek meg-
sziintetésére vagy enyhitésére [1, 2].

A hypophysis fejlédésével és a kiilonb6zé hypo-
physishormonokat termel6 sejtek differencialédasaval
foglalkoz6 alapkutatisok az elmult mintegy 10 évben
olyan 1j sejtszintd szabalyoz6 folyamatokat tirtak fel,
amelyek velesziiletett zavara kozvetlen oki tényezét
jelent az MPHD kialakuldsaban [3, 4]. A kutatisokkal
egyértelmtien bizonyitottak, hogy a hypophysisorgano-
genezis kiillonbo6zd szakaszait és a kiilonbozd hormon-
termel6 képességi sejtvonalak differencidloddsat kiilon-
b6z6 hypophysistranszkripcids faktorok szabalyozzak, és

czeket a szabdlyozoé fehérjéket kodold gének csirasejtes
defektusa az adott gén miikodéskiesését tiikr6zé feno-
tipussal jaré6 MPHD-t okoz. A betegségokoz6 génmuti-
ciokkal kapcsolatos klinikai megfigyelések ugyanakkor
ravilagitottak arra is, hogy a hypophysistranszkripcios
faktorok egy részének defektusa a hypophysisen kiviil
mas szervek fejlédésének ¢és miikodésének zavaraval

1. tablazat Az adenohypophysis elégtelen hormontermelésével 6sszefiiggd

legfontosabb klinikai tiinetek

Hormonhiany Tiinet

GH

Hypoglykaemia (Gjsziilottkor)
Szomatikus retarddci6 (gyermekkor)
Csontritkulas

Lipidanyagcsere-zavar

ACTH Szomatikus retarddci6 (gyermekkor)
Gyengeség
Hanyinger, hanyds

Hasi panasz, fejfijas

TSH Szomatikus retarddci6 (gyermekkor)
Mentilis fejlédési zavar (gyermekkor)
Szaraz bor

Bradycardia

Faradékonysig

FSH/LH Micropenis, cryptorchismus (Gjsziilottkor)
Pubertas tarda
Primer/szekunder amenorrhoea, dysmenorrhoea

Libid6csokkenés, impotencia, gyér szGrzet

MPHD Gyér szbrzet, elvékonyodott, sapadt,
hipopigmentélt bér

Lasstubb mentalis mikodés

Hangulatromlds, depresszid

Anaemia

Fokozott inzulinérzékenység

Hyponatraemia, kéros lipidprofil
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jarhat [5, 6]. Ennek egyik kilonosen érdekes aspektusa
a test bal/jobb aszimmetridjinak szabdlyozdsa, amely-
ben — allatmodelleken szerzett megfigyelések alapjan —
egy hypophysistranszkripciés faktornak, a paired like
homeodomain transzkripciés faktor 2-nek (PITX2) is
szerepe lehet.

Munkam els6 részében GH-hianyban szenvedé gyer-
mekekben a hazankban els6ként rendelkezésre allo hu-
min GH-készitmény alkalmazasaval nyert hossza tava
eredményeket elemzem [7]. Ezt kovetSen beszamolok
azokrdl a vizsgilatokrol, amelyek az eurdpai népesség-
ben leggyakoribb, de a kiillonb6z6 eurdpai orszagokban
jelentésen eltéré két hypophysistranszkripciés faktort
koédolé  gén muticiéinak elemzésével foglalkoznak
(prophet of Pitl transzkripcios faktor, PROPI gén;
POU domain, class 1, transzkripciés faktor 1, POUIFI
gén) [8, 9]. Végiil ismertetem egy MPHD-ben és situs
inversus totalisban szenved§ betegben a PROPI,
POUIFI és PITX2 gének 0Osszes kodold exonjanak
mutacidanalizisével nyert eredményeket [10], amely gé-
neket situs inversus totalissal tirsul6 MPHD-ben a nem-
zetkozi irodalomban koridbban még nem vizsgéltik.

Célkitlizések

Célkitizéseimet az alibbi 5 pontban fogalmaztam meg;:

1. GH-hidnyban szenved$ gyermekek kezelésére ha-
zankban 1977 6ta dllnak rendelkezésre orszigosan szer-
vezett keretek kozott human GH-készitmények. A ke-
zelés kezdeti tapasztalatainak felmérésére célul tiiztem
ki idiopathias GH-hianyban szenvedd gyermekekben az
els6ként rendelkezésre all6 GH-készitmény alkalmazai-
sdval nyert eredmények elemzését.

2. MPHD-ben szenved6 betegekben a PROPI gén-
mutaciok betegségokozd szerepérdl az elsé nemzetkozi
kozlemény 1998-ban jelent meg, a génmuticidk gyako-
risigat felméré késGbbi vizsgalatok azonban jelentsen
kiillonbozé  gyakorisagot jeleztek. Ezért munkimban
célul tztem ki a velesziiletett MPHD-s hazai betegek
korében a PROPI génmutacidk gyakorisiganak és spekt-
rumanak meghatirozasat.

3. Velesziiletett MPHD-s betegek klinikai, hormon-
laboratériumi és genetikai vizsgalatainak eredményei-
nek elemzésével vilaszt kerestem arra a kérdésre, hogy
a betegségokoz6 PROPI génmutaciét hordozé hy-
pophysishormon-hiinyos betegek klinikai és/vagy hor-
monlaboratériumi paraméterei kiilonboznek-e a PROPI
génmutaciot nem hordozé hypophysishormon-hianyos
betegek paramétereitSl. Célul téiztem ki tovabbd a be-
tegségokozd PROPI génmuticiét hordozé MPHD-s
betegekben a mutdciék tipusa és a klinikai és/vagy
hormonlaboratériumi eltérések kozotti lehetséges Osz-
szefliggések elemzését.

4. Nemzetkozi irodalmi adatok szerint velesziiletett
MPHD-s betegekben a PROPI génmuticidéknal [énye-
gesen ritkabb POUIFI génmutaciok a gén meghata-
rozott szakaszan (muticios ,,hot spot”) talalhaték. Mun-
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kimban vilaszt kivintam kapni arra a kérdésre, hogy
tobbszoros MPHD-s hazai betegekben a POUIFI gén
leggyakoribb mutacids helyén elSfordulnak-e betegség-
okoz6 muticiok.

5. A PITX2 gén a hypophysishormon-termeld sejt-
jeinek fejlédésének és mikodésének szabalyozasin ki-
vil dllatmodellekben a szervezet bal/jobb aszimmet-
ridjanak kialakitasaban is szerepet jatszik. Munkdmban
egy velesziiletett MPHD-ben és situs inversus totalis-
ban szenved6 betegben a PROPI, POUIFI és PITX2
gének vizsgilataval a velesziiletett MPHD és a situs
inversus totalis kozos genetikai hitterének lehetSségét
kivantam tanulmanyozni.

Betegek és modszerek

Betegek

GH-hianyos gyermekekben az epiphysisfugik zar6dasat
megel6z6en alkalmazott tartés GH-kezelés hatékony-
saganak felmérésére hiarom hazai gyermekendokrino-
logiai centrum részvételével 14, GH-p6tlé kezelésben
részesiil6 hypopituiter beteg adatat dolgoztam fel. A be-
tegek 7 évnél hosszabb ideig részestiltek GH-kezelésben
(emberi hypophysisb6l extrahdlt novekedésihormon-
készitmény, Grorm, Serono). A kezelés megkezdésekor
a betegek atlagéletkora 8 év, a GH-kezelés atlagos id6-
tartama 9,2 év volt.

A hypophysistranszkripciés faktorokat kédold gének
mutacidit 32 csaladbdl szarmazéd 35, MPHD-ben szen-
vedd betegben (13 lany/nd; 22 fia/férfi) vizsgiltam.
A betegeket hét gyermek-, illetve felnGttendokrinold-
giai centrum kozremtikodésével 3 év alatt vontam be a
vizsgalatba. A betegek vizsgilatba vondsit elSre rogzi-
tett feltételekhez kotottem, amelyek az alibbiak vol-
tak: 1. endokrinolégiai vizsgilatokkal egyértelmien
igazolt GH-hiany, amelyhez legalabb még egy hypo-
physismells6lebeny-hormon hidnya tarsult; 2. az MPHD
gyermekkorban kezd6dott, és 3. hatterében ismert okot
(sziilési sériilés perinatalis hypoxidval; koponyatrauma;
intracranialis tumor, sella tdjéki és/vagy hypothalamus-
tumor) nem lehetett igazolni. A betegek sziilei kozott
vérrokonsag nem fordult el6. A GH-hidny diagnozisa-
nak megallapitisakor, illetve a GH-po6tlo kezelés kez-
detekor a betegek atlagéletkora 7,7+3,6 év volt. A mo-
lekuldris biolégiai vizsgalatok végzésekor a betegek
dtlagéletkora 21,8+9,3 év volt.

A molekulris biolégiai vizsgilatokba bevont 35
MPHD-s beteg koziil egy betegben a klinikai vizsgala-
tok situs inversus totalist igazoltak.

Antropometriai vizsgalatok

A sziiletési stly és hossz, a perinatalis anamnézis és a
szil6k testmagassiginak adatait a rendelkezésre alld
orvosi dokumenticiobdl gyljtottem Ossze. A testma-
gassagadatokat a kor- és nemspecifikus magyarorszagi
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referenciaadatok alapjan értékeltem, az eltérést stan-
dard deviaciés értékben fejeztem ki. A csontkor meg-
hatirozasa a nem dominans oldali csukl6/kéz rontgen-
felvétel alapjan tortént.

Hormonvizsgilatok és dinamikus tesztek

A hypophysis-mells6lebeny miikodését bazilis szérum-
hormonszintek és standard dinamikus tesztek eredmé-
nyei alapjan értékeltem. Gyermekkorban a GH-termel8
kapacitds meghatarozasa két kilonb6z6 standard dina-
mikus (stimuldcios) teszt eredményére alapult.

Radiologiai vizsgalatok

A hypothalamus-hypophysis régié morfolégidjira vo-
natkoz6 adatokat a betegek sella tdjéki régiojarol ké-
szilt rontgen-, komputertomogrifia- (CT) és magneses-
rezonancia- (MR) vizsgilatok sordn rogzitett radiol6-
giai vélemény alapjan retrospektiv moédon elemeztem.
A radioldgiai lelet tartalmazta a kozépvonali struktardk
lefrasdt, az intracranialis, illetve intrasellaris térfoglald
folyamatra utal6é jeleket, a hypophysis allomdnyanak
méretét, homogenitdsit, a hypophysis-hypoplasia vagy
-hyperplasia jelenlétét és a neurohypophysis elhelyez-
kedését (normalis vagy ectopids neurohypophysis).

A situs inversus totalissal tarsult MPHD-ben szen-
vedd betegnél anatémiai és funkciondlis MR-vizsgalat
elvégzésére is sor keriilt.

Immuncitokémini vizsgilatok

A situs inversus totalishoz tarsult MPHD-ben szenvedd
betegnél transnasalis kefebiopszidval a nasopharynx-
epithelsejtek csilléinak motilitasat fénymikroszkép se-
gitségével vizsgiltuk. Az epithelsejtek DNAHS5 kiilsé
dynein fehérje immunhisztokémiai vizsgalatit nyal-
ban elGallitott DNAHS5-ellenes antitest felhasznaldsaval
dr. Heymut Omran professzor kutatOlaboratériuma-

ban (Freiburg) végezték.

Molekuliris biologini vizsgilatok

A hypophysistranszkripciés faktorokat kodoldé gének
(PROPI, POUIFI, PITX2) muticidanalizise a Semmel-
weis Egyetem, II. Sz. Belgyégyaszati Klinika Moleku-
laris Genetikai Laboratériumdban tortént.

A genomiilis DNS izoldldsit EDTA-val alvadasgai-
tolt teljes periférids vérbsl a kereskedelemben forgal-
mazott kitek segitségével végeztem. A DNS-mintakat
a PCR-reakcibéig —20 °C-on tiroltam. A genomidlis
DNS-b6l a vizsgilt hypophysistranszkripcids —faktor
gének exonjait polimeraz lancreakcioval (PCR) sokszo-
roztam. A PROPI és POUIFI gének sokszorozisihoz
az irodalomban kozolt szekvencidjii oligonukleotid
primerparokat hasznaltam, mig a PITX2 gén vizsgila-
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2. tablazat Novekedésihormon-hidnyos betegek klinikai paraméterei a no-
vekedésihormon-kezelés elétt és a kezelés befejezésckor (n = 14)
Novekedésihormon-kezelés
megkezdésekor befejezésekor
atlag | széls6 értékek | atlag | szélsS értékek
Eletkor (év) 8,0 42-12,1 17,8 14-21,2
Testmagassig (cm) 102 | 80,8-119,6 | 157,3 | 141,1-177,3
Testmagassdg, SDS  -3,85 -7,5—(=3) -1,0 -2.9—+2
Hosszkor (év) 4.2 <3-6,5 13,5 11,5-18,5
Csontkor (év) 5,6 1,5-9,6 >14 | Nem adhat6
meg

3. tablazat PROPI génmuticiok és polimorfizmusok, valamint ezek allélgya-
korisiga tobbszoros hypophysishormon-hidnyban szenvedé 35
betegben

Muticié allél- Polimorfizmus allél-
gyakorisiga gyakorisiga
1. exon 1. exon
nem volt Ala9Ala (27T>C) 14/70
2. exon 2. exon
150delA 12/70 nem volt
301-302delGA 12/70
Arg73Cys (217C>T) 2/70
Arg99Stop (296C>T) 1/70
3. exon 3. exon
Phell7Ile (349T>A)  3/70 Alal42Thr 10/70
(424G>A)

tdhoz a primereket Primer3 programmal terveztem.
A primerpdrok alkalmasak voltak a vizsgilt exonon
kiviil az exon kozeli intronikus szakaszokon el6forduléd
mutdciok detektaldsara.

A PCR-sokszorozast kovetSen a vizsgilt exonok
nukleotidszekvencidit DNS-szekvenald késziilék segit-
ségével hataroztam meg (ABI Prism 310 kapillaris DNS-
szekvendlé vagy LICOR IR2 DNS-szekvendld készii-
1ék). A szekvenalast mind forward, mind reverse irany-
ban elvégeztem.

Eredmények

A GH-hidnyos gyermekek az epiphysisfugidk zir6dasit
megel6z6en heti 3—4 alkalommal, 6-18 NE /hét
adagban intramuscularis injekcié formdjiaban kaptak a
GH-készitményt. A kezelés megkezdésekor a noveke-
dési retardicié dtlaga —3,85 SDS, a hosszkorlemaradds
a csontkorhoz képest dtlagosan —1,5 év volt. A nove-
kedésihormon-kezelés atlagos id6tartama 9,2 év volt.
Megallapitottam, hogy a tartés, 7 évnél hosszabb GH-
potld kezelés hatdsira a betegek dtlagos testmagassiga
a hazai kor- és nemspecifikus adatok szerinti normalis
tartomdnyba keriilt (-1 SDS) (2. tdblizat). Ez a kedvez§
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4. tabldzat | Tobbszords hypophysishormon-hidnyban szenvedd betegek sella-MR-vizsgalatinak eredménye
Adenohypophysis Neurohypophysis
Hypoplasia Normil Hyperplasia Eutopia Ectopia
Osszes beteg (n = 22) 11 10 1* 15 7
PROPI muticiét hordozé beteg (n = 7) 0 1* 7 0
PROPI muticiét nem hordozé beteg (n = 15) 11 0 8 7

*Hat honappal késébbi kontrollvizsgilat nem mutatta ki.

hatds megegyezik a nemzetkozi irodalomban kozolt
adatokkal. A betegek dokumenticidinak elemzésekor a
kezeléssel Osszefiiggésben mellékhatast nem talaltam.

A PROPI génmutaciot 35 MPHD-betegben vizs-
galtam, akik koziil 15 betegben (43%) taldltam beteg-
ségokozd muticiot (3. tablazat). A 15 betegbdl 10 be-
tegben a mutici6 homozigéta formaban fordult eld;
4 betegben a 2. exon 301-302delGA muticidjat, ugyan-
csak 4 betegben a 2. exon 150delA mutdcidjat, egy
betegben a 2. exon Arg73Cys (217C>T) mutacidjat, egy
betegben a 3. exon Phell7Ile (349T>A) muticidjit
észleltem. Tovabbi 5 betegben a PROPI gén szekven-
claanalizise soran két, egymastdl eltéré muticiot iga-
zoltam. Ezekben az esetekben a sziil6i vérmintdkbdl is
elvégeztem a PROPI gén koédold exonjainak moleku-
laris genetikai vizsgalatat annak tisztizasira, hogy a két
kilonb6z6 muticié ugyanazon allélen vagy a két
allélen kiilon-kilon fordul-e el§. Az eredmények mind
az 5 betegben a PROPI gén compound heterozigdta
mutdciéjit bizonyitottdk; 3 betegben 150delA  és
301-302delGA mutaciot, egy betegben 150delA és
Phell7Ile (349T>A) muticiét és egy betegben
Arg99Stop (296C>T/301-302delGA) mutaciét taldl-
tam. A kiilonb6z6 muticidk gyakorisiginak Osszesitése
alapjan a vizsgalt betegekben a mutins allélok 80%-at
a 150delA és 301-302delGA mutaciokat tartalmazéd
allélek tették ki.

A PROPI génmutacidkon kiviil az 1. exonon 6 be-
tegben heterozigota és 4 betegben homozigdta amino-
saveserével nem jaré Ala9Ala (271>C) polimorfizmust
mutattam ki. A 2. exonon nem talaltam polimorfizmust.
A 3. exonon egy betegben homozigéta, 8 betegben
pedig heterozigbéta formaban észleltem Alal42Thr
(424G>A) polimorfizmust.

A PROPI gén molekuliris genetikai vizsgalatinak
eredménye alapjan a betegeket két csoportba osztot-
tam. Az egyik csoportba azok a betegek tartoztak, akik-
nél a PROPI gén betegségokozd homozigdta vagy
compound heterozigdta mutdcidjit taliltam (15 beteg),
a masik csoportba pedig azok, akiknél nem taldltam
PROPI génmuticiot (20 beteg). A két csoport klinikai
adatainak 06sszehasonlitasakor megallapitottam, hogy
a PROPI génmuticiét hordozé betegekben a GH-
szekrécié zavarit korabbi életkorban diagnosztiziltik,
mint a mutaciét nem hordozé betegekben (6,3+1,6 és
8,9+4.4 ¢év, p<0,05), de a GH-hidny diagno6zisinak
megallapitisakor a novekedéselmaradds mértékében a

két csoport kozott nem volt szignifikins kiillonbség.
A GH-hidnyhoz tarsulé TSH-, LH-, FSH- és ACTH-
hidny megjelenésének idGpontjaban sem talaltam szig-
nifikdns kilonbséget a két betegesoport kozott.
A PROPI génmuticiot hordozé csoportban 3 beteg-
ben, a muticiét nem hordozé csoportban 6 betegben
a GH-hianyhoz ACTH-hiany is tarsult. A TSH-hidny
mindkét csoportban mér korai életkorban jelentkezett;
a PROPI génmutaciot hordoz6é betegek mindegyi-
kénél, mig a mutaciét nem hordozé csoportban a
betegek tobbségénél a TSH-hidnyt mar a GH-hidny
diagnézisanak idGpontjaban kimutattdk. Az LH- és
FSH-hianyt mindkét csoportban a varhaté pubertaskor
utan igazoltik. A vizsgalat id6pontjaban a két csoport-
bdl egyarant 11 beteg tartozott a pubertds utini élet-
korba, és ezek koziil a betegek koziil egyetlen betegben
sem jelentkezett spontin pubertas.

A PROPI génmutaciét hordozd betegek kozil egy
betegben az MR-vizsgilat az adenohypophysis dtme-
neti megnagyobbodasat jelezte. A tobbi PROPI gén-
mutaciét hordozé és nem hordozé betegben az agy-
alapi mirigy morfolégiailag épnek vagy hypoplasiasnak
bizonyult. PROPI génmutaciot hordoz6 betegben a
hypophysis-hatsélebeny lokalizacidja minden esetben
normalis volt, mig a mutiaciét nem hordozd betegek
koziil 7 betegben ectopids hatsé lebeny abrazolddott
(4. tablazat).

A vizsgilatba bevont 35 beteg koziil 15 betegben,
akiknél a PROPI gén hiarom koédold exonjianak DNS-
analizise soran betegségokoz6é muticiét igazolni nem
tudtam, a molekularis genetikai vizsgalatokat a POUIFI
gén 6. exon DNS-analizisével egészitettem ki. A vizs-
galattal egyetlen esetben sem tudtam betegséget okozd
mutdciét kimutatni.

Az MPHD-ben ¢és situs inversus totalisban szen-
vedS betegben a nem kielégitGen kezelt hypophysis-
elégtelenség jellegzetes képét észleltem. Dysmorphias
jeleket nem talaltam. A fizikdlis vizsgalat, elektrokar-
diogram, echokardiografids vizsgalat, mellkasrontgen,
hasi ultrahang, birium kontrasztanyagos enterografia
és gasztroszkOpia a situs inversus totalis diagndzisat
megerGsitette. A beteg jobbkezes volt. A koponya-
MR-vizsgalat hypophysismellsGlebeny-hypoplasiat  és
ectopids hatso lebenyt mutatott ki, egyéb agyi struktu-
ralis eltérést nem talalt. A funkcionalis MR-vizsgilat a
beszéd és beszédértés soran a bal oldali agyfélteke akti-
valodasat igazolta. A betegtdl transnasalis kefebiopszia-
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val nyert nasalis epithelsejtek csilléinak fénymikroszké-
posvizsgilata megfeleld csillomozgistigazolt. ADNAHS5
antitesttel végzett immunhisztokémiai vizsgalat az
epithelsejtek csillbiban DNAHS5 fehérje jelenlétét mu-
tatta ki. A PROPI gén 3 kodold exonjanak analizise
sordn az 1. exonon aminosavcserét nem okozd hete-
rozigéta 27T>C polimorfizmust (Ala9Ala) taldltam, de
betegségokozé muticiéot nem tudtam kimutatni.
A POUIFI gén 1-6 exonjinak és a PITX2 gén 4-7
exonjanak nukleotid-szekvenciaanalizisével betegség-
okoz6 muticié vagy polimorfizmus jelenlétét nem
tudtam igazolni.

Megbeszélés
Novekedésihormon-kezelés

Kezelés nélkil a GH-hidnyban szenvedd betegek vég-
magassaga kortlbelil =5 SDS-sel marad el az dtlagtol.
Raben 1958-ban kozzétett klasszikus megfigyelése [11]
ota ismert, hogy hypophysiselégtelenséggel Osszefiiggd
alacsony novés esetén az epiphysisfugdk zardédasat meg-
eléz6en alkalmazott human GH-készitmény kedvezd
hatast fejt ki a novekedésre. E felismerést kovetd évek-
ben és évtizedekben viligszerte atfogd munkaval
cadaverekbdl gytjtotték az agyalapi mirigyeket, és az
ezekbdl kivont humin GH-készitményekkel végezték
a kezelést. Vilagszerte tobb mint 27 000 gyermeket ke-
zeltek cadaverhypophysisbél kivont GH-készitménnyel
[12]. Magyarorszagon 1977-t6l a gyermekkori GH-
hidanyban szenveds betegek GH-kezelését orszagos ha-
taskord szakmai bizottsig iranyitotta. A diagnézis és
kezelés iranyelveit 1982-ben moddszertani levélben fog-
laltak o6ssze.

Az 1980-as évek végéig, mas orszagokhoz hason-
léan, hazankban is human hypophysisbél nyert GH-
készitmény allt rendelkezésre a GH-hidnyos gyermekek
kezelésére. Péter és mtsai 1970-ben [13], Gacs 1975-ben
[14], Péter és mesai 1981-ben a rovid ideig alkalmazott
Grorm-kezelés hazai tapasztalatait sszegezték [2]. Gacs
1984-ben kozolt megfigyelései szerint a hosszabb, 2-7
évig tarté Grorm-kezelés soran a testmagassig-lemara-
dés dtlagosan —4 SDS-r6l —2,5 SDS-re csokkent [1].

Munkidmban egy 1994-ben lezirt vizsgalat kapcsan
14 GH-hianyos gyermek tartés, 7 évnél hosszabb GH-
kezelésének eredményeit értékeltem. Valamennyi be-
teget human hypophysisbdl kivont GH-készitménnyel
kezelték (Grorm). A GH-kezelés megkezdésekor a be-
tegek atlagéletkora megegyezett a nemzetkozi iroda-
lomban kozolt adatokkal, és a klinikai paraméterek je-
lentGs testmagassig-, hosszkor- és csontkorlemaraddst
jeleztek. A GH-készitményt az 1975-1985 kozotti ajan-
lasoknak megfelel6en alkalmaztak. Kimutattam, hogy a
tartés, 7 évnél hosszabb Grorm-kezelés hatdsira a be-
tegek atlagos testmagassiga a hazai kor- és nemspecifi-
kus adatok szerinti normalis tartomanyba kertlt (-1,0
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SDS). Ez a kedvez8 hatds megegyezik a nemzetkozi
irodalomban k&zolt adatokkal.

A GH-kezelés eredményeinek értékelésekor figyel-
met forditottam a kezelés soran észlelt mellékhata-
sokra is. A betegek dokumenticidinak elemzésekor a
kezeléssel Osszefiiggésben mellékhatast nem talaltam.

1985-ben szimoltak be elséként arrél, hogy humin
hypophysisbdl szirmazé GH-készitménnyel kezelt be-
tegekben évekkel a kezelés befejezése utdn a kezeléssel
osszefliggésbe  hozhaté  Creutzfeldt-Jakob-betegség
alakult ki, amelyet a nem megfelelGen tisztitott GH-
készitménnyel atvitt lassi virusfert§zés okozott [15,
16]. Ezért a humdn hypophysisbél kivont GH-ké-
szitmények forgalmazisat rovid idén beldl viligszerte,
igy hazankban is megsziintették, és ezek helyét az
ekkorra mar rendelkezésre all6 rekombinans géntech-
nologiai eljarassal késziilt szintetikus GH-készitmé-
nyek foglaltdk el. Hazdnkban agyalapi mirigybdl szdr-
maz6 human GH-készitménnyel 6sszetiiggésbe hozhat6
Creutzfeldt-Jakob-betegség nem ismert.

A rekombinins humin GH (rhGH) -készitmények
térhoditasa ellenére a hypophysisbdl nyert human GH-
készitménnyel szerzett hosszi tiva tapasztalatok érté-
kelése nem érdektelen, hiszen az rhGH-kezelés stra-
tégidja és gyakorlata a hypophysisbél nyert GH-ké-
szitményekkel szerzett megfigyelésekre alapozddtak.
A hypophysisbdl nyert GH-készitmények bizonyitottik
a GH-potlé kezelés racionalitisat és hatékonysigat,
a kezelés optimalizalasit és a kezelési indikiciok bovi-
tését, azonban a gyakorlatilag korlitlan mennyiségben
cléallithatd rhGH-készitmények tették lehetévé. A ko-
rabbi, hetente 3—4 alkalommal, az epiphysisfugik zd-
rodasdig alkalmazott GH-kezelés helyett jelenleg na-
ponta adagoljuk az rhGH-készitményeket. Nagyfoka
novekedéselmaradottsig esetén  (testmagassig SDS
<3,5, novekedési rita <3 pc) az rhGH-kezelés akkor
is megkezdhetd, ha a dinamikus stimuldciés tesztek
soran mért szérum-GH-koncentricié cstcsértéke 7-10
ng/ml kozott van. A kezdeti gyakorlathoz képest je-
lent6s elbrelépést jelent az is, hogy mintegy 10 éve
hazankban is lehet6vé vilt a gyermekkorban kezd6dé
és a felndttkorba valé dtmenet idGszakiban (18-25 ¢év)
dinamikus GH-stimuldciés teszttel Gjraigazolt GH-
hidnyos betegek a felndttkorban is folytassik az rhGH-
kezelést. A felnSttkori GH-kezelés hazai tapasztalatai-
rol a feln6tt GH-hidnyos betegek kezelését iranyitd
centrumok kézleményben szamoltak be [17].

PROPI gén

MPHD-ben szenvedd betegekben a PROPI génmuti-
ciok gyakorisagira vonatkozé nemzetkozi irodalmi
adatok ellentmonddak. Azok a vizsgilatok, amelyeket a
kaukdzusi népességben végeztek, viszonylag nagy gya-
korisaggal mutattak ki MPHD-s betegekben PROPI
géndefektust [18, 19, 20, 21, 22]. E vizsgilatok azt
is jelezték, hogy a betegségokozé muticiok tobbsége
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5. tiblazat | PROPI génmuticiok gyakorisiga tobbszords hypophysishormon-hidnyos betegekben. Nemzetkozi irodalmi és sajat adatok

Orszag Vizsgilt MPHD-s Homozigéta- vagy Mutéciot hordozoé betegek Irodalom

betegek szama compound szazalékos gyakorisiga
heterozigdtamuticiot
hordozé betegek szama

Ausztralia 33 0 0% McLennan és mtsai 2003 [24]
Egyesiilt Kirdlysdg 27 0 0% Rainbow és mtsai 2005 [26]
Cseh Koztarsasig 74 18 24,3% Lebl és mtsai 2005 [21]
Portugilia 46 19 41,3% Lemos és mtsai 2006 [27]
Tobb orszag* 109 20 18,3% Reynaud és mtsai 2006 [22]
Magyarorszig 35 15 43% Haldsz és mtsai 2006 [8]

*Argentina, Belgium, Egyiptom, Franciaorszag, Libanon, Svijc, Térokorszig, Tunézia.
el el bl > > bl >

a PROPI gén muticids ,,hot spotnak” megfelel6 gén-
szakaszan fordul elS. Vallette-Kasic és mtsai [23] 23,
hypophysiselégtelenségben szenved§ beteget vizsgal-
tak, akik koziil 9 betegben talaltak betegségokozd
PROPI géndefektust. Utdbbiak kozill 8 betegben
homozigétamutaciét (301-302delAG muticié 5 be-
tegben, Arg73Cys mutici6 2 betegben és Arg73His
mutacio egy betegben), egy betegben pedig compound
heterozigétamuticiot (Arg73Cys/Arg99X) észleltek.
A PROPI génmuticiok viszonylag nagy gyakorisagarol
beszamold kozlésekkel ellentétben McLennan és misni
2003-ban [24], Tatsumi és misai 2004-ben [25] és
Rainbow és misni 2005-ben publikilt adatai [26]
MPHD-s betegek korében a PROPI génmuticiok
ritka el6fordulasit jelezték, vagy nem taldltak PROPI
génmutaciot. A PROPI génmuticidk gyakorisigara
vonatkozé néhany irodalmi adatot és a hazai betegek
korében végzett vizsgilataim eredményeit az 5. tdbli-
zat foglalja Ossze.

MPHD-s betegekben a PROPI génmutaciok gyako-
risagara vonatkoz6 jelentds kiilonbségek oka nem ismert.
Felvetették, hogy a kiilonbo6z6 vizsgalatokban észlelt je-
lent8s eltéréseket a leggyakoribb PROPI génmutaciok
cléforduldsdnak etnikai kiillonboz8sége okozza [25]. Ez
ugynevezett ,,founder” hatas lehet&ségét veti fel, bar az
sem zarhat6 ki, hogy a mutacios ,,hot spot” egyéb gene-
tikai jelenséggel, mint példdul ennek a génszakasznak
mutaciok irdnti esenddségével (tgynevezett ,,recurrent”
mutaciok) all osszefiiggésben. Mindezeken kiviil a ki-
16nb6z8 vizsgalatokban a PROPI génmuticiok eltérd
gyakorisagat egyéb okok is magyarazhatjak, mint pél-
daul azok a feltételek, amelyek alapjan az MPHD-s be-
tegeket a molekularis genetikai vizsgalatokba bevon-
tak. A vizsgalatba bevont betegek kivilasztasit a
kilonbo6zd vizsgilatokban gyakran kiillonbozé feltéte-
lekhez kototték, ami nem meglepd, hiszen a PROPI
génmutacio-vizsgalat indikdcidira vonatkozé dltalino-
san elfogadott ajinlds még nem dll rendelkezésre. Végiil
lehetséges az is, hogy a kiillonb6z46 vizsgalatokban a
PROPI génmuticié-analizis eltér6 eredményeit rész-
ben a sporadikus és familiaris MPHD-s betegek eltérd
ardnya okozta. Reynaud és mtsai sporadikus MPHD-s

betegekben kisebb (13,2%), mig familiaris MPHD-s
betegekben nagyobb gyakorisiggal (44%) mutattak ki
PROPI génmuticiot [22].

Sajat vizsgalataimban, amelyek 35 hazai, MPHD-s be-
teget foglaltak magukba, a PROPI gén homozigota vagy
compound heterozigéta mutacidinak gyakori (43%-os)
el6forduldsat taliltam. Ez a gyakorisig kozel azonos
Lemos és mitsai portugdl betegekben taldlt adataival
[27]. Valamennyi altalam igazolt mutdciét a nemzet-
kozi irodalom betegségokozd mutacidként tartja szd-
mon, ezért az észlelt muticioknak az MPHD-vel val6
dsszefiiggése bizonyosnak tekinthetd. Uj, a nemzetkdzi
irodalomban még nem kozolt PROPI génmuticiot a
vizsgalt betegek korében nem taldltam.

Sajat vizsgilataim hazai MPHD-s betegekben meg-
erGsitik a PROPI gén 2. exonjan a mutdcios ,,hot spot”
jelenlétét és ennek jelentGségét a betegség kialakulasa-
ban. A muticids ,hot spoton” azonos gyakorisiggal
talaltam 150delA és 301-302delGA mutacidkat (mind-
két muticié esetében 12/70 allél), amelyek az Osszes
talalt mutacié mintegy 80%-at tették ki. Sajat vizsgala-
taimban és a nemzetkodzi vizsgilatokban talalt muti-
cidk spektrumdnak Osszehasonlitisit a 6. tablazatban
foglaltam Gssze. A tablazat jol szemlélteti, hogy a hazai
betegekben végzett sajat vizsgilathoz hasonléan a
301-302delAG muticié a nemzetkodzi vizsgalatokban
is az Osszes PROPI génmutici6 jelentSs részét tette ki,
mig a 150delA-muticié az irodalomban kozolt vizsga-
latokban az 6sszes mutacion belil eltéré gyakorisiggal
vagy egyes vizsgilatokban nem fordult elS. Vizsgalataim
eredményei egyben azt is jelzik, hogy az altalam alkal-
mazott feltételek alapjan genetikai vizsgalatra kiva-
lasztott, MPHD-ben szenvedd hazai betegek korében
a PROPI génmutici6é vizsgalata hatékony eszkoz az
MPHD hitterében all6 genetikai ok kimutatdsara.

Korabbi megfigyelések szerint a PROPI géndefek-
tus okozta klinikai kép véltozatos [28, 29]. Ugyanazon
mutaciét hordozé betegekben az elégtelen hormon-
szekrécioval Osszefiiggs klinikai tiinetek megjelenésének
id6pontja, s6t, a hypophysis-mellsGlebeny hormon-
hidnyanak kialakulasi sorrendje is eltérS lehet. Leggyak-
rabban a GH-szekrécié zavara jelentkezik, amely mér-
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6. tibldzat | PROPI génmuticiok spektruma és allélgyakorisiga tbbszérés hormonhidnyos betegekben. Nemzetkdzi irodalmi és sajat adatok
Orszag PROPI1 génmuticiok Allélgyakorisig Trodalom
Portugilia 301-302delAG 28,92 (30%) Lemos és mtsai 2006 [27]
Argl20Cys 6,/92 (7%)
2T>C 4/92(4,3%)
Cseh Koztarsasig 301-302delGA 26/148 (17,6%) Lebl és mtsai 2005 [21]
150delA 9/148 (6,1%)
349T>A 1,/148 (0,06%)
Tobb orszag* Arg73Cys 18,218 (8,2%) Reynaud és mtsai 2006 [22]
301-302delGA 11,/218 (5%)
Arg73His 4,218 (1,8%)
150delA 3/218 (1,3%)
Trpl194 2/218 (1%)
Arg99Stop 1,218 (0,5%)
629delC 1/218 (0,5%)
Magyarorszag 301-302delGA 12/70 (17,1%) Halasz és mtsai 2006 [8]
150delA 12/70 (17,1%)
Phell71le 3/70 (4,3%)
Arg73Cys 2/70(2,9%)
Arg99Stop 1/70 (1,4%)

*Argentina, Belgium, Egyiptom, Franciaorszag, Libanon, Svijc, Torokorszag, Tunézia.
el el 3 d &l J bl d

sékelt vagy ritkabban nagyfokti novekedéselmaradast
okoz. Megfigyelték, hogy csecsemd- és kisdedkorban
a PROPI génmuticiokkal osszefliggd novekedéselma-
radottsiag kisebb fokd, mint a hypophysistranszkrip-
ciés faktorokat kédolé mas gének defektusa esetén.
Mody és mitsni 2002-ben kozolt adatai szerint 1 éves
korban az atlagos testmagassig PROPI génmutaciot
hordozé betegekben 67 cm, mig POUIFI génmuticiot
hordozé betegekben 61,5 cm [20].

A PROPI géndefektus okozta GH-hiany ritkin mdér
csecsemGkorban jelentkezik. PROPI génmutaciét hor-
doz6 gyermekekben a GH-hidny diagnézisinak megal-
lapitasakor az atlagéletkor Deladoéy és mtsai [19] dltal
vizsgilt 35 betegben 6 év, Parks és mtsai [ 30] dltal vizs-
galt 37 betegben 8 év volt. Sajit vizsgilataim eredmé-
nyei szerint PROPI génmuticiét hordoz6 betegekben
a GH-szekrécié zavarit szignifikinsan fiatalabb élet-
korban dllapitottak meg, mint a mutaciét nem hordozé
betegekben, bar a GH-hidny diagnoézisanak megallapi-
tasakor a novekedéselmaradds mértékében a két cso-
port kozott nem volt szignifikins kiillonbség. A PROPI
génmutaciot hordozé betegek GH-szekréciés kapa-
citdsanak fokozatos besz(kiilését korabbi longitu-
dinalis vizsgalatokkal mutattdk ki. Fliick és mitsai [28]
Argl20Gly homozigdétamuticiét hordozé betegben
GH-stimulacios teszttel egyéves korban 10 ng/ml,
2 éves korban 8 ng/ml, 4 éves korban 6 ng/ml és 6
éves korban 2 ng/ml alatti szérum-GH-cstcsot talaltak.

A betegségokozé PROPI génmutiaciét hordozéd be-
tegek korabbi longitudinalis vizsgalataval azt is igazol-
tak, hogy a GH-szekrécié zavarahoz TSH-, FSH- és
LH-szekrécid-zavar, s6t, az esetek egy részében
ACTH-szekrécio-zavar is tarsul [31]. A progressziven
kialakulé hormonhidny id&beli alakuldsit Deladoéy és
mtsai [19] PROP1  génmuticiét  hordozé 35

MPHD-s betegen végzett vizsgalatai is igazoltak.
A TSH-szekrécids kapacitds fokozatos besziikiilését
PROPI génmuticiot hordozd betegekben Fliick és
mitsai [28] ismételten elvégzett TRH-teszttel bizonyi-
tottak. Irodalmi adatok szerint a TSH-hidny 20 éves
életkor el6tt alakul ki. Sajat vizsgalataimban a PROPI
génmutacioét hordozd betegekben a TSH-hidny mir
10 éves életkor elétt jelentkezett. Korabbi megfigyelé-
sek szerint a PROPI génmuticidhoz tarsulé6 FSH- és
LH-szekréci6-zavar miatt rendszerint elmarad a spon-
tin serdilés, azonban néhiany PROPI génmuticid
esetében (példdul Argl20Cys és 150delA homozigd-
tamutaciok) spontan lezajlo pubertast és ezt kovetGen
jelentkezS centrilis hypogonadismust is megfigyeltek
[19, 28]. Sajat vizsgalatomban 4 betegben talaltam ho-
mozigdta 150delA muticiodt, azonban a tobbi PROPI
génmutaciét hordozé beteghez hasonléan egyetlen
esetben sem észleltem spontin pubertast (A centrdlis
hypogonadismus jelenlétét vagy hidnyit a 15 PROPI
génmutaciot hordozd beteg koziil 4 esetben nem le-
hetett megallapitani a pubertds elStti életkor miatt.)

Irodalmi adatok szerint a PROPI génnek nincs koz-
vetlen szerepe az ACTH-termelS kortikotrop sejtek
differencidlédidsaban [32]. Korabbi klinikai megfigyelé-
sek szerint a PROPI génmutaciokhoz mégis tirsulhat
ACTH-hiany, amelyet sejtek kozotti egyiittmGkodési
zavar vagy az atmeneti hypophysis-hyperplasia sejtka-
rosité hatdsa magyardzhat. Sajit eredményeim, amelyek
a PROPI génmuticiét hordozéd 15 beteg koziil 3 be-
tegben igazoltak ACTH-hianyt, ezeket a korabbi kli-
nikai megfigyeléseket erdsitik.

A PROPI génmutaciot hordozé6 MPHD-s bete-
gekben végzett kordbbi radioldgiai vizsgilatok a hy-
pophysis-hypoplasia gyakori el6fordulasar6l szamoltak
be. Ezzel a megfigyeléssel ellentétben Mendonca és
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mitsai egy PROPI génmuticiét hordozé MPHD-s be-
teg esetét ismertették, akinél 8,8 éves korban a hypo-
physis mells¢ lebenyének megnagyobbodisat észlel-
ték, majd az elviltozas a beteg 15 éves korira meg-
szlint [33]. Vizsgilataim sordn a PROPI génmuticiot
hordozé betegek korében nem észleltem hypophysis-
hyperplasiat, azonban egy betegben MR-vizsgalattal ki-
mutatott  hypophysismells6lebeny-megnagyobbodast
taldltam, amit 6 hénappal késébb mir nem lehetett
kimutatni. Voutetakis és mtsai [34] véleménye szerint
PROPI génmutaciot hordoz6 MPHD-s betegekben
az MR-vizsgilattal kimutatott hypophysismegnagyob-
bodast a hypophysis kozéps§ lebenyének megnagyob-
bodisa okozhatja. Allatmodellekben végzett vizsgilatok
eredményei ugyanakkor a progenitor sejtek migracios
zavaranak szerepére utalnak [32].

Simon és mtsai 60 GH-hidnyos betegben (30 izoldlt
GH-hiany és 30 MPHD) a klinikai eltérések és a hy-
pothalamus-hypophysis régi6 MR-vizsgalattal kimutat-
haté morfolégiai elvaltozisai kozott kerestek Osszefiig-
géseket [35]. Munkdjukban szoros kapcsolatot mutattak
ki a hypophysis-hitsélebeny ectopids elhelyezkedése és
mas fejlédési rendellenességek (szem, agyi struktarak)
kozott, de a betegekben a hypophysistranszkripcios
faktor génmutdciéit nem vizsgaltik. Sajat vizsgila-
taimban a PROPI génmuticiét hordozéd betegben a
hypophysis-hitsélebeny lokaliziciéja minden esetben
normalis volt, mig a mutaciét nem hordozé betegek
mintegy felében ectopids hitsé lebeny abrazolddott.
Ezek a megfigyelések néhany korabbi irodalmi adattal
egytitt arra utalnak, hogy a PROPI génmuticidknak
nincs szerepe a hypophysis-hdtsélebeny ectopidjanak
patomechanizmusaban.

POUIFI gén

A POUIFI gén betegségokozd muticidit MPHD-ben
szenved§  betegekben tobb  tanulmanyban  vizsgal-
tak. A nemzetkozi GENHYPOPIT vizsgilatban 195
MPHD-s betegben végezték el a klinikai kép alapjan
meghatarozott feltételekts! fiiggéen a HESX1, LHX3,
LHX4, PROPI és/vagy a POUIFI gén vizsgilatit
(30 familidris és 165 sporadikus eset). A POUIFI gén
vizsgalatiba bevont 17 beteg koziil — akiknél a GH-
hidnyhoz TSH-hidny tarsult, hypophysisnyél-sériilés és
septoopticus dysplasia nélkiil — egy betegben a 3. exonon
Gly89Arg aminosavcserét okoz6 heterozigétamuticio
igazolodott [36]. Az Egyesiilt Kiralysagban 26 csaladba
tartozd 27 beteg vizsgilata sordn a 6. exonon mutattak
ki muticidkat (két betegben homozigota Phe233Leu-
muticié és a muticidos ,hot spotnak” megfelels
Arg271Trp heterozigétamuticid) [26]. Sajat vizsgala-
taimban a POUIFI gén mutacids ,hot spotjat” tartal-
maz6 6. exon mutdciéanalizisét azoknidl az MPHD-s
betegeknél végeztem el, akiknél a PROPI génvizsgi-
lattal nem talaltam mutaciét. A POUIFI gén 6. exonjan
kiviil a kozeli intronikus nukleotidszekvenciak vizsga-
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latdra is alkalmas médszerrel a vizsgilt 15 betegben nem
talaltam heterozigéta- vagy homozigétamutaciot. Ezek
a megfigyeléseim nem tdmasztjdk ald azt a lehetGséget,
hogy hazai MPHD-s betegekben a POUIFI gén mu-
tacids ,,hot spotjanak” betegségokozd szerepe lenne,
biar a gén tobbi, altalam nem vizsgilt exonjin muta-
ciok jelenléte nem zarhato ki.

PITX2 gén

Koribbi megfigyelések szerint az agyalapi mirigy orga-
nogenezisben szerepet jatszé6 PITX2 géndefektusnak
kéroki szerepe lehet a részleges szervi lateralisatios
zavarok egyes formdinak, mint példdul a nagyér-transz-
pozici6 kialakulasiban [37]. Pitx2 transzkripciéstaktor-
hidnyos egérben az emberben megfigyelhetd heterota-
xidnak megfelel6 sziv-ér rendszer topogrifia fejlédik
[38]. Situs inversus és hypophysiselégtelenség egytittes
el6forduldsardl azonban kevés adat ismert.

Kortoglu és Atabek 2003-ban, 6 éves situs inversusos
leanygyermek esetét ismertették, akiben a lateralisatio
zavaradhoz brachydactylia, hypertrichosis és elégtelen
GH-szekréci6 tarsult [39]. Egy masik kozleményben a
szerzOk egy 39. geszticids hétre sziiletett és 5 napos
korban elhunyt Gjsziilott esetérdl szimoltak be, akiben
situs inversus, hypoglossia és agyalapimirigy-aplasia
egyiittes el6fordulasat észlelték. A korkép kialakuld-
siban az anyai hyperthermia koéroki szerepét valdszi-
ndsitik [40]. Giacchino és misai egy velesziiletett
Toxoplasma-fert6zésben szenveds 11 éves gyermekben
situs inversus, vesefejlédési rendellenesség és GH-
szekrécid-zavarral jaré hypopituitarismus  tarsulasarol
szamoltak be [41].

A situs inversus totalis (a belsé szervek tiikorkép-
szerd elhelyezkedése) becstilt Gjsziilottkori el6fordulasi
gyakorisiga 1:6000-8000. Egyes szervek izolalt
lateralisatiés zavaraval szemben a situs inversus totalis
nem tdrsul szervi funkciézavarral. A situs inversus totalis
esetek mintegy fele a Kartagener-szindroma részjelen-
sége, amelyben a belsé szervek tikorképszerd lokali-
zicidja primer ciliaris dyskinesiaval tarsul [42, 43]. A pri-
mer ciliaris dyskinesia a csillék miikodészavara miatt
valtozo stlyossagt ismétl6dd felsG és also léguti ferts-
zésekkel jar egyiitt. A szindroma genetikailag hetero-
gén; a csillok strukturdlis és funkciondlis rendellenes-
ségének hatterében a dynein kart felépité fehérjék
szerkezeti rendellenessége mutathaté ki. A situs inversus
ritkin egyéb oOrokletes szindrémdikhoz is tirsulhat.
A Bardet—Biedl-szindréma egyes formdiban az infantilis
nephronophtisis, vesecisztik és situs inversus fordul-
hat el6. Az X-kromoszomahaz kototten 6roklGds situs
inversust urogenitalis malformacié és imperfordlt anus
jellemzi, a kérképben a ZIC3 gén (Zic family member
3 heterotaxy 1) mutdcidjit igazoltak [44, 45, 46].

Munkdmban 52 éves férfi beteg esetét ismertettem,
akinél a situs inversus totalis velesziiletett MPHD-vel
tarsult. Az immuncitokémiai vizsgilat eredménye a
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Kartagener-szindréma fennalldsit nem timasztotta ald.
A jobbkezesség és a funkcionalis MR-vizsgilat bal agy-
télteke-dominancidra utalt. Ut6bbi megfigyelésem azt
jelezte, hogy a betegben a szomatikus lateralisatios zavar
nem jart egyitt az agyi funkciondlis lateralisatio meg-
valtozasaval. Ennek alapjan feltételezhetd, hogy az agy
és a szomatikus lateralisatio kialakitdsiban egymastdl
fiiggetlen folyamatok jatszanak szerepet. Ezt a feltétele-
zést korabban mér masok is felvetették [47].

A situs inversus totalishoz tirsul6 MPHD-ben a
hypophysis fejlédésében és a lateralisatios zavarokban
egyarant jelentSséggel biré PITX2 génmuticid lehet-
séges szerepét a nemzetkozi irodalomban még nem
vizsgiltak. E gén vizsgilatat kiilonosen fontossa tette,
hogy a betegben a PROPI és POUIFI gének kédold
régidiban nem taldltam betegségokoz6é muticiot. Ezért
munkiamban kidolgoztam a PITX2 gén kodol6 exon-
jainak nukleotidszekvencia-vizsgalatira alkalmas mod-
szert, amely alkalmas a gén kodol6d exonjain kiviil az
exon kozeli intronikus szakaszokon el6fordulé muta-
ciék kimutatdsira. Az dltalam kidolgozott modszert si-
keresen alkalmaztam a PITX2 gén kédold exonjainak
vizsgilatira, azonban a szekvenciaanalizissel nem sike-
rilt eltérést kimutatnom. Ennek alapjan a PROPI és
POUIFI gének vizsgilatihoz hasonléan a PITX2 gén
esetében sem bizonyithat6, hogy a betegnél ezeknek a
hypophysistranszkripciés faktoroknak szerepe lchet a
situs invesus totalissal tarsul6 MPHD kialakuldsiban.

Kovetkeztetések

Hypophysishormon-hianyban szenvedé betegek klini-
kai adatainak elemzésével és a betegek vérmintdiban
hirom hypophysistranszkripciés faktor gén (PROPI,
POUIFI és PITX2) mutacidinak vizsgilataval foglal-
koz6 munkim legjelentésebb megallapitisait és az
eredményekbdl levonhaté legfontosabb kovetkeztetése-
ket az alabbi pontok foglaljik ossze:

1. Megallapitottam, hogy a GH-hidnyban szenvedd
gyermekek kezelésére orszigosan szervezett keretek
kozott els6ként rendelkezésre all6 humian GH-ké-
szitmény (Grorm) tartés, 7 évnél hosszabb alkalmazasat
kovetSen a betegek atlagos testmagassaga a hazai kor- és
nemspecifikus adatok szerinti normdlis tartomanyba ke-
rilt. A készitményt kés6bb rekombindns géntechnolé-
gidval elgdllitott humdin GH-készitmények valtottak fel,
amelyek alkalmazasakor az els6ként bevezetett human
GH-készitménnyel szerzett hosszt tava tapasztalatokat
hasznaltak fel.

2. Velesziiletett MPHD-ben szenved$ betegekben a
betegségokozdé PROPI génmuticiok sziirésére klinikai
feltételrendszert dolgoztam ki, amelynek alapjan 7 gyer-
mek-, illetve felnSttendokrinologiai centrum kozre-
mikodésével 3 év alatt 32 csaladbol 35 velesziiletett
MPHD-s beteget vontam be a vizsgilatba. Megallapi-
tottam, hogy az altalam kidolgozott feltételrendszer
alkalmazasa esetén a PROPI gén kodold exonjainak
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mutdcidvizsgalata hazai MPHD-betegekben kiemel-
kedGen hatékony modszer az MPHD o6rokletes for-
mdinak kimutatisira. A vizsgilt 35 MPHD-s beteg
koziil 15 betegben (43%) észlelt mutacidkat (10 ho-
mozigbta és 5 compound heterozigéta) a nemzetkozi
irodalomban betegségokozé mutacioként tartjidk szi-
mon, a szakirodalomban nem kozilt Gj muticiét nem
taldltam. Megallapitottam, hogy a mutans allé¢lok tobb
mint 80%-at a 150delA és 301-302delGA mutaciokat
tartalmazé allélek tették ki. Ezek az eredmények hazai
MPHD-s betegekben a PROPI gén muticiés ,hot
spotjanak” kiemelkedd jelentGségét bizonyitjak, és egy-
ben lehetGséget nytjtanak az érintett betegekben a
PROPI génmutacio-szlrés raciondlis és koltséghaté-
kony stratégidjanak kidolgozasira. Eredményeim alap-
jan hazai MPHD-s betegekben a PROPI gén kddolo
exonjainak mutacidéanalizise soran els6ként a 150delA
és 301-302delGA muticids helyeket tartalmazéd gén-
szakaszok vizsgilatat javaslom.

3. PROPI génmuticiét hordozé és nem hordozéd
velesziiletett MPHD-ben szenvedd betegesoportok kli-
nikai és hormonlaboratériumi adatainak osszehasonliti-
sdval megéllapitottam, hogy a PROPI génmuticiot hor-
doz6 betegekben a GH-szekrécid zavarit szignifikinsan
kordbbi életkorban diagnosztiziltak, mint a mutaciot
nem hordozé betegekben, azonban a GH-hiany diagné-
zisanak megallapitasakor a novekedéselmaradds mérté-
kében vagy a GH-hidnyhoz tarsulé TSH-, LH-, ESH- ¢és
ACTH-hiany megjelenésének idSpontjiban sem taldl-
tam szignifikins kiillonbséget a két betegcsoport ko-
zott. Ezeknek a megfigyeléseimnek alapjan val6szintinek
tartom, hogy a PROPI génmuticié kovetkezménye-
ként kialakulé novekedéslemaradas korabbi életkor-
ban vilik feltinévé, mint a PROPI génmuticiét nem
hordozé esetekben. Eredményeim alapjan a PROPI
génmutacio-vizsgilatot kiillondsen indokoltnak tartom
azoknal a gyermekeknél, akiknél a GH-hidnyt fiatalabb
¢életkorban dllapitjak meg.

4. PROPI génmuticiét nem hordozé 15 velesziile-
tett MPHD-s betegben a POUIFI gén muticios ,,hot
spotjat” tartalmazé 6. exon mutdcidanalizisével nem
taldltam heterozigota- vagy homozigétamutaciot. Ezek
a megfigyeléseim nem timasztjik ala azt a lehet8séget,
hogy hazai MPHD-s betegekben a POUIFI gén muti-
ciés ,hot spotjanak” betegséggyakorisigot okozé sze-
repe lenne, bir a gén tobbi, dltalam nem vizsgélt exon-
jan muticiok jelenléte nem zarhato ki.

5. Médszert dolgoztam ki a hypophysis fejlédésé-
ben és a lateralisatids zavarokban egyarant jelentGség-
gel bir6 PITX2 gén kédold exonjain és exon kozeli
intronikus szakaszain el6fordulé muticiok kimutata-
sara. A modszert sikeresen alkalmaztam egy situs in-
versus totalishoz tirsul6 MPHD-s betegben a gén
nukleotidszekvencidjanak vizsgalatara, amellyel azon-
ban nem sikeriilt muticié jelenlétét bizonyitanom. A be-
tegnél a situs inversus totalis hatterében Kartagener-
szindroma lehetGségét nem valdszinGsitettem, és a
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PROPI és POUIFI gének osszes kddold exonjainak
analizisével nem taladltam betegségokozé muticiot.
A PROPI, POUIFI és PITX2 gének mutdcibit situs
inversussal tarsul6 MPHD-ben a nemzetkozi iroda-
lomban még nem vizsgaltik. Eredményeim nem bizo-
nyitjak, hogy e gének muticidinak szerepe lehet a situs
inversus totalissal tirsul6 MPHD kialakulasdban.
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