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A mitokondrialis betegségek tobb szervrendszert érint6, a mitokondridlis genom (mtDNS) és a mitokondrium mikédéséhez sziiksé-
ges kb. 1500 gén mutacioi altal okozott ritka szisztémas betegségek. A betegség elsésorban a nagy energiaigényl szervek, mint
kdzponti idegrendszer és a vazizom betegségeinek képében jelentkezik, de szamos mas formaja ismert, amelyeknél a tiinetek be-
tegség specifikusan jelennek meg. Az mtDNS-hibak kovetkeztében kialakulé betegségek tipusosan anyai 6roklésmenetet mutatnak.
Munkankban egy hipertrofias cardiomyopathia kardialis fenotipusat mutaté beteg genetikai analizisét végeztik el. Az észlelésekor
32 éves, alacsony termetl (140 cm) nébeteg kardidlis panaszai 27 éves koraban kezdddtek, terhelésre jelentkez6 nehézlégzés,
mellkasi diszkomfort forméajaban. Evek 6ta ismert hallaszavara hatterében kétoldali cochlearis 1éziét igazoltak. EKG-jan révid PQ-ta-
volsag és balkamra-hipertrofia volt lathatd. Echokardiografias és MR-vizsgalata nonobstruktiv hipertréfias cardiomyopathiat igazolt,
tagabb bal pitvarral, kifejezett koncentrikus bal (LV,,,,: 15 mm) és jobbkamra-hipertréfiaval (RV,,,.: 8 mm). Eszlelése soran inzulin-
terapiat igényl6 diabetes mellitus alakult ki, majd lataszavar jelentkezett, amelynek hatterében retina-disztrofiat véleményeztek.
Laborjaban magasabb LDH, CK, troponin T- és NTproBNP-értékeket észleltiink. Neuroldgiai statusza negativ volt. Filtestvérénél
stroke, epilepszia, septum-hipertréfia, hyperhomocystinaemia volt ismert, 17 éves koraban recidiv stroke-ok kdvetkeztében halalo-
zott el. Edesanyjanal diabetes mellitus és hallaszavar szerepel az anamnézisben.

Genetikai vizsgalata szarkomer génmutaciok és Fabry-kort okozé GLA-mutaciok irdnyaban negativ volt. A mitokondrialis genom
vizsgalata az m.3243A>G szubsztituciot talalta, amelyet leggyakrabban korabban a MELAS (mitochondrial encephalomyopathy,
lactic acidosis, stroke-like episodes) szindromaval asszocialtan irtak le.

Esetlink a hipertréfias cardiomyopathia képével jard, de szisztémas érintettséget mutatd korképek esetén mitokondrialis betegség
lehet6ségére és ez iranyu genetikai vizsgalat sziikségességére hivja fel a figyelmet.

Kulcsszavak: hipertrofias cardiomyopathia, mitokondridlis genommutacié, MELAS-szindroma

Identification of a mitochondrial gene mutation in a systemic disease manifesting primarily as hypertrophic cardiomyopathy
Mitochondrial diseases belong to a heterogeneous group of multisystem diseases as rare systemic disorders caused by mutations
of the mitochondrial genome (MtDNA) and cc. 1500 nuclear genes which are responsible for the mitochondrial function. The disease
primarily affects organs with high energy expenditure as the central nervous system and skeletal muscle, but numerous other forms
are known, in which disease-specific symptoms may be present. The disease typically shows maternal inheritance. In our study
genetic analysis was performed in a patient presenting with the cardiac phenotype of hypertrophic cardiomyopathy.

A 32-years-old female patient, with short stature (140 cm), came to medical attention at the age of 27 when she presented with exer-
tional dyspnea and chest discomfort. Hearing disorder was known for years, which was attributed to bilateral cochlear lesion. ECG
showed short PQ interval and signs of left ventricular hypertrophy. Echocardiographic and MRI examinations confirmed non-ob-
structive hypertrophic cardiomyopathy, enlarged left atrium, severe concentric left (LV,,,,: 15 mm) and right ventricular hypertrophy
(RV,..x: 8 mm). During the course of the disease type | diabetes mellitus developed and then visual disturbances appeared, due to
a confirmed retinal dystrophy. Her laboratory findings showed elevated LDH, CK, troponin T, and NTproBNP values. Neurological
status was negative. Her brother was known to have stroke, epilepsy, septal hypertrophy, hyperhomocysteinaemia, and he died at
age of 17 due to recurrent strokes. Her mother has been known for having hearing disorder and diabetes mellitus.

Genetic screening for sarcomere gene mutations and Fabry disease causing mutations for the GLA gene was negative. Analysis of
the mitochondrial genome confirmed a m.3243A>G mutation, most commonly found in MELAS (mitochondrial encephalomyopathy,
lactic acidosis, stroke-like episodes) syndrome.

Our case points out to a possible mitochondrial disease and the need for genetic testing in cases of hypertrophic cardiomyopathy
with systemic involvement.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, mitochondrial mutation, MELAS syndrome
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Bevezetés

A hipertréfids cardiomyopathia (HCM) a myocardium
primer megbetegedése, amelynek legfontosabb mor-
folégiai jellemzéje a kifejezett szivizom-hipertréfia (1).
A HCM tipusos esetben a szarkomer fehérjéit kddold
mutaciok kdvetkeztében alakul ki, de az esetek 5-10%-
aban egyéb, specifikus géneltérések allhatnak a beteg-
ség hatterében, amelyek utanozzak a HCM morfoldgiai
és klinikai megjelenését, ilyenkor HCM fenokdpiakrol
beszélink (Fabry-betegség, Danon-betegség, trans-
thyretin amyloidosis stb.). A HCM-fenokdpidk 6roklédés
madja, klinikai lefolyasa és kezelése eltér a szarkomer
géneket érintd mutaciok altal kialakul6 HCM-es betege-
kétdl, ezért utébbiak elkllonitése a szarkomer-mutaci-
Ok altal okozott HCM-t6l nagy jelentéségil, mert adott
esetben a diagndzis pontositasan tul specifikus terapi-
as implikacidi lehetnek (2).

Esetismertetésiinkben egy dominaldéan hipertréfias
cardiomyopathia morfolégiai képében jelentkezé, de
szisztémas érintettség jeleit is mutatd beteg esetét mu-
tatjuk be, akiben az mtDNS m.3243A>G szubsztitucio-
jat azonositottunk a betegség hatterében.

Esetismertetés

Az klinikai észlelésekor 32 éves, kifejezetten alacsony
termetl (140 cm) nébeteg kardialis panaszai 27 éves
kordban kezdddtek, terhelésre jelentkez6 nehézlég-
zés, mellkasi diszkomfort formajaban. Evek 6ta ismert
hallaszavara hatterében kétoldali cochlearis 1éziét iga-

2. ABRA. A beteg transthoracalis echokardiografiés felvé-
telei, non-obstruktiv hipertréfias cardiomyopathia képével,
tagabb bal pitvarral, kifejezett koncentrikus bal és jobb-
kamra-hipertréfiaval. A: parasternalis hossztengelyi kép; B:
parasternalis révidtengelyi kép; C: csticsi négyiiregi kép; D:
cstcsi kétliregi kép

zoltak. EKG-jan rovid, 97 ms-os PQ-tavolsag és bal-
kamra-hipertréfia volt 1athato, strain jeleivel (1. &bra).
Echokardiografias vizsgalata nonobstruktiv hipertréfias
cardiomyopathiat igazolt, tagabb bal pitvarral, kifejezett
koncentrikus bal és jobbkamra-hipertréfiaval. A kon-
centrikus balkamra-hipertréfia a bal kamra valamennyi
szegmentumat és a papillaris izmokat is érintette, 15
mm-es maximalis bal kamrafal vastagsaggal az anterior
septum kozéps6 szegmentumaban (2. abra). A globalis
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1. ABRA. A beteg 12 elvezetéses EKG-felvétele. 80/min sinusritmus, rovid PQ (97 msec), kiszélesedett QRS (103 msec), balkam-
ra-hipertrdfia, strain jeleivel
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BK-funkcié megtartott volt, szegmentalis falmozgésza-
var nem volt észlelhetd. Kifejezett, restriktiv tipusu di-
asztolés diszfunkcio jeleit észleltik (E/A: 86/35; DCT:
186 ms, E,: 6 cm/s, E/E,: 14,3). Sziv MR-vizsgalata
az echokardiografias lelettel egyezd morfoldgiai képet
mutatott (3. bra), késéi tipusu kontraszthalmozassal a
lateralis fal k6zépsé (11-12-es szegmentum), a posteri-
or fal k6zépsé (10-es szegmentum), inferior fal basalis
(4-es szegmentum) szegmentumaiban és az anterior
falon (1-7-13-as szegmentumok) (3. C és D &bra). La-
borjadban magasabb LDH (463-539 U/I), CK (170-193
U/l), troponin T (0,046-0,082 ng/ml) és NTproBNP
(6441179 pg/ml) értékeket észleltiink. Vese- és mgj-
funkcios értékei, vérképe Iényegi kérosat nem mutatott,
kiemelendd, hogy laktatszintje is normalis volt (1,3-2,0
mmol/l). Kiterjesztett endokronolégiai laborparaméterei
hasonléképpen koros eltérést nem mutattak. A beteg
észlelése soran inzulinterapiat igényld diabetes melli-
tus alakult ki, majd lataszavar jelentkezett, amelynek
hatterében retina-disztrofiat véleményeztek. Neurologi-
ai statusza negativ volt. Csaladi anamnézisébdl kieme-
lendd, hogy fiutestvérénél alacsony testalkat, stroke,
epilepszia, septum-hipertréfia, hallaszavar volt ismert,
17 éves koraban recidiv stroke-ok kdvetkeztében hala-
lozott el. Edesanyjanal diabetes mellitus és hallaszavar
volt ismert, kardioldgiai vizsgalata Iényegi organikus
kardidlis eltérést nem igazolt.

—

3. ABRA. A beteg sziv MRI-felvétele. Révid tengelyi (A) és
csticsi négy Uregi metszetben (B) kissé tagabb bal pitvar,
normélis tégassagu bal kamra és jobb szivfél latszik, norma-
lis végdiasztolés és végszisztolés volumenek, j6 verévolu-
men mérhetd, falmozgés zavar nélkiil. Balkamra-hipertrofia
[BK-témeg: 157 g; BK,.,: 19 mm (anterior septum basalis
szegmentuma)] figyelhets meg. C és D: késéi tipusu kont-
raszthalmozas az anterior falon és a lateralis fal kézépsé
szegmentumaiban

A szarkomer fehérjéit kddold gének Uj generaciés szek-
venalasaval 7 szarkomer génvarianst észleltink, ame-
lyek koézll egyik sem volt egyértelmiien patogén. Mind-
O0ssze a béta-myozin nehéz lanc gént (MYH7) érinté
p.Asp1450Asn variansrol van publikalt adat, amelyet nem
HCM-es, hanem egy DCM-es betegcsoportban azonosi-
tottak. Utdbbiak alapjan fenti génvariansok patogén sze-
repét a betegség kialakulasaban nem lehet egyértelmiien
allitani, esetleg a fenotipus kialakulasaban modifikator-
ként kézremikoddhettek. Genetikai vizsgalata Fabry-kort
okoz6é GLA-mutaciok irdnyaban is negativ volt.

A mitokondridlis genom vizsgalata viszont a 3243. nuk-
leoidnal egy A/G-pontmutaciot igazolt (m.3243A>G),
38%-0s heteroplazmia aranyban. Ezt a mitokondrialis
DNS-mutéciot leggyakrabban a MELAS-szindromaval
(mitokondrialis encephalomyopathia, laktat-acidozis és
stroke-like epizodok) asszocidltan irtak le.

Fentiek alapjan esetlinket dominaléan HCM képében
megjelend mitokondridlis DNS-betegségnek tartjuk.

Megbeszélés

A primer mitokondrialis betegségek tdbb szervrendszert
érintd ritka multiszisztémas betegségek, amelyeket a
mitokondrium optimalis mikddéséért felelds gének: a
mitokondrialis genom (MmtDNS) és kb. 1500 nukleéris
gén hibaja okoz. A kérkép barmely szervet érintheti, je-
lent8s morbiditassal jar (3). Az mtDNS-t érint6 betegsé-
gek prevalencigja 1:5000-hez, és 1:200-hoz az esélye,
hogy egy Ujszulétt potencialisan patogén mtDNS-mu-
tacio hordozd legyen (4). Az egyes szovetek eltérd
mennyiségben tartalmaznak mitokondriumokat, ener-
giaigényktél fuggdéen. Az mtDNS mutacidi elsésorban
azokat a szerveket karositjak, amelyek mikdodése kilo-
ndsen energiaigényes. Ennek megfeleléen elsésorban
az idegrendszert (gércsrohamok, ataxia, dementia, en-
cephalopathia formajaban), a vazizomzatot (gyenge-
ség, faradékonysag, myopathia formajaban) és a szi-
vet (cardiomyopathia, vezetési zavar formajaban) érinti
(5) de szamos mas megjelenési formaja ismert, ilyen
az alacsony termet, szenzorineuronalis hallascsdkke-
nés, epilepszias rohamok, ophthalmoplegia externa,
fejfajas, rekurrald stroke, myopathia, cardiomyopathia,
encephalopathia, ataxia, neuropathia, demencia, cikli-
kus hanyas, terhelési intolerancia (6). A betegség elsé
tinetei kilénb6z6 életkorban jelentkezhetnek. Tipusos
esetben a stroke-szer( neuroldgiai gocjelek mar a ma-
sodik évtizedben megjelenhetnek.

Az mtDNS-betegségben szenvedd egyén sejtjeiben
a vad tipusu és mutans mtDNS-molekulak kalénbdzé
aranyban, egyUtt vannak jelen; mely jelenséget hete-
roplazmianak hivnak. Utdbbi magyarédzza a szervspe-
cifikus manifesztacidkat, amelynek sulyossaga nem
mindig korrelal a heteroplazmia aranyaval (4).

A mitokondridlis DNS-betegségekre maternalis 6rok-
I6dés jellemz8, ennek oka, hogy csak a petesejt mi-
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tokondriumai keriilnek az embriéba. igy csak az anya
orokitheti tovabb a betegséget, ha az anya mtDNS-be-
tegségben szenved az utédoknak nagy az esélye, hogy
Orokolik a betegséget. Az mtDNS-betegségben szen-
ved§ hdlgyek egyes petesejtieinek 0 és 100% kdzott
valtozhat a heteroplazmia aranya, igy ezekben az ese-
tekben nem tudjuk megbecsilni a kdvetkez6 generaci-
Oban a betegség ismétlédésének kockazatat (7).

A mitokondrialis DNS zart, cirkularis, kettéslancu DNS,
amelyet 16 569 bazis alkot, szekvencigja 37 gént kodol.
Az mtDNS rendkivil gazdasagos, nincsenek benne int-
ronok és csak minimalis nem kédolé DNS-szakaszt tar-
talmaz. A legjellemz8bb génvarians, az m.3243A>G-va-
ridns, a MELAS-szindrémas esetek tobb mint 80%-4aért
felel6s (8). Az m.3243A>G-varians egy pontmutacio, ami
az MT-TL1-gént érinti, és a mitokondrialis transzfer RNS
egyik leucinjat karositja tRNALeu(UUR)]. Ezzel a mito-
kondrialis transzlacios folyamat megszakad, amely a lég-
zési lanc karosodasahoz, és az aerob metabolizmusban
csokkent ATP-termelédéshez vezet. Bar a MELAS-bete-
gek tébbségikben az m.3243A>G varianst hordozzak,
ez a mutacid nem specifikus MELAS-szindrémara, hi-
szen mas betegségekben um. progressziv ophtalmoplegia
externaban (PEO), cardiomyopathiaban, sensorineuralis
sUketségben és anyai Oroklédést mutaté diabetes mel-
litusban is megtalalhatd (3). Bar a m.3243A>G-mutaci-
6hordozé betegek klinikai képét altaldban a neurolégiai
tinetek dominaljak, fenti betegek nagy tébbségében a
normalis echokardiografias leletek ellenére sziv MRI-vizs-
galattal koran megjelend abnormis kardialis funkcié mu-
tathato ki, amelynek foka jol korrelal a vazizomban meg-
talalhaté mutdns mtDNS aranyaval (9, 10).

A mitokondridlis betegségekben észlelt cardiomyo-
pathia tipusos esetben hipertréfias cardiomyopathia,
de dilatativ cardiomyopathia is lehet. Hipertréfias car-
diomypathia esetén diagnosztikus ,red flag™-ek, vész-
jelz8k hivhatjak fel figyelminket mitokondridlis cardio-
myopathia lehet8ségére. Utdbbiak koézul a tanulasi
nehézség, mentalis retardacio, hallaszavar, lataszavar,
izomgyengeség, ptosis, bal kamra falmozgaszavara,
révid PQ-intervallum, AV-blokk emelendék ki (1, 2).

A mitokondridlis betegségeknek jelenleg effektiv oki
kezelése nincsen, a terapia jorészt a tinetek kezelé-
sére szoritkozik, és érdemben nem befolyasolja a be-
tegség kimenetelét. A diagnézis felallitasa utan fontos
a szervi manifesztaciok kezelése, um. a diabétesz ke-
zelése, ritmuszavarok kontrollalasa, szikség esetén
pacemaker-beliltetés, hallaszavar esetén cochlearis
implantacio, gércsrohamok esetén antiepileptikumok
hasznédlata, katarakta kezelése, ptosis korrekcioja.
Laktat-acidézis esetén javasolt a glukézbevitel korla-
tozasa. Izomgyengeséggel kizd6 betegeknek ajanlott
a moderalt edzés. Szamos nem specifikus gyogysze-
res kezelés lehetdségét vetették fel az utdbbi években,
amelyek hatékonysagara eddig nincs meggy6z6 ered-
mény. Tapasztalati Uton tiamin, riboflavin, Q10 (400
mg/nap), L-karnitin (3x1000 mg), C-vitamin és magas

zsirtartalmu diéta javasolt. MELAS-szindréma esetén
kertlendd gyogyszerek a tetraciklinek, amiodaron, bar-
biturat, kloramfenikol, valproat, carboplatin, zidovudin,
interferonok, B-blokkoldk, acetilszalicilsav, statinok,
amelyek sulyosbithatjak a tiineteket a légzési lanc gat-
lasan keresztil. Bar a tobbszervi érintettséget mutato
betegségek a szivtranszplantacié relativ kontraindika-
ciojat jelentik, szivtranszplatacié széba jéhet abban az
esetben, ha a klinikai megjelenés a szivre korlatozo-
dik és mas szervek érintettsége enyhe, és nem prog-
ressziv. Specifikus, mitokondrialis szinten haté szerek
klinikai vizsgalata folyamatban van (pl. a mitokondria-
lis permeabilitast befolyasolé porus inhibitor bendavia
vagy az antioxidans ciszteamin-bitartrat). A betegség
prognézisa nagyban fiigg az elsé tliinetek megjelené-
sének idejétdl. Minél korabbi életkorban jelennek meg
a tinetek, a betegség lefolyasa annal progresszivebb.
Esetlink dominaléan hipertréfias cardiomyopathia ké-
pével jard, de szisztémas érintettséget mutatd korké-
pek esetén mitokondrialis betegség lehetéségére hivja
fel a figyelmet és hangsulyozza az ez iranyu genetikai
vizsgalat szlkségességét.
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