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Szdmos genetikai betegség esetében bizonyitast nyert, hogy
azok bizonyos népcsoportokban gyakrabban fordulnak el8,
illetve az adott népcsoportra specifikus mutacidk jellemz8ek
(izoldlt alapité populdcidk). A finn és az askendzi zsidd
népesség képviseli a legjobb példdkat az egyedildllé
betegségek génjeinek azonositdsdra, ahol a hosszy tévu
kutatdsi eréfeszitések és j6 min8ségl orvosi szolgdltatdsok
jelent8s eredményeket értek el a betegelldtésban, valamint
a populdciészintli hordozésdgi szlrési programok
megteremtésében.

A roma populdcidk 6rokl8ds betegségei mar régédta
ismertek. Ennek genetikai hétterét az elmult évtized
molekuldris genetikai vizsgdlatai tették teljessé. Hazdnk
lakossdgdnak tébb mint 6%-a roma népcsoportba tartozik,
akiknek tébbsége rendkivil rossz egészségigyi kérilmények
kézott él. Feladatul 1Gztik ki ezért a magyarorszdgi romak
8rokl8ds neuromuscularis betegségeinek feltérképezését, a
veszélyeztetett csalddok felvildgositdsat, a lehetséges pre-
vencié alapjainak kidolgozdsét, amely kiemelt
népegészséglgyi feladat. Neuromuscularis betegségekben
szerzett tapasztalataink alapjén hat, gyakori, autoszomdlis
recessziv médon 6rékl8d8 betegség vizsgdlatat végeztik el
a roma népességben: Herediter motoros és szenzoros neu-
ropathia Lom és Russe tipusa, congenitalis cataracta facialis
diszmorfizmus szindréma, congenitalis myasthenia szindré-
ma, valamint spinalis izomatrophia. A mutaciok
azonositdsét kdvetden, a prenatalis vizsgdlatok felajanlasd-
val, valamint a csalddtagok hordozésdgdnak sziirésével
hozzdjérulunk a stlyos kérképek ismétlddési kockdzaténak
a csdkkentéséhez.
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Recent medical genetic research has identified a number of
novel, or previously known, but rare conditions, caused by
private founder mutations. The Finnish and Ashkenazi Jew
populations provide the best examples for identifying genes
in unique genetic disorders. In these populations, research
efforts and high-level medical services resulted in intense
improvements of medical care and in organization of popu-
lation-based screening programs.

Hereditary disorders of the Roma populations are known for
a long time. The genetic background of these diseases has
been established by extensive molecular genetic studies. The
Romas represent 6% of the Hungarian population and live
under extremely bad health conditions. Therefore, our aim
was to map the incidence of the hereditary neuromuscular
disorders among the Hungarian Roma population. More-
over, we intended to provide proper information, genetic
counseling and possible prevention strategies for the fami-
lies at risk, which should represent a primer task in public
health. Because of our experience in neuromuscular disor-
ders, we choose six, frequent, autosomal recessive disorders
for these clinical and genetic studies: hereditary motor and
sensory neuropathy type Lom (HMSNL), hereditary motor
and sensory neuropathy type Russe (HMSNR), congenital
cataracts facial dysmorphism syndrome (CCFDN), Limb—
Girdle muscular dystrophy 2C (LGMD2C), congenital myas-
thenic syndrome (CMS) and spinal muscular atrophy (SMA).
Following identification of the founder mutations, the possi-
bility of prenatal diagnosis and carrier screening for family
members will contribute to the decrease of the recurrence
risk for these severe, mostly untreatable disorders.
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A romak mintegy 1000 éve érkeztek a Balkanra
és ezzel egy id6ben jelentek meg Eurépdban
is. Szamuk a kutatdsok adatai alapjan mintegy 8-10
milliéra tehetdé Eur6paban. Magyarorszagra az elsé
roma csoportok a XVII. szdzadban érkeztek. A
XIX. szdzad masodik felében mintegy 280 000 ci-
gany élt mar a kirdlyi Magyarorszdgon. Az 1971-
ben végzett orszdgos kutatds alapjan! szamuk
320 000 £6 volt. Az 1971-ben, 1993-ban és 1994-
ben végzett szocioldgiai felmérés szerint a cigany
lakossdg szdma 20 év alatt csaknem 50%-kal emel-
kedett. Becsiilt szamuk jelenleg mintegy 600 000-re
tehetd, ami hazank lakossaganak 6%-at jelenti. Az
egyes eldrejelzések alapjan 2015-re a csokkend
Osszlakossagon beliil a ciganysdg ardnya 8% koriil
lesz Magyarorszagon!. A romdk ma is sokszor tele-
peken szegregaltan élnek. Manapsag is jellemzd&jiik
a szegénység, az eltérd kulturalis, szocialis €s etni-
kai vonasok, a rokonhdzassdgok. Mindezek a de-
mogréfiai és bioldgiai sajatossagok genetikailag is
izolalt populacid, founder vagy alapité populacié
kialakuldsahoz vezettek. A jelenlegi genetikai kuta-
tasok soran szdmos Uj vagy mar korabban is 1étezd,
de ritka betegség genetikai hatterét tisztaztak.

A romdk a legérdekesebb, dmbér legkevésbé
vizsgalt alapité populdciét alkotjdk Eurdépdban.
Azsiai (indiai) szdrmazdsdak, médra egész Eurdpa
teriiletén migralddtak. Populécids torténetiik a ,,ge-
netikai iivegnyak” események kovetkezménye,
amely szigord alapité hatdshoz és korlatozott gene-
tikai diverzitdshoz vezetett. Egyediildllé genetikai
orokségiik csak nemrégen keriilt az érdekl6dés ko-
zéppontjaba, és szdmos Uj betegség, valamint alapi-
t6 mutacio gyors felfedezéséhez vezetett. A betegek
nagyszdmi homogén csoportja lehet6séget adott
genotipus-fenotipus Osszefiiggések feltardsahoz is.

A Luba Kalaydjieva®>* professzor altal vezetett
bulgdriai uttoérd kutatdsok szdmos Uj neuroldgiai
korkép azonositdsdhoz és jellemzéséhez vezettek:
hereditary motor and sensory neuropathy type Lom
(HMSNL)* 4 és type Russe (HMSNR)*, congenital
cataracts facial dysmorphism (CCFDN) syndrome?.
Ko6z06s eurdpai vizsgdlatok ugyanakkor ismert, de
ritka kérképekben egyedi, alapité mutacidk lefrasa-
hoz vezettek® 7, példdul a Limb-Girdle muscular
dystrophy 2C (LGMD2C), congenitalis myasthenia
syndrome (CMS) €s a spinalis muscularis atrophia
(SMA)? betegségekben. A bulgariai romak korében
végzett atfogd klinikai epidemioldgiai felmérések
alapjan az autoszomalis recessziv neuromuscularis
betegségek nagy elSforduldsi gyakorisidgara, vala-
mint sdlyos orvosi és szocidlis kovetkezményiikre
deriilt fény® '°. A molekularis genetikai kutatasok és
a betegséget okoz6 muticiok azonositdsdnak gyors
fejlodése tette lehet6vé a molekuldris epidemiologi-
ai vizsgalatokat. A hordozésziirési €s a genetikai ta-
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nacsadasi programok, amelyet bolgar neurol6gusok
és genetikusok kezdeményeztek a roma kozossé-
gekben, j6 fogadtatasra taldltak és bebizonyitottdk
az allando6 egészségvédelmi oktatasi kampany, va-
lamint a célzott genetikai szfirés sziikségességét,
amely hozzdjarul a genetikai informacié hatéko-
nyabb felhasznalasahoz a csalddtervezésben.

Neuromuscularis betegségekben szerzett tapasz-
talataink révén hat, gyakori autoszomadlis recessziv
mddon 6rokl6d6 betegség vizsgélatit végeztiik el a
roma népességben.

Herediter neuromuscularis betegségek
a roma populdaciéban

CONGENITALIS MYASTHENIA SZINDROMA (CMS)

Az acetil-kolin receptor (AchR) € alegységének
12.  exonjdban homozigéta bazispar-delécid
(e1267delG) fordul el6, amely alapito mutdcio a ro-
mak korében. Elbézetes populdcidgenetikai vizsga-
latok alapjan 4,9%-os heterozigétagyakorisagot ta-
pasztaltak.

SPINALIS IZOMATROPHIA (SMA)

Tobbéves tapasztalat alapjan a betegség gyakrab-
ban fordul el6 a roma populaciéban a gyakori ro-
konhéazassagok miatt. Kiemelt feladat a betegség-
hordozésag sztirésének miel6bbi bevezetése, vala-
mint az érintett csalddok részére a prenatalis vizsga-
latok felajanlasa.

VEGTAGOVI IZOMDYSTROPHIA (LGMD2C)

A szintén alapité mutdcio miatt a roma lakossag
korében gyakoribb el6fordulasi LGMD2C tipust
végtagdvi izomdystrophia (ldgynevezett sarcogly-
canopathia) betegségben megvalésitjuk a betegek
genetikai diagnosztizaldsat és a fokozott kockazat-
nak kitett populacié hordozésagsziirését.

CONGENITALIS CATARACTA, FACIALIS DYSMORPHIA
NEUROPATHIA (CCFDN)

A (18g23-qter)-hordoz6ségi rata a roma populdcidban
6,9%. Jellemz? tiinetei: facialis dysmorphia, amely a
betegek 80%-aban fordul el6. Hypogonadismus, kyp-
hoscoliosis, pes cavus, pes equinovarus még a jellem-
z0 tiinetek. Szemtiinetek, példaul congenitalis zonu-
laris cataracta a betegek 100%-aban észlelhetd, tovab-
ba el6fordulhat még microcornea, nystagmus, strabis-
mus. Neuropathia a betegség kezdetén nem mindig
észlelhetd. Az als6 végtagi motoros, szenzoros tiinetek
kifejezettek (demyelinisatiés polyneuropathia), ké-
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1. tablazat. A molekuldris genetikai vizsgdlatok eredményei

Betegség

Gén

Mutdcié aminosavcsere

Csaldd/beteg

Limb-Girdle muscularis

y-sarcoglycan

dystrophia 2C (LGMD2C)

Herediter szenzomotoros
neuropathia Lom tipus

N-myc downstream-regulated
gene 1 (NDGR1)

(HSMNL)

Herediter szenzomotoros
neuropathia Russe tipus

10922 locusban, gén még
ismeretlen

(HSMNR)

Congenitalis cataracta
facialis diszmorfizmus

RNS polimerdz Il C-terminal-
domain phosphatase (CTDP1)

neuropathia szindréma

(CCFDN)

Congenitalis myasthenia
szindréma (CMS)

SMA

acetil-kolin receptor ¢
alegysége (CHRNE)

survival of motoneuron gén

(SMNT)

C283Y

R148X

IVS6+389C—T

1267delG frameshift

7. (és 8.) exon
homozigéta delécidja

négy csalddban hat beteg,
ebbdl négy igazolt

6t csalddban 6t beteg, ebbél
harom igazolt, hét csalddtag,
ebbdl harom heterozigéta

egy beteg homozigéta, egy
beteg heterozigéta a feltételezett
mutdciéra

hat csalddban hét beteg, ebbél
két igazolt, hat csalddtag

47 csalddban 65 beteg, ebbdl
63 £1267delG, két betegben
€1267delG + £C812T sszetett
mutdcid, 90 csalddtag, ebbdl
78 heterozigéta

37 csalddban 47 beteg, ebbdl
33 delécib, 87 csalddtag,

17 prenatalis vizsgélat, ebbdl
14 egészséges

s6bb a felsd végtagi gyengeség is megjelenik. Tremor,
ataxia és choreiform mozgasok jellemzbek. A betegek
a harmadik évtized t4jan valnak mozgasképtelenné,
valamint a mentalis retardaci6 kifejezett lehet.

HEREDITER MOTOROS-SZENZOROS NEUROPATHIA

A (HMSN-L) (8g24) és (HMSN-R) (10g23) de-
myelinisatiés polyneuropathia hallascsokkenéssel,
amelyet el6szor Bulgaridban él6 roma populacié-
ban irtak le. Haplotipus-analizis segitségével loka-
lizaltak a gént a 8q24 locuson. A periférids idegek
biopszidjabol végzett neuropatoldgiai vizsgalatok a
myelin pusztuldsit mutattdk, hagymastruktira-kép-
z8dés nélkiil.

AUTOSZOMALIS RECESSZIV PERIFERIAS NEUROPATHIA (CMT4C)

Az (5q32) szamos eurdpai roma populdciéban, kii-
Iondsen a spanyol teriileteken él6k korében fellel-
het6 periférids neuropathia vizsgélata Gj muticid
— p.-Argll09X - felfedezését eredményezte a
CMT4C génben. Feltételezhets, hogy szdmos maés
eur6pai orszagban fellelhetd ez a mutaci6, amelynek
vizsgalata kozelebb visz az alapité muticié-hoz.

Betegek és médszerek

2003-t6] kezd6dben 6t év alatt Osszesen 144 roma
beteg jelentkezett vizsgalatra. A betegeket az or-

z. 2

szdg egész teriiletérdl kiildték neuromuscularis be-
tegség gyandja miatt.

A részletes anamnézisfelvétel utdn klinikai elekt-
rofiziolégiai vizsgalatokat végeztiink megkozelitd
diagnézis feldllitasa céljabol. A klinikai vizsgalatok
eredményét szdmitégépben rogzitettik. Az elekt-
rofiziolégiai vizsgalatokat négycsatornds Keypoint
elektromiografias (EMG) -késziilékkel (Dantec) vé-
geztiik, amely sordn egy vagy tobb periférids ideget
(motoros és szenzoros) és legaldbb kettd vagy tobb
izmot (proximalis, distalis) vizsgaltunk tlelektr6da-
val, standard modszer szerint.

Az anamnézis adatain kiviil csaladfafelvétel tor-
tént (a betegségek csalddon beliili megjelenésének
kideritésére), és torekedtiink a romdk népcsoportok
szerinti besoroldsdra is. Azokat a betegeket soroltuk
ebbe a csoportba, akik roma szdrmazdsiunak vallot-
tak magukat.

Ebbdl a célbol kérdbivet allitottunk Ossze, ame-
lyet az els6 vizsgdlat sordn a csaldddal egyiitt kitol-
tottiink. A kérd6iv szempontjainak 6sszedllitdsdban
segitségiinkre voltak a hazai szocioldgiai kutatdsok
eredményei (Kemény 1. és munkatérsai adatai).

Ezt kovet6en neuromuscularis betegség gyantja
esetén az érintettek megfeleld felvildgositdsa (a kli-
nikai, elektrofiziolégiai és genetikai vizsgalatokrol,
azok haszndrdl a gyermek és a csaldd szdmdra) és
beleegyez8 nyilatkozat aldirdsa utdn keriilt sor a
vérvételekre. Izombetegség gyantja esetén el6szor
t4jékozodo vizsgdlatokat végeztiink (szérumban
kreatinkindz, alanin-aminotranszferdz, aszpartit-
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aminotranszferaz). CMS esetén AchR-ellenes el-
lenanyag-meghatarozds is tortént. Elektrofiziol6-
giai vizsgélatokat [elektroneurografia (ENG), elekt-
romiografia (EMG), decrement] végeztiink, és a ru-
tinvizsgalatokkal egyiitt vért vettiink molekularis
genetikai vizsgélatra (illetve DNS-izolalasra), diag-
nosztikai céllal és majdani génbank létrehozésara,
az adatvédelemre vonatkoz6 szabdlyok betartdsi-
val. Igy Gsszesen 100 csaladbol 131 beteg és 190
csaladtag vérmintajat gytjtottiik ossze.

Kovetkezd 1épésként elvégeztiik a molekularis ge-
netikai vizsgélatokat polimerdz-ldncreakcié (PCR),
reverz transzkriptdz (RT) mddszerekkel.

Az aldbbi alapité mutéciokat vizsgéltuk: Limb—
Girdle muscularis dystrophia 2C (LGMD2C)-
y-szarkoglikdn gén, C283Y-mutdcié!!, herediter mo-
toros és szenzoros neuropathia Lom tipus (HSMNL),
N-myc downstream-regulated gene 1 (NDGR1) gén,
R148X-mutici6'? 13, herediter motoros és szenzoros
neuropathia Russe tipus (HSMNR) 10g22 locusban, a
gén még ismeretlen® 7, congenitalis cataracta facialis
dysmorphismus neuropathia szindréma (CCFDN),
RNA polimerase II C-terminal-domain phosphatase
(CTDP1) gén, IVS6+389C—T mutacié'* %, conge-
nitalis myasthenia szindréma (CMS) acetil-kolin
receptor ¢ alegysége (CHRNE) gén, 1267delG
frameshift mutdcio!'® 17, SMA survival of motoneuron
gén (SMN1) gén 5q13.1 locus 7. (és 8.) exon homo-
zigbta delécidjal®-2!.

A vizsgalatokba ritka betegség esetén a kiilfoldi
partnereket is bevontunk a mar korabban kialakult
eurdpai és nemzetkozi egyiittmiikodések keretein
beliil (LMU Genzentrum, Miinchen; University of
Western Australia, Perth).

Eredmények

A kittizott feladatoknak megfelelen elvégeztiik a
roma populdcié célzott klinikai és molekularis ge-
netikai diagnosztikai vizsgdlatat hat, gyakori
autoszomdlis recessziv médon 6rokl6dd betegség-
ben kiemelten a roma népességben. A vizsgalatok
soran fontosnak tartottuk a romdk népcsoportok
szerinti besoroldsit (a nyelvhasznalat alapjan),
amelynek populaciégenetikai jelentdsége van. A la-
boratériumi vizsgalatok sordn csak az LGMD-cso-
portba sorolt betegek esetében (hat beteg) iga-
zoltunk emelkedett szérum-CK-értéket (normalér-
ték <100 U/1), a tobbi esetben az normalis volt.

Az elektrofiziolégiai vizsgilatok eredményei az
egyes betegek esetében megerdsitették a feltételezett
diagndzist (motoros, szenzoros idegvezetési sebesség
mérése, proximalis, distalis izmok tlelektr6das vizs-
galata). A CMS-ben (65 beteg) szenvedSk cso-
portjdban minden Uj esetben repetitiv ingerléses vizs-
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gélat is tortént. Az AchR-ellenes ellenanyag vizsgéla-
ta sordn normdlis (<1,0 pm/btx) eredményt kaptunk.

A molekuléris genetikai vizsgélataink eredmé-
nyeit az 1. tablazatban foglaltuk ossze.

Vizsgalataink alapjdn a CMS fordult el6 a legna-
gyobb szdmban (49,6%) a vizsgélt roma populdcio-
ban. A jellegzetes klinikai tiineteket mutatd betegek
mindegyike esetében igazoltuk a founder muticiét.

Az SMA betegség nem romaspecifikus, de bete-
geink kozott gyakrabban (35,87%) fordult eld, fel-
tehetéen a roma populdcidban gyakori rokonhé-
zassdgok miatt. A tdbbi betegség (LGMD?2C,
HSMNL, HSMNR, CCFDN) kozel egyenld ardny-
ban volt reprezentdlt beteganyagunkban (6sszesen
14,53%). A vizsgélt kis betegszdm nem elegendd
messzemend kovetkeztetések levonasara.

A tovébbi vizsgélatok és az eredmények értéke-
lése, 4j betegségek feltérképezése sziikséges a ve-
szélyeztetett csalddok kisziiréséhez és az alapitd
muticiok igazoldsahoz.

Megbeszélés

Az Eurépai Uni6 irdnyadé elvei kozott elokels he-
lyet foglal el az esélyegyenlSség, illetve a kisebbsé-
gek védelme és tiszteletben tartdsa. Ezt a megélla-
pitast az egészségiigy teriiletén is meghatarozénak
tartjuk, ugyanis nehezitett a tarsadalombdl kire-
kesztett lakossagi csoportok, illetve a telepeken la-
koék hozzaférése az alapvetd egészségiigyi szolgal-
tatdsokhoz (haziorvosi ellatés, slirgdsségi betegella-
tas, sziir6-gondoz6 vizsgalatok). Ezek pontos felta-
résa, illetve a tarsadalombdl kirekesztett lakossdgi
csoportokat ellaté rendszer pontos feltérképezése
elengedhetetlen a sziikséges 1épések megtervezésé-
hez. Sziikséges lenne a tdrsadalombdl kirekesztett
lakosségi csoportok, ezen beliil a romdkra irdnyuld
fokozottabb és/vagy nagyobb Kkiterjedtségii sziir6-
vizsgalatok rendszeres végrehajtisa.

A veszélyeztetett népcsoportra jellemz8 beteg-
ségspektrum, el6forduldsi gyakorisdg és muté-
ci6hordozo6sagi frekvencia ismerete olyannyira fon-
tos, hogy ezen milhat az orszdgos ujsziilottkori
kotelezd szlirések bevezetése is. Ez, bizonyos be-
tegségek esetében, megteremti a kordn megkezdett
gybgyszeres terdpia lehetGségét. A genetikai szi-
révizsgdlatok bevezetése a tiinetmentes hetero-
zig6tdk azonositisara megteremtené tovdbbd a ge-
netikai tandcsadds és a prevencid lehet6ségét is a
veszélyeztetett populdciéban.

Feladatul t{iztiik ki a magyarorszdgi romék 6rok-
16d6 neuromuscularis betegségeinek a feltérképezé-
sét, a veszélyeztetett csalddok felvildgositasat, a le-
hetséges prevencié alapjainak kidolgozdsét, amely
kiemelt népegészségiigyi feladat.

Ideggyogy Sz 2008;61(11-12):426-430. 429



Kiterjedt klinikai és genetikai munkank soran 100
csalad 131 betegét vizsgaltuk meg, és koziilik 75
esetben (55,6%) sikeriilt igazolni az ismert alapitd
muticiét a betegség hatterében. A congenitalis
myasthenia szindréma esetében a patoldgids folya-
mat ismerete (AchR-receptor kéros miikodése) egye-
diilallo leehet8séget ad a betegség gydgyszeres keze-
Iésére és a beteg életvitelének jelentSs javitdsara. A
genetikai tandcsadds és a prenatalis vizsgalat ebben a

7z

betegségben lehet6vé teszi a prevenciot. A tobbi, je-
lenleg nem gydgyithatd betegségben a szekunder
prevencio biztositdsa segithet az érintett csaladokon.
A vizsgilatok eredményének birtokdban lehetSvé
valik a veszélyeztetett csaladok felvilagositasa €s
prenatalis vizsgalatok felajanldsa a muticidk azono-
sitdsét kdvetden ezekben a sulyos kérképekben.
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