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Az Gj genericios szekvenalasi eljardsok alkalmazasanak elterjedése lényegesen atalakitja a ritka neurogenetikai betegsé-
gek diagnosztikdjit. Egyes neuroldgiai tiinetek, tgymint az ataxia hdtterében szdmos szerzett és 6roklott tényezs is
allhat, s6t egy adott gén kiilonboz6 varidcidi is szimos fenotipussal jelentkezhetnek. Emiatt a hagyomanyos egygén-
szekvenalasi vizsgalatok gyakran nem tudjak tisztizni a betegség hatterét. Az Gj generacids szekvenilds lehet8séget nytjt
egyszerre akdr 50-100 gén szekvendlasira is, ezek az Ggynevezett panelvizsgalatok, illetve ha a klinikum nem segit a
betegség stratifikdldsiban, a teljesexom-szekvenalasi vizsgalatok nydjthatnak lehet8séget az atipusos klinikummal jelent-
kez6 genetikai betegségek azonositasara. Esetismertetésiink egy cerebellaris ataxids beteg teljesexom-szekvenalasi ered-
ményét mutatja be. A vizsgilatok egy hereditaer spasticus paraparesissel asszocidciéban leirt génben, az SPG11-ben ta-
ldltak olyan ritka varidnsokat, amelyek Osszefliiggésbe hozhatok a klinikai tiinetekkel. Kozleménytinkkel arra szeretnénk
felhivni a figyelmet, hogy egyes esetekben a vezet prezenticids tiinet variabilitdsa nagymértékben neheziti a megfelels
génpanel kivilasztisat. A jelen esetben a hereditaer spasticus paraparesishez asszocialt gén eltérései primeren cerebellaris
ataxidt okoztak, melyet egy kizdrélagos ataxia Gj generacios szekvendldsi panelvizsgilat sem deritett volna fel.
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Significance of whole exome sequencing in the diagnostics of rare neurological
diseases — own experiences through a case presenting with ataxia

Next generation sequencing (NGS) technologies reshape the diagnostics of rare neurological diseases. In the back-
ground of certain neurological symptoms, such as ataxia, many acquired and genetic causes may be present. Variations
in a given gene can present with variable phenotypes, too. Because of this phenomenon, the conventional one gene
sequencing approach often fails to identify the genetic background of a disease. Next generation sequencing panels al-
low to sequence 50-100 genes simultancously, and if the disease stratification is not possible based on the clinical symp-
toms, whole exome sequencing can help in the diagnostic of genetic disorders with atypical presentation. This case
study is about the exome sequencing of a patient with cerebellar ataxia. Genetic investigations identified rare variants in
the SPG11 gene in association with the clinical phenotype, which gene was originally described in the background of
hereditary spastic paraparesis. Our article highlights that in certain cases the variability of the leading presenting symp-
tom makes it hard to select the correct gene panel. In our case the variants in the gene, formerly associated to heredita-
ry spastic paraparesis, resulted in cerebellar ataxia initially, so even an ataxia NGS gene panel would not detect those.
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Roviditések

ALD = adrenoleukodystrophia; ALS = amyotrophids la-
teralsclerosis; AMN = adrenomyeloneuropathia; AOA = ataxia,
oculomotoros apraxia; COX = citokrémoxididz; FXTAS = fragi-
lis X-hez kotott tremor-ataxia szindroma; GATK = Genome
Analysis Toolkit; HH = hypogonadotrop hypogonadismus;
HLD = hypomyelinisatiéval tirsul6é leukodystrophia; HPO =
(human phenotype ontology) humdnfenotipus-ontolégia,
HSAN = hereditaer sensoros és autondém neuropathia; HSN =
hereditaer sensoros neuropathia; HSP = hereditaer spasticus
paraparesis; INDEL = insertio/deletio; JALS = juvenilis
amyotrophids lateralsclerosis; MAF = minor allélfrekvencia;
MR = mégneses rezonancia; MTDPS = mitochondrialis DNS-
depletiés szindréoma; NBIA = (neurodegeneration with brain
iron accumulation) agyi vastdrolassal jir6 neurodegenericio;
NGS = (next generation sequencing) 4j generacios szekvend-
lis; PEO = (progressive external ophthalmoplegia) progressziv
kiilsé szemizombénulds; SANDO = sensoros ataxia, neuropa-
thia, dysarthria, ophthalmoparesis; SCA = spinocerebellaris ata-
xia; SPAX = spasticus ataxia; VCF = (variant call format) vari-
anshivasi formatum

A neurolégiai diagnosztikiban egy-egy tiinet hitterében
szamos alkalommal nagyon heterogén etioldgia allhat.
Ervényes ez még abban az esetben is, ha egyértelmien el
tudjuk kiiloniteni az 6rokletes és a szerzett betegségeket.
Az ataxidk differencidldiagnosztikdja kapcsin szamos
szerzett betegséget kell kizdrnunk ahhoz, hogy azt
mondhassuk: biztosan 6rokletes formarél van sz6. A be-
teg anamnesztikus adatai, pontos csaladfaclemzés és az
alapos klinikai vizsgalat nagyon sokat segithet a leggya-
koribb orokletes ataxiaformdk felismerésében, ennek el-
lenére az esetek tobbségében feltiratlan marad a pontos
genetikai hattér. Abban az esetben, ha a leggyakoribb
célzott egygén-vizsgilatok nem hoznak eredményt, agy-
nevezett 4j genericiés génpaneleket (20-100 gén egy-
idejd vizsgalata) valaszthatunk a genetikai diagnosztika
alapjaul, de szdimos esetben ezek a panelvizsgalatok sem
hoznak eredményt. Ilyen esetekben, ha alapos a gyand,
hogy genetikusan meghatarozott formardl van szo, a tel-
jesexom-vizsgalatok kivételesen lehet8séget nytjthatnak
a rejtély megoldasara.

Az Gj genericiés szekvenaldsi eljarasok (next genera-
tion sequencing, NGS) [1] alkalmazdsinak elterjedése
jelentGsen megvaltoztatta a ritka neurogenetikai beteg-
ségek diagnosztikajat. A technologia Magyarorszagon is
egyre inkabb hozzaférhetGvé vilik (bar még nem kozfi-
nanszirozottan), és tekintve a neurogenetikai megbete-
gedések széles palettjat, alkalmazdsit egyre inkabb igé-
nyelnék a klinikusok. Bir az egyes mendeli betegségek
el6forduldsa kiilon-kiilon ritka, 6sszesitve mégis jelentds
morbiditasi tényez&t képviselnek. A genetikai rendelle-
nességek oOsszesitett incidencidja mintegy 40-82,/1000
élvesziiletés [2 ], amelyek jelentSs része (mintegy 60%-a)
elsédlegesen a kozponti idegrendszert érinti [3]. Igy a
neurologiaszakma kitiintetett helyet foglal el a genetikai
betegségekben szenvedSk gondozasaban.
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A kiilonboz6 4j genericiés szekvendldsi eljarasok 1é-
nyege a hagyomanyos Sanger-szekvendlishoz képest
sokszoros dteresztGképesség, a fajlagos szekvendlasi id6
jelentés mértéki rovidiilése mellett [4]. A révid DNS-
szakaszok parallel vizsgalatival és a koltségek csokkené-
sével elérhet6vé valt a teljes kddold géndllomdny (exom)
klinikai vizsgalata. Az exomszekvendlas koltsége a keres-
kedelemben meglehetSsen széles artartomanyban mo-
zog. A https://genohub.com/ adatbizisa alapjin
20-szoros lefedettség mellett 534-7515 USD kozott
valtozik, amely tobb tényez6tdl fiigg, azonban megbiz-
hatd, rovid dtfutasi idejii (<15 nap), orvosi értelmezést is
magdban foglal6 vizsgilat mar ~1500 EUR-ért Eurépé-
ban is elérhetd. Osszevetésként egyetlen gén Sanger-
szekvenalasinak koltsége, a gén méretétdl fiiggden, elér-
heti a 800 EUR-t [5].

Célkittizés

Egy eset bemutatisin keresztiil szeretnénk felhivni koz-
leményiinkkel a figyelmet a technoldgiara, illusztrilva
annak elényeit és nehézségeit.

Esetismertetés

A 18 éves férfi beteg 11 éves kordban indulé vizsgalata-
kor mér zavaré6 mértékd, progressziv kézremegés miatt
jelentkezett jarébeteg-rendelésiinkon. A kézremegésen
kiviil tovabbi panaszként feledékenységet, valamint nye-
1ési nehezitettséget, beszédének megvaltozisit is emli-
tette. A heteroanamnézis szerint 15-16 éves kora 6ta
észlelték a libak ,,befelé fordulasit”, amely a jarasiban
zavarja. Téavolabbi anamnézisében eseménytelen perina-
talis id6szak, megfelel§ titemben zajlé motoros fejlédés
szerepelt. Az iskolat 8 évesen kezdte, iskolaérettségi vizs-
gilata kapcsan faradékonysagot, beilleszkedési zavart,
beszédzavara miatt logopédiai kezelést, hidnyos dltalinos
tajékozottsagot, jobb-bal tévesztést, a figyelmi miikodés
zavarit, térbeli orienticiés nehézségeket allapitottak
meg. A kézremegés jelentkezését megel6z6 iskolai évek-
ben mar észlelték fokozatosan romld irasképét, majd
dyslexiat, dysgraphiat, dyscalculiat allapitottak meg.

Neurologiai fizikdlis vizsgalata soran finom tekintés-
irdnyt horizontalis nystagmust, enyhe foka cerebellaris
dysarthriat, kétoldali fels6 végtagi posturalis, intencidra
kifejezetten fokoz6do tremort, mindkét fels§ végtagban
dysdiadochokinesist, a bokaiziiletekben enyhe (Ash-
worth-skdla szerinti 2.) foka spasticitast észleltiink.
A betegnek paresise nem volt. A sajat reflexek testszerte
kozepesen élénkek voltak, pyramisjeleket nem észlel-
tiink. A neuropszicholégiai vizsgilat a beteg korihoz
képest kifejezett memoriadeficitet, elsGsorban el6hivasi
zavart, valamint az absztrakcids képesség enyhe sériilését
igazolta.

Tobb alkalommal tortént koponya-MR-vizsgalat (15,
18, 19 éves kordban). Ezeken az oldalkamrak pereme
mentén — kitintetetten a frontalis kamraszarvak el6tt —
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FLAIR hiperintenziv jelzavar abrizolédott, amely az
évek alatt jelentSs progressziét nem mutatott (1. dbra).

Az altaldnos laboratériumi paraméterek és a hasi ult-
rahangvizsgilat nem mutatott eltérést. A szérumban a
coeruloplazmin és a réz szintje a referenciatartomanyon
beliil volt. A beteg szemészeti vizsgilata nem igazolt el-
térést, Kayser—Fleischer-gy(r{i nem volt jelen. A szérum
oxiszterolvizsgilata C-tipust Niemann—Pick-betegség
irinydban nem igazolt eltérést. A differencialdiagnoszti-
ka soran felvet6d6é mitochondrialis betegség miatt el-
végzett izomszovettani vizsgalat részeként a fénymik-
roszképos vizsgialat minor aspecifikus elviltozasokat
mutatott. Az oxidativ enzimreakciok megoszlisa tobb
festéssel is egyenetlen volt, néhany izomrostban a COX-
festés halvinyabb volt a szokottndl (2. 4bra), tobb
izomrostban apré vakuoélik abrazolédtak. Az elektron-
mikroszképia néhany izomrostban a mitochondriu-
mokat megnagyobbodottnak, helyenként degraddltnak
taldlta, benniik helyenként osmophil anyag felhalmozé-
dasit lehetett észlelni (2. dbra). Bar maternalis 6rokl6-
dés nem volt jelen, a miopatoldgiai elviltozasok felve-
tették a mitochondrialis betegség gyanajit. A terheléses
szérum-laktatszintek vizsgalata azonban nem igazolt
oxidativ anyagcsere-kirosodast, és a mitochondrialis
DNS-ben a hot spotok helyén (mtDNS-deletio,
A3243G, C8344T, G893T) muticiok nem igazolddtak.
Mivel az ataxia volt a legkifejezettebb prezenticios tii-
net, az SCAL2,3,6,7, APTX, SETX, TTPE, FRDA gé-
nek elemzését is elvégeztiik, és azokban eltérést nem
talaltunk. Az APTX, SETX, TTPE, FRDA gének vizsgi-
lata a PTE Orvosgenetikai Intézetében késziilt. A fiatal

1. abra

Indexbetegiink axialis sikt MR-képe

Az axialis siki FLAIR-szekvencidkon a frontalis és occipitalis
kamraszarvak koriil abrizolédik sapkaszer( hiperintenzitds
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korban jelentkezd tremorra és a kognitiv funkcibézavarra
valé tekintettel az FMR I-gén vizsgalatit is elvégeztik,
bdr a klinikai kép nem volt a fragilis X-hez kotott tre-
mor-ataxia szindrémara (FXTAS) jellegzetes. Ezt a gént
is normalisnak talaltuk. Mivel az extenziv vizsgalatok
sem tudtdk tisztdzni a betegség molekularis hatterét, a
beteg fiatal életkordra valé tekintettel teljesexom-szek-
vendlast végeztiink.

A teljesexom-szekvenalas modszertana

Az exomszekvenalds soran triomodszert alkalmaztunk,
azaz az érintett indexpaciens mellett a tiinetmentes szii-
16knél is elvégeztiik a szekvendlast. Erre azért van sziik-
ség, mert ha nem ismert patogén varidnst azonositunk az
elemzés sordn, a valdszintileg patogén és a bizonytalan
jelent8ségli varidnsok mindsitését nagymértékben segiti
a sziil6k varidnsainak ismerete. A teljesexom-szekvend-
last Nextera Rapid Capture kit segitségével, Illumina
HiSeq2500 platformon végeztiik el. A varidnshivis a
GATK-ajanldsok szerint tortént [6]. A variansfijlok
(VCF) annotalasira az SnpEft szoftvert hasznaltuk [7].
A varidnsok szlirésére kombinalt megkozelitést alkalmaz-
tunk. A variansok fenotipus szerinti automatizélt sz(iré-
sére az Exomiser nevli programot [8] alkalmaztuk,
amelyben HPO-keresSkulcsokként az ataxia [HP:
00012511, intenciés tremor [HP: 0002080], als6 vég-
tagi spasticitas [HP: 0002061 ] kifejezéseket adtuk meg.
A varidnsok manudlis sziiréstire a Gézsi Andris altal fej-
lesztett ,,VariantAnalyser” szoftvert alkalmaztuk, és a ko-
vetkezd stratégiat kovettiik. 1) Nagy és kozepes hatast
variaciok (stopvaridciok, frameshiftet okozé insertiok,
deletiok, splice varidcidk, missense varidciok) megtartasa.
2) 5% feletti minor allélfrekvenciaval biré varidcidk kiza-
risa. 3) A proteinfunkciét megviltoztatd varidnsok meg-
tartdsa. A nonsense mutacidkat és kereteltolodast okozd
insertiokat, deletidkat, amennyiben a klinikumnak meg-
felel6 génben, a feltételezett 6roklésmenetnek megfele-
l6en voltak megtalalhaték, patogénnek tekintettiik.
A nem szinonim, aminosavcserét eredményezd variacio-
kat a proteinpredikcids szoftverek (SIFT, Polyphen2,
GERP) dltal adott pontszimok alapjan priorizdltuk. 4)
A compound heterozigéta 6roklésmenetnek megfeleld,
illetve a homozigoéta géneltéréseket el6nyben részesitet-
tiik, tekintve a negativ csaladi anamnézist. 5) Az OMIM-
adatbdzisban szerepl§ gének el6nyben részesitése. 6)
Tovabbi manuadlis sz{irés fenotipus alapjan. Az 0j genera-
ci6s szekvenaldssal azonositott patogén mutacidkat San-
ger-szekvendlassal megerdGsitettiik. A variansok végsé ér-
tékelése soran az American College of Medical Genetics
ajanlasat [9] kovettiik. A vizsgilatokhoz ETT-TUKEB-
engedéllyel  rendelkeztiink (4459-2,/2013 /EKU
[535/2013]). A beteg a genetikai vizsgalatokat megel§-
z6en genetikai tandcsaddson vett részt, és a vizsgalatba
irdsos tajékozott beleegyezést adott.
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2. 4bra

Izomszovettani képek

A) A COX-festéssel késziilt keresztmetszeti fénymikroszképos
izommetszeteken (10x nagyitds) egyes izomrostok festédése
halvinyabb. B-C) Az elektronmikroszképos
(20 000x nagyitas) helyenként megnagyobbodott, illetve
subsarcolemmalisan degenerdlt szerkezetd mitochondriumok
lithatok (C), valamint intermyofibrillarisan a kis mitochondriu-
mok szomszédsdgaban lipid vakudlak figyelhet6k meg

felvételeken

Eredmények

Tizenotszoros lefedettség mellett az exomi régiok 88,2
(index), 88,8 (apa), 92,9%-a (anya), 20-szoros lefedettség
mellett 64,3, 73,6, 83,0 szazaléka keriilt szekvenalasra.

ESETISMERTETES

34 298 varians

Szlirés: stopmutacio,
INDEL,
splice, missensevariacié

11 962 varians

| Kizéras: MAF > 5%

2684 varians

‘ Sz(irés: GERP > 3

Polyphen_HDIV > 0,15
642 varians

SIFT < 0,05
Sz(irés: compound pid .
heterozigéta variaciok|

Sz(irés: homozigéta
~__ | variaciék

)

322 varians

Sz(rés: OMIM-adatbazisban
szerepl6 gének

(259 varans |

| A varidnsok manudlis sz{irésének lépései

3. dbra

Az étlagos lefedettség 28,6x (index), 38,5x (apa), 51,7x
(anya) volt. Az indexpaciens mintdjaban alapvet§ mind-
ségi szliréseket kovetGen 28 763 exoni varidcié kertilt
azonositisra. Az Exomiser programban ataxia [HD:
000125117, intenciés tremor [HP: 00020801, als6 végtagi
spasticitas [HP: 0002061 ] kifejezéseket megadva, 1% alat-
ti minor allélfrekvencias hatart szabva, PhenIX algoritmus
hasznalataval 5838 varidns maradt fent, amelyeket a prog-
ram rangsorolt. A top 10 géntalalat az 1. tdblizatban lat-
haté, mig a manudlis sz{irés [épéseit a 3. 4bra mutatja.

A manudlis sziiréssel 335 ritka, deletdns variicié ma-
radt fenn. A tovabbi lépésekben a compound hetero-
zigbéta oroklésmenetnek nem ellentmondé varidcidkat
tovabb sz(rtiik. El¢ényben részesitettiik azokat a varidn-
sokat, amelyeknél azonosithat6 volt, hogy az egyik hete-
rozigbta varidns az egyik sziil6tél, mig az egyazon gén-
ben elhelyezkedd masik heterozigéta varians a mdsik
sziil6t6l szarmazik. A fennmaradé compound heterozi-
gbta ¢és homozigota varidnsokat fenotipus szerint atte-
kintve azonositottunk az SPG11-génben két kereteltol6-
ddssal jar6 INDEL-t (2. tablazat). A talalatok kozil az
elsédleges kandidans az SPG11-gén volt, amely az Exo-
miser 4ltal feldllitott kandiddns génlistin az 6todik he-
lyen szerepelt. A két varidcié egy-egy leolvasdsi keret-
eltolédassal  jar6 INDEL, amelynek egyik tagja
(p- 1026fs*4) ismerten patogén [10], a masik tagja ko-
rabban az irodalomban nem reportalt eltérés. A Sanger-
szekvenalassal tortént szegregicios vizsgilat konfirmélta
a variciok jelenlétét, valamint hogy a két allél transzpo-
zicioban helyezkedik el. A kiszlrt SPG11-gén ismere-
tében, a koponya-MR-felvételeket ismételten megtekint-
ve azonositottuk az elvékonyodott corpus callosumot
(4. abra), amely a feltételezett etiologiit tovibb erdsi-
tette.
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1. tablazat Az Exomiser szoftver top 10 gén taldlata
Gén Exomiser-pont Asszocidlt betegségek Oroklédés
Hypomyelinisatiéval jir6 leukodystrophia 2 (HLD2) AR
GJC2 0,996
Spasticus paraparesis 44 (SPG44) AR
ITPR1 0.957 Spinocerebellaris ataxia 29 (SCA29) AD
Spinocerebellaris ataxia 15 (SCA15) AD
Adrenoleukodystrophia (ALD) XLR
ABCDI 0,887
Adrenomyeloneuropathia (AMN) XLR
Spasticus paraparesis 30 (SPG30) AR
Hereditaer sensoros neuropathia IIC (HSN2C) AR
KIF1A 0,887
Autoszomadlis domindns mentilis retarddcié 9 (MRD9) AD
Hereditaer sensoros ¢s autoném neuropathia 2 (HSAN2) AR
Spasticus paraparesis 11 (SPG11) AR
SPG11 0,865
Juvenilis amyotrophias lateralsclerosis (JALS) AR
Spinocerebellaris ataxia 28 (SCA28) AD
AFG3L2 0,814
Spasticus ataxia 5 (SPAX5) AR
WDR45 0,789 Agyi vastdroldssal jaré neurodegenerdcié 5 (NBIA5) XLD
Progressziv kiils§ szemizombénulas (PEO) AD
Progressziv kiilsé szemizombénulds (PEO) AR
POLG 0,631 Mitochondrialis DNS-depletios szindroma 4A (MTDPS4A) AR
Mitochondrialis DNS-depletids szindroma 4B (MTDDPS4B) AR
Sensoros ataxia, neuropathia, dysarthria, ophthalmoparesis (SANDO) AR
Amyotrophids lateralsclerosis 4 (ALS4) AD
SETX 0,676
Ataxia, oculomotoros apraxia 2 (AOA2) AR
CHARGE-szindréma AD
CHD7 0,584 Hypogonadotrop hypogonadismus 5 (HH5) AD
Kallmann-szindréma AD

CHARGE = (coloboma, heart defects, atresia choanae, retarded growth and development, genital abnormalities, ear abnormalities) coloboma,
szivdefektusok, choanalis atresia, névekedési retardicio, genitilis rendellenességek, fiilrendellenességek

2. tiblazat | Manudlis sz(iréssel azonositott patogén compound heterozigéta varidciok az SPGI11-génben
Gén Transzkript Variaci6 (HGVS) Aminosavviltozis MAF rs-szam
SPG11 NM_025137.3 ¢.5128_5129delCA p-Q1710£s*9 - -
SPG11 NM_025137.3 ¢.3075dupA p.E1026fs*4 - rs312262752
Kovetkeztetések

Az SPG11-gén varidcidi széles fenotipusspektrummal je-
lentkezhetnek. Egyarint okozhatnak autoszomalis re-
cessziv Oroklésmenettel komplikalt hereditaer spasticus
paraparesist, periférids neuropathiat, valamint juvenilis
amyotrophids lateralsclerosist. Az SPGI1I-asszocialt
komplikalt HSP gyakran fiatal feln6tt korban kezdédik,
gyakran kiséri kognitiv hanyatlas és ritkabban cerebellaris
ataxia [11]. Az ataxia nem konzisztensen jelentkezik, és
dltaldban ha jelen van, akkor enyhe, és nem a betegség
vezetd tiinete. Egy korabbi esetkozlést ismeriink az iro-

dalombol, amelyben akciés tremor volt a prezenticios
tiinet [12]. Egyes esetekben parkinsonizmus [13], illetve
centrilis retinadegeneraci6 [10] kisérheti a spasticus pa-
raparesist. Az SPG11-gén okozta hereditaer spasticus pa-
raparesisre jellemzd radiolégiai eltérés, az elvékonyodott
corpus callosum mellett a mar preklinikai stadiumban
észlelhetd ,,hiaztiljel”, amely a frontalis kamraszarvak
cstcsan jelentkezd, jellegzetes alaki, kéros szignalinten-
zitas [14]. Az SPG1I-asszociilt Charcot—Marie—Tooth-
betegség lassi progresszidot mutatd, dontSen distalis,
sensomotoros axonalis neuropathia képében jelentkezik,
fiatal felndttkori kezdettel, amelyet egyes esetekben
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4. ibra

Az indexbeteg sagittalis siki MR-felvétele

A sagittalis sika, T1-salyozott felvételen megtartott cerebellaris
volumen mellett kismértékben elvékonyodott corpus callosum
abrazolodik

mentélis retardicio, vékony corpus callosum kisér [15].
Az amyotrophids lateralsclerosissal jelentkez$ betegek
esetében korai kezdet (atlag 16. év) és hossza lefolyds
(atlag 34 év) jellemz6 [16]. Esetiink tovabbi bizonyité-
kul szolgal arra, hogy elsédlegesen ataxidval jelentkezd
betegnél az SPG11 lehetdségét figyelembe kell venni, és
célzottan kell keresni az MR-en a corpus callosum véko-
nyodasat, még akkor is, ha arrdl a radiolégiai lelet nem
nyilatkozik.

Az SPG11 altal kédolt spatacsin diszfunkcidja nem tel-
jes mértékben tisztizott moédon vezet axonalis kiroso-
dishoz. A fehérje kirosodasa koros cytoskeletonstabili-
tassal és axonalis transzporttal jar [17]. Emellett a
lizoszomilis rendszer sem mikodik megtelelGen, lizo-
szomalislipid-akkumulicié alakul ki [18]. A HSP pato-
mechanizmusaban egyes gének mutacidja esetén (SPG13,
REEPI, SPG7, CI20RF65, MT-ATP6) mitochondrialis
diszfunkci6 4ll a betegség hitterében [19], ezt azonban
az SPG1I-muticiokkal kapcsolatban eddig nem irtak le
[13, 20, 21]. Szisztematikus izomszovettani vizsgalatrol
azonban nincs tudomdsunk az SPGII-gén-muticidval
asszocialt esetekben. Tovabbi vizsgalatokat igényel, hogy
az esetiinknél észlelt mitochondrialis eltérések Osszefiig-
genek-¢ az SPG11-deficientidval.

Az orokletes ataxiak molekularis diagnosztikdja gyak-
ran nagy kihivast jelent, és éveket vehet igénybe. A cere-
bellaris ataxidk hittere nagyon heterogén, az autoszoma-
lis dominans, autoszomalis recessziv, X-hez kotott
oroklédésd mintegy 58 tipus mellett a mitochondrialis
gének variicidi is dllhatnak a hattérben [22]. A spasticus
ataxiak esetében tovabbi nehézséget okozhat annak el-
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dontése, hogy hereditaer ataxia formdjaval allunk-e
szemben, amelyben spasticitas kiséri a tiineteket, vagy a
hereditaer spasticus paraparesisek valamelyik komplikdlt
esetérdl van sz6 [23]. Bar klinikai paraméterek segithet-
nek szikiteni a széba jov6 gének listdjat, pusztin klinikai
alapon az egyes ataxiatipusok elkiilonitése gyakran nem
lehetséges, és tobb gén vizsgalatira van sziikség. Ese-
tiinkben az exomszekvenaldst megel6z6en 10 gén vizs-
galata tortént meg, és mintegy két év telt el az elsé je-
lentkezést6l. Exomszekvendlds segitségével valamennyi,
ataxidhoz és HSP-hez kotott gént (egyéb gének mellett)
parallel van médunk vizsgilni. A lelet kiadasahoz sziiksé-
ges id6t ekkor mar az adatelemzési nehézségek szabjak
meg elsGsorban.

Az exomszekvenilds elénye, egyben nehézsége a hipo-
tézismentes vizsgilat lehetGsége. Az elmult évek exom-
vizsgalatai szamos esetben hoztak varatlan genetikai tala-
latokat, bebizonyosodott, hogy kiilonb6z6 gének
muticidi vezethetnek ugyanolyan fenotipushoz, és mar-
kansan kiilonb6z6 fenotipusok hatterében dllhat ugyan-
annak a génnek a muticiéja [24], amelyre az SPGI11-
gén-variaciok kiilonbo6z6 fenotipusos megjelenési formai
is példat adnak. Nehézséget jelent, hogy az exomszek-
vendlas értékelése soran ~20 000 varidciobdl sziikséges
kisztirnink a mendeli betegségért felel6s 1-2 variaciot
[25]. Ebben az eset kapcsin bemutatott modszerek ad-
hatnak segitséget. Az elmult években a genetikai varian-
sok proteinre kifejtett hatdsinak iz silico vizsgalata mel-
lett egyre nagyobb szerepet kap a fenotipusos jellegek,
az agynevezett fenom, informatikai moédszerekkel segi-
tett elemzése is [26]. Bar a bioinformatikai médszerek
révén a kandidans génlistat a legtobb esetben par szazas
listdra le tudjuk sztkiteni, a végleges diagnézishoz még
ckkor is gondos mérlegelésre, biologus, klinikai geneti-
kus, informatikus egytittmkodésére van sziikség.

Jelenleg a ritka betegségeknek csak kis részében érhetd
el specifikus terapia (a neurolédgia teriiletérdl pozitiv pél-
daként emlithet6k a Duchenne-izomdystrophia egyes
tipusai, a Fabry-, a Pompe-kér, a spinalis muscularis at-
rophia, a sclerosis tuberosa). Fontosnak tartjuk azonban
kiemelni, hogy a molekuliris diagnézis azokban az ese-
tekben is befolydsolja a beteg sorsit, amikor specifikus
terapia nem 4ll rendelkezésre: a molekuldris diagnozis
mentesiti a beteget a tovabbi hosszadalmas és sziikségte-
len vizsgalatoktdl. Elkeriilhet&vé valnak sziikségtelen ke-
zelések. A betegséghez tarsuld, az elsé vizsgilatkor még
nem jelen 1év6 szovédmények monitorozhatéva valnak.
Klinikai vizsgalati lehet8ségek nyilhatnak meg a beteg
szamdra. A diagnézis biztossd valdsa pszichologiai el6-
nyoOkkel jar a beteg és csalidja szamara. Pontos adatok
nyujthaték a betegnek a progndzissal, oroklésmenettel
kapcsolatban. Fiatal betegek esetében a molekularis di-
agnoézisnak a csalddtervezés szempontjabdl is kiemelt
szerepe van. Osszességében tehit elmondhat6, hogy
minden genetikai betegség esetében molekularis diagnoé-
zisra sziikséges torekedniink, amelynek a teljesexom-
szekvenalas kival6 eszkoze lehet.
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