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A velesziiletett dongalab patogenezisének kutatasa

El6zmények

Az idiopathias dongalab az egyik leggyakoribb gyermekkori orthopédiai
megbetegedés, az alsé végtag distalis részének complex veleszlletett deformitasa,
amely a csontok, izlletek, izuleti tokok, izmok, vérerek kéros fejlodése kovetkeztében
jon létre. A 1ab normalis fejl6désében a zavar a terhesség elsé trimesterében
kovetkezik be (prenatalis ultrahanggal legkorabban a terhesség 12. hetében
detektaltak)!, és sziiletéskor mar izilleti kontrakturakban, csontdeformitasokban
nyilvanulhat meg. A congenitalis dongalab létrejohet complex malformatiés syndroma
részeként primer genetikai okok ill. kromoszéma aberracio (21-es trisomia)
kovetkeztében, neuromuscularis betegségek pl. congenitalis myopathia (central core
betegség), congenitalis izomdystrophia (Fukuyama féle izomdystrophia), herediter
sensomotoros neuropathia, spina bifida vagy arthrogryposis multiplex congenitalis
részeként, magzati pericdusban mechanikai okokbdl pl. oligohydramnion
kovetkeztében, de leggyakoribb az ismeretlen oku, mas eltéréssel nem jaro, izolalt,
un. “idiopathias” dongalab. Az orthopédiai kezelés célja a lab funkcionalis és alaki
helyreallitasa. A klinikusok tdbbsége egyetért abban, hogy a kezdeti kezelés
konzervativ, a szuletés utani 1.-2. héten célszeri elkezdeni, a kezelési moédok
azonban valtozatosak. Eredménytelenség esetén a sebészi kezelés (posteromedial
release) jon szdba, optimalisan 5-12 hénapos korban, de mindenképpen 3 hénapos
kor utan. Mivel bizonyos fajokban és csaladokban a dongalab nagyobb %-ban fordul
elé?, a kutatok ugy gondoljak, hogy az idiopathias dongalab kialakulasaban a
genetikanak fontos oki szerepe van, és a hatékony kezelés az oki therapiatol és a
prevenciotol varhaté®. Ujabban a CASP10 gén szerepét vizsgaljak®.

Célkitiizés

Az idiopathias vagy masnéven veleszuletett strukturalis dongalab kéreredetére
vonatkozo ismeretek gyarapitasa - modern klinikai vizsgalomddszerek és komplex
morfolégiai médszerek alkalmazasaval, azzal a céllal, hogy a megszerzett Uj
ismereteket a differencialdiagnosztikaban, a kezelési terv kialakitdsaban és a
prognozisban hasznositsuk.

Kutatasi terv

Az eredetileg 4 éves futamidére tervezett kutatas alatt 100 idiopathias és kontrollként
25 “neuromuscularis” dongalabas biopszias minta vizsgalata lett tervbe véve.

Mivel a myelodysplasias dongalabu csecsemdOk szama a korai terhességi
szlrévizsgalatok bevezetésével annyira lecsokkent lecsOkkent, hogy a kutatas évei
alatt nem kezeltink ilyen elvaltozassal sziletett csecsemét, a kontroll csoportba az
arthrogryposis multiplex congenita kovetkeztében kialakult dongalabas betegek
kerultek.

A Kklinikai fejlédésneuroldgiai status felvétele és a klinikai vizsgalé émddszerek (se
CK, koponya UH, CT/MRI, EEG, kivaltott valaszok) alkalmazasa a Svabhegy
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Fejlédésneurologiai Osztalyon, a dongalabas csecsemék esetleges somatomentalis
fejlédéskésésének a kideritése illetdleg szlikség esetén klinikai kdvetése céljabal.

Orthopédiai vizsgalati protokoll, konzervativ kezelés, nem kell6 mértékben reagald
dongalab esetén matét, mitét utani klinikai kdvetés, retrospektiv analizis (SE
Orthopédiai Klinika Gyermekosztaly).

EMG/ENG, CT/MRI (Heim Pal Gyermekosztaly) az idiopathias és neuromuscularis

“ sy

Mutét alatt vett szovetmintak elemzése standard hisztokémiai és
elektronmikroszkopos modszerekkel, szamitogéppel vezérelt morfometriai
analysissel, szUkség szerint kiegészitve immunhisztokémiai, €s molekularis genetikai
modszerekkel.

ANYAG ES MODSZER:
Fejlédésneuroldgiai vizsgalat:

6 syndromas AMC-s ujszllottnél és 5 syndromas AMC-s csecseménél tortént (a
kérhazi vizsgalatba az anyak akkor egyeztek bele, amikor 6k is érezték, hogy a
gyermekukkel valami baj van). Latas-, hallasszabalyzas vizsgalat, izomtonus eloszlas
szabalyozas és mozgasszabalyozas vizsgalat, mozgasdinamika, eébersegi szint,
aktivitasi szint, alvas-ébrenlét vizsgalat, taplalkozasmagatartas vizsgalat.
Chromosoma vizsgalat, koponya UH, sziikség szerint EEG, vizualis kivaltott valasz
(VEP), agytorzsi akusztikus kivaltott valasz (BAEP), esetenként CT/MRI, se CK, LDH
vizsgalatok torténtek.

Orthopédiai vizsgalat:

A SE Orthopédiai Klinikan 1998 és 2002 kozott kezelésbe vett 45 idiopathias
dongalabas és 8 AMC-s dongalabas beteg, valamint az I. Néi Klinika PIC Osztalyan
ill.a SE 1.Gyermeklinikajan fekvé 7 AMC-s beteg kerdlt be a vizsgalati kohortba.
Minden Orthopédiai Klinikan vizsgalatba bevont betegnél adatlapot vettunk fel,
amely tartalmazta a familiaris anamnesist, a rizikdfaktorokat, a terhességi torténetet
(Apgar score, szlletési suly) és a perinatalis pathologiat. A dongalabak sulyossagi
fokozatanak megitélésére a funkciot elényben részesité Dimeglio-féle osztalyozast>®
alkalmaztuk. A felsé ugrdéizuletben a flexios kontraktura mértékét, a subtalaris
izUletben a sarok varus helyzetét, az el6lab adductusat illetve supinaciojat, a sarok
és az elélab flexids viszonyat. A 20 pontos értékeléssel az elvaltozasok primer
korrigalhatdsagat vizsgaltuk, igy a dongalabakat négy csoportba soroltuk (l. tablazat).

1. csoport: jéindulatu, gyakorlatilag passzive teljesen korrigalhato, a tartasi
rendellenességnek tartott dongalabak. 0-5 pont. Grade 4.

2. csoport: Az ide tartozé labak részben korrigalhatdk konzervativ kezeléssel, de
kisebb maradandé eltérések mutétet igényelnek. 6-10 pont. Grade 3.

3. csoport: A deformitasokat csak részben lehet konzervativ kezeléssel
megoldani, feltétlentl szikséges mitét. 11-15 pont. Grade 2.
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4. csoport: Ide soroljuk azokat a merev dongalabakat, melyeket leginkabb egyéb
fejlédési rendellenességek mellett talalunk, csak matéttel javithatok, ritkan
érhet6 el jo alaki illetve funkcionalis eredmény. 15-20 pont. Grade 1.

Az Orthopédiai Klinikan vizsgalatba bevont idiopathias dongalabas betegek 53%-
anal (24 beteg), AMC-s betegek 100%-anal (8 beteg) kerilt sor hatsé medialis és
lateralis felszabaditdé mitétre.

EMG, ENG

A vizsgalatokat AMPLAID 12 EMG -vel illetve Keypoint/DANTEC/ EMG-vel végeztik
standard korilmények kdzott. Az elvezetés fellleti telektrodaval tortént, az ingerlés
a szokasos 0,1-0,2 ms tartamu, 1-100 mA erésségi négyszogimpulzussal tortént a
n.peroneuson, n.tibialison illetve a n.medianuson lehetéség szerint mindkét oldalon.
Supramaximalis ingert alkalmaztunk (max. inger 115-130%x-a). Vizsgaltuk az ideg
ingeruletvezetési sebességét, a potencial amplituddjat, a tartamat és a motoros
latenciaid6t a csecsemd életkori standard alapjan’. Szenzoros idegvezetést nem
minden esetben tudtunk végezni, EMG vizsgalat sem tortént minden esetben, a
gyerekek ellenallasa miatt, sokszor a szUl6 kérésére.

Biopszia:

A biopszias kohortba az Orthopédiai Klinikan mutott két betegcsoporton kivdl,
akiknek életkora a mintavételnél 5-16 hénap kozott volt, bevettik a 6 AMC-s
Ujszulottet, és 6 korabbi esetlinket (2-13 éves korban mitétt idiopathias és AMC
dongalabas), hogy a biopszias mintak elemzéséhez életkori dsszehasonlitasunk
legyen. igy 6sszesen 44 eset izom- és idegbiopsziajara keriilt sor. A idegmintaikat
11, korabbi biopszias anyagainkbdl valogatott életkori fizioldgias idegmintaval
hasonlitottuk dssze.

Beteg: <1{2|3|5(6|7|8|9|10|11(12|14|16| 2| 45| 9 |11-13

hé [ h6 [ hé | hé | hé [hé [ hd[hd|[hd|ho | ho|ho|ho|év| év |év|év
Donga 21514 4113|221 2 |1]1 =29
AMC 6 2111222 1 =15
Normal 1)1 11 1 1]1]1]1 1 ]1 =11

Az izommintakat az izomhasbdl vettuk, az izom-in atmenettél szamitott 1,5-3 cm-en
belll. Az ideg mintavételhez a nervus suralist hosszanti iranyban megfeleztik, majd
kb. 3-4 mm-es darabot vagtunk ki bel6le. 102 izom és 34 nervus suralis minta
vételére kerult sor az alabbiak szerint. Betegenként atlag 3 izomminta vétel tortént,
esetenkeént 4, elvétve csak 1 vagy 2.

minta | m.vast.l | m.gastr | m.tib.an | m.tib.post | m.peron.l | m.fl.hall.l | m.ext.h | n.suralis

t
Donga 17 8 28 25 2 26 80+26
AMC 4 8 2 2 3 2 8 22+8
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A szdvetmintak morfoldgiai vizsgalata az OPNI Neurobiopszias Kozpontjaban tortént.
Az izomrostokbdl 6 um vastag cryostat metszeteket készitettink és ezeken standard
hisztokémiai festéseket és elektronmikroszkopos vizsgalatot végeztink.
Immunhisztokémiai vizsgalatokra 10 um vastag cryostat metszeteket vizsgaltunk. A
kovetkezd proteinek elleni ellenanyagokat hasznaltuk a,By,d-sarcoglycan, a-
dystroglycan, merozin, laminin, utrophin. Az izommintak morfometriai elemzéséhez
fényképnagyitasos mddszert alkalmaztunk. Az idegmintakat 2,5%-0s
glutaraldechydben fixaltuk és Durcupanba agyaztuk, elektronmikroszképpal
vizsgaltuk. Az ideg félvékony metszeteit fénymikroszképos-video-szamitogépes
morfometriai technikaval®, CAMoN3 szoftver segitségével elemeztiik. Az
arteficialisan karosodott (myelin distorziot szenvedett) idegeket a vizsgalatbol
kizartuk. Minden idegben legalabb 0,04-0,05 mm? areat vizsgaltunk. A densimetrianal
x40 objektivet, a gaugingnél x60 objektivet hasznaltunk. Az axonatmérdét, a
rostatmérét. a vel6hlvely vastagsagat és az axonkoérfogathoz kalkulalt g-ratiot a
vel6huvelyes rostok belsé és kilsé atmérdjének kétpontos jeldlésével mértik a
képerny6n. A myelin vastagsag kiértékeléséhez legalabb 500 vel6srostot mértunk
meg minden idegben.

EREDMENYEK

Fejlodésneuroldgiai és annak alapjan kivalasztott vizsgalatok (1.tablazat):

Az ujsziildtteknél jelentds volt a dongalab és polyhydramnion egydittes eléfordulasa®.
Az elvégzett chromosoma vizsgalatot nem jeldltuk kalon, mert rendellenességet nem
talaltunk. Kézponti idegrendszeri dysgenesisre két esetben, spinalis fejlédési hibara
egy esetben (Goeltz sy) derllt fény. Egy betegnél Freeman-Sheldon syndroma
igazoldédott. Congenitalis neuromuscularis betegségre (CMD) 3 esetben gondoltunk.

Elektrofizioldgiai vizsgalat (2. tablazat):

A vizsgalat idején az atlag életkor:

1. Matétt, morfoldgiailag vizsgalt csoportban: 17 hé
2. Vizsgalatba bevont egyéb nem mitott dongalabak: 8 hod
3. Kontroll arthrogryposis: 5év

A kevés vizsgalatbdl statisztikai szamitast nem célszer(i végezni, de tajékozddasként
mégis elvégeztik. A mitoétt, morfoldgiailag vizsgalt csoportban: a betegek 30%-anak
voltak kéros motoros idegvezetés sebesség értékei (n.peroneus). 1 esetben érintett
volt mindkét lab. A MUP amplitudojanak csokkenését a betegek 66%-aban észleltik,
ami axonvesztést jelez. Ez latszik a dongalabasok neurogén ,érintettségének”
érzékenyebb mutatojanak.

A vizsgalatba bevont egyéb nem m(toétt dongalabak csoportjaban a betegek 26,6%-
anak voltak kéros motoros idegvezetési sebesség értékei, de a MUP amplitudéjanak
csOkkenését a betegek 75%-aban észleltik.

A kontroll arthrogryposis csoport 66%-anal nem tudtunk motoros sebességet mérni

sem a n.peroneuson, sem a n.medianuson. A betegek 25%-ban jelentésen csdkkent
a motoros idegvezetési sebesség és a MUP amplituddja is™.
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EMG vizsgalat (m.tibialis ant, m.quadriceps fem, esetenként m.abd.pollicis brevis) : a
betegek 31%-anal mutatott koros eltéréseket, egy eset kivételével neurogén laesio
volt lathato.

Biopszias hisztokémiai vizsgalat:
1.) Idiopathias dongalabas izomminta (3. tablazat).

79 minta volt szdvettanilag értékelhet6. Az ATP-vel festett mintakban a rostméretet
és a rosttipust elemeztuk: 1./ Rostméret szerint megkulonboztettink ujszuldtt méret
alatti (<10um), életkori normalis (14-20 um) és nagy méretl (>25) rostokat, és ahol
lehetett, %-os aranyt szamitottunk. 2./ Rosttipus szerint: az izomra jellemzd
fiziologias rosttipus aranyoktol valoé eltérést vizsgaltuk. Szamitasaink fényképes
nagyitasokon mért értékeken alapulnak.

1. Minden izomfajta érintett volt rostméret és rosttipus szerint, kivéve 11%
m.gastrocnemiust, 12% m.tibialis posteriort, 14% m.peroneus longust és 16% m.
flexor hallucis longust. Az egyes izomfajtakban valtozatos szintl az atrophia.

Az |.tipusu rostatrophia >50%:

M.gastrocnemius M.tibialis post. ~ M.peroneus long.  M.flexor hallucis longus
55% 62% 46% 44%

100%-o0s (mindkét rosttipusra kiterjed6) atrophiat két gastrocnemius és két m.tibialis
posterior mintaban talaltunk. I.-Il.tipusu rostatrophiat az izmok 16%-ban lattunk. A .
tipusu atrophia a rostok 10-50%-at érintette. A rostok 38%-aban tarsult az I.tipusu
atrophiahoz Il.tipusu rost hypertrophia. Az atrophias rostok nagyobb aranya a
m.gastrocnemiusra és m.tibialis posteriorra volt jellemzé, a Il.tipusu hypertrophia
nagyobb aranya a m.peroneusra, de féként a m. flexor hallucis longusra. Feltlnt,
hogy a mintakban I. tipusu hypertrophias rostok nincsenek. Feltiné volt a Il.tipusu
hypertrophias rostokban a II.C tipusu rostok megszaporodasa.

2. A rosttipusban bekdvetkezé valtozasokban is markans eltérés volt tapasztalhaté. A
gastrocnemius mintak 94%-aban |.tipusu rosttusulyt talaltunk 64%-t6l a teljes, 100%-
os dominanciaig. A peroneus longus mintak tobbségében fizioldgias I.-1l. rostarany,
28%-aban Il. rosttulsuly, 7%-aban I.tipusu rosttulsuly volt lathatd. Mivel a m.tib.post.
és a m. flexor hallucis longus fiziologias rosttipus aranyara nincs az irodalomban
adat, nem tudjuk, hogy talalt % értékek normalisak vagy kérosak.

Esetenként nagyon sulyos atrophia és durva fenotipus eltérés demonstralhato, amit
a tablazatban vastag betivel jeldltink. Egy beteg m.gastrocnemiusaban kifejezett
volt a neurogén |.,11. tipusu atrophia, és a reinnervacio (1. tipusu rostatépulés), mint
az AMC-s dongalabakban.

EM: Az izomrostok ultrastrukturaja ép, csupan néhany rostban Z-csik streaming,
myofibrillaris desorganisatio, satellita-sejt apoptosis, egy-egy izomrost helyén Ures
basalmembran lathat6. 4 beteg mintajaban (1 m.gastr., 2 m.peroneus, 1 m.tib.post)
a neuromuscularis junctibban az idegvégzddeés atrophias, egy junctidban tobb
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idegveégz6dés van (1. kép.). A véglemez junctionalis red6i normalisak. Egy mintan
belll ép és koéros idegvégzddeés is el6fordul.

Osszegezve: A vizsgalt izomfajtak mindegyike érintett. Tébb mint a feliikben jelentés
az |.tipusu rostatrophia. 8% izom volt szévettanilag ép. A gastrocnemius mintak 94%-
ban és a peroneus longus mintak 35 %-aban az 1,2 fenotipus aranyvaltozast mutat.
A gastrocnemius mintakban az l.tipusu rostok, a peroneus longus mintakban a
[l.tipusu rostok kerultek tulsulyba. EM-val igazoltuk, hogy a ,kis“ rostok nem
atrophiasak, hanem hypotrophiasak. A hypotrophias rostok neuromuscularis
junctiéjaban tobb idegvégzddés van, melyek részlegesen sorvadtak. Denervationak
nincs jele, kivéve egy beteg izmat, ami “kilég” a dongalabas szovettani elvaltozasok
sorabdl.

2.) AMC-s izomminta (4. tablazat).

Egy ujszuldttkori lethalis AMC-s izomban a centralis izommagok jelenléte
congenitalis myotonias izomdystrophiara utalt. Immunhisztokémiai vizsgalattal ket
betegnél vetettik fel a Fukuyama féle congenitalis izomdystrophia gyanujat. A
spinalis izom atrophia SMN1 génjében egyik betegnél sem volt mutacio. Egy
betegnél SMARD (spinalis izomatrophia respiratoricus distress) gén iranyaban folyik
a molekularis genetikai vizsgalat. A myotonias izomdystrophia DMPK1 génjének,
illetve a Fukuyama féle izomdystrophia génjeinek (FKRP, POMT, POMTGmT)
molekularis analizise folyamatban van.

A dongalabbal m(tétt AMC-s betegek egy vagy két labizmaban részleges fasciculus
hianyt, sulyos neurogén laesio jeleit talaltunk (csoportos 1,2 atrophia), valamint
regeneracioét (csoportos 1 tipusu rostatépulés) ill. zsiros, kotészovetes reparacio
jeleit. Az EM kép is ennek megfeleld volt.

N. suralisok elektronmikroszkopos vizsgalata:
Az ép ujszuldtt idegben nem lattunk promyelinizalt rostokat, az 5 honapos

csecsemOk velBsrostjainak tdbbsége még kicsi volt és a veléshlvelyek relative
vékonyak. 5 -16 hénapos mintakban a rostok mérete jelentésen megnétt, a
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vel6huvely progresszivebben vastagodtak, mint az axonok, amit feltiinéen sok
redundans (tul bd) veléhively jelzett.

A dongalabas suralis mintak némelyikében velbsrost ritkulas sejthet6. Egy roma
csecsemOben a szokasosnal kissé kifejezettebb hypomyelinisatiét észleltink (mar
latszik az elvaltozas recidivaja). Egy esetben sulyos axonsorvadast talaltunk. A tébbi
esetben a lelet az ép ideg ultrastrukturajaval megegyezett.

Egy familiaris (anyja dongalabas (?) roma) syndomas AMC-s csecseméjének suralis
mintajaban axon degeneratiot talaltunk, itt korai axonalis 6rokl6dé sensomotoros
neuropathia (HMSN) lehetbsége vet6dott fel. Egy ujszilottnél axon és myelin
fejlédési zavar lathatd, egyes axonok helyén floccularis anyag van, vmint ép axon
lathato myelin nélkul, mikozben a Schwann-sejt Ures vel6shivelyeket tartalmaz.

N. suralisok morfometria vizsgalata:

Denzimetria:

Ot ép felnétt suralisbol referencia sorozatot hoztunk létre. A CAMoN-nal mért felnétt
ideg densitas: 15.000-11.000/mm?. 10 ép csecsem&-suralisbdl életkor szerinti
referencia sorozatot hoztunk létre. 0-14 ho k6zott az ideg densitas normal értéke:
26.000-18.000 mm?. A két betegcsoportban densitometrias vizsgalatot végeztiink és
az eredményt az ép csecsemd-suralisok eredményeivel hasonlitottunk éssze (Id.
tablazat). Az idiopathias dongalabas nervus suralisok >50%-aban a vel&srostok
szama <18.000/mm?.,

életkor Normal AMC Donga
<1 hé [N1 25.526 | A1 24.834
A2 22.850
A3 21.790
A4 19.875
2hé |[N2 23.658
4 hé |[N3 23.000
5ho A5 19.017|D1 22.324C
A6 19.487
6 ho A7 20.488| D2 14.984
D3 21.714
7 ho A8 14.367|D4 20.561
8 ho A9 18.283|D5 22.434
9 ho Al10 22.193
All 24.799
10 hé D6 17.204
D7 12.791
D8 18.844
11 hé D9 16.994
12 hé [N4 20.856 D10 13.698
D11 15.897
D12 22.858
14 hé [N5 21.168 D13 13.346
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15 ho D14 16.561
16 ho D15 13.608
D16 20.000

45¢év N6 14.215
11 év |[N7 10.210

Gauging:

Az ép csecsemo n. suralisokban (1.,2. grafikon) az 6sszdenzitas a felnéttkorihoz
képest jelentdsen nagyobb, a felnéttkori érték kb.150%-anak felel meg. A vizsgalt
életkori tartomanyokban ez az érték lényegesen nem csokken. A rostok tulnyomo
tobbsége kezdetben vékony veldsrost (SMF). Az ujszilott SMF densitasa a
feln6éttkori SMF haromszorosa (300%), a vel6srost (MF) densitas kétszerese (200%)
a felnétt normalisnak. A vékony velésrostok densitasa a korral fokozatosan csdkken,
1 éves korban mar csak az ujszulottkori érték fele (150%), ami még mindig
jelentésen tdbb, mint a felnéttkori referenciaérték. A vastag vel6srost (LMF) densitas
5 hénapos korra eléri a felnétt 80%-at, 12 honapos korra a 100%-at, de a rost
“vastagsaga” abszolut értékben még sokaig alatta marad a felnéttének. A MF felszin
és myelin felszin is a korral lassan emelkedik, ujszilottnél 40%, 2 hénapos korban
60%, 1 éves kortdl mar csak lassan emelkedik a felnétt szintig. Ep idegben az MF
area és a myelin area egymassal 6sszhangban né. A g-ratio (d/D=0,5) ujszulétt kortdl
egy éves korig konstansan 120%. Ez a hypomyelinisatio csecsemdkorban fiziologias,
a SMF-ek szambeli tobbségével és a vastag velsrostok myelinjének relativ
vékonysagaval magyarazhato.

Az AMC-s n.suralisok (3.,4. grafikon): normalisnak tekinthet6k, mert az ujszulott
AMC-sek SMF densitasa alig kevesebb, mint az ép ujszulotteké, az LMF densitas 5
honapos korban eléri a 80%-t. Kivétel az A5-Freeman-Sheldon syndroma.

Az idiopathias dongalabas n. suralisokban (5.6. grafikon): a korral jaré valtozasok
egészeében sokkal szabalytalanabbak. Az 6sszdenzitas a normalis aranyoktél
nagyobb mértékben eltér. Mivel a fejlédés normalis variacioi szélesek, nem tudjuk,
hogy ez az atlagtol eltérés az adott id6pontban koros-e.

A klinikai és morfologiai 6sszehasonlité vizsgalatok (5.tablazat):

Tdbb esetben jol megfelelt a Dimeglio féle értékek nagysagrendje és a patholégiai
valtozasok jellege. Mivel hol az adatok, hol az izommintak hidanyosak, statisztikai
szamitast nem érdemes végezni, hogy van-e signifikans 6sszefiiggés a lab funkcioja
€s az egy vagy tobb labizomban észlelt patoldgiai elvaltozas sulyossaga kozott.

MEGBESZELES:

Az Ujszuléttkori lethalis AMC nagyon heterogén csoport. Az izombiopszia jelentésége
a legtdbb esetben annyi, hogy segitségével a myopathiat kizarhatjuk. A szdvettani
vizsgalat egy betegnél engedett meg bévebb distinctiot (centralis magok —>
myotonias izomdystrophia gyanu), a génmutacio igazolasanak prenatalis jelentésége
van. Minden esetben immunhisztokémiai és genetikai médszerekkel folytattuk a
vizsgalatot. Minden mas csecsemé AMC-ben az izomban szdvettanilag tipusos
neurogén izomatrophiat talaltunk és clusterekbe tomorult reinnervalt 1
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rostcsoportokat, ami intrauterin mellsészarvi motoneuron karosodas és a karosodott
neuronok szerepét atvevd egészségesen mikodd motoros egységek jelenlétére utal.

Morfoldgiai vizsgalataink alapjan egyértelm( volt, hogy az idiopathias dongalabak
izmai is “neurogének”. Neurogeén természetuk mas, mint az AMC-s dongalabaké.
Denervationak nincs jele. A lab minden izomfajtajaban talalhatdk elvaltozasok, ami
nem tulajdonithaté sem a tulnyujtasnak (peroneusok), sem a rovidulésnek (m. tibialis
post.).

A vilagirodalom a 1970-s évektél kezdve, a hisztokémiai és elektronmikroszkopos
modszerek bevezetése o6ta foglalkozik a dongalabak neuromuscularis
vizsgalataval'''*1314 |saacs és Handelsman tették egyértelmiivé, hogy a dongalab
neurogén eredetl szuletési defektus. Handelsman fogalmazta meg azt a véleményt,
hogy az I. tipusu rostok predominanciaja (>90%) jelzi a dongalab neuromuscularis
természetét'>. Masok az agonista, antagonista izomcsoportjainak imbalance-anak is
nagy jelentdséget tulajdonitottak a predominancia kialakulasaban'® *°. Tébbségi
vélemény szerint az |. predominancia nem a kezelés kovetkezménye, mert az
immobilitas vagy a nyujtas nem valtoztatia meg'’. Megfigyeléseink szerint a
csecsemOknél a m. gastrocnemiusban (flexor csoportban) az 1 rostok aranya nagy,
de nem tipusosan predominans. A peroneusok 28%-ara pedig forditva, a Il. tipusu
rostok tulsulya jellemzé. Olyan neuromuscularis betegség nincs, amely csak egy
izomra igaz, tehat a dongalab természetének lényegét nem a rosttipus aranyok
valtozasaban kell keresni. Szamos szerzdvel egyetértve a mi véleményunk szerint is:
az a tény, hogy mindegyik csoportban van elvaltozas, megfelel annak a klinikai
képnek, hogy az egész labszar hypotrophias.

Megfigyelésunk szerint a distalis labizmokban nagyon sok <12um (Ujszulott méret
alatti) rost van. Megfigyeltlink kis rostokat az id6sebbek mintajaban is, tehat ezek
nem nének az életkorral. Feltin6en sokszor tarsult az I. atrophia Il. hypertrophiaval.
Az elektronmikroszkopos vizsgalattal megfigyeltlk, hogy ezek a rostok nem
x<atrophiasak”, hanem hypotrophiasak. Azt is megfigyeltuk, hogy a hypotrophias
rostok beidegz&dése patoldgias. Ezért a f6 baj nem az izmokban van. A rosttipusok
kialakulasa az idegellatas fuggvénye. Az excitatoros ingertlet altal elbidézett
kontrakcié hatarozza meg a rostok metabolikus kildnbségét (enzim Osszetételét, a
festési tulajdonsagokat), és van egy masodlagos trophicus hatasa is, amely a rostok
mozaikos eloszlasat és méretét szabalyozza. Az |.-1l. rostok méretaranytalansagat
mar a dongalabas foetusokban is megfigyelték*®°. Mindez tehat korai motoros ideg
ellatasi zavarara utal.

A normalis izomfejl6désben a 18. gestatids hétig az izmok egyforma, differencialatlan
11.C rostok®. A 1I.C rostok az I, II.A és I1.B rostok precursorai. A 20-28. héten mar
néhany I. tipusu rost felismerhetd, a mozaikos minta a 28. hét utan lathato??.
Szuletéskor, amikor a differencialédas még nem teljes, még 15-20%-ban jelen
vannak a II.C rostok. Az 1. évben az |.rostok szama folyamatosan né, a II.C rostok
alakulnak at I. tipusu rostokka. A foetalis izmok kontrakcids sebessége lassu, a
rostok még lassu és gyors myosint egyarant tartalmaznak. Az 1 postnatalis héten a
myosin isoenzimek kezdenek segregalodni, és a 21. napon mar alig van olyan rost,
amiben csak lassu myosin van. Ekkor a rostokat mar egyetlen axon innervalja. Az
Ujszulott tehat postnatalisan elveszti a polyneuronalis innervatiot, és ez nagyszamu
mellsé szarvi sejt vesztéssel jar. A természetes apoptosis folyamatat az ujszulott
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agyban is leirtak. Jo lenne tudni, a gerincvel6 mellsé szarvban lezajlik-e ez az
apoptosis vagy megmaradnak a hypotrophias motoros sejtek.

Eredményeink alapjan a pathogenesisre vonatkoz6 hypothesisunk a kovetkez6:

EM vizsgalattal megfigyeltlk, hogy a dongalab hypotrophias rostjainak
neuromuscularis junctioin tdbb axonvégzédés van, tehat feltételezhetd, hogy a
hypotrophias rostok beidegzése polyneuronalis maradt. A polyneuronalis beidegzés
nem képesek elegendd, kontrakcidt el6idézd excitatoros ingeriletet atvinni, hogy a a
rostokbdl postnatalisan fizioldgias rosttipus determinalddjon. Feltételezhetd, hogy a
hypotrophias izmokban a myosin isoenzimek postnatalis segregatioja sem kovetkezik
be, és metabolikusan is rosszul differencialt lassu rostok maradnak. (Az ép izomban
az ATP-vel l.tipusu rostok a lassu rostok).

Mindezekbdl arra kdvetkeztettiink, hogy az als6 végtag distalis részének komplett
koéros fejlédésébe (csontok, izliletek, izlileti tokok, vérerek) a hypotrophias izomrostok
specifikus ndvekedészavara is beletartozik. AZ EM kép tanusaga szerint a
fejlédésben megrekedés akkor kdvetkezett be, amikor a myogenesisben a neuralis
input mar kialakult.

Egyes szerzbk szerint a dongalab izomtomegének csokkenését a |l. rost deficit
okozza ?%. A gyermekek II. deficittel sziiletnek, és ez konstans marad a fejlédés
folyaman.

Elméletink szerint masrol van sz6. Megfigyeltik, hogy a dongalabas izmokban —
legalabbis csecsemdkorban — hypertrophias |. tipusu rostnak nyoma sincs, ellenben
a hypertrophias Il. rostok kozaétt feltinéen sok precursor I1.C rost lathato.
Feltételeztik, hogy a csecsembizom kuldnleges képességeibe a funkcid
helyreallitdsanak sajatos modja is beletartozik: mar van ,felnétt” és még van ,foetalis”
tipusu reparacios képessége. Felnétt neurogén laesidhoz hasonldan a spinalis
izomatrophias csecsemd&k izmaban ,0rias” |. tipusu rostok jelennek meg, mivel a még
egészseges motoros egységekben a reinnervacié képessége mikodik. A dongalab
izmaiban (mas congenitalis rosttipus aranytalansagokhoz hasonléan), ahol nincs
denervatio, csak hypotrophia, a foetalis reparacio |ép életbe. A hypotrophias rostok
funkciojat a Il. rostok mikddése pdétolja, ami ll. tipusu hypertrophiaban és a II.C
tipusu rostok I. tipussa alakulasaban nyilvanul meg. Feltehet6, hogy emiatt a
mechanizmus miatt csdkkennek a Il.tipusu rostok, amit dongalabakban az életkor
haladasaval mar sokan leirtak.

A dongalabasok nervus suralisanak felében talalt denzitas csdkkenést egyel6re nem
tudjuk értelmezni. Lényegében megfelelne annak a klinikai képnek, hogy az egész
labszar hypotrophias, de szem elétt kell tartanunk, hogy a fejl6édés normalis variacioi
szélesek. Az ép suralisok szamat az életkori tartomanyokban mindenképpen ndévelni
kell, hogy a fiziologias szérast megbecstilhessuk.

A klinikai és morfoldgiai 6sszehasonlitd vizsgalatok soran nem talaltunk signifikans
Osszefuggést a lab funkcidja és az egy vagy tobb labizomban észlelt patoldgiai
elvaltozas sulyossaga kozott. Ez azzal magyarazhatd, hogy a lab egy complex
musculoskeletalis struktura, és a sokféle struktura kollektiv szimultan mozgasa
engedi meg a lab mozgasat. A dongalabas izmok partialis gyengesége neurologiai
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alap abnormitas, amit a normalis fejl6édés korrigalna, ha a mozgas egy vagy tobb
izuletben nem szikulne be, sok mas izulet mozgasa nem korlatozédna, egyes izmok
nem nyulnanak tul, és masok nem gyengulnének el. Fontos, hogy a lab strukturajat
5.-8. hénap kozott korrigaljuk, hogy az izom és ideg strukturakban az elsé életévben
zajlo sajatos fejlédést ki tudjuk hasznalni. A folyamatos kontraktilis aktivacio a
fejlédés alatt az izomrostok érésének egy fontos faktora.

Mivel mindkét betegcsoportban talaltunk egy-két “oda nem ill§” esetet
(hypomyelinisalé neuropathia, korai axonalis axonalis 6rokl6dd sensomotoros
neuropathia gyanuja, foetalis izomdystrophiak), fontosnak tartjuk a matét elétti
EMG/ENG vizsgalatot®®, mert altala a neurogén részvétel, a felsd és alsdvégtag
érintettsége, az axonalis és demyelinisatiés neuropathia kénnyen differencialhaté. A
n.suralis vizsgalata sem maradhat el a korai 6rokl6dé sensomotoros neuropathiak
kiszlrése céljabol. A korai idegbiopszia ma, a molekularis eraban csak nagyon ritkan
indokolt fejlédéskésésben lévé kisdednél. A n. suralis morfologiai vizsgalatait
felvaltjak a molekularis genetikai vizsgalatok. Demyelinisatios typusu neuropathiaban
az esetek igen nagy szazalékaban a PMP22 (peripherias myelin protein) gén
duplikacidja all, a masodik leggyakoribb eltérés a connexin 32 gén rendellenessége,
majd jelenlegi. ismereteink szerint a myelin protein zero (MPZ) és ,early growth
response 2" (EGR2) kdvetkezik a gyakorisagi listan. A roma populaciéoban a Lom
mutacio a leggyakoribb.

A CAMoN modszerrel végzett vizsgalatok leirasa talan aranytalanul sok helyet foglal
el a dongalabban elért szerény eredményekhez képest. A CAMoN (computer
asszisztalt ideg morfometria) bevezetése Magyarorszagra azonban nagyon fontos
volt, mert a suralis minta hiteles kiértékelése fontos része a neuroldgiai betegségek
diagnosztikajanak. Legnagyobb elénye a pontossaga, a gyorsasaga és az
olcs6saga. Densimetrias programja segitségével szamszerlien elemezhetd a vizsgalt
fascicularis area, a velGsrost siriiség, kulon elemezhet6 a vastag és vékony
vel6srostok siirlisége (number/mm?). A gauging programmal mérhetd a relativ
axonalis, myelin és endoneurialis felszin, az atlagos g-ratio (axonatmeérd/rostatmeérs).
Gyermekek esetében csak patholdgias idegmintakkal foglalkozé kvantitativ
elemzéseket talaltunk, minddssze egy szerzé kozolt semiquantitativ modszerrel
kapott szamitasokat 0-77 éves kor kdzotti 27 egyén korai hullai, paraffinba agyazott,
ép suralisabdl®*. 5 honapos és 1 éves életkor kdzott 2 minta elemzése szerepel.
Mivel a csecsemdidegek fizioldgias morfometriai értékeivel kapcsolatos informaciok
hianyoznak az irodalombdl, Iétrehoztunk egy 0-16 ho korig terjedd csecsemd ideg
referencia-csoportot, amely ha még finomodik, bévul, alkalmas lesz a csecsemd
suralisok pontos vizsgalatara, a korai, az enyhébb neuropathiak elkllonitésére.

Az izommintak szamitégépes kvantitativ morfometriai analizise nélkil nem tudjuk
eredményeinket hazai és nemzetkozi folydiratokban publikalni.
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Abstract

A congenitalis cataracta facialis dysmorphismus neuropathia (CCFDN) syndroma
(OMIM 604168) egy nemrég leirt autoszémalis recessziv 6roklédési betegseg
el6fordulasa - mas privat roma betegségektdl eltéréen - csaknem kizarélag az
europai olah ciganyok egy endogam kdzosségére, a Rudari csoportra korlatozédik. A
CCFDN komplex, tdbb szervrendszert érinté korkép, melyet dysmorph facies,
congenitalis cataracta, microcornea, korai somatomotoros és intellektualis
fejlédéskésés, hypogonadotrop hypogonadizmus, a periférias idegrendszer
hypomyelinisatidja, és gyakran sulyos anaesthesias komplikaciok jellemeznek. A
betegséget a 18923 régidban elhelyezkedé CTDP1 gén homozygota mutacioja
okozza. A szerz6k egy nagy roma nagycsalad genetikailag igazolt CCFDN-es esetét
mutatjak be, igazolva, hogy a magyarorszagi cigany népességben is jelen van a
CCFDN mutacio. Kézleményuk arra hivja a figyelmet fel , hogy a molekularis
genetikai diagnosztika az invaziv modszerek mell6zését teszi lehetévé és a
tinetmentes heterozygotak azonositasara nyuijt lehetéséget a roma csaladokban. A
genetikai szlrés bevezetése megteremtheti a genetikai tanacsadas, a prevencid
lehetéségét a veszélyeztetett populacidban.

Abstract

The congenital cataracts facial dysmorphism neuropathy (CCFDN) syndrome (OMIM
604168) is a recently described autosomal recessive developmental disorder. It is
almost completely restricted to an endogamous group of the European Vlax Roma
population, called the Rudari. The CCFDN syndrome is a complex phenotype
involving multiple systems, characterized by facial dysmorphism, congenital
cataracts, microcorneae, delayed early motor and intellectual development,
hypogonadotrop hypogonadism, hypomyelination of the peripheral nervous system,
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and serious complications related to general anaesthesia. This disorder is caused by
a homozygous mutation of the CTDP1 gene, localized to the 18923 region. Authors
present one genetically identified case in a large Roma family. The case documents
that the CCFDN mutation is present also in the Hungarian Roma population. The
paper calls attention to the fact that molecular genetic diagnostics can replace
invasive methods and makes possible the identification of heterozygotes without
clinical symptoms int he roma families. The introduction of the genetic screening
enables us to perform genetic counselling and prevention in this high-risk population.

Bevezetés

Eurépa roma populacidja kb. 8-10 millié. A ciganysag azsiai (indiai) eredetl
népcsoport, mely foldrajzilag szétszoértan, genetikailag izolaltan, endogam
koléniakban él egész Eurdpa terlletén. A romak a 14. szazadtdl tobb hullamban
vandoroltak a Balkanrol Magyarorszagra: a kdzépkorban a romungrok (magyar
anyanyelvivé valt muzsikus ciganyok), a 15. szazadtol a romok (archaikus romant
beszél6 olah vagy vlax) ciganyok, akik féleg a 18. szazad masodik felében és a 19.
szazad elsé felében telepulltek be Erdélybe), végul a 19. szazad masodik felétdl a
volt roman fejedelemségekbél a beasok (roman anyanyelvi roman ciganyok). 1893-
ban 280.000 ciganyt élt a kiralyi Magyarorszagon, ebbdl becslések szerint 65.000 az
orszag mai tertletén belll lakott. A legfrissebb népszamlalas szerint Magyarorszagon
a romak lélekszama kb. 6tszazezerre tehetd.*

A romak népességtorténetét genetikailag alapitd (un. founder) mutaciok
jelenléte illetve a ,genetikai Uvegnyak” effektus jellemzi. Bizonyitast nyert, hogy az
endogam hazasodasi hagyomanyaik kovetkeztében kialakul6 korlatozott genetikai
diverzitas miatt szamos olyan polygénes é€s monogénes genetikai betegség irant
veszélyeztetettek, melyek a tébbi eurépai népcsoportban nem vagy ritkan fordulnak
el6. Becslés szerint minden tizedik eurépai roma hordoz valamilyen autoszémalis
recessziven 6roklédé neuromuscularis betegséget.? Ez az adat jelzi, hogy a
neuromuscularis betegségek fontos népegészségugyi kérdést jelentenek a roma
etnikai csoportban. A romak kérében eddig harom herediter periférias neuropathia
format fedeztek fel: a herediter motoros és sensoros neuropathia Russe? és Lom®
formajat illetve a congenitalis cataracta facialis dysmorphia neuropathia (CCFDN)
syndromat®. A két utdbbi betegséget egyedi roma alapité mutacié okozza, a Russe
tipusu herediter sensomotoros neuropathianak még nincs teljesen feltarva a
molekularis alapja®. A mutaciok gyakorisagaban jelentds kiilldnbséget talaltak
bizonyos roma csoportoknal, ami jelzi a genetikai divergenciat. Bulgariat kivéve
Eurépaban eddig nem torténtek a roma neuromuscularis betegségekre vonatkozo
atfogé epidemioldgiai vizsgalatok. A CCFDN syndroma el6fordulasa a magyarorszagi
romakban valdszinlileg nem ujkeletl, mar a 18. szazadi antropomorfolégiai
leirasokban emlitést tesznek ,halyogos szem(i” és ,gacsos labu” olah ciganyokrol*.

Jelen kézleményunkben a CCFDN klinikai és molekularis genetikai jellemzéit
mutatjuk be sajat esetunk kapcsan. A syndromat eredetileg 1999-ben Bulgariaban
Rudari ciganyokon irtak le, génjét 2003-ban mint privat alapité mutaciot
azonositottak®. Azéta Eurépa mas orszagaiban él6 roma kézdésségekben is
felismerték, de nem romakban eddig még nem irtak le ezt a mutacioét.

Esetismertetés

A roma nagy csaladban apai agon egy dongalabbal szlletett betegrél illetve két
szembetegrdl tudnak (1.abra.). A csalad romungro, kivéve az apai dédanyat, aki olah
cigany volt. A probanda I/l terhességbdl, terminuson tul, congenitalis cataractaval,
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microcorneaval, bal oldali divergens strabismussal sziletett leany. Kisded koraban
mindkét szemébe lencsét lltettek be. Mozgasfejlédése lassu volt, 2 éves koraban
észlelték el6szor hypotoniajat. Hat éves koratol a Vakok Intézetében specialis
gyogytornaban részesllt, ekkor észlelik elészor kezeiben a choreiform
mozgaszavart. 8 éves koraban kezdett segitséggel jarni. A distalis izomok fokozatos
sorvadasa, gyengulése, labdeformitas kialakulasa ellenére 14 éves korara énalléan
megtanult jarni. Apja elmondasa szerint soha nem volt adaequat h6- és
fajdalomérzése. 12 éves koraban Steindler féle korrekcios miitét, 16 éves koraban
Achillotomia, 19 éves koraban kétoldali musculus tibialis posterior €s musculus
extensor hallucis longus atultetés, I. interphalangealis izuleti dézis tortént, mert sarkai
20 fokos varus, nyujtott térd mellett 5 fokos equines allasban voltak. Hajlitott terd
mellett mindkét sarka 20 fokig volt extendalhaté. 22 é koraban bal csipdizileti
arthrosisa lett. Menstruacios ciklusa rendszertelen, de a masodlagos nemi jelleg
normalisan kifejl6dott. Jelenleg 28 éves, termete alacsony (145 cm). Neurologiai
statusabdl kiemelendd: microcephalia, facialis dysmorphia (a hajas fejb6r mélyen a
homlokban, prominens arckdzép, nagy orr, elére all6 felsé fogak, hypognathia),
cataracta muatét utani allapot, mindkét oldalon heves horizontalis |. foku nystagmus,
microcornea, sulyos jobbra convex thoracalis scoliosis, hypotrophias kéz és lab. A
csuklé flexiéban és ulnar deviacidban, a kézujjak flektalt helyzetben. A labfejek
rovidek, szélesek, mindkét éregujj kalapacsuijj (1.abra).

A talp kilsé szélét és a metatarsus fejeket
terhelve jar, ujjai a levegbben (korrigalt
pes equinovarus). A felsé végtag
proximalis izomcsoportjainak ereje
megtartott. az als6 végtag proximalis
izmainak ereje bal tulsullyal kdzepes
fokban csokkent. A fels6 és also végtag
distalis izomcsoportjaiban kozepesen
sulyos paresis. Testszerte hianyzo
mélyreflexek. Erzészavart nem jelez. A
vallakban és a felsé végtag distalis részén
choreiform mozgasok. Enyhe torzsataxia.
Vakjarasa balra tart. Intellektusa
megtartott, j6l kooperal. A rutin
laboratoriumi eredmények a szérum
kreatinkinaz (CK) szintet normalisak
voltak. A serum CK:300 U/l (normal
tartomany: <100 U/I) volt.

Elektrofizioldgiai vizsgalatok: az EEG, a
vizualis kivaltott valasz (VEP) és az
agytorzsi akusztikus kivaltott valasz
(BAEP) nem mutatott rendellenességet. .
A somatosensoros kivaltott valasz (SSEP)
a periférias neuropathia altal okozott
eltérésen kivul egyéb kérosat nem talalt.
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Az EMG neurogén izomatrophia jelei talalta, az ENG pedig demyelinisatios tulsulyu
kevert tipusu sensomotoros peripherias neuropathiat igazolt.

Morphologiai vizsgalatok: Két alkalommal tértént izom és idegbiopsia (12és 22 éves
korban). A musculus gastrocnemiusbdl vett fagyasztott izombiopsiat a standard rutin
hisztokémiai modszerekkel dolgoztuk fel, illetve a n. suralis miigyantaba agyazott
félvékony és ultravékony metszeteit is értékeltik. Az izombiopszia neurogén
izomatrophiara jellegzetes angularis atrophias rostokat talalt diffusan elszértan illetve
kiscsoportos elrendez6désben. Az ATPase festésekkel 1 tipusu rosttulsuly (>80%)
mutatkozott. A nervus suralis félvékony metszetein a vastag vel6hlvelyes rostok
densitasa kb. 50%-kal csokkent, tobb axon myelinhGvelye az axonatmer6khoz képest
aranytalanul vékony volt. Regeneraciot jelz6 kis axoncsoportokat,
hagymalevélrajzolatot nem detektaltunk. Az ideg elektronmikroszkopos vizsgalata
hypomyelinisatiét és kisfoku axonelfajulast talalt. A vel6tlen rostok szama normalis
volt. Kisfoku aktiv myelin szétesést csak a 22 éves korban vett masodik idegbiopsias
mintaban talaltunk. A n. suralis szamitégépes morfometriai vizsgalata (CAMoN
Softver) soran a referencia értékekhez képest (11-15000/mm?) a vel&srostok
densitasa a normalisnak csaknem a felére csokkent (5354/mm?). Kiildndsen erésen
érintettek a vastag vel6hivelyes rostok (LMF) (43%), ennek megfeleléen a myelin
(36%) és MF area (35%) is er6sen csokkentek. A hypomyelisatio csak minimalis (g-
ratio=axonatmeérd/rostatmérd) (108%).

Képalkoto eljarasok: Koponya MRI: A bal oldali hats6 occipito-lateralis régidban a
gyrus rajzolat elsimult, a cortex kissé vaskosabb (polymicrogyria). A sella MRI-n a
hypophysis jobb lebenyében microadenoma abrazolédott.

Molekularis genetikai vizsgalat: A CTDP1 gén vizsgalata PCR-t kdveten Nlalll
enzimmel vald restrikcids enzimhasitassal tortént®. A restrictios fragmentek analizise
kozul egy apai masodunokatestvérben is igazolddott ez a mutacié. A molekularis
genetikai vizsgalat a beteg el6zetes beleegyezését kdvetéen Perthben, az Edith
Cowan Egyetemen, Ausztralidban tortént.

12 34

2. kép. A mutacio azonositasa PCR alapu restrikcios
enzimhasitassal. A mutaciéo megszinteti a Nlalll enzim
restrikcios helyét. A 461-bp PCR termék Nlalll enzim altali
461 restrikciés emésztése igazolja C >T mutaciét. A 240 és 221 bp
240 fragmentek a vad tipusu sequenciaban észlelheték. Az
221 1.0szlop molekula suly marker, a 2.0szlop C/T heterozygota, a
3.0szlop vad tipusu C/C homozygota, a 4.0szlop mutans T/T
homozygota beteg mintaja.

Megbeszélés
A CCFDN komplex multisystemas betegség. Tunetei minden esetben tobb

szervrendszert, a latérendszert, a csontrendszert, a kozponti és periférias
idegrendszert érintik. Esetlinkben is az irodalmi adatoknak megfelel6éen valamennyi
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fenti szervrendszer érintettsége igazolédott. A szemtlnetek congenitalis cataracta és
microcornea képében jelentkeznek. A CCFDN syndroma diagnosztikus kritériuma a
microcornea tarsulasa, mig a congenitalis cataracta microcornea nélkil mas,
CCFDN-t atfed phenotypusokban is rendszerint jelen van'®. A csontrendszer
részvételét az alacsony termet, facialis dysmorphia, kyphoscoliosis,
végtagdeformitasok igazoljak. A dysmorphia mar gyermekkorban jol felismerhetd: az
arckoponya kicsi, az arckozép el6reugrik, az orr nagy, a fels6 fogak elére allnak, az
all fejletlen. A kyphoscoliosis és a végtagdeformitasok, melyek csaknem mindig
tarsulo korai tunetek, mar nemcsak a csontrendszer karosodasaval, hanem a sulyos
neuropathia kovetkeztében kialakuld izomatrophiaval is magyarazhatok. A
labdeformitas mértéke 6sszhangban volt a velésrosthiany és a hypomyelinisatio
sulyossagaval. A kozponti idegrendszer érintettsége minden esetben legalabb egy,
de inkabb tobb éves mentalis és motoros fejlédéskésésben, enyhe mentalis
retardaciéban, a betegek 1/3-anal enyhe ataxiaban és/vagy choreoathetosisban
nyilvanul meg. Beteglnk psychomotoros fejl6dése is lassu volt, koran kialakult a
choreoathetosis, és a koponya MRI cerebralis fejlédési rendellenességet talalt. A
karosodott agy fejl6dési készségenek jelentds szerepe volt abban, hogy betegunk
hosszu gyakorlassal a jarast megtanulta, a vizualis, a perceptualis és kognitiv
terlleten szamos uj készségre tett szert. A CCFDN syndromaban eléforduld
choreiform mozgasokat Tournev? szerint a proprioceptiv ingerek agyi
organizacidjanak fejlédési rendellenessége idézi el6. Sok minden mulik azon, hogy a
proprioceptiv ingereknek milyen az agykérgi, torzsaduci reprezentacidja. Bar mas
leirasokban nem szerepel a korkép részeként a hypophysis microadenoma, mi ugy
véljuk a gonadotrop hormonok hianyos szabalyozasat ez is magyarazhatja. A
periférids neuropathiara a sulyos, koran kialakulé distalis tulsulyd symmetrias paresis
hivta fel a figyelmet. A demyelinisatios és axonalis typusu neuropathia ENG-vel
konnyen differencialhato. Az irodalom szerint a legfiatalabb beteg, akinél
electrophysiologiailag igazoltak a betegséget 8 honapos volt. A patoldgia segithet a
de- és hypomyelinisatio elkulonitésében. A fénymikroszképos vizsgalattal becsult
hypomyelinisatio szamitégéppel vezérelt morfometriai elemzéssel pontosithaté (>0,5
g-ratio). A vastag és vékony velGsrostok slrisége a 2. évtizedben, a kor
elérehaladtaval csdokken, és masodlagosan demyelinisatio is megjelenik. Mindezek
ellenére a korai idegbiopszia ma, a molekularis eraban csak nagyon ritkan indokolt
fejlédéskésésben lévé kisdednél. A n. suralis morfoldgiai vizsgalatait felvaltjak a
molekularis genetikai vizsgalatok. Demyelinisatios typusu neuropathiaban az esetek
igen nagy szazalékaban a PMP22 (peripherias myelin protein) gén duplikacidja all, a
masodik leggyakoribb eltérés a connexin 32 gén rendellenessége, majd jelenleqi
ismereteink szerint a myelin protein zero (MPZ) és ,early growth response 2” (EGR2)
kovetkezik a gyakorisagi listan. A roma populacidoban a Lom mutéacio a leggyakoribb.

Osszehasonlito klinikai vizsgélatok azt mutattak, hogy a CCFDN génmutéacio
fenotipusos megjelenése valtozo lehet. Jelen esetlinkben a differencialdiagnosztikat
a beteg etnikai hovatartozasa a kovetkezd néhany syndromara szlkitette be a
CCFDN mellett: Marinesco-Sjégren-szer(i syndroma (OMIM 248810),
polyneuropathia-cataracta-siketség-retardatio syndroma (OMIM 212710). Amig a
congenitalis cataracta, periférias idegbantalom somatomentalis retardatio, ataxia,
csontdeformitas, hypogonadismus ezekben a kérképekben egyarant jelen lehet,
addig a facialis dysmorphia és a microcornea fenti tinetekkel egyuttes jelenléte csak
a CCFDN syndromara jellegzetes.
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A CCFDN syndroma klinikai gyanujat betegunknél a CTDP1 gén (carboxy-terminalis
domain, RNA polymerase Il, polypeptid A phosphatase, 1 alegység) homozygota
mutacioja erfsitette meg (4. abra). A gén egy proteinfoszfatazt kédol (FCP1), amely
egy transzkripciot indité carboxy terminalis faktorral (TFIIH) van interakciéban. A
mutacié eredményekeént Iétrejott C-T transitio olyan splicing hibat hoz létre, amely
soran 95 nucleotid insertalodik a CTDP1 mRNS-be. Ennek kdvetkeztében a 6. exon
korabban terminalodik és aberrans fehérje keletkezik. A fehérje
fejlédésszabalyozasban jatszott szerepét még nem ismerjik.

Haplotipus genealdgia szerint a CCFDN syndroma alapité mutacidja a Bulgariaban
el6 olah ciganyok szlkebb diverzitasan belul, a Rudari populacio kivalasa idején
keletkezett mintegy 300 éve, 16 nemzedékkel ezel6tt (a roma generaciovaltas: 16
év). A Rudari ciganyokban talalt 6,9% prevalencia ennek az endogam csoportnak az
egyértelmd predispositiojara utal (irodalom). Az atlagos hordozdsagi rata egyéb
romakban 0,6%, a nem roma eurdpaiakban 0%.

Az esetbemutatasunkkal arra kivanjuk felhivni a figyelmet, hogy a hazai roma
lakossagban is jelen van a CCFDN syndroma. Barmely roma csaladban egy CCFDN
syndromas beteg felfedezése tinetmentes hordozdk és tovabbi beteg egyének
|étezésére hivja fel a figyelmet. Miutan Magyarorszagon a lakossag 5-6 %-at romak
alkotjak, és relativ aranyuk folyamatosan né, kiemelten fontos, hogy a genetikai
betegségek spektrumat, prevalenciajat, mutacié hordozdsagi frekvenciajat
megismerjuk és megteremtsik a genetikai tanacsadas és a prevencio lehetdségeét.

KOSZONETNYILVANITAS

A tanulmany az OTKA altal tamogatott T 25935 sz. kutatas segitségével készilt.
Kdszdnetlnket fejezzlk ki Luba Kalaydjieva professzornak, az ausztraliai Edith
Cowan Egyetem munkatarsanak, a molekularis genetikai vizsgalatok elvégzésében
nyujtott segitségéert, a betegeknek és csaladjuknak az egyuttmikddésért.
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1. Tablazat: Fejl6dés neuroldgiai és annak alapjan kivalasztott vizsgalatok eredményei

Kor |[Terh Sziilés 1dé| Suly| Apg.|Kompl. [perinat AMC + syndroma CK U/l [EMG ENG MRI Biops. Gen.
1|2 nap |l/l. elhuzédoé |40 5/7 |csaszarm.|gépi hati kyphosis neurogén SMNL1 neg
mec. m.viz lélegeztetés |for. ovale apert FKRP neg
d.Botalli persist. SMARD
retentio testis folyamatban
areflexia
2|3 nap |IV/I 3411600| 4/6 |csaszarm.|relaxalt incomplett 900 SMNL1 neg
polyhydr. rekesz syndactylia LDH: 2600
3| 3 nap |polyhydr. 31 0/8 |csaszarm.|gépi halszéj, mellkas <100 CMD DMPK 1neg
lélegeztetés |hypoplasia SMN1 neg
facialis diplegia myoton. |FKRP neg
4 | 6 nap |polyhydr. medence 3300| 6/8 |csaszarm.|gépi dysmorphia 214 kop.UH ép SMN1 neg
végl fekvés lélegeztetés |micrognatia
gégebemenet
malformatio
5 |13 nap|polyhydr. medence |38(2600| 0/1 [csaszarm.|cardiopulm. [dysmorphia elszort lassult MCV SMNL1 neg
gyenge i.u. |végl fekves resusc. gotikus szajpad fibrill. alacsony pot.
mozgas dystrophia tib.feldl valasz
hypotrophia
areflexia
6| 1ho6 |gyengei.u. incoord szemmozg. | 40000 |neurogén |megrdv.tart. |kisagy hypotr. |CMD SMN1 neg
mozgas papilla decolor VEP kéros |és ampl.pot |callosum hatsé|autopsia: |FKRP neg
gen. hypotonia BAEP koéros 1/3 hianyzik  |ponto- POMT neg
renyhe mélyreflexek cerebell. |POMTGmT
hypoplasiajneg
7| 4ho6 mandibula hypopl. m.tib.ant.  j.dist. MCV Freeman-Sh
areflexia norm csOkkent syndroma
10| 7 ho 3712600 dyscrania myopathia (lassult MCV ax. deg. |[HMSN?
gotikus szajpad
micrognatia
hypotonia
retentio testis alacsony pot.
11| 7 ho |i.u. virus fert. 38(2800 incont.urinae|dysmorphia m.tib.ant  [b.MCV nem [spina bifida Goeltz sy
et ani cataracta norm mérhetd occulta
strabismus pot.alacsony
fogfejl.zavar
psychomot.retard
12| 8 ho |IV/lI 40(3450|10/10|nehéz zavart sens. |hypotonia areflexia myopathia vermis hypopl. [CMD SMNL1 neg
gyenge i.u. szilés cyanosis CV-VI-ig gv ép FKRP neg
mozgas
14| 10 hé |I/1 oligohydr. 34(1690| 6/4 |i.u. gépi ferde hasizom neurogén [per.MCV nem
gyenge i.u. infectio  |Iélegeztetés |hiany, mérhet6
mozgas atrophias killem tib.fel6l valasz
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2. Tablazat: Elektrofiziologiai vizsgalat eredménye

Mitott, morfol. Vizsgalt dongak

Motoros  |[Jobb n. peroneus Bal n. peroneus jo n. medianus Jo n.tibial. Bo n.tibial. Jobb n. suralis EMG
Beteg / CV (m/s) Ampl (mV) |CV (m/s) Ampl (mV) |CV (m/s) Ampl (mV) |CV(m/s) Ampl (mV) Ampl (mV) |CV (m/s)
életkor [Norm =40 Norm =5 Norm 240 Norm =5 Norm 240 Norm =5 Norm = 5 Norm = 5
K.B.8h 38.31 3.2 42.27 5.8 norm
M.Zs6,5é 55.3 1.9 50.011
N.A7,5h 51.04 3.1 48.43 3.4 norm
K.C.5h 20.45 1.1 norm
S.A.8h 47.36 1.9 33.2 0.8 norm
N.G.10h 48.97 3.3 46.19 1.9 norm
F.M.9h 40.32 2.01 35 0.8 norm
Sz.F.5h 27.77 0.1 23.8 0.4 norm
H.A.2é9h 53.2 15 46.2 4.6 neurogen
Nem miitott,de vizsgalatba bevont dongak
F.M:1h 29.58 2.1 29.76 4.1 norm
MG-3h 33.92/549,0uV 33.73 2.3 norm
N.R.6h 25.24 0.9 59.75 2.01 19.19 0.6 norm
K.E.5h 45.83 2.8 41.81 1.7 30.3 2.01] 31.3 1.8 norm
H.G.1h 5.6|166,6uV 17.65(170,4uV 37.5[411,7uVv neurogen
G.D.16h 51.17 0.4 54.62 0.8
Cs.K.2h 38.01 2.47 39.8 6.9 37.5 13.7
K.D.2é%h 28.75 1.2 43.83 5.01 medsens 32.81 2.2| 33.43 3.01 neurogen
Kontroll arthrogryposis bo.med
K.G.2h |nem mérh. 13.8 1.4 neurogen
F.A.8h 26.1 0.1 jo.tibial neurogen
Sz.E.5h |nem mérh. nem mérh neurogen
K.G.6h 30.97/568,6uV 27.3/101,9uV norm
R.N.2h |nem mérh. nem mérh nem mérh redukalt?
B.S.4h |nem mérh. nem mérh nem mérh neurogen
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3. Tablazat: Dongalabbal mtéttek izombiopszias eredményei

Dr. Siska Eva

| sor | eset |életkorlm.gastr. m.tib.p. m.peron m.fl.h.l.
szam|szam I-11.=(45-55):(45-55)% 1-11.=(53-73):(27-47)%
1 |[65.71) 5ho 54:46, 60% |.atr 72:24, 100% l.atr, II. hypertr
2 165.10[ 5ho 36:64!, I. 10um, Il. 14um 30:70, I. 5-8um, Il. 14um
3 166.39| 6 ho 60:40, 1. 100% 8-11um, 1.18um 53:47, 1. 15um, II. 16-22um
4 |[67.98| 6ho [75:25, 67% l.atr Zsiros, atr norm norm hyper
5 167.59| 6 ho (76:24, I-1l. atr (13-20um) 31:69!, I-11.11um, IIl. 24um 50:50, I. 6-14um, II. 20um
6 [66.46| 6 hod 47:53!, 1. 100% atr, Il. norm, I.C alig |52:48, 1.100% atr, 11.C hypertr
7 165.20(6,5 ho 40:60, |. 100% atrophia 61:49, 50% I-Il. atr
8 [67.97| 7 h6 [80:20, 34% I-1l. 11-21um 60:40, I. 100% atr, Il. norm 50:50, atr.norm.hyper 56:44, 1. 100% 12um, II. 30-70um
9 167.92| 8 ho (80:20, I. 90% 11lum 51:49, 1. 80% atr
10 [69.60| 8 h6d | norm sok zsir, ktsz, kicsi, hypetr kicsi norm, hypertr
11 [69.03| 8 ho |75:25, 50% I. atr, 50% II. atr 57:43, 100% I. atr, Il. norm 40:60! sok zsir, ktsz, 60% I. atr 32:64, 1. atr, Il. hypertr
12 |67.44| 8 ho 80:14, 1.50% atr, Il. norm I. 50% atr, Il. hypertr
13 [67.55| 10 ho |79:21, 100% I-Il. atr(10-12um) 66:34, 1. 80% 11um, Il. 20um 44:56!, 1. 80% 10um, Il. norm
14 [67.77| 10 ho |64:36, 50%l. atr 69:31, 80% . atr 33:67!, 77% l.atr 67:33, 45% l.atr
15 |67.63| 10 ho |64:36, 60% l.atr, 40% Il. atr 76:24, 40% l.atr, 20% II. atr 30:60, I-1I. egyf
16 [67.36| 10 ho 60:40, I. norm, II. hypertr 36:64, 100% |. atr, hypertr II.C
17 167.71) 11 hé |69:31, 40% . atr 57:43, norm 38% I. Atr, 82% Il. hypertr
18 [65.28| 12 ho 50:50, 1. 12-15um, Il. 20um 50:50, I-1l. norm
19 [68.15| 12 ho |83:17, 1.30% atr, II. hypertr 76:24, 1. 30% atr, Il. hypertr 68:32, I. 30% atr, Il. hypertr
20 164.73| 12 ho 55:45, 80% I. atr. 20% II. atr 43:57, 60% I. atr, Il. hypertr
21 |68.72| 14 ho |100:0, ktsz, fasc.atr és I. hypertr! 43:57, . hypertr 50:50, 100% I. atr. 58:42, I. norm, Il. hypertr
22 168.10| 13 ho 59:41, 50% I. atr m. ext.h.1.13:87, 88% I. atr, 80% II. atr
23 169.18| 16 ho |80:20, norm 50:50, 100% |. atr 47:53, 100% . atr, II. hypertr 100% . atr, nagy hypertr
24 167.64| 16 ho |73:27, 5% I. atr, 23% Il.hyper 39:61!, 31% I. atr 52:48 , 10% I. atr
25 167.49| 2.5 év |78:22, I-Il. norm 63:37, 20% . atr, Il. hypetr 73:27, 60% |. atr, II. hypertr
26 |69.73| 4 év |77:23,50% I. atr 39:61 norm 55:45, mérs Il. hypertr 24:76, 90% |. atr
27 166.20| 5év 55:45, .I-Il. atr, sok II.C 70:30, I. 6um, 1. 22-36um II.C
28 168.16| 9 év |75:25, kisf I. atr 50:50, I. norm, II. hypertr
29 |63.51| 13 év |53:47, 80% . atr, Il. 40um 90:10, I. dominancia 50um
5: Tablazat: Klinikai és morfolégiai eredmények 6sszehasonlitasa
szOv. élet Donga Equinus Varus Adductus Supinatus Plantiflexus Post. Med. Grade Pont m.gastr. m.tib.p. m.peron m.fl.h.l.
esetsz. kor lab  fok fok fok fok fok redo redo 1:2=(45-55):(45-55)% 1:2=(53-73):(27-47)%
67.92 jobb 3 80:20 51:49
8h6  bal 1. 90% atr 1. 80% atr
67.71 bal | 50 | 30 40 30 20 1 0 2 12 69:31 57:43 38%I. atr
D9 11hé 40% 1. atr norm 82% ll. hypertr
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63.51 jobb 53:47 90:10
13 év_ bal 80% I. atr, Il. 40um |. dominancia, 50um
67.64 jobb [45]30]50f15 15 1 1 2 11 73:27 39:61! 52:48
D16 16hé bal |45[/40({60|20 20 1 1 2 12 5% . atr, 23% Il.hyper 31% I. atr 10% . atr
64.73 jobb 30 0 15 0 0 003 7 55:45 43:57
D12 12h6é bal 25 0 15 0 0 003 7 80% |. atr, 20% II. atr 60% |. atr, Il. hypertr
67.49 25év jobb 10 5 2 78:22, 1., 1l. norm 63:37, 20% |. atr, Il. hypertr 73:27, 60% . atr, II. hypertr
66.39 jobb 2 60:40 53:47
6h6  bal 2 100% |I. atr, Il. norm I. 15um, Il. norm
67.63 jobb 5 15 2 13 64:36 76:24 30:60
D8 10 ho  bal 5 2 13 60% |. atr, 40% II. atr 40% |. atr, 20% II. atr I, Il egyf
67.44 jobb 30 40 2020003 6 80:14
8hé bal 30 30 302030013 7 50% |. atr, Il. hypertr 50% |. atr, Il. hypertr
68.15 jobb 30 25 30 30 003 5 8317 76:24 68:32
D11 12ho 30% |. atr, Il. hypertr 30% |. atr, Il. hypertr 30% |. atr, Il. hypertr
67.77 jobb 40 30 30 012 12 64:36 69:31 33:67! 67:33
D7 10 ho 50%I. atr 80% . atr 77% |.atr 45% l.atr
67.98 jobb 40 40 2 75:25 zsiros
D2 6hé bal 40 30 30 2 67% l.atr atr norm norm hyper
65.71 jobb 30 10 30 10 2 54:46 72:24
D1 5 ho 60% I. atr 100% . atr, 1, hypertr
68.10 jobb 20 20 3 59:41 m. ext.h.1.13:87
D14 15hé bal 20 20 3 50% I. atr 88% . atr, 80% II. atr
65.28 jobb 15 10 2 50:50 50:50
D10 12ho 1. 12-15um, II. 20um 1., 1l. norm
67.55 jobb |45]145]20|45]25 1 1 2 14|79:21 66:34 44:56!
D6 10h6 bal |90[45]45[45]|30 1 1|1]15]100% 1., II. atr 80% . atr, Il 20um 80% I. atr, Il. norm
67.97 jobb 30 15 20 10 1 2 80:20 60:40 ktsz-s 50:50 56:44
D4 7h6  bal 40 25 20 30 1 2 34% 1., Il. atr 100% . atr, Il. norm atr.norm.hyper 100% l.atr, Il. hypertr
67.59 jobb 30 10 15 5 5 1 1|1]|16|76:24 31:69! 50:50
D3 6h6 bal 35 15 30 15 10 1 1|1{16]l., Il. 13-20um ., 1., atr, Il. hypertr I. 6-14um, Il. 20um
66.20 jobb 20 30 40 1] 55:45 70:30
5év  bal 20 30 1 I, Il. atr. sok 11.C l.atr( 6um), 1. hypertr
66.46 jobb 10 10 15 2 47:53! 52:48
6h6 bal 40 20 20 m 100% |. atr, Il. norm, 1I.C 100% . atr, 11.C hypertr
67.36 jobb 10 10 2 60:40 36:64
10h6  bal 25 10 20 3 I. norm, II. hypertr 100% . atr, 11.C hypertr
65.10 bal [90]30[90]90]20 1 1[1]16] 36:64! 30:70
5hé I. atr, Il. norm I. atr (5-8um), Il. norm
68.72 bal 30 25 25 30 1 02 13 100:0, ktsz-s 43:57 50:50 58:42
D13 14 ho fasc.atr és hypertr 1. hypertr 100% . atr I. norm, Il.hypertr
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