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Bevezetés: A herediter spasticus paraplegia progressziv, valtozé sulyossigt alsé végtagi spasticitdssal jar6, klinikailag
és genetikailag is eltérd korképek osszefoglalé neve. Az autoszomadlis domindns 6roklésmenetet mutaté herediter
spasticus paraplegidk leggyakoribb okai a spastin gén kiilonb6z§ muticidi, incidencidja kiilonb6zd etnikai csopor-
tokban véltozd, 15—40%-ra tehets. A génmuticié kovetkeztében kialakuld spastin-funkciévesztés progressziv neuro-
nalis zavarhoz vezet, ami végiil axondegenericiét hoz létre. Célkitiizés: A szerz8k intézetében 2014 6ta elérhetd a
spastin gén vizsgalata. Kézleménytikben a szerzék ismertetik az els6 11 beteg vizsgalata sordn nyert tapasztalataikat.
Modszer: A spastin gén 17 exonjinak vizsgilata sordn, polimerdz lincreakciot kovetSen, a termékeket Sanger-féle
direkt szekvendldssal analizdltdk. A spastin gén nagyobb dtrendezédéseinek vizsgdlatit multiplex ligatiofiggd pro-
baamplifikicié-technikdval végezték el. A vizsgilatokra beérkezett vérmintik nagy részét az intézet genetikai tandcs-
adojaban részletes fenotipuselemzésen dtesett betegek (8 beteg) mintdi képezték, kisebb részt a mintak kiils§ intéze-
tekbdl érkeztek a laboratériumba. Eredmények: A 11 beteg molekuldris genetikai vizsgdlata sordn 5 betegben
4 kiilonbozd, feltételezhetSen patogén muticiét azonositottak, ebbdl 1 az irodalomban is ismert. Kovetkeztetések:
Jelen kozleményben a szerz&k beszdmolnak az els hazai adatokrél, amit 11 beteg vizsgilatival szereztek. Ot beteg-
nél mutattak ki mutdciét a spastin génben, ez 45,5% gyakorisigot mutat, ami a nemzetkozi adatoknak megtelel.
A hazai herediter spasticus paraplegids betegek molekuldris genetikai vizsgélatdval és ezt kovetSen a genotipus-feno-
tipus részletes 6sszehasonlitdsdval értékes, 1 informacidk szerezhetSk, amelyek a késGbbiekben esetleg befolydsol-
hatjdk a terdpias lehet&ségeinket, illetve dontéseinket. Orv. Hetil., 2015, 156(3), 113-117.
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Genetic testing of hereditary spastic paraplegia

Introduction: Hereditary spastic paraplegia is the overall term for clinically and genetically diverse disorders character-
ized with progressive and variable severe lower extremity spasticity. The most common causes of autosomal domi-
nantly inherited hereditary spastic paraplegias are different mutations of the spastin gene with variable incidence in
different ethnic groups, ranging between 15—40%. Mutations in the spastin gene lead to loss of spastins function,
causing progressive neuronal failure, which results in axon degeneration finally. Aim: The molecular testing of spas-
tin gene is available in the institution of the authors since January, 2014. The experience gained with the examination
of the first eleven patients is described in this article. Mezhod: After polymerase chain reaction, Sanger sequencing was
performed to examine the 17 exons of the spastin gene. Multiplex ligation-dependent probe amplification was per-
formed to detect greater rearrangements in the spastin gene. Eight of the patients were examined in the genetic
counseling clinic of the authors and after detailed phenotype assessment spastin gene testing was obtained. The
other three patients were referred to the laboratory from different outpatient clinics. Results: Out of the 11 examined
patients, four different pathogenic mutations were found in 5 patients. Conclusions: The first Hungarian data, gained
with the examination of spastin gene are presented in this article. The five patients, in whom mutations were de-
tected, represent 45.5% of all tested patients with hereditary spastic paraplegia, which is similar to those published in
the international literature. Molecular testing and subsequent detailed genotype-phenotype correlations of the Hun-
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garian patients may serve valuable new information about the disease, which later on may influence our therapeutic

possibilities and decisions.
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Roviditések

ATP6 = mitochondrialisan kédolt adenozin-trifoszfat-szintiz-6
gén; DNS = dezoxiribonukleinsav; EDTA = etilén-diamin-tet-
raccetsav; EMG/ENG = elektromiogrifia/elektroneurogrifia;
HSP = herediter spasticus paraplegia; MLPA = multiplex liga-
tids probaamplifikicio; MR = mégneses rezonancia vizsgélat;
PCR = polimeriz lancreakcid; SEP = szomatoszenzoros kivél-
tott valasz; SPG = spasticus paraplegia locus; VEP = vizudlis
kivéltott vilasz; VLCFA = nagyon hosszt szénlanct zsirsav

Herediter spasticus paraplegia (HSP) azoknak a bilate-
ralis alsé végtagi gyengeséggel és spasticitassal jaré neu-
rodegenerativ korképeknek az osszefoglalé klinikai diag-
nozisa, ahol a f6 koéroki tényezd egy gén mutacidja.
El6fordulasi gyakorisaga kiilonb6z6 etnikai csoportok-
ban 1,2-9,6,/100 000-re tehetd [1, 2, 3,4, 5], és napja-
inkig tobb mint 50 genetikai alcsoportja ismert. A HSP
genetikai locusait SPG-vel (spastic paraplegia) jeloljiik,
szamozasukat a felfedezésiik sorrendje alapjin kaptak.

A Kklinikai klasszifikacié szerint egyszerd vagy Osszetett
formét kilonboztethetiink meg. Mig az el6bbinél az
also végtagi spasticitds és gyengeség a {6 jellegzetesség,
az utébbi esetében ezekhez a tiinetekhez egyéb neurolo-
giai eltérések, példaul dementia, ataxia, mentdlis retarda-
cid, neuropathia, latasvesztés, epilepszia tarsul [6, 7, 8,
9]. Egyel6re pontos asszocidciot a klinikai klasszifikicio
(egyszerid /Osszetett forma) és a HSP genetikai altipusa
kozott nem tudunk vonni [10].

A betegek tobbségénél a kezdeti tiinet az als6 végtagi
gyengeség és spasticitds miatt kialakulé jaraszavar, ehhez
gyakran tarsul urgens vizelési inger, ami esetenként korai
tinet lehet. A tiinetek megjelenésének idépontja nagyon
valtozo, fiatal gyermekkortdl egész idéskorig terjedhet,
egyes formdk (példdul SPG3A) jellemzGen gyermekkori
kezdetet, mig mas formak (példaul SPGO) inkibb késé
fiatal, kora felnGttkori kezdetet mutatnak. A betegség
progresszidja, hasonldéan a klinikai képhez, igen nagy
intra- és interfamilidris variabilitist mutat [10].

A HSP genetikai hattere is rendkiviil heterogén. Min-
den mendeli 6roklédésforma (autoszomalis dominans,
recessziv és X-hez kotott oroklés) elGfordul, emellett ma-
ternalis 6rokl6édésti HSP is ismert, nevezetesen a mito-
chondrialis ATP6 gén muticidi kovetkeztében kialakuld
forma. A leggyakoribb az autoszomdlis dominans 6rokls-
désti HSP el6fordulasa [11], ez az Osszes beteg mintegy
70-80%-aban észlelhet. Az izolalt autoszomalis domi-
nans HSP 6t kromoszomalis locusszal mutat kapcsoltsa-
got, nevezetesen a 14q (SPG3), 2p (SPG4), 15q (SPGO),
8q (SPG8) és 12q (SPGI10) régiokkal [12, 13, 14].

Eddigi eredmények alapjan az autoszomdlis dominans
oroklédésd HSP-k leggyakoribb forméjat az SPG4 gén-
ben (spastin) létrejott muticidk okozzdk, amit az érin-
tett csalidok 15-40%-aban DNS-szekvencia-analizissel
mutattak ki [15]. Az SPG4 génmuticidk elGfordulasi
ardnydval kapcsolatban kiilonb6z8 szerz6k eltéré ada-
tokr6l szamolnak be, 0,5-12,/100 000 betegre teszik.
Ennél a kérformanal a fellépés id6pontja a gyermekkor
és a késéi felnbttkor kozott viltozik, a masodik és a ne-
gyedik évtized kozotti csticesal.

Az SPG4 altal kédolt spastin fehérje a neuronalis
cytoskeleton mikrotubulusainak funkcidjiban jatszik sze-
repet. A génmuticié kovetkeztében kialakul6 spastin-
funkciévesztés progressziv neuronalis zavarhoz vezet, ami
végiil axondegeneraciét hoz létre.

A masodik leggyakoribb HSP-forma az SPG3 (atlaszin)
génben létrejott muticiok okozta eltérés, ezt az érintett
csaladok 10%-aban észlelték. A korkép tiinettana nagy-
ban hasonlit az SPG4 okozta tipusra, azonban ebben
az esetben a betegség mar a 10. életév el6tt jelentkezik.
Namekawa [16] kétszer gyakrabban taldlt mutaciét az
SPG3 génben, mint az SPG4 génben a 10 éves kor elbtt
tiineteket mutat6 betegekben.

Intézetiinkben 2014 6ta elérhet$ az SPG4 vizsgalata.
Kozleményiinkben ismertetjikk az elsé 11 beteg vizsga-
lata sordn nyert tapasztalatainkat.

Mobdszer

A betegek molekularis genetikai vizsgilatait EDTA-val
alvaddsgdtolt periférias vér fehérvérsejtjeibdl, rutin ki-
s6zasos modszerrel kinyert DNS-mintabol végeztiik el.

Az SPG4 gén mutdcioanalizise

Az SPG4 gén 17 exonjinak és exonkozeli régidjanak az
amplifikilasihoz altalunk tervezett primer parokat hasz-
néltunk. A polimeriz lancreakciét (PCR) kovetSen a ter-
mékeket Sanger-féle direkt szekvendldssal analizaltuk
ABI3500 automata szekvendléval forward és reverz irdny-
boél, Big Dye termindtorreagensek felhasznaldsaval.

Az SPG3A és SPG4 gének deletio/duplikicio
vizsgilota

Az SPG3A és SGP4 gének nagyobb dtrendezddései-
nek vizsgalatat multiplex ligatiofiiggd probaamplifikicid
(MLPA) technikaval végeztiik el kereskedelemben kap-
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haté kittel, a gyarté leirdsa alapjin (MRC Holland,
Amszterdam, Hollandia). Maga a technika, amely exon-
specifikus ligalasi 1épésbdl, fluoreszcensen jeldlt uni-
verzalis primerekkel torténé PCR-amplifikiciobdl és a
keletkezett termékek fragmentanalizisébdl all, egy vagy
tobb exon vagy akar teljes gén koépiaszam-viltozasinak
(deletio/duplikdcié) kimutatasara alkalmas.

Betegek

Intézetlinkben 2014 6ta végezziik a spastin-4 gén pont-
mutacids és a spastin-3 és spastin-4 gének atrendezd-
désvizsgalatit herediter spasticus paraplegia tiineteit
mutatd betegek és csalidtagok vérmintdibol. A vizsga-
latokra beérkezett vérmintak nagy részét — 8 beteg — in-
tézetiink genetikai tandcsadéjdban részletes fenotipuselem-
zésen dtesett betegek mintdi képezik, a mintik kisebb
részét pedig kiils6 intézetekbdl kapta laboratériumunk.
A humingenetikai torvénynek megfelel6en genetikai ta-
nicsadast kovetSen a betegek irasos beleegyezésiiket ad-
tdk a genetikai vizsgalat elvégzéséhez, valamint adataik
tudominyos kozleményekben torténd felhasznalisihoz.

Esetismertetés

Az els6, ismertetésre keriil$ csaladban 4 genericiéon ke-
resztiil kovethetS a fiatal felnSttkorban fellépd jirdsza-
var ¢és also végtagi spasticitds. Indexpaciensiink (1. eset)
II1/1. zavartalan graviditasbol, a 40. hétre, 2900 g stly-
lyal, csaszarmetszéssel sziiletett. Perinatalis adaptacidja
és pszichomotoros fejlédése rendben zajlott. Haroméves
koratdl észlelik jardszavarit, a 3,5 éves korban elvégzett
izombiopszia central core myopathiat véleményezett.
Thoracolumbalis gerinc MR-vizsgalata kéros eltérést
nem mutatott. A beteg a vizsgalatkor 12 éves, allapota
lasstt romlast mutat, gyakran elesik, egyensaly-érzékelése
is romlik. Neurologiai statusibol gracilis izomzat, mérsé-
kelten fokozott alsé végtagi ténus, mindkét térdben és
bokdban kontraktdra, jobb oldalon kotottebb boka, az
als6 végtagokban fokozottabb mélyreflexek, kétoldali
Achilles-clonus és Babinski-pozitivitis emelhetS ki. Az
izomerd a felsé végtagokban megtartott, a labakban eny-
he fokban csokkent. Bal oldali talsallyal kétoldali diszdi-
adochokinézis észlelhetd. Jarasnal térdeit rogyasztja, tér-
dek valgus dlldsban, spasticus jaraszavart mutat.

Az anyai dédnagymamandl, az anyai nagymamdnal is
jaraszavar volt ismert, betegiink édesanyja szintén spasti-
cus jardszavar tiineteit mutatja. Betegiink nevel8sziil6k-
nél él, az édesanya vizsgilatira nem volt lehetségiink,
de az édesanya batyjit progredidlé piramistiinetek és alsd
végtagi spasticus ténusfokoz6das miatt vizsgaltak. Bete-
gilink nagybétyja (2. eset) jelenleg 37 éves, jardsa 18 éve-
sen vélt nehezitetté: libujjhegyen, libait behajlitva kez-
dett jarni. Tiinetei fokozatos progressziét mutatnak, két
éve csak manké segitségével tud jarni, 35 éves kora ota
mindkét karjat bal oldali talsallyal gyengébbnek érzi. Az
elmult év 6ta vizelet- és széklettartdsi zavara is fellépett.
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Koribban elvégzett koponya- és gerinc-MR-vizsgilat el-
térést nem mutatott, EMG/ENG, SEP- vizsgilatok és
VLCFA meghatarozas normalis eredményt adott.

A masodik ismertetett csaldidban egy 7 éves kislanyt
(4. eset) vizsgaltunk, akinek 6 éves kordban észlelték ja-
rdszavarit. Betegiink II/2. zavartalan graviditasbol, 40.
hétre, 4840 g sullyal, spontan sziiletett, perinatalis adap-
tacidja ¢s korai pszichomotoros fejlédése rendben zaj-
lott. Jarni egyévesen kezdett, de mar akkor észlelték a
bokak varus allisat. Hatéves koritdl valt szembet(in6vé,
hogy labfejeit csapkodja jaraskor. Betegiink édesanyja-
nal 30 évesen, az 6 édesapjandl 50 évesen, az apai nagy-
mamindl 65 évesen kezd6dott hasonlé jardszavar.

A harmadik, leirasra keril§ csalidban egy 53 éves n6-
beteget (5. eset) vizsgaltunk, akinél 40 éves kora 6ta ész-
lelhet6 fokozatosan romlé spasticus paraparesise. A ko-
ponya- és gerinc-MR-vizsgilat eltérést nem mutatott,
VEP-vizsgilat normalis vilaszt mutatott. N6vérénél is
spasticus jaraszavar ismert, illetve édesapja testvéreinél
és az apai nagymamanal ismertek hasonlé tiinetek, az
édesapa 45 évesen pancreastumorban exitdlt, jardszavara
nem volt.

Utols6 esetiinkben (3. eset) sporadikus spasticus ja-
raszavar alakult ki. Betegiink II/1. zavartalan gravidi-
tasbol, a 38. hétre, 4050 g sallyal, csiszdrmetszéssel
sziiletett. Perinatalis adapticidja rendben zajlott. Korai
pszichomotoros fejlédése megfelel6 volt, majd 10-11
hénaposan dllt fel, 15 hénapos kordig csak kapaszkodva
kozlekedett, 1ibujjhegyen jart. Onalléan 19 hénaposan
kezdett el jarni intenziv mozgastejlesztést kovetSen. Ja-
rdszavara miatt 15 hénapos koratdl vizsgiljik, koponya-
és gerinc-MR-vizsgilata eltérést nem jelzett, az EMG
axonalis laesiét mutatott. Intézetiinkben 4,5 évesen vizs-
galtuk el6szor, ennek sorin mindkét alsé6 végtagban
spasticus paresist, feszes Achilles-inakat, kiterjedt, foko-
zott alsé végtagi mélyreflexeket, kétoldali Babinski-jelet
észleltiink, a fels6 végtagok paresise nélkiil. Betegiink
jelenleg 7 éves, nappalra és éjszakara is ortézist hord,
amellyel jardsa megfelelS.

Betegeink tiinettandt és a taldlt eltéréseket az 1. tdbli-
zatban foglaltuk ossze.

Eredmények

A mutdciét hordoz6 betegek genetikai eredményeit és
t6bb klinikai tiineteit az 1. tablizat foglalja 6ssze. A 11
beteg molekuldris genetikai vizsgilata sordan 5 betegben
taldltuk meg a kéroki mutaciot. Az SPG4 gén (GenBank
NM_014946.3) szekvenciaanalizise sorin 4 kiilon-
boz6, feltételezhetSen patogén muticiét azonositot-
tunk, ebbdl egy (1. és 2. eset) az irodalomban is ismert
(c.1495C>T [p.Arg499Cys]), a tobbi hirom 4j, ismeret-
len eltérés. Egy betegiinkben (3. eset) a gén 11-es exon-
jaban egy ¢.1370C>T miszszensz mutaciot detektaltunk
heterozigéta formaban, amely muticié6 a fehérje 457-es
pozicidjaban egy alanin-valin aminosavcserét eredmé-
nyez, PolyPhen-2 szoftveres analizis eredménye szerint
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1. tiblizat

| Betegeink tiinettana ¢s a taldlt molekuldris genetikai eltérések

No. Nem Eletkor Familiaritds Tiinetek kezdete F4 tiinetek Egyéb diagnosztika MLPA  SPG4 (SPAST) mutdcianalizis
1. N6§ 12 AD - Spasticus jirdszavar, Gerinc-MR: normédl;  Normédl ¢.1495C>T het
alsé végtagi gyengeség EMG: normal (p-Arg499Cys)(rs121908511)
dbSNP patogén
2. Férfi 36 AD 18 évesen Jardszavar, Koponya- és - ¢.1495C>T het
labujjhegyezés, felsé gerinc-MR: normal; (p-Arg499Cys)(rs121908511)
végtagi gyengeség, EMG, ENG, SED, dbSNP patogén
erektilis diszfunkcio, VLCFA: negativ
enuresis, encopresis
3. Férfi 7 Spora- 3 évesen Megkésett motoros Koponya- és Normdl ¢.1370C>T het (p.Ala457Val)
dikus fejlédés, gerinc-MR: normal; 4j muticié; PolyPhen-2
labujjhegyezés, alsd EMG/ENG: enyhe szerint ,,damaging”
végtagi hiperreflexia axonalis laesio
4 N8 10 AD 6 évesen Jardszavar - Normiél ¢.1549_1550delTT het
(p-Leu517AlafsX2)
5. N6 55 AD 40 évesen Lassu, fokozatos Koponya- és Normal ¢.1413+3_1413+6delAAGT

progressziv spasticus
paraplegia

gerinc-MR: normal,
koponya-CT: negativ;

het; NetGene2: splice helyet
torole

VEP: negativ;
rutinlabor: negativ

patogén eltérés. Egy misik betegben (5. eset) a 11-es
exon utani intronikus szakaszban egy négy bazist
érinté deletiot (c.1413+3_1413+6delAAGT) detektal-
tunk heterozigéta formaban, amely eltérés predikcios
szoftverrel (NetGene2) tortént elemzés szerint egy ha-
sftasi hely megszlinését eredményezi. Ismét egy mdsik
betegben (4. eset) pedig a gén 14-es exonjiban egy két
bazist érint§ deletiét talaltunk (c.1549_1550delTT
[p-Leu517AlafsX2]) heterozigéta formdban, ami a leol-
vasasi keret eltolédasihoz és igy korai stopkodon kiala-
kuldsihoz vezet. Az SPG3A és SPG4 gének nagyobb at-
rendez8désének vizsgilata soran eltérést egyik beteg
DNS-mintajaban sem tudtunk kimutatni.

Megbesz¢lés

Az autoszomadlis dominans herediter spasticus paraple-
gia leggyakoribb formaja a spastin gén altal kodolt for-
ma, amit a betegek koriilbeliil 15-40%-dban észleliink
[17, 18], bar az el6fordulasi gyakorisigrél kilonbozé
adatok ismertek. Jelen kozleményben beszimolunk az
elsé hazai adatokrol, amit 11 beteg vizsgilatival szerez-
tiink. Ot betegiinknél tudtunk muticiét kimutatni az
SPG4 génben, ez 45,5% gyakorisigot mutat, ami a nem-
zetkozi adatoknak megfelel.

Eddig a spastin génnek kortlbeliill 150 mutacidjat
irtak le, visszatér6 mutaciéi, hot spotja nem ismert.
A leggyakrabban pontmutaciok fordulnak els, a betegek
mintegy 40%-aban. Depienne és mtsai [19] MLPA-ana-
lizist alkalmazva kiilonb6z8 méretd exonikus deletiot
észleltek a betegek megkozelitSleg 20%-aban. Az MLPA-
analizissel beteganyagunkban eddig nem taldltunk elté-
rést.

Az altalunk vizsgalt betegekben 4 kiillonb6z6 patogén
muticiot sikeriilt azonositani. Ezek koziil egy (¢.1495C>T

[p-Arg499Cys]) az irodalomban is mdr ismert, ami-
nosavceserével jar6 eltérés, a masik harom muticié uj,
a nemzetkozi adatbizisokban eddig ismeretlen elté-
rés. A ¢.1370C>T (p.Ala457Val) miszszensz muticié
PolyPhen-2 szoftverrel tortént analizis szerint feltéte-
lezhet8en patogén, a c.1413+3_1413+6delAAGT négy
bazist érintS intronikus deletio NetGene2 predikcids
szoftverrel tortént analizis szerint egy hasitisi hely meg-
szlinését eredményezi, a ¢.1549_1550delTT (p.Leu517
AlafsX2) két bazist érint6 TT-deletio pedig a leolvasasi
keret eltolédasihoz és igy korai stopkodon kialakuldsa-
hoz vezet. A fenti eltéréseken kiviil az egyik, patogén
mutaciot hordozé betegiinkben egy tovabbi ismert,
nem patogén eltérést (c.131C>T [p.Ser44Leu]) is de-
tektaltunk.

Az alsé végtagi gyengeség és spasticitas miatt kiala-
kulé jariszavar a leggyakoribb kezdd tiinet. Betegeink
jelent8s részében (4 betegben) szintén ez volt a kezdeti
tiinet. Egy betegilinkben, akinek tiinetei 3 éves korban
jelentkeztek és a vizsgalat idején 7 éves volt, megkésett
mozgastejl6dés és alsé végtagi hiperreflexia voltak a kez-
deti tiinetek. Urgens vizelési inger szintén a kezdeti,
figyelemfelkelt§ tiinetek kozé tartozik, ezt egy bete-
glinkben észleltik, akinek tiinetei fiatal felnéttkorban
kezd6dtek és a képhez encopresis és erektilis diszfunk-
ci6 is tarsult. Egyes szerz6k véleménye szerint [8, 20,
21, 22] kiillonb6z8 mértékd kognitiv hanyatlds a HSP4
tiinete lehet, ez a tiinet beteganyagunkban nem volt
megfigyelhetd.

A koponya- és gerinc-MR-vizsgilat a betegekben dlta-
ldban nem mutat jelentds eltérést, azonban fontos szere-
pe van mas gyakori neuroldgiai rendellenességek — mint
példdul a sclerosis multiplex — kizdrdsiban, illetve a tar-
sulé agyi rendellenességek detektildsiban (cerebellaris
atrophia, corpus callosum és fehérallomdnyi eltérések).
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A koponya/gerinc MR egy betegben sem mutatott k-
ros eltérést.

A HSP tiinettana rendkiviil nagy intra- és interfami-
lidris variabilitist mutat, mind a tinetek fellépésének
id6pontja, a progresszi6 ¢és a kialakult rokkantsig mér-
tékének tekintetében. Ez a variabilitds sajit beteganya-
gunkban is j6l megfigyelhetd.

Jelen kozleményben ismertetett csalidok tiinettand-
nak hatterében allé génmuticidok bemutatisival fel sze-
retnénk hivni a figyelmet egy Gjabb, mir hazinkban is
elérhetd molekuldris genetikai vizsgilati lehetségre.
A hazai HSP-betegek molekularis genetikai vizsgilata-
val — amire mostantdl lehetség van intézetiinkben — és
ezt kovetSen a genotipus-fenotipus részletes Osszeha-
sonlitdsival értékes Gj informdcidkat szerezhetiink a be-
tegségrdl, ami a késGbbickben esetleg befolydsolhatja
terapids lehet&ségeinket, dontéseinket. Emellett fontos
hangstlyozni, hogy béar a kérkép egy csalidon beliil is
valtozd expresszivitist mutat, azonban 6roklédése au-
toszomalis dominans, ezért, a késibbi csaladtervezés
szempontjabol, a hittérben all6 molekularis genetikai
eltérés ismerete feltétlentl sziikséges.

Anyagi tamogatds: A kézirat az OTKA 103983 palyazat
tamogatasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztas: H. K., B. L., K. K., Cs. Gy.:
Betegvizsgalat. B. J., K. P.: A laboratériumi moédszer
beallitasa, értékelése. H. K., K. K., L.-F. A.: A kézirat
megszovegezése, tablazat elkészitése. M. B.: A kézirat
attekintése. A cikket valamennyi szerzd elolvasta és jo-
vahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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