Beszamol6 az ,,Orokletes szivbetegségek klinikai és experimentalis vizsgalata: genetikai
analizis kilonbozé eredetii szivizombetegségekben” cimii, T 38266 sz. OTKA palyazat
keretében elért eredményekrél

Bevezeté: Munkaterviinkben az o6rokletes szivbetegsegek Klinikai és experimentalis
vizsgélatat taztik ki célul. Kulonés figyelmet forditottunk a familiaritdst mutato
szivizombetegségek (cardiomyopathiak) ill. 6rokletes hosszu QT szindroma klinikai és
genetikai analizisére.

Klinikai vizsgélatok: A Kklinikai vizsgalatokat a Szegedi Tudomanyegyetem II. sz.
Belgyogyészati Klinika és Kardioldgiai Kozpontban végeztik. Az érokletes szivbetegségben
szenvedd betegek vizsgalatara kilon szakambulanciat alakitottunk ki. Itt tortént a betegek
elsédleges vizsgalata, ahol fizikalis vizsgalat, 12 elvezetéses EKG, echocardiographia tortént.
Indokolt esetben a betegeket klinikai kivizsgalasra hivtuk be, ahol részletes kivizsgalas tortént
(24 6ras Holter monitorizélas, terheléses vizsgalat, MRI, hemodinamikai vizsgélat, stb.). Az
érintett betegek elséagi rokonain csaladsziirést végeztiink, non-invaziv maddszerekkel. A
betegek és hozzatartozéik adatainak archivalasara kilon adatbazis kezelé programot
készitettlink (CardioAdmin).

Genetikai vizsgélatok: A genetikai vizsgalatokat a Klinika molekularis genetikai
laboratoriumaban  végeztik. A  molekularis genetikai  vizsgélatokat a betegek
fehérvérsejtjeibsl standard moddon izolalt DNS-en végeztik. A betegek vizsgalatanak
legnagyobb hanyadat kitevé mutécidszirést kezdetben ’single strand conformation
polimorphism’ (SSCP) metodikaval, majd 2005 nyaratol *denaturing high performance liquid
chromatography’ (DHPLC) metodussal végeztik. Ez utobbi automatizalt mutécidsziirési
metodika nagymértékben felgyorsitotta munkankat, annyira, hogy az azonositott polimorf
mintak szekvendalasaval a szekvenalast végzo tarsintézet nem tudott Iépést tartani (pl. a béta
myozin nehéz lanc gén csoportban mintegy 150 minta var még szekvenalasra).

Eredményeink egy része mér publikélt, mas részérél szamos el6adasban szamoltunk be,
melyek idézhet6 eléadaskivonatok forméjaban dokumentaltak. Ezen eredmények publikalas
alatt, ill. még publikalas elétt allnak, mely miatt a projekt Gjraertékelését, ill. végso ertékelését

két év mulva szeretnénk kérni.



GENETIKAI EREDMENYEK:

Hosszu QT szindréma (LQTYS):

1. Koroki mutaciok azonositasa hosszt QT szindroméaban

Hosszl QT szindroméaban 6t hosszi QT szindrémas csalad klinikai és genetikai analizisét
végeztik el. A koroki mutaciét mind az 6t esetben sikerrel azonositottuk, mindegyik LQTS
alcsoportban Magyarorszagon elséként.

Az LQT?2 altipust okoz6 KCNH2 (HERG) génmutéciot egy 22 éves ndbetegben észleltik,
kinek anamnézisében szédiléses és eszméletvesztéses ronamok szerepeltek. EKG felvétel-e
az LQT?2 altipusra jellemz6 kétcsicst T hullamokat mutatott \V2-4 elvezetésekben, lapos T
hullamokkal standard 11 elvezetésben. Eszlelése alatt tobb alkalommal jelentkezett *torsade de
pointes’ jellegii kamrai tachycardia. Csaladi anamnéziséb6l édesanyja 40 éves kordban
bekovetkezett hirtelen szivhalala, kordbbi ajuldsi hajlama emelend6 ki. A betegnél béta
blokkol6 kezelés mellett implantabilis cardioverter defibrillator beultetésre kerllt sor. A gén
4-es exonjanak szekvendlasa a 486-0s poziciotol kezdédéen egy 11 nukleotidbol all6 inzerciot
igazolt. Az inzercio a megel6zé 11 bp ismetlodése, ezért duplikacidnak volt tekinthets. A
mutacio a gén N terminalis részén talalhatd, 162-es, normalisan threonint kédolo kodonjat
érinti (Thrl62+6X), mely utan a 11 bazispar inzercioja kddtéveszts, un. ,frameshift”
mutaciohoz vezetett. Hasonl6 eltérést nem észleltink 200 f6s normal kontroll populacid
vizsgalatakor. (Sepp R, Csanady M és mtsai. Az elsé hosszi QT-szindroméat okozé
génmutacio azonositasa magyar betegben. Cardiologia Hungarica 2004; 34: 184-188).
Szintén a KCNH2 gén mutécidjat sikerllt azonositanunk a Magyarorszagon elsoként, 1972-
ben leirt nagy LQTS csaladban. Genetikai vizsgélat sordn a KCNH2 gén 7-es exonjanak
Trp568Cys mutacidjat észleltiik. Az érintett csaladtagokban hirtelen szivhalal nem fordult el6,
12 elvezetéses EKG felvetelik LQT2 altipusra tipusos (Csanady M, Sepp R. A hosszi QT-
szindroma a betegagytdl a molekularis genetikai laboratériumig. Az els6é magyar eset
genetikai analizisének torténete roviden. Orv Hetil 2005; 146: 2011-6.).

A KCNQ1 génben szintén két génmutaciot azonositottunk az elsét egy. 11 éves lanybetegben,
kinek anamnézisében 7 éves kora éOta eszmeletvesztéses rohamok szerepeltek. A rohamokat
els6sorban fizikai terhelés (futas) vagy psychés stressz provokalta. 12 elvezetéses EKG
felvételén jelentésen megnyult korrigalt QT szakasz latszott (QTc: 550 ms), az LQT1
altipusra jellemzé koran felszallo, szeles alapu, magas T hulldmokkal. Béta blokkold kezelés
mellett syncopes epizodjai nem ismétlédtek. A genetikai analizis soran az LQT1 altipust

okoz0 IKs ioncsatorna alfa alegységét kodolé KCNQ1 (KvLQT1) gén 7-es exonjanak 943-es



nukleotidjaban egy T-C transzverziot észleltiink, mely a normalisan tyrozint kddold 315-0s
TAT kodont hisztidint kddolé CAT kodonra valtoztatta (Tyr315His). A mutacié a csatorna
»pore” régidjat érinti. Hasonld eltérést nem észleltink 200 f6s normal kontroll populécié
vizsgalatakor. (Sepp R, Csanady M és mtsai. Az els6 KCNQ1 génmutacio azonositasa hosszu
QT szindromas magyar betegben. Cardiologia Hungarica 2006; 36:11-16.)

A masik azonositott KCNQ1 génmutacié egy, a gén 5-0s exonjat érint6 Arg259Cys
pontmutécié volt, egy nagyobb 4 generécids csaladban.

Az 6todik koroki mutaciot, a KCNEL gén mutaciojat egy 33 éves ferfibetegben észleltlk, ahol
korrigalt QT tavolsaga 546 ms volt. Csaladja klinikai vizsgélata soran testvére érintettségét is
igazolni lehetett (QTc: 589 ms). Edesanyjuk 66 éves kordban hirtelen meghalt, EKG

dokumentacioja alapjan szintén LQTS-ben szenvedett.

2. Klinikai és molekuléris genetikai csalddsziirési vizsgalatok hosszu QT szindrémaban

Az érintett index betegek csaladjainak részletes klinikai és genetikai analizise is megtortént. A
klinikai és molekularis genetikai sziirévizsgalatot 6sszesen 22 els6agi csaladtagban végeztik
el (15 n6, négy 15 even aluli gyermek, Aatlagéletkor: 34+19 év). A betegekben
anamnézisfelvétel, a rendelkezésre all6 dokumentacio attekintése, 12 elvezetéses testfelszini
EKG, indokolt esetben echocardiographia tortént. A molekuléris genetikai mutaciosziirés
periférias vérbél izolalt DNS-en, direkt szekvenalassal tortént. A 22 csaladtag kozil 12
bizonyult genetikailag érintettnek (né: 8, harom 15 éven aluli gyermek, atlagéletkor: 32+21
év), 10 csaladtag nem hordozta a mutéciét (7 né, egy 15 éven aluli gyermek, atlagéletkor:
36+17 év). Az érintett csaladtagok kozil 6 csaladtagban syncope, 3 betegben igazolt torsade
de pointes (TdP) kamrai tachycardia, 1 esetben resuscitalt szivhalal fordult el6. Hat
mutaciohordozo klinikailag tiinet és panaszmentes volt. A mutaciéhordozok korrigalt QT
tavolsdga (QTc) a nem hordozokhoz képest szignifikansan hosszabb volt (5594+65.9 vs.
417+28.9 ms, p>0,01). A mutaciéhordozokban normalis QTc tavolsag (QTc: <440 ms) nem
fordult el6, a genetikailag nem érintett csaladtagokban harom esetben észleltlink borderline
QTc szakaszt (QTc: 440-460 ms). A 15 ev feletti mutaciohordozok kozott 7 esetben (78%)
volt tipusos az EKG (LQT1 vagy LQT2 morfoldgia), 2 esetben (22%) az EKG morfoldgia
nem volt tipusos. A harom 15 éven aluli mutacidhordoz6 esetében az EKG morfologia
részben volt csak tipusos. Mindezek alapjan arra kdvetkeztettlink, hogy familiéris hosszia QT
szindromaban a testfelszini EKG-n észlelhet6 QT megnyulas jelenléte vagy hianya jol

korrelal a mutaciohordozo statusszal. Az esetek Kis részében meglévé borderline eltérések



esetén a genetikai analizis biztositja csak a pontos diagnézist. (Gérdg M, Sepp R és mtsai.
Klinikai és molekularis genetikai csaladsziirés familiaris hosszi QT szindromaban. Magyar
Kardioldgusok Tarsasaga Tudomanyos Kongresszusa, Balatonfured, 2006. majus 10-14).

3. Az EKG repolarizacios paramétereinek vizsgalata familiris hosszi QT szindrémaban

Fenti betegcsoportban a betegek és csaladtagjaik testfelszini EKG-ja repolarizacios
paramétereinek vizsgalatara is sor keriilt. A betegekrél 12 elvezetéses testfelszini EKG
készilt, melynek kvalitativ (LQT1 ill. LQT?2 jelleg) és kvantitativ repolarizacids paramétereit
[frekvencidra korrigalt QT szakasz (QTc), frekvenciara korrigalt ST szakasz (STc), a T
hullam tartama (Ttartam), ill. a T hulldam magassaga (Tamplitddd)] vizsgaltuk. Az LQT1
mutaciohordozokban (4 né, 2 férfi, atlagéletkor 40+21 év) 4 esetben észleltlink tipusos LQT1
T hullam morfoldgiat, mig 2 esetben az EKG morfoldgia atipusos volt. Az LQT2
mutaciohordozokban (4 no, 2 férfi, atlagéletkor 25+19 év) mind a hat esetben tipusos T
hullam morfoldgiat figyeltink meg. A QTc megnyuldas mértéke nem kilénbdzott
szignifikansan a két csoport kozott (LQT1: 545+77.2 ms; LQT2: 574+55.5 ms, p=0.45).
Normalis vagy hatarérték QTc egyik csoportban sem volt. A frekvenciara korrigalt ST
szakasz hossza (STc) szignifikansan rovidebb volt az LQT2 csoportban (60+£42.6 vs.
108+27.1 ms, p<0.05). A T hullam tartamaban (321+£129.2 vs. 268+114.2 ms, p=0.47) ill.a T
hullam amplitadojaban (0.3+0.17 vs. 0.2+0.06 mV, p=0.24) nem mutatkozott szignifikans
kilénbség. Fenti eredmenyek arra utalnak, hogy familiaris hosszi QT szindromaban a
testfelszini EKG, elsésorban a T hullam morfoldgia az esetek tébbségében jol jelzi a genetikai
alapon definialt LQT altipust. A repolarizacio kvantitativ paraméterei a pontos tipizalashoz
kevéssé jarulnak hozza. (Botos A, Sepp R és mtsai. A repolarizacio kvalitativ és kvantitativ
paramétereinek elemzése genotipizalt hosszu QT szindromas betegekben. Magyar

Kardioldgusok Tarsasaga Tudomanyos Kongresszusa, Balatonfured, 2006. majus 10-14).

Hypertrophias cardiomyopathia (HCM):

1. A béta myozin nehéz lanc gén (MYH7) mutaciosziirése HCM-es betegekben:

A HCM-es betegekben egyik leggyakrabban érintett gén vizsgalatat nyocvanét magyar HCM-
es betegben, magyarorszagi viszonylatban jelentésnek szamit6 HCM-es betegpopulacion
vegeztik el. A betegek mintajaban a MYH7 gén feji és csukld régiojat kodold 3-23 exonjait
vizsgaltuk, kezdetben SSCP, majd DHPLC analizissel. A betegek kodzil 22 betegben a
mutaciosztirését parhuzamosan SSCP ill. DHPLC metodikaval is elvégeztik, hogy a két

maodszer egymashoz viszonyitott szenzitivitasat és specificitasat meghatarozzuk. A mintakban



eddig egy koroki mutaciot talaltunk (Arg719GIn, exon 19), valamint tobb, a fehérje
aminosavsorrendjét nem befolyasol6 polimorfizmust [GCA199GCG (exon 7); TTC244TTT
(exon 8); AAG365AAA (exon 12); AAC923AAT (exon 23)] észleltiink. A kdroki mutaciot
hordoz6 beteg a ,malignus” fenotipusi betegcsoportba tartozott, kinek betegsége
gyermekkoraban kezdodott, s 32 éves koraban fizikai terhelés soran hirtelen szivhalalt halt.
Eredményeink nem véglegesek még, ugyanis a vizsgélatok sorén, kiléngsen a DHPLC
metodika &ltal felgyorsult (itemben, szdmos eltéré mintat azonositottunk. Jelenleg 156 minta
var még szekvenalasra, melyek kézott tobb koroki mutacio azonositasa varhato.

Publikaciok (szelektalt): Sepp R et al. Early expression of a malignant phenotype of familial
hypertrophic cardiomyopathy associated with an Arg719GIn beta myosin heavy chain gene
mutation. J Am Coll Card 2002, 39 (Supplement B): 425B.; Sepp R és mtsai. Fenotipus
specifikus mutacidanalizis hypertrophias cardiomyopathiaban. Cardiologica Hungarica 2003;
33: A72.; Csanady M, Sepp R et al. Low prevalence of beta myosin heavy chain gene
mutation in Hungarian patients with hypertrophic cardiomyopathy. Eur J Heart Fail 2004; 3
(Supplement 1): 2 (22).

2. A béta myozin nehéz lanc gén (MYH7) mutacidsziirése HCM-es gyermekpopulacidban

A budapesti Semmelweiss Egyetem II. sz. Gyermekklinikajaval val6 kollaboracioban HCM-
es gyermekpopulécio genetikai sziirését is megkezdtiik. 19 beteget vizsgéltunk (13 fiu, 6 lany,
koreloszlas: 1 honap-28 év, atlag: 12 év). Két koroki mutaciot észleltink a populécidban
[Val606Met (exon 16), ill. Arg249GIn (exon 9)]. Tovabbi két betegben, 3 “silent” mutaciot
igazoltunk (exon 3: Thr63Thr, exon 8: Phe244Phe, exon 12: Asp376Asp).

Publikacio: Losonczi L, Sepp R és mtsai. Mutation analysis of beta myosin heavy chain gene
in children and young adults suffering from hypertrophic cardiomyopathy. Magyar

Kardioldgusok Tarsasaga Tudomanyos Kongresszusa, Balatonfured, 2006. majus 10-14).

3. Atroponin T és | gének (TNNT2 és TNNI3) mutécidsziirése HCM-es betegekben:

A béta myozin nehéz lanc gen sziirése mellett nemzetkézi kollaboracioban a troponin T és
troponin | gének mutacidszirését is megkezdtik. A mutacidanalizist hatvanhat (férfi: 41, né:
25) magyar HCM-es betegben (atlagéletkor: 53+16 év, maximalis diastolés bal kamra
falvastagsag: 21.6£6.1 mm) végeztik el. A betegek periférids vérmintaibol DNS extrahalas
tortént, melyet a troponin T (TNNT2) gén és troponin | gén (TNNI3) eddig azonositott
mutacioi altal érintett exonjainak (TNNT2: exon 9, 11, 14, 15, 16; TNNI3: exon 7 és 8)

amplifikalasa kovetett polimerdz lancreakcioval (PCR). A mutacidanalizis automatizalt



’single strand conformation polimorphism’ (SSCP) analizissel tértént, ABlI PRISM 3100
genetikai analizatoron, fluoreszcens festékkel jelolt PCR primerekkel, két kilonb6z6
homérsékleten. A mintak kozott nem talaltunk koéroki mutaciét, a troponin T gén 7-es
exonjaban egy silent mutaciot észleltiink (G4797A, Glul79Glu), ill. a troponin | gén 14-es
intronjaban egy C/T polimorfizmust azonositottunk. Mindezekbdél arra kdvetkeztettink, hogy
magyar HCM-es betegpopulacidban a troponin T és | gén mutacidi sem gyakoriak.
Publikaciok: Blazso P, Sepp R és mtsai. A troponin | gén mutacidanalizise hypertrophias
cardiomyopathidban. Cardiologica Hungarica 2003; 33: A73.; Racz P, Sepp R és mtsai. A
troponin T gén mutécidelemzése magyar hypertrophias cardiomyopathids betegekben.
Cardiologica Hungarica 2003; 33: A72. Csanddy M, Sepp R et al. Screening for mutations in
the troponin T and | genes in Hungarian patients with hypertrophic cardiomyopathy. lItal
Heart J 2004; 5 (Supl 9) S40 (C152)

Dilatativ cardiomyopathia (DCM):
1. A béta myozin nehéz lanc gén (MYH7) mutécidsziirése DCM-es betegekben:

Dilatativ cardiomyopathidban (DCM) is megkezdtiik vizsgalatainkat, részben a béta myozin
nehéz lanc gén mutaciodanalizisével. Eddig tizenegy DCM-ben szenved6 beteget (9 férfi, 2 n6,
atlagéletkor: 31+5 év; bal kamra végdiasztolés 4&tmér6é 69+11 mm, bal kamrai ejekcios frakcid
33+11%). A betegek DNS-mintaibol a béta-miozin nehézlanc gén feji és csuklo részét kodold
3-23-as exonjait vizsgaltuk. A mintak kozoétt egy ismert, a fehérjében aminosavcserét nem
okozo6 polimorfizmuson kivil (AAG365AAA, exon 12) kéroki mutéciora utald konformer
valtozast nem észleltiink.

Publikéaciok: Polgar N, Sepp R és mtsai. A béta myozin nehéz lanc gén mutécidanalizise
dilatativ cardiomyopathiaban. Cardiologica Hungarica 2003; 33: A74.

2. A dystrophin gén (DYS) mutacidsziirése DCM-es betegekben:

Két esetben vazizomdystrophia és DCM tunetegyittesével jelentkez6 betegek
mutacioanalizisét végeztik el. Mindkét esetben sulyos DCM-et igazolodott megndvekedett
bal kamrai atmérokkel, jelentésen csokkent ejekcios frakcidval, laborokban izomdystrophiara
utalo laborparaméterekkel. A genetikai vizsgalat soran a dystrophin gén delécidjat vizsgaltuk
multiplex polimeraz lancreakcio (PCR) modszerével. Az egyik esetben a genetikai analizis a
gén 45-52 exonjainak deléciojat igazolta. A beteg vazizmabdl vett biopszids mintaban

részleges dystrophin expressziot tudtunk Kimutatni immunhisztokemiai modszerekkel, mig a



-z

betegség dominéldan szivspecifikus manifesztaciojat.

Publikaciok: Dongé A, Sepp R és mtsai. A dystrophin gén mutacidjanak igazolasa
izomdystrophia asszocialt dilatativ cardiomyopathiaban. Cardiologica Hungarica 2003; 33:
AT73.; Sepp R et al. An unusual long deletion mutation in the dystrophin gene in a patient
with X-linked dilated cardiomyopathy and muscular dystrophy. Eur J Heart Fail 2004; 3
(Supplement 1): 12 (56).

KLINIKAI EREDMENYEK:

1. Vazizom eltérések vizsgalata hypertrophias cardiomyopathidban

Nemzetkodzi kollaboracioban negyvenkilenc hypertrophias cardiomyopathias betegben
végeztink elektromyographias (EMG) vizsgalatot a m. deltoideus, a m. vastus lateralis, a m.
tibialis anterior és a m. soleus izmokon. Myopathids EMG eltéréseket 13 (26.5%) betegben
észleltiink, mig 26 (53.1%) betegben normalis volt az EMG, ill. tovabbi 10 (20.4%) betegnek
kétes EMG eltérései voltak. A harom csoport nem kilonbdzott szignifikansan f6 demografiai
adataikat, ill. fobb echoparamétereit tekintve. A myopathids csoport és a normal EMG-ji
csoport kozott a hirtelen szivhalal csaladi halmozodasat tekintve észleltiink szignifikans
killénbséget: mig a normal EMG-ji csoportban 9 betegnek volt hirtelen szivhalal a
csaladjaban, addig a myopathias csoportban egy betegnek sem (p<0.015). Utébbit a HCM-et
okoz0 genetikai mutacio kulonbdzésége okozhatja (pl. olyan troponin T génmutacio, mely a
vazizomben nem expresszalddik, de malignus HCM-et okoz).

Publikacio: Anastasakis A, Karandreas N, Stathis P, Rigopoulos A, Theopistou A, Sepp R,
Elliott PM, Panagiotakos DB, Stefanadis C, Toutouzas P. Subclinical skeletal muscle
abnormalities in patients with hypertrophic cardiomyopathy and their relation to clinical
characteristics. Int J Cardiol 2003; 89: 249-56. Impakt faktor: 1.892

2. Cytokinek vizsgalata hypertrophias és dilatativ cardiomyopathiaban

Szivelégtelenségben és dilatativ cardiomyopathiaban (DCM) a tumornekrozis faktor-alfa
(TNF-alfa) és az interleukin-6 (IL-6) szintje emelkedett. Hipertrofias cardiomyopathiaban
(HCM) azonban alig van meggy6z6 adata citokintermelés helyérél és mértékérsl. ezért a
keringé IL-6,az IL-6-receptor szolubilis formaja (sIL-6R) eés a TNF-alfa szinteket vizsgaltuk
19 HCM-es és 31 DCM-es beteg szérumaban. Vizsgaltuk az in vitro citokintermelést és

néhany esetben a myocardium TNF-alfa és IL-6 termelését is. Eredményeink szerint DCM-



ben a TNF-alfa és az IL-6szintje jelentésen megemelkedett, mig HCM-ben a TNF-alfa nem
emelkedett, viszont az IL-6 és az sIL-6 szintje jelentésen magasabb volt, mint a DCM-es
betegek értékei, a kontrollokétdl pedig nagysagrendileg kuldnb6zoétt. DCM-ben az IL-6 szint
emelkedése Gsszefligghet a balkamra-funkcié romlasanak mértékével, a HCM-ben talalt IL-6
szintek nem korreldlnak ezzel. A DCM-es betegek fehérversejtjei képesek in vitro termelni
TNF-alfat és IL-6-ot, a HCM-es betegek fvs-jei azonban nem. A myocardiumban DCM-es
betegek esetében mind TNF-alfa, mind IL-6 termel6dés detektalhatd, mig HCM-ben és
normal kontrollokban nem. Mig DCM-ben az igen magas TNF-alfa szint egyttjar emelkedett
IL-6 szinttel — és valdsziniileg a szivelégtelenség kdvetkezménye—, addig HCM-ben a magas
IL-6 és szolubilis IL-6R szintek mas mechanizmusok alapjan johetnek létre és termelddesik
helye is kérdéses.

Publikécio: Hoégye M et al. Comparison of circulating levels of interleukin-6 and tumor
necrosis factor-alpha in hypertrophic cardiomyopathy and in idiopathic dilated
cardiomyopathy. Am J Cardiol 2004; 94: 249-51 Impact factor: 2.673

3. Halldszavar vizsgalata hypertrophias és dilatativ cardiomyopathiaban

A belsé fil neurogén és myogen funkciojat vizsgaltuk hypertrophias és dialatativ
cardiomyopathias betegekben. 47 HCM-es [atlagéletkor 40 (10-75) év] beteget vizsgaltunk.
Nem és korban egyezé dilatativ cardiomyopathias (n=29) [atlagéletkor 40 (17-75) év] és
egészséges kontrollok (n=30) [atlagéletkor 41 év] szolgaltak kontrollként. A vizsgalat *brain-
stem evoked response audiometry’ (BAEP) és ‘distortion product otoacoustic emission’
(DPOAE) metodussal mértiik a belsé fiil myogén és neurogén funkciojat.

Myogén eltérést 39/69 (57%) ill. neurogén eltérést 19/69 (28%) filben taléltunk a HCM-es
betegekben. DCM-es betegekben 14/39 (36%) myogén ill. 8/39 (21%) neurogén (p<0.005)
eltérést detektaltunk.. Egeészséges kontrollokban mindkét eredetti abnormalitas lényegesen
alacsonyabb volt. Mindezek azt vetik fel, hogy a HCM-et és DCM-et okoz6 génmutacidk a
belsé fulben 1évé izomstruktirakat is karosan befolyasolhatjak.
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