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2. Roviditések

A —adenozin

AAYV — adeno-asszocialt virusvektor

ACMG — American College of Medical Genetics/ Orvosi Genetika Amerikai Kollégiuma
AD — autoszomalis dominans

AR — autoszomalis recessziv

ASSR — auditory steady state response

ATP- adenozin-trifoszfat

BERA — Brainstem Evoked Response Audiometry/ agytorzsi kivaltott valasz audiometria
BWA szoftver - Burrow-Wheeler Aligner szoftver

C —citozin

CAMP — ciklikus adenozin-monofoszfat

cCMV - kongenitalis cytomegalovirus-fert6zés

cGMP — ciklikus guanozin-monofoszfat

ClinVar — adatbazis

CMV - cytomegalovirus

Da — dalton

dB — decibel

DFNA — Deafness, Neurosensory, Autosomal Dominant/ szenzorineuralis

hallascsokkenést okozo6 autoszomalis dominans gén

DFNB -~ Deafness, Neurosensory, Autosomal Recessive/ szenzorineuralis

hallascsokkenést okozo autoszomalis recessziv gén
DVD — Deafness Variation Database/ hallascsokkenést okoz6 génvariansok adatbazisa

ExAc — Exome Aggregation Consortium adatbazis/ Osszesitett exom konzorcium
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G — guanin

GME - The Greater Middle East (GME) Variome Project/ A Kozel-Kelet variom
projektje

GnomAD — Genome Aggregation Database/ genom adatbazis
HCS — hallascsokkenés

hg38 — human referenciagenom

HGMD — Human Genome Mutation Database/ Humén Genom Mutaciés Adatbazis
Hz — Herz

IC — intracellularis

Iranome — irdni populacidra vonatkoz6 genom adatbazis
MAO-B — monoamin-oxidaz-B

MR — mégneses rezonancia

MtDNS — mitokondridlis DNS

mV — milivolt

NGS — Next Generation Sequencing/ tijgeneracios szekvenalas
nm — nanométer

OAE - otoakusztikus emisszio

P — paciens/proband

PCR — Polimerase Chain Reaction/ polimeraz-lancreakcid

PIC — perinatalis intenziv centrum

RFLP — restrikcids fragment hosszpolimorfizmus

PTA — Pure Tone Audiometry/ kiiszobaudiometria

PTA4 O54kH2) _ 5 1,2 és 4 kHz-en mért atlag decibel érték

T —timin
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U - uracil
WES — Whole Exome Sequencing/ teljes exom szekvenalas

XL — X-hez kotott oroklodés
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3. Bevezetés

A hallas az ember egyik legfontosabb kommunikacios eszkdze. A hallas segitségével
képesek vagyunk a kiilvilagbol érkez6 hangingerek felfogasara, feldolgozasara, valamint
a beszédre. Barmilyen eredetii karosodas a halloszervben nemcsak a hallasban, hanem a

beszédben is zavart okoz, mely jelentdsen akaddlyozhatja a mindennapi kommunikaciot.

A hallas egy rendkiviil Osszetett folyamat, melynek sordn a kiilvilagban keletkezett
hangok a kiils6 hallojaraton athaladva megrezegtetik a dobhartyat és a hallocsontokat. A
rezgésbe hozott hallocsontok az ovalis ablakon keresztiil adjak at a hangenergiat a
belséfiilnek. A cochlea 3 kompartmenttel rendelkezik: a scala vestibuli, scala tympani és
a scala media, masnéven ductus cochlearis. Az els6é kett6t perilympha tolti ki és a
helicotreman at kozlekednek egymassal, mig a scala media egy vakon végz6dé csd, mely
endolymphat tartalmaz, illetve itt helyezkedik el a Corti-szerv az érzékeld szorsejtekkel.
Az ovalis ablakon atadott hangenergia hatdsara a belsofiill folyadékterében
nyomaskiilonbség 1ép fel, melynek hatasara a membrana basilarison a Békésy-féle halado
hullam alakul ki, mely a csiga cstcsa felé terjed. A Corti-szervben helyet foglalo
szOrsejtek  apikalis  felsziniikon  sztereociliumokat  tartalmaznak,  melyek
frekvenciasepcifikusan, a haladé hullam legnagyobb kitérésénél elhajlanak €s a rajtuk
megnyild mechanoszenzitiv K*-csatorndkon at bedramldé K* hatasara depolarizalédnak.
A K*-aramlas hajtoereje az endolympha és a szdrsejt intracellularis tere kozti ~150 mV
potencialkiilonbség, az endocohlearis potencidl. A depolarizaci6 hatasara fesziiltségfiiggo
Ca2*-csatornak nyilnak meg és Ca?* indukalta exocitozissal a szorsejt basalis felszinén
neurotranszmitterek szabadulnak fel, melyek az itt elhelyezked6 ribbon-szinapszisok
utjan aktivaljak a nervus cochlearis afferens rostjait. Az ingeriilet a VIII. agyidegen
keresztiil jut el az agytorzsbe, ahol atkapcsolas utdn a hallopalyakon keresztiil jut a
magasabb kdzpontokba. Ezen bonyolult folyamat barmely pontjdnak karosodasa esetén

hallascsokkenés alakul ki.

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2018-as kimutatasa szerint (World Health
Organisation 2018) vilagszerte 466 millié ember érintett hallascs6kkenésben, amelybdl
32 millié gyermek. A 65 évesnél idOsebb populdcidban a betegség eldforduldsa eléri a
33%-ot. A hallascsokkenésnek szamos okat ismerjiik, ezek koziil kiemelendd a genetikai

eredetii, infekcio eredetii, zajartalom okozta, illetve gyogyszer indukalta hallascsokkenés.
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A WHO adatai alapjan a gyermekkori hallasvesztések 60%-a megeldzhetd okok miatt
alakul ki.

A hallascsokkenéseket tobb szempont alapjan kategorizalhatjuk.

A hallascsokkenés tipusa szerint vezetéseS, szenzorineuralis, illetve kevert tipusa
hallascsokkenést kiilonboztetiink meg. Vezetéses halldscsokkenés esetén a hangvezetd
rendszerben (hallojarat, dobhartya, hallécsontok) van eltérés. A szenzorineuralis
hallascsokkenés esetében leggyakrabban a csigdban az érzékeld szdrsejtek szintjén,
ritkabb esetben a n. cochlearis, illetve a hallopalya magasabb szintjein van a probléma.
Disszertaciomban a tovabbiakban a belséfiil eredetli hallascsokkenést targyalom

részletesebben.

A hallascsokkenéseket a kialakulasuk ideje szerint szintén harom csoportba sorolhatjuk:
prelingualis, perilingualis és postlingualis hallascsokkenést kiilonboztethetiink meg. A
harom csoport alapja hallascsokkenés id6beli kialakulasa a beszédfejlédéshez képest. A
beszédfejlodés a sziiletéskor kezdddik és 1,5 éves és 3 ¢éves kor kozott intenziv,
robbanasszerli fejlddés jellemzi, majd 6 éves kor kortil a folyamat jelent6sen lassul és

beszukil.

A prelingualis halldscsokkenés esetén a beszédfejlodés megindulésa eldtt kovetkezik be
a karosodas. Idében valod felismerés elmaradasakor, illetve a megfelel rehabilitacio
megkezdése nélkiill enyhébb halldscsokkenés esetén ezeknél a gyermekeknél a
hangingerek hidnyaban elmarad a hallopalyak sziiletés utani érése, mely kovetkezménye,
hogy a gyermek beszédtanulasi, beszédértési és beszédprodukcios képessége gyengébbé
valik, olvasasi nehézségekkel kiizd, absztrakcidés képessége is elmarad a korban
megegyez0, egészséges gyerekekhez képest (Lazard és mtsai 2012). A mentalis fejlodés
lelassul, altalaban ezek a betegek érzelmi, magatartasbeli problémakkal kiizdenek,
jellemz6 az elszigetelédés. A stlyos foku prelingualis hallascsokkent gyermekek esetén
beszédfejlodés egyaltalan nem indul meg, a gyermek megfeleld rehabilitdcid nélkiil
verbalis kommunikéciora nem lesz képes, a gyermek életmindsége jelentdsen romlik,

mely egész €letére kihatassal lesz.
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A perilingualis hallassériiléeskor a karosodas a beszédtanulds korai szakaszaban
kovetkezik be. A beszédképesség az addig elért nyelvi szinten stagnal, esetleg

visszafejlodik.

A postlingualis halldscsokkenés esetén a karosodas a hallopalyak érésének besziikiilését
kovetden 1ép fel. Ez 5-6 éves kor koriil kdvetkezik be. Ezen betegek verbalis képessége
megmarad, azonban rehabilitacié nélkiil artikulaciojuk és beszédritmusuk, hangsziniik

megvaltozhat az auditoros kontroll elvesztése kovetkeztében.

A hallascsokkenés etioldgiaja alapjan is tobb csoport kiilonboztethetd meg, amelyet az 1.

tablazatban foglalunk Gssze.

1. tablazat. A szenzorineurdlis hallascsokkenés okai

CMV=cytomegalovirus, SLE=szisztémds lupus erythematodes,

Prenatalis | genetikai szindromas

nem-szindromas

infektiv CMV-fertzés

rubeola

mumpsz

herpes zoster

toxoplasmosis

Perinatalis | magzati asphyxia

sulyos

hyperbilirubinaemia

korasziilés

erythroblastosis

foetalis

Posztnatalis | infekcio

trauma
ototoxikus aminoglikozidok
gyogyszerek szalicilatok

kacsdiuretikumok

10
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kemoterapids szerek

(ciszplatin, karboplatin)

zajartalom
autoimmun SLE
betegségek poliarteritis nodosa

Wegener-granulomatosis

A tovéabbiakban a genetikai eredetli hallascsokkenésekrdl lesz részletesen szo.

3.1. A genetikai eredetii hallascsokkenések

Velesziiletett hallascsokkenés minden 1000 jszilottbél 1-3 esetben fordul eld
(Prevention 2010). Ennek hatterében 50%-ban mutathat6 ki valamilyen genetikai eltérés.
A genetikai eredeti hallascsokkenések harmada un. szindromas hallascsokkenés, mely
azt jelenti, hogy a halldszerven kiviil egyéb szervrendszerek érintettsége is eléfordul.
Szindromas hallascsokkenések esetén megkiilonboztetiink autoszomalis dominans (AD),
autoszomalis recessziv (AR) ¢és X-kromoszomahoz kotott (XL) oroklédésmeneti,
valamint a mitokondridlis DNS mutécioéi kovetkeztében kialakuld multiszisztémas

mitokondrialis korképeket.

A genetikai eredetli velesziiletett hallascsokkenések kozel 70%-a nem-szindromas
hallascsokkenés (NSHL). Az ujgeneracios szekvenalasi technika megjelenésének
koszonhetéen jelenleg a nem-szindromas hallascsokkenés hatterében 111 gén és 160
lokusz ismert, mely szam fokozatosan ndvekszik (Van Camp G 2018). Az érintett gének
mutaciodi, a hallas fiziologiaban leirt bonyolult élettani folyamatokbdl kovetkezOen,
érinthetik a citoszkeletont, a sejtkozotti adhézios molekulakat, az intracellularis

transzportot, a neurotranszmitter-felszabadulast, valamint a szérsejt-ionhaztartasat.

A nem-szindromas hallascsokkenések 85%-a autoszomalis recessziv (AR), 10-15%-a
autoszomalis domindns (AD), 1%-a X- kromoszémahoz kototten (XL) 6roklodik és 1-

2%-a mitokondrialis 6roklédésmenetet mutat (Lazar és mtsai 2010).

Az autoszomalis recessziv eredetii NSHL legkevesebb 50%-aért a connexin 26 fehérjében

bekovetkezo valtozasok feleldsek (Erbe és mtsai 2004)

11
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3.2.A nem-szindromas hallasvesztés kialakulasaban szerepet jatszo
gének

crer

iondsszetétele jelentésen kiilonbozik. A perilympha az extracellularis matrixhoz
hasonléan magas Na'- és alacsony K*-tartalmd, mig az endolympha magas K*- és
alacsony Na*-tartalmu. Ezen iondsszetétel fenntartasaban kiilonb6z6 ioncsatornaknak és
sejtkapcsolo struktiraknak van szerepe. Az endolympha és a perilympha kozti hatart az
un. tight junction rendszer biztositja, ez a kapcsolodo sejtek apikalis felszinén hoz létre
egy barriert, mely ionokra impermeabilis. Igy a sejtek apikalis felszine endolymphaval,
mig a basolateralis felszine a perilymphahoz hasonld Gsszetételtt Corti-lymphaval
érintkezik. A tight junction kialakitasaban a claudin 14 (CLDN14) és a tricellulin
(MARVELD?2) fehérje jatszik szerepet (Wilcox és mtsai 2001; Riazuddin és mtsai 2006).
A TJIP2 gén altal kodolt tight junction protein 2 az aktin filamentumokhoz koti a tight
junction molekuldkat. Az endocochlearis potencial fenntartasaban és a kalium-
recirkulacidban a connexin fehérjéknek (GJB2, GJB6) van szerepe, melyet részletesen a

kovetkezo fejezet targyal.

A szOrsejtek apikalis felszinén 1évé microvillusokhoz hasonld sztereociliumok
kialakitasaban donté szerepe van a citoszkeletalis fehérjéknek. A fehérjekotegek V-
alakban helyezkednek el. A legjelentésebb fehérje a gamma-aktin, mely folyamatosan
polimerizalodik a sztereocilium csticsi, mig depolimerizalodik annak bazalis részén. Az
ACTG1 gén mutacidja ezen folyamatot akadalyozza (Morell és mtsai 2000). A
remodellingben a dyaphanous-1 fehérjének (DIAPH-1) van fontos szerepe (Lynch és
mtsai 1997), mig a gamma-aktin kotését a sztereocilium bazisahoz a TRIOBP gén
szabalyozza. A TRIOBP génnek tobb izoformdja is ismert, a belséfiilben a TRIOBP-4 és
TRIOBP-5-nek van szerepe (Shahin és mtsai 2006). Az aktin filamentumot a radixin

(RDX) fehérje koti a plazmamembranhoz.

12
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Tectorial membrane

Steriocilin
CAECAM 16
Cadherin 23
Protocadherin 15
I"-actin
Diaphanous 1
TRIOBP
Taperin
SMPX

Espin
Radixin

Taper region

1. abra: A hallascsokkenésben szerepet jatszo, a szorsejt sztereociliumdban
elhelyezkedd fobb strukturdlis fehérjék.
[forrds: (Stelma és Bhutta 2014)] CAECAM 16= ,, carciogenic antigen-related cell
adhesion molecule 16”; HT= horizontdlis 6sszekdtd molekula, SMPX= small muscle
protein TL= tip link, TMC= ,, tectorial membane attachment crown”, TRIOBP= trio-

binding protein, Taper region= taper régio

A sztereociliumok tip linkeken keresztiil egymashoz, illetve kiilonboz6 adhézios
molekulakkal a membrana tectoriahoz kapcsolodnak. Amennyiben a sztereocilium-
csokor a legmagasabb cilium felé do6l, a cstcsi Osszekottetések megfesziilnek és a
fesziiltségfiiggd ioncsatornakon fokozodik az ionaramlas. A whirlin (WHRN) és
harmonin (USH1C) specialis kotéhelyeikkel tobbszoros fehérjeaggregatumokat hoznak

1étre és az Gin. ankle-link komplexben van fontos szerepiik (Mburu és mtsai 2003; Ouyang

13
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¢és mtsai 2002). A cadherin 23 (CDH23) alkotja a tip linket és a mechanotranszdukcioban
van dont6 szerepe (Bork és mtsai 2001). A stereocilin (STRC) pedig egy extracellularis
fehérje, mely a kiils6 sz6rsejt sztereociliumat kapcsolja a membrana tectoridhoz. A kiilsé
szOrsejt  frekvenciaspecifikus  depolarizacidjakor  1étrejové  elektromechanikai
transzdukciot a prestin (SLC26A5) fehérje végzi, mely depolarizaciokor dsszehuzza, mig
hiperpolarizaciokor =~ megnyujta a  sejtet, ezaltal biztositva a  bels6fil
frekvenciaspecificitasat és finomhangolasat (Liu és mtsai 2003). Mivel a kiils6 szorsejtek
a tamasztosejteken keresztiil a membrana basilarishoz, a sztereociliumokkal pedig a
membrana tectoridhoz kapcsolddnak, aktiv mozgasukkal pozitiv visszacsatolast adnak a

rendszernek, igy teszik lehetdvé az alacsonyabb intenzitasu hangok érzékelését.

A sejten beliili transzportban a myosin molekuldknak van szerepe, melyek az aktin
filamentumokhoz kotédve ATP felhasznalasaval képesek mozogni. A myosin karboxil-
termindlis végén vannak specialis kot6helyek a transzportalandd fehérjemolekulak
szdmara. A hallasban bet6ltott funkcidjata MYO3A, MYO6, MYO7A, MYH14 és MYO15A
géneknek igazoltak (Liu és mtsai 1997; Bai és mtsai 2014; Ahmed és mtsai 2003; Weil
¢s mtsai 1997).

A sejtek repolarizaciojaért fesziiltségfiiggd kaliumcsatornak felelnek. A kiils6
szOrsejtekben expresszalddo KCNQ4 felel a repolarizacidért és a sejt érzékenységét allitja
a kornyezet hangossaganak megfeleléen (Kubisch és mtsai 1999). A sejtek apikalis és
bazolateralis felszinén egyarant el6forduld ATP-fliiggd kalciumcsatorna (PMCA2), mely
egyrészt a sztereociliumon keresztiil az endolymphaba, masrészt a neurotranszmissziokor
a bazolateralis membranon belépd kalcium kijuttatasaban jatszik szerepet. Emellett a sejt
homeosztazisaban a barrin fehérjének, mely egy kloridcsatorna (BSND) és az ioncseréld
pendrin fehérjének (SLC26A4) van szerepe (Li és mtsai 1998).

crer

otoferlin (OTOF) végzi, a VGLUT3 (SLC17A8) a glutamat endo- és exocitozisat
szabalyozza (Yasunaga és mtsai 1999; Ruel és mtsai 2008). Az egyes gének és 10kuszok

jellemzoit 6sszefoglalva a 2. tablazat tartalmazza.
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2. tablazat: A nem-szindromds hallascsokkenés hatterében ismert lokuszok és gének

Jjellemzdi és funkcidja (AR=autoszomdlis recessziv, AD=autoszOmalis domindns,

ER=endoplazmatikus retikulum, IC=intracellularis)

Lékusz Kromoszoma | Gén Fehérje Ordklés Funkcio Ref.
menet
. (Kelsell
DENBIA, = 13412 GJB2 comnexin | AR, AD | Gap junction | és misai
DFNA3A 26
1997)
(del
DFNB1B, Connexin . . Castillo
DENA3B 13q12 GJB6 30 AR, AD | Gap junction &s misai
2002)
(Grifa és
mtsai
Connexin 1999)
BE“%E’ 13q12 GJB6 30 AR, AD | Gap junction Er';t'slgfs
11913.5 MYOT7A Myosin AR, AD | IC transzport .
DFNB2 1997;
Vlla .
Weil és
mtsai
1997)
DFNALL  |11g12.3-g21 _ (Weil és
Myosin mtsali
MYO7A Vlla AR, AD | IC transzport 1997,
DENB3 17p112 MYO15A MyOSIn AR IC transzport Liu és
XVa mtsai
1997)
. Endolympha sav- (Li s
DFNB4 7931 SLC26A4 Pendrin AR .. , mtsai
bazis egyensuly
1998)
(YYasuna
. neurotranszmitter | ga és
DFNB9 2p22-p23 OTOF Otoferlin | AR felszabadulds mtsai
1999)
Cadherin (Borkés
DFNB12 10g21-q22 CDH23 AR tip link mtsai
23
2001)
(Ouyang
DFNB18 11p14-15.1 USH1C Harmonin | AR ankle-link ¢és mtsai
2002)
aktin (Khan
DFNB24 11923 RDX Radixin | AR plazmamembran | és mtsai
hoz kotése 2007)
TRIO- aktin kotése a (Shahin
DFNB28 22913 TRIOBP binding AR sztereocilium és mtsai
protein bazisdhoz 2006)
Claudin (Wilcox
DFNB29 21g22 CLDN14 AR tight junction és mtsai
14 2001)

15



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=220290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=220290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/121011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/276903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/276903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605516
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602092
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/611022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/179410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605608

DOI:10.14753/SE.2019.2332

Myosin (Walsh
DFNB30 10p1l1l.1 MYO3A ”ﬁ; AR IC transzport és mtsai
2002)
(Mburu
DFNB31 9932-q34 WHRN Whirlin AR ankle-link és mtsai
2003)
. (Ahmed
DFNB37 6913 MYO6 Myosin AR IC transzport és mtsai
DFNA22 Vi
2003)
(Riazud
DFNB49 5q12.3-q14.1. QAARVELD Tricellulin | AR tight junction f:?s;s
2006)
(Liu és
DFNB61 7q922.1 SLC26A5 Prestin AR elektromotilitas | mtsai
2003)
. . (Lynch
DFNAL 5q31 DIAPH1 Es'alpho”o AD al(()tlli?nerizécié és mitsai
P 1997)
(Kubisc
fesziiltségfiiggd | h és
DFNA2A 1p34 KCNQ4 KCNQ4 AD K* -csatorna Mtsai
1999)
non-
muscle (Dpnaud
DFNA4 19q13 MYH14 myosin | AD IC transzport %fssai
heavy
chain XIV 2004)
(Bespalo
i 2+ :
DFNAG6/14/3 4p16.3 WES1 Wolframi AD ER Ca - va es
8 n homeosztazis mtsai
2001)
(Morell
DFNA20 17925 ACTG1 Actin AD sztereocilium és mtsai
2000)
lutamat endo- (Ruel és
DFNA25 | 12q21-24 SLC17A8  |V-GLUT3|AD guame o mtsai
€s exocitozis 2008)

3.3.A connexin fehérjecsalad

A connexin molekuldk fehérjealegységek, melyek hexamert alkotva (connexon) hozzak
létre az egyik legfontosabb intercellularis kapcsolatot, a gap junctiont. A connexin
fehérjék a sejten beliil az endoplazmatikus retikulumban és a Golgi-féle késziilékben
¢épiilnek fel connexonokkd, majd a sejtmembranhoz transzportaloédnak, ahova beépiilnek.
Két sejt kozott a kapcesolat akkor jon létre, ha mindkét sejtben egymassal szemben

dokkoloédott a fehérje (2. és 3. abra). Ismert az intracellularis tér és az extracellularis tér

16


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/124900
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608568
http://omim.org/entry/600965
http://omim.org/entry/600965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/102560
http://omim.org/entry/605583
http://omim.org/entry/607557

DOI:10.14753/SE.2019.2332

kozott olyan kapcsolat is, mely soran csak egy hexamer vesz részt a kapcsolat
kialakitdsaban. A gap junction fehérjék ionokra és kis molekuldkra, mint példaul
szekunder messengerekre (CAMP, cGMP, ATP) vagy kiilonboz6 metabolitokra

(aminosavak, cukrok) permeabilisek. A permeabilitasi hatar 1000 Da nagysagrendii.

A connexin fehérjék egy homolog géncsaladhoz tartoznak, amelyet 21 gén alkot (Sohl és
Willecke 2004). A fehérjék hasonlo szerkezettel birnak, rendelkeznek egy intracellularis
looppal, négy transzmembran domainnel és két extracellularis looppal. A connexin 26
fehérje szerkezetét a 2. és 3. dabra mutatja. Az extracellularis és a transzmembran
egységek magasan konzervalt részek, mig az egyes connexin fehérjék kozti kiilonbséget

az intracellularis loop és a karboxil-terminalis régio variabilitasa adja (Dbouk és mtsai

2009).
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gap junction

Closed Open

transmembrane domains (M1-M4)
extracellular loops (E1 and E2)
cytoplasmic loop (CL)

Connexon
{cell A)

Cytoplasm

(cell B)

Connexin

C-term
(COOH)

Connexin structure

2. abra: A connexin fehérjék felépitése és elhelyezkedése a plazmamembrdanban
[forras: (Proteopedia 2018)]

A connexin fehérje 4 transzmembran egységgel (transmembrane domain), két
extracelullaris looppal és egy intracellularis looppal rendlekezik (jobb lent). Hat
connexin fehérje alkot egy connexont, két sejt kozott (cell A és cell B) két connexon
hozza létre a réskapcsolatot (bal lent). A zart (closed) és nyitott (open) konformdcio
biztositia a kommunikdciot (bal fent). Egy sejten tobb connexon expresszalodik és
alkotja a gap junctiont (jobb fent).

Angol magyarazat: cytoplasm=citoplazma, Plasma membrane= plazma membran,

extracellular= extracellularis, N-term= N -termindlis, C-term= C’-terminalis

connexonok  sokféleképpen kapcsolédhatnak egymashoz:  homomerikusan,

heteromerikusan, homotipiasan vagy heterotipiasan. A homomerikus kapcsolodas esetén

a connexont egyféle connexin fehérje, heteromerikus kapcsolodas esetén tobbféle

connexin fehérje alkotja. Homotipias kapcsolodas esetén a két kapcsolodd connexon

megegyez0, mig a heterotipids kapcsolddas esetén a két kapcsolédd connexon eltérd

szerkezetii (Mese, Richard, és White 2007). A fentiek alapjan a connexin protreinek ezen

kapcsolodasi modja rendkiviil sok variaciot eredményezhet, amely mind funkcionalisan

mind a szabalyozasban betoltott szerepiikben széles spektrumot szolgaltat.
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3.dbra: A connexin 26 fehérje szerkezete () és a gap junction felépitése (b)
[forrds: (Mese, Richard, és White 2007)]
Angol magyarazat: heteromeric=heteromerikus, homomeric=homomerikus,

heterotypic=heterotipias, homotypic=homotipias

A connexin fehérjéket kodold gének mutacidl tobb betegség patomechanizmuséban is
kozponti szerepet jatszanak. Igy példaul a szindromas hallascsokkenések koziil a
keratitis-ichtyosis-deafness szindromaban (KID) (Lee és White 2009), a VVohwinkel-
szindromaban (Dippold és mtsai 2013), a nem-szindromas hallascsokkenésekben, a
congenitalis cataractaban (Burdon és mtsai 2004), az oculodentodigitalis dysplasiaban
(Doshi és mtsai 2016; Orosz és mtsai 2018) vagy a Charcot-Marie-Tooth-betegségben
(Bergoffen és mtsai 1993).

3.4. A connexinek szerepe a hallasban

Mint a hallas fiziologidjanal is utaltam ra, a mechanoelektromos transzdukcioban
alapvet6 fontossagu a K*-ion. Az endocochlearis potencial, mely az endolympha magas
K*-koncentraciojabol kovetkezik, az a hajtoerd, amely a szdrsejtek depolarizacidjaért
felel6s. A szorsejtek és az endolympha kozotti kdzel 150 mV-os potencialkiilonbség
hatésara dramlanak a K*-ionok az endolymphabdl az intracellularis tér irinyaba, amely a
szOrsejtek depolarizaciojat idézi eld. Az utdbbi idében elfogadotta valt az az allaspont,
hogy az intracellularis térb6l a K*-ion a perilympha irAnyaba aramlik tovabb, majd a
perilymphabol visszacirkulal az endolymphaba (Martinez és mtsai 2009) (4. abra). Ebben

a folyamatban a cochlea lateralis falanak van dont6 szerepe, mely két fontos syncitialis
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kompartmentbdl all. Az egyik a ligamentum spirale, mely az ugynevezett kotészoveti gap
junction halozatot alkotja. Ez fibrocytakbol és a stria vascularis epithelsejtjeibdl all. A
masik az epithelialis gap junction héalézat, mely a membrana basilaris epithelialis €s
tAmasztosejtjeit tartalmazza. Ezen két gap junction rendszer alapvetd fontossagu a K*-

cirkulacioban.

4. dbra: A kadlium recirkuldcioja a Corti-szervben. (sajdt abra)
A kalium az endolymphabdl a szérsejteken (1, 2) at a perilympha iranydba aramlik,
majd az epithelialis gap junction (3) és a cochlea laterdlis falaban elhelyezkedd gap
Jjunction (4) rendszeren jut vissza az endolymphdba. A folyamat hajtoereje a kézel 150

mV-os endocochlearis potencidl.

Mindkét syncitiumban kiilonb6z6 connexin fehérjék expresszalodnak. Tobbek kozott a
connexin 26, connexin 30, connexin 31 és connexin 34. A K'-recirkulacio folyamata
soran a szdrsejtekbdl a repolarizacid soran a bazalis membran fesziiltségfiiggé K-
csatornain, illetve Ca?*-aktivalt K*-csatorndin 4t tivozik a K* a perilympha iranyaba. Itt
a tamasztosejtek veszik fel, majd az epithelialis gap junction haldzaton keresztiil jut el a

K" a kotészoveti gap junction rendszerhez. Mivel a két syncitium fliggetlen egymastol,
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ezért el8szor a K* ismét a perilymphaba keriil, ahonnan a kot6szoveti gap junction halozat
fibrocytai aktiv transzporttal veszik fel. A fibrocytakbol a kotdszoveti gap junction
haldzaton keresztiil jut el a stria vascularis epithelsejtjeihez, ahonnan egy K*-csatornan

keresztiil ismét az endolymphaba jut, ezzel biztositva az endolympha magas K*-

crer

crer

barhol probléma 1ép fel, az endolympha K*-koncentracioja csokken és ezzel egyiddben
csokken az endocochlearis potencial, ami hallasromlast eredményez. A
hallascsokkenésben elsésorban a connexin 26 fehérjét kodoldo GIB2 génben bekdvetkezd

mutacidknak tulajdonitanak nagy jelentdséget.

3.5.A GJB2 mutacioi

A GJB2 gén a 13-as kromoszoma hosszu karjan a 13.11 kromoszomalis régioban
helyezkedik el (13912.11). Mutaciéi az autoszomalis recessziv Oroklodésmenetii
hallascsokkenések mintegy 50%-aért felelnek (Angeli 2008; Castro és mtsai 2013).
Néhany tanulmany feltételezi autoszomalis dominans hallascsokkenés hatterében is ezen

gén eltéréseit (Snoeckx és mtsai 2005; Tekin és mtsai 2001; Ballana E 2018).

Az eurdpai populacioban a leggyakrabban el6forduld mutacio a ¢.35delG (p.G12Vfs). A
normal populacioban a €.35delG mutacié frekvenciaja Keletr6l Nyugat felé csokken,
emellett egy észak-déli novekedés is megfigyelhets. Mig Eszak-Eurdpaban 1:78 (1,2%),
ugy Dél-Eurdpaban 1:35 (2,8%) a mutacio eléfordulasi gyakorisaga (Gasparini és mtsai
2000). Korabbi tanulmanyok alapjan Magyarorszagon 0,6% és 2,4% kozott van a
c.35delG-karrierstatusz (Bors és mtsai 2004; Toth és mtsai 2004).

crer

mutéciot. A kereteltolodas kovetkeztében a fehérjeszintézis transzlacios 1épése sordn, a
connexin 26 fehérje tizenkettedik aminosavjanak olvasasa kozben 1ép fel a hiba, ami a
fehérjelanc korai terminacidjat okozza (D'Andrea és mtsai 2002). A korai terminaciod
kovetkeztében a makromolekula nem jelenik meg a sejtmembranban, igy az

intercellularis kapcsolat nem jon 1étre. HelLa sejteken c.35delG mutéciot tartalmazéd
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plazmid transzfekciot kdvetéen a Connexin 26 protein sem a membranban sem a

citoplazmaban nem volt kimutathato (D'Andrea és mtsai 2002).

A c.35delG mutécid fenotipusos megjelenése attol fiigg, hogy az egyén homozigéta vagy
a GJB2 gén egyéb mutacioval tarsulva compound heterozigéta formaban hordozza-e a
kérdéses allélt. A homozigota esetek dontd tobbségében elmondhat6, hogy szimmetrikus,
stlyos foku hallascsokkenésben nyilvanul meg (Gasparini és mtsai 2000; Murgia és mtsai
1999). A compound heterozigéta esetekben, azaz amikor két allélen két eltéré patogén
mutéci6 fordul eld, az ép hallastiak és a stlyos halldscsokkenés kdzott mozog a spektrum,
és a progresszio tekintetében sem lehet egyértelmiien allast foglalni. A heterozigota
genotipus, tekintettel a nagyobb ardnyban autoszomalis recessziv roklésmenetet igazolo

tanulmanyokra, hallascsokkenést nem okoz.

A GJB2 egyéb mutacidi kozil a leggyakoribb eltérések jelentdségét részletezziik. A
C.71G>A (p. W24X) nonsense mutaciot szintén magas el6fordulasi gyakorisag jellemzi.
Ez a mutacié a kozép- és dél-eurdpai populacioban, valamint Indiaban a leggyakoribb
GJB2 mutaciok kozott szerepel (Lazar és mtsai 2010; Alvarez és mtsai 2005; Joseph és
Rasool 2009; RamShankar és mtsai 2003). A magyar populacioban 0,1%, mig a magyar
roma populacidban 0,8% a mutacié hordozasi gyakorisaga (Sipeky és mtsai 2014). A

mutacié kovetkezménye a nukleotid szekvenciaban egy stopkodon beépiilése, amely a

cres

A ¢.101T>C (p.M34T) mutacid, mely soran egy metionin cserélddik treoninra, a fehérje
egyik transzmembran doménjét érinti, a kovetkezménye a csatorna permeabilitdsanak
megvaltozasa (D'Andrea és mtsai 2002; Oshima és mtsai 2003; Bicego és mtsai 2006). A
p-M34T mutaciot foként autoszomalis recessziv oroklodésmenetettel, homozigéta és
compound heterozigota formaban a kisfokt percepcios hallascsokkenés hatterében irtak
le (Lopponen és mtsai 2012; Pollak és mtsai 2007; Houseman és mtsai 2001). A p.M34T
mutacio az egészséges populacioban 0,08%-ban, mig az egészséges eurdpai populacioban
1,15%-ban fordul el6 (ExAc Database), igy mivel a mutacio a népesség tobb mint 1%-at

érinti, egyes kozlemények polimorfizmusnak mindsitik.

Hasonldan az el6z6h6z, a ¢.269T>C (p.L90P) mutacio is, egy leucin-prolin csere

kovetkeztében, a transzmembran doménben idéz el6 valtozast, amely a csatorna teljes
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funkcidvesztésével jar. Ezen mutaciot Kis-, illetve kozepes fokt hallasvesztés hatterében

irtak le (Cama és mtsai 2009).

A ¢.109G>A (p.V37]) mutacio, mely egy valin-izoleucin csere. Ezt kezdetben szintén
csak polimorfizmusként irtak le, azonban tobb vizsgalat is bebizonyitotta, hogy
homozigoéta formaban vagy mas mutacidval tarsulva compound heterozigdta formaban
patogén hatassal rendelkezik (Cryns és mtsai 2004; Snoeckx és mtsai 2005; Sansovi¢ és
mtsai 2009; Kim és mtsai 2013).

A p.W24X, p.L90P, p.V37] mutaciok enyhétdl stlyos fokig terjedd hallascsokkenést
okozhatnak, attol fliggden, hogy azok homozigota vagy compound heterozigota formaban

fordulnak el6.

3.6. Mitokondrialis eredetii hallascsokkenések

A mitokondrium az eukariota sejtek legfontosabb energiatermeld egységei. Az
endoszimbionta elmélet alapjan, az evollicid soran az Osi prokaridta biborbaktérium
fagocitozissal jutott be a sejtbe, majd az eukaridta sejt szamara hasznos tulajdonsagai
miatt nem bontotta azt le, hanem szimbidzist alakitottak ki egymassal (Margulis 1975).
A mitokondrium egy kettés membrannal hatarolt sejtszervecske, mely legfontosabb
feladata a sejt ATP-termelése. A prokariota genomhoz hasonld cirkularis DNS-sel
rendelkezik, amely csupan 37 fehérjét kodol. A mitokondrialis fehérjék egy jelentds része
a nuklearis genomban kodolt. Ezek alapjan belathat6, hogy a mitokondrialis eredetii
hallascsokkenések vagy a mitokondrialis genom vagy a nuklearisan kodolt mitokondrialis

fehérjék karosodéasa miatt alakulhatnak ki.

3.6.1. A mitokondridlis genom karosodasa

Az emberi sejtekben 1év6 mitokondriumok cirkularis DNS-sel rendelkeznek, melyek egy
nehéz és egy konnyli lancbol allnak. A mitokondrialis DNS (mtDNS) két rRNS-t, 13
fehérjét és 22 tRNS-t kddol. A kddolt fehérjék a respiracios komplexekben (komplex I,
II1, IV, V) helyezkednek el. Barmely gén karosodasa az oxidativ foszforilacio valamely
1épését gatolhatja. A mitokondridlis genom jellemzdje, hogy csak maternalis ton

orokloédik (Shoubridge 2000). Jellemzden szovetenként és sejtenként az mtDNS
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mutédcidinak ardnya valtozhat, igy egy sejtben mutdns és normal DNS-tartalmu
mitokondriumok is el6fordulhatnak egyszerre (heteroplazmia), mig a sejtosztddas soran
szegregalodhatnak ugy, hogy egy sejten beliil vagy csak normal vagy csak mutans
mitokondriumok talalhatok (homoplazmia) (Mishra és Chan 2014). A klinikai tiinetek
megjelenéséhez a mutans mtDNS ardnyanak egy kiiszobot el kell érnie (kiiszob hatés).
Ennek eredményeképpen egy csaladon beliil el6forduld betegség klinikai megjelenése
széles spektrumon mozoghat. A mitokondrialis repair-mechanizmusok az eukaridta
sejtéhez viszonyitva kevésbé aktivak, igy kimutattak, hogy az élet elérehaladtaval a
MtDNS-ben bekovekezd oxidativ karosodasok altal 1étrejott mutaciok felhalmozddnak
(Wallace ¢és mtsai 1987). Ezen mutaciok a kor elérehaladtaval jelentGs Szerepet
jatszhatnak kiilonb6z6 betegségekben fellépd sejtpusztulasban, mint példaul a Parkinson-
kor (Griinewald és mtsai 2016), az Alzheimer-kor (Sheng és mtsai 2012) vagy a
Huntington-chorea (Kim és mtsai 2010) patogenezisében, illetve az atherosclerosis

(Sazonova és mtsai 2017) kialakulasaban.

3.6.2. Nuklearis genom karosodasa

A mitokondrium miikodésében szerepet jatszo fehérjék egy része a nuklearis genomban
kodolt és megfeleld transzportmechanizmus utjan jut el a mitokondriumba. Bar a
nukledris genom eredetli mitokondrialis betegségek ritkak, mégis szerepet jatszhatnak
hallascsokkenés kialakuldsdban, elsésorban egyéb szervrendszerek érintettségével
egyiittesen, szindromas formakban. fgy példdul az OPA1 gén kiilsnbozé mutacioi
hallascsokkenést, opticus neuropathiat, myopathiat okozhatnak (OMIM). A GFER gén
mutacioi myopathiat, fejlédési elmaradast, illetve congenitalis cataractat okozhatnak a
hallascsokkenés mellett (OMIM).

3.6.3. Aminoglikozid indukalta hallascsokkenés

Az aminoglikozidokat 1944-ben fedezték fel Schatz és munkatarsai, aki Streptomyces
griseibdl izolalta az els6 képviseldjét, a streptomycint (Schatz, Bugie, és Waksman 2005).
Az aminoglikozidok baktericid hatasu antibiotikumok, melyek a prokaridta sejtbe jutva a
fehérjeszintézis soran a 16S riboszoméahoz kotddve a fehérje lancterminaciojat idézik elo.
Sziikk spektrumu antibiotikum 1évén elsésorban a Gram-negativ Pseudomonas,

Salmonella és Enterobacter torzsek altal okozott fertdézésekben hasznalatosak. Jo
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hatasfoktiak Mycobacterium tuberculosis esetén is (Richard H Drew 2017). Kiemelt
fontossagu, hogy perinatalis intenziv centrumokban szepszis megeldzésére rutinszeriien
alkalmazott gyogyszerek. Mellékhatasaik koziil kiemelend6 sulyos vesekarosito,
ototoxikus ¢€s vesztibulotoxikus hatasuk, melyek jelentdsen korldtozzédk mindennapi

hasznalatukat.

Ototoxikus hatasuk tobb mechanizmussal jon 1étre. Els6sorban az aminoglikozidok a
kiils6 szorsejtek apikalis felszinén elhelyezked6 tip linkek nem-specifikus
kationcsatornain keresztiil jutnak a sejtbe (Marcotti, van Netten, és Kros 2005). A
szorsejtekben talalhaté mitokondrialis 12S riboszémalis RNS (rRNS) ,,A” (aminoacyl)
kotdhelye egy konzervalt nukleotidszakasz, mely egyéb prokaridtakéval nagyon hasonld
elhelyezked6 adenin és 1494-es pozicioban eclhelyezkedé citozin, mely bazisok
egymassal szemben foglalnak helyet, azonban ko6tés nem alakul ki kozottiik (5.abra, B).
A>G nukleotid szubsztiticid6 az aminoglikozid indukalta hallascsokkenésben jelents
szereppel bir (Prezant és mtsai 1993). Zhao és munkatarsai az 1494 C>T szubsztitiicio
szerepét igazolta (Zhao és mtsai 2004). Ezen mutaciok azt eredményezik, hogy az rRNS
szekvenciajaban 4j A-U illetve G-C kotés alakul ki ezen pozicidban és az rRNS
konformaciovaltozason megy keresztiil (Qian és Guan 2009) (5. abra, C és D). A
mitokondrialis rRNS a prokariota E. coli 16S rRNS szekvencidjaval megegyez6 lesz (5.
abra, A), mely az intracellularisan bejutott aminoglikozid molekula er6sebb kotodését
okozza, az rRNS =zartabb struktirat vesz fel, mely alapvetden befolyasolja a
fehérjeszintézis transzlacios 1épését €s un. ,,misreading” €s ,,mistranslating” kdvetkezik
be (Hobbie és mtsai 2008). Tanulmanyok kimutattak, hogy az A1555G mutaciot hordozo
betegek klinikai tlinetei az ép hallastol a progressziv, kozepes fokl hallascsokkenésen at
a siliketségig terjedhetnek. Ennek hatterében mai napig nem teljesen tisztazott
mechanizmusok allhatnak, de valésziniileg fontos szereppel birnak a nuklearis genom

regulal6 faktorai (Saloméo, Ayo, és Della-Rosa 2013).
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G--C
G--C
c-G*
upper stem 1405 —G..C
Escherichia coli 16S rRNA U(' 'Glj"“”
internal loop A A
1409 — C--.G*— 1491
A--U
lower stem C--G
C--G
A
C--G gg C-G
G--C i--C G--C
U U U u U U
C-G C-- C-G
A A
' A A A A A A A
Homo sapiens (s C c C C c
mitochondrial 128 rRNA 1494—C A —I1555 1494—%- 84— 1555 1494-»(@-?—1555
C-G -G -G
U--A U--A U--A
C-G C--G C--G
C-G C--G C--G
B C D

5. abra: Az E. coli 16S mtRNS (A) és a humdn mitokondridlis 128 RNS vad (B) és
mutdns (C, D) szerkezete
[forrds: (Zhao és mtsai 2004)]

A human vad tipus esetén a 1494 és 1555 régio kozott kotés nem alakul ki (B), mig az
A1555G (C) és a C1494U (D) esetén uj kotés alakul ki ebben a pozicioban (nyillal
jelolve a beépiilt uj bazis). Ezen poziciokban kialakult kotések miatt a szerkezet az E.coli
16S RNSéhez valik hasonlova, mely lehetové teszik az aminoglikozidok kotédését a
human riboszomalis RNS-hez
rRNA=rRNS, Wild type=vad tipus, Mutant=mutans, Upper stem= felso torzs, Lower

stem= also torzs, |nternal loop= belsd hajlat

Az aminoglikozidok kumulativ dézisatol fiiggden legeldszor a bazélisan elhelyezkedd
kiils6 szorsejtek karosodnak, a dozis emelkedésével a belsé szorsejtekben, majd az
apikalis kiils6 szérsejtekben is apoptozis indul meg (Forge és Schacht 2000). Emellett a
belsd szdrsejtek €s az afferens idegrostok kozti szinaptikus kapcsolat is (Dallos és Harris
1978; Oishi és mtsai 2015), valamint a spiralis ganglion sejtjei is karosodnak (Kitahara,

Li, és Balaban 2005). Ezen mechanizmusok egyiittesen jarulnak hozza a szenzorineuralis
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hallascsokkenés kialakuldsahoz. Ahogy a patomechanizmusbo6l logikusan kovetkezik,
rovid ideig alkalmazott antibidzis a magas frekvenciakat érint6 (elsésorban a 16-18 kHz
tartomanyban) percepcios hallascsokkenést okoz. Az antibiotikummal kezelt betegek
kozel 20 %-aban alakul ki hallascsokkenés (Forge és Schacht 2000). Az A1555G nem-
szindromés hallascsokkent betegek kozott a kiilonbozd populacidkban  eltérd
gyakorisaggal fordul elé. Azsiaban magasabb (2,3-5,4%), mig a kaukazusi populacioban
alacsonyabb rataval (0,8-2,5%).

3.7. Hallascsokkenések rehabilitacios lehetoségei

Hallascsokkenés rehabilitacidjara a hallascsokkenés tipusatol és stlyossagi fokatol

fiiggden van lehetdséglink.

Vezetéses hallascsokkenés esetén gyogyszeres, miitéti, eszkozos rehabilitaciora, illetve
ezek kombinaciojara van lehet6ség. Szenzorineuralis hallascsokkenés esetén az eszk6z0s
és mutéti rehabilitacio all el6térben. Hallokésziilékkel torténd ellatasra akkor van
sziikség, ha a kiiszobaudiometriai vizsgalatokon a beszédfrekvenciak (500, 1000, 2000 és
4000 Hz) atlaga eléri, vagy meghaladja a 20 dB-t. Kisfoku hallascsokkenés (20-40 dB)
esetén a beteg dontése, hogy a hallascsokkenés mennyire zavarja a kommunikéacidban,
igényel-e hallokésziilékes rehabilitaciot. Legalabb kozepes foku (40-60 dB)
hallascsokkenés esetén a beteg hallokésziilékes ellatasa javasolhatd. A konvencionalis
hallokésziilék alapja a hangerdsités. A technologia fejlédésével nagyon jo eredményeket
lehet elérni a rehabilitacid tekintetében, azonban nagy-, illetve sulyos foku percepcids
hallascsokkenésben a hagyomanyos hallokésziilék mar nem mindig biztositja a megfeleld
beszédértést. Nagy-, illetve sulyos foku hallascsokkenés esetén a legeredményesebb

rehabilitacios eszkdz a cochlearis implantatum (Ostoji¢ €s mtsai 2011).

A cochlearis implantatum egy miitéttel beiiltethetd késziilék, mely két egységbdl all (6.
abra). A belsd egység elektrodéja a belsofiil csiga részében helyezkedik el. Kiils6 egysége
a fil mogott a bordn keresztiil magnessel rogziil a belsd egységhez. A kiilsé egység
mikrofonnal fogja fel a kiilvilagbol érkez6 hangokat, a beszédprocesszor részével azokat
megfeleld radiofrekvencias jelekké alakitja at és a belsé egységhez juttatja, ahol azok
elektromos jelekké alakulnak. Az elektromos jelek a cochledba bevezetett elektrodan

keresztiil a halldideget kozvetleniil ingerlik, igy biztositva a hallast.
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6. dbra: A cochlearis implantatum felépitése.
A kiilsé egység fiilre akaszthato részén helyezkedik el a beszédprocesszor és a mikrofon,
a belso egységhez a boron keresztiil magnessel rogziil. A belso egység elektroddja a
csigdaba vezetve a n. cochlearis afferens rostjait kozvetleniil ingerli. (Az dbrdt a MedEl

cég hozzajaruldasaval publikaljuk)

Az elsé cochlearis implantaciét Prof. Dr. Ribari Ottdé végezte Magyarorszagon a
Semmelweis Egyetemen 1985-ben. Azéta a technika fejlédésével a késziilékek is
rohamos fejlédésen mentek keresztiil. A kezdetben extracochlearisan, a promontoriumra
helyezett elektroddkat intracochlearis elektroddk valtottdk fel, a kiilsé egység fiilre
akaszthato része szintén korszerlisodott €s a piacon mar megtalalhatdak a gomb
formatumu kiilsé egységek, melyek egy késziilékben tartalmazzdk a processzort, a
mikrofont és a magnest is. Az elektroda bevezetésének széles korben alkalmazott két utja
a posterior tympanotomia és a suprameatalis behatolas (suprameatal approach, SMA).
Klinikankon mindkét mutéti technikat alkalmazzuk, az utdbbi modszert kisebb
modositassal végezziik, melyet kozleményben is ismertettiink (Répassy és mtsai 2018).
Fontos megemliteni az elterjedt un. ,,soft surgery” technikat is, mely azt jelenti, hogy az
elektroda bevezetését a lehetd legnagyobb Ovatossaggal kell elvégezni, hogy a
cochledban elhelyezkedd sejtek karosoddsat a minimumra csokkentsiik és a beteg
maradvanyhallasa megmaradjon. Ez az esetleges jovObeni génterdpia szempontjabol

lehet fontos (1d. kovetkezo fejezet).
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A cochlearis implantaci6 mutéti indikacios kore fokozatosan béviilt. A késziilék
bevezetésekor csak a postlingualis eredetii hallascsokkenéssel rendelkezé felnétt betegek
kaptak implantatumot, majd a prelingualis hallascsokkent felnétt betegek. Tekintettel
arra, hogy a hallopalyak ezekben az esetekben évtizedekig nem kaptak hangingert, nem
alakultak ki a megfelel6 neuronalis kapcsolatok és csak hangokat tudtak beazonositani a
késziilékkel, beszédértés azonban nem volt. Késobb elindult a prelingualis gyermekek
implantacidja is. Az eredmények azt igazoltdk, hogy prelingualis stlyos foku
hallascsokkenés esetén mihamarabbi életkorban sziikséges az implantacio elvégzése.
Teljes (re)habilitacio a 3 éves korig megtortént implantaciotol varhatdé (Sharma és
Campbell 2011). A hallopalyak fejlédésének besziikiilését kovetden, mely kb. 6 éves
korra tehetd, a cochlearis implantatumto6l beszédértés mar nem varhat6, szurdopedagdgiai
rehabilitdcid nélkiill a gyermek maximum par szavas szokinccsel fog rendelkezni.
Amennyiben a hallascsokkenés postlingualisan alakult ki, ugy a beszédértés cochlearis

implantacioval visszaallithato (Ostoji¢ és mtsai 2011).

Az indikécios kor boviilésének koszonhetden ma mar prelingualis, postlingualis, egy-
vagy kétoldali, nagy-, illetve sulyos foki percepcios hallascsokkenés esetén is
alkalmazhaté az eljaras (MedScape 2016). A minél fiatalabb korban elvégzett
implantécio, illetve az iddéskori teljes szenzorineuralis hallasvesztés rehabilitaciojanak

igénye két fokozott kockazati betegcsoportot eredményezett.

A korai rehabilitaciot zaszlajara tiz6 fiilsebészek az akar 6-8 honapos korban elvégzett
bilateralis implantaciét is javasoljak. Ezeknél a mitéteknél a kis testsuly miatt az
aneszteziologiai nehézségek eldtérbe keriilnek, tovabba a posztoperativ szakban is
jelentds megterhelés var a betegekre. A kozvetlen miitét utani idészak szoros obszervaciot
igényel, egyes esetekben akar a gyermek intenziv osztalyos megfigyelése is sziikségessé

valhat.

A postlingualis betegek esetén az implantacid sebészi szempontbol biztonsagos
eljarasnak mindsiil (Cosetti and Lalwani 2015). Kontraindikaciot jelenthet a magas
aneszteziologiai kockazat. Valogatott esetekben, id6s betegeken helyi érzéstelenitésben
is elvégezhetd a cochlearis implantacid, igy biztositva a beszédértést és a

hallascsokkenésbdl szarmazd szocialis izolacio elkeriilését (Kecskeméti és mtsai 2019).
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3.8. Génterapias lehetdségek a hallascsokkenésekben

A genetikai eredet feltérképezése nem csak a betegségek eredetének igazoldsa végett
fontos, hanem az utdbbi idében rohamszeriien fejlodé génterapias lehetoségek miatt a
terapia szempontjabol is dontd lehet a jovoben. Az eredményes génterapia feltétele, hogy
a betegség monogénes oroklésmenetet kovessen. A transzgént vektor segitségével be kell
juttatni a célsejtbe, ahol funkciondld fehérjének kell expresszalodnia rola, mely
megakadalyozza a betegség progressziojat vagy akar a betegség visszafordulasat
eredményezi. Fontos, hogy a célsejtbe bejutatott DNS ne legyen toxikus, ne
degradalodjon, lehetOség szerint a génadlloményba beépiiljon és onnan tudjon

folyamatosan expresszalodni.

A génterapia tobb szempont miatt is igéretes lehetdségként szerepel a hallascsokkenések
jovobeni kezelésében. Egyrészt a nem-szindromas hallascsokkenések dontd tobbsége
monogénes Oroklésmenetet mutat. Masrészt viszonylag egyszerti allatmodelleken jol
tanulmanyozhatdo a bevitt gének hallasra gyakorolt hatasa, a kutaték elsésorban
egérmodelleket alkalmaznak, de egyes kutatokdzpontokban mar féemlésokon is zajlanak
vizsgalatok. A vektorok koziil az adeno-asszocialt virusvektor (AAV) tlinik optimalisnak.
Az AAV egy replikacioban gatolt virus, mely szubtipustdl fliggden receptorokon jut be a
szOrsejtekbe vagy a neuronokba. A belsd szdrsejtek nagyobb mértékben veszik fel a kiilsd
szorsejtekhez képest. Elonyos tulajdonsaga, hogy a célsejt génallomanyaba beépiil, mely
a transzgén tartos expressziojat eredményezi (Xia, Yin, és Wang 2012). Az AAV human
megbetegédesekben, illetve fertézésekben nem jatszik szerepet ¢és ototoxikus

mellékhatasa sincs (Praetorius és mtsai 2009), mely miatt idealis vektor lehet a

crer

A vektor bejuttatasara is tobb beviteli mod all a rendelkezésre: a kerek ablak membranjan
at difftzidval, kerek ablak membran-injekcio, illetve a cochleostoma, melynél a cochlea
bazalis kanyarulatan ejtiink egy nyilast €s azon at injektaljuk be a virusvektort. Ez utobbi

kettd tiinik a legeredményesebbnek (Kesser és Lalwani 2009).

Allatkisérletekben mar tobb gén expressziojat sikeriilt igazolni, tobbek kozott a GIB2, a
VGLUTS3, az USH1C esetében. Ezek mellett a legnagyobb eredmény, hogy 2014-ben az
Egyesiilt Allamok ,,Food and Drug Administration” (FDA) engedélyével human klinikai

kisérlet indult az ATOH-1 bejuttatasara, mely szerzett hallascsokkenésben a szorsejtek
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cres

hosszu, de a hallascsokkenések kezelésében az elsé human génterapias probalkozasok

megkezdddtek.
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4, Célkituzések

Célul tiztik ki a Semmelweis Egyetem Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti
Klinikajan, valamint a Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetében megjelent

betegek koziil valogatott betegcsoportokban:

1) Felmérni a 18 év alatti, sulyos foku percepcids hallascsokkenéssel rendelkezo,
cochlearis implantacion atesett betegek kozott a hallascsokkenést magyarazo etiologiai

tényezOk eléfordulasi gyakorisagat

2) Felmérni a GJB2 gén mutacidinak el6fordulasi gyakorisagat nem-szindromas,

szenzorineuralis hallascsokkent betegekben és egészséges, ép hallasu kontroll csoportban

3) Vizsgalni az egyes GJB2 génben eléfordulé mutaciok és a hallascsokkenés
mértéke €s iddbeli alakuldsa kozti Gsszefliggéseket, illetve valaszt kapni arra, hogy az

egyszeres heterozigdta mutaciok 6nmagukban okozhatnak-e percepcios hallascsokkenést

4) A GJB2 egyszeres heterozigota, valamint GJB2 negativ, csaladi halmozodast
mutatd hallascsokkenésben szenvedd betegek tovabbi genetikai vizsgalata 01 generdcios

szekvenalassal egyéb, patogén génmutaciok feltérképezése céljabol

5) Felmérni a mitokondrialis 1555 A>G és 1494 C>T mutaciok el6fordulasi
gyakorisagat nem-szindromas hallascsokkent és neuroldgiai deficittel rendelkezd, de ép

hallasu betegek korében

6) A tovabbiakban iranymutatast adni, hogy mely betegcsoportokban érdemes a
jelenleg elérhetd genetikai vizsgalatokat elvégezni €s vajon sziikséges-e rutinszeriien a

mitokondrialis genom vizsgalata aminoglikozid antibiotikum adasa elott.
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5. Moédszerek

5.1. Betegkivalasztas:

Vizsgalataink a SE Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika, valamint a
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetében 2012 és 2018 kozott megjelent
betegein torténtek. A molekularis genetikai vizsgalatokat a Genomikai Medicina és Ritka
Betegségek Intézetében végeztiik, a szelektdlt csaladok ujgeneracids szekvenalas
vizsgalatai a Wiirzburgi Egyetem Institute of Human Genetics (Wiirzburg, Németorszag)
intézetben kollaboracio keretei kozott zajlottak, a vizsgalatokat Barbara Vona végezte.
Minden vizsgalatban résztvevo személy a kaukazusi betegpopulacioba tartozott. A
genetikai vizsgalatok részletes tdjékoztatast kovetden, diagnosztikai célzattal, irdsos

beleegyezés mellett torténtek.

5.1.1. Cochlearis implantacion atesett betegcsoport

A stlyos foku percepcids hallascsokkenés etiologiai tényezdinek eléfordulasat a mitét
idépontjaban 18 év alatti, a SE Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikdn
cochlearis implantacion atesett betegein vizsgaltuk. A vizsgalatba 2013 januarja és 2018
juniusa kozott egy- vagy kétoldali implantacion atesett gyermekeket vontunk be. Az
adatokat retrospektiv modon elemeztiik. A betegcsoportba 89 beteget (44 fif, 45 leany)
vontunk be, atlagéletkoruk 5,03+3,41 életév volt.

5.1.2. GJB2 betegcsoport

A GJB2 vizsgalatahoz olyan betegeket valasztottunk ki, akik sporadikus vagy familiaris,
nem-szindromas, uni- vagy bilateralis szenzorineuralis hallascsokkenésben (HCS)
szenvedtek. A vizsgalatba 239 (146 n6, 93 férfi) hallascsokkent beteget vontunk be
(atlagéletkor 28,87+19,56 ¢letév [Cl 95% 26,38-31,36 ¢év]). A szindromas
hallascsokkenéssel illetve az esetleges egyéb, nem genetikai eredetii hallascsokkenéssel
(pl. Méniere-betegség, zajartalom, gyogyszer indukalta HCS, fejlédési rendelleneség
stb.) rendelkezOket a vizsgdlatunkbol kizartuk, ezzel biztositva a betegcsoport
homogenitasat. Eletkorbeli kikotést a vizsgalatba vonaskor ebben a betegcsoportban nem

tettiink. A kontroll csoporthoz a Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetében
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tortént teljes exom szekvendlason atesett egészséges kontroll és hallascsokkenéssel nem

rendelkez6 betegeit vettiik (160 beteq).

A vizsgalatok eredményétol fliggden a GIB2 negativ, illetve egyszeres heterozigdta esetei
koziil azokat a betegeket, ahol csaladi halmozdédas volt megfigyelhetd, de a GJB2
vizsgalat eredményével ez nem volt magyarazhatd, tovabbi genetikai vizsgalatoknak
vetettiik ala. Ot csaldd esetében a csaladok index személyeit a wiirzburgi Institute of
Human Genetics intézettel kooperacioban ujgeneracios szekvenalassal (next generation

sequencing=NGS) tovabbvizsgaltuk.

5.1.3. A mitokondrialis betegcsoport

A mitokondrialis A1555G és C1494T génmutacio vizsgalatahoz 269 (156 n6, 113 férfi)
nem-szindrémas percepcios halldscsokkenésben szenvedd beteget valasztottunk ki.
Kontrollcsoportnak 128 hallascs6kkenéssel nem rendelkez, a Genomikai Medicina
Intézetben egyéb neurologiai betegség miatt vizsgalt személyt valasztottunk. A
mitokondrialis betegcsoportndl mind a halldscsokkent, mind a kontroll csoportban kiilon
hangsulyt fektettiink az aminoglikozid-expozicid meglétére és regisztralasara. Az
anamnézisben szerepelt aminoglikozid tipusat, dozisat €s az expozicié hosszat is

rogzitettiik.

5.2. Audiolégiai vizsgilo médszerek

Az 6sszes hallascsokkenéssel rendelkezd betegiink részletes anamnézisfelvételen esett at,
kiilonds hangsulyt fektetve a hallascsokkenés kezdetére, idébeli alakulasara, csaladi
halmozodasra (egyenesagi rokonsag korében), illetve egyéb, esetleges szindromas
eredetet felvetd tarsbetegségek meglétére (sziv-érrendszeri, szemészeti, belgyogyaszati
betegségek). Gyermekkori hallascsokkenés esetén a sziiletéssel kapcsolatos események
(gesztacios 1d6, perinatalis betegségek, gyogyszeres kezelések) is regisztralasra kertiltek.
Fiil-orr-gégészeti fizikalis vizsgalatot végeztiink. A halldsvizsgalatot minden esetben
tympanometria elézte meg (GSI TympStar késziilék). Amennyiben a tympanogram koros
volt, igy a tovabbi kivizsgalas eldtt konzervativ vagy miitéti uton rendeztiik a dobiiregi
nyomasviszonyokat. Ep dobiiregi nyoméas esetén a hallascsokkenést tisztahang-
kiiszobaudiometriaval (pure tone audiometry, PTA), illetve objektiv hallasvizsgalati

modszerekkel - agytorzsi kivaltott valasz vizsgalatok (BERA), Auditory Steady State
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Response (ASSR), otoakusztikus emisszio (OAE), stapediusreflex-vizsgalat — igazoltuk.
A beteg ¢életkoratol €s kooperacios készségétol fliggden beszédaudiometriai vizsgalat is
tortént. A tympanometriat és a stapediusreflex-vizsgalatot a GSI TympStar késziilékkel,
a BERA ¢és ASSR vizsgalatokat az Interacoustics Eclipse és GSI Audera, az OAE

vizsgélatokat az Interacoustics Titan késziilékkel végeztiik.

Tisztahang kiiszobaudiometrianal tiszta szinuszos hangot adtunk a 125-8000 Hz-es
tartomanyban. Adott frekvencian 3 azonos jelzés esetén regisztraltuk a decibel (dB)
értéket. Amennyiben adott frekvencian a beteg hallast nem jelzett, ugy az audiometer

mérési hatarat figyelembe véve 120 dB-t regisztraltunk.

A BERA és ASSR vizsgalatokat zajmentes csendesszobaban, fekvé testhelyzetben,
felnotteknél éber, de nyugodt allapotban, gyermekeknél spontan alvasban vagy rovid
altatasban végeztiik el. BERA vizsgalat soran kiilonbozé hangerdsséggel (max. 105 dB)
vizsgaltuk a kivéltott vélaszban az V-6s hulliam megjelenését, az V-6s hulldm
latenciaidejét, illetve az interpeak latenciaidéket. Amennyiben a latenciaidé alapjan
retrocochlearis 1¢zi¢ felmeriilt, ugy koponya-MR vizsgalatot végeztiink annak kizarasa
céljabol. A BERA eredményeket az ASSR vizsgalattal egyiitt értékeltiik. Az ASSR soran

amennyiben kivaltott valaszt a gép nem mutatott ki, tgy 120 dB-t regisztraltunk.

A hallascsokkenés mértékét a modositott Goodman-klasszifikdcio alapjan allapitottuk
meg (Clark 1981). A GJB2 hallascsokkent betegeket tovabbi 7 alcsoportra osztottuk az
500, 1000, 2000 és 4000 Hz-en mért kiiszob értékek atlaga (PTA4 54H2) &5 a jobban
hallo fiil alapjan a kovetkezok szerint: Kisfoku (25-40 dB), kozepes fokt (41-55 dB),
kozepesen nagyfoku (56-70 dB), nagyfoka (71-90 dB) és sulyos foka (> 90 dB), valamint
egyoldali és aszimmetrikus csoportra. Aszimmetrikus hallascsokkenésrél beszéltiink, ha
a két fiil kozotti atlag 10 dB-nél vagy ha 2 frekvencian mért érték kozott 15 dB-nél
nagyobb kiilonbség adodott. Egyoldali hallascsokkenés esetén csak az egyik fiil volt

érintett.
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5.3. Genetikai vizsgalomoddszerek

5.3.1. DNS-izolalas

A vizsgalatokhoz a DNS-t vérbdl, izomszovetbol és vizelet laphamsejtbdl izolaltuk a
QIAamp DNA blood kit és QITAGEN DNA Tissue kitek segitségével a gyartdé (QIAgen,
Hilden, Németorszag) utasitasai alapjan. A DNS-koncentraciot UV spektrofotométer
segitségével 260 nm abszorbancianal mértiik. A tisztasagi fokot a 260 nm-es és a 280 nm-

es abszorbancia értékek hanyadoséaval hatdroztuk meg.

5.3.2. A GJB2 gén szekvenciaanalizise

A GJB2 teljes kodold szakaszat Sanger-féle szekvendlassal hataroztuk meg. A DNS-
szekvenalas sordn egy adott nukleotidszakasz nukleotidsorrendjét hatarozzuk meg. A
Sanger-féle szekvenalas sordn a DNS-ben taldlhaté normal deoxinukleotidok mellett
dideoxinukleotidokat (ddNTP) hasznalunk, melyek abban kiilonbéznek a normal
nukleotidoktdl (ANTP), hogy a 3’ régidban hidroxilcsoport helyett egy hidrogénatom
kapcsolodik. Ezen dideoxinukleotidok ugyan beépiilnek a DNS szintézis soran az adott
szédlba, azonban nem teszik lehetévé tovabbi nukleotidok beépiilését, és igy

lancterminaciot okoznak.

A szekvenalas soran a vizsgalando DNS-szakaszt arra specifikus primerekkel PCR
technikaval amplifikaltuk. A kapott termék tisztitdsat Sure Clean Plus kit (BIOLINE)
segitségével végeztiik el. A tisztitott PCR-termékhez 1 unit 3.1. Big Dye Terminator
enzimet adtunk (Life Technology), valamint ugyanennyi térfogat Big Dye puffert, amely
a fluoreszcensen jelolt dideoxi-nukleotidokat is tartalmazta. A szekvendlod reakciot
forward ¢és reverz primerekkel bidirekcionalisan végeztiik el (Kiegészitd tablazatok: 1.

tablazat). A szekvenal6 reakcid programja a kovetkez6 (3. tablazat):
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3. tablazat: A GIB2 vizsgdlat sordn az amplifikdcio PCR programja

Lépés Hdfok | 1dé

1. denaturacié 95°C | 2 perc

2. denaturacio 95 °C | 30 masodperc
3. anellacio 50 °C | 15 masodperc
4. szintézis 60 °C | 4 perc

Vissza a 2. 1épésre, 25x ismétlés

5. végso szintézis | 72 °C | 7 perc

A PCR elvégzése utan a termékek tisztitasat X-terminator kit (Life Technology)
segitségével végeztiik el. A kérdéses régiod szekvenalasa ABI Prism 3500 DNA Sequencer
(Applied Biosystems, Foster City, USA) felhasznalasaval tortént. A kapott szekvencidkat
manudalisan elemeztiik, majd az NCBI Blast program
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.cgi) segitségével a human referenciagenom

nukleotidsorrendjével (ENST00000382848.4; NM_004004) hasonlitottuk 0ssze.

A kontroll csoportban a Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetében elvégzett
teljes exom szekvenalason atesett, hallascsokkenéssel nem rendelkezd kontroll csoportot
hasznaltuk. A teljes exom szekvenalas két 1épésben tortént. A DNS-konyvtarat TruSeq®
DNA Sample Prep Kit v2-Set A (Illumina) és NimbleGen SeqCap EZ Human Exome
Library v3.0 capture kit (Roche) segitségével végeztik. A konyvtarat Q30 standard
alapjan szlrtik le. A 95 bazispar hossz(i fragmenteket (reads) a human
referenciagenommal hasonlitottuk 6ssze (hg38). A futasbol szarmazo fajlok feldolgozasa
a Burrow-Wheeler Aligner (BWA) szoftver felhasznédldsaval tortént. A varidnsok

kivalogatasanal csak a GJB2 eltérésekre fokuszaltunk.

5.3.3. Teljes exom szekvenalas
Csaladi halmozodast mutaté hallascsokkentek esetén, amennyiben a GJB2

szekvenciaanalizise sordn homozigdta vagy compound heterozigéta genotipus nem

igazolodott, de felmertilt genetikai eredet lehetdsége, kollaboracio keretein beliil teljes
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exom szekvenalasra (whole exome sequencing=WES) volt lehetdségiink. Amennyiben
valamely vizsgalt génben eltérés igazolodott, Gigy Sanger-szekvendlassal validaltak a
kapott eredményt, valamint az elséfokt rokonok rendelkezésre all6 DNS-mintajabol
szegregaciovizsgalat tortént a mutacio eredetének igazoldsa céljabol. A WES vizsgalat
soran a szlirésre hasznalt gének listajat, valamint a Sanger-féle szekvenalas soran hasznalt

primereket és szekvenciajukat a ,,Kiegészito tablazatok fejezetben™ a 2. tablazat mutatja.

A konyvtarkészités TruSeq Rapid Exome Kit ¢és Nextera DNA Exome Kit
felhasznalasaval tortént a gyartd altal eldirt protokoll alapjan (lllumina TruSeq Rapid
Exome Library Prep, Illumina Nextera DNA Exome Library Prep). A szekvenalas
Illumina NextSeg500 platformon tortént. (Illumina 2017). A kapott szekvenciakat egy
referencia szekvencidhoz hasonlitottuk (Genombild hgl9/GRCh37), majd az adatokat
Variant Calling program felhasznalaséval elemeztiik ki, a referenciaszekvenciatol eltérd
bazissorendet GensearchNGS valamint inHouse-Pipeline program segitségével

analizaltuk.

A talalt varidnsok patogenitasdt Alamut® Visual program segitségével vizsgaltuk.
Patogénnek ismertiik el, amennyiben legaldbb kettd szoftver (SIFT, MutationTaster,
PolyPhen-2) patogénnek mutatta, valamint ha a populacios allélfrekvencia alacsonynak
mutatkozott. Emellett, ha autoszomalis recessziv mutacional a populacios adatbazisokban
talalhaté homozigota eléfordulas, dominans eseteknél pedig a heterozigota hordozas jelen

volt, az a benignus eltérést tamasztotta ala.

5.3.4. Mitokondrialis mutaciok kimutatasa

A mitokondrialis genomot vérbol, vizeletbdl, illetve izomszovetbdl izolaltuk a 4.3.1.

fejezetben leirt DNS-izolalasi technikaval megegyez6 modon.

A mitokondrialis mutaciok kimutatdsdhoz a restrikcids fragment hosszpolimorfizmus
(PCR-RFLP) technikat alkalmaztuk. A vizsgalat lényege, hogy adott génszakaszt PCR
technikéval amplifikdlunk, majd a kapott szakaszt restrikcios enzimekkel fragmentaljuk.
A restrikcios enzimcsalad specifikus szekvenciakat felismerd fehérjék, melyek ha
felismerik az adott bazissorrendet, annak mentén hasitjdk a DNS-szdlat kiilonb6z6
hosszusagi DNS-fragmenteket eredményezve. A kiilonb6z6 nagysagii DNS-molekulakat

gélelektroforézis segitségével tudjuk kimutatni.
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A PCR reakcidk soran a program lépéseit a 4. tablazatban ismertetjiik.

4.tablazat. A mitokondridlis genom vizsgalata sordan alkalmazott PCR programja

Lépés Hdfok Ido
PCR

1. denaturacié 94 °C 5 min

2. denaturacio 94 °C 30 sec

3. anellacié 60 °C 30 sec

4. szintézis 72 °C 30 sec

Vissza a 2. 1épésre, 35x ismétlés

5. végs6 szintézis 72 °C 7 min
RFLP
6. emésztés 37 °C 3 ora

A PCR-terméket TAE pufferrel higitott 2%-os agaroz gélen futtattuk meg, majd etidium-
bromiddal vizualizaltuk, a band-ek nagysagat és a heteroplazmiat Quantity One (BIO-

RAD) ¢és Image] szoftver segitségével hataroztuk meg.

Az altalunk vizsgalt mitokondrialis mutaciok kimutatdsira a PCR-terméket 3 oOran
keresztiil 37 °C-on Bsll restrikcids, valamint BsmAl (A1555G) és Hphl (C1494T)
endonukledzzal emésztettiik (1 unit/reakcio). A restrikcids mintazatot 4%-os agar6z gélen

futtattuk és az el6zéekben leirtakkal megegyezden értékeltiik.

5.4. In silico és statisztikai vizsgalomédszerek

In silico analizishez a mutaci6 kovetkeztében fellépd fehérjevaltozast és evolucios
konzervaltsagot predikcios szoftverek felhasznalasaval értékeltiik [PolyPhen2 (Adzhubei
¢s mtsai 2010), MutationTaster (Schwarz és mtsai 2014), SIFT (Kumar, Henikoff, és Ng
2009)].

A kapott score-okbol a kdvetkezoképp kovetkeztettiink a patogenitasra: PolyPhen2 esetén
1-hez kozeli score érték, SIFT esetén 0-hoz kozelitd score érték jelenti a mutacid patogén
hatasat. A MutationTaster esetében a ,,disease causing” (DC, ,betegség 0kozd”)

megjelolés jelenti a patogén hatast.
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A talalt mutacidkat a Human Genome Mutation Database (HGMD) (Stenson és mtsai
(2003)), a ,,The Connexin-deafness homepage” (Ballana E 2018), a ,,Hereditary Hearing
Loss Homepage” (Van Camp G 2018), NHLBI Exome Sequencing Project (ESP) (Exome
Variant Server 02 2018), ClinVar (ClinvVar 2019), dbGAP (dbGAP 2018), dbSNP
(dbSNP 2018), Iranome (lranome 2018), Deafness Variation Database (DVD 2019)
adatbazisaival vetettikk 0Ossze. A frekvencia analizishez az Exome Aggregation
Consortium (ExAC) adatbazist (Exome Aggregation Consortium 2017), az 1000Genome
program (1000Genome 2018) és a GenomID projektek adatait hasznaltuk. A kapott
variansok kategorizalasanal az American College of Medical Genetics (ACMG)
guideline alapjan jartunk el (Richards és mtsai 2015).

Az adatok statisztikai elemzését normalitas vizsgalatokat kovetden Shapiro-Wilk teszttel,
egyutas (egyszempontos — one way) ANOVA teszttel, illetve khi-négyzet-probaval
végeztikk. A szignifikanciaszintet 95%-nak valasztottuk, a p érték <0,05. A 95%-0s

konfidenciaintervallumot (C1 95%) standard formulaval szamoltuk.

40



DOI:10.14753/SE.2019.2332

6. Eredmények

6.1. Cochlearis implantacion atesett betegcsoport

2013. januar és 2018. junius kozott 89 (44 fia, 45 leany), 18 év alatti beteget
rehabilitaltunk cochlearis implantitummal. A gyermekek atlagéletkora a miitét
idopontjaban 5,05+3,28 életév (CI95% 4,7-5,4 év) volt. Prelingualis velesziiletett
hallascsokkenés miatt 6 éves korig 71 gyermek részesiilt miitéti rehabilitacioban,
atlagéletkor 3,7+1,42 életév (C195% 3,6-4,04 év) volt. Postlingualis implantaciot, azaz
olyan esetben, amikor a hallascsokkenés a beszédtanulas utan alakult ki, 18 gyermeknél
végeztiink. A postlingualis cochlearis implantaciét 6 gyermeknél progressziv
hallascsokkenést, 2 gyermeknél akut hallascsokkenést kovetden végeztik el. Tiz
velesziiletett hallascsokkenésben szenvedd gyermeknél késdi diagndzis miatt a 6. életév
betdltése utan tortént az implantacid. A postlingualis implantacion atesett gyermekek
atlagéletkora 10,38+3,1 életév (C195% 9,65-11,11 év) volt. A 89 betegbdl 13 gyermek

volt koraszulott.

Otvenhat esetben (62,9%) tudtuk kimutatni a hallascsdkkenés okat (7.abra). Legnagyobb
aranyban a genetikai eredetli halldscsokkenések igazolddtak. Otvennyolc gyermeknél
végeztik el a GIJB2 gén szekvenciaanalizisét, mely soran 27 gyermeknél (47,3%)
igazolodott a GJB2 génben patogén mutacid. A GJIB2 c.35delG mutécidja homozigota
formaban 19 esetben volt jelen, 1 esetben W24X homozigdta, 3 betegnél
[c.35delG/W24X] compound heterozigota és 1 esetben [c.35delG/c.-23+1G>A]
compound heterozigdta mutacio igazolodott. Harom betegnél a ¢.35delG heterozigota
mutacioja mellé a GIB2 egyéb patogén eltérése nem tarsult. A tovabbi 31 beteg esetében
a GJB2 szekvenciaanalizise patogén muticiot nem taldlt. A c¢.35delG allélfrekvenciaja

38,8% a vizsgalt mintaban.

Fejlodési rendellenesség 2 esetben fordult eld, mindkét betegnél a cochlea morfoldgiai

rendellenessége magyarazta a hallascsokkenést.

Infekcios eredet 9 esetben valosziniisithetd. Harom esetben meningoencephalitis kapcsan
(1 gyermeknél varicella-zoster-virus volt kimutathatd) alakult ki hallascsokkenés. Négy

esetben CMV-fertézést igazoltak, valamint 1 gyermeknél feltételezhetden intrauterin
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herpes simplex virus-fertézés kapcsan alakult ki a hallascsokkenés. Egy gyermeknél

kanyard elleni véddoltas utan detektaltak a hallascsokkenést.

Ototoxikus antibiotikum adédsa kapcsan fellépd hallascsokkenés 4 gyermek esetében
fordult el6. Ujsziilottkori hypoxia 1 esetben, intrauterin komplikacié (foeto-foetalis
transzfuzio, terhességi toxaemia) 3 esetben fordult eld. Két gyermeknél sulyos foku
epilepszidhoz, 1 gyermeknél Down-szindromahoz tarsuld sulyos foku hallascsokkenést

diagnosztizaltunk.

A 13 korasziilott gyermekbdl 7 esetben onmagaban a sziiletés idejével magyarazhatd a
hallascsokkenés. Négy korasziilott esetében multifaktorialis eredet igazolodott (5.

tablazat).

5. tablazat: Multifaktoridlis eredetii hallascsokkenéssel rendelkezo korasziilott

betegeink
1 foeto-foetalis transzf(1zid 33.
2 ototoxikus antibiotikum 33.
3 ototoxikus antibotikum 33.
4 ototoxikus antibiotikum 31.

Harmincharom betegnél a jelenleg elérhetd vizsgalatokkal etioldgiai tényez6t nem

tudtunk azonositani. Az etiologiai tényezdk eléfordulasi ardnyat a 7. abran mutatjuk be.
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ETIOLOGIAI TENYEZOK ELOFORDULASI ARANYA

koraszulott

aminoglikozid 13% GJB2

antibiotikum

patogén
7% mutacio
cMV 43%
7%
intrauterin
komplikacié

5%
meningoencephalitis
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kozponti
idegrendszeri eltérés
4%
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7.abra: Az etiologiai tényezok eloforduldsi aranya a beteganyagunkban.
(Kecskeméti és mtsai 2019)
Legnagyobb ardanyban a GJB2 gén patogén mutdcioi fordulnak elé. (Az idiopatias
eseteket nem dbrazoltuk) Roviditések: CMV= cytomegalovirus fertozés;

MMR= mumpsz-morbilli-rubeola

6.2. A GJB2 betegcsoport

6.2.1. Audiologiai eredmények

Az audiometriai eredményeink alapjan 239 nem-szindromds hallascsokkent betegiink
kozott 199 kétoldali és 40 egyoldali hallascsokkenésben szenvedett. Sulyossagi fok
alapjan 46 kis-, 27 kozepes, 15 kdzepesen nagy-, 5 nagy- és 63 sulyos foku, valamint 43
aszimmetrikus hallascs6kkent beteget vizsgaltunk. A betegség ijsziilottkor és 75 éves kor
kozott lett diagnosztizalva (atlagos betegség kezdet 19,28+ 18,63 életév (C195% 16,91-
21,66 év). Kilencvenharom esetben (38,9%) prelingualis és 146 esetben (61,1%)
postlingualis halldscsokkenés igazolddott. A hallascsokkenés mértékét tekintve

szignifikansan sulyosabb hallaskarosodas igazolddott a prelingualis kezdeti esetekben
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(Kruskal-Wallis one-way ANOVA, p<0,001) (8A. abra). Emellett a nemek kozott is
szignifikans kiilonbség (Mann-Whitney-teszt, p=0,001) igazolodott a hallascsokkenés
kezdetét tekintve, a férfiakban minden genotipus-alcsoportban fiatalabb életkorban
kezd6dott a betegség (8B abra).
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8.dbra: A hallascsékkenés sulyossdga a kialakulds idejének fiiggvényében (A),
valamint a kialakulds idépontja a nemek fiiggvényében (B)
(Kecskeméti és mtsai 2018).

A prelingualis hallascsokkenés szignifikansan sulyosabb foku (4), A férfiakban
szignifikansan fiatalabb életkorban kezdodik a betegség (B)

6.2.2. A GJB2 gén mutacidanalizise

Vizsgalataink soran az NSHL csoportban a GJB2 génben 53 betegnél (22,1%-a a
betegeknek) 10 kiilonb6z6 patogén mutaciot talaltunk. A vizsgalt betegeink kozott a
GJB2 patogén mutacids allélfrekvencia 16,12%, mig a kontroll csoportban 3,12%. A
leggyakrabban eldforduld eltérésnek a €.35delG (p.12Vfs) (rs80338939) mutaciod

igazolodott, amely 20 esetben homozigota (8,3%), 7 esetben egyéb mutaciokkal tarsulva
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compound heterozigéta (2 [c.35delG/W24X], 2 [c.35delG/c.313dell4], 1
[c.35delG/L90P], 1 [c.35delG/Q80P], 1 [c.35delG/ c.-23+1 G>A]) (2,9%) és 13 esetben
egyszeres heterozigdta (5,4%) formédban igazolodott. Tovabbi 2 betegnél (0,8%)
€.109G>A (p.V37l) (rs72474224) és ¢.139G>T (p.E47X) (rs104894398) mutaciok
compound heterozigota formaban, valamint 11 esetben (4,6%) a c.71G>A (p.W24X;
rs104894396), c.269T>C (p.L90P; rs80338945), c¢.101T>C (p.M34T,; rs35887622),
€.439G>A (p.E147K; rs767178508), c.109G>A (p.V37l; rs72474224) mutaciok
egyszeres heterozigota formaban voltak jelen (6. és 7. tablazat). A ¢.35delG mutacid

allélfrekvenciaja 12,55% (Kecskeméti és mtsai 2018).

A kontroll csoportban 8 egyszeres heterozigéta c.35delG (p.G12Vfs) (rs80338939) és 2
egyszeres heterozigota M34T (¢.101T>C) (rs35887622) mutaciot talaltunk. A kontroll
csoportban az allélfrekvencidk a kovetkezéképpen alakultak: a ¢.35delG 2,5%, mig az
M34T 0,62%. A hallascsokkent és a kontroll csoportot 6sszevetve szignifikans kiilonbség
adodott a ¢.35delG eléfordulasa tekintetében (Khi-négyzet proba, p<0,05), mig az M34T
tekintetében szignifikans kiilonbség nem igazolodott (khi-négyzet proba, p=0,773).

Az in silico analizisek soran a kohortunkban igazolddott mutaciok az ACMG guideline
alapjan a valoészinli patogén (,likely pathogenic”), illetve patogén (,,pathogenic”)

csoportokba tartoznak (6. tablazat).
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6.2.3. Genotipus-fenotipus korrelacio

A nem-szindroémas hallascsokkent betegcsoportban a ¢.35delG homozigota mutacioval
rendelkez6 betegeink a tobbi genotipussal 6sszehasonlitva szignifikansan stilyosabb foku
és hamarabb kezd6d6 hallascsokkenésben szenvedtek (Kruskal-Wallis one-way
ANOVA, p<0,01). A ¢.35delG homozigéta betegeink dontd tobbsége a nagyfoku-sulyos
foku hallascsokkent csoportba tartoztak és a hallascsokkenés 5 éves kor el6tt kezd6dott
(9. abra). Két betegiinknél a hallascsokkenés prelingualis kezdetli, kbzepesen nagy-,
illetve nagyfokunak bizonyult, azonban késdbb a betegség sulyos foku, siiketséggel
hataros hallascsokkenésig fokozodott. Egy esetben talaltunk postlingualis, kdzepesen
nagyfoku hallascsokkenést, mely szintén progresszidt mutatott, és évek alatt stilyos foku

hallascsokkenés alakult ki.

120 -

[c.35delG/QB0P]
[V37IE47X]
[c.35delGle.313del14]
[c.35delGle. 35delG]
[c.35deIG/LIOP]
[c.35delGAW24X]
[c.35delGic.23+1G>A]

)
[ v
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Hallascstkkenés (dB)
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Betegség kezdete (életéy)

O.dbra: A homozigota és compound heterozigota genotipus hatdsa a betegség

kezdetére és a hallascsokkenés mértékére (Kecskeméti és mtsai 2018)

A kilenc compound heterozigota beteg koziil 4 esetben (2 [c.35delG/W24X], 2
[c.35delG/c.313del14]) prelingualis kezdetii, sulyos foka hallascsokkenés igazolodott.
Mig 4 betegnél ([c.35delG/LI0P], [c.35delG/Q80P], 2 [V37I/E47X]) postlingualis
kezdetii Kkis-, illetve kézepes foku hallascsokkenés alakult ki (9. abra). Utobbi 4 esetben
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IS a hallascsokkenés a 18. életév el6tt kezdddott. Mindegyik compound heterozigdta
beteglink autoszomalis recessziv droklésmenetet mutatott. A compound heterozigota
betegek szegregacids vizsgalata sordn a betegek sziilei esetében a kérdéses mutaciok

egyszeres heterozigota formaban igazolodtak.

Egy betegnél a [c.35delG/c.-23+1 G>A] genotipust talaltuk. Ezen beteg csaladjaban
halmoz6do eléfordulassal nagy-, illetve stilyos foku hallascsokkenést talaltunk (10.4bra).
A genetikai vizsgalatok P IV/5, P V/5 és P V/6, P VI/1 és P VI/2 esetében torténtek. P
VI/1 és P VI/2 ¢.35delG homozigdta genotipussal rendelkezik. P IV/6, P V/5 és P V/6
betegeknél a GIB2 szekvenciaanalizis soran c.35delG heterozigéta genotipus igazolddott.
P V/5 betegnél a GJIB2 vizsgalata soran a c.-23+1 G>A (IVS1+1 G>A) mutécio

igazolodott compound heterozigdta formaban.
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10. dbra: A GJIB2 [c.35delG/c.-23+1 G>A] mutdcioval rendelkezd beteg csalddfija
P /1 esetében sziiletés ota fennallo hallascsokkenés allt fenn. P 1V/2 és P IV/4 az elsé
életévben elhunytak. P 1V/5 sziiletés ota fennallo kétoldali siiketséggel hatdros
hallascsokkenésben szenved, rehabilitacio nem tortént, a beteg jelnyelvvel kommunikdl.
P 1V/8 sziiletés ota fennallo, progressziv kétoldali nagy-sulyos foku percepcios
hallascsokkenésben szenved, mely hallokésziilékkel rehabilitalt. P V/2 malignus
betegségben elhunyt. P V/5 velesziiletett, progressziv nagy-sulyos foku hallascsékkenés
miatt cochlearis implantatummal rehabilitalt 17 éves kordban — addig
nagyteljesitményii hallokésziiléket hordott. P V/6 velesziiletett nagyfoku halldscsokkenés
miatt hallokésziilékkel rehabilitalt. P VI/1 és P VI/2 velesziiletett, siiketséggel hataros
hallascsokkenés miatt cochlearis implantatummal rehabilitaltak. P VI/4. Down-
szindromadas (sargaval jelélve).

Abramagyardzat: P= beteg, I. =generdcié szama, 1 = generdcion beliil hanyadik
személy

@ Halldscsdkkentnd () Egészséges né

B Halldscsokkent férfi | | Egészséges férfi

B chunyt (O | Hézas ,:fl\:, & Testvér
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A 25 egyszeres heterozigota beteglink tekintetében elmondhatd, hogy dontd tobbségiik
postlingualis kezdetii Kis-, illetve kézepes foka hallascsokkenéssel rendelkezik (11. abra).
A GJIB2 heterozigéta és a GIB2 mutaciot nem hordozé betegeink kozott szignifikans
kiilonbséget sem a betegség kezdete (Mann-Whitney-teszt, p=0,724), sem pedig a
hallascsokkenés sulyossagat illetéen (Mann-Whitney-teszt, p=0,559) nem talaltunk.
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Betegség kezdete (életév)
11. dbra: A heterozigota genotipus hatdsa a betegség kezdetére és sulyossdgi fokdra
(Kecskeméti és mtsai 2018)

Ezek mellett elmondhatd, hogy a patogén GJIB2 eltérések a Kisfoku és az egyoldali
hallascsokkentek kozott szignifikdnsan ritkdbban fordulnak eld a tobbi hallascsokkent

csoporthoz képest (khi-négyzet proba, p<0,05).

A genotipusokhoz tartozo halldscsokkenés fokat, valamint eloszlasat a 7. tablazat

tartalmazza.
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1. tablazat. A vizsgalatunkban elofordulo genotipusok és azok eloszlasa a

hallascsokkenés sulyossdaga szerint
(K=kisfoku, Kp=kozepes foku, KpN=kozepesen nagyfoki, N= nagyfoku, S=sulyos
foku, Aszim=aszimmetrikus, Unilat=unilateralis, WT= vad tipus (wild type))

Genotious Beteoszam Betegek szazalékos Hallascsokkenés
P g eloszlasa (%) sulyossaga
Osszes 239 100,00
KpN: 2, N: 2,
[c.35delG/c.35delG] 20 8,37 S: 15, Aszim:1
K: 2, Kp: 4,
[c.35delG/WT] 13 5,44 KpN: 4,
Aszim: 1, Unilat: 2
[c.35delG/W24X] 2 0,84 S:1, Aszim: 1
[c.35delG/c.313-326del14] 2 0,84 S
[c.35delG/L90P] 1 0,42 K
[c.35delG/Q80P] 1 0,42 Aszim
[c.35delG/c.-23+1G>A] 1 0,42 S
[V371/WT] 1 0,42 Aszim
Kp:1,S:1,
[L9OP/WT] 3 1,26 Aszim: 1
[V371/E47X] 2 0,84 K: 1, Aszim: 1
[W24X/WT] 2 0,84 Kp: 1, KpN: 1
Aszim: 3,
[M34T/WT] 4 1,67 Unilat- 1
[E147K/WT] 1 0,42 K
[WT/WT] 186 77,82 K-S

6.2.4. A teljes exom szekvenalas eredményei

A kutatasaink soran 6t csaladi halmozodast mutatd, nem-szindromas hallascsokkenésben
szenvedd csaladot vontunk be az NGS vizsgélatainkba egyiittmiitkodésben a Wiirzburgi
Egyetem Human Genetika Intézettel. Az 5 csaladbol a WES vizsgalat 3 esetben igazolt

szenzorineuralis hallasvesztéssel 0sszefiiggésbe hozhato genetikai eltérést.
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6.2.4.1. DIAPHS3 gén mutacidjat hordozo csalad (1. csalad)

1 2
I1. — ]
1 2
. on s
v e O

12. abra: Az elsd csalad csaladfija

(Jelmagyardzatot lasd 10. dbra)

Az elsd csaladban 3 generacion at autoszomalis dominans oroklésmenettel kovethetd a
hallascsokkenés, amely minden érintett csaladtagnal fiatal korban kezd6do, progressziv,
magas frekvenciak felé fokozodo kis- kdzepes- nagyfoku és percepcios jellegii (12. abra).
Az audiogramon jellegzetes sisancgérbe 3 érintett csaladtagnal (P 11/1, P 111/2, P 111/3.) is
megfigyelhet6 (13.4bra). Az érintett betegeknél a GIB2 génben eltérés nem igazolddott.
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13.abra: Az index személy (P 111/2) tisztahang kiiszobaudiometriai vizsgalatanak

eredménye.

Jelmagyarazat: < /> = csontvezetéses kiiszob, vonal= légvezetéses kiiszob lefelé nyil =

csontvezetés méréshatarat meghalado hallascsokkenés,

P 111/2 beteg esetén WES vizsgalat tortént, mely a DIAPH3 génben heterozigota formaban
a €.3125 G>A (p.R1042H) mutaciot igazolta. A talalt ritka eltérés az NCBI ClinVar

adatbazisban ismeretlen jelentéségii variansként szerepel. Az elvégzett in silico analizisek

a varians patogenitasanak lehet6ségét vetik fel (8. tablazat).

8. tablazat: A DIAPH3, Chrl3: 9.60384960C>T, ¢.3125G>A, p.R1042H (Exon 25) in

silico vizsgdlatok eredménye

HGMD Hallascsokkenés; nem-szindromas

DVD Ismeretlen hatas (Unknown Significance)
Geng(rln;tﬁ;;lslzfdés Clinvar Bizonytalan hatas (uncertain significance)

ExAc 0 hom/ 29 het; Frekvencia: 0.0002435

GnomAD 0 hom/ 60 het; Frekvencia: 0,0002169

SIFT Karosito (Deleterious) (score: 0)

In silico predikciés score

MutationTaster

Patogén (Disease Causing) (p-értek:
0,954)

PolyPhen2

Valoészintileg patogén (Probably
Damaging) (score: 0,998)
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6.2.4.2. WFS1 gén mutacidjat hordozoé csalad (2. csalad)
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14. abra: A mdsodik csalad csaladfaja
(Jelmagyardzatot lasd 10. dbra)

A masodik csaladban 2 generacion at 6roklddd percepciods hallascsokkenést detektaltunk
(14. abra). P I1I/1 esetében gyermekkorban kezd6do, siiketséggel hataros hallascsokkenés
alakult ki, majd felndttkorban romlo latas hatterében opticus neuropathia igazolodott. P
IV/1. és P 1V/2. sziiletés oOta fennalld kétoldali siiketséggel hataros percepcios
hallascsokkenésben szenvedett. Mindkét gyermek bilateralis cochlearis implantatummal
rehabilitalt. A 3 érintett személynél a GIB2 gén vizsgalata patogén mutaciot nem igazolt.
A latasromlas miatt felmeriilt Leber-féle opticus neuropathia, amelyet az elvégzett

mtDNS hotspotok vizsgalata nem igazolt.

P IV/1. és P IV/2. esetén WES vizsgalat tortént, mely soran a WFS1 génben heterozigota
formaban a €.2390A>T (p.D797V) pontmutaciot talaltuk. Az eltérés az elérhetd publikus
adatbazisokban (HGMD, ClinVar, NCBI, dbSNP, ExAc, 1000Genom, GnomAD)

54



DOI:10.14753/SE.2019.2332

jelenleg nem szerepel (9. tablazat). Az elvégzett in silico predikcios vizsgalatok a varians

patogenitasat feltételezik (9. tablazat).

A csaladtagok szegregacid-vizsgalata soran a vizsgalt testvérpar klinikailag tiinetmentes

édesanyjaban (P I11/2.) a kérdéses mutacid nem volt jelen, az édesapa (P I11/1.)

vizsgalataira nem volt lehetdséglink, mert a Kiterjesztett genetikai vizsgalatokat

megeldzden balesetben elhunyt.

9. tablazat: A WFS1 Chr4: g.6303912A>T, ¢.22390A>T, p.D797V (Exon 8) in silico

vizsgdlatok eredményei

HGMD Wolfram- szindroma

DVD Patogén; Wolfram-szindréma
Geng(rln;ﬂé);:ilslzfdés Clinvar Nem ismert

ExAC Nem ismert

GnomAD Nem ismert

SIFT Karosité (Deleterious (score: 0,01)

In silico predikcids score

MutationTaster

Korokoz6 (Disease causing) (p-érték: 1)

PolyPhen-2

Valészinlileg karosito (Possibly
damaging) (score: 0,826)
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6.2.4.3. TRIOBP gén mutacidjat hordozo csalad (3. csalad)

II.

I1I. O ‘
2 3

1 N

15. dabra: A harmadik csalad csaladfija
(Jelmagyarazatot lasd 10. abra)

A harmadik csaladban a nem-szindromas hallascsokkenés hatterében a csaladfa alapjan
recessziv oroklésmenet meriilt fel (15. abra). P II/1 jobb oldali Méniére-betegségben
szenvedett. P II/2 ép hallasu. P III/1 és P I11/2 sziiletés 6ta fennalld nagyfoka percepcids
hallascsokkenésben, mig P III/3 kisfokti percepcios hallascsokkenésben szenvedett.

Mindharom gyermek hallokésziilékkel rehabilitalt.

P 11/2, P III/1 és P 111/3 betegeknél a GIB2 szekvencia analizise [p.L90P/WT] genotipust
igazolt. P II1/2 esetén a GJB2 génben eltérést nem talaltunk. A 3. generacid betegein
elvégzett WES vizsgéalat compound heterozigdta forméaban a TRIOBP gén ¢.2581C>T
(p.R861X) és ¢.5014G>T (p.G1672X) mutacioit igazolta. A mutaciokat Sanger-
szekvenalassal validaltuk. A sziilok szegregéacids vizsgadlata a mutaciok biallélikus

eredetét megerdsitette.

Az elvégzett in silico vizsgalatok alapjan a TRIOBP gén mutéciodit eddig az autoszomalis
recessziv 0roklésmenetli szenzorineuralis hallascsokkenéssel hoztdk dsszefliggésbe, igy
a compound heterozigota formaban talalt két mutaci6 magyarazhatja a betegek klinikai

tiineteit (10. és 11. tablazat).
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10. tablazat: A TRIOBP Chr22:9.38121144C>T, ¢.2581C>T, p.R861X (Exon 7) in

silico vizsgadlatok eredményei genom és mutdcios adatbazisok alapjan

HGMD Hallascsokkenés, nem-szindromas, autoszomalis recessziv
DVD Ismeretlen jelent6ségli (Unknown significance)

ClinVar ismeretlen jelent6ségt

ExAC 0 hom / 1 het Frekvencia: 0,000008281

GnomAD 0 hom / 6 het Frekvencia: 0,00002165

Iranome Nem ismert

GME Nem ismert

11. tablazar: A TRIOBP Chr22: 9.38131357G>T, ¢.5014G>T, p.G1672X (Exon 9) in

silico vizsgalatok eredményei a genom és mutdcios adatbazisok alapjan

HGMD Hallascsokkenés

DVD Ismeretlen jelent6ségti (Unknown significance)
ClinVar Bizonytalan jelent6ségli (uncertain significance)
ExAC 0 hom / 59 het Frekvencia: 0,0005713
GnomAD 0 hom / 131 het  Frekvencia: 0,0004782
Iranome Nem ismert

GME Nem ismert
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6.2.4.4. 4. csalad
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16. dbra: A negyedik csaldad csaladfija
(Jelmagyardzatot lasd 10. dbra)

Az autoszomalis recessziv 6roklésmenetet mutatdé negyedik csaladban 3 érintett beteg

volt, akiknél a szindromas eredet sem volt kizarhato (16. abra).

P III/1. velesziiletett sulyos foku hallascsokkenésben szenvedett, kétoldali cochlearis
implantatummal rehabilitélt, értelmi fogyatékos, Anamnézis€ében strabismus szerepel. P
IT1/2 esetében sziiletés ota fennallo nagyfoka hallascsokkenés, mely hallokésziilekkel
rehabilitalt. Anamnézisében anisocoria szerepel. P III/3 esetében sziiletés ota fennallo
stiketséggel hataros hallascsokkenés, mely kétoldali cochlearis implantatummal
rehabilitalt. Emellett kétoldali nervus abducens-gyengeség, kongenitalis nystagmus és

értelmi fogyatékossag szerepel kortorténetében.

Az elvégzett GIB2 szekvenciaanalizis soran patogén mutacié nem igazolddott, valamint
a WES vizsgalat sordn a varians hivasndl alkalmazott, szenzorineuralis
hallascsokkenésben szerepet jatszo génekben mutaciot egyik vizsgalt személyben sem

talaltunk.
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6.2.4.5. 5. csalad
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17. abra: Az otodik csalad csaladfdja

(Jelmagyardzatot lasd 10. dbra)

Az 6todik csaladban 3 generacion at kovetheté nem-szindromas hallascsokkenés (17.
abra). A 2. és 3. generacidban ¢érintett hallascsokkent betegeknél 2-3 éves korban
kezdddd, progressziv, kozepes foku percepcios halldscsokkenés igazolddott. P 1I/3, P
II1/1 és P I11/3 esetén a GIB2 analizis soran mutacioé nem volt kimutathatd. P I1/3 betegnél

WES vizsgalat tortént, mely a vizsgalt génekben sem igazolt patogén eltérést.

6.3. Mitokondrialis betegcsoport

2012 ¢és 2017 kozott 397 beteget vizsgaltunk meg az A1555G és C1494T mutéciora. A
vizsgélatokban 269 enyhétdl sulyos fokig terjedd nem-szindromas hallascsokkent beteg
(1. csoport) és 128 neuroldgiai betegséggel rendelkezd, ép hallasti beteg vett részt
(2.csoport). Az 1. csoportban az atlagéletkor 32,1+19,7 év [CI95% 29,9-34,4]), a 2.
csoportban az atlagéletkor 42,2+22.5 év [CI95% 38,3-46,1]. A vizsgalatba 161 férfi és

236 nd keriilt bevalogatasra.

A teljes vizsgalt cohortban az anamnézisfelvétel soran 6 esetben taldltunk regisztralt

aminoglikozid-expoziciot, ebbél 5 esetben gentamicin adasa tortént, és 1 esetben
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streptomycin. A hat betegb6l 6t az 1. csoportba, mig egy a 2. csoportba tartozott. A
hallascsokkenés kezdete és az aminoglikozid expozicid kozott egyértelmi sszefliggés

egy esetben sem volt bizonyithato.

A mitokondrialis vizsgalatok soran egy esetben 1555 A>G mutécidé igazolodott

homoplazmikus formaban. A 1494 C>T mutécidé nem fordult el6 egyik csoportban sem.

Az egy pozitiv betegiinknél progressziv kétoldali aszimmetrikus hallascsokkenést
regisztraltunk. A jobb oldalon 1 év alatt sulyos foku percepcios hallascsokkenés, mig a
bal oldalon a mély frekvenciakat érint6 kisfoka percepcids hallascsokkenés alakult ki. A

betegnél aminoglikozid-expozicié az anamnézisben nem szerepel.

Ezek alapjan az 1555 A>G mutacio allélfrekvencidja 0,37% a nem-szindrémas
hallascsokkenéssel rendelkezdkben és 0% a kontrollcsoportunkban. A 1494 C>T 0%-0s

allélfrekvenciat mutat a teljes vizsgalt kohortban.
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7. Megbeszélés

7.1. Cochlearis implantacion atesett betegcsoportunk

A gyermekkori hallascsokkenések esetén donto fontossagu a hallascsokkenés idejének
kialakulasa. Ep hallas és tipikus nyelvfejlédés esetén, a beszédfejlddés intenziv idészaka
1,5 és 3 éves kor kozott torténik, két éves kor koriil bekovetkezik a szokincs robbanas,
majd a hallopalyak érése 6 éves korban jelentésen besziikiil. A rehabilitacio sikerességét
alapvetéen meghatarozza, hogy prelingualis hallascsokkenés esetén még a hallopalyak
érésének beszilikiilése eltt megtorténjen a rehabilitacid (Sharma és Campbell 2011).
Amennyiben a gyermek a 3 éves kort eléri €s elotte nem kapott hatékony rehabilitaciot
megfeleléen erdsitett hallokésziilékkel és specialis szurdopedagogiai fejlesztéssel, igy a
cochlearis implantaciotol teljeskorii beszédértés mar nem varhatd, 6 éves kor utan
bekovetkezd implanticio esetén pedig a gyermek csak par szavas szokinccsel fog
rendelkezni. Azokban az esetekben, amikor a sulyos fokt hallascsokkenést kdzvetleniil
sziiletés utan vagy a sziiletés utani néhany honapban diagnosztizaljuk, nagy
teljesitményii, hallasmaradvanyra adhato hallokésziilékkel kell megkezdeni a gyermek
ellatasat és korai fejlesztésben kell részesiteni. A nemzetkdzi gyakorlat szerint kb. 6
honap alatt, a gyermek fejlddésének nyomonkdvetése altal, mar biztosan latni lehet, hogy
hogyan hasznalja a hallassériilt gyermek a hallokésziilékét, és elég lesz-e ez az erdsités a
beszédhangok meghallasdhoz, beszédértéshez. Ha lathato, hogy a beszédtartoményokon
nem megfeleld az erdsités, a gyermek érdekében a cochlearis implantacid iranyaba kell
fordulni. A tapasztalatok azt mutatjak, hogy a hallokésziilék miitétet megel6z6 szerepe
igen jelentds abban is, hogy a gyermek mar rendelkezik hallasélménnyel, igy a kdrnyezet
hangjaira valo felfigyelés a miitétet kovetden mar természetes lesz szamara, €s a
beszédhangok megismerésére is érzékenyebbé valik. A hallasi emlékezet és az eldzetes
hallési tapasztalatok a miitét utdn mindenképpen segitdek, és a gyermeknél megrovidiil
az implantaitumhoz vald szoktatasi folyamat is. A Kkorai, 2-3 éves korig elvégzett
cochlearis implantacid6 a stlyos foka percepcidés hallascsokkenéssel rendelkezé
gyermekek szdmara, akiknél egyéb rendellenesség nem all fenn, egy tanulédsi folyamat
eredményeként a halldé gyermekekéhez hasonlo tipusos beszédfejlodést biztosit. Ezek a

gyermekek mar tobbségi évodakban, majd integralt oktatasban vehetnek részt, idegen
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nyelvet tudnak elsajatitani, megtanulhatnak akar hangszeren is jatszani (Stordahl 2002).
Azoknal a gyermekeknél, akik részesiiltek megfeleld hallokésziilékes fejlesztésben, de a
beszédértés €s a beszédprodukceid a hallascsokkenés sulyossaga miatt nem kielégitd, még
késébbi életkorban is javasolt az implantacid. A tapasztalatok alapjan a prelingualis
hallascsokkent gyermekek késéi implantacidja esetén megfeleld specidlis fejlesztéssel
kiegészitve a hallast lehet javitani, a cochlearis implantdtum szajrél olvasas
kiegészitéseként segitheti a kommunikaciot (Teoh, Pisoni, és Miyamoto 2004). A
gyermekek esetében a csaladi, szocialis hattérnek és a szdmukra elérhetd vagy hatranyos

helyzetiik miatt éppen elérhetetlen szurdopedagogiai fejlesztésnek dontd jelentdsége van.

Cochlearis implantacion atesett 18 év alatti beteganyagunkbdl kiemelendd, hogy
legnagyobb aranyban - 71 esetben - prelingualis hallascsokkentek keriiltek implantaciora.
Elmondhatjuk, hogy 79 betegnél kezdtiik meg idében a megfeleld miitéti rehabilitaciot.
Emellett azt is fontos hangsulyoznunk, hogy az eredményes ujsziilottkori hallasszlirés
ellenére is nap mint nap talalkozunk olyan velesziiletett siket gyermekekkel, akik
kiilonb6zd okok miatt csak 3 éves koruk utan keriilnek a megfeleld ellatohelyre. Gyermek
beteganyagunkban 10 (11,2%) velesziiletett sulyos foku hallascsokkenéssel rendelkezd
beteg csak 6 éves kora utan kertiilt implantacidra, a prelingualis implantaltjaink kozott 40
beteg (44,9%) 4-6 éves kor kozott lett implantalva (Kecskeméti és mtsai 2019). Ezen
aranyok nagyon magasak, ezért fontos kiemelni, hogy velesziiletett hallascsokkenés
gyantja esetén mihamarabb a megfeleld centrumba sziikséges iranyitani a betegeket. A
késdi1 diagndzis hatterében 2015 eldtti nagy szdmban el nem végzett hallasszlrés all.
Habar 2015 el6tt az ajanlasok szerint az Ujsziilott hallasat otoakusztikus emisszidval
kellett vizsgélni, az eldirdsok ellenére sokszor nem torténtek meg az objektiv
modszerekkel végzett szlirdvizsgalatok, vagy az OAE nem kivalthat6saganak ellenére a
gyermekeket nem utaltak tovabb a megfelel ellatohelyre. Emellett bar ritka eltérés, de
amennyiben a hallascsokkenés oka retrocochlearis, un. auditoros neuropathia vagy
halléideg aplézia volt, akkor az otoakusztikus emisszi6 kivalthatosaga ellenére a gyermek
mégsem hallott. Ezért sziikséges az objektiv, szlird BERA-val torténd hallassziirés. A
2015 majusaban bevezetett 0-18 éves korra vonatkozo hallassziirés szakmai iranyelve
részletesen taglalja a gyermekkori hallassziirések idopontjat, helyszinét és tovabbutalas
esetén az ellatdo intézményeket (Emberi Eréforrasok Minisztériuma — Egészségligyért

Felelds Allamtitkarsag 2015). Az 4j protokolltol elvarhatoan, és 2015 6ta érzékelhetden
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a gyermekek fiatalabb életkorban keriilnek a megfeleld centrumba, igy azt varhatjuk,
hogy a 3 éves kor el6tti implantaciok aranya novekedni fog és még tobb gyermek tud

megfeleld idoben a megfeleld rehabilitacidban részesiilni.

62,9%-ban tudtuk kimutatni a vizsgalt betegpopulécioban a sulyos foku hallascsokkenés
okat. Eredményeink ravilagitanak a genetikai vizsgalatok fontossagara. A szakirodalom
alapjan a nem-szindromas hallascsokkenések 70%-aban genetikai eredet igazolhato.
Jelenleg a hallascsokkenések diagnosztikajaban a GJB2 gén szekvenciaanalizise terjedt
el, mert ez a gén all leggyakrabban a nem-szindromas hallascsokkenések hatterében.
Beteganyagunkat vizsgalva elmondhatjuk, hogy 46,5%-ban igazolodott a GJB2 génben
patogén eltérés. A leggyakoribb mutacid a c¢.35delG mutdcid, mely a vizsgalt
gyermekeknél 38,8%:-os allélfrekvenciat jelent (Kecskeméti és mtsai 2019). Ez a mutéacio
Europaban a leggyakoribb patogén eltérés, homozigota formaban sulyos foku
hallascsokkenés, mig compound heterozigdta formaban a hallascsokkenés széles
spektruma alakulhat ki (Marlin és mtsai 2005). Jelen vizsgalatunk ramutat, hogy a stlyos
fokt hallascsokkentek kozott nagy taldlati eredményt kapunk, igy ezen genetikai
vizsgalatot ebben a betegcsoportban feltétlen érdemes elvégezni. A 38,8%-0s ¢.35delG
allélfrekvencia a kornyez6 eurdpai orszagokhoz képest hasonld eléfordulast jelent
(Popova és mtsai 2012; Seeman és mtsai 2004; Lazar ¢s mtsai 2010; Danilenko és mtsai
2012) (1d. még 12. tablazat).

Genetikai eredet mellett 10,1%-ban igazolddott infekcidos eredet a hallascsokkenés
hatterében. Kritikus jelentdsége a meningitis kapcsan kialakult hallascsokkenésnek van.
Harom gyermeknél 1épett fel meningoencephalitist kovetden siiketség. Jellemzden
bakterialis fertézés, Pneumococcus, Meningococcus, H. influenzae - meningitis kapcsan
alakul ki leggyakrabban a korkép, de egyéb koérokozok is szerepet jatszhatnak.
JelentGsége abban all, hogy az aqueductus cochlearison keresztiil a subarachnoidalis tér
¢s a belsofiil folyadéktere kozlekedik egymassal, a gyulladas a belséfiilbe tud terjedni.
Ennek kapcsan kezdetben fibrozis, majd osszifikacio 1éphet fel, a csigaban stenosis alakul
ki. A fibrozis mar 4 héttel a meningitist kovetden kimutathatd, és progresszidja
bizonytalan gyorsasdgu, azonban elmondhatd, hogy az esetek dontd tobbségében
kétoldali sziikiilet jelentkezik (Durisin és mtsai 2010). A stenosis kimutatasaban belsofiil-
HRCT ¢s T2 sulyozasu célzott belséfiil-MR vizsgalat segithet. A kialakult sziikiilet a

késobbiekben az elektroda bevezetését akadalyozhatja, igy fontos, hogy ezen gyermekek
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— és felnéttek is! - a meningitist kovetéen mihamarabb, de legkésobb fél évvel a betegség
kialakuldsat kovetden lehetdség szerint bilateralis implanticiora keriiljenek. Ezt
meghaladé idGintervallum esetén a cochlearis implantacio elvégzése nehézségbe

titk6zhet, a beteg rehabilitaciojat pedig mas modszerrel elvégezni nem lehet.

Eredményeinkbdl tovabba fontos kiemelni a human cytomegalovirus (CMV)-fert6zottség
aranyat. Négy esetben talaltunk igazolt intrauterin vagy perinatalis korban bekovetkezo
fertdzést (Kecskeméti és mtsai 2019). Harom gyermeknél egyértelmiien liquorbol igazolt
CMV-fertézés volt kimutathaté, mindhdrom gyermeknél MR-vizsgalat soran egyéb
intracranialis elvaltozdsok (subependimalis cisztdk, temporalis fehérallomanyi
elvaltozésok) is aldtdmasztottak a diagndzist. EQy gyermek esetében MR-vizsgélat nem
tortént, vagy tekintettel a retrospektiv vizsgalatra, ez nem lett regisztralva. Magyarorszagi
becsiilt adatok alapjan az ujsziilottek 1-2%-a érintett kongenitalis CMV-fertézésben
(cCMV) ¢és 10-15%-uknal jelentkezik a fertézés tlinetes formaban (Orszagos
Epidemiologiai Kézpont Epinfo 2012). Kongenitalis CMV esetén 12,6%-ban alakul ki
késdbbiekben hallascsokkenés, mely a szimptomas betegeknél 1:3 aranyt jelent és
dontéen kétoldali nagy-, illetve stlyos foku hallascsokkenést, mig az aszimptomas
betegeknél 1:10 aranyban alakul ki és inkabb progressziv, uni- vagy bilateralis nagy-
stlyos foku hallascsokkenést okoz (Goderis és mtsai 2014). Fontos kiemelni, hogy
kongenitalis CMV-fert6zést a sziiletést kovetd 3. hétig az 0jsziilottdl vett nyal- vagy
vizeletmintabol lehet kimutatni. Amennyiben a minta 3 hetes kor utan kertiil levételre, ugy
a kongenitalis és a szerzett CMV-fertdzést mar nem lehet megkiilonboztetni, melynek
jelent6sége a terapia szempontjabol lehet. Konzervativ kezelésként szobajon a
ganciclovir vagy valganciclovir adésa. Tanulmanyok alapjan az 1 hoénapos korig
megkezdett antiviralis terapia esetén jelentds javulas érhetd el a hallacsokkenés
kialakulasa szempontjabol (Shin, Keamy, és Steinberg 2011). A cochlearis implantacio
kimenetelérél elmondhatd, hogy szimptomas cCMV esetén daltalaban lassabb
beszédfejlddéssel kell szadmolni, melynek oka egyeldre ismeretlen, tobbek kozott a CMV
okozta egyéb neurologiai deficit kovetkezménye lehet (Shin, Keamy, és Steinberg 2011).
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7.2.A GJB2 génben eléfordulé mutaciok

7.2.1. A GJIB2 genetikai vizsgalata

A GJB2 gén mutacioit, mint a nem-szindromas velesziiletett hallascsokkenések
leggyakoribb okat vilagszerte tobb populdcidban is vizsgaltdk. A kiilonbozo
populacidkban eltéré mutacids allélfrekvenciat figyeltek meg a kiilonb6zé varidnsok
tekintetében. Jelen tanulmanyban a GJB2 gén eltéréseit vizsgaltuk a magyar
populacioban. A vizsgalt GJB2 betegcsoportban a GJB2 homozigdta és compound
heterozigota eltérései a betegek 11,72%-aban igazolodtak. A cochlearis implantacion

atesett gyermek betegcsoportunkban ez az arany sokkal magasabb (47,3%) volt.

A leggyakoribb patogén eltérésnek a c.35delG mutacio igazolodott. EQy tobb mint 23 000
fon vizsgalt metaanalizis alapjan az atlagos Kkarrierfrekvencia Europaban 1,89%,
Amerikdban 1,52%, Azsiaban 0,64%, Afrikdban 0,64%, Oceaniaban pedig 1%
(Dzhemileva és mtsai 2010). Az eurdpai populacioban északrol délre novekvo, mig
Azsiaban nyugatrol keletre csokkend tendenciat mutat (Mahdieh and Rabbani 2009).
Eszak-Eurépaban 1:78 (1,2%), Dél-Europaban 1:35 (2,8%) a Karrierfrekvencia az
egészséges populacidban, Gordgorszaghban (3,5%), Olaszorszaghan (4,5%) és
Franciaorszagban (3,4%) a legmagasabbak az aranyok (Lucotte 2007). Korabbi
vizsgalatok alapjan Magyarorszagon a ¢.35delG mutacio frekvenciaja 0,6 — 2,4% (Bors
¢és mtsai 2004), (Toth és mtsai 2004). Az altalunk végzett vizsgalatban a ¢.35delG 2,5%-
os frekvenciaval van jelen az egészséges kontrollcsoportban. A jellegzetes, foldrajzi
elhelyezkedést kovetd frekvenciavaltozas miatt felmeriilt, hogy a ¢.35delG egy régioban
keletkezett és a népvandorlasok utjan terjedt el vilagszerte (alapitod hatas). Tobb vizsgalat
is felvetette a mutacid6 Dél-Eurdpabol, elsdsorban Gordgorszagbol, illetve a Kozel-
Keletrdl szarmazd eredetét. Magyarorszag torténelmét figyelembe véve érdemes a
fokuszt az Urdl menti finnugor népcsoportokon végzett vizsgalatokra helyezni.
Dzhemileva és munkatarsai kimutattak, hogy a finnugor népcsoportban magas hordozas
fordul el6 (Mordva 6,2%, udumurt 3,7%), valamint a finnugor eredetii észteknél is az
eurdpai atlaghoz képest magas a karrierfrekvencia (4,4%), mig a tataroknal ez az érték
csupan 1% (Dzhemileva és mtsai 2010). A magyar nép vandorlasi utvonalanak és

torténelmének ismeretében felmeriil, hogy az ural-menti szarmazas miatt esetlegesen
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kezdetben magasabb c.35delG mutacids frekvenciat a tatarjaras, valamint egyéb

megszallasok és népcsoportokkal vald keveredés jelentdsen befolyasolhatta.

A GJB2 betegcsoportban a patogén eltérést mutatdé betegek 72,2%-aban igazolodott
c.35delG mutécio, mely 12,55%-o0s allélfrekvenciat jelent. Ez az allélfrekvencia mas
eurdpai populaciokban végzett vizsgalatokkal 0sszevetve relativ alacsony értéket jelent
(12. tablazat). Ennek hatterében tobb magyarazat is allhat. Els6sorban a bevalasztasi
kritériumokban lathaté kiilonbség. Ha Gsszehasonlitjuk az egyéb orszagokban végzett
vizsgalatokat, felttind, hogy dontéen a prelingualis kezdetii, nagy-, illetve sulyos foku
hallascsokkent betegeket vizsgaltak. Ezzel szemben a mi vizsgalatunk egy sokkal
sz¢élesebb betegpopuléaciot olelt fel, amely keretében nem csak korai kezdetii, sulyos
betegséggel rendelkezdket, hanem az enyhébb klinikai megjelenésii és postlingualisan
kezd6dott hallascsokkenteket is vizsgaltuk. Célunk volt ugyanis meghatarozni, hogy
vajon ténylegesen melyik betegcsoportot érdemes GJB2 génre vizsgalni. A bevalasztasi
kritériumokat teoretikusan sziikitve, amennyiben csak a prelingualis kezdetli, nagy-,
illetve stlyos fokt hallascsokkent betegeket vizsgaljuk, ugy 30,8%-0s c.35delG
allélfrekvenciat talalunk. A cochlearis implantacion atesett gyermek beteganyagunkban
38,8%-0s c¢.35delG allélfrekvenciat igazoltunk. Ez a kornyezé orszagok
allélfrekvenciajihoz 1ényegesen kozelebb 4ll. Altalanossagban elmondhaté, hogy minél
stlyosabb foku a hallascsokkenés és minél fiatalabb életkorban alakul ki, annal nagyobb

valoszintiséggel all a hattérben a GJB2 gén patogén eltérése.
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A GJB2 betegcsoportban sem a kisfoku hallascsokkenéssel rendelkez6 betegek, sem az
unilateralis hallascsokkent csoportban 1ényegében nem fordult elé sem a ¢.35delG, sem
egyéb patogén mutacio. Ennek alapjan ebben a beteg-alcsoportban a GIB2 gén vizsgalatat
nem tartjuk indokoltnak. A masik kilenc vizsgalatunkban el6fordulé mutacio el6fordulasi
aranyat a 7. tabldzat mutatja. Tanulmanyunkban a p.W24X, a p.L90P és a p.M34T
mutacid fordult el nagyobb ardnyban (0,84%) a hallascsokkent betegeink kozott. Az
p.M34T a kontrollpopulacioban 0,64%-os allélfrekvenciat mutatott, a beteg és a kontroll
csoport kozott nem adodott szignifikans eltérés az eléfordulasi gyakorisagot tekintve,
mely alapjan a patogenitas megkérddjelezhetd. Habar funkcionalis vizsgalatok igazoljak
a connexin csatorna csokkent miikodését ezen mutacio meglétekor, a p.M34T mutaciot
hordozé NSHL betegeink kiilénbozé foki hallascsokkenésben szenvednek. Igy felmeriil,

hogy ezen beteginknél a hallascsokkenés hatterében mas eredet all.

7.2.2. Genotipus- fenotipus Korrelacios vizsgalat

A kiilonboz6 genotipus-fenotipus korrelacios vizsgalatok alapjan kimutattdk, hogy a
c.35delG homozigdta genotipus leggyakrabban prelingualis, stlyos foku percepcids
hallascsokkenésben nyilvanul meg, mig egyéb mutaciok onmagukban vagy a c.35delG-
vel kombindlodva compound heterozigota formaban a hallascsokkenés széles spektrumat
okozzak. A kohortunkban végzett vizsgalatok alapjan elmondhatjuk, hogy a homozigéta
¢.35delG genotipus legnagyobb szamban a nagy-, illetve stlyos foku hallascsokkentek
kozott, mig a GIB2 ¢.35delG heterozigdta, valamint a GIB2 egyéb heterozigdta genotipus
a kozepes foku hallascsokkentek kozt fordul eld nagyobb ardnyban. Statisztikai analizis
soran megallapitottuk, hogy szignifikansan fiatalabb ¢letkorban és stilyosabb fenotipusos
megjelenést okoz a ¢.35delG homozigota mutacio, mely az eddigi irodalomban leirtakat

alatdmasztja.

Kivancsiak voltunk, hogy a compound heterozigéta haplotipus vajon milyen befolyassal
van a klinikai megjelenésre. Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a [c.35delG/p.W24X], a
[c.35delG/c.313.del14] és [c.35delG/ c.-23+1 G>A] prelingualisan kezd6d6 sulyos foku
hallascsokkenést okozott, mig a [¢.35delG/p.L90P] enyhe, a [p.V371/p.E47X] kbzepes és
a [c.35delG/p.Q80P] kozepesen nagyfoku hallascsokkenésben manifesztalodott.
Mindharom utobb emlitett genotipus esetén a hallascsokkenés postlingualisan kezdddott,

¢s kiemelendd, hogy az 6sszes compound heterozigota beteglinknél a 18. ¢€letév elott
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kezdddott a hallascsokkenés. A kiilonboz6 klinikai megjelenést az egyes mutaciok eltérd
patogén hatdsa magyarazhatja. Cryns és munkatarsai két csoportra osztottak a mutaciokat,
attol fiiggden, hogy a keletkezd fehérjében milyen funkcionalis valtozast idéz el az adott
mutaciotipus. Ez alapjan a splice site mutdcid, a nonsense mutacid, az inzercio, a
duplikacio és a 3 bazisnal kevesebbet érintd delécid inaktivaldé mutacidként szerepel, azaz
a fehérje vagy nem szintetizalodik meg, vagy a fehérjeszintézis utan inaktivalodik.
Emellett a missense és a 3 bazist érintd delécid a nem-inaktivald muticiok kozé tartozik,
mely kovetkeztében a fehérje funkciondl, de az eredeti konformécidhoz képest
alacsonyabb szinten (Cryns és mtsai 2004). Ezek alapjan a vizsgalatainkban el6forduld
mutaciok kozil a c¢.35delG, a p.W24X, a ¢.313del14, c.-23+1 G>A ¢és az p.E47X
inaktivalo, a p.L90P, p.V37l, p.M34T, p.Q80P, valamint az p.E147K nem-inaktivalo
mutaciok kozé tartozik. Egy inaktivald/inaktivald genotipus, mint esetiinkben a
[c.35delG/p.W24X], [c.35delG/c.313.del14], [c.35delG/ c.-23+1 G>A] azt eredményezi,
hogy funkcionalis fehérje egyik allélrol sem tud atirddni, klinikailag sulyos foku,
prelingualis hallascsokkenés alakul Ki. Ezen genotipussal rendelkezé betegeinknél ez
kivétel nélkiil megfigyelhetd volt. Abban az esetben, ha a beteg inkativalé/nem-inaktivald
genotipust hordoz, mint a [¢.35delG/p.L90P], [p.V371/p.E47X], [c.35delG/p.Q80P] ugy
az enyhébb mutaciot hordozo allélrol alacsonyabban funkcionaléd fehérje at tud irodni,
mely biztositja, hogy bar kialakul hallascsokkenés, de az enyhébb foku lesz. Ez a beteg
¢s a klinikus szempontjabol is nagyon lényeges megfigyelés. Ha egy beteg genetikai
vizsgalata soran compound heterozigbta GIB2 muticio igazolodik, a mutdciok tipusait
elemezve a varhato klinikai kép és korlefolyas is megjosolhato. A sikeres diagnosztika
alapvetd fontossagl az effektiv, id6ben elinditott hallasrehabilitacié szempontjabol.

Kiilon emlitést érdemel a c.-23+1G>A mutacio (IVS1+1G>A), mely a GIB2 nem kddolo
a fehérjeszintézis kezdeti 1épését gatolja (Seeman and Sakmaryova 2006). Ezt a mutéciot
mar tobb populacioban is vizsgaltak és patogén szerepét igazoltak (Green és mtsai 1999;
Kupka, Braun, és mtsai 2002). Betegeinknél az igazolt [c.35delG/c.-23+1G>A]

compound heterozigbta genotipus magyarazza a sulyos foku, siliketséggel hatdros

hallascsokkenést.

Néhany korabbi publikacio felvetette a GJB2 autoszomalis dominans 6klésmenetének

lehet6ségét is (Ballana E 2018; Tekin és mtsai 2001; Tekin, Duman, Bogoglu, Incesulu,
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¢és mtsai 2003). Amennyiben autoszomalis dominans 6réklédésmenet allna fenn, Ggy a
heterozigdta betegeknél stilyosabb klinikai kép 1épne fel a mutacidoval nem rendelkezd
személyekhez képest. Ezen két betegcsoportot 0sszehasonlitva azonban nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget sem a halldscsokkenés sulyossagat, sem pedig az iddbeli
kezdetét tekintve, mely alapjan kutatasunk az autoszomalis recessziv oroklddésmenetet

tamasztja ala.

7.2.3. Audiologiai eredmények a GJB2 betegcsoportban

Pittman és munkatarsai kimutattdk, hogy a gyerekkorban kezdddd hallascsokkenések
stlyosabb fokuak a felnéttkorban kezdédéknél (Pittman és Stelmachowicz 2003).
Hasonld eredményeket taldltunk mi is a vizsgalt kohortunkban. Megfigyeltiik, hogy
fiiggetlentil a genotipustél a prelingualisan kezddddé hallascsékkenés szignifikdnsan
stlyosabb klinikai megjelenést okoz a postlingualis esetekhez képest (8. abra). Ennek
hatterében tobb magyarazat is allhat. Egyike ismételten a GJB2 betegcsoportunk
bevalasztasi kritériumai kozott keresend6. A postlingualis nagy-, illetve sulyos foku
hallascsokkenés leggyakoribb okai kozott ugyanis a vaszkularis eredet, a Méniere-
betegség vagy kiilonb6zo kornyezeti faktorok (pl. virusinfekcio, ototoxikus gydgyszerek,
zajartalom stb.) szerepelnek, melyek kizard tényezok voltak a betegszelekcionk soran.
fgy eléfordulhat, hogy mérési eredményeink ebben az esetben torzitanak. Béar az
irodalomban is leirjak a prelingualis kezdetii hallascsokkenések stilyosabb mivoltat, ezen
megallapitast egy atfogd, etiologiatol fliggetleniil bevalasztott hallascsokkent

betegcsoporton végzett kutatissal érdemes lenne bizonyitani.

Progressziv hallascsokkenéses betegeink tekintetében kiemelendd a rendszeres
audioldgiai kontrollvizsgalat. Egy esetben a ¢.35delG homozigdta genotipus postlingualis
kozepes foku hallascsokkenésben manifesztalodott, azonban késébbiekben stulyos foku,
stiketséggel hataros hallascsokkenés alakult ki. Ezen eset ravilagit arra, hogy a
homozigéta genotipus prediktiv értékkel birhat. Ezeknek a betegeknek a szoros kdvetése
¢s megfeleld hallasrehabilitacidja rendkiviil fontos. Amennyiben hallokésziilékkel nincs

kielégité beszédértés, tigy a cochlearis implantacio elvégzése javasolt.

Erdekes megallapitast tehetiink a nemek kozti kiilsnbségrél. Tanulmanyunkban minden

genotipus-alcsoportban szignifikansan korabbi betegségkezdetet talaltunk a férfiak
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kozott. Korabbi vizsgalatok mar felvetették, hogy a férfi nem jelentds rizikotényezot
jelent a hallascsokkenés kialakulasaban (Homans és mtsai 2017; Hoffman és mtsai 2017),
¢s ennek hatterét elsdsorban szociookondmiai kiillonbségekkel magyaraztak. Kimutattak,
hogy a zajexpozicio a férfiaknal sokkal magasabb, mint a n6knél, mely magyarazhatja a
nemek kozti kiilonbség eldfordulasat. Tekintettel arra, hogy a zajartalom kizarasi
kritérium volt betegeinknél, igy inkabb valamilyen genetikai eredetet valoszintisitiink a
hattérben, elsdsorban X-inaktivaciot vagy epigenetikai regulald tényezoket. Azonban

ezen felvetés igazolasa tovabbi vizsgalatokat tenne sziikségessé.

Tekintettel a kozepes foku halldscsokkent betegeink kozott eléforduld nagyszamu GJB2
mutaciok heterozigota eldéfordulasara, felmeriill a kérdés, hogy a hallascsokkenés
hatterében egyéb, a GJB2 mutacioval szinergista hatasu géneltérés all. Ezen betegek
tovabbi, mas géneket érintd kiterjesztett genetikai vizsgalata tjgeneracios szekvenalassal

feltétlen javasolt.

7.3. A teljes exom szekvenalas eredményei a kivalasztott csaladokban

Az elvégzett GIB2 WES vizsgalatok alapjan 5 csalad koziil haromnal talaltunk eltérést
mas, hallascsokkenésben szerepet jatszo génben. Habar az esetszam kicsi, mégis ravilagit

a vizsgalatok elvégzésének fontossagra megfelelden szelektalt betegek esetén.

Az elsé csaladnal a csaladfa alapjan felmeriilt az autoszomalis dominans 6roklédésmenet,
tekintettel arra, hogy 3 generacion keresztiil kovethetd a hallascsokkenés, melynek
stlyossaga - az audiogramon latott jellegzetes sisanc gorbe - 3 érintett személynél is
hasonloképpen megfigyelhet6 volt. A WES vizsgalat a DIAPH3 génben a ¢.3125G>A (p.
R1042H) (rs200189161) pontmutaciot talalt. A DIAPH3 gén (Diaphanous homolog 3),
melyet elészor 2004-ben Kim és munkatarsai irtak le (Kim és mtsai 2004), egy olyan
fehérjét kodol, mely az aktinfilamentumok szervezésében jatszik fontos szerepet. A
DIAPH3 gén c.-172G>A 5’UTR mutéciojat autoszomalis domindns 6roklésmenettel az
auditoros neuropathia hatterében irtak le (Schoen és mtsai 2010), amely klinikai
megjelenését tekintve progressziv, fiatalkorban kezd6d6 halldscsokkenésben nyilvanul
meg. Emellett a DIAPH3 gén mutacioi az autizmus spektrumbetegség rizikofaktoraként
(Vorstman és mtsai 2011), valamint a hepatocellularis karcinoma metasztazisképzésében

(Dong és mtsai 2018) is szerepet jatszhat.
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expresszidja emelkedik, igy ezek gain-of-function (funkcionyeréses) mutacioknak
tekintendok. Amennyiben az expresszio a normal sejt expresszidjanak masfélszeresét
eléri, ugy hallascsokkenés alakul ki. Els6sorban a neuronok dendritjeiben van patogén
szerepe. Tekintettel arra, hogy az afferens neuronok 95%-a a belsé szorsejteket, mig csak
5%-a a kiils6 szorsejteket idegzi be, elsdsorban a bels6 szorsejtek szinaptikus kapcsolatai

karosodnak (Schoen és mtsai 2010).

Az AD jelleg ebben a csaladban is megfigyelhetd volt, az auditoros neuropathiat azonban
nem sikeriilt igazolunk sem az audioldgiai sem az elvégzett képalkotod vizsgalatokkal.
Habar célzott bels6fiil-MR vizsgalattal a sejtszintli szinapsziselvaltozasokat nem tudjuk
kimutatni, a betegnél az OAE nem volt kivalthatd. Az audiotoros neuropatia soran a
betegség progresszidja kapcsan leirtak a bels6 és kiils6 szérsejtek karosodasat is (Rajput
¢és mtsai 2019), igy elképzelhetd, hogy betegiinknél, aki felndttkorban keriilt részletes
kivizsgalasra intézménylinkben, mar elérehaladott allapotban tortént a pontos
diagnosztika. A csaladban neuroldgiai, illetve tumoros megbetegedés nem fordult el6. A
csalad klinikai képét jellemz0 percepcios hallasvesztés és a DIAPH3 gén kapcsolata még
nem bizonyitott, ennek tovabbi vizsgalatara a DIAPH3 gén és az altala kodolt protein

expresszios és funkcionalis analizisére lenne sziikség.

A masodik csaladban két generacion at autoszomalis dominansan 6roklodo, stlyos foka
percepcios hallascsokkenés volt kovethetd. P III/1 beteg esetében felndttkori opticus
neuropathia alakult ki. Az elvégzett WES vizsgalat alapjan a WFS1 gén ¢.2390A>T
(p.D797V) pontmutacio igazolodott. A WFS1 gén a 4-es kromoszoma rovid karjan (4p16)
helyezkedik el és a wolframin fehérjét kodolja. Ezen fehérje egy 890 aminosavbol allo
transzmembran protein, mely 9 transzmembran egységgel, egy extracitoplazmikus N’-,
és egy intracitoplazmikus C’-terminalissal rendelkezik (Strom és mtsai 1998). Az
endoplazmatikus retikulumban helyezkedik el, és Ca®'-csatornaként funkcionalva az

intracellularis kalciumhomeosztazisért felelés (18. abra).
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Exon: 1 2 8
7,436 I 9,405 I 1,811 Iz oesl I 3,043 I 5,467 -
bp: 165 234 145 171 149 1,812
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aa: %\ Cytoplasm
6 405 451 493 549 559 610
u m ER membrane
aa: 33 340 422 429

ER lumen

18. dbra: A WFS1 gén felépitése (A) és a Wolframin fehérje sematikus dabrazoldsa,
elhelyezkedése az endoplazmatikus retikulumban (B)
[forrds: (GeneReviews® és Adam MP 1993-2018.) bp= bdzispar,

A wolframin mutacioit elsésorban az autoszomalis recessziv Wolfram-szindromaval
hoztak Osszefliggésbe, melyre jellemzd a diabetes insipidus, diabetes mellitus, opticus
neuropathia, szenzorineuralis hallascsokkenés és neurodegenerativ —elvaltozasok.
Emellett a WFS1 mutacioit leirtdk dominansan 6rokl6d6 nem-szindromas
hallascsokkenésekben is, mely dontden a mély frekvencidkat érinti (Cryns és mtsai 2002;
Fukuoka ¢és mtsai 2007; Kasakura-Kimura és mtsai 2017). Tobb kutatocsoport is
kimutatta, hogy az autoszomalis dominans modon 6rokl6dé Wolfram-like szindromaban
isa WFS1 gén kiilonb6z6 mutacioi allnak. Ebben a betegségben az altalaban velesziiletett,
stlyos foku hallascsokkenés mellett opticus neuropathiaban vagy diabetes mellitusban
szenvednek a betegek (Eiberg és mtsai 2006; Hogewind és mtsai 2010; Rendtorff és mtsai
2011). A ¢.2389 helyen bekovetkezd pontmutéci(') egy aszpartét-valin cserét eredményez
Osszefliggésbe (Bai és mtsai 2014). A masodik csalad vizsgalata soran talalt c.2390A>T
pontmutacié ugyanezen aminosavcserét eredményezi, amely a vizsgalt betegeinknél
tapasztalt autoszomalis dominans Oroklésmenetet alatimasztja. Az édesapa késobbi
¢letkorban manifesztalodott szemészeti betegsége a Wolfram-like-szindroma meglétét

valdsziniisiti. Fontos megjegyezni, hogy az index személyekben egyelére csak sulyos
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foka percepcios hallascsokkenés mutathatd ki, esetiikben Szoros szemészeti és

diabetologiai kdvetés feltétlen javasolt.

A harmadik csaladnal tipusos autoszomalis recessziv oroklédésmenetet mutatd nem-
szindromas hallascsokkenés igazolddott. Egészséges, hallo sziiloknek 3 hallascsokkent
gyermeke sziiletett. Mind a sziiloknél, mind a gyermekeknél elvégeztik a GJIB2
szekvenciaanalizisét. Két hallascsokkent gyermeknél (P III/1, P 11I/3) és az ép hallasu
édesapanal (P 11/2) is a GJB2 génben a p.L90P mutaciot talaltuk heterozigdta formaban.
A genotipus és fenotipus nem egyértelmii 6sszefiiggése miatt WES vizsgalat tortént, mely
a TRIOBP génben compound heterozigota formaban a ¢.2581C>T (p.R861X) (Exon7) és
a ¢.5014G>T (p.G1672X) (Exon 9) mutaciot talalta. A sziilok szegregacios vizsgalata
igazolta a biallélikus eredetet. A TRIOBP (DFNB28) autoszomalis recessziv
oroklésmenetetii hallascsokkenésért felelés. A gén a 22-es kromoszoma hosszu karjan
helyezkedik el (22q13.1) és az altala kodolt fehérje a ,,TRIO and F-actin binding protein”,
ami 7 izoformaval rendelkezik. A TRIOBP-1 ubiquiter megjelenésii, mig a TRIOBP-4 és
TRIOBP-5 a szemben ¢és a cochledban expresszalodik. Altalanos feladata a sejten beliili
aktinfilamentumok szervezése. A  szOrsejtekben a sztereociliumokban 1évo
aktinfilamentumok szervezédéséért és kotegekbe rendezéséért felelds (19. abra). A harom
kodolt fehérje kiillonb6z6 hosszsagu, attol fliggden, hogy a gén hany exonja irddik at. A
TRIOBP-1 a 11-24-es exonokat, a TRIOBP-4 az 1-6 exonokat és a TRIOBP-5 az 1-24

exonokat tartalmazza.
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19. dbra: A TRIOBP szerepe egészséges cochlea esetén (fent) és mutdcio esetén (alul).
[forras: (Boutet de Monvel és Petit 2010)

Hang hatasara a sztereociliumok elmozdulnak, a TRIOBP biztositja a sztereocilium
wjrarendezédését (fent). Amennyiben funkcidjat elveszti, a sztereociliumok rigiddé

valnak, a mozgasuk megsziinik (lent), mely hallascsokkenést okoz

crer

crer

stopkodon-beépiilést (p.R861X, p.G1672X). Mindkét exon az eldbbiekbdl kovetkezden
csak a TRIOBP-5-ben helyezkedik el. Az eddigi TRIOBP gén altal okozott
hallascsokkenésekben leirt mutaciok az Exon6-ban helyezkedtek el. Az altalunk talalt
mutaciok a szakirodalomban eddig nem szerepelnek, az in silico vizsgalatok ismeretlen
patogenitast igazoltak. P III/1 és P I11/3 esetén a GJB2 gén p.L90P heterozigéta mutaciod
mellett mindkét TRIOBP mutédci6 megtalalhatd. Feltételezhetnénk, hogy ezen két gén
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mutacioinak egyiittes eléfordulasa a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Azonban azon
betegeink, akik mindhdrom mutaciét hordozzak (P III/1, P III/2) eltérd sulyossagu
hallascsokkenésben szenvednek, valamint az édesapa, aki a GJB2 génre ¢s a TRIOBP
génre is heterozigotanak igazolddott, ép hallast (P 11/2). Igy arra kovetkeztethetiink, hogy
a TRIOBP ¢és a GJB2 gén fenti mutacioi nem allnak kodlcsonhatasban egymassal, valamint
arra, hogy a TRIOBP génben bekovetkezé [c.2581C>T/c.5014G>T] compound
heterozigdta mutacio hallascsokkenést okozhat onmagaban is. Az, hogy a TRIO-binding
protein mutacioi pontosan milyen patomechanizmust inditanak el, tovabbi funkcionalis

fehérjevizsgalatokat tenne sziikségessé.

7.4. A mitokondrialis mutaciok

Az aminoglikozid antibiotikumokat elsdsorban az intenziv osztalyokon és perinatalis
intenziv centrumokban hasznaljak. Elonyeik k6zo6tt szerepel, hogy baktericid hatasuak és
sulyos fertdzéseket okozd Gram-negativ korokozok ellen hatdsos szerek. Egyre inkdbb
el6térbe keriil multirezisztens, illetve extrém rezisztens tuberculosis kezelésében is
(Richard H Drew 2017). Perinatalis intenziv centrumokban (PIC) a szepszis
megeldzésében alkalmazott szerek. Korasziilottek esetén a sziiletést kovetd 72 oran beliil
adott egyszeri dozis a szepszis kialakuldsanak esélyét jelentdsen csokkenti. Amennyiben
ennek ellenére a fertdzés kialakul, Gigy a PIC osztalyokon tovabbi 10-14 napig alkalmazott
szer (Jiang, Karasawa, és Steyger 2017). Ezen hossz alkalmazast kovetden figyeltek meg
toxikus karosodasokat. Vizsgalatok kimutattak, hogy szerkezeti kiilonbségeik miatt az
egyes hatéanyagok kiilonboz6 fokban karositjak a szerveket. Bar minden szernek van
ototoxikus és vesztibulotoxikus hatasa is, a gentamicin és tobramycin inkabb
vesztibulotoxikus, mig az amikacin, neomycin és kanamycin inkabb ototoxikus

mellékhatasokkal bir (Jiang, Karasawa, és Steyger 2017).

A legismertebb patomechanizmus szerint a mitokondridlis genom A1555 és C1494
pozicidja jatszik dontd szerepet az aminoglikozid indukalta ototoxicitasban (Zhao és
mtsai 2004; Prezant és mtsai 1993). Az itt kialakuldé pontmutaciok az aminoglikozidok
erdteljesebb kotddesét idézik elo és a fehérjeszintézis transzlacios fazisat befolyasoljak a
mitokondriumban. Erre iranyuld vizsgalatok szerint aminoglikozid adasat kovetden a
betegek 10-20%-aban alakul ki hallascsokkenés (Forge and Schacht 2000). Ezen okok és

az ismert mellékhatasok miatt felvet6dott a kérdés, hogy érdemes-e rutinszeriien szlirni
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ezeket a betegeket az aminoglikozid adasa el6tt. A 1555 A>G mutacio el6fordulasat tobb
populacidban is vizsgaltak (13. tablazat). Eurépaban a vizsgalatok alapjan a nem-
szindromas hallascsokkenéssel rendelkez0 beteg korében az eléfordulas 0,8-2,6 % kozotti
(Jacobs és mtsai 2005; @Stergaard és mtsai 2002; Tekin, Duman, Bogoglu, incesulu, és
mtsai 2003; Kupka, Toth, és mtsai 2002), mig ez az arany az azsiai populaciokban
magasabb (2,9- 5,4%) (Li és mtsai 2005; Malik és mtsai 2003; Usami és mtsai 2000).
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13.tablazat: A 1555 A>G eldfordulasa és allélfrekvencidja kiilonbozé populdciokban,

nem-szindromads hallascsokkkentek és egészséges kontroll csoportokban

(A tanulmanyokat melyekben kontrollcsoport nem szerepelt ,,—,, -vel jeloltiik)

1555A>G 1555A>G
Orszag Esetszam betegek szama  Allélfrekvencia (%) Referencia
NSHL Kontroll NSHL Kontroll NSHL  Kontroll

Finnorszag 227 - 0 - 0 - (Jacobs és mtsai
2005)

Gorogorszag 418 - 2 - 0,4 - (Kokotas és mtsai
2009)

Németorszag 139 160 1 0 0,7 0,60 (Kupka, Toth, és
mtsai 2002)

Spanyolorszag 219 - 2 - 0,9 - (Morales Angulo
¢s mtsai 2011)

Olaszorszag 128 - 2 - 1,5 - (Jacobs és mtsai
2005)Jacobs

Magyarorszag 56 224 0 0 1,8 0,44 (Kupka, Téth, és
mtsai 2002)

Torokorszag 168 - 3 - 1,8 - (Tekin, Duman,
Bogoglu, Incesulu,
¢s mtsai 2003)

Dénia 85 - 2 - 2,4 - (DStergaard ¢és
mtsai 2002)

Lengyelorszag 125 89 3 0 2,4 1,1 (Kupka, Téth, és
mtsai 2002)

Egyesiilt 80 - 2 - 2,5 - (Bademci és mtsai

Kiralysag 2016)

Kina 68 354 2 0 2,9 0 (Li és mtsai 2005)

Korea 281 - 9 - 3,2 - (Bae és mtsai
2012)

Japan 319 - 11 - 3,4 - (Usami és mtsai
2000)

Indonézia 75 100 4 0 5,3 0 (Malik és mtsai
2003)

Argentina - 1042 - 0 - 0 (Gravina és mtsai
2007)

Magyarorszag 269 128 1 0 0,37 0 *jelen vizsgalat

78



DOI:10.14753/SE.2019.2332

Jelen vizsgalatunk alapjan 1 esetben tudtunk 1555 A>G mutaciot kimutatni, mely 0,37%-
os allélfrekvenciat jelent a nem-szindromas hallascsokkent betegek korében, mig a
mutacio a kontroll csoportban nem fordult el6. A kordbbi, magyar populacidt célzéd
vizsgalatnal valamint az egyéb orszagokhoz képest is jelentésen alacsonyabb frekvenciat
talaltunk (Kupka, Toth, és mtsai 2002) (13. tablazat). Emellett kiemelendd, hogy a
bizonyitottan aminoglikozid-expozicion atesett NSHL betegeink kozott egyik altalunk
vizsgalt mitokondrialis mutacié sem fordult el6. Eredményeink alapjan gy gondoljuk,
hogy a 1555 A>G és a 1494 C>T mitokondrialis mutaciok vizsgalata a magyar népesség
korében tapasztalt alacsony mutacios ratdja miatt aminoglikozid antibiotikum adasat
megeldzden rutinszerien nem sziikséges. A hallascsokkenés hatterében feltehetdleg
egy¢b patomechanizmusok jatszhatnak szerepet, igy elsOsorban a prevenciora kell
fektetni a hangstlyt. Primer prevenci6 részeként lehetdleg az aminoglikozidok adasat el
kell keriilni. Ha a fert6zés ezt mégis indokolja, ugy a legkevésbé ototoxikus szer a
valasztando, a lehetd legrovidebb ideig, emellett a hallas monitorozasara hangsulyt kell
fektetni a halldscsokkenés mihamarabbi felismerése céljabol (szekunder prevencio).
Szekunder prevencio részeként felmertiilt otoprotektiv szerek addsdnak lehetdsége is. In
vivo allatmodelleken végzett kisérletek alapjan a jovoben a MAO-B-gatlo rasagilin jo
hatasfoku lehet az aminoglikozid indukalta ototoxicitas csokkentésében (Polony és mtsai
2014). Amennyiben a hallascsokkenés kialakult, Gigy a rehabilitaciora kell fektetni a
hangsulyt és ezen betegek hallokésziilékkel, illetve cochlearis implantatummal torténd

ellatasa javasolt.
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7.5. A genetikai eredmények hatasa a mindennapi Klinikai
gyakorlatra
Kutatasunkat egy széles betegpopulacion és kontroll csoporton végeztiik. Dolgozatomnak
amellett, hogy molekularis bioldgiai eredményeket prezental, mindenképpen célja volt,
hogy egy atfogd képet adjon és segitséget nyudjtson a klinikusoknak a mindennapi
gyakorlatban.

Fontos tudni, hogy ezen genetikai vizsgalatok a dolgozat megirasakor minden beteg
szdmara elérhetéek. Azonban mégis kiknél érdemes elvégezni? Mit tudunk meg az

eredményekbdl és mit mutat meg az orvosnak ¢€s a betegének?

Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy elsGsorban a bilateralis kdzepes-, illetve annal
sulyosabb foku halldscsokkent betegek korében érdemes a GIB2 vizsgalatokat elvégezni.
Sem az egyoldali, sem a kétoldali, kisfoku hallascsokkenésben nem fordul eld nagy
szamban patogén allél. Felnodttkorban kialakult egyoldali vagy kisfoka hallascsokkenés
esetén a GJB2 vizsgilat elvégzése megfontolandd, a betegnek felajanlhatd, de
rutinszerlien elvégezni jelen kutatdsunk eredményei alapjan nem sziikséges.
Gyermekkorban kialakult kisfoku hallascsokkenés esetén a feltételezhetd progressziod
miatt a GJB2 vizsgalata tovabbra is javasolt. Amennyiben a GIJB2 génben patogén eltérés
igazolodott, fontos annak tisztazasa, hogy a beteg homozigota vagy heterozigota az adott
eltérésre. A magyar és eurdpai populacioban a c.35delG a leggyakoribb mutacié. Ezen
eltérés homozigoéta formaban az esetek dontd tobbségében prelingualis kezdetl, sulyos
fokt hallascsokkenésben manifesztalodik. Progressziv halldscsokkenést mutatd,
postlingualis c.35delG homozigoéta esetiink ravilagit arra, hogy ezen haplotipus hordozasa
elébb vagy utobb, de stlyos fokt hallascsokkenést eredményez. A postlingualisan
kezd6dé €.35delG homozigota betegek szoros audioldgiai kontrollja feltétlen javasolt,

mely eldfeltétele az eredményes hallasrehabilitacionak.

A GJB2 gén patogén mutacidinak compound heterozigota eltérése esetén mindenképpen
fontos a mutaciok tipusat, nem-inaktivalé vagy inaktivalo voltat, meghatarozni. Ha
inaktivald/inaktivald a genotipus, ugy szamitani lehet a prelingualis, sulyos foku
hallascsokkenésre, mig inaktivalé/nem-inaktivaldé vagy nem-inaktivalo/nem-inaktivalo
kombinécio esetén enyhébb formara szamithatunk. Eredményeink azt mutattdk, hogy

minden compound heterozigdta betegnél a 18. ¢életév eldtt alakul ki a hallascsokkenés.
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Minden beteg esetében nagyon fontos a pontos anamnézisfelvétel, mely a csaladi
halmozddasra is terjedjen ki. Ha egy beteg csaladjaban halmozottan fordul eld
hallascsokkenés és emellett a GJB2 szekvenciaanalizise soran mutacié nem igazolodott,
vagy csak heterozigota formaban, gy javasolt az Gjgeneracids szekvenalas elvégzése.
Tanulmanyunkban is latott 60%-os sikerrata alatdmasztja, hogy ezen vizsgalatokat
megfeleléen szelektalt csalddokban érdemes elvégezni. Kiemelendé azonban, hogy a
relativ 0j, még sok tapasztalatot igényl0 technoldgia miatt a vizsgalati eredmények

nagyon gondos €s ovatos, a meglévo klinikai adatokkal egyiittes értékelése sziikséges.

Eredményeink alapjan felallitottunk egy folyamatabrat, mely a klinikusok munkajat
nagyban segitheti a genetikai vizsgalatok utvesztdjében vald tdjékozdodasban (20. dbra).
Az 4bra bemutatja, hogy mikor érdemes genetikai vizsgélatot kérni, valamint, hogy annak
eredményével milyen terapia, audiologiai utankdvetés, illetve sziikség esetén kiterjesztett

genetikai vizsgalat javasolt.

A mitokondridlis 1555 A>G ¢és 1494 C>T mutéciok tekintetében elmondhatd, hogy az
aminoglikozid indukalta hallascsokkenésben valdsziniileg kevéssé van szerepiik a
magyar populacioban. Ugy gondoljuk, hogy aminoglikozid adasat megel6zéen
rutinszertien nem érdemes a genetikai vizsgalatot elvégezni. Abban az esetben, ha a
csaladban t6bb hallascsokkent személy is van, vagy anyai dgon felmeriil mitokondrialis
hallascsokkenés lehetdsége, ugy a vizsgalat elvégzése mérlegelendé. Az aminoglikozidok
esetében azonban a hangsuly még mindig elsésorban a prevenciora helyezendd (primer,

szekunder prevencio).

18 év alatti betegeink kozott eléfordulo etiologiai tényezok alapjan is tobb szempont
kiemelendd. Fontos kiemelniink, hogy velesziiletett hallascsokkenés gyantija esetén a
gyermeket ellatd orvoskollégdk idében a megfeleld centrumba irdnyitsdk ezeket a
betegeket. A 2015 majusaban életbe 1épd hallassziirés-protokoll részletesen taglalja a
gyermekkori hallassztirések idépontjat és az ellaté intézményeket (Emberi Er6forrasok
Minisztériuma — Egészségiigyért Felelos Allamtitkarsag 2015). Az ij protokolltél azt
varhatjuk, hogy még tobb hallascsokkent gyermek keriil kisziirésre és jut el a rehabilitacid

szempontjabol megfeleld id6ben az adott centrumokba.

Elmondhatjuk, hogy az esetek 62,9%-aban tudtuk kimutatni a vizsgalt gyermek

betegpopulacioban a sulyos foku hallascsokkenés okat. Legnagyobb aranyban a GJB2

81



DOI:10.14753/SE.2019.2332

gén eltérései igazolodtak. A genetikai vizsgalatok eredménye €s a klinikai kép egyiittes
értékelése azt tadmasztja ald, hogy a genetikai eredetii hallascsokkenéses betegek
rendszeres fiil-orr-gégészeti és audiologiai kontrollja mindenképp javasolt. Amennyiben
a hallascsokkenés prelingualis eredeti, igy hallokésziilékkel, illetve adott esetben
cochlearis implantaitummal valé rehabilitacid biztositia a gyermek megfeleld
beszédfejlodését €s integralodasat a tarsadalomba. A cochlearis implantacié mind a
prelingualis, mind a postlingualis stlyos foku hallascsokkenésben, fiatal és idds
betegekben egyarant j6 eredményt ad mind a hallds, mind a beszédértés javitasaban.
Prelingualis betegeket 3 éves kor el6tt, de legkésébb 6 éves korig sziikséges cochlearis
implantaitummal ellatni, ugyanis a hallépalyak plaszticitasa 6 éves kor koriil jelentdsen
besziikiil. Az id6ben megkezdett rehabiliticio a gyermek egész életére kihat, cochlearis
implantacioval a siiket gyermekek hallashoz kothetd életmindségét a normal hallokéhoz
hasonlora lehet javitani, mely az egyén és a tarsadalom miikddése szempontjabol is

alapvetd fontossagu.

Nem-szindromas hallascsokkenés

Bilateralis?
> Kézepes foku?
Csaladi halmozodas?

GJB2 szekvenciaanalizis

| l |

c.35delG homozigéta Compound heterozigdta Egyszeres heterozigdta/
‘ negativ
Inaktivalo/inaktivald Inaktivald/nem-inaktivald
\ + Csaladi halmozddas
Hallékésziilék / . Szoros audioldgiai kdvetés Ujgeneraciés
cochlearis implantatum szekvenalas

20. abra: A nem-szindromds hallascsokkent beteg genetikai és audiologiai

diagnosztikai és terapids lépéseit bemutato folyamatabra
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8. Kovetkeztetések

PhD munkdm soran a szenzorineuralis halldscsokkenéssel rendelkezd betegek kozott
vizsgaltuk a GJB2 génben el6forduld mutacidkat, a mitokondrialis 1555 A>G és 1494
C>T mutaciok eléfordulasi gyakorisagat, valamint ezen mutaciok klinikai megjelenésre
gyakorolt hatasat. Tovabba vizsgalatunk célja volt, hogy tovabbi hallascsokkenést okozo
géneket térképezziink fel, melyek csaladi halmozodast mutaté GJB2 negativ, valamint

egyszeres heterozigota betegeknél a hallascsokkenést magyarazhatjak.
Kutatasaink kapcsan az alabbi kdvetkeztetéseket vonhatjuk le:

1) Megallapitottuk, hogy a 18 év alatti cochlearis implantacion atesett betegcsoportban a
leggyakoribb etiologiai tényezé a GIB2 gén patogén eltérése. Emellett az infekcios eredet
¢s az aminoglikozid antibiotikum szerepelt nagy szazalékban. Az esetek 62,9%-aban

tudtuk meghatarozni a hallascsokkenés eredetét.

2) Kimutattuk, hogy a GJB2 génben leggyakrabban eléforduld mutacié a c¢.35delG
mutacioé, mely 12,55%-os allélfrekvenciat mutat a nem-szindromas hallascsokkent
betegeink kozott. A sulyos foku, prelingualis hallascsokkent 18 év alatti betegeink kozott
a ¢.35delG 38,8%-os eléfordulast mutat. A ¢.35delG mutacido mellett tovabbi 9 patogén

eltérést azonositottunk.

3) Megallapitottuk, hogy a c.35delG homozigdta betegek prelingualis, sulyos foku
hallascsokkenésben, mig a compound heterozigota betegeink a mutacio fehérjeszintézisre

gyakorolt hatasatol fiiggden kiilonboz6 foka hallascsokkenésben szenvednek.

4) A mutaciok klinikai megjelenésben betoltott szerepe elsdsorban a bilateralis, kdzepes
fokl vagy anndl sulyosabb halldscsokkentek kozott jelentds. Felndttkorban kialakult
egyoldali, valamint kisfoku hallascsokkenéssel rendelkezoknél — egyes kivételes eseteket
leszamitva — a GJB2 vizsgalata nem sziikséges. A gyermekkori hallascsokkkenés esetén

sulyossagi foktdl fliggetlentil javasolt a GIB2 gén vizsgalata.

5) A GJB2 negativ, valamint GJB2 egyszeres heterozigoéta, csaladi halmozodast mutatd
betegeink kozott tijgeneracios szekvendldssal harom, a hallascsékkenésben mar korabban
leirt gén patogén szerepét talaltuk. A génekben taldlt négy mutaciobol harom, a

szakirodalomban eddig nem leirt 0j, feltételezhetéen patogén mutaciot talaltunk. Ez
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ramutat arra, hogy ezen betegek Kiterjesztett genetikai vizsgalata feltétlen javasolt az

etiologia tisztdzasa €s a progresszid megjosolhatosaganak céljabol.

6) Kimutattuk, hogy a mitokondrialis mutaciok alacsony el6fordulast mutatnak mind a
hallascsokkent, mind a kontroll csoportunkban. A 1555 A>G mutaci6 0,37%-0S
allélfrekvenciat mutatott, mig a 1494 C>T mutacié nem fordult elé kohortunkban. Ezek
alapjan kijelenthetjiik, hogy ezen mutaciok aminoglikozid antibiotikum adasa el6tti
vizsgalatat rutinszerien nem tartjuk indokoltnak. Az el6fordulas alacsony mivolta
elsdsorban mas patomechanizmusok jelenlétét feltételezi az aminoglikozid indukalta

hallascsokkenés kialakulasaban.

7) Felallitottunk egy diagnosztikara és terapias javaslatra vonatkozo folyamatabrat, mely
minden klinikus szamdara segitséget nyujthat a genetikai vizsgalatok kérésében és
értékelésében, valamint a terapids dontések meghozataldban. A genetikai eredménnyel
egylittesen megjosolhatd a klinikai kép alakulasa, mely alapvetd fontossagi az idében

megkezdett hallasrehabilitidcié szempontjabol.

84



DOI:10.14753/SE.2019.2332

9. Osszefoglalas

A velesziiletett nem-szindrémas hallascsokkenések hatterében eddig tobb mint 100 gént
azonositottak, és az esetek 50%-aban a GJB2 gén eltérései feleldsek a megbetegedésért.
Tovabba nagy aranyban fordul el6 aminoglikozid indukalta hallascsokkenés, mely

hatterében mitokondrialis DNS mutaciok allnak.

Vizsgalatunk soran 18 év alatti sulyos foka hallascsokkent, cochlearis implantacion
atesett betegcsoportban vizsgaltuk a halldscsokkenést okozo etiologiai faktorok
eléfordulasi gyakorisagat. Emellett nem-szindromas szenzorineuralis hallascsokkenéssel
rendelkez6 betegekben és ép hallasu kontrollcsoportban vizsgaltuk a GJB2 gén, valamint
a mitokondrialis 1555 A>G és 1494 C>T mutaciok eléfordulasat és klinikai megjelenésre
kifejtett hatdsat. Csaladi halmozdodast mutatd halldscsokkent betegeink korében egyéb,

patogén szereppel bird gének feltérképezése tortént ujgeneracios szekvenalassal.

Eredményeinkb6l kiemelend6, hogy a 18 év alatti betegcsoportunkban 62,9%-ban
allapitottuk meg a hallascsokkenés okat, a leggyakoribb oknak a GJB2 génben a ¢.35delG
mutacio igazolodott. A GJIB2 c¢.35delG mutaci6 allélfrekvenciaja a cochlearis implantalt
betegcsoportban 38,8%, a nem-szindromas hallascsokkent csoportban 12,55%. A GJB2
génben tovabbi 9 patogén mutaciot talaltunk. Klinikai megjelenést tekintve a c.35elG
homozigéta betegek stilyos foku hallascsokkenéssel, a compoud heterozigdta betegek a
mutacio tipusatol fliggden kozepesfokutol sulyos fokuig terjedé hallascsokkenéssel
rendelkeztek. A compound heterozigdta betegek esetén a betegség a 18. életév eldtt
kezdddott. A mitokondridlis mutaciokra fokuszalo vizsgéalataink kimutattak, hogy a 1555
A>G alacsony el6fordulast mutat (0,37%), a 1494 C>T mutacioé pedig nem fordult eld

betegeink kozott. Vizsgalataink a GIB2 autoszomalis recessziv oroklésmenetét igazoltak.

A GJIB2 heterozigota, illetve GJIB2 negativ csaladokban elvégzett wjgeneracios
szekvenalasi vizsgalatok tovabbi harom ismert gén (DIAPH3, WFS1, TRIOBP) egy

ismert és harom eddig nem leirt, ij mutacié patogén szerepét vetették fel.

Mindezen eredményeink alapjan elmondhato, hogy hallascsokkent betegeink genetikali
kivizsgalasa hozzajarul a korai diagnzozishoz és segiti a minél korabbi minél szélesebb
kori rehabilitaciot, tehat a megfelelé szempontok szerint szelektalt betegcsoportokban a

genetikai vizsgalatoknak fontos szerep jut a mindennapi gyakorlatban.
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10. Summary

Seventy percent of the congenital non-syndromic hearing loss has genetical origins and
caused by mutations of the GJB2 gene. The aminoglycosid-induced hearing loss is an
increasing problem with the probable origin being different mutations of the

mitochondrial genom.

In this study we analayzed the etiological factors of the profound sensorineural hearing
loss in a patient group who underwent cochlear implantation before the age of 18 years.
We analyzed the mutations of the GJB2 gene and the mitochondrial MT-RNR-1 A1555G
and C1494T mutations in a non-syndromic hearing loss group and a control group as well.
In patients with familiar aggregation of hearing loss whole exome sequencing were used

to identify other genes, which could be correlated with the hearing impairment.

Our results show that the etiology of the hearing loss was described in 62.9% of the
cochlear implant group. The most common origin was the ¢.35delG mutation of the GJB2
gene. The c.35delG allele frequency is 38.8% in the cochlear implant group, 12.55% in
the NSHL group. Nine other pathogen mutations were found in the GJB2. c.35delG
homozygous patients had profound hearing loss, the compound heterozygous patients
belonged to the moderate to profound range depending on the effect of the mutation type
on the synthesis of the protein. The A1555G showed low frequency in the NSHL group
(0.34%), the C1494T was detected in none of the patient groups. The study proves the
autosomal recessive inheritance of the GJB2 gene.

The whole exome sequencing in selected patients with heterozygous mutation or with no
mutation in the GJB2 found in 3 other already described genes (DIAPH3, WFS1,
TRIOBP) one known and 3 new, probably pathogenic mutations in the background of the

hearing impairment.

Based on our results we can tell, that the genetical examination of the NSHL patients
helps in the early diagnosis and the prognosis as well to provide the early and sufficient
hearing rehabilitation for these patients. The genetical tests in well selected patient groups

have an important role in the everyday medical practice.
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14. Kiegészito tablazatok, abrak, génlistak

1. Kkiegészité tablazat: A GJIB2 gén Sanger-féle szekvenalashoz hasznalt

primerszekvenciai

Primer Szekvencia

Forward primer 5’-TGCTTGCTTACCCAGACTCA-3’
Reverz primer 5- ATGCTGCTTGTGTAGGTCCA-3’

2. kiegészito tablazat: A WES vizsgalat soran pozitivnak bizonyult gének primerei

és szekvenciajuk

Primer Forward szekvencia Reverz szekvencia

5-CAAGGGTTTICTG 5-TGGAATGAAGAC
DIAPH?3 Exon25

TGCATACC-3 ACTACACTACTCG-3
TRIOBP Ex7/2 5-AGCCTCCTCTCC 5-GAGGATGTCTGA
homz CATCAGA-3 GGCCTGTC-3

5-ACAAACGATGTC 5-TGACTTTCTGGC
TRIOBP Ex9

CCTGAGC-» TACCCTTGG-3

5-GCTCAGAGGGCA 5-GCCATGCAGTTG
WFS1 Exon8

TGAAGGTC-3 AGGCAGCT-3’

3. Kiegészités a WES vizsgalat soran vizsgalt génekrol

ACTG1, ADCY1, AIFM1, BDP1,BSND,CABP2,CCDC50, CD164, CDH23, CEACAM16,
CIB2, CLDN14, CLIC5, COCH, COL11A2, COL4A6, CRYM, DCDC2, DFNAS5,
DFNB31, DFNB59, DIABLO, DIAPH1, DIAPH3, ELMOD3, EPS8, EPS8L2, ESPN,
ESRRB, EYA4, FAM65B, GIPC3, GJB2, GJB3, GJB6, GPSM2, GRHL2, GRXCR1,
GRXCR2, HGF, HOMER?2, ILDR1, KARS, KCNQ4, LHFPL5, LOXHD1, LRTOMT,
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MARVELD2, MCM2, MET, MIR96, MSRB3, MYH14, MYH9, MYO15A, MYO3A, MYOG,
MYOT7A, NARS2, OSBPL2, OTOA, OTOF, OTOG, OTOGL, P2RX2, PCDH15, PDZD?7,
PNPT1, POU3F4, POU4F3, PRPS1, PTPRQ, RDX, S1IPR2, SERPINBG, SIX1, SLC17AS8,
SLC26A4, SLC26A5, SMPX, STRC, SYNE4, TBC1D24, TECTA, TJP2, TMC1,
TMEM132E, TMIE, TMPRSS3, TNC, TPRN, TRIOBP, TSPEAR, USH1C, USH1G,
WFS1, USH2A, GPR98, CLRN1, HARS, ABHD12, KITLG, PAX3, MITF, SOX10,
EDNRB, SNAI2, EDNS, PSIP1, SLITRK6, MT-RNR1, MT-TS1, ATP2B2, CDC14A,
SLC22A4, ROR1, RAI1, SERPINF1, TMTC2

4. Kiegészito abra: Csaladfa elemzés egységes jelképrendszere

A csaladfaelemzés
egységes jelképrendszere

(] Ferfi
O Ns

ﬁ%
<> Ismeretlen nem d% Egypetéjl ikrek

Haromgyerekes csalad
abrazolasa: két idésebb fiu
és egy lany

. ‘ Terhelt egyed

’. Propositus, proband

Kétpetéjl ikrek

Rokonhazassag.
Kétgyermekes csalad, ahol
a szulék rokonok
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