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A mitokondriális betegségek több szervrendszert érintő, a mitokondriális genom (mtDNS) és a mitokondrium működéséhez szüksé-
ges kb. 1500 gén mutációi által okozott ritka szisztémás betegségek. A betegség elsősorban a nagy energiaigényű szervek, mint 
központi idegrendszer és a vázizom betegségeinek képében jelentkezik, de számos más formája ismert, amelyeknél a tünetek be-
tegség specifi kusan jelennek meg. Az mtDNS-hibák következtében kialakuló betegségek típusosan anyai öröklésmenetet mutatnak.
Munkánkban egy hipertrófi ás cardiomyopathia kardiális fenotípusát mutató beteg genetikai analízisét végeztük el. Az észlelésekor 
32 éves, alacsony termetű (140 cm) nőbeteg kardiális panaszai 27 éves korában kezdődtek, terhelésre jelentkező nehézlégzés, 
mellkasi diszkomfort formájában. Évek óta ismert hallászavara hátterében kétoldali cochlearis léziót igazoltak. EKG-ján rövid PQ-tá-
volság és balkamra-hipertrófi a volt látható. Echokardiográfi ás és MR-vizsgálata nonobstruktív hipertrófi ás cardiomyopathiát igazolt, 
tágabb bal pitvarral, kifejezett koncentrikus bal (LVmax: 15 mm) és jobbkamra-hipertrófi ával (RVmax: 8 mm). Észlelése során inzulin-
terápiát igénylő diabetes mellitus alakult ki, majd látászavar jelentkezett, amelynek hátterében retina-disztrófi át véleményeztek. 
Laborjában magasabb LDH, CK, troponin T- és NTproBNP-értékeket észleltünk. Neurológiai státusza negatív volt. Fiútestvérénél 
stroke, epilepszia, septum-hipertrófi a, hyperhomocystinaemia volt ismert, 17 éves korában recidív stroke-ok következtében halálo-
zott el. Édesanyjánál diabetes mellitus és hallászavar szerepel az anamnézisben.
Genetikai vizsgálata szarkomer génmutációk és Fabry-kórt okozó GLA-mutációk irányában negatív volt. A mitokondriális genom 
vizsgálata az m.3243A>G szubsztitúciót találta, amelyet leggyakrabban korábban a MELAS (mitochondrial encephalomyopathy, 
lactic acidosis, stroke-like episodes) szindrómával asszociáltan írtak le.
Esetünk a hipertrófi ás cardiomyopathia képével járó, de szisztémás érintettséget mutató kórképek esetén mitokondriális betegség 
lehetőségére és ez irányú genetikai vizsgálat szükségességére hívja fel a fi gyelmet.

Identifi cation of a mitochondrial gene mutation in a systemic disease manifesting primarily as hypertrophic cardiomyopathy
Mitochondrial diseases belong to a heterogeneous group of multisystem diseases as rare systemic disorders caused by mutations 
of the mitochondrial genome (mtDNA) and cc. 1500 nuclear genes which are responsible for the mitochondrial function. The disease 
primarily affects organs with high energy expenditure as the central nervous system and skeletal muscle, but numerous other forms 
are known, in which disease-specifi c symptoms may be present. The disease typically shows maternal inheritance. In our study 
genetic analysis was performed in a patient presenting with the cardiac phenotype of hypertrophic cardiomyopathy.
A 32-years-old female patient, with short stature (140 cm), came to medical attention at the age of 27 when she presented with exer-
tional dyspnea and chest discomfort. Hearing disorder was known for years, which was attributed to bilateral cochlear lesion. ECG 
showed short PQ interval and signs of left ventricular hypertrophy. Echocardiographic and MRI examinations confi rmed non-ob-
structive hypertrophic cardiomyopathy, enlarged left atrium, severe concentric left (LVmax: 15 mm) and right ventricular hypertrophy 
(RVmax: 8 mm). During the course of the disease type I diabetes mellitus developed and then visual disturbances appeared, due to 
a confi rmed retinal dystrophy. Her laboratory fi ndings showed elevated LDH, CK, troponin T, and NTproBNP values. Neurological 
status was negative. Her brother was known to have stroke, epilepsy, septal hypertrophy, hyperhomocysteinaemia, and he died at 
age of 17 due to recurrent strokes. Her mother has been known for having hearing disorder and diabetes mellitus.
Genetic screening for sarcomere gene mutations and Fabry disease causing mutations for the GLA gene was negative. Analysis of 
the mitochondrial genome confi rmed a m.3243A>G mutation, most commonly found in MELAS (mitochondrial encephalomyopathy, 
lactic acidosis, stroke-like episodes) syndrome.
Our case points out to a possible mitochondrial disease and the need for genetic testing in cases of hypertrophic cardiomyopathy 
with systemic involvement.
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Bevezetés

A hipertrófi ás cardiomyopathia (HCM) a myocardium 
primer megbetegedése, amelynek legfontosabb mor-
fológiai jellemzője a kifejezett szívizom-hipertrófi a (1). 
A HCM típusos esetben a szarkomer fehérjéit kódoló 
mutációk következtében alakul ki, de az esetek 5-10%-
ában egyéb, specifi kus géneltérések állhatnak a beteg-
ség hátterében, amelyek utánozzák a HCM morfológiai 
és klinikai megjelenését, ilyenkor HCM fenokópiákról 
beszélünk (Fabry-betegség, Danon-betegség, trans-
thyretin amyloidosis stb.). A HCM-fenokópiák öröklődés 
módja, klinikai lefolyása és kezelése eltér a szarkomer 
géneket érintő mutációk által kialakuló HCM-es betege-
kétől, ezért utóbbiak elkülönítése a szarkomer-mutáci-
ók által okozott HCM-től nagy jelentőségű, mert adott 
esetben a diagnózis pontosításán túl specifi kus terápi-
ás implikációi lehetnek (2).
Esetismertetésünkben egy dominálóan hipertrófi ás 
cardiomyopathia morfológiai képében jelentkező, de 
szisztémás érintettség jeleit is mutató beteg esetét mu-
tatjuk be, akiben az mtDNS m.3243A>G szubsztitúció-
ját azonosítottunk a betegség hátterében.

Esetismertetés

Az klinikai észlelésekor 32 éves, kifejezetten alacsony 
termetű (140 cm) nőbeteg kardiális panaszai 27 éves 
korában kezdődtek, terhelésre jelentkező nehézlég-
zés, mellkasi diszkomfort formájában. Évek óta ismert 
hallás zavara hátterében kétoldali cochlearis léziót iga-

zoltak. EKG-ján rövid, 97 ms-os PQ-távolság és bal-
kamra-hipertrófi a volt látható, strain jeleivel (1. ábra). 
Echokardiográfi ás vizsgálata nonobstruktív hipertrófi ás 
cardiomyopathiát igazolt, tágabb bal pitvarral, kifejezett 
koncentrikus bal és jobbkamra-hipertrófi ával. A kon-
centrikus balkamra-hipertrófi a a bal kamra valamennyi 
szegmentumát és a papilláris izmokat is érintette, 15 
mm-es maximális bal kamrafal vastagsággal az anterior 
septum középső szegmentumában (2. ábra). A globális 

1. ÁBRA. A beteg 12 elvezetéses EKG-felvétele. 80/min sinusritmus, rövid PQ (97 msec), kiszélesedett QRS (103 msec), balkam-
ra-hipertrófia, strain jeleivel

2. ÁBRA. A beteg transthoracalis echokardiográfiás felvé-
telei, non-obstruktív hipertrófiás cardiomyopathia képével, 
tágabb bal pitvarral, kifejezett koncentrikus bal és jobb-
kamra-hipertrófiával. A: parasternalis hossztengelyi kép; B: 
parasternalis rövidtengelyi kép; C: csúcsi négyüregi kép; D: 
csúcsi kétüregi kép
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BK-funkció megtartott volt, szegmentális falmozgásza-
var nem volt észlelhető. Kifejezett, restriktív típusú di-
asztolés diszfunkció jeleit észleltük (E/A: 86/35; DCT: 
186 ms, Ea: 6 cm/s, E/Ea: 14,3). Szív MR-vizsgálata 
az echokardiográfi ás lelettel egyező morfológiai képet 
mutatott (3. ábra), késői típusú kontraszthalmozással a 
laterális fal középső (11-12-es szegmentum), a posteri-
or fal középső (10-es szegmentum), inferior fal basalis 
(4-es szegmentum) szegmentumaiban és az anterior 
falon (1-7-13-as szegmentumok) (3. C és D ábra). La-
borjában magasabb LDH (463–539 U/l), CK (170–193 
U/l), troponin T (0,046–0,082 ng/ml) és NTproBNP 
(644–1179 pg/ml) értékeket észleltünk. Vese- és máj-
funkciós értékei, vérképe lényegi kórosat nem mutatott, 
kiemelendő, hogy laktátszintje is normális volt (1,3–2,0 
mmol/l). Kiterjesztett endokronológiai laborparaméterei 
hasonlóképpen kóros eltérést nem mutattak. A beteg 
észlelése során inzulinterápiát igénylő diabetes melli-
tus alakult ki, majd látászavar jelentkezett, amelynek 
hátterében retina-disztrófi át véleményeztek. Neurológi-
ai státusza negatív volt. Családi anamnéziséből kieme-
lendő, hogy fi útestvérénél alacsony testalkat, stroke, 
epilepszia, septum-hipertrófi a, hallászavar volt ismert, 
17 éves korában recidív stroke-ok következtében halá-
lozott el. Édesanyjánál diabetes mellitus és hallászavar 
volt ismert, kardiológiai vizsgálata lényegi organikus 
kardiális eltérést nem igazolt.

A szarkomer fehérjéit kódoló gének új generációs szek-
venálásával 7 szarkomer génvariánst észleltünk, ame-
lyek közül egyik sem volt egyértelműen patogén. Mind-
össze a béta-myozin nehéz lánc gént (MYH7) érintő 
p.Asp1450Asn variánsról van publikált adat, amelyet nem 
HCM-es, hanem egy DCM-es betegcsoportban azonosí-
tottak. Utóbbiak alapján fenti génvariánsok patogén sze-
repét a betegség kialakulásában nem lehet egyértelműen 
állítani, esetleg a fenotípus kialakulásában modifi kátor-
ként közreműködhettek. Genetikai vizsgálata Fabry-kórt 
okozó GLA-mutációk irányában is negatív volt.
A mitokondriális genom vizsgálata viszont a 3243. nuk-
leoidnál egy A/G-pontmutációt igazolt (m.3243A>G), 
38%-os heteroplazmia arányban. Ezt a mitokondriális 
DNS-mutációt leggyakrabban a MELAS-szindrómával 
(mitokondriális encephalomyopathia, laktát-acidózis és 
stroke-like epizódok) asszociáltan írták le.
Fentiek alapján esetünket dominálóan HCM képében 
megjelenő mitokondriális DNS-betegségnek tartjuk.

Megbeszélés

A primer mitokondriális betegségek több szervrendszert 
érintő ritka multiszisztémás betegségek, amelyeket a 
mitokondrium optimális működéséért felelős gének: a 
mitokondriális genom (mtDNS) és kb. 1500 nukleáris 
gén hibája okoz. A kórkép bármely szervet érintheti, je-
lentős morbiditással jár (3). Az mtDNS-t érintő betegsé-
gek prevalenciája 1:5000-hez, és 1:200-hoz az esélye, 
hogy egy újszülött potenciálisan patogén mtDNS-mu-
táció hordozó legyen (4). Az egyes szövetek eltérő 
mennyiségben tartalmaznak mitokondriumokat, ener-
giaigényüktől függően. Az mtDNS mutációi elsősorban 
azokat a szerveket károsítják, amelyek működése külö-
nösen energiaigényes. Ennek megfelelően elsősorban 
az idegrendszert (görcsrohamok, ataxia, dementia, en-
cephalopathia formájában), a vázizomzatot (gyenge-
ség, fáradékonyság, myopathia formájában) és a szí-
vet (cardiomyopathia, vezetési zavar formájában) érinti 
(5) de számos más megjelenési formája ismert, ilyen 
az alacsony termet, szenzorineuronális halláscsökke-
nés, epilepsziás rohamok, ophthalmoplegia externa, 
fejfájás, rekurráló stroke, myopathia, cardiomyopathia, 
encephalopathia, ataxia, neuropathia, demencia, cikli-
kus hányás, terhelési intolerancia (6). A betegség első 
tünetei különböző életkorban jelentkezhetnek. Típusos 
esetben a stroke-szerű neurológiai gócjelek már a má-
sodik évtizedben megjelenhetnek.
Az mtDNS-betegségben szenvedő egyén sejtjeiben 
a vad típusú és mutáns mtDNS-molekulák különböző 
arányban, együtt vannak jelen; mely jelenséget hete-
roplazmiának hívnak. Utóbbi magyarázza a szervspe-
cifi kus manifesztációkat, amelynek súlyossága nem 
mindig korrelál a heteroplazmia arányával (4).
A mitokondriális DNS-betegségekre maternális örök-
lődés jellemző, ennek oka, hogy csak a petesejt mi-

3. ÁBRA. A beteg szív MRI-felvétele. Rövid tengelyi (A) és 
csúcsi négy üregi metszetben (B) kissé tágabb bal pitvar, 
normális tágasságú bal kamra és jobb szívfél látszik, normá-
lis végdiasztolés és végszisztolés volumenek, jó verővolu-
men mérhető, falmozgás zavar nélkül. Balkamra-hipertrófia 
[BK-tömeg: 157 g; BKmax: 19 mm (anterior septum basalis 
szegmentuma)] figyelhető meg. C és D: késői típusú kont-
raszthalmozás az anterior falon és a laterális fal középső 
szegmentumaiban
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tokondriumai kerülnek az embrióba. Így csak az anya 
örökítheti tovább a betegséget, ha az anya mtDNS-be-
tegségben szenved az utódoknak nagy az esélye, hogy 
örökölik a betegséget. Az mtDNS-betegségben szen-
vedő hölgyek egyes petesejtjeinek 0 és 100% között 
változhat a heteroplazmia aránya, így ezekben az ese-
tekben nem tudjuk megbecsülni a következő generáci-
óban a betegség ismétlődésének kockázatát (7).
A mitokondriális DNS zárt, cirkuláris, kettősláncú DNS, 
amelyet 16 569 bázis alkot, szekvenciája 37 gént kódol. 
Az mtDNS rendkívül gazdaságos, nincsenek benne int-
ronok és csak minimális nem kódoló DNS-szakaszt tar-
talmaz. A legjellemzőbb génvariáns, az m.3243A>G-va-
riáns, a MELAS-szindrómás esetek több mint 80%-áért 
felelős (8). Az m.3243A>G-variáns egy pontmutáció, ami 
az MT-TL1-gént érinti, és a mitokondriális transzfer RNS 
egyik leucinját károsítja [tRNALeu(UUR)]. Ezzel a mito-
kondriális transzlációs folyamat megszakad, amely a lég-
zési lánc károsodásához, és az aerob metabolizmusban 
csökkent ATP-termelődéshez vezet. Bár a MELAS-bete-
gek többségükben az m.3243A>G variánst hordozzák, 
ez a mutáció nem specifi kus MELAS-szindrómára, hi-
szen más betegségekben úm. progresszív oph talmoplegia 
externában (PEO), cardiomyopathiában, sensorineurális 
süketségben és anyai öröklődést mutató diabetes mel-
litusban is megtalálható (3). Bár a m.3243A>G-mutáci-
óhordozó betegek klinikai képét általában a neurológiai 
tünetek dominálják, fenti betegek nagy többségében a 
normális echokardiográfi ás leletek ellenére szív MRI-vizs-
gálattal korán megjelenő abnormis kardiális funkció mu-
tatható ki, amelynek foka jól korrelál a vázizomban meg-
található mutáns mtDNS arányával (9, 10).
A mitokondriális betegségekben észlelt cardiomyo-
pathia típusos esetben hipertrófi ás cardiomyopathia, 
de dilatatív cardiomyopathia is lehet. Hipertrófi ás car-
diomypathia esetén diagnosztikus „red fl ag”-ek, vész-
jelzők hívhatják fel fi gyelmünket mitokondriális cardio-
myopathia lehetőségére. Utóbbiak közül a tanulási 
nehézség, mentális retardáció, hallászavar, látászavar, 
izomgyengeség, ptosis, bal kamra falmozgászavara, 
rövid PQ-intervallum, AV-blokk emelendők ki (1, 2).
A mitokondriális betegségeknek jelenleg effektív oki 
kezelése nincsen, a terápia jórészt a tünetek kezelé-
sére szorítkozik, és érdemben nem befolyásolja a be-
tegség kimenetelét. A diagnózis felállítása után fontos 
a szervi manifesztációk kezelése, úm. a diabétesz ke-
zelése, ritmuszavarok kontrollálása, szükség esetén 
pacemaker-beültetés, hallászavar esetén cochlearis 
implantáció, görcsrohamok esetén antiepileptikumok 
használata, katarakta kezelése, ptosis korrekciója. 
Laktát-acidózis esetén javasolt a glükózbevitel korlá-
tozása. Izomgyengeséggel küzdő betegeknek ajánlott 
a moderált edzés. Számos nem specifi kus gyógysze-
res kezelés lehetőségét vetették fel az utóbbi években, 
amelyek hatékonyságára eddig nincs meggyőző ered-
mény. Tapasztalati úton tiamin, ribofl avin, Q10 (400 
mg/nap), L-karnitin (3×1000 mg), C-vitamin és magas 

zsírtartalmú diéta javasolt. MELAS-szindróma esetén 
kerülendő gyógyszerek a tetraciklinek, amiodaron, bar-
biturát, kloramfenikol, valproát, carboplatin, zidovudin, 
interferonok, β-blokkolók, acetilszalicilsav, statinok, 
amelyek súlyosbíthatják a tüneteket a légzési lánc gát-
lásán keresztül. Bár a többszervi érintettséget mutató 
betegségek a szívtranszplantáció relatív kontraindiká-
cióját jelentik, szívtranszplatáció szóba jöhet abban az 
esetben, ha a klinikai megjelenés a szívre korlátozó-
dik és más szervek érintettsége enyhe, és nem prog-
resszív. Specifi kus, mitokondriális szinten ható szerek 
klinikai vizsgálata folyamatban van (pl. a mitokondriá-
lis permeabilitást befolyásoló pórus inhibitor bendavia 
vagy az antioxidáns ciszteamin-bitartrát). A betegség 
prognózisa nagyban függ az első tünetek megjelené-
sének idejétől. Minél korábbi életkorban jelennek meg 
a tünetek, a betegség lefolyása annál progresszívebb.
Esetünk dominálóan hipertrófi ás cardiomyopathia ké-
pével járó, de szisztémás érintettséget mutató kórké-
pek esetén mitokondriális betegség lehetőségére hívja 
fel a fi gyelmet és hangsúlyozza az ez irányú genetikai 
vizsgálat szükségességét.
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