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ROVIDITESEK JEGYZEKE

8MW: 8m walk (a végrehajtasi idé masodpercekben megadva)

9HPT: 9-hole peg test (a végrehajtasi id6 masodpercekben megadva)

FRDA: Friedreich ataxia

MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite

PATA: beszéd sebesség mérési vizsgalat, a PATA szo6 ismétlésének szama 10 masodperc alatt
SARA: Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

SCA: spinocerebellaris ataxia

SCAFI: SCA Composite Functional Index

SD: standard deviacio

UHDRS-IV: Unified Huntington’s Disease Rating Scale functional assessment, part [V
ICARS: International Cooperative Ataxia Rating Scale

INAS: Inventory of Non-Ataxia Symptoms

HD: Huntington’s disease (Huntington chorea)

ADCA: Autoszomalis dominans cerebellaris ataxia

DRPLA: Dentato-rubral-pallidoluysian atrophia



1. BEVEZETES

A trinukleotid repeat betegségek kutatasa az 1990-es évek eleje Ota a neurogenetika egyik
legdinamikusabban fejlodd teriiletét képezi, melyben szdmos kiilonbozé klinikai korkép
molekularis genetikai hatterének felderitésére keriilt sor. Munkank elsé részeként a Huntington
chorea klinikai jellemzdit vizsgaltuk, annak egy gyakran emlitett, de ritkan vizsgalt specifikumat,
az ongyilkos magatartas eléfordulasat a betegek korében.

Nemzetkozi kooperacid keretében alkalmunk nyilt részt venni 2004 és 2008 kozott az
EUROSCA nevii EU6 tamogatott projectben, mely kilenc orszdg huszonkét munkacsoportja altal
szervezett konzorcium. A klinikai 4g elsddleges célja a spinocerebellaris ataxidk (SCA)
diagnosztizalasa, kutatasa, és az elérehaladas fiiggvényében esetleges elvek és konkrét javaslatok
kidolgozasa.

A betegségeket okozo trinukleotid repeatek koziil leggyakoribb a CAG triplet, amely a
glutamin aminosavat kodolja és ismétlodése egy poliglutamin lancot eredményez. Ebbe a
csoportba tartozik az altalunk részletesebben vizsgalt Huntington chorea, valamint a
spinocerebellaris heredoataxidk tobbsége.

1.1. Huntington chorea

A korképet 1872-ben George Huntington irta le. A betegség atlagosan 30-40 éves korban
kezdddik. Eldszor progressziv mozgaszavar 1ép fel, akaratlan mozgasok (chorea) jelentkeznek,
majd mentalis zavarok alakulnak ki, kognitiv hanyatlas kiséri. A betegség el6fordulasat atlag 3-
10/100000 fében adjak meg.

Korszovettanilag jellemz6 a nucleus caudatusban és a putamenben kialakulo sejtpusztulas,
kisebb mértékben a globus pallidum és corticalis teriiletek is érintettek lehetnek. Osszefiiggést
talaltak a tiinetek progresszidja és a sejtpusztulas mértéke kozott. A koros gén altal termelt
huntingtin fehérje aggregatumait mutattak ki a kéregben ¢és a striatumban.

1.2. Spinocerebellaris heredoataxiak

Az autoszomalis dominans 6roklodésti cerebellaris ataxidk herediter neurodegenerativ
betegségek, melyeket spinocerebellaris ataxidknak neveziink. Eléfordulasi gyakorisagukat kb.
szazezerbdl harom esetre becsiilik. Az eddig vizsgalt populaciokban gyiijtott adatok alapjan az
SCA3 a leggyakoribb altipus vilagszerte; A mai napig fenotipusos jellemzdi alapjan 24
autoszomalis dominans ataxiat, mint az SCAI1-8, 10-19, 21-23, 25 és 28, valamint a klinikai
tiinetek alapjan ebbe a csoportba sorolhatd dentatorubral-pallidoluysian-atrophiat (DRPLA) és a
fibroblaszt novekedési faktor 14 génje (FGF14) éaltal okozott ataxidt azonositottdk, mint az
autoszomalis dominans ataxidk jellemz6é képviseldit. Hat SCA-altipust (SCA1, SCA2, SCA3,
SCA6, SCA7, és SCA17), valamint a DRPLA-t a CAG trinukleotid-ismétlddések szadmanak
koéros megnovekedése okozza az adott betegség génjében. A legtdbb, a kiilonféle gének kodold
alapvetd biokémiai funkcidja mindezidaig ismeretlen.

A spinocerebellaris ataxiak klinikai tiinetei széles spektrumot Slelnek fel. A pontos
diagnoézis felallitasat rendkiviili mértékben megnehezitheti az egyes tipusok kozti atfedés és a
kiilonféle genetikai tipusokon beliil a klinikai tiinetek valtozékonysaga.



2. CELKITUZESEK

1. A Huntington choreds betegek korében végzett vizsgalatainknal célkitizésiink volt a betegek
demografiai, pszichés tiineteinek vizsgalata kiilonds tekintettel a suicidumra.

2. A genetikai vizsgalattal alatdmasztott Huntington choreéds betegek esetében a modositd gének
szerepének feltdrasa volt tovabbi célunk: S18Y polimorfizmus az UCHL1 génben, valamint a
GRIK2, TBP, BDNF, HIP1 és ZDHHC17 gének polimorfizmusanak vizsgalata.

3. A mar korabban kidolgozott ICARS (International Cooperative Ataxia Rating Scale) skala
klinikai hasznalhatosdganak, illetve validitasanak vizsgalata egy SCA-s betegcsoporton, azt
kutatva, hogy mas tényez0 (funkcionalitds) bevonasa miként befolyasolja a vizsgalati eredményt.

4. Uj vizsgalati rendszer SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) kidolgozasa az
ataxia vizsgalatara és értékelésére.

5. Vizsgéltuk a nem ataxidhoz kapcsolddo tiineteket, azok megoszlasat, illetve mas, a betegség
lefolyésat befolydsolo faktorokkal fennalld kapcsolatat.

6. SCA Functional Index: ) mérési modszer kidolgozasa a funkcionalis teljesitoképesség
vizsgalatara.

3. MODSZEREK ES BETEGEK

3.1. Suicidum vizsgalata magyar Huntington choreas betegek korében

A betegeket hazi orvosok, neurologusok és pszichiaterek segitségével gytijtottiik Ossze.
Legtobbjiik Baranya, Tolna, Somogy, Zala, Veszprém, Gyd6r-Moson-Sopron és Vas megyében
¢ltek. A betegeket a klinikai vizsgalat, az orvosi feljegyzések és halotti bizonyitvanyok
atvizsgalasa, valamint hozzatartozok altal gylijtott anyag alapjan vizsgaltuk. Az 1920 és 1997
kozotti halaleseteket vontuk be a vizsgalatba.

3.2. Mddosito gének vizsgalata Huntington choreas betegek korében

Felvilagositas és beleegyezd nyilatkozat aldirdsa utan 98 betegtdl tortént mintavétel. A
repeat szam meghatdrozasokra, valamint az allélpolimorfizmusok vizsgalatdra a Pécsi
Tudoményegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Orvosi Genetikai Intézetében és a Tiibingeni
Egyetem Orvosi Genetikai Intézetében kertilt sor.

3.3. Az S18Y polimorfizmus vizsgalata az UCHL1 génben

946 Huntington choreas beteg DNS mintdjat vizsgaltdk. Az S18 polymorphismus és a CAG
repeat expansionak a Huntington-kor kezdeti €letkorara kifejtett hatasat vizsgaltak.



3.4. Spinocerebellaris heredoataxias betegek vizsgalata ICARS skalaval

Az SCA betegek kezelésére jelenleg hatékony terapia nem Ilétezik. Azért, hogy a
potencialisan 10j terapiak klinikai hatasat mérni lehessen, korabban kialakitottak egy klinikai
vizsgalati skalat, az International Cooperative Ataxia Rating Scale-t.

A skala felhasznalhatosagat 156 SCA-s betegen ¢és 8 egészséges kontrollon vizsgaltdk 13
europai centrumban.

3.5. Uj ataxia beosztis, a SARA hasznilata heredoataxias betegeken

A SARA végs6é formajaban § tiinetet vizsgal, amelyeket Osszesen 0-40-ig egy
pontszammal értékel (ataxia hianyatol a legsulyosabb ataxidig). Az egyes tiinetek: jaras (0-8),
allas (0-6), ilés (0-4), beszédzavar (0-6), ujjmozgas (0-4), ujj-orr kisérlet (0-4), kéz gyors
alternalé mozgasa (0-4), térd-sarok kisérlet (0-4). A végtag kisérleteket mindkét oldali végtagon
vizsgaljak és a szamtani kozépértéket adjak meg.

Az els6 vizsgéalatban 167 SCA-s beteg, a masodikban 119 beteg vett részt. Az elsd
kisérletben a SARA értéket a betegség stadiumaval, az ICARS értékkel és a Barthel-indexszel
hasonlitottak 6ssze, mig a masodik kisérletben a betegség stadiumaval, a Barthel-indexszel és az
UHDRS-IV-el vetették Ossze. A betegség stadiumokat Klockgether és munkatarsai altal
kidolgozott skéala alapjan hasznaltdk. Harmadikként a masodik kisérletben késziilt
videofelvételeket egy vizualis analog skalan értékelték a vizsgalok 0-t6l 100-ig (0: nincs ataxia,
100: legstlyosabb foku ataxia).

3.6. Nem ataxias tiinetek vizsgalata SCA-s betegeken

Osszesen 526 SCA1, SCA2, SCA3 és SCAG6 tipusba tartozd beteget vizsgiltak 17 eurdpai
centrumban az INAS skala segitségével (Inventory of Non-Ataxia Symptoms), mely 16 tiinetet
vizsgal 30 pontban.

Az 526 betegbdl 450-nél volt a DNS vizsgalat megismételhetd, mely a Tiibingeni Egyetem
Humangenetikai Intézetében késziilt el. A repeatszamokat 53 beteg esetében az orvosi
dokumentaciobol vették, mig 23-nal hidnyoztak a repeatszamok. Emellett a betegeknél vizsgaltak
az ataxia tiineteket is, a SARA vizsgalati modszerrel.

3.7. SCAFI — uj funkcionalis index a teljesitmény mérésére ataxias betegekben

A 15 eurodpai centrumban 412 SCA-s (SCA1, SCA2, SCA3 vagy SCA6) beteget vizsgaltak
a SARA, UHDRS-1V, 9HPT, 8MW ¢és PATA tesztekkel. A kognitiv hanyatlast a vizsgalok
becslése alapjan mérték, mint enyhe, kozepes ¢€s stlyos. A kisérleteket (Y9HPT, SMW, PATA) egy
alkalommal megismételtiik. A két oldal (jobb és bal) eredményeit atlagoltak. Az egyes
teszteredményekbdl (PATA, a HPT és 8MW reciproka) egy-egy Z értéket alkottak (Z=egyéni
atlag a két kisérletben-populécio atlag/ populacié SD). A harom Z érték szamtani kdzépértéke
adja meg a funkcionalis indexet (SCAFI). A magasabb Z érték mindhdrom kisérletben jobb
teljesitményt jelentett. A statisztikai analizishez SPSS 14.0 Windows (SPSS Inc. 2005)
programot hasznaltak.



4. EREDMENYEK
4.1. Suicidum vizsgalata magyar Huntington choreas betegek korében

1920 és 1997 kozott a vizsgalt 96 Huntington choreds csalddban 396 haldleset tortént.
Negyven suicid eset tortént Osszesen 27 csalddban, a suicidum gyakoribb volt a nagyobb
csaladokban. Kozeli rokonok kozott ongyilkossagot dsszesen 9 esetben talaltunk 4 csaladban.

A negyven ongyilkos esetbdl 34 volt férfi és 6 nd; ez nem kiilonbozik szignifikdnsan a
magyar populacié adataitél. A 396 Huntington choreéds halalesetbdl 98 tortént korhazban vagy
pszichiatriai otthonokban. A betegség kezdeti életkora a Huntingtonos betegek esetében 40,4 év
volt, mig a suicidalt betegeknél 37,8 év volt. Az dngyilkossag moddszerei kiilonboztek az atlag
populéacioban szokasostol, ugyanis mig a magyaroknal 70 %-ban az 6nakasztas a vezetd modszer,
addig ez a Huntington choredsoknal a vizbefulladas volt. A férfiaknal gyakran fordult el6 a
l6fegyver hasznalata, vagy a jarmi elé ugras. A mérgezésnél vegyszereket hasznaltak inkabb nem
pedig gyodgyszereket, mint a magyar atlag populacidban. (1. tablazat)

1. tablazat
Az ongyilkossag modszerei a HD-s betegeknél

Férfi N6 Osszes (%)

Fulladas 9 2 11(27)
Onakasztas 7 2 9 (23)
Mérgezés 8 1 2(23)
Ebbdl: Gyogyszer 2 1

Gaz 2 —

Vegyszerek 4 —
Ablakon kiugras 4 1 5(12)
Jarmii elé ugras 4 — 4 (10)
Lofegyver 2 - 2(5)
Osszes (%) 34(85) | 6(15) 40 (100)

4.2. Modosito gének vizsgalata Huntington choreas betegek korében

Az egyes polimorfizmusoknak a betegség kialakuldsanak idépontjara gyakorolt hatasat
vizsgaltuk a ZDHHC17 (N384S, g.-886A>C ¢és g.-844G>T genotipusok), a GRIK2 (TAA repeat
polimorfizmus), a TBP (CAG repeat polimorfizmus), a BDNF (V66M) valamint a HIP1
génekben, 980 beteg esetében. A vizsgalt polimorfizmusok koziil egyik sem mutatott significans
Osszefliggést a betegség kezdetével.



4.3. Az S18Y polimorfizmus vizsgalata az UCHL1 génben

Az UCHLI1 gén korabbi vizsgalatok eredménye szerint befolyasolja a betegség
kialakuldsanak iddpontjat a HD-ben. Osszesen 946 HD-s beteg esetében tanulmanyuztuk a CAG
repeat és az S18Y polimorfizmus Osszefiiggését. Vizsgaltuk az S18Y genotipus hatasat expandalt
CAG repeat-tel egytitt a HD kialakulasanak idépontjara. Ez az analizis szignifikans volt az S18Y
(p=0,008) ¢és a CAG repeat-tel valo interakcidjara (p=0,007). Amikor kiilonb6z6 korcsoportokat
allitottunk fel, egy kiiszobértéket talaltunk az 50-es CAG repeat szamnal. Az S18Y
polimorfizmus szignifikdns hatast mutatott a HD-s betegek betegségének kialakulasanak
kezdetére (p=0,001), ha a repeatszamokat két alcsoportba osztottuk, mint 50-nél hosszabb és 50-
vizsgalva azt taldltuk, hogy az SS és SY genotipusok protektiv hatastiak a hosszabb, 50-nél
nagyobb CAG repeat-ek jelenlétében. (2. tablazat)

2. tablazat

Atlagos kezdeti életkor a kiilonbézé HD-s alcsoportokban

Betegszam | Atlagos kezdeti életkor +
(db 16) SD

<50 CAG

ismétlodés

Genotipus SS 524 47,6 +12,0
Genotipus SY 241 48,6 + 12,2
Genotipus YY 45 48,0+ 11,1
>50 CAG

ismétlodés

Genotipus SS 91 28,8+8,2
Genotipus SY 39 293+99
Genotipus YY 6 20,3+ 11,5

S normal allél, Y mutans allél

4.4. Spinocerebellaris heredoataxias betegek vizsgalata ICARS skalaval

A vizsgélt 156 betegbdl 72 volt nd és 84 férfi. Az atlagos kezdeti életkor 49,2 + 14,1
(tartomany: 13-80) év. A betegség tartama 10,6 + 6,9 (tartomany: 0-37) év. Az ICARS értéket a
Barthel-index-szel (r=-0,70; p<0,0001) és a betegség iddtartamaval korrelaltattuk. A 156
személybol 94 volt az ataxia els6, 36 a masodik €s 26 a harmadik stadiumaban. A kontrollok
ataxia érteke 0 volt.

Az ICARS skala vizsgalatanak elvégzése atlagban 21,3 + 7,10 percet vett igénybe. Az



ICARS érték nétt a betegség stadiumaval (p=0,001). Az ICARS értékek az 1, 2 és a 3-as
stddiumban 28,8 + 11,7 (tartomany: 7-57), 45,8 + 15,6 (tartomany: 17-81), és 66,0 £ 9,9
(tartomany: 49-87) voltak. Kontrollokban ez az érték 2,1 + 1,4 volt.

4.5. SARA (Scale for the assessment and rating of ataxia): egy 0j vizsgaloskala kidolgozasa

Az elsé kisérlet eredménye azt mutatta, hogy nagyfokban megbizhaté a kiilonbozd
személyek altal végzett vizsgalati eredmények azonossaga a jards, allas, iilés, gyors alternald
kézmozgasok, térd-sarok kisérlet esetében; ezzel ellentétben a fennmaradd pontoknal ez az érték
alacsonyabb volt (<0,8). A masodik kisérlet eredménye azt mutatta, hogy az atlagos SARA érték
15,9 + 8,5 (tartomany: 1,5-t6] - 40-ig). Az atlagos SARA érték a kontroll csoportban 0,4 + 1,1
volt (tartomany: 0-7,5). A kontrollok 79%-anal ez az érték 0 volt.

A videofelvételek értékelése regresszids analizissel egy linearis modellt mutatott (SARA:
p<0,0001, r2=0,98; a kiilonbség: p<0,0001; r2=0,72). A SARA érték szoros korrelacidot mutatott
a Barthel-indexszel (r=-0,89; p<0,0001), mig csak egy gyengébb Osszefliggést a betegség
id6tartamaval (r=0,34; p<0,0002). A korrelacié a betegség id6tartama és a SARA érték kozott
szorosabb volt, ha csak az SCAl-es (r=0,74; p<0,003), vagy az SCA3-as (r=0,59; p<0,002)
betegeket vizsgaltuk. Ettol eltérd volt az osszefiiggés az SCA2 (r=0,08; p>0,68) és az SCA6-0s
(r=0,26; p>0,28) betegek esetében.

4.6. Nem ataxias tiinetek vizsgalata SCA-s betegeken

A betegek demografiai adatait, SARA ¢és INAS értékeket a 3. tablazat tartalmazza. A
kezdeti ¢letkor az SCA1, SCA2 és SCA3 esetében hasonld, mig az SCA6 esetében 1ényegesen
magasabb volt (54,5 év).



3. tablazat

A nem ataxias tiinetek vizsgalataban résztvevo betegek adatai (atlag + SD).

SCA1 SCA2 SCA3 SCA6
Betegszam 117 163 139 107
Férfi/n6 71/46 75/88 73/66 58/49
Kor (év) 46,3 +12,2 46,3 +13,3 488+ 11,8 64,9+ 11,0
Tiinetek
megjelenésének 37,0+ 10,6 349 +12,7 37,1114 54,5 +10,2
kezdete (év)
Betegseg
idStartama (&v) 9,5+5,5 11,3+6,5 11,6 +5,9 10,4+ 6,4
SARA érték 15,6 £9,1 15,8 £8,0 15,1 +8,6 15,0+6,7
INAS érték 50£2,1 4,6 +2,1 52+25 2,0+1,7

A betegség sulyossaga hasonlo értékeket mutatott, valamennyi betegcsoportban. A SARA
érték, valamint a repeatszamok kozotti dsszefiiggéseket, az életkorral, a betegség kialakulasanak
idejével, a betegség id6tartamaval valo Osszefliggéseket a 4. tablazat mutatja.



4. tablazat
A SARA eérték és a repeatszam, életkor, betegség kialakulasanak kezdete (tiinetek megjelenése),

betegség idotartama kozti osszefiiggés

SCA1 SCA2 SCA3 SCA6
R p R p R p R p

Expandalt
0,02 0,815 0,38 <0,001 0,35 <0,001 -0,20 0,043
allél hossza

Normal
-0,15 0,117 -0,04 0,580 0,17 0,056 0,00 0,993
allél hossza

Kor (év) 0,28 0,002 -0,09 0,252 0,08 0,334 0,38 <0,001

A betegség
kialakulasa

-0,03 0,773 -0,28 <0,001 -0,16 0,054 0,08 0,400
nak kezdete

(¢v)

Betegseg
iddtartama 0,65 <0,001 0,39 <0,001 0,49 <0,001 0,53 <0,001
(ev)

A nem ataxias tiinetek megoszlasat az 5. tablazat mutatja. A pyramis jelek el6fordulasa az
SCA1-ben, mig a motoros tiinetek illetve periférias idegkarosodas az SCA2-ben volt gyakori.
Myoclonus, rigiditas, chorea, dyskinesis, nyugalmi tremor valamennyi csoportban ritkak voltak,
kivéve a dystoniat, ami az SCA3-as betegek 23,9 %-aban volt jelen.
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5. tablazat

A nem ataxia tiinetek megoszldasa az SCA-s betegek korében

SCA1 SCA2 SCA3 SCA6

Hyperreflexia 67,5% 13,2% 40,1% 21,9%
Areflexia 17,9% 64,4% 57,8% 23,8%
Pyramis jel 50,5% 31,0% 41,9% 2,0%
Spasticitas 59,3% 8,9% 44,4% 13,6%
Paresis 22,4% 14,4% 24,8% 5,7%
[zomatrophia 29,1% 22,5% 39,0% 10,7%
Fasciculatio 39,1% 38.,3% 37,0% 2,.8%
Myoclonus 4,3% 13,7% 4,4% 0,0%
Rigiditas 1,7% 7,4% 10,3% 5,7%
Chorea/Dyskinesia 6,8% 6,8% 10,1% 1,9%
Dystonia 12,8% 14,2% 23,9% 4,7%
Nyugalmi tremor 6,8% 14,9% 3,6% 1,9%
Sensoros zavar 62,4% 68,4% 65,6% 48.0%
Vizelettartasi
oroblémik 35,0% 40,4% 45,6% 31,1%
Kognitiv zavarok 21,5% 25,9% 19,3% 10,5%
Agytorzsi

) 75,9% 90,7% 80,6% 60,2%
szemmozgaszavar

A nem ataxids tiinetek, az expandalt allélhossz, a betegség kialakuldsanak ideje, a betegség
id6tartama, és a SARA értékek kozotti Osszefliggés vizsgalatara regresszios analizist végeztiink.
SCA1 esetében a magasabb ¢letkor vizelettartasi problémaval és kognitiv funkcidézavarral
sz0vOodott. SCA2-nél a hosszabb repeatszamok ¢€s a betegség kordbbi kezdete megnovelték az
agytorzsi szemmozgas-zavarok, illetve az izomatrophia eléfordulasat. A hosszabb repeatszamok
choreaval/dyskinesiaval ¢és dystoniaval is kapcsoldédtak. Az SCA3 esetében a nagyobb
repeatszamok spasticitassal és hyperreflexiaval kapcsolodtak. SCA6 esetében a magasabb
¢életkorral, késobbi kezdettel és hosszabb betegségtartammal tobb tiinet szovodott. Az INAS érték
az SCA1, SCA2, SCA3 csoportokban egyformanak bizonyult, mig az SCA6 esetében jelentdsen
alacsonyabb volt. Az INAS érték pozitiv korreldciot mutatott a betegség iddtartamaval
valamennyi betegcsoportban.
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4.7. SCAFI - 1j funkcionalis index a teljesitmény mérésére ataxias betegekben

Az SCAG6-0s betegek idosebbek voltak (65,2 év SCA6, mig csupan 47,0 év SCA1-SCA3
esetében). Tobb mint a betegek fele segédeszkdz nélkiil hajtotta végre a 8 m-es sétat (58 %). A
OHPT teszt a dominans kézzel gyorsabban volt kivitelezhetd. Valamennyi Z érték negativ
korrelaciot mutatott a SARA értékkel, amely a legszorosabb a SCAFI, mig legalacsonyabb a
PATA tesztérték esetén volt. A SCAFI érték 412-bdl 383 esetben, azaz a betegek 93 %-aban volt
kiszamithat6. Vizsgéltuk a kor, a nem, a kognitiv hanyatlds hatdsat a teszteredményekre. A
kornak a SCAFI és a MW eredményekre mérsékelt hatasa volt, azonban csak az SCA1 és SCA6
tipusokban volt ez szignifikdns (Pearson r -0,328 ill. -0,446). A beteggel folytatott beszélgetésen
alapul6 UHDRS-IV, amely a funkcionalis 6néallosdg mérésére szolgal, parhuzamosan pozitiv
korrelaciot mutatott, vagyis a funkcionalis fiiggetlenség mindhdrom mérés esetében jobb
teljesitménnyel parosult. A hadrom Z érték szamtani kozépértéke adja a SCAFI funkciondlis
indexet.

5. AZ EREDMENYEK MEGBESZELESE
5.1. Suicidum vizsgalata magyar Huntington choreas betegek korében

A suicidum a Huntington choreds betegeknél sokkal gyakoribb, mint a magyar
populacioban, ahol ez 45/100000 f6/év. Az Ongyilkossag a halalesetek 10%-ért felelos
Huntington choreds betegekben. A betegek Magyarorszag nyugati részérdl szarmaztak, ezzel
szemben az orszag keleti részérdl magasabb suicid rata ismert. A magasabb suicid rata a férfiak
altal alkalmazott hatékonyabb mddszereknek tudhato be.

5.2. A modosité gének vizsgalata Huntington choreas betegek korében

A vizsgalt polimorfizmusok koziil egyik sem mutatott szignifikans Osszefiiggést a betegség
megjelenésének kezdetével. Transzgénikus egerekkel végzett kisérletek kornyezeti faktorok
hatasat mutattak a betegség kialakulasanak kezdetére.

5.3. Az S18Y polimorfizmus vizsgalata az UCHL1 génben

Az S18Y polimorfizmus szignifikans hatasat mutattuk ki a betegség megjelenésére a HD-s
betegeknél. Az SS és SY genotipusok protektiv hatasat talaltuk az 50-nél nagyobb CAG
ismétlddéseknél. A tiinetek megjelenésének kezdete 28,8 (SD 8,2) és 29,3 (SD 9,9) év volt az SS
illetve az SY genotipusok esetében, ezzel szemben 20,3 (SD 11,5) év volt az YY tipusnal. A
polimorfizmus az 50-nél hosszabb repeatszamoknal mutat effektiv hatast a betegség
megjelenésének kezdetére, az YY genotipussal rendelkezok elsd tlineteiket 8 évvel kordbban
mutatjak, mint a mas genotipusba tartozok.
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5.4. Spinocerebellaris heredoataxias betegek vizsgalata ICARS skalaval

Egy korabbi tanulméany az ICARS skaéla elényeit vizsgalta kisebb betegszamon. Az analizis
soran a vizsgalok kozotti megismételhetdség felméréséhez vided felvételeket hasznaltak. Ezzel
Osszevetve a mi analizisiink sokkal dsszetettebb volt, vizsgalva egyéb tényezoket is, amelyek a
mindennapi életbeni funkcionalitast mérik (Barthel-index). Ideélis esetben egy vizsgdld skala
rovid, konnyen hasznéalhatd és nem ad lehetdséget jelentds tévedésre. Az ICARS skaldban talalt
tobb atfedés -az egyes alskalakon beliil és kozott is-, megeldlegezi a tévedés lehetdségét, bar ezt
gyakorlassal lehet csokkenteni, ugyanigy, mint az elvégzéséhez sziikséges 1dot. Idealis esetben
az ICARS értéket 4 faktor hatarozza meg, amelyek a 4 alskalahoz tartoznak. Az altalunk végzett
analizis azonban azt mutatta, hogy a vizsgalati eredményeket 4 kiilonb6z6 faktor hatarozta meg,
amelyek nem estek egybe az ICARS alskaldkkal, ami egészében az egész skala validitasat
kérddjelezi meg.

5.5. Uj ataxia beosztas, a SARA hasznalata heredoataxias betegeken

Osszevetve korabbi vizsgalati eredményeinkkel (ICARS), a SARA kdnnyen hasznalhato, és
rovid i1d6 alatt (kevesebb, mint 15 perc) elvégezhetd vizsgalati modszernek bizonyult.
Legfontosabb, hogy a SARA értékeket egy faktor hatarozza meg, ami arra utal, hogy SARA a
cerebellaris ataxia mérésére szolgal. Az egyes genotipusok szeparalt analizise azt mutatta, hogy a
korrelacio a betegség kezdete és a SARA érték kozott jobb volt, hogyha csak az SCAl-es és
SCA3-as betegek kozott vizsgaltuk, mig ez nem volt elmondhatdé az SCA2-es és SCA6-o0s
betegeknél.

5.6. Nem ataxias tiinetek vizsgalata SCA-s betegeken

A Dbetegség kialakuldsanak id6pontja mas, korabbi tanulmanyokkal azonos értékeket
mutatott. Ezen vizsgalat célja volt, hogy olyan tényezdket azonositson, melyek meghatarozzak a
betegség stlyossagat az egyes SCA tipusokban. Ehhez a korabban kifejlesztett SARA skalat is
hasznaltuk, aminek alkalmassagat mar nagy beteganyagon vizsgaltak. A betegség idOtartama a
SARA érték fontos meghatdrozojanak bizonyult valamennyi SCA tipus esetében. A regresszios
analizis azt mutatta, hogy a betegség progresszioja SCA1l esetében a leggyorsabb, ennél
valamivel lassabb az SCA2, SCA3 ¢és SCA6 esetében. Az SCA6 esetében, a betegség
kialakulasanak idépontja volt az egyetlen faktor, ami szerepet jatszott a SARA értékben. A tobbi
tipus esetében legfontosabb szerepe az expandalt allél hosszsaganak volt. Korabbi tanulmanyok
ennek csupan a kialakulas id6pontjaval és a betegség progressziojaval vald Osszefiiggését
vizsgaltak.

Eredményeink szerint az SCA1l, SCA2, SCA3 tipusok ugyanazokat a biologiai
sajatossagokat hordozzak, mig az SCA6 nem csupéan a késébbi kezdet és kevesebb nem-ataxids
tiinet okan tér el toliikk, de abban is, hogy fenotipusat az életkor s nem a betegséghez kothetd
tényezok hatarozzak meg.

13



5.7. SCAFI - 1j funkcionalis index a teljesitmény mérésére ataxias betegekben

Adataink szerint, az altalunk kidolgozott paraméter (SCAFI) szorosabb korrelaciot mutat a
betegség progresszidjaval, mint az egyes vizsgalati médszerek onmagukban. Az index linearis
csokkenést mutat a betegség sulyossaganak fokozodasaval, igy egy sokat igérd eszkdznek tlinik
az SCA-kban bekdvetkez6 funkciondlis hanyatlas kovetésére.

6. OSSZEFOGLALAS-UJ EREDMENYEK

1. Megallapithatjuk, hogy a Huntington choreds betegek tiz szézaléka lett dngyilkos; a
férfiak kozott nagyobb aranyban fordult eld a jelenség. Az dngyilkossag moddszerei jelentOsen
eltérnek a normal populacidoban szokasostol.

2. Az altalunk vizsgalt GRIK2, TBP, HIP1, ZDHHCI17 gének esetében nem sikeriilt
korrelaciot kimutatni a Huntington betegség kialakulasanak kezdete és a génekben korabban leirt
variansok eldfordulasa kozott. Ezzel szemben az S18Y polimorfizmus szignifikdns hatasat
mutattuk ki a betegség kialakulasanak kezdetére az 50-nél magasabb CAG ismétlédést hordozo
Huntington choreds betegeknél.

3. Az ICARS skala hasznalata soran annak validitasa kérddjelez6dott meg, felvetve egy uj
klinikai vizsgalati modszer kidolgozéasanak sziikségességét.

4. Az altalunk kidolgozott SARA skala konnyen haszndlhatd, a cerebelldris tiinetek
vizsgalatara kivaldan megfelelé modszernek bizonyult.

5. A nem ataxias tiinetek és a betegség sulyossaga kozotti 0sszefiiggés vizsgalata alapjan
azt mondhatjuk, hogy a betegség progresszidja az SCA1 tipus esetében a leggyorsabb. A SARA
értek alakulasdban SCAG6 esetében a betegség kialakuldsa kezdetének, mig a tobbi vizsgalt tipus
esetében az expandalt allél hosszisaganak volt szerepe. Az SCA1, SCA2 és SCA3 esetében a
SARA értek és a betegség iddtartama voltak a legfontosabb faktorok az INAS érték alakulasaban,
mig SCAG6 esetében csupan a betegség idétartama. Az INAS érték, miutdn a SARA skalatol
eltéré aspektusait vizsgalja a betegségnek, hasznéalhatdo lesz a jovoben elvégzendd klinikai
vizsgalatokban.

6. Az altalunk kidolgozott, a teljesitmény mérésére szolgalo 01j funkcionalis index (SCAFI)
szorosabb korrelaciét mutat a betegség progresszidjaval, mint az egyes vizsgalati mddszerek
onmagukban.
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