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Tisztelt Erdekl6do!

A molekuléris bioldgiai technoldgia robbanésszert fejlddése folyamatosan atalakitja a min-
dennapok klinikai diagnosztikajat, egyre nagyobb szerepet kapnak a molekularis genetikai
jellegli diagnosztikai vizsgalatok.

A Semmelweis Egyetemen belil nemcsak a kutatomihelyekben, hanem szédmos klinikan,
diagnosztikai laborban is jol felkészilt orvosok, biologusok, vegyészek dolgoznak azon,
hogy a tudomanyos eredményekkel [épést tartsanak a klinikai diagnosztika szintjén is.

A gyakorlé klinikai munka és a genetikai diagnosztika egymastol elvalaszthatatlan, hiszen
ma mar szamos betegségben van lehetéség a betegség hatterében all6 genetikai hiba,
vagy genetikai rizikbhajlam megallapitasara. Egyre n6 azon vizsgalatok szama is, amelyek
bizonyos genetikai variaciok segitségével képesek az egyes gydgyszerek hatékonysagat il-
letve nem kivant mellékhatéasait megjosolni.

A jové medicindjanak egyik fontos alappillérét a molekuldris biolégiai metodikak képezik,
igy a Semmelweis Egyetem a Human Genom megismerésének 10. évforduldja alkalmabdl
0sszegy(jtotte azon intézeteinek, molekularis és cytogenetikai mihelyeinek diagnosztikai
vizsgdlatait, melyek ma mindenki szdmara elérhetéek.

A vizsgalatokat az egyes intézetek szerint csoportositottuk és réviden Osszefoglaltuk a
vizsgalatkérés indikaciojat, modszertanat és a mintekuildést kdvetden a vérhaté leletkiadas
idépontjat. Amennyiben tandcstalan, hogy a keresett vizsgélatot mely intézet profiljaban
nézze meg, a részletes targymutaté segiti Ont a tajékozddaasban. A gyakorlé klinikust szol-
galja, hogy minden genetikai laboratérium vizsgalatainak ismertetése el6tt feltlintettiik,
hogy egyetemiinkdn beliil milyen Medsol Kéddal tudja a vizsgélatot megrendelni, kérdé-
sek esetén kihez fordulhat.

A Semmelweis Egyetem genetikai vizsgélatainak portfolidja a Semmelweis Egyetem hon-
lapjan is hamarosan megtalédlhato lesz.






A SEMMELWEIS EGYETEM MOLEKULARIS
GENETIKAI DIAGNOSZTIKAI VIZSGALATAINAK
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A MOLEKULARIS GENETIKAI DIAGNOSZTIKAI
VIZSGALATOK RESZLETES LEIRASA
INTEZETENKENT CSOPORTOSITVA



I. SZ. BELGYOGYASZATI KLINIKA

KLINIKAIGAZGATO: Dr. Szathmari Miklés
Cim: 1083, Budapest Koranyi Sdndor u. 2/a,
Tel: +36-1-210-0278/51595, 51473, 51566

SZERVEZETI EGYSEG:
I. sz. Belgyogyaszati Klinika Klinikai Kutato és Izotépdiagnosztikai
Laboratérium

A LABORATORIUM VEZETOJE: Dr. Lakatos Péter
GENETIKA CSOPORTVEZETO: Dr. Késa Janos

KONTAKTSZEMELYEK.
Dr. Lakatos Péter tel: 210-0278/51566 email: lakpet@bell.sote.hu;
Dr. Késa Janos tel: 210-0278/51473, jkosa@bell.sote.hu,
Dr. Balla Bernadett 210-0278/51595 betti@bell.sote.hu

MEDSOL kéd: BIMBVIZS
A vizsgalatkérés eldtt a hepatitisz genetika és thrombdzis mutdciok kivételével minden
esetben javasoljuk a személyes konzultaciot a laboratériumvezetével. Igény esetén a
felsorolt vizsgélatokon kivil is végziink egyedi szekvenalasokat és polimorfizmus meg-
hatérozasokat.

A leletet a Laboratérium a a MEDSOL rendszerbe irja vissza, a kiilsés beklldék részére az

eredményeket kinyomtatva postai uton is megkdldi.

AZ|.SZ.BELGYOGYASZATI KLINIKA KLINIKAI KUTATO ES
IZOTOPDIAGNOSZTIKAI LABORATORIUMA ALTAL VEGZETT
OEP-FINANSZIROZOTT VIZSGALATOK

HEPATITISZ ViRUS NUKLEINSAV ALAPU MEGHATAROZASOK

A hepatitisz vizsgéalatokhoz 1 db nativ (piros kupakos) vér vagy szeparalt szérum/plazma
szlikséges, a nativ csé nem fagyaszthato, a szepardlt minta igen

HEPATITIS B VIiRUS (HBV)

e Hepatitis B virus (HBV) mindségi (kvalitativ) meghatarozasa PCR médszerrel
Médszertan: nativ vérbdl, plazmdbdl vagy szérumbol torténd virus nukleinsav izolalas
utan a hepatitisz B virus DNS kimutatdsa valdsidejd (LightCycler) PCR alapu modszerrel.
Leletkiadasi ido: 1-2 hét
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HEPATITIS C VIRUS (HCV)

e Hepatitis C virus (HCV) mindségi (kvalitativ) meghatarozasa RT-PCR médszerrel
Médszertan: nativ vérbdl, plazmabdl vagy szérumbal torténé virus nukleinsav izolalas
utan a hepatitisz C virus RNS kimutatdsa reverz transzkripcié utani, valésideji PCR alapu
modszerrel.

Leletkiadasi id6: 1-2 hét

¢ Hepatitis C virus (HCV) mennyiségi (kvantitativ) meghatarozasa RT-PCR maéd-
szerrel (Roche Cobas Ampliprep/Amplicor rendszeren)
Médszertan: nativ vérbdl, plazmabdl vagy szérumbdl torténé virus nukleinsav izolalas
utan a hepatitisz C virus RNS kimutatdasa reverz transzkripcié utani, valésideji PCR alapu
modszerrel.
Leletkiadasi id6: 1-2 hét

e Hepatitis C virus (HCV) genotipizalas (Bayer Siemens Innolipa médszerrel)
Médszertan: nativ vérbdl, plazmdbdl vagy szérumbol tdrténd virus nukleinsav izoldlas
utan a hepatitisz C virus RNS kimutatasa reverz transzkripcié utani, szildrd fazisu (strip)
hibridizacié alapu médszerrel.

Leletkiadasi idd: 1-4 hét

GENETIKAI POLIMORFIZMUSOK KIMUTATASA
(egyedileg is kérhet6 vizsgalatok)

A genetikai vizsgalatokhoz 1 db EDTA-val koagulacié gatolt (lila kupakos) vér sziikséges (a
minta fagyaszthato)

e Factor V gén Leiden mutacié meghatarozasa
Az V. véralvadasi faktor (F5) G1691A (R506Q, Arg506Glu), ugynevezett Leiden polimorfiz-
musa. Normal allél: G. Muténs allél: A
Az V. véralvadasi faktor un. Leiden mutaciéjanak megléte lényegesen emeli a trombdzis
bekovetkezésének kockazatat. Ha egy képidban van a mutécio jelen, akkor 6-szorosra,
mig ha a hibds génbdl kettd van, akkor 50-80 szeresére né a trombdzis kockazata. A ket-
t6s mutdcio ritka, hazdnkban gyakorisdga 0.1% a népesség korében, de az egy muténs
gén hordozasa viszonylag gyakori: a lakossédg 5%-a. A trombdzis kockazat tovabb emel-
kedik a kdvetkez6 szituaciokban: terhesség, fogamzasgatld tabletta szedése, Osztrogén
terdpia, cukorbetegség, tumorok, dgyhoz kotottség vagy sebészeti ellatas. A heterozi-
go6tak 10%-a, mig a homozigéta mutdciot hordozok csaknem 100%-a az élete soran at-
esik vénds trombdzison.
Normal populécié genotipus eloszldsa: homozigdta normal: 94,9%, heterozigéta: 5,0%,
homozigéta mutans: 0,1%
Normal populécié allélfrekvencidja: normal: 95,2%, mutans: 4,8%.
Médszertan: periférids vérbdl vagy széjnyalkahartya kenetbdl torténé genomidlis DNS
izolaldst kdvetéen a target SNP valosidejii PCR (LighCycler/FRET) alapu genotipizaldsa.
Leletkiadasi id6: 1 hét
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e MTHFR gén C677T mutacié meghatarozasa
5,10-metiléntetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) gén C677T pontmutacioja. Normal allél:
C.Mutans allél: T
Az MTHFR gén C677T mutacidja (amely megemeli a homocisztein vérszintjét) a trom-
bozisrizikdt kétszeresére emeli. Ha csak egy képidban van jelen a mutécié az nem jelent
fokozott kockazatot, csak akkor, ha a hiba mindkét génben kimutathat6. Az MTHFR gén
jelen mutécidja nemcsak a trombozisrizikdt emeli, de csdkkent csont dsvanyi-anyag si-
rlséggel is jar, ami a csonttorési kockazatot is fokozza. A kettés mutacié eléfordulasa ha-
zankban a népesség 10%-ara tehetd. Az okozott homociszteinémia (emelkedett szérum
homocisztein szint) kezelésére folsav, B6 és B12 vitamin adagoldsa javasolhaté.
Normal populdcié genotipus eloszlasa: homozigdta normal: 56%, heterozigdta: 39%,
homozigéta mutans: 5%
Normal populdcié allélfrekvenciaja: normal: 70%, mutans: 30%.
Médszertan: periférias vérbol vagy szajnyalkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolalast kdvetben a target SNP valdsideji PCR (LighCycler/FRET) alapu genotipizélasa.
Leletkiadasiid6: 1 hét

e II. faktor prothrombin G20210A mutacio meghatarozasa
Prothrombin gén (ll. véralvadasi factor, F2) G20210A polimorfizmusa. Normal allél: G.
Mutans allél: A
tacié egy nem-kodold DNS szakasz hibdja, melynek kovetkeztében a fehérje szerkezete
nem karosodik, hanem a fehérje szintézis mértéke mdédosul. Mar heterozigdta muta-
ci6 hatdsara is 30%-al emelkedik a szérum prothrombin szintje, aminek kovetkeztében
2.8-4,6-szorosra n6 az egészségesekéhez képest a vénas trombodzis esélye. Két mutans
kopia elé6fordulasi gyakorisaga 1-2% az egészséges kaukazusi populacidban, mig a vénas
trombozison atesett paciensek korében 6-7%. Gyakran fordul el6 kapcsoltan a Factor V
Normal populacié genotipus eloszldsa: homozig6ta normal: 92%, heterozigdta: 7%, ho-
mozigdta mutans: 1%
Normal populacio allélfrekvencidja: normal: 92,5%, muténs: 7,5%.
Médszertan: periférids vérbdl vagy szajnyélkahartya kenetbdl torténé genomidlis DNS
izoldlast kdvetden a target SNP valdsideji PCR (LighCycler/FRET) alapu genotipizalasa.
Leletkiadasi id6: 1 hét

e GPllla gén T196C (PLA) mutaciéo meghatarozasa
Vérlemezke glikoprotein llla gén 'T196C" mutdcidja emelheti a vérrogok képzédésének,
illetve a sziv- és érrendszeri betegségek kockazatat.
Médszertan: periférids vérbdl vagy szajnyélkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolaldst kdvetéen a target SNP valdsidejii PCR (LighCycler/FRET) alapu genotipizalasa.
Leletkiadasiido: 1 hét

e ACE gén Ins/del mutacio meghatarozasa
Angiotenzin | konvertal6 enzim (ACE) gén inzercié/delécio (I/D) polimorfizmusa a gén
16. intronjaban. Normal allél: Ins. Mutans allél: Del.
Az angiotenzin | konvertalé enzim (ACE) ins/del polimorfizmusa a gén 16. intronjaban
egy 287 bazisparos Alu-repeat (Alu ismétlédés) meglétén illetve hidnyan alapul és szig-
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nifikdns 0sszefliggést mutat az ACE enzim aktivitasaval. Az enzim jelentds szerepet jat-
szik a vérnyomas és kozvetetten a kardiovaszkularis rendszer szabélyozasaban. A D/D
genotipusu személyek emelkedett ACE aktivitdssal rendelkeznek. Az ACE gén I/D tipu-
sainak vizsgalata esetén a ,D” géntipus jelenléte fokozott rizikot is jelent a kardiovasz-
kularis események (szivinfarktus) illetéleg a koszoruér betegség és a magas vérnyomas
el6forduldsara nézve. A DD genotipus 6sszefliggésbe hozhaté a korasziilés magasabb
valészinliségével is.

Normal populacié genotipus eloszldsa: homozig6ta normal: 35%, heterozigéta: 45%, ho-
mozigdta mutans: 20%

Normal populécié allélfrekvencidja: normal: 55%, muténs: 45%.

Médszertan: periférids vérbdl vagy szajnyélkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izoldlast kdvetden a target SNP konvenciondlis PCR alapu genotipizalasa.

Leletkiadasi id6: 2 hét

Wilson kor (ATP7b gén) SNP H1069Q meghatarozasa

A mutdciot hordozdk rézanyagcsere zavarban szenvednek. A Wilson-kérban szenve-
déknél nagy mennyiségl réz rakodik le elsésorban a maj, az agy és a vese szdveteiben,
sulyosan karositva ezzel azok miikodését.

Médszertan: periféris vérbdl vagy szajnyélkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolaldst kdvetéen a target SNP valdsidejii PCR (LighCycler/FRET) alapu genotipizaldsa.
Leletkiadasi id6: 1 hét

Wilson kor (ATP7b gén) 3db exon szekvenalasa

Médszertan: periférias vérbol vagy szajnyalkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolaldst kdvetden a target régidk fluoreszcens bidirekcionalis szekvenélasa.
Leletkiadasi id6: 4 hét

Androgén receptor 7db exon szekvenalas

Nem hormondlis eltérésen alapulé andogén-anyagcserezavar gyanuja esetén vizsgalan-
do

Médszertan: periférids vérbdl vagy szajnyédlkahartya kenetbdl torténé genomidlis DNS
izolalast kdvetden a target régidk fluoreszcens bidirekcionalis szekvenalasa.
Leletkiadasi id6: 4 hét

Kollagén-I-A1 lancanak SP1 polimorfizmus meghatarozasa

I tipusu kollagén alfa-1 lanc (COL1A1) gén 1245 G/T (Un. Sp1) polimorfizmusa

Normal allél: G (Un. ,S”) Muténs allél: T (an. ,s").

A COL1A1 gén Sp1 (G1245T) mutécidja esetén kisebb csont asvanyianyag-strliséget
(csontmennyiséget) lehet az egészséges gént hordozdkhoz képest kimutatni. Ezen tul
a csontritkulds legsulyosabb szovédménye - a csonttorés - rizikdja is fokozott ebben az
esetben (egy ,hibas” gén 50%-kal, két ,hibas” gén esetén 80%-kal né a csonttorés ve-
szélye).

Normal populacié genotipus eloszldsa: homozigéta normél: 66%, heterozigéta: 32%,
homozigéta mutans: 2%

Normal populdcio allélfrekvenciaja: normal: 75%, mutans: 25%.

Médszertan: periférias vérbol vagy szajnyalkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolalast kdvetden a target SNP valdsideji PCR (LighCycler/FRET) alapu genotipizélasa.
Leletkiadasi id6: 2 hét
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Ritka autoszomalis, recessziv médon 6rokl6dé velesziiletett vesebetegség, ami a tubu-
laris transzportzavarok csoportjaba tartozik. A rendellenesség a vese Henle-kacsdnak
felszallé vastag szegmentumaban elhelyezkedd ioncsatornak genetikai hibdja miatt ala-
kul ki. A tinetek kialakulasaért a so- és vizhaztartas zavarai teheték feleléssé, foként a
natrium,a kélium és a kalcium egyensulyzavarai.

Médszertan: periférids vérbdl vagy szajnyélkahartya kenetbdl torténé genomidlis DNS
izolalast kovetden a target régiok fluoreszcens bidirekcionalis szekvenalasa.
Leletkiadasi id6: 4 hét

D vitamin receptor gén (VDR) Bsml polimorfizmus meghatarozasa

D-vitamin receptor (VDR) gén Bsml polimorfizmusa (IVS7 +283 G>A, b>B). Normal allél: G
(Un. ,b"). Muténs allél: A (un. ,B").

A VDR gén ,BB” mutdcidja (azaz kettés kopidban van jelen a hibas gén) csokkent csont
4svanyianyag-strtséggel (BMD) jar egyiitt. Ezen tul a csontmennyiség meghatarozésa-
ban alapveté kalcium-anyagcserét is befolyasolja, azzal, hogy a bélbdl valé kalciumfel-
szivodas is csokkent ezen mutdcio jelenléte esetén. A magyar lakossag korében a kettds
kéros gén el6fordulési gyakorisaga kb. 20%.

Normal populdcié genotipus eloszlasa: homozigdta normal: 32%, heterozigéta: 48%,
homozig6ta mutans: 20%

Normal populdcié allélfrekvenciaja: normal: 54%, mutans: 46%.

Médszertan: periférias vérbol vagy szajnyalkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolalast kdvetden a target SNP konvenciondlis PCR/RFLP alapu genotipizalasa.
Leletkiadasi id6: 2 hét

Osztrogén receptor (ER) gén Pvul és Xbal polimorfizmus meghatarozasa
Osztrogén receptor (ER) gén Xbal polimorfizmusa. Normal allél: G (Un. ,X"). Muténs allél:
A (Un. ,x").

Az ER gén dltalunk meghatérozott mutacidja esetén is csokken csont dsvanyianyag-su-
riséggel jar egyiitt, mely mint a torési rizikd egyik alapveté meghatérozéja, 6nmagaban
is fokozhatja azt. A homozigéta mutaciot hordozé ,xx” genotipusban a csékkent BMD
mellé 44%-al magasabb csonttorési rizikd parosul. N6i pacienseknél ,xx” genotipus ese-
tén post-menopauzalis hormonpétlas adasa megfontolandé.

Normal populécié genotipus eloszlasa: homozigéta normal: 18%, heterozigéta: 59%, ho-
mozigdta mutans: 23%

Normal populécié allélfrekvencidja: normal: 48%, mutans: 52%.

Osztrogén receptor (ER) gén Pvull polimorfizmusa. Normal allél: T (Gn. 'P’). Muténs allél:
C(un.’p").

Az 6sztrogén receptor Pvu Il polimorfizmusa az alacsonyabb csonttdémeggel mutat
szoros 0sszefliggést mind nékben, mind férfiakban. A polimorfizmus eléfordulasa befo-
lydsolhatja a csontritkulds kezelésében alkalmazott kiilonb6zé terdpidk hatékonysagat.
Tovabba a polimorf 'C’ allél jelenlétében fokozddik a csonttorési kockazat.
Médszertan: periférias vérbdl vagy szajnyélkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolaldst kdvetéen a target SNP konvenciondlis PCR/RFLP alapu genotipizalasa.
Leletkiadasi id6: 2 hét
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e Calcium sensor gén (CaSR) A/S polimorfizmus meghatarozasa
Az A986S mutdciot hordozdk szérum kalcium szintje alacsonyabb. Abszolut vagy relativ
hypocalacemidhoz kapcsol6doé allapotok vizsgalata esetén javasolt a teszt.
Mddszertan: periférias vérbdl vagy szajnyélkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolaldst kdvetéen a target SNP konvenciondlis PCR/RFLP alapu genotipizalasa.
Leletkiadasi id6: 2 hét

e Calcium sensor gén (CaSR) exonok szekvenalasa
A calcium sensor génhez kdthet6 betegségek (familidris hypocalciurids hypercalcaemia,
familiaris izolalt promaer hyperparathyreosis, egyes hypoparathyreosisok, stb.) gyanuja
esetén vizsgalando.
Mddszertan: periférias vérbdl vagy szajnyédlkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolalast kdvetben a target régiok fluoreszcens bidirekcionalis szekvendlasa.
Leletkiadasi id6: 2 hét

e Laktoéz intolerancia genetika
A lactase gén (LCT) 13910 C/T polimorfizmus vizsgélata. A CC genotipust hordozok (lak-
tézintoleransok) szérum kalcium szintje alacsonyabb. Esetiikben fokozédik a csontritku-
I&s kialakuldasanak kockazata.
Mddszertan: periféris vérbdl vagy szajnyédlkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolaldst kdvetéen a target SNP konvenciondlis PCR/RFLP alapu genotipizalasa.
Leletkiadasi id6: 2 hét

KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT PANEL
A panel egyiitt, egyben kérhet6 (kivéve az el6zdleg kiilon felsorolt vizsgalatok)

¢ Thromboembdlias megbetegedések, magas vérnyomas (panelben, egyiitt kérhe-
toek)
A genetikai vizsgalatokhoz 1 db EDTA-val koagulacié gatolt (lila kupakos) vér sziikséges
(@ minta fagyaszthato)
Médszertan: periférids vérbdl vagy szajnyélkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolalast kdvetben a target SNP-k szildrd fazisu (strip) hibridizacids alapu genotipizalasa.
Leletkiadasi id6: 4 hét

A panelben foglalt vizsgalatok

e Factor V. Leiden: leirasat lasd elobb.

e FactorV.R2

Az V. véralvadasi faktor (F5) H1299R (A4070G), ugynevezett R2 polimorfizmusa. Normal
allél: A. Muténs allél: G

Az V. véralvadasi faktor R2 mutacidja gyakori a Kaukazusi populaciéban, 10 személybdl
altaldban egy hordozza a hibas génvariaciot. Az V-0s faktor kétféle polimorfizmusanak
(Leiden és R2) egyittes el6forduldsa fokozottan ndveli a thromboembdlids események,
mint a mélyvénds trombozis, a tidéembolia bekdvetkezésének valdszinliségét. Maga-
ban nem, de heterozigota Factor V Leiden mutacié mellett az APC rezisztencia okozé-
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jaként tlnik fel. A Factor V heterozigota és R2 heterozigéta paciensek 10x nagyobb a
kockézata a normal populdciéhoz képest, a ha a FVL/R2 compound heterozigota vénas
thrombozison esik at akkor ez dtlagosan 6 évvel van kordabban mint a FVL heterozigota
thromotikus események atlaga.

Normal populécié genotipus eloszldsa: homozigdta normal: 89,6%, heterozigéta: 8,8%,
homozigéta mutans: 1,6%

Normal populdcié allélfrekvenciaja: normal: 90,5 -87,5%, mutans: 9,5-12,5%.

Factor Il / PT G20210: leirasat lasd el6bb.
MTHFR C677T: leirasat lasd el6bb.

MTHFR A1298C

5,10-metiléntetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) gén A1298C pontmutécidja. Normal allél:
A. Muténs allél: C

Az MTHFR gén A1298C mutdcidja szintén a homocisztein vérszintjének emelkedése ré-
vén fokozza a trombézisrizikot és a kardiovaszkuléris kockazatot. Ebben az esetben is a
kettds, homozigota mutacid a rizikéfokozo tényezd. De, ha a mutdns génvaltozat jelen
van, akkor mar a méasik MTHFR gén mutécisjabdl (C677T) elegendé, hogy csak egy , hi-
bas” valtozat legyen jelen, igy is 1.6-szoros lesz a koszorusér-betegség rizikofokozoda-
sa.

Normal populacié genotipus eloszldsa: homozigéta normal: 54%, heterozigéta: 40%,
homozigéta mutans: 6%

Normal populdcié allélfrekvencidja: normal: 67%, mutans: 33%.

Factor XIIl. V34L

A XIII. véralvadasi faktor V34L (G163T) polimorfizmusa. Normal allél: G. Mutans allél: T
letve egy szivinfarktust kdvetéen jobb tulélést és gyorsabb feléplilést biztosit. A véral-
vadasi kaszkadban a polimorf ‘T’ allélt hordozo faktor XIIl gén terméke gyorsabb aktiva-
|6dasra képes.

Normal populdcié genotipus eloszldsa: homozigéta normal: 74,2%, heterozigéta: 22,4%,
homozig6ta mutdans: 3,4%

Normal populacié allélfrekvencidja: normal: 95%, muténs: 5%.

PAI-1 4G/5G

A plazminogén aktivator inhibitor 1 (PAI-1) gén 4G/5G mutacidja. Normal allél:5G. Mu-
tans allél: 4G

A plazminogén aktivator inhibitor 1 gén polimorfizmusanak (4G allél jelenlétének) ko-
vetkeztében a gén atirodasa és ezaltal az enzim vérplazmaban mért koncentracidja is
novekszik. A homozigéta 4G allélt hordozok kozott a kutatdk nagyobb koleszterin szin-
tet mértek. Mindezek korondria és érrendszeri betegségek kialakuldséanak, valamint sziv-
infarktus bekovetkezésnek kockazatat novelik. A 4G/4G genotipus esetében magasabb
atrombozis bekdvetkeztének esélye (OR, 1.7;95% Cl, 1.1-2.5). Ez az 6sszefliggés még szo-
rosabb, ha csak a belsé szervek illetve a portélis véna trombozisokat nézziik, ez esetben
a4G/4G és 4G/5G genotipusok is jelentésen emelik ezen trombozisok rizikéjat 10 illetve
6-szorosan a normal populdcidhoz képest (95% Cl: 2.3-47.1 és 1.4-28.8).Tovabba, a PAI-1
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Normal populdcié genotipus eloszldsa: homozigéta normal: 36,9%, heterozigéta: 45,6%,
homozig6ta mutans: 17,6%
Normal populécié allélfrekvencidja: normal: 77%, muténs: 33%.

EPCR A1/A2/A3

Endothelidlis protein C receptor (EPCR) G4678C (A1), A4600G (A3) polimorfizmusai.

Az endothelidlis protein C receptor Al polimorfizmusa fokozza az V. véralvadasi faktor
Leiden mutacidéjanak trombdzis kockazatéat. Az EPCR gén A3 polimorfizmusa emeli a fe-
hérje vérben keringd mennyiségét és ez fokozza vénds trombdzis kialakuldsénak rizikd-
jat.

eNOS -786 T>C

Az endothelidlis nitrogén-monoxid szintaz (eNOS) gén -786 T>C polimorfizmusa
(rs2070744). Normal allél: T. Mutans allél: C.

Az endothelidlis nitrogén-monoxid szintdz szabdlyozza az erek taguldsat és a vérnyo-
mast. Védi az artéridk falat. Csokkent mennyisége magas koleszterin szint, illetve do-
hanyzéas mellett érelmeszesedést okozhat. A 'C’ allél jelenléte a gén szabalyozd (pro-
megbetegedések el6forduldsdnak kockazatat, valamint noveli a vérnyomast.

Normal populécié genotipus eloszlasa: homozigdta normal: 44,5%, heterozigéta: 41,7%,
homozigéta mutans: 13,8%

Normal populdcio allélfrekvencidja: normal: 90%, muténs: 10%.

eNOS G894T

Az endothelidlis nitrogén-monoxid szintdz (eNOS) gén G894T polimorfizmusa. Normal
allél:.G. Muténs allél: T.

Az eNOS gén 7. exonjdban lokalizalt G894T mutacidja magas-vérnyomas kialakuldsa-
hoz vezethet, valamint magas homocisztein szint mellett erds rizikd tényezdje a sziv és
érrendszeri betegségek elé6fordulasanak. Homozigota MTHFR C677T mutacié és eNOS
G894T hetero vagy homozigota mutans esetekben 2x gyakrabban fordul elé ischemias
stroke mint a normal populdcidban. ACE D/D mellett az eNOS G894T hetero- vagy ho-
mozigota formaban 4x gyakoribb az stroke-ok atesettek kozott.

Normal populacié genotipus eloszldsa: homozigéta normal: 49,4%, heterozigéta: 40%,
homozig6ta mutans: 10,6%

Normal populacio allélfrekvencidja: normal: 87%, mutans: 13%.

LTA C804A

A lymphotoxin alpha (LTA) gén 804 C>A mutdciéja Thr26Asn. Normal allél: C. Muténs
allél: A.

A limfotoxin alfa egy gyulladasos citokin, mely kulcsszerepet jatszik a lokalis vaszkularis
gyulladasos folyamatok inicidlasaban. Hatassal van az adhéziés molekulak termelésé-
re, a trombogenezisre, a simaizom proliferaciét fokozza, vazoaktiv anyagok termelését
serkenti, és el6segiti a trombocita aggregaciot A lymphotoxin alpha (més néven: tumor
necrosis factor beta) gén terméke fontos szerepet jatszik az atherosklerozis gyullada-
sos folyamataiban. Polimorf génvariacidja szignifikdns 0sszefliggést mutat a sziv és ér-
rendszeri betegségek megjelenésével (korondria és cerebrovaszkuldris eseményekkel).
Homozigota AA genotipust miokardialis infarktuson atesett betegekben szignifikansan
gyakoribbnak taldltdk, mint egészséges kontrollokban.
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Normal populdcié genotipus eloszldsa: homozigdta normal: 49%, heterozigéta: 39%,
homozigéta mutéans: 12%
Normal populécié allélfrekvencidja: normal: 85%, muténs: 15%.

ACE ins/del (I/D) : leirasat lasd el6bb.

HPA1 a/b

A vérlemezke glikoprotein (Gp llla, HPA-1) L33P (C196T) mutdcidja. Normal allél: C (‘a’).
Mutans allél: T ('b’).

A vérlemezke glikoprotein a véralvadasi folyamat fontos komponense. A mutacié hata-
séra er6sodik a vérlemezkék 0sszetapadasa, valamint a ‘b’ allél jelenléte magas vérnyo-
mashoz és mélyvénas trombodzishoz kockazatat befolyasolja.

Normal populdcié genotipus eloszlasa: homozigéta normal: 64%, heterozigota: 31%, ho-
mozigdta mutans: 5%

B-fibrinogen -455 G>A

A béta-fibrinogén (FGB) gén -455 G/A polimorfizmusa. Normal allél: G. Mutans allél: A.

a vérplazma inzulin koncentraciéjaval, hatasara né a fibrinogén szérum szintje. Mutacio-
ja fokozott kockazatot jelent a kardiovaszkularis és koronaria megbetegedések kialaku-
lasara, valamint stroke bekdvetkezésére.

Normal populacié genotipus eloszldsa: homozigdta normal: 42%, heterozigéta: 56%,
homozigéta mutans: 2%

ApoB R3500Q

Az apolipoprotein B (ApoB) gén R3500Q polimorfizmusa. Normal allél: G. Mutans al-
1él: A.

Az ApoB gén hibaja fokozottan hajlamosit a vér koleszterin és LDL (low density lipop-
rotein) szintjének emelkedésére. Az LDL az Un. “rossz” koleszterin. Emelkedett értéke
esetén né az érelmeszesedés, a szivinfarktus és az agyvérzés kockazata. A koleszterin le-
rakddva az erek faldban annak rugalmassagat csokkenti, és el6segiti az érelmeszesedés
kialakuldsat, az LDL-koleszterin a vérben feldusulva az erek faldban rakédik le, Szintjét
elsésorban a koleszterin-szegény taplélkozassal, valamint gydgyszeres kezeléssel lehet
csokkenteni.

ApoE E2/E3/E4

Apolipoprotein E (APOE) gén C112R és R158C polimorfizmusainak vizsgalata.

Az apolipoprotein E fehérje szdmos mds, a koleszterin szallitdsaban is részt vev plaz-
mafehérje alkotéeleme, igy mint az LDL (low density lipoprotein), és a VLDL (very low
density lipoprotein). Az APOE génben taldlhaté két polimorfizmus 6sszesen harom
lehetséges fehérjevariaciot eredményez: APOE2, APOE3, APOE4. Azok, akik az APOE4
tipusu enzimfehérjét kédold genotipussal rendelkeznek, az LDL - kdzismertebb nevén
a “rossz koleszterin” - szintjliket inkabb zsirszegény diétaval tudjak csékkenteni. Ellen-
tétben az APOE2 és APOE3 tipusu enzimfehérjéket kodold genotipusu egyénekkel, akik
szérum LDL koleszterin szintjét inkdbb testmozgdssal tudjuk hatékonyan visszaszori-
tani. A szérum LDL szintjének csokkentésével parhuzamosan kisebb a sziv-érrendszeri
események bekovetkezésének valészinlsége is. Az is bizonyitott, hogy az APOE4 allélt
hordozd egyén az alkohol fogyasztasanak elhagyasaval képes redukalni a szérum LDL
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koleszterin koncentréciéjat, mig az APOE2, 3 hordozdk LDL koleszterin szintjére az alko-
holfogyasztas nincs hatassal.

CSONTRITKULASI KOCKAZAT, TORESI RIZIKO PANEL
(Ezek a vizsgalatok kiilon is kérhetoek)

Médszertan: periférids vérbdl vagy szajnyélkahartya kenetbdl torténé genomialis DNS
izolalast kdvetéen a target SNP valdsidejd PCR (LighCycler/FRET) és konvencionalis PCR/
RFLP alapu genotipizalasa.

Leletkiadasi ido: 4 hét

A panelben foglalt vizsgalatok:

COL1A1 SP1: leirasat lasd el6bb
ER Xbal: leirasat lasd el6bb

ER Pvull: leirasat lasd el6bb
VDR Bsml: leirasat lasd el6bb
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Il. SZ. BELGYOGYASZATI KLINIKA

KLINIKAIGAZGATO: Dr. Racz Karoly
Cim: 1088, Budapest, Szentkiralyi u. 46, A épilet, magasfoldszint
Tel: +36-1-266-0926/55577

SZERVEZETI EGYSEG:
II. sz. Belgydgyaszati Klinika Endokrinoldgiai Genetika Laboratérium

A LABORATORIUM VEZETOJE: Dr. Patécs Attila

KONTAKT SZEMELY:
Dr. Patdcs Attila tel: 266-0926/55577 email: patatt@bel2.sote.hu

MEDSOL kéd: B2EGGEN

A vizsgalatkérés el6tt minden esetben javasoljuk a személyes konzultaciot a laboratéri-
umvezetdvel. A genetikai vizsgalatkérést minden esetben meg kell elézze a genetikai ta-
nacsadas, melynek sordn a beteg szdbeli és irdsos tajékoztatot kap, ill. irdsban nyilatkozik
a vizsgadlatba valé beleegyezésrél. A II. sz. Belgyogyaszati Klinikdn genetikai tandcsadast
dr. lgaz Péter osztélyvezetd egyetemi adjunktus, belgydgyasz, endokrinologus és klinikai
genetikus szakorvos végez.

A leletet a Laboratérium a bekildé orvosnak postézza, a MEDSOL rendszerben “a vizsgala-
tot a laboratérium elvégezte, a leletet a bekiildé orvosnak postazta” szoveg jelenik meg.

A ll. SZ. BELGYOGYASZATI KLINIKA ENDOKRINOLOGIAI
GENETIKA LABORATORIUM ALTAL VEGZETT
OEP-FINANSZIROZOTT VIZSGALATOK

e Multiplex Endokrin Neoplazia 1. tipusa (MEN1) (vizsgalat kod: MN1)
MEN1 gén mutacio vizsgalat javasolt:
A MENT1 szindroma 3 f6 komponense kozll (primer hyperparathyreosis, hasnyalmirigy
neuroendokrin daganat, hypophysis daganat) legaldbb 2 jelenléte esetén az érintett be-
tegben vagy vérrokon csalddtagjaiban. FONTOS: a betegség-okozé mutécidk egy része
de novo alakul ki, ezért negativ csalddi anamnézis nem zarja ki MEN1 szindréma lehetd-
ségét.
Klinikailag gyanus, vagy atipusos MEN1 szindréma: 2 vagy tébb MEN1-tumor, amelyek
kozil 2-nél kevesebb tartozik a f6 MEN1-komponensek kézé (nem fé komponensek:
mellékvese adenoma, el6bél carcinoid, lipoma, angiofibroma, kollegenoma, stb); tobb-
g6cu mellékpajzsmirigy adenoma 30 évnél fiatalabb egyénben; eredményes m(itét utdn
recidivédlé hyperparathyreosis; gastrinoma vagy tébbgdcu pancreas szigetsejt tumor
barmely életkorban

e Familiaris izolalt hyperparathyreosis. Igazolt MEN1 gén mutaciot hordozo sze-
mély tiinetes vagy tiinetmentes vérrokon csaladtagjain.
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Médszertan: periférids vérbél DNS izolaldst kovetéen a MEN1T gén dsszes kddold exonjé-
nak PCR médszerrel torténé sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 8 hét

Multiplex Endokrin Neoplasia 2 tipusa (MEN2) (vizsgalat kéd MN2)

MEN2 szindromat okoz6 RET protoonkogén mutacio vizsgalat javasolt:

Csalddi el6fordulast medullaris pajzsmirigy carcinoma esetén. FONTOS: a betegség-
okozé mutacidk egy része de novo alakul ki, ezért negativ csalddi anamnézis nem zarja ki
MEN2 szindroma lehet6ségét.

Medullaris pajzsmirigy carcinomdahoz tarsulé6 phaeochromocytoma és/vagy primer
hyperparathyreosis esetén. Sporadikus medullaris pajzsmirigy carcinoma fiatal korban.
Fiatal korban felfedezett phaeochromocytoma. Igazolt RET protoonkogén mutaciét
hordozo személy tiinetes vagy tlinetmentes vérrokon csaladtagjai.

Médszertan: periférids vérbdl DNS izolalast kdvetéen a RET gén mutécids forrépontjait
tartalmazoé génszakaszok (10, 11 és 14. exonok) PCR médszerrel torténd sokszorozasa
utdn bidirekciondlis direkt DNS szekvenalds.

Leletkiadasi id6: 4 hét

Multiplex Endokrin Neoplasia 2B tipusa (MEN2B) (vizsgalat kod MN2)

MEN2B szindrémat okozé RET protoonkogén mutacié vizsgalat javasolt:
Medullaris pajzsmirigy carcinoma tarsulasa jellegzetes fenotipus jelekkel (Marfanoid al-
kat, nydlkahartya neuromdk, stb) FONTOS: a betegség-okozd mutéciok jelentés része de
novo alakul ki, ezért negativ csalddi anamnézis nem zarja ki MENB szindréma lehet&sé-
gét.

MEN2B szindrémds beteg vérrokon csaladtagjai.

Médszertan: periférias vérb6l DNS izolalast kdvetéen a RET gén 15 és 16-es exonok PCR
modszerrel térténd sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 4 hét

von Hippel-Lindau szindréoma (VHL (vizsgalat kéd: HIP)

VHL gén mutdcié vizsgalat javasolt:

Klinikailag von Hippel-Lindau szindrémas egyén. FONTOS: a betegség-okozé mutaciok
egy része de novo alakul ki, ezért negativ csalddi anamnézis nem zarja ki VHL szindréma
lehet6ségét

Sporadikus, fiatalkorban megjelené phaeochromocytoma. Familiaris phaeochromocy-
toma. lgazolt VHL gén mutaciét hordozd személy tiinetes vagy tliinetmentes vérrokon
csaladtagjai

Médszertan: periférias vérbdl DNS izolalast kovetéen a VHL gén 6sszes exonjanak PCR
madszerrel sokszorozédsa utén bidirekcionalis direkt DNS szekvenalds. Ha a szekvena-
lassal nem igazolhaté mutacid, a gén nagy delécidjanak kimutatasa multiplex ligacios
proba amplifikélassal (MLP) és/vagy valds idejli PCR modszerrel

Leletkiadasi id6: 4 hét

Familiaris paraganglioma/phaeochromocytoma szindroma (PGL) (vizsgalat kod:
ORO)

A tObb szébajové betegség-okozé gén vizsgalatanak sorrendje a klinikai megjelenésre
alapozott algoritmus szerint torténik, ezért fontos a laboratériummal térténé konzulté-
cié
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SDHB, SDHD és SDHC gének mutacié vizsgalata javasolt:

Familidris vagy sporadikus paraganglioma phaeochromocytomaval vagy anélkil. FON-
TOS: SDHD gén mutaciok esetén a betegség transzmisszidjara az anyai imprinting jel-
lemzd, ezért a mutacio hordozé allapot jelentéségének megitéléshez gondos csaladfa-
vizsgalat szlikséges.

Familiaris phaeochromocytoma. Fiatalkorban megjelené phaeochromocytoma. Igazolt
SDHB, SDHD vagy SDHC gén mutaciét hordozé személy tiinetes vagy tlinetmentes vér-
rokon csalddtagjai

Médszertan: periférias vérbdl DNS izolalast kdvetéen az SDHB, SDHD és SDHC gének
PCR médszerrel sokszorozasa utén bidirekciondlis direkt DNS szekvendlds.
Leletkiadasi id6: 4 hét

Szteroid 21-hidroxylaz enzim defektus (vizsgalat kod: 21-H)

CYP21A2 gén mutdcié vizsgalat javasolt:

Klinikailag és hormonvizsgalatokkal (magas alap vagy ACTH-stimuldlt szérum 17-hidrox-
iprogeszteron vagy vizelet szteroid-profil) igazolt 21-hidroxulaz defektus.

Médszertana: periférias vérbol DNS izolalast kdvetéen CYP21A2 gén 8 leggyakoribb be-

Leletkiadasi id6: 6 hét

Szteroid 17a-hidroxilaz/17,20-liaz enzim defektus (vizsgalat kod: 17-H)

CYP17 gén mutacio vizsgalat javasolt:

Klinikailag és hormonvizsgélatokkal igazolt 17a-hidroxildz/17,20-lidz enzim defektus.
Médszertana: periférias vérbol DNS izolalast kovetéen a CYP17 gén Gsszes kddold exon-
janak vizsgalata PCR médszerrel sokszorositast kovetd bidirekciondlis direkt DNS szek-
venaléssal.

Leletkiadasi id6: 8 hét
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Ill. SZ. BELGYOGYASZATI KLINIKA

KLINIKAIGAZGATO:

Dr. Karadi Istvan
Cim: 1125 Budapest, Kutvolgyi u. 4.
Tel: +36-325-1100 Fax.: +36-355-8251

SZERVEZETI EGYSEG: Kutaté Laboratérium
A LABORATORIUM VEZETOJE: Dr. Prohaszka Zoltan

KONTAKTSZEMELY:
Dr. Prohdaszka Zoltan tel.: 325-1100/57379 email: prohoz@kut.sote.hu

MEDSOL kéd: KKKUVIZS

Alll. SZ. BELGYOGYASZATI KLINIKA ALTAL VEGZETT
OEP-FINANSZIROZOTT VIZSGALATOK

¢ Herediter angioodéma
A herediter angioneuroticus oedema (HANO) a C1-inhibitor (C1-INH) fehérje hidnya, vagy
funkcidjanak csokkenése kovetkeztében kialakuld, az dltalanos orvosi gyakorlatban ke-
véssé ismert korkép, amelyet a b6éron, és/vagy a felsé [égutak, illetve a bélrendszer nyal-
kahartyajan rohamokban fellép6 6déméak megjelenése jellemez. Azangioddéma sulyos,
életveszélyes dllapotot idézhet el§, kiilsé megjelenését tekintve nem kiilénithetd el az
allergias patofiziol6giaju 6démaktol, ezért a betegség korai diagnosztizalasa alapvetd a
beteg sorsat illetéen. Bar a korkép kialakuldsaban a C1-INH génben bekovetkezd muta-
ci6 az etioldgiai tényezd, a HANO diagnosztizélasdnak a molekuldris genetikai vizsgalat
nem kritériuma. Komplement vizsgdlattal a betegség diagnosztizalhaté. Egy éves kor
alatt a komplement vizsgélat nem vezet pontos diagnézishoz, mivel a normal id6re szii-
letettek komplement szintjei (k6ldokzsinérvérben meghatarozva) alacsonyabbak. Az
antigenikus C1-inhibitor 70%, funkcionalis Cl1-inhibitor 61,8%- a felnétt szintnek és kb.
fél egy éves korra éri el a felnétt értéket. A sziiletési suly és a gesztacios id6 is befolya-
solja a komplement szérumszintjét. A C1-INH génben kialakulé mutaciok kimutatasanak
a prenatalis diagnosztikaban, az egy év alatti betegek C1-INH hianyanak diagnosztizala-
saban és ritkan a bizonytalan esetek kivizsgaldsaban van jelentésége. A HANO-n beliil is
ritka entitdsként jelenik meg a HANO lll-as formdja, melyben a XlI-es véralvadasi faktor
funkcidnyeréses mutécidja all a pathogenezis haterében.
Médszertan: Az F12 gén T309K és T309R mutécidinak kimutatasa PCR-rel felsokszoro-
zott termék etanolos tisztitasa utan bidirekcionalis szekvenalassal torénik periférias vér-
bélizolalt DNS minta felhasznélasaval.
A C1-INH génben eléfordulé mutacidk azonositasa kollaboracidban torténik az OVSZ,
Molekularbiolégiai és Transzplantaciés Immungenetikai Laboratériumaban Dr. Tordai
Attila vezetésével.
Leletkiadasi ido: 4-6 hét
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e Hemolitikus urémias szindréma (HUS)
A hemolitikus urémids szindroma (HUS) a trombotikus microangiopathiak targykorébe
tartozé betegség amely barmely életkorban felléphet. Klinikailag harom vezeté tlinet-
egylttes fennallasa esetén mondhato ki a HUS diagnozis, ezek az intravazalis hemolizis
talajan kialakulé anémia, a thrombocytopenia és az akut veseelégtelenség. Amennyi-
ben a HUS tiineteinek megjelenése el6tti két hétben véres vagy nem véres hasmenése
volt a betegnek, és az életkora tobb mint fél év, akkor betegsége nagy valdszinliséggel
diarrhea-pozitiv, vagy D+HUS, melyet enteropathogén kérokozok éltal termelt toxinok
okoznak. A Streptococcus pneumoniae infekcidhoz térsulé HUS (Pneumococcus-HUS, P-
HUS)tipusosan 1 év korili kisdedekben lép fel. A HUS kialakulasanak oka a kérokozé altal
termelt neuraminidaz hatdséra a vorosvértesteken exponalédé T-antigén, amely ellen a
plazmaban természetes, hemolizist okozé IgM antitestek taldlhatok. Klinikailag invaziv
fert6zést, szepszist, meningitist, leggyakrabban empyemat vagy szubdurélis gennygy -
lemet kisér a P-HUS kialakuldsa.
Ha a HUS barmely életkorban hasmenés nélkil 1ép fel, (vagy barmelyik teljesul: korai
kezdet, bizonytalan kezdet, relapszusok, , poszt-transzplantaciés epizéd, csaladi hal-
mozodas), akkor a legvaldszinlibb diagnézis az atipusos HUS (aHUS). atipusos HUS hat-
terében leggyakrabban a komplementaktivacié alternativ reakcioutjanak szabalyozasi
hiba miatt kialakult fokozott aktivalédasa all. Ennek oka az érintett szabélyozoéfaktorok
funkciovesztéses (H faktor (CFH), membrane-cofactor protein (MCP, CD46), | faktor (CFl),
thrombomudulin (THBD)) vagy az alternativ Ut C3-konvertaz komponenseinek funkcié-
nyeréses (B faktor (CFB), C3) mutdcidja lehet. Ismert tovabba, hogy a szabélyozé kompo-
nensek (féleg H-faktor és MCP) egypontos nukleotid-polimorfizmusainak bizonyos hap-
lotipusai is kapcsolatot mutatnak az aHUS-sal. Ujabban leirt, azonban nagy gyakorlati
jelent6ségli mechanizmus (kb. az aHUS betegek 8-10%-at érinté) az autoimmun forma,
amelyben IgG anti-H faktor autoantitestek mutathatok ki.
Részletes kivizsgalas (komplement profil, komplement regulator szintek, anti-O157 LPS
szeroldgia, ADAMTS13 aktivitds meghatarozas) javasolt minden HUS epizédot elszen-
vedd beteg esetében, és ismert mutacioé hordozdk vérrokonaiban. A kivizsgalas része a
komplement komponensek és reguldtorok (H-faktor, I-faktor, B-faktor, C3, membrane-
cofactor protein CD46 és a thrombomodulin gén) mutacidinak azonositasa direkt DNS
szekvendlassal és az ismert SNP-haplotipusok azonositasa RFLP modszerrel.
Moddszertan: periférias vérbol DNS izolalast kovetéen PCR-RFLP mddszerrel torténik az
Y402H, az E936D és a -257C/T polimorfizmusok kimutatasa. A V621 SNP meghatarozésa
valos idejli PCR-rel felsokszorozott termék fluoreszcens detektélasaval (Tagman-préba
alapu allél-diszkriminacio) torténik. A mutacidk kimutatasa a PCR-rel felsokszorozott ter-
mék etanolos tisztitadsa utan bidirekcionalis szekvenalassal torénik.
A vizsgalt exonok: CFH gén (exon 2, 4, 6, 9, 11, 14, 15, 17-23), CFl gén (exon 3, 5, 6, 9-13),
CD46 gén (exon 2, 5,6), C3 gén (exon 14, 17, 20, 21, 26, 27,37) CFB gén (exon 6, 7) és THBD
gén (exon 1 egy része)
A vizsgélt polimorfizmusok: rs800292 (V62| (257G/A)), rs1061170 (Y402H (1277T/C)),
rs1065489 (E936D (2881G/T)) és rs3753394 (-257C/T)
A CFH, CFHR3, CFHR1 és CFHR2 gének képiaszdm meghatdrozdsa multiplex ligacio-flig-
g6 proba amplifikalas (MLPA) technikaval (SALSA MLPA kit P236 ARMD mix-1).
Leletkiadasi id6: 4-6 hét
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e Szisztémds masztocitozis
A szisztémas masztocitozis, a hizdésejtek malignus proliferacidja. A betegség tobb forma-
ja ismert. Bérjelenséggel vagy anélkiil, csontveld vagy egyéb szervi infiltraciéval vagy
anélkil, masztocita aktivacids tlinet egylittessel vagy anélkiil jaré formakban nyilvanul
meg.
A diagnézis feldllitdsa a bérgydgydsz, hematoldgus és patholdgus egytttmikddésén
alapul.
A béron jelentkezd infiltraciok megdorzsolésével urtica alakulhat ki ( Darier jel) jellem-
z8en.
ismeretlen eredet(i syncope, hirtelen fellépé vizes hasmenés, csontfajdalom, chronicus
fejfajas illetve koncentraciéképesség hianya, valamint dardzs-vagy barmely rovar-csipés
allergia, esetleg ismeretlen eredet(i anaphylaxia formdjaban jelentkezhetnek. A szervi
érintettségek maj, 1ép és nyirokcsomd megnagyobboddésban, azzal jaré laboratériumi
eltérésekben, csontdtépilésben, serum alkalikus foszfataz szintjének emelkedésében,
cytopenidkban mutatkoznak meg.
A csontveld biopsia minden esetben kotelezéen elvégzendd eljaras, mely soran az igy
nyert szdvettani preparatum fénymikroszképos morpholégiai mintazata (orsé formaju
hizésejtek csoportokban) és immunhisztokémiai festédése alapjan (CD117, CD2 és CD25
valamint tryptaz pozitivitas) kerll felallitasra a diagnozis.
Molekularis szinten ugyancsak a csontvel6 mintdbdl torténik PCR illetve szekvenalas
modszerekkel a c-kit mutacioi kozil a leggyakoribb D816V vizsgalata, amely azutan a
nemcsak a diagnézist erdsiti, hanem a betegség kezelésének kulcsa is egyben.
Pozitiv esetben az imatinib hatastalan, helyette egyéb, a sarc, bim szignal transzdukci-
6s utvonalon is haté egyéb tirozin kindz inhibitorok vagy az alpha interferon lehetnek
hatédsosak.
A 2005 6ta létestilt SOTE masztocitdzis haldzatban (Bérklinika, | sz. Patholdgiai és Rak-
kutaté Intézet, a Dr. Varkonyi Judit — mh: lll.sz. Belklinika- dltal készilt betegregiszter és
koordinacié mellett) torténik a munkamegosztas a tarsszakmak szoros egyittmuikodé-
sével.
Leletkiadasi id6: 4-6 hét.

o Orokletes Hemokromatézis (Hfe)

Az Un. klasszikus vagy 1-es tipusa velesziiletett, recessziv médon 6réklédé vasanyagcse-
re zavar, melyet a HFE gén (6p21.3) homozygota, vastulterhel6déshez vezeté mutdcidja
okoz. A C28Y mutaci6 dontd a betegség kialakulasaban, mivel ez kédolja a HFE protein
B2M kotédésért felelds aktivacios loopjanak megfeleld szerkezetét. A B2M-HFE protein
és a Transferrin receptor 1 kdlcsdnhatasa kritikus pont a transferrin vashoz viszonyitott
affinitdsdban. A génhiba folytan ez 10-20x-osra fokozédhat. A H63D mutdcio is tényezé
a vastulterhel6dés kialakuldsaban, bar sokkal kisebb mértékben, tekintve, hogy az ak-
tivacids looptdl tdvol helyezkedik el. A vastulterhel6dés mértéke a C282Y homozygota
formahoz képest a compound heterozygota (C282Y/H63D) illetve C282Y heterozygota,
H63D homozygota és H63D heterozygota formakban egyre kevésbé nyilvanul meg. Mai
ismereteink szerint azonban egyéb &6rokletes tényezdk, vagy kornyezeti, dontéen diétas
faktorok (féként a rendszeres és nagymennyiségl alkoholfogyasztds) a vastulterherl6-
dést manifesztalhatjak még heterozygtoa formaban is.
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A feleslegben lerakddott vas oxidativ stresszt kdzvetit a szovetek felé, mely kérositja a
sejteket, szOveteket és végul azok miikodési elégtelenségéhez vezet. Mdjcirrhosis, eset-
leg majrak, cardiomyopathia, arthropathia, az endocrin mirigyek destrukcioja, diabetes
és potencia zavarok valamint barnds - sziirkés bérelvaltozas esetében gondolnak ra. A
vastulterhel6dés vascularis megbetegedések és daganatos betegségek kialakulasaban
is fokozott kockazatot jelent. A folyamat, mérmint a vaslerakdédas azonban a betegség
korai stadiumban torténé felfedezésekor megfékezhetd lenne és a betegek élettartama
nem lenne révidebb, mint a mutéciéval nem rendelkezéké.

A magyar népességben a génmutacié pontos eléforduldsa nem ismert. Onkéntes vér-
addkon szerzett ismereteink alapjan a C282Y eléfordulasa 3-4%-ra, mig a H63D mintegy
11-15%-ra becsulheté.

A klinikai tiineteken tul amennyiben a transzferrin szaturacié 45% feletti értéke 1 hdona-
pos abstinentia utan is fennmarad, indokolt a génvizsgalat.

Modszertan: periférias vérbol DNS izolalast kovetéen PCR-RFLP modszerrel torténik a
C282Y és H63D mutdciok kimutatasa

Az 6rokletes hemochromatosis tovabbi 3 ritka formaja: 2-es: hemojuvelin génmutacioja
illetve a hepcidin gén (HAMP) mutdcio, a 3-as a transferrin receptor 2- génmutacidja,
4-es a ferroportin mutacidja nyoman alakul ki. Ezek vizsgalata klinikdnkon nem torténik,
de kérdéses esetben, klinikai gyanu alapjan a vérmintékat tovébb kildhetjik a francia
hemokromatézis vizsgalé kézpontba.

A mér bejegyzett Hemokromatézis Betegek Egyesiilete (szaktandcsado és alapité: Dr.
Varkonyi Judit, Semmelweis Egyetem Il sz. Belklinika) honlapot mdkddtet, amelyen ke-
resztll tovabbi tagok bejelentkezése lehetséges.

Leletkiadasi id6: 4-6 hét
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BOR-, NEMIKORTANI ES BORONKOLOGIAI KLINIKA

KLINIKAIGAZGATO: Dr. Karpati Sarolta
Cim: 1085 Budapest, Méria u. 41.
Tel: +36-1- 266-0465, +36-1-266-0468, +36-1-459-1500, Fax: +36-1- 267-6974

SZERVEZETI EGYSEG: Molekularis Genetikai Laboratérium
A LABORATORIUM VEZETOJE: Dr. Rozgonyi Ferenc

KONTAKT SZEMELYEK:
Dr. Hatvani Zséfia tel: 459-1500/55779 email hatvani.zs@gmail.com
Dr. Becker Krisztina tel: 459-1500/55794 vagy 55793 email: becker@bor.sote.hu
Dr. Sill6 Palma tel: 266-0645; 266-0468 email: sillopalma@gmail.com

MEDSOL kéd: BRGEVIZS

A BOR-, NEMIKORTAI ES BORONKOLOGIAI KLINIKA ALTAL
VEGZETT OEP-FINANSZIROZOTT VIZSGALATOK

e Epidermolysis bullosa simplex
KRT5, KRT14 (keratin5, keratin 14) gén vizsgalata
A genetikai vizsgalat akkor kérhet6, ha a beteg megjelenését kovetéen a Genodermato-
sis kozpontban (SE Bérklinika) bérgydgyasz szakorvos feldllitja a diagndzist, ill. ezt a min-
den esetben elvégzendé rutin bérpatoldgia, azimmunfluoreszcens vizsgalatok (antigén
mapping) és elektronmikroszképia aldtdmasztja.
Madszertan: periférids vérbél DNS izolalast kdvetben a gének 6sszes kddold exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 10 hét

e Dowling Degos Disease
KRT5 (keratin5) gén vizsgalata
A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kovetéen a Genoderma-
tosis kozpontban (SE Bérklinika) bérgyogyasz szakorvos feldllitja a diagnozist, ill. ezt a
minden esetben elvégzendé rutin bérpatoldgia aldtdmasztja.
Médszertan: periférias vérbdl DNS izolalast kovetéen a gének elsé kodold exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 4 hét

e Epidermolysis bullosa junktionalis
LAMA3, LAMB3, LAMC2 (laminin332 alfa, béta és gamma lanc) vizsgalata
A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kdvetéen a Genodermato-
sis kdzpontban (SE Bérklinika) bérgydgyasz szakorvos feldllitja a diagnozist, ill. ezt a min-
den esetben elvégzendé rutin bérpatoldgia, azimmunfluoreszcens vizsgalatok (antigén
mapping) és elektronmikroszképia alatdmasztja.
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Modszertan: periférids vérbél DNS izoldlast kdvetéen a gének dsszes kddold exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: min. 36 hét

A vizsgdlat hosszusaga valamint a gén/gének nagysaga és polimorf jellege miatt nehe-
zen meghatdarozhatd a leletkiadasi id6

Epidermolysis bullosa dystrophica

COL7A1 (kollagén 7) vizsgalata

A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kdvetéen a Genodermato-
sis kozpontban (SE Bérklinika) bérgydgyasz szakorvos felallitja a diagnozist, ill. ezt a min-
den esetben elvégzendé rutin bérpatoldgia, azimmunfluoreszcens vizsgalatok (antigén
mapping) és elektronmikroszkdpia aldtdmasztja.

Médszertan: periférias vérbél DNS izoldlast kdvetéen a gének 6sszes kddold exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: min. 36 hét

A vizsgalat hosszusaga valamint a gén/gének nagysaga és polimorf jellege miatt nehe-
zen meghatarozhato a leletkiadasi id6

Conradi-Hiihnerman-Happle syndroma

EBP (emopamil koté fehérje) vizsgalata

A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kovetéen a Genoderma-
tosis kozpontban (SE Bérklinika) bérgydgyasz szakorvos feldllitja a diagnoézist, ill. ezt a
minden esetben elvégzendé rutin bérpatoldgia és elektronmikroszkédpia aldtamasztja.
Modszertan: periférias vérbél DNS izoldlast kovetéen a gének 6sszes kddolo exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 8 hét

Lamellaris ichthyosis

TGM1 (transzglutaminaz 1 v. keratinocita TG) vizsgdalata

A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kovetéen a Genoderma-
tosis kozpontban (SE Bérklinika) bérgyogyasz szakorvos feldllitja a diagnozist, ill. ezt a
minden esetben elvégzendé rutin bérpatoldgia és elektronmikroszkdpia aldtdmasztja.
Maddszertan: periférias vérbél DNS izoldlast kdvetéen a gének 6sszes kddolo exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 10 hét

Harlequin ichthyosis

ABCA12 (A szubfamilia/12 ABC-transzporter) vizsgalata

A genetikai vizsgalat akkor kérhet6, ha a beteg megjelenését kovetéen a Genodermato-
sis kozpontban (SE Bérklinika) bérgydgyasz szakorvos felallitja a diagndzist, ill. ezt a min-
den esetben elvégzendé rutin bérpatoldgia, azimmunfluoreszcens vizsgalatok (antigén
mapping) és elektronmikroszkdpia aldtdmasztja.

Periférias vérb6l DNS izolalast kovetéen a gének dsszes kddold exonjanak PCR médszer-
rel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvendlas.

Leletkiadasi id6: 28 hét
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e Netherthon syndroma
SPINKS5 (Kazal tipusus 5-s szerin protaz inhibitor) vizsgalata
A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kdvetéen a Genoderma-
tosis kozpontban (SE Bérklinika) bérgyogyasz szakorvos feldllitja a diagnozist, ill. ezt a
minden esetben elvégzendd rutin bérpatoldgia és elektronmikroszképia aldtamasztja.
Médszertan: periférids vérbél DNS izoldlast kdvetéen a gének dsszes kddold exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 30 hét

e Sjogren-Lahrssohn syndroma
FALDH (fatty aldehyde dehydrogenase 10) vizsgalata
A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kovetéen a Genoderma-
tosis kozpontban (SE Bérklinika) bérgyogyasz szakorvos feldllitja a diagnoézist, ill. ezt a
minden esetben elvégzendd rutin bérpatoldgia és elektronmikroszképia aldtdmasztja.
Madszertan: periférids vérbél DNS izolalast kdvetéen a gének 6sszes kddold exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 10 hét

e M. Darrier
ATP2A2, SERCA ATPaz vizsgalata
A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kovetéen a Genoderma-
tosis kozpontban (SE Bérklinika) bérgyogyasz szakorvos feldllitja a diagnozist, ill. ezt a
minden esetben elvégzendé rutin bérpatoldgia aldtdmasztja.
Modszertan: periférias vérbél DNS izoldlast kovetéen a gének 6sszes kddolo exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi ido: 18 hét

e M. Hailey-Hailey
ATP2C1, SPTCA ATPaz vizsgalata
A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kovetéen a Genoderma-
tosis kozpontban (SE Bérklinika) bérgydgyasz szakorvos feldllitja a diagnoézist, ill. ezt a
minden esetben elvégzendé rutin bérpatoldgia aldtdmasztja.
Modszertan: periférias vérbél DNS izoldlast kdvetéen a gének 6sszes kddold exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 18 hét

e Monilethrix
KRT81, KRT83, KRT86 (keratin81, keratin83, keratin86) vizsgalata
A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kovetéen a Genoderma-
tosis kdzpontban (SE Bérklinika) bérgydgyasz szakorvos feldllitja a diagnozist, ill. ezt a
minden esetben elvégzendd rutin bérpatoldgia és hajvizsgélat aldtdmasztja.
Moédszertan: periférias vérbél DNS izoldlast kdvetéen a gének 6sszes kddold exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 12 hét
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e Epidermolytikus hyperkeratosis
KRT1 (keratin 1) vizsgalata
A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kdvetéen a Genoderma-
tosis kozpontban (SE Bérklinika) bérgyogyasz szakorvos feldllitja a diagnozist, ill. ezt a
minden esetben elvégzendd rutin bérpatoldgia és elektronmikroszképia aldtamasztja.
Médszertan: periférids vérbél DNS izoldlast kdvetéen a gének dsszes kddold exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 8 hét

¢ Epidermolytikus palmoplantaris keratoderma
KRT9 (keratin 9) vizsgalata
A genetikai vizsgalat akkor kérhetd, ha a beteg megjelenését kovetéen a Genoderma-
tosis kozpontban (SE Bérklinika) bérgyogyasz szakorvos feldllitja a diagnoézist, ill. ezt a
minden esetben elvégzendd rutin bérpatoldgia és elektronmikroszképia aldtdmasztja.
Madszertan: periférids vérbél DNS izolalast kdvetben a gének 6sszes kddold exonjanak
PCR modszerrel sokszorozasa utan bidirekcionalis direkt DNS szekvenalas.
Leletkiadasi id6: 8 hét
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IGAZGATO: Dr. Szabé Antal
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Tel: +36-1-210-0278
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A SEMMELWEIS EGYETEM KOZPONTI LABORATORIUM ALTAL
VEGZETT OEP-FINANSZIROZOTT VIZSGALATOK

e Leiden mutacio (FVL)
A kérés indoka: thrombofilia

Az V. véralvadasi faktor (F5) G1691A (R506Q, Arg506Glu), ugynevezett Leiden polimorfiz-

musa. Normal allél: G. Mutans allél: A

Az V. véralvadasi faktor un. Leiden mutaciéjanak megléte lényegesen emeli a trombdzis
bekovetkezésének kockazatat. Ha egy képidban van a mutécio jelen, akkor 6-szorosra,
mig ha a hibas génbdl kettd van, akkor 50-80 szeresére né a trombdzis kockazata. A ket-
tés mutdcio ritka, hazénkban gyakorisaga 0.1% a népesség kdrében, de az egy mutans
gén hordozasa viszonylag gyakori: a lakossédg 5%-a. A trombdzis kockazat tovabb emel-
kedik a kdvetkez6 szituaciokban: terhesség, fogamzasgatlé tabletta szedése, 6sztrogén
terdpia, cukorbetegség, tumorok, 4gyhoz kotottség vagy sebészeti elldtas. A heterozi-
go6tak 10%-a, mig a homozigdta mutdciot hordozok csaknem 100%-a az élete sordn at-

esik vénas trombozison.

Normal populacié genotipus eloszlasa: homozigdta normal: 94,9%, heterozigéta: 5,0%,

homozigéta mutans: 0,1%
Normal populacio allélfrekvencidja: normal: 95,2%, muténs: 4,8%.

Médszertan: A Genomic DNA Mini Kit (Blood/Cultured Cell) gyors metodika a DNS tisz-
titasdhoz teljes vérbdl. A sejtek lizdldsa és proteinmentesitése utdn a DNS az oszlopban
egy lUvegszal matrixhoz kétédik. A szennyez6 anyagok Wash pufferrel tavolitddnak el és

a tiszta DNS egy alacsony soétartalmu Elutios pufferrel oldédnak el.

zacios proba (fluoreszcens) alapu RT-PCR modszerrel.
Leletkiadasi id6: 2 hét
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Protrombin 20210 G/A
A kérés indoka: thrombofilia

Prothrombin gén (ll. véralvadasi factor, F2) G20210A polimorfizmusa.

Normal allél: G. Mutans allél: A

A prothrombin gén mutécidjanak kdvetkeztében megné a trombozishajlam. Ez a mu-
tacié egy nem-kddolé DNS szakasz hibdja, melynek kdvetkeztében a fehérje szerkezete
nem kérosodik, hanem a fehérje szintézis mértéke modosul. Mar heterozigéta muta-
ci6 hatdsara is 30%-al emelkedik a szérum prothrombin szintje, aminek kévetkeztében
2.8-4,6-szorosra n6 az egészségesekéhez képest a vénds trombdzis esélye. Két mutans
képia eléfordulasi gyakorisaga 1-2% az egészséges kaukazusi populacidban, mig a vénas
trombozison atesett paciensek korében 6-7%. Gyakran fordul el6 kapcsoltan a Factor V
Leiden mutacidjaval (15-40%-ban), igy ezeknek egyiittes vizsgalata javasolt.

Normal populacié genotipus eloszldsa: homozig6ta normal: 92%, heterozigdta: 7%, ho-
mozigdta mutans: 1%

Normal populacio allélfrekvencidja: normal: 92,5%, mutans: 7,5%.

Médszertan: Lasd FVL.

Leletkiadasi id6: 2 hét

MTHFR

A kérés indoka: hyperhomocysteinemia

5,10-metiléntetrahidrofoldt reduktdz (MTHFR) gén C677T pontmutdcidja. Normal allél:
C.Muténs allél: T

Az MTHFR gén C677T mutacidja (amely megemeli a homocisztein vérszintjét) a trom-
bozisrizikdt kétszeresére emeli. Ha csak egy kdpidban van jelen a mutacié az nem jelent
fokozott kockazatot, csak akkor, ha a hiba mindkét génben kimutathat6. Az MTHFR gén
jelen mutéciéja nemcsak a tromboézisrizikdt emeli, de csdkkent csont dsvanyi-anyag si-
rliséggel is jar, amia csonttorési kockazatot is fokozza. A kettés mutacié eléforduldsa ha-
zédnkban a népesség 10%-dara teheté. Az okozott homociszteinémia (emelkedett szérum
homocisztein szint) kezelésére folsav, B6 és B12 vitamin adagoldsa javasolhaté.

Normal populacié genotipus eloszlasa: homozigdta normal: 56%, heterozigéta: 39%,
homozig6ta mutans: 5%

Normal populdacio allélfrekvencidja: normal: 70%, mutans: 30%.

Médszertan: Lasd FVL.

Leletkiadasi id6: 2 hét

Léguti mintabol (orr-, torok-, tracheavaladék) valésideji PCR vizsgalattal MRSA
kimutatas

A kérés indoka: MRSA sz(rés (kolonizécid, fert6zés)

MRSA kolonizacié gyanuja esetén (el6zetes hospitalizaltsag, mas kdrhdzbdl valo dthelye-
zés) léguti mintabdl a szlirése. A gyors pozitiv minta eredményében azonnal megkezd-
het6k a sziikséges intézkedések (izolacid). Pozitivitas esetén egy Uj mintabdl javasolt a
baktérium kitenyésztése, antibiotikum érzékenységi vizsgdlat, valamint epidemioldgiai
vizsgalatok elvégzése.

Vizsgalat kérés: MEDSOL kéd: MIKR MIBL-MRSA gyorsteszt.

Médszertan: a LightCycler® MRSA Advances Test egy kvalitativ in vitro diagnosztikai
vizsgdlat. A vizsgdlat a LightCycler® 2.0 késziilékkel torténik olyan betegek léguti tam-
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ponos mintaibdl, akiknél a kolonizacié gyanuja felmerdl. A minta el6készitése tamponos
kivonattal és mechanikai roncsolassal torténik, ezt koveti az MRSA DNS amplifikacidja
polimeraz-lancreakcidval (PCR), és az amplifikalt DNS kimutatasa fluoreszcens target-
specifikus hibridizacios probakkal (Light Cycler MRSA Advances Test-Roche)..
Leletkiadasi id6: 3 6ra (laborba érkezés napjan)
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SZERVEZETI EGYSEG:
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A LABORATORIUM VEZETOJE: Dr. Takats Zoltan
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AZ1.SZAMU GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA ANYAGCSERE
LABORATORIUMA ALTAL VEGZETT (TERVEZETT) VIZSGALATOK

o Javorfaszorp betegség (MSUD) Vizsgalat kod: MSUD mutacio analizise
A BCKDHA, BCKDHB, DBT és DLD gének mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben
az Ujszilottkori MSUD sz(irés soran a szaritott vércseppbdl mért leucin szint kérosnak
bizonyult és a betegség genetikai eredetének igazoldsa sziikséges.
Mddszertan: vérb6l DNS izolalast kovetéen a BCKDHA, BCKDHB, DBT és DLD gének 0sz-
szes exonjat PCR segitségével amplifikéljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirek-
ciondlisan szekvenaljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a
human referencia genom szekvencidjadhoz illesztjik.
Leletkiadasi id6: 6 hét

¢ Tirozinémia Vizsgalat kod: TYR | és Il mutacio analizise
A FAH és TAT gének mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben az Ujszilottkori tiro-
zinémia szUirés sordn a széritott vércseppbdl mért tirozin szint kdrosnak bizonyult és a
betegség genetikai eredetének igazolasa szlikséges
Médszertan: vérbdl DNS izoldlast kovetéen a FAH és TAT gének Osszes exonjat PCR
segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekciondlisan szek-
venaljuk. A kapott szekvenciakat az NCBI BLAST program segitségével a human referen-
cia genom szekvencidjdhoz illesztjik.
Leletkiadasi id6: 6 hét

e Homocisztinuria Vizsgalat kod: MET mutacié analizise
A CBS gén mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben az Ujsziléttkori anyagcserebe-
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tegség szUrés soran a szaritott vércseppbdl mért metionin szint kérosnak bizonyult és a
betegség genetikai eredetének igazoldsa sziikséges

Madszertan: vérbdl DNS izolaldst kovetéen a CBS gén Osszes exonjat PCR segitségé-
vel amplifikdljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekcionalisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 6 hét

Citrullinémia Vizsgalat kod: ASS mutaci6 analizise

Az ASS gén mutacio vizsgdlata javasolt, amennyiben az Ujsziiléttkori anyagcserebe-
tegség szlirés soran a szaritott vércseppbdl mért citrullin, illetve ornitin szint kérosnak
bizonyult és a betegség genetikai eredetének igazolasa sziikséges

Mdédszertan: vérbél DNS izolalast kovetéen a ASS gén Osszes exonjat PCR segitségé-
vel amplifikéljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekciondlisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvenciajahoz illesztjlk.

Leletkiadasi id6: 6 hét

Arginoszukcinat aciduria Vizsgalat kod: ASL mutacio analizise

Az ASL gén mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben az Ujsziil6ttkori anyagcserebe-
tegség szlirés sordn a szaritott vércseppbdl mért citrullin, ornitin, illetve arginoszukcinat
szint kdrosnak bizonyult és a betegség genetikai eredetének igazolasa sziikséges
Madszertan: vérbdl DNS izolaldst kovetéen az ASL gén 6sszes exonjat PCR segitségé-
vel amplifikdljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekcionalisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 6 hét

Propionsav/metilmalonsav acidémia Vizsgalat kod: PA/MMA mutéacié analizise

A PCCA és PCCB gének mutacié vizsgalata javasolt, amennyiben az ujszilottkori
anyagcserebetegség sz(rés soran a szaritott vércseppbdl mért C3-, C2-karnitin szint ko-
rosnak bizonyult és a betegség genetikai eredetének igazoldsa sziikséges
Médszertan: vérbdl DNS izolalast kdvetéen a PCCA és PCCB gének &sszes exonjat PCR
segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekcionalisan szek-
venaljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referen-
cia genom szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 6 hét

Izovaleriansav acidémia Vizsgalat kod: IVA mutacié analizise

Az IVD gének mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben az Ujsziiléttkori anyagcsere-
betegség szlrés sordn a szaritott vércseppbdl mért C3-, C5-karnitin szint kdrosnak bizo-
nyult és a betegség genetikai eredetének igazolasa szilkséges

Médszertan: vérbdl DNS izolalast kdvetéen az IVD gén Osszes exonjat PCR segitségé-
vel amplifikéljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekciondlisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 6 hét
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e Glutarsav acidémial Vizsgalat kod: GA-l mutacié analizise
A GCDH gén mutacio vizsgalata javasolt. amennyiben az Gjszlldttkori anyagcsere-
betegség szlirés sordn a szdritott vércseppbdl mért C5DC- és C2-, C4-, C8-karnitin szint
kérosnak bizonyult és a betegség genetikai eredetének igazolasa sziikséges
Médszertan: vérbdl DNS izolalast kovetéen a GCDH gén dsszes exonjat PCR segitségé-
vel amplifikéljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekciondlisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvenciajahoz illesztjlk.
Leletkiadasi id6: 6 hét

o Beta-ketotiolaz hiany Vizsgalat kod: ACAT1 mutacioé analizise
Az ACAT1 gén mutaci6 vizsgalata javasolt, amennyiben az Ujsziilottkori anyagcsere-
betegség szlirés soran a szaritott vércseppbdl mért karnitin profil korosnak bizonyult és
a betegség genetikai eredetének igazoldsa sziikséges
Madszertan: vérbél DNS izolalast kvetéen a ACAT1 gén Gsszes exonjat PCR segitségé-
vel amplifikdljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekciondlisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.
Leletkiadasi id6: 6 hét

¢ 3-Hidroxi-3-metilglutaril koenzimA liaz hiany Vizsgalat kéd: HMG mutacié ana-
lizise
A HMGCLés HMGCS2 gének mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben az Ujsziilott-
kori anyagcserebetegség sz(irés soran a szaritott vércseppbdl mért karnitin profil kdros-
nak bizonyult és a betegség genetikai eredetének igazolasa sziikséges
Mddszertan: vérbol DNS izolalast kdvetéen a HMGCL és HMGCS2 gének 6sszes exon-
jat PCR segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekcionalisan
szekvendljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human re-
ferencia genom szekvencidjahoz illesztjik.
Leletkiadasi id6: 6 hét

o 3-Metilkrotonil koenzimA karboxilaz hiany Vizsgalat kod: MCC mutacio analizise
Az MCCC1 és MCCC2 gének mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben az ujszulottkori
anyagcserebetegség szlirés soran a szaritott vércseppbdl mért karnitin profil kérosnak
bizonyult és a betegség genetikai eredetének igazolasa sziikséges
Médszertan: vérb6l DNS izolaldst kévetéen az MCC1 és MCC2 gének 6sszes exonjat PCR
segitségével amplifikdljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekciondlisan szek-
venaljuk. A kapott szekvenciakat az NCBI BLAST program segitségével a human referen-
cia genom szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 6 hét

e Rovid szénlancu acil koenzimA dehidrogenaz hiany Vizsgalat koéd: SCAD mutacié
analizise
Az ACADS gén mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben az Gjszll6ttkori anyagcsere-
betegség szlirés soran a szaritott vércseppbdl mért karnitin profil kérosnak bizonyult és
a betegség genetikai eredetének igazoldsa sziikséges
Madszertan: vérb6l DNS izolalast kovetéen a ACADS gén 6sszes exonjat PCR segitségé-
vel amplifikdljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekciondlisan szekvenaljuk. A
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kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvenciajahoz illesztjlk.
Leletkiadasi id6: 6 hét

Kozép szénlancu acil koenzimA dehidrogenaz hiany Vizsgalat kéd: MCAD
mutacié analizise

Az ACADM gén mutacio vizsgalata javasolt csecsemd&kori ismeretlen etioldgidju ala-
csony vércukor szint és Ujszlilottkori metabolikus acidézis esetében, amennyiben az
A985G (Lys304Glu) szlirés nem igazolta mutdcio jelenlétét és amennyiben az Gjsziilott-
kori anyagcserebetegség sz(irés soran a szaritott vércseppbdl mért karnitin profil kdros-
nak bizonyult és a betegség genetikai eredetének igazolasa sziikséges

Mddszertan: vérbdl DNS izolalast kovetéen a ACADM gén Osszes exonjat PCR segitsé-
gével amplifikédljuk, majd tisztitast kovetéen a mintdkat bidirekcionalisan szekvenaljuk.
A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 6 hét

Hosszu szénlancu acil koenzimA dehidrogenaz hiany Vizsgalat kod: LCHAD muta-
cié analizise

A HADHA gén mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben az Ujszilottkori anyagcsere-
betegség szlirés soran a szaritott vércseppbdl mért karnitin profil korosnak bizonyult és
a betegség genetikai eredetének igazoldsa sziikséges

Modszertan: vérbdl DNS izoldlast kovetéen a HADHA gén 6sszes exonjat PCR segitsé-
gével amplifikdljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekcionalisan szekvenaljuk.
A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 6 hét

Nagyon hosszu szénlancu acil koenzimA dehidrogenaz hiany Vizsgalat kéd:
VLCAD mutacié analizise

A ACADVL gén mutacié vizsgalata javasolt, amennyiben az Ujsziil6ttkori anyagcsere-
betegség sz(irés soran a szaritott vércseppbdl mért karnitin profil kérosnak bizonyult és
a betegség genetikai eredetének igazoldsa szikséges

Mddszertan: vérbél DNS izoldlast kovetéen az ACADVL gén harom régdjat PCR segitsé-
gével amplifikédljuk, majd tisztitast kovetéen a mintdkat bidirekcionalisan szekvenaljuk.
A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvenciajahoz illesztjlk.

Leletkiadasi id6: 6 hét

Glutarsav acidémia Il Vizsgalat kod: GA-Il mutacié analizise

AETFA, ETFB és ETFDH gének mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben az Ujszllott-
kori anyagcserebetegség sz(irés soran a szaritott vércseppbdl mért karnitin profil kdros-
nak bizonyult és a betegség genetikai eredetének igazolasa sziikséges

Médszertan: vérbdl DNS izolalast kdvetéen a ETFA, ETFB és ETFDH gének 0sszes exon-
jat PCR segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekciondlisan
szekvendljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human re-
ferencia genom szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 6 hét
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e Karnitin-palmitoil transzferaz hiany Vizsgalat kéd: CPTI - CPTIl mutacié analizise
A CPT1A és CPT2 gének mutacié vizsgalata javasolt amennyiben az ujsziil6ttkori
anyagcserebetegség szlirés soran a szaritott vércseppbdl mért karnitin profil kdérosnak
bizonyult, csecsemdkori hipoketotikus hipoglikémia genetikai hatterének tisztazasara,
és amennyiben a C338T és C149A mutdciok jelenléte nem igazolhato.

Médszertan: vérbdl DNS izolalast kdvetéen a CPT1A és CPT2 gének Osszes exonjat PCR
segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekciondlisan szek-
venaljuk. A kapott szekvenciakat az NCBI BLAST program segitségével a human referen-
cia genom szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 6 hét

e Malonsav acidémia Vizsgalat kod: MA mutacié analizise
A MLYCD gén mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben az Ujsziil6ttkori anyagcsere-
betegség sz(irés soran a szaritott vércseppbdl mért karnitin profil kérosnak bizonyult és
a betegség genetikai eredetének igazoldsa sziikséges
Maddszertan: vérbSl DNS izolalast kovetéen a MLYCD gén Osszes exonjat PCR segitségé-
vel amplifikdljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekciondlisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.
Leletkiadasi id6: 6 hét

e Karnitin transzport zavara Vizsgalat kod: CT mutacié analizise
A SLC22A5 és OCTN2 gének mutacié vizsgalata javasolt, amennyiben az Gjszilott-
kori anyagcserebetegség sz(rés soran a szaritott vércseppbdl mért karnitin profil kéros-
nak bizonyult és a betegség genetikai eredetének igazolasa sziikséges
Madszertan: vérbél DNS izoldlast kovetéen a SLC22A5 és OCTN2 gének 6sszes exon-
jat PCR segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekcionalisan
szekvendljuk. A kapott szekvenciakat az NCBI BLAST program segitségével a human re-
ferencia genom szekvencidjahoz illesztjiik.
Leletkiadasi id6: 6 hét

e Galaktozémia Vizsgalat kod: Gal mutacio analizise
A GALT, GALK1 és GALE gének mutacio vizsgalata javasolt, amennyiben az 0jszi-
I6ttkori anyagcserebetegség szlirés soran a szaritott vércseppbdl mért galaktdz szint
kérosnak bizonyult és a betegség genetikai eredetének igazolasa sziikséges
Médszertan: vérbél DNS izolaldst kovetéen a GALT, GALKT és GALE gének 6sszes exon-
jat PCR segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekcionalisan
szekvendljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human re-
ferencia genom szekvencidjahoz illesztjik.
Leletkiadasi id6: 6 hét

¢ Fenilketonuria (PKU klasszikus) Vizsgalat kod: PKU mutacié analizise
Amennyiben a PAH génben taldlhaté genetikai hotspot-ok jelenléte nem mutathaté ki,
a teljes PAH gén mutdacié vizsgalata javasolt.
Madszertan: vérbdl DNS izoldldst kdvetéen a PAH gén Gsszes exonjat PCR segitségé-
vel amplifikdljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekciondlisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.
Leletkiadasi id6: 6 hét
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¢ Hiperfenilalaninémia (HPA- tetrahidrobiopterin deficiens) Vizsgalat kéd: HPA
mutdcio analizise
A tetrahidrobiopterin deficiens HPA esetében a PTS, GCH1, QDPR és PCBD1 gének mu-
tacio vizsgélata javasolt.
Médszertan: vérbdl DNS izoldlast kvetéen a PTS, GCH1, QDPR és PCBD1 gének 6sszes
exonjat PCR segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekci-
onalisan szekvendljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a
human referencia genom szekvenciajahoz illesztjik.
Leletkiadasi id6: 6 hét
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VIZSGALATOK

e Cisztikus Fibrézis (CF) BNO: E8400, E8410, E8480, E8490

A cisztés fibrozis az egyik leggyakoribb velesziiletett anyagcserebetegség. A betegség
kialakuldsanak oka a CFTR gén mutécioja. A betegség kialakuldsahoz két mutdcio sziik-
séges. Kozliliik az egyiket az édesanyjatol, a mésikat az édesapjatol orokli a beteg. A szl-
|6k csak egyetlen mutaciét hordoznak, ezért a betegség nem alakul ki benniik. Hordo-
z6sagukrol egészen addig nem tudnak, amig az elsé beteg gyermek meg nem sziletik
a csalddban. Eurépaban minden 25. ember hordozza a CFTR gén valamelyik mutdciojat.
Vizsgalatunkkal a 32 leggyakoribb CFTR mutaciot tudjuk kimutatni.

A férfiak fertilitasi problémainak egyik oka az onddvezeték ( vas deferens) tokéletlen ki-
alakuldsa, illetve elzarédasa. llyen esetben a herében egyébként normalisan termelédé
spermiumok nem jutnak ki a herébdl, igy a megtermékenyiilés nem johet Iétre. Ennek a
fejlédési rendellenességnek az egyik lehetséges oka a CFTR gén mutacioja, illetve egy
génen bellli molekuldris véltozat, polimorfizmus lehet. A vizsgalat elvégzése a meddé-
ségi kivizsgalas részeként, a potencialis apa esetében javasolt.

Vizsgalati javaslat: meconium ileus, verejték-elektrolit szint eredmény 3 alkalommal
magas,

Malabsorpcio, distrophia,suly/hossznévekedés elmaradasa, gyakori hasi fajdalom, has-
puffadas, széklet allaganak megvaltozasa, légzésfunkcio beszikilése, a csaladban iga-
zolt mutacidéhordozas.
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Moédszertan: Periférias vérbdl DNS izolalas. Alapvizsgélat: CFTR gén két leggyakoribb
mutacidjanak kimutatasa: AF508 - fluoreszcens PCR, CFTRdele2,3(21kb) - olvadaspont
analizis. Bévitett vizsgalat: Klinikai kép megerésitése utan ill. a fent emlitett mutdciok
egyikének hordozasa esetén: CF kit (Abbott - 33 mutacié vizsgalata).

Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnozis megerésitése, gyermekvallalas el6tt alld
csaladtagokban hordozésag megallapitasa, praenatalis diagnosztikai vizsgalat.
Leletkiadasi id6: 4 - 6 hét

Fenilketonuria (PKU) BNO: E7000

A PKU egy orokletes fehérje anyagcsere-zavar. A betegséget egy enzim (fenilalanin-hid-
roxilaz) hianya okozza, melynek kévetkeztében a fehérjéket alkoté egyik aminosav, a
fenilalanin atalakuldsa nem tud normalisan lezajlani. Ennek kovetkeztében magas lesz
a szervezetben a fenilalanin szint, mely - kezelés nélkil - sulyosan karositja az idegrend-
szert. Vizsgélatunkkal a teljes gén 6 leggyakoribb, valamint - a legtébb mutaciét tartal-
mazo - 7-es exonban eléfordulé valamennyi mutaciét tudjuk kimutatni.

Vizsgalati javaslat: hatarérték feletti fenilalanin-szint.

Moddszertan: Periférias vérbdl DNS izolalas. 6 leggyakoribb mutécié kimutatasa - PCR
RFLP modszer. 7-es exonban el6fordulé valamennyi mutaciot kimutatasa — szekvenalas
Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnozis megerésitése, gyermekvallalas el6tt alld
csaladtagokban hordozésag megallapitasa, praenatalis diagnosztikai vizsgalat.
Leletkiadasi id6: 4 hét

Neurofibromatézis I. (NF1) BNO: Q8500

A neurofibromatozis I. tipusa autoszomalis dominansan 6rokl6d6 genetikai betegség. A
klinikai tiinetek koziil jellegzetes a bérén tébbszorés csomdk (Un. neurofibréomak) meg-
jelenése. A neurofibrémak jelenlététdl figgetleniil, 6 vagy annal tébb tejes-kavészeru
folt a b6ron nagy valészinliséggel a szindromara utal. Jellemzd klinikai tiinet lehet még
a honalj- és lagyék-taji szepl6, valamint a gerincferdiilés. A betegséget az idegrostokat
korllvevé kotdszoveti sejtek tulburjdnzésa okozza. Jelenleg laboratériumunkban az NF1
gén harom kddolé terlletének (exonjanak) vizsgalatara és az ezekben el6forduld, be-
tegséget okoz6 mutdcidk kimutatdsara van lehetdség.

Vizsgalati javaslat: 6 vagy annél tobb tejeskavé szin(i folt, hdnalj- és lagyék-tdji szepl6,
Lisch csomok a szemben, neurofibrémék megjelenése, scoliosis.

Médszertan: Periférids vérbdl DNS izolalas. 4b, 7, 37 exonok vizsgélata — szekvenalas.
Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnoézis meger6sitése, tlinetmentes csalddta-
gokban mutécié vizsgalat.

Leletkiadasi id6: 4 hét

Legius szindréma BNO

Autoszomalis dominans médon 6roklédé betegség, melyre jellemzé, hogy a klinikai
tlnetek nagy mértékben atfednek a neurofibromatézis I. tipusanal detektalhaté tline-
tekkel.

Vizsgalati javaslat: 6 vagy annal tobb tejeskavé szind folt, honalj- és 1agyék-taji szeplé.
- szekvenalas.

Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnoézis meger6sitése, tlinetmentes csalddta-
gokban mutécio vizsgalat.

Leletkiadasi ido: 4 hét
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e Fabry betegség BNO: E7520
A Fabry-kér 6rokl6d6 betegség, amelyet a GLA gén hibdja okoz okoz. A mutécié miatt
hianyzik, vagy csak elégtelen mennyiségben van jelen az alfa-galaktoziddz nevd enzim.
Ennek kovetkeztében bizonyos anyagok lebontasa a szervezetben nem torténik meg,
igy az a sejtekben marad és fokozatosan felhalmozédik az érfalakban és a szévetekben,
egyre nagyobb kdrosodast okozva a szervezetben. Mivel a folyamat az egész test erei-
ben végbemegy, a f6 szervrendszerek, a sziv, a vese és az agy szabalyos miikddése végil
lehetetlenné vélik, ami életveszélyes problémékhoz vezethet. Ha a Fabry-kor jeleit és
tlneteit idejében felfedezik, az orvosok sikeresebben tudjak kezelni, ami javitja az élet-
min&séget.
Vizsgalati javaslat: hatarérték alatti alfa-galaktozidaz (a-GAL) szint; jellemzé tlinetei:
angiokeratéma, Fabry-krizis: altaldban hirtelen fellépd, erds, kinzd és égetd fajdalom,
l4z; kerékkull6-szer( szaruhdrtyafolt, csokkent izzadas
Modszer: Periférias vérb6l DNS izolalas. Teljes kodolo régid vizsgalata- szekvenalas.
Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnézis megerdsitése, né csalddtagokban hor-
dozdsdg vizsgalata, szilkség esetén praenatalis diagnosztikai vizsgalat.
Leletkiadasi id6: 4 hét

e Pompe kor BNO: E7440
A Pompe-kor az alfa-glikoziddz enzim hianya vagy elégtelen miikodése miatt kialakuld
ritka glikogén térolasi betegség. A Pompe-kdérnak harom formdja ismert: infantilis, juve-
nilis és felnéttkori. Infantilis forma esetén a beteg |égzési- vagy szivelégtelenség miatt
rendszerint 1 éves kora el6tt meghal. A juvenilis-felnéttkori formaban a vazizmok érin-
tettsége dominal. Jellemzé tiinetei a végtagok, csipd gyengesége, valamint légzészavar.
Id6ben felismerve ma mar ez a betegség gydgyithato, illetve a tiinetek javulasa varha-
to.
Vizsgalati javaslat: hatarérték alatti glikozidaz enzim (GAA) szint. Jellemzé tiinetei a
végtagok, csip6 gyengesége, valamint 1égzészavar, macroglossia.
Médszer: Periférias vérb6l DNS izolalas. Teljes kodolo régid vizsgélata- szekvenalds.
Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnézis megerdésitése, gyermekvallalas elétt al16
csalddtagokban hordozésdg megdllapitdsa, szilkség esetén praenatalis diagnosztikai
vizsgalat.
Leletkiadasi id6: 6 hét

e Fragilis X szindroma (FRAX) BNO: Q9920, F7000
A Fragilis X betegség minden 2000. Ujsziil6ttben (minden 1500. fidban és minden 2500.
lanyban) fordul el6. A betegség fontosabb klinikai tlinetei: értelmi fogyatékossag, vala-
mint a kozponti idegrendszer m(ikodési zavardnak egyéb megnyilvanuldsai, pl. autiz-
mus, a beszédfejl6dés zavara, ezenkivil el6fordulhat herenagyobbodas, jellegzetes fej
és arcforma.
Vizsgalatunk a betegség jelenlétének kizarasat célozza, a ki nem zarhatésag nem jelenti
a betegség bizonyitottsagat.
Vizsgalati javaslat: mentdlis retarddacio, hiperaktivitds, autizmus, durva arcvonasok,
nagy homlok, hosszukas arc, eldllé fiilek.
Maodszer: Periférias vérbdl DNS izolalas. Normal méret( (5-55 repeatszamu) allél kimu-
tatdsa - fluoreszcens PCR.
Vizsgalat célja: betegeknél a FraX diagnozis kizérasa.
Leletkiadasi id6: 4 hét
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e Véralvadasirendellenességek BNO: 18290
Thromboembdélids megbetegedések genetikai hatterének és orokletes voltanak tiszta-
zasa.
Vizsgalati javaslat: mélyvénds trombdzis - fiatalabb korban, 50 éves kor alatt, agyi ke-
ringési zavar, tidéembdlia, mutaciohordozés vérrokonnal, hormonalis fogamzasgatlas
megkezdése el6tt, menopauza hormonpétlé kezelés megkezdése elétt.
Médszer: Periférids vérbdl DNS izoldlas. Faktor V- Leiden Mutacid-, Faktor Il - Protrom-
bin G20210A mutacio -, MTHFR C677T, MTHFR A1298C polimorfizmus vizsgélata - olva-
déaspont analizis.
Vizsgalat célja: kockazat becslés
Leletkiadasi id6: 4 hét

e Hemokromatoézis (HFE) BNO: E8310
A haemochromatosis genetikai (6rokl6dé) rendellenesség, amelynek kévetkeztében a
szervezet szikségleteinél jelentésen tdobb vas halmozddik fel a szovetekben. Ennek oka
a HFE gén valamely mutdcidja. Feltételezések szerint minden 300-400 emberbdl 1 szen-
ved haemochromatosisban. Ez azt jelenti, hogy minden 8-10. ember hordozdja a hibas
haemochromatosis génnek. A kdvetkez6 jelek utalhatnak haemochromatosisra: faradé-
konysdg, gyengeség, fogyds, emésztési problémak, izileti fajdalmak, napozastol fiig-
getlen barna bdrszin. Késébbi stddiumban a szervek karosodnak: heves szivdobogas,
lihegés (szivkarosodas jele), szomjusag, gyakori vizelés (cukorbetegség jele — hasnyal-
mirigy kdrosodas), szexualis érdeklédés elvesztése, testszérzet kihulldsa (hormonterme-
16 szervek karosodasa). Korai stadiumban a betegség teljesen vagy majdnem teljesen
tlnetmentes. Vizsgélatunk soran a harom leggyakoribb kimutatasat végezziik. Idében
torténd diagnozis esetén a koros tiinetek megelézhetdk, vagy gyogyithatok.
Vizsgalatijavaslat: magas szérum transzferrin, ferritin szint, faradékonysag, gyengeség,
fogyds, emésztési problémak, izuleti fajdalmak, napozéstol fliggetlen barna bérszin
Médszer: Periférias vérb6l DNS izoldlas. Harom leggyakoribb mutéacié (C282Y,H63D,
S65C) kimutatasa — olvadaspont analizis.
Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagndzis megerésitése, tiinetmentes csaladta-
gokban mutécio vizsgalat.
Leletkiadasi id6: 4 hét

¢ Nonszindréomas velesziiletett siiketség BNO: H9330, H9050
Az un. nem-szindrémas 6roklodé velesziiletett siiketség kialakuldséért a betegek nagy
részében a GJB2 gén mutacioi felelések. A genetikai vizsgalat eredménye lehetéséget
nyujt a cochlearis implantatum minél korabbi alkalmazasara, hiszen a beszédtanulas és
beszédértés szempontjabol az életkornak nagy jelentésége van. igy az érintett gyerme-
kek kommunikéciés lehetéségei id6ben kialakulnak, életminéségiik, tarsadalomba valo
beilleszkedési képességlik az ép halldsu gyermekekéhez hasonlé lehet.
Vizsgalati javaslat: velesziletett halldskarosodas, amely nem tarsul més rendellenes-
séggel.
szekvenalas.
Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnézis megerdsitése, csalddtagokban hordo-
z6sag vizsgalata, sziikség esetén praenatalis diagnosztikai vizsgalat.
Leletkiadasi ido: 4 hét
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e Congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH) BNO: E2500
A congenitalis adrenalis hyperplasia velesziiletett mellékvesekéreg tultengés. Az ilyen
rendellenességben szlleté gyermekeknél kortizol-hidny és androgén tulsuly alakulhat
ki, melynek kdvetkeztében a lanyok olykor atmeneti, a fitkéhoz hasonlé nemiszervekkel
jonnek avilagra. A betegség sulyos tipusaban Ujsziil6ttkorban sévesztd allapot jon létre,
mely életveszélyes krizishez vezethet. A betegségnek Iétezik enyhe formadja is, melyre
jellemzé a lanyok/ nék férfias jellegli szérzet ndévekedése, fitkon a masodlagos nemi
jellegek korai kialakuldsa.
Vizsgalati javaslat: velesziiletett mellékvesekéreg tultengés kdvetkeztében kortizol-
hiany és androgén tulsuly kialakuldsa. Létezik nem klasszikus, enyhe formédja, melyre
jellemzd nékben a férfiasodas, az erételjes sz6r ndvekedés, férfiakban a masodlagos
nemi jellegek korai kialakuldsa. Klinikai- és laboratériumi-vizsgélatokkal aldtdmasztott
diagnozis esetén végezziik el a vizsgélatot.
Modszer: Periférias vérb6l DNS izoldlas. CYP21 gén vizsgalata — szekvenalas.
Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnézis megerdsitése, csalddtagokban hordo-
z6sag vizsgalata, szlikség esetén praenatalis diagnosztikai vizsgalat.
Leletkiadasi id6: 6 hét

o Klasszikus galaktozémia BNO: E7420
A galaktozémia a szénhidrat-anyagcsere orokletes megbetegedése. A betegség mind-
harom tipuséra jellemzé, hogy a beteg szervezete a tejcukor (laktéz) egyik alkotoelemét,
a galaktozt nem képes megfeleléen atalakitani szélécukorra (gliikdzza), ezért a vérben
megemelkedik a galaktéz szint, mely kezeletlenil sulyos klinikai tiineteket okoz. Maj-,
vese- és idegrendszeri-karosodds, valamint kétoldali szemlencsehomaly is kialakulhat.
Vizsgalati javaslat: Az Ujszilottkori tomegsziirésben emelkedett galaktoz szinttel kis-
z(rt betegek esetében végezziik el a vizsgalatot. Sdrgasag, majelégtelenség, veseelég-
telenség, idegrendszeri kdrosodas, cataracta, aluszékonysag, taplaldsi nehézség.
Modszer: Periférias vérb6l DNS izolalas. Teljes kodolo régid vizsgalata — szekvenalas.
Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnézis megerdsitése, csalddtagokban hordo-
z6sdg vizsgalata, szlikség esetén praenatalis diagnosztikai vizsgélat.
Leletkiadasi id6: 4 hét

o Galaktokinaz-hiany BNO: E7420
Autoszomalis recessziv médon 6roklédé szénhidrat-anyagcsere betegség. Az emelke-
dett galaktdz szint kezeletlenil sziirkehalyog kialakuldsahoz vezet.
Vizsgalati javaslat: Az Gjszllottkori tdmegszirésben emelkedett galaktdz szinttel kis-
z(irt betegek esetében végezzik el a vizsgalatot. Cataracta.
Mddszer: Periférias vérbol DNS izolalas. Teljes kodolo régid vizsgalata — szekvenalas.
Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnézis megerdsitése, csalddtagokban hordo-
z6sag vizsgalata, szlikség esetén praenatalis diagnosztikai vizsgalat.
Leletkiadasi id6: 4 hét

¢ UDP-galakt6z-4 epimeraz hiany
Autoszomalis recessziv médon 6roklédé szénhidrat-anyagcsere betegség. Az emelke-
dett galaktéz és galaktdz-1-foszfat szint sulyos esetben a klasszikus galaktozémiara jel-
lemzd klinikai tiinetek kialakulasat eredményezheti.
Vizsgalati javaslat: Az Ujszulottkori tomegsz(irésben emelkedett galaktoz szinttel kis-
z(rt betegek esetében végezziik el a vizsgélatot. Sulyos esetben a klasszikus galaktozé-
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mia tlinetei jelentkeznek: sargasdg, majelégtelenség, veseelégtelenség, idegrendszeri
karosodas, cataracta, aluszékonysag, taplalasi nehézség.

Modszer: Periférias vérbol DNS izolalas. Teljes kodolo régid vizsgalata — szekvenalas.
Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnozis megerésitése, csalddtagokban hordo-
z6sag vizsgalata, szlikség esetén praenatalis diagnosztikai vizsgalat.

Leletkiadasi id6: 4 hét

Biotinidaz hiany BNO: E8880

A biotin egy vizben oldhaté vitamin (H vitamin), mely négy enzim megfelelé miikddé-
séhez szlikséges az emberi szervezetben. A biotinidaz-hidnyban szenvedd beteg szer-
vezetében biotin-hidnyos allapot jon létre. A kezeletlen betegek tlinetei: izomgorcsok,
részleges vagy teljes hajhullas, bérproblémak (dermatitis), ekcéma, hallascsokkenés, Ia-
taszavar, gombas vagy bakterilis eredet( fertézések.

Vizsgalati javaslat: Az Ujszilottkori tdmegszlirésben csdkkent biotiniddz enzimakti-
vitassal kiszlrt betegek esetében végezzik el a vizsgalatot. Hypotonia, bérporblémék
(dermatitis, ekcéma), alopecia, halladskarosodas.

Mddszer: Periférias vérbol DNS izolalas. Teljes kodolo régid vizsgalata — szekvenalas.
Vizsgalat célja: betegeknél a klinikai diagnozis megerésitése, csalddtagokban hordo-
z6sag vizsgalata, szlikség esetén praenatalis diagnosztikai vizsgalat.

Leletkiadasi id6: 4 hét
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MOLEKULARIS NEUROLOGIAI KOZPONT -
MOLEKULARIS NEUROLOGIAI KLINIKAI
ES KUTATASI KOZPONT

KOZPONTIGAZGATO: Dr. Molnar Maria Judit
Cim: 1083 Budapest, Tomé u. 25-29.
Tel: +36-1-459-1492; +36-1- 459-1500/51725, 51729
Email: molneur@neur.sote.hu
Web: www.molneur.eoldal.hu

SZERVEZETI EGYSEG: Neurogenetikai Laboratérium
A LABORATORIUM VEZETOJE: Dr. Molnar Maria Judit

KONTAKT SZEMELYEK:
Dr. Molnar Maria Judit tel: 459-1492 email: molneur@neur.sote.hu
Dr. Gal Aniké tel: 06-20-663-2516 email: gala@neur.sote.hu
Bathori Gyorgyi : 459-1492 mellék: 551725, 06206632514
email: molneur@neur.sote.hu

MEDSOL kéd: NEGLVIZS

A genetikai vizsgalatkérést minden esetben genetikai tanacsadasnak kell megeléznie, mely
sordn a beteg szobeli és irdsos tajékoztatédt kap a vizsgalat jellegérdl, ill. irdsban nyilatko-
zik a vizsgalatba valé beleegyezésrél. A mintdkhoz minden esetben kérjik a kérélapot, a
beleegyez6 nyilatkozatot, és ha lehetséges a klinikai adatokat tartalmazé ambulans lapot
vagy zardjelentést elkildeni. A SE MNKKK beleegyezé nyilatkozata letdltheté a www.mol-
neur.eoldal.hu honlapon, ahol az aktudlis vizsgalatok listaja is olvashatd. A SE Neuroldgiai
Klinikajan a genetikai tandcsadast Dr. Molnar Maria Judit neuroldgus, pszichiater, klinikai
genetikus szakorvos végzi.

Az MNKKK a genetikai vizsgélat eredményét vagy a bekiild6é orvosnak postazza, vagy sa-
jat szakrendelésén gondozott betege esetén genetikai tanacsadas keretén belll kozli azt
a beteggel vagy torvényes képvisel6jével. A MEDSOL rendszerben a genetikai lelet teljes
szbvege megjelenik, de azt csak a kéré orvos illetve az arra jogosult szakorvosok lathatjak,
kivéve azon eseteket, ahol a beteg kérésére csak azt jelenitjik meg, hogy a vizsgalatot a
laboratérium elvégezte.
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A MOLEKULARIS NEUROLOGIAI KOZPONTOL KERHETO
MOLEKULARIS GENETIKAI VIZSGALATOK

NEURODEGNERATIV BETEGSEG GENETIKAI RIZIKO TENYEZO VIZSGALATA

e ApoE (Apolipoprotein E) polimorfizmus
AZ APOE isoformak (ApoeE 2,3,4 allél) meghatarozésa javasolt Alzheimer kor familiaris
halmozddasa esetén. Az ApoE 4-es allél az Alzheimer kor kialakuldsanak rizikojat emeli.
Két 4-es alléllal 91% a valoészinlsége, hogy az egyén 80 éves kordban Alzheimer kérban
fog szenvedni, mig 1 db 4-es alléllel az a rizik6 csak 47%. Egyéb neurodegenerativ beteg-
ségben a betegség progndzisat negativan befolyasolja a 4-es allél jelenléte.
Madszertan: A vérbdl izolalt DNS-t az ApoE gén vizsgdlt szakaszat PCR segitségével
amplifikaljuk, majd Hinfl restrikciés endonukledzzal emésztjiik (RFLP). A kapott frag-
mentumok nagysagat agardz elektroforézist kdvetéen a Quantity One software-el hata-
rozzuk meg. A vizsgalatot ismert genotipusu kontrollokkal validaljuk.
Leletkiadasi ido: 4 hét

DEMENCIAK

Az Alzheimer koér 6rokletes formdjat jelen tudasunk szerint az APP, PSEN1 vagy PSEN2
gén mutéciodi okozzak. Ha ezen gének koziil barmelyik kdrosodik, az agyban nagy meny-
nyiségU toxikus fehérje fragmentek, tn. amyloid-béta peptidek keletkeznek, melyek fel-
halmozddva un. amyloid plaque-okat képezhetnek. Ezek a plaque-ok jellegzetesek az
Alzheimer kérra és az idegsejtek pusztulasat okozzak.

e Amyloid Precursor Protein (APP): Fiatalkorban kezd6dé illetve familiaris Alzheimer
kérban javasolt a vizsgélat elvégzése. Az APP gén mutdcidja autosomalis dominans mé-
don 6roklédd Alzheimer kért okoz. (vizsgalat kéd: presenilin-1 mutacio sziirés).
Madszertan: vérbdl DNS izolalast kovetéen az APP gén kddold exonjait PCR segitségé-
vel amplifikdljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekcionalisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 2 honap

e Presenilin-1: Fiatalkorban kezd6dé illetve familiaris Alzheimer kérban javasolt a vizsga-
lat elvégzése. A PS-1 gén mutdcidja autosomalis dominans médon 6roklédd Alzheimer
kort okoz. (vizsgalat kéd: presenilin-1 mutacio sziirés).

Madszertan: vérbdl DNS izolalast kovetéen a PS-1 gén kédold exonjait PCR segitségé-
vel amplifikdljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekciondlisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.
Leletkiadasi id6: 2 honap

e Presenilin-2: Fiatalkorban kezd&dé6 illetve familiaris Alzheimer kérban javasolt a vizsgé-
lat elvégzése . A PS-2 gén mutacidja autosomalis domindns médon 6roklédé Alzheimer
kort okoz. (vizsgalat kod: presenilin-2 mutacio sziirés).

Maddszertan: vérbdl DNS izolalast kdvetéen a PS-2 gén kodold exonjait PCR segitségé-
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vel amplifikéljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekciondlisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjiik.
Leletkiadasi id6: 2 hénap

MONOGENES STROKE SYNDROMAK

CADASIL (Cerebralis Autosomalis Dominans Arteriopathia Subcorticalis Infarctusokkal
és Leukoencephalopathiaval) (vizsgalat kod: CADASIL mutacio sziirés)

NOTCH3 gén mutacid vizsgalat javasolt: fiatalkori ismétlédé stroke-ok, migrén, kopo-
nya MRI-n kifejezett fehérdllomany laesio. Igazolt mutéaciéval rendelkezé beteg kozvet-
len vérrokonainak szdrése.

Madszertan: vérbdl DNS izoladlast kovetéen a NOTCH3 gén 3. és 4. exonjat PCR segitsé-
gével amplifikdljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekcionalisan szekvenaljuk.
A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 6 hét

MELAS (Mitochondrialis Encephalomyopathia Laktat acid6zis Stroke like szindroé-
ma) pontmutacio analizis

A mitochondrialis DNS (mt DNS) A3243G mutacio vizsgalata javasolt: encephalo-
pathia, laktat acidozis, stroke szer( tiinetek,dystonia, ataxia, illetve maternalisan 6rok|6-
dé cukorbetegség, nagyothallas, cardiomyopathia, neuropathia, depresszid, egyéb psy-
chidtriai tlinetek, ophtalmoplegia externa, myopathia, cataracta, glaucoma, hormonélis
rendellenesség, vashianyos vérszegénység, valamint, ha mitochondridlis betegségre
van gyanu. A genetikai vizsgalattal igazolt beteg kdzvetlen vérrokonainak szlrése.
Médszertan: A vérbdl vagy posztmitotikus szovetbdl (izomszdvetbdl) izoldlt DNS-t a
mtDNS tRNS Leucin gén vizsgalt mutdciot tartalmazé szakaszat PCR segitségével amp-
lifikéljuk, majd Haelll restrikciés endonukledzzal emésztjiik (RFLP). A kapott fragmentu-
mok nagysagat agaroz elektroforézist kdvetéen a Quantity One software-el hatarozzuk
meg. A vizsgélatot ismert genotypusu kontrollokkal validaljuk.

Leletkiadasi id6: 4 hét

STROKE RIZIKOFAKTOROK

GP la/lla (Thrombocyta glycoprotein la/lla) C807T polimorfizmus vizsgalata

GP la/lla C807T SNP vizsgalata javasolt: 50 éves kor el6tt bekdvetkezd thromboem-
bolids betegségek malignitas hidnyaban, 50 éves kor el6tti szivinfarktus, 50 éves kor
el6tt bekdvetkezd ischaemias stroke.

Médszertan: A vérbdl izoladlt DNS-t GP la/lla C807T nukleotid szubsztitucidjat real-ti-
me PCR-rel a vizsgalt mutacidra specifikus TagMan SNP asssay segitségével vizsgaljuk a
gyartd éltal megadott ajanlasok szerint. A vizsgélt mintdk genotipusat az abszolut kvan-
tifikacio és az allél diszkriminacié alapjan hatdrozzuk meg. A vizsgalatot ismert genoty-
pusu kontrollokkal validaljuk.

Leletkiadasi id6: 4 hét

60



e GPIba (Thrombocyta glycoprotein Ib alfa) VNTR polimorfizmus vizsgalata
GP Iba VNTR polimorfizmusanak vizsgalata javasolt:
(Thrombocyta glycoprotein Ib alfa) VNTR polimorfizmus vizsgélata GP Iba VNTR poli-
morfizmusanak vizsgalata javasolt: 50 éves kor elétt bekdvetkezé thromboembdlids
betegségek malignitds hianyaban, 50 éves kor elétti szivinfarktus, 50 éves kor el6tt
bekovetkez6 ischaemias stroke. A thrombocyta membran glicoprotein (Ib-alfa) a von
Willebrand faktor és a thrombin receptora, ami kulcsfontossagu a thrombus kialakuldsa-
ban. A receptor 2 polimorfizmusa (HPA-2 és VNTR) befolyasolhatja a fenotypust. VNTR:
nagysagbeli polimorfizmus, mely alapjén 4 varians létezik (az egyes varidnsok kozott 13-
13 aminosav killonbség van (A, B, C és D allél). a legkisebb allél a D a legnagyobb az A.
A B/B és B/C fenotipus hajlamosithat ischaemids stroke-ra, a D allél jelenléte pedig a th-
romboembolidra. (Zhang et al.Clin Chim Acta 2006. Nov. 10, Lozano et al. Br J Haematol
2001; 115:969-76)
Médszertan: A GP Iba VNTR: nagysagbeli polimorfizmust a GP Iba gén megfelel6 régi-
it tartalmazo szakaszat PCR segitségével amplifikaljuk. A kapott fragmentumok nagy-
sagat agaréz elektroforézist kovetéen a Quantity One software-el hatdrozzuk meg. A
vizsgdlatot ismert genotypusu kontrollokkal validaljuk.
Leletkiadasi ido: 4 hét

e Faktor V (Leiden) mutacié analizis (vizsgalat kod: Leiden mutacio sziirés)
Az V-6s faktor Leiden (R506Q) mutacidjanak vizsgalata javasolt: funkcionalis APC
rezisztencia pozitivitasa esetén (konfirmacio, illetve annak eldontésére, hogy a beteg
heterozigéta vagy homozigdta mutadns genotypusu), lupus anticoaguldns pozitiv beteg
esetén, 50 évnél fiatalabb, malignus betegségben nem szenvedé thromboembolias be-
tegségben szenvedd egyéneknél, szokatlan lokalizacioju vénas thrombozis (cerebralis,
hepaticus, mesentericus), ismétlédd vénds thrombosisok esetén, vénas thrombosis kife-
jezett csaladi halmozodasa mellett, terhesség vagy oralis antikoncipiens szedése alatt
bekovetkez6 thrombosis, 50 éves kor alatti thrombosist elszenvedé beteg vérrokonai-
nal, 50 év alatti szivinfarctust elszenvedd (dohanyzé) nébetegeknél
A vizsgalat megfontolandé: ismételt vetélések esetén, 50 éves kor feletti thrombo-
embolids esemény, amennyiben nem igazolédik malignitds, igazoltan Leiden mutdciot
hordoz6 egyének vérrokonainadl, nem vart preeclampsia, placenta abruptio, halva szi-
letés, intrauterin retardatio esetén. Nincs nemzetkodzi irodalomban konszenzus, hogy
ordlis antikoncipiens szedése el6tt ajanlott-e, de szamos kézlemény indokoltnak tartja a
vizsgalatot ez esetben.
Médszertan: A vérbél izolalt DNS-t a FV gén Leiden (R506Q) mutacidjat real-time PCR-
rel a vizsgalt mutécidra specifikus TagMan SNP asssay segitségével vizsgéljuk a gyarto
altal megadott ajanlasok szerint. A vizsgélt mintak genotipusat az abszolut kvantifikacié
és az allél diszkriminacié alapjan hatdrozzuk meg. A vizsgélatot ismert genotypusu kont-
rollokkal validaljuk.
Leletkiadasi id6: 4 hét

e MTHFR (methionin tetrahydrofolat reductase mutacio) analizise
Az MTHFR c. 677 C>T mutacidjanak vizsgalata javasolt: emelkedett homocystein
szint illetve thromboembolids esemény esetén, 50 éves kor alatt bekdvetkezd stroke, 50
éves kor alatt bekodvetkezd szivinfarktus esetén.
Modszertan: A vérbdl izolalt DNS-t a MTHFR gén vizsgalt mutaciét tartalmazo szaka-
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szat PCR segitségével amplifikaljuk, majd Hinfl restrikciés endonukledzzal emésztjiik
(RFLP). A kapott fragmentumok nagysagat agardz elektroforézist kovetéen a Quantity
One software-el hatdrozzuk meg. A vizsgélatot ismert pozitiv és negativ kontrollokkal
validaljuk.

Leletkiadasi id6: 4 hét

STROKE PREVENCIO - PHARMACOGENOMIKA

CYP2C19 (Cytochrom P450, IIC alcsalad, polipeptid 19) SNP analizis

A CYP2C19%2A, c.681G>A vizsgalata javasolt: A beteg személyes, vagy csaladi anam-
nézisében gyodgyszer adverz reakcid szerepel olyan gydgyszerek esetén, melyeket a
fenti enzim metabolizél (pl. clopidogrel) CYP2C19 enzim dltal metabolizalt gydgyszerek
tartos szedése esetén, amennyiben tudomanyos kdzlemények igazoltak, hogy az adott
SNP bizonyos betegségek rizikéjat emeli. ( Pl. a cardiovascularis rizikot)

Médszertan: A vérbél izolalt DNS-t a CYP2C19%2A, c.681G>A mutdcidjat real-time PCR-
rel a vizsgalt mutécidra specifikus TagMan SNP asssay segitségével vizsgéljuk a gyarto
altal megadott ajanldsok szerint. A vizsgalt mintak genotypusét az abszolut kvantifika-
ci6 és az allél diszkrimindcio alapjan hatdrozzuk meg. A vizsgalatot ismert genotypusu
kontrollokkal validaljuk.

Leletkiadasi id6: 4 hét

MITOCHONDRIALIS BETEGSEGEK

I. MITOCHONDRIALIS DNS BETEGSEGEK

MELAS (Mitochondrialis Encephalomyopathia Laktat acid6zis Stroke like szindré-
ma) pontmutacio analizis

A mitochondrialis DNS (mt DNS) A3243G mutacio vizsgalata javasolt: encephalo-
pathia, laktat aciddzis, stroke szer( tlinetek,dystonia, ataxia, illetve materndlisan 6rokl6-
dé cukorbetegség, nagyothallds, cardiomyopathia, neuropathia, depresszid, egyéb psy-
chidtriai tinetek,ophthalmoplegia externa, myopathia, cataracta, glaucoma, hormonalis
rendellenesség, vashidnyos vérszegénység, valamint, ha mitochondridlis betegségre van
gyanu. Maternalis agi diabetes mellitus illetve nagyothallds esetén is indokolt a vizsgalat
kérése. A genetikai vizsgalattal igazolt beteg kdzvetlen vérrokonainak sztrése.
Médszertan: A vérbél vagy posztmitotikus szovetbdl (izomszovetbdl) izolalt DNS-t a
mtDNS tRNS Leucin gén vizsgalt mutdciot tartalmazé szakaszat PCR segitségével amp-
lifikéljuk, majd Haelll restrikciés endonukledzzal emésztjiik (RFLP). A kapott fragmentu-
mok nagysagat agaroz elektroforézist kdvetéen a Quantity One software-el hatdrozzuk
meg. A vizsgélatot ismert genotypusu kontrollokkal validaljuk.

Leletkiadasi id6: 4 hét

MERRF (Mitochondrialis encephalopathia v. myoclonus epilepsia ragged red
rostokkal) pontmutacié analizis

A mitochondrialis DNS (mt DNS) A8344G és A8356G mutacidinak vizsgalata java-
solt: myoclonus epilepsia, myopathia, encephalopathia, epilepsiailletve illetve materna-
lisan 6roklédé cukorbetegség, nagyothallas, cardiomyopathia, neuropathia, depresszio,
egyéb psychiétriai tiinetek, ophthalmoplegia externa, myopathia, cataracta, glaucoma,
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hormonilis rendellenesség, vashidnyos vérszegénység, valamint, ha mitochondridlis
betegségre van gyanu. A genetikai vizsgalattal igazolt beteg kdzvetlen vérrokonainak
szlrése.

Médszertan: A vérbél vagy posztmitotikus szovetbdl (izomszovetbdl) izolalt DNS-t a
mtDNS tRNS Lizin gén vizsgalt mutaciét tartalmazoé szakaszat PCR segitségével amp-
lifikéljuk, majd Banll és Dral restrikciés endonukledzzokkal emésztjiik (RFLP). A kapott
fragmentumok nagysagat agaréz elektroforézist kdvetéen a Quantity One software-el
hatérozzuk meg. A vizsgalatot ismert genotypusu kontrollokkal validaljuk.
Leletkiadasi id6: 4 hét

NARP (Neuropathia Ataxia Retinitis Pimentosa) pontmutacio analizis

A mitochondrialis DNS (mt DNS) T8993C és T8993G mutacidinak vizsgalata java-
solt: retinitis pigmentosa, ismeretlen etiol6gidju ataxia, neuropathia, dystonia, mater-
nalisan 6roklédé Leigh syndroma, mentalis retardacid. A genetikai vizsgalattal igazolt
beteg kdzvetlen vérrokonainak szlrése.

Moédszertan: A vérbdl vagy posztmitotikus szovetbdl (izomszdvetbdl) izoldlt DNS-t a
mtDNS ATP szintdz FO 6. alegység gén vizsgalt mutdciét tartalmazd szakaszat PCR se-
gitségével amplifikaljuk, majd Hpall és Aval restrikciés endonukleazzokkal emésztjiik
(RFLP). A kapott fragmentumok nagysagat agardz elektroforézist kévetéen a Quantity
One software-el hatdrozzuk meg. A vizsgalatot ismert genotipusu kontrollokkal validal-
juk.

Leletkiadasi id6: 4 hét

LHON (Leber féle herediter opticus neuropathia) mutacié analizis

LHON G3460A, G11778A, T14484C mutacio analizise javasolt: Gyerek illetve fiatal
feln6tt kétoldali, mas okra vissza nem vezethet6 latasvesztés esetén, illetve a genetikai-
lag igazolt beteg kozvetlen vérrokonainak szlrésére. A fentiek kozil az egyes mutaciok
vizsgdlata kiilon-kilon is kérhetd.

Madszertan: A vérbdl izolalt DNS-t a mitochondridlis genom vizsgalt mutacidkat tar-
talmazo szakaszait PCR segitségével amplifikaljuk, majd restrikciés endonukleazzal
emésztjlk (RFLP). A kapott fragmentumok nagysagat agaroz elektroforézist kovetéen
a Quantity One software-el hatdrozzuk meg. A vizsgalatot ismert genotypusu kontrol-
lokkal validaljuk.

Leletkiadasi id6: 4 hét

Az mtDNS aminoglycosid indukalta siiketségre hajlamosité A1555G substiticidja
Az mtDNS A1555G béziscseréje hypoacusisra illetve aminoglycosid indukalta siiketség-
re hajlamosit. A vizsgalatot javasoljuk maternalis 6roklésmenetet mutatd nagyothallok
maternalis 4gi csalddtagjaiban elvégezni ill. amennyiben az aminoglycosid a csaladban
mar okozott hallaszavart,

Médszertan: A vérbdl izolalt DNS-t a mitochondridlis genom vizsgalt mutacidkat tar-
talmazo szakaszait PCR segitségével amplifikdljuk, majd restrikciés endonukledzzal
emésztjlik (RFLP). A kapott fragmentumok nagysagat agaréz elektroforézist kdvetéen
a Quantity One software-el hatdrozzuk meg. A vizsgalatot ismert genotypusu kontrol-
lokkal validaljuk.

Leletkiadasi id6: 4 hét
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e Mitochondrialis delécidés szindromak mtDNS 4777 bp-os ,Common” delécio
Az mtDNS egyes és tobbes delécidi is okozhatnak mitochondridlis betegséget. Az egyes
deléciok kozul a 4777 bp-os common delécié a leggyakoribb. Ennek a vizsgalata java-
solt: ophthalmoplegia externa, myopathia, maternélisan 6rokl6d6 cukorbetegség, na-
gyothallds, cardiomyopathia, neuropathia, depresszio, egyéb psychiétriai tlinetek, ca-
taracta, glaucoma, hormonalis rendellenesség, vashidnyos vérszegénység. Gyermekek
esetén, Pearson syndroma, de Toni Fanconi syndroma, lactacidosis, komplex neurolégiai
tlnetek, vagy ismeretlen etioldgiaju tobb szervrendszert érinté defektus esetén.
Médszertan: a vérbdl, vagy izombdl tértént DNS izolalast kovetden a vad és deletalt
DNS-re jellemz6 szekvenciakat hosszu PCR technikdval 8 és 3 percig amplifikaljuk, majd
a fenti amplifikdtumok ardnyat agaréz gélelektroforézist kovetéen Quantity One soft-
ware-el analizaltuk. Amennyiben a vérben nem igazoldédik delécio, de a klinikai gyanu
alapjan javasoljuk izomszovetbdl is a vizsgdlat elvégzését (posztmitotikus szovetben &l-
land6 a markdns mtDNS ardnya).
A vizsgalatot pozitiv és negativ kontroll egyidejl vizsgalataval validaljuk.
Leletkiadasi id6: 4 hét

e mtDNS tRNS gének mutacié analizise
mtDNS tRNS gének mutacioé analizise javasolt
myopathia, myoclonus epilepszia, encephalopathia, stroke-szer( tiinetek 50 éves kor
alatt, laktat aciddzis, materndlisan 6rokl6dé cukorbetegség, nagyothallds, cardiomyo-
pathia, neuropathia, depresszid, egyéb psychiétriai tlinetek, ophthalmoplegia externa,
myopathia, cataracta, glaucoma, hormonélis rendellenesség, vashidnyos vérszegény-
ség, illetve, ha mitochondridlis betegségre van gyanu. A vizsgalatot csak izomszovetbdl
végezzik el.
Médszertan: az izombol torténd DNS izoldlast kovetéen az mtDNS tRNS génjeit tartal-
mazd régidit PCR segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirek-
ciondlisan szekvenaljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a
human mitochondrialis referencia genom szekvenciajahoz illesztjiik.
Leletkiadasi id6: 8 hét

¢ A teljes mitochondridlis genom mutdcié analizise
A teljes mitochondrialis genom mutacié analizise javasolt: maternalisan 6rokl6dé
cukorbetegség, nagyothallas, cardiomyopathia, ataxia, epilepsia, Parkinson kér, dysto-
nia, neuropathia, psychidtriai tlinetek, cataracta, glaucoma, hormondlis rendellenes-
ség, vashianyos vérszegénység. Gyermekek esetén komplex neurolégiai tiinetek, Lei-
gh syndroma, vagy ismeretlen etiol6giaju tobb szervrendszert érinté defektus, laktat
acidézis, mitochondrialis betegségre utalo klinikai tlinetek (t6bb szervrendszert érinté
klinikai tlinetek (pl.: gyermekkori stroke, myoclonus epilepszia, myopathia, encephalo-
pathia) csaladi anamnézisben is hasonld), ismert mutaciot hordozé beteg vérrokonainak
sz(irése amennyiben a gyakoribb mitochondridlis mutacidk nem igazolédnak.
Médszertan: az izombol torténd DNS izoldlast kovetden a teljes mtDNS genomot PCR
segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekciondlisan szek-
venaljuk. A kapott szekvenciakat az NCBI BLAST program segitségével a human mito-
chondriélis referencia genom szekvencidjahoz illesztjiik.
Leletkiadasi idé: 3 honap
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Il. AZ INTERGENOMIALIS KOMMUNIKACIO ZAVARAI

Mitochondridlis depléciés szindroma vizsgalata

Mitochondrialis depléciés szindroma vizsgalata javasolt: gyermekeknél: komplex
neurolégiai tiinetek, vagy ismeretlen etioldgiaju tobb szervrendszert érinté defektus ge-
neralizalt izom hypotonia, izomgyengeség, SMA3 typusa, rigid spine syndroma, menta-
lis retardacio, epilepsias rohamok, meglassult psychomotoros fejlédés, sulyos hypoacu-
sis, ophthalmoplegia externa, Leigh syndroma, majelégtelenség, laktat acidézis esetén.
Sok esetben észlellink methylmalonsavuridt, hypoglycaemias rosszulléteket. Az mtDNS
deplécid6 masodlagos rendellenesség, az intergenomidlis kommunikaciot szabalyozé
gének (POLGT1, TK2, DUGOK2, MPV17, RRM2B, SUCLAT, SUCLG1 mutacioi okozzak azt. Az
izombiopsids vizsgalat sordn a csokkent COX aktivitds, vagy mitochondrium depléciét
jelold elektromikroszkdpos kép esetén. A vizsgalatot csak izomszovetbdl, méj szovetbdl
vagy fibroblastbdl izolalt DNS-bél végezziik el.

Alpozitiv eredményt adhat: inclusios testes myositis, nucleosid analégokkal valé ke-
zelés.

Médszertan: Az izombdl izoldlt DNS mintdbdl a mitochondridlis és a nuklearis genom
aranyat a mitochondridlis és a nukledris genomra specifikus TagMan assay-k segitségé-
vel real-time PCR segitségével vizsgdljuk. A mitochondriumok ardnydt ddCT modszer
segitségével hatdrozzuk meg. Endogén kontrollként human albumin gént hasznalunk.
A vizsgélatot ismert genotypusu kontrollokkal validaljuk

Leletkiadasi id6: 4 hét

Mitochondrialis multiplex deléciok

Az mtDNS multiplex deléciéi a nuclearis genom intergenomialis kommunikaciot sza-
balyozd génjeinek mutacidja kdvetkeztében alakulnak ki. Az mtDNS multiplex delécié
sz(irés igy alkalmas POLG1, Twinkle, ANT1, RRM2B, SUCLA2, SUCLG, MPV17 és tirozin ki-
naz mutdcio eldszlirésére. A multiplex depléciéval jaré betegségek tiinettana nagyon
variabilis A legklasszikusabb a mendelien 6rokléd6 progressiv ophthalmoplegia externa
(PEO), és a mitochondrialis neurogastrointestinalis neuropathia (MNGIE), de sok esetben
véltozatos neuroldgiai tiineteket észleliink, mint infantilis hepatopathids poliodyst-
rophia (Alpers-Huttenlocher syndroma), juvenilis kezdet(i sensori-ataxids neuropathia
dysarthridval és ophthalmoplegidval (SANDO), valamint a spinocerebellar ataxia és epi-
lepsis kombinaciéjat PEO-val vagy anélkdil. .

Médszertan: a vérbdl, vagy izombol tortént DNS izoldlast kovetden a vad és deletélt
DNS-re jellemz6 szekvencidkat hosszu PCR technikdval 8 és 3 percig amplifikaljuk, majd
a fenti amplifikdtumok ardnyat agaréz gélelektroforézist kovetéen Quantity One soft-
ware-el analizaltuk. Amennyiben a vérben nem igazolédik delécio, de a klinikai gyanu
alapjan javasoljuk izomszdvetbdl is a vizsgélat elvégzését (posztmitotikus szovetben
alland6 a markans mtDNS aranya). A vizsgalatot pozitiv és negativ kontroll egyidej( vizs-
galataval validaljuk.

Leletkiadasi ido: 4 hét

POLGT1 (polymerase gamma) mutacié analizis

A POLG1 gén mutacié vizsgalat javasolt: progressziv ophthalmoplegia externa
(mendelien 6rokl6dédé forma), Alpers-Huttenlocher szindréma (fiatalkorban kezd6d6é
nehezen kezelhet6 epilepsia és hepatopathia), SANDO (sensori-ataxids neuropathia,
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dysarthria és ophthalmoplegia) vagy MIRAS (mitochondrialis recessiv ataxia syndroma)
gyanuja esetén, Ezenkivil minden egyéb mitochondridlis depléciés, multiplex delécids
szindréma (dysphagiaval, dysphoniaval, extrapyramidélis mozgaszavarokkal, cerebella-
ris dysfunkcidval, mentdlis retardaciéval, hypogonadizmussal, gastrointestinal dysmo-
tilitassal jaré korképek) esetén. Vér szerinti presymptomas csaladtagok szlrése 18 év
felett.

Moédszertana: vérbdl DNS izolaldst kévetéen a POLG1 gén valamennyi exonjat PCR
segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekcionalisan szek-
venaljuk. A kapott szekvenciakat az NCBI BLAST program segitségével a human referen-
cia genom szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 8 hét

TWINKLE GEN SZEKVENCIA ANALIZIS: elsésorban progressziv ophthalmoplegia ex-
terna (mendelien 6rokl6dédé forma) estén, multiplex delécio és mtDNS deplécid esetén
javasolt a vizsgalata. Egy esetben recessiv 6roklédést mutatd spinocerebellaris ataxia
hatterében is kimutattak.

Médszertana: vérbdl DNS izolalast kdvetéen a TWINKLE gén valamennyi exonjat PCR
segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekcionalisan szek-
venaljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referen-
cia genom szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 8 hét

ANT1 (Adenin Nukleotid Transzlocase 1) szekvencia analizis

ANT1 (Adenin Nukleotid Translocase 1) szekvencia analizis javasolt: nukleéris ge-
nomhoz kapcsolt mitochondridlis betegség gyanuja esetén. Pl. herediter progressziv
ophthalmoplegia externa, vagy Senger syndroma (cardiomyopathia, myopathia, cata-
racta, laktat acidozis) illetve multiplex delécio, esetleg mtDNS deplécié esetén. A beteg
kodzvetlen vérrokonainak szlrése esetén az adott mutdcio vizsgalata.

Moédszertan: vérbdl DNS izolalast kévetéen a SLC25A4 gén valamennyi exonjit PCR
segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekciondlisan szek-
venaljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referen-
cia genom szekvencidjahoz illesztjlk.

Leletkiadasi id6: 8 hét

RRM2B gén mutacios hot spot vizsgalata

RRM2B c. 979 C>T; p.R327X nonsense mutacié vizsgalata javasolt: Mitochondria-
lis deplécids szindréma (pl. csecsemdkben: epilepsids rohamok, hypotonia, tubulopat-
hia, lactacidozis, respiratorikus distress), valamint a mitochondridlis multiplex depléci-
6s szindromékban (azok kozil is az autosomalis dominans 6roklédés menetet mutatd
progressziv ophthalmoplegia externa, familiaris tumorok esetén). Vér szerinti presymp-
tomas csalddtagok sz(irése 18 év felett.

Médszertana: vérb6l DNS izolaldst kovetéen a RRM2B gén 7. exonjat PCR segitségé-
vel amplifikéljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekciondlisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjiik.

Leletkiadasi id6: 8 hét
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1l1l. NUCLEARIS MITOCHONDRIALIS BETEGSEGEK

SPG31 mutacié analizis

REEP1 (receptor expression-enhancing protein 1) gén mutacié vizsgalat javasolt:
Autosomalis domindns spasticus paraparesis a kdzponti idegrendszer MR morfolégiai
eltérése nélkil. Néhany esetben neuropathia tarsulhat hozza. Vér szerinti presympto-
mas csaladtagok sz(irése 18 év felett.

Médszertana: vérbSl DNS izolalast kovetéen a REEP1 gén valamennyi exonjat PCR
segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekcionalisan szek-
venaljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referen-
cia genom szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 8 hét

Mitofusin gén vizsgalata: Id. az autosomalis dominansan 6rokl6d6 herediter neuropat-
hiak kozott.

PINK1 gén mutacié vizsgalata: Id. a Mozgaszavarokndl

ATAXIAK

Spinocerebellaris ataxia profil (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7) molekularis gene-
tikai analizise

Az SCA1,SCA2,SCA3, SCA6, SCA7 molekularis genetikai vizsgalata javasolt: auto-
somalis dominans 6roklédésd csaladi halmozoddast mutatd, vagy ismeretlen etiolégidju
progressziv ataxia és dysarthria, oculomotorius tiinetek, spasticitds, periférids neuropat-
hia esetén. A fenti genetikai defektussal igazolt ataxids beteg kozvetlen vérrokonainak
presymptomas szlrése.

A vizsgalat kérhet6 csak autosomalis dominans ataxia profilként, de az egyes gének vizs-
gaélata kulon is megrendelhetd. A vizsgalat prenatélis diagnosztika szamara is elérhetd.
Médszertan: Az SCA1 (ataxin-1 — CAG repeat), SCA2 (Ataxin-2 (ATXN2) - CAG repeat),
SCA3 (Ataxin-3 (ATXN3) - CAG repeat), SCA6 (CACNA1A — CAG repeat), SCA7 (Ataxin-7
(ATXN7) - CAG repeat) gének trinukleotid repeateket tartalmazd) a genomikus DNS PCR
technikaval torténé amplifikacidjaval és azt kdvetd agardz gélelektroforézissel vizsgal-
juk. A kapott fragmentumok nagysagat Quantity One software-el hatdrozzuk meg. A
vizsgélatot ismert genotypusu kontrollokkal validaljuk.

Leletkiadasi id6: 4 hét

NARP (Neuropathia Ataxia Retinitis Pimentosa) pontmutacio analizis

A mitochondrialis DNS (mt DNS) T8993C és T8993G mutaciéinak vizsgalata java-
solt: Retinitis pigmentosahoz tarsulo, ismeretlen etiold6gidju ataxia, neuropathia, dys-
tonia, maternalisan 6roklédé Leigh syndroma, mentalis retardacié esetén. A tiinetek
hasonléak lehetnek, mint a Dejerine Sottas syndromaban, Friedreich ataxidban, egyes
CMT typusokban. A genetikai vizsgélattal igazolt beteg kdzvetlen vérrokonainak sz(iré-
se is javasolt.

Médszertan: A vérbdl vagy posztmitotikus szévetbél (izomszoévetbdl) izolalt DNS-t a
mtDNS ATP szintdz FO 6. alegység gén vizsgélt mutaciot tartalmazo szakaszat PCR segit-
ségével amplifikaljuk, majd Hpall és Aval restrikciés endonukledzokkal emésztjik (RFLP).
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A kapott fragmentumok nagysagat agardz elektroforézist kovetéen a Quantity One
software-el hatarozzuk meg. A vizsgalatot ismert genotypusu kontrollokkal validaljuk.
Leletkiadasi id6: 4 hét

OROKLETES MOZGASZAVAROK

Huntington kér - az IT15 gén trinucleotid repeat nagysag vizsgalata

A Huntington kor IT15 gén vizsgalata javasolt: Gyermekkorban rigiditas, Parkinson
korra emlékeztetd, illetve psychiatriai tiinetek egyittese esetén. Felnéttkorban Hunting-
ton-kor gyanuja esetén (50 éves kor el6tti demencia, valamint extrapyramidalis mozga-
szavar, pszichidtriai tiinetek egyuttese esetén). Huntington-kér fennallasanak igazoldsa-
ra, valamint igazoltan Huntington-kérban szenvedd betegek kdzvetlen vérrokonainak
presymptomads szlrésére. A vizsgalat prenatalis diagnosztika szdmara is elérheté.
panzidjat) a genomikus DNS PCR technikéval torténé amplifikacidjaval és azt kovetd
agaroz gélelektroforézissel vizsgaljuk. A PCR primerek csak az IT15 gén valtozé szamu
CAG repeateket tartalmazo regiéjat amplifikaljak. A kapott fragmentumok nagysagat
Quantity One software-el hatdrozzuk meg. A vizsgalatot ismert pozitiv és negativ kont-
rollokkal validaljuk.

Leletkiadasi id6: 4 hét

FXTAS (Fragilis X tremor/ataxia szindroma) vizsgalata

A Fragilis X iranyaban a molekularis genetikai vizsgalat javasolt: gyermekkori men-
talis retardacid, autizmus, nék korai menopauzaja esetén. Férfiaknal 50 éves kor alatti
ismeretlen etiol6giaju ataxia kéztremor és cognitiv hanyatlas esetén. Fragilis-X szindro-
mas betegek vérrokonainak szlrésére.

Modszertan: A vérbdl tortént DNS izolalast kdvetéen a FMR1 gén CGG trinukleotid
repeateket tartalmazé szakaszat PCR segitségével amplifikéltjuk és azt kovetd agardz
gélelektroforézissek vizsgaljuk. A kapott fragmentumok nagysagat Quantity One soft-
ware-el hatdrozzuk meg. A vizsgalatot ismert genotypusu kontrollokkal validaljuk.
Leletkiadasi id6: 4 hét

Parkin szekvencia analizis

Parkin szekvencia analizis javasolt: 45 éves kor el6tt kezd6d6 sporadikus vagy auto-
somalis recessive Parkinson-kor esetén, vagy 45 év feletti Parkinson-kor esetén pozitiv
csaladi anamnézis mellett. Atipusos Parkinson szindréma esetén pl. a Parkinsonos tiine-
tek mellett alsdvégtagi dystonia. A Parkin mutaciot hordozo beteg kézvetlen vérrokona-
indl segregacids analisis, presymptomas szlrés céljabol.

Médszertan: vérbél DNS izoldlast kdvetéen a Parkin gén valamennyi exonjat PCR segit-
ségével amplifikaljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekcionalisan szekvenal-
juk. A kapott szekvenciakat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia
genom szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 12 hét

LRRK2 szekvencia analizis

Parkinson-kér esetén, amennyiben a csalddi anamnézis autosomalis dominans 6roklés-
menetet feltételez, vagy atipusos autosomalis dominans Parkinson szindréma esetén
Fiatalkori Parkinson syndromaban a sporadikus esetek vizsgdlata is javasolt.
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Madszertan: vérbdl DNS izoldlast kovetéen a LRRK2 gén mutdcios hot spot régioit je-
lentd exonjait PCR segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidi-
rekcionalisan szekvenaljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével
a human referencia genom szekvenciajahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 12 hét

PINK1 szekvencia analizis

45 éves kor el6tt kezd6d6 sporadikus, vagy autosomalis recessiv Parkinson-kor esetén,
vagy 40 év feletti Parkinson-kdr esetén pozitiv csalddi anamnézis mellett. Atipusos Par-
kinson szindromaban pl. a Parkinsonos tiinetek mellett alsévégtagi dystonia esetén. A
PINK1 mutaciét hordozé beteg kozvetlen vérrokona sztirés céllal

Médszertan:vérbdl DNS izoldlast kovetéen a PINK1 gén valamennyi exonjat PCR
segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekciondlisan szek-
venaljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referen-
cia genom szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 10 hét

Synuclein alfa szekvencia analizis

45 éves kor el6tt kezd6dé autosomalis dominans Parkinson-kdr esetén, vagy 45 év feletti
Parkinson-koér esetén pozitiv csalddi anamnézis mellett, atipusos Parkinson szindroma
esetén pl. a Parkinsonos tlinetek mellett. Bizonyitottan mutaciét hordozé beteg kdzvet-
len vérrokondnak szlirése céljabdl.

Médszertan: vérbdl DNS izolalast kdvetéen a SNCA gén valamennyi exonjat PCR segit-
ségével amplifikaljuk, majd tisztitast kovetéen a mintakat bidirekcionélisan szekvenal-
juk. A kapott szekvenciakat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia
genom szekvenciajahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 12 hét

DYT1 - Torsin A gén 3bp-os (GAG) delécidja

30 éves kor alatt kezd6dott ismeretlen etiol6gidju dystonia, 30 év felett kezd6do6tt, isme-
retlen etiolégiaju, nem fokalis cranio-cervicalis dystonia, ha a csalddban van 30 év alatti
dystonias vérrokon. SzUrés céljabdl a genetikailag igazolt beteg kdzvetlen vérrokonai.
Mddszertan: A DYT1 gén 5. exonjat PCR amplifikaciét kovetéen fluoreszcens fragment
hossz analizissel vizsgaltuk és egészséges kontrollhoz hasonlitottuk. A mintdkat a futta-
tast kdvetéen Peak Scanner software segitségével értékeltiik.

Leletkiadasi ido: 6 hét

Ceruloplasmin CP szekvencia analizis

Basalis gangliont érint6 betegség (vaslerakddas), a herediter aceroluplasminaemia gya-
nuja esetén, amennyiben a szérum ceruloplasmin szint alacsony és a Wilson koér kizar-
haté. A koponya MRI a basalis ganglionokban vaslerakédast igazol. Ismert mutacioval
rendelkezd beteg kdzvetlen vérrokonainak sztirése az adott mutaciora.

Médszertan: vérbdl DNS izolalast kévetéen a CP gén valamennyi exonjat PCR segitsé-
gével amplifikéljuk, majd tisztitast kovetéen a mintdkat bidirekcionalisan szekvenaljuk.
A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi ido: 14 hét
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IZOMDYSTROPHIAK

e DMD - dystrophin delécié sziirés
Duchenne (kisgyermekkorban kezdédé kisfiikat érinté medencedv typusu végtag
gyengeség és tobb ezres CK esetén), valamint Becker typusu izomdystrophia gyanuja
esetén (fiatal feInéttkorban kezd6dé végtagovtypusu izomdystrophia és tobb ezres CK
esetén). Bizonyitottan beteg kdzvetlen vérrokonainak szlrése céljabol. N6knél az IHK
soran latott kéros dystrophin expressié esetén.
Médszertan: A dystrophin gén 1, 3, 4, 6, 8, 12, 13, 17, 19, 43, 44, 45, 47, 48, 50, 51, 52 és
60.exonjat multiplex PCR segitségével amplifikdljuk és azt kbvetd agardz gélelektroforé-
zissel vizsgéljuk. A kapott fragmentumok nagységat Quantity One software-el hataroz-
zuk meg. A vizsgalatot ismert pozitiv és negativ kontrollokkal validaljuk.
Leletkiadasi id6: 8 hét

¢ lIzomdystrophiak hatterében all6 protein deficienciak Western blot vizsgalata
Az izombiopszids mintabdl végzett immunhisztokémiai vizsgalat pozitivitdsa esetén, a
hidanyzo jel csdkkent fehérje expresszié esetén a protein deficiencia validalasara.
A Western blottot az aldbbi fehérjék expresszidjanak vizsgalataval véllaljuk: dystrophin,
a—, B—, y—, 6— sarcoglycan, dysferlin, calpain, myotilin, merosin, collagen VI, emerin, la-
min A/C, SERCA 1- és 2, myotilin, glycolizalt alfa dystroglycan.
Médszertan: Az izombiopszids mintédbdl izolalt proteint denaturdlé SDS-poliakrilamid
elektroforézissel valasztjuk szét, majd a PVDF membranra blottoljuk. A kérdéses fehér-
jére specifikus ellenanyagokkal hatdrozzuk meg. A kapott fragmentumok nagysagat
Quantity One software-el hatarozzuk meg. A vizsgalatot ismert pozitiv és negativ kont-
rollokkal validaljuk.
Leletkiadasiidd: 8 hét

MYOGLOBINURIA

e CPTII (carnitin-palmytoil-transferase Il) mutacié analizise
CPTII Ser113Leu (c. 338C>T) és Pro50His (c. 149C>A) mutacié analizis javasolt: me-
tabolikus myopathia gyanduja (fizikai munkat kéveti izomfajdalom, gyengeség), herediter
myoglobulinuria, csecsemdkori hypoketotikus hypoglykémia, CPTIl mutaciét hordozé
betegek kozvetlen vérrokonai szlirésére.
Médszertan: A vérbél izolalt DNS-t a CPTIl gén vizsgélt mutéciét tartalmazd szaka-
szat PCR segitségével amplifikéljuk, majd Bst XI és Dralll restrikciés endonukledzzokkal
emésztjlk (RFLP). A kapott fragmentumok nagysagat agaréz elektroforézist kdvetden a
Quantity One software-el hatarozzuk meg. A vizsgalatot ismert genotypusu kontrollok-
kal validaljuk.
Leletkiadasi id6: 4 hét

BETA OXIDACIOS ZAVAROK
e MCAD (Kdzepes szénlancu acil-koenzimA dehidrogenaz) mutacié analizis
MCAD (Ko6zepes szénlancu acil-koenzimA dehidrogenaz) A985G (Lys304Glu) mu-

tacio analizise javasolt: csecsemdkori ismeretlen etiol6giaju alacsony vércukorszint és
metabolikus acidosis esete Ujszulotteknél koros genetikai hatterének tisztazasara, koros
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acilkarnitin szint kéros metabolikus sz(irése, metabolikus myopathia vagy encephalo-
pathia gyanuja, igazoltan MCAD-os beteg kozvetlen vérrokonainak sz(irése esetén.
Médszertana: A vérbdl izolalt DNS-t az MCAD gén vizsgalt mutdciot tartalmazé sza-
kaszat PCR segitségével amplifikaljuk, majd Taql restrikciés endonukledzzal emésztjiik
(RFLP). A kapott fragmentumok nagysagat agardz elektroforézist kévetéen a Quantity
One software-el hatdrozzuk meg. A vizsgalatot ismert pozitiv és negativ kontrollokkal
validaljuk.

Leletkiadasi id6: 4 hét

CPTII (carnitin-palmytoil-transferase Il) mutacié analizise:
Id. fentebb a Myoglobinuria cimsz6 alatt részletesen

CONGENITALIS MYASTHENIA GRAVIS

Congenitalis myasthenia alapité mutacio CHNRE gén vizsgalata

nujakor féleg roma populdcidban. Vér szerinti presymptomas csalddtagok sz(irése 18
év felett.

Modszertana: vérbdl DNS izoldlast kovetéen a CHNRE gén 7. exonjat PCR segitségé-
vel amplifikdljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintakat bidirekcionalisan szekvenaljuk. A
kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi id6: 4 hét

HEREDITER NEUROPATHIAK - CHARCOT MARIE TOOTH BETEGSEG

AUTOSOMALIS DOMINANS FORMAK

Periférias Myelin Protein 22 (PMP22) gén alléljeinek mennyiségi analizise

PMP22 analizis javasolt: herediter demyelinisatios tipusu polyneuropathia esetén, il-
letve valamennyi fiatalkori neuropathidban, ahol egyéb etiolégia nem igazolédott. Bizo-
nyitottan PMP22 mutéaciét hordozé beteg vérrokonai sztirés célbol.

Médszertan: Az vérbdl izoldlt DNS mintdbdl a PMP22 gén és az albumin gén ardnyét
ezen génekre specifikus TagMan assaykel real-time PCR segitségével vizsgaljuk. A
PMP22 allélek szamat ddCT moddszer segitségével hatdrozzuk meg. Endogén kontroll-
ként human albumin gént haszndlunk. A vizsgalatot ismert genotypusu kontrollokkal
validaljuk

Leletkiadasi id6: 4 hét

Mitofusin mutacio analizis

Mitofusin gén mutacié vizsgalat javasolt: Herediter axondlis tipusu neuropathia (CM-
T2a). Vér szerinti presymptomas csaladtagok szlirése 18 év felett. Vér szerinti presymp-
tomas csaladtagok sz(irése 18 év felett.

Médszertana: vérbdl DNS izolalast kovetéen a mitofusin gén valamennyi exonjat PCR
segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekciondlisan szek-
venaljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referen-
cia genom szekvencidjahoz illesztjik.

Leletkiadasi ido: 8 hét
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e MPZ (Myelin Protein Zero) szekvencia analizis

MPZ (Myelin Protein Zero) szekvencia analizis javasolt: autosomalis dominans csala-
di halmozédést mutaté polyneuropathia, amennyiben a PMP22 gén duplikacié/delécié
kizart. llletve a genetikailag igazolt beteg kdzvetlen vérrokonainak sz(irése esetén (itt az
adott mutdcio vizsgalata).

Médszertan: vérb6l DNS izolaldst kdvetéen a MPZ gén valamennyi exonjat PCR segitsé-
gével amplifikéljuk, majd tisztitast kovetéen a mintdkat bidirekcionalisan szekvenaljuk.
A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia genom
szekvencidjahoz illesztjiik.

Leletkiadasi idé: 10 hét

e EGR2 (Early Growth Response 2) szekvencia analizis
EGR2 (Early Growth Response 2) szekvencia analizis javasolt: autosomalis dominans
csaladi halmozédast mutaté polyneuropathia, amennyiben a PMP22 gén duplikacié/de-
|éci6 kizért. A genetikailag igazolt beteg kdzvetlen vérrokonainak sz(irése esetén (itt az
adott mutdcié vizsgalata).
Madszertan: vérbdl DNS izoldldst kdvetéen az EGR2 gén valamennyi exonjat PCR segit-
ségével amplifikaljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekcionélisan szekvenal-
juk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referencia
genom szekvenciajahoz illesztjik.
Leletkiadasi id6: 10 hét

AUTOSOMALIS RECESSIV FORMAK

e Lom alapité mutacié NDRG1 gén
A NDRG1 gén R148X mutacidjanak vizsgalata javasolt: Autosomalis recessiv 6rok-
I[ésmenetet mutatd sensomotoros neuropathia, stiketséggel roma populdciéban. Vér
szerinti presymptomas csalddtagok szlrése 18 év felett.
Moddszertana: A vérbdl izoldlt DNS-t a NDRG1 gén vizsgalt mutéciét tartalmazé sza-
kaszat PCR segitségével amplifikaljuk, majd Taql restrikciés endonukledzzal emésztjiik
(RFLP). A kapott fragmentumok nagysagat agardz elektroforézist kvetéen a Quantity
One software-el hatdrozzuk meg. A vizsgalatot ismert pozitiv és negativ kontrollokkal
validaljuk.
Leletkiadasi id6: 4 hét

X KROMOSZOMALISAN OROKLODO FORMAK

¢ GJB-1 (Connexin32) szekvencia analizis

Connexin32 szekvencia analizis javasolt: Csalddi anamnézis alapjan X-kromoszo6-
malisan 6rokl6d6 polyneuropathia gyanuja esetén. Negativ csaladi anamnézis esetén,
amennyiben a PMP22 gén analizise negativ a férfiaknal, érdemes a genetikai vizsgalato-
kat a Connexin32 elemzéssel folytatni. Mivel a Connexin32 mutdciét hordozé néknek is
lehetnek tlinetei, nemcsak a férfiaknak javasolt a vizsgélat, hanem olyan néknek is, akik
csaladjaban a férfiak tiinetei sulyosabbak voltak. A genetikailag igazolt beteg kozvetlen
vérrokonainak sz(irése esetén (itt az adott mutdacié vizsgalata).

Médszertan: vérbdl DNS izolaldst kévetéen a Connexin32 gén valamennyi exonjat PCR
segitségével amplifikaljuk, majd tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekciondlisan szek-
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vendljuk. A kapott szekvencidkat az NCBI BLAST program segitségével a human referen-
cia genom szekvencidjahoz illesztjiik.
Leletkiadasi id6: 10 hét

PRION BETEGSEGEK

Prion Protein Gén (PRNP)

Indikacio: 40 éves kor utdn kezd6dd gyors progressziot mutatéd dementia és egyéb ne-
uroldgiai tiinetek (myoclonus, parkinsonismus/hyperkinesis, pyramistiinetek, vizualis és
cerebelldris tlinetek) tarsuldsa esetén pozitiv csalddi anamnézis illetve annak hidnyaban
is. A mutdciokon kivil a 129-es kodon polimorfizmus a kérlefolyds és progresszié meg-
hatérozoéja lehet sporadikus Creutzfeldt-Jakob betegségben is. Tovédbbd javasolt kezel-
hetetlen insomnia és autondm tlinetek esetén, kiilondsképpen, ha ehhez myoclonus és
kés6ébb progressziv dementia tarsul (,Ordkletes halalos insomnia”).

Médszertan: vérbdl DNS-t izoldlunk, majd a PRNP 3. exonjat PCR segitségével amplifi-
kaljuk. Tisztitast kdvetéen a mintdkat bidirekcionalisan szekvenaljuk. A kapott szekven-
cidkat az NCBI BLAST program segitségével a huméan referencia genom szekvencidjahoz
illesztjuk.

Leletkiadasi id6: 8 hét
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1.SZ. SZULESZETI- ES NOGYOGYASZATI KLINIKA

KLINIKAIGAZGATO: Dr. Rig6 Janos
Cim: 1088 Budapest, Baross u. 27.
Tel: +36-1-266-0473 Fax: +36-1- 317-6174
Web: www.noil.hu
Genetikai Tanacsadas: 459-1500/54250
Genetikai Laboratérium: 459-1500/54248

SZERVEZETI EGYSEG:
I.sz. Szllészeti- és N6gyogyaszati Klinika Genetikai Laboratérium

A LABORATORIUM VEZETOJE: Dr. Nagy Balint

KONTAKT SZEMELYEK:
Dr. Nagy Balint tel: 459-1500/54250 vagy 54248
e-mail: nagy.balint@noil.sote.hu;

MEDSOL koéd: A klinikan végzett genetikai vizsgalatok csak a Genetikai tanacsada-
sunkat felkeresok részére érhetok el.

AZ|.SZ.SZULESZETI- ES NOGYOGYASZATI KLINIKA ALTAL
VEGZETT OEP-FINANSZIROZOTT VIZSGALATOK

e Karyotipizalas magzatvizbol és CVS-bdl
Amniocentesis, vagy chorionboholy biopszia minték levétele a klinika Genetikai tanacs-
adasan torténik azoknal a terheseknél ahol az anyai életkor, a csaladban el6fordulé kro-
moszéma rendellenesség, vagy valamelyik szlrévizsgalaton kapott eltérés indokolttd
teszi a beavatkozast.
Médszertan: Az amniocentesis, ill. a chorionboholy biopszia sordn nyert sejtek tenyész-
tésre
keriilnek, el6készités és festés utan karyotipizalds torténik. A karyogramm elkészitésé-
hez automata digitalis kromoszéma analizdtort hasznalunk.
Leletkiadasi id6: 4 hét

¢ Fluoreszcens-PCR és DNA fragmens analizis magzatvizbdl és CVS-bél a leggyako-
ribb szambeli kromoszéma rendellenességek és a nem-meghatarozasara
A kromoszémdékon elhelyezkedd kis ismétlédé egységek (Small Tandeam Repeats, STR)
alkalmasak diagnosztikus célokra, lehetséges a leggyakoribb szambeli kromoszéma
rendellenességek kimutatasa felhasznalasukkal. Olyan négy egységbdl allé STR marke-
reket valasztottunk ki a vizsgélatokhoz, amelyekre a magyar populécié 80-90%-ban
heterozygota. A leggyakoribb szdmbeli kromoszéma rendellenességek a 21., a 18. és
a 13. kromoszémak triszdmidi. A nem-meghatarozasra az amelogenin gént hasznaljuk.
Multiplex fluoreszcens-PCR-t kévetéen DNS fragmens analizist végziink, majd a kapott
elektroforetogrammokat kiértékeljik.
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Médszertan: magzatvizsejtekbél, magzati lepénybdl DNS izolaldst kdvetéen multiplex
fluoreszcens PCR és DNS fragmens analizis torténik az STR markerek felhasznaldsaval.
Leletkiadasi id6: 1 hét

DeltaF508

A cisztas fibrézis az egyik leggyakoribb monogénesen 6rokl6dé genetikai betegség a
kaukdazusi populadciéban. A betegség kialakuldsanak oka a CFTR gén mutacidja. A génen
eddig kozel 1400 eltérést irtak le, amely megneheziti a diagnosztikat, viszont kdnnyiti,
hogy Magyarorszagon az esetek kb. 60%-at a deltaF508 okozza. Minden 25. ember hor-
ni.

Mddszertan: magzatvizsejtekbél, magzati lepénybdl, vagy periférids vérbdl DNS izola-
last kdvetben fluoreszcens PCR és DNS fragmens analizis torténik. Lehetséges valosideji
PCR mddszerrel valé meghatarozas, amellyel az F508 régidban lévé mas deléciok is ki-
mutathatoak.

Leletkiadasi ido: 1 hét

HaemophiliaAésB

A véralvadashoz sziikséges VIII. faktor hianya okozza a haemophilia A-t, a IX. faktor hi-
anya a haemophilia B-t okozza, amely betegségek X-hez kotott recessziv moédon 6rok-
I6dnek. A csalddokban el6fordulé haemophilids megbetegedés esetén terheseknél
végezziik el a diagnosztikat a CVS soran nyert magzati mintdkbdl az OVSZ Molekularis
Diagnosztikai laboratériumaval kbzosen.

Médszertan: magzatvizsejtekbdl, magzati lepénybdl, vagy periférias vérbél DNS izola-
last kdvetben genetikai analizis torténik.

Leletkiadasi id6: 2 hét

Toxoplasma gondii kimutatasa

A Toxoplasma gondii fert6zés egészséges felnétteknél csak enyhe influenzaszerli meg-
betegedést okoz, a placentan atjutva a magzatnal viszont sulyos elvéltozasokat okozhat.
A toxoplasmosist okozé parazita genomjanak kimutatasa a vizsgalat célja.
Médszertan: magzatvizsejtekbdl, magzati lepénybdl, vagy periférias vérbdl DNS izo-
lalast kovetben valdsideji PCR moédszerrel nemcsak a parazita genomjanak, hanem a
parazita mennyiségének a meghatarozésa is lehetséges.

Leletkiadasiid6: 1 hét

Duchenne/Becker izomdystrophia (DMD/BMD):

MLPA analizissel delécio és duplikacio vizsgalat a dystrophin génben, el6zéleg kivizsgalt
csaladok esetében chorionboholy mintakbol.

Médszertan: A dystrophin gén 1, 3, 4, 6, 8, 12, 13, 17, 19, 43, 44, 45, 47, 48, 50, 51, 52 és
60.exonjainak MLPA analizise, delécié és duplikacio vizsgalata a dystrophin génben.
Leletkiadasi id6: 2 hét

Spinalis izomatrophia (SMA):

Az SMA-t okozé delécidk kimutatdsa, és SMNT és SMN2 gén képia szdm meghatérozasa
el6zéleg kivizsgalt csaldadok szamara chorionboholy mintabdl.

Maodszertan: Direkt mutacio analizis, exon 7 és exon 8 delécié kimutatasa, valamint re-
al-time PCR modszerrel az SMN1 és SMN2 gén kdpia szam meghatarozasa.
Leletkiadasi id6: 8 hét
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e Fragilis X szindroma (FRAX) BNO: Q9920, F7000-
A Fragilis X betegség altal okozott mentalis retardacié kimutatasa elé6zéleg kivizsgalt
csaladok esetében chorionboholy mintabal.
Médszer: Southern blot analizissel az FMR1 génben a CGG repeat expanzié kimuta-
tasa.
Leletkiadasi id6: 2 hét

e Charcot-Marie-Tooth periférias neuropathia (CMT):
A CMT kimutatdsa elézéleg kivizsgalt csalddok esetében chorionboholy mintébdl.
Médszertan: MLPA analizis a CMT1A és CMT1B/2A duplikacié vizsgalata a PMP22 gén-
ben.
Leletkiadasi id6: 2 hét
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I. SZ. PATHOLOGIAI ES KISERLETI RAKKUTATO INTEZET

INTEZETVEZETO: Dr. Matolcsy Andras
Cim: 1085. Ull&i Gt 26.

SZERVEZETI EGYSEG:
l.sz. Patholégiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet Molekuléris Patologiai
Laboratérium / Molekuldris Hematolégiai Laboratérium

A LABORATORIUM VEZETOJE: Dr. Kovalszky llona
(Molekularis Patolégiai Laboratérium)
Dr. Csernus Balazs
(Molekularis Hematolégiai Laboratérium)

KONTAKTSZEMELYEK:
Dr. Kovalszky llona tel: 459-1500/54449 e-mail: koval@korb1.sote.hu
Dr. Csernus Baldzs tel: 459-1500/ 54421

AZ 1. SZ. PATOLOGIAI ES KiSERLETI RAKKUTATO INTEZET ALTAL
VEGZETT OEP-FINANSZIROZOTT VIZSGALATOK

VIRUSDIAGNOSZTIKA

A vizsgalatokat elsésorban immunszuprimalt (szerv transzplantacié, immunszuppressziv
kezelés) betegeknél végezziik, fakultativ patogén virusok kimutatasara. A virusok jelenlé-
tének igazoldsa esetén azimmunszuppresszié mértékét valtoztatjak.

e Transzplantalt betegek gyomor-bél biopszidibol

e Immunszuprimalt IBD-s betegek bélbiopszidjabol

e Csontveld transzplantalttal vérmintajabol

e CMV
Vizsgalati anyag: Formalinban fixalt paraffinba dgyazott anyagbdl késziilt metszetek,
friss szovet, vagy vér.
Biopszids anyag esetén a vizsgalat a biopszias kérélapon kérhetd, a lelet kiegészité lelet-
ként készlil, azonos biopszids szamon.
Vizsgalati anyag: 1 csé EDTA-s vér.

e EBV (PTLD monitorozas)
Avizsgalatnak kiilondsen a gyerekkori szervtranszplantaciok esetén van jelentésége, f6-
leg abban az esetben, ha a recipiens még nem esett at EBV fert6zésen. Immunszuprimalt
paciens fert6z6dését kdvetden a virus a fehérvérsejtekben (lymphocytakban) perzisztal,
de fenndll a veszély, hogy szaporodésnak indul és lymphoproliferativ betegséget idéz
el8. Ezért a transzplantalt gyermekek rendszeres monitorozasa sziikséges.
Vizsgdélati anyag: 1 csé EDTA-s vér.
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e HPV
Rutin n6gydgyaszati cytoldgiai vizsgalatok mellett immunszuprimalt betegek bérelval-
tozasainak vizsgalata a 3 leggyakrabban el6fordulé HPV tipusra nested PCR-el.
Vizsgalati anyag: kefe cytoldgia lizis pufferben vagy paraffinba dgyazott minta.

e BKYV (vesetranszplantaltakon)
A BKV virus a vesetranszplantaltakban nephritist okoz, ami a graft elvesztéséhez ve-
zethet. A nephritis mellett haemorrhagias cystitist is okozhat. Egészséges immunitasu
egyéneket nem betegit meg.
Vizsgalati anyag: vizelet, vér
A virusdiagnosztikai vizsgalatok leletkiadasi ideje: 2 hét

BAKTERIUM

¢ Helicobacter pylori klarithromycin rezisztencia meghatarozas
Vizsgalati anyag: paraffinos metszet

ONKOLOGIAI DIAGNOSZTIKA

e MEDSOL kod: PATOKORS

SZOLID TUMOROK

Diagnosztikus vizsgélatok
Az onkoldgiai diagnosztikus vizsgélatok leletkiadasi ideje: 2 hét

e FISH vizsgalat lagyrész daganatokban
A vizsgdlat célja a szbvettani vizsgalattal nem diagnosztizalhaté lagyrésztumorok diag-
nézisdnak feldllitasa. A diagndzis a jellegzetes transzlokacio alapjan allapithaté meg.
Ewing sarcoma, EWSR1
Synovialis sarcoma, SYT
Alvelolaris rhabdomyosarcoma,
Myxoid liposarcoma, FUS/CHOP
Vizsgalati anyag: paraffinos metszet

¢ Quantitative RT-PCR lagyrész tumorokban
A vizsgalat célja a daganatot el6idéz6 transzlokaciot kdvetéen termel6dé fuzios mRNS
mennyiségének meghatérozésa.
Clear cell sarcoma EWS/ATF-1,2
Synovialis sarcoma SYT/SSX-1,2
FUS/CHOP Myxoid liposarcoma
Vizsgalati anyag: friss tumor szévet

Agytumorok

A neuroblastoma esetén az NMYC amplifikacio rossz prognézist jelent és mas terapias
protokollt alkalmaznak az ilyen tumorok kezelésére.

Gliomak esetén a daganat tovabbi osztalyozasat segiti elé a vizsgalat.

Neuroblastoma NMYC amplifikacié

Glioblastomak 1p36 és 19q13 delécié
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ONKOLOGIAI TERAPIA TERVEZESEHEZ ES KOVETESEHEZ VEGZETT
MOLEKULARIS PATOLOGIAI VIZSGALAT

EGFR Tud6rak (szekvenalas)

RAS Vastagbélrak, Tidérak (RFLP)

RAS Vastagbélrak Tiid&rak (szekvendlas)

KIT GIST, Mastocytosis (szekvenalas)

BRCA Eml6rak (szekvenalas)

BRaf mutdcio vizsgalat beallitas alatt.

HRM (High resolution meltin point analysis) beallitas alatt.

A vizsgaélatok célja a daganat terdpias valaszanak, a valasztando terapianak a megité-
lése.

Az EGFR tirozinkindz gatlé gyogyszerek nem hatékonyak a KRAS és BRaf mutécidja ese-
tén.

Ezért a kezelést megel6z&en a tumorok KRAS mutacids statuszat meg kell hatérozni.
Ugyanakkor az EGFR kindz doménja olyan mutécidkat hordozhat, melyek jelenléte ese-
tén a tumor jobban reagal a tirozinkindz gatlo6 kezelésre.

Vizsgalati mintak: formalinban fixalt paraffinba agyazott metszetbdl, vagy kefe cytolo-
gia kenetébdl izolalt DNS. BRCA esetén a vizsgélat EDTA-s vérbdl torténik.

KRAS gén (RFLP)
2.exon 12, 13 kodon pontmutacié kimutatasa.
Mutdci6 esetében az EGFR gatl6 terapia hatastalan.

EGFR gén (szekvenalas)

4 exon

18,19,20 exon mutécidja esetén nagyobb a valészinlisége annak, hogy a paciens reagal
az EGFR tirozinkindz gétld kezelésre. Iressa elsévonalbeli kezelésének feltétele valame-
lyik exon mutdcidja.

cKIT gén

GIST(exon 9 és 11sz ekvenaldsa) szisztémds mastocytosis (exon 17 szekvenalas)
Gastro-intestinalis stromalis tumorokban a 9. exon mutdcidja rossz prognozist és csok-
kent gydgyszerérzékenységet jelez. A gyodgyszer terdpids adagjat emelni kell.
Szisztémas mastocytosisban a mutacié esetén a betegség reagalhat tirozinkindz inhibi-
torokra.

PDGFRa mutacio vizsgalata
GIST, (exon 10, 12, 14 és 18 mutéacidk) amennyiben c-Kit mutaciét nem azonositottunk.

BRCA 6rokletes emlorak (szekvenalas)
5 exon szekvenalasa

HER2 génamplifikacié kimutatasa (FISH)

A Her2 gén amplifikécidja az eml6rdk rossz progndzisaval tarsul. Jelenlétének igazolasa
szlikséges ahhoz, hogy a beteg a receptort gatlé trastuzumab (Herceptin) terdpidban
részesiilhessen. Ujabban a gyomorrakoknal is javasolt a vizsgalat elvégzése ua. okbol.
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HEMATOLOGIAI DAGANATOK

MEDSOL kod: PATOKORS

Diagnosztikus vizsgalatok
A diagnosztikus vizgélatok leletkiadasi ideje: 2 hét, a terdpids valasz monitorozasat célzé
vizsgélatok leletkiaddsi ideje: 1-2 nap - 2 hét.

Cytogenetikai vizsgalatok

Cytogenetikai vizsgalatok a vizsgélathoz friss anyag kell!

Rosszindulatu hematolégiai betegség gyanuja esetén, periférids vérbél, csontvel6bol és
nyirokcsomobol végzik el.

Deléciok hematolégiai tumorokban FISH vizsgalattal
A diagnosztikus, illetve prognosztikus jellegl kromoszéma delécidk, valamint a hema-
toldgiai malignitasok, melyre jellemzéek:

- 17p13 CLL, myeloma

- 13914 CLL, myeloma

- 4912 CEL/HES

- 9p ALL

- 59 MDS, AML

- 7q MDS, AML

- 6qCLL

- Mg CLL

- 20q CMPD

Kromoszéma régionként 1 FISH.

Transzlokaciok hematolégiai tumorokban FISH vizsgalattal
A diagnosztikus, illetve prognosztikus jelleg(i kromoszéma delécidk , valamint a hema-
toldgiai malignitasok, melyre jellemzéek:

- BCR/ABL CML, AML, ALL

- PBX/E2A ALL

- PDGFRB CEL/HES

— ALK T-NHL

- RARA AML

- IgH/CCND1 myeloma, MCL

- IgH/FGFR3 Myeloma

- cmyc/IgH Burkitt lymphoma

- BCL2/IGH follicularis lymphoma

- BCL1/IgH kdpenysejtes lymphoma

Kromoszéma régionként 1 FISH

EBV RNS in situ viruskimutatas (FISH)
EBV asszocialt lymphoma
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Diagnosztikus PCR vizsgalatok
A betegség diagnozisanak felallitasahoz sziikséges DNS alapu vizsgalatok:
TCR génatrendezédés  T-sejtes lymphoproliferative betegségek

- TCRgamma T-sejtes lymphoproliferative betegségek
- IGH génétrendezédés  B-sejtes lymphoproliferative betegségek
- JAK2 V617F Myeloproliferative betegség.
- FRIll-IgH B-sejtes lymphoproliferative betegségek
- FIP1L1-PDGFRa Myeloproliferative betegség.

ONKOLOGIAI TERAPIA TERVEZESEHEZ ES KOVETESEHEZ (MINIMALIS
RESIDUALIS BETEGSEG) VEGZETT MOLEKULARIS HEMATOLOGIAI
VIZSGALATOK

A terapias valasz monitorozasahoz sziikséges nukleinsav alapu vizsgalatok

Hematoldgiai daganatos kérképeknél a terdpiat kovetd rezidualis daganatsejt populd-

ci6 felmérése nagy jelentéséggel bir. Ez a terdpias hatas felmérése mellett a csontveld

traszplantacié szempontjabal is fontos adat.

- BCR/ABL CML, AML, ALL, diagnézis, kovetés, Glyvec, Sprycel, Tasigna tirozinkinaz gat-
|6k terdpias hatasanak felmérése

- PML/RARa AML, diagndzis, kovetés, ATRA (trans-retinolsav) terdpias hatds felmérése,
monitorozasa

- AML/ETO1 AML, diagnézis, kovetés, terapias hatas felmérése

- CBFB-MYH11 AML, diagndzis, kdvetés, terapias hatas felmérése

- Nucleophosmin AML prognézis és kovetés, rizikdcsoport besorolds, csontveld
transzplantacié indikacidja

— FLT3 ITD AML progndzis és kovetés, rizikbcsoport besorolds, csontveld transzplanta-
ci6 indikacidja

— MLL-AF4 ALL, diagnézis, kdvetés, terapias hatas felmérése

- TEL-AML1 ALL, diagnzis, kdvetés, terdpids hatas felmérése

— SIL-TAL ALL, diagnézis, kovetés, terdpias hatds felmérése

Fentiek kozul PCR vizsgalat: Nucleophosmin, FLT3 ITD

Fentiek kdzil valds idejd reverz PCR: BCR/ABL, PML/RARa, AML/ETO1, CBFB-MYH11, MLL-
AF4, TEL-AML1, FLT3 ITD, SIL-TAL

Myeloma multiplex 17p és 13q delécié (FISH)

Taldex és egyéb alkilalé-szerekkel szembeni rezisztenciat jelzi, elsévonalbeli Velcade te-
rapia indikacidja

Kromoszéma régionként 1 FISH
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e Krénikus lymphoid leukaemia 17p, 11q deléciék, 12-es triszomia (FISH)
17p és 11q delécié a Rituximabbal szembeni rezisztencidt, a 12 triszémai a Rituximab
érzékenységet jelzi.
Kromoszéma régionként 1 FISH

e Az ABL gén rezisztencia mutaciéinak meghatarozasa (szekvenalas)
Philadelphia kromoszéma pozitiv CML, AML és ALL esetén az Imatinib (Glivec) reziszten-
cia vizsgalatédra, masodvonalbeli tirozinkindz inhibitor terdpia indikacidjahoz.

82



Il. SZ. PATHOLOGIAI INTEZET

INTEZETVEZETO: Prof. Dr. Timar Jozsef
Cim: 1091 Ull&i ut 93.
Tel: +36-1-2156921/5340 Fax.: +36-1-2156921
Web: www.path2.sote.hu

SZERVEZETI EGYSEG:
II. sz. Patholégiai Intézet Molekularis Patholégiai Laboratérium

KONTAKTSZEMELY:
Dr. Kiss Andras tel: 215-6921/53492 email: kiss@korb2.sote.hu
Dr. Lotz Gabor tel: 06-20-825-9665, e-mail: beka@korb2.sote.hu
Dr. Kiss Andras tel: 06-20-825-9664, e-mail: kiss@korb2.sote.hu
Dr. Rasé Erzsébet tel.: 06-20-825-9667 e-mail: eraso@korb2.sote.hu

MEDSOL kéd: -

A SE II. SZ. PATHOLOGIAI INTEZET ALTAL VEGZETT
OEP-FINANSZIROZOTT VIZSGALATOK

o Az emlérak HER2 ellenes terapiajanak molekularis diagnosztikaja
Molekularis Patolégiai Laboratérium; felelés: Dr. Lotz Gabor egyetemi adjunktus (tel.:
06-20-825-9665, e-mail: beka@korb2.sote.hu), Dr. Kiss Andras egyetemi docens (tel.: 06-
20-825-9664, e-mail: kiss@korb2.sote.hu).
A vizsgalatot primer vagy attéti tumor paraffinos blokkjabol végezziik FISH, vagy SISH és
immunhisztokémiai modszerekkel.
Leletkiadasi id6: 7 munkanap.

Molekularis Patoldgiai Laboratérium — Tumor Progresszios Laboratérium; felelés: Dr.
Ré&s6 Erzsébet tudomanyos fémunkatars (tel.: 06-20-825-9667, e-mail: eraso@korb2.sote.
hu), Dr. Kiss Andrds egyetemi docens (tel.: 06-20-825-9664, e-mail: kiss@korb2.sote.hu).
A vizsgalatot a primer, vagy attéti daganat paraffinos mintajabdl vagy citolégiai kene-
tébdl végezziik PCR, RFLP és szekvendlds modszereivel. Az RFLP vizsgdélat éltal felvetett
mutacios eltérést szekvenaldssal azonositjuk.

Leletkiadasi id6: min. 7 munkanap.

e Tiidorak anti-EGFR terapiajanak molekularis diagnosztikaja
Molekuléris Patolégiai Laboratérium — Tumor Progresszids Laboratérium; felelds: Dr.
Résd Erzsébet tudomanyos fémunkatars (tel.: 06-20-825-9667, e-mail: eraso@korb2.sote.
hu), Dr. Lotz Gabor egyetemi adjunktus (tel.: 06-20-825-9665, e-mail: beka@korb2.sote.
hu).
A vizsgélat sordn a kindz gatld gydgyszerek érzékenységét meghatérozé EGFR gén
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mutdciojanak detektaldsat HRM (magas feloldoképességli olvaddspont) analizissel vé-
gezzik, a mutacids eltérések szekvenaldsat végezzik, illetve az EGFR gén képiaszdm
emelkedését FISH vagy SISH mddszerrel a primer vagy metasztatikus daganat paraffinos
mintajabdl, vagy citoldgiai mintajabol.

Leletkiadasi id6: min. 7 munkanap.

Molekularis Patoldgiai Laboratérium — Tumor Progresszids Laboratérium; felelés: Dr.
Ré&s6 Erzsébet tudomanyos fémunkatars (tel.: 06-20-825-9667, e-mail: eraso@korb2.sote.
hu), Dr. Kiss Andras egyetemi docens (tel.: 06-20-825-9664, e-mail: kiss@korb2.sote.hu),
Dr. Lotz Gébor egyetemi adjunktus (tel.: 06-20-825-9665, e-mail: beka@korb2.sote.hu).
Ezen gyogyszerekkel szembeni rezisztencia meghatarozésara a KRAS gén mutécidjanak
meghatdrozasat végezziik PCR, RFLP és szekvendalds mddszerével. Kilon kérésre elvé-
gezziik a C-met onkogén amplifikaciojanak vizsgélatat FISH, vagy SISH moédszerrel a pri-
mer, vagy attéti daganat paraffinos blokkjabdl, vagy citoldgiai kenetébdl.

Leletkiadasi id6: min. 7 munkanap.

A tidorak ALK kinaz gatlo iranti érzékenységének meghatarozasa

Molekularis patoldgiai Laboratoérium; felelds Dr. Lotz Gabor egyetemi adjunktus (tel.: 06-
20-825-9665, e-mail: beka@korb2.sote.hu).

A vizsgdlat sordn az EML4 - ALK fuziés gén kimutatésat végezziik FISH, vagy SISH mé6d-
szerrel a primer, vagy attéti daganat paraffinos blokkjabol, vagy citolégiai kenetébdl.
Leletkiadasi id6: min. 7 munkanap.

A gyomorrak HER2 ellenes terapiajanak molekularis diagnosztikaja

Molekularis Patoldgiai Laboratérium; felelds: Dr. Lotz Gabor egyetemi adjunktus (tel.:
06-20-825-9665, e-mail: beka@korb2.sote.hu).

A vizsgalatot primer, vagy attéti tumor paraffinos blokkjabol végezziik FISH, vagy SISH
modszerrel és immunhisztokémiai modszerekkel.

Leletkiadasi id6: 7 munkanap.

A neuroblasztoma kedvezétlen prognézisi formajanak molekularis diagnoszti-
kaja

Molekularis Patologiai Laboratorium; felels; Dr. Lotz Gabor egyetemi adjunktus (tel.: 06-
20-825-9665, e-mail: beka@korb2.sote.hu).

A primer &ttéti daganat paraffinos blokkjabél vagy citolégiai kenetéb6l az NMUC onko-
gén amplifikacidjat hatarozzuk meg FISH modszerrel.

Leletkiadasi id6: min. 7 munkanap.

Malignus melanoma célterapiajanak molekularis diagnosztikaja

TPL Molekuldris Patoldgiai Laboratérium; felelds Dr. Rasé Erzsébet tudomanyos fémun-
katars (tel.: 06-20-825-9667, e-mail: eraso@korb2.sote.hu).

A primer vagy attéti daganat paraffinos blokkjabol vagy citolégiai kenetébél a B-RAF az
N-RAS és a C-KIT gének mutdcié analizisét végezziik PCR, RFLP és szekvenalds médsze-
reivel.

Leletkiadasi id6: min. 7 munkanap.
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A Helicobacter pylori antibiotikum rezisztenciajanak meghatarozasa

Molekularis Patoldgiai Laboratérium, felelés Dr. Lotz Gabor egyetemi adjunktus (tel.: 06-
20-825-9665, e-mail: beka@korb2.sote.hu), Dr. Kiss Andras egyetemi docens (tel.: 06-20-
825-9664, e-mail: kiss@korb2.sote.hu).

A vizsgalatot gyomor, vagy duodenum biopszids mintak paraffinos blokkjabél végezziik
FISH médszerrel.

Leletkiadasi id6: min. 7 munkanap.

Virusfertézések kimutatasa

Molekularis Patoldgiai Laboratérium; felelés Dr. Kiss Andras egyetemi docens (tel.: 06-
20-825-9664, e-mail: kiss@korb2.sote.hu).

AHPV (16, 18, 31, 33) és a CMV virusok kimutatasat kiilénb6z6 szovetek paraffinos blokk-
jabol vagy citoldgiai kenetébdl végezzilk PCR médszerrel. A HCV virus kimutatdsat vér-
bél vagy friss/fagyasztott vagy RNA later fixalt szovetbdl végezziik PCR modszerrel.
Leletkiadasi id6: min. 7 munkanap.

Vese fejlédési zavarok genetikai hatterének tisztazasa

Molekularis Patoldgiai Laboratérium, Tumor Progresszios Laboratorium, felelés Dr. Raso
Erzsébet tudomanyos fémunkatars (tel.: 06-20-825-9667, e-mail: eraso@korb2.sote.hu).
Vesebiopszas mintakbdl, vagy periférids vérbdl a WT1 gének kédold exonjainak szek-
venalasaval.

Leletkiadasi id6: 14 munkanap.

WT1 gént érint6 szindromak genetikai hatterének tisztazasa

Molekuléris Patologiai Laboratérium, Tumor Progresszios Laboratérium; felelés Dr. Rasé
Erzsébet tudoményos fémunkatars (tel.: 06-20-825-9667, e-mail: eraso@korb2.sote.hu).
Vesebiopszas mintakbdl, vagy periférids vérbdl a WT1 gén kdédold exonjainak szekvena-
laséval.

Leletkiadasi id6: 14 munkanap.

Az Anyridia genetikai hatterének tisztazasa

Molekularis Patoldgiai Laboratérium, Tumor Progresszios Laboratérium, felelés Dr. Raso
Erzsébet tudomanyos fémunkatérs (tel.: 06-20-825-9667, e-mail: eraso@korb2.sote.hu).
Vesebiopszas mintakbol, vagy periférias vérbél a PAX6 gén kddolo exonjainak szekvena-
ldsaval.

Leletkiadasi id6: 14 munkanap.
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TARGYMUTATO

21-hidroxylaz defektus

3-hidroxi-3-metilglutaril koenzimA lidz hiany

3-metilkrotonil koenzimA karboxilaz hiany

5,10-metiléntetrahidrofolat reduktaz (MTHFR)
gén

A

ABC-transzporter

ABL gén

ACE enzim

ACTH-stimuldlt szérum
ADAMTS13 aktivitas
adhézids molekula
agytumorok

agyvérzés kockazat

ajulds

akut veseelégtelenség
alfa-galaktozidaz
alkilalé-szerek
alkoholfogyasztas

ALL

aluszékonysag

Alzheimer kér
aminoglycosid indukalta stiketség
AML

Amyloid Precursor Protein (APP)
amyloid-béta peptid
anaphylaxia

androgén

androgén receptor
androgén-anyagcserezavar
anémia

angiofibroma
angiokeratoma

angioddéma

angiotenzin | konvertalé enzim (ACE) gén
ANT1 (Adenin Nukleotid Translocase 1)
antibiotikum érzékenység
anyridia

APC rezisztencia

ApoE (Apolipoprotein E)
Apolipoprotein B (ApoB) gén
Apolipoprotein E (APOE) gén
arginoszukcinat aciduria
arginoszukcinat szint
arthropathia

ataxia

atherosclerosis

autizmus

Bartter syndroma

basalis ganglion, basalis ganglion meszesedés
Becker typusu izomdystrophia
beszédfejlédési zavar

béta oxidacios zavar

beta-fibrinogén (FGB) gén
beta-ketotioldz hiany

biotinidaz hiany

BKV

BRCA

B-sejtes lymphoproliferative betegségek

C

C3-konvertaz

CADAGSIL (Cerebralis Autosomalis Dominans
Arteriopathia Subcorticalis Infarctusokkal és
Leukoencephalopathiaval)

calcium sensor gén (CaSR)

cardiomyopathia

cardiovascularis rizikd

cataracta

cerebellaris dysfunkcio

ceruloplasmin (CP)

CFTR gén

Charcot-Marie-Tooth periférias neuropathia
(CMT)

CHNRE gén

chronicus fejfajas

cisztas fibrozis

citrullin

citrullinémia

cKIT gén

CLCNKB gén

clopidogrel

CML

(@Y

cochlearis implantatum

cognitiv hanyatlas

congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH)

congenitalis myasthenia

Connexin32

Conradi-Hihnerman-Happle syndroma

CPTII (carnitin-palmytoil-transferase Il)

Creutzfeldt-Jakob betegség

cukorbetegség

CYP2C19 (Cytochrom P450, IIC alcsalad,
polipeptid 19)



cytogenetikai vizsgalat

csecsemékori hipoketotikus hipoglikémia
csip6 gyengeség

csont dsvanyianyag-strdség (BMD)
csontatépllés

csontfajdalom

csontritkulas

csonttorés

csontvel biopsia

csokkent izzadas

D

Darier jel

de Toni Fanconi syndroma
Dejerine Sottas syndroma
DeltaF508

demencia

depresszid

dermatitis

diabetes

dohanyzas

Dowling Degos Disease
Duchenne typusu izomdystrophia
D-vitamin receptor (VDR) gén
dysarthria

dysphagia

dysphonia

dystonia

dystrophia

dystrophin

DYT1 - Torsin A gén

E E

EBP (emopamil kotd fehérje)

EBV

EGFR gén

EGR2 (Early Growth Response 2)

ekcéma

el6bél carcinoid

emésztési problémak

emlérak

empyemat

encephalopathia

endothelilis nitrogén-monoxid szintaz (eNOS)
gén

endothelidlis protein C receptor (EPCR)

enteropathogén kérokozd

epidermolysis bullosa dystrophica

epidermolysis bullosa simplex

epidermolytikus hyperkeratosis

epidermolytikus palmoplantaris keratoderma

epilepsia

érelmeszesedés

értelmi fogyatékossag
extrapyramidélis mozgaszavarok

F

Fabry-kér

FALDH (fatty aldehyde dehydrogenase 10)

familiaris Alzheimer kor

familiaris hypocalcuria

familiaris izolalt hyperparathyreosis

familiaris izolalt promaer hyperparathyreosis

familiaris paraganglioma/phaeochromocytoma
szindroma (PGL)

familiaris phaeochromocytoma

familiaris tumorok

fehéréllomany laesio

fenilalanin szint

fenilketonuria (PKU)

ferritin

fertilitasi probléma

fiatalkori ismétl6dé stroke

fibrinogén szérum szint

FISH

folsav

Fragilis X szindroma (FRAXA)

Friedreich ataxia

FXTAS (Fragilis X tremor/ataxia szindréma)

G

galaktokinaz-hiany

galaktoz

galaktozémia

gastrinoma vagy tdbbgdcu pancreas szigetsejt
tumor

gastrointestinal dysmotilitas

gastro-intestinalis stromalis tumor

generalizéltizom hypotonia

Genodermatosis Kdzpont

gerincferdilés

GIST

GJB-1 (Connexin32)

glaucoma

glikogén tarolasi betegség

glikoziddz enzim (GAA)

gliomék

glutarsav acidémia

glutarsav acidémia Il

GP la/lla (Thrombocyta glycoprotein la/lla)

GP Iba (Thrombocyta glycoprotein Ib alfa)

GPllla gén

gyerekkori szervtranszplantacio

gyomorrak

gyulladasos citokin



H

H vitamin

haemophilia A és B

haemorrhagias cystitis

hajhullas

hallaskarosodas

Harlequin ichthyosis

hasmenés

hasnyalmirigy neuroendokrin daganat

Helicobacter pylori

hematoldgiai malignitas

hemochromatosis

hemokromatozis (HFE)

Hemokromatdzis Betegek Egyesiilete

hemolitikus urémids szindréma (HUS)

hepatitis B virus (HBV)

hepatitis C virus (HCV)

hepcidin gén (HAMP)

Her2 gén

herediter aceroluplasminaemia

herediter angioneuroticus oedema (HANO)

herediter axondlis tipusu neuropathia (CMT2a)

herediter demyelinisatios tipusu
polyneuropathia

herediter myoglobulinuria

herenagyobbodds

hidroxiprogeszteron

hiperaktivitas

hiperfenilalaninémia (HPA- tetrahidrobiopterin
deficiens)

hisztamin deliberacio

hizésejtek malignus proliferaciéja

homocisztein

homociszteinémia

homocisztinuria

hosszu szénldncu acil koenzimA dehidrogenaz
hiany (LCHAD )

HPV

Huntington kor

hypercalcaemia

hyperhomocysteinemia

hyperkinesis

hyperparathyreosis

hypoacusis

hypocalacemia

hypoglycaemia

hypogonadizmus

hypoparathyreosis

hypophysis daganat

| faktor (CFI)
| tipusu kollagén alfa-1 lanc (COL1A1) gén
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idegrendszeri kdrosodas

I9G

imatinib

immunszuprimalt betegek

inclusios testes myositis

infantilis hepatopathias poliodystrophia
(Alpers-Huttenlocher syndroma)

intergenomialis kommunikacioés zavar

intravazalis hemolizis

inzulin koncentracié

ischemias stroke

IX. faktor hianya

izomdystrophia

izomgorcs

izomgyengeség

izovaleridnsav acidémia

izlleti fajdalmak

J

Javorfaszorp betegség (MSUD)

juvenilis kezdet( sensori-ataxids neuropathia
dysarthriaval és ophthalmoplegiaval
(SANDO)

K

kalcium-anyagcsere

kardiovaszkuldris és korondria megbetegedések

kardiovaszkularis kockazat

kardiovaszkuldris rendszer

karnitin szint

karnitin transzport zavara

karnitin-palmitoil transzferaz hiany

karyotipizalas

keratin

kerékkill6-szer( szaruhartyafolt

kéztremor

kinaz gatlé gyégyszerek

klarithromycin rezisztencia

koleszterin szint

kollagén

kollegenoma

koncentracio-képesség hiany

koraszulés

koronaria és érrendszeri betegség

kortizol-hiany

koszorusér-betegség

koldokzsinorvér

kdzép szénldncu acil koenzimA dehidrogenaz
hiany (MCAD)

kdzponti idegrendszer miikddési zavara

KRAS gén

krénikus lymphoid leukaemia

KRT5 (keratin5) gén



L

lactase gén

lagyék-taji szepl6
laktacidozis

laktéz intolerancia

lamellaris ichthyosis

laminin

latasvesztés

lataszavar

LDL (low density lipoprotein)
Legius szindréma
légzésfunkcid beszikulése
légzészavar

Leiden mutécié

Leiden polimorfizmus

Leigh syndroma

leucin szint

LHON (Leber féle herediter opticus neuropathia)
lipoma

Lom alapité mutacio

LRRK2

lupus anticoagulans
lymphoproliferativ betegség
lymphotoxin alpha (LTA) gén

M

M. Darrier

M. Hailey-Hailey

macroglossia

magas vérnyomas

majelégtelenség

majrak

malabsorpcio

malignus melanoma

malonsav acidémia

MAPT gén

marfanoid alkat

mastocytosis

maternalisan 6rokl6dé cukorbetegség

MCAD (kozepes szénlancu acil-koenzimA
dehidrogenaz)

meconium ileus

medddéség

medullaris pajzsmirigy carcinoma

meglassult psychomotoros fejlédés

MELAS (Mitochondriélis Encephalomyopathia
Laktat aciddzis Stroke like szindroma)

mellékvese adenoma

mélyvénas trombozis

membrane-cofactor protein (MCP, CD46)

MEN?1 szindréma

MENT1-tumor

meningitis

menopauza

menopauza hormonpoétld kezelés

mentalis retardacio

MERRF (Mitochondrialis encephalopathia v.
myoclonus epilepsia ragged red rostokkal)

metabolikus acidosis

metabolikus myopathia

methylmalonsavuria

metionin szint

MIRAS (mitochondrialis recessiv ataxia
syndroma)

mitochondridlis betegség

mitochondridlis delécios szindromak

mitochondrialis DNS

mitochondridlis genom

mitochondridlis multiplex delécidk

mitochondrialis neurogastrointestinalis
neuropathia (MNGIE)

mitofusin

mitofusin gén

MLPA analizis

Monilethrix

MPZ (Myelin Protein Zero)

mtDNS tRNS

MTHFR (methionin tetrahydrofolat reductase
mutacio)

MTHFR gén

Multiplex Endokrin Neoplasia 2B tipusa (MVEN2B)

Multiplex Endokrin Neoplazia 1. tipusa (MENT1)

myeloma multiplex 17p és 13q delécio

myeloproliferative betegség

myoclonus epilepszia

myopathia

N, Ny

nagyon hosszu szénldncu acil koenzimA
dehidrogendz hiany (VLCAD)

nagyothallds

NARP (Neuropathia Ataxia Retinitis Pimentosa)

NDRG1 gén

nem fokalis cranio-cervicalis dystonia

nem-szindromas 6roklodé velesziletett
stiketség

Netherthon syndroma

neuroblasztoma

neurofibréma

neurofibromatozis 1. (NF1)

neuroldgiai tiinet

neuropathia

NOTCH3 gén

nyalkahartya neuromak
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0,0

oculomotorius tlinetek
ophthalmoplegia externa (PEO)
ornitin szint

oxidativ stressz

orokletes fehérje anyagcsere-zavar
orokletes haldlos insomnia
orokletes hemokromatozis (Hfe)
6roklédé cukorbetegség
osztrogén receptor (ER) gén
Osztrogén terapia

P

paraganglioma phaeochromocytoma
parkinsonismus

Parkinson-kor

PDGFRa mutacié

Pearson syndroma

Periférias Myelin Protein 22 (PMP22)
periférids neuropathia
phaeochromocytoma

Philadelphia kromoszéma

PINK1 gén

plazminogén aktivator inhibitor 1 (PAI-1) gén
POLG1 (polymerase gamma)
Pompe-koér

portalis véna trombdzis
postmenopauzalis hormonpotlas
poszt-transzplantacids epizéd
Presenilin-1

Presenilin-2

primer hyperparathyreosis

Prion Protein Gén (PRNP)

progranulin gén

progressziv ophthalmoplegia externa
propionsav/metilmalonsav acidémia
prothrombin gén (ll. véralvadasi factor, F2)
psychiatriai tiinetek

R

REEP1 (receptor expression-enhancing protein
1) gén

relapszus

RET protoonkogén

rézanyagcsere

rigid spine syndroma

roma alapité mutacié

révid szénlancu acil koenzimA dehidrogenaz
hiany (SCAD)

RRM2B gén

S, Sz
sargasag
Senger syndroma

sensomotoros neuropathia

serum alkalikus foszfataz

simaizom proliferacié

Sjogren-Lahrssohn syndroma

Small Tandeam Repeats, STR

s6- és vizhaztartds zavar

sévesztd allapot

spasticus paraparesis

SPG31 mutécio

spinalis izomatrophia (SMA)

SPINKS5 (Kazal tipusus 5-s szerin protéaz inhibitor)

spinocerebellaris ataxia

Streptococcus pneumoniae

stroke

syncope

synuclein alfa

szemlencsehomaly

szénhidrat-anyagcsere

szepszis

szérum kalcium

szérum prothrombin szint

szervi infiltracio

szisztémds mastocytosis

sziv- és érrendszeri betegség

szivinfarktus

szivkarosodas

szteroid 17a-hidroxilaz/17,20-liaz enzim
defektus

szteroid 21-hidroxylaz enzim defektus

szubduralis gennygyiilem

szlirkehalyog

T

taplalasi nehézség

tau protein

tejcukor (lakt6z)
tejes-kavészerd folt

terhesség

TGMT1 (transzglutaminaz 1 v. keratinocita TG)
thrombin receptor
thrombocytopenia
thromboembolia
thromboembdlias események
thrombofilia
thrombomodulin gén
thrombomudulin (THBD)
tirozin kinaz

tirozin szint

tirozinémia

tirozinkindz gatlok
tirozinkindz inhibitor
Toxoplasma gondii

tobbgdcu mellékpajzsmirigy adenoma
transferrin



transferrin receptor 1
transzlokaciok

trastuzumab (Herceptin)
trombocita aggregacié
trombogenezis

trombotikus microangiopathia
trombozis

trombdzishajlam

T-sejtes lymphoproliferative betegségek
tubularis transzportzavarok
tubulopathia

tidéembdlia

tadorak

TWINKLE gén

U

UDP-galaktdz-4 epimerdz hiany
Ujszilottkori anyagcserebetegség sz(irés
urtica

Vv

V. véralvadasi faktor
vasanyagcsere

vascularis megbetegedés
vashidnyos vérszegénység
vaslerakddas

vastagbélrak

vaszkularis gyulladasos folyamatok
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vazoaktiv anyagok

Velcade terapia

velesziiletett anyagcserebetegség
vénas trombozis

vér koleszterin

véralvadasi rendellenesség
verejték-elektrolit szint
vérlemezke glikoprotein (Gp Illa, HPA-1)
vérlemezke glikoprotein Illa gén
vérlemezkék osszetapadasa

vese fejlédési zavarok
vesebetegség

veseelégtelenség
vesetranszplantaltak

VIII. faktor hianya
virusdiagnosztika

vizelet szteroid-profil

VLDL (very low density lipoprotein)
VNTR polimorfizmus

von Hippel-Lindau szindréma (VHL )
von Willebrand faktor

w

Wilson-kér

WT1 gén

Xll-es véralvadasi faktor
XIII. véralvadasi faktor
X-kromoszomalis






