


Nemi chromosomakhoz kotott
betegsegek

e Mind X chromosomahoz kotott
(Y chromosoma mutatio lethalis)

e Beteg apa minden leanygyermeke
hordozo

e Beteg apa osszes fiugyermeke
egeszseges
e Hordozo anya minden fiugyermeke

betei -



Ichthyosis congenits




.
X dominans betegseg(ek)

e Kctszer anny1 nO beteg mint ferfi
e [Fcrfiakban sulyosabb a betegseg

e Minden generacioban megjelenik
e D vitamin resistens rachitis
e Melnick-Needles syndroma

(osteodysplasia congenitalis: diszproporcionalt
torpenoves, csokkent intelligencia,
kraniofacalis dysmorphia)



X recessziv oroklodésmenet

e (sak a feérfiak betegek
(a homozygotia letalis)

e Beteg ferfi minden leanygyermeke
hordozo, minden fiugyermeke
egeszseges
e A hordozo nok finugyermekeinek 50%-a

beteg, leanygyermekeinek 50%-a
hordozo



-
X recessziv betegsegek

® Duchenne féle izomdystrophia (dystrophin hiany)
e Haemophilia A ¢s B
e Fragilis X syndroma

e [esch-Nyhan syndroma (hyperurikaemia €s
hyperurikuria, mentalis retard. )

e Chronicus granulomatosus betegseg
(CGD)

e GO6PD deficiencia

e Wiscott-Aldrich syndroma (immundefektus, IgM le ,
IgA fel, thrombocytopenias purpura)

e Alport sy.



Dilatativ /kongestiv kardiomyopathia (DCM)

- Molekuaris eltérések -

- cardiac muscle contractility is secured by the strength of the sarcomeric contraction as well
as by its transmission from sarcomer to sarcolemma and further to the extracellular matrix

- the connection between sarcomer and sarcolemma is given by the dystrophin-sarcoglycane
proteincomplex

- certain mutations of the dystrophin gene (on the X-chromosome) lead to selective
absence of the dystrophin in the myocardium (>>DCM) but not in the skeletal
musculature (e.g2. no Duchenne-Becker’s muscle dystrophy)

- mutation of the o-sarcoglycane gene >> DCM

- mutation of the distal part of the myocardium-specific actin (contacting part between actin
and dystrophin with the help of a protein named desmin) and mutations of desmin >> DCM

- further mutations of e.g. binding structures between neighbouring muscle cells, or that of the
energy production can lead to DCM



.
Mitochondrialis DNS betegscgek

e A betegseget csak az anya Orokiti

e Beteg anya 0sszes gyermeke beteg
(mitochondrialis heterogenitastol
fuggoen)

e Keves ilyen betegseg 1smert, altaldban
szem, agy, 1zmok érintettek

e Kearns-Sayre syndroma (okularis myopathia,
klils0 szemizmok benulasa, teljes szivblokk,
cerebellaris ataxia)

e Leber feéle 0roklodd neuropathia (20-30 éves
korban progredialo latasromlas, centr. scotoma)



o
Kromoszoma Defektusok

® Szamszeru elterések
e Monosomia, Trisomia
— OK: Non-disjunction, Anafazis
késése
e Mozaicismus

— OK: A korai embyogenesisben
tortént karosodas

e Strukturalis valtozasok
e Deletio, Additio
e Inversio
e Iso-kromoszoma, gyuriu kromoszoma



o
Autosomalis kromoszomak

defektusal

® Trisomiak:
e Down synroma (21-es trisomia)
e Edwards syndroma (18-as trisomia)
e Patau syndroma (13-as trisomia)
e Deléciok
e Cri du chat syndroma (5p deletio)
e 4p deletio
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o Down syndroma:
b e g széles, lapos arc
'm T e Epicanthus
Thomy 21 bk~ 02 i Makroglossia
Transhocationtvoe: 46, der 14:21) a10:910) 421 , .. '
mww BN 2 Negy ujj redo
| 50 % szivfejlodesi rendellenesseg
(VSD, ASD)

Emelkedett rizik6 leukémiara




TRISOMY 18: EDWARDS SYNDROME

incidence: 1 in 8000 births

Prominent occiput

Karyotypes:
Trisomy 18 type: 47 XX, +18
Mosalic type: 46 XX/47 XX, +18

Low set ears

Short nec}( —
Overlapping —
fingers

Congenital —
heart defects

Renal maformations —————

Limited hip abduction ————

Rocker-bottom feet

Mental retardatior

Micrognathia

18 Chr. Trisomia

szellemi retardacio

Kraniofacialis dysplasia jelek
rovid nyak

sziviejlodési rendellenesség (VSD)
patkovese

13 Chr. Trisomia
Ajak-szajpadhasadék
dongalab

Polydaktylia

szellemi retardacio
sziviejlodési rendellenesség



VSD
(ASD,
aorta
asc.
atresia)




tricusp. insuff.
dilatatio ventr.
fixalt pulm.
hypertonia
progr. keringés
elégtelenség

Exitus: 31 év

Anamnézis: korrigalt nagyérr transzpozicio,

12 eves korban VSD zaras,utana nem I art kontrollra



o
Nemi chromosomak

defektusal

e Monosomiak:
e Turner syndroma: 45 X

e Polysomiak:

o Klinefelther syndroma: 47 XXY
(48 XXXY, 49 XXXYY, stb.)

o Superman: 47 XYY (48 XYYY,
49 XYYYY, stb.)



A zavart szenvedett nemi fejlodés genetikai okai

Fogalmak

: A karyotipus nem
egyezik a genitaliakkal (XY no, XX feérfi )
: (férfi vagy noi ) karyotipus
egyezik a gonadok fejlodéseével, de a genitaliakkal NEM
— eltérés a fenotipusos és a gonadalis nem kozott.

: mind ovarialis, mind pedig
hereszovet egyidejl jelenléte ellenkezo6 (contralateralis)
oldalon vagy kombinalt ovotestis.

: sem no, sem férfi genitaliakra nem
emlékeztetnek.



Turner syndroma: 45 X

alacsony termet

végtagodéma

oreges hatasu arc

mély hatso hajvonal, mély hajkezdet

,webbing of neck ,,: Pterygium colli ,, , nyaki redo
csik ovariumok

Infertilitas

Amenorrhea
Coarctatio aortae




Bipotens Gonadok
XXY

Klinefelter (XXY) Syndroma

Eunuchoid magas termet
Herehypoplasia
Gynecomastia

unuchoid Magas terme




Hermaphrodite Hermes és Aphrodite bajos fia volt.

Salmakis Nympha szerelme volt, aki az istenekhez
imadkozott, hogy orokre vele lehessen.

Az istenek egyike meghallgatta kivansagat és a ket
format egybe ontotte, mely egyszerre volt férfi és n6.
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“Alvo Hermaphrodite™
(Louvre, Paris)



Pseudo-hermafroditismus

A karyotious megfelel a gonadoknak, a kolso genitaliak kettosek
vagy noiek.

XY, herék, noi vagy kettos genitaliak

Hormonalis ok :
5-alpha reduktaz deficiencia

Androgen receptor érzéketlenséeg
(testicularis feminizacio)

Perzistens Muller cs6 syndroma (I & Il)
eydig sejt hypoplasia/agenesia
FTZF1 mutaciok

WAGR/Denys-Drash syndroma
Smith-Lemli-Opitz syndroma (I & Il)



Zavar a nemi hormonok szintézisében:

21 hydroxylase hiany (tul sok androgén )

ovariumok,

a kiils6 genitaliak
masculin jellege,
ures scrotum




.
Kornyezeti hatasok

e Behatas ideje szerint:
o gametopathia: megtermekenyites
elott
e Dblastopathia: 0.-15. nap
e embryopathia: 16.-75. nap

o foetopathia: 75. nap-szuletes
e Behatasok fajtai:

o Fertozes

e Vegyi anyagok, mutagenek



Teratologia

e A teratogenesis kornyezeti behatasok
miatt Ieétrejott torzfejlodés

e Formai:
e |zolalt fejlodesi rendellenessegek (egy

szervrendszer erintett
elsodlegesen)

— Malformaciok
— Deformaciok
— Dysrupriok
- Sequentiak
e Tobbszoros fejlodesi rendellenessegek



O
Malformaciok

veleszuletett csipoficam

dongalab (pes equinovarus)
nyulajak (cheiloschisis)
farkastorok (palatoschisis)

sziv sovenyhibai

congenitalis pylorus stenosis
velocso zarodasi rendellenességek



O
Deformaciok

e Altaldban a mozgatdrendszert
erintik
e OKkai:

e teraranytalansag (oligohydramnion,
ikerterhesseqg)

e motoros beidegzesi zavarok, kozponti
idegrendszeri defekusok

e Oroklott izomelfajulasok



Dongalab
Anus atresia
Leftizodési barazd




.
Dysruptiok

e Normalisan kialakult szerv teljes vagy
reszleges pusztulasa miatti
torzfejlodes
e Okai:
e Amnionszalag miatti leszoritas

e Intrauterin érelzarodas és infarctus
— atresiak, porencephaliak



-
Sequentiak

e Egy szerv karosodasa miatt lertejott
rendellenesséegsorozat

e Robin sequentia (mandibula
hypoplasia, micrognathia, microglossia,
ajak-szajpad hasadek) )

e Medencevegi fekves sequentia

e Oligohydramnion sequentia — sec. Potter

e Amnialis szalagok altal okozott
sequentia



anus atresia




Hydrocephalus internus

Meningocele, spina bifida

atresiak




.
Tobbszoros fejlodesi
rendellenessegek

e Ket vagy tobb szervrendszer kozos
koreredetl rendellenessege

e Okai:

o Fertozes (TORCH complex, varicella)
e VVegyi anyagok
e Chromosoma aberratiok

e Peldak: Rubeola syndroma, Foetalis
Alcohol syndroma, thalidomide
(Contergan botrany - amelia)



Fejlodesi rendellenességek
diagnozisa |.
e Prenatalis szures
e UH, AFP (nem invaziv eljarasok)
e Definitiv genetikai diagnozis (invaziv eljarasok)
— anyai ver analysis
— amniocentesis
— chorionboholy biopsia
— magzati bor biopsia
e Szukséges:
— 1d0s mater

— hordozo szulok
— el6z0, malformaciokkal szovodott terhesseg



Fejlodesi rendellenessegek
diagnozisa |l.

e Postnatalis szurés

e Rutin teszt: cysticus fibrosis,
phenylketonuria, kretenismus,
galactosaemia

e [ovabbi vizsgalatok: lathato elterések,
magyarazat nélkuli alulfejlettseg
vagy mentalis retardatio eseten
célzott genetikai  vizsgalat



.
, Fejlodeési rendellenességek
diagnozisa 11.

Postnatalis szures

Rutin teszt: cysticus fibrosis,
phenylketonuria, kretenismus,
galactosaemia

ADAM.




.
Therapia

e Prenatalisan
e Miv1 abortus, kora1 sziilesindukci6
e Intrauterin sebeszet

e Postnatalisan
e Tunet1 kezeles

e Gentherapia (génsebeszet)
- DNS virus vagy retrovirus vektor



o
Multifaktorialis oroklddéesmenet

e Szamos (akar tobbszaz) gen
(minor gének) egyuttes hatasa
kornyezeti tenyezokkel.

e Egypeteju ikrekben is kulonboz6
megjelenes.

e Jellegzetessegel hasonloak az
alacsony penetranciaju autosomalis
dominans betegsegekhez.



-
Multifaktorialis oroklédésu
‘betegsegek’

® testmagassag, bor- €s hajszin

e vernyomas, atherosclerosis, diabetes
mellitus |l. tipusa

e veleszuletett csipoficam, nyulajak,
farkastorok, dongalab, sziv sovenyhibai,
pylorus stenosis, velocsoO zarodasi
rendellenességek



