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Genomika — Genetika
Dominans és recessziv oroklodés
X-hez kotott oroklodés

(Tarolasi betegségek)

Kromoszomalis defektusok

Kornyezeti tényezok,
multifaktorialis oroklésmenet

Tobbszoros fejlodési
rendellenességek

Diagnosztika, therapia ?
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Jelentoség

e Fejlodési rendellenességek felelosek a
spontan abortuszok tobb mint feléeért

o Fejlodési rendellenességre vezetheto vissza
a csecsemohalalozasok 25%o-a és a
syermekhalalozasok 10%0-a

e A felnottkori rokkantsag és szellemi
visszamaradottsag gyakran fejlodési
rendellenesség kovetkezmeénye

¢ 1000 élvesziiletésbdl 30 gyereknek
van sulyos fejlodési rendellenessége (3%).



Perinatalis mortalitas Magyarorszagon
1970 és 2004 kozott ( %o )
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A Kkorasziulés népbetegség !

Magyarorszagon a kissulyu ujsziilottek
ogyakorisaga 8-8,5 % (8.000-8.500 ujsziilott/év) !
Koziiliik kertil kai:
- a halalozas (perinat. mortalitas) 80 %-a,
- a megbetegedések (perinat. morbiditas) /0 %-a !
Az 1gen kissulyu ujsziilottek gyakorisaga 1,5 %
a perinatalis mortalitas 40-45 %-at adjak !
Maradandoan karosodott gyermekek zomet adjak
(vaksag, siiketség, cerebral palsy, incordinalt
mozgas, tanulasi nehézseg, hyperaktiv gyermek !)



Korasziulés és egészségiigyl koltségek

Magyarorszagon jelenleg évente 1.200-1.500 igen kissulyu
koraszulott szuletik.

Kozvetlen ellatasi koltseg: 2,0-3,0 mFt/f6

Becslult koltség: 3,0 - 4,5 milliard Ft/év

Tovabbi 6.500 koraszulott: kozvetlen ellatas 0,6-1,0 mFt/f0.
Becsult koltség: 5,0 milliard Ft/év
Jelenleg az 0sszes kozvetlen koltseqg: 9-10 milliard Ft/év-re

teheto.

Tartos ellatas koltsege  nagysagrenddel nagyobb !
Az egyén és a csalad eletminGsége !!!

20 %-0s csokkentes evente 2 milliard Ft kozvetlen és 10-15
milliard Ft tartos koltseg megtakaritasat jelentené !!!

Prof. Dr. Paulin Ferenc ¢s Dr. Valent Sandor anyaga



Kissulyu ujszulottek (<2.500 )
gyakorisaga Magyarorszagon 2005-ben
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Fejlodési rendellenessegek 1étrejotte

e Genetikal betegsegek
e (Genmutaciok
e Kromoszoma rendellenessegek
e Mitochondrialis DNS elteresek
e Multifaktorialis korkepek

e Kornyezeti artalmak
e Teratogenesis, torzkepzodes
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Abdominal
Imaging

Fetus-in-fetu: imaging and pathologic findings
Junjie Sun, Soulithon VongPhet, Zhichong Zhang, Jiacong Mo

v, The First Affiliated Hospital, University of Sun Yat-Sen, No. 58 Zhongshan 2nd Road,



Fogalmak I.

e Orokldds (congenitalis) betegség
e genectikailag meghatarozott, 6roklodo
korkep
e Velesziiletett (connatalis) betegseg

o kornyezeti tényezok (fertdzes, teratogén
anyagok) altal Iétrehozott nem 6roklodo
betegscg



Az emberi genom

e Sejtenkent 1,5 meter DNS szal

e 6 milliard bazispar

e 25-30 000 gen -
feherje

e 23 par chromosoma




Human Genome Project

( bejelentes: Bill Clinton és Tony Blair
2000 Janius 27. 1)

The National Human
me Research Institute

About NHGRI
The Human Genome Project

Craig Ventner és

Grant Information
Intramural Research

Sam Broder — Celera
Biotech Co. !

Center for Inherited
Disease Research (CIDR)

Ethical, Legal and Social
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MOLEKULARIS MEDICINA
Cytogenetika

Spectrum green. CEP X

Spectrum acqua: CEP 1§

FISH

togenetika- kariogram



Normadl sejt és Daganatos sejt
Karyotipusok
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e Tcljes kromoszoma festes

e (a) normal sejt, (D) szamos kromoszoma
atrende7zodést mutatdo daocanatos <eit
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3 éves fiu,

frontalis lebeny
holoprosencephalia,
az oldalkamrak
egybenyilnak.







Mendel1 oroklodesu betegsegek
Chromosomalis rendellenessegek
Poligénes oroklodesu betegsegek

Mitochondrialis DNS asszocialt
betegsegek



Mendeli oroklodésu
betegsegek

Enzimdefektusok
Receptor defektusok
Transzportfehérje defektusok

Nem enzimtermeészetu
fehérjek mennyiseqi,
functionalis elterése



Géenmutaciok
e Pontmutaciok

e teves ertelml (missense) mutaciok
e értelmetlen (nonsense) mutaciok

e Frameshift mutaciok YN - T —

e deletio
e duplicatio

e Trinucleotid repeat mutaciok
e Nem kodolo szekvenciak mutacioi

e Okal: spontan, ionizalo sugarzas, mutagén
vegyuletek, virusok




Fogalmak 1II.

Oroklédés médja
e Autosomalis
e Nemi kromoszémadhoz kotott
e Domindns
e Recessziv
e Kodominans
Penetrancia és expresszivitas !l
Imprinting !
e Prader-Willie syndroma (izomhipotonia, areflexia, ment.
kdrosodds, elhizds, viselkedési zavarok, az apai gén hianya a
15. kormoszoman)
e Angelman syndroma (marionett babu mozgads, hypotonia,
pszichom. zav., psychom. disorders, mental disability, tendency to

jerky movement, caused by the a normdl esetben ott levd anyai
geén hianya a 15. kormoszoman)



Prader-Willi syndrome is caused by the loss of genes in a specific region of chromosome 15.
People normally inherit one copy of this chromosome from each parent. Some genes are turned on
(active) only on the copy that is inherited from a person's father (the paternal copy).

Most cases of Prader-Willi syndrome (about 70 percent) occur when a segment of the paternal
chromosome 15 is deleted in each cell. In another 25 percent of cases, a person with Prader-Willi
syndrome has two copies of chromosome 15 inherited from his or her mother (maternal copies)
instead of one copy from each parent. This phenomenon is called maternal uniparental disomy.

In infancy, this condition is characterized by weak muscle tone (hypotonia), feeding difficulties,
poor growth, and delayed development. Beginning in childhood, some affected individuals develop
an insatiable appetite, which leads to chronic overeating (hyperphagia) and obesity. Some people
with Prader-Willi syndrome, particularly those with obesity, also develop type 2 diabetes mellitus

Prader-Willi Syndrome

People with Prader-Willi Syndrome, exhibiting
characteristic facial appearance including
narrow temples, an elongated face, thin upper
lip, and a prominent nose.




Angelman sydnrome: maternal deletion in chromosomal region 15q11-13 causing an absence of UBE3A
expression in the paternally imprinted brain regions. UBE3A codes for an E6-AP ubiquitin ligase

"happy puppet syndrome", developmental delay, functionally severe speech impairment,
Movement or balance disorder, usually ataxia of gait and/or tremulous movement of limbs

Behavioral unigueness: any combination of frequent laughter/smiling; apparent happy demeanor; easily excitable
personality, often with hand flapping movements; hypermotoric behavior; short attention span

Delayed, disproportionate growth in head circumference, usually resulting in microcephaly (absolute or relative)
by age 2

Seizures, onset usually < 3 years of age




Autosomalis dominans oroklésmenet

e NOK és férfiak egyforman érintettek
e Minden generacioban megjelenik

e Heterozygota genotipusban
(penetranciatol fiilggoen)
megjelenik

e Heterozygota sziillo 50% eséllyel
orokiti gyermekének



Autosomalis dominans betegsegek

® Marfan syndroma (*)

e Ehlers-Danlos syndroma (*)

Huntington chorea

Neurofibromatosis (*)

Sclerosis tuberosa (Bourneville)

Polycystas betegség

Osteogenesis imperfecta (*)

Familiaris hypercholesterinaemia

von Willebrand betegség

Familiaris hypercholesterinaemia - LDL receptor

acut intermittalo porphiria - preuroporfirinogén
szintaz aktivitas csokken, kov.: aminoklevunilat szintaz
aktivitas no



Marfan syndroma

e Mutaci6 a 150921 tertileten

o fibrillin (extracellularis matrix
protein) defektusa: ‘cutis
hyperelastica’

e Elofordulasal: 10000 -1 : 20000

e Megjelencse:
e magas, vekony testalkat, hosszu

vegtagok '
o arachnodactylia ' ”B/,”
o hyperflexibilis iziiletek e
o mitralis prolapsus i
e Erdheim féle cysticus ST\t
medianecrosis S e A A ot

naridkat.

e dissecalo aorta aneurysma



A paciens hzikalis vizsgilata sordn javasolt hiarom,

Marfan-szindrémaira jellemzé tiinet meghevelése. Az
(i —
elsé jellegzetesség, hogy a karok fesztavolsaga nagyobb,
mint a testmagassag: dartdeolsde (cm) / testmagassdg (cm)
> 1,05, Amasodik tipusosrtiinet, hogy tkolbe szoritaskor
P &

a hiivelykujj distalis phalanxa teljes egészében tilnyilik
a tenyér ulnaris szélén (Steinberg-hitvelykuijtinet). Vé-
gill pedig a hitvelykujj és a kisujj fedik egymast a csuklé

kérbefogasakor (Walker—Murdoch-csuklotiinet).

2 dbra - Ar:tr/JHo(/:lc.y/hl: (ct) Srcin[u‘;’g—/ﬂhﬁd()%-
ujjtinet, (b) Wallker-Murdoch-csuklotiinet

1. dbra — Marfan-szindyomdis csaldd

A Marfan szindroma diagnézisa negativ csaladi anamnézis esetén

Amennyiben a beteg csaladjaban még nem fordult elo a tinetegyiittes (index case), a
modositott Ghent kritériumok értelmében a Marfan szindroma akkor diagnosztizilhato, ha a
tiinetek alabbi négy mintazatanak egyike érvényes a vizsgalt egyénre:

(1) Az aorta érintettsége ES ectopia lentis jelenléte.

(2) Az aorta érintettsége ES nagy valosziniiséggel Marfan szindromdt okozo fibrillin-1
mutdcio megléte.
(3) Az aorta érintettsége ES megfeleld szisztémas pontszam alapjan megdllapiton

szisztémads érintettség.

(4) Ectopia lentis ES a fibrillin-1 bizonyitottan aorta érintettséget okozo mutdciojanak
meoléte.



Abraham Lincoln

Marfan-szindréma biobank;
létrehozasa

A Marfan-szindroma a szervezet kitdszoveti dllomanyat érintd
tirikltds betegség, amely Magyarorszagon hozzavetileg
2-3000 személyt érint. A betegség manifesztacioi
multiszisztémasak, ezért a kdrismézés sokszor nehézségekbe
titkdzik. Az "Orszagos Marfan Regiszter" jelenleg kizel 250
Marfan-szindromaban szenvedd beteq adatait tartalmazza, s
ez a szam dinamikusan nivekszik.

Marfan-szindroma, M

2012-03-05 07:40:03 |
Langn i) =



Ehlers-Danlos syndroma
e klinikailag és genetikailag heterogén (I1.-X.)

e mindharom mendeli oroklodésmenet lehet

® kollageén szintezis zavara
e Mecgjelenese: kollagénben gazdag szovetek:

bor, szalagok, 1ziiletek
e bOr seriilekeny, nyujthato
e 1zulet1 hajlekonysag (hyperflexibilis 1zuletek)
(kigyoemberek, Paganini !! )

e nagyarteriak rupturaja, colon ruptura, cornea
ruptura, hernia diaphragmatica

e (cgyeb kollagen zavar: osteogenesis imperfecta ,
epidermolysis bullosa)



Neurofibromatosis
(Recklinghausen betegseg)

e Eloéfordulasa 1:3000
e Neurofibromin: a RAS jelatviteli utat szabalyozza.
e Formai:

e NF1: testszerte neurofibromak, opticus gliomak, café au lait foltok

e NF2: bilateralis acusticus neurinomak (halléideg schwannoma) , submucosus
neurofibromak, schwannomak
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Polycystas betegseg

Felnott tipusu polycystas vese

Polycystas maj

Polycystas tudo

Agyalapi arterias
aneurysma






Autosomalis Dominans (felndotkort)




Gyermekkori (Infantilis typus) Polyzystas (IPKD)




Egyszeru cysta




Autosomalis recessziv
oroklésmenet

e Férfiak és nok egyenlé aranyban érintettek
e A betegség generaciokat ugrik

e A beteg mindig homozygota

e A beteg gyermekel mind hordozok

X X



Autosomalis recessziv betegsegek

® Cysticus fibrosis

Phenylketonuria
Galactosaemia
Homocystinuria
Wilson betegség
haemochromatosis
Sarlosejtes anaemia
Thalassaemiak

alpha-1 antitripsin deficiencia



The HFE pratein iz similar in strudure to MHC clazs ||
consiging of two pairs of alpha and beta chains.

Inthe mature HFE protein, the mutation is called C260%,
Thiz iz becausze the body's processing of the protein
removes 22 amino addsto produce the mature protein.

The CZ60% mutation occurs inthe alpha 3 domain and
dizrupts the association between the chains.

Mutant HFE iz unakle to khind to the irondoaded transferrin
rececptor. Without this interaction, the receptor brings
mare iron into the cells.

Haemochromatosis (Bronz diabetes)
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Figure 1. Emerging detais of iron metabolism permil
at least partial understanding of the funclion of the
HFE protein—and of HFE's absanca or dysfunction
in causing hereditary hemochromalosis. From the in-
festinal lumen (lefl), dietary iron is transported into
enlerocyles, most likely by the newly described
fransporier DMT-1, From there iron enlers the portal
circulation for defivery—by fransferrin—1o target cells
such as hepalocyles and erythroblasts {right). Inler-
nalized by endocyiosis, the iron is eventually trans-
ported from endosomes into the cyloplasm, often for
storage in ferritin, Meanwhile, transferrin and ils re-
ceplor are recycled o the call surface. HFE binds to
the transferrin receptor. Once bound, it inhibits the

release of ron, so that an mcreased Iraction of iron-
bound transferrin recycles back out of the cell. In the
ahsence of HFE, the cell may become iron-overload-
ed. A more primary probiem may affect the intestinal
ining. Here, HFE is hypolhesized to act i undifferen-
liated crypl enterocyles (hotlom left), the precursors
of villus-lip enerocyles, so as to regulate uplake of
plasma iron. Each cryp! cell becomes a sansor of the
body's iron load, perhaps 1o program its subsaquent
axpression of DMT-1 (dashed arrow), If HFE funclion
is Jost, iron sensing may be disrupted. Falsely sans-
ing low body iron, the crypt call may overexpress
DMT-1, facilitabng excessive lumenal iron absorplion
by mature enterocytes,

lNustration: Seward Hung



Hemochromatosis - Bronzdiabetes

Iron ,,storage” disease cons. of iron overload of the organismu in the parenchymal organs
Cause: Disability of RHS, to control the iron overload
Forms: idiopathic »adult« a. Hemochromatosis is familiary
b) perinatal Form — symptoms after delivery
erythropoetic hemochromatosis by disturbed erythropoesis
Iron resorption is increased
Hypersideremia and iron deposition (Siderosis)
Liver cirrhosis (Pigmentcirrhosis)

bronze colored skin
hypofunction or falling out activitiy of endo- and exocrine glands

Hypogonadismus
insulin dependent Diabetes mellitus =
»Bronzediabetes«
Hear insuffitienty — cardiomyopathy
Haar loss

acquired Hemochromatosis e. g. transfusions-hemochromatosis
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hemochromatosis, with excessive iron deposition - Prussian blue iron stain the

excessive deposition of iron leads to heart enlargement and failure




Kayser-Fleischer Ring

Wilson betegseg
(hepatolenticularis betegség )
(Reéztarolasi rendellenesseg)

Fig 13.01.01 - The normal routes of copper processing in
the liver. Hbbraviations = W = Wilzon Cu ATPaze; B -
Reductaze. Adapted from Didonats M., 1997)




Wilson Disease — hepatolenticular degeneration

autosomal-recessiv - inherited defektparaproteinemia
Disturbed Coeruloplasmin-synthesis
Serum: <10 mg/100 ml; normal 23-44
Copper enrichment in tissues
Begins at 1.-2. yrs. of age
extrapyramidal symptoms: Tremor, Rigor, Ataxia, Dysarthria, Kontraktures because
degeneration of basal ganglia
Pathognomic: Kayser-Fleischer Ring
liver cirrhosis
aminoaciduria — blocked tubulary enzymes by copper
greybrownish colored skin
disturbed carbohydrate metabolism
hyperinsulinismus
intellectual and physical senescene

Kayser-Fleischer Ring

Brownish-greenish limbus-close corneal ring
1-3 mm width

determined by copper deposition
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Kayser-Fleischer Ring Arcus senilis
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excessive lysosomal copper in a patient with the rare autosomal recessive disorder
Wilson's disease




LizoszOmalis tarolasi
betegsegek

® Enzimdefektusok - Anyagcseretermékek
(koztes termekek) felhalmozodasa

e Formaz:
o Glykogenozisok
e Sphyngolipidozisok
e Sulfatidozisok
e Mukopolysacharidozisok
e Mucolipidézisok



Lysosomalis t arolasi betegségek:

I 1l. Pompe kor a lysosomalis forma (izom) !
Hepatomegalia, Hypotonia

Lipidek - sphingolipidek( Cerebrozid, gangliozid) - lysosomalis

Gaucher kor. - cerebrozid hidrolaz — maj, 1ép — PAS ( mentalis
retard., hepatosplenomegalia fiatal korban )

Niemann Pick kor: maj, 1ép (mentalis retardacio, ataxia €s

hepatosplenomegalia),
Tay-Sachs kor: sphyngolipidosis - CNS (mentalis retard, vaksag)

Mucopolisacharidosis - GAG (Heparan Sulfat, dermatan sulfat) - ballon
sejtek, mentalis retardacio és hepatomegalia - lysosomalis

Hurler kér. - gargoylismus
Hunter kor. — X- recessziv



Gierke kor

Edgar O. C. von Gierke., 1877-1945, Pathologus, Karlsruhe
autosomalis-recessziv — hepatorenalis v. - 1, Tipusu Glykogenosis

FO6 tinetek : Hypoglykaemiaks rohamok,:a csokkent glk6z-6-foszfataz szint
kovetkezménye

Majelégtelenség

haemorrhagias diathesis — Thrombozytopathia a glykogén lerakddas miatt
kés6bb megnagyobbodott vesék (»Nephromegalia«)

Infantilismus - adiposogenitalis tipus

sclera dystrophia



Glycogenosis




Lysosomalis t arolasi betegségek:

Glikogenosis (I-VI1) (von Gierke I (m4j), IV. Andersen (maj — cirrhosis) Mc
Ardle V. (izom), ! Il. Pompe kér a lysosomalis forma (izom) !
Hepatomegalia, Hypotonia

Gaucher kor. - cerebrozid hidrolaz — maj, 1ép — PAS ( mentalis
retard., hepatosplenomegalia fiatal korban )
Niemann Pick kor: maj, 1ép (mentalis retardacio, ataxia és

hepatosplenomegalia),
Tay-Sachs kor: sphyngolipidosis - CNS (mentalis retard, vaksag)

Mucopolisacharidosis - GAG (Heparan Sulfat, dermatan sulfat) - ballon
sejtek, mentalis retardacio és hepatomegalia - lysosomalis

Hurler kér. - gargoylismus
Hunter kor. — X- recessziv
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Model for Gpge gangloside metabolism.
Under normal conditions, f-hexosaminidase
wiorks in the lysosome of nerve cells to
breakdown umvanied gangboside Gy, a
compaoanent of the nerve cell membrane, This
requires three components: an w-subunit, a
G-subunit and an actvator subunil. In Tay
=SAchs disease, the alpha subunit of
hexosamenidase mallunclions, leading to a
toxic bunld-up of the Gz ganglioside in the
Iysosyme. [Adapled from: Chavany, C. and
Jendaubi, M. (1993) Vol Wed, Today, 4. 158
165, vath permession. |
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Luxol fast blue festés: nagy, duzzadt neuironok Tay-Sachs korban - Gangliosidosis




Lysosomalis t arolasi betegségek:

Glikogenosis (I-VI1) (von Gierke I (m4j), IV. Andersen (maj — cirrhosis) Mc
Ardle V. (izom), ! Il. Pompe kér a lysosomalis forma (izom) !
Hepatomegalia, Hypotonia

Lipidek - sphingolipidek( Cerebrozid, gangliozid) - lysosomalis

Gaucher kor. - cerebrozid hidrolaz — maj, 1ép — PAS ( mentalis
retard., hepatosplenomegalia fiatal korban )

Niemann Pick kor: maj, 1ép (mentalis retardacio, ataxia €s
hepatosplenomegalia),

Tay-Sachs kor: sphyngolipidosis - CNS (mentalis retard, vaksag)

- GAG (Heparan Sulfat, dermatan sulfat) - ballon
sejtek, mentalis retardacio és hepatomegalia - lysosomalis

Hurler kor. - gargoylismus
Hunter kor. — X- recessziv



3 eves fiu
10695/04

Klinikai adatok: stlyos fokd splenomegalia,
Pancytopenia

Virus szerologia: negativ

Csontveld6 biopszia (aspiracid): (mas intézetben)
negativ

Klinikai diagnosis: hematologiai betegség ?






A =N P
L ."-. o -~ dﬁ‘\ - 3
4*-4 # 2 S

oo ‘ “B » ~ . \ - -

\". 5 1 e ~ ;' »

-~ A\ =

L s W

o k /:: & ~ . ‘\ :

J ., & l. .“

ol
-~

Dia

Y

i (,’_u»"cl ’ - . " ¢
‘\'\\'_v‘ - “..; \
- -t
| ixi(ry v . b
6‘ X » v
-
( S ' " ~

~

gnosis: Gaucher betegség -




Tarolasi Betegségek Kozpontok

A Taroldsi Betegségek Kizpont feladata a ritka Iysosomalis tarolasi betegséghen, els8sorban Gaucher- és Fabre-kirban
szervedd betegek felkutatasa, diagnosztizalasa, enzimszubsziticios kezelése és gondozasa. & Gaucher- &5 Fabry-karban
szervedd hetegek mutacid analizis vizsoalatat s a csaladtagok genetikai szdrését is rendszeresen végezzik.

1. Gaucher Diagnosztikai és Terapias Kizpont (GDTK)
2. Fabry Diagnosztikai és Terapias Kozpont (FDTK)

Gaucher Diagnosztikai és Terapias Kdzpont (GDTK)

A Gaucher Diagnosgtikal s Terapias Kozpont (GDTKY 1991, &ta midkddik Debrecenben, kezdethen a Gyermekimmunoldgizi
Munkacsoport, 1998-t81 & Tanszék felloyelete mellett. A Gaucherkiros betegek komplex gondozasaban @5 ellatashan minden
tekintethen elértik a legfejlettehb eurdpai kizpontok szakmai szinvonalat. A Debreceni Kozpont disgnosstikal vizsgald
modszereket allitott he {deukocita B-D-glikocerehrozidaz @5 plazma kitotriozidaz aktivitas mérése, és GBA mutacid analizis) és
ezeket a sTolgdltatasokat az egész orszag, valamint a kirnyezd kelet-eurdpai orszdgok betedei szamara is hiztositia. A Tanszék
sZakmai maltia ezen a terdleten jal ismert &5 elismert, munkacsoportunk a klinikai betegellatashoz kapesolddd kutatdsokat is
végez. Prof. Marddi Laszld 1997-hen "Gaucher-kdros Betegekért Alapitvand” hozott 16tre, a betegek folvamatos és szinvonalas
szakmai elldtasanak tovabhi segitésére. Jelenleg Magyarorszag minden részérdl Kizpontunkba iranyitiak a Gaucher-kor riatt
kivizsnalasra szoruld hetegeket & Kidzpont 3 betegek nemzetkizi regiszterbe vételdart is felelds.

Fabry Diagnosztikai és Terapias Kézpont (FDTK)

A Fabry Diagnosztikai s Terapias Kozpont (FOTE) 2003, dta mdkddik a Tanszéken. A Fabry-kar ¥-kromoszdmahoz kitdten
ariklGds Ivsosomalis taroldsi betegség, amely az El-galakozidaz enzim ceikkent mikidését, vagy hidnyat okoma. A géndefektus
kiwetkeztéhen a kis- és nagyerek faldban globotriaosviceramid halmozddik fel, amely miatt szivinfarkius, stroke vady oyors
progressziot mutatd veseeléntelenség veszélvezteti & heteget Az érintett férfiak 30-40 éves korra kezelés nélkdl Aletlket
veszthetik, a hordozd nibetegeknél, kb, tiz éwel késtbh manifesztalddnak a szervi eltérések. A betegek komplex gondozasa és
kezelése tehat tohb szakma képviseldjghdl 41l team megszeneréseat és eavittmikidéseét igényli. A koral diagndzis a beteg
gletét rmentheti me, a csalddfa analizis és a csalddtagok szirdvizsgalata pediy segit a betegséget Grokld de még tinetrmentes
csaladtagok felkutatisaban és kezelésik iddben tdrténd medkezdésében. Kizpontunkban az enzimaktivitas mérésre s a
genetikai vizsgalatra is lehetdsag van.

A Fabry-karos betegek kezelése 2003, dta Magyararszagon is biztositoft rekombinans technoldgiaval eldallitott o-galakozidaz
enzitm formajaban. Magyarorszagon a SE Il sz Gyermekoyoogyaszati Klinikdn is mikddik Fabry Diagnosztikai és Terdpids
kizpont & Szent-Gydrayi Albert OGyC MNeuroldgiai osztalan, a PE L sz Belgydgyaszati Klinikan, a Markusovszky Kidrhaz
(Szombatheld Meuroldgiai osztalvan és a Szent Erzsébet Kdrhaz (Sopron) Meuroldgiai osztalvan pedig terapias kizpontok.
Tanszékinkan jelenled 55 beteget taftunk nyilvan (21 fafi és 34 nd). A szakonvosok dsszehangolt tevékenyséoge eldseniti a
bietegek szoros kivetését a szerd manifesztacidk korai diagnosztizaldsat, szikség esetén specialis kezelését Kezeld
centrurmként rendszeresen rész veszink ket nemzetkizi Fabry rediszter munkajaban s az adatszolodltatas réven a betedség




Cysticus fibrosis (mucoviscidosis)

Leggyakoribb Mendeli 6roklodést betegség
El6fordulasi aranya: 1:2500 (1:600 - 1:90 000)

Chlorid-ion membrancsatorna defektus: CF géna 7.
chromosoma hosszu karjan

Erintett szervek:
e EXxocrin mirigyek: chronicus pancreatitis,
majcirrhosis
e Légzorendszer: 1smétlodo infectiok, bronchiectasia
e Beltraktus: meconium ileus, malabsorptio

e Gonadok: infertilitas



Phenylketonuria

e Gyakorisaga 1:20 000

e Phenylalanin hydroxilaz defektusa:
12. chromosoma hosszu kar

e Csokkent bor- es szorzet
pigmentacio

e Sulyos mentalis retardacio

e |d6ben elkezdett diétaval kezelheto



Albinizmus

e tirozinaz defektus

albino




Galactosaemia

galaktoz-1 uridil-transzferaz
Sulyos mentalis retardacio

Id6ben elkezdett diétaval kezelheto
cirrhosis, szurkehalyog



Nemi chromosomakhoz kotott
betegsegek

e Mind X chromosomahoz kotott
(Y chromosoma mutatio lethalis)

e Beteg apa minden leanygyermeke
hordozo

e Beteg apa osszes fiugyermeke
egéeszseges

e Hordozo anya minden fiugyermeke
beteg



X dominans betegseg(ek)

e Kdétszer annyi no beteg, mint férfi
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 oroklddésmenet

e Hordozo férfiak mind betegek
(a homozygota letalis)

e Beteg férfi minden leanygyermeke
hordozo, minden fitgyermeke
egeszseges
e A hordozo nok fingyermekeinek 50%-a

beteg, leanygyermekeinek 50%-a
hordozo



X recessziv betegsegek

Duchenne féle izomdystrophia (dystrophin hiany)
Haemophilia A és B

—ragilis X syndroma

_esch-Nyhan syndroma (hyperurikaemia ¢és
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.
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Dilatativ /kongestiv kardiomyopathia (DCM)

- Molekularis elterések -

- 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.g. no Duchenne-Becker’s muscle dystrophy)

- mutation of the §-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 betegsegek

e A betegseget csak az anya Orokiti

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

e Keves 1lyen betegseg 1smert, altaldban
szem, agy, 1zmok erintettek

e Kearns-Sayre syndroma (okularis myopathia,
kiils0 szemizmok bénulasa, teljes szivblokk,
cerebellaris ataxia)

e Leber féle 6roklodo neuropathia (20-30 éves
korban progredialo latasromlas, centr. scotoma)



Kromoszoma Defektusok

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

— OK: A koral embyogenesisben
tortent karosodas

e Strukturalis valtozasok
e Deletio, Additio
e Inversio
e Iso-kromoszéma, gyiri kromoszoma



Breakage Robertson transzlokacio

™ and M (akralis fzio)
( " » rejoining | 7
\ + ) +
Fragment
(usually lost)
W <
Normal, nonhomologous, Robertsonian
acrocentric chromosomes translocation

¥ .

the short arms
(lost)

l'-\—l-.l ll-‘_'_ll

two acrocentric a Fobertsonian
chromosomes translocation




‘Ring Chromosome
Deleted Genetic
Material
Gyiuru
kromoszoma
Breaks in
Chromosome Fusion —»
f

1/

RN Deleted Genelic
Matenal




An isochromosome is an unbalanced
in which the arms of
the are mirror images of each
other.'*' The chromosome consists of two
copies of either the or the
because isochromosome formation
IS equivalent to a simultaneous
and of genetic material.
Consequently, there is of the
genes present in the isochromosome and
of the genes in the lost
arm.

Origin of
iIsochromosomes

%

1.oss of one armm

and duplicahon

of the other

Normal separation
in anaphase Abnormal division — origin
of isochromosomes Xp
and Xq



https://en.wikipedia.org/wiki/Chromosome_abnormality
https://en.wikipedia.org/wiki/Chromosome
https://en.wikipedia.org/wiki/Isochromosome#cite_note-Neurologic_disease-1
https://en.wikipedia.org/wiki/Karyotype#Classic_karyotype_cytogenetics
https://en.wikipedia.org/wiki/Karyotype#Classic_karyotype_cytogenetics
https://en.wikipedia.org/wiki/Gene_duplication
https://en.wikipedia.org/wiki/Deletion_(genetics)
https://en.wikipedia.org/wiki/Aneuploidy#Partial_aneuploidy
https://en.wikipedia.org/wiki/Aneuploidy#Partial_aneuploidy

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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Down syndroma:

TRISONY 21: DGWN SYNDROME ,
b i szeles, lapos arc

ik 1 0t Epicanthus
e :
T2 0 Makroglossia
Transiocationfype: 46 XK o 1421¢102 10}

Wossctpe  WXNATIN «21 b Négy UJJ redd
50 % szivfejlodési rendellenesség

(VSD, ASD)
Emelkedett rizik6 leukémiara

— T
-

=fi ?%Téf -
gl
¥

L
i W, -
\Q< _’ ‘:.J‘\

T

T
= e S
A ?" " >
. Ll

<y

e
W
e
s
wow |




TRISOMY 18: EDWARDS SYNDROME

Incidence: 1 in 8000 births

Prominant oociput

RIS o7 S0 18 | 18 Chr. Trisomia
Mosaic type 48 X477 XX, +1 ' ° ryr e r

szellemi retardacio
Kraniofacialis dysplasia jelek

St T S , rovid nyak
FER A e sziviejlodési rendellenesség (VSD)
sk patkovese
hoar defects
13 Chr. Trisomia
Ajak-szajpadhasadék
dongalab
Polydaktylia

szellemi retardacio
szivfejlodési rendellenesség




atresia)




tricusp. insuff.

dilatatio ventr. ,
fixalt pulm.
hypertonia
progr. keringési
elégtelenség

Exitus: 31 év

Anamnézis: korrigalt nagyér transzpozicio,
12 éves korban VSD zaras,utana nem jart kontrollra



Nemi chromosomak

defektusal

e Monosomiak:
e Turner syndroma: 45 X

e Polysomiak:

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

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



A zavart szenvedett nemi fejlodes genetikai okai

Fogalmak

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

. mind ovarialis, mind pedig
hereszovet egyideju jelenléte ellenkezo (contralateralis)
oldalon vagy kombinalt ovotestis.

. sem no, sem feérfi genitaliakra nem
emlékeztetnek.



Turner syndroma: 45 X

!

.

alacsony termet

végtagodéma

oreges hatasu arc

mély hatso hajvonal, mely hajkezdet

,webbing of neck .,: Pterygium colli ,, , nyaki redé
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 két
format egybe ontotte, mely egyszerre volt férfi és no.




(Louvre, Paris)
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“Alvé 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 érzéketlenség
(testicularis feminizacio)
Perzistens Muller cs6 syndroma (I & I1)

Leydig sejt hypoplasia/agenesia

ry - * ‘: | ': ",f .‘. Eanmprle orfi‘
FTZF1 mutaciok ol B | Ardrogen |

Insensitivity

2C - "-- | Synv?irorgﬁ, ‘
WAGR/Denys-Drash syndroma | W ”e:ﬁ;t"}i’:f;
: | spontaneous

Smith-Lemli-Opitz syndroma (I & II) PE fominization.




Zavar a nemi hormonok szintézisében:

21 hydroxylase hiany (tul sok androgén )

ovariumok,

a kulsd genitalidk
masculin jellege,
ures scrotum

Pearson with CAH showing
complete masculinization

of extarnal genitalia:

the scrotum is empltly and the
internal gonads are ovarias.




Kornyezeti hatasok

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

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

o Fertozes
e Vegyl anyagok, mutagének






Obladen, History of twin reversed perfusion
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Figure 1

“*Brustbutzen'’
details [17].

Pre-scientific accounts of acranius as a moral waming. (A) “*Headless blemmye™ from Schedel’s Weltchronik 1493 [39]: (B)
from Lycosthenes’ marvelous wonders 1557 [22];

(C) *‘Frightening prodigy’” from a Breslau leaflet 1551, see text for



250 Obladen, History of twin reversed perfusion

Figure 2 (A) Hydropic acardius anceps ‘‘larger and heavier than the accompanying twins’’, described by Kihler 1777 [18]. (B) acardius
acranius with twisted cord depicted by Ahlfeld 1882 to *‘illustrate the connection of the acardiacus with his twin brother and the placenta™

[1]-




Teratologia

e A teratogenesis kornyezeti behatasok
miatt |étrejott torzfejlodes

e Formai:
o |lzolalt fejlodesi rendellenessegek (egy

szervrendszer érintett
elsodlegesen)

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



Malformaciok

veleszuletett csipoficam

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

sziv sovenyhibai

congenitalis pylorus stenosis
velocso zarodasi rendellenesséegek



Deformaciok

e Altaldban a mozgatorendszert
erintik
e Okal:

e téraranytalansag (oligohydramnion,
ikerterhesseg)

e motoros beidegzesi zavarok, kozpont
idegrendszeri defekusok

e Oroklott izomelfajulasok



Dongalab
Anus atresia
Lefiuizodési barazd:




Dysruptiok

e Normalisan kialakult szerv teljes vagy
reszleges pusztulasa miatti
torzfejlodes
e Okal:
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 fekvés sequentia
e Oligohydramnion seguentia — sec. Potter

e Amnialis szalagok altal okozott
sequentia



anus atresia




Hydrocephalus internus

Meningocele, spina bifida

; atresiak '




Tobbszoros fejlodesi
rendellenessegek

e Két vagy tobb szervrendszer kozos
koreredetl rendellenessege

e Okal:

e Fertozées (TORCH complex, varicella)
e Vegyl anyagok
e Chromosoma aberratiok

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



Fejlodesi rendellenessegek
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 Szukseges:
— 1dos mater

— hordozo szulok
— el6z0, malformaciokkal szovodott terhesseg



Fejlodesi rendellenességek
diagnozisa |l.

e Postnatalis szUrés

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

e Tovabbi vizsgalatok: lathato elterések,
magyarazat nélkuli alulfejlettseg
vagy mentalis retardatio eseten
célzott genetikal  vizsgalat



Fejlodési rendellenességek
diagnozisa I1.

Postnatalis szurés

Rutin teszt: cysticus fibrosis,
phenylketonuria, kretenismus,

CADAM. galactosaemia



Therapia

e Prenatalisan
e Muiv1 abortus, korai szileésindukci10
e Intrauterin sebészet

e Postnatalisan
e [Unet1 kezelés

e Gentherapia (génsebeszet)
- DNS virus vagy retrovirus vektor



Multifaktorialis oroklddéesmenet

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

e Egypeteju ikrekben is kulonbozo
megjeleneés.

e Jellegzetessegel hasonloak az
alacsony penetranciaju autosomalis
dominans betegsegekhez.



Multifaktorialis oroklodés
‘betegsegek’

® testmagassag, bor- es hajszin

e vernyomas, atherosclerosis, diabetes
mellitus |l. tipusa

e veleszuletett csipoficam, nyulajak,
farkastorok, dongalab, sziv sovenyhibai,
pylorus stenosis, velocso zarodasi
rendellenessegek









