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Megzavart differenciacio/ fejlodés

Agenesia - a szerv teljesen hianyzik

Aplasia - egy primitiv szervtelep szOvettanilag kimutathatd, de az érett szerv nem
alakul Ki

Dysgenesia - egy szerv rosszul fejlodik ki

Atrophia (sorvadas): a sejt, szerv térfogata és/vagy alkotoelemeinek mennyisége
csOkkent

- Formai:
— fiziologias (involutio: thymus, emld, méh, ovarium)
— patholégias:
» lokalis (02 hiany, mechanikai, neuroendocrin, inaktivitas, sugarzas stb.)

» Generalizalt (80%-ra: alultaplaltsag, 60%-ra marasmus) ok:
taplalékhiany, felvétel elégtelensége, senyveszto betegség (cachexia),
életkor stb.)

= Mophologia: atrophia brunea, rezidualis testek

Hypoplasia: a szerv kisebbé fejloddtt, mint a normalis

Aplasia (csak a szerv telepe alakult ki, de a szerv nem)
Agenesis (a szerv telepe sem alakult ki)

Dysraphia - a velocsd megzavart zardodasa

Atresia - egy csoszeru képdlet elejanek vagy végének zarodasa
Stenosis - egy Ureges szerv szukulete

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
hatter( betegségek Ph.D., D.Sc.



Kromoszoma Defektusok

Q:> Szamszer( eltérések
&, Monosomia, Trisomia

» OK: Non-disjunction, Anafazis
késése
— Mozaicismus
» OK: A korai embyogenesisben

tortént karosodas
& Strukturalis valtozasok
— Deletio, Additio
— [nversio
— |so-kromoszéma, gy(irii kKromoszéma
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Breakage
and
- d rejoining
y M — "
Fragment
(usually lost)
Normal, nonhomologous, Robertsonian
acrocentric chromosomes translocation
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two acrocentric
chromosomes
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Robertson transzlokacio
(akralis fuzio)

the short arms
(lost)

a Fobertsonian
translocation




Gydird
kromoszoma
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An isochromosome is an unbalanced
structural abnormality in which the arms of
the chromosome are mirror images of each
other.ll The chromosome consists of two
copies of either the long (q) arm or the
short (p) arm because isochromosome
formation is equivalent to a simultaneous
duplication and deletion of genetic
material. Consequently, there is partial
trisomy of the genes present in the
isochromosome and partial monosomy of
the genes in the lost arm.

Origin of
isochromosomes

Loss of one arm
and duplicahon
of the other

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

MOLEKULARIS MEDICINA
Cytogenetika
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Normal sejt és tumorsejt karyotipus

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

B & Fluoreszcens teljes kromoszoma festés
) & (a) normal sejt  (b) tumor sejt szamos
kromoszomalis atrendezodéssel
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Autosomalis kromoszomak
defektusal

Ly Trisomiak:
— Down syndroma (21-es trisomia)
— Edwards syndroma (18-as trisomia)
— Patau syndroma (13-as trisomia)

L Deléciok
— Cri du chat syndroma (5p deletio)
— 4p deletio
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A kromoszOma abnormalitasok gyakoris:

Down syndrome - All chromosomal aberrations

0,1

0,01 /
/

0,001
Maternal
0,0001 | | | |

15-24 25-29 35years 40years 45ye
years years




Trizuwy 21
47, X%+

w3 00 |f
5 f MU 5o )

’ ;-:: “ “ ” 1.,‘ [$ "

e {¢ i )t. )}

19 0 21

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
hatter( betegségek Ph.D., D.Sc.



fporn Down syndroma
s and !
R 2. oo SRR )
széles, lapos arc
-l 2 Epicanthus
{ i
T o Makroglossia
Voslctpe @2 Négy ujj redo
50 % szivfejlodési rendellenesség
(VSD, ASD)
Emelkedett rizikd leukémiara
Pachygyria

Polymicrogyria
Emelkedett rizikd Alzheimer
betegségre

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
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Edwards syndroma:

18 Chr. Trisomia

szellemi retardacio

Kraniofacialis dysplasia jelek
rovid nyak

szivfejlodési rendellenesség (VSD)
Patkovese

A halantéklebeny mikropolygiriaja

Patau syndroma:

13 Chr. Trisomia

Ajak-szajpadhasadék

dongalab

Polydaktylia

szellemi retardacio

szivfejlodési rendellenesség
holoprosenzepahlia, agyria, microcephalia
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- tricusp. insuff.
) dilatatio ventr.,
| fixalt pulm.
hypertonia
progr. keringési

elégtelenség
Exitus: 31 év
P -_.

Anamnézis: Korrigalt nagyér transzpozicio,
12 éves korban VSD zaras, utana nem jart kontrolira
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Az ovariumok (XX phenotpye) termelik azon hormonokat, melyek a

noi fenotipus sexualis differencialodasat iranyitjak.

NB: (az anyai és magzati ) 6sztrogének nagy szerepet jatszanak
a szexualis differencialodasban.

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
hatter( betegségek Ph.D., D.Sc.




A WOoIff ¢so

regresszioja
9-13 hét

(kis mennyiségii tesztoszteron is)

A Miiller
c¢so differencialodasa
7-12 hét

A primitiv genitaliak
érése
— noi fenotipus

7-12 hét Sinus Urogenitalis

— distalis vagina

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
hatter( betegségek Ph.D., D.Sc.




Testosteron

|
Wolff csé — ﬁ Dihydrotestosteron

epididymis, vas deferens,
vesicula seminalis
9-13 hét

Vas
deferens
Urethra — 3 7 =
Benis | I&) ST sinus urogenitalis
| — prostata
Scrotum A primitiv nemi szervek
Al differencialodasa
Testicle +—T _ — férfi fenotyipus

8-13 hét
adam.com
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Nemi kromoszomak defektusai

& Monosomiak:
— (Ullrich-) Turner syndroma: 45 X
L Polysomidk:

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

— Superman: 47 XYY (48 XYYY, 49
XYYYY, stb.)
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Turner syndroma: 45 X
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alacsony termet

végtagddéma

oreges hatasu arc

mély hats6 hajvonal, mély hajkezdet

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

Infertilitas

Amenorrhea

Coarctatio aortae
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Bipotens Gonadok
XXY

unuchoid Magas terme

Klinefelter (XXY) Syndroma

Eunuchoid magas termet
Herehypoplasia
Gynecomastia
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A zavart szenvedett nemi fejlodés genetikai okai

Fogalmak

Forditott nemi fejlédés (Sex Reversal): A karyotipus nem egyezik
a genitaliakkal (XY nd, XX férfi)

Pseudo-hermafroditismus: (férfi vagy n6i ) karyotipus egyezik a
gonadok fejlddésével, de a genitaliakkal NEM - eltérés a
fenotipusos és a gonadalis nem koz6tt.

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

Kettds genitaliak: sem nd, sem férfi genitaliakra nem
emlékeztetnek.

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
hatter( betegségek Ph.D., D.Sc.




Hermaphroditos 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 ferfi és no:

Hermaphrodite

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
hatter( betegségek Ph.D., D.Sc.




A megzavart sexialis differencialodas
genetikai okai

TERMINOLOGIA
Sex Reversal: a karyotipus nem egyezik a genitaliakkal (XY nd, XX
férfi)

Pseudo-hermafroditismus: (né vagy férfi) a karyotipus egyezik a
gonadokkal, de nem egyezik agenitaliakkal - eltérés a fenotipusos
és a gonadalis nem kozott

Hermafroditismus: egyidejileg ovarium és here szbvet is jelen van
kilénbdzd helyeken (kontralateralisan) vagy kombinalt ovotestis

Ambigous genitals: sem férfira, sem nére nem emlékeztetnek a a
genitaliak.

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
hatter( betegségek Ph.D., D.Sc.




Androgen Rezeptor Insensivitat — Hairless Woman
Complete androgen insensitivity syndrome

Complete androgen insensitivity syndrome (CAIS) is an AIS condition that results in the complete inability of the
cell to respond to androgens.[2l23] Ag such, the insensitivity to androgens is only clinically significant when it occurs
in individuals with a Y chromosome or, more specifically, an SRY gene.ll The unresponsiveness of the cell to the
presence of androgenic hormones prevents the masculinization of male genitalia in the developing fetus, as well as
the development of male secondary sexual characteristics at puberty, but does allow, without significant
impairment, female genital and sexual development2l4l in those with the condition.

All human fetuses begin fetal development looking similar, with both the Miillerian duct system (female) and the
Wolffian duct system (male) developing. It is at the seventh week of gestation that the bodies of unaffected
individuals with the XY karyotype begin their masculinization: i.e, the Wolffian duct system is promoted and the
Mullerian duct system is suppressed (the reverse happens with typically developing females). This process is
triggered by androgens produced by the gonads, which in individuals with the XX karyotype had earlier become
ovaries, but in XY individuals typically had become testicles due to the presence of the Y Chromosome. The cells of
unaffected XY individuals then masculinize by, among other things, enlarging the genital tubercle into a penis,
which in females becomes the clitoris, while what in females becomes the labia fuses to become the scrotum of
males (where the testicles will later descend).

Individuals affected by CAIS develop a normal external female habitus, despite the presence of a ¥

chromosome, LISI6I7IEIEN Kyt internally, they will lack a uterus, and the vaginal cavity will be shallow, while the
gonads, having been turned into testicles rather than ovaries in the earlier separate process also triggered by their
Y chromosome, will remain undescended in the place where the ovaries would have been. This results not only in
infertility in individuals with CAIS, but also presents a risk of gonadal cancer later on in life.[10

CAIS is one of the three categories of androgen insensitivity syndrome (AIS) since AlS is differentiated according to ST
the degree of genital masculinization: complete androgen insensitivity syndrome (CAIS) when the external genitalia 46,XY karyotype. 11541
is that of a typical female, mild androgen insensitivity syndrome (MAIS) when the external genitalia is that of a

typical male, and partial androgen insensitivity syndrome (PAIS) when the external genitalia is partially, but not fully
mascu”nized_[1][2][5][6”7”11”12”13”14]

insensitivity have a typical female
external phenotype, despite having a

Androgen insensitivity syndrome is the largest single entity that leads to 46, XY undermasculinization.l3!
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Model Hanne Gaby Odiele reveals she is
intersex to help break stigma

Odiele's biological sex characteristics do not conform to typical notions of male or female. PHoTO. INST
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Pseudo-hermafroditismus

A karyotious megfelel a gonadoknak, a kolso genitaliak kettdsek vagy

noiek.
XY, herék, ndi vagy kettds genitaliak 180
Hormonalis ok : 160l
- . . . 150 T —
5-alpha reduktaz deficiencia ol | B

Androgen receptor érzéketlenség

(testicularis feminizacio) ‘ RN N |
Perzistens Miiller cs6 syndroma (I & II) @ | ; E 3 ‘l _,
Leydig sejt hypoplasia/agenesia - T
FIZF1 mutaciok SR
WAGR/Denys-Drash syndroma fo,,';:;fi’%‘,"

Smith-Lemli-Opitz syndroma (I & Il
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Zavar a nemi hormonok szintézisében:

21 hydroxylase hiany (tul sok androgén )

ovariumok,

a kulsé genitaliak
masculin jellege,
ures scrotum

Parson with CAH showing
complete masculinization

of extarnal genitalia:
the scrotum is emply and the
internal gonads are ovaries.
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Kornyezeti hatasok

L, Behatas ideje szerint:

— gametopathia: megtermékenyités
elott

— blastopathia: 0.-15. nap
— embryopathia: 16.-75. nap
— foetopathia: 75. nap-szuletés

%L Behatasok fajtai:

— FertOzés
— Vegyi anyagok, mutagenek

.  Semmelweis Egyetem
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248 Obladen, History of twin reversed perfusion
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Figure 1 Pre-scientific accounts of acranius as a moral waming. (A) “*Headless blemmye’" from Schedel’s Weltchronik 1493 [39]: (B)

“Brustbutzen™ from Lycosthenes’ marvelous wonders 1557 [22]: (C) *‘Frightening prodigy™ from a Breslau leaflet 1551, see text for
details [17].

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
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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].
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Teratologia

L A teratogenesis kornyezeti behatasok miatt
létrejott torzfejlodés

S Formai:

— |zolalt fejlodési rendellenességek (egy
B szervrendszer erintett
elsodlegesen)

» Malformaciok
» Deformaciok
» Dysrupriok
» Sequenﬂék
— Tobbszoros fejlodési rendellenességek

.  Semmelweis Egyetem
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Multifaktorialis oroklodésmenet

& Szamos (akar tobbszaz) gén (minor
gének) egyuttes hatasa kornyezeti
tényezokkel.

& Egypetéjl ikrekben is kilonb6zo
megjelenés.

& Jellegzetességei hasonloak az alacsony
penetranciaju autosomalis dominans
betegségekhez.

.  Semmelweis Egyetem
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Multifaktorialis oroklodési
‘betegségek’

testmagassag, bor- €s hajszin

vérnyomas, atherosclerosis, diabetes
mellitus Il. tipusa

veleszuletett csipoficam, nyulajak,
farkastorok, dongalab, sziv sovényhibai,
pylorus stenosis, veldocso zardodasi
rendellenességek

.  Semmelweis Egyetem
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hatter( betegségek Ph.D., D.Sc.
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Teratologia

SOA teratogeneS|s oltyan fejlodési rendellenességek
kialakulasat jelenti, melyeket nagy részben kornyezeti
hatasok okoznak

& Formai:

— |zolalt fejlodési rendellenességek (altalaban egy szervrendszer
érintett)

» Malformaciok
» Deformaciok
» Dysrupciok

» terUleti defektus (pl. Pachygiria, Agyria or Lissenzepahlia, Mikropolygyria,
Teleenzepahalon fejl. Problémak, a comissura rostok csokkent szama: vékony
corpus callosum, Holoprosencephalia: a nagyagy nem teljes kifejlodése,
Zyklopia, nyulajak, farkastorok)

» Szekvenciak, Potter szekvencia

» Szindromak

— Tobbszoros fejlodési rendellenségek
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A differencialodas zavarai

- Agenesia - a szerv teljesen hianyzik

Aplasia - a szervkezdemény szovettanilag igazolhaod,
de nem fejlodik ki a szerv

Dysgenesia - szervkezdemény asszocialt fejlodési zavar
Hypoplasia - alulfejlett szerv (CAVE: nem atrofia !)

Stenosis - egy Ureges szerv szukulete
Atresie - egy Ureges szervnek, vagy kiszajadzasanak
elzarddasa

Dysraphia - a veldcso zavart, inkpomplett zarédasa,
hasadék képzodés: pl. spina bifida
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Malformaciok

velesziletett csipoficam

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

sziv sGvényhibai

congenitalis pylorus stenosis
veldcsd zarodasi rendellenességek

& & & & EEE
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Deformaciok

L, Altaldaban a mozgatorendszert érintik
% Okai:

— téraranytalansag (oligohydramnion,
ikerterhesség)

— motoros beidegzési zavarok, kozponti
idegrendszeri defekusok

— Oroklott izomelfajulasok

2 Semmelweis Egyetem
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Dongalab
Anus atresia
LeflizOdési barazda

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
hatter( betegségek Ph.D., D.Sc.



Dysruptiok

& Normalisan kialakult szerv teljes vagy
részleges pusztulasa miatti torzfejlodés

% Okai:
— Amnionszalag miatti leszoritas

— Intrauterin érelzarodas és infarctus
» atresiak, porencephaliak
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Sequentiak

&, Egy szerv kdrosodasa miatt Iértej6tt
rendellenességsorozat

& Robin sequentia (mandibula hypoplasia,
micrognathia, microglossia, ajak-szajpad
hasadék) )

% Medencevégi fekvés sequentia
% Oligohydramnion sequentia - sec. Potter
& Amnialis szalagok altal okozott sequentia
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anus atresia
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Hydrocephalus internus

Meningocele, spina bifida
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Tobbszoros fejlodési rendellenességek

& Két vagy tobb szervrendszer k6zos
koreredetu rendellenessége

L Okai:
— Fertozés (TORCH complex, varicella)
— Vegyi anyagok
— Chromosoma aberratiok

— Példak: Rubeola syndroma, Foetalis
Alcohol syndroma, thalidomide
(Contergan botrany - amelia)
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Mitochondrialis DNS betegségek

L A betegséget csak az anya 6rokiti

L, Beteg anya 6sszes gyermeke beteg
(mitochondrialis heterogenitastol
fuggoen)

& Kevés ilyen betegség ismert, altalaban
szem, agy, izmok érintettek

— Kearns-Sayre syndroma (okularis myopathia,
kulso szemizmok bénulasa, teljes szivblokk,
cerebellaris ataxia)

— Leber féle 6roklodod neuropathia (20-30 éves
korban progredial6 latasromlas, centr. scotoma)
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Fejlodési rendellenességek
diagnodzisa |.

& Prenatalis sz(rés
— UH, AFP (nem invaziv eljarasok)
— Definitiv genetikai diagnozis (invaziv eljarasok)
» anyai vér analysis
» amniocentesis
» chorionboholy biopsia
» magzati bor biopsia
& Szikséges:
» idO0Ss mater
» hordozo szulok

» el0z0, malformaciokkal szovodott
ternesseg
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Fejlodési rendellenességek
diagnodzisa ll.

&, Postnhatalis sz(irés

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

— Tovabbi vizsgalatok: lathato eltérések,
magyarazat nélkuli alulfejlettség
vagy mentalis retardatio
esetén célzott genetikai  vizsgalat
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Fejlodési rendellenességek
diagnézisa ll.

Postnatalis szurés

Rutin teszt: cysticus fibrosis,
phenylketonuria, kretenismus,
galactosaemia

:;;'L_;\ Fejlédési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
1) 2 hatter(i betegségek Ph.D., D.Sc.



Terapia

% Prenatalisan
— Muvi abortus, korai sziilésindukcio
— Intrauterin sebészet
L, Postnatalisan
— Tlnet1 kezelés
— Gentherapia (génsebészet)
» DNS virus vagy retrovirus vektor
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