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X-hez kotott 6roklodés
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Kromoszomalis defektusok
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rendellenességek

Diagnosztika, therapia ?
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Jelentoség

% Fejl6dési rendellenességek felelgsek a
spontan abortuszok t6bb mint feléért

& Fejlodési rendellenességre vezethetd vissza
a csecsemoOhalalozasok 25%-a és a
gyermekhalalozasok 10%-a

& A felnéttkori rokkantsag és szellemi
visszamaradottsag gyakran fejlodési
rendellenesség kovetkezménye

¢ 1000 élvesziiletésbdl 30 gyereknek

van sulyos fejlédési rendellenessége (3%).
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Prof. Dr. Paulin Ferenc és Dr. Valent Sandor anyaga



A koraszulés népbetegség !

Magyarorszagon a kissulyu ujszulottek
gyakorisaga 8-8,5 % (8.000-8.500 ujszulott/év) !
Kozuluk kerul Ki:
- a halalozas (perinat. mortalitas) 80 %-a,
- a megbetegedések (perinat. morbiditas) 70 %-a !
Az igen kissulyu ujszulottek gyakorisaga 1,5 %
a perinatalis mortalitas 40-45 %-at adjak !
Maradanddan karosodott gyermekek zomét adjak
(vaksag, suketség, cerebral palsy, incordinalt
mozgas, tanulasi nehézség, hyperaktiv gyermek !)
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Koraszilés és egészségugyi koltségek

Magyarorszagon jelenleg évente 1.200-1.500 igen kissulyu
koraszulott szuletik

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

Becsult koltseg 3,0 - 4,5 milliard Ft/ev

Tovabbi 6.500 koraszulott: kozvetlen ellatas 0,6-1,0 mFt/f6
Becsult koltség: 5,0 milliard Ft/ev
Jelenleg az 0sszes kozvetlen koltseg: 9-10 milliard Ft/év-re

tehetd

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

20 %-0s csokkentes évente 2 milliard Ft kozvetlen es 10-15
milliard Ft tartds koltség megtakaritasat jelentene !!!
Az egyénnek, a csaladnak és a nemzetnek hozott haszon

pénzben kifejezhetetlen !!! .
Prof. Dr. Paulin Ferenc és Dr. Valent Sandor anyaga
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Kissulyu ujszilottek (<2.500 g)
gyakorisaga Magyarorszagon 2005-ben
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Magzati betegség és halvaszulés

& Major malforméacié  15-20%

L Feto-maternalis vérzés 5%

& Hydrops fetalis

& Fetalis aritmia

& Alloimmun thrombocytopenia (agyvérzés)
& Rh isoimmunizacio

.  Semmelweis Egyetem
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A kromoszOma abnormalitasok gyakoris:

Down syndrome - All chromosomal aberrations
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Halvasziilés etiologiaja (2006 - 2008, USA)
60,9%-ban valdszinil ok, 76,2%-ban lehetséges ok

& 29,3% szulészeti szovodmeények (pl.
koraszulés)

L 23,6 % Placenta betegség (pl. IUGR)

% 13,7% Magzati genetikai/fejlédési anomalia
& 12,9% Anyai és magzati fertdzés

& 10,4% Koldokzsinor rendellenesség

L 9,8% Preeclampsia

& 7,8% Egyéb anyai betegség (pl. autoimmun)

AT
a2

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
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Fetus-in-fetu: imaging and pathologic findings
Junjie Sun, Soulithon VongPhet, Zhichong Zhang, Jiacong Mo

Depaartment of Pediatric Surgery, The Farst Alfilated Hospetal, University of Sun Yat-Sen, No. 88 Zhongshan 2nd Road,
Cuangzhou 510080, China
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A magzatelhalas kockazati tényezoi az elmult 10 évben
a Il. N6i Klinikdn 103 eset kapcsan

Klinikai hattér Pathologiai hattér (?7?)
&  Hypertonia 23 & Magzati anomalia 8
& GDM 10 % Lepény infarctus 14
& Elégtelen slilynovekedés 7 & KZS valodi csomo 8
& Autoimmun betegség 16 & KZS nyakra tekeredve 7
& Thrombophilia & KZS tekeredési zavar 18
6 &, KZS vascularis anomalia 4
S 1dGel6tti lepénylevalas ‘N (37)
17
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Fejlodési rendellenességek |étrejotte

L Genetikai betegségek
— Génmutaciok
— Kromoszoma
rendellenességek
— Mitochondrialis DNS eltérések
— Multifaktorialis korképek

& Kornyezeti artalmak
— Teratogenesis, torzképzodés

. Semmelweis Egyetem
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Fogalmak |.

L Oroklédd (congenitalis) betegség
— genetikailag meghatarozott, 6roklodo
korkép
& Velesziletett (connatalis) betegség

— Kkornyezeti tényezok (fertozés,
teratogén anyagok) altal Ieétrehozott nem
oroklodo betegség

. Semmelweis Egyetem

27) #  http://semmelweis.hu



Human Genome Project

( bejelentés: Bill Clinton és Tony Blair
2000 Jdnius 27.)

—_ The National Human
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MILESTONES
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duplications. These findiags wese
Filling in the gaps telomere to telomere [ e

In 2020, almost 30 years after the launch of the Human Genomae Project, Miga. Koren and
colleagues published a paper describing the first gapless, 1eomere-to-telomere (T2T)
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Az emberi genom

L Sejtenként 1,5 méter DNS szal
L 6 milliard bazispar
L ~ 21 000 gén - ~ 100 000 fehérje
&, 23 par chromosoma m
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A recount of human genes ups
the number to at least 46,831

Ther s scturminin W Basndd G & bepuade) dhefition of paet wicel 3 gene
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By Tina Hesman Saey
SEPTEMBER 17, 2018 AT 7:00 AM

Figuring out how many genes are in the human genetic instruction manual. or genome,
isn't as easy as scientists once thought. The very definition of a gene has changed since the

completion of the Human Genome Project more than 15 years ago.

Genes used to be defined as stretches of DNA that contain instructions that are copied into

RNA and then turned into proteins. Researchers still don't entirely agree on how many of

these protein-coding genes there are. Estimates range from 19,901 to a new count of
21,306 published August 20 in BMC Biology.

Sign Up For the Latest from Science News

Headlines and summaries of the latest Scrence News articles, delivered to your inbox

I -

But in the last decade, researchers have learned that not all genes produce proteins. Many
scientists have expanded the definition of a gene to include ones that make RNAs that,

instead of being turned into proteins, have other functions in the cell.

Numbers of RNA-producing genes (also called noncoding genes) are even more up in the
air than protein-coding genes, says Steven Salzberg. a biostatistician at Johns Hopkins
University who headed the new count. His team has already found more of these RNA
genes — 25,525, including 18,484 long noncoding RNA, or IncRNA genes (SN: 12/17/11, p.
22) — than protein-coding ones, and his count doesn't include microRNAs and other

recently discovered small RNAs.

Even without the small RNAs, Salzberg's new total of human genes comes to at least
46,831. Other scientists have debated the estimate, and Salzberg says. " will not be

surprised if 10 years from now. we still don't have an agreed-upon number.”




MOLECULAR PATHOLOGY
DNA CHIP
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MOLEKULARIS MEDICINA
Cytogenetika
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Normal sejt és Daganatos sejt Karyotipusok

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

L, Teljes kromoszdma festés

) & (a) normal sejt, (b) szamos kromoszéma
atrendezodést mutatd daganatos sejt
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S Simm
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& Mendeli 6roklédési betegségek

& Chromosomalis rende
& Poligénes 6roklodésl

lenességek

vetegségek

& Mitochondrialis DNS asszocialt

betegségek

Semmelweis Egyetem
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Mendeli oroklodésu betegségek

& Enzimdefektusok
& Receptor defektusok
& Transzportfehérje defektusok

& Nem enzimtermészetl fehérjék
mennyiségi, functionalis eltérése

.  Semmelweis Egyetem
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Génmutaciok

& Pontmutéaciok
—téves értelmu (missense) mutaciok
—értelmetlen (nonsense) mutaciok

& Frameshift mutaciok A B
—insertio e —
—deletio
—duplicatio e —
o .

inversio B A\

& Trinucleotid repeat mutaciok
L Nem kodold szekvenciak mutacioi

& Okai: spontan, ionizalo sugarzas, mutagén vegylletek,
Virusok
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Fogalmak Il.

Ordklédés médja

e Autosomalis
e Nemi kromoszémahoz kotétt
e Dominans
e Recessziv
e Kodominans
e Penetrancia és expresszivitas !!!
e |Imprinting !!
e Prader-Willie syndroma (izomhipotonia, areflexia, ment. kadrosodas,
elhizas, viselkedési zavarok, az apai gén hianya a 15. kormoszéman)

e Angelman syndroma (marionett babu mozgas, hypotonia, pszichom.
ZaVv., psychom. disorders, mental disability, tendency to jerky movement,
caused by the a normal esetben ott levd anyai gén hianya a 15.
kormoszéman)
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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

i D
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.
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o 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

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

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

w  Seizures, onset usually < 3 years of age

w  Strabismus, hypopigmented skin and eyes

Semmelweis Egyetem
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Autosomalis dominans oroklésmenet

L, NGk és férfiak egyforman érintettek
%, Minden generacidban megjelenik

& Heterozygota genotipusban
(penetranciatol fuggoen) megjelenik

%, Heterozygota sziil6 50% eséllyel
orokiti gyermekének

. Semmelweis Egyetem
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Autosomalis dominans betegségek

Q> Marfan syndroma (*)

Ehlers-Danlos syndroma (*)

Huntington chorea

Neurofibromatosis (*)

Sclerosis tuberosa (Bourneville)

Polycystas betegség

Osteogenesis imperfecta (*)

Familiaris hypercholesterinaemia

von Willebrand betegség

Familiaris hypercholesterinaemia - LDL receptor

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

CEECEEEEEEE
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Marfan syndroma

L Mutécid a 15921 terlleten

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

& Eldfordulasa 1 : 10000 - 1:
20000

— magas, vékony testalkat,
hosszu végtagok

— arachnodactylia
— hyperflexibilis izuletek
— mitralis prolapsus

— Erdheim féle cysticus
medianecrosis

— dissecalo aorta aneurysma

Semmelweis Egyetem
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3. dbra — Bentall-
miitet sordn a koros
aortabillentyii és a
tdgult felszdllo aorta
helyere billentyiis
erprotezis (composit
graft) keriil, mely-
nel miier részebe
szdjaztatjdk a coro-
naridkat.




A paciens fhzikalis vizsgilata sordn javasolt hirom,
Marfan-szindrémaira jellemzé tiinet meghgyelése. Az
elsd jellegzetesség, hogy a karok fesztavolsaga nagyobb,
minta testmagassag: dartdvolsde (cm) / testmagassdg (cm)
> 1,05. Amasodik tipusostiinet, hogy dkiélbe szoritaskor
a hiivelykujj distalis phalanxa teljes egészében tilnylik
a tenyér ulnaris szélén (Steinberg-hiivelykujjtinet). Vé-
giil pedig a hitvelykujj és a kisujj fedik egymast a csuklé
kirbefogasakor (Walker—Murdoch-csuklotiinet).

:

=l
! 3 Y
i.__ _".- 3 ;./.

2. dbra — Arvachnodactylia: (a) Steinberg-hiivelyk-
ujjtimet, (b) Walker-Murdoch-csuklotiinet
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1. dbra — Mayfan-szindromds csaldd

A Marfan szindroma diagnozisa negativ csaladi anamnézis esetén

Amennyiben a beteg csaladjaban még nem fordult eld a tinetegyiittes (index case), a
maédositott Ghent kritériumok értelmében a Marfan szindroma akkor diagnosztizalhato. ha a
tinetek aldbbi négy mintdzatinak egyike érvényes a vizsgalt egyénre:

(1) Az aorta érintentsége ES ectopia lentis jelenléte.

(2) Az aorta érintettsége ES nagy valaosziniiséggel Marfan szindromdt okozé fibrillin-1
mutdcié megléte.

(3) Az aorta érintettsége ES megfeleld szisztémds poniszim alapjan megdllapitott
szisztémas érintettség.

v ava

(4) Ectopia lentis ES a fibrillin-1 bizonyitottan aorta érintettséget okozé mutdcicjinak
meglére.




Abraham Lincoln

Marfan -syndroma

Marfan-szindroma biobankjanak
létrehozasa

A Marfan-szindroma a szervezet kiitiisziiveti dllomanyat érintd
Grokldds betegség, amely Magyarorszagon hozzdvetdleg
2-3000 személyt érint. A betegseg manifesztacidi
multiszisztémasak, ezért a korismézés sokszor nehézségekbe
iitkbzik. Az "Orszagos Marfan Regiszter" jelenleq kizel 250
Marfan-szindrémaban szenvedd beteg adatait tartalmazza, s
ez a szam dinamikusan nivekszik.

Marfan-szindrdma, Marfan Regiszter, biobank, DNS, genetika |

Orvosi Hetilap 2012 ;153(8):296-302  Markusavszky Lajos Alapibwany

2012-03-05 07:40:03 | Agota, A.; Agg, B.; Benke, K.; Jod, 1. G.} Ci “ v M
Langmdar, Z.; Marosi, K.} Lelelovics, Zs.; Deé, K.; Magy, P.; Kdles, B.; s
Horvath, E.; Crespo, Zs,; Szabolcs, Z.; B, Magy, Zs.| Marfan-szindrama,

IMarfan Regiszter, biobank, DS, genetika
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Abraham Lincoln

Marfan —syndromas

esetek |

Marfan szindromas volt Oszama Bin Laden?

Par nappal azutan, hogy egy pakisztani hazhan egy amerikai haditengerészeti
alakulat, a Mawy SEALS rajtaltétt Osama Bin Ladenen, maris megindultak a
talalgatasok, miszerint nem is a fejebe klldatt galyd, hanem egy rejtelyes
hetegseq, a Marfan szindroma végzett a terrorista vezerrel.

Dr. Steve R. Pieczenik, korahbi allami tiszoviseld mar évekkel ezeldtt azt
nyilatkozta, hogy veleménye szerint Bin Laden mar 2001-hen meghalt egy
genetikai rendellenesség kovetkeztében. A szeptember 11-i terrortamadas utan
arvos szakertdk elemezték ki Bin Laden magassagat, testalkatat, nyurga
vegtagjait s hosszukas arcat, melyek mind a Marfan szindroma jellegzetes
tinetei. A betegsegnek kevashé 1atvanyas velejardi is vannak — példaul izoleti
gondok es szivproblémak -, melyek hirtelen aortaszakadashoz es ezaltal
varatlan halalhoz vezethetnek.

Dr. Richard Devereux csaknem egy evtizeddel ezeldtt szintén igy nyilatkozott:
LHOs57U ujjai, hosszd karjai wvannak, a fejformaja is hosszakas, az arca pedig
keskeny. Egészen biztosan Marfan szindramaban szenved.”

Dr. Hal Dietz, a John Hopkins Orvosi Egyetemn genetikusa azonban nincs errdl
meggyizddve . Bin Ladennek nerm valtak meékyen 016 szemei, sem kopanya
deformitasa, és szivbetegsegerdl sem tudunk, tovabha gyermekein sem 1atszik
a bhetegsegnek semmi jele. Bz az egész nem tdbhb puszta spekulacianal’ —
fejtette ki velemenyet.

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




Ehlers-Danlos syndroma

@ Kklinikailag és genetikailag heterogén (l.-X.)
e mindharom mendeli 6roklddésmenet lehet
e kollagén szintézis zavara
e Megjelenése: kollagénben gazdag szovetek:
bor, szalagok, izlletek
e bor sérulékeny, nyujthato
e izuleti hajlékonysag (hyperflexibilis izuletek)
(kigydoemberek, Paganini !!)

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

o (egyéb kollagén zavar: osteogenesis imperfecta ,
epidermolysis bullosa)

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




Neurofibromatosis
(Recklinghausen betegség)

% Eléfordulasa 1:3000
& Neurofibromin: a RAS jelatviteli utat szabalyozza.
L Formai:
— NF1: testszerte neurofibromak, opticus gliomak, café au lait foltok

— NF2: bilateralis acusticus neurindbmak (hall6ideg schwannoma) ,
submucosus neurofibromak, schwannomak
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Polycystas betegség

& Felnott tipusu polycystas vese
L Polycystas maj

L Polycystas tiidod

L, Agyalapi artérias aneurysma
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Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
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P

Autosomalis Dominans (felnootkori)

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




Gyermekkori (Infantilis typus) Polyzystas (IPKD)
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Medullaris cystikus vesebetegség

—— \ il -
o™ . ”~ . r
.

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




Egyszeri cysta

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




Autosomalis recessziv
oroklésmenet

& Férfiak és nék egyenlé aranyban érintettek
& A betegség generaciokat ugrik

%, A beteg mindig homozygota

% A beteg gyermekei mind hordozok

w @\X |
©& © © © & © © MO hordozé!!
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Autosomalis recessziv betegségek

Q{> Cysticus fibrosis

Phenylketonuria
Galactosaemia
Homocystinuria
Wilson betegség
haemochromatosis
Sarlésejtes anaemia
Thalassaemiak

alpha-1 antitripsin deficiencia

EEEEEEEE

%  Lysosomalis tarolasi betegségek:
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The HFE pratein iz similar in strudure to MHC clazss |,
consigting of two pairs of alpha and beta chains.

Inthe mature HFE protein, the mutation is called C260%
Thig iz because the body's processing ofthe protein
removes 22 amino addzsto produce the mature protein.

The C2E0% mutation occurs inthe alpha 3 domain and
dizrupts the association between the chains.

Mutant HFE is unable to bind to the irond oaded transferrin

rececptor. Without this interaction, the receptor brings
mare iran into the cells.

Fe **

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 absancea or dysfunction
in causing hereditary hemochromatosis. From the in-
festinal lumen (lefl), digtary 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-
poried from endosomes into the cyloplasm, often for
storage in ferritin, Meanwhile, transferrin and ils re-
ceplor are recycled 1o the call surface. HFE binds to
the transferrin receptor. Once bound, it inhibits the

Fejl6dési rendellenességek, genetikai

hatter( betegségek

release of ron, so that an increased Iraction of iron-
bound transferrin recycles back out of the cell. In the
absence of HFE, the cell may become iron-overload-
ed. A more primary problem may affect the intestinal
Fning. Here, HFE is hypolhesized to actin undifferen-
liated crypt enterocytes (botlom left), the precursors
of villus-tip enterocyles, so as 1o regulate uplake of
plasma iron. Each crypt cell becomes a sansor of the
body's iron load, perhaps to program its subsaquent
axpression of DMT-1 (dashed arrow), If HFE funclion
is lost, iron sensing may be disrupted. Falsely sens-
ing low body iron, the crypt call may overexpress
DMT-1, facilitating excessive lumenal ron absorplion
by mature enterocytes,

Prof. Dr. Kiss Andras
Ph.D., D.Sc.

lllustration: Seward Hung



Hemochromatosis - Bronz diabetes

Vas ,tarolasi” betegség a paranchymas szervek vas tulterhelése
OK: A RHS nem tudja konrollalni a vas tulterhelést
Formai: idiopathas »feln6ttkori« a. familiaris
b) perinatalis - tlinetek szlletés utan
erythropoetikus hemochromatosis a zavart erythropoesis miatt
a vas felszivodas megnovekedik
Hypersideremia és vas lerakddas (Siderosis)
maj cirrhosis (Pigmentcirrhosis)
bronz bdérszin
az endo- és exocrine mirigyek hypofunkcidja vagy kiesése
Hypogonadismus
insulin dependens Diabetes mellitus =
»Bronzediabetes«
Szivelégtelenség - cardiomyopathia
Hajhullas

szerzett Hemochromatosis e. g. transfusio asszocialt 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
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Kayser-Fleischer Ring

G0l IE

Wilson betegseg
(hepatolenticularis betegség )
(Réztarolasi rendellenesség)

Fig 15.01.01 - The normal routes of copper processing in
the liver. Abbreviations — W = Wilzon Cu ATPaze; B -
Reductaze. Adapted from Didonata M., 1997

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




Wilson Disease - hepatolenticularis degeneratio

Autoszomalis recessziv - 0rokolt, defekt paraproteinemia
Zavart coeruloplasmin-synthesis
Serum: <10 mg/100 ml; normal: 23-44
A réz felhalmozodik a szovetekben
1.-2. éves korban kezdddik
extrapyramidalis tliinetek: Tremor, Rigor, Ataxia, Dysarthria, Kontrakturak a basalis ganglionok
degeneracidja miatt
Pathognomias: Kayser-Fleischer cornea gylr(
maj cirrhosis
aminoaciduria - a réz altal gatolt tubularis enzimek
szurkésbarna boérszin
zavafrt szénhidat metabolizmus
hyperinsulinismus
intellektualis és testi hanyatlas

Kayser-Fleischer cornea gyrd

Barnas-zoldes limbus kodzeli cornea gyuru
1-3 mm széles

a réz lerakddas miatt
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-

Arcus senilis

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




excessive lysosomal copper in a patient with the rare autosomal recessive disorder Wilson's
disease
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LizoszOmalis tarolasi betegségek

& Enzimdefektusok - Anyagcseretermékek
(koztes termekek) felhalmozodasa

L Formai:

— Glykogenozisok
Sphyngolipidézisok
Sulfatidozisok
Mukopolysacharidozisok
Mucolipid6zisok

P11
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Lysosomalis t arolasi betegségek:

Glikogenosis (I-VIl) (von Gierke | (mdj), IV. Andersen (maj - cirrhosis)
Mc Ardle V. (izom), ! Il. Pompe koér a lysosomalis forma (izom) !
Hepatomegalia, Hypotonia

Lipidek - sphingolipidek( Cerebrozid, gangliozid) - lysosomalis
Gaucher kor. - cerebrozid hidrolaz - maj, Iép - PAS ( mentalis retard.,
hepatosplenomegalia fiatal korban )
Niemann Pick kér: maj, Iép (mentalis retardacio, ataxia és hepatosplenomegalia),
Tay-Sachs kér: 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

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




Gierke kor

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

FG6 tlnetek : Hypoglykaemiaks rohamok,:a csokkent glkoz-6-foszfataz szint
kovetkezménye

Majelégtelenség

haemorrhagias diathesis - Thrombozytopathia a glykogén lerakddas miatt
késbbb megnagyobbodott vesék (»Nephromegalia«)

Infantilismus - adiposogenitalis tipus

sclera dystrophia
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Glycogenosis

gy ‘ s & - Al A :
© Cornell University Medical College
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Lysosomalis t arolasi betegségek:

Glikogenosis (I-VIl) (von Gierke | (mdj), 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, Iép - PAS ( mentalis retard.,
hepatosplenomegalia fiatal korban )

Niemann Pick kor: maj, Iép (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

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



Splenomegalia - morbus Gaucher
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Membrane
phospholipids

T — —
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" ¢, > s Tay-Sachs
.HLH %} )" kor

EEY

it J

Model for Gz gangloside metabolism.
Linder normal conditions, f-hexosaminidase
wiorks in the lysosame of nerve cells to
breakdown unwanied gangboside Gz, a
compaonent of the nerve cell membrane, This
requires three components: an c-subunit, a
fsubunit and an actvator subunit. In Tay
Sachs disease, the alpha subunit of
hexesamanidase malfunclions, leading to a
toxic bulld-up of the Gz ganglioside in the
lysosyme. [Adapted from: Chavany, C. and
Jendoubi, M. (1998) Mol Med. Today, 4: 158-
165, with permission.)
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Lysosomalis t arolasi betegségek:

Glikogenosis (IFVII) (von Gierke | (maj), IV. Andersen (m3j - cirrhosis) Mc Ardle V.I
(izom), ! Il. Pompe koér a lysosomalis forma (izom) !
Hepatomegalia, Hypotonia

Lipidek - sphingolipidek( Cerebrozid, gangliozid) - lysosomalis

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

Niemann Pick koér: maj, Iép (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 kor. - gargoylismus
Hunter kor. - X- recessziv

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




Mucopolysaccharidosisok (Thesaurismosisok)

Megvaltozott csont - csontvazrendszer
KIR
visceralis szervek
bor and endokardium

A savas mucopolysaccharidok zavart lysosomaéis degradacidjaa
(Glykosaminoglykanok)

Glykosaminoglykanok 4 tipusa érintett
Kllinikai tiinetek: csontvaz : fejlddési rendellenességek dysmorphiaval

cornea foltok
mentalis retardacio

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




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




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




3 éves fil
10695/04

Klinikai adatok: sulyos foki splenomegalia,
Pancytopenia

Virus szerologia: negativ
Csontveld biopszia (aspiracio): (mas intézetben)
negativ

W Klinikai diagnosis: hematologiai betegség ?

Fejl6dési rendellenességek, genetikai Prof. Dr. Kiss Andras
hatter( betegségek Ph.D., D.Sc.
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gnosis: Gaucher betegséé

Prof. Dr. Kiss Andras
Ph.D., D.Sc.

Fejl6dési rendellenességek, genetikai
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Tarolasi Betegsegek Kozpontok

A Tarolasi Betegségek Kozpont feladata a ritka lysosomalis tarolasi betegséoben, elsdsorban Gaucher és Fabr-kdrban
szerwedd betegek felkutatdsa, disonosztizaldsa, enzimszubseiticidos kezelése és gondozasa. A Gaucher és Fabry-kdrban
szerwedd betegek mutacid analizis vizsnalatat és a csalddtagok genetikai sziirését is rendszeresen vagezzik.

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

Gaucher Diagnosztikai és Terapias Kézpont (GDTK)

A Gaucher Diagnosgtikai és Terdpids Kozpont (GDTKY 1991, dta midkddik Debrecenben, kezdetben a Gyermekimmunoldgiai
Munkacsopor, 1998-td1 a Tanszek felioyelete mellett. A Gaucher-kdros betegek komplex gondozasahan és elldtashan minden
tekintetben elértik a legfiejlettebb eurdpai kizpontok szakmai szinvonalat & Debreceni Kozpont diagnosziikai vizsgald
madszereket allitott be {eukocita B-D-glikocerehrozidaz és plazma kitotriozidaz aktivitds mérése, és GBA mutacid analizis) és
ezeket & szolgaltatisokat a7 egész orszag, valamint a kirmyezd kelet-eurdpai orszacok hetegei szamara is biztositja. & Tanszek
szakmal miltia ezen a terlleten jal ismert és elismen, munkacsoportunk a klinikai betegellatashoz kaposolddd kutatdsokat is
wegez. Prof. Marddi Laszld 1997-ben "Gaucher-kdros Betegekéart Alapiteanyt' hozott [6tre, a betegek folyamatos és szinvonalas
szakmal elldtdsanak tovabhi segitésére. Jelenleg Magyarorszag minden részérdl Kizpontunkha irdnyitiak a Gaucher-kir miatt
kivizsgalasra szoruld betegeket. A Kizpont a betegek nermzetkizi regiseterhe vételéént is felelds.

Fabry Diagnosztikai és Terapias Kozpont (FDTK)

A Fabry Diagnosstikal és Terapids Kdzpont (FOTE) 2003, &ta mikadik a Tanszéken. A Fabn-kdr B-kromoszdmahoz kititten
araklEdd lysosomalis tarolasi betegsén, amely az El-galakozidaz enzim cedkkent miikadését, vagy hidnyat okozza. A géndefekius
kivetkeztéhen a kis- &5 nagyerek faldban globotriaosylceramid halmozddik fel, amely miatt szivinfarktus, stroke vagy gyors
progressziot mutatd veseeléatelensén veszélyerteti a beteget Az érintett férfiak 30-40 éves korra kezelés nélkil életiket
westthetik, a hordozd ndbetegeknél, kb. tiz éwel késdhb manifesztalddnak a szervi eltérések. A betegek komplex gondozasa és
kezelése tehat tohh szakma képwiseldjéhdl A6 team megszernezését és eovittmikidését igényli. A korai diagndzis a heteg
aletét rmentheti meg, & csaladfa analizis es a csaladtagok szirdvizsoalata pedig seait 5 betegseéget Grikld de meag tinetmentes
csaladtagok felkutatdsdhan és kezelésik iddhen tonénd megkezdéséhen. Kizpontunkban az enzimaktivitds mérésre és a
genetikai vizsgalatra is lehetiség van.

A Fabrye-kiros betegek kezelése 2003, dta Maovarorszagon is bitositolt rekombinans technoldgiawal eldallitott o-galakozidaz
enzim formajaban. Magyarorszagon a SE I sz Gyermekoydgyaszati Klinikan is mikadik Fabry Disgnosztikal és Terapias
Kizpont, & Szent-Gyorgyi Alhert OGyC Meuroldgiai osztalyan, s PE |l sz. Belgydoyaszati Klinikan, a Markusovszky Karhaz
(Szombathely) Meuroldgiai osztalvan és a Szent Erzséhet Kdrhdz (Soprony Meuroldgial osztalyan pedio terdpias kizpontok.
Tanszékinkin jelenleg 55 beteget tartunk rwyilvan (21 férfi és 34 nd). A szakorvosok dsszehangolt tevekenysege eliseniti a
hetegek szoros kivetését, a szer manifesztacidk korai disonosstizalasat, szﬂkség esetén specialis kezelését Kezeld
centrumkent rendszeresen rész veszunk két nermzetkizi Fabry regiszter munkajaban és az adatszolgaltatas réven a betegseg
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Prof. Dr. Kiss Andras
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Cysticus fibrosis (mucoviscidosis)

L Leggyakoribb Mendeli 6roklédésti betegség
& Eléfordulasi aranya: 1:2500 (1:600 - 1:90 000)

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

% Erintett szervek:
— Exocrin mirigyek: chronicus pancreatitis,
majcirrhosis
— Légzorendszer: ismétlodo infectiok, bronchiectasia
— Béltraktus: meconium ileus, malabsorptio
— Gonadok: infertilitas
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Phenylketonuria

L, Gyakorisaga 1:20 000

% Phenylalanin hydroxilaz defektusa:
12. chromosoma hosszu kar

L, Csokkent bor- és sz6rzet pigmentacio
%, Sdlyos mentalis retardaci6
L, |d6ben elkezdett diétaval kezelhetd
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Albinizmus

e tirozinadz defektus

albino
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Galactosaemia

e galaktdz-1 uridil-transzferaz
e Sulyos mentalis retardacio

e Iddben elkezdett diétaval kezelhetd
e cirrhosis, szurkehalyog

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




Ichthyosis congenita
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Nemi chromosomakhoz kotott
betegségek

& & & &

Mind X chromosomahoz kotott
(Y chromosoma mutatio lethalis)

Beteg apa minden leanygyermeke
hordozo

Beteg apa dsszes filgyermeke egészséges
Hordoz6 anya minden filgyermeke beteg
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X dominans betegseg(ek)

L Kétszer annyi N beteg, mint férfi

& Férfiakban sllyosabb a betegség

& Minden generacioban megjelenik
— D vitamin resistens rachitis
— Melnick-Needles syndroma

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

.  Semmelweis Egyetem
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X recessziv oroklodésmenet

& Csak a férfiak betegek
(a homozygota letalis)

&, Beteg férfi minden lednygyermeke
hordoz6, minden filgyermeke
egészséges
% A hordozd nok fidgyermekeinek 50%-a

beteg, leanygyermekeinek 50%-a
hordoz6
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X recessziv betegségek

Duchenne féle izomdystrophia (dystrophin hiany)
Haemophilia A és B
Fragilis X syndroma

Lesch-Nyhan syndroma (hyperurikaemia és
hyperurikuria, mentalis retard. )

Chronicus granulomatosus betegség
(CGD)
G6PD deficiencia
Wiscott-Aldrich syndroma (immundefektus, IgM le
, IgA fel, thrombocytopenias purpura)
& Alport sy.

EE & FEEES
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‘Postmortem Photo Archive of the 2nd Déﬁi‘. of Pathology;
Semmelweis University
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Dilatativ /kongestiv kardiomyopathia (DCM)
- Molekularis 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.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

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

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




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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