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Genomika – Genetika

Domináns és recesszív öröklődés

X-hez kötött öröklődés

(Tárolási betegségek)

Kromoszómális defektusok

Környezeti tényezők, 

multifaktoriális öröklésmenet

Többszörös fejlődési 

rendellenességek    

Diagnosztika, therápia ? 
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Jelentőség

 Fejlődési rendellenességek felelősek a     
spontán abortuszok több mint feléért

 Fejlődési rendellenességre vezethető vissza
a  csecsemőhalálozások 25%-a és a 

gyermekhalálozások 10%-a

 A felnőttkori rokkantság és szellemi
visszamaradottság gyakran fejlődési
rendellenesség következménye

 1 000 élveszületésből 30 gyereknek 
van súlyos fejlődési rendellenessége (3%). 
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Prof. Dr. Paulin Ferenc  és Dr. Valent Sándor anyaga 

Perinatális mortalitás Magyarországon

1970 és 2004 között ( ‰ )
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A koraszülés népbetegség !

Magyarországon a kissúlyú újszülöttek 

gyakorisága  8-8,5 % (8.000-8.500 újszülött/év) !
Közülük kerül ki:

- a halálozás (perinat. mortalitás) 80 %-a,

- a megbetegedések (perinat. morbiditás) 70 %-a !

Az igen kissúlyú újszülöttek gyakorisága 1,5 %
a perinatális mortalitás 40-45 %-át adják !

Maradandóan károsodott gyermekek zömét adják 
(vakság, süketség, cerebral palsy, incordinált

mozgás, tanulási nehézség, hyperaktiv gyermek !)
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Koraszülés és egészségügyi költségek

Magyarországon jelenleg évente 1.200-1.500 igen kissúlyú
koraszülött születik.
Közvetlen ellátási költség: 2,0-3,0 mFt/fő
Becsült költség 3,0 - 4,5 milliárd Ft/év

További 6.500 koraszülött: közvetlen ellátás 0,6-1,0 mFt/fő.
Becsült költség: 5,0 milliárd Ft/év
Jelenleg az összes közvetlen költség: 9-10 milliárd Ft/év-re
tehető.

Tartós ellátás költsége nagyságrenddel nagyobb !!
Az egyén és a család életminősége !!!

20 %-os csökkentés évente 2 milliárd Ft közvetlen és 10-15 
milliárd Ft tartós költség megtakarítását jelentené !!!

Az egyénnek, a családnak és a nemzetnek hozott haszon

pénzben kifejezhetetlen !!!
Prof. Dr. Paulin Ferenc  és Dr. Valent Sándor anyaga 
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Kissúlyú újszülöttek (<2.500 g)
gyakorisága Magyarországon 2005-ben
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Kissúlyú újszülöttek (<2.500 g)
gyakorisága Magyarországon 2005-ben

OEP adatok Prof. Dr. Paulin Ferenc  és Dr. Valent Sándor anyaga 



Fejlődési rendellenességek, genetikai  

hátterű betegségek
Prof. Dr. Kiss András  

Ph.D., D.Sc.

Magzati betegség és halvaszülés

Major malformáció 15-20%

 Feto-maternalis vérzés    5%

 Hydrops fetalis

 Fetalis aritmia

 Alloimmun thrombocytopenia (agyvérzés)

 Rh isoimmunizáció
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A kromoszóma abnormalitások gyakorisága
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Halvaszülés etiológiája (2006 – 2008, USA)

60,9%-ban valószínű ok, 76,2%-ban lehetséges ok

 29,3% szülészeti szövődmények (pl. 
koraszülés)

 23,6 % Placenta betegség (pl. IUGR)

 13,7% Magzati genetikai/fejlődési anomália

 12,9% Anyai és magzati fertőzés

 10,4% Köldökzsinór rendellenesség

 9,8% Preeclampsia

 7,8% Egyéb anyai betegség (pl. autoimmun)
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A magzatelhalás kockázati tényezői az elmúlt 10 évben

a II. Női Klinikán 103 eset kapcsán

Klinikai háttér

 Hypertonia 23

 GDM 10

 Elégtelen súlynövekedés 7

 Autoimmun betegség        16

 Thrombophilia

6

 Időelőtti lepényleválás              

17

Pathológiai háttér (??)

 Magzati anomália 8

 Lepény infarctus 14

 KZS valódi csomó 8

 KZS nyakra tekeredve 7

 KZS tekeredési zavar        18

 KZS vascularis anomália    4

 (37)
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Fejlődési rendellenességek létrejötte

 Genetikai betegségek
 Génmutációk

 Kromoszóma 
rendellenességek

 Mitochondrialis DNS eltérések

 Multifaktoriális kórképek

 Környezeti ártalmak
 Teratogenesis, torzképződés
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Fogalmak I.

 Öröklődő (congenitalis) betegség

 genetikailag meghatározott, öröklődő
kórkép

 Veleszületett (connatalis) betegség

 környezeti tényezők (fertőzés, 
teratogén anyagok) által létrehozott nem
öröklődő betegség
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 ( bejelentés: Bill Clinton és Tony Blair

2000 Június 27. !) 

Craig Ventner és

Sam Broder – Celera

Biotech Co. ! 

Francis Collins -

HGRI 

Celera 
computer facility: 
terrabytes of memory 

Human Genome Project 
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Az emberi genom
 Sejtenként 1,5 méter DNS szál

 6 milliárd bázispár

 ~ 21 000 gén – ~ 100 000 fehérje

 23 pár chromosoma
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MOLECULAR PATHOLOGY

DNA CHIP
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MOLEKULÁRIS MEDICINA

Cytogenetika

FISH

Cytogenetika- kariogram
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Normál sejt és Daganatos sejt Karyotípusok

 Teljes kromoszóma festés 

 (a) normál sejt, (b) számos kromoszóma 
átrendeződést mutató daganatos sejt 
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3 éves fiú,  

frontális lebeny 

holoprosencephalia, 

az oldalkamrák 

egybenyílnak. 
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 Mendeli öröklődésű betegségek

 Chromosomalis rendellenességek

 Poligénes öröklődésű betegségek

 Mitochondrialis DNS asszociált

betegségek
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Mendeli öröklődésű betegségek

 Enzimdefektusok

 Receptor defektusok

 Transzportfehérje defektusok

 Nem enzimtermészetû fehérjék

mennyiségi, functionalis eltérése
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Génmutációk

 Pontmutációk
téves értelmű (missense) mutációk

értelmetlen (nonsense) mutációk

 Frameshift mutációk
insertio

deletio

duplicatio

inversio

 Trinucleotid repeat mutációk

 Nem kódoló szekvenciák mutációi

 Okai: spontán, ionizáló sugárzás, mutagén vegyületek, 

vírusok

A B

B A
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Fogalmak II.

 Öröklődés módja

 Autosomalis

 Nemi kromoszómához kötött

 Domináns

 Recesszív

 Kodomináns

 Penetrancia és expresszivitás !!! 

 Imprinting !! 

 Prader-Willie syndroma (izomhipotonia, areflexia, ment. károsodás, 

elhízás, viselkedési zavarok, az apai gén hiánya a 15. kormoszómán)

 Angelman syndroma (marionett bábu mozgás, hypotonia, pszichom. 

zav., psychom. disorders, mental disability, tendency to jerky movement, 

caused by the a normál esetben ott levő anyai gén hiánya a 15. 

kormoszómán)
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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 
mellitus 
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 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 uniqueness: 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

 Strabismus, hypopigmented skin and eyes
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Autosomalis domináns öröklésmenet

 Nők és férfiak egyformán érintettek

 Minden generációban megjelenik

 Heterozygota genotípusban
(penetranciától függôen) megjelenik

 Heterozygota szülő 50% eséllyel
örökíti gyermekének
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Autosomalis domináns betegségek

 Marfan syndroma (*)

 Ehlers-Danlos syndroma (*)

 Huntington chorea

 Neurofibromatosis (*)

 Sclerosis tuberosa (Bourneville)

 Polycystás betegség

 Osteogenesis imperfecta (*)

 Familiaris hypercholesterinaemia

 von Willebrand betegség

 Familiáris hypercholesterinaemia - LDL receptor

 acut intermittáló porphiria - preuroporfirinogén szintáz
aktivitás csökken, köv.: aminoklevunilát szintáz
aktivitás nő
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Marfan syndroma
 Mutáció a 15q21 területen

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

 Előfordulása 1 : 10000 - 1 : 
20000

 Megjelenése:
 magas, vékony testalkat, 

hosszú végtagok

 arachnodactylia

 hyperflexibilis izületek

 mitralis prolapsus

 Erdheim féle cysticus
medianecrosis

 dissecáló aorta aneurysma
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Abraham Lincoln

Marfan -syndroma
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Abraham Lincoln

Marfan –syndromás

esetek
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Ehlers-Danlos syndroma

 klinikailag és genetikailag heterogén (I.-X.)

 mindhárom mendeli öröklődésmenet lehet

 kollagén szintézis zavara

 Megjelenése: kollagénben gazdag szövetek: 

bőr, szalagok, izületek

 bőr sérülékeny, nyújtható

 izületi hajlékonyság (hyperflexibilis izületek)

(kígyóemberek, Paganini !! ) 

 nagyartériák rupturája, colon ruptura, cornea
ruptura, hernia diaphragmatica

 (egyéb kollagén zavar: osteogenesis imperfecta ,

epidermolysis bullosa) 

Paganini
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Neurofibromatosis

(Recklinghausen betegség)

 Előfordulása 1:3000

 Neurofibromin:  a RAS jelátviteli utat szabályozza. 

 Formái:

 NF1: testszerte neurofibromák, opticus gliomák, café au lait foltok

 NF2: bilateralis acusticus neurinómák (hallóideg schwannoma) , 
submucosus neurofibromák, schwannomák



Fejlődési rendellenességek, genetikai  

hátterű betegségek
Prof. Dr. Kiss András  

Ph.D., D.Sc.



Fejlődési rendellenességek, genetikai  

hátterű betegségek
Prof. Dr. Kiss András  

Ph.D., D.Sc.



Fejlődési rendellenességek, genetikai  

hátterű betegségek
Prof. Dr. Kiss András  

Ph.D., D.Sc.



Fejlődési rendellenességek, genetikai  

hátterű betegségek
Prof. Dr. Kiss András  

Ph.D., D.Sc.

Polycystás betegség

 Felnőtt típusú polycystás vese

 Polycystás máj

 Polycystás tüdô

 Agyalapi artériás aneurysma
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Autosomalis Domináns (felnőőtkori) 
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Gyermekkori (Infantilis typus) Polyzystas (IPKD)
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Medullaris cystikus vesebetegség  
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Egyszerű cysta
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Autosomalis recesszív

öröklésmenet

 Férfiak és nők egyenlő arányban érintettek

 A betegség generációkat ugrik

 A beteg mindig homozygota

 A beteg gyermekei mind hordozók

© © x   ̥̥

©̥ ©̥ ̥© ̥© hordozó !! 

© © x   ̥©

©̥ ©̥ © © © ©
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Autosomalis recesszív betegségek

 Cysticus fibrosis

 Phenylketonuria

 Galactosaemia

 Homocystinuria

 Wilson betegség

 haemochromatosis

 Sarlósejtes anaemia

 Thalassaemiák

 alpha-1 antitripsin deficiencia

 Lysosomalis tárolási betegségek:  
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Haemochromatosis (Bronz diabetes)

Fe ++

BÉL



Fejlődési rendellenességek, genetikai  

hátterű betegségek
Prof. Dr. Kiss András  

Ph.D., D.Sc.

Hemochromatosis - Bronz diabetes

Vas „tárolási” betegség    a paranchymás szervek vas túlterhelése

OK: A RHS nem tudja konrollálni a vas túlterhelést 

Formái: idiopathás »felnőttkori«  a. familiáris

b) perinatális – tünetek születés után  

erythropoetikus hemochromatosis a zavart erythropoesis miatt

a vas felszívódás megnövekedik  

Hypersideremia és vas lerakódás  (Siderosis)

máj cirrhosis (Pigmentcirrhosis)

bronz bőrszín 

az endo- és exocrine mirigyek hypofunkciója vagy kiesése  

Hypogonadismus

insulin dependens Diabetes mellitus = 

»Bronzediabetes« 

Szívelégtelenség – cardiomyopathia

Hajhullás

szerzett Hemochromatosis e. g. transfusio asszociált 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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Wilson betegség 

(hepatolenticularis betegség )

(Réztárolási rendellenesség)

EPEÚT
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Wilson Disease – hepatolenticuláris degeneratio

Autoszómális recesszív  - örökölt, defekt paraproteinemia

Zavart coeruloplasmin-synthesis

Serum:  < 10 mg/100 ml; normal: 23-44

A réz felhalmozódik a szövetekben  

1.-2. éves korban kezdődik   

extrapyramidális tünetek: Tremor, Rigor, Ataxia, Dysarthria, Kontrakturák a basális ganglionok

degenerációja miatt

Pathognomiás: Kayser-Fleischer cornea gyűrű

máj cirrhosis

aminoaciduria – a réz által gátolt tubuláris enzimek  

szürkésbarna bőrszín 

zavafrt szénhidát metabolizmus

hyperinsulinismus

intellektuális és testi hanyatlás  

Kayser-Fleischer cornea gyűrű
Barnás-zöldes limbus közeli cornea gyűrű

1-3 mm széles

a réz lerakódás miatt  
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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
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Lizoszómális tárolási betegségek

 Enzimdefektusok - Anyagcseretermékek 
(köztes termékek) felhalmozódása 

 Formái:

 Glykogenozisok

 Sphyngolipidózisok

 Sulfatidózisok

 Mukopolysacharidózisok

 Mucolipidózisok
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Lysosomalis t árolási betegségek:

Glikogenosis (I-VII)  (von Gierke I (máj), IV. Andersen (máj – cirrhosis) 

Mc Ardle V. ( izom) , ! II. Pompe kór a lysosomalis forma (izom) !

Hepatomegalia, Hypotonia

Lipidek - sphingolipidek( Cerebrozid, gangliozid) - lysosomalis

Gaucher kór. - cerebrozid hidroláz – máj, lép – PAS ( mentalis retard., 

hepatosplenomegalia fiatal korban ) 

Niemann Pick kór: máj, lép (mentalis retardáció, ataxia és hepatosplenomegalia),

Tay-Sachs kór: sphyngolipidosis - CNS (mentalis retard, vakság)

Mucopolisacharidosis - GAG (Heparan Sulfát, dermatan sulfát) - ballon sejtek, mentalis retardáció 

és hepatomegalia - lysosomalis

Hurler kór. - gargoylismus

Hunter kór.  – X- recesszív



Fejlődési rendellenességek, genetikai  

hátterű betegségek
Prof. Dr. Kiss András  

Ph.D., D.Sc.

Gierke kór

Edgar O. C. von Gierke., 1877-1945,  Pathologus,  Karlsruhe

autosomalis-recesszív – hepatorenalis v.  - 1, Típusú  Glykogenosis

Fő tünetek : Hypoglykaemiáks rohamok,:a csökkent glkóz-6-foszfatáz szint 

következménye

Májelégtelenség

haemorrhagiás diathesis – Thrombozytopathia a glykogén lerakódás miatt  

később megnagyobbodott vesék  (»Nephromegalia«)

Infantilismus - adiposogenitalis típus

sclera dystrophia
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Glycogenosis
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Lysosomalis t árolási betegségek:

Glikogenosis (I-VII)  (von Gierke I (máj), IV. Andersen (máj – cirrhosis) 

Mc Ardle V. ( izom) , ! II. Pompe kór a lysosomalis forma (izom) !

Hepatomegalia, Hypotonia

Lipidek - sphingolipidek( Cerebrozid, gangliozid) - lysosomalis

Gaucher kór. - cerebrozid hidroláz – máj, lép – PAS ( mentalis retard., 

hepatosplenomegalia fiatal korban ) 

Niemann Pick kór: máj, lép (mentalis retardáció, ataxia és 

hepatosplenomegalia),

Tay-Sachs kór: sphyngolipidosis - CNS (mentalis retard, vakság)

Mucopolisacharidosis - GAG (Heparan Sulfát, dermatan sulfát) - ballon sejtek, mentalis

retardáció 

és hepatomegalia - lysosomalis

Hurler kór. - gargoylismus

Hunter kór.  – X- recesszív
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Splenomegalia - morbus Gaucher
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Tay-Sachs 

kór 
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Luxol fast blue festés: nagy, duzzadt neuironok Tay-Sachs kórban - Gangliosidosis
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Lysosomalis t árolási betegségek: 

Glikogenosis (I-VII)  (von Gierke I (máj), IV. Andersen (máj – cirrhosis) Mc Ardle V.

( izom) , ! II. Pompe kór a lysosomalis forma (izom) !

Hepatomegalia, Hypotonia

Lipidek - sphingolipidek( Cerebrozid, gangliozid) - lysosomalis

Gaucher kór. - cerebrozid hidroláz – máj, lép – PAS ( mentalis

retard., hepatosplenomegalia fiatal korban )

Niemann Pick kór: máj, lép (mentalis retardáció, ataxia és 

hepatosplenomegalia),

Tay-Sachs kór: sphyngolipidosis - CNS (mentalis retard, vakság)

Mucopolisacharidosis - GAG (Heparan Sulfát, dermatan sulfát) - ballon sejtek, 

mentalis retardáció és hepatomegalia - lysosomalis

Hurler kór. - gargoylismus

Hunter kór.  – X- recesszív
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Mucopolysaccharidosisok (Thesaurismosisok) 

Megváltozott csont – csontvázrendszer 

KIR

visceralis szervek 

bőr and endokardium

A savas  mucopolysaccharidok zavart lysosomaéis degradációjaa

(Glykosaminoglykánok) 

Glykosaminoglykánok 4 típusa érintett

Kllinikai tünetek: csontváz : fejlődési rendellenességek dysmorphiával

cornea foltok

mentalis retardáció 
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3 éves fiú

10695/04

Klinikai adatok: súlyos fokú splenomegalia, 

Pancytopenia

Vírus szerologia: negatív

Csontvelő biopszia (aspiráció): (más intézetben)

negatív

Klinikai diagnosis: hematologiai betegség ?
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Diagnosis: Gaucher betegség 
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Cysticus fibrosis (mucoviscidosis)

 Leggyakoribb Mendeli öröklődésű betegség

 Előfordulási aránya: 1:2500 (1:600 - 1:90 000)

 Chlorid-ion membráncsatorna defektus:   CF gén a 7.  

chromosoma hosszú karján

 Érintett szervek:

 Exocrin mirigyek: chronicus pancreatitis, 

májcirrhosis

 Légzőrendszer: ismétlődő infectiók, bronchiectasia

 Béltraktus: meconium ileus, malabsorptio

 Gonádok: infertilitás
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Phenylketonuria

 Gyakorisága 1:20 000

 Phenylalanin hydroxiláz defektusa: 

12. chromosoma hosszú kar

 Csökkent bőr- és szőrzet pigmentáció

 Súlyos mentális retardáció

 Időben elkezdett diétával kezelhető
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Albinizmus

 tirozináz defektus

albino
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Galactosaemia

 galaktóz-1 uridil-transzferáz

 Súlyos mentális retardáció

 Időben elkezdett diétával kezelhető

 cirrhosis, szürkehályog
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Ichthyosis congenita
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Nemi chromosomákhoz kötött

betegségek

 Mind X chromosomához kötött

(Y chromosoma mutatio lethalis)

 Beteg apa minden leánygyermeke

hordozó

 Beteg apa összes fiúgyermeke egészséges

 Hordozó anya minden fiúgyermeke beteg
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X domináns betegség(ek)

 Kétszer annyi nő beteg, mint férfi
 Férfiakban súlyosabb a betegség
 Minden generációban megjelenik

 D vitamin resistens rachitis
 Melnick-Needles syndroma
(osteodysplasia congenitalis: 

diszproporcionált törpenövés, csökkent 
intelligencia, kraniofacális dysmorphia) 
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X recesszív öröklődésmenet

 Csak a férfiak betegek
(a homozygota letális)

 Beteg férfi minden leánygyermeke
hordozó, minden fiúgyermeke

egészséges

 A hordozó nôk fiúgyermekeinek 50%-a 
beteg, leánygyermekeinek 50%-a 
hordozó
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X recesszív betegségek

 Duchenne féle izomdystrophia (dystrophin hiány)

 Haemophilia A és B

 Fragilis X syndroma

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

 Chronicus granulomatosus betegség
(CGD)

 G6PD deficiencia

 Wiscott-Aldrich syndroma (immundefektus, IgM le 
, IgA fel, thrombocytopeniás purpura) 

 Alport sy. 
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Postmortem Photo Archive of the 2nd Dept. of Pathology; 

Semmelweis University
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- 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 δ-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

Dilatatív /kongestiv kardiomyopathia (DCM)
- Molekuláris eltérések   -
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Mitochondrialis DNS betegségek

 A betegséget csak az anya örökíti

 Beteg anya összes gyermeke beteg
(mitochondriális heterogenitástól
függően)

 Kevés ilyen betegség ismert, általában
szem, agy, izmok érintettek

 Kearns-Sayre syndroma (okuláris myopathia, 
külső szemizmok bénulása, teljes szívblokk, 
cerebellaris ataxia)

 Leber féle öröklődő neuropathia (20-30 éves 
korban progrediáló látásromlás, centr. scotoma)


