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A velesziiletett
rendellenességek tipusai

A veleszuletett rendellenességek (VR) barmely
¢letkorban jelentkezhetnek, de leggyakrabban
wjszilott korban manifesztalddnak, salyos tiine-
teket okozva. A betegek egy része csecsemd-,
illetve gyermekkorban meghal. Az érintettek
misik részében a tiinetek progredidlnak, és fiatal
felnétt korban salyos sokszervi kirosodast, fo-
gyatékossigot, teljes munkaképtelenséget okoz-
nak. Ezek a betegek egész életiikben, folyamato-
san a tarsadalom segitségére szorulnak. A VR -ck
nem elhanyagolhatd csoportja csecsemdé- és
gyermekkorban nem vagy alig okoz tineteket.
Ezekben az esetekben a diagnézist munkaképes
korban kell feldllitani. Altaliban e kérképek ter-
mészetes lefolydsa enyhébb.

Az orvostudominy fejlédése kovetkeztében
egyre tobb VR kezelhetd. Szamos stlyos, vele-
sziiletett anyagcsere-betegségben szenvedd gyermek
eléri a felnéttkort, mert sikertilt olyan hatékony
kezelést bevezetni, mely az eddig igen rossz kor-
joslatt betegség progndzisit gyokeresen valtoz-
tatta meg. Ebbe a csoportba tartozik az I. tipusi
tyrosinaemia és az I. tipusii glycogenosis. Az e be-
tegségekben szenvedéknek rendszeres gyogy-
szerszedés mellett j6 az életmindsége. E korké-
pek kozé tartoznak az Gjszilottkori tomegszii-
réssel diagnosztizdlhato betegségek, pl. a phenyl-
ketonuria, a galactosaemia, a hypothyreosis stb. A
szlithetd betegségek korét jelentésen novelte a
gazkromatografia és a tomegspektrografia ujszu-
lottkori szlir6vizsgalati modszerként vald beve-
zetése. Remények szerint e metodikik néhany
¢éven belul Magyarorszdgon is elérhetéek lesz-

nek. Gondot jelent, hogy néhiny sziirhet6 be-
tegség kezelése nem megoldott. A szervatiiltetés
(vese-, csontvelé-, tud6é-, sziv-, mdjatultetés)
szamos veleszuletett anyagcsere-betegségben je-
lentene megfelel6 kezelési modot.

A veleszuletett rendellenességek lehetnek
oroklottek vagy szerzettek. Az drokletes kdrképek
esetében a hibds genetikai kod hatisira koros
molekula keletkezik. A mutins molekula alap-
vetd szerepet jatszik az adott betegség patogene-
zisében. A orokletes korképek legtobbje sulyos
betegség; szamos korkép az élettel Osszeegyez-
tethetetlen, és csupan egy részuk kezelheté. A
szerzett velesziiletett rendellenességek in utero ala-
kulnak ki a megtermékenyitéstdl a szuletésig
terjed® 1dGszak alatt hatd artalmak hatdsira; su-
lyossaguk viltozé mértékd. Hatisuk a felnétt-
korban ritkin észlelhetd, igy jelentséguk a
munkaképesség szempontjdbol csekély. Kivételt
képez az intrauterin fertézés kovetkeztében kia-
lakulé salyos érzékszervi karosodas (rubeola).

A VR-ck szuletéskori incidencidja 5-6%.
Velesziiletett rendellenességek esetén a karoso-
dasok sokszerviek, komplexek, bizonyos kiro-
soddsok mar szuletéskor jelen vannak, mas kiro-
sodasok késébb alakulnak ki. Onmagiban a
patogenezis (muticid vagy intrauterin fert6zés)
ismerete csekély jelentSséggel bir az egészségka-
rosodds megitélése szempontjabol. Ugyanakkor
az 1s igaz, hogy a IVR-ek jelentds részében madr ko-
rdn  tartés munkaképesség-csokkenés, fogyatékossdg
alakul ki, mely az évek soran nem javul, sét progre-
didl. Fontos, hogy ezek egy részének kialakulasa
sejthetd a diagnodzis alapjan.

Az 6rokléds betegségeket tartalmazéd adatba-
zis cimszavainak a szdma 2001. december 31-¢n
13 260 volt. Ezek részletes ismertetése megha-
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ladja a fejezet kereteit. A vilighalon az adatbazis
szabadon hozziférhet6 az Online Mendelian In-
heritence in Man cim{i honlapon.

Oroklédé betegségek

Harom csoportjukat kulonboztetjik meg.

A kromoszdéma-rendellenességek oka egy vagy
tobb kromoszéma hiinya, tobblete vagy kéros
szerkezete, melynek kovetkezménye jelentds
mennyiségli genetikai anyag hidnya vagy tobble-
te. E korképek sok gén miikodését érintik.

A monogénes oroklédeésii  betegségek (mendeli
szabalyok szerint orokl6dé korképek) egyetlen
génpar kéros miikodése kovetkeztében alakul-
nak ki. A mendeli 6roklésmenet tipusa alapjan e
betegségek harom csoportba oszthatok: az auto-
szomdlis domindns, autoszomdlis recessziv és X-kro-
moszdémdhoz kotott oroklédeésii korképek.

A poligénes és a multifaktoridlis oroklédésii beteg-
ségek tobb gén ¢és tobb kornyezeti és/vagy endo-
gén tényezd hatisira alakulnak ki. Noha szamos
multifaktoridlis 6roklédésti betegség mutat csala-
di halmozddast, az 6roklédés menete nem ,,sz4-
mithaté ki”, de a betegség rokonokban vald
megjelenésének kockazata kisebb, mint a mono-
génes betegségek esetében.

A hirom betegségcsoport eltérd feladatokat
jelent a betegségek diagnosztikija, a genetikai
tandcsadas, a kezelés és az egészségkarosodais, il-
letve a fogyatékossig megitélése tekintetében.

Az 0rokl6dd betegségek dontd tobbsége a
gyermekgydgydszat kompetencidjaba tartozik: az
érintettek  betegségének diagnodzisat altaliban
gyermekkorban allitjak fel.; az esetek tobbségé-
ben felnéttkorban jelentds javulis nem varhato.
E gyermekek tirsadalmi beilleszkedésének segi-
tése a szocidlpedidtria feladata.

Kromoszoma-rendellenességek

Az emberi kromoszomakészlet 46 kromoszo-
mabdl all, 44 (22 par) autoszéma és 2 (1 par) ne-

mi kromoszoma. A néknek két X nemi kromo-
szomaja van (XX), mig a férfiak egy X és egy
Y nemi kromoszémaval rendelkeznek (XY). A
kromoszomik nagysiguk, szerkezetik alapjin
megkilonboztethetéek. A kromoszémaaberra-
cidk a kromoszomakészlet valamely elemének
tobbletével, hidnydval vagy atrendezédésével
jarnak, ezek a rendellenességek fénymikro-
szkoppal 1s detektilhatdak.

A kromoszémaaberricidk a velesziiletett
rendellenességek legsulyosabb formadi, az élettel
gyakran Osszeegyeztethetetlenek, és sokszor int-
rauterin elhalishoz vezetnek. Sziletéskori inci-
dencidjjuk 0,65%. Az elsé trimeszterben beko-
vetkezett spontin vetélések abortdtumainak kro-
moszoémavizsgalata a magzatok 50-60%-ban
kromoszémaaberriciét igazolt. A nemi kromo-
szomak szambeli eltérése az életet kevésbé vesz-
élyezteti. Az autoszémik rendellenessége1 kozel
egyenld aranyban szambeli és szerkezeti eltéré-
sek, mig a nemi kromoszémik aberricioi
dontden szambeli rendellenességek.

Szambeli kromoszomaeltérések
(numerikus aberrdciok)

A szdmbeli eltérések jelenthetik a haploid kro-
moszémaszerelvény egész szdmua (poliploidia)
vagy nem egész szamd megtObbszorozédését
(aneuploidia). A poliploidia leggyakoribb formai
a triploidia (3n) és a tertaploidia (4n). Az aneuplo-
1didt egy vagy tobb kromoszéma tobblete (triszd-
mia) vagy hidnya (monoszdémia) okozhatja.

Autoszomalis triszoOmiak

Down-kor. Az autoszomdlis triszémidk leggya-
koribb forméja; a 21-es kromoszéma triszémia-
ja. A mentalis retardicidk 3-5%-4ért felelés. A
betegség szuletéskori gyakorisiga 0,13%. A kor-
szer(i diagnosztikai és kezelési modszereknek
koszonhet6en a betegek életkilitdsai jelent&sen
javultak.
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Patau-szindréma. A 13-as kromoszéma triszo-
midja. Szuletéskori gyakorisiga 0,01%. Az érintett
embridk 1%-a sziiletik meg, a tobbi intrauterin
elhal. A megsziletettek életkilatasai rosszak: ko-
zalik minden masodik egy honapon beliil, a tob-
bick egy éven belul meghalnak.

Edwards-szindroma. A 18-as kromoszéma
triszomidja. Sziletéskori gyakorisiga 0,01%. A
magzatok 95%-a intrauterin elhal. A megsziile-
tett gyermekek dontd tobbsége 1s csak hetekig-
hénapokig él.

A nemi kromodszomak szambeli
eltérései

Az Y-és az X-kromoszéma szambeli eltérései a
magzat ¢letét kevésbé veszélyeztetik, ezért szi-
letéskori incidencidjuk magas (0,25-0,3%).

Turner-szindroma (X-monoszomia, 45X).
Az egyik leggyakoribb nemikromoszéma-aber-
racié. Szuletéskori incidencidja 0,1%. A klinikai
tunetekre a sokszervi érintettség jellemzd (alacsony
novés, nyaki redd, pajzs alaka mellkas, szexudlis
infantilizmus, osteoporosis, hypertonia). A keze-
1és legfontosabb eleme a hormonpétlis. A méh,
a huvely és az emlék novekedésének biztositasa-
hoz a hidnyzd Osztrogén poétlisa a legfontosabb,
ezt 10—12 éves kor korul célszerti elkezdeni. A
legnehezebb feladat az infertilitds kezelése.

Klinefelter-szindroma (47, XXY). Szuletés-
kori incidencigja 0,1%. Létrejotte Osszefugg az
anya életkoraval.

Monogénes oroklodésii korképek

Egy génpir altal meghatirozott orokletes beteg-
ségek. Az egyetlen gén muticidja dltal meghata-
rozott jelleg autoszomiélis dominins (AD), auto-
szomalis recessziv (AR) vagy X-kromoszéma-
hoz kotott oroklédésmenet szerint adddik at az
utdédnak. Tobb mint 5000 kérkép tartozik ide.

Tobbséguk ritka betegség, azonban a mortalitas
¢s morbiditds fontos okat képezik.

A monogénes oroklédést betegségek sziile-
téskori gyakorisiga 1% koruli, ebbdl 0,7% do-
minans, 0,25% recessziv és 0,04% X-hez kotott
oroklédésti. A monogénes oroklédésti betegsé-
gek negyede mar az ujszilottkorban tuneteket
okoz, az esetek 90%-dban az elsé tunetek a pu-
bertisig manifesztilodnak. A rendellenességek
10%-a csak a pubertds utin okoz tiineteket.

A Dbetegségek valamivel tobb mint felében
egynél tobb szervrendszer érintett, az esetek
57%-aban a sziletéskor varhato atlagos élettar-
tam jelentésen megrovidul. Kualonosen igaz ez a
AR ¢és az X-hez kotott oroklésmenetet mutatd
betegségekre. A betegek 70%-dban kirosodik a
reproduktiv kapacitds. A jobb életkilatissal jelle-
mezhetd korképek dontd tobbsége is a munka-
képesség csokkenésével, fogyatékossaggal jar.

Az orokletes korképekben gyakran tobb
szerv, szervrendszer betegszik meg. Leggyakrab-
ban — az esetek tobb mint harmadaban — az ideg-
rendszer érintett. Ez sokszor mentalis retarddcidt je-
lent. A korképek 20-30%-dban az izomzat, a
szem és a bdr betegszik meg. A monogénes be-
tegségek 10-20%-dban érintett a vérképzés, az
urogenitdlis rendszer és az anyagcsere. Az esetek ke-
vesebb mint 10%-4ban érintett a légzdrendszer, az
endokrin rendszer, a keringés és a gasztrointesztinalis
traktus. Ezek az adatok az mutatjik, hogy a mo-
nogénes oOroklédéstt koérképekre a sokszervi
érintettség és a sokszindi klinikai megjelenés jel-
lemzé.

AD oroklésmenetet mutato
korképek

Tobb AD 6roklédésmenett korképre jellemzd,
hogy a betegség sokszor késdi életkorban, a har-
madik-negyedik életévtizedben jelenik meg (pl:
Huntington-chorea, felnétt tipust policisztis be-
tegség). A diagnodzist dltaliban felndttkorban al-
litjak fel. Ezekben a betegségekben fontos a ko-
ros gén kimutatisa a betegség manifesztiloddasa és
az utdédokba val6 tovabborokitése elstt. A domi-
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nians muticidk altal érintett géntermékek mar
akkor 1s klinikai tiineteket eredményeznek, ha
csupan 50%-uk koéros. A dominins betegségek
mutins génjei kulcsfontossagun strukttrfehérjéket
vagy olyan fehérjéket kddolnak, amelyek ossze-
tett anyagcsere-folyamatokat szabalyoznak. Az
e csoportba tartozd legfontosabb koérképek:
achondroplasia, craniostensosiok, osteogenesis
imperfecta, Marfan-szindroma, sphaerocytosis,
Alagille-szindréma (29.1. tabldzat).

29.1. tablazat. Az autoszomalis dominans 6roklédésii
betegségek jellemzéi

A betegség homo- és heterozigdtikban egyarant
manifesztilodik.

Az érintett egyén legalibb egyik sztildje beteg.

A beteg utddaiban — nemtdl fuggetlentil — 50%-os
a betegség kialakuldsinak valdsziniisége.

A beteg egészséges utddainak utddai nem lesznek
betegek.

A betegség mindkét nemben egyforma gyakorisiga.

A betegség minden genericidban megjelenik.
Nemzedékdtugris nincs.

Ugyanazon csalidon belill a betegség stlyossiga
valtozd lehet.

Az ) muticidk szdma az apa életkoraval nd.

A szuletéskori gyakorisig 1%. Ez a leggyakoribb
monogénes oroklési forma.

A betegek életkilitisai tobbnyire nem rosszak.

AR oroklésmenetet mutato
korképek

Az adott jelleg kialakitasaért felels gén mindkét
alléljainak muticidja esetén, azaz homozigdtik-
ban alakul ki a betegség. Az AR oroklédést
kérképek klinikailag salyosak, korin okoznak
klinikai tiineteket. A diagnozist dltalaban gyer-
mekkorban allitjak fel. A betegségek tobbségeé-
ben ismert az alapvetd biokémiai eltérés. Az
érintett enzimek egy része a szervezet lebontd
anyagcsere-folyamataiban vesz részt. Erdekes,
hogy van néhiny gyakori AR o6roklédésti kor-

kép, pl. a mucoviscidosis, a thalassaemia, a sarlo-
sejtes anaemia. Ennek a paradoxonnak az lehet
az oka, hogy a hordozé dllapot bizonyos
elénnyel jar a nem hordozo allapottal szemben.
A mucosvoscidosis heterozigota dllapot kedvezd
a hasmenésekkel szemben. A sarlosejtes anaemi-
ara heterozigotik fokozott védelemmel rendel-
keznek a malaridval szemben (29.2. tablazat).

29.2. tablazat. Az autoszomalis recessziv 6roklédésii
betegségek jellemzéi

A betegség homozigdtikban manifesztilodik.

Az érintett egyed szilei egészségesek.

A beteg utddai, ha a masik sziilé nem beteg, nem
lesznek betegek.

Ha a hizaspir mindkét tagja heterozigota az adott génre
nézve, minden utédjuk esetében 25% a homozigdta
egészséges, 25% a homozigota beteg, 50% a
heterozigdta egészséges (génhordozo) genotipus
kialakulasdnak a valészin(isége.

A férfiak ¢s a nék egyel6 ardnyban érintettek.

A betegség a csaladfan horizontalis elrendez&dést mutat.

Egyazon csalidon belil a betegség dltaliban egyforma
stlyossaggal fordul el6.

A vérrokonhdzassigb6l szdirmazé utédok korében a
betegség gyakorisiga nd.

A sztletéskori gyakorisig 0,25%.

A betegek életkilatasai tobbnyire rosszak.

X-kromoszomahoz kototten

0roklodo korképek

Az e csoportba sorolhato betegségek kialakulasa-
ért felelés gének az X-kromoszéman helyezked-
nek el, ezért a betegség kockdzata és sulyossiga a
két nemben kulonbozik. A nék — két X kromo-
szoméjuk 1évén — a mutins génre nézve egyarint
lehetnek heterozigdtik vagy homozigétik, igy
esetikben mind a dominans (XD), mind a re-
cessziv (XR) oroklésmenet érvényesulhet. A
térfiak ezzel szemben egyetlen X-kromoszéma-
val rendelkeznek, igy mar egy kéros gén eseté-
ben kialakul a teljes klinikai kép, tekintet nélkil
arra, hogy az adott gén a nékben domininsnak
vagy recesszivnek bizonyul-e. Ezek szerint tehat



az X-kromoszémaihoz kotott domindns vagy re-
cessziv oroklésmenet megkulonboztetésnek csak
a nék esetében van értelme. A betegség stlyos-
saga az XR ¢és XD esetekben eltéré. Az XR re-
lativ enyhe, mig az XD stlyos, a fitkban csak-
nem mindig letalis (29.3. és 29.4. tdblazat).

29.3. tablazat. Az X-kromoszémahoz kotott dominans
(XD) o6roklédésii betegségek jellemz6i

A betegség hemizigota férfiakban és a heterozigota
nékben egyardnt manifesztilodik.

Az érintett egyed egyik sztil6je szintén beteg.

A heterozigota nék gyermekei — nemitktdl fuggetlenil
—50% eséllyel lesznek betegek.

Beteg férfi minden linya beteg, fiai egészségesek.

Ugyanazon a csalddon belill dllandé, a két nemben
eltérd az expresszivitds.

A betegség a heterozigdta nékben kevésbé sulyos, mint
hemizigdta férfiakban; a nékben véltozatos
expresszivitds jellemzi.

A csaladfan belil az esetek vertikalis elrendezédést
mutatnak.

Az 1) muticié keletkezésére specidlis prediszpozicié nem|
ismert.

A koérképek Osszesitett populicids gyakorisiga igen
alacsony.

A betegek életkilatasai rosszak, e betegségek gyakran
mar in utero letdlisak.

XD oréklodésmenetii a D-vitamin-rezisztens ra-
chitis, a pseudohypoparathyreosis, az inconti-
nentia pigmenti, a Goltz-szindréma, az ornitin-
transzkarbamiliz-hidny.

XR droklédésmenetii korképek: haemophilia A
és B, Duchenne- és Becker-féle muszkularis
dytrophia, az MPS II. tipusa, a fargilis X szind-
roma.
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29.4. tablazat. Az X-kromoszémahoz koétott
recessziv (XR) 6roklédésii betegsegek
jellemzéi

A betegség csaknem kizarolag hemizigotikban
manifesztilodik.

A beteg it sziile1 egészségesck.

Heterozigbta né és egészséges férfi utddai korében
a lany heterozigéta (hordozd) genotipusinak
kialakulasi valoszintisége 50%-a, a fiti betegségéé 50%.

Beteg férfi gyermekei — ha a feleség nem heterozigdta —
nem lehetnek betegek; a linyai obligit heterozigdtak.

A csalad egészséges térfi tagjai nem Orokitik tovibb
a betegséget.

Beteg n6 csak beteg férfi és hordozé né hazassigibol
szilethet.

Ugyanazon csalddon belil a betegség sulyossiga
férfiakban allado, ndkben valtozo.

A heterozigdta nék a betegség enyhe tiineteit
mutathatjdk.

A szuletéskori gyakorisig 0,15%.

A betegek életkilitasai nem egységesek; Iehetnek jok,
de Iehetnek kifejezetten rosszak is.

Poligénes oroklodésii korképek,
multifaktoridlis koreredetii
megbetegedések

Azokat a betegségeket, melyek poligénes
oroklédéstick ¢és kialakulasunkban kornyezeti
tényezdk is szerepet jatszanak, multifaktorialis
kéreredetli megbetegedéseknek tartjuk. A pato-
genezis lényege, hogy sok génpir egytttesen
hajlamositja az egyént a kornyezeti faktorok al-
tal kivaltott betegségre (29.5. tdblazat).

A poligénes oroklédésti korképek dltaliban
teln6éttkorban manifesztilédnak. A munkaképes-
ség megitélése szempontjabdl ez a velesziletett
rendellenességek legfontosabb csoportja. A gene-
tikai vizsgilatok eredményei jelenleg nem nyujta-
nak segitséget az egészségkarosodds mértékének
megitélésében. Ebbe a betegségesoportba sorol-
hatdk a velesziletett 1zolalt malformatidk, a mo-
dern tarsadalom betegségei (hypertonia, iszkémi-
as szivbetegség stb.) és a pszichidtriai korképek je-
lentds része (pl. szkizofrénia, depresszid stb.).

1303



29.ruezer | Velesziiletett rendellenességek

29.5. tablazat. A poligénes 6roklédésii betegségek
jellemzéi

A betegség sok gén és a kornyezet kolcsonhatisa
ereddjeként alakul ki.

Az egyik szUl8 az esetek 1-15%-4ban maga is beteg.

Ha az egyik szil§ egészséges, a misik szild beteg,

a sziiletend® utéd betegségének valdsziniisége 1-15%.

A betegség a két nemben sokszor eltérd gyakorisagu.

A betegség csaladfin vald elrendez&dése nem
jellegzetes.

A betegség ugyanazon a csalidon belil valtozo
stlyossagt formdakban fordulhat el6.

A vérrokonhizassigokbol sziiletett utédok korében
a genetikai terheltség ¢és a betegség gyakorisiga nd.

A betegségek Osszesitett populicids gyakorisiga magas:
velesziiletett fejléddési rendellenességek esetében 1,2%,
kronikus betegségek esetében 15%.

Az igy 6roklédd betegségek dltaliban nem stlyosak.

Intrauterin karosodas
kovetkeztében kialakulo
betegségek

Az ivarsejtek genetikai dllomanyanak koros elté-
réseit gametopathidknak nevezzuk. Ha valamilyen
noxa az ivarsejtek genomjat érinté muticiét hoz
létre, azt a kovetkezé nemzedék mar a tulajdon-
sag jellege dltal meghatirozott mdédon tovabbo-
rokiti.

A blastopathidk kialakuldsinak ideje a terhes-
ség elsé két hete. A kérositd tényez6ék dltaliban
nem okoznak rendellenességet, mert a karositd
hatds tobbnyire a zigdta életképtelenségére ve-
zet; az anya altaldban nem is szerez tudomast ter-
hességérol.

Az embryiopathidk a terhesség 2. hetétdl a
8—12. hétig terjedd periddusa alatt, az intenziv
organogenezis fizisiban hat6 artalmak hatdsara
alakulnak ki, s az éppen differencial6dé sejtcso-
portokat karositjak. Azoknak a szerveknek a st-
lyos fejlédést rendellenességét okozzik, amelyek
az adott fazisban intenziven fejlédnek (leggyak-
rabban a szem, a sziv és a ful érintett). A sulyos
artalom az embrié pusztuldsihoz vezet.

A foetopathidk a terhesség 8—12. hetétél a szii-
letésig terjedd idészakban hatd artalmak hatasira
keletkeznek. Ilyenkor a magzat intenziv nove-
kedése, érése all az elétérben. A legtobb foeto-
pathia intrauterin fertézés kovetkeztében jon
létre. A jellemzd tunetek: microcephalia, icte-
rus, hepatomegalia, purpurdk stb.

A terhesség alatt hatd karositd tényezdk le-
hetnek endogének és exogének. A noxa lehet
kérokozd (virusok, baktérium, protozoon), fizi-
kai dgens (ionizald sugirzas, hé, mechanikai ha-
tas), gyogyszer, vegyszer, alkohol, kabitészer és
anyai betegség (anyai diabetes mellitus, anyai
phenylketonuria, autoimmun betegség stb.). A
klinikai kép igen kiillonbozd silyossagu lehet: az
enyhe tunetektdl a letilis kimenetelig valtozhat.

Az egészségkarosodas
megitélésének szempontjai
két kiillonb6zo6 orokletes
genetikai rendellenesség
példajan

Az 0rokl6dé betegségben szenveddk specidlis
gondjait jol tukrozi 21-es triszémia és a ciszti-
kus fibrosis (mucoviscidosis) példdja. Onmaga-
ban a diagndzis nem elegendd a munkaképes-
ség-csOkkenés és az egészségkirosodids mérté-
kének megitélésére. Mindkét betegségre jel-
lemz8, hogy a diagnézist gyermekkorban allit-
jak fel (az esetek dontd tobbségében az élet elsd
évében), s az érintettek jelentSs része megéri a
felnéttkort. E betegek 18 éves korukig jogosul-
tak a felemelt csaladi potlékra.

Mindkét betegségre jellemzd a sokszervi
érintettség. Oki kezelés egyik esetben sem 4ll
rendelkezésre, de a hatékony palliativ kezelés
mellett az élettartam mind a két betegségben
egyre hosszabb. A leglényegesebb kulonbség a
két korkép kozott, hogy a 21-es triszémia értel-
mi fogyatékossiggal jar, és a betegek nem vagy
csak nagyon korlitozottan képesek ondlld élet-
vitelre. A mucoviscidosisban szenvedék intel-
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lektusa megtartott, és ha azt egyéb szervi kiro-
sodasok nem akadilyozzik, a érintett személyek
akir egyetemi diplomat is szerezhetnek. (T'obb
mucoviscidosisban szenvedd dolgozik pl. orvos-
ként.)

21-es triszémia. A leggyakoribb human kromo-
szbma-rendellenességet a harmadik 21-es kromo-
széma jelenléte okozza. Ez a leggyakoribb, men-
talis retardaciot okozo orokl6dd betegség. A kor-
kép gyakori, incidencigja 1:600-800. A 21-es tri-
szémia kialakuldsanak kockazata az anya életkora-
val nd.

A betegek diszmorfias kiilleme jellemz6 a be-
tegségre: a diagnozis az esetek 75-85%-dban a
kulsé (fenotipusos) jegyek alapjan felallithato. A
jellegzetes kullem a munkaképességet nem befo-
lyasolnd, de ebbdl a szempontbol a minden be-
teg esetében fenndllé mentdlis retardicid je-
lentdsége a dontd. A mentalis retarddcid mar az
élet elsé honapjaiban nyilvinvaléva valik. Mor-
gan adatai szerint az intelligenciakvociens e be-
tegségben a kor elérehaladtival folyamatosan
csokken. Ugyanez figyelheté meg a fejlédési és
szocialis kvdciens esetében is. A mentalis retar-
daciot mélyiti, salyosbitja a szuletéstdl észlelhetd
izomhypotonia, dm ez utdbbi progresszidjat a
kornyezeti tényezék jelentSsen befolyasoljik.
Kimutattik, hogy az intézetben gondozott
Down-szindrémis gyermekek mentdlis funk-
cidinak romldsa gyorsabb ttemd, mint az otthon
nevelkedd, hasonld genetikai kirosodast elszen-
vedett gyermekeké. Az izomhypotonia kovet-
keztében a késdbbi életkorban az esetek
15-20%-aban kialakul az atlantookcipitalis iztlet
instabilitdsa, tovabbi tuneteket okozva: 21-es tri-
szo6mids betegek 1-13%-dban eszméletvesztéssel
jard goresok léphetnek fol.

Egyéb rendellenességek. A Down-szindrémasok
leggyakoribb szervi rendellenessége a kongenitdlis
szivbetegség, mely az esetek mintegy 40%-iban
jelenik meg. A rendellenességek széles skalaja fi-
gyelheté meg. (A vitiumok szerepe a mortalitis-
ban a vartnil kisebb.) Lényegesen ritkabban, 5%
alatti gyakorisiggal figyelhetk meg a gasztroin-
tesztindlis rendszer fejlédési rendellenességei

(duodenumatresia, duodenumstenosis, pancreas
anulare, Hirschprung-betegség). Régodta ismert,
hogy a leukaemia kialakulisinak kockdzata a DS-
betegekben 10—-18-szorosa a normalis populicid
kockdzatinak. Az immunoldgiai eltérések szintén
gyakoribbak a DS- betegek korében.

A DS-betegek altagos ¢élettartama 1929-ben
9 év volt; a vilag fejlett orszagaiban ma 40-50 év
korali. Az élettartamot jelentésen korlitozza a
sulyos szivfejlédési rendellenesség. A tanulma-
nyok nagy része a 21-es triszémias betegek var-
haté élettartamat alacsonyabbnak tartja, mint a
mis, mentalis retardicidval jard korképben szen-
vedékeét. A haldl kozvetlen oka az esetek
30-40%-dban 1égzérendszeri megbetegedés,
pneumonia, 30-35%-aban szivbetegség, 2—15%-
dban egyéb fertézés, 2—9%-iban rosszindulata
daganat.

Cisztikus fibrosis (CF, mucoviscidosis). A
CF a fehér népesség leggyakoribb életet ve-
szélyeztetd monogénes Oroklédésti betegsége.
Gyakorisiga a fehérekben 1:2500, a feketékben
1:17 000. A betegségre a légutak kronikus obst-
ruktiv gyulladisa, emésztési zavar, hypotrophia
jellemz6. A koéros gén a 7. kromoszéma hossza
karjin talalhatd. A gén a cisztikus fibrosis transz-
membran regulatort (CFTR, a kloridionpumpa
mikodéséért felelss fehérje) kodolja. A miiko-
dészavar kovetkeztében az exokrin mirigyek
szekrétuma strd, viszkozus és rendkiviil tapados
lesz, mely valadékfelhalmozast, a mirigyek pusz-
tuldsat, fibrosisit okozza.

A légzdszervi tiinetek az élet elsé évében meg-
jelennek és progredidlnak. Az emészténedvek
koros osszetétele kovetkeztében malabsorptio és
malnutritio alakul ki. Az esetek jelentds részében
kalonbozé mértékd mdjkdrosodads is tapasztalhatd.

Az exokrin hasnydlmirigy kdrosoddsa a szule-
téstdl fogva fennidll. Ez a delta F508-muticiot
hordozokban gyakran kialakul. Az exokrin
funkci6 romlasa mellett diabetes mellitus megjele-
nése 1s lehetséges.

A CF prognozisa az utébbi 20-30 évben je-
lentSsen javult. Az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban az Osszesitett atlagos ¢lettartam 30 év kortli.
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A férfiak tulélése valamivel meghaladja a nékét.
A CF-ben szenvedé gyermekek legnagyobb ré-
sze az iskoldban j6 teljesitményt nyujt, kozuluk
sokan folytatnak tanulminyokat felséfoku okta-
tasi intézményben. Egyre tobben valasztanak hi-
vatast ¢és alapitanak csalidot.

A statisztikdk szerint munkaképes korban
alakulnak ki a sokszervi kdrosoddsok, melyek
sokszervi elégtelenséghez és halilhoz vezetnek.
A szervatultetés 1) lehetéséget jelenthet a mu-
coviscidosisban szenveddk szamara. Az USA-
ban a tuddatultetések 16,6%-aban, a méjatulte-
tések 0,3%-4ban volt az indikdcid mucovisci-
dosis. A szervatultetés javitja a betegek életkila-
tdsait.

A velesziiletett
rendellenességek okozta
karosodasok értékelése

A betegségek szervi progresszidjat a kornyezeti
tényezdk jelentdsen befolyasoljak. A progresszid
uteme betegenként kulonbozd. Veleszuletett
rendellenességek esetén a szervek, szervrend-
szerek vizsgalatat esetenként gyakran el kell vé-
gezni a korrekt allapotfelmérés céljabol.

» A velesziiletett rendellenességek kovetkez-
tében kialakult funkcidkarosodasokat a
mindsités altalanos szabélyai szerint kell ér-
tékelni, tobbszoros kirosoddsok esetén az
értékeket kombinalni kell



