FEJLŐDÉSI RENDELLENESSÉGEK,

FOGYATÉKOSSÁGOK

Veleszületett rendellenesség:
Fogamzástól a születésig tartó örökletes és környezeti ártalmak hatására létrejött magzati károsodás, amely a születéskor közvetlenül (major anomáliák) vagy közvetve (minor anomáliák) felismerhetőek.

Típusai:

· major anomáliák: teljesen egyértelműen látható, közvetlenül felismerhető szüléskor 

                                  (ajak – szájpadhasadék = nyúlszáj, végtaghiány… stb.)

· Minor anomáliák: kozmetikai hibák, nem igazán betegségek, az élettartamot, 

életminőséget nem befolyásolják.

Pl. összenőtt ujjak, a Down-kórosok négyujjbarázdája… stb.

Nem feltétlenül jelent betegséget, de ha több minor anomáliát vesznek észre, célszerű jobban megvizsgálni.

GENETIKAI ALAPOK

Minden élőszervezet örökítő anyaga a DNS (dezoxiribonukleinsav). A sejtmagban helyezkedik el, fehérjeburokba csomagolva.

A DNS molekula alakja: kettős spirál.

A sejtmagban a DNS kromoszómákat alkot, a kromoszómák egymás után, gyöngysorszerűen felfűzött génekből állnak. A gének alkotják a kromoszómákat. A gének egy adott tulajdonság örökítéséért felelősek.

Minden faj kromoszómaszáma különböző. Az emberi fajra az jellemző, hogy minden testi sejtje 46 kromoszómát tartalmaz (a csimpánz genetikai tartalma mindössze 2%.ban tér el az emberétől). 

A 46 kromoszóma felét az anyától, felét az apától kapjuk: 

ebből 22 pár (=44kr) testi kromoszóma   =   autoszómák,

a maradék 2 az ún.ivari kromoszóma: lányoknál: XX

 fiúknál: XY.

A kromoszóma adott helyén (locus) elhelyezkedő 2 gént (anyai és apai) alléloknak nevezzük.

Ha az anyai és apai gén egyforma, akkor erre a tulajdonságra az egyed homozigóta, ha különböző, akkor heterozigóta.

                allél

gén
                     homozigóta
                         heterozigóta
GÉNEK ÁLTAL MEGHATÁROZOTT TULAJDONSÁGOK 

Az összes gének, amik az egyedben jelen vannak, meghatározzák az egyén genotípusát 

(= gének összessége), ezeket befolyásolhatják pl. a környezeti hatások.
A fenotípus, a megjelenő tulajdonságok összessége.
AZ ÖRÖKLŐDÉS TÖRVÉNYSZERŰSÉGEI

George Mendel, német szerzetes nevéhez fűződik megfigyelése.

Növények fajait keresztezte. Arra a megfigyelésre jutott, hogy különböző tulajdonságok többféleképpen is öröklődhetnek.

· Dominánsan öröklődik az a tulajdonság, ami egy gén (heterizigóta) esetében is 
                            megjelenik a fenotipusban. (feno = megjelenés)           ---
· Recesszíven öröklődik: az ami csak 2 gén esetén jelenik meg a fenotipusban (a 
                      heterozigóta csak hordozó, a homozigótánál jelenik csak meg).    --- 

· Ko – dominancia: pl. a vércsoport esetében
 Ha van az adott helyen két különböző gén, tulajdonság, akkor mindkettő megjelenik a fenotípusban. Pl. minden ember hordoz valamilyen vércsoport jelzést, ami A vagy B. Ha nem hordoz semmilyet, akkor 0.

Ha hordoz: A-t és B-t, akkor   >   AB.

 0        A           >         A  

 0        0            >         0

 A          A              >           A

 B          B              >           B

  0          B              >           B

  Pl.: A0-ás anya      és    B0-ás apa gyermeke lehet:    AB

A0  =  A

B0  =  B

00 =  0.

· Nem teljes dominancia: ha a tulajdonságok változó mértékben jelennek meg. 
Pl.: alacsony anya  +  magas apa  =  átlagos magasságú gyermek.

· Multifaktoriális öröklés: egy adott tulajdonságot az egyénben több génpár határoz 
                        meg. 
                                                                 küszöbérték:
     a populációban                                           hány kóros génje van +
           a %-os                                                                   +  környezeti tényezők
                 arány
                              betegek száma

                                                                                                                

                                                                                                           terheltség
Genetikai terheltség bizonyos küszöb fölött + környezeti tényezők együtt okozzák a betegség megjelenését 

(pl.: cukorbetegség, hyoertonia, magas koleszterinszint   =   mennyiségi tulajdonságok

       ajak – szájpadhasadék   =   minőségi tulajdonságok)

GENTIKAI BETEGSÉGEK

Azokat a betegségeket, amelyek a DNS megváltozásával vagy a genetikai kód megvalósulásának zavarával függenek össze genetikai betegségeknek nevezzük.

                                               GENETIKAI BETEGSÉG

                  öröklött                                                      szerzett

            (veleszületett)

                                      születésünk előtt                            születésünk után

                                            szerzett                                          szerzett károsodás


                     mutáció                        körny-i                                                                          

            (egy tulajdonság                      hatás                                                            

        hirtelen megváltozása)               

           

testi sejt         ivarsejt        testi sejt         ivarsejt               testi sejt             ivarsejt


                                                                   mozaicizmus            daganatos          az egyén nem

                                                            (az egyén különböző      betegség          lesz beteg, de az

 (veleszületett rendellenességhez        sejtjeinek különböző                                 utódja igen

     vezet)                                             genetikai anyaga lesz)
egy sejt korlátlanul szaporodni kezd,

vmilyen genetikai károsodás hatására, és a szervezet ezt nem tudja meggátolni.

Minden fejlődési rendellenességre, a méhen belüli élet első 2 hetében a „mindent vagy semmit” törvénye érvényes.

· Vagy elhal a magzat

· Vagy az őssejtek átveszik a funkciót és károsodás nélkül fejlődik tovább.

Észlelhetjük:

· Első  látásra

· Speciális vizsgálatokkal

· Csak későbbi életkorban vehető észre.

MONOGÉNES ÁRTALMAK

Monogénes ártalmak: egy gén által meghatározott örökletes betegségek. 5000 betegséget

ismerünk, ebből 1400-at biztosan.  

Jellemzőjük:

· Családi halmozódást mutatnak

· Egy családon belül meghatározott törvényszerűségek szerint öröklődnek

Fajtái:

· Autoszomális (testi kr.) domináns

                    ’’                   ”        recesszív

· Ivari X domináns

               X recesszív

· AUTOSZOMÁKIS KROMOSZÓMÁKHOZ KÖTÖTT BETEGSÉGEK

· Autoszomális domináns:
Férfiaknál és nőknél egyformán, azonos gyakorisággal jelenhet meg. Ha egy gén beteg, akkor a betegség megjelenik (szülő beteg), tehát a homozigóta és a heterozigóta egyed is beteg.

                        Ezek olyan betegségek, amelyek az élettartam szempontjából nem igazán  

                        súlyosak (Pl.: üvegcsontúság, törpenövés, koponyacsontosodási zavarok).

· Autoszomális recesszív: 

A meghatározó gén recesszív módon öröklődik, tehát a tulajdonság csak a  homozigótában jelenik meg, vagyis ha mind a két szülő hordozó. Fiúkban, lányokban ugyanolyan gyakran fordul elő. Ezek a gének általában enzim fehérjéket kódolnak, az életkilátások szempontjából súlyosak (anyagcsere betegségek – pl.fenolketonuria)

(súlyos idegrendszeri károsodásokhoz, majd halálhoz vezető ártalmak, melyeket már újszülött korban szűrnek)

· IVARI KROMOSZÓMÁKHOZ KÖTÖTT BETEGSÉGEK
Az ivari kromoszóma lehet X vagy Y.

Lányoknál: XX.

Fiúknál: XY   >   az X kromoszóma az ő esetükben páratlan, tehát hemizigóta.

· X domináns:
X ivari kromoszómához kötött dominánskórkép. Ha a lány egyik X kromoszómáján jelen van a beteg gén, az egyed heterozigóta módon is beteg. Ha a fiú egy X kromoszómája beteg, az egyed beteg. 

Tehát: ha az egyik szülő beteg, az utód is az lesz. 2* annyi lány beteg, mint fiú.

A lányoknál enyhébb tünetekkel jelentkezik (sokuk terméketlen, vagy több a spontán vetélés), az így öröklött betegségek viszont nagyon súlyosak.

· X recesszív:

Tehát csak egy X gén beteg, általában a lányok egészségesek, nem jelenik meg a betegség. Ha a fiúk egy X génje hibás, a gyermek beteg lesz. Egészséges hordozó anyáknak beteg fiúgyermeke lesz (pl. vérzékenység = haemofilia)

· Y kromoszómához kötött betegségek:
Az Y kromoszóma szerepe, hogy a magzatból fiút csináljon. Jelenleg nem ismeretes Y kromoszómához kötött monogénes betegség (ezek az embriók valószínűleg nem maradnak meg), esetleg csak minor anomáliákat ismerünk.

KROMOSZÓMA RENDELLENESSÉGEK

Az embernek 46 kromoszómája van.

            Ebből 44 testi kromoszóma.

                        2 ivari kromoszóma.

Kromoszóma rendellenesség fajtái:

· Számbeli:
· 2-3 * vagy többszörös (pl. nem XX, hanem XXX = ezek a triszómiák)

· kromoszómálisan kiegyensúlyozatlan  >   súlyos idegrendszeri kórképek.

· Alaki:
· letörik,

· kitörik,

· letörik, és áthelyeződik egy másik kromoszómára

· letörik, megfordul és így helyeződik vissza,

· a normálisan X alakú kromoszóma gyűrűvé záródik.

Teljes genetikai anyaga megvan = kromoszómálisan kiegyensúlyozott   >   klinikai tünete nincs, de tovább örökítheti.

Testi kromoszómák számbeli rendellenességei

· Nagy kromoszómák számbeli zavara: 

elhal.

· Kis kromoszómák zavara:

· 21

· 18         triszómiája az élettel csak többé-kevésbé összeegyeztethető állapot,

· 13                      többi kromoszóma ilyen zavara rendszerint elhal.

Pl.: a 21-es okozza a Down-syndromát (leukémia, szívrendellenesség sűrűn fordul

                                     elő közöttük.

A 18-as triszómiája az Edwards-syndroma      szív-, vese-, idegrendszeri sy-ák,

A 13-as triszómiája a Patau-syndroma              ált. 1 éves kor előtt meghalnak.

Ivari kromoszómák számbeli rendellenességei

Ivari kromoszómák:          Fiú: XY

                                          Lány: XX

· Turner - syndroma:
Ha a gyermeknek csak egy X kromoszómája van, tehát X0.

Külső megjelenésében lány, de belső nemi szervei alulfejlettek, fogamzásra ált. képtelen, nincs mestruációja, testi vonatkozásában nem serdül megfelelően.

Már újszülött korban felismerhető a Turner-baba:

· Az első hónapokban kéz-, lábfej oedemájuk van

· Széles nyaki redő

· Hajuk hosszan lenő a tarkójukra.

Ép értelműek.

Terápia:

· Gondos endokrinológiai kezelés 

· Hormonokkal segítik elő fejlődését, érését.

Ha sikerül is gyermeket szülnie, gyakran Down-syndromásak.

· XXY        külső megjelenésükben fiúk, mert van Y kromoszómájuk, de nőies

            XXXY       vonásokkal rendelkeznek. Szexuálisan férfi, de ált.sterilek.

Mozaik         Ép értelműek.

· XXX            külső megjelenésükben nők, de súlyosan értelmi károsodottak.

XXXX             Meddők, nem menstruálnak.

Mozaik 


· XYY                 Külső megjelenésük: férfi.

      XYYY                      Ált. magasak, de nem túl intelligensek. Hajlamosak a fokozott 

Mozaik                             agresszivitásra. Börtönviseltek nagy része.

KÖRNYEZETI TÉNYEZŐK HATÁSÁRA

LÉTREJÖTT MAGZATI KÁROSODÁSOK

Terratogén ártalmak: egyszeri és véletlenszerű károsodások, melyek legtöbbször nem 

                                      ismétlődnek meg újra.

Következményei:

· Sejtpusztuláshoz                                              vezet

· A sejtek szaporodásának gátlódásához        a magzatban.

Típusai:

· Fizikai

· Kémiai

· Fertőzéses

A károsodás mértéke függ: az ártalom…

· Időtartamától

· Gyakoriságától

· Erősségétől.

A „mindent vagy semmit” törvénye érvényesül.

A 2-12. terhességi hétig a magzatot ért károsodás súlyos rendellenességekhez vezet.

A 12. hét után súlyos szervi károsodás már nem, de súlyos idegrendszeri károsodás még bekövetkezhet, mert az idegrendszer még éretlen.

· Fizikai ártalom:
· RTG sugárzás

· Nukleáris sugárzás (Hirosima)

· Hősugárzás

· UH

· Mechanikai trauma (pl. végtaghiány   -   mert egy méhszalag lefűzte a kar 

                                                                       kialakuló sejtjeit)

· Kémiai ártalom:
· Gyógyszerhatások(véralvadásgátlók, epilepszia gyógyszerek, 

                                     pszichiátriai gyógyszerek – lítium, higany, ’30-as évek hányás 

                                     elleni gyógyszere  >  végtaghiány)

· Alkohol   -   magzati alkohol syndroma (kissúlyú, éretlen, manó arcú gyermekek)

· Drog

· Dohányzás (méhlepény károsodásához vezet)

· Fertőzések:
A 12. terhességi hétig fejlődési rendellenességhez vezet, később az idegrendszert károsítja. Később aktív fertőzés tüneteit mutatja, koraszüléshez vezet.

TORCH   -   vírusfertőzések

· T   >   Toxoplazma: kiscicák által terjesztett kórokozó. Felnőtt korban

                                       tünetmentesen zajlik le vagy banális megbetegedés 

                                       formájában. A korábban lezajlott betegség immunizál.

· O   >   Others: a „többi” összefoglalva. Pl.: hepatitis, HIV…

· R   >   Rubeola

· C   >   Cytomegalia vírus (légutakon is fertőz)

· H   >   Herpes.

A szem, fül, idegrendszer, szív fejlődési rendellenességeihez vezet.

Aktív fertőzés tünetei: újszülötteknél nem feltétlenül okoz lázat, náthás tüneteket.

· Légzészavar

· Keringési zavar

· Sárgaság (icterus)

· Táplálhatatlanság

· Hányás, puffadtság

· Görcsök

· Véralvadási zavarok

· Rossz állapotú az újszülött.

Rossz állapotú újszülött esetében nyomozni kell, hogy milyen fertőzés állhat a betegség hátterében.

Bakteriális fertőzések ált. a terhesség végén okoznak rendellenességet, ezek könnyen kezelhetőek specifikus szerekkel.

GENETIKAI TANÁCSADÁS, 

MÉHEN BELÜLI ÉS ÚJSZÜLÖTTKORI SZŰRÉS

A genetikai rendellenességeket teljesen gyógyítani nem lehet. A koraszülés oka is általában genetikai okra vezethető vissza. A csecsemőkori halálozás oka 40%-ban fejlődési rendellenesség.

Mindenkinek nagy teher egy ilyen beteg gyermek: egyénnek, családnak, társadalomnak…

Ajánlatos teherbe esés előtt:     -  genetikai tanácsadás (fejlett országok)

után:     -  méhen belüli szűrővizsgálatok

                            szülés után:     -  újszülött kori szűrővizsgálatok

Genetikai szűrést Mo-n csak akkor végeznek, ha:

· A nő nem esik teherbe

· Többszöri vetélés esetén

· már született a családban sérült, vagy neki van sérült gyermeke

· anya 35 év feletti

· apa 45 év feletti.

Rutin szűrővizsgálatok:

· UH: 8-18-28. terhességi héten (végtagok, nyaki redő, magzatvíz mennyisége)

  Ha az UH bármilyen rendellenességet mutat, további vizsgálatokat rendelnek el.

· Labor: AFP (alfaphoetoprotein)   >  velőcső rendellenességek, pl. nyitott gerinc.

· TORCH 
· Terratogén hatás: anya, apa életkora…

Méhen belüli szűrővizsgálatok következménye lehet:

· Fertőzés

· Vérzés

· Vetélés

Újszülött kori szűrés:

· Lehetnek rejtett

· Szemmel látható rendellenességei

· UH

· RTG

· Labor

· PKU-s papír (3-4. napon) szűrőpapírra vért csepegtetnek.

Cél:

· Akkor vegyük észre a betegségeket, amíg még tünetet nem okoz.

· Azokat a betegségeket érdemes szűrni, amelyek:   -  gyakoriak

·   gyorsan, könnyen kezelhetőek

·   nagy populációt érintenek.

Pl.: sarlósejtes amaemia, cistás fibrózis.

Terápiás lehetőségek:

· sebészet

· a genetikai sérülteknek génterápia

· gyógyszerek, enzimek adása

· kóros anyagcseretermékek eltávolítása (p.: művese kezelés)
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