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Az éitelmi fogyatékossdg, amely a népesség 2-3%-4t érinti, orvosi, emberi &
tdrsadalmi szempontbd! egyarint egyike a legfontosabb kérdéseknek. A koltséges diag-
nosztika és kezelés, az egész életen 4t folytatand6é gondozds-fejlesztés és rehabilitdcié
komoly anyagi terhet ré az egészség- és oktatasiigyre, az €rintett csalddokra és az egész
tdrsadalomra. Nem kisebb az a lelki teher, amit méssidguk elfogadésa és elfogadtatdsa, a
csalddba, a tirsadalomba valé beilleszkedésiik segitése, foglalkoztatdsuk, emberhez
méltd életvitelik biztositdsa érdekében tett erdfeszitéseink miatt valamennyien viseliink.
Ezért minden lehetSséget meg kell ragadnunk az értelmi fogya-tékossdghoz vezetd okok
megismerése, a fogyatékossdg kialakuldsinak megel6zése, az érintettek 4llapotinak
javitdsa, beszliklilt funkcidik javitisa érdekében.

Definicid :

Az értelmi fogyatékossdg egy olyan kéros funkciondlis allapot, ami a) gyermek-
korban kezdddik (de nagy valésziniséggel a felnbttkorra is kihat), ») amit a mérhet§
intelligencia cskkent volta (IQ: 70 alatt) és ¢) az adaptiv funkcidok beszitkiilése jelle-
mez. Rendszerint nem globalis, minden funkeiot érintd fogyatékossagrol van szo. Egyes
funkcidk fehetnek megtartottak, mig mésok erdsen besziikilltek. Az értelmi fogyatékos-
sdg az egyén képességei és a kdrnyezet elvdrdsai kdzotti viszonyt, a megbomlott
egyensilyt tiikrozi. fgy csak abban a kirnyezetben értelmezhets, amelyben az illetd él,
dolgozik, tanul, jatszik. Ezért figyelembe kell venni a kulturélis és nyelvi kiilonbsége-
ket, az ¢letkort, az iskol4ztatdst stb. Eszerint akkor beszéliink értelmi fogyatékossdgrél,
ha az intellektudlis és magatartisbeli fogyatékossfigok meggétoljdk az embert abban,
hogy megfeleljen a kozdsségi €let mindennapos kihivasainak. Az értelmi fogyatékossdg
tehdt a kdrnyezethez viszonyitott relativ tulajdonsdg, amely megfelels beavatkozdssal
befolydsolhard, javithato.

Mivel gyakran nehéz meghtzni a hatdrt a normadlis szellemi szint és a fogyatékossig
kezitt, a mentilis dllapot ériékelése, az elmaradds meghatirozasa és a tanuldsi nehéz-
séggel kiizdd gyermekek ¢s csalddjuk elldtdsa nagy figyelmet és tapintatot igényel.

Diagnézis

A diagnézis feldllitdsa az aldbbi kritériumok alapjdn torténik: a) Az intellektudlis
teljesitmény jéval az 4tlag alatt (1Q:70-75 vagy ez alatti), b) Jelentds elmaradas figyel-
hetd meg két vagy tobb adaptiv képessé€gben, ¢) 18 éves kor elbtt manifesztalddik (a fel-
néttkorban fellép6 dementia, Alzheimer kér stb. nem tartozik ebbe a kategériaba).
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Az egyén alkalmazkoddsi képességét tiz specifikus viselkedésbeli isszetevd hatdrozza
meg. Ezek:
Kommunikdcid

Szimbolikus: beszéd, irds, rajz, nem szimbolikus: arckifejezés, gesztikuldlds; kbszo-
nés, tiltakozas, stb.
Onelldtds

Olozkidés, evés, tisztdlkodds, szobatisztasdg, stb.
Hiztartds elldtdsa

Otthoni napi feladatok ellatasa: fozés, mosas, takaritas, bevisdrlds, ezzel Osszefiig-
gésben a szomszédokkal valé kapcsolat, tdjékozottsig, stb.
Szocidlis képességek

Megfeleld: baratsag, kedvesség, mosoly, szeretet kimutatasa, egyiittmiikodés masok-
kal, becsiiletesség, megbizhatosag, stb. Nem megfeleld: irigység, veszekedés, versen-
gés, kidvetel5zés, stb.
Kozisség/tdrsadalom nydjtotta lehetéségek kihaszndldsa

Kozds kirdndulds, bevdsdrlds, a szolgdltatdsok igénybevétele, kozlekedési eszkdzok
haszndlata, konyvtdrak, parkok, szinhdz, strand, bardti dsszejovetelek; megfelels visel-
kedés a kzosségben stb.
Onmegvaldsitds

Dontésre , vdlasztdsra képes; kezdeményez bizonyos levékenységeket, elvégez,
befejez feladatokat, segitséget kér, ha arra rdszorul, megoldja a csalddi problémaékat stb.
Egészség, biztonsdg

Betegség felismerés, kezeltetés, diéta, megeldzés, elsOsegélynyijtas, torvényesség
betartasa, védelem a biintények ellen stb.
Tanuldsi képesség

Kognitiv képesség, memdria, irds, olvasds, a kirnyezetre, az egészségre, a szexu-
alitasra vonatkozo alapvetd ismeretek, foldrajzi ismeretek — mindazon ismeretek birtok-
ldsa, amelyek az 6nalls €lethez sziikségesek.
Szabadidd eltoltés

Olvasds, zene, tv sth.
Munkavégzés

Rendszeresség, eredményesség, hibdk korrigdldsa stb.

Az érielmi fogyatékossdg osztdlyozdsa, azaz tipusdnak meghatdrozdsa az intelligen-
cia szint, valamint az emlitett specifikus viselkedési dsszetevik jellemzdi alapjan
torténik. Ezek ismeretében hatdrozhaté meg a fejlesztésre vonatkozd igény, s tervez-
heték meg a legfontosabb feladatok.

Etiologia

Az értelmi fogyatékossdg tipusa, az egyes funkciGk kirosoddsdnak mértéke és for-
maja dintden a fogyatékossaghoz vezetd oktdl, az etiol6giatol fligg. Az etioldgia tiszta-
zasa tibb tovabbi szempontbdl is jelentds:

Az etiologia jelenthet kezelhetd problémat: ismerete lehetéveé teheti a hatdsos terd-
pidt esetleg az értelmi fogyatékossag megelbzését, vagy csdkkentését (pl. hydrocephalus
megoldasa shunt miitéttel, epilepsia megfeleis kezelése, stb.).

Az etioldgia szerinti osztdlyozasbol nyert epidemioldgiai adatok sziikségesek a meg-
eldzési programok megtervezéséhez €s az eredmények értékeléséhez.

Olyan egészségkarosoddst tirhat fel, ami az egyén intellektudlis teljesitményét is
befolyasolja (pl. siiketséphez vezetd intrauterin. infekcid).
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Az értelmi fogyat€kossdg tanulminyozdsdhoz, klinikai, tudomdnyos, vagy admi-
nisztrativ dsszehasonlitdsdhoz eticlégiailag homogén csoportok kialakitdsa sziikséges.

A kordbbi etiolégiai felfogdssal szemben, amely az okoknak két csoportjit, bioldgiai
és psychoszocidlis okokat kiilonboztetett meg, ma az értelmi fogyatékossdgot mulii-
faktoridlis meghatdrozottsdgrinak tekintjiik. Eszerint az értelmi fogyatékossdg hitteré-
ben tahbszoros kockdzati tényezdk egyiittes hatdsa 4ll, s e tényez6k egymadssal kélcsén-
hatdsban a fejlfdési folyamat kiilonb iz periddusaiban hathatnak.

Az értelmi fogyatékossaghoz vezetd biotbgiai okok

Az etioldgiai tisztdzdsdt genetikai, biokémiai vizsgalatok, képalkoté eljdrisok az
esetek jelentds részében lehetdvé teszik. A diagnosztikus eszktzok széles tarhaza elle-
nére azonban ma sem vagyunk képesek arra, hogy az értelmi fogyat€kossdghoz vezetd
okot minden esetben tisztdzni tudjuk. Egy t6bb epidemiolégiai vizsgélatra hivatkozé
tanulmdny szerint a siilyos mentélis retarddcidk 30%-dban, az enyhe esetek 50%-4ban
nem sikeriil etiolégiai diagnézishoz jutni. Ujabb adatok arra utalnak, hogy a tisztézatlan
eredetil esetek egy részében az interncuronalis kapcsolat zavara, az in. hypoconnectio
all a hattérben, Ennek tisztdzdsa csak az agy fejlodését befolydsold genetikai és kor-
nyezeti tényezdk szerepének jobb megismerésével lehetséges. E tényezdk egy része
csak az intrauterin életben hat, mig mésok (malnutricis, toxinok, alkohol, dlom) az agy
fejlodését a postnatilis életben is kedvezbtlenil! befolyisoljiak. Pontosabb ismerciek
hidgnydban az értelmi fogyatékossdg egy részét az ,ismerctlen etiolégia” csoportba
soroljuk.

Az ismert etiol6gidji értelmi fogyatékossdgok a kivdlté ok{ok) szerint két csoportba
oszthaték: a). Groklott, vagy szerzett genetikai kdrosoddssal Gsszefliggd és b) az egyedi
élet sordn hatd drtalmak 4ltal okozott nem genetikailag determindit €rtelmi fogyatékos-
sdgok.

Szerzett értelmi fogyatékossig. ‘

Az egyedi élet bdrmely periédusiban haté 4rtalom a kézponti idegrendszert
kdrositva értelmi fogyatékossdghoz vezethet: af praenatdiis drialom okozta dllapot: iu.
infekcié {pl. rubeola), anyai alkoholfogyasztis (alkoholos fetopathia), drogfogyasztas,
elégtelen 1dpldlkozds, anyai anyagcserebetegeség (pl. phenylketonuria); b} perinatdlis
drtalomra visszavezethetd értelmi fogyatékossdg: sziilési sériilés, agyvérzés, hypoxids
kérosodds stb. ¢} postnatdlis kdrosodds: infekecié (meningitis, encephalitis), koponya
trauma, hypoxia, stb.

Genetikailag meghatarozott (drokletes) értelmi fogyatékossag

Ebben az esetben az értelmi fogyatékossdg a genetikai 4dllomdany orékldtt vagy
szerzett karosodasdra vezethetd vissza.
Az intelligencia genetikai meghatirozotisdga egészséges emberben

Az intelligencia egészséges egyedben polygénes 6roklodési, azaz sok minor génpar
ltal meghatarozott tulajdonsag. Az egyedek az intelligentia szintet kifejezd intelligen-
cia quotients (IQ) szerint a Gauss gorbét kovetd normalis megoszlast mutatjak. Az 50—
70 kozotii IQ értékkel jellemezhetd enyhe mentélis retardatio gyakorlatilag az intelli-
gencia normélis megoszlisdnak also szélsé értékét (1Q = 70) képviseli. Ilyenkor az
utédok IQ-ja rendszerint a sziilék atlagértékei koriil helyezkedik el. Egy enyhén retar-
dalt gyermek egyik vagy mindkét sziil6je gyakran maga is retarddlt, és sokszor a test-
vérek is azok. Ezért enyhe értelmi fogyatékossdg esetében specifikus okot rendszerint
nem taldlunk.
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Mis a helyzet a sillyosan fogyatékos, 50 alatti IQ-val biré gyermekek esetében, ahol
rendszerint specifikus okokat kell feltételezniink és keresniink. Ezekben az esetekben a
mentalis fejlédésben szerepet jatszo major génparok karosodasa feltételezhetd.

Ertelmi fogyatékossdighoz vezetd genetikai mechanizmusok:

A genetikai kdrosodds tipusa és mértéke, valamint érintett genetikai [dkusz funkcidja
szerint az értelmi fogyatékossdgnak az alabbi etioldgiai alcsoportjai kiilénboztethetdk
meg (1. tdbldzat).

1. tablazat: Ertelmi fogyatékossighoz vezets genetikai (6rikletes) okok

A. Kromoszdma rendellenességek
1. Szdmbeli eltérések
2. Szerkezeti eltérések
B. Egy génpdr dltal meghatdrozott (monogénes, mendeli) szindrémdk
1.Autosom domindns
2. Autosom recessziv
3. X-kromoszémdhoz kotott domindns
4. X-kromoszémahoz kotott recessziv korképek
C. Atmenet a kromoszéma rendellenességek és a monogénes 4rtalmak kozott: mendeli
szindromakhoz vezeté kromoszdmadlis mechanizmusok:
1. Microdelécids vagy ,,Contiguous gene deletion” szindréomék (szom-
szédos, vagy érintkezd gén deletio)
2. Transzlokdcid okozta gén-sériilés (a téréspont athalad a génen,
meggitolva a géntermék keletkezését.
3. Uniparentélis disomia és ,,Genomikus imprinting”
D. Triplet expanzién alapuld neurodegenerativ betegségek
E. Mitochondriilis 6rikladésii korképek

Kromoszéma rendellenessegek

A kromoszémdk szdmbeli és szerkezeti ¢ltérései, — a nemi kromoszémdk rendel-
lenességei kivételével — fiiggetleniil az érintett kromoszémitdl, vagy kromoszdma
régiétél csaknem minden esetben értelmi fogyatékossdggal jarnak. Ennek oka: az értel-
mi képességet meghatdrozé minor gének a teljes genomban szétszértan helyezkednek el,
ezért birmely kromoszéma bdrmely szegmentje sériil, e gének érintve vannak Ugyan-
akkor a kromoszdmak érintett régidjatdl fliggben kirosodnak bizonyos major gének,
amelyek meghatarozzak a mentalis retardacidhoz tarsulé specifikus kiséro tiineteket, s
ezéltal lehetdvé teszik az egyes szindromak elkiilonitését,

Az értelmi fogyatékossig a kromoszdma rendellenessépek kizis jellemzije, de a fo-
gyatékossdg tipusa (. mintdja”) és silyossiga viltozd.
Szdmbeli eltérések

A hérom leggyakoribb szambeli eltérés kéziil 2 Down kér bir gyakorlati jelentd-
séggel. A 13-trisoméra visszavezetheté Patau syndroma és a 18-as trisomia okozta
Edwards szndréma az élettel Gsszeegyeztethetetlen, a gyermekek rendszerint az elsd
életév végére meghalnak.
Down kor

A 21-trisomidval jiré Down szindréma a mentilis retarddcick 3-5%-aért felelés.
Sziiletéskori prevalencidja 1,17%e. A kérkép és a 21-es kromoszdma trisomdja a felelds,
amely On. szabad és transzlokécids formaban egyarint eléfordul. A felelds gének a
21q21 régidban helyezkednek el.
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A fenbttkorban meghalt Down-kéros betegek agyszbvetének neuropatholégiai
képére az Alzheimer kérban l4tottakhoz hasonlé neurodegeneratio, és amyloid plakkok
megjelenédse jellemzd. A plakkok legfébb komponense: béta-A-4 peptid, amely az
amiloid prekurzor protein kéros hasaddsa sordn keletkezik. (normdlisan az A4 peptid
keletkezése gatolt). A hasitdsi pont megviltozdsdnak oka a 21-es kromoszémén loka-
lizdl6dé APP génen beliili mutdcid, vagy a gén fokozott expresszidja, ami néveli az
APP fehérje termel6dését. A neurodegenerativ elvaltozisokért egy tovabbi génnek, az
glial fibrillary acid protein-nek is szerepet tulajdonitanak. Az agy funkciondlis eltéré-
seinek megkdizelitésére a PET vizsgalat nydijt 1 lehetbséget.

Szerkezeti eltérések
Deléciok

Barmely kromoszoma, barmilyen lokalizaciéj( és méretll szegmentjének elvesztése
viltozatos, csaknem mindig mentalis retardatioval jard klinikai képpel jetllemezhetd, Pl
Cri du chat szindtéma (5p deléci6), anti-Edwards szindréma (18q delécid) stb. A diag-
ndzis a latott dysmorphids tiinetek €s a mentalis retardatio alapjdn 4llithato fel.

Transzlokdciok

A kiegyensiilyozatlan transzlokdcié mindig, a kiegyensiilyozott gyakran jir mentélis
retardatioval. A kiegyensilyozott transzlokdciét hordozé sziilbhdz rendszerint a
kiegyensiilyozatlan utéd vizsgilata sordn jutunk el. A kiegyensilyozott hordozdsra az
ismétlodd vetélések és halvasziiletések hivhatjdk fel a figyelmet.

Egy génpdr altal meghatarozott (monogénes ) artalmak

A betegségért felelds gén autosomalis, vagy nemi kromoszdmadn vald elhelyezkedé-
se, domingns, vagy recessziv hatdsmédja szerint az ide tartozdé szindrémdk autosom
domindns (AD) és recessziv(AR), valamint X-kromoszomahoz ktdtten 6roklods domi-
ndns (XD) vagy rccessziv (XR) kérképek lehetnek. Kozotilik szdmos syndroma jar
értelmi fogyatékossdggal. Jellemzésiikre — 6ridsi szdmuk miatt — ¢ helyen nincs lchetd-
ség, csupén néhdny példat emlitek (2. tdbldzat).

Az AD 8roklddési monogénes artalmak legtébbjében a mentalis retarddcio az alabbi
alapvetd pathomechanismusokra vezethet6 vissza: 1. Gén expresszidt szabalyozo trans-
acting faktorok muticigja. 2. Transkripciés faktorok mutdcidja (Rubinstein-Taybi,
pituitacr torpeség stb). 3. Egyéb szabdlyozd fehérjéket kédold gének mutdcidi.

Az AR droklfdést korképek 0Gbbsége olyan enzimdefekius, amely a blokk eldtti
anyag felhalmozéddsa, vagy a végtermék hidnya miatt mdr az élet elsd napjaiban gastro-
intestindlis tiinetckhez: hanyashoz, icterushoz, hypoglykaemidhoz, goresok fellépéséhez
vezet (phenylketonuria, galactosaemia, congenitalis adrendlis hyperplasia stb.). A gya-
kori anyagcserebetegségek (igy pl. a fent emlitettek) kitelezd sziirése a betegség korai
diagnosztizalasit, s mdr a klinikai tlinetek fellépését megel6zben a diéta bevezetését
teszi lehet8vé. Nehezebb a segitségnydjids az un. lysosomdlis betegségek (tdroldsi
betegségek) esetében (glykogenosis, mucopolysaccharidosisok, lipidosisok, Tay-Sachs
kor stb,), ahol a kiilbnbdzé szervek macrophagjaiban felhalmozédé kéros szubsztrit
egyre silyosbodé Klinikai tiinetekhez: progressziv mentdlis retardatichoz, gyakran
agressziv magatartishoz, ndvekedésbeli elmaraddshoz, hepatosplenomegaliihoz, izom-

cidkhoz vezet.
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2. tablazat: Egy génpdr dltal meghatarozott (monogénes) szindromak mentalis

retardacidval

Név

Mentalis retardaciot kisérd tiinetek

AD Sclerosis tuberosa

Russel-Silver sy.

AR hypothyreosis

Phenylketonuria ornithin- transcarbamilase
hidny Colinerg, serotoninerg és
glutamaterg neurotransmitter rendszer
zavara

XR Nancc -~-Horan szindréma

Bilaterilis periventriculiris noduldris
heterotopia (Xq28)

CRASH szindréma

Hypopigmentalt bérlezidk,
periventriculdris meszes gécok,
myoclonusos epilepsia, infantilis spasmus.
Keésbtbb; adenoma sebaceum, fibroma,
vese: hamartoma.

Sziv: thabdomyoma, stb.

Kis sziiletési sily, alacsonynbvés, kis
haromszéglet arc, eldreugré homlok,
rovid, gorbe kisujj.

j6l ismert klinikai kép

Ismert klinikai kép

Idegsejt vesztés, agyi energia deficit,
glutamdt excitotoxicitds,
hyperammonaemia

hypotonia, gbrestk, Alzheimer I, tipusu
astrocy astocytosis

Th: Na-benzodt, Na-phenylacetit, acetyl-
L-carnitine, és glutamat rec. Antagonista,
méjtranszplantdcié

Cong. cataracta, microcomea,

jellemzé fogaszati eltérések és arc-
dysmorphia.

(neuron migratio és proliferatio zavara); az
oldalkamrik fala mentén sziirke dllomény;
cerebelldris hypoplasia, epilepsia,
syndactylia; focdlis vagy régiondlis-
corticdlis hypoplasia, hypospadiasis
X-hez kétote hydrocephalus, L1 gén
muticid, MASA sy., spastikus paraplegia 1
tipus, corpus callosum agenesia,
hiivelykujj addukcidja

Ismeretlen Gréklddésmenett monogénes szindromdh:

Cerebello-trigemino-dermal ,,dysplasia”

CHIME neuroectodermalis

Neurocutan szindréma haj eltérésekkel

neurocutan sy.: Craniosynostosis, ataxia,
trigeminus anaesthesia, alopecia,
cerebelldris anomalia, arckozés hypoplasia,
comea opacitds, alacsonyan (il6 fiilek,
alacsonynévés

coloborma, cong. szivbetegscg, dysplasia
sy. ichtyosiform dermatosis, fiil eliérések,
goresok, borfertdzések, infantilis
macrosomia, vezetéses halldsvesziés,
kettGzott vizeletelvezetd rendszer

hypo-, hypertrichosis, hajsz4l dysplasia:
haj trékenység, fertilitdsi problémak
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Az XD korképek kbzitt a Rett szindroma érdemel emlitést. Kezdeti normalis fejlé-
dést kévetden fellépd progressziv mentalis karosodassal jaré korkép, amely csak
linyokban figyelheté meg (fiikban intrauterin letilis?). Az llapotot szerzett micro-
cephalia, inadekvdt mimika és emdciondlis reakciék, jellegzetes sztereotip kézmoz-
gdsok, majd kézharapddldsban megnyilvinulé autoagresszid, egyre kifejezettebb, merev
testtartishoz vezetd izomspasticitas és epilepsias rosszullétek jellemzik.

Atmenet a kromoszéma rendellenességek és a monogénes artalmak kozott:
mendeli szindrémaikhoz vezeté kromoszémalis mechanizmusok
Microdeletios syndromdk

Kis (3Mb-n4l kisebb) régick delecidja, vagy duplikicidja szamos, egymistdl fiigget-
len, de egymiashoz fizikailag kdzel elhelyezkedd gén normalis dozisanak megvaltozasat
(cstkkenését, vagy novekedését) eredményezi, un. ,,szomszédos”, vagy , érintkez(”’ gén
szindrémakhoz vezetve. E szindromak a multiplex rendellenességekre jellemz$ modon
ldtszdlag egymadstdl! fiiggetlen tiinetek egyiittesébdl allnak (3. tablazat). Létrejshetnek:
truncatio, intersticidlis delécid, transzlokdcié révén.

3. téblazat: Néhany microdelécids szindréma

Willtams sy. Multiplex anomalidk: 7q del (elastin gén}
szemkorlili duzzanat,vastag ajkak,
cong, szivbetegség, rekedt hang,
mentélis retardacid
Di George/Velo cardiofacial  mellékpajzsmirigy fejlodési zavara, 22ql1.2
sY. thymus aplasia, T-sejt hidny,
nagyér fejlodési rendell.
nyak kérnyéki rendellenességek

Miller-Dieker sy. Lissencephalia, arcdysmorphia, 17p13.3
omphalocele
Langer-Giedon sy. Biparietdlis foramina, arcdysmorphia, 8q24.1
EXT?2 gén: Multiplex exostosisok, 11pll.2-p12
mentilis retardécié
Alfa thalassaemia/mentélis retarddcié 16p13.3
BESE sy (blepharophimosis, 322 -23
ptosis,epicanthus inversus)
MAOA-MAOB-NDP alacsonynévés, gbresok congenit. Xpll.3-114
gének kdrosodésa vaksig, kdros
aminok és amin-metabolitok,
Hereditaer sphaerocytosis ankyrin, spektrin és p4.2 hidnya 11.23p21.1
mentélis retardiciGval

CMPS/SRAIL campomelids szindréma/ 17q24.3-q25.1
nemi diff. zavara ‘
Hereditaer elliptocytosis
+ distalis renélis tubuléris
acidosis
Oculo-dento-digital sy. Syndactylia, arcdysmorphia,
Hypoplastikus orrszarnyak fogzoménc
hypoplasia (4tfedés a Hallermann-
Streiff sy-val)
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Uniparentilis disomia (UPD), genomikus imprinting

UPD esetén az ui6d egy adott kromoszéma (vagy kromoszdmarész) mindkét kopi-
4jat az egyik sziil5tdl kapja, mig a masik sziild ugyanazon kromoszoéméjabel egyet sem
orékdl. A disomia lehet: isodisomia, amikor az utéd ugyanazon sziilé ugyazon kromo-
szémdjanak két kopidjat 6rokali, vagy heterodisomia, amikor adott sziilé két homolég
kromoszémdjinak mindkét példanydt kapja. Isodisomia esetében az egyed az adott kro-
moszéma minden génjére nézve homozygéta lesz. Ha ez a kromoszéma recessziv
betegségért felelds kéros gént hordoz, az egyed beteg lesz akkor is, ha az egyik sziild
nem heterozygdta.
Genomikus imprinting
A DNS olyan reverzibilis megviltoztatdsa, ami az anyai vagy apai dgon 5rgkélt homo-
l6g kromoszomak , vagy gének eltérd expresszidjat okozza. Ilyenkor az aktiv sziildi
allél elvesztése, vagy muticidja genetikailag monosomidt, funkciondlisan nullisomit,
azaz a gén funkeié teljes kiesését eredményezi. A génexpressziét médosité epigenetikai
mechanizmus a DNS metildcid, ami a genomikus imprinting jelenségéért valésziniileg
felelGssé tehetd.

Az UPD-ra és genomikus imprintingre példa a Prader-Willi syndroma. Pl Prader—
Willi szindromdra alacsonyndvés, pici kezek és labak, jellemzd tipusiu elhizas, hypo-
gonadismus, mentilis retardacié a jellemz6. A felelds gén az SNRPN gén, amely a
15q11-12 régidba loklaizdlédik és amely egy kis mag RNS-t kddol. A gén imprinting
mint4jara jellemzd, hogy az apai allé] aktiv, az anyai inaktiv. A betegség a génfunkcid
teljes elvesztésének a kivetkezménye, amely bekovetkezhet az apai gén delécidja, vagy
az anyai UPD gltali megdupldzédésa révén,

Triplet expanzidval jaré korképek. Anticipdcié.
A csoport 8 képvisel§je a fragilis-X szindréma, amely a mentilis retarddcidk leg-
gyakoribb &rokletes formaja. Az elsé olyan betegség, amelynek hatterében az un.

rall

wdinamikus mutdcidé”, az n, triplet expanzié mechanizmusdt felismerték.

Prevalencia
1:1000-4000 férfi, 1:2000-6000 nd, ndi carrierek: 1:259

A fragilis X betegség dontben fiikban manifesztalodo kérkép, amely értelmi fogya-
ékossdggal €s jellemzd klinikai tiinetekkel jar. Ezek:a motoros fejlddés késése, a beszéd
késése, hyperaktivitds, autizmus, neurolégiai tiinetek, nagy koponya, hosszi arc, nagy
fiillek, elédomborodé homlak, hyperextendalhaté iziiletek, macroorchidismus. A beteg-
ség az X kromoszéma q27.3 régi6jdba lokalizdlédé FMR-1 (fragilis mental retardation-
1) gén funkcigkiesésének kivetkezménye. A gén inaktival6dasdt a gén 5° végén taldl-
haté instabil CGG (citozin-gueanin-guanin bazistriplet) szekvencia nagyszéma ismétlo-
dése (a normdlis 29-50 tripletszimmal szemben a betegekben 600-2000) és a gén
metildcidja okozza.

Egészséges egyénre 29--50 tripietszdm (stabil) a jellemz6, amely mind mitétikusan,
mind meiotikusan stabil. Alap {(founder) mutdciot 52-200 (instabil} tripletszam jellemzi.
Mentdlis retarddcidval még nem jér.

Teljes (full} muticié: 600-2000 tripletszdmmal jellemezhetd. Mentalis retadacio
kiséri csaknem minden férfiben, és a nék egyharmaddban,

200 folstti tripletszam mellett a gén és a promoter régidja metildlédik, ami azt
eredményezi, hogy az nem fejezddik ki: a gén funkcidja kiesik, géntermék nem keletke-
zik. A fra-X klinikai képet az FMR1 gén fehérjéjének (FMRP) hidnya okozza.

146



Pathomechanizmus

Az FMR dltal kodolt fehérje a szivetek széles Skala_]aban termelddik; acytoplasma-
ban a 608 ribosomdlis egységhez kapcsolddik.

RNS-ktd tulajdonsdga révén szerepet jatszik a cytoplasma és a mag kozoti mlra-
celluldris transzportban. Az ehhez a transzporthoz sziikséges specidlis szigndlok, mint a
mag-lokalizdciés és mag-export szigndlok, az FMR fehérjéhez koiotiek.

A fehérje mis szekvencia-specifikus domainjei révén mds fehérjéket is kot. Ezek a
domainek olyan spirdl szerkezeteket képeznek, amelyek szerepet jdtszanak a fehérjék
interakci¢jaban.

Azt is feltételezik, hogy ez a fehérje szerepet jatszik az RNA és fehérjék forditott, a
maghdl a cytoplasmadba torténd transzportjaban is. — A fenti funkcidk zavara gétolja az
agyi neuronok érését.

Mentalis retardaciéval jaro triplet expanzion alapul6 tovabbi betegségek
Fragilis-X betegség (FRAXA): CGG triplet expanzid, Xq27.3
FRAXE mentilis retarddcié: CGG triplet expanzid, Xq28
FRA-F: CGG triplet expanzid,
Huntington chorea, CAG triplet expanzié, 4p16.3

Mitechondrialis 5roklddésii mentilis retardicibval jaré korképek

A mitochondriumokban 1év6 citkuldris szerkezetdi mitochondridlis DNS (mDNS) 34
gént tartalmaz, amelyek az oxidativ foszforilacio, az ATP termel6 anyagcseredt enzim-
jeinek meghatdrozdsaért feleldsek.

A mitochondrialis kérképekre jellemzd extrém viltozé expresszivitds oka a hetero-
plasmia: mivel minden sejtben sok mitochondrivm van, ezekben a mDNS-nek sok
képidja, és mivel nagy a mDNS mutdcids rdtdfa, majd a mutans és normdlis mDNS-k
viltozé szdmban adddénak tovabb a mitézisok sordn, azaz a sejtekben normilis €s kéros
mDNS-ek egyarant és valtozd szAmban talalhatok, a sejtek és szdvetek jelentds kiilonb-
ségeket mutatnak.

Mivel csak a pctese_]t tartalmaz mitochondriumokat, anyal, vagy cytoplasmatikus
8rokldésrd] beszéliink. Amig a beteg nd minden gyermeke megkapja a muténs gént, a
beteg férfi utddai egészségesek.

A betepség clsdsorban a nagy enenrgiaigény(l szerveket érinti: a kdzponti idegrend-
szert, a szivizmot és a harantcsikolt izmokat (4. tabldzat).

Osszefoglaléan a genetikai etiolGgia jelentdségét a kdvetkezbkben fogalmazhatjuk
meg:

I. Meghatirozza a mentdlis retardicid tipusit és a kisérd (gyakran kezelhetd)
klinikai tiineteket és betegségeket, amelyek a mentélis allapotot is befolydsolhatjdk.

2. Lehetdséget ad a kezelésre, az adekvit foglalkozdsra és a primer, szekunder vagy
tercier megeldzésre

3. Segiti a pathogenesis megismerését, a kutatast

4. A genetikai problémat nem szabad abszolutizalni: ez egy lehetdség felsd hatarat
jelenti, amit igyekezni kell elérni.

5. A genetikai etiologia kideritése tehdt nem 4ll ellentétben a multifaktorilis
koncepcidval, hanem segiti annak érvényesitését.

A mentalis retardécié genetikai hatterének kideritése nem konnyi feladat: az j mec-
hanizmusok kimutatisdhoz dj technikdk: molekuldris genetikai médszerek, dj képalkotd
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eljarasok sth. sziikségesek. A tisztdzatlan eseteket vijra €s nijra el6 kell venni, s probalni

djra vizsgdlatokat végezni az etiolégia kideritésére.

Bérmennyire is sikeriil azonban a genetikai kdrosedds kimutatdsa, annak pontos
szerepe, az €rintett gének és azok funkcidja rendszerint nem ismert. Ezért azonos loka-
lizdcidjo, méretil, kromoszoma és génkirosodas esetén sem lehet megjosolni az
elviltozds klinikai kovetkezményeit. A mentalis retardécié bevezetében emlitett modern
multifaktoridlis koncepcidjat szem elétt tartva, a beteg 4llapotat nem tekinthetjiik soha
véglegesnek. Minden genetikai kdrosodds jelent egy bizonyos lehetdséget, aminek van
egy felsd hatdra, s amit a megfeleld fejlesztéssel, foglalkozassal el kell émiink, azaz az
adottsdgot maximdélisan ki kell haszndlni.

4, tablazat: mDNS sltal meghatdrozott betegeségek

Betegség Tiinetek Muticié
Leber féle akut latdsvesziés pontmutécié az I komplex
herediter egyéb neurolégiai tiinetek ND4 génjénck 11778
opticus pozicidjaban
neuropathia
MERRF Mpyoclonusos epilepsia pontmuticio a
egyéb neujrolégiai tiinetek tRNS Lys génjében
dementia, gorcs, ataxia,
a hardntcsikolt izomban
~Tagged red” fiberck
Keamns-Sayre  Progressziv externalis nagy tandem
Sy. ophthalmoplegia duplikdcidk
retinopathia, AV blokk
izomgyengeség, siiketség nagy delécick
alacsony termet
corticospin./cerebell. kdrosodds
MELAS mitokondridlis encephalopathia pontmutdcis a

laktate acidosis
stroke-szeril epizGdok

tRNS Leun
génjében
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