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A veleszületett rendellenességek és örökletes betegségek gyakorisága az átlagnépességben csaknem 6 %. Az örökletes betegségek osztályozása: monogénes betegségek, kromoszóma rendellenességek, multifaktoriális és mitochondriális öröklődésű kórképek. 

A genotoxikus környezeti hatások elsősorban a DNS-ben okozott változás alapján mutathatók ki. A káros expozíció első lépésként u.n. primer léziót okoz a nukleotidok szintjén (báziscsere, deléció, metiláció), vagy érinti a makromolekula szerkezetét (egyszálas vagy duplaszál töréseket, keresztkötéseket, ill. mitochondriális DNS károsodását okoz). Ha a DNS repair nem jó, gén- ill. kromoszóma mutációk alakulnak ki: aneuploidiák, szerkezeti átrendeződések. A meiosis hibái non-disjunctióhoz (kóros kromoszóma szegregációhoz) vezetnek. Szomatikus mutációk esetén mozaicizmusok alakulnak ki.
Multifactoriális öröklődés, common betegségek. A betegségeket a genetikai tényezők és különböző súllyal a környezeti tényezők együtt okozzák és lefolyásukat is ezek határozzák meg. A leggyakoribb örökletes ártalmak, az ismétlődési kockázat megadása családvizsgálaton és a polygéniára kidolgozott szabályok szerint lehetséges.   

Monogénes betegségek, single–gén mutációk Mendeli öröklődés menetet követnek. A dominanciát befolyásoló szabályszerűségek. Eltérések a Mendel szabálytól: trinukleotid repeat betegségek (Fragilis X-szindróma), genomic imprinting, uniparentális disomia.

Kromoszóma rendellenességek.

Az abortumok citogenetikai vizsgálata drámai képet mutat: a korai vetélések több, 

mint 60 %-ában mutatható ki kóros karyotípus. A magas in utero szelekciót olyan rendellenességek esetén is megfigyelték, amelyek életképességgel járnak. Az aneuploidiák (számbeli kromoszóma rendellenességek) leggyakrabban triszómia formájában jelentkeznek. Nemi kromoszóma rendellenességeket az elhalt magzatok 

1 %-ában mutattak ki, míg élve születettekben 0,21 % a gyakoriság. Autoszomális triszómiák a magzati életben 3 %-os gyakorisággal igazolhatók, a születési gyakoriság azonban csak 0,12 %.

Citogenetikai alapfogalmak, vizsgálati módszerek. A citogenetikai leletek értelmezése.

Kromoszóma szerkezeti rendellenességek, transzlokációk. A Down kór citogenetikája , prevenciója, társadalmi beillesztésének problémája.

Mikrodeléciós kórképek („genomic rendellenességek„) betegség-specifikus sávokra lokalizálódó kritikus kromoszóma régiók, nagyságuk egytől néhány Mb-pár.

A genomic betegséget a géndózis normálistól való eltérése: a copy szám csökkenése vagy emelkedése okozza, és némelyik ilyen régió major gént is tartalmaz. Ilyenek az egész genomban előfordulnak, némelyek jól definiált klinikai tünetcsoportot okoznak 

(15p13: Prader-Willi/ Angellman, 7q11.23 Williams, 22q11.2 VCF/DiGeorge szindróma). Az élve születettek mintegy 0,7 %-a multiplex  malformációs szindróma tüneteit mutatja. A specifikus kóreredeti diagnózis korai felismerése terápiás és prognosztikai jelentőséggel bír és alapfeltétele a genetikai prevenciónak.

Fontos tehát, hogy az újszülött első vizsgálatakor a fenotípus kóros jegyei felismerésre kerüljenek és célzott genetikai kivizsgálás történjen. Ez biztosítja a genetikai prevenció hatékonyságának emelését, amely a pontos nosológiai diagnózis függvénye.

Gyermekorvos szerepe az örökletes betegségek felismerésében 

1.
A fizikális vizsgálat: a látható defektusok leírása.

    a.
Major rendellenességek.

    b.
Informatív morphogenetikai variánsok.

2.
Családfa felvétele és elemzése.

3.
Terhességi anamnézis ismerete.

4.
Magzati fejlődés regisztrálása (retardáció?).
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Az anamnesis és a klinikai vizsgálat alapján a legtöbb esetben eldönthető, hogy a kórkép prenatalis eredetű genetikai ártalom, vagy születés után manifesztálódó genetikai eredetű kórkép (anyagcserebetegség, neurodegeneratív kórkép, stb ), környezeti hatásokra visszavezethető teratogén ártalom.

A kérdés, amit fel kell tenni, hogy a proband rendellenességei közül melyik az alapvető morphogenetikai változás. A magzati életben kialakult, már a születéskor kóros fenotípussal megnyilvánuló malformatiók jelentős hányada a magzati morphogenesisben bekövetkező egyetlen hiba következménye. A károsító tényező/ génmutáció okozta átírási hiba hathat a szöveti differenciálódás folyamán, vagy már ezt megelőzően. Ennek megfelelően malformációk, deformációk, dysruptiók jönnek létre.

Két vagy több szervrendszer közös etiológiára visszavezethető rendellenességének genetikai háttere: single-gén mutációjával vagy kromoszóma rendellenességgel függ össze. A szindromatológia egyre inkább leszűkül, és a multiplex rendellenességek etiológiája sok esetben a modern molekuláris, molekuláris–citogenetikai analízisek segítségével tisztázódik


