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A szerzok attekintd tanulmanyukban az egyes
mentalis retardacioval jar6 betegségekben meg-
jelendé specifikus viselkedésjegyekkel, az un.
magatartasi fenotipusokkal, tovabba az adott be-
tegségben ¢észlelhetd kognitiv deficitek sajatos-
sagaival foglalkoznak.. A magatartasi fenotipus
fogalmat 1972-ben Nyhan irta le. Lényege, hogy
bizonyos genetikai szindromak jellemezhetéek
specifikus viselkedésmintazatokkal, mely tiinet
ismerete segithet a diagnozis korai felismerésé-
ben. A magatartasi fenotipus sajatos mintazata a
motoros, kognitiv, nyelvi €s szocialis abnorma-
litasoknak, amelyek kovetkezetesen kapcsolod-
nak egy biologiai/idegfejlédési zavarhoz. Az
adott betegségben a magatartasi fenotipus meg-
jelenésének valoszinlisége magas, de nem min-
den esetben van jelen. . A jovoben egy izgalmas
teriilet lesz annak a tanulmanyozasa, hogy mi a
neurobiologiai oka egy adott magatartasi feno-
tipus megjelenésének illetve elmaradasanak az
egyes genetikai szindromakban.
KULCSSZAVAK: mentalis retardacio — magatar-
tasi fenotipus — biologiai markerek — kognitiv
deficitek — idegfejlodés

BEHAVIORAL PHENOTYPES AND
COGNITIVE CHARACTERISTICS IN
MENTAL RETARDATION

The authors in a review article deal with charac-
teristic cognitive and behavioral features ap-
pearing in mental retardations, which later are re-
ferred as behavioral phenotypes. Nyhan (1972)
introduced the term ,,behavioral phenotype” to
describe outwardly observable behavior so char-
acteristic of children with genetic disorders that
its presence suggests the underlying genetic con-
dition. The behavioral phenotype is a character-
istic pattern of motor, cognitive, linguistic and
social abnormalities that is consistently associ-
ated with a biological/ neurodevelopmental dis-
order. This does not mean that the behavior is
present in all instances but that the probability of
its occurence is increased. In the future, more
may be learned about brain mechanisms and
gene-brain interactions by comparing those with
behavioral involvement with others with the
same syndrome but without the behavioral fea-
tures.

KEYWORDS: mental retardation — behavioral phe-
notypes — biologial markers — cognitive deficits —
neurodevelopment

A mentalis retardacioval foglalkozo6 kutatasok terii-
letén az utobbi iddben vilagossa valt, hogy a geneti-
kai szindromakhoz specifikus fizikalis és magatar-
tasi sajatsagok tarsulnak, mely utobbiakat magatar-
tasi fenotipusoknak is nevezziik. Ebben a dolgozat-
ban attekintjiik a neurodevelopmentalis zavarok-

Koszonetnyilvanitas

Az els6 szerz6 a tanulmany készitésekor a Magyar Tudoma-
nyos Akadémia Bolyai Janos Kutatéi Oszténdij tamogatasaval
dolgozott.

hoz tarsul6 magatartasi fenotipusokat, igy foglal-
kozunk a (1) Down-szindréma, a (2) velocardio-
facialis szindroma, a (3) Smith-Magenis szindro-
ma, a (4) Turner szindréma, a (5) Rett szindroma,
a (6) Lesch-Nyhan szindréma, a (7) Prader-Willi
szindroma, az (8) Angelman szindroma, a (9)
fragilis X szindroma, és a (10) Williams szindro-
ma esetében megjelend magatartasi fenotipusok-
kal és kognitiv profillal. Ismertetjiik a fotalis
magzati alkohol szindromaban megjelené maga-
tartasi fenotipus sajatsagait is. Ezzel fel szeret-
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nénk hivni a figyelmet arra, hogy nemcsak geneti-
kai, hanem kiilsd, kdrnyezeti tényezok is kivalt-
hatnak specifikus magatartasmintazatokat. A dol-
gozat minden esetben egy rovid attekintést nyujt
a szindrémarol, terjedelmi lehetdségeinket azon-
ban meghaladna a részletes genetikai, klinikai, il-
letve a terapias vonatkozasok targyaldsa. Mun-
kank elsédleges célja a magatartasi fenotipusok
és a kognitiv sajatsagok ismertetése ¢s az ezzel
kapcsolatos irodalmi adatok attekintése volt.

Torténeti vonatkozasok

Az intellektualis karosodassal kapcsolatos maga-
tartasi jegyekrdl Down publikalt el6szor 1887-ben
(Down, 1887). A neve utan elnevezett szindroma
esetében kiemeli, hogy ,,jelentds képességet mu-
tatnak az utanzasra...jokedviik szinezi a mimika-
jukat”. 1932-ben Critchley és Earl mutatott ra a
sclerosis tuberosa-hoz tarsuld magatartasi jegyek-
re, kiemelik ezen személyek kiilonds és sulyos vi-
selkedési problémait (Critchely, Earl, 1932). Bara
mentalis retardaciohoz kapcsolodo specifikus ma-
gatartasi €s pszichiatriai jegyek és tiinetek koran
felismerésre keriiltek, a 20. szdzad végéig ezek
szisztematikus kutatasara mindaddig nem Kkertilt
sor (Flint, 1998). A kognitiv deficitek iranti foko-
zott érdeklddés és a genetikai adatok adekvatabb
gatartasi fenotipusok kutatasanak. A kutatasok ki-
terjesztésének tobb oka is van (O’Brien, 1992). Az
egyik, hogy szaporodtak azok az adatok, amelyek
ismételten megerdsitést nyertek egy adott szindro-
mara jellemz6é magatartasi fenotipus vonatkozasa-
ban. A masik ok, hogy jelentds adathalmaz gylt
Ossze egy-egy betegség esetében a betegekkel
egylitt €16 csaladtagoktol, onsegité hozzatartozo
csoportoktol. Egy harmadik tényezd, hogy a sza-
porodo genetikai adatok révén 1j felismerések
valtak elérhet6vé, amelyek a human genom és az
egyén magatartasanak Osszefiiggéseire vonatkoz-
nak. A neuroanatomiai és képalkoto eljarasokkal
feltart neurofizioldgiai ismeretek mellett egyre in-
kabb a magatartast objektiven méro és feltérképe-
70 skalak elterjedése is hozzajarult a magatartasi
fenotipusok feltérképezéséhez. Nyhan vezette be
1972-ben a magatartasi fenotipus elnevezést,
amely alatt egy olyan konzekvensen jelentkezd
magatartast értett egy adott genetikai szindroma
esetén, amely révén az adott szindroma meglétére
komoly gyantl fogalmazhaté meg. A kényszeres
Onsértd magatartast emlitve, amely oly jellemzd

Lesch-Nyhan szindromaban, Nyhan (1976) meg-
jegyzi: ,,Ugy érezziik, van egy mintézata a szokat-
lan viselkedésnek, amely egyedi ezen gyermekek-
re... a sztereotip jegyek mintazata utalhat a koz-
ponti idegrendszert érinté strukturalis karosoda-
sokra.” Kezdetben elsésorban a magatartas leira-
sara helyez6dott a hangsuly egy-egy szindroma
esetében, Gjabban egyre inkabb a magatartasi sa-
jatsagok mogott huzdédd neurobioldgiai folyama-
tok megértése valt kdzpontiva, igy azon kognitiv
sajatsagok és a szocialis interakciot jellemzd je-
gyek tanulmanyozasa valik elsddlegessé, amelyek
révén a magatartasi fenotipus mintegy kibomlik
egy adott genetikai deficitbol.

A magatartasi fenotipus definicioja

Harris (1987, 1998, 2006) hangstlyozta, hogy a
magatartasi fenotipusok sztereotip viselkedési
mintak, amelyek megbizhatéan azonosithatok egy
adott neurodevelopmentalis zavarban szenvedd
betegcsoport esetében, és amely magatartasi je-
gyek ,,nem tanultak”. Ezt a megkdzelitést deskrip-
tivnek nevezhetjiik, mivel itt a kiindulépont a vi-
selkedés maga. A Rett szindroma esetben elmond-
hat6, hogy specifikus magatartasmintazat, a kéz
és kéz-szaj sztereotipia révén ismerték fel (The
Rett Syndrome Diagnostic Criteria Work Group,
1988), joval azelott, hogy a genetikai etioldgia is-
mert lett volna. Ezenttl fontos, hogy a deskriptiv
megkozelités nem zar ki szerzett szindromakat,
mint pl. a fotalis alkohol szindroémat, amelyre épp-
ugy jellegzetes lehet egy magatartasmintazat,
mint a genetikai meghatarozottsaga szindromak-
ban. Ebben a szindromaban az alkohol hatdsara
bekdvetkezd sejthalal, az abnormalis kozépvonali
agyfejloédés, a magatartasi problémak és a tanulasi
nehézségek, amelyek mentén a kornyezeti noxa és
a kovetkezményes fenotipus 0sszefoghato (Harris,
1998, Ikonomidou és mtsai, 2000). Flint és Yule
(1994) az alabbi definiciot ajanljak: ,,A magatar-
tasi fenotipus egy karakterisztikus mintazata a
motoros, kognitiv, nyelvi és szocialis abnormali-
tasoknak, amelyek kovetkezetesen kapcsolddnak
egy biologiai zavarhoz.” Ez nem jelenti azt, hogy
a magatartas minden esetben jelen van, hanem
hogy a valdszinlisége a megjelenésének jelento-
sen megnovekedett. A jovOben egy izgalmas terii-
let lesz annak a tanulmanyozasa, hogy mi a neuro-
biologiai oka egy adott magatartasi fenotipus meg-
jelenésének illetve elmaradasanak egy-egy gene-
tikai szindroma esetében (Harris, 2006). A maga-
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tartasi fenotipusok definidlasa kapcsan Skuse
(2000) az alabbiakat hangstlyozza : (1) a magatar-
tasi jegyek hasonléan, mint a fizikalis jegyek fo-
kozott valosziniiséggel jelennek meg, de nem je-
lennek meg minden esetben, (2) az egyén geneti-
kai hattere meghatarozza a genotipikus expresz-
sziot, (3) kornyezeti tényezok modosithatjak az
expressziot, (4) a magatartasi sajatsagokat az in-
tellektualis karosodas meértéke befolyasolhatja,
(5) egérmodellek, amely kiterjedten hasznaltak a
magatartasi fenotipusok kutatasaban, nem minden
esetben ismétlik a human patologiaban észlelte-
ket. Fontos kiemelni, hogy a gén és a magatartas
kozotti Osszefliggés igen komplex a genetikai
szindromék esetében is (Rutter, 2006). igy példaul
a Lesch-Nyhan szindréma esetében a purin meta-
bolizmus zavara egyértelmiien vezet a hugysav
felszaporodashoz és vesekd képzodéséhez, de az
ut, amely a mozgaszavar €s az onsérté magatartas
kialakulasahoz vezet nem direkt, és valdsziniisit-
hetéen a dopamin neuronok arborizaciojara torté-
nd, részben még ismeretlen effektusokon keresz-
tiill érvényesiil (Harris, 1998).

Pszichopatologia és magatartasi fenotipusok

A magatartasi fenotipusok kutatasaban gyakran
hasznalnak standardizalt mérdskalakat (Ikomidou
¢és mtsai, 2000; O’Brien, 1992), és kiilondsen iz-
galmasnak latszik azon teriilet, amely bizonyos
specialis képességek — mint a szamolasban vagy a
zenében testesiilo tehetség — megjelenését tanul-
manyozza (Hill, 1978). A specifikus magatartasi
fenotipusok mellett szamos Un. nem-specifikus
kognitiv és magatartasi jegy is ismert mentalis re-
tardaciokban és neurogenetikus valamint neuro-
developmentalis zavarokban. Ilyenek a figyelem-
zavarok, a hiperaktivitas, impulzivitas, onsértés,
agresszi0, autisztikus vonasok, és perszerverativ
viselkedések. Ezen sajatsagok a fejlodoé agy vul-
nerabilitasat jelzik genetikai, epigenetikai vagy
kornyezeti hatdsokra. Mivel ezen magatartasi sa-
jatsagok tobb szindromaban is észlelhetdek, igy
klinikai fontossaguk miatt Osszefoglalasunkban
roviden ezen nem-specifikus jegyekre is kitériink.

Magatartasi fenotipusok mentalis retardaciok-
ban/neurodevelopmentalis zavarokban

1. Down szindréma (21-triszémia)

A mentalis retardacioval jar6 Down szindréma az
intellektualis elmaradéas leggyakoribb genetikai
oka. Az els6 kozlés 1845-bdl Esquiroltol szarma-
zik, a szindréma teljes leirasa 1887-ben Down ne-
véhez kothetd. A citogenetika fejlodése és a hu-
man kromoszoémak tanulmanyozasa vezetett a
Down szindréma kromoszomalis hatterének felta-
rashoz, a 21-es triszomiat 1959-ben irtak le. A
Down szindroma gyakorisaga 800 sziilés esetében
egy személy, a betegség valamennyi rasszt €s tar-
sadalmi csoportot érinti, az 6sszes specialis kép-
zést igényld gyermek egyharmada Down szindro-
mas. Jol ismert, hogy a rizik6 az anyai életkorral
novekszik. A legtobb esetben, kb. 92%-ban a Down
szindréma oka egy extra 21-es kromoszoma vala-
mennyi sejtben (21-es triszémia), 2-4% kozotti a
mozaikossag ardnya, mig 3-4%-ban transzlokaci-
0s triszomia all a betegség hatterében. A Down
szindroma diagnozisa altaldban mar sziiletés utan
kozvetleniil megtorténik a jellegzetes fenotipus
alapjan, a klinikai gyanut a kromoszéma vizsgalat
er6siti meg. Jellemz6 a brachycephalia, mongolo-
id szemrés, epicanthus, lapos orrnyereg, mélyen
il6 deformalt fiil, a szajbol kilégd nagy nyelv, va-
lamint jellegzetes a rovid széles kéz, és az Un.
négyujjas barazda. A kiils6 hallgjarat sziik, gyako-
ri a vezetéses hallascsokkenés, congenitalis viti-
um, duodenium és anus atresia gyakori, az akut le-
ukémiak incidenciaja is nagyobb a Down szindr6-
mas betegek korében (Robinson, 1992). Neurolo-
giai vizsgalattal hypotonia észlelhetd, a serdiilo-
kor megjelenéséig a betegek kb 50%-aban hypo-
thyreosis alakul ki.

Személyiség és magatartdsi fenotipus. A Down
szindromas betegeket altalaban békés, nyugodt
egyénekként ismerjiik, azonban vannak olyan
kozlemények is, amelyek hiperaktivitasrol, ag-
resszivitasrol és impulzivitasrél szamolnak be
(Clark és Wilson, 2003). Autista vonasok nagyon
ritkan, de el6fordulhatnak Down szindromaban.
Ghaziuddin 2000-ben k6zdlt olyan adatokat, mely
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szerint azon ritka esetekben, ahol az autista tiine-
tek megjelennek, az autizmus spektrum zavarok
szignifikansan gyakoribbak a betegek csaladtagjai
kozott. Down mar eredeti leirasaban megemliti,
hogy ezen gyerekek kiilonds képességet mutatnak
az utanzasra, gyakran ez a mimikaban jelenik
meg, s leirja a humoros, élettel teli szines €s jel-
lemz6 mimikat. A fokozott készséget az utanzasra
egy német munkacsoport vizsgalatiban mint trait
markert irjak le, amely fliggetlen az intelligencia
szintjétol (Huftner, Redlin, 1976). A magatartasra
jellemz6 a fokozott szociabilitas és a problémas
viselkedés viszonylag alacsonyabb szintje, igy
Onsértés vagy agresszido amely mas mentalis retar-
daciok esetében oly gyakori itt alig jellemzd. Bar
egy sajatos temperamentum jol koriilirhato ebben
a szindromaban, konzisztens személyiségtipus
nem hatarozhaté meg, a koryezeti hatasokra tor-
ténd reakciot a kor és az intelligencia szintje meg-
hatarozza. Ezen egyének stimulusokra kevéssé re-
aktivak és nagyobb latenciaval reagalnak, amely
Osszességében a passzivitas képét hozza létre.
Kognitiv sajatsagok. A legmagasabb fejlodési
értékek az élet elso éveiben észlelhetdk, leginkabb
kisgyermekkorban, majd a fejlodés progressziven
lassul, a gyermek novekedésével parhuzamosan
(Dykens, Hodapp €s Evans, 1994), ¢és a kognitiv
fenotipus egyre tisztabba valik. (Chapman, Hes-
keth, 2000). A Down szindromas egyének leg-
gyakrabban kdzepesen sulyos intellektualis elma-
radast mutatnak. A nyelvfejlodés késést mutat
minden esetben, és tipikus, hogy az expressziv
nyelvi készségek jobban érintettek, mint a recept-
ivek. Mig a nyelvpragmatikai képességek altala-
ban jobban megtartottak, a grammatikai, szeman-
tikai dimenzidban stlyos zavarok jellemzdéek. A
vizualis feldolgozas rosszabb, mint az auditoros
(Pueschel és mtsai, 1987). A Down szindrémas
egyének kognitiv profiljara jellemzd a nonverba-
lis kognitiv fejlédésben mutatkozé szignifikans
elmaradas, amelyhez a nyelvfejlodés, a beszéd és
a rovidtavi memoria zavarai tarsulnak, a verbalis
rovidtava memoria €s a felidézésben mutatkozo
késés specifikus kognitiv jegy (Harris, 2006). 50
év felett vizsgalva a demencia az egyének felében
kimutathato (Wisniewski, Silverman, 1998). Ja-
0lelo vizsgalata soran azt talalta, hogy a Down
szindromas populacidoban a demencia az 50-es
¢életévek kezdetén megjelenik, mig mas etio-

cre

populacio életkori jellegzetességeit €s prevalen-

ciajat mutatja. A magas demencia rizik6 az amy-
loid prekurzor protein génjének tulkifejezodésé-
és Sergievsky, 2002). A Down szindromas nok
esetében a korai menopauza és a korai kezdetli
Alzheimer betegség kozott 0sszefiiggés mutathato
ki (Schupf és mtsai, 2003). Azon ndk esetében
ahol a menopauza 46 év elétt jelentkezik koraibb
az Alzheimer demencia megjelenése és nagyobb
annak a rizikoja, amely Osszefligg azon adattal,
hogy a dementalodott Down szindrémas ndk ese-
tében a szexhormont kotd globulin szintek maga-
sabb atlagszinteket mutattak a nemdementalodott
Down szindromas nékhoz viszonyitva, amely a
csokkent dsztrogénszintek és az Alzheimer beteg-
ségért felelos patologias kaszkad Osszefiiggésére
mutat rd Down szindromas betegek esetében. A
koponya CT gyakran a bazalis ganglionok mesze-
sedését mutatja (Takashima és mtsai, 1985), ko-
ponya MR vizsgalattal a hypotoniaért felelds kis
cerebellum mutathat6 ki (Jernigan és mtsai 1989).
A hippocampus volumene mind gyermekkorban
mind felndttkorban csdkkent, mig a parietalis
szlirkeallomany és a temporalis fehérallomany re-
lative megtartott volumentl, s nincs kiilonbség az
amygdala volumenek vonatkozasaban kontrollok-
kal 6sszehasonlitva (Pinter és mtsai, 2001), amely
utobbi a magatartasi fenotipust jellemz0d baratsa-
gos, szociabilis alaptemperamentummal jol kor-
rellalé adatnak tarthatd. A csokkent frontalis le-
beny volumenek a figyelmi funkcidk zavaraval és
a perszerveracioval mutatnak osszefiiggést.

2. Velocardiofacialis szinrobma
(22q11.2delécio)

A szindromat elséként 1981-ben Robert Shprin-
tzen és munkatarsai irtak le, amelyet jjabban mint
22q11.2 delécids szindromat is neveznek. A szin-
droma magaban foglalja a korabban DiGeorge
szindromaként leirt fenotipust és a velocardio-
facialis vagy masnéven Shprintzen szindromat. A
klinikai leiras a két szindroma esetében az életkor
szerinti felismerés kiilonbségén alapul. DiGeorge
szindroma esetében legtobbszor a diagndzis a
neonatalis id6szakban megtorténik a szivfejlédési
rendellenességek, hypocalcaemia és az immun-
deficiencia alapjan, mig a velocardiofacialis szin-
dromas gyermekek felismerése szajpadhasadék-
klinikakon vagy a korai iskolas években torténik,
amikor a beszéd és tanulasi nehézségek mar egy-
értelmiivé valnak. Mas betegségek is, mint pl. a
Pierre-Robin szindréma vagy egyéb ritka korké-
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pek is Osszefiigghetnek ugyanezzel a mikrodelé-
cioval, igy ezeket Osszefoglaldoan egyre gyakrab-
ban mint 22q11.2 delécioés szindromat targyaljak.
A velocardiofacidlis szindroma prevalenciaja
1:3000-hez, amely a Down szindroma utan a ma-
sodik leggyakoribb mentalis retardaciohoz vezetd
genetikai szindromava teszi. A legels6 leirasok ki-
sebb 6vodas gyermekekre vonatkoztak, azonban a
betegség felismerése a korai iskolas években a
leggyakoribb, s els6sorban is a magatartasi sajat-
sagok kapcsan. Ezen gyerekek szégyenldsek és
szocialis visszahtuzodas jellemzi 6ket, de sivar af-
fektivitas, impulzivitas, gatlas nélkiili indulatkito-
rések is el6fordulhatnak. Szkizofrén pszichotikus
¢s affektiv tiinettan gyakran jelentkezik a serdiild-
kor utan, amely a szindromat Gijabban a szkizofré-
nia kutatas egyik izgalmas teriiletévé avatta. A
22q11.2 delécios szindréma, mint egy autoszo-
malis dominans jegy 6roklddik, 93%-ban spontan
vagy de novo mikrodelécio fordul elé a 22q11.2
régioban (Pike és Super, 1997) és 7%-a a betegek-
nek 6rokli a 22q11.2 deléciot az egyik sziilotol. A
gén vagy a gének, amelyek a delécidhoz vezetnek
nem ismertek, azonban nem valdszinii, hogy a
szindroma egy szomszédgén delécids szindroma
lenne, mint a Williams szindroma esetében az
egyre valosziniibb, felteszik hogy a szerteagazo
tiinettan hatteréban legalabb 16 gén jatszhat szere-
pet (Harris, 2006). A diagnézis gyanithato a kii-
16nb6z6 fenotipus variaciok kombinacioja esetén,
amelyek az alabbiakat foglaljak magukba: kon-
genitalis szivbetegségek (elsésorban conotrunca-
lis malformaciok), szajpad abnormalitasok (velo-
faringealis inszufficiencia), hypocalcemia, im-
mundeficiencidk, tanulasi zavarok és egyes ese-
tekben karakterisztikus arcjegyek. A tipikus fizi-
kalis megjelenés velocardiofarcialis szindroma-
ban a szlik arc,a kiugro6 orr, a kis allkapocs, az ala-
csonynovés, a vékony kéz és ujjak.A hasadt szaj-
pad vagy a velofaringealis inszufficiencia taplala-
si nehézséget okozhat, az esetek felében hypo-
tonia észlelheté (Wang és mtsai, 2000). A szajpad
abnormalitasok az esetek 83%-ban észlelhetdk,
konvulziok 20%-ban jelentkeznek, amelyek jo-
részt a hypocalcaemia kdvetkezményei.
Magatartdsi fenotipus. A beilleszkedési zava-
rok szinte a legszembeotlobbek velocardiofacalis
szindromaban. A gyerekek altalaban visszahzo-
dottak és nagyon szerény szocialis eszkozkészlet-
tel rendelkeznek (Heineman-deBor és mtsai, 1999).
Minimalis spontan arcmimika észlelhetd, a be-
széd gyakran nasalis és monoton. Sivar ¢s inadek-

vat affektvitas, szégyenldsség gyakran észlelhetd
(Golding-Kushner, Weller ¢s Shprintzen, 1985),
idészakosan azonban impulzivitas vagy indulatki-
torések is jelentkezhetnek. A pszichiatriai tiinetek
megjelenése igen gyakori. A szindrémaban szen-
vedok egynegyede esetében jelentkeznek pszi-
chotikus tiinetek, a szkizofrénia prevalenciaja
velocardiofacialis szindromaban 25-szor na-
gyobb, mint az atlagpopulacioban (van olyan ta-
nulmany is, amely 30%-ban talalt paranoid szki-
zofréniat velocardiofacialis szindromas feln6ttek
kozott; Wang és mtsai, 2000). A szkizofrénia ezen
esetekben rossz prognozist, kronikus €s rosszul
reagalnak a betegek az antipszichotikus medika-
ciora (Gothelf és mtsai, 1999). Fontos megjegyez-
ni, hogy a a nem-szkizofrén velocardiofacialis
szindromas egyének esetében is a szkizotip jegyek
szignifikansan gyakoribbak. A két betegség 0sz-
szefliggésére utal, hogy szkizofrén betegeket ta-
nulmanyozva a velocardiofacialis szindroma el6-
fordulasa joval gyakoribb, mint az atlagpopulaci-
oban (Harris, 2000), igy 100 feln6tt szkizofrén ko-
zOtt a 22 delécids szindroma 2 esetben talalhato,
amely 200-szor gyakoribb mint a szindroma meg-
jelenése a normal populacidban, mig az NIMH
Child Psychiatry Branch beszamoloja szerint 47
korai kezdetii szkizofrén beteg kozott a szindroma
6%-ban volt diagnosztizalhatd. A szkizofrénia
megjelenése mellett idegfejlédési zavarra utal a
szindromaban gyakran észlelhetd pszichomotoros
fejlodésbeli késés, a koordinacios deficitek, a spe-
cifikus kognitiv és nyelvi sajatsagok, valamint a
perzisztens szocialis visszahtizodas is.

Kognitiv sajdatsagok. Bar az intelligencia altala-
ban a normal tartomanyban van, néha enyhe men-
talis retardacio el6fordulhat. Nyelvi és motoros
fejlodést érintd késés igen gyakori és folyamatos
koordinacidés zavarok észlelhetok, a verbalis 1Q
altalaban magasabb, mint a performativ IQ (Wang
¢s mtsai,2000). A leggyakoribb tanulasi zavar a
matematika teriiletén észlelhetd, az olvasas és az
iras kevésbé érintett. A nyelvi képességek vi-
szonylag megfeleléek, amely ellentmondasban
van a nyelvfejlodésben észlelhetd késéssel, a be-
szédzavar altalaban a szajpad abnormalitasok ma-
sodlagos kovetkezménye. Figyelemzavar, disz-
traktibilitas és az absztrakt gondolkodas teriiletén
jelentkezd zavarok gyakran karakterisztikusak,
amely jegyek mar az eredeti leirasban is szerepel-
nek (Sphrintzen és mtsai, 1981). Az atlagos IQ ér-
tékek 71 és 78 kozé esnek, a vizsgalt egyének 25
¢és 40% kozotti aranyban voltak enyhén mentali-
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san retardaltak (Harris, 2006). A nyelvfejlodés ké-
sése az expressziv nyelvi készségeket jobban érin-
ti, a legtobb a szindromaban szenvedd gyermek
specialis fejlesztést igényel. A VQ és a PQ kozotti
hasadas valamint a matematikai-olvasasi képessé-
gek kozotti jelentds szinteltérés a nonverbalis ta-
nulasi elmaradassal mutat dsszefliggést (Swillen
és mtsai, 1999). MRI vizsgalattal (15 beteg és 15
illesztett kontroll esetében) a teljes agyvolumen
11%-kal volt kisebb a delécios szindromaban
szenvedod egyének esetében (Eliez és mtsai, 2000),
a szlirkeallomany csokkenés kisebb mértéki volt
(7,5%), mint a fehérallomany csokkenése (16,3%).
A bal parietalis és a frontalis lebeny esetében vol-
tak a legjellemzdbb eltérések a normal kontrollok-
hoz viszonyitva, a kamratagulat és a csokkent
sziirkeallomany volumen tobb vonatkozasban ha-
sonlosagot mutat a szkizofrén betegek korében
észlelheto eltérésekkel (Harris, 2006).

3. Smith-Magenis szindroma

A Smith-Magenis szindroma tobbszords konge-
nitalis anomalidkat és mentalis retardaciot jelent,
amely fenotipust Ann Smith és Ellen Magenis ir-
tak le el6szor 1986-ban (Smith és mtsai, 1986). A
az eredménye és egy un. szomszédos gén szindro-
ma. Ezen szindromak kromoszémalis Gjrarende-
zO0dések, ahol a fenotipus a kapcsolodd dozis-
szenzitiv gének eltéréseibdl szarmazik, a szindro-
ma sporadikusan jelentkezik, a visszatérési riziko
alacsony. A szindréma prevalenciajat 1:25000
szlilésre becsiilik, megjelenése a vilag minden ré-
szén és valamennyi etnikai csoportban ismert. A
Smith-Magenis szindromat jellemzik a sajatos
arcbeli jegyek, a fejlédési elmaradas, a kognitiv
karosodas ¢és a magatartasi sajatossagok megjele-
nése (Gropman, Duncan és Smith, 2006). Az arc
széles, brachycephalia jellemz0, kozépvonali hy-
poplasia, széles orr, kiugré homlok, mélyeniilé
szemek, epicanthus és micrognathia jellemzi ezen
gyermekeket (Greenberg és mtsai, 1991). A felsé
ajkak jellemzoden kifejezetten htisosak és szélesek.
Sziv- és vesefejlodési rendellenességek, tovabba
alacsonynovés és hypotonia jelenhetnek meg, re-
kedt hang ¢s hallascsokkenés gyakori. Bar ezen
jegyek gyakoriak, de specifikus morfologiai elté-
résmintazat mégsem irhato le, az egyetlen objekti-
ven definialhato jegynek az alvas zavarait, a kor-
latozott adaptivitast és az intellektualis elmaradast
adjak meg (Gropman, Duncan és Smith, 2006,
Harris, 20006).

Magatartdsi fenotipus. A magatartasi fenoti-
pus, amely magaban foglalja az alvaszavart, a
sztereotip viselkedést és a maladaptiv és Onsértd
magatartast altalaban a 18. honapig nem ismerik
fel, s ezen jegyek serdiil6korig valtozasokat mu-
tatnak. Intellektualis elmaradas, beszédfejlédési
késés, csokkent fajdalomtiirés és agresszivitas
gyakran tarsuld jegyek. Csecsemd- és kisgyer-
mekkorban gyakran csendes gyermekek, a szocia-
bilitas ekkor még megfeleld, bar etetési nehézsé-
gek, hypotonia megfigyelhetd és jellemz6, hogy
az etetések kozott ezen gyermekek hosszasan al-
szanak és az etetéshez szinte ébreszteni kell dket
(Smith és mtsai, 1998, Gropman, Duncan, Smith,
2006). A kor elérehaladtaval az alvaszavar kifeje-
zettebb lesz, a REM fazis lerovidiil, az elalvas
problémai, a lerovidiilt alvasciklus, a gyakori €b-
redések, a kifejezett nappali almossag és az enu-
resis 65-100%-ban fordul elé. Egy vizsgalatban
59%ban volt sziikség medikacidra az alvaszavar
miatt (Smith és mtsai, 1998). Gyermek és serdiil6-
korban a magatartast a figyelemzavar, az impulzi-
vitas, az indulati kitorések, az agresszivitas és a
szobatisztasag problémai jellemzik, az Onsértd
magatartds 70%-ban jelenik meg. Jellemzdé az
0kol ragasa, a fej iitogetése, borcsipkedés,a kor-
mok tépkedése (onychotillomania) és idegen tes-
tek bedugdosasa a fiilbe vagy mas testnyilasokba
(polyembolokoilamania) (Smith és mtsai, 1998).
Az Onsértések stlyossdga miatt ezen gyerekek
sziileit tévesen gyakran vizsgaljak gyermek-ablzus
gyanujaval. Jellemz0 az un. ,,0natdlelés” jelensé-
ge, amikor a felsd test atdlelése és megfeszitése fi-
gyelheté meg ritmusos karmozdulatokkal kombi-
nalva.Ezen mozgasok a fesziiltséget tiikrozik és
akaratlanok (Finucane és mtsai, 1994).

Kognitiv sajatsdagok. A legnagyobb vizsgalat,
amely a kognitiv jegyekre iranyult 29 gyermek és
21 Smith-Magenis szindromas feln6tt adatait ele-
mezte (Udwin és mtsai, 2001). Valamennyi eset-
ben enyhe vagy mérsékelt mentalis retardacio allt
fenn, nem volt kiilonbség a verbalis és performa-
cios értékek kozott. Az adaptiv magatartaszavart
mutatott, valamennyi vizsgalt személy dependens
volt az 6t gondozd személytdl és jellemzo, hogy
ez a fliggdség ebben a szindroémaban mindig kife-
jezettebb, mint azt az intellektualis elmaradas
sziikségessé tenné vagy amit mas mentalis retar-
daciok esetében észlelni lehet. 75%-a a gyerme-
keknek 50 alatti IQ értéket mutatott, mig a felnott
mintéban 5 személy 1Q-ja volt 50 alatti. Osszessé-
gében ugy tlinik nincs a korlefyolas soran tovabbi
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intellektualis hanyatlas a gyermekkor utan. Egy
csoport azt talalta, hogy ezen egyének ersségét a
hosszutavi memoria €s a szamitogépek hasznala-
taval kapcsolatos képességek teriilete képezi, mig
a rovidtava memoria és vizuomotoros koordina-
ci6 jelentds deficitet mutat (Dykens, Finucane és
Gayley, 1997). Felnéttkorban ezen betegek képte-
lenek a fiiggetlen életvitelre és alacsony szinten
foglalkoztathatok (Udwin és mtsai, 2001). Morfo-
metrids modszerrel bilateralis sziirkeallomany re-
dukcio észlelheté az insula és a nucleus lenticu-
laris teriiletén a Smith-Magenis szindromas gyer-
mekek esetében, amely konzisztens a magatartasi
fenotipus és a kognitiv kép sajatsagaival (Bod-
daert és mtsai, 2004).

4. Turner-szindroma

A szindréma a leggyakoribb nemi kromoszoma
rendellenesség, amely a lanyokban alacsony no-
vést, gonadalis dysgenesist, szexualis infantiliz-
must és cubitus valgust eredményez. A szindro-
mat 1930-ban Otto Ulrich, 1938-ban Henry Tur-
ner irja le. Genetikai szindromaként 1959-ben Ford
és munkatarsai azonositottak egy olyan beteg kap-
csan, akinek hianyzott az egyik X kromoszomaja,
amelyet 45,X karyotipusként irtak le (Ford és
mtsai, 1959). A szindroma becsiilt gyakorisaga
1:2500-5000 (Connor, Loughlin, 1991). Bar még
nem ismert, hogy mely X kromoszoman levé gé-
nek feleldsek a szindroma kialakulasért, egyet, az
un. SHOX gént mar azonositottak. ASHOX gén
termékeként kialakulo SHOX-fehérje, amely egy
transzkripcios faktor, tobb egyéb gén aktivitasat
befolyasolja.

Magatartdsi fenotipus. Ezen egyének fejlodése
és érzelemszabalyozasa jelentOs kiilonbségeket
mutat. A kisebb lanyok éretlenek, gyakran hiper-
aktivak és szorongoak, mig az iddsebbek inkabb
depressziora hajlamosak, szorongok, jelentds hia-
nyossagok észlelhetok a szocialis kapcsolatok te-
riiletén. A pubertas kezdetén ezen lanyok aktivita-
sa lecsokken (Swillen és mtsai, 1993). Fenotipi-
kus variabilitds ismert abban a vonatkozasban,
hogy az abnormalis X kromoszoéma melyik sziil6-
tol szarmazik, igy anyai eredet esetén a betegek
¢életminGsége rosszabb, mint apai eredet esetén
(Skuse és mtsai, 1999). Ezek a lanyok feminim
nemi identitast mutatnak, nincs bizonyiték arra,
hogy a feminim attitiidok vonatkozasaban kiilonb-
séget mutatnanak a kontroll személyektdl (El-Abd
és mtsai, 1995).

Kognitiv sajatsdagok. Az intelligencia altalaban
anormal tartomanyban van, bar ritkabb variansok
esetében az intellektualis elmaradas gyakorisaga
30% is lehet (Swillen és mtsai, 1993). A perfor-
macids teljesitmény alacsonyabb szint{i, mint a
verbalis, specifikusan a vizuospacialis szubtesz-
tekben teljesitenek rosszul ezen egyének. Tanulasi
nehézségek, elsGsorban is a matematika teriiletén
gyakoriak(Siegel, Clopper és Stabler, 1998). De-
ficitek észlelhet6k Turner szindromasok esetében
az érzelmek arckifejezés alapjan torténd azonosi-
tasaban (McCauley és mtsai, 1987) és hasonld hi-
any mutatkozik a prozodia dekodolasa soran is
(Ross és mtsai, 1995). Ezen deficitek természet-
szertileg kihatnak a szocialis kapcsolatokra és a
hatékony magatartas kialakuldsara. Hianyossagok
¢észlelhetok a figyelmi funkciok, a rdvidtava me-
moria, a végrehajtd funkciok, mint a verbalis flu-
encia, a tervezes és a flexibilitas teriiletein (Rovet,
1993, Siegel, Clopper és Stabler, 1998). A szin-
droma neuroanatémiajat MRI, PET és fMRI vizs-
galatokkal tanulmanyoztak (Kesler és mtsai,
2004). Csokkent volumenek észlelhetdek a jobb
parietooccipitalis, a jobb posterior parietalis régi-
ok teriiletén, nagyobb a bal amygdala volumen és
kisebb a jobb hippocampalis volumen. Téri orien-
tacios teszt soran végzett fMRI vizsgalat igazolta,
hogy a Turner szindromas egyének esetében a
normalisan észlelhetd aktivacio fokozodas elma-
rad a parietooccipitalis és frontalis teriileteken, és
ezen aktivacios-deaktivizacios patologias minta
felelés a kognitiv profilt jellemz6 deficitekért
(Kesler és mtsai, 2004).

5. Rett-szindroma

A Rett-szindréma a leggyakoribb oka a sulyos in-
tellektualis elmaradasnak lanyok esetében. Erede-
tileg Andreas Rett szamolt be lanyokrdl, akik kli-
nikajan hasonl6 magatartast mutattak, majd Hag-
berg és munkatarsai (1983) publikaltak eseteket,
amely utan a szindréma az érdeklodés el6terébe
keriil. A Rett-szindroma pervaziv neurodevelop-
mentalis zavar, prevalenciaja 1:10000-12000 lany
esetében és valamennyi etnikumban észlelhetd
(Hagberg és mtsai, 1983). A klinikumot pervaziv
novekedési zavar, kommunikacios deficit és szte-
reotip magatartasi jegyek jellemzik. A betegek je-
lentds része megéri a negyedik évtizedet, s bar a
betegek nagy része nd, a néi nem nem sziikséges
diagnosztikus kritérium, mivel néhany fiu esetet is
kozoltek (Harris, 2006). A fejlodési eltérések az
esetek 50%-aban a 15. honapban észlelhetdek
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mar, mig a 18. honapban az esetek 80%-a ismer-
het6 fel, két év felett a korkép 100%-ban mani-
fesztalodik. A szindroma, mint X-hez kotott do-
minans allapot 6roklodik, s 99,5%-ban egyetlen
megjelenés észlelhetd a csaladban, mivel vagy de
novo mutacio eredménye, vagy — a szomatikus
vagy ivarsejt vonalat érinté — mozaicizmus egyik
szUl6tol torténd oroklédéseként alakul ki. Bar az
esetek jo része sporadikus, ismertek ismételt ese-
tek is egy csaladon beliil. A diagnozis a klinikai
kép alapjan (The Rett Syndome Diagnostic Work
Group, 1998) és/vagy az MECP2 gén molekularis
genetikai vizsgalataval torténhet (kromoszomalis
lokusz Xq28). A korkép sziiletéskor még nem fel-
ismerhetd, a fejkorfogat normalis. Az 5. és a 48.
honap kozott a fejkorfogat ndvekedése decelera-
ciot mutat, a korabban mar kialakult és célzatos
kézmozdulatok képessége fokozatosan elveszik,
amely id6ben egybeesik a kommunikacio teriile-
tén jelentkezd zavarokkal és a szocialis visszahu-
zodassal. Mivel ezen visszahtizodas a kialakulo
encephalopathia és a magatartasi zavarok kovet-
kezménye a DSM-IV'® a Rett-szindromat a per-
vaziv fejlédési zavarok kozé soralja (APA, 2000).

Magatartdsi fenotipus. Jellemzé a sztereotip,
kozépvonalban mutatkozo kézmozdulatok megje-
lenése, kézcsavaras, kézmosas, tapsolas, litogetés
és a kéz vagy az ujjak szajba vétele. Ezen kézmoz-
gasok akkor jelennek meg, amikor a korabban ki-
alakult hasznos és célorinalt kézmozdulatok el-
tlinnek. Apraxia és ataxia az elsd és a negyedik
életév kozott jelenik meg. Az expressziv és a re-
ceptiv nyelvfejlodés sulyos zavara észlelhetd,
pszichomotoros retardacio jelenik meg. Késobb a
szocialis visszahuzddas fokozodik, a jaras és az
allas tovabb romlik, a betegek tolokocsiba keriil-
nek. A kézzel torténd manipulacio képessége eltii-
nik, a betegek els6sorban a nézéssel képesek inter-
akciora, 0 targyakra érdeklddéssel tekintenek, a
szemmel torténd kovetéssel tudjak kimutatni ha
valami érdekli 6ket, mivel a verbalis kozlés vagy a
kézzel torténd ramutatas képessége elveszik (von
Tetzchner és mtsai, 1996).

Kognitiv sajatsagok. Az intellektualis elmara-
das szintje a sulyos és kozepes kozott huzodik, a
kommunikacids és a kognitiv kézségek teriiletén a
deteriorizaci6 a betegség kialakuldsa utan mar
nem észlelhetd, ahogy arra egy 87 beteget ismer-
tetd tanulmany ramutatott (Cass és mtsai, 2003).
A fenti jelenség konzisztens a ténnyel, hogy itt
egy idegfejlodési €s nem egy degenerativ folya-
matrol van szo, ugyanakkor érdemes timogatni és

fejleszteni valamely mértékben a motoros és a kog-
nitiv készségeket, amely intervenciokkal szerény,
de detektalhatd eredmények érhetdk el (Harris,
2006). Egy 42 személyt integralo vizsgalatban a
folyamatos nézés mértéke dsszefiiggott a kognitiv
képességekkel, amely azért fontos, mert a prefe-
rencialis nézés vizsgalata egyszerli eszkoze lehet
az amugy nehezen vizsgalhato intellektualis elma-
radas diagnosztikajanak (von Tetzchner és mtsai,
1996). Kiterjedt vizsgalatok torténtek a korkép
hatterét képez6 idegfejlodési zavar kimutatasa ira-
nyaban (Naidu és mtsai, 2001). A volumetrias
vizsgalatok mind a sziirkeallomany, mind a fehér-
allomany vonatkozasaban allomanyredukcidt mu-
tattak, amely els6sorban a frontalis lebeny teriile-
tén volt kifejezett. Egy PET vizsgalatban fokozott
glukoz uptake-ot észleltek, amely fokozott gluta-
matciklusra utalhat a szinpaszisokban. Ezen jelen-
ség neuroexitotoxikus hatast gyakorolhat a fejlo-
dé agyra, amely a gorcsok, a magatartasi anomali-
ak és a respiratorikus zavarok kilakulasaért lehet
felelos (Harris, 2006).

6. Lesh-Nyhan betegség

A Lesh-Nyhan betegség egy ritka, nemhez kotott
recessziv 0roklddésii betegség, amely hatterében
a purin nukleotid metabolizmus velesziiletett za-
var all. Az dnsértés a legmarkansabb magatartas-
beli manifesztacio; ez a magatartads annyira jel-
lemz6, hogy Nyhan 1972-ben ez alapjan vezeti be
a jelen attekint6 tanulmanyunk targyat képezo tn.
»magatartasi fenotipus” fogalmat (Nyhan, 1972,
2005). A betegség pszichoszocialis és pszichiatri-
ai szempontbol jelentds, mivel egy €leten at jelen-
tos terhet r6 a betegre és csaladjara ez a sokszor
igen veszélyes magatartas. Ezen tal a betegség ta-
nulmanyozasa azzal is kecsegtet, hogy az 6nsértés
kozelebb keriilhetiink. A betegség prevalencidja
1:380000, az un. variansok megjelenése azonban
sokkal gyakoribb. A betegség X-hez kotott re-
cessziv formaban 6roklédik, az érintett gyermek
rizikoja az anyatol figg. A hordozé anyanak 50%
esélye van, hogy atadja a hypoxanthine-guanine
phosphoribosyltranferase (HPRT 1) mutaciot min-
den egyes terhességgel. A fiu, aki 6rokli a mutaci-
ot beteg lesz, mig a lanyok hordozok lesznek. A
van. Mivel a gén az X kromoszoéman helyezkedik
el, a betegség majdnem mindig fitkon jelenik
meg, lanyokon megjelenése extrémen ritka. A me-
tabolikus abnormalitas a HPRT enzim deficien-
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cigja, amely hiany a hypoxanthine normalis meta-
bolizmusanak az elmaradasahoz vezet, s igy ex-
cessziv hugysavtermelés, majd koszvény jelent-
kezik amennyiben a specifikus terapia (allopuri-
nol) elmarad. A teljes betegség az enzym teljes hi-
anyat jelenti, az un. parcialis HPRT deficiencidk
koszvénnyel jarnak, azonban itt neurologiai és
magatartasi tiinetek nem észlelhetk (Page, Nyhan,
1989). A klinikai képet (1) hiigysav talprodukcio,
(2) mozgaszavar, (3) kognitiv zavar, (4) magatar-
tasi fenotipus €s (5) egyéb jegyek, mint ndvekedé-
si elmaradas és anaemia alkotjak (Harris, 2006).

Magatartdsi fenotipus. Az 6nsértés legjellem-
zObb forméja az 6nharapas, azonban mas formak
is jelentkezhetnek a késobbiekben. Nem ritkan a
késébbiekben a szandékos Onsértés szindromaja
alakul ki a betegség progresszidja soran (Ander-
son és Ernst, 1994; Harris, 1998). Jellemzden az
ujjak, a szaj és a szajnyalkahartya sériilt. A hara-
pas gyakran aszimmetrikus, a beteg csak a bal
vagy a jobb oldalt harapja, és szorongani kezd ha
észreveszi, hogy a test egyik oldala sériilt. Egyéb
magatartasi zavar lehet a fej vagy csipd mozgata-
sa, a kormok tépése, a szem megszirasa vagy a
pszichogen hanyas (Anderson és Ernst, 1994). Az
onsértés Lesh-Nyhan betegségben kompulziv je-
lenségnek tarthatd, amit a gyermek kezdetben
kontrollalni igyekszik, azonban legtobbszor siker-
telenil. A késObbiekben felndttként bizonyos
modszereket alakithatnak ki, ahogy az dnsértés el-
kertilhetd, példaul elétte felsoroljak kit kell azon-
nal értesiteni ha az impulzus jelentkezik (Harris,
1998). Gyakran coprolalia vagy verbalis agresszio
is tarsul szintén kompulziv jelleggel, amely utan a
beteg gyakran elszégyelli magat és elnézést kér az
uralhatatlan indulat miatt.

Kognitiv sajdtsdagok. Az atlag 1Q enyhe ¢s mér-
sékelt mentalis retardacio koriili értéket mutat, a
parcialis HPRT deficienciaban szenveddk esetén
akar kozel normalis is lehet. Egy vizsgalatban 15
beteget, 9 varianst €s 13 normal serdiil6t hasonli-
tottak Ossze kognitiv vizsgalatokkal. Az eredmé-
nyek azt mutattak, hogy a variansok teljesitménye
a klasszikus Lesh-Nyhan betegek és a normal kont-
rollok kozott huzddtak (Shretlen és mtsai, 2001).
A betegség etiologidja az enzim deficit természe-
tének feltarasa ellenére sem tisztazott. Egy kvanti-
tativ MRI vizsgalat kisebb agyvolumeneket iga-
zolt normal kontrollokkal Osszahasonlitva, ahol
els@sorban a bazalis ganglionok teriiletén mutat-
kozott aranytalanul nagyobb volumenredukcio
(Harris és mtsai, 1998). Igazolt volt a dopamin

rendszer zavara (Lloyd és mtsai, 1981) harom
esetben is, igy az dnsértés a hyperuricemiaval 6n-
magaban nem magyarazhatd, amire utal, hogy a
variansok esetén vagy a kezelt betegek esetén az
onsértés elmarad. Egy PET vizsgalat a dopamin-
zolta 68%-ban a putamen, és 42%-ban a nucleus
caudatus teriiletén. Az eredmények a nigrostria-
talis dopaminerg palyak diszfunkcidjara utalnak
az Onsértd magatartas neurobiologiai hattereként,
azonban tovabbi vizsgalatok feltétlen sziiksége-
sek a betegség és a magatartasi fenotipus Ossze-
fiiggésének tisztazasara.

7. Prader-Willi szindroma

A szindroma a leggyakoribb, dysmorphiaval jaro
obesitas tipus. A magatartasi fenotipus igen speci-
fikus, jellemzdéen kompulziv hyperphagia és mas
az evéssel kapcsolatos patologias viselkedés jel-
lemz6, valamint egyéb kényszeres viselkedésmin-
tazat is megjelenthet. 1956-ban irtak le, mint egy
uj betegséget, amelyet elhizas, alacsony novés,
cryptorchismus €és mentalis retardacio jellemez
(Prader, Labhart és Willi, 1956). A Prader-Willi
szindroma incidencigjat 1:10000 és 1:22000 ko-
zottire becsiilik. A betegség genetikai hatterét
vagy a 15ql1-ql13 paternalis delécidja, vagy a
15-6s kromoszoma maternalis uniparentalis diso-
midja képezi. A delécio altal érintett régioban sza-
mos gén talalhatd, amely a szindromaért felelds
lehet, (ZNF127, NDN, SNRUF-SMRPN, IPW,
UBE3A, GABRB3) (State, Dykens, 2000; Harris,
2006). Ismert a szindromat modellezé egérmo-
dell, amely NCD(necdin) deficiens(Muscatelli és
mtsai,2000). A szindréma neurodevelopmentalis
zavar, amelyet obesitas, alacsony ndvés, crypt-
orchismus, mentalis retardacio, hyperphagia,, ta-
nulasi nehézségek, hypotonia, hypogonadismus,
kis kezek és labak, valamint dysmorphias arc jel-
lemez. A nappali almossag gyakori, ortopédiai
rendellenességek tarsulhatnak, az elhizas kovet-
kezményeként szivbetegség és diabetes mellitus
alakul ki gyakran.

Magatartdsi fenotipus. A magatartasi fenoti-
pust az evéssel kapcsolatos szokatlan viselkedés
jellemzi (kompulziv ételkeresés, felhalmozas, étel
lopas), eléfordul a bor csipkedése, irritabilitas,
alacsony frusztracios tolerancia, makacssag (Csa-
bi, Tényi, 2006). Standardizalt médszertannal vizs-
galva igen gyakori a depressziv tiinetképzés,a szo-
rongas €s a kényszeres tiinettan (Harris, 2006). A
szindromaban szenvedd egyének 50%-a mutat
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magatartasi tiinetet.. A kényszeres evés obesitas-
hoz vezet, amely tovabbi belgyogyaszati kovet-
kezményekkel jar (Csabi, Tényi és Molnar, 2000).
Tobbek kozott Holm €s Pipes (1976) tekintette at
az evészavar jellegét Prader-Willi szindromaban,
akik gyakorinak talaltak az étel ellopasat, a gyiij-
togetést, valamint a nem megfelel, nem eldkészi-
tett és esetlegesen artalmas ételek, maradékok el-
fogyasztasat is. Az étellel kapcsolatos kényszeres
magatartds mellett egyéb kompulziv tiinetek is
megfigyelhetéek. Egy 369 esetet feldolgozo ta-
nulmany 19,6%-ban talalt borcsipkedést, bérva-
karast, amely sériilést is okozott, de egyéb onsértd
magatartasi formakat, mint a kormok, az orr vagy
a haj tépkedése, vakarasa is leirtak. 17,7%-ban ta-
laltak ételgytjtogetést, mig egyéb kompulziv tii-
netek, mint szimmetriakényszer, kézmosas, sza-
molgatas kisebb aranyban fordultak el (Stein,
Keating, Zar, 1993).

Kognitiv sajatsagok. A kognitiv karosodas
mértéke igen kiilonb6zo lehet, a legtobb egyén az
enyhe és kozepes koriili IQ tartomanyban helyez-
kedik el, azonban vannak a normalhoz kozeli és
sulyos karosodast is mutato betegek. A betegek ta-
nulasi zavarai sulyosabbak, mint azt az intellektu-
alis karosodas mértéke alapjan gondolni lehetne,
leggyakrabban a szamolas és az iras teriiletén je-
lentkeznek nehézségek. A genetikai zavar hypo-
thalamikus diszfunkciot eredményez, amely fele-
16s az evés, az alvas és a termoregulacio teriiletén
jelentkezd tiinettanért. Egy posztmortem vizsga-
latban egy munkacsoport az oxytocin tartalmu sej-
tek redukciojat talalta a hypothalamus bizonyos
régidiban (Swaab, Purba és Hofman, 1995). Egy
fMRI vizsgalat az aktivacid késését mutatta a
hypothalamusban, az insuldban, a ventromedialis
prefrontalis cortexben €s a nucleus accumbensben
akkor, amikor a cukortartalm taplalék elfogyasz-
tasa utani jollakottagi periddus bekdvetkezett
(Shapira és mtsai, 2005). Egy masik vizsgalatban
6 Angelman szindromas és 4 Prader-Willi szind-
romas gyermek MR felvételeit hasonlitottak &sz-
sze, mivel ismert, hogy mindkett6 a 15-0s kromo-
kul ki. A sokkal sulyosabb tiinettant mutaté An-
gelman szindromas gyermekek esetében szignifi-
kansan nagyobb aranyban (75%) volt észlelhetd
abnormalis Sylvius arok, mint Prader-Willi szin-
droma esetében (12%) (Leonard és mtsai, 1993).

8. Angelman-szindroma

A szindréma ritka oka a mentalis retardacionak,
amelyet jellegzetes fizikalis és magatartasi fenoti-
pus jellemez (Kalmanchey és Hajnal, 1990). Az
utobbi idében a szindroma iranti érdeklédés foko-
zodott, mivel kideriilt, hogy a 15-0s kromoszéma
ugyanazon szakaszanak a delécidja felelés a be-
tegségért, amely a Prader-Willi szindroma eseté-
ben az ismert (Hall, 1990). Ezen jelenséget geno-
mikus imprintingként ismerjiik, igy mig Angel-
man szindréma esetében a delécio az anyatdl 6ro-
kolt 15-6s kromoszoman jelentkezik, addig Prader-
Willi szindroma esetében ugyanez a delécid az
apai eredetii 15-kromoszomat érinti.A jellegzetes
dysmorphias kiillem a masodik év soran ismerhe-
td fel (Clayton-Smith, 1992). A sz4j széles és mo-
solygos,a felsd ajak vékony, nagy eldreesd nyelv
¢észlelhetd, a fogak kozott nagy rések figyelhetdek
meg.A haj és a bér az esetek felében szdke, a leg-
tobb beteg kékszemii. A fejkorfogat altalaban az
50 percentilis alatt van, a betegek negyede micro-
cephalids. Az etetési problémak igen gyakoriak
mar az ujsziiléttkorban is, késdbbiekben a moto-
ros fejlédés zavart mutat, ataxia észlelhetd. Mivel
igen jellegzetesek ezen betegek a feltartott és
megfeszitett karjuk és a folyamatos nevetgélésiik
miatt, a szindrémat korabban ,,happy puppet syn-
drome”-nak is nevezték (Bower, Jeavons, 1967;
Clayton-Smith, 1992). Epilepszids rohamok
80%-ban fordulnak eld, amelyek elészora 18. és a
24. honapok kozott jelentkeznek. A nyelvfejlodés
késik illetve elmarad, jelbeszéddel lehetséges
csak sokszor ezen gyermekekkel valamilyen szin-
tl kommunikéciot folytatni.

Magatartdsi fenotipus. Az Angelman szindro-
mas gyermekek vidamak és szociabilisek, gyak-
ran folyamatosan nevetgélnek, bar ez legtobbszor
inadekvat és kissé bizarr. A nevetést nem tudjak
kontrollalni és az minimalis stimulaciora elindul
(Peters és mtsai, 2004). A nevetés mellett gyakran
a kezek Osszeiitése, csapkodasa is megfigyelhetd,
a nevetéssel 0sszefliggésben EEG aktivitasvalto-
zas azonban nem észlelhetd. Erdekes, hogy a ne-
vetgéld és az intellektualis fejlodésben elmarado
gyermek korabban diagnosztizalhaté ezen maga-
tartasi fenotipus és kognitiv deficit alapjan, mint-
hogy a sajatos dysmorphias jegyek felismerhet6ek
lennének ( Harris, 2006). Gyakori az alvaszavar és
a somnambulizmus.
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Kognitiv sajatsagok. A mentalis retardacio si-
lyos, bar gyakran jelent nehézséget ennek teszte-
1ése a nyelvfejlédés stilyos zavara miatt.

9. Fragilis X-szindroma

A betegség a leggyakoribb 6roklott mentalis retar-
dacio és gyakran észlelhetd tanulasi zavar és szo-
cialis beilleszkedési zavar is. Miutan a fragilis X
mentalis retardacio-1 (FMR1) gén azonositasra
keriilt, a cytogenetikai marker (fragilis rész a Xq27.3
régidban) azonositasat a molekularis genetikai di-
agnozis helyettesiti. Angliai prevalencia vizsga-
latban az FMR1 gén prevalenciaja 1 volt minden
2200 iskolasgyermek kozott, mas vizsgalatokban
fiiggden az etnikumtol vagy a nemi aranytol azon-
ban eltéré eredményeket is ismertettek (Hager-
man, 1999; Harris, 2006). Jellemz6 a dysmorphias
kiillem, a megnyult arc, az elallé nagy fiil, a kiugro
allkapocs, észlelhetéek a hyperflexibilis izlletek
¢és a pubertas utan nagyobb herék. A motoros ko-
ordinacio zavart, az epilepszia indidencija emel-
kedett.

Magatartdsi fenotipus. Jelentds heterogenitas
észlelhet6 a szindromaban szenvedd betegek fizi-
kalis, kognitiv és magatartasi tiinetei vonatkoza-
saban. A magatartasi fenotipust a mentalis retar-
dacio és a tanulasi nehézségek mellett a kezek
csapkodasa, s a masik szemébe nézéssel kapcsola-
tos sajatos averzid, valamint a perszerverativ pszi-
chomotilitas jellemzi. Bar ezen gyermekek sokkal
szociabilisebbek, mint az autista gyermekek, a
masik személlyel valo talalkozas olyan fesziiltsé-
get kelt benniik, ami masodlagosan az averziv ma-
gatartasi mintdk megjelenéséhez vezet (Lesniak-
Karpiak és mtsai, 2003). Figyelemzavar és kon-
centracios problémak gyakran megjelennek, a
szocialis visszahuzodas és a szocialis helyzetek-
ben jelentkez6 szorongas igen gyakori (Hatton és
mtsai, 1999). Ezen szorongas néha onsértéshez, a
kéz harapdalasahoz is vezethet. Az érintett [anyok
jo része igen szégyenlds, gyakran a szocialis szo-
rongas szkizotipias jegyekkel, kiiloncséggel is tar-
sul. A szorongasos és hangulatzavarok gyakorib-
bak ezen betegek kozott (Hagerman, 1999). Igen
jellegzetes a szemkontaktus és a kézfogas keriilé-
se lidvozléskor, bar a partnert adekvatan felisme-
rik (Wolff és mtsai, 1989). Szemben az autistakkal
mas vonatkozasban ezek a betegek reszponzivak a
szocialis helyzetekben és képesek érzelmeket mo-
bilizalni és a masik szempontjait kovetni. A nyelv
és a beszéd fejlodése késik, mind az expressziv

mind a receptiv nyelvfejlddés deficites, echolalia
¢s palilalia is el6fordulhat.

Kognitiv sajatsagok. A mentalis retardacidé mér-
téke a trinukleotid ismétlddések szamaval korre-
1al, s a sulyostdl az enyhe retardacioig terjedhet
(Harris, 2006). A vizualis feldolgozas, a figyelem
¢és a végrehajté miikddések teriiletén a legkifeje-
zettebbek a deficitek (Mazzocco, 2000). Képalko-
to vizsgalatok fragilis X-szindromaban szelektiv
agyvolumen eltéréseket irtak le, igy kisebb a ver-
mis hatso része, mig a hippocampalis volumen, a
nucleus caudatus és a thalamus megnagyobbo-
dott, addig a temporalis lebeny volumene, elsdsor-
ban is a sziirkeallomany csokkent (Kates és mtsai,
2002). fMRI vizsgalattal szamolasi feladat végzé-
se soran a normal kontrolloktol eltérd aktivacios-
dezaktivacios mintazat volt jellemzé (Tamm és
mtsai, 2002).

10. Williams (Williams-Beuren) szindroma

Williams és munkatarsai 1961-ben irtak le egy
szindromat, amelyet supravalvularis aorta-steno-
sis, intellektualis karosodas és sajatos arc jellemez
(Williams és mtsai, 1961). A betegség sajatos neu-
rodevelopmentalis zavar, prevalenciaja 1:20000,
azonban egy 30.037 norvég gyermekre kiterjedd
vizsgalatban 1:7500 élvesziilés gyakorisagot is le-
irtak (Stromme ¢és mtsai, 2002). A szindréma a
gén delécios zavar, amely legalabb 15 gént érint.
Fejlodési elmaradas,csecsemd- és kisdedkorban
etetési nehézség és hypercalcaemia gyakori tarsu-
16 jelenség. Jellegzetes az Un. ,,koboldarc” vagy
,manoarc”,: rovid szemrés, pisze orr benyomott
orrgyokkel, hosszi philtrum,elérealld vastag aj-
kak, kis mandibula, jol fejlett orrnyilasok észlel-
heték (Greenberg, 1990).

Magatartdsi fenotipus. Ezek a betegek gyakran
igen nyiltak, nagyon baratsagosak, konnyedén te-
remtenek felszines kapcsolatokat szocialis hely-
zetekben, sokszor empatikusnak tiinnek, ugyan-
akkor néha figyelemzavar és szorongas is megfi-
gyelhet6 (Jones, Bellugi és Lai, 2000). Bar menta-
lisan retardaltak a nyelvi és a kommunikacios ké-
pességek ezt sokszor elfedik (Bellugi és mitsai,
2000). Az expressziv nyelvi készségek jobbak,
mint a kognitiv szint alapjan az varhat6 lenne. Ezt
a sajatsagot mint ,,koktélparti pszichét” is emliteni
szoktak, emellett jellegzetes €s gyakori az alvas-
zavar.

Kognitiv sajatsagok. Az esetek 75%-ban a men-
talis retardacié enyhe fokban jelentkezik, a bete-
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gek a verbalis altesztekben jobban teljesitenek,
mint a vizuospacialis konstrukciot mérd részfel-
adatokban. Deficitek észlelheték elsésorban az
iras, a rajzolas és a matematika teriiletén. Egy
vizsgalatba 62 Williams szindromas felndttet von-
tak be, s azt talaltak, hogy a verbalis és a perfor-
macios 1Q kozotti kiillonbség, valamint az exp-
ressziv és a receptiv nyelvi képességek kozotti kii-
16nbség kisebb volt, mint Williams szindrémas
gyermekekben (Howlin, Davies és Udwin 1998),
ezzel szemben az olvasasi és a matematikai képes-
ségek a 6 és 8 éves gyermekek szintjén maradtak.
Karmiloff-Smith és munkatarsai 1997-ben felve-
tették, hogy Williams szindromaban a nyelv elsa-
jatitasa a normalistol eltérd uton torténik és inkabb
egy masodik nyelv megtanulasahoz hasonlit. Ta-
ger-Flusberg, Boshart és Baron-Cohen (1998)
Williams-szindrémas, Prader-Willi szindromas és
normal személyek esetében végeztek a mentali-
zacios képességekre iranyulo vizsgalatot. A Wil-
liams-szindromas egyének szignifikansan jobban
teljesitettek, mint a Prader-Willi szindromas bete-
gek, s a csoport fele a normal kontrolloktdl sem
kiilonbozott. A vizsgalat tamogatni latszik azt a
hipotézist, amely mentalizaciot elkiiloniilé kogni-
tiv teriiletként, egyfajta fodori modulként fogja
fel, amelyre egy — a mentalis retardaltak korében
végzett nyelvpragmatikai, mentalizacios —
vizsgalatunkban magunk is kovetkeztettiink (Té-
nyi, Csabi és mtsai, 2005). Galaburda és Bellugi
(2000) szerint a legkonzisztensebb neuroanato-
miai eltérés Williams szindroémaban a sulcus cent-
ralis abnormalisan hosszl volta, amely egyfajta
dorsalis-ventralis aranyeltolodast eredményez, el-
lentétben a mas neurodevelopmentalis zavarok
esetében észlelhetd fronto-caudalis, bal-jobb vagy
corticalis-subcorticalis aranyeltolodasokkal. Ezen
sajatos dichtomia magyarazhatja a mentalis retar-
dacio és a nyelvi készségek kozott mutatkozo ha-
sadast is, bar az adatok interpretacidja talan még
meglehetdsen hipotetikus (Harris, 2006).

11. Fotalis alkohol szindréma és fétalis
alkohol spektrum zavarok

A szindromat 1968-ban Lemoine és munkatarsai
irjak le 17 gyermek esetét ismertetve, ahol az
anyai alkoholfogyasztas kovetkeztében karoso-
dott a fejlodo fotusz (Lemoine és mtsai, 1968). A
betegség az egyik leggyakrabban azonositott oka
a mentalis retardacioknak. 1973-ban Jones foglal-
ta 0ssze a klinikum jellemzdit. Jellegzetes a suly
¢és hosszfejlodés retardacioja, az arcdeformitasok:

szajpadhasadék, maxilla-hypoplasia, microgna-
thia, keskeny ajak, septalis szivdefektusok, iziileti
¢és végtagdeformitasok, valamint enyhe mentalis
retardacio. Izgalmas fejlemény, hogy a dizigotak
esetében észlelhetd diszkorkondencia az in utero
elszenvedett alkoholhatas kovetkezményeiben
genetikai tényezOk szerepére is figyelmeztet, igy
mig az egyik iker stlyos tiineteket mutat, addig a
masik ikergyermek esetében akar normal fejlédés
is fennallhat (Riikonen, 1994). Streissburg és
Dehaene (1993) 5 monozigdta és 11 dizigota iker-
part kovetett, ahol prenatalis alkohol expozicio
voltigazolhatd, s mig a monozigdtaknal a kondor-
dancia 5/5 volt, addig a dizigotaknal csak 7/11-hez.
A szindroma gyakori, de megelézheté mentalis
retardacio, incidencidja 5,2:10000 (Abel, 1998).

Magatartdsi fenotipus. A fenotipust szubnor-
malis intelligencia, valamint elsésorban a mate-
matikai képességek és az absztrakt gondolkodas
zavarai jellemzik. Figyelemzavar, az itéloképes-
ség zavara gyakran jellemz0, az impulzivitas és a
hiperaktivitds mellett oppoziciés magatartas is
gyakran megfigyelhet6.A magatartasi fenotipus
perzisztal és az egész ¢élet soran fennall (American
Academy of Pediatrics Commitee on Substance
Abuse, 2000). Jellegzetes, hogy ezen személyek
képtelenek az n. ,,moralis konzekvenciak™ levo-
nasara, arra hogy egy bizonyos akcid, cselekedet
valamilyen kovetkezménnyel jarhat egy masik
ember szamara, amely deficit mogott az absztrakt
gondolkodas zavara huzdodik. Ezen szocialis defi-
cit gyakran antiszocialis magatartashoz vezet
an¢lkiil, hogy val6jaban antiszocialis motivacio
fennallna, hasonldan, ahogy az a frontalis lebeny
patologiak esetében is az ismert (Harris, 2006).

Kognitiv sajatsdagok. Streissburg és munkatar-
sai (1991) egy follow-up vizsgalatban az atlag
1Q-t 68-nak mérték. Mattson és mtsai (1999) je-
lentds deficiteket talaltak a végrehajtd funkciok
tertiletén, amely részben a korabbiakban mar tar-
gyalt absztrakt gondolkodasbeli deficittel is kon-
zisztens adat. Zavart a tervezési képesség, a kog-
nitiv flexibilitas, a szelektiv gatlas, a koncepcio
kialakitasa és ok-okozati Gsszefiiggések felisme-
rése.. Képalakotd vizsgalatok corticalis atrophiat,
corpus callosum hypoplasiat, cerebellaris atro-
phiat, megkésett mielinizaciot irtak le (Riikonen
¢és mtsai, 1999; Bookstein és mtsai, 2002). Book-
stein és mtsai (2002) korrelaciot talaltak a corpus
callosum morfologiai eltérései és a végrehajto va-
lamint a figyelmi funkciok teriiletén mutatkozo
deficitek mértéke kozott.
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Konklizié

A mentalis retardaciokban jelentkez6 specifikus
magatartasi fenotipusok (Nyhan, 1972; O’Brien,
2002; Harris, 2006) tanulmanyozasa és azok neu-
robiologiai hatterének megértése mélyitheti az

gatartasi anomaliak alakulhatnak ki (Rutter, 2006;
Harris, 2006). A teriilet attekintése és kutatasa

nak tarthato.

idegfejlédési deficitek és a magatartas Osszefiig-
gésére vonatkozé tudasunkat (Tényi és Trixler,
1999). A hattérben allo genetikai probléma neuro-
biologai folyamatok kaszkadjat inditja be, amely
révén specifikus vagy kevésbé nozospecifikus ma-
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