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Az Orokletes anyagesere-betegségek ritka genetikai kérképek, amelyeket viltozatos klinikai megjelenés, biokémiai és
genetikai komplexitds jellemez. A kérképek szama és megjelenésiik széles spektruma miatt a diagnézis felallitdsa sok
esetben jelentds kihivas elé allitja a gyakorlé klinikusokat és a laboratériumi szakembereket egyardnt. Szdmos esetben
a korai diagnézison és a sziikséges terdpia beallitdsin mulik a tartds neuroldgiai tiinetek vagy akar a korai halal elke-
riilése az ezekben a korképekben szenvedd betegeknél. Ezért elengedhetetlen, hogy a szakemberek felismerjék az
orokletes anyagcsere-betegségekre jellemz§ tiineteket, és optimadlisan tudjdk kihasznalni a sziikséges laboratériumi
vizsgilati lehet8ségeket a kezdeti diagnézis felallitasa érdekében. Ebben az dsszefoglaléban egy attekintést probalunk
adni a kovetend§ laboratériumi diagnosztikai 1épésekrdl olyan esetekben, amikor felmertiil egy 6rokletes anyagesere-
betegség gyantja. A klinikai tiinetek felismerése mellett elengedhetetlen a sziikséges laboratériumi diagnosztikai 1¢é-
pések és az ezekhez tartozoé laboratoriumi vizsgalatok ismerete is. Az eredményes munkiahoz mindenképpen sziiksé-
ges a klinikusok és laboratériumi szakemberek egytittmiikodése.
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Diagnostics of inborn errors of metabolism: laboratory approaches

Inherited errors of metabolism are rare genetic disorders characterized by diverse clinical and biochemical pheno-
types. The complexity of signs and symptoms often presents a challenge for both clinicians and laboratory specialists.
In many cases, prevention of permanent neurological symptoms or death in patients presenting these disorders is
dependent on early diagnosis and introduction of appropriate therapy. For professionals it is indispensable to be fa-
miliar with the major clinical signs of inborn errors of metabolism and with the necessary and available laboratory
studies to achieve an early diagnosis. The review tries to give a way of approach, diagnostic algorithm of laboratory
measurements for the correct diagnosis in inherited errors of metabolism. The combination of biochemical and
clinical signs, results of special metabolic investigations represent a portentous challenge in general practice. For the
correct diagnosis of an inherited error of metabolism, the teamwork between clinicians and laboratory specialists is
indispensable.
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Magyarazat

A karnitinészterek jelolése ,,C”, és egy szam jelenti a karnitin-
molekuldhoz kapcsolédé oldalline szénatomszamat, kettds-
pont és szam a telitetlen kotések mennyiségét poziciordl fiig-
getleniil, ,,DC” a kettGs karbonsavakat (példdul glutirsav),
»OH” pedig a hidroxilaciét. Példaul C18:2-OH 18 szénato-
mos, két kettSs kotést tartalmazé és hidroxilalt zsirsavoldalldn-
cot jelent. A szabad karnitint CO jeloli.

A velesziiletett anyagcsere-betegségek hatterében az in-
termedier anyagcsercutakban szerepet jatszé fehérjéket
kédolé gének mutdcidi dllnak. Erre a betegségcsoportra
dontben autoszomilis, recessziv oroklésmenet jellemzd,
igy a csaladi anamnézis rendszerint negativ. A fehérjék
funkciévesztése miatt az adott Gtvonalban szerepet jat-
sz6 metabolitok szintje megvaltozik, és ennek kovetkez-
tében alakul ki a klinikai kép. A betegség kimenetele a
legtobb esetben a gyorsan felallitott diagndzison, illetve
a megfelels személyre szabott terdpia bedllitisin és an-
nak betartasin mulik [1].

Orokletes anyagcsere-betegség gyantija felmeriilhet az
Gjsziilottkori sziirés soran tiinetmentes Gjsziilottek eseté-
ben, kritikus dllapott betegeknél vagy krénikus tiinetek-
kel rendelkezé betegek esetében egyardnt [2].

Velesziiletett anyagcsere-betegségek
ajsziilottkori sziirése

Magyarorszigon 2007 oktébere 6ta 26 6rokletes anyag-
csere-betegségre van ajsziilottkori sziirés (1. tablizat).
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A vizsgalat soran a specidlis szlirGpapirra szaritott vér-
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cseppbdl (DBS) négy vizsgalatra keriil sor: teljes galak-
t6z és humdin thyreoideastimulalé hormon (hTSH)
szintjének mérése, biotiniddzaktivitis-meghatirozas, va-
lamint tomegspektrometrids méréssel aminosav- és acil-
karnitin-profil felvétele [3].

A sziirés soran észlelt pozitiv eredmény esetén az elté-
rést mutaté metabolit/metabolitcsoport alapjin felme-
rilS orokletes anyagcesere-betegség gyantjianak igazold-
sara szelektiv megerdsitd vizsgalatokat sziikséges végez-
ni. Ezen vizsgilatok egy része a mar rendelkezésre dllo
szaritott vércseppbdl elvégezhetd, tgynevezett ,,second-
tier” vizsgalat (példaul galakt6z-1-foszfo-uridil-transz-
terdz [ GALT]-aktivitds meghatirozisa emelkedett galak-
toézszint esetén vagy szukcinil-aceton-szint-mérés emel-
kedett tirozinszint esetén). Legtobbszor azonban 6rok-
letes anyagcsere-betegség gyantja esetén tobblépcesds
megkozelitésre, vagyis tovabbi mintavételre, illetve vizs-
gélatra van sziikség.

Szelektiv laboratériumi vizsgalatok
orokletes anyagcsere-betegségekben

A hypoglykaemia, hyperammonaemia, metabolikus aci-
dosis, plazma kvantitativ aminosav-, illetve vizeletszer-
vessav-profilban taldlhaté eltérések a legtontosabb klini-
kai tiinetek/laboratériumi eredmények kozé tartoznak,
amelyek pillérei a helyes diagnézis feldllitisinak. Az j-
szllottkori szlirés pozitiv eseteiben is, csakagy, mint a
tiineteket mutatd beteg esetében, egy vizsgilati panelt
(2. tablazat) ajanlott alkalmazni. Ismert, hogy az 6rok-
letes anyagcsere-betegségek enzimatikus, metabolikus és

1. tiblazat | A magyarorszagi Gjsziilottkori sziirésben szereplé korképek és vezetd metabolitjaik

Betegségcsoport Korképek F6 metabolitok

Aminoacidopathidk Phenylketonuria Phe
Thyrosinaemia Tyr
Javorfaszorp-betegség Leu
Homocystinuria Met
Citrullinaemia Cit, Orn
Arginoszukcindt-aciduria Cit, Orn

Organikus aciduridk Malonsav-acidaemia C3DC
Propionsav/metilmalonsav acidaemia C3
Izovaleridnsav-acidaemia C5
Glutarsav-acidaemia (I, IT, IIT) C5DC
Metilkrotonil-CoA-karboxildz-hidny C50H
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-lidz-hiiny C50H, C5:1
Biotiniddzhidny Enzimaktivitas

Zsirsav-oxidacios zavarok Roévid szénldnct acil-CoA-dehidrogenaz-hidny C4
Kozépszénlianct acil-CoA-dehidrogenaz-hiany C8
Hosszt szénlanct hidroxi-acil-CoA-dehidrogenaz-hiany Cl160H
Nagyon hosszt szénlanct acil-CoA-dehidrogendz-hidny

Cl14, Cl14:1

A karnitintranszport zavarai A karnitintranszport zavara C0, AC
Karnitin-palmitoil-transzferaz-hiany (I, II) Clo, C18, C18:1

Szénhidritmetabolizmus-zavar Galactosaemia tGal

Endokrin megbetegedés Congenitalis hypothyreosis hTSH
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2. tablazat | Vizsgalati panel 6rokletes anyagcesere-betegség gyanuja esetén

Vérglikézszint

Vérgizanalizis
Plazmaammonia-szint
Plazmalaktatszint (piruvdtszint)
Plazma kvantitativ aminosavprofil
Szérumelektrolit-profil
Vizeletketontestek
Vizeletszervessav-profil

Vizeletaminosav-profil

klinikai fenotipusait szaimos faktor befolyasolhatja. Az
optimilis dllapot, amelyben az abnormalitisok felismer-
het6ek, korképenként nagyon eltérd lehet. A kiilsé meg-
hatarozé tényezdk figyelembevétele, amelyek befolydsol-
jak a kulcsmetabolitok koncentraciéjit (példaul: éhezés,
tdpanyagfelvétel, infekcié) minden esetben elengedhe-
tetlen [2].

Hypoglykaemin

A tiinetekkel jelentkezé hypoglykaemids esetekben a di-
agnoézis korrekt feldllitdsihoz elengedhetetlen a megfele-
16 laboratériumi vizsgilatok elvégzése, hogy a kivilté ok
meghatarozasra keriiljon. A differencidldiagnosztika ré-
sze az esetlegesen hittérben all6 hormonalis zavarok ki-
vizsgalasa. Az oOrokletes anyagcserezavarok esetében
bypoglykaemin leggyakrabban a szénhidrit-anyagcsere
zavaraiban (glikogenolizis/gliikoneogenezis) és a zsir-
sav-oxidacids zavarokban jelentkezik. Ezekben a korké-
pekben a hypoglykaemia, hepatomegalia és laktatacidosis
a jellemz6 tiinetegytittes, ami éhezés kapcsan salyosbo-
dik.

Zsirsav-oxidaciés zavarokban az akadalyozott ketoge-
nezis miatt a hypoglykaemia tipikusan nonketotikus.
Célszeri a DBS acil-karnitin- és vizeletszervessav-profil
mellett a szérumkarnitinszintet is megmérni. A zsirsav-
oxidacids folyamat elakaddsa kovetkeztében a vérben fel-
halmozédé acil-koenzim A (acil-CoA) altal fokozott
mértékben megkotott karnitin masodlagos karnitinhi-
anyhoz vezethet [4-6].

Hyperammonaemin

Az egyik legfontosabb irdnyadé laboratériumi eredmény
az Orokletes anyagcesere-betegségek differencidldiagnozi-
siban a plazmanmmonin-szint. A szignifikins hyperam-
monaemidval jaré betegségek listdjan az 6rokletes anyag-
csere-betegségek, mint ureaciklus-zavarok, organikus
aciduriak, vezetS6 helyen allnak, a mért ammoniaszint
gyakran meghaladja az 1000 nmol /1 értéket. A tiinetek
megjelenésének idépontja fontos informdcié lehet: a 24
oras életkor el6tt jelentkezd szimptémas hyperammo-

naemia a piruvdt-karboxilaz-hidny, illetve néhany organi-
kus aciduria (példaul metilmalonsav-aciduria) esetében
jellemz8. Hasonldéan 24 6ras életkor el6tt megjelend
hyperammonaemia jellemz& a neonatalis tranziens
hyperammonaemidra is. A 24 6ris kor utan jelentkezd
stlyos hyperammonaemia az ureaciklus zavarira utal.
Metabolikus acidosissal egyiitt az emelkedett plazmaam-
monia-szint organikus aciduriat valészindsit inkibb, az
ureaciklus-zavarok jellemz@en respiratorikus alkalosissal
jarnak. Minden esetben, fliggetlentil az acidosis meglété-
tol, a vizeletszervessav-profil meghatarozasa és a plaz-
maaminosav-vizsgilat a diagnosztikus folyamat elenged-
hetetlen eleme.

Emelkedett plazmaammonia-szint jelentkezhet egyéb,
nem Orokletes anyagcsere-betegség esetében is (majelég-
telenség, szepszis, perinatalis asphyxia), ilyenkor azon-
ban az eltérés jellemzGen kisebb mértékd [7-9].

Metabolikus acidosis

Igen fontos laboratériumi jellemzdje az 6rokletes anyag-
csere-betegségek legtobbjének a metabolikus acidosis.
Organikus aciduriadk (példaul metilmalonsav-aciduria,
propionsav-aciduria, izovaleridnsav-aciduria), zsirsav-
oxidacids zavarok esetében taldlkozhatunk ilyen sav-ba-
zis eltéréssel. Organikus aciduridk esetében a jellemzd,
vizeletb6]l mérhet§ szervessav-metabolitok mellett a
plazmalaktétszint is gyakran emelkedett [10, 11].

Primer laktatacidosis a piruvitmetabolizmus zavaraira
és a légzésilinc-betegségek csoportjira jellemz8. Nor-
milis vizeletszervessav-profil mellett mért emelkedett
laktatszint esetén segitségiinkre lehet a plazmapiruvat-
szint mérése, illetve a laktit/piruvat arany szamolasa.
A normidlis (£25) laktit/piruvit ariny a glitkoncogene-
zis, illetve a piruvatdehidrogendz miikodésében beko-
vetkezett hibara, mig az emelkedett arany piruvatkarbo-
xildz-hidnyra, légzésilinc-betegségre, mitochondrialis
myopathidra utalhat [7, 12, 13].

Kiemelendd, hogy a betegség stlyossagatol fiiggetle-
nill, nem minden Orokletes anyagcsere-betegség jar
hyperammonaemidval vagy metabolikus acidosissal. Pél-
ddul a cerebralis organikus aciduridkat vagy a nonketoti-
kus hyperglycinaemiit salyos progressziv kbzponti ideg-
rendszeridiszfunkciéjellemzi,de sem hyperammonaemia,
sem metabolikus acidosis nem kiséri. A 2. tdblizatban
felsorolt vizsgalatokat minden olyan esetben sziikséges
elvégezni, amikor felmeriil 6rokletes anyagcsere-beteg-
ség gyanuja, abban az esetben is, amikor sem hyperam-
monaemia, sem metabolikus acidosis nem mérhetd [14].

Plazma és vizelet kvantitativ aminosavprofil

Az aminosavszintek elemzése a speciilis, szelektiv meta-
bolikus analizisek egyik alapvizsgilata. Aminoacidopa-
thidk és energiametabolizmus-zavarok gyantja esetén
mindig indikalt méréscsoport. A vizsgilat hozzajirulhat
az epileptikus encephalopathidk tisztazdsihoz, egyes ve-
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3. tablazat | Fébb anyagceserebetegség-csoportok azonositasa

Betegség Jellemz6 laboratériumi eredmények

Glitkoneogenezis zavarai,
glikogéntarolasi betegségek

Hypoglykaemia, emelkedett laktat-
szint, szérumbiotinidiz-enzimaktivitds

Organikus aciduridk
(MMA, PA, IVA stb.)

Emelkedett anion gap-pel jard
metabolikus acidosis; emelkedett
plazma- és vizeletketonszintek;
viltozéan emelkedett plazmaammonia
és -laktit; koros DBS acil-karnitin- és
vizeletszervessav-profil

Ureaciklus-zavarok Erésen emelkedett plazmaammonia-
szint metabolikus acidosis nélkiil;
karakterisztikus vizeletmetabolit
megjelenése (orotsav); koros

plazmaaminosav-profil

Javorfaszorp-betegség Emelkedett anion gap-pel jard
metabolikus acidosis, kéros plaz-

maaminosav-profil

Nonketotikus Koéros plazma/liquor aminosavprofil;

hyperglycinaemia normdlis ammoniaszint, sav-bazis
egyensuly

Aminoacidopathidk Kéros plazmaaminosav-profil

Zsirsav-oxidacids zavarok  Hypoglykaemia ketonuria nélkiil,
emelkedett anion gap-pel jird
laktitacidosis; kéros DBS acil-karnitin-
és vizeletszervessav-profil (dikarbon-

sav-aciduria)

sebetegségek diagnoézisihoz, és fontos eszkoz a fehérje-
szegény diéta utankovetésében. Az eredmények értéke-
lésekor elengedhetetlen az aktudlis metabolikus statusz
figyelembevétele, mert a referenciaértékek, ha masként
nincs jelolve, éhgyomri allapotra vonatkoznak (négy—hat
oraval az utolsé6 étkezést kovetSen). Postprandialisan az
esszencialis aminosavak szintje emelkedik meg, hosszabb
éhezést kovetSen pedig az eligazé aminosavak (Val, Ile,
Leu) szintje n6 [15].

Vizeletszervessav-profil

Az organikus savak meghatdrozdsa vizeletbdl indokolt
lehet ismeretlen metabolikus krizis vagy hepatopathia
esetén, ideg- és izomrendszeri betegségek tisztazasa cél-
jabdl, progressziv tiineteket mutaté multiszisztémas
betegségben, valamint konkrét organikus aciduria, ami-
noacidopathia vagy zsirsav-oxidacids zavar esetén.
A meghatirozashoz altaliban megfelel6 egy barmely
napszakban vett spontan vizelet; mivel azonban a mért
értékeket kreatininre normalizaljik, javasolt reggeli elsé
vizeletet vizsgalni. A laboratériumi eredmények értelme-
zéséhez minden esetben fel kell tiintetni a kér6lapon a
beteggel kapcsolatos egyéb fontos informacidkat (példa-
ul vorosvértest- vagy plazmatranszfizio, per os vagy pa-
renteralis taplalas, gyogyszerek, egyéb érdemi laborel-
térések), mert példaul magas-kozepes hossztisiga szén-
atomszamu trigliceridet (MCT) tartalmozé tapszer fo-
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gyasztisa emelkedett vizeletdikarbonsav-iiritéshez vezet-
het [16, 17].

Az orokletes anyagcesere-betegségekhez, illetve beteg-
ségcsoportokhoz tartozo laboratériumi eredmények 6sz-
szegzését a 3. tabliazat mutatja be.

Kovetkeztetés

Az oOrokletes anyagcesere-betegségek ugyan ritka korké-
peknek szdmitanak, de kumulativ el6forduldsuk (1:5000)
miatt elengedhetetlen a diagnosztikai rutinban térténd
figyelembevételiik. Fontos hangstlyozni, hogy meg-
felel¢ kezelés alkalmazdsaval jelentésen javithatd, meg-
elézhetd a tiinetek kialakuldsa/progresszidja. Ezek a be-
tegségek gyakran akut, életet veszélyeztetd krizisek
formajaban jelentkeznek, amelyek azonnali specidlis in-
tervenciot igényelnek. Ez jelentGs kihivds mind a gyer-
mekgyogydszati, mind az altalanos gyakorlatban, mert a
valtozatos genetikai hibak és biokémiai Gtvonalak nehe-
zitik a specidlis diagnosztikai stratégiak és terdpidk napra-
kész ismeretét [2, 18, 19].

Hazinkban kvantitativ aminosavprofil- és vizeletszer-
vessavprofil-meghatirozis a legtobb kérhizi laboratéri-
umban nem elérhetd, ezek a vizsgilatok az anyagcsere-
betegségekkel foglalkozé kozpontokban végezhetSek el
(példaul a két kijelolt magyarorszagi szlirGkozpontban,
Budapesten és Szegeden). A metabolikus szakemberek,
klinikusok és laboratériumi dolgozok segitséget tudnak
nyujtani a klinikai tiinetek alapjdn a laboratériumi leletek
értelmezésében, valamint a siirg&sségi protokollok alkal-
mazasaban és a végs$ diagndzis felllitisaban.

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: Sz. E.: Az irodalmi adatok fel-
dolgozasa, tapasztalati tudassal valo Osszevetés és kovet-
keztetés, vizeletszervessav-profil Osszefoglaldsa. B. L.,
Sz. A.: Tandcsaikkal segitették a kozlemény elkészitését.
Sz. 1.: Az adatok és kovetkeztetések alapjin a dolgozat
strukturdldsa és megirdsa. A cikk végleges valtozatit vala-
mennyi szerzG elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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