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Ritka örökletes anyagcsere-betegségek 
diagnosztikája: laboratóriumi vizsgálati 

megközelítések 
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Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Gyermekgyógyászati Klinika, Budapest

Az örökletes anyagcsere-betegségek ritka genetikai kórképek, amelyeket változatos klinikai megjelenés, biokémiai és 
genetikai komplexitás jellemez. A kórképek száma és megjelenésük széles spektruma miatt a diagnózis felállítása sok 
esetben jelentős kihívás elé állítja a gyakorló klinikusokat és a laboratóriumi szakembereket egyaránt. Számos esetben 
a korai diagnózison és a szükséges terápia beállításán múlik a tartós neurológiai tünetek vagy akár a korai halál elke-
rülése az ezekben a kórképekben szenvedő betegeknél. Ezért elengedhetetlen, hogy a szakemberek felismerjék az 
örökletes anyagcsere-betegségekre jellemző tüneteket, és optimálisan tudják kihasználni a szükséges laboratóriumi 
vizsgálati lehetőségeket a kezdeti diagnózis felállítása érdekében. Ebben az összefoglalóban egy áttekintést próbálunk 
adni a követendő laboratóriumi diagnosztikai lépésekről olyan esetekben, amikor felmerül egy örökletes anyagcsere-
betegség gyanúja. A klinikai tünetek felismerése mellett elengedhetetlen a szükséges laboratóriumi diagnosztikai lé-
pések és az ezekhez tartozó laboratóriumi vizsgálatok ismerete is. Az eredményes munkához mindenképpen szüksé-
ges a klinikusok és laboratóriumi szakemberek együttműködése.
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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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Rövidítések
AC = acil-karnitin; acil-CoA = acil-koenzim A; Cit = citrullin; 
DBS = (dried blood spot) szárított vércseppminta; GALT = 
galaktóz-1-foszfo-uridil-transzferáz enzim; hTSH = humán 
thyreoideastimuláló hormon; Ile = izoleucin; IVA = izovaleri-

ánsav-aciduria; Leu = leucin; MCT = közepes hosszúságú, 
szénatomszámú trigliceridek; Met = metionin; MMA = metil-
malonsav-aciduria; Orn = ornitin; PA = propionsav-aciduria; 
Phe = fenilalanin; tGal = totál galaktóz; Tyr = tirozin; Val = 
valin
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1. táblázat A magyarországi újszülöttkori szűrésben szereplő kórképek és vezető metabolitjaik

Betegségcsoport Kórképek Fő metabolitok

Aminoacidopathiák Phenylketonuria
Thyrosinaemia
Jávorfaszörp-betegség
Homocystinuria
Citrullinaemia
Arginoszukcinát-aciduria

Phe
Tyr
Leu
Met
Cit, Orn
Cit, Orn

Organikus aciduriák Malonsav-acidaemia
Propionsav/metilmalonsav acidaemia
Izovaleriánsav-acidaemia
Glutársav-acidaemia (I, II, III)
Metilkrotonil-CoA-karboxiláz-hiány
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-liáz-hiány
Biotinidázhiány

C3DC
C3
C5
C5DC
C5OH
C5OH, C5:1
Enzimaktivitás

Zsírsav-oxidációs zavarok Rövid szénláncú acil-CoA-dehidrogenáz-hiány
Középszénláncú acil-CoA-dehidrogenáz-hiány
Hosszú szénláncú hidroxi-acil-CoA-dehidrogenáz-hiány
Nagyon hosszú szénláncú acil-CoA-dehidrogenáz-hiány

C4
C8
C16OH

C14, C14:1

A karnitintranszport zavarai A karnitintranszport zavara
Karnitin-palmitoil-transzferáz-hiány (I, II)

C0, AC
C16, C18, C18:1

Szénhidrátmetabolizmus-zavar Galactosaemia tGal

Endokrin megbetegedés Congenitalis hypothyreosis hTSH

Magyarázat
A karnitinészterek jelölése „C”, és egy szám jelenti a karnitin-
molekulához kapcsolódó oldallánc szénatomszámát, kettős-
pont és szám a telítetlen kötések mennyiségét pozíciótól füg-
getlenül, „DC” a kettős karbonsavakat (például glutársav), 
„OH” pedig a hidroxilációt. Például C18:2-OH 18 szénato-
mos, két kettős kötést tartalmazó és hidroxilált zsírsavoldallán-
cot jelent. A szabad karnitint C0 jelöli.

A veleszületett anyagcsere-betegségek hátterében az in-
termedier anyagcsereutakban szerepet játszó fehérjéket 
kódoló gének mutációi állnak. Erre a betegségcsoportra 
döntően autoszomális, recesszív öröklésmenet jellemző, 
így a családi anamnézis rendszerint negatív. A fehérjék 
funkcióvesztése miatt az adott útvonalban szerepet ját-
szó metabolitok szintje megváltozik, és ennek következ-
tében alakul ki a klinikai kép. A betegség kimenetele a 
legtöbb esetben a gyorsan felállított diagnózison, illetve 
a megfelelő személyre szabott terápia beállításán és an-
nak betartásán múlik [1].

Örökletes anyagcsere-betegség gyanúja felmerülhet az 
újszülöttkori szűrés során tünetmentes újszülöttek eseté-
ben, kritikus állapotú betegeknél vagy krónikus tünetek-
kel rendelkező betegek esetében egyaránt [2].

Veleszületett anyagcsere-betegségek 
újszülöttkori szűrése

Magyarországon 2007 októbere óta 26 örökletes anyag-
csere-betegségre van újszülöttkori szűrés (1. táblázat). 
A vizsgálat során a speciális szűrőpapírra szárított vér-

cseppből (DBS) négy vizsgálatra kerül sor: teljes galak-
tóz és humán thyreoideastimuláló hormon (hTSH) 
szintjének mérése, biotinidázaktivitás-meghatározás, va-
lamint tömegspektrometriás méréssel aminosav- és acil-
karnitin-profil felvétele [3].

A szűrés során észlelt pozitív eredmény esetén az elté-
rést mutató metabolit/metabolitcsoport alapján felme-
rülő örökletes anyagcsere-betegség gyanújának igazolá-
sára szelektív megerősítő vizsgálatokat szükséges végez-
ni. Ezen vizsgálatok egy része a már rendelkezésre álló 
szárított vércseppből elvégezhető, úgynevezett „second-
tier” vizsgálat (például galaktóz-1-foszfo-uridil-transz
feráz [GALT]-aktivitás meghatározása emelkedett galak-
tózszint esetén vagy szukcinil-aceton-szint-mérés emel-
kedett tirozinszint esetén). Legtöbbször azonban örök-
letes anyagcsere-betegség gyanúja esetén többlépcsős 
megközelítésre, vagyis további mintavételre, illetve vizs-
gálatra van szükség. 

Szelektív laboratóriumi vizsgálatok 
örökletes anyagcsere-betegségekben

A hypoglykaemia, hyperammonaemia, metabolikus aci-
dosis, plazma kvantitatív aminosav-, illetve vizeletszer-
vessav-profilban található eltérések a legfontosabb klini-
kai tünetek/laboratóriumi eredmények közé tartoznak, 
amelyek pillérei a helyes diagnózis felállításának. Az új-
szülöttkori szűrés pozitív eseteiben is, csakúgy, mint a 
tüneteket mutató beteg esetében, egy vizsgálati panelt 
(2. táblázat) ajánlott alkalmazni. Ismert, hogy az örök-
letes anyagcsere-betegségek enzimatikus, metabolikus és 
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klinikai fenotípusait számos faktor befolyásolhatja. Az 
optimális állapot, amelyben az abnormalitások felismer-
hetőek, kórképenként nagyon eltérő lehet. A külső meg-
határozó tényezők figyelembevétele, amelyek befolyásol-
ják a kulcsmetabolitok koncentrációját (például: éhezés, 
tápanyagfelvétel, infekció) minden esetben elengedhe-
tetlen [2].

Hypoglykaemia

A tünetekkel jelentkező hypoglykaemiás esetekben a di-
agnózis korrekt felállításához elengedhetetlen a megfele-
lő laboratóriumi vizsgálatok elvégzése, hogy a kiváltó ok 
meghatározásra kerüljön. A differenciáldiagnosztika ré-
sze az esetlegesen háttérben álló hormonális zavarok ki-
vizsgálása. Az örökletes anyagcserezavarok esetében 
hypoglykaemia leggyakrabban a szénhidrát-anyagcsere 
zavaraiban (glikogenolízis/glükoneogenezis) és a zsír-
sav-oxidációs zavarokban jelentkezik. Ezekben a kórké-
pekben a hypoglykaemia, hepatomegalia és laktátacidosis 
a jellemző tünetegyüttes, ami éhezés kapcsán súlyosbo-
dik. 

Zsírsav-oxidációs zavarokban az akadályozott ketoge-
nezis miatt a hypoglykaemia tipikusan nonketotikus. 
Célszerű a DBS acil-karnitin- és vizeletszervessav-profil 
mellett a szérumkarnitinszintet is megmérni. A zsírsav-
oxidációs folyamat elakadása következtében a vérben fel-
halmozódó acil-koenzim A (acil-CoA) által fokozott 
mértékben megkötött karnitin másodlagos karnitinhi-
ányhoz vezethet [4–6].

Hyperammonaemia

Az egyik legfontosabb irányadó laboratóriumi eredmény 
az örökletes anyagcsere-betegségek differenciáldiagnózi-
sában a plazmaammónia-szint. A szignifikáns hyperam-
monaemiával járó betegségek listáján az örökletes anyag-
csere-betegségek, mint ureaciklus-zavarok, organikus 
aciduriák, vezető helyen állnak, a mért ammóniaszint 
gyakran meghaladja az 1000 μmol/l értéket. A tünetek 
megjelenésének időpontja fontos információ lehet: a 24 
órás életkor előtt jelentkező szimptómás hyperammo

naemia a piruvát-karboxiláz-hiány, illetve néhány organi-
kus aciduria (például metilmalonsav-aciduria) esetében 
jellemző. Hasonlóan 24 órás életkor előtt megjelenő 
hyperammonaemia jellemző a neonatalis tranziens 
hyperammonaemiára is. A 24 órás kor után jelentkező 
súlyos hyperammonaemia az ureaciklus zavarára utal. 
Metabolikus acidosissal együtt az emelkedett plazmaam-
mónia-szint organikus aciduriát valószínűsít inkább, az 
ureaciklus-zavarok jellemzően respiratorikus alkalosissal 
járnak. Minden esetben, függetlenül az acidosis meglété-
től, a vizeletszervessav-profil meghatározása és a plaz-
maaminosav-vizsgálat a diagnosztikus folyamat elenged-
hetetlen eleme.

Emelkedett plazmaammónia-szint jelentkezhet egyéb, 
nem örökletes anyagcsere-betegség esetében is (májelég-
telenség, szepszis, perinatalis asphyxia), ilyenkor azon-
ban az eltérés jellemzően kisebb mértékű [7–9].

Metabolikus acidosis

Igen fontos laboratóriumi jellemzője az örökletes anyag-
csere-betegségek legtöbbjének a metabolikus acidosis. 
Organikus aciduriák (például metilmalonsav-aciduria, 
propionsav-aciduria, izovaleriánsav-aciduria), zsírsav-
oxidációs zavarok esetében találkozhatunk ilyen sav-bá-
zis eltéréssel. Organikus aciduriák esetében a jellemző, 
vizeletből mérhető szervessav-metabolitok mellett a 
plazmalaktátszint is gyakran emelkedett [10, 11].

Primer laktátacidosis a piruvátmetabolizmus zavaraira 
és a légzésilánc-betegségek csoportjára jellemző. Nor-
mális vizeletszervessav-profil mellett mért emelkedett 
laktátszint esetén segítségünkre lehet a plazmapiruvát-
szint mérése, illetve a laktát/piruvát arány számolása. 
A normális (≤25) laktát/piruvát arány a glükoneogene-
zis, illetve a piruvátdehidrogenáz működésében bekö-
vetkezett hibára, míg az emelkedett arány piruvátkarbo-
xiláz-hiányra, légzésilánc-betegségre, mitochondrialis 
myopathiára utalhat [7, 12, 13].

Kiemelendő, hogy a betegség súlyosságától függetle-
nül, nem minden örökletes anyagcsere-betegség jár 
hyperammonaemiával vagy metabolikus acidosissal. Pél-
dául a cerebralis organikus aciduriákat vagy a nonketoti-
kus hyperglycinaemiát súlyos progresszív központi ideg-
rendszeri diszfunkció jellemzi, de sem hyperammonaemia, 
sem metabolikus acidosis nem kíséri. A 2. táblázatban 
felsorolt vizsgálatokat minden olyan esetben szükséges 
elvégezni, amikor felmerül örökletes anyagcsere-beteg-
ség gyanúja, abban az esetben is, amikor sem hyperam-
monaemia, sem metabolikus acidosis nem mérhető [14].

Plazma és vizelet kvantitatív aminosavprofil

Az aminosavszintek elemzése a speciális, szelektív meta-
bolikus analízisek egyik alapvizsgálata. Aminoacidopa
thiák és energiametabolizmus-zavarok gyanúja esetén 
mindig indikált méréscsoport. A vizsgálat hozzájárulhat 
az epileptikus encephalopathiák tisztázásához, egyes ve-

2. táblázat Vizsgálati panel örökletes anyagcsere-betegség gyanúja esetén

Vérglükózszint 

Vérgázanalízis

Plazmaammónia-szint

Plazmalaktátszint (piruvátszint)

Plazma kvantitatív aminosavprofil 

Szérumelektrolit-profil

Vizeletketontestek

Vizeletszervessav-profil

Vizeletaminosav-profil
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sebetegségek diagnózisához, és fontos eszköz a fehérje-
szegény diéta utánkövetésében. Az eredmények értéke-
lésekor elengedhetetlen az aktuális metabolikus státusz 
figyelembevétele, mert a referenciaértékek, ha másként 
nincs jelölve, éhgyomri állapotra vonatkoznak (négy–hat 
órával az utolsó étkezést követően). Postprandialisan az 
esszenciális aminosavak szintje emelkedik meg, hosszabb 
éhezést követően pedig az elágazó aminosavak (Val, Ile, 
Leu) szintje nő [15].

Vizeletszervessav-profil

Az organikus savak meghatározása vizeletből indokolt 
lehet ismeretlen metabolikus krízis vagy hepatopathia 
esetén, ideg- és izomrendszeri betegségek tisztázása cél-
jából, progresszív tüneteket mutató multiszisztémás 
betegségben, valamint konkrét organikus aciduria, ami-
noacidopathia vagy zsírsav-oxidációs zavar esetén. 
A  meghatározáshoz általában megfelelő egy bármely 
napszakban vett spontán vizelet; mivel azonban a mért 
értékeket kreatininre normalizálják, javasolt reggeli első 
vizeletet vizsgálni. A laboratóriumi eredmények értelme-
zéséhez minden esetben fel kell tüntetni a kérőlapon a 
beteggel kapcsolatos egyéb fontos információkat (példá-
ul vörösvértest- vagy plazmatranszfúzió, per os vagy pa-
renteralis táplálás, gyógyszerek, egyéb érdemi laborel
térések), mert például magas-közepes hosszúságú szén-
atomszámú trigliceridet (MCT) tartalmozó tápszer fo-

gyasztása emelkedett vizeletdikarbonsav-ürítéshez vezet-
het [16, 17].

Az örökletes anyagcsere-betegségekhez, illetve beteg-
ségcsoportokhoz tartozó laboratóriumi eredmények ös�-
szegzését a 3. táblázat mutatja be.

Következtetés

Az örökletes anyagcsere-betegségek ugyan ritka kórké-
peknek számítanak, de kumulatív előfordulásuk (1:5000) 
miatt elengedhetetlen a diagnosztikai rutinban történő 
figyelembevételük. Fontos hangsúlyozni, hogy meg
felelő kezelés alkalmazásával jelentősen javítható, meg-
előzhető a tünetek kialakulása/progressziója. Ezek a be-
tegségek gyakran akut, életet veszélyeztető krízisek 
formájában jelentkeznek, amelyek azonnali speciális in-
tervenciót igényelnek. Ez jelentős kihívás mind a gyer-
mekgyógyászati, mind az általános gyakorlatban, mert a 
változatos genetikai hibák és biokémiai útvonalak nehe-
zítik a speciális diagnosztikai stratégiák és terápiák napra-
kész ismeretét [2, 18, 19].

Hazánkban kvantitatív aminosavprofil- és vizeletszer-
vessavprofil-meghatározás a legtöbb kórházi laboratóri-
umban nem elérhető, ezek a vizsgálatok az anyagcsere-
betegségekkel foglalkozó központokban végezhetőek el 
(például a két kijelölt magyarországi szűrőközpontban, 
Budapesten és Szegeden). A metabolikus szakemberek, 
klinikusok és laboratóriumi dolgozók segítséget tudnak 
nyújtani a klinikai tünetek alapján a laboratóriumi leletek 
értelmezésében, valamint a sürgősségi protokollok alkal-
mazásában és a végső diagnózis felállításában. 

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: Sz. E.: Az irodalmi adatok fel-
dolgozása, tapasztalati tudással való összevetés és követ-
keztetés, vizeletszervessav-profil összefoglalása. B. L., 
Sz. A.: Tanácsaikkal segítették a közlemény elkészítését. 
Sz. I.: Az adatok és következtetések alapján a dolgozat 
strukturálása és megírása. A cikk végleges változatát vala-
mennyi szerző elolvasta és jóváhagyta. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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3. táblázat Főbb anyagcserebetegség-csoportok azonosítása

Betegség Jellemző laboratóriumi eredmények

Glükoneogenezis zavarai, 
glikogéntárolási betegségek

Hypoglykaemia, emelkedett laktát-
szint, szérumbiotinidáz-enzimaktivitás

Organikus aciduriák  
(MMA, PA, IVA stb.)

Emelkedett anion gap-pel járó 
metabolikus acidosis; emelkedett 
plazma- és vizeletketonszintek; 
változóan emelkedett plazmaammónia 
és -laktát; kóros DBS acil-karnitin- és 
vizeletszervessav-profil

Ureaciklus-zavarok Erősen emelkedett plazmaammónia-
szint metabolikus acidosis nélkül; 
karakterisztikus vizeletmetabolit 
megjelenése (orotsav); kóros 
plazmaaminosav-profil

Jávorfaszörp-betegség Emelkedett anion gap-pel járó 
metabolikus acidosis, kóros plaz-
maaminosav-profil 

Nonketotikus 
hyperglycinaemia

Kóros plazma/liquor aminosavprofil; 
normális ammóniaszint, sav-bázis 
egyensúly

Aminoacidopathiák Kóros plazmaaminosav-profil

Zsírsav-oxidációs zavarok Hypoglykaemia ketonuria nélkül, 
emelkedett anion gap-pel járó 
laktátacidosis; kóros DBS acil-karnitin- 
és vizeletszervessav-profil (dikarbon-
sav-aciduria)
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