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I. ALAPVETO MEGFONTOLASOK
1. A PROTOKOLL ALKALMAZASI / ERVENYESSEGI TERULETE

A protokoll célja az anyagcsere-betegségek korai felismerésének elGsegitése a gyakorl6 orvosoknak,
elssorban az alapellatasban dolgoz6 gyermekorvosoknak, belgydgyaszoknak adott diagnosztikus
javaslatok Osszefoglalasaval.

* Csecsemd- és gyermekgyogydaszat (0-18 éves kor kozotti gyermekek elldtasa)

* Belgyogyaszat, felnSttkor

2. A PROTOKOLL BEVEZETESENEK ALAPFELTETELE

Ebbe a betegségcsoportba jelenleg tobb mint 300 kérkép tartozik. Ez a szam a diagnosztika
fejlédésével fokozatosan nd. A kérképek idSben torténd felismerése fontos, mert ez a feltétele a ma
mar egyre tobb betegségben elérhets kezelés korai bevezetésének; csak a diagnoézis ismeretében
lehet megel6zni a betegség csaladon beliili ismétl6dését; és elkeriilni sok felesleges vizsgalatot. A
protokoll bevezetésének feltétele a megfelelS ismeretekkel rendelkez§ gyakorlé orvos, aki a
panaszok és a fizikdlis vizsgélat alapjan felmeriilt gyanu esetén az alapvetd vizsgalatokat elvégzi és
a beteget anyagcsere-betegségekben jartas szakorvoshoz kiildi. Tovabbi feltétel az anyagcsere-

betegségek diagnosztikajdban jartas, specidlis vizsgélatok elvégzésére is felkésziilt laboratérium.
3. DEFINICIO

Kéros enzimmiikodésben vagy transzportfolyamatban megnyilvanulé genetikai hiba, melyre
id&szakosan vagy allandéan megjelend klinikai tiinetek jellemz&ek.

3.1. Kivalt6 tényezbk
Oroklgdés és mutaciot kivalts kornyezeti tényezdk.
3.2. Kockézati tényezdk

Hasonl6 betegség el6forduldsa az els§ és masodfoku rokonsagban, mutagénexpozicio.
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1. TABLAZAT OROKLODO ANYAGCSERE-BETEGSEG TUNETEIT KIVALTO LEGGYAKORIBB
KORNYEZETI TENYEZOK

Kivalté tényezd Betegség

Szoptatdas elhagyasa Fruktézintolerancia
Fruktéz-difoszfataz-hiany
Karbamidciklus zavarai
Lysinurids fehérjeintolerancia
Javorfaszorp-betegség
Organikus aciduridk

Fruktéz adasa Fruktézintolerancia
Fruktéz-difoszfataz-hiany

Galaktoz adasa Galactosaemia

Fehérjetaplalas Karbamidciklus zavarai

Lysinurids fehérjeintolerancia
Javorfaszorp-betegség

Organikus aciduridk

Hyperinsulinismus (hyperammonaemiaval)

Szénhidrattaplalas Piruvat-dehidrogenaz-hiany
Légzésilanc-betegség
Hyperinsulinismus

FertGzés, katabolizmus, 1laz, éhezés Aminosav-anyagcsere zavarai

Organikus aciduridk

Zsirsav-oxidéci6 zavarai
Karbamidciklus zavarai
Glikoneogenezis zavarai

Glycogenosisok
Anesztézia, sebészeti beavatkozas Homocystinuridban thromboembolids szovédmény, malignus hipertermia
Gyégyszer Porphyria

Gliikéz-6-foszfat-dehidrogenaz hidnya

4. PANASZOK / TUNETEK / ALTALANOS JELLEMZOK

Klinikai tiinetek szempontjabodl a korképek a kovetkezé két csoportba oszthatok:

1. A betegség egy funkciondlis egységet (endokrin, immunrendszer, alvadési faktorok), szervet,
szervrendszert, anatémiai rendszert (bélrendszer, vese, csontveld) érint.

2. A koéros anyagcsere egyidejtileg kiilonboz6 szervek sejtjeit érinti (pl. raktarozasi betegségek,
mitokondrialis betegség) vagy egy szervet érint, de kovetkezményesen tobb szerv miikodése
karosodik (pl. hyperammonaemia a karbamidciklus betegségeiben, hypoglykaemia
glycogenosisban). Jellemz§ a jelentkez6 tiinetek sokszintisége. Az idegrendszer rendszerint
érintett. Patofiziol6giai szempontbdl a betegségek a kovetkezS harom csoportra oszthatok:

- Komplex molekuladk szintézisének vagy lebontasanak zavarai. A tiinetek allanddsaga,
progresszivitasa jellemzd. Interkurrens események, taplalkozas nem befolyasolja. Ide tartoznak
a lizoszomak, a peroxiszomak betegségei.

- Az anyagcsereblokk miatt felszaporodé toxikus metabolitok okozta mérgezéshez hasonlo
klinikai tiineteket okoz6 betegségek. A klinikai képre tiinetmentes id6szakok jellemz&ek,
melyeket , mérgezéshez” hasonlé id§szakok szakitanak meg. Az akut mérgezés tiinetei:
hanyas, bagyadtsidg, koma, majelégtelenség. A kronikus mérgezés jele lehet progressziv
fejlédési elmaradas. Jellemzd laboratériumi eltérés az acidozis, ketosis, hyperammonaemia.
Ebbe a csoportba tartoznak az aminosav-anyagcsere zavarai, a karbamidciklus zavarai, a
szénhidrat-intoleranciak.
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- Az energiatermelés és/vagy -felhasznélas zavarai. Ezekben a kérképekben a maj, a szivizom, a
harantcsikolt izom és az agy érintett. Klinikailag az energiahianybdl szarmazo és az
intoxikaci6 okozta tiinetek a jellemz&ek: hypoglykaemia, hyperlactataemia, generalizalt
hipoténia, myopathia, cardiomyopathia, fejlédési elmaradéas, bolcs6halal. Ebbe a csoportba
tartoznak a glikogenosisok, a glikoneogenezis betegségei, a congenitalis lactacidosisok, a
zsirsav-oxiddcié zavarai és a 1égzési lanc betegségei.

5. A BETEGSEG LEIRASA

5.1. Erintett szervrendszer(ek)

A korképek leirasa a betegségek nagy szdma miatt nem lehetséges.
5.2. Genetikai hattér

Tdlnyomoéan autoszomélis recessziv (AR) 6roklédésti korképek, de lehetnek X-kromoszéméhoz
kotott, illetve mitokondrialis oroklédéstiek is. Egyre tobb betegségben ismerijiik a felel&s gént és a
betegséghez vezetd mutacioit.

5.3. Incidencia / Prevalencia

Az egyes korképek ritkdk, de a betegségek nagy szama miatt 6rokl6d6 anyagcsere-betegségekkel
viszonylag gyakran taldlkozik a gyakorl6 orvos. Az incidencia és a prevalencia megallapitasat
torzitja, hogy a kérképek donté tobbségében a diagnoézis felallitasa elmarad. A betegek jelentSs
része interkurrens betegségben hal meg, és a patoldgiai vizsgalat sem segit a kérisme tisztazasdban.
Az ujsziilottkorban sztirdvizsgalattal kimutatott PKU gyakorisaga 1:10 000, mig a lizoszomaélis
0roklédé betegségeké 1:40 000.

5.4. Jellemzg életkor

A tiinetek jelentkezésének ideje jellemzs lehet a korképre, azonos kérképen beliil pedig a szervi
érintettség mértékére, a betegség sulyossagara.

A korképek egy része ujsziilottkorban jelentkezik, ami arra utal, hogy a folyamat mér intrauterin
elkezd8dott (peroxiszoma betegségei). Mds korképek csak a sziiletés utdni hosszabb-rovidebb id6
elteltével okoznak tiineteket. A tiinetmentes id8szak kiilonboz6 lehet, néhany nap, esetleg évek. A
korképek egy része felnSttkorban jelentkezik (pl. Refsum-betegség).

Gyermekkorban hat periédus kiilonboztethetd meg: sziiletés (congenitalis), 1 nap - 1 hénapos kor
(neonatélis id&szak), 1-12. hénap (csecsemdkor), 1-5. év (kisdedkor), 5-15. év (gyermekkor), 15 év
felett (serdiil6kor).

Azonos kérképek kiilonbozd életkorban val6é manifesztaciéjanak /megjelenésének oka a rezidualis
enzimaktivitds kiilonbozdsége, a mutaciok eltérd volta, valamint a kiilonboz8 kornyezeti kivalto és
befolyasol6 tényezdk.

5.5. Jellemz6 nem

Az AR 6rokl6dé korképek mindkét nemet egyforman érintik, mig az X-kromoszémahoz kotott

recessziv 0rokl6désti betegségek fitikndl jelentkeznek, de egyes korképekben a hordozé
lanyok/nék is betegek lehetnek (pl. Fabry-kérban).
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II. DIAGNOZIS
Az OROKLODO ANYAGCSERE-BETEGSEGEK DIAGNOSZTIKUS SZINTJEI:

1. A betegségre jellemz6 kéros metabolit kimutatésa. Ez a leggyakrabban alkalmazott mddszer.
Rendszerint tobb metabolit kimutatasa sziikséges egy betegség esetén. Magyarorszagon az
0roklédé anyagcsere-betegségek koziil 3 betegség sztirése torténik minden Gjsziilottnél: PKU,
galactosaemia és biotidinazhidny.

2. A kéros miikodésti enzim aktivitdsanak vizsgalata. Specialisan levett és tarolt mintabdl (vvt.,
fvs., fibroblast stb.) végezhets el. Példaul a 1égzésilanc betegségeiben van jelentSsége.

3. Genetikai vizsgélat: ahol erre lehet§ség van, mutdcidanalizis, csaladfaelemzés. Bizonyos
betegségekben a diagndzis legbiztosabb mddja a mutéacidanalizis. Ezekre a korképekre jellemzd,
hogy adott populdciéban dontSen egy vagy csupan néhdny mutaciétipus okozza. Ilyen kérkép
pl. az . tipust glycogenosis.

1. DIAGNOSZTIKAI ALGORITMUSOK (A BETEGSEGEK KLINIKAI TUNETEK ES ELETKOR SZERINTI
CSOPORTOSITASA)

A korképek klinikai megjelenési formainak, diagnosztikdjanak részletes leirasara a nagyszamu
betegség miatt nincs lehetdség. Jelen Osszefoglalas azoknak a klinikai allapotoknak a leirdsat
tartalmazza, amelyekben az intermedier anyagcsere 6rokl6dé betegségeire kell gondoljunk.
Tovabba osszefoglaljuk azokat a laboratériumi vizsgalatokat, amelyek segitenek az anyagcsere-
betegség gyantjanak megerdsitésében. Gyanu esetén gyors konzultacié javasolt anyagcsere-
betegségek diagnosztikajaban és ellatasdban jartas szakemberrel.
A jellemz§ klinikai allapotok a tiinetegytittesek alapjan a kovetkezd négy nagy csoportra oszthatok:

1. Gjsziilottkori akut tiinetek (, metabolikus distressz”);

2. késdi heveny és intermittal6 tiinetek;

3. progressziv neuroldgiai tiinetek;

4. szervspecifikus tiinetek.

1. UJSZULC")TTKORI AKUT TUNETEK (”METABOLIKUS DISTRESSZ”)

Az anyagcsere-betegségek tilinetei Gjsziilottkorban nem specifikusak, szamos mas betegségben
megfigyelhetSk: l1égzészavar, hipotonia, evési nehézség, hanyas, dehidracio, gorcsok. A tiinetek
nem jellemzdek a betegségekre. Kéros anyagcseretermék felhalmozdédasa mellett sz6l, ha normaélis
sziiletési sulyu, az élet els§ draiban/napjaiban koéros tiinetet nem mutaté Gjszilott varatlanul,
minden kimutathaté ok nélkiil sdlyos allapotba kertil.

Koéros neurolégiai tiineteket okozhat az intoxikécids és az energiahianyt okoz6 anyagcsere-betegségek.
Utébbi esetben a tlinetek mar sziiletés utan kezdédhetnek, de koma ritkabban alakul ki. A
peroxiszomak betegségei kozvetlen sziiletés utan okozhatnak neuroldgiai tiineteket, dysmorphia
mellett. Gorcsok el6fordulhatnak. Generalizélt hipoténia gyakrabban fordul el§ egyéb ok miatt, de méas
idegrendszeri tiinethez (kéma) tarsuldsa anyagcsere-betegségre figyelmeztethet. A hepatoldgiai
eltérések harom formaja kiilonboztethet6 meg: (1) hepatomegalia hypoglykaemiaval és gorccsel
glycogenosisra vagy hyperinsulinismusra utal; (2) stilyos méjkarosodés (hepatocellularis nekrdzis,
hypoglykaemia, ascites) esetén galactosaemidra, neonatalis haemochromatosisra, mitokondrialis
betegségre, tyrosinaemidra gondoljunk; (3) kifejezett cholestasist okoznak az alfa-1-antitripszin-hiany,
progressziv familidris intrahepaticus cholestasis, az epesavak anyagcseréjének zavarai, Niemann-Pick
C tipusu betegség, a glycosylatio zavarai. Cardiomyopathia hipotoniaval, izomgyengeséggel,
gyarapodasi elmaradassal mitokondrialis betegségre, Pompe-korra és a zsirsav-oxidaci6 zavardra utal.
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2. TABLAZAT ANYAGCSERE-BETEGSEG GYANUJA ESETEN JAVASOLT ALAPVIZSGALATOK

Alapvizsgdlatok Specidlis vizsgalatokhoz
sziikséges mintak

Vizelet Szag, szin Gytijtott vizelet, fagyasztani
Aceton, redukél6 anyagok, pH
Elektrolitok, higysav

Vér Vérkép, elektrolitok Plazma, -20 Celsius-fok
Vércukor, vérgazok, higysav SztirGpapir
PTI, transzferazok, laktat/piruvat Teljes vér, EDTA
Szabad zsirsav
Egyéb vizsgalatok Lumbalpunkcié Bérbiopszia (fibroblasttenyészethez)
Mellkasrontgen Liquor
ECHOCARD, EKG Post mortem: méj-, izombiopszia
Agyi UH, EEG (=70 Celsius-fokon tarolva)

2. KESOI HEVENY ES INTERMITTALO TUNETEK

Az 6rokl6dé anyagcsere-betegségek egyharmadara a késdi kezdet jellemz6. A tlinetmentes idSszak
hosszabb lehet egy évnél, de az els¢ tiinetek jelentkezhetnek akar gyermek-, ifji-, s6t felnSttkorban
is. Erre a klinikai megjelenési formdra visszatéré komatozus allapot, hanyassal jar6 zavartsag,
ataxia jellemz8. Anyagcsere-betegség kezdddhet fokdlis neurolégiai tiinettel is! A tiinetek hirtelen
kezd6dnek. Ezt kovetSen a betegek vagy spontdn javulnak, vagy allapotuk olyan mértékben
romolhat, hogy intenziv ellatas valik sziikségessé. Esetenként haléllal végzdhet.

A betegségek diagnosztikajat neheziti, hogy a sziikséges vizsgalatokat a koros epizdd alkalméval
vett mintdkbol kell elvégezni. A laboratériumi vizsgélatok azonosak a 2. tdblazatban felsoroltakkal.
A korképek részletes felsoroldsara nincs mod. A kovetkezSkben azokat a klinikai tiineteket,
tiinetegytitteseket ismertetjiik, amelyek 6rokl6dd anyagcsere-betegség gyanujat vetik fel. Ilyen
esetben javasolt a tablazatban szerepld laboratériumi vizsgélatok elvégzése és konzultacié
anyagcsere-betegségek diagnosztikdjaban és kezelésében jartas szakemberrel.

Az ide tartoz6 korképek klinikai szempontbél a kovetkezd 4 csoportba sorolhatok:
1. Anyagcsere-eltérés miatt kialakult kéma fokalis neuroldgiai tiinetek nélkil.
2. Idegrendszeri eltérés miatt kialakult kdma fokalis tiinetekkel, gorccsel vagy stlyos
intracranialis hipertenzidval.
3. Hepaticus koéma, stilyos majmiikodési zavarral vagy hepatomegaliaval.
4. Akut ataxia.

A kovetkezd klinikai és laboratoriumi eltérések hatterében allhat 6r6kl6dé anyagcsere-betegség:

Metabolikus acidézist szamos gyermekgyogyaszati korkép okoz, mint fert6zés, sulyos katabolikus
allapot, szoveti hypoxia, sulyos dehidracid, intoxikaci6é. Mindezek kizarasa utan gondolni kell
anyagcsere-betegségre. Tovabbi jellemzé a biokémiai eltérés, a ketosis vagy annak hidnya, a
szérumlaktatszint emelkedése, a hypoglykaemia. Fontos jel a szérum laktat/piruvat arany koros
megvaltozasa.

Hypoketoticus hypoglykaemidval jir a zsirsav-katabolizmus és ketogenezis eltérésein alapuld,
mintegy 20 kérképet magaban fogad6 zsirsav-oxidacié zavara. A klinikai kép nagyon valtozatos: a
velesziiletett malformaciétdl a bolesGhaldlig, a felnGttek koros faradékonysagaig. Szamos
korképben alakul ki cardiomyopathia.
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Hyperammonaemia, szérumtranszferaz-emelkedés jellemz6 Reye-szindrémadra, mely egy akut, nem
gyulladasos encephalopathiaval, tudatzavarral jar6 allapot, melyhez a méaj microvesicularis
steatosisa tarsul. A betegség patofizioldgiai alapja a mitokondriumok stlyos karosodasa.
Kialakuldsédban igazoltan szerepet jatszik virusfert&zés és szalicilat adasa. Az utébbi évek
vizsgalata azt mutatja, hogy egyes 6rokl6dd anyagcsere-betegségek is (pl. ornitin-transzkarbamilaz
hianya) okozhatnak Reye-szindromaszerd kérképet. Klinikai tiinetek alapjan a két csoport nem
kilonithets el. A szindréma ismételt jelentkezése anyagcsere-betegségre utal. Reye-szindréma
képében jelentkezhetnek az ureaciklus, a mitokondrialis zsirsav-oxidaci6 és ketogenezis, az
organikus aciduridk, egyes szénhidratanyagcsere-betegségek és a peroxiszomélis betegségek.

Hirtelen csecsemdhalal szindroma hatterében ritkan 6rokl6dd anyagcsere-betegség is allhat. A
kovetkezd kérképcesoportok szerepét feltételezik hirtelen csecsemdhalal kialakuldasdban:
karbamidciklus zavara, organikus aciduridk, congenitalis lactacidosis, a szénhidrat-anyagcsere
betegségei, zsirsav-oxidacié zavarai.

Visszatéro, siuilyos dehidracio. A kiilonb6z6 okbdl kialakult dehidracié gyakori gyermekkorban. Az
esetek dont6 tobbségében konnyen és sikeresen kezelhetd allapot. JelentSsége, hogy provokélhatja
a meglevd, tiinetmentes anyagcsere-betegség manifesztalodasat. Ilyenkor dltaldban a dehidracioé
mellett egyéb tiinetek is megjelennek, mint sévesztés, ketoacidosis, stilyos hasmenés, fejlédési,
gyarapodasi elmaradas.

Fizikai megterhelésre jelentkezd izomgyengeség visszatéré myoglobinuridval. Myalgia,
izomgorcsok, végtag gyengeség jellemzd kreatin-foszfokinaz-emelkedéssel, a vizelet szinének
megvaltozasaval és esetenként veseelégtelenséggel. A zsirsav-oxidaci6 zavarat, mitokondriélis

betegséget, a purinanyagcsere zavarat és myopathidkat diagnosztizalhatunk.

Visszatérd hastajas. Altalaban egyéb tiinetek is kisérik, mint neuropatia (porphyria kiilénbozs
formai), hepatomegalia (koleszterinészter-tarolasi betegség), végtagfajdalom (Fabry-kor).

Szivbetegségek. Ezekben az esetekben akut szivelégtelenség az elsé jel. Ide tartozik a Pompe-
betegség infantilis formadja, a hosszt szénlancu zsirsavak oxidacidjanak zavarai és a mitokondridlis
betegségek. A glycosylatio velesziiletett zavara okozhat pericardialis efftizit, sokszervi
elégtelenséget. Anyagcsere-betegség okozhat szivritmuszavart is.

3. PROGRESSZIV NEUROLOGIAI KORKEPEK

Az 6rokl&d6 anyagcsere-betegségek jelentds hanyada jar neuroldgiai tiinetekkel, fejlédési
elmaradassal, pszichidtriai betegségekkel, mentdlis kdrosodassal. Amennyiben a neurolégiai
tiinethez egyéb szerv érintettsége is tarsul, annak tiinete nagy segitséget jelenthet a diagnézis
felallitdsaban. Neuroldgiai és ,nem neurolégiai” tiinetek egytittes jelenléte megerdsiti az
anyagcsere-betegség gyanujat. Az 6rokl6d6 anyagcsere-betegség talajan kialakul6 neuroldgiai
tiinetek barmely életkorban jelentkezhetnek, beleértve az iddskort is. Hirom szempontot kell
figyelembe venni: milyen életkorban jelentkezik a betegség, vannak-e és milyenek a ,nem
neuroldgiai” tiinetek és a neuroldgiai eltérés maga. A kovetkez$ ,nem neuroldgiai” tiineteknek
lehet klinikai jelentGsége: hepatosplenomegalia, haj- és bdreltérések, megaloblastos anémia,
szivbetegség, szemtiinetek, macrocephalia.
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4. SZERVSPECIFIKUS TUNETEK

4.1. Szembetegségek

Katarakta

A congenitalis kataraktdk 90%-anak oka ismeretlen, és feltételezhetS, hogy ezek hatterében
esetenként anyagcsere-betegség all. Az Gjsziilottkorban jelentkezé katarakta lehet X-
kromoszéméhoz kotott 6roklédést Lowe-szindroma, Zellweger-szindroma, galakt6z-1-foszfat-
uridil-transzferdz hianya. Csecsemd&korban az ok lehet galaktokinaz hidnya, lizoszomalis betegség
vagy mitokondridlis betegség. A gyermekkori katarakta kialakulhat hypoparathyreosis és
pseudohypoparathyreosis talajan. A feln6ttkori kataraktak hatterében a galakt6zanyagcsere-zavar
heterozigéta allapota allhat.

Corneahomaly
Corneahomaly lehet az els? jele II. tipust tyrosinaemidnak, cystinosisnak, IV. tipusu
mucolipidosisnak, Tangier-betegségnek és Fabry-kornak.

Cseresznyepiros folt

Egyes lizoszomaélis betegségekben (Tay-Sachs-betegség, Niemann-Pick-betegség) a retina
idegsejtjeiben felszaporod6 anyag jellegzetes gyfrtit képez a voros fovea koriil, mely
cseresznyepiros foltként jelenik meg a szemfenéken.

Retinitis pigmentosa

A retinitis pigmentosa (RP) a tapetoretinealis degeneratio és az 6rokl&dé lataszavar leggyakoribb
formaja. A latassériiltek egyharmadanal ez lehet a betegség oka. Lehet primer vagy szekunder. A
primer RP csak a szem betegsége. Orokldhet autoszomélis recessziv, domindns és X-hez kotott
recessziv médon. A szekunder RP esetén mads szerv is érintett. Gyakran tarsul idegrendszeri
tiinetekhez, myopathidhoz, nephropathidhoz, bérbetegséghez. A kérképek egy része 6rokl6dé nem
anyagcsere-betegség. Az 6rokl6dd anyagcsere-betegségek koziil el6fordulhat lipid-, peroxiszomalis,
mitokondrialis betegségekben.

Ectopia lentis

Négy orokl6ds korkép gyakori tiinete. Ezek: Marfan-szindréma, homocystinuria, szulfit-oxidaz-
és/vagy xantin-oxidaz-hidny és a Marchesani-szindroma. A betegségek koziil a legfontosabb a
Marfan-szindréma. Az ectopia lentis koran megjelenik, altaldban a szemészek diagnosztizéljak a
betegséget. Tekintettel arra, hogy a Marfan-szindréma életveszélyes szovédménye lehet a tarsul6
aortaaneurysma és -dissectio, elkiilonitése a masik 3 betegségtdl fontos. Az ectopia lentis a klasszikus
homocystinuria egyik legallandobb tiinete. Gyakran tarsul stlyos myopidval. Ectopia lentist okozhat
a szulfit-oxidaz- és/vagy xantin-oxidaz-hidny. A szemészeti eltérés minden esetben stilyos
idegrendszeri tiinetek mellett jelenik meg. A negyedik kérkép a Marchesani-szindréma, amely
alacsonynovéssel, rovid ujjakkal, arccsont-hypoplasidval, esetenként vaksaggal, szivbetegséggel jar.

4.2. Facialis dysmorphia (furcsa arc)

A ,furcsa arc” kifejezést a genetikusok akkor haszndljak, ha az arc szokatlan volta nem
jellemezhetd, csupédn a szaj, a szem, az orr alakja, helyzete, egyméshoz val6 viszonya nem a
megszokott. Egyes korképekben megfigyelhet§ dysmorphia jellemzd, a betegség diagnozisat
felvetd eltérés lehet. Ilyen a lizoszomalis megbetegedésekre jellemzé tn. gargoyl arc. Gyakran
tarsul csonteltéréshez, hepatosplenomegalidhoz, szemtiinetekhez, neurolégiai tiinetekhez.
Mucopolisaccharidosisok, lipidosisok tartoznak ebbe a csoportba.
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4.3. Birtiinetek

Az acrodermatitis enteropathica 2—4 hetes korban vagy az elvalasztas utan jelentkezik. A
biotidinazhidny, metilmalonsav- és propionacidaemia szintén bdrelvaltozassal jarhatnak.
Fényérzékenység a porphyridk kiilonboz6 formaiban fordul el§. Hyperkeratosist, ichthyosist
okozhat tyrosinaemia II. tipusa, valamint a glycosylatio 6rokl6d6 zavara. angiokeratoma Fabry-
betegségben, fucosidosisban, mannosidosisban jelenhet meg. Kopaszsagot, rendellenes hajat okoz a
Menkes-szindréma, citrullinaemia sok egyéb korkép mellett.

4.4. Hematolégiai eltérések

Nem regenerativ anémiak (macrocyter)

A gyermekkori macrocyter anaemiak a csontvel6 megaloblastosisaval jarnak. Dont6 tobbségiikben
az ok a folsav vagy kobalamin szerzett hidnya, de ez a hidny kialakulhat a felszivodas, transzport
és intracelluldris metabolizmus 6rokl6dd hibdja kovetkeztében is. Mds betegségek is jarhatnak
macrocyter anémiaval, mint pl. a Pearson-szindréma, a metilmalon-, propionsav- vagy
izovaleridnsav-acidaemia.

Nem macrocyter anaemiak (haemolyticus anaemidak)

3. TABLAZAT REGENERATIV ANEMIA OROKLODO ANYAGCSERE-BETEGSEGEKBEN

Vezet§ tiinet Jellemz§ életkor Kérkép
Mijbetegség Ujsziilottkor Neonatalis haemochromatosis
Gyermekkor Erythropoeticus porphyria
Wilson-koér
Felnéttkor Wilson-koér
Gyarapodasi elmaradds, hanyas, Az élet els§ hete Wolman-betegség
taplalasi nehezitettség, hasmenés Egy hénapos kor Béta-lipoproteinaemia
Organikus aciduria
Mevalon-aciduria
Haemolyticus uraemias Csecsemdkor Lecitin-koleszterin-
szindréma aciltranszferaz-hidny

Pancytopenia, neutropenia, thrombocytopenia

Kevés 6rokl6ds betegségben fordul elS. Gaucher-kérra jellemzé a periférids pancytopenia.
Kroénikus neutropenia jellemz§ az I/b tipusu glycogenosisra. Lysinurids proteinintolerancia is
jelentkezhet hematoldgiai eltéréssel. Thrombocytopenia két betegségben jelentkezhet: (1) atipusos
haemolyticus uraemids szindréma ketoacidosissal, cardiomyopathidval, hipoténidval, kémaval,
interstitialis pneumoniaval a kobalamin anyagcsere-betegségére utal; (2) stulyos, perzisztal6
thrombocytopenia metilmalon-, propion- vagy izovaleridnsav-acidaemia esetén fordulhat eld.

4.5. Gyomor-bél traktus betegségei

Kronikus hasmenés

Szamos 0rokl6dd anyagcsere-betegség okozhat hasmenést, ,,emésztési” zavart, etetési nehézséget.
A korrekt diagnozis felallitdsa gyakran késik, mivel a szerzett és 6rokl6dé kérképek klinikai
megjelenése nagyon hasonld: tartds étvagytalansag, taplalasi nehezitettség, kronikus hanyas,
gyakori fert6zések, generalizalt hipoténia. A leggyakoribb téves diagnézisok: tehéntej-allergia,
coeliakia, kronikus felsd léguti hurut, otitis media, fruktézintolerancia, egyéb bélbetegség.
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E korképek patofizioldgiai szempontbdl két csoportba oszthatok: (1) enterocyta membran- vagy a
pancreas exokrin funkcidjdnak betegségei, mint a congenitalis klorid hasmenés, gliik6z-galaktéz
malabszorpci6, laktaz-izomaltdz hiany, béta-lipoproteinaemia II. tipus; (2) tobb szovetet érinté
betegségek, melyek szisztémas tlineteket okoznak. Klinikai szempontbdl a két csoport alig
kiilonboztethetd meg.

Klinikai tiinetek alapjan a kovetkezd csoportok allithatok fel:

1. Kozvetlentil a sziiletést kovetSen, az elvédlasztds vagy keményit§ adasa utan fellépé vizes
hasmenés, mely dehidraciét okoz. Ide tartoz6 betegségek congenitalis klorid hasmenés,
gliikk6z-galakt6z malabszorpcid, laktaz-izomaltaz hidnya és acrodermatitis enteropathica.

2. Krénikus hasmenés malabszorpciéval, hypocholesterineamiaval uralja a képet. Ha mindez
majbetegséggel tarsul, epesavanyagcsere-zavar, infantilis Refsum-betegség, béta-
lipoproteinaemia I. és II. tipus. Mitokondridlis betegség, Pearson-szindréma szintén jarhat ilyen
tiinetegytittessel. FehérjevesztS enteropathiat okozhat a glycosylatio velesziiletett zavara.

3. Sulyos gyarapodasi elmaradas, taplalasi nehezitettség, gyakori fert6zéssel, hepatomegaliaval.
Glycogenosis I/b tipus, Wolman-betegség, X-kromoszémahoz kotott kronikus granulomatosis,
intrinszik faktor hidnya, lysinurids proteinintolerancia lehet§sége mertil fel.

4.6. A maj betegségei
Hepatomegalia vagy hepatosplenomegalia. A korképeket a tablazat tartalmazza.

4. TABLAZAT HEPATOMEGALIAVAL VAGY HEPATOSPLENOMEGALIAVAL JARO OROKLODO
ANYAGCSERE-BETEGSEGEK

Vezet§ tiinet Térsul6 tiinetek Eletkor Koérképek
Hepatocellularis Sérgasag (enyhe-stilyos) Ujsziilottkor, Galactosaemia
nekroézis Ascites, 6déma csecsemdkor Fruktézintolerancia
Vérzékenység Tyrosinaemia L. tipus
Hepatocytanecrosis Neonatalis haemochromatosis
Hypoglykaemia Mitokondrialis betegség

3-hidroxi hosszua lanca
acil-CoA-dehidrogenaz hidnya
3-methylglutacon-aciduria
alfa-1-antitripszin hidnya

Haemolyticus anaemia Gyermekkor Wilson-koér
Cholestasis Sotét szind vizelet Ujsziilottkori Alfa-1-antitripszin
Acholis széklet hidnya
viszketés progressziv familiaris

intrahepaticus cholestasis
Epesav-metabolizmus zavara
Niemann-Pick C tipus
Zellweger-szindroma
Neonatalis haemochromatosis
Galactosaemia
Tyrosinaemia I. tipus
Mucoviscidosis

Csecsemdkori Infantilis Refsum-kor
3-hidroxi hossza lancu
acil-CoA-dehidrogenaz hianya
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Vezet§ tiinet Térsul6 tiinetek Eletkor Korképek
Hepatomegalia <lév Galactosaemia
kemény tapintatd Fruktézintolerancia
majjal Tyrosinaemia I. tipus
Neonatalis haemochromatosis
1-6 év alfa-1-antitripszin hiany
>6 év Wilson-kor

Mucoviscidosis
Glycogenosis III. tipus

Hepatomegalia
normadlis tapintatt
majjal,

Raktarozasi betegség jeleivel
Furcsa arc
[ziileti merevség

Ujsziilott- és korai
csecsemd@kor

Landing-kor
Galactosialidosis
Sialidosis II. tipus

nélkiil

Novekedési visszamaradas

splenomegalidval Vakuolizalt lymphocytak I-cell betegség
Szemtlinetek
Progressziv 1-2 éves kor Austin-betegség
neuroldgiai tiinetek Fucosidosis
Alfa-mannosidosis
Mucopolisaccharidosis I.
Stlyos gyarapoddsi zavar Korai csecsemd&kor Niemann-Pick-kor I/ A
Anorexia Farber-betegség
Neuroldgiai tiinetek Gaucher-kor II tipus
Krénikus hasmenés Korai csecsemd&kor Wolman-betegség
Gyarapodasi zavar Lysinurids proteinintolerancia
Anorexia Krénikus granulomatosis
Hipoténia Glycogenosis I/b
Izolalt Késbi csecsemdkor, Niemann-Pick-kér I/B
gyermekkor Gaucher-kor I. tipus
Kulonbozs Késbi csecsemdkor, Niemann-Pick kor C
idegrendszeri gyermekkor Gaucher-kor III. tipus
tiinetekkel
Ophthalmoplegia
Neurolégiai betegség
Hepatomegalia Ehezési Csecsemdkor Glycogenosis I., III.
normalis tapintatd hypoglykaemia Glikogénszintetdz hidnya
majjal, splenomegalia Hyperlactataemia

Tubulopathia

Korai csecsemd&kor

Bickel-Fanconi-szindréma

Stlyos hipoténia
Cardiomyopathia
Novekedési visszamaradas

Korai csecsemd&kor

Pompe-kor
Mitokondridlis betegség
Glycosylatio zavara
Zsirsav-oxidaci6 zavara

Tobbnyire izolalt

Késéi csecsemdkor,

gyermekkor

Glycogenosis IV.
Arginoszukcinat-lidz
hianya
Koleszterinészter-raktarozasi
betegség
Neutralis lipidraktarozasi
betegség
Tangier-betegség

Majelégtelenség, ascites, 6déma

A korképeket az 5. tablazat tiinteti fel.
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5. TABLAZAT MAJELEGTELENSEGGEL JARO ANYAGCSERE-BETEGSEGEK

Vezet§ klinikai tiinet Eletkor Egyéb klinikai tiinet Diagnézis
Hydrops foetalis Congenitalis Raktarozasi betegség Landing-betegség
Sialidosis II.
Galactosialidosis
Congenitalis Hemolitikus szindromak Bart-haemoglobinopathia
Pearson-szindroma
Izolélt méajbetegség Elet elsG napjai E. coli sepsis Galactosaemia
Katarakta
Tubulopathia
Elet els napjai Hanyas Fructosaemia
Tubulopathia
Elet els6 napjai Haemolyticus Neonatalis
anaemia haemochromatosis
Els6 hetek, hénapok Tubulopathia, Tyrosinaemia I. tipus
haemolyticus anaemia Mitokondrialis
betegség
Els6 hénapok Cholestasis Mucoviscidosis
Alfa-1-antitripszin hidnya
Hosszt lanct acil-CoA-
dehidrogenéz hidnya
Els6 hénapok Visszatérd cholangitis Glycosylatio zavara
Elvalasztas utan Hypoglykaemia Fruktézintolerancia
Gyermekkortol Haemolyticus Wilson-betegség
felnéttkorig anaemia
Majbetegség Ujsziilottkor — Hipoténia Mitokondridlis
neurolégiai tiinetekkel csecsemdkor Gyarapodasi betegség
elmaradas Glycogenosis IV.
Glycosylatio zavara
Csecsemd@kor — Mentalis retardéaci6 S-adenozil-
gyermekkor homocisztein-hidrolaz
hianya
Csecsemdkor — Porphyriaszerti krizisek Tyrosinaemia I. tipus
gyermekkor Tubulopathia
Raktarozas betegség Congenitalis Furcsa arc Mucopolisaccharidosis
Hepatosplenomegalia Gyarapodasi
Cseresznyepiros folt elmaradas Niemann-Pick A, C
Vakuolizalt Congenitalis Furcsa arc Landing-betegség
lymphocytak Spasticitas Sialidosis II.
Goresok Galactosialidosis
Hepatosplenomegalia Els6 hét Gyarapodasi Wolman-betegség
Vakuolizalt elmaradas
lymphocytak Hényas
Hasmenés
Mellékvese-meszesedés

4. 7. Cardiomyopathidval jar6 betegségek

Az 0rokl6dé anyagcsere-betegségek egy részében a cardiomyopathia a klinikai tiinetegytittes része.
Ezeket a korképeket tartalmazza a 6. tablazat.
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6. TABLAZAT CARDIOMYOPATHIAVAL JARO ANYAGCSERE-BETEGSEGEK

Dysmorphias arc
Multiplex dysostosis
Hepatomegalia
Corneahomaly
Inguinalis sérv
Fejlédési elmaradas

Klinikai tiinet Eletkor Diagnézis
Hepatomegalia Késéi csecsemd- és Glycogenosis IIL
Hypoglykaemia gyermekkor Glycogenosis IV.
Haspuffadas

Hipoténia

Raktarozasi betegségre utal6 jelek Ujsziilottkor, csecsemdkor Mucolipidosis

2-6 éves kor

Mucopolisaccharidosis

Késéi csecsemdkor

Mucopolisaccharidosis VI.
Fucosidosis

Neuroldgiai és izomtiinetek

Késbi csecsems- és
gyermekkor

Friedreich-ataxia
Steinert-betegség

Az 6rokl6dé anyagcsere-betegségek masik részében a cardiomyopathia kezdeti vagy melléktiinet
lehet. Ezeket a korképeket tartalmazza a 7. tablazat.

7. TABLAZAT BETEGSEGEK, MELYEKBEN A CARDIOMYOPATHIA KEZDETI VAGY MELLEKTUNET

Klinikai tiinet Eletkor Egyéb Klinikai tiinet Diagnézis
Hipotoénia Korai csecsem&kor Ketoacidosis Mitokondrialis
Izomgyengeség Hyperlactataemia betegség
Gyarapodasi zavar Fejlédési zavar Ketoglutarét-

dehidrogenaz-hiany

Csecsemdkor

Sorszervi érintettség
Fejlédési zavar
Szivtamponad

Pericardialis bevérzések

Glycosylatio zavara

Korai csecsemd&kor

Macroglossia
Hepatomegalia
Vakuolizalt lymphocytak
EKG-eltérések

Pompe-betegség

(Ijsziiléttkor, Myopathia Zsirsav-oxidacio zavara
csecsemdkor Hypoglykaemia Foszforilaz-b-kinaz
Visszatérd myoglobinuria
hianya
Csecsemd- és gyermekkor Zsirsav-oxidaci6 zavara
Hypoketoticus Csecsemdkor Zsirsav-oxidacio
hypoglykaemia zavara
majbetegség
Szivritmuszavar Korai csecsem&kor Zsirsav-oxidacio
Cardiovascularis kollapszus zavara
Megakaryocytas Korai csecsem&kor Kobalamin-
megaloblastos anémia anyagcsere zavara
Gyermekkor Diabétesz Tiaminérzékeny
Siketség megaloblastos anémia
Tiaminérzékenység

1zolalt
cardiomyopathia

Korai csecsemdkor és
gyermekkor

Mitokondridlis
betegség
Foszforilaz-b-kinaz
Tiaminérzékeny
cardiomyopathia
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Izolalt cardiomyopathia korai csecsemé- és gyermekkorban jelentkezd mitokondridlis betegségben,
foszforilaz-b-kindz-hidnyban és tiamin adasara jol reagalé esetében jelenik meg.

4.8. A tiid6 betegsége: interszticialis tiidSinfiltracié

Az interszticialis tiidGinfiltracio ritka, de fontos klinikai jele lehet szamos 6rokl6d6 anyagcsere-
betegségnek. Az érintetteknél évekig nem alakul ki tiid6betegség. A radiologiai kép konnyen
OsszetéveszthetS viruspneumoniaval, kiillonosen akkor, ha a vizsgélat idején interkurrens infekci6
zajlik. A kérképeket a 8. tablazat tartalmazza.

8. TABLAZAT BETEGSEGEK, MELYEK INTERSZTICIALIS TUDOINFILTRACIOVAL JARNAK

Csecsem&- és
gyermekkor

Gyarapodasi zavar

Neurolégiai tiinetek
Gyarapodasi zavar
Cseresznyepiros folt
Vakuolék a lymphocytédkban

Haspuffadas
Neuroldgiai tiinet hidnya
JelentGs
hepatosplenomegalia
+ neuroldgiai tiinet
Csontbetegség

Klinikai tiinet Eletkor Egyéb klinikai tiinet Diagnézis

Haemolyticus Ujsziilottkor, Ketoacidosis Kobalamin-

uraemias szindréma korai csecsemd&kor Hipoténia anyagcsere zavara
Cardiomyopathia

Raktarozasi Korai csecsem&kor Rekedtség Farber-betegség

betegségre utald jel (az élet els6 3 honapja) [ziileti merevség

(hepatosplenomegalia) B&rcsomok

Niemann-Pick-
betegség A tipus

Niemann-Pick-
betegség B tipus
Gaucher-koér, . tipus
Gaucher-kor, II. tipus

Izolalt vagy
legfontosabb tiinet

Csecsemd- és
gyermekkor

Gyarapodasi zavar
Leukopenia
Hyperammonaemia
Osteoporosis

Lysinurias
proteinintolerancia

4.9. A vese betegségei

Tubulopathia

Renalis Fanconi-szindréma gyakran tarsul 6rokl6d6 anyagcsere-betegségekhez. A szindréma
polyuridval, magas szabadviz-clearence-szel, normalis vagy alacsony glykaemias glucosuriaval,
generalizalt aminoaciduridval, tubularis proteinuriaval (jelent6s béta-2-mikroglobulin- és
lizozimtirités), hypophosphataemids phosphaturidval, hypokalaemidhoz, hyponatraemiahoz,
acid6zishoz vezetd jelentds kalium- és natrium-bikarbonat-vesztéssel jar. A leggyakoribb Fanconi-
szindromadval jaré anyagcsere-betegségek: fructosaemia, galactosaemia, tyrosinaemia I. tipus,
Lowe-szindréma, cystinosis, mitokondrialis betegség.
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9. TABLAZAT BETEGSEGEK, MELYEK TUBULOPATHIAVAL JARNAK

Klinikai tiinet Eletkor Egyéb Klinikai tiinet Diagnézis
Fanconi-szindréma Ujsziilsttkor, Heveny Fructosaemia
Galactosaemia

korai csecsem@kor

majelégtelenség

Tyrosinaemia I tipus

Congenitalis

Stlyos hipoténia
Dysmorphia
Katarakta

Lowe-szindroma

Csecsemdkor

Hepatomegalia
Glycogenosis
Hypoglykaemia
Gyarapodasi zavar
Rachitis

Bickel-Fanconi-
szindréma (glycogenosis
tubulopathiaval
GLOT II. mutaciéval)

3-12 hénap

Anorexia
Haényas
Stlyos gyarapodasi zavar
Fotofébia
Cornealerakédas

Cystinosis

Congenitalis és az élet
els6 honapjai

Stlyos myopathia
Macroglossia
Laktatacidozis

Mitokondrialis
betegség

6 hénapos kortol
korai gyermekkorig

Stlyos rachitis

Tyrosinaemia L. tipus
(szubakut, kronikus forma)
Mitokondridlis betegség

Renalis tubularis
acido6zis

Korai csecsemdkor

Anorexia
Gyarapodasi zavar
Polyuria, polydipsia
Nephrocalcinosis
Hypokalaemia
Metabolikus aciddzis
Alkalikus vizelet pH

Renalis tubularis
acidézis I tipus

Korai csecsemdkor

Metabolikus acidézis
Bikarbonatvesztés
Savas vizelet pH stilyos
acidézisban
Ketosis
Laktétacidozis
Neurolégiai tlinetek
Hyperurikaemia

Renalis tubularis
acidozis II. tipus

618 hénapos kor

Metabolikus acidézis
Ketosishiany
Visszatérd
hypoglykaemias
rohamok

Renalis tubularis
acidézis kombinalt
forma
Karnitin-palmitoil-
transzferdz hianya I tipus

Sovesztés

Karnitin-palmitoil-
transzferdz hianya I. tipus
Glycosylatio zavara

Vesebetegség (tubulopathian kiviil)

A Kklinikai tiineteket és a korképeket a 10. tablazat tartalmazza.
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10. TABLAZAT BETEGSEGEK, MELYEK NEPHROPATHIAVAL JARNAK

Klinikai tiinet Eletkor Diagnézis
Haemolyticus uraemias szindréma Kora csecsemdkor Kobalamin-anyagcsere zavar
Tubulointerstitialis Csecsemd- és Metilmalonsav-acidaemia
nephropathia kisdedkor Glycogenosis L. tipus
Glomerulosclerosis
Heveny veseelégtelenség Gyermekkor, Glycosylatio zavara
myoglobinuriaval felnGttkor Karnitin-palmitoil-transzferaz hianya
Zsirsav-oxidaci6 zavara
Vesekovesség Csecsemdkor, Cystinuria (cisztin)
gyermekkor Hyperoxaluria I, II. tipus (oxalsav)

Xantin-oxidaz-hidny (xantin)
Herediter renalis hypourikaemia (hiigysav)
Lesh-Nyhan-szindréma (htgysav)
Glycogenosis L. tipus (htigysav)
Organikus aciduria (htgysav)
Molibdén kofaktor metabolizmus
hidnya (xantin)

Nephrosis szindréma Congenitalis, Mitokondrialis betegség
csecsemdkor Glutérsav-aciduria I.
Veseciszta Congenitalis Zellweger-szindréma

Multiplex acil-CoA-dehidrogendz hianya
Karnitin-palmitoil-transzferaz hianya II.

Furcsa szag Intermittaléan, csak a Methylcrotonyl-glycinuria
betegség aktiv (macskavizelet)
faziséban érezhetd és Glutarsav-aciduria II. (izzadt labszag)
az elfogyasztott Izovaleriansav-acidaemia (izzadt labszag)
taplalék befolyasolja Trimethylaminuria (halszag)

Dimethylglycinuria (halszag)
Javorfaszorp-betegség (javorfaszorp, curry)
Tyrosinaemia I. tipus (f6tt kaposzta)
Phenylketonuria (dohos szag)

Koéros szin Intermittaléan, csak a Alkaptonuria (fekete)
betegség aktiv Myoglobinuria (voros)
fazisaban észlelhetd Porphyria (cseresznyepiros)

Indicanuria (kék)

5. ENDOKRINOLOGIAI TUNETEK

Diabetes mellitus
Mitokondridlis betegség, Wolfram-szindréma, organikus aciduridk jarhatnak diabetes mellitus
képében.

Hypoparathyreosis
Mitokondridlis betegség, hosszi lancu acil-CoA-dehidrogenaz hianya (LCHAD), mitokondridlis
trifunkcionalis proteinhidny okozhatja.

Primer mellékvese-elégtelenség
Peroxiszomaélis korképek, mitokondridlis betegség allhat a hattérben.

Novekedésihormon-hidny
Mitokondridlis betegség, glycosylatio velesziiletett zavara okozhat novekedésihormon-hianyt.
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OROKLODG ANYAGCSERE-BETEGSECEKII

V. GONDOZAS

A betegek gondozasa specidlis kozpontokban javasolt, melyekben a diagnosztikus médszerek,
tarsszakmak elérhetGsége és korszerti kezelési lehetGségek is adottak. Szamos kérkép gondozasdban
sok a megoldatlan kérdés, ezért a tapasztalatnak és kiilfoldi kapcsolatoknak jelentdsége nagy.

VI. AZ ELLATAS MEGFELELOSEGENEK INDIKATORAI

Az ellatas legmegfelel6bb indikédtora a gondozott betegek és betegségek szama.

VII. DOKUMENTACIO, BIZONYLAT:

* az els6 kivizsgalaskor, valamint stilyosabb relapsusok esetén a korhazi d4polds dokumentumai,
zarojelentés, tovabbi diagnosztikus és terapias tervvel;

* rendszeres tovabbi gondozas esetén ambulans lap vezetése az aktualis fizikalis vizsgalat
eredményeirdl, a vizsgalatokrol és terdpiarol.

VIII. MELLEKLET

1. GYAKORI TARSBETEGSEGEK

Py

Megel6z8en részletesen szerepel.

2. ERINTETT TARSSZAKMAKKAL VALO KONSZENZUS
Megel6z6en részletesen szerepel.

3. EGYEB MEGJEGYZESEK

A gyermekgyodgydaszat specidlis tertilete. Az alapkutatés és a klinikai gyakorlat kozel all
egymashoz, és kolcsonosen segitik egymast.

4. IRODALOM
Genetic and metabolic hepatic disorders. In Pediatric Gastrointestinal Diseases, Edited by: W. Allan Walker, Peter R. Durie, J. Richard
Hamilton, John A. Walker-Smith, MD, John B. Watkins. Third Edition, 2000. B.C. Decker Inc. 1064-1218.
Saudubray JN, Charpentier Ch. Clinical Phenotypes: Diagnosis/Algorithms in: The Metabolic and Molecular Bases of Inherited
Disease, by Charles R. Scriver (Editor), William S. Sly (Editor), Barton Childs, Arthur L. Beaudet, David Valle, Kenneth W. Kinzler, Bert

Vogelstein. New York: McGraw-Hill. 8th edition, 2001, 1327-1403.
Fekete Gyorgy: Anyagcsere-betegségek. In Oldh E (szerk.). Gyermekgyogyaszati kézikonyv. Medicina, 2004, Budapest, IX. fejezet.

5. KAPCSOLODO INTERNETES OLDALAK

http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM

HBCS KOD: 541A
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GYERMEKGYOGYASZATI UTMUTATO 2006. OKTOBER




