Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
Oroklédo anyagcsere-betegségek diagnosztikajarol

Készitette: 4 Csecsemd- és Gyermekgyogyaszati Szakmai Kollégium

HBC:s kod: 541A

1. Alapveto megfontolasok

1. A protokoll alkalmazasi / érvényességi teriilete
A protokoll célja az anyagcsere-betegségek korai felismerésének eldsegitése a gyakorld orvosoknak, elsgsorban
az alapellatasban dolgozd gyermekorvosoknak, belgyogyaszoknak adott diagnosztikus javaslatok
Osszefoglalasaval.

Csecsemd ¢s gyermekgyogyaszat (0-18 éves kor kozotti gyermekek ellatasa).

Belgyogyaszat, felndttkor

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

Ebbe a betegségcsoportba jelenleg tobb mint 300 korkép tartozik. Ez a szdm a diagnosztika fejlodésével
fokozatosan nd. A korképek iddben torténd felismerése fontos, mert ez a feltétele a ma mar egyre tobb
betegségben elérhetd kezelés korai bevezetésének; csak a diagnozis ismeretében lehet megel6zni a betegség
csaladon beliili ismétlddését; és elkeriilni sok felesleges vizsgalatot. A protokoll bevezetésének feltétele a
megfeleld ismeretekkel rendelkezd gyakorld orvos, aki a panaszok és a fizikalis vizsgalat alapjan felmeriilt
gyanu esetén az alapvetd vizsgalatokat elvégzi és a beteget anyagcsere-betegségekben jartas szakorvoshoz kiildi.
Tovabbi feltétel az anyagcsere-betegségek diagnosztikajaban jartas, specialis vizsgalatok elvégzésére is
felkésziilt laboratorium. A korképek idében torténd felismerése fontos, mert ez a feltétele a ma mar egyre tobb
betegségben elérhetd kezelés korai bevezetésének; csak a diagnozis ismeretében lehet megelézni a betegség
csaladon beliili ismétloédését; és elkeriilni sok felesleges vizsgalatot

3. Definicio
Koros enzimmiikddésben vagy transzport folyamatban megnyilvanuld genetikai hiba, melyre
iddszakosan vagy allandéan megjelend klinikai tiinetek jellemzdek.

3.1.) Kivalto tényezok
Oroklédés és mutaciot kivaltd kornyezeti tényezok.

3.2.) Kockazati tényezok
Hasonl6 betegség eléfordulasa az elsé €s masodfoku rokonsagban, mutagen expozicio.

1. tablazat.
Oroklédé anyagesere-betegség tiineteit kivalto leggyakoribb kornyezeti tényezok.

Kivalto tényezo Betegség

Szoptatas elhagyasa Fructose intolerancia

Fructose diphosphatase hiany
Karbamid-ciklus zavarai
Lysinurias fehérje intolerancia
Javorfaszorp betegség
Organikus aciduriak

Fructose adas Fructose intolerancia
Fructose diphosphatase hiany

Galactose adas Galactosaemia

Fehérje taplalas Karbamid-ciklus zavarai

Lysinurias fehérje intolerancia
Javorfaszorp betegség

Organikus aciduridk

Hiperinzulinizmus (hyperammonaemidval)

Szénhidrat taplalas Pyruvat dehydrogenase hidny




Légzési-lanc betegség
Hiperinzulinizmus

Fert6zés, katabolizmus, 14z, éhezés | Aminosav anyagcsere zavarai
Organikus aciduriak
Zsirsavoxidacid zavarai
Karbamid-ciklus zavarai
Gluconeogenesis zavarai
Glikogenosisok

Anaesthesia, sebészeti beavatkozads | Homocystinuridban thromboembolids szovédmény,
malignus hyperthermia

Gyogyszer Porphyria
Glucose-6-phosphate dehydrogenase hiany

4. Panaszok / Tiinetek / Altalanos jellemzék
Klinikai tiinetek szempontjabol a korképek a kovetkezd két csoportba oszthatok:

1. A betegség egy funkcionalis egységet (endokrin, immunrendszer, alvadasi faktorok), szervet, szervrendszert,
anatomiai rendszert (bélrendszer, vese, csontvel) érint.

2. A koros anyagcsere egyidejiileg kiilonboz6 szervek sejtjeit érinti (Pl: raktarozasi betegségek, mitochondrialis
betegség) vagy egy szervet érint, de kovetkezményesen tobb szerv miikddése karosodik (Pl: hyperammonaemia
a karbamid-ciklus betegségeiben, hypoglikaemia glikogenosisban). Jellemz6 a jelentkezd tiinetek sokszinlisége.
Az idegrendszer rendszerint érintett. Patofiziologiai szempontbol a betegségek a kovetkezd harom csoportra
oszthatok:

A. Komplex molekuldk szintézisének vagy lebontasanak zavarai. A tiinetek allanddséaga,
progresszivitasa jellemzd. Interkurrens események, taplalkozds nem befolyasolja. Ide tartoznak a lysosomak, a
peroxisomak betegségei.

B. Az anyagcsere block miatt felszaporodd toxikus metabolitok okozta mérgezéshez hasonld klinikai
tiineteket okozd betegségek. A klinikai képre tiinetmentes iddszakok jellemzéek, melyeket ,,mérgezéshez”
hasonlé idészakok szakitanak meg. Az akut mérgezés tiinetei: hanyas, bagyadtsag, koma, majelégtelenség. A
kronikus mérgezés jele lehet progressziv fejlédési elmaradas. Jellemzo laboratoriumi eltérés az acidosis, ketosis,
hyperammonaemia. Ebbe a csoportba tartoznak az aminosav anyagcsere zavarai, a karbamid-ciklus zavarai, a
szénhidrat intoleranciak.

C. Az energia-termelés és/vagy felhasznalas zavarai. Ezekben a korképekben a maj, a szivizom, a
harantcsikolt-izom ¢és az agy érintett. Klinikailag az energiahianybol szarmazo és az intoxicatio okozta tiinetek a
jellemzoek: hypoglikaemia, hyperlactataemia, generalizalt hypotonia, myopathia, cardiomyopathia, fejlodési
elmaradas, bolcsé haldl. Ebbe a csoportba tartoznak a glikogenosisok, a glikoneogenesis betegségei, a
congenitalis lactacidosisok, a zsirsavoxidaci6 zavarai és a 1égzési-lanc betegségei.

5. A betegség leirasa
5.1.) Erintett szervrendszer(ek)
A korképek leirasa a betegségek nagy szama miatt nem lehetséges.

5.2.) Genetikai hattér
Talnyomoéan autoszomalis recessziv (AR) 6roklédést korképek, de lehetnek X kromoszomahoz kotott illetve
mitochondrialis 6roklédésiiek is. Egyre tobb betegségben ismerjiik a felelds gént, és a betegséghez vezetd
mutécioit.

5.3.) Incidencia / Prevalencia /
Az egyes korképek ritkak, de a betegségek nagy szadma miatt 6roklédé anyagesere-betegségekkel viszonylag
gyakran talalkozik a gyakorldo orvos. Az incidencia €s prevalencia megallapitasat torzitja, hogy a korképek
dontd tobbségében a diagndzis felallitasa elmarad. A betegek jelentds része interkurrens betegségben hal meg és
a patologiai vizsgalat sem segit a korisme tisztazasaban. Az Ujsziilottkorban szlirGvizsgalattal kimutatott PKU
gyakorisag 1:10000, mig a Isosomalis 6rokl6d6 betegségeké 1:40000.

5.4.) Jellemzé életkor
A tiinetek jelentkezésének ideje jellemzo lehet a korképre, azonos korképen belill pedig a szervi érintettség
mértékére, a betegség stilyossagara.
A korképek egy része ujsziilottkorban jelentkezik, mely arra utal, hogy a folyamat mar intrauterin elkezd6dott
(peroxisoma betegségei). Mas korképek csak a sziiletés utdni hosszabb-rovidebb id6 elteltével okoznak



tiineteket. A tiinetmentes iddszak kiilonb6z6 lehet, néhany nap, esetleg évek. A korképek egy része felnéttkorban
jelentkezik (P1: Refsum betegség).

Gyermekkorban hat periédus kiilonboztethetd meg: sziiletés (congenitalis), 1 nap — 1 honapos kor (neonatalis
id6szak), 1 — 12 honap (csecsemokor), 1-5 év (kisded kor), 5-15 év (gyermekkor), 15 év felett (serdiilékor).

sy

aktivitas kiilonbozdsége, a muticiok eltérd volta valamint a kiilonbozé kornyezeti kivaltd és befolydsold
tényezok.

5.5.) Jellemzd nem
Az AR 06roklédé korképek mindkét nemet egyforman érintik, mig az X-kromoszoémahoz kotott recessziv
6roklodésih betegségek fiukban jelentkeznek, de egyes korképekben a hordozo lanyok /nék is betegek lehetnek
(P1: Fabry-korban).

1. Diagnézis

Az 6roklédo anyagesere-betegségek diagnosztikus szintjei:

l. A betegségre jellemz6 koros metabolit kimutatasa. Ez a leggyakrabban alkalmazott mddszer. Rendszerint
tobb metabolit kimutatasa sziikséges egy betegség esetén. Magyarorszagon az 6roklodé anyagcsere-
betegségek koziil 3 betegség sziirése torténik minden jsziilttnél: PKU, galactosaemia és biotidinase
hiany.

2. A koéros miikodési enzim aktivitdsanak vizsgalata. Specialisan levett és tarolt mintabol (vvt, fvs,
fibroblast, stb) végezhetd el. Példaul a 1égzési-lanc betegségeiben van jelentdsége.

3. Genetikai vizsgalat: ahol erre lehet6ség van, mutaci6 analizis, csaladfaelemzés. Bizonyos betegségekben
a diagndzis legbiztosabb moddja a mutacié analizis. Ezekre a korképekre jellemzd, hogy adott
populacioban dontéen egy vagy csupan néhany mutacio-tipus okozza. Ilyen korkép pl. az 1. tipusu
glikogenosis.

1. Diagnosztikai algoritmusok (A betegségek klinikai tiinetek és életkor szerinti csoportositasa).
A korképek klinikai megjelenési formainak, diagnosztikajanak részletes leirasara a nagyszamu betegség miatt
nincs lehetdség. Jelen Osszefoglalas azoknak a klinikai allapotoknak leirasat tartalmazza, amelyekben az
intermedier anyagcsere 6roklodo betegségeire kell gondoljunk. Tovabba Gsszefoglaljuk azokat a laboratoriumi
vizsgalatokat, amelyek segitenek az anyagcsere-betegség gyantjanak megerdsitésében. Gyanu esetén gyors
konzultacié javasolt anyagcsere-betegségek diagnosztikajaban és ellatasaban jartas szakemberrel.

A jellemz0 klinikai allapotok a tlinetegyiittesek alapjan a kovetkezd négy nagy csoportra oszthatok:
1.1. Ujsziilsttkori akut tiinetek (,,metabolikus distress™)

1.2. Kés6i heveny és intermittalo tiinetek.

1.3. Progressziv neurolodgiai tiinetek

1.4. Szervspecifikus tiinetek

1.1. Ujsziilottkori akut tiinetek (,,metabolikus distress”)

Az anyagcsere-betegségek tiinetei Ujsziilottkorban nem specifikusak, szamos mas betegségben megfigyelhetok:
1égzészavar, hypotonia, evési nehézség, hanyas, dehidracid, gorcsok. A tiinetek nem jellemzoek a betegségekre.
Koros anyagcseretermék felhalmozodasa mellett szol, ha, ha normalis sziiletési stly, az élet els6
oraiban/napjaiban koros tiinetet nem mutatd 0jsziilott varatlanul, minden kimutathat6 ok nélkiil sulyos allapotba
kerdil.

Koros neurologiai tiineteket okozhat az intoxikacids és az energia hianyt okozo6 anyagcsere-betegségek. Utobbi
esetben a tiinetek mar sziiletés utdn kezdddhetnek, de koéma ritkdbban alakul ki. A peroxisomak betegségei
kozvetlen sziiletés utan okozhatnak neuroldgiai tiineteket, dysmorphia mellett. Gorcsok eléfordulhatnak.
Generalizalt hypotonia gyakrabban fordul elé egyéb ok miatt, de mas idegrendszeri tiinethez (kéma) tarsulasa
anyagcsere-betegségre figyelmeztethet. A hepatologiai eltérések harom formaja kiilonboztetheté meg: (1)
hepatomegalia hypoglikemidval és gorcesel glikogenozisra vagy hiperinzulinizmusra utal, (2) stlyos
majkarosodds (hepatocellularis necrosis, hypoglikaemia, ascites) esetén galactosaemidra, neonatalis
haemochromatosisra, mitochondrialis betegségre, tyrosinaemiara gondoljunk, (3) kifejezett cholestasist okozak



az alfa-1-antitirpiszin hidny, progressziv familiaris intrahepaticus cholestasis, az epesavak anyagcseréjének
zavarai, Niemann-Pick C tipusi betegség, a glycosylatio zavarai. Cardiomyopathia hypotoniaval,
izomgyengeséggel, gyarapodasi elmaradassal mitochondrialis betegségre, Pompe-korra és a zsirsavoxidacio
zavarara utal.

2. tablazat
Anyagcsere betegség gyanija esetén javasolt alapvizsgalatok

Alapvizsgalatok Specialis vizsgalatokhoz sziikséges
mintak
Vizelet Szag Gyljtott vizelet, fagyasztani
Szin
Aceton
Redukal6 anyagok
pH
Elektrolitok
Hugysav
Vér Vérkép Plazma, -20°C
Elektrolitok Sziirépapir
Vércukor Teljes vér, EDTA
Vérgazok
Hugysav
PTI
Transferazok
Lactat/pyruvat
Szabad zsirsav
Egyéb vizsgalatok Lumbalpunkcio Borbiopszia (fibroblaszt
Mellkas rtg tenyészethez)
ECHOCARD, EKG Liquor
Agyi UH, EEG Post mortem:
M34j, izom biopszia ( - 70 °C-on
tarolva)

1.2. Késoi heveny és intermittalo tiinetek

Az 06rokl6dd anyagcsere-betegségek egyharmadara a késoi kezdet jellemz6. A tlinetmentes iddszak hosszabb
lehet egy évnél, de az els tiinetek jelentkezhetnek akar gyermek-, ifji- sot felnéttkorban is. Erre a klinikai
megjelenési formara visszatéré komatozus allapot, hanyassal jard zavartsag, ataxia jellemz4. Anyagcsere-
betegség kezdddhet fokalis neurologiai tiinettel is! A tiinetek hirtelen kezdédnek. Ezt kdvetden a betegek vagy
spontan javulnak vagy allapotuk olyan mértékben romolhat, hogy intenziv ellatas valik sziikségessé. Esetenként
halallal végzbdhet.

A betegségek diagnosztikajat neheziti, hogy a sziikséges vizsgalatokat a koros epizod alkalmaval vett mintakbol
kell elvégezni. A laboratoriumi vizsgalatok azonosak a 2. tablazatban felsoroltakkal.

A korképek részletes felsorolasara nincs mod. A kovetkezokben azokat a klinikai tlineteket, tiinetegytitteseket
ismertetjiik, amelyek 6roklodo anyagcsere-betegség gyanujat vetik fel. Ilyen esetben javasolt a tablazatban
szerepld laboratoriumi vizsgalatok elvégzése és konzultacid anyagcsere-betegségek diagnosztikajaban és
kezelésében jartas szakemberrel.

Az ide tartozo korképek klinikai szempontbdl a kdvetkezd 4 csoportba sorolhatok:

1. Anyagcsere eltérés miatt kialakult koma fokalis neuroldgiai tiinetek nélkiil.

2. Idegrendszeri eltérés miatt kialakult koma fokalis tiinetekkel, gorccsel vagy stlyos intracranialis
hypertensioval.

3. Hepaticus koma, sulyos majmiikodési zavarral vagy hepatomegaliaval.

4. Akut ataxia.




A kovetkezd klinikai és laboratoriumi eltérések hatterében allhat 6rokl6d6 anyagesere-betegség:

Metabolikus acidosist szamos gyermekgyogyaszati korkép okoz, mint fert6zés, stlyos katabolikus allapot,
szoveti hypoxia, stilyos dehidracio, intoxicati6. Mindezek kizarasa utdn gondolni kell anyagcsere-betegségre.
Tovabbi jellemzé biokémia eltérés a ketosis vagy annak hidnya, a szérum lactat szint emelkedése, a
hypoglikaemia. Fontos jel a szérum lactat/pyruvat arany koros megvaltozasa.

Hypoketotikus hypoglikaemidval jar a zsirsav katabolizmus és ketogenesis eltérésein alapulé mintegy 20
koérképet magaban fogadd zsirsavoxidacid zavar. A klinikai kép nagyon valtozatos: a velesziiletett
malformaciotél a bolcsohalalig, a felndttek koros faradékonysagdig. Szamos korképben alakul ki
cardiomyopathia.

Hyperammonaemia, szérum transzferaz emelkedés jellemz6 Reye szindrémara, mely egy akut, nem gyulladasos
encephalopathiaval, tudatzavarral jar6 allapot, melyhez a maj mikrovesicularis steatosisa tarsul. A betegség
patofiziologiai alapja a mitochondriumok sulyos karosodasa. Kialakulasaban igazoltan szerepet jatszik virus
fert6zés és szalicilat adasa. Az utobbi évek vizsgalata azt mutatja, hogy egyes 6roklédé anyagcesere-betegségek is
(pl: ornitin transzkarbamilaz hiany) okozhatnak Reye-szindroma-szeri korképet. Klinikai tiinetek alapjan a két
csoport nem kiilonithetd el. A szindroma ismételt jelentkezése anyagcsere-betegségre utal. Reye-szindroma
képében jelentkezhetnek az urea-ciklus, a mitochondrialis zsirsavoxidacié és ketogenesis, az organikus
aciduridk, egyes szénhidrat-anyagcsere betegségek és a peroxisomalis betegségek.

Hirtelen csecsembhaldl szindroma hatterében ritkan 6roklddé anyagesere-betegség is allhat. A kovetkezd
korkép-csoportok szerepét feltételezik hirtelen csecsemdhalal kialakulasaban: karbamid-ciklus zavar, organikus
aciduriak, congenitalis laktacidosis, a szénhidrat anyagcsere betegségei, zsirsavoxidacio zavarai.

Visszatérd, sulyos dehidracid. A kiilonbozé okbdl kialakult dehidracid gyakori gyermekkorban. Az esetek dontd
tobbségében konnyen és sikeresen kezelhetd allapot. Jelentésége, hogy provokalhatja a meglevd, tiinetmentes
anyagcsere-betegség manifesztalodasat. Ilyenkor altalaban a dehidracido mellett egyéb tiinetek is megjelennek,
mint sovesztés, ketoacidosis, sulyos hasmenés, fejlodési, gyarapodasi elmaradas.

Fizikai megterhelésre jelentkezé izomgyengeség visszatéré myoglobinuridval. Myalgia, izomgorcsok, végtag
gyengeség jellemzd creatin phosphokinaz emelkedéssel, a vizelet szinének megvaltozasaval és esetenként

veseelégtelenséggel. A zsirsavoxidacid zavarat, mitochondrialis betegséget, a purin anyagcsere zavarat és
myopathiakat diagnosztizalhatunk.

Visszatérd hasfajas. Altalaban egyéb tiinetek is kisérik, mint neuropathia (porfiria kiilonbozé formai),
hepatomegalia (koleszterinészter tarolasi betegség), végtagfajdalom (Fabry-kor).

Szivbetegségek: Ezekben az esetekben akut szivelégtelenség az elsé jel. Ide tartozik a Pompe betegség infantilis
formaja, a hosszu-szénlanct zsirsavak oxidacidjanak zavarai és a mitochondrialis betegségek. A glycosylatio
velesziiletett zavara okozhat pericardialis effusiot, sokszervi elégtelenséget. Anyagcsere-betegség okozhat
szivritmus zavart is.

1.3. Progressziv neuroldgiai korképek

Az 0roklddé anyagcesere-betegségek jelentds hanyada jar neuroldgiai tiinetekkel, fejlodési elmaradassal,
psychiatriai betegségekkel, mentalis karosodassal. Amennyiben a neuroldgiai tiinethez egyéb szerv érintettsége
is tarsul, annak tlinete nagy segitséget jelenthet a diagnézis felallitdsaban. Neurologiai és "nem neurologiai"
tiinetek egyiittes jelenléte megerGsiti az anyagcesere-betegség gyantijat. Az 6roklédé anyagesere-betegség talajan
kialakulo neuroldgiai tiinetek barmely életkorban jelentkezhetnek, beleértve az iddskort is. Hairom szempontot
kell figyelembe venni: milyen életkorban jelentkezik a betegség, vannak-e és milyenek az "nem neurologiai”
tiinetek €s a neurologiai eltérés maga. A kovetkezd "nem neurologiai” tiineteknek lehet klinikai jelentdsége:
hepatosplenomegalia, haj és bor eltérések, megaloblastos anaemia, szivbetegség, szemtiinetek, makrocephalia.

1.4. Szervspecifikus tiinetek

1.4. 1. Szembetegségek

Katarakta



A congenitalis kataraktdk 90%-anak oka ismeretlen és feltételezhetd, hogy ezek hatterében esetenként
anyagcsere-betegség all. Az ujsziildttkorban jelentkezé katarakta lehet X kromoszomahoz kotott oroklodésii
Lowe szindréma, Zellweger szindroma, galactose 1-phosphat uridil transferase hiany. Csecsemdkorban az ok
lehet galactokinase hiany, lysosomalis betegség vagy mitochondrialis betegség. A gyermekkori katarakta
kialakulhat hypoparathyresosis és pseudohypoparathyreosis talajan. A felndttkori kataraktak hatterében a
galactose anyagcsere-zavar heterozygota allapota allhat.

Kornea homaly
Kornea homaly lehet az elsé jele II. tipusu tyrosinaemidnak, cystinosisnak, IV. tipust mucolipidosisnak, Tangier

betegségnek ¢s Fabry-kornak.

Cseresznye piros folt

Egyes lysosomalis betegségekben (Tay-Sachs betegség, Niemann-Pick betegség) a retina idegsejtjeiben
felszaporodd anyag jellegzetes gyiiriit képez a voros fovea koriil, mely cseresznye piros foltként jelenik meg a
szemfenéken.

Retinitis pigmentosa

A retinitis pigmentosa (RP) a tapetoretinealis degeneraci6 és az 6roklodd lataszavar leggyakoribb formaja. A
latassériiltek egy harmadaban ez lehet a betegség oka. Lehet primer vagy szekunder. A primer RP csak a szem
betegsége. Oroklédhet autoszoszomalis recessziv, dominans és X-hez kotott recessziv modon. A szekunder RP
esetén mas szerv is érintett. Gyakran tarsul idegrendszeri tlinetekhez, myopathidhoz, nephropathidhoz,
borbetegséghez. A korképek egy része 6roklddé nem-anyagcesere-betegség. Az 6roklédd anyagesere-betegségek
koziil el6fordulhat lipid, peroxisomalis, mitochondrialis betegségekben.

Ectopia lentis
Négy oroklédd korkép gyakori tiinete. Ezek: Marfan szindroma, homocystinuria, sulfit oxidase és/vagy xantin

oxidase hiany és a Marchesani szindroma. A betegségek koziil a legfontosabb a Marfan szindroma. Az ectopia
lentis koran megjelenik, altalaban a szemészek diagnosztizaljak a betegséget. Tekintettel arra, hogy a Marfan
szindroma életveszélyes szovodménye lehet a tarsuld aorta aneurysma és dissectio, elkiilonitése a masik 3
betegségtdl fontos. Az ectopia lentis a klasszikus homocystinuria egyik legallandobb tiinete. Gyakran tarsul
sulyos myopiaval. Ectopia lentist okozhat a sulfit oxidase és/vagy xantin oxidase hiany. A szemészeti eltérés
minden esetben sulyos idegrendszeri tiinetek mellett jelenik meg. A negyedik kérkép a Marchesani szindroma,
amely alacsony ndvéssel, rovid ujjakkal, arccsont hypoplasiaval, esetenként vaksaggal, szivbetegséggel jar.

1.4. 2. Facialis dysmorphia (furcsa arc)

»Furcsa arc” kifejezést a genetikusok akkor hasznaljak, ha az arc szokatlan volta nem jellemezhetd, csupan a
szaj, a szem, az orr alakja, helyzete, egymashoz vald viszonya nem a megszokott. Egyes korképekben
megfigyelhetd dysmorphia jellemzd, a betegség diagnozisat felvetd eltérés lehet. Ilyen a lysosomalis
megbetegedésekre jellemz6é un. gargoyl arc. Gyakran tarsul csont eltéréshez, hepatoslenomegalidhoz,
szemtlinetekhez, neurologiai tiinetekhez. Mucopolisaccharidosisok, lipidosisok tartoznak ebbe a csoportba.

1.4. 3. Bértiinetek

Az acrodermatitis enteropathica 2-4 hetes korban vagy az elvalasztds utan jelentkezik. a biotidinase hiany,
metilmalonsav és propion acidemia szintén borelvaltozassal jarhatnak. Fényérzékenység a porfiridk kiilonbozo
formaiban fordul eld. Hyperkeratosist, ichtiosist okozhat tyrosinaemia II. tipusa valamint a glycosylatio
6roklodé zavara. Angiokeratoma Fabry betegségben, fucosidosisban, mannosidosisban jelenhet meg.
Kopaszsagot, rendellenes hajat okoz a Menkes szindroma, citrullinaemia sok egyéb korkép mellett.

1.4. 4. Hematologiai eltérések

Nem regenerativ anaemiak (macrocyter).

A gyermekkori macrocyter anaemiak a csontveld megaloblastosisaval jarnak. Dont6 tobbségiikben az ok a folsav
vagy kobalamin szerzett hidnya, de ez a hiany kialakulhat a felszivodas, transzport és intracellularis
metabolizmus 6rokl6dd hibaja kovetkeztében is. Mas betegségek is jarhatnak macrocyter anaemiaval, mint pl. a
Pearson szindroma, a metilmalon- propionsav vagy isovaleriansav acidaemia.

Nem macrocyter anaemidk (haemolyticus anaemidk)

3. tablazat



Regenerativ anaemia 6rokl6do anyagcsere-betegségekben

Vezetd tiinet Jellemzo életkor Koérkép
Majbetegség Ujsziilsttkor Neonatalis haemochromatosis
Gyermekkor Erythropoetikus porphyria
Wilson kér
Felnéttkor Wilson koér
Gyarapodasi elmaradas, hanyas, | Az élet elsé hete Wolman betegség

taplalasi nehezitettség, hasmenés

Egy honapos kor Abétalipoproteinaemia
Organikus aciduria
Mevalon aciduria

Haemolyticus urémias szindroma Csecsemokor Lecithin:cholesterin acyltransferase
hiany

Pancytopenia, neutropenia, thrombocytopenia

Kevés 6roklddo betegségben fordul eld. Gaucher korra jellemz6 a periférids pancytopenia. Kronikus neutropenia
jellemz6 az 1/b. tipust glikogenoézisra. Lysinurids protein intolerancia is jelentkezhet hematologiai eltéréssel.
Thrombocytopenia két betegségben jelentkezhet: (1) atipusos haemolyticus uremias szindroma ketoacidosissal,
cardiomyopathiaval, hypotoniaval, komaval, interstitialis pneumoniaval a kobalamin anyagcsere-betegségére
utal, (2) sulyos, perzisztald6 thrombocytopenia metilmalon-, propion vagy isovaleriansav acidaemia esetén
fordulhat elg.

1.4. 5. Gyomor-, béltraktus betegségei

Kronikus hasmenés

Szamos 6roklodoé anyagcesere-betegség okozhat hasmenést, ,,emésztési” zavart, etetési nehézséget. A korrekt
diagnozis felallitasa gyakran késik, mivel a szerzett és 6roklodo korképek klinikai megjelenése nagyon hasonlo:
tartds étvagytalansag, taplalasi nehezitettség, kronikus hanyas, gyakori fertdzések, generalizalt hypotonia. A
leggyakoribb téves diagnozisok: tehéntej allergia, coeliakia, kronikus felséléguti hurut, otitis media, fructuse
intoleratia, egyéb bélbetegség.

E korképek patofiziologiai szempontbdl két csoportba oszthatok: (1) enterocyta membran vagy a pancreas
exocrin funkcidjanak betegségei, mint a congenitalis chlorid hasmenés, glucose-galactose malabsorptio, lactase-
isomaltase hidny, abétalipoproteinaemia II. tipus, (2) tobb szovetet érintd betegségek, melyek szisztémas
tiineteket okoznak. Klinikai szempontbdl a két csoport alig kiilonboztetheté meg.

Klinikai tiinetek alapjan a kovetkezd csoportok allithatok fel:

(1) kozvetleniil a sziiletést kovetden, az elvalasztas vagy keményitd addsa utan fellépd vizes hasmenés, mely
dehidraciot okoz. Ide tartozoé betegségek congenitalis chlorid hasmenés, glucose-galactose malabsorptio, lactase-
isomaltase hidny és acrodermatitis enteropathica.

(2) kronikus hasmenés malabsorptioval, hypocholesterineamiaval uralja a képet. Ha mindez majbetegséggel
tarsul, epesav anyagcserezavar, infantilis Refsum betegség, abétalipoproteinaemia I. és II. tipus. Mitochondrialis
betegség, Pearson szindroma szintén jarhat ilyen tlinetegyiittessel. Fehérjevesztd enteropathiat okozhat a
glycosylatio velesziiletett zavara.

(3) sulyos gyarapodasi elmaradas, taplalasi nehezitettség, gyakori fertézéssel, hepatomegaliaval. Glikogenosis
I/b tipus, Wolman betegség, X kromoszomahoz kotott kronikus granulomatosis, intrinsic faktor hiany, lysinurias
protein intolerancia lehet6sége meriil fel.

1.4.6. A maj betegségei

Hepatomegalia vagy hepato-splenomegalia
A korképeket a tablazat tartalmazza.

4. tablazat
Hepatomegaliaval vagy hepato-splenomegaliaval jaré 6rokl6dé anyagcsere-betegségek

Vezeto tiinet Tarsul6 tiinetek Eletkor Kérképek
Hepatocellularis necrosis | Sargasag (enyhe — sulyos) | Ujsziilottkor, csecsemdkor | Galactosaemia
Ascites, oedema Fructose intolerancia




Vérzékenység
Hepatocyta necrosis
Hypoglikaemia

Tyrosinaemia I. tipus
Neonatalis
haemochromatosis
Mitochondrialis betegség
3-hydoxi hosszi-lancu
acyl-CoA dehydrogenase
hiany

3-methylglutacon aciduria
alfa-1-antitripszin hidny

Haemolyticus anaemia Gyermekkor Wilson-kor
Cholestasis Sotét szintl vizelet Ujsziilottkori alfa-1-antitripszin hidny
Acholias széklet progressziv familiaris
viszketés intrahepaticus cholestasis
epesav metabolizmus
zavara
Niemann-Pick C tipus
Zellweger szindroma
Neonatalis
haemochromatosis
Galactosaemia
Tyrosinaemia I. tipus
Mucoviscidosis
Csecsemokori Infantilis Refsum kor
3-hydoxi hosszu-lanct
acyl-CoA dehydrogenase
hiany
Hepatomegalia ~ kemény <1év Galactosaemia
tapintat(i majjal Fructose intolerancia
Tyrosinaemia I. tipus
Neonatalis
haemochromatosis
1-6¢év alfa-1-antitripszin hidny
>6¢év Wilson-kor
Mucoviscidosis
Glikogenosis 111 tipus
Hepatomegalia normalis | Raktarozasi betegség | Ujsziilott és korai | Landing kor
tapintatl majjal, | jeleivel csecsemokor Galactosialidosis
splenomegaliaval Furcsa arc Sialidosis II. tipus
Iziileti merevség I-cell betegség
Vakuolizalt lymphocytak
Szemtiinetek
Progressziv  neurologiai | 1 —2 éves kor Austin betegség
tiinetek Fucosidosis
Alfa-mannosidosis
Mucopolisaccharidosis 1.
Stulyos gyarapodasi zavar | Korai csecsemdkor Niemann-Pick kor I/A
Anorexia Farber betegség
Neurologiai tiinetek Gaucher kor II tipus
Krénikus hasmenés Korai csecsemokor Wolman betegség
Gyarapodasi zavar Lysinurias protein
Anorexia intolerancia
Hypotonia Kronikus granulomatosis
Glikogenosis I/b.
Izolalt Késoi csecsemokor, | Niemann-Pick kor I/B
gyermekkor Gaucher kor I tipus
Kiilonb6z6 idegrendszeri | Késoi csecsemokor, | Niemann-Pick kor C
tiinetekkel gyermekkor Gaucher kor 111 tipus
Ophtalmoplegia

Neurologiai betegség




Hepatomegalia normalis | Ehezési hypoglikaemia Csecsemdkor Glikogenosis 1., II1.
tapintat(i majjal, | Hyperlactataemia Glikogen szintetaz hiany
splenomegalia nélkiil Novekedési visszamaradas
Tubulopathia Korai csecsemdkor Bickel-Fanconi szindroma
Stlyos hypotonia Korai csecsemdkor Pompe kor
Cardiomyopathia Mitochondrialis betegség

Novekedési visszamaradas

Glycosylatio zavara
Zsirsavoxidacio zavara

Tobbnyire izolalt

Késoi csecsemokor,

gyermekkor

Glikogenosis I'V.
Arginosuccinat lyase
hiany

Cholesterin észter

raktarozasi betegség
Neutralis lipid raktarozasi

betegség
Tangier betegség
Majelégtelenség, ascites, oedema
A korképeket az 5. tablazat tiinteti fel.
5. tablazat
Majelégtelenséggel jaré anyagcsere-betegségek
Vezetd klinikai tiinet Eletkor Egyéb Kklinikai tiinet Diagnozis
Hydrops foetalis Congenitalis Raktarozasi betegség Landing betegség
Sialidosis 1.
Galactosialidosis
Congenitalis Haemolyticus szindromak | Bart haemoglobinopatia
Pearson szindroma
Izolalt majbetegség Elet elsd napjai E. coli sepsis Galactosaemia
Katarakta
Tubulopathia
Elet elsd napjai Hanyas Fructosaemia
Tubulopathia
Elet elsd napjai Haemolyticus anaemia Neonatalis
haemochromatosis
Els6 hetek, honapok Tubulopathia, Tyrosinaemia I. tipus
haemolyticus anaemia Mitochondrialis betegség
Els6 honapok Cholestasis Mucoviscidosis
Alfa-1-antitripszin hiany
Hosszt-lanct  acyl-CoA
dehydrogenase hiany
Els6 hoénapok Visszatérd cholangitis Glycosylatio zavara
Elvélasztds utan Hypoglikaemia Fructose intolerancia
Gyermekkortol Haemolyticus anaemia Wilson betegség
felnéttkorig
Majbetegség  neurologiai | Ujsziilottkor - | Hypotonia Mitochondrialis betegség
tiinetekkel csecsemokor Gyarapodasi elmaradas Glikogenosis I'V.
Glycosylatio zavara
Csecsemokor — | Mentalis retardacio s-adenosyl  homocystein
gyermekkor hydrolase hiany
Csecsemokor — | Profiria szert krizisek Tyrosinaemia I. tipus
gyermekkor tubulopathia
Raktarozas betegség Congenitalis Furcsa arc Mucopolisaccharidosis
Hepatosplenomegalia Gyarapodasi elmaradas Niemann-Pick A, C.

Cseresznye piros folt
Vakuolizalt lymphocytak




Congenitalis Furcsa arc Landing betegség
Spaszticitas Sialidosis II.
Goresok Galactosialidosis
Hepatosplenomegalia Els6 hét Gyarapodasi elmaradas Wolman betegség
Vakuolizalt lymphocytak Hanyas
Hasmenés

Mellékvese meszesedés

1.4. 7. Cardiomyopathiaval jar6 betegségek

Az 0roklodd anyagesere-betegségek egy részében a cardiomyopathia a klinikai tiinetegylittes része. Ezeket a
korképeket tartalmazza a 6. tablazat.

6. tablazat.

Cardiomyopathiaval jaré anyagcsere-betegségek

Klinikai tiinet Eletkor Diagnoézis
Hepatomegalia Késo6i csecsemd és gyermekkor Glikogenosis III.
Hypoglikaemia Glikogenosis IV.
Haspuffadas

hypotonia

Raktarozasi betegségre utalo jelelk

Dysmorphias arc
Multiplex dysostosis
Hepatomegalia
Cornea homaly
Inguinalis sérv
Fejlédési elmaradas

Ujsziiléttkor, csecsemdkor

Mucolipidosis

2 -6 éves kor

Mucopolisaccharidosis

Késbi csecsembkor

Mucopolisaccharidosis VI.
Fucosidosis

Neuroldgiai és izom tiinetek

Kés6i csecsemo és gyermekkor

Friedreich ataxia
Steinert betegség

Az 6roklédé anyagcesere-betegségek masik részében a cardiomyopathia kezdeti vagy mellék tiinet lehet. Ezeket a

korképeket tartalmazza a 6.

7. tablazat

tablazat.

Betegségek, melyekben a cardiomyopathia kezdeti vagy melléktiinet

Klinikai tiinet Eletkor Egyéb klinikai tiinet Diagnoézis

Hypotonia korai csecsemokor Ketoacidosis Mitochondrialis betegség
Izomgyengeség Hyperlactataemia Ketoglutarat
Gyarapodasi zavar Fejlédési zavar dehydrogenase hiany

csecsemokor

Sorszervi érintettség
Fejlodési zavar
Szivtamponad
Pericardialis bevérzések

Glycosylatio zavara

korai csecsemdkor

Macroglossia
Hepatomegalia
Vakuolizalt lymphocytak
EKG eltérések

Pompe betegség

Ujsziilottkor, csecsemdkor

Myopathia
Hypoglikaemia
Visszatéré myoglobinuria

Zsirsav oxidacio zavar
Phosphorilaz b kinaz
hiany

Csecsemd ¢s gyermekkor

Zsirsav oxidaci6 zavar
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Hypoketotikus Csecsemokor Zsirsav oxidacid zavar
hypoglikaemia
majbetegség
Szivritmus zavar | korai csecsemokor Zsirsav oxidaci6 zavar
Kardiovascularis kollapsus
Megakariocytas korai csecsemokor Cobalamin anyagcsere
megaloblastos anaemia zavara
Gyermekkor Diabetes Thiamin érzékeny
Siketség megaloblasztos anaemia
Thiamin érzékenység
1zolalt cardiomyopathia Korai  csecsemdkor és Mitochondrialis betegség
gyermekkor Phosphorilaz b kinaz
Thiamin érzékeny
cardiomyopathia

Izolalt cadiomyopathia korai csecsemd és gyermekkorban jelentkezé mitochondrialis betegségben, phosphorilase
b kinase hianyban és thiamin adasara jol reagalo esetében jelenik meg.

1.4. 8. A tiid6 betegsége: Interstitialis tiidd infiltracid

Az interstitialis tid6 infiltracié ritka de fontos klinikai jele lehet szamos 6rokl6dé anyagcesere-betegségnek. Az
érintettekben évekig nem alakul ki tiidobetegség. A radiologiai kép konnyen Osszetéveszthetd virus
pneumoniaval, kiilondsen akkor, ha a vizsgalat idején interkurrens infekcio zajlik. A korképeket a 8. tablazat
tartalmazza.

8. tablazat
Betegségek, melyek interstitialis tiido infiltracioval jarnak
Klinikai tiinet Eletkor Egyéb klinikai tiinet Diagnoézis
Haemolyticus uremias | Ujsziilottkor, Ketoacidosis Cobalamin anyagcsere
szindroma korai csecsemdkor Hypotonia zavar
Cardiomyopathia
Raktarozasi betegségre | Korai csecsemokor Rekedtség Farber betegség
utalo jel | (az élet els6 3 honapja) Iziileti merevség
(hepatosplenomegalia) Bor csomok
Gyarapodasi zavar
Neuroldgiai tiinetek Niemann - Pick betegség
Gyarapodasi zavar A tipus
Cseresznye piros folt
Vakuolak a
lymphocytédkban
Csecsemd ¢s gyermekkor | Haspuffadas Niemann - Pick betegség
Neurolbgiai tiinet hidnya | B tipus
Jelent6s Gaucher kor, 1. tipus
hepatosplenomegalia Gaucher kor, II. tipus
+ neurologiai tiinet
csont betegség
Izolalt vagy legfontosabb | Csecsemd és gyermekkor | Gyarapodasi zavar Lysinurias protein
tiinet Leukopenia intolerancia
Hyperammonaemia
Osteoporosis

1.4. 9. A vese betegségei

Tubulopathia
Renalis Fanconi szindroma gyakran tarsul 6roklodé anyagcesere-betegségekhez. A szidroma poliuridval, magas

szabad viz clearence-szel, normalis vagy alacsony glikémids glucosuriaval, generalizalt aminoaciduridval,
tubularis proteinuriaval (jelentds béta2-mincroglobulin €s lysosim {irités), hypophosphataemias phosphaturiaval,
hypokalaemiahoz, hyponatraemiahoz, acidosishoz vezetd jelentds kalium és natriumbikarbonatvesztéssel jar. A
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leggyakoribb Fanconi szindromaval jard anyagcsere-betegségek: fructosaemia, galactosaemia, tyrosinaemia I.
tipus, Lowe szindréma, cystinosis, mitochondrialis betegség.

9. tablazat

Betegségek, melyek tubulopathiaval jarnak.

Klinikai tiinet Eletkor Egyéb klinikai tiinet Diagndzis
Fanconi szindroma Ujsziilottkor, Heveny méjelégtelenség | Fructosaemia
korai csecsemdkor Galactosaemia

Tyrosinaemia I tipus

Congenitalis Sulyos hypotonia Lowe szindroma
Dysmorphia
Katarakta

Csecsemokor Hepatomegalia Bickel-Fanconi szindroma
Glikogenosis (glikogenosis
Hypoglikaemia tubulopathiaval GLOT 1I
Gyarapodasi zavar mutacioval)
Rachitis

3 - 12 hénap Anorexia Cystinosis
Héanyas
Sulyos gyarapodasi zavar
Photophobia

Cornea lerakodas

Congenitalis és az élet

els6 honapjai

Sulyos myapathia
Macroglossia
Lactat acidosis

Mitochondrialis betegség

6 honapos kortdl korai
gyermekkorig

Sulyos rachitis

Tyrosimaeia I.  tipus
(szubakut, kronikus
forma)

Mitochondrialis betegség

Renalis tubularis acidosis

Korai csecsemoOkor

Anorexia
Gyarapodasi zavar
Poliuria, polidipsia
Nephrocalcinosis
Hypokalaemia
Metabolikus acidosis
Alkalikus vizelet pH

Renalis tubularis acidosis I
tipus

Korai csecsembkor

Metabolikus acidosis
Bikarbonat vesztés

Savas vizelet Ph stlyos
acidosisban

Ketosis

Lactatacidosis
Neurologiai tiinetek
Hyperuricaemia

Renalis tubularis acidosis
II tipus

6 — 18 honapos kor

Metabolikus acidosis
Ketosis hiany

Visszatérd hypoglikaemias
rohamok

Renalis tubularis acidosis
kombinalt forma
Carnitin-palmytoil
transferase hiany II. tipus

Sovesztés

Carnitin-palmytoil
transferase hiany I. tipus
Glycosylatio zavara

Vesebetegség (tubulopathian kiviil)

A klinikai tiineteket és a korképeket a 10. tablazat tartalmazza.

10. tablazat
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Betegségek, melyek nephropathiaval jarnak

Klinikai tiinet Eletkor Diagnozis

Haemolyticus uremias | Kora csecsemdkor Cobalamin anyagcsere zavar

szindroma

Tubulointerstitialis nephropathia | Csecsemd és kisdedkor Metilmalonsav acidemia

Glomerulosclerosis Glikogenosis I. tipus

Heveny veseelégtelenség | Gyermekkor, felndttkor Glycosilatio zavara,

myoglobinuriaval Carnitin-palmytoil transferase hiany
Zsirsavoxidacid zavara

Vesekdvesség Csecsemokor, gyermekkor | Cystinuria (cystin)

Hyperoxaluria I, II. tipus (oxalsav)

Xantin oxidédz hiany (xantin)

Herediter renalis hypouricemia (hugysav)
Lesh-Nyhan szindroma (hugysav)

Glikogenosis I. tipus (hiigysav)

Organikus aciduria (hiigysav)

Molibden kofaktor metabolizmus hiany (xantin)

Nephrosis szindroma Congenitalis, csecsemkor | Mitochondrialis betegség
Glutarsav aciduria 1.
Vese cysta congenitalis Zellweger szindroma

Multiplex acyl-CoA dehydrogenase hiany
Carnitin-palmytoil transferase hiany II.

Furcsa szag Intermittaléan, csak  a | Methylcrotonyl glycinuria (macska vizelet)
betegség aktiv fazisadban | Glutarsav aciduria II. (izzadt ldbszag)
érezhetd ¢€s az elfogyasztott | [sovaleriansav acidaemia (izzadt 1abszag)
taplalék befolyasolja Trimethylaminuria (halszag)
Dimethylglycinuria (halszag)

Javorfaszorp betegség (javorfaszorp, curry)
Tyrosinaemia I. tipus (fott kaposzta)

Phenilketonuria (dohos szag)

Koros szin Intermittaléan,  csak  a| Alkaptonuria (fekete)
betegség aktiv fazisaban | Myoglobinuria (vords)
észlelhetd Porphyria (cseresznye piros)

Indicanuria (kék)

1.5. Endokrinolégiai tiinetek

Diabetes mellitus
Mitochondrialis betegség, Wolfram szindroma, organikus acidurdk jarhatnak diabetes mellitus képében.

Hypoparathyreosis
Mitochondrialis betegség, hosszi-lanci acyl-CoA dehydrogenase hidany (LCHAD), mitochondrialis
trifunkcionalisa protein hidny okozhatja.

Primer mellékvese elégtelenség
Peroxisomalis korképek, mitochondridlis betegség allhat a hattérben.

Novekedési hormon hiany
Mitochondrialis betegség, glycosylatio velesziiletett zavara okozhat ndvekedési hormon hianyt.

IV. Rehabiliticio

V. Gondozas
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A betegek gondozasa specialis kozpontokban javasolt, melyekben a diagnosztikus modszerek, tarsszakmak
elérhetésége és korszerli kezelési lehetdségek is adottak. Szamos korkép gondozasaban sok a megoldatlan
kérdés, ezért a tapasztalatnak és kiilfoldi kapcsolatoknak jelentdsége nagy.

1. Az ellatias megfeleléségének indikatorai
Az ellatas legmegfeleldbb indikatora a gondozott betegek €s betegségek szama.

2. Dokumentacio, bizonylat

Az els6 kivizsgalaskor, valamint sulyosabb relapszusok esetén a korhazi &polds dokumentumai,
zardjelentés, tovabbi diagnosztikus és terapias tervvel

Rendszeres tovabbi gondozas esetén ambulans lap vezetése az aktualis fizikalis vizsgalat
eredményeir6l, a vizsgalatokrol és terapiarol

VI. Irodalomjegyzék

I.

Genetic and metabolic hepatic disorders. In Pediatric Gastrointestinal Diseases, Edited by: W. Allan
Walker, Peter R. Durie, J. Richard Hamilton, John A. Walker-Smith, M.D., John B. Watkins. Third
Edition, 2000. B.C. Decker Inc. P:1064-1218.

Saudubray J.N., 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, p: 1327-1403.

Fekete Gyorgy: Anyagcserebetegségek In: Olah E.(szerk.) Gyermekgyogyaszati kézikonyv . Medicina,
2004, Budapest IX. fejezet

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

A szakmai protokoll érvényessége: 2009. december 31.

VII. Melléklet

1. Gyakori tarsbetegségek
Megeldzden részletesen szerepel.

2. Erintett tirsszakmakkal valé konszenzus.
Megel6zden részletesen szerepel.

3. Egyéb megjegyzések
A gyermekgyogyaszat specialis teriilete. Az alapkutatds és a klinikai gyakorlat kozel all egymashoz és
kolcsonosen segitik egymast.
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