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s Mirol lesz szo?

« Oroklédé anyagcsere-betegségekrél altalaban.

* Az 0rokl6dbé anyagcsere-betegségek diagnosztikaja.

e A szlrés.

o A szlrés jovoje

Laboratoriumi diagnosztika.
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M§ Oroklodo anyagcsere-

betegségekrdl altalaban

o Az 0rokl6dbé anyagcsere-betegségek mind ritkak,
1:2000-nél ritkabb.

* Az 0rokl6dd anyagcsere-betegségek szama 600 — 1000
kOzOttl.

* Az 0rokl6dbé anyagcsere-betegségek
megtanulhatatlanok.

2014. 01. 16. Laboratériumi diagnosztika. 3
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Mﬁ Az emberi szervezet
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Az ember 6 x 101# sejtbdl all. (100.000x tdbb, mint ahany ember él a foldon)

Egy masodperc alatt 10° sejt hal meg (és ugyanennyi keletkezik!!)

Az emberi szervezet 200 kilonb6z6 sejt tipusbal all

Egy sejtben 4 x 10! molekula van.
30.000 fehérje. 20 aminosavbdl épul fel. Egy feheérje atlag

— A human genom 30.000 génbél all =
300 aminosavbdl all. A lehetséges fehérjék szama 203

Egy ember kromoszéma DNS lancanak hossza 4,6 fénynap. (Nap — Fold tavolsag 8,3 fényperc)
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A Nagysagrende
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1769 *
« 10! HUF 10
« 102 HUF 100
e 10° HUF 1000 (ezer)
« 104 HUF 10.000
« 10° HUF 100.000
« 105 HUF 1.000.000 (millio)
« 107 HUF 10.000.000
« 108 HUF 100.000.000
« 10° HUF 1.000.000.000 (milliard)
« 1010 HUF 10.000.000.000
« 1011 HUF 100.000.000.000
« 102 HUF 1.000.000.000.000
« 10188 HUF 10.000.000.000.000
e 10 HUF 100.000.000.000.000
2014. 01. 16. Laboratériumi diagnosztika. 6
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2 Néhany tévhit

Az 0rokl6dé anyagcsere-betegsegek ritkak és ezért a gyakorlo orvos

ritkan talalkozik vellk.

o Az 0roklddd anyagcsere-betegségek elsé tiinete
ujszulott/csecsembkorban jelentkezik, ezért elegendé a

gyermekorvosnak ismerni ezeket a korkepeket.

Az 0roklédé anyagcsere-betegsegekkel nem érdemes foglalkozni,

mert megtanulhatatlanok,

nincs megfeleld kezelés.
7
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%Mﬁ Akut, intoxikacio tipusu betegsegek
patofiziologiaja

Az anyagcsere blokktol proximalisan levo
metabolitok felszaporodnak.

2014. 01. 16. Laboratériumi diagnosztika. 8
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5, TR
M§ Akut, intoxikacio tipusu betegsegek

Klinikai jellemz6k

Erett, egészségesnek latszé Gjsziilottek.

Az els6 orak, esetleg napok tiinetmentesek.
Hirtelen, mérgezésre utal6 sulyos tinetek : hanyas, taplalasi nehezitettség, viselkedés megvaltozasa,

stupor, kbma.
: acidosis, alkalosis, fokozott anion gap etosis, hyperammonaemia,

Gyakori laboratériumi eltérés
hypoglikemia.
Diagnézis : plazma és vizelet aminosav, vizelet szervessav vizsgalat.

Kezelés : megfeleld energiabevitel, eliminald diéta, toxikus anyagok kivonasa (hemodializis, forszirozott

diurézis)
Prognozis: minél agresszivabb kezelés, annal jobb a prognézis.
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%Mﬁ Akut, intoxikacio tipus

a 1769 *
Betegségcsoportok

o am|nosaV'anyagcsere Zaval‘al (PKU, javorfaszorp betegség, tyrosinaemia I. tipus)

e organikus aciduriak

karbamid-ciklus zavaral

Cu kOI‘ intOIeranCiék (galactosaemia, fructose intolerancia)

11
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e Lyukas fedél

- Heé kocsis, beazik a fedel. Mindig igy van?

- Nem nagysagos uram, csak ha esik.

2014. 01. 16. Laboratoriumi diagnosztika. 12

l. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu



R a7
- Y
5 ) SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

Mg Osszefoglalo kérdés 1.
(egy alliths nem igaz®© )

a) Az 0rokl6d6 anyagcsere-betegsegek ritkak, mégis viszonylag
gyakran talalkozhatunk velik.

b) Egyre tobb anyagcsere-betegseg kezelhet6.

c) Az 0rokl6d6 anyagcsere-betegsegek szama 600 — 800 kordli

d) Az 6roklédd anyagcsere-betegségek elsé tiinete csak csecsemoé és

gyermekkorban jelenik meg.

13
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%w Energiafelnasznalas zavarainak

patofiziologiaja

Az energiatermelés vagy felhasznalas
zavara.

2014. 01. 16. Laboratoriumi diagnosztika. 14
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&2 Energiafelhasznalas zavarai

Klinikai jellemz6k

A betegség i.u. kezd6édhet, dysmaturus, koraszilétt Ujszilottek.

Sziletéskor mar vannak tiinetek.

Sulyos tinetek : izom hypotonia, keringés 6sszeomlas, bolcséhalal. M4j, myocardium, agy,

harantcsikoltizom betegre jellemzé tinetek.
: hypoglikemia, hyperlaktatemia, laktat acidosis, hyperammonaemia.

Gyakori laboratériumi eltérés

Diagnézis : koponya MRI, izom-, majbiopszia, szérum /liquor laktat/pyruvat.
Kezelés: szubsztrat potlas, nincs hatékony kezelés.

Progndzis: betegség fliggd.

16
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L7 Energiafelhasznalas zavarai

.,q’a * 1769 "ﬁ
Betegségcsoportok

» glikogenosisok

e congenitalis lactacidosisok

Zsirsavoxidacio zavarai

* mitochondrialis encephalopathiak

17
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Komplex molekulak szintézisének eés metabolizmusanak

ot zavaral
Klinikal tinetek

 Betegség i.u kezdbdik.
— Dysmorfia latszik tjszulottkorban: arc, csontosodas,

kbzponti idegrendszer.

 Nem okoz ujszulottkorban krizis helyzetet.

* Progressziv, kbrnyezeti hatasoktol fuggetlen
tunetek.

18
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%Mﬁ Az 0roklodo anyagcsere-betegsegek
diagnosztikaja

* Molekularis genetika
* Fehérje/enzim aktivitas
* Fenotipus

e Metabolit

2014. 01. 16. Laboratériumi diagnosztika. 19
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W87 Akorkepek felismerese molekularis

genetikal vizsgalattal

— Genotipus — fenotipus 0sszefliggése
korképenkent killonboz6.

— Viszonylag draga és iddigenyes.
— Nincs biztos prognosztikus értéke.
— Sok félreéeretésre ad okot.

2014. 01. 16. Laboratériumi diagnosztika. 20
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Pompe kor diagnosztikaja

genetika vizsgalat?

]
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Csaladon beluli valtozékonysagat vizsgaltak keséi kezdetli Pompe
korban.

12 vizsgalt testvér kozill 5 tiinetmentes volt. Atlag életkor: 32,8 év
(17-35 év)

Az elsé tinet megjelenésenek ideje kdzaotti killonbség egy csaladon

belil 10 év volt.

TUnetmentes csaladtagok szirése nem volt javasolt addig, amig

nem volt megfelel6 kezelés.

Ausems MG, ten Berg K, Beemer FA, Wokke JH.Phenotypic expression of late-onset glycogen storage disease type II:
identification of asymptomatic adults through family studies and review of reported families.
Neuromuscul Disord. 2000 Oct;10(7):467-71.
21
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i%@v% A korkepek felismerése enzimaktivitas

e alapjan

— Oriasi segitség a szervezet normalis
mukodesének megismeréseben.

— A koros enzimmuikodés bizonyos
szOvetekben mutathato ki (maj, fibroblaszt,

leukocita, stb).
— Korszerli modszerekkel megbizhato vizsgalat.

22
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€
“= Pompe kor diagnosztikaja

szOvettan vagy enzimaktivitas?

* Fenotipus: heterogén, mas a korai és kés6éi kezdet tiinettana.

Szovettan gyakran nem informativ.
Szeérum creatine kinase gyakran normalis.

Proximal and axial izomgyengeseég.

Enzim aktivitas a legmegbizhatobb vizsgalat.

Vissing J, Lukacs Z, Straub V.: Diagnosis of Pompe disease: muscle biopsy vs blood-based assays.
JAMA Neurol. 2013 Jul;70(7):923-7.
23
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A korképek felismerese fenotipus alapjan
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— Réqi, leir6 modszer.
— Sok szerzdi neév.
— Jelentosége no.

— A fenotipust befolyasolja
 Maradék enzimaktivitas.
* Melyik életkorban jelenik meg.
e Szamos ismeretlen tényezd.

2014. 01. 16. Laboratoriumi diagnosztika. 24
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Niemann-Pick C

Szisztémas tiunetek

Splenomegalia
|| Eletkor (évek) Kezelés
o 1 2 3 6 10 20 30 40 50 ‘%CéICSOp
Feln éttkor

Psychiatric signs

Dementia

Ataxia

Dystonia

25
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@ A korképek felismerése metabolit
vizsgalat alapjan
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— Tomegszirés alapja. A minta levétele egyszer(, szallithato.

— Hatalmas adatttmeg.
— A pillanatnyi anyagcsere helyzet (jelentésen) befolyasolja.

— Enyhe format is kiszirhet.
« Mucoviscidosis.
— Al negativ eredmény.
* Intermittalo MSUD.
e LCHAD beteqg.
— Al pozitiv eredmény.
» Nagy riadalmat okoz a csaladban.

26
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% 1 :

%Mg Osszefoglalo kérdés 2.
(egy alliths nem igaz®© )

Az 0rokl6dd anyagcsere-betegsegek nagy része pathomechanizmus
szerint a kdvetkezd csoportokba oszthatok:

a) Intoxikacio tipus.

b) Energia hiany.

c) Komplex molekulak metabolizmusanak zavarai.

d) Detoxikalo tipus.

27
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A szUreés

28
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o A sz{irés Magyarorszagon

o Két kbzpontban tortenik a szdres: Szeged és Budapest. .

o 26 korkepet szirunk.

o Az élet 48 es 72 Oraja kozott.

29
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%
ME Bridget M. Kuehn:
“; < sAfter 50 Years, Newborn Screening Continues to Yiel  d Public
Health Gains
JAMA. 2013;309(12):1215-1217.

iﬂglm By, %

,Dried blood spots”
DBS

* Robert Guthrie, MD, PhD (1916-1995)
rakkutatoként kezdte.

* Unokahuga PKU-s lett. Dont6 hatassal
volt ra.

Az 1960-as évek elején hatékony
tesztet dolgozott ki a PKU
felismerésere.

Guthrie R. JAMA. 1961;178[8]:863.

* Massachusetts allamban vezettek be
el6szor az Ujszulottek szlirését. 963.

2014. 01. 16. Laboratériumi diagnosztika. 30
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%gﬁ Ma Magyarorszagon ujszulottkorban szlrt betegség
csoportok

» Organikus aciduriak 9 korkep
» Aminosav anyagcsere betegségei 7 korkép
» Zsirsav oxidacio zavarai 7 korkep

3 korkep

» Egyeb korképek

31
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Organikus aciduriak
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» Multiplex acil-CoA dehydrogenaz hiany (MADD, v. GA 1) 1:1 000 000
» Béta-ketotiolaz hiany 1: 100 000
» Glutarsav acidémia, 1 tipus (GA-I) 1 50 000
» Isovaleriansav acidémia (IVA) 1: 100 000
» Metilmalonsav acidémia (MMA) 1. 75000
» Propionsav acidémia (PA) 1. 75000
» 3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA liaz hiany (HMG) 1: 100 000
» 3-Metilkrotonil CoA karboxilaz hiany (MCC) 1 75 000
» Multiplex karboxilaz hiany (MCD) 1: 100 000
2014. 01. 16. Laboratériumi diagnosztika. 32
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< Amin osav anyagcsere betegsegel
7/ betegség

@4’
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» Fenilketonuria (PKU) 1: 8 000
» Homocisztinuria 1:150 000
» Javorfaszorp betegség (MSUD) 1:200 000
» Tirozinémia | tipus (TYR 1) 1:100 000
» Tirozinémia Il tipus (TYR 2) 1:250 000
» Citrullinémia | (argininszukcinat szintaz hiany, ASS) 1: 60 000
E 1: 70 000

» Argininszukcinat aciduria (argininszukcinat lidz hiany, ASL)

33
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iwﬁ Zsirsavoxidacié zavarai

7 betegség

» Karnitin-palmytoil tanszferaz hiany I. (CPT-I) 1:1 000 000
» Karnitin-palmytoil tanszferaz hiany Il. (CPT-II) 1:1 000 000
1: 40000

» Karnitin transzport zavara (CT)

» ROvid-lancu acil-CoA dehidrogenaz hiany (SCAD) 1: 75000
» Kozép-lancu acil-CoA dehidrogenéz hiany (MCAD) 1: 15000
» Hosszu-lancu hidroxi-acil-CoA dehidrogenaz hiany (LCHAD) 1. 75 000
» Nagyon hosszu-lancu acil-CoA dehidrogenaz hiany (VLCAD) 1. 75 000

2014. 01. 16. Laboratériumi diagnosztika. 34
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%%?g?” Endokrin és egyeb anyagcsere -

betegségek

» Hipotireozis 1:3300
» Galaktozémia 1:35 000
» Biotinidaz hiany 1:40 000

2014. 01. 16. Laboratériumi diagnosztika. 35
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% 1 :

%Mg Osszefoglalo kérdés 3.
(egy alliths nem igaz®© )

A magyarorszagi Ujszulottkori 6rokl  6d6 anyagcsere-betegségek
szlirésere igaz:

a) Ket kdzpontban tortenik a szlres.

b) Jelenleg 26 betegségre szlrunk.

c) A mintat 48 es 72 oras korban kell levenni.

d) A mintavétel koldokzsinor vérbdl tortenik.

36
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Mg Osszefoglalo kérdés 4.
(egy alliths nem igaz®© )

A magyarorszagi Ujszulottkori 6rokl  6d6 anyagcsere-betegségek
szirés programjaba Magyarorszagon a kovetkez 6 korkep

csoportok tartoznak:
a) Organicus aciduriak.
b) Zsisav oxidacio zavarai.

c) Aminosav anyagcsere zavarali.

Lizoszomalis raktarozasi betegségek.

d)
37
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A szureés jovoje

38
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The Scientist 2012. Piero Rinaldo
August 22.

e Opinion: The New Way to
Screen

 Newborn screening is
moving away from strict
cutoff values to
diagnose metabolic
disorders, reducing the
risks of false positives
and negatives.

2014. 01. 16. Laboratériumi diagnosztika. 39
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&2 Tervek

Uj kérképek: mucoviscidosis, congenitalis adrenalis hyperplasia.

[ J
LSD.

« Ujmbdszer.

A szlUrésben hasznalt analitikai médszer mas teruleten torténd

bevezetése.

40
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Zaro gondolatok
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* Megfelelé szemlélettel attekinthetd az droklédd anyagcsere-

betegsege rendszere.
Az Ujszilottkori szlrés segit megfeleléen hasznalni az 6roklédé

anyagcsere-betegségek diagnosztikus modszereit.
A szlrés hozzajarul Uj laboratoriumi diagnosztikus modszerek

klinikai gyakorlatba tortén6 bevezetésehez.
e Az ujszuléttkori szrés kifejezetten koltség/hatékony megelbzési

modszer.
A szlrés eldseqiti az 6rokl6dd anyagcsere-betegségek kutatasanak

nemzetkozi alapjait.
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I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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#a ég/o’t‘ akarsz epiten;, ne trombitald dssze az emberekel fa’b‘
/f{'yte/(/,' és ne oszd sz6t Kozttt a fe/aa’a tokat, thanem Canitsd
ney Ofet M}/yafozm' a ae:}zfa/e/( lenger alin, Y

Antoine de Saint -Exupery
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