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TOVABBKEPZES
Anyagesere hetegségek jsziildttkori sziirése és klinikai jellemzdik

PAPP FERENC, ROZSA MELINDA, WITTMANN GYULA, BARATH AKOS, MONOSTORI PETER, GORDG MARIETTA,
GELLEN BALAZS, KARG ESZTER, PROF. TORI SANDOR

SZTE Gyermekgydgyaszati Klinika és Gyermekegészségiigyi Kdzpont, Szeged

Osszefoglalas: Magyarorszagon a velesziiletett anyagcsere betegségek Gjsziilottkori sziirése 1968-ban
a szegedi Gyermekklinikan kezd4doétt, a phenylketonuria (PKU) és galactosaemia szlirésére hasznélt
Guthrie-féle mikrobialis médszer alkalmazasaval. 1975-ben, a Budapesti Szlir6kozpont megalakulasat
kovetben, a PKU és galactosaemia szlirése orszigossi valt. Az 1980-as évek alatt, a szlirt betegségek
sora a congenitalis hypothyreosissal (1984) és a biotinidaz defektussal (1989) béviilt.

A tandem tomegspektrometria (MS/MS) t6bb, mint 30 anyagcsere betegség vizsgalatat teszi lehet6vé
az Ujsziilottkori vércsepp mintdbdl. A kiterjesztett, tandem témegspektrometrids wjsziiléttkori
szlirGvizsgalat 2007-ben keriilt bevezetésre a két magyarorszigi szir6kézpontban (Semmelweis
Egyetem, I.sz. Gyermekklinika, Budapest és Szegedi Tudomanyegyetem, Gyermekklinika, Szeged). Az
MS/MS médszer hasznélatival, a kordbbi 4 betegségen tal, 22 {1j anyagcsere betegség (Gsszesen 26)
szlirése valt kotelezGvé. A PKU szlirésére hasznalt bakteridlis moédszert az MS/MS véltotta fel. MS/MS
vizsgélattal a velesziiletett anyagcsere betegségek 5 csoportja keriil sziirésre: PKU és egyéb
aminoacidopathidk (5 betegség), urea ciklus defektusok (2 betegség), organikus acidaemiak/aciduridk
(8 betegség), zsirsavak B—oxidacidjanak (5 betegség) és a karnitin ciklusnak a defektusai (3 betegség).
A szlirést, valamint a betegek kezelését és kovetését az anyagesere szlir6kozpontok végzik. A korai
diagnézis és adekvat kezelés megelGzheti a tlinetek kialakulésat és javithatja a kimenetelt. A szerzék
bemutatjék a szlirésben hasznalt mddszereiket és 6sszefoglaljak a szlirt anyagcsere betegségek klinikai
megjelenését.
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Bevezetés

2

A velesziiletett anyagcsere betegségek az intermedier anyagcesere folyamatokat katalizalo
enzimek orokldds, genetikai defektusai. Az enzim hidnyz6, vagy csokkent miikodése
kovetkeztében a géatolt metabolikus lépés el6tt bizonyos anyagok (szubsztratok)
felhalmozddnak, mig mogotte a sziikséges termékek hidnya alakul ki. Bizonyos esetekben a
felhalmozddott szubsztrat eliminilasira a szervezet alternativ metabolikus utakat aktival,
amelyek melléktermékek képzddéséhez vezetnek. A szubsztratok és melléktermékek
felhalmozbdésa, valamint a termékek hidnya egylittesen é&ltalaban silyos, akut és/vagy
krénikus klinikai tiineteket okoz. Az anyagcsere betegségek dont6en autoszémaélis recessziv
(AR) médon 6rokléds kérképek, melyekre nagy genetikai és klinikai heterogenités jellemzg.
Egy-egy betegség hatterében kiilonboz§ génmutaciok éallhatnak, és részben az eltérd
mutacidk, részben a kornyezeti hatidsok miatt ugyanaz a betegség kiilonboz6 stlyossagi
forméaban jelentkezhet. T6bb mint 3000 velesziiletett anyagcsere betegség ismert, melyek
egyenként ritkak, de egylittesen jelentGs csoportot képviselnek, Osszesitett gyakorisdguk kb.
1:2000.

A Kklinikai tiinetek, maradandé karosodasok kialakulasdnak megel&zését célozza bizonyos
anyagcsere betegségek (jsziilottkori sziirése, amivel lehetévé vélik a betegek miel8bbi
kiemelése és az adekvit terapia megkezdése. Az anyagcsere betegségek Gjsziilottkori sz(irése
az Amerikai Egyesiilt Allamokban az 1960-as évek elején kezd6dott a phenylketonuria
(PKU), majd a galactosaemia szlirésével. Ezen betegségek szliréséhez évtizedekig hasznélt
moébdszer kidolgozisa Robert Guthrie, amerikai mikrobiolégus nevéhez flizédik. A
programhoz hazénk is koran csatlakozott: 1968-ban a szegedi Gyermekklinikdn Dr. Szabé
Lajos iranyitasaval megkezd§dott a PKU, majd néhany évvel kés6bb a galactosaemia sziirése.
A budapesti sziir6kozpont (Orszagos Csecsemd és Gyermekegészségligyi Intézet részlege,
amely 1988-ban helyileg, kés6bb szervezetileg is a Budai Gyermekkoérhézba integralédott)
megalakulasat kovetSen 1975-ben az Gjszlilottkori anyagesere szlirés orszagos méretiivé valt,
kezdetben a PKU és galactosaemia szlrésével, melyhez az 1980-as években el8szor a
congenitalis hypothyreosis (1984), végiil a biotinidaz defektus sziirése (1989) is csatlakozott (1).

Az anyagcsere betegségek szlirésében forradalmi elérelépést jelentett a tandem
tomegspektrometria (MS/MS) alkalmazasa, amely egyetlen mintabol egy méréssel legalabb
30 anyagcsere betegség egyideji vizsgalatara alkalmas. Ezzel a mddszerrel a sziirt betegségek
szédma jelentGsen bévithetd (2).

A szdmos anyagesere betegség koziil, korabban Wilson és Junger altal felallitott
kritérium rendszer alapjan tortént az Gjsziilottkori szlirésre alkalmas korképek kivélasztasa

(3)]. Valdjaban a klasszikusan sziirt betegségek koziil sem teljesitette mindegyik azt a
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feltételt, hogy megfelel6 kezeléssel a beteg tiinetmentes 4&llapotdt biztositsa (pl.
galactosaemia kés6i tiinetei) (4). Az MS/MS mobdszer bevezetése oOta modositott
feltételrendszer szerint egy betegség szlirését az is indokolja, ha a szliréssel elkeriilhetGvé
valik a metabolikus krizis 4llapotaban intenziv osztalyra keriild gyermeket megterheld
diagnosztikus vizsgalatok sordnak elvégzése, a diagnosztikus ttvesztékkel egyiitt.
Mindemellett lehet6vé teszi a prenatalis diagnosztikat és elGsegiti a csaladtervezést (I.
tablazat).

I. TABLAZAT: Az jsziilottkori sziirés kritériumainak (Wilson és Junger) médositott
részlete

Kiterjesztett Gjsziilottkori anyagcsere sz(irévizsgalat

Az MS/MS moédszer bevezetésével 2007. oktdberétdl a korabbi 4 anyagcsere betegség mellett
még 22, igy Osszesen 26 velesziiletett anyagcesere betegség szlirése valt kotelezévé
Magyarorszagon (Ei. Min. rendelet 44/2007). A PKU sziirésében a korabbi bakteridlis
modszer helyett az MS/MS vizsgélat keriilt alkalmazasra. A médszerrel a PKU és egyéb
aminosav anyagcsere zavarok (5 betegség), urea ciklus defektusok (2 betegség), organikus
savak metabolizmusdnak zavarai (8 betegség), zsirsavoxidacibés- (5 betegség) és karnitin

anyagcsere (3 betegség) zavarok kertilnek sz{irésre (II. tablazat).
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II. TABLAZAT: Tandem tomegspektrometriaval (MS/MS) sziirt betegségek

Magyarorszagon
o
Phenylketonuria (PKU)

Javorfaszorp betegség (MSUD)
Tyrosinaemia | és I
Homocystinuria
Citrullinaemia | (argininoszukcinat szintaz hiany)
Citrullinaemia Il (argininoszukcinat liaz hiany)
Propionsav acidaemia (propionil-CoA karboxilaz hiany)
Metilmalonsav acidaemia (metilmalonil-CoA mutaz hiany)
Izovaleriansav acidaemia (izovaleril-CoA dehidrogenaz hiany)
Metilkrotonil-CoA karboxiléz hiany
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liaz hiany
Béta-ketotiolaz hiany
Multiplex karboxilaz hiany
Glutérsav aciduria | (glutaril-CoA dehidrogenaz hiény)
Rovidlancu acil-CoA dehidrogenaz (SCAD) hiany
Kozéplancu acil-CoA dehidrogenaz (MCAD) hiany
Hosszulancu hidroxiacil-CoA dehidrogenéz (LCHAD) hiany
Nagyon hosszulanct acil-CoA dehidrogenéz (VLCAD) hiany
Multiplex acil-CoA dehidrogenéz hiany (Glutarsav aciduria I1)
Karnitin-palmitoil-transzferaz | hiany
Karnitin-palmitoil-transzferaz Il hiany

Karnitin transzport zavara

A szlirést és a kiszlrt betegek gondozasat az orszdgban két anyagcsere sziirG- és gondozb
kozpont végzi (Semmelweis Egyetem I. sz. Gyermekklinika, Budapest és Szegedi

Tudoményegyetem Gyermekklinika, Szeged).

7 2 ’

A vizsgélat az Gjsziilottdl specidlis szlir6papirra levett és beszaritott véresepp mintabol
torténik, amely postai titon jut el a sziiletési helyhez kijelolt szlir6kozpontba. A kiterjesztett
szlirgvizsgalat bevezetésével egyid6ben a mintavétel idépontja is megvaltozott. A szliletést
kovetd els6 24 oOraban a vérminta értékelhet6sége (anyagcesere szlirés szempontjabol)

korlatozott, 24-48 6ra kozott kielégits, 48 6ran tal optimélis([5). Azokban az orszigokban,
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ahol MS/MS sz{irés torténik, a mintavételt egyértelmiien 48 és 72 életéra kozott végzik. A
sziirés célja a betegségek id6ben, tiinetmentes allapotban valé felismerése. Az Gjonnan
vizsgalt betegségek egy része azonban mar az els§ néhany életnapban silyos, irreverzibilis
kérosodést okozhat (pl. javorfaszorp-betegség, organikus acidaemiak). Ez indokolja, hogy a
mintavétel a fenti id6periédusban torténjen (6). Transzfiizid, parenteralis taplalas, 32 hétnél

fiatalabb gesztacids kor és elégtelen taplalék bevite] esetén a mintavétel menete megvaltozik.

A vérmintdhoz szdmos kisér§ adat is sziikséges: személyi adatok, sziiletési stly,
gesztacios kor, életkor, taplalas, transzfizi6, gybgyszerek, elsé vagy ismételt minta. Az
adatokra a vizsgilati eredmény korrekt értékeléséhez, illetve a kiszlirt gyermekek
értesitéséhez van sziikség. Az adatlap kitoltését segiti a kifejlesztett internetes rendszer,

mellyel a bekiild§ intézet a minta beérkezését is ellendrizni tudja.

Pozitiv szlirési lelet esetén, a metabolit eltérések mértéke, a gyanitott betegség
természete és a klinikai koriilmények hatarozzak meg, hogy a gyermek azonnali behivéasra
kertiil-e vagy a vizsgalat ismétléséhez Gjabb vérmintét kériink.

Az ismételt vérminta kérésnek tobb oka lehet: anyagcsere betegség fennallasa, valds
metabolit eltérés anyagcsere betegség nélkiil vagy helytelen mintavételbdl eredé nem valés
eltérés. A Dbdvitett szlirés bevezetése 6ta megnétt az ismételt vérmintak kérésének
gyakorisidga. Ennek a f§ oka az, hogy a korébbi 4 korkép helyett jelenleg 26 betegség szlirése
torténik. Az alpozitiv esetek 50%-a kissulyq, illetve intenziv ellatast igényld Gjsziilottek koztil
keriil ki. Az alpozitiv eredmény okai kozott szerepel az is, hogy a kéros/normal hatarérték
optimalizéldsa nehéz és csak nagyszamu szlirGvizsgalat elvégzése és megfelel§ szam koéros
eset diagnosztizalasa utdn lehetséges. Nagyon gyakori a helytelen mintavételre
visszavezethet§ koros sziirési eredmény is.

Amennyiben az ismételten bekiildott mintdban is emelkedett metabolit szinteket
taldlunk, a gyermek meger@sit6 vizsgélatokra a szlir6kozpontba behivasra keriil. Ilyen
vizsglatok a vizelet organikus sav meghatérozas gazkromatografia-tomegspektrometria
(GC-MS) mobdszerrel, az enzim diagnosztika, illetve genetikai vizsgélat. Ezekkel a
vizsgélatokkal tisztazni tudjuk a diagnoézist olyan esetekben, ahol egy metabolit valtozasa
tobb okra is visszavezethet§ (pl. propionilkarnitin emelkedés jelezhet propionsav- és
metilmalonsav acidaemiit egyarant), illetve a maradék enzimaktivitas mértéke, vagy a
héattérben 4ll6 mutécié tisztazasa prognosztikai érték(i lehet a véarhat6é klinikai lefolyas

szempontjabol.
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Az egyes betegségek klinikai jelemzdi és sziirésiik

A kovetkez6kben az egyes betegségek klinikai jellemz8i és a szlirésiikben alkalmazott
laboratériumi moédszerek keriilnek bemutatasra. A betegségeket a szlirési modszer alapjan
mesterségesen képzett két f6 csoportra osztva targyaljuk. Az els§ csoportba a
,hagyomanyos”, nem tandem tOmegspekirometriaval, mar régéta szlirt betegségeket
(galactosaemia, congenitalis hypothyreosis és biotiniddz defektus, a szlirés bevezetésének
sorrendjében) soroltuk. Torténeti szempontb6l természetesen a PKU is ebbe a csoportba
tartozna, de tekintettel az Gj meghatarozési mddszerre, a méasodik csoportban, a tandem

tomegspektrometriaval sz{irt betegségek kozott kertil ismertetésre.

1. ,Hagyomanyosan” szi{irt anyagcsere betegségek

1.1. Galactosaemia
A galactosaemia a szénhidrat anyagesere orokletes megbetegedése, amelyben a szervezet, a

taplalékkal felvett lakt6zbdl szarmazd galaktozt (Gal) nem képes gliikozza alakitani. A
folymat héarom, egyméast kovet6 enzimreakei6b6l all: a Gal-bol galaktokindz (GK)
kozremiikodésével galaktoz-1-foszfat (GiP), majd ebbdl, a galaktéz-1-foszfat-uridil-
transzferaz (G1PUT) altal katalizalt folyamatban uridin-difoszfat (UDP)-galaktéz képzddik,
melyet végiil az UDP-4-epimerdz UDP-gliikdzza alakit. A folyamat barmely lépése zavart
szenvedhet, ami Gal felszaporodashoz vezet. A galactosaemia 0sszes forméjanak incidenciaja
hazénkban 1:32.000. A leggyakoribb forma a stlyos G1PUT defektussal jaré, Gn. klasszikus
galactosaemia (1:47.000) (1). A GK defektus a fehér népességben nagyon ritka, a roma

populaciéban jéval gyakoribb. Epimeraz hidny is ritkan fordul el6. AR médon 6réklédnek.

G1PUT defektus esetén a Gal mellett GiP halmozddik fel, ami erfsen toxikus és
elsGdlegesen felels a klinikai tiinetek kialakulasaért. Sudlyos enzimdefektust (klasszikus
forma) okoz6é mutéicidk esetén (Q188R, K285N) a reziduilis enzimaktivitis 1% alatt van.
Ilyen esetben az anyatejjel téplalt Wjsziilttnél taplalasi nehézség, hypoglykaemia,
aluszékonysag, méjelégtelenség, sargasag, vese és idegrendszeri tiinetek jelenhetnek meg,
kifejezett a szepszisre (E. coli) valé hajlam. Cataracta kialakuldsadért a Gal-bél képz6dd
galaktitol felel8s. Id6ben elkezdett kezeléssel, amely az anyatej galakt6z mentes tapszerrel
torténd helyettesitését jelenti, a fenti tiinetek megel6zhetSk. A tej- és tejtermék mentes diéta
tartdsa egész életen 4t sziikséges. A kezelés mellett is el6fordulhatnak késéi sz6v6dmények,
mint beszédzavar, motoros funkci6 zavarai, kognitiv zavarok, ovarium elégtelenség (4, 8, 9).
A genotipustd] val6 részleges enzimdefektust okoz6é mutéacié esetén (pl. Duarte, N314D)

(stlyos/enyhe vagy enyhe/enyhe mutéci6) és az é&ltala meghatirozott maradék
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enzimaktivitastdl fligg a klinikai megjelenés. Az enyhe formak altaldban tiinetmentesek és
diétés kezelés sem sziikséges (7).
A GK defektus csak Gal felszaporodassal jar, ennek klinikai kovetkezményeként

kezeletlen esetben cataracta alakul ki. Tejmentes diéta sziikséges (7).

A galactosaemia jsziilottkori tomegsziirése 1975 6ta miikodik Magyarorszagon. A sziirésre
évtizedekig a klasszikus, Guthrie-féle mikrobiolégiai moédszert alkalmaztuk, amely a
vérminta Gal tartalmanak szemikvantitativ meghatérozésat tette lehet6vé. A mdodszerhez
hasznalt mutans E. coli torzs fenntartasat mar nem lehetett hosszi tdvon biztositani, illetve a
szabad szemmel torténd értékelés mar korszertitlenné valt, ezért 2004-ben az Gssz Gal
(Gal+G1P) ELISA (enzyme linked immunoassay) moédszerrel tortén6 meghatarozisara
tértiink 4t. A modszer el6nye magas szenzitivitasa, és hogy a Gal mellett a toxikus G1P
metabolitot is méri.

Bar a klinikai gyakorlatban mar nem hasznaljuk, az Wjsziilottkori szirGvizsgalatok
torténetében jatszott alapvet$ szerepe miatt érdemesnek tartjuk a galactosaemia sziirésére
hasznalt Guthrie-mddszer rovid ismertetését. A metodika lényege, hogy Gal-ra érzékeny (Gal
jelenlétében nem szaporod6) mutans E. coli (W5) baktériumtorzset és metilénkék indikatort
tartalmazd agar6z taptalajra helyezziik fel a vérrel é&titatott szlirGpapir korongokat,
kiilénboz8 koncentraciéja (5, 10, 20, 40, 80 mg%) Gal standardok mellett. A szaporodd
baktérium emészti az indikatort, ezért a novekedési zona teriiletén a kék szin elhalvanyodik.
Ha a szlir6papirkorong Gal tartalma magas, a baktérium kevésbé szaporodik, koriilotte az
Gn. kioltasi zéna sotétkék marad. A kioltasi zona atmérGje aranyos a minta Gal tartalméval,
ami a standard sorral osszevetve szemikvantitativ médon meghatarozhaté (1. dbra). A
normél hatarérték 10 mg%. A moddszer értékelhetfségét a klinikai koriilmények jelentGsen
befoly4soltdk. Ha a mintavétel a tejtaplalas megkezdése el6tt tortént vagy az tjsziilott
transzfiziét kapott alnegativ, ha a beteg a baktérium novekedését gatldé antibiotikumot

kapott, alpozitiv eredmények sziilettek.
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1. Abra: A galactosaemia sziirése hagyomdnyos Guthrie-médszerrel (Gal, galaktéz)
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Annak eldontésére, hogy a kiolt4si zénat antibiotikum hatas vagy a magas Gal szint okozta, a
Weidemann-probat  hasznaljuk, amely a Gal mennyiségének szemikvantitativ
meghatarozasara szolgal (10 mg% felett). Elve a kovetkezd: a Gal-dehidrogenéz enzim a Gal-
r6] a NAD-ra hidrogént visz at, fluoreszkdlé NADH-t képezve. Ha a vérminta nem
tartalmazott emelkedett mennyiségben Gal-t, a fluoreszcencia elmarad, ami antibiotikum
hatés mellett sz6l (10).
A Weidemann-teszt az alapja a jelenleg haszndlt ELISA 0ssz Gal mennyiségi
meghatirozdsnak. A nitroblue-tetrazolium (NBT) indikdtor NADH hataséra jol
fotometralhaté ibolyaszin(i terméket képezve redukalodik, melynek intenzitdsa arényos az
0ssz Gal mennyiségével.

A Kkisz{irt esetekben a G1PUT és GK defektusok elkiilonitésére a kapillaris vérbél
fluoreszcens modszerrel végzett GIPUT enzimaktivitas meghatarozas (Beutler-proba) ad
lehet8séget, amellyel a kiillonb6z6 mértékli enzimaktivitds csokkenéssel jard varidnsok is

megitélhetSk (pl. Duarte) (11).

1.2. Congenitalis hypothyreosis
A pajzsmirigy velesziiletett alulm{ikodése a leggyakoribb szlirt rendellenesség, incidenciaja

1:3000-re tehetd. Oka leggyakrabban a pajzsmirigy fejlédési zavara (dysgenesise), ami a
mirigy teljes vagy részleges hidnyahoz, rendellenesen elhelyezkedéséhez vezet. A
pajzsmirigyhormon szintézis AR médon 6rékl6dé enzimdefektusai is el6fordulnak. Atmeneti
hypothyreosist okozhat extrém jodhiany, terhesség alatti tireosztatikum szedés vagy anyai
eredeti pajzsmirigy ellenes antitestek jelenléte. Az emlitett pajzsmirigy szint(i, primer
eltérések mellett ritkdn szekunder és tercier formak is el6fordulhatnak, amikor a hypophysis
vagy a hypothalamus anatémiai vagy funkcionalis karosodéasa okozza a pajzsmirigy miik6dés
elégtelenségét (12).

A thyroxin (T4) dontd szerepet jatszik a kozponti idegrendszer fejlédésében mar a kés6i
terhességt6l kezdve a csecsemGkor végéig (13). Hidnyaba stlyos idegrendszeri karosodéas
alakul ki, amely 0jsziilott korban altaldban még nem észlelhets, de késébb, kezeletlen
esetben egyre nyilvanvalébbéa valik. Ezt megel6zGen jellegzetes és egyre bviilg tiinetek sora
hivhatja fel a figyelmet a betegségre: etetési nehézség, obstipacid, elédomborodé has,
koldoksérv, elhtizédd icterus, aluszékonysag, rekedt sirés, a csecsemd felt(inGen ,,j6”, szaraz
bér, nagy nyelv, hypotonia, szomatikus és mozgésfejlédés elmaradésa (12).

A tiinetek, elsdsorban az irreverzibilis idegrendszeri karosodéas kialakuldsit hivatott
megel6zni a betegség Ujsziilottkori szlirése és korai kezelése. A diagnoézis feldllitasa utédn

mihamarabb, idedlisan a 10., de lekés6bb a 14. életnapig el kell kezdeni az adekvat

26

S S N —



EGESZSEGTUDOMANY, LV. EVFOLYAM, 2011. 4. SZAM i 2011/4

s e ———— ettt ittt

hormonp6tlé kezelést (L-thyroxin) (12), amit nagyobb adagban célszerd elinditani (12-15
ug/kg/nap), majd a késébbi dozist a klinikai tlinetek és a laborerdmények alapjan kell
alakitani (14).

A primer eredetii congenitalis hypothyreosisban a T4 hiény, a feedback mechanizmus
révén a thyreoida stimulalé hormon (TSH) emelkedését vonja maga utidn. A szlirés a
megemelkedett TSH koncentrécié kimutatisan alapszik. A TSH mérése fluorimetrids ELISA
moédszerrel torténik (15).

A moédszer elve: A humén TSH molekula egy a és egy B 1ancbdl 4ll6 globulin. Az ELISA lemez
falara huméan TSH B lanca ellen termelt IgG-t visznek fel, amelyhez kotédik az Gjsziilott
mint4jaban 1év6 TSH. A kovetkezd 1épésben egy eurdpiummal jelzett, huméan TSH a és 8 lanc
ellen termelt IgG-t adunk a rendszerhez, ami kotédik az el6z6 komplexhez, kialakitva az n.
~szendvics”-szerkezetet. Megfelel6 mosasi eljardsok utdn mar csak az ELISA lemez falan 1évé
szendvics-komplex van jelen. Ehhez egy ,erssité”
komplexrdl és megfelel hulldimhossza fénnyel besugarozva fluoreszkal. A kibocsétott jelet,

oldatot adva az eurépium levalik a

melynek intenzitasa ardnyos a mintaban 1évé TSH mennyiségével, fluoriméterrel mérjiik.

1.3. Biotinidaz defektus
A biotin egy esszencialis vitamin (H-vitamin), amely a szervezet négy karboxilédz enzimének a

kofaktora. A taplalékkal felvett biotin enzimatikus tton (holokarboxilaz szint4z) a karboxilaz
enzimekhez kotddik és aktivalja azokat. Mikodésiik végeztével a karboxildz enzimekrdl
levalé biotinil-lizinb6l a biotinidaz enzim biotint szabadit fel, igy az Gjra elérheté a
karboxildzok szaméra (biotin ciklus). A biotin anyagcsere zavarai mind a négy karboxilaz
enzim miikodését érintd Un. multiplex karboxilaz defektust okoznak. A korai, mér
tjsziilottkorban jelentkezd, stlyos klinikummal jaré forma a holokarboxilaz szintaz, a késéi,

csecsemd@korban jelentkezd forma a biotinidaz defektusa miatt alakul ki (16).

Biotinidaz defektusban a biotin ciklus folyamatinak megszakadasa miatt biotin hidnyos
allapot jon létre, amely kezeletlen esetben at6pids vagy seborrhoeés dermatitis, alopecia,
fejlédésbeni elmaradas, idegrendszeri tiinetek, immungyengeség kialakulasdhoz vezet. A
maradék enzimaktivitas alapjan a biotinidaz defektusnak két stlyossagi formaja kiilonithetd
el: a stlyos (profound) és a részleges (parcialis) forma (az enzimaktivitis az el§bbiben 10%
alatti, az utébbiban 10 és 30% kozotti) (16). Az AR mddon 6rokl6dé betegség Osszesitett
gyakorisaga Magyarorszigon 1:20 000 (a stlyos formé4é 1:85 000, mig a részlegesé 1:26 000)
(17). Biotin pétléassal a betegek tiinetmentesek.

A biotinidaz defektus sziirése maganak az enzim aktivitisanak meghatarozasan alapszik.

Az (jsziilott szlirpapir mintajdhoz biotin-paraaminobenzoesavat adunk feleslegben.
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Amennyiben a vérminta enzimaktivitassal rendelkezik, lehasitja a biotint, és a szabadon
maradb paraaminobenzoesav szinreakcidba vihetd. A keletkezett ibolyaszin intenzitisa

aranyos a mintaban 1év6 enzim aktivitaséval (18, 19)

2. Tandem tomegspektrometriaval sziirt anyagcsere betegségek

A tandem tomegspektrometriaval (MS/MS) sz{irt betegségek koziil az aminosav anyagcsere
zavarok betegségenként, mig a tobbiek betegségcsoportként, &ltalanos jellemzdik alapjan

keriilnek bemutatésra. A betegségek ismertetése utan az MS/MS moédszert vazoljuk roviden.

2.1. Phenylketonuria és egyéb aminosav anyagcsere zavarok
Az aminosavak lebontasanak/atalakuldsdnak zavarai. A felhalmoz6dé prekurzor

aminosav/aminosavak koncentracidja a vérben MS/MS vizsgédlattal mérhet6, ami az

Gjsziilottkori sziirés alapjat jelenti

2.1.1. Phenylketonuria (PKU)
A primer hyperphenylalaninaemiat (HPA) okoz6 kérképekben a fenilalanin (Phe) tirozinné

(Tyr) torténd atalakulasa szenved zavart. Oka leggyakrabban a folyamatot katalizalé enzim, a
fenilalanin-hidroxilaz (PAH) hidnyzé vagy csokkent miikodése, amely kiillonb6zd mérték
HPA-hoz vezet (vér Phe 120 umol/1 felett). Az enzim kofaktora a szervezetben szintetizal6dé
tetrahidrobiopterin (BH,). Stlyos PAH defektusban (klasszikus PKU) a vér Phe szint
meghaladja az 1200 pmol/] értéket, ami a vizeletben fenilketonok tiriilését eredményezi.
Ezek a vizeletnek jellegzetes egériiriilék vagy dohos szagot kolesondznek. Enyhébb
formakban a HPA mértéke kisebb (120-1200 pumol/l), fenilketonok nem jelennek meg a
vizeletben. A PAH defektuson beliil Gjabban elkiilonitjiik a BH, adasara reagalé eseteket,
melyek elsdsorban az enyhébb fenotipusok koziil kertiilnek ki (BH,-reszponziv HPA). Ritk4n
(az esetek 1-2 %-a) a BH, szintézis/4talakulas valamely enzime karosodik, amely mérsékelt
HPA mellett stilyos, nehezen kezelhet$ neurolégiai tiineteket okozhat (BH,-dependens HPA,
atipusos vagy malignus PKU).

A patomechanizmusban a kozponti idegrendszerben felhalmoz6dé Phe toxikus hatésa
mellett fontos szerepe van az egyidejlileg fennalld6 neurotranszmitter (szerotonin, dopamin
és noradrenalin) deficiencidnak, ami kiilonosen kifejezett lehet a BH,-hianyos forméban,
hiszen a BH, ezek szintézisében kozrem(ikodd enzimeknek is kofaktora.

Kezeletlen esetekben néhany hénapon beliil hényasok, hiperaktivitas, fokozott
izomténus, hyperreflexia és goresok jelentkeznek, majd késébb egyre szembetlinébbé vélik a
novekedésbeni elmaradas, microcephalia és mentélis retardaci6. A BH,-dependens

formaban mér 1jsziilottkorban jelentkezhetnek tiinetek, héanyas, nyélcsorgas, sitlyos
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hypotonia, myoclonusos gorecsok képében. A betegekre a Tyr hidnyabdl ad6dé csokkent
melanin képzGdés miatt vilagos bér, sz6ke haj, kék szem jellemzs$. Az id6ben elkezdett és
fenntartott kezeléssel normal testi és szellemi fejlédés biztosithat6. Atipusos forméban a

kezelés ellenére is szdmolni lehet idegrendszeri tiinetek kialakulasaval.

A betegség relative gyakori, a kiilonb6z6 formak Gsszesitett incidenciaja Magyarorszagon
1:8900 (1). Ujsziilottkori sziirésében a korabbi bakterialis szemikvantitativ Guthrie-tesztet a
kvantitativ  MS/MS vizsgélat véltotta fel, amellyel az Gjszliltt vérmintajanak Phe
koncentraciéja pontosan meghatirozhaté. A BH,-dependens forma elkiilonitésére BH,-
terheléses teszt végzése és vizelet pterin meghatarozas sziikséges, amelyet minden kiszirt
Ujsziilottnél el kell végezni.

Kezelése a Phe egész életre sz6l6 diétds megszoritdsan alapul, amely fehérjeszegény
étrenddel és Phe-mentes tapszerek adaséaval lehetséges. Mivel a Phe esszencialis aminosav, a
thlzott diéta hidnytiinetek kialakulasahoz vezethet. Cél a szérum Phe szint 120-360 pumol/1
kozott tartdsa. BH,-dependens formaban a diéta mellett BH, (gyogyszerként sapropterin) és

neurotranszmitter el§anyagok adasa is sziikséges (20).

PKU-s terhesekben a magas Phe szint stlyos fetopathiat, in. anyai PKU-szindromat
okozhat (intrauterin novekedésbeni elmaradds, microcephalia, mentalis retardacio,
szivfejlédési rendellenesség). Megel§zésére mar a fogamzast megel6z8en és a terhesség teljes

idGtartama alatt a diétat szigortian kell tartani ([20, 21).

2.1.2. Tyrosinaemiak
Az 1-es tipust, Gn. hepatorenalis tyrosinaemiaban a tirozin (Tyr) lebontasanak utolsé 1épése

(fumarilacetoacetét hidroldz) kdrosodik, kovetkezményes szukcinilaceton (SA) képzddéssel,
ami a klinikai tiineteket okozza. A betegségben a Tyr csak enyhén emelkedik, a diagnézis
felallitisdhoz a koérosan emelkedett SA kimutatésa szlikséges, amely szintén MS/MS
vizsgélattal torténik. A stlyos kérkép, amely méar 6 hénapos kor el6tt adhat tiineteket,
els6sorban méjbetegség forméjaban manifesztdlodik, mely lehet akut maéjelégtelenség,
cirrhosis vagy hepatotocellularis carcinoma (HCC). Ehhez veseérintettség (elsGsorban
proximalis tubulopathia), akut periférids polyneuropathia és cardiomyopathia tarsulhat.
Kezelésében a Phe és Tyr szegény diéta mellett, a megel6z6 enzimatikus 1épést gatld vegyiilet
(nitisinone, vagy a kémiai névbgl roviden NTBC) is hasznalatos, amely hatékony az akut
krizisek megel6zésében és a HCC kialakulasanak kockazatat is csokkenti. A végsG megoldast
a méjtranszplantacio jelentheti.

A 2-es tipust, oculocutan forméat, a Tyr lebontas els6 enzimatikus lépésének (tirozin

aminotranszferdz) defektusa okozza, kifejezett Tyr emelkedéssel jar. Szemtiinetek

29

et



EGESZSEGTUDOMANY, LV. EVFOLYAM, 2011. 4. SZAM ‘ 2011/4

S ——— -

(photophobia, konnyezés, cornea fekény), hyperkeratotikus bérléziok a tenyéren és talpon,

valamit mentalis retardécié jellemzik. Kezelése diétas (22).

2.1.3. Javorfaszorp-betegség (Maple syrup urine disease, MSUD)
A betegségben az elagaz6 lancti aminosavakbél (valin, izoleucin és leucin) képzddé elédgazd

lanci ketosavak lebontésa karosodik a thiamin (B,-vitamin) kofaktori eldgazé lanct ketosav
dehidrogendz multienzim komplex defektusa kovetkeztében, ami a ketosavak illetve a
prekurzor aminosavak felhalmozodésahoz vezet (kiilénos tekintettel a leucinra, melynek
dont8 szerepe van a betegségre jellemzd akut encephalopathia kialakuldsiban). Az
aminosavak emelkedése MS/MS alapjan detektilhato, ez képezi a szlirés alapjat. A ketosist,
metabolikus acidosist okoz6 ketosavak a vizeletben GC-MS vizsgélattal kimutathatok. A

2 2

testnedvek javorfa szirupra emlékeztetd édeskés illata a betegség jellemzé tiinete lehet.

Klinikailag tobb forma kiilonithetd el:
» Kklasszikus: tjsziilttkorban a taplalds bevezetését kovetGen akut progressziv

encephalopathia alakul ki (mélyiil§ tudatzavar, gorcsok, opisthotonus),
» intermedier: kevésbé silyos, kronikus tiinetekkel jar,

. intermittalé: normaél fejl6dés mellett katabolikus éallapotok vagy fehérjeterhelés

kapesén visszatéréen encephalopathias krizisek jelentkeznek, és

« thiaminra reagalé forma, ami klinikailag az intermedier tipusnak felel meg.

A betegség kezelése fehérjeszegény diétaval, a prekurzor aminosavakat nem tartalmazd

specidlis tApszer adasaval, az arra reagald esetekben thiamin p6tlassal torténik (23).

2.1.4. Homocystinuria (HCU)
A metioninbdl (Met) képz8d8 homocisztein (Hom) lebontaséért felelGs enzim, a cisztation-f-

szintdz (kofaktora a piridoxin, Be-vitamin) defektusa kovetkeztében kialakulé korkép a
klasszikus HCU. Ezen kiviil HCU-hoz vezethetnek még a metilén-tetrahidrofolat-reduktaz
(MTHFR) deficiencia és a kobalamin defektusok is. Klasszikus HCU-ban a vérben a Hom
mellett a Met is emelkedik (ellentétben az egyéb HCU-val jar6é defektusokkal, ahol a Met
ink&bb alacsony), amely az MS/MS szlirés alapjaul szolgal. A Hom felhalmozddas elsésorban
kollagénzavarokhoz vezet, melyek tiinetei kisdedkor utan jelennek meg lencse subluxatio,
gyorsan romlé myopia, majd Marfanoid kiillemmel jaré vazrendszeri -eltérések,
deformitasok, osteoporosis forméjdban. A betegek egy részében epilepsia és mentélis
retardécié alakulhat ki. A thromboembolias szovGdmények érinthetik az agyi- és veseereket,
coronaridkat. A klasszikus HCU-ban alkalmazott specidlis diétas kezelés a homocisztein

remetilacidjat elésegitd Betain, folsav és nagy d6zist Be-vitamin adasaval egésziil ki (24).
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2.2. Urea ciklus zavarok (UCD)
Az aminosavak lebomlasa sorédn képz6d6 ammonia erdsen toxikus, kiilonésen a kozponti

idegrendszerre. Az ammonia méregtelenitése karbamidda a méjsejtekben zajlé enzimatikus
reakcidk sorozatin, az urea cikluson keresztiil torténik. A reakcidésorozatban hat enzim vesz
részt, barmelyikiik karosodhat, primer hyperammonaemiat okozva: 1. N-acetil-glutamét-
szintdz, 2. karbamoil-foszfat-szintdz, 3. ornitin-transzkarbamildz (OTC), 4.
argininoszukcinét-szintaz (ASS), 5. argininoszukcinat-liaz (ASL), 6. arginaz. Az urea ciklus
enzimdefektusai koziil biztonsaggal csak az ASS (citrullinaemia I) és ASL (argininoszukcinat
aciduria vagy citrullinaemia II) defektusok sziirhetdk.

Relative gyakori kérképek, Osszesitett incidencigjuk 1:30 000, leggyakoribb az OTC
defektus (1:14 000). Oroklédésiik AR, kivéve az OTC defektust, amely X-hez kototten
oroklgdik (heterozygota nék is mutathatnak tiineteket!).

UCD esetén hyperammonaemias encephalopathia alakulhat ki, tjsziilttkorban, a
taplaldss megkezdését kovetSen, vagy kés6bb, barmely életkorban. Az akut
hyperammonaemia klinikai tiinetei a koévetkezék: centrédlis tachypnoe, respiratorikus
alkalosis, hdnyés, letargia, gorcsok, tudatzavar. A késébbi életkorokban jelentkezé kronikus
hyperammonaemia véltozatos tiineteket eredményezhet, mint fejlédésbeni elmaradas,
taplalasi nehézség, visszatér6 hanyasok, fejfajasos epizédok, viselkedészavar, intermittald
ataxia, mentalis retardacié, gorcsok, kéma, magas fehérjetartalmt ételekkel szembeni
averzio.

ASS és ASL defektusokban jellegzetes tiinet lehet a széraz, torékeny haj (trichorrhexis
nodosa).

Az arginaz deficiencia (argininaemia) a fentiektdl eltérd klinikai képpel jar. Nem kiséri
stlyos hyperammonaemia, f6képp progressziv spasticus quadriplegia és mentalis retardécio
jellemzi. Az urea ciklus zavarainak egyéb hyperammonemiat okozd é&llapotoktdl (pl.
organikus acidaemidk), illetve az egyes enzimdefektusok egymastdl val6 elkiilonitésében
tobbek kozott az MS/MS és vizelet GC-MS vizsgalatok lehetnek segitségiinkre.
Hyperammonaemiaro6l

100 pmol/L (Gjsziilotteknél 150 pmol/L) ammoénia szint felett beszéliink. A silyos
hyperammonaemia (> 200 upmol/L) akut életveszélyes allapot, azonnali és erélyes
beavatkozast kivan. A terapia alapelvei a kovetkezGk: fehérjebevitel korlatozésa, fokozott

kaléria bevitel, ammoénia eltidvolitisa gyodgyszerekkel, stlyos esetben peritonealis- vagy

inkabb hemodializissel.
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Az urea ciklus zavarainak krénikus kezelése fehérjeszegény diétdn, csak esszenciilis
aminosavakat tartalmazé speciélis tapszer és az ammoniat megkotd gybgyszerek (néatrium-

benzoét vagy -fenilbutirat) tartés adasan alapul (25).

2.3. Organikus acidaemidak
Az organikus acidaemidk/aciduridk kozos jellemzdje, hogy az intermedier anyagcsere soran

képz6d8 nem amino szerves savak enzimdefektus kovetkeztében nem tudnak lebomlani, igy
azok a szervezetben felhalmozdédnak (acidaemia) és a vizelettel iirtilnek (aciduria). Bar
szerves savak egyarant keletkeznek a gliikdz, kiilénb6z6 aminosavak illetve zsirsavak
anyagcsere folyamatai soran, az organikus acidaemiak kozé elsédlegesen az elagazd lanct
aminosavak (valin, izoleucin és leucin) lebontési zavarait soroljuk. A vizelettel iiriil§ szerves
savak kimutat4sara és kvantitativ meghatarozasara a gazkromatogréfia-tomegspektrometria
(GC-MS) vizsgélat ad lehetdséget. Az organikus acidaemidk egy jelentGs részében a
felhalmoz6dé szerves savak karnitinhoz kot6édnek, karnitin-észterek képzddnek. A vérben
felhalmoz6dé acil-karnitinek MS/MS vizsgélattal azonosithatok. A koros acil-karnitin
mintazat jellegzetes lehet egy adott betegségre, ez képezi bizonyos organikus acidaemiik
Gjsziilottkori szlirésének alapjat is. A szfirés ala es6 organikus acidaemidkat a II. tdbldzat

mutatja. A betegségek AR mddon oroklGdnek.

A szlikebb értelemben vett organikus acidaemia/aciduria betegségcesoport biokémiai és
klinikai jellemz6k alapjan két nagyobb csoportra oszthat6é. Az un. klasszikus organikus
acidaemidk a szerves sav felhalmozddas és triilés mellett altaldban szisztémaés tiinetekkel és
stlyos biokémiai eltérésekkel jarnak, mig az Gn. cerebralis organikus aciduridkra szinte
kizarélag kozponti idegrendszeri tiinetek jellemzGk és a szerves sav iiriilésen kiviil egyéb

biokémiai vagy laboratériumi eltérések hidnyoznak vagy enyhék (26, 27).

2.3.1. Klasszikus organikus acidaemiak/aciduriak
Az elagazé lanct aminosavak lebontasanak zavarai tartoznak ebbe a csoportba. Osszesitett

gyakorisaguk kb. 1:50 000. A patomechanizmus kézéppontjaban a felhalmoz6dé szerves sav
all, amely jellegzetes biokémiai eltéréseket okoz, valamint kiilonboz§ szervek miikodését
kérositja. A laboratériumi eltérések a kovetkezdk: kiszélesedett anion réssel jar6 metabolikus
acidobzis és laktat felszaporodas, hypoglykaemia, ketosis, szekunder hyperammonaemia és a
csontveld miikodésének gatlasabdl addédd pancytopenia. Az érintett szervek koziil elsGsorban
a kozponti idegrendszer emelendd ki, emellett a m4j, vese és hasnyalmirigy karosodésa is
jellemzd lehet.

A Klasszikus organikus acidaemiak klinikai megjelenésénél elsGsorban az emlitett biokémiai

eltéréseken alapulé akut toxikus encephalopathia kialakulasaval kell szdmolni, melyek
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anyagcsere kisiklas esetén jelentkeznek. Tiinetei: hanyasok, téplalhatatlanség, tachypnoe,
dyspnoe, izomténus zavarok, goresok, letargia, koma.

Az anyagcsere katasztrofa bekovetkezhet ujsziilottkorban, a taplédlas megkezdését
kovetden (akut Gjsziilottkori forma) vagy béarmely életkorban, katabolikus allapotok (laz,
interkurrens fert6zés, éhezés) kapcsén (krénikus intermittalé forma). Krénikus progredialo
formaban taplalasi nehézség, kronikus hényas, pszichomotoros retardacid, visszatérd
infekeidk, kronikus pancreatitis fordulhatnak eld.

Anyagcsere krizisben az akut kezelés célja a katabolikus allapot minél gyorsabb
megallitisa és a biokémiai egyensuly helyreallitisa. Ez a fehérje bevitel korlatozasaval,
hiperkalorizalassal, alkalizilassal, a hyperammonaemia agressziv kezelésével és a szerves
savakat megkot karnitin nagy doézisban torténé adasaval lehetséges. A kronikus kezelés
alapelve a fehérjeszegény diéta, amely csokkentett természetes (teljes értékii) fehérjebevitelt
jelent, a prekurzor aminosavat vagy aminosavakat nem tartalmazé specialis tépszer
kiegészitéssel. Az elégtelen természetes fehérjebevitel hidnytinetek kialakuldsédhoz
(acrodermatitis, anaemia, hajhullés, dystrophia) vezethet. A fehérjeszegény diétat emelt

szénhidrat bevitel, karnitin p6tlas, az arra reagal6 esetekben kofaktor adésa egésziti ki.

A Klasszikus organikus acidaemiak legjelent6sebb betegségei a propionsav,

metilmalonsav és izovaleridnsav acidaemia (26, 27).

2.3.2. Cerebralis organikus acidaemiak/aciduriak
A betegségcsoportra a progressziv kozponti idegrendszeri tiinetek jellemzdk, melyek

altalaban kisdedkorban jelentkeznek. Leggyakrabban extrapyramidalis tiinetek, progressziv
ataxia, myoclonus gorcsok, pszichomotoros retardacié fordulnak el§, gyakori a
macrocephalia. Jellegzetes neuroradiolégiai eltérésekkel jarnak: progressziv demyelinisatio,
kortilirt agyi atrophia, basalis ganglionok lézi6ja. A progresszié é&ltalaban lasst. Joval
ritkdbban fordulnak eld, mint a klasszikus csoport kérképei. A csoportba tartozik tébbek
kozott az 1-es tipust glutarsav acidaemia (GA-1), az L-2-hidroxi-glutdrsav aciduria, a
Canavan-betegség vagy etilmalonsav aciduria. Koziilik csak a GA-1 szlirhetd, a tobbieket
klinikai gyant esetén vizelet GC-MS vizsgalattal lehet diagnosztizalni, a jellegzetes szerves
sav tlirtilés alapjan. A GA-1 diétadval és karnitin adasaval kezelhetd, egyéb korképekben

jelenleg csak tiineti kezelésre van lehetdség (28).

2.4. Zsirsavoxidacios és karnitin anyagcsere zavarok
A zsirsavak mitochondrialis B-oxidaciéja a szervezet fontos energiatermelG folyamata,

kiilonosen éhezéskor. A vézizom és szivizom a zsirsavakat tokéletesen elégeti, mig az agy a
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zsirsavak oxidécidja sordn keletkezd ketontesteket hasznalja energiaforrasul hypoglykaemia
esetén.

A B-oxidacié négy egymast kovets 1épését a kiilonbozd hosszsdgu (rovidlancd <C8,
kozéplanct C8-C12 és hossztlancii C14-C18) zsirsavakra specifikus enzimek végzik. Az elsé
l1épésben a kiilonboz8 szénlanc hosszisdgnak megfelelé dehidrogenazok (SCAD, MCAD és
VLCAD) vesznek részt. A fentiek mellett a hosszilanci hidroxiacil-CoA dehidrogenaz
(LCHAD) defektus kertil még sziirésre. A zsirsavoxidaci6 kiilonb6z6 enzimdefektusai hasonl
tiinetekkel jarnak: leginkdbb éhezés kapcsan jelentkezhet akut életveszélyes allapot
méjelégtelenséggel, akar Gjszilottkorban (Gjsziilottek fiziolégias éhezése) vagy barmikor
késébb (interkurrens betegségek, fogyokira). Akut rhabdomyolysis, kronikus izomgyengeség
és cardiomyopathia is el6fordulhat, de bizonyos tipusokban az érintettek akar tiinetmentesek

is lehetnek. Legjellemz8bb laboratériumi eltérés a hypoketotikus hypoglykaemia.

Az enzimdefektusnak megfelel§ acilkarnitin emelkedések a vérben MS/MS vizsgélattal
kimutathatok. A vizeletben az enzimhibéra jellemz$ szerves savak iiriilnek (GC-MS).
Leggyakoribb a kozéplanct acil-CoA dehidrogenaz (MCAD) defektus, incidencija 1:13 000.
Kezelésiik az éhezéses éllapotok kertilésébdl, akut krizis esetén magas cukortartalm infGzié
adasébdl all. Hosszilancu zsirsavoxidacibs zavarok esetén zsirszegény, magas MCT (medium

chain triglyceride) és szénhidrat tartalmu diéta tartasa sziikséges.

A hossz(ldnct zsirsavak mitochondriumba valé felvétele karnitin segitségével,
enzimatikus reakcidkon keresztiil torténik. A karnitin ciklus zavarai a zsirsavoxidacids
zavarokhoz hasonldan elsGsorban izomgyengeséggel és cardiomyopathiaval jarnak. Sz{irésiik

a specifikus acilkarnitin eltérések kimutatasaval torténik (29).

2.5. A tandem tomegspektrometria (MS/MS)
A tomegspektrométer (MS) analitikai m{iszer, amely a kiilonboz8 vegytiletek szétvalasztasat

és azonositasat tomegiik alapjan végzi. Mivel eltér6 szerkezet molekulak is rendelkezhetnek
azonos tomeggel, ez a detektalasi mod komplex minta pl. vér esetén nem elég specifikus. A
mobdszer specificitasdt fokozni lehet tobb tomegspektrométer osszekapesolasaval, ezt
nevezzik tandem tomegspektrometrianak (MS/MS) (30). Az MS/MS késziilék miikodési
elve roviden a kovetkezd: a megfelelGen elGkészitett mintat a késziilékbe injektaljuk, ami
ezutin az ionforrasba jut. Az elektroporlasztés (electrospray ionization) soran az oldészerben
feloldott minta erds elektromos téren keresztiil haladva paranyi toltéssel rendelkezd
cseppekké alakul. A porlasztégaz hatasara az oldoszer elparolog és a csepp zsugorodik. A
folyamat végén a minta ionizalt molekulai (egységnyi toltéssel rendelkezé molekulak) jonnek

létre. A ,molekulaionokat” az els§ tomegspektrométerben (MS1) valtozé elektromagneses
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mezdben megfuttatjuk. A prekurzor vagy Gn. parent ionok a tomeg/t6ltés (m/z) aranyuktol
fligglen egymast6l szétvalnak és a tomegiik is meghatdrozhatd. Ezt kovetGen az ionok az
titkozési kamréba keriilnek, ahol semleges gdzatomokkal (argon) iitkozve fragmentalédnak,
toredékek vagy Un. daughter ionok jonnek létre. A toredékek tOmege az eredeti
molekulaszerkezett6l fligg, a fragmentéciéo tehat lehet6vé teszi az azonos tOmegli, de
kiilonb6z4 szerkezetli molekuldk megkiilonboztetését. A méasodik MS-ben (MS2) a daughter
ionok szétvalasztasa torténik az el6z6hoz hasonld mdédon. A detektor megméri az adott m/z-
értékhez tartozd részecskék mennyiségét és ebbdl kiszdmithaté az eredeti mintédban 1évd
molekuldk koncentrécidja. A fenti modszerrel a vérmintdban az aminosavak és acilkarnitinek

koncentracidja pontosan meghatarozhaté. A kéros aminosav vagy acilkarnitin mintazat utal

egy-egy anyagesere betegségre (31).

e Elektroporlasztas MS1
Minta [ Injektalas — L ) o )
molekuldk ionizacioja parent ionok szétvélasztasa
v
MS 2 Utkézési kamra
Detektor < , o e . o
daughter ionok szetvalasztasa parentionok fragmentacioja

2, dbra: A tandem tomegspektrometria vazlata (magyardzat a szévegben)
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Newborn screening for metabolic diseases and their clinical features

Abstract: In Hungary, newborn screening for inherited metabolic diseases (IMDs) began in 1968 at
the Paediatric Clinic of Szeged by adoptation the Guthrie microbial assays for phenylketonuria (PKU)
and a few years later for galactosaemia. In 1975, after the foundation of a Budapest Screening Centre,
newborn screening programme for PKU and galactosaemia became nationwide. During the 1980s, the
screening panel was flared with congenital hypothyreoidism (1984) and biotinidase deficiency (1989).
Tandem mass spectrometry (MS/MS) allows detection of more than 30 metabolic disorders using the
neonatal screening blood spot. Expanded newborn screening by MS/MS was introduced in 2007 at the
two screening centres of Hungary (Semmelweis University, 1st Department of Paediatrics, Budapest
and University of Szeged, Department of Paediatrics, Szeged). By introduction the MS/MS method,
screening of 22 new metabolic diseases, beyond the earlier 4 (all together 26) became obligatory. PKU
screening was changed from the bacterial method to MS/MS. Five groups of IMDs are screened by
MS/MS: PKU and other aminoacidopathies (5 disorders), urea cycle defects (2 disorders), organic
acidaemias/acidurias (8 disorders), fatty acid B-oxidation (5 disorders) and carnitine cycle defects (3
disorders). Screening, as well as treatment and follow-up of patients are done by the metabolic
screening centres. Early diagnosis and adequate treatment may prevent the manifestation of
symptoms and improve outcome. The authors introduce their screening methods and summarize the
clinical presentation of IMDs included in the screening panel.
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