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Enzim altal katalizalt reakcio

Normalis: A —> B
Koros I.: A — B

Koros II.: l \ — B



Velesziiletett anyagcsere-zavarok ujsziilottkori
tomegsziurésének adatai a Budapesti Anyagcsere Szuro és
Gondozo6 kozpontban 2007. jan. 1-ig*

Evtol Osszes szurés

Kiszurt

Gvakorisag

Klasszikus PKU 1975 1991782
Atipusos PKU 1975 1991782
Osszes PKU
Klasszikus galactosaemia

1976 1891341
,,Egyeb” galactosaemia

1976 18913411
Osszes galactosaemia
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Normal Metabolism of Phenylalanine
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Abnormal Metabolism of Phenylalanine
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A korosan magas phe szintekkel jaro
hyperphenylalaninaemiak (HPA) formai

klasszikus PKU:

,mild PKU’:
umol/l)
,hon-PKU HPA”:

atmeneti HPA:

BH4 responsiv PKU:

phe > 20 mg/dl (1200 umol/l)
phe 6-20 mg/dl (360-1200

phe 2-6 mg/dl (120- 360
umol/l)

okok: koraszulottség

(dysmaturitas), iatrogen,

majbetegseg

BH4-re reagald HPA-s és enyhe

PAH defektusos esetek

cofactor (BH4) defektusos atipusos PKU (pterin

defektusok)



A kezeletlen fenilketonuria tunetel

Mentalis retardacio

Viselkedészavar, szocializacios zavar

Gorcs, tremor, a végtagok csavardo mozgasai
Himbalodzas (,rocking”)

Hiperkativitas

Novekedesi zavar

Borkiutés (eczema)

Microcephalia

Hanyas



Brain Phe concentrations versus blood Phe
concentrations in an individual with PKU

Brain vs Blood Phe Levels
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Moats et al., PEDIATRICS 112: 1575-1579, 2003



Aminosavak atlagos toleranciaja

Aminosav anyagcsere-
betegség

Aminosav-tolerancia

PKU 200-400 mg/nap
fenilalanin
MSUD 400-600 mg/nap leucin

Homocystinuria

160-900 mg/nap metionin

Tyrosinaemia I. tipus

1 g/ttkg/nap fehérje késoi
csecsemOkorban




Az egyes aminosav anyagcsere-zavarokban

szenvedok 0sszes fehérjeigénye

Eletkor (év) Osszes fehérje mennyisége
(9/ttkg/nap)
0-2 3,0
3-9 2,5
0-10 2,0
11-14 1,5
> 14 1,0




Elelmiszerek csoportositisa a fehérjeszegény
diétaban valo adhatosaguk alapjan

Elelmiszerek tipusai

Tilos, kertilendo

Husok, huskészitmények, tej, tejtermékek,
gabonatermékek, szdja, tojas, olajos
magvak, szarazhiivelyesek, csokoladé,
marcipan, kakaopor, egyes édesitoszerek™

Szamitott Gytlimolcsok, zoldségek, fehérjeszegény dictas

mennyiségben clelmiszerek, gyumolcsfagylaltok,
uditoitalok, fehérjeszegeny tejpotlok

Korlatlanul Zsiradékok, lekvar, jam, méz, cukor, asvanyviz




Példa az élelmiszerek aminosav-tartalmanak cseréjére

aminosav anyagcsere-betegségek diétajahoz

Aminosav-

Korkep tartalom

PKU

50 mg fenilalanin

Elelmiszer-egyenérték
mennyisegek

30 ml tehente

80 g
45 ¢
20 ¢

purgonya
purgonyaszirom

nab

25 g zoldborso
45 g {Ott r1zs



A galaktoz kémiai szerkezete

http://www.elmhurst.edu/~chm/vchembook/543galactose.html



A laktéz kemial szerkezete
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http://www.foodsci.uoguelph.ca/dairyedu/chem.html



Galaktdoz anyagcsere

Galactose
ATP I toki
Glucose-1-phos phate ADP JEREA s L
urpe vorske Gdlactose-1-phosphate
PP pyrophs.
UDP-Glucose
UDP-Glc: Galk-1-P

UDP-Gal _
epimerase uridylykfransferase

UDP-Gakbchose
¥

Glucose-1-phosphate

phosphoglucomutase

Y

Glucose-6-phosphate

copynig hk MW King 1297

http://web.indstate.edu/thcme/mwking/non-glucose-sugar-metabolism.htmi



A kezeletlen galactosaemia tunetel

Gyarapodasi zavar

Szopasi nehézseg

Hanyas es hasmenes

Icterus

Cataracta

lzomhypotonia

Hypoglycaemia

Hepatomegalia, emelkedett transzaminaz-ertekek
Véralvadasi zavar

A fert6zésekkel szembeni esenddseg



A kezeletlen galactosaemia
vegkimenetele

* Mentalis retardacio
» Catarcta (vaksag)
» M3ajcirrhosis



Ut a galactosaemia diagndzisahoz

Szurovizsgalat!
Az enzimaktivitas méreése

Az enzim mutans formainak kimutatasa
(1zoelektromos fokuszalas)

Molekularis genetikar megerosites

Betegagy mellett gyorstesztkent:
redukaloanyag kimutatasa olyan vizeletben,
melyben gliikoz nem mutathato ki



Anamnaesis |.

 Féltestveére 5 évvel korabban ,bolcsdhalal’
korulmenyei kozott meghalt

» |dOre szuletett, a perinatalis idoszak
esemenytelen

« Korhazban meg nem fekudt, sulyosabb
betegsége nem volt



Anamnaesis Il.

Két nappal korabban enyhe felso léeguti
hurut

Felvetele napjanak reggelen kisse bagyadt

Délutan hanyasok jelentkeztek, este 4 ora
alatt laztalan allapotban nyolcszor hanyt

Klinikai felvétel a hanyasok miatt



Fizikalis vizsgalati lelet

Sulyos altalanos allapotu, igen elesett, kozel 1
éves csecsemo

Erkezésekor még sir, majd fokozatosan egyre
bagyadtabba valik, a vizsgalat vegére elvesziti
az eszmeletet

Meningealis izgalmi jel nincs, a pupillak szukek,
fenyre renyhén reagalnak

A maj szele 3 cm-rel haladja meg a bordaivet



Azonnal rendelkezésre allo
laboratoriumi vizsgalati eredmeények |.

* Hypoglycaemia (1,5 mmol/l)
« Jelentds meértékl glukozuria (++++)
* Minimalis ketonuria (+)

» Meérsekelt metabolikus acidozis (pH:
7,32; BE: -9,6 mmol/l)



Azonnal rendelkezésre allo
laboratoriumi vizsgalati eredmeények |l.

« Mersekelt hyperammonaemia (96 mikromol/l)

« Szerény mertekben emelkedett
enzimaktivitas (GOT: 96 NE/I, LDH: 757 NE/I)

« Mersekelt haemostasis zavar (prothrombin:
76%)

* Liquor: negativ

« Toxikologiai vizsgalat: negativ



Korlefolyas

A hypoglycaemia uralhato volt, azonban a
metabolikus acidozis nem szunt meg

A tudatzavar fokozatosan melyult

Majelegtelenseg jelei alakultak ki, a
hyperammonaemia terminalisan extrém
mertekuve valt (791 mikromol/l)

A beteg 36 o6ras apolast kovetoen meghalt



Utobb rendelkezesre allo
laboratoriumi vizsgalati eredmeények |l.

* A szabad zsirsavak szerumkoncentracioja:
1594 mikromol/Il

« Avizelet szervessav-tartalmanak kromatografias
vizsgalata: 6, 8 és 10 szénatomot tartalmazo
dikarbonsavak (adipinsav, oktan-dikarbonsav,
dekan-dikarbonsav) igen magas koncentracioja

 Diagnozis: A kozepes szénlanchosszusaqu
zsirsavak oxidaciojanak a zavara




A zsirsavak sorsa a mitokondriumban
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fatty acid
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Molecular Bases of Inherited Disease on CD-ROM




MCAD defektusban szenvedo beteg
vizeletének szervessav-tartalma
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Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease on CD-ROM
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MCAD mortalitasa a betegség megjelenésekor

MCAD Deficiency: Onset and Mortality
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Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease on CD-ROM




Az MCAD defektus kezelése

* Megfelelo energia-bevitel, az eéhezés
elkerulese

* Az infekciok ,agressziv”’ kezelese

 L-karnitin (100 mg/ttkg/nap) adasa
elsOsorban a tunetekkel jaro idoszakban
elonyos, mert fokozza a toxikus
metabolitok a vizelettel torténo kiuritéset



