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Ujsziilottkori sziirévizsgalat

48 és 72 oras kor kozott

Aminésav anyagcsere zavarok:

Fenilketonuria

Javorfaszorp betegség

Tirozinémia I, 1l tipus

Citrullinémia | (argininoszukcinat szintaz hiany,
ASS)

Arginoszukcinat aciduria (arginoszukcinat liaz hiany,
ASL)

Homocisztinuria

Zsirsav oxidaciés zavarok:

Rovid-lancu acil-CoA dehidrogenaz hiany (SCAD)
Kdzép-lancu acil-CoA dehidrogenaz hiany (MCAD)
Hosszu-lancu hidroxi-acil-CoA dehidrogenaz hiany
(LCHAD a, b)

Nagyon hosszu-lancu acil-CoA dehidrogenaz hiany
(VLCAD)

Multiplex acil-CoA dehydrogenaz hiany (MADD, v.
GAl)

Karnitin-palmitoil tanszferaz hiany (CPT-I, CPT-II)
Karnitin transzport zavara (CT)

Organikus savak metabolizmusanak zavarai:
Béta-ketotiolaz hiany

Glutarsav acidémia, 1 tipus (GA-I)

Isovaleriansav acidémia (IVA)

Metilmalonsav acidémia (MMA)

Propionsav acidémia (PA)
3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA liaz hiany (HMG)
3-Metilkrotonil CoA karboxilaz hiany (MCC)
Multiplex karboxilaz hiany (MCD)

Endokrin és egyéb anyagcsere zavarok:
Hipotiredzis

Galaktozémia

Biotinidaz hiany




Anyagcsereblokk kovetkezmeényei

1. Felszaporodik az adott aminosav 2. Felszaporodik 3. Nem képzédik a
a koztitermék normalis termék

//\—' :(-» C

co2,

Fehérjék H20

4. Alternativ intermedier
Taplalék keletkezik

Autoszomalis recessziv
orokléesmenet!
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Alkaptonuria-Ochronosis

B Vertebrae from a patient
with alkaptonuria
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Fehérjedus étkezés utan n6 a homogentizat mennyisége a vizeletben



Mi lehet a homogentizat forrasa?

fenilalanin tirozin triptofan
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Egéeszséges ember képes e homogentizat bontasra?

standard standard
diet diet sok homogentizit  kevés homogentizat
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Fenilalanin és tirozin anyagcseréje
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Fenilketonuria-PKU

- Leggyakoribb anyagcserebetegség

- Elofordulasa Magyarorszagon 1/9000

 Autoszomalis recessziv

* Fenilalanin-hidroxilaz hiany: klasszikus és
kofaktorhianyos forma

» Szirés: Guthrie-teszt- Csak
fenilalanin tartalmua taptalajon
szaporodo Bacillus subtilis-
emelkedett plazma fenilalanin
szintet mutatja
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Fenilalanin hidroxilacioja
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Tunetek

Mentalis retardacio
Hipertonias izomzat
Epilepszias rohamok
Vilagos bor, haj

“Egérszagu” vizelet Phe
Magas plazma fenilalanin szint T
A kezeletlen beteg az els6 év végére 50
pontot veszit az 1Q-jabél




Feherje
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Miért toxikus a fenilalanin?
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LAT1- neutralis aminosav transzporter



Neurotranszmitter szintézis
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Terapia

Elethosszig tarté Phe szegény,
Tyr és Trp gazdag diéta

Fenilalanin-ammonia liaz




Aspattam (E9571)
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Kofaktor hianyos PKU

Guanosine triphosphate (GTP)

@Iohydmlase 1 (GTPCH) ° 1 _2%

Dihydroneopterin triphosphate (NH,P.) e DHB-reduktaz hiény

@yl tetrahydropterin synthase@ i Biopterin szintézis

6-Pyruvoyl-tetrahydropterin (6-PPH,) Zzavara
Sepiapterin reductase (SR)
Tetrahydrobiopterin (BH4) Tyrosine Tryptophan Phenylalanine Arginin
Dihydropteridin Tyrosine Tryptophan Phenylalanine
Reductase hydroxylase hydroxylase hydroxylase
(DHPR) (TH) (TPH) \ (PAH)
Quinonoid e Pterin 4a- L-Dopa 5-OH-Tryptophan Tyrosine
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Kofaktor hianyos PKU

 Diagnozis: THB adasra csokken a
plazma Phe szintje és no a Tyr

 Terapia: PKU dieta mellett L-
DOPA, 5-OHTrp, THB potlas




Albinizmus
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Albinizmus

- Fényeérzékenyseég
« Lataszavar
 Borrak




MSUD-Maple syrup urine disease
Juharszirup betegseg

Elagazo lancu ketosav dehidrogenaz (BCKD)
hiany

Gyakorisag: 1/200000
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Az oxidativ dekarboxilacio mechanizmusa
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Tunetek

Fejlodési visszamaradottsag
Ketoacidozis, agyodéema
Gorcsok

Jellegzetes szagu vizelet

Magas elagazé aminosav-, elagazo ketosav-
szint, foleg Leu és ketoizokapronsav

Dekarboxilaz
aktivitas

Klasszikus 0-2% Ujsziilottkori kezdet

Intermittalé 5-30% Késobbi kezdet, fertozés
stressz kivaltotta
ketoacidozis

Tiamin reszponziv 2-40% E1 hibas,Tiamin adasra
normalizalodik

Dihidrilipoil- 0-25% E3 hibas, Progressziv

dehidrogenaz hiany rosszabbodas,

laktatacidozis



Miert toxikus a leucin?

Leu
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Tyr
lle
Val
Met
Trp

Idegsejt

Leu

« Odéma

« Abnormalis mielinizacioé

 Fehérjeszintézis zavar

* Neurotranszmitter-
szintézis zavar

LAT1- neutralis aminosav transzporter



Miért toxikus a ketoizokapronsav?
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aKgT 3 ekvivalensek
transzportja

seériil

MCT1- monokarboxilat transzporter



GABA szintezis

Erebs Cycle
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Redukalo ekvivalensek transzportja

Inner Mitochondnal Membrane

Cytosol Mitochondrial Matrix
Glucose Malate Malate
Lac
NaD*
LC NAD
NADH
Pyruvate NADH
OAA
ASp Asp




Tiamin reszponziv MSUD

Thiamine
Diphosphate

Kofaktor stabilizalja a hibas enzimet!



Dihidrolipoil-dehidrogenaz hiany
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Tejsavas acidoézis,
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Terapia

Leu, lle, Val szegény diéta
Krizishelyzetben hemodializis a toxikus
metabolitok eltavolitasara —

Majtranszplantacio D=t

FORTIFIED DIET PO!

[ RRoy
YITH No LEUCINE, 1SOLEUC
OR VALINE

118 (454 G)

ginson

Pictures 5A and 5B - Young boy with MSUD



