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Bevezetés: A csecsemOkori B ,-vitamin-hiany stlyos neurodegenerativ betegségként jelenhet meg, és rendszerint ve-
getdridnus étrend vagy anaemia perniciosa kovetkeztében 1étrejové anyai hidny okozza. Korai felismerésével és keze-
1ésével a potencidlisan stlyos és irreverzibilis neuroldgiai kirosodds megel6zhets. Biokémiailag a B,,-vitamin-hidny
metil-malonsav-, homocisztein- és propionil-karnitin-felhalmozédédshoz vezet. A tandem tomegspektrometrids kiter-
jesztett ujsziilottkori sztirés azonosithatja az Gjsziilottkori és anyai B,-vitamin-hidnyt, a propionil-karnitinnek és
egyéb metabolitoknak az Gjsziilottek beszaritott vércseppmintajaban torténd mérésével.

Célkitiizés: A B,-vitamin-hidny sz{irésével nyert tapasztalataink 6sszefoglalasa.

Modszer: Retrospektiv médon elemeztiik a Szegedi Sztir6kozpontban diagnosztizalt B,,-vitamin-hidnyos csecsemSk
klinikai és laboratériumi adatait.

Eredmények: Magyarorszagon a kiterjesztett Gjsziilottkori sziirés 2007-ben keriilt bevezetésre. Kézpontunkban azéta
koriilbeliil 395 000 gjszilott sziirése tortént, és koziilik négy Gjsziilottet azonositottunk B,,-vitamin-hidnnyal a
szlirési eredményeik alapjin. Harom esetben emelkedett propionil-karnitin-szint és a negyedikben alacsony meti-
oninszint utalt B,,-vitamin-hidnyra. Egy tovabbi B,,-vitamin-hidnyos, neuroldgiai tiineteket mutatd csecsemd is ész-
lelésre keriilt négy honapos életkorban, normalis Gjsziilottkori szlirést kovetSen, a vizelet-metil-malonsav-koncentra-
cié emelkedése alapjan. A B ,-vitamin-hidny mind az 6t csecsem@ben anyai autoimmun anaemia perniciosa miatt
masodlagosan jelentkezett. A felismert esetekbdl kovetkezSen a csecsemdkori B ,-vitamin-hidny incidencidja a kelet-
magyarorszagi régiéban 1,26,/100 000 sziiletés volt, de a valds gyakorisig feltehetGen magasabb.

Kovetkeztetések: A B,-vitamin-hidny felismerési ardnya a jelenleg haszndlt sz(irési paraméterek hatdrértékeinek opti-
malizaldsaval és a beszdritott vércseppmintiban masodlagos vizsgalatként a metil-malonsav és/vagy homocisztein
mérésével javithaté.
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Kulcsszavak: B,,-vitamin-hidny, anaemia perniciosa, Gjsziilottkori sztirés, tandem tomegspektrometria, metil-malon-
sav

Maternal and neonatal vitamin B, deficiency detected by expanded newborn
screening

Introduction: Infant vitamin B,, deficiency can manifest as a severe neurodegenerative disorder and is usually caused
by maternal deficiency due to vegetarian diet or pernicious anaecmia. Its early recognition and treatment can prevent
potentially serious and irreversible neurologic damage. Biochemically, vitamin B}, deficiency leads to an accumula-
tion of methylmalonic acid, homocysteine, and propionylcarnitine. Expanded newborn screening using tandem mass
spectrometry may identify neonatal and maternal vitamin B,, deficiency by measurement of propionylcarnitine and
other metabolites in the dried blood spot sample of newborns.

Aim: To summarize our experiences gained by screening for vitamin B, deficiency.

Method: Clinical and laboratory data of vitamin B,,-deficient infants diagnosed in Szeged Screening Centre were
retrospectively analysed.

Results: In Hungary, expanded newborn screening was introduced in 2007. Since then approximately 395 000 new-
borns were screened in our centre and among them, we identified four newborns with vitamin B,, deficiency based
on their screening results. In three cases an elevated propionylcarnitine level and in the fourth one a low methionine
level were indicative of vitamin B, deficiency. We also detected an additional vitamin B,,-deficient infant with neu-
rological symptoms at 4 months of age, after a normal newborn screening, because of elevated urinary methylmalon-
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ic acid concentration. Vitamin B,, deficiency was secondary to maternal autoimmune pernicious anaemia in all the
five infants. As a result of the recognized cases the incidence of infant vitamin B, deficiency in the East-Hungarian
region was 1.26,/100 000 births, but the real frequency may be higher.

Conslusions: Optimizing the cut off values of current screening parameters and measuring of methylmalonic acid
and/or homocysteine in the dried blood spot, as a second tier test, can improve recognition rate of vitamin B, de-

ficiency.

Keywords: vitamin B, deficiency, pernicious anemia, newborn screening, tandem mass spectrometry, methylma-

lonic acid
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Roviditések

Ado-Cbl = adenozil-kobalamin; APCA = gyomor parietalis sejt
elleni antitest; CO = szabad karnitin; C2 = acetil-karnitin; C3 =
propionil-karnitin; C16 = palmitoil-karnitin; Cbl = kobalamin;
GC-MS = gizkromatogrifia—tdmegspektrometria; Hey = ho-
mocisztein; Hgb = hemoglobin; Htk = hematokrit; KoA = ko-
enzim A; MCA = 2-metil-citrait; MCV = atlagos vorosvérsejt-
térfogat; Me-Cbl = metil-kobalamin; Met = metionin; MMA =
metil-malonsav; MS/MS = tandem tomegspektrometria

A velesziiletett anyagcsere-betegségek Gjsziilottkori szi-
résében forradalmi el6relépést jelentett a tandem tomeg-
spektrometria (MS/MS) alkalmazasa a 2000-es évek ele-
jétdl kezdve, amellyel a vizsgialhaté betegségek szama
jelentGsen boéviilt, és ezért Kkiterjesztett Gjsziilottkori
szlirésnek nevezziikk. Az MS/MS moédszer nagyszamu
anyagcseretermék (metabolit) gyors és mennyiségi meg-
hatarozasat teszi lehetévé egyetlen mintabdl. Az Gjszi-
lottkori sztirésben jelenleg két metabolitcsoport, amino-
savak és acil-karnitinek meghatdrozdsa torténik, amellyel
a velesziiletett anyagcsere-betegségek koziil aminosav-
anyagcsere-zavarok, bizonyos ureaciklus-defektusok, or-
ganikus aciduriak, valamint a karnitin-anyagcsere és a
zsirsav-oxidacié zavarai vizsgilhaték [1, 2]. Magyaror-
szdgon a kiterjesztett Gjsziilottkori sztirés bevezetésére
2007 oktéberében keriilt sor, 6sszesen 26 betegség szl-
résével, orszagosan két kozpontban (Semmelweis Egye-
tem, I. Gyermekgydgyaszati Klinika, Budapest és Szegedi
Tudomanyegyetem, Gyermekgyogyaszati Klinika, Sze-
ged) [2].

Az tjsziilottkori szlirés kiterjesztése szamos fontos
megfigyeléshez vezetett, amelyek nem kapcsoldédnak
kozvetlentil az Gjsziilottek velesziiletett anyagcsere-be-
tegségeinek felismeréséhez. Ezek koz¢é tartozik az Gjszii-
l6ttek B,,-vitamin-hidnyanak azonositisa is. Az Gjszii-
lottkori sziir6programok elterjedése viligszerte rdirdnyi-
totta a figyelmet a B ,-vitamin-hidnyra, és az ezekbdl
szarmazo6 adatok azt mutatjik, hogy el6forduldsa joval
gyakoribb a fejlett orszdgokban is, mint ahogy azt korab-
ban feltételezték [ 3, 4].

A B,,-vitamin vagy kobalamin (Cbl) az emberi szerve-
zet szdmdra nélkiillozhetetlen vegyiilet, amely csak allati
eredetd taplalékokban (husok, hal, tojas, tej) taldlhaté.
A taplalékkal elfogyasztott Cbl megfelel felszivodasa-
hoz a tapcsatorniban termel6d6 kotdfehérjékre van
szlikség, mint a haptocorrin és a gyomornydilkahdrtya
parietalis sejtjei dltal termelt intrinszik faktor. A felvételre
keriilt Cbl a transz-kobalamin II szillitéfehérjéhez ko-
tédve jut a majba, illetve a szervezet sejtjeihez. A célsej-
tek dltal endocytosissal felvett hidroxi-kobalamin a lizo-
sz6mdakbal felszabadul, és tobb egymast kovets — CblF,
CbIC, CbID, CblA és CblB roviditéssel jelolt — enzimati-
kus reakcion keresztiil végiil a Cbl két aktiv formaja kép-
zGdik, a metil-kobalamin (Me-Cbl) és az adenozil-kobal-
amin (Ado-Cbl), amelyek a szervezet két alapvets fon-
tossagn biokémiai reakcidjanak a kofaktorai (1. dbra). Az
egyik a homocisztein (Hcy) remetilicidja metioninnd
(Met), amelyben a Me-Cbl a folyamatot katalizalé meti-
oninszintiz enzim (CblG) kofaktora. Az enzimhez kot6-
d6 Me-Cbl enzimatikus redukcioja a kofaktort aktiv for-
miban tartja (CblE). A Met-bdl képz6dé S-adenozil-
metionin (SAM) metildonorként nagyszama metildcios
reakcidoban — tobbek kozott a DNS-metildcidban — jat-
szik szerepet. A reakcié soran egyuttal a metil-tetrahid-
rofolatbél (Me-THF) tetrahidrofolit (THF) képzddik,
ezdltal az enzimreakci6 a DNS-szintézisben alapvetd
fontossagu folatciklus mikodéséhez is sziikséges. A ma-
sik reakciéban az Ado-Cbl az elagazé szénlanct amino-
savak és egyéb vegyiiletek lebontasa soran képz6d6 me-
til-malonil-koenzim A (KoA) atalakuldsit katalizdlja a
metil-malonil-KoA-mutidz enzim kofaktoraként, aminek
eredményeként szukcinil-KoA, a citratkor kozti terméke
képzddik [5-7]. A fenti anyagcsere-folyamat minden 1é-
pése zavart szenvedhet szerzett vagy velesziiletett okok
miatt, beleértve az elégtelen bevitelt is, ami kilonbozé
B,,-vitamin-hidnnyal jar6 koérképek kialakulasihoz ve-
zethet csecsemd- és felnSttkorban egyarant.

Az Gjsztlott- és csecsemdkori B,,-vitamin-hidny az
esetek donté tobbségében kizardlagos anyatejes tdplalds
mellett, anyai B,,-hidny kovetkeztében 1ép fel, amelynek
hatterében legtobbszor taplilkozassal torténd elégtelen
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Intracelluldris kobalamin-anyagcsere és a B,,-vitamin-hidny dltal okozott biokémiai eltérések (magyardzat a szovegben)

Ado-Cbl = adenozil-kobalamin; C3 = propionil-karnitin; Cbl = kobalamin; CbIA-G = a kobalamindtalakulds egyes enzimatikus 1épései; Hey = homo-
cisztein; KoA = koenzim A; Me = metilcsoport; Me-Cbl = metil-kobalamin; Met = metionin; Me-THF = metil-tetrahidrofolit; MMA = metil-malon-
sav; OH-Cbl = hidroxi-kobalamin; SAM = S-adenozil-metionin; TCII = transz-kobalamin IT; TCII-OH-Cbl = #ransz-kobalamin II-hidroxi-kobala-

min komplex; THF = tetrahidrofolit; 1 = emelkedés; | = csokkenés

bevitel vagy anaemia perniciosa 4ll. A diétds hiany altala-
ban vegetarianus vagy vegan étrend kovetkezménye, de
rossz szocidlis koriilmények miatti alultdplaltsig is okoz-
hatja [4, 6, 8]. Azokban az orszdgokban, ahol tradicio-
ndlisan nagyobb a vegetiridnusok ardnya és/vagy a szo-
cidlis kortilmények is rosszabbak, a B,,-vitamin-hidny
eléforduldsa joval gyakoribb a nyugat-eurdpai orsziagok-
hoz vagy az Egyesiilt Allamokhoz viszonyitva, ami az
anyai és csecsemdkori By,-hidny magasabb prevalencidjit
is eredményezi [9, 10]. Az anaemia perniciosa sziilG-
képes kortr nék kozotti el6fordulasi gyakorisagardl nin-
csenek adatok, az atlagpopuldciéban a prevalencidjit
0,1%-ra becsiilik, és a feln&ttkori B,,-vitamin-hidny 20—
50%-aért lehet felelés [11].

Az anya hidnyallapota legtobbszor tiinetmentes, és a
B,-vitamin szérumszintje lehet a normilis vagy ala-
csony-normdlis tartomanyban. A B,-hidnyos anya 0j-
sziilottjében a raktirozott vitamin mennyisége kevés, és
mivel az anyatej B),-vitamin-tartalma is alacsonyabb, a
kizarélagos anyatejes tapldlds nem biztositja a megfelel
utdnpétldst. Emiatt a hidny mértéke idGvel egyre fokozo-
dik, és néhany hénap utan klinikai tiinetek alakulhatnak
ki [4]. A csecsemSk Bi,-hidnydnak korai tiinetei nem
specifikusak, ami megneheziti a felismerést. Ilyen lehet
tobbek kozott a tiplilisi nehézség, hinyas, irritabilitis,
gyarapoddsi elégtelenség vagy stulyvesztés. A neuroldgiai

tiinetek megjelenése gyakori, amelyek kozott szerepelhet
apatia, letargia, izomgyengeség, fejlédési elmaradds vagy
regresszi6, kiillonboz§ mozgaszavarok és gorcs, illetve
microcephalia is kialakulhat. A B,,-hidny id6vel macro-
cytds anaemiit eredményez, de a neuroldgiai tiinetek
megjelenésekor a hematolégiai paraméterek még lehet-
nek normilisak [4, 6, 12]. B,-vitamin-pétldssal a neuro-
l6giai tiinetek dltalaban heteken beliil javulnak, ugyanak-
kor a hianyallapot mértékétdl és idétartamdtél fiiggen a
neurolégiai kirosodasok lehetnek irreverzibilisek, tartds
idegrendszeri tiineteket és szomatomentdlis elmaradast
eredményezve [13, 14]. Ennek elkeriilése a hidnyéllapot
korai felismerésével és a pétlas azonnali megkezdésével
lehetséges, ami altaldban intramuscularis cianokobala-
min-injekcié adasaval torténik [6]. Feltételezések szerint
az anyai B,-vitamin-hidny mar a méhen beliili fejlédést
is befolyasolhatja, és hajlamosithat tobbek kozott vels-
cs$-zarddasi rendellenesség kialakuldsara, korasziilésre,
vagy alacsony sziiletési sulyt is eredményezhet [15-19].

A csecsemdGkori B ,-vitamin-hidnyt néha ritka genetikai
kérkép okozza, amely érintheti a B,-vitamin felszivéda-
sdt, transzportjat vagy az intracelluldris B;,-vitamin-me-
tabolizmus valamelyik enzimatikus 1épését. Utdbbiakban
az Ado-Cbl mitokondridlis szintézise (CblA- és CblB-de-
tektusok) vagy a Me-Cbl felhasznédldsa (CbIE- és CblG-
defektusok) karosodik, vagy a kialakuldsuk k6zos 1épéseit
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érint6 defektusok (CbIC-, CbID- és CblF-defektusok)
miatt mindkett$ hidnyzik (1. 4bra) [20]. A velesziiletett
defektusok klinikai megjelenése, diagnosztikaja és kezelé-
se — bizonyos hasonl6sigok mellett — alapvetSen kiilon-
bozik a szerzett B ,-vitamin-hidnytol [7].

A B,,-vitamin-hidny jellegzetes laboratériumi eltérése
a macrocytds anaemia, amely korai stidiumban és enyhe
esetekben nincs feltétleniil jelen [7]. A B,-vitamin szé-
rumszintjének meghatirozasa altaliban jelzi a hidnyalla-
potot, azonban szdmos korldttal is rendelkezik. Nem
tisztizott, hogy pontosan milyen érték alatt beszélhe-
tiink klinikailag is relevins hidnyrdl, illetve annak korai
stidiumaban a szérumszint még lehet a normalis tarto-
ményban vagy annak als6 hatiran a szoveti szinten fenn-
allo, akar klinikai tineteket is okozé hiany ellenére [7].
A B,,-vitamin-anyagcsere velesziiletett zavarainak egy
részében a szérum-B,,-vitamin-szint a normilis tarto-
manyban van. A hidny szérumszint alapjan torténd korai
felismerését megneheziti az is, hogy tiinetmentes egyé-
nekben (mint amilyenek altaliban a B,,-vitamin-hidnyos
anydk és tjszilottjeik) nem keriil meghatirozasra. Ezzel
szemben, a B,-vitamin-hidny altal érintett két biokémiai
reakcié metabolikus eltéréseinek vizsgilata lehet&vé teszi
a hidny korai felismerését és a B,-vitamin-felhasznalds
velesziiletett zavarainak a kimutatasat is. Az eltérések egy
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része a rutinszerden végzett MS/MS vizsgalattal kimu-
tathatd, ami lehetéséget ad a kiterjesztett Gjsziilottkori
szlréssel torténd azonositisra, még tiinetmentes allapot-
ban. A Me-Cbl hidnya miatt a Hcy a plazmaban meg-
emelkedik, és fokozott mértékben tril a vizelettel,
ugyanakkor a Met vérszintje cs6kkenhet. Az Ado-Cbl
hidnya a metil-malonil-KoA és a megel6z6 metabolit, a
propionil-KoA felszaporodasit eredményezi. A vérben
telhalmoz6do metil-malonsav (MMA) a vizelettel kiva-
lasztédik. A kéros mennyiségli MMA mellett 2-metil-
citromsav (MCA) és 3-hidroxi-propionsav is megjelen-
het a vizeletben. A propionil-KoA-bdl propionil-karnitin
(C3) képzasdik. A Hey és kiilonosen a MMA koncentra-
cidja a vérben és vizeletben sokkal érzékenyebb jelzéje a
B,,-vitamin-ellitottsignak, mint a szérum-B,,-vitamin-
szint. Ezek felhalmozoddsa megel6zi a hematoldgiai és
neurolégiai tiinetek kialakuldsat, sét emelkedésiik mar
akkor jelezheti a sejt-, illetve szoveti szinten fennallé B ,-
vitamin-hidnyt, amikor a szérum-B,,-vitamin-szint még
nem csokken kéros mértékben. Meghatirozasukkal te-
hit a B,-vitamin-hidny kordn, még tiinetmentes stadi-
umban felismerhetS, és normdlis szintjiik [ényegében
kizarja a klinikailag szignifikins hidnyéllapotot [21]. Az
Gjsziilottkori sziirésben leggyakrabban a C3-szint emel-
kedése utalhat B,,-vitamin-hidnyra, ami alapvetSen a

1. tiblazat | B,-vitamin-hidnyos Gjsziilottek metabolikus paraméterei (a kéros értékek vastagon kiemelve)

Metabolikus paraméterek Ujsziilsttek
2. 3. 4. 5.
C3 (umol/1) 1. minta 7,24 4,47 7,74 7,77 3,71
(kéros: >5,75) 2. minta 7,69 3,96 259 445 285
3. minta 8,27 8,91 3,37 n.a. 3,44
3 C3/C2 1. minta 0,26 0,25 0,29 0,18 0,17
é (kéros: >0,26) 2. minta 0,66 0,56 0,22 0,18 0,30
g 3. minta 0,74 1,45 0,22 n. a. 0,52
g C3/C16 1. minta 1,64 2,29 0,98 1,71 0,97
£ (kéros: >2,42) 2. minta 7,69 8,43 2,87 315 467
g 3. minta 10,88 46,89 426 n. a. 9,30
2 C3/Met 1. minta 0,45 0,91 0,78 0,66 0,32
§ (kéros: >0,38) 2. minta 0,37 0,86 0,16 0,15 0,38
= 3. minta 0,34 1,40 0,15 n.a. 0,54
Met (umol /1) 1. minta 1593 4,90 9,88 11,70 11,53
(kéros: <9,6) 2. minta 2076 462 15,99 28.70 7,57
3. minta 2415 6,36 21,56 n. a. 0,34
Vizelet-MMA (mmol,/mol kreatinin) 10 000 2000 1000 65 1050
(kéros: >30)
Plazma-Hcy (umol /1) 90,1 110 20,1 n.a 67,9
(normilis tartomany: 5,7-9.5)
Szérum-B,,-vitamin (pmol/1) 38 188 n. a. 89
(normilis tartomany: 141-489)

C2 = acetil-karnitin; C3 = propionil-karnitin; C16 = palmitoil-karnitin; Hcy = homocisztein; Met = metionin; MMA = metil-malonsav; MS/MS

= tandem tomegspektrometria; n. a. = nincs adat
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propionaciduria (propionil-KoA-karboxilaz-defektus) és
metil-malondt-aciduria (metil-malonil-KoA-mutiz- vagy
CblA- és CblB-defektusok) velesziiletett anyagcsere-
betegségek kimutatisinak els6dleges paramétere. A C3-
szint-emelkedéssel jaré patolégias dllapotok felismerését
a C3 mids metabolitok koncentriciéjihoz viszonyitott
aranyanak értékelése segitheti, mint masodlagos sz{irési
paraméter. Ilyenek lehetnek a C3/CO (szabad karnitin),
C3/C2 (acetil-karnitin), C3/C16 (palmitoil-karnitin)
vagy C3/Met arinyok, amelyek kérosan megemelked-
hetnek akdr olyan esetekben is, amikor a C3-szint emel-
kedése elmarad. A magas C3-szintet idénként masodla-
gos karnitinhidny kisérheti, ami a C0O-szint csokkenésében
nyilvinul meg. A Met-szint csokkenése bizonyos vele-
sziiletett enzimdefektusok (CblG-, CblE- és metilén-tet-
rahidrofolat-reduktaz-defektus) mellett B,,-vitamin-hi-
anyra is jellemz§ lehet. Az intracellularis Cbl-atalakulds
kezdeti 1épéseinek enzimdefektusaiban (CbIE, CblC és
CbID) a diétds B,,-vitamin-hidnynak megfelel6 metabo-
liteltérések 1éphetnek fel. Az Gjsziilottkori szlirés fenti
eltérései esetén tovabbi vizsgalatok sziikségesek az ok
tisztazasara, amelyek koziil a legfontosabb a vizelet-szer-
vessavak (MMA, MCA) meghatirozisa gizkromatogra-
fia—tomegspektrometria (GC-MS) modszerrel, valamint
a plazma-Hcy- és szérum-B,,-vitamin-szint mérése. Eze-
ket a vizsgilatokat az MS/MS vizsgilattal egyiitt az
anyanal is sziikségszer( elvégezni.

Mobdszer

A kiterjesztett Ujsziilottkori szilirés 2007 oktoberében
tortént bevezetése 6ta a Szegedi Anyagcsere Szlir6koz-
pontban koriilbeliil 395 000 ujsziilottet vizsgaltunk.
B,,-vitamin-hidny eddig négy Gjsziilottben igazolodott,
amelynek hatterében minden esetben anyai hiany allt.
Egy betegnél negativ Gjsziilottkori szlrés utan csecse-
mdkorban jelentkez klinikai tiinetek kapcsin kertilt fel-
ismerésre a B,-hidny-dllapot, ami szintén anyai okra volt
visszavezethetS. Az Ot Gjsziilott esetét az alabbiakban
ismertetjiik, illetve klinikai és laboratériumi adataikat
retrospektiv médon elemezziik.

Az Gjsziilottek és az anyik B,,-vitamin-hidny szem-
pontjabdl relevians metabolikus paramétereit az 1. és 2.
tablizat tartalmazza részletesen. Az Gjsziilottek esetében
szlrGpapiros vérmintabol MS/MS vizsgilat tobb alka-
lommal is tortént. Ezek kozil az 1. tablazatban az els§
hirom vizsgalat eredményeit tiintettiik fel. Az els6 minta
mindig a harmadik életnapon levett Gjsziilottkori szlirést
jelenti. A masodik minta a kéros elsé minta miatt ismét-
lésre bekért 1 szlirGpapiros mintat jeloli (kivéve az 6t6-
dik beteg esetében, akinek az Gjsziilottkori sziirése nega-
tiv volt). A masodik mintidban észlelt kérjelz§ eltérések
miatt az Gjsziilottek tovabbi vizsgalatok céljabol behivas-
ra kertiltek (a negyedik beteg kivételével, akinek megers-
sit6 vizsgalata teriileten, illetve bekiildott vizeletmintabol
tortént). A klinikai vizsgilat kapcsan keriilt sor a harma-
dik mintavételre, illetve ezzel egyiitt a vizelet GC-MS
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vizsgalatara, valamint a plazma-Hcy- és szérum-B,,-vita-
min-szint meghatdrozasara. A masodik és harmadik min-
tavétel idSpontja az egyes betegeknél viltozé volt, ezeket
az esetek ismertetésekor jelezziik. A kivizsgildskor lehe-
téség szerint az anyakndl szlir6papiros vérmintabdl ami-
nosav- és acil-karnitin-profil-meghatirozast és egyéb
vizsgalatokat végeztiink, mint vizelet- MMA és -MCA,
plazma-Hcy, szérum-B,,-vitamin és gyomor parietalis
sejt ellenes antitest (APCA) meghatirozisa az Gjsziilott
metaboliteltéréseinek tisztazisa érdekében.

A szlir6papiros vérmintibol végzett MS/MS vizsgala-
tok Alliance 2795 nagynyomdst folyadékkromatogriftal
kapcsolt Quattro micro-API  tomegspektrométerrel
torténtek (Waters Corp., Amerikai Egyesiilt Allamok).
A vizelet-szervessavak meghatirozisit HP-5MS oszlop-
pal felszerelt GC-MS-késziilékkel végeztiik (Agilent
Technologies, Amerikai Egyesiilt Allamok). A plazma-
Hcy-, szérum-B,,-vitamin- ¢és APCA-szintek mérésére
rutin laboratériumi eljirds keretében kertiilt sor, kereske-
delmi forgalomban kaphat6 immunanalitikai kitek alkal-
mazdasaval.

2. tablazat B,,-vitamin-hidnyos anyak metabolikus paraméterei (a kéros ér-

tékek vastagon kiemelve)

Metabolikus paraméterek Anyak
1. 2. 3. 4. 5.
C3 (umol/1) 2,45 293 2,01 | n.a. | n.a
(kéros: >5,75)
£ C3/C2 0,31 | 0,24 0,14 | n.a. | n.a.
S5 |(kéros: >0,26)
No)Eo]
N \g C3/Cl16 2,09 2,99 1,60 | n.a. | n.a
2E | (Kéros: >2,42)
2% 103/Met 015 | 021 | 016 | n.a | n a
E (kéros: >0,38)
Met (umol /1) 16,81 | 14,20 | 11,95 | n.a. | n.a.
(kéros: <9,6)
Vizelet-MMA 48 240 95 n. a. 45
(mmol/mol kreatinin)
(kéros: >30)
Plazma-Hcy (nmol /1) n. a. 57,1 62,9 | n.a. | 553
(normilis tartomany:
5,7-9,5)
Szérum-B,-vitamin 125 <22 39 150 33
(pmol /1)
(normilis tartomany:
141-489)
Gyomor parietalis sejt >100 | >100 | 26,5 | 100 | >100
clleni antitest titer
(U/ml)
(normilis tartomany:
0-10)

C2 = acetil-karnitin; C3 = propionil-karnitin; C16 = palmitoil-karni-
tin; Hey = homocisztein; Met = metionin; MMA = metil-malonsav;
MS/MS = tandem tomegspektrometria; n. a. = nincs adat
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Eredmények

Elsd eset

Az els6ként észlelt Gjsziilott két megel$zE spontan abor-
tuszt kovetSen, zavartalan terhességbdl, a 41. terhességi
héten, 3000 gramm sullyal sziiletett, a perinatalis id6-
szak problémamentes volt. Els6 vizsgalatiban és annak
egy héttel kés6bb végzett ismétlésében a C3-értékek
emelkedettek voltak: 7,2 és 7.7 nmol/1 (kéros >5,75).
A C3/C2 és C3/C16 aranyok csak a misodik mintdban
valtak kérossa, mig a kezdeti emelkedett C3 /Met arany
normalizalédott. A kizdrdlagosan anyatejjel taplalt ;-
sziilott  kéthetes életkorban differencidldiagnosztikai
vizsgalatok elvégzése céljabol kertilt klinikai felvételre,
tiinetmentes 4llapotban. Altalinos laboratériumi vizsga-
lataiban enyhe macrocytas anaemiat észleltiink (Hgb:
129 g/1, Htk: 40,5%, MCV: 110 fl). A kivizsgalaskor
vett harmadik mintiban az acil-karnitin-profil kérjelz6
eltérései valtozatlanul jelen voltak egyéb eltérés nélkiil.
A vizeletben jelentés mennyiségti MMA: 3600 és 10 000
mmol /mol kreatinin (kéros >30), valamint MCA: 15 és
60 mmol/mol kreatinin (kéros >1) iirilt, ami velesziile-
tett metil-malonat-aciduria lehetGségét vetette fel a szer-
vessav-iirtilés mértéke alapjan. A B,,-vitamin addsira
reagiléd forma felismerésére B,-vitamin-terhelést végez-
tiink harom egymast kévetd napon napi 1000 pg ciano-
kobalamin intramuscularis injekcié addsival. Erre gyors
és egyértelmd biokémiai valasz jelentkezett: a vérben az
acil-karnitin-eltérések mar a masodik injekciét kovetd
napra normalizilédtak, mig a vizelet-MMA- és -MCA-
uriilés jelentGsen csokkent, majd szinte megsztint. Id6-
kozben ismertté valt a terhelés el6tti kifejezetten emel-
kedett plazma-Hcy: 90,1 pmol/l (normilis <9,5) és
extrémen alacsony szérum-B,,-vitamin-szint: 22 pmol/I
(normalis >141), ami az Gjsziilott stlyos B,,-vitamin-hi-
anydt igazolta. A B,,-vitamin-injekcidk hatdsira ezek is
normalizal6dtak. A terhelés utan két héttel, majd havon-
ta még két alkalommal részesiilt cianokobalamin-injekci-
6ban, emellett a metabolikus eltérések nem tértek vissza.
A tlinetmentes, vegyes étrendet tartd, vérszegénységet
nem mutatd édesanyandl enyhe B ,-vitamin-hiiny iga-
zolédott (125 pmol/1), amelynek hitterében a magas
APCA-titer alapjan anaemia perniciosa allt. Az anya MS/
MS vizsgilatiban csak a C3/C2 ariny mutatott enyhe
emelkedést (0,31, kéros >0,26), normélis C3-koncent-
rci6 (2,4 nmol /1) mellett, a vizeletben jelzett MMA- és
MCA-iiriiléssel (48 és 2 mmol/mol kreatinin).

Masodik eset

A masodik tjsziilott a 40. terhességi héten, 3420 gram-
mal sziiletett, adaptacija rendben zajlott. Ujsziilottkori
szlrésében és annak kéthetes életkorban végzett ismét-
1ésében korosan alacsony Met-szint: 4,9 és 4,6 nmol/1
(koros <9,6) keriilt észlelésre, emelkedett C3/Met
arannyal. A vér-C3-koncentricié nem mutatott emelke-
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dést (4,5 és 4 nmol /1), mig a C3/C2 és C3/C16 ari-
nyok a masodik mintiban a kéros tartomanyba kertiltek.
Hcy remetilacios defektus gyantjaval négyhetes életkor-
ban keriilt klinikai felvételre a kizarélag anyatejjel taplalt,
tiinetmentes csecsemd. Mérsékelt macrocytds anaemiin
(Hgb: 116 g/1, Htk: 35%, MCV: 105 fl) kivil altalinos
laboratériumi vizsgalataiban nem volt eltérés. A kivizsga-
las kapcsan vett harmadik mintdban az aminosav- és acil-
karnitin-profilban a koribbi eltéréseken tdlmenden a
C3-szint is kéros tartomanyba emelkedett (8,9 pmol /1),
¢és a vizeletben jelentés mennyiségli MMA és MCA volt
kimutathaté (2000 és 50 mmol/mol kreatinin) kifeje-
zetten emelkedett plazma-Hcy-koncentricié (110
pmol /1) kiséretében. Az alacsony szérum-B,,-vitamin-
szint (38 pmol /1) alapjin az Gjszilottnél salyos B,,-vita-
min-hidny igazolédott. A hirom egymast kovetd napon
1000 pg/nap dézisban adott cianokobalamin-injekcid
hatdsara a vér és vizelet metabolikus eltérési néhany na-
pon belil mérséklédtek, illetve normalizilodtak, és a
B,,-vitamin-hidny rendezédott. Az ajszilott eltérései
miatt az édesanya is vizsgalatra keriilt, akinél B,,-vita-
min-hidny igazolédott, nagyon alacsony szérum-B ,-vi-
tamin-szinttel (<22 pmol/1), kérjelzé mértékd plazma-
Hcy- (57 pmol/1) és vizelet-szervessav emelkedése
kiséretében (MMA és MCA: 240 és 3 mmol /mol kreati-
nin). A vér-acil-karnitin-profilban és Met-szintben nem
volt eltérés. Vérképében normilis Hgb- (130 g/1) és
Htk- (38%) értékek mellett macrocytosis latszott (MCV:
112 fl). Az anyai B,-vitamin-hiany okaként APCA-vizs-
galattal anaemia perniciosa igazolédott. A B,,-vitamin-
hidny magyardzatot adott az anya végtagzsibbadasara.
Az anyai Bj,-vitamin-hidny fenndllasanak idétartama
nem ismert, de feltételezésiink szerint Gsszefiggésben
allhatott el6z6 gyermekének hét évvel korabban, 6t ho-
napos életkorban bekovetkezett halaldval, amelynek hat-
terében anaemidt, szepszist és a csontvel$ korszovettani
vizsgalatival stlyos pancytopeniat allapitottak meg. Ek-
kor kiterjesztett Gjsziilottkori szlirés Magyarorszagon
még nem volt.

Huarmadik eset

A harmadik Gjsziilott a 39. terhességi héten, 3770 gram-
mal sziiletett, adaptaciés zavara nem volt. Ot napig tart6
anyatejes taplalast kovetGen anyatejpotléd tapszert kapott.
Az anya kronikus vérszegénység miatt idGszakosan vas-
poétlasban részesiilt, amire nem volt érdemi javulds. Az
Gjszilottkori szliréseck emelkedett C3-szintet mutatott.
(7,74 nmol /1), amely az ismételt vizsgalatokban (10 na-
pos és héthetes életkorokban) mar normalizalédott
(2,59 és 3,37 nmol /1), csakagy, mint a kezdetben eny-
hén emelkedett C3/C2 ardny. A 10 naposan vett vizelet-
mintiban jelentés mennyiségli MMA (1000 mmol,/mol
kreatinin) tirilt, amely héthetes életkorra csokkent (235
mmol/mol kreatinin). Ennek oka f6képp a tipszerrel
torténd taplalas lehetett, amely hat hét alatt rendezte az
Ujsziilott B,-vitamin-hianyat, és a szérum-B,,-vitamin-
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szint ekkor mar az alacsony-normalis tartomanyban volt
(188 pmol/1). Az anyai hidny laboratériumilag igazold-
dott (szérum-B,,-vitamin: 39 pmol/I), amihez enyhe
MMA-iirités (95 mmol/mol kreatinin) és kifejezett
Hcy-emelkedés (62,9 nmol/1) tarsult. Az APCA-titer
enyhe emelkedése anaemia perniciosat igazolt. Az anya
vérképében anaemia vagy macrocytosis nem litszott
(Hgb: 115 g/1, Htk: 37%, MCV: 76 fl).

Negyedik eset

A negyedik 4jsziilottrdl kevés klinikai és laboratériumi
adat 4ll rendelkezésre, mivel meger&sits vizsgilatai terii-
leten torténtek. Id8re sziiletett, perinatalis anamnézisé-
ben kéros nem szerepelt, anyatejes tiplalasban részesiilt.
Az ujszilottkori szlirésben észlelt C3-emelkedés (7,77
pmol /1) miatt ismételt MS/MS vizsgilat tortént, ami-
ben a C3-eltérés normalizalédott (4,45 pmol/1), emel-
lett a C3/C16 arany enyhén emelkedett volt. A vizelet-
ben az MMA koncentricidja jelzett emelkedést mutatott
(65 mmol/mol kreatinin). A szérum-B,,-vitamin-meg-
hatarozas az 1jsziilottnél enyhe hidnyt igazolt (128
pmol /1), mig az anyanal a normalis als6 hatirdhoz koze-
lit¢ érték (150 pmol/1) hatterében APCA-vizsgalattal
anaemia perniciosa kerlt felismerésre.

Otidik eset

Az 6todik Gjsziilott a 40. terhességi héten, 3400 gramm
sullyal sziiletett, a sziiletés utani id6szak problémamen-
tes volt. Az Gjsziilottkori szlirésében (elsé minta) egyik
paraméterben sem volt kérjelz6 eltérés, ezért ismétlés
nem tortént. Az anyatejjel taplalt csecseménél hirom és
tél honapos kortél egyre stlyosbodé és gyakoribba vald
epilepszids rosszullétek jelentkeztek, ami klinikailag cse-
csemd&kori malignus migralé parcidlis epilepszianak felelt
meg. A tlinetek miatti kivizsgildsa soran rutinszer(ien
MS/MS és egyéb anyagcsere-vizsgilatok is torténtek,
amelyek tobb alkalommal ismétlésre keriiltek (masodik
és harmadik minta). Az aminosav- és acil-karnitin-profil-
ban rendre normalis C3-szint (2,85 ¢és 3,44 pmol/1)
mellett a C3-hoz kothet6 aranyok emelkedést mutattak,
és a Met-szint is csokkent. A vizelet-GC-MS-vizsgi-
latokban véiltozé mértékben emelkedett MMA- (150—
1050 mmol/mol kreatinin) és MCA- (10-15 mmol/
mol kreatinin) koncentricié volt észlelhets. A koponya-
MR-vizsgalat nem mutatott kérosat. A metaboliteltéré-
sekre val6 tekintettel szérum-B,,-vitamin-meghatirozds
tortént, ami hidnyt igazolt (89 pmol/l). B,,-vitamin-
p6tlas hatdsira a metabolitértékek normalizdlodtak, de a
klinikai tiinetekben nem kovetkezett be javulas. A tiinet-
mentes anydban stlyos B,,-hidny igazolédott (33
pmol/1), a vizelet-MMA enyhe (45 mmol/mol kreati-
nin) és a plazma-Hcy jelent8s (55,3 pmol /1) emelkedé-
sével. A csecseménél a B,,-hidny egyértelmtien jelen
volt, de a stlyos neurolégiai tiinetek hdtterében a B, ,-
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vitamin-hidny kéroki szerepe kérdéses, mivel a kés6bbi-
ekben genetikai vizsgilat a csecsem&kori malignus parci-
alis epilepsziat megerd&sitette.

Megbeszélés

Az MS/MS vizsgilaton alapul6 kiterjesztett Gjsziilottko-
ri szlirés az Gjsziilottek velesziiletett anyagcsere-betegsé-
geinek azonositasin tilmenéen lehet&séget ad egyéb
korallapotok felismerésére. Ezek kozé tartozik az ajszii-
lott B,,-vitamin-hidnya is, ami a legtobb esetben anyai
eredett, ezért az Gjsziilottnél igazolt hidnyéllapot egyut-
tal az anya B,-hidnyéra is felhivhatja a figyelmet. Ilyen
esetekben a kizarélagosan anyatejjel tiplalt csecsemdk-
ben néhany hénapos korra salyos, akar irreverzibilis ne-
urolégiai tiinetek alakulhatnak ki, amelyek az idében,
lehetSleg még tlinetmentes dllapotban elkezdett B,-vi-
tamin-potlassal megelézhetSk. A csecsemdkori B,-vita-
min-hidny tiineteken alapulé felismerése nem konnyd,
tekintettel a nem specifikus klinikai megjelenésre. Esetta-
nulmanyok Osszesitése alapjan a csecsemékori B ,-vita-
min-hidny els§ tlineteinek kialakulasa és a diagnézis fel-
allitasa kozott eltelt id6, vagyis a diagnosztikus késés
medidn értéke négy hénap [13]. Mindezek hangstlyoz-
zdk az dllapot korai felismerésének fontossigit, amelynek
a leghatékonyabb maédja az Gjsziilottkori sztiréssel torté-
n6 azonositas. Ezzel a hidnyallapot gyakorisaga is ponto-
sabban meghatirozhat6, amire vonatkozdan koribban
nagyon kevés adat allt rendelkezésre, és ezek is elsGsor-
ban a szérum-B,,-szint meghatirozdsin alapultak, ami
nem a legmegbizhatébb paraméter a valés hidnyéllapot
megitélésére.

A B,-vitamin-hidny kovetkeztében fellépé metabolit-
eltérések kimutatdsa lehetGséget ad a hianyéallapot pontos
és korai észlelésére, amelyek koziil tobb MS/MS vizsgi-
lattal az Gjsziilottkori vérmintaban is vizsgilhaté. Ugyan-
akkor ezek az eltérések nem specifikusak Bj,-hidnyra, és
valtozo érzékenységgel detektaljak azt. A rutinszertien
végzett Gjsziilottkori sziirésben a C3-vérszint emelkedé-
se utal leggyakrabban B,,-vitamin-hidnyra. A C3-emel-
kedéssel jar6 patolégids dllapotok mellett a C3 egyéb is-
mert (példaul ujsziilottkori sargasig vagy taltaplalds
miatti fokozott karnitinbevitel) vagy ismeretlen ok miatt
is megemelkedhet, hamisan pozitiv sz(irést eredményez-
ve. A C3-szlirés kapcsin hamisan negativ eredmény is
el6fordulhat, amelynek elkertilése klinikai szempontbdl
kiilonosen fontos. Ennek egyik ismert oka lehet az 4j-
szilott elégtelen karnitinbevitele, ami 4ltalinossigban
csokkentheti az acil-karnitinek (koztiik a C3) és a CO
szintjét. A hamisan negativ sz(irési eredmények aranyat
jelentGsen Dbefolyasolja a C3-szint felsG hatarértéke,
amelynek csokkentésével ezek szima mérsékelhetd, ezzel
egylitt azonban a hamisan pozitiv esetek gyakoribbd val-
nak. A C3-hoz kapcsol6dé arinyok elemzése segitheti a
valos koérallapot felismerését, de ezek az értékek is lehet-
nek hamisan negativak. A sz{irés érzékenysége ugyan-
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azon mintibdl végzett misodlagos metabolitmeghati-
rozassal (agynevezett ,second-tier” teszt) fokozhato.
A B,-vitamin-hiny felismerésére a legalkalmasabb a vér
MMA- vagy MMA- és Hcy-koncentracidjanak egytittes
meghatarozasa, azonban a legtobb szlir6programban ezt
még nem alkalmazzik rutinszer@ien [3, 22-24]. Egy
Minnesotdban végzett vizsgilatban 2005 és 2010 kozott
kozel 365 000 Gjszilott sziirésébsl 46 esetben észleltek
kéros C3-vérszintet vagy C3 /C2 és C3/C16 arianyokat.
Ilyen esetekben a masodlagos tesztként alkalmazott
Hcy- és MMA-meghatirozas eredményeként 11 tjszii-
lottnél anyai eredetd B,,-vitamin-hidny igazolodott.
Ez alapjin a B,,-vitamin-hidny felismerési ardnya
3,02,/100 000 élvesziiletés volt [3]. Ez jéval magasabb,
mint amit egy megel6z8 vizsgalat sordn tapasztaltak,
amelyben 12 dllam C3-meghatirozison alapulé sziirési
eredményeinek Osszesitésével a gyakorisag 0,88 /100 000
sziiletésnek adédott [25]. A magasabb prevalencia els6-
sorban a C3-hatarérték csokkentésével és igy a hamisan
negativ esetek elkeriilésével magyarazhato [3]. Sajat ada-
tainkat Osszesitve a kiterjesztett Gjsziilottkori szlirés be-
vezetése Ota eltelt kozel 10 évben négy esetben igazolo-
dott B,,-vitamin-hidny az jszilottkori szlirés eltérései
alapjan. A szfiréssel felismert 0jsziilottek mindegyike
tiinetmentes volt. Egy esetben négy hoénapos korban,
neurolégiai tiinetek miatti kivizsgilds sordn kertilt felis-
merésre B,,-vitamin-hidnyos allapot, negativ Gjsziilott-
kori szlirést kovetGen. Az Osszes esetet alapul véve, az
dltalunk sztrt kelet-magyarorszagi régiéban az j-
szlilott/csecsemOkori B ,-vitamin-hidny incidenciaja
1,26/100 000 sziiletés. Egy Olaszorszagban végzett,
B,,-vitamin-hidny kimutatasat célz6, hat évig tart6 pro-
basztirésben 35 000 Gjsziilott koziil hét esetben igazol-
tak B,,-vitamin-hidnyt, ami az el6z&ekhez képest joval
magasabb, 1/5000 gyakorisigot jelent. A magas felis-
merési ardny elsédlegesen a C3-hatarérték jelent8s csok-
kentésébdl adddott [24]. A negativ Gjsziilottkori sziirést
kovetSen észlelt B,-hidnyos esetiink és a nemzetkozi
gyakorisagi adatok alapjan agy gondoljuk, hogy a B,-
vitamin-hidny el6forduldsi ardnya hazankban is maga-
sabb.

Az altalunk kiszlirt négy esetbdl hidrom ujsziilott
emelkedett C3-érték alapjan kerilt kiemelésre, mig egy
Ujsziilottben a normalis C3-szint melletti csokkent Met-
koncentraci6 vetette fel a remetilacios defektus gyanutjat.
Az ismételt mintdkban a C3-szint csak egy esetben ma-
radt tartésan magas, a masik két esetben a normalis tar-
tomanyba csokkent, viszont az alacsony Met-értékkel
kisztirt Gjszilottnél a harmadik mintdban mar korjelz6
emelkedést mutatott, a megel6z6 két normailis ered-
ményt kovetSen. A kéros C3-szint csOkkenését a harma-
dik életnap utan vett mintakban mas kozlemények is em-
litik [8, 24]. A masodlagos paraméterek koziil az elsé
mintiban a C3/Met ariny minden esetben emelkedett
volt, ami kés6bb a kezdeti C3-emelkedést mutaté Gjszii-
lotteknél normalizdlédott. Ezzel szemben a C3/C16
arany kezdetben egyik Gjsziilottnél sem mutatott poziti-
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vitdst, majd az ismételt mintakban minden esetben ko-
rossa valt. A C3 /C2 arany az indul6é mintakban csak egy
esetben volt emelkedett, ami azutin normalizalédott,
mig azokban az Gjsziilottekben, akikben kezdetben ne-
gativ volt, kés6bb pozitivva valt. Az alacsony Met-szint-
tel kiszlrt Gjsziilottnél az eltérés konzekvensen meg-
maradt a pozitiv C3/Met arany kiséretében. A csecse-
mdkorban felismert esetnél az Gjsziilottkori szlirésben a
C3-szint nem kozelitette meg a hatirértéket, és a csecse-
md& négy honapos korban végzett vizsgalataban is a nor-
milis tartomanyban volt, de ekkorra mar az 6sszes C3-
hoz kapcsol6dd arany és a Met-szint is a koros tarto-
manyba keriilt. A sziirési eredményekbdl az a kovetkez-
tetés vonhaté le, hogy az emelkedett C3-vérszint a
B,,-vitamin-hidny 4jsziilottkori szlrésében jol hasznal-
hat6 paraméter, de bizonyos esetekben nem jelzi a hid-
nyallapotot, illetve a kezdetben koéros C3-érték egy ké-
s6bbi mintiban mar normalizalédhat, ami nem zarja ki a
B,,-hidny meglétét. Ennek a lehetGségét mindenképpen
figyelembe kell venni a C3-emelkedés miatt kért ismételt
minta értékelésénél, mert egyéb paraméterek vizsgalata
(példaul vér- vagy vizelet-MMA) nélkiil hamisan negativ
szlrést eredményezhet [8]. Az alacsony Met-szint a C3-
értékedl fuggetlentl, 6nalléan is utalhat B,,-vitamin-hi-
anyra. A C3-hoz kothetd ardnyok segitik a B,,-vitamin-
hidny felismerését is, de eltéréseik nem konzekvensek és
nem dallandéak, vagyis a C3-szinthez hasonl6éan idGvel
valtozhatnak. A kisziirt eseteinkben az els6 mintdban a
C3/Met arany, az ismételt mintdkban a C3/C16 ariny
tnt a legérzékenyebb masodlagos paraméternek. A vi-
zelet-MMA-koncentricié az 6sszes B,,-hidnyos esetben
emelkedett volt, fiiggetleniil a C3-emelkedés meglététdl.
A vizelet- MMA-tirités mértéke arinyban allt a szé-
rum-B,-szint alapjan meghatirozhaté hidny stlyossiga-
val, és bizonyos esetekben elérte a stlyos velesziiletett
metil-malondt-aciduridra jellemz8 tobbezres értéket,
ami — Osszehasonlitva mas kozlemények adataival — nem
szokvanyos B, hidnyban [8, 24 ]. A vizeletben észlelhetd
MMA-iiritéssel egytitt a vér MMA-koncentricidja is
emelkedik, és sokkal érzékenyebb jelz6je a hidnynak,
mint a C3-emelkedés. A vér-MMA-koncentracié masod-
lagos tesztként torténd meghatirozasaval a B,,-vitamin-
hidny is hatékonyan azonosithaté az Gjszilottkori szG-
résben [3, 22-24]. Plazma-Hcy-meghatirozas egy 0j-
sziilottnél nem tortént, a tobbi esetben emelkedett volt,
idénként kifejezetten magas értékkel. A Hcy-vérszint
midsodlagos tesztként torténd vizsgalata szintén hatéko-
nyan azonosithatja a B,-vitamin-hidnyos eseteket [3,
24]. Van olyan sziir6program, amelyben a Hcy-szintet
els6dleges paraméterként hatirozzak meg, ami a klasszi-
kus homocystinuria kimutatdsin talmenden a remetilici-
Os betegségek és a B),-vitamin-hidny felismerését is el6-
segiti. A Katarban kidolgozott 4j szlirési stratégia alapjan
Hcy-emelkedés esetén a Met- és C3-szint, valamint
Met/fenilalanin és C3/C2 aranyok masodlagos paramé-
terként torténd egyiittes elemzésével a hamisan pozitiv
szlirési eredmények konnyebben azonosithatdk, és a
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Hcy-emelkedést okozé valédi kordllapotok hatékonyab-
ban felismerhetSk és egymastdl elkiilonithetSk [26].

A szérum-B ,-vitamin-szint meghatarozasa négy eset-
ben egyértelmien igazolta az 4jsziilott B ,-vitamin-hia-
nyit. Egy Gjsziilottnél a mintavételre csak tobb héttel a
tdpszeres taplalds megkezdését kovetSen keriilt sor (har-
madik gjsziilott), és ekkor a szérum-B,,-vitamin-szint
mar az alacsony-normalis tartomanyban volt. Az Gjszi-
lottek elsé mintaiban mért C3-szint és a B,-hidny mér-
téke kozott, tgy tdnik, nincs Osszefiiggés. Az dltalunk
telismert B,-hidnyos esetek hatterében minden esetben
anyai B,,-vitamin-hidny allt, amit kivétel nélkil APCA-
vizsgalattal igazolt anaemia perniciosa okozott, fehérje-
szegény diétat tartd vagy vegetdriinus nem volt kozot-
tik. Az anyak szinte mindegyike tiinetmentes volt, egy
esetben kézzsibbadas utalt a B,,-vitamin-hianyra. A szé-
rum-B,-vitamin-meghatirozds hiarom anyanal sulyos,
egy anyanal enyhe hidnyt igazolt, és egy anya szérum-
szintje a normilis alsé tartomdnyaban volt. Aminosav- és
acil-karnitin-profil-meghatirozasra hirom anyanal kertilt
sor, minden esetben lényegében negativ eredménnyel.
(Az egyik anyanal enyhe C3 /C2, egy masiknal C3/C16
emelkedés latszott, egyéb eltérés nélkiil.) Akinél tortént
vizelet-MMA-meghatirozas, a koncentriciéja enyhén
emelkedett volt (45-240 mmol/mol kreatinin). A mért
esetekben a plazma-Hcy-szint mérsékelt emelkedést mu-
tatott. Adataink alapjdn az anyai hidny, amely a szérum-
szint alapjan lehetne salyos is, altaliban szubklinikus for-
mdban volt jelen, és a tirsulé6 metaboliteltérések az
enyhén vagy mérsékelten kéros tartomanyban voltak,
szemben az Gjsziilottek sokkal kifejezettebb eltéréseivel.
Ugy tiinik, hogy az Gjsziilstt metaboliteltéréseinek mér-
téke nem tiikrozi egyértelmiien az anyai szérum-B ,-vi-
tamin-szintet, vagy masként, az Gjsziilott eltérései a nor-
malishoz kozeli anyai B ,-vitamin-szint esetén is lehetnek
nagyon Kkifejezettek. A Bi,-vitamin-pétlds hatdsira az
Ujsziilottek metabolikus eltérései tartésan normalizdlod-
tak.

Kovetkeztetések

Az Gjsziilott- és csecsemdkori B,-vitamin-hidny stlyos
pszichomotoros elmaradidshoz vezethet, ami az idében
elkezdett kezeléssel megel6zhetd. A hianyallapot korai,
még tiinetmentes allapotban torténd felismerésére ad le-
het8séget a kiterjesztett Gjsziilottkori sztirés, amellyel a
B,,-vitamin-hidnyos Gjsziilottek tobbsége azonosithato.
Az \jszilott By,-hidnya szinte mindig anyai B,,-vitamin-
hidny kovetkeztében alakul ki, igy az ujsziilottkori
szlréssel a B|,-vitamin-hidnyos anyak is felismerésre ke-
riilnek. Tobb metabolit eltérése is utalhat B,,-vitamin-
hidnyra, és a hatékony felismeréshez ezek egytittes elem-
zésére van sziikség. A legtobb orszagban és ndlunk is
elsédlegesen a C3 és a C3-hoz kapcsolddo ardnyok vizs-
galatan alapul a B|,-vitamin-hidny azonositisa. Ezen tal-
menden az alacsony Met-szint is utalhat B,,-vitamin-hi-
dnyra, amire szintén figyelemmel kell lenni a sz{irési

EREDETI KOZLEMENY

eredmény értékelésénél. A jelenlegi sztirési stratégia al-
kalmazdasaval a B,,-vitamin-hiany kimutatasa kapcsan ha-
misan negativ sziirési eredmény is el6fordulhat. Ennek
elkertilésére a szlrési paraméterek hatarértékeinek opti-
malizdldsa mellett mdsodlagos sztirGtesztek alkalmazasa
adhat lehet6séget. A B),-vitamin-hiany felismerésében a
vér-MMA-koncentricié meghatirozisa tinik a leghaté-
konyabb masodlagos vizsgalatnak. A vér Hey-szintjének
mérésével a B,-vitamin-hidny mellett egyéb remetildcios
zavarok is kimutathatok. A felismert esetek alapjan az al-
talunk vizsgalt kelet-magyarorszagi régidban az Gjszii-
lottkori B,,-vitamin-hidny incidencidja 1,26,/100 000
szliletés, de a valés gyakorisig feltehet6en ettSl maga-
sabb. A B,,-vitamin-hidnyos esetek felderitése a magyar-
orszigi szlir6programnak is fontos feladata. Felmeriil
tovabba a terhes ndk rutinszerd szlrése B,,-vitamin-hi-
anyra MS/MS moédszer alkalmazdsival. A tlinetmentes
nékben a hidnyallapot ilyen médon torténd felismerése
lehet&séget adhatna az adekvit vitaminpétlasra, ami kii-
l6ndsen fontos azokban az esetekben, amelyekben a kii-
16nb6z8 magzatvédd multivitaminokkal bevitt B,,-vita-
min mennyisége nem elegends, vagy felszivodasa
anaemia perniciosa miatt kdrosodott. Ennek a csecsemd-
kori B|,-vitamin-hidny mellett bizonyos fejl6dési rendel-
lenességek és terhességi szovédmények megelézésében
is lehet szerepe.

Anyagi tamogatds: A kézirat megirisa anyagi tAimogatas-
ban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: P. F.: A téma felvetése, adatok
gytijtése, a kézirat megszovegezése. B. A., R. G, L. 1.,
K. J.: Adatok szolgdltatisa. B. A, R. G, B. Cs., K. E.:
A kézirat lektorilisa, modositisa. A cikk végleges valto-
zatat valamennyi szerzé elolvasta és jévihagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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melybdl korilbelll 35 m? levalaszthatd rendelének.
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