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Definicio: neurometabolikus betegségeknek azokat a velesziiletett
anyagcsere-betegségeket nevezzilk, melyek idegrendszeri tiineteket
okoznak.

A pathomechanizmusban a génhibatoél az enzim-, illetve fehérje-
hidnyon keresztiil jutunk az anyagcserezavarhoz, mely bizonyos normalis
metabolitok felhalmozddasat, masok hianyat, illetve koros metabolitokat
okoz, ezek hozzik létre az idegrendszer karosodasat, esetleg egyéb szervi
karosodasokkal egyiitt, amiknek a klinikai tiineteit észleljiik.

A diagnosztikaban a forditott utat kovetjiik a tiinetekt6l a morphologi-
ai, elektrofiziolégiai, majd biokémiai, enzim, végiil molekularis genetikai
diagnozisig.

Mivel sok betegségrol van szo, ezek kiilonbozo felosztasai segitenek a
klinikusnak az eligazodasban, és a nehezen diagnosztizalhaté esetekben a
diagndzis felallitasaban.

Az anyagcserezavar helye szerint

(Svennerholm 1964, Zschocke ¢és Hoffmann 1999, 2000) intermedier,
lysosomalis, mitochondrialis, peroxysomalis €s egyéb (réz, purin, neuro-
trasmitterek, glycolisatio) betegségcsoportokat kiilonitiink el.

A primer lesio anatomiai lokalizacioja szerint

Sziirkeallomany ¢€s fehérallomany betegségeket (Feeman és McKhann
1969), corencephalopathidkat, spinocerebellopathidkat és diffiz ence-
phalopathidkat kiilonitiink el (Dyken és Krawiecki 1983).
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A biokémiai zavar eredménye szerint

(Saudubray 1990) intoxicatio vagy energiadeficit kiilonithetd el, az
elobbit a toxicus metabolitok felszaporodasa (aminoacidopathidk, urea
ciklus zavarok, organikus acidopathiak), az utobbit az energiatermelés
vagy hasznositas csokkenése okozza (glycogén tarolasos betegség,
lactascidosisok, mitochondrialis és peroxisomalis betegségek).

A klinikai tiinetegyiittes idobeli megjelenése szerint

(Siclair 1982, Applegeth 1989) acut encephalopathidkat €s chronikus
encephalopathidkat kiilonitiink el, elobbit kis molekuldju anyagok fel-
szaporodasa (aminoacidopathidk, organikus aciduriak, stb.), az utobbiakat
nagy molekuldji anyagok felszaporodasa illetve tarolasa okoz (tarolasos
betegségek).

A klinikai tiinetek életikor szerinti megjelenése alapjan

(Lyon, Adams, Kolodny 1982, 1996, 2000) ujsziilottkori, csecsemd-
kori, kisgyermekkori, gyermek és serdiilokori illetve felndttkori kezdetii
csoportokat kiilonboztetiink meg. A neurometabolikus betegség gyanuja
mindig a klinikai vizsgalaton alapul.

A tiinettanban a vezeto tiinetek szerint indulunk el:

Acut encephalopathia: 0jsziilott-, vagy csecsemdkorban acutan kiala-
kuld letargia, coma, gorcs tiineteivel jaro klinikai kép.

Chronikus encephalopathia tiinetei csecsemd- vagy kisgyermekkorra
jellemzoek inkabb és mindenféle idegrendszeri tiinet képében jelentkez-
hetnek.

o hypotoniat és fejlédéskésést, mentalis retardatiot (glutaraciduria,

homocystinuria, PKU, kés6i organikus aciduria)

o visszatérd ataxiat letargidval (MSUD, urea ciklus zavarok,

propionaciduria, Hartnup-betegség, mitochondridlis betegségek)

o extrapyramidalis tiineteket (glutaraciduria, arginiz-deficiencia),

magatartaszavart (urea ciklus zavar)

o progressiv latdszavart (hyperornitinaemia), porphyria-szerii krizi-

seket (tyrosinaemia)
okozhatnak.

A neurometabolikus betegség gyanujat alatamaszto klinikai kritériu-
mok: familiarités, jellemz0 kezdeti életkor és jellemz0 iitemii progresszio,
a primer korfolyamatot lokalizalhatjuk a neuroldgiai tiinetek és klinikai
kulcstiinetek alapjan.
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Klinikai kulcstiinetek:

a vizelet és test jellegzetes szaga
jellegzetes dysmorphias jegyek
csontrendszeri abnormitasok

koros fejkorfogat

bor- és hajtiinetek,

szemtiinetek

visceralis jelek (hepato-splenomegalia)
peripherias neuropathia

specifikus goércsok (myoclonus, BNS rohamok, multifokalis
goresok)

o specifikus magatartas (pl. 6ncsonkitas)
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A vizsgalatok menete

Anamnesis, klinikai vizsgélat inspectiéval (bdr, haj, szag, koponya,
dysmorphia, végtagok, has, magatartis) fizikalis vizsgalattal, mely a
belszervi, a neuroldgiai, a psychomotoros fejlettségi szint, psychologiai
(IQ, figyelem, memoria) vizsgalatokat foglalja magaban. A vizsgalatok
soran kiilonosen keressiik a kulcstiineteket!

Ezt kovetik a laboratériumi vizsgélatok. Acut encephalopathiaban
azonnal végzendd: vércukor, serum ammonia, Astrup, vizelet ketonuria,
serum lactat, pyruvat, serum és vizelet MST, aminosav chromatographia,
vizelet szerves sav, orotsav, fibroblast vagy majbiopsia specifikus
enzimprobara, DNS szeparalas.

Kronikus encephalopathiaban végzendd laboratériumi vizsgalatok:

1. Sziiré jelleggel: aminosav MST, chromatographia vér, vizelet és
sziikség esetén

o liquor (NKH gyanu), vizelet MPS,

o vizelet szerves sav gézchromatographia, se ammonia, se

o lactat-pyruvat, Astrup

2. Célzottan anyagcseretermékek: serum VLC FA, serum és vizelet
hugysav, vizelet szulfit, liquor cukor, lactat, glycin).

3. Enzimvizsgalatok célzottan: A fenti laboratériumi vizsgélatok
eredményeinek értékelése és a klinkkum ismeretében a diagnozis
felallitasa neurometabolikus betegségekben jartas szakembert igényel!

Kiegészitd vizsgalatok: 1. Rtg: végtagok, gerinc(MPS, ML). 2. Kopo-
nya MRI minden esetben sziikséges! 3. MRS: NKH gyanajaban glycinre,
mitochondrialis betegség gyanuban lactatra, Canavan-betegség gyaniban
NAA-ra. 4. Klinikai elektrofiziologiai vizsgalatok: EEG; az agy fiziologia
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allapotanak megitélése céljabol sziikséges. Specifikus EEG mintak
keresése: pl. burst-suppression: NKH. Lassu fényingerlés JB NCL. Nem
identifikalt Gjsziilott kori rohamokban pyridoxin préba EEG+EKG
monitorozas mellett. 5. Neuropathologiai vizsgalatok célzottan vett
szovetmintabol  specifikus  hisztokémiai és  elektronmikroszkdpos
feldolgozasra (pl. Gomori triklorfestés mitochondrialis betegség
gyanuban). Speciadlis szerkezetii tarolt anyag keresése tarolasos
betegségben (pl. JB NCL-gyaniban bdr vagy conjuctiva biopsia
curvilinear testek). 6. Molekularis genetikai vizsgalatok szeparalt DNS-
bdl célzottan, az adott betegségben ismert génhibdk DNS analizise.

Kezelési lehetéségek

Csak a pontos diagnozis ismeretében! 1. A koros anyagcseréji
anyagok bevitelének csokkentése specialis diétaval (pl. PKU, MSUD).
2. Kofaktorok bevitele (pl. B12, B1, B6, riboflavin, biotin). 3. A koros
anyagcseretermékek lekotése, kiliritése specidlis gyogyszerekkel (pl.
organikus aciduridk, NKH). 4. A hidnyz6 enzimek poétlasa (pl.Gaucher-,
Pompe-, Fabry-kor, MPS II., VI, mannozidozis). 5. Csontveld
transzplantacié (pl. ALD, NPA, NPC). 6. Génterapia (pl. PKU, ALD): a
jovoben ép gének bejuttatasa.
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