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BLVEZDPES

wrrl-évre nogyobb figyelamel fordul o oxvom=
tudondiny oz cddig ndg kelldkdépp nem isnortd mww
botogadgek £0ldé, do nogy 1éptekkel halod neglome: lcbe
bér uomr&l nég nogyon kovds éﬂwﬂ% domoretilni.
vogy toldltdk neg voldosinil okdt; - non igdnyol kil
lunboobb bisonyitdst, hogy milyen jolentlsdgi cmen bow
togedgek * holyllltre tdétele ™, illotve nounyivel céle

A% utdbbi évtizedben mind t0bb genetilkailog de-
tormindlt kéxfoimdt irtak le, melyek mindogyike cnsine
oills pokszor non kinngil, nort Jollomsd tlnotek vogy ogy-
dltaldn non, vogy cook ogyes kéxformdkbon, illctve osock
oulyos nondfesatdoidju, ue.ne. * kKlosssikus *  $ipuso-
ibon doslelhotlke .o ﬂm ssonbesstkd foJldddsi rond=-

cnessdgokkel Jdrd cpetok ivdnyitottdh o figyolmet o

botagedgekre; dn ugyanorre o kéxre ného coolk an anyoge
cgero-ut csonos cltdrdscibll kivetkeztethotinks. Mivel
MQW 3@&19@ mamdéai rendollonossdgokyd:

cbnorndlic WWW hodmosddnok fol o topt-
nedvokbon, awwtokbm, illetve irlilnok o vizsolotiole

nvondouk visegdlote révén dlognossti-
mmm.énawmuwmmmm tUbL rutin
cllminoshotd visegilé eljdrdot dolgosott ki,
illetve iginyole. Lock as cgyssoslii uene oslipdvisogdloti
nédosorek sogdtik o klinikuot obbon, hogy o gyoms bo-
togekndl o kéros cnyogosorefolyunatok igusoldodro $4jd-
kouédd Jolloglh vissgdlotokot végosaon; 6o ssilndg opoe-




tén o végleges diagnozist komplikdltebb, mmkoigényesebb
vizggdldeljdrdsokkal feldllithassae

4 szegedi Gyermekklinikén oz utébbi években egyre
tibb esetrll szdmoltak be, o vizsgllatok finomoddsaval
és szélesedésével pedig igen megemelkedett az cddig fd-

15tt6bb ritkdnok szdmitd mukopoliszohariddsisos esetek
szinne

Doktori értekezdsom clsd részében o betegségrél
vold oddigi ismereteket foglaltem r¥viden desze; mésodik
réoszében pedig a mukopoliszaharidézis eszliré-nddssereinek
kidolgozdodre és o betegsdg gyckorisdginak folmérésére
végrott vizsgdlatoimrdl szdmolok bee



4 MUKOPOLISZAHARIDOK KIMTAJA

i kbtOsgovetd clepdllomdny ogyik legfontosabb
alkotordssét képezd savanyu mukopoliszchariddl nagymo-
lekulasulyn, Jorészst ssulfotdlt polianion molekuldke.
Pobbeédgiik fohdrjekomplex formdjdban taldlhatd o ssbve-
tokben, chommon cziddig hétféle, jOl definidlt savonyu
HPs-t izoldltoke. Az igon vdltosékony strukturdju szén-
hidrdtpolimerck biokémidjdrdl, ssintézisdrll, de killo-
nosen lebontdsdrdl mindezideig orénylog keveset tudunke.
Bioldglod jolentledgiik, az anyogeserdében botiltott
szerepik minden bigonnyol jéval nagyobb anndl, serhogy
egyszeriion csak mechanilus~tdmesstsd szdvetl funkeidyn
korldtozdédna. Lrre utal t6bbok kit as o tény is, hogy
genotikusan deteormindlt anyagesere=-zovarail sulyos ki-
vetkezményckkel jarhatnok és olyen kéxformdkkel taldle
kozhotunk, anmelyeckndél vdltozd mértékben ugyen, de o
csontopoddsd zavar csnk részjolensége o kitlszivet
opéssét éo o viscornlis sgerveoket, 88t az idegrendszort
is drintd gencralizdlt betogodgcke

48 ¢lsd nehégedg, amivel mindjdrt az irodalom
kezdeti olvesdsckor szembekeriilink, uz egymdst fedd és
sokszor cllentmonddshoz vesetd clneveszésck lobirintusds=
ban vald eligasodds. & kordbban hosendlatos nomenklatura
alapjdt o kbtdsgtveti claepdllomdny szerkezmetén végmett
negfigyeléseck képesték. .z alopdllomdny jellemséi o
nogymolekuldju fohérje-saénhidrdt komplexeck, amelyck
specifikus fostdddsi reckeidt mutatnoke /. saénhidrét
komponensek lehetnek scmlegesck vagy savonyuak, attdl
fliggben, hogy o molekula tartalmoz~e nogativ toltdsil
cooportokate 4 polissoharidok relativ koncontrdcidja o
lilonboad komplexckben nogysdgrendi cltérést mutote



1938«ban Meyecr vegette be o " mkopoliszoharid ®
clnevezést olyan ¥ dllati eredetil, hexozemint tartal-
noazd polisscharidok * jellemsésdére, omelyck mono=-
szahoridok kondenszdcids temmékeiként foghatdk fel,
glikozid kttéseket tartalmaznok és az 614 szervezetben
természetes dllapotban, vegy fehérjékhez kitve fordule
nok el8s 4 ¥ pmko "-glltog a T mucus “eozal, voagyis
® yiszkozus szckrétum Y-mal vald kapesolatra utals
Deinte o MPS kifejesdet hosendltdk o moges fehérje-
vogy peptid tartalmu proteinpoliszcharidolkra is, késSbb
ozcket o vegyilletoket jobb mogkbzelitéssol ™ gliko-
proteidek ®enek illetve ¥ mukoproteidek Me-nck neo-
vozték el. Glikoproteidek alatt olyan természetes
komplexek értendlk, amelyekben a fehdérje és poliszsha-
rid kovalens kémioi kitdssel kapesolddik, mig o muko-
proteidek alkotréssel clekirossztotikus kbtésck utjdn is
képemnek molekuldris aggregdtumokat.

i glikoproteideket Gottschalk definicidja
szerint olyan konjugdlt fehérjdlmek tckinthetjilk, ame-
1lyek prosstetikus csoportként visgonylag kisszdm cu-
korrdosbdl folépillt egy, vagy t6bb heterosseharidot
tartolmosnok. 4 szénhidrdt komponensben nincsenck is-
nétiédl egységek. [/ o killonbosd credetii glikoproteidek
2~6 killonbosd tipusu cukorfélosdget tartalmashotnak,
ezek kizill rendszoresen oldéfordul az Negcetilhexlz-
opn és m!mm a esinlinsaveke. /

oproteidekben o ssgénhidrdt~koncentrdcid
lényogesen m@:.eabh. A Wlmﬁ poliszohorid ldncben
diszoborid ogysdgek ismétldédneck, amelyek killtnbbzd
sgubsgtituons csoportokat tortalmaszhatnake Volamennyi,
a kbtdssvvetben cléforduld mxkopmtciﬁhan o poliszaho~
rid komponons - cmelyet multopolissohoyddnale [ HPS [/
nevegnek - policnion. & negativ t0ltés hordozdi le-
hetnck karboxil csoportok, szulfdt-észtor csoportok,
vogy o kettd kombindeidi. Bamok alopjén Meyor megki-




lonbostet polikarboxildtokot, polissulfdtokat és poli=
karboxisgulfitokat.

Ujoebban o Baldzs dés dJeanlog-fEle rociondlis
nonenkloturs kead eltora ednis Jovaslatukra o mulkopoli-
szoharidokot glikozominoglikdbolknolk nevesik, utodvo os
ismét16a6 diszohorid egyaegok hoxdzonin tortolmdre 6o
glikogid ktitdsek jelenldtdro. Tovdbbi felosstds alapjdt
képesi o hexdzanin-komponens pontosabd meguEvenése,
amely lehet glukdzemin [/ ilyenkor glukdzaminoglikdnok-
v6l beszdlnek /, vogy geloktdsomin Ff ezek o goloktige
apdnoglikdnok feo A uronsav turtclmu glikozeminoglikdnok
neve tovdbbi solikitdosels glikdsaminoglikurdne. /zokat
az Goesmotott fohéridkoet, cmelyelkbon glim..ama.mgnkéncm
toldlunk, proteoglildnolknok, v

dolmok hividks

Proteinpoliszaharidok  nomenklaturdja :

Meyer-féle (régi): Balazs-Jeankoz-fele (Uj) -
MUKOPROTEID - PROTEOQGL/KAN
MUKOPOLISIAHARID - GLIKOZAMINOGLIKAN
m jdosztos a pohan»gg rp'au?get mqusnﬂddédmuﬁewség
gglhkormnlot dulczannogdmra'(}exomm.ums;v)"
iszu gukozaminogikan(hexizomn: gukiz
pohkarboxlszulfdt galaktozaminogkan (hexazomn-gaoktaz)
Kondroitin-szulfat A - Kondroitin-4-szulfét
Kondroitin- s C = Kondroitin-6-szulfct
Ilflondro{tm-.szI gt B - maton a?;lfat
eparitin-szu = ran-sz
Keratoszulfat - Keratan-szulfct
Heparin = Heparin
Hialuronsav = Hialuronsay

l. dbra



4 ddsgohorid cgységek felépitése szerint hét
glikdzaminoglikdn-félesdget killtnbbztetnek meg, omelyek
o kizhoszndlatban trividlis nevikbn sserepelnck. Baldzs
és Jeanloz o trividlis neveket is mddositotta vala~-
molyest, clabgorban o kondroitinssulfdtokét, ahol o meg-
killonboztetd jelodoek egyuttal o ssulfdt-csoport he-
lyére, illetve o kondroitin-szulfdt-B cltérd szerkeze-
tére is utolnoke

Lzoket, volamint o »égi €s az uj nomenklotura
sginonimdit o ktmnyebb dttekinthetdséyg kedvédért td4bld-
gatbon tintettem fel / 1. dbra /.
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Usdvetbll tortént extrobdlds, tisstitds, mojd
soorkozetvizagilotok credménycképpon megdllopitottdk o
mdr anlitett hét sslveti HPS polisschorid ldncdbun oo
iamétlédd disscbarid ogysdgek szerkesotét és o glikogid
kitéook jollegét [ 2. dbra /s

Az iemét16d6 disschorid ogysdgek czen ogysac-
vilsiteott ssorkezete nem tilkrsi teljesen o makromole-
kuddk ssorkezotét. Kilintsen nagy eltérds lehotedges as
Usle " linkoge rogion "-ban, tehdt o saéohidrdt de
fohérje bomponensel kapemoldddsdndle

4 kBtés tipusdnok meglsmerdséhes szilkséges o
kttésben suerepet Jédtesd monossohoridok d6s aminosovol
azonogitéso. Blefsorban Rodin 6s munkotérsoil viszegd-
lotcdnek kestnhetd, hogy mdr immereteos o kopesoldddsi
toriiletok kémial sserkemete, cmely ctipusos neutydlis
cuktrok kzbeiktotdsdval o poliszaharidot o fehérje kom=
ponenshez koti / 3. dbra /.

Poliszaharid-feherje komponensek kapcsolodasa
proteogdlikanokban

H
Al "
H 1
0 y 0 D
o HENH,
CO0H
OH OH

glukuronozi- galaktozil- galaktozil-xylozil -szerin

3. dbro



4 fehérje komponens termindlis cminosaves
« o sgerin - , hidvoxid cooportidn kercoztil ogy
=glillmronozil sselwencidval folytatédik o poliszohiorid
lénchane Lo o korokterisstilue glikopeptid jolenthesilk
volopennyi saulfotdlt MPS porcidiis hidrolisistormée
kel kiattts

g WPo-ok polismchorid komponensének
gote tobhdt Jordsst ismert, o spénhidrdtldnc és o fohérje-
vése kbobttd kbtds is aléggé tisstdmotts Pelmerill o kér-
dés, mit tudunk nmegdnok oo ogdes komplexnek o felépité~
g6x0l? Mothows volomint Portridge elkdpscldse sze-
rint o proteinsschoridok egy kilzponti £ahérjemagbll
Ezt o modellt alopjoiban mo is helycsmek tortjdk, bar
nagyon koveset tudnok o ldncok sedimdnak de hossadnols ho-
téroirdl, velomint o moghirilli clhelyezkoddodrbl.

4 lchetodges véltosatokat a 4. dbrdn feltine-
totett sematikus vdzlat szemlélteti.

Kondroitin-szulfdt proteidek szerkezetének lehetseges

valtozatai
3 §
R { 1
CA —»
PROTEIN —»>
CSA —

4o dbro



& MUKOPOLISZAHARIDUZISOK BIOKEMIAJA

Lz Brokléddé anyogeserebetegsdgek nenzotktsi
néretekben folyd kutatdsdnok egyik kvsponti témdja
nopjainkban o muktopoliszoharidézisnok nevezett betogs
gégesoporte

4 mukopoliszohoriddzis elnevezéet 1952-ben
Bronte vezette be oz irvodelombe; nohe mdr 35 évvel
czelbtt ismerték o kérképet. 1917-~ben az angol
Hmter irta le a kérképet, két évvel késdtt o német
Burler ismertetett hosonlé esetcket, igy ez 1920=-us
évektll o Hurler-kér clnevezés vdlik hoszndlatosode
Ujobban francio sserzdk nyomdn egyre kiterjedtebben
hosandljdk o " gargoylismus * kifejesméste /[ iz o
francia Gorgoille = vizkipé azdébdl ssgdmasik, utalve
arra, hogy o gorgoylizmusos gyermekek orca, testolkata,
egbez hobitusa o gétikus templomokbon taldlhatd vizkipd
figurdkhos hasonlit. /

Ugysncsak Bronte nevéhez fiiwédik oz o felis-
merés, hogy az MPSD oz usnie ™ tdvoldsi betegadgek *
cgoportjdba tprtosik, 6s o tdrolt anyeg velamilyen muakos=
poliszohpridie

« betegség kivdlté oko még nem ismeretes, cxnyi
biztos, hogy genectilus eredetii, s o génanomdlia kizvet-
len megnyilvinuldse multiplex enzimopdtice Badoual
szerint crlsan fokozédik a P -glikuroniddz, A -l-ace=-
tilominodezoxiglilkozaminidds 68 az arilszulfatdz enzi-
mek cktivitdane. Justin ¢s mmkatdrsel két kérképben
észleltek emolkedett szulfetdz-cktivitdst. Ugyoncsak
emelkedik az cpimerds és aminotranszferds enzimek al-
tivitdsa. Lzzel sszemben hialuroniddz és a glikdzaminidds
enzinmek cktivitdse cstkken. Bona és mmkatdrsal



kirmtatték, hogy WPsD-bon hidnysik o p-golaktoziddsz,
o ciszteindessulfurds, o citokromoxidds, oz izocitydte
dehidrogends é8 oz clmesovdehidrogonds ensimek tevdkony=
sbégos Valdsazinil, bogy kitorjedtebd cnsimvizegdlatok nds
enzimek zavardt is felfedik mojde

4z enzdmopdtia hérom oldalrdl befolydsoljo o
WPS onyogoserdts

1./ i mesenchymolis sejtek funkcidzavarce

4 £ibroblastok, porcsejtek, osteoblastok anyog-
esexdje erfsen mogvdltozike .. £ibroblostok normdlison
coak elvétve tartolmosack MHPo~t3 o kitdsziveti sojtek
o MPSeprekurzorckot, o disscharid ogységeket tormolik
és secermdljdk; osek polimordsdcidje oo olopdllondnybon
torténike & porcscjtek és osteoblostok mogdt o UWPL-
-molekuldt késsitik ol, 6o egt clacsony méleulyu for=
ndbon valosztjék ki. o polimerisdcid és o fchérjékhesn
kot6dés itt ie oz alepdllomdnybon torténilke

Lgzel szemben HPoD-bon nemesaok o mesenchymo-
lis sejtek fokozott WPU~termeldse mutotkozik, honem a
tormelt MPL molekuldk o sejtekben felhalmozddnalk,
illetve o polimerisdeid o sejten belill megtbrtdnik, s
oz o polokuldk kivdlasztdsdt mogneheziti. Voldezintileg
e o logenyhébb anomdlic, ugyonis olyan génhordondkban
is kimutathotd, akikben betegsédgnek ogyéb Jjole nincs.
dmollett o fankeidk J Hi, Cui, CoC, KS, HS / temelé~-
sének io mogvdltozike

& t0bbi mesenchymolis sejtfélesdg / csontveldi
gejtelk, Rus, isomsejtek / anomdlidjdt nem ismerik
pontosane Kétségtelen, hogy HPSD-ban elsafsorban a
RES seojtjeibon sok MPS mutathatd ki. Lz azonbon még
nem tisztdzott, hogy o sejtek - az ép vissonyoktdl
oltérlen - coak tdroljdk, vagy texmelik is o MPS-kat.

2./ i WPSetermelés kvalitotiv és kventitativ
abnormitdsa.



4 géne-anondlia termdszotének megfeleldon domi-
ndlévad valik egyik vogy mésik frokeid texmeldse, & oz
Jollegzetes o kdrkdpre; o tobbi frokeié monnyiodge lo-
het nowmdlis vagy cotkkent. 4 kbérooan folozott MPU-
~tormelds mindedgileg is mds moleluldkot eredményes;
= o kérds frokeidk molokulosulyc erdsen cobldkont
/ Ple nomdlic C5 mélsulyo: 3 x 10% - 3x 107,
kéros Co 15/ nélsulyas 1,8 x 10° /o

4 kéros mennyiségil éo alacsony polimeritdou
frakeidk mogjelendése magyards ogyes tinoteket. Igy ple
o vigelettel tHrténd extrém nogy WPS-lrités »dszben
oz alacsony molelulasuly kbvotkezményce Voldszinil,
hogy o kéros csontképzidds, illetve meszesedés ugyon-
ceok Usszofiiggésben 411 veliik,

3¢/ 4 WPS-dk f£ebérjékhes kbtéddsének savars

- Még jovésst tisstématlon. iz 6p subvetek
savanyu MPS-di lasma, poldros kitdéssel kapesolddnak a
feohérjdkhen, oz Sridsmolckule két része kinnyon sadi-
vllaszthatds & MPSD-ban nem ilyen egyéritelmiick a
ups-fehérjo kotddés viszonyel. Lgyes esetckben o kdiros
HPu=frokeick igen erdsen kitddnek o feohérjékhome
4% clocsony méleulyu MPS-dk igen kénnyen dtjutnok
nomesak ag erck foldn, hanem o scjtmembroanon ise
Sginte o sgerveget valamennyl sojtfélogége folvessi a
MPG~okat, 8 asok velamilyen kopesolatbo lépnek o cito-
plazna fehérjéivel, de o moghdrtydn mdr nem Juthotnok
dts & UPLD-bun o cltoplommdbo kerillt MPS-ok ogy
része o fehdérjdkkel kovolons kbtéore 1ép, igy omnon
kijutni nem képes, 8 o képzbdott NPS-fehérjo-komplex
kimored a sejt normdlis cnyageserdjébll, illetve kdro-
sitja azte

Mdskor o citoplazmébo kexiillt MPo~molekuldt
egy fehérje [/ vagy lipoprotein / burok veszi kbriil.

Véglil eléfordul, hogy o WPs-molekuldk o cito-
plozmében " szoboadon ®  helyezkednek ol, igen kdunyen




kioldddnak, és csak megfeleld régsitds utdn mutotbatdk
kie

Egyeldre nem ismeretosek azok a tdényealk,
anelyek o MPS-fehérje-komplox képaddést befolydsoljdk;
nem tudjdk, hogy ndéha miért oz ogyik és mdskor a mdsik
formo 411 elétérben, cgy egydén killonbizd saiveteibon is
igen nogy véltosatossfgot mutatvas

iz enzindifektusok vizsgdlatdnok legujabb ered-
nénye / Hoxst és Frotantoni ssulfdt izotdppal vég~
gott kisdrletel / ozt bisonyitjdk, bogy o kérkdp lét-
rejottének,a MPu~ok kéros felszoporoddsdnok egyik £6
oka o lebontd [/ degradativ / enzimek kdrosoddsce



KLINIKAX DIsGNOSZRIK:, i KURKEP BOYLS PIPUSAL

A WPSD mint generclizdlt rendszmorbetegség o
logvdltogatosabb klinikai tinctoket produldlhotjo,

2 lazert J drint o
kumtmﬁéaolwamla lPs-dk folhalmozsdaso o
coontrendszerben torténik, az csteochondrodystrophic
uraljo o képet, chol oz éraéhsaervokbens cornea~homdly
éo oliketedég 1ép fol, chol o lépbon, majbun, ssivisombon,
ott hepatosplenomegolico és sgivelvdltosdsok jelennck
nege Ho o tdrolds as idegrendszor sejtjeiben is tor-
ténik, oligophrenic is tdrsul o képhose

4 MPSD logjellegzotesebb klinikol timeted o
kovetkenlks

Mnegeeabb kopam, durva von&m gazwl.e arc,
nélyen LS orygytk; sadles, lopos kiesi oxr, cldreugrd
mondibula, dussedt ojkak; nagys o ssdinyilésbon matot-
kozd nyelvs szcbdlytolon ritkin nétt, solrkdssdrgo
fogosote 4 £llkagyldk vaskosak, hypertrichosis, siirl
durva bojzat vene A bér myocedemds jellegii, fehér, vaskos,
o késchdson duwva rdncokba szodbietds

Hypotonids izommat, hypexrflexibilis vogy merev
isliloteke '

Kildvle- vogy inguinolis sérvoke

Rbvid nyck éo végtaaak, tompe nié&k. m&rm~
borodd, vugy bolmzédd sternum, Lfelperdilld ulsé boxdo-
sudlck, mamv, ol&mhaslo toesttortdo.

«iacaony n&ivée » kis teataum. i késletetett no-
vekedés az elsé dletévben tobbnyire hidnysilke.



- 36 -

Reumlo@m Maktuao&. egmlﬁwma goresik,
poychomotoros nyugtalansdg, bizorr visclkoedds. .o ine-

Amﬂaéelépmemamobboéém / o negy, olére~
domborodd has létrchosdsddért folcldsck /.

o mwlev-ﬁmmr-wr au;;étoa alkotd mmﬁeu noesedpsel,
coontfejléddei sovarokinl, tbrpentvéssel, m{;‘tw@‘&w
megalidval s mentalis retordetioval Jérs vogyis viseli
o diognézis minden bélyogdte

Lgen kivill eidmos cltérd fenotipusos nogiclondsi
formdval bixd MPLUD-os kdéxforma vane Lzok osztdlyosdsc
és oz ogyes esetek besoroldsc mo még gyckron igen nagy
nehézeégokbe Utkiziks

Jelenleg o McKusick dltal ajdnlott osstdlyosds
a legelfogadottabb - melyet tdblézatbon melldkolek -~
azzol o megjogysdenel, hogy atipusos varidns formdkat
ogyre nagyobh pzémban irnck le, melyek nom illesgthobdk
be ebbe ug osatdlyosdsbo. Fokozzo még o bizonytelon mog-
itélés lchetlsbgdt, hogy ¢ tipusok kbzbtt is vonnck db-
nenctek, ¢éa lsmertek lipoiddsisscl kombindlt MPUD~-ok is.
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I. TABLAZAT

HPLD Klinikal tinetek

Hurler- Cornca immi

homdlyocsoddsn, goe=
syndromo yince éo végtogesont ulvﬁltozﬁ-
sok, tUrpesdg, sulyos motoros
és mentalis retordatic

Hunter- Torpertvds ve clocsony termot,

gymdre cornes~homdly, nminindlis csont-
elviltozdsck, viltozd foku men=
talis rotardatio; enyhdébb lo=
£olyds

sunfi~  Cornoo-hondly, igon sulyos

lippo csontdeformitdsok, oligo=

syndr. phrenin, komoly kisponti idege-

teoux-  valtoszdook, alacsony novéo,

~Lomy  nommdl drtelen

WO

Scheie~ Uerev igilletek Jfesuldd, boka/,
Wﬂ%a 4 a hao-
bitus nines, 86t a betogek dl-
taldbon megns intelligencis
djuck

Horquio- K coontvéltozdsok, nogy=

syndre. folm ttrpesdg, homdlyos cornoo,
cortde visssafolyfs. lrtelem
viltops mértékbon érintott
!&xatei Wuanek o Hurlex-

soer dys-
plasie

Ellis~ Torpontiwés, rUvid véghagok,

~yan polydactylic, czostosisok,
Creveld fog~ éa kirtm-hypoplosice
gyndr. Intakt szcllomisdg

recessgiv

‘ubopgonds,
recesaaiv

Kéros
Lrokeid

CuB és
HS

CuB éo

CuB

Ha

ook Cui
ég CuC

Hi
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4 kbSrformdval koposolotos kutatdsok oz  1950wes
évokig o fonotipusos menifeostdeidval, onnok klinilkal
sojdtosedgaival s kérlofolydesal foglalkostoke 4 boneos
lderc kerillt csetel citoldgici-hisstokdnioi vissgdlatol
alopddn mér okisor folmerillt valomilyen tdroldsos betoge
86g, clodscrbun lipoiddsis lehoilsdge. Hyilvdnvoldvd
valt tovdbbd, hogy o MPSD recosszivon Sriklddik, de
egyuttal us is, hogy genetikoileg hotorogng ples o
Hurlor outossonmdlis, ¢ Huntor nombes kOtott troklés—
neuotiie

4 legajobb iddszokot o modern vissgdldmédssorek
olkolmagéso Jjellomaie Loek folboszadldon oo ultrastruk-
turdlis scjdtosodgok, o sgiveti WPu-ok dJs lipoddok
kémioi cnalizisc O o biokdémioi genetiko tdrhdditdso
Jogybben o hibds gén-produktumok, cnzimdefoktusok kore-
gsdoe - foldoxitése irdnydbon folyilk in vivo éo f£ibio-
blast kulturdkban in vitro.

Igy osilctott meg o MPuD-ok lysosomolis rok-
tdrbotegeég koneepeidje Hers vimsgdlatol mévén, oki o
lysosomdlk hidrolizdld, degradetiv onzimeinok hibds funle-
cidjdrn, tehidt o katabolizmues sovardra vesotd vissse a
betegodgben dozlelt kettds tdroldst. Bebisonyosodott
ugyanie, hogy o glikolipoidok, kizolebbrll o gungliozi-
ddk kéros tdroldse is jellamsl o WPSD-okra, 68 vald
szinil, hogy o mentolis defektusockbon ¢ ténymck is donté
szeorepe vone Mindozideig oz igen heterogdn geno- ég
fonotipusok kialokuldsddrt felelds primér ensimdefekius
kimatotdec még egyotlen tipus csetében sem kapott két-
gyokorlot esdndre jolenleg is csok o morfoldgind-radiolo=
gici~vizelet vizsgdloti odotok clupjdn lchetoéges, cadrt
nem tekinthetd véglegesnoks



LABORATORTIUMI DIAGNOSZTIKA

1s¢/ Vizelet vizsgdlat / ismételten / tibb
sziiré-teszttel.

2./ Periferids vérkenet / esetleg csontvels /
festése toluidinkékkel a fehdérvérsejtek metachromatikus
zdrvinyai kimutatdsdra.

3./ BEEG / nyugtatdé nélkill, vagy legfeljebb
0,5 mg/kg Hibernal intramuscularisan /.

4./ Szemészet [/ résldmpdval, szemnyomdsmérével /.

5./ Csontrbntgen / koponya, csigolydk, medence,
kézfej /o

6./ Cardiologiai vizsgdlatok / EKG, mellkas-rtg. /.

To/ Vizelet kvantitativekvalitativ MPS-agnalizige
/ gyijtots, lehetbleg 24 Ords vizeletbll /, konzervdll-
szer Streptomycin / 50-100 mg /.

8¢/ Kiegészitd vizsogdlatok, ha as 1626 hét
pozitiv leletet adott: mdjbiopszia / ultrastrukbtura és
lysosomalis enzimek aktivitds vizsgdlata /, a vizelet
higluroniddz-aktivitdsdnak meghatdrozdsa, sziilék vizsgd-
lata.

A laboratériumi diagnossztikdban legelterjedtebs
bek a vizeletvizsgdlatok. Az ircdalom dltal ajdnlott és
haszndlt sslirdvizsgdlati médszerek mindegyike lényegében
a fokozott vizelet-lPS-tartalon kimutatdsdra irdnyul.
Bzek két csoportra osathatdk, praecipitatios / turbie
dimetrids / és az ue.n. mnetachromasids médszerekre.

Io Fraeci

ae/ gy kvaterner amdéniun-bizisy ocetil-trimetile
~gmmoniumbromid / = CETAVION / -, a savanyu MPS-okkal
komplexet képez és ezdltal a vizeletbdl kicsapja azokat.
A vizelet zavaros, opdlos lesz emiatts; igy az eredeti
vizelettel Usszehasonlitva, szubjektiven, vagy az dt-
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eresztiképessdg vdltozdsa nilszeresen / spektrofoto=
metria / értékelhetd.,

bs/ Ugy a human-, mint a bovinealbumin savanyu
kozegben szintdn kicsapja a vizeletbdl a MPSeokat;
szémos erre alapuld turbidimetrids médszert dolgoztak
ki.

achromasias modazerel

A jelenség ason alapul, hogy a polianion savanyu
uPS molelnildlkrél lodisszocidlé / COCH, 50, ees / c80=
portok negativ tvltdst hagynak visssa, és az ilyen mole-
kuldkhoz k6t6dé bAzikus analin festékek / toluidinkék /
ehszorpeids sprektwmn megvdltosik / o kék szinil festék
lildgpiros lesz = " metachromasia * /. Sgzilrpapirra
caeppentett vizeletfoltot anilinfestékkel festve, majd
alkohollal vagy ecetsavvel eludlva, a vizeletfoltok he=
lyén / ba az sok lPS~t tarbalmazott / intenziv lildee
piros folt marad visszae.
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CEIKITUZES, VIZSGALATI MODSZEREK

A betegségesoport homozygota gyakorisdgdra vo-
natkozdan jelenleg még megktzelitlen sincsenek biztos
adataink. lMcKusick sszerint hérom $ipus homozygota=
-frekvencidja a kivetkezls

Hurler 1 : 10000 / autoszdémds /

Hmnter 1 : 40000 / nemhes kotott /

Senfilippd 1 : 100000 / autosszdémds /

A Sanfilippéesyndroméval kapesolatban az utdbbi években
« e@lsGeorban nyugatnémet dés svdjei adatok alapjdn -
az o vélemdny alakult ki, hogy megktzeliti a Hunter gya=
korisdgit.

A pgegedi Gyermekklinikdn 1966-T70-ig a felvée
telre keriilt betegek szisztematikus sziirése arra hivia
fel a figyelmet, hogy a betegségesoport jéval gyakoribb
és varidbilisabb, nmint eddig gondoltdk. Ut &v alatt
84 esetet diagnosstizdltak 45000 betegbél <« é&s egyéb,
Jélismert anyageserebetegségek: gyerekkord diabetes
mellitus, fenilketonuria, mucoviscidogis = gyakorisd-
géval egybevetve ugy ldtszik, hogy Magyarorszdgon a
UPSD & leggyakoribb ensimopdtia.

A klinika adatal szerint is valdszinilleg médo~
sulnak még a tipusok ardnydrdl alkotott vélemények, ezek
gzerint kiemelkedd a neurclogiai és mentalis defektussal,
és kisebb alkati rendellenességekkel jédxrd Sanfilippd gya=
korisdga; az utdébbi 6% év eseteinek megoszldse ndlunks

Sanfilippé : Hurlep-Hunterhez = 3,4 3 2,0

E tapasztalatok alapjén ldtszott érdemesnek a
betegadgre megbizhatd sziirétesstet kidolgoazni, és a kliw
nikal beteganyagon kivill a mentalisan enyhdébben retare
ddlt - Dbér ezdltal egyben szelektdlt, de random =



rexmokitistsadgen osiivdst végezni & MPSD gyakorisdgd-
nalk msitéléaém.

E ¢flra a azegadi Osztrovegki]j utcal Kisegitd

Ly edazos %ovémukbanm./
nivendékeit vAlassbobttulk; kontrollképpen pedig a Szegedi
Pandrképaé Péiskola Gyakorld Altaldnos Iskoldjdbsl
/ Pf = Pedfé / ssiirtink &6 két osstdlyt.

Elétte az iskoldk vezetdodgével ismerbettilkk a
vigsgdlat céljds, és a kivitelezdohez eziliedges erkilcsi
tdnogntdot ds gyakorlati segitsdget megkaptuk. Erre kile
lonvgen GyPen anndl is inkdbd sszilkedgink volt, mert az
Srtelnmileg fogyatdkos gyemmekelmdél iskolal kirillményeok
kigttts nem kis feladatot jelentett a osiilkedges kooperdcid

1./ Evmtimtiv emr&teaml:
a./ Peaxi=tesgl
1 ml wviselethes & c¢sepp pufferolt J/ citrome

gavas puffer / 2,5 %-os CEPAVILON-oldatot mérilnk, Usz-

deti viseletmintéval. Ha opalesskdldbb, positivs ha nem,

1.5 ml mlathm 1,5 wl 0,1 %=os yvizeg
CEPAVION=0Ydatot mérek, &5 5=10 perc dldds utén
625 mu. hulldrhossson gpektrofotonmetridsan nézom o ture
biditdscte.
Kontrolds 1,5 nl wvizelet + 1,5 ml desziviz.
= 0,5 extincid felett pomitiv /J vagy kéros /.




vizelotet viasink fel ogynds old 5 uleenként, hélég=-
sefritds kiaben. Felvitel és szdradds utén a papircel=
kokat 2,2 pHeju eccetsavas 0,04 %~op toluidinkdlc
¢ldattal feobjik 1 pereig, majd 96 %oz etanolban
diffevencidljuk, nig festdket ad le. Differencidlds

E teszt egy médopitott formdjdt pdrhuzarosan
végesten; o killonbsdg amnyi, hogy 10 %=os ccetsavban
differencidlunk, egyéblént teljesen asonos lépéuek
wollett.

Pogitiy esetben o viseletfolt helyst lildspiros
szin Jelzds negodiy esetben nen kapunk foltot. A rvealk=
cibé 25+-30 mll UPS-kivdlasatds esetén vdlik pnaitivvé.

A vizelettel lilé IPS nmennyisége igen tdg ha~
drok kist vdltozhat. A normdl drtéket alig meghaledd
pennyiedégtfl o nepi tobb ezds vagy eser mg-os exkrée
cidig minden varidcid oldfordulhat. A viselettel iixilld
1IPS nennyisdge s a kérlefolyds sulyossdga kiatitt nem
észleltek voszefiiggdet. Az 3PS {liritée egyik naprél a
nédsikra megdupldzddhat, vagy felére cstkkenhet. Az is
eldéfordulhat, hogy nz boszes UPS-lritds g nomdl
ozint felsd hasdre korill momog, de o Lyokeidk avdrya,
illetve kéros frakcidk jelenléte biztositja & IPSD
diagnozdedt.

Az oddig emlitett vizeletesixd vizsgdlati néde
szerek egyiittes alkalmasdodval is a kéros esetek globde
lisan csak 50 %eban adtak egyértelmilen pozitiv lele-
tote. Jelentlip ssdzaldkban kaptunk kétes, illetve téves
negativ és tdves pouzitiv eredményoket. A dves negabtiv
eredméngek jovésze Wvﬁmaﬁmmmt,ho@a
betegek egy vésse nem, vagy alig lritett o normdliendd
tobb MPS-t, wvissont ezen belill a kéros Lfryakeidk, o
CsB, HS vegy o KS domindltok. Mdsrészt lemerctes,




hogy @ WNPSD intommittdld Uritdssel jér. 4

mm&mamﬁmm@ammsmm mm—
centrdlt vigelet, dletkor / fiatal ceecsendlorban dlita-
Lidban pozitivak a ssilrdtesatek a relative fokozott liri-
%6s miatt / &5 egydb ismeretlen okbdl.

lind o téves negativ, mind o tdéves positiv ereds
m&wekahb&laiém. memmw

mvamwmmaémmmwomm
effektuou médazor kidolgoadse, mely mindesen faktoxok
befolydadt kikilezibsli, kvalibativ jellegénél fogva
copk a kéyos frakeidkat mutatjo ki és igy a betogoésw

B eflya o Berry-£éle médezert médositotiulk.

A Berry-teszt mﬁdoamém

1./ Eldszir arra kerestink vﬂmzt. ho@: az egyes

Wsinket & II. 2abldzatban demongsbréljulke.
A ptondardok amonos koncentrdcidju oldatailt / 0,3 mg/0,1 ml /
Wotmean No 1. sslirpapirre cseppentve festettilk.s Kiine
dulva & 2,3~es pH=t61l / 10 % esetesav / 3,9 pl-ig
vizagdltuk a netachromasia intenzitdsdt. Mind o hét
standardot figyelembe véve 2,9 = 3,5 pl~ig / 1 %,
0,25 %y 4lletve 0,05 % eccetsav / esebdn kaptuk a
legjobban drtdkelhetd metachromasidt. Plgyolembe véve,
hogy & 0,25 €s a 0,05 %=o0s <festés és ugyanilyen ecot=
gavas differencidld oldat alkelmasden esetén o papir
alapozine igen aﬁtétk&:mamd, nely savarja o kidrtdéko=
lést; gyakorlati felhasondldsra az 1 %=oo festdkolda=
tot és az 1 %-os ecelsavas mosdet vdlasazbobtule




II, TABLAZAT

Standard UPS-k festdse és differencidldsa
Killtnbsné pH=ju fectékoldatokkal és ecetsavval

¢ 10 % 2:,5 % 1% 0,25 % 0,06 % 0,01 % logds
St pH 2,2 pH 2,55 pH 2,0 pH3,2 359 PH 3,9

HA # 7 + + et 4 B
¢ # ¢ # ¢ ) 4

esa 44 Pt oo et bt + B
+ e + + + + A

ose 4 e b b peirdod 4 B
- + B < - + 4

CsB +4 e et g eorefende R E
+ + + + + * A

KS 44 oedoofe b S oeects e B
4+ -+ + + L + F

W b +4 et b bt 4 B
+ + * + + + A

HEP +b RS e bt Pt e B
b b et b ++ ++ A

Lotachromosia fokas + — ++4+4

o 6D -
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Az alkoholos mosdst elhagytuk, amint oz a tdbldzat alap-
jén érthetd; a metachromasia folta alkohollal mosva

/ 96 %=o0s etilalkohol / sokkal gyengébb, s6t akdr el
is timbet / ple. a hialuronsav /.

2./ ldsodszor abban as irényban folybattuk a
vizsgdlatokat, hogy a standard MNPS-ok [/ testiculavis /
hialuroniddszal tUrténd emésstése a Berry-féle ndd-
suerrve adaptdlva folhassndlhatéwe? B célre as Organon
gydr Hyason nevil készitményét hasandltuk. A hét stan-
dard vizes oldatdt kétfdle pH-ju pufferben oldott
enzimmel inkubdltuk. Bredmények a III. Tdbldszatban.

A 0,3 mg/0,1 ml koncentrdeidju mind a
7,2 pH=ju bordt pufferben, mind az 5,5 pH=ju acetdt
pufferben oldott enzimbdl 30, dlletve 60 nemzetkizi
egységet [/ NE / adtunk. Bndsztds 0l6t és utdn az ol-
datokat ssirfpapirra cseppentve a fent vdézoliak alapjén
nmegfeatettiik; az irodalmi adatoknak megfelelden a CSB,
KS, HI és HEP reszisztens maradt és metachromasidsan
festldutt, mig o tobbieket a killonbdzd iddtartam ubdn
az enzim elbontottas A tdbldzat credmdnyei alapjdn a
médogitott sziirftesathez az acetdt pufferben oldott
60 NE ensirmennyisdget és a 18 Grds 37°Ceos inkue
bécidt vdlasstottuk / 5. dbra /.

Az #brdn o standard MPS-ok eomésstése 37 Ceon
18 Jrdig van feltintetve. A papirsseletek bal oldali,
egyes foltjali az emdaztetlen. kontrollok, a jobb oldali
folthdrmasok az eméomtett mintdk 10, 20 ds 30 ule-ed,
alulrdl felfelé haladva. A CSA és CSC nomdlis, a
CSB kéros kondroitinssulfdt.

3./ A vizeletbdl tortdéné tisstitott UPS-praee=
cipitdtun nyerdsce céljdra a Kaplan-féle eljérds le-
ogyszerigitett formdjdt heszndltuk fol.



III. TABLAZAT
Standard UPSek emdsztdse hisluroniddz enzimmel

cot Bordt puffer pH 7,2 Acotdt puffer pH 5,5

0,3 mg/0,1 ml 100 1 /30 §B/ 200 1 /60 nE/ 100 1 /30 NE/ 200 1 /60 NE/
HA elbomlik /24 6/ elbomlik /18 &/ elbomlik /24 &/ olbomlik /18 6/
csa rezistens elbomlik /18 6/ elbonlik /6 6/ elbomlik /6 &/
cse rezisztens rezisstens elbomlik /6 6/ elbomlik /6 &/
CsB rezisatens rezigztens rezisstens rezgisstens
ES rezlsztens rezisztens reziszstens rezisztens
HU rezisztens rezigstens rezisztens rezisztens
HEP rezisztens resisztens rezisztens rezisztens






A médositott médeszer hatdkonysdginak ellendrzde
sére 40 Dbizonyitott IPSD-homomygota UPS emésstésdt

Az eredménys 45 pozitiv
1 kétes
2 negativ

Ugyanez a médszer 45 klinikei kontrollndl a kivetkead
eredményt adtas 43 negativ
1 kétes
1 pogitiv

Mindez ssemléletesen bisonyitja a médogitott nddszer
nagyobb effektivitdsdt as eredetihez képest, mivel a
hiasluroniddzsal torténé emdeztds utdn ceak a betegsdégre
jellemzd kéros frokeidk maradnak mege. A pérbuzmamosan
alkalumagzott emésztetlen-emésptett PSS feoids soxdn
kapott metachromasie nemcsek o fokozmott, hanem a kfros
iritést is kimutatja.

E médszerrel as elsdsorban ceak HSet {iritd és
a hagyoményos médszerelkkel alig diagnosztizélhatd
Sanfilippd esebek is kissiirhetdk, mert az emdsztés utdn
ndr alkolmazhoté a 2,9 pHeju toluidinkék, mellyel a
HS is metachromasidt ad. 7/ Az evedetl Berry 2,2 pil-jan
a HS nem festddike / Az emdostéssel a noxmdlis vize-
let £6 frakeidjdt add CSA 6s CSB lebomlik, tehdt as
ilyen pH mnellett téves positivitds! add frekeidk ki-
estoke.

Végezotil nédsgerink lobevatdriumi igényes 12
vizelet vizegdletdt ndmi gyakorlet utén egy asszisztens-
néd 3 nap alatt 5 Ore effektiv munkdval végesheti el.
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liédositott, kvelitativ vizeletwsslird vizsgilati médszer

as/ Lehﬂtﬁlag wﬂjtﬁt‘t / 5-24 éx'%, legfel-
jobb 10 nepig mélyhiitost / viselet 4 mnl-dhes
0,2 ml 2,5 %eos CEPAVION-t / cetiltrimetilammonivme
bromid vizes oldata / adunk cseppenként, tsszerdzsds
utdn egy 6jssakdra hiitdszekrdnybe tessazilk.

be/ Contrifugdlds utdn a praccipitdtumot
NaCledal telitett 96 Peop eotancllal kdtezer mossuk.
Az Uiledéket 5 %wos Nao-acetdt 6o 0,5 8 ecetoav
egyenld avdnyu keverdkében [/ 0,4«0,4 ml / felvessailk,
é8 az oldathoz kloroformeamylalkohol 3 ¢ 1 axdnyu
keverdkének 0,8 ml-dt pipettdeguk. Brdteljes rduds,
majd a fdzisok szétvdldse utdn g feled viuve fdsis

cof A vizes fdzist bhéromszoros mennyiségi

abs. etanol hozzéaddsa 68 Usomerdsdse utdn mtrmw

juk, a kepott {iledéket 0,2 ml =@ Lag '
oldjuke.

2./ Begziila g hi nidds endsatég

e/ Aee‘tét m:ffer képzitdoes 100 ul desate
vigbe 8,2 g Na-acetdtot ds 0,76 g NaClet oldunk,
/ 1 U Naegcetdt, 1,5 M konyhasé / majd finom skdldju
wiverzdl indikdtor papirral a pHet 5;3=5,5=re dllit-
Jjuk cc. ecetsav homppmm

be/ 1 ampulla = 150 HE = hialuroniddst
/ Hyason, Organon / 0,4 ml acetdt pufferben oldunke.

ced &4 0,2 ml +iscstitott WMPS-okat tartalmazd
vizes oldat egyik 0,1 mieéhez 0,2ml / 75 NE / acetdt
puffores enzimet adunk és 22-24 Ovdn 4t 37°C-on ine
kubdljuk; a mdeik 0,1 ml~t o felhaszndldesig jégsscke
rényben tdroljuk / a mdvem gunidugéval sérjuk /.

3./ Pegtds, értékelés

ae/ Vhatmann No 1. sziirﬁpapir darabkéra vagy




coikra, amak felad résadre a nenm inkubdlé 0,1 ml-bdl
io /ul-t,eaaldaainhxbéum = @ higitdsre vald

tokintettel = 30 ul-t cseppentimk / 5 mikrolito-

renként, hélégeudritds kozben /. A foltok azonos nagy=
sdguak legyenck.

be/ A suilrdpapizt 0,04 $ toluidinkdket tare
talmasé 1 %=08 vizes ecetsav oldatban 1 pexcig feate
Jilk, majd ugyancsak 1 %=og ecetsav oldattal moseuk,
nig feotdket ad le / 1-2 pere /.

e./ Levegin valé sséritdsc utdn o folcseppentés
helyein a felsd és az aled foltok terilletdn kelotkend
coak halvdny, vékony gyilril formdjdban dozlelhetl. Positiv
epetben a szin diffus, és mindl inkdbd meghizeliti az
ondeztetlen £olt intensitdsds, anndl kdrjeladbb
id6szakonként a médszer ollendrsdsdre - ajdnlatos
bizonyosan negativ és positiv vizeletbll is felcsep~
penteni. DBsetleg heterosygotdk is adhatngk eiyhe poziw
tivitdot.



& vizelet-lPS-tartalon koncentrdcidjdtél figpd-
en vdltozik oz eméostetlen / folsd / foltok intenzi-
tdon. Vessilk Gosze az 1/a. wmelldldet leen 6o J-ns
eseteit! Az alapliritds kb. omonode 4z 1= o5 vizelet
kéros frokeidi az endsgtds utdn / alsé fols / is lo-
mogen foltot aduak; a 3-asd neme. A4z 1fa. 10-08 ege=
téndél igen magas ao slapilvitds, ¢6 o viselot UPS-frake
edéinol nagy réoze lathotdan vemissmbens 7 kdxos /.
4z 1/b. meolldklet o saiirés egy olyon OU=-as sorozatdt
mutatja, ahol ogy vizelet / 20-ns / enelkedett meny-
nyiodgi ée kéyos UPSeokat tartalinz. 4 2fc. melldklet
6, vérkdp elapidn pozitiv eset emdestdoos crodndnyét
mutotja. &4 3=a8 ds Seus esetben nom deslelhetd kéros
o rezisgtencmmek mindoitett frakeld nem nds, mint a tul
nagy alepiirités utén negmaradd, ol nem eudsstett / al-
kalnagint nommdlis / UPS-ok mnegfestiéoe. Hogy ez nem
igy van, bigonyitja @ 2/d. soromat 7. osete. Az glap-
tavtalnas o viseleot. Solkal intenzivebb alapfoltot add
vizelotek teljes lPS-tartelma elendestddvtt, o Twosé
azonos intenzdtdssal megmaradb.

/ A papiresikok egymdsktzti Uesszehaosonlitdsa
kicoit megbévenstl, a festldde a fostdk t6bLbestri hasz-
nédlatdval valamit cobkken. Az egy ceikon 1lévé mintdk
viszonyitdsa a helyes. /
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Régi meﬁfiwalaa, hﬁgy a bateg&k jalamm hémw-
ddnak fehérvérsejtjeiben kéros gramulatio jelentkezike
Reilly gargoyle gyermekelnél a vér neutrophil leukocy=
tdinak citoplazmdjdban és egyes csontveldesejtekben
May-Grinwald-Giensa festéssel nagyszdmu lildspiros
saemcsét dszlelt. A jelenséget azonban " toxicus gra=
mulatio "=ként Jelvlte és dokumentdlita.

Gasper klasszikus, sulyos eseteknél a lympho=
cytdkban taldlt ilyen inkluzidkat szintén Hay-Grilwalde
~Gienpa festéssel.

Muir ©és munkatdrsai is prébdlkostak a panoptikus
festdssel, de nem taldltdk eldéggé specifikusnak o MPS-dk
kimutatdsdra. Bz2ért uj netodikdt dolgoztak ki, mely jél
bevdlt és a mai napig széles kirben alkalmazzdk: metile
alkohol fixdlds utdn toluidinkékkel metachromasids
feptés. E médszerrel szerzett taposztalataik alapjdn meg-
dllapitottdk, hogy a lymphocytdkban az intracitoplazma~
tikus granulumok minden esetben dlagnosstikus értékilek,
egdszadges egyén vérében sohasen mubathatd ki.

Haxoteaux és Lamy, a francia szerzépir az
eddigiekben észlelt anomdlidkat teszesitve négyféle
gejttipust killonit els

/ Alder nint a fabawémajtefk orbkletea gronue
latios anomdlidjdt irta le dysostosisbane / Nagy, lila
szinl szemesék a fehérvérsejtek citoplazméjdban / elsb-
sorban o polymorph magvu leukocytdkban, de a periferia
és a csontveld egydéb sejtalakjaiban is /. Az anomdlia
megjelendése nem dllandd.

2./ Gegsser-féle abnoymitdg

A mphoaytﬁk kamkeny citamm-mgémm
néhdny vacuolum, kizepén sttét zdrvanmyal. Ugyanest
éozlelte Muir toluidinkék festéosels




3./ Bubot-gelt

Coak a csontveldben taldlhaté megs plasmocyba
kiflsejii, ovdlis, nagy sejt excentrilus maggal, kordie
killészeriien elrendezett chromatinngl. Kékessziirke cito=-
plazmdjdban szdnmos vacuolun, kizepén sttétvirtcre fes-
+646 s:mﬂwia, vonalszeril és mﬁrﬁslm inkluzidvale.

A omnﬁwl& hietiocykﬁbm eaéma negy, kerek,
basophil granulomga.

loroteaux ¢s Lamy emlitdst tessnek még u.n.
basophiloid sejtekrSl is a periferids vérképben. lind
az angol, mind a francia irodalom kiztl adatokat arra
vonatkozdan, hogy mely haematologial eltérdscket Lie
gyeltek meg az MPSD egyes tipusaiban.

Aldaz’-ﬁeiuy-téle snomalia @ periferia és a
csontveld leukocytdibane

A perife::ﬁ.én Raiuy granulatio és Gasser sej=
tek, a csontveldben Buhot-gejtek.

mﬁaatakigwxmbémdﬁhmmcmkelvﬂw

ads, ilyenkor néhdny lymphocytdban kissodmu, laza sseme
codpettadg ldthatd.

Néha a Ieukocytékbm Alder gramulatio.

A gramulatios anomalidk legmodernebb, dltalunk
is elfogadott felosztdsdt adja Rampini, o slirichi
Gyermekiklinika haematologusae. A kivetkezd tipusokat
killonbdzteti meg:
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ﬁ»-l WmWa ﬂmm a periferids vérképben
csak o lyophocytdkban, o coontveldben egyéb sejttipus
gokban is ldthaté abnormdlis gramwlatio.

Lo/ neutrophil tipus

copk a periferids vérkdp neutrophil granulo=

ce/ & ritka monoccyta~lymphocyte fommdndl e két

4 tovdbbiakban ezt a felogstdet vettilk alapul
eredndngyeink értdkeldsdndle

Az &ltelon alkalmazott vizsgdlati mddsgzerek

Kezdetben agz irodalom dltal metachromasids
vérkenetfestds céljdra ajédnlott szokdsos fixdldssel
kisérletestinks abo. metilalkohollal 5«10 percig.
Bzutdn 30 %=os metanolban oldott O,1 P~os Doluidine
kékkel, illetve 0,01 %=08 4,5«0s pHera Dbedllitott
featékoldattal feotettimis. Iomdtelt acetonos és xylolos
8blités utdn immerzidval viszsgdlva o kenobteket még a
bigtos, klapsmikus MPSD=os gyemekeknél is csak
rendkivill kisszdmm sejtben ldttunk metachromaticus
graoulumokats Bz valdszinilleg a nddszer alkalmazdsa
gsordn eldfordult technikel hibdk eredménye lehetetts
= g fixdldehos hassndlt metanol nem volt vizmentes
« g toluddinkék festékiink eliregedett.

Bzért megvdltostatiuk mind a fixdldsi metodust,
nind o festéket. A Schuchart-gydri 10-éves festék
helyett friss, MNerc-gydrit kezdtink haszndlni. Pixdlds




céljdra mdig & higgtokdumiai irodelomban a szbveti
nédogitots t‘mﬁjﬁ% cnmmu.

99 ml ‘30 etonol
1ml jégecet J cc. ecetoav /

25 mlk 40 %=os formalin

Az oldat clhkdszitdeo ubdn 4-6 dxdval ndr bass-
ndlhaté. Hutésmekrdnyben, légnentesen 1 hdétig eltort-
hatd. Pelhgazndlds ¢l0tt szobahdméredkleten dllni hagy-
Juk, mig krigtdlyos ceapaddéia felaldddik, majd dtesiawve
a vigtissto oldattel 5° -ig fixdlunk. Igutdn deszte
vigzel letblitjiik o keneteoket éo suoilrdpapiron ns{onf-

Bzzel az eljérdssal pdrhuc an ‘
hogyondnyos médezerts fixdlds nbesolut mﬁamua.l 5%wige
/ Hogszabdb idedg torténd fimdldes cootén a virsejtek zsue
govodobtd, oudltnl a kenetek dridkelhototlennd vdlnak. /

Popté

Mindkét vérkenctet dtesiirt, 0,1 %08 / 30 %eos
netanolban oldott / toluidinkék oldettel 20°-ig foste
Jille Majd slapos acetonos differencidide utdn / 2x1=3* /
rivid idedg wloiwa dexritdép kivetkendk.

A savanyu HPS-—& mmolemm;u pni&animok
Negativ toitéseik vgy lkeletkeznek, hogy megfelelé pH=ju
kaaegm-mon.,uxam-so4éa-m4csommx
disszocidlnak. A metachronasia jelensdge akkor jihet
1étre, ha o toltdsek koeti tdvolsdg nem nagyobb, mint 5A:
ilyenkor & bdzikus anflinfesték / toluddinkék / és a
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polianion MPS molekula kizt irreverzibilis kutddés
Jjon létre. Bzdltal a festdk adsorpeids spektrume meg=-
valtozik, kék szine 1lildra vdlt 4t.

Leolvasds

Imnergidval torténik. Csak a technikailag ki
fogdstalan kenet drtékelhetd: festése egyenletes, zsu=
govodott fehérvérsejtek nincsenek, magjuk és citoplaz=
midjuk jél ldteszik.

A metanoclos fixdlds utdn a virtsvérsejtek hal=
vény sérgds-rézsasziniick, konturozottak. MOTA-féle
fixdldssal igen halvédnyak, alig észlelhetdk, dimykép=
szeriiek. Ajénlatos a festést és a leolvasdst a kenete=
levétel nepjén elvégezni, de egy-két napi késedelem
tapasztalataink szerint a kifejezett positivitdet nem
befolydsoljas

A periferids vérkenetek metachromasids fegté-
gével kisziirt pozitiv eseteknél az ismételt vizsgdlate-
kor uj, hatdkony eljdrdst vezettink be: az gmépztéges
nédgzexrt. lényege: a mdr metanollal, illetve MHOTA-
-oldattal fixdlt keneteket hialuronidas enzimhatdsdnak
tegszik ki, mely a tdrolt MPS-frakeidk kiosill a fizio-
16gidsan megléviket elbontja. A resisztens / kéros /
frokeiék - CSB, KS, HS « igy az emdsztés utdn is
j61 feltimtethetbk., Engimként ismét az Organmn gyér
Hyason nevil készitménydét haszndltuk 1 M Na-acetdt
puf:terben oldvae.

100 mi daaztillélt vizben 6,2 g HNa-acetdtot
és 8,76 g NaCl-t oldunk, majd univerzdl indikétor
papirral a pH-t jégecet hozzdcseppentdsével 5,5-re
allitjuk be.

1 ampuuanamon /150ma/ tartalmdt 10 ml
pufferben vsszerdesdssal feloldjuk, majd az igy nyert
10 ngi=os oldatot a fixdlt vérkenetekre pipettdzzguk.
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Nedves kamrdban 37 Ce-on 30 percig emésztjilk a kenee
teket, majd alapos desztilldlivizes ©blités utdn
0,1 %=0s8 toluidinkékkel festink a mdr ismert mdédon.

A vizsgdlati eredmények értékelésének szenpontjai

A papir-tesaztek értékelésénél hdrom kategdridt
allitottunk fels

negativ / # / a vizelet, ha a felcseppentés

helyén nem kapunk foltot

gyanus [/ += / a vizelet, ha a felcseppentés

helyén a festdés és differencie
dlds utdn / halvény / gyiixi
mared vissza

pozitiv / + / a vizelet, ha a festddttt folt

homogen. A szinintenzitds gzube
Jektiv becslése alapjdn +=t461
++++ «ig fokozatokat killtnbize
tettink meg.

A médogitott / emégztéses / Berry-teszitnél jé
ténmpont még az eméaztetlen és emdsstett folt / ha van /
fegbdddasl intenzitdsdénak Usszevetése.

100 gyexmek elsd dtszilrésénél egysseri vizelet=
b6l végestilk a vizsgdlatokat. Az igen intemmittdlé
uPS-iiritést mutatta az a tény, hogy az ¢lsb ssiirés ered-
nényei és az ugyanakkor vett vérmintdk eredményei kie
26%t nagy volt a szérds. / Teljes paralblitds killonben
sem vdrbaté o/ A mdsodszori sziirds kétezeri, gylijtott
vizeletmintdbél tortént. Bdr idedlis a 24 Ords gylij-
tuttvizeletbll turténd meghatdrozds lenne, olyan be-
Jérdsos intézsetekben, mint a Gyakorldéiskola és killont-
sen a Kigegitd Iskola, nem tudbuk kiviteleazni ezt.

/ A teszt kidolgozdsdt klinikai beteganyag 24 Oréds
ayujtott vizeletének felhaszndldsdval végestilk. /
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c*,moplamm:; mmaék na@aégét, asémét. ologzlée
sét, festdddei sajdtosadgalt is figyelembe véve dine
tuttink as egyes kenetek pozitivitdss felil. As iro=
dalon @ltal leirt kéros sejtalakok kizill az aldbbiake-
kal taldlkostunics

Reilly geits f£inom / ritkdbban durvdbb /
diffuz lildepiros aammémt nmtmpml loukocytae

daabwoﬁzillmcytémﬁlmm, ég siixll, durva
grenulatioja mpem&lja o sejtnog hatdrdt.
: : gilotok nmegkezddse olétt nommdlis

és kéros WWW‘&W&% hogy gyakorole
jom az ¢1léforduld sojttipusok felismerdadt. Az oft
szerzett tapasstalatok alapjén érdemesnek ldtouott egy
lm#sa@rizéléet o vérképekre is dssméuimq. mivel a

az altérﬁ tipusu sejtek szdma, de esen belill wdltogzo!
azok ardnyan, valanint sok normdl esetben is eldéfordult,
hogy a sejtek igen kis szdsaldékdban észleltink granmula~
tiot, de topasstolateink alapjén ez még fizioldgidenak
nindsille

A kbvetkezd pontrendsse:
Reilly sejt -;mmammm;lmma / sef

2 - 10 % finonszemcodéls 1 pont
durva szgemcsdks -
=255 :

3 "
26 - 50 % : . -
50 % felett 3 .
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Basophiloid sejt / Do /
1% s 1 pont
ey 2"
lonocyta-pozdtivitds / Mo /
1= 2 1 pond
Iymphocyta=pozitivitds / Ly /
1% = 1 pont
25 % 2 %
5 % folott ¢ 4 "

QLODEN & EOTOIOTLAICs

O=-2pontig : nogativ a kenet / @ /
3.4 @ ¢ gyeme / =/
5 = ponttél ¢  poszitiv / + /

Egen kivill a pozitiwvnal bizonyult vérkeneteke
nél a granulotios anomplidle Rempini~féle tipusainak
wmegoszldsdt is visoghltu,

Terméozeteson a vérkenetek vételdét éo fostdsdt
is isnételtilk. Bér as elsl sorozathoz képest a viérkew
netek is mubattok ndmi eltdrdst, ami o festdsi technika
mdnak vélbozdeeibdl adddik; o vérkdp dllandébbnak bi-



A gyokorisdgl vizsgdlatokat a Gye.Pe=n kezdtilke
Hetoube két alkalommnl voltunk az iskoldban, ogysser=
=pgyoner 10-12 vizelet- do vémintdt véve. A mintoe-
vétel sorrvendjében minden gyermek egy eozdmot kapott,

& tdbldzatokban o gyerekeket reprezontdld wintdk ssdma
szerepels

4 mintdk mieldbbi feldolgozdsa ajdnlatos.
Ammﬁmafowmwwmww
hiitdszekrényben tdroltuk; o tessteldscket két napon be-
mﬁWmAngvmmmmw%
és featépe pzintén két napon beliill, leolvasdouk do Gre
#6kolésillc folyanntosan Sortdnt.

A Gyormekklinilkédn 211 kontxoll ds 04 iga=
woltan MNPSD-os botegndl végestilk o) a vérkenet foptd-
26t toluidinkékkels, Az utdébbi csopoyrtbél 76 pozitiv

eredndny saillotott. Dnok megoszldsa a fixdlds nédja

gzexinte

60 kenetet pivimzanoson fixdltunk NHOTA-oldobe

36 lett pozitiv

2 gyanus

5 negotiv, do Lilaillikk 4eben a csontveld po-

sitivoak bizonyult.
A $Ubbi 25-nél parallel fixdldssel

23 coal HORA-val positiv

2 cook metanollal pozitiv
16 kenotet coal egyféle mbdon fisdltuniss




12-¢ HOPA-val, obb6l 3 =
9 +
4=t metanollsl, obbél 2 =
2+
A pozitiv vérkenetek sejttipus szerint megossldsa:
Az opetok 53 fmdban a neutrophil leukocytdkban 6o o
lyuphocytdkban egyidejilleg jelentkezett a kdéros gramu-
latio, ez o Rampini-féle kompilett tipusnak felel meg.
12 Y~ban ewmen kivill még positiv monocytdket is taldle
tunke Coak neutrophil sejt pogitivitdet 31 Heban
dealeltink, ez as inkomplett neutrophil tipus. 4 %
volt az inkomplett lymphocyta fomma ardnyse
18 igazoliten lMPSD-os Dbetegnél végzett hyalu=
cook o £isioldgids fyalkeidkat bontja el, a kiroeakab
érintetlenill hagyja. Bzoket o kenetek ugyanis as endpse
A ceontveldben a myelold sor fistalabb ds
gropulatiot dsslelton.

A 100 gySgypedogdgiai esetbdl 94=ben keptunk
Srtdkelhetd vérkenetet. Kemdettll fogva cgymds mellett
alkalnaptuk o HOPA-f6éle és a metanclos fixdldste. Az
glgl puilrdés eovednényekdént 25 esetben kaptunk pozitiv,
vagy gyanus evedményt, 69 teljesen negativ volt.
Hindkét fixdldpsal 2 +

5 =

WA + €5 mabanol

HORA + 6 "

MOPA = G8 @

netanol + ég MOTA

metanol + és HOTA
netanol = és MOTA

coak MODA +

coak metanol +

L - R W
Ww oW

O v W Ww
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mwm,m&atmmmw
soul gikorillt esoteket iomdételtilk meg., Az igy nyert ereds

nény o kivetkend:

Parallel fixdldssnl aconos evedndny 13 esetbent

HOTA és motanol

HOTA + ds metanol
MORA + és nmetanol
HOZA = $o mebenod
notanol + ds LOPA
metanol + g MOTA
metanol + ds LOTA

negativwd véls, két ﬂm&é@

1det konbindliuk oz endostdses nddszervel, WW
nélyenként Usszesen 4 kometet vizsgdltunk.
nmegosalisas

Indpzbetlen kenetek

HOZA é metanol +

+
-

¢
HOTA + é8 metanol =
MORA + &3 metanol ¢#
MOPA = g metancl #
petanol + ég MOTA =
metanol + ég MOTA #
metanol = ég MOPA #
copk metanollal ¢+

+ 4
- %
#4
iz
#o
g2
<0
g2
g5

pa«ngwmmmmﬁa
ndatt nen tudtunk oldmi. Host mdr o pdrhngs

Mo O s NN W O




Bndsatett vérkenetek: 10 oesetben parallel
fixdldosal asonos eredmdnyt kaptuniks
HOTA + 6o metanol + 1

NORA + dp metanol #
HOPA = é5 metanol @
metanol + o HOPA =
netanol + és HOTA ¢
metanol = éo HODA #
csak metancllal +
A pozitiv virkenetek sejttipus szerintl megopo=
ldsn & 3 ssciltdés adatodt Uoomesitves a2 esotek 60 %=
dban 7 17 gyermelmél / dezleldiik a neutrophil leuko=
cytdk ds a lympbocytdk egyidejil poszitivitdedt, ami
Rampini szerint o komplett foxmdnak felel meg. 32 H
volt as inkomplott neutrophil tipus axdnye / O oset /.
A HPSD I. kéxformdjdra, o klasszikus Hurler-kdrra
mw&&m&mmmmﬁ
ldsa texmdgsetesen tovdbbi klinikai és laboratSriumi
A Gyakorlé Altaldnos Iskola 50 banuldjdnelk

O uw OO0 NO

eloé szilrdsekor mindigsze ogy vérkenet volt positiv
6 tubbdekevdsbbd gyanus képet mutatott. Usszesen tehdt

7 gyerelmdl ismételtilk a vizggdlatot, melynck gordn

Az endsotés olvdgnése utdn a T-bél 5 kenet
teljesen negativvd vilt, 2 pedig cesak a HOTA-Pixdldoe
sal volt gyonus.
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Geae dbra

. 6.0 dbra

Az dbra fotoin gdrvényokat tartalmazdé kéros neutrophil
granulocytdk / Reilly-sejtek / 1dthatdk.
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A tébldzatok Usszedllitdsdndl az eredeti Berry-
=tegzt adatait nem tiintettem fel, mert pozitivitdsuk
teljesen egybeesett az emésztéses mddszer pogitivitde
sédval, vagy negativak voltak. / Sokszor téves negativ;
anit magyardz, hogyha a vizelet tartalmaz is kéros
frakecidt, de az bssz MPS mennyisége nem haladja meg
a 30 mg/l koncentrdcidt, - a teszt negativ. /

A Gy.P. &rtékelhetl adatainak széma 94 vére
kenet és 92 wvizelet. Két gyermektll egy esetben sem
tudtunk vizeletet hozni. |

A kbvetkezd tdbldzat a Gy.P. pozitiv vérke=-
neteit és a pdrhuzamos vizeletvizsgdlatok eredményeit
tartalmazzas

IV, TABLAZAT
Sorszém Vérkenet Vizelet
Emésztés Perry lManley
L. Il.

e + ¢ - - 0,135
il. + ¢ ¢ - 0,040
14. + ¢ - - 0,000
16. + b ¢ + 0,360
18. + ] - + 0,145
20. + b ¢ + 0,180
26. + ] - - 0,120
35 + + 2 hd 0,175
37. + = ¢ - 0,195
39. + ¢ - b 0,180
42. + + # + 1,020
524 + 3 - 0,000
544 + ¢ - - 0,210
57 & - - - -
760 + + - e 1,000
94+ + ¢ - - 0,070
95, + ¢ - - 0,800
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Vigelet: # : 9
.’-
- 3 4
+ & 3

nince vizelet ¢ 1-nél / 5Twes /

S OB MR

Usszesens 17

Vo TABLAZAT

A Gy.P. gyanus vérkenetei és a pdrhuszamos vigelote
-tesztek adatai:

Sorszdm  Vérkenet Vizelet
Emésztés Perry lianley
I. 1I.
3. g ¢ - g 0, 065
6o * * ¢ # 0,359
13. : ¢ e ¢ O, 085
15. + # - * 0135
24, e ¢ ¢ ¢ 04183
32. * 4 - ¢ 0,072
40. % LR S ¥
47, * + @ + 0,650
62, + * - + 0,300
67, ‘ : ¢ - # 0,125
T0. : ¢ - * 0,370
Vizelet: # 7
¥ 3 4
+ ¢ 1

Usszesen: 12



A Gy.Ps 65 negativ vérképe 9 esetben tért
el a vizelet-tesztek wednényeitdl, e kivetkezd megosz=
ldsbans

Vérkenets # ¢ 65
Vigelets g s 56
+ 8 4 /X1, 46, 04, 08 /
4 : 4 / 233 27, 42, 50 /
nines : 1/ T5=6s /
Ysszgesen t &5

A P.f. 50 kontrolljénak erodményeit az aldbbiakban
foglaltan dssze:

VI. TABLAZAT
Sorgedm  Vérkenet Vizelet
Enésztds Perry lManley
I. IT.
Se + + * * £2200
284 + + - + 1,400
Vizelets # s O
+ : 1
+ 3 1
Ugszesen 3 “5-
30. * + - 3 0,700
33. : # d @ 0,650
Vizelets # ¢ 1
* 3 1
+ : Q
Usszesen 3 2



Vérkenet # ¢ 46

Vizelet g s 43
: 3 3 / 1; 419 49 /

+ 2 0

Gpszesens 46

A kKlindikadi vicsgdlatokbdl adddd tapassztalat
alapjén az egyes btesspt-erednényekre a kivetkez Srtde
sainligégl sorrendet lehet megdllapitanis

+ wérkenets homo= és heterozygota

+ vérkenet: l./ fisioldgids verideil foled

2./ heterozygota

3./ homozygota.
Azt o ookéig bistosnak 1dtesé feltevdsinnkes, hogy a vér—
kép kéros sejttipusainak szdzaldkos killunbsége alapddn
a homo~ és heterosygotdk elkiilinithetdk, nem sikexillt
egyértelniien igazolni. A Jjelenlegl vizsgdlatok szerint
ez MMM / csak a vérkép alapjén / nem donthetd
ele

+ vizelet: homogygota
+ wvigelet: 1./ heterozygota
2./ koncentrdlt vizelet

3./ enzim 3 WPS avény nem volt
kielégitd

/ Bbbes ad felvildgositdst a Uanley-teszt; a turbidie-
metrids nérés positivitdsae adédhat o magas / bér nore
mdl / UPS~tartalombdl, tehdt as emdsztés utdn maradd
pozitivitds esetleg az elégtelen ensimmennyisédg rovdsdra
irhatd. Algcsony lManley-érték mellett maradd emésztéses
folt esetén valdsziniipb, hogy kéros o viselet. /
+ vérkenet és + vizelet: Dbiztos homozygota / 100 % /
+ vérkenet és + vimelet: 1./ homozygota / 50 % /

2./ heterozygota [/ 50 % /
+ vérkenet és # vizelet: heterozygota
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/ 11 bizonyitott heterozygota szillénél - akik igen
kevés [/ memnyiségben / tiritettok MPSet,
emésztds is a diagndzist. /

+ vizelot ée + vérkenet: homozygota

+ vizelet és § vérkenets nagy veldsaziniisdggel homozygota,
nert vamnak olyan esetek, ahol
nincs viselet-pozitivitds
/ W -‘YIo / »

A VIZSGALATI EREDMINYFK ERTUKELESE

Munkdn gordn célul tiiztem ki a kbvetkezd felada-
tok elvégaésdts

1./ Olyan tesst-rendszer Usssedllitdsca, mely

2./ T sziivdvizsgilabi rendsserrel adatolat pzo=
reznd a MPSD gyakorisdgdrdl szellemileg enyhdn retore
ddlt gyermekktztmségben, illetve normdl populdcidbane

legs/ A szirdprogramba 4, az irodalombll dte
vett, & klinikdn mdr évek 6ta alkalmazott tesztot vot-
tiink be / Perxy, Manley, Bexxy ae 68 be /o Sajnos
ezek sem bizonyultak kieldgitfnek rutin eziirfvizsgdiati
célra, mert igen sokszor zavard, felesleges vizegdotokat
indukdld téves pozitiv, ¢éo ha ritkdbhan is, de szintdn
féirevezetd téves negativ evednényeket adtak. Terméozet-
szerilleg e tapasztalat nem megnyugtatsd, amikor egy
betegségesoportra jellenzd, alapvetlen fontos vizegd-
lati adatot védrunk.

Iényegében mindegyik médsger kvantitativ jel-
legii, a globdlisan fokozott UPS-liritdet regisutrdlja
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sok hibaforrdssal. Szilksdégesnek taldltuk egy olyan saziie
kvalitativ jellegdnél fogwa specifilusabb; segitadgével
bigonyithaté, hogy a gyanus beteg a MPSD-osok dbngd
tGbbeégére jellenzd kéros frokeidkat / €SB, HS, KS /
ilriti. I cdlrn az eredeti Berry-eljdrdet mdédositotiuk.
A vizeletbll CETAVION-nal kicsapott ds tisztitott
liPS~okat tesstilnddris hialuroniddzzal acetdt pufferben
inkubdljuk, majd as inkubdeid eiétti do ubdni oldatokbdl
cooppantink fel Vhatmenn No 1. ssiirépapirra. Ha tolu-
idinkékkel torténd feptést kivetlen az inkubdlt MPSe
~praccipitdtun helyén lildspivos folt mared vissza, €2
higduronidds-rezisztens, kéros frakeid Jelenlétét iga-
zolje, mert az enzim a hisluxonsavon / HA / kivill a
noyndlis frakeidkat, a CSi=t ds CSCet hidrolizdlje,
elbontja. Stondord IPS-dlkal dolgostuk ki o médezer
optindlie kbrillményeit. Az igen »itka HA, illetve
CSA és CSCelixitdssel Jérd formdlk diggnosisdra bexmd=
haté azzal, ba kongservdlésserrel gylijtvtt 12«24 Ords
vigeletekbll végozzik a vizpgdlatohkatb.

l.be/ A vérkenet vizspdlatso nem szerepel as iro=-
dalon dltal ajdnlott rutin HPSD-ocs diagnosztikai eljd=
rdaok kozott, még kevésbd a kongenitdlis anyageserebow
tegedgek screeningprogranjaiban. i is kozdetben a .
helyen sszerepeltettilk, viszont ma nmdr a hogyondn
vizelotogiird nédsserelndl drtdkesecbbnek tartjuk. Texmée
eretesen gyakorlat ssilkoéges ahhoz, hogy biztonsdggel
felisnerjilk do metachromasidenak mindsithessik az
inklusidkat éo esetlog ismébelt vissgdlat o jelensdg
intermittdld jellege miatt. Anmak, hogy vérvizsgilati
médszerinikel valds credméuyeket kapjunk, peémos feol-

A toluidinkdékes festdsl teclmikdt ismert G
nég ismeretlen fakbtorok befolydsolhatjdk, ezért szilte

\/ &A‘, 3




séges a vogyszerek do Lirillnények standardisdldoca,
tovdbbé nagy gyokorlat ahhos, hogy o kenotel pogitie
vitdsdt egyintetien tudjuk megitéini.
Diﬂammiél—dia@msmikai nehézadéget vethet

fel & ™ toxi lat , ‘
m.wamm - septiaua duam'khmmyﬁ
gyermekok fohdrvérsejtjeiben Nay-Grinwal o3

fmmlﬁ&‘wmmmm
gettodg Jelonthesik. Klinikel tepasctalat sserint csek
& grenulumok g periferids leukocytdkban egyrdest
orthochron, mdsréset metachronasdds jelleglioks 4 toxi=

hoté meg & MPSDetdl. Dook o kivetkendis
= leukocystosis I%WWW&.

= balratolt vérkdp
= infectio mutathaté ki az anocrmesisbene
Kéros saemcaépettsds toxicus granulatioban csak
a neutrophil leukocytdkban fordul eld, a lymphocybdiban
és monocytdkban soha. Higluronidds ensimmel anyago tele
Jesen feloldddik, megemdsntdiik / esutdn nem adja a
netachronasidt /. As infectio vagy toxicus dllapot lew
soeril tehdt esetleges hurutos, ldzas betegsds lesajlésa
A téves pozitiv eredndnyek kildiozibtldse érdoe
mfauémmnwém mammmm
mewmmMWMW
caélk i adhatnak £6lrovezesd crodmdnyt, omek o MOTA=
~£6le fixdldsndl Slomkicspddds okozba milbermékek.
Vizsgdlataink sorén ast tapasstaliuk, hogy a
tilalkoholos fixdlds utdn kevescbb pozitiv eredményd
lmmunk, mint HOTA-oldattal. Mi lohet ennek as oka?




FPeltehetllog az, hogy metonclunk kevés viset tartalmpe
gott, mely kioldotic a sejtekbon tdrolt MNPS-al ogy
rdonéte Act ip ldbjuk asonban, hom‘ bdr o MHODA-Lisd-

netanolos kenetbon Latlatdh o méaww m
noyordoate o bivetkesds QW&

ben & UPS / negativ mgm st tindrébl
a pH flgovénye. Mg o HPSedls «COOH W
pil 6 kuril disesocidlnak legiobban, & -50, & -20,
gyulebls esdndre, o cavas kizeg as optindlis. Kovetkesda=
képp o neutrdlic pH-ju Detanclos fimdldskor olad
ban a kevdéosé coulfotdlt MPSedis, ple hepardtinmonoe
goulfdt / MWl /, fostbdnok j6l; mig as erdpen savenyu
HOPA-oldat o tulssulfatdlt CSB do HEP Leliintetd
Gyekoan ldttunk IPSDeos bebegek wdrkenotdben
. WWWMM /mmmm & £inom diffus

pm 2. tipmk nevezdi. / 12 ‘i:’:-m azaeorma&émt
gyanujelnek tekintjik, de tnmagdban / ogyéb positiv
sejtalakok ndlkill / nen tartjuk kérjelsdnek.

A klinikoi topasztalotok birtokébon kezdtilk
. sllrévizsgilatokat a Gydgypedaglgind Altalénos
:Laknlém mlmwk gordn 100 gzellemileg retarddli,
8 igy a betegsdp egyik jellemzé tilmete dltal egyben
szelektdlt, gyermekrSl szerestiink adatokat. Usszeha=
gonlitdei alopul szolgdlt a Pedaglglal Péiskola
I. Gyokorld fltaldnos Iskoldjdnak 50 novendéko.




2./ A Gy.P. vizsgdlatdnek tsszesitett eredmdnyeis

Vizelet

Vérkenet
¢ + + nines Ussze
¢ 56 4 4 +1 65
+ 7 4 12
* 9 4 3 +1 17
Ussge ¢ 72 12 8
Vérkenet # : 65 = 69,14 %
i’ 1 12 = 12'76 %
+ ¢ 17T = 1&,08 %
9%
Vigelet ¢ s 64 = 69,57 %
o3 12 = 13,04 %
+ ¢ _J6 = 17,40 %
92
A P.f. kontrolljdnak Usszesitett eredményes:
Vizelet
Vérkenet -
¢ * + nines Ussz.
¢ 43 3 0 46
+ 1 1 0 2
+ (o} 1 1 2
Véxkenet # ¢ 46 = 92 %
+ 1 2 = 4%
+ 3 2. 4%
50
Vizelet ¢ : 44 = 08 %
s 5 = 105
+ & A * 2 %



leglepd médon az emdsztépsel gyanus vizeletlew
letek szdzaléka eldég kuzeli érték a GySgypedagdgiai
és a Gyakorld Iskoldban / 13 %, illetve 10 % /. Valde
szintl magyardzats mivel a saiirdsek nagyrészt egysseri
/ 68 nem gyiijtott / vizeletbll tUrténtek, ebbll végesz=
tik ¢l a kvantitativ / Perry, Manley / vissgdlatokat.
Bonek kovetkeztében a vizsgdlatra kexillt vizeletben
1évé = réasben az aktudlis PSeiritdstll, rdéssben
o viselet koncentrdcidjdtdl nagyméridkben figgd -
MPS~tartalom nem reprezentdlja megbizhatden a vizsgd-
latra keriilt egyémnél a MPS-lirités mértdkét és milyen-
ségét. Pontosabb, megbizhatdbb eredményt 12«24 OJrés
gylijtott vizelet anslisise adna. Asonban még ilyemkor
is szdpolni lehet a MPSD-betegségesoportban észlelt
azon lehotdpdgpel, hogy nemesak egymdst kovetd napokon,
de nopsszakosan is igen védlitozd lehet a HPSeiirités,
és emiatt kapjuk a kventitabiv sszilvétesztekkel / o mér
enlitett / tdéves positiv, vagy téves negativ eredmée

Ha e megfontoldsok alapjdn ujradrtdkeljik a
vizsgdlataink sordn kapott gygnus emészidses lelete~
ket az ugyanason vizeletnintékbsl mért kvantitativ
teszt-erednényekkel, a kivetkezd érdekes killonbségek-
hez jutunk: a Gy.P. 13 %-ban gyanus endsztéses
leletet add vizelet-mintdjdbdl [/ mely 12 gyereket
reprezentdl / 5 gyerelmél negativ mind a Perry,
mind a Manley, 7 gyereknél vagy az egyik, vagy a
nédsik positiv, de sohasen egylitt! Ha csak a megbizha=
tébb Jgnley + eseteket vesszilk figyelembe, 3 gye=
reknél bizonyithatdé fokozott vizelet-lPS-tartalom.
Domexint a 12 gyanus vizeletbdl csak 3-ndl / 12 s 3 /.
A P.f. & gyawms emésstdses esetébll 4-nél taldlten
fokozott iiritést, éspedig mindkét kvantitativ teszitel
/ az sxdny tehdt & 3 4 /.
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Ezek az avdnyolk axra intenek, hogy esetleg a
kventitotiv teostek eredményelt fel kell hassndlnunk
arra, hogy az igen magas / killbntsen 1 egész feletti /
Hanley=-értékek esetdében nagyobb enzimmennyisdéget alkal-
noszunk az emésztdandl; mert lehetsdges, hogy a gyenus
vizeletek ogy »észe a P.f.=on az elégbelen enzim ¥oe
vdsdra irhaté. Ez nem mondhaté el a Gy.P.~rél, ahol
12 gyanus viseletbll csak 3 mutatott emelkedett
UPS-tortalmat, igy tobbséglikben relativ nagyobb meny=
nyiségii kérog frakeid volt, amely legaldbbis a hetew
rozygotdlmak folel mege

Négszilk négegyszer a vizegdlat adatait!

GyeZ.
Vérkenot + s 12,76 % Vizelet + 3 13,04 %
+ 3 _AG,00 %’ + 8 _17.40 é
30,04 30,44
2oL
Vérkenet + s 4 % Viselet + ¢ 10 %
+ : & g + 3 g %
8% 12 %

loghllopithatjuk, hogy as onyhén imboeill
GyePo=polz kUz6%t nagyfoku halmozdddsdt teldltuk a
ée impresssiondld, ilyen hatdofolu médszerekkel még
nen tOrtént vizegdlat hasonld kisvssdégon. Ezck oz ered-
nényels tovdbbi részletes vizsgdlatok slapjéul szolgile

A P.fe.-on taldlt positiv és gyanus leletel
6o HPSD-ra mutatd timetek gyakorisdga sokkal kisebb,
de wirakosdson felilli; ds vellosinilleg mdég tapintatos
sabban és kiridtekintdbben kivitelemett vizsgdlatokat
igényel bizonyitdsa. Nehdéz hinni g megdtbbentden magas
sgdnadatolmal, de két tény alapjén nagyon is elképzel=
hetd, hogy ezek az eredmények valdsek, 6o ezek a gyere=
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kek nemcsak heterow, hanem homozygotdk is lehetnek a
betegségre néave.

1./ Ugy az irodalom, de killtntsen a klinike
adatai alapjdn egyre nyilvénvalébb, hogy genetikusan
mind heterogénebbnek bizonyuld, fenotipusosan rendkivi
Yaridbilis betegségesoport a MPSD,

2./ A velessilletett anyageserebetegedgek kuta-
tdsa = £0ként az utébbi 5 d&v tapasstalatal alap~
jén - bizonyitja, hogy ugysnazon enzimdefektushoz
kapesolddd kliniknl timetek sulyossdga a homozygotdlmél
igen széles skéldju lehet.

Pl. = az anincacidopdtidk prototipusas a fenilketone
uria, az esetek kbe 5 %edban nomdlis intelligenci-
 éval jére.

- Még meglepébb Garrard-ék [/ am. / eredndnyc.
A homocystinuridnak nevezett anyagcserebetegség egylk
jellenzbnek tudott szembimmete / az ™ ectopia lentis * /
alapjdn kezdtek ssilrdvizsgdlatot. Ugyenesz a tinet jellen-
zéje a Narfdn-syndromdnak is. Windkét betegsdg mentalis
retarddcidval jér / intelligencin kvéciens 50 alatt /.
A tobbezer dtvizsgdlt beteg kizitt taldltak 30 homo=
cystinuridst, ezek kisil 16-nak nommdlis intolligen=
cidja volt.

Vigsgdlati eredndnyeink alepjidn ugy taldljuk,
hogy & MPSD hasdnkban gokkal gyakoribb ensimopdtia,
mint azt as irodalom hozzdvetdleges adatei alapjén
hinnénk. A bebegasdgesoport nagyfoku varidbilitdsa ds
az a tduy, hogy a klinikei tinetek sulyossdga igen
pzéles hatdrok kizttt vdltoshat, magyardzza, hogy sok
esetben nem is diagnosztizdljdk.

Sziirfvizsgdlat céljdrva ajdnljuk médsserimket,

a vizelet mddositott Berry-féle vissgdlatdt. Hatdkony-
sdgldt negynértékben fokozza a perviferids vérkenet tolu=
idinkdkes festése a médositott MOPA-Lixdlis utdne
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