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шгшжЬ

Jvi-ől-ovro außyobb figyelőméi fordul as оиоа- 

tudonuuy аа oddiß oég kellőképp ш imort ojo^ußcoorc-* 

bctogoégok felé, «So nagy léptekkel balod тс&тогооУкЬса, 
■SÄ- öötositeui q% nagyon kővé® ^cloulaßi Aamrotifck*

usánaa, eddig tiostáaotltm botcgoégnok igazolták 

vagy találták neg vclőosinü okát* » non igényel Ml» 

lonüoobb Maunyitúot 9 bugy oilyou joloütőoégu oson bo- 

togöégok и belyükro tétele B, illotvc neanyivol oél« 

aottabban lojtol Így terápiájukkal foglalkoani*
öS utóbbi évtisodbon oiud több genetikailag de» 

toraindlt kérfurnát irtok lo, aolyok nindogylko onsin- 

vagy ашХш’оикЗоаог kúx-ocodáoa alatt lép f al* Polimeré- 

öUk ookosor ш könnyU, газа* ^oHomő tünetek vugy egy­
általán ш» vagy cook egyen kérfoxaákbui, lllotvu csők 

oulyoo ixüiifuGstáclőju, u*u* n klaeosikuo * tlршев» 

ibQUi éoslaLbetők* ...s ilyen esenboasükő fejlőddel roud- 

®ЖФотё@®Шо1 jóié oootok iráüyitoíták a figyolnet о 

betegségekre* ód ищгшюдта а kárra noba cook is шуао- 

ошго-ui аоошо eliéréooibüX küvotkostótbutiBik* bűvöl 
biokÓDiai jellegű fojlődéoi гх&ШоЗЖъпоовйоокхоХ mm ásó, 
a korao üayaßößaaa-afulyi.aaatok kevotkestébou гшШк vagy 

abnoiaállö my^caoxoteraokak balaaaodoak föl a toot- 

uodvukbon, müvetekben, illotvo ürülnek a viselettel* 

'ШШ alapvető jolloavoudouk visagáiata íwói diagmosti- 

aálbutók» éo о célra a klinikai, kunit. niad több rutin
viaegáló eljárást dolgoséit isi* 

illotvo igényel* ősök as ogyosorü u«a. ooUrővisagálati 
nédesorek eegitik a klinikust abban, begy а gyanús be­
tegeknél a kérve onyageooref olytoatók igaaoláoám tájé- 

kesédé jellegű visegálatakat végesem j óo csükség oso-
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tán a végleges diagnózist komplikáltabb, munkaigényesebb 

vizsgálóéigárasokkal felállíthassa.
szegedi Gyermekklinikán az utóbbi években egyre 

több esetről számoltak be, a vizsgálatok finomodásával 
és szélesedésével pedig igen megemelkedett az eddig fö­
löttébb ritkának számi tó rarkapolissaharidoziSQS esetek 

száma*

A

Doktori értekezése© első részében a betegségről 
való eddigi ismereteket foglaltam röviden össze; második 

részében pedig a mukopoliszabarddózis ozürő-médszoroinek 

kidolgozására és a betegség gyakoriságának felmérésére 

végzett vizsgálataimról számolok be#

/

■0
T

■j
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A ЬШКОРОЫ Ji .RTDQK КЁШ&А

A kütőssövoti alapálloaány egyik legfontosabb 

alkotéréssót kóposő savanyú mukopolissoharidák nagymo- 
lekulaoulyu, jórésst osulfatált polianion maiokulok. 
Többségük feltörj okomples. formájában található a osövo- 

t ékben, ahonnan osidáig hétféle, jól definiált savanyú 

ЩЪ-t isoláltak* As igen változékony struktúrájú ssón- 

hidrátpolimerok biokémiájáról, osintésioéről, de külö­
nösen lebontásáról nindosideig aránylag keveset tudunk. 
Biológiai 3elem-tőségük, as anyagcserében betöltött 
szerepük minden bisonnyol jóval nagyobb annál, semhogy 

egyoserücn csak nechemikus-tánasstó szöveti funkcióra 

korlátozódna, űrre utal többek kost as a tény is, hogy 

genetikusán determinált unyageeoro-savaraik súlyos kö­
vetkezményekkel járhatnak ós olyan Icóif о imákkal talál- 

koshatunk, amelyeknél váltósé mértékben ugyan, de a 

csontosodási, savor csak róssjelensége a kötőasüvot 
egészét és a viscoralis oservokot, sőt as idegrondssort 
is érintő goaoralisált betegségnek.

As első nohésség, amivel mindjárt os irodalom
kesdoti olvasásakor sscmbokorülünk, as egymást födő és 

soksoor vosotő olnevesésok labirintusá­
ban való eligasodás. A korábban hassnálatos nomenklatura 

alapját a kötőssüvoti alapállomány ssorkesotén védett 

nogfigyolősok képestók. na alapállonany jellemzői a 

nagymoloimláju fehérje-szénhidrát komplexek, anolyok 

specifikus fostődóoi reakciót mutatnak. A szénhidrát 
komponensek lehetnek semlegesek vagy savanyúnk, attól 
függően, hogy a molekula tortalttAs-o negativ töltésű 

csoportokat. A polissaharidok relativ koncentrációja a 

különböző komplexekben nagyságrendi eltérést mutat*
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1538-bun Moyer vosottc be a w mukopolissaharid " 

elnevosést olyan ” állati eredetű, hexosanint tartal­
masé polissuharidok " jellonséséro, amelyek mono- 
ssaharidak kondonsáciés termékeiként foghatok,, fel, 

glikosid kötéseket 
termessetoo állapotban, vagy fehórjákhes kötvo fordul­
nak ölő. A " nuko n-előtog a " nucus n-osol, vagyis 

“ visskosus osekrétum °«ml való kapcsolatra utal. 

Jleinto a SPJ kifojosóst hassnálták a magas fehórjo- 

vogy peptid tartalmú protoinpolissaharidokra is, később 

esőket a vegyületeket jobb nogköselitessel ” gliko- 

proteidek n-nok illetve ** nukoprotoldok w-neb ne- 

vostók el. Glikoprotoidek alatt olyan terméssotos 

konplcKok értendők, amelyekben a fehérjо ©s polissaha- 

rid kovalens kémiai kötéssel kapcsolódik, mig a muko- 
protoidok alkatréosei elektrosstatikuc kötések utján is 

képesnek molelmláris aggregátumokat.
a glikoprotóidékét Gottochalk definíciója 

sserint olyan konjugált fehérjéknek tekinthetjük, ame­
lyek prosstötikuo csoportként vissonylag kisssánu cu~ 

korx'éssből felépült egy, vagy több heteroosaharidot 
tartalmasnak. A ssénhidrút komponensben nincsenek is­
métlődő ogységek. / A különböso eredetű glikoproteidok 

2-6 különböso tipusu eukorfélosógot tartalmashatnuJc, 
esek kösül reudssorcson előfordul as lí-acotilhoxós- 

omin és gyakran a ssialinsavak. /
A mukoprotoidekben a ssónhidmt-koncontráció 

lónyogooon magasabb. A noD-oldgasó polissciiarM láncban 

dlssaharld egységűk ismétlődnok, amelyek különböso 

ssubostituons csoportokat textalmashatnak. Valamennyi, 
a kötőosövetbon előforduló nukoprotoidbon a poliosaha-

amelyet nukopoliasijjruádna,!: / MPs /

as élő ssoxvGsotbonЗП.

rid komponens - 

nevesnek - polianion. A negativ töltés hordóséi lő­
hetnek karboxil csoportok, ssulfát-ésstor csoportok, 
vagy a kettő kombinációi. Űrnek alapján Mcyor mogkü-
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lüuböstet polüsai*boxilátoküt, poliesuliátoküt éo po!i~ 

karboxiosulf átokat •
ЩаЬЬоп a Baláss éo Jeanlos-iélo racionális 

nodoakiütura kösd öltözködni* Juvaolatukra a mukopoli- 

osoharidokat nliko аашпо/Ш18^шкаак novcsik, utalva ess 

ismétlődő diesakarid egységek ktűcósaoin tartalmára éo 

ßlikosid kötéook áelonlétéro. további feloostác alapiét 

képosi a boxúsanin-komponens pontosabb noßnovosose, 
amely lobot fílukúaanin / ilyenkor slukosaminoglikáaak- 

rél bocsélnok /, vagy galaktó sarain / osok a calaktós- 

aminoßlikdnok /. Ш uronsav tartalmú ßliko saninoglikánok 

nőve további ostíkitéooolf ßlikosamimßlikuraa* . .sokat 
as öBosotett fobéráékot, amelyekben ßliko sarmioglikánokat 
találunk, pzxjtooßlikánoknak, voßy protoinrpoliosabarl«- 
do kn 'h Mváák*

Protonpoliszohoridok nomenklatúráig 

Meyer-féle (régije 

mukop/?o/-£/z?
MUKO POUSIAHAR/D

Tovább .felosztás a poliamon jelleget 
kolcsonzo negatív csoportok szerint •

polikarboxilát 
poliszulfát 
polikarboxiszulfát

Kondroitin -szulfát A 
Kondroitin-szulfát C 
Kondroitin -szutfát В 
Heparitin-szulfat 
Keratoszulfát 
Heporin 
Hiduronsav

Balázs-Jeaniaz-jele(új) •

PROTEO GL/KAN
GLIKOIAMIHOGLIKÁM

További felosztás az ismétlődő dtszahandegyseg 
összetétele alapjan

glikozamino^ilajráfyhexozaniin.urwisov),,
glukózarmx)glikán(be^
galaktÓZamÍnOfllÍlcan(hexQzomr=gabktóz)

Kondroitin-4-szulfát 
Kordroitn-6-szulfát 
Dermatan - szulfát 
Heparan-szulfát 
Keratan-szulfát 
Heparin 
Hialuronsay

1. ábra
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A diasaharid egységek felépitése sserint hát 
glikósaniaoglikán-fólooégöt külünbostötnek nog, amelyek 

a köshacsíuíiutbün triviális nevükön ösorepalnek* Boláss 

ás áeanlos a triviális neveket íb módosította vala­
melyest , elsősorban a koadroitinssulfátokét, ahol a nog- 

külünbüatotő felsősek egyúttal a caulfát-eooport he­
lyére, illetve a kondroitin-ssulfát-B eltérő aaerkeso- 

tére is utalnak*
időket, valanint a régi és as uá noaenklatura 

osinonináit a könnyebb áttokinthetőség kedvéért táblá­
sakban tüntettem, fel / 1. ábra /.

G11 kozaminoolikánok sierkezete 

KONDKOITIHíB/UÁT KOHOROITIN-e SZUlfÁT

<J=o Г-о
CM, n

DERMATAN* SZULfÁT " HIAIURONSAV

-‘n

HEPARAM-SZÜLFÁT

op mhsc£ ^ ^
R-C-CHjVoeySO,
R-HwgySOj" —‘П

KERATAU-&ZULFÄT
R*H >оду5С£

n

2* ábra
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usovotből történt csctraliáláo 9 tiostitás* oajd 

osorkoixitvissßulatok сгчз&аопуокоррш mgállapitotiák a 

oár uolitott liét ssöveti ffi?á pcOássdbnrid láncában as 

ismétlődő díssaliardd ogyöéfíek ssorkoaotét és a gHkosid 

kötécok 4cllogét / 2. ábra /.
да ismétlődő discoiüa-id egységek mm cgycso- 

rüsitott oserkosoto non tükrös! t olajoson а makromole­
kulák aserkosotét. Különösm nagy eltérés lokotségos as 

" linkage rogiem ”*-ban, tehát a saéuhidrát ás 

iöhéráo komponensek kapeselóclásánál.
a kötés típusának negismerésélies Bsükséges а 

kötésben osorcpot gátasé monoasaharidok és aminosavak 

asonoaitásu* ölaosorban Boáin és munkatársai vissgá« 

latolmak kössoalictő* hogy már ismorotco a kapcsolódási 
térülőtök kémiai sserkesoto, amely „típusos neutrális 

cukrok kösboiktatásával a polissaharidot a foliér^ о kon- 

poncnshes köti / 3. ábra /.

u.a.

Fbliszoharld-jehérie komponensek kapcsolódása
proteoalikánokban

CüOH (ДОН IH
0 0•c

OH 0 CM,
I 200. HCNH,OH

COOH
OH

glukuronozil- galaktozil- galaktozil-xylozil - szeri n

3* ábra
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A íűbéxje копропишз ternimliß aiainocava,
~ a asori» - , bidrcccid cooportááa kcreostül oßy

QSXÜ& astán dißaluktosil- 

-■С&ШшзютахХ oaclnronciával íol^tatódüi a poliöcaiiurid 

láncban* Ш a karaktorioatüüiß ßlikopcptid ^oleiitkoaik 

valamormgA osulfatált MPC parciális bidroliaiotorné«» 

kői küsütt*
m MPu-ok poliasoJtorid ксюропшойпак osorko- 

sete tcdlát áóréöst imert, a os&diidrátlánc éo a fakórao~ 

газа kösütti kötés io cMßßö tiestásott. Polnorül a kér- 

déo, iáit tudunk uagmcx as ogéös kaaploznek a felépíté­
séről? Matbowo valaaint Porfcridßo Glképscléűö gsg- 

rint a pro t Giuoaciuu'idok oßy küspontx lokox^ cocából 
állnak, üoolyiios gsódoo polioaakarid lánc kapcoolódik*
Est a oodollt alapjaiban raa ic holyoouGk tartják, bár 

nagyon keveset 'tudnak: a. láncok oaánáauk é© кодазапок ka- 

tárairél, vulanint а J3a$£öxíili olkclyosküdéoérol*
A lokctaégco váltósatokat a 4* ábrán föltűn- 

totott sematikus váslat ssctíLéltoti.

Kondroitin-siulfát proteidek szerkezeiének lehetséges
változatai

иH H
CSA

PROTEIN
CSA

4» ábra



- 11 —

Д MUKOPOLIüZiiHAHIDüZlaOK BIOMIÄJ-,

Aa öröklődő onyagcserobetogségek nemzetközi 
méretekben folyó kutatásának egyik központi témája 

napjainkban a m^copoliszaharidósiónak nevezett beteg- 

sógcoopoi't*
Д mkopoliszaharidézia elnevezést 1952-ben 

Brant о vezet te be az irodalomba} noha már 35 évvel 
ezelőtt ismerték a kórképet* 1917-ben as angol 
Hunter irta le a kórképet» kőt évvel későtt a német 
Hurler ismertetett hasonló eseteket, igy as 1920-ая 

évektől a lkaiéi'-kór elnevezés válik használatossá» 

Újabban francia szerzők nyomán egyre kiterjedtebben 

használják a " gargoyliznus * kifejezést* / dz a 

francia öax'gollle « vízköpő szóból származik, utalva 

акт* hogy a gargoylizmusos gyexmekok arca, testalkata, 
egész habitusa a gótikus templomokban található vízköpő 

figurákhoz hasonlít* /
Ugyancsak Braute nevéhez fűződik az a fölis­

merés, hogy az MPuD az 

csoportjába tartozik, és a tárolt anyag valamilyen nuko- 

poliszaharidtw

" tárolási betegségek "u*n*

betegség kiváltó oka még nem ismeretes, annyi 
biztos, hogy genetikus eredetű, о a génanomália közvet­
len megnyilvánulása multiplex onzinopátia* Badoual 
szerint erősön fokozódik a ß -glükuronidáz, ß -lí-ace- 

tilaminodezoxiglükosaminidáz és az arüszulfatáz enzi­
mek aktivitása* . .ustin és munkatársai két korképben 

észleltek emelkedett szulfatáz-aktivitást* Ugyancsak 

emelkedik az epimeráz és aninotranszferáz enzimek ak­
tivitása* Bzzel szemben hioluronidáz és a glükózaninidáz

Bona ős munkatársai

fi

enzimek aktivitása csökken*
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kinutatták, begy HPSD-bon loiánysik a /& -galaktosidás, 
a ciaat Giadooaulf uras а a citokronoxidás, as isoeitrdt- 

doiiidrogGiiáG és as aldasavdobi<3xK>goms ensinck tevékeny­
sége* Vuléssinü, bogy kitorjodtebb «isiavisogálatok dós 

enaioek savarát is felfedik oajd.
.*s ensinopátio báron oldalról befolyásolja a 

HPb cinyagcoorét s
1./ к nosencbynalis sejtek funkciósavara, 
a fibroblostok, porcsojtok, osteoblaatok mjpafih 

cseréje erősen ncgváltosik. A fibroblostok noinálioan 

csak elvétve bőrtalpasnak SlPo-tj a kötőosöveti oojtok 

a HPo-prokuraorokot, о dissaborid ogyoégeket texoolik 

ós aocomálják; esők polidorisáciéjo os olopóllixányban 

történik* A porcsejtek és oatoobloatok magát a Iffu- 

-oolokulát kéasitik el, éa est alacsony dóloulyu for­
dában választják ki* a polidorisÓGió és a febérjókhes 

kötődés itt is as oIl,pállonányboa történik*
^sel sscaben kLPAD-ban nemcsak а псоепскута- 

lis aejtok fokosott ИРо-temelése mtotkosik, bánon a 

tortáéit MPíi molekulák a sejtekben felhalmozódnak, 
illetvo a pelinorisáció a aojten belül negtürtónik, a 

os a nolokulák kiválasstáoát nognebositi. Volossinüleg 

со a legenyhébb anomália, ugyanis olyan gánbordosókban 

io kimutatható, akikben betegségnek egyéb jele nincs* 

Amellett a frakciók / HA, Gint, CaC, Ko, HS / telelé­
sének aránya io dogváltooik.

többi nooGncbydtlio oejtféleség / caontvelői 
sejtek, Haü,: isumoejtok / anomáliáját nem ismerik 

pontosan* Kétségtelen, bogy HPuD-ban elsősorban a 

Jffio sejtjeibon sok ИРА mutatható ki. ,-s asonbon nőg 

nem t isst ásott, bogy a sojtek - as ép vissoayoktól 
eltérően - csak tárolják, vagy ternolik is a MPb-kat. 

2*/ A MPb-tomelés kvalitatív és kvantitativ
abnomitáoa.
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A gén-anomália tormooöötémk megfelelően ácsai«* 
nálóvú válik egyik vagy másik frakció tmm&já&ú* в m 

JoXlcgsetos a kórképre; a többi frakció mennyisége lo­
bot normális vagy- csökkent. Á kóroson fokoséit HPA- 
—termelés minőségileg is nnr, molekulákat eredményes;
*» a korás frakciók mlofcnlasulyu erősen csökkent 
/ Pl« normális CSö nolaulya s 3 x 10^ - 3 x üp s 

nólsulyaí 1,8 x 10^ /.
A kóroo mennyiségű ás alacsony poliaoritáou 

frakciók megjelenése magyarán egyes tüneteket, így pl, 

a viselettől történő extrém nagy MPb-ücitée raanbon 

aa alacsony molekulasúly kövotkoaoényc, Valossinü, 
bogy a kóros coontképaődés, illotvo meascoedés ugyan- 

csak össseíiiggésben аП velük,
3«/ A Lü?o-ák fehérjékhea kötődésének savara.
- Még Jéréoat tisstásatlan, As ép csövetek 

savanyú МРь-éi lasa, poláros kötéssel kapcsolódnak a 

fohórjékhes, as óriásnolokula két réssé könnyen ősét- 

választható. A MPaD-ban nem ilyen egyértelműek a 

MPo~f ehérjo kötődés visaonyai, Agyon esetekben a kóros 

MPu-fxakciék igen erősen kötődnek a fehérjékben.
-s alacsony mólsulyu KPu-ák igen könnyen átjutnak 

nemcsak as опок falán, hanem a sejtmembránon is. 

asinto a ssorvoset valamennyi sajtfélesége folvoasi a 

MPu*okat, о ások valamilyen kapcsolatba lépnek a cito- 

plosma fehérjéivel, do a mgkártyán máz- nem Juthatnak 

át. A HPOD-ban a citoplosmába került MPö-ok ogy 

réoso a fohérjékkol kovalens kötésre lép, Így onnan 

kijutni nem képes, s a képsődött MPo-f ekérJo-komplex 

kimarad a sejt normális anyagcseréjőből, illetve káro­
sítja aat.

kóros CJ

Máskor a citoplasnába került ЫРо-molekulát 
egy fehérje / vagy lipoprotein / burok vosai körül.

Végül előfordul, hogy a MPo-molekulák a cito- 

plaamában w Saabodon n helyeakodnek el, igen könnyön
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kioldódnak, és csak megfelelő rögaitéo után mtat&aték
ki.

ügyelőre пои ismeretesek ások a tény esők, 
amelyek a UPó-foIiérée-koaplox képsódéat befolyásolják j 
nem tudják, hagy noha miért os egyik és máskor a másik 

forma áll előtérben, egy egyén kulöuböső ssövotolbon is 

igen nagy váltosatosságot mutatva*
ensámdifektusok vizsgálatának logu^ohb ered- 

nényo / Horst és Pratantoni ssulfát isotoppal vég­
sőt t kísérletei / őst básonyitáák» kegy a kórkép lét­
re jött ónok, a HPo-ok kóros folcsapoi'odáoának egyik fő 

oka a lebontó / degradativ / ensimek károsodása.
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кыиж.1 одшоняхеа* д шшр agyas típusai

ПРАВ ránt generáliséit rondssorbetegség а 

lcgyáltosatosabb klinikai tűnőtöket produkálhatja, 
assorint, mely ssorvet / osorvrondosort / érint a 

koros tárolás* így ahol a ША-ák iolbalraoaódóoa a 

ooontronáGaerbon történik, as ostcoctoxidroű^tropbia 

uralja a képet, ahol us érsékosorvakbon г eomoa-homXy 

és süketség lép föl, ahol a lapban, májban# eaivisoDbun, 
ott bepatosploiQDGßalia és osivelváltásások jelennek 

meg# Ha a tárolás as idegrondsser sejtedben is tör­
ténik, oligophrenia is társul a képhoc#

a MPdö logjcllogsotosebb klinikai tünotoi a

A

kövotkeaoks
W- .МЦШАЮ» / dysnorphisnus / 

Tömegesebb koponya, durva vonása gargoyle arc, 
mélyen ülő orrgyök} cseles, lapos kiesi orr, olőreugró 

mandibula, uussadt ajkak} nagy, a szájnyílásban nutát­
kösd nyelvj. szabályt aluli ritkán nőtt, esürkésoárga 

fogasat* A fülkagylók vaskosak, hypertrichosis, sürü 

durva hamsat van# A bőr rnyoedemás jellegű, fehér, vaskos, 
a késháton durva láncokba ssodhotő.

Hypotonias isoosat, hyperflexibilio vagy nerov
isülotek*

Köldök- vugу inguinalis sérvek#
2»/ Csont deformitások / dyspruportionáltság / 

Rövid nyak és vágtáik, tompa ujjak. ELőrcdon- 

borodé, vagy behusódó sternum, felperdülő alsó borda- 

ssélok, merev, előrohajlo testtartás*

-lacoony növés, kis testsúly# A késletetett nö­
vekedés as első életévből többnyire hiányaik#
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neurológiai dofoktuouk, ©pilogoiáe göresöк» 

psyűhonotoras nyugtalanság, bisarr viaclkoüóe. ^ in~ 

telloktuo karán károsodik.

2üreJ», rituus-, vosetési savarok*
Ы,,
A náj és lép nognagyobbcMkfcsa / a nagy, olőre- 

domborodó kas lotrokosásáért £ oldások /*
7*/ ,-g
Gomoa-iicoélp, glauccaaa lohotsogoo.

ágii

A betegség prototípusa a " gcrgoylisnus ", 

a Ikurlox-Iiuatcr-kór sajátos alkati roideXXoxiooDÓggQl, 
csontiéjlődésl aavurokkal, tbrpenövésaol, hopatoepleno- 

aegaliávul és mentális rotsitiatioval Дат? vagyis viseli 
a diagnosis ninden boldogot*

Шеи kívül siéaoa eltérő fonotipusos megjelenési 
faxtaával faira- üQPüD-oo kérfoxtaa von* Esők osstályosása 

és as egyes esetek besorolása ша még gyakran igen nagy 

nebésaégokbe utküsik.
Jelenleg a UcKuoick által ajánlott osstályosás 

a legelfogadottabb - melyet táblásaiba» mellokolok - 

ássd a nogjogysécsol, hogy atipusoa variáns formákat 
egyre nagyobb ssánbaa írnak le, oelyek neu illessthotőb 

be ebbe os osstályosásba. Fokossá még a bisonytálcái nag- 

Ítélés lehetőségét, hogy 0 típusok kösött is vonnék át« 

Honotok, és ismertek lipoidósiosal kombinált ffi?oD-ok io«
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I. TÁBLÁZAT

Koros
frakció
CoB és

GenetikaMPóD Klinikai tünetek

I* Hurler- Cornea korai Baoályosodáoa., go- ^utosuodo, 
syndrooa riac- és végtagcsont alváltosá- roccoosiv 

sok, türposog, súlyos notOiXJS 
és nentalic rotardutio

II* Huntar- lörpcrövóc v* alacsony temet, S-bos 
syndr. cornoa-iionály, nininálio csont- kötött,

elváltozások* váltósé fokú non- roecaosiv 
telis roturckitio; enyhébb le­
folyás
Coiiioa-lioaály, igen súlyos 
coontdef omit ások, oligo­
phrenia, küooly küsponti ideg­
rendszeri károsodás
súlyos csontos és comcalis 
változások, alacsony növés, 
némái értélen

НБ

CoB ős
Но

- -Utossonúo, 
rocesosiv

III* óunfi- 
lippo 
syndr. He

..utossonáo, 
rocesssiv

IV» laro- 
toauac- 
-Lany 
syndr.

V. icheie- Merev Ízületek /csukló, boka/, autosaonás* 
haaályoa coruoa, aortás visa- 
ssofolyáo* Gtr’goyliamsos ha­
bitus nincs, sőt a botogok ál­
talában ncgaa intelligenci­
ádnak

CóB

xocoossivsyndr*
CoB

-.utoosonáo, 
főim törposég, hooályqs соиюа, roceossiv 
aortás visosufolyás. lírt ölen 
változó aortákban érintőit

VI. lorquia- Kaaaly csont vált ásások, aagy- 
syndr. Kó

-litossonás,
recosssiv

lünotci nogegyesnok a Hurlcr- 
-syndroaáőval.
lint a lorquio-syndronáó

VII. Dyggvo- 
eyndr.

VIII. Poly-
epipby- 
saor dys- 
plasia

is. Bilis- 
-van
Croveld fog- és körüa-hypoplasia* 
syndr. Intakt osollonisog

H.

csak Со., 
és CoC

lörponücés, rövid végtagok, 
polydaetylia, cssootooiook. Hu
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A kórformával kapooolatoe kutatások os 1950*os 

óvókig a fonotipucos nanifoostáciéval, omoic klinikai 
eajáioooágaival ás kérlefolyáoűal foglalkoztak. A bonco­
lásra körűit oootok citológiai-kiest okéniai visogolatui 
alapján oár okkor folnoruLt valajoilyen túroláooo beteg- 

oóg, olßöeorban lipoidosis lehetősége. líyilvánvalóvá 

vált továbbá* bogy a UPisD rccoocaivon öröklődik* do 

egyúttal a& in, kegy genetikailag heterogén; pl. t a 

Hurlor ciutoGScaáliG* a Hunter nankes kötött öröklés-
ÜlOUOtÜ.

legújabb időszakot a Dodom viscgálónódssorek 

ulkalaaaáca JoUaessi. back fcJJbacsaáláoa as ultractruk- 

turális sajátosságok, a Sßövoti Uli-ok és XipoMok 

kémiai analízise és a biokéDi.i genetika téiixjdltáaa 

4 ügyében a hibás gén-prodnktunok 9 ensindefoktusok koro- 

göoo - foldoritóso irányában folyik in vivo ód fibro­
blast kultúrákban in vitro.

így született nog a JKPbD-ak lyaooaaulio rak- 

tárbotcgoóg koncepciója Hors vizsgálatai réven* aki a 

lyaoaonák hidrolisálo, degradativ onaincinok hibás funk­
ciójára* tokút a kataboliaaus »avarára vesoti vissza a 

botegoégben észlelt kottőo tárolást. Bebizonyosodott 
ugyanié* bogy a glikolipoidok, közelebbről a gangliozi- 

dák kóros tárolása io Jellenző a USUD -okra, óö való­
színű, bogy a mentális döf oktuaokbun о ténynek io döntő 

cserepe van. Llindosideig ай igen heterogén gone- és 

fcnotipuook kialakulásáért felelős primőr ensiadefektus 

kimutatása mg egyetlen tipue esetében con kapott két- 

ségbevonb' station bisonyitúet. a klasszifikáció a .klinikai 
gyakorlat számára ^jelenleg iß csak a norfológiai-radiolo- 

giai-vizolet vizsgálati adatok alapján lehetséges, esért 
nem tekinthető véglegesnek.
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LABORATÓRIUMI DIAGKOSZTIKA

!<./ Viselet vizsgálat / ismételten / több
szűrő-teszttel.

2»/ Perifériás vérkenet / esetleg csontvelő / 

festése toluidinkékkel a fehérvérsejtek metaehromatikus 

zárványai kimutatására*
3*/ EEG / nyugtató nélkül# vagy legfeljebb 

0*5 mg/kg Hibernal intramuocularisan /.
4*/ özeméözet / réslámpával, ozemnyomásnárővel /. 

5*/ Csontröntgen / koponya, csigolyák, medence.
kézfej /.

6. / Cardiologiai vizsgálatok / EKG, mellkas-rtg. /.
7. / Vizelet kvantitativ-kvalitativ MPS-anallzioe 

/ gyűjtött, lehetőleg 24 órás vizeletből /, konzerváló­
szer Streptomycin / 50-100 rag /.

0*/ Kiegéazitő vizsgálatok, ha az előző hét 
pozitív leletet adott: nájbiopszia / ultrastruktura és 

lyaosomalis enzimek aktivitás vizsgálata /, a vizelet 

hialuronidáz-aktivitósának meghatározása, szülők vizsgá­
lata*

A laboratóriumi diagnosztikában legelterjedteb­
bek a vizeletvizsgálatok. Az irodalom által ajánlott és 

használt szűrővizsgálati módszerek mindegyike lényegében 

a fokozott vizelet-MPS-tartalom kimutatására irányul*
Esek két csoportra oszthatók, praecipitatios / turbi- 

dimetriáo / és az u*n. metachromasiás módszerekre.
I. Praecipitatios módszerek
a./ Egy kvatemer amaónium-bázis-^acetil-trimetil-

а savanyú MPS-okkal-amnoniumbromid / a CEÜAVLQIJ / 

komplexet képez és ezáltal a vizeletből kicsapja azokat* 

A viselet zavaros, opálos less emiatt; igy az eredeti 
vizelettel összehasonlítva, szubjektiven, vagy az át-
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eresztőképoaség változása műszeresen / spektrofoto- 

netria / értékelhető#
b#/ ügy a human-, mint a bovin-albumin savanyú 

közegben szintén kicsapja a vizeletből а MPS-okat; 
számos erre alapuló turbidimetriás módszert dolgoztak
ki.

21»
A Jelenség azon alapul, hogy a polianion savanyu

/ cso-MPS molekulákról ledioszociáló / С00Н, S0^ 

portok negativ töltést hagynak vissza, és az ilyen mole-
• «*

kulákhoz kötődő bázikus analin festékek / toluidinkók / 

abszorpciós sprektKna megváltozik / a kék szinü festék 

liláspiros lesz e ” netachromasia 0 /• szűrőpapírra 

cseppentett viaeletföltöt onilinfestékkel festve, majd 

alkohollal vagy ecetoawal eluálva, a vizoletfoltok he­
lyén / ha az sok MPS-t tartalmazott / intensiv liláo- 

piros folt marad vissza.
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CÉLKITŰZÉS, VIZSGÁLATI MÓDSZEREK

A betegeégcsoport homozygota gyakorioágára vo­
natkozóan jelenleg nég megközelítően sincsenek biatos 

adataink* McKuoick oaerint báron tipus honozygota- 

-frekvenciája a következő:
Hurler 1 : 10000 / autoszónás /

1 » 40000 / nenh.es kötött / 

1 s 100000 / autossómás /
Hunter 

Sanfilippó
A Sanfilippó-syndronával kapcsolation az utóbbi években 

• elsősorban nyugatnémet és svájci adatok alapján - 

aa a vélenény alakult ki, hogy megközelíti a Hunter gya­
koriságát.

A oaegedi Gyernekklinikán 1966-70-ig a felvé­
telre korült betegek szisztematikus szűrése arra hivta 

fel a figyelmet, hogy a betegségcsoport jóval gyakoribb 

és variábilisabb, mint eddig gondolták, öt év alatt 

04 esetet diagnosztizáltak 49000 betegből - és egyéb, 
jólisnort anyagcaerebetegségokr gyerekkori diabetes 

mellitus, fenilketonuria, mucoviscidosis - gyakorisá­
gával egybevetve úgy látszik, hogy Magyarországon a 

MPSD a 1 tkoribb enzinopátia.
A klinika adatai szerint is valószinülog módo­

sulnak még a típusok arányáról alkotott vélemények, ezek 

szerint kiemelkedő a neurológiai és mentális defektussal, 
és kisebb alkati rendellenességekkel járó Sanfilippó gya­
korisága; az utóbbi öt év eseteinek megoszlása nálunk* 

Sanfilippó s Hurlea—Hunterhoz » 3,4 : 2,0
E tapasztalatok alapján látszott érdemesnek a 

betegségre megbízható szűrőtesztet kidolgozni, és a kli­
nikai botoganyagon kivül a mentálisán enyhébben retar­
dált - bár ezáltal egyben szelektált, de random -



- 22 -

gyernokkoaoseagoi} saürést végezni a MPSD gyakoriságá­
nak negitélésére*

E célra a ssegedi Osstrovsakij utcai Kisegítő 

Általános Iskola / » Gyógyiredogégia, továbbiakba» GTP* / 

növendékeit válasatottukí kontroliképpen pedig a Ssegedi 
Tonárképső Főiskola Gyakorló Általános Iskolájából 
/ Pf » Pedfű / saürtünk át két osatályt.

Előtte as iskolák voaotőeégével isnortottük a 

vtasgálat célját# és a kivitoleaéalaos ssükoéges erkölcsi 
tópogatóot és gyakorlati segítséget aegkaptuk* Erre kü­
lönösen GyP-n annál is inkább oaükeégünk volt, nort aa 

értelnileg fogyatékos gyernokeknél iskolai körülinéiiyok 

kösött ша kis feladatat jelentett a esilkségoe kooperáció 

negteroDtéoo.

Vizsgálati nódsaerek

i- йШшШ.
1./ Kvantitatív satirőtesstek

1 ni viaolotbea 6 csepp pufforolt / citroo* 

sava© puffer / 2,5 #-oe CE5?AVLŰLJ~oldatot ráérünk, öss- 

sseráaauk, oajd 1-2 porc után öosaokűsonlitjuk as ere­
deti viselotnintával* Ha opalosakálóbb, positiv* lm non, 
negativ a próba.

W 1Ш£К£ёш&
1,5 ni viseletbes 1,5 ni 0,1 5&-ов vises 

CETAVLQlí-oldatot mérek, és 5-10 porc állás után 

625 пд hullámkő ásson spoktrofGtoaotriuoan néson a túr- 

biditáot.
Kontrollt 1,5 ni viselet + 1,5 ni desatvia.

- 0,5 estinció felett positiv / vagy kóros /.
c*/ tex^telf.
\liatnan Но 1. osürőpapirra. 10 és 25 jaűi
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viaolotet vlssísak fel ogynao alá 5 ^1-ónként, bőlég- 

ssáritáo kösben* Polvitel ев osáradáo után a papírcsí­
kokat 2J.2 рБ-ju ecotsavas 0,04 5b-oo toluidiakók 

oldattal festjük 1 percig, zaaad 96 £-os otanolban 

diffoixincialjuii, nig festéket ad le- Differenciálás 

után lovagon oaáritőuk.
E teást egy nódooitott foroááát р4гкш£ваэвап 

vogestenj a különbség annyi, hogy 10 Зйа© ocetsavbaa 

difforonciálunk, egyébként teljesen аасшоо lépések 

oollatt.
Positiv ©oetbon a vxsalotfolt bolyét Xiiáspiroc 

ősin Jelaij negativ esetben nem kapunk foltot- A reak­
ció 25-30 ejg/1 ИРО-kiválaostáa esetén válik poaitiwá.

/ As eredeti Borxy-tosst nódoeitása /
A viselettel ürülő UPS mennyisége igen táj; kő­

tárok kost váltoshat. A no inál értéket alig negbalodó 

nemyioógtuX a napi több osás vagy cser rog-oo sxkré- 

ciédg minden variáció előfordulhat - A viselettel ürülő 

UPS oennyiodge éo a kórlef olyas súlyossága küaött non 

éssleltek cioesefüggést. As UPS üritéo egyik napról a 

násikra negduplásódhat, vagy felérő csökkenhet* As is 

előfordulhat, hogy as össses UPS-ürités a normál 
saint felső határa körül nosog, de a fi akciók aránya* 

illetve kóros frakciók ^Jelenléte bistősit éa a UPSD 

diagno sósát.
As eddig eialitett viseletosürő visogálati uód- 

sserek együttes alkcürjasáoával ie a kóros esetek globá­
lisan csak 50 írnbm adtak ogyórtolnüen positiv lele­
tet- Jelentős ssásolőkbaa koptunk kétes, illetve téves
negativ éo téves positiv erodnényoket- A téves negatív
eredmények féréssé nyilvánvalóan abból adódott, hogy a 

betegek egy réssé non, vagy alig ürített a normálisnál 
több HPö-t, viasont esen. belül a kóros frakciók,, a 

CSB, HS vagy а K0 doninál tok* Másrósst iroereteo,
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1ЖФ intexaittóló ürítéssel áár* A téves posltl-bogy a
vitás adódhat a következő faktorokból: pyuria, igen kon­
centrált viselet, életkor / fiatal coooeenőkorban álta­
lában pozitivok a szűrőtesztek a relative fokozott ürí­
tés diait / óo egyéb imeretlen okból*

ffiud a téves negativ, mind a téves positiv ered-
ajaulott ésuáoyck abból odódnak, bogy os irodai: 

általunk is- ■cűLk6Ú£3ösott ssürőtesstek rándogyiko kvanti­
tatív Jellegű* káért szükségesnek látszott olyan nagyobb 

effektust* oódssor kidolgozása, aoly nindezon faktorok 

befolyását kiküszöböli, kvalitatív Jellegénél fogva 

cook a kóros frakciókat mutatja ki és Így a betegség­
csoport diagnoestlsáláaára alkalmsabb, specifikusabb*
Б célra a Beiry-féle aódozerfc nódooibottuk.

A Berxy-toozt módosítása

1*/ Először arra kerestünk választ, bogy as egyes 

ПРБ-f rakodókra vonatkozólag oilyon . bH-Ju ..feat.ékoldat, 
ontinális; továbbá, hogy а mosásra, <Hff caronoiáláam jao

Eredményeinket a II* táblázatban demonstráljuk*
A standardok azonos koncentrációjú oldatait / 0,3 og/0,1 ul / 

Y&atnonn Но 1* szűrőpapírra cseppentve festettük* Kiin­
dulva a 2,3-es pH-tól / 10 iá eeetcav / 3,9 pü-ig 

vizsgáltuk a netaebronasia intenzitását. Mind a bot 
standardot figyelődbe véve 2,9 - 3*9 pü-ig / 1 

0,23 &* illetve 0,05 CJ> ecetsav / esetén kaptuk а 

legjobban értékelhető netocbrcraasiát. Pigyolonbo véve, 
bogy a 0,25 és a 0,05 ó-os festés és ugyanilyen eeet-

án a papir
alapszino igen sötétkék йогой* mely zavarja a kiértéke­
lést i gyakorlati f elhasználásra az 1 $j~qo feotékoMa- 

tot és as 1 0-oa ecetsavas nooást választottuk*

„Г**».

savas differenciáló oldat



IS. TÁBLÁZAT
Standard MPS-t fostéso és differenciálása 

Különbös© pll-äu festоtoldatokkal ás ocotoawal

Ecorag^
0,01 % Mosás 
pH 3,9

0,Q& ft 
pH 3,5

10 ft 2,5 ft 
pH 2,55

1 ft 0,25 ft 
pH3»£pH 2,2stoa pH 2,9

0 В? 444 4 444HA
00 00 0 A

Б4444 44444 44444 444C3A
A4 44'4+ 4

I
toC444 444444444 44444CSC ü
íA44 444-

в444444444 44444 444CSB
A4 44 +4 4

В44444 444 44444 444КЗ
Л4 4 44 4 4

E44 4444 44444 44444HM
A4 4 4 44 4

Б4444 44444 44444 444HEP
A4444 44 4444 44

lictachronosia fokai 4 4444
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As alkoholos mosást elhagytuk, amint ez a táblásat alap­
ján. érthető; a notachronasla foka alkohollal mosva 

/ 96 /j-oö etilalkohol / ookkal gyengébb, sőt akár el 
is tűnhet / pl# a hialuronsav /#

2./ Ilásodssor abban as irányban folytattuk a 

vizsgálatokat, hogy a standard MPS-ok / teaticularis / 

hialuranidóssal történő emésztése a Berry-félo mód- 
sserre adaptálva felhasanólható-o? E célra as Organon 

gyár Hyaoon nevű kóssitnényét haosnáltuk# A hét stan­
dard vises oldatát kétféle pH-ju pufférben oldott 
enzimmel inkubáltuk. Erednények a III# Táblásat bem#

A 0,3 ng/0,1 ni koncentrációjú niad a 

7,2 pH-ju borát pufferben, sind os 9,5 pH-ju acetát 
pufferben oldott enzimből 30, illotve 60 nemzetközi 
egységet / HE / adtunk. Ebéoztós előtt és után as ol­
datokat szűrőpapírra cseppentve a fent vázoltak alapján 

megfestettük; as irodalmi adatoknak megfelelően a СЕВ, 
KE, Ш és HEP resisstans maradt 
fcstődött, mig a többieket a különbéiső időtartam után 

as ensim elbontotta# A táblázat orednúnyoi alapján a 

módosított ezürőteostkos az acetát pufferben oldott 
60 HE enzimmennyiségot és a 10 órás 37°G-os inku­
bációt választottuk / 5» ábra /.

As ábrán a standard HPE-ok emésstése 37°C-on 

10 óráig van feltüntetve# A papirosoletek bal oldali, 

egyes foltjai az emésztоtlen kontrollok, a jobb oldali 
folthámasok as emésztett minták 10, 20 és 30 /cl-ei,
alulról felfelé haladva# A CSA és CSC normális, a 

CSB kóros kondrоitinssulfát•
3#/ A viseletből történő tisztított MPE-prae- 

cipitátum nyerése céljára a Kaplaa-iéle eljárás le­
egyszerűsített formáját használtuk föl.



III. TÁBLÁZAT
Standard ЫРБ«=к endest eső hialuronidás enzimmel

——
Borát puffer pH 7,2 Aectát puffer pH 5»5

100 1 /30 NE/
СО*

0,3 ns/0,1 ni 100 1 /30 ЫЕ/ 200 1 /60 NE/200 1 /60 NE/

elbomlik /24 6/ elbomlik /10 ó/ 

elbomlik /10 <$/

elbomlik /24 6/ 

elbomlik /6 6/ 

elbomlik /6 6/

elbomlik /10 6/ 

elbomlik /6 6/ 

elbomlik /6 <$/

HA

CSA resistens

CSC resiQsteno resisstens

CSB resisstens resisstens resisstens resisstens *
toKB resisstens resisstensresisstens resisstens -<
IШ resisstens resisstens resisstens

resisstens

resisstens

HEP resisstens resisstens resisstens
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60 it.ЗОН. 60 it. 90 it.v

iV, •A cwAMsy) 17.'■Ъ/ЪНЬгt c -ts:.У CM 11

С4Д iff~ '

;

* i
j ■ ... ..

r * . . .... '■А'Л'

-«x ^ '<«/«> ':'r#
mí v - ■ ■

■

LAc <c/*/roy <-S </.
I

ГО: о
S&FCSC I•'Ж*0?.í

■

■

f
■•> •:--------* ,.- .. ...

- - ' .. ../
'*{***) !/■

...
• «Дг.

ta,f i/>c I

S' iv

5* ábra



- 29 -

A módosított módszer hatékonyságának ellenőraé- 

séré 40 bi&onyitott LIPSD-iiccioaygotG UPS eoéostését 
végestük el.

As eredményi 45 positiv
1 kétes
2 negativ

Ugyanes a aódsser 45 klinikai kontrolinál a kövotkeső 

eredményt adtai 43 negativ 

1 kétes 

1 positiv
Ilindas osomleletooon bizonyítda a módosított né closer 
nagyobb eff aktivitását as eredetihez képest, mivel a 

hialuronidássol történő ooésstóo után cook a betegségre 

jellonso kóros frakciók maradnak meg« A párbusamosan 

emóoatetlem-eaóoatett LIPS festés során
kapott uetachronaoia nemcsak a fokosott. liánén a kóros 

üritóst is kimutat da.
E módoserrol as elsősorban csak HS-t ürítő és 

a hagyományos nédoaerekkel alig diognoostisálhaté 

Banfilippó esetek is kiosürhotők, csert as eméostée után 

már alkalmazható a 2,9 pH-du toluiclinkék, nellyol a 

HS is netochronociát ad. / As eredeti Borry 2,2 pil-dán 

a EB nem feotődik. / Aa eméostéooel a normális vise­
let fő frakciódét adó CSA ős CBB lobonük, tehát as 

ilyen pH mellett téves positivitást adó frakciók ki­
estok«

Végesetül nódasorüuk laíMiratóriuni igényei 12 

viselet vizsgálatát néni gyakorlat után egy osssisstens- 

nő 3 nap alatt 5 ám effektiv munkával végesheti el«
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Módosított, kvalitatív viselot-osürő vissgálati nodssor

W &вйШ0яй
a*/ Lehetőleg gyűjtött / 6-24 órás, legfel­

jebb 10 napig nélyhütött / viselet 4 nl-ébes 

0,2 eü 2,5 5°-os CKUAVbQU-t / cwtiltxiaetilanmniun- 

bronid vises oldata / adtaik coeppenként, össserásáo 

után egy éjssakára hütüssekrányb© tesssük.
b. / Centrifugálás után a praeeipitátunot 

IiaCl-dol telített 96 $-oe otanollol kétaser nooouk. 
is üledéket 5 %-os lla-acetát és 0,5 $ ecetoav 

egyenlő arányú keverékében / 0,4*0,4 sál / felveoosük, 
és as oldatlios klorofom-apylalkoiaol 3*1 arányú 

keverékének 0,0 nl-ét pipettássuk. Erőteljes rásáo, 
Ktojd a fásiook ssétválása után a felső vises fásia 

lessiváaa követ leesik.
c. / A vises fásxot hároossoros saeaanyiségü 

abs. etanol hossáadása és össserásáea után oentrifugál- 

Juk, a kapott üledéket 0,2 xal ompullásott destvxaben 

oldjuk.
2./ gosstikulápia
a. / Acetát puffer késsitéses 100 tál desst- 

visbe 0,2 g Na-acetátot ás 0,76 g IsaCl»t oldunk, 
/111 lía-oeetát, 1,5 M konyhasó / najd fison skálájú 

universal indikátor papírral a pH-t 5»3-5,5-ге állít­
juk cc. eeetsav hosaócseppentéoével.

b. / 1 onpulla - 150 Iffi - Malurooidást
/ Hyacon, Organon / 0,4 ni acetát puff erben oldunk.

с/ A 0,2 ni tisstitott MPS-okat tartalnasó 

vises oldat egyik 0,1 nl-éhez 0,2 ni / 75 ШЗ / acetát 
puff eres ensinet adunk és £2-24 érán át 37°C-on in- 

kubáljuk; a násik 0,1 nl-t a felhasználásig Jégssek- 

rényben tároljuk / a csöveket gunidugóval sárjuk /.
3*/ feMé&i..éjt^g.yi3.
a./ Vűoatnann lío 1. ssürőpapir darabkám vagy
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coikra, annak felső részére a аш inkubúlt 0,1 nl-hői 
XO ^1-t, es alá os inkubdltból - a higitásra való 

tokintettel - 30 ^1-t cseppentünk / 5 nikrolite- 

renként, hőlógssáritds küsben /• A foltok azonos nagy­
ságúak legyenek*

l>./ A ssüropapiit 0,04 $ toluidinkékot tar­
talmad 1 #00 viaon eoetsav oldatban 1 percig fest­
jük, mjd ugyancsak 1 c,j-os ecetoav oldattal шшик, 
ndg foot ókot ad le / 1-2 perc /.

c#/ Leveli való ssáritáo után a foleoeppeatés 

bolyéin a felső és os alsó foltok területén kolotkeao 

liláspiroo ősin intensitóaat öossehasonlitjuk. Iiegativ 

eceten as inkubáció után ilyen notacd^omoia non, vagy 

cook halvány, vékony gyüiü fámájában észlelhető. Positiv 

esetben a ősin diffus, és diné! inkább ncgköscliti as 

onóostotlon folt intonaitdoát, árnál kérjelsőbb 

/ + - ++++-íq /. Általában - különösen kezdetben áo 

idősaakemként a roodaser ollenoraéoóre - ajánlatos 

bisonyoooa negativ óo positiv viseletből is felcsop- 

pentoni. Esetleg keterosygoták is adhatnak esiyke poai- 

tivitáct.
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ШЬЬЖШ!

As 1. és 2* rallékloton as ooésstóoea nód- 

sser eredaényekóut kapott papir-ooikok ogynénelyikéaeк 

fotóin látható.
A vx3öXot-ffiJS~tartalon koncentráció^ ától függő­

en válteáik as eoáostotlen / fölső / foltok intensi- 

Veseük дшае aa l/a.- oellóklet 1я*«в éo >as 

eseteit I Az, alapüritéo ist». moros* ás I-% es viselet 

kóros frakciói os ouécstés után / alsó folt / is he- 

mps foltot adaokj a 3-asó шва» As l/а. 10-oe ese­
ténél igen иадаз as alapiiritóo, és a viselőt ШЗ-frak- 

clóimk nagy térne láthatóan rosiest one / kóros /.
As 1/b. oollóklot a ssürés egy olyan Ooe sorozatát 
nutatáa, ahol egy viselet / 20-ao / eoalkocLott шцу» 

cyioégü és kóros ЫРБ-okat tartaloas. A 2/e. nollóklet 
6, vérkép alapján positiv eset öDÓostósos ozoűa<k^éi 
outatio* A 3-ao óo 5~ös osetbon nea ésslolhető kóros 

viseletüriióo. As eddigi ábrák alapján agy tiinhot, hogy 

a real
Hagy alapUrltós utón 

kaltaasini шшо11е / MPS-ok Degfestóoe. Hogy es ш 

Így van.* bizonyltja a 2/d. sorosat 7. esető. As alap- 

ürítés igen kicsi, de egészében resiostono ШБ-okat 
tartalnas a viselet. Sokkal intoasivebb alapfoltot adó 

viselőtök teljes MPS-tmtnlrm elenésstődöti, a 7-osé 

azonos intoasitáscal aegparodt.
/ A papírcsíkok egynáokosti öoosohaeoalitása 

kicsit aegtóvesstő, a festőddé a festék tübbssüri hasz­
nálatával Valisait csökken. As egy csikón lévő sánták 

viszonyítása a helyes. /

к Qiaőoitett frakció пой zaás, nint a túl 
5, el neu ooésstett / al-
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и. да..иваьвй, dtittaató
Régi nogfigyeleo, bogy a betegek jelentős hánya­

dának fehérváratj t j eiben kóros groaulatio jelent késik. 
Reilly gargoyle gyermekeknél a vér neutropliil loukocy- 

tálnak citoplazmájában és egyes csontvelő-oojtekben 

Moy-GrUnwald-Giensa festéssel nagyоadna liláspiros 

szemesét észlelt. A jelenséget azonban " toxicus gra- 

nulatio "-ként jelölte és dokumentálta.
Gasser klasszikus, súlyos eseteiméi a lynpho- 

cytákban talált ilyen inklusiókat szintén May-Griinwald- 

-Giensa festéssel.
Muir és munkatársai is próbálkoztak a panoptiims 

festéssel, de nem találták eléggé specifikusnak a MPS-ák 

kimutatására. Ezért uj metodikát dolgoztak ki, mely jól 
bevált és a mai napig széles körben alkalmazzák* netil- 

alkohol fixálás után toluidinkékkel metachronasiás 

festés. E módszerrel szerzett tapasztalataik alapján meg­
állapították, bogy a lymphQeytákban az intracitoplazma- 

tikus granuluraok nindon esetben diagnosztikus értékűek, 
egészséges egyén vérében sohasem mutatható ki.

Maró team: és Lamy, a francia sserzőpár az 

eddigiekben észlelt anomáliákat összesítve négyféle 

sejttípust külünit el*
1. / ШжхШШ ЖгшшаУй
/ Alder mint a fehérvérsejtek örökletes graau- 

latios anomáliáját irta le dysootoslsban. / Hagy, lila 

szinti szemcsék a fehérvérsejtek eitoplozmájában / első­
sorban a polymorph magvu leukoeytákban, de a periféria 

és a csontvelő egyéb sejtalakjóiban is /. Az anomália 

megjelenése nem állandó.
2. / S08&$Xr£&A JŰffiSg&fcfe
A lynphoeyták keskeny citoplazma-szegélyébea 

néhány vacuolum, közepén sötét zárvánnyal. Ugyanezt 
észlelte Muir toluidinlcék festéssel.
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3*/ MtafeflfidS.
Csak a csontvelőben található magi plasmocyta 

külsejű, ovális, nagy sejt excentrikus maggal, kerók- 

külőazeriien elrendezett chromtinuol. Kékesűzürko cito- 

plazmájában számos vacuolun, közepén sötétvörösre fes­
tődé gronulaxio, vonalszerű ás gyurüalaku inklusióval.

4*/ Шт дЩ#дз011р rotioiflatifl ftfiHafe
A csontvelő Mstiocytálban számos mgy, kenek, 

basophil granuloma.
üaroteaux és Lány említést tesznek még u.n. 

bosophiloid sejtekről is a perifériás vérképben. Mind 

as angol, mind a francia irodalom közöl adatokat arra 

vonatkozóm, hogy mely hoematologiai eltéréseket fi­
gyeltek meg as ЫРШ) egyes típusaiban.

Hurler 1
Alder-Reilly-félo anomalia a periféria és a 

csontvelő leukocytóiban.

Alder-Reilly-féle sejtek, de a esontvelokép

аf«jWVWW№wl

negativ.

á periférián Eeilly grauulatio és Oasser sej­
tek, a csontvelőben Buaot-sejtok.

Aldor-féle anomália.
befiele 1
As esetek igen kis hányadában van csak elválto­

zás, ilyenkor néhány lynphocytábon kisszámú, lasa szem­
csézettség látható.

Штай&дшкаиа
iíéha a leukoeytákban Alder granulatio.
A granulation anomáliák legmodernebb, általunk 

is elfogadott felosztását adja Ranpini, a zürichi 
Gyeimekklinika haomatologuoa. A következő típusokat 
különbözteti meg:

&
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1./ Komplett fonna
A neutrophil granuLocytakbon és lymptocytákbaa 

egyidejűleg zárványok mutatható ki*

a*/ l^apliocyta típus: a perifériás vérképben 

csali a lympbocytákban, a csontvelőben egyéb sojttipu- 

sokban is látható abnormális gronnlatio.
b. / neutrophil típus
csak a perifériás vérkép neutrophil ßranulo» 

eytáiban vonnak szemcsék.
c. / A ritka moacuyfca-lymphoeyta formánál e két 

sejttípus tartalmas kóros eranuluuokat.
A továbbiakban est a felooatáot vettük olajul 

eredményeink értékelésénél*

As általam alkolmasott vizsgálati modsserek

Kesdetben as irodalom által netachronasiás 

vérkenetfestés céljára ajánlott saokáaoo fixálással 
kísérletesttfak* abs* notilalkohoHal 5-10 percig. 
Bsután 30 #»os metanolban oldott 0,1 £>-os toluidin- 

kékkel, illetve 0,01 %-ob 4»5-üo pH-га beállított 

festékoldattal festettünk. Ionételt acetonos és xylolos 

öblítés után immersióval vizsgálva a keneteket még a 

bistos, klasszikus HPSD-oe gyermekeknél is csak 

rendkívül kies sárra sejtben láttunk notachromaticua 

. Es valóssinüleg a módszer alkalmazása 

során előfordult technikai hibák eredménye lehetett*
- a fixálóéhoz használt metanol nem volt vízmentes
- a t ólmainké к festékünk elöregedett.

Esért nogvaltostattuk mind a fixálási metódust, 
mind a festéket. A üchuchart-gyárl 10-éveo festék 

helyett friss, Llerc-gyárit kezdtünk használni. Fixálás

l
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céljára pedig a liioatokéoiai irodalonban a saöveti 

basophilia ídxmtatáöára ajánlott ШЕАкШе netoOue 

nódooitott fámáját olkalnGatuk*
Aa eredeti ЩЩеШft Щ öoDsetétele
39 »1 50 &-OG otoaol
1 ni jégeoet / ec* ocotoav /

1-4 g álooacotát
ttteülm .^тоамкдааа^
75 ol 90 ‘/>-ав otanol
1 ol jégeoet
2 g óloaocotát

25 ol 40 íj-oo fomalia
Да oldat olkéesitéöe utón 4-6 diával oár hass- 

xálhato* ífötőoaokréüyboa 9 légpoatosen 1 hétig eltert- 

haté*
jult, óig kriűtályoc csapadéka feloldódik, najd átssürvo 

a vistiasta oldattal 5* -ig fixálunk* Dsután. deost- 

viasel leöblítjük a konotokot óg ssüropapiran ixogssd- 
ritjuk*

Basel as eljárással párhusoDOGon alkolnastuk a 

iicgyoaáayoö aódo&ert* fisáig abösolut metanollal 5*«dg* 

/ HoßDsabb időig történő fixálóé OGotén a vórsojtek sm>- 
gorodottá, osáltol a honotok értékelhetetlenné válnak* /

Postás
Hindiiét vórkonotot átosürt, 0,1 SS-os / 30 5^-os

ne tanéiban oldott / toluidinkék oldattal 20*-ig fest­
jük* Majd alapos acctouoo diffoienciáláo után / 2x1-3* / 

rövid időig xylolas derítés követkssik.
ктШ£шш&х шжш&Ш
A savanyú HPS-ák nagyuolekuláju polianionck* 

ilegativ töltéseik úgy koletkesnok, hogy nogfelelő pH-ju 

kücegben - С00Н, illetve -S0^ és -P0^ csoportjaik 

dioasociálnak. A netackrooaoia jelensége akkor jühot 
létre* ha о töltések kösti távolság ою nagyobb* »int 5A: 
ilyenkor a básikus málinfesték / toluidinkék / éo a

lí
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polianion UPS molekula közt irreverzibilis kötődés 

Jön létre# Ezáltal a festék odsorpciés spektruma meg­
változik, kék szine lilára vált át#

Leolvasás
íme rajéval történik. Csak a 

fogástalan kenet értékelhető* festése egyenletes, zsu­
gorodott fehérvérsejtek nincsenek, magjuk és citoplas- 

májuk jól látszik.
A metanolos fixálás után a vörösvóroejtek hal­

vány oárgás-rőasasainüek, konturoaottak. ЫОТА-féle 

fixálással igen halványak, alig észlelhetők, ámykóp- 

oaerüek. Ajánlatos a festést és a leolvasást a kenet­
levétel napján elvégezni, de egy-két napi késedelen 

tapasztalataink saorint a kifejezett positivitáet nem 

befolyásolja#

ki-

A perifériás vérkenetek netachronasiás festé­
sével kiszűrt positiv eseteknél az ismételt vizsgálat­
kor uj, hatékony eljárást vezettünk be* az emésztéssé 

módszert# Lényeges a már metanollal, illetve ШЕА- 

-oIdáttál fixált kenőtöket hialuronidaz enzimhatásónak 

tesszük ki, mely a tárolt biPS-frakciék közül a fizio­
lógiásán meglévőket elbontja# A resisztens / kóros / 

frakciók -
jól feltüntethetők. Enzimként ismét az Organrm gyár 

Hyason nevű kóozitményót használtuk 1 M Ha-acetát 
pufferben oldva.

CSB, KS, HS — igy az emésztés után is

100 ml desztillált vizben 0,2 g ÍJa-acetátot 
és 0,76 g líaCl-t oldunk, majd universal indikátor 

papirral a pH-t jégeoet hozzáoseppentésével 5#5-re 

állítjuk be.
Enzimoldat koszit ése
1 ampulla Hyason / 150 ЫВ / tartalmát 10 ml 

pufferben összerázáscal feloldjuk, majd az igy nyert 
10 ag$~08 oldatot a fixált vórkenetekre pipettázsuk.
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Hedves kamrában 37°C-on 30 percig emésztjük a kéne­
teket, majd alapos desztillóltvizes öblítés után 

0,1 Sü-qs toluidinkékkel festünk a már ismert módon#

A vizsgálati eredmények értékelésének szempontjai

A papir-tesztek értékelésénél három kategóriát
állítottunk felt

negativ / 0 / a viselet, ha a felcaeppentés 

helyén nem kapunk foltot 

gyanús / +- / a vizelet, ha a felcseppentés 

helyén a festés és differenci­
álás után / halvány / gyűrű 

marad vissza
positiv / + / a viselet, ha a festődütt folt 

homokon» A sainintenaitás szub­
jektív becslése alapján +-tél 
++++ -ig fokosatokat különböz­
tettünk meg#

A módosított / eméaatóoes / Berry-tosatnél jó 

támpont még az emésztetlen és emésztett folt / ha van / 

festődóoi intenzitásának összevetése#
100 gyeinek első ótszűrésénéi egyszeri vizelet­

ből végeztük a vizsgálatokat# Aa igen intemittálé 

UPS-üritést mutatta aa a tény, hogy aa első szűrés ered­
ményei és aa ugyanakkor vett vérminták eredményei kö­
zött nagy volt a szórás# / Teljes paraUslitáa különben 

sem várhaté •/ л másodszori szűrés kétszeri, gyűjtött 

viaeletmintából történt# Bár ideális a 24 órás gyüj- 

tüttviaelotből történő meghatározás lenne, olyan be- 

járáoos intézetekben, mint a Gyakorlóiskola és különö­
sen a Kisegítő Iskola, nem tudtuk kivitelezni ezt.
/ A teszt kidolgozását klinikai beteganyag 24 órás 

gyűjtött vizeletének felhasználásával végeztük. /
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А S033án a toluidinkékkek fes­
teti; vórkencteken 100-100 fehérvérsejtet számoltunk 

lo* és megadtuk a
ШшшШШк жёшШш ^
citoul
süt, festődési sajátosságait is figyelembe véve dön­
tettünk os egyes kenőtök positivitáoa felöl. Да iro­
dalom által leirt káros nejSalakok közül aa almiak­
kal találkoztunk*

Reilly so .Itt fison / ritkábbon durvább / 

diffus liláspiros ssonGsézettségü neutrophil leukooyta* 

Gasser oe.it t a citoplazmaszegélyben egy- vagy 

több netaciixomaticus aárvány látliatá a mjjthártyáhos 

tapadva.

szemcsék nagyságát, számát, olosslá-rP%íl»^WlR»W

Basophil óid co.1t* a lyophocytánól nagyobb, 
do a basophil loukocytákaál kieebb, és sürü, durva 

gronulatioáa lospektálja a sejtmag határát.

és kóros vérkonotok százait néztem át, hogy Gyakorol­
ván аз előforduló sojttipusok felismeréséi. Az ott 

szerzett tapaostalatok alapján érdemesnek látszott egy 

kategorizálást a vérképekre is összeállítani, mivel a 

bizonyított UPfíD-os esetekben kimagaslóan паду volt 

az eltérő tipusu sortok széna, de ezen belül változott 

azok aránya, valanint sok noxmál esetben is előfordult, 

hogy a sejtek igen kis százalékában észleltünk granula- 

tiot, de tapasztalataink alapján ez még fiziológiásnak 

minősül*
A következő pont rendszert fogadtuk el* 

Reilly sejt о kóros neutrophil loukocyta / Se / 

2 - 10 ‘p finonszencoék s 
durva szemcsék*

1 pont
2 «

И - 25 $$ 

26 - 50 £
3 «t
4 •:

50 % felett 5 **
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BasopkUoid ae^t J Bű, /
1 # t 1 pont
2 £» * 2 *

iimoeyta-positivitas / Ыо /
1 /0- S 1 pont

lyapkoeyta-poaitivitas / Iff / 

3. # * 1 pont 
2*5 $> t 2 •

5 % felett t 4 и

■ :

fi

negativ a kenet / 0 /
S 0УШЗШ / - /

í positiv / ♦ /

Esőn kívül a positivnok bisonyult vérkenetek- 

nól a ßrannlatios anouoliák Banpiai-fele típusainak 

DOßOGslaoat is visogáltuk.
Tozoóosetesan a vérkenetek vételét és festését 

is isaétoltük* Bár as első aorosatlios képest a várke- 

netok ic nutattak néni eltérést, aai a festési technika 

esetleges hibáiból, vagy a fehérvérsejtek MPS-tartal- 

ndnak váltosáoaiból adódik; a vérkép állandóbbnak bi- 

sonyult, ©sért as értékelés vissonyitási alapjául est 
választottad«

0-2 pontig i 

3-4 "
5 - ponttól
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VIZSGÁMÉI Ш1ШШЖ

A gyakorisági vizsgálatokat a Oy.P.-n kesdtük. 
Hetente két alkalommal voltunk as iskolában, egyeser- 

-ogyosor 10-12 viselet- és véxmintát véve. A minta­
vétel sorrendjében minden gyexmek egy csőmet kapott, 
a táblásatokban a gyerekeket repró sántáié minták ssáma 

cserepei.
A minták mielőbbi feldolgozása ajánlatos.

A viselotmintákat a 

HUtő^ekrénybon tároltuk} a 

lül elvégestük. A tárolt viseletmintákbos konaerválé- 

sserkéat Htreptomycint adtunk. A vérkonotek f ixálása 

és festése osintéu két napon belül, leolvasásuk és ér­
tékelésük folyamatosan történt.

A (tyoimokkliniiián 211 kontroll és 04 iga- 

soltan MP&D-oo betegnél vógostük el a vérkonet festé­
sét toluidinkókkol. As utóbbi csoportból 76 positiv 

eredmény osületott. kanok nogooaláoa a fixálás módja 

szerint:

vagy

60 kenetot párhuzamoson fixáltunk ШЕА-oldat- 

tal és metanollal, ebből 43-nál mindkét nődön asonos 

eredményt kaptunk.
36 lett positiv 

2 gyanús
5 negativ, de küsülük 4-ben a csontvelő po­

sit Ívnak bisonyult.
A többi 23-nél parallel fixálással 

23 cook ШМ-val positiv 

2 csak metanollal positiv 

16 kenő tot csak egyféle módon fixáltunk»
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12-t ШОТА-val, ebből 3 -
9 +

4-t metanollal, ebből 2 -
2 +

A positiv vérkonetek sejttípus оsorint megoszlását 
As ooetoii 53 5j-ában a neutrophil leukoeytákbon és a 

lympkocytákban egyidejűleg jelentkezett a kérőé granu- 

latio, es a Hoopini-féle komi lett típusnak felel meg.
12 íó-ban esen kivül még positiv monoeyt álcát io talál­
tok* Csak neutrophil sejt positivitáat 31 SHtaft 
észleltünk, m as inkomplett neutrophil típus* 4 % 

volt as inkomplett lymphoeyta főim aránya.
10 igasolton MPfíD-oe betegnél végzett hyalu- 

ronidáa-coeestés bizonyította, hogy as enzim. valóban 

csak a fisiológiás frakciókat bontja el, a károsakat 
érintetlenül hagyja. Ezeket a konetek ugyanis as eméos- 
tést követően 100 Jj-baa poaltivak maradtak.

A csontvelőben a nyelőid sor fiatalabb éo 

érett ölöméiben különböső intenzitású lüáopiroo 

granulatiot észleltem.

A 100 gyógypedagógiai esetből 94-ben kaptunk 

értékelhető vérkenetet. Kezdettől fogva egymás mellett 
olkolmastuk a LIOTA-félo éo a netanolos fixálást. Az 

első szűrés eredményeként 25 esetben koptunk positiv, 

vagy gyanús eredményt, 69 teljesen negativ volt.
Mindkét fixálással 2 +

2 -
МОТА + os metanol - 

НОТА + éo
5

CT 1
НОТА - és 3
metanol + és НОТА i' 3
metanol + és НОТА 0 

metanol - és ШОТА 0 

csak МОТА + 

csak metanol +

3
2
6
О
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as eleu altolcmal pozitívnak,Л
illetve йушшшзак talált, valamint a toelmikoilac ross- 

osul sikerült eseteket iaaételtük mg# As igy nyert ered- 

aény a következő:
Bamllel fixálással asonoo eredaéay 13 oaotbon*

ШЛA és notanol + 4
• 5
0 4

ШГА + és mtonol - 2 

ШЕЛ + és notanol 0 0 

ÖOSA - és netööol 0 2 

netaml + éo Ш2А - 0 

netonol + ás ИОЕА 0 2 

mtaaol + és U02A 0 5 

ügy kerntet аш tudtunk nogianételni.

éktől vet­
tünk vért. 4 kimet ugyanis nár а IX. vizsgálatnál 
negatívvá vált.» két tanulót pedig iskolaváltoztatás 

alatt am tudtunk elemi. kost aár a párkusanos i'isá- 

láot koubináltuk as emosiéms aédsserrel, tollát sse- 

aélyonkéit ошада 4 keimtet ^isogáltunk. 
kaóostetlüu kenetok nogocslása:
ШЕА és notanol + 0

19 Ш2

3«#

0 2
MWÁ + ée notanol - 1 

Ш2А * és notonol 0 2 

ШЕА - és netonol 0 4 

aotanol + és ШЖА - 0 

ostanol + és ШЕА 0 1 

netaaol 1 és ШЕД 0 6 

cook netaaolXol + 2
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hnósztett vérkonetok: 10 esetben parallel 
fixálással azonos eredményt kaptunk:

1ША + és netanol + 1
í 0
0 9

А fontaaarado 9 eset megoszlása*
ШГА + óo metanol - 0 

1ША «• és metanol 0 2 

Ш2А • és netanol 0 1 

netanol + óo 1ША - 0 

netanol + óo ШРА 0 0 

netanol - ód Ш2А jf 5 

csak ШЕА-vol 
csak notonollal + 0
A positiv vérkenotek sejttípus aaartofcl nogooa- 

lása a 3 ssüréo adatait öooßesitvo: az esetek 68 íj~ 

óban / 17 gyermeknél / oczloltük a neutrophil leuko- 

oyták óo a lynphocytúl; egyidejű pozitivitását, ami 
Hanpini szerint a konplett formánok felel meg* 32 íj 

volt an inkomplett neutrophil tipuo aránya / О ooet /. 

А ШШ) I. kórformájára, a klasszikus IJurXer4iérra 

Jollonső inkonplett lynphocyta-tipust ш észleltük* 

Klinikai tapoßßtalatok óo irodalmi adatok alapján ebből 
orra kell következtetnünk* bogy as áltálnak kiszűrt 
gyógypedagógiai ecetek döntő többsége a IIPSD IH* a 

a banfilippó zyadromóhoz tartozik* Feltevésünk igazo- 

láoa terméssotesen további klinikai óo laboratóriuai 
vizsgálatokat igényel.

A Gyakorié Általános Iskola 50 tanulójának 

első szűrésekor mindössze ogy vérkenet volt pozitív
6 többó-kevóobbó gyanús képet mutatott* összesen tehát
7 gyereknél Icáétól tűk a vizsgálatot, nelyaek oorón 

kifejezett positivitást már nem leapt mik.
Az eeaáaatóa elvégzése után a 7«*ből 5 kenet 

teljesen negatívvá vált, 2 pedig cook a MOTA-fixáláo-

+ 1

sál volt gyanús.
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6.a. ábra

6«с» ábra
Az ábra í'otoin zárványokat tartalmazó kóros neutrophil 
gronuloeyták / Reilly-seátek / láthatók*
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A táblázatok összeállításánál az eredeti Berry- 

-teszt adatait nem tüntettem fel, mert pozitivitásuk 

teljesen egybeesett az emósztóses módszer pozitivitá- 

sával, vagy negatívak voltak. / Sokszor téves negativ; 
amit magyaráz, hogyha a vizelet tartalmaz is kóros 

frakciót, de az össz MPS mennyisége nem haladba meg 

a 30 mg/l koncentrációt, - a teszt negativ. /
A Gy.P. értékelhető adatainak száma 94 vér­

kenet és 92 vizelet. Két gyermektől egy esetben sem 

tudtunk vizeletet hozni.
A következő táblázat a Gy.P. pozitív vérke-

neteit és a párhuzamos vizeletvizsgálatok eredményeit 
tartalmazza;

IV. TÁBLÁZÁS?

Sorszám Vérkenet Viselet

Emésztés Perry Manley
I. II.

09. 0,135
0,040
0,000
0,360
0,145
0,180
0,120
0,175
0,195
0,180
1.020
0,000
0,210

+

0 011. +

014. +
+16. 0+ +
018. + +
+ 020. +
026. +

+ +35. + +
+ 037. +

+039. +
042. ++ +

+52. +
054. +

57.
76. ыт

0,070
0.800

+ + +++
094. +
095. + «*
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0 « 9
4“ .- t 4 

+ : 3
* 1-nól / 57-eo /

Viselőt:

nincs viselet

17összesen:

V. TÁBLÁZAT

A Gy.P. Gyanús vérkenetei és a párhuzanos vizelot» 

»teoztek adatai:

Sorosán Vérkenet Vizelet

Emésztés Perry Manley
II.I.

0 0,065
0,359
0,085
0,135
0,103
0,072
0.410
0.650
0,300
0,125
0,370
1.150

з. +

6* 4*4-

013. +

15. ++
0024. +

32. +
040. 4»4*+

47. +4-4“

62. +4*+
a

067. +•«*
70. +*»

87. 4+
«■*

7Vizelet: :

4+ }

1+ :

Összesen: 12

«• Я g 5шш “vw. ■f
■
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A Gy.P* 65 negativ vérképe Э esetben tért 

©1 a vizelet-tesztek »©<toényeitől, a következő megesz- 
Iáéban*

Vérkenet s 0 г 65 

Viselet * 0 * 56
4 / 17, 46, 64, Ш / 

4/23, 27, 42, 50 / 

1 / 75-ös /

+ *
+ *

nincs :

s 65összesen

A P*f • 50 kontrollbának ©rodnéuyeit as alábbiakban
foglaltam Össze s

VI. TÁBLÁZÁS)

Sorszám Verkenet Vizelet

Emésztés Репу Llanley
I. U.

1.5005* ++ ++
20. ++ +

Vizelet: 0 0s
1+ ;

+ * 1
összesen : 2

0*700
0,650

30. ++ 4-•»
0033. •f «I*

Vizelet * 0 * 1
1+ t
0+ S

* 2összesen

Ъ i -
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Yérkenet 0 

Viselet 0
t 46 

* 43
3 / 1, 41, 49 /:

0+ :

üosseaon: 46

A klinikai visegálatokból adódó tapasatalat 
alapján as egyes tessi-erodnonyekre a követkeső érté­
kelést, - vagy ahol több eset lehetséges » , való- 

esinüsógi sorrendet leket megállapítani:
+ vérkenet s homo- és heterosygota
+ vérkenets 1»/ fisiölógiáo variáeió felső

határa
2. / botérasygota
3. / honosygoia

Ast a sokáig bistosmk latosé feltevésünket, hogy a vér­
kép kóros sejttípusainak ssásolókos különbsége alapján 

а кош- és heterosygoták elkülöníthetők, non sikerült 
egyértelműen igasolni. A jelenlegi vizsgálatok eserint 
es isolálton / csak a vérkép alapján / nem dönthető
el.

+ viselet* honosygota
+ viselet: 1./ heterosygota

2*/ koncentrált viselet
3*/ ensin : ЫРБ arány nem volt 

kielégítő
/ hbhes ad felvilágosítást a Monlcy-tosst; a turbMi- 

netriás mérés posltivitása adódhat a magas / bár nor­
mál / LíPS-tart alomból, tehát аз omésstós után maradó 

positivitás esetleg as elégtelen ensinnennyiség rovására 

irható* Alacsony Hanley-órtók mellett maradó emósstéaes 

folt esetén valóssinübb, hogy kóros a viselet. /
+ vórkenet ós + viselet: bistos honosygota / 100 # /
+ vórkenet és + viselet: 1./ honosygota / 50 % /

2./ heterosygota / 50 % /
+ vérkenet ós 0 viselet: heterosygota
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/ IX bizonyított lieterozygpta szülőnél - akik igen 

kevés / nomáXis mennyiségben / ürítettek IIPS-ts 
de kóros frakciókat is - csak 3-nál támogatta az 

emésztés is a diagnózist* /

+ viselőt és + vérkenets hooozygota
4- viselet és 0 vérkenet * nagy valéssiniiséggol bamozygota,

nert vannak olyan esetek, ahol 
nincs visolot-posiiivitás 
/ ffi»SD VI. /.

A V12&QÁLA2I т^тзшшуте ШТШИЬкБЕ

tokán során célul tüstön ki a következő felada­
tok olvégsését:

1./ Olyan teszt-rendszer összeállítása, noly 

as MPCD ratin szűrésére alkalma*
2*/ E szűrővizsgálati rendszerről adatokat ше» 

resni a MPOD gyakoriságáról asollonileg onybén retar­
dált gyeimekkösöoaégben, illetve normál populációban.

l.cu/ A szürőprogranba 4, as irodaloaból át­
vett, a klinikán már évek óta alkalmsait tesztet vet­
tünk be / Perry, Lfemloy, Berry a. és Ъ. /. Sajnos 

ezek sen bisonyultak kielégítőuek rutin szűrővizsgálati 
célra, nert igen sokszor zavaró, felesleges vizsgáitokat 
indukáló téves positiv, és ba ritkábbon is, de szintén 

félrevezető téves negativ eredményeket adtak. Terooszot- 

szerüleg e tapasztalat non megnyugtató, amikor egy 

betegségcsoportra jellemző, alapvetően fontos vizsgá­
lati adatot várunk.

Lényegében mindegyik módszer kvantitatív jel­
legű, a globálisan fokozott MPS-üritést regisztrálja
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sok hibaforrással. Saükségeonek találtuk ogy olyan saü- 

rőviasgálati eljárás klüolgoaását, mely hatékonyabb, 
kvalitatív jellegénél fogva apecifilatöobbj segítségével 

.tható, hogy a gyanús beteg a LíPSh-oaok döntő 

többségére jelleaső kóros frakciókat / СБВ, НБ, КБ / 

üríti- E célra os eredeti Boivy-elj dióst módosítottuk.
A viseletből СЕЭ2А¥1Ш-по1 kicsapott és tisstitott 

MPS-okat toBatikuláris hialuronidáaaal ocetát pufferbon 

inkubáljuk, majd as inkubáció előtti ás utáni oldatokból 
cseppentünk fel Bhatnasan Но 1* saürőpapirra. Ha tolu- 

idinkékkel történő festést követűon os inkubált MPS- 
-praooipitátun helyén liláspiros folt marad viasaa, es 

hialinranidda-zozisstono , kóros frakció jelenlétét iga- 

salja, mert aa ensin a hialuronsavon / HA / kivül а 

no malis frakciókat, a CSA-t és CSC-t hidrolisálja, 

elbontja* Standard IiPö-ékkal dolgoatuk ki а шхкззег 

optimális kürülnényoit* Aa igen ritka HA, illetve 

СБА és CSű-üritéssol Járó fomák diaguosiaára teamé- 

saotüscn ш alkalmas. Aa élőáráé mögbishafióságü javit- 

ható oaaal, ha konaerválósaerrel gyűjtött 12-24 órés 

viselőtökből végoaaük a vizsgálatokat.
l.b./ A vérkenet vizsgálata nem sserepel aa iro­

daion által ajánlott rutin HPSD-oo diagnosatikai eljá­
rások küaött, nég kevésbé a kocgenitális anyagcserebe- 

tegségek screeningprogranjaiban. Ш. is koadotben a 6. 
helyen sserepeltettük, visaont ma nár a Iianyonánvoa 

viselotosürő nódsaoroknél értékesebbnek tartjuk, lemé- 

saetosen gyakorlat oaükségoo ahhoz, hogy bist 

felimerjük és metachromooiásnak minősíthessük as 

inkluaiókat és esetleg ismételt viasgáLat a jelenség 

intemittálé jellege matt. Annak, hogy vérvissgálati 
nódeaeriinkkel valós eredményeket kapjunk, ssámoo fel­
tétele van*

ШШШ

1m mwsto

A toluidinkékos festési technikát ismert és 

még ismeretlen faktorok befolyásolhatják, esért saük-
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séges a vogyuserok és ШЛШа&эуек otondardisáláoa, 
továbbá nagy Gyakorlat ahhos, hagy a kenőtök positi- 

vitását egyöntetűen tudjuk negitélni.
Difforoi^Ial-aiagnooatikai nehésoéget vethet 

fel а я ЩЩ ЩЙаШ ” jelensége. Irodaiul 
adat, hogy a toxieua 

gyerraokok fehérváráé jtjeiben láo^-ÍSrttoalá-Gicaaa 

festéssel durva liláo, vegy sötétkék diffus ssencsé- 

aettöég jelontkesik. Klinikai tapassiolat oseriat esek 

a grcanlnuek a perifériáé leukocytákban egymást 
orthoohrou, uásréost aetochronasiás jellegűek. A toxi- 

aus granulatio egyéb kísérő tünetei révén külünböstet- 

hotő ucß a MPSD-tól. Баек a követkesők*
- leukocyotosio / a fohérvérooj tosán nagyobb,

oint 10000 /

septicuo állapotban lévő

- balratolt vérkép
- infectio uutatbaté ki as onaonnooisben*
Kérőé ssoucsésettoág toxieus gmmlatioban csak

a neutrophil leukocytákbon fordul elő, a lynphocytókban 

és uonocytákban soha. Hialuronidás ensinuel anyaga tel- 

jesen feloldódik, negenósstődik / о sután neu adja a 

notaehronasiát /. Aa infectio vagy toxieus állapot le- 

sajláaa után nyootalanul eltűnik. Vizsgálatainkat cél- 

oserü tehát esetleges hurutoo, lásao betegség losajlása 

után elvégezni#
A téves positiv erodnányek kilóiasöboláse érde­

kében feltétlenül asükoégoe, hogy a kék asinü, ortho-
а

liláspiroo mtashrooaűiáaaktél. Шш gondos nogfi- 

gyelóe és nagy gyakorlat ssíikségoo. fekete asinü шш- 

csék is adhatnak félrevezető eredményt, esek а МОДА- 
-féle fixálásnál óloukicapádáo okosta uütoruékek.

Vicsgálatűink során ast tapaostaltuk, hogy a 

netilalkoholos fixálás után kevesebb positiv eredményt 
kaptunk, aint HOTA-oláattal. Síi lehet ennek as oka?
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Feltehetőleg as 9 hogy metanolunk Isovóo viaot tartalna- 

sott» шЗ^г ЫоМеоЫа a sejtekben tárolt EKö-áíi egy 

ráoszt» Act io látnál: azonban, hogy bár a HOSA-^issü- 
lássál átlagban több a positiv епйпАф, néha oaok а 

metanolon kenetben látbatól; a liláspároo oseoooók*
A áelíffioóg magyarázata a következőt a netaclm^xauaiáa 

iestődóo mértéke függ a ehromotrop anyag / jelen eset- 

beu a НРБ / negativ töltésének oüríkjágótül# ec pedig 

a pH függvénye. His a HBÖ-ák -СОШ csoportjai 
pH б körül dicczaeiálnak legjobban, a -БО^ 4o -PC^ 

gyökök számára a savas kosos aa optimális. Következés- 

kopp a aouti'álio pll-ju aetanoloe fixáláskor elaásar- 

boa a kevéssé szulfátéit ШБ-ák, pl.. bepoxitimono- 

ozulfát / Ш /» festődnek jól; mig az erősen savanyu 

HOTA-oldat a tulooulfatált CSB 4» IffiP ícltíintetó- 

cáré alkalmas.
láttunk H?12>*oo botosok vérkenotében 

u.n. baoopkiloid sejteket. / HcKusick a finom diffúz 

czeucsézettségü iteilly-sejttol DQGkülönböstotvo швАвю» 

phil 2. típusnak nevezi. / 1-2 íS»os oloiorcluléaikat
Gémjeinek tekintjük, de önmagában / egyéb positiv 

oejtalakok nélkül / non tartjuk kérjelsőnek.

feni&ЙШМ

A klinikai tapasztalatok birtokában kezdtük 

ol a szűrővizsgálatokat a Qyosypodaßößiai Általános 

Iskolában, melynek során 100 szellemileg retardált, 

s igy ü betegség egyik jellemző tünete által agyben 

szelektált, gyermekről szereztünk adatokat. Összeha­
sonlítási alapul szolgált a Pedagógiai Főiskola 

I» Gyakorló általános Iskolájának 50 növendéke.
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2./ A Gy.P# vizsgálatának össsesitett eredményei:

Viselet
Vérkenet

üess.nines+•f

0 56 65+144
1 127 4+

17+139 4+

база** 72 12 0

Vórkenet 0 : 65 «* 69,14 #
+ * 12 » 12,76 %«#
+ : 17 - la, 08 £

94
0 I 64 a 69,57 $6 

+ í 12 » 13,04 5» 

+ : 16 ° 17,40 %

Vizelet

92

A ?•£. kontrollbának öoosooitott erednénye t

Viaolet
Vórkenot

Öoas#nincs++

463 043
21 01*

2110+

üaea.: 144 5

Vérkonet 0 t 46 ** 92 Ss
+ t 2 **
+ * 2 «*

4 S6

50
Viselet 0 * 44 • 00 &

+ * 5 « 10 SS
+ * JL - 2 0

50
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Meglepő módon az emésztéssel gyanús vizeletlo- 

letek százaléka elég közeli érték a Gyógypedagógiai 
és a Gyakorló Iskolában / 13 % illetve 10 SS /* Való­
színű magyarázat: mivel a szűrések nagyrészt egyszeri 
/ és аш gyűjtött / vizeletből történtek, ebből végez­
tük el a kvantitatív / Perry* Hanley / vizsgálatokat« 

Ennek következtében a vizsgálatra került vizeletben 

lévő - részben az aktuális MPS-üritéetól, részben 

a viselet konoent rációjától nagymértékben iiiggő - 

НРБ-tartalom neu reprezentálja negbizhatóan a vizsgá­
latra került egyénnél a liPS-üritéc mórt ókét és milyen­
ségét. Pontosabb, megbízhatóbb eredményt 12-24 órás 

gyűjtött vizelet analízise adna. Azonban még ilyenkor 

is számolni leket a MPSD-betegségcsoportban észlelt 
azon löket ős éggel, kogy nemcsak egymást követő napokon* 

de napszakoson is igen változó leket a MPS-üritéo, 
és emiatt kapjuk a kvantitatív azürőtosztekkol / a már 
említett / téves positiv, vagy téves negativ eredmé­
nyeket.

Ha e megfontolások alapján újraértékeljük a 

vizsgálataink során kapott raanus ooésztéoos lelete­
ket az ugyanazon viselőtnint ókból mórt kvantitatív 

teszt-eredményekkel, a következő érdekes különbségek- 

kez jutunk* a Gy.P. 13 /i-bon gyanús emésztéséé 

leletet adó vizelet-mintájából / mely 12 gyereket 
reprezentál / 5 gyereknél negatív mind a Perry,
mind a Manley, 7 gyereknél vagy az egyik, vagy a 

másik positiv, de sokasén együtt I Ha csak a negbizka- 

tébb Marnlev * eseteket vesszük figyelembe, 3 gye­
reknél bizonyítható fokozott vizelot-MPS-tartalom.
Eszerint a 12 gyanús viseletből csak 3-nál / 12*3/* 

A P.f. 4 gyanús onéoztéoes esetéből 4-nél találtam
fokozott ürítést, éspedig mindkét kvantitatív teszttel 
/ az arány tokát 4:4/.
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Esek as arányok arra intenek» hogy esetleg a 

kvantitatív toostek orodnényoit fel kell használnunk 

arra» hogy од igen nogas / különösen 1 egéas feletti / 

Uanley-órtókek esetében nagyobb enzinDoimyxségot alkal- 

□аазшк ад enésstősnélj nert lehetséges, hogy a gyanús 

viselőtök agy rosso a P.f.-on as elégtelen ensin ro­
vására Írható* Es non nondkató el a Gy.P.-rél, ahol 
12 gyanús viseletből csak 3 nutatott enolkedett 
IIPG-tíx-talmt» így többségükben relativ nagyobb aeny- 

nyiségü kóros frakció volt» anoly legalábbis a hete- 

rosygotáknak felel aeg.
Hóssük négegyozor a vissgólat adatait I

Gv.P.
Viselet + * 13,04 %

* * . lL4fi4-
30,44 £

Vórkenot + s 12,76 %m-

+ * 16. Q6 sj 
30,64 %

EjJLs.
Viselet + t 10 %

4M’
Vérkenet + * 4 #

+ * ЛЛ
Q&

+ : 2
12 5o

Megállapíthatjuk, hogy as enyhén inbecill 
Gy*?*-ook kösütt nagyfokú holuosédását találtuk a 

IlPbD-ra utaló klinikai leleteknek, Mindez tájékozódó 

és iapreascionáló, ilyen hatásfokú nódosorokkol nég 

ш törtéit vissgólat hasonló kösössógon. Esek as ered- 

nények további részletes vissgálatok alapjául osolgál- 

hatnok*
Л P.f.-on talált positiv és gyanús leletek 

és ÜPSD-ra nutató tünetek gyakorisága sokkal kisebb, 
do várakosáson fölüli} és volóssinülog nég tapintato­
sabbon és körültokint óbbon kivitelecott visogálatokat 
igényel bisonyitósa. Wehes hinni a DOgdübbentően nagas 

ssánadatoknak, d& két tény alapján nagyon is elképzel­
hető, hogy esek as erednónyek valósak, és esek a gyere-

ti
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kek nemcsak hetero-, honon homozygotak io lehetnek a 

betegségre nézve.
!•/ Úgy аз irodaion, de különösen a klinika 

adatai alapján egyre nyilvánvalóbb, hogy genetikuson 

nind heterogénebbnek bizonyuló, fenotipusosan rendkivill
a MPSD.

2./ A veleoaületett cmyagcaerebetegeégek kuta­
tása - főként 02 utóbbi 5 óv tapasztalatai alap­
ján - bizonyítja, hogy ugyanazon onzimdoíektushoz 

kapcsolódó klinikai tünetek súlyossága a honosygotáknál 
igen eséleo skálájú lehet.
EL. - аз aninoacidopátiák prototípusai a fenilketon- 

uxia, аз esetek kb. 5 Sé-ábon normális intelligenci-
ával jár.

- Még meglepőbb Garrard-ók / on. / erednényo.
A honocyotinuriának neveaett anyogcserebotogoág egyik 

jellemzőnek tudott sseotüneto / аз ” ectopia lontio n / 

alapján kezdtek szűrővizsgálatot. Ugyanez a tünet jellen­
zője a Morfán-syndronának io. Mindkét betegség mentális 

retardációval jár / intelligencia kvóciens 50 alatt /. 

A tübbeser átvizsgált beteg között találtak 30 hamo- 
cyotinuriást, esek közül lG-nak normális intolligon- 

ciája volt.
Vizsgálati eredményeink alapján úgy találjuk, 

hogy a MPSD basánkban sokkal gyakoribb onzimopátia, 
mint aat aa irodalom hozzávetőleges adatai alapján 

hinnénk. A betegségcsoport nagyfokú variabilitása és 

az a tény, hogy a klinikai tünetek súlyossága igen 

széles határok között változhat, magyarázza, hogy sok 

esetben nem is diagnosztizálják.
Szűrővizsgálat céljára ajánljuk módszerünket, 

a vizelet módosított Berry-fóie vizsgálatát. Hatékony­
ságát nagymértékben fokozza a perifériás vérkenet tolu- 

idinkékos festése a módosított ПОСЛ-i'ixálás után.
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