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A lizoszémdk olyan intracellularis sejtalkoték, amelyek kulcsszerepet toltenek be a sejtek homeoszta-
zisdban és ujrahasznositasi folyamataiban. A lizoszomalis tarolasi betegségek (LSD) kozé tobb mint 50
kérkép tartozik, ezek egyiittes, vélt prevalenciaja 1:8000. A patomechanizmus alapja az egyes komplex
molekuldk (pl. szfingolipid, mukopoliszacharid) karosodott lebontasa vagy szallitasa egy adott enzim-
defektus kovetkeztében. Ennek kovetkeztében az intermedier anyagcseretermékek felszaporodnak, és
kérositjak a normalis sejtmiikodést. Ezek a folyamatok gyakran progresszivek és multiszisztémésak, azaz
tobb szervet is érintenek, de az érintettség mértéke igencsak kiilonb6z6 lehet. A muszkuloszkeletalis
érintettség kovetkeztében izomhipotonia, csontrendszeri eltérések, cardiomyopathia alakulhat ki. A reti-
culoendothelialis rendszer érintettsége esetén hepatosplenomegalia és csontvel6i miikodészavar jelent-
kezhet. A legsulyosabb tlineteket az idegrendszer érintettsége esetén lathatjuk. A legtipusosabb tiinet a
hepatomegalia, amelyet gyakran splenomegalia is kisér. A leggyakoribb LSD, amely majmiikodési zavar-
ral tarsul, a Gaucher-koér, a Niemann-Pick (NP) A, B és C tipusa, a Pompe-kér, valamint a lizoszomalis savas
lipdzhiany, amelyeket részletesen targyalunk. A tarolasi betegségek koziil az alfa-1 antitripszinhidnyt és
a Wilson-kort beszéljiik meg.

A hepatosplenomegaliaval jaré LSD-k listaja az 1. tdbldzatban taldlhato.
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Metabolic and storage disorders of the liver in childhood

The lysosome is an intracellular organelle that is a key component in cellular recycling and homeostasis.
Lysosomal storage disorders (LSDs) are a large group comprising of over 50 disorders with an estimated
combined prevalence of approximately 1 in 8000. The fundamental pathological mechanism of these
disorders is of a single enzyme deficiency leading to defective degradation or transport of a complex
molecules. The consequence is a build-up of ‘storage’ material that impacts on normal cellular function
and homeostasis. These conditions are commonly progressive and multisystemic, effecting systems to a
highly variable degree. Musculoskeletal involvement can include hypotonia, dysostosis multiplex, car-
diomyopathy. Endothelial reticular involvement can include hepatosplenomegaly and bone marrow dys-
function. Neurological involvement is common and is the most devastating feature of LSDs. Hepatomega-
ly, usually associated with splenomegaly, is a common feature of LSDs. Of all the LSDs, Gaucher disease,
Niemann-Pick A, B and C are most commonly associated with liver dysfunction, and are considered in
more detail below.
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Gaucher-koér

A Gaucher-kér (GD) a lizoszomalis b-gliikocerebrozidaz
hidnya kovetkeztében kialakul6, autoszomalis, recessziv
maodon 0rokl6ds korkép. Az enzimhidny kovetkeztében
glikocerebrozid és egyéb glikolipidek halmozédnak
fel az érintett szovetekben, igy okozva szervkarosodast.
El6forduldsat a populdcidban 1:40 000-re teszik. A beteg-
ség klinikai megjelenése igen széles végletek kozt mo-
zog, kezdve a perinatélis halallal jar6 sulyos formatél az
aszimptomatikus felnéttkori formaig. Klinikai osztalyozas
alapjan 3 csoportot kilonitiink el. Az 1-es tipus a krénikus,
nem neuropatias forma, a 2-es tipus az akut neuropatias
forma és a 3-as a krénikus neuropdtids forma. A 2-es ti-
pus gyors progresszidval jar, és korai haldlhoz vezet, mig
a 3-as lassan progredidl, enyhébb tiinetekkel kisérve. A
betegek tulnyomé tobbsége az 1-es, nem neuropatids
formdba tartozik, mig a 2-es tipus kb. 1, a 3-as kb. 5%-ban
fordul el6. A korképet okozd GBA génnek tobb mint 300
mutacidja ismert, de a betegek 50-60%-aban négy muta-
ci6 mutathato ki. A betegek tobbsége a f6 prezentacids
tlnetek (splenomegalia, cytopenia) alapjan A&ltaldban
hematolégushoz keril el6szor. Tovabbi figyelemfelkeltd
tlinet lehet a visszatéré csontfajdalom és a névekedés-
beli elmaradas. A rekombindns enzimmel t6rténé enzim-
potlo kezelés biztonsagos és hatékony, ha a betegséget
idében felismerik. Kés6i diagnozis esetén azonban egyes
szovédmények (avaszkularis csontnekrézis, maj-, 1ép- és
csontvel6fibrézis) irreverzibilisek lehetnek, ezért a korai
felismerés kulcsfontossagu (1).

Niemann-Pick A/B

A betegség lényege a szfingomielint bontd savanyu
szfingomielindz (ASM) enzim hidnya. A hianyzé vagy
csokkent formaban m(ikod6é ASM kovetkeztében szfin-
gomielin szaporodik fel a szervezetben. A sulyosabb,A”
tipusban a szfingomielin a kdzponti idegrendszerben
halmozodik fel, igy sulyos neuroldégiai tiinetek fognak
kialakulni, rossz életkilatassal. A gyakoribb ,B” tipusban
a szfingomielin a majban, 1épben, tiidében és a cson-
tokban rakoédik le. Ez is sulyos betegség lehet, de altala-
ban lassabb progresszidval jar. Az &tmeneti formaban,
az ,A/B" tipusban kisfoku idegrendszeri érintettség
mellett jelen vannak visceralis tlinetek is.

Niemann-Pick C

A Niemann-Pick-betegség ,C" tipusa (NPC) a sejten be-
|Gli koleszterinszallitasi zavar kovetkeztében alakul ki,
és a nem észterifikalt koleszterin lizoszéman beldli fel-
halmozodasaval jar. A klasszikus megjelenésiformaja az
Ujszulottkori sdrgasdg és majmukodési zavar, amelyek
a késébbiekben oldddnak, de progressziv neuroldgiai
karosodas alakul ki, altaldban 3-13 éves kor kozott. A
diagnozis feldllitdsa nehéz, mert az idegrendszeri tiine-
teket nem mindig el6zi meg majérintettség, masrész-
rél az Ujsziilottkori hepatikus tiinetek jelentkezésekor
még nem észlelhetéek neuroldgiai tiinetek. A perzisz-
talé splenomegalia jellegzetes tlinet, az idegrendszeri
tinetek kozil kiemelendd a vertikalis tekintésbénulds

1. tablazat: A leggyakoribb hepatosplenomegaliaval jaré lizoszomalis tarolasi betegségek

Tarsul6 tinet

Lizoszomalis tarolasi betegség

GM1/GM2 gangliosidosis
Mucopolysaccharidosis

Fucosidosis
Mannosidosis

Neuroldgiai regresszio, durva arc, cseresznyepiros folt a maculan

Durva arc, vazrendszeri eltérések, neuroldgiai regresszio, cardiomyopathia
Neuroldgiai regresszio, durva arc, gorcsok

Neuroldgiai regresszio, durva arc, corneahomaly

Neuroldgiai regresszio, durva arc, cseresznyepiros folt a maculan,
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Sialidosis, 2-es tipus

Galactosialidosis

Niemann—-Pick A

Niemann-Pick B
Niemann-Pick C

Farber

Tobbszorés szulfatazhiany
|-sejt-betegség

Pompe

Wolman

cardiomyopathia

Neuroldgiai regresszio, durva arc, cseresznyepiros folt a maculan,
corneahomaly, cardiomyopathia, vazrendszeri eltérések

Neuroldgiai regresszid, ndvekedésbeli elmaradas, cseresznyepiros folt
a maculan

Novekedésbeli eimaradas, interstitialis tiddbetegseg, normalis intellektus
Neuroldgiai regresszio, gorcsok, cseresznyepiros folt a maculan
Neurodegeneracio, kontrakturak, szubkutan nodulusok

Durva arc, vazrendszeri eltérések, neurodegeneracio, spaszticitas
Vazrendszeri eltérések, neurodegeneracio, cardiomyopathia

Hipotonia, cardiomyopathia, macroglossia

Novekedésbeli elmaradas, hasmenés, mellékvese-kalcifikacio
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és a gelasztikus cataplexia. A neuroldégiai tiinetek alta-
[dban progressziv lefolyast mutatnak, kezdve a hipoto-
nidtdl a disztonidig, dysphagiaig és pszichiatriai tline-
tekig. Ha a neurolégiai tliinetek koran jelentkeznek, az
rossz prognézisra utal.

Ujabban a szérum oxiszterolkoncentraciéjanak méré-
se segiti a diagnosztikat, emelkedett esetekben pedig
a betegséget okozd NPC1 és NPC2 gének vizsgdlata
javasolt. A kezelés féleg tlineti a mdj és idegrendszeri
tinetek vonatkozasaban, a szubsztratredukcios készit-
mény célja az idegrendszeri tiinetek progressziéjanak
lassitasa (1).

Pompe-koér

Az ugynevezett Pompe-betegség a ritka betegségek,
pontosabban a genetikai hiba miatt 6rokl6dé, sejten
beluli anyagcserezavar okozta betegségek csoportja-
ba tartozik. A savas alfa-gliikozidaz teljes vagy részle-
ges hidnya kévetkeztében a glikogén lebontéasa zavart
szenved, és felhalmozddik a lizoszoémakban minden
szovetben. A kialakulé klinikai tiinetekért az izomszo-
vetben és a szivben felhalmozodé glikogén a felelGs.
Lefolyas alapjan harom format kilonboztetiink meg.
Az els6, az ugynevezett klasszikus, kora csecsemékor-
ban sulyos tiinetekkel jaré infantilis forma. Ezek a cse-
csemébk az elsé honapokban még normidlisan fejléd-
nek, de 3-4 hénapos kor utdan azonban megjelennek az
elsé tlinetek: testszerte izomgyengeség tapasztalhaté,
petyhidtté valik az izomzat, nem tudjak tartani magu-
kat. Egyre gyengébbek lesznek, nehezen taplalhatok,
sulygyarapodasuk lelassul, majd ledll, és végil fogyni
kezdenek. Ez a folyamat kedvez6tleniil hat a légzésre és
a szivmuikodésre is. Emiatt az amugy is megnagyobbo-
dott sziv mikodése romlik, ez keringési zavarhoz, majd
szivelégtelenséghez vezet. Ekdzben a csecsemé értel-
mi fejlédése mindvégig a kornak megfelelé. Sajnos az
ebben a formdaban szenvedék tébbnyire nem érik meg
a masodik életéviket, 1égzési és szivelégtelenségben
veszitjik el &ket.

Joval enyhébb a kisgyermekkorban kezd&do, és a ju-
venilis-feln6ttkori Pompe-betegség. A kisgyermekkori
Pompe-betegség 15 éves kor el6tt jelentkezik, tobbnyi-
re faradékonysaggal, kimeriltséggel. Jellemzd tiinete,
hogy az érintett gyerekeket hamar kifarasztja a Iépcsén
valo jaras, igyetlenebbek, mint tarsaik, mozgasaik ren-
dezetlenek, nem vesznek részt tarsaikkal a kozos jaték-
ban, mert minden mozgas farasztja 6ket. Naluk a sziv-
izom megbetegedése csak késdi tiinet.

A juvenilis-feIn6ttkori forma esetében a betegeket
lassan progredidlé izomsorvadds sujtja, jarasuk egyre
nehezebb, majd mozgasképtelenekké valnak. Légzési
elégtelenség miatt kezdetben alkalmi, majd tartés lég-
zéstamogatasra szorulnak. Hatékony terdpia hidnya-
ban életkilatasaik igen szerények.

Szerencsére az utdobbi években, hosszas kutatasok
eredményeként lehetévé valt a Pompe-betegség ke-
zelése intravénas, rekombindns human alfa-glikozidaz
enzim pétlasaval (1).
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Lizoszomalis savanylulipaz-deficiencia

A lizoszomalis savanyulipaz-deficiencia (LAL-D) egy
ritka, autoszomalis, recessziv moédon 6roklédé, lizoszo-
malis taroldsi betegség, amely jelentds koleszterin- és
trigliceridfelhalmozédashoz vezet a lizoszémakban. A
lizoszomdlis savanyulipdz-deficiencia azonos a gyer-
mekekben régen leirt Wolman-betegséggel, illetve fel-
néttkori koleszterin-észter-tarolasi betegséggel.

A LAL-D pontos el6fordulasa nem teljesen ismert,
amelynek hatterében elsésorban a betegség aluldiag-
nosztizaltsaga all. A betegség prevalenciaja 1:40 000 és
1:300 000 kozé tehetd.

A LAL-D-ben szenvedd betegek 86%-aban alakul ki
majkarosoddas. A hepatocytdkban és a Kupffer-sejtek-
ben felhalmozdédé koleszterin és triglicerid microve-
sicularis steatosishoz, zsirmdajhoz, hepatomegalidhoz,
illetve emelkedett transzaminaz- (elsésorban GPT-)
értékekhez vezethet. A betegség elérehaladtaval fib-
rézis, cirrdzis és portélis hipertonia alakul ki, amelyek
végil majelégtelenséghez vezetnek. Kardiovaszkularis
manifesztacio a betegek 87%-at érinti. A szérumban az
emelkedett LDL-koleszterin- és csokkent HDL-koleszte-
rin-szintek, azaz a dyslipidaemia felgyorsult ateroszkle-
rézist, koronariabetegséget okoz, amely végiil miokar-
didlis infarktushoz és stroke-hoz vezethet.

A LAL-D splenomegalidhoz vagy egyéb, Iéppel kap-
csolatos eltéréshez is vezethet a betegek 36%-aban.
A lépben lerakddé zsirok és koleszterinek miatt a Iép
megnagyobbodik, ezért megnd a traumas |épruptura
veszélye, valamint splenectomiara is gyakrabban van
sziikség ezen betegek esetében. A hypersplenismus
kovetkeztében a LAL-D-ben szenvedé betegek ané-
midsak, thrombocytopeniasak is lehetnek. Gasztroin-
tesztindlis manifesztacié ritkdbban alakul ki, csupan a
betegek 22%-aban figyelheté meg. A LAL-D gasztroin-
tesztinalis tinetei lehetnek a hasi, féként epigasztrialis
fajdalom, hanyas, epehodlyag-diszfunkcié, diarrhoea,
gasztrointesztinalis vérzés vagy malabszorpcié. Mind-
ezek elmaradt ndvekedést, cachexiat, illetve alacsony
novést eredményezhetnek.

A diagnézis felallitasat elsésorban a szaritott vércsepp-
minta (dried blood spot, DBS) segitségével mérhet6 LAL-
aktivitas adja meg. Ha enzimaktivitdas nem detektalhato
vagy normalérték alatti, a LAL-D diagnézisa kimondhatd.
A LAL-D egy életre sz6l6 kezelést igényl6 betegség, ezért
a diagnézis megerdsitése céljabdl a LIPA gén szekvenala-
sa végezhetd, amely a késébbiekben akar tovabbi prog-
nosztikai informaciokkal is szolgalhat majd a rendelkezés-
re 4ll6 adatok ndvekedésével.

2015 o6ta elérhetd a betegség enzimpoétld kezelése, a
sebelipaz-alfa, amely a LAL rekombinans formaja (2).

A Wilson-kér gyermekkori vonatkozasai

A Wilson-kér (WD) egy autoszomadlis, recessziv médon
orokl6dé rézanyagcsere-zavar, amelynek hatterében
egy ATP-dz (ATP7B) mutdcidja all. Ennek kdvetkeztében
progressziv, toxikus rézfelhalmozddas alakul ki a szer-



vezetben. Az ATP7B-nek tobb mint 500 mutdacidja ismert,
kozilik a leggyakoribb a H1069Q mutéacidja a kaukéazu-
si populdciéban. A WD becsiilt incidenciaja 1:30 000-re
tehetd. A kéros rézlerakddas mar csecsemdékorban meg-
kezdédik, kezdetben a majban, majd mas szervekben is
(idegrendszer, cornea, vese, sziv). Ha a WD-t nem ismerik
fel idében, végallapoti madjelégtelenség, irreverzibilis
idegrendszeri karosodas alakulhat ki.

A réz az epén keresztil Uril ki a szervezetbdl. A hepa-
tocytaba valo felvételben, sejten bellli transzportban
tobb molekula 6sszehangolt mikddése sziikséges (pl.
a réztranszporter 1, metallothioneinek, metallochape-
ronok), amelyek lehetévé teszik az ATP7B fehérjével
valé kotédését. Az ATP7B protein fontos szerepet tolt
be a réz apocéruloplazminnal valé kotédésében, az ef-
fektiv rézexkrécioban.

A rézakkumulacié az egyes szervekben kilonb6z6 tu-
neteket okozhat. Gyermekkorban leggyakrabban a
majérintettséggel talalkozunk. A klinikai kép a tiinet-
mentes transzaminaz-emelkedéstél (>1 éves életkor)
kezdve az akut hepatitisen, hepatomegalian, ultrahan-
gon észlelt hiperechogén majszerkezeten, az akut maj-
elégtelenségen atavégallapotl majcirrézisig terjedhet.
Bar 5 éves életkor el6tt ritkan okoz tlineteket, mégis 3
éves kor felett barmely életkorban megjelenhetnek a
tlinetek. A neurolégiai/pszichiatriai tiinetek jellemzé-
en a masodik, harmadik évtizedben jelentkeznek, 10
éves kor el6tt is csak extrém ritkdn észlelhetiink neu-
rolégiai tliineteket. A gyermekkori, hepatikus kezdet(
WD 4-6%-4ban jelen van idegrendszeri érintettség is.
Enyhe kognitiv zavar (memdriazavar, nyelvi nehézség)
azonban vélhetéen ennél is gyakoribb. A cornedban
lerakédo réz okozta Kayser-Fleischer-gy(r( ritkan lat-
hat6 enyhe hepatikus tiinetek mellett gyermekkorban,
azonban gyermekkori neuroldgiai érintettség esetén
szinte mindig jelen van. Akut hemolizis is lehet a WD
prezentacios tlinete, amely féleg fulminans WD-hez
tarsul, a prevalenciajat 6,9%-ra teszik.

A WD diagndzisanak felallitdsa biokémiai, szovettani,
genetikai teszteken, valamint az egyéb krénikus maj-
betegségek kizarasan alapul. WD-ben a szérumban
tobbnyire <20 mg/dl alatti coruloplazminszintet mé-
rink, amelynek hatterében a csokkent bioszintézis és a
szabad apocoruloplazmin rovid féléletideje all. Fontos
azonban megjegyezni, hogy alacsonyabb szérum-co-
ruloplazminszintet észlelhetiink a heterozigéta hor-
dozdk akar 20%-aban, vagy egyéb eredetld miajelégte-
lenségben, malabszorpciéban, glikozilaciés zavarban,
Menkes-betegségben, protein-energia malnutricié-
ban, nephrosis szindrémaban, proteinveszté entero-
pathidban, herediter acaeruloplasminaemiaban.
Csecsemékorban fizioldgidsan is alacsonyabb szérum-
cOruloplazminszintet detektalhatunk, majd a mennyi-
sége novekszik egészen a pubertaskorban észlelt enyhe
csokkenésig. Egyéves életkor alatt nem javasolt corulo-
plazminszint-meghatarozast végezni WD irdnyaba.
WD-ben javasolt az els6foku rokonok szlirése is (szul6k,
testvérek, késébb leszarmazottak) WD iranyaba, hiszen
akar évtizedekig tlinetmentes is lehet a rézanyagcsere

zavara. A sz(irés biokémiai mutatokon, valamint réz-
anyagcserét jellemzé teszteken - lehetdség szerint cél-
zott genetikai teszteken - alapul.

A WD kezelésének alapjat a felhalmozddo réz eltavoli-
tadsa adja. Ennek bazisat a keldtképzék vagy az intesz-
tinalis felszivodast gatld szerek jelentik. A taplalékkal
bevitt réz megszoritdsa nem el6zi meg a WD kialakula-
sat, igy ha tudomasunk van tliinetmentes WD-s beteg-
rél (pl. csalddszlrésen igazolt testvér), nem elégséges
rézszegény diéta tartdsa. Azonban az érintetteknek
javasolt a rézszegény diéta, amig az adekvat kezelés
mellett a tinetek nem sz(innek, és a biokémiai elté-
rések nem normalizalédnak. A kezelést javasolt meg-
kezdeni a diagnézis felallitdsakor tiinetes betegeknél,
mig tlinetmentes, szlréssel diagnosztizalt betegeknél
2-3 éves életkor felett. A jelenlegi ajanlas szerint tiine-
tes betegek elsévonalbeli kezeléseként keldtképzdk
bevezetése javasolt (D-penicillamin, trientin). Arra vo-
natkozéan, hogy az effektiv kelatképzd kezelés utan
érdemes-e, mikor javasolt fenntarté kezelésre véltani,
nincs egyértelmd ajanlds. Ennek megitélésében lehet
segitséglinkre a gondozas sordn a szérumréz és vizelet-
ben a rézirités kovetése. A tlinetek, laboratoriumi elté-
rések (pl. emelkedett transzaminazok) normalizalédasa
honapokat vehet igénybe, de el6fordulhat irreverzibilis
kdrosodas is (pl. neuroldgiai tlinetek), amelyek csekély
javuldsa varhato (3).

Az alfa-1-antitripszin hianya

Az al-antitripszin hidnya (AATD) egy relative gyakori
genetikai rendellenesség, gyakorisdga 1:1600-1:2000
élvesziilés. Az autoszomadlis kodomindns 6roklédés-
menetet mutatd korkép kovetkeztében az AAT szintje
85-90%-0s csokkenést mutat a szérumban. A genetikai
hiba kovetkeztében kialakul6 mutans AAT molekula
abnormalis foldingja alakul ki, amely miatt a fehérje
,beragad” az endoplazmas reticulumba, és nem tud
kivalasztodni a testnedvekbe és a vérbe. Az alfa-1-
antitripszin-hianybetegség véltozatos megjelenésé-
nek hatterében jelent6s foldrajzi kiilonbségek, illetve
a genetikai variaciék allnak. Fiatalkorban jelentkezé
majbetegség és emphysema esetén gondolni kell erre
a betegségre.

A féleg gyermekkorban jelentkezé majbetegséget nem
az alacsony szérumszint, hanem a hepatocytdkban fel-
halmozddé AAT okozza, amely az endoplazmas reticu-
lum stresszét, a majsejtek apoptosisat okozza (gain-of-
function mechanizmus).

Ezzel ellentétben a fiatal feln6ttkorban jelentkezd tiid6-
betegség kétségkiviil az AAT alacsony szérumkoncentra-
cidjaval fligg 6ssze (loss-of-function mechanizmus).
Erdekes modon a PiZZ-mutaciét hordozok csak 8-10%-
adban alakul ki klinikailag sulyos majbetegség az élet
els6 20 évében, mégis ez a leggyakoribb genetikai maj-
betegség, amely miatt majatiltetés torténik gyermek-
korban (4).

Csecsemdbkorban leginkabb elhizédé sargasag, neonata-
lis cholestasis hivhatja fel a figyelmet a kérképre. A labo-
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ratériumi vizsgalatok mérsékelt transzaminaz- (GOT-,
GPT-, GGT-) emelkedést és direkt hyperbilirubinaemiat je-
lezhetnek. Ritkdn gasztrointesztindlis vagy kolddkcsonk-
vérzés formdjaban is megnyilvanulhat a korkép. Az iroda-
lomban leirnak fulmindns mdajelégtelenség formdajaban
induloé formakat is (ascites, majszintetikus és alvadasi za-
var). Néhany esetben a betegeknél viszketés és hypercho-
lesterinaemia is felléphet, amely miatt a biliaris atresiatol
valé elkilonités kiemelten fontos.

A csecsemdkoron tul a késébbiekben szinte barmikor
okozhat hepatikus tiineteket az AATD. El6édomborodé
has, hepatosplenomegalia, ascites vagy akér gasztroin-
tesztindlis vérzés is jelezheti a betegség elérehaladott
voltat.

Felnéttkorban ismeretlen eredetl hepatopathia, kro-
nikus hepatitis, portalis hypertensio, majcirrézis és he-
patocelluldris karcindma (HCC) hatterében keresni kell
az AATD-t. Kiilondsen nagy a jelentésége annak, hogy
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