1. otázka- Základní charakteristiky DMP

DMP= dědičné poruchy metabolismu



příčina- homozygotní deficit enzymu či jeho aktivátoru





        transportního proteinu






        vzácněji proteinu s jinou funkcí



důsledkem těchto příčin je nahromadění substrátů a nedostatek produktů v odpovídajících metabolických cestách


nejčastěji se dědí AR



jejich výskyt v populaci není sice příliš častý ( poměrně vzácná onemocnění




incidence- 1:1000





ale předpokládá se mnohem větší výskyt, vzhledem k tomu, že mnoho pacientů s DMP uniká diagnóze




přenašečem je podle odhadu nejméně každý 15. jedinec v populaci



mohou se projevovat v každém věkovém období- nejčastěji novorozenecký až batolecí věk



mohou postihovat všechny orgány



existují vysoce specifické známky pro DMP
abnormální zápach či zbarvení moči








 charakteristické změny při očním vyšetření



ale většina DMP se projevuje nespecifickými příznaky

neprospívání










psychomotorická retardace










poruchy vědomí



typický rys- přítomnost abnormálních koncentrací různých metabolitů v tělesných tekutinách a prokazatelná dysfunkce enzymů v tkáních



DMP postihující funkci organel jsou obvykle neléčitelné



DMP zasahující do metabolismu AK, organických kyselin, NH3, do přeměny sacharidů a MK, jsou poměrně často terapeuticky ovlivnitelné speciálními dietami







        podáním některých vitamínových kofaktorů



u některých DMP se hromadí vysoce toxické metabolity, které vedou k akutním metabolickým dekompenzacím a poruchám vědomí- pacienti s těmito chorobami vyžadují celoživotně a opakovaně intenzivní péči



většinu DMP lze diagnostikovat prenatálně


klinické projevy- mohou se manifestovat v kterémkoliv období života




typické- u postižených dětí postupně dochází po určitém bezpříznakovém období k progresi klinických projevů onemocnění a zhoršování zdravotního stavu





dělení- podle rychlosti nástupu klinických projevů







akutní- již v prvním roce života








způsobeny enzymatickou poruchou 







záchvatovité






chronicky progredující





u postižených lze v anamnéze často odkrýt vyvolávající okolnosti





rizikové období- zahájení výživy 








změna výživy z nízko-bílkovinného mateřského mléka na umělou výživu s vyšším obsahem bílkovin





k prvním klinickým projevům metabolického onemocnění dochází i v průběhu akutních infekčních onemocnění





novorozenci- nejrizikovější- po nekomplikovaném porodu a po bezpříznakovém období nastává situace, kdy dítě nepije






   zvrací






  křeče






  poruchy vědomí







 respirační insuficience





akutní příznaky se mohou objevit i u starších dětí





pozdní forma tyrosinemie I. typu






některé formy glykogenóz a organických acidurií






pozdní forma deficitu OTC u chlapců nebo manifestace OTC deficience u dívek (OTC= ornithintranskarbamylázy)



příklady metabolických poruch




fenylketonurie




defekt- fenylalaninhydroxylázy




hromadí se  Phe, který působí toxicky na mozek





zápach po myšině





incidence- 1:6000





klinické projevy- až po 6. měsících života- křečemi a poruchou pigmentace a poruchou psychického vývoje





diagnostika- u všech novorozenců se provádí Guthrieho test- hodnotí se růst Bacillus subtilis na půdě s krví novorozence, tento kmen totiž potřebuje jako substrát Phe




cystická fibróza




defekt membránového proteinu regulujícího přenos Cl- iontů ( v tělních sekretech je vysoká koncentrace Cl- a Na+




nejzávažnější je hromadění vysoce viskózního sekretu v bronších, což vede k jeho infekci a rozvoji opakovaných bronchopneumonií, brzy vedou k respirační insuficienci a úmrtí pacienta




alkaptonurie- neschopnost organismu přeměňovat kyselinu homogentisovou 





deficit- homogentisátoxygenasa





incidence- 1: 250 000




galaktosémie-neschopnost metabolizovat galaktózu





projevy- průjmy






zástava růstu






katarakta






mentální retardace




glykogenózy- porucha tvorby nebo odbourávání glykogenu




porfyrie
