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® RAPADILINO zespot

Fenotyp Gen/ locus
Lokalizacja Fenotyp Numer MIM Gen//ocus Numer MIM
8q24.3 Rapadilino 266280 RECQL4 603780

syndrome

Def.: Rzadki zespo6t wad wrodzonych.

Historia: Opisany po raz pierwszy przez finska ge-
netyczke Helene Kdaridainen w 1989 r., ktora zapropo-
nowata nazwe zespotu - akronim od angielskich nazw
glownych objawow:

* RA - aplazja kosci ramieniowej (RAdius).

» PA - aplazja lub hipoplazja rzepki (PAtella).

* DI - biegunka (DIarrhoea) oraz przemieszczone sta-

wy (DIslocated).

* LI - niskorosto$¢ (LIttle size) i malformacje konczyn

(Limb malformations).
* NO - dlugi waski nos (NOse) i normalna inteligencja
(NOrmal).

EtioPat.: Mutacja w genie RECQL4 w locus 8q24.3,
kodujacym helikaze DNA. Stwierdzono nakladanie si¢
fenotypow zespolu Rapadilino i zespotu Rothmunda-
-Thompsona, a ponadto badania genetyczne wykazaty
mutacje w genie RECQL4 w obydwu grupach pacjentow.
Moga wiec by¢ to schorzenia alleliczne. Dziedziczenie
autosomalne recesywne.

Klin.:

* Aplazja ko$ci promieniowej oraz aplazja albo hipo-

plazja rzepki.

* Przemieszczone stawy.

* Niskorostosc.

* Malformacje konczyn.

* Dhugi, waski nos.

* Normalna inteligencja.

* Obecnosc¢ bragzowych plam na skorze.

* Biegunka.
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® Rappa-Hodgkina zespét

Numer Gen/  Gen/locus
Lokalizacja Fenotyp MM locus  Numer MIM
3028 Rapp-Hodgkin 129400 TP63 603273
syndrome
3q28 Orofacial cleft 8 129400 TP63 603273

Syn.: Ectodermal dysplasia, anhidrotic, with cleft lip/
palate, Rapp-Hodgkin syndrome, RHS.

Def.: Posta¢ dysplazji ektodermalnej dziedziczonej
w sposob autosomalny dominujgcy, charakteryzujacej
sie nieprawidlowosciami rozwoju tkanek wywodzacych
sie z ektodermy, a w tym skory, wloséw, paznokci, zebow
i gruczotéw potowych. W tym przypadku anhydrotycz-
na ektodermalna dysplazja wspolistnieje z rozszczepem
wargi/podniebienia.

Historia: Zespot opisany przez Rappa i Hodgkina
w1968 .

Etiol.: Zespo6t Rappa-Hodgkina (RHS) jest spowodowa-
ny heterozygotyczna mutacja w genie TP63 (603273) na
chromosomie 3g28.

Epid.: Dotychczas opisano w literaturze ok. 100 przy-
padkéw tego zespotu. Czesto$¢ wystepowania szacuje
si¢ na ok. 7 przypadkéw na 10 000 zywych urodzen.

Klin.: Objawy moga by¢ obecne juz przy urodzeniu lub
pojawic¢ sie w okresie niemowlecym.

Zmiany skorne

Rzadkie, kruche i suche wtosy, tysienie, wtosy krete (pili trian-
gulati, caniculati)

Zmniejszone wydzielanie potu

Nietolerancja ciepta

Pozostate zmiany

Wady zebdw (hipodoncja, stozkowate siekacze, niedorozwoj
szkliwa)

Dysplazja paznokci

Niedorozwoj gruczotéw tzowych, zarosnigcie otworéw lub
kanalikow tzowych, opadajace powieki, nadwrazliwos¢ na
Swiatto, zapalenie spojowek

Cechy dysmorficzne twarzy (niedorozwéj szczeki, mate usta,
cienka gérna warga, wysokie czoto, waski nos, rzadkie brwi
i rzesy), stabo rozwiniete nozdrza

Zaburzenia potykania

Zaburzenia mowy

Wtdrne infekcje ucha Srodkowego

Rozszczep wargi/podniebienia

Rzadko wystepujace: spodziectwo u mezczyzn, gtuchota, wady
wzroku
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Ryc. R-2. Zespd6t Rappa-Hodgkina, kobieta 18 lat - brak zawigz-
koéw zebowych, zeby mate stozkowate, oligodontia, anodontia.

Hist.: Scieniczenie naskorka, zmniejszona liczba gru-
czolow potowych i mieszkdéw wlosowych, czopy rogowe
w ujéciach mieszkow wlosowych.

DR: Lysienie plackowate, zanik wrodzony skory,
nietrzymanie barwnika, pachyonychia congenita, ze-
spotl Naegeliego-Franceschettiego-Jadassohna, zespoét
Christa-Siemensa-Touraine’a.

Lecz.: Konieczna pomoc wielospecjalistyczna.

Lit.:

1. Chatterjee M, Neema S, Mukherjee S. Rapp Hodgkin
Syndrome. Indian Dermatol Online J 2017; 8(3): 215-216.

2. Kim G, Shin H. Rapp-Hodgkin syndrome. Dermatol
Online J 2004; 10(3): 23.

3. Knaudt B, Volz T, Krug M i wsp. Skin symptoms in
four ectodermal dysplasia syndromes including two

1| Ld B r i Rl
Rvc. R-1. Zespot Rappa-Hodgkina. Chtopiec lat 13 (dzieki uprzej-
mosci prof. Agnieszki Owczarczyk-Saczonek).

case reports of Rapp-Hodgkin-Syndrome. Eur J Derma-
tol 2012; 22(5): 605-13.

4. O'Donnell BP, James WD. Rapp-Hodgkin ectodermal
dysplasia. ] Am Acad Dermatol 1992; 27(2 Pt 2): 323-6.

5. Park SW, Yong SL, Martinka M, Shapiro J. Rapp-
-Hodgkin syndrome: a review of the aspects of hair and
hair color. J Am Acad Dermatol 2005; 53(4): 729-35.

® Raynauda zespét

Def.: Jest postacig wtorna objawu Raynauda, ktory wy-
stepuje w przebiegu choréb tkanki facznej oraz innych.

Epid.: Objaw Raynauda wystepuje na calym $wiecie
ze $rednig czestoscia 3-5%. W populacjach zamiesz-
kujacych poinocne rejony choroba wystepuje czescie;.
W badaniach brytyjskich stwierdzono, ze u mezczyzn
czesto$¢ wystepowania tego objawu wynosi 8,3-11%, na-
tomiast u kobiet 17,6-19%. W zespole Raynauda zmiany
skoérne pojawiajg sie zwykle po 30. roku zycia, zaréwno
u kobiet, jak i u mezczyzn.

EtioPat.: U podstaw patogenezy pierwotnej i wtornej
postaci objawu Raynauda lezg zaburzenia homeostazy
pomiedzy czynnikami odpowiadajacymi za rozszerze-
nie i skurcz naczyn. W utrzymaniu tej rownowagi biora
udzial komorki endotelium, migénie gtadkie $cian na-
czyn oraz zakonczenia nerwowe ukladu autonomicz-
nego. Herrick wyréznit 3 mechanizmy sktadajace si¢ na
patogeneze objawu Raynauda:

» zaburzenia naczyniowe (funkcjonalne i struktural-

ne),

* zaburzenia neurologiczne (obwodowe i centralne),

* przyczyny wewnatrznaczyniowe.

Przyczyny zespotu Raynauda przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Przyczyny zespotu Raynauda

Twardzina uktadowa 90-95%
Zespot CREST 100%
Mieszana choroba tkanki
tacznej 70-85%

SLE 10-30%

Zespot Sjogrena 5-15%
Zapalenie skdrno-miesnio-
we 15-35%

Reumatoidalne zapalenie
stawow 10-15%

B-blokery

Alkaloidy sporyszu (mety-
sergid)

o i B interferon
Vinblastyna

Bleomycyna

Tegafur

Chlorek winylu

Choroby tkanki tacznej

Leki i czynniki chemiczne

Przewlekte narazenie na
wibracje

Zespot mtotkowy ktebika
(hypothenar hammer syn-
drome)

Zespot gornego otworu klat-
ki piersiowej (thoracic outlet
syndrome)

Zespot ciesni nadgarstka

Urazy i zmiany strukturalne

Zakrzepowe zapalenie
naczyn

Miazdzyca tetnic
Zapalenie naczyn (olbrzy-
miokomérkowe zapalenie
tetnic, choroba Takayasu)
Zatory

Choroby naczyniowe
(czesto jednostronna postac)

Choroby hematologiczne Krioglobulinemia
Kriofibrynogemia
Choroba zimnych aglutynin
Paraproteinemia

Policytemia

Zaburzenia endokrynologiczne Niedoczynnos$¢ tarczycy
Pheochromocytoma

Zespot rakowiaka

Nowotwory Rak jajnika
Chtoniak angiocentryczny
Infekcje Helicobacter pylori

Parvovirus B19

Klin.: Typowy objaw Raynauda wystepuje nagle, zwy-
kle po ekspozycji na niska temperature lub pod wply-
wem stresu. Moze obejmowac jeden badz kilka palcow
w obrebie rak i stop, a takze dystalne cze¢$ci nosa, uszu
ijezyka oraz pepek. Klinicznie charakteryzuje si¢ trojfa-
zowg zmiang zabarwienia skory:

1. Poczatkowo, podczas skurczu naczyn stwierdza sie
obecno$¢ ostro odgraniczonego obszaru zblednig-
cia skoéry z towarzyszacym uczuciem dretwienia
lub mrowienia.

2. Nastepnie pojawia sie sinica, ktora jest spowodo-
wana obecno$cia w naczyniach pozbawionej tlenu
krwi.

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne pierwotnej postaci objawu
Raynauda

Kryteria diagnostyczne pierwotnej postaci objawu Raynauda
(choroby Raynauda)

- Pojawianie sie epizodéw choroby po ekspozycji na niskie
temperatury oraz pod wptywem stresu

- Symetryczne zajecie kofczyn

« Brak owrzodzen

- Brak choréb wspotistniejacych, sugerujacych wtérna postac
choroby

« Brak zmian w kapilaroskopii

+ Prawidtowa wartos¢ OB

+ Nieobecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych

3. W ostatniej fazie, najbardziej bolesnej dla chorego,
pojawia sie jasnoczerwony rumien zwigzany z po-
wrotem krazenia krwi.

W zespole Raynauda objawy kliniczne przebiegaja

z wiekszym nasileniem niz w postaci pierwotnej. Towa-
rzysza im rowniez silniejsze dolegliwosci bolowe. Poza
tym zmiany, czesciej niz w postaci pierwotnej, wystepu-
ja jednostronnie. Niekiedy w obrebie dystalnych czesci
palcow moga pojawic sie owrzodzenia lub martwica.

Ponadto w badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢
obecnos$¢ przeciwcial przeciwjagdrowych oraz inne od-
chylenia $wiadczace o toczacym si¢ procesie zapalnym.
Cecha charakterystyczng jest rowniez obecno$¢ zmian
w badaniu kapilaroskopowym.

Pierwotnej postaci objawu, zwanej rowniez choro-
ba Raynauda, nie towarzysza inne jednostki chorobo-
we. Wystepuje ona czterokrotnie cze$ciej u kobiet niz
u mezczyzn. Chorujg zwykle osoby mtode, migedzy 11-45.
rokiem zycia. Choroba najczesciej zajmuje palce rak,
a u okoto 40% chorych takze palce stop. U 26,1% cho-
rych stwierdza sie dodatni wywiad rodzinny u krewnych
pierwszego stopnia. W przeprowadzonej przez Spen-
cer-Green metaanalizie stwierdzono, ze w ciagu pierw-
szych 2 lat obecnosci pierwotnego objawu Raynauda ry-
zyko rozwoju choréb tkanki lacznej wynosi 12,6%.

Kryteria diagnostyczne pozwalajagce na rozpozna-
nie pierwotnej postaci objawu Raynauda wedlug LeRoy
i wsp. przedstawiono w tabeli 2.

Dgn.: Jednym z podstawowych badan niezbednych
do rozpoznania i zréznicowania postaci objawu Ray-
nauda jest kapilaroskopia. Jest to nieinwazyjna metoda,
polegajaca na ogladaniu petli wlo$niczkowych warstwy
brodawkowatej skory oraz podbrodawkowego splotu
naczyniowego, umozliwiajaca ich jakoSciowa i ilo$cio-
wa ocene. Badanie wykonuje sie¢ mikroskopem optycz-
nym lub stereoskopowym, uzyskujac powiekszenie
40-100-krotne.

W przypadku pierwotnej postaci objawu Raynauda
obraz kapilaroskopowy jest prawidtowy lub zmiany sa
niecharakterystyczne. Wedtug Houtmana i wsp. zmniej-
szona ilos¢ petli naczyniowych jest najlepszym kry-
terium réznicujagcym obie postacie objawu Raynauda.
U chorych z pierwotng postacig objawu Raynauda po
ekspozycji na niskg temperature stwierdza sie: przedtu-
zone zwolnienie przeptywu krwi w kapilarach, fragmen-
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Tabela 3. Réznicowanie pierwotnego i wtdrnego objawu Raynauda

Roznicowanie pierwotnego i wtdrnego objawu Raynauda

Cechy Pierwotna postac Wtdrna postac
Choroby towarzyszace Nie Tak
Poczatek choroby < 30. roku zycia > 30. roku zycia

Bol w trakcie ataku Niezbyt czesty

Czesty

Rozmieszczenie zmian Symetryczne

Niesymetryczne

Obraz naczyn w kapilaroskopii Prawidtowy

Poszerzone petle naczyniowe, obszary awaskularyzacji

Przeciwciata przeciwjadrowe

Nieobecne/niskie miana

Wysokie miana

Obecnos¢ onycholizy i/lub pterygium Rzadko Czesto
inversum
Owrzodzenia opuszek palcow Rzadko Czesto

tacje kolumny krwi z tworzeniem sie tzw. okienek oso-
cza oraz ziarnisty charakter przeptywu krwi, zwigzany
z agregacja krwinek czerwonych. W przypadku wtérnej
postaci obraz kapilaroskopowy moze by¢ rozmaity, za-
lezny od choroby podstawowe;j.

W przebiegu twardziny ukladowej, najczesciej wspot-
istniejacej z objawem Raynauda, w badaniu kapilarosko-
powym moga wystapic:

* zaburzenia prawidlowego uktadu naczyn,

* redukcja liczby petli naczyniowych i obecno$¢ ob-

szarow awaskularyzacij,

* poszerzenie petli naczyniowych (megakapilary),

* obecnosc¢ petli rozgatezionych - wyraz nowotwo-
rzenia naczyn,

* obecno$¢ wybroczyn czapeczkowatych.

Chorzy z podejrzeniem wtornej postaci objawu Ray-
nauda wymagaja przeprowadzenia doktadnej diagnosty-
ki niezbgdnej do rozpoznania towarzyszacej choroby.

DR: Wlasciwe zréznicowanie pierwotnej i wtornej po-
staci objawu Raynauda jest niezwykle istotne ze wzgle-
du na odmienng patogeneze, nastepstwa ileczenie. Kry-
teria roznicujgce pierwotny i wtérny objaw Raynauda
przedstawiono w tabeli 3.

Lecz.: Wspotczesne mozliwo$ci terapii zarowno pier-
wotnego, jak i wtérnego objawu Raynauda obejmuja po-
stepowanie: profilaktyczne, farmakologiczne, zabiego-
we. Do tej pory nie opracowano metody, ktora bytaby
zlotym standardem w leczeniu objawu Raynauda. Wybor
terapii jest zawsze sprawa indywidualng i zalezy przede
wszystkim od stopnia cigezko$ci objawoéw oraz istnienia
ewentualnych powiklan (np. owrzodzen na dystalnych
cze$ciach konczyn o charakterze niedokrwiennym).

1. Postepowanie profilaktyczne to:

 unikanie czynnikbw prowokujacych wystapienie
objawow, czyli stresu, oziebienia, wibracji,

* zaprzestanie palenia tytoniu,

* nieprzyjmowanie lekow, ktore przez swoj profil
farmakologiczny upo$ledzaja krazenie obwodowe
(przede wszystkim p-blokery),

* odpowiednia dieta moze mie¢ protekcyjny wplyw
przed wystapieniem objawdéw, nalezg tu pokarmy

bogate w kwasy omega-3, skuteczno$¢ tej metody
nie zostala jednak jak dotad potwierdzona.

W postepowaniu profilaktycznym podstawowe zna-
czenie ma edukacja pacjenta i ksztattowanie jego zacho-
wan, a bardzo czesto rowniez wspoélpraca z psycholo-
giem czy psychoterapeutg (w przypadku silnej kompo-
nenty psychicznej).

2. Postepowanie farmakologiczne:

* leki rozszerzajace naczynia krwiono$ne poprzez re-

laksacje mie$niowki gtadkiej dystalnych tetniczek,

* blokery kanatéw wapniowych - nifedypina, amlo-
dypina, isradypina (pochodne dihydropirydynowe),
diltiazem (pochodna benzotiazepiny),
inhibitory konwertazy angiotensyny ACE II - kwi-
nalapril,

* antagonisci receptoréw dla angiotensyny II - losar-
tan,

inhibitory enzymu fosfodiesterazy - pentoksyfilina
(inhibitor fosfodiesterazy typu 4), cilostazol (inhibi-
tor fosfodiesterazy typu 3) oraz sildenafil lub tada-
lafil (inhibitory fosfodiesterazy typu 5),

* antagonisci receptora dla endoteliny-1 - bosentan,
sitaksentan i ambrisentan,

prostanoidy - epoprostenol, treprostinil (analog
o dtuzszym okresie pottrwania), iloprost oraz alpro-
stadil,

* blokery receptoréw al, zwane sympatykolitykami -
prazosyna i doksazosyna,

nitraty - triazotan glicerolu, L-arginina - gléwnie
w terapii miejscowe;j,

selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego - fluok-
setyna,

preparaty dziatajace protekcyjnie na srodbtonek na-
CZyniowy.

3. Postepowanie zabiegowe:

* Metody te polegaja na wybiérczym ,wylaczeniu” po-
zadanego regionu ciata spod unerwienia wspotczul-
nego (warunkujacego skurcz naczyn krwionosnych).
Objete sa one ogdlnym okresleniem - sympatekto-
mia, co tlumaczgc dostownie, oznacza przeciecie
witokien wspotczulnych.

Sympatektomia chemiczna.

°

°

°
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Reaktywna perforujgca kolagenoza

* Metody mikrochirurgii naczyniowe;j.
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Raynaud’s phenomenon — Objaw Raynauda

Reactive angioendotheliomatosis, RAE —
Angioendotheliomatosis reactiva

Reactive perforating collagenosis — Reaktywna
perforujaca kolagenoza

® Reaktywna perforujaca kolagenoza

Syn.: Reactive perforating collagenosis, perforating
dermatosis, perforating disorders.

Def.: Jest to rzadkie schorzenie skory, w ktorym nie-
prawidtowe widkna kolagenowe sa wydalane przez na-
skorek. Istniejg 2 odrebne formy - dziedziczna, dziecig-
ca i forma nabyta wystepujaca u dorostych.

Epid.: Postacie dziedziczone pojawiaja si¢ w niemow-
lectwie lub wezesnym dziecinstwie i sg bardzo rzadkie.

Rvc. R-3. Reaktywna perforujaca kolagenoza (dzieki uprzejmosci
dr. Mariusza Sulika).

Opisano wystepowanie rodzinne. Posta¢ nabyta dotyka
osoby doroste.

Etiol.: Nieznana. Perforujagce dermatozy to choroby
skory charakteryzujace si¢ przeznaskorkowa eliminacija
materiatu ze skory wlasciwej, ktore mozna podzieli¢ na
dwie grupy: pierwotne i wtérne. Pierwotne dermato-
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zy perforujgce obejmuja reaktywna kolagenoze perfo-
rujaca, chorobe Kyrle'a, elastosis perforans serpiginosa
i perforujace zapalenie mieszkéw wlosowych. Wtorne
dermatozy perforujace zostaly opisane przez Rapiniego
w 1989 r. i nazywane sg nabytg reaktywna kolagenoza
perforujaca. Wystapienie zmian poprzedzaja niekiedy
takie czynniki, jak dziatanie niskich temperatur lub tepe
urazy, szczegolnie w postaciach dziedziczonych. Posta¢
nabyta dotyczy gléwnie pacjentéw z cukrzyca lub prze-
wleklym uposledzeniem funkcji nerek, otrzymujacych
dializy.

Klin.: W postaciach dziedziczonych zmiany dotycza
najczesciej powierzchni wyprostnych konczyn, tokci
i kolan oraz grzbietow rak W formie nabytej rozwijaja si¢
na tutowiu i kofczynach. Niekiedy wystepuja réwniez
na twarzy. Zmiany chorobowe maja posta¢ niewielkich
(1-6 mm), keratotycznych grudek, koloru skory. Zmiany
poczatkowo sa wielko$ci tebka od szpilki, a nastepnie
(po ok. 3-5 tyg.) staja sie grudkami do 6 mm S$rednicy.
Wykwity moga uklada¢ si¢ linijnie, przypominajgc ob-
jaw Koebnera. Wykwity goja si¢ samoistnie po 6-8 ty-
godniach, pozostawiajac niewielkie blizny. Silny $wiad
jest cecha dotyczaca postaci nabytej. U os6b z postacia
dziedziczng dodatni bywa wywiad rodzinny. Choroba
moze wspolistnie¢ z cukrzyca, niewydolnoscia nerek,
z niedoczynno$cig tarczycy, nadczynno$cig przytar-
czyc, chorobami watroby oraz chtoniakami.

Hist.: Obserwuje sie ogniskowe zniszczenie kolagenu
z nastepowa jego eliminacja przeznaskorkowa. Widocz-
ne s3a spodkowe zagtebienia w naskorku z zasadochton-
nie barwigcym sie kolagenem.

DR: Elastosis perforans serpiginosum, Kyrle disease,
perforating folliculitis, prurigo nodularis._

Lecz.: Zmiany z reguty samoistnie ustepuja, ale czesto
nawracaja. Stosowane leki to izotretynoina, allopurinol,
doksycyklina, a takze fototerapia, emolienty i doustne
leki przeciwhistaminowe, ktore zmniejszaja $wigd w na-
bytej postaci choroby.

Rok.: Zalezy od postaci oraz choréb wspotistniejacych.
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Recessive-X linked ichthyosis, RXLI — Rybia tuska
recesywna sprzezona z chromosomem X

Recurrent erysipelas (Hutchinson) — Lity obrzek
twarzy w tradziku

Recurrent palmoplantar hidradenitis in children —
Palmoplantar eccrine hidradenitis

Recurrent vesicular palmoplantar dermatitis, RVPD —
Wyprysk potnicowy

Refsum disease — Refsuma zespét

Refsum syndrome — Refsuma zespé6t

® Refsuma zespoét

Fenotyp Gen/  Gen/locus
Lokalizacja Fenotyp Numer MIM Jocus  Numer MIM
10p13 Refsum 266500 PHYH 602026
disease

Syn.: Refsum syndrome, Refsum disease, ichthyosis he-
redopathia atactica polyneuriformis. phytanic acid stora-
ge disease, phytanic oxidase deficiency, hereditary motor
sensory neuropathy type IV.

Def.: Autosomalna recesywna posta¢ rybiej tuski,
zwigzana z zaburzeniami lipidowymi i neurologicznymi.

Historia: Jeden z pierwszych opisow choroby przed-
stawil norweski neurolog Sigvald Bernhard Refsum
w1945,

Epid.: Bardzo rzadkie wystepowanie, u obu pici, cze-
sto$¢ nieustalona. Opisano ok. 60 przypadkéw na §wie-
cie. Wiekszo$¢ przypadkow w Norwegii i w Anglii.

EtioPat.:

Mutacje w genie dla phytanoyl-CoA hydroxylase
(PHYH) zlokalizowanym na chromosomie 10p13 pomie-
dzy markerami D10S226 a D10S223.

Jest to choroba genetycznie heterogenna z ponad 55%
przypadkoéw niezwigzanych z genem PAHX. Niektorzy
chorzy wykazuja defekt w genie dla perforyny 7 (PEX7).

Transport i biochemiczne szlaki metabolizmu kwasu
fitanowego zostaly niedawno zdefiniowane poprzez klo-
nowanie dwoch kluczowych enzymoéw, 2-hydroksylazy
fitanoilo-CoA (PAHX) i liazy 2-hydroksyfitanoilo-CoA,
wraz z potwierdzeniem ich lokalizacji w peroksysomach.
PAHX, oksygenaza zalezna od Zelaza (II) i 2-oksogluta-
ranu znajduje si¢ na chromosomie 10p13. Wykazano, ze
zmutowane formy PAHX s3 odpowiedzialne za niektore,
ale nie wszystkie przypadki choroby Refsuma. Wykaza-
no, ze niektore przypadki sa nietypowymi tagodnymi
odmianami chondrodysplazji punktowej typu la. Inne
nietypowe przypadki z niskg zawarto$cig kwasu fitano-
wego w osoczu moga by¢ spowodowane niedoborem
racemazy alfa-metyloacylo-CoA. Model mysi z nokau-




Richnera-Hanharta zespot

Richnera-Hanharta zespot

tem biatka transportujgcego sterol-2 (SCP-2) ma podob-
ny fenotyp kliniczny do choroby Refsuma, ale do tej pory
nie opisano zadnych mutacji w SCP-2 u cztowieka.

Choroba charakteryzuje sie biochemicznie akumu-
lacja kwasu fitanowego, ktory jest produktem metabo-
lizmu chlorofilu w surowicy i w tkankach. Chorzy sg
niezdolni do degradacji kwasu fitanowego, poniewaz
maja zmniejszong aktywno$¢ hydroksylazy fitanoilo-
-CoA (PhyH) enzymu peroksysomowego katalizujacego
pierwszy stopien alfa-oksydacji kwasu fitanowego.

Podwyzszone stezenia tego kwasu prowadzg do gro-
madzenia si¢ w tkankach, a takze do obnizZenia poziomu
cholesterolu i lipoprotein na skutek estryfikacji i spi-
chrzania. Mozliwe jest zaburzenie metabolizmu wolnych
kwasow ttuszczowych.

Klin.: Objawy rozwijaja sie progresywnie i powo-
li z manifestacjag neurologiczng (fagodna obwodowa
przerywana neuropatia, szumy w uszach, brak wechu),
okulistyczng (np. uposledzenie widzenia, nocna $lepota
w wyniku retinitis pigmentosa), dermatologiczna (rybia
tuska).

Objawy dermatologiczne

Objawy rybiej tuski pojawiajace sie w dziecinstwie (do okresu
Fiojrzewania) przypominaja postac zwykta, tuski sa cienkie,
jasne

Plamy barwnikowe koloru zéttego zawierajace ztogi lipidow

Objawy neurologiczne i oczne

Postepujace uszkodzenie osrodkowego i obwodowego UN
wywotane spichrzaniem kwasu fitanowego w tkankach:

« uposledzenie umystowe

* niezbornos¢ mézdzkowa

- gtuchota pochodzenia nerwowego

- obwodowa polineuropatia z niedowtadami konczyn

Zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki (retinitis pigmentosa)
prowadzace do utraty wzroku, zacmy, oczoplasu

Pozostate objawy

Zaburzenia rozwojowe twarzy:
- fatd nakatny powiek

- sptaszczona nasada nosa

* nisko osadzone uszy

Zaburzenia rytmu serca, kardiomiopatia

Zaburzenia kostne dtoni i stop

Hist.: Pod mikroskopem obserwujemy ortokeratoze
ze zmniejszong grubos$cia lub brakiem warstwy ziarni-
stej. Zmiany podobne jak w rybiej tusce zwyklej. Bar-
wienie specjalne (Sudan) uwidacznia kropelki ttuszczow
w komorkach warstwy podstawnej i ponad warstwg
podstawng. W mikroskopie elektronowym widoczne
powiekszone i znieksztatcone mitochondria.

Dgn..

» Zwigkszony poziom kwasu fitanowego w surowicy

krwi powyzej 0,2 mg/dl.

* W plynie mozgowo-rdzeniowym wystepuja zmia-
ny biatkowo-cytologiczne z poziomem biatka do
100-600 mg/dl.

* Obnizone poziomy lipoprotein niskiej (LDL) i wyso-
kiej (HDL) gestoSci.

DR: W diagnostyce réznicowej bierze si¢ pod uwage
zwlaszcza te rybie tuski, ktore moga rozpoczynaé sie
w pozniejszym wieku, nie przy urodzeniu, w tym rybia
tuske zwykla oraz dziedziczong recesywnie zwigzang
z chromosomem X, a takze zespot Sjogrena-Larssona.

Lecz.: Plazmafareza w ciezkich przypadkach. Dieta
z wylgczeniem zielonych warzyw i produktéw mlecz-
nych powodujaca obnizenie ilosci kwasu fitanowego.
Leczenie miejscowe skory jak w postaci zwyklej rybiej
tuski.

Rok.: Zmiany skérne mogg si¢ poprawia¢ po wprowa-
dzeniu diety i wlasciwej pielegnacji skory. Objawy neu-
rologiczne prowadza do kalectwa.
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REM zespot — Siatkowata rumieniowa mucynoza

Rendu-Webera-Oslera choroba — Oslera-Webera-
-Rendu zespot

Reticular erythematous mucinosis syndrome —
Siatkowata rumieniowa mucynoza

Reumatyczny rumien pier$cieniowaty — Rumien
brzezny

Revesza zesp6t — Zinssera-Engmana-Cole’a zespot

Rhabdomyosarcoma — Miesniakomigsak
prazkowanokomarkowy

Rhagas — Szczelina/rozpadlina

® Richnera-Hanharta zespét

Fenotyp Gen/ Gen/locus
Lokalizacja Fenotyp Numer MIM  /ocus Numer MIM
16.922.2 Tyrosinemia, 276600 TAT 613018

type Il

719




720

Rileya-Smitha zespot

Rileya-Smitha zespot

Syn.: Tyrozynemia typu II, keratosis palmoplantaris
circumscripta seu areata, tyrozynemia oczno-skorna,
Oregon type tyrosinemia, TAT deficiency.

Def.: Rzadko wystepujacy, uwarunkowany genetycz-
nie niedobor watrobowej aminotransferazy cytozolowej,
powodujacy uposledzony rozklad tyrozyny.

Historia: Richner w 1938 r. i Hanhart w 1947 r. opisali
zespoOt oczno-skorny, ktéry charakteryzowat sie wyste-
powaniem opryszczkowych owrzodzen rogéowki i bole-
sng puktowg hiperkeratozg palcéw dloni i stop. Richner
w 1938 r. opisat wystepowanie rodzinne zmian skérnych
u brata i siostry, gdzie tylko brat miat zmiany rogéwko-
we. Hanhart w 1947 r. zauwazytl, Ze rodzice tego pacjenta
byli kuzynami drugiej linii.

Epid.: Opisano mniej niz 100 przypadkoéw zespohu,
gléwnie we Wloszech. W USA 1 przypadek na 100 000
zywych urodzen (dotyczy wszystkich postaci tyrozyne-
mii). W Ameryce Polnocnej w regionie Quebec wyste-
puje wyjatkowo wysokie nosicielstwo swoistej mutacji
szacowane na 1 na 14 dorostych.

EtioPat.: Zesp6t dziedziczony autosomalnie recesyw-
nie jest wynikiem mutacji w genie dla aminotransferazy
tyrozyny TAT. Wrodzony btad katabolizmu watrobowe-
go tyrozyny kodowany jest na chromosomie 16q22-q24.

Niedobor aminotransferazy tyrozyny prowadzi do
wzrostu w surowicy krwi poziomu tyrozyny oraz nie-
prawidtowych jej metabolitow w moczu.

Mechanizm uszkodzenia tkanek tlumaczony jest
srodkomorkowa krystalizacja tyrozyny i aktywacja en-
zymow lizosomalnych.

Klin.:

Objawy dermatologiczne
« Zmiany obecne od 1. roku zycia

- Bolesne pecherze, nadzerki gtéwnie na dtoniach i stopach,
czasem na kolanach i tokciach

« Wynioste, bolesne, nieregularnego ksztattu punktowe ogni-
ska nadmiernego rogowacenia, czesto z nadpotliwoscia

Objawy oczne

« Czesto w 1. roku zycia (zwykle w pierwszej dekadzie) i z re-
guty poprzedzaja zmiany skdrne

- Zapalenie spojowek, Swiattowstret i tzawienie spowo-
dowane ztogami krysztatkéw tyrozyny w rogéwce (lampa
szczelinowa)

+ Rozwoj opornego na leczenie ciezkiego drzewkowatego za-
palenia rogdwki z owrzodzeniami prowadzacymi do Slepoty

U mniej niz 50% pacjentéw wystepuja objawy uposledzenia
umystowego

Hist.: Hiperkeratoza, akantoza, parakeratoza, a cza-
sami opisywana hiperkeratoza z epidermolizg. Badanie
w mikroskopie elektronowym wykazujace ziarnisto$ci
cytoplazmatyczne pozwala ustali¢ rozpoznanie. Zmiany
skérne s3 zwiazane z naciekami granulocytéw obojet-
nochtonnych wielojadrzastych.

Dgn.: Wykrywa sie¢ podwyzszony poziom tyrozyny
w osoczu i jej metabolitéw w moczu. Poziomy amino-
kwaséw w naskorku moga by¢ wyzsze jak w surowicy.

DR: Rozne postacie rogowca dtoni i stop. Postacie pe-
cherzowego oddzielania sie¢ naskorka. W tyrozynemii
typu I nie wystepuja zmiany skorne.

Lecz.: Dieta z ograniczeniem fenyloalaniny i tyrozy-
ny wprowadzona mozliwie jak najszybciej. Czasami ko-
nieczna transplantacja rogéwki. Zmiany skérne reaguja
na leczenie retinoidami.

Rok.: Zespot Richnera-Hanharta jest bardzo labilng
choroba i przy dobrej restrykcyjnej diecie z wylacze-
niem fanyloalaniny i tyrozyny jest mozliwe catkowite
ustagpienie zmian ocznych i skornych.
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® Rileya-Smitha zespoét

Gen/ locus
Fenotyp Gen/  Numer
Lokalizacja Fenotyp Numer MIM Jocus  MIM
10g23.31 Bannayan-Ri- 153480 PTEN 601728
ley-Ruvalcaba
syndrome,
Riley-Smith
syndrome

Syn.: Zesp6t Bannayana-Zonany, zespét Bannayana-
-Rileya-Ruvalcaby (BRRS), zesp6t Ruvalcaby-Myhre’a-
-Smitha, Ruvalcaba-Myhre-Smith syndrome (RMSS).

Def.: Uwarunkowany genetycznie zesp6t paraneopla-
styczny (z predyspozycja do nowotworéow) z kregu ze-
spotu Cowdena i Proteusa o dziedziczeniu autosomal-
nym dominujgcym.

Historia: Lekarze Harris D. Riley, Jr i William R. Smith
w 1960 r. opisali zesp6t wystepujacy w rodzinie. George
A. Bannayan w 1971 r. przedstawit triade objawdw: ttusz-
czakowatos$¢/naczyniakowato$¢/makrocefalia, a Jona-
than Zonana i wsp. w dwéch pracach z lat 1975 i 1976
przedstawili przypadek zespotu u ojca i jego dwoch sy-
néw (autosomalne dominujgce dziedziczenie). Rogelio
H.A. Ruvalcaba w 1980 r. zaprezentowal dwoch pacjen-
tow z makrocefalig, polipowato$cia jelita i przebarwie-
niami skory pracia, rozpoznajac zespoét Sotosa, ale Da-
wid Weyhe Smith wykazal, ze s to dwie rézne choroby.

Epid.: Czesto$¢ wystepowania zespotu Bannayana-Ri-
leya-Ruvalcaby jest nieznana. Uwaza sig, ze zespot Co-
wdena, jeden z zespotow zwigzanych z wariantami genu
PTEN, wystepuje u okoto 1 na 200 000 os6b w Stanach
Zjednoczonych. Ze wzgledu na zmienne i czesto subtel-




