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RAPADILINO zespó

Lokalizacja Fenotyp
Fenotyp
Numer MIM Gen/

Gen/
Numer MIM

8q24.3 Rapadilino 
syndrome

266280 RECQL4 603780

Def.: Rzadki zespó  wad wrodzonych.
Historia: Opisany po raz pierwszy przez  sk  ge-

netyczk  Helen  Kääriäinen w 1989 r., która zapropo-
nowa a nazw  zespo u � akronim od angielskich nazw 
g ównych objawów:

 RA � aplazja ko ci ramieniowej (RAdius).
 PA � aplazja lub hipoplazja rzepki (PAtella).
 DI � biegunka (DIarrhoea) oraz przemieszczone sta-
wy (DIslocated).

 LI � niskoros o  (LIttle size) i malformacje ko czyn 
(Limb malformations).

 NO � d ugi w ski nos (NOse) i normalna inteligencja 
(NOrmal).

EtioPat.: Mutacja w genie RECQL4 w locus 8q24.3, 
koduj cym helikaz  DNA. Stwierdzono nak adanie si  
fenotypów zespo u Rapadilino i zespo u Rothmunda-
-Thompsona, a ponadto badania genetyczne wykaza y 
mutacj  w genie RECQL4 w obydwu grupach pacjentów. 
Mog  wi c by  to schorzenia alleliczne. Dziedziczenie 
autosomalne recesywne.

Klin.: 
 Aplazja ko ci promieniowej oraz aplazja albo hipo-
plazja rzepki. 

 Przemieszczone stawy. 
 Niskoros o . 
 Malformacje ko czyn. 
 D ugi, w ski nos. 
 Normalna inteligencja.
 Obecno  br zowych plam na skórze.
 Biegunka. 

Lit.: 
1. Kääriäinen H, Ryoppy S, Norio R. RAPADILINO syn-

drome with patellar aplasia/hypoplasia as main manife-
stations. Am J Med Genet 1989; 33 346-351. 

2. Kellermayer R, Siitonen HA, Hadzsiev K i wsp. A pa-
tient with Rothmund-Thomson syndrome and all futu-
res of RAPADILINO. Arch Dermatol 2005; 141.5 617-20. 

3. Nomura E, Okada N, Kobayashi S. Aplastic patella 
tissue in a patient with isolated patella aplasia-hypopla-
sia. Clin Anat 2006; 19(8): 726-7.

4. Szcza uba K, Obersztyn E, Koz owski K i wsp. Obraz 
kliniczny i pod oze molekularne rodzinnie wyst puja-
cego zespo u paznokciowo-rzepkowego � identy kacja 
nowej mutacji w genie LMX1B Med Wieku Rozwoj 2005; 
9(2): 195-203. 

5. Vargas FR, Cabral de Almeida Jc, Llerena JC Jr, Reis 
DF. RAPADILINO syndrome. Am J Med Genet 1992; 44 
716-719.

Rappa-Hodgkina zespó
 

Lokalizacja Fenotyp
Numer 
MIM

Gen/
locus

Gen/locus
Numer MIM

3q28 Rapp-Hodgkin 
syndrome

129400 TP63 603273

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 sposób autosomalny dominuj cy, charakteryzuj cej 
si  nieprawid owo ciami rozwoju tkanek wywodz cych 
si  z ektodermy, a w tym skóry, w osów, paznokci, z bów 
i gruczo ów potowych. W tym przypadku anhydrotycz-
na ektodermalna dysplazja wspó istnieje z rozszczepem 
wargi/podniebienia.

Historia: Zespó  opisany przez Rappa i Hodgkina 
w 1968 r.

Etiol.: Zespó  Rappa-Hodgkina (RHS) jest spowodowa-
ny heterozygotyczn  mutacj  w genie TP63 (603273) na 
chromosomie 3q28. 

Epid.: Dotychczas opisano w literaturze ok. 100 przy-
padków tego zespo u. Cz sto  wyst powania szacuje 
si  na ok. 7 przypadków na 10 000 ywych urodze .

Klin.: Objawy mog  by  obecne ju  przy urodzeniu lub 
pojawi  si  w okresie niemowl cym.

Zmiany skórne

Rzadkie, kruche i suche w osy, ysienie, w osy kr te (pili trian-
gulati, caniculati) 

Zmniejszone wydzielanie potu 

Nietolerancja ciep a

Pozosta e zmiany

Wady z bów (hipodoncja, sto kowate siekacze, niedorozwój 
szkliwa) 

Dysplazja paznokci 

Niedorozwój gruczo ów zowych, zaro ni cie otworów lub 
kanalików zowych, opadaj ce powieki, nadwra liwo  na 
wiat o, zapalenie spojówek 

Cechy dysmor czne twarzy (niedorozwój szcz ki, ma e usta, 
cienka górna warga, wysokie czo o, w ski nos, rzadkie brwi 
i rz sy), s abo rozwini te nozdrza 

Zaburzenia po ykania 

Zaburzenia mowy 

Wtórne infekcje ucha rodkowego 

Rozszczep wargi/podniebienia 

Rzadko wyst puj ce: spodziectwo u m czyzn, g uchota, wady 
wzroku
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Hist.: cie czenie naskórka, zmniejszona liczba gru-
czo ów potowych i mieszków w osowych, czopy rogowe 
w uj ciach mieszków w osowych. 

DR: ysienie plackowate, zanik wrodzony skóry, 
nietrzymanie barwnika, pachyonychia congenita, ze-
spó  Naegeliego-Franceschettiego-Jadassohna, zespó  
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 

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. J 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 zespó
Def.: Jest postaci  wtórn  objawu Raynauda, który wy-

st puje w przebiegu chorób tkanki cznej oraz innych. 
Epid.: Objaw Raynauda wyst puje na ca ym wiecie 

ze redni  cz sto ci  3-5%. W populacjach zamiesz-
kuj cych pó nocne rejony choroba wyst puje cz ciej. 
W badaniach brytyjskich stwierdzono, e u m czyzn 
cz sto  wyst powania tego objawu wynosi 8,3-11%, na-
tomiast u kobiet 17,6-19%. W zespole Raynauda zmiany 
skórne pojawiaj  si  zwykle po 30. roku ycia, zarówno 
u kobiet, jak i u m czyzn.

EtioPat.: U podstaw patogenezy pierwotnej i wtórnej 
postaci objawu Raynauda le  zaburzenia homeostazy 
pomi dzy czynnikami odpowiadaj cymi za rozszerze-
nie i skurcz naczy . W utrzymaniu tej równowagi bior  
udzia  komórki endotelium, mi nie g adkie cian na-
czy  oraz zako czenia nerwowe uk adu autonomicz-
nego. Herrick wyró ni  3 mechanizmy sk adaj ce si  na 
patogenez  objawu Raynauda: 

 zaburzenia naczyniowe (funkcjonalne i struktural-
ne), 

 zaburzenia neurologiczne (obwodowe i centralne), 
 przyczyny wewn trznaczyniowe.

Przyczyny zespo u Raynauda przedstawiono w tabeli 1.

RYC. R-1. Zespó  Rappa-Hodgkina. Ch opiec lat 13 (dzi ki uprzej-
mo ci prof. Agnieszki Owczarczyk-Saczonek).

RYC. R-2. Zespó  Rappa-Hodgkina, kobieta 18 lat � brak zawi z-
ków z bowych, z by ma e sto kowate, oligodon  a, anodon  a.
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Klin.: Typowy objaw Raynauda wyst puje nagle, zwy-
kle po ekspozycji na nisk  temperatur  lub pod wp y-
wem stresu. Mo e obejmowa  jeden b d  kilka palców 
w obr bie r k i stóp, a tak e dystalne cz ci nosa, uszu 
i j zyka oraz p pek. Klinicznie charakteryzuje si  trójfa-
zow  zmian  zabarwienia skóry: 

1. Pocz tkowo, podczas skurczu naczy  stwierdza si  
obecno  ostro odgraniczonego obszaru zbledni -
cia skóry z towarzysz cym uczuciem dr twienia 
lub mrowienia. 

2. Nast pnie pojawia si  sinica, która jest spowodo-
wana obecno ci  w naczyniach pozbawionej tlenu 
krwi. 

3. W ostatniej fazie, najbardziej bolesnej dla chorego, 
pojawia si  jasnoczerwony rumie  zwi zany z po-
wrotem kr enia krwi.

W zespole Raynauda objawy kliniczne przebiegaj  
z wi kszym nasileniem ni  w postaci pierwotnej. Towa-
rzysz  im równie  silniejsze dolegliwo ci bólowe. Poza 
tym zmiany, cz ciej ni  w postaci pierwotnej, wyst pu-
j  jednostronnie. Niekiedy w obr bie dystalnych cz ci 
palców mog  pojawi  si  owrzodzenia lub martwica. 

Ponadto w badaniach laboratoryjnych stwierdza si  
obecno  przeciwcia  przeciwj drowych oraz inne od-
chylenia wiadcz ce o tocz cym si  procesie zapalnym. 
Cech  charakterystyczn  jest równie  obecno  zmian 
w badaniu kapilaroskopowym. 

Pierwotnej postaci objawu, zwanej równie  choro-
b  Raynauda, nie towarzysz  inne jednostki chorobo-
we. Wyst puje ona czterokrotnie cz ciej u kobiet ni  
u m czyzn. Choruj  zwykle osoby m ode, mi dzy 11-45. 
rokiem ycia. Choroba najcz ciej zajmuje palce r k, 
a u oko o 40% chorych tak e palce stóp. U 26,1% cho-
rych stwierdza si  dodatni wywiad rodzinny u krewnych 
pierwszego stopnia. W przeprowadzonej przez Spen-
cer-Green metaanalizie stwierdzono, e w ci gu pierw-
szych 2 lat obecno ci pierwotnego objawu Raynauda ry-
zyko rozwoju chorób tkanki cznej wynosi 12,6%.

Kryteria diagnostyczne pozwalaj ce na rozpozna-
nie pierwotnej postaci objawu Raynauda wed ug LeRoy 
i wsp. przedstawiono w tabeli 2.

Dgn.: Jednym z podstawowych bada  niezb dnych 
do rozpoznania i zró nicowania postaci objawu Ray-
nauda jest kapilaroskopia. Jest to nieinwazyjna metoda, 
polegaj ca na ogl daniu p tli w o niczkowych warstwy 
brodawkowatej skóry oraz podbrodawkowego splotu 
naczyniowego, umo liwiaj ca ich jako ciow  i ilo cio-
w  ocen . Badanie wykonuje si  mikroskopem optycz-
nym lub stereoskopowym, uzyskuj c powi kszenie 
40-100-krotne. 

W przypadku pierwotnej postaci objawu Raynauda 
obraz kapilaroskopowy jest prawid owy lub zmiany s  
niecharakterystyczne. Wed ug Houtmana i wsp. zmniej-
szona ilo  p tli naczyniowych jest najlepszym kry-
terium ró nicuj cym obie postacie objawu Raynauda. 
U chorych z pierwotn  postaci  objawu Raynauda po 
ekspozycji na nisk  temperatur  stwierdza si : przed u-
one zwolnienie przep ywu krwi w kapilarach, fragmen-

Tabela 1. Przyczyny zespo u Raynauda

Choroby tkanki cznej Twardzina uk adowa 90-95%
Zespó  CREST 100%
Mieszana choroba tkanki 

cznej 70-85%
SLE 10-30%
Zespó  Sjögrena 5-15%
Zapalenie skórno-mi nio-
we 15-35%
Reumatoidalne zapalenie 
stawów 10-15% 

Leki i czynniki chemiczne -blokery
Alkaloidy sporyszu (mety-
sergid)

 i  interferon
Vinblastyna
Bleomycyna
Tegafur
Chlorek winylu 

Urazy i zmiany strukturalne Przewlek e nara enie na 
wibracje
Zespó  m otkowy k bika 
(hypothenar hammer syn-
drome)
Zespó  górnego otworu klat-
ki piersiowej (thoracic outlet 
syndrome) 
Zespó  cie ni nadgarstka

Choroby naczyniowe
(cz sto jednostronna posta )

Zakrzepowe zapalenie 
naczy
Mia d yca t tnic
Zapalenie naczy  (olbrzy-
miokomórkowe zapalenie 
t tnic, choroba Takayasu)
Zatory 

Choroby hematologiczne Krioglobulinemia
Krio brynogemia
Choroba zimnych aglutynin
Paraproteinemia
Policytemia 

Zaburzenia endokrynologiczne Niedoczynno  tarczycy
Pheochromocytoma
Zespó  rakowiaka 

Nowotwory Rak jajnika
Ch oniak angiocentryczny

Infekcje Helicobacter pylori 
Parvovirus B19 

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne pierwotnej postaci objawu 
Raynauda 

Kryteria diagnostyczne pierwotnej postaci objawu Raynauda 
(choroby Raynauda)

� Pojawianie si  epizodów choroby po ekspozycji na niskie 
temperatury oraz pod wp ywem stresu

� Symetryczne zaj cie ko czyn
� Brak owrzodze
� Brak chorób wspó istniej cych, sugeruj cych wtórn  posta  

choroby
� Brak zmian w kapilaroskopii
� Prawid owa warto  OB
� Nieobecno  przeciwcia  przeciwj drowych
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tacj  kolumny krwi z tworzeniem si  tzw. okienek oso-
cza oraz ziarnisty charakter przep ywu krwi, zwi zany 
z agregacj  krwinek czerwonych. W przypadku wtórnej 
postaci obraz kapilaroskopowy mo e by  rozmaity, za-
le ny od choroby podstawowej.

W przebiegu twardziny uk adowej, najcz ciej wspó -
istniej cej z objawem Raynauda, w badaniu kapilarosko-
powym mog  wyst pi :

 zaburzenia prawid owego uk adu naczy ,
 redukcja liczby p tli naczyniowych i obecno  ob-
szarów awaskularyzacji,

 poszerzenie p tli naczyniowych (megakapilary),
 obecno  p tli rozga zionych � wyraz nowotwo-
rzenia naczy ,

 obecno  wybroczyn czapeczkowatych.
Chorzy z podejrzeniem wtórnej postaci objawu Ray-

nauda wymagaj  przeprowadzenia dok adnej diagnosty-
ki niezb dnej do rozpoznania towarzysz cej choroby.

DR: W a ciwe zró nicowanie pierwotnej i wtórnej po-
staci objawu Raynauda jest niezwykle istotne ze wzgl -
du na odmienn  patogenez , nast pstwa i leczenie. Kry-
teria ró nicuj ce pierwotny i wtórny objaw Raynauda 
przedstawiono w tabeli 3. 

Lecz.: Wspó czesne mo liwo ci terapii zarówno pier-
wotnego, jak i wtórnego objawu Raynauda obejmuj  po-
st powanie: pro laktyczne, farmakologiczne, zabiego-
we. Do tej pory nie opracowano metody, która by aby 
z otym standardem w leczeniu objawu Raynauda. Wybór 
terapii jest zawsze spraw  indywidualn  i zale y przede 
wszystkim od stopnia ci ko ci objawów oraz istnienia 
ewentualnych powik a  (np. owrzodze  na dystalnych 
cz ciach ko czyn o charakterze niedokrwiennym).

1. Post powanie pro laktyczne to:
 unikanie czynników prowokuj cych wyst pienie 
objawów, czyli stresu, ozi bienia, wibracji, 

 zaprzestanie palenia tytoniu, 
 nieprzyjmowanie leków, które przez swój pro l 
farmakologiczny upo ledzaj  kr enie obwodowe 
(przede wszystkim -blokery),

 odpowiednia dieta mo e mie  protekcyjny wp yw 
przed wyst pieniem objawów, nale  tu pokarmy 

bogate w kwasy omega-3, skuteczno  tej metody 
nie zosta a jednak jak dot d potwierdzona. 

W post powaniu pro laktycznym podstawowe zna-
czenie ma edukacja pacjenta i kszta towanie jego zacho-
wa , a bardzo cz sto równie  wspó praca z psycholo-
giem czy psychoterapeut  (w przypadku silnej kompo-
nenty psychicznej).

2. Post powanie farmakologiczne:
 leki rozszerzaj ce naczynia krwiono ne poprzez re-
laksacj  mi niówki g adkiej dystalnych t tniczek,

 blokery kana ów wapniowych � nifedypina, amlo-
dypina, isradypina (pochodne dihydropirydynowe), 
diltiazem (pochodna benzotiazepiny),

 inhibitory konwertazy angiotensyny ACE II � kwi-
nalapril,

 antagoni ci receptorów dla angiotensyny II � losar-
tan,

 inhibitory enzymu fosfodiesterazy � pentoksy lina 
(inhibitor fosfodiesterazy typu 4), cilostazol (inhibi-
tor fosfodiesterazy typu 3) oraz sildena l lub tada-
la l (inhibitory fosfodiesterazy typu 5),

 antagoni ci receptora dla endoteliny-1 � bosentan, 
sitaksentan i ambrisentan,

 prostanoidy � epoprostenol, treprostinil (analog 
o d u szym okresie pó trwania), iloprost oraz alpro-
stadil,

 blokery receptorów 1, zwane sympatykolitykami � 
prazosyna i doksazosyna,

 nitraty � triazotan glicerolu, L-arginina � g ównie 
w terapii miejscowej,

 selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego �  uok-
setyna,

 preparaty dzia aj ce protekcyjnie na ródb onek na-
czyniowy. 

3. Post powanie zabiegowe:
 Metody te polegaj  na wybiórczym �wy czeniu� po-

danego regionu cia a spod unerwienia wspó czul-
nego (warunkuj cego skurcz naczy  krwiono nych). 
Obj te s  one ogólnym okre leniem � sympatekto-
mia, co t umacz c dos ownie, oznacza przeci cie 
w ókien wspó czulnych. 

 Sympatektomia chemiczna.

Tabela 3. Ró nicowanie pierwotnego i wtórnego objawu Raynauda 

Ró nicowanie pierwotnego i wtórnego objawu Raynauda 

Cechy Pierwotna posta Wtórna posta

Choroby towarzysz ce Nie Tak

Pocz tek choroby < 30. roku ycia > 30. roku ycia

Ból w trakcie ataku Niezbyt cz sty Cz sty

Rozmieszczenie zmian Symetryczne Niesymetryczne

Obraz naczy  w kapilaroskopii Prawid owy Poszerzone p tle naczyniowe, obszary awaskularyzacji

Przeciwcia a przeciwj drowe Nieobecne/niskie miana Wysokie miana

Obecno  onycholizy i/lub pterygium 
inversum

Rzadko Cz sto

Owrzodzenia opuszek palców Rzadko Cz sto
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 Metody mikrochirurgii naczyniowej.
Lit.: 
1. Bakst R, Merola JF, Franks AG i wsp. Raynaud�s phe-

nomenon: pathogenesis and management. J Am Acad 
Dermatol 2008; 59 633-652. 

2. Block JA, Sequeira W. Raynaud�s phenomenon. Lan-
cet 2001; 357 2042-48. 

3. Choi E, Henkin S. Raynaud�s phenomenon and re-
lated vasospastic disorders. Vasc Med 2021; 26(1): 56-70. 

4. Chatterje S. Management of Raynaud�s phenome-
non in the patient with connective tissue disease. Curr 
Treat Opt Cardiovasc Med 2010; 12 185-204. 

5. Devgire V, Hughes M. Raynaud�s phenomenon. Br J 
Hosp Med (Lond) 2019; 80(11): 658-664. 

6. Dooley A, Gao B, Bradley N i wsp. Abnormal nitric 
oxide in systemic sclerosis: increased levels of nitrated 
proteins and asymmetric dimethilarginine. Rheumato-
logy 2006; 45 676-84. 

7. Haque A, Hughes M. Raynaud�s phenomenon. Clin 
Med (Lond) 2020; 20(6): 580-587. 

8. Herrick AL, Wigley FM. Raynaud�s phenomenon. 
Best Pract Res Clin Rheumatol 2020; 34(1): 101474. 

9. Lambova SN, Muller-Ladner U. New lines in thera-
py of Raynaud�s phenomenon. Rheumatol Int 2009; 29 
355-363. 

10. Levien TL. Advances in the treatment of Raynaud�s 
phenomenon. Vascular Health and Risk Management 
2010; 6 167-177. 

11. Michalska-Jakubus M, Chodorowska G, Krasowska 
D. Kapilaroskopia wa u paznokciowego. Mikroskopowa 
ocena zmian morfologicznych mikrokr enia w twar-
dzinie uk adowej. Post Dermatol Alergol 2010; 2 106-118. 

12. Pauling JD, Hughes M, Pope JE. Raynaud�s pheno-
menon-an update on diagnosis, classi cation and ma-
nagement. Clin Rheumatol 2019; 38(12): 3317-3330. 

13. Rychlik-Golema W, Mastej K, Adamiec R. The role 
of endothelin-1 and selected cytokines in the pathoge-
nesis of Raynaud�s phenomenon associated with sys-
temic connective tissue diseases. Int Angiol 2006; 25 
221-7. 

14. Sunderkötter C, Riemekasten G. Pathophysiology 
and clinical consequences of Raynaud�s phenomenon 
related to systematic sclerosis. Rheumatology 2006; 45 
33-35. 

Raynaud�s phenomenon  Objaw Raynauda
Reac  ve angioendotheliomatosis, RAE  

Angioendotheliomatosis reac  va
Reac  ve perfora  ng collagenosis  Reaktywna 

perforuj ca kolagenoza

Reaktywna perforuj ca kolagenoza
Syn.: Reactive perforating collagenosis, perforating 

dermatosis, perforating disorders.
Def.: Jest to rzadkie schorzenie skóry, w którym nie-

prawid owe w ókna kolagenowe s  wydalane przez na-
skórek. Istniej  2 odr bne formy � dziedziczna, dzieci -
ca i forma nabyta wyst puj ca u doros ych.

Epid.: Postacie dziedziczone pojawiaj  si  w niemow-
l ctwie lub wczesnym dzieci stwie i s  bardzo rzadkie. 

Opisano wyst powanie rodzinne. Posta  nabyta dotyka 
osoby doros e.

Etiol.: Nieznana. Perforuj ce dermatozy to choroby 
skóry charakteryzuj ce si  przeznaskórkow  eliminacj  
materia u ze skóry w a ciwej, które mo na podzieli  na 
dwie grupy: pierwotne i wtórne. Pierwotne dermato-

RYC. R-3. Reaktywna perforuj ca kolagenoza (dzi ki uprzejmo ci 
dr. Mariusza Sulika).
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zy perforuj ce obejmuj  reaktywn  kolagenoz  perfo-
ruj c , chorob  Kyrle�a, elastosis perforans serpiginosa 
i perforuj ce zapalenie mieszków w osowych. Wtórne 
dermatozy perforuj ce zosta y opisane przez Rapiniego 
w 1989 r. i nazywane s  nabyt  reaktywn  kolagenoz  
perforuj c . Wyst pienie zmian poprzedzaj  niekiedy 
takie czynniki, jak dzia anie niskich temperatur lub t pe 
urazy, szczególnie w postaciach dziedziczonych. Posta  
nabyta dotyczy g ównie pacjentów z cukrzyc  lub prze-
wlek ym upo ledzeniem funkcji nerek, otrzymuj cych 
dializy.

Klin.: W postaciach dziedziczonych zmiany dotycz  
najcz ciej powierzchni wyprostnych ko czyn, okci 
i kolan oraz grzbietów r k W formie nabytej rozwijaj  si  
na tu owiu i ko czynach. Niekiedy wyst puj  równie  
na twarzy. Zmiany chorobowe maj  posta  niewielkich 
(1-6 mm), keratotycznych grudek, koloru skóry. Zmiany 
pocz tkowo s  wielko ci ebka od szpilki, a nast pnie 
(po ok. 3-5 tyg.) staj  si  grudkami do 6 mm rednicy. 
Wykwity mog  uk ada  si  linijnie, przypominaj c ob-
jaw Koebnera. Wykwity goj  si  samoistnie po 6-8 ty-
godniach, pozostawiaj c niewielkie blizny. Silny wi d 
jest cech  dotycz c  postaci nabytej. U osób z postaci  
dziedziczn  dodatni bywa wywiad rodzinny. Choroba 
mo e wspó istnie  z cukrzyc , niewydolno ci  nerek, 
z niedoczynno ci  tarczycy, nadczynno ci  przytar-
czyc, chorobami w troby oraz ch oniakami. 

Hist.: Obserwuje si  ogniskowe zniszczenie kolagenu 
z nast pow  jego eliminacj  przeznaskórkow . Widocz-
ne s  spodkowe zag bienia w naskórku z zasadoch on-
nie barwi cym si  kolagenem.

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

Lecz.: Zmiany z regu y samoistnie ust puj , ale cz sto 
nawracaj . Stosowane leki to izotretynoina, allopurinol, 
doksycyklina, a tak e fototerapia, emolienty i doustne 
leki przeciwhistaminowe, które zmniejszaj  wi d w na-
bytej postaci choroby. 

Rok.: Zale y od postaci oraz chorób wspó istniej cych.
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Recessive-X linked ichthyosis, RXLI  Rybia uska 
recesywna sprz ona z chromosomem X

Recurrent erysipelas (Hutchinson)  Lity obrz k 
twarzy w tr dziku

Recurrent palmoplantar hidradeni  s in children  
Palmoplantar eccrine hidradeni  s

Recurrent vesicular palmoplantar derma   s, RVPD  
Wyprysk potnicowy

Refsum disease  Refsuma zespó
Refsum syndrome  Refsuma zespó

Refsuma zespó

Lokalizacja Fenotyp
Fenotyp
Numer MIM

Gen/ Gen/
Numer MIM

10p13 Refsum 
disease

266500 PHYH 602026

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

Def.: Autosomalna recesywna posta  rybiej uski, 
zwi zana z zaburzeniami lipidowymi i neurologicznymi.

Historia: Jeden z pierwszych opisów choroby przed-
stawi  norweski neurolog Sigvald Bernhard Refsum 
w 1945 r.

Epid.: Bardzo rzadkie wyst powanie, u obu p ci, cz -
sto  nieustalona. Opisano ok. 60 przypadków na wie-
cie. Wi kszo  przypadków w Norwegii i w Anglii. 

EtioPat.:
Mutacje w genie dla phytanoyl-CoA hydroxylase 

(PHYH) zlokalizowanym na chromosomie 10p13 pomi -
dzy markerami D10S226 a D10S223.

Jest to choroba genetycznie heterogenna z ponad 55% 
przypadków niezwi zanych z genem PAHX. Niektórzy 
chorzy wykazuj  defekt w genie dla perforyny 7 (PEX7).

Transport i biochemiczne szlaki metabolizmu kwasu 
 tanowego zosta y niedawno zde niowane poprzez klo-
nowanie dwóch kluczowych enzymów, 2-hydroksylazy 
 tanoilo-CoA (PAHX) i liazy 2-hydroksy tanoilo-CoA, 
wraz z potwierdzeniem ich lokalizacji w peroksysomach. 
PAHX, oksygenaza zale na od elaza (II) i 2-oksogluta-
ranu znajduje si  na chromosomie 10p13. Wykazano, e 
zmutowane formy PAHX s  odpowiedzialne za niektóre, 
ale nie wszystkie przypadki choroby Refsuma. Wykaza-
no, e niektóre przypadki s  nietypowymi agodnymi 
odmianami chondrodysplazji punktowej typu 1a. Inne 
nietypowe przypadki z nisk  zawarto ci  kwasu  tano-
wego w osoczu mog  by  spowodowane niedoborem 
racemazy alfa-metyloacylo-CoA. Model mysi z nokau-
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tem bia ka transportuj cego sterol-2 (SCP-2) ma podob-
ny fenotyp kliniczny do choroby Refsuma, ale do tej pory 
nie opisano adnych mutacji w SCP-2 u cz owieka.

Choroba charakteryzuje si  biochemicznie akumu-
lacj  kwasu  tanowego, który jest produktem metabo-
lizmu chloro lu w surowicy i w tkankach. Chorzy s  
niezdolni do degradacji kwasu  tanowego, poniewa  
maj  zmniejszon  aktywno  hydroksylazy  tanoilo-
-CoA (PhyH) enzymu peroksysomowego katalizuj cego 
pierwszy stopie  alfa-oksydacji kwasu  tanowego. 

Podwy szone st enia tego kwasu prowadz  do gro-
madzenia si  w tkankach, a tak e do obni enia poziomu 
cholesterolu i lipoprotein na skutek estry kacji i spi-
chrzania. Mo liwe jest zaburzenie metabolizmu wolnych 
kwasów t uszczowych.

Klin.: Objawy rozwijaj  si  progresywnie i powo-
li z manifestacj  neurologiczn  ( agodna obwodowa 
przerywana neuropatia, szumy w uszach, brak w chu), 
okulistyczn  (np. upo ledzenie widzenia, nocna lepota 
w wyniku retinitis pigmentosa), dermatologiczn  (rybia 
uska).

Objawy dermatologiczne

Objawy rybiej uski pojawiaj ce si  w dzieci stwie (do okresu 
dojrzewania) przypominaj  posta  zwyk , uski s  cienkie, 
jasne

Plamy barwnikowe koloru ó tego zawieraj ce z ogi lipidów

Objawy neurologiczne i oczne

Post puj ce uszkodzenie o rodkowego i obwodowego UN 
wywo ane spichrzaniem kwasu  tanowego w tkankach: 
� upo ledzenie umys owe
� niezborno  mó d kowa
� g uchota pochodzenia nerwowego 
� obwodowa polineuropatia z niedow adami ko czyn

Zwyrodnienie barwnikowe siatkówki (retinitis pigmentosa) 
prowadz ce do utraty wzroku, za my, oczopl su

Pozosta e objawy

Zaburzenia rozwojowe twarzy: 
� fa d nak tny powiek
� sp aszczona nasada nosa
� nisko osadzone uszy

Zaburzenia rytmu serca, kardiomiopatia 

Zaburzenia kostne d oni i stóp

Hist.: Pod mikroskopem obserwujemy ortokeratoz  
ze zmniejszon  grubo ci  lub brakiem warstwy ziarni-
stej. Zmiany podobne jak w rybiej usce zwyk ej. Bar-
wienie specjalne (Sudan) uwidacznia kropelki t uszczów 
w komórkach warstwy podstawnej i ponad warstw  
podstawn . W mikroskopie elektronowym widoczne 
powi kszone i zniekszta cone mitochondria.

Dgn.: 
 Zwi kszony poziom kwasu  tanowego w surowicy 
krwi powy ej 0,2 mg/dl.

 W p ynie mózgowo-rdzeniowym wyst puj  zmia-
ny bia kowo-cytologiczne z poziomem bia ka do 
100-600 mg/dl.

 Obni one poziomy lipoprotein niskiej (LDL) i wyso-
kiej (HDL) g sto ci.

DR: W diagnostyce ró nicowej bierze si  pod uwag  
zw aszcza te rybie uski, które mog  rozpoczyna  si  
w pó niejszym wieku, nie przy urodzeniu, w tym rybi  
usk  zwyk  oraz dziedziczon  recesywnie zwi zan  

z chromosomem X, a tak e zespó  Sjögrena-Larssona.
Lecz.: Plazmafareza w ci kich przypadkach. Dieta 

z wy czeniem zielonych warzyw i produktów mlecz-
nych powoduj ca obni enie ilo ci kwasu  tanowego. 
Leczenie miejscowe skóry jak w postaci zwyk ej rybiej 
uski.

Rok.: Zmiany skórne mog  si  poprawia  po wprowa-
dzeniu diety i w a ciwej piel gnacji skóry. Objawy neu-
rologiczne prowadz  do kalectwa.
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REM zespó   Siatkowata rumieniowa mucynoza 
Rendu-Webera-Oslera choroba  Oslera-Webera-

-Rendu zespó
Re  cular erythematous mucinosis syndrome  

Siatkowata rumieniowa mucynoza
Reumatyczny rumie  pier cieniowaty  Rumie  

brze ny
Revesza zespó   Zinssera-Engmana-Cole�a zespó
Rhabdomyosarcoma  Mi niakomi sak 

pr kowanokomórkowy
Rhagas  Szczelina/rozpadlina

Richnera-Hanharta zespó

Lokalizacja Fenotyp
Fenotyp
Numer MIM

Gen/ Gen/
Numer MIM

16.q22.2 Tyrosinemia, 
type II

276600 TAT 613018
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Syn.: Tyrozynemia typu II, keratosis palmoplantaris 
circumscripta seu areata, tyrozynemia oczno-skórna, 
Oregon type tyrosinemia, TAT de ciency.

Def.: Rzadko wyst puj cy, uwarunkowany genetycz-
nie niedobór w trobowej aminotransferazy cytozolowej, 
powoduj cy upo ledzony rozk ad tyrozyny.

Historia: Richner w 1938 r. i Hanhart w 1947 r. opisali 
zespó  oczno-skórny, który charakteryzowa  si  wyst -
powaniem opryszczkowych owrzodze  rogówki i bole-
sn  puktow  hiperkeratoz  palców d oni i stóp. Richner 
w 1938 r. opisa  wyst powanie rodzinne zmian skórnych 
u brata i siostry, gdzie tylko brat mia  zmiany rogówko-
we. Hanhart w 1947 r. zauwa y , e rodzice tego pacjenta 
byli kuzynami drugiej linii.

Epid.: Opisano mniej ni  100 przypadków zespo u, 
g ównie we W oszech. W USA 1 przypadek na 100 000 
ywych urodze  (dotyczy wszystkich postaci tyrozyne-

mii). W Ameryce Pó nocnej w regionie Quebec wyst -
puje wyj tkowo wysokie nosicielstwo swoistej mutacji 
szacowane na 1 na 14 doros ych.

EtioPat.: Zespó  dziedziczony autosomalnie recesyw-
nie jest wynikiem mutacji w genie dla aminotransferazy 
tyrozyny TAT. Wrodzony b d katabolizmu w trobowe-
go tyrozyny kodowany jest na chromosomie 16q22-q24.

Niedobór aminotransferazy tyrozyny prowadzi do 
wzrostu w surowicy krwi poziomu tyrozyny oraz nie-
prawid owych jej metabolitów w moczu. 

Mechanizm uszkodzenia tkanek t umaczony jest 
ródkomórkow  krystalizacj  tyrozyny i aktywacj  en-

zymów lizosomalnych. 
Klin.:

Objawy dermatologiczne

� Zmiany obecne od 1. roku ycia

� Bolesne p cherze, nad erki g ównie na d oniach i stopach, 
czasem na kolanach i okciach

� Wynios e, bolesne, nieregularnego kszta tu punktowe ogni-
ska nadmiernego rogowacenia, cz sto z nadpotliwo ci

Objawy oczne

� Cz sto w 1. roku ycia (zwykle w pierwszej dekadzie) i z re-
gu y poprzedzaj  zmiany skórne

� Zapalenie spojówek, wiat owstr t i zawienie spowo-
dowane z ogami kryszta ków tyrozyny w rogówce (lampa 
szczelinowa)

� Rozwój opornego na leczenie ci kiego drzewkowatego za-
palenia rogówki z owrzodzeniami prowadz cymi do lepoty

U mniej ni  50% pacjentów wyst puj  objawy upo ledzenia 
umys owego

Hist.: Hiperkeratoza, akantoza, parakeratoza, a cza-
sami opisywana hiperkeratoza z epidermoliz . Badanie 
w mikroskopie elektronowym wykazuj ce ziarnisto ci 
cytoplazmatyczne pozwala ustali  rozpoznanie. Zmiany 
skórne s  zwi zane z naciekami granulocytów oboj t-
noch onnych wieloj drzastych. 

Dgn.: Wykrywa si  podwy szony poziom tyrozyny 
w osoczu i jej metabolitów w moczu. Poziomy amino-
kwasów w naskórku mog  by  wy sze jak w surowicy. 

DR: Ró ne postacie rogowca d oni i stóp. Postacie p -
cherzowego oddzielania si  naskórka. W tyrozynemii 
typu I nie wyst puj  zmiany skórne.

Lecz.: Dieta z ograniczeniem fenyloalaniny i tyrozy-
ny wprowadzona mo liwie jak najszybciej. Czasami ko-
nieczna transplantacja rogówki. Zmiany skórne reaguj  
na leczenie retinoidami. 

Rok.: Zespó  Richnera-Hanharta jest bardzo labiln  
chorob  i przy dobrej restrykcyjnej diecie z wy cze-
niem fanyloalaniny i tyrozyny jest mo liwe ca kowite 
ust pienie zmian ocznych i skórnych.

Lit.: 
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Rileya-Smitha zespó  

Lokalizacja Fenotyp 
Fenotyp
Numer MIM 

Gen/
Gen/
Numer 
MIM 

10q23.31 Bannayan-Ri-
ley-Ruvalcaba 
syndrome,
Riley-Smith 
syndrome

153480 PTEN 601728

Syn.: Zespó  Bannayana-Zonany, zespó  Bannayana-
-Rileya-Ruvalcaby (BRRS), zespó  Ruvalcaby-Myhre�a-
-Smitha, Ruvalcaba-Myhre-Smith syndrome (RMSS).

Def.: Uwarunkowany genetycznie zespó  paraneopla-
styczny (z predyspozycj  do nowotworów) z kr gu ze-
spo u Cowdena i Proteusa o dziedziczeniu autosomal-
nym dominuj cym.

Historia: Lekarze Harris D. Riley, Jr i William R. Smith 
w 1960 r. opisali zespó  wyst puj cy w rodzinie. George 
A. Bannayan w 1971 r. przedstawi  triad  objawów: t usz-
czakowato /naczyniakowato /makrocefalia, a Jona-
than Zonana i wsp. w dwóch pracach z lat 1975 i 1976 
przedstawili przypadek zespo u u ojca i jego dwóch sy-
nów (autosomalne dominuj ce dziedziczenie). Rogelio 
H.A. Ruvalcaba w 1980 r. zaprezentowa  dwóch pacjen-
tów z makrocefali , polipowato ci  jelita i przebarwie-
niami skóry pr cia, rozpoznaj c zespó  Sotosa, ale Da-
wid Weyhe Smith wykaza , e s  to dwie ró ne choroby.

Epid.: Cz sto  wyst powania zespo u Bannayana-Ri-
leya-Ruvalcaby jest nieznana. Uwa a si , e zespó  Co-
wdena, jeden z zespo ów zwi zanych z wariantami genu 
PTEN, wyst puje u oko o 1 na 200 000 osób w Stanach 
Zjednoczonych. Ze wzgl du na zmienne i cz sto subtel-
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