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10.05 Czy zespoly powodowane przez mutacje w elemencie regulatorowym SHH powinny
stanowié¢ osobne jednostki chorobowe?

Sara Zigba, Aleksandra Gerlach
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17.10 5-letnia obserwacja dziewczynki z zespolem de Grouchy typu 1
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Aneta Markiewicz, Alicja Jackowiak, PUM

17.50 Galaktozemia klasyczna, a zaburzenia mowy
Urszula Stasiak, Aleksandra Niemiec, Elzbieta Krzywinska-Zdeb, PUM

18.00 Wyrosla kosci przedramienia i deformacja Madelunga w obrazach rentgenografii
klasycznej u chorych z mnogimi kostniakochrzestniakami

Anna Chaszczowska, Anna Godycka-Cwirko, Tomasz Machatowski, Michat M. Skoczylas, Marcin
Sawicki, Anna Walecka, PUM
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STRESZCZENIA / ABSTRACTS

Czy zespoly powodowane przez mutacje w elemencie regulatorowym SHH powinny stanowi¢
osobne jednostki chorobowe?

Sara Zigba, Aleksandra Gerlach

Koto Naukowe Genetyki Klinicznej przy Katedrze Genetyki Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu

Opiekun Kota: dr n. med. Ryszard Slezak

Podstawe patomechanizmu polisyndaktylii typu Haas, zespotu Laurin-Sandrow (LSS), zespotu
Wernera (WMS) oraz TPTPS (TriPhalangeal Thumb-Polysyndactyly syndrome) stanowia mutacje
wzmacniacza ZRS, wysoce konserwatywnego regionu genu LMBR1 na chromosomie 7q36. Zespoty
te dziedziczone autosomalnie dominujaco charakteryzuja si¢ anomaliami gléwnie w obrebie
konczyn. Objawy kliniczne polisyndaktylii typu Haas ograniczone sa do zmian dtoni, stop i paznokci.
Dtonie przyjmuja miseczkowaty ksztalt, co jest wynikiem wystepujacej polisyndaktylii. U niektérych
pacjentow obserwuje si¢ osobny trojpaliczkowy keiuk lub jego niedorozwoj. Obraz stop w wigkszosci
przypadkow choroby jest prawidtowy (mozliwa przed- lub pozaosiowa polidaktylia lub czgsciowa
syndaktylia). W TPTPS wystepuja zmiany konczyn pod postacig przedosiowej polidaktylii, duplikacji
dystalnego paliczka, wystgpowania trojpaliczkowego przeciwstawnego kciuka oraz czasem
wystepujacej duplikacji palucha. W literaturze opisywane sa przypadki rodzinnego wystgpowania
TPTPS, w ktorych jeden z cztonkéw rodziny manifestuje klasyczny obraz choroby, podczas gdy u
innego wystepuje polisyndaktylia palcow dioni charakterystyczna dla typu Haas, ze wspotwystepujaca
hemimelig piszczelowa, ktora stanowi sktadowg THPTTS (tibial hemimelia-polysyndactyly-
triphalangeal thumb syndrome) oraz moze by¢ obserwowana w LSS. Wystepowanie objawdéw dwdch
zespolow w jednej rodzinie moze $wiadczy¢ o tym, ze przyczyny sg te same. W przypadku LSS, gdzie
zmiany ograniczaja si¢ do nosa oraz konczyn, anomalie nosa najczes$ciej opisywane sa jako
obustronny rozszczep otworéw nosowych, pobruzdowanie kolumny oraz niedorozwdj skrzydetek
nosowych. Zeugopodialna symetryczna duplikacja moze dotyczy¢ kosci tokciowej oraz strzatkowe;j.
Obserwuje si¢ nieobecnos¢ kosci promieniowej, dysplazje piszczeli lub jej brak, przemieszczenie lub
brak rzepki. Zmiany autopodialne polegaja na duplikacji kosci reki i stopy, dysplazji kosci nadgarstka
i stepu, polisyndaktylii, wystepowaniu dloni o miseczkowatym ksztatcie i trojpaliczkowego kciuka.
Istniejg opisy przypadkow LSS, w ktorych pojawily si¢ réwniez zmiany ko$ci zuchwy, anomalie
stawow, koSciozrosty i1 uposledzenie umyslowe oraz takie, w ktérych obserwowano fenotypowe
podobienstwa z polisyndaktyliag typu Haas. Opisano zwiazek dtugosci duplikacji regionu ZRS z
cigzkoscig fenotypu w przypadku polisyndaktylii typu Haas i LSS oraz fakt, ze przyczyng WMS
stanowig mutacje punktowe w obrgbie tego regionu. WMS charakteryzuje si¢ anomaliami piszczeli ze
wspotwystepujaca przedosiowa polidaktylia dtoni i stop oraz mozliwym brakiem kciuka. Interesujacy
jest fakt wystepowania przypadkow PPD typu II ze wspolistniejacym niedorozwojem piszczeli,
ktorych patogeneze stanowig réwniez mutacje punktowe w regionie ZRS. Przedmiotem analizy sa
glownie, zaczerpnigte z literatury, przypadki podobienstwa obrazow fenotypowych wyzej
wymienionych jednostek chorobowych. Zdaniem niektorych autoréw nalezy rozwazy¢, czy
zaproponowany termin ’Zespoty powigzane z ZRS’’ nie stanowi lepszej proby klasyfikacji anomalii
zwigzanych z mutacjami w obrebie regionu ZRS.

Should syndromes caused by mutation in the SHH regulatory element be a separate (disease)
entities?

Sara Zigba, Aleksandra Gerlach

Student Scientific Club of Clinical Genetics. Wroctaw Medical University

Tutor: Ryszard Slezak, PhD



Pathomechanism of Haas type syndactyly, Laurin-Sandrow syndrome (LSS), Werner
syndrome (WMS) and TPTPS ( TriPhalangeal Thumb-Polysyndactyly syndrome) is a mutation of the
enhencer ZRS, highly conservative region located in the gene LMBR1 on chromosome 7g36. These
syndromes are autosomal dominant disorders characterized by limb malformations. Manifestation of
Haas type polysyndactyly is limited to hand, feet and nails anomalies. Because of polysyndactyly
palms are cup-shaped. Some patients have a separate, three-phalangeal thumb or hypoplasia of the
thumb. Feet are usually without any abnormalities ( possible pre- or postaxial polydactyly or partial
syndactyly). In TPTPS occurs pre-axial polydactyly, duplication of distal phalanx, three-phalangeal
opposable thumb and sometimes duplication of a toe. There are cases reported in the literature of
TPTPS family, in which one family member shows classical manifestation of this disease and the
other has polysyndactyly of fingers characteristic for Haas type with coexisting tibial hemimelia
(which is a component of TPTPS and also can exist in LSS).Having two different syndromes in the
same family may suggest that there is the same cause In LSS nose and limbs are affected. Nasal
malformation are most often described as bilateral cleft nostrils, grooved collumella and hypoplasia of
the nasal wings. Zeugopodial symetric duplication may consist of ulnar and fibula bones. Absence of
radius, tibial dysplasia, hemimelia and displacement or absence of the patella are described.
Autopodial changes consist of duplication of the bones of hand and feet, carpal and tarsal bones
dysplasia, presence of cup-shaped hand and three-phalengeal thumb. Some cases of LSS, in which
anomalities of mandibula, joints and retardations appeard and those, which showed phenotypic
resemblance with Haas type polysyndacty were reported. The connection beetwen lenght of
duplication of the ZRS region and the severity of the disease has been noticed as well as the fact that
the cause of WMS is a punctual mutation in that region. WMS is characterised by abnormalities of
tibia accompanied by preaxal polydactyly of hands and feet with possible lack of a thumb. The
interesting fact is that there are cases of PDD type 2 with coexisting hemimelia which are also caused
by mutation in ZRS. The main goal is to analyze cases, from the literature, with overlapping
phenotype of mentioned syndromes. According to the some authors, the term "ZRS asociated
syndroms™ is more suitable for classification anomalies connected to mutation in the ZRS region

Diagnostic difficulties in Charcot-Marie-Tooth disease.

Wioletta Dziubak

Student Scientific Club of Clinical Genetics. Wroctaw Medical University
Tutor: Ryszard Slezak, PhD

The Charcot-Marie-Tooth disease, also known as peroneal muscular atrophy, is a group of
varied inherited disorders that affect peripheral nervous system. In addition, CMT is the most
commonly inherited neurological disorder characterised by progressive loss of muscle tissue and touch
sensation. Most frequent clinical variant CMT1A is caused by mutation in gene PMP22 in locus
17p.11.2 . The occurence of the CMT1A is 10,5/100 000. The most characteristic Marie-Charcot-Tooth
disease’ signs in foot are: loss of muscle, high arch, claw toes. The first symptoms of the disease
mostly start in early childchood. Usually, the initial sign of CMT is the foot drop. Approximately 75%
of patients presents first symptoms in first decade, 10% in second decade of their lives. The
progression is slow with periodic stabilization of disease, mostly does not lead to disablement. The
foot drop give the appearance of ‘stork leg’. The wasting of muscle tissue lead to appearance of
‘inverted champagne bottle’. Pes cavus or pes planus are clinically related with CMT. The loss of
sense in the region of foot, ankles, wrists and arms is also characteristic for the CMT. What is
interesting sensory and proprioceptive nerve fibers in the hands and feet are frequently demaged with
untouched pain nerve fibers. Pregnancy or extreme stress is intensifying the course of the disease.
Despite the obvious clinical symptoms, that should lead clinicians to make a Strassendiagnose,
Charcot-Marie-Tooth disease is still a massive diagnostic problem even for experienced neurologists.

Diagnostyczne problemy w chorobie Charcot-Marie-Tooth.
Wioletta Dziubak

Koto Genetyki Klinicznej. Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
Opiekun: Dr n. med. Ryszard Slezak



Choroba Charcot-Marie-Tooth, znana rowniez, jako strzalkowy zanik mig$ni, to grupa
zréznicowanych wrodzonych zaburzen, ktéra dotyczy obwodowego systemu nerwowego. CMT jest
najczgstszym wrodzonym zaburzeniem neurologicznym charakteryzujacym si¢ postepujaca utratg
tkanki migsniowej i zmyshu czucia. Wystgpowanie CMT1A wynosi  10,5/100 000 mieszkancow
Najczgstszy wariant kliniczny CMT1A jest spowodowany mutacja w genie PMP22  zlokalizowanym
w locus 17p.11.2.. Najbardziej charakterystyczne objawy w chorobie Charcot-Marie-Tooth to: zanik
miesni stop, gleboko wysklepiony tuk stopy oraz szponowate palce stop. Okoto 75% pacjentow
prezentuje pierwsze objawy w pierwsze] dekadzie zycia, 10% w drugiej dekadzie. Postgp choroby
zwykle jest powolny, zaznacza si¢ okresowo$¢ ze stabilizacjg stanu, zwykle nie prowadzi do
inwalidztwa. Najczgsciej pierwszym objawem CMT jest opadanie stopy. Opadanie stopy w chorobie
Charcot-Marie-Tooth objawia si¢ ,, chodem brodzacym” a zmniejszona masa mig¢$niowa goleni
powoduje, ze konczyny dolne prezentuja obraz ,,odwrdoconej butelki od szampana”._Stopa wydrazona i
ptaskostopie rowniez sg klinicznie zwigzane z CMT. Interesujacy jest fakt, ze wiokna nerwowe
odpowiadajace za czucie powierzchniowe i proprioreceptywne w rekach i stopach sg czgsto
uszkodzone z nieuszkodzonymi widknami odpowiadajacymi za bol. Cigza lub stresujace przezycia
moga zaostrza¢ przebieg choroby. Mimo oczywistych objawdw klinicznych, ktore powinny prowadzié
do postawienia przez lekarza prostego rozpoznania, to diagnostyka choroby Charcot-Marie-Tooth
wcigz stanowi problem nawet dla do§wiadczonych neurologdw.

Podsumowanie rocznego funkcjonowania Programu Badan Prenatalnych
Anna Pers, Jacek Majewski, Justyna Pajak, Ryszard Slgzak
Koto Naukowe Katedry Genetyki Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Program Badan Prenatalnych funkcjonujacy w Polsce od 2004 roku obejmuje opieka kobiety
cigzarne z podwyzszonym ryzykiem wystapienia wad rozwojowych ptodu. W roku 2015 w Poradni
Genetycznej we Wroctawiu udzielono porady prenatalnej 1290 pacjentkom. Z grupy tej 1220 kobiet
zostato zakwalifikowanych do Programu. Dominujaca przyczyng zgloszen byt wiek powyzej 35 lat
(682 pacjentki), 351 kobiet zostato zakwalifikowanych ze wzgledu na nieprawidtowe wyniki badan
USG i/lub testow biochemicznych. Znacznie rzadszymi powodami skierowan bylo stwierdzenie
aberracji chromosomalnej w poprzedniej ciazy (55 cigzarnych), potwierdzone wystepowanie
strukturalnych aberracji chromosomalnych w rodzinie (8 przypadkéw) i zwickszone ryzyko urodzenia
dziecka dotknietego choroba uwarunkowang monogenowo lub wieloczynnikowo (124 kobiety). W
wykonanych badaniach inwazyjnych u 397 kobiet stwierdzono 64 wyniki nieprawidtowe — 36
przypadki trisomii 21 chromosomu, 10 przypadkow trisomii 18 chromosomu, 4 trisomii 13
chromosomu oraz 14 przypadkéw innych aberracji chromosomalnych.

One year summary of Prenatal Diagnosis Program
Anna Pers, Jacek Majewski, Justyna Pajgk, Ryszard Slgzak
Student Scientific Club of Clinical Genetics. Wroctaw Medical University

Prenatal Diagnosis Program introduced in Poland in 2004 provides care for pregnant women
presenting elevated risk of fetal congenital diseases. In 2015 1290 pregnant patients were consulted in
the Genetics Clinic in Wroclaw. 1220 of them were qualified to the Program. Age over 35 years old
was the dominant reason for the qualification (682 cases), 351 women were qualified due to already
performed ultrasound and/or biochemical tests which revealed abnormalities. Significantly less often
patients were consulted because of confirmed chromosome aberration in the previous gestation (55
cases), structural aberrations existing in the family (8 cases) or elevated risk of monogenic or
multifactorial congenital disorder of the fetus (124 women). In 397 cases invasive tests were
performed revealing 64 abnormal karyotypes of fetus — 36 cases of 21® chromosome trisomy, 10 of
18™ chromosome trisomy, 4 of 13" chromosome trisomy and 14 cases of other chromosome
aberrations.
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Diagnostyka roznicowa zespolow Treacher-Collins i Goldenhar

Maria Mleczko, Wioletta Dziubak

Koto Naukowe genetyki Klinicznej przy katedrze Genetyki Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
Opickun Kota: dr n. med. Ryszard Slezak

Powstawanie pierwszej i drugiej pary lukoéw skrzelowych we wczesnej embriogenezie
odgrywa kluczowg role w rozwoju twarzy. Zaburzenia tego procesu prowadza do nieprawidlowego
uksztaltowania jej struktur. Najlepiej poznanym zespolem zwigzanym z zaburzeniami w rozwoju
twarzy jest zespot Treacher Collins. Zaburzenie to jest spowodowana mutacjami w genach TCOF!,
POL1D i POLI1C. Bialka przez nie produkowane sa zaangazowane w formowanie kosci i mig$ni
twarzy. Objawy zespotu TC moga by¢ tagodne lub cigzkie. Pacjenci z cigzka forma zespotu maja
nierozwinigte kosci policzkowe, matg Zzuchwe, niektérzy rodzg sie¢ z rozszczepem podniebienia.
Innymi cechami sg oczy ustawione skosnie do dotu, rzadkie rzesy i rozszczep struktur oka. Utrata
sluchu spowodowana anomaliami kosteczek shluchowych, wystgpuje u potowy pacjentéw. Cechy
dysmorficzne w zespole TC moga przypominac inne zespoty genetyczne. Jednym z nich jest zespo6t
Goldenhar, nazywany takze oczno-uszno-krggowym. Nie jest jasne, jakie mutacje doprowadzaja do
powstania zespolu. Czasami zaburzenie dotyczy wielu czlonkéw rodziny, co sugeruje postac
dziedziczna, ale wiele wskazuje na to, ze w powstaniu zespotu biora udziat takze czynniki
srodowiskowe. Dla zespotu charakterystyczna jest asymetria twarzy. Najbardziej znaczacy jest
niedorozwoj zuchwy
i szczeki po jednej stronie. Wielu pacjentow prezentuje nieprawidtowosci oczu i uszu. Zaburzenia
mogg dotyczy¢ takze innych czesci ciata, takich jak nerki, serce i kregi. Roznicowanie tych zespotow
ma duze znaczenie kliniczne. Cechy dysmorficzne moga by¢ trudne do odrdznienia, szczegdlnie, gdy
wystepuja w matym nasileniu. W pracy zostato przedstawione porownanie zespolow Treacher Collins
i Goldenhar.

Differential diagnosis of Treacher-Collins and Goldenhar syndromes
Maria Mleczko, Wioletta Dziubak

Student Scientific Club of Clinical Genetics. Wroctaw Medical University

The formation of 1st and 2nd brachial arches in early embryogenesis is crucial for
development of the face. Abnormalities that occur during this complex process result in malformation
of facial structures. The best known genetic syndrome caused by disturbances in face formation is
Treacher Collins Syndrome. The condition is caused by mutations in TCOF1, POLR1D and POLR1C
genes. The proteins produced by these genes, are involved in development of facial bones and
muscles. Signs and symptoms range from mild to severe. Most affected patients have underdeveloped
cheek bones, small jaw, some of them are born with a cleft palate. They may have eyes that slant
downward, sparse eyelashes or eye coloboma. Hearing loss caused by defect of auricular bones is
present in half of the patients. Many features overlap with other genetic syndromes. One of them is
Goldenhar syndrome, called also oculo-auriculo-vertebral. It is unclear what gene mutations play a
role in the developing of the syndrome. Sometimes the condition occurs in multiple family members,
that suggest monogenic inheritance. It seems that the condition may be also influenced by
environmental factors. The facial characteristics in craniofacial microsomia are asymmetric. The most
significant is underdevelopment of one side of the upper or lower jaw. Patients with Goldenhar
syndrome usually have ear and eye abnormalities. Other parts of the body, such as kidneys, heart and
vertebrae may be affected. Differentiation between these two syndromes has a great clinical
significance. The dysmorphic features may be difficult to distinguish, especially when they are mild.
Comparison of dysmorphic characteristics appearing in Treacher Collins and Goldenhar syndromes
were be presented it this work.

Diagnostic problems in McCune-Albright syndrome.
Wioletta Dziubak
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Student Scientific Club of Clinical Genetics. Wroctaw Medical University
Tutor: Ryszard Slezak, PhD

McCune-Albright syndrome is a genetic disorder characterized by fibrous displasia, café au
lait macules and precocious puberty. The incidence of the diseases varies between 1 / 100 000 to
1/ 1 000000. The genetic background of the disease is most commonly spontaneous postzygotic
mutation of gene GNAS1 on the long arm of chromosome 20 position 13.3, which is involved in G-
protein signaling. The result of this mutation is increased production of hormones regulated by
changed G-protein leading to hyperthyroidism, Cushing syndrome, precocious puberty, gigantism or
acromegaly. Other characteristic features of McCune-Albright syndrome are café au lait macules with
specific location (face, nape of the neck and buttocks). The 20-30 % of fibrous dysplasias are
polyostotic (fibrous dysplasia is present in multiple sites). The changes frequently affects skull and
facial bones, pelvis, spine and shoulder girdle. There is no effective treatment for McCune-Albright
syndrome. Despite the characteristic symptoms and course of the disease frequently this genetic
disorder is diagnostic problem for clinicians. The aim of the study was analysis of the symptomatology
and differential diagnosis that would ease diagnostic process in McCune-Albright syndrome.

Trudnosci diagnostyczne w zespole McCune-Albrighta.
Wioletta Dziubak

Koto Genetyki Klinicznej. Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
Opiekun: Dr n. med. Ryszard Slezak

Zespot McCune-Albrighta to genetyczna choroba charakteryzujaca si¢ cechami dysplazji
wioknistej kosci, plamami café au lait i przedwczesnym dojrzewaniem plciowym. Czgstos$é
wystepowania choroby waha si¢ w granicach od 1 /100 000 do 1/ 1 000 000. Przyczyna choroby jest
najczesciej spontaniczna postzygotyczna mutacja w genie GNAS1 zlokalizowanym w regionie q13.3
na dhlugim ramieniu chromosomu 20 zwigzanego ze szlakiem sygnalowym biatka G. W obrazie
Klinicznym obserwujemy cechy nadczynnosci tarczycy, zespolu Cushinga, przedwczesnego
dojrzewania, gigantyzmu lub akromegalii. Innymi charakterystycznymi cechami zespolu McCune-
Albrighta sg plamy café au lait rozmieszczone w typowej dla tego zespotu lokalizacji (na twarzy,
karku i po$ladkach). Okoto 20-30% przypadkéow dysplazji wtoknistych nie ogranicza si¢ do jednego
miejsca (zmiany dysplastyczne sg obecne w wielu miejscach uktadu kostnego). Zmiany najczesciej
dotycza kos$ci czaszki, miednicy, krggostupa i kosci obreczy barkowej. Nie ma do tej pory
efektywnego leczenia zespotu McCune-Albrighta. Mimo charakterystycznych symptoméw czgsto
choroba ta sprawia klinicystom trudnosci diagnostyczne. Celem pracy byla analiza przebiegu,
symptomatologii oraz diagnostyka r6znicowa utatwiajgca proces diagnostyczny w zespole McCune-
Albrighta.

Wykorzystanie testow cffDNA w diagnostyce prenatalnej

Justyna Pajgk, Maciej Majewski, Aleksander Catkosinski

Koto Genetyki Klinicznej Katedry Genetyki Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
Opiekun Kota Naukowego: dr n. med. Ryszard Slezak

Obecnos¢ wolnego DNA plodu (cffDNA) pochodzacego glownie z tozyska we krwi matki
daje mozliwo$¢ przeprowadzenia badan nieinwazyjnych o czulo$ci i swoistosci zblizonej do badan
inwazyjnych, bez ryzyka poronienia czy uszkodzenia ptodu. DNA ptodu selekcjonowane jest z krwi
matki i analizowane przy uzyciu metod opartych na reakcji PCR oraz sekwencjonowania, w tym takze
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS). Metoda pozwala diagnozowaé aneuploidie
autosomalne oraz chromosomow plciowych ptodu ze swoistoscig w granicach 97-99%. Dodatkowa
zaletg badania jest takze mozliwo$¢ oznaczenia najczestszych mikrodelecji chromosomowych. Wysoki
koszt nadal jest glownym czynnikiem ograniczajacym dostgp do tej metody. Niemniej jednak wysoka
warto$¢ diagnostyczna metody sktania¢ moze do wykorzystania badania cffDNA w przysztosci jako
podstawowego badania prenatalnego I trymestru. W pracy przedstawiono i poréwnano dostepne w
chwili obecnej testy opierajace si¢ na analizie ptodowego DNA w krwi matki.
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Use of cffDNA in non-invasive prenatal diagnosis

Justyna Pajak, Maciej Majewski, Aleksander Catkosinski

Koto Genetyki Klinicznej Katedry Genetyki Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
Opiekun Kota Naukowego: dr n. med. Ryszard Slezak

Cell-free fetal DNA (cffDNA) from the placenta present in maternal blood stream let perform
non-invasive test of sensitivity and specificity comparable to invasive methods without procedure-
related miscarriage risk. Fetal DNA is detected from maternal blood and analysed using methods
based on PCR and sequencing, including Next-Generation Sequencing (NGS). Thanks to that the tests
have specificity reaching 97-99% considering autosomal and sex chromosome aneuploidies and are
capable to detect most common chromosome microdeletion what is another advantage. High cost is
still main reason limiting access to that test. Nevertheless, diagnostic value would probably lead in
future to set cffDNA testing as a basic procedure of first trimester of pregnancy. The study presents
and compares available tests based on testing cffDNA in maternal blood.

Clinical aspects of Phelan Mc Dermid Syndrome.

Wioletta Dziubak

Student Scientific Club of Clinical Genetics. Wroctaw Medical University
Tutor: Ryszard Slezak, PhD

Phelan Mc Dermid Syndorme is a genetic disorder caused by rearrangements located on the
long arm of the chormosome 22. The disease is characterized by neonatal hypotonia (75%), global
development delay and absence or delayed speech (99%). The Phelan McDermid syndrome is
accompanied by absence or delayed speech (99%), higher tolerance of pain (77%), neonatal hypotonia
(75%), presence of dysplastic toe nails (73%), long eyelashes (73%), worsened termoregulation
(68%), prominent, poorly formed ears (65%), large or fleshy hands (63%), pointed chin (62%),
dolichocephaly (57%), ptosis (57%), gastroesophageal reflux(42%), epileptic seizures (27%). The
most common behavioral symptoms are chewing items (85%), impulsiveness (47%), biting (46%),
sleeping disorders (46%), hair pulling (41%), authistic behaviors (31%) and episodes of constant
crying before age of 5 (30%). The Phelan Mc Dermid syndrome still remains uncurable. There are
approximately 1300 cases diagnosed worlwide. The 22913 microdeletion syndrom is classified as the
‘rare’ disease. The aim of the study was to emphasize crucial symptomatology, course of the disease
and differential diagnosis for clinicians to ease the diagnosing of this rare genetic disorder.

Kliniczne aspekty zespolu Phelan Mc Dermid.

Wioletta Dziubak

Koto Genetyki Klinicznej. Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
Opiekun Kota : Dr n. med. Ryszard Slezak

Zespot Phellan Mc Dermid jest choroba genetyczna spowodowang rearanzacjami obszaru
zlokalizowanego w locus 13 na dlugim ramieniu chromosomu 22. Najczestszymi objawami sg
hipotonia w okresie noworodkowym (75%), opdzniony rozwdj psychoruchowy, brak Iub opo6znienie
rozwoju mowy (99%). Objawami towarzyszacymi zespotu Phelan-McDermid sg podwyzszony prog
boélu (77%), obecno$¢ dysplastycznych paznokci u stop (65%), dlugie rzegsy(73%), zaburzona
termoregulacja (68%), odstajace, hipoplastyczne uszy (65%), duze lub pulchne rece (63%), wydatny
podbrodek (62%), dolichocefalia (57%), opadanie powiek(57%), refluks zotadkowo-jelitowy (42%),
napady padaczkowe (27%). Najczestszymi zaburzeniami behawioralnymi sa zucie przedmiotéw
(85%), impulsywnos$¢ (47%), gryzienie (46%), problemy ze snem (46%), wyrywanie wlosow (41%),
zachowania autystyczne (31%). Na Swiecie zdiagnozowano 1300 przypadkow. Czestos¢
wystepowania zespotu mikrodelecji 22q13 klasyfikuje go jako chorobe ,,rzadka”. Celem pracy jest
przyblizenie symptomatologii, przebiegu i diagnostyki roznicowej tej rzadkiej choroby.
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Zespol mikrodelecji 1p36

Jacek Jagietto, Elzbieta Koteczek

Koto Naukowe Genetyki Klinicznej. Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu
Opiekun: dr n. med. Ryszard Slezak

Zespot mikrodelecji 1p36 to wrodzone zaburzenie genetyczne charakteryzujace si¢ hipotonia
mig$niowa, niepelnosprawno$cia intelektualng, dysmorfia twarzowo-czaszkowa, kardiomiopatia i
malformacjami sercowo-naczyniowymi. Wystepuje z czgstoscig okoto 1 na 5000 urodzen. Wiedza o
doktadnym obrazie klinicznym jest niezbedna dla pediatrow, aby ukierunkowaé odpowiednio opieke
nad pacjentami.

Opis przypadku: Dziewczynka urodzona w 40 tygodniu cigzy cigciem cesarskim z powodu
zagrazajacej zamartwicy. Noworodek urodzit si¢ z masg 2430 gramoéw, dlugoscia ciata rowna 52 cm;
obwod gtowki wynosit 32 cm, a obwad klatki piersiowej 30 cm. Dziecko otrzymato 9 punktow w skali
Apgar. Po wurodzeniu stwierdzono ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej (ASD) i
miedzykomorowej (VSD) w czesci migSniowej, przetrwaly przewod Botalla oraz kardiomiopatie
gabczastg lewej komory serca. W okresie niemowlgcym obserwowano znaczne opdznienie rozwoju
psycho-ruchowego. Od 3 miesigca pojawily si¢ powtarzajace si¢ epizody napadéw padaczkowych.
Wyniki badan metabolicznych sugerowaly podejrzenie kwasicy etylomalonowej. W badaniu EEG
wykazano bardzo liczne nieregularne zespoty iglicy / fali ostrej oraz grupy fal ostrych, natomiast w
krotkich fragmentach snu widoczne sa wrzeciona o czestotliwosci 14-15 Hz. Wystepujace napady
padaczkowe sg wieloogniskowe. Zmiany zaobserwowane w badaniu mogg wskazywaé na zespot
Westa 0 nietypowym przebiegu. Okulista stwierdzit zwyrodnienie barwnikowe siatkowki,
podejrzewajac rowniez atrofie drugiego nerwu czaszkowego. Badanie stuchu wykazato obustronny
niedostuch przewodzeniowy. W badaniu fizykalnym odnotowano cechy dysmorficzne: wydatne guzy
czotowe, krotkoglowie; proste, linijne brwi, hiperteloryzm, oczoplas poziomy, globalnie obnizone
napiecie migsniowe oraz slepo zakonczong zatoke skorna nad szparg posladkowa.

1p36 microdeletion syndrome

Jacek Jagietto, Elzbieta Koteczek

Clinical Genetics Students’ Scientific Association. Wroclaw Medical University
Tutor: Ryszard Slezak, MD, PhD

1p36 microdeletion syndrome is a congenital genetic disorder, which is characterized by
muscular hypotonia, intellectual disability disorders, cranio-facial dysmorphia, cardiomyopathy and
cardiovascular malformations. The syndrome occurs in one in every 5,000 births. Accurate knowledge
of the clinical picture is essential for pediatricians to guide the treatment properly.

Case report: The girl was born in 40th week of pregnancy with the use of caesarean section, caused
by threatening asphyxia. The newborn had 2430 grams, the body length of 52 cm; head circumference
was 32 cm, whereas the chest one was 30 cm. Baby scored 9 out of 10 in Apgar score. Atrial (ASD)
and Ventricular (VSD) septal defect was diagnosed right after birth, along with patent ductus arteriosus
and spongiform cardiomyopathy of the left ventricle. During infancy major psychomotor retardation
was observed. Since the age of 3 months repetitive seizures occurs. Metabolic analyze revealed a
potential ethylomalonal acidosis. EEG showed numerous irregular spike syndromes / sharp waves and
sharp waves groups. In the short fragments of sleep 14-15 Hz spindles were seen. Observed seizure
were multifocal. The results of the study may imply on atypical West syndrome. Oculist found retinal
pigment degeneration, also suspecting the atrophy of the second cranial nerve. Hearing test revealed
bilateral conductive hearing loss. In the psychical examination the following dysmorphic features were
observed: prominent frontal eminence, brachycephaly, straight linear eyebrows, hypertelorism,
horizontal nystagmus, global hypotonia and dermal sinus located above the intergluteal region.
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Kliniczne aspekty zespolu Crouzona.

Wioletta Dziubak, Maria Mleczko

Koto Genetyki Klinicznej. Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu.
Opiekun: Dr n. med. Ryszard Slezak

Zespot Crouzona (zespot pierwszego tuku skrzelowego), to autosomalnie dominujgca choroba
spowodowana mutacja w genie FGFR2 (receptor czynnika wzrostu fibroblastow-2) i FGFR 3
(receptor czynnika wzrostu fibroblastow-3) zlokalizowanych na chromosomie 10. Czestos¢
wystepowania zespotu Crouzona wynosi 1,6/100 000. To schorzenie wynika z zaburzenia rozwoju
pierwszego tuku skrzelowego, z ktorego roznicuje si¢ szczeka i zuchwa. Nieprawidlowy zrost szwow
czaszki prowadzi do powstania zaburzen ksztattu czaszki. Dodatkowo malformacje kanatu
sluchowego prowadza do uszkodzenia stuchu. Najbardziej charakterystyczne cechy zespotu Crouzona
to brachycefalia, prognatyzm, wytrzeszcz gatek ocznych, orli nos, hiperteloryzm i zez. Dodatkowo z
kraniosynostozg czg¢sto wspoélistniejg przetrwaly przewod tetniczy 1 zwezenie aorty. Leczeniem jest
chirurgiczna korekcja malformacji. W pracy przeanalizowano najczgsciej wystepujace cechy kliniczne
zespolu i roznicowanie z innymi kraniosynostozami.

Clinical aspects of the Crouzon syndrome.

Wioletta Dziubak, Maria Mleczko

Student Scientific Club of Clinical Genetics. Wroclaw Medical University.
Tutor: Ryszard Slezak, PhD

The Crouzon syndrome (first brachial arch syndrome) is an autosomal dominant genetic
disease caused by mutation in gene FGFR2 (fibroblast growth factor receptor-2) and FGFR 3
(fibroblast growth factor receptor-3) located on chromosome 10. The incidence of Crouzon syndrome
is 1,6/100 000. The genetic disorder affects the first pharyngeal arch which is the precursor for maxilla
and mandible which result in craniofacial and bone malformations. Normal bone growth is not
obtainable. The skull sutures fuse to early or are unable to expand. The abnormal sutures’ fusion lead
to different improper shapes of skull. In addition ear canal malformations are common resulting in
hearing loss to some extent. The most characteristic features of the Crouzon syndrome is
craniosynostosis especially brachycephaly, mandibular prognatism, exopthalmos, psittichorhina,
hypertelorism and external strabismus. In addition craniosynostosis is frequently accompanied by
patent ductus arteriosus and aortic constriction. The treatment is surgical correction of malformation.
While the surgical operation is not performed patients may mostly suffer from blindness and mental
retardation but with plastic surgery correction the patients frequently live a normal lifespan. Analysis
of the most common clinical signs of the Crouzon syndrome and differential diagnosing process with
other craniosynostoses were performed.

Brachydaktylia typu B — rozpoznanie kliniczne i diagnostyka genetyczna

Aleksandra Alczyk, Marta Idzior

Koto Naukowe genetyki Klinicznej przy katedrze Genetyki Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu
Opiekun Kota: dr n. med. Ryszard Slezak

Brachydaktylia jest wada zwigzang z nieproporcjonalnym skroceniem palcow, co moze
wynika¢ zarowno z niedorozwoju kosci $rodrecza jak i paliczkow palcow. Moga jej towarzyszyé
malformacje takie jak zrosty palcow, polidaktylia lub calkowity brak niektorych palcow. Zmiany
wystepuja w obrebie kosci reki ale moga tez obejmowac kosci stopy. Brachydaktylia wystepuje jako
wada izolowana lub jako defekt wspotistniejgcy w przebiegu réznych zespotow chorobowych.
Izolowana brachydaktylia zostata podzielona ze wzgledu na wyglad poszczegdlnych kosci reki na pie¢
glownych typow (od A do E), w obrebie, ktorych mozemy wyrozni¢ kilka podtypoéw. Najczesciej w
populacji wystepuja typy A3 i D. Brachydaktylia typu B jest bardzo rzadka wada, zwigzang z aplazja
ptytki paznokciowej
i niedorozwojem paliczkéw $srodkowych i dystalnych. Odpowiedzialna za ten typ mutacja wystepuje
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w przypadku podtypu B1 w obrgbie genu ROR2, ktéry koduje niezbgdng do prawidtowego rozwoju
kosci kinaze tyrozynowa. Rzadszy podtyp B2 (atypowa posta¢ brachydaktylii typu B) powstat w
wyniku mutacji genu NOG (17922).

Diagnostyka genetyczna opiera si¢ glownie na badaniu sekwencji eksonow 8 1 9 w obrebie genu ROR2
(9922). Wykluczenie mutacji tego genu jest wskazaniem do wykonania dodatkowych oznaczen
mutacji w genie NOG. Terapia jest oparta na rehabilitacji ruchowej, ktora moze by¢ wspomagana w
wyjatkowych przypadkach zabiegiem chirurgii plastyczne;j.

Brachydactyly type B — clinical recognition and genetic diagnostics
Aleksandra Alczyk, Marta ldzior

Clinical Genetics Students’ Scientific Association. Wroclaw Medical University
Tutor: Ryszard Slqzak, MD, PhD

Brachydactyly is a defect associated with disproportionate shortness of digits what may by
caused by both metacarpals or phalanges malformation. It may be accompanied by syndactyly,
polydactyly or total absence of some digits. Defects are possible to develop around bones of hand but
also in foot. Brachydactyly occurs as an isolated disorder or as a part of malformation syndrome.
Isolated brachydactyly is divided into five main types on the basis of appearance of the bones (types
from A to E), within which we can identify subtypes yet. The most common types are A3 and D.
Brachydactyly type B is very rare disorder, connected with nail aplasia and hypoplasia of medial and
distal phalanges. Mutation responsible by subtype B1 is in ROR2 gene, which encodes receptor-like
tyrosine kinase required for proper growth of bones. Even rarer condition is a B2 subtype of type B —
brachydactyly, which is caused by mutation of NOG gene.

Genetic diagnostics are based on analysis of sequences of exons no 8 and 9 in the gene ROR2. In case
of negative tests results, checking on NOG gene is recommended. The therapy in based on
rehabilitation but sometimes, in very special cases it may be supported by plastic surgery.

Zespot MELAS — opis przypadku klinicznego

Autorzy: dr hab. n. med. Monika Modrzejewska prof. PUM?, stud. Martyna Chrzanowska®, dr n. med.
Hanna Romanowska?, dr n. med. Iwona Ostrowska’, dr hab. n. med. Maria Gizewska prof. PUM?

! Klinika Okulistyki PUM i Studenckie Koto Naukowe

2 Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Choréb Metabolicznych i Kardiologii Wieku
Rozwojowego PUM

Autorzy prezentuja objawy kliniczne i trudnosci diagnostyczne rzadkiego przypadku dziecka z
cytopatig mitochondrialng — zespotem MELAS (ang. mitochondrial encephalomyopathy with lactic
acidosis and strokelike episodes). W badaniu okulistycznym z dominujacych objawdéw subiektywnych
potwierdzono przejsciowe, caltkowite zaniewidzenia, a w badaniu obiektywnym ubytki pola widzenia.
Rozpoznanie zespotu postawiono na podstawie objawdw klinicznych, badan laboratoryjnych, badan
obrazowych OUN oraz badania genetycznego, w ktorym potwierdzono charakterystyczng dla tego
zespotu mutacj¢ w obrgbie mitochondrialnego genu MTTL1 kodujacego tRNA dla leucyny:
3243A>G. Wsrod objawow okulistycznych stwierdzono obnizong ostro$§¢ wzroku, ktora w obu
oczach wynosita 0.1 w najlepszej korekcji okularowej. Na pierwszy plan wysuwaly si¢ okresowo
wystepujace, przemijajace zaniewidzenia oraz ubytki w polu widzenia. W badaniach specjalistycznych
wykazano ubytek potowiczy jednoimienny w perymetrii Kkinetyczej, w badaniu RetCam cechy
czesciowego zaniku nerwu wzrokowego w obu oczach. Nie potwierdzono cech retinopatii
barwnikowej zar6wno w badaniu dna oka jak i w badaniu elektrofizjologicznym mfERG. W
badaniach obrazowych mdzgu obecne byly liczne, drobne korowe ogniska zmian niedokrwiennych w
ptatach czotowych, ciemieniowych i skroniowych, jamy poudarowe w ptatach potylicznych oraz
rozlane zwapnienia w jadrach podstawy moézgu. W trakcie kilkuletniej obserwacji ubytki w polu
widzenia wykazywaly postepujacy charakter w postaci stopniowego, koncentrycznego zawezenia. W
leczeniu przewlektym u pacjentki stosowano arginin¢ doustnie, Koenzym Q oraz wit. D, jednak bez
korzystnego efektu dla poprawy stanu okulistycznego. Tak jak w wigkszo$ci ciezkich przypadkow
zespotu MELAS przebieg choroby byl niekorzystny ze zgonem pacjentki w 14 r.z.
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MELAS syndrome — case report
Authors: dr hab. n. med. Monika Modrzejewska prof. PUM, stud. Martyna Chrzanowska, dr n. med.
Hanna Romanowska, dr n. med. Iwona Ostrowska, dr hab. n. med. Maria Gizewska prof. PUM

The authors present the clinical symptoms and diagnostic difficulties rare case of a child with
mitochondrial cytopathy — MELAS syndrome (mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis
and stroke-like episodes). The ophthalmic examination showed transitional complete visual loss of the
dominant subjective symptoms and visual field defect in objective examination. The syndrome was
diagnosed by clinical symptoms, laboratory tests, brain scans and genetic testing, which confirmed the
characteristic mutation of this syndrome in the MTTL1 gene encoding the mitochondrial tRNA for
leucine 3243> G. Among the ophthalmic symptoms decreased visual acuity, which was 0.1 in the best
ocular correction in the both eyes, was found. Periodically occurring, transient visual loss and visual
field defects were detected at the forefront. The specialist studies demonstrated homonymous
hemianopia on kinetic perimetry, partial optic nerve atrophy in both eyes by RetCam fundus camera.
There is no evidence features of retinitis pigmentosa on the eye fundus examination and in the
electrophysiology study mfERG. The brain scans revealed numerous small cortical ischemic lesions in
the frontal, parietal and temporal lobes, post-stroke foci in the occipital lobes and diffuse calcifications
of the basal ganglia. During several years of follow-up visual field defects showed progressive
concentric narrowing. The patient used arginine orally, coenzyme Q and vitamin D in the chronic
treatment, but no beneficial effect for the improvement of ophthalmic condition was observed. Just as
in most severe cases of MELAS syndrome, the course of disease was negative with the patient's death
at 14 years of age.

Toksoplazmoza wrodzona — opis przypadku klinicznego

Autorzy: dr hab. n. med. Monika Modrzejewska prof. PUM, stud. Joanna Goracy

Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Okulistyki PUM Opiekun
kota: dr hab. n. med. Monika Modrzejewska prof. PUM

Celem prezentacji jest zobrazowanie cigzkich okulistycznych powiklan w postaci rzadkiego
wrodzonego obustronnego toksoplazmatycznego uszkodzenia galek ocznych, ze wspoétistniejgcym
zapaleniem btony naczyniowej, matooczem i wielostrukturalnymi wadami rozwojowymi oka, ktore
nieodwracalnie doprowadzily do uposledzenia widzenia. Do potwierdzenia rozpoznania doprowadzity
wykonane badania Ret-Cam-II i badania ultrasonograficzne. Zmianom okulistycznym towarzyszyty
wrodzone nieprawidlowosci wielonarzadowe, w tym powigkszenie watroby 1 $ledziony,
trombocytopenia, zanik tkanki mozgowej, powigkszenie komor bocznych moézgu i objawy
neurologiczne. Wrodzona infekcja zostata potwierdzona w badaniach serologicznych, wykazujacych
podwyzszone poziomy przeciwciat przeciw Toxoplasma gondii zardowno u matki jak i dziecka oraz w
badaniach PCR ptynu mézgowo-rdzeniowego i krwi pgpowinowej u noworodka.

Autorzy przeprowadzili gruntowna analiz¢ niekorzystnych zdarzen, ktorych skutkiem byly
nieodwracalne powiktania okulistyczne u noworodka. Zwrdécono szczegdlna uwage na tzw. ,,0kno
terapeutyczne”, ktore istotnie wptywa na ryzyko zarazenia ptodu. Autorzy dokonali oceny falszywie
ujemnego wyniku badania PCR ptynu owodniowego plodu i innych badan diagnostycznych, w
kierunku obecnosci infekcji Toxoplasma gondii.

Kluczowa role w terapii przeciw-toksoplazmatycznej u matki i dziecka odgrywa koniecznosc¢
wielokrotnego powtarzania badan laboratoryjnych, serologicznych i ultrasonograficznych. Brak
efektow leczenia moze nie$§¢ za sobg dramatyczne powiklania wielonarzadowe. Ze wzgledu na
znaczgce powinowactwo pierwotniaka Toxoplasma gondii do tkanki nerwowej, szczegélnie istotne
wydaje sie zwrocenie uwagi na mozliwe komplikacje neuro-okulistyczne.

Congenital toxoplasmosis — case report
Authors: dr hab. n. med. Monika Modrzejewska prof. PUM, stud. Joanna Goracy
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Student Research Group in Department of Ophthalmology Pomeranian Medical University Szczecin
Head of Student Research Group: dr hab. n. med. Monika Modrzejewska prof. PUM

The aim of the presentation is to illustrate the very serious ophthalmic complications in the form of
rare congenital bilateral toxoplasmatic defect of eye-balls concomitant with uveitis, microphthalmia
and multistructural malformations of the eye, which irreversibly led to impaired vision. The ocular
diagnosis was confirmed in Ret-Cam Il and ultrasonography. These ophthalmic changes were
accompanied by congenital multiorgan lensions including hepato-splenomegaly, thrombocytopenia,
cerebral atrophy, ventriculomegaly and neurological symptoms. Congenital infection was confirmed
for both mother and child by serological tests, which showed increased antibody levels against
Toxoplasma gondii and by PCR tests of cerebrospinal fluid and cord blood of the newborn.

The authors conducted a thorough analysis of adverse events that resulted in irreversible ocular
complications of the newborn. Special attention was given to ‘therapeutic window’, which highly
affects the risk of infection of the fetus. The authors evaluated the false-negative result of
amniocentesis and other diagnostic tests for Toxoplasma gondii presence.

A key role in anti-toxoplasmatic treatment of the mother and infant plays the necessity of multiple
repetition of laboratory, serological and ultrasound tests. Ineffective therapy may have some dramatic
multi-organ complications. Due to significant affinity of protozoan Toxoplasma gondii to nerve tissue,
it seems important to draw special attention to possible ophthalmo-neurologic complications.

Zespo6l Retta w 50. rocznice pierwszego opisu schorzenia

Magda Zwolinska', Michat M. Skoczylas?, Alina T. Midro®, Jacek Rudnicki*

! Studenckie Koo Naukowe przy Zakladzie Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego

2 Zaklad Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej, Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny Nr 1 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

¥ Zaktad Genetyki Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

* Zaktad Nauk Humanistycznych PUM

Zespot Retta jest zaburzeniem neurorozwojowym opisanym po raz pierwszy w 1966 roku przez
profesora Andreasa Retta z Wiednia, a nastepnie niezaleznie przez miedzynarodowa grupe pod
kierunkiem prof. Bengta Hagberga w 1983 r. Od 1999 r. dzigki badaniom w Houston pod
kierunkiem prof. Hudy Zoghbi, wiadomo, ze spowodowany jest mutacja, najcze$ciej de novo, genu
MECP2 potozonym na chromosomie X w Xq28. Pierwsze objawy pojawiaja si¢ zazwyczaj w 6-12
m.z. gtdownie u dziewczynek wczesniej rozwijajacych si¢ prawidlowo. Do nich naleza: prawidlowy
obwod glowy przy urodzeniu i zahamowanie jego przyrostu miedzy 5 m.z. a 4 r.z., zachowania
autystyczne, utrata zdolno$ci zamierzonego postugiwania si¢ rekami miedzy 6 a 30 m.z., stereotypowe
ruchy rak, zaburzenia oddychania, zaburzenia snu, drgawki, zaburzenia komunikacji, utrata zdolno$ci
mowienia. Odmienno$ci fenotypu behawioralnego zmieniajg si¢ wraz z wiekiem i wyrdznia sig¢
cztery stadia rozwoju schorzenia. Wymagajg interwencji rehabilitantow jak i wspomagania
farmakologicznego wraz z poznawaniem funkcji licznych szlakow sygnalowych kontrolowanych
przez biatko transkrypcyjne kodowane przez MECP2.

Zespot Retta w 50. rocznice pierwszego opisu schorzenia

Magda Zwolinska', Michat M. Skoczylas?, Alina T. Midro®, Jacek Rudnicki*

! Studenckie Kolo Naukowe przy Zakladzie Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego

2 Zaklad Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej, Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny Nr 1 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

¥ Zaktad Genetyki Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

* Zaktad Nauk Humanistycznych PUM
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Zespot Retta jest zaburzeniem neurorozwojowym  opisanym po raz pierwszy w 1966 roku
przez profesora Andreasa Retta z Wiednia, a nastgpnie niezaleznie przez migdzynarodowa grupe pod
kierunkiem prof. Bengta Hagberga w 1983 r. Od 1999 r. dzigki badaniom w Houston pod
kierunkiem prof. Hudy Zoghbi, wiadomo, ze spowodowany jest mutacja, najczesciej de novo, genu
MECP2 potozonym na chromosomie X w Xq28. Pierwsze objawy pojawiajg si¢ zazwyczaj w 6-12
m.z. gldwnie u dziewczynek wczesniej rozwijajacych si¢ prawidtowo. Do nich nalezg: prawidlowy
obwod glowy przy urodzeniu i zahamowanie jego przyrostu miedzy 5 m.z. a 4 r.z., zachowania
autystyczne, utrata zdolno$ci zamierzonego postugiwania si¢ rekami miedzy 6 a 30 m.z., stereotypowe
ruchy rak, zaburzenia oddychania, zaburzenia snu, drgawki, zaburzenia komunikacji, utrata zdolnosci
mowienia. Odmienno$ci fenotypu behawioralnego zmieniajg si¢ wraz z wiekiem i wyrdznia sig¢
cztery stadia rozwoju schorzenia. Wymagaja interwencji rehabilitantéw jak 1 wspomagania
farmakologicznego wraz z poznawaniem funkcji licznych szlakéw sygnatowych kontrolowanych
przez biatko transkrypcyjne kodowane przez MECP2.

Rett Syndrome — the 50" Anniversary of its First Report
Magda Zwolinska, Michat M. Skoczylas, Alina T. Midro, Jacek Rudnicki

Rett syndrome is a neurodevelopmental disorder reported for the first time in 1966 by
professor Andreas Rett from Vienna, then independently by an international group led by professor
Bengt Hagberg in 1983. Since 1999 thanks to the research in Houston under the academic supervision
of professor Huda Zoghbi, it is known that it is caused by the mainly de novo mutation of the MECP2
gene on chromosome X in Xq28. The first symptoms appear usually at 6-12 months principally in
girls, who have been developing properly. These are: correct head circumference at birth and
deceleration of head growth between 5 months and 4 years of age, autistic behaviour, loss of acquired
purposeful hand skills between 6 and 30 months, stereotypical hand movements, breathing disorders,
sleep disorders, convulsions, communication dysfunction, loss of ability to speak. Behavioural
phenotype variations change with age and there are 4 stages of the development of Rett syndrome.
They all require rehabilitation as well as pharmacological support, with learning about functions of
numerous signaling pathways controlled by the transcription protein coded by MECP2.

Wiedzie¢ wiecej o zespole Retta
prof. dr hab. Alina T. Midro
Zaktad Genetyki Klinicznej Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Mutacje genu MECP2 kodujgcego biatko wchodzace w sktad oprogramowania genomu
regulujacego transkrypcje genow prowadza do wielu zaburzen dziatania sieci molekularnych
proceséw funkcjonowania organizmu. Powstaja najczesciej de novo na ojcowskim chromosomie X,
gdzie w regionie Xg28 jest locus tego genu. Znajomos$¢ poszczegdlnych elementéw dziatania tej
sieci, w tym szlakow sygnatowych, ktorych dzialanie jest blokowane, pozwala nam zrozumiec,
dlaczego powstaje grupa zaburzen skladajacych si¢ na zespol Retta i pozwala w perspektywie
rozwaza¢ formy wsparcia farmakologicznego. Zazwyczaj postawienie rozpoznania zespolu
uwarunkowanego genetycznie u dziecka jako przyczyna zaburzen jego zdrowia czy odmiennego
zachowania odbierane jest jako brak mozliwosci jego leczenia. To wywotuje tez ogromna frustracje
jego rodzicow . Czy zawsze jednak musimy mys$le¢ w perspektywie postepowania lekarskiego tylko o
naprawie mutacji danego genu, skoro przyczyna tkwi w tym, ze jest jego funkcja zaburzona. Dzigki
aktywnosci rodzicow promujacych problematyke z Retta i zdobywaniu funduszy na badania do
praktyki wprowadzone sa juz liczne  proby  kliniczne z wykorzystaniem — produktow
farmakologicznych, ktére moga wspomoc rozwdj 1 ograniczy¢ zaburzenia u dziewczynek.
Przyktadem jest zastosowanie insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF1 do  stymulacji
neuronalnego czynnika BDNF. W Houston ,w Baylor College of Medicine jest zakonczony 2 etap
proby klinicznej z syntetycznym odpowiednikiem elementu IGF1. Korzystne jego dzialanie
wspomaga spoteczne funkcje dzieci z zespotem Retta i poprawia ich komunikacje, a my wiemy
wigcej o z Retta .

19



To know more about Rett syndrome
prof. Alina T. Midro, MD PhD
Department of Clinical Genetics Medical University of Bialystok

Mutations in the MECP2 gene encoding a protein comprising the software genome , which
regulates transcription of many genes, lead to many disturbances of the network of molecular
processes functioning of the body. Most mutations arise de novo on the father's X chromosome Xg28
region where there is the locus of the MECP2 gene. Knowledge of the individual elements of the
operation of this network, including signaling pathways whose activity is blocked, allows us to
understand why formed a group of disorders that make up the Rett syndrome and allows a view to
consider forms of support therapy. Usually, the diagnosis of genetically conditioned entity in the child
as a cause of disturbance of his health or distinct behavior is perceived as a lack of opportunities for
their treatment. It also causes immense frustration of his parents. But we always have to think in the
perspective of medical procedures that not only repair the mutation of a gene as the cause is solution
but also lies in the fact that its function is impaired by abnormal protein and regulations. Thanks to the
activities of parents to promote the problems of Rett syndrome and raising funds for research into
practice there have already been entered numerous clinical trials using pharmaceutical products,
which can help reduce development and disorders in girls. An example is the use of insulin like
growth factor IGF1 to stimulation factor of neuronal BDNF. In Houston, Baylor College of Medicine
is completed phase 2 clinical trial of a synthetic analogue of IGF-1 element. Preferably the drug
activity supports the social functions of Rett syndrome children and their communications, and we
also can know more about the Rett syndrome

Patient with kyphoscoliosis induced chronic respiratory failure
treated with non-invasive mechanical ventilation

Marta Dusza', Natalia Filimoniuk®, Anna Romaszko®, Anna Doboszynska®

Opiekun naukowy: Prof. dr hab. n.med. Anna Doboszynska®

! Studenckie Koto Naukowe Kardipulmonologiczne i Choréb Rzadkich Uktadu Oddechowego przy
Katedrze Pulmonologii i Infekcjologii Wydziat Nauk Medycznych, Uniwersytet Warminsko-Mazurski
2 Katedra Pulmonologii i Infekcjologii Wydziat Nauk Medycznych, Uniwersytet Warminsko-
Mazurski

CEL PRACY: Zastosowanie domowego leczenia tlenem (DLT) i nieinwazyjnej wentylacji
mechanicznej (NIV) w trybie CPAP w leczeniu przewlektej niewydolnosci oddechowej w przebiegu
kifoskoliozy .

WSTEP: Kifoskolioza jest stanem nadmiernego skrzywienia krg¢gostupa piersiowego i ledzwiowego
redukujacym ruchomos$¢ oddechowa $cian klatki piersiowej i uposledzajacym wentylacje ptluc.
Rozwija si¢ restrykcyjna choroba pluc doprowadzajaca do przewleklej niewydolnosci oddechowej. Z
powodu niemozliwego leczenia przyczynowego konieczne jest przewlekle stosowanie tlenoterapii
(DLT) Iub wentylacji mechanicznej (NIV). Obie metody maja rézny wplyw na postep choroby,
przezywalnos¢ i jako$¢ zycia pacjentdow, mogg by¢ stosowane rownoczesnie.

OPIS: Pacjentka (40 lat) z przewlekla niewydolnoscig oddechowa w przebiegu kifoskoliozy, astma
oskrzelowa i przewlekta niewydolnoscia serca prawokomorowa, przyjeta do szpitala z powodu
nasilonej od kilku dni dusznosci spoczynkowej, hipotonii (85/65mmHg) oraz masywnych obrz¢kow
konczyn dolnych, pO2 = 38 mmHg, pCO2 = 67 mmHg, SatO2 = 68%. W bad. spirometrycznym: VC
= 0,46 (13 % naleznej), FEV 1 % VC (99% naleznej), FEV 1 = 0,37 (12% naleznej), FVC EX = 0,41
(12%), FVC IN = 0,46 (13 %). Podczas hospitalizacji stosowano tlenoterapi¢ oraz rozpoczeto terapi¢
nieinwazyjng wentylacja wspomagang w trybie CPAP (+ 4 cmH20). Pacjentka spetnita kryterium do
zastosowania nieinwazyjnej dlugotrwatej wentylacji domowej (przewlekta dzienna hiperkapnia z
pCO2 > 55 mmHg). Ponadto pacjentka od roku posiadata koncentrator do domowego leczenia tlenem
(DLT) z zaleceniem 1,51/min 17h/doba.
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WNIOSKI: Badania retrospektywne wskazuja metode NIV jako skuteczniejszg w leczeniu PNO u
0sOb ze zmniejszong objetoscia oddechowa pluc. . NIPPV CPAP taczy niezalezne oddychanie z
wentylacja mechaniczng. Umozliwia zwigkszenie podatnosci ptuc i poprawy w wentylacji
pecherzykowej, jednoczesnie zmniejszajac zmgczenie migsni oddechowych i zmniejszonej produkcji
co2.

Wspélwystepowanie choréb autoimmunologicznych i reumatycznych ws$rod pacjentow z
pierwotnym nowotworem pluc — opis przypadku

Aleksandra Pi@tal, Artur Nowakowski', Anna Romaszkoz, Anna Doboszyflska2

Opiekun naukowy: Prof. dr hab. n. med. Anna Doboszynska

! Studenckie Koto Naukowe Kardipulmonologiczne i Choréb Rzadkich Uktadu Oddechowego przy
Katedrze Pulmonologii i Infekcjologii Wydziat Nauk Medycznych, Uniwersytet Warminsko-Mazurski
? Katedra Pulmonologii i Infekcjologii Wydziat Nauk Medycznych, Uniwersytet Warminsko-
Mazurski

Wstep: Zalezno$¢ miedzy choroba nowotworowa a wystepowaniem chorob autoimmunologicznych
jest przedmiotem badan od wielu lat. Najnowsze doniesienia sugeruja, ze uktad odpornosciowy
odgrywa znaczna role nie tylko w patogenezie chordb z autoagresji, ale rowniez przewlektych chorob
zapalnych i nowotwordéw. Coraz istotniejszym problemem w praktyce klinicznej sg takze mnogie
pierwotne nowotwory, w przypadku ktoérych w okreslonym czasie dochodzi do wystgpienia kolejnych
niezaleznych ognisk neoplazji. U pacjentéw z nowotworami ztosliwymi mogg takze wystapi¢ choroby
reumatyczne, w wyniku wytwarzania autoprzeciwciat przeciwko ré6znym autoantygenom.

Cel pracy: Przedstawienie rzadkiego przypadku chorej leczonej z powodu nowotworu ptuc i ostrej
biataczki szpikowej z wspotistniejacymi licznymi chorobami autoimmunologicznymi.

Opis przypadku: 58-letnia pacjentka, wieloletnia palaczka papierosow, po resekcji ptata gornego i
srodkowego prawego ptuca w 2007 roku z powodu raka dwufazowego - gruczotowy i mezenchymalny
(PT2NOMO) oraz po przebytej w 2012 roku ostrej biataczce szpikowej bez dojrzewania (leczonej
indukcyjnie 1 3 razy konsolidacyjnie). Ponadto leczona przewlekle z powodu luszczycy i astmy
oskrzelowej. W 2014 roku zostata przyjeta do Kliniki Pulmonologii w Olsztynie z podejrzeniem
wznowy weztowej. W kontrolnym badaniu TK stwierdzono powickszenie weztow chtonnych
srodpiersia. Pacjentka w stanie ogolnym dobrym, bez odchylen w badaniu przedmiotowym.
Wykonano badanie PET-CT, ktore wykazato wzmozony metabolizm glukozy w obrebie weztow
chtonnych szyi 1 klatki piersiowej, wskazujac na zmiany o charakterze aktywnego procesu
rozrostowego (przerzuty lub pierwotny proces limfoproliferacyjny). Po konsultacji torakochirurgicznej
pacjentka zostata zakwalifikowana do mediastinoskopii. W badaniu histopatologicznym wycinkéw
wezlow chlonnych przedtchawiczych stwierdzono makroskopowo cztery fragmenty kremowo-
bezowej tkanki o wymiarach od 0,3 do 0,6 cm, natomiast mikroskopowo lymphadenitis chronica
granulomatosa typus sarcoidalis. Rozpoznano sarkoidoze w stadium II. Przez kolejne 18 miesiecy
chora pozostawata pod opieka Poradni Pulmonologicznej w stanie ogélnym dobrym, bez istotnych
odchylen od normy w badaniach czynnosciowych ptuc.

Wnhioski: Na podstawie opisu przypadku przedstawiono mozliwg tendencj¢ do wystgpowania chorob
autoimmunologicznych i reumatycznych wérdd pacjentdow z pierwotng choroba nowotworowg. W
przypadku zaburzen ze strony uktadu odpornosciowego istotnym problemem klinicznym mogg okazaé
si¢ takze pierwotne nowotwory mnogie. Powyzsze zaleznosci wskazuja na potrzebg nadzoru
pacjentow pod katem potencjalnych wtoérnych procesé6w chorobowych. Ponadto zwraca uwagg
wieloletnie przezycie mimo oszczedzajacego leczenia z powodu raka ptuc.

Zespol Proteusza - postepujacy przebieg choroby u 12 letniego chlopca

Ewa Mikotajczak®, Izabela Mazurek®

Opiekun pracy: dr n. med. Elzbieta Krzywinska-Zdeb?

! Studenckie Koto Naukowe Pediatrii Metabolicznej przy Klinice Pediatrii, Endokrynologii,
Diabetologii, Choréob Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego PUM

21



? Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Chorob Metabolicznych i Kardiologii Wieku
Rozwojowego PUM

Zespot Proteusza to ultrarzadkie zroznicowane zaburzenie o podlozu genetycznym,
spowodowane mutacjg w genie AKTI1, najczesciej rozmieszczong mozaikowo. Choroba polega na
zaburzeniach rozwojowych tkanek w tym: przeroscie skory, naczyn, kosci i mig$ni. W zaleznosci od
obrazu Klinicznego stosuje si¢ tzw. kryteria rozpoznania: glowne (przebieg choroby z tempem jej
rozwoju i nasileniem zmian) oraz pomocnicze ( A, B i C - opisujace szczegdtowo zakres zmian
narzagdowych)

Objawy kliniczne zwigzane sg przede wszystkim z asymetrycznym przerostem tkanki
podskoérnej lacznie z naczyniami, ko$¢mi 1 mig¢sniami. Prowadzi to najczesciej do potowiczego
przerostu ciala i zaburzeh w budowie ciata. Najgrozniejsze sag malformacje naczyniowe z ryzykiem
zakrzepic zyt glebokich i ich zatorowosci, grozace nagtym zgonem chorego.

Do rozpoznania zespotu konieczne jest spelnienie gtdéwnych kryteriow oraz jednego kryterium
kategorii A lub 2 kryteriow kategorii B lub 3 kryteriéw kategorii C.

Przedstawiamy 12-letniego chtopca z zespolem Proteusza, u ktorego najpierw pojawiaty si¢
uporczywe zmiany skorne, a potem stopniowo dolaczaly si¢ objawy zwigzane z nieprawidiowa
budowa ciala. W wywiadzie od 7roku zycia obserwowano nawracajace i narastajace zmiany skorne, z
powodu ktorych byl wielokrotnie operowany. W badaniach histopatologicznych opisywano je jako
modzele stép z cechami kolagenizacji w skorze wlasciwej. Wycinki ze zmiany guzowatej w rzepce
wykazaty cechy przemawiajace za chrzgstniakiem. Pacjent rehabilitowany byt z powodu przykurczu
zgigciowo-wyprostnego stawu kolanowego prawego po zabiegu operacyjnym oraz choroby Blounta.
Dodatkowo stwierdzano boczne skrzywienie krggostupa odcinka ledzwiowego, krotsza konczyne
dolng lewa, asymetri¢ w obwodach ud, kolan i podudzi. Fenotypowo chlopiec spetniat wszystkie z
trzech gtownych kryteriow diagnostycznych (zmiany byty rozmieszczone mozaikowo, sporadycznie i
nie wystepowaly rodzinnie) oraz kryterium z kategorii A (obecnos¢ typowych kalafiorowatych zmian
na powierzchni skory). U pacjenta nie uwidoczniono zmian naczyniowych w zytach i tetnicach
dostepnych w badaniu USG metoda Dopplera.

Proteus Syndrome-progressive dissease course in 12-year-old boy
Ewa Mikolajczak, Izabela Mazurek
Tutor: dr n. med. Elzbieta Krzywinska-Zdeb

Proteus Syndrome is an ultrarare variable, genetically determinated disorder, caused by
mutation in the gene AKT1, mostly mosaic distributed. The disease consists in tissues development
disturbance ex: overgroth of the skin, vessels, bones and muscles. Depending on the clinical activity
diagnostic criteria are applied: main criteria (process of the disease with development pace and
changes intensity) and helping criteria (A, B and C- descibing in detail the range of organ changes)

The clinical symptoms are associated with asymetric overgroth of the subcutaneous layer
including vessels, bones and muscles. Usually it leads to overgrowth of one half of the body and body
composition disturbance. The most dangerous are vessels malformations conectes with deep vein
thrombosis and embolism, which can lead to sudden death.

To establish diagnosis the general criteria must be met along with either specific category A
criteria or 2 category B criteria, or 3 category C criteria.

We present the case of 12 year -old-boy with Proteus Syndrome, who developed first niggling
skin lesions, later have joined gradually other symptoms, connected with missbuild of the body. In
medical history of the patient since he was 7 were observed reccurented and increasing skin lesions,
which were the cause of many surgical operations. In histopathological examinations were described
as feet’s tylosis with features of calagenisation in dermis. Biopsy specimens from the nodosum lesion
in patella presented features suggesting chondroma. Rehabilitated because of a flexion-extension
contracture of right knee joint after the surgical operation and Blaunt’s disease. Fenotypically boy
fulfilled all of three general criteria (mosaic distribution of lesions, appeared sporadically -they
weren’t present in the family) and criterion of category A (cerebriform connective tissue nevi). By

22



patient weren’t showed any vascular lesions in veins and arteries available for Doppler’s method USG
examination.

Zaburzenia ukladu moczowo-plciowego u chorych z syrenomelia — przeglad literatury

stud. Tomasz Machatowski', stud. Najda Ticic?, stud. Ahmad Daban?

Opiekunowie naukowi: dr n. med. Michat M. Skoczylas®, prof. dr hab. n. med. Anna Walecka*

! Studenckie Koto Naukowe przy Zakladzie Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego (dla studentéw programu polskojezycznego)

2 Studenckie Koto Naukowe Chorob Rzadkich przy Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej i Radiologii
Interwencyjnej PUM (dla studentow programu anglojezycznego)

¥ Zaklad Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej, Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny Nr 1 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

* Zaktad Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej PUM

Syrenomelia (znana rowniez jako syndrom syreny, ang. mermaid syndrome) jest rzadko
wystepujaca wadg wrodzona, zazwyczaj letalna, ktora charakteryzuje si¢ czesciowym lub catkowitym
zro$nieciem konczyn dolnych. Czgstos¢ wystepowania zaburzenia wynosi okoto 1 na 100.000 zywych
urodzen. Czesto wspotistnieje z cigzami blizniaczymi. Jest to choroba wieloukladowa. Najbardziej
powszechne zaburzenia uktadu moczowo-plciowego to brak jednej lub obu nerek (agenezja nerek),
nieobecny pecherz moczowy, zwezenie lub zaros$niccie cewki moczowej oraz brak zewnetrznych
narzadow pitciowych. Do zaburzen uktadu pokarmowego nalezy $lepo zakonczony odbyt (zaro$nigcie
odbytu i odbytnicy), niedrozno$¢ przetyku oraz przepuklina przetykowa. Fuzje konczyn dolnych,
agenezje nerek i pojedyncza tetnice pegpowinowa mozna rozpoznac¢ podczas rutynowego prenatalnego
badania ultrasonograficznego. Trudne do zobrazowania w badaniu prenatalnym zmiany mozna
zdiagnozowaé u dzieci po porodzie. Stosuje sie metody diagnostyki obrazowej w celu uzyskania
obrazow koscca i struktur migkkotkankowych. Pierwszym zauwazanym objawem jest matowodzie
pojawiajace si¢ w drugim trymestrze cigzy, ktore moze by¢ skutkiem agenezji nerek.

W obliczu kontrowersji czy syrenomelia jest niezalezng chorobg czy skrajnym przypadkiem
zespotu regresji kaudalnej (ang. caudal regression syndrome), oprocz wymienionych wczesniej
zaburzen, jako ceche roznicujgca te wady nalezy wskaza¢ obecnos$¢ jednej tetnicy pepowinowej w
syrenomelii, a dwoch w zespole regresji kaudalne;j.

Urogenital abnormalities in sirenomelia — literature review

stud. Tomasz Machatowski®, stud. Najda Ticic?, stud. Ahmad Daban®

Tutors: Michat M. Skoczylas®, MD PhD, prof. Anna Walecka* MD PhD

! Students’ Scientific Circle in Department of Diagnostic Imaging and Interventional Radiology,
Pomeranian Medical University in Szczecin (for students of Polish language program)

?Students’ Scientific Circle on Rare Diseases in Department of Diagnostic Imaging and Interventional
Radiology, PMU (for students of English language program)

® Department of Diagnostic Imaging and Interventional Radiology, Autonomous Public Clinical
Hospital No. 1 of Pomeranian Medical University in Szczecin

* Department of Diagnostic Imaging and Interventional Radiology, PMU

Sirenomelia, or ‘mermaid sequence’, is a birth defect characterized by the apparent fusion of
both legs into a single lower limb conferring appearance of a “mermaid’s tail .The incidence of this
rare condition is 1per 100,000 births and is more associated with twin pregnancy than in singleton
pregnancy. This striking external phenotype is associated with a variable combination of severe
visceral anomalies making it a multisystemic developmental disorder. Most common genitourinary
abnormalities are absence of one or both kidneys (renal agenesis), cystic malformation of the kidneys,
an absent bladder, narrowing of the urethra (urethral atresia). Gastrointestinal system abnormalities
include: blind ended gut (imperforate anus), esophageal atresia and omphalocele.
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Sonography can be useful in early recognition of pathological findings most commonly seen
in sirenomelia such as fusion of the lower limbs, bilateral renal agenesis and single umbilical artery
(SUA). Lesions, which are difficult to diagnose during pregnancy can be recognised after birth.

The first sign usually seen is progressive oligohydramnios in second trimester. This is caused
by agenesis or dysgenesis of the kidneys. It is controversial whether sirenomelia occurs as an
independent entity or an extreme form of the caudal regression syndrome (CRS). However, the
presence of SUA in sirenomelia and double in CRS is a differentiating point feature.

Literatura/Refrences (wybrane/selected):

1) Chikkannaiaha P., Mahadevanb A., Gosavi M., Kanglea R., Shankar S.K. Sirenomelia with
associated systemic anomalies: An autopsy pathologic illustration of a series of four cases. Pathology-
Research and Practice 2014;210:444-449.

2) Das B., Rajegowda B., Bainbridge R., Giampietro P.F. Caudal regression syndrome versus
sirenomelia: a case report. Journal of Perinatology 2002;22:168-170.

3) Schiesser M., Holzgreve W., Lapaire O., Willi N., Luthi H., Lopez R., et al. Sirenomelia, the
mermaid syndrome-detection in first trimester. Prenatal Diagnosis Journal 2003;23:493-495.

4) Stanton M., Penington E., Hutson J. A Surviving Infant with Sirenomelia (Mermaid Syndrome)
Associated with Absent Bladder. Journal of Pediatric Surgery 2003;38:1266-1268.

Diagnostyka i rozpoznanie przypadkowo wykrytych zmian w plucach u 45-letniego mezczyzny
bez wywiadu nikotynowego. Opis przypadku

Katarzyna Mogielnicka', Karolina Pozniewska®, Anna Romaszko?, Anna Doboszynska®

Opiekun naukowy: Prof. dr hab. n.med. Anna Doboszynska®

! Studenckie Koto Naukowe Kardiopulmonologiczne i Chordéb Rzadkich Uktadu Oddechowego przy
Katedrze Pulmonologii i Infekcjologii Wydziat Nauk Medycznych, Uniwersytet Warminsko-Mazurski
2 Katedra Pulmonologii i Infekcjologii Wydziat Nauk Medycznych, Uniwersytet Warminsko-
Mazurski

Wstep:

Zgodnie z wytycznymi portalu Orphanet sarkoidoze oraz guza neuroendokrynnego ptuc zaliczamy do
chordb rzadkich. Mimo to ich wystepowanie , a nawet wspotwystepowanie, nalezy wzig¢ pod uwage
podczas diagnostyki i roznicowania guzow pluc.

Cel pracy:

Celem pracy byto przedstawienie przypadku wspoétistnienia rakowiaka ptuc oraz sarkoidozy u 45-
letniego, niepalagcego mezczyzny.

Przypadek:

45-letni niepalagcy pacjent nie zglaszat Zadnych dolegliwosci, onkologiczny wywiad rodzinny
negatywny. Zmiany w obrebie klatki piersiowej zostaly wykryte podczas pracowniczych badan
okresowych (wykonano badanie radiologiczne klatki piersiowej). Rakowiak zostal potwierdzony
badaniem histopatologicznym wycinkéw pobranych podczas bronchofiberoskopii, natomiast
histopatologiczne potwierdzenie sarkoidozy uzyskano z badania histopatologicznego weztow
chlonnych - materiatu pozyskanego w trakcie operacyjnego usunigcia guza neuroendokrynnego.
Whioski:

Autorzy artykutu podkres$laja wage dodatkowych badan diagnostycznych, zwracajac szczegélnie
uwage na znaczenie badania histopatologicznego, gdyz w znacznym stopniu determinuje ono
postgpowanie terapeutyczne.

Somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki u dziewczynki z zespolem de Grouchy typu 1.
Alicja Wajs*, Ewa Ostrycharz', Paulina Dudaronek®

Opiekun pracy: dr n. med. Elzbieta Krzywinska-Zdeb?

! Studenckie Koto Naukowe Pediatrii Metabolicznej przy Klinice Pediatrii, Endokrynologii,
Diabetologii, Choréob Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego PUM
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Zespot de Grouchy typu I to do$¢ rzadka aberracja chromosomalna (delecja krotkiego ramienia
chromosomu 18). Przyczyna w ok. 70% sa mutacje de nowo, czgsciej dotycza dziewczynek. Objawy
kliniczne sg roézne, ale za najbardziej charakterystyczng uznaje si¢ umiarkowang niepetnosprawonosc¢
intelektualng, niedobor wysokos$ci ciata (zwigzany z somatotropinowg niedoczynnoscia przysadki) i
cechy dysmorficzne twarzy (zez, hiperteloryzm, szeroki, ptaski nos, duze i nisko osadzone uszy,
zmarszczki nakatne oczu, mikrognacja). Poza tym tez: hipotonia , ci¢zkie uszkodzenia mdzgu i
twarzoczaszki oraz inne zaburzenia endokrynologiczne (nadczynno$¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy,
cukrzyca). Opisano tez zespot de Grouchy typu II, ktérego obraz kliniczny wiaze si¢ z aberracja
dlugiego ramienia chromosomu 18. W diagnostyce rdznicowej poza analizg cytogenetyczng bierze si¢
tez po uwage  wspotwystepowanie niepelnosprawnosci intelektualnej i niskiego wzrostu.
Przedstawiamy, aktualnie 5 —letnig dziewczynke, u ktorej rozpoznanie zespotu de Grouchy typu I
postawiono prenatalnie. Ustalono, ze delecja powstata de nowo. Pacjentka demonstrowala cechy
niskorostosci, zaburzenia rozwoju mowy z niewielkiego stopnia deficytem intelektualnym oraz
liczne cechy dysmorfii twarzy. Chora zostata zakwalifikowana do leczenia hormonem wzrostu, ktore
nadal jest kontynuowane z dobrym efektem. Jest tez objeta wielospecjalistyczna opieka, w tym
logopedyczna, endokrynologiczng i rehabilitacyjng. Przedstawiamy ten przypadek celem zwrdcenia
uwagi, ze u pacjentek z niedoborami wysokosci ciata, wadami budowy ciata lub dysmorfii i
zaburzeniami mowy nalezy szuka¢ przyczyn genetycznych.

Choroba Sandhoffa — przypadek kliniczny

stud. Agnieszka Arcimowicz', stud. Tomasz Machatowski®

Opiekun pracy: dr n. med. Elzbieta Krzywinska-Zdeb?

! Studenckie Koto Naukowe Pediatrii Metabolicznej przy Klinice Pediatrii, Endokrynologii,
Diabetologii, Choréb Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego PUM

? Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Chorob Metabolicznych i Kardiologii Wieku
Rozwojowego PUM

Choroba Sandhoffa, inaczej gangliozydoza GM2 typu 0 to rzadka choroba metaboliczna zaliczana do
grupy sfingolipidoz. Jest dziedziczona autosomalnie recesywnie. Spowodowana jest deficytem -
heksaminidazy A i B, ktorej funkcjag w komoérkach nerwowych jest rozktadanie substancji lipidowych,
cukrow ztozonych oraz substancji powigzanych z cukrami. Brak aktywnosci tych enzymow prowadzi
do gromadzenia si¢ gangliozydu w komorkach nerwowych. Przez spichrzanie komoérka nerwowa
powieksza sig¢, dochodzi do jej rozdecia i w efekcie do demielinizacji i apoptozy. Gangliozydoza GM2
moze wystapi¢ w réznym wieku — wyrézniono 3 podtypy kliniczne: posta¢ niemowlgca, mtodzienczg i
dorostych. Objawy kliniczne pochodza ze strony uktadu nerwowego i moga by¢ bardzo rozne:
makrocefalia, opoznienie psychoruchowe, objawy neurodegeneracji, nadwrazliwo$¢ na bodzce
zewnetrzne, ,,wisniowa plamka” (w postaci niemowlecej), mioklonie i ataksja (w postaci
mlodzieficzej) oraz objawy psychiatryczne (w postaci dorostych). Do rozpoznania konieczne jest
wykonanie badan enzymatycznych badz molekularnych. Leczenie poki co jest wytacznie objawowe.
Prowadzone sg badania z wykorzystaniem komoérek macierzystych i redukcji substratu.

Sandhoff disease — clinical case
stud. Agnieszka Arcimowicz, stud. Tomasz Machatowski
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Sandhoff disease (also known as variant 0 of GM2-gangliosidosis). is a rare autosomal
recessive metabolic disorder, belongs to a group of Sphingolipidoses. This lipid storage disorder is
caused by the deficiency to create functional beta-hexosaminidases A and B, which function in nerve
cells to break down fatty substances, complex sugars, and molecules that are linked to sugars.
Progressive damage caused by the resulting buildup of GM2 ganglioside leads to the destruction of
nerve cells, demyeliniation, leading to cognitive and motor disorders, ataxia, inflamation, premature
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death and another simptoms like: macrocephaly, "cherry red spots" in the retina, hepatosplenomegaly.
Sandhoff disease can occure in various age. There are three clinical subtypes(infantile, juvenile and
adult forms). This disease can be detected through: biopsy removing a sample of tissue from the liver,
genetic testing, molecular analysis of cells and tissues and enzyme assay. Currently Sandhoff disease
does not have any standard treatment and does not have a cure. Currently there is testing stem cell
treatment in humans and other medical treatments recruiting test patients.
Bibliografia/References(selected):

1. Marc C. Patterson (2013) Gangliosidoses. In: Handbook of Clinical Neurology, Vol. 113(3"
SERIES), Pediatric Neurology Part 11, Chapter 174
2. Irina A. Anselm(2013) Lysosomal Storage Disorders. In: Rudolph’s pediatrics ed. Abraham

M. Rudolph [et al] 22™ Edition, ISBN: 978-0071497237

3. J.R. Arthur, J.P. Lee, E.Y.Snyder, T.N. Seyfried (2012) Therapeutic Effects of Stem Cells and
Substate Reduction in Juvenile Sandhoff Mice In: Neurochem Res. Jun;37(6):1335-43 [PMID:
22367451]

Choroba Rendu-Oslera-Webera — objawowe przetoki tetniczo-zylne u pacjentki po embolizacji
przetok w dziecinstwie: opis przypadku i przeglad piSmiennictwa

Szymon Galka', Marta Pugaczewska', Anna Romaszko? Anna Doboszynska®

Opiekun naukowy: Prof. dr hab. n.med. Anna Doboszynska®
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Wrodzona naczyniakowato$¢ krwotoczna (hereditary hemorrhagic telangiectasia, HHT),
choroba Rendu-Oslera-Webera (Osler-Weber-Rendu syndrome, ORW disease) jest uwarunkowang
genetycznie, dziedziczong w sposob autosomalny dominujacy naczyniowa skaza krwotocznag, ktéra
charakteryzuje si¢ obecnosciag poszerzonych, patologicznych, tatwo krwawiacych naczyn
krwiono$nych — malformacji naczyniowych. W klasyfikacji malformacji naczyniowych z 2005 roku
choroba ROW jest zaliczana do malformacji kapilarnych. Cechuje ja wystepowanie malformacji
naczyniowych w skorze, blonach $luzowych i narzadach trzewnych (ptuca, watroba, przewodd
pokarmowy, uktad moczowy) oraz w OUN .Choroba objawia si¢ najczesciej krwawieniami z nosa o
nawrotowym charakterze, ktore wystepuja u 90—100% chorych i moga pojawi¢ si¢ przed 10 rokiem
zycia. U wigkszosci chorych stwierdza si¢ je przed uptywem 30 roku zycia, z wiekiem krwawienia si¢
nasilaja.

Przyczyna objawow sg zaburzenia wzrostu i migracji komorek endotelium, w wyniku ktorych
powstaja patologiczne, poszerzone naczynia krwionosne — teleangiektazje oraz malformacje tgtniczo-
zylne (AVM). Obecnie, w leczeniu choroby Rendu-Oslera-Webera stosuje si¢ jedynie metody
objawowe. Zaprezentowany opis przypadku przedstawia 23-letnig chorg z licznymi przetokami
tetniczo-zylnymi w ptucach, malformacja tetniczo-zylng ptata skroniowego mozgu, teleangiektazjami
bton $luzowych jamy ustnej, po leczeniu operacyjnym ropnia mézgu, ktora zglosita si¢ do szpitala w
zwiazku ze stale obnizong tolerancja wysitku fizycznego i duszno$ciag wysitkowa. W 2006 r. w ramach
leczenia wrodzonej naczyniakowato$ci krwotocznej, przeprowadzono u pacjentki przezskorne
zamknigcie przetok tetniczo-zylnych ptuca lewego oraz prawego. Uzyskano w ten sposdb poprawe
tolerancji wysitku - SatO2: 88-96, przed przeprowadzonym zabiegiem SatO2 74-85.

Obecnie metodg z wyboru w leczeniu przetok tetniczo-zylnych jest wewnatrznaczyniowa
embolizacja. Niesie ona jednak ze sobg ryzyko rekanalizacji i otwarcia nieaktywnych przetok, w
zwigzku z czym wymagana jest dlugoterminowa kontrola po leczeniu.

VLCADD - jako przyklad rodzinnego wystepowania zaburzen  p- oksydacji bardzo
dlugolar’ncuchow?'ch kwasow tluszczowych

Alicja Jackowiak’, Aneta Markiewicz*

Opiekun pracy: dr n. med. Elzbieta Krzywinska-Zdeb?
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Deficyt VLCAD (VLCADD) nalezy do rzadkich choréb metabolicznych
spowodowanych zaburzeniami wewnatrzmitochondrialnego utleniania kwasow ttuszczowych. Enzym
dehydrogenaza acylo-CoA katalizuje przeksztalcenie bardzo dlugotancuchowych kwasoéw
thuszczowych do energii. Choroba dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie i dotychczas opisano ponad
400 przypadkow na $wiecie. W zaleznosci od wieku wystgpienia objawow oraz stopnia niedoboru
tego enzymu wyrdzniamy 3 gtowne fenotypy choroby: niemowlecy, dziecigcy i dorostych.

W przypadku braku mozliwosci wczesnego rozpoznania choroby moga rozwinaé sig
stany zagrazajace zyciu chorego. Moze wtedy dojs¢ do tzw. dekompensacji metabolicznej, czyli
cigzkiej hipoglikemii hipoketotycznej, uszkodzenia watroby, ostrych objawdéw kardiologicznych
(kardiomiopatii, zaburzen rytmu serca) oraz ostabienia miesni i boléw mie$niowych (spowodowanych
rabdomioliza), a takze nagtego zgonu. Szczegodlnie na powiktania te narazeni sa pacjenci po dtugim
okresie gtodzenia albo nadmiernym wysitku fizycznym. Dzigki rozszerzonemu programowi badan
przesiewowych noworodkow z wykorzystaniem metody tandemowej spektrometrii mas wg projektu
»Pomerania”, defekt ten wykryto u dwojga rodzenstwa. Wczesna diagnostyka pozwolita na
zidentyfikowanie tych dzieci jeszcze w okresie przed ujawnieniem si¢ objawdw choroby z wszelkimi
nastepstwami. Nie ma jeszcze leczenia przyczynowego. Postepowanie polega na przestrzeganiu
specjalnej diety (zawierajacej krotko i $redniotancuchowe kwasy tluszczowe, a wyeliminowaniu
bardzo dlugotancuchowych),unikaniu przedtuzonych przerw miedzy positkami, a takze
odpowiedniego (anabolicznego) postgpowania w okresach zakazen, wysitkow fizycznych, szczepien
ochronnych. Przedstawiamy tych pacjentow, by zwrdci¢ uwage na wazna rolg przesiewowych badan
neonatalnych, ktore pozwalaja ujawni¢ chorych z VLCADD 1 szybko zastosowa¢ terapie
zapobiegajacg zagrazajagcemu im ryzyku naglej dekompensacji metabolicznej.

VLCADD as an example of familial occurrence dysfunction of very long-chain fatty acids beta-
oxidation.

Alicja Jackowiak, Aneta Markiewicz

Tutor: dr n. med. Elzbieta Krzywinska-Zdeb

VLCAD deficiency belongs to rare metabolic diseases caused by disorder of
mitochondrial oxidation of fatty acids. An enzyme called very long-chain acyl-CoA dehydrogenase
metabolizes very long-chain fatty acids into energy. VLCADD is inherited in an autosomal recessive
manner and over 400 cases have been reported worldwide. Depending on the symptoms and the level
of deficiency there are 3 major fenotypes: early, childish, adult. Due to a lack of possibility to early
recognition there can appear life-threatening conditions. There might develop metabolic crisis such as
hypoketotic hypoglycemia, liver disease, severe cardiac symptoms ( cardiomiopathy, cardiac
arrhythmia) muscle weakness and muscle pain (caused by rhabdomyolysis) or sudden death. Those
complications are triggered by exercise or fasting. Expanded newborn screening using tandem mass
spectrometry according to project ,,Pomerania” detected this metabolic disorder by two siblings. Early
diagnostics allowed to identify those children before the disease and other consequences manifested.
There is no causal treatment yet. Proceeding is based on abiding a special diet (involving short and
medium-chain fatty acids with strict elimination of very long-chain fatty acids), avoidance of fasting
and suitable proceeding during infections, exercise and vaccinations. We are presenting those patients
to pay attention on the major role of expanded newborn screening, which allows to expose patients
suffering from VLCADD and enter the therapy preveting from the risk of sudden metabolic crisis.

Galaktozemia klasyczna a zaburzenia mowy
Urszula Stasiak', Aleksandra Niemiec'
Opiekun pracy: dr n. med. Elzbieta Krzywinska-Zdeb?
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Galaktozemia klasyczna to wrodzony btad w metabolizmie we¢glowodanow dziedziczony w
sposob autosomalny recesywny. Niedobor lub brak aktywnos$ci enzymu urydylilotransferazy
galaktozo-1-fosforanowej (GALT) skutkuje zaburzeniami przetwarzania galaktozy w organizmie.
Kumulacja toksycznych metabolitow powyzej bloku enzymatycznego i uruchomienie alternatywnych
drog przemiany galaktozy prowadzi do wielonarzadowych uszkodzen (watroby, nerek, soczewek i
o.u.n.). Gléwnym zrodtem egzogennego pochodzenia galaktozy jest przede wszystkich laktoza
zawarta w mleku, a dodatkowym -tzw. ,,ukrytym zroédtem” sa: kazeina, niektore owoce, warzywa i
podroby migsne. W leczeniu stosuje si¢ diete niskogalaktozowa (bezmleczng , bezlaktozowa).
Choroba objawia si¢ roznymi zaburzeniami w tym nieprawidlowosciami neurologicznymi. Do
odleglych nastepstw galaktozemii naleza m.in. powiklania neurologiczne. Szczegdlnie czgsto
obserwowane sg zaburzenia mowy: opoOznienie rozwoju mowy czynnej, zaburzenia artykulacji,
dyspraksja.

W pracy przeanalizowano rozwdj mowy u trzech pacjentow (dwoch dziewczynek i
chlopca) z galaktozemia klasyczng. Probowano odpowiedzie¢ na pytanie czy tylko brak konsekwencji
w stosowaniu leczenia dietetycznego moze mie¢ wpltyw na pojawienie si¢ zaburzen mowy 1 czy
istniejg tez inne patogenne czynniki. Oceniono stezenia galaktozy i galaktozo-1-fosforanu (G-1-P) u
kazdego pacjenta. Te toksyczne metabolity okresowo osiagaty u tych chorych wartosci wyzsze od
normy, pomimo stosowania diety eliminacyjnej. W pi$miennictwie opisano juz to zjawisko, ze u
czedci pacjentow  -pomimo rezimu dietetycznego- stgzenia tych metabolitow zwigkszajg sig.
Przyczyna nie jest jednoznaczna, chociaz niezaprzeczalny jest tu udzial endogennej syntezy galaktozy.
Poza tym wptyw dlugotrwatego spozywania niewielkich ilosci galaktozy z tzw. ,ukrytych zrodet”
(owocow 1 warzyw) moze miec tez kluczowe znaczenie. U opisanych trzech pacjentéw stwierdzono
podobne zmiany w obrazie MRI mozgowia. U kazdego z nich obserwowano r6zna manifestacje
zaburzen rozwoju mowy. Najbardziej niepokojace zaburzenia mowy wystapity u chtopca, u ktérego
poziom galaktozo-1-fosforanu we krwi odbiegal najbardziej od normy (G-1-P 3,3mg/100ml przy
normie <1,0mg/100ml), a ponadto zalecenia dietetyczne nie byty rzetelnie realizowane w drugim
potroczu jego zycia. U obu dziewczynek —pomimo restrykcyjnej diety- pojawily sie¢ gtownie
zaburzenia artykulacji. U jednej z nich stezenia galaktozo-1-fosforanu odbiegaly okresowo
nieznacznie od normy. U drugiej — stezenie G-1-P réwniez bylto przejéciowo podwyzszone. Natomiast
stezenia galaktozy u trojga dzieci miedcity si¢ w granicach normy. Wdrozenie systematycznej terapii
logopedycznej przy rownoczesnym uzyskaniu prawidlowych wartosci  G-1-P we krwi u tych dzieci
mato korzystny wpltyw na dalszy rozwdj mowy i korekcje dotychczasowych zaburzen. Problem
p6znych 1 niekorzystnych objawoéw choroby, pomimo leczenia dietetycznego , pozostaje nadal w
kwestii badan naukowych nad doktadng analiza metabolizmu galaktozy (procesami utleniania jej,
stopniem wytwarzania endogennej postaci i wydajnosci alternatywnych drog przemiany).

Wyrosla ko$ci przedramienia i deformacja Madelunga w rentgenografii klasycznej u chorych z
mnogimi kostniakochrzestniakami
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Mnogie kostniakochrzgstniaki (ang. multiple osteochondroma), dawniej okre$lane jako
dziedziczne mnogie wyros$la (ang. hereditary multiple exostoses) lub choroba Keitha, charakteryzuja
si¢ wystepowaniem wyrosli gtownie na kosciach dhugich, szczegdlnie na kosciach ramiennej i udowe;j.
Guzy te sg zbudowane z tkanki kostnej 1 pokrytej czapeczka tkanki chrzgstnej. U niektorych chorych
ulegajg zeztosliwieniu. Choroba jest uwarunkowana genetycznie, dziedziczona autosomalnie
dominujaco.

Celem pracy jest przedstawienie wyrosli kostnych kosci przedramienia oraz deformacji
Madelunga w obrazach uzyskanych metoda rentgenografii klasycznej. Material badawczy stanowia
zdjecia rentgenowskie szesciu pacjentow Zaktadu Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. U wszystkich pacjentow stwierdzono
wystepowanie mnogich wyrosli koSci przedramienia. Ponadto u trzech pacjentdw zaobserwowano
skrocenie kosci tokciowej, u dwoch — kosci promieniowej (deformacja Madelunga) oraz brak
skrocenia kosci przedramienia u jednego pacjenta.

Exostoses of forearm bones and Madelung deformity in classical rentgenography in patients
with multiple osteochondromas

stud. Anna Chaszczowska®, stud. Anna Godycka-Cwirko?, stud. Tomasz Machatowski'

Tutors: Michat M. Skoczylas®, MD PhD, Marcin Sawicki*, MD PhD, prof. Anna Walecka®, MD PhD
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Pomeranian Medical University in Szczecin (for students of Polish language program)

2 Student of Pomeranian Medical University in Szczecin
® Department of Diagnostic Imaging and Interventional Radiology, Autonomous Public Clinical
Hospital No. 1 of Pomeranian Medical University in Szczecin

® Department of Diagnostic Imaging and Interventional Radiology, PUM

Osteochondromas are benign bone tumors characterised by cartilage capped bony outgrowths.
They may be solitary or multiple, wherein the risk of malignant transformations is higher in the
setting of Hereditary Multiple Exostosis (HME). Typical location for osteochondromas are long bones
of extermities, such as humerus and femur.

HME is a genetically conditioned disease of autosomal dominant pattern. In case of
osteochondroma multiple Madelung’s pseudodeformations can be observed. The purpose of this paper
is to present variants of images in forearm bones based on X-ray radiographs from Department of
Diagnostic Imaging and Interventional Radiology of Pomeranian Medical University in Szczecin.

Pismiennictwo / Refrences (wybrane / selected):

1) Bovée JV. Multiple osteochondromas. Orphanet Journal of Rare Diseases 2008;3:3.

2) Chew FS, Weissleder R. Radiation-induced osteochondroma. American Journal of Roentgenology
1991;157 (4): 792.

3) Murphey MD, Choi JJ, Kransdorf MJ, Flemming DJ,Gannon FH. Imaging of Osteochondroma:
Variants and Complications with Radiologic-Pathologic Correlation. RadioGraphics 2000; 20:1407—
1434,

Mukopolisacharydoza typu VI (MPS VI) — zmiana obrazu klinicznego po wprowadzeniu
Enzymatycznej Terapii Zastepczej (ETZ)
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Mukopolisacharydoza typu VI (choroba Maroteaux-Lamy’ego) nalezy do ultrarzadkich
choréb lizosomalnych, dziedziczonych w sposodb autosomalny recesywny. Na $wiecie rozpoznano do
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tej pory ok. 600 przypadkéw, w Polsce — 7 '. Istota choroby jest obnizenie aktywno$ci enzymu
lizosomalnego - arylosulfatazy B (4-sulfataza N-acetylogalaktozaminy, ARSB), co powoduje
patologiczne gromadzenie glikozaminoglikanow w wielu narzadach i tkankach. Glowne objawy to
niskorosto$¢, zmiany szkieletowe (dysostosis multiplex), choroba zwyrodnieniowa stawow,
hepatosplenomegalia, zwe¢zenie zastawek serca, zaburzenia widzenia pod postacig zmetnienia
rogowki, gluchota, cechy dysmorficzne twarzy. Charakterystyczny dla typu VI mukopolisacharydozy
jest brak niepelnosprawnosci intelektualne;.

W pracy przedstawiono aktualnie 20-letniego pacjenta, u ktorego pierwsze objawy, pod
postacia cech dysmorficznych i opdznienia rozwoju fizycznego stwierdzono ok. 3 roku zycia.
Chorobg zdiagnozowano w 6 roku zycia, w okresie poglebiajacych si¢ zaburzen chodu i widocznych
pogrubiatych ryséw twarzy charakterystycznych dla MPS. Dotaczylo si¢ tez zagrazajace zyciu
powiktanie choroby: mielopatia szyjna z pilng i wczesng interwencja neurochirurgiczna u tego
chlopca. Od 13 roku zycia, w ramach programu Enzymatycznej Terapii Zastepczej, chory otrzymuje
co tydzien galsulfaze (preparat Naglazyme w dawce 1mg/kg/tydzien dozylnie). Wplyneto to na
znaczne usprawnienie zakresu ruchomosci i wydolnoséci fizycznej chlopca, co zdecydowanie
poprawito jako$¢ jego zycia. Enzymatyczna terapia zastepcza to obecnie bardzo obiecujaca metoda
terapeutyczna dla pacjentow z MPS. Przedstawiamy ten przypadek jako przyktad uzyskanej, po takiej
terapii, poprawy w zakresie zmian narzadowych u chorego na MPS VI. Miejmy nadzieje, ze wczesna
identyfikacja chorych z MPS bedzie zawsze skutkowa¢ wdrozeniem metod terapeutycznych
bezposrednio po ich urodzeniu lub w okresie poczatkowego rozwoju choroby, co w przysztosci
zdecydowanie zmieni przebieg kliniczny mukopolisacharydoz.

Mucopolysaccharidosis type VI — improvement in clinical picture after applying enzyme
replacement therapy

Monika Hornung, Arletta Koztowska, dr n. med. Elzbieta Krzywinska-Zdeb, dr n. med. prof. PUM
Maria Gizewska

Mucopolysaccharidosis type VI (MPS VI, Maroteaux-Lamy syndrome) represents an ultrarare
lysosomal storage disorder, inherited autosomal reccesive. It is caused by a deficiency of
N-acetylgalactosamine-4-sulfatase (arylsulfatase B) leading to pathological accumulation of
glycosaminoglycans in multiple organs and tissues. Clinically it is manifested by short stature, skeletal
dysplasia, joint contractures, cardiac valve disease, hepatosplenomegaly, sight impairment such as
corneal clouding, hearing loss, distinctive face features. Characteristically there is lack of intellectual
deficit.

Authors present a case of 20-year-old patient, who started to demonstrate symptoms of disease
as 3-year-old. Initially patient was observed with a change of facial features and decreased
psychomotor development, being diagnosed with mucopolysaccharidosis at 6-year-old. Cervical
myelopathy, a life-threatening complication due to the disease ocurred at that moment as well
reguiring an urgent neurosurgical procedure. In 2009 (13-year-old) enzyme replacement therapy has
been applied in weekly injections of Naglazyme specific (Img/mg/week). The patient has responded
for medication with improvement in his motor skills and condition what has increased his life quality
Enzyme replacement therapy is considered to be very promising treatment for the patients suffering
from mucopolysaccharidosis. Authors present the case as the example of improvement in patient's
health after applying the therapy. Expectantly enzyme replacement therapy for patients with
mucopolysaccharidosis will be a standard procedure in near future what would change the natural
history of the disease.
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