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Ch.metaboliczne:

urzenia metabolizmu weglowodanow:

Galaktozemia niedobdr UDPG Objawy wczesnie po
(urydilotransferazy galaktozo | urodzeniu
-1- fosforanu) - wymioty,biegunka,
hepatosplenomegalia,uszkod
zenie OUN, tubulopatia,
Fruktozemia niedobor aldolazy beta za¢ma
fruktozo -1- fosforanu

Glikogenozy Niedobdr enzymodw Objawy w réznym wieku:

uczestniczacych w syntezie lub - hipoglikemia

metabolizmie glikogenu - wewngatrzkomérkowe
gromadzenie glikogenu:
hepatomegalia,
kardiomegalia,opdznienie
rozwoju,
psychodegradacja




burzenia metabolizmu aminokwaso

Fenyloketonuria

Ch.syropu klonowego
(MSUD)

Hiperglicynemia
nieketotyczna:

niedobor hydroksylazy
fenyloalaniny

Zaburzenie metabolizmu
AA rozgatezionych

Wczesne objawy:
wymioty, wyprysk,jasna
karnacja, mysi zapach
moczu, drgawki,
uposledzenie umystowe,

Woczesne:
hipoglikemia,ciezki stan
0gadlny, Spigczka, mocz o
zapachu karmelu
Hipotonia, drgawki,
mioklonie, uposledzenie
rozwoju




Hiperamonemie wrodzone:

* Wrodzone defekty enzymatyczne prowadzace do
zaburzenia cyklu mocznikowego

* najczestsza hyperamonenia typu Il = wrodzony niedobor
transkarbamylazy ornitynowej (OTC) Dziedziczenie
recesywne zw. z ch. X (objawy najczesciej u chtopcow)

* Toksyczny wzrost stezenia amoniaku

* Objawy: nietolerancja biatka pokarmowego
wymioty,
zaburzenia psychiatryczne

obj. neurologiczne (drgawki,zaburzenia
swiadomosci az do spigczki)



Ch. mitochondrialne:

» Defekty enzymow tancucha oddechowego

* Dziedziczenie: mitochondrialne DNA,
jadrowe DNA zwykle dziedziczenie AR,
mutacje sporadyczne

*  Objawy: kwasica mleczanowa,wzrost
alaniny(krew, PMR),

Zespot Leigha (wymioty,zahamowanie

rozwoju, drgawki,hipotonia,oczopl3s)

Zespot Lebera (Slepota, mioklonie,

uposledzenie rozwoju)

Z.MERRF (myoclonal epilepsy, ragged red

fibers)

Z.Wolframa DIDMOAD (diabetes

insipidus,diabetes mellitus,optic atrophy,

deafness)

MELAS — encephalopathy,lactic

acidosis,stroke- like — episodes

Ch. Alpersa — mioklonie, wiotkosc,

uszkodzenie watroby,



Ch. lizosomalne:

* Choroby zwigzane z deficytem enzymow
uczestniczgcych w syntezie i degradacji
substancji powstajgcych w lizosomach:
mikopolisacharydow,gangliozydow,

mukolipidow, sfingolipidow, cerebrozydow



Mukopolisacharydozy:

MPS | (z.Hurler) deficyt kwasnej Postepujaca

iduronidazy psychodegradacja,
dysmorfia, kartowatos¢,

wady kostne, gtuchota

MPS Il (z.Hurler) deficyt sulfatazy hepatosplenomegalia
iduronianu

MPS Il (z.Sanfilippo) Narastajgce uposledzenie ,
bez niedoboru wzrostu




Lipidozy:

Ch.Niemanna -Picka t.C Uposledzenie Postepujaca
wewnatrzkomdrkowego psychodegradacja,
transportu cholesterolu padaczka, hepatomegalia

Ch.Gauchera typ Il llI Deficyt degradacji Uposledzenie,
ceramidow hepatosplenomegalia

Ch. Krabbego Deficyt betagalaktozydazy = Postepujgca

psychodegradacja,

padaczka, gtuchota,
Slepota, leukodystrofia




Sulfatydozy:

* Leukodystrofia metachromatyczna (deficyt sulfatazy cerebrozydu) —
neuropatia obwodowa, demielinizacja, zanik n.wzrokowego

Gangliozydozy:

Objawy: psychodegradacja, drgawki, gtuchota,
hepatosplenomegalia

* GM | ( deficyt betagalaktozydazy)

e GM Il ch. Tay - Sachsa(deficyt heksozamidazy)
Glikoproteinozy:

* Neuronalna ceroidolipofuscynoza

(niedobdr enzymu TPPI)

Objawy:

psychodegradacja,

padaczka,

zanik n.wzrokowego




Ch. peroksyzomowe:

* Ch. Zellwegera (zespot
mozgowo-watrobowo-
nerkowy),zacma,wady
kostne,zwyrodnienie
barwnikowe siatkowki

 Adrenolekodystrofia
sprzezona z ch. X:
postepujgca leukodystrofia,
niewydolnosc kory
nadnerczy

Diagnostyka:

wzrost VLCFA

we krwi




Zaburzenia metabolizmu metali:
| ———,

 Ch. Wilsona (zwyrodnienie
watrobowo — soczewkowe), defekt
transportu przezbtonowego miedzi z
komorek min. z watroby i OUN,
dziedziczenie AR

Objawy: niewydolnos¢ watroby,

zaburzenia mowy, drzenie, pierscien

Kaysera- Fleischera, niedokrwistos¢

hemolityczna

Diagnostyka: MRI, spadek Cu i

ceruloplazminy w surowicy, wzrost

wydalania Cu z moczem (DZM)

* ch. Menkesa: dziedziczenie z ch.X,
zaburzenie wchtaniania Cu

Objawy: spadek Cu i ceruloplazminy w
surowicy,degeneracja OUN, uszkodzenie
tk. fgcznej ( wiotkosc), krecone, ftamliwe
wiosy




Zaburzenia metabolizmu metali:

* NBIA ( dawniej ch.
Hallerwordena —
Spatza)

- deficyt kinazy

pantotenowej, odktadanie

zelaza w gatce bladej
objaw ,tygrysiego oka”

Objawy:

psychodegradacja, zanik

n. wzrokowego, dystonia




Deficyt biotynidazy:

* Biotynidaza- enzym
uczestniczacy w w
cyklicznym odtwarzaniu
biotyny ( witaminy H)

 Objawy: hipotonia
miesniowa, opoznienie
rozwoju, drgawki,
wyprysk skory, utrata
wtosow, ataksja, Slepota,
gtuchota

* Leczenie: Biotyna
(witamina H)




Ch. neurozwyrodnieniowe przebiegajgce z ataksja:

* Ataksja Friedreicha ; AR, gen X25 kodujacy frataksyne,( zwiekszona liczba
powtorzen GAA, biatko mitochondrialne) —

Objawy w wieku mtodzienczym:

- ataksja chodu i konczyn, stopy wydrazone P
- brak odruchéw $ciegnistych ~d
- objaw Babinskiego (+)

- dysartria

- zaburzenia czucia gtebokiego

* Ataksja telangiektazja; AR, gen ATM (biatko ATM uczestniczgce w regulacji
naprawy DNA)

Objawy1-4 rz.:

-ataksja moézdzkowa,

-apraksja gatkoruchowa ( oczoplas, dysmetria),
-zZamazana mowa

-hipomimia

-telangiektazje
-zaburzenia odpornosci ( niedobodrlgAi 1gG)
-wzrost stezenia AFP



Ch. neurozwyrodnieniowe z zaburzeniami ruchowymi:

Ch. Huntingtona AD, zwiekszona liczba
powtorzen sekwencji CAG, ch.4, biatko
huntingtina

Objawy 35-40r.z.(postaci mtodziericze):
-ruchy mimowolne (plgsawicze)
-zaburzenia osobowosci,

-otepienie

Ch. Parkinsona - najczestsze geny PARK
1( biatko a-synukleina),PARK2 (parkina)
Objawy:

-zaburzenia ruchowe(drzenie
spoczynkowe, sztywnosc, brady-
hipokinezja, pochylona sylwetka,
freezing, zaburzenia mowy)

- zaburzenia koncentracji, zaburzenia
osobowosci

- bradyfrenia

MRI findings in HD

Normal




Zespoty otepienne:

* Ch. Alzheimera AD?postaci
rodzinne?, ztogi B-amyloidu,
zwyrodnienie neurofirynalne

Objawy:

-zaburzenia pamieci Swiezej,

-zaburzenia jezykowe, zaburzenia

myslenia abstrakcyjnego,

depresja

- poczatkowo bez innych

zaburzen neurologicznych

(potem objawy pozapiramidowe,

zaburzenia postawy, chod
drobnymi krokami)

Normal Early Alzheimer's Late Akzheimer's




Ch.neurozwyrodnieniowe —
diagnostyka:

Skryning metaboliczny po urodzeniu:
TANDEM MS — profil acylikarnityn we krwi
Inne: AA surowica, ptyn mézgowo rdzeniowy
GCMS — profil kwasow organicznych w moczu
Stezenie amoniaku we krwi
Oligosacharydy w moczu
- Biotynidaza w suchej kropli krwi
- kw. mlekowy we krwi , ptynie moézgowo rdzeniowym
-  Enzymy lizosomalne we krwi
- VLCFA ( bardzo dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe we krwi)
- Diagnostyka genetyczna
- Badania neuroobrazowe (MR gtowy , rdzenia kregowego)
- Badanie okulistyczne ( dno oka)



