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Glukoza

franc. glucose — glukoza
gr. to gleukos — niesfernentowane, stodkie wino, moszcz winny

- cukier prosty rozpowszechniony w organizmach roslinnych i zwierzecych,

- w 1815rwykryty w moczu chorych na cukrzyce przez franc. chemika
Michaela Eugene Chevrola (1786-1889).

- nazwa odnosi sie do stodkiego smaku i zostata wprowadzona w 1883r przez
franc. chemika Jeana-Baptiste Dumasa (1800-1884).

,Stownik pochodzenia nazw i okreslen medycznych;
Antycznei nowozytne dzieje chordb w ich nazwach ukryte”
a-medica press 2004



Glukoza
we krwi



Glukoza _ i @ki/na@
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- procesy energetyczne
(mdzg, miesnie, inne tkanki)

- magazynowanie

- wytwarzanie innych cukréw
i substancji
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Jedzenie/napoje

‘ Glukoza )@kl/na@

we krwi
Glukoza - procesy energetyczne
(mdzg, miesnie, inne tkanki)
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- magazynowanie
Weglowodany
ztozone - wytwarzanie innych cukrow

i substancji
Owoce



Jedzenie/napoje Komorki/narzady

Glukoza

we krwi
Glukoza ‘ - procesy energetyczne

(mdzg, miesnie, inne tkanki)

- magazynowanie

- wytwarzanie innych cukréw
i substancji




Jedzenie/napoje Komorki/narzady

Glukoza

we krwi

Glukoza - procesy energetyczne
(mdzg, miesnie, inne tkanki)

- magazynowanie

- wytwarzanie innych cukréw
i substancji




Jedzenie/napoje Komorki/narzady

Glukoza

we krwi

Glukoza - procesy energetyczne
(mdzg, miesnie, inne tkanki)

- magazynowanie

- wytwarzanie innych cukréw
i substancji
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Hipoglikemia

Stezenie glukozy < 45mg/dl (2,6mmol/l)

Glukoza - 1mmol/l = 18mg/dI



Hipoglikemia

Stezenie glukozy < 45mg/dl (2,6mmol/l)

,Hipoglikemia”
- jest objawem
- nie jest rozpoznaniem
- wymaga diagnostyki szczegotowe;.

Glukoza - 1mmol/l = 18mg/dI



Obnizanie sie glikemii....

--> Zahamowanie wydzielania insuliny

--> Glikogenoliza

- udziat glukagonu, hormondéw rdzenia nadnerczy
- zapas glikogenu w watrobie na ok. 24-48h dorosli

--> Glukoneogeneza



Hipoglikemia - objawy

» ze strony uktadu przywspdtczulnego:
— uczucie gtodu /nadmierny apetyt
— ostabienie
— nudnosciiwymioty

e ze strony uktadu wspdtczulnego:
— niepokdj
— nasilone poceniesie
— tachykardia
— drzenia miesniowe
— rozszerzenie zrenic

* ze strony osrodkowego uktadu nerwowego:
— zaburzeniazachowania(zaburzenia koncentracji, depresja, dysforia, splatanie)
— zaburzeniakoordynacji ruchowej
— drgawki
— objawyogniskowe
— sennos$¢-> $pigczka
— podwdjne widzenie
— zaburzeniaoddychania
— zaburzeniakrazenia
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Hipoglikemia - objawy

Noworodkii niemowleta:

* niechec¢ dossania,

* zbledniecie, zsinienie
e drgawki, Spigczka

* bezdech, tachypnoe
* hipotermia
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Glukoza
we krwi

Jedze@napoje

GlUdkoza
- wymioty

- dtugi czas od
positku

- przewlekajaca
sie biegunka

- procesy energetyczne
(mdzg, miesnie, inne tkanki)

- magazynowz:a

O
- wytwarzanie innych cukréw

i subpwcji



Jedze@napoje Glukoza Komorki/narzady
we krwi
GlUkoza ‘ - procesy energetyczne
- wymioty (mdzg, miesnie, inne tkanki)
- dtugi czas od - magazynowz:a
positku o
- dziecko bardzo |nych cukrow
- przewlekajaca szczupte
sie biegunka
- wWyniszczenie

- po dtugiej
P chor%bije lub
wysitku




Homeostaza glukozy

I trawienie (minuty) I

I uwalnianie glukozy z glikogenu (od 3-4 godz) I

I synteza glukozy de novo i spalanie triglicerydéw (od 6-12godz) I

positek I—
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Mechanizmy hipoglikemii



Homeostaza glukozy

I trawienie (minuty) I

I uwalnianie glukozy z glikogenu (od 3-4 godz) I

I synteza glukozy de novo i spalanie triglicerydéw (od 6-12godz) I

positek I

zaburzenia lipolizy

/ zaburzenia glukoneogenezy

nadmierne wydzielanie insuliny

zaburzenia glikogenolizy

Mechanizmy hipoglikemii



Ustalenie etiologii umozliwia witgczenie
wtasciwego leczenia.




Wywiad
Wiek pacjenta/wiek wystgpienia objawow
Obcigzenia okotoporodowe
Odstep czasu od positku, rodzaj positku (awersja?)
Okolicznosci wystgpienia/ujawnienia

Wspotwystepowanie innych objawéw/choréb



Hipoglikemia noworodkowa

* Przejsciowa hipoglikemia noworodkowa
e Woczesniaki

Dzieci matek z cukrzycg/nietolerancjg glukozy w okresie cigzy

Urodzone z niedoborem masy ciata (small for gestational age — SGA)

Inne: posocznica, niedostateczne karmienie, niedotlenienie, stres okofoporodowy,
tokolityki, cewnik dopepowinowy

* Przetrwata hipoglikemia noworodkowa

Przetrwata noworodkowa hipoglikemia hiperinsulinemiczna, z. Beckwitha i Wiedemanna
Niedoczynnos¢ przysadki, niedoczynno$¢ nadnerczy
*  Wrodzone wady metabolizmu

Postepowanie
* (Czeste karmienie
* Dozylny wlew glukozy

* Diagnostyka i leczenie choroby podstawowe;j



Badanie przedmiotowe

Dziecko duze (noworodek)

Hepatomegalia

Stan odzywienia

Elementy dysmorfii (np. z.Beckwitha i Wiedemanna, z.Silvera i Russela)

Objawy moggce sugerowac zaburzenia hormonalne:
* niedobor wzrostu
* hiperpigmentacja
* zaburzenia dojrzewania ptciowego
* acanthosis nigricans



Badania wstepne

Ocena wzrastania i przyrostu masy ciata (siatki centylowe)

Badania podstawowe, w tym parametry funkcji watroby, jonogram
Profil glikemii catodobowy

Ocena glikemii na czczo/ po najdtuzszej typowej przerwie w positkach
Ocena zapotrzebowania na glukoze przy regularnych, petnych positkach
Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi metodg tandem MS

Inne



Optymalna diagnostyka
- w momencie hipoglikemii,




Diagnostyka
— badania w momencie hipoglikemii

Zaburzenia hormonalne
* insulina, C-peptyd, kortyzol

Ketoza
* Wolne kwasy tluszczowe, kwas beta-hydroksymastowy
* Ketonyw moczu

Kwasica
* Gazometria (+ jonogram do oceny luki anionowej)
 Mleczany

Badania metaboliczne
* Profil acylokarnityn (sucha kropla krwi)
* profil kwasow organicznych moczu

Inn

()

amoniak, transaminazy, CPK, kwas moczowy, triglicerydy, aminokwasy, GH
badania toksykologiczne



Diagnostyka
— badania w momencie hipoglikemii

Test z glukagonem:
— Glukagon 0,03 mg/kgmc sc/im/iv
— Glukoza 0’, 5" i 15’

Uwaga:

* Podwyzszenie glikemii o0 50% lub normalizacja— hipoglikemia hiperinsulinemiczna

* Brak reakcji — niemoznos$¢ uwolnienia glukozy z zapasu glikogenu:
— Brak zapasu glikogenu (np. przedtuzone gtodzenie)
— Niemoznos¢ uwolnienia (np. glikogenoza typul)



Hipoglikemia - roznicowanie

Ketony

prawidtowe
(niskie - nieznacznie podwyzszone)

FFA niskie FFA wysokie

- hiperinsulinizm - zaburzenia oksydacji
- zaburzenia hormonalne kwasoéw ttuszczowych
- zaburzenia ketogenezy

FFA—wolne kwasy ttuszczowe

podwyzszone

-,hipoglikemia ketotyczna”
- acydurie organiczne

- glikogenozy typu llli O

- zaburzenia ketolizy



Hipoglikemia - rdznicowanie




E16.0

El6.1

E16.2

E74

P70.3

P70.4

R79

Hipoglikemia wg ICD-10

Polekowa hipoglikemia bez $pigczki

Inna hipoglikemia Obejmuje: Czynnosciowa hipoglikemia niehiperinsulinemiczna
Hiperinsulinizm: BNO, czynnosciowy
Rozrost komodrek beta wysp trzustkowych BNO
Encefalopatia po $pigczce hipoglikemicznej
Hipoglikemia, nieokreslona

Inne zaburzenia przemian weglowodanéw
Nie obejmuje: hipoglikemia BNO (E16.2)

Jatrogenna hipoglikemia noworodkowa
Inna hipoglikemia noworodkowa Obejmuje: Przemijajgca hipoglikemia noworodkowa

Inne patologiczne wyniki badan biochemicznych
Nie obejmuje: hipoglikemia BNO (E16.2, P70.3-P70.4)
okreslone wyniki wskazujgce na zaburzenie przemian:
aminokwasow (E70-E72)
weglowodanéw (E73-E74)
lipidow (E75.-)



Hipoglikemia wg ICD-10
E16.@a hipoglikemia bez $pigczki

E16.1 Innahipoglikemia ObejmujeT Czynnosciowa hipoglikemia niehiperinsulinemi

Hipoglikemia, meo@
E74 Inne zaburzenia przemian weglowodanéw
Nie obejmuijia BNO (E16.2)

P70.3 @enna hipoglikemia noworo@

P70.4 Innahipoglikemia noworodkowa Obejmuje: @jaca hipoglikemia noworo@

R79 Inne patologiczne wyniki badan biochemicznych
Nie obejmuje: hMBNO (E16.2, P70.3-P70.4)

okreslone wyhiiki wskazujgce na zaburzenie przemian:

Hiperinsulinizm: BNO, czynnos$ciowy
Rozrost komodrek beta wysp trzustkowych BNO

efalopatia po $pigczce hipoglikemicznej

aminokwasow (E70-E72)
weglowodanéw (E73-E74)
lipidow (E75.-)



Ustalenie etiologii umozliwia witgczenie
wtasciwego leczenia

| .... zakodowanie wg ICD-10.




Zaburzenia regulacji hormonalnej:
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Zaburzenia regulacji hormonalnej:
Hipoglikemia hiperinsulinemiczna - rozpoznanie

Brak supresji wydzielania insuliny przy hipoglikemii
Zapotrzebowanie na glukoze wieksze niz 10mg/kgmc/min

Podwyzszenie glikemii o 50% lub normalizacja po podaniu
glukagonu (w momencie hipoglikemii)

Brak ketozy/ketonurii przy hipoglikemii



Zaburzenia regulacji hormonalne;j:
Przetrwata noworodkowa hipoglikemia hiperinsulinemiczna
- rys historyczny

1937  HartmanniJaudon - opis noworodka (@, + masa ur, drgawki,
hiperplazja komdérek wyspowych trzustki)

1954  McQuarrie - opis 25 niemowlat z ciezkimi epizodami hipoglikemii o
nieznanej przyczynie

1955  Cochrane i wsp. - wykazanie leucynowrazliwosci
1959  wprowadzenie metody radioimmunologicznej do oznaczania insuliny

Lata 1970-te opis nesidioblastosis jako zmian morfologicznych
odpowiadajgcych zaburzeniom funkcjonalnym

1976  Stanley i Baker - prace nad podstawamidiagnostycznymii
terapeutycznymi hipoglikemii hiperinsulinemicznej jako choroby
prowadzacej do ciezkiego uposledzenia rozwoju

Lata 1990-te nowe fakty dotyczgce patogenezy wskazujace ze wiekszos¢

przypadkow wykazuje zaburzenia czynnosciowe wydzielania insuliny
z réznymi zmianami morfologicznymi w trzustce

Obecnie: dane o podstawach molekularnych



Zaburzenia regulacji hormonalnej:
Przetrwata noworodkowa hipoglikemia hiperinsulinemiczna
— podtoze genetyczne (okoto 50% pacjentow):

1. Geny ABCC8* i KCNJ11* kodujgce dwie podjednostki SUR 1 i Kir 6.2 kanatu
potasowego Kar

2. Gen GLUD 1 kodujacy dehydrogenaze glutaminianowg (GDH)

3. Gen HADH kodujacy dehydrogenaze krétkotancuchowego hydroksyacylo-
CoA (SCHAD)

4. Gen UCP2 kodujacy biatko UCP2
5. Geny HNF4A* i HNF1A* kodujace czynniki transkrypcji hepatocytow
6. Gen SLC16A1 odpowiadajgcego za ekspresje MCT-1

7. Gen GCK* kodujacy glukokinaze (GK)

* - geny uczestniczgce takze w patogenezie cukrzycy o dziedziczeniu monogenowym.



Zaburzenia regulacji hormonalnej:
Przetrwata noworodkowa hipoglikemia hiperinsulinemiczna -
defekty molekularne

Mutacje inaktywujgce
hd SUR-1 Amino Acids

"a20xicte S
* Kir6,2 = — 1 i psun e
° SCHAD A << Glutamate A Kir6.2
e UCP2 SCHAD — GDHl . _:««\
a-ketoglutarate ’z' ﬁ'
/ I ’ T
. . & ,1 ;’.’I
Mutacje aktywujgce: | mcrs L .
e G KJ Pyl:lu?ate L,_; O > {aTPiaDP , Ca+ e—@- Car
| o \
* GDA ‘ s Gf:SP
e MCT-1 \\ o T
Glucose
Inne:
* HNF-4alfa 5. 2
 HNF-1alfa

Lord and De Ledn International Journal of Pediatric Endocrinology 2013, 2013:3



Zaburzenia regulacji hormonalnej:
Przetrwata noworodkowa hipoglikemia hiperinsulinemiczna

- etiologia
I T e e e
kanat ABCC8 Ogniskowa: ojcowskie
potasowy >KCNJII  pp _ e RS
Kare AD N N matczynego regionu 11p15
GDH GLUD1  70%de novo ++ HIHA
Aot AD
GK GCK AD + (1/3 przypadksw) + - +++
glukokinaza
SCHAD HADH AR ++
UCP2 UCP2 AD + przejsciowa
HNF-4alfa  HNF4A AD + MODY1
HNF-1lalfa HNF1A MODY3
MCT1 SLC16A1 AD +/- EIHI

prowokowany wysitkiem



Zaburzenia regulacji hormonalne;j:

Przetrwata noworodkowa hipoglikemia hiperinsulinemiczna

- rys historyczny i leczenie

Terapia - zapobieganie wystepowaniu hipoglikemii:
* Leczenie zachowawcze:

Regularne positki, staty wlew glukozy
Poczatkowo - kortykotropina (ACTH), glikokortykosteroidy i glukagon

1963 - doniesienie o potencjalnym efekcie hamujgcym diazoksydu na wydzielanie
insuliny - uzyskano poprawe efektéw leczenia - diazoksyd stat sie lekiem z wyboru

Lata 1970-te - préby podawania somatostatyny, a nastepnie jej dtugo
dziatajgcego analogu (oktreotyd)

XXl w. — préby terapii sirolimusem

* Leczenie chirurgiczne:

subtotalna pankreatektomia - w przypadku braku efektu terapeutycznego leczenia
farmakologicznego (w przesztosSci wiekszos¢ pacjentdw z postacig noworodkowq )

czesciowa, celowana pankreatektomia — po lokalizacji ogniska przy uzyciu PET-CT z
18Fluoro-DOPA



Zaburzenia regulacji hormonalne;j:
Hipoglikemia hiperinsulinemiczna — gruczolak trzustki (insulinoma)

* Objawy - okres mtodzieniczy, dorosli

* Diagnostyka
— wykazanie hiperinsulinemicznego charakteru hipoglikemii
— badania obrazowe, w tym PET-CT z 8Fluoro-DOPA

— cewnikowanie pnia trzewnego (z ew. stymulacjg wydzielania insuliny jonami Ca)

* Leczenie —operacyjne usuniecie gruczolaka

Uwaga:
obserwacja w kierunku MEN 1

— defekt genu kodujgcego biatko menine, 11913

— guzy trzustki (insulinoma, gastrinoma), pierwotna niedoczynnos$é przytarczyc, guz przedniego
ptata przysadki



Objawy podstawowe:

Zespot Beckwitha-Wiedemanna

makroglosia

makrosomia
nieprawidtowoscilinii posrodkowej powtok jamy brzusnej
fatdy ptatkow uszu

hipoglikemia noworodkowa

Hipertrofia przy urodzeniu, hemihipertrofia -
Kardiomiopatia, wady serca Zrédto: internet
Hepatomegalia, przerost zewn. narzgddéw ptciowych, wnetrostwo,

Przyspieszony wiek kostny, dysplazja nerek

Neoplazja:guz Wilmsa, hepatoblastoma, raki nadnerczy, gonadoblastoma

Wady OUN (tylnego dotu, zespot Dandy-Walkera); inne

Dziedziczenie AD (czesto >80% wystepowanie sporadyczne); Duplikacje lub delecje
11p15.5



Zaburzenia magazynowania glukozy:
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Hepatomegalia z hipoglikemia

 Wielokrotnie hipoglikemia bezobjawowa
* Wspdtistnienie zaburzen lipidowych, hipermleczanemii, hiperurikemii, miopatii

 Glikogenozy watrobowe typu |, I, VI i IX
e Deficyt fruktozo-1,6-dwufosfatazy
e (Deficyt syntetazy glikogenu)

e Galaktozemia klasyczna

e \Wrodzona nietolerancja fruktozy
e Zespot deplecji mtDNA

e Zespot Bickel-Fanconi




Zaburzenia magazynowania glukozy:
Glikogen w organizmie cztowieka

Jedyna forma magazynowania glukozy u cztowieka.
Wystepuje gtéwnie w watrobie i w miesniach.

Odkryty przez Claude Bernarda
— 1848-53 - scharakteryzowany pod wzgledem
chemicznym i fizjologicznym
— 1857 —wyizolowany

Polisacharyd

— duza, kulista czgsteczka bedgaca rozgatezionym polimerem glukozy (do
60 tys)

— bardzo zréznicowana masa czgsteczkowa - srednio 10”.
— zawiera rozgatezione tanicuchy reszt D-glukozy:
e tancuchgtéwny - wigzania a1-4-glikozydowe

e odgatezienia przytgczone wigzaniami a.1-6-glikozydowymi (co 12-14 wg
Mayesa PA, co 4-10 wg Chena Y-T reszt a.-D-glukopiranozowych).



Zaburzenia magazynowania glukozy:
Glikogen w organizmie cztowieka

e zdolnos¢ gromadzenia glikogenu — prawie wszystkie komorki
* spichrzanie jego znacznych ilosci - komaorki miesni i watroby

Watroba Miesnie

llos¢ gromadzonego glikogenu 5-8 1-3

(3-4x wiecej w miesniach nizwwatrobie) % masy komc')rek % masy komérek

Rola utrzymanie normoglikemii w zrédto substratow dla
okresach miedzy positkami wytwarzania ATP niezbednego

do pracy miesni



Zaburzenia magazynowania glukozy:
Glikogen w organizmie cztowieka

e zdolnos¢ gromadzenia glikogenu — prawie wszystkie komorki
* spichrzanie jego znacznych ilosci - komaorki miesni i watroby

Watroba Miesnie

llos¢ gromadzonego glikogenu 5-8 1-3

(3-4x wiecej w miesniach nizw watrobie) % masy komc')rek % masy komérek

Rola utrzymanie normoglikemii w zrédto substratow dla
okresach miedzy positkami wytwarzania ATP niezbednego

do pracy miesni

e aktywnos¢ poszczegdlnych enzymow przemiany glikogenu
* zalezy od aktualnego stezenia glukozy we krwi
* regulowana przez hormony o dziataniu hiper- i hipoglikemizujgcym
(glukagon, hormon wzrostu, kortyzol, katecholaminy i insulina).

e zapas watrobowy glikogenu w warunkach fizjologicznych
* wystarczana ok. 12-18 godz gtodzenia
* odbudowa czgsteczek glikogenu - po positku



Zaburzenia magazynowania glukozy:
Glikogenozy watrobowe (z hipoglikemia)
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Zaburzenia magazynowania glukozy:
Glikogenozy watrobowe (z hipoglikemia)
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Zaburzenia magazynowania glukozy:
Glikogenozy watrobowe typu la, Ib, III, VI, IX

(Czestos¢ wystepowania ogdétem 1:40 000)

Dziedziczenie AR - typ la, Ib, Ill, VI; sprzezone z chromosomem X - typ IX

Gromadzenie glikogenu:
— gt. w watrobie (powiekszenie, zwykle bez uszkodzenia funkcji),
* ew.w innych tkankach: nerkachijelicie - typ lailb
* miesniach prazkowanych i mies$niu serca- typ Ill
Hipoglikemia wystepuje po réznym
(w zaleznosci od typu) czasie gtodzenia
- najczesciej bezobjawowa
Inne nieprawidtowosci:
— niedobdr wzrostu
— hiperlipidemia (hiperTG, hiperTCh)
— hipertransaminazemia
— kwasica metab, hipermleczanemia, hiperurikemia
— czeste zmiany zapalne/neutropenia (typ Ib) 6

U pacjentaz glikogenozg watrobowg (zwtaszcza z krotka tolerancjg gtodzenia -
gtownie typu I, I, IX) w przypadku wstrzymania podazy positkdw konieczne jest
podawanie statego dozylnego wlewu glukozy, az do czasu spozycia petnego positku!



Zaburzenia magazynowania glukozy:
Glikogenozy watrobowe - diagnostyka

Potwierdzenie:
— wykrycie braku aktywnosci enzymu w:
* leukocytach/erytrocytach (t.1ll, VI, IX)
* bioptacie watroby (t.l1ai Ib)

— badania molekularne
* Rdznicujg podtypy choroby

Pomocne:
— gromadzenie glikogenu w erytrocytach (t.1ll)
— bioptat watroby (sttuszczenie, ztogi PAS +)
— test obcigzenia dozylnego glukozg, test z glukagonem
— wydalanie oligosacharydéww moczu

Przy podejrzeniu glikogenozy nie wykonywac biopsji watroby w osrodku nie
moggcym wykona¢ badan enzymatycznych !



Zaburzenia magazynowania glukozy:
Glikogenozy watrobowe - leczenie

Cele: - Utrzymanie normoglikemii (ustgpienie kwasicy, hiperlipidemii, hiperurikemii)
- zapobiegniecie pdZznym powiktaniom

Leczenie dietetyczne:
—  Typl:
* celem zapewnienia statej podazy glukozy drogg pokarmowg
— state dozotadkowe wlewy glukozy lub jej polimeréw (maltodekstryny)
— czeste, regularne positki w ciggu doby
— maltodekstryna do kazdego positku (Fantomalt, surowa skrobia kukurydziana)
 dieta z ograniczeniem ttuszczéw, fruktozy i laktozy
—  Typ I, VI, IX:
 dieta bogatobiatkowa - regularne positki w ciggu dnia
* skrécenie przerwy nocnej (positek nocny, pdzna kolacja, ew.surowa skrobia kukurydziana)

Leczenie farmakologiczne:
. t.1b: przeciwinfekcyjne, antybiotykoterapia przewlekta, GCSF, modyfikacja szczepien
. indywidualnie, okresowo: ACE-I, allopurinol, leki hipolipemizujace
Leczenie operacyjne:
— gastrostomia (state wlewy dozotagdkowe glukozy lub maltodekstryn)
— shunt zyta gtéwna dolna - zyty watrobowe (zaniechano)
— transplantacja watroby lub hepatocytow (wskazania indywidualne), nerek



Zaburzenia magazynowania glukozy:
Glikogenoza typu O

(Deficyt syntazy glikogenu)
AR, gen GYS2

ujawnienie: wiek niemowlecy—wczesne dziecinstwo

- Nawracajaca hipoglikemia ketotyczna
- Hipermleczanemia po positku weglowodanowym
- Bez powiekszenia watroby

Potwierdzenie:
— wykrycie braku aktywnosci enzymu w bioptacie watroby
— badania molekularne

Pomocne:

— Brak gromadzenia glikogenu w bioptacie watroby (obnizenie zawartosci glikogenu!)
— test obcigzenia dozylnego glukozg (hipermleczanemia po podaniu glukozy)

Leczenie zachowawcze - utrzymanie normoglikemii, unikanie ketogenezy:

— dieta bogatobiatkowa - regularne positki w ciggu dnia
— skrécenie przerwy nocnej (positek nocny, pézna kolacja, surowa skrobia kukurydziana)



Zaburzenia przemiany innych cukrow:
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Zaburzenia przemiany innych cukrow:
Fruktozemia - wrodzona nietolerancja fruktozy

(deficyt aldolazy B fruktozo-1-fosforanu)

* AR, czestosc okoto 1:30 000, gen ALDOB

e Objawy po rozpoczeciu podawania sokow, owocow, sacharozy, miodu:
— wymioty, apatia, Spigczka, hepatopatia postepujaca, hipoglikemia,
tubulopatia, zahamowanie rozwoju fizycznego
— awersja do stodkich pokarmow, owocdw, jarzyn (!)
— brak prochnicy zebow.
* Diagnostyka:
— wykrycie braku aktywnosci enzymu w watrobie
— analiza mutacji
— pomochne:
* cechy tubulopatii
* obecnos$¢ substancji redukujgcych w moczu
* poprawa po odstawieniu fruktozy

* zmniejszony stopien glikozylacji transferyny (tzw. wtdérny zespét CDG)
test doustnego obcigzenia fruktoza - odstepuje sie od wykonywania

e Dieta bezfruktozowa



Zaburzenia przemiany innych cukrow:
Galaktozemia klasyczna

(deficyt urydylotransferazy galaktozo-1-fosforanu - GALT)

AR, czestos$¢ 1:60 000 (1:18 000-1:180000), gen GALT
Postepujgce objawy po rozpoczeciu karmienia mlekiem (3-4 dz):
— wymioty, biegunka, z6ttaczka, hepatopatia, posocznica, zgon z objawami
niewydolnosci watroby i nerek
— narastajgca obustronna za¢ma
Diagnostyka
— wykrycie braku aktywnosci GALT w erytrocytach
— badaniamolekularne

— pomocne:
* podwyzszone stezenie: galaktozy w osoczu/SKK, Gal-1-fosforanu w E
* cechy tubulopatii
* obecnos$¢ substancji redukujgcych w moczu
* zmniejszony stopien glikozylacji transferyny (tzw. wtoérny zespét CDG)

Szybka poprawa po wtgczeniu diety (wczesnym)
Powiktania odlegte (nawet mimo przestrzegania diety redukcyjnej)

— niedobdr wzrostu, zaburzony rozwdj intelektualny lub rozwdj mowy, ataksja,
drzenia, dysfunkcja jajnikow



Inne:
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Niewydolnos¢ watroby niezaleznie od etiologii
moze przebiegac z hipoglikemia.




Niewydolnos¢ watroby

(* choroby przebiegajgce z marskoscia)

* Wrodzona (hydrops fetalis) - choroby lizosomalne

* Ujawnienie w 1mz:
— galaktozemia klasyczna (nieleczona)*
— hemochromatoza noworodkowa*
— cytopatie mitochondrialne, zesp6t deplecji mtDNA*
— tyrozynemiatypul (nieleczona)*
— zaburzenia beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych (dekompensacja)
— zaburzenia cyklu mocznikowego (dekompensacja)
— acyduria mewalonowa

* Ujawnienie w 1 rz: jw.
— deficyt alfa-1-antytrypsyny*
— wrodzona nietolerancja fruktozy (nieleczona)*
— choroba Wolmana, choroba spichrzania estrow cholesterolu
— glikogenoza typu IV*
— zaburzenia glikozylacji biatek
— zaburzenia przemiany polioli*
— mukowiscydoza

* Ujawnienie — dziecinstwo do dorostosci:
— choroba Wilsona*™




Zespot deplecji mtDNA

(Mitochondrial Depletion Syndrome MDS)

MDS:
— klinicznie i genetycznie heterogenna grupa zaburzen
— defekty w obrebie DNA jagdrowego (dziedziczenie AR)
— obejmuje czynniki warunkujace naprawe/produkcje mtDNA
— charakteryzuje sie obnizong iloscig kopii mtDNA w réznych tkankach
— moze prowadzi¢ do obnizonej syntezy kompleksdw taricucha oddechowego |, lll, IViV
— ujawnienie sie choroby — pierwszy rok zycia; zgon w okresie dziecinstwa

Posta¢ miopatyczna:
— Gen kinazy tymidyny 2 (TK2) - miopatia z wysokg aktywnoscig CPK
Postac encefalomiopatyczna:
— Gen podjednostki beta syntazy bursztynyloCoA (SUCLA2) — ciezkie opdZnienie rozwoju
psychoruchowego, padaczka, gtuchotg, anemig i zmianami ,Leigh-like” u niemowlat
Posta¢ watrobowo-madzgowa:
— Gen kinazy deoksyguanozyny (DGUOK)
— Gen polimerazy gamma (POLG1) — szczegdlnie zespdt Alpersa
— MPV17 (biatko o nieznanej dotychczas funkcji)
Inne: gen fosforylazy tymidyny (TP) — leukodystrofia i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe



MDS — posta¢ watrobowo-mozgowa

obraz kliniczny

Ujawnienie - pierwsze doby zycia (ew. przejsciowa poprawa)
- progresja objawow wraz z postepem marskosci watroby
Objawy:
— neurologiczne - hipotonia, oczoplas
— watrobowe - hipertransaminazemia, cholestaza, koagulopatia
— inne:
* hipoglikemia, hipermleczanemia
* podwyzszone stezenie: galaktozy we krwiimoczu, tyrozyny
* trudnosciw karmieniu, staby przyrost masy ciataiwzrostu
* sporadycznie: kardiomiopatia, drgawki
Hist-pat. bioptatu watroby:
— marskos¢, cholestaza, sttuszczenie drobnowodniczkowe, transformacja typu ,giant cell”

Diagnostyka:
— deplecja mtDNA w tkance objetej procesem chorobowym
— badania molekularne
Leczenie:
— objawowe
— przeszczep watroby - dyskusyjny



Opis przypadku:

’ Europelskie = Baromolia & !nstytul Unia Europejska edu-metgen.imid.med.pl

Wiedus Coukec)s Rorwdy M(J”(i i Dziecku Eurapesh Funducz Spcdaciny




Opis przypadku (GSD)

 CIVPIV m.c 4430g, dt. 57cm, 9pkt Apgar, wrodzone zapalenie ptuc
* 3mz - infekcja niezytowa gérnych dréog oddechowych
 4mz - stany gorgczkowe - hospitalizacja (oddziat pediatryczny, OIT)

e zapalenie ptuc, hepatomegalia, kwasica metaboliczna, hiperlipidemia,
hiperurikemia, tendencja do hipoglikemii

e  5mz - podejrzenie wrodzonej wady metabolizmu, skierowany do OCM

Wywiad rodzinny:
 bratz Clzmart w4,5mz w przebiegu infekcji wsréd podobnych objawéw

Przy przyjeciu:

e stanciezki, hipertermia, niepokdj, brak kontaktu emocjonalnego

* tachykardia, tachypnoe, patologiczne zmiany ostuchowe nad ptucami
* nadmiernatkanka podskdrna, duzy, napiety brzuch

* hepatomegalia (dotalerza biodrowego), $ledziona (+7-8cm)



Opis przypadku (GSD) — wstepne badania

* Laboratoryjne:
— pH 7,295 pCO246,6 p0O237,0 HCO320,5 sBE-3,5 sat68,4% (2)
— glukoza 20mg/dl; kwas mlekowy 105mg/dI
— AIAT 93U/I, AspAT 154U/1, GGTP 664U/I, bilirub.catk.0,4mg/dl,INR 1,18
— TCH 226mg/dl, TG 1322 mg/dlI

e USG j.brzusznej:

— Woatroba znacznie powiekszona o podwyzszonej echogenicznosci, jednorodna, bez
zmian ogniskowych, sledziona niepowiekszona, nerki duze

Rozpoznanie:
. Podejrzenie wrodzonych zaburzen homeostazy glukozy (glikogenozy typu ).

Zapalenie ptuc
Skrzeplina w naczyniach zylnych (po kaniuli centralnej)



Opis przypadku (GSD) — postepowanie

Utrzymanie normoglikemii:
» staty dozylny wlew glukozy 0,3g/kgmc/godz, regularne positki w rozszerzanych objetosciach

Leczenie objawowe chordb wspdfistniejgcych, w tym:
* Antybiotykoterapia, Actylise, Fraxiparyna

Test z glukagonem:
* Glukoza 0’ -45mg/dl; 5’- 39mg/dl; 15’ - 31mg/dI

Obserwacja podczas 4 tygodniowej hospitalizacji:
* Poprawa biochemiczna (AIAT, AspAT, TCH, TG, LA)
* Zmniejszenie hepatomegalii

Diagnostyka
e (Qdroczono biopsje watroby
* Badanie molekularne genu G6PC: R83C/G270V (Monachium)



Hipoglikemia

Hipoglikemia

e jest objawem

* niejest rozpoznaniem

* wymaga diagnostyki szczegotowej

Optymalna diagnostyka
* w momencie hipoglikemii.

Ustalenie etiologii umozliwia wigczenie witasciwego leczenia.

Objawy u noworodka i niemowlecia mogg byc niespecyficzne.



Dziekuje za uwage!
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