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ПЕРЕДМОВА


Якщо XX століття  по праву ввійшло до історії світової цивілізації як Століття Фізики, то XXІ, в якому нам пощастило жити, ймовірно, стане Століттям Генетики. Дійсно, за 100 років після вторинного відкриття законів Г. Менделя генетика пройшла тріумфальний шлях від натурфілософського розуміння законів спадковості й мінливості через експериментальне накопичення фактів формальної генетики до молекулярно-біологічного розуміння суті гена, його структури і функції. 

Медична генетика і молекулярна медицина привносять істотний вклад у вивчення етіології і патогенезу аномалій розвитку у дітей. На основі їх досягнень розробляються й упроваджуються методи лікування, профілактики і медико-біологічної реабілітації та корекції дітей з хромосомними хворобами, синдромальною патологією, спадковими порушеннями обміну речовин, що призводять до розвитку розумової відсталості, поразки органів зору або слуху, опорно-рухового апарату.

Посібник дійсно є тільки введенням у клінічну генетику спадкових хвороб і тому розрахований на достатньо широку аудиторію медиків. Для більшості з фахівців, що вже відбулися, в цих галузях це реальна можливість для самоосвіти, якій, на жаль, з роками ми так часто нехтуємо, заплутавшись у повсякденних турботах. Для студентів цей посібник цілком може розглядатися як навчальний з основ медичної генетики. Проте і для перших, і для других, на глибоке переконання авторів, книга може служити довідковим керівництвом з генетики людини. Справді, жодна клінічна дисципліна (за винятком, можливо, служби організації охорони здоров’я) немислима сьогодні без знань і певних навиків з генетики. 


Згідно з даними Всесвітньої Організації Охорони здоров’я, близько 2,4% усіх новонароджених на земній кулі страждають тими або іншими спадковими порушеннями; близько 40% ранньої дитячої смертності й інвалідності з дитинства обумовлено спадковою патологією. Не можна не згадати про реальні досягнення молекулярної генетики в розшифруванні спадкових чинників таких бичів людства, як ішемічна хвороба серця, атеросклероз, діабет, онкологічні та інфекційні захворювання. 


Пропонований навчальний посібник “Медична генетика” розкриває ті грані предмета, які необхідні лікарю для роботи з дітьми. Природно, що це тільки допомога, загальний орієнтир для подальшого глибокого освоєння предмета. А щоб стати фахівцем, студентові необхідно використовувати медико-генетическую літературу, присвячену особливостям лікування та спостереження за дітьми зі спадковими відхиленнями.


Навчальний посібник складено відповідно до діючих програм. У ньому відображені положення класичної генетики та її сучасні досягнення, включені теми, які передбачають самостійне опрацювання матеріалу. Наданий матеріал з організації медико-генетичної служби в Україні. 


У підготовці підручника використані досягнення інших авторів підручників та монографій з клінічної та медичної генетики (Бердишева Г.Д., Криворучко І.Ф., Бочкова М.П., Сміяна І.С., Бужієвської Т.І., Кулікової Л.А., Ковальчук Л.Є., Гречаніної О.Я., Богатирьової Р. та ін.). 

Автори вдячні студентам, лікарям-інтернам та викладачам, які своєю зацікавленістю та увагою стимулювали постійне вдосконалення розділів посібника. Сподіваємося, що він буде корисний не тільки для студентів, але і для лікарів-інтернів та лікарів різних спеціальностей.

Завідувач кафедри педіатрії 

з курсом медичної генетики 




Медичного інституту СумДУ,

д-р мед. наук, професор


В.Е. Маркевич
1. Загальна частина. Спадковість і патологія. Роль спадковості в патології людини.

1.1. Вступ до медичної генетики. Визначення генетики, 

об'єкт дослідження. Основні поняття медичної генетики. Закони Менделя


 

Обґрунтування теми

Завдяки досягненням клінічної генетики діагностується значна кількість спадкової патології, а найголовніше - запобігається повторення її в наступних поколіннях. За даними світової статистики, близько 5% усіх новонароджених мають генетичні дефекти. Багато спадкових хвороб супроводжується тим чи іншим ступенем розумової відсталості. Тільки в США за останні 10 років народилося близько 1 млн розумово відсталих дітей. Більшість спадкових захворювань ще  погано піддаються лікуванню або не лікується зовсім. 

В основу генетичної класифікації спадкових хвороб покладено етіологічний принцип. Виділяють такі групи спадкових хвороб: генні, хромосомні, мультифакторіальні, хвороби соматичних клітин, хвороби генетичної несумісності матері та плода.

Типи і поширеність спадкової патології у дітей

	Тип патології
	Поширеність, %

	Генні хвороби
	1% (серед новонароджених)

	Хромосомні хвороби
	0,5% (серед новонароджених)

	Хвороби зі значним компонентом спадкової схильності
	3,0-3,5% (серед дітей до 5 років)

	Генетичні соматичні порушення
	Невідома

	Несумісність матері та плода
	0,4% (серед новонароджених)


З віком змінюється профіль спадкової патології та знижується частота тяжких спадкових захворювань за рахунок летальності в дитячому віці. Серед причин дитячої смертності в розвинених країнах генні захворювання становлять 10% від загального числа, хромосомні - 2-3%, мультифакторіальні - 35-40%, негенетичні -50%. У стаціонарах не менше 25% усіх ліжок зайнято пацієнтами, що страждають спадковою патологією.  Не менше 30% перинатальної і неонатальної смертності обумовлено вродженими вадами розвитку і спадковими захворюваннями. Половина спонтанних абортів обумовлена генетичними причинами.

Доведена роль спадкової патології у виникненні таких поширених хвороб, як ішемічна хвороба серця, гіпертонічна хвороба, виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки, псоріаз, бронхіальна астма тощо. Про це необхідно знати лікарям для забезпечення адекватної терапії та профілактики.
Генетичний фактор впливає на патогенез багатьох захворювань. Навіть перебіг гострих інфекційних захворювань залежить від спадкової схильності, резистентності організму. При обстеженні особливо жорстоких вбивць високого зросту виявлена надмірна Y-хромосома, в той же час при проведенні таких досліджень серед баскетболістів – у жодному випадку подібних змін не виявлено. Проте цей факт визнається не всіма дослідниками.

Нині лікується значна кількість спадкових захворювань. Темпи розвику медичної генетики вселяють надію, що найближчим часом більшість спадкових хвороб ми зможемо  ефективно лікувати. 

Медична генетика має особливо важливе значення для акушерів-гінекологів та педіатрів, які першими зустрічаються зі спадковими та вродженими захворюваннями і тому повинні вміти  їх діагностувати та своєчасно проводити корекцію.

Без знання генетики неможливо лікувати хворого, неможливо грамотно й ефективно попереджувати захворювання, створювати адаптивне середовище існування для кожної людини. 


Значні генетичні дефекти геномної природи суттєво порушують процес ембріонального розвитку і більш часто є летальними.

Навчальна мета

Загальна

-вивчити основні періоди розвитку генетики та медичної генетики, досягнення цієї науки та їх важливість для людства;

-враховуючи особливості діагностики спадкових захворювань, повторити  основні поняття та закони генетики. 

Конкретні 

Студент повинен знати:

-закони генетики;

-причини виникнення генних та хромосомних захворювань;

-особливості успадкування захворювань;

-несприятливі фактори, які впливають на вагітну та плід;

-сучасні уявлення про геном людини, особливості проявів спадкової патології;

-методи дослідження, які застосовуються в медичній генетиці;

-клініко-діагностичні критерії генних та хромосомних захворювань;

-методи терапії генних та хромосомних захворювань.

Студент повинен уміти:

-володіти термінологією медичної генетики;

-розуміти типи успадкування хвороб;

-зібрати анамнез у хворого;

-установлювати висновок в організації консультативної допомоги хворому спадковою патологією. 

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

-визначити ступінь ризику розвитку генного та хромосомного захворювання;

-уміти проводити клінічне обстеження хворого з урахуванням особливостей стигм, проводити оцінку одержаних результатів;

-уміти виділяти основні клінічні симптоми спадкових захворювань;

-уміти призначити лабораторне та інструментальне обстеження пацієнту з підозрою на спадкову патологію з урахуванням його стану;

-вміти проводити профілактичні заходи, спрямовані на попередження спадкових та вроджених захворювань.

-уміти оформити направлення на консультацію в обласний медико-генетичний,  регіональний, національний центри.

КОНТРОЛЬ

Контрольні питання

1. Які виділяють періоди в розвитку генетики?

2. Визначення науки генетики.

3. Що таке медична генетика, генетика людини?

4. Які типи успадкування виділяють?

5. Чи ідентичні поняття спадкова та вроджена патологія?

6. Які основні  4 постулати медичної генетики вам відомі?

7. Що таке автосоми людини?

8. У чому особливість статевих хромосом людини?

9. Що ви розумієте під поняттям ген?

10. Які відбуваються зміни в організмі при порушеннях у хромосомі?

11. Які основні принципи спеціальної номенклатури опису каріотипу людини?
12. Що покладено в основу генетичної класифікації спадкових хвороб?
13. Які символи використовують при складанні родоводу?

14. Які ознаки автосомно-домінантного типу успадкування?
15. Які ознаки аутосомно-рецесивного типу успадкування?

16.   Які є ознаки Х-зчепленого домінантного типу успадкування?

17. Які характерні риси для Х-зчепленого рецесивного типу успадкування?

18. Які ознаки Y-зчепленого типу успадкування?

19. Які ознаки мітохондріальної спадковості?

20. У чому особливість клінічних проявів спадкової патології людини?

21. Які закони Г. Менделя ви знаєте?

22. З’ясуйте поняття: пенетрантність, експресивність, плейотропія.

Ситуаційні задачі

1. У культурі тканини людини під час мітозу одна хромосома зникла. Скільки хромосом буде в кожній із двох новоутворених клітин?

2. Під час мітозу в культурі тканини людини хроматин однієї хромосоми не розійшовся. Скільки хромосом буде в кожній з двох новоутворених клітин?

3. При мейозі в жінки не відбулося розходження хромосом однієї пари. Скільки хромосом буде мати яйцеклітина?

4. Від шлюбу шестипалого чоловіка і жінки з нормальною будовою пальців народилося двоє діток: п’ятипале і шестипале. Який генотип батька?

5. У сім’ї, де  батьки страждають на ахондроплазію (спадкова карликовість), народилася здорова дитина. Яка ймовірність народження у цій сім’ї здорової дитини? 

6. До медико-генетичної консультації звернулася молода сім’я, в якої народилася дитина з фенілкетонурією. Яка ймовірність народження у цій сім’ї здорової дитини?

7. Блакитноокий короткозорий чоловік, мати якого мала нормальний зір, одружився з кароокою жінкою з нормальним зором. У сім’ї дві дитини: кароока короткозора та блакитноока короткозора. Які генотипи батьків та дітей?

8. Чи може бути батьком дитини з І (0) групи крові чоловік IY (АВ ) групи крові, якщо у дружини ІІІ (В) група крові?

Відповіді на  ситуаційні задачі

1. По 45.
2. 45 та 47.
3. 22 або 24.

4. Батько – гетерозигота.

5. 25%.

6. 75%

7. Генотип батька - ввМм, матері –Ввмм, першої дитини -ВвМм, другої – ввМм.

8. Ні.

ТЕСТИ (правильні відповіді –під шифром А)
1. Частота генних захворювань серед новонароджених:

А. 1,5-2%.
Б. 0,5-1%.
В. 5-8%.
Г. 10-12%.

2. Яка частота хромосомних захворювань серед новонароджених?
А. 1%.
В. 2%.
В. 5%

Г. 10%.

3. Для автосомних хромосомних захворювань характерні зміни: 

А. Нестатевих хромосом (аутосом);

Б. Статевих хромосом.

4. Якщо патологічна ознака трапляється у кожному поколінні й виявляється у гетерозигот; співвідношення хворих і здорових наближається до 1 : 1; співвідношення хворих хлопчиків і дівчаток 1:1, то це:

А. Автосомно-домінантний тип успадковування.
Б. Y-зчеплений тип успадковування.
В. Автосомно-рецесивний тип успадковування.
Г. Х-зчеплений домінантний тип успадковування.
Д. Х-зчеплений рецесивний тип успадковування.

5. Якщо патологічна ознака передається "по горизонталі"; батьки пробанда зазвичай клінічно здорові; у шлюбі хворого зі здоровим народжуються нормальні діти (якщо здоровий не є носієм мутантного алеля); у шлюбі хворого з носієм мутантного алеля народжується 50 % хворих дітей, обидві статі уражуються однаково - слід думати про:

А. Автосомно-рецесивний тип  успадковування.
Б. Y-зчеплений тип успадковування.
В. Х-зчеплений домінантний тип успадковування.
Г. Х-зчеплений рецесивний тип успадковування.
Д. Автосомно-домінантний тип успадковування.

6. Якщо у родоводі хворих жінок удвічі більше, ніж хворих чоловіків; хвора жінка передає патологічну ознаку 50 % синів і 50 % дочок; хворий чоловік передає патологічну ознаку тільки всім дочкам і не передає синам; жінки зазвичай хворіють менш тяжко, ніж чоловіки - слід думати про:

А. Х-зчеплений домінантний тип успадковування.
Б. Y-зчеплений тип успадковування.
В. Х-зчеплений рецесивний тип успадковування.
Г. Автосомно-домінантний тип успадковування.
Д. Автосомно-рецесивний тип  успадковування.

7. Якщо в родині хворі тільки хлопчики; здорові чоловіки не передають хвороби; частка випадків успадковування становить понад 2/3; у шлюбі жінки-носія з хворим чоловіком 50 %  дочок хворі, 50 % - носії, 50 % синів - хворі, 50 % - здорові; у хворих хлопчиків можуть бути хворі брати і дядьки по матері - це свідчить про:

А. Х-зчеплений рецесивний тип успадковування.
Б. Y-зчеплений тип успадковування.
В. Автосомно-домінантний тип успадковування.
Г. Х-зчеплений домінантний тип успадковування.
Д. Автосомно-рецесивний тип успадковування.

8. Якщо в родині  хворіють лише хлопчики; хворий чоловік передає патологічну ознаку всім синам і не передає дочкам - це свідчить про:

А. Y-зчеплений тип успадковування. 

Б. Х-зчеплений домінантний тип успадковування.
В. Х-зчеплений рецесивний тип успадковування.
Г. Автосомно-домінантний тип успадковування.
Д. Мітохондріальний тип успадкування.

9. Якщо хвороба передається тільки від матері; хворіють і хлопчики, і дівчатка, хворі чоловіки не передають хворобу - це свідчить про:

А. Мітохондріальний тип успадкування.
Б. Х-зчеплений домінантний тип успадковування.
В. Х-зчеплений рецесивний тип успадковування.
Г. Автосомно-рецесивний тип успадковування.
Д. Y-зчеплений тип успадковування.

10. Що таке реплікація?

А. Самоподвоєння, самовідтворення молекули ДНК, тобто синтез за допомогою ферменту ДНК-полімерази ниток ДНК на матриці ДНК.
Б. Синтез первинних РНК-транскриптів комплементарних певним ділянкам молекул ДНК (генам).
В. Процес "зшивання" кодуючих ділянок гена (екзонів) після вирізування інтронів (некодувальних частин гена) з первинних РНК-транскриптів, що утворюються у ході транскрипції.
Г. Процес утворення специфічних білків з використанням генетичної інформації ДНК, коли певна лінійна послідовність основ "переводиться" у відповідну лінійну послідовність амінокислот (первинну структуру білка). 

Д. Процес відновлення первинної структури і ліквідації ушкоджень ДНК.

11. Що таке транскрипція?

А. Транскрипція (переписування) - синтез первинних РНК комплементарних певним ділянкам молекул ДНК (генам), тобто синтез РНК на ДНК матриці.
Б. Синтез за допомогою ферменту ДНК-полімерази ниток ДНК на матричній молекулі згідно з принципом комплементарності.
В. Процес "зшивання" кодувальних ділянок гена (екзонів) після вирізування інтронів (некодувальних частин гена) з первинних РНК-транскриптів, що утворюються у ході транскрипції.
Г. Процес утворення специфічних білків з використанням генетичної інформації ДНК, коли певна лінійна послідовність основ "переводиться" у відповідну лінійну послідовність амінокислот (первинну структуру білка). 

Д. Процес відновлення первинної структури і ліквідації ушкоджень ДНК.

12. Що таке сплайсинг?

А. Процес "зшивання" кодуючих ділянок гена (екзонів) після вирізування інтронів (некодувальних частин гена) з первинних РНК-транскриптів, що утворюються у ході транскрипції.
Б. Синтез за допомогою ферменту ДНК-полімерази ниток ДНК на матричній молекулі згідно з принципом комплементарності.
В. Процес утворення специфічних білків з використанням генетичної інформації ДНК, коли певна лінійна послідовність основ "переводиться" у відповідну лінійну послідовність амінокислот (первинну структуру білка).
Г. Процес відновлення первинної структури і ліквідації ушкоджень ДНК.
Д. Синтез первинних РНК комплементарних певним ділянкам молекул ДНК (генам).

13. Що таке трансляція?

А. Процес утворення специфічних білків з використанням генетичної інформації ДНК, коли певна лінійна послідовність основ "переводиться" у відповідну лінійну послідовність амінокислот (первинну структуру білка). 

Б. Синтез  первинних РНК комплементарних певним ділянкам молекул ДНК (генам).
В. Синтез за допомогою ферменту ДНК-полімерази ниток ДНК на матричній молекулі згідно з принципом комплементарності.
Г. Процес "зшивання" кодувальних ділянок гена (екзонів) після вирізування інтронів (некодувальних частин гена) з первинних РНК-транскриптів, що утворюються у ході транскрипції.
Д. Процес відновлення первинної структури і ліквідації ушкоджень ДНК.

14. Що таке репарація ДНК?

А. Процес відновлення первинної структури і ліквідації ушкоджень ДНК.
Б. Синтез за допомогою ферменту ДНК-полімерази ниток ДНК на матричній молекулі згідно з принципом комплементарності;

В. Процес "зшивання" кодувальних ділянок гена (екзонів) після вирізування інтронів (некодувальних частин гена) з первинних РНК-транскриптів, що утворюються у ході транскрипції.
Г. Процес утворення специфічних білків з використанням генетичної інформації ДНК, коли певна лінійна послідовність основ "переводиться" у відповідну лінійну послідовність амінокислот (первинну структуру білка). 

Д. Синтез первинних РНК, комплементарних певним ділянкам молекул ДНК (генам).

15. Процес "зшивання" кодувальних ділянок гена (екзонів) після вирізування інтронів (некодувальних частин гена) з первинних РНК-транскриптів, що утворюються у ході транскрипції, має назву:

А. Сплайсинг.
Б. Репарація.
В. Трансляція.
Г. Реплікація.
Д. Транскрипція.

16. Синтез первинних РНК, комплементарних певним ділянкам молекул ДНК (генам), має назву:

А. Транскрипція.
Б. Реплікація.
В. Сплайсинг.
Г. Трансляція.
Д. Репарація.

17. Синтез (самоподвоєння) за допомогою ферменту ДНК-полімерази ниток ДНК на матричній молекулі згідно з принципом комплементарності має назву:

А. Реплікація.
Б. Транскрипція.
В. Сплайсинг.
Г. Трансляція.
Д. Репарація.

18. Які види хромосомних аномалій не зустрічаються у живонароджених?

А. Моносомії по автосомах.
Б. Моносомії по Х-хромосомах.
В. Полісомії по автосомах.
Г. Полісомії по Х-хромосомах.
Д. Полісомії по У-хромомомах.

19. Які мутації належать до геномних?

А. Поліплоїдії, анеуплоїдії, триплоїдії, тетраплоїдії.
Б. Делеція.
В. Інверсія.
Г. Дуплікація, інверсія.

Д. Транслокація.

20. Що таке поліплоїдія?

А. Збільшення числа хромосом, кратне гаплоїдному.
Б. Збільшення розміру хромосом.
В. Збільшення кількості тільки статевих  хромосом.
21. Чим обумовлені більш важкі клінічні прояви хромосомних хвороб?
А. Нестачею генетичного матеріалу.
Б. Взаємним впливом різних хромосом.
В. Блокуванням впливу хромосом.
Г. Відключенням функції інших хромосом.

22. Що таке гомологічні хромосоми? 

А. Це хромосоми (чи їх сегменти), ідентичні за структурою локусів, що входять до її складу; хромосоми однієї пари.

Б. Це хромосоми (чи їх сегменти), не ідентичні за структурою локусів, що входять до її складу.
В. Це хромосоми (чи їх сегменти), не ідентичні за структурою локусів, що входять до її складу; хромосоми різних пар.

Г. Це хромосоми (чи їх сегменти), не ідентичні за структурою локусів, що входять до її складу.

23. Що таке диплоїд? 

А. Клітина, тканина чи організм, що мають два набори хромосом.
Б. Це два ядра в одній клітині.
В. Це додаткові хромосоми клітин.
Г. Це злиття двох клітин.

24. Що таке експресивність? 

А. Ступінь фенотипового прояву ознак.
Б. Це один із двох чи більше альтернативних варіантів гена, що має унікальну послідовність нуклеотидів.
В. Стан клітини, тканини чи організму, при якому одна чи декілька хромосом звичайного набору або відсутня, або представлена додатковими копіями.
Г. Природжена відсутність органа.

25. Плейотропність –це:

А. Вплив одного гена на розвиток двох і більше фенитопових ознак.
Б. Вплив одного гена на розвиток лише однієї фенотипової ознаки.
В. Вплив одного гена на блокування розвитку однієї фенотипової ознаки.
Г. Вплив одного гена на дію багатьох генів організму.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Історія розвитку генетики та медичної генетики

Генетика – наука, яка вивчає спадковість і мінливість. Спадковість та мінливість притаманні всім живим організмам. Сам термін “генетика” запропонований англійським ученим У.Бетсоном.
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Завданням генетики є вивчення спадковості та мінливості організмів для розроблення способів керування ними в інтересах людини. Для цього застосовується ряд методів, серед яких основним є генетичний аналіз, який використовується лише генетикою. Основу його становить гібридологічний метод –вивчення закономірностей успадкування шляхом гібридизації (схрещування). Генетикою використо-вуються також методи інших наук: мікроскопічний, ультрамікроскопічний, стати-стичний, фізико-хімічний, популяційний, кібернетич-ний. 
     Г.І. Meндель (1822- 1884)  
Вивчення спадковості проводиться на різних об’єктах та на різних рівнях (молекулярному, хромосомному, клітинному,    організмовому, популяційному

Генетика тісно пов’язана з медициною. За допомогою генної інженерії в промислових кількостях одержують гормони (інсулін, соматотропний), інтерферони, антибіотики.

Медична генетика досліджує спадкові фактори у підтриманні гомеостазу та здоров’я організму людини, етіологію захворювань, питому вагу спадкових факторів та факторів навколишнього середовища у патогенезі захворювань, вплив спадковості на процес одужання, на вибір методів лікування, а також на фармакокінетику і фармакодинаміку лікарських речовин в організмі людини. Відомості про спадковість є в працях учених античної епохи. Уже в Y ст. до н. е. сформувалися дві основні теорії: прямого (Гіппократ) та непрямого успадкування ознак. На думку Гіппократа, здорові частини тіла  поставляють здоровий репродуктивний матеріал, а нездорові – нездоровий. 

Спочатку вважалося, що спадковість якимось чином пов’язана з кров’ю. Звідси пішла назва “кровні родичі”, “чистокровний кінь”, “полукровка”.  

Дарвін Ч. стверджував, що всі живі істоти з часом змінюються, еволюціонують (1895). Він також вважав, що в крові знаходяться частини спадковості. Його двоюрідний брат Гальтон Ф. (1822-1911) показав, що це  не відповідає істині (переливання крові чорних кролів білим не привело до зміни кольору шерсті тварин. Гальтон Ф. першим намагався сформулювати ряд законів спадковості. Він вважав, що ознаки, набуті протягом життя, повинні успадковуватися. 

Як самостійна наука генетика завдячує чеському вченому, монаху Григору Менделю. 

Перший етап розвитку генетики – це утвердження принципу дискретності в передачі спадкових ознак, гібридологічний метод вивчення спадковості, підтвердження універсальності законів Г.Менделя для всіх живих організмів, які розмножуються статевим шляхом. 

Встановлені Г. Менделем у 1865 році у дослідах з гібридизації різних сортів гороху (22 сорти, які відрізнялися між собою чіткими і зручними для дослідження альтернативними ознаками). Гібридологічний метод – це вивчення ознак успадкування шляхом схрещування (гібридизації), тобто поєднання двох генетично різних організмів (гамет). Гетерозиготний організм, що утворювався при цьому, називається гібридом, а потомство – гібридним. Мендель Г. запропонував алгебраїчні символи для позначення схем схрещування. Батьки при цьому позначаються буквою Р (лат. Parentes – батьки), схрещування – знаком множення х, жіноча стать - символом дзеркала Венери, чоловіча – щитом і списом Марса, домінантний алель – великою літерою латинського алфавіту, рецесивний алель того самого гена – такою ж літерою, але маленькою, гібридне покоління – через літеру F (лат. filii – діти) з цифровим індексом, який вказує на порядковий номер покоління.

Голландським ботаніком  Г. де Фрізом в 1901 році розроблена теорія мутації. Перший етап, пов’язаний з вивченням спадковості на організмовому рівні, закінчується в 1910 році. 
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Другий етап розвитку генетики пов’язаний з роботами Т.Моргана і його школи в дослідах на плодовій мушці дрозофілі і обґрунтуванням хромосомної теорії спадковості. Було встановлено, що гени розташовані в хромосомах у лінійній послідовності. Побудовані карти хромосом дрозофіли. Відкритий закон гомологічних рядів спадкової мінливості (Вавілов М.І., 1920), одержані штучні мутації в дріжджових грибах під впливом радіації 

  T. X. Mopган (1866-1945)   (Надсон Г.А., Філіппов Г.С. (1925) і у дрозофіл під дією рентгенівських променів            (Г.Міллер, 1925).

Були закладені основи популяційної генетики (Четвериков С.С., 1926), сформульована центрова теорія гена, за якою ген є подільним і має складну будову (Серебровський О.С. та співавт., 1929). Було встановлено, що генетичним матеріалом є ДНК (О.Евері, К.Мак-Леод, М.Мак-Карті, 1944). Цей етап характеризується розвитком цитогенетики. 
Морганом було відкрито (1911) таке явище, як кросинговер (зараз відоме під назвою «рекомбінація»). Після пояснення цього явища студентом Альфредом Стюртевантом, розпочалася ера складання генетичних карт (1911 р.). Карта геному – це графічна схема, яка допомагає дослідникам орієнтуватися в геномі, шукати місця, які можуть бути важливими та цікавими.
Третій етап розвитку генетики (з 1953 до цього часу) починається з відкриття просторової структури ДНК у вигляді подвійної спіралі (Джеймс Уотсон, Френсис Крік, 1953). Проведено розшифрування генетичного коду (М. Ніренберг та інші, 60-ті  роки ХХ ст. ), здійснено штучний синтез гена хімічним шляхом (Корана Г., 1969), відкрито фермент ревертазу, який каталізує процес зворотної транскрипції – синтез ДНК на матриці іДНК (Темін Г., Балтимор Д., 1970). Цей етап характеризується вивченням генетичних закономірностей на молекулярному рівні, становленням генної інженерії. Протягом останніх 10 років ХХ століття завершена робота проекту «Геном людини». 
У червні 2000 року на церемонії в Білому домі було оголошено, про одержання чорнового варіанта геному людини (близько 4000 томів по 300 сторінок кожний). Виявлено близько 25 тисяч генів у людини. Найбільш успішно проводять роботи щодо виконання програми “Геном людини” вчені США та Англії.  

В Україні такі дослідження проводяться науковцями Інституту молекулярної біології та генетики НАН України (В.М.Кавсан). Cтали відомі гени багатьох спадкових хвороб (1100 нозологічних форм). Сформувалася нова наука – геноміка, яка вивчає структуру і функції генів. Виникла наука – протеоміка, яка займається вивченням білків, їх картуванням. У 2003 році встановлено, що у людини та шимпанзе наявні 98% спільної ДНК. 


Внесок вітчизняних учених у розвиток генетики


В Україні в кінці 20-х років ХХ століття у сфері медичної генетики активно працював С.Н.Давиденков. Після його переїзду до Москви роботи в Україні дещо сповільнилися.


Родоначальником Української генетичної школи можна вважати Сапєгіна А.О., який очолював Одеський генетичний інститут до того моменту, поки його не витіснив відомий авантюрист від науки та КПРС Лисенко Т.Д. Згодом Сапєгін А.О. працював у Московському інституті генетики разом із Вавіловим М.І. Після розгрому генетиків йому вдалося повернутися в Україну і навіть бути віце-президентом АН УРСР. 
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В Одеському інституті працював Шкварников П.К. (нар. 1905). Згодом був заступником директора Інституту генетики АН СРСР Вавілова М.І. Шкварников П.К. При передачі Московського інституту генетики Лисенкову Т.Д. в 1940 році на 16 сторінках машинописного тексту розбиває вщент висновки членів лисенківської комісії з генетики. 

Звичайно, після цього він втратив найменшу перспективу праце-влаштування.

Тільки фронт урятував ученого від фізичного знищення. Кращі часи настали у шістдесяті. 

Шкварников П.К., доктор біологічних наук, заступник академіка Дубініна М.П., у подальшому працював на посаді директора Інституту генетики у Сибірському відділенні АН СРСР, потім - працівником Інституту ботаніки АН України та  працівником апарату Президії АН, редактором журналу  “Цитологія і генетика” (Київ), був лауреатом Державної премії України.


Генетика людини в Києві інтенсивно почала розвиватися лише з 1968 року, в основному співробітниками медичного інституту, Київського державного університету.


С.М.Гершензон (1906-1998) установив властивість екзогенної ДНК викликати мутації (1939), розвинув положення про важливу еволюційну роль адаптивного генетичного поліморфізму, встановив число і локалізацію генів Х-хромосоми дрозофіли, вперше отримав дані про можливість зворотної передачі генетичної інформації від РНК до ДНК (1960). Значний вклад вніс у підготовку кадрів з медичної генетики. Підручник Гершензона С.М. “Основи сучасної генетики”, що видавався двічі, удостоєний Державної премії України.


Бердишев Г.Д. (нар. 1930р.) – працював у галузі онтогенезу, геронтології та ювенології (наука про продовження молодості). Він сформулював теорію онтогенезу людини, в основі якої лежить принцип генетичної детермінації всіх етапів розвитку, в томі числі й фази старіння. Працював експертом з питань молекулярної біології і генетики ВООЗ (1984-1987).  Є автором навчальних посібників з медичної генетики.


У розвиток генетики та підготовку лікарів з розділу медичної генетики зробили значний внесок такі відомі вчені, як Гречаніна О.Я., Сміян І.С., Бужієвська Т.І., Кулікова Н.А., Ковальчук Л.Є., Здибська О.П., Молодан Л.В., Гречаніна Ю.Б.  та інші. 

Клінічна генетика - розділ медичної генетики, який дає змогу застосовувати на практиці її досягнення для правильного встановлення діагнозу, адекватного лікування, для профілактики спадкових хвороб, а також для визначення прогнозу для нащадків. Генетика є теоретичним фундаментом сучасної медицини. 

У клінічній генетиці використовуються такі параклінічні методи досліджень: клініко-біохімічні, цитогенетичні, молекулярно-генетичні, гематологічні, імунологічні, ендокринологічні, електрофізіологічні, ультразвукові, рентгенологічні.

Закони Г.Менделя


Відкрити закони спадковості вдалося чеському вченому Грегору Менделю (1822-1884). Схрещуючи різні сорти гороху, які відрізнялися ознаками, він підрахував розподілення цих ознак у потомстві. Він вивчав сім ознак (форма зрілого насіння, його колір, колір оболонки насіння, форма зрілих стручків, колір незрілих стручків, розташування квітів, довжина стеблини).  Ознаки, які трапляються частіше, Менделем були названі домінантними, а рідше – рецесивними. Явище, коли домінантна ознака не повністю маскує рецесивну, назване неповною домінантністю. У випадку, коли дві ознаки однаково виражаються, були названі роздільними. Свої результати Г.Мендель доповів у 1866 році, але його досліди набагато випереджали стан біологічної науки і не привернули увагу вчених. Тільки в 1900 три дослідники заново установили закономірності спадковості, які були встановлені Менделем (Гуго де Фриз, К. Корренс, Е. Чермак). Ці дослідники незалежно встановили закономірності спадковості та мінливості. З тих пір Г. Менделя вважають одним із основоположників генетики, а 1900 рік – офіційна дата народження генетики. 


Перший закон Г.Менделя – закон одноманітності гібридів першого покоління, або закон домінування: при схрещуванні гомозиготних особин, які відрізняються за однією парою альтернативних ознак, спостерігається одноманітність гібридів першого покоління як за фенотипом, так і за генотипом (за фенотипом усі особини мають домінантну ознаку, за генотипом вони гетерозиготні).  Гомозигота  із жовтим насінням дає гамети А, гомозигота із зеленим насінням дає гамети а, одержуєм гібрид F1  Aa (усі рослини із жовтим насінням). Тобто гомозиготні батьки АА х аа  в процесі мейозу утворюють гамети лише одного типу А та а відповідно. Поєднання їх  дає зиготу лише одного типу Аа.

Другий закон Г. Менделя – закон розщеплення ознак: при схрещуванні двох гетерозигот (гібридів), які відрізняються за однією парою альтернативних ознак, у потомстві спостерігається розщеплення за фенотипом 3:1 і за генотипом 1:2:1 (рис. 1.1). За фенотипом ¾ особин мають домінантну ознаку, а ¼ - рецесивну. За генотипом ¼ особин домінантні гомозиготи (АА), 2/4 – гетерозиготи Аа, ¼ рецесивні гомозиготи (аа). 
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Рисунок 1.1 - Схема, яка ілюструє другий закон Г.Менделя (1АА:2Аа:1аа)


Появу зеленого насіння у другому поколінні Г.Мендель пояснив тим, що успадковуються не самі ознаки, а фактори (гени). На основі цього був сформульований закон чистоти гамет:
алельні гени, знаходячись у гетерозиготному стані, не зливаються, не змінюють один одного і, не втрачаючи своєї індивідуальності, передаються в гамети.

Третій закон Менделя -  закон незалежного комбінування ознак: при схрещуванні гомозиготних особин, які відрізняються двома (і більше) парами альтернативних ознак, у другому поколінні спостерігається незалежне успадкування і комбінування ознак, якщо гени цих ознак розташовані в різних парах хромосом. Схема (рис. 1.2), яка ілюструє третій закон Г.Менделя на насінні гороху (решітка Пеннета, рис. 1.3):

А – домінантний алель жовтого кольору насіння;

а – рецесивна алель зеленого кольору насіння;

В –домінантна алель гладенької форми насіння;

в – рецесивна алель зморшкуватої форми насіння.
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Рисунок 1.2 - Схема, що ілюструє третій закон Менделя
Цитологічною основою цього закону є мейоз. Не гомологічні хромосоми у мейозі розходяться і можуть комбінуватися в будь-яких поєднаннях. 

Таблиця 1.1. - Решітка Пеннета до третього закону Менделя
	Гамети
	АВ
	Ав
	аВ
	ав

	АВ
	ААВВ

Жовтий, гладенький
	ААВв

Жовтий, гладенький
	АаВВ

Жовтий, гладенький
	АаВв

Жовтий, гладенький

	Ав
	ААВв

Жовтий, гладенький
	ААвв

Жовтий, зморшкуватий
	АаВв
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	Аавв
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	аВ
	АаВВ
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	АаВв
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	ав
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Установлені Г. Менделем закономірності спадкування ознак, відповідно до сучасної термінології, можна зформулювати таким чином: 

1. Кожна ознака в організмі контролюється парою алелей певного гена.

2. При мейозі кожна пара алелей розщеплюється  і кожна гамета одержує по одному алелю з кожної пари.

3. При утворенні чоловічих і жіночих гамет у кожну з них може потрапити будь-який алель з однієї пари разом із будь-яким алелем з іншої пари.

4. Кожний алель передається з покоління в покоління як дискретна незмінна одиниця спадковості.

5. Материнський і батьківський організми так само беруть участь у передаванні своїх спадкових факторів нащадкам. 

6. Нове покоління одержує не готові ознаки, а тільки спадкові фактори – по одному алелю (для кожної ознаки) від кожної батьківської особини (Кулікова Н.А., Ковальчук Л.Є., 2004).

Генетична інформація закладена в послідовності основ ДНК, і ця послідовність кодує послідовність амінокислот у білку. Нуклеїнові кислоти складаються з хімічно зв’язаних нуклеотидів. Нуклеотид складається з трьох компонентів: азотистої основи, пентоди та залишку фосфорної кислоти (фосфатної групи). У нуклеїнових кислот виділено два типи пентод (ДНК та РНК). Азотисті основи діляться на піримідинові (цитозин (С), тимін (Т)) та пурини (аденін (А), гуанін (G)). У РНК замість тиміну – урацил. Нині загальновизнаною є модель ДНК у вигляді подвійної спіралі, запропонована Джеймсом Уотсоном та Френсісом Кріком (1953). У кожному ланцюгу основи спрямовані всередину спіралі так, що пурин завжди розташований проти піримідину. Гуанін утворює водневий зв’язок тільки з цитозином, аденін – тільки з тіаміном. Такі реакції називаються компліментарністю (спарюванням). Встановлено, що у будь-якій молекулі ДНК сума нуклеотидів, що містять пурини, дорівнює сумі нуклеотидів, що містять піримідини (Чаргафф Е.). Структура подвійної спіралі ДНК руйнується при нагріванні (денатурація або плавлення). За певних умов при цьому можливе відновлення (ренатурація). Поряд з ДНК у клітині наявні молекули РНК. Основна їх роль – трансляція генетичної інформації з утворенням білків. У клітинах наявні такі види РНК: рибосомальна (рРНК), матрична або інформаційна (мРНК або іРНК), транспортна (тРНК), затравна РНК праймосома). Однією із особливостей генетичного матеріалу є здатність до точного самовідтворення. Реплікація – процес самовідтворення ДНК. 

Генетичний код – система запису спадкової інформації в молекулах нуклеїнових кислот шляхом чергування послідовностей нуклеотидів. Одиниця генетичної інформації, що визначає, яка з амінокислот буде вбудовуватися в молекулу білка, який синтезується, називається “кодон”. Встановлена триплетність коду, визначені загальні властивості коду. Перенесення генетичної інформації здійснюється від ДНК до ДНК (шляхом реплікації), від ДНК через мРНК до білка. Крім того, можливе перенесення генетичної інформації від РНК до ДНК (зворотна транскрипція). Процес зчитування  генетичної інформації названий транскрипцією (переписуванням) здійснюється ферментами РНК-полімеразами.  Процес, внаслідок якого виникають нові комбінації послідовностей ДНК, проходить перерозподіл генів, називається рекомбінацією (поєднанням). Процес обміну ділянками між гомологічними (схожими) хромосомами  називається гомологічною рекомбінацією, або кросинговером, тобто схрещуванням. Негомологічні рекомбінації – здатність певних елементів переміщатися в геномі. 

Установлено, що несприятливі фактори призводять до появи вставок, делецій, розривів, блокування реплікації і загибелі клітин. Однак ДНК здатна усувати (репарувати) ушкодження, які виникли в стуктурах. 

Під впливом різних факторів проходять зміни послідовності ДНК, які називають мутаціями. Найбільш ушкоджувальну дію мають мутації, які спричинюють до утворення неінформативного білка, заміни нуклеотидів, за яких утворюються термінальні (стоп-кодони). Відомі також мутації, які не приводять до помітних порушень функції генів. 

Успадкування груп крові в людини відбувається за типом множинних алелей. 

Локус автономного гена позначається ІА, ІВ,  І0 (або і). Алелі ІА, ІВ контролюють синтез відповідно антигена А і антигена В, а  І0 – ніякого. Антигени містяться на  поверхні еритроцитів та лейкоцитів, тромбоцитів, клітин тканин. Залежно від їх комбінацій існують 4 групи крові (4 фенотипи). Відмінність між ними - в наявності чи відсутності аглютиногенів А, В та аглютинінів альфа) і бета) у плазмі крові.  Чотирьом  фенотипам відповідають шість генотипів  (І(0)-іі, ІІ (А) – ІАІА, ІАі, ІІІ (В) –ІВІВ, ІВі, ІY (АВ)- ІАІВ). Оскільки групи крові  генетично обумовлені й не змінюються протягом життя, то за групою крові (рис. 3) можна встановити, чи виключити батьківство в цьому випадку (за групою крові неможливо стверджувати, що саме цей чоловік є батьком дитини).





Таблиця 1.2 - Можливі групи крові батька при відомій групі крові дитини та матері

	Група крові дитини
	Група крові матері
	Групи крові, можливі для батька
	Групи крові, неможливі для батька

	0
	0
	0, А, В
	АВ

	0
	А
	0,  А, В
	АВ

	0
	В
	0,  А, В
	АВ

	А
	0
	А, АВ
	0, В

	А
	А
	0, А, В, АВ
	-

	В
	В
	0, А, В, АВ
	-

	А
	В
	А, АВ
	0, В

	В
	А
	В, АВ
	0, А

	В
	0
	В, АВ
	0, А

	АВ
	А
	В, АВ
	0, А

	АВ
	В
	А, АВ
	0, В

	АВ
	АВ
	А, В, АВ
	0


Необхідно пам’ятати, що в осіб з ІY (АВ) групою крові в 0,1-0,2% випадків спостерігається особливе положення генів – цис-положення, коли обидва гени  ІА та ІВ знаходяться в одній хромосомі. Тоді у шлюбі такої людини з особою, що має І (0) групу крові, можливе народження дітей з І (0) групою крові, що необхідно враховувати при проведенні судово-медичної експертизи. Такі ознаки, як група крові АВ0, резус – фактор, праворукість, мають у людини пенетрантність 100%.


Частота груп крові у популяціях людей різних частин світу відрізняється. Так, у росіян (Моcква) група крові 0(І) спостерігається в 33,3%, А(ІІ) –в 37,4%, В(ІІІ) – в 22,8%, АВ(ІV)- в 6,5%. В  аборигенів Австралії не зустрічаються групи В(ІІІ), АВ(ІV). У популяції Бороло (Бразилія) та Майя (Південна Америка) зустрічається тільки група 0(І).

Основні постулати медичної генетики:

1.
Не існує межі між спадковою мінливістю, що приводить до варіацій спадкових ознак, і мінливістю, в результаті якої виникають спадкові захворювання.

2.
У процесі тривалої еволюції людство накопичило величезний “вантаж” різноманітних мутацій.

3.
На ступінь прояву спадкових хвороб впливають як генотип, так і навколишнє середовище.

4.
Спадкова обтяженість включає шкідливі мутації.


Не існує різкої межі між спадковою мінливістю, що призводить до нормальних варіацій ознак, та спадковою мінливістю, що приводить до спадкових хвороб. Хвороби виникають у випадках, коли мутації порушують життєво важливі функції організму. 


Одна із важливих концепцій медичної генетики - концепція еволюційного накопичення патологічних мутацій у популяції людини (Homo sapiens). Ефектами генетичного вантажу в людини є:

-  Балансований поліморфізм (у популяції представлені дві форми алелей одного гена; частота рідкого алеля становить не менше 1 %).
- Летальність - загибель гамет, зигот, ембріонів, плодів, смерть дітей.
- Знижена фертильність - знижене відтворення потомства у сім'ях зі спадковою патологією.
Мутації з клінічно подібними проявами до хвороб людини трапляються і в тваринному світі (гемофілія, м’язова дистрофія тощо). Спадкові хвороби у людей спостерігалися і тисячоліття тому, про що свідчать археологічні розкопки. 


Мутаційна мінливість є основою розмаїття ознак. Коли ми говоримо про наявність мутації, то розуміємо, що наявні порушення, які негативно впливають на дану особу. Для більшості осіб зі спадковою патологією характерні зниження фертильності за рахунок порушення репродуктивної функції та зниження кількості дітей у таких сім’ях. Наслідком мутацій є соціальна дезадаптація  хворих (інвалідність), підвищена потреба в медичній допомозі та зниження тривалості життя.

З генетичної точки зору, у людини можна виділити: спадкові хвороби, хвороби зі спадковою схильністю (мультифакторіальні) та неспадкові хвороби. Спадкові хвороби - це хвороби, що виникають унаслідок пошкодження генетичної інформації.
Мультифакторіальні хвороби - це хвороби, які розвиваються в осіб з певною генетичною характеристикою під впливом факторів довкілля. 
Причинами спадкових хвороб є геномні, хромосомні та генні мутації. Геномні мутації пов'язані зі зміною кількості хромосом. Хромосомні мутації пов'язані зі зміною структури хромосом. Генні мутації - це молекулярні зміни на рівні ДНК. Для спадкових хвороб характерним є клінічний поліморфізм, при якому спостерігається різноманітність клінічних і лабораторних проявів хвороби. Причинами клінічного поліморфізму є генетичні фактори і фактори навколишнього середовища. Генетичні причини клінічного поліморфізму зумовлені генетичною гетерогенністю чи модифікуючим впливом генетичної конституції (взаємодією генів).

Виділяють вроджені хвороби. Природжені хвороби - це спадкові й неспадкові хвороби, що спостерігаються при народженні дитини. Не всі спадкові хвороби є природженими, оскільки приблизно половина їх виявляється пізніше - у дитячому, юнацькому, зрілому чи літньому віці.

В основу генетичної класифікації спадкових хвороб покладено етіологічний принцип. Виділяють такі групи спадкових хвороб:
- генні;
-хромосомні;
-мультифакторіальні;
-хвороби соматичних клітин;
-хвороби генетичної несумісності матері та плода.

Малі аномалії розвитку (МАР) становлять близько половини усіх морфологічних ознак, які використовуються для диференціальної діагностики синдромів множинних вад розвитку (МВР). До МАР належать морфологічні зміни органа, які виходять за варіанти норми чи знаходяться близько між нормою та патологією. 

Виділяють малі природжені вади, малі варіанти норми (сімейні чи малі аномалії) і порушення розвитку, що минають.
Малі природжені вади - анатомічні дефекти, що зазвичай не потребують хірургічної корекції, але іноді є косметичним недоліком.
Малі варіанти норми (сімейні, або малі, аномалії) — варіанти фенотипу, відсутні у синдромі мальформації (вади розвитку); часто трапляються у родині, етнічній групі, до якої належить індивід.
За клінічним ступенем інформативності для діагностики МАР поділяють на неспе​цифічні, відносно специфічні, високоспецифічні й ознаки, не характерні для даного синдрому. Значна частина МАР є неспецифічними.
Хромосомна теорія спадковості обґрунтована і сформульована американським генетиком Т.Морганом та його школою в 1910-1925 роках. За розроблення хромосомної теорії Т.Морган одержав Нобелівську премію (1933). Це основна теорія генетики, за якою матеріальними носіями спадковості є хромосоми, в яких лінійно розташовані гени. 

Основні положення хромосомної теорії:

1. Гени знаходяться в хромосомах. Гени, які розташовані в одній хромосомі, утворюють групу зчеплення. Число груп зчеплення дорівнює гаплоїдному числу  хромосом.

2. Кожний ген у хромосомі займає певне місце (локус), гени в хромосомі розташовані по її довжині в лінійному порядку (один за одним).

3. Алельні гени займають певні та ідентичні локуси гомологічних хромосом.

4. У мейозі може відбутися взаємний обмін ділянками гомологічних хромосом – кросинговер (перехрест хромосом). Кросинговер порушує зчеплення генів і приводить до нових комбінацій алелей у хромосомах і відповідно у гаметах. Це один із механізмів комбінативної мінливості.

5. Кожний біологічний вид характеризується специфічним набором хромосом – каріотипом. 

Хромосомний комплекс людини складається із 23 пар хромосом, з яких 22 пари – називаються аутосоми, а 23-тя пара – статеві хромосоми. Хромосома складається із ДНК та білка, зв’язаних разом. ДНК щільно скручена на білковому стрижні (розміщена в ядрі діаметром 0,005 мм, але якщо повністю розгорнути, то довжина становитиме майже 2 метри. Хромосоми – це нуклеопротеїдні структури. Вони подвоюються перед кожним клітинним поділом, а потім порівну розподіляються між дочірніми клітинами. В усіх клітинах особини одна і та сама хромосома має ту саму форму і несе однакову інформацію. До складу хромосом входять ДНК (40%), гістонові білки (4%), негістонові білки (20%) і незначна кількість РНК.  Жіноча стать представлена двома Х-хромосомами, а чоловіча ХY-хромосомами. Кожна хромосома має індивідуальну форму та індивідуальний генетичний зміст. На Міжнародному симпозіумі у Денвері (США) на пропозицію проф. Патау 23 пари хромосом людини були розподілені на 7 груп залежно від розміру (рис. 1.5):  А(1, 2, 3), В(4, 5),  С(6, 7, 8, 9, 10, 11, 12), D(13, 14, 15), E(16, 17, 18), F(19, 20), G(21, 22). Окремо виділені Х- та Y-хромосоми. Патау було запропоновано розрізняти хромосоми не тільки за величиною, але і за формою залежно від місця розташування центромери (метацентричні, субметацентричні, акроцентричні). Метацентрична хромосома ділиться центромерою на два практично рівних плеча, субметацентрична –це коли центромера зміщена до одного з полюсів, а при акроцентричній  хромосома має одне дуже коротке плече (центромера розташована близько до полюса). 

Зберігаючи генетичну інформацію, хромосоми змінюють свою довжину під час проходження клітинного циклу. У кожній хромосомі наявна велика кількість генів, розташованих у хромосомах лінійно, причому у кожного гена наявне чітко визначене місце (займають до 25% усієї довжини ДНК). Гени є носіями спадкових ознак. Один ген формує одну ознаку, проте часто ген впливає на формування кількох ознак. Існують також ознаки, які формуються дією кількох генів. 

Процес трансформації генетичної інформації в білки здійснюється шляхом копій послідовностей нуклеотидів ДНК у послідовність ланцюга РНК, яка називається матричною, або інформаційною РНК (мРНК). Процес транскрипції виконується ферментами, які названі РНК-полімеразами.  

Ген – функціональна одиниця ДНК, яка містить інформацію про синтез одного поліпептидного ланцюга або РНК (рибосомної, транспортної). Сам термін „ген” з’явився в 1909 році і запропонований датським біологом Вільгельмом Йогансоном. Кожний ген містить близько 1000 пар основ, і їх послідовність у кожному гені унікальна.
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Рисунок 1.3 - Нормальний чоловічий каріотип (G-фарбування) 

Таблиця 1.3 - Класифікація хромосом людини

	Група
	Номер хромосоми
	Будова хромосоми

	А
	1-3
	Великі 1, 3- метацентрична, 2- субметацентрична

	В
	4-5
	Великі субметацентричні

	С
	6-12
	Середні субметацентричні

	D
	13-15
	Середні акроцентричні

	E
	16-18
	Малі субметацентричні

	F
	19-20
	Самі малі метацентричні

	G
	21-22
	Самі малі акроцентричні

	Х
	23
	Середня метацентрична

	Y
	23
	Мала акроцентрична


Уся сукупність генетичної інформації кожного клітинного ядра називається геномом. 

Сукупність генів, які визначають спадкову конституцію, називаються генотипом. Реальні властивості особи (сукупність усіх індивідуальних особливостей організму) - фенотип - виникають унаслідок взаємодії генотипу та впливу навколишнього середовища. 

Компонентами стабільності геному є:
1. Дублювання структурних елементів геному.
2. Матричний принцип біосинтезу ДНК (реплікація) й РНК (транскрипція).
3.  Здатність до репарації - відновлення ушкоджених гене​тичних структур.
4. Генетичний контроль генної активності.
Загальні властивості генетичного коду:

-універсальність (ідентичний для всіх живих організмів);

-триплетний (кожна амінокислота кодується трьома нуклеотидами);

-не перекривається (кожний кодон складається з трьох нуклеотидів і наступний, представлений такими трьома нуклеотидами);

-не містить будь-яких розділових знаків між триплетами (без ком);

-колінеарний (порядок розташування кодонів у мРНК збігається з порядком кодованих ними амінокислот у білку, що синтезується);

-має фіксовану стартову точку (зчитування починається на одному кінці, а закінчується на іншому);

-вироджений (усі амінокислоти, за винятком метіоніну та триптофану, мають більше ніж один кодон);

-із трьох нуклеотидів кодону переважне значення мають два перших, третій може варіювати;

-у середньому кожна амінокислота кодується трьома триплетами.


Перенесення генетичної інформації здійснюється:

-від ДНК до ДНК шляхом реплікації, 

-від ДНК через мРНК до білка,

-від РНК до ДНК за допомогою процесу зворотної транскрипції.

Несприятливі чинники можуть призводити до структурних змін ДНК і навіть загибелі клітин. Мутації спричиняють значні різноманітні прояви спадкової патології, а в деяких випадках можлива внутрішньоутробна смерть ембріона чи плода. Однак ДНК здатна репарувати (відновлювати) ушкодження у своїй структурі. 

Виділяють 4 механізми репарації (відновлення) ДНК:

1. Фотоактивація. В деяких клітинах, наприклад кишкової палички, є фермент, який активується світлом та виправляє пошкодження в ДНК.

2.  Ексцизія - чотириступеневий процес відновлення (одна нитка ДНК розрізується ферментом (УФ-ендонуклеазою), а фермент ДНК-полімераза видаляє нуклеотиди біля розрізу, включаючи пошкоджені ділянки.

3. ДНК-полімераза замінює видалені нуклеотиди правильми, використовуючи нерозрізану комплементарну нитку як матрицю.

4. SOS-репарація. Дефекти в ДНК інколи можуть бути замінені без урахування компліментарності основ. Це здійснюється при масивних пошкодженнях у ДНК і дозволяє клітині відновити пошкодження та вижити, але збільшує ризик утворення мутацій.

Мутації розділяють на три класи: 

1) мутації, що призводять до повної втрати функції (loss-of-function); 

2) мутації, що супроводжуються кількісними змінами відповідних мРНК і первинних білкових продуктів; 

3) домінантно - негативні мутації, що змінюють властивості білкових субодиниць, які мають пошкоджувальну дію на життєздатність або функціонування експресивних типів клітин (gain-of- function).

Є багато причин мутацій. Деякі виникають  спонтанно, в  результаті помилок при реплікації та репарації ДНК. Інші індукуються, виникають в результаті дії мутагенів та факторів навколишнього середовища. Існують три типи мутагенів:

-іонізуюча радіація, яка порушує нормальну послідовність основ ДНК, вибиваючи із них пари основ;

-неіонізуюча радіація (ультрафіолетове опромінення, яке приводить до зшивання двох розташованих поряд вимінів у нитки ДНК, що блокує реплікацію ДНК та потребує її репарації);

-хімічні мутагени (змінюють пари основ).

Формою спадкової мінливості є однонуклеотидний поліморфізм. Саме його існування підтверджує відсутність різниці між спадковою мінливістю, що викликає нормальні варіації, і спадковою мінливістю, яка спричиняє спадкову патологію. Клонування і секвенування геному допомогло встановити, що не всі зміни нуклеотидної послідовності гена спричиняють патологічні ефекти.
При змінах у хромосомах порушується синтез білка, ферментів, гормонів і т.д. Існують генні, або точкові мутації, які лежать в основі спадкових хвороб обміну речовин (ензимопатії). 

 Існують також хромосомні й геномні мутації, які характеризуються змінами в хромосомах (структурі або кількості хромосом). Вони становлять матеріальну основу хромосомних хвороб. 

Пренатальний період розвитку людини поділяють на три головні стадії: преембріональну, ембріональну і плідну (фетальну).

Виділяють критичний період розвитку - це період, протягом якого зародок людини найбільш чутливий до впливу тератогенних факторів: наприкінці 1-го - на початку 2-го тижнів гестації і між  3-м та 6-м тижнями ембріогенезу. Термінаційний тератогенний період - граничний термін в ембріональному формуванні органа, протягом якого пошкоджувальний фактор може викликати в ньому розвиток вади.
Залежно від об’єкта та терміну впливу вражаючих факторів виділяють:

-гаметопатії – результат ураження статевих клітин, що призводить до порушення спадкових структур. До них відносять всі спадково обумовлені вроджені вади, в основі яких лежать мутації в статевих клітинах батьків хворого.

Бластопатії - результат ураження бластоцитів, тобто зародка людини в період перших 15 днів після запліднення (до завершення диференціювання зародкових листків). Результатом бластопатій є двійникові вади (близнюки, що зрослися), циклопія (наявність одного чи двох очних яблук, в одній орбіті, що розташована по середній лінії обличчя, частина мозаїчних форм хромосомних хвороб – також результат бластопатій;

-ембріопатії – результат впливу тератогенного чинника на ембріон у період з 16 дня до 8-9 тижнів вагітності. До цієї групи відносять діабетичні, алкогольні, медикаментозні ембріопатії, а  також вади, зумовлені вірусом краснухи. 

-фетопатії- результат ураження плода в період з 9 тижнів до періоду народження. Вади в цей період порівняно нечасто (крипторхізм, відкритий Боталовий проток, пренатальна гіпоплазія якогось органа чи всього плода).

У період органогенезу наявні проміжки, протягом яких вплив тератогенних факторів може викликати порушення правильного формування органів. Чутливість закладок різних органів до дії тератогенних факторів різна. Найбільш рано формуються вади ЦНС (2-6 тижнів) та серця (3-6 тижнів).  Практично всі вади розвитку формуються в період до 7-9 тижнів внутрішньоутробного розвитку. 

Вроджені вади розвитку, які виникли після закінчення основного періоду органогенезу, проявляються головним чином у вигляді зупинки в розвитку структур органа – гіпоплазії, затримкою переміщення органа (крипторхізм), вторинними змінами (деформації кінцівок при маловодді).

На Празькій конференції (1971) з цитогенетики була узгоджена спеціальна номенклатура опису каріотипу людини. Передусім вказують загальне число хромосом (46, 45, 47 і т.п.), потім набір статевих хромосом (ХХ, ХУ). Після цього записують групу або номер зайвої чи відсутньої хромосоми (+21, -Х), далі вказують структурні зміни в тих чи інших хромосомах (делеція – del, довільна хромосома - der, дуплікація - dup, інcерція (вставка)  - ins, інверсія - inv, реципрокна трансформація  - rep, робертсонівська транслокація (центричне злиття)  - rob, рекомбінантна хромосома - rec, тандемна транслокація  - tan, термінальний (кінцевий)  - ter, кінець короткого плеча  - pter, кінець довгого плеча  - qter, розрив без сполучення  -  :, розрив і з’єднання - ::, від ... до   ---, ізохромосома  - i, кільцева хромосома - r, транслокація - t. 

Приклад: 46,ХХ –каріотип нормальної жінки, 46,ХУ – каріотип нормального чоловіка, 47, ХХУ –каріотип чоловіка із синдромом Клайнфельтера, 47,ХХ,+21- жінка з каріотипом, що включає до себе додаткову 21-шу хромосому,  45, Х0 – каріотип жінки із синдромом Шерешевського-Тернера. 46,Х,і(xq) – каріотип жінки, що має 46 хромосом, одна Х-хромосома пошкоджена і одна ізохромосома зa довгим (q) плечем.

Ознаки, успадкування яких підлягає закономірностям, що встановлені Г.Менделем, називаються менделювальними. Всі мендилювальні ознаки дискретні й контролюються одним геном (моногенні). 

Домінантні менделювальні нормальні ознаки людини: 

-карі очі, 

-великі очі,

-темне волосся, 

-колір шкіри смуглий,

-ластовиння є,

-косий розріз очей, 

-ніс із горбинкою, 

-широка щілина між різцями, 

-зуби великі, виступають уперед, 

-ямочки на щоках, 

-лисина у чоловіків,

-біле пасмо волосся, 

-мочка вуха вільна, 

-повні губи, 

-краще володіння правою рукою, 

-кров резус-позитивна, 

-антигени системи АВ0,

-здатність згортати язик трубочкою. 


Рецесивні нормальні ознаки успадкування: 

-блакитні очі, 

-маленькі очі,

-світле волосся, 

- колір шкіри білий,

-прямий розріз очей, 

-прямий ніс, 

-вузька щілина між різцями або  її відсутність, 

-звичайна форма і розміщення зубів, 

-відсутність ямочок на щоках, 

-рівномірна пігментація волосся, 

-відсутність ластовиння, 

-мочка вуха приросла, 

-губи тонкі, 

-краще володіння лівою рукою, 

-кров резус – негативна, 

-група крові за системою АВ0 – 0(1)

-нездатність згортати язик трубочкою.

Патологічні ознаки, які успадковуються домінантно: 

-карликова хондродистрофія, 

-полідактилія, брахідактилія, 

-поліпоз товстої кишки, 

-еліптоцитоз (еліпсоподібна форма еритроцитів). 
Менделювальні патологічні ознаки, які успадковуються рецесивно: 

-гемофілія, 

-дальтонізм (кольорова сліпота), 

-альбінізм (відсутність пігментів), 

-фенілкетонурія, 

-галактоземія, 

-фруктозурія. 

Усі менделювальні ознаки контролюються одним геном.

Ознаками автосомно-домінантьного типу успадкування є:   

-хвороби трапляються у кожному поколінні  (вертикальний тип спадковості); 

-співвідношення хворих і здорових 1:1, здорові діти хворих батьків народжують здорових дітей; 

-співвідношення хворих хлопчиків і дівчаток 1:1, хворі чоловіки і жінки однаково передають хворобу своїм дітям - як хлопчикам, так і дівчаткам;
-чим тяжча хвороба позначається на репродукції, тим більша пропорція спорадичних випадків (нових мутацій); 

- гомозиготи народжуються від двох хворих батьків, перебіг хвороби у них важчий, ніж у гетерозигот. 

Найбільш поширені хвороби, які успадковуються за автосомно-домінантним типом: нейрофіброматоз 1-го  та 2-го типів, синдроми Марфана, Елерса - Данлоса, ахондроплазія, недосконалий остеогенез, міотонічна дистрофія, хорея Гентінгтона та інші.

Ознаками автосомно-рецесивного типу успадкування є :

-передача хвороби „по горизонталі”, навіть при достатній кількості нащадків ознаки може не бути у дітей, але вона з’являється в онуків, 

-батьки зазвичай клінічно здорові,

-чим більше дітей у родині, тим частіше в ній понад одну хвору дитину,

-чим частіше трапляється мутагенний ген у популяції, тим частіше батьки хворих дітей є кровними родичами,

-якщо хворі і чоловік, і дружина, то всі діти будуть хворими, 

-у шлюбі хворого зі здоровим народжуються нормальні діти (якщо здоровий не гетерозиготний носій патологічного гена),

-у шлюбі хворого з носієм мутантного алеля народжується 50% хворих дітей, що імітує домінантний тип успадкування,

-обидві статі уражуються однаково. 
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До хвороб, які успадковуються автосомно-рецесивно, належать: муковісцидоз, фенілкетонурія, галактоземія, гепатолентикулярна дегенерація (хвороба Вільсона-Коновалова), синдром Барде-Бідля (ожиріння, гіпогеніталізм, розумова відсталість, пігментна дегенерація сітківки, полідактилія), адрено-генітальний синдром, мукополісахаридози. 

Ознаки, гени яких розташовані не в автосомах, а в статевих хромосомах (Х і Y), називають зчепленими зі статтю. Ознаками Х-зчепленого домінантного типу успадкування є:

-хворих жінок удвічі більше, ніж чоловіків;
-хвора жінка передає патологічну ознаку 50% синів і 50% дочок;
-хворий чоловік передає патологічну ознаку всім дочкам і не передає синам;
-жінки (вони гетерозиготні) хворіють частіше менш тяжко, ніж чоловіки (вони гомозиготні). 

До  найбільш   частих   хвороб,   які    успадковуються   Х-зчеплено домінантно відносять: вітамін Д-резистентний рахіт (спадкова гіпофосфатемія), нетримання пігменту, рото-лице-пальцевий синдром, фокальна шкірна гіпоплазія.

Характерні риси Х-зчепленого рецесивного типу успадкування:

-хворіють тільки хлопчики;
-близько 2/3 випадків „завдячують” матерям-носіям, 1/3 – новим мутаціям в Х-хромосомі матері;
-у разі успадкування у хворих хлопчиків можуть бути хворі брати і дядьки по матері;
-сестри хворих братів у разі успадкування мають 50% вірогідності також бути носіями патологічного алеля;
-здорові чоловіки не передають хвороби,

-частка випадків успадкування становить понад 2/3;
-хворі чоловіки передають патологічний алель усім своїм дочкам і нікому із синів;
-усі фенотипічно нормальні дочки хворих чоловіків є носіями;
-у шлюбі жінки-носія з хворим чоловіком 50% дочок хворі, а 50% носії, 50% синів хворі і 50% здорові.

Хвороби, які успадковуються Х-зчеплено-рецесивно: розумова відсталість із ламкою  Х-хромосомою, гемофілія, м’язова дистрофія Дюшена, синдром Хантера (мукополісахаридоз ІІ типу), синдром Леша-Ніхана.

Ознаками Y-зчепленого типу успадкування є:

-хворіють лише хлопчики,

-хворий чоловік передає патологічну ознаку (якщо не порушена фертильність) усім синам і не передає дочкам.

Ознаками мітохондріальної спадковості є:

-хвороба передається тільки від матері,

-хворіють і хлопчики і дівчатка,

-хворі чоловіки не передають хворобу.

У практиці лікаря-генетика нерідко трапляються випадки, коли виявлений характер передачі захворювання не підпорядковується класичним методам успадкування. Встановлено, що деякі гени, що передаються нащадкам, несуть специфічний відбиток статі батька. Це свідчить, що деякі батьківські і материнські гени мають різні ефекти, тобто проявляються у нащадків по-різному. Це явища одержало назву геномного імпринтингу. Таким чином, деякі гени передаються дітям від одного з батьків у неактивному стані. Неактивна копія гена називається імпринтованою. Встановлено близько 30 генів, які по-різному проявляються на батьківських та материнських хромосомах. Класичним прикладом хвороб імпринтингу є спадкові синдроми Прадера-Віллі та Ангельмана, основними клінічними ознаками яких є розумова відсталість різного ступеня разом із тяжкими неврологічними порушеннями. Найбільш частою причиною синдромів є внутрішньохромосомна делеція критичного регіону (q11-q13) хромосоми 15. Ця делеція характерна для 2/3 всіх хворих. Синдром Прадера-Віллі розвивається, коли дитина успадковує делецію, яка виникла на батьківській хромосомі 15, а причиною синрому Ангельмана є делеція тієї самої ділянки на материнській хромосомі 15. Тобто виникнення цих клінічно різних синдромів залежить від хромосомної перебудови у батьків (батька та матері).

Хвороби експансії (збільшення числа копій ділянок ДНК, які повторюються (повтори) в індивідумів у наступних поколіннях. Феномен експансії числа тринуклеотидних повторів (ЦГГ) був уперше виявлений при молекулярно-генетичному дослідженні синдрому Мартин-Белл (синдром ламкої Х-хромосоми). Передача відбувається від матері. Крім названого синдрому, відомі інші захворювання експансії тринуклеотидних повторів (міотонічна дистрофія (19q13.3), хорея Гентингтона (4р16.3) та деякі інші.

Особливостями клінічних проявів спадкової патології є:

-сімейних характер захворювання;
-хронічний, рецидивний перебіг;
-наявність специфічних симптомів;
-численні патологічні зміни органів і систем;
-природжений характер хвороби;
-резистентність до найпоширеніших методів терапії.

У спадкових хвороб не існує патогномонічних ознак. Частіше за все одні й ті самі симптоми спостерігаються при кількох або навіть багатьох хворобах. Наприклад, деформації хребта зустрічаються більше ніж при 50 спадкових захворювань. 

Семіотика спадкових хвороб вивчає ознаки (симптоми) спадкових хвороб і патологічних станів, викликаних впливом спадкових факторів і факторів середовища. У клінічній генетиці широко використовується поняття «синдром», яке вживається вже не стільки для позначення сукупності симптомів, об'єднаних одним патогенезом, скільки для позначення самостійних нозо​логічних одиниць. Багато нозологічно ідентифікованих спад​кових хвороб називають синдромами (наприклад, хвороба чи синдром Дауна). Критерієм виділення синдромів є стійке сполучення симп​томів, включаючи МАР.
 У генетиці використовується синдромологічний аналіз, під яким потрібно розуміти узагальнений аналіз усіх клінічних проявів з метою виявлення сталого поєднання ознак для встановлення діагнозу.
При спадкових хворобах характерний розвиток хронічного процесу внаслідок постійного впливу мутантного гена. Ступінь хронізації і прогредієнтності однієї і тієї самої хвороби у різних хворих різний, що пояснюється взаємодією генів (генотип кожної людини індивідуальний). 

Характерним є рецидивний перебіг спадкової патології, зумовлений як генетичними факторами, так і факторами середовища. До генетичних факторів відносять особливості функціонування генів хворого, тобто регуляцію їх активності в межах, установлених генотипом. 

Фактори середовища ускладнюють основний пато​логічний процес (активізація мікробного фактора, порушення харчування) та спричиняють додатковий пошкоджувальний вплив.
Необхідно хворого оглядати повністю. Наприклад, у хворого з вродженою вадою  серця потрібно уважно оглянути руки: вкорочення 1 пальця кисті чи наявність трьох фаланг замість 2 наводить на думку про домінантно успакований синдром Холт-Орама (синдром “рука-серце”). Розумова відсталість - результат патології більше ніж 100 спадкових синдромів. 

1.2. Методи медичної генетики. Поняття про генні та хромосомні захворювання. Методи дослідження, що використовуються в медичній генетиці 

Обґрунтування теми.  У зв’язку з мутаціями у людини виникають зміни генетичного матеріалу. Мутант – це організм, який змінив свій фентотип у результаті мутацій. Мутації бувають спонтанні та індуковані,  виникають як у соматичних клітинах (соматичні мутації), так і в статевих (генеративні мутації). Значна кількість мутацій – шкідлива. Виділяють летальні мутації (несумісні з життям), напівлетальні (знижується життєдіяльність, і організм гине в період до статевого дозрівання) та умовно летальні, коли організм гине за певних умов. За рівнем організації виділяють геномні, хромосомні та генні мутації. 

Геномні мутації зумовлені зміною числа хромосом (поліплоїдія, гетероплоїдія, гаплоїдія).

У людини існуюють 3 типи геномних мутацій: тетраплоїдія, триплоїдія та анеуплоїдія. При цьому із усіх анеуплоїдій трапляються тільки трисомії по аутосомах, полісомії по статевих хромосомах, а із моносомій зустрічається тільки моносомія Х. Із хромосомних мутацій усі види (делеція, дуплікація, інверсія, транслокація) зустрічаються у людини. Незважаючи на добре вивчену клініку і цитогенетику хромосомних захворювань, патогенез їх ще до кінця не розкритий. Для кожної хромосомної хвороби характерний клінічний поліморфізм. Так, близько 70% трисомій 21 закінчується смертю плода в період внутрішньоутробного розвитку, в 30% народжуються діти з хворобою Дауна. Моносомія Х - це 1% усіх моносомних осіб (народилися), а решта - загинули до народження. 

Навчальна мета

Загальна

Ураховуючи особливості спадкової патології, вивчити основні діагностичні методи, що використовуються в генетиці. 

Мати уявлення про основні особливості клініки генних та хромосомних захворювань. 

Конкретна

Студент повинен знати:

-основні поняття про генні та хромосомні захворювання;

-етіологію генних та хромосомних захворювань;

-фактори, які мають вплив на частоту генних та хромосомних захворювань.

Студент повинен уміти:

-зібрати генеалогічний анамнез та проаналізувати його;

-призначити обстеження хворому з підозрою на спадкову патологію.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- уміти аналізувати зібраний генеологічний анамнез та робити попередній висновок;
-направити на консультування хворого із спадковою патологією до обласного та регіонального генетичного центрів;

-трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого з генними та хромосомними захворюваннями;

-надати невідкладну допомогу хворому;

-дати поради батькам хворого на основі знання законодавства України про соціальний захист дітей із особливими потребами;
- уміти проводити профілактичні заходи, спрямовані на попередження спадкових та вроджених захворювань.

КОНТРОЛЬ

Контрольні питання

1. Як ви розумієте генні та хромосомні захворювання?

2.  Які методи дослідження використовуються  в медичній генетиці?

3. Які переваги та недоліки  генеалогічного методу?

4.  Які переваги популяційно-статистичного методу?

5. Які переваги та недоліки  близнюкового методу?

6. Дайте характеристику методу дерматоглифіки.

7. Охарактеризуйте методи пальмоскопії та  біохімічний.

8. У чому перевага електрофізіологичних методів?

9. Які основні особливості цитогенетичного методу діагностики?

10. Які хвороби вважаються  спадковими?

11. Які показання для проведення пренатальних цитогенетичних досліджень?
12. Що ви заєте про гіпотезу “африканської Єви”?

13. При діагностиці яких спадкових захворювань використовується метод прямої ДНК-діагностики?

14. Чим зумовлені спадкові генні захворювання?

15. До яких популяцій інших народів генетично подібна популяція українців? 

16. У чому особливість направлення дитини на консультування до обласного, регіонального генетичного центрів?

Ситуаційні задачі

1. До педіатра звернулася мати із дитиною 3 місяців з проханням вирішити питання дообстеження її дочки, яка лікувалася в клініці Донецька з підозрою на муковісцидоз. Лабораторні дослідження, включаючи хлориди поту, не дозволили виключити муковісцидоз. Які ваші дії? Яке дослідження необхідно провести дитині для виключення цього діагнозу?

2. На прийом до лікаря записалася мати, яка недавно виписана із відділення патології новонароджених, де її дочка віком 6 тижнів лікувалася з приводу вродженої гіпотрофії. Крім того, у дитини високий рівень стигматизації та вроджена вада нирок. Які ваші дії? Який метод дослідження необхідно провести дитині для встановлення генетичного дефекту? 

Відповіді  на ситуаційні задачі
1. Провести визначення рівня хлоридів поту (методом електрофорезу з пілокарпіном), також необхідно проконсультувати дитину в генетика обласного медико-генетичного центру. У подальшому в регіональному медико-генетичному центрі для діагностики муковісцидозу застосовуються ДНК-чіпи.

 2.  Необхідно направити дитину на консультацію генетика обласного медико-генетичного центру. Надалі доцільно провести цитогенетичний аналіз. 

ТЕСТИ

1. Чим зумовлені геномні мутації?

А. Зумовлені зміною числа хромосом.
Б. Мутаціями генів.
В. Мутаціями в хромосомах.

2. Чим зумовлені до 70% викиднів у перші 2-4 тижні вагітності?

А. Хромосомними мутаціями.
Б. Генними мутаціями.
В. Патологією в лізосомах.
Г. Мультифакторіальними захворюваннями.

3. Кого називають сибсами?

А. Діти однієї батьківської пари.
Б. Хворі чи носії ознаки, яка вивчається.
В. Батьки та їхні діти.
Г. Кровні родичі.

4. Клініко-генеалогічний метод дослідження застосовується для забезпечення всього переліченого, крім:
А. Діагностики хронічних захворювань у дітей.
Б. Установлення спадкового характеру ознаки.
В. Визначення типу успадкування, аналізу зчеплення генів і картування хромосом.
Г. Вивчення інтенсивності мутаційного процесу, розшифрування механізмів взаємодії генів.

Д. Забезпечення медико-генетичного консультування.

5. Як часто народжуються близнюки?

А. 1,5-2%.
Б. 3-5%.
В. 5-10%.
Г. 10-15%.
Д. До 1.

6. Яка частина серед близнюків народжується монозиготними?

А. ¼.
Б. ½.
В. 1/5..
Г. 2/3.

7. При яких захворюваннях використовується, як допоміжний, метод дерматогліфіки?

А. Трисомій 13, 18, 21, частково 9.
Б. При синдромі Шерешевського-Тернера.
В. При мітохондріальних захворюваннях.
Г. При гемофілії.
Д. При муковісцидозі.

8. Статевий хроматин (тільця Бара) визначається в клітинах:

А. Зіскобу слизової оболонки порожнини рота.
Б. Клітин шкіри передпліччя.
В. Біоптату м’язів.
Г. Матеріалу стернальної пункції.
Д. Лімфоцитів крові.

9. Яким методом ідентифікуються структурні хромосомні аномалії (делеція, транслокація, інверсія)?

А. Диференційного фарбування хромосом.
Б. Фарбування за Грамом.
В. Фарбуванням з використанням ізотопів.
Г. З використанням рентгенконтрастних речовин.

10.  Показаннями для проведення пренатальних цитогенетичних досліджень є все перелічене, крім:

А. Хронічний алкоголізм батька, вік батька понад 50 років.
Б. Вік жінки до 17 та понад 35 років, наявність хромосомної патології в одного із батьків.
В. Народження попередньої дитини з хромосомною патологією, результати УЗД, які припускають хромосомну патологію у плода.
Г. Тератогенний вплив на плід, низький рівень АФП у сироватці крові вагітної.
Д. Спонтанні викидні на ранніх стадіях, безпліддя в анамнезі, захворювання, зчеплені зі статтю.

11. Для діагностики спадкових порушень обміну найбільш широко використовуються методи:

А. Біохімічний та мікробіологічні тести Гатрі.
Б. Інструментальні (ендоскопічний, УЗД, рентгенологічний).
В. Біохімічний.
Г. Функціональної діагностики (ЕКГ, ФКГ, спірографія).

12. Що покладено в основу сучасного методу діагностики ДНК-чипів?

А. Метод гібридизації.
Б. Біохімічний метод.
В. Метод диференційного фарбування хромосом.
Г. Радіоізотопний метод.

13. ДНК-чипи розроблені для діагностики таких спадкових захворювань:

А. Таласемій, муковісцидозу, раку молочної (грудної) залози.
Б. Трисомій, гемофілії А.
В. Синдромів Х-зчеплених зі статтю.
Г. Целіакії, ФКУ.

14. Метод прямої ДНК діагностики використовується для встановлення такої патології:

А. Муковісцидозу, ФКУ, гемофілії А, міодистрофії Дюшенна, таласемії, нейрофіброматозу.
Б.  Трисомій, гемофілії А.
В. Синдромів Х-зчеплених зі статтю.
Г. Целіакії, ФКУ, трисомій, міодистрофії Дюшенна.

15. У чому особливість успадкування мітохондріальної ДНК?

А.  Материнський характер успадкування.
Б. Х-зчеплений характер успадкування.
В. У-зчеплений характер успадкування.
Г. Успадкування тільки через батьків, а не матерів.

16. Популяція українців належить до субкластеру, подібного до таких популяцій:

А. Серби, німці, молдавани, угорці, хорвати, чехи.
Б. Болгари, греки, турки, німці.
В. Угорці, хорвати, чехи, болгари, греки, турки, німці.
Г. Німці, французи, англійці, шведи.

17. Для діагностики мітохондріальних міопатій та спадкових міопатій використовується такий матеріал:

А. Біоптат скелетних м’язів.
Б. Матеріал стернальної пункції.
В. Матеріал люмбальної пункції.
Г. Зіскоб слизової оболонки порожнини рота.

18. Хромосомні мутації пов’язані зі зміною:

А. Структури хромосом.
Б. Зміною в мітохондріях.
В. Молекулярними змінами в лізосомах.
Г.  Зміною в лізосомах та мітохондріях одночасно.
Д. Комбінацією генетичних та негенетичних факторів.

19. Для діагностики мукополісахаридозів, хвороби Марфана, синдрома Тея-Сакса, Німана-Піка, Лоуренса-Муна-Барде-Бідла найчастіше використовують такі методи:

А. Біохімічний.
Б. Інструментальний.
В. Гістологічний.
Г. Імунологічний.
Д. Електрофізіологічний.
КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Усі спадкові хвороби поділяються на генні й хромосомні. Генні – зумовлені генними мутаціями. Хромосомні – зумовлені хромосомними та геномними мутаціями. Мультифакторіальні хвороби  зумовлені комбінацією генетичних та негенетичних факторів. Крім того, виділяють генетичні хвороби соматичних клітин (пухлина Вільмса), хвороби генетичної несумісності матері й плода (гемолітична хвороба новонароджених).

Хромосомні хвороби - це спадкові захворювання, які обумовлені змінами числа хромосом  чи їх структури (хромосомними мутаціями). Хромосомні хвороби, як правило, не передаються нащадкам і зустрічаються як спорадичні випадки. Якщо мутація виникла в гаметах,  то розвивається повна форма хвороби, а якщо на стадії поділу зиготи – мозаїчна форма хвороби. Хромосомні мутації охоплюють велику кількість генетичного матеріалу і характеризуються множинними ураженнями. Вони спричиняють близько половини випадків загибелі плода після імплантації та до 70% 2-4-х тижневих викиднів. У великих стаціонарах хворі на хромосомні захворювання займають до ¼ всього ліжкового фонду. Для цього виду патології найбільш інформативним є цитогенетичний метод дослідження.

Причинами спадкових хвороб є геномні, хромосомні та генні мутації. Геномні мутації пов’язані зі зміною кількості хромосом. Хромосомні мутації пов’язані зі зміною структури хромосом, генні мутації - це молекулярні зміни на рівні ДНК. Чим більше хромосомного матеріалу залучено до мутації, тим більш неспецифічні тяжкі зміни відбуваються у фізичному і психічному розвитку людини. 

З  удосконаленням цитогенетичних методів, особливо таких, як диференційне фарбування і молекулярна цитогенетика, відкрилися нові можливості  для виявлення раніше не описаних хромосомних синдромів і встановлення зв’язку між каріотипом і фенотипом при невеликих змінах хромосом. Цитогенетика використовується не тільки для діагностики хромосомних захворювань, але і для діагностики патології внутрішньоутробного розвитку (спонтанні аборти, викидні), лейкозів. 

Число описаних хромосомних хвороб наближається до 1000, із них більше 100 має чітку клінічну картину і називається синдромами. Близько половини всіх зачать не має подальшого розвитку ще в перші дні до встановлення факту вагітності. Народжується тільки кожна десята дитина, яка мала хромосомні порушення. Процес зміни генетичного матеріалу одержав назву „мутагенез”. Вирізняють спонтанний та індукований мутагенез. Індукований – це мутагенез, що викликається несприятливим впливом навколишнього середовища (іонізувальне опромінення, фізичні,  хімічні та біологічні фактори (віруси)).   

Діагностика хромосомних аномалій необхідна в практиці лікаря різних спеціальностей (генетика, акушера-гінеколога, педіатра, невролога, ендокринолога тощо). В розвинених країнах у багатопрофільних лікарнях (більше 1000 ліжок) наявні цитогенетичні лабораторії.
Методи дослідження, які використовуються для діагностики  в медичній генетиці: генеалогічний, популяційно-статистичний, близнюковий, методи дерматогліфіки і пальмоскопії, біохімічні, електрофізіологичні методи, цитогенетичний метод.

Генеалогічний метод - метод родоводів, вивчає закономірності передачі спадкових ознак індивіда в ряді послідовних поколінь. Метод ґрунтується на складанні й аналізі родоводів. Людина, що обстежується і родовід якої складають, називається пробандом (пропозитом).  


Пробанд – хворий чи носій ознаки, що вивчається.  Дітей однієї батьківської пари називають сибсами (брати – сестри). Сім’я – батьки та їх діти, а якщо включають кровних родичів – рід. 

Клініко-генеалогічний метод дослідження – це вивчення родоводу та поширення патологічної ознаки в родині (роді) за допомогою клінічного обстеження зі вказанням родовідних зв’язків між членами сім’ї (роду). Складовими генеалогічного аналізу є встановлення спадкового характеру ознаки та типу спадкування. 

Метод застосовують для:
-встановлення спадкового характеру ознаки;
-визначення типу успадковування, пенетрантності гена;
-аналізу зчеплення генів і картування хромосом;
-вивчення інтенсивності мутаційного процесу;
-розшифровування механізмів взаємодії генів;
-медико-генетичного консультування.
Спадковий характер досліджуваної патологічної ознаки (хвороби) можна запідозрити, якщо вона кілька разів трапляється у родоводі. Однак можливі фенокопії - вплив того самого патогенного фактора на кількох членів родини.
При складанні родоводу керуються правилами: 

-пробанда на схемі родоводу позначають стрілкою;
-особи одного покоління займають окремий рядок або коло;
-покоління позначають зліва римською цифрою (найстарше цифрою 1, а наймолодше – внизу родоводу);
-усіх членів одного покоління розміщують у порядку народження (зліва направо) по горизонталі й позначають арабськими цифрами;
-до родоводу включають усіх членів сім’ї. При посиланні на будь-якого члена сім’ї спочатку вказують номер покоління, а потім номер члена (наприклад ІІ-3). До схеми родоводу додається легенда (систематизовані дані про пробанда та його родичів). У легенді відмічаються дані обстеження пробанда, відомості про огляд родичів, зіставлення результатів огляду пробанда з даними опитування його родичів, з письмовими відомостями про родичів, що мешкають в іншій місцевості.


Проведений аналіз родоводу дозволяє встановити, чи є дана ознака (хвороба) спадковою (чи досліджувана ознака зустрічається в родоводі кілька разів), тип успадкування (домінантний чи рецесивний, автономний чи зчеплений зі статтю, зиготність пробанда (гомозигота чи гетерозигота) за досліджуваною ознакою, встановлюється ймовірність ризику прояву спадкової ознаки в нащадків. 
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Рисунок 1.6 – Символи, які використовують при складанні родоводу ( Г.Юст,  1931 р.)
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Рисунок 1.7 - Приклад  родоводу.
Позначення стандартні: а - хворі на діабет; б - хворі на нейрофіброматоз; в -  особисто обстежені     

Метод близнюків ґрунтується на схожості й різниці монозиготних і дизиготних близнюків.  Близнюків на планеті 1,5-2%. Монозиготні близнюки виникають із однієї яйцеклітини, а дизиготні – із різних. Помічена спадкова схильність до народження близнюків (частіше передається по материнській лінії). Встановлено, що близнюки частіше народжуються у жінок старшого віку (частота зростає до 37 років, а далі – знижується). Частота народження близнюків 1:86-88, серед яких ¼ монозиготні. У монозиготних близнюків відбитки пальців подібні, близнюки однієї статі, дуже подібні, мають однакові групи крові за різними системами (АВ0, MN, S, резус-фактора, в тому числі групи еритроцитарної системи: Келл, Льюїс, Лютеран, Дафі, Кід, Дієго та ін.). Між монозиготними близнюками можлива трансплантація тканин. 

За допомогою близнюкового методу можна вивчити роль спадковості та вплив зовнішнього середовища на формування фізіологічних та патологічних особливостей організму, конкретні фактори, які посилюють чи послабляють вплив зовнішнього середовища, кореляцію ознак та функцій. На основі близнюкового методу встановлена генетична схильність  до різних захворювань (включаючи інфекційні), тривалість життя теж визначається спадковістю (на 30-40%). Встановлено збіг (конкордантність) у монозиготних близнюків за коефіцієнтом інтелектуальності (індекс ІQ), ряду особливостей психіки, схильності до асоціальних вчинків (70%).  Для правильних висновків одночасно потрібно вивчати як монозиготних, так і дизиготних близнюків. 

Популяційно-статистичний метод широко використовується в клінічній генетиці. При цьому встановлюється частота тих чи інших вад розвитку, проводиться розрахунок ризику при деяких мультифакторіальних захворюваннях. Статистичні розрахунки можуть торкатися різних факторів ризику. Наприклад, зіставляючи дату народження дитини з вадою розвитку, датою зачаття,  одержуємо можливість у ряді випадків встановити етіологічний зв’язок патології з впливом зовнішнього середовища (наприклад, підвищеною онсоляцією, захворюванням ГРВІ). Метод використовується різними розділами генетики, в тому числі для вирішення питань соціальної гігієни, для розроблення рекомедацій з профілактики погіршення генофонду попляцій.

Метод дерматогліфіки (вивчення гребеневих візерунків пальців рук) використовується як допоміжний метод при діагностиці деяких хромосомних синдромів (трисомій 13, 18, 21, частково трисомій 9).  Це специфічний метод клінічного обстеження, при якому вивчаються візерунки відбитків долонь та стоп. У кожного народу,  у кожної раси малюнки на кінчиках пальців мають свої особливості. Узори на пальцях, на долонях індивідуальні. Метод доцільно використовувати для ідентифікації монозиготних близнюків. 

Цитогенетичний метод дозволяє вивчити хромосоми клітин людини, їх числові і структурні порушення. Найбільш доступний скринінг – визначення статевого хроматину (тілець Барра). У жінок з нормальним каріотипом наявне тільце Барра, а при ХХХ збільшується кількість тілець. Зазвичай статевий хроматин визначається в клітинах зіскобу слизової оболонки порожнини рота. Метод простий у виконанні та доступний. 

Дослідження хромосомного набору (каріологічний аналіз) проводиться в метафазних пластинках лімфоцитів (або фібробластів), які культивуються на штучних середовищах. Матеріалом для культивування є кров (лімфоцити), шматочки шкіри для культивування фібробластів. При цьому використовується як звичайне фарбування, так і попередня трипсонізація за методом М.Seabright (1972) для одержання диференційованої окресленості хромосом.

За допомогою диференційного пофарбування хромосом ідентифікують структурні хромосомні аномалії (делеції, транс-локації, інверсії), виявлені рутинним методом пофарбування.

Існують чотири основних методи диференційного пофарбування хромосом: Q-, G-, R- та С- методи. У кожного з них є кілька модифікацій з огляду на техніку виконання. Структури, які виявляють по довжині хромосом, рекомендовано відповідно до типу пофарбування називати Q-, G-, R- та С-сегментами. Q-сегменти - ділянки, які флуоресціюють після забарвлення акрихіном оренжевим. G-сегменти забарвлені методом Гімзи. Q-  та G-сегменти ідентичні, проте Q-сегменти дозволяють диференціювати Y-хромосому. R-сегменти –забарвлюються методом Гімзи після теплової денатурації. С-сегменти обмежують прицентромерні  ділянки в обох хромосомах. Під час диференційного пофарбування визначають структурне диференціювання хромосом за довжиною, що виявляється чергуванням еу- та гетерохроматинових ділянок (темні та світлі смуги). Величина цих ділянок специфічна для кожної хромосоми відповідного плеча. Кожна хромосома має свій малюнок посмугованості. За допомогою С-методу пофарбування виявляють лише структурний гетерохроматин.
Метод дослідження прометафазних хромосом дозволяє діагностувати мікроделеції хромосом (при синдромах Прадера-Віллі, Лангера-Гідеона). Можуть використовуватися і спеціальні цитогенетичні методи (при синдромі Мартіна-Белла) - аналіз поліморфізму довжини рестрикційних фрагментів.  

Використання методів молекулярної діагностики стало можливим з початку 70-х років минулого століття з відкриттям моноклональних антитіл та завдяки створенню методу гібридизації на фільтрах (1975). Були розроблені методи Нозерн- та Вестерн-блотингу, що дозволило виявляти РНК і білки. Важливим етапом діагностики стало відкриття 1983 року полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) та використання її у молекулярній діагностиці. Метод запропонований американцем Кері Мюлісом у 1983 р. За це відкриття вченому присуджена Нобелівська премія. Цей метод імітує процес природної реплікації ДНК. Метод складається із стадії підготовки матеріалу (виділення ДНК), ампліфікації ДНК (реплікація ДНК in vitro) та детекції результатів ампліфікації (електрофорез). Метод дозволяє протягом кількох годин виділити та розмножити певний фрагмент ДНК у кількості, що перевищує початкову в 109 разів. Використовується, наприклад, при діагностиці міодистрофії Дюшена.

Виділення ДНК полягає в екстракції із матеріалу та виділенні чи нейтралізації домішок, які можуть зупиняти реакцію. 

Ампліфікація (природна реплікація ДНК in vitro) складаться із трьох етапів, що проходять при різних температурних режимах: 

-денатурація (розплітання спіралі ДНК і розходження ниток, здійснюється при температурі 93-95 градусів);
-відпал (приєднання праймерів, при температурі 50-65 градусів);
-синтез ДНК (комплементарне добудування обох ниток ДНК, при температурі 70-72 градуси). Матеріалом для синтезу нових ланцюгів служать дезоксирибонуклеозидтрифосфати, що додаються в розчин. Процес синтезу каталізується ферментом taq-ДНК-полімеразою.


Далі цикли повторюються знову – ланцюги, що утворилися в першому циклі ампліфікації ДНК, служать матрицями для другого циклу ампліфікації. За 30-40 циклів у розчині накопичується близько 108 молекул, що достатньо для візуальної детекції цього фрагмента за допомогою методу електрофорезу в агарозному гелі.


При електрофорезі в гель добавляють барвник – бромистий етидій, що дає змогу фіксувати розігнані ДНК в ультрафіолетовому діапазоні світла за допомогою фотокамери.


За допомогою ДНК-діагностики є можливість вирішити такі завдання:

-підтвердження клінічного діагнозу чи диференційна діагностика захворювання;
-пресимптоматична діагностика, коли клінічні прояви захворювання ще на настали (пізній дебют хвороби);
-діагностика носійства у фенотипово здорових гетерозиготних носіїв мутації в гені,

-пренатальна діагностика по ДНК плода (амніотична рідина, хоріон, кров плода),

-преімплатаційна діагностика по ДНК яйцеклітини, що дробиться (запліднена in vitro).


Пресимптоматична діагностика відкриває нові можливості превентивного (попереджувального) лікування (наприклад, порушення міді при хворобі Вільсона-Коновалова). Пренатальна діагностика дітей із важкими спадковими захворюваннями (міодистофія Дюшена, муковісцидоз, міотонічна дистрофія) дозволяє сім’ям, які мають уже хвору дитину, надіятися народити здорову дитину. Жінки, носії патогенного гена (підтвердженого ДНК-діагностикою), коли вірогідність хворої дитини (наприклад, гемофілія А та В) становить 50% при проведенні пренатальної діагностики (амніоцентез, кордоцентез із подільшою ДНК-діагностикою) можуть мати можливість народжувати здорову дитину. 

Для масового сканування поширених мутацій використовується метод ДНК-чипів. В основі методу лежить принцип комплементарної гібридизації. Комплементарна гібридизація умовно складається з чотирьох кроків. 

1. Визначення хімічної структури фрагмента ДНК.

2. Видалення фрагмента ДНК, який розміщується в рідинному субстраті у відповідному довідковому сегменті.
3. Вивчення невідомого матеріалу. Дослідний зразок ДНК вноситься в довідковий  сегмент, який містить відомий фрагмент ДНК і при збігові структури здійснюється гібридизація.

4. Ідентифікація результату з допомогою різноманітних світлочутливих хімічних речовин.

ДНК-чип являє собою пластинку площею близько 1 см2, на якій в чітко визначеному порядку розміщені комірчини, кожна з яких містить одноланцюгові полінуклеотиди однієї визначеної послідовності основ.  При цьому розроблені методики, коли олігонуклеотиди синтезуються безпосередньо на поверхні чипа. З’явилася можливість розмістити на 1 см2 їх кілька мільйонів. 

Постійно здійснюється удосконалення ДНК-чипів. Розроблені та застосовуються ДНК-чипи для діагностики таласемій, муковісцидозу, раку молочної (грудної) залози, спадкової схильності до наркоманії, менінгітів та різноманітних інфекційних хвороб. Розроблені методики комбінації ДНК-чипів та полімеразних ланцюгових реакцій. Це дало можливість розширити діагностичні можливості методу та прискорити процес ідентифікації.

У ДНК-діагностиці спадкових хвороб виділяють прямі та непрямі методи.

При прямій ДНК-діагностиці об’єктом дослідження є мутації певного гена. Метод використовується при діагностиці муковісцидозу, фенілкетонурії, гемофілії А, міодистрофії Дюшенна, адреногенітального синдрому, таласемії, нейрофіброматозу, синдрому FRA X, недостатності альфа1-антитрипсину, недостатності 21-гідроксилази, хореї Гентингтона. Точність методу сягає 100%. Але до цього часу гени багатьох захворювань ще не повністю картовані, що знижує можливість використання методу (при адрено-генітальному синдромі, муковісцидозі, фенілкетонурії інформативність прямого  методу ДНК–діагностики становить 70-80%). 

Непрямі методи ДНК-діагностики базуються на аналізі зчеплення з досліджуваним геном певного поліморфного локуса (маркера), з допомогою якого можна проводити маркування як мутантного, так і нормальних алелей та проаналізувати їх передачу в поколіннях (серед родичів особи, яка обстежується).  

Розроблені варіанти пошуку та ідентифікації точкових мутацій ДНК: метод sscр – метод аналізу конформаційного поліморфізму одноланцюгових фрагментів (реєстрація розбіжностей в електрофоретичній рухливості однониткових ДНК), метод градієнтного гель-електрофорезу (DGGE), метод хімічного розщеплення некомплементарних сайтів (СМС), метод гетеродуплексного аналізу (НА), що дає змогу ідентифікувати мутації, які перебувають у гетерозиготному стані. 

Використовуються також методи гібридизації нуклеїнових кислот, секвестрування ДНК (виявлення первинної нуклеотидної послідовності ДНК), метод блот-гібридизації (Едвард Саузерн, 1975), сортування хромосом за методом цитофлуорометрії. 

Непрямі методи аналізу ДНК більш універсальні, оскільки їх можна застосовувати і тоді, коли походження мутацій невідоме, коли ген хвороби точно не ідентифікований. Найчастіше використовується метод аналізу поліморфізму довжини ристрикційних фрагментів (ПДРФ-аналіз). Цей метод складається із етапів: 

-виділення геномної ДНК;
-рестрикція за допомогою специфічних ендонуклеаз;
-розділення фрагментів електрофорезом;
-ідентифікація фрагментів за допомогою блот-гібридизації  за Саузерном.

Ураховуючи велику трудозатратність цитогенетичного аналізу, показаннями для таких досліджень є:

-у хворих у перші місяці життя: пренатальна гіпоплазія (гіпотрофія), у  поєднанні з високим рівнем стигматизації та грубими вадами розвитку чи без них;

-у більш старшому віці: виражені порушення дерматогліфічної гістограми у хворих з грубою затримкою психомоторного та фізичного розвитку;

-обстеження батьків, які мають дітей із хромосомною патологією;

-підтвердження хромосомної хвороби, наявність якої підозрюється за клінічними ознаками;
-викидні, мертвонародження, народження дітей з природженими вадами розвитку;
-порушення репродуктивної функції у жінок та чоловіків;
-гіпогонадизм, порушення статевого диференціювання;
-синдроми, які характеризуються хромосомною неста​більністю;
-лейкози, пухлинні ураження тощо.

Таким чином, непряма ДНК-діагностика проводиться у випадках: 1) коли ген не ідентифікований, а лише картований на певній хромосомі, 2) коли методи прямої діагностики не дають результату (внаслідок великої протяжності гена чи великого спектра мутаційних змін), при складній екзонно-інтронній організації гена. 

Для непрямої діагностики можуть використовуватися гіперваріабельні сателітні повтори (метод більш інформативний, ніж ПДРФ). Використання цих повторів може використовуватися для діагностики більшості моногенних захворювань.

Молекулярно-генетична діагностика спадкових хвороб використовується і для вивчення геному людини.  Щоб виявити для цього необхідні специфічні фрагменти ДНК використовують блот-гібридизацію за Саузерном. Щоб виявити потрібні фрагменти, здійснюють гібридизацію ДНК-зондом або клонування фрагментом ДНК. Результат гібридизації комплементарних ланцюгів радіоактивного фрагмента  ДНК знаходять за допомогою радіоавтографії (ДНК проявляється у вигляді радіоактивної смуги). 

За допомогою методу Саузерна можна скласти карту геному на ділянці досліджуваного гена та встановити, наявний якийсь дефект чи ні. 

На сьогодні є різні методи встановлення мутацій. Прямий спосіб передбачає ряд методів:

-визначення нуклеїдної послідовності (секвестрування), що дає можливість виявити заміни основ, делеції, вставки у фрагменті, який вивчається;
-визначення порушень місця рестрикції за допомогою блот-гібридизації за Саузерном;
-проведення алелоспецифічної гібридизації із синтетичними зондами (виявлення мутацій у геном ній ДНК);
-хімічне та ферментативне розщеплення ДНК у місцях неправильної зшивки основ дозволяє виявити велику групу мутацій, які призводять до нестабільності ДНК;
-рестрикція змін електрофоретичної рухливості мутантних молекул ДНК; 

-трансляція білкового продукту здійснюється  in vitro на основі одержання специфічної матричної РНК з добавлянням лузату ретикулоцитів. Синтезований білок аналізується з допомогою електрофорезу.

Одним із типів поліморфізму ДНК є мікросателіти (1-, 2-, 3-, тетрануклеарні тандемні послідовності ДНК, які повторюються.  Наприклад, хорея Гентигтона, багаторазово повторюється ЦАГ (цитозин-аленин-гуанін) геномної ДНК, тобно мутація гена складається з експансії (багаторазове збільшення числа копій). Подібне явище характерне і для міотонічної дистрофії, синдрому ламкої Х-хромосоми.

Для вирішення питання ДНК-діагностики пацієнти направляються в Інститут медичної генетики (Харків).  

Показаннями для проведення пренатальних цитогенетичних досліджень є:
- вік жінки до 17 та понад 35 років;
- наявність хромосомної патології в одного з батьків;
- народження попередньої дитини із хромосомною патологією;
- результати УЗД, що припускають хромосомну хворобу плода;
- низький рівень альфа-фетопротеїну (АФП) у сироватці крові вагітної;
- тератогенний вплив на плід;
- спонтанні викидні на ранніх термінах,
- безпліддя в анамнезі;
- захворювання, зчеплені зі статтю.
Завдяки розвитку біології та медицини більш досконалим методом діагностики спадкових порушень обміну є біохімічний. Цей метод дозволяє провести діагностику більш ніж 1000 спадкових захворювань обміну речовин (мукополісахаридози, хвороба Марфана, синдроми Тея-Сакса, Німана-Піка, Лоуренса-Муна-Барде-Бідла та ін.). При використанні біохімічних методів важливе значення має якомога раніше обстеження. Дефекти обміну ферментів визначають за продуктами метаболізму цих ферментів  у біологічних рідинах  хворого. 

 Матеріалом для дослідження є сеча, кров, ліквор та ін. Для діагностики спадкових хвороб обміну використовують двохетапну систему біохімічних досліджень. Перший етап – скринінг. При цьому, крім біохімічного, використовують мікробіологічні тести Гатрі, в основі яких лежить феномен вибіркового росту бактерій за наявності тієї чи іншої амінокислоти. 

Програма масового скринінгу повинна передбачати:
1. Інформування  та навчання населення, лікарів і медичного персоналу.
2. Діяльність централізованої лабораторії з ефективною діагностикою.

3. Відповідна організація та постійне проведення пост-скринінгового етапу (повторне взяття крові для  підтвер​дження первинного позитивного тесту. 

4. Можливість адекватного лікування.
Другий етап – це кількісне визначення вмісту метаболітів та активності ферментів у біологічних рідинах та тканинах.

З 1981 року групою Ф.Сенґера розшифрована нуклеотидна структура ДНК мітохондрій (мтДНК). Для мтДНК характерні особливості: швидкі темпи мутування, компактність і відсутність інтронів, велика кількість копій у кожній клітині, материнський характер успадкування, відсутність рекомбінацій, в одній клітині можуть співіснувати одночасно нормальні й мутантні мтДНК (гетероплазмія). Встановлена кореляція між мітохондріальним генофондом і географічним проживанням особи. Роботою Алана Уїлсона, Ребекка Кенн і Марка Стоукінга в 1987 році на основі ДНК мітохондрій було зроблено висновок, що всі люди, які зараз живуть, генетично пов’язані з однією жінкою, яка жила близько 200 тисяч років тому в Африці. 

Дослідження показали, що людство походить від єдиного генетичного пращура (поширився близько 200 тисяч років тому). Ця гіпотеза отримала назву “генетичної” або “африканської Єви”. Сучасна людина вперше з’явилася в Південно-Західній Африці, в районі, де тепер проходить кордон між Намібією та Південно-Африканською Республікою. Такий висновок зроблено ученими університету Пенсільванії (США).  Дослідження Дугласа Уолласа із університету Емері в Атланті дозволили зробити висновок, що в „африканської Єви” було 18 нащадків, кожен із певним мітохондріальним геномом, які розсіялися по всіх регіонах земної кулі (Е.Уїллет, 2008). Професор Сара Тішкоф (2009), керівник цих робіт, відзначила, що сучасне населення Африки має найбільш різноманітний генофонд. Вихід перших людей з Африки в районі Червоного моря відбувся близько 60 тисяч років тому. На думку Зінобіа Ждейкоба (2009) із університету Волога в Австралії, мігрувати людей примусили не кліматичні зміни, а ідеї та технології.  На підставі генетичних відстаней встановлено, що генетичне виділення негроїдів відбулося близько 10 тис. років тому, поділ монголоїдів і європеоїдів – близько 50 тис. років тому. В корінного населення Америки  встановлений азійський компонент, і його походження є  генетично близьким  народам Сибіру. В останні кілька тисяч років відмінності між расами зростають. Людські раси відділяються одна від одної, як заявив керівник досліджень Генрі Харпендінг (2009), професор антропології університету штату Юта (США). Дослідження показують, що генетичних відмінностей у людей в чотири рази менше, ніж у шимпанзе. Це свідчить про те, що в минулому людство пережило сильне, але короткочасне скорочення популяції до кількох тисяч або тривале, але біль помірне скорочення до десятків чи сотень тисяч осіб. Встановлено, що популяція українців належить до субкластеру, генетично подібного до популяцій сербів, німців, молдаван, угорців, хорватів і чехів. Даний субкластер поєднує популяції Центральної і Східної Європи, пращури яких вийшли із Азії, Причорномор’я, а раніше із регіонів глибинної Азії (пращури угорців хунну), мігрували азійськими і південноросійськими степами до Європи. Результати кластеризації мтДНК української популяції свідчать, що більшість типів характерні для європейської популяції. Однак серед них виявлений також азійський компонент. За даними результатів колективу російських дослідників медико-генетичного наукового центру РАМН, які працювали спільно із естонськими та англійськими колегами (2010) в центральних та південних районах Росії, населення генетично близьке до українців, білорусів та поляків, чого не можна сказати про північні та східні регіони (обстежено 1228 громадян із 14 районів). 

Вчені дійшли висновку, що через 100 тисяч років люди будуть високими, смаглявими, можуть втратити соціальні навики (любов, симпатії, довіру, повагу).

Мутації генів мтДНК лежать в основі мітохондріальних міопатій і спадкової нейропатії Вебера. Для діагностики цих захворювань використовують біоптат скелетних м’язів.  Пренатальна діагностика мітохондріальних захворювань поки не рекомендується через недостатню її інформативність. 

При обстеженні хворих, крім клінічних, широко використовуються також інструментальні методи дослідження. Серед них найбільш доступними є: електрофізіологічні (ЕКГ, ЕЕГ, ФКГ, міограма та ін.), рентгенологічні (оглядові, прицільні, з контрастуванням, комп’ютерна томографія), ультразвукові (сканування, доплерографія), ендоскопічні обстеження (бронхоскопія, фіброгастроскопія, ректоромано- та колоноскопія, цистоскопія), обстеження на основі використання ядерно-магнітного резонансу (МРТ).

1.3.Пропедевтика спадкової патології. Семіотика спадкових хвороб.  Обстеження хворого зі спадковою патологією

Обґрунтування теми. Лікарям різних спеціальностей доводиться диференціювати спадкові захворювання з інфекційними, хірургічними та соматичними. Необхідно запідозрити вроджену та спадкову патологію, провести додаткові обстеження та вирішити питання необхідності спеціальних видів обстеження та підготувати пацієнта до медико-генетичного  консультування в обласному чи регіональному медико-генетичному центрі. 

Навчальна мета

Загальна:
-вивчити класифікацію вад розвитку;

-вивчити особливості клінічних проявів спадкових захворювань у пацієнтів різного віку.

Конкретна:
Студент повинен:

-пояснювати генетичну гетерогенність клінічно подібних форм захворювання;

-знати особливості перебігу спадкових захворювань.

Студент повинен уміти:
-володіти термінологією медичної генетики (гамето-, ембріон-фетопатія, синдром, асоціація, деформація, дисплазія);

-знати класифікацію вад розвитку.

Студент повинен оволодіти практичними навичками:

-уміти оцінити стан хворого;

-провести обстеження хворого з урахуванням особливостей огляду, що сприяє діагностиці спадкової патології. Необхідність сімейного підходу;

-уміти оцінити прогредієнтний характер перебігу захворювань.

Контрольні питання

1.Що  є основними причинами формування клінічних проявів спадкової патології?

2. В якому віці маніфестують спадкові захворювання?

3. Що включає в себе поняття „прогредієнтний перебіг”?

4. Що таке сімейний характер патології?

5. Що таке плейотропна дія гена?

6. Як проявляється клінічний поліморфізм спадкової патології, що визначається одним геном?

 7. Що ми розуміємо під генетичною гетерогенністю спадково обумовлених захворювань?

8. Як ви розумієте  поняття „легенда родоводу”?

9. Для яких захворювань характерні  зміни кольору та запаху сечі?

10.  Що таке імпринтинг?

Тести

1. Чим обумовлена множинність уражень при спадковій патології?

А. Плейотропною дією гена.
Б. Імпринтингом.
В. Факторами зовнішнього середовища.
Г. Хімічними факторами дії навколишнього середовища  на пацієнта після народження.
Д. Рецесивним характером успадкування.

2. Яка частка мутації серед причин вроджених вад розвитку?

А. 30%.
Б. 10%.
В. 50%.
Г. 75%.
Д. 100%.

3. Чим частіше за все обумовлені анеуплоїдії та триплоїдії?

А. „Перезріванням” статевих клітин (обумовленим десинхронізацією процесів овуляції та запліднення).

Б. Мультифакторіальними  чинниками. 

В. Делеціями.
Г. Мутаціями.
Д. Тератогенною дією речовин  під час вагітності.

4. Яка патологія належить до гаметопатій?

А. Усі спадково обумовлені вроджені вади, в основі яких лежать мутації в статевих клітинах батьків хворого.
Б. Результат ураження зародка в перші 15 днів після запліднення.
В. Результат ураження зародка в 3-5 тижнів після запліднення.
Г. Двійникові вади розвитку, циклопія.
Д. Вся патологія, яка виникла під впливом біологічних чинників.

5. Через що виникають бластопатії?

А. Як результат ураження бластоцитів, тобто зародка в період перших 15 днів післі запліднення.

Б. Результат ураження зародка в 3-5 тижнів після запліднення.
В. У результаті мутації в статевих клітинах батьків хворого.
Г.  Десинхронізацією процесів овуляції та запліднення.
6. Що є результатом бластопатій? 

А. Результатом бластопатій є двійникові вади, циклопія, частина мозаїчних форм хромосомних хвороб.
Б. Спадково обумовлені вроджені вади, в основі яких лежать мутації в статевих клітинах батьків хворого.
В. Діабетичні, алкогольні, медикаментозні ембріопатії, а  також вади, зумовлені вірусом краснухи.

Г. Трисомії.
Д. Анеуплоїдії та триплоїдії.

7. В який період відбулося ураження плода при виникненні фетопатії?

А. З    9 тижнів після запліднення до періоду народження. 

Б. Результат ураження зародка в 3-5 тижнів після запліднення.
В. До 9 тижнів після запліднення.
Г. У перші 15 днів після запліднення.
Д. Як результат мутації в статевих клітинах батьків хворого.

8. Який основний механізм тератогенезу?

А. Зміни розмноження, міграції та диференціації клітин.
Б. Мутації статевих клітин.
В. Результат ураження бластоцитів.
Г. Перезрівання як яйцеклітин, так і сперматозоїдів.
Д. Спадковий характер.

9. Які вади розвитку характерні для фетопатій?

А. Вади порівняно рідко (крипторхізм, відкрита Боталова протока, пренатальна гіпоплазія якогось органа чи всього плода).
Б. Двійникові пороки, циклопія, частина мозаїчних форм хромосомних хвороб.
В. Спадково обумовлені вроджені вади, в основі яких лежать мутації в статевих клітинах батьків хворого.
Г. Діабетичні, алкогольні, медикаментозні ембріопатії, а  також вади, зумовлені вірусом краснухи.
Д. Анеуплоїдії та триплоїдії.

10. Що таке аплазія, гіпоплазія?

А. Відсутність, значне зменшення розміру органу.
Б.  Повна відсутність органа.
В. Повна відсутність канала чи природнього отвору.
Г. Переміщення клітин, тканин чи частини органа в іншу тканину чи орган.
Д. Незвичайне розташування органа.

11. Що таке атрезія?

А. Відсутність чи закриття природного каналу чи отвору.
Б. Відсутність, чи значне зменшення розміру органа.
В. Повна відсутність органа.
Г. Переміщення клітин, тканин чи частини органа в іншу тканину чи орган.
Д. Незвичайне розташування органа.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Практично для всіх форм спадкової патології характерна множинність уражень, що обумовлено плейотропною дією гена (здатністю контролювати розвиток ознак організму).
Вроджені вади розвитку є частими й такими, що мають тяжкий перебіг захворювання. Це стійкі морфологічні зміни органа, частини органа чи ділянки тіла, які виходять за межі нормальних варіацій будови та порушують їх функцію. Процес формування вади в ембріогенезі визначається як тератогенез (teratos - виродок). До тератогенних факторів відносять ті, які порушують ембріональний розвиток, впливаючи в період вагітності. Причини вад розвитку різні. Це може бути результат мутації або як результат впливу тератогенних факторів, чи їх спільна дія.

Серед причин вад розвитку виділяють:

Ендогенні (внутрішні фактори).

Мутації (близько 30% усіх вад розвитку). Залежно від рівня, де пройшла мутація, виділяють генні (20% усіх вад), наприклад щілина губи, піднебіння; хромосомні й геномні мутації (наприклад, вада серця при синдромі Дауна).

Ендокринні захворювання і метаболічні дефекти можуть призводити до викиднів чи порушувати морфологічне диференціювання органів плода. Так, спостерігається виникнення вад плода при цукровому діабеті, деяких пухлинах, фенілкетонурії та інших порушеннях обміну  у матері під час вагітності.

„Перезрівання” статевих клітин – це явище обумовлене десинхронізацією процесів овуляції та запліднення. Можливе перезрівання як яйцеклітин, так і сперматозоїдів, що призводить до виникнення анеуплоїдії, триплоїдії.

Установлений вплив віку батьків (залежність розщілини губи, піднебіння, ахондроплазії від віку батька, частіше трапляються патології дихальної системи у дітей, які народжені молодими матерями, а у матерів старших вікових груп – більша вірогідність народження дитини з геномними мутаціями).

Екзогенні (середовища) фактори – дія тератогенних факторів безпосередньо на ембріон або плід (на їх частку менше 5%).

Фізичні фактори (радіаційні, вібраційні, шумові та температурні, механічні фактори);

-амніотичні зрощення (тяжі Симонара) можуть призвести до перетяжок на кінцівках, викликаючи гіпоплазію чи ампутацію;

 -маловоддя може спричинити розвиток вад кінцівок, гіпоплазію нижньої щелепи і т.д;

-великі міоми матки можуть заважати нормальному розвитку ембріона чи плода.

Хімічні фактори (деякі медикаменти,  хімічні речовини –бензин, солі важких металів, алкоголь) стають причиною виникнення уражень нервової системи, скелета.

Біологічні фактори - тератогенний вплив вірусів на ЦНС, серцево-судинну систему.

Спільна дія генетичних та середовищних факторів (мультифакторіальні чинники) – становлять близько 50%.

Найбільш частими вадами є:

-агенезії – повна відсутність органа (нирки, ока);

-аплазія, гіпоплазія – відсутність, чи значне зменшення розміру органа (нирки, селезінки, кінцівки) за наявності „судинної ніжки” та нервів; 

-атрезія – повна відсутність канала чи природного отвору (атрезія зовнішнього слухового проходу, ануса);

-гетеротопія – переміщення клітин, тканин чи частини органа в іншу тканину чи орган (наприклад, клітин підшлункової залози в поперечну обвідну кишку);

-персистування – зберігання ембріональних структур, які в нормі зникають на певному етапі розвитку (наприклад, відкрита артеріальна протока у дитини після року);

-стеноз – звуження отвору чи канала (наприклад, клапанного отвору серця);

-подвоєння (утроєння) - збільшення числа органів чи його частин (подвоєння матки).

Ектопія - незвичайне розташування органа (нирки в малому тазу).
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Рисунок 1.8 - Види вроджених вад
Основними механізмами тератогенезу є зміна розмноження, міграції та диференціації клітин. Порушення розмноження проявляється заторможенням проліферативної активності клітин аж до зупинки. Результатом є аплазія чи гіпоплазія будь-якого органа чи його частини.

Ще одним наслідком порушення розмноження  є затримка злиття ембріональних стуктур, що вірогідно лежить в основі дизрафій (у тому числі щілини губи, піднебіння, спинномозкових та черепно-мозкових кил (гриж).

Іншим видом зміни контролю розмноження клітин, що проявляється на тканинному рівні, є порушення генетично запрограмованого процесу загибелі клітин. Такий механізм лежить в основі персистування та багатьох видів атрезій. Через порушення міграції клітин можуть розвиватися гетеротопії.


Порушення диференціації може відбуватися на будь-якому етапі розвитку, що спричиняє створення маси недиференційованих клітин, агенезії, морфологічну та функціональну незрілість, а також персистування ембріональних структур.

Незважаючи на різноманітність клінічних проявів спадкових хвороб, можна виділити їх характерні особливості. Особливістю формування клінічних проявів різних форм спадкової патології є порушення обміну речовин. Але лише сукупність клінічних, біохімічних, морфологічних особливостей дає можливість виявити спадкову патологію у пацієнта.

Значна кількість спадкових хвороб маніфестує в перинатальному та ранньому дитячому віці. Зазвичай перші симптоми спадкових захворювань діагностуються  вже після народження (щілина губи чи піднебіння, додаткові пальці, відсутність кінцівок, дефекти стінки черевної порожнини, пупкова кила, неперфорований анус та ін). Прикладом таких захворювань  є хромосомні хвороби, ахондроплазія та інші форми ураження скелета. Перші клінічні прояви спадкових захворювань можуть провлятися  і значно пізніше. У 25% хворих спадковою патологією маніфестація моногенних хвороб наявна уже в період новонародженості, у віці 3 років – в 70%, а в кінці пубертатного періоду проявляються уже 90% захворювань.

Для спадкових захворювань характерний прогредієнтний перебіг (постійне погіршення загального стану з наростанням негативних симптомів у пацієнта).  Наприклад, для фенілкетонурії, за відсутності лікування, з ростом дитини  спостерігається виникнення та зростання симптомів психомоторного відставання, формування розумової відсталості та вторинної мікроцефалії; для хвороби Тей-Сакса, починаючи з 6-місячного віку, розвивається демієлінізація нервових волокон, яка поступово призводить до смерті. Генетичною основою прогредієнтності є безперервне функціонування патологічного гена, що порушує нормальне функціонування клітин, тканин та органів і відсутність продукту мутантного гена, що призводить до декомпенсації. Ступінь хронізації та прогредієнтності для одного і того самого  захворювання (синдрому) може відрізнятися.

Практично для всіх форм спадкової патології характерна множинність уражень, що обумовлено плейотропною дією гена (здатністю контролювати розвиток ознак організму).  Наприклад, при синдромі Марфана наявні ураження кісткової, серцево-судинної системи та органів зору; при синдромі Лоуренса-Муна уражені кісткова, сечостатева, ендокринна системи та органи зору; при галактоземії – наявні ураження печінки, центральної нервової системи, органів зору. При деяких спадкових захворюваннях спостерігається первинна плейотропна дія в результаті хвороб накопичення (наприклад, при автосомно-рецесивному захворюванні Вільсона-Коновалова: аномалія сироваткового білка церулоплазміну не забезпечує ефективного транспорту міді, що спричиняє відкладення її в різних органах та тканинах і призводить до  множинних уражень).

Для спадкових захворювань характерний сімейний характер патології, тобто повторення аналогічних випадків у членів однієї сім’ї. Разом з тим наявність захворювання тільки в одного із членів (спорадичний випадок) не виключає спадкового характеру патології. Подібна ситуація може бути обумовлена в ряді випадків: наявністю домінантної мутації (що виникла як в автосомній, так і в Х-хромосомі одного із батьків), чи явищами неповної пенетрантності домінантного гена, чи гетерозиготним носійством обох батьків, чи наявністю рецесивної Х - зчепленої патології. 

У діагностиці спадкових захворювань важливе значення мають специфічні симптоми. Так, у дитини з щілиною піднебіння за наявності симетричних «ямок» чи фістул на слизовій нижньої губи свідчить про автосомно-домінантний синдром Ван дер Вуда; наявність широкого першого пальця на руках та стопах у дитини з прогресуючою розумовую відсталістю наводить на думку про автосомно-домінантний синдром Рубінштейна-Тейбі. 

При встановленні діагнозу спадкової патології важливе значення надається наявності резистентності спадкових захворювань до найбільш поширених методів лікування. Наприклад, лікування антибіотиками гнійних уражень шкіри при первинному імунодефіциті у дітей не дає бажаного результату, або лікування екземи при проявах протокопрофірії. У той же час призначення патогенетичного лікування дає бажаний ефект. 

Важливо зазначити, що окремо взята особливість не є абсолютним критерієм спадкової патології, а в сукупності вони дають змогу запідозрити спадкову патологію.

Клінічний поліморфізм спадкової патології, що визнчається одним геном, може проявитися різною тяжкістю та часом маніфестації. Наприклад, хорея Гентингтона, середній вік маніфестації якої 40 років, може початися в дитячому віці, а в деяких випадках дебют захворювання спостерігається після 60 років.

Відомо, що мутантний ген не завжди проявляється фенотипово, а якщо проявляється, то ступінь прояву може бути різним у різних хворих. Вірогідність або частота проявів ознаки (хвороби) у носія такого гена називається пенетрантністю, а ступінь вираженості дії гена називається експресивністю. Якщо наявність цього гена є єдиною умовою для прояву, то говорять про 100% пенетрантність, а якщо не у всіх випадках – то про неповну пенетрантність. Одне і те саме захворювання може мати різний перебіг навіть у членів однієї родини. При цьому мають на увазі різну експресію гена. Інколи прояви настільки незначні, що їх важко виявити.

У випадках, коли клінічні стани подібні в сім’ях з різними генетичними дефектами, то говоримо про генетичну гетерогенність спадково обумовлених захворювань. Прийняті назви багатьох патологічних станів і навіть захворювань часто приховують наявну гетерогенність. Під кожною назвою, наприклад ”синдром кровоточивості”, “розумова відсталість”, “глухота”, анемія і т.д.,  приховано багато клінічних, біохімічних і генетично самостійних станів. Більше того, клінічно однорідні захворювання можуть бути генетично гетерогенними, якщо єдиний шлях обміну речовин заблокований у його різних місцях, як наприклад, при адреногенітальному синдромі.  Разом з тим відсутність чи нестача одного і того самого кінцевого продукту, наприклад нестача гемоглобіну, що викликає анемію, може бути результатом мутацій різних генів. Ознаками гетерогенності спадкового захворювання є:

-наявність сімей з різними типами успадкування клінічно подібних станів. Наприклад, пігментний ретинін (зниження нічного зору, звуження полів з подальшою прогресуючою втратою зору до повної сліпоти) може успадковуватися як автосомно-домінантна, або автосомно-рецесивна, або Х-зчеплена рецесивна ознака;

-народження здорових дітей у шлюбах хворих автосомно-рецесивними захворюваннями (наприклад, у шлюбах глухонімих батьків, що хворіють автосомно-рецесивними формами захворювання, народжуються діти з нормальним  слухом);

-виявлення різних основних біохімічних дефектів (при синдромі Санфіліппо (порушення обміну глюкозоаміногліканів, наявна підвищена екскреція гепарансульфату з сечею, тяжкими соматичними порушеннями та розумовою відсталістю) виділяють 4 типи біохімічних дефектів (при типі А відсутній фермент гепарин-N-сульфатаза, при В - N-ацетил-а-глюкозоамінідаза, при С – глюкозамінацетилтрансфераза, а при Д - N-ацетил-глюкозамін-6-сульфат-сульфатаза.

Особливістю спадкової патології є її поліморфізм клінічних та лабораторних проявів. Наприклад, у частини хворих із синдромом Марфана діагностується пролапс мітрального клапана, а в інших – аневризма аорти. При цьому може страждати зір, що зумовлено підвивихом кришталика, а може бути міопія слабого ступеня. Іншим прикладом може бути нейрофіброматоз 1-го типу. В одного хворого наявна клінічна картина множинних нейрофібром та пухлин, в той же час в іншого хворого (навіть у члена сім’ї) наявні лише пігментні плями кольору кави з молоком та веснянки у пахвинних, пахових ділянках та на ногах.

При аналізі родоводу обов’язковим елементом є легенда родоводу – інформація про членів роду  з детальною характеристикою будь-яких, але важливих для аналізу відомостей. Легенда містить:

-детальний опис кожного члена сім’ї, відомості про якого важливі для розуміння характеру  спадкування захворювання (ознаки) або особливостей клінічного перебігу; 

-перелік медичних джерел та інших відомостей з інформацією;

-відомості про характер патологічного процесу чи його локалізацію (наприклад, злоякісна пухлина шлунка);

-відомості на час прояву захворювання та особливості перебігу;

-відомості про вік та причину смерті;

-відомості методів діагностики та ідентифікації (наприклад, кількісний чи якісний характер описаної ознаки).

Проводиться генетичний аналіз зібраного родоводу для встановлення генетичних закономірностей, пов’язаних з аналізованим захворюванням чи ознакою. Для встановлення спадкового характеру ознаки (хвороби) використовують різні методи статистичної обробки одержаних відомостей. 

Законам, відкритим Менделем, підпорядковуються тільки ті спадкові захворювання, причиною яких (етіологічним фактором) є мутації одного гена. Залежно від хромосомної локалізації гена і характеристик гена вирізняють і типи успадкування (автосомно-домінантний, автосомно-рецесивний (нестатевих хромосом), Х-зчеплений домінантний і рецесивний типи успадкування, Y-зчеплене успадкування та мітохондріальне успадкування).


При обстеженні пацієнта з підозрою на генетичне захворювання і при опису клінічного фенотипу лікарю важливо дотримуватися стандартної класифікації основних клінічних, антропометричних характеристик. 


Установлення скарг та розпитування по органах та системах дозволяють виявити основні причини, визначитися згодом щодо зібраного анамнезу. Необхідно встановити, коли з’явилися симптоми (одразу після народження чи через певний час), яким був початок проявів захворювання. Важливо одержати інформацію не лише від батьків, але і з медичної документації (обстеження в період вагітності). Особлива увага звертається на антропометричні показники. Це дозволяє констатувати пренатальну гіпотрофію (переважне відставання в масі тіла при нормальному зрості для даного віку гестації) та пренатальну гіпоплазію (зменшення маси тіла та зросту для відповідного гестаційного віку).  При цьому користуємося таблицями основних параметрів фізичного розвитку при народженні залежно від гестаційного віку.


В анамнезі життя дитини з вродженою вадою розвитку необхідно приділити увагу відомостям про батьків, за допомоги чого можуть бути встановлені значні фактори ризику.


Необхідно встановити соціальний портрет сім’ї: звідки вони, чи не є родичами, їхнє соціальне становище, професійні шкідливі фактори, шкідливі звички, бажаність даної вагітності та інше.


Оцінюються здоров’я батьків, їхній вік, наявність хронічних захворювань, ендокринної та гінекологічної патології, вплив попереднього лікування, рентгенологічне обстеження та використання гормонального та цитостатичного лікування.


Збирається детальний акушерський анамнез матері. Встановлюються перебіг вагітності, наявність маловоддя, результати скринінгів. Установлюються відомості про пологи, стан після народження, результати подальшого розвитку. 


Зазначаються збільшення маси тіла після народження та довжина тіла щомісячно.

Таблиця 1.4 – Збільшення  маси тіла та зріст у дітей віком до року

	Вік у міс.
	Збільшення маси за місяць, г
	Збільшення маси за період, г
	Збільшення росту за місяць, см
	Збільшення зросту за період, см

	1
	2
	3
	4
	5

	1
	600
	600
	3
	3

	2
	800
	1400
	3
	6

	3
	800
	2200
	2,5
	8,5

	4
	750
	2950
	2,5
	11

	5
	700
	3650
	2
	13

	6
	650
	4300
	2
	15

	7
	600
	4900
	2
	17

	8
	550
	5450
	2
	19

	9
	500
	5950
	1,5
	20,5

	10
	450
	6400
	1,5
	22

	11
	400
	6800
	1,5
	23,5

	12
	350
	7150
	1,5
	25


	



Проводиться оцінка фізичного та психомоторного розвитку, враховуючи вікові особливості.

    Таблиця 1.5 - Психічний розвиток дитини у віці до року
	Вікові навички
	Вік, міс.

	Тримає голову в положенні на животі
	1-2

	Тримає голову у вертикальному положенні
	2-3

	Стежить за іграшками 
	1,5-2

	Усміхається 
	1,5-2

	Гулить
	2-3

	Бере іграшку та тягне до рота
	3,5-4

	Перевертається зі спини на живіт
	5-6

	Впізнає своїх та чужих
	5-6

	Лепече
	5-6

	Повертається із живота на спину
	6-7

	Продовження табл.1.5

	Сидить без підтримки
	6-7

	Повзе на животі
	7-8

	Встає на четвереньки
	8-9

	Сідає з положення на спині
	9-10

	Повзе карачки
	9-10

	Розуміє мову
	8-10

	Стоїть із підтримкою
	8-11

	Говорить „мама”,  „тато”
	10-12

	Стоїть
	10-12

	Ходить 
	10-14


Необхідно звертати увагу на те, чи є подібні симптоми, що встановлені у дитини, вади розвитку у батьків, сибсів та інших кровних родичів, що враховуватиметься під час  проведення генеалогічного обстеження.


Об’єктивне обстеження пробанда проводиться в чіткій послідовності: 

1) маса тіла, 2) зріст, 3) шкіра, 4) нігті, 5) волосся, 6) підшкірна клітковина, 7) м’язи, 8) череп, 9) вушні раковини, 10) ділянка очей, 11) ніс, 12) губи та порожнина рота, 13) верхня та нижня щелепи, 14) зуби, 15) язик, 16) піднебіння, 17) шия, 18) грудна клітина, 19) хребет, 20) живіт, таз, 21) верхні кінцівки, 22) нижні кінцівки, 23) ЦНС, головний та спинний мозок, 24) серцево-судинна система, 25) органи дихання, 26) шлунково-кишковий тракт, 27) сечова система, 28) статеві органи, 29) залози внутрішньої секреції, 30) селезінка, тимус.

Важливо приділяти увагу реєстрації не тільки вроджених вад розвитку (ВВР), але і малим аномаліям розвитку (МАР). МАР становлять близько половини всіх морфологічних ознак, які використовуються для диференціальної діагностики синдромів множинних вад розвитку (МВР). До МАР відносять морфологічні зміни органа, які виходять за норму чи знаходяться близько між нормою та патологією. 

Серед МАР виділяють три групи: 

1. Альтернативні.
2. Вимірні. 

3. Описові.

До альтернативних відносять ознаки, які або є, або їх немає (папіломи, алопеція і т.д.). 

До вимірних належать ознаки, які визначаються абсолютним чи відносним числовим значенням (подовження, вкорочення, збільшення, зменшення, зміни кривизни, зміщення частини тіла чи органа).

До описових відносять зміни форми м’яких тканин, кольору волосся, шкіри і т.п. і до яких важко використати кількісні методи дослідження.

При вимірюванні пробанда використовують такі антропометричні точки, серед яких: 

На голові: верхівкова (найвища точка на тімені), козелкова (точка над верхнім краєм козелка вуха, знаходиться на поверхні двох дотичних, проведених до верхнього і переднього країв козелка), офріон (міститься на перетині медіально-сагітальної площини голови по дотичній, проведеній до найвищих точок брів), надперенісся (глабела) (точка між бровами), волосяна точка на лобі на перетині середньої площини середньої лінії росту волосся), тім’яна (точка бічної поверхні голови, що найбільше виступає), потилична (точка на потилиці, що найбільше виступає), перенісся (селіон) (найглибша точка перенісся), губна верхня (точка верхньої губи), губна нижня (так само на нижній губі), ротова (серединна точка ротової щілини), підборіддя (найнижча точка підборіддя в середині площини), вилична (точка виличної дуги, що найбільше виступає), нижньощелепна (найбільш виступаюча точка нижньої щелепи).

На тулубі: вехньогрудинна (верхній край яремної вирізки грудини), середньогрудинна, нижньогрудинна (між тілом і мечоподібним відростком по середній лінії), шийна (остисний відросток СYII ), соскова (точка в центрі соска чоловіків та дітей), лобкова (верхній край лобкового з’єднання), пахвинна (посередині між клубово-остистою і лобковою точками).

На верхній кінцівці: плечова (найбільш виступаюча точка акроміального відростка лопатки), променева (верхня точка голівки променевої кістки), фалангова (верхня точка голівки основної фаланги третього пальця з тильної поверхні).

На нижній кінцівці: верхньогомілкова внутрішня, нижньогомілкова, п’яткова, кінцева (точки першого чи другого пальця, що найбільше виступають).

Дані клініко-морфологічного обстеження


Маса (у г): нормальна (для новонароджених хлопчиків - 3530, дівчаток - 3330, надмірна (хлопчики новонароджені - 4440, дівчатка - 4210), недостатня (хлопчики - менше 2620, дівчатка - менше 2450).
Зріст (у сантиметрах): нормальний (для новонароджених хлопчиків - 50,4, дівчаток - 49,5), збільшений (хлопчики - понад 54,2, дівчатка – 52,8 см), зменшений (хлопчики - менше 46,6, дівчатка - 46,2).

Довжина тіла дитини в сантиметрах може також розраховуватися за формулами:

грудного віку = 50 (довжина тіла прии  народженні) + 2х, де х-число місяців життя;

старше 1 року:

хлопчики від 1 до 7 років = 75 (зріст в 1 рік) + 7х

від 8 до 12 років = 75 +6х, де х –число років,

дівчатка   від 1 до 7 років = 75 (зріст в 1 рік) + (7х-1);

від 8 до 12 років = 75 +(6х-1), де х –число років.

Орієнтовна маса тіла може розраховуватися за формулою для дітей 1-9 років= 10 (маса в 1 рік) + 2х,  де х- число років.

Розраховані таким чином показники довжини тіла та маси вкладаються в інтервали від 25 до 75 центилей, тобто норму.
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Рисунок 1.9 – Ваго-зростові перцинтильні криві
Шкіра: без змін, лущиться, іхтіоз, гіперкератоз, вогнищева аплазія, бульозний епідермоліз, вітиліго, альбінізм, невус, телеангіоектазія, ангіоми, ліпоми, фіброми, птеригіум, склеродермія, вроджені рубці та інше. 

Відмічаються ознаки дисморфогенезу шкіри - пігментні плями, темно-коричневе ластовиння (понад 20), гіпертрихоз, гірсутизм, ліпоми, фіброми, підвищена розтяжність, складчастість, в'ялість шкіри, порушення потовиділення, гіперкератоз. При обстеженні шкіри звертаємо увагу на пігментні порушення (вітиліго, альбінізм, гіперпігментація), які можуть спостерігатися при багатьох синдромах множинних вад розвитку. Звертаємо увагу на наявність ксантохромних плям, невусів, ліпом, гемангіом, фібром, телеангіоектазій, екземи, іхтіозу, гірсутизму. Звертаємо увагу на наявність крилоподібної складки (синдроми Шерешевського-Тернера, Нунан, “Leopard”. Із перелічених симптомів  характерним є те, що зустрічаються вони при багатьох захворюваннях. Так, підвищена фоточутливість шкіри спостерігається при синдромах Блума, Гетчинсона-Гілфорда, Кооккейна. Екзематозні зміни шкіри відмічені при синдромах Дубовітца, Кріста-Сименса-Турена і т.д.

Нігті: без змін, ламкі, розщеплюються, вогнищева аплазія чи гіперплазія, анохінія, пахіохінія. Ознаками дисморфогенезу нігтів є широкі, ко​роткі, увігнуті нігті у формі «годинникового скельця», аплазії, гіпоплазії, дистрофії. Гіпоплазія чи дисплазія нігтів характерна для синдромів: Базана, Гольтца, Коффіна-Сіріса, Робертса, Тернера, Едвардса. Важливими є наявність тотальної чи гніздової алопеції, рідкого волосся.

Волосся: без змін, ламке, тонке, алопеція, гіпертрихоз, гіпотрихоз, альбінізм. 

Ознаками дисморфогенезу з боку волосся - сухе, рідке, шерстисте волосся, алопеція (тотальна, гніздова), сиве пасмо над лобом, «мис удови», низький ріст волосся на лобі чи на шиї. 
Підшкірна жирова клітковина: без змін, надлишок, недостатність, лімфоїдний набряк, склеродерма.

М’язи: без змін, аплазія окремих м’язів, розходження прямих м’язів живота, гіпотонія, гіпертонія.

Череп: поздовжній та поперечний діаметр, обвід голови, висота мозкового черепа, без морфологічних відхилень, брахіцефалія. скафоцефалія, доліхоцефалія, мікроцефалія, лоб, що виступає, скошений лоб, низький лоб. 

Відмічається зміна форми черепа (форма доліхоцефалічна, брахіцефалічна, нависаючий, асиметричний, його розміри (відповідний до віку, макроцефалія, гідроцефалія, мікроцефалія, виступаючі лобні бугри). Важливим є обвід голови у дітей раннього віку,  стан швів (нормальне, розходження швів, передчасне закриття (краніостеноз), находження кісток черепа, стан тім’ячка (велике тім’ячко закривається в 12-16 місяців). 

Грубі риси обличчя характерні для мукополісахаридозів, деяких муколіпідозів, Голобі-Розена, Коффіна-Сіріса, Сотоса, Фрінса та інше. „Лялькове обличчя” характерне для ранніх форм глікогенозів. Обличчя „птаха” характерне для синдромів: Марфана, Едвардса, Патау, Сміта-Лемлі-Опітца та ін. Кругле обличчя характерне для синдромів: «крику кішки», Аарського, вродженого гіпотиреозу, Германна-Паллістера-Тідлі-Опітца та ін. Плоске обличчя характерне для синдромів: Дауна, Кніста, Ларсена, Хондродисплазії (тип Конраді-Хюнермана) тощо.

Вушні раковини: без змін, зменшені, збільшені, поздовжній та поперечний розмір, деформовані, атрезія слухового проходу, його подвоєння, прирослі мочки вух.

Зміни вушних раковин спостерігаються при багатьох синдромах. Так, низько розташовані вушні раковини спостерігаються при багатьох синдромах (акроцефальний дизостоз Нагера, акроцефалополісандактилії, око-зубо-пальцевому, карликовості, Ленца, Мардена-Уокера, Меккеля, Нунан, Патау, Едвардса, ”крику кішки”, Вольфа-Хоршхорна та ін). Деформації вушних раковин характрні для синдромів Едвардса, Нагера, Патау, Дауна, Орбелі, Ленца, хондродистрофії та ін.

Очі: відстань між очними ямками, без змін, гіпоплазія надбрівних дуг, синофриз, колобоми, епікант, страбізм, монголоїдний та антимонголоїдний розріз очей, гіпертелоризм, гіпотелоризм, птоз, мікрофтальм, колобома райдужки, кришталика, циклопія, ністагм, стеноз носо-сльозової протоки.

При обстеженні очей звертається увага на форму щілин (нормальна, монголоїдна (Дауна), антимонголоїдна (Едварса), наявність чи відсутність епікантус, гіпо- чи гіпертелоризму, мікрофтальму, вузькості очних щілин, голубих склер (Гольца, Марфана), недосконалого остеогенезу (Хеве, Робертса, Рігера та інше). Можуть зустрічатися зміни райдужних оболонок очей (колобоми, гетерохронії, неправильної форми зіниці, помутніння рогівки, катаракта). При різних синдромах множинних вад розвитку може зустрічатися птоз (Аарського, Дубовітца, Нунан, Робертса, панцитопенії Фанконі, фетальному алкогольному синдромі, Едвардса, Апера, Маошалла, Робертса, Крузона та ін.). Епікант характерний для синдромів Дубовітца, Карпентера, Нунан, Поттера, Опітца, Сміта-Лемлі-Опітца,  «котячого ока» та ін. Гіпертелоризм зустрічається при багатьох синдромах (Вольфа-Хоршхорна, Варкані, полісомії Х, (ХХYY, ХХХХY), Меккеля, Слая, Нунан, Грейга, Крузона, Ди-Джорджі, Опітца-Фріаса, Елерса-Данлоса тощо). 

При деяких множинних вадах розвитку відмічається анафтольмія  чи мікрофтальмія (Вальфа-Хіршхорна, Трисомії 9, Патау, Едвардса, Дауна, Кохена, Меккеля, Фіброматозі ясен, Гольтца, Ленца, Норрі, вродженому токсоплазмозі та ін.). 

Ніс: довжина носа, глибина носа (висота кінчика над площиною обличчя), без змін, короткий або довгий, дзьобоподібний, сплощення крил носа, атрезія хоан, відкриті вгору ніздрі.

Аномальна форма носа зустрічається при багатьох синдромах (акроцефалосандактилії, Базана, Вернера, Коффіна-Лоурі, Дауна, хондродистрофії  з полідактилією та ін.). Короткий ніс з вивернутими ніздрями характерний для синдромів: Аарського, Вілльямса, Дауна, Карнелії де Ланге, Маршалла, Сміт-Лемли-Опітц, Робінова та ін. Гіпоплазія носа та його крил наявна при синдромах: Базана, Гольтца, Робртса, Кріста-Сіменса-Турена, Рубінштейна-Тейбі тощо. 

Губи та порожнина рота: висота фільтра, розмір поперечної щілини рота, без змін, макростомія, мікростомія, риб’ячий рот, розколина верхньої губи (однобічна чи двобічна), виступна верхня губа, вуздечка верхньої губи, тонкі губи, товсті губи, розколина нижньої губи.

Тонка верхня губа спостерігається при синдромах: Базана, Корнелії де Ланге та ін., а товсті губи зустрічаються при синдромах: Коффіна-Лоурі, Коффіна-Сіріса, трисомії хромосоми 8, Опітца-Каверджіа. Опущені кутики рота спостерігаються при синдромах Рассела-Сільвера, Вольфа-Хіршхорна та інші. Малий рот (мікростомія) характерним є для синдромів Бікслера, Фрімена-Шелдона, Рубінштейна-Тейбі, Вольфа-Хіршхорна та  ін. При огляді верхньої та нижньої щелеп відзначають наявність прогнатії (надмірне виступання верхньої щелепи), мікрогнатії (недорозвиток щелепи) верхньої та нижньої, макрогнатії (масивна нижня щелепа та підборіддя), мікрогенії (недорозвинута нижня щелепа), агнатія (аплазія нижньої щелепи).

Верхня і нижня щелепи: розмір вилиць, розмір верхньої та нижньої щелеп, без змін, верхня щелепа виступає, недорозвинення її, надмірний розвиток нижньої щелепи, недорозвинення нижньої щелепи, її аплазія.

Зуби: без змін, адонтія, рідкі зуби, аномалії форми та розміру, прискорене чи сповільнене прорізування, множинний карієс, зміни прикусу.

Відзначаються аномалії числа, розмірів та форм зубів (Гольтца, Альберса-Шенберга, Горліна, Гурлера, Дауна, Крузона), гомоцистинурії, вродженому сифілісі та ін. Порушення структури зубів характерне для ряду синдромів (Горліна, Гольтца, Дубовітца, Клоустона та ін.). Аномалії розташування зубів характерні для синдромів: Гольтца, Гурлера, Гюнтера, Тейбі, вродженого сифілісу та ін. Порушення прорізування зубів характерне для багатьох вроджених вад розвитку.

Язик: без змін, аглосія, мікроглосія, макроглосія, анкілоглосія, пухлини, лобуляція язика.

Макроглосія зустрічається при багатьох синдромах (Гурлера, Гюнтера, Крузона, Помпе, Сотоса, вродженому гіпотиреозі, манозидозі та ін.) 

Піднебіння: без змін, плоске, високе, готичне, щілина твердого чи м’якого піднебіння.

Шия: довжина шиї, без змін, коротка чи довга шия, м’язова кривошия, серединні кісти, бічні кісти (нориці).

Крилоподібна шия характерна для синдромів Шерешевського-Тернера, 49,ХХХХY та ін. Коротка шия зустрічається при ахондрогенезі типу Лангера-Салдіно, хворобі Гірке, Гурлера, Гунтера, Едвардса, Дауна, 49, ХХХХY тощо.

Грудна клітка: без змін, поперечний розмір, об’єм, політелія, гінекомастії, додаткові ребра, відсутність деяких ребер, асиметрія, аномалії ключиці.

Хребет: без змін, щілина хребта (spina bifida oculta), спинномозкова грижа, лордоз, сколіоз, кіфоз.

При багатьох синдромах спостерігаються деформації грудної клітки: високе стояння лопаток при Шпренгеля, дефекти ребер при артрогрипозі Германна-Опіца, ахондрогенезі, мукополісахаридозі, Секкеля та ін. Часто при спадковій патології зустрічаються деформації хребта. 

Живіт, таз: без змін, довжина живота, ширина таза, низьке розташування пупка, гіпоплазія таза.

Верхні кінцівки: без змін, довжина, ширина кисті, довжина пальців, гіпоплазія чи аплазія кісток, синостоз, вивих голівки променевої кістки, синдактилія, арахнодактилія, гіпермобільність великих пальців.

Нижні кінцівки: довжина їх, довжина стегна, коротка стопа, плоска стопа, аплазія окремих кісток, апус, синдактилія, сириномелія, вроджений вивих стегна, кінська стопа, синостоз, контрактура суглобів.

Центральна нервова система: без змін, гідроцефалія, аненцефалія, мозкові грижі, розумова відсталість, затримання психомоторного розвитку, судоми, вроджені глухота, сліпота. 

Головний та спинний мозок: без змін, аплазія чи гіпоплазія окремих ділянок мозку, мікроцефалія, макроцефалія.

Серцево-судинна система: без змін, вади серця та судин, декстрокардія, фіброеластоз серця.
Органи дихання: без змін, вроджений стридор, гіпоплазія легень, бронхо-легеневі кісти,  діафрагмальні грижі, бронхоектази.

Система травлення: без змін, атрезії органів, стенози, дивертикули, подвоєння, неповний (незавершений) поворот кишок, мегаколон, цироз печінки.

Сечова система: без змін, атрезії, зрощені нирки, гіпоплазія нирок, мегауретер, стеноз, дивертикул сечовода, подвоєння, ектопія, гіпоспадія, епіспадія.

Статеві органи: без змін, гіпоплазія, фімоз, анорхідія, поліорхідія, гіпоплазія яєчок, атрезія піхви, гіпоплазія яєчника, кісти яєчника.

Залози внутрішньої секреції: гіпоплазії чи аплазії залоз, ектопія їх.

Лімфатична система: без змін, аплазія чи гіпоплазія, додаткові селезінки.

Плацента: без змін, багатоводдя, маловоддя, гіпоплазія чи гіперплазія плаценти. Абсолютна короткість пуповини.

Дерматогліфіка: чотирипальцева складка і її форми, надлишок дуг на пальцях, відсутність дистальної міжфалангової складки на другому-четвертому або на п’ятому пальцях.


На основі даних клініки, анамнезу про розвиток захворювання, окремих симптомів, можна запідозрити спадкові метаболічні захворювання. Так, артрити зустрічаються при багатьох метаболічних синдромах (алкаптонурія, Гоше 1-го типу, гомоцистонурія, мукополісахаридоз, Гурлера, Шеє, Фабрі тощо). Алопеція характерна для цілого ряду метаболічних захворювань (недостатність голокарбоксилази, біотину, біотинідази, вітамін Д-залежного рахіту тощо). Схильність до кровотеч зустрічається за недостатності альфа-1-антитрипсину, порушеннях глікозилювання, хворобі Гоше, непереносимості фруктози, глікогенозах, тирозинемії тощо. При багатьох метаболічних хворобах характерною є катаракта (галактоземія, гомоцистонурія, манозидоз, хвороба Фабрі тощо). За наявності діареї, яка не піддається стандартній терапії, необхідно виключити такі метаболічні хвороби: недостатність лакатази, сахарози, ентерокінази, синдром Персона, Швамаха-Дейм’онда тощо. За наявності ектопії кришталика необхідно пам’ятати, що вона характерна для гомоцистинурії, недостатності сульфитоксидази, синдрому Марфана тощо. При енцефалопатії необхідно провести диференційну діагностику з глутаровою та метилмалоновою ацидурією, мітохондріальними порушеннями, гомоцистонурією, атиповими фенілкетонурією та гомоцистонурією. Цироз печінки характерний для муковісцидозу, галактоземії, хвороби Гоше, Німана-Піка, Вільсона, непереносимості фруктози тощо. За наявності полікістозу нирок необхідно провести диференційну діагностику з глутаровою ацидурією, порушенням глікозилювання тощо. 


Синдром блювання з явищами пілоростенозу зустрічається при галактоземії, ізовалеріановій, метилмалоновій та проліоновій ацидурії, фенілкетонурії. 


При оцінці фенотипу пробанда доцільно використовувати уніфікований протокол, розроблений Степановою С.І. та співавторами (2004).


Під час обстеження хворих звертається увага на запах та колір сечі. Запах варених овочів характерний для хвороби “кленового сиропу”. Запах ацетону характерний для цукрового діабету, а також для органічних ацидемій. Сеча має запах фетооцтової кислоти (запах тварин, мишей) при фенілкетонурії, ізовалеріановій ацидемії. 


Для хворих на ізовалеріанову ацидемією характерний запах спітнілих ніг. А для хворих на триметиламінурію характерним є неприємний запах тухлої риби. 

За характерним запахом сечі хворого можна запідозрити спадкове захворювання ще до клінічних проявів його. 


Для алкаптонурії характерною особливістю є зміна кольору сечі (чорний пігмент на пелюшках, які перуть милом) чи червоними стають підгузники. Але потрібно пам’ятати, що такий колір може бути і при вживанні червоних буряків. 

Розділ 2. Спадкові захворювання 

Загальна характеристика моногенної патології

2.1. Окремі форми моногенних хвороб 

Обґрунтування теми. Обмін речовин в організмі регулюється великою кількістю ферментів, контролюється гормонами за участі нервової системи. У випадку мутацій можуть наставати порушення синтезу ферментів чи зміна їх активності. Мутації можуть накопичуватися. Несприятливе довкілля призводить до зростання мутацій у популяції. З 1970 по 2000 рік генетичний тягар зріс у 6 разів (мутації хромосомні, домінантні, рецесивні, зчеплені зі статтю, полігенні хвороби). 


Спадкові хвороби обміну (метаболічні хвороби) – моногенні захворювання, при яких мутації генів призводять до порушення обміну. Окремі метаболічні хвороби виявляються рідко, але загальна їх частота сягає від 2 на 1000 до 1:3000 новонароджених. Причому клінічна картина їх часто трактується лікарями як прояви інших захворювань.

Навчальна мета

Загальна

Вивчити основні прояви моногенних хвороб. 

Студент повинен знати:

- загальні питання етіології та патогенезу моногенних захворювань;

- знати класифікацію моногенних захворювань;

- знати клініку, діагностику синдромів Елерса-Данлоса, Марфана, муковісцидозу, спадкових захворювань нирок, спадкових хвороб обміну речовин (амінокислот, вуглеводів);

- знати загальну характеристику онкогенних синдромів, лізосомних хвороб накопичення.

Студент повинен уміти:

- призначити обстеження хворому з підозрою на спадкові хвороби обміну.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого на метаболічні хвороби;

- направити на консультування хворого із моногенними хворобами до обласного чи регіонального генетичних центрів.

Контрольні питання

1. Яка частота спадкових хвороб обміну?

2. Як схематично можна відобразити патогенез моногенних захворювань?

3. В якому віці частіше проявляються метаболічні хвороби?

4. Які основні клінічні прояви метаболічних хвороб у періоді новонародженості?

5.  Як впливає надлишок споживання білків, вуглеводів на дітей з метаболічними хворобами?

6. В яких випадках можна запідозрити метаболічні хвороби?

7. Назвіть класифікацію метаболічних хвороб, запропоновану в 1999 році.

8. Як успадковується більшість метаболічних хвороб?

9. Які основні принципи лікування метаболічних хвороб?

Ситуаційні задачі
1. На прийом до генетика звернулася мати з хлопчиком 7 років для уточнення діагнозу. На стан здоров’я мати не скаржиться. При огляді відмічено, що дитина високого зросту за рахунок бульш довгих ніг, відмічені арахнодактилія, лійкоподібна грудна клітка, деформація ніг, сандалеподібна щілина на стопах, м’язова гіпотонія, міопія. При прослуховуванні серця виникла підозра в пролябуванні мітрального клапана,  що підтверджено ультразвуковим обстеженням. Який попередній діагноз?

2. На прийом звернулася мати з дівчинкою 6 років зі скаргами на тотальне ураження зубів, перидонтоз, легко утворюються „синці”. При огляді звернена увага на те, що дівчинка малого зросту, голубі склери, шкіра схильна до розтягання, наявний сколіоз, крилоподібні лопатки. Волосся тонке.

Який попередній діагноз ви виставите? Призначте додаткові методи обстеження.

Відповідь: 1. Синдром Марфана.

2. Синдром Елерса-Данлоса. Рентгенографія трубчатих кісток, визначення сумарної екскреції із сечею глюкозамінгліканів. 

ТЕСТИ
1. Яка частота метаболічних хвороб?

А. 2 :1000.

Б. 1:100000.

В. 1:100000.

Г. 1:250000.
2.  В якому віці частіше за все маніфестує хвороба “кленового сиропу”?

А. 5-7-й день життя.

Б. На 2-му місяці життя.

В. При введенні прикорму.

Г. Після року.

3. Який тип успадкування синдрому Марфана?

А. Автосомно-домінантний.

Б. Автосомно-рецесивний.

В. Х-зчеплений рецесивний.

Г. Y-зчеплений.

4. Які зміни з боку серцево-судинної системи спостерігаються у хворих на синдром Марфана?

А. Пролапс мітрального клапана.

Б. Дефект міжпредсердної перетинки.

В. Стеноз аорти.

Г. Дефект міжшлуночкової перетинки.

5. Які деформації скелета характерні для хворих на синдром Марфана?

А. Сколіоз та лійкоподібна грудна клітка.

Б. Серцевий горб і Х-подібні ноги.

В. Кіфоз та О-подібні викривлення ніг.

Г. Лордоз та короткі кінцівки.

6. Які зміни зору характерні для хворих на синдром Марфана?

А. Зменшення розміру кришталика очей та його підвивих, відшарування сітківки та сплощення рогівки.

Б. Збільшення розміру кришталика очей та косоокість.

В. Гіперметропія та астигматизм.

Г. Кон’юнктивіт  та міопія.

7. Як часто зустрічається розумова відсталість у хворих на синдром Марфана?

А. У 25%.

Б. У 10%.

В. У 50%.

Г. У 75%.

8. Який із гормонів у 5-10 разів вищий від норми у хворих на синдром Марфана?

А. Соматотропний.

Б. Інсулін.

В. Трийодтиронін.

Г. Тиреотропний.

9. Які зміни шкіри характерні для хворих на синдром Елерса-Данлоса?

А. Підвищена розтяжність.
Б. Ерозії, які зливаються між собою.

В. Молочний струп.

Г. Гнейс.

10. Що є причиною кровотеч у хворих на синдром Елерса-Данлоса?

А. Порушення еластичності судин та агрегації тромбоцитів і зниження їх адгезивності.

Б. Тромбоцитопенія.

В. Геморагічний васкуліт.

Г. Зменшення в крові факторів згортання крові.

11. При підозрі на сільвтрачальну форму адреногенітального синдрому з яким захворюванням потрібно диференціювати патологію?

А. З уродженим пілоростенозом.

Б. З цукровим діабетом.

В. З тиреотоксикозом.

Г. З уродженим гіпотиреозом.

12. Які основні прояви патології у хворих на синдром Гіппеля-Ліндау?

А. Ангіоматоз сітківки, головного мозку, кістозні утворення чи пухлини з утворенням  кіст головного мозку та внутрішніх органів.

Б. Ураження шкіри та хребта.

В. Ураження шлунково-кишкового тракту та нирок.

Г. Ураження скелета та ендокринних залоз.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Патогенез метаболічних хвороб можна уявити як появу мутантної алелі, що призводить до недостатності, відсутності, аномального чи надмірного продукту (фермента). Це порушує ланцюг біохімічних процесів у клітинах організму, в органах і з часом призводить до патологічних проявів в організмі. Організм людини при накопиченні продукту в результаті змін біохімічних реакцій намагається “відшукати” альтернативні шляхи переробки цього продукту. При цьому часто створюються продукти, які є токсичними для організму.

 Значна кількість метаболічних хвороб (МХ) проявляється в неональному періоді. Акушерський анамнез допомагає запідозрити МХ (спонтанні аборти чи мертвонародження як елімінація нежиттєздатної дитини, чоловіча стать може свідчити про Х-зчеплену форму). Патологічний перебіг вагітності (тривале блювання, жирова дистрофія печінки) можуть бути наслідком порушення у плода окислення жирних кислот. Гіперактивність плода може бути як наслідок порушення метаболізму та судом, які виникають внутрішньоутробно.


Основними проявами МХ у період новонародженості є відмова від їжі, втрата маси тіла, гіпотонія, гепатомегалія, летаргія, порушення дихання. Потім з’являються судоми, кома, поліорганні зміни. Частіше ці симптоми поєднуються з інфекціями і захворюванням, що має прогресуючий перебіг.


Як результат несприятливого впливу метаболічних хвороб у період внутрішньоутробного розвитку в новонародженого можуть бути дисморфічні риси обличчя, формуються фенотипи синдромів (Целльвегера, Рефсума, Сміта-Лемлі-Опіца).  

Накопичення продукту в результаті патологічного обміну спричиняє формування специфічного зовнішнього вигляду (синдром Гурлера внаслідок порушення розпаду мукополісахаридів, Тея-Сакса внаслідок порушення розпаду гангліозидів).

Через порушення обміну у новонароджених уже з перших годин життя можуть розвинутись інтоксикація, енцефалопатія (при порушенні циклу сечовини), при органічних ацидуріях (блок обміну амінокислот) чи в результаті блоку в обміні галактози (галактоземія).  Така інтоксикація має затяжний характер і призводить до декомпенсації. Сприяють виникненню декомпенсації метаболічних хвороб голодування, інфекції, операції та травми. Ці фактори впливають на хворих як з порушеннями білкового, так і вуглеводного та енергетичного обміну.

При надлишку споживання білків у дітей з МХ можуть ініціюватися прояви аміноацидопатій, органічних ацидурій, дефекту обміну сечовини. Вуглеводне навантаження у дітей з МХ сприяє проявам мітохондропатій. Велика кількість спожитих фруктів сприяє проявам непереносимості фруктози, а молочних продуктів – галактоземії. Значне жирове навантаження викликає маніфестацію порушення жирних кислот. Зловживання деякими ліками призводить до маніфестації порфірії, а фізичні навантаження  провокують гемолітичний криз у разі мітохондропатій.

Метаболічні хвороби у різних вікових групах можна запідозрити у таких випадках (Гречаніна О.Я. та співавт., 2007):

- невстановлена причина раптової смерті;

- незвичайний запах видихуваного повітря, тіла, сечі, незвичайний колір сечі;

- порушення психо-фізичного розвитку;

- наявність сибсів з невстановленим діагнозом (сепсисом, енцефалопатією);

- поява ознак хвороби при зміні дієти;

- пристрасть чи відраза до окремих продуктів;

- судоми;

- порушення м’язового тонусу;

- органомегалія;

- ураження шкіри (попрілості, пігментації, товста шкіра);

- обмеження рухомості суглобів;

- часті блювання та гикавка;

- гірсутизм;

- кровноспоріднений шлюб.

Стійкі судоми в період новонародженості за відсутності в анамнезі асфіксії під час пологів є однією з перших ознак МХ. Причинами судом при цьому можуть бути також: недостатність піридоксину, некетотична гіпергліцинемія, дефіцит 3-фосфат-гліцератдегідрогенази, дефіцит біотинідази, дефіцит сульфітооксидази, порушення пуринового обміну, пероксисомні хвороби.

При діагностиці метаболічних хвороб виникають труднощі, які пов’язані з особливостями перебігу, маскуванням проявів під інші захворювання (перинатальні енцефалопатії, пологові травми, сепсис, імунодефіцит, інфекції).

Згідно із сучасною класифікацією метаболічних хвороб  (Zschoke J., Hoffman G. (1999) виділяють:

1. Порушення проміжного метаболізму

1.1. Порушення метаболізму амінокислот (аміноацидопатії):

- органічні ацидурії;

- порушення детоксикації аміаку.

1.2. Порушення окислення жирних кислот та ектогенезу.

1.3.  Порушення вуглеводів і їх транспортування:

- порушення метаболізму галактози і фруктози;

- порушення метаболізму гліцерину;

- порушення глікогенезу і накопичення глікогену;

- порушення транспортування вуглеводів.

1.4. Мітохондріальні порушення.

1.5. Порушення, пов’язані з недостатністю вітамінів.

1.6. Порушення транспортування амінокислот.

1.7 Порушення метаболізму пептидів.

1.8. Порушення метаболізму мінералів (міді, заліза, цинку).

2. Порушення біосинтезу і розщеплення складних молекул
2.1. Порушення метаболізму пуринів і піримідинів.

2.2. Лізосомні хвороби накопичення.

2.3. Порушення метаболізму ізопреноїдів і стеринів.

2.4. Порушення метаболізму жовчних кислот і гемів.

2.5.Уроджені порушення глікозилювання.

2.6. Порушення метаболізму ліпопротеїнів.

3. Дефекти медіаторів і пов’язані з ними порушення

3.1. Порушення метаболізму гліцину і серину.

3.2. Порушення обміну стеринів і біогенних амінів.

3.3. Порушення метаболізму  епсилон-амінобутиратів.

Більшість метаболічних хвороб успадковується автосомно-рецесивно, що важливо, якщо родина має обмежений етнічний чи географічний фенотип. Частіше підозра на МХ з’являється при народженні другої дитини і появою симптомів хвороби, від якої померла перша дитина (сепсис, енцефалопатія). Відомо, що клінічні прояви МХ навіть у членів однієї сім’ї можуть значно варіювати. Варто значну увагу приділити анамнезу, адже жінки можуть не пам’ятати, від якої хвороби лікувалися, а тільки, що була особлива дієта (наприклад, при фенілкетонурії). 


Вік маніфестації МХ може бути різним, хоча частіше прояви патології проявляються в перші дні життя (наприклад, хвороба “кленового сиропу” маніфестує на 5-7-й день життя). Період ризику – це друге півріччя життя, коли дитина починає вживати різноманітну їжу. Хвороби, високодозована стероїдна терапія, травми, голодування можуть провокувати порушення у будь-якому віці.


Для встановлення діагнозу під час обстеження пробанда з метаболічними порушеннями необхідно дотримуватися стандартизованої класифікації основних характеристик. 


Синдром Марфана –це спадкова патологія сполучної тканини. Описаний Марфаном В. у 1886 році. Причина – мутація в гені фібриліну (15-а хромосома). Автосомно-домінантний тип успадкування. В 75% хворі успадковують патологію від батька. У хворих з цим синдромом порушується утворення поперечних зв’язків колагену та утворення колагенових пучків, збільшена розчинність колагену. 


Основними проявами синдрому Марфана є:

- після народження дитини помітне переважання довжини тіла над масою. У період росту дитини спостерігається видовження обличчя, кінцівок (арахнодактилія), відбувається деформація скелета у вигляді вираженого сколіозу, лійкоподібної грудної клітки;

- зміни в серцево-судинній системі спочатку розцінюються як пролапс мітрального клапана, але до 40 років часто діагностується аневризма аорти, яка розшаровується і часто закінчується летально;

- у периферійних судинах утворюються аневризми, часто наявні аортальна регургітація, застійні серцеві порушення та порушення ритму;

- часто у цих хворих зменшення розміру кришталика (мікрофакія), кришталик круглої форми (сферофакія), що призводить до підвивиху кришталика. Крім міопії та підвивиху кришталика, спостерігаються відшарування сітківки, сплощення рогівки;

-у дітей утворюються грижі та атрофічні стриї;

- може спостерігатися спонтанний пневмоторакс;

- спостерігаються зміни ЦНС (попереково-куприкове менінгоцеле, аномалії розвитку). Кожний четвертий хворий із синдромом Марфана має розумову відсталість різного ступеня. 

      Арахнодактилія 
При лабораторному обстеженні відмічається збільшення в 2 рази екскреції глікозаміногліканів. Значно зростають показники (удвічі й більше) оксипроліну (величини залежать від тяжкості захворювання). У хворих також в 5-10 разів підвищений рівень соматотропного гормону.  


З інструментальних методів обстеження використовують рентгенографію хребта (виявлення та оцінка ступеня сколіозу), обстеження з допомогою щілинної лампи для встановлення підвивиху кришталика, УЗД серця допомагає виявити дилятацію аорти та дегенеративні зміни клапанів серця.


У лікуванні синдрому використовується обмеження фізичної активності. Призначення пропранолону (анапреліну) може сповільнити розшарування аорти. Диспансеризація хворих проводиться дільничним лікарем, кардіологом, офтальмологом, хірургом-ортопедом, генетиком, психологом. При показаннях – хірургічна корекція серцево-судинної системи.

 
Синдром Елерса-Данлоса – це спадкова вада сполучної тканини. Характерними ознаками патології є підвищена розтяжність шкіри, ламкість судин та схильність до кровотеч. Ідентифіковано понад 10 форм цього синдрому, які з клініко-генетичного погляду можна розглядати як самостійні нозології, хоча їхні симптоми подібні.


Причинами виникнення кровотеч при синдромі Елерса-Данлоса є аномальність колагену, що порушує еластичність судин, порушення агрегації тромбоцитів та зниження їх адгезивності.


Клінічними критеріями синдрому є:

- пасивне згинання надп’ятково-гомілкових суглобів на 90о;

- торкання великим пальцем кисті передпліччя;

- перерозгинання у ліктьовому суглобі понад 10о;

- перерозгинання у колінному суглобі понад 10о;
- гіперрозтяжність шкіри, відшарування сітківки, множинний карієс, грижі, спонтанні перфорації кишківника, пролапс мітрального клапана, птоз внутрішніх органів, внутрішньочерепні крово-виливи. Лікування – симптоматичне.
Гіперрозтяжність шкіри при синдромі Елерса-Данлоса

Адреногенітальний синдром – уроджена патологія, що характеризується порушенням функції наднирників. Основний тип успадкування аутосомно-рецесивний. Ген локалізації 6р21.3 (дефіцит 21-гідроксилази). Основними діагностичними ознаками захворювання є прогресуюча верилізація, пришвидшений соматичний розвиток, підвищена екскреція гормонів кори наднирників. Описано 5 типів синдрому. Найбільш часто зустрічаються: - адреногені-тальний синдром із втратою солей чи без неї (дефіцит 21-гідроксилази) або жіночий 




псевдогермафродитизм. 

Гіпертрофія клітора та зростання губно-мошонкової складки 


Це найбільш часта форма гіперплазії наднирників. Дефіцит 21-гідроксилази призводить до порушення утворення дезоксикортикостерону та 11-дезоксикортизолу. Біосинтез андрогенів не порушений, що призводить до надлишкової їх продукції ще в період внутрішньоутробного розвитку. У новонароджених дівчаток відмічається різний ступінь маскулінізації від помірної гіпертрофії клітора до повного зростання губно-мошонкової складки з формуванням передміхурової залози, мошонки, статевого члена з отвором сечовидільного каналу. Внутрішні статеві органи сформовані правильно (каріотип 46.ХХ). Відмічається гіперпігментація біля соскової та генітальної ділянок. У хлопчиків основними клінічними симптомами є ранній статевий розвиток та низький зріст, пов’язаний з передчасним закриттям зон росту. При неповному дефіциті 21–гідроксилази електролітний баланс, рівень кортизолу та альдостерону в нормі. При повному дефіциті фермента (сільвтрачальна форма) – на перший план виступають симптоми блювання, тахікардії, сонливості, ознак дегідратації. Необхідно диференціювати з уродженим пілоростенозом; 

- адреногенітальний синдром з артеріальною гіпертензією (дефіцит 11в-гідроксилази). При цьому порушується перетворення 1-дезоксикортикостролу в кортизол і дезоксикортикостерону в кортикостерон. Клінічно це проявляється верилізацією і в деяких випадках гіпертонією. У дівчаток відмічається гіпертрофія клітора, зростання губно-мошонкової складки з утворенням мошонки. Формування внутрішніх статевих органів не порушене. У хлопчиків відмічена пігментація мошонки.


Лабораторно виявляється підвищена екскреція з сечею 17-оксикортикостероїдів та 17-гідроксикортикостероїдів, зниження рівня кортикостеролу й альдостеролy в крові.

Лікування – замісна терапія гормонами. 

Факоматози – спадкові захворювання, які характеризуються одночасним ураженням нервової системи та шкіри. У нашій державі вперше описав їх в 1932 році Давиденков С.Н. і назвав факоматозами. При цьому виділив дві групи: ангіоматозні та бластоматозні форми. Враховуючи те, що факоматози часто супроводжуються з пухлинами, деякі дослідники відносять їх до гамартозів. Нині вдалося картувати гени, які відповідають за розвиток нейрофіброматозу, туберозного склерозу, синдрому Луї-Бар, хвороби Гіппеля-Ліндау, синдрому неутримування пігменту, синдрому базально-клітинного невуса та ін. 

Класифікація факоматозів

1. Бластоматозні форми: а)нейрофіброматоз, б) туберозний склероз.

2. Ангіоматозні форми факоматозів: а) хвороба Штурне-Вебера; б) хвороба Гіппеля-Линдау; в)хвороба Рандю-Ослера; д) синдром Кліппеля-Треноне; е) синдром Луї-Бар.

3. Раритетні форми факоматозів: а) гемангіоматоз розсіяний; б) дисплазія ектодермальна гідротична; в) невус сальних залоз лінійний; г) нейрошкіряний меланоз; д) ангіо-матоз    дифузний     кортико-менінгеальний   Діврі   Богаерта;  е)  синдром  неутримування   пігменту;   є)  синдром   Лешке;   ж) синдром базально-клітинного невуса; з) гемангіоматоз печінки; і) синдром Маффучі; к) синдром множинного лентиго.

4. Некласифіковані форми.

Частота фако-матозів у різних регіонах досить 

різниться і стано-вить від 1:12000 – 1:100000. 

Характерною особливістю фако-матозів є значне розмаїття клінічних проявів.
Малігнізація нейрофіброми 1-го типу
Так, основними клінічними ознаками нейрофіброматозу є пухлинне утворення типу нейрофібром, неврином периферійних, шкірних та черепно-мозкових нервів, а також шкірні пігментації (плями кавового кольору, голубі невуси, пігментні родимки тощо). При нейрофіброматозі часто зустрічаються доброякісні новоутворення - невриноми, фіброми, ліпоми, ангіоміоліпоми, фіброміоми. 


Неврологічна симптоматика при нейрофіброматозі проявляться у вигляді частих судомних пароксизмів, головних болів, лікворно-гіпертензійного синдрому, зниження слуху, зору, вогнищевої неврологічної симптоматики, зниження інтелекту різного ступеня, пухлинних уражень периферичних нервів та нервів шкіри. Спостерігаються різноманітні ураження вегетативної нервової системи. 


Вирізняють два типи нейрофіброматозу. Перший включає кожні прояви у вигляді плям кави з молоком, вузликів Ліша, нейрофібром, скелетних порушень, розумової відсталості, підвищення ризику малігнізації, частота якої сягає 5,2%. Діагностичними критеріями є наявність шести та більше 

гіперпігментованих плям діаметром не менше 5 мм в осіб препубертатного віку і більше 15 мм пубертатного; дві або більше нейрофіброми одного типу або одна плексиформна нейрофіброма; наявність пігментних плям у підпахвинній чи паховій ділянках; оптична гліома; дві або більше гамартоми райдужної оболонки ока; характерні кісткові ураження типу сфероїдальної дисплазії; наявність у сім’ї такого хворого (першим типом нейрофіброматозу). Дві із перелічених ознак достатні для встановлення діагнозу. Для цієї форми характерна значна варіабельність клінічних ознак навіть серед членів однієї родини.

Другий тип супроводжується пухлинним ураженням восьмої пари черепно-мозкових нервів та іншими внутрішньочерепними та інраспінальними утвореннями. Ця форма характеризується наявністю множинних неврином черепно-мозкових нервів та корінців спинного мозку, а також менінгом та гліом церебральної та спіральної локалізації. Діагностичними критеріями є: збільшення маси 8-ї пари черепно-мозкових нервів, що визначається ядерною магнітно-резонансною томографією (ЯМРТ) та залежність між нейрофібромою та пухлиною слухового нерва (нейрофібромою, менінгіомою, гліомою, шванномою). Симптоматика при цьому залежить від локалізації пухлини: зниження слуху, зору, цефалгій, лікворно-гіпертензійні та епілептиформні синдроми. При обстеженні за допомогою ЯМРТ часто виявляються пухлини іншої локалізації.


Туберозний склероз є одним із варіантів бластоматозних факоматозів. При ньому нашкірні зміни зустрічаються в 60-90% хворих у вигляді аденом сальних залоз Прігла, депігментованих плям, пухлин шкіри, підшкірних фібром, папілом в області ясен, ліпом, ангіофіброліпом, множинних пігментних плям, ангіом, ділянок “шагреневої шкіри”, підшкірних навколонігтьових фібром, ангіофібром. Аденоми сальних залоз є найбільш характерною ознакою туберозного склерозу і проявляються у вигляді жовтих чи рожевих утворень діаметром 1-3 мм, одиноких чи множинних, розташованих у вигляді метелика на щоках, підборідді, носо-губних складках, на шкірі повік, вушних роковин, появляються у віці від 3 до 13 років. Рідко спостерігаються у дітей до 2 років. Найбільш типовими ознаками ураження нервово-психічної сфери при туберозному склерозі є судоми (62-80%) та розумова відсталість (38-50%). Майже в 40% наявні офтальмологічні ураження (Гречаніна О.Я., Молодан Л.В., 2003). На диску зорового нерва наявні утворення у вигляді білуватих чи сіруватих ділянок. Можуть спостерігатися пухлини, плями жовто-червоного кольору. При цій патології часто відмічається ураження кори головного мозку, серця, спостерігаються полікістоз та ангіоміоліпоми нирок. У 98% дітей з допомогою ЯМРТ виявляться ознаки гідроцефалії.

Ангіоматозні форми факоматозів (синдроми Кліппеля-Треноне, Луї-Бар, хвороби Рандю-Ослера, Гіппеля-Ліндау, Штурне-Вебера) відрізняються значним клінічним поліморфізмом.  

Синдром Кліппеля-Треноне маніфестує з народження у вигляді судинної родимої плями з подальшим розширенням венозних судин та гемігіпертрофією м’яких тканин і кісток. У типових випадках уражена одна із нижніх кінцівок, але можливі ураження і рук, грудей, шиї. Вроджені аномалії розвитку глибоких вен супроводжуються їх вторинним варикозом. Можливі гемігіпертрофії половини тіла, включаючи голову, шию, тулуб, кінцівки, та перехресна гіпертрофія (гіпертрофія зліва чи справа до певного рівня). Одночасно із судинними плямами у хворих можуть спостерігатися гемангіоми, плями кольору кави, невуси, ділянки депігментації шкіри, мармуровість тощо. При ЯМРТ відмічаються значне збільшення хориїдального сплетіння, тяжка церебральна атрофія, церебральні кальцифікати. 

Для ангіоматозу Гіппеля-Ліндау характерна класична тріада: ангіоматоз сітківки, головного мозку, кістозні утворення чи пухлини з утворенням кіст головного мозку та внутрішніх органів. Ранніми ознаками хвороби часто буває прогресуюче зниження гостроти зору, зміни на очному дні. Симптоми ураження нервової системи залежать від локалізації, і спочатку проявляються загальні симптоми (головний біль дифузного характеру, важкість у голові, відчуття тиску на очні яблука, на висоті головної болі – нудота та блювання). До ранніх ознак відносять епілептичні припадки. При втягненні в процес мозочка з’являються ознаки порушення координації, ністагм, атаксія, тремор, м’язова гіпотонія тощо. Коли наявні ураження спинного мозку, то у хворих появляються ознаки втрати чутливості, корінцеві болі. Ураження внутрішніх органів проявляться полікістозом та пухлинами (полікістоз нирок, гіпернефрома, феохромоцитома, карцинома нирок, гемангіобластоми, пухлини підшлункової залози). Для синдрому наявні 6 ознак: ангіоматоз сітківки, гемангіобластома мозочка, ангіобластома спинного мозку, гемангіобластома кісткового мозку, феохромоцитома, карцинома нирки. Наявність хоча б двох ознак дає підстави думати про це захворювання.

Синдром Луї-Бар характеризується телеангіоектазіями шкіри та слизових, змінами нервово-психічної сфери (мозочковий синдром), змінами з боку внутрішніх органів у результаті вродженого дефіциту імуноглобулінів, високою частотою неоплазій. Для синдрому характерна хромосомна нестабільність (транслокації 7 та 14). 

Телеангіаектазії локалізуються на кон’юнктиві, шкірі щік, у міжлопатковій ділянці. Ознаки з’являються у віці 2-6 років. За рахунок гіпоміміки обличчя дітей має характерний вигляд. У дітей з’являються міоклонічні скорочення. Наявні порушення як клітинного, так і гуморального імунітету, через те у них хронічні бронхолегеневі захворювання, отити, гайморити, пієлонефрити.  

3. Уроджені та спадкові захворювання нирок


Обґрунтування теми. Поширеність уроджених вад розвитку сечової системи серед новонароджених досить значна і становить 18-22 на 1000 (Резник Б.Я. та співавт., 1994). Значне зростання цієї патології пояснюється широким використанням ультразвукової діагностики. Своєчасна діагностика спадкових захворювань нирок дасть змогу використовувати адекватну терапію.

Навчальна мета

Загальна

Ураховуючи особливості спадкової патології нирок, вивчити основи класифікації та клінічні прояви їх. 

Конкретна

Студент повинен знати:

- основні поняття про спадкові захворювання нирок.

Студент повинен уміти:

- зібрати генеалогічний анамнез хворого зі спадковою патологією нирок, проаналізувати його;

- призначити обстеження хворому з підозрою на спадкову патологію нирок.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- провести диференційну діагностику інфекційних уражень нирок та спадкових захворювань;

- направити на консультування хворого зі спадковою патологією до обласного та регіонального генетичних центрів.

- уміти проводити профілактичні заходи, спрямовані на попередження спадкових та вроджених захворювань.

КОНТРОЛЬ

Контрольні запитання

1. Які принципи класифікації спадкової патології нирок?

2. При яких множинних вадах розвитку відмічаються аномалії нирок?

3. При яких не спадкових синдромах множинних вад розвитку спостерігаються аномалії нирок?

4. Які основні клінічні ознаки подвоєння нирок та чашечко-мисочної системи?

5. Які основні клінічні прояви гідронефрозу?

6. Які методи дослідження використовуються при гідронефрозі?

7. Яка частота подвоєння нирок та різниця залежно від статі?

8. Яка частота гідронефрозу в популяції?

Ситуаційна задача. До відділення патології новонароджених на третю добу від народження потрапила дитина П. Крім гіпоспадії, у хлопчика наявні гіпоплазія нижньої щелепи, синдактилія, вади розвитку внутрішніх органів (дефект міжпередсердної перетинки, який виявлений при сонографії). При зборі анамнезу встановлено, що даний тип успадкування можна віднести до автосомно-рецесивного. 

Яке захворювання можна запідозрити у новонародженого? Які заходи будуть вжиті для підтвердження діагнозу?

Відповідь на ситуаційну задачу. Синдром Сміта-Лемлі-Опітца. Для уточнення діагнозу дитину необхідно направити на консультацію  до регіонального медико-генетичного центру. 

Тести 
1. Що таке вроджені вади розвитку?

А. Вродженими вадами розвитку є стійкі морфологічні зміни органа або організму, які виходять за межі  варіацій їх будови і які виникають внутрішньоутробно в результаті порушення розвитку зародка, плода. 

Б. Це  прояв мутацій у генетичному матеріалі індивідуума.

В. При вроджених вадах розвитку патологічні ознаки успадковуються.

Г. Це стійкі морфологічні зміни органа або організму, які виходять за межі  варіацій їх будови і які виникають внутрішньоутробно внаслідок порушення розвитку зародка, плода в результаті тератогенного впливу на зародок чи прояв мутацій в генетичному матеріалі індивідуума.

Д. Це зміни в організмі, які виникають під впливом екологічних чинників.

2. З чим пов’язана актуальність проблеми вроджених вад розвитку нирок?

А. Обумовлена їх потенційною можливістю до розвитку хронічної ниркової недостатності.

Б. Частою малігнізацією нирок у таких хворих.

В. Частими інфекційними ураженнями.

Г. Порушенням резистентності у таких хворих.

Д. Вираженими порушеннями білкового та електролітного обміну в таких хворих.

3.До якого типу аномалій належить дистопія нирок тазова?

А. Аномалії розташування.

Б. Аномалії співвідношення.

В. Аномалії кількості.

Г. Аномалії розміру.

Д. Аномалії структури.

4.Що таке малі аномалії?

А. Це нефропатії, які  спочатку клінічно не проявляються, мало впливають на функцію нирок, які згодом можуть призводити до поступового розвитку  ниркової недостатності. 

Б. Це нефропатії сімейного генезу, які проявляються та несприятливо закінчуються лише в дорослому віці.

В. Це нефропатії, що виявляються переважно в дитячому віці й мають відносно сприятливий перебіг з формування ХНН у різному віці залежно від типу успадкування та гомо- і гетерозиготності.

Г. Це нефропатії, які виявляються й закінчуються нирковою недостатністю лише в дитячому віці, та ембріональні пухлини.

Д. Це клінічно ізольований варіант подвоєння нирок, що може не проявлятися.

5.На основі чого базується діагностика подвоєння нирок?

А. Головним чином на інструментальному обстеженні (ультразвуковому, рентгенологічному, комп’ютерне томографічне, ЯМРТ). При цьому проводиться  обов’язкова оцінка функції нирок (АТ, діурез, питома вага сечі, залишковий азот, сечовина, клієринс-тести, екскреторна орографія тощо). 

Б. В основному на даних лабораторного обстеження з використанням пальпації та ендоскопії.

В. На основі екскреторної орографії.

Г. Головним чином на основі даних ультразвукового обстеження.

Д. В основному на даних клініки захворювання та ЯМР.

6. Як часто зустрічається гідронефроз у дітей?

А.  1:160.
Б. 1:1000.
В. 35:1000.
Г.  1:10000.

7. При якому варіанті первинної тубулопатії спостерігається дефект реабсорбції гідрокарбонатів?

А. Проксимальне ураження канальців.
Б. Дистальний тип ураження канальців.

В. Ураження проксимальних та дистальних канальців.

Г. Ураження клубочків.

Д. Дистальний тип ураження канальців з обов’язковим ураженням клубочків.

8. Який попередній діагноз спадкового захворювання ви можете поставити дитині 1-го року, у якої наявне викривлення ніг, качина хода, відставання у зрості, неодноразові переломи кісток. У крові - гіпофосфатемія, підвищена активність лужної фосфатази.

А. Фосфат-діабет (синдром Олбрайта- Баттлера-Блюмберха).

Б. Синдром де Тоні-Дебре-Фанконі.

В. Синдром Баттлера- Олбрайта.
Г. Синдром Альпорта.
Д. Нирковий нецукровий діабет.

9. Який попередній діагноз можете поставити у 3-річної дівчинки із затримкою фізичного розвитку та різкою деформацією довгих трубчатих кісток ніг, за наявності глюкозурії, гіпераміноацидурії та збільшення кількості фосфатів у сечі?

А. Синдром де Тоні-Дебре-Фанконі.
Б. Фосфат-діабет (синдром Олбрайта- Баттлера-Блюмберха).
В. Синдром Баттлера- Олбрайта.
Г. Синдром Альпорта.
Д. Нирковий нецукровий діабет.

10. Який попередній діагноз спадкового захворювання можете запідозрити у хлопчика 1-го року за наявності поліурії, блювання, спраги, ексикозу, слабкості та втрати маси тіла?

А. Синдром Лейтвуда.
Б. Фосфат-діабет (синдром Олбрайта- Баттлера-Блюмберха).
В. Синдром Баттлера- Олбрайта.
Г. Синдром Альпорта.
Д. Нирковий нецукровий діабет.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Уродженими вадами розвитку є стійкі морфологічні зміни органа або організму, які виходять за межі  варіацій їх будови і які виникають внутрішньоутробно в результаті порушення розвитку зародка, плода. Спадкові захворювання – прояв мутацій у генетичному матеріалі індивідуума.

Поширеність уроджених вад розвитку сечової системи серед новонароджених досить значна і становить 18-22 на 1000 (Резник Б.Я. та співавт., 1994). Значне зростання цієї патології пояснюється широким використанням ультразвукової діагностики. Своєчасна діагностика спадкових захворювань нирок дасть змогу використовувати адекватну терапію.

Спадкові та вроджені зміни тканини нирок поліморфні та подібні між собою. Неспадкові зміни зумовлені впливом середовища, можуть бути дуже схожими з мутаціями, але не передаються наступному поколінню. Вони виникають на ранніх стадіях ембріогенезу, різко змінюють фенотип, зберігаються протягом життя. Причинами виникнення вроджених захворювань можуть бути інфекційні захворювання на ранніх стадіях вагітності, підвищення температури, авітамінози, алкоголь, нікотин, деякі лікарські препарати. Встановити, до якої групи чи спадкових природжених нефропатій належить ниркова патологія, вкрай важко, а інколи неможливо. Через це з практичної точки зору, на думку Іванова Д.Д. (2006), можливо, доцільно користовуватися термінами „аномалії розвитку”, „дисплазії нирок”, „вроджені захворювання нирок”, „генетично детерміновані нефропатії”. Спадкові та природжені нефропатії діагностуються як хронічні хвороби нирок (ХХН).  

Крім вад розвитку сечових органів, які належать до синдромів хромосомних хвороб або генетичного чи тератогенного походження, а також полікістозу нирок та нефрологічної симптоматики, що супроводжує майже всі синдроми патології обміну речовин, виділяють також спадкові тубулопатії. Вони зустрічаються досить часто, лишаються недіагностованими і призводять до інвалідизації та ранньої смерті. В основі патогенезу спадкових тубулопатій лежить генетично обумовлена неспроможність нирок знижувати рН сечі. 


Уроджені захворювання (вади) розвитку нирок спостерігаються при хромосомних синдромах (синдромах: Дауна, Патау, Едварда, Шерешевського-Тернера, трисомії 8, “крику кішки”, триплоїдії тощо), спадкових синдромах множинних вад розвитку з автосомно-домінантним типом успадкування: Марфана, Арсена, Опітца-Фріса, Нунан тощо; з автосомно-рецесивним типом успадкування синдроми: Лоуренса-Муна-Барде, Бідла, Роберта, Меккеля тощо; з Х-зчепленим типом успадкування синдроми: Ленца, рото-обличчя-пальцевий синдром; з неуточненим типом успадкування синдроми: Відемана-Беквіта, Рассела-Сільвера тощо) та з неспадковими синдромами множинних вад розвитку (алкогольна та діабетична ембріофетопатії). 

Актуальність діагностики та активного спостереження за вродженими захворюваннями нирок обумовлена їх потенційною можливістю до розвитку хронічної ниркової недостатності, яка може формуватися в різні періоди життя хворого,  залежно від ступеня змін у нирках.

Класифікація вроджених аномалій нирок

(другий з’їзд урологів, Київ, 1978)

А. Аномалії кількості (аплазія, подвоєння, додаткова нирка).

Б. Аномалії розміру (гіпоплазія).

В. Аномалії розташування: 1) дистопія грудна, 2) дистопія поперекова, 3) дистопія здухвинна, 4) дистопія тазова, 5) дисто-пія перехресна.

Г. Аномалії співвідношення (зрощення): 1) симетричні (підковоподібні, галетоподібні); 2) асиметричні (Z- та S-подібні нирки).

Д. Аномалії структури (доповнення Ігнатової М.С. та Вельтищева Ю.Є., 1989)

1.Дисплазія нирки (рудиментарна нирка, карликова нирка).
2. Кістозні захворювання нирок:

а) полікістоз (дитячий, юнацький, дорослий);

б) мікрокістоз (вроджений нефротичний синдром фінського типу);

в) медулярна кістозна хвороба (нефрофтиз Фаншоні);

г) мультикістоз;

д) солітарні кісти нирок.

3.Губчата нирка (хвороба Хачі-Річі).

4.Олігонефронія.

5.Сегментарна гіпоплазія (нирка Аск-Упмарка).

6. Аномалії чашечко-мискової системи: 1. Аномалії кількості (аплазія миски; подвоєння чи потроєння і т.д. миски); 
2. Аномалії структури (полімегакалікс, дивертикул чашечки, нориця миски).

ІІ. Аномалії сечоводів:

А. Аномалії кількості (аплазія, подвоєння).
Б. Гідронефроз.

В. Аномалії будови і форми:

1. Вроджені структури (стеноз і атрезія).
2. Клапани сечоточника.
3. Дивертикул сечоводу.
4. Гідроуретер.
5. Мегауретер (нейром’язова дисплазія).
6. Дисплазія і гіпоплазія сечоводу.
Д. Міхурово-сечоводовий рефлюкс.

ІІІ. Аномалії сечового міхура та уретри (агенезія сечового міхура, подвоєння сечового міхура, екстрофія (ектопія) сечового міхура, дивертикули сечового міхура, контрактура шийки сечового міхура, незарощення урахуса (сечової протоки), агенезія уретри, подвоєння уретри, атрезія уретри, стеноз уретри, дивертикул уретри, мегалоуретра, клапани уретри, вроджений поліпоз уретри, фібром’язова гіперплазія задньої уретри, гіпоспадія, епіспадія).


Залежно від подальшого прогнозу патології Іванов Д.Д. (2006) рекомендує  вроджені захворювання нирок розподіляти на чотири групи. Перша група спадкових та природжених нефропатій – малі аномалії. Вони спочатку клінічно не проявляються, мало впливають на функцію нирок, але згодом можуть призводити до поступового розвитку ниркової недостатності. 

Друга група – захворювання сімейного генезу, які проявляються та несприятливо закінчуються лише в дорослому віці.

Третя група – хвороби, що виявляються переважно в дитячому віці і мають відносно сприятливий перебіг з формування ХНН в різному віці залежно від типу успадкування та гомо- і гетерозиготності.

Четверта група – захворювання, які виявляються та закінчуються нирковою недостатністю лише в дитячому віці, та ембріональні пухлини.

Здебільшого вроджені вади розвитку нирок мають малосимптомний перебіг і клінічно не мають чіткої картини, але згодом поступово розвивається ниркова недостатність.


Подвоєння нирок. Належить до найбільш частих аномалій. Може бути повне та неповне, одно- або двостороннє. Частота патології - 7 випадків на 1000.  Майже половина випадків подвоєння нирки спостерігається одночасно з іншими вродженими вадами розвитку сечової системи та із спадковими синдромами (трисомії 13, 21, Ентлея-Бікслера, Коффіна-Сиріса тощо). Особи жіночої статі мають подвоєння нирок удвічі частіше, ніж чоловіки. 


Клінічно ізольований варіант подвоєння нирок може не проявлятися, а бути випадковою знахідкою під час обстеження. У таких випадках потрібно детально обстежити та спостерігати хворого. 


Порушення уродинаміки, інфекційні ураження нирок та сечовивідних шляхів, формування ниркової недостатності приєднуються до вродженої патології і визначають особливості проявів та перебігу захворювання. 


Діагностика подвоєння нирок базується головним чином на інструментальному обстеженні (ультразвуковому, рентгенологічному, комп’ютерному томографічному, ЯМРТ). При цьому проводиться  обов’язкова оцінка функції нирок (АТ, діурез, питома вага сечі, залишковий азот, сечовина, кліренс-тести, екскреторна орографія тощо). 


Лікування. Консервативне, направлене на нормалізацію пасажу сечі, при приєднанні інфекції – антибіотикотерапія. За відсутності ефекту від консервативного лікування – хірургічне (видалення ураженого органа).

Пренатальна діагностика аномалії нирок базується на УЗ-обстеженні вагітних. При важких комбінованих ураженнях нирок плода питання переривання вагітності вирішується лише індивідуально.

Гідронефроз. Гідронефрозом називають стійке розширення мисок та чашечок з порушенням відтоку сечі. Термін був уведений P.Rayer в 1841 році. Частота вродженого гідронефрозу 1:160 в популяції (Резник Б.Я. та співавт., 1994) . Крім вродженого гідронефрозу, виділяють гідронефроз набутий як ускладнення інших захворювань (сечокам’яна хвороба, пухлина тощо). 


Гідронефроз може бути одночасно з іншими ураженнями сечовидільної системи (мегауретер, рефлюкс), а також разом із хромосомними та генними захворюваннями (трисомій 8, 21, синдромами: Шерешевського-Тернера. Уокера-Варбурга, Нунан, Корнелії де Ланге тощо). 


Гідронефроз - частіше односторонній процес. Майже в 98% хворих гідронефроз ускладнюється хронічним пієлонефритом із подальшим розвитком хронічної ниркової недостатності. Однією із частих причин гідронефрозу є  аномальна (додаткова) судина, що передавлює сечовід у місці його відходження від миски. 


Клініка. Якщо немає обструкції та пієлонефриту, то тривалий час захворювання може мати латентний перебіг. При цьому болі в животі можуть бути без чіткої локалізації. Важлива роль для ранньої діагностики відводиться ультразвуковому обстеженню. Діагноз виставляється на основі ультразвукового та рентгенологічного обстеження.  

Лікування.  Хірургічна корекція. Одночасно використовується антибактеріальна терапія, яка покращує результати хірургічного лікування. Прогноз захворювання залежить від своєчасності лікування (відмінні та добрі результати сягають від 50 до 95%).


Пренатальна діагностика гідронефрозу здійснюється при УЗД-скринінгу вагітних. Вона дозволяє своєчасно проводити корекцію та попередити тяжкі ускладнення.   


Первинна тубулопатія характеризується остеопатією, нефрокальцинозом, нефролітіазом. Основними симптомами цієї патології є поліурія, полідипсія, гіпоізостенурія, лужна реакція сечі, метаболічний ацидоз, значний дефіцит карбонатів у крові, гіпокаліємія, гіпокальціємія, гіпонатріємія, гіпохлоремія. Діти відстають у фізичному розвитку. Виділяють 2 типи ураження канальців: проксимальний, який характеризується дефектом реабсорбції гідрокарбонатів, та дистальний тип, при якому обмежений транспорт іонів водню через клітинні мембрани дистальних канальців.   Лікування – симптоматичне.

Вторинні тубулопатії

У результаті гіперфункції паращитовидних залоз виникає підвищення рівня фосфатів, що може проявитися нирковокам’яною хворобою. Це генетично обумовлена патологія обміну кальцію, при якій розвиваються гіпокальціємія, остеомаляція, уповільнення окостеніння хрящів та їх потовщення. Виникаючий ацидоз потребує корекції. При нирковокам’яній хворобі необхідне введення великої кількості рідини, проведення корекції солей магнію, фосфатів, калію. У випадку значної остеомаляції використовують солі кальцію та кальциферол (до 50 тис. ОД на добу).

Синдром Баттлера-Олбрайта (ацидоз канальцевий дорослих) успадковується автосомно – домінантним (АД) чи автосомно - рецесивним (АР) типом. Для синдрому характерні викривлення ніг, болі в кінцівках. Розвиваються нефрокальциноз, пієлонефрит, тубулопатія дистального типу. Наявне відставання у фізичному розвитку. Лікування симптоматичне.

Синдром Лайтвуда (ацидоз нирковий канальцевий інфантильний). Тип успадкування Х-зчеплений рецесивний (ХР), до 70% хворих – хлопчики. Захворювання проявляється у віці 1-18 місяців з уведенням прикорму. Характерними ознаками є спрага, блювання, ексикоз, поліурія, слабкість, втрата маси, інколи судоми, гіпокаліємія. Лікування симптоматичне. Прогноз сприятливий. 

Синдром де Тоні-Дебре-Фанконі (рахіт нирковий канальцевий). Тип успадкування АД. Захворювання частіше проявляється на другому році життя млявістю, гіпотрофією, субфебрилітетом, спрагою, поліурією, гіпотонією. Наявні остеопороз, викривлення трубчатих кісток, спонтанні переломи, глюкозурія, аміноацидурія, фосфатурія, гіпокаліємія. Захворювання віднесене до групи мітохондріальних хвороб. Лікування симптоматичне.

Синдром Альпорта (нефрит гематуричний, хронічний, спадковий), тип успадкування АД, АР, ХР. Захворювання маніфестує в дитячому віці слабкістю, частими респіраторними захворюваннями з гематурією. Перебіг торпідний. Крім того, при цьому синдромі наявні вроджена катаракта, ністагм, міопія, глухота. При лабораторному обстеженні виявляються гіпераміноацидурія, гіпераміноацидемія, збіднення спектра амінокислот. Лікування симптоматичне. 

Глюкозурія ниркова проявляється виділенням до 50-60 г на добу глюкози із сечею. Тип успадкування АД, АР, частота 2-3:1000. При цьому нормальна концентрація глюкози в крові та нормальні навантажувальні глюкозою криві. 

Нирковий нецукровий діабет успадковується ХР-типом. Проявляється з перших місяців життя (частіше 3-6 міс.) поліурією, спрагою, схильністю до закрепів, блюванням, підвищенням температури. Розвиваються сольова гарячка, судоми, гіпотрофія. Низька питома вага сечі (1001-1004). Спостерігається відставання у фізичному розвитку. Лікування симптоматичне.

Фосфат-діабет (вітамін-Д-резистентний рахіт, синдром Олбрайта-Баттлера-Блюмберха) успадковується Х-зчепленим домінантним типом, частота 1:25000. Захворювання маніфестує в кінці першого року життя (коли дитина починає ходити). Появляються викривлення ніг, качина хода, болі в кістках, пізно прорізуються зуби. Часті переломи кісток. В біохімічних показниках – наявна фосфатемія, різко підвищена лужна фосфатаза. Розвивається вторинна тубулопатія. 

Лікування – великими дозами вітаміну Д під контролем співвідношення кальцію та фосфатів крові.

4. Спадкові скелетні дисплазії

Обґрунтування теми. Нині відомо близько 500 вроджених вад, при яких залучений скелет. Уроджені та спадкові захворювання становлять близько третини всіх уражень скелета (Гречаніна О.Я., 2003). Значно вища питома вага скелетних дисплазій серед множинних вад розвитку (доходить до 85%). Подібна ситуація спостерігається і серед хворих із спадковими хворобами обміну (Гречаніна О.Я., 1998). Частота вроджених вад розвитку опорно-рухового апарату коливається від 2,3 до 3,4 на 10000 плодів. За даними Харківського МЦКГ, частота цієї патології вища і становить 39,7 на 1000. 


Питання ранньої діагностики вроджених та спадкових захворювань скелета є складними, крім того, відсутні ефективні методи їх лікування.

Навчальна мета

Загальна

Ураховуючи особливості системних скелетних дисплазій, вивчити основи класифікації та їх клінічні прояви. 

Конкретна

Студент повинен знати:

- основні поняття про системні скелетні дисплазії.

Студент повинен уміти:

- зібрати генеалогічний анамнез хворого із проявами системних скелетних дисплазій; 

- призначити обстеження хворому з підозрою на системні скелетні дисплазії.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- провести диференційну діагностику інфекційних уражень скелета та його спадковими захворювання.

КОНТРОЛЬ

Контрольні питання

1. Яка етіологія системних захворювань скелета?

2. Перелічіть п’ять основних груп спадкових захворювань скелета.

3. Перелічіть 2 групи виявлення захворювань при скелетних дисплазіях.

4. Назвіть прояви скелетних дисплазій у вигляді ахондрогенезу.

5. Які основні клінічні прояви асфіксичної дистрофії грудної клітки (синдром Жена)?

6. Які прояви недосконалого остеогенезу?

7. Які клінічні прояви хвороби Ольє?

Задача. На консультацію звернулася жінка. Термін вагітності - 22 тижні, до цього часу медпрацівниками не спостерігалася. Вагітність друга, мала перебіг із загрозою переривання в ранні терміни, в першому триместрі перенесена ГРВІ. 

Перша вагітність закінчилася нормальними пологами. Дитина здорова. Жінка скаржиться на зниження рухливості плода.

При огляді у вагітної спостерігалися високе піднебіння, м’язова гіпотонія, плоскостоп’я, гіпермобільність суглобів, варусна установка стоп. Було проведене ультразвукове обстеження. При цьому у плода виявлені двостороння клишоногість, косорукість, вкорочення кінцівок за рахунок проксимальних відділів. Нижні кінцівки плода знаходилися протягом всього дослідження у витягнутому положенні. 

Яке захворювання можете запідозрити? Які рекомендації дасте батькам?

Відповідь до задачі. У плода артрогрипоз. Батькам варто дати інформацію про перебіг синдрому та можливості корекції патології.

ТЕСТИ


1.Які вроджені вади розвитку, крім патології кісток, характерні для танатоформної дисплазії?

А. Вроджені вади серця, нирок, атрезія ануса.
Б. Вроджені вади залоз внутрішньої секреції.
В. Патологія імунної системи.
Г. Гіпоплазія легень.
Д. Патологія ЦНС.

2. Перелічіть основні симптоми дистрофічної дисплазії.

А. Клишоногість, деформація пальців, множинні згинальні контрактури суглобів, сколіози. 

Б. Вроджені вади серця та ЦНС.
В. Вроджені вади шлунково-кишкового тракту та ЦНС.
Г. Вроджені вади серця та шлунково-кишкового тракту. 

Д. Вроджені вади легень та шлунково-кишкового тракту.

3. Які основні симптоми, крім ураження кісток грудної клітки, характерні для синдрому Жена?

А. Ураження нирок, печінки, жовчних протоків, підшлункової залози. 

Б. Патологія ЦНС.
В. Вроджені вади серця.
Г. Гіпоплазія легень.
Д. Атрезія ануса.

4. В якому віці частіше спостерігаються деформації при хворобі Ольє?
А. 1-4 роки.
Б. До року.
В. У дошкільному віці.
Г. У препубертатному віці.
Д. Після 25 років.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ


Відомо більше 160 форм скелетних дисплазій, значна частина з яких може діагностуватися до народження дитини (за допомогою ультразвукового дослідження вагітної). Етіологія захворювань гетерогенна, впливають ендогенні та екзогенні фактори. До ендогенних чинників відносять порушення ембріогенезу, які пов’язані з генетичними факторами (генні, хромосомні та геномні мутації). З віком батьків зростає частота множинних вроджених вад розвитку, в тому числі й системних скелетних дисплазій. До екзогенних факторів відносять механічні та психічні чинники, променевий вплив, хімічні речовини, медикаменти та віруси (Майборода Т.А и соавт., 2003). Найбільш чутливим плід у відношенні до розвитку аномалій опорно-рухової системи тератогенного характеру є 4-8-й тиждень вагітності. 


Скелетні аномалії характеризуються клінічним поліморфізмом. Згідно з Міжнародною класифікацією спадкових системних захворювань скелета виділяють п’ять основних груп:

1) остеохондродисплазії (ОХД);

2) дизостози (аномалії окремих кісток чи їх комбінацій);

3) ідіоматичний остеолізис (захворювання, які супроводжуються багатовогнещевою резорбцією кісткової тканини та деформаціями);

4) скелетна патологія, пов’язана з хромосомними абераціями;

5) первинні метаболічні порушення.

За останні роки вдалося розшифрувати більшість скелетних дисплазій (встановлена локусна локалізація патології). Нині є можливим використання ДНК-діагностики для встановлення захворювання. Це дає можливість переглянути класифікацію системних скелетних дисплазій. Вивчення синтезу, деградації протеогліканів та глікозаміногліканів, що входять до їх складу, дало можливість зробити висновок, що порушення їх синтезу може призводити до формування спадкових системних захворювань скелета.

У Міжнародній класифікації виділяють 2 групи захворювань скелетних дисплазій:

1) хвороби, які виявляються під час народження і потребують пренатальної діагностики (танатоформна дисплазія, ахондрогенез, асфіксична дисплазія та ін.);

2) хвороби, які мають прояви в процесі росту дитини (ахондроплазія, гіпохондроплазія, множинна епіфізарна дисплазія, метафізарна дисплазія тощо). 

Наявна також клініко-молекулярна класифікація, яка відображує зв’язок з основними генними мутаціями:

-мутації генів структурних протеїнів хряща та продуктів цих генів;

-мутації генів, які відповідальні за спадкові дефекти метаболізму хряща;

-мутації генів-регуляторів росту хряща;

-мутації генів транскрипції білка. Стає можливим застосування методів ДНК – діагностики.

Ахондрогенез є скелетною дисплазією, яка найбільш часто трапляється. Зустрічається з частотою 2,3 на 100000 народжених. За даними Гречанінової О.Я. (2005), частота становить 1:10000. Успадкування за автосомно-рецесивним типом. Це летальна хондродистрофія, яка характеризується непропорціонально великим черепом, коротким тулубом, вираженою мікромелією. Патологія проявляється хворобою Паренті-Фраккаро (часткова чи повна відсутність осифікації склепіння черепа і хребта, крайнім вкороченням трубчатих кісток та множинних переломів ребер) та Лангера – Салдіно (менш тяжка форма, при якій немає переломів ребер). Остаточний діагноз виставляється на основі рентгенологічних досліджень. Останнім часом запропонована класифікація з розподілом захворювання на 4 типи (залучення в патологічний процес трубчатих кісток зменшується від 2-го до 4-го типу). При ультразвуковому скринінгу відмічаються різке скорочення кінцівок, відсутність осифікації хребта, велика голова з нормальним чи дещо ослабленим окостенінням склепіння черепа. При цьому відмічаються дуже коротка шия, гіпопластична грудна клітка, що має бочкоподібну форму, поєднується з багатоводдям.  

Танатоформна дисплазія (з грецької той, що шукає смерть). Захворювання описане в 1967 році (Marotaux et al.). Зустрічається з частотою 6,9 на 100000. Автосомно-рецесивний тип успадкування. Діти народжуються мертвими чи помирають в перші дні життя від респіраторних захворювань. Для захворювання характерні деформація кісток нижніх кінцівок, грудна клітка у формі груші, ребра вкорочені, тіла хребців плоскі, череп у формі “трилисника”. Лоб опуклий, гіпертелоризм, пальці короткі, характерні вроджені вади серця, нирок, атрезія ануса. 

Хондродистрофія з полідактилією (синдром короткого ребра і полідактилії) – група захворювань, які закінчуються летально. Захворювання характеризуються укороченням рук та ніг, звуженням грудної клітки, полідактилією. Захворювання часто супроводжується аномаліями інших органів. Частіше спостерігається у дівчаток. Тип успадкування автосомно-рецесивний. Захворювання проявляється трьома типами: Салдіно-Нунан (виражені мікромелія, гіпоплазія трубчатих кісток, звужена грудна клітка, вкорочені ребра, вроджені вади серця у вигляді транспозиції великих судин, патології шлунково-кишкового тракту (атрезій ануса, кишечника, сечостатевої системи (гіпоплазія, полікістоз нирок), тип Маєвського (менш виражена мікромелія, наявність щілини губи та піднебіння, короткі гомілки, тип Наумова – всі типи, які не входять до Салдіно-Нунан чи Маєвського. 

Асфіксична дистрофія грудної клітки (синдром Жена) –патологія зустрічається рідко. Тип успадкування – автосомно-рецесивний. Мінімальні прояви захворювання виявляються у батьків хворої дитини, що дає підстави думати про гетерозиготні прояви. Найбільш типовими ознаками хвороби є вузька дзвіноподібна грудна клітка з короткими горизонтальними ребрами, ключиці розташовані у вигляді велосипедного руля, трубчаті кістки не змінені чи дещо вкорочені. Для захворювання характерним є також ураження нирок, печінки, жовчних протоків, підшлункової залози. Від захворювання в період новонародженості гине 80% дітей від дихальної недостатності. Виживали діти з легкими формами, хоча згодом у них розвивалася ниркова недостатність чи цироз печінки. 

Неризомеличний тип Конраді-Хюнермана - це вітальний тип точкової хондродисплазії. Захворювання описане в 1914 році (Konradi E.). Тяжкі форми призводять до смерті в ранньому періоді. Для захворювання характерні асиметрія кінцівок, точкові осифікати біля плоских кісток, які в кінці першого року життя зникають і в цих місцях розвиваються виражені деформації епіфізів. Характерним є вигляд хворого (кіфосколіоз, плоске обличчя, гіпертелоризм, антимонголоїдний розріз очей, іхтіоз, алопеція, можлива розумова відсталість). У хворих виявлено дефект біосинтезу плазмогену і дефект окислення метанової кислоти. Розроблена пренатальна діагностика.

Дистрофічна дисплазія (ДД) – характеризується клишоногістю, деформацією пальців, множинними згинальними контрактурами суглобів, сколіозами. Захворювання вперше описано в 1960 році (Lamy М. Et Maroteaux P.). Успадкування за автосомно-рецесивним типом. Ген, відповідальний за ДД, розташований у 5-й хромосомі. Виділяють летальну форму захворювання (смерть настає після народження від серцево-дихальної недостатності) та дистрофічний варіант захворювання (легка форма). Характерними ознаками при народженні є маленький зріст (близько 33 см), в 40% укорочення кінцівок, в 100% множинні контрактури великих суглобів, деформації кистей рук (короткі й широко розставлені пальці та відведений великий палець, деформація стоп). У 70% випадків дисплазія, а в 22% вивих тазо-кульшових суглобів. Запалення вух призводить до їх деформації (в 80%). Часто настає смерть від пневмонії через деформацію хрящів трахеї. У випадках виживання дітей – спостерігаються сколіози, артропатії, які можуть призвести до порушення фізичного розвитку. 

Недосконалий остеогенез – форма демінералізації кісток, яка найчастіше зустрічається серед скелетних дисплазій. Це гетерогенна група колагенових захворювань, що характеризуються підвищеною ламкістю кісток, голубуватими склерами та недосконалим дентиногенезом. Захворювання трапляється з частотою 1:50000 народжених. Частіше зустрічається серед хлопчиків. В основі захворювання - дефект утворення кісток (дефект утворення колагену). Виділяють 4 форми захворювання:

Тип 1 (синдром Хеве) – характеризується підвищеною ламкістю кісток, голубими склерами, глухотою, нормальною масою тіла та зростом. У кожної п’ятої дитини розвивається помірний сколіоз, у 40% відмічаються болі у вухах. Тип успадкування – автосомно-домінантний.

Тип 2 (летальний недосконалий остеогенез Фроліка) – перинатальний летальний тип. Успадкування за автосомно-рецесивним типом. Можлива пренатальна діагностика патології.

Тип 3 (ідіопатичний остеопороз Лобштейна, хвороба Фроліка, пізня важка форма недосконалого остеогенезу). Успадкування за автосомно-рецесивним або автосомно-домінантним типом. Для патології характерні внутрішньоутробні переломи або які розвиваються в перші роки життя прогресуюча деформація довгих кісток, хребта, ослаблена осифікація. 

Тип 4, найлегша форма. Тип успадкування – автосомно-домінантний. У новонароджених голубі склери, які з віком стають білими. 

Гетерозиготна ахондроплазія (хондродисплазія, хондродистрофія, хвороба Парро-Марі) – найбільш вивчена форма спадкової карликовості. Тип успадкування– автосомно-домінантний. У 80% батьки дітей здорові, що дає змогу стверджувати, що причиною є нові мутації. У гомозиготному стані захворювання завжди закінчується смертю. Частота патології 1:20000 народжених. Частіше зустрічається у сім’ях, де батько літнього віку. Причиною захворювання вважається аномальний тип росту хрящової тканини  з подальшою патологічною осифікацією. Ген, який викликає ахондроплазію, знаходиться в 4-й хромосомі. 

Основними клінічними ознаками захворювання є: вкорочення проксимальних відділів кінцівок. Широкі кістки мають характерну форму, пальці у вигляді тризуба, зменшення обсягу руху в ліктьових суглобах, характерна макроцефалія з укороченням основи черепа та зменшенням потиличного отвору. Наявні виступаючі лобні бугри, сідлоподібний ніс із вузькими носовими ходами, неправильний прикус. Як результат неправильного розвитку кісток черепа, звуження та порушення дренування слухових труб розвивається глухота. Діагностика базується на даних рентгенографії. Розроблені критерії пренатальної УЗД -діагностики.  

Енхондроматоз (множинний енхондроматоз) група захворювань, із якої найбільш відома хвороба Ольє. Хвороба Ольє – це захворювання, яке зустрічається рідко і не успадковується. Це захворювання кісток, які ростуть. При цьому не осифікуються ділянки хрящової маси, які розкидані по всьому кістяку, що призводить до різноманітних деформацій (частіше у віці 1-4 роки). Особливістю хвороби Ольє є схильність енхондром до малігнізації (від 5 до 30%). Захворювання може ускладнюватися переломами уражених кісток. 

Полідактилія – аномалія, коли на руці чи нозі наявні додаткові пальці (кількість їх може сягати 8-12). Частота полідактилії 0,3-1 на 1000. Етіологія гетерогенна. Тип успадкування домінантний та автосомно-рецесивний. Часто полідактилія входить до складу множинних аномалій (синдроми: Патау, Карпентера, Лоуренца-Муна-Барде-Бідля, Ноака, Меккеля, рото-обличчя-пальцевий синдром, Сміта-Лемлі-Опітца, хондродистрофія Маєвського, хондродистрофія Салдіно-Нунан, Багера, Грейга, Ленца, Рубінштейна-Гольтца, Тейбі, Сакаті тощо). У більшості випадків діагностика полідактилії не викликає труднощів. Інколи необхідне рентгенологічне дослідження. При цьому необхідно пам’ятати, що полідактилія може бути симптомом множинних вад розвитку, це вимагає ретельного обстеження хворих з полідактилією. 

Лікування - хірургічне. 

Вади розвитку кінцівок. Частота патології 1:3500. Етіологія гетерогенна. Частіше ці вади розвитку зустрічаються при множинних вадах (синдроми: Баллера-Герольда, Коффіна-Сіріса, Фагконі, Роберта, Холт-Орама, Гольтца, АДАМ-комплекс, Роланда, талідомідний синдром, Гольденхара тощо). Проявами є дезмелії (гіпоплазія чи тотальна аплазія трубчатих кісток, амелія – повна відсутність кінцівки, відсутність обох кінцівок - апус). Діагностика труднощів не викликає. Розроблені методики пренатальної діагностики. Лікування ортопедичне. 

Низькорослість – це перш за все ендокринна патологія. Низькорослість – це коли відставання в рості більше двох сігм (звичайно з урахуванням зросту батьків). Частота становить до 2,5% населення. Причини низькорослості гетерогенні. Часто низькорослість є проявами інших синдромів (трисомій: 9, 21, 22, Шерешевського-Тернера, Марото-Ламі, Коффіна-Лоурі, Фаншоні, Сміта-Лемлі-Опітца, Салдіно-Нунан, Мора, Нунан, Тейбі, Сакаті, Ханхарта тощо). Для уточнення патології необхідно додатково провести обстеження в регіональному медико-генетичному центрі. 

Лікування – консервативне, хірургічне (витягування). 

5. Спадкові хвороби обміну

5.1. Спадкові ферментопатії. Порушення обміну амінокислот (фенілкетонурія (ФКУ). Гістидинемія. Цістинурія. Гомоцистинурія. Лейциноз. Тирозиноз. Цистиноз. Алкаптонурія).

Обґрунтування теми: Спадкові хвороби обміну амінокислот після більш чи менш тривалого безсимптомного періоду майже завжди ведуть до порушення психомоторного, а нерідко і фізичного розвитку дітей. У клінічній картині на перший план виступають такі комбінації клінічних синдромів:

- розумова відсталість з патологією зору;
- розумова відсталість та судомний синдром;
- наявність розумової відсталості та ураження шкіри;
- наявність зміненого запаху та кольору сечі;
- ураження печінки та нервової системи.
Виділяють 4 типи аномалій обміну амінокислот:

1. Порушення, які супроводжуються підвищенням концентрації в крові й сечі (фенілкетонурія, гіпертирозинемія, гістидинемія, триптофанурія, гіперлізинемія тощо).

2. Порушення, які супроводжуються підвищенням виділення із сечею без змін вмісту в крові (гомоцистинурія, цистатіонінурія тощо).

3. Спадкові порушення транспорту амінокислот (цистинурія, гіпергліцинурія тощо).

4. Вторинні гіпераміноацидурії як результат вторинних тубулярних порушень.

Відмічається зростання генетичного вантажу серед населення. В 70-х роках минулого століття об’єм генетичного вантажу з екстраполяцією на весь період життя становив 10,5%, а в 2000 році, за даними Наукового Комітету з дії атомної радіації при ООН, зріс до 74%. За даними ВООЗ, 4,5% дітей народжуються з тією чи іншою спадковою патологією. Хвороби обміну речовин становлять 4,6% серед причин інвалідності дитячого віку (Новикова І.В., 2005). Порушення синтезу амінокислот займають провідне місце і зустрічаються з частотою від 1 на 1050 до 1 на 54667 (Lukas Z., 1995). У пацієнтів з уродженою помилкою метаболізму наявний первинний ензиматичний дефект і спостерігається підвищення рівня однієї або більше амінокислот у крові і/або сечі. Це призводить до множинних порушень функції різних органів та систем. У результаті високої чутливості нервової системи до дисбалансу амінокислот часто клінічними проявами цих хвороб є розумова відсталість, неонатальні судоми розвиваються в 6% випадків, спадкові хвороби обміну становлять 18% від усіх синдромальних епілепсій. Порушення обміну амінокислот призводить до органічних змін у головному мозку. Рання доклінічна діагностика можлива у випадку врахування таких ознак, як черепно-лицьовий диморфізм, уроджена чи проявлена м’язова гіпотонія, судомний синдром, незвичайний запах сечі, відставання моторного розвитку, ангіоектазії, пігментні плями, зміни шкіри.

Знання перебігу цих порушень обміну амінокислот дає змогу забезпечити  своєчасну діагностику та адекватну терапію.

Навчальна мета

Загальна

- вивчити основні прояви аномалій обміну амінокислот; 

- вивчити основні методи діагностики, які використовуються для підтвердження аномалій обміну амінокислот.

Конкретна 

Студент повинен знати:

- несприятливі фактори, які впливають на частоту та розвиток цих захворювань;

- методи дослідження, які застосовуються при діагностиці аномалій обміну амінокислот;

- клінічну картину захворювань цієї групи;

- методи корекції аномалій обміну амінокислот.

Студент повинен уміти:

- збирати анамнез та проводити обстеження хворих;

- уміти приймати рішення щодо уточнення діагнозу на основі знання структури генетичної служби України.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- уміти проводити клінічне обстеження хворих з аномаліями обміну амінокислот, знати особливості клінічних проявів, проводити оцінку одержаних результатів;

- уміти виділяти основні критерії постановки діагнозу таким хворим;

- уміти призначити лабораторне та інструментальне обстеження хворим з підозрою на аномалії обміну амінокислот;

- уміти підготувати направлення хворому на консультацію генетика до обласного та регіонального медико-генетичного центру.

КОНТРОЛЬ

Контрольні питання

1. Яка проба позитивна майже в половини хворих гістидинемією? 

2. Які принципи лікування гістидинемії? 

3. Які основні клінічні прояви гомоцистинурії? 

4.  Що лежить в основі гомоцистинурії? 

5.  Які ензимні порушення характерні для лейцинозу? 

6. Назвіть найбільш часті симптоми лейцинозу. 

7. Які порушення в організмі лежать в основі цистинозу?. 

8. Які клінічні прояви цистинозу? 

9. Для якого спадкового захворювання характерні гіпераміноацидурія, фосфатурія, кальцийурія? 

10 Які основні симптоми характерні для алкаптонурії? 

11. Який обмін порушується при тирозинозі? 

12. Який прогноз при тирозинозі? 

13. Які основні клінічні ознаки тирозинозу? 

14. Що таке транзиторна гіперфенілаланінемія? 

15. Які ознаки з боку шлунково-кишкового тракту характерні для ФКУ?

16. Яка клінічна картина гістидинемії? 

17. Які лабораторні дослідження використовують для діагностики гомоцистинурії? 

18. Назвіть найбільш часті симптоми лейцинозу.

Ситуаційні задачі

1. При патронажі дитини ви звернули увагу, що у чотиримісячної дівчинки з блакитними очима та світлим волоссям відзначаються мишачий запах сечі та поту, затримка психомоторного розвитку. Про яке захворювання йдеться та яке обстеження доцільно призначити?

2. До вас звернулася на консультацію сімейна пара, яка має дівчинку з фенілкетонурією (автосомно-рецесивний шлях спадкування). Яка ймовірність народження у них здорової дитини?
Відповіді на ситуаційні задачі

1. Фенілкетонурія, визначення в крові рівня фенілаланіну, провести пробу на ФКУ. 

2. 75%.

ТЕСТИ

1. Що є індикатором правильного розрахунку дієт при ФКУ? 

А. Рівень фенілаланіну в крові, що не перевищує 12,1 мкмоль/л (6-8 мк%), але не менший за 6,05 мкмоль/л (2 мк%).
Б.  Рівень фенілаланіну в крові, що не перевищує 18 мкмоль/л, але не менший за 12 мкмоль/л.
В. Рівень фенілаланіну в крові, що не перевищує 26 мкмоль/л,  але не менший за 21 мкмоль/л.
Г. Рівень фенілаланіну в крові, що не перевищує 20 мкмоль/л, але не менший за 18 мкмоль/л .

2. Що таке транзиторна гіперфенілаланінемія? 

А. Транзиторне підвищення фенілаланіну у новонароджених (недоношених).

Б. Транзиторне підвищення фенілаланіну в крові у підлітків.

В. Транзиторне підвищення фенілаланіну в крові у дітей до 3 років після ГРВІ чи голодування.

Г. Транзиторне підвищення рівня фенілаланіну в крові у  людей похилого віку.

3. Які нашкірні симптоми характерні для ФКУ?

А. Слабопігментована шкіра, екзема.

Б. Пігментована шкіра, фурункули.

В. Депігментація шкіри, везикули.

Г. Підвищена чутливість шкіри, її гіперемія, депігментація. 

4. Які гіпофенілаланінові (безфенілаланінові) суміші використовуються при дієтолікуванні ФКУ? 

А. “Берлофен”, “Феніл-Фрі”, “Афенілак”, “Лофеналак”, “Тетрафен”, “Аналог-ХР” “Максамум-ХР”, “Максамаїд-ХР”.

Б. “Малятко”, “Малишок”.

В. “Малятко”, гіполактозні суміші.

Г. На основі сої.

5. Як контролюється рівень фенілаланіну в крові у хворих на ФКУ у віці дітей до 1 року? 

А. 1 раз на 2 тижні.
Б. 2 рази на місяць.
В. 1 раз на місяць.
Г. 1 раз на 6 місяців.

6. Як часто контролюється рівень фенілаланіну в крові у хворих на ФКУ у віці від 1 до 3 років?

А. 2 рази на місяць. 

Б. 1 раз на 2 тижні.
В. 1 раз на місяць.
Г. 1 раз на 6 місяців.

7. Як часто контролюється рівень фенілаланіну в крові у хворих на ФКУ у віці від 3 до 5 років?

А. 1 раз на місяць.
Б. 2 рази на місяць. 

В. 1 раз на 2 тижні.
Г. 1 раз на 6 місяців.

8. Як часто контролюється рівень фенілаланіну в крові у хворих на ФКУ у віці після 5 років?

А. 1 раз на 6 місяців.
Б. 1 раз на місяць.
В. 2 рази на місяць.
Г. 1 раз на 2 тижні.

9. З якою патологією народжуються діти від жінок з ФКУ?

А. Мікроцефалія, розумова відсталість, природженими вадами серця, аномалії розвитку.
Б. Мікроцефалія, виступаюча верхня щелепа з широкими міжзубними проміжками, аномалії нирок.
В. Гідроцефалія, гіпоплазія емалі зубів, вади ЦНС.
Г. Гідроцефалія, вроджені вади серця, аномалії розвитку статевих органів.

10. Які зміни черепа характерні для дітей із ФКУ, якщо вони не отримують спеціальної дієти?

А. Мікроцефалія, виступаюча верхня щелепа з широко розставленими зубами, гіпоплазія емалі.
Б. Мікроцефалія, виступаюча верхня щелепа з широко розставленими зубами, аномалії нирок.
В. Гідроцефалія, гіпоплазія емалі зубів.
Г. Гідроцефалія, природжені пороки серця, аномалії розвитку.

11. Які основні клінічні прояви гістидинемії?

А. Зниження інтелекту, порушення мови, судоми, тремор, спастичні парези та паралічі, зміни м’язового тонусу.
Б. Ураження серцево-судинної системи, порушення мови, судоми, тремор, спастичні парези та паралічі, зміни м’язового тонусу (гіпертонія чи гіпотонія).
В. Ураження опорно-рухового апарату, зміни м’язового тонусу (гіпертонія чи гіпотонія).
Г. Ураження сечостатевої системи, зміни м’язового тонусу (гіпертонія чи гіпотонія).

12. Які основні клінічні прояви гомоцистинурії? 

А. Розумова відсталість, ектопія кристалика, скелетні деформації, тромбоемболії і кардіоваскулярна  патологія.
Б. Ураження серцево-судинної системи, порушення мови, судоми, тремор, спастичні парези та паралічі, зміни м’язового тонусу.
В. Ураження опорно-рухового апарату, зміни м’язового тонусу.
Г. Ураження сечо-статевої системи, зміни м’язового тонусу.
13. Які зміни скелета характерні для гомоцистинурії?

А. Короткий тулуб, подовження кінцівок, лійкоподібна деформація  грудної клітки, виражений остепороз кісток, стигми дисембріогенезу.  

Б. Деформації черепа, полідактилія.
В. Деформації кінцівок, полідактилія.
Г. Деформації хребта, аномалії стоп.

14. Назвіть найбільш часті симптоми лейцинозу. 

А. Відмова від грудей, підвищена збудливість, різкий крик, неритмічне дихання, нападоподібний ціаноз, судоми, м’язова гіпо- чи гіпертонія.
Б. Ураження серцево-судинної системи, порушення мови, судоми, тремор, спастичні парези та паралічі. 
В. Ураження опорно-рухового апарату, зміни м’язового тонусу.
Г. Ураження сечостатевої системи, зміни м’язового тонусу.

15. Які клінічні прояви цистинозу? 

А. Погіршення апетиту, блювання, закрепи, полідипсія, поліурія, немотивоване підвищення температури, прогресуюче відставання в рості.

Б. Деформації черепа.
В. Деформації кінцівок.
Г. Деформації хребта.

16. Для якого спадкового захворювання характерні гіпераміноацидурія, фосфатурія, кальційурія? 

А. Цистинозу.
Б. Гомоцистинурії.
В. Лейцинозу.
Г. Фенілкетонурії.
17. Які основні симптоми характерні для алкаптонурії? 

А. Потемніння сечі, пігментація хрящів та сполучної тканини, артропатія.
Б. Погіршення апетиту, блювання, закрепи, полідипсія, поліурія, немотивоване підвищення температури, прогресуюче відставання в рості.
В. Короткий тулуб, подовження кінцівок, лійкоподібна деформація грудної клітки, виражений остеопороз кісток, стигми дисембріогенезу.
Г. Розумова відсталість, ектопія кришталика, скелетні деформації, тромбоемболії і кардіоваскулярна патологія.

18. Який прогноз при тирозинозі?

А. Прогноз при дієтотерапії сприятливий.
Б. Несприятливий.
В. Діти, незважаючи на лікування, гинуть у перший рік життя.
Г. Залежить від форми захворювання.

19. В якому віці розвиваються симптоми ураження суглобів, які визначають важкість перебігу алкаптонурії? 

А. Після 30-40 років.
Б. Після 50 років.

В. Після 10 років.

Г. Після 60 років.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Фенілкетонурія


Фенілкетонурія належить до автосомно-рецесивного захворювання амінокислотного обміну, яке досить добре вивчене. Розроблені заходи щодо своєчасного виявлення цієї патології  та профілактики інвалідності.

Фенілкетонурія як самостійна нозологія виділена Фелінгом у 1934 році. Прояви захворювання пов’язані з недостатністю печінкового ферменту фенілаланінгідроксилази. Доброякісні та стерті форми обумовлені мутаціями інших генів, які порушують обмін фенілаланіну. При фенілкетонурії в результаті нестачі ферменту порушується процес гідроксилірування фенілаланіну в тирозин, що зумовлює накопичення фенілаланіну (ФА) в крові, виділення великої кількості фенілпіровиноградної кислоти з сечею і порушення формування мієлінової оболонки аксонів у ЦНС (в нормі вміст фенілаланіну крові 6,05-12,1 мкмоль/л, а при ФКУ підвищується в 20-60 разів).  Локус ФКУ знаходиться в 12-й хромосомі. Частота ФКУ у більшості європейських держав становить 1:10000, хоча в деяких державах частіше (у Туреччині 1:2600). В Україні частота становить 1:7000-8000. Для більшості сімей можлива молекулярно-генетична пренатальна діагностика для виявлення гетерозигот (1%  популяції населення становлять гетерозиготи). Діти з ФКУ народжуються здоровими, але в перші тижні після народження, в зв’язку з надходженням фенілаланіну з молоком матері, розвиваються клінічні прояви: підвищена збудливість, гіперрефлексія, підвищений тонус м’язів, тремор, судомні епілептиформні напади (у половини дітей), характерний мишачий запах. У першу чергу діти починають втрачати нервово-психічні навички, що вже сформувалися. Надалі відмічається відставання в розвитку. Розвиваються розумова відсталість, мікроцефалія. Діти з легкою формою говорити починають лише в 3 – 4 роки. Майже завжди спостерігається психомоторне збудження з нападами неадекватного викрикування, сміху, стереотипних рухів, імпульсивних дій, іноді агресивного характеру. У третини дітей спостерігаються підвищення м’язового тонусу, атетоз та гіперкінези. У деяких дітей відмічаються церебральні паралічі. Після введення прикорму у дітей розвивається екзема. Часто наявні вроджені вади розвитку (вади серця, порушення формування скелета, незрощення м’якого піднебіння, дрібні дисгенезії (деформації вушних раковин, виступаюча вперед нижня щелепа, дисплазія обличчя) та ін. Оскільки порушення обміну фенілаланіну призводить до зниження тирозину, то одним із проявів ФКУ є порушення утворення меланіну, через це відмічається зменшена пігментація шкіри та волосся, радужки очей. За відсутності лікування розумова відсталість досягає ступеня ідіотії. 

Діагноз ФКУ виставляється на основі клінічної картини і результатів біохімічного обстеження  сечі (фенілпіровиноградна кислота) чи крові (фенілаланінемія). 

Програма диспансерного спостереження включає регулярний контроль рівня ФА в крові, систематичну оцінку соматичного, неврологічного та психічного статусу, ультразвукове спостере​ження за станом внутрішніх органів, лабораторний контроль показників крові, ДНК-діагностику для визначення характеру мутації, електрофізіологічні методи дослідження тощо.





















Рисунок 5.1 - Організація та алгоритм діагностики ФКУ

Схема обстеження дитини, хворої на ФКУ
	Захід

	Вік дитини

	
	до 1-го року
	1-3
роки
	3-5
років
	Більше 5 років

	Консультація генетика
	Кожних 3 місяці
	Кожних 4 місяці
	Кожних 6 місяців
	1 раз на рік

	Консультація дієто​лога
	2 рази на тиждень
	2 рази на тиждень
	2 рази на місяць
	1 раз на рік

	Аналіз крові на ФА
	1 раз на
два тижні
	2 рази на місяць
	1 раз на місяць
	1 раз на 
6 місяців

	Консультація психоло​га
	Кожних 3 місяці
	Кожних 3 місяці
	Щороку
	Щороку

	Клінічний аналіз крові, клінічний аналіз сечі
	1 раз на півроку
	1 раз на півроку
	Щороку
	Щороку

	Біохімічний аналіз крові з дослідженням функції печінки, нирок
	Щороку

	Електроенцефало-грама
	Щороку

	Ультразвукове дослідження внутрішніх органів
	Щороку


Рання діагностика ФКУ (до 2-місячного віку) та профілактичне лікування (харчування безфенілаланіновою дієтою, наприклад, сумішами: “Берлофен”, “Феніл-Фрі”, “Афенілак”, “Лофеналак”, “Тетрафен”, “Аналог-ХР” “Максамум-ХР”, “Максамаїд-ХР”) попереджують розвиток клінічної картини хвороби. Безфенілаланінові суміші хворим видаються безкоштовно через обласні управління охорони здоров’я. Білок у раціоні дітей становить 20-22% від вікової фізіологічної норми. Недостатня кількість поповнюється за рахунок вищезазначених сумішей. При цьому необхідно враховувати і фенілаланін, який міститься в суміші. Загальна кількість вуглеводнів у раціоні хворої дитини повинна покривати 50-60% загальної калорійності їжі (овочі, фрукти, соки, цукор, крохмаль). Суміш амінокислот та гідролізати білка вводять до раціону поступово. Початкові дози становлять 1/3-1/5 добової кількості препарату. До добової норми ці суміші доводять протягом тижня. Водночас у раціоні зменшують кількість білка природних продуктів. Дітям першого року життя гідролізат білка дається при кожному прийманні їжі, а старшим одного року – двічі на день. При захворюваннях дітей доза гідролізату зменшується або навіть повністю виключається на 1-3 дні. Гідролізат білків, що дається дітям, розводиться кип’яченою водою. У харчуванні дітей старшого віку використовують спеціальні безбілкові продукти, створені на основі пшеничного чи кукурудзяного крохмалю (безбілкові макарони, саго, безбілковий хліб та кондитерські вироби). Кількість жиру дітям збільшують на 10%.  Для дієтичної корекції хворих на ФКУ дітей та дорослих використовують таблетки Авонілу (препарат містить 500 мг амінокислот, збагачений вітамінами та мікроелементами). Препарат використовуються по 1 таблетці за три чи більше прийомів під час їжі. 

У 6-8 років хворі уже не потребують спеціальної дієти. Для дітей старше 7 років застосовують для корекції харчування таблетки прекунілу (PreKUnil), які складаються із всіх незамінних амінокислот. Вживають по 1 таблетці три чи більше разів під час їжі. Дітям старшим 8 років використовують для дієтичної корекції НеоФЕ (амінокислотну добавку, яка складається із незамінних амінокислот). Одна таблетка містить 500 мг амінокислот.

Діти з фенілкетонурією знаходяться на диспансерному обліку в сімейного лікаря чи педіатра, дитячого невролога.

Гістидинемія – спадкове порушення обміну гістидину, обумовлене відсутністю чи недостатньою активністю гістидази. Тип спадкування – автономно-рецесивний. У результаті блоку ферменту в організмі здійснюється накопичення гістидину (норма до 2,12 мг/100мл) та його похідних (імідазолпіровиноградної, імідазолоцтової та імідазолмолочної кислот) та зниження концентрації уроканінової, глютамінової та інших кислот. Захворювання зустрічається досить рідко (1:10000 до 1:11000). 

Для хворих гістидинемією характерне світле волосся, голубі очі. У клініці на перше місце виступають ураження нервової системи у вигляді зниження інтелекту (ІQ 22-59 од), порушення мови, зміни біоенергетичної активності мозку та судоми. Інколи виявляються гідроцефалія, зміни м’язового тонусу (гіпертонія чи гіпотонія), спастичні парези та паралічі, мозочкова атаксія, тремор. У ряді випадків захворювання супроводжується анемією, патологією нирок та кісткової системи, аномаліями розвитку. Діти з гістидинемією при нормальному психічному розвитку відрізняються емоційною лабільністю, агресивністю та іншими формами порушення поведінки. Розумова відсталість при гістидинемії не така груба, як при ФКУ. Патологоанатомічна картина при гістидинемії характеризується дилатацією ІІІ шлуночка мозку внаслідок атрофічних змін у ділянці таламуса, наявністю демієлінізації, змінами будови мітохондрій, вираженим астрогліозом. 

Діагностика гістидинемії проводиться на основі клініки та визначення рівня гістидину в крові (в 3-10 разів вище від норми) та інших біологічних рідинах (у лікворі). Відмічено, що майже у половини хворих на гістидинемією позитивна проба Феллінга, хоча різко позитивні проби на ФКУ зустрічаються рідко. Підтверджується діагноз визначенням активності гістидази в роговому шарі шкіри чи печінці. Крім того, у цих дітей підвищений рівень у крові та сечі аланіну, низький рівень у крові серотоніну. Використовують для діагностики пробу з пероральним навантаженням гістидином (100 мг хлориду L-гістидину на 1 кг маси дитини в суміші з фруктовим соком з визначенням рівня в сечі до навантаження та через 1, 2, 4, 6, 24 години після навантаження).

Лікування: бідна на білок дієта із низьким рівнем гістидину (16-34 мг/кг). 

Гомоцистинурія – в основі захворювання відсутність чи зниження активності ферменту цистатіонінсинтетази, що призводить до порушення обміну метіоніну. Зустрічається рідко (1:50000 до 1:250000).

У хворих у крові підвищується рівень метіоніну та гомоцистину, в сечі з’являються гомоцистин та змішані дисульфіди гомоцистеїну та цистеїну. Щодо піридоксину виділяють дві форми піридоксинчутливу та піридоксинрезистентну гомоцистинурію. Хворі при народженні, як правило, не мають зовнішніх дефектів. Чим старша дитина, тим більш чітко  проявляється клініка хвороби.

Для захворювання характерна різноманітність проявів. Найбільш типовим є комплекс симптомів: розумова відсталість, ектопія кришталика, скелетні деформації, тромбоемболії і кардіоваскулярна  патологія. Розумова відсталість наявна у половини хворих. Для уражень скелета характерними є: диспропорції у вигляді короткого тулуба, подовження кінцівок, лійкоподібної деформація грудної клітки, вираженого остеопорозу кісток, стигм дисембріогенезу. Основною причиною розумового дефекту при гомоцистинурії є судинні мозкові тромби (в результаті активації фактора Хагемана) і утворення дрібних інфарктів мозку.

Для діагностики гомоцистинурії використовують лабораторні дослідження: визначення цистину і гомоцистину в сечі, визначення метіоніну та цистину в сироватці крові, визначення активності цистатіонінсинтетази в печінці.

Лікування: виключення продуктів, які багаті на метіонін (допускається вміст метіоніну 29-45 мг/кг), призначення вітаміну В6 у великих дозах (більше 30 мг/кг, добова  доза  до 500 мг).

Цистинурія- характеризується ураженням нирок з порушенням  функції проксимальних відділів ниркових канальців. Проявляється підвищеною екскрецією із сечею цистину, а також лізину, аргініну та орнітину. Часто у хворих відмічається піурія.

Успадкування за автосомно-рецесивним типом. Характеризується утворенням каменів у нирках. Для діагностики має значення позитивна реакція сечі з ціаніднітропрусидом. 

Лікування – це призначення дієти, яка не містить метіонін, призначення лужних мінеральних вод. Для профілактики використовується суміш Олбрайт (цитрат калію, лимонна кислота, вода).

Лейциноз  (хвороба із запахом сечі кленового сиропу) -  зустрічається із  частотою 1-3 : 100000. При цьому синдромі спостерігається ензиматична блокада в процесі декарбоксилування лейцину, ізолейцину та валіну. При цьому утворюється надлишкова кількість кетоізокапронової і кетоізовалеріанової кислот. Тип спадковості – автосомно-рецесивний. Захворювання проявляється з перших днів життя. Відомі 4 варіанти хвороби: класичний, інтермітуючий, проміжний, тіамін-залежний. 

Найбільш часті симптоми – це відмова від грудей, підвищена збудливість, різкий крик, неритмічне дихання, нападоподібний ціаноз, судоми, м’язова гіпо- чи гіпертонія. Розвиваються ознаки затримки розвитку, пригнічення ЦНС, можливі коматозні стани. Захворювання має тяжкий перебіг і призводить до загибелі дитини. Характерною діагностичною ознакою є запах сечі, що нагадує кленовий сироп, пивну закваску, м’ясний суп або карамелезований цукор. Для діагностики використовуються проба сечі з хлорним залізом, визначення спектра амінокислот у біологічних рідинах. Діагноз підтверджується виявленням дефекту дегідрогенази кетокислот у лейкоцитах.

Для лікування використовуються суміші амінокислот та білкові гідролізати з обмеженою кількістю амінокислот із розгалуженим ланцюгом. Для лікування коматозних станів використовують замінне переливання крові, перитонеальний діаліз. Тіамін-залежна форма піддається лікуванню вітаміном В1, доза якого становить 10 мг/добу і більше. 

Цистиноз – захворювання, пов’язане з порушенням обміну цистину і характеризується тяжким ураженням внутрішніх органів, головним чином нирок. Частота 1:600000. Успадковується за автосомно-рецесивним типом.  Відкладання цистину в різних органах порушує їх функцію. 

Клінічно захворювання проявляється в кінці першого року життя. Відмічаються погіршення апетиту, блювання, закрепи, полідіпсія, поліурія. Характерні підвищення температури без видимих причин. Блювання та поліурія можуть призвести до зневоднення. Типовим проявом захворювання є прогресуюче відставання в рості. Приєднуються подібні до рахіту зміни в кістках: лобні та тім’яні горби, деформація грудної клітки та кінцівок, реберні ”чотки” та “браслетки”. У хворих відмічаються м’язова слабість та гіпотонія, світлобоязнь та явища кон’юнктивіту.

При лабораторному обстеженні виявляються гіпераміноацидурія, фосфатурія, кальційурія. Важливим у діагностиці є обстеження хворих за допомогою щілинної лампи (наявність цистинових кристалів у рогівці). 

Лікування: використання вітаміну Д з урахуванням індивідуальної чутливості, призначення нераболу (0,1 мг/кг на добу чи ретаболілу (1 мг/кг на добу) 1 раз на 2-4 тижні по 2,5-3 міс. з 2-місячною перервою. Призначаються також лужна дієта, введення цитратних сумішей, диметилцистеїн. Прогноз захворювання несприятливий. Смерть настає в перші роки життя на фоні вираженої ниркової недостатності.   

Алкаптонурія (гомогентизинурія). Для захворювання  характерна нестача оксидази гомогентизинової кислоти, яка в нормальних умовах сприяє переходу цієї кислоти в малеїлацетооцтову.  Тип успадкування - автосомно-рецесивний. 

Клінічно хвороба проявляється трьома симптомами: потемнінням сечі (особливо коли стоїть на повітрі чи з додаванням лугу), пігментацією хрящів та сполучної тканини (вушні раковини, склери, шкіра носа, рук, шиї), артропатією. Симптоми ураження суглобів, які визначають тяжкість захворювання, розвиваються після 30-40 років. 

Діагноз підтверджується виявленням гомогентизинової кислоти в сечі. 

Лікування симптоматичне. Хворим призначають великі дози вітаміну С. 

Тирозиноз – спадкове захворювання, яке характеризується порушенням обміну фенілаланіну та тирозину. При тирозинозі порушується перетворення парагідрооксифеніл-піровиноградної кислоти в гомогентизинову. Розвиваються тирозинемія і тирозинурія. Із сечею виділяється велика кількість парагідрооксифенілмолочної, парагідрооксіфенілпіро-виноградної, парагідрооксифенілмолочної кислот. Тип успадкування – автосомно-рецесивний. 

Основними клінічними ознаками захворювання при важких формах є міастенія, блювання, відставання у фізичному розвитку. В крові підвищений рівень тирозину і дещо знижений решти амінокислот. Можливий розвиток цирозу печінки, множинні ураження канальців нефрону (глутамінфосфат – діабет), що супроводжується остеопорозом і остеомаляцією. У деяких хворих спостерігаються гіпокаліємія, ацидоз, зниження фосфатів крові. При цьому наявні гіперфосфатурія, глюкозурія, аміноацидурія. У деяких дітей наявна розумова відсталість різного ступеня. У деяких хворих відмічається тромбоцитопенія. 

Лікування: зменшення прийому з їжею фенілаланіну та триптофану. Прогноз при дієтотерапії сприятливий. 

Спадкові дефекти обміну вуглеводнів 
(Галактоземія. Глікогенози. Фруктоземія)

Обґрунтування теми.  У практиці лікаря важливе значення мають порушення вуглеводного обміну у дітей. Вуглеводні в організмі виконують ряд функцій: енергетичну, пластичну, резервну (відкладення в тканинах у вигляді полімера глікогену, захисну (входять до складу мукополісахаридів), специфічні (в складі антитіл). В організмі людини дисахариди і полісахариди підлягають розщепленню в шлунково-кишковому тракті до моносахаридів. Галактоза перетворюється в глюкозу в печінці й еритроцитах. Частково галактоза використовується організмом для побудови цероброзидів. З ростом дитини в харчуванні лактоза поступається місцем крохмалю та сахарозі. Метаболізм лактози та галактози знижується, особливо у дорослих. У регуляції вуглеводного обміну важливе місце займають інсулін, глюкагон, адреналін, тироксин, глюкокортикоїди, соматотропний гормон. У багатьох новонароджених, особливо у недоношених в перші тижні життя, спостерігається фізіологічна галактозурія. При навантаженні галактозою у них розвивається гіперглікемія (у дорослих – гіпоглікемія). 

Для оцінки стану вуглеводного обміну в клініці широко використовується дослідження глікемічної кривої після навантаження глюкозою. При цьому бажано одночасно аналізувати погодинні порції сечі на цукор. 


Несвоєчасна діагностика спадкових порушень вуглеводного обміну у дітей призводить до значних порушень у них обміну речовин, призначення неадекватного лікування і навіть смерті.  

Завдяки досягненням медичної генетики та прогресу теоретичної і клінічної медицини можна стверджувати, що багато спадкових захворювань успішно лікуються.

Основним методом лікування порушень вуглеводного обміну є дієтотерапія. Вона включає в себе як зменшення введення в раціон продуктів, обмін яких порушений, так і  введення додатково деяких продуктів, які покращують  обмін.

Навчальна мета

Загальна

Ураховуючи особливості спадкової патології, вивчити основні методи, що використовуються при діагностиці порушень обміну вуглеводнів. Вивчити особливості перебігу порушень вуглеводного обміну у дітей різного віку.

Студент повинен знати:

-етіологію, клініку та діагностику найбільш поширених порушень обміну вуглеводнів. 

Студент повинен уміти:

- зібрати у дітей з порушеннями обміну вуглеводнів генеалогічний анамнез та проаналізувати його;

- призначити обстеження хворому з підозрою на такі порушення.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- аналізувати зібраний генеалогічний анамнез та робити попередній висновок;
- трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого з порушеннями обміну вуглеводнів,

- надати невідкладну допомогу хворому з порушенням вуглеводного обміну;

- дати поради батькам хворого з догляду за такими дітьми.

- направити на консультування хворого до обласного та регіонального медико-генетичного центрів.

КОНТРОЛЬ

Контрольні питання

1. Яка частота галактоземії серед новонароджених?  
2. Ураження яких органів відмічається при галактоземії? 

3. Які клінічні прояви фруктоземії у дітей? 

4. У чому особливість порушень обміну при глікогенозі? 

5. Чи можна використовувати глюкозу та галактозу хворим з непереносимістю лактози? 

6. Який симптом найбільш характерний для всіх форм глікогенозу? 

7. Для якого захворювання характерні блювання з раннього віку, ацетонурія без глюкозурії, гіпоглікемічні кризи? 

Ситуаційні задачі

1. Дитина з пологового будинку на 3-й день життя переведена у відділення інтенсивної терапії новонароджених обласної дитячої лікарні. При госпіталізації - скарги на відмову від годування, блювання, пронос, втрату маси. З першого ж дня життя появилася жовтяниця, відмічається збільшення печінки до +3 см з-під краю реберної дуги. В аналізі крові відмічена знижена осмотична стійкість еритроцитів. Незважаючи на інтенсивну інфузійну терапію – інтоксикація наростала. 

Яке захворювання можна запідозрити у дитини? Які лабораторні дослідження в даному випадку доцільно провести?


2. До приймального відділення дитячої лікарні доставлена жінка з дитиною 8 місяців. Жінка скаржиться, що у дитини відмічалися клонічні судоми. Судоми виникли вранці на фоні повного здоров’я. 


Дитина від 1-ї вагітності, яка мала фізіологічний перебіг. Жінка спостерігалася за місцем проживання, пройшла всі необхідні обстеження. Пологи в ЦРЛ, без ускладнень. Виписана на 3-тю добу. Дитина заходилася на грудному вигодовуванні. При огляді відмічено, що у дівчинки малий зріст, великий живіт через збільшення печінки, худі кінцівки, лялькоподібне обличчя. При  лабораторному обстеженні виявлена гіпоглікемія. 


Яку вроджену патологію ви запідозрите? Які додаткові інструментальні та лабораторні дослідження ви призначите?

Відповіді  на ситуаційні задачі

1. Галактоземія. Визначити в крові та сечі рівень галактози (в крові у здорових рівень галактози 0,2 г/л), визначити наявність протеїнурії та гіпераміноацидурії. Здійснити визначення галактозо-1-фосфату в еритроцитах (у нормі менше 8 мг/л, а при галактоземії до 34-90 мг/л).

2. Глікогенова хвороба, печінкова форма. Необхідно визначити в крові лактат, ацетон та кетонові тіла. Доцільно провести біопсію печінки (при глікогеновій хворобі в препараті відмічається сильне розростання сполучної тканини). Дитину необхідно направити на консультацію до регіонального центру медичної генетики.  

ТЕСТИ

1.  Який тип успадкування галактоземії? 

А. Автосомно-рецесивний тип. 

Б. Автосомно-домінантний тип.

В. Х-зчеплений домінантний тип успадкування.

Г. Х-зчеплений рецесивний тип.

2. Яка частота гетерозиготного носійства гена галактоземії?  
А. Частота гетерозиготного носійства гена галактоземії становить близько 1%, варіанта Дюарте 10%. 

Б. Частота гетерозиготного носійства гена галактоземії становить близько 10%, варіанта Дюарте 20%. 

В. Близько 5%, варіанта Дюарте 30%. 

Г. Близько 15%, варіанта Дюарте 30%.

3. Які лабораторні обстеження необхідно зробити на першому етапі обстеження хворого на галактоземією? 

А. Визначити глюкозу крові, проба Бенедикта.

Б. Обстеження на глюкозо-6-фосфатазу, аміло-1,6 глюкозидазу, міофосфарилазу. 

В. Обстежити на аміло-1,6 глюкозидазу.
Г. Обстежити на міофосфарилазу.
4. Як часто необхідно консультувати дітей віком до 1 року, хворих на галактеземією, в окуліста?
А. Щоквартально. 

Б. Щотижня.

В. Щомісячно.

Г. 2 рази на місяць.

5. Як часто необхідно визначати вміст білірубіну в  крові у дітей до 1 року, хворих галактоземією? 

А. 2 рази на місяць, а з 3 місяців – щомісячно.

Б. 1 раз на місяць, а з 3 місяців – 1 раз на 2 місяці.

В. 3 рази на місяць, а з 3 місяців – щомісячно.

Г. 2 рази на місяць, а з 3 місяців – щоквартально.

6. Які основні симптоми галактоземії у новонароджених? 

А. Блювання, пронос, схуднення, дитина відмовляється від грудей, появляється жовтяниця.

Б. Блювання, схуднення, дитина відмовляється від грудей, появляються ціаноз, судоми.
В. Пронос, схуднення, дитина відмовляється від грудей, появляються жовтяниця, судоми, деформації хребта.
Г. Схуднення, дитина відмовляється від грудей, появляються жовтяниця, дихальна недостатність, мишачий запах поту.
7. Як часто необхідно консультувати дітей віком до 1 року, хворих галактеземією у невролога?
А. Щомісячно консультувати, якщо немає приводу для спеціального неврологічного спостереження.

Б. Щоквартально.

В. Двічі на рік.

Г. Раз на два тижні.

8. Які клінічні прояви фруктоземії у дітей, які вживають у їжу продукти, що містять фруктозу?

А. Блювання, анорексія, тяжка гіпотрофія, уповільнення росту. Блідість щкіри, кволість, збільшення печінки і селезінки, може розвиватися жовтяниця.

Б. Пронос, схуднення, дитина відмовляється від грудей, появляються жовтяниця, дихальна недостатність, мишачий запах поту.
В. Блювання, пронос, схуднення, дитина відмовляється від грудей, появляються жовтяниця, судоми.
Г. Блювання, пронос, схуднення, дитина відмовляється від грудей, появляються жовтяниця, деформації хребта.
9. Для якого спадкового порушення обміну вуглеводнів характерна гіпоглікемія?
А. Для фруктоземії.
Б. Для галактоземія.

В. Для глікогенозу.

Г. Для непереносимості лактози.

10. Для якого спадкового захворювання дітей характерні стійкі блювання з раннього віку, ацетонурія без глюкозурії, гіпоглікемічні кризи?

А. Для  глікогенозу.

Б. Для фруктоземії.
В. Для галактоземії.

Г. Для непереносимості лактози.

12. Для якого захворювання характерна лактозурія? 

А. При непереносимості лактози.

Б. Для галактоземії.

В. Для глікогенозу.

Г. Для фруктоземії.
КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Порушення вуглеводного обміну у дітей

Галактоземія успадковується за автосомно-рецесивним типом (як класична, так і Дюарте та негритянський тип). Частота галактоземії коливається від 1:18000 до 1:187000. Останні дані дослідження свідчать, що галактоземія зустрічається не рідше спадкових аномалій амінокислотного обміну. За частотою галактоземія займає друге місце після фенілкетонурії. Частота гетерозиготного носійства гена класичної галактоземії становить близько 1%, варіанта Дюарте 10%. У хворих на галактоземію відмічається відсутність або значне зниження ферменту галактозо-1-фосфат-уриділтрансферази, що приводить до накопичення у крові та тканинах галактози та токсичного галактозо-1-фосфату. Збільшення кількості галактози спостерігається також у спиномозковій рідині, сечі. Відмічається ураження печінки, мозку, нирок, розвиваються катаракта, жовтяниця, гепатомегалія, диспепсія, можливе відставання розумового розвитку. В усіх померлих дітей із галактеземією в органах виявлено відкладення галактозо-1-фосфату, в печінці – жирова дистрофія, некроз, цироз. 

У першу добу після народження дитина виглядає здоровою. Зазвичай клініка захворювання проявляється через кілька днів (2-3-тя доба життя) після вживання грудного молока (блювання, пронос, схуднення, дитина відмовляється від груді, з’являється жовтяниця). Наростають адинамія, арефлексія, згасають рефлекси періоду новонародженості. Рано з’являється та довго триває жовтяниця різного ступеня тяжкості. Швидко розвиваються гепатомегалія, цироз печінки, збільшується живіт (асцит). Для важкої форми характерні гіпоглікемія, гіпокаліємія, ацидоз та порушення всіх функцій печінки. Диспептичні явища приводять до дистрофії, порушення психомоторного розвитку і можуть бути причиною смерті. У випадку галактоземій середнього ступеня важкості відмічаються жовтяниця, блювання, відставання у фізичному та психічному розвитку, гепатомегалія, розвиваються катаракта, дистрофія. Легкі форми випадково виявляються у сім’ях, де є хворі на галактоземією (галактозурія, протеїнурія, гіперацидурія, ступінь яких залежить від клінічної форми захворювання). 

Діагноз захворювання не завжди виставляється своєчасно. Діти лікуються у відділеннях з помилковими діагнозами: сепсис, міліарний цироз печінки, гострі розлади харчування, затяжна жовтяниця новонароджених. Диференціальну діагностику галактоземій необхідно проводити також із гемолітичною хворобою новонароджених, цитомегалією, вродженим токсоплазмозом, спадковими гіпербілірубінеміями (наприклад Кріглера-Найяра), гангіозидами. 

Для діагностики галактоземій використовують визначення глюкози крові ферментативним методом з використанням глюкозооксидази чи за допомогою реакції ортотолуїдином або антроном. Для уточнення використовується проба Бенедикта на редукуючі субстанції в сечі, мікробіологічний тест за допомогою мутанта кишкової палички ДГ-73. 

На другому етапі використовується хроматографія вуглеводнів на тонкому шарі силікагелю, визначення активності галактозо-1-фосфат-уридилтрансферази (за Вельтищевим Ю.Є.), визначення утилізації галактози еритроцитами дитини (метод Таda із співавт.).

Лікування потрібно розпочинати якомога раніше. Діти повинні до 3 років одержувати їжу без лактози (мигдальне чи соєве молоко), згодом їм добавляють екстракти овочів та м’яса, білкові гідролізати, які не містять лактози. Рано вводяться прикорми, які містять овочі, м’ясо, яйця, різноманітні крупи. Наявні відомості про сприятливий вплив оротової кислоти. Одночасно проводиться симптоматичне лікування та призначення великих доз вітамінів. 

Диспансеризація дітей із галактоземією включає: щоденне зважування та щомісячне визначення зросту (до 6 міс), щомісячне консультування невролога, якщо немає приводу для спеціального неврологічного спостереження, щоквартальне консультування окулістом, щотижневе проведення проби Бенедикта, визначення вмісту галактози в крові (2 рази на місяць, а з 3 місяців – щомісячно, протягом перших 6 місяців життя – клінічний аналіз крові та сечі, щомісячне визначення рівня білірубіну крові та щоквартальне проведення біохімічних обстежень (білок та його фракції, активність трансаміназ, електроліти). Клініку галактоземії викликає також недостатність галактокінази, що успадковується за автосомно-рецесивним типом. Лікування – виключення із меню молока.

Фруктоземія (непереносимість фруктози) – захворювання, при якому організм не в змозі повноцінно засвоювати фруктозу і певна її кількість (10-20%) виділяється із сечею (фруктозурія). Частота захворювання 1:130000, тип успадкування – автосомно-рецесивний.

В основі захворювання лежить недостатність фруктозо-1-фосфатальдолази, що призводить до накопичення фруктози в крові та виділення її із сечею. Частіше хворіють хлопчики. Клініка захворювання зумовлена накопиченням у крові фруктозо-1-фосфату за недостатності ферменту фруктокінази. При вживанні фруктози у цих хворих настає гіпоглікемія (блокування фосфоглюкомутази та порушення гліколізу).

Захворювання проявляється з моменту вживання дітьми соків, фруктів, молочних сумішей. При цьому з’являються блювання, анорексія, розвивається тяжка гіпотрофія, уповільнюється ріст. Відмічаються блідість, кволість, збільшення печінки, а зрідка і селезінки, інколи розвивається жовтяниця. У сечі хворих - альбумінурія, гіпераміноацидурія. У дітей старшого віку можливі гіпоглікемічні стани після вживання фруктів (різка блідість, кволість, пітливість, артеріальна гіпотензія, блювання, втрата свідомості, судоми, виражена гіпоглікемія). Катаракти при фруктоземії не буває, розумовий розвиток не страждає. З віком стан дітей покращується і вони можуть вживати незначну кількість фруктів без проявів непереносимості. Прогноз залежить від важкості проявів. При легких формах – сприятливий.

Лікування складається із дієтотерапії (виключення продуктів, які містять фруктозу). В їжу використовують молоко та молочні продукти, яйця, жири, злаки.

Непереносимість лактози – спадкова патологія обміну речовин, обумовлена недостатністю лактази, при якій організм не може повноцінно засвоювати лактозу. Розпад лактози при дефіциті лактази призводить до підвищення осмотичного тиску в кишечнику та появи проносу. 

Симптоми захворювання проявляються з перших днів життя при вживанні молока. У дитини з’являються рідкі випорожнення, метеоризм, розвиваються ексикоз, гіпотрофія. Диспепсія, яка виникає, не піддається стандартному лікуванню. Приєднується інтеркурентна інфекція. У сечі таких дітей визначаються лактозурія, гіпераміноацидурія. Захворювання має важкий перебіг і призводить до гіпотрофії, що не піддається стандартному лікуванню, а потім і смерті. При своєчасно встановленому діагнозі – прогноз сприятливий. 

Лікування - виключення лактози з харчування дитини (безлактозні суміші). Молоко замінюється мигдалевим чи соєвим. Галактозу та глюкозу також включаємо в меню – вони переносяться добре.

Непереносимість сахарози - вроджена патологія, яка характеризується недостатністю чи відсутністю сахарози, в результаті чого в кишечнику зростає концентрація сахарози. При цьому виникає бродіння, посилюються перистальтика та слиноутворення. Захворювання проявляється при переході на штучне чи змішане вигодовування (вживання сахарози) із молочними сумішами чи соками. Розвивається пронос, який не піддається стандартному лікуванню. 

Випорожнення типові для диспепсії, розвиваються гіпотрофія, анемія, гіповітамінози. При призначенні дієти з виключенням сахарози та декстриномальтози настає видужання на 10-12-й день.

Глікогеноз, або глікогенна хвороба, досить поширена та складна за характером ферментних порушень група захворювань. Частота захворювання 1:40000. За клінічними ознаками виділяють печінкову, м’язову, генералізовану форми. Характерним симптомом для всіх форм хвороби є накопичення глікогену в різних органах і тканинах (печінка, м’язи, нирки, міокард та ін). При деяких формах порушений синтез глікогену, а при інших вроджений дефіцит ферментів (глюкозо-6-фосфатази, аміло-1,6 глюкозидази, міофосфарилази та ін.), які беруть участь в утилізації глікогену. У клініці захворювання на перше місце виступають порушення тих органів, у яких переважно накопичується глікоген. Характерним для всіх форм є відставання в рості з перших місяців життя. Для печінкової форми характерний початок захворювання у 8-9 місяців з нападів гіпоглікемії, втрати свідомості, клонічними судомами кінцівок. При цьому різко збільшена печінка. Типовий зовнішній вигляд хворих: маленький зріст, великий живіт, лялькове обличчя. Клінічні прояви м’язової форми з’являються в 7-10 років. М’язова кволість при цьому прогресує. Прогноз захворювання досить сприятливий. Для генералізованої форми характерний дефіцит альфа-глюкозидази. При хворобі Гірке, Херса часто відмічається ожиріння, збільшення живота, нанізм. Інтелект, розвиток мови, моторно-статичні функції не порушуються. Хоча при накопиченні глікогену у м’язах та нервовій системі може спостерігатися відставання в моториці та порушення інтелекту. При хворобі Гірке, Херса відмічаються значне збільшення печінки. При цьому функція печінки не порушена, селезінка не збільшена, що важливо для диференційної діагностики з цирозом печінки. Як правило, спостерігаються анемія, збільшена кількість дегенеративних форм тромбоцитів. У багатьох хворих спостерігаються блювання з раннього віку, ацетонурія без глюкозурії, гіпоглікемічні кризи.  При генералізованому глікогенозі (хвороба Помпе) характерні зміни в серці – розширення меж, тахікардія, глухість тонів, непостійний систолічний шум. Часто приєднуються ателектази легень, пневмонія. Залежно від дефіциту ферментів, виділяють 10 типів глікогенозів (1-хвороба Гірке, 2-Помпе, 3-Кори, ІV-Андерсена, V-Мак-Ардля, VІ-Херса, VІІ-Томсона, VІІІ-Таруі, ІХ-Хага, Х-дефіцит протеїнкінази). Діагноз підтверджується проведенням біопсії різних органів та тканин з визначенням у них глікогену та активності ферментів. Важливе значення в діагностиці має: визначення гіпоглікемії натще, ацетонурії без глюкозурії та вивчення глікемічних кривих (глікемічні криві після навантаження глюкозою не мають відхилень від норми, а після навантаження адреналіном вони пласкі). Глікогеноз необхідно диференціювати з вродженим сифілісом, токсоплазмозом, цитомегалією, хворобою Гоше, Німана-Піка, пухлинами печінки. 

Прогноз при глікогенозі серйозний. Причиною смерті хворих є інтеркурентні захворювання, серцева та ниркова недостатність. 

Лікування: використовують анаболічні стероїди, симптоматичну терапію. 

5.3. Лізосомні хвороби. Мукополісарадози. Гліколіпідози


Актуальність теми. У практиці лікаря важливе значення мають порушення в системі лізосом, спадкові порушення метаболізму мукополісахаридів та порушення ліпідного обміну. 

Несвоєчасна діагностика спадкових порушень у системі лізосом у дітей призводить до значних розладів обміну речовин, призначення неадекватного лікування і навіть смерті. 


 Навчальна мета


Загальна

Ураховуючи особливості лізосомних захворювань,  вивчити основні методи, що використовуються для їх діагностики. 

Вивчити особливості перебігу лізосомних захворювань та навчитися призначити необхідні обстеження та лікування. 

Студент повинен знати:

- етіологію, клініку та діагностику лізосомних захворювань;

- знати основні клінічні симптоми, що характерні для лізосомних хвороб, мукополісахаридозів, гліколіпідозів. 

Студент повинен уміти:

- зібрати у дітей з лізосомними захворюваннями генеалогічний анамнез та проаналізувати його;

- провести диференціальну діагностику лізосомних хвороб, мукополісахаридозів, гліколіпідозів та інфекційних захворювань шлунково-кишкового тракту, розладів харчування. 

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- уміти аналізувати зібраний генеалогічний анамнез та робити попередній висновок;
- трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого з лізосомною патологією;

- надати невідкладну допомогу хворому з лізосомною патологією;

- засвоїти організацію направлення хворих з лізосомними хворобами, мукополісахаридозами, гліколіпідозами  на консультування до обласного та регіонального медико-генетичних центрів.  

Контрольні питання

1. Яка ознака характеризує лізосомні хвороби? 

2. Який матеріал використовують для лабораторної діагностики лізосомних хвороб? 

3. Який матеріал використовують для пренатальної лабораторної діагностики лізосомних хвороб? 

4. Який тип успадкування при мукополісахаридозах? 

5. В якому віці зазвичай проявляються мукополісахаридози? 

6. Які основні симптоми характерні для синдрому Гурлера? 

7. Які основні симптоми характерні для синдрому Гантера? 

8. Які основні симптоми характерні для синдрому Санфіліппо А, В, С? 

10. Які основні симптоми характерні для синдрому Моркіо? 

11. Який прогноз мукополісахаридозів у дітей? 

12. Що таке гліколіпідози та  який тип їх успадкування?    

13. Які основні симптоми хвороби Гоше? 

14. Які діагностичні обстеження проводяться для підтвердження хвороби Гоше? 

15. Що лежить в основі хвороби Тея-Сакса (інфантильний гангліозидоз)? 

16.  Чим характеризується початок захворювання Німана-Піка? 

Ситуаційні задачі

1. До вас на прийом звернулася мати з дитиною 7 років Оксаною К. зі скаргами на затримку психічного розвитку дитини. Затримка інтелектуального розвитку була встановлена у віці 1 рік. При огляді дитини звернена увага на грубі риси обличчя (нависаючий лоб, запале перенісся, екзофтальм, товсті губи), рідкі зуби, кіфоз поперекового відділу хребта, деформацію кісток передпліччя, укорочення фаланг пальців, помутніння рогівки обох очей. При огляді відмічено розширення розмірів серця, систолічний шум, на ЕКГ – дистрофічні порушення в міокарді. Наявна гепатоспленомегалія. При обстеженні відмічено, що в сечі в 7 разів збільшена добова кількість (40,3 мг) виділених глікозамінглюканів (полісахариди, які містять гексозамін).

Про яке захворювання ви подумали? Які подальші ваші дії?

2. На прийом до педіатра звернулася мати з дитиною Оленкою П. 12 років зі скаргами на схильність до носових кровотеч, нашкірний геморагічний висип, масивні маткові кровотечі. При огляді відмічено відставання у фізичному розвитку та зрості. Наявне збільшення печінки та селезінки, які займають майже увесь живіт. Часті болі в трубчастих кістках, які посилюються при рухах. Привертає увагу плямисте забарвлення кистей рук, обличчя. В аналізі крові анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія. У дівчинки підвищення тонусу м’язів. Наявна спленомегалія. Про яке захворювання необхідно думати? Які подальші ваші дії?

Відповіді

1. Синдром Гурлера. Необхідно направити на консультацію в регіональний медико-генетичний центр.

2. Хвороба Гоше. Направити дівчинку на консультацію генетика.

Тести

1 Яка особливість лізосомних хвороб? 

А. Супроводжуються накопиченням тих чи інших сполук в лізосомах, сполуки можуть бути гомогенні та гетерогенні, дефіцит спостерігається лише по одному фактору.

Б. Супроводжуються накопиченням тих чи інших сполук в лізосомах, сполуки можуть бути гомогенні та гетерогенні, дефіцит спостерігається по кількох факторах.

В. Супроводжуються накопиченням тих чи інших сполук в лізосомах, дефіцит спостерігається лише по кількох факторах.

Г. Супроводжуються накопиченням тих чи інших сполук в лізосомах в результаті дефіциту по кількох факторах. Захворювання проявляються одразу після народження. 

2. Який тип успадкування лізосомних хвороб?   

А. Автосомно-рецесивний, рідше рецесивний, зчеплений з Х-хромосомою.   

Б. Автосомно-домінантний.

В. Х-зчеплений домінантний.

Г. Х-зчеплений рецесивний.

3. Який матеріал використовують для лабораторної діагностики лізосомних хвороб? 

А. Лейкоцити та фібробласти шкіри хворого.
Б  Біоптат нирок.

В. Біоптат печінки.

Г. Біоптат селезінки.

4. Який матеріал застосовують для пренатальної лабораторної діагностики лізосомних хвороб? 

А. Використовують культуру клітин амніотичної рідини, що одержують при амніоцентезі.

Б  Біоптат нирок.

В. Біоптат печінки.

Г. Біоптат селезінки.

5. Який тип успадкування при мукополісахаридозах?

А. Автосомно-рецесивний, за винятком синдрому Гантера.

Б. Автосомно-домінантний.

В. Х-зчеплений домінантний.

Г. Х-зчеплений рецесивний.

6. В якому віці зазвичай проявляються мукополісахаридози?

А. В 1-6 місяців.

Б. В 1-2 роки.

В. У 3-5 років.

Г.  У шкільному.

7. Які основні симптоми синдрому Гурлера?

А. Розумова  відсталість, раннє помутніння рогової оболонки, важкі зміни скелета.

Б. Раннє помутніння рогової оболонки, важкі зміни скелета, але інтелект нормальний.

В. Карликовість, множинні діастози, гепатоспленомегалія.

Г. Гепатоспленомегалія, розумова відсталість, дихальна недостатність.

8. Які основні симптоми синдрому Гантера?

А. Дизостози з карликовістю, розумова відсталість, гепатоспленомегалія, кардіопатія.

Б. Раннє помутніння рогової оболонки, важкі зміни скелета, але інтелект нормальний.

В. Розумова  відсталість, раннє помутніння рогової оболонки. 

Г. Діастози, гепатоспленомегалія, розумова відсталість, ниркова недостатність.

9. Які основні принципи лікування лізосомних хвороб? 

А. Симптоматичне лікування.;

Б. Призначаються ферменти підшлункової залози.

В. Призначаються глюкокортикоїди.

Г. Призначається інсулін, в залежності від рівня глюкози крові.

10. Який метод вважають перспективним у лікуванні мукополісахаридозів? 

А. Плазмаферез.

Б. Хірургічний.

В. Вітамінотерапія.

Г. Фізіотерапія.

11. Через які причини настає смерть при мукополісахаридозах?

А. У результаті приєднання респіраторного захворювання, серцево-судинної недостатності. 

Б. Ниркової недостатності.

В. Печінкової недостатності.

Г. Тиреотоксикозу.

12. Які основні симптоми хвороби Гоше?

А. Схильність до носових кровотеч, нашкірні геморагічні висипи, масивні маткові кровотечі, відставання у фізичному розвитку та зрості, інфантилізм, запізнілі менструації, збільшення печінки та селезінки, болі в трубчастих кістках.

Б. Раннє помутніння рогової оболонки, важкі зміни скелета, деформації черепа.

В. Розумова  відсталість, раннє помутніння рогової оболонки, важкі зміни скелету.

Г. Множинні діастози, гепатоспленомегалія, розумова відсталість.

13. Які основні прояви хвороби Тея-Сакса? 

А. Дитина стає менш активною, втрачає набуті навички, втрачає інтерес до іграшок, не впізнає матір, плач стає слабким та протяжним, з’являються розлади зору.

Б. Раннє помутніння рогової оболонки, важкі зміни скелета, але інтелект нормальний.

В. Розумова  відсталість, раннє помутніння рогової оболонки, важкі зміни скелета.

Г. Множинні діастози, гепатоспленомегалія, розумова відсталість.

14. Чим характеризується початок захворювання Німана-Піка?

А. Відмовою від їжі, зригуванням, блюванням. 

Б. Прогресуючою затримкою психомоторного розвитку, гепатоспленомегалією. 

В. Спастичним тетрапарезом, глухотою та сліпотою. 

Г. Спастичним тетрапарезом, глухотою та сліпотою, гепатоспленомегалією.

15. Які нові перспективи лікування хвороби Німана –Піка?

А. Використання генетичної трансдукції з використанням вірусів.
Б. Органний електрофорез.
В. Хірургічна корекція.
Г. Використання стовбурових клітин.  

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Лізосомні хвороби - це важкі спадкові захворювання, які виникають унаслідок зниження специфічних ферментів лізосом. Ферменти беруть участь у певному етапі обміну компонентів білків, вуглеводів та ліпідів. У результаті недостатності ферментів (активність лізосомних ферментів не перевищує 10-20% від норми) спостерігається накопичення субстрату (хвороби накопичення – тизауринози). При цьому порушується функція клітин різних тканин організму, і, як наслідок, появляються  клінічні симптоми тяжкого прогресуючого захворювання з ураженням багатьох органів та систем. Відомі більше 40 лізосомних захворювань (ЛХ). Частота патології 1:5000. Щорічно в США народжується близько 200000 дітей з ЛХ. В Україні частота цієї патології невідома, що пов’язано з недоліками в діагностиці. Причиною порушення активності ферментів при ЛХ є генетичний дефект. Більшість генів при ЛХ уже ідентифіковані і відома їх локалізація. 

Лізосомні хвороби характеризуються такими ознаками:

1) супроводжуються накопиченням тих чи інших сполук;
2) накопичувані сполуки завжди локалізуються в лізосомах;
3) сполуки можуть бути гомогенні та гетерогенні;
4) дефіцит лише за одним фактором.

Тип спадкування автосомно-рецесивний (АР), рідше рецесивний, зчеплений з Х-хромосомою. 

Класифікація: виділяють мукополісахаридози (синдроми: Гурлера, Шейє, Пантера, Сан-Філіппо, Моркіо, Мор ото-Ламі, Слав), сфігмоліпідози (синдроми: Тея-Сакса, Німана-Піка, Крабе, Фарбера, Шіндлера, GM 1, GM 2, метахроматична лейкодистрофія), муколіпідози (глікопротеїнози хвороба Вольмана, цероїдний ліпофусциноз, муколіпідози 1-3-го типів). 

Запідозрити патологію можна на основі клініки: для хворих характерна зовнішність з грубими рисами обличчя, наявні різні неврологічні порушення, скелетні аномалії, патологія зору та слуху, різні ступені розумової відсталості. Маніфестація захворювання може спостерігатися від періоду новонародженості до зрілого віку. Вирізняють ранні та пізні форми захворювання. Для виявлення використовують біохімічну діагностику (виявлення специфічних метаболітів у тканинах, наприклад глікозаміногліканів), знаходження генетичних дефектів у лейкоцитах та фібробластах шкіри хворого. Для пренатальної діагностики використовують культуру клітин амніотичної рідини, яку одержують при амніоцентезі. 

Мукополісахаридози – хвороби накопичення. В результаті нестачі лізосомальних ферментів змінюється катаболізм глікозаміногліканів та настає їх накопичення в лізосомах, що викликає грубу клітинну патологію та характерну клінічну картину. Захворювання успадковувається за АР-типом, за винятком синдрому Гантера (рецесивний, зчеплений з Х-хромосомою). За наявним ферментативним дефектом вирізняють 14 типів та підтипів мукополісахаридозів. Зазвичай захворювання проявляються у віці 1-6 місяців. Виникають і поступово розвиваються розумова відсталість, фізична неповноцінність, які часто призводять до смерті. Основні симптоми захворювання: затримка психічного розвитку, неврологічні порушення, підвищеність сухожилкових рефлексів, судоми, атаксія, дефекти зору (помутніння рогівки, катаракта та ін.), порушення слуху, кісткові деформації, вади серця, гепатоспленомегалія. 

Клінічна картина захворювань досить різноманітна і включає ураження сполучної тканини, які в одних випадках більш виражені в скелеті чи його частинах, в інших – в ураженні серця чи рогової оболонки очей. Біохімічним маркером хвороб накопичення є гіперсекреція і/чи внутрішньоклітинне накопичення глікозаміногліканів. Нині існує перспектива лікування мукополісахаридозів рекомбінантними препаратами (для лікування мукополісахарідозів 1-го та 4-го типів, хвороби Фабрі. Сподіваємося, що ці препарати в найближчому майбутньому з’являться і в Україні.

Для синдрому Гурлера характерні раннє помутніння рогової оболонки, карликовість, гіпертрихоз, скіфоцефалія, макроцефалія, розумова відсталість, грубі риси обличчя, втрата слуху, гепатоспленомегалія, кили (грижі), викривлення колінних суглобів, брахідактилія, кігтеподібна кисть, розширення діафізів.

Для синдрому Хантера характерні дизостози з карликовістю, розумова  відсталість, гепатоспленомегалія, кардіопатія, відсутність помутніння рогівки, атиповий пігментний ретиніт, набряк диска зорового нерва, збільшене турецьке сідло, дзьобоподібні тіла поперекових хребців.

Для синдрому Санфіліппо (А, В, С ) характерні помірна карликовість, гіпертрихоз, середньої важкості ураження скелета, ущільнення кісток склепіння черепа, помірне огрубіння рис обличчя, відсутність помутніння рогівки, зниження слуху, незначна гепатомегалія, двоопуклі тіла поперекових хребців, розумова відсталість.

Проявами синдрому Моркіо є карликовість, ущільнення кісток склепіння черепа, помутніння рогівки, втрата слуху, помірна гепатомегалія, гіпоплазія зубоподібного відростка, підвивих шийних хребців, цервікальна мієлопатія, кільоподібна деформація груднини, загальна слабкість м'язів, дисплазія стегон, збережений інтелект.

Синдром Шейє клініка така сама, як і при синдромі Гурлера, але наявні тугорухливість суглобів, аортальна регургітація, але інтелект нормальний. Деякі дослідники вважають його синдромом Гурлера.

Синдром Марото-Ламі – симптоматика як при синдромі Гурлера, але інтелект нормальний.

Синдром Слая – грубі риси обличчя, різний ступінь помутніння рогівки, зниження слуху, гепатомегалія та спленомегалія, деформація грудної клітки, Х-подібна деформація ніг, збережений інтелект.

Синдром ді Ферранте — низькорослість, розумова відсталість, гірсутизм, грубе волосся, гепатомегалія, помірний множинний дизостоз, гіпоплазія зубоподібного відростка.

9-й тип - низькорослість, множинні відкладення гіалуронової кислоти у навколосуглобових тканинах.
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Синдром Гурлера                   
     Синдром Санфіліппо
Діагностика. Нефелометричний тест складається із трьох етапів:

- кількісної оцінки видільних глікозаміногліканів за вмістом уронових кислот і гексаз;

- електрофоретичного фракціювання глікозоаміногліканів з денситометрією;

- визначення внутрішньоклітинного накопичення 35S глюкозо-аміногліканів.

Використовуються локусна диференціація визначення активності 6 ферментів, які беруть участь у деградації глікозаміногліканів, метаболічне кооперування. Напівкількісне та кількісне визначення екскретованих глікозаміногліканів, а також електролітичне фракціювання  дає змогу диференціювати захворювання.


Лікування: симптоматичне, для покращання показників фізичного розвитку використовують карнитину хлорид, соматотропний гормон, високобілкові енпіти. 

Застосовують також трансплантацію рогівки, хірургічну корекцію клапанних вад серця, а також:
- при синдромі Санфіліппо корекцію поведінкових проблем (можливе психіатричне лікування); 

- при синдромі Моркіо хірургічну корекцію патологічної рухливості шийних хребців для попередження компресії спинного мозку; трансплантацію кісткового мозку (дає перемінні результати). 

При всіх формах використання замісної терапії ферментами неефективне.
Під час лікування призначають рибоксин, панангін, пангамат кальцію, есенціале-форте (покращання стану серцево-судинної системи та паренхіматозних органів). До комплексу включають електрофорез із лідазою на уражені суглоби, магнітотерапію, парафінові аплікації, масаж. Відповідно до показань використовують хірургічну корекцію зору. Перспективним напрямом у лікуванні є плазмаферез. Приділяється увага  соціальній адаптації дітей.

Прогноз серйозний, захворювання характеризується прогресивним перебігом. Смерть настає в результаті приєднання респіраторного захворювання, серцево-судинної недостатності.  


Спадкові порушення обміну ліпідів (гліколіпідози).  Роль ліпідів в організмі добре відома:

- нейтральний жир (гліцериди) виконують в основному енергетичну функцію;

- захисна функція та попередження тканин від механічних ушкоджень, регуляція  теплообміну за рахунок термоізоляції;

- жири є розчинниками ряду вітамінів;

- поліненасичені жирні кислоти за участю в обмінних процесах прирівнюються до вітамінів і їх недостатність спричиняє затримку росту та розвитку, уражень шкіри;

- ліпоїди (фосфоліпіди та холестерин) є складовою частиною клітинних мембран і беруть участь у процесах мембранного транспорту іонів та різних органічних сполук;

- фосфоліпіди – (лецетин, фосфатидилетаноламін, фосфатидилинозит, фасфатидилсерин) виконують функції  універсальних розчинників та емульгаторів;

- фосфоліпіди також виконують функцію антиокисників (антиоксидантів), які попереджують вільне окислення біологічно активних речовин (вітамінів А, Е тощо);

- холестерин є попередником ряду важливих у фізіологічному відношенні сполук (жовчних кислот, статевих гормонів, гормонів кори наднирників, сполук обміну вітаміну Д.

Особливістю обміну жирів у дітей є схильність до кетозу.


Гліколіпідози спадкуються за автосомно-рецесивним типом, за винятком синдрому Фабрі, де дефект пов’язаний з Х-хромосомою. Гліколіпіди – ліпоїди, які є сполуками цераміду і галактози та мають нейроамінову кислоту і гексозамін. Гліколіпідози поділяються на цереброзидози (синдроми Гоше, Крабе), сульфатидози, церамідолігозидози, гангліозидоз (синдром Тея-Сакса).


Хвороба Гоше (глюкозилцерамідліпідоз) – в основі захворювання лежить втрата активності ферменту глюкоцереброзидази, що призводить до накопичення в клітинах ретикулоендотеліальної системи глюкоцереброзиду. Це одне з найбільш відомих лізосомних захворювань. Шлях передачі – автосомно-рецесивний. В основі – вроджений дефект ферменту бета-глюкоцереброзидази, внаслідок чого глюкоцереброзид (мембранний жир) накопичується в макрофагах (так звані клітини Гоше).


Основними клінічними симптомами захворювання є схильність до носових кровотеч, нашкірні геморагічні висипи, масивні маткові кровотечі. Відмічаються відставання у фізичному розвитку, зрості, інфантилізм, запізнілі менструації. Характерним є збільшення печінки та селезінки, які займають майже увесь живіт. Виникають болі в трубчастих кістках, які посилюються під час рухів. Важливим симптомом, який зустрічається в половині хворих, є своєрідне плямисте забарвлення кистей, обличчя. Майже у всіх хворих наявні анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія. 


Виділяють три типи хвороби:

- хронічний (тип 1), при якому відсутні ураження нервової системи (хвороба дорослих);

- дитячий, або інфантильний, тип (тип 2) з вираженими розладами нервової системи, які трактуються клініцистами як гостре невропатичне захворювання (підвищення тонусу м’язів, яке в пізніх стадіях призводить до опістотонусу, клоніко-тонічних судом, тризму); 

- підлітковий, або підгострий, тип (тип 3) за тяжкістю є проміжним. 


Інфантильна форма у дітей розвивається у віці близько 6 місяців, хронічний тип розвивається у дітей більш старшого віку. Характерні зміни гістиоцитів, які зустрічаються у великій кількості в селезінці, лімфатичних вузлах, кістковому мозку. Виявлення їх у кістковому пунктаті (клітини Гоше) є одним із діагностичних тестів. Останніми роками застосовується визначення активності ферменту глюкоцереброзидази (в лейкоцитах, у печінці, селезінці, фібробластах шкіри). У хворих у сироватці крові в 5-50 разів підвищений рівень кислої фосфатази.

Лікування. Якщо стан не порушений, то лікування не проводиться. При вираженій спленомегалії, наявності змін у кістках та геморагічному синдромі - спеленектомія. Призначається терапія глюкокортикоїдами (1 мг/кг). Прогноз відносно сприятливий. Нині існує можливість призначення замісної терапії - лікування ферментом іміглюцеразою (препарат з 2006 року з’явився в Україні). При цьому практично повністю зникають всі ознаки захворювання.

Хвороба Тея-Сакса (інфантильний гангліозидоз) - в основі лежить порушення обміну гангліозидів, яке супроводжується їх відкладенням у сірій речовині мозку (перевищує норму в 100-300 разів), в печінці і селезінці. При хворобі Тея - Сакса відмічається дефіцит гексозамінідази А. Частота захворювання 1:250000 (серед євреїв - ашкеназі 1:4000). Тип спадкування автосомно-рецесивний, локалізація гена в 15-й хромосомі. 


При народженні та в перші 3-4 місяці діти не відрізняються від здорових. Захворювання розвивається поступово: дитина стає менш активною, втрачає набуті навички та зацікавленість до іграшок, перестає пізнавати матір, плач стає слабким та протяжним. Рано з’являються розлади зору: порушення фіксації, слідкування за предметами. Швидко розвивається сліпота, часто одночасно розвивається і глухота. Психічні розлади прогресують і настає деградація інтелекту до стадії ідіотії. Розвивається гіпотонія, дитина не може тримати голову, виникає параліч кінцівок. Часто виникають типові судоми з опістотонусом, які провокуються мінімальними зовнішніми подразниками. Часто розвиваються псевдобульбарні паралічі (розлади ковтання, насильний сміх та плач). Діти швидко худнуть і через 1-1,5 року настає смерть. 

Діагноз виставляється на основі клініки, визначення активності гексозамінідази А в лейкоцитах, у тканинних гомогенатах та культурі фібробластів, типових змін на очному дні (атрофія дисків зорового нерва і вишнево-червона пляма в макулярній ділянці. 

Лікування симптоматичне, призначається також вітамінотерапія.

Хвороба Німана-Піка (сфігмоліпідоз) - характеризується накопиченням у клітинах ретиколоендотелію фосфоліпіду - сфінгомієліну. Це відбувається в результаті порушення ферментної активності сфігмомієлінінази. Тип спадковості захворювання автосомно-рецесивний. Частота захворювання 1:10000. Виділяють 4 варіанти захворювання (А, В, С, Д). При варіанті А, В наявний дефіцит  ферменту сфігмомієлінінази, при С та Д - активність нормальна.

Сфігмоліпідоз зустрічається лише в ранньому дитячому віці і характеризується злоякісним перебігом. Початок захворювання супроводжується відмовою від їжі, зригуванням, блюванням. Прогресують затримка психомоторного розвитку, гепатоспленомегалія. Згодом формуються спастичний тетрапарез, глухота та сліпота. Шкіра набуває коричневого відтінку. На яснах та язиці часто можна побачити характерні чорнильно-сині плями. Спостерігається збільшення лімфатичних вузлів. Судоми не характерні. На очному дні часто виявляється вишнево-червона пляма (як і при хворобі Тея-Сакса). 


Варіант “А” – це класична форма захворювання з важкими ураження ЦНС, вираженою спленомегалією. Для форми “В” характерні більш пізня маніфестація (2-6 років), відсутність неврологічної симптоматики та хронічний перебіг захворювання. Для варіанта “С” характерна варіабельність перебігу, у 40 відсотків - відмічаються пролонгована жовтяниця, яка зникає в 2-4 місяці життя, гепатоспленомегалія. Тип “Д” подібний до “С”, але часто спостерігаються судоми. 


Діагноз виставляється на основі клініки та виявлення в пунктатах кісткового мозку та селезінки клітин Німана-Піка. Клітини мають значний розмір, при фіксації спиртом мають пінистий вигляд. Ферментна діагностика метаболічного блока можлива в екстрактах культури шкірних фібробластів чи в лейкоцитах периферичної крові після обробки їх ультразвуком. 

Лікування захворювання малоефективне. Перспективним напрямком лікування є використання очищених ферментів у ліпосомах. Розглядаються можливості використання генетичної трансдукції із залученням вірусів.

5.4. Спадкові пігментні гепатози

Актуальність теми 


У практиці лікаря важливе значення мають спадкові захворювання з порушенням пігментного обміну. У періоді новонародженості перед лікарем стоїть завдання проведення диференційного діагнозу захворювань, основним симптомом яких є жовтяниця. Від правильно встановленого діагнозу залежить  адекватність призначеного лікування. Серед цих хвороб важливе місце займають пігментні гепатози. 


 Навчальна мета

Загальна

Вивчити особливості перебігу пігментних гепатозів у новонароджених, уміти призначити необхідні обстеження та лікування. 

Студент повинен знати:

- етіологію, клініку та діагностику основних пігментних гепатозів;

- знати основні клінічні симптоми, що характерні для пігментних гепатозів. 

Студент повинен уміти:

- зібрати у дітей з пігментними гепатозами генеалогічний анамнез та проаналізувати його;

- провести диференційну діагностику гепатозів із інфекційними гепатитами та захворюваннями, які супроводжуються симптомами жовтяниці;

- призначити обстеження хворому з підозрою на гепатози.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- уміти аналізувати зібраний генеалогічний анамнез та робити попередній висновок;
- трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого з порушеннями пігментного обміну;

- навчитися оцінювати загальний стан хворого із жовтяницею, оцінювати психомоторний та фізичний розвиток дитини;
- надати невідкладну допомогу хворому з гіпербілірубінемією.

Контрольні запитання

1. При якому виді синдрому Кріглера-Найяра ефективний фенобарбітал? 

2. Які основні симптоми  синдрому Кріглера-Найяра? 

3. Якою фракцією представлений білірубін при синдромі Кріглера-Найяра? 

4. Якою пробою ви виключите транзиторну гіпербілірубінемію Люція-Аріаса? 

5. До якого віку дитини доцільно проводити замінне переливання крові при синдромі Кріглера-Найяра? 

6. Який тип успадкування синдрому Кріглера-Найяра за повної відсутності глюкуронілтрансферази? Який тип успадкування синдрому Жильбера-Мейлентрахта? 

7. Що лежить в основі синдрому Жильбера-Мейлентрахта? 

8. Які основні прояви синдрому Жильбера-Мейлентрахта? 

9. Яка особливість гіпербілірубінемії при синдромі Жильбера-Мейлентрахта? 

10. Яке основне лікування при синдромі Жильбера-Мейлентрахта, прогноз? 

Ситуаційні задачі

1. До вас на прийом звернулася мати з дитиною 11 років Вікторією Д.  зі скаргами на симптоми підвищеної втомлюваності, психоемоційної лабільності, пітливості. У дівчинки другий день послаблення випорожнень без явищ інтоксикації. При огляді відмічена іктеричність склер та світло-жовте забарвлення шкіри. Печінка виступає із підребер’я на 2 – 3 см, селезінка не пальпується. При направленні дитини на госпіталізацію дільничний педіатр провів дитині лабораторне обстеження: наявна невисока гіпербілірубінемія (58 мкмоль/л), яка представлена в основному некон’югованою фракцією. Білірубінурія відсутня. Функція печінки за даними лабораторних тестів не порушена. 

Яке захворювання ймовірне? Які ваші дії?

Відповіді

1. Синдром Жильбера-Мейлентрахта. Зібрати генеалогічний анамнез та направити на консультацію генетика до обласного медико-генетичного центру.

Тести

1. Що лежить в основі гіпербілірубінемії при синдромі Кріглера-Найяра? 

А. Повна відсутність або значна недостатність глюкуронілтрансферази.
Б. Повна відсутність або значна недостатність глюкозо-6-фосфатази.
В. Повна відсутність або значна недостатність аміло-1,6 глюкозидази.
Г. Повна відсутність або значна недостатність міофосфарилази. 

2. Які основні симптоми  синдрому Кріглера-Найяра ? 

А. Жовтяниця і важкі неврологічні порушення.
Б. Раннє помутніння рогової оболонки, важкі зміни скелета, але інтелект нормальний.
В. Розумова відсталість, раннє помутніння рогової оболонки, важкі зміни скелета.
Г. Гепатоспленомегалія, розумова відсталість.
3. Якою пробою ви виключите у хворого транзиторну гіпербілірубінемію Люція-Аріаса? 

А. Виключенням на 3 дні грудного вигодовування.
Б. Пробою на погодинний білірубін.
В. Пробами на визначення функції печінки.
Г. Призначенням фенобарбіталу на 3 дні.

4. До якого віку дитини доцільно проводити замінне переливання крові при синдромі Кріглера-Найяра? 

А. До 1-2 місяців.
Б. До 5 міс.
В. До 6 міс.
Г. До 1 року.

5. Який тип успадкування синдрому Кріглера-Найяра за повної відсутності глюкуронілтрансферази? 

А. Автосомно-рецесивний.
Б. Автосомно-домінантний.
В. Х-зчеплений домінантний тип.
Г. Х-зчеплений рецесивний.

6. Коли проявляються ознаки жовтяниці при синдромі Кріглера-Найяра? 

А. У перші години або дні після народження.
Б. На 5-7-му місяці життя.
В. У кінці першого місяця життя.
Г. У препубертатний та пубертатний періоди.

7. Коли проявляються ознаки жовтяниці при фізіологічній жовтяниці? 

А. З другого дня життя з досягненням максимуму на 5-6-й день.
Б. На 15-20-й день життя.
В. У кінці другого тижня життя.
Г. З 10-го дня життя.

8. У чому особливість перебігу фізіологічної жовтяниці у недоношених дітей?

А. Більша її тривалість.
Б. Швидко минає.
В. Маловиразна і не потребує корекції.
Г. З’являється раніше, ніж у доношених.

9. Який тип успадкування синдрому Жильбера-Мейлентрахта? 

А. Автосомно-домінантний.
Б. Автосомно-рецесивний.
В. Х-зчеплений домінантний тип.
Г. Х-зчеплений рецесивний.

10. В якому віці частіше проявляється синдром Жильбера-Мейлентрахта? 

А. У препубертатному та пубертатному.
Б. У кінці першого тижня життя.
В. У дошкільному.
Г. Після 30 років.

11. У якій дозі та яким курсом ви призначите фенобарбітал при синдромі Кріглера-Найяра? 

А. У добовій дозі від 8 до 20 мг/кг курсами по 7-10 днів з перервою 1-2 тижні.
Б. У добовій дозі від 2 до 5 мг/кг курсами по 7-10 днів з перервою 1-2 місяці.
В. У добовій дозі від 25 до 30 мг/кг курсами по 7-10 днів з перервою 1-2 тижні.

Г. У добовій дозі 3-5 мг/кг протягом 7-10 днів.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Синдром Кріглера-Найяра – це спадкова ферментодефіцитна жовтяниця з високим рівнем некон’югованого білірубіну і частим ураженням ЦНС. Захворювання зустрічається рідко. В основі гіпербілірубінемії лежить повна відсутність (перший варіант, успадковується за автосомно - рецесивним типом) чи значна недостатність глюкуронілтрансферази (другий вид, успадковується за автосомно-домінантним типом (тип Аріаса). При першому варіанті введення фенобарбіталу неефективне, а при другому – настає значне зниження білірубінемії. При цьому захворюванні внаслідок нестачі ферменту глюкоронілтрансферази настає нездатність гепатоцитів кон’югувати вільний білірубін із глюкуроновими кислотами.


У клінічній картині захворювання домінують жовтяниця і важкі неврологічні порушення, що проявляються симптомами так званої ядерної жовтяниці (тонічні й клоніко-тонічні судоми, опістотонус, окорухові розлади). Жовтяниця проявляється в перші години чи дні після народження і тривавє протягом усього життя, зростає в інтенсивності. Сеча спочатку світла, випорожнення дещо знебарвлені. Печінка та селезінка не збільшені. Ознаки анемії та підвищеного гемолізу відсутні. Рівень білірубіну коливається в межах 371-513 мкмол/л і представлений винятково некон’югованою фракцією. Диференційна діагностика проводиться із гемолітичними жовтяницями, синдромом Жильбера, з транзиторною гіпербілірубінемією Люція-Аріаса (після припинення на 3 дні грудного вигодовування настає зниження рівня білірубіну). 

Діагностичний алгоритм спадкових гіпербілірубінемій складається з вирішення трьох основних завдань:

1) визначення типу гіпербілірубінемії – кон’югована чи некон’югована;

2) при некон’югованій гіпербілірубінемії визначалась етіологія захворювання;

3) при кон’югованій гіпербілірубінемії проводився диференційний діагноз між холестазом або печінково-клітинною патологією.

У вирішенні цих завдань використовуються:

- дані анамнезу: спадкова обтяженість – наявність в анамнезі батьків або старших дітей жовтяниці, наявність у старших дітей у родині хронічних хвороб печінки, муковісцидозу, галактоземії, тирозинемії, синдрому Кріглера-Найяра, дефіциту альфа-трипсину; невстановлені хвороби матері під час вагітності дозволяють запідозрювати вроджені інфекції; приймання ліків, що конкурують за зв’язок з альбуміном;

- визначення загального рівня білірубіну у сироватці крові, що дозволяє робити висновки про поглинальну, метаболічну (кон’югація) та екскреторну функцію печінки; а також розподіл кон’югованої та некон’югованої фракцій;

- при виявленні некон’югованої гіпербілірубінемії визначається рівень гемоглобіну, кількість еритроцитів, осмотична стійкість еритроцитів, ефективність еритропоезу для виключення гемолітичної жовтяниці;

- визначення активності ферментів сироватки крові (аспартатамінотрансфераза, аланінамінотрансфераза, бета - глутамілтрансфераза для виявлення синдрому цитолізу);

- визначення підвищення активності лужної фосфатази, яке разом із рівнем бета - глутамілтрансферази може свідчити про наявність холестазу у дітей; ізольоване підвищення лужної фосфатази не вважалося достовірним, оскільки у дітей раннього віку підвищення цього показника може свідчити про порушення фосфорно-кальцієвого обміну;

- визначення рівня гормонів щитоподібної залози (трийодтиронін, тироксин), а також рівня тиреотропіну, для виключення вродженого гіпотиреозу;

- визначення рівня хлоридів поту та рівня еластази-1 в калі, що дозволяє виключити патологію зовнішньосекреторної функції підшлункової залози (муковісцидоз);

- визначення серологічних маркерів вірусів гепатиту;

- визначення серологічних маркерів до цитомегаловірусу, токсоплазмозу, вірусу звичайного герпесу, вірусу Епштейна-Барр;

- визначення ДНК збудника методом полімеразної ланцюгової реакції за наявності синдрому цитолізу та знаходження маркерів інфекцій;

- стан жовчовивідних шляхів уточнюється ультрасонографією. Поряд з цим виключаються патологія та наявність вогнищевих дефектів у печінці (абсцес, пухлина, кіста).

Лікування призначається залежно від виду хвороби. У період новонародженості проводяться замінне переливання крові, сеанси гемосорбції, фенобарбітал, фототерапія. При першому типі захорювання лікування неефективне. При другому – призначається фенобарбітал у добовій дозі від 8 до 20 мг/кг курсами по 7-10 днів з перервою 1-2 тижні. Кращий ефект від внутрішньом’язового введення фенобарбіталу. Замінне переливання крові дітям старшим 1-2 місяців не проводиться, оскільки в цей період білірубін вже не має енцефалотоксичної дії.

Синдроми Дубіна - Джонсона і Ротора супроводжуються природженими порушеннями білірубінового обміну. Успадковуються за автосомно - рецесивним типом. Основною ознакою є персисту вальна, або повторна, жовтяниця. Гіпербілірубінемія є кон’югованою і не носить холестатичного характеру. При синдромі Дубіна - Джонсона спостерігається генетичний дефект транспортної системи екскреції кон’югованого білірубіну в жовч. Спостерігаються порушення захоплення і кон’югації білірубіну. При синдромі Ротора дефект полягає у накопиченні білірубіну в клітинах печінки. Гіпербілірубінемія має помірний характер (34-85 мкмоль/л). Виділення жовчних кислот не порушується, тому холестаз не розвивається. Трансамінази та рівень жовчних кислот знаходяться в межах норми. Диференційна діагностика неможлива без параклінічних досліджень. При синдромі Дубіна - Джонсона при холецистографії не візуалізується жовчний міхур (при синдромі Ротора – візуалізується). Синдроми мають різницю в екскреції сульфобромофталеїну, 1-го та 2-го типів копропорфіринів, а також моно- і диглюкуронідних кон’югатів білірубіну в сироватці. Найбільш достовірною в діагностиці є пункційна біопсія. Прогноз сприятливий, лікування не потрібне. 

Синдром Жильбера-Мейлентрахта – спадкова гіпербілірубінемія, походження якої пов’язують з дефектом синусоїдальної мембрани гепатоциту, тобто з недостатністю абсорбції білірубіну із плазми і, можливо, порушенням його внутрішньоклітинного транспорту. Можливий також частковий дефіцит активності глюкуронілтрансферази. Хлопчики хворіють у 2-4 рази частіше, ніж дівчатка. Тип спадкування автосомно-домінантний. 

Клініка захворювання найчастіше проявляється в препубертатному та пубертатному періодах у вигляді іктеричності склер та непостійним світло-жовтим забарвленням шкіри. У 20-40% хворих наявні астено - вегетативні порушення у вигляді підвищеної втомлюваності, психоемоційної лабільності, пітливості. Інколи зустрічаються диспептичні явища. Печінка виступає із підребер’я на 1,5-3 см у 10-20% хворих, селезінка не пальпується. Анемії немає. У хворих невисока гіпербілірубінемія (18-68 мкмоль/л), яка представлена в основному некон’югованою фракцією. Білірубінурія відсутня. Функція печінки за даними лабораторних тестів не порушена. При біопсії печінки – патологічні зміни відсутні.

Важливо своєчасно встановити діагноз, що дає змогу не призначати терапію.

Лікування проводиться в період загострення синдрому. Призначається фенобарбітал у дозі 3-5 мг/кг протягом 7-10 днів. Хворим не рекомендується призначати сульфаніламіди, оксацилін, левоміцетин, тетрацикліни, саліцилати, стероїдні гормони. Прогноз сприятливий. 

5.5. Муковісцидоз. Целіакія
Актуальність теми. Хоча у вивченні етіології, патогенезу целіакії та муковісцидозу останніми роками досягнуто успіхів, проте ще досить часто ці захворювання діагностуються пізно. Тривалість життя при муковісцидозі в Україні ще значно нижча, ніж у Європейському співтоваристві. Найближчим часом буде впроваджено скринінг новонароджених на муковісцидоз, що дасть змогу діагностувати це захворювання в періоді новонародженості. Від правильно та своєчасно встановленого діагнозу залежить  ефективність призначеного лікування. 


 Навчальна мета

Загальна

Вивчити особливості перебігу захворювань, які супроводжуються синдромом мальабсорбції. Навчитися призначити необхідні обстеження та лікування. 

Студент повинен знати:

- етіологію, патогенез, клініку та діагностику муковісцидозу та целіакії.

Студент повинен уміти:

- зібрати у дітей з муковісцидозом та целіакією генаологічний анамнез та проаналізувати його;

- провести диференційну діагностику муковісцидозу та целіакії із захворюваннями, які супроводжуються синдромом мальабсорбції, захворюваннями органів дихання.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- вміти аналізувати зібраний генеалогічний анамнез та робити попередній висновок;
- трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого з муковісцидозом, целіакією;

- навчитися оцінювати загальний стан хворого з муковісцидозом, целіакією, оцінити фізичний розвиток дитини, стан дихальної системи;

- надати невідкладну допомогу хворому з дихальною недостатністю та з ексикозом.

Контрольні питання

1. Який матеріал використовують для лабораторної діагностики муковісцидозу? 

2. Який тип успадкування при муковісцидозі? 

3. Що лежить в основі муковісцидозу? 

4. Яка частота захворюваності на муковісцидоз та частота носійства генів муковісцидозу? 

5. Які зміни при муковісцидозі  домінують у клінічній картині? 

6. В яких випадках може спостерігатися гострий розвиток муковісцидозу? 

7. Які перші симптоми бронхолегеневої форми муковісцидозу? 

8. У чому особливості кашлю при муковісцидозі? 

9. У чому особливість випорожнень у дітей з муковісцидозом? 

10. Яка ЛОР-патологія наявна практично у всіх хворих  на муковісцидоз? 

11. Які додаткові обстеження необхідно провести хворим муковісцидозом при одержанні граничних даних хлоридів поту (40-60 ммоль/л)? 

12. Перевагу якому ферментному препарату ви надасте при лікуванні хворого муковісцидозом? 

13. У чому особливість випорожнень при целіакії? 

14. Який зовнішній вигляд дитини, хворої на  целіакію? 

15. Які зміни в крові характерні для целіакії? 

16. У чому полягає основний принцип лікування целіакії? 

Ситуаційні задачі

1. До вас на прийом звернулася мати з дитиною 8 років Людмилою С. зі скаргами на часті респіраторні захворювання. Кожного ранку спостерігається кашель з відходженням мокротиння. Мати відмічає, що хворіти респіраторними захворюваннями дівчинка почала з 2-місячного віку. Дитина знаходилася на стаціонарному лікуванні в дитячому відділення ЦРЛ  по 3-5 разів на рік. Захворювання мали затяжний характер. Кашель супроводжувався ціанозом, задишкою, мав кашлюкоподібний характер, але апное не було. Дитина неодноразово обстежувалася на кашлюк.

 
Алергологічний анамнез необтяжений. При виписці виставляли діагноз бронхопневмонії. При огляді дитини відмічаються астенічна тілобудова, блідість шкіри, потовщення дистальних фаланг пальців, деформація нігтів. У легенях – перкуторно звук із коробковим відтінком. При аускультації по аксилярній лінії з двох боків – середньопухирцеві та дрібнопухирцеві хрипи. Частота дихання – 23 за хвилину. Живіт м’який, доступний пальпації. Випорожнення та сечовиділення – без особливостей. Про яке захворювання йдеться? Які ваші дії?

Відповідь

1. Підозра на муковісцидоз, призначити обстеження: хлориди поту, рентгенографію органів грудної клітки.

Тести

1. Який тип успадкування при муковісцидозі? 

А. Автосомно – рецесивний.
Б. Автосомно – домінантний.
В. Х-зчеплений домінантний.

Г. Х-зчеплений рецесивний.

2. Яка частота носійства генів муковісцидозу? 

А. Частота гетерозиготного носійства 5% і більше.
Б. Частота гетерозиготного носійства 15% і більше.
В. Частота гетерозиготного носійства 25%.
Г. Частота гетерозиготного носійства до 2%.

3. Який матеріал використовують для лабораторної діагностики муковісцидозу? 

А. Піт дитини.
Б. Харкотиння.
В. Кров хворого.
Г. Сеча.

4. У чому особливості кашлю при муковісцидозі? 

А. Покашлювання з перших днів життя, яке поступово посилюється і набуває кашлюкоподібного характеру. Кашель супроводжується ціанозом, задишкою, апное не буває.
Б. Покашлювання з перших днів життя, яке поступово посилюється і набуває кашлюкоподібного характеру. Кашель не супроводжується ціанозом, задишкою, часто – апное.
В. З 6 місяців життя відмічається кашель, який поступово посилюється і набуває кашлюкоподібного характеру, проте не супроводжується ціанозом, задишкою, часто – апное.
Г. З перших днів життя відмічається покашлювання, яке поступово посилюється і набуває кашлюкоподібного характеру, супроводжується гіпертермією, ціанозом, задишкою, апное.

5. Яка ЛОР патологія наявна практично у всіх хворих  на муковісцидоз? 

А. Синусити.
Б. Стенозувальний ларінготрахеобронхіт.
В. Отити.
Г. Хронічні тонзиліти, аденоїдні вегетації.

6. Які додаткові обстеження необхідно провести у хворих на муковісцидоз при одержанні граничних даних хлоридів поту (40-60 ммоль/л)? 

А. ДНК-аналіз.
Б. Бронхографію.
В. Бронхоскопію.
Г. Комп’ютерну томографію.

7. Оберіть правильне твердження поняття “прегаметний рівень профілактики вроджених та спадкових захворювань”.

А. Заходи, спрямовані на охорону навколишнього середовища та здоров’я населення.

Б. Заходи, які включають  пренатальний метод профілактики спадкових захворювань. 

В. Усі види пренатальної діагностики.
Г. Профілактика вторинних ускладнень з  диспансеризацією.

8. Що включає пренатальний метод профілактики спадкових захворювань? 

А. Усі види пренатальної діагностики.

Б. Заходи, які включають  методи профілактики спадкових захворювань. 

В. Заходи, спрямовані на охорону навколишнього середовища та здоров’я населення.
Г. Профілактика вторинних ускладнень з  диспансеризацією.

9. Що включає постнатальний метод профілактики спадкових захворювань? 

А. Профілактика вторинних ускладнень з диспансеризацією.
Б. Заходи, спрямовані на охорону навколишнього середовища та здоров’я населення.
В. Заходи, які включають  пренатальні методи профілактики спадкових захворювань. 

Г. Усі види пренатальної діагностики.

10. Оберіть правильне твердження поняття “проспективний генетичний прогноз”.

А. Визначення ризику народження дитини з патологією до вагітності.
Б. Визначення ризику народження дитини з патологією в період  вагітності.
В. Визначення ризику народження дитини з патологією в перші тижні вагітності.
Г. Визначення ризику народження дитини з патологією в першій половині вагітності.

11. Коли виникають перші прояви целіакії у дітей? 

А. При введенні до раціону каш.
Б. При призначенні дитині соків.
В. При вживанні дитиною коров’ячого молока.
Г. При захворюванні дитини на ГРВІ.

12. У чому особливість випорожнень при целіакії? 

А. Великий об’єм, пінисті, блідуваті, жирні, смердючі.
Б. Часті закрепи.
В. Часте послаблення випорожнень, відмічаються неперетравлені рештки.
Г. Нагадують рисовий відвар. 

13. Який зовнішній вигляд дитини, хворої на целіакію? 

А. Худа, тонкі руки та ноги, великий здутий живіт.
Б. Наявне ожиріння, облисіння.
В. Дитина худа, тонкі руки та ноги і запалий живіт.

Г. Худа, тонкі руки та ноги,  запалий живіт, облисіння.

14. Які зміни в крові характерні для целіакії? 

А. Гіпокальціємія, гіпофосфатемія, анемія.
Б. Лейкоцитоз при нормальній ШОЕ.
В. Лейкопенія, гіпонатріємія.
Г. Лейкоцитоз, зрушення формули вліво.

15. Який основний принцип лікування целіакії? 

А. Агліадинова дієта;

Б. Зменшити кількість білкових продуктів тваринного походження.
В. Зменшити в меню овочі та солодощі.
Г. Вилучити з меню цитрусові, малину, горіхи.

16. Які продукти необхідно вилучити із раціону хворих целіакією?.

А. Борошняні зі злаків.
Б. Овочі та свіжі фрукти.
В. Цитрусові, солодощі.
Г. Сою, бобові.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Муковісцидоз (МВ) - це найбільш поширене моногенне спадкове захворювання з автосомно - рецесивним типом успадкування, яке можна характеризувати як екзокринопатію. Основними проявами МВ є: хронічний обструктивний процес у дихальних шляхах, що супроводжується бактеріальною інфекцією, порушення системи травлення з недостатністю екзокринної функції підшлункової залози, підвищений вміст електролітів у потовій рідині.

Частота захворювання серед новонароджених 1:1000-3500. Частота гетерозиготного носійства 5% і більше. Ген муковісцидозу розташований у 7-й хромосомі. 
Етіологія МВ. Причиною характерних патологічних змін в організмі хворого на МВ є наявність мутацій в обох алелях гена, локалізованого на довгому плечі хромосоми 7 (далі - 7q31). Цей ген контролює синтез трансмембранного регуляторного білка муковісцидозу (ТРБМ), який функціонує як регульований циклічним аденозинмонофосфатом хлорний канал на апікальній поверхні епітеліальних клітин. 

Патогенез МВ. Порушення транспорту іонів хлору через апікальну мембрану епітеліальних клітин унаслідок мутації гена ТРБМ збільшує реабсорбцію натрію клітинами, змінює електролітний склад та зневоднює секрет екзокринних залоз, що і стає причиною патофізіологічних процесів в організмі й розвитку основних клінічних проявів. Спостерігається згущення секрету залоз, що утруднює евакуацію їх секрету та вторинні зміни. Бронхолегеневі зміни домінують у клінічній картині та визначають прогноз захворювання. Мукостаз та хронічна бронхіальна інфекція стають фоном для повторних респіраторних захворювань. Крім того, у хворих муковісцидозом порушена гуморальна система місцевого імунітету, як противірусного, так і протибактеріального. Патоморфологічні зміни при муковісцидозі найбільш виражені також у підшлунковій залозі, кишечнику, печінці, репродуктивній системі. Панкреатична недостатність у вигляді порушення асиміляції жиру і стеатореї певним чином спостерігається у 85-90% хворих.

Класифікація МВ

Практичні лікарі ще продовжують користуватися старими класифікаціями, згідно з якими виділяли основні форми захворювання: 1) змішана, з ураженням шлунково-кишкового тракту і бронхолегеневої системи (75-80%); 2) переважно легенева (15-20%); 3) переважно кишкова (5%). Деякі автори виділяють також печінкову з явищами цирозу, портальної гіпертензії та асцитом, ізольовану електролітну (псевдосиндром Баррета); меконієву непрохідність, атипові й стерті форми муковісцидозу. 


Відповідно до сучасного протоколу виділяють:

- МВ з панкреатичною недостатністю;

- МВ без панкреатичної недостатності, в т. ч. генітальна форма з уродженою білатеральною аплазією сім'явиносних протоків (далі - ВБАСП);

- атипові форми МВ (до атипової форми МВ відносять випадки хронічного захворювання дихальної системи різного ступеня тяжкості з характерними для МВ проявами у випадку нормальної екзокринної функції підшлункової залози та нормальних (< 40 ммоль/л) чи такими, що межують з нормою за рівнем хлоридів поту). 


Тяжкість перебігу МВ. Ступінь тяжкості стану визначається за шкалою Швахмана - Кульчицького на момент обстеження хворого. 

Бальна оцінка стану хворих на муковісцидоз

	Кіль-кість балів
	Загальна активність 
	Клінічні показники
	Фізичний стан 
	Рентгено-логічні зміни 

	1
	2
	3
	4
	5

	25
	Нормальна активність і працездатність. Бігає. Регулярно відвідує школу
	Кашель відсутній, частота пульсу і дихання нормальні. Нормальна статура. У легенях фізи-кальних змін немає
	Маса тіла та зріст вищі 25-го центиля. Випорожнення оформлені та переважно нормальні. Тонус м'язів достатній
	Легеневі поля чисті

	20
	Недостатня витрива-лість, втома надвечір. Може відвідувати школу
	Пульс і дихан-ня у спокої норма-льні; рідко кашель або відкашлю-вання. Кіст-кові деформа-ції відсутні. У легенях змін немає 
	Маса тіла та зріст між 15-м і 25-м центилем. Випорожнення 1-2 рази з невеликими змінами. М'язовий то-нус достатній
	Незначне посилення бронхо-судинного малюнка, початкова емфізема

	15
	Схильність до перерв на відпочинок протягом дня; швидка втомлюва-ність після напруги. Обмежена здатність відвідувати школу
	Періодично кашель, пере-важно вранці. Частота ди-хання підви-щена, легка емфізема. Хрипи в легенях непостійні. Початкова деформація грудної клітки та пальців - "барабанні палички"
	Маса тіла та зріст вищі 3-го центиля. Випорожнення 3-4 рази, мало оформлені. Помірно збільшений живіт. Пога-ний м'язовий тонус і розвиток мускулатури
	Незначна емфізема з ділянками ателектазів. Помірне посилення бронхосу-динного малюнка

	1
	2
	3
	4
	5

	10
	Значна слабість, швидка втомлюваність. Напади кашлю. Довгі перерви на відпочинок. Учиться тільки вдома
	Частий кашель з харкотинням. Значні тахікардія і задишка. Помірна емфізема. Деформація грудної клітки. Вологі тріскучі хрипи у великій кількості. "Барабанні палички"
	Маса тіла та зріст нижче 3-го центиля. Випорожнення об'ємні, жирні, неоформлені, з поганим запа-хом. Обвислі, кволі м'язи. Помірне збільшення об'єму живота
	Помірна емфізема, великі ділянки ателектазів, запальних вогнищ. Незначні бронхоектази

	5
	Ортопное. Ліжковий або напівліжковий режим
	Тяжкий, нападоподіб-ний кашель. Тахіпное, тахікардія, значні зміни в легенях; ознаки недостатності правого серця. "Барабанні палички"
	Маса тіла різко знижена до дистрофії, відставання у зрості. Сильне збільшення об'єму живота. Випорожнення об'ємні, часті, жирні з неприємним запахом. Випадіння прямої кишки
	Значні зміни в легенях з ознаками бронхіаль-ної обструкції та запален-ня. Ателек-тази частки легені, бронхо-ектази


Підсумовуються бали за 4 позиціями. Стан оцінюється як відмінний у разі наявності суми 86-100 балів, добрий - 71 - 85, задовільний - 56 - 70, середньої тяжкості - 41 - 55 та тяжкий - 40 балів і менше.
Діагностика МВ. Діагноз МВ вважається достовірним у разі наявності двох критеріїв (хоча б за однією з позицій). 


Критерії діагностики МВ 
Одна чи більше характерна зміна фенотипу 

або захворювання на МВ братів чи сестер (сімейний анамнез) 

плюс: 

- підвищена концентрація хлоридів поту за результатами 2 чи більше досліджень за допомогою пілокарпінового йонофорезу за Гібсоном і Куком або ідентифікація двох мутацій у ТРБМ-гені. 


Характерні для МВ зміни фенотипу, які мають діагностичне значення: 

1. Хронічне захворювання дихальної системи, яке маніфестує як: 

а) хронічний кашель з виділенням в’язкого харкотиння; 

б) персистувальна колонізація/інфекція дихальних шляхів типовими для МВ патогенними мікроорганізмами (Staphylococcus aureus, мукоїдними та немукоїдними штамами Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia); 

в) персистувальні зміни на рентгенограмі органів грудної клітки (наприклад, бронхоектази, ателектази, інфільтрати, гіперінфляція); 

г) обструкція дихальних шляхів, яка проявляється свистячими хрипами та переривчастим диханням; 

д) носові поліпи; синусит або рентгенологічні зміни в параназальних синусах; 

е) деформація дистальних фаланг пальців у вигляді "барабанних паличок". 

2. Зміни в травній системі та харчовому статусі, а саме: 

а) у кишечнику - меконіальний ілеус, синдром обструкції дистальних відділів тонкої кишки (еквівалент меконіального ілеусу), випадіння прямої кишки; 

б) у підшлунковій залозі - панкреатична недостатність із типовими змінами випорожнення, рекурентний панкреатит; 

в) у печінці - клінічні або гістологічні прояви фокального біліарного цирозу чи мультилобулярного цирозу печінки; 

г) порушення харчового статусу - прояви недостатнього засвоєння компонентів їжі (дефіцит маси та довжини тіла відносно належних за віком); 

д) гіпопротеїнемія з набряками та анемією, вторинний дефіцит жиророзчинних вітамінів. 

3. Синдром гострої втрати солі, хронічний метаболічний алкалоз. 

4. Обструктивна азооспермія у чоловіків, яка пов'язана з уродженою білатеральною аплазією сім’явиносної протоки. 

Крім перелічених вище характерних змін фенотипу, у хворих на МВ можуть бути інші клінічні прояви, які допомагають запідозрити цей діагноз. 

До них належать: 

- у ранньому дитинстві - солона на смак шкіра, дуже швидке виникнення зморщок на пальцях у воді, затримка приросту маси тіла у дитини без наявності стеатореї, затяжна обструктивна жовтяниця, псевдосиндром Баррета з гіпонатремією/гіпокаліємією та метаболічним алкалозом, гемолітична анемія чи набряки, що супроводжують дефіцит вітаміну E;

- у пізньому дитинстві - зниження толерантності до глюкози з полідипсією, поліурією та втратою маси тіла, збільшення печінки, портальна гіпертензія зі спленомегалією та варикозним розширенням вен стравоходу, малий зріст, затримка пубертату. 

Основним критерієм при встановленні діагнозу МВ визнаються результати клінічної діагностики та параклінічних методів досліджень. 

Сімейний анамнез. В осіб, які мають (або мали) рідних братів чи сестер, хворих на МВ, існує ризик до 25% теж бути хворим. Тому всі сибси хворих на МВ для виключення діагнозу підлягають прискіпливому клінічному обстеженню, проведенню потової проби та молекулярної діагностики. 

Потова проба. Цей тест є "золотим стандартом" у діагностиці МВ. Класичний метод за Гібсоном - Куком полягає у визначенні концентрації іонів хлору та натрію (або лише хлору) в порції поту, одержаного за стандартною процедурою іонофорезу з пілокарпіном. 

Позитивною потова проба вважається при концентрації хлоридів більше 60 ммоль/л, сумнівною - при 40 - 60 ммоль/л, негативною - при 40 ммоль/л і менше. Позитивна потова проба в більшості випадків у разі наявності хоча б одного клінічного прояву МВ підтверджує діагноз. Але негативна потова проба не означає відсутності МВ у хворого. 

Виявлення атипових форм МВ. Атиповий фенотип при МВ включає хронічне захворювання дихальної системи різної тяжкості з характерними для МВ проявами, нормальну екзокринну функцію підшлункової залози та нормальний (< 40 ммоль/л) чи такий, що межує з нормою вміст хлориду поту. Також до атипових форм відносять випадки, коли пацієнт має лише єдиний клінічний прояв (наприклад, панкреатит, ураження печінки, синусит та ін.). У таких хворих потрібно проводити прискіпливе клінічне, рентгенологічне та лабораторне обстеження: 

  1. Мікробіологічне дослідження виділень дихальних шляхів. 

  2. Пошуки бронхоектазів: двомірна рентгенографія, комп'ютерна томографія. 

  3. Вивчення стану параназальних синусів: двомірна рентгенографія, комп'ютерна томографія. 

  4. Кількісне дослідження зовнішньосекреторної функції підшлункової залози за рівнем еластази калу. 

  5. Обстеження статевих органів у чоловіків: спермограма, урологічне обстеження, ультрасонографія, біопсія придатку яєчка. У зв’язку з обструкцією чи атрофією сіменних канатиків розвивається азооспермія (хворі на муковісцидоз чоловіки – безплідні, а у жінок через підвищення в’язкості секрету цервікального каналу дітородна функція знижена). 

  6. Виключення інших захворювань: алергічних, зумовлених порушеннями імунітету, зумовлених порушеннями структури та функції війчастого епітелію, інфекційних. 

Основні принципи базисної терапії
  1. Панкреатична недостатність зумовлена морфологічними незворотними змінами в екзокринній частині підшлункової залози (кістофіброз) і потребує проведення протягом усього життя хворого постійної, достатньої, адекватної замісної ферментотерапії. 

  2. Первинні порушення процесів травлення у хворих на МВ носять переважно характер мальдигестії, а вже вторинно виникають явища мальабсорбції. Тому закономірним є позитивний ефект застосування у хворих на МВ лікувальних сумішей, які містять амінокислоти або білок глибокого гідролізу, тригліцериди, жирні кислоти з середньою довжиною ланцюга і моносахариди. 

  3. Зміни в підшлунковій залозі хворих на МВ, за деяким винятком, не носять характеру запальних, тому ці пацієнти потребують не зменшення в щоденному раціону вмісту жирів, білків, вуглеводів, а їх розщеплення ферментами. Дієтичне харчування хворих на неускладнений МВ не потребує жодних обмежень в асортименті продуктів та способі їх приготування. 

  4. Високий вміст іонів натрію і хлору в поті хворих призводить до надмірних, а в деяких випадках до катастрофічних втрат цих макроелементів. Додаткове щоденне введення солі з їжею при МВ є обов'язковим. 

  5. Хворі на МВ народжуються з макроскопічно непошкодженими легенями, в той час як 90% із них помирають від порушень дихальної системи чи їх ускладнень. Це перетворення зумовлене постійним виділенням бронхіальними залозами густого, в'язкого секрету, який порушує мукоціліарний кліренс. Виникає хибне коло: застій слизу - обструкція - запалення - інфекція - гіперсекреція слизу. Для недопущення формування хибного кола потрібно постійно розріджувати і видаляти слиз із бронхів. 

  6. Приєднання до запального процесу в дихальній системі високопатогенної мікрофлори, схильної до постійної колонізації, вимагає застосування ефективних антибіотиків не при загостренні захворювання, а регулярно, плановими курсами. 

  7. Загущення і застій жовчі, схильність до утворення конкрементів у жовчовидільній системі у хворих на МВ потребує застосування жовчогінних та гепатопротекторних засобів. 

  8. Аліментарні причини дефіциту вітамінів, в першу чергу жиророзчинних, та мікроелементів зумовлюють необхідність постійного застосування полівітамінних препаратів. 

  9. Лікування хворих доцільно проводити в амбулаторних умовах під наглядом та контролем за правильністю виконання рекомендацій лікарів регіональних центрів МВ. У разі тяжкого стану, виникненні ускладнень, необхідності проведення внутрішньовенної терапії - в стаціонарі, який має досвід лікування хворих на МВ, чи в спеціалізованому відділенні. 

Базисна терапія хворих на МВ

  1. Дієта. Рекомендовано одержання за добу 35 - 45 % калорій за рахунок жирів, 15 % - білків, 45 - 50 % - вуглеводів. Загальна кількість білків, жирів (переважно рослинного походження) в денному раціоні повинна становити 100 % від належних за віком, вуглеводів - 125 %. Додатково приймають сіль (NaCl): діти віком до 3 років - 2 - 3 г/добу, більше 3 років - 3 - 5 г/добу. У жаркому кліматі, при гіпертермії, посиленому фізичному навантаженні та потовиділенні слід підвищити дозу солі. Особливості харчового режиму - продукти не повинні бути знежиреними; регулярний прийом їжі з достатньою перервою між ними; бажано прийом їжі вночі (1 - 2 рази); достатня кількість грубої клітковини. У разі необхідності застосовується агресивне годування за допомогою назогастрального зонда або гастростоми. 

2. Замісна ферментотерапія, що супроводжує кожний прийом їжі, з використанням мікрогранульованих ферментів підшлункової залози в ентеросолюбільній оболонці (креон). 

Добова доза вираховується за рівнем ліпази - 10000 од/кг маси/добу залежно від ступеня зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози і розподіляється на кожний прийом їжі з урахуванням кількості та якості (особливо вмісту жиру) їжі. Корекція дози проводиться до відсутності нейтрального жиру в копрограмі або за результатами визначення коефіцієнта засвоєння жиру в 72-годинній колекції калу. Не рекомендується застосування висококонцентрованих ферментів дітям до 6 років. 

  3. Використовують спеціальні лікувальні суміші (Прегестиміл, Пепті Юніор тощо): у дітей раннього віку - як основний чи допоміжний продукт харчування, у дітей старшого віку та дорослих - як додатковий продукт, бажано на нічне годування. Доза визначається залежно від віку і ступеня дефіциту маси тіла. Під час прийому суміші не потрібно застосовувати панкреатичні ферменти. 

  4. Жовчогінні препарати - комбіновані препарати рослинного походження (хологогум, холефлюкс), суміші трав з жовчогінним ефектом тощо. 

При холестазі, холелітіазі - урсодезоксихолева кислота у дозі 10 мг/кг/добу протягом 6 - 24 місяців до зменшення або зникнення конкрементів. У разі відсутності ефекту через 12 місяців - лікування відміняється. 

У разі появи клінічних та УЗ-ознак цирозу печінки - S - аденозил-L-метіонін (гептрал) у дозі 20 мг/кг/добу; початковий курс в/в - 10 - 14 діб, потім перорально в тій самій дозі - 10 - 20 діб. Курс повторюють 2 - 3 рази на рік. 

  5. Муколітики - постійно або з перервами в декілька днів, але не більше 7. 

Ацетилцистеїн - дітям віком до 2 років - до 150 мг/добу, 2-6 років - до 300 мг/добу; 6 - 10 років - 450 мг/добу; 10 років і більше - 600 мг/добу.

Карбоцистеїн - дітям віком 2 - 6 років до 750 мг/добу, старшим 6 років - до 1500 мг/добу. 

Амброксолу гідрохлорид - дітям віком до 2 років - до 15мг/добу, 2 - 5 років - до 22 мг/добу, 5 - 12 років - до 45мг/добу, 12 років і більше - до 150 мг/добу. 

Можливе поєднання амброксолу гідрохлориду з ацетилцистеїном або карбоцистеїном. Під час прийому ацетилцистеїну разом з антибіотиками потрібен інтервал між ними в 2 години. Амброксолу гідрохлорид, навпаки, посилює дію антибіотиків, тому їх потрібно застосовувати одночасно. 

Вищенаведені муколітики призначають перорально, в інгаляціях та парентерально, гіпертонічний розчин солі (3 або 6%) - в інгаляціях. Кожний хворий повинен мати індивідуальний інгалятор (небулайзер).  

У випадку меконіального ілеусу призначають перорально до 30 мл 20 % розчину ацетилцистеїну на добу за 3 - 4 прийоми, в клізмі - до 50 мл 20 % розчину, розведеного в 50 мл води. 

  6. Фізичні методи видалення розрідженого за допомогою муколітиків харкотиння: вібраційний масаж, перкусія, контактне дихання в дренажному положенні; техніка очищення дихальних шляхів - активний цикл дихальної техніки, автогенний дренаж, позитивний тиск на видиху, дихання з флатером, дозований подовжений видих з опором губами та ін.; спеціальні вправи, стрибки на батуті, вправи на м'ячі. 

Фізичні методи мобілізації та видалення слизу проводяться щоденно самим хворим чи його батьками, або за участю фахівців, у разі потребі - 2 - 3 рази на добу за індивідуальними схемами. 

  7. Антибіотикотерапія. При виборі антибіотика враховують результати мікробіологічних досліджень слизу з дихальних шляхів. 

У разі наявності S. aureus перевага віддається амоксициліну з клавулановою кислотою, цефуроксиму аксетил, аміноглікозидам, а також застосовується сульфаметоксазол + триметоприм (ко-тримоксазол). 

У разі наявності P. aeruginosa найбільш ефективні ципрофлоксацин, цефтазидим, тобраміцин (інгаляційно чи парентерально), коліміцин, іміпенем та ін. 

У разі встановлення факту колонізації дихальних шляхів S. aureus та P. aeruginosa бажане планове проведення курсів ципрофлоксацину чи аміноглікозидів, або поєднання цефалоспоринів III покоління з аміноглікозидами. Хороший ефект показують довготривалі курси тобраміцину в інгаляціях. 

  8. Комплекси полівітамінів, які містять водо- та жиророзчинні вітаміни і мінерали (Se, Mo, Zn). Карнітину гідрохлорид. 

Профілактика МВ. При плануванні народження дитини в сім'ї, де вже є чи була хвора на МВ дитина, необхідно провести молекулярний аналіз зі встановленням типу мутацій у ТРБМ-гені у хворої дитини та в обох членів подружньої пари. У разі встановлення двох мутацій ТРБМ-гена у хворого можлива пренатальна або передімплантаційна діагностика генотипу майбутньої дитини з народженням здорових дітей гомозиготних за нормальним алелем та гетерозиготних носіїв мутації. 

У разі ідентифікації лише однієї з двох мутацій сім'я вважається напівінформативною і їй рекомендується додаткове проведення дослідження поліморфізму довжини рестрикційних фрагментів (далі - ПДРФ). Якщо і цей метод не підвищує інформативності сім'ї, рекомендується народження лише дитини, яка не несе патологічного гена навіть у гетерозиготному стані, або потрібне дослідження активності ферментів амніотичної рідини для виявлення хворого на МВ плода. 

При ранній діагностиці та адекватному лікуванні  тривалість життя зросла до 30 років і більше. Нині в Росії й Україні тривалість життя хворих становить близько 16 років. Можлива пренатальна діагностика, яка здійснюється прямою детекцією гена за допомогою методу полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). 

Целіакія (глютенчутлива ентеропатія, ідіопатична стеаторея, глютенова хвороба, глютенова ентеропатія,  нетропічна спру, хвороба Гі-Гертера-Гейбнера) – хронічне прогресуюче захворювання, що характеризується дифузною атрофією мікроворсинок тонкої кишки, яка розвивається внаслідок непереносимості білка (глютену) клейковини злаків. 

Целіакія – найбільш часте генетичне захворювання в Європі (3-13:1000), де хворіє близько 2,5 млн осіб. Але при цьому 85% з них не одержують адекватної терапії, оскільки захворювання не діагностоване (Mearin, 2007). В Італії хворіє приблизно 1 людина з 200, в Ірландії - 1 з 300. В осіб китайського, японського та африканського походження хвороба виявляється рідко. Приблизно 10% родичів першого рівня (батьки, діти, брати і сестри) також мають цю хворобу. В Італії, наприклад, де целіакія зустрічається часто, обстежують усіх дітей віком до 6 років для своєчасного виявлення хвороби. Крім того, італійців будь-якого віку, за наявності підозрілих ознак, обстежують на целіакію. У результаті цих пильних заходів проміжок часу від появи клінічних симптомів до виявлення хвороби становить зазвичай від 2 до 3 тижнів. У США, де хворіє глютенчутливою ентеропатією близько 2 млн людей,  цей період становить 8–10 років,  у Росії та Україні,  напевно, та сама ситуація. 

Целіакія вважається мультифакторіальним захворюванням. Захворювання належить до числа тих, етіологія яких добре вивчена. У хворих відмічені підвищена чутливість і несприятливий вплив глютену, що міститься в житі, пшениці, ячмені. Як відомо, у пшениці міститься від 7 до 15% білка, 980% якого є глютен. Токсичні властивості на організм при целіакії має тільки проламін, що входить до складу глютену разом із альбуміном, глобуліном та глютеніном. Найбільше проламіну міститься в просі (55%), пшениці та житі (35-37%), в ячмені (до 10%), кукурудзі (6%), а в гречці лише 1%. Проламін за своїм складом неоднорідний і його токсичність у різних злаках різна. У пшениці проламін називають гліадином, у житі – секалином, у ячмені – гордеїном, у вівсі – авеніном,  у кукурудзі – зеїном. Встановлено, що проламін  гречки та кукурудзи не викликає целіакії і не містить у своєму складі проліну. Встановлено також, що альфа-гліадин (АГ) є основним фактором, який викликає целіакію. Він же є пусковим механізмом запального процесу при глютенчутливій ентеропатії (Schumann et al., 2008). Крім того, АГ є стійким до травлення протеазами в кишковику, а також є субстратом для тканинної трансглутамінази 2 (TG2) як головного автоантигену глютенчутливої ентеропатії. 

Роль спадковості в патогенезі целіакії добре відома. Захворювання належить до мультифакторіальних захворювань. Установлений зв’язок між ризиком захворювання та деякими антигенами HLA-системи ІІ класу (В8, DR7, DR3< DQ2, DQ8). Мабуть, пацієнти з такими комбінаціями мають генетичну інформацію, що сприяє схильності до розвитку глютенчутливої ентеропатії (Майданник В.Г., 2009). Встановлено місце розташування локуса CELIAC1 на хромосомі 6p21.3 (Wolters, Wijmenga, 2008), CELIAC2 на хромосомі 5q31-33, CELIAC3 на хромосомі 2q33 (Rodrigues, Jenkins, 2008). Зараз  немає сумніву про важливу роль HLA-DQ2 та HLA – DQ8 у механізмі розвитку целіакії. Необхідно відмітити, що можливий і придбаний варіант захворювання глютенчутливою ентеропатією після перенесених кишкових інфекцій, тривалого використання антибіотиків (неоміцину та мономіцину) чи як прояв колагенозів (Zanoni et al., 2006). Підтверджують роль аденовірусу 12-го типу в генезі целіакії. Для активного прояву целіакії потрібне поєднання 3 факторів: спадковості, наявності в їжі глютену і пускового чинника (емоційний стрес, вагітність, операція, вірусна інфекція). 

Основні симптоми захворювання: біль у животі, пронос, збільшення живота, зміна апетиту від повної відсутності до різкого підвищення, блювання, відставання маси тіла  від норми, біль у кістках, апатія, свербіння шкіри, алергічні ураження шкіри та органів дихання, часті вірусні захворювання, анемії, носові чи інші кровотечі. Характерними симптомами є також м’зова слабість, дратівливість, тривожний сон. Зміна поведінки, анемія, гіпопротеїнемія. Інколи спостерігаються кризи, які проявляються водянистими випорожненнями, значним напруженням м’язів черевної стінки, дегідратацією, гіпотензією, летаргією та глибокими електролітними порушеннями, включаючи виражену гіпокаліємію. Типова форма целіакії проявляється в 6-12 місяців після включення в раціон продуктів, які містять глютен. Додатковими ознаками целіакії є часті ГРВІ (більше 3 разів на рік), стійкі закрепи, судоми, що повторюються, носові кровотечі, порушення смеркового зору, шкіряний свербіж, рецидивний стоматит, гіпопротенемічні набряки, наявність у родичів цукрового діабету 1-го типу, поліендокринопатії, захворювання сполучної тканини (Майданник В.Г., 2007). При тривалому перебігу нерозпізнаної целіакії внаслідок інтоксикації організму глютеном, починаються важкі вторинні імунні порушення: цукровий діабет, затримка психічного розвитку, хронічний гепатит, ревматоїдний артрит, недостатність наднирників, увеїти, стоматити, виразка кишечнику, пухлини порожнини рота і шлунково-кишкового тракту, безпліддя і гінекологічні захворювання, епілепсія і шизофренія. При целіакії на 78% підвищується небезпека раку порожнини рота, кишечника і стравоходу. 

Ускладнення целіакії. Пошкодження тонкої кишки при целіакії і супутні проблеми із засвоєнням поживних речовин підвищують ризик виникнення деяких хвороб: 

· лімфома та аденокарцинома кишечнику; 

· остеопороз - крихкість кісток, що сприяє їх переломам унаслідок поганого засвоєння кальцію; 

· порушення внутрішньоутробного розвитку плода (дефекти нервової трубки) за наявності проявів целіакії у жінок під час вагітності; 

· низькорослість, якщо хвороба маніфестувала в дитячому або підлітковому віці й не проводилося лікування; 

· судомний синдром як результат недостатнього надходження до організму фолієвої кислоти. Дефіцит фолієвої кислоти викликає відкладення кальцію у вигляді вапна (кальцифікати) в мозку, що є причиною судом.

Оскільки целіакія є автоімунною хворобою, то у хворих можуть виникати й інші автоімунні розлади: 

· шкірна хвороба (герпетиформний дерматит); 

· хвороби щитовидної залози;

· системний червоний вовчак; 

· інсулінозалежний діабет; 

· хронічна хвороба печінки - автоімунний гепатит; 

· аутоімунні захворювання судин (васкуліти); 

· ревматоїдний артрит; 

· синдром Сегрена (загальна сухість слизових оболонок).

Зв'язок між цими хворобами і целіакією може також бути генетичним. 

Обстеження при целіакії:

· Загальний аналіз крові. 

· Ретикулоцити. 

· Сироваткове залізо, ферити. 

· Загальний аналіз сечі. 

· Копрограма. 

· Бактеріологічне дослідження калу. 

· Гістологічне дослідження біоптату кишечника (12-палої чи порожньої);

· Сироваткові імуноглобуліни 

· Холестерин крові. 

· Загальний білок і білкові фракції. 

· УЗД печінки, жовчних шляхів і підшлункової залози. 

· Езофагодуоденоскопія з прицільною біопсією дистального відділу 12 п.к. або поржньої кишки. 

У 70-х минулого століття діагноз целіакії ставився на підставі трьох біопсій: у період появи перших симптомів хвороби, після проведеної дієтотерапії і після повторного введення в дієту клейковини. Потім критерії для встановлення діагнозу целіакії були переглянуті. Виділено два основні показники, на підставі яких ставиться діагноз.

1. Наявність атрофії слизової кишечнику з гіперплазією крипт у пацієнтів у повній ремісії та у хворих, що знаходяться на безклейковинній дієті.

2. Наявність антитіл IgA проти клейковини, проти ретикулярних клітин і проти м'язових клітин на момент установлення діагнозу і їх зниження та зникнення після призначення безклейковинної дієти. Для встановлення діагнозу целіакії використовують дві групи імунологічних тестів (визначення рівня антигліадинових антитіл до альфа-гліадину класів IgA, IgG та автоантитіла: антиретикулінові антиендомізіальні, антитканинні трансглутаміназні (Hill, McMillan, 2006))

Контрольну біопсію після проведеної дієти проводять пацієнтам без кишкової симптоматики і пацієнтам, що не відреагували на дієту. Вживання в їжу клейковини для підтвердження діагнозу ефективне лише в сумнівних випадках для виключення інших причин, що викликають атрофію слизової: непереносимість білків коров’ячого молока, постентеральний синдром тощо. Оскільки ці захворювання виявляються в перші два роки життя, саме в цьому віці необхідно проводити провокаційне вживання в їжу клейковини (challenge). Тест  ефективний як для дітей раннього віку, так і для дітей старшого віку. Через 3 - 6 місяців після введення клейковини у разі появи симптомів целіакії проводять біопсію тонкої кишки. За відсутності симптомів біопсію проводять через два роки. Показанням для біопсії можуть служити і дані лабораторного аналізу (IgA, наявність антитіл).

У цілому целіакію не розпізнають з ряду причин: 

· симптоми целіакії приписуються іншим хворобам; 

· багато лікарів недостатньо обізнані щодо цієї хвороби; 

· є дуже мало лабораторій, де можуть якісно зробити необхідні аналізи.

Характеристика лікувальних заходів 

Слово «вилікуватися» не підходить до цієї хвороби. Хворий може бути абсолютно здоровий тільки за умови суворого дотримання дієти впродовж усього життя. Мінімальне її порушення (100 мг глютенвмісного продукту одноразово або 1/6 чайної ложки пшеничного борошна) може призвести до тяжких наслідків.

Аглютенова дієта призначається протягом усього життя: повністю виключаються житній і пшеничний хліб, круп’яні та кондитерські вироби з борошна, ковбаси, сосиски, м’ясні консерви, майонез, морозиво, вермішель, макарони, шоколад, пиво та інші продукти, що містять злаки. Дозволяються продукти з рису, кукурудзи, сої, а також молоко, яйця, риба, картопля, овочі, фрукти, ягоди, горіхи. Включення до раціону м’яса, вершкового і рослинного масла, маргарину, кави, какао, чаю залежить від індивідуальної переносимості цих продуктів. 

За наявності анемії призначають усередину препарати заліза і фолієву кислоту (5 мг на добу) та кальцію глюконат – до 1,5 г на добу. 

Лікування хворих на глютенову ентеропатію, з урахуванням ступеня тяжкості синдрому порушеного всмоктування, включає відновлення метаболічних порушень. 

Лікування при стійкій ремісії

· Аглютенова дієта довічно. 

· Раз на квартал - 20-денні курси полівітамінними препаратами (ундевіт або квадевіт, або комплевіт та ін.); 

· За показанням - поліферментні препарати (креон або панцитрат та їх аналоги). 

Лікування 1-2-го ступенів тяжкості (діарея з поліфекалією, зниження маси тіла, гіповітаміноз, ознаки дефіциту кальцію тощо): 

· Аглютенова дієта постійно. 

· Повноцінне ентеральне живлення. 

· Анаболічні гормони (ретаболіл та інші аналоги). 

· Ферментні препарати (креон, панцитрат та їх аналоги). 

· За наявності клінічних проявів гіповітамінозу парентеральне введення вітамінів В1, В6, нікотинової кислоти та ін. 

· Лікування бактерійної контамінації тонкої кишки і дисбактеріозу товстої кишки. 

Терапія 3-го ступеня тяжкості (поєднання класичних симптомів та набряків) включає: 

· Глюкокортикоїди (преднізолон та ін.). 

· Парентеральне живлення. 

· Корекцію порушень білкового, ліпідного і водно-електролітного обміну. 

Тривалість стаціонарного лікування - 21 день (на період інтенсивної терапії), хворі повинні лікуватися переважно в амбулаторно - поліклінічних умовах. 

Вимоги до результатів лікування. 

Кінцева мета – повна ремісія, яка зазвичай настає при адекватному лікуванні не пізніше 3 міс. від початку терапії.

За відсутності позитивної відповіді на аглютенову дієту в перші три місяці необхідно: 

· виключити з раціону молочні продукти; 

· призначити всередину на 5 днів метронідазол (трихопол та ін. аналоги) - 1 г/добу.

Якщо були виключені всі інші причини слабої відповіді на аглютенову дієту, необхідно додатково провести 7-денний курс лікування преднізолоном (20 мг/добу). 

Хворі підлягають обов’язковому диспансерному спостереженню зі щорічним оглядом і обстеженням. Повне відновлення стінки кишечника відбувається не раніше 2-2,5 року.

5.5.1. Онкогенетичні синдроми (ОГС) - такі моногенні чи хромосомні хвороби, при яких пухлина розвивається в результаті двох послідовних мутацій - термінальної і соматичної. ОГС є генетично гетерогенною групою хвороб, при яких ризик розвитку пухлин у 100-1000 разів вищий, ніж у популяції. Вони трапляються у 7-10% хворих з пухлинним ураженням. Описано та виділено більше 300 онкогенетичних синдромів (Гречаніна О.Я., 1998). 

У результаті множинних мутацій проходять зміни в генах, що призводять до виникнення раку (вперше на це звернена увага Френсіса Рауса в 1909 році, Нобелівська премія в 1966 році). Для ракових клітин характерними є: іммортилізація – коли клітини продовжують нескінченно ділитися  (в нормі близько 50 разів і гинуть), трансформація - у ракових клітин немає нормальних меж росту та поділу, метастазування, здатність рухатися з місця утворення та входити в інші тканини. Пухлина вважається доброякісною доти, поки не набуває здатності створювати метастази.

Існуюча класифікація раку, що ґрунтується на етіологічному принципі, поділяє рак на чотири групи:
1 - спадкові форми, викликані мутацією (зміною спадкового апарату);
2 - мультифакторіальні форми, в основі яких лежить взаємодія спадкової схильності і впливу навколишнього середовища;
3 - пухлини, що виникають унаслідок спонтанних мутацій у соматичних клітинах;
4 - пухлини, що виникають під впливом мутагенів і канцерогенів (фізичних, біологічних, хімічних).
Перший вказав на «змінену спадковість» при раку В.В.Вrос (1869), простеживши за родоводом своєї дружини, у якому 10 з 24 жінок померли від раку молочної залози. Минуло майже 70 років, поки дослідники повернулися до вивчення генетики раку. Але їх спіткала невдача: закономірності його успадковування не підпорядковувалися законам Менделя. Після чого утвердилася думка, що рак виникає внаслідок впливу факторів навколишнього середовища. Боротьба двох уявлень про етіологію раку - мутаційної і вірусної теорій виникнення злоякісних пухлин - була драматичною. Накопичувалося дедалі більше відомостей про те, що існують сім’ї зі схильністю їх членів до розвитку раку. У таких сім’ях ризик захворіти на рак у десятки разів більший, ніж у популяції.
A.J. Knudson та L.С. Strong (1972) обрали для вивчення етіології, патогенезу і генетики раку вдалу модель – дитячі ембріональні пухлини. Серед них найбільш показовою виявилася ретинобластома, яка є злоякісною пухлиною сітківки ока нейро - ектодермального походження. Трапляється переважно в дітей (у дорослих - лише у поодиноких випадках) з частотою 1 на 15000 - 20000. Успадковується за автосомно-домінантним типом. У третині випадків ретинобластома є спадковою. Про спадкову форму можна говорити, якщо уражені обидва ока, а в сім'ї, крім одного пробанда, є ще й інші хворі. Підтвердженням спадкового характеру пухлини є її розвиток у період до одного року життя дитини. Виявлено, що у деяких дітей з ретинобластомою спостерігається втрата (делеція) довгого плеча 13-ї хромосоми (13ql4), близько до цього локусу розміщуються локуси, відповідальні за синтез естерази D і лактатдегідрогенази. Основними клінічними проявами ретинобластоми є світіння зіниць (біло-жовтий рефлекс із очного дна - «котяче око»), косоокість, в’яла реакція зіниці на світло, зниження зору аж до сліпоти. У третині випадків ураження двобічне, спочатку вражається одне око, а через кілька місяців (а іноді й років) - друге. Характерним для ретинобластоми є відкладення у ній кальцію. Нерідко кальцифікація спостерігається і за межами пухлини. Ускладненнями ретинобластоми є відшарування сітківки, вторинна глаукома, туберкульоз ока. Можливі метастази у багато інших органів. Однак у разі раннього виявлення пухлини можливе клінічне одужання.
Ретинобластома стала тією хворобою, глибоке вивчення якої дало змогу зробити основні відкриття з генетики спадкових форм раку. Так, у людини на прикладі ретинобластоми була виявлена генна конверсія - модифікація одного з двох алелей іншим, в результаті чого гетерозигота Аа не стає гомозиготою АА. Вінклер назвав це явище фізіологічною взаємодією алелей. При ретинобластомі простежений також ефект геномного імпринтингу, однобатьківської дисомії, за яких експресія генів залежить від їх належності в одних випадках батькові, в інших – матері.
Однією з проблем сучасної генетики є пояснення ознак і станів, що не успадковуються за менделівським типом. Перше пояснення було одержане завдяки поширенню знань про геномний імпринтинг (ГІ). Цей феномен пояснив значні розходження, одержані під час спостереження за станами, генетична передача й експресія яких не узгоджуються з концепцією моногенного успадковування. Стосовно хромосом цей термін використаний для опису вибіркової елімінації хромосом батька. Пізніше термін ГІ використовувався для позначення різної експресії генетичного матеріалу як на хромосомному рівні, так і на рівні алельних генів, коли ця експресія залежала від того, хто був джерелом генетичного матеріалу - батько чи мати.

Для онкогенетичних синдромів характерне поєднання хромосомної нестабільності, імунної дефектності й високої схильності до розвитку раку.

На підставі вивчення онкогенетичних синдромів побудовано модель раку: у ДНК нормальних клітин є нуклеотидні послідовності, які кодують білки, що беруть участь у рості, розвитку і диференціації клітин. Якщо у ці ділянки ДНК вбудовується вірус, він трансформує зазначені нуклеотидні послідовності ДНК господаря і починає виробляти вірусспецифічні білки. Нормальний компонент клітини, який відає її розвитком - протоонкоген - перетворюється на онкоген. Копії вірусного онкогена, у свою чергу, вбудовуються у різні ділянки геному і викликають ракову трансформацію клітин. Нерідко в РНК - матриці онкогена чи його дезоксирибонуклеїновій копії - виникають точкові мутації. Вони також можуть спричинити синтез аномального білка і перетворення клітини на малігнізовану. Однак вказаного вірусного чи мутагенного впливу на геном людини недостатньо для початку розвитку злоякісної пухлини. Природа передбачила захист протоонкогена або блокаду онкогена у разі впливу негативних факторів навколишнього середовища. Ця блокада представлена особливими нуклеотидними послідовностями ДНК, які називаються антионкогенами, або нормогенами. Доти, поки геном стабільний і ніщо не порушує послідовності чергування нуклеотидів у ділянці нормогена, організм захищений від малігнізації.
Спостереження A. J. Knudson (1972) за сім’ями, які мають дітей з ретинобластомами, дали змогу висунути основну концепцію: рак – багатостадійний процес, для його розвитку потрібні кілька генетичних подій. Автор припустив, що для переходу нормальної клітини у малігнізовану необхідні дві мутації: перша – у статевих клітинах (гаметична) і друга – у соматичних клітинах (соматична). Разом з тим автор спостерігав і такі сім’ї, у яких батьки двох уражених ретинобластомою сибсів були здоровими. Це дало йому підставу вважати, що спадкові ембріональні пухлини маніфестують у ранньому віці, мають множинний характер ураження, виникають у результаті двох мутацій – гаметичної і соматичної. Це означає, що для розвитку пухлин у хворих, які народжуються з гаметичною мутацією, необхідна також соматична мутація під впливом мутагенних факторів навколишнього середовища. Перша, гам етична, мутація робить клітину чутливою і до вбудови в неї вірусу, і до впливу різних мутагенів, тоді як друга, соматична, мутація призводить до ракової трансформації.
Неоціненну роль у розумінні механізму і гаметичної, і соматичної мутацій відіграв розвиток цитогенетики, її перехід від класичного до молекулярно - цитогенетичного рівня, який стирає грані понять між хромосомними і моногенними хворобами. Саме при ембріональних пухлинах у дітей були виявлені хромосомні мікроаберації. Так, при ретинобластомі знайдена делеція довгого плеча хромосоми 13 (13ql4). Ця делеція, описана як одна з причин, що індукує розвиток ретинобластоми, призводить до повної втрати гена.

При спадковій ретинобластомі вона виявляється як у клітинах самої пухлини, так і у клітинах периферичної крові одного з батьків, при неспадковій, яка становить 60-70% усіх ретинобластом,- лише у клітинах пухлини хворої дитини. Важко переоцінити важливість цієї знахідки, оскільки вона вказала, де відбувається перша мутація. Дальший розвиток цих досліджень привів до виявлення як при спадкових, так і неспадкових формах ретинобластом втрати двох алелей одного гена. Але при спадкових формах захворювання один з алелей гена відсутній з моменту зачаття, що і є причиною схильності до розвитку раку. Дитина вже народжується з високим ризиком розвитку пухлини. Розвиватиметься в неї пухлина чи ні, залежить від втрати другого алеля гена, локалізованого на ділянці хромосоми 13ql4. Втрата активності двох локусів призводить до порушення функції ділянок ДНК, які ми раніше називали антионкогенами, що запобігають перетворенню протоонкогена на онкоген.

У хворих з моногенною чи хромосомною детермінацією схильності до розвитку злоякісних пухлин виявлені фенотипові зміни, які допомогли виділити понад 300 онкогенетичних синдромів. Знання клінічних проявів цих синдромів, розуміння механізму розвитку злоякісних пухлин дають змогу лікарю будь-якого фаху в разі виявлення онтогенетичного синдрому вже у ранньому дитячому віці намітити таку тактику ведення цього хворого, яка запобігала б розвитку пухлини. В середині шестидесятих років минулого століття генетиками була звернена увага на те, що в осіб з хромосомними захворюваннями підвищена схильність до раку (так, у дітей із синдромом Дауна  лейкоз розвивається в десятки разів частіше). Відмічено також, що схильність до раку супроводжується підвищеною хромосомною ламкістю. Вивчення спонтанної хромосомної ламкості почалося із панцитопенії Фанконі, атаксії - телеангіоектазії Луї-Бар,  синдрому Блума, синдромів базально-клітинного невуса, Блоха-Сульцбергенра та порокератоза Мібеллі.

Для панцитопенії Фанконі (частота 1:200000) характерні множинні вади розвитку, хромосомна нестабільність, імунна дефектність і розвиток пухлин, які індукуються тривалим вживанням гормональних препаратів.

Синдром Луї-Бар (дефект 11q22-23) належить до ангіоматозних форм гемартрозів (факоматозів) з автосомно-рецесивним типом успадкування.  Захворювання проявляється телеангіоектазіями шкіри та  слизових, змінами нервово-психічної сфери,  дефіцитом імуноглобулінів, пухлинами (лімфоми, медулобластоми мозочка, дисгерміноми та гонадобластоми яєчників, лейоміоми і лейоміосаркоми матки, аденокарциноми шлунка, аденоми щитоподібної залози, гепатоми, карциноми нирок, лімфолейкоз).

Для синдрому Блума характерним є зниження вироблення агента, що лікує хромосомні розриви (уповільнена репарація), що призводить до розвитку пухлин лімфоретикулярних органів.  Проявами  синдрому є  затримка  росту  (у чоловіків менше 150 см, а у жінок 140 см). Доліхоцефалія, маленьке та вузьке обличчя, сильно виступаючий ніс, великі вуха, телеангіоектазії у вигляді метелика на обличчі, кофейні плями, гіпертрихоз, синдактилія, полідактилія, часті запальні захворювання, імунодефіцит.

Для синдрому базально-клітинного невуса, який належить до факоматозів, характерними є мікроцефалія, фронтальні тім’яні гулі, закрита спинно-мозкова грижа, кіфоз, сколіоз, синдактилія, роздвоєння ребер, розумова відсталість, кальцифікати в головному мозку, фіброми та нуриці яєчників. 
До онкогенетичних синдромів відносять:
- хромосомні хвороби, у тому числі синдроми Шерешевського -Тернера і Клайнфельтера, хромосомні синдроми, пов’язані зі структурними (синдроми Беквіта - Відемана, Лангера - Гедеона) та мікроструктурними аномаліями, факоматози (гарматози) - туберозний склероз, нейрофіброматоз, синдроми Луї - Бар, Кліппеля - Треноне - Вебера, хвороби Штурге - Вебера, Рандю - Ослера і Гіппеля - Ліндау;
- спадкові захворювання шкіри (пігментна ксеродерма, епітеліома Брока, бульозний епідермоліз, природжений дискератоз);
- спадково зумовлені ураження шлунково-кишкового тракту (кератоз долонь і підошов та рак стравоходу; сімейний поліпоз кишечника; синдром Гарднера; синдром Тюрко; генералізований юнацький поліпоз; поліпоз товстої кишки з множинними пухлинами сальних залоз; фіброматоз ясен);
- спадкові ураження опорно-рухового апарату (множинна деформуюча суглобна хондродисплазія; хвороба Педжета; чарубізм - прогресуюче збільшення нижньої частини обличчя);
-  спадкові захворювання ендокринної системи (дисгенезія гонад, тестикулярна фемінізація, множинний ендокринний аденоматоз);
- спадкові порушення обміну (тирозинемія, альбінізм, глікогеноз, фруктоземія, целіакія, синдром Жильбера).
5.6. Вроджений гіпотиреоз
Обґрунтування теми. Вроджений гіпотиреоз зустрічається з частотою 1:1000 новонароджених. Запізніла діагностика призводить до глибокої інвалідизації чи смерті дитини. У той же час своєчасно призначене лікування сприяє нормальному росту та психічному розвитку. В Україні впроваджено скринінг усіх новонароджених на це захворювання.


Навчальна мета

Загальна

Вивчити особливості клініки та діагностики вродженого гіпотиреозу у дітей. 

Студент повинен знати:

- етіологію, патогенез, клініку та діагностику гіпотиреозу у дітей.

Студент повинен уміти:

- зібрати генеалогічний анамнез та проаналізувати його;

- провести диференційну діагностику гіпотиреозу з хворобою Дауна, рахітом, фенілкетонурією, жовтяницею різного походження, анемією, природженими вадами серця, пологовою травмою, перинатальним ураженням ЦНС;

- призначити лабораторне обстеження хворому з підозрою на природжений гіпотиреоз.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- аналізувати зібраний генеалогічний анамнез та робити попередній висновок;
- трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого на природжений гіпотиреоз;

- навчитися оцінювати загальний стан хворого з різною тяжкістю гіпотиреозу.

ЗАПИТАННЯ ДЛЯ КОНТРОЛЮ

1. Які основні фактори впливають на частоту вродженого гіпотиреозу у дітей?

2. Які основні прояви тиреоїдної недостатності у новонароджених?

3. В яких випадках розвивається вторинний гіпотиреоз?

4. Які зміни шкіри спостерігаються при вродженому гіпотиреозі у новонароджених?

5. Коли з’являється та як проявляється затримка психічного розвитку при вродженому гіпотиреозі?

6. У чому особливість зовнішнього вигляду дитини з вродженим гіпотиреозом (коли хворий не отримує замісної терапії)?

7. Який рівень гормонів ТТГ, Т3, Т4 при вродженому гіпотиреозі?

8. У чому особливість набряку при вродженому гіпотиреозі? 

9. Які респіраторні синдроми зустрічаються при вродженому гіпотиреозі?

10. Яке лабораторне обстеження використовується для діагностики вродженого гіпотиреозу?

11. Які зміни в клінічному аналізі крові характерні для вродженого гіпотиреозу?

12. Які основні принципи лікування вродженого гіпотиреозу у дітей раннього віку?

ТЕСТИ

1. Перелічіть основні клінічні симптоми вродженого гіпотиреозу.

А. В’ялість, сонливість, ослаблений акт смоктання, здутий живіт, гіпорефлексія, відкрите мале тім’ячко, схильність до закрепів, часто пупкова грижа, розходження прямих м’язів живота, тривала жовтяниця. Шкіра суха, набрякла, стопи і кисті холодні.
Б. Збудливість, блювання, пронос, втрата маси тіла, запалий живіт.
В. Схильність до проносів, пітливість, закриті тім’ячка.
Г. Збудливість, блювання, пронос, запале тім’ячко.

2. У чому особливість зовнішнього вигляду дитини у вродженим гіпотиреозом?

А. Кінцівки короткі та широкі, грубі риси обличчя, запале, широке перенісся, сідлоподібний ніс, вузькі очні щілини, збільшений язик, який не вміщується в роті, одутле обличчя, осиплий грубий голос, жорстке волосся. 

Б. Кінцівки тонкі та подовжені, язик зменшений у розмірах, очі запалі.

В. Характерна полідактилія, збільшення розмірів голови, при плачі “крик кішки”;

Г. Дитина голубоока, світле волосся, мишачий запах.

3. Як часто зустрічається вроджений гіпотиреоз?

А. 1:2640.
Б. 1:10000.
В. 1:1000.
Г. 1:100000.

4. Які принципи лікування вродженого гіпотиреозу?

А. Замісна терапія.
Б. Призначення глюкокортикоїдів.
В. Своєчасне призначення ферментів.
Г. Призначення антибіотикотерапії.

5. В які терміни проводяться контрольні забори крові після початку замісної терапії при вродженому гіпотиреозі?

А.  Через 3 тижні і 1,5 місяця після початку замісної терапії.
Б. Через 1,5 місяця після початку замісної терапії.
В. Через 3 місяці після початку замісної терапії.
Г. Через 2 тижні після початку замісної терапії.
Д. Через 2 тижні і 7 місяців після початку замісної терапії.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Вроджений гіпотиреоз – клінічний симптомокомплекс, обумовлений вродженою гіпофункцією щитоподібної залози.

Термін "мікседема" означає слизовий набряк шкіри та підшкірної клітковини. Вперше мікседема в ранньому дитячому віці була описана Fagge в 1870 році. Частота природженого гіпотиреозу, за даними дослідження Гречанінової О.Я. та співавторів (2005), становила 1:2640.

Етіологія та патогенез

Причини природженого гіпотиреозу:

- порушення морфологічного розвитку щитоподібної залози (гіпоплазія або аплазія, ектопія);

- генетично детерміновані порушення біосинтезу тиреоїдних гормонів - дефекти ферментних систем (зокрема пероксидази); 

- інші дефекти біосинтезу гормонів на різних етапах метаболізму;

- внутрішньоутробне ушкодження щитоподібної залози.

Природжений гіпотиреоз може виникнути також внаслідок трансплацентарного переходу струмогенів від вагітної (антитиреоїдні препарати, деякі медикаменти, антитиреоїдні антитіла тощо) в організм плода. 

Крім того, первинний гіпотиреоз спостерігається при синдромі первинної поліендокринної недостатності (поєднується з ураженням надниркових залоз, гонад, паращитоподібних залоз, підшлункової залози).

Тиреоїдна недостатність проявляється сповільненням усіх процесів обміну за рахунок пригнічення активності різних ферментів. Білковий спектр крові змінюється в бік підвищення глобулінових фракцій. У результаті накопичення кислих глікозоаміногліканів в органах та тканинах в шкірі накопичуються кислі глікозоаміноглікани (гіалуронова та хондроітинсірчана кислоти) і розвивається муцинозний набряк. Пригнічується вуглеводний та жировий обмін, підвищується рівень холестерину, тригліцеридів, бета-ліпопротеїдів. При цьому порушується також водний та електролітний обмін.

При гіпотиреозі знижується скоротлива здатність міокарда, зменшується серцевий викид. Тони серця ослаблені, наявна брадикардія. Може розвиватися перикардит (іноді поєднується з асцитом, гідротораксом).

Найбільш тяжкі наслідки гіпотиреозу проявляються гальмуванням розвитку тканини мозку, зменшенням його маси, порушенням мієлінізації провідних шляхів. Особливо відчутні тяжкі порушення у дітей перших місяців та років життя. 

При гіпотиреозі сповільнюються процеси скостеніння та росту скелета. Тіло поступово набуває диспропорційного характеру. 

Усі ці порушення призводять до різкої затримки психічного та фізичного розвитку дитини.

Клініка. За клінічною картиною виділяють легку, середньотяжку та тяжку (мікседема) форми гіпотиреозу.

Захворювання проявляється уже в перші дні та місяці життя дитини.

Вагітність переношена, маса тіла при народженні більша за 4000 г, наявні набряки.

Характерний зовнішній вигляд дитини: кінцівки короткі та широкі, грубі риси обличчя, запале, широке перенісся, сідлоподібний ніс, вузькі очні щілини, збільшений язик, який не вміщується в роті, одутле обличчя, осиплий грубий голос, суха шкіра, жорстке волосся.

У дітей відмічаються в’ялість, сонливість, ослаблений акт смоктання, здутий живіт, гіпорефлексія, відкрите мале тім’ячко, схильність до закрепів, часто пупкова грижа, розходження прямих м’язів живота, пізнє відпадання пупкового канатика, затяжна жовтяниця. Шкіра у таких дітей суха, набрякла, стопи і кисті холодні.

Часто спостерігаються респіраторні симптоми - шумне дихання, іноді стридорозне, утруднене носове дихання, схильність до респіраторних захворювань, напади ціанозу, можливий типовий дихальний дистрес - синдром. Реакція на больові подразники уповільнена. Наявні гіпостезія, тривала гіпертонія м’язів, позитивний симптом Керніга. Розширені межі серця, брадикардія, вислуховується систолічний шум.

З 2-місячного віку типові симптоми затримки психо­фізичного розвитку, і якщо захворювання залишається нерозпізнаним, то вже через 5-6 місяців виявляється картина гіпотиреозу: 

- затримка психо-фізичного розвитку; 

- функціональні зміни практично всіх внутрішніх органів; 

- трофічні порушення шкіри та її придатків. 

Хворі діти не тримають голівку, пізно починають сидіти та ходити,
порушуються прорізування зубів, велике тім'ячко довго (навіть до 8-9 років) може залишатися відкритим.

За відсутності лікування порушується розвиток кісткової системи. 

Біологічний ("кістковий") вік дитини різко відстає від паспортного. При вродженому гіпотиреозі спостерігається відставання в розвитку лицьового черепа. Пропорції скелета наближаються до хондродистрофічних.

Постійним клінічним симптомом гіпотиреозу є виражений слизовий набряк (локалізація набряку в ділянках лоба, на губах, щоках, навколо орбіт (периорбітальний набряк). 

Повіки нависають, очні щілини вузькі, риси обличчя згладжені, міміка відсутня.

Язик набряклий, висунутий з рота. У надключичній ділянці, на тильному боці стоп та кистей набряк утворює подушечки. Шкіра бліда, із жовтяничним відтінком, суха, лущиться внаслідок зниження секреції потових та сальних залоз.

Волосся у цих дітей сухе, ламке, рідке, тьмяне, випадає, наявна себорея шкіри волосистої частини голови, лоба, повік. Нігті ламкі, з тріщинами, ростуть повільно.

Порушуються функції печінки. Зниження моторики шлунково-кишкового тракту зумовлює нудоту, блювання, розтягнення шлунка та кишечника, метеоризм, апетит знижується. Постійним симптомом гіпотиреозу є запори. Зниження всмоктування заліза в кишечнику призводить до анемізації.

Порушується функція нирок. Потовиділення різко знижене.

Поряд із вираженою затримкою фізичного розвитку діти відстають від однолітків й у психічному розвитку. Пізно починають говорити, словниковий запас бідний, пам’ять та інтелект знижені. Діти загальмовані й не цікавляться іграшками, відстають у навчанні, їм тяжко контактувати з новими людьми, погано формуються навички.

При гіпотиреозі спостерігається також дисфункція інших ендокринних залоз.

Діагностика гіпотиреозу найбільш складна в період новонародженості, коли дитина ще перебуває на грудному вигодовуванні, яке зменшує прояви захворювання.  При підозрі на природжений гіпотиреоз потрібно якнайшвидше установити діагноз і призначити адекватну терапію. Запізніла діагностика і лікування призводять до незворотних порушень фізичного та розумого розвитку дитини.

Для вродженого гіпотиреозу характерне зниження рівнів Т3 та Т4 і підвищення рівня ТТГ в сироватці крові. Необхідно  враховувати, що підвищення вмісту ТТГ у новонароджених може бути транзиторним (асфіксія, пологова травма, у частини недоношених дітей із внутрішньоутробною гіпотрофією).

Скринінг на природжений гіпотиреоз здійснюється в пологовому будинку: на 3-5-й день життя у дитини визначають рівень ТТГ у крові (у недоношених на 7-14-й день). Рівень ТТГ менше 20 мОд/л є варіантом норми. Від 20 до 50 мОд/л – результат вважається сумнівним; дослідження повторюють на 20-й день життя. Вміст ТТГ вищий 50 мОД/л свідчить про наявність первинного гіпотиреозу та необхідність замісної терапії. Термінове уточнення діагнозу всім новонародженим із ТТГ проводиться при рівні більше 20 мОд/л. При цьому додатково визначається також рівень вільного тироксину. Дітям з ТТГ більше 50 мОд/л після повторного взяття крові на ТТГ (не чекаючи результатів) призначають замісну терапію L-тироксином. Лікування може бути відмінене після отримання нормальних результатів вільного тироксину та ТТГ.

Поряд із визначенням рівнів гормонів допомагає встановити діагноз гіпотиреозу УЗД щитоподібної залози.

Допоміжне значення для діагностики мають:

- гіперхолестеринемія (більше 6,8 ммоль/л);

- зниження рівня лужної фосфатази в крові;

- характерні зміни на ЕКГ: знижений вольтаж зубців, синусова брадикардія, уповільнена провідність, метаболічні порушення;

- на електроенцефалограмі визначаються патологічні повільні хвилі, недостатнє вираження альфа-ритму;

- у периферичній крові виявляють анемію (частіше залізодефіцитну), еозинофілію, підвищення ШОЕ;

- рентгенологічні зміни черепа: нерідко брахіцефалія, череп збільшений, кістки його стовщені.

Забір крові проводиться одноразовим скарифікатором із п’ятки новонародженої дитини. Бланком для забору служить спеціальний хроматографічний папір. Першу краплю крові витирають, потім бланк прикладають перпендикулярно до краплі та просочують бланк наскрізь. Для подальшого визначення фенілаланіну на бланк необхідно нанести три плями крові діаметром не менше 10 мм. Бланки висушують на повітрі в горизонтальному положенні в приміщенні не менше 4 годин.

Природжений гіпотиреоз у ранньому віці необхідно диференціювати із хворобою Дауна, рахітом, фенілкетонурією, жовтяницею різного походження, анемією, природженими вадами серця, пологовою травмою, перинатальним ураженням ЦНС.

Лікування. Основним методом лікування гіпотиреозу у дітей є замісна терапія тиреоїдними препаратами.

Починати лікування гіпотиреозу у дітей рекомендують з малих доз L- тироксину (25-50 мкг), поступово, протягом 2-4 тижнів підвищуючи дозу до оптимальної, що забезпечує еутиреоїдний стан. При досягненні еутиреозу підбирають підтримувальну дозу.

У лікуванні гіпотиреозу застосовують також L-трийодтиронін (таблетки по 20 та 50 мкг), який майже повністю усмоктується в кишечнику (90-100%). Його біологічна активність значно вища (в 5-10 разів) за тироксин, і він починає діяти уже через 6-12 годин після прийому з максимумом дії на 2-3-й день. 

Але для підтримання його базального рівня необхідне часте приймання препарату. Тому використання трийодтироніну як самостійного методу лікування недоцільне, він призначається в комбінації з L-тироксином з 2-5 мкг з поступовим підвищенням дози.

Із комбінованих препаратів використовують тиреотом, тиреотом-форте (суміш L-трийодтироніну та L-тироксину), ліотрикс (суміш синтетичних L-тироксину та L - трийодтироніну у співвідношенні 4:1) та інші.

У разі передозування тиреоїдних препаратів з’являються тахікардія, пітливість, диспептичні прояви, неспокій, дратівливість, порушення сну. Ці симптоми зникають при зменшенні дози. Підібрану дозу приймають 1 раз на добу вранці. 

Замісна терапія природженого гіпотиреозу проводиться протягом усього життя.

Дози L-тироксину (в мкг/кг/добу) для лікування дітей різного віку: 0-3 місяці - 10-14; 3-6 місяців - 8-12; 6-12 місяців – 6-8; 1-5 років – 4-6; 6-12 років – 3-5; старшим 12 років – 2-4. При призначенні L-тироксину у сироватці крові рівень ТТГ має бути менше 10 мод/л при нормальному рівні Т4 й відсутності ознак гіпотиреозу. Рівень Т4 становить 10-16 мкг/дл (130-206 нмоль/л).

Критеріями адекватності лікування дітей з природженим гіпотиреозом на першому році життя є нормалізація рівна Т4 через 1-2 тижні від початку лікування, нормалізація ТТГ через 3-4 тижні після початку лікування, нормальна прибавка маси тіла та зріст дитини, нормальний психічний розвиток. У дітей старшого віку, крім цих показників, – нормалізація пульсу та показників диференціації скелета.

Прогноз – сприятливий.

Діти з природженим гіпотиреозом підлягають диспансерному спостереженню ендокринологом. Контрольні забори крові проводяться через 3 тижні і 1,5 місяця після початку замісної терапії.

5.7. Первинні імунодефіцити

Актуальність теми. Розвиток медичної генетики дозволив поглибити знання та  наші уявлення про первинні імунодефіцити (ІДС). Відомо, що стан імунітету визначає як якість життя, так  і його тривалість. При ІДС дефект частіше виникає на рівні 8, 14,  18, 20-ї хромосом унаслідок генних мутацій, транслокацій, делеції хромосом. 


Навчальна мета

Загальна

Вивчити особливості перебігу імунодефіцитних станів, уміти призначити необхідні обстеження.

Студент повинен знати:

- етіологію, патогенез, клініку та діагностику основних ІДС;

- знати основні клінічні симптоми ІДС. 

Студент повинен уміти:

- зібрати у дітей з ІДС генеалогічний анамнез та проаналізувати його;

- провести диференційну діагностику ІДС зі станами, які супроводжуються зниженням реактивності;

- призначити обстеження хворому з підозрою на ІДС.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- уміти аналізувати зібраний генеалогічний анамнез та робити попередній висновок;
- трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого з ІДС;

- надати невідкладну допомогу хворому з ІДС.

ЗАПИТАННЯ ДЛЯ КОНТРОЛЮ

1. Етіологія і класифікація первинних ІДС.
2.  Які загальноклінічні прояви ІДС?
3.  Назвіть методи діагностики ІДС.
4. Які захворювання обумовлені недостатністю гуморальної ланки імунітету?
5. Які захворювання обумовлені недостатністю клітинної ланки імунітету?
6.  Назвіть комбіновані первинні ІДС.
7.  Які клінічні та параклінічні критерії хвороби Брутона?
8. Клінічні та параклінічні критерії гіпер-IgМ-синдрому.
9. Які клінічні та параклінічні критерії селективного дефіциту ІgА?
10. Які клінічні та параклінічні критерії загальної варіабельної гіпогаммаглобулінемії?
11. Які клінічні та параклінічні критерії синдрому Ді-Джорджі?
12. Які клінічні та параклінічні критерії синдрому Луї-Бара?
13. Принципи лікування первинних ІДС.

Тести

1. Які дефекти переважають у структурі імунодефіцитів?

А. Патологія В-системи.
Б. Патологія Т-системи.
В. Порушення в системі комплементу.
Г. Порушення функції тимуса.
Д. Порушення фагоцитозу.

2. Що характерно для Т-клітинного дефіциту?

А. Гіпоплазія тимуса, зниження гуморальної та клітинної імунної відповіді, переважаючими інфекційними агентами є віруси та гриби Candida.
Б. Зниження гуморального імунітету, при нормальному клітинному, інфекційними агентами зазвичай виступають гноєтворні бактерії та пневмоцисти Каріні.
В. Недостатність системи комплементу.
Г. Порушення функції тимуса при нормальній функції гуморального та клітинного імунітету.
Д. Лише дефект фагоцитозу.

3. У чому особливість клініки синдрому Брутона?

А. Подавлений синтез імуноглобулінів, хлопчики часто хворіють інфекціями, які часто завершуються сепсисом. 

Б. Порушена функція клітинної ланки імунітету, діти часто хворіють ГРВІ.
В. Порушена функція комплементу, діти часто хворіють на ГРВІ.
Г. Характеризується поєднанням атаксії та інших неврологічних порушень із телеангіектатичними змінами судин склер і обличчя з імунологічною недостатністю.
Д. Дитина відстає у розвитку, характерні септичні стани із затяжним перебігом, часто грибкової етіології. У крові низький вміст Т-лімфоцитів і нормальний рівень сироваткових імуноглобулінів.

4. Якими основними симптомами характеризується синдром Віскотта-Олдріча? 

А. Схильністю у хлопчиків, які відстають у фізичному розвитку, до рецидивних мікробно-запальних захворювань, екземи, геморагічного синдрому, наявний дефіцит ІgМ при нормальному рівні IgG, IgА, IgЕ.

Б. Порушенням функції клітинної ланки імунітету, діти часто хворіють на ГРВІ.
В. Порушенням функції комплементу, діти часто хворіють на ГРВІ.
Г. Характеризується поєднанням атаксії та інших неврологічних порушень із телеангіектатичними змінами судин склер і обличчя з імунологічною недостатністю.
Д. Гіпоплазія тимуса, зниження гуморальної та клітинної імунної відповіді, переважаючими інфекційними агентами є віруси та гриби.

5. У якому віці проявляється спадковий ангіоневротичний набряк?

А. Після 4 років.
Б. До 4 років.
В. До року

Г. Після 7 років.
Д. У пубертатному віці.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ


Поширеність ІДС серед населення близько 2 на 1000, хоча діагностується рідше. У структурі первинних ІДС переважає патологія В-системи (75%). 

Класифікація первинних ІДС. Найбільш визнаною є класифікація, запропонована Стефані Д.В. і Вельтіщевим Ю.Є. (1996), яка узгоджується з останньою класифікацією, прийнятою ВООЗ. 

Виділяється 5 груп ІДС.

1. Комбіновані (ретикулярна дисгенезія, спадковий алімфоцитоз, лімфоцитофтиз, синдром „голих лімфоцитів, ІДС із тимомою, синдром Віскотта-Олдрича). 

2. Переважно дефекти антитіл (недостатність системи В-лімфоцитів: агаммаглобулінемія, хвороба Брутона, дисгаммаглобулінемії: загальна варіабельна гіпогаммаглобулінемія, селективний дефіцит IgA, дефіцит IgA і IgG із підвищеним синтезом IgM (гіпер-М-синдром), дефіцит підкласів IgG).
3. Переважно Т-клітинні дефекти (лімфоцитарна дисгенезія (синдром Незелофа, гіпоплазія вилочкової залози та паращитоподібних залоз (синдром Ді-Джорджі).

4. Недостатність системи комплементу.

5. Дефекти фагоцитозу.

Подібною є і класифікація імунологічної недостатності А.Ройта (1991):

1. Для Т-клітинного дефіциту характерне: гіпоплазія тимуса, зниження гуморальної та клітинної імунної відповіді, серед інфекційних агентів переважають віруси та гриби Candida, в лікуванні найефективніше – пересадка тимуса.

2. В-клітинний дефіцит (дитяча, зчеплена зі статтю агаммаглобулінемія (хвороба Брутона) характеризується зниженням гуморального імунітету, при нормальному клітинному інфекційними агентами зазвичай виступають гноєтворні бактерії та пневмоцисти Каріні. 

3. При дефіциті С3 компонента як гуморальна, так і клітинна ланки імунної відповіді частіше в нормі, а інфекційними агентами зазвичай виступають гноєтворні бактерії, в лікуванні ефективні антибіотики.

4. При дефіциті клітин мієлоїдного ряду (хронічний грануломатоз) відмічено, що гуморальна та клітинна ланки імунної відповіді в нормі, інфекційними агентами зазвичай виступають бактерії, які містять каталазу, в лікуванні ефективні антибіотики.

5. При дефіциті стовбурових клітин (тяжкий комбінований дефіцит, агамаглобілінемія швейцарського типу) характерним є практична відсутність клітинної та гуморальної ланки імунної відповіді, інфекційними збудниками є бактерії та віруси, при лікуванні ефективна трансплантація кісткового мозку.


Загальноклінічними проявами ІДС є такі:

- рецидивні та хронічні інфекції дихальної системи, шкіри, слизових оболонок, шлунково - кишкового тракту, які резистентні до стандартного лікування;

- тривалі розлади травлення, затяжні, рецидивні діареї, синдром мальабсорбції, які погано піддаються стандартним методам лікування; 

- часті алергічні реакції 1-го типу (екзема, набряк Квінке, алергічні реакції на медикаменти, введення імуноглобуліну та препаратів крові та незвичні реакції при вакцинації);

- гематологічні дефіцити (лейкопенія, тромбоцитопенія, гемолітичні та мегалобластна анемії), наявність у хворих аутоімунних станів (склеродермія, хронічний гепатит, тиреоідити, артрити) та часті пухлини і лімфопроліферативні захворювання. 

Наявність кількох критеріїв одночасно в одного хворого збільшує ймовірність діагнозу ІДС. Імовірність ІДС зростає при наявності в анамнезі випадків імунодефіциту або смерті дітей у ранньому віці. 


При підозрі на ІДС хворому потрібно провести (Сміян І.С., 2003):

- загальний аналіз крові (інколи мієлограма);

- кількісний скринінговий аналіз (Т-, В-лімфоцити, гранулоцити, моноцити, імуноглобуліни А, М, G);

- визначити ефекторні системи імунітету (комплемент, система фагоцитозу, запальна реакція);

- імуногістологічні дослідження біоптатів кишечника при селективному дефіциті IgA);

- спеціальні методи дослідження (визначення рівня аденозиндезамінази, пуриннуклеозидфосфорилази еритроцитів, альфа-фетопротеїну у крові);

- дослідження хромосом, експресія молекул основного комплексу гістосумісності.

Недостатність гуморальної ланки імунітету


Хвороба Бpутона (агаммаглобулінемія зчеплена з Х-хромосомою) описана у 1952 році як форма імунодефіциту. При цій хворобі генетичний дефект локалізується на довгому плечі Х-хромосоми (мутація гена цитоплазматичної протеїнкінази). Зустрічається з частотою 1:100000. Хворіють лише хлопчики, відсутні порушення клітинного імунітету. При цьому стані подавлений синтез імуноглобулінів. Хлопчики часто хворіють бактеріальними інфекціями. У дітей відмічений більш сприятливий перебіг деяких вірусних інфекцій (кір, краснуха, вірусний гепатит). 

Перші прояви захворювання з’являються у віці 5-12 місяців у вигляді рецидивних інфекцій (отити, пневмонії, піодермії), які часто завершуються розвитком сепсису. У дітей гіпоплазовані мигдалики, а периферичні лімфовузли, печінка та селезінка не збільшуються навіть у розпал інфекцій. Часто спостерігаються алергічні захворювання (екзема, бронхіальна астма, алергічнй дерматит). У хворих, старших 3-х років, часто діагностується поліартрит, дерматоміозит, злоякісні ретикулярні пухлини.  

При лабораторному обстеженні (діагностичні критерії)  визначаються:

- відсутність або низька концентрація усіх класів імуноглобулінів крові;

- мала кількість В-лімфоцитів при нормальній кількості Т-лімфоцитів; 

- у лімфовузлах відсутні плазматичні клітини, тимус – без змін.

Дисгаммаглобулінемії
Гіпер-ІgМ-синдром об'єднує групу захворювань, що мають схожу клінічну картину. Поширеність цього синдрому становить 4,7% у структурі всіх ІДС. Синдром обумовлений генетичним дефектом унаслідок мутації гена рецептора для СД40.

Тип успадкування: 

а) зчеплений з Х- хромосомою (70%); 

б) автосомно - рецесивний тип (30%).
Клініка і діагностика. Наявні симптоми гнійно-бактеріальних інфекцій із тяжким перебігом. Виявляються автоантитіла до тромбоцитів, гранулоцитів. У випадку автосомно-рецесивного типу успадкування гіпогаммаглобулінемія поєднується із гранулоцитопенією. Вміст лімфоцитів, плазмоцитів у крові підвищений. Дослідження кісткового мозку встановлює затримку дозрівання мієлоїдних елементів. Характерним є також знижений вміст ІgA та ІgG  у поєднанні із підвищеним рівнем ІgM (від 1,5 до 10 г/л).
Селективний дефіцит Іg А – одна із найчастіших аномалій імунної системи. Поширеність синдрому становить 1:300-700 дітей. Причиною є вроджене порушення диференціації В-лімфоцитів або порушення регуляторних функцій Т-лімфоцитів. Близько 40% хворих з такими ІДС мають антитіла до ІgА, що належать до класу ІgG. У таких хворих є ризик анафілактичних реакцій при переливанні крові.
Клінічні прояви цього дефіциту можуть бути різними, в тому числі й малосимптомними. Це свідчить про гетерогенну природу імунодефіциту. 
У хворих низький вміст ІgА в сироватці крові при фізіологічному рівні інших імуноглобулінів, незмінених показниках клітинного імунітету. У дітей спостерігаються рецидивні та хронічні захворювання дихальної системи, ЛОР-органів, дисбактеріоз кишечника та запальні захворювання травного каналу.
Синдром Луї-Бара - характеризується поєднанням атаксії та інших неврологічних порушень із телеангіектатичними змінами судин склер і обличчя з імунологічною недостатністю (Т- і В-систем). Захворювання передається автосомно-рецесивним типом успадкування. Підтвердилася гіпотеза про значення спонтанних хромосомних розривів, перебудови 7-ї і 14-ї хромосом, транслокації 14:14, тип успадкування – автосомно- рецесивний.
У клініці ІДС виділяють: 

- випадіння функцій мозочка, підкіркових гангліїв, діенцефальної ділянки, а також ураження пірамідних шляхів – атаксія; 

- порушення ходи, сповільнення рухів, гіперкінези, симптоми паркінсонізму, вегето-судинної дисфункції; 

- телеангіектазії представлені дисплазією судин; 

- часті респіраторні захворювання, повільно плинні пневмонії, з розвитком ателектазів, пневмосклерозу, бронхоектазів;

- гіпоплазія тимуса, лімфатичних вузлів, лімфатичного апарату шлунково-кишкового тракту; 

- дефіцит  ІgА, IgG, порушення Т- і В-систем лімфоцитів (низькі показники).

Прогноз несприятливий. Половина хворих помирає від хронічної бронхолегеневої патології, у 20 % дітей виникають злоякісні пухлини.
Загальна варіабельна гіпогаммаглобулінемія (ЗВГ) - група гетерогенних ІДС, в основі яких порушена здатність В-лімфоцитів трансформуватися в плазмоцити. ЗВГ зустрічається із частотою від 1:50000 до 1:200000. Тип успадкування – автосомно-рецесивний, але встановлено також успадкування за автосомно-домінантним та Х-зчепленим типом. Більшість учених вважає ЗВГ мультифакторіальним захворюванням.  

Загальним критерієм цих недиференційованих синдромів є дефект синтезу антитіл. Відмічається зниження СД19, зниження продукції інтерлейкіну-2.
Клінічні та діагностичні критерії. Клінічні прояви припадають здебільшого на ранній дитячий вік. Основними проявами є рецидивні чи хронічні мікробно-запальні захворювання легень, ЛОР-органів, шлунково-кишкового каналу, стійкий синдром мальабсорбції, ураження шкіри. Спостерігаються гіперплазія лімфатичних вузлів, лімфоїдно- глоткового кільця, спленомегалія. Особи із ЗВГ часто хворіють на автоімунні захворювання (ревматоїдний артрит, ідіопатичну тромбоцитопенію), мають схильність до злоякісних пухлин. Рівень ІgG, IgA, ІgМ знижується, не формується специфічний імунітет після вакцинації.
Транзиторна гіпогаммаглобулінемія немовлят частіше трапляється у сім'ях, де вже були випадки імунодефіцитів. Затримка активного синтезу імуноглобулінів у деяких доношених дітей може бути до 12-36 місяців життя. Діагноз правомірний після кількох визначень сироваткового IgG та встановлення відсутності відповіді на вакцинальні антигени.
Недостатність Т-системи
Лімфоцитарна дисгенезія (французький тип імунодефіциту, синдром Незелофа) - первинний імунодефіцит, при якому спостерігається відсутність клітинної ланки захисту. 
Захворювання успадковується за автосомно-рецесивним типом. Клінічні прояви з’являються в перші місяці життя: відставання у розвитку, характерні септичні стани із затяжним перебігом, часто грибкової етіології. У крові низький вміст Т-лімфоцитів і нормальний рівень сироваткових імуноглобулінів.
Недостатність Т-ланки імунітету впливає на специфіку ймовірних інфекційних збудників: віруси, гриби, найпростіші, мікобактерії туберкульозу, сальмонели, ешерихії. 

Такі інфекції мають затяжний, резистентний до терапії перебіг септичного процесу, що здебільшого завершується летально.
Синдром Ді-Джорджі - характеризується вродженою відсутністю вилочкової та паращитоподібної залоз. Імунологічна характеристика синдрому полягає у зниженій кількості лімфоцитів у периферичній крові (до 1,5х109/л), нормальному рівні сироваткових імуноглобулінів, порушується диференціація стовбурових клітин у Т-лімфоцити.
Тип успадкування не встановлений. У більшості пацієнтів спостерігається делеція 22-ї хромосоми (до 90%). Спостерігається переважно у дівчаток. Перші ознаки можуть з’являтися вже у періоді новонародженості. Характерні гіпокальціємія, судоми, кандидоз, інфекції дихальних та сечових шляхів. Часто у цих хворих наявні вроджені вади серця і судин, патологія лицьового відділу черепа. При УЗД чи рентгенографії виявляється гіпоплазія тимуса. 
У дітей, які вижили, можлива поява фізіологічним шляхом функціональних Т-лімфоцитів. Прогноз за таких умов визначається можливістю корекції вад серця і гіпокальціємії.
Комбіновані імунодефіцитні стани
Спадковий алімфоцитоз (синдром Гуда) - характеризується гіперплазією вилочкової залози внаслідок розростання клітин строми, лімфопенією, низьким вмістом імуноглобулінів у крові. Затримка розвитку тимуса призводить до виникнення імунодефіциту із тимомою, для якого характерна недостатність Т- і В-систем лімфоцитів. 

Синдром Гітлінга - поєднання тяжкого комбінованого імунодефіциту із порушенням синтезу соматотропного гормону, що проявляється  карликовістю, короткими кінцівками. Порушення синтезу соматотропного гормону сприяє гіпоплазії вилочкової залози.

Синдром "голих" лімфоцитів - гетерогенна група захворювань, обумовлених дефектом білків. При цьому кількість Т- і В-лімфоцитів суттєво не змінена, але зменшується популяція Т- хелперів, виникають порушення клітинного імунітету та синтез антитіл. Перші клінічні прояви спостерігаються у віці 3-6 місяців, при цьому у дітей відмічається відставання в рості та розвитку, спостерігається затяжний синдром мальабсорбції. 

Серед частих причин респіраторних захворювань домінують ГРВІ з торпідним перебігом (аденовірусні інфекції, герпес, цитомегаловірусні), грибкові інфекції. 

В окремих хворих синдромом "голих" лімфоцитів відмічається відсутність гормону тимопоетину.
Ретикулярна дисгенезія - захворювання, яке виникає внаслідок порушення дозрівання лімфоїдних та мієлоїдних посередників. Характеризується септичним перебігом інфекційних захворювань, вираженою лімфопенією, гранулоцитопенією, тромбоцитопенією. Цей тип ІДС має надзвичайно тяжкий перебіг і більшість хворих помирає у перші тижні життя.
Синдром Віскотта-Олдрича - характеризується схильністю до рецидивних мікробно-запальних захворювань, екземи, геморагічного синдрому. Тип успадкування – рецесивний, зчеплений зі статтю. Хворіють лише хлопчики, починаючи з раннього віку. Перші симптоми нагадують симптоматику тромбоцитопенічної пурпури. Екзема має рецидивний, резистентний до терапії перебіг. У хворих часто бувають інфекційні ураження (пневмонії, отити, піодермія, коліти). Діти зазвичай відстають у фізичному розвитку. Імунологічна недостатність обумовлена зниженою функцією вилочкової залози, а також наявний дефіцит ІgМ при нормальному рівні IgG, IgА, IgЕ.

Спадковий ангіоневротичний набряк – клінічно нагадує рецидивний набряк Квінке, але має інший патогенетичний механізм (порушення в системі комплементу - С1-інгібітора). Захворювання має автосомно - домінантний тип успадкування. Хворі є гетерозиготами. Поштовхом до розвитку клінічної картини захворювання в 50% випадків є місцева травма. При цьому здійснюється залежне від фактора Хагемана утворення активного плазміну - фермента, що перетворює С1 в С4-інгібітор. Відомі дві форми захворювання: коли кількість С1 інгібітора зменшена до 20-30% нормальної кількості (85% всіх хворих) та інший вид, коли кількість його нормальна, але порушена активність.

Клінічна картина захворювання частіше проявляється в 4-6 років або пізніше у вигляді рецидивних набряків шкіри, особливо кінцівок, обличчя, тулуба, слизових оболонок дихального та шлунково-кишкового трактів. Набряки частіше проявляються в результаті травми, стресу, інфекції, рідше виникають спонтанно. Набряки щільні, без свербіжу, колір шкіри не змінюється. У деяких дітей можуть появлятися плями на шкірі, не пов’язані з набряками. Набряк слизової шлунка та кишечнику може викликати біль у животі та блювання, пронос, розвиток клініки „гострого живота”. При набряку в зоні урогенітального тракту виникають скарги на дизуричні явища та болі внизу живота. Особливо небезпечний набряк дихальних шляхів, який може спричинити смерть. 

Диференційна діагностика алергічного набряку (АН) та спадкового ангіоневротичного набряку (САН) за Дорошенком Ю.А. та співавт., 1989

	Клінічні ознаки
	АН
	САН

	Наявність атопічних захворювань
	Часто
	Немає

	Зв’язок з дією алергенів
	Є
	Немає

	Зв’язок з травмою
	Немає
	Є

	Еозінофілія в крові
	Є
	Немає

	Місцева гіперемія та свербіж
	Є
	Немає

	Циклічність
	Немає
	Є

	Ефект від антигістамінних препаратів
	Є
	Немає


Діагноз САН підтверджується визначенням комплементу в сироватці крові (зниження вмісту С1–інгібітора до 20-30% в порівнянні з нормою, зменшення вмісту чи відсутність С4 та С2 комплементу). Можна використати також метод Гуда (сироватка хворого витримується протягом 20 хвилин в буферному розчині при температурі 47оС, при цьому вміст комплементу спонтанно знижується до ¼, в той час як у здорових осіб майже не змінюється). 

При лікуванні використовують антифібринолітичні препарати (епсилон- амінокапронову кислоту та аналоги –перорально в дозі 5-15 г), анаболічні стероїди, вітамін Е, плазму крові. 

У випадках оперативних втручань для профілактики захворювання САН використовують амінокапронову кислоту та анаболічні гормони.

Лабораторні критерії: 

- подовження часу кровотечі; 

- порушення ретракції кров’яного згустка; 

- у мієлограмі - відсутність мегакаріоцитів або наявні дегенеративні форми мегакаріоцитів. 

Прогноз несприятливий, діти помирають у віці до 10 років від інфекції та гіпотрофії.

Для діагностики первинних імунодефіцитних станів, крім визначення в крові рівня імунокомпетентних клітин, імуноглобулінів, фракцій комплементу, використовують також додаткові обстеження: визначення специфічних ферментів в еритроцитах (аденозиндезамінази, пуриннуклеозидфосфорилази); генетичне обстеження (хромосомний аналіз, генетичне типування), біопсію лімфовузлів, біопсію тимуса. 
Лікування спадкових ІДС
Для призначення лікування необхідне лабораторне підтвердження діагнозу. Провести етіотропну терапію дітям з ІДС практично неможливо. Зважаючи на ці обставини, терапія ІДС складається із: 

1) замісної терапії ушкодженої ланки імунітету; 

2) активної профілактики найбільш імовірних інфекцій; 

3) терапії цитокінами; 

4) вибіркової замісної терапії.
Хворим, у яких діагностовано дефект гуморальної ланки імунітету, слід вводити препарати імуноглобулінів. Препарати IgG застосовують у великих дозах (400 мл/кг/місяць). При цьому рівень IgG у сироватці потрібно утримувати на рівні 2-4 г/л.
Первинні ІДС з ураженням клітинної ланки імунітету можуть лікуватися трансплантацією кісткового мозку. Профілактика інфекцій у дітей із первинним ІДС передбачає дотримання правил асептики та антисептики, гігієнічні заходи, неспецифічні методи - загартовування, в окремих випадках проводять активну імунізацію за спеціальними методиками. Призначення антибактеріальних препаратів з метою профілактики інфекційних ускладнень не виправдане. У разі персистувальних вірусних інфекцій доцільно призначати противірусні препарати (ацикловір, інтерферон).
Варто згадати і такі методи лікування первинних ІДС, як трансплантація ембріональних клітин печінки, тимуса, лімфоїдної тканини. Однак їх ефективність істотно нижча, ніж трансплантації кісткового мозку.
6. Хромосомні захворювання

6.1.Синдроми трисомій 
Обґрунтування теми. Нині є можливість діагностувати трисомії ще в пологових будинках. Але амніоцентез із генетичними дослідженням поки що недоступні нашим спеціалістам із фінансових причин. Упровадження триразового УЗД- скринінгу не привело до значного зменшення трисомій у новонароджених дітей. 

Навчальна мета

Загальна

Вивчити основні діагностичні методи, що використовуються в генетиці трисомій. Вивчити особливості перебігу трисомій, призначити необхідні обстеження та лікування. 

Студент повинен знати:

-етіологію, патогенез, клініку та діагностику трисомій.

Студент повинен вміти:

- зібрати генеалогічний анамнез та проаналізувати його;

- призначити обстеження хворому з підозрою на трисомію.

Студент повинен оволодіти практичними навичками:

- уміти аналізувати зібраний генеалогічний анамнез та робити попередній висновок;
- трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого на трисомію;

- надати невідкладну допомогу хворому;

- дати поради батькам хворого на основі знання законодавства України про соціальний захист дітей із особливими потребами;

- уміти проводити профілактичні заходи, спрямовані на попередження спадкових та вроджених захворювань;

- направити на консультування хворого із трисомією до обласного чи регіонального генетичного центру.

КОНТРОЛЬ

Контрольні запитання

1. Яка частота хромосомних захворювань?

2. Яка частота синдрому Дауна?

3. Які основні клінічні прояви синдрому Вольфа-Хіршхорна? 4. Які основні клінічні прояви хвороби Дауна?

 5. Що впливає на тривалість життя хворих із синдромом Дауна?

6. Як часто зустрічаються вади серця у хворих із синдромом Дауна?

7. Які прояви синдрому Патау?

8. Що є вирішальним у діагностиці синдрому Дауна та Патау?

9. Які основні симптоми у хворих із синдромом Едварда?

10. Які основні клінічні прояви синдрому трисомії 8?

11.Які основні клінічні прояви синдрому трисомії 9?

12. Які основні клінічні прояви синдрому трисомії 22?

Ситуаційні задачі

1. До пологового будинку потрапила жінка з новонародженою дитиною, що народилася вдома. При огляді дитини відмічаються монголоїдний розріз очей, кругле пласке обличчя, плоска спинка носа, епікант (вертикальна складка шкіри біля внутрішнього кутка ока), великий язик, збільшення поперечного розміру голови, вкорочення передньо - заднього розміру, скошена потилиця, “надлишок” шкіри на шиї, деформовані вушні раковини.  Наявна м’язова гіпотонія. 

Про яке спадкове захворювання необхідно подумати в першу чергу? Як підтвердити ваше припущення?

2. У пологовому будинку народилася дитина з множинними вадами розвитку обличчя та мозку, кістково-м’язової системи та очей. Обвід голови зменшений. Лоб скошений, низький, очні щілини вузькі, перенісся запале, вушні раковини низько розташовані та деформовані. Відмічена двобічна розщілина верхньої губи та піднебіння. Наявна підозра на вроджену ваду серця (дефект міжшлуночкової перетинки). У дівчинки наявні колобома, катаракта райдужки, двобічна полідактилія на руках.

Яку вроджену патологію ви запідозрите? Які додаткові інструментальні та лабораторні дослідження призначите?

Відповіді  на ситуаційні задачі

1. Хвороба Дауна. Дослідження каріотипу.

2. Синдром Патау. Дослідження каріотипу. Проведення УЗД для виявлення вроджених вад.

ТЕСТИ

1. Що таке синдром Дауна?

А. Трисомія 21+.
Б. Трисомія 22+.
В. Трисомія 9+.
Г. Трисомія 13+.

2. Що таке синдром Патау? 

А. Трисомія 13+.
Б. Трисомія 22+.
В. Трисомія 9+.
Г.  Трисомія 21+.

3. 
Що таке синдром Едварда?

А. Трисомія 18+.
Б. Трисомія 22+.
В. Трисомія 9+.
Г.  Трисомія 21+.

4.
 У якому випадку клінічна симптоматика трисомії по 21-й хромосомі виражена менш різко? 

А. При мозаїцизмі.
Б. При наявності супутньої патології.
В. При відсутності вад серця.
Г. У дівчаток на грудному вигодовуванні.

5.
З якою частотою у вагітних із хворобою Дауна народжуються діти з хворобою Дауна? 

А. 50%.
Б. 25%.
В. 10%.
Г. Жінки із синдромом Дауна ніколи не народжують дітей.

6.
Чи можливе народження дитини у жінки з хворобою Дауна? 

А. Так.
Б. Ні.
В. Народжують тільки дівчаток.
Г. Народжують тільки хлопчиків.

7.
У яких випадках повторний ризик народження дитини з хворобою Дауна може становити 30-33%? 

А. При транс локації.
Б. При делеції.
В. При кільцевих хромосомах.

8.
Яка тривалість життя при синдромі Патау? 

А. 70% гинуть протягом першого півріччя життя.
Б. 50% гинуть протягом  першого півріччя життя.
В. Тривалість життя залежить від умов проживання та медичної допомоги.
Г. Діти гинуть у молодшому шкільному віці.

9.
У якому випадку повторний ризик народження дитини з хворобою Патау може становити 25%? 

А. При транс локації.
Б. При делеції.
В. При кільцевих хромосомах.

10. Якi характерні зміни черепа наявні в клінічній картині синдрому Дауна?

А. Брахіцефалічної форми, укорочення передньо-заднього розміру, сплощення потилиці.
Б. Нависаючий лоб, косоокість, плаский ніс.
В. Укорочення передньо-заднього розміру, сплощення потилиці, навислий лоб.
Г. Укорочення його передньо- заднього розміру, навислий лоб.
11. Якi характерні зміни очей наявні в клінічній картині синдрому Патау?

А. Колобома, катаракта радужки.
Б. Косоокість.
В. Гіпертелоризм.
Г. Очні щілини вузькі.
12. Що характерне в клінічній картині для синдрому Едвардса?  

A. Різка затримка росту, гіпоплазія м’язової тканини та підшкірно-жирового шару.
Б. Косоокість.
В. Гіпертелоризм.
Г. Очні щілини вузькі.
13.
Якi дермогліфічнi ознаки хвороби Дауна? 

А. Двобічна поперечна складка на долоні.
Б. Мавп’яча складка на животі. 

В. Збільшення дуг на пальцях.
Г. Мавп’яча складка та збільшення дуг на пальцях ніг.

14.
Якi дермогліфічнi особливості синдрому Патау? 

А. Мавп’яча складка.
Б.  Двобічна поперечна складка на долоні.
В. Збільшення дуг на пальцях.
Г. Двостороння поперечна складка на долоні та збільшення дуг на пальцях.

15.
Якi дермогліфічнi особливості синдрому Едвардса?

А. Збільшення дуг на пальцях.
Б. Мавп’яча складка.
В.  Двобічна поперечна складка на долоні.
Г. Двобічна поперечна складка на долоні та мавп’яча складка.

16.
Які особливості очей при синдромі Едвардса? 

А. Очні щілини короткі, горизонтальні.
Б. Косоокість.
В. Колобома, катаракта райдужки.
Г. Гіпертелоризм, колобома, косоокість.

17.
Які зміни обличчя та піднебіння характерні для синдрому  Патау? 

А. Щілина губи та піднебіння.
Б. Череп брахіцефалічної форми, укорочення його передньо- заднього розміру, сплощення потилиці. 

В. Колобома, катаракта райдужки.
Г. Укорочення передньо-заднього розміру черепа, сплощення потилиці, гіпертелоризм. 

18.
Які основні симптоми наявні при огляді хворої дитини з трисомією 8+? 

А. Навислий лоб, косоокість, плаский ніс.
Б. Череп брахіцефалічної форми, укорочення його передньо- заднього розміру, сплощення потилиці. 

В. Колобома, катаракта райдужки.
Г. Укорочення передньо- заднього розміру черепа, сплощення потилиці, розщілина піднебіння. 

19.
Які вроджені вади найбільш характерні для трисомії 8+? 

А. Уроджені вади серця, аномалії хребта, кісток, особливості будови обличчя, порушена рухливість суглобів.
Б. Розумова відсталість до рівня імбецильності.
В. Аномалії сечостатевої системи, вроджені вади серця, вади шлунково-кишкового тракту.
Г. Вроджені вади статевої системи.

20.
Що характерне для психоемоційного розвитку осіб із хворобою Дауна? 

А. Розумова відсталість до рівня імбецильності, діти слухняні, лагідні, терплячі.
Б. Діти випереджають у розвитку своїх однолітків.
В. Розумова відсталість до рівня імбецильності, діти неслухняні, агресивні.
Г. Розумова відсталість до рівня ідіотії.

21.
Які вади розвитку внутрішніх органів характерні для синдрому Патау? 

А. Вроджені вади сечостатевої системи, серця, вади шлунково-кишкового тракту.
Б.  Вади ЦНС та вроджені вади серця. 

В. Вроджені вади статевої системи та вроджена сліпота.
Г. Вроджені вади серця, аномалії хребта, кісток, особливості будови обличчя, порушена рухливість суглобів.

22.
У чому відмінність великого язика при хворобі Дауна та при вродженому гіпотиреозі? 

А. При хворобі Дауна язик поміщається в ротовій порожнині, а при вродженому гіпотиреозі – ні.
Б. При хворобі Дауна язик не поміщається в ротовій порожнині, а при вродженому гіпотиреозі – поміщається.
В. Різниці немає.
Г. При хворобі Дауна роздвоєний язик. 

23. Для якої спадкової трисомії характерна полідактилія? 

А. Трисомія 13+ (синдром Патау).
Б. Трисомія 21+ (синдром Дауна).
В. Трисомія 9+ .
Г. Трисомія 18+(синдром Едварда).

24. Що таке спадкові хвороби? 

А. Це вроджені хвороби, які виникають унаслідок пошкодження генетичної інформації.
Б. Це хвороби, які виникають унаслідок несприятливої дії зовнішніх фактрів на організм.
В. Це хвороби, які виникають унаслідок хвороб матері.
Г. Це хвороби, які виникають унаслідок хвороб плода в перші 6 місяців життя.

25. Яка частота синдрому Патау? 

А. 1:5000-1:7000.
Б. 1:10000.
В. 1:700- 1:800.
Г. 1:50000.

26. Яка частота синдрому Едварда? 

А. 1:5000-1:7000.
Б. 1:10000.
В. 1:700- 1:800.
Г. 1:50000.

27. Що таке делеція? 

А. Хромосомна чи генна мутація, при якій втрачається певна ділянка хромосоми чи гена.
Б. Перенесення ділянки хромосоми на іншу хромосому.
В. Це структурний дефект, обумовлений локалізованими порушеннями морфогенезу.
Г. Клітини, що містять половину хромосом соматичних клітин (наприклад гамети).

28.
Що таке транслокація?  

А. Перенесення ділянки хромосоми на іншу хромосому;

Б. Хромосомна чи генна мутація, при якій втрачається певна ділянка хромосоми чи гена.
В. Це структурний дефект, обумовлений локалізованими порушеннями морфогенезу.
Г. Клітини, що містять половину хромосом соматичних клітин (наприклад гамети).

29.
Що таке вада розвитку? 

А. Це структурний дефект, обумовлений локалізованими порушеннями морфогенезу.
Б. Це вроджений дефект у результаті захворювання матері.
В. Це дефект, який виник у результаті захворювання плода під час внутрішньоутробного розвитку.
Г. Це дефект органів, який виник під дією медпрепаратів під час внутрішньоутробного розвитку (тератогенної дії).

30.
Що таке алель? 

А. Це один із двох чи більше альтернативних варіантів гена, що має унікальну послідовність нуклеотидів.
Б. Це будь-який ген клітини.
В. Це один з двох чи більше альтернативних варіантів гена, що ідентичні між собою. 

31.
Що таке автосома? 

А. Будь-яка нестатева хромосома.
Б. Будь-яка статева хромосома.
В. Будь-яка хромосома клітини.
Г. Будь-яка парна хромосома.

32.
Що таке брахіцефалія? 

А. Збільшення поперечного розміру голови.
Б. Зменшення поперечного розміру голови.
В. Збільшення розміру голови (гідроцефалія).
Г. Збільшення розмірів верхньої щелепи.

33.
Що таке макроглосія? 

А. Надмірне збільшення язика з виразною складчастістю слизової оболонки.
Б. Грубий голос.
В. Надмірне збільшення губ.
Г. Товсті повіки.

34.
Що таке полідактилія? 

А. Багатопалість, збільшення кількості пальців на кистях чи стопах.
Б. Це відсутність кількох пальців на стопах.
В. Відсутність пальців на кистях рук чи стопах.

35.  У чому особливості обличчя при трисомії 8? 

А. Виступаючий лоб, епікант, глибоко посаджені очі, гіпертелоризм очей, товсті губи, вивернута нижня губа, великі вушні раковини.
Б. Косоокість.
В. Гіпертелоризм.
Г. Очні щілини вузькі.
36. Яка основна ланка патогенезу розумового відставання при синдромі Дауна? 

А. Онтогенетична незрілість ЦНС, а саме - недостатня мієлінізація нервових волокон.
Б. Дефекти нервових клітин, що ведуть до їх руйнування.
В. Відсутність у нервових клітин здатності до диференціювання.
Г. Дефекти кори головного мозку (зменшення маси). 

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Спадкові хвороби - це хвороби, які виникають унаслідок пошкодження генетичної інформації. 

Синдром (або хвороба) Дауна (СД) - найбільш вивчена хромосомна хвороба. Її частота 1:700 - 1:800 (описана в 1866 р.), в Києві частота становила 1,16 на 1000 серед живонароджених (Галаган В.О. та співавт., 2005). Частота народження залежить від віку матері і, меншою мірою, від віку батька. У віці після 45 років частота патології може зростати до 1:12. На частоту синдрому впливає також рівень сонячної активності (в період сонячної активності частота значно зростає), зростає частота також при підвищеному рівні в крові вагітної інтерферонів. Зростає частота синдрому і у випадку «старіння генетичної інформації». 

Цитогенетичні варіанти СД різноманітні. У 95% це просто повна трисомія 21, при цьому вклад материнського нерозходження 80% і 20% батьківського. Близько 2% дітей мають мозаїчну форму (47+21/46), в 4% хворі мають транслокаційну форму трисомії (транслокацію 21-ї хромосоми на одну із груп хромосом D). При цьому майже 50% транслокаційних форм успадковується від батьків - носіїв. 

Клінічна картина синдрому Дауна різноманітна: це і вроджені вади розвитку, і порушення постнатального розвитку нервової системи, і вторинний імунодефіцит тощо. У перинатальному періоді діагностика синдрому Дауна ускладнена. Діти народжуються в строк з помірно вираженою гіпоплазією (на 8-10% нижче середніх величин). 
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Новонароджений із синдромом Дауна
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Рис. 6.1 -  Каріотип при синдромі Дауна (трисомія 21)

Симптоми помітні уже в пологовому будинку, де діагноз виставляють у 90% хворих. У дітей відмічаються монголоїдний розріз очей, кругле сплощене обличчя, пласка спинка носа, епікант (вертикальна складка шкіри біля внутрішнього кутка ока), великий (зазвичай висунутий) язик (макроглосія), брахіцефалія (збільшення поперечного розміру голови), вкорочення передньо-заднього розміру, скошена потилиця, “надлишок” шкіри на шиї, деформовані вушні раковини. Наявні м’язова гіпотонія та збільшення об’єму рухів у суглобах. Характерні зміни дерматогліфіки (чотирипальцева або мавпяча складка на долоні, дві шкірні складки замість трьох на мізинці, вкорочення мізинця, сандалеподібна щілина, високе положення трирадіуса та ін.). Часто зустрічаються вроджені вади серця (в 53,2%), також вади шлунково-кишкового тракту (15,3%). Жоден з перелічених симптомів у 100% випадків не зустрічається. Велике значення для діагностики має динаміка фізичного та розумового розвитку дитини. Зріст дорослих хворих на 20 см нижче середнього. Затримка в розумовому розвитку може досягати імбецильності. Діти зазвичай ласкаві, уважні, слухняні, терплячі під час навчання. Реакція цих дітей на навколишнє середовище низька, знижені компенсаторні можливості всіх органів і систем. 

Уроджені вади розвитку часто приводять до летального результату в перші 5 років життя. У таких дітей часто (1%) зустрічається лейкоз. 

Захворювання необхідно диференціювати з уродженим гіпотиреозом (трапляється з частотою 1:3500, характерні затяжна жовтяниця за рахунок прямого білірубіну, на першому місяці погіршення апетиту, млявість, блювання, закрепи, блідість, гіпотонія, зниження шкірної температури, після 6-го тижня розвивається одутлість повік. У дітей жорстке волосся, великий язик, який не поміщається в ротовій порожнині, збільшення живота, порушення росту та розвитку, підвищення рівня ТТГ та зниження рівня Т3, Т4).

Лікування багатопланове та неспецифічне. Здійснюються загальнозміцювальна терапія, повноцінне харчування, вітамінотерапія, ретельний догляд. Проводиться корекція вроджених вад розвитку. Важливим є спеціальні методи навчання (педагогічна корекція). Тривалість життя залежить від догляду за хворим та наявності вроджених вад розвитку серця, шлунково-кишкового тракту. Дорослі жінки з хворобою Дауна можуть мати потомство (частота здорового потомства при цьму 50%). 

Розробляються методики лікування хворих із трисомією в утробі матері (введення білків, що виробляються нейрогліальними клітинами, які регулюють розвиток нейронів). З’явилися обнадійливі результати використання таких методик у тварин. 

Синдром Патау (трисомія 13) –зустрічається з частотою 1:5000 - 1:7000. Проста трисомія, як результат нерозходження хромосом у мейозі в одного із батьків (головним чином у матері), зустрічається у 85% хворих. Решта випадків - в основному за рахунок передачі додаткової хромосоми (точніше довгого плеча) в транслокаціях (pобертсонівська транслокація D/13). 
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Рис. 6.2  - Каріотип при синдромі Патау. 
Проста повна трисомія 13 (47, ХХ, +13)

Мозаїцизм та ізохромосома трапляються рідко. Клініка простих трисомних форм та транслокаційних не відрізняються. Співвідношення хлопчиків та дівчаток 1:1. Діти народжуються з пренатальною гіпоплазією (25-30% нижче середніх величин). Характерним ускладненням є багатоводдя, що зустрічається в половині випадків. Для синдрому Патау характерні множинні вади розвитку мозку та обличчя, кістково-м’язової системи та очей. Це патогенетично єдина група ранніх порушень формування головного мозку, очних яблук, кісток мозкової та лицевої частин черепа. Обвід черепа зазвичай зменшений, трапляється і тригоноцефалія (розширення в потиличній та звуження в лобній частинах). Лоб скошений, низький, очні щілини вузькі, перенісся запале, вушні раковини низько розташовані та деформовані. Типова ознака - щілини верхньої губи та піднебіння (двосторонні). Завжди наявні вади розвитку декількох внутрішніх органів (дефекти перетинок серця, незавершений поворот кишечника, кісти нирок, аномалії внутрішніх статевих органів, дефекти підшлункової залози). Характерні колобома, катаракта райдужки. Як правило, наявна полідактилія (частіше двобічна на руках), флексорне положення кистей, описують мавпячу складку, аксіальний трирадіус t’, t’’. При підозрі на синдром Патау показано ультразвукове обстеження всіх внутрішніх органів для виявлення вроджених аномалій. 
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                    Полідактилія                       Щілина верхньої 

    




       губи та  піднебіння

У зв’язку з наявністю грубої вродженої патології 95% дітей помирає протягом першого року життя. Відмічені випадки життя дітей до 10 років (2-3%). Клінічно до цього синдрому за окремими ознаками подібні синдроми Меккелі та Мора, тригоноцефалія Опітца. Вирішальним фактором у діагностиці є дослідження хромосом. Діти із синдромом Патау завжди мають затримку психічного розвитку до ступеня ідіотії.

Лікування: симптоматичне, хірургічна корекція вад, загальнозміцнювальна терапія, догляд, профілактика простудних хвороб. 

Синдром Едвардса (трисомія 18) – у більшості випадків обумовлений простою трисомією, трапляються і мозаїчні форми. Траслокаційні форми - зустрічаються вкрай рідко і клінічних відмінностей не мають. Частота серед новонароджених становить 1:5000 - 1:7000. Співвідношення хлопчиків та дівчаток 1:3. Основними симптомами захворювання є зміни мозкового черепа та обличчя, вади опорно-рухового апарату, вади розвитку серцево-судинної системи. Для синдрому Едвардса (СЕ) характерні різка затримка росту, гіпоплазія м’язової тканини та підшкірно-жирового шару, різке недорозвинення та множинні вади розвитку лицевої частини черепа, серця, кісткової системи та статевих органів.
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Рис. 6.3 -  Каріотип при синдромі Едвардса. 
Проста повна трисомія 18 (47,ХХ, +18)

/
Череп доліхоцефалітичної форми, нижня щелепа та ротовий отвір маленькі, очні щілини вузькі та короткі, низько розташовані вушні раковини. Перенісся тонке, виступаюче. Відмічаються флексорне положення кистей, аномально розвинута стопа, 1-й палець стопи коротший за 2-й, збільшення дуг на пальцях. У 90% діти гинуть у віці до 1 року від ускладнень грубої патології. Лікування - симптоматичне.

Трисомія - 8 зустрічається з частотою 1:5000, переважають хворі хлопчики (5:2). В основному (90%) синдром належить до мозаїчних форм. Повні трисомії-8, як правило, летальні. Основними симптомами є розумова відсталість. Важкість клінічних форм варіабельна. Діти народжуються недоношеними.

У дітей констатуються: особливості в будові обличчя (виступаючий  лоб, епікант, глибоко посаджені очі, гіпертелоризм очей та сосків, товсті губи та вивернута нижня губа, великі вушні раковини), вади опорно-рухового апарату – аномалії суглобів (контрактури суглобів, аплазія наколінника), аномалії хребта (додаткові хребці, неповне закриття хребетного каналу), аномалії ребер, сечостатевої системи (зокрема гідронефроз), аномалії ануса. Прогноз несприятливий, хоча описані випадки тривалості життя окремих осіб до 17 років. З часом наростають розумова відсталість, гідроцефалія, контрактури, аплазія мозолистого тіла, зміни з боку скелета. Методи лікування не розроблені. 

     Диморфізм обличчя (47ХY, +9)
Трисомія 9. При цій трисомії, а також мозаїцизмі й трисомії 9pter-9q32/33, у випадку живонародження у дитини виражені гіпоплазія, множинні порушення лицьового і мозкового відділу черепа, опорно-рухової, серцево-судинної, 

сечової систем та вади розвитку головного мозку. Ці аномалії можуть бути значно згладжені при мозаїцизмі. При трисомії 9 діти маложиттєздатні, а при мозаїцизмі живуть кілька місяців (описані випадки, коли діти доживали до 8 років). Лікування не розроблене.

Трисомія 22. Природа цієї аномалії була встановлена тільки після впровадження диференційного забарвлення хромосом. Для синдрому характерна мікроцефалія, наявність щілини піднебіння, низько розташовані вушні раковини, гіпотонія м’язів, косоокість, гіпоплазія 1-го пальця, аномалії серця, нирок, статевих органів. Усі хворі глибокі олігофрени. Лікування не розроблене.

Синдром Вольфа-Хіршхорна (описаний в 1965 році групою німецьких генетиків на чолі з U.Wolf, американськими дослідниками на чолі з K.Hirschhorn). Частота 1:100000. Для захворювання характерна втрата частини матеріалу коротких плеч 4-ї хромосоми. Крім того описані випадки синдрому в результаті транслокацій, інверсій, інерцій.

Основними клінічними ознаками синдрому є груба затримка психомоторного та фізичного розвитку, диспластичний синдром із мікроцефалією асиметрією черепа, гіпертелоризмом, дзьобоподібним носом. Цитогенетично підтверджується –4р-.

Діти із синдромом Вольфа-Хіршхорна зазвичай народжуються у молодих батьків від вагітності з фізіологічним перебігом (хоча описані випадки народження передчасно). У періоді новонародженості відмічаються пригнічення безумовних рефлексів та зниження м’язового тонусу, а згодом проявляється затримка фізичного та психомоторного розвитку, часто спостерігаються судоми. Характерний зовнішній вигляд дитини: наявна асиметрія черепа (100%), мікроцефалія (92%), гіпертелоризм (90%), виступаюче надперенісся (68%), дзьобоподібний ніс (67%), мікрогенія (7%), деформовані та низько розташовані вушні раковини (86%), наявність деформацій скелета, гіпоспадія та крипторхізм. Часто спостерігаються вроджені вади серця, нирок, інколи – вади розвитку шлунково-кишкового тракту та центральної нервової системи (гіпоплазія мозочка, агенезія або гіпоплазія мозолистого тіла). 

Лікування симптоматичне. 

6.2.  Аномалії статевих хромосом
Обґрунтування теми. Із хромосомних хвороб у 60-х роках минулого століття проведені клініко - цитогенетичні дослідження синдромів Шерешевського – Тернера (в країнах Європи відомий як  „синдром Тернера”), синдрому Клайнфельтера. 

Полісомії за статевими хромосомами представлені різними комбінаціями Х-  чи Y-хромосом, а у випадку мозаїцизму – комбінаціями різних клонів. Загальна частота полісомій за Х- чи Y-хромосомами серед новонароджених становить 1,5-2:10000. Здебільшого це полісомії ХХХ, ХХY, ХYY. Мозаїчні форми становлять близько 25%.

Навчальна мета

Загальна

- вивчити основні прояви аномалій статевих хромосом; 

- вивчити основні методи діагностики, які використовуються для підтвердження аномалій статевих хромосом.

Конкретна

Студент повинен знати:

- причини виникнення аномалій статевих хромосом;

- несприятливі фактори, які впливають на частоту цих захворювань;

- методи дослідження, які застосовуються при діагностиці аномалій статевих хромосом;

- клініко-діагностичні критерії аномалій статевих хромосом, які найбільш часто зустрічаються;

- методи корекції аномалій статевих хромосом;

Студент повинен уміти:

- збирати анамнез та проводити обстеження хворих.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:
- проводити клінічне обстеження хворого з аномаліями статевих хромосом з урахуванням особливостей клінічних проявів, проводити оцінку одержаних результатів;

- уміти виділяти основні клінічні критерії встановлення діагнозу таким хворим;

- уміти призначити лабораторне та інструментальне обстеження хворому з підозрою на аномалію статевих хромосом;

- уміти підготувати направлення на консультацію до генетика в обласний та регіональний медико-генетичні центри.

КОНТРОЛЬ

Контрольні запитання

Яка частота аномалій статевих хромосом?

2. Яка частота та основні прояви синдрому трипло – Х серед новонароджених?

3. У чому особливість проявів мозаїцизму при синдромі Клайнфельтера?

4. Яка частота та прояви дисомії У?

5. Яка частота синдрому Шерешевського-Тернера серед новонароджених та які основні клінічні прояви в перший місяць життя?

6. Які прояви синдрому Шерешевського-Тернера в періоді новонародженості?

7. Які методи пренатальної діагностики дозволяють діагностувати синдром Шерешевського-Тернера?

Ситуаційні задачі


1. До відділення патології новонароджених потрапила дитина з пологового відділення ЦРЛ. При огляді дівчинки відмічено, що у неї коротка крилоподібна шия з надлишком шкіри, набряк гомілок, кистей рук та передпліч. Інших скарг немає. Яке захворювання має запідозрити лікар? Які додаткові обстеження та консультації він призначить?

Відповідь до ситуаційної задачі.

Синдром Шерешевського – Тернера. Призначити УЗД придатків, консультацію генетика. Визначення статевого хроматину, каріотипування.

ТЕСТИ

1. Які особливості статевих ознак при синдромі Шерешевського-Тернера? 

А. Агенезія гонад, гіпоплазія матки та маткових труб, первинна аменорея, недорозвинення молочних залоз.
Б. Недорозвинуті зовнішні статеві органи при нормальному розвитку внутрішніх (матки, труб).
В. Раннє статеве дозрівання дітей.
Г. Рання поява вторинних статевих ознак.

2. Які основні вроджені вади характерні для синдрому Шерешевського – Тернера? 

А. Гіпогонадизм, недорозвинення статевих органів, природжені вади розвитку серця та нирок.
Б. Недорозвинення статевих органів, низький зріст, деформації грудної клітки та кінцівок.
В. Гіпогонадизм, вади серця і легень, сліпота.
Г. Гіпогонадизм, косоокість, аномалії нервової системи.

3. Яка частота синдрому моносомії Х? 

А.  1:2000 - 1:5000.
Б. 1:10000.
В. 1:1000.
Г. 1:50000.

4. Яка частота моносомії Х серед викиднів? 

А. 18,5%.
Б. 5%.
В. 50%.
Г.  2%.

5. Які характерні клінічні ознаки моносомії Х у новонароджених?

А. Коротка крилоподібна шия з надлишком шкіри, набряк гомілок, кистей рук та передпліч.
Б. Маленький зріст, розщілина піднебіння.
В. Крилоподібна шия та косоокість. 

Г. Особливостей немає.

6. Які характерні клінічні ознаки моносомії Х у дітей шкільного віку та підлітків?

А. Затримка росту, затримка розвитку вторинних статевих ознак, шийна складка (крилоподібна шия), черепно - лицеві дисморфії.
Б. Високий зріст, затримка розвитку статевих ознак, відставання в психічному розвитку.
В. Високий зріст, деформації кісток.
Г. Особливостей немає.

7. Що таке мозаїцизм?

А. Це наявність в однієї людини кількох ліній клітин з різним набором хромосом.

Б. Це різний ступінь фарбування хромосом.
В. Це збільшення кількості хромосом в усіх клітинах.
Г. Це наявність в однієї людини ліній клітин з однаковим набором хромосом.

8. Як часто трапляється мозаїцизм при моносомії Х?

А. У 30 – 40% випадків.
Б. 50%.
В. 10%.
Г. 5%.

9. Чим зумовлена крилоподібна шия при синдромі Шерешевського – Тернера? 

А. Скупченням лімфи, формуванням кістозної гігроми.
Б. Набряками.
В. Порушеннями в судинах.
Г. Спазмами судин.

10. Як часто зустрічається трисомія Х (трипло-Х) серед новонароджених дівчаток?

А. 1:1000.
Б. 1:2000.
В. 1:5000.
Г. 1:10000.

11. Яка частота синдрому Клайнфельтера серед новонароджених хлопчиків? 

А. 1:500-1:750.
Б. 1:2000.
В. 1:5000.
Г. 1:10000.

12. Які клінічні особливості відмічаються  в період статевого дозрівання у хворих із синдромом Клайнфельтера?

А. Недостатній розвиток сім’яників та вторинних статевих ознак, високий зріст.
Б. Низький зріст, євнухоїдизм

В. Низький зріст, високий тембр голосу.
Г. Такі особи не відрізняються від однолітків.

13. Які особливості рівня 17-кетостероїдів у хворих із синдромом Клайнфельтера в період статевого дозрівання? 

А. Знижений рівень 17- кето стероїдів.
Б. Підвишений.
В. Нормальний.
14. Які зміни на шкірі часто спостерігаються при синдромі Шерешевського – Тернера? 

А. Пігментні плями.
Б. Атопічний дерматит.
В. Молочний струп.
Г. Гнейс.

15. Яка частота вроджених аномалій серця та нирок у хворих синдромом Шерешевського – Тернера? 

А. 25%.
Б. 50%.
В. 75%.
Г. Доходить до 100%.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ


Синдром трипло-Х (47, ХХХ). Серед новонароджених дівчаток частота синдрому становить 1:1000. Жінки з каріотипом ХХХ у повному чи мозаїчному варіанті мають в основному нормальний фізичний та психічний розвиток. 
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Рис. 6.2.1 -  Каріотип при синдромі трисомії Х 
(47, ХХХ).

Частіше за все такі особи виявляються випадково при обстеженні. Вони мають нормальну плодовитість, хоча ризик хромосомних порушень і спонтанних абортів підвищений. Інтелект нормальний чи в нижніх межах норми. Лише у деяких жінок відмічається порушення репродуктивної функції (вторинна аменорея, дисменорея, рання менопауза та ін.). Аномалії Х-полісомій більше 3 трапляються рідко. 

У жінок з тетра- та пентасомією описані важкі порушення в розумовому розвитку, аномалії скелета та статевих органів. У частини хворих - емоційна нестійкість, епілептичні напади. Проте навіть із тетрасомією жінки можуть мати потомство.

Синдром Клайнфельтера включає в себе випадки, при яких наявні не менше двох Х- хромосом і не менше однієї Y. Найбільш часто зустрічається типовий за клінічною картиною синдром – це синдром Клайнфельтера з набором 47, ХХY. 

Цей синдром у повному чи мозаїчному варіанті трапляється з частотою 1:500-1:750 серед новонароджених хлопчиків. Варіанти полісомій з більшим числом Х- чи Y-хромосом зустрічаються рідко. Від 5 до 15% становлять мозаїки (ХХУ/ХУ, ХХУ/ХХ). Фенотипово вони мають такі самі симптоми, але ступінь вираженості дещо менший. Наявність Y-хромосоми визначає формування чоловічої статі. 

До періоду статевого дозрівання хлопчики розвиваються майже нормально, відмічається лише незначне відставання у психічному розвитку. У період статевого дозрівання відмічається недостатній розвиток сім’яників та вторинних статевих ознак.

У хворих високий зріст, жіночий тип статури, гінекомастія, слабке оволосіння обличчя, під пахвами та лобка. Яєчка зменшені за розміром, тверді при пальпації. Хворі безплідні (азооспермія, олігоспермія).
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Рис. 6.2.2 -  Каріотип хворого при синдромі Клайнфельтера (47, ХХ Y)

Лікування синдрому Клайнфельтера – симптоматичне, хірургічне при гінекомастії. У період статевого дозрівання – призначення андрогенів.

Синдром дисомії за Y-хромосомою (47, ХYY) зустрічається з частотою 1:1000 серед новонароджених хлопчиків. Більшість чоловіків з таким набором хромосом не відрізняються від нормальних осіб за фізичним та розумовим розвитком. Такі особи при певних умовах схильні до агресії. Хоча з цим погоджуються не всі дослідники.
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Рис. 6.2.3 -  Каріотип чоловіка з двома Y-хромосомами 
(47, ХYY)

Синдром Шерешевсь-кого-Тернера - єдина форма моносомії у живонароджених. Частота синдрому Шерешевського – Тернера серед новонароджених дівчаток становить 1:2000 - 1: 5000. Моносомія за хромосомою Х трапляється приблизно в 1% усіх зачать і в 18,5% викиднів. Близько 95% зигот з хромосомним набором 45,Х гинуть внутрішньоутробно. 

Цитогенетика синдрому різноманітна. Поряд з істинною моносомією в усіх клітинах (45, Х) зустрічаються інші форми хромосомних аномалій за статевими хромосомами (46, Х; Хр-; 46,Х; Хq-; 46,Х і (Хq); 46,Х, і (46р), 46,Х, R(X), різні варіанти мозаїцизму. Лише 50% пацієнтів із синдромом Шерешев-ського-Тернера мають просту повну моносомію (45,Х).

Новонароджений із синдромом Шерешевського-Тернера
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Рис. 6.2.4 -  Каріотип хворої із синдромом Шерешевського-Тернера (45, Х0).

Решта випадків –це різноманітний мозаїцизм і більш рідкі варіанти делецій, ізохромосом, кільцевих хромосом. Мозаїцизм 45,Х/46,ХY (2-5% від загальної кількості хворих на цей синдром) характеризується широким діапазоном клінічних ознак (від типового синдрому до нормального чоловічого фенотипу залежно від співвідношення клітинних клонів).

Клінічно синдром Шерешевського-Тернера (СШТ) проявляється :

- гіпогонадизмом, недорозвиненням статевих органів і вторинних статевих ознак;
- гіпоплазією матки та маткових труб; 

- вродженими вадами розвитку серця та нирок у кожної четвертої дитини; 

- низьким зростом (130 – 145 см).

Клінічні ознаки моносомії Х у новонароджених - коротка крилоподібна шия з надлишком шкіри, набряк гомілок, кистей рук та передпліч. У дітей шкільного віку та підлітків характерними ознаками моносомії Х є затримка зросту та розвитку вторинних статевих ознак, що зумовлено недостатністю естрогенів, надлишком гіпофізарних гонадотропінів, наявні черепно - лицьові дисморфії.

Крилоподібна шия при синдромі Шерешевського - Тернера зумовлена скупченням лімфи, формуванням кістозної гігроми.

Хвора із синдромом 
Шерешевського-Тернера
З боку статевої системи відмічаються відсутність гонад (агенезія гонад), гіпоплазія  
матки та маткових  труб, первинна аменорея, запізніле та незначне оволосіння лобка та пахвинних впадин, недорозвинення  грудних залоз. 

6.3. Затримка темпів психомоторного розвитку, розумова відсталість. Генетичні хвороби з ураженням ендокринної системи (ендокринопатії).

Затримка темпів психомоторного розвитку  та розумова відсталість спостерігаються при багатьох спадкових захворюваннях. 


 Навчальна мета

Загальна

- вивчити особливості клініки хвороб, які супроводжуються затримкою темпів психомоторного розвитку.

Студент повинен уміти:

- зібрати у дітей із затримкою психомоторного розвитку генеалогічний анамнез та проаналізувати його;

- провести диференційну діагностику синдромів, які супроводжуються затримкою психомоторного розвитку та близьких за клінікою; 

- призначити обстеження хворому з підозрою на спадкову патологію ендокринної системи.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- уміти аналізувати зібраний анамнез та робити попередній висновок;
- трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого з  патологією ендокринної системи;

- надати невідкладну допомогу хворому.

ЗАПИТАННЯ ДЛЯ КОНТРОЛЮ

1. При яких трисоміях спостерігається затримка темпів психомоторного розвитку (ПМР)?

2. Які основні прояви синдрому Вольфа-Хіршхорна, крім затримки розвитку?
3. Для яких моногенних захворювань характерна затримка темпів ПМР?

4. Які прояви спадкових захворювань гіпофіза ви знаєте?

5. Які прояви спадково обумовлених захворювань щитоподібної залози?

6. Яка патологія спадкового ураження паращитоподібних залоз найбільш часто зустрічається?

Затримка темпів психомоторного розвитку різного ступеня спостерігається при хромосомних захворюваннях.

Для хвороби Дауна характерна затримка розумового розвитку різного ступеня, яка може досягати ступеня імбецильності. Реакція хворих на навколишнє середовище низька. 

При трисомії 13 (синдром Патау) діти завжди мають виражену затримку психічного розвитку аж до ступеня ідіотії.

Особливістю трисомії 8 є те, що захворювання частіше спостерігається у хлопчиків (у 2,5 раза), діти народжуються недоношеними. Окрім стигм дисембріогенезу, у дітей спостерігаються вроджені вади опорно-рухливого апарату (аномалії суглобів, хребта, ребер), сечостатевої системи та аномалії ануса. З віком у дітей наростають розумова відсталість, гідроцефалія.

Для дітей із трисомією 22 характерні мікроцефалія, наявність щілини піднебіння, низько розташовані вушні раковини, гіпотонія м’язів, косоокість, гіпоплазія 1-го пальця, аномалії серця, нирок, статевих органів. Діти зазвичай глибокі олігофрени.

Основним при синдромі Вольфа-Хіршхорна є  груба затримка психомоторного та фізичного розвитку, диспластичний синдром із мікроцефалією, асиметрією черепа, гіпертелоризмом, дзьобоподібним носом. Цитогенетично підтверджується –4р-. У періоді новонародженості у дітей спостерігаються судоми, пригнічення безумовних рефлексів, затримка фізичного та психомоторного розвитку. Характерними також є асиметрія черепа, мікроцефалія та гіпертелоризм. Часто наявні вади розвитку нервової та скелетної систем, шлунково-кишкового тракту.

Для синдрому Клайнфельтера (47, ХХY, ХХY/ХY, ХХY/ХХ) характерно, що у хлопчиків відмічається лише незначне відставання у психічному розвитку.

Розумова відсталість спостерігається і при багатьох моногенних захворюваннях. Серед них численну групу становлять дефекти обміну (ензимопатії чи ферментопатії), яких відомо більше сотні, а для більше ніж 40 із них розроблені методи медикаментозної та дієтотерапії. Успадковуються ензимопатії частіше автосомно-рецесивно чи Х-зчеплено рецесивно. Частота патології від 1:1000 до 1:1000000.

Основним у патогенезі цих захворювань, як уже відмічалося, є відсутність чи зниження активності того чи іншого ферменту, що блокує нормальний перебіг біохімічного процесу в організмі. При цьому, крім інтелекту, уражаються інші органи та системи.

При фенілкетонурії (ФКУ, фенілпіровиноградній олігофренії, хворобі Феллінга) в результаті дефіциту фенілаланінгідроксилази фенілаланін не перетворюється в тирозин, і його концентрація в крові підвищується (інколи в 35-40 разів). У результаті у дітей, за відсутності дієтотерапії, розвивається розумова відсталість (глибока в 65%, помірна в 32%, легка в 3%). Клінічні прояви частіше з’являються у віці 2-3 місяці. У дітей розвивається вторинна мікроцефалія. Крім розумової відсталості, відмічається відсутність мови та її розуміння, часто епілептиформні судоми. Призначення дієтотерапії в 90% випадків дозволяє попередити розвиток розумової відсталості.

При гомоцистинурії зовнішній вигляд хворого нагадує синдром Марфана. Виділяють 4 форми хвороби залежно від дефіциту ферменту. Інтелект у хворих знижений від легкої до вираженої інтелектуальної недостатності (IQ 70-30). У крові підвищений рівень метіоніну та гомоцистину на тлі зниження вмісту цистину в крові, підвищення екскреції гомоцистину з сечею (гомоцистинурія). Крім ураження нервової системи, у дітей спостерігаються активізація системи згортання крові, неврологічні порушення, деформації скелета, у частини дітей підвивих кришталика. Захворювання має прогресуючий характер.

Розумова відсталість спостерігається і при „хворобах накопичення”.

При хворобі Німана-Піка порушується обмін сфінгомієліну, в результаті чого продукти його неповного розпаду накопичуються в клітинах печінки, селезінки, головному мозку, лімфатичних вузлах та лімфоцитах. При ранньому початку захворювання характерні грубі порушення розумового та фізичного розвитку, прогресування неврологічних розладів (судоми, симптоми ураження мозочка), що призводить до загибелі дітей у віці 3-5 років.

Затримка психомоторного розвитку характерна і для істинної мікроцефалії та обтураційної гідроцефалії.

Кожний десятий випадок мікроцефалії відносять до „істинної”, яка успадковується автосомно-рецесивно. Для хворих характерні глибокі порушення психічного розвитку та часті судоми, рухові розлади. Відмічено, що дія рецесивного гена істинної мікроцефалії проявляється і в 10% гетерозиготних носіїв (зменшені розміри черепа та легкий інтелектуальний дефект).

Третина всіх випадків вродженої гідроцефалії становить спадкова обтураційна гідроцефалія. Успадкування частіше за Х- зчепленим рецесивним типом. Відсутність нормальних умов для відтоку ліквору призводить до прогресування гідроцефалії та розумової відсталості (без хірургічної корекції прогноз несприятливий).

Для синдрому ламкої Х- хромосоми (Мартина-Белл), який успадковується Х-зчеплено рецесивно, характерна різного ступеня розумова відсталість (від помірної до глибокої (IQ 70-35). Часто проявляється дитячим аутизмом. Характерний зовнішній вигляд хворих (доліхоцефальний череп, довге обличчя, великі настовбурчені вуха, товсті губи, масивне підборіддя, великі яєчка, збільшені кисті рук та стопи, інколи генікомастія та ожиріння). У хворих поспішна нерозбірлива мова (клаттеринг-синдром).

Для нейрофіброматозу (хвороба Реклінгаузена) характерним є наявність множинних пухлин за ходом периферичних нервів, пухлин центральної нервової системи. Виділяють дві форми хвороби: класичну периферичну (нейрофіброматоз 1, ген якої локалізований на 17-й хромосомі) та центральну форму (нейрофіброматоз 2, ген якої знаходиться на 22-й хромосомі). Захворювання проявляється плямами, розмір та число яких зростають. Ураження нервової системи різноманітні. Спостерігаються порушення інтелекту, пам’яті та інколи судоми. Ці порушення мають тенденцію наростати.

Для нейрофіброматозу 2-го типу характерні пухлини черепно- мозкових нервів та спинного мозку, для яких властиві неврологічні розлади та прогресуюче зниження інтелекту.

Крім розумової відсталості, для туберозного склерозу (хвороба Бурневілля-Прінгла) характерними є ангіофіброма обличчя та судоми. Частота патології серед новонароджених становить 1:10000. Механізм успадкування автосомно - домінантний. Захворювання вперше появляється у віці 2-5 років судомами, прогресуючою гідроцефалією, в головному мозку виявляються кальцифікати. Розумова відсталість різного ступеня спостерігається у ¾ випадків. Перебіг захворювання прогресуючий, хворі гинуть у віці 20-25 років.

Розумова відсталість характерна і для деяких дизморфічних синдромів. Синдром Прадера-Віллі зустрічається серед новонароджених з частотою 1:10000. Крім розумової відсталості, для захворювання характерними є м’язова гіпотонія, гіпогонадизм, ожиріння, зменшення розмірів кистей рук та стоп, ознаки дисморфогенезу.

Генетичні хвороби з ураженням ендокринної системи (ендокринопатії)


Причиною ендокринопатій є недостатній синтез того чи іншого гормону чи ферменту, що бере участь у синтезі гормону.


Розглянемо ендокринопатії, які найчастіше зустрічаються у практиці лікаря.

Спадкові захворювання гіпофіза

Гіпофізарна карликовість. Захворювання обумовлене дефіцитом соматотропного гормону, який виділяється передньою часткою гіпофіза. Тип успадкування автосомно - рецесивний. Залежно від функції гіпофіза виділяють 3 типи гіпофізарної карликовості. Потрібно пам’ятати, що дефіцит гормонів передньої частки гіпофіза може бути як при ураженні самого гіпофіза, так і при ураженні гіпоталамуса.

Для першого типу характерний дефіцит тільки соматотропного гормону при достатній кількості інших гормонів передньої частки гіпофіза. Це так званий сексуальний тип. Для другого типу характерним є надлишкове виділення соматотропного гормону, але внаслідок зміни молекули знижена його активність, Для третього типу характерним є зниження всіх гормонів передньої частки гіпофіза. Це так званий асексуальний тип, або пангіпопітуїтаризм. 

Для гіпофізарної карликовості характерним є збереження пропорцій тіла на відміну від кретинізму, де порушена пропорційність. 

Акромегалія - захворювання, яке відрізняється посиленим ростом кінцівок у результаті надлишкового виділення соматотропного гормону. Спостерігаються як автосомно – домінантний, так і автосомно - рецесивний типи успадкування. Якщо захворювання починається в дитинстві, то розвивається гігантизм. Якщо захворювання розпочинається в ембріональному періоді, то розвивається синдром Марфана. При акромегалії відмічено збільшення дистальних відділів кінцівок, щелепи, носа, язика при нормальному тулубі. Захворювання може бути обумовлене гіперфункцією передньої частки гіпофіза, а може бути результатом надлишкового виділення рилізинг-факторів гіпоталамусом.

Нецукровий діабет - захворювання, яке має автосомно- рецесивний чи зчеплений зі статтю тип успадкування. Характерними симптомами захворювання є поліурія та полідипсія. Глюкози в сечі немає. Рівень глюкози у крові – нормальний. Захворювання обумовлене недостатністю вазопресину, що виробляється гіпоталамусом та депонується в задній частці гіпофіза. Лікування – замісна терапія.

Спадково обумовлені захворювання щитоподібної залози

Сімейний зоб виникає як результат порушення всмоктування йоду в шлунково-кишковому тракті, порушення поглинання йоду щитоподібною залозою із крові, недостатнього окислення неорганічного йоду в моно- та дийодтирозин, появи аномальних йодопротеїнів. Тип успадкування – автосомно- рецесивний. Нетоксичний зоб у жінок успадковується за домінантним типом. До нетоксичного зобу схильні особи із синдромом Клайнфельтера.

Ендемічний зоб та ендемічний кретинізм розвивається в місцях зі зниженим рівнем йоду в ґрунті, але підтверджене значення спадковості в розвитку цієї патології.

Тиреоїдит Хашімото – наявна генетична схильність до захворювання (у родичів підвищений рівень антитіл до тканини щитоподібної залози). Захворювання супроводжується зобом.

Первинна мікседема (первинний гіпотиреоїдизм) обумовлений недостатністю тиреоглобуліну через автоімунне ураження щитоподібної залози, а також недостатнім виділенням тиреотропного гормону гіпофізом. Мікседема може бути також результатом кінцевої стадії тиреоїдиту Хашімото. Тип успадкування – автосомно - рецесивний.

Тиреотоксикоз (гіперфункція щитовидної залози без збільшення її маси). Частіше автосомно - рецесивний тип успадкування. Основними симптомами є екзофтальм, тремор та тахікардія.

Ураження паращитоподібних залоз

Первинний гіперпаратиреоз – частіше обумовлений пухлиною залози, а також може бути проявом гіпокальціємії внаслідок ниркової недостатності. Тип успадкування – автосомно-домінантний. Клінічно проявляється у вигляді декальцинації, спонтанних переломів кісток, болями в кістках. Наявні ознаки ураження нирок. Спостерігаються випадки безсимптомного перебігу, коли діагноз ґрунтується на основі високого вмісту кальцію в крові та сечі.

Гіпопаратиреодизм часто поєднується із відсутністю загрудинної залози (синдром Ді-Джорджі). Часто при гіпопаратиреодизмі вражаються і наднирники. Захворювання також може бути результатом спадкової схильності до утворення антитіл до паратгормону.

Спадково обумовлені захворювання наднирників

Уроджений адрено-генітальний синдром клінічно проявляється несправжнім передчасним статевим дозріванням у хлопчиків, а у дівчаток несправжнім гермафродитизмом. Якщо при синдромі спостерігається підвищене виділення естрогенів, то наявні маскулінізація у дівчаток та фемінізація у хлопчиків. Залежно від біохімічного дефекту виділяють кілька варіантів синдрому.

Спадкові захворювання статевих залоз

Синдром тестикулярної фемінізації – страждають чоловіки. Їх каріотип відповідає чоловічому, а фенотипово- це жінки. У них жіночі статеві органи, а тестикули у вигляді рудиментів, розташованих у статевих губах. Рівень андрогенів та естрогенів – нормальний. При введені статевих гормонів – спостерігається зменшення симптоматики захворювання.

Цукровий діабет – наявна спадкова схильність до захворювання. Діабет дитячого віку успадковується автосомно- рецесивно, а діабет літніх людей – як прояв гена в гетерозиготному стані. Але висока частота захворювання свідчить на користь полігенного типу успадкування. 

7. Мітохондріальні хвороби


Актуальність теми. Існує безліч нозологічних одиниць спадкових хвороб, які повністю ще не ідентифіковані. Вони маскуються під відомі хвороби, їх лікують як відомі хвороби, але ефект не настає. Такими захворюваннями донедавна були мітохондріальні хвороби.  У 1981 році в лабораторії Медичного дослідницького  центру  у  Кембриджі науковою групою Сенгера Ф. була розшифрована нуклеотидна структура ДНК мітохондрій (мтДНК) людини, пізніше названою хромосомою 25 або М-хромосомою. 


В осіб із мітохондріальною патологією в результаті генетичних дефектів дихального ланцюга виникає АТФ- недостатність, особливо у високоенергетичних органах (сітківці очей, серці, нирках). Страждає функція м’язів через недостатнє надходження до них АТФ та креатин-фосфату. При цьому дефекти дихального ланцюга можуть проявлятися у різному віці комбінацією нервово-м’язових симптомів. Внутрішньоутробний розвиток дитини порушується, що призводить до гіпотрофії та вад розвитку мозку.


Мітохондропатії займають значне місце серед захворювань людини, але вкрай рідко своєчасно діагностуються і мають високий рівень інвалідизації та смертності.


 Навчальна мета

Загальна

- вивчити особливості перебігу мітохондріальних хвороб;

- знати основні клінічні симптоми, що характерні для різних синдромів цієї патології. 

Студент повинен уміти:

- зібрати у дітей з мітохондріальною патологією генеалогічний анамнез та проаналізувати його;

- провести диференційну діагностику мітохондріальних синдромів із станами, які близькі за клінікою; 

- призначити обстеження хворому з підозрою на мітохондріальну патологію.

Студент повинен оволодіти практичними навичками:

- уміти аналізувати зібраний генеалогічний анамнез та робити попередній висновок;
- трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого з  мітохондріальною патологією;

- освоїти критерії діагностики мітохондріальних синдромів;

- надати невідкладну допомогу хворому.

ЗАПИТАННЯ ДЛЯ КОНТРОЛЮ

1. Етіологія і патогенез мітохондріальних хвороб.

2. Які загальноклінічні прояви мітохондріальних хвороб?

3. Які методи діагностики використовують при МХ?

4. Який тип успадкування МХ?

5. Які найбільш часті клінічні прояви МХ при ураженні ЦНС?

6. Які найбільш часті клінічні прояви МХ при ураженні очей?

7. Які найбільш часті клінічні прояви МХ при ураженні серця?

8. Які найбільш часті клінічні прояви МХ при ураженні печінки?

9. Які найбільш часті клінічні прояви МХ при ураженні нирок?

10. Які найбільш часті клінічні прояви МХ при ураженні ШКТ,
ендокринної системи?

11. Які найбільш часті клінічні прояви МХ при ураженні кісткового мозку?

12. Які найбільш часті клінічні МХ при ураженні шкіри, скелета?

13. Перелічіть критерії діагнозу синдромів Лебера, MERRF, MELAS, Кернса-Сейра.

14. Перелічіть критерії діагнозу синдромів: множинних делецій мтДНК (мітохондріальна ДНК), делецїї мітохондріальної ДНК,  мутації в ядерній ДНК (глутарова ацидемія, фумарова ацидемія, дефіцит комплексу 1 (NADH: CoQ-редуктаза), дефіцит комплексу 3 (CoQ-цитохром-С-оксидоредуктаза), дефіцит комплексу 4 дихального ланцюга, підгострої некротизуючої енцефаломієлопатії Лея, прогресуючої склерозуючої поліодистрофії Альперса, трихополідистрофії Менкеса).

15. Перелічіть критерії діагнозу синдромів: множинних делецій мтДНК: дефіциту комплексу 5, дефіциту коензиму Q.

16. Перелічіть критерії діагнозу синдромів, які пов’язані з порушенням метаболізму молочної та піровиноградної кислот (дефіцит піруваткарбоксилази, дефект дигідроліпоїл-трансацетилази, дефіцит дигідроліпоїлдегідрогенази, дефіцит сукцинатдегідрогенази, дефіцит альфа-кетоглутарат-дегідрогенази). 

17. Перелічіть синдроми, які пов’язані з порушенням окислення жирних кислот (дефекти ядерної ДНК)
18. Перелічіть основні принципи лікування мітохондропатій.
Ситуаційні задачі


1. До вас на прийом звернулася мати з дівчинкою М., 12 років, зі скаргами на різке зниження у дитини гостроти зору лівого ока. На прийом направив офтальмолог, у якого дитина протягом 2 місяців лікувалася. При ознайомленні з направленням окуліста встановлено, що у дитини в лівому оці відмічені мікроангіопатія сітківки, набряк диска зорового нерва. 


З анамнезу відомо, що подібна клініка була у матері, але гострота зору через 2 роки майже повністю відновилась, а у старшої дочки зниження гостроти зору призупинити не вдалося. 


При об’єктивному обстеженні дитини патологія внутрішніх органів не виявлена.


Яке захворювання необхідно запідозрити? Які ваші дії?

2. На прийом звернулася мати з дитиною 7 років за направленням невролога. Скарги на судоми, які резистентні до терапії, рецидивний головний біль, блювання та анорексію. Хворіє дитина протягом 2 тижнів. Інфекційні ураження виключені. Відмічено, що дитина відстає у рості, спостерігається в окуліста з приводу атрофії зорових нервів, в ендокринолога з приводу цукрового діабету та гіпопаратиреозу. При лабораторному обстеженні відмічено, що в крові – лактат-ацидоз, в аналізі сечі – органічна ацидурія. Яке захворювання можете запідозрити?  Які ваші подальші дії?

Відповіді: 1. Необхідно виключити у дитини спадкову атрофію зорових нервів (синдром Вебера). Хвору необхідно направити на консультацію до регіонального медико-генетичного центру.

2. Запідозрити можна мітохондріальну енцефалопатію (синдром Melas). Доцільно обстежити хвору (“рвані” волокна в біоптаті м’язів, комп’ютерна томографія - наявність кальцифікатів базальних гангліїв), після чого направити дитину на консультацію до регіонального медико-генетичного центру.

ТЕСТИ

1. Що із переліченого не характерне для синдрому Персона?

А. Пілоростеноз.

Б. Початок захворювання з народження чи в перші місяці життя.
В. Порушення функції підшлункової залози.
Г. Гіпопластична анемія.
Д. Інколи енцефаломіопатія, атаксія, деменція, прогресуюча зовнішня офтальмоплегія.

2. Що із переліченого не характерне для прогресуючої склерозуючої полідистрофії Альперса?

А. Прискорене статеве дозрівання.
Б. Генералізовані або тоніко - клонічні судоми, затримка психомоторного розвитку.

В. Порушення неврологічного статусу, летаргія, гепатомегалія.
Г. Зниження зору та слуху.

3. Порушення обмінy якого елемента характерне для трихополідистрофії?

А. Міді.
Б. Заліз.;

В. Кальцію.
Г. Калію.

4. Перелічіть основні симптоми за наявності вродженого дефіциту сукцинатдегідрогенази.

А. Прогресуючий перебіг із проявами енцефалопатії, гіпертрофічної кардіоміопатії.
Б. Гострий перебіг з проявами ниркової недостатності та порушенням слуху.
В. Хронічний перебіг із проявами порушення зору та відставанням у психічному розвитку.
Г. Прогресуючий перебіг з дихальною недостатністю та відставанням у фізичному розвитку.

5. Для яких із перелічених синдромів не характерна гіпоглікемія?

А. Дефіцит сукцинатдегідрогенази, альфа-кетоглутаратдегідрогенази, дефіцит ацил-Со-А-жирних кислот з коротким вуглеводним ланцюгом.
Б. Первинна недостатність карнітину.
В. Недостатність карнітинпалмітоїлтрансферази.
Г. Недостатність карнітин-транслокази, дефіцит ацил-Со-А-дегідрогенази жирних кислот з довгим вуглеводним ланцюгом.

6. Що таке мітохондріальні хвороби?

А. Хвороби, причиною яких є мутації мітохондріальних генів;

Б. Хвороби, при яких підвищена активність мітохондрій у результаті впливу факторів довкілля.
В. Хвороби, причиною яких є дефекти хромосом та мітохондрій.
Г. Хвороби, які виникають у результаті токсичної дії медикаментів.

7. Яка частота мітохондріальних хвороб?

А. 1:5000.
Б. 1:1000.
В. 1:2000.
Г. 1:10000.
Д. 1:100000.

8. Які зміни з боку серця характерні для мітохондріальних хвороб?

А. Кардіоміопатія (гіпертрофічна), аритмії, порушення провідної системи серця.
Б. Вроджені вади серця.
В. Вегето-судинні дистонії.
Г. Пролапс мітрального клапана.
Д. Вади судин серця.

9. Які ураження нирок спостерігаються при мітохондріальних хворобах?

А. Тубулопатія (синдром Фанконі), нефрит, ниркова недостатність, пієлоектазія. 

Б. Пієлонефрити.
В. Гломерулонефрити.
Г. Подвоєння нирок.

10. Які зміни шлунково-кишкового тракту характерні для мітохондріальних хвороб?

А. Рецидивне блювання, діарея, атрофія ворсин, порушення екзокринної панкреатичної функції.
Б. Хелікобактерне ураження шлунка.
В. Виразкова хвороба шлунка та 12-палої кишки.
Г. Гастрити та гастродуоденіти.
Д. Порушення моторної функції шлунка.

11. Які зміни ендокринної системи спостерігаються при мітохондріальних хворобах?

А. Низький зріст, цукровий діабет. 

Б. Зоб із гіпотиреозом.
В. Високий зріст, гіпогонадизм.
Г. Зоб із тиреотоксикозом.

12. У якому віці частіше проявляється синдром Вебера (гостре чи підгостре зниження гостроти зору на одне чи обидва ока, мікроангіопатія сітківки, набряк диску зорового нерва)?

А. 11-30 років.
Б. 2-10 років.
В. 7-10 років.
Г. 30-45 років.
Д. У віці до 1 року.

13. У якому віці появляється неврологічна симптоматика синдрому MERRF (міоклонус, атаксія, деменція з глухотою, атрофія зорових нервів, порушення глибокої чутливості)?

А. Після 3 років.
Б. До року.
В. З перших днів життя.
Г. Від 1 до 3 років.
Д. До 2 років.

14. У якому віці проявляється MELAS синдром (мігренеподібні головні болі з нудотою і блюванням; інсультоподібні епізоди; судоми; в крові – лактат-ацидоз; у сечі – органічна ацидурія; КТ–  кальцифікація базальних гангліїв; “рвані” червоні волокна в біоптатах м’язів)?

А. До 40 років.
Б. Після 45 років.
В. У 50-60 років.
Г. У період новонародженості.
Д. Тільки у віці до 1 року.

15. У якому віці маніфестує синдром Персона (порушення функції підшлункової залози; гіпопластична анемія; інколи енцефаломіопатія, атаксія, деменція, прогресуюча зовнішня офтальмоплегія)?

А. З періоду народження чи в перші місяці життя.
Б. Після року життя.
В. Від 3 до 5 років.
Г. У препубертатний період.
Д. Після 40 років.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ


Останнім десятиліттям у медицині відбувається активний розвиток, так званий, «метаболічний напрям». Особлива роль при цьому відводиться формуванню уявлення про роль порушень клітинного енергообміну. Всі захворювання та стани, які характеризуються порушенням клітинного енергообміну, можуть бути поділені на декілька груп (Гречаніна О.Я. та співавт. (2007):

- мітохондріальні хвороби – хвороби, причиною яких є мутації мітохондріальних генів;

- «вторинні» мітохондріальні дисфункції- хронічні захворювання, однією з патологічних ланок яких є мітохондріальна недостатність: ендогенна та екзогенна.

- енергодефіцитний діатез – прихована форма відносної індивідуальної недостатності цитоенергетичного статусу організму.

Тип успадкування мітохондріальних хвороб може бути рецесивним, домінантним, Х- зчепленим (при ураженні ядерної ДНК), або материнським із варіабельною експресією, або пенетрантністю. Частота мітохондріальних хвороб сягає 1:5000.

Найбільш часті органопатії при мітохондріальних хворобах у результаті дефектів дихального ланцюга наведені нижче.

ЦНС: ураження мозку, пре-, перинатальна енцефалопатія у вигляді дегенеративних процесів у мозку (гліоз, гіпотрофія, судомний синдром (резистентний до терапії), поліневропатія, патологічні рефлекси, зниження чутливості, летаргія, кома, затримка психомоторного розвитку, атаксія, дистонія, зменшення розмірів турецького сідла.

Очі: птоз, амбліопія, офтальмоплегія, пігментний ретиніт, атрофія зорових нервів, ністагм, катаракта.

Серце: кардіоміопатія (гіпертрофічна), аритмії, порушення провідної системи серця.

Печінка: прогресуюча печінкова недостатність (особливо у немовлят), помірна гепатомегалія, неоднорідність паренхіми печінки.

Селезінка: спленомегалія, неоднорідність паренхіми.

Нирки: тубулопатія (синдром Фанконі), нефрит, ниркова недостатність, пієлоектазія.

Шлунково-кишковий тракт (ШКТ): рецидивне блювання, діарея, атрофія ворсин, порушення екзокринної панкреатичної функції.

Ендокринна система: низький зріст, цукровий діабет.

Кістковий мозок: панцитопенія, макроцитарна анемія.

Шкіра: раннє старіння, недостатній розвиток підшкірно-жирової клітковини.

Скелет: аномалії розвитку.

Крім того, у хворих відмічаються прогресуючий перебіг захворювання, лактат-ацидоз та специфічний фенотип (низький зріст, тонке волосся, голубі склери, високе піднебіння).


Синдром Лебера (спадкова атрофія зорових нервів, нейрофтальмопатія, «грім серед ясного неба»). Синдром описаний у 1971 році Теодором Лебером. Встановлено 10 точкових мутацій мтДНК, які призводять до зміни амінокислотного складу поліпептидів комплексу 1-го дихального ланцюга. Захворювання проявляється частіше в 11-30 років. Зниження гостроти зору швидко прогресує, але повна сліпота буває рідко. Спочатку відмічається зниження гостроти зору одного ока, а через 7-8 тижнів – і другого. 

Критеріями діагнозу є:

- материнський тип успадкування;

- початок захворювання частіше в 11-30 років;

- гостре чи підгостре зниження гостроти зору на одне чи обидва ока, при обстеженні відмічена мікроангіопатія сітківки, набряк диска зорового нерва;

- прогресуючий перебіг захворювання з можливою ремісією чи навіть відновленням гостроти зору;

- встановлення у хворих мутацій у позиціях 11778 і 14484 мтДНК. 


Під час проведення диференційного діагнозу з іншими порушеннями зору, відомо, що у хворих із синдромом Лебера немає болю, особливо під час руху очей. Лікування не розроблене.

Синдром MERRF (“рвані” червоні волокна, міоклонус епілепсія) – захворювання, яке вперше описане в 1980 році N.Fukuhara і співавторами. Синдром обумовлений точковими мутаціями в гені лізинової тРНК у позиціях 8344 і 8356 мтДНК. Синдром успадковується із внутрішньосімейним поліморфізмом (у результаті різного співвідношення між мутантними і нормальними мтДНК).

Критерії діагнозу:

- материнський тип успадкування;

- початок захворювання в 3-65 років;

- патологія ЦНС проявляється міоклонусом, атаксією, деменцією з глухотою, атрофією зорових нервів, порушенням глибокої чутливості;

- відмічається лактат-ацидоз;

- у лікворі помірне підвищення білка;

- наявна недостатність 1, 3, 4-го комплексів дихального ланцюга;

- на ЕЕГ – генералізовані комплекси “спайк - хвиля”;

- на електроміограмі (ЕМГ) –первинно-м’язовий тип ураження;

- на комп’ютерній томограмі (КТ) –атрофія мозку, лейкоенцефалопатія, кальцифікація базальних гангліїв;

- у біоптатах  м’язів -“рвані” червоні волокна;

- прогресуючий перебіг захворювання.   

Лікування симптоматичне (корекція порушень обміну, зменшення лактат-ацидозу). Встановлена ефективність рибофлавіну, нікотинаміду, цитохрому С та коензиму Q10, L-карнітину, вітаміну С, призначається протисудомна терапія. 


Синдром MELAS (мітохондріальна енцефалопатія, лактат-ацидоз, інсультоподібні епізоди) – виділений у самостійну форму в 1984 році S.G.Pavlakis і співавторами. В основі патогенезу -  точкові мутації мтДНК у нуклеотидах 3243, 3271. Клініка захворювання маніфестує, коли мутантна мтДНК сягає 56-95%. Перші прояви захворювання виникають у 6-10 років. Початковими симптомами часто є судоми, які резистентні до терапії, рецидивний головний біль, блювання та анорексія. З часом у хворих розвивається деменція. Хворі низькорослі, у них наявні атрофія зорових нервів, лихоманка, мозочковий синдром, порушення серцевої провідності (АВ- блокада), цукровий діабет, гіпопаратиреоз. У хворих відмічено ураження 1, 2, 3, 4-го комплексів дихального ланцюга. При проявах захворювання у ранньому віці – перебіг більш злоякісний. 

Важливими симптомами патології є неможливість фізичних навантажень (погіршення самопочуття, поява м’язової слабості, міальгії). 

Критерії діагнозу:

- материнський тип успадкування;

- вік маніфестації до 40 років;

- мігренеподібні головні болі з нудотою і блюванням;

- інсультоподібні епізоди;

- судоми;

- в крові – лактат-ацидоз;

- в сечі – органічна ацидурія;

- КТ – кальцифікація базальних гангліїв;

- “рвані” червоні волокна в біоптатах м’язів;

- прогресуючий перебіг захворювання.


Терапія симптоматична (корекція порушень, використовуються коензим Q10, рибофлавін (100 мг/добу), нікотинамід, дихлорацетат натрію, вітаміни К1, К3, С, янтарна кислота, вітамін Е, ідебенон, цитомак).


Синдром Кернса-Сейра (пігментний ретиніт, прогресуюча зовнішня офтальмоплегія, повна блокада серця) був описаний у 1958 році, але делеція мтДНК була виявлена за допомогою молекулярно-генетичних досліджень лише в 1989 році. Як і всі мітохондріальні хвороби, має неменделювальний характер успадкування та високу частоту спорадичних випадків. Захворювання не залежить від статі. Для клініки характерна тріада ознак: початок захворювання у віці до 20 років, прогресуюча зовнішня офтальмоплегія, пігментний ретиніт та АВ- блокада серця.

Критерії діагнозу:

- початок захворювання частіше у віці 4-18 років;

- тремор;

- зниження інтелекту, прогресуюча зовнішня офтальмоплегія;

- пігментний ретиніт, іноді диплопія;

- АВ- блокада серця;

- білок у лікворі більше 1г/л;

- ЕЕГ – неспецифічні зміни;

- КТ – атрофія кори, лейкоенцефалопатія, кальцифікати базальних гангліїв;

- у крові підвищення аланіну, зниження загального карнітину, фолієвої кислоти, лактату, пірувату;

-“рвані” червоні волокна в біоптаті м’язової тканини.


Лікування: гіповуглеводна дієта, убіхінон, тіамін, фолієва кислота, вітамін С, рибофлавін, вітамін Е. У випадку АВ-блокади – підключення штучного водія ритму. Обережно підходити до призначення наркозу.


Синдром Пірсона (рефракторна сидеробластна анемія з вакуолізацією клітин кісткового мозку та екзокринною дисфункцією підшлункової залози) описаний у 1979 році Н.А.Pearson і співавторами. Синдром зумовлений делецією мтДНК. Можлива фенотипічна трансформація синдрому Пірсона в синдром Кернса-Сейра .

Критерії діагнозу синдрому Пірсона:

-початок захворювання з народження чи в перші місяці життя;

-порушення функції підшлункової залози;

-гіпопластична анемія;

-інколи енцефаломіопатія, атаксія, деменція, прогресуюча зовнішня офтальмоплегія.


Терапія захворювання складається із корекції тяжких порушень функції кісткового мозку, регулярних гемотрансфузій (1 раз на 6 тижнів), використання вітаміну С та АТФ.


Синдроми множинних делецій мтДНК – уперше були виявлені у хворих з автосомно-домінантною прогресуючою зовнішньою офтальмоплегією зі слабкістю м’язів кінцівок, білатеральними катарактами, передчасною смертю. Множинні делеції мтДНК успадковуються за менделівським типом, разом з тим вони виявлені й у родинах без доказів автосомно-домінантного успадкування. Уперше синдроми проявляються у віці 30-40 років, але можливий розвиток патології і в дітей. Серед основних симптомів виділяють прогресуючий птоз, зовнішню офтальмоплегію, офтальмопарез, наявні м’язова слабість, стомлюваність, гіпотрофія, міоглобінурія. При пізньому дебюті захворювання хворі помирають у 40-50 років від дихальних розладів.


Критерії діагнозу:

-блефароптоз, зовнішня офтальмоплегія;

-м’язова слабість;

-глухота, атрофія зорових нервів;

-у крові відмічаються підвищення лактату, порушення співвідношення лактат/піруват;

-у біоптатах  м’язів -“рвані” червоні волокна;

ЕМГ – невротичний тип ураження;

-зниження активності ферментів дихального ланцюга в біоптатах м’язової тканини.

Лікування - симптоматичне.


Деплеція мітохондріальної ДНК описана в 1991 році C.N.Moraes із співавторами. Синдром успадковується автосомно-рецесивно. В основі патології лежить дефект ядерної ДНК, який контролює реплікацію мтДНК. Крім спадкових форм, описана набута форма, яка виникає при лікуванні зидовудином ВІЛ-інфекції.

Вирізняють 3 форми: 1- фетальна інфантильна гепатопатія, 2- вроджена міопатія, 3- інфантильна міопатія.


Критерії діагностики:

1-ша форма, для якої характерними є: печінкова недостатність, м’язова гіпотонія, смерть на першому році життя.
2-га форма, яка характеризується м’язовою гіпотонією, кардіоміопатією, судомами, синдром де Тоні-Дебре-Фанконі, при цьому спостерігаються в крові лактат-ацидоз, зниження всіх ферментів дихального ланцюга. У біоптаті м’язів  виявляються “червоні рвані волокна”. Смерть настає на першому році життя.

3-тя форма характерна тим, що починається захворювання в перші два роки життя, як і при 2-й формі, наявні м’язова гіпотонія та в біоптаті м’язів –“червоні рвані волокна”, крім того, спостерігаються атрофія проксимальних відділів кінцівок, втрата сухожильних рефлексів, наявні дихальні розлади. Помирають хворі на третьому році життя.


Лікування симптоматичне, корекція енергетичної недостатності та лактат-ацидозу.


NARP-синдром (нейропатія, пігментний ретиніт) описаний у 1990 році I.J.Holt і співавторами. Захворювання обумовлене точковою мутацією мтДНК (у позиції 8993). Тип успадкування – материнський. Можливе існування в одній родині синдрому  NARP і синдрому Лея.


Критерії діагнозу:

-варіабельний початок захворювання;

-нейрогенна м’язова слабість;

-невропатія;

-атаксія;

-пігментний ретиніт;

-судоми;

-затримка психомоторного розвитку (деменція);

-спастичність;

- у біоптаті м’язів –“червоні рвані волокна”.


Лікування не розроблене.

Мутації в ядерній ДНК

Глутарова ацидемія. Тип успадкування Х-зчеплений рецесивний та автосомно-рецесивний. Захворювання обумовлене множинним дефіцитом флавопротеїнових ацил-СоА-дегідрогеназ. Виділяють 3 форми захворювання:

 Перша форма - в результаті дефекту в метаболізмі лізину та триптофану, зниження карнітину. Для цієї форми характерними симптомами є:

-респіраторний дистрес-синдром;

-макроцефалія;

-фронтально-скронева атрофія;

-гострі енцефалопатичні кризи (в 6-18 місяців);

-деструкція смугастого тіла (стріатума);

-м’язова гіпотонія;

-блювання;

-гепатоспленомегалія;

-незвичайний запах сечі;

-анемія;

-у сечі підвищення рівня глутарової кислоти, глутарілкарнітину, зниження карнітину.

Терапія: карнітин, обмеження лізину та триптофану, рибофлавін. Прогноз сприятливий при ранньому встановленні діагнозу. 

Друга форма глутарової ацидемії складається із летальної, неонатальної форми з уродженими аномаліями, неонатальної форми без вроджених аномалій, інфантильної, дитячої та пізньої форм .


Для неї характерним є:

-хворіють переважно хлопці;

-респіраторний дистрес-синдром;

-м’язова гіпотонія, летаргія, кома;

-блювання;

-гепатоспленомегалія;

-незвичайний запах сечі;

-анемія;

-черепно-лицьові дисморфії;

- у сечі – органічні кислоти;

-КТ-дегенерація мозку;

-наявні аномалії ШКТ, полікістоз нирок, вроджені вади серця;

-рання маніфестація, тяжкий перебіг, рання смерть;

Лікування: вуглеводні повинні становити 75% усього раціону, зниження білка до 1,5 г/кг/добу, жирів до 3 г/кг/добу. Використовуються бікарбонати, рібофлавін, карнітин. У період метаболічних кризів – введення глюкози з інсуліном та метиленового синього в дозі 2 мг/кг.

Для третьої форми глутарової ацидемії характерними симптомами є:

-блювання, нудота;

-жовтяниця, гепатоспленомегалія;

-м’язова слабість, гіпотонія;

-у сечі – органічні кислоти.

При проведенні КТ відмічена атрофія білої субстанції мозку. 

У лікуванні глутарової ацидемії основними є гіповуглеводна дієта, рибофлавін, L-карнітин.


Фумарова ацидемія описана Zinn та співавторами в 1968 році. Тип успадкування - автосомно-рецесивний. Маніфестація захворювання частіше в 5-7 місяців. Характерними ознаками є блювання, поганий приріст маси тіла, підвищена збудливість, тоніко-клонічні судоми, дистонія, мікроцефалія, аутизм, у сечі – висока концентрація фумарової кислоти, в крові – підвищення лактату, пірувату. При КТ – атрофія кори мозку, розширення шлуночкової системи, агенезія мозолястого тіла, можливі кісти мозку, в біоптатах м’язів – “рвані” червоні волокна.

Лікування не розроблене. Рекомендовано часте годування хворих. Прогноз – несприятливий (смерть від інтеркурентних інфекцій.

 Дефіцит комплексу 1(NADH:CoQ-редуктаза) – описаний у 1974  році Senior B., R.L.Junqas. Успадкування – автосомно-домінантне, можливо рецесивне Х-зчеплене.

Виділяють 3 варіанти дефіциту:

1. Неонатальний, для якого характерні м’язова гіпотонія, затримка психо-моторного розвитку, серцево-судинна недостатність. Смерть настає в перші місяці життя.

2. Ранній дитячий, який характеризується регресом нервово-психічного розвитку, прогресуючою енцефалопатією (зниження пам’яті, емоційна лабільність), судомами, які резистентні до терапії, атаксією, глухотою, пігментним ретинітом, можливе сполучення зі спастичним парезом та розумовою відсталістю.

3.  Варіант асоційований із синдромом MELAS.

Перебіг синдрому прогресуючий, прогноз несприятливий при неонатальному дебюті.

Дефіцит комплексу 2 (сукцинат:CoQ-редуктаза) – описаний у 1984  році J.E.Riqqs. Успадкування – автосомно-домінантне.

Для синдрому характерними ознаками є енцефаломієлопатія, міоглобінурія, низький зріст, деменція, міоклонуси, дефіцит аконідази, сукцинілдегідрогенази. Перебіг захворювання прогресуючий.

Дефіцит комплексу 3 (CoQ-цитохром С оксидоредуктаза) – описаний у 1984  році A.J.Spiro. Успадкування можливе як менделівське, так і материнське. Видяляють 3 варіанти дебюту захворювання:

-неонатальний (генералізована м’язова гіпотонія, лактат-ацидоз),

-ранній дитячий (міопатія, атаксія, сенсорна поліневропатія, глухота, зниження гостроти зору, пігментний ретиніт, низькорослість, цукровий діабет, проксимальні тубулопатії),

-дорослий тип (міопатія, м’язова атрофія, енцефалопатія, кардіоміопатія). Перебіг синдрому - прогресуючий. Регресія ознак розвивалася через 3 роки від початку захворювання.

Дефіцит комплексу 4-го дихального ланцюга (цитохром С-оксидаза). Тип успадкування - автосомно-рецесивний. Виділяють міопатичну та мультисистемну форми синдрому.

Міопатична форма ділиться на фатальну та доброякісну. Основними симптомами є міопатія. Початок захворювання - на першому році життя. Мультисистемні варіанти мають перебіг як енцефалопатії або асоціюються з іншими синдромами. Фатальний варіант проявляється в неонатальному періоді дихальними розладами, дифузною м’язовою гіпотонією, зниженням сухожильних рефлексів, уродженим лактат-ацидозом. У деяких хворих – наявна ниркова недостатність (синдром Фанконі) чи кардіоміопатія. Хворі помирають у віці до року. Доброякісна інфантильна мітохондріальна недостатність включає в себе трихополідистрофію та мітохондріальні енцефалопатії (хвороба Лея, хвороба Альперса).

Підгостра некротизуюча енцефаломієлопатія Лея описана в 1951 році D.Leiqh. Це хвороба першого-другого року життя (рідко до 7 років). Успадкування – автосомно-рецесивне, Х-зчеплене рецесивне, мітохондріальне. Критеріями діагнозу є:

-дебют  із другого тижня життя і до 7 років;

- атаксії, затримки психомоторного розвитку або регресія розвитку;

-спастичність або м’язова гіпотонія;

-атрофія зорових нервів, пігментний ретиніт, офтальмоплегія, ністагм;

-Рейє-подібний синдром:

-лактат-ацидоз;

-гостре виснаження після звичайних інфекцій;

-при обстеженні комп’ютерною томографією (КТ) – симетричне ураження базальних гангліїв, дегенерація середнього мозку, базальних гангліїв.


Лікування: вітамінотерапія, L-карнітин, коензим Q10.

Для прогресуючої склерозуючої поліодистрофії Альперса (описана в 1931 році B.J.Alpers, автосомно-рецесивний тип успадкування) характерними симптомами є:

-генералізовані або тоніко-клонічні судоми, затримка психомоторного розвитку (ЗПМР);

-порушення неврологічного статусу, летаргія;

-гепатомегалія;

-зниження зору та слуху.

Для гострої неонатальної форми синдрому Альперса характерні: 

-мікроцефалія, ЗПМР;

-деформація грудної клітки, зниження рухливості суглобів;

-неонатальні судоми, порушення ковтання.


При КТ атрофія кори мозку, дегенерація сірої субстанції мозку. У крові: підвищені лактат, піруват, гіпербілірубінемія, гіпераманіємія, зниження альбуміну, протромбіну. Лікування не розроблене. Можливе використання карнітину, тіаміну, убіхінону.


Трихополідистрофія Менкеса (описана в 1962 році J.H.Menkes), тип успадкування Х-зчеплений, рецесивний. У жінок ця хвороба зустрічається тільки з хромосомною аномалією. Захворювання обумовлене дефектом обміну та транспорту міді. Клініка класичної форми характеризується:

-захворювання починається з перших тижнів життя;

-діти не додають у вазі, ЗПМР;

-наявні гіпотрофія, гіпотермія;

-генералізовані судоми, міолклонуси;

-обличчя гіпомімічне з низьким переніссям (“обличчя херувіма”);

-незвичайне волосся та шкіра;

-атрофія зорових нервів, мікрокісти сітківки.


Смерть настає від сепсису або субдуральних крововиливів.

Для атипової форми трихополідистрофії Менкеса характерні пізня маніфестація та легкий перебіг, на КТ – атрофія мозку, хворіють лише хлопці, в крові – низький рівень міді.


Лікування:  препарати міді, аскорбінова кислота, токоферолу ацетат, D-пеніциламін. 


Дефіцит комплексу 5 (захворювання описане в 1976 році D.L.Scchotland), причиною є точкова мутація мтДНК. Критеріями діагнозу є: ЗПМР, пігментний ретиніт, судоми, атаксія, деменція, міопатія. Перебіг прогресуючий, прогноз несприятливий.


Дефіцит коензиму Q (синдром описаний у 1989 році, S.Oqasahara  співавторами). Тип успадкування не уточнений. Для синдрому є характерними метаболічні кризи, міопатія, зниження зору, глухота, інсультоподібні епізоди, атаксія, синдром Фанконі, ендокринні порушення, лактат-ацидоз, зниження активності ферментів дихального ланцюга. Лікування: вітаміни С, К, рибофлавін, коензим С, сукцинат натрію.

Захворювання, які пов’язані з порушенням метаболізму молочної та піровиноградної кислот

Дефіцит піруваткарбоксилази (синдром описаний у 1968 році (F.A.Hommes). Тип успадкування автосомно-рецесивний. Захворювання проявляється в неонатальному періоді. Для синдрому характерні судоми, рефракторні до стандартної терапії, симптомокомплекс “в’ялої дитини”. У крові підвищення рівня кетонових тіл, гіперамоніємія, гіперлізинемія. Відмічено зниження активності піруваткарбоксилази в скелетних м’язах. 

Дефіцит піруватдегідрогенази (синдром описаний у 1987 році B.H.Robinson та співавторами, дефект на 3-й хромосомі, Х-хромосомі, успадкування автосомно-рецесивне і Х-зчеплене) проявляється 3 формами: неонатальною, інфантильною та доброякісною. Для неонатальної, злоякісної форми синдрому, при якій смерть настає до 8 місяців від дихальної недостатності,  характерними є: низька маса тіла, клініка алкогольного синдрому, короткі пальці, м’язова гіпотонія, стридор, судоми, які резистентні до терапії, в крові ацидоз, підвищені лактат, піруват. На КТ – дисгенезія мозку.

Виділяється інфантильна форма, при якій діти живуть до 3 років.  Характерними симптомами синдрому є: 

-блювання, гіпотрофія, міопатія, парези, судоми, які резистентні до лікування; 

-ЗПМР, зниження гостроти зору, парези, ністагм, дихальні розлади, в крові - підвищені лактат, піруват. На КТ – атрофія мозку. 

Для доброякісної форми синдрому характерні атаксія, м’язова дистонія, міопатія, м’язова атрофія, ЗПМР, мікроцефалія, обмеження руху очних яблук. У крові - лактат-ацидоз, піруват.


Дефект дигідроліпоілтрансацетилази (описаний у 1990 році Б.Робінсоном і співавторами), успадкування – автосомно-рецесивне) характеризується мікроцефалією, епікантом, атрофією зорових нервів, міопатією, яка змінюється тетрапарезом. У крові підвищені: лактат, піруват, аланін, амоній, відмічено зниження активності дигідроліпоілтрансацетилази. У сечі відмічена органічна ацидурія.

Дефіцит дигідроліпоілдегідрогенази (описаний у 1981 році, успадкування автосомно-рецесивне), характеризується респіраторним стридором, зниженням гостроти зору, атрофією зорових нервів, м’язовою гіпотонією, ЗПМР. У крові підвищені: лактат, піруват, аланін, альфа-кетоглутарат. Наявний  дефіцит в усіх органах дигідроліпоілдегідрогенази. При лікуванні використовуються тіамін, карнітин, дихлорацетат, дієта з високим вмістом жиру та обмеженням вуглеводнів.

Дефіцит сукцинатдегідрогенази (описаний у 1981 році R.S.Sengers та співавторами) характеризується прогресуючим перебігом і проявляється енцефалопатією, гіпертрофічною кардіоміопатією.

Дефіцит альфа-кетоглутаратдегідрогенази (описаний у 1981 році Робінзоном і співавторами, успадкування – автосомно-рецесивне). Характеризується лактат-ацидозом, порушенням ковтання, розладом дихальних функцій, спастичним тетрапарезом, розумовою відсталістю, судомами. У крові - підвищені: лактат, піруват, альфа-кетоглутарат, метаблічний ацидоз. При КТ – кісти базальних гангліїв, таламусу.  Прогноз несприятливий. Смерть на 1-му році житя.

Порушення окислення жирних кислот (ЖК)

Генетичні дефекти окислення жирних кислот проявляється у ранньому дитинстві, часто гіпокетонемічній комі, довгому голодуванні, операції, інфекції. При гіперамоніємії можуть проявлятися симптоми печінкової недостатності.  Дефекти окислення викликають міопатію, біль, гострий міоліз при фізичному навантаженні, кардіоміопатії. Усі дефекти окислення жирних кислот успадковуються за автосомно-рецесивним типом. При лабораторному обстеженні виявляється гіпоглікемія, підвищення печінкових ферментів, лактату, креатинкінази, міоглобіну. У плазмі крові відмічається зниження загального вмісту карнітину. Для встановлення діагнозу використовується тест Гатріо (визначенню специфічних метаболітів). У сечі з’являються дікарбоксильні кислоти. Проводяться ензимологічні дослідження (фібробласти, лімфоцити). 

При лікуванні використовується введення глюкози, інсуліну. Не можна вводити ліпіди. Виключити голодування більше ніж 8-12 годин. При гострих станах – замінне переливання крові, гемодіаліз. 

Первинна недостатність карнітину (описана в 1990 році I.Tein і співавтори, успадкування автосомно-рецесивне) виникає внаслідок недостатньої ниркової реабсорбції карнітину. Для захворювання характерні: кардіоміопатія, м’язова гіпотонія, в’ялість, летаргія, епізоди гіпоглікемії, печінкова недостатність.  У плазмі крові зниження карнітину (5-15% від норми), в сечі – підвищений вільний карнітин, органічні кислоти. 

Лікування: карнітином під контролем його рівня в сироватці крові, дієта з обмеженням жиру.

Недостатність карнітинпальмітоілтрансферази 1 (синдром описаний у 1970 році W.G.Engel та співавторами), тип успадкування автосомно-рецесивний) проявляється в ранньому віці розвитком некетонемічної гіпоглікемічної коми, гепатомегалією, ацидозом. У плазмі вдвічі знижений загальний вміст карнітину, ацилкарнітинів менше 20%. У сечі наявні органічні кислоти, відсутність дікарбоксилів. У фібробластах та клітинах печінки зниження ферменту карнітинпальмітоіл-трансферази 1.

Недостатність карнітин-транслокази (описана в 1992 році Стенлі, успадковується за автосомно-рецесивним типом) має прогресуючий, несприятливий прогноз. Проявляється судомами, апное, брадикардією, гепатомегалією, міопатією, комою, кардіоміопатією. У крові втричі зниження карнітину, ацилкарнітинів 80%. Відмічається зниження активності ферменту карнітин-транслокази. Смерть настає в перші місяці життя.

Недостатність карнітинпальмітоілтрансферази 2 (описана в 1979 році H.L.Scholteі співавторами, успадкування – автосомно-рецесивне), хворіють переважно хлопці. Для захворювання характерні симптоми: кардіоміопатії, ураження печінки, при помірній формі (вік більше 15 років) – м’язова гіпотонія, міоглобінурія, гострий некроз м’язів (наприклад після лихоманки). У плазмі – зниження карнітину, ацилкарнітинів (40-80%). У сечі – органічні кислоти, відсутність дикарбоксилів. Відмічено зниження активності в скелетних м’язах карнітинпальмітоілтрансферази 2.

Дефіцит ацил-Со-А-дегідрогенази жирних кислот з довгим вуглеводним ланцюгом (VLCAD). Описаний у 1985 році Hale  і співавторами. Тип успадкування – автономно-рецесивний. Мутантний ген локалізований на довгому плечі 2 хромосоми. Прояви синдрому: блювання, нудота, м’язова гіпотонія, судоми, кома, респіраторний дистрес-синдром, кардіоміопатія, міальгії, гепатомегалія, мікроцефалія, ЗПМР. Відмічається органічна ацидурія. У плазмі – жирні кислоти. Наявна міоглобінурія. 

Лікування:  обмеження  жирних   кислот,   призначення L-карнітину.

Дефіцит 3-гідроксилацил-Со-А-дегідрогенази жирних кислот з довгим вуглеводним ланцюгом (описаний у 1989 році Wanders R. та співавторами, тип успадкування- автосомно-рецесивний). Виділяють тяжку та легку форми.  Маніфестація тяжкої форми синдрому на 3-7-му місяці життя. Характерні гострий початок, блювання, діарея, Рейє-подібний синдром, респіраторний дистрес-синдром, м’язова слабість, гіпотонія, порушення свідомості, судоми, ЗПМР, поліневропатія, пігментний ретиніт, гіпертрофічна кардіоміопатія. Смерть настає від серцевої або ниркової недостатності.  Для легкої форми характерні нудота, напади гіпоглікемії, лактат-ацидоз, ацидурія,  у плазмі – підвищені жирні кислоти.

 Лікування:  дієта, багата на тригліцериди, призначення L-карнітину, глюкози, преднізолону.

Дефіцит ацил-Со-А-дегідрогенази жирних кислот із середнім вуглеводним ланцюгом (MCAD) зустрічаєься із частотою 1:6000 (описаний у 1976 році N.Gregersen і співавторами). Тип успадкування синдрому автосомно-рецесивний. Частіше захворювання проявляється гостро у віці від 3 місяців до 3 років. Характерними симптомами є: блювання, діарея, судоми, Рейє-подібний синдром, прогресуючий метаболічний криз (після 8-16-ї години голодування, при захворюваннях, операції) – появляється сонливість, летаргія, нудота. Відсутність первинного ураження м’язів. Характерні гіпоглікемія, ацидурія. 

Лікування:   виключити   голодування,   призначення      L-карнітину. Перший криз є фатальним для чверті хворих. 

Дефіцит ацил-Со-А-дегідрогенази жирних кислот із коротким вуглеводним ланцюгом (синдром описаний у 1984 році D.Turnbull і співавторами, автосомно-рецесивний тип успадкування) проявляється генералізованою та м’язовою формами. Для генералізованої форми синдрому характерні: рання маніфестація, м’язова дистонія, судоми, блювання, ЗПМР, міотонія, висипи. Для м’язової форми характерні: міопатія, зниження імунітету, метаболічний ацидоз, відсутність гіпоглікемії. У сечі хворих підвищена етилмалонова кислота, бутирилгліцин, ацилкарнітини, жирні кислоти. 

8. Хвороби зі спадковою схильністю
8.1. Мультифакторіальні хвороби
Обґрунтування теми. Екологічна ситуація в усіх країнах погіршується. Антропогенне забруднення довкілля в багатьох випадках загрожує існуванню людини як виду. Промислові викиди та продукти хімії, які використовуються в побуті та в сільському господарстві, починають впливати на плід з перших годин життя. Не останню роль відіграють шкідливі звички (паління, зловживання алкоголем, наркотичні речовини).

Навчальна мета

Загальна
Вивчити основні прояви мультифакторальних хвороб. 

Студент повинен знати:

-загальні питання етіології та патогенезу мультифакторіальних захворювань.

Студент повинен уміти:

-призначити обстеження хворому з підозрою на мультифакторіальні хвороби.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

-трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого на мультифакторіальні хвороби.

КОНТРОЛЬ

Контрольні запитання

1. Яка частота в популяції хворих цукровим діабетом, алергічними захворюваннями, гіпертонією, шизофренією ?

2. Як схематично можна відобразити патогенез мультифакторіальних хвороб?

3.Що таке пенетрантність?

4. Що ми розуміємо під поняттям природжених вад розвитку?

5. Які причини природжених вад розвитку, крім мультифакторіальних?

6. Які механізми виникнення вад розвитку?

7. Які характерні ознаки мультифакторіальних хвороб?

Ситуаційні задачі.  1. У здорової жінки брат дальтонік. Чи може у неї народитися син-дальтонік?

2. Здорова жінка, батько якої страждав на гемофілію, вагітна від здорового чоловіка. Яка ймовірність народження дитини, хворої на гемофілію?

Відповіді на задачі: 1) так, якщо жінка гетерозиготна.

2) імовірність народження хворих синів –50%,  дочки – здорові.

ТЕСТИ

1. Яка частота алергічних захворювань?

А. 10-50%.
Б. 1:100.
В. 1:1000.
Г. 1:50.

2. Яка частота мультифакторіальних хвороб?

А. 1-1,5 на 1000.
Б. 1:10000.
В. 5:10000.
Г. 2:5000.

3. Які препарати призначаються з метою профілактики дефектів невральної трубки (менінгоцеле та аненцефалія)?

А. Фолієва кислота.
Б. Полівітаміни.
В. Аскорбінова кислота.
Г. Вітамін Е.

4. У якому віці формується діафрагмальна грижа?

А. 8 тижнів.
Б. На 1-му місяці.
В. На 4-му місяці.
Г. Після 6 місяців.

5. Які причини вроджених вад розвитку?

А. Ендогенні,  мутації гамет, тератогенні та мультифакторіальні.
Б. Лише ендогенні (генетичні).
В. Лише мутації гамет (генні, хромосомні, геномні).
Г. Лише екзогенні (тератогенні).

6. Яка ймовірність повторного народження в сім’ї дитини з менінгоцеле чи аненцефалією?

А. 3-5%.
Б. 1%.
В. 2%.
Г. 25%.
Д. 50%.

7. Який ризик повторного народження дитини із щілиною губи чи піднебіння?

А. 5%

Б. 1%.
В. 2%.
Г. 25%.
Д. 50%.

8. Як часто зустрічається хвороба Гіршпрунга у дітей із синдромом Дауна?

А. 3-10%.
Б. 1%.
В. 2%.
Г. 25%.
Д. 50%.

9. При яких трисоміях часто зустрічається діафрагмальна грижа?

А. 13, 18-й хромосомі.
Б. По 21-й хромосомі.
В. ХХХ.
Г. ХХY.
Д. 22.

10. У якому терміні гестації формуються вроджені вади серця?

А. 6-8 тижнів.
Б. 1-2 тижні.
В. 3-5 тижнів.
Г. 9-11 тижнів.
Д. 12-15 тижнів.

Короткий виклад навчального матеріалу

Мультифакторіальні захворювання зумовлені комбінацією генетичних та негенетичних чинників, пов’язаних із зовнішнім середовищем. Частота їх 1-1,5 на 1000. В осіб, які страждають мультифакторіальною патологією чи мають дітей з такими захворюваннями, ризик народження хворої дитини становить 2-5%. Ризик підвищується зі збільшенням числа хворих родичів та у зв’язку з ускладненістю клінічних проявів. Для реалізації мультифакторіальних хвороб необхідна як генетична конституція індивідуума, так і комплекс факторів середовища, які відіграють роль пускових механізмів у формуванні патології. До таких захворювань належить низка нозологічних форм, у тому числі атеросклероз, подагра, ревматизм, гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця, епілепсія, виразкова хвороба шлунка та 12-палої кишки, цироз печінки, цукровий діабет, бронхіальна астма, псоріаз, шизофренія та ін. Характерними ознаками мультифакторіальних хвороб є:

-великий поліморфізм клінічних форм та індивідуальних проявів, існування перехідних форм (від здорових до хворих, від субклінічного перебігу дя тяжкого);

-висока частота патології в популяції (на цукровий діабет страждає 5% людей, на алергічні захворювання від 10 до 50%, на гіпертонію – близько 30%, на шизофренію 1-%);

-невідповідність успадкування законам Менделя;

-різний вік хворих.

Спадково передається схильність до певного захворювання. Для багатьох захворювань роль спадкового (сімейного) фактора є вирішальною. Ступінь ризику для родичів хворого зростає з частотою хвороби в популяції та тяжкістю перебігу.  Чим більша спорідненість із хворим у родичів, тим більша ймовірність народження у них хворої дитини. Ризик залежить також від віку, в який була маніфестація захворювання в сім”ї, частоти патології в популяції. 


Частота патології залежить від статі дітей. Наприклад, дисплазія кульшових суглобів частіше зустрічається у дівчаток, а пілоростеноз у хлопчиків. При мультифактеріальних захворюваннях повторний ризик у найближчих родичів є вищим, якщо хворий належить до тієї статі, яка при цій патології уражується рідше. 


Хвороби зі спадковою схильністю можуть бути моногенними і полігенними. Основу становить полігенне успадкування і часто гетерозиготність. При полігенному успадкуванні ознаку обумовлюють кілька неалельних генів, але прояв їх залежить від умов середовища. При гетерозиготному носійстві патологічний рецесивний ген у гетерозиготному стані не проявляється, але може проявитися за несприятливих умов життя (Кулікова Н.А., Ковальчук Л.Є., 2004). Оскільки хвороби із спадковою схильністю визначаються поєднанням спадкових і зовнішніх факторів, їх відносять до захворювань з пенетрантністю (частота прояву фенотипу (ознаки чи хвороби), що детермінується домінантним алелем, але в гомозиготному стані), яка значно залежить від умов середовища. Змінюючи умови середовища, можна значно змінити прояв таких хвороб і навіть попередити їх.


Можливості виникнення, перебіг, симптоми і кінець кожного захворювання зумовлені дією як генетичних, так і факторів довкілля. При одних захворюваннях (більшість інфекцій) провідна роль в етіології належить факторам середовища (збудник інфекції), при інших (генні, хромосомні хвороби) – спадковим факторам. 


Однією з причин звернення батьків до генетика є перинатальна енцефалопатія, яка часто призводить до значного відставання в психомоторному розвитку та  формування дитячого церебрального параліча в різних клінічних варіантах. І хоча вирішальним фактором у виникненні даної патології є механічний вплив у період пологів, проте необхідно пам’ятати  і про інші фактори (стан здоров’я вагітної, інфекційні хвороби, захворювання плода, генетичні особливості, що сприяють травматизації). До генетичних факторів, які сприяють інтранатальному ураженню плода, відносять:

-аномалії розвитку мозкового черепа (макроцефалія, тригоноцефалія, брахіцефалія, доліхоцефалія та ін.), що затруднює проходження голівки по родовому каналу;

-аномалії розвитку хребта, особливо його шийного відділу (аномалія Кліппеля-Фейля, spina bifida occulta та ін.); 

-аномалії судин головного та спинного мозку;

-аномалії мозкових оболонок як прояв факоматозів (синдром Штурге-Вебера, хвороба Гіппеля-Ліндау);

-підвищена ламкість кісток черепа при недосконалому остеогенезі;

-м’якість кісток, що виникає при гіпофосфатазії та інших рахітоподібних захворюваннях;

-генетичні порушення системи гемокоагуляції;

-порушення обміну сполучної тканини, яке призводить до формування судинних аневризм, підвищеної уразливості тканин, гіпермобільності шийного відділу  хребта за рахунок слабості суглобно-зв’язкового апарату;

-спадкові хвороби автосомно-рецесивного успадкування, при яких порушується метаболізм у ЦНС плода.


Установлено, що у новонароджених із пологовими травмами множинні стигми дисембріогенезу зустрічаються набагато частіше, ніж у здорових осіб.


Установлено, що фебрильні судоми в 70% мають спадкові чинники. Причому дисить високий відсоток їх переходить в епілепсію. Ризик фебрильних судом для 1-го ступеня родичів становить 16%, другого та третього – 4%. 


Природжені вади розвитку – це стійкі відхилення в будові органа або всього організму, що виникли внаслідок порушення морфогенезу у внутрішньоутробному періоді. Більшість вад виникає між третім і восьмим тижнями вагітності.

Частота природжених вад розвитку в різних країнах відрізняється і становить від 2,7 до 16 на 1000. Вроджені вади розвитку становлять 20% серед причин дитячої смертності. В Україні серед дітей першого року життя від вроджених вад розвитку гине понад 1000 малюків щорічно.

Причинами вроджених вад розвитку є:

-ендогенні (генетичні) – мутації гамет (генні, хромосомні, геномні);

-екзогенні (тератогенні)- дія на ембріон і плід факторів зовнішнього середовища;

-мультифакторіальні – поєднання екзогенних та ендогенних чинників. 

Більшість вад розвитку виникають при моногенних і мультифакторіальних захворюваннях.

Вади розвитку генетичної природи виникають як наслідок мутацій у гаметах батьків. Цитологічні механізми дії тератогенів – гальмування певних біохімічних або молекулярних процесів, порушення проліферації клітин, смерть клітин.  
Одними із вроджених вад мультифакторіального генезу є аненцефалія, ецефалоцеле, деякі варіанти гідроцефалії, щілини губи та піднебіння, клишоногість, дисплазії кульшових суглобів, вроджені вади серця, гіпоспадія, пілоростеноз, розумове відставання. Дефекти невральної трубки: менінгоцеле та аненцефалія зустрічаються 1-2 на 1000. В Ірландії, Великобританії 2-4 на 1000. Частота зменшується при вживанні фолієвої кислоти. Патологія частіше у дівчаток (ймовірність повторного народження дитини з таким дефектом 3-5%). Для аненцефалії характерним є відсутність мозку, кісток склепіння черепа. Діти помирають протягом перших діб.
Енцефалоцеле – це мішкоподібне випинання мозкової оболонки, мозку та мозкової оболонки через вроджений дефект черепа чи хребта. Тяжкість визначається поширеністю дефекту. Часто менінгоцеле асоціюється з гідроцефалією. Гідроцефалія у таких дітей виявляється з народження. Залежно від вираженості патології проводиться корекція. 

Щілина губи і/або піднебіння зустрічається з частотою 1-2 на 1000. Найчастіше в азіатів (Японія), рідко в негроїдної раси. Щілина може бути однобічною чи двобічною. Відомо 5 синдромів, які можуть також супроводжуватися щілиною губи та піднебіння. Щілина може бути і як тератогенний вплив алкоголю. Ризик народження повторно дитини із щілиною 5%, а якщо є в одного з батьків - 10%. Лікування - хірургічна корекція до року або в 2 роки. 
Одним із проявів мультифакторіальної патології є полідактилія (збільшення кількості пальців на руках чи стопах) – лікування хірургічне.
Синдактилія (злиття пальців на руках чи ногах). При лікуванні використовується хірургічна корекція.

Уроджений вивих стегна (дівчатка хворіють удвічі частіше). Найнижча частота захворювання серед чорношкірих та китайців. При фетальній формі доводиться проводити відкриту операцію вправлення. Чим раніше виставлено діагноз, тим ефективніше лікування.

Природжені вади серця - це мультифаторіальні хвороби із генетичною схильністю. Більшість вад формується на 6-8-му тижні гестації і часто асоціюється з іншими пороками або синдромами.

Трахеоезофагальна фістула частіше поєднується з атрезією стравоходу. З допомогою зонда вдається визначити рівень атрезії. Рентгенологічне дослідження дозволяє встановити характер фістули. Важливо якомога раніше діагностувати та провести хірургічну корекцію.
Неперфорований анус у новонароджених часто комбінується з іншими вродженими вадами розвитку. Лікування – хірургічна корекція.

Хвороба Гіршпрунга (вроджений мегаколон, агангліоз товстих кишок) зустрічається рідко. Від 3 до 10% дітей із синдромом Дауна мають супутню хворобу Гіршпрунга.

Діафрагмальна грижа формується у 8 тижнів гестації і може діагностуватися при ультразвуковому обстеженні вагітної. Часто спостерігається при трисомії 13, 18-ї хромосом. Лікування – хірургічне.
Пілоростеноз являє собою обструкцію на рівні пілоричного сфінктера. Перші прояви захворювання у вигляді блювання  та затримки збільшення ваги спостерігаються після трьох тижнів життя. Лікування хірургічне.

9. Основи екологічної генетики, фармакогенетики
Актуальність теми. Динамічне спостереження за станом здоров’я дитячого населення України свідчить про його суттєве погіршення. За даними ряду авторів, загальна дитяча захворюваність зросла майже на 50%.  В Україні склалася вкрай несприятлива екологічна ситуація. Кількість забруднень, що припадає на 1 кв. км в Україні в 6,5 раза вища, ніж у США, в 3,2-  ніж у країнах Европи. Погіршується генофонд, на високих показниках рівень уроджених вад розвитку. Все це вимагає від лікарів додаткового навантаження, високого професіоналізму.



 Навчальна мета

Загальна
Вивчити особливості клініки та діагностики вроджених проявів негативного впливу факторів навколишнього середовища та тератогенної дії медикаментів на ембріон та плід людини. 

Студент повинен знати:

-основні прояви вроджених вад у результаті несприятливого впливу навколишнього середовища під час вагітності.
Студент повинен уміти:

-зібрати анамнез, проаналізувати його, оцінити стан дитини;

-провести диференціальну діагностику синдромів та вирішити, які чинники могли привести до їх виникнення.
Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- аналізувати зібраний анамнез та робити попередній висновок;
-трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворих із вродженими вадами розвитку;

-оцінювати загальний стан хворого з різною тяжкістю вроджених вад розвитку.

ЗАПИТАННЯ ДЛЯ КОНТРОЛЮ

1. Які основні фактори впливають на частоту вродженої патології у дітей?

2. Які основні фактори мають тератогенну дію?

3. Від чого залежить тератогенна дія чинників?

4. На які категорії ділять медикаменти залежно від несприятливої дії на організм?

5. Які прояви синдрому виникають при вживанні вагітною протисудомного препарату дифенілгідантоїну?

ТЕСТИ

1. Які аномалії плода виникають при використанні вагітною цитостатиків?

А. 
Аборти, атрезії, аномалії черепа та кісток, гідроцефалія, відставання в розумовому розвитку та ін.

Б. V-подібні брови, низько розміщені вушні раковини, епікант, щілини піднебіння, порушення мовлення та затримка фізичного й розумового розвитку.
В. Мікроцефалія, відставання в розумовому та фізичному розвитку, стигми дизембріогенезу.
Г. Збудливість, блювання, пронос, втрата маси, запалий живіт.
Д. Призводить до аномалій статевої сфери, аномалій уретри. 

2. Який період найбільш небезпечний з точки зору формування природжених вад розвитку?

А. Протягом перших 15 днів після запліднення.
Б. У перші 7 днів після запліднення.
В. У перші 3 місяці після запліднення.
Г. Протягом першого півріччя.
Д. Увесь період вагітності.

3. Які прояви гіпотиреозу вагітної на плід?

А. Спостерігається збільшення частоти абортів, зростає ймовірність народження дітей із затримкою розвитку та зниженням інтелектуальної функції.
Б. Збудливість, блювання, пронос, втрата маси, запалий живіт.
В. Аборти, атрезії, аномалії черепа та кісток, гідроцефалія, відставання в розумовому розвитку та ін.
Г. Аномалії статевої сфери, аномалії уретри.
Д. V-подібні брови, низько розміщені вушні раковини, епікант, щілини піднебіння, порушення мовлення та затримка фізичного та розумового розвитку.

4. Які прояви у дитини при вживанні вагітною препаратів тетрациклінового ряду? 

А. Порушення забарвлення зубів, їх гіпоплазії, тенденції до карієсу, пригнічення розвитку хребта, виникнення катаракти та дефектів верхніх кінцівок.
Б. Аборти, атрезії, аномалії черепа та кісток, гідроцефалія, відставання в розумовому розвитку та ін.

В. Аномалії статевої сфери, аномалії уретри.
Г. Широке та глибоке перенісся, короткий кирпатий ніс, епікант, птоз, гіпертелоризм, виступаючі вушні раковини, широкий рот, виступаючі губи.
Д. Частіше патологія ЦНС, вроджені вади серця та хребта.

5. Яка патологія значно зросла у дітей після Чорнобильської катастрофи?

А. Значне зростання на рак щитоподібної залози.
Б. Зросла частота ГРВІ.
В. Значно зросла патологія шлунково-кишкового тракту.
Г. Зросла частота порушення функції щитоподібної  залози.
Д. Зросла частота кардіопатій.

6. Використання вагітною якої групи препаратів призводить до виникнення варфаринового синдрому (ураження епіфізів кісток, хондродисплазія, гіпоплазія носа, атрезія хоан, затримка розвитку, аномалія ЦНС, глухота, сліпота, судоми)?

А. Кумаринових антикоагулянтів.
Б. Дифенілгідантоїну (протисудомних препаратів: дифенін, дилантин, фенітоїн).
В. Протисудомних препаратів триметін, тридіон.
Г. Вальпроєвої кислоти (Депакін).
Д. Тиреоїдних та протитиреоїдних препаратів.

На ембріон, плід діють чинники навколишнього середовища, що в багатьох випадках спричиняють природжені вади розвитку (в результаті мутацій). Вплив навколишнього середовища залежить від генотипу (рис. 9.1).
Тератогенний ефект викликають фактори хімічної, біологічної та фізичної природи. Тератогенною дією можуть бути і деякі захворювання вагітної

Ефект тератогенної дії залежить від виду тератогену, який визначає специфічність вад розвитку, його термін дії (протягом перших 12 тижнів), доза тератогену, спадкова конституція матері та плода та комбінація дії тератогенних факторів з іншими несприятливими чинниками навколишнього середовища. Встановлена тератогенна дія для людини близько 4 десятків факторів, серед яких: радіація, інфекція (вірус червоної висипки (краснухи), цитомегаловірус, віруси герпесу, токсоплазмоз, сифіліс та ін.), матаболічні розлади у матері (цукровий діабет, ФКУ, гіпертермія та перегрівання, мікседема, системні захворювання сполучної тканини, вірилізувальні пухлини, алкоголізм), препарати та хімікати навколишнього середовища (андрогенні гормони, гормони щитоподібної залози, антитиреоїдні препарати, антикоагулянти кумарові, солі важких металів та ін.).
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Рис. 9.1 - Вплив навколишнього середовища на людину
Встановлено, що під час вагітності жінка в США в середньому приймає 3,8 лікарських засобів. Серед яких анальгетики та антипіретики, антимікробні препарати, протиблювотні та антигістамінні, серцево-судинні та діуретики. Такі жінки становлять від 70 до 30% від усіх вагітних. Найбільш небезпечним з точки зору формування природжених вад розвитку є дія несприятливих чинників у перші 15 днів після запліднення та до 60 днів. Після 60 днів несприятливі фактори можуть призводити тільки до затримки внутрішньоутробного розвитку. Препарати, що використовуються в період вагітності, на плід можуть діяти як трансплацентарні канцерогени. Залежно  від ступеня ризику і рівня несприятливої дії на плід всі медичні препарати розподіляються на категорії (1980 р.):

· Категорія А – не виявлено ризику для плода ні в 1-му триместрі,  ні потім (хлорид калію).
· Категорія В  - при вивченні на тваринах не встановлено ризику для плода, а коли помічено  щось, то не встановлена шкідливість для людини (інсулін).
· Категорія С, коли в експериментах на тваринах установлено наявність несприятливого ефекту, але контрольні спостереження за жінками не проведені (ізоніазид).
· Категорія Д, коли є докази несприятливої дії, але позитивний ефект, який очікується, може перевищити можливий ризик (діазепам).
· Категорія Х, коли доведено тератогенний ефект, ризик використання перевищує можливий позитивний ефект (аміноптерин). 


Залежно від використання тих чи інших груп медичних препаратів встановлені синдромні прояви.

У результаті дії дифенілгідантоїну (протисудомних препаратів: дифенін, дилантин, фенітоїн) синдром проявляється дисморфізмом обличчя (широке та глибоке перенісся, короткий кирпатий ніс, епікант, птоз, гіпертелоризм, виступаючі вушні раковини, широкий рот, виступаючі губи), гіпоплазією дистальних фаланг та нігтів, клишоногістю, затримкою внутрішньоутробного та післянатального розвитку, відставанням у розумовому та моторному розвитку. Ризик виникнення синдрому становить 11%, а малих аномалій - 31% від загальної кількості плодів, що зазнавали впливу даного чинника (Запорожан В.М. та співавт., 1997). Відома асоціація гідантоїнового синдрому із синдромом вад серця. Встановлено також підвищений ризик виникнення у дітей при використанні цих протисудомних препаратів нейробластоми, катаракти та васкулярних аномалій.


Триметадіоновий синдром виникає при використанні протисудомних препаратів триметіну, тридіону. Для синдрому характерними є V-подібні брови, низько розміщені вушні раковини, епікант, щілини піднебіння, порушення мовлення та затримка фізичного та розумового розвитку. Частота симптомокомплексу сягає 87%, що робить протипоказаними використання цих препаратів у вагітних.


Використання вальпроєвої кислоти (Депакін), що є проти судомним препаратом, призводить до ризику появи дефектів невральної трубки та щілин м’якого піднебіння. Відмічено також наявність асоціації з розходженням прямих м’язів живота, паховою грижею, додатковими сосками, затримкою розвитку та гіпербілірубінемією.


Використання вагітною препаратів тетрациклінового ряду призводить до порушення забарвлення зубів, їх гіпоплазії, тенденції до карієсу, пригнічення розвитку хребта, виникненню катаракти та дефектів верхніх кінцівок.


Надмірні дози використання вагітною вітаміну А призводять до мальформації мозку, вуха, серця, сечостатевої системи.


Тирооїдні та протитиреоїдні препарати призводять до затримки внутрішньоутробного розвитку плода. Використання цих препаратів проявляється як гіпер-, так і гіпотиреоїдизм.


Використання кумаринових антикоагулянтів вагітною призводить до виникнення варфаринового синдрому (ураження епіфізів кісток, хондродисплазія, гіпоплазія носа, атрезія хоан, затримка розвитку, аномалія ЦНС, глухота, сліпота, судоми).


При використанні вагітною феніліну (фенілдіону)  виникають гіпоплазії кісток носа та скелетні деформації.


Використання вагітною непрямих коагулянтів викликає в 15% випадків аномалії, в 15% - спонтанні аборти.


Тяжкі аномалії плода виникають при використанні протипухлинних препаратів (аборти, атрезії, аномалії черепа та кісток, гідроцефалія, відставання в розумовому розвитку та ін.).


Використання вагітною діетилстильбестролу призводить до аномалій статевої сфери, аномалій уретри.


Препарати органічної ртуті викликають у плода ураження мозку, ДЦП, сліпоту, аборти.

Вживання літію карбонату викликає виникнення природжених вад серця, аномалій серцевого ритму, зобу, неонатальної жовтяниці, депресії ЦНС, електролітного дисбалансу.

При вживанні вагітною алкоголю (хронічний алкоголізм) виникає фетальний алкогольний синдром, основними симптомами якого є мікроцефалія, відставання в розумовому та фізичному розвитку, стигми дизембріогенезу.

Діти, які народжуються у матерів із цукровим діабетом, удвічі частіше мають вроджені аномалії (ризик уроджених вад 10-15%). Серед аномалій частіше патологія ЦНС та вроджені вади серця та кісток.

У жінок з фенілкетонурією різко зростає ризик народження дітей з мікроцефалією, вродженими вадами серця та відставанням у розумовому розвитку.

При гіпотиреозі у вагітної, крім збільшення частоти абортів, зростає ймовірність народження дітей із затримкою розвитку та зниженням інтелектуальнї функції.

Гіпертермія та перегрівання вагітної сприяють виникненню патології невральної трубки у новонароджених.

Механічні впливи під час вагітності призводять до уроджених ампутацій (за рахунок амніотичних перетяжок), гіпоплазій, синдрому Поттера (нирково-лицьова дисплазія). Для синдрому Поттера характерні відсутність нирок та характерне обличчя (обличчя Поттера), гіпоплазія легень. Майже всі діти з цим синдромом  гинуть. 

Для артрогрипозу (множинні вади суглобів фіксації), який зустрічається з частотою 1:3000, характерними ознаками є скелетні аномалії, уроджені контрактури суглобів, можливі вивихи та переломи, атрофія м’язів.

Для синдрому П’єра Робена (уроджений глосоптоз із мікрогнатією) характерними є гіпоплазія  нижньої щелепи, не здатної підтримувати язик, який западає, рот погано закривається, порушуються дихання та ковтання.

Тератогенна дія радіоактивного випромінення реалізується внаслідок діагностичних та терапевтичних процедур або в результаті аварій на ядерних реакторах чи виробництві. Опромінення вагітної в дозі більшою 100 рад, призводить до затримки внутрішньоутробного розвитку та формування вроджених вад (мікроцефалія, щілини губи та піднебіння, катаракта, затримка росту). Терапевтичне використання ізотопів йоду під час вагітності протипоказане. Встановлено, що після ядерного бомбардування частіше за все виникають мікроцефалії та затримки росту та розвитку. 

Аварія на Чорнобильській АЕС 1986 року призвела до радіаційного забруднення території України. Катастрофа створила реальну загрозу погіршення стану здоров’я населення. Встановлено, шо показник дитячої смертності на забруднених територіях був вищим, ніж  по Україні. Відмічено, що загальний рівень аберацій хромосом у дітей із зон радіаційного контролю був утричі вищий, ніж у дітей, народжених у „чистих” районах (Запорожан В.М. та співавт., 1997). Радіаційний вплив мав негативну дію на населення забруднених територій, особливо дитяче. Відмічалося значне зростання на рак щитоподібної залози (1992 рік в 8,1 раза).

Інфекційні захворювання вагітної впливають безпосередньо на плід і можуть викликати його загибель, затримку внутрішньоутробного розвитку, природжені вади розвитку та затримку розумового розвитку. 

Тератогенну дію мають багато інфекцій, які позначаються як TORCH (Т –Toxoplasma -  впливає на розвиток плода, особливо ЦНС; О – Other – інші віруси (грипу, кору, коксакі), збудник сифілісу, який порушує формування головного мозку та скелета; R –Rubella краснуха, збудник якої призводить до ураження серця, зору, слуху, мікроцефалії та гідроцефалії; С-Cytomegalovirus – дія цитомегаловірусу проявляється затримкою внутрішньоутробного розвитку, мікроцефалією, внутрішньомозковими кальцифікатами, аномаліями ЦНС, слуху, відставанням розумового розвитку; Н - Herpes virus – є тератогенним  чинником і може бути причиною неонатального енцефаліту.

Загальними ознаками TORCH – синдрому є:

· мала маса стосовно гестаційному віку;

· петехії та екхімози;

· гепатоспленомегалія;

· жовтяниця;

· хоріоретиніти;

· анемія, тромбоцитопенія;

· ураження кісток.

Для лабораторного підтвердження використовують визначення імуноглобуліну М сироватки крові до збудника та обстеження методом полімеразної ланцюгової реакції.

10.1. Основні принципи лікування та профілактики

спадкових захворювань

Актуальність теми. Наприкінці другого тисячоліття вже ні в кого не виникає сумнівів щодо можливостей лікування спадкової патології. Патологія, як і здоров'я, є наслідком реалізації генетичної програми в конкретних умовах життя. Якщо змінити або програму, або умови її реалізації, можливим стає зміна фенотипу і в деяких випадках навіть настає зворотний розвиток хвороби.

Можливості хірургічного виправлення аномалій розвитку постійно зростають. Оперативне втручання щодо усунення природжених вад розвитку успішно здійснюється навіть в антенатальному періоді. У багатьох країнах широко розвинена пластична хірургія косметичних дефектів: корекція шестипалості, синдактилій, зміна розрізу очей, форми носа, рота, вух і таке інше, що спостерігаються при генних і хромосомних синдромах та негативно вплива​ють на психосоматичний стан дитини. 

Намагання вплинути на закони спадковості шляхом елімінації “поганих”, на нашу думку, генів з популяції можуть викликати непередбачені генетичні зміни, з якими людство не зможе впоратися. 


 Навчальна мета

Загальна

Вивчити основні принципм лікування та профілактики спадкових захворювань.

Студент повинен знати:
-основні принципи лікування спадкової патології;

- знати основні напрями науки щодо проведення корекції спадкової патології. 

Студент повинен уміти

-на основі вивченого матеріалу орієнтуватися в методах лікування спадкової патології, в перспективах появи нових методів, ураховуючи нові досягнення науки. 

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

-освоїти організацію направлення хворих із спадковою патологією на консультування до обласного медико-генетичного центру.

ЗАПИТАННЯ ДЛЯ КОНТРОЛЮ

1. Які основні принципи дієтотерапії при спадкових захворюваннях?

2. Що таке замісна терапія спадкових захворювань і при яких захворюваннях вона призначається?

3. При яких захворюваннях варто усунути фактори, що провокують патологію? 

4. Які методи використовуються для видалення з організму токсичних продуктів?

5. Що таке пряма корекція гена?

6. Що ви маєте на увазі під профілактичним лікуванням спадкової патології?

7. Що таке генетичний моніторинг?

8. Які є методи генетичного моніторингу?

9. Від чого залежать результативність та успішність генетичного моніторингу?
10. Які основні принципи методу полімеразних ланцюгових реакцій?
11. Які основні досягнення генно-інженерних біотехнологій?
Тести

1. Які завдання стоять перед лікарем стосовно хворого спадковою патологією?

А. Запобігти спадковим проявам патології чи полегшити її перебіг, не пошкодивши генотип наступних поколінь.
Б. Захистити інтереси сім’ї та хворого.
В. захистити інтереси держави та сім’ї.
Г. Захистити інтереси суспільства.
Д. Захистити інтереси суспільства та сім’ї.

2. Що ви розумієте під поняттям дієтотерапії у хворих зі спадковою патологією?

А. Виключення чи зменшення в їжі компонентів, обмін яких порушений.
Б. Призначення продуктів, що легко засвоюються.
В. Призначення їжі, що містить достатню кількість білка, жиру, вуглеводів та вітамінів.
Г. Виключення продуктів, які вимагають напруження процесів травлення.
Д. Призначення продуктів, що містять достатню кількість усіх інгредієнтів.

3. Що ви розумієте під поняттям замісної терапії при лікуванні спадкових хвороб?

А. Це введення компонентів (гормонів, ферментів та ін.) які недостатньо чи взагалі  не виробляються організмом у результаті захворювання.
Б. Використання продуктів, які стимулюють вироблення ферментів та гормонів, яких недостає хворому.
В. Уведення продуктів, які багаті вітамінами.
Г. Це заміна ферментів чи гормонів призначенням повноцінної дієти.

4. Що таке генетичний моніторинг?

А. Контроль за величиною та динамікою генетичного вантажу.
Б. Диспансерний нагляд за хворим та членами сім’ї зі спадковою патологією.
В. Надання матеріальної допомоги сім’ям де є діти зі спадковою патологією.
Г. Масовий скринінг уродженої патології.

5. Скринінг яких захворювань серед новонароджених налагоджено в Україні?

А. Фенілкетонурії, гіпотиреозу, муковісцидозу.
Б. Фенілкетонурії, вроджені вади серця.
В. Фенілкетонурії, целіакії, вроджених вад серця.
Г. Фенілкетонурії, вроджених вад серця, гіпотиреозу.

6. Як довго повинна проводитися корекція спадкових захворювань обміну?

А. Пожиттєво.
Б. 2 роки.
В. 5-6 років.
Г. 10 років.
Д. До 25 років.

КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Завдання медицини в цілому - зберегти всі генотипи, все генетичне розмаїття людства, адже “погані” сьогодні в гомозиготному стані гени можуть виявитися (як правило, так і є) генами селективної переваги в гетерозиготному наборі завтра, коли зміниться навколишнє середовище.

Сьогодні ж лікар повинен намагатися скорегувати вплив навколишнього середовища для хворого таким чином, щоб запобігти клінічним проявам спадкової хвороби, або полегшити її перебіг, не пошкодивши генотипи наступних поколінь. Саме це, виходячи з клятви Гіппократа, відповідає законам медичної етики: дотримання інтересів тільки хворого, пробанда, а не сім'ї, не суспільства, не держави. 

Лікарі - це особлива спільнота людей, які мають перед собою завдання, зовсім відмінні, навіть альтернативні тим, що стоять перед юридичною, правоохоронною та іншими службами, для яких інтереси держави та суспільства вищі понад усе. Принцип не знищити, а зберігати генотипи, має застосовуватися не тільки щодо природжених вад розвитку, але тим більше до лікування спадкових хвороб метаболізму, дефектів сечостатевої системи, імунодефіцитів, фармакогенетичних вад.

Основи лікування спадкової патології складаються із таких моментів: 

1. Дієтотерапія: виключення чи зменшення в їжі речовин, порушений метаболізм яких призводить до інтоксикації або порушення функцій організму (ФКУ, галактоземія, целіакія, фруктоземія та ін.).

2. Замісна терапія: введення гормонів, антигемофільних, імуномоделювальних факторів, ферментів, гормонів та інших препаратів, які діють за замісним типом або взаємодіють з мішеневою структурою чи органом.

3. Усунення деяких факторів зовнішнього середовища, що провокують хворобу чи її ускладнення (травми при гемофілії, фосфат-діабеті; лікарські препарати при фармакогенетичних ензимопатіях; ультрафіолетове опромінення, інсоляція при порфіріях та дефектах репарації ДНК; інфікування при муковісцидозі та первинних імунодефіцитах).

4. Видалення із організму накопичених у ньому токсичних продуктів метаболізму в результаті порушення обміну.

5. Останнім часом багато уваги дослідники приділяють методам прямої корекції мутантного гена в соматичних клітинах пацієнта. Але ці методи поки що недосконалі й не можуть забезпечити функцію пошкодженого локусу. Ставитися до цих методів необхідно з осторогою, усвідомлюючи неможливість передбачити всі (в тому числі небажані) наслідки втручання в генетичну програму людини. 

6. Будь-який вид специфічного лікування спадкової патології, застосований ще до появи клінічної картини захворювання, попередить розвиток патології, тобто матиме профілактичний характер. Саме в таких випадках використовується термін «профілактичне лікування» - профілактика хвороби у носія комплексу мутацій, достатнього для розвитку патологічного процесу. Встановлення правильного діагнозу в доклінічному періоді генетичних дефектів має вирішальне значення для збереження здоров'я особи.

Профілактика виникнення нових мутацій тісно пов'язана з оздоровленням довкілля. 

Генетичний ризик для нащадків хворого, його сибсів та інших членів родини залежить від того, мутаційної чи тератогенної природи є природжена патологія, набута чи успадкована мутація та тип успадкування. 

Генетичний моніторинг - це слідкування за величиною та динамікою генетичного вантажу. Визначення величини генетичного вантажу здійснюється за допомогою виконання скринувальних програм - масових та селективних. Здійснення скринінгу повинне бути економічно вигідним, тобто витрати на його проведення мають бути значно меншими за кошти, необхідні для медичного і соціального обслуговування державою хворих дітей і дорослих.

Масовий скринінг дозволяє виявити спадкову патологію до її клінічного прояву, забезпечити здоров'я дитини в родині й людини в суспільстві. Це соціально-економічні програми, зорієнтовані на виявлення доволі поширених (не менш як 1:50000) генетичних дефектів, що призводять до значного зниження життє- та працездатності індивідуума. Методи масового скринінгу мають бути відносно простими, дешевими, швидкими (експрес-методи) та позбавленими псевдонегативних результатів. Головною ж вимогою до генетичної патології, що пропонується для масового скринінгу, є її курабільність. 

В Україні всім цим вимогам відповідають нозологічні форми: фенілкетонурія, гіпотиреоз та муковісцидоз. Неонатальний масовий скринінг на фенілкетонурію та гіпотиреоз дозволяє щороку зберегти здоров'я та розумову повноцінність майже всім дітям із цією патологією (більше як 200 дітей в Україні). Ці дві програми виконуються на всій території України при 100%  охопленні новонароджених.

До програми цього плану належить ультразвукове дослідження вагітних на виявлення природжених вад розвитку у плода, після чого обов'язковий другий етап більш складної, а отже, точної діагностики.

Селективні скринувальні програми означають обстеження певної групи хворих вже після прояву генетичного дефекту з метою виявлення конкретної спадкової патології. Наприклад, обстеження на фенілкетонурію всіх дітей з розумовою відсталістю або на муковісцидоз - усіх хворих з хронічною легеневою або кишковою патологією, всіх чоловіків з безпліддям, зумовленим природженою агенезією сім'явиносних проток. Ефективність таких програм значно нижча, тому що генетичний дефект виявляється вже після його клінічного прояву, що зменшує успіх лікування. 

Генетичний моніторинг за динамікою генетичного вантажу та темпом мутаційного процесу потрібно провадити постійно, застосовуючи методи:

- фенотипічного моніторингу: дослідження (з моменту народження) за частотою домінантної патології з повною пенетрантністю і достатньою експресивністю, відсутністю гено- та фенокопій, що клінічно проявляються в ранньому дитячому віці. До цієї групи належать ахондроплазія, аніридія та інші успадковані мутації. Це патологія, яку легко клінічно відокремити від новонабутих; 

- біохімічного моніторингу – вивчення частоти нових мутацій поліморфізму білків крові. Використовується модифікація цього методу (Ю.Г. Алтухов) - біохімічний селективний моніторинг за частотою нових мутацій мономорфних білків;
- цитогенетичного моніторингу – визначення частоти нових хромосомних та геномних мутацій. Він потребує обстеження членів родини та виключення випадків успадкування хромосомних аберацій, варіантів або умов, що призводять до їх виникнення під час мейозу;
- молекулярно-генетичного моніторингу - встановлення нових мутацій на рівні хромосомної та мітохондріальної ДНК у статевих або соматичних клітинах з обов'язковим підтвердженням батьківства. Це - моніторинг майбутнього.

У дослідженнях використовується також моніторинг за архівними документами (Бочков Н.П., 1997), який дозволяє визначити темп мутаційного процесу за змінами частот летальних та умовно летальних мутацій (викиднів, недоношеності, новонароджених з вадами розвитку, перинатальної смертності). 

Результативність генетичного моніторингу значно залежить від рівня знань генетики лікарями всіх спеціальностей, насамперед педіатрами, акушерами-гінекологами, неврологами, нефрологами, психіатрами, ендокринологами, дерматологами, патологоанатомами. 

Медичні аспекти генно-інженерної біотехнології

Останні досягнення медичної, молекулярної генетики дають нове розуміння етіології та патогенезу хвороб, які починаються з кодувальної молекули. Сучасні наукові можливості молекулярної діагностики на рівні гена або його продукту, зумовлюють необхідність застосування молекулярної терапії хвороби. 

Методики картування генів та ДНК-діагностики мутацій принципово не відрізняються і складаються з тих самих етапів: клонування заданих послідовностей ДНК, виділення ДНК з клітин певної людини, рестрикції цієї ДНК і гібридизації.

Полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР)  -  це ДНК-технологія лабораторного дослідження, що має велику практичну цінність. Вона дає можливість вибірково збільшити в мільярд разів кількість певної ділянки ДНК довжиною від 1 до 20000 пар основ. Для того щоб вибрати сегмент, необхідні проби ДНК довжиною 15-20 нуклеотидів, що є кінцевими послідовностями фрагменту ДНК, який цікавить лікаря. 

З допомогою ПЛР можна: 

1) визначити інтегровані вірусні послідовності (вірус папіломи, вірус імунодефіциту людини, вірус гепатиту, цитомегаловірус); 

2) ідентифікувати онкогени; 

3) визначити наявність мутацій, що призводять до спадкової патології в гомозиготі (муковісцидоз, фенілкетонурія, серпоподібноклітинна анемія та ін.), гетерозиготі (хвороба Гентінгтона, нейрофіброматоз та ін.), гемізиготі (зчеплені з Х-хромосомою м'язова дистрофія Дюшенна, Беккера, гемофілія та ін.) або зумовлюють схильність до атеросклерозу та ішемічної хвороби серця. 

Метод ПЛР дозволяє ставити діагноз у пренатальному періоді, до клінічного прояву хвороби, розширюючи тим можливості профілактичного лікування, створення адаптивного середовища, індивідуального підходу до терапії хвороби у конкретного пацієнта.

Діагноз хвороби на рівні молекули повністю змінює підхід до лікування хворих. 

У той час як молекулярна діагностика та генно-інженерна біотехнологія діагностичних молекул не викликають моральних застережень, генна терапія, побудована на принципах втручання в генетичну інформацію та створення нових організмів, породжує нові деонтологічні проблеми.

Інсулін, життєво необхідний для лікування цукрового діабету - найпоширенішої ендокринної хвороби (до 25,5% населення різних популяцій), з 1922 р. одержували з підшлункової залози великої рогатої худоби та свиней. Хімічний синтез інсуліну складається з 170 хімічних реакцій, і його важко було впровадити в промислове виробництво. З 1979 р. розпочався синтез інсуліну за генно-інженерною біотехнологією, яка виявилася напрочуд продуктивною: у Великобританії за допомогою такого генного синтезу одержують 100 г інсуліну з 1000 л культуральної рідини, замість 800 кг підшлункової залози, які потрібно забрати у 4000 корів.

Генетично зумовлена недостатність соматотропіну є причиною гіпофізарної карликовості, що зустрічається 1:5000 дітей. За даними шведської фірми “Кабі вітрум”, виробника продукту, з 1 л певного бактеріального середовища через 7 годин виділяється кількість соматотропіну, аналогічна результату з гіпофізів 60 людських трупів.

Генно-інженерна біотехнологія допомагає одержати трансгенні бактерії, що несуть у своєму геномі гени гормонів тимуса (загруднинна залоза), бета-ендорфінів мозку, рилізинг-фактора соматотропіну (СТТ-РФ), рилізинг-фактора тиреотропного гормону (ТТГ-РФ) гіпоталамуса. З великим успіхом використовується генно-інженерна біотехнологія для виробництва інтерферону, інтерлейкінів та інших модуляторів імунопоезу.

Гени людини можна переносити до геномів не тільки бактерій, але й еукаріотів: дріжджів, рослин, комах, тварин. Вчені працюють над створенням трансгенних рослин, які б містили білкові продукти людини, наприклад, пшениці з генами інтерферону. Продуктами генної інженерії можуть бути і сільськогосподарські тварини (корови, вівці), які з молоком будуть віддавати гормони, імуномодулятори або інші білки людини для замісної терапії спадкових вад.

З 1995 Уїльмат (Ian Wilmut, Единбург, Шотландія) із співробітниками працювали над клонуванням вівці (277 спроб) і таки в 1996 році одержали одну вівцю (Доллі) з денуклейованої яйцеклітини та ядра клітини молочної залози однієї вівці-донора. Матір'ю її вже не можна назвати (адже не було батька), хоч вона і народила Доллі. Вся хромосомна і цитоплазматична ДНК у цього клонованого нащадка має єдине походження, тому нащадок мусить бути повною копією донора. Денуклейована яйцеклітина з уведеним у неї диплоїдним соматичним ядром одержала певний енергетичний поштовх до ділення і за генетичною програмою утворила вівцю Доллі. Народження вівці стало одним із найбільш важливих наукових досягнень 1990-х років. У лютому 2002 року у Доллі розвився артрит, який зазвичай зустрічається у старих тварин. Учені ще в 1999 році після дослідження геному вівці зробили припущення, що її організм має схильність до передчасного старіння. Припущення підтвердилися, коли у тварини було виявлено захворювання легень, яке характерне для старих тварин. У лютому 2003 року з причини прогресування хвороби  тварину довелось усипити. 

У Великобританії у 1997 р. методом клонування одержали ще одну вівцю  -  Поллі, яка відрізняється від Доллі тим, що вона - копія трансгенної вівці. У генотипі донора, а отже й у Поллі, міститься ген певного білка людини.

Молоко таких тварин - ліки (непряма генна терапія) при певній генетичній патології. Нині вирішується питання одержання якомога більше ідентичних ембріонів (тобто „монозиготних” близнюків, якщо яйцеклітину із соматичним ядром можна назвати “зигота”). У цьому напрямку плідно працюють вчені Австралії. Вони ділять бластоцисту на відповідній стадії розвитку на 30 окремих зародків. Потім знову вирощують з кожної клітини бластоцисти і розділяють їх ще до стадії диференціації окремих клітин-зародків на 30 частин. Розмноженння йтиме в геометричній прогресії. До цього часу ніхто з дослідників не отримував більше як 100 ембріонів від однієї бластоцисти (австралійські вчені вже можуть отримували близько 500 зародків корів, 1997). Тепер ще потрібно з таких зародків одержати здорових корів. Така технологія має бути значно ефективнішою, ніж штучне запліднення для розмноження сільськогосподарських тварин.

Нові досягнення науки, як завжди, намагаються використати (негативно) в інтересах меншості і впровадити пряму генну терапію та клонування в роботу з людьми. 

Непряму генну терапію, тобто лікування продуктом, не можна вважати цілком ідеальною. Спадкові дефекти являють собою серйозну патологію, що триває протягом усього життя, тому й корекція має бути пожиттєвою.

Убудовування неушкоджених генів у генотип клітин хворої людини дало б змогу відкорегувати генетичний дефект і обійти трансплантаційний імунітет, який утруднює трансплантацію органів та тканин. Принцип генної терапії спадкової патології людини той самий, що й при генно-інженерному конструюванні мікробів-продуцентів біологічно важливих речовин. 

Ряд дослідних центрів працює над виведенням генетично модифікованих поросят, органи яких можуть бути використані для трансплантації хворим людям. В січні 2003 року з’явилося повідомлення про двомісячну свиню Голді, яка клонована спеціалістами компанії “US-based Immerge BioTherapeutics”. Особливістю цієї породи є те, що органи за розмірами подібні до людських. Пересадка таких органів є перспективою трансплантології. 

Перспективним є також терапевтичне клонування, яке дозволяє одержувати стовбурові клітини з різним диференціюванням, що дозволяє уникати імунного  відторгнення трансплантату.

Відомості про успішне клонування людини  (а їх є вже 5) поки не підтверджені. Чинним законодавством більшості країн такі роботи є  протизаконними. 

У той же час вчені всього світу занепокоєні ризиком негативних наслідків втручання в геном клітин людини з методичного та етичного погляду: ушкодження генетичної інформації, виникнення небажаних мутацій, неочікуваних регуляторних змін, експресія небезпечних вірусів, які були до того «німими». Виникають питання, а замість відповідей лише гіпотези, здогадки. Чи не є епідемія  коров'ячого  сказу,   що вибухнула в Англії у 1997 р., наслідком генно-інженерних експериментів?

Ураховуючи біологічні, медичні та моральні проблеми прямої генної терапії людей, більшість лікарів, соціологів, релігійних діячів, юристів та медичних генетиків вважають за необхідне додати до Європейської конвенції прав людини право на недоторканність генотипу та засоби, які б це право забезпечували. Більшість розвинених країн уже за прийнятими законами заборонили клонування людей.

10.2 .  Медико-генетичне консультування
Обґрунтування теми.  За даними ВООЗ, близько 5% населення мають спадкові відхилення. З них на вроджені вади розвитку припадає близько 2%, хромосомних хвороб - 0,4-0,7%, моногенних - майже 1%, хвороб зі спадковою схильністю - 0,7-1%.  В осіб зі спадковою патологією часто знижена соціальна адаптація, порушений фізичний та інтелектуальний розвиток. Майже 75% з них мають значну та невиправну інвалідність. 

Для вирішення проблем діагностики та лікування спадкової патології використовується медико-генетичне  консультування.


 Навчальна мета

Загальна

Вивчити завдання, які стоять перед медико-генетичними консультаціями. 

Студент повинен знати:

· порядок направлення пацієнтів на медико-генетичне консультування до обласного та регіонального центрів медичної генетики. 

Студент повинен уміти:

-зібрати генеалогічний анамнез та проаналізувати його;

-призначити залежно від підозри на спадкову патологію лабораторне та інструментальне обстеження хворому.

Студент повинен оволодіти  практичними навичками:

- аналізувати зібраний генеалогічний анамнез та робити попередній висновок;
-трактувати результати лабораторного та інструментального обстеження хворого.

ЗАПИТАННЯ ДЛЯ КОНТРОЛЮ

1. Яка головна мета медико-генетичного консультування?

2. У яких випадках необхідно направити хворих на консультацію?

3. У яких випадках при плануванні вагітності ризик спадкової патології вважається середнім ?

4. За якою формулою визначається ризик вродженої патології, коли  в одного з батьків пробанда спостерігається мозаїцизм лімфоцитів периферичної крові?
5. Що таке пренатальна діагностика?
Тести

1. Що є метою  медико-генетичного консультування?

А. Допомога родині в прийнятті правильного рішення щодо подальшого народження дитини або кращого адаптування до життя, коли в родині вже є хворий на спадкову патологію. 

Б. Попередити народження дитини з уродженою патологією;

В. Забезпечити адекватну терапію дитині з уродженою патологією.
Г. Дати інформацію сім’ї про можливість народження здорової дитини. 

2. При якому ризику народження дитини з мутаціями не обмежується дітонародження?

А. Коли ризик повторення хвороби до 5%.
Б. Коли ризик повторення хвороби до 15%.
В. Коли ризик повторення хвороби до 25%.
Г. Коли ризик повторення хвороби до 45%.
Д. Коли ризик повторення хвороби до 75%.

3. Скільки рівнів має медико-генетична служба України?

А. 4 рівні.
Б. 2.
В. 3.
Г. 5.
Д. 6.

4. Що включає в себе третинна профілактика спадкових хвороб?

А.  Заходи впливу на хворих людей (усунення ускладень спадкових хвороб через адекватну реабілітацію і корекцію, що проводиться після народження).
Б. Заходи, спрямовані на попередження вроджених вад розвитку. 

В.  Заходи проводяться серед здорового населення шляхом зменшення чи усунення факторів ризику.
Г. Це заходи для усунення розвитку хвороб через ранню діагностику та лікування. 

Д. Заходи пренатальної діагностики.

5. До якого закладу направляються вагітні на пологи при виявлення у них вад розвитку, що потребують корекції одразу після народження дитини?

А. В інститут педіатрії, акушерства та гінекології АМН України, де проводиться подальше спостереження та оперативне лікування.
Б. До обласного пологового будинку;

В. До міжрегіонального медико-генетичного центру;

Г. До обласної  медико-генетичної консультації;

Д. До профільного, для встановлення вродженої патології,  республіканського центру.
КОРОТКИЙ ВИКЛАД НАВЧАЛЬНОГО МАТЕРІАЛУ

Головна мета генетичного консультування – це попередження народження хворої дитини. Відповідно до цієї мети медико-генетична консультація  повинна виконувати такі завдання:

-визначення прогнозу здоров’я  для майбутнього потомства у сім’ях, де був чи може бути хворий зі спадковою патологією;

-пояснення батькам у доступній формі про генетичний ризик і допомога в прийнятті рішення з приводу народження дитини;

-допомога лікарям у діагностиці спадкової хвороби; 

-диспансерний нагляд та виявлення груп підвищеного ризику серед родичів особи зі спадковою патологією;

- пропаганда медико-генетичних знань серед лікарів та населення. 

Направлення на консультацію отримують за таких ситуацій:

-коли батьки хочуть знати прогноз майбутнього чи наявного потомства;

-коли спадковий дефект підозрюється і для його підтвердження потрібні генетичні методи дослідження;

-коли наявні ризики спадкової патології (вживання лікарських препаратів, отруєння та ін.);

-коли хвороба чи симптоми виявлені у кількох членів сім’ї або дитина відстає в розумовому і фізичному розвитку;

-за наявності диспластичних рис розвитку разом із іншими патологічними ознаками (низький зріст, судомний синдром тощо);

-при вроджених вадах розвитку;

-при первинному безплідді;

-при первинній аменореї, особливо за наявності недорозвинення статевих ознак;

-при невиношуванні вагітності;

-при непереносимості медикаментів та харчових продуктів;

-коли батьки дитини - кровні родичі;

-коли вік вагітної більше 35 років;

-при змінах рівня альфа-фетопротеїну і хоріонічного гонадотропіну у вагітних при терміні 15-19 тижнів.

Медико-генетичне консультування родин є кінцевим етапом медико-генетичної допомоги населенню, спрямованим на визначення ризику появи в родині хворого зі спадковою патологією, на розроблення плану заходів щодо профілактики спадкових порушень у конкретній родині, запобігання народжування хворої дитини або визначення тактики медичного нагляду за нею та лікування після народження. Під час медико-генетичного консультування лікар-генетик повинен пояснити хворому чи його батькам (за їхнім бажанням) діагноз, тип успадкування, прогноз для життя та здоров'я хворого, можливості лікування та попередження патології, ризик появи хворого у родинах (кого це цікавить).
Метою медико-генетичного консультування є допомога родині в прийнятті правильного рішення щодо подальшого народження дитини або кращого адаптування до життя, коли в родині вже є хворий на спадкову патологію. Успіх медико-генетичного консультування повністю залежить від компетентності, можливостей та моральних якостей лікаря, з одного боку, а з іншого - від того, наскільки бажаючі одержати консультацію зрозуміли лікаря і з ним погодились. Остаточне рішення - мати дитину чи не мати (не вагітнiти, перервати вагітність, віддати дитину в іншу сім'ю, державну установу або позбутися іншим шляхом) - приймає подружжя.

У наш час можливості вибору для родини значно розширені завдяки існуванню репродуктивних технологій, серед яких: штучне запліднення донорською спермою, використання донорських яйцеклітин, запліднення в пробірці з подальшим введенням ембріона в порожнину матки спеціально підготовленої жінки тощо.

Перед проведенням медико-генетичного консультування лікар-генетик повинен точно встановити діагноз спадкової хвороби та визначити тип успадкування, розібратися в тому, конкретний випадок є наслідком нової мутації чи успадкованої. Вирішальне значення має визначення носіїв мутації серед членів родини, встановлення, за якою лінією успадковується мутація (материнською чи батьківською).

Лікар повинен визначити ризик повторення хвороби в родині, що консультується, тобто встановити ймовірність появи певної спадкової патології у пробанда або його нащадків на основі генетичних законів або емпіричних даних, спеціальних таблиць та комп'ютерних програм. Ризик повторення хвороби до 5% оцінюється генетиками як низький і не вважається таким, що вимагає обмеження дітонароджуваності в родині.

Ризик 6-20% вважається середнім. У цьому випадку при плануванні вагітності необхідно враховувати тяжкість, перебіг конкретної хвороби, інші медичні та соціальні наслідки спадкової патології, можливості її пренатальної діагностики.

Ризик, вищий за 20%, загалом вважається високим (наприклад, за умови автосомно-рецесивного або автосомно-домінантного типу захворювання). Якщо відсутня можливість точного виявлення патології пренатально, то дітонародження в родині не рекомендується. У цьому разі необхідно шукати інші шляхи реабілітації репродуктивної функції - можливе всиновлення або застосування одного з видів репродукційної технології.

Головним принципом медико-генетичного консультування, виходячи з погляду медичної етики та клятви Гіппократа, є допомога пацієнтові, пробандові. Навіть у разі проведення пренатальної діагностики необхідно розглядати плід як пробанд і враховувати насамперед саме його інтереси. Сім'ї та окремим членам родини потрібно надавати інформацію у простій зрозумілій формі і в обсязі, що цікавить того, хто консультується. Якщо сім'я про щось не запитує, то така інформація буде для неї зайвою і може призвести до небажаних соціальних ускладнень. До таких питань належать (серед багатьох інших): „Чи хвороба летальна?”, “Хто винен?”, “Хто з нас носій мутації?”. Лікар-генетик не повинен давати хворому ті знання, які він не бажає мати (що він не запитує).

Якщо моногенна хвороба зустрічається серед членів сім'ї, тобто успадковується, то ризик вираховується відповідно до законів Менделя та типу успадкування. У такому випадку вважається, що пенетрантність цієї мутації повна, а експресивність - достатня.

У разі нової автосомно-домінантної мутації у пробанда ризик для його сибсів дорівнює популяційному. Але висновок генетика про те, що мутація нова, може бути хибним, якщо не встановлене біологічне батьківство.

У випадку автосомно-домінантного типу успадкування сибси вважаються генетично здоровими, якщо вони не захворіли після досягнення віку прояву хвороби. Тому їхні діти будуть здоровими фенотипово та генотипово. Хворий, що має домінантну мутацію в гомозиготному складі, передає її всім своїм дітям, а той, що гетерозиготний, у шлюбі зі здоровим може мати тільки 50% хворих нащадків. ДНК-діагностика дозволяє у кожного обстеженого пробанда визначити наявність чи відсутність мутації, що значно спрощує медико-генетичне консультування.

Ускладнюють медико-генетичне консультування родин з автосомно-домінантною патологією неповна пенетрантність та експресивність синдрому. Щоб це встановити, необхідно провести повне цілеспрямоване (пошук окремих клінічних чи лабораторних ознак цього синдрому) обстеження якомога більшої  кількості родичів, переглянути сімейний фотоальбом і т.ін.

При автосомно-рецесивній патології успадкування виглядає як “горизонтальний родовід”, тобто хворі зустрічаються в одному поколінні - у гетерозиготних, фенотипово здорових батьків народжується 25% хворих, гомозиготних дітей. Наявність у родині кровно-споріднених шлюбів підвищує ризик проявлення автосомно-рецесивної патології. Ймовірність кровного споріднення підвищується відповідно до зменшення генетичної відстані між батьками (з одного села, району, області, однієї чи різних національностей). Усі ці дані збирає та оцінює генетик, користуючись відповідними таблицями, він визначає генетичний ризик, враховуючи коефіцієнт інбридингу.

Х-зчеплена рецесивна патологія успадковується від діда через фенотипово здорову матір (яка є гетерозиготним носієм мутації) до онука. 50% онучок будуть носіями цієї мутації, а 50% онуків - хворими. Жінки можуть хворіти на цю патологію тільки тоді, коли отримують мутацію і від батька (хворого), і від матері (носія) і матимуть обидві Х-хромосоми з відповідною ізолокусною мутацією. У переважній більшості це трапляється у випадках кровної спорідненості батьків хворої жінки.

Розрахунок генетичного ризику може бути значно складнішим, особливо коли не встановлені генотипи батьків і є необхідним використання відповідних математичних обчислень, що базуються на теорії ймовірності. Якщо генотипи батьків відомі, на величину ризику появи спадкової хвороби у дитини не впливає кількість народжених здорових дітей або синів.

Генетичний прогноз буває проспективним (ризик народження визначається до вагітності) та ретроспективним (після народження хворої дитини стосовно здоров’я майбутніх дітей).  Генетичний ризик оцінюється на основі емпіричних даних та теоретичних розрахунків, що ґрунтуються на генетичних закономірностях. 

Принципи та формули розрахунку генетичного ризику в складних ситуаціях наведені у відповідних монографіях, таблицях, комп'ютеризованих програмах. Ними і користуються лікарі-генетики. Особливо важко встановити ризик за наявності в родині однієї дитини (спорадичний випадок), хворої на гетерогенну спадкову патологію (описані різні типи успадкування, різні мутантні гени). При цьому необхідно враховувати всі можливі ситуації. 

При хромосомних хворобах у родині визначення ризику повторного народження враженої дитини проводиться в трьох випадках: 

1) повторення анеуплоїдії, якщо каріотипи батьків нормальні (при цьому враховуються поширення певної анеуплоїдії в популяції та вік матері); 

2) в одного з батьків пробанда спостерігається мозаїцизм лімфоцитів периферичної крові; 

3) визначення ризику при носійстві членами родини певної структурної аномалії хромосом. У такій ситуації результати цитогенетичного обстеження батьків дозволяють теоретично визначити відносну кількість аномальних гамет і зигот. Розрахунок емпіричного ризику при хромосомних хворобах визначають, користуючись відповідними таблицями (С.І.Козлова, 1996).

Таблиці емпіричного ризику використовують також у разі медико-генетичного консультування родин із мультифакторіальною патологією. Пропонуються комп'ютерні програми для розрахунку ризику при атеросклерозі, цукровому діабеті та інших мультифакторіальних захворюваннях, які враховують як клінічні, так і лабораторні дані. Значно розширили можливості медико-генетичного консультування методи ДНК-діагностики.

Сучасні можливості медико-генетичного консульту​вання з використанням результатів ДНК-діагностики, молекулярної цитогенетики дозволяють значно точніше встановити ризик виникнення хвороби.
Медико-генетична служба має 4 рівні: перший – загальнолікарська мережа, другий – обласні лікарні та медико-генетичні консультації, третій - міжобласні (регіональні) центри і четвертий - республіканський центр.  

Виділяють 4 рівні профілактики вроджених та спадкових захворювань, а саме:  1) прегаметичний – заходи, які спрямовані на охорону навколишнього середовища та здоров’я населення; 2) презиготичний – медико-генетичне консультування та методи допоміжної репродукції; 3) пренатальний – всі види пренатальної діагностики; 4) постнатальний – профілактика вторинних ускладнень з  диспансеризацією). 

Величина ризику не має домінуючого значення. Навіть при високій імовірності народження хворої дитини багато спадкових захворювань і аномалій не можуть стати протипоказанням до дітонародження. Це стосується всіх спадкових вад, які не порушують здоров’я  (аномалії рефракції і кольорового зору і т.д.). Рішення про дії після консультації приймає подружжя саме (лікар не повинен чинити тиску на них). Із соціальної точки зору метою генетичної консультації в цілому є зменшення частоти патологічних генів у популяції, а метою конкретної консультації – допомога сім’ї у вирішенні питання дітонародження. 

Харківським медичним центром клінічної генетики з 2003 року розроблена та втілена трирівнева система профілактики генетичних дефектів.

Первинний рівень профілактики дозволяє запобігти патологічному зачаттю і хворобі. Він спрямований на попередження вроджених вад розвитку. Заходи проводяться серед здорового населення шляхом зменшення чи усунення факторів ризику. 

Вторинна профілактика (пренатальний рівень) – це заходи для усунення розвитку хвороб через ранню діагностику та лікування. Заходи проводяться в пренатальному періоді. Пренатальна діагностика захворювань дозволяє перервати вагітність чи проводити внутрішньоутробне лікування і тим самим запобігти народженню хворої дитини.

Третинна профілактика – заходи впливу на хворих людей: усунення ускладень спадкових хвороб через адекватну реабілітацію і корекцію, що проводиться після народження.

Обсяг перекоцепційного лікування:

1. Полівітаміни по 1 капсулі на день, 3 міс.

2. Фолієва кислота по 0,4 мг на день, 3 міс.

3. Аскорбінова кислота по 0,05  2 рази на день під контролем оксалатів сечі, 3 міс.

4. Вітамін Е по 100 мг на день, чоловікові - 3 міс., жінці – у другій фазі менструального циклу – 3 міс.

З настанням вагітності жінка повинна продовжувати призначену схему лікування протягом 8 тижнів.

Комплексні пограми пренатальної діагностики суттєво впливають на перинатальні показники. Відмічається їх висока  чутливість та ефективність (для окремих уроджених вад розвитку та хромосомних хвороб – понад 90%).  Пренатальна діагностика проводиться в різні періоди вагітності.
	Пе-ріод
	Термін вагітності (тижні)
	Метод дослідження

	1
	11-14

11-14
	УЗД (комірцевий простір, носова кістка, доплерографія трикуспідального  клапана).
Біохімічний аналіз (РАРР-А, бета-ХГЛ) сироватки крові вагітної

	11
	18-21
	Поглиблене УЗД плода, що включає обов’язкову стандартну ехокардіографію (цільовий пошук вроджених вад серця).
Біохімічний аналіз (потрійний тестрійний тест: АПФ, бета –ХГЛ, естріол) сироватки крові вагітної

	111
	32-33
	УЗД плода за показаннями (уточнення діагнозу в пренатальній диспансерній групі)


 
Дуже ефективним є УЗД в 1-му триместрі, яке дозволяє діагностувати великий спектр вроджених аномалій (множинні природжені вади розвитку, вроджені вади серця, сечової системи, центральної нервової системи, шлунково-кишкового тракту тощо). Для уточнення патології доцільним є використання 3, 4-D УЗ-зображення та доплерографії. Комплексна пренатальна діагностика з використанням біопсії хоріона, плаценти, амніоцентезу, кордоцентезу з цитогенетичним аналізом проводяться в регіональних центрах (Київ, Львів, Донецьк, Кривий Ріг, Сімферопіль, Харків). Для покращання діагностики лікарям УЗД необхідно дотримуватися стандартів, передбачених МОЗ та АМН України від 31.12.2003 №641/84 „Про удосконалення медико-генетичної допомоги в Україні”.  При встановленому діагнозі важливо визначити вітальні (здатні до життя) аномалії плода. Всі вітальні полоди з аномаліями скеровуються в Інститут педіатрії, акушерства та гінекології АМН України, де проводяться подальше спостереження та оперативне лікування. Після народження діти з такою патологією в перші години  чи хвилини життя підлягають оперативній корекції (атрезії стравоходу, атрезії кишечнику, діафрагмальні кили, гастрошизис, омфалоцеле та ін.), що дає змогу вижити малятам, затримка часу операції для яких загрожувала неминучою летальністю.

Пренатальна діагностика спрямована на:

1. Ранню діагностику вагітності.

2. Проведення інвазивних методів діагностики за показаннями: генетичні дослідження тканини плаценти, плідної рідини та інших з метою виключення спадкових порушень. Використання мелекулярно-генетичних методів дослідження дозволяє діагностувати ряд генетичних хвороб у плода, починаючи з 10-го тижня вагітності.

3. Дослідження крові матері з метою виявлення біохімічних маркерів спадкової патології.

4. Ультразвукове динамічне спостереження за розвитком плода повинне проводитися із застосуванням методу соматогенетичного дослідження з синдромологічним аналізом.   

Для ефективної роботи в цьому напрямку в Україні створені:

-консультативно-діагностичні служби;

-відділення медицини плода, відділення пренатальної кардіології;

-потужні акушерські клініки;

-відділення інтенсивної терапії та реанімації новонароджених;

-багатопрофільні дитячі клініки;

-відділення хірургічної корекції вроджених вад у дітей;

-медико-генетична консультація;

-взаємодія з відповідними академічними установами з надання спеціалізованої допомоги новонародженим та дітям раннього віку;

- можливість багаторічного катамнестичного нагляду.

ТЕРМІНОЛОГІЧНИЙ СЛОВНИК
Аберація хромосомна (хромосомна аномалія) - узагальнювальна назва будь-якої хромосомної мутації (делеції, транслокації, інверсії, дуплікації).

Абрахія – відсутність верхньої кінцівки.

Аблефарія – відсутність кон’юнктиви.
Агенезія - (аплазія) повна вроджена відсутність органа або його частини (нирки, ока).

Аглосія – відсутність язика.

Агнатія – аплазія верхньої чи нижньої щелепи.
Акроцефалія (аксицефалія) - високий, баштоподібний череп. 

Алель - один із двох чи більше альтернативних варіантів гена, що має унікальну послідовність нуклеотидів.

Алель домінантна – алель, одна доза якого визначає фенотипові прояви контрольованої ознаки. 

Алель рецесивна - алель, фенотипово проявляється тільки в гомозиготному стані.

Альфа-фетопротеїн (АФП) - ембріональний білок, який знаходять у крові плода, новонародженого, вагітної, а також в амніотичній рідині. Концентрація протягом вагітності істотно змінюється. Значне (в 5-10 разів) підвищення його у сироватці крові вагітної у ІІ триместрі з високою ймовірністю свідчить за аненцефалію, спинномозкову грижу. 

Алопеція – стійке чи тимчасове, повне або часткове випадання волосся.

Амелія – повна відсутність кінцівки.

Амніоцентез – проколювання плодового міхура під контролем УЗД з метою одержання навколоплідної рідини й клітин амніона і плода (у 12-18 тижнів вагітності). 

Ампліфікація – штучний синтез великої кількості копій невеликого фрагмента ДНК з використанням полімеразної ланцюгової реакції. 

Аміноацидопатії – спадкові захворювання в результаті порушення метаболізму амінокислот. Захворювання призводять до переважного ураження ЦНС.

Ангіоматоз – патологічний стан судин із формуванням ангіом.
Аненцефалія – відсутність мозку, кісток склепіння черепа та м’яких тканин.

Анеуплодія – стан клітини, тканини чи організму, при якому одна чи декілька хромосом звичайного набору або відсутня, або представлена додатковими копіями.

Аніридія – відсутність райдужки.

Анкілоз – нерухомість суглобів.

Анкілоглосія – приростання язика, що обумовлює його нерухомість.

Анодонтія – відсутність зубів.

Анорхізм – агенезія яєчок.

Анотія – аплазія вушних раковин.
Анкілоблефарон - зрощення країв повік спайками, вкритими слизовою оболонкою.

Аноніхія – відсутність нігтя на одному, декількох чи всіх пальцях.
Антикодон - група з трьох основ, комплементарна кодону в іРНК. Займає фіксоване положення в молекулі тРНК.

Анофтальмія - відсутність одного чи обох очних яблук. Антимонголоїдний розріз очей - опущені зовнішні кути очних щілин.
Аненцефалія – повна чи майже повна відсутність головного мозку.

Антенатальний (пренатальний) – період від запліднення до початку пологів.

Апус– відсутність двох нижніх кінцівок.

Арахнодактилія - незвичайно довгі й тонкі пальці кистей та стоп (при синдромі Марфана).

Аренія двостороння – повна відсутність обох нирок або атрезія сечовода та сечового міхура (супроводжується синдром Понтера.)

Артрогрипоз – вроджені контрактури суглобів.

Ателенцефалія – відсутність великих півкуль та підкіркових ядер при зберіганні черепа.

Атрезія – відсутність чи закриття природного каналу чи отвору.

АТФ – аденозинтрифосфат, основний носій хімічної енергії клітини.

Аспермія – відсутність сперматозоїдів  за наявності секрета передстатевої залози.

Автосома – будь-яка нестатева хромосома. 

Афакія – вроджена відсутність кришталика.

Ахейрія (аподія) - недорозвинення чи відсутність кисті (стопи). 

Ацидурія органічна – порушення обміну, що призводить до накопичення токсичних сполук. При цьому порушується обмін глюкози, амінокислот та аміаку, пуринів, пірамідонів та жирів. У результаті цього виникає ацидемія. Концентрація органічних кислот у сечі в 100 разів вища, ніж у крові. Виділяють ізовалеріанову, пропіонову, метилмалонову, глутарову та інші ацидурії.

Бівалент – пара гомологічних хромосом, які об’єднані в єдине утворення під час профази та метафази 1 мейотичного поділу.

Біопсія хоріона – процедура, що здійснюється на 7-11-му тижні вагітності з метою одержання клітин для пренатальної діагностики.

Бластомер – клітина, що утворилася при перших поділах зиготи.

Бластопатії – ураження зародка в перші 15 днів після запліднення (до завершення диференціації зародкових листків).

Блефарофімоз  –  укорочення  повік  по  горизонталі,  тобто звуження очних щілин.
Блефарохалазія - атрофія шкіри верхніх повік. 

Блот-гібридизація (за Саузрном) - метод ідентифікації ділянки ДНК, що містить комплементарні ДНК-зонда послідовності серед електролітично розділених фрагментів ДНК, які фіксовані на твердій матриці (нітроцелюлозні чи нейлонові фільтри). 

Блотинг – перенесення розрізаних фрагментів ДНК чи білка з геля на фільтр.

Брахідактилія – вкорочення пальців.

Брахімезофалангія – вкорочення середніх фаланг пальців рук чи ніг.
Брахікамптодактилія – вкорочення метакарпальних (метатарзальних) кісток і середніх фаланг у поєднанні з камптодактилією.
Брахіцефалія – вкорочення поперечного розміру голови при відносному зменшенні поздовжнього розміру. 

Буфтальм – природжена глаукома.

Вітиліго - вогнищева депігментація шкіри. 

Вірилізація – поява чоловічих рис  у жінок під впливом андрогенів (маскулінізація).

Вроджені хвороби – хвороби, які є при народженні.

Вуздечка язика коротка – закріплення вуздечки в ділянці кінчика язика чи її вкорочення, що спричиняє зменшення рухливості язика.

Гамета – зріла статева клітина (гаплоїдна клітина), яка здатна при злитті з клітиною протилежної статі утворювати зиготу.

Гаметопатія – ураження статевих клітин, яке порушує спадкові структури. До них відносять усі спадково обумовлені вроджені вади, в основі яких лежать мутації в статевих клітинах батьків хворого.

Гаплоїд – клітини (гамети), які містять половину хромосом соматичних клітин.

Гексадактилія – шестипалість рук та ніг.

Гемізиготний ген – ген, що знаходиться в генотипі в одному екземплярі.

Гемангіома (ангіома) – вроджене доброякісне судинне новоутворення.

Геміатрофія -  атрофія однієї сторони тіла чи однієї половини органа  або частини тіла.

Гемізиготність – наявність в організмі лише однієї копії гена (частіше це поняття використовується стосовно генів, локалізованих у хромосомі Х у чоловіків.


Ген – структурна одиниця спадковості; послідовність нуклеотидів, якій належить відповідальна функція: кодування поліпептидів, кодування рРНК та тРНК, забезпечення транскрипції іншого гена.

Ген-модифікатор – ген, який при взаємодії з іншими генами змінює їх фенотипові прояви.

Генетична карта – графічна схема порядку, в якому гени розміщені на хромосомі.

Генетична гетерогенність – відсутність прямої корекції між генотипом і фенотипом.

Генотерапія – лікування шляхом корекції генних дефектів.

Генна інженерія - прийоми, методи та технології одержання рекомбінантних РНК і ДНК, виділення генів із організму (клітин), здійснення маніпуляцій з генами та введення їх в інші організми.

Геном – генетичний склад клітини чи віруса (вся ДНК ядерна і мітохондріальна організму), тобти повна генетична система клітини.

Геномний імпринтинг – механізм, за допомогою якого розрізняється активність гомологічних генів чи ділянок хромосом у особи  залежно від батьківської статі.

Генна терапія – введення генетичного матеріалу (ДНК чи РНК) у клітину, функцію якої він змінює (чи функцію організму).

Генетичний код – система запису спадкової інформації в молекулах нуклеїнових кислот шляхом чергування нуклеотидів.

Генетичний моніторинг – стеження за темпом та спектром мутаційного процесу.

Генокопії – захворювання, що мають ту саму або подібну клінічну картину.

Генотип – система взаємодіючих генів організму, що визначають його індивідуальність (генетичний план організму).

Генофонд – сукупність генів усіх особин популяції.

Гепатомегалія – збільшення печінки.

Гермафродитизм – наявність у однієї особи ознак чоловічої та жіночої статі.

Гетерозигота – клітина чи організм, які мають два різні алелі в ідентичному локусі гомологічних хромосом (нормальний та мутантний).

Гетеротопія – наявність клітин, тканин чи ділянок органа в іншому органі чи в тих зонах того самого органа, де їх не повинно бути.
Гетероплазія - порушення диференціювання окремих типів тканини.

Гетероплоїдія (анеуплоїдія) – геномна мутація, зумовлена зміною числа окремих хромосом (трисомії, моносомії, нулісомії). 
Гетерохромія райдужки - неоднакове забарвлення різних діля​нок райдужки.

Гібрид – нащадок від схрещування між двома генетично різними організмами.

Гібридизація – процес утворення двониткової структури в молекулах ДНК за рахунок комплементарних зв’язків за правилом А-Т, Г-Ц.

Гібридизація ДНК in situ – гібридизація хромосомної ДНК на цитогенетичних або матричних РНК на гістологічних препаратах з міченими ДНК-зондами.

FISH - гібридизація ДНК in situ – (FISH-метод) – варіант методу гібридизації ДНК, при якому як зонди використовуються препарати ДНК,  мічені флюорохромами.

Гідронефроз – (водянка нирки) відмічається розширення миски чашечок та атрофія паренхіми. Вада зазвичай обумовлена обструкцією сечових шляхів.

Гідроцефалія – надмірне накопичення у вентрикулярній системі чи субарахноїдальному просторі спинномозкової рідини, супроводжується атрофією мозкової речовини.

Гідраненцефалія – повна чи майже повна відсутність великих півкуль при збереженні склепіння черепа та м’якого покриву голови. Череп заповнений прозорою спинномозковою рідиною. 

Гіпергідроз – надмірна пітливість.

Гіперамоніємія – підвищений вміст аміаку в крові (транзиторна у новонароджених, спадкова при порушенні циклу сечовини, органічні ацидурії, захворювання печінки, тяжкі системні захворювання, надлишок амінокислот при парентеральному харчуванні).

Гіперкератоз – надмірне потовщення рогового шару епідермісу. Гіпертелоризм – збільшення відстані між внутрішніми краями очних ямок. Для об’єктивної оцінки вираховують  міжорбітальний індекс (МОІ) шляхом поділу відстані між орбітами  (в см) на рівні внутрішніх кутів очних щілин на обвід голови (в см) та множать на 100 (у відсотках). При гіпертелоризмі 6,8% та більше, а при гіпотелоризмі – 3,8% і менше.

Гіпертрофія – збільшена маса чи розміри органа за раху​нок збільшення кількості чи об'єму клітин.
Гіпертрихоз – надмірне оволосіння (надмірний ріст волосся). 

Гіпоплазія - недорозвинення органа, яке проявляється дефіцитом його відносної маси чи розмірів, що перевищують відхилення у дві сигми від середніх показників для цього віку.
Гіпогевзія – зниження смаку.

Гіпогонадизм – недорозвинення статевих органів та вторинних статевих ознак.

Гіпоспадія – нижня щілина сечовипускного каналу  зі зміщенням його зовнішнього отвору.

Гіпотелоризм – зменшена відстань між органами (зазвичай очима).

Гіпотрихоз – недостатній ріст волосся.

Гіпотрофія природжена - зменшена маса тіла немовляти чи плода.
Гіпотелоризм – зменшення відстані між внутрішніми краями очних ямок.

Гірсутизм – надлишкове оволосіння у дівчаток за чоловічим типом.
Голопрозенцефалія – кінцевий мозок не розділений: представлений напівсферою з єдиною вентрикулярною порожниною, яка вільно сполучається із субарахноїдальним простором.

Гомозигота – клітина чи організм, що мають два однакові алелі в певному локусі гомологічних хромосом.

Гомологічні хромосоми – хромосоми (чи їх сегменти), ідентичні за структурою локусів, що входять до їх складу; хромосоми однієї пари.

Група зчеплення – всі гени, локалізовані в одній хромосомі.

Делеція – хромосомна чи генна мутація, при якій втрачається певна ділянка хромосоми чи гена.

Декстрокардія – розташування серця справа.

Денатурація ДНК – перехід ДНК із двохниткоподібної форми в однониткову при розриві водневих зв’язків  (часто під впливом високих температур).

Дистихіазис – подвійний ряд повік.

Диплоїд – клітина, тканина чи організм, що мають два набори хромосом.

Дуплікація –подвоєння ділянки хромосом.

Доліхостеномелія – довгі тонкі кінцівки.
Дистихіаз – подвійний ряд вій.

Дискорія – “котяче око”, зіниця у вигляді щілини. 

ДНК (дезоксирибонуклеїнова кислота) - полінуклеотид, який містить як вуглеводний залишок дезоксирибозу, є основою генетичного матеріалу всіх клітин.

ДНК-полімераза – фермент комплементарного синтезу ДНК. 

ДНК – діагностика – молекулярні методи діагностики мутацій.

ДНК-зонд – невеликий фрагмент однониткової ДНК, який використовується для знаходження комплементарних послідовностей різноманітних молекул ДНК.

Доліхоцефалія – переважання поздовжніх розмірів голови над поперечними.

Домінантний – алель або ознака, що проявляється  в гетерозиготі (властивість одного гена пригнічувати інший).

Дрейф генів – зміна частот генів у ряді поколінь, обумовлена випадковими явищами внаслідок незначної вибірки гамет.

Екзон – частина гена, яка зберігається у функціональній РНК і містить послідовності, які кодують поліпептид.

Експресивність – ступінь фенотипового прояву детермінуючої ознаки.

Експресія гена – активізація транскрипції гена, в процесі якої на ДНК утворюється  мРНК.

Ембріопатія – вада розвитку, яка виникла в період від 16-го дня до початку 8 тижнів після запліднення.

Екзон – кодувальна ділянка гена.

Екзофтальм – зміщення  очного яблука вперед, що супроводжується розширенням очної щілини.

Ектопія – розташування органа в незвичному місці.
Ектопія кришталика (підвивих, вивих кришталика) – зміщення
кришталика із склоподібної ямки.
Ектопія повіки – виворіт краю повіки.

Ектропіон – виворіт краю повіки чи губи.

Енцефалоцеле  (черепномозкова грижа) – грижове випинання в ділянці дефекту кісток черепа.
Епібульбарний дермоїд – ліподермоїдні розростання на поверхні очного яблука, частіше на межі райдужки і білкової оболонки.
Епікант – вертикальна шкірна складка біля внутрішнього кута очної щілини.

Епіспадія – верхня розщілина уретри, супроводжується викривленням члена та підтягуванням його вгору.

Зонд генетичний – короткий відрізок ДНК чи РНК відомої структури чи функції, помічений якоюсь радіоактивною чи флюоресціювальною сполукою.

Зигота – диплоїдна клітина, формується внаслідок злиття яйцеклітини та сперматозоїда.

Зчеплення – рівень зв’язку алелів різних генів у мейозі чи генетичному схрещенні.

Зчеплені зі статтю ознаки – ознаки, гени яких знаходяться на одній зі статевих хромосом, у видів із двома статевими хромосомами.

Імпринтинг – маркування ДНК на епігенетичному рівні, що відбувається під час гаметогенезу і викликає стійкі модифікації експресії гомологічних генів. Це форма регуляції, яка відкриває новий рівень мінливості, пояснює, чому мутації в одних і тих самих ділянках геному діють (проявляються) по-різному залежно від того, одержані вони від батька чи від матері. 

Інбредні шлюби – шлюби між кровними родичами 2-го або дальшого ступеня.

Інбридинг – схрещування між спорідненими особами.

Інверсія - дзеркальне (зворотне) розташування органів; поворот ділянки хромосоми на 180о, при цьому змінюється послідовність розміщення генів в інвертованій ділянці (abcdef - норма, abedcf - інверсія дiлянки cde).

Інсерсія – генна мутація, при якій наявна вставка відрізка ДНК в структуру гена.

Інтранатальний – період протягом пологової діяльності.
Інтрон – некодувальні нуклеотидні послідовності в еукаріотичній ДНК, що поділяють на частини ген.

Іхтіоз – «лускоподібна» шкіра, яка нагадує луску риби.
Кампомелія - викривлення кінцівок.
Камптодактилія - згинальна контрактура проксимальних міжфалангових суглобів пальців кисті. 

Канцероген – мутаген, який здатний перетворювати клітини в ракові.

Каріотип – хромосомний набір клітин чи організму, що характеризується числом, розміром та конфігурацією хромосом.

Картування генів – визначення взаємного розташування генів на молекулі ДНК і відстані між ними.

Катаракта – помутніння кришталика.

Кератоконус – конічне випинання рогівки. 

Кільце Кайзера-Флейшнера – зеленувате кільце з причини відкладання міді на нижньому краї рогівки при хворобі Вільсона.

Клинодактилія – латеральне чи медіальне викривлення пальця. 

Клон – будь-який організм (чи колонія організмів у бактерій), який є генетично ідентичною копією оригіналу.

Клонування – влаштування чужерідної ДНК чи РНК та введення цієї конструкції в клітину. 

Код – набір правил перекладу інформації з однієї мови на іншу.

Кодон – одиниця генетичної інформації, що визначає, яка з амінокислот буде вбудовуватися в молекулу білка, що синтезується (послідовність із трьох нуклеотидів у молекулі мРНК).

Кодувальна ділянка – відрізок ДНК чи РНК, який містить послідовність кодонів, що можуть бути трансльовані в ланцюх поліпептиду.

Кодомінантні алелі – алелі, кожний з яких проявляється в гетерозиготі (група крові АВ).

Коефіцієнт інбридингу – ймовірність того, що в однієї особи два алеля в даному локусі є від одного предка.

Колобома – відсутність або дефект якоїсь структури ока.

Комплементарність – утворення водневих зв’язків між двома полінуклеотидними ланцюгами ДНК гуаніну з цитозином, аденіну – з тиміном.

Комплементарна ДНК (кДНК) – ланцюг ДНК, утворений шляхом копіювання ланцюга РНК ферментом, який називається зворотною транскриптазою.

Конкордатність – ідентичність якоїсь ознаки у близнюків.

Кордоцентез – взяття крові з пуповини під контролем УЗД (з 20-го тижня вагітності).

Краніосиностоз – передчасне  зростання швів черепа,  що обмежує його ріст і призводить до деформації. 

Крипторхізм – затримка яєчка на шляху опускання в мошонку. У недоношених не є вадою розвитку.

Криптофтальм – недорозвинення чи відсутність очного яблука, повік та очної щілини.

Кросинговер – обмін ділянками між гомологічними хромосомами в процесі мейозу, що лежить в основі генетичної рекомбінації.

Лагофтальм – неповне змикання вій.

Лейкома – щільне помутніння рогівки.

Лентиго – численні веснянки (ластовиння), коричневі плями на шкірі. 

Леталь – мутація, яка викликає загибель клітини чи особи до досягнення репродуктивного віку.
Лісенцефалія (агірія) – відсутність у великих півкулях головного мозку борозен та звивин. 

Лізосомні хвороби – спадкові хвороби, які характеризуються успадкованою недостатньою продукцією лізосомних ферментів. 

Ліпоми – підшкірні пухлинні утворення. 

Лобуляція язика – наявність борозен, що розділяють язик на часточки.

Локус – місце на хромосомі, яке займає ген.

Макроглосія – патологічне збільшення язика. 

Макросомія (гігантизм) – надзвичайно збільшені розміри окре​мих частин тіла чи дуже високий зріст. 

Макростомія – надзвичайно широка ротова щілина. 

Макротія – збільшені вушні раковини.

Макроцефалія – надзвичайно велика голова за рахунок  збільшення розмірів мозку. 

Маркер – алель (ознака), успадкування якого наявне в нащадків.

Матрична, або інформаційна, РНК (мРНК) – однонитковий ланцюг РНК, який може транслюватися в білок.

Мегаколон – розширення та гіпертрофія товстої кишки.

Мегалокорнеа – збільшення діаметра рогівки. 

Мейоз – два послідовні поділи клітини, внаслідок яких утворюються гамети, що мають гаплоїдні набори хромосом.

Менделювання – успадкування певної ознаки (хвороби) відповідно до законів Г.Менделя.

Метастази – поширення ракових клітин із однієї частини тіла в іншу.

Мікроаномалії розвитку (ознаки або стигми дисембріогенезу, морфогенетичні варіанти вроджені) – відхилення в розвитку, які виходять за межі нормальних варіацій, але не порушують функцію органа.

Мікрогенія – малі розміри нижньої щелепи. 

Мікрогнатія – малі розміри верхньої щелепи. 

Мікрокорнеа – зменшення діаметра рогівки. 

Мікростомія – надзвичайно вузька ротова щілина. 

Мікротія – зменшені розміри вушних раковин. 

Мікрофакія – малі розміри кришталика.
Мікроцефалія – малі розміри головного мозку і мозкового черепа.
Мікроофтальмія – малі розміри очного яблука. 

Мітоз – поділ соматичної клітини на дві однакові частини, кожна з яких має диплоїдний набір хромосом.

Мітохондріальне успадкування – успадкування ознак, яке передається через ДНК мітохондрій.

Мітохондрія – органела клітини, в якій здійснюється синтез АТФ.

Місенс-мутація – заміна нуклеотиду в кодувальній частині гена, яка може спричиняти заміну амінокислоти в молекулі білка.

Монголоїдний розріз очей – опущені внутрішні кути очних щілин. 

Моноапус – відсутність однієї нижньої кінцівки.

Монобрахія – відсутність однієї верхньої кінцівки.

Моногенна (менделювальна) ознака – успадкована ознака (хвороба), яка визначається одним геном (наприклад, муковісцидоз, серпоподібно-клітинна анемія, м’язова дистрофія Дюшенна та ін.). 

Моносомія – відсутність у каріотипі однієї хромосоми.

Монорхідія (монорхізм) – відсутність одного яєчка.

Морганіда – стандартна одиниця генетичної відстані на генетичній карті (сантиморганіда 1/100).

Множинні алелі – наявність у популяції (або у вида) більше двох алелей одного і того самого локуса.

"Мис  вдови" – клиноподібний ріст волосся на лобі.

Мозаїцизм – поява генетично різних клітинних ліній. Організм називають мозаїком (наприклад, 45,Х0/46,ХХ – жінка-мозаїк за синдромом Шерешевського-Тернера).

Мозаїк – особа, у якої є клітини з різними хромосомними наборами.

Мутація – раптова стрибкоподібна зміна спадкової ознаки внаслідок зміни спадкового матеріалу (види: поліплоїдія, гетероплоїдія, гаплоїдія). Якщо змінюється лише окремий нуклеотид ДНК, то мутації називають точковими. Інверсія – переворот на 180 градусів сегмента ДНК. Інсерція – вставка сегмента ДНК. Місенс – заміна нуклеотиду в кодувальній частині гена, яке приводить до заміни амінокислоти у відповідному білку. Нонсенс - заміна нуклеотиду в кодувальній частині гена, яка призводить до утворення стоп-кодону та зупинення трансляції і синтезу білка. Зміни, які виникли внаслідок мутації, передаються спадково.

Мутація генна – зміна хімічної структури гена (ДНК). Основні види генних мутацій – заміни, вставки (інсерсії), випадання, подвоєння, втрати пар нуклеотидів, що призводить до змін послідовності нуклеотидів. Генні мутації спричиняють багато генних хвороб (гемофілія, фенілкетонурія, дальтонізм, альбінізм, алкаптонурія, галактоземія). Точкова мутація – зміна однієї пари основ, інверсія – поворот на 180 градусів сегмента ДНК, місенс – заміна нуклеотиду в кодувальній частині гена, яка призводить до заміни амінокислоти в білку. Нонсенс - заміна нуклеотиду в кодувальній частині гена, яка спричинює утворення стоп-кодону та призупинення трансляції і синтезу білка.

Мутаген – фізичний, хімічний чи біологічний агент, який збільшує частоту виникнення мутацій.

Мутагенез – процес виникнення мутацій.

Мутант – організм, який змінив свій фенотип унаслідок мутації, несе мутантний алель.

Мутація – зміни в спадкових структурах (ДНК, гені, хромосомі, геномі).

Мутація зрушення рамки  - делеція чи вставка (інверсія) ділянок молекули ДНК, розміри яких не кратні трьом основам.

„Мис вдови”- клиноподібний ріст волосся на лобі.

Нанізм – карликовість.

Невус – родиме п’ятно, родимка.

Недосконалий остеогенез – генетичне гетерогенне моногенне захворювання, клінічним проявом якого є виражений остеопороз, що супроводжується спонтанними переломами (частота 1:50000).

Неонатальний період – 28 днів після народження.

Неподіл - злиття органів або двох симетрично чи асиметрично розвинених однояйцевих близнюків.

Неоплазма – група клітин (пухлина), які ростуть безконтрольно, і називається доброякісною, якщо клітини не дають метастазів, чи злоякісною в іншому випадку.

Ністагм – швидкий рух очних яблук, горизонтально чи вертикально.

Нонсенс – мутація – заміна нуклеотиду в кодувальній частині гена, яка призводить до утворення стоп-кодону.

Норма реакції – діапазон мінливості фенотипів при одному й тому самому генотипі в різних умовах середовища.

Нуклеотиди – основні складові, із яких будується ДНК та РНК.

Олігодактилія – відсутність одного чи більше пальців.

Олігозонд – коротка ділянка ДНК, гібридизація з якою виявляє заміну окремих пар основ.

Олігоспермія – зменшення концентрації сперматозоїдів  менше 60 млн в 1 мл еякуляту.
Омфалоцеле - грижа пупкового канатика. 

Онкогени - гени, які кодують білки, що здатні викликати злоякісну трансформацію клітин.

Оператор – ділянка ДНК в опероні, яка зв’язується з білком репресором, унаслідок чого транскрипція цього оперона пригнічується.

Оперон – ділянка регуляції транскрипції  (промотор, оператор) і два чи більше структурних гени, які до нього прилягають, транскрибуючих з утворенням єдиної молекули мРНК.

Основи – частини нуклеїнової кислоти, що забезпечують специфічність ДНК (чи РНК) молекули. Чотири основи в ДНК – аденін (А), тимін (Т), гуанін (Г), і цитозин (Ц). Замість тиміна в РНК міститься урацил (У).

ПДРФ (поліморфізм довжини рестрикційних фрагментів) – аналіз – дослідження методами блот-гібридизації чи полімеразної ланцюгової реакції  частот різних алелей поліморфних сайтів рестрикції в певній групі людей. 

Персистування - збереження ембріональних структур, що у нормі зникають до певного періоду розвитку.

Пенетрантність – частота прояву фенотипу (ознаки чи хвороби), що детермінується домінантним алелем, але в гомозиготному стані.

Перинатальний період – період від 22 тижнів внутрішньоутробного розвитку плода до 7 днів включно після народження. 

Перомелія – мала довжина кінцівки при нормальних розмірах тулуба.
Пілонедальна ямка (сакральний синус, епітеліальний куприковий хід) - канал, вистелений багатошаровим плоским епітелієм, який відкривається в міжсідничній складці біля куприка.

Плазміда – кільцева позахромосомна ДНК, здатна до автономної реплікації.

Плацентобіопсія, хоріонбіопсія – метод діагностики для одержання шматочків плаценти чи невеликої кількості ворсин хоріона в період з 7 по 16 тиждень вагітності. Проводиться трансабдомінально чи трансцервіально під контролем УЗД. 

Плейотропність – вплив одного гена на розвиток двох і більше фенотипових ознак, здатність контролювати розвиток ознак організму.

Плями Брушвильда – п’ятнистість райдужки внаслідок підвищення кольору переднього краю райдужки. Спостерігається у 85% хворих синдромом Дауна. 
Подвоєння — наявність додаткових органів.

Полігенні ознаки - ознаки, обумовлені багатьма генами, кожний з яких має лише незначний вплив на ступінь експресії даної ознаки.
Поліплоїдія – генна мутація, зумовлена збільшенням числа гаплоїдних наборів хромосом у порівнянні з диплоїдним (триплоїдія, тетраплоїдія, пентаплоїдія і т.д.) В основі поліплоїдій лежать редуплікація хромосом в клітинах, що не поділилися, злиття соматичних клітин або їх ядер, нерозходження хромосом при мейозі).

Полідактилія - збільшення кількості пальців на руках чи  стопах.

Полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР) – методика продукції великої кількості копій фрагмента ДНК без його клонування.

Поліморфізм – наявність кількох, які чітко вирізняються, фенотипів у межах даної популяції.

Поліпептид – молекула, утворена при з’єднанні в ланцюг великої кількості (зазвичай 20 і більше) амінокислот.

Політелія – надлишкова кількість сосків.

Поліфагія – підвищений апетит, прожерливість.

Популяція – група осіб одного виду, які існують у певному просторі та часі і які вільно між спобою схрещуються. 

Порушення лобуляції - зменшення органа (печінки, легені).

Порфірії – група захворювань, зумовлених порушенням біосинтезу різних порфіринів (виділяють печінкову та еритропоезну).

Потова проба – проба, яка використовується для діагностики муковісцидозу (Гібона-Кука). Проведення електрофорезу з пілокарпіном. Зібраний піт зважують і визначають у ньому концентрацію йонів натрію та хлору. У здорових дітей концентрація натрію та хлору не перевищує 40 ммоль\л. Показник 40-60 вважається сумнівним, діагностичними є значення, що перевищують 60 ммоль/л.

Преарикулярні папіломи – фрагменти зовнішнього вуха, розташовані попереду вушної раковини.
Преарикулярні фістули (преарикулярні ямки) – сліпі ходи, зовнішній  отвір  яких  розташований  біля  основи  висхідної частини завитка вушної раковини (мушлі). 

Пренатальна діагностика – діагностика спадкових захворювань чи інших порушень у період внутрішньоутробного розвитку.

Пробанд – особа, з якої починається збір родоводу.

Прогенія - надмірний розвиток нижньої щелепи, масивне підборіддя.
Прогерія - передчасне старіння організму.

Прогнатія - виступання верхньої щелепи вперед порівняно з нижньою внаслідок надмірного її розвитку. 

Прозенцефалія - недостатній поділ переднього міхура на великі півкулі.

Промотор – основний регулятор роботи гена.

Протоонкогени – нормальні варіанти генів, які в зміненій формі інколи викликають рак.

Природжені вади розвитку – це стійкі відхилення в будові органа або цілого організму, що виникли внаслідок порушення морфогенезу у внутрішньоутробному періоді. Більшість вад виникає між третім і восьмим тижнями вагітності.
Птерігіум - крилоподібні складки шкіри.

Птоз – опущення (зазвичай повіки). 

Подвоєння - наявність додаткових органів.

Регуляторний ген – будь-який ген, який регулює активність інших генів (наприклад структурного).

Реплікація (самоподвоєння) – процес самовідтворення ДНК, складається з трьох етапів: ініціації (початок реплікації), елонгації (синтез ланцюга ДНК), термінації (відновлення спіральної структури ДНК).

Рекомбінантна ДНК – молекула ДНК, яка «зібрана» в пробірці при використання сегментів ДНК із двох різних джерел.

Рекомбінація (поєнання) – процес, унаслідок якого виникають нові комбінації послідовностей ДНК. Виділяють три типи рекомбінацій: 1) загальна, або гомологічна (парний обмін, часто називають кросинговером, тобто схрещування); 2) сайт-специфічна (зумовлює інтеграцію фагових геномів у бактеріальну хромосому); 3) негомологічна, або випадкова – процес випадкового вбудування вірусної ДНК у ДНК клітин людини.

Репарація – відновлення ушкоджень ДНК (за допомогою фотохімічних реакцій, есцизійної репарації (вирізання ушкодженої ділянки), SOS-репарація (індукована).

Репресор – білок, який зупиняє транскрипцію гена  за рахунок зв’язуваня із специфічною послідовністю ДНК.

Рестриктази – ферменти, які розрізають ДНК у строго відповідних ділянках.

Рецесивна – ознака чи відповідний алель, який проявляється лише в гомозиготному стані.

Рибосома – невеликі внутрішньоклітинні частки, які складаються із рРНК та білка, на яких здійснюється синтез поліпептидних ланцюгів.

Рибосомні РНК (рРНК) – молекули РНК, які є структурним компонентом рибосом.

РНК (рибонуклеїнова кислота) – полінуклеотид, у якому залишки цукру представлені рибозою, а замість тиміну, що знаходимо в ДНК, наявний урацил.  РНК матрична (мРНК) – молекули РНК, які складаються із послідовностей, комплементарних  екзонам генів. 

РНК-полімераза – фермент, який подовжує ланцюг РНК, збираючи її з окремих нуклеотидів по комплементарній нитці ДНК  як матриці.

Родовід – схема, яка показує родинні зв’язки між членами однієї сім’ї в ряді поколінь.

Сайт – певне місце в молекулі ДНК.

Сегрегаційний аналіз – аналіз розщеплення ознак в потомстві від фенотипно різних шлюбів.

Сибси – брати та сестри.

Сідлоподібний ніс – ніс із запалим переніссям. 
Симфалангія (ортодактилія) – зрощення фаланг пальця. 

Синдактилія – повне або часткове зрощення сусідніх пальців кисті чи стопи.
Синехії – фіброзні тяжі, що з'єднують поверхні суміжних органів.
Синофріз – зрощення брів.

Синостоз – нерозділення (злиття) кісток.

Сиреномелія – злиття нижніх кінцівок.
Скафоцефалія – видовжений череп із виступаючим гребенем на місці передчасно зарошеного сагітального шва. 

Сколіоз – замітне бокове викривлення хребта.

Сплайсинг – процес вирізання послідовностей, комплементарних інтронам із молекул первинної РНК.

Спадкові хвороби – хвороби, для яких етіологічними факторами є генні, хромосомні чи геномні мутації.

Статеві хромосоми – хромосоми, які визначють стать (у людини Х та Y-хромосоми).

Статеві клітини – клітини з гаплоїдним набором хромосом, які при з’єднанні здатні дати початок новому організму (яйцеклітина і сперматозоїд у живих особин, яйцеклітина та пилок у рослин).

Стеноз – звуження каналу чи отвору.
Стопа-качалка - стопа з провисаючим склепінням і виступаючою назад п'яткою. 

Страбізм – косоокість. 

Соматичне ядерне перенесення - методика, яка використовується при клонуванні тварин, смисл - у введенні ядра соматичної клітини в яйцеклітину, з якої ядро видалене.

Сферофакія – куляста форма кришталика.

Тахіоніхія – потовщення нігтів.

Тетраплоїд – клітина чи організм із чотирма наборами хромосом.

Тетраплегія – параліч чотирьох кінцівок.

Тератоген – субстанція, яка може викликати вади розвитку.
Теромелія – мала довжина кінцівок при нормальних розмірах тулуба.

Телеангіоектазія – локальне надмірне розширення капілярів та дрібних судин.
Телекант – латеральне зміщення внутрішніх кутів очних щілин при нормально розташованих щілинах.

Теломери – кінцеві ділянки хромосом.

Тільця Барра – статевий хроматин.

Точкова мутація – мутація, яка змінює одну пару основ в послідовності ДНК чи РНК.

Трансгенний – організм, геном якого змінений шляхом введення в нього нових послідовностей ДНК, який здатний передавати ці генетичні зміни нащадкам.

Транслокація – переміщення ділянки хромосоми в інше місце на тій самій хромосомі або на іншу хромосому (що трапляється частіше). Виділяють асиметричну, симетричну та робертсонівську транслокації.

Транскрипція – переписування генечної інформації ферментами РНК-полімеразами. Виділяють 3 етапи: ініціація, елонгація, термінація.

Транспортна РНК (тРНК) – маленькі ланцюги РНК, кожна з яких здатна з’єднуватися із специфічною амінокислотою і також несе три послідовні нуклеотиди, комплементарні кодону цієї кислоти.

Транслокація  симетрична – коли центрична ділянка (з центромерою) однієї хромосоми з’єднується з ацентричним (без центромери) фрагментом іншої. 

Транслокація асиметрична – з’єднання центричних ділянок хромом із центричними, а ацентричних - з ацентричними.

Транслокація робертсонівська – центричне сполучення між собою  довгих плечей акроцентричних хромосом (наприклад, транслокація зайвої хромосоми 21 на одну із хромосом D або G при синдромі Дауна).

Трансляція – перенесення генетичної інформації від мРНК до білка, тобто це і є біосинтез білка. 
Тригоноцефалія – розширення черепа в потиличній і звуження в лобній частинах.
"Трилисник" – аномальна форма черепа, що характеризується високим виступаючим лобом, сплощеною потилицею, випираючими скроневими кістками, при  з'єднанні яких  з тім'яними визначаються глибокі втиснення.

Трирадіус – елемент узору шкіри - місце сходження трьох гребенів (на пучці).

Триплоїд – клітина чи організм із трьома наборами хромосом.

Трисомія – наявність додаткової хромосоми в каріотипі диплоїдного організму; вид полісемії, при якому є три гомологічні хромосоми (особа з трисомією називається трисоміком).

Ультразвукова діагностика (УЗД) - метод дослідження, що використовується для діагностики. Використовується і при УЗД скринінгу вагітних  (10-13, 20-22, 30-32-й тижні вагітності). 

Центромeра - це первинна перетяжка хромосоми, в якій ДНК має характерну послідовність нуклеотидів, асоційованих із специфічними білками.

Фактор транскрипції – білок, який, зв’язуючись з ДНК, регулює транскрипцію.

Фетопатія – ураження плода в період від 9 тижнів до пологів.

Фетоскопія – огляд плода за допомогою сучасної волоконної оптичної техніки. Проводиться з 18-го до 32 тижнів вагітності.
Фільтр – віддаль від нижньоносової точки до червоної кайми
верхньої губи.

Фокомелія – відсутність чи значне недорозвинення проксимальних відділів кінцівок, у результаті чого нормально розташовані стопи і (чи) кисті здаються прикріпленими безпосередньо до тулуба.

Фенокопія – ознака, яка розвивається під дією факторів середовища, не є спадково обумовленою, хоча подібна до неї.

Фенотип – ознаки, які проявляються внаслідок дії генів у певних умовах середовища.

Фермент - білок, який діє як каталізатор хімічних реакцій в клітині, він прискорює хімічні реакція, але сам у них не змінюється.

Фенопатія – наслідок ураження плода в період з 9-го тижня до моменту народження.

Фімоз – уроджене звуження крайньої плоті.

Хвороби:

-автосомні – обумовлені дефектом гена, локалізованим в автосомі;

-вроджені – проявляються при народженні дитини;

-моногенні – обумовлені дефектом одного гена;

-домінантні – хвороби, для розвитку яких достатня наявність одного  мутантного алеля в гетерозиготному стані;

-рецесивні – хвороби, для розвитку яких  необхідна наявність двох доз мутантного алеля в гомозиготному стані;

-зчеплені зі статтю – хвороби обумовлені дефектом гена, локалізованого в Х-хромосомі;

-спадкові – хвороби, в основі яких лежить ураження генетичної інформації;

-мультифакторіальні – в основі  яких як спадкова схильність, так і вплив навколишнього середовища;

-хромосомні – обумовлені порушенням каріотипу.

Х-зчеплена успадкування – тип успадкування ознак, гени якого локалізовані в Х-хромосомі.

Хроматида – дві дочірні нитки хромосоми, яка подвоїлася, з’єднані центромерою.

Хромосома – нуклеопротеїдні ниткоподібні структури клітинного ядра, які містять спадкову інформацію.

Хромосомні мутації – зміна структури хромосом унаслідок дилеції, дуплікації, інверсії. 

Хромосомні хвороби – захворювання, спричинені порушенням кількості або структури хромосом, яке виявляється за допомогою світлової мікроскопії.

Центромера – гетерохроматинова ділянка хромосоми, яка є місцем прикріплення «веретена поділу».

Циклопія – наявність єдиного ока по середній лінії на лобі.

Цис-активні елементи – це ділянки нитки ДНК, які активують чи пригнісують гени, що розміщені на тій самій нитці ДНК.

Цитогенетика – розділ генетики, що вивчає структуру та функції хромосом.

Шлюб родинний – шлюб між особами, які мають спільних родичів у найближчих поколіннях.

Адреси в Інтернеті

-MIM (Mendelian Inheritance in Man.V/A/McKusick) (адреса в Інтернеті http://www/ncbi.nlm/nih/gov/omim) Менделювальна спадковість людини (в інтернет – версії ОМІМ).

-ОMD – оксфордська медична база даних –http://dhmhd.mdx/ac/uk/LDDB.html.

-http:www.geneclinics.org/- огляди по спадкових захворюваннях.

- http:www.nchpeg.org – російське національне об’єднання навчання медичних працівників.

- http://medgen.genetics.utah.edu- питання з курсу медичної генетики та відповіді на них.
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