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ліморфізму механізмів репарації і метилування ДНК 
в реалізації клінічного поліморфізму захворювань 
людини та визначенні схильності до виникнення со-
матичних і гермінативних мутацій», № державної ре-
єстрації 0114U001551.

Вступ. На фоні загальної депопуляції в Україні 
питання щодо місця генетичної складової у збере-
женні соматичного здоров’я та ефективного від-
творення населення набуває державного значення 
[1,2]. На сьогоднішній день відомо понад 5000 спад-
кових захворювань, а пріоритети у налагодженні їх 
діагностики визначаються відповідно до вагомості 
медико-соціальних наслідків і поширеності у попу-
ляції [6,12]. Значний вклад у проблему інвалідизації 
і смертності належить синдрому Марфана (СМ), Це 
генетичне захворювання з частотою – 1:5000, що су-
проводжується ураженням серцево-судинної систе-
ми, скелета та органів зору і є однієї з форм диспла-
зії сполучної тканини [10].

У 1896 р. французький педіатр Антуан Жан Мар-
фан описав дане захворювання. У 1990 Холлістером 
описана роль фібриліну в патогенезі СМ, а також ви-
значений локус 15q21.1 цього захворювання на дов-
гому плечі 15-ї хромосоми. Результати подальших 
генетичних досліджень свідчать, що мутація в гені 
FBN 1 виявляється не лише у пацієнтів із СМ, але і 
при інших подібних захворюваннях сполучної ткани-
ни, що об’єднані в групу фібрилінопатій I типу [4]. 

Приблизно у 75% випадків захворювання пере-
дається генетично і лише 25% викликаються спо-
радичними мутаціями. Синдром Марфана характе-
ризується вираженою генетичною гетерогенністю. 
Сьогодні відомо близько 550 мутацій у різних роди-
нах. Серед виражених мутацій в гені FBN 1: 57% — 
міссенс-мутації, 18% — фреймшифт-мутації, 16% — 
спайс-сайт, 8% — нонсенс-мутації [4,10].

Молекулярна основа захворювання полягає в 
порушенні синтезу одного з білків сполучної ткани-
ни – фібриліну, який надає їй еластичності та забез-
печує скоротну здатність. Сполучна тканина має під-
вищену здатність до розтягнення і менш витривала 
до фізичних навантажень. Типовими є гістологічні 
зміни в середній оболонці судин еластичного типу, 
що проявляються руйнуванням еластичного каркасу 
з некрозом та фрагментацією еластичних волокон, 
порушенням направленості і розщепленням колаге-

нових волокон, дистрофією гладком’язових клітин, 
накопиченням між волокнистими структурами муко-
полісахаридів із подальшим формуванням невели-
ких кист – некрозу [11]. 

За критеріями «Ghentnosology» СМ визначається 
за великими та малими клінічними ознаками в ор-
ганах опорно-рухового апарату, серцево-судинної 
системи та органах зору, а також дихальної системи, 
шкіри, твердої мозкової оболонки. Для встановлен-
ня діагнозу СМ необхідна наявність по одному вели-
кому критерію в двох системах і одного малого – у 
третій [8].

Для пацієнтів із вираженими проявами СМ ха-
рактерні: доліхоцефалія, вузький лицевий череп, 
високий зріст, недостатня маса тіла, довгі кінцівки та 
пальці, високе піднебіння, кіфосколіоз, лійкоподібна 
грудна клітка, патологія серцево-судинної систе-
ми, а також ураження органа зору, які діагностують 
практично у всіх хворих на СМ незалежно від віку: 
ектопія кришталиків, мікросферофакія, плоска ро-
гівка, міопія, гетерохромія та колобоми райдужки, 
мегалокорнеа, голубі склери, гіпоплазія райдужної 
оболонки, циліарного м’яза і пігментної кайми зінич-
ного краю, зміни калібру судин сітківки. Довжина осі 
очного яблука збільшена, що веде до міопії з ймовір-
ним відшаруванням сітківки, можлива дегенерація 
сітківки та косоокість, часто при синдромі Марфана 
зустрічається кутова глаукома [3,5,7,9].

Зміни скелету відзначають у 2/3 пацієнтів із СМ, 
і включають: високий зріст, астенічну тіло будову, 
доліхостеномелію, прогнатію, «готичне піднебіння», 
деформацію грудини, арахнодактилію, сколіози, кі-
фосколіози, порушення функції суглобів, плоскосто-
пість, дисфункцію нижньощелепового суглобу [2,6].

Найважчі зміни спостерігаються з боку серце-
во-судинної системи, що прогностично є небезпеч-
ним, оскільки ураження серця і судин у 50% випад-
ків призводить до смерті за відсутності хірургічного 
лікування. Найбільш загрозливими при СМ є про-
гресуюча дилатація кільця аортального клапана та 
розшарування аорти. Своєчасна кардіохірургічна 
корекція серцево-судинних проявів та ускладнень 
СМ дозволить збільшити тривалість та покращити 
якість життя багатьох пацієнтів [6,10].

Поряд із коарктацією аорти, гіпоплазією аорти, 
незрощенням артеріальної протоки у хворих із СМ 
відмічається генералізоване ураження еластич-



Вісник проблем біології і медицини – 2017 – Вип. 2 (136) 205

МЕДИЧНА ГЕНЕТИКА

ної тканини всіх судин. Аневризма аорти виникає з 
однаковою частотою у чоловіків і жінок віком 30-40 
років з переважним ураженням висхідної частини, 
має мішкоподібний вигляд, із характерним уражен-
ням її гілок, а також ізольованими аневризмами ар-
терій. Аневризми можуть виникати не лише в різних 
відділах аорти, але й у легеневій артерії, а також у 
сонних, променевих, ліктьових, стегнових та інших 
судинах організму. Аневризма аорти при СМ небез-
печна не лише можливістю розриву чи стенозом ко-
ронарних артерій, але й розвитком порушень мозко-
вого кровообігу, що може призвести до інвалідності 
чи смерті пацієнтів із СМ [4,10].

Синдром Марфана та інші спадкові хвороби спо-
лучної тканини мають, як правило, прогресуючий 
характер і лежать в основі формування значної час-
тини соматичної патології, яка нерідко виходить на 
чільне місце і визначає прогноз основної хвороби та 
життя, тому подальші напрацювання в цій галузі є 
вкрай актуальними [3].

Мета дослідження: вивчити фенотипові осо-
бливості хворих із синдромом Марфана, які про-
консультовані у Львівському міжобласному меди-
ко-генетичному центрі у 2001-2016 роках і створити 
реєстр пацієнтів з цією спадковою патологією. 

Об’єкт і методи дослідження: проаналізовано 
випадки синдрому Марфана за допомогою клінічно-
го, клініко-генеалогічного, медико-статистичного 
методів.

Результати досліджень та їх обговорення. 
Проведено аналіз медичної документації (реєстра-
ційних генетичних карт ф. 388/у пацієнтів Львів-
ського міжобласного медико-генетичного центру 
(ММГЦ) та форм № 112/у в дитячих відділеннях 
кількох міських комунальних лікарень міста Львова 
за період із 2001 по 2016 рік. Проаналізовано всі ви-
падки синдромів Марфана за даний проміжок часу. 
За період з 2001 по 2016 рік у Львівському ММГЦ 
було виявлено 85 випадків синдрому Марфана – у 
45 хлопців та 40 дівчат. У 84% випадків пацієнти були 
мешканцями Львова та Львівської області, у 14% – 
Тернопільської області та по 1% – проживали у Во-
линській та Івано-Франківській областях.

В електронну анкету даних про випадки СМ вне-
сено інформацію про батьків дитини, їх вік, місце на-
родження, наявність у них побутових та професійних 
шкідливих факторів, перебіг вагітності та пологів, 
репродуктивний анамнез подружжя, особливості 
спадкового анамнезу. Вносились, також, дані про 
фенотипові особливості пробанда, його каріотип, 
соматичний та неврологічний статус, заключення 
вузьких спеціалістів після консультацій.

Було доцільним проаналізувати частоту окремих 
факторів, що могли сприяти виникненню захворю-
вання. Відібрано для аналізу, зокрема, низьку масу 
тіла при народженні, ступінь доношеності, вік мате-
рі, особливості перебігу вагітності та пологів, наяв-
ність професійних та побутових шкідливих факторів 
у батьків. Отже, у всіх зареєстрованих випадках не 
виявлено дуже високих частот факторів ризику пе-
ринатального періоду. Серед частоти анте- та по-
стнатальних неспецифічних факторів ризику фор-
мування патології у дітей із синдромом Марфана 

на перше місце вийшла частота хронічних захворю-
вань матері старшого віку матері (0,4) хворих дітей. 
У 20% дітей, народжених із синдромом Марфана, 
маса тіла при народженні була нижчою 2500 г. За лі-
тературними джерелами, згідно чисельних спосте-
режень, значна частина таких дітей народжуються 
недоношеними, а середня маса тіла при народжен-
ні складає 2221 г. Кожен третій батько хворих дітей 
зловживав палінням 

Не виявлено жодного випадку народження ди-
тини із синдромом Марфана у спорідненому шлюбі. 
Жоден із батьків уражених дітей не брав участі у лік-
відації наслідків Чорнобильської катастрофи і не був 
переселеним із забруднених територій.

Фенотипові прояви хворих дітей, яких ми огля-
дали, у більшості випадків були характерними для 
синдрому Марфана. Аналіз частоти виявлених ознак 
представлено у таблиці.

Звичайно, майже у всіх хворих дітей була клінічно 
виявлена або відзначена у медичних формах — до-
ліхостеномелія, яка є ведучим симптомом синдро-

му Марфана. Ми відзначили і високу частоту арах-
нодактилії кистей та пальців стоп (q -0,9), виражену 
гіпермобільність суглобів (q -0,9) та практично від-
сутність підшкірно-жирового шару (q -0,8). Більш ніж 
у половини хворих дітей була виявлена деформація 
хребта (q -0,6), а у половини – аневризма висхідної 
частини аорти (q -0,5) та вивих кришталика (q -0,5). 

Таблиця.

Частота виявлених особливостей 
фенотипу у дітей із синдромом Марфана

Фенотипові ознаки
Кількість 
випадків

Частота  
q

Доліхостеномелія 85 1,0

Практично відсутність  
підшкірно-жирового шару

62 0,8

Арахнодактилія кистей  
та пальців стоп

75 0,9

Виражена гіпермобільність  
суглобів

70 0,9

Деформація хребта 48 0,6

Деформація грудної клітини 38 0,4

Плоска стопа 30 0,3

Аневризма висхідної частини 
аорти 

35 0,5

Пролапс мітрального клапану 30 0,4

Пролапс аортального клапану 29 0,4

Вивих кришталика 44 0,5

Підвивих кришталика 30 0,4

Міопія високого ступеню 24 0,3

Гіперметропія  
високого ступеню

18 0,2
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У 2014-2015 роках синдром Марфана встановле-
но у трьох пробандів необтяжених сімейним анам-
незом щодо даного спадкового захворювання.

У 2016 році реєстр даних поповнено двома сі-
мейними випадками синдрому Марфана, де вказа-
на патологія була діагностована у 2 членів родини. 
Тому вважаємо доцільним подати дані про наступ-
ний клінічний випадок, як приклад для демонстрації 
можливих вікових особливостей діагностики син-
дромом Марфана.

Описуємо випадок з пробандом жіночої статі з 
синдромом Марфана, 2008 року народження. У ро-
дині відповідний діагноз мала мати пробанда (ймо-
вірно аутосомно-домінантний тип успадкування 
даної патології). При проведенні клініко-генеалогіч-
ного дослідження встановлено, що у матері пробан-
да був обтяжений репродуктивний анамнез у вигляді 
трьох викиднів на ранніх термінах вагітності (до 12 
тижнів вагітності). У ранньому дитячому віці у матері 
пробанда виявлено низькі зорові показники׃ конста-
товано вивих кришталиків у склисте тіло, дегене-
рацію сітківок обох очей, помутніння склистого тіла 
обох очей, а також сколіотичну поставу та трофічні 
зміни нігтів. Ультразвукове сканування внутрішніх 
органів та камер серця патології не виявило.  

У дитини із синдромом Марфана окулістом ви-
явлено іридогенез та сублюксація кришталиків, які 
з’явились у тримісячному віці. Хвора знаходилась 
під спостереженням в Державній установі «Інсти-
тут очних хвороб і тканинної терапії» НАМН України. 
Операція з приводу ленсектомії проведена почерго-
во у трьох- та чотирьохрічному віці. На даний момент 
відмічається афакія обох очей, амбліопія середньо-
го ступеню обох очей. Пацієнтка використовує кон-
тактну корекцію та планується проведення поетап-
ного встановлення інтраокулярна лінза. 

Ортопедом констатовано плоско-вальгусну де-
формацію стоп, порушення постави та лійкоподіб-
ну деформацію грудної клітини І ступеню. Зафік-
совано множинне каріозне ураження зубів. Згідно 
протоколу ультразвукового обстеження внутрішніх 
органів відхилень не виявлено. Динамічне обсте-
ження ЕхоКГ вказує на відсутність патологічних змін 
на даному етапі розвитку дитини. Біохімічне дослі-
дження сечі виявило незначні порушення антикрис-
талутворюючої функції сечі, позитивну реакцію сечі 
на полярні ліпіди та оксипролін, що опосередковано 
може свідчити на користь синдрому Марфана.

Наведений приклад демонструє недостатність 
своєчасної діагностики синдрому Марфана у про-
банда в ранньому віці, незважаючи на можливість 
виявлення патології за умов фахової співпраці гі-

некологів, окулістів та ортопедів, які лікували матір 
хворої дитини, з генетиком.

Вимушені констатувати, що реєстрація пацієнтів 
із синдромом Марфана часто відбувається лише у 
шкільному віці. Тому, вважаємо доцільним рекомен-
дувати посилення превентивного підходу, як осно-
вного у веденні даної спадкової когорти пацієнтів.

Створена електронна база даних пацієнтів із син-
дромом Марфана, які звертались за допомогою у 
Львівський міжобласний медико-генетичний центр 
протягом останніх 16 років, поповнилась 5 новими 
випадками патології, діагностованої у 2014-2016 
роках.

Висновки
1. За період з 2001 по 2016 роки у Львівському 

міжобласному медико-генетичному центрі було ви-
явлено 85 випадків синдрому Марфана, які внесені у 
створену електронну базу даних пацієнтів, що звер-
тались за допомогою у ЛММГЦ протягом цих років. 

2. Найчастіше з фенотипових ознак у групі хво-
рих із синдромом Марфана були виявлені доліхос-
теномелія (q -1,0), арахнодактилії кистей та пальців 
стоп (q -0,9) та виражена гіпермобільність суглобів 
(q -0,9).

3. Результати роботи підкреслюють необхідність 
ранньої діагностики та моніторингу профільними 
вузькими спеціалістами – кардіологом, хірургом-
ортопедом та офтальмологом пацієнтів із диферен-
ційованою дисплазією сполучної тканини.

4. Відсутність ранньої діагностики синдрому 
Марфана на прикладі виявленого у шкільному віці 
випадка цієї спадкової патології свідчить про необ-
хідність превентивного підходу, як основного, у ве-
денні даної спадкової когорти пацієнтів.

Перспективи подальших досліджень. Ство-
рено електронну базу даних пацієнтів із синдромами 
Марфана, які звертались за допомогою у Львівський 
міжобласний медико-генетичний центр протягом 
2001-2016 років та розпочато пошук випадків цих 
захворювань у дитячих поліклініках міста Львова. З 
метою раннього виявлення характерної кардіоло-
гічної, офтальмологічної та ортопедичної патологій 
і уникнення важких клінічних проявів та інвалідизації 
даної когорти пацієнтів, наголошуємо на важливості 
динамічного спостереження за пробандами із син-
дромом Марфана та їх нащадками. Запровадження 
постійного моніторингу рівня діагностики даної та 
іншої спадкової патології людини та пошуку способів 
її удосконалення є перспективним напрямком, який 
необхідно продовжувати в межах виконання подаль-
ших наукових досліджень.
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ФЕНОТИПОВІ ОСОБЛИВОСТІ ХВОРИХ ІЗ СИНДРОМОМ МАРФАНА, ЯКІ ПРОКОНСУЛЬТОВАНІ У 

ЛЬВІВСЬКОМУ МІЖОБЛАСНОМУ МЕДИКО-ГЕНЕТИЧНОМУ ЦЕНТРІ У 2001-2016 РОКАХ
Осадчук З. В., Акопян Г. Р., Влох М. В., Ковалів І. Б., Кіцера Н. І.
Резюме. Синдром Марфана — спадкове захворювання з ураженням сполучної тканини, яке в більшості 

випадків характеризується вираженою генетичною гетерогенністю. 
Мета дослідження: вивчити фенотипові особливості хворих із синдромом Марфана, які проконсультовані 

у Львівському міжобласному медико-генетичному центрі у 2001-2016 рр. і створити реєстр пацієнтів з цією 
спадковою патологією.

Об’єкт і методи дослідження: проаналізовано випадки синдрому Марфана за допомогою клінічного, клі-
ніко-генеалогічного, медико-статистичного методів.

Результати. У Львівському міжобласному медико-генетичному центрі за 2001-2016 рр. діагностовано 
85 випадків синдрому Марфана — у 45 хлопців та 40 дівчат. Найчастіше з фенотипових ознак у групі хво-
рих із синдромом Марфана були виявлені доліхостеномелія (q -1,0), арахнодактилії кистей та пальців стоп 
(q -0,9) та виражена гіпермобільність суглобів (q -0,9). Реєстрація пацієнтів із синдромом Марфана часто 
відбувається лише у шкільному віці. Результати роботи підкреслюють необхідність ранньої діагностики та 
моніторингу профільними вузькими спеціалістами – кардіологом, хірургом-ортопедом та офтальмологом 
пацієнтів із диференційованою дисплазією сполучної тканини.

Висновок: для раннього виявлення характерної кардіологічної, офтальмологічної та ортопедичної пато-
логій і уникнення важких клінічних проявів та інвалідизації даної когорти пацієнтів, наголошуємо на важли-
вості динамічного спостереження за пробандами із синдромом Марфана та їх нащадками. 

Ключові слова: синдром Марфана, електронна база даних пацієнтів, дисплазія сполучної тканини, 
спадкова патологія.

УДК: 6І6- 007.І-056.7]:575.1(447.83)
ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ БОЛЬНЫХ С СИНДРОМОМ МАРФАНА 

ПРОКОНСУЛЬТИРОВАННЫХ ВО ЛЬВОВСКОМ МЕЖОБЛАСТНОМ МЕДИКО-ГЕНЕТИЧЕСКОМ ЦЕНТРЕ 
В 2001-2016 ГОДАХ

Осадчук З. В., Акопян Г. Р., Влох М. В., Ковалив И. Б., Кицера Н. И.
Резюме. Синдром Марфана — наследственное заболевание с поражением соединительной ткани, ко-

торое в большинстве случаев характеризуется выраженной генетической гетерогенностью.
Цель исследования: изучить фенотипические особенности больных с синдромом Марфана, которые 

проконсультированы во Львовском межобластном медико-генетическом центре в 2001-2016 гг. и создать 
регистр пациентов с этой наследственной патологией.

Объект и методы исследования: проанализированы случаи синдрома Марфана с помощью клиническо-
го, клинико-генеалогического, медико-статистического методов.

Результаты. Во Львовском межобластном медико-генетическом центре в 2001-2016 гг. диагностированы 
85 случаев синдрома Марфана — у 45 мальчиков и 40 девочек. Чаще всего среди фенотипических призна-
ков в группе больных с синдромом Марфана были обнаружены долихостеномелия (q -1,0), арахнодактилия 
кистей и пальцев стоп (q -0,9) и выраженная гипермобильность суставов (q -0,9). Регистрация пациентов 
с синдромом Марфана часто происходит только в школьном возрасте. Результаты работы подчеркивают 
необходимость ранней диагностики и мониторинга профильными узкими специалистами — кардиологом, 
хирургом-ортопедом и офтальмологом пациентов с дифференцированной дисплазией соединительной 
ткани.

Вывод: для раннего выявления характерной кардиологической, офтальмологической и ортопедической 
патологии и избегания тяжелых клинических проявлений и инвалидизации данной когорты пациентов, под-
черкиваем важность динамического наблюдения за пробандами с синдромом Марфана и их потомками.
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Ключевые слова: синдром Марфана, электронная база данных пациентов, дисплазия соединительной 
ткани, наследственная патология.
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PHENOTYPIC FEATURES OF PATIENTS WITH MARFAN SYNDROME WHO CONSULTED IN LVIV 

INTERREGIONAL MEDICAL GENETIC CENTERS IN THE YEARS 2001-2016
Оsadchuk Z., Аkopyan H., Vloh М., Коvaliv І., Kitsera N.
Abstract. Marfan syndrome is hereditary disease of connective tissue, which in most cases is characterized by 

marked genetic heterogeneity with a prevalence of approximately 1:5000 people.
Typical manifestations affect the cardiovascular system, eyes, skeleton, lungs, skin and dura mater. Most 

patients have a habitus with tall stature, long and narrow limbs, a long and narrow head shape and other skeletal 
abnormalities. Of particular medical importance are the possible complications such as severe scoliosis or pectus 
excavatum, dolihostenomeliya, arahnodaktyliyi hands and toes, retinal detachment, or an acute glaucoma evoked 
by lens luxation. However, the most dangerous complication is acute dissection of the ascending aorta, which is 
usually the result of a slowly progressive aortic dilatation.

Objective: to study the phenotypic features of patients with Marfan syndrome who consulted in Lviv interregional 
medical genetic centers (Ukraine) in the 2001-2016 yy. and create a registry of patients with this hereditary disease.

Object and methods: analysis of cases of Marfan syndrome using clinical, genealogical and statistical methods.
Results. In Lviv interregional medical genetic center’s 2001-2016 yy was diagnosed 85 cases of Marfan syndrome 

— 45 boys and 40 girls. Most of phenotypic features in patients with Marfan syndrome were found dolihostenomeliya 
(q -1,0), arahnodaktyliyi hands and toes (q -0,9) and severe joint hypermobility (q -0,9). Registration of patients with 
Marfan syndrome often occurs only at school age. 

We describe a familial case of Marfan’s syndrome with autosomal dominantly inherited connective tissue disorder 
and associated with ophthalmologist disorders in mother and her daughter. In early childhood mother observed low 
visual indicators, stated dislocated lens in the vitreous body, retinal degeneration in both eyes, clouding of vitreous 
OU, and also scoliotic posture and trophic nail changes. Ultrasound scans of internal organs and the heart changes 
pathology was not found.

In probands with Marfan’s syndrome were found irydohenesis and sublyuksation of lenses that diagnosted to 
three months old. Operation on lensektomy held alternately in three- and four-under. We have observed aphakia 
in both eyes, in both eyes medium degree amblyopia. The patient uses contact correction planned and phased 
installation of intraocular lens.

Orthopedist stated flat-valgus deformity, posture and deformation of chest I grade. According to the protocol 
ultrasound of internal organs abnormalities were not found. Dynamic echocardiographic examination indicates that 
there are not pathological changes at this stage of development.

The results highlight the need for early diagnosis and monitoring of specialized narrow specialists — a 
cardiologist, orthopedic surgeon and ophthalmologist with differentiated connective tissue dysplasia.

Conclusion: typical for early detection of cardiac, ophthalmic and orthopedic pathologies and avoid severe 
clinical manifestations and disability in this cohort of patients, emphasize the importance of dynamic monitoring of 
probands with Marfan syndrome and their descendants.

Keywords: Marfan syndrom, electronic database of patients, connective tissue dysplasia, hereditary pathology.
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