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Синдром «котячого ока» без атрезії ануса, 

з ампліфікацією генів ADA2 та IL17RA
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Синдром «котячого ока» — рідкісна хромосомна патологія із дуже різноманітною клінічною картиною. Характерними симптомами синдрому
є колобома райдужної оболонки ока, преаурикулярні шкірні тяжі або фістули, аномалії ануса, вроджені вади серця та нирок.
Мета: уточнення діагнозу у дитини із вродженою вадою серця та стигмами дизембріогенезу.
Діагноз ґрунтується на виявленні додаткової маркерної хромосоми, яка походить з 22 хромосоми. Наведено клінічне спостереження 4+річної дівчинки
із синдромом «котячого ока» без атрезії ануса. Діагноз встановлено методом секвенування нового покоління (next generation sequencing, NGS).
У регіоні 22q11.1 ідентифіковано чотири копії генів ADA2 та IL17RA. Представлений випадок демонструє кореляцію між генетичною перебудовою
та проявами фенотипу. Подвоєння не цілого плеча dup(22)(q11), а лише проксимального регіону довгого плеча 22 хромосоми, де локалізовані
дупліковані гени ADA2 та IL17RA, зумовлює такі прояви фенотипу: ВВС, преаурикулярні шкірні тяжі, колобому райдужної та судинної оболонок
та сітківки ока, затримку мовленнєвого розвитку, імунодефіцит, без атрезії ануса.
Ключові слова: синдром «котячого ока», маркерна хромосома, секвенування нового покоління.
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Cat eye syndrome is a rare chromosomal disorder with a highly variable clinical   presentation. The characteristic features of CES include ocular coloboma,
preauricular pits or tags, anal anomalies, and congenital heart and renal malformations.
Objektive: refinement of the diagnosis in a child with congenital heart disease and stigmata of diesembriogenesis.
The diagnosis is based on the presence of a supernumerary marker chromosome derived from chromosome 22. We present a clinical case description
of a 4 year old girl with cat's syndrome without anus atresia. The diagnosis is established by the method next generation sequencing, NGS. The region 22q11.1
identified four copies of ADA2 and IL17RA genes. The presented case demonstrates a correlation between genetic rearrangement and phenotype manifesta+
tions. The duplication of the not entire dup (22) (q11) region, but only the proximal part of the chromosome 22  long shoulder, where the duplicated genes
ADA2 and IL17RA are localized cause such manifestations of the phenotype: CHD, preauricular skin strands, coloboma of the iris and choroid of retina, delayed
speech development, immunodeficiency, without anus atresia.
Key words: Cat eye syndrome,  supernumerary marker chromosome, next generation sequencing.
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Синдром «кошачьего глаза» — редкая хромосомная патология с очень разнообразной клинической картиной. Характерными симптомами синдрома
являются колобома радужной оболочки глаза, преаурикулярные кожные тяжи или фистулы, аномалии ануса, врожденные пороки сердца и почек.
Цель: уточнение диагноза у ребенка с врожденным пороком сердца и стигмами дизэмбриогенеза. 
Диагноз основывается на выявлении дополнительной маркерной хромосомы, которая происходит из 22 хромосомы. Описано клиническое
наблюдение 4+летней девочки с синдромом «кошачьего глаза» без атрезии ануса. Диагноз установлен методом секвенирования нового поколения
(next generation sequencing, NGS). В регионе 22q11.1 идентифицировано четыре копии генов ADA2 и IL17RA. Представленный случай демонстрирует
корреляцию между генетической перестройкой и проявлениями фенотипа. Удвоение не всего плеча dup (22) (q11), а только проксимального региона
длинного плеча 22 хромосомы, где локализованы дуплицированные гены ADA2 и IL17RA, обуславливают такие проявления фенотипа: ВПС,
преаурикулярные кожные тяжи, колобому радужной и сосудистой оболочек и сетчатки глаза, задержку речевого развития, иммунодефицит,
без атрезии ануса.
Ключевые слова: синдром «кошачьего глаза», маркерная хромосома, секвенирование нового поколения.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2019.2(98):57N60; doi 10.15574/SP.2019.98.57

М.І. Душар1, Г.Р. Акопян1, Г.В. Макух1, М.В. Влох1, Л.В. Костюченко2

Вступ

Синдром «котячого ока» (cat eye syndro�
me, CES, OMIM 115470), відомий

також як синдром Шміда—Шраккаро (Schmid�
Fraccaro syndrome), — це рідкісний синдром
множинних вроджених вад розвитку, який
зустрічається з частотою 1:50 000–1:150 000
серед живонароджених [1,2]. Синдром був на�
званий «Cat Eye» через типову офтальмологіч�

ну патологію — вертикальну колобому рай�
дужної оболонки ока [3]. CES властива
фенотипова мінливість, починаючи від
пацієнтів із майже нормальним фенотипом до
пацієнтів із важкими вродженими вадами,
які становлять загрозу життю [5]. Лише у 41%
хворих відзначається характерна тріада сим�
птомів: колобома райдужної оболонки, атрезія
ануса з фістулою та преаурикулярні шкірні
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тяжі та/або фістули [6,7]. Колобоми при CES
можуть також залучати судинну оболонку
та/або сітківку. 

Також характерною ознакою CES є черепно�
лицеві дисморфії (гіпертелоризм, антимонго�
лоїдний розріз очних щілин, мікрогнатія,
розщілина піднебіння, низько розташовані
вушні мушлі, мікротія та стеноз зовнішнього
слухового проходу). Серед інших вроджених
вад розвитку синдрому притаманні вроджені
вади серця (аномальний сплив легеневих вен
та тетрада Фалло), вади нирок (гіпоплазія/аге�
незія нирки), а також внутрішньопечінкова або
позапечінкова біліарна атрезія [1,2]. У літера�
турі повідомляється про гіперінсулінемію, важ�
кий імунодефіцит і серйозні когнітивні пору�
шення [4], вроджену діафрагмальну килу [11].

За даними літератури, у 30% пацієнтів від�
значається розумова відсталість від легкого до
помірного ступеня важкості. Немає явної фено�
типової різниці між розумово відсталими
пацієнтами і пацієнтами без розумової відста�
лості ОЕС [6,7].

У переважній більшості випадків CES вини�
кає внаслідок додаткової маркерної хромосоми,
яка складається із двох ідентичних сегментів 22
хромосоми і являє собою дицентричну хромо�
сому із супутниками з обох сторін та є інверто�
ваною дуплікацією ділянки 22pter → q11,
яка позначається як inv dup (22) (q11). Присут�
ність подібної маркерной хромосоми в каріоти�
пі означає наявність двох додаткових копій
ділянки 22pter → q11, тобто часткову тетрасо�
мію 22 хромосоми [1,8,9].

Кілька вроджених вад розвитку, які пере�
криваютьися із CES, а саме преаурикулярні
шкірні тяжі та/або фістули, мікрогнатія, вро�
джені вади серця можуть виникати внаслідок
сімейної транслокації t (11; 22) у синдромі der
(22), а в окремих випадках — внаслідок дуплі�
кації інвертованої ділянки 22q11 [8,9]. Прокси�
мальна частина довгого плеча хромосоми 22
(22q11.2) була визнана «гарячим місцем» для
перебудови хромосом і містить критичний
регіон синдрому CES та Ді Джорджі [10],
займає приблизно 2,1 Мб і містить щонаймен�
ше 14 генів [13].

Наводимо власне клінічне спостереження
випадку CES у дитини

Пробанд жіночої статі, 4�річного віку, від
4�ї вагітності, 4�х термінових фізіологічних
пологів, народжений з масою 3300 г, довжиною
тіла 52 см, за шкалою Апгар 8/8 балів. Батьки
соматично здорові, не перебувають у близько

спорідненому шлюбі, спадковість не обтяжена.
Старші сибси здорові. Після народження
у дівчинки діагностовано ВВС — тотальний
аномальний дренаж легеневих вен (інтракарді�
альна форма), вторинний дефект міжпередсерд�
ної перегородки, відкрита аортальна протока
(ВАП), відкрите овальне вікно (ВОВ), додат�
кова ліва верхня порожниста вена. При ультра�
сонографічному дослідженні внутрішніх
органів та нейросонографічному дослідженні
патології не виявлено. На 7�й день життя
у Центрі дитячої кардіології та кардіохірургії
м. Києва дитині проведено радикальну корек�
цію тотального аномального дренажу леге�
невих вен, закриття вторинного дефекту між�
передсердної перегородки, перев’язки ВАП
та додаткової лівої верхньої порожнистої вени.

З анамнезу відомо, що психомоторний
розвиток дитини відповідає віку (голову поча�
ла тримати у 3 місяці, самостійно сіла у 7 міся�
ців, самостійно почала ходити в 11 місяців).
Часто хворіє на респіраторні інфекції. Зна�
ходиться під динамічним спостереженням
у дитячого імунолога. В імунограмі відзна�
чається відсутність імуноглобуліну А (0,0 мг /
100 мл при нормі 69,00–382,00), знижений
рівень імуноглобуліну G (654,5 мг / 100 мл
при нормі 723,00–1682,00), рівень імуноглубу�
ліну М у межах норми. Заключення лікаря�
сурдолога: двостороннє кондуктивне ураження.
Займається з логопедом з приводу загального
недорозвинення мовлення ІІІ рівня.

Особливості фенотипу — гіпертелоризм,
колобома райдужної оболонки правого ока,
довгий фільтр, коротка верхня губа, нижче роз�
ташовані вушні мушлі, преаурикулярні шкірні
тяжі по правій стороні (рис. 1), мікрогнатія.

Офтальмологічний огляд. Гострота зору:
OD 0,2/OS 0,2 з корекцією OD sph +1,0 D cyl —
2,5D, OS sph +1,5 D cyl — 2,0 D ax 180. Гостро�
та зору з корекцією 0,6 OU.

Рефрактометрія скіаскопічна, авторефрак�
тометрія: змішаний астигматизм обох очей.

Очні щілини рівномірні, рухомість очних
яблук обмежена в горизонтальному напрямку.
Офтальмоскопічно: OD — передній відрізок
не змінений, iris — колобома у нижній частині
з вертикальним дефектом, при огляді очного
дна — у нижньому відділі відсутність судинної
оболонки та сітківки. Дана колобома не дохо�
дить до макулярної ділянки та диску зорового
нерва, які структурно не змінені. OS — перед�
ній відрізок, оптичні середовища та задній сег�
мент відповідають нормі.
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При додатковому обстеженні: fundus report —
значних розмірів колобома судинної оболонки
та сітківки, з інтактною макулою та диском
зорового нерва. OCT — архітектоніка сітківки
в макулярній ділянці збережена.

Вроджена вада серця, преаурикулярні шкір�
ні тяжі, колобома райдужної та судинної оболо�
нок ока та сітківки дали підстави запідозрити
у дитини CES. З метою верифікації діагнозу
проведено цитогенетичне дослідження хромо�
сом. Встановлено жіночий каріотип, виявлено
маркерну хромосому, яка присутня в кожній
проаналізованій клітині (рис. 2). Цитогенетич�
не дослідження доповнено флуоресцентною
гібридизацією in situ (FISH) із застосуванням
зондів для критичної ділянки СЕS (лаборато�
рія медичної генетики спеціалізованого меди�
ко�генетичного центру «ОХМАТДИТ», Київ).
Виявлено нормальний розподіл сигналів локу�
сів 22q11.2 i 22q13.3 на двох нормальних хромо�
сомах 22. Маркерна хромосома не містила
вищевказаних локусів.

Каріотип дитини 47,ХХ + mar. Ish 22q11.2
(HIRA+), 22q13.3 (ARSA+) (рис. 3).

У подальшій діагностиці використано
мультиплексну лігазозалежну ампліфікацію
(multiplex ligation�dependent probe amplifica�
tion, MLPA) із застосуванням комплекту
мікроделеційних зондів SALSA MLPA P245�B1
фірми MRC�Holland, MICDEL�1. Дослідження
проводилося в Інституті Матері та Дитини
(Варшава, Польща). Дане дослідження не ви�
явило незбалансованості геному у критичних
регіонах представлених синдромів мікроде�
леції/дуплікації у застосованому наборі зондів
(зокрема 22q11 та 22q13). 

Наступним кроком у діагностиці став пакет
первинних імунодефіцитів (лабораторія Invitae,
США) який включає 102 гени, шляхом секве�
нування нового покоління (Next�generation
sequencing, NGS). Виявлено чотири копії гена
ADA2 та IL17RA, які розташовані у регіоні
22q11, що є критичним для СЕS.

Дослідження виконані відповідно до прин�
ципів Гельсінської Декларації. Протокол до�
слідження ухвалений Локальним етичним
комітетом (ЛЕК) всіх зазначених у роботі уста�
нов. На проведення досліджень було отримано
поінформовану згоду батьків дитини.

Обговорення

Синдром котячого ока виникає внаслідок
додаткової маркерної хромосоми у цитогене�
тичному дослідженні, яка є меншою за 21 хро�

мосому, має два центромери із супутниками
з обох сторін та є інвертованою дуплікацією
ділянки inv dup(22)(q11) [1]. За даними літера�
тури, з метою ідентифікації 22 хромосоми
використовуються флуоресцентна гібридиза�
ція in situ (FISH) із застосуванням зондів для
критичної ділянки СЕS, а також мультиплекс�
на лігазозалежна ампліфікація (MLPA)
[12,14,15,16]. Проте у нашому клінічному
випадку даними дослідженнями не вдалося
виявити незбалансованості геному у критичних
регіонах 22q11 та 22q13. СЕS характеризується
значною клінічною мінливістю, причина якої
і досі залишається невідомою. Ми представили
клінічний випадок СЕS у дитини, у якої спосте�

Рис.1. Преаурикулярні фістули

Рис.2. Каріотип пробанда. 47,ХХ + mar

Рис. 3. Флуоресцентна гібридизація in situ (FISH): нормальний роз+
поділ сигналів локусів 22q11 та 22q13.3 на двох хромосомах 22 
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рігалися ВВС, преаурикулярні шкірні тяжі,
колобома райдужної та судинної оболонок і
сітківки ока, двостороннє кондуктивне уражен�
ня, затримка мовленнєвого розвитку, імуноде�
фіцит, без атрезії ануса.  

У літературі повідомляється про 6 генів
(CECR2, SLC25A18, ATP6V1E1, BCL2L13, BID
і MICAL3), які знаходяться у критичній для
СЕS ділянці (локус 22q11) та можуть бути
пов'язані з атрезією ануса та преаурикуляр�
ними фістулами у СЕS [13]. Ми описуємо
ампліфікацію генів ADA2 та IL17RA, які теж
знаходяться у критичному регіоні 22q11
та можуть бути відповідальними за колобому
райдужної та судинної оболонок і сітківки, пре�
аурикулярні шкірні тяжі, тотальний аномаль�
ний дренаж легеневих вен, додаткову верхню
порожнисту вену при даному синдромі. Гени
IL17RA та ADA2 розташовані у локусі 22q11.1.
Пакет первинних імунодефіцитів містив також
інші гени критичного регіону 22 q11, саме ген
ТВХ1, що знаходиться в локусі 22q11.21, ген
IGLL1 — місце розташування в локусі 22q11.23,

проте не відзначено ампліфікації даних генів,
що дає право припускати, що маркерна хромо�
сома являє собою інвертовану дуплікацію най�
більш проксимального регіону довгого плеча 22
хромосоми (22q11.1). Як нам відомо, це пер�
ший клінічний випадок в Україні, коли вери�
фікацію СЕS проводили за допомогою секвену�
вання нового покоління (NGS) [17].

Висновки

Наведений випадок СЕS у дитини
демонструє кореляцію між генетичною перебу�
довою та проявами фенотипу. Подвоєння
не цілого плеча dup(22)(q11), а лише прокси�
мального регіону довгого плеча 22 хромосоми,
де локалізовані дупліковані гени ADA2
та IL17RA зумовлює такі прояви фенотипу:
ВВС, преаурикулярні шкірні тяжі, колобома
райдужної та судинної оболонок та сітківки
ока, затримка мовленнєвого розвитку, імуноде�
фіцит, без атрезії ануса.
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