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WYKAZ SKROTOW

aCGH- (arrayCGH, Array Comparative Genomic Hybridization) - porownawcza hybrydyzacja
genomowa do mikromacierzy

CNV- (ang. Copy-Number Variation) - warianty liczby kopii

DNA- kwas deoksyrybonukleinowy

Dziedziczenie: AD - autosomalne dominujace; AR - autosomalne recesywne

FISH- (ang. Fluorescence In situ Hybridization, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) - molekularna
technika cytogenetyczna

GM- (ang. General Movement) - globalne wzorce ruchowe wg Prechtla

KORP- Karty Oceny Rozwoju Psychoruchowego

MFDR- (ang. Munich Functional Developmental Diadnosis) Monachijska Funkcjonalng
Diagnostyke Rozwojowa

MLPA (ang. Multiplex ligation-dependent probe amplification) — metoda badania zmian liczby kopii
DNA, takich jak duplikacje i delecje eksonow

MRI- (ang. magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny

NGS- (ang. next-generation sequencing) sekwencjonowanie nowej generacji

OMIM- (ang. Online Mendelian Inheritance in Man)

ORPHA- organizacja choréb rzadkich w Europie powotana przez instytucje Unii Europejskiej
tworzaca kody chorob rzadkich (kody ORPHA) — www.orpha.net

PRWWR- Polskim Rejestrze Wrodzonych Wad Rozwojowych

SNV- (ang Single-Nucleotide Variation) — warianty pojedynczego nukleotydu

TK- tomografia komputerowa

WES (ang. whole exome sequencing) — sekwencjonowanie catego eksomu, wszystkich sekwencji
kodujacych

WWR- wczesne wspomaganie rozwoju



WSTEP
WADY WRODZONE

Podstawg dla zrozumienia zaburzen o podlozu genetycznym jest odpowiednie zdefiniowanie
pojecia wad wrodzonych. Ze wzgledu na ztozono$¢ problemu wystepowania wad wrodzonych, defi-
nicji jest wiele 1 obejmujg szerokie spektrum nieprawidtowos$ci anatomicznych 1 funkcjonalnych, wy-
stepujacych przy urodzeniu. Wiele wad wrodzonych jest niemozliwych do przewidzenia, moga row-
niez pojawiac si¢ sporadycznie (de novo), czyli wystepuja incydentalnie. Ich rozpoznanie nawet nie
zawsze jest mozliwe we wczesnym okresie zycia dziecka [Smigiel & Szczaluba 2021].

Definicja, na ktérej bazuja liczne artykuly naukowe, przedstawia wady wrodzone jako r6zno-
rodne patologie, ktore powstaja w okresie prenatalnym. Wrodzone wady rozwojowe obejmuja za-
réwno zewnetrzne jak i wewngtrzne zaburzenia, powstatle w okresie zycia plodowego i dotycza
wszelkich nieprawidtowych cech morfologicznych czy zaburzonych funkcji tkanek i komorek. Jak
wspomniano wyzej, nie wszystkie wady ujawniajg si¢ w pierwszym okresie zycia dziecka, nie zawsze
tez wymagaja natychmiastowej interwencji medycznej [Smigiel & Patkowski 2018].

Statystyki dotyczace duzych wad wrodzonych, przedstawione w rzadowym serwisie Mini-
sterstwva Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia, szacujg ich wystgpowanie na poziomie od 2 do
4% noworodkow zywo urodzonych [PRWWR; Wojcik MH 2020]. Ponadto literatura podaje, ze
czgsto$¢ wystegpowania wrodzonych wad u noworodkéw martwo urodzonych wynosi 10%. Szacuje
sie, ze 50% plodow z wadami wrodzonymi nie dozywa porodu [Smigiel & Szczaluba 2021].

W Polskim Rejestrze Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR) ujeto kilka schematow kla-
syfikacji wad, opierajac si¢ na roznorakich kryteriach podziatu. Zastosowano podziat epidemiolo-
giczny, patogenetyczny oraz syndromiczny (rozrdznienie na wady rozwojowe izolowane i mnogie).

Podziat patogenetyczny obejmuje malformacje, deformacje, dysrupcje, dysplazje.

Tabela 1 Podziat patogenetyczny wad rozwojowych.

Typ wady Definicja opis Przyklad

Malformacja | wystepuja w wyniku zadziatania we- | wada serca, rozszczep podniebienia,
wnetrznych  czynnikow na  rozwdj

ptodu

Deformacja | wystepuja w wyniku zadzialania me- | stopy konsko-szpotawe
chanicznych czynnikow na rozwdj

ptodu




Dysrupcje wystepuja w wyniku zadzialania ze- | zespot pasm owodniowych
wnetrznych  czynnikow na  rozwdj

ptodu

Dysplazja zaburzenie dotyczace budowy i funk- | dysplazje kostne i ektodermalne

cji komorek jednej tkanki

W jednym z podziatow epidemiologicznych znajduje si¢ podziat na wady letalne, czyli $mier-
telne oraz wady nieograniczajace przezywalnosci. Wady letalne prowadzg zaro6wno do zgonu we-
wnatrzmacicznego ptodu, wskutek czego dochodzi do poronienia lub urodzenia martwego dziecka,
jak i $mierci dziecka po urodzeniu lub w okresie niemowlecym. Niezaleznie od zastosowanej tech-
nologii czy nowoczesnej aparatury, $wiat nauki nie odkryl terapii wspomagajacej leczenie, ktorego
celem bytaby skuteczna pomoc dziecku. Nowoczesne aparaty ultrasonograficzne daja mozliwos$¢ wy-
krycia czgsci wad letalnych w trakcie zycia plodowego. Ponadto wiele letalnych wad rozwojowych
jest potwierdzanych w okresie prenatalnym przez badania genetyczne wykonywane z komorek tro-
foblastu lub amniocytéw. Prenatalne rozpoznanie wady letalnej umozliwia rodzicom oraz zespotowi
medycznemu §wiadome podjecie decyzji na temat miejsca porodu oraz zastosowanie odpowiednich
procedur medycznych. Po zdiagnozowaniu wady letalnej u ptodu, nalezy odja¢ rodzing wsparciem
psychologicznym oraz skierowac pacjentke do hospicjum perinatalnego. Zadaniem hospicjum jest
kompleksowa opieka obejmujaca zar6wno ci¢zarng i dziecko po urodzeniu — a takze bliskich czton-
kéw rodziny. Dotyczy ona czasu przed porodem, w jego trakcie oraz po narodzinach dziecka. Ideg
0sOb tworzacych hospicja perinatalne jest stworzenie holistycznego wsparcia rodziny oraz ochrona
pacjenta przed uporczywa terapia [Krzeszowiak & Smigiel 2016; Sobolewska et.al. 2021].

Kolejnym podziatem jest klasyfikacja wad na wady duze i mate. Wady duze wymagajace me-
dycznej interwencji, nierzadko s3 powodem uniemozliwiajacym przezycie pacjenta lub powoduja
powazne konsekwencje oddziatujace dtugotrwale na organizm pacjenta. Do duzych wad rozwojo-
wych zaliczamy m.in.: wadge serca, zaro$nigcie przetyku lub odbytu, rozszczep wargi lub podniebie-
nia. Natomiast wady mate nie wywierajg istotnego wptywu na funkcjonowanie pacjenta oraz inter-
wencja medyczna nie jest obligatoryjna. Cze$¢ malych wad wrodzonych wystgpuje jako wyjatkowa
cecha budowy ciata cztowieka. Okresla sig, ze wystepuje ona u ok. 5% zdrowej populacji. Przykta-
dami matych wad wrodzonych sg:

e szczelina tgczowki,
e wyrosla przeduszne,

e polidaktylia- dodatkowy palec



e klinodaktylia - skrocenie i skrzywienie pigtych palcow u rgk w plaszczyznie poziomej dtoni,
e syndaktylia - izolowane zro$ni¢cie poszczegdlnych palcow,

o krotkie wedzidetko,

e rozdwojony jezyczek,

® wnetrostwo.

Mate wady wrodzone stanowig drogowskazy w trakcie badania przedmiotowego pacjentow. W wielu
zespotach genetycznych charakterystyczne sg liczne mate wady rozwojowe, ktore moga wspotwyste-
powaé z wadami duzymi. Okreslanie znaczenia matych wad rozwojowych czesto umozliwia specja-
liScie wybor celowanego badania genetycznego.

Wady rozwojowe mozna podzieli¢ takze na wady izolowane 1 wady mnogie. Wszystkie wy-
mienione wady moga wystepowac zardéwno sporadycznie, jak i pojawiaé si¢ rodzinnie. Wady izolo-
wane wystepuja pojedynczo lub moga pojawiaé si¢ w obrebie jednego narzadu. Natomiast wady
mnogie otwieraja kolejny podziat wad rozwojowych, wyodregbniajac z osobna: sekwencje, zespoty,
asocjacje i kompleksy. [Smigiel & Patkowski 2018; Smigiel & Szczaluba 2021].

Sekwencja sktada si¢ z pierwotnego defektu, ktory zapoczatkowuje szereg nieprawidlowosci, nie
tylko w obrebie danego narzadu. Mianem zespotu okreslamy zbiory wielu wad z r6znych narzadow,
ktore tworzg jeden typowy obraz kliniczny, do ktorego zwykle przypisujemy jeden czynnik etiolo-
giczny np. aberracje w liczbie 1 strukturze chromosomoéw lub uszkodzenie pojedynczego genu. Aso-
cjacje, nieprzypadkowe skojarzenie wad rozwojowych, ktérych wspolne wystgpowanie zachodzi czg-
$ciej niz mozliwos¢ przypadkowego ich wystapienia. R6znicg pomiedzy okresleniem danego zbioru
wad rozwojowych zespolem, a nie asocjacja jest charakterystyka obrazu klinicznego, ktory nie jest
na tyle staly, aby mogl zosta¢ okreslany jako zespot oraz jest takze identyfikowany czynnik etiolo-
giczny. Kompleksy to zbiory wielu r6znych malformacji, bedacych efektem zaktdconego jednego

obszaru embriologicznego lub jego czesci [Kaczan & Smigiel 2012].

CHOROBY RZADKIE

Wiele wad wrodzonych, szczeg6lnie zespoty wad rozwojowych ma podtoze genetyczne. Cho-
roby genetyczne definiuje si¢ jako zaburzenie w zapisie informacji genetycznej lub na innych etapach
tworzenia funkcji biatka. W chorobach genetycznych liczng grupe stanowia rzadkie zespoty gene-
tyczne. Ich obraz kliniczny stanowi zespot r6znych wad rozwojowych. Choroby rzadkie cechuja si¢

niska czgstoscig wystepowania co oznacza jednostkowe liczby pacjentow z dang chorobg lub rzadkie
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ich rozpoznawanie. W panstwach Unii Europejskiej okresla si¢ chorobe rzadka jako wystepujaca u
5:10 000 os6b w danej populacji, natomiast chorobe ultra rzadka jako wystepujaca rzadziej niz 1:50
000 osob. Wedtug danych statystycznych na §wiecie okoto 300 milionéw 0s6b jest dotknietych cho-
robami rzadkimi, w Polsce dotyczy to okoto 2,3-3 miliondw obywateli. Wyliczenia wskazuja, iz po-
mimo niskiej czg¢stosci wystepowania poszczegdlnych chorob problem ten jest czesto spotykany w
praktyce klinicznej. Proces diagnozy ze wzglgdu na swojg wieloetapowosc jest skomplikowany i cza-
sochtonny. Jednak postawienie trafnej diagnozy daje szanse na szybka interwencjg, co zwigksza
prawdopodobienstwo poprawy jakos$ci zycia pacjenta i jego rodziny. Postawiona diagnoza daje moz-

liwo$¢ wyznaczenia leczenia zarowno celowanego jak i objawowego.

ZESPOL. CHARGE

Charakterystyka kliniczna

Zespot CHARGE (Kod Orpha: 138, Kod OMIM: 214800 [Orphanet]) jest rzadkim zespotem
wielu wad wrodzonych i zaburzen rozwojowych, okreslany rowniez jako zespot Halla i Hittner, zostat
po raz pierwszy opisany w 1979 roku przez panig doktor H. Hittner oraz przez pana doktora B. Hall
[Hall BD 1979]. Pierwotnie sklasyfikowany byt jako asocjacja, czyli nieprzypadkowe skojarzenie
okreslonych wad rozwojowych. Natomiast dopiero w roku 2004 zostalo okreslone jego podtoze ge-
netyczne przez L.E. Vissersa, co spowodowato zmiang klasyfikacji z asocjacji na zespot [Vissers LE
et al. 2004]. Warianty patogenne w genie CHD7 (gen zlokalizowany na chromosomie 8 i ramieniu
dtugim q12) zostaly wskazane jako przyczyna zespotu CHARGE [Aramaki et al. 2006; Smigiel &
Szczaluba 2021].

Obecnie intensywnie zmienia si¢ terminologia zespotow genetycznych. Rowniez dotyczy to
zespotu CHARGE. Coraz czg¢sciej sugeruje si¢ nazwe zaburzenie powigzane z uszkodzeniem genu
CHD7 (CHD?7 disorder), ktore obejmuje cate spektrum fenotypowe wynikajace z heterozygotycz-
nych wariantow patogennych w genie CHD7 (min. zesp6t CHARGE, ale takze inne podzbiory cech,
ktore sktadajg si¢ na czesciowy fenotyp zespolu CHARGE). W prezentowanej pracy doktorskiej sto-
sowana bedzie nazwa zespot CHARGE.

Czestos¢ wystepowania zespotu CHARGE oceniana jest na 1:12 000-15 000 zywych urodzen. Zespoét
CHARGE dziedziczony jest autosomalnie dominujaco. U zdecydowanej wigkszo$ci pacjentow z po-
stawionym rozpoznaniem zespotu CHARGE jego wystepowanie ma charakter de novo (sporadyczny,
niedziedziczony od rodzicéw) [GeneReviews - CHD7 Disorder].

Rozpoznanie zespotu ustala si¢ na podstawie obrazu klinicznego pacjenta oraz badan genetycznych.

Obraz kliniczny sktada si¢ z kilku wad wrodzonych, ktorych akronim tworzy nazwg zespotu:



C - coloboma - szczelina struktury anatomicznej oka, ubytki w galce ocznej np. wada te-
czowki, siatkowki, naczyniowki, tarczy nerwu wzrokowego, bezocze, matoocze. Wady wy-

stepujace u okoto 80-90% chorych.

H - heart defect - wada serca, w tym: ubytek przegrody mi¢dzyprzedsionkowej lub przegrody
miedzykomorowej, tetralogia Fallota, prawostronne odejscie tuku aorty, przetrwaty przewod
tetniczy oraz dwuujsciowa prawa komora serca z kanalem przedsionkowo-komorowym.

Wady serca wystepuja u okoto 60-85% chorych.

A - atresia choanae- zarosniecie nozdrzy tylnych btoniaste lub kostne. Wady nozdrzy wyste-
puja u okoto 55-85% chorych.

R - retarded growth- uposledzenie wzrostu, wystepujace u okoto 70-85% chorych

G - genital hipoplasia- nieprawidtowosci narzadow ptciowych: u pacjentek ptci zenskiej moga
wystapic: opdznienie procesu dojrzewania ptciowego, hipoplazja warg sromowych, zaro$nie-
cie macicy, zaro$ni¢cie szyjki macicy/ pochwy. Natomiast u pacjentéw plci meskiej mozna
zaobserwowaé wnetrostwo, mikropenis, moszng¢ rozdwojong oraz takze opoznienie procesu
dojrzewania ptciowego. U obu plci opisuje si¢ hipogonadyzm hipogonadotropowy. Wady

wystepuja u okoto 53-100% chorych.

E - ear- niedostuch o r6znym stopniu nasilenia oraz charakterystyczna dysmorfia matzowin
usznych, m.in. male oklapni¢te matzowiny uszne, trdjkatna muszla matzowiny, nisko poto-
zone, oklapnigte, odstajgce, asymetryczne malzowiny zmniejszona chrzastka, niedorozwoj
obrabka, brak grobelki a takze hipoplazja kanatéw poétkolistych. Wady stuchu i matzowin
usznych wystepujace u okoto 85-100% chorych.

Jednym z najczestszych objawow jest niepetnosprawnos¢ intelektualna wystepujaca u 60-100%
0sob z zespolem CHARGE. Charakterystyczna zmiang dla pacjentow z zespotem CHARGE, wyste-
pujaca u 90% pacjentow jest agenezja kanatow potksiezycowatych. Do ich diagnostyki konieczne
jest wykonanie badan obrazowych mézgu ukierunkowane na kosci skroniowe (tomografia kompute-
rowa - TK oraz rezonans magnetyczny — MRI) [Smigiel & Patkowski 2018].

U czesci chorych mozna zaobserwowaé wspotwystepowanie innych wad 1 zaburzen rozwojowych.
Na przyktad, u 10-17% przypadkow wystepuje rowniez zaro$nigcie przetyku. Ponadto u oséb z ze-
spotem CHARGE wystepuja inne dodatkowe wady 1 zaburzenia, takie jak: skolioza, wady dioni -
polidaktylia, hipoplastyczne paznokcie, krotkie palce, nawracajace zapalenie ucha srodkowego, wady
uktadu moczowego i nerek, niedobor odpornosci, refluks Zzotadkowo-przetykowy, przepuklina pep-

kowa.
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Kolejnym charakterystycznym objawem klinicznym osob z zespotem CHARGE jest typowa
dysmorfia twarzy wystepujaca w 70-80% przypadkow. Obserwuje si¢ asymetri¢ twarzy, bedaca ob-
jawem porazenia nerwu twarzowego, kwadratowy ksztalt twarzy, z szerokim czotem i obecnymi wy-
datnymi guzami czolowymi oraz ptaskim srodkiem twarzy i zwe¢zeniem dwuskroniowym. Co wigcej
charakterystyczny jest wyglad nosa z wydatna, szerokg nasadg i sptaszczonym czubkiem, tukowate
brwi i duze oczy, ptaski srodek twarzy i mate usta z charakterystycznym wygladem wargi gérnej, a
nierzadko rozszczep wargi.

U pacjentéw z zespotem CHARGE wyro6znia si¢ rozne stopnie niepetnosprawnosci intelektu-
alnej (od lekkiej do znacznej), wspdtwystepujacej z wieloma zaburzeniami behawioralnymi m.in.:
zaburzenia ze spektrum autyzmu, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, zaburzenia w sferze poznaw-
czej, autoagresja, deficyt uwagi, nadpobudliwos¢. Jednak u pacjentow z zespotem CHARGE opisuje
sie¢ rowniez norme intelektualng [GeneReviews - CHD7 Disorder]. Bez watpienia u dzieci z zespo-
tem CHARGE niekorzystne zmiany w rozwoju poznawczym s3 nasilane przez zaburzenia zmystow
(m.in. stuchu czy wzroku).

W ocenie endokrynologicznej u dzieci z zespotem CHARGE obserwuje si¢ niskie przyrosty
wagi, natomiast u dorostych istnieje podwyzszone ryzyko otytosci [Smigiel & Szczatluba 2021]. Po-
nadto u czgdci pacjentdow obserwuje si¢ stabe przyrosty wzrostu prowadzace do niskorostosci,
a w trakcie diagnostyki endokrynologicznej stwierdza si¢ nieprawidtowa produkcj¢ hormonu wzro-
stu w tescie prowokacyjnym. Odsetek pacjentow z nieprawidlowym wynikiem testu prowokacyjnego
jest niewielki [Pinto et al. 2005].

Badania wykazaly wystepowanie dysfunkcji nerwow czaszkowych. Dzieci z zespotem
CHARGE majg ostabione odruchy oralne, trudnosci z karmieniem, dysfagig, stabe przyrosty masy
ciata, problemy te wynikaja m.in. z porazenia licznych nerwdéw czaszkowych, tj. nerwu | (wecho-
wego), nerwu VII (twarzowego), nerwu VI (przedsionkowo-slimakowego), nerwu IX (jezykowo-
gardtowego) lub nerwu X (btednego) [White et al. 2005; Kaczorowska & Milwski 2018].

Kryteria rozpoznania zespolu

Obecnos¢ objawow charakterystycznych dla zespotu CHARGE u pacjentow z potwierdzong
mutacjg wynosi 100%. Kryteria diagnostyczne dzielone sg na duze, ktore czgsto wystepujag w zespole
CHARGE, natomiast w innych zespotach rzadko oraz kryteria mate. Przez lata kryteria diagnostyczne,
byly opisywane przez wielu autoréw: Pagon 1981, Oley 1988, Tellier 1998, Blade 1998, Amiel 2001,
Verloes 2005. Ponizej przedstawiono dwa podziaty objawow klinicznych. Pierwsze — ktére powstaty

przed pojawieniem si¢ testOw genetycznych i zostaty opracowane w 1998 roku przez Blake [Blake
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et al. 1998] oraz drugie - zaprezentowane juz po odkryciu genu krytycznego dla zespotu CHARGE,
opracowane w 2005 roku przez Alain Verloesa [Verloes, 2005].

Tabela 2 Kryteria duze i mate do klinicznego rozpoznania zespotu CHARGE wg Blake i wspot. (1998).

Kryteria duze

Wady gatki ocznej

Zaro$niecie lub zwezenie nozdrzy tylnych

Zaburzenie nerwOw czaszkowych — porazenie nerwu twarzowego, niedostuch czuciowo-ner-

Wowy,

Typowa dysmorfia matzowiny usznej lub wada ucha wewnetrznego (zaburzenie budowy kana-

tow potksiezycowatych)

Kryteria male

Wady uktadu sercowo-naczyniowego

Opdznienie rozwoju psychoruchowego i intelektualnego

Hipoplazja narzadow ptciowych

Charakterystyczne cechy dysmorfia twarzy

Rozszczep podniebienia z lub bez rozszczepu wargi

Przetoka tchawiczo-przetykowa

Niedobor wzrostu

Dlarozpoznania zespotu CHARGE istotna byta wowczas obecnos¢ 4 nieprawidlowosci wg kryteriow

duzych lub 3 duzych i 4 matych [Blake et al. 1998].

Tabela 3 Kryteria duze i mate do klinicznego rozpoznania zespotu CHARGE wg Verloesa (20035).

Kryteria duze

Coloboma — szczelina/ubytek tgczowki lub naczyniowki, bez lub z matooczem

Zaros$nigcie nozdrzy tylnych

Hipoplastyczne kanaty potkoliste w uchu wewngtrznym

Kryteria male

Zaburzenie rozwoju psychoruchowego i intelektualnego

Zaburzenia neurologiczne m.in.: porazenie nerwow czaszkowych VII-XII, agenezja ciata mod-

zelowatego, wodogtowie, hipoplazja mozdzku, zanik kory mézgu

Wady organdw Srddpiersia takie jak przetoka tchawiczo-przetykowa, wada serca

Dysfunkcja podwzgoérzowo-przysadkowa
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Dysmorfia ucha srodkowego lub zewngtrznego

Dla rozpoznania zespotu wg kryteriow Verloesa konieczna jest obecnos$¢ 3 wad wg kryteriow duzych,

lub 2 duzych i 2 matych [Verloes 2005].

Diagnostyka zespolu CHARGE
Diagnostyka prenatalna

Do nieinwazyjnej obrazowej diagnostyki prenatalnej naleza:
e badania ultrasonograficzne. Zgodnie z zaleceniami FMF i PTGiP nalezy wykona¢ trzy bada-
nia ultrasonograficzne migdzy 11 hbd a 13+6/7 hbd, pomiedzy 18 hbd a 22 hbd oraz 28 a 32
hbd. Dzigki badaniom usg mozna rozpoznaé liczne nieprawidlowosci, ktorych obraz moze
sugerowaé zespot genetyczny, co jest wskazaniem do rozpoczgcia diagnostyki genetycznej

ptodu.

e Badanie echokardiograficzne- badanie wykonywane jest w sytuacji podejrzenia wad wrodzo-
nych, podwyzszonego NT, nieprawidtowej funkcji serca, nieprawidlowej budowy anatomicz-

nej serca u ptodu.

e Testy prenatalne nieinwazyjne takie jak test przesiewowy w | trymestrze oraz testy bioche-
miczne w Il trymestrze oraz nieinwazyjne testy prenatalne z wykorzystaniem wolnego DNA

ptodu

Busa i wspot. pokreslaja, fakt iz u ptodu z zespotem CHARGE, w badaniach prenatalnych moga by¢

widoczne nieprawidtlowosci — wada serca, wada nerek, rozszczepy [Busa et al., 2016].

Do inwazyjnych badan prenatalnych ptodu zaliczamy:

e Biopsja kosméwki- wykonywana miedzy 11 hbd a 14 hbd
e Amniopunkcja- wykonywana migdzy 15 hbd a 19 hbd

e Kordocenteza- wykonywana od 19 hbd

e Fetoskopia- wykonywana miedzy 18 hbd a 20 hbd

Wykonanie inwazyjnych badan prenatalnych polega na pobraniu materiatu do badan genetycz-
nych, co umozliwia wykluczenie lub potwierdzenie podejrzewanego zespolu [Smigiel & Szczaluba
2021].

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia mozaicyzmu genminalnego, inwazyjne badania pre-

natalne ptodu proponowane sg rodzicom, ktorzy posiadajg juz jedno dziecko zespotem CHARGE.
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Do proponowanych badan nalezy sekwencjonowanie (NGS) genu CHD7, badanie metoda Sangera

ukierunkowane na rodzinng mutacj¢ w genie CHD7 oraz badanie aCGH Iub MLPA (jezeli przyczyna

zespotu CHARGE jest wigksza rearanzacja wewnatrzgenowa lub obejmujaca wigkszy region niz

tylko jeden gen CHD7) [van Ravenswaaij-Arts 2017; Smigiel & Szczaluba 2021].

Diagnostyka postnatalna

Rodzaje testow genetycznych:

Testy umozliwiajace przebadanie chromosomow oraz potwierdzenie badz wykluczenie zmian

w liczbie i strukturze chromosoméw (CNV — Copy-Number Variation). Wyrdzniamy nastg-

pujace rodzaje:

o

Kariotyp - ocena liczbowych aberracji chromosomowych oraz duzych

aberracji strukturalnych chromosomow, w tym translokacji zrdwnowazonych,

aCGH (arrayCGH, Array Comparative Genomic Hybridization, poréwnawcza
hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy) — kariotyp molekularny, ocena

w kierunku aberracji chromosomowych, w tym mikroaberacji

FISH — (Fluorescence In situ Hybridization, fluorescencyjna hybrydyzacja in

situ) ocena wybranego regionu chromosomu

MLPA — (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) ocena kilku/

kilkudziesigciu wybranych regiondw chromosomowych

Testy molekularne — metoda stuzaca do zidentyfikowania pojedynczego patogennego wa-

riantu nukleotydu (SNV- Single-Nucleotide Variation). Wyr6zniamy nastgpujace rodzaje:

o

sekwencjonowanie metodg Sangera - ocena W kierunku zmiany

W pojedynczym genie

panel NGS (ang. next generation sequencing)- sekwencjonowanie nowej
generacji wybranej grupy gendw zwigzanych z okreslong patologia, okreslong

grupg choréb

WES (ang. whole exome sequencing) — sekwencjonowanie catego eksomu,

wszystkich sekwencji kodujacych

Testy biochemiczne - metoda stuzaca do oceny biatka a nie genu, wykorzystywana gtdéwnie

w diagnostyce wrodzonych wad metabolizmu i w badaniach przesiewowych.
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Do najwazniejszych aspektow diagnostyki genetycznej nalezy wybor odpowiedniego testu.
Celem diagnostyki jest udzielenie zarowno pacjentowi jak i jego rodzinie porady genetycznej, ktora
umozliwi okreslenie kierunkow leczenia przyczynowego, objawowego oraz ustalenie procesu tera-
peutycznego [Smigiel & Szczaluba 2021].
W zespole CHARGE diagnostyke genetyczng dzielimy na badania w kierunku pojedynczej mutacji
w genie CHD7 — badanie genu CHD7 metoda Sangera lub metoda NGS oraz delecji eksonow genu
CHD7 czy aberracji chromosomu 8q12 — badanie MLPA oraz aCGH [Janssen et al. 2012; Smigiel
& Szczaluba 2021].

Diagnostyka roznicowa
Zespoly monogenowe oraz poligenowe

Zespot Joubert

Kod ORPHA: 475 Kod OMIM: 617622 [Orphanet]

Przyczyna zespotu Joubert jest wystapienie patogennych/ prawdopodobnie patogennych wariantow
w jednym z 34 okreslonych genoéw. Ta rzadka genetyczna choroba neurorozwojowa opisana przez dr
Marie Joubert jest dziedziczona autosomalnie recesywnie. Do gldownych objawow nalezy hipoplazja
moézdzku i charakterystyczny obraz w rezonansie magnetycznym zeba trzonowego. Ponadto w ze-
spole Joubert obserwuje si¢: obnizone napiecie migsniowe (hipotonia) wraz z wystgpujacg ataksja,
atypowe ruchy galek ocznych, opdzniony rozwdj psychoruchowy, niepetnosprawnos$¢ intelektualna
oraz roznorodne zaburzenia endokrynologiczne, nefrologiczne i okulistyczne [Spahiu et al. 2005].
Wspolne cechy z zespotem CHARGE: Obustronny ubytek struktury anatomicznej oka, niewydolno$¢
nerek, polidaktylia, aplazja/hipoplazja robaka mozdzku [GeneReviews - CHD7 Disorder].

Zespol Kabuki

Kod ORPHA: 2322 Kod OMIM: 300867 [Orphanet]

Zespot Kabuki, nazywany rowniez zespotem Niitkawy 1 Kurokiego zostal zdefiniowany w 1988 roku
przez Norio Niikawe 1 Yoshikazu Kurokiego oraz wspolpracownikow. Podloze molekularnie zespotu
Kabuki okreslaja warianty patogenne/ prawdopodobnie patogenne w genach KMT2D, KDM6A.

Do charakterystycznych cech zespotu Kabuki nalezy wyrazna dysmorfia twarzy, opdznienie rozwoju
psychoruchowego, mowy 1 niepetnosprawnos¢ intelektualna oraz hipotonia we wczesnym okresie
dziecigcym. U 0s6b z zespotem Kabuki wystepuja okreslone cechy dysmorficzne twarzy: szerokie
oraz tukowate brwi, sptaszczony koniuszek oraz nisko ustawiona kolumienka nosa, wydatne/ odsta-

jace matzowiny uszne, dtugie szpary powiekowe, dtugie rzesy 1 opuszkéw palcow. Ponadto mozemy
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zaobserwowac niskorostos¢, rozszczep podniebienia, wade serca, wade okulistyczna, niedostuch
zmystowo-nerwowy (czgsto postepujacy), zaburzenie zywienia [Boniel et al. 2021].
Wspdlne cechy z zespotem CHARGE: wady serca, rozszczep podniebienia, sporadycznie coloboma,

zahamowanie wzrostu, utrata stuchu [GeneReviews - CHD7 Disorder].

Zespol Treachera-Collinsa

Kod ORPHA: 861 Kod OMIM: 613717 [Orphanet]

Zespot Treachera-Collinsa zwany rowniez jako zespot Franceschetti-Zwahlen-Klein lub dyzostoza
zuchwowo-twarzowg jest dziedziczony autosomalnie dominujaco. U 91% pacjentdéw z tym zespotem
wystepuja zmiany w genie TCOF1, u pozostalych pacjentdéw obserwuje si¢ mutacje w genach:
POLR1D, POLR1C, POLR1B [Marszalek-Kruk et al.2021].

Do gléwnych cech zespotu Treachera-Collinsa naleza:

e szpary powiekowe ustawione sko$nodolnie - u 89% pacjentow,
e malformacje matzowiny usznej- u 77% pacjentow,

e hipoplastyczny region jarzmowy (bez lub z rozszczepem kosci jarzmowej) - U 78% pa-

cjentow,
e zaburzenie rz¢s powieki dolnej (catkowity lub czgsciowy brak) - u 53% pacjentdw,
e niedorozwoj szczeki - u 78% pacjentow,
¢ niedostuch (typu przewodzeniowego) - u 40% pacjentow,
e ubytki powieki dolnej - u 69% pacjentow,
e wada zewnetrznych kanaléw stuchowych - u 36% pacjentow,
e utrata wzroku - u 37% pacjentow,
e dysfunkcje podniebienia migkkiego - u 32% pacjentow,
e rozszczep podniebienia - u 28% pacjentow,
e niska linia owlosienia - u 26% pacjentéw [Smigiel & Szczaluba 2021].

Wspolne cechy z zespotem CHARGE: rozszczep podniebienia, atrezja nozdrzy tylnych, utrata stuchu,

anomalie ucha zewngtrznego [GeneReviews - CHD7 Disorder].
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Zespot uwarunkowany mutacja w genie PAX2

Kod ORPHA: 1475 Kod OMIM: 167409 [Orphanet]

Zespot uwarunkowany mutacjg w genie PAX2 nazywany rowniez zespotem brodawkowo-nerkowym,
dziedziczony jest autosomalnie dominujgco. Zespo6t ten zwigzany jest z problemami nefrologicznymi
oraz okulistycznymi. Do typowych objawow zaliczamy zaburzenia struktury oraz funkcji nerek, dys-
plazj¢ nerek, nieprawidtowosci nerwu wzrokowego, niedostuch oraz hipotoni¢ [Bower et al. 2007;
GeneReviews - PAX2-Related Disorder].

Wspolne cechy z zespotem CHARGE: wady nerek, utrata stuchu, ubytek siatkowki [GeneReviews -
CHDY7 Disorder].

Zespol Pallistera i Hall (GLI3 disorers)

Kod ORPHA: 672 Kod OMIM: 146510 [Orphanet]
Zespot mnogich wad rozwojowych, uwarunkowany mutacjag w genie GLI3 (na chromosomie 7p13),
dziedziczony autosomalnie dominujgco. W zespole tym wystepuje:

e dysfunkcja przysadki mézgowe;j,

e zaburzenia czynnos$ci nerek,

e polidaktylia,

e malformacje uktadu moczowo-ptciowego,

e dwudzielna naglo$nia,

e hamartoma podwzgorza,

e inne wady rozwojowe: serca, podniebienia, matzowin usznych [Biesecker et al. 2000].

Wspolne cechy z zespotem CHARGE: anomalie ucha zewngtrznego, ubytek struktury anatomicznej
oka, wada serca, niedobor wzrostu, rozszczep wargi/podniebienia, hipoplazja narzadéw piciowych,

wady nerek [GeneReviews - CHD7 Disorder].

Zespol Alagille'a

Kod ORPHA: 52 Kod OMIM: 610205 [Orphanet]

Zespot Alagille'a to wielouktadowe zaburzenie uwarunkowane mutacjami w genach JAG1 (zlokali-

zowany na krotkim ramieniu chromosomu 20 w regionie 20p12.2) lub NOTCH?2 (zlokalizowany na
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ramieniu krotkim chromosomu 1 w regionie 1p12-p11) dziedziczone autosomalnie dominujaco. Do
gléwnych objawow klinicznych zaliczajg sie:

e wady serca — najczesciej dotyczace tetnic ptucnych,

dysmorfia twarzy,

e anomalnie okulistyczne,

e cholestaza,

e anomalnie szkieletowe - kregi motyle,
e zahamowanie wzrostu,

e wady nerek.

Wspdlne cechy z zespotem CHARGE: wada serca, wady nerek [Mitchell et al. 2018; Gene-
Reviews - CHD7 Disorder].

Zespot Feingolda 1

Kod Orpha: 391641 Kod OMIM: 164280 [Orphanet]

Zespot Feingolda 1 to rzadki zesp6t dysmorficzny uwarunkowane mutacja w genie MYCN dziedzi-
czony autosomalnie dominujaco. Do gtownych objawow klinicznych nalezy niskorosto$¢, matogto-
wie, liczne wady palcoéw, dysmorfia twarzy, niedrozno$¢ uktadu pokarmowego [Klaniewska et al.
2021].

Wspolne cechy z zespotem CHARGE: wada serca, utrata stuchu, atrezja przetyku, wady nerek [Ge-
neReviews - CHD7 Disorder].

Zespol Abruzzo i Ericksona

Kod Orpha: 921 Kod OMIM: 302905 [Orphanet]

Zespot Abruzzo i1 Ericksona jest to rzadki zespot dysmorficzny uwarunkowany mutacjag w genie
TBX22 na chromosomie X. Zespot ten dziedziczy si¢ w sposob recesywny sprzezony z chromoso-
mem X. W zespole tym wystepuje:

e rozszczep podniebienia,

e utrata stuchu,
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e ubytek struktury anatomicznej oka,
e niedobdr wzrostu,

e zrost promieniowo-tokciowym,

e asymetria twarzy,

e wada serca,

wady matzowiny usznej [Orphanet - Abruzzo-Erickson syndrome; Pauws et al. 2013].

Wspolne cechy z zespotem CHARGE: utrata stuchu, rozszczepy podniebienia, niedobor wzrostu

[GeneReviews - CHD7 Disorder].

Syndromiczne maloocze typu 5

Kod Orpha: 178364 Kod OMIM: 610125 [Orphanet]

Syndromiczne matoocze typu 5 to rzadki zespot uwarunkowany mutacja w genie OTX2 (14022.3)
dziedziczony autosomalnie dominujaco. Do gtownych objawdw klinicznych nalezy hipoplazja nerwu
wzrokowego, ubytek struktury anatomicznej oka, agenezja ciata modzelowatego, zaburzenia struk-
turalne przysadki mozgowej, rozszczep podniebienia, niedobor wzrostu [Orphanet - Syndromic
microphthalmia type 5].

Wspolne cechy z zespotem CHARGE: ubytek struktury anatomicznej oka, hipoplazja narzadow
plciowych, niedobor wzrostu, problemy z przysadka mézgowa, rozszczep podniebienia [Gene-

Reviews - CHD7 Disorder].

Zespot Mowata-Wilson

Kod ORPHA: 2152 Kod OMIM: 235730 [Orphanet]

Zespot Mowata-Wilson zostat opisany przez Davida R. Mowata i Meredith J. Wilson w 1998 roku.
W zespole opisywana jest charakterystyczna dysmorfia twarzo-czaszki, wada serca, choroba Hir-
schsprunga, hipogeneza/ agenezja ciata modzelowatego, wady nerek oraz narzagdow piciowych i inne
wady. Niepetnosprawnos¢ intelektualna u pacjentéw z zespotem Mowata 1 Wilson wystepuje w za-
kresie od umiarkowanej do cigzkiej. Zespot powodowany jest przez patogenne warianty w genie

ZEB?2 lub aberracje chromosomowe regionu 2922 [Adam et al. 2007].
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Wspoélne cechy z zespotem CHARGE: wrodzona wada serca, anomalie ucha zewnetrznego, hipopla-
zja narzadoéw plciowych, niedobor wzrostu, rozszczep podniebienia, anomalie nerek [GeneReviews

- CHD7 Disorder].

Zespol skrzelowo-uszno-nerkowy

Kod ORPHA: - Kod OMIM: -
Zespot charakteryzuje sie wadami ucha wewnetrznego, srodkowego oraz zewnetrznego, wadami ne-
rek, deformacja malzowin usznych, zaburzeniami stuchu. Zespdt powodowany jest przez patogenne
warianty w genach: EYAL, SIX1, SIX5.
Wspolne cechy z zespotem CHARGE: zaburzenia stuchu, wady nerek, deformacja matzowin usznych

[GeneReviews - CHD7 Disorder].

Zespot Kallmanna

Kod ORPHA: 478 Kod OMIM: 615271 [Orphanet]
Zespot Kallmanna jest zaburzeniem rozwoju uwarunkowanym wariantem w genach:
FGFR1 (8p12), FGF8 (10g25-g26), CHD7 (8qg12.2) i SOX10 (22913.1) dziedziczonych

autosomalnie dominujaco,

PROKR2 (20p12.3) i PROK2 (3p21.1) dziedziczonych autosomalnej recesywnej jak

i dominujacej,
KAL1 (Xp22.32) dziedziczonych recesywnej sprz¢zonych z chromosomem X.

Do gtownych cech zespotu nalezy wrodzony hipogonadyzm hipogonadotropowy, ktory powodowany
jest niedoborem hormonu uwalniajacego gonadotroping wraz z hipoplazja/aplazja opuszkéw wecho-
wych. Dodatkowo w zespole moze wystapi¢ utrata stuchu oraz rozszczep [Orphanet - Kallmann
syndrome; Nand et al. 2016].

Wspolne cechy z zespotem CHARGE: utrata stuchu, rozszczepy, hipoplazja narzadéw plciowych
[GeneReviews - CHD7 Disorder].

Dysostoza zuchwowo-twarzowa z maloglowiem

Kod ORPHA: - Kod OMIM: -
Dysostoza zuchwowo-twarzowa z matogtowiem to rzadki zesp6t genetyczny uwarunkowany mutacjg

w genie EFTUD2 dziedziczony autosomalnie dominujaco. Do gtdéwnych objawow klinicznych naleza:
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¢ hipoplazja kosci jarzmowej oraz zuchwy,

e maloglowie,

e niepetnosprawno$¢ intelektualna,

e utrata stuchu,

e wady ucha zewnetrznego,

e atrezja nozdrzy tylnych,

e wada serca,

e anomalie kregostupa,

e niski wzrost,

e asymetria twarzy [GeneReviews - Mandibulofacial Dysostosis with Microcephaly].

Wspolne cechy z zespotem CHARGE: wady ucha zewngtrznego, atrezja nozdrzy tylnych,
utrata stuchu, niedobor wzrostu, wada serca, atrezja przetyku, rozszczep wargi/podniebienia [Gene-

Reviews - CHD7 Disorder].

Zespol Cullera-Jonesa

Kod ORPHA: Kod OMIM: 615849 [Orphanet]

Zespot Cullera-Jonesa to rzadkie zaburzenie genetyczne w genie GLI2 charakteryzujace si¢ wrodzong
niedoczynnoscig przysadki oraz polidaktylig. W zespole moze wystgpowaé niski wzrost, hipogona-
dyzm hipogonadotropowy, op6zniony wiek kostny, anomalnie nerek, rozszczep wargi/podniebienia
[Zhang et al. 2023].

Wspdlne cechy z zespolem CHARGE: wady ucha zewngtrznego, rozszczep wargi/podniebienia, nie-

dobor wzrostu, problemy z przysadka mozgowa, anomalie nerek [GeneReviews - CHD7 Disorder].

Liczbowe zaburzenia chromosomow

Zespol Pataua

Kod ORPHA: 3378 Kod OMIM:- [Orphanet]
Zespot Pataua czyli trisomia chromosomu 13 zostala zdefiniowana przez Klausa Patau i wspot. w

roku 1960. Do gléwnych cech zespolu nalezg matoglowie, matoocze, bezocze, rozszczep wargi oraz
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podniebienia, polidaktylia, wady OUN, wady serca, wady nerek, hipoplazja nerwoéw wzrokowych,
hipoplazja mézdzku, przepuklina oponowo-rdzeniowa. W zespole wystepuja liczne cechy dysmor-
ficzne, hipotonia, wady stop, syndaktylia i polidaktylia. U dzieci z zespotem Pataua wystepuja nie-
prawidtowos$ci narzagdow piciowych: u dziewczynek - macica dwurozna, przerost techtaczki, hipo-
plazja warg sromowych wiekszych, natomiast u chtopcow wystepuje hipoplazja moszny 1 pracia,
spodziectwo 1 wnetrostwo. Dhugos$¢ zycia dzieci z zespotem Pataua jest znacznie skrocona. [Cam-
marata-Scalisi et al. 2019; Smigiel & Szczaluba 2021]

Wspolne cechy z zespotem CHARGE: wady rozwojowe, zaburzenie karmienia

Zespot Edwardsa

Kod ORPHA: 3380 Kod OMIM: - [Orphanet]

Zespot Edwardsa czyli trisomia chromosomu 18 po raz pierwszy zostata opisana w roku 1960 przez
Edwardsa i wspot. oraz Smitha i wspot. Zespot Edwardsa ma charakter letalny 1 objawia si¢ cigzkim
zaburzeniem rozwoju, opdznieniem wzrastania- zauwazalnym juz w okresie prenatalnym, zaburze-
niem ssania i potykania po urodzeniu (konieczno$¢ zywienia sondg lub gastrostomig) i wieloma wa-
dami rozwojowymi np: rozszczepem wargi i/lub podniebienia, wada serca, zaros$nigciem przetyku,
nieprawidlowos$ciami w budowie narzadéw piciowych: u dziewczynek - przerost techtaczki, hipo-
plazja warg sromowych wigkszych, natomiast u chtopcow wystepuje spodziectwo 1 wngtrostwo. U
dzieci z zespotem obserwowane sa liczne dysmorfie m.in. matogltowie, toédkoglowie, dlugogtowie,
duze ciemigczko, wystajaca okolica potyliczna, hiperteloryzm (szerokie rozstawienie gatek ocznych),
mata oraz cofnigta Zuchwa, waska klatka piersiowa, krotka szyja. Dtugos$¢ zycia dzieci z zespolem
Edwardsa jest znacznie skrocona [Rosa et al. 2013; Smigiel & Szczaluba 2021].

Wspolne cechy z zespotem CHARGE: wady rozwojowe, zaburzenie karmienia

Aberracje w strukturze chromosomow

Zespol kociego oka

Kod Orpha: 195 Kod OMIM: 115470 [Orphanet]

Przyczyna zespotu kociego oka sa duplikacje na chromosomie 22 - czgsto w uktadzie mozaikowym.
Do gtownych objawow zespotu zalicza si¢: ubytek teczowki / siatkowki / naczynidwki oraz atrezje
odbytu, nieznaczny hiperteloryzm, wady serca, spodziectwo, wodonercze, agenezja nerek [Gaspar
et al. 2022].

Wspolne cechy z zespolem CHARGE: ubytek struktury anatomicznej oka -teczowki, wady serca,

atrezja odbytu z przetoka, wada nerek, wyrosla przeduszne [GeneReviews - CHD7 Disorder].
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Zespol DiGeorge’a

Kod ORPHA: 567 Kod OMIM: 188400 [Orphanet]

Zespot DiGeorge’a znany rowniez jako zespot mikrodelecji 22q11.2 objawia si¢ obnizonym napig-
ciem migsniowym, wadg serca (u 62% pacjentow wystepuje ubytek przegrody miedzykomorowej, u
52% pacjentow prawy tuk aorty, u 21% pacjentdéw tetralogia Fallota), niskorostoscia, opéznionym
rozwojem ruchowym, rozszczepem podniebienia/ niewydolnoscig podniebienia, zaburzeniami od-
pornosci, wadg nerek, utratg stuchu [Cirillo et al.,2022].

Wspoélne cechy z zespotem CHARGE: wada serca, zaburzenia odpornosci, wady nerek, niedobor

hormonu wzrostu, utrata stuchu [GeneReviews - CHD7 Disorder].

HOLISTYCZNA OPIEKA NAD OSOBA Z ZESPOLEM CHARGE
Wielospecjalistyczna opieka

Waznym aspektem opieki nad osoba z rozpoznanym zespolem genetycznym jest wspoipraca
wielospecjalistyczna. Wymiana wiedzy na temat danej jednostki chorobowej migdzy specjalistami
oszczedza pacjentom powielanych wielokrotnie bolesnych i stresujagcych badan. Wspotpraca zespotu
lekarskiego oraz terapeutycznego zapewnia celowang opieke. Interdyscyplinarno$¢ w planowaniu te-
rapii dziecka z zespotem genetycznym polega na polaczeniu réznorakich metod terapeutycznych
Z jednoczesnym uwzglednieniem historii naturalnej choroby oraz kluczowej roli sSrodowiska i rodziny
pacjenta. Terapia dziecka z zespotem CHARGE powinna opierac si¢ na jego aktualnych potrzebach
1 mozliwos$ciach. Aby obja¢ dziecko opiekg holistyczng, nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage na wspot-
prace z szeregiem specjalistow. Uwzgledniajac liczne objawy kliniczne nalezy stworzy¢ zespot spe-
cjalistow, ktory w dziataniach medyczno-terapeutycznych bedzie si¢ komunikowatl oraz wzajemnie
uzupelnial. Praca terapeutyczna z dzieckiem z zespotem CHARGE powinna uwzglednia¢ zalecenia
lekarskie, przede wszystkim specjalistow — m.in. pediatre, genetyka, kardiologa, okuliste, otolaryn-
gologa, audiologa, endokrynologa, czasem chirurga, czy psychiatre dziecigcego 1 innych specjalistow.
Do waznych aspektow terapii zalicza si¢ rowniez edukacj¢ osob z najblizszego srodowiska pacjenta,
skupiajaca si¢ zard6wno na przedstawieniu historii naturalnej samej choroby, ale rowniez wdrazaniu

do szeroko pojetej opieki nad chorym.

Metody oceny rozwoju dziecka

Podstawg stworzenia odpowiedniego planu terapeutycznego jest okreslenie mozliwosci

pacjenta oraz ocena jego aktualnego stanu funkcjonowania. Do gtownych narzedzi oceny rozwoju
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dzieci zaliczamy Monachijska Funkcjonalng Diagnostyke Rozwojowa (MFDR), Karty Oceny
Rozwoju Psychoruchowego KORP oraz oceng GM wedtug Prechtla.

MFDR to system testow rozwojowych stuzacy do wczesnego diagnozowania opoznien i deficytow
rozwojowych. Zostal on opracowany przez profesora Theodora Hellbriigge w Monachium dzigki
wspolpracy psychologdéw 1 pediatrow z Centrum Dziecigcego w Monachium. MFDR opiera si¢ na
obserwacji rozwoju zdrowych niemowlat i matych dzieci, a takze na doswiadczeniach
Z migdzynarodowego badania o nazwie Child Development, ktére obejmowato zestawienie ré6znych
miar rozwojowych dla najwazniejszych funkcji psychomotorycznych, ktére pojawiajg si¢
W pierwszych 12 miesigcach zycia.

Glownym celem MFDR jest zapewnienie kompleksowej oceny rozwoju psychomotorycznego
dziecka, ktora umozliwia wczesne wykrycie ewentualnych zaburzen w takich obszarach jak rozwoj
mowy, percepcja, rozwdj ruchowy oraz kontakty spoteczne. Diagnoza monachijska stanowi podstawe
do podjecia odpowiednich dziatan terapeutycznych [Buehler et at. 1935; Gesell et al. 1941; Bayley
1965].

Karty Oceny Rozwoju Psychomotorycznego (KORP) umozliwiaja badanie wielu obszarow
rozwoju, co pozwala na szybkie wykrywanie nieprawidtowosci rozwojowych. KORP moga by¢
wykorzystywane do badania pozioméw rozwoju behawioralnego, funkcji motorycznych, funkcji
poznawczych, funkcji spoteczno-emocjonalnych oraz wiedzy i umiejg¢tnosci uczenia si¢ [Ganc et al.
2019].

Metoda Prechtla uznana jest za jedna z najskuteczniejszych metod, znana jako General
Movement Assessment. Metoda ta bazuje na jakosciowej analizie motoryki spontanicznej dziecka
tzw. ruchow globalnych. Ruch globalny (GM) to zlozona sekwencja ruchowa wystepujaca
w konczynach gornych 1 dolnych, szyi 1 tutlowiu. Jej sita, predkos¢ oraz intensywno$¢ s3 zmienne.
Liczne artykuly podkreslaja rzetelnos¢ tej metody diagnostycznej oraz wykazuja jej duze znaczenie

w kontrolowaniu procesu usprawniania fizjoterapeutycznego [Einspieler et al. 2005].

Opieka lekarska

Pacjenci z zespotem CHARGE czesto odbywaja liczne konsultacje specjalistyczne w celu
ustalenia diagnozy oraz kolejno leczenia zaburzen poszczegolnych narzadéw. Opieka nad pacjentem
w zespole CHARGE, tak jak w innych chorobach rzadkich, czy chorobach przewlektych powinna
by¢ skoordynowana. Specjalista genetyki klinicznej jest pierwszym lekarzem, do ktérego powinno
by¢ skierowane dziecko, u ktorego podejrzewa si¢, czy jest rozpoznany zespél CHARGE. Na
podstawie badania podmiotowego, przedmiotowego, wykonanych badan genetycznych zostanie

ustalony plan postepowania, wraz z ustaleniem priorytetu wizyt u lekarzy specjalistow.
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Zatem kazdy pacjent z zespotem CHARGE powinien odwiedzi¢ lekarza specjalistg:

e Qenetyka
e pediatre
e urologa,

e chirurga dziecigcego,

e otolaryngologa,

e okulistg,

e Kkardiologa,

e endokrynologa,

e audiologa,

e gastroenterologa,

e ortopede,

e neurologa,

nefrologa. [GeneReviews - CHD7 Disorder]

W kontekscie dobrze rozwijajacej si¢ medycyny plastycznej, czasem wskazana jest konsultacja
z lekarzem chirurgii plastycznej. Chirurgiczna korekta cech dysmorfii (np. matzowin usznych)
W odpowiednim wieku moze pozytywnie wplyna¢ na odbior osoby z zespotem CHARGE przez

otoczenie, co daje szans¢ na zmniejszenie wykluczenia spotecznego.

Opieka terapeutyczna

Podstawowymi metodami fizjoterapeutycznymi, wykorzystywanymi w pracy z pacjentami
Z zespotami genetycznymi, w tym z zespolem CHARGE, sa m.in. terapia Vojty oraz NDT-Bobath.
Ponadto warto wdraza¢ dodatkowe metody pracy z neurologopeda, terapeutg integracji sensorycznej,
osteopata, psychologiem, czy pedagogiem specjalnym. Ze wzgledu na ztozonos$¢ objawow konieczna
jest stata wspotpraca pomigdzy terapeutami.

Kazda z metod rehabilitacji ma swoje zatozenia 1 r6zni si¢ w koncepcji, dlatego dobor metod powi-
nien zosta¢ skonsultowany przez lekarza, np. neurologa, specjaliste rehabilitacji dziecigce; w poro-
zumieniu z genetykiem.

Metoda Vojty, stworzona przez profesora Vaclava Vojte, opiera si¢ na nauce o wzorcach ruchu.
Czlowiek rodzac si¢ z potencjatem prawidtowych reakcji w mézgu, pod wptywem wymogow swiata
zewnetrznego wykorzystuje te umiejetnosci do osiggania kolejnych etapow 1 nauki okreslonych
umiejetnosci, gtownie zwigzanych z mechanizmami podporowo-wyprostnymi. Na skutek réznych
zaburzen koordynacji nerwowej organizm nie potrafi wykorzysta¢ wpisanych pierwotnie wzorcow,

za$ terapia pomaga powoli osigga¢ kolejne fizjologiczne pozycje ciala. Podczas terapii aktywuje si¢
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neurofizjologiczne potencjaty osrodkowego uktadu nerwowego, wykorzystujac gldwnie uktad czucia
glebokiego. Dzicki metodzie Vojty mozliwa jest rowniez diagnostyka neurokinezjologiczna, ktora
ocenia motoryke spontaniczng oraz reakcje utozeniowe, czyli reaktywnos$¢ posturalng. Poprzez do-
glebng diagnoze odruchow mozliwe jest pdzniejsze wywotanie odpowiednich pozycji oraz uzyskanie
prawidlowych reakcji ciata oraz wypracowanie w mozgu dobrych wzorcow ruchu [Sadowska 2001;
Kaczorowska-Bray 2018].

Metoda NDT-Bobath zostata opracowania przez matzenstwo Karela (psychiatra, neuropsy-
cholog) 1 Berty (fizjoterapeutka) Bobath, ktérzy w swojej pracy zajmowali si¢ pacjentami z mdzgo-
wym porazeniem dziecigcym. Terapia oparta jest na holistycznym podejéciu do pacjenta. Jest to kon-
cepcja neurorchabilitacji oparta na przywroceniu, badz nauce nowej funkcji uktadu ruchu [Klimkie-

wicz et al. 2012].

Terapie wspomagajace

Do cenionych przez specjalistow 1 lubianych przez dzieci terapii wspomagajacych naleza
zaje¢cia z udziatem zwierzat. Do tych terapii zaliczamy np. hipoterapie oraz dogoterapi¢. Podczas
zaje¢ z hipoterapii, pacjent siedzi na grzbiecie konia (jesli konieczne jest wsparcie w utrzymaniu
pozycji siedzacej, terapeuta siedzi na koniu wraz z dzieckiem), wykonuje ¢wiczenia oraz otrzymuje
impulsy od konia, ktére stymulujg jego uktad neuromotoryczny i sensoryczny. Zakltada si¢, ze
w trakcie chodu kon przekazuje dziecku liczne bodzce stymulujace do utrzymywania prawidlowe;j

postawy ciata oraz kontroli posturalnej [Matusiak-Wieczorek E 2020].

Instytucje wspierajace pacjentow z niepelnosprawnoscia

W celu zwigkszenia wsparcia pacjentoOw z chorobami rzadkimi 1 ich rodzin powinni oni zosta¢
objeci opiekg roznorakich instytucji, ktérych celem jest poprawa jakosci zycia poprzez zapewnienie
odpowiedniej opieki medycznej, spotecznej, socjalnej, psychologicznej. Do takich instytucji zaliczajg
si¢: poradnia zywienia, hospicjum domowe, wentylacja domowa oraz fundacje rodzicielskie i na
rzecz osob niepelnosprawnych. Jednym z elementow edukacji rodzin oséb z zespotem CHARGE jest
przekazanie wszelkich dostepnych informacji o mozliwosciach pomocy medycznej 1 materialne;j,
potrzebnej w procesie leczenia. Podstawowym narzgdziem jest stworzenie indywidualnego programu

terapeutyczno-edukacyjnego, ktory zawiera¢ bedzie wszelkie dostepne mozliwos$ci pracy z pacjentem.

Wsparcie instytucjonalne — orzeczenie o niepelnosprawnosci, dodatek pielegnacyjny i inne
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Po otrzymaniu diagnozy zespotu CHARGE, nieuleczalnej, wrodzonej choroby genetyczne;,
rodzice dziecka powinni otrzymac¢ zaswiadczenie ,,Za zyciem”, ktore dedykowane jest pacjentom,
ktérzy ,,Cierpia na cigzkie i nieodwracalne uposledzenie albo nieuleczalng chorobe zagrazajaca zyciu,
ktore powstalty w prenatalnym okresie rozwoju dziecka lub w czasie porodu.” Zaswiadczenie daje
mozliwos$¢ skorzystania z jednorazowego wsparcia finansowego (4000zt) po uprzednim zlozeniu
wniosku przed ukonczeniem 1 roku przez dziecko. Ponadto dziecko obj¢te ustawa ,,Za zyciem” ma
pierwszenstwo m.in.: w udzielaniu §wiadczen opieki zdrowotnej, na wyroby medyczne na podstawie
zlecenia przez lekarza specjaliste.

Kolejnym istotnym dokumentem, ktére powinien posiada¢ osoba z zespotem CHARGE jest
orzeczenia o niepelnosprawnosci, ktore daje mozliwos$¢ uzyskania wsparcia finansowego w postaci
m.in.: zasitku pielggnacyjnego - 215,84 zt oraz §wiadczenia pielggnacyjnego - 2988 zi. Ponadto
orzeczenie o niepelnosprawnosci daje mozliwos¢ wyboru specjalnej placowki edukacyjne;.

Waznym dokumentem posiadajacym istotny wptyw na edukacj¢ dziecka z zespotem CHARGE jest
orzeczenie o potrzebie ksztalcenia specjalnego, ktore umozliwia realizacje zaje¢ WWR (wczesne
wspomaganie rozwoju) w placowce edukacyjnej, oraz umozliwia otrzymanie przez dziecko
nauczyciela wspomagajacego. Uzyskanie wsparcia nauczyciela wspomagajacego jest istotnym

elementem holistycznego wsparcia pacjenta i jego rodziny.
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CEL PRACY

Celem pracy doktorskiej byta analiza genotypowa oraz fenotypowa pacjentow z rzadkim
zespotem genetycznym CHARGE oraz ocena jakosci zycia ich rodzin.
W pracy zostaly poruszone aspekty jakosci zycia pacjentow z rzadka jednostkg chorobowa. Praca ta
pozwoli lepiej scharakteryzowa¢ pacjentéw z zespotem CHARGE oraz opisa¢ towarzyszace im i ich
rodzicom problemy. Zamystem pracy bylo réwniez calosciowe poszerzenie wiedzy o jednostce

chorobowej jaka jest zespot CHARGE

Cele pracy szczegdtowo okreslono jako:
» ocena fenotypowa pacjentow z zespolem CHARGE,
* ocena genotypowa pacjentow z zespotem CHARGE,

* ocena jakosci zycia rodzin pacjentow z zespotem CHARGE.
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MATERIAL 1 METODY

Grupa badana oraz kryteria wlaczenia i wykluczenia

Grupe badang stanowito 29 pacjentéw z zespotem CHARGE — potwierdzonym w badaniach
genetycznych. Kryterium wlaczenia do badania: pacjent ze zdiagnozowang jednostka chorobowg -
zespot CHARGE. Kryterium wytaczenia z badania: brak zgody opiekuna prawnego. Ankiety zostaly
zebrane podczas corocznego zjazdu rodzin dzieci z chorobami rzadkimi na Gorze $w. Anny.
W dniach 25-25.06.2021 odbyt si¢ zjazd z konferencja dla rodzin dzieci z zespotami CHARGE
I Kabuki (zdjgcie 1).

Zdjecie 1 Zjazd dla rodzin dzieci z zespotem CHARGE oraz Kabuki. Gora sw. Anny, 25-27.06.2021

(z archiwum prof. R.Smigla, zgoda rodzicéw uczestniczqgcych w spotkaniu na prezentacje zdjecia)
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Procedura badania

Podczas badan zostata wykorzystana ankieta wlasna, ktérej celem bylto szczegdétowe zbadanie
historii choroby pacjenta oraz procesu diagnostycznego. W ankiecie zostaly poruszone kwestie
rozwoju psychoruchowego oraz opieki specjalistycznej jaka zostato objete dziecko z zespotem
CHARGE wraz z rodzing pacjenta. Do oceny jakosci zycia rodzin z zespotem CHARGE zostaty
wybrane 2 standaryzowane narzg¢dzia:

1. dotyczacy wptywu na rodzing PedsQL 2.0 - zawiera 8 modutow, w ktorych lacznie rodzice
znajda 36 podpunktow do oceny w skali od 0 do 4. Liczba punktow przyznanych do danego
modutu okresli, w ktorej strefie rodzina dziecka z zespotem CHARGE ma najwigkszy
problem. Kwestionariusz ocenia funkcjonowanie rodziny jest przeznaczony do pomiaru
wptywu chorob przewleklych na rodzing. Kazda pozycja jest punktowana przy uzyciu 5-
punktowej skali Likerta od 0 (nigdy nie stanowi problemu) do 4 (zawsze stanowi problem),
ktéra jest nastepnie przeksztatcana w skale od 0 do 100 (0 =100, 1 =75,2=50,3=25,4=
0), przy czym wyzsze wyniki wskazuja na lepsze funkcjonowanie.

2. KDM-2 Kwestionariusz Dobranego Malzenstwa - sktada si¢ z 32 pytan dotyczacych
matzenstwa.

Badany wybrang przez siebie odpowiedz zaznacza znakiem X, a w przypadku pytan otwartych
uzupetnia puste pola. Ankiete rodzic pacjenta wypetnia samodzielnie i anonimowo. W kazdym etapie

badania pacjent moze odstapi¢ od badania.

Analiza statystyczna

Analizeg statystyczng wykonano za pomocg programu Statistica 13.1 (TIBCO Inc., USA). Dla
zmiennych mierzalnych obliczono $rednie arytmetyczne, mediany, odchylenia standardowe, zakres
zmienno$ci (warto$ci ekstremalne). Dla zmiennych jako$ciowych obliczono czgstosci ich wystepo-
wania (procent). Wszystkie badane zmienne typu ilosciowego sprawdzono testem Shapiro — Wilka
dla ustalenia typu rozktadu. Ustalenie roznic pomiedzy zmiennymi iloSciowymi dokonano za pomoca
nieparametrycznego testu U Manna-Whitneya lub Kruskala — Wallisa — w zalezno$ci od spetnienia
zalozen. Poréwnanie zmiennych jakosciowych dokonano przy wykorzystaniu testu chi-kwadrat (?).
Przeprowadzono rowniez analiz¢ korelacji rang Spearmana pomiedzy wybranymi zmiennymi.

Do wszystkich poréwnan przyjeto poziom a = 0,05
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Analiza regresji

W analizie zastosowano regresj¢ jednoczynnikowa w celu oceny wptywu roznych zmiennych
niezaleznych na zmienng zalezng PedsQoL Iub KDM-2. Analiza regresji jednoczynnikowej zostata
przeprowadzona w nastepujacych krokach: (1) Przygotowanie danych: dane dotyczace zmiennych
takich jak hospitalizacja, masa urodzeniowa, motoryka, liczba os6b w gospodarstwie, pte¢, coloboma,
niedostuch, zaro$nigcie nozdrzy tylnych, wady narzadéw plciowych, czeste krztuszenie si¢ kawat-
kami, ubytek siatkéwki, drenaze uszne oraz wada serca zostaly zebrane i przygotowane do analizy.
(2) Transformacja zmiennych kategorycznych: zmienne kategoryczne zostaty zamienione na zmienne
zero-jedynkowe (dummy variables) w celu umozliwienia ich analizy w modelu regresji. (3) Model
regresji: dla kazdej zmiennej niezaleznej przeprowadzono regresj¢ jednoczynnikowa z PedsQoL jako
zmienng zalezng. Model regresji przyjat posta¢: PedsQoL =0 0+ 1 - X + ¢, gdzie X reprezentuje
zmienng niezalezna, B_0 jest wyrazem wolnym, 3 1 jest wspolczynnikiem regresji, a € jest sktadni-
kiem btedu. (4) Ocena wynikow: wyniki regresji oceniono na podstawie wspoiczynnika 1, jego
standardowego btedu (Std. Btad), wartos$ci t-statystyki, wartosci p oraz wspodtczynnika determinacji
(R-squared). Do przeprowadzenia analizy wykorzystano jezyk programowania Python oraz biblioteki
takie jak pandas, statsmodels i matplotlib. Pandas stuzyl do manipulacji i przygotowania danych,
statsmodels do przeprowadzenia analizy regresji oraz oceny modeli, a matplotlib do ewentualnej wi-
zualizacji wynikoéw. Pandas umozliwit tatwe przeksztalcenie danych kategorycznych na zmienne
zero-jedynkowe, natomiast statsmodels dostarczyt funkcji do przeprowadzenia regresji jednoczynni-
kowej 1 uzyskania szczegdtowych wynikow statystycznych. Cato$¢ analizy zostata wykonana w $ro-
dowisku Jupyter Notebook, co pozwolito na interaktywna prac¢ z danymi oraz biezace monitorowa-

nie wynikow.
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WYNIKI

Dane demograficzne

W badaniu wzigto pod uwage 29 przypadkow.

W tabeli 4 przedstawiono og6lng charakterystyke badanych dzieci. Dzieci pici zenskiej byto
55% (n=16), a ptci meskiej 45% (n=13). Sredni wiek dziecka wyniost 8,1 lat (min-max: 3,0-26,0 lat;
SD=5,5 lat)(tabela 4).

Tabela 4 Charakterystyka badanych dzieci.

Grupa n=29
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Obecny wiek dziecka [lata] 8,4 6,0 3,0 26,0 5,0 10,0 55
Zmienna Kategorlq zmien- n %
nej
oy Zenska 16 55,2
Ple¢ dziecka Meska 13 44.8

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba osob; % -
procent oséb

W tabeli 5 przedstawiono informacje dotyczace rodzicow badanych dzieci. Srednia wieku
wyniosta 37,0 lat (min-max: 28,0-56,0 lat; SD=6,4 lat), srednia wieku partnera lub partnerki wyniosta
39,0 lat (min-max: 28,0-59,0 lat; SD=6,8 lat). Wsrod ankietowanych rodzicéw byto 83% (n=24) ko-
bieti17% (n=5) m¢zczyzn. Zdecydowana wigkszo$¢ ankietowanych posiadata wyksztatcenie wyzsze
(76%; n=22), réwniez wigkszos¢ partnerow i partnerek posiadato wyksztatcenie wyzsze — 55%
(n=16). Mieszkancéw wsi byto 35% (n=10), a wéréd mieszkancéw miast najwiecej byto osob za-
mieszkujgcych miasta do 50 tysiecy mieszkancow — 24% (n=7). Gtownie rodzice dzieci z zespotem
CHARGE pozostawali w zwigzku matzenskim (83%; n=24). W przypadku 66% (n=19) badanych,
poza dzieckiem z zespotem CHARGE, posiadato inne dzieci. Na choroby przewlekte chorowato 21%
(n=6) matek oraz 14% (n=4) ojcdw badanych dzieci (tabela 5).

Tabela 5 Informacje dotyczgce rodzicow dzieci

Grupa n=29
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Wiek [lata] 37,0 360 280 560 340 390 64
Wiek partnera/partnerki [lata] 390 380 280 590 350 400 6,8
Zmienna Kat_egorlfi N %
zmiennej
Plec Kobieta 24 82,8
ee Mezczyzna 5 17,2
Wyksztatcenie Zz\iv:;g\éve i 1?’2
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Wyzsze 22 75,9

, Zawodowe 3 103
Wyksztalcenie part- Srednie 10 34,5
nera/partnerki Wyzsze 16 55,2
Wie$ 10 34,5

Miasto do 50 000

) . 7 24,2
mieszkancow
Mlagto do 100 4 138
- . . 000 mieszkancoéw
Miejsce zamieszkania .

Miasto do 250 3 10.3

000 mieszkancow '

Miasto powyzej
250 000 miesz- 5 17,2
kancoéw
St 1 dzics partnerstwo 4 13,8
an cywiiny rodzicow malzenstwo 24 82,8
dziecka z zespolem ba rozwi
CHARGE 0soba fozwie- 1 34
dziona
Czy Pani/Pana dziecko, Nie 10 34,5
ktorego dotyczy’ ankieta, Tak 19 65.5
posiada rodzenstwo?

Czy rodzice sg spokrew- Nie 29 100,0

nieni? Tak 0 0,0
Czy matka dziecka choruje Nie 23 79,3
na choroby przewlekte? Tak 6 20,7
Czy ojciec dziecka choruje Nie 25 86,2
na choroby przewlekle? Tak 4 13,8

X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n —liczba osob; % -
procent oséb

W tabeli 6 przedstawiono informacje dotyczace uczeszczania dzieci do ztobka, przedszkola
czy szkoty. Stale w domu przebywato 62% (n=18) dzieci, 21% (n=6) do 4 roku zycia, a 17% (n=5)
do 2 roku zycia. Do ztobka uczgszezato 3% (n=1) dzieci, wsrdd dzieci, ktore uczeszezaty do przed-
szkola 1 szkoty najczesciej uczgszcezato do specjalnych, odpowiednio byto to 24% (n=7) 1 10% (n=3)
dzieci (tabela 6).

Tabela 6 Informacje dotyczqce edukacji dzieci

Grupa n=29

Zmienna Kategoria zmiennej N %
do2r.z. 5 17,2
Do ktorego roku zycia dziecko przebywato w domu? do4r.z 6 20,7
stale 18 62,1
. Nie 28 96,6

Uczeszczato do ztobka? Tak 1 3.4
masowe 4 138
Uczgszczato do przedszkola? instzg(r:é ilynjie ; i;‘:;
nie dotyczy 13 448

Uczgszczato do szkoty? masowe 2 6,9
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specjalne 3 103
integracyjne 2 69
nie dotyczy 22 759

n — liczba oséb; % - procent oséb

Dane z okresu okolourodzeniowego i dotyczacego rozwoju dziecka

Informacje na temat stanu noworodka zamieszczono w tabeli 7. Srednia masa ciata dziecka w
chwili urodzenia wyniosta 2997,4 gramow (min-max: 1530,0-4750,0 g; SD=732,1 g), §rednia dtugos¢
dziecka w chwili urodzenia wyniosta 52,1 centymetréw (min-max: 39,0-63,0 cm; SD-5,3 cm), $redni
obwod gltowy dziecka w chwili urodzenia wyniosta 33,9 centymetrow (min-max: 23,0-46,0 cm;
SD=3,5 cm), $rednia ilo$¢ dni hospitalizacji po urodzeniu wyniosta 71,1 dni (min-max: 3,0-362,0 dni;
SD=82,6 dni), a §rednia punktacja Apgar wyniosta 8,1 punktow (min-max: 0,0-10,0 pkt; SD=2,4 pkt).
Zbttaczka wystapita u 28% (n=8) dzieci, powiklany przebieg okresu noworodkowego wystapit u 59%
(n=17) dzieci, wrodzone zapalenie ptuc u 17% (n=5) dzieci, a nieprawidtowe badanie stuchu stwier-

dzono u 83% (n=24) badanych dzieci (tabela 7).

Tabela 7 Informacje na temat stanu noworodka.

Grupa n=29
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Masa ciata dziecka w chwiliuro- a7 4 30300 15300 47500 26100 34400 7321
dzenia [g]
Dhugos¢ dziecka w chwili urodze-
nia [cm]
Obwod glowy dziecka w chwili
urodzenia [cm]
Ile dni hospitalizowany po urodze-

52,1 52,0 39,0 63,0 49,0 55,5 53

33,9 34,0 23,0 46,0 32,5 35,0 3,5

71,1 31,0 3,0 362,0 18,0 87,0 82,6

niu? [dni]
Punktacja Apgar 8,1 9,0 0,0 10,0 8,0 10,0 2,4
Zmienna Kat_egorlg N %
zmiennej

., Nie 21 72,4
ZobMtaczka Tak 3 276
Przebieg okresu  niepowiktany 12 41,4
noworodkowego powiktany 17 58,6
Wrodzone zapa- Nie 24 82,8
lenie ptuc Tak 5 17,2
. nieprawidlowe 24 82,8
Badanie stuchu prawidlowe 5 17.2

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba os6b; % - procent
0s6b

W tabeli 8 przedstawiono informacje dotyczace rozwoju dziecka. Dzieci samodzielnie siadaty

$rednio w 21,3 miesigcu zycia (min-max: 10,0-48,0 m/z; SD=9,9 m/z), samodzielnie chodzily §rednio
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w 36,6 miesigcu zycia (min-max: 14,0-78,0 m/z; SD=15,3 m/z), jadly z tyzeczki §rednio w 17,,7
miesigcu zycia (min-max: 4,0-60,0 m/z; SD=11,1 m/z), pierwsze stlowa ze zrozumieniem wypowie-
dziaty $rednio w 27,8 miesigcu zycia (min-max: 3,0-48,0 m/z; SD=15,0 m/z), dziecko potrzeby fizjo-
logiczne w dzien zgtaszato $srednio od 38,8 miesigca zycia (min-max: 21,0-60,0 m/z; SD=13,8 m/z),
a w nocy $rednio od 83,3 miesigca zycia (min-max: 21,0-107,0 m/z; SD=34,0 m/z). Dzieci w okresie

pierwszych 6 miesigcy zycia najczesciej byty karmione z butelki — 38% (n=11)(tabela 8).

Tabela 8 Informacje dotyczqce rozwoju dziecka.

Grupa n=29
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Motoryka: samodzielne siadanie [mie- 213 180 100 480 150 270 99
siac zycia] ' ' ' ' ' ' '
Motoryka: samodzielne chodzenie [mie- 366 360 140 780 240 480 153
sigc zycia] ’ ’ ’ ' ' ' '
Jedzenie z tyzeczki [miesiac zycia] 175 15,0 4,0 60,0 6,0 240 144
Picie z otwartego kubka [miesiac zycia] 29,1 30,0 120 480 200 360 111
Mowa i rozwoj spoteczny: pierwsze 278 240 30 480 200 420 150
stlowa ze zrozumieniem [miesiac zycia] ' ' ' ' ' ' '
Potrzeby fizjologiczne: w dzien zglasza
od: [miesiac zycia]
Potrzeby fizjologiczne: w nocy zglasza
od: [miesiac zycia]
Kategoria zmien-

388 360 210 600 300 480 13,8

83,3 1025 210 107,0 48,0 1050 34,0

. N %

nej

karmlenlg z bu- 11 37.9
telki

Karmienie w okre-  wylacznie piersia 5 17,3

sie pierwszych 6 karmienie mie-

miesigcy zycia szane: piers/bu- 2 6,9
telka

Sonda 11 37,9

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n —liczba osob; % -
procent 0s6b

W tabeli 8 przedstawiono informacje dotyczace badan przeprowadzonych dziecku. USG przez
ciemi¢ wykonano u 76% (n=22) dzieci, rezonans magnetyczny mézgu u 69% (n=20) dzieci, a tomo-

grafi¢ komputerowg gtowy u 62% (n=18) dzieci (tabela 8).

Tabela 9 Informacje dotyczgce przeprowadzonych badan obrazowych dziecka.

Grupa n=29
Zmienna Kategoria zmiennej n %
USG przez ciemig .IF!i 272 ?g’é
. Nie 9 31,0
Rezonans magnetyczny mozgu Tak 20 690
Nie 11 37,9
Tomografia Komputerowa glowy Tak 18 62.1
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n — liczba oséb; % - procent 0séb

Dane genotypowe

W tabeli 10 przedstawiono informacje dotyczace wariantow genu CHD7 i przeprowadzonych
badan. U wszystkich badanych dzieci obserwowano wariant patogenny lub potencjalnie patogenny
w genie CHD7 (100%; n=29), natomiast najczestszym wykonanym badaniem potwierdzajacym cho-
rob¢ bylo badanie celowane metoda Sangera genu CHD7, ktore wykonano u 65,5% (n=19) dzieci
(tabela 10).

Tabela 10 Informacje dotyczgce mutacji genow i przeprowadzonych badan.

Grupa n=29
Zmienna Kategoria zmiennej N %

Nazwa genu CHDY symbol mutacji 29 100,0

€.5458¢c>T
€.6018delA
c. 3205C>T
C.7879C>T
€.5607+2T>C
€.3819 3820delCA
€.2429C>G
c.4015C>T
c.3778+1G>A
€.6157C>T
€.5458C>T
€.7922dupT
€.2442+1G>T
€.5405-17G>A
c.2572C>T
€.469C>T
c.7891C>T
c.3082A>G
€.7259 7260delTC
c.2572C>T
C.7727A>G
€.6018delA
€.5405-17G>A
€.1977delC
€.2096+2T>C
€.1412 1415delTGAC
€.5405-7G>A

czeéciowa delecja genu CHD7 (eks-
ony 13- 38)
delecja 8912 - 884 kb obejmujaca gen CHD7
Badanie celowane genu CHD7 met. Sangera 19 65,6
Badanie: WES 6 20,7
MLPA 1 3,4
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aCGH

Panel wielogenowy

n —liczba os6b; % - procent oséb

Dane fenotypowe

W tabeli 11 przedstawiono informacje dotyczace wystepowania poszczegolnych cech klinicz-

nych u pacjentow z dang zmiang genetyczng.

Tabela 11 Porownanie cech klinicznych

Mutacja/ ob- C - coloboma | H - A-atresia | R-retar- | G - genital E- ear- nie-
jaw - szczelina heart de- | choanae- ded hipoplasia- | dostuch

struktury fect - zaro$niecie | growth- | nieprawi-

anatomicznej | wada nozdrzy uposle- dtowosci

oka serca tylnych dzenie narzadow

wzrostu | ptciowych

€.5458c>T + + - + + +
.6018delA + + - - + +
c. 3205C>T + + - + + +
c.7879C>T + + + + - +
€.5607+2T>C + + - + - +
€.3819_3820d + + + - - +
elCA
€.2429C>G + - - - + +
c.4015C>T + - + - - -
c.3778+1G>A + + - + + +
€.6157C>T + - - + +
c.5458C>T + + - + - +
€.7922dupT + - - + - +
.2442+1G>T + + - + - +
€.5405-17G>A + + - + + +
c.2572C>T + + + + + +
c.469C>T + + - - + -
c.7891C>T + + - + + +
c.3082A>G + + + - + +
€.7259 7260d + + - + - +
elTC
€.1977delC + + - + + +
c.2572C>T + + + + - +
C.7727A>G + + - - - +
.6018delA + + - + + +
€.5405-17G>A + + - + + -
€.2096+2T>C + + + + +
c.1412 1415d + + + + -
elTGAC
€.5405-7G>A + + - + + -
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delecja + - + + +
8912 884 kb
obejmujaca
gen CHD7

czesciowa + + + + -
delecja genu
CHD7 (eks-
ony 13-38)

W tabeli 12 przedstawiono informacje dotyczace problemdéw okulistycznych u badanych

dzieci. Najczesciej wystepujacymi problemami byta coloboma (100%; n=29), astygmatyzm (55%;

n=16) oraz zez (38%; n=11) (tabela 12).

Tabela 12 Informacje dotyczgce problemow okulistycznych u badanych dzieci.

Grupa n=29
Zmienna Kategoria zmiennej n %
Astygmatyzm 16 55,2
Krotkowzrocznosé 10 34,5
Dalekowzrocznos¢ 4 138
Matoocze 7 241
Zarosniecie kanalikow tzo-
. . . 3 103
Czy u dziecka zdiagnozowano nastepujace problemy wych
okulistyczne? Coloboma 29 100
Zez 11 37,9
Oczoplas 9 31,0
Niedomykanie powiek 6 20,7
Brak kanalikow tzowych 2 6,9
Inne 10 34,5

n — liczba oséb; % - procent oséb

W tabeli 13 przedstawiono informacje dotyczace wystepowania wady serca oraz zaro$nigcia

lub zwezenia nozdrzy tylnych u badanych dzieci. Zros$nigcie lub zwezenie nozdrzy tylnych stwier-

dzono u 35% (n=10) dzieci. Z kolei wady serca zdiagnozowano u 83% (n=24) dzieci (tabela 13).

Tabela 13 Informacje dotyczgce wystepowania wady serca oraz zarosnigcia nozdrzy tylnych u

badanych dzieci

Grupa n=29
Zmienna Kat.egoria. %
zZmiennej
Czy u Panstwa dziec.ka rozpoznano zarosnigcie lub zweze- .Iltl;i 12 22:2
nie nozdrzy tylnych? Tak 12 414
Czy u Panstwa dziecka rozpoznano wade serca? .Iltgi 254 ;Zz

n - liczba oséb; % - procent os6b
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W tabeli 14 przedstawiono informacje dotyczace wad uktadu moczowo — plciowego. Naj-

czestsza wadg bylo mate pracie (28%; n=8) (tabela 14).

Tabela 14 Informacje dotyczqce wad uktadu moczowo — plciowego.

Grupa n=29
Zmienna Kategoria_ zmien- n %
nej
Mate pracie 8 27,6
Czy u Panstwa dziecka stwierdzono nast¢pujace wady uktadu Whetrostwo 7 241
moczowo-ptciowego Wady nerek 7 241
Inne 4 13,8

n — liczba oséb; % - procent oséb

W tabeli 15 przedstawiono informacje dotyczace zaburzen endokrynologicznych. Niedobor
hormonu wzrostu stwierdzono u 3% (n=1) dzieci, a takze u 3% (n=1) dzieci stosowano leczenie hor-

monem wzrostu. Niedoczynno$¢ tarczycy u 14% (n=4) (tabela 15).

Tabela 15 Informacje dotyczgce wystgpowania zaburzen endokrynologicznych u badanych dzieci.

Grupa n=29
: Kategoria o

Zmienna Zmiennej Yo
. . Nie 28 96,6

() 1

Czy dziecko jest/byto leczone hormonem wzrostu? Tak 1 34
Czy u dziecka zdiagnozowano somatotropinowa niedoczynno$¢ Nie 28 96,6
przysadki lub inng posta¢ niedoboru hormonu wzrostu? Tak 1 34
C Panstwa dziecka rozpoznawano niedoczynno$¢ tarczycy? Nie 25_ 86,2
zy u Panstwa dz zp W y yey? Tak 4 138

N —liczba oséb; % - procent oséb

W tabeli 16 zaprezentowano informacje dotyczacych probleméw ze stuchem. Niedostuch
zdiagnozowano u 86% (n=25) dzieci, najczesciej obustronny (73%; n=19). Agenezje¢ kanatow pot-
ksiezycowatych ucha wewnetrznego stwierdzono u 45% (n=13) dzieci. Infekcje uszne wystapilty u
52% (n=15) dzieci, u 7% (n=2) stwierdzono niedostuch zwigzany z przewleklymi zapaleniami uszu,
drenaze uszne stosowano u 41% (n=12) dzieci. Dodatkowo u badanych dzieci stwierdzano dysmorfie

uszu (62%; n=18) oraz hipogenezje kanatow potkolistych (41%; n=12)(tabela 16).

Tabela 16 Informacje dotyczgce problemow ze stuchem.

Grupa n=29
Zmienna Kategoria zmiennegj N %
. . . Nie 4 138
(7 i)
Czy u dziecka zdiagnozowano niedostuch? Tak 25 862
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Czy u Panstwa dziecka stwierdzono agenezj¢ kanatow pot-
ksiezycowatych ucha wewnetrznego (w badaniu TK kosSci Nie 16 55,2
skroniowych)?

Tak 13 448
Przewodzeniowy 7 269
Odbiorczy 8 30,8
- Obustronny 19 731
Jesli tak;, to Jednostronny 3 115
Umiarkowany 7 269
Znaczny 15 57,7
. .. . Nie 14 48,3

f) 1
Czy u dziecka wystepowaty/wystepuja infekcje uszne? Tak 15 517
Czy u Panstwa dziecka rozpoznawano niedostuch zwigzany Nie 27 931
z przewleklymi zapaleniami uszu (tzw. ucho-klej)? Tak 2 69
Czy stosowano drenaze uszne? Nie 17 58,6
Y ' Tak 12 414
Dysmorfia uszu 18 62,1

Hipogenezja kanatow

potkolistych 12 414

Czy u dziecka stwierdzono:

Brak grobelki 2 69
Niedorozwdj obrabka 3 10,3
Inne 5 17,2

N —liczba oséb; % - procent oséb

W tabeli 17 przedstawiono informacje dotyczace problemoéw gastroenterologicznych u bada-
nych dzieci. U wiekszosci dzieci (66%; n=19) zauwazono problemy z potykaniem pokarmow statych,
z kolei problemy z polykaniem pokarmow ptynnych wystapity u 38% (n= 11) dzieci. U 48% (n=14)
dzieci zauwazono konieczno$¢ popijania kesow jedzenia. Wigkszo$¢ dzieci (52% (n=15) nie krztusito
sie podczas spozywania positkéw. Zachty$nigcie podczas jedzenia zdarzyto si¢ u 52% (n=15) dzieci.
Samoistne ulewanie lub przezuwanie poza okresem karmienia zaobserwowano u 17% (n=5) dzieci.
Tylko 10% (n=3) dzieci przyjmowato leki dzialajace na uktad pokarmowy, refluks zotagdkowo — prze-
tykowy wystapit u 31% (n=9) dzieci, zaparcia u 38% (n=11) dzieci, a z tego powodu bylo leczonych
7% (n=2) dzieci (tabela 17).

Tabela 17 Informacje problemow gastroenterologicznych u badanych dzieci.

Grupa n=29

Zmienna Kategorl;i:} zmien- %
Czy zauwazyli Panstwo u swojego dziecka problemy z polyka- Nie 10 345
niem pokarméw statych? Tak 19 655
Czy zauwazyli Panstwo u swojego dziecka problemy z potyka- Nie 18 62,1
niem pokarméw ptynnych? Tak 11 37,9
Czy zauwazyli Panstwo u swojego dziecka problemy z polyka- Nie 15 517
niem — konieczno$¢ popijania kesow jedzenia? Tak 14 48,3
Czy zauwazyli Panstwo, ze Panstwa dziecko samoistnie ulewa Nie 24 82,8
lub przezuwa poza okresami karmienia (dzieci mtodsze)? Tak 5 17,2
Nie 26 89,7
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Czy Panstwa dziecko przyjmuje leki dziatajace na uktad po-

Tak 3 10,3
karmowy?
Czy u Panstwa dziecka rozpoznano refluks zotadkowo-przety- Nie 20 69,0
kowy? Tak 9 31,0
. . . Nie 18 62,1
(') 1
Czy u dziecka wystepuja zaparcia’ Tak 11 379
Nie 27 93,1
Tak 2 69
Czy dziecko jest leczone z powodu zaparé? tak, czgscicj Nzraz g 13,8
w tygodniu
tak, przy kazdym 3 103
positku
Czy podczas jedzenia zdarzylo si¢ Panstwa dziecku zachty- Nie 14 48,3
snac? Tak 15 517

n — liczba oséb; % - procent oséb

W tabeli 18 przedstawiono informacje dotyczace infekeji drog oddechowych. Swiszczacy od-
dech stwierdzono u 52% (n=15) dzieci, infekcje drog oddechowych zaobserwowano u 90% (n=26)
dzieci, zapalenie gardta czgsto wystepowato u 38% (n=9), u najwiekszej czgsci badanych dzieci za-
palenie oskrzeli wystgpowato sporadycznie (46%; n=11), podobnie w przypadku zapalenia ptuc (65%;
n=18).

Tabela 18 Informacje dotyczgce infekcji drog oddechowych

Grupa n=29
Zmienna Kategonq zmien- %
nej

. . . Nie 14 483

. /4 14 (7 )
Czy zdarza si¢, ze Panstwa dziecko ma $wiszczacy oddech? Tak 15 517
. S . Nie 3 10,3

/4 r r) )
Czy Panstwa dziecko mialo infekcje drog oddechowych? Tak 26 89.7
, . . . sporadycznie 15 625

()
Czy Panstwa dziecko miato zapalenia gardta? czesto 9 375
nigdy 5 208
Czy Panstwa dziecko mialo zapalenia oskrzeli? sporadycznie 11 458
czesto 8 334
nigdy 4 154
, . . . sporadycznie 17 654
()

Czy Panstwa dziecko miato zapalenie ptuc? czesto 5 102
Tak 26 89,7

N — liczba oséb; % - procent oséb

W tabeli 19 przedstawiono informacje dotyczace innych wad wystepujacych u badanych
dzieci. Rozszczep podniebienia u 41% (n=12 dzieci, niewydolno$¢ podniebienia u 31% (n=9) dzieci,

a rozszczep wargi u 35% (n=10) dzieci. (tabela 19).
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Tabela 19 Informacje dotyczqgce innych wystepujgcych wad u badanych dzieci.

Grupa n=29
Zmienna Kategorlq zmien- %
nej

. D Nie 17 58,6

4 (7 1)
Czy u Panstwa dziecka rozpoznano rozszczep podniebienia? Tak 12 414
Czy u Panstwa dziecka rozpoznawano niewydolnos$¢ podnie- Nie 20 69,0
bienia? Tak 9 31,0
. . Nie 19 65,5

4 r) i)
Czy u Panstwa dziecka rozpoznano rozszczep wargi? Tak 10 345

n — liczba oséb; % - procent oséb

Dane socjo-ekonomiczne i jakoS$ci zycia rodziny

W tabeli 20 przedstawiono informacje dotyczace rodziny i sytuacji finansowej rodziny cho-
rego dziecka. Najcze$ciej rodzina sktadata si¢ z trzech 0sob (38%; n=11), miesigcznych dochdd naj-
czesciej miescit sie¢ w granicach od 3 do 5 tysiecy ztotych 35% (n=10), 52% (n=15) rodzicéw okre-
slito swoja sytuacje jako wystarczajaca, by zapewni¢ dziecku wszelkie potrzeby zwigzane z choroba.

Najczesciej jeden matzonek byt aktywny zawodowo (62%; n=18)(tabela 20).

Tabela 20 Informacje dotyczgce rodziny i sytuacji finansowej rodziny chorego dziecka

Grupa n=29
Zmienna Kategoria_ zmien- N %
nej
Dwoch 1 34
Trzech 11 379
Z ilu 0s6b tacznie sktada si¢ Panstwa rodzina? Czterech 7 241
Pigciu 8 27,7
6 1 wiecej 2 69
Do 3 000 PLN 2 69
3000-5000PLN 10 345
Miesieczny dochod na Panstwa gospodarstwo domowe miesci 5000—8 000 PLN 6 20,7
si¢ w granicach: 8000—-10000PLN 5 17,2
Powyzej 10 000
PLN 6 20,7
Czy uwazajg Panstwo sytuacj¢ finansowg za wystarczajgcg na Nie 14 48,3
zapewnienie dziecku wszelkich potrzeb zwigzanych z cho- Tak 15 517
roba?
Nie 1 34
Tak, jeden matzo- 18 621
Czy sa Panstwo aktywni zawodowo? nek ’
Tak, ObO_],e matzon- 10 345
kow

n — liczba oséb; % - procent oséb

W tabeli 21 przedstawiono informacje dotyczace wplywu choroby dziecka na zycie rodzicow.
Choroba dziecka byta powodem rezygnacji z pracy najczesciej w przypadku jednego z matzonkow
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(76%; n=22), u 52% (n=15) choroba wplyne¢ta na pogorszenie relacji rodzinnych czy matzenskich.
48% (n=14) rodzicow mialo czas, zeby rozwija¢ swoje hobby, a 31% (n=9) rodzicow miato mozli-

wos¢ odpoczynku bez dzieci (tabela 21).

Tabela 21 Informacje dotyczqce wplywu choroby dziecka na zycie rodzicow.

Grupa n=29
Zmienna Kategorla_ zmien- o
nej
Nie 3 10,3
Czy choroba dziecka byta powodem rezygnacji z pracy lub nie-  Tak, dla jednego z 29 759
przyjmowania ofert pracy? malzonkow ’
Nie dotyczy 4 138
Czy choroba miata wplyw na pogorszenie relacji rodzinnych Nie 14 48,3
1/lub matzenskich Tak 15 51,7
. : .. Nie 15 517
7 . r 7 (? i)
Czy maja Panstwo okazje, zeby rozwija¢ Panstwa hobby? Tak 14 483
Czy maja Panstwo mozliwo$¢ odpoczynku bez dzieci? Na Nie 20 69,0
przyktad, czy maja Panstwo okaZJq_ na wyjazdy lub wyjscie na Tak 9 310
rozrywki?

n — liczba oséb; % - procent os6b

W tabeli 22 przedstawiono informacje dotyczace otrzymywanej opieki i pomocy. Najczgsciej
rodzice oceniali jako$¢ otrzymywanej opieki medycznej przez dziecko jako dobrg (48%; n=14). Naj-
czesciej matka sprawowata opieke nad chorym dzieckiem (100%; n=29), 69% (n=20) rodzicéw ko-
rzystato z pomocy fundacji lub stowarzyszen, najczesciej korzystano z opieki lekarskiej (93%; n=27).
Najwigcej rodzicow czgsciowo korzystato z odptatnych form opieki (69%; n=20), najliczniejsza
grupa przeznacza od 500 do 1000 ztotych miesigcznie na wymienione formy opieki (38%; n=11).
Ponad potowa rodzicow do 5 godzin tygodniowo zajmuje si¢ rehabilitacjg dziecka (59%; n=17), tylko
21% (n=6) otrzymato dofinansowanie z srodkow publicznych w celu pobytu dziecka w osrodkach
specjalistycznej rehabilitacji. Osrodek rehabilitacji lub hospitalizacji najczgsciej znajdowat si¢ w od-
legtosci od 10 do 30 kilometrow (38%; n=11). Blisko potowa badanych (48%; n=14) rodzicow byto
zadowolonych hospitalizacji 1 efektow leczenia dziecka. U zdecydowanej wigkszosci dzieci (72%;
n=21) jako$¢ zycia bardzo si¢ poprawita dzigki rozpoczgciu leczenia. Chorobe swojego dziecka ak-

ceptuje 69% (n=20) rodzicoéw (tabela 22).

Tabela 22 Informacje dotyczgce otrzymywanej opieki i pomocy.

Grupa n=29
Zmienna Kategoria zmiennej n %
Czy dobrze oceniajg Panstwo jako$¢ opieki me- Jako$¢ nie jest dobra 4 138
dycznej potrzebnej dziecku? (Prosze oceni¢ ko- Jakosc¢ jest §rednia 11 37,9

munikacje z lekarzami i z innymi opiekunami me-
dycznymi, profesjonalizm opiekunow, dostep do Jako$¢ jest dobra/do$¢ dobra 14 48,3
opieki)

Matka 29 100,0
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Ktory cztonek rodziny najczesciej sprawuje Ojciec 6 20,7
opieke nad dzieckiem? Kto$ inny 2 6,9
Czy korzystaja Panstwo z pomocy ze strony fun- Nie 9 310
dacji lub stowarzyszen? Tak 20 69,0
Lekarz (lekarz rodzinny, pedia- 27 931
tra, neurolog, genetyk, ...)
Z ktorych z nizej wymienionych opiekunow ko- Logopeda 21 724
rzystaja panstwo? Mozna zaznaczy¢ wigcej niz Pielegniarka 6 20,7
jedna odpowiedz: Fizjoterapeuta 26 89,7
Dietetyk 3 10,3
Inny terapeuta 12 414
Czy korzystaja Panstwo z wyzej wymienionych NI? ; 5 17,2
form opieki odptatnie? Tak, czgSciowo 20 69,0
Tak, calkowicie 4 138
Do 500 PLN miesigcznie 10 345
Ile wydajg Panstwo na terapi¢ dziecka, korzysta- 500-1000 PLN mi.esigcznife 11 379
fac 2 wyzej wymienionych form oi:)ieki? 1000-2000 PLN miesiecznie 6 20,8
2000-3000 PLN miesigcznie 1 3,4
Powyzej 3000 PLN miesigcznie 1 3,4
Do 5h tygodniowo 17 58,6
lle godzin tygodniowo zajmuje wykonywania Do 10h tygodniowo 7 241
przez Panstwa rehabilitacja dziecka? Do 15h tygodniowo 4 138
Powyzej 15h tygodniowo 1 3,4
Czy otrzymujecie Panstwo dofinansowanie z Nie 23 79,3
srodkéw publicznych celem pobytu w osrodkach Tak 6 207
specjalistycznej rehabilitacji? ’
<10km 8 276
Jak daleko od miejsca zamieszkania znajduje si¢ 10-30km 11 379
osrodek hospitalizacii lub rehabilitacji dziecka? 30-60km 5 103
’ 60-100km 4 139
>100km 3 10,3
Nie, poniewaz uwazam, ze le-
czenie szpitalne nie poprawia 2 6,9
, . T stanu dziecka.
Czyy s Panstwo zgdowo.lem z’hospltahzac-Jl i Nie, z innych powodéw 5 172
efektow leczenia dziecka i wspolpracy z opieku- . . . .
nami? Tak,_pome_waz uwazam, ze le-
czenie szpitalne poprawia stan 14 48,3
dziecka.
Tak, z innych powodu 8 276
Nie 3 104
Czy jako$¢ zycia dziecka od chwili rozpoczecia Bardzo mato 1 3,4
leczenia si¢ poprawita? Tak, miernie 4 138
Tak, bardzo 21 724
Wiecej pieniqdzy na rzecz le- 9 310
czenla '
Wiecej czasu poswiecanego u 14 483
Czego Panstwa zdaniem brakuje, aby poprawi¢ specjalistow ’
jako$¢ zycia Panstwa dziecka oraz calej rodziny?  Wiegcej wiedzy powszechnej o 21 724
chorobie ’
Czego$ innego 6 20,7
Nic nie brakuje 2 6,9
Czy uwazajg Panstwo, ze w pelni akceptujg cho- Nie 9 31,0
robe dziecka? Tak 20 69,0

n — liczba oséb; % - procent 0séb
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W tabeli 23 przedstawiono informacje dotyczace zrodet czerpania wiedzy na temat zespotu
CHARGE. Najczesciej wiedzg czerpano z Internetu (93%; n=27), od innych rodzicow (72%; n=21)
oraz od lekarza (52%; n=15). 10% (n=3) rodzicéw uczestniczyto w konferencjach naukowych doty-
czacych zespotu CHARGE., 14% (n=4) rodzicow nalezy do stowarzyszen na rzecz dzieci z zespotami
genetycznymi lub niepetnosprawnoscia z zaburzeniem rozwoju, a 31% (n=9) rodzicéw ocenia po-

ziom wiedzy o chorobie dziecka jako satysfakcjonujacy (tabela 23).

Tabela 23 Informacje dotyczgce zrodet czerpania wiedzy na temat zespotu CHARGE.

Grupa n=29
Zmienna Kategoria zmiennej n %
Internet 27 931
Lekarz 15 51,7
Literatura fachowa 9 310
Skad Panstwo czerpia wiedze na temat zespotu Artykuly naukowe 8 276
CHARGE? Innych rodzicow 21 724
Stowarzysz_enla, funda- 2 69
cje
Konferencje/spotkania 1 34
Czy uczestniczyli Panstwo w konferencjach naukowych Nie 26 89,7
na rzecz osob z zespotem CHARGE lub innymi rzadkimi Tak 3 103

zespotami genetycznymi?
Czy jako rodzina sg Panstwo cztonkiem stowarzyszen na Nie 25 86,2
rzecz dzieci z zespotami genetycznymi lub niepetno-

e . : Tak 4 138

sprawnos$cia z zaburzeniem rozwoju?
Czy uwazaja Panstwo, ze Panstwa poziom wiedzy o cho- Nie 20 69,0
robie dziecka jest satysfakcjonujacy? Tak 9 310

N —liczba oséb; % - procent oséb

W tabeli 24 przedstawiono informacje o wynikach kwestionariusza PedsQL. Srednia wyni-
koéw Total Score wyniosta 53,7 punktow (min-max: 23,6-84,7 pkt; SD=17,2 pkt), $redni wynik The
Parent HRQL Summary Socre wynidst 56,7 pkt (min-max: 30,0-86,3 pkt; SD=15,6 pkt), a sredni
wynik The Family Functioning Summary Score wynidst 50,0 pkt (min-max: 12,5-85,9 pkt; SD=21,2
pkt)(tabela 24).

Tabela 24 Wyniki kwestionariusza PedsQL.

Grupa n=29
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Total Score 53,7 49,3 23,6 84,7 40,3 68,1 17,2

The Parent HRQL Summary Score 56,7 56,3 30,0 86,3 43,8 70,0 15,6

The Family Fugg(t)nrznmg summary - gh0 453 125 859 375 656 212
X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe
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W tabeli 25 przedstawiono wyniki Kwestionariusza Dobrego Matzenstwa (KDM-2). Srednia
wyniku ogdlnego wyniosta 117,2 punktu (min-max: 58,0-143,0 pkt; SD=19,3 pkt)(tabela 25).

Tabela 25 Wyniki Kwestionariusza Dobrego Matzenstwa (KDM-2).

Grupa n=29
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Intymno$¢ 28,3 30,0 10,0 36,0 24,0 33,0 6,8
Samorealizacja 24,6 25,0 15,0 31,0 21,0 28,0 4,1
Podobienstwa 26,4 28,0 8,0 33,0 25,0 30,0 6,3
Rozczarowanie 22,2 21,0 15,0 40,0 18,0 25,0 6,0

KDM-2 - Wynik og6lny 117,2 121,0 58,0 143,0 113,0 127,0 19,3
X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe

W tabeli 26 przedstawiono porownanie wynikow PedsQL -Total Score ze wzgledu na wyste-
pujace problemy okulistyczne. Roznice istotne statystycznie w wynikach (p<0,05) PedsWQL — Total
Score stwierdzono w przypadku wystapienia matoocza oraz zaro$niccia kanalikow ocznych. Sredni
wynik u dzieci z matooczem wynidst 41,9 pkt (min-max: 23,6-77,1 pkt; SD=17,5 pkt) i byt nizszy o
15,6 punktow, niz w przypadku dzieci bez tej wady — $rednia wyniosta 57,5 pkt (min-max: 28,5-84,7
pkt; SD=15,7 pkt). Sredni wynik u dzieci z zaro$nicciem kanalikow tzowych wyniost 37,7 pkt (min-
max: 36,1-38,9 pkt; SD=1,4 pkt) i byt nizszy o 17,9 pkt, niz u dzieci bez tej wady — §rednia wyniosta
55,6 pkt (min-max: 23,6-84,7 pkt; SD=17,2 pkt). W pozostatych przypadkach réznice w wynikach
nie byly istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 26).

Tabela 26 Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na wystepujgce wybrane
problemy okulistyczne.

Grupa n=29
Czy u dziecka zdiagnozowano na- PedsQL - Total Score Wartosc¢
stepujace problemy okulistyczne? X Me Min Max Q1 Q3 SD p*
Astygmatyzm Nie 60,1 646 389 785 465 708 142 0.06
Tak 485 42,7 236 84,7 372 618 181 '
Krétkowzrocznosé Nie 552 50,7 236 84,7 403 736 183 0.49
Tak 509 472 285 708 389 681 154 '
Nie 534 479 236 84,7 389 681 18,0 0.80
Dalekowzrocznos¢ Tak 554 556 403 701 455 653 128 '
Nie 575 604 285 84,7 431 701 157 0.025
Maloocze Tak 419 382 236 771 299 493 175 '
Zaro$niecie kanalikow lzo- Nie 556 556 236 84,7 424 701 1772 0.038
wych Tak 37,7 382 361 389 361 389 14 '
Nie 50,3 455 236 771 403 646 149 0.9
Zez Tak 593 604 285 84,7 389 785 199 '
Nie 516 455 236 84,7 396 681 17,0 028
Oczoplas Tak 585 604 299 785 493 771 17,7 ’
Nie 533 493 236 84,7 389 681 18,0 0.65

Niedomykanie powiek Tak 55,2 493 389 771 465 70,1 149
Brak kanalikéw lzowych Nie 535 493 236 84,7 403 68,1 16,9 1,00
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Tak 566 566 361 771 361 77,1 290
X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

Poréwnanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na wystepujace problemy ze stuchem
zaprezentowano w tabeli 27. Nie wykazano r6znic istotnych statystycznie w otrzymanych wynikach

(p>0,05)(tabela 27).

Tabela 27 Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na wystepujgce problemy ze
stuchem.

Grupa n=29
PedsQL - Total Score Wartosé

X Me Min Max Q1 Q3 SD p*
Czy u dziecka zdiagnozowano Nie 56,3 625 299 701 451 67,4 18,0

niedostuch? Tak 533 479 236 847 403 681 174 0?2
Dysmorfia  Nie 609 646 299 785 424 711 167 .,
uszu Tak 49,3 455 236 847 389 604 164 '
Hipogenezja Nie 56,3 63,2 236 785 424 701 17,7
_ kaﬁgf&&’ﬁl' Tak 501 455 285 847 396 556 165 039
(;tzv)\/nl;rddzzfr?ga Brak grobelki Nie 542 493 236 847 389 701 17.7 g5
Tak 47,6 47,6 444 50,7 444 50,7 44 '
Niedorozwsj _Nie 545 549 236 847 389 701 180 ..
obrabka ~ Tak 47,2 46,5 44,4 50,7 444 50,7 32 '
Nie 539 50,0 236 847 396 694 182
Inne 0,98

Tak 529 479 389 70,1 444 632 132
X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

W tabeli 28 przedstawiono porownanie wynikow PedsQL -Total Score ze wzgledu na wyste-
pujace wady uktadu moczowo - ptciowego. Réznice istotne statystycznie w wynikach (p<0,05) Ped-
SWQL — Total Score stwierdzono w przypadku wystapienia matego pracia oraz wnetrostwa. Sredni
wynik u dzieci z matym praciem wyniost 42,4 pkt (min-max: 23,6-64,6 pkt; SD=11,5 pkt) i byt nizszy
0 15,6 punktow, niz w przypadku dzieci bez tej wady — $rednia wyniosta 58,0 pkt (min-max: 28,5-
84,7 pkt; SD=17,2 pkt). Sredni wynik u dzieci z wnetrostwem wyniost 41,3 pkt (min-max: 36,1-47,9
pkt; SD=4,0 pkt) i byl nizszy o 15,4 pkt, niz u dzieci bez tej wady — $rednia wyniosta 57,7 pkt (min-
max: 23,6-84,7 pkt; SD=17,9 pkt). W pozostatych przypadkach réznice w wynikach nie byly istotne
statystycznie (p>0,05)(tabela 28).

Tabela 28 Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na stwierdzone wady uktadu
MOCZOWO - piciowego.

Grupa n=29
PedsQL - Total Score
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Czy u Panstwa dziecka stwier-

dzono nastepujace wady uktadu X Me Min Max Q1 Q3 SD Wariosc
moczowo-ptciowego? P
Mate pracie Nie 58,0 604 285 84,7 431 708 172 0.034
Tak 424 417 236 646 375 46,2 115 ’
Wetrostwo Nie 57,7 618 236 84,7 431 708 179 0.023
Tak 41,3 410 36,1 479 382 444 40 '
Nie 532 47,2 236 84,7 389 681 185
Wady nerek Tak 553 50,7 382 736 444 701 132 6
Inne Nie 53,3 493 236 84,7 403 681 17,6 0.80
Tak 56,1 542 389 771 434 688 16,6 '

X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

W tabeli 29 przedstawiono porownanie wynikow PedsQL -Total Score ze wzgledu na stwier-

dzone problemy z nozdrzami i podniebieniem. R6znice istotne statystycznie w wynikach (p<0,05)

PedsWQL — Total Score stwierdzono w przypadku wystapienia niewydolnosci podniebienia. Sredni

wynik u dzieci z niewydolno$cig podniebienia wyniost 41,9 pkt (min-max: 28,5-64,6 pkt; SD=9,8

pkt) 1 byt nizszy o 17,1 punktow, niz w przypadku dzieci bez tej wady — $rednia wyniosta 59,0 pkt

(min-max: 23,6-84,7 pkt; SD=17,3 pkt). W pozostatych przypadkach réznice w wynikach nie byty

istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 29).

Tabela 29 Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na stwierdzone problemy z

nozdrzami i podniebieniem.

Grupa n=29
PedsQL - Total Score Warto$¢é
X Me Min Max Q1 Q3 SD p*
Czy u Panstwa dzieckaroz- Nie 56,3 60,4 236 84,7 389 736 1972
poznano zarosnigcic lub zwe- 4o 8 438 361 681 403 632 119 0%
zenie nozdrzy tylnych?
Czy u Panstwa dzieckaroz- Nie 51,6 465 236 84,7 389 632 178
pozhano rgf:ﬁf;fp podnie- . 568 625 285 785 417 694 166 O
Czy u Panstwa dzieckaroz- Nie 59,0 61,8 236 84,7 46,2 722 17,3
poznawano niewydolno$¢ 0,008
podniebienia? Tak 419 403 285 646 389 424 98
Czy u Panstwa dzieckaroz- Nie 533 479 236 84,7 403 708 18,6 100
poznano rozszczep wargi? Tak 545 549 361 785 389 68,1 152 '

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

W tabeli 30 przedstawiono poroéwnanie oceny jakosci opieki medycznej dziecka ze wzgledu

na sytuacje finansowg rodziny. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie (p>0,05)(tabela 30).
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Tabela 30 Porownanie oceny jakosci opieki medycznej dziecka ze wzgledu na sytuacje finansowgq
rodziny.

Grupa n=29
Czy dobrze oceniaja Panstwo jakos¢ opieki me-
dycznej potrzebnej dziecku? (Prosze oceni¢ komu-
nikacje¢ ze lekarzami i z innymi opiekunami me-
dycznymi, profesjonalizm opiekunow, dostep do Warto$¢

opieki) p*
Jako$¢ nie Jako$¢ jest Jako$¢ jest do-
jest dobra $rednia bra/dos¢ dobra
n % n % n %
Czy uwazajg Panstwo sy- Nie 2 50,0 8 72,7 4 28,6
tuacje finansowa za wy-
starczajacg na zapewnienie Tak 2 50,0 3 273 10 714 0,09

dziecku wszelkich potrzeb
zwigzanych z chorobg?

n —liczba 0s6b; % - procent oséb; * test chi-kwadrat

Poréwnanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na wystapienie niedostuch zaprezen-

towano w tabeli 31. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie w otrzymanych wynikach
(p>0,05)(tabela 31).

Tabela 31 Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na wystgpienie niedostuchu.

Grupa n=29
PedsQL - Total Score Wartosé
X Me Min Max QI Q3 SD p*

Czy u dziecka zdiagnozo- Nie 56,3 625 299 70,1 451 674 180 0.9
wano niedostuch? Tak 533 479 236 847 403 681 174 ’

X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-

malna; Max — warto$§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

W tabeli 32 przedstawiono poréwnanie wynikow Kwestionariusza Dobrego Malzenstwa
(KDM-2) ze wzgledu na wystgpienie niedostuchu u dzieci. Nie wykazano roznic istotnych statystycz-
nie w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 32).

Tabela 32 Porownanie wynikow Kwestionariusza Dobrego Matzenstwa ze wzgledu na wystgpienie
niedostuchu.

Grupa n=29
KDM-2 Wartos¢
X Me Min Max Q1 Q3 SD p*

Czy u dziecka zdia- Nie 118,3 119,0 108,00 127,0 1125 1240 8,0

gnozowano Mo rak 1170 1230 580 1430 1130 1280 209

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

0,74
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Poréwnanie wynikéw PedsQL — Total Score ze wzgledu na wystgpienie wad serca zaprezen-

towano w tabeli 33. Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie w otrzymanych wynikach
(p>0,05)(tabela 33).

Tabela 33 Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na wystgpienie wad serca.

Grupa n=29
PedsQL - Total Score Wartosé
X Me Min Max QI Q3 SD p*

Czy u Panstwa dziecka Nie 56,3 625 299 70,1 451 674 18,0 0.9
rozpoznano wade serca?  Tak 533 479 236 84,7 403 681 174 ’

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

W tabeli 34 przedstawiono poréwnanie wynikow Kwestionariusza Dobrego Matzenstwa
(KDM-2) ze wzgledu na wystapienie wad serca u dzieci. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie

w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 34).

Tabela 34 Porownanie wynikow Kwestionariusza Dobrego Maizenstwa ze wzgledu na wystgpienie
wad serca.

Grupa n=29
KDM-2 Wartosé
X Me Min Max Ol Q3 SD p*
Czy u Panstwa Nie 1132 1170 750 1380 1090 1270 24,0

dzieckarozpoznano .. 9195 9200 580 1430 1145 1275 18,6

wade serca?
X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

0,79

W tabeli 35 przedstawiono porownanie wynikow PedsQL -Total Score ze wzgledu na wysta-
pienie matego pracia i wnetrostwa. Roznice istotne statystycznie w wynikach (p<0,05) PedsWQL —
Total Score stwierdzono w przypadku wystapienia matego pracia oraz wnetrostwa. Sredni wynik u
dzieci z malym praciem wyniost 42,4 pkt (min-max: 23,6-64,6 pkt; SD=11,5 pkt) i byl nizszy o 15,6
punktow, niz w przypadku dzieci bez tej wady — §rednia wyniosta 58,0 pkt (min-max: 28,5-84,7 pkt;
SD=17,2 pkt). Sredni wynik u dzieci z wnetrostwem wyniost 41,3 pkt (min-max: 36,1-47,9 pkt;
SD=4,0 pkt) i byl nizszy o 15,4 pkt, niz u dzieci bez tej wady — §rednia wyniosta 57,7 pkt (min-max:
23,6-84,7 pkt; SD=17,9 pkt (tabela 35).

Tabela 35 Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na wystgpienie malego prgcia
I wnetrostwa.

Grupa n=29
PedsQL - Total Score
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Czy u Panstwa dziecka stwier- Wartosé
dzono nastepujace wady uktadu X Me Min Max Q1 Q3 SD

*
moczowo-ptciowego? P
Mate pracie Nie 580 604 285 84,7 431 708 172 0.034
Tak 424 417 236 646 375 462 115 '
Wetrostwo Nie 57,7 618 236 84,7 431 708 179 0.023
Tak 41,3 410 36,1 479 382 444 40 '

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzglgdu na wystapienie zaro$nigcia lub zwe-
zenia nozdrzy tylnych zaprezentowano w tabeli 36. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie

w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 36).

Tabela 36 Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na wystgpienie zarosniecia lub
zwezenia nozdrzy tylnych.

Grupa n=29
PedsQL - Total Score Wartosé
X Me Min Max Q1 Q3 SD p*

Czy u Panstwa dzieckaroz- Nie 56,3 60,4 236 84,7 389 736 192

poznano zarosnigeie lub o 4g8 438 361 681 403 632 119 0%
zwezenie nozdrzy tylnych? ' ' ' ' ' ' '
X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

W tabeli 37 przedstawiono poréwnanie wynikow Kwestionariusza Dobrego Matzenstwa
(KDM-2) ze wzgledu na wystapienie zaros$nigcia lub zwezenia nozdrzy tylnych u dzieci. Nie wyka-
zano roznic istotnych statystycznie w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 37).

Tabela 37 Porownanie wynikow Kwestionariusza Dobrego Malzenstwa ze wzgledu na wystgpienie
zarosnigcia lub zwezenia nozdrzy tylnych.

Grupa n=29
KDM-2 Wartos¢
X Me Min Max Q1 Q3 SD p*
Czy u Panstwa dziecka Nie 1186 1195 750 143,00 1105 1320 181
rozpoznano zaro$nigcie 078
lub zwezenie nozdrzy  Tak 114,7 123,0 58,0 130,0 1160 1270 22,3 '

tylnych?
X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya
W tabeli 38 oraz na wykresie od 1 do 2 przedstawiono analize korelacji pomiedzy wynikami kwe-

stionariusza PedsQL oraz Kwestionariusza Dobrego Matzenstwa (KDM-2) a masg urodzeniowg. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie korelacji w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 38, wykres
1-2).
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Tabela 38 Analiza korelacji pomiedzy wynikami kwestionariusza PedsQL oraz KDM-2 a masqg

urodzeniowq.
Masa urodzeniowa [Q]
rs Wartosé p
PedsQL - Total Score -0,26 0,17
KDM-2 -0,09 0,66
I's — wspotezynnik Kkorelacji Spearmana
r=-0,26; p=0,17
90 : .
[¢]
80
o (o]

PedsQL - Total Score

30 o
o
o
20
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

Masa urodzeniowa [g]

Wykres 1 Rozrzutu wynikow PedsQL -Total Score a masq urodzeniowq
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r=-0,09; p= 0,66
150 : :

140

130
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110 o

100

KDM-2
o

90
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50
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

Masa urodzeniowa [g]

Wykres 2 Wykres rozrzutu wynikow Kwestionariusza Dobrego Maizenstwa a masq urodzeniowq.

Poréwnanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na akceptacj¢ choroby dziecka przez
rodzicéw zaprezentowano w tabeli 39. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie w otrzymanych

wynikach (p>0,05)(tabela 39).

Tabela 39 Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na akceptacje choroby dziecka
przez rodzicow.

Grupa n=29
PedsQL - Total Score Wartosé
X Me Min Max Q1 Q3 SD p*

Czy uwazajg Panstwo, ze Nie 46,1 43,1 285 646 410 493 110
w pelni akceptuja chorobe

dziecka? Tak 57,2 618 236 84,7 396 722 186

X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-

malna; Max — warto$§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

0,15

Poréwnanie wynikow Kwestionariusza Dobrego Matzenstwa (KDM-2) ze wzgledu na akceptacje
choroby dziecka przez rodzicow zaprezentowano w tabeli 40. Nie wykazano roznic istotnych staty-

stycznie w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 40).
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Tabela 40 Porownanie wynikow Kwestionariusza Dobrego Malzenstwa ze wzgledu na akceptacje
choroby dziecka przez rodzicow.

Grupa n=29

KDM-2 Warto$¢
X Me Min Max Q1 Q3 SD p*
Czy uwazajag Pan-  Nie 1253 1270 1130 1380 1160 1300 84
stwo, ze w peni ak- 021
ceptuja chorobe Tak 1140 1175 580 1430 1080 1270 21,6 '
dziecka?
X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Manna-Whitneya

Poréwnanie wynikoéw Kwestionariusza Dobrego Malzenstwa (KDM-2) ze wzgledu na ilos¢
wykonywanej rehabilitacji przez rodzicoOw zaprezentowano w tabeli 41. Nie wykazano rdéznic istot-

nych statystycznie w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 41).

Tabela 41 Porownanie wynikow Kwestionariusza Dobrego Matzenstwa ze wzgledu na ilos¢
wykonywanej rehabilitacji przez rodzicow.

Grupa n=29
KDM-2 Wartoéé
X Me Min Max Q1 Q3 SD p*
D%gro\tzgo' 1246 1260 1080 1430 1160 1300 99
lle godzin tygo- Do 10N tv-
dniowo zajmuje ¢ OV 1075 1065 750 1380 960 1230 225
wykonywania :
przez Panstwa Dg dlnfgv% 980 1090 580 1270 580 1270 358 %2
rehabilitacja g .
dziecka? Powyzej
15htygo- 1210 121,0 121,0 1210 1210 1210 -
dniowo

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$§¢ mini-
malna; Max — warto$§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test Kruskala-Wallisa;

W tabeli 42 przedstawiono poréwnanie stosowania drenazy usznych ze wzgledu na zdiagno-

zowany niedostuch u dzieci. Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w otrzymanych wynikach
(p>0,05)(tabela 42).

Tabela 42 Porownanie stosowania drenazy usznych ze wzgledu na zdiagnozowany niedostuch u
dzieci.

Grupan=29
7 9
CZy stosowano drenaze uszne? Wartoéé
Nie Tak -
N % N % P
Czy u dziecka Nie 4 100,0 0 0,0
zdiagnozowano Tak 13 52,0 12 48,0 0,07
niedostuch?

n —liczba 0séb; % - procent oséb; *test chi-kwadrat
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W tabeli 43 oraz na wykresie od 3 do 6 przedstawiono analiz¢ korelacji pomigdzy wynikami

kwestionariusza PedsQL a motoryka i potrzebami fizjologicznymi dzieci. Nie stwierdzono istotnych

statystycznie korelacji w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 43, wykres 3-6).

Tabela 43 Analiza korelacji pomiedzy wynikami kwestionariusza PedsQL a motorykq i potrzebami

fizjologicznymi dzieci.

PedsQL — Total score

rs Wartos¢ p
Motoryka: samodzielne siadanie [miesiac zycia] -0,19 0,43
Motoryka: samodzielne chodzenie [miesiac zycia] -0,22 0,37
Potrzeby fizjologiczne: w dzien zgtasza od: [miesigc zycia] 0,23 0,44
Potrzeby fizjologiczne: w nocy zglasza od: [miesiac zycia] 0,41 0,24

I's — wspotezynnik korelacji Spearmana

r=-0,19; p=0,43

90

80

70 o

PedsQL - Total Score

40 o

30 o

20
5 10 15 20 25 30 35

Motoryka: samodzelne siadanie: [m.z]

40

45 50

Wykres 3 Wykres rozrzutu wynikow PedsQL — Total Score a miesigcem zycia, w ktorym dziecko

samodzielnie siadato.
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r=0,41; p= 0,24

80
o
70 | ©
o
60 f

PedsQL - Total Score

20

20 40 60 80 100 120
Potrzeby fizjologiczne w nocy zgtasza od: [m.z.]

Wykres 6 Wykres rozrzutu wynikow PedsQL — Total Score a miesigcem zycia, w ktorym dziecko
zglaszalo potrzeby fizjologiczne w nocy.

W tabeli 44 przedstawiono porownanie wystepowania wady postawy ze wzgledu na zdiagno-

zowane problemy okulistyczne. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie (p>0,05)(tabela 44).

Tabela 44 Porownanie wystepowania wady postawy ze wzgledu na zdiagnozowane problemy
okulistyczne.

Grupa n=29
i )
Czy u dziecka zdiagnozowano na- Czy zd_lagnozowano wady postawy fr ok
stepujace problemy okulistyczne? Nie Tak Wartos¢ p
) n % n %
Nie 6 46,2 7 53,8
Astygmatyzm Tak 6 375 10 62,5 0,64
. iy Nie 8 421 11 57,9
Kroétkowzroczno$¢ Tak 4 40,0 6 60.0 0,91
L . Nie 11 44,0 14 56,0
Dalekowzrocznos¢ Tak 1 250 3 750 0,47
Nie 9 40,9 13 59,1
Maloocze Tak 3 42,9 4 57,1 0,93
Zaro$nigcie kanali- Nie 11 42,3 15 57,7 0.77
kow tzowych Tak 1 33,3 2 66,7 '
Nie 8 44,4 10 55,6
Zez Tak 4 36.4 7 63.6 0,67
Nie 10 50,0 10 50,0
Oczoplas Tak 2 22,2 7 778 0,16

n —liczba 0séb; % - procent oséb; *test chi-kwadrat
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W tabeli 45 przedstawiono porownanie wystepowania wady postawy ze wzgledu na zdiagno-

zowany niedostuch. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie (p>0,05)(tabela 45).

Tabela 45 Porownanie wystegpowania wady postawy ze wzgledu na zdiagnozowany niedostuch.

Grupan=29
i ?
Czy z_dlagnozowano wady postawy? Wartosé
Nie Tak -
n % n % P
Czy u dziecka Nie 1 25,0 3 75,0
zdiagnozowano Tak 11 44,0 14 56.0 0,47

niedostuch?

n —liczba 0séb; % - procent oséb; *test chi-kwadrat

W tabeli 46 przedstawiono poréwnanie wynikéw Kwestionariusza Dobrego Matzenstwa
(KDM-2) ze wzgledu na aktywnos$¢ zawodowa rodzicow. Nie stwierdzono roznic istotnych staty-
stycznie (p>0,05)(tabela 46).

Tabela 46 Porownanie wynikow Kwestionariusza Dobrego Maizenstwa ze wzgledu na aktywnos¢
zawodowq rodzicow.

Grupa n=29

KDM-2 Wartosé
X Me Min Max Q1 Q3 SD p*

Nie 580 580 580 580 580 580 -

CzysgPan-  Tak jeden 1,/ 3 1574 970 1430 1165 1330 120
stwo aktywni malzonek 0,14

zawodowo Tak,oboje 4104 1945 750 1260 1025 1235 17.3

malzonkow

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$§¢ mini-
malna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U Kruskala — Wallisa

W tabeli 47 przedstawiono poréwnanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzglgdu na wy-
ksztalcenie, miejsce zamieszkania oraz licznos$¢ rodziny. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roz-

nic w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 47).

Tabela 47 Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na wyksztatcenie, miejsce
zamieszkanie oraz licznosci rodziny.

Grupa n=29
PedsQL - Total Score Wartosé

X Me Min Max Q1 Q3 SD p*
Zawodowe 69,0 68,1 604 785 604 785 91

Wyksztalcenie Srednie 61,8 656 424 736 528 70,8 13,6 0,19
Wyzsze 50,2 455 236 84,7 389 646 174
wies$ 544 49,3 36,1 785 43,1 68,1 152

Miejsce zamieszka-

nia Miasto do 50 000

mieszkancow

579 493 389 84,7 410 771 184 0,90
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Miasto do 100

000 mieszkan- 49,8 41,3 38,2 785 39,2 604 192
coOw

Miasto do 250

000 mieszkan- 51,6 60,4 299 646 299 646 19,0
cOw

Miasto powyzej

250 000 miesz- 50,7 60,4 236 708 285 70,1 229

kancoéw
Dwoch 40,3 40,3 40,3 40,3 403 403 -
Z ilu os6b lacznie Trzech 58,3 632 236 785 410 736 180
sklada sie¢ Panstwa Czterech 61,1 60,4 389 84,7 479 771 165 0,25
rodzina? Pigciu 438 42,7 285 708 375 455 123

6 i wiecej 490 490 299 681 299 681 27,0
X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test Kruskala — Wallisa

W tabeli 48 przedstawiono poréwnanie wynikéw PedsQL — Total Score ze wzglgdu na uczesz-

czanie dziecka do przedszkola. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w otrzymanych wyni-

kach (p>0,05)(tabela 48).

Tabela 48 Porownanie wynikow PedsQL — Total Score ze wzgledu na uczeszczanie dziecka do
przedszkola.

Grupa n=29
PedsQL - Total Score Wartosé
X Me Min Max Q1 Q3 SD p*

Nie dotyczy 579 604 236 785 465 708 16,7
Specjalne 493 479 285 68,1 382 632 149
Masowe 56,9 56,6 299 84,7 330 809 280
Integracyjne 46,5 41,0 389 68,1 403 444 1272
X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ mini-
malna; Max — warto$§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test Kruskala — Wallisa

Czy dziecko
uczeszczalo do
przedszkola

0,39

Podsumowanie wynikéw z badan testami walidowanymi jakosci zycia - analiza regresji jedno-

czynnikowej

Analiza regresji jednoczynnikowej wykazala, Ze Zadna z badanych zmiennych niezaleznych
(takich jak hospitalizacja, masa urodzeniowa, motoryka, liczba oséb w gospodarstwie, pte¢, niedo-
stuch, zaro$niecie nozdrzy tylnych, wady narzadéw plciowych, czeste krztuszenie si¢ kawatkami,
drenaze uszne oraz wada serca) nie ma statystycznie istotnego wptywu na wynik KDM-2 (tabela 49).
Wspoélczynniki regresji, wartosci t oraz p-wartosci dla tych zmiennych nie wskazujg na istotno$¢ sta-
tystyczng (wszystkie p-wartosci > 0.05), co oznacza, ze na podstawie dostepnych danych nie mozna

wyciagna¢ jednoznacznych wnioskéw dotyczacych wpltywu tych zmiennych na wynik KDM-2.
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Tabela 49 Wyniki analizy regresji jednoczynnikowej na zmienng zalezng KDM-2
Std. Wartosé¢ P-va- R-squa-

Zmienna Wspétezynnik

Blad t lue red
Hospitalizacja [dni] -0.02 004 -053 060 0.01
Masa urodzeniowa [g] 0.00 0.00 065 052 0.02
Motoryka: samodzielne chodzenie [miesigc
zycia] 0.02 0.24 009 093 0.00
Ilo$¢ os6b w gospodarstwie 4.73 3.25 145 016  0.07
Pleé (ref. meska) 3.82 6.98 0.55 059 0.01
Niedoshuch (ref. nie) 2.22 1011 022 0.83 0.00
ZaroS$niecie nozdrzy tylnych (ref. nie) 0.89 7.34 0.12 0.90 0.00
Wada narzadow plciowych (ref. nie) -9.10 6.86 -1.33 020 0.06
Czeste krztuszenie si¢ kawalkami, tak rza-
dziej (ref. nie) 12.82 7.77 165 011 0.09
Czeste krztuszenie si¢ kawalkami, tak cze-
Sciej (ref. nie) 5.03 10.07 050 0.62 0.01
Czeste krztuszenie si¢ kawalkami, tak, przy
kazdej okazji (ref. nie) -18.31 1090 -1.68 0.10 0.09
Drenaze uszne (ref. nie) 0.00 7.08 0.00 1.00 0.00
Wada serca (ref. nie) -3.89 858 -045 0.65 0.01

Analiza regresji jednoczynnikowej zmiennych niezaleznych na zmienng zalezng PedsQoL
wykazata, ze wickszo$¢ badanych zmiennych nie miata istotnego statystycznie wptywu na PedsQoL
(tabela 50). Jedynie zmienna Ple¢ Zenska wykazata statystycznie istotny wplyw (p = 0.018635) z
dodatnim wspotczynnikiem (14.754327), co sugeruje, ze bycie kobieta moze pozytywnie wplywaé
na wynik PedsQoL. Inne zmienne, takie jak hospitalizacja, masa urodzeniowa, motoryka, liczba oséb
W gospodarstwie, niedostuch, zarosnigcie nozdrzy tylnych, wady narzadow ptciowych, czeste krztu-
szenie si¢ kawatkami, drenaze uszne oraz wada serca, nie mialy istotnego statystycznie wplywu na
wynik PedsQoL (wszystkie p > 0.05). Wartosci R-kwadrat wskazuja na bardzo niskie dopasowanie
modelu dla wigkszoséci zmiennych, co sugeruje, Ze te zmienne nie sg dobrymi predyktorami wyniku

PedsQoL w badanej populacji.

Tabela 50 Wyniki analizy regresji jednoczynnikowej na zmienng zalezng PedsQoL

Std. Wartos¢ P-va- R-squa-

Zmienna Wspolczynnik Blad t lue red

Hospitalizacja [dni] -0.01 0.04 -0.15 0.88 0.00

Masa urodzeniowa [g] -0.01 0.00 -1.42 0.17 0.07
Motoryka: samodzil;lclilzlchodzenle [miesigc 0.26 0.28 -0.92 037 0.05
Ilo$¢ 0s6b w gospodarstwie -3.91 3.06 -1.28 0.21 0.06

Pleé (ref. zenska) 14.75 5.89 2.50 0.019 0.19

Niedostuch (ref. nie) -2.94 9.42 -0.31 0.76 0.00
Zaro$niecie nozdrzy tylnych (ref. nie) -7.57 6.69 -1.13 0.27 0.05
Wada narzadoéw plciowych (ref. nie) -7.90 6.43 -1.23 0.23 0.05
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Czeste krztuszenie si¢ kawalkami, tak rza-

dziei . -6.18 7.51 -0.82 0.42 0.02
ziej (ref. nie)

Czeste krztuszenie sie kawalkami, tak cze$ciej 391 9.40 -0.42 068 001
(ref. nie) ' ' ' ' '

Czeste krztuszenie si¢ kawalkami, tak, przy 206 10.67 0.19 085 0.00
kazdej okazji (ref. nie) ) ) ' ) )

Drenaze uszne (ref. nie) -1.39 6.60 -0.21 0.83 0.00

Wada serca (ref. nie) 0.44 8.03 0.06 0.96 0.00
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DYSKUSJA

Choroby rzadkie dotykaja 300 milionéw ludzi na $wiecie, oznacza to, Ze cierpi na nie 8%
populacji. Na §wiecie co 25. dziecko rodzi si¢ z chorobg rzadka. Liczby te obrazujg fakt, iz problem
ten nie jest tak epizodyczny, majac na uwadze zbidr wszystkich choréb rzadkich. W literaturze
opisano okoto 8 tysiecy chordb, ktore zostaly zakwalifikowane jako jednostki rzadkie. W Polsce
problem choréb rzadkich moze dotyczy¢ nawet 2,3-3 milionow 0sob. Pacjenci w celu postawienia
diagnozy przechodza dtugi i kosztowny proces diagnostyczny. Wielu pacjentéw diagnozowanych jest
dhugie miesiagce, a nawet lata. Proces diagnozy przez wielu nazywany jest ,,odyseja” diagnostyczna.
Dzigki postgpowi w nauce, postgpowi biologii molekularnej diagnostyka chorob rzadkich staje si¢
doktadniejsza oraz szybsza. Podczas catego trudnego procesu diagnostycznego specjalisci powinni
pamietac, iz dla rodzicOw pacjenta jest to trudny czas, a nowa sytuacja w jakiej znajduja si¢ rodzice
dziecka, ma ogromny wplyw na jakos$¢ zycia zarowno rodzicéw jak i dziecka. Ponadto z punktu
widzenia psychologicznego postawienie diagnozy daje mozliwos¢ uzyskania odpowiedzi na liczne
pytania nurtujgce zarowno rodzicow jak i specjalistow. Brak rozpoznania oraz okreslenia podstaw
genetycznych choroby czgsto ma wptyw na dalsze plany prokreacyjne. Niejednokrotnie brak wiedzy
na temat ryzyka powtorzenia choroby wptywa na wycofanie si¢ z dalszych planow posiadania dzieci.

Kluczowym elementem wczesnej diagnostyki sa badania przesiewowe. W Polsce dostgpne sg
badania, ktére obejmuja nieliczng grupe chordb z okoto 8000 wykrytych choréb uwarunkowanych
genetycznie. Badania przesiewowe dajag mozliwo$¢ szybkiego postawienia diagnozy i wdrozenia
leczenia, lecz wykonywane sg one tylko w kierunku chordb posiadajacych leczenie zmieniajace
przebieg naturalny choroby jak w przypadku SMA, czy mozliwych do leczenia dietozaleznych
wrodzonych wad metabolizmu [Andermann et al. 2009; Lefévre et al. 2023].

Rozpoznanie choroby rzadkiej u dziecka ma znaczacy wptyw na funkcjonowanie rodziny
poczawszy od czynnos$ci dnia codziennego, obowigzkéw zawodowych poprzez rozwoj osobisty,
relacje z bliskimi. Ponadto diagnoza zespotu genetycznego zwigzanego z wystepowaniem licznych
wad rozwojowych jednoznacznie wptywa na jakos¢ zycia pacjenta oraz jego rodziny.

Celem pracy doktorskiej bylo szczegdtowe zdefiniowanie obrazu klinicznego pacjentow
z zespotem CHARGE oraz identyfikacja czynnikéw wplywajacych na jako$¢ zycia catej rodziny.
Zaburzenie CHD7 obejmuje cale spektrum fenotypowe zwigzane z heterozygotycznym wariantem
patogennym w genie CHD7, ktore obejmuje zespét CHARGE, jak rowniez podzbiory cech
sktadajacych si¢ na niepelne fenotypu zespotu CHARGE. W pracy zadecydowano o uzywaniu nazwy
CHARGE ze $wiadomoscig, Zze zmienno$¢ fenotypowa pacjentow jest podstawa do zmiany
terminologii nazwy zespotu (CHD7 disorders). Zespot CHARGE jest zespotem zaburzen

neurorozwojowych, ktory charakteryzuje si¢ opdznieniem rozwoju globalnego: psychoruchowego,
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poznawczego, mowy 1 behawioralnego oraz wadami r6znych narzadow, jak ubytek roznych struktur
gatki ocznej (jednostronny lub obustronny), zwezenie lub zaro$nigcie nozdrzy tylnych,
hipoplastyczne kanaty potkoliste, dysmorfia matzowin usznych z niedostuchem, wada serca.
W zespole CHARGE penetracja objawow wynosi 100%. W badanej grupie u kazdego z pacjentéw
wystepowata wada wrodzona. Kazdy pacjent z patogenng mutacja wykazuje objawy choroby, jednak
zmienna ekspresja powoduje, iz objawy te wystepuja w roznym nasileniu u pacjentow (ré6znorodna
ekspresja). W pracy przedstawiono analiz¢ 29 pacjentéw 1 ich rodzin z zespotem CHARGE. To
najwieksza grupa pacjentéw zebranych w Polsce. Do najwigkszych opracowan dotyczacych zespotu
CHARGE jest praca Andrea T Thomas 1 wspot., ktérzy wykonali metaanaliz¢ 46 niezaleznych
artykutow i zakwalifikowali do badania 1675 0s6b z zespotem CHARGE [Thomas et al. 2022].

Ocena genotypu osob z zespolem CHARGE

Diagnostyka genetyczna polega na badaniu genu CHD7 (mutacje punktowe lub
wewnatrzgenowe delecje/duplikacje) lub badaniu rearanzacji w regionie chromosomu 8ql2, gdzie
jest zlokalizowany gen CHD7 [Hsu et al. 2014]. W badanej grupie u 93,1% (n=27) pacjentow
zidentyfikowano wariant patogenny lub potencjalnie patogenny (wariant punktowy) w genie CHD?.
Andrea T Thomas i wspo6t. do artykutu zakwalifikowali 42 badania, z 1675 uczestnikami. Metaanaliza
wykazata, ze u 84% pacjentow wystepowal wariant patogenny w genie CHD7. Ponadto autorzy
przeprowadzili seri¢ metaanaliz i metaregresji w celu oceny korelacji genotypowo-fenotypowej.
Badania nie wykazaty korelacji genotypowo-fenotypowej [Thomas et al. 2022]. Conny van
Ravenswaaij-Arts i wspot. w artykule jednoznacznie podkreslaja, ze zdecydowana wigkszo$¢
pacjentoéw z zespotem CHARGE posiada wariant typu SNP w genie CHD7. Okreslaja, Zze 1-2% osob
posiada delecj¢ mozliwg do wykrycia w badaniach aCGH lub MLPA. Ponadto autorzy zwracaja
uwage na zmienny obraz fenotypowy pacjentow w obrebie jednej rodziny co potwierdza fakt niskiego
prawdopodobienstwa korelacji fenotypowo-genotypowej [van Ravenswaaij-Arts et al. 2017].
Bergman 1 wspdl. w swojej pracy przeanalizowali korelacje fenotypowo-genotypowa u 280
pacjentow z zespolem CHARGE — nie stwierdzaja korelacji [Bergman et al. 2011]. Podobnie w
niniejszej pracy, w analizie statystycznej nie zidentyfikowano zadnej korelacji migdzy genotypem a
fenotypem. Tylko jeden wariant w genie CHD7 (c.5405-17G>A) wystepowat u dwoch pacjentow,
ktérych fenotyp réznit sig.

U 100% badanych pacjentow z zespolem CHARGE wariant pochodzit de novo
(wystepowanie sporadyczne). Peter Hsu 1 wspot. w artykule podaja, ze u 97% pacjentow mutacje
maja charakter de novo. Ponadto autor zwraca uwage na mozliwo$¢ wystagpienia mozaicyzmu linii

zarodkowej rodzicow — U 2-3% [Hsu et al. 2014]. Dane te sg zgodne z danymi z literatury — ktore
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wskazujg na mozliwos¢ wystgpienia mozaicyzmu u 1-2% [GeneReviews - CHD7 Disorder]. W
naszej grupie w zadnej rodzinie nie urodzito si¢ drugie dziecko z zespotem CHARGE, a 58% (n=17)

badanych posiadatlo zdrowe rodzenstwo.

Ocena fenotypu dzieci z zespolem CHARGE

W pracy doktorskiej grupe badang stanowito 29 pacjentow z rozpoznanym i potwierdzonym
genetycznie zespotem CHARGE. Dzieci plci zenskiej byto 55% (n=16), a ptci meskiej 45% (n=13).

Do najwazniejszych aspektéw opieki nad pacjentki z chorobami genetycznymi nalezy
postawienie rozpoznania. W badanej grupie 48,27% (n=14) pacjentow otrzymalo diagnoze¢ przed
ukonczeniem 1 roku zyciu. Mozliwe jest, ze dysmorfia i rodzaje wad sg na tyle charakterystyczny, ze
pacjenci szybko kierowani byli na wlasciwy tor diagnostyczny. Pozostali pacjenci zmierzyli si¢
z dlugotrwalg odyseja diagnostyczng. Dwoch pacjentdw na diagnoze zespotu CHARGE czekato az
11 lat. Literatura podaje, ze $redni czas oczekiwania na diagnoze¢ genetycznag jest na poziomie 4 lat.

Parametrem, majacym wpltyw na przezywalno$¢ pacjentow z zespolami genetycznymi, jest
masa urodzeniowa. Srednia masa ciata dziecka w badanej grupie w chwili urodzenia wyniosta 2997,4
gramow, co wskazuje na prawidtowy wzrost ptodu oraz brak hipotrofii. Jednak minimalna masa ciata
urodzonego dziecka w badanej grupie to 1530,0 graméw. Noworodki w badanej grupie po urodzeniu
spedzaty w szpitalu $rednio 71,1 dni. Parametr ten zwraca uwage na konieczno$¢ wykonywania
u pacjentow z zespotem CHARGE licznych badan dodatkowych. Noworodek z podejrzeniem zespotu
CHARGE wymaga konsultacji genetycznej, kardiologicznej, okulistycznej, audiologicznej,
laryngologicznej, neurologicznej, endokrynologicznej, niejednokrotnie wymaga leczenia
operacyjnego. Zalecane jest rowniez wykonanie USG jamy brzusznej, ECHO serca oraz badania
obrazowego TK kosci skroniowych oraz badania NMR moézgowia. Christa M. de Geus 1 wspot.
W swojej pracy zwracajg uwage na aspekt badan obrazowych moézgowia u pacjentdéw z zespotem
CHARGE. Autorzy zalecaja ujednolicenie wytycznych obrazowania czaszki, co mialoby pozytywny
wplyw na ograniczenie powiklan okotoznieczuleniowych [de Geus 2017]. Z drugiej strony
wielokrotne powtarzanie badania obrazowego w znieczuleniu ogdlnym, stanowi ryzyko w praktyce
klinicznej. Ponadto w cytowanej pracy zwrocono uwage na cechy kliniczne zespotu sporadycznie
opisywane takie jak: nieprawidtowa budowa mozdzku [Haldipur 2013]. W badanej grupie pacjentow
100% dzieci miata wykonane badanie obrazowe mdzgowia: rezonans magnetyczny mozgu u 69%
(n=20), a tomografi¢ komputerowa glowy u 62% (n=18) dzieci. Ponadto wyniki badan wlasnych
wskazuja, ze u czesci pacjentow (9 osob) wykonano kilkukrotnie wykonanie badanie obrazowe, co

wigzato si¢ z kilkukrotnym znieczuleniem ogdlnym.
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W literaturze, ubytek jednej ze struktur oka opisywana jest u okoto 80% pacjentow [Krueger
etal 2022]. Karen McMain i wspot. opisuja liczne problemy okulistyczne w zespole m.in. - rozszczep
teczOwki, naczyniowki, siatkowki, powieki i/lub tarczy nerwu wzrokowego, zez, astygmatyzm,
krotkowzrocznos$¢, matoocze, bezocze. Autorzy podkreslaja wazng role zmystu wzroku oraz
zZwracaja uwage na zaburzenia sensoryczne wynikajace z nieprawidtowego funkcjonowania jednego
ze zmystow [McMain 2008]. Wsrod badanych pacjentow problemy okulistyczne prezentujg si¢
nastepujaco: najczesciej wystepujacymi byla coloboma czyli ubytek teczowki, siatkowki,
naczynidowki oka (100%; n=29), astygmatyzm (55%; n=16) oraz zez (38%; n=11). Dodatkowo
badania wykazaly istotnie statystyczny wplyw matoocza na wynik kwestionariusza PedsQL.
I M Russell-Eggitt i wspot. w swojej pracy opisali szczegblowo problemy okulistyczne pacjentow
z zespotem CHARGE. W grupie przebadanych 50 0sob 86% pacjentow posiadato ubytek struktury
anatomicznej oka. Dodatkowo w cytowanej pracy autorzy podkreslaja wystgpowanie takich wad jak:
oczoplas, hipoplazja nerwu wzrokowego, porazenie nerwu twarzowego [Russell-Eggitt et al. 1990].
Peter Hsu 1 wspot. w artykule okresla czesto$¢ wystepowania ubytku struktury oka u pacjentéw
z zespotem CHARGE na poziomie 75-90% [Hsu et al. 2014].

Ponadto w licznych artykulach opisywana jest charakterystyczna dysmorfia twarzy u
pacjentow z zespolem CHARGE. Wsréd badanej grupy pacjentow 100% posiadato
charakterystyczng dysmorfi¢ twarzy (zdjecie 2).

Zdjecie 2 Dysmorfia twarzo-CzaszKi oraz matzowiny usznej U pacjenta z

zespotem CHARGE (zdjecia z bazy Gorlina za zgodg prof. R.Hennekamay).
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Adekwatnie do danych literaturowych w grupie badanej niedostuch zostat zdiagnozowany u
86% (n=25) dzieci. Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentoéw nieprawidtowy wynik badania stuchu
posiadata juz po urodzeniu — 82,8% (n=240. Najczesciej byl on obustronny (73%; n=19).
Nawracajace infekcje uszne wystepowaty u 52% (n=15) dzieci, u 7% (n=2) stwierdzono niedostuch
zwigzany z przewlektymi zapaleniami uszu, drenaze uszne stosowano u 41% (n=12) dzieci.
Dodatkowo u badanych dzieci stwierdzano dysmorfi¢ matzowin usznych (62%; n=18). W badane;j
grupie przez Karen McMain u wszystkich pacjentow zdiagnozowano niedostuch [McMain et al.
2008]. Peter Hsu i wspot. opisuje problem niedostuchu u pacjentéw z zespotem CHARGE. Autorzy
zwracaja uwage na charakterystyczna dysmorfie matzowin usznych, ktéra moze by¢ pomocna w
diagnostyce zespotu. Dodatkowo zwracaja uwage na brak bocznych kanalow potkolistych, dysplazje
czesci przedsionkowej, dysplazje czesci slimakowej w opisywanym zespole [Hsu et al. 2014].
Wsrod zbadanych pacjentow deficyty odpornosci stwierdzono u 10% (n=3) dzieci. Jednak,
nawracajace infekcje drog oddechowych przebylo 90% (n=26) dzieci, zapalenie gardla czgsto
wystepowato u 38% (n=9), jednak u najwickszej cze$ci badanych dzieci zapalenie oskrzeli
wystepowato sporadycznie (46%; n=11), podobnie w przypadku zapalenia ptuc (65%; n=17). Sam
Mehr i wspot. opisuje wystepowanie niedoboréw odpornosci w zespole CHARGE. Czgstos¢
wystepowania okre§lana jest na niskim poziomie — moze by¢ spowodowana nieprawidlowym
funkcjonowaniem grasicy. Jednak autorzy podkresla, iz dzieci z zespotem CHARGE majg sktonnos¢
do infekeji drog oddechowych oraz uszu. W przypadku nawracajacych infekcji uktadu oddechowego
zalecaja wykonanie badan immunologicznych [Mehr et al. 2017]. Peter Hsu i wspot. w opracowaniu
podkreslaja istote badan immunologicznych u dzieci z zespotem CHARGE oraz zwracaja istotng
uwage na zwigkszenie czujnosci wsérod lekarzy pediatrow oraz lekarzy pierwszego kontaktu na
przyczyne infekcji usznych — mogacych wynika¢ z przyczyn innych niz problemy w budowie
anatomicznej ucha [Hsu et al. 2014].
We wczesnym okresie dziecigcym pacjenci z zespotem CHARGE mogg mie¢ problemy
z niskim przyrostem masy ciata. Jest to zwigzane z zaburzeniem karmienia oraz problemem
Z koordynacja gardtowo-krtaniowa i stabym odruchem ssania. Zaburzenia te moga by¢ powodowane
przez porazenie nerwow czaszkowych. Problemy te moga prowadzi¢ do aspiracji tresci
pokarmowych do uktadu oddechowego. W takiej sytuacji rokowania pacjenta sa znacznie gorsze -
niezb¢dne jest wtedy wykonanie badania wideofluoroskopowego. W niektérych przypadkach
konieczne jest zatozenie gastrostomii lub sondy. W badanej grupie pacjentdéw, az 37,9% badanych
wymagato wsparcia zywieniowego sondg. Valeria Dipasquale podkresla istotng role terapii zywienia
wsrod pacjentéw z sondg. Sonda zapobiega oraz odwraca niedozywienie u pacjentow [Dipasquale
et al. 2022]. Kolejnym problemem gastroenterologicznym, powigzanym hipotonia, z ktérym mierza
66



si¢ pacjenci jest refluks zotagdkowo — przetykowy. W badanej grupie dzieci refluks zotadkowo —
przelykowy wystapit u 31% (n=9) dzieci, a z tego powodu byto leczonych 7% (n=2) dzieci. Tylko
10% (n=3) dzieci przyjmowato leki dzialajace na uktad pokarmowy. Wsérod badanej grupy
wystepowaly zaparcia u 38% (n=11) dzieci. Literatura podaje, ze w najtrudniejszych przypadkach
W leczeniu refluksu zotagdkowo — przelykowego, konieczne jest wykonanie zabiegu fundoplikacji.
Usha Dutta i wspot. w swojej pracy podkreslaja role leczenia refluksu zotadkowo-przetykowego.
Nieleczony refluks jest powodem licznych dolegliwosci bolowych, co znaczaco wptywa na komfort
oraz oceng jakoS$ci zycia [Dutta et al. 2013].

Grupa 15 oséb z zespotem CHARGE zostala przebadana endokrynologicznie przez zespot
Yumi Asakura [Asakura et al. 2008]. W cytowanej pracy u jednego dziecka stwierdzono niedobor
hormonu wzrostu oraz u jednego dziecka niedoczynno$¢ tarczycy. Autorzy zwracaja uwage, ze
hipogonadyzm, niedoczynno$¢ tarczycy oraz niedobér GH moga wystgpowaé u pacjentdw
z mutacjami CHD7. Dane z badania koresponduja z danymi z literatury. W opisywanej grupie osob
z zespotem CHARGE niedobor hormonu wzrostu stwierdzono u 3% (n=1) dzieci, takze u jednego
dziecka stosowano leczenie hormonem wzrostu. Jednak nalezy pokresli¢ fakt, iz wzrost az 76% (n=22)
dzieci jest ponizej 3 centyla., wynik ten sugeruje niskg diagnostyke niedoboru hormonu wzrostu
wsrdd pacjentow z zespolem CHARGE. Niskorostos¢ nalezy do kryteriow matych diagnostyki
zespotu CHARGE. Przyczyn niedoboru wzrostu moze by¢ wiele: trudnosci w karmieniu,
wspotwystepowanie wad uktadowych lub niedobdér hormonu wzrostu. Ponadto w badanej grupie
niedoczynnos¢ tarczycy zostata zdiagnozowana u 14% (n=4) osob. Analiza literatury oraz wyniki
przeprowadzonych badan jednoznacznie wskazuja konieczno$¢ objecia opieka endokrynologiczng
dzieci z zespotem CHARGE.

Waznym elementem rozwojowym wplywajacym na problemy gastrologiczna jest rozwoj
motoryki duzej. Ocena motoryki duzej w badanej grupie koresponduje z danymi z literatury.
Umiejetno$¢ samodzielnego siadu dzieci $rednio osiagaly w 21,3 miesigcu Zycia, natomiast
samodzielnie chodzily srednio w 36,6 miesigcu zycia. Wyniki te zwracajg uwage na znaczne
opoOznienie osiggania kamieni milowych w rozwoju ruchowym. Op6zniony rozwdj ruchowy zostat
stwierdzony u 96,5% badanych. W grupie badanej u 34,48% dzieci nadal nie nabyto umiejetnosci
chodu. Andrea T Thomas 1 wspol. wykonali metaanalize 46 badan gdzie zakwalifikowali do badania
1675 uczestnikow wykazali trudnosci z motoryka duzg w grupie 71% badanych [Thomas et al. 2022].
Natomiast Timothy S Hartshorne i wspot. po przeanalizowaniu funkcji motorycznych w zespole
okreslaja $redni wiek samodzielnego chodzenia okoto 35-60 miesigca zycia. Ponadto autorzy
podkreslaja fakt, ze czg$¢ dzieci nigdy nie nabywa umiejetnosci samodzielnego chodzenia
[Hartshorne et al. 2007]. Autor Haibach i Lieberman w swojej pracy opisuja $redni wiek
samodzielnego chodu 41,65 miesigca [Haibach et al. 2013]. Wyniki jednoznacznie stwierdzaja
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opoznienie rozwoju ruchowego u pacjentow z zespolem CHARGE. Umieje¢tno$¢ samodzielnego
poruszania si¢ daje pacjentom liczne mozliwosci oraz pozytywnie wpltywa na rozwoj poznawczy,
poprzez eksplorowanie $wiata. Christian J Hendriksz i wsot. opisali jako$¢ zycia pacjentow
Z zespolem Morquio A (mukopolisacharydoza IVa). Zespot ten ma inng histori¢ naturalng choroby
niz opisywany zespét CHARGE, jednak badania pokazujg silng zalezno$¢ pomig¢dzy jakoscig zycia
a samodzielno$cig pacjenta. Wyniki badan jednoznacznie wykazaty zalezno$¢ pomigdzy jakoscia
zycia a samodzielnym poruszaniem si¢ [Hendriksz et al. 2014]. Istotnym elementem badan nad
zespotem CHARGE byloby przeprowadzenie testow okreslajacych jakos¢ zycia w starszej grupie
w korelacji z samodzielnym chodem. Zestawione wyniki w badanej grupie nie wykazaty takiej
zalezno$ci.
Do kluczowych aspektéw rozwoju dziecka z zespotem CHARGE nalezy rozwoj poznawczy.
Ma on znaczacy wplyw na funkcjonowanie zar6wno osoby z zespolem CHARGE w spoteczenstwie
1 uczestnictwo w zyciu codziennym, jak i1 calej rodziny. W badanej grupie niepetnosprawnosé
intelektualna zostata stwierdzona u 41% (n=12) dzieci. Andrea T Thomas i wspél. oceniajg
wystgpowanie niepetnosprawnosci intelektualnej na poziomie 64% [Thomas et al. 2022]. Vesseur
I wspot. przeprowadzili badania dla grupy 50 pacjentow z zespotem CHARGE, wynik ilorazu
inteligencji byt ponizej normy u 58,5% badanych [Vesseur 2016]. W 2008 roku zostata wprowadzona
zmiana w Konwencji ONZ dotyczacej praw osob niepetnosprawnych. Ta drastyczna zmiana w prawie
migdzynarodowym uznala prawa osoby z niepetnosprawnosciag intelektualng za petlnoprawnych
obywateli.
Kontrola zachowania i emocji nalezy do kolejnych waznych aspektow Zycia codziennego.
Dzieci wykazujace zaburzenia procesOw integracji sensorycznej mierzg si¢ z problemem modulacji.
Dr A. Jean Ayres tworczyni metody integracji sensorycznej, opisata zalezno$¢ pomiedzy
dysfunkcjami procesOw integracji sensorycznej a trudnosciami w regulowaniu reakcji na sytuacje
codzienne (regulacja emocji) [ Guardado et al. 2024]. Zaburzenia sensoryczne czesto wystepuja
w roznych zespotach genetycznych [Waite et al. 2014]. Davenport i Hefner opisuja trudnosci
w zachowaniu dziecka z zespotem CHARGE wynikajace z zaburzen sensorycznych [Davenport et
al. 2011]. W badanej grupie zaburzenia proceséw integracji sensorycznej stwierdzono u 66% (n=19)
dzieci. Timothy S Hartshorne i wspot. w swojej pracy opisuja wplyw zaburzen integracji sensoryczne;j
na zachowanie oso6b z zespolem CHARGE. Autorzy zwracaja uwage na wplyw czynnikow
wewnetrznych i zewnetrznych na samoregulacje [Hartshorne et al. 2017]. Istotnym aspektem jest
zwrdcenie uwagi, ze dzieci czesto narazone sa na liczne ingerencje osoéb trzecich. Dotyczo to np.
zabiegdw chirurgicznych, pobierania krwi, drenazy usznych - co moze mie¢ wplyw na nieadekwatne
reakcje na czynniki. Liczne procedury medyczne wiazg si¢ z dyskomfortem oraz boélem co
jednoznacznie wptywa na modulacje.
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Manogari Chetty wraz z zespotem z wydzialu stomatologii Uniwersytetu Western Cape
w 2018 roku opisata przypadek dziewczynki z zespotem CHARGE ze szczeg6lnym uwzglednieniem
probleméw stomatologicznych [Chetty et al. 2020]. Jednoznaczna rekomendacja zawartg
w publikacji jest uczestnictwo lekarza stomatologa oraz ortodonty w procesie terapeutycznym dzieci
z zespotem CHARGE. W badanej grupie pacjentdow - nieprawidlowosci uzgbienia wystepowaty u 48%
(n=14) dzieci. Regularna kontrola stomatologiczna i ortodontyczna jest istotnym elementem opieki
nad dzieckiem — szczegdlnie zagrozonym niepetnosprawnosciag. W przypadku problemow
stomatologicznych, czg¢sto interwencja lekarza stomatologii wymaga znieczulenia ogoélnego —

wigzacego si¢ z ryzykiem okotoznieczuleniowym.

Badanie jakosci zycia rodziny

Czegstos¢ wystepowania niektorych chorob genetycznych jest tak niska, ze jest to jasne, iz
pediatra w swojej praktyce znacznej czesci jednostek chorobowych nie spotka, dlatego tak istotna
jest wspotpraca miedzy specjalistami. Konsylia wielospecjalistyczne umozliwiajg poszerzanie
warsztatu wiedzy specjalisty. Dzigki znajomosci przebiegu historii naturalnej choroby lekarz pediatra
kieruje pacjenta do odpowiednich specjalistow w adekwatnym czasie. Dobrym przyktadem
wyjasniajacym istote znajomosci historii naturalnej choroby jest nerwiakowiokniakowatos¢ typu 1
(NF1), gdzie liczne kontrole specjalistyczne rozpoczynaja si¢ nie we wezesnym okresie zycia dziecka
lecz w pozniejszych latach, dlatego tak waznym aspektem opieki nad pacjentem jest znajomos¢
zespotu przez lekarzy pierwszego kontaktu. Obraz kliniczny pacjentéw z zespolem CHARGE moze
by¢ mylony z innymi zespotami dysmorficznymi, co zwraca uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia
diagnostyki roznicowej. Odpowiednie przekierowanie pacjenta do lekarza specjalisty genetykKi
klinicznej przyspiesza proces poszukiwania rozpoznania i daje mozliwos¢ przeprowadzenia dalszej
diagnostyki genetycznej. Wczesna diagnostyka genetyczna i postawienie rozpoznania jest istotne
W leczeniu objawow zespotu oraz zapobieganiu powiklaniom, co moze znaczaco poprawié
rokowanie pacjentow. Szczegotowa ocena 1 zdefiniowanie obrazu klinicznego zespotu CHARGE
umozliwi lekarzom pierwszego kontaktu, specjalistom, terapeutom, celowa 1 wysoko jakos$ciowa
opieke nad pacjentem i jego rodzing. Peter Hsu i wspol. pokreslili istotng rolg lekarza pierwszego
kontaktu w postawieniu wczesnej diagnozy oraz zapewnieniu pacjentom holistycznej opieki [Hsu et
al. 2014]. Rozensztrauch i wspot. w swojej pracy podkreslaja role holistycznej opieki
w wielodyscyplinarnym zespole specjalistycznym [Rozensztrauch et al. 2023]. Rosangela da Silva
Santos 1 wspot. opisuja problemy pacjentéw z wadami wrodzonymi. Opisujac istote opieki medycznej
oraz akceptacji choroby przez otoczenie podkreslaja istotng role wsparcia emocjonalnego

w holistycznej opiece nad pacjentem [Santos Rda et al. 2005]. Wsrod badanych rodzin chorobe
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swojego dziecka akceptuje 69% (n=20) rodzicow. Statystyczne porownanie akceptacji choroby
z kwestionariuszem PedsQL pokazuje, iz wyzsze wartosci oceny jako$ci zycia posiadali rodzice
akceptujacy chorobe swojego dziecka. Ponadto, badania zaprezentowaly, iz u 72,4% (n=21) jakos¢
zycia poprawita po wdrozeniu leczenia/ opieki medyczne;.

Analiza i1 ocena jakos$ci zycia pacjentow 1 ich rodzin z chorobami rzadkimi daje mozliwos¢
lepszego zrozumienia potrzeb oraz podjecia wiasciwych dziatan w opiece nad pacjentem. Badania
jako$ci zycia poprawiajg model opieki oraz identyfikujg obszary wymagajace wsparcia zewnetrznego.
Choroba jednego z cztonkéw rodziny jednoznacznie wplywa na pogorszenie jakosci zycia. Objawy
moga by¢ zauwazalne we wszystkich sferach zycia.

Badanie nie wykazato zwigzku pomigdzy wyksztatceniem rodzicéw a jakoscia zycia. Jednak
w literaturze [Masri et al. 2017] opisywana jest zalezno§¢ pomigdzy tymi parametrami w innych
jednostkach chorobowych. Wyzszy poziom wyksztatcenia umozliwia rodzicom lepsze zrozumienie
choroby oraz bardziej Swiadome uczestnictwo w procesie terapeutycznym. Poziom wyksztalcenia
przektada si¢ rowniez na mozliwo$¢ zdobycia lepszej pracy oraz osiggniecia lepszych zarobkow.
W badaniach przeprowadzonych przez Anna Rozensztrauch i wspdt. nie wykazano zaleznoS$ci
pomiedzy parametrem wyksztalcenia rodzicow a jako$cig zycia wsrdd pacjentow z padaczka
[Rozensztrauch et al. 2022].

Oceniajac jakos¢ zycia pacjentdw, podano korelacji wiek pacjentdw oraz wynik kwestionariusza
jakosci zycia. Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji w otrzymanych wynikach.

Badane rodziny uzupehnity kwestionariusz dobrego matzenstwa (KDM-2) w celu oceny
jakosci zycia malzenstwa w ktorym pojawito si¢ dziecko z choroba nieuleczalng. Zgodnie
z kwestionariuszem oceniono 4 aspekty — intymnos¢, rozczarowanie, samoregulacje, podobienstwo.
Sredni wynik parametru intymno$¢ $wiadczy o braku intymnosci, braku satysfakcji w relacji
z partnerem. Sredni wynik parametru samoregulacja $wiadczy o przekonaniu, co do niemoznosci
realizacji siebie w zwigzku malzenskim. Sredni wynik parametru podobiefistwo $wiadczy
0 przecietnym poczuciu podobienstwa z partnerem w zwiazku. Sredni wynik parametru
rozczarowanie §wiadczy o przecigtnym odczuciu rozczarowania zwigzkiem. Pojawienie si¢ dziecka
w matzenstwie zawsze ma znaczacy wplyw na relacje matzonkow. Jednak kiedy w Zyciu pojawia si¢
dziecko wymagajace stalej opieki medycznej, terapeutycznej, licznych interwencji to nieodtagcznym
towarzyszem staje si¢ stres. W analizie porownano wynik kwestionariusza dobrego matzenstwa
w korelacji z iloscia wykonywanej rehabilitacji przez rodzicow — nie wykazano istotnie
statystycznego wptywu. Anna Gagat-Matula w swoich badaniach wykonala analiz¢ KDM-2 w$rod
rodzicow dzieci ze spektrum autyzmu [Gagat-Matula 2022]. Wyniki badan rowniez okreslity niski
poziom zadowolenia. Oba wyniki zwracajg szczegdlng uwage na koniecznos¢ wsparcia matzenstw
W opiece nad dzieckiem z trudno$ciami rozwojowymi.
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Coraz czesciej sg prowadzone badania, ktérych celem jest ocena jakosci zycia pacjentow
Z niepetnosprawno$ciami oraz rodzin tych pacjentéw. Nadrzednym celem jest okreslenie wyptywu
choroby na jakos$¢ zycia. Badacze starajg si¢ dowiedzie¢, jakie czynniki wptywaja na jako$¢ zycia
oraz chcg ustali¢, jak niepelnosprawnos$¢ wptywa na rodzing. W grupie badanej catkowity wynik
(53,7) jest na $rednim poziomie. Badania nie wykazaty roznic istotnych statystycznie w otrzymanych
wynikach poréwnania wynikow PedsQL — Total Score w zestawieniu z akceptacja choroby dziecka
przez rodzicow. Wynik kwestionariusza jako$ci zycia w zestawieniu z problemami okulistycznymi
wykazat rdznice istotne statystycznie. Rdznice istotne statystycznie w wynikach (p<0,05) PedsWQL
— Total Score stwierdzono w przypadku wystapienia matoocza oraz zaros$nigcia kanalikow ocznych.
Wynik ten podkresla istotno$¢ narzadu wzroku. Varshitha Hemanth Vasanthapuram i wspét. w swoim
artykule opisuja problemy okulistyczne pacjentow z zespotem CHARGE, zwracajac szczeg6lng
uwage na kanaliki tzowe [Vasanthapuram et al. 2020].

Analiza statystyczna wskazala kolejny istotny parametr ktéry ma wplyw na jakos$¢ zycia.
Roznice istotne statystycznie w wynikach (p<0,05) PedsWQL — Total Score stwierdzono
w przypadku wystgpienia niewydolnosci podniebienia. Dysfagia utrudnia przyjmowanie pokarméw
1 plynow. Opisy literaturowe definiuja dysfagi¢ jako zaburzenia jedzenia zwigzane z uczuciem
utkniecia pokarmu statego lub ptynnego w przetyku [Triggs et al. 2019]. W badanej grupie
u wigkszosci dzieci (66%; n=19) zauwazono problemy z potykaniem pokarméw stalych, z kolei
problemy z potykaniem pokarméw ptynnych wystapity u 38% (n= 11) dzieci. U 48% (n=14) dzieci
zauwazono konieczno$¢ popijania kesow jedzenia. Zachly$nigcie podczas jedzenia zdarzyto sie u 52%
(n=15) dzieci.

Waznym aspektem wplywajacym w ocenie jakoSci zycia jest sytuacja spoteczno-socjalna
rodziny 1 warunki opieki nad dzieckiem. W badanej grupie, najczesciej rodzina sktadata si¢ z trzech
0s0b (38%; n=11), miesigcznych dochdd najczesciej miescit si¢ w granicach od 3 do 5 tysigcy ztotych
35% (n=10), 52% (n=15) rodzicow okreslito swoja sytuacje jako wystarczajaca, by zapewni¢ dziecku
wszelkie potrzeby zwigzane z choroba. Najczesciej jeden matzonek byl aktywny zawodowo (62%;
n=18). Porownujac wyniki Kwestionariusza Dobrego Matzenstwa (KDM-2) ze wzgledu na
aktywno$¢ zawodowa rodzicow. Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie, jednak wyzsze
wartosci byly odnotowane w grupie rodzicow, gdzie aktywny zawodowo byt tylko jeden czlonek
rodziny. Dodatkowo wyzszg warto$¢ wyniku Kwestionariusza Dobrego Malzenstwa (KDM-2)
odnotowano w grupie rodzicoOw ktorzy rehabilitujg swoje dziecko do 5 godzin tygodniowo. Wynik
ten zwraca uwage na ilo§¢ czasu, ktory rodzina poswigca dla dziecka z niepelnosprawnoscia.
Aktywno$¢ zawodowa obojga rodzicéw oraz obowiazki zwigzane z codziennymi terapiami dziecka

z problemami rozwojowymi moze obniza¢ jakos¢ zycia.
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W celu doktadnej identyfikacji parametrow wptywajacych na wyniki kwestionariusza
dobrego matzenstwa oraz kwestionariusz jakos$ci zycia dokonano analizy regresji jednoczynnikowe;j
na zmienng zalezng KDM-2 oraz PedsQoL. Analiza nie wykazata istotnego statystycznie wptywu na
wynik. Istotnym elementem wpltywajacym na wyniki kwestionariuszy jest zbor wszystkich

problemow wystepujacych w zespole CHARGE, ktore calosciowa wptywaja na jako$¢ zycia rodziny.

Znaczenie praktyczne wynikow przeprowadzonych badan

Do gléwnych waloréw pracy nalezy szczegotowe zdefiniowanie pacjentow z rzadkim zespo-
tem genetycznym CHARGE. Przebadanie tak licznej grupy pacjentow (29 dzieci) z rzadka jednostka
chorobowg przyczynia si¢ do identyfikacji objawow klinicznych w opisywanym zespole, co prze-
ktada si¢ na poprawe opieki oraz diagnostyki pacjentow z zespotami genetycznymi. Prowadzenie
badan oceny fenotypu wptywa na poprawe procesu diagnostycznego, co jednoznacznie przektada sie
na ograniczenie kosztow zwigzanych z poszukiwaniem przyczyny problemu rozwojowego. Wyniki
badan majg istotny wplyw na szerzenie wiedzy na temat rzadkich zespotéw genetycznych. Moga
stuzy¢ do dalszych opracowan zaro6wno dla lekarzy pierwszego kontaktu, specjalistow czy terapeutow.

Istotnym walorem pracy jest lepsze zrozumienie rodzicoéw dziecka z chorobag genetyczna.
Przeprowadzone badania jednoznacznie podkreslaja konieczno$¢ wsparcia psychologicznego oraz

srodowiskowego juz na wezesnym etapie diagnozy.

Ograniczenia badan

Do badan zostato zakwalifikowanych 29 pacjentow z zespolem CHARGE. Z pewnoscig wie-
loosrodkowe badania kliniczne pozwolityby na zebranie wigkszej grupy pacjentéw, co umozliwitoby

nadanie badaniom jeszcze wigkszej wiarygodnosci.
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WNIOSKI

10.

Wyniki przeprowadzonych badan obrazujg liczne problemy kliniczne u pacjentéw z zespotem

CHARGE.

. Pacjenci z wielowadziem na swojej drodze diagnostycznej napotykaja liczne trudnosci.

Jednak dzigki odpowiedniej czujnosci zespotu medycznego w badanej grupie pacjentow, az

48,27% otrzymalo diagnoze przed pierwszym rokiem zycia.

Badanie pierwszego rzutu przy podejrzeniu zespotu CHARGE powinno by¢ badanie

celowane metoda Sangera genu CHJ7
W zespole CHARGE nie obserwuje si¢ korelacji genotypowo-fenotypowej

Znaczna wigkszos¢ dzieci z zespotem CHARGE jest niskorosta, ale tylko nieliczni pacjenci
kwalifikowani s3 do diagnostyki somatotropinowej niedoczynno$ci przysadki

i zakwalifikowani do leczenia rekombinowanym hormonem wzrostu.

Pojawienie si¢ w rodzinie dziecka z rzadka choroba genetyczng czesto skutkuje rezygnacja z

pracy zawodowej.

Zrozumienie jakosci zycia rodzin osob z zespolem CHARGE oraz definiowanie czynnikdéw

wplywajacych na nig, jest kluczowym elementem opieki holistycznej pacjentow.

Jakos¢ zycia rodzin dziecka z zespotem CHARGE jest na $rednim poziomie, co sugeruje

wplyw fenotypu zespotu na jakos$¢ zycia pacjenta i jego rodziny.

Akceptacja choroby jest waznym elementem jakoSci zycia rodzin z dzieckiem z

niepetnosprawnoscia.

Gléwnym Zrédlem wiedzy na temat choroby dziecka wsrdd rodzin z zespotem CHARGE jest

internet, a swdj poziom wiedzy rodzice okreslajg jako niewystarczajacy.
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STRESZCZENIE

WSTEP: Zesp6t CHARGE jest rzadkim zespotem wielu wad wrodzonych i zaburzen rozwojowych.
Zespot ten jest uwarunkowany mutacja w genie CHD7, dziedziczony autosomalnie dominujaco. Roz-
poznanie zespotu ustala si¢ na podstawie obrazu klinicznego pacjenta oraz badan genetycznych. Ob-
raz kliniczny sktada si¢ z kilku wad wrodzonych, ktorych akronim tworzy nazwe zespotu: C - colo-
boma - szczelina struktury anatomicznej oka, H - heart defect - wada serca, A - atresia choanae-
zaro$nigcie nozdrzy tylnych btoniaste lub kostne, R - retarded growth- uposledzenie wzrostu, G -
genital hipoplasia- nieprawidtowosci narzgdoéw piciowych, E - ear- niedostuch.

CEL PRACY: Celem pracy doktorskiej byta analiza genotypowa oraz fenotypowa pacjentow z rzad-
kim zespotem genetycznym CHARGE oraz ocena jako$ci zycia ich rodzin.

MATERIAL I METODY: Grupg badang stanowito 29 pacjentéw z zespotem CHARGE — potwier-
dzonym w badaniach genetycznych. Podczas badan zostata wykorzystana ankieta wtasna, ktorej ce-
lem bylo szczegdlowe zbadanie historii choroby pacjenta oraz procesu diagnostycznego. W ankiecie
zostaty poruszone kwestie rozwoju psychoruchowego oraz opieki specjalistycznej jaka zostato objete
dziecko z zespotem CHARGE wraz z rodzing pacjenta. Do oceny jakosci zycia rodzin z zespotem
CHARGE zostaly wybrane 2 standaryzowane narzgdzia: dotyczacy wplywu na rodzing PedsQL 2.0
oraz KDM-2 Kwestionariusz Dobranego Matzenstwa.

WYNIKI: W badanej grupie pacjentow 100% posiadato coloboma, u 82,8% pacjentéw zdiagnozo-
wano wade serca. Zro$ni¢cie lub zwezenie nozdrzy tylnych stwierdzono u 35% badanych. Wzrost
76% badanych byt ponizej 3 centyla. Jeden pacjent byt leczony hormonem wzrostu. Pacjentow, u
ktérych zostaly stwierdzone nieprawidtowos$ci narzadéw plciowych byto 58,6%. U 86,2% pacjentow
zdiagnozowano niedostuch. Jakos$¢ zycia rodziny dziecka z zespotem CHARGE jest na srednim po-
ziomie. W badaniach wykazano wyzszy wynik jako$ci zycia wsrod rodzic akceptujacych chorobe
dziecka.

WNIOSKI: Wyniki przeprowadzonych badan obrazuja liczne problemy kliniczne u pacjentow z
zespolem CHARGE. Obraz fenotypowy zespolu CHARGE zostat dobrze zdefiniowany w literaturze,
jednak nasilenie poszczegélnych probleméw rozwojowych / medycznych jest indywidualne dla
kazdego chorego, co potwierdza fakt zmiennej ekspresji w zespole CHARGE. Znaczna wigkszo$¢
dzieci z zespolem CHARGE jest niskorosta, ale tylko nieliczni pacjenci kwalifikowani sa do
diagnostyki somatotropinowej niedoczynnosci przysadki i zakwalifikowani do leczenia
rekombinowanym hormonem wzrostu. Zrozumienie jako$ci zycia rodzin oséb z zespotem CHARGE
oraz definiowanie czynnikdw wptywajacych na nig, jest kluczowym elementem opieki holistyczne;j
pacjentdéw. Jakos$¢ zycia rodzin dziecka z zespolem CHARGE jest na §rednim poziomie, co sugeruje

wplyw fenotypu zespotu na jakos$¢ zycia pacjenta i jego rodziny.
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SUMMARY

INTRODUCTION: CHARGE syndrome is a rare syndrome of multiple birth defects and
developmental disorders. The syndrome is caused by a mutation in the CHD7 gene and is inherited
in an autosomal dominant fashion. The syndrome is diagnosed on the basis of the patient's clinical
picture and genetic testing. The clinical presentation consists of several congenital anomalies, the
acronym of which forms the name of the syndrome: C - coloboma - fissure of the anatomical structure
of the eye, H - heart defect, A - atresia choanae - membranous or bony overgrowth of the posterior
nostrils, R - retarded growth , G - genital hypoplasia - genital abnormalities, E - ear - hearing
impairment.

WORK AIM: The aim of this doctoral thesis was to analyse the genotypic and phenotypic
characteristics of patients with the rare genetic syndrome CHARGE and to assess their families'
quality of life.

MATERIAL AND METHODS: The study group consisted of 29 patients with CHARGE syndrome
- confirmed by gene testing. A self-administered questionnaire was used during the study to explore
the patient's medical history and diagnostic process in detail. The questionnaire addressed issues of
psychomotor development and the specialised care given to the child with CHARGE syndrome along
with the patient's family. Two standardised tools were selected to assess the quality of life of families
with CHARGE syndrome: the PedsQL 2.0 Family Impact and the KDM-2 Matched Marriage
Questionnaire.

RESULTS: Of the patients studied, 100% had a coloboma; 82.8% of patients were diagnosed with a
heart defect. Fusion or stenosis of the posterior nostrils was found in 35% of the subjects. The height
of 76% of the study subjects was below the 3rd percentile. One patient was treated with growth
hormone. Patients in whom genital abnormalities were found were 58.6%. Hearing loss was
diagnosed in 86.2% of patients. The quality of life of the family of a child with CHARGE syndrome
is at an intermediate level. The study showed a higher quality of life score among parents accepting
their child's illness.

CONCLUSION: The results of this study illustrate the numerous clinical problems in patients with
CHARGE syndrome. The phenotypic picture of CHARGE syndrome has been well defined in the
literature, but the severity of individual developmental/medical problems is individual for each
patient, as confirmed by the fact of variable expression in CHARGE syndrome. The vast majority of
children with CHARGE syndrome are low-growing, but only a few patients are eligible for a
diagnosis of somatotropin hypopituitarism and qualified for recombinant growth hormone treatment.
Understanding the quality of life of families of people with CHARGE syndrome, and defining the
factors that influence it, is a key part of holistic patient care.
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The quality of life of families of a child with CHARGE syndrome is at an average level, suggesting

the impact of the syndrome phenotype on the quality of life of the patient and family.
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