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Annotatsiya: Hartnup kasalligi-bu aminokislota metabolizmining tug'ma xatosini
0'z ichiga olgan noyob genetik kasallik. Buzilish o'ziga xos teri toshmasi bilan
tavsiflanadi va bir nechta xabar qilingan bemorlarda nevrologik ishtirok
epizodlari, shu jumladan ixtiyoriy harakatlarni muvofiglashtira olmaslik
(ataksiya), ko'rish muammolari va kognitiv kechikishlar bilan birga keladi. Ushbu
buzuglik bilan bog'lig alomatlar isitma, giyohvand moddalar yoki ta'sirlangan
odam hissiy yoki jismoniy stress ostida bo'lgan holatlar, masalan, kasallik paytida
paydo bo'lishi mumkin. Odatda, bunday epizodlarning chastotasi odatda yoshga
garab kamayadi. Hartnup kasalligi slc6al9 genidagi o'zgarishlar (variantlar yoki
mutatsiyalar) tufayli yuzaga keladi va autosomal retsessiv shaklda meros bo'lib

o'tadi.
Kalit so’zlar: hartnup, gen, ataksiya, diareya.

Hartnup kasalligi bu autosomal retsessiv metabolik buzilish ning so'rilishiga ta'sir
giladi qutbsiz aminokislotalar (aynigsa triptofan bu 0'z navbatida sero
tonin, melatonin va niatsinga aylanishi mumkin). Niatsin nikotinamid uchun kash

-shof bo'lib, nad+ning zarur komponentidir.

Slc6al9 qo'zg'atuvchi  geni 5-xromosomada joylashgan.Bu  Britaniya oila

nomidagi bo'ladi, Hartnup, kim bu kasallik edi.

Hartnup kasalligi go'daklik davrida o'zgaruvchan klinik ko'rinish bilan namoyon
bo'ladi: rivojlanmaslik, fotosensitivlik, intervalgacha ataksiya, nistagmus va

tremor.
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Nikotinamid buyrakda joylashgan  proksimal buyrak kanalchalarida neytral

aminokislota tashuvchisi ishlab chigarish va ingichka ichakda joylashgan ichak
shillig gavatining hujayralari uchun zarurdir. Shuning uchun ushbu buzuglikdan
kelib chigadigan alomat siydikda aminokislotalar migdorining ko'payishiga olib
keladi. Pellagra, shunga o'xshash holat, shuningdek, past nikotinamiddan kelib

chigadi; bu buzuglik dermatit, diareya va demansga olib keladi.

Hartnup kasalligi-bu ichak va buyraklardagi aminokislotalarni tashishning
buzilishi; aks holda, ichak va buyraklar normal ishlaydi va kasallikning ta'siri
asosan miya va terida sodir bo'ladi. Semptomlar go'daklik yoki erta bolalikdan
boshlanishi  mumkin, lekin ba'zida ular erta balog'at yoshida
boshlanadi. Semptomlar quyosh nuri, isitma, giyohvand moddalar yoki hissiy
yoki jismoniy stress tufayli yuzaga kelishi mumkin. Noto'g'ri ovqatlanish davri
deyarli har doim hujumdan oldin bo'ladi. Hujumlar odatda yoshga garab tobora
kamroq bo'ladi. Aksariyat alomatlar vaqti-vagti bilan yuzaga keladi va
niatsinamid etishmasligidan kelib chigadi. Tananing quyoshga ta'sir giladigan
gismlarida toshma paydo bo'ladi. Agliy zaiflik, gisga bo'y, bosh og'rig'i, beqgaror
yurish va vyiqilish yoki hushidan ketish keng targalgan. Psixiatrik muammolar
(tashvish, kayfiyatning tez o'zgarishi, aldanishlar va gallyutsinatsiyalar kabi) ham

paydo bo'lishi mumkin.

Xartnup  kasalligi autosomal  retsessiv xususiyat  sifatida meros  qilib
olinadi. Heterozigotlar normaldir. Qarindoshlik keng targalgan. Aminokislota
transportining muvaffagiyatsizligi 1960 vyilda  kasallikning umumiy
aminoatsiduriyasining bir gismi sifatida bemorlarning
siydigida indollar (triptofanning  bakterial metabolitlari) va triptofanning
ko'payganligi haqida xabar berilgan. Malabsorbtsiyadan triptofanning haddan tash

gari yo'golishi pellagraning alomatlari kabi sabab bo'ldi. Triptofanni iste'mol

gilish bo'yicha olib borilgan tadgiqotlar shuni ko'rsatdiki, aminokislotalarni
tashish bilan bog'liq umumiy muammo bor edi.2004 yilda slc6a19 go'zg'atuvchisi
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geni 5p15.33 diapazonida joylashgan edi. SLC6A19 asosan buyraklar va ichakda
ifodalangan natriyga bog'liq va xloriddan mustaqil neytral aminokislota

tashuvchisi. Buzug gen ba'zi aminokislotalarning ichakdan so'rilishini va

buyraklardagi bu aminokislotalarning reabsorbtsiyasini nazorat giladi. Binobarin,
Xartnup kasalligi bo'lgan odam aminokislotalarni ichakdan to'g'ri singdira
olmaydi va ularni buyraklardagi tubulalardan to'g'ri singdira olmaydi. Triptofan
kabi ortigcha migdordagi aminokislotalar siydik bilan chigariladi. Shunday qilib,
tanada ogsillarning qurilish bloklari bo'lgan etarli migdordagi aminokislotalar
goladi. Qonda triptofan juda o0z bo'lsa, organizm b kompleksi vitamin
niatsinamidni etarli migdorda ishlab chigara olmaydi, aynigsa ko'prog vitaminlar

kerak bo'lganda stress ostida.

Hartnup kasalligida prolin, gidroksiprolin va argininning siydik bilan chiqarilishi
o'zgarishsiz goladi va uni Fankoni sindromi kabi umumiy aminoatsiduriyaning
boshga sabablaridan ajratib turadi. Siydik xromatografiyasi bilan siydikda neytral
aminokislotalar (masalan, glutamin, valin, fenilalanin, leysin, asparagin, sitrulin,
izoleysin, treonin, alanin, serin, histidin, tirozin, triptofan) va indican darajasi
oshadi. Siydik Indicanining ko'payishi Obermeyer testi bilan tekshirilishi

mumKin.

Yuqori proteinli parhez ko'pchilik bemorlarda neytral aminokislotalarning
etishmasligi transportini engishi mumkin. Noto'g'ri ovqatlanish kasallikning tez-
tez va og'ir hujumlariga olib keladi, aks holda asemptomatikdir. Semptomatik
bo'lgan barcha bemorlarga quyosh nurlaridan fizikaviy va kimyoviy himoya
vositalaridan foydalanish tavsiya etiladi: quyosh nuriga haddan tashgari ta'sir
gilishdan saglaning, himoya kiyim kiying va SPF 15 va undan yugori bo'lgan
kimyoviy quyosh kremlaridan foydalaning. Bemorlar, shuningdek, iloji boricha

fotosensibilizatsiya qiluvchi dorilar kabi boshga og'irlashtiruvchi omillardan

gochishlari kerak. Niatsin etishmovchiligi va simptomatik kasalligi bo'lgan
bemorlarda nikotinik kislota yoki nikotinamid bilan kunlik qgo'shimchalar
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hujumlar sonini ham, og'irligini ham kamaytiradi. Markaziy asab tizimining og'ir

ishtiroki bo'lgan bemorlarda nevrologik va psixiatrik davolash zarur.

Hartnup kasalligining belgilari bir kishidan boshqgasiga juda farg giladi. Ko'pgina

ta'sirlangan odamlarda aniq alomatlar yo'q (asemptomatik). Semptomlar
rivojlanganda, ular ko'pincha 3-9 yoshda paydo bo'ladi. Kamdan kam hollarda

alomatlar birinchi navbatda balog'at yoshida paydo bo'ladi.

Eng ko'p uchraydigan alomatlar-yuz, qo'llar, ekstremitalar va terining boshga

ochiq joylarida qizil, pulli nurga sezgir (fotosensitiv) toshmalar.

Turli xil nevrologik anormalliklar paydo bo'lishi mumkin, shu jumladan to'satdan
epizodlar buzilgan mushaklarni muvofiglashtirish (ataksiya), begaror yurish
(yurish), buzilgan artikulyatsiya nutq (dizartriya), vaqgti-vaqti bilan go'llar va
tilning titrashi va spastisit, bu holat mushaklarning kuchayishi bilan belgilanadi
ohang va mushaklarning qattigligi, aynigsa oyoqlari.
Ba'zi bolalarda kognitiv rivojlanishning kechikishi va kamdan-kam hollarda engil
intellektual nogironlik hagida xabarlar mavjud. Birog, bu alomatlar Hartnup
kasalligi bilan bog'ligmi yoki tasodifan bir xil odamda paydo bo'lganmi va
Shuning uchun Hartnup kasalligi bilan bog'ligmi, anig emas. Xuddi shunday,
soqchilik, hushidan ketish, titrog, mushak tonusining etishmasligi (gipotoniya),
bosh og'ig'i, bosh aylanishi val/yoki vertigo va vosita rivojlanishidagi
kechikishlar  kuzatilgan, ammo ular bilan bog'lig bo'lmagan bo'lishi
mumkin. Ba'zi ta'sirlangan shaxslar psixiatrik muammolarga duch kelishlari
mumkin, shu jumladan kayfiyatning tez o'zgarishi, depressiya, chalkashlik,

tashvish, aldanishlar va/yoki gallyutsinatsiyalar kabi hissiy begarorlik.

Ba'zi bolalar o'sishda kechikishlarga duch kelishadi va yoshi va jinsiga (bo'yi

past) garab kutilganidan gisqaroq bo'lishi mumkin. Ba'zi odamlarda ko'zlar ta'sir

gilishi mumkin va odamlarda ikki tomonlama ko'rish (diplopiya), ko'zlarning
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beixtiyor ritmik harakatlari (nistagmus) va osilgan yuqori ko'z qovoglari (ptozis)

paydo bo'lishi mumkin,

Diareya ushbu buzuglik epizodidan oldin yoki undan keyin bo'lishi

mumkin. Hartnup kasalligi bo'lgan ba'zi kattalar hagida xabar berilgan, ularning
dastlabki alomati Kkattalar davrida soqchilik boshlanishi bo'lgan. Oshgozon
yonishi buzilishi bo'lgan kattalarda gayd etilgan.

SABABLARI

Hartnup kasalligi SLC6A19 genidagi kasallik go'zg'atuvchi variantlardan
kelib chigadi. Genlar tananing ko'p funktsiyalarida hal giluvchi rol o'ynaydigan
ogsillarni yaratish bo'yicha ko'rsatmalar beradi. Gen mutatsiyasi sodir bo'lganda,
ogsil mahsuloti noto'g'ri, samarasiz yoki yo'q bo'lishi mumkin. Protein

funktsiyalariga garab, bu tananing ko'plab organ tizimlariga ta'sir gilishi mumekin.

SLC6A19 geni tanadagi o'ziga xos aminokislotalarning harakatlanishiga (yoki
tashilishiga) yordam beradigan aminokislota tashuvchisi sifatida tanilgan ogsilni
ishlab chigaradi. Ushbu protein aynigsa buyraklar va ichaklarda faoldir, ammo bu
organlar boshgacha ta'sir qgilmaydi va normal ishlaydi. Ta'sir qgilingan
aminokislotalarga triptofan, alanin, asparagin, glutamin, histidin, izoleysin,

leysin, fenilalanin, serin, treonin, tirozin va valin Kiradi.

Aminokislotalar ogsillarning kimyoviy qurilish bloklari bo'lib, to'g'ri o'sishi va
rivojlanishi uchun zarurdir. Hartnup kasalligidagi SLC6A19 gen varianti tufayli
ichaklar aminokislotalarni to'g'ri singdira olmaydi va buyrak ularni to'g'ri singdira
olmaydi, bu esa siydik o'tishi orgali ortigcha migdordagi aminokislotalarni
yo'gotishiga olib keladi. Bu ogsillarni qurilish bloklari bo'lib xizmat gilish uchun
tanani  kam  miqgdordagi  aminokislotalar  bilan  qoldiradi. Triptofan

aminokislotasining etishmasligi Hartnup kasalligi bilan bog'liq alomatlarni

hisobga oladi deb ishoniladi. Triptofan nikotinamidni yaratish (sintez qilish)
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uchun juda muhimdir, u vitamin (B3 vitamini deb ham ataladi) sifatida

ovqatlanish orqali to'ldiriladi.

Ushbu etishmovchilik  kasallik yoki stress paytida eng muammoli

hisoblanadi. Hartnup kasalligining o'tkir epizodlarini keltirib chigaradigan omillar
orasida yomon ovqatlanish, isitma, quyosh nuriga ta'sir qilish, sulfanilamid

preparatlari, kasallik va/yoki psixologik stress davri bo'lishi mumkin.

Hartup kasalligi autosomal retsessiv shaklda meros qilib olinadi. Retsessiv
genetik kasalliklar har bir ota-onadan mutatsiyaga uchragan genni meros qilib
olganda sodir bo'ladi. Agar biror kishi kasallik uchun bitta normal gen va bitta
mutatsiyaga uchragan genni olsa, odam kasallik tashuvchisi bo'ladi, lekin odatda
simptomlarni ko'rsatmaydi. Ikki tashuvchi ota-onaning mutatsiyaga uchragan
gendan o'tishi va ta'sirlangan bolaga ega bo'lish xavfi har homiladorlik bilan 25%
ni tashkil giladi. Ota-onalar kabi tashuvchi bo'lgan bolaga ega bo'lish xavfi har
homiladorlik bilan 50% ni tashkil giladi. Bolaning ikkala ota-onadan normal
genlarni olish imkoniyati 25% ni tashkil giladi. Xavf erkaklar va ayollar uchun
bir xil.

TA'SIR QILINGAN AHOLI

Hartnup kasalligi erkaklar va ayollarga teng miqdorda ta'sir giladi. Buzilish
odatda Dbolalikdan boshlanadi va balog'at yoshida davom etadi. Xartnup
kasalligidan aziyat chekadiganlar soni noma'lum. Qo'shma Shtatlar va
Avstraliyada yangi tug'ilgan chagaloglarni skrining natijalariga ko'ra, taxminan
30,000 kishidan birining chastotasida sodir bo'lishi taxmin gilinmogda.
SHUNGA O'XSHASH ALOMATLAR BILAN BUZILISHLAR

Quyidagi kasalliklarning belgilari  Xartnup kasalligiga o'xshash bo'lishi

mumkin. Taqgoslashlar differentsial diagnostika uchun foydali bo'lishi mumkin:
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Xartnup kasalligiga juda o'xshash alomatlari bo'lgan ikkita bemorda buyrakda
SLC6A19 ni tashish va faollashtirish uchun zarur bo'lgan kollektrin yo'qolishi
gayd etilgan. Ikkalasi ham autistik xususiyatlar, tashvish, depressiya, majburlash

va motorli tiklar kabi neyropsikiyatrik alomatlar bilan ta'minlangan. Siydikda
paydo bo'lgan aminokislotalar tufayli ikkalasiga ham dastlab xartnup kasalligi

tashxisi qo'yilgan.

Pellagra-bu nikotinik kislota va vaqti-vaqti bilan triptofan etishmasligidan kelib
chigadigan kasallik. Ushbu buzuglik ishtahaning etishmasligi, zaiflik, noqulaylik,
hissiy beqarorlik, uyqusizlik, diareya yoki ich qotishi, terining yonishi yoki
gichishi (aynigsa, quyosh ta'siridan keyin) va og'iz og'rig'i bilan tavsiflanadi. Teri
gizil-jigarrang, po'stlog va qo'pol bo'lishi mumkin. Ushbu buzuglik odatda
makkajo'xori yoki makkajo'xori asosiy ozig-ovgat bo'lgan mamlakatlarda paydo
bo'ladigan parhez etishmasligidan kelib chigadi. Qo'shma Shtatlarda bu juda kam
uchraydi.

Pellagradan tashgari, Hartnup kasalligi bilan bog'lig teri toshmasi gizil yuguruk,
infantil atopik dermatit, seboreik dermatit, karsinoid sindrom, xeroderma
pigmentozum va boshga turli xil metabolik kasalliklarda, shu jumladan
fenilketonuriya va ko'k bezi sindromida uchraydigan bezgak toshmalariga
o'xshash bo'lishi mumkin. Hartnup kasalligining nevrologik belgilari boshga
metabolik kasalliklar va ataksiya-telangiektaziya va ataksiyaning boshga
shakllarida kuzatilganlarga o'xshash bo'lishi mumkin.

TASHXIS

Semptomlarning o'zgaruvchanligi tufayli tashxisni fagat yugori aminokislotalarni
xromatografiya va massa spektroskopiyasi yordamida aniglash uchun siydik

tahlili orgali aniglash mumkin.

Molekulyar genetik tekshiruv ba'zi bemorlarda Hartnup kasalligi tashxisini

tasdiglashi mumkin. Molekulyar genetik tekshiruv SLC6A19 genidagi buzilishni
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keltirib chigaradigan variantlarni aniglashi mumkin, ammo odatda tashxis go'yish
kerak emas. Agar SLC6A19 da kasallik Kkeltirib chigaradigan variantlar
aniglanmasa, CLTRN genidagi variantlarni tekshirish ko'rib chiqgilishi mumkin.
STANDART TERAPIYA

Davolash

Hartnup kasalligi bilan og'rigan, alomatlari rivojlanmagan shaxslar odatda
davolanishni talab gilmaydi. Kam proteinli dietalar (vegan yoki shunga o'xshash)
simptomatik epizodlarni keltirib chigarishi mumkin, bu yaxshi ovgatlanishni, shu
jumladan yugori proteinli dietani saglash, ortiqcha quyosh ta'siridan gochish va
sulfanamid preparatlari kabi ba'zi dorilardan gochish orgali kamayishi yoki oldini
olish  mumkin. Ratsionni nikotinamid yoki niatsin bilan to'ldirish Hartnup

kasalligi epizodlarining oldini olishga yordam beradi.

Ba'zi hollarda simptomatik epizod paytida nikotinamid bilan davolash tavsiya

etilishi mumkin.

Tibbiy adabiyotlarga ko'ra, kamida bitta odam zardobda ham, miya omurilik
suyuqligida ham triptofan darajasini tiklagan I-triptofan etil ester birikmasi bilan
davolashdan keyin simptomlarning yaxshilanishini ko'rsatdi. Hartnup kasalligida
Di - va tripeptidlarning ichakda so'rilishi saglanib golganligi sababli, sotuvda
mavjud bo'lgan ogsil gidrolizatlari ham  foydali  bo'lishi  kerak.

Boshga davolash simptomatik va go'llab-quvvatlaydi.
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