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��
�
���� ��
����. "������ ������������ � 

������ �
��	 1 �
� 7 	
��#
�, !� �������
�������� ��#�
����	� ������	� �����-
����	�, ��
 ����� �������� ��������� 
� ��	�������. $

 ��� ����
� �������� ������	����
� � ���������	 ����#
% ���
��� (�
�����-
��%��	
�, ������� ����������� �
����
��	
�, ����������
�) 
� ��������	 ����
���% ���
�����% ��
���������
, ��#���	 �� ������	����
�� 
� ������	� �
��������
�	�, ��#��, �����	����
�. $����
��� 
������#
��� 

��������� 	
� ������	������
���	 ���#���	, 	
���
��-
���������	 ���
��	�	 
 	������
���	 ������������	. &����
������ ��������	
� ���� 1 (hereditary infantile tyrosinemia — HT-1) �� 
������
��� ��
�
���� 
 �
��
	
����, 	����������-���������� 
���

����. &����
��#
� ������������ �������� �� �

����
 �������	�-
��
% �	
��������, �#������
���
�, ���#�����#����
� 
 	����������-����������� 
���

�����. '����������-���������	� 
���

�����-
	�, �����
���	� � ���������
% «INVITAE» (*+/), �������� 
�� ��������
 ���
����, 

�����
�����
 � FAH-���
 c.1069G>T (p.Glu357*)
�� c.554-1G>T, ��
 ���#
������ � ������	��-��#������� ��������	
��.
8������� ����� �� ������
��� 
������#
���% 

��������� #���� ��������� ������������. :������� ������� ����
� �������������% 
�����
% HT-1 
� ������������	 ��������������� � ;���%�
 �
��������� ��������� <
�������� (����
���), ���#
�����% 

��� � ������	 
�	
���	 ���
�����
�� / ��������, !� 	���� �������� ��������� ��
�
��� 

� �� �����
����� ���	������ ����������� 
����

������� 
�����

�. <��������� �� �����

����
 ������% 

��������� HT-1 �� �

���	��� 
�
#
����� '"8 ;���%�� !�
� ��������� ������������� 
�����
��� �������� �����������, 
� �����
�� ���� ���
��� <�-1, ���
���� ������ ��������� �
������� ���
���� ��
��� ����� ��#
���
�.
:���

����� �������� �

���

�� 
� ����#��
� ?����
�����% 
������#
%. <� �����
���� 
���

���� ����	��� 
����	����� ���
� ����-
�
� 
�����.
/����� ��������� ��� �

����
��� �����
��� 
������
�.
������
 �����: ������������	����
�, �����	����
�, ��������	
� ��� 1, 

��.

Tyrosinemia type 1 in a child, experience of a hematologist. Clinical case
O.I. Dorosh1,2, M.I. Dushar3, Yu.S. Masynnyk4, M.V. Stegnitskaya1

1*NE of Lviv regional council «Western Ukrainian Specialized Pediatric Medical Centre», Ukraine
2Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraine
3SI «InstituteBofBHereditary PathologyBof theBNAMSBofBUkraine», Lviv
4Center for Medical Innovations NOVO, Lviv, Ukraine

Tyrosinemia is a rare metabolic disease resulting from a metabolic disorder of amino acids, which can occur under the «masks» of various 
diseases, debut as a hemorrhagic syndrome in children of all age groups, hepatolienal syndrome, hypoglycemia, rickets-like disease, periph-
eral neuropathy.
Clinical case. In our publication, we report on a girl at the age of 1 year 7 months who had recurrent nosebleeds, which led to a referral
to a hematologist. Examination revealed hepatomegaly with impaired liver function (hypoproteinemia, long-term resistant hypoglycemia, co-
agulopathy) with the development of chronic liver failure, ascites and splenomegaly with signs of hypersplenism, ascites, and nephromega-
ly. Differential diagnostics was carried out between oncohematological process, myelodysplastic syndrome (MDS) and metabolic disease.
Type 1 tyrosinemia (hereditary infantile tyrosinemia (HT-1)) was verified by a combination of clinical and biochemical, molecular genetic
studies. Verification of the disease came from the spectrometry of amino acids, acylcarnitines, succinal acetates and molecular genetic studies.
Molecular genetic studies in the INVITAE laboratory, USA revealed two pathogenic variants identified in the FAH gene c.1069G>T (p.Glu357*) 
and c.554-1G>T, which are associated with autosomal recessive tyrosinemia. The emphasis in the publication is on the differential diagnosis, 
the effectiveness of the treatment of this orphan disease. The method of pathogenetic therapy of HT-1 is described in detail, both with the use 
of the drug nitisinone (orphadin) registered in Ukraine, a special diet with a low content of phenylalanine / tyrosine, which have a pronounced 
positive clinical effect and prevent the formation of irreversible disabling disorders. We emphasize the need for early diagnosis of HT-1 and 
support the Ministry of Health of Ukraine in the initiative of routine neonatal screening for orphan diseases, which include HT-1, since timely 
treatment improves the quality of life in these patients.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The informed consent of the patient was obtained 
for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Key words: hepatosplenomegaly, nephromegaly, tyrosinemia type 1, children.
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�����

�������	��
 — �	 ��
����	 �������-
��-�	�	����	 �����������
, ���’
��-
�	 � 
	�	���� ������ �	����� �� ����-

�	��
� �	��������� ��������, !� ������
��" 

� �������	��
 �������� � ����
��� �� ������# 
�� $���#�� ��$���� ��%��� ����#���. &�� �"��� 
������������ ���$���"�
 �	�	��$�� �	�����, 
�����, ��
�������� ������, ����� �����	��%�-
��"�
 �	�����%���� �����	��
 [2]. '�
��� ��� 
���� �������	��*: ��� 1 (hereditary infantile 
tyrosinemia — HT-1) ���$�# 1 � 100 000 ����
� ��"��� ����� [1,2,8], ��� II (���
��� ;���	��—
<�������, Richner—Hanhart syndrome) ������-
��#�"�
 � 1 �� 250 000 ���� [2,18], � ��� III # ��=-
���"� ��
������ ����� [2]. HT-1 ����$ ��
��� 

� %	�����	���"��= ���������, # ���������-�	-
�	������ �����������
�, 
�	 �������	�	 

	������� ���������	����	����, !� ������-

��" 
� �������	��
 ��������� �	��������� 
���������	����	���� (fumarylacetoacetate — 
FA), ���	����	����	���� �� ����������	���� 
(succinylacetone — SA), ���������� ���%�	-
����	 ���$	��
 �	�����, ���
���� >������ 
��/��� ������ [9,20]. HT-1 ��$	 ���� %������
(�	��� ���"�� 
��� $���
), ���� �������� 
���
��� ������� # �	������� �	
���������"; 
��
%������ (6–12 ���
���), ���� 
��� ��-
��" �	�	��$�� ������� �������� ��� �����;
� ��������� (������	 ��������#�"�
 � 
������-
�� ����) [12]. @����������
 2-�����-4-�������-
�	����	���*�-1,3-�����%	����
���� (2-nitro-
4-triB uoromethyl-benzoyl-1,3-cyclohexanedione, 
NTBC) 
� �	��
� ��������
 ����� ��"�	�����-
��� �������������* �	�����. NTBC ������%�# 
�������	��� FA �� =�%� �	�	����	��� � SA.
� ������ �	��������� 
��	= �� HT-1 ������# 
����� �������� %	�����	���
���* ��������� 
(EG�) �� ��
��!�#�"�
 ���	�" ��	������� [28].

��	
	�
�
 �������
�������� ����� 1 ��� 7 ���
��� ��	������
 

30.06.2021 
� %	������%� �� ����%��� �� ������ 
������	��.

�����
$	��
 �������� ��
����
�� 
� ����-
����� E	�"����"��* 
	�������*. '�
 ���"���
����#���� �������� ����������� �%�
� ��
���������� �"�%� ����� ��� ����
�� � ��
"-
��� 
�������
��� �����$	�".

J����	� �������: �� ���� ���	��, ����"�� 2 ��-
�
��� ���� �’
�����
 �	���
���� ������ �����-
�	��, ����
%�� �������� 4–5 
�� — �� ��������-

�
�. @� �	���"������ ������� ����� � 
����� 
��
��	�� ��	��� �� �����������	���. J����	� 
$���
: 
����� ��
 K ������%����* ��%�������, �	-
�	
����	 �������
 ����	��� �� 22-�� ��$��, 1 
���	��
, ���� �	�	������ �� ��
������. L��� ���� 
��� ����
$	��� — 3100 %, 
����� ����������
 

���	. J����	� ��	�%���%����= �	 ���
$	��=. 
&	�	�	�	��� ����������" �	 ����. � ����"�-
�� ���� 
��%��������� �	�	�	��������" ������� 
(%	����� �/�). &������������ !	��	��
 —
�� ���	�
��	�. ���
����= �����	� �	 ���
$	-
��=. ���� ��’#������%� ����	$	��
: ���� �
$��= 
�� ���	�� %������������* 
� ��

��	��
 %	������-
%�* �� ���	������* ������	����* �O& P"����"��* 
�������* ��
� «@���
������*��"��= ��	�����-
������= 
��
��= �	
����= �	���». Q����� ��-
����� ���
�-$���� �� ��������� ��
������, �����. 
��
���� ���"�������
 — �� ���� �� �	�	�����. 
E��������
 KK ��. L��� ���� — 9,8 �% (�=5), ����� —
79,5 �� (�=25). ���%�� 
��	�����%	�	��: �����	 
��
�	����
, ������"�	 ������"�	�	 ����������-
�
 �����. W���%�* (-). &	���	����� ���������� 
�	 ����"�	��. O�
 �	%	�
�� — ��	���"�	 
����-
�
, ������� 
�����
 — 24/��. ���� �	��
 ����-
��, ������� �	��	��� ������	�" — 126/��. J�-
�	����"��= ���� — 90/50 �� ��. ��. X���� �’
��=, 
�	 ������=, ����"�	��= � ��������, �	����� — 
+2,5 ��, �	�	����� — +3,0 �� �-��
 ���� �	�	���* 

�%�. ��������-��%������ ����	��: ���"%���� 

	�������
 ��$��� ��������. W���
 %����� — 
44 �� (�=25). L	���%	��"�� �������� ��
���-
��. '�����$�	��
 ����������. &����	����=-
��= �������� ��
����
�# ����. @�%��"��= ������ 
����� (@J�): 	��������� (Y�) — 3,47�1012/�, 
%	��%����� (E�) — 101 %/�, �	=������ (P	) — 
9,36�109/�, �	=��������� �������: �������-


	��� �	=������� (�) — 1%, �	%�	���

	���
(�) — 2%, �������"�� (�) — 0%, 	��������"-
�� (	) — 1%, ��������� (�) — 49%, ������-
�� (�) — 26%, ���������� (��) — 82 E/�, ���
-
����" ���
���
 	���������� (QWY) — 5 ��/%�
. 
\���������= ������ ����� (\J�): �����������-
������	���� — 33,4 LW/�, �������������-
�����
	���� — 81,2 LW/�, %����-%�������-
������	���� — 64,8 LW/�, ��%��"��= ��������� — 
44,3 �����"/�, ��
��= — 25,2 �����"/�, �����-
�� — 31,2 �%/��, ��%��"��= ����� — 58,5 %/�, ��"��-
��� — 43,6 %/�, ����= — 3,6 ����"/�, �����= — 
139,9 ����"/�, �	������ — 1,9 ����"/�, ��	-
������ — 26,0 �����"/�, �	����� — 36,2 �%/
��, ������ ��������� ����� — 8,7 �����"/�, 
%������ — 5,59 ����"/�, �-�	�������= ����� —
<6,0 �%/�, ��	���������� — 76,0 LW/�, ��$�� 
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��������� (P>) — 5077,0 LW/�, ���"��= —
2,26 ����"/�, ���"��= ����������= —
1,35 ����"/�, ������ — 0,69 ����"/�, �����-
%����� — 9,41 ����"/�, 25-WO-D —
>150 �%/��, ��%��= — 0,87 ����"/�, ���	��	��� —
2,81 ����"/�, ���%���	��
� — 0,78 ����"/�, 
�	���� ������� — 76,0 �����"/�, ��"��-�	��-
����	*� (J>&) — 33762,0 LW/��, ����#�� ���-
����  — 9,8 �%/��, ������� '12 — 437,0 ����"/�, 
�	����������� — 9,0 �%/
�, ��"��-1-��������-
��� — 187,0 �%/
�, ���	�������= %����� —
5,63 ��LW/��. ��������= �� %������"��= 
������	� — � ����� (IgA — 120,8 �%/100 ��,
IgM — 73,9 �%/100 ��, IgG — 781,7 �%/100 ��, 
IgE — 18,2 L�/�; CD3 — 56%, CD4 — 30%,
CD8 — 19,0%, CD19 — 23,0%, CD16/56 — 10%, 
�	��	��/����	���� — 1,5%). ���%���%����:
����������= ��������= ����������������=
��� �	
���� (L	d) 51,2 (������� (Min) 27,3 — 
�������� (Max) 58,8) �	�., �������������= 
��� L	d 25,4 (Min 19,0 — Max >120,0) �	�., 
�������������= ��
	�� L	d 50,5 (Min 42,0 — 
Max 66,0) %, �������%	� L	d 2,1 (Min 1,55 — Max 
2,58) %/�, ��$����
�	 �������	�
��� ��
���	��

(LO', INR) L	d 1,85 (Min 1,58 — Max 2,50).

@ �	��� ���	�	�	��
 %	���������� �� 
��#��
�����������%� ���
���� �������� ��-
������=�� �� ��	������=�� ������� ��������%� 
�����. L�#��%����: ������� �������������=, 
�������� ��� �������� %	����	��, �	��������-
��� ����	��� �	 ���$	��=. Y�������	� —
14,0%, � — 32,7%, ��#������ (��) — 4,0%, 
�	����#������ (����) — 0,3%, � — 16,0%, 
� — 27,0%, 	 — 0,7%, � — 0,3%, � — 2,7%, ���-
��� — 2,3%. &����	�����-�����%��� �	��-
��* 
����
$	��
 	����	��* MLL %	�� � 
	�	�-
��#� � ����	�� �����������%� 	�	�������	�� 
«MultiNAMCE-202» (Shimandzu) — �	 ��
�-
�	��. L��	���
���-%	�	����	 
����
$	��

��������%� ����� MLL-%	��: t(4;11)(q21;q23) 
MLL/AF4, t(11;19)(q23;p13.3) MLL/ENL, 
t(6;11)(q27;q23) MLL/AF6, t(9;11)(p21-22;q23) 
MLL/AF9, t(10;11)(p11-13;q23) MLL/AF10, 
t(11;19)(q23;p13.1) MLL/ELL �	 ��
��	��. 
L��	���
���-%	�	����	 &P; 
����
$	��
 
��������%� ����� 	����	��* ����%	��� �� 
	�	�-
��#� � �	��"���� ����: t(8;21)(q22;q22) AML1/
ETO, inv(16)(p13;q22) CBFB/MYH11 type 
A,E,D, t(9;22)(q34;q11) BCL/ABL — �	 ��
�-
�	��. L��	���
���-����%	�	����	 
����
$	�-
�
 ��������%� �����: �	 ��
��	�� MLL-%	��, 
������� %����
�����* nuc ish (MLLx2) [100]: 
�	 ��
��	�� 
	�	��* 7–7q, ������� %����
���-

��* nuc ish (D7Z1x)(7qterx2) [100]; �	 ��
��	-
�� 
	�	��* 5p, 5q, ������� %����
�����* nuc ish 
5p15.2(D5S23,D5S721x2)5q33-34(CSF1Rx2) 
[100]; �	 ��
��	�� 
	�	��* 17p13.1, ������� %����-

�����* nuc ish 17p131(TP53x2) [100]; �	 ��
��	-
�� 
	�	��* t(8;21) (q22;q22), ������� %����
�����* 
nuc ish 8q21.3(RUNX1T1x2)21q22(RUNX1x2) 
[100]. &���%������%���	 
����
$	��
 ��	��-
����������� (07.07.2021): ��������= ����� ��
-
����
�# ������= �����. L������%����� ����� 
������� �������	��
 � �	$�� 
����
$������ 
��	������������� �	 ��
��	��. ��� ����� ��-
�	�	�	�� �	=�	��� �� ��#��
�����������= 
���
���. J������ �	��: ��%��"��=: ����� ��-
���’
��-$����, �������, �	����
 �����, ����� 
�	 ��
��	��=, ����� (��.) ��������� +, �	=�
0–1 � ���� ����, ���� +. '���� �	���������� � 
�	�� — 1,0 �%/
� (����� — 0,1–3,0), �O �	�� —
6,5, %��	���������
���
 (+), %���%	��	����-
�� ������� (-) (�	%��.), ��. \	�	
���� (+), ��. 
>	���%� (-), 
�������	���%�
����� (�O>E) (-), 
��. ��������� (++), ��. E�=�	�� (++). '�������-
%���� 
����
$	��
 Cito-test Hbs Ag (-), anti-HCV 
(-) �� �ovid Ag �	%������ � ���	�� �� 
�����. 
��� �� �����%����: ����� $����=, �������	�-
��
 �’
��, ����� �����=��=, ��. E�	%	��� (+), ��. 
������	 (-), ���������� (++), �������"�� �	��� 
(++), �	�	�	�����	�� �’
���� ������� (-), �	�	-
�����	�� �’
���� ������� (-), $�� �	=����"��= 
(+), $���� ������� (+), ���� (-), =�
����"-
�� ����� (-), ���� (+), �������= 	���	��= (-), 
�	=������ (-), 	��������� (-), �������� Q��-
��—P	=
	�� (-), �������� ���������� (-), 
=�
 
%������ �	 ��
��	��, ��=�������� �	 ��
��	��. 
@������� �� %������� � 3 �	 ��
��	��. Y�	�-
������
��%����
 (Y�E): �	��������� �����	��
 
� ������
�. E������
 ������
�, �	�	�����$	�-
�
 �	�	
�"�������� ��

���� ����%� �������� 
(PQ). Y�����
��%����
 (Y��-�E) (30.06.2021): 
������
 ����
� ������
� (>') — 66%, ��
���-
�	 ����"�	 ����� — 4–4,5 ��, 
�������
 ����� 
���	�, �!��"�	��= � �����!	��= ������
 PQ. 
��������� � ������
 �������� �	 �����	��.
'�
����� ������"�� �	
���������". >��������-
��	 ����"�	 ����� (��$����= 
	�	�� ��$�	-
�	
�	�
��* �	�	�����). ���������� � 
��������-
�� ������
 PQ 
����. O	�	���� ���"����" 
��
�������* ��
��� � �	�����
�. (13.07.2021)
>' — 68%. &������ 
�������
 ����%� �	�	
-
�	�

. ��������� �	
���������" ������"��%� 
�������. ��"���������� 
��%������� (�@�): 
�	����� �	 ����"�	�� � ��������, ��$��= ���= 
����� ������ +20 ��, ���� +50 �� ��-��
 �	-
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�	���* 
�%�, 	��%	�����" ���	����� �����=-
��, ��������� 
������	������, �	�
����
��. 
������ �	����� �	 �!��"�	��, �	 �����!	��. 
&�
�������� ������ — ������ �����=, �	 ��-
���!	��, ���������� �	 ����	��. �	�	����� ����"-
�	��, ��$��= ���= +25 �� ��-��
 �	�	���* 
�%�.
� ���	����� �	����� ���$���� �	����� ����$	�� 
%��	�	��%	��� �����	��
 ����%��* ����� 
��-
�	���� 10–12 ��. X�����= ����� ������	��= 
����
 �$�����
 *$�. �	����= ����� ��������� 
�������=. ������ �	 �����!	��. O���� �����-
������ ������, ����"�	�� � ��������: ���� —
110�50�46 ��, ����� — 96�43�43 ��. ���!��� 
���	����� ����� — 20 ��, ������ — 18 ��, 	��%	�-
����" ���	����� ��
��!	��, �������-�	
��
��� 

��	�	������
 ��	�	$	��. �������-������� 
����	�� — �	� ����� 
�������*. '��"��* ��
��� 
� �	�	���= ����$���� �	 ��
��	��. �@�-������ 
��%�����%��!	��%� ���$	��
 �	�����. @���"-
�	��
 �������� �����, ���	���	%���
. ����-
�� ���	����� �	 �����!	��. ;	��%	��%����

��%���� %��
��* ������ �� �	�	�� � 2 ���#���
�: 
�	%	�	�� ���
 — �	� ����; ������ ���"��; �	��	�� 
���" — �	��	 ������	�	 � ���	�	����� �������. 
���" �	���"�%� �	�	
������
 
	!� ������	�� 
(��=���������	, �� ������� ���������* ������). 
������ �	�	�� — �	� ������%����� ����. ������-
��-��$�� �������%� ����� (�O 7,365) — � �	$�� 
�����.

������ ����	
	�� 
��	�	���=�� 
��%�����-
�� ��$ �	���������� �����������
� � �	�-
���������� ����	���. @��	��	�	�� �

 ���-
���"����=. W�����������%���% (30.06.2021): 
��������= �����
	��*
��, ��%����	��
; 
�����-
��= �	�	
��= �������"��= ����; �
	��*
� KK ��. 
E�����	��	����% (01.07.2021): 
��	�	������
 
��$ %����%	�����, �	���������� ����������-
�
� �� �����������
� �	�����. W����"����% 
(01.07.2021): ���� ����� 
���� — � �����-
�� ���
��; ������� �	�	
���!� �������; ���	

�� — � �	$�� �����. Y�
��������% 
(01.07.2021): ���"%���� 
	�������
 ��$��� 
��������; ���	�" ������� � ����� ���"��=;

��%��� — «>�����-
���	� (?). E��������-
�	�����= ����� (?). ;	���	�
�����: ������-
������ ���"��= ������, P> � 
�������». 
O	�����% (01.07.2021): ��%��!	��� ���� �	�-
����"��* �	�����* ����	�� �	 ��
��	��. E	�	��� 
(01.07.2021): ��
���� �� �	��������� �������-
����
 (%���������	��
? �������	��
? �� ���� 
���������*).

����’��	��� ����%����
 (��) �� �������-
��� (07.07.2021): ��
 ��� ����	$	��
 %������-

%� ����� ��
���� �������, ��%��!	��� ����, 

	�������= �	 ��
��	��. �	�	
���� ��������� 
�	 ���!	��. ;������ ����������* ����	�� —
� �	$�� �����. ������� �������� ����� ���-
��, �	� 
	�������*. ���������*
��"�� ����	�-
�����"�� �������� ���"��. L������ �����=��� 
��������, %���%	���* !��"�����. ���	�"�	 ��
-
�� �����=��� �������� � �����. &�	�������-
��
 
�
������� ����� ���� ��
����
�� 
� ����. 
&�����
� �����	��� ������ �� ��	�	$	��� ��	�-
��������#�, ������� �������
����� ��
������� —
�	� ������%����� �����	�". ������ �	�	�� — �	� 
������%����� ����. �������� � ��%��!	��� ���� 
� ���	����� �	%	�" �	 ��
��	��. &�	���������
 
�	%	�" ��	�	$	��. ��
����= ������� �����=-
��=. ���	�� �	%	�" �	 ����	��, �	� ������%����� 
�����	�". &������ ����	* � ������� ��	�	$	-
��=. W�%��� �	�	
������
 �	 ���!	��, ������� 
��
�� �����, ������%����� �������, ����"�	��� 
����������� ������ � �	�	
������� �	 ��
��	��,
� �	�	
�"��� �	�	
������� — ��������� ������. 
&�	����"�� ������ ����	���"��* �� ��$����-
����* ��	��� �	 �����!	��, � ��	����"��� ��-
��$����� ������%����= ����� �	 ���������#�"�
. 
������%�� ����������� ������. L’
�� ������� 
%��
��* ������ — �	� ����������	=. &	����� ���-
��=��� �������� — 126�73�108 ��, �� %�������-
�� ������� ���������, ���	����� �	����� �	�
-
����
��* !��"����� �� ���������, � ���	����"��, 
�	�����, ��
�	��������� ���� �����������"�
 
���$���� (���"�	 — � �����= �������) %���
	�-
����� �	�
����
��, ����� �������
����, ��%��-
!	�� �����	��
 � �	������� ���������, ��=-
���"���� ��������� (12�8 ��) �� �	
���"���� 
���� V �	%�	��� (���. 1).

'�������"��	������� �� �����	������� 
������� �	 ������	��. X�����= �����: ���-
���� �����, ����� �
����
��* !��"�����, ��-
���� �	���	�����"��%� ����
��. �	�	����� 
����������� ������, ����"�	�� � �������� —
100�37�107 ��, ������� �����. &�
������-
�� ������ �	 �����!	��, �����=��� ��������, 
�
����
��* !��"�����, �	� ��
���� ��%��!	-
��� ����, ������� ������ �	 ������	��. O��-
�� ����������� ������, ����"�	�� (����� —
50�41�80 ��, ���� — 48�45�108 ��), ������� 
����� �����, ���	����� �����!	�� 
� 24 ��, ���-
����-�	
��
��� 
��	�	������
 �	 �����, ����-
�	��, �	�����
 ���$	��, ����$����� ����	�� �	 

	���������, �	 ������	��. Y����	����� ����-
��
 ����� ��	�	$	��. �	����
� �	 ������	��, 
�	� ������%����� �����	�". O�
������� �����-
������ ������, �����=��* �����, �	 �����!	��, 
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�	� ��
���� ������%����� �������. P��������� 
����� ����	�	�����%� �������� ��	������"�� 
�� ����������"�� ������, � ����$ �	��������"-
�� ��������" ���%���	��� ����
$����� 
	!� 
��!	 ��
 ����
 ��
��
$	��
 �	�	���%� �������� 

� ����
 �������� ���	��=, ��������� 25�18 ��. 
'��"��* ��
��� � �	�	���= ����$���� �	 ��
��	-
��. L’
�� ������� �	�	���* ������ — �	� ������-
����	=. ������� �	����%� ������ �����, ������ �	 
�����!	��, ������%����� ������� � ����$���� 
�	����%� ������ �	 ��
��	��. &������ ���"-
����" ��
����%� ������ � 
�%�������� �������� 
���!���� 
� 9 ��. X����� ���������� ����-
�	����"��* �� ��
�����-��
���������* 
��� —
�	� ����������	=. '�
��� ��

��� ���	���-
�� — �	� ����������	=. @���"�	��� ��������-
��� ������ � ����$���� ���� �	 ��
��	��. ����-
�� �� ����� ���������
 — �	� ��
���� ����� 

	�������*. '������� «\�%�����%��!	�	 ���-
$	��
 �	�����. @���	�	����� �����
	������
. 
���	���	%���
. @���"�	��
 �������� �� ���-
$	��
 �	�����* ���	����� ���� �����» (���. 2). 
&�����%����� ���� %�����, ��%���� %��
��* ����-
�� �� ����$���� ���� �	 ��
��	��.

� 
������� � 
������� ��
����	�� ��������-
�
 �������� $����� �� ������� %	����- (+8 ��) 
� ���	���	%���* (��$��= ���= �	�	����� �
%�# 
���� �������* ������). � 
����� �� %	�����-
��	���	%���#�, �	����	%���#�, ���$������ 
�������� � ���	����� �	�����, ����	�	���-
��� �����
	������#�, � %	��%���� ��������-

���	��#� (
� ���
� %��	����	�����), ��
��� 
%��	����������	��#�, ������� ����	��
�
P>, J>&, %���%���	��#� (��������
 %������ 
����� — 1,34–1,9–2,2–3,6 ����"/�), � �����-

� 
��* 
����� �	�	������ �� ����
�����= ��-
����* 10% ������� %������, %�������	*�	��#�,
��������� ���%�������#�, � 
������� ��������-
�
� ���
��� �	�������* �	
����������, ����-
�����
� %	������#���"��%� ���
����, ����	
	-
�� 
��	�	���=�� 
��%������� ��$ �	���������� 
� �	����������� ����	���, �	 ������	�� ��$-
������" ��#
����
 
��� ����	��� �
�������.
@ �	��� 
��	�	������* ���� ����������� ���-
�	��� ������� �	����� �� �����, ����	 � ��’
�-
�� � ��������� ���%�������#� �� ������� 
������� ������	�� ��������� ��������
 ��
-
�	���������. @� �
$����� ����� 
����� ������-
�	�� �	�	������
 ���$�������$	��* ������ 
� 10, 	��������� � 1, �������, ����	�����-
�� �������. &���	
	�� �	����= ��	��� ����	-
$	�" �� ��
��	��
 �	���������� ����������". 
'��������� �	�	��	�� ���������� �������
-
��= 
�
 $���
 
�����, �����	�� ���	$����
 
����	���������� �	��
��� 
����
$	��
 
� 
�����������* �����. 09.07.2021 ��
�� ���� 
�
 
���	���
���-%	�	������ 
����
$	�" �� �	��-
������� �����������
 � ����������* «INVITAE»,
�QJ. '�����	��
 ������ �	����������, ���-
�������, �� ��	�����	���� �����������, ����-
����������, ����������	�����. Y���������� ��-
�������" �	��-%�����	�	�����
��� — � �	$�� 

��
. 1. ����’���	
� �����	�
�� �	��
�� ��	��
�� 
��	��
�
�. � ��	�
���� ����
�� 
���
� ����	�����

� 
������

�

��
. 2. ����’���	
� �����	�
�� �	��
�� ��	��
�� 
��	��
�
�. �
���

� ���
����� ����	� � ��	�
���� 
����
��, ����
��������, �����!�

� 	����	�� � ��	�-
!�

� ��	
���� ��	�
���� 
�	��
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����� (14,4 ����"/�/%). ���%��� <������ E��	 
�� >���� �	 ��
��	�
$	�� (09.07.2021). ��	��-
���� 
� %	�	�����* ����������* «W<LJ����»,
�. ��*�. @� �	���"������ (13.07.2021) 
����-

$	��
 � ��
����� ������ ����� ��
��	�� ����-
�	��
 ������ �	�������, ��������, ����������	-
����, !� ��$	 ���
���� �� ������" �������	��*.
;	���"���� ���	���
���-%	�	������ 
�-
���
$	�" � ����������* «INVITAE», �QJ 
(16.08.2021): ��
��	�� 
�� ����%	��� ������-
��, �
	����������� � FAH-%	�� c.1069G>T 
(p.Glu357*) �� c.554-1G>T, 
�� ��������"�

� ���������-�	�	������ �������	��#�, � �
�� 
����%	���= FECH-%	� c.315–48T>C (��������-
��=) %	�	����%����= (�� ���"��� �	�	�������-
���) �������, !� ������#�"�
 � ���������-�	�	-
������ 	�������	������ ������������#�.

��
 ��
��"��%� ��������
 20.07.2021 
���-
�� �	�	�	
	�� 
� G	���� �������� �������-
���" O���P «W<LJ����», �. ��*�. O� ��� 
�	�	�	
	��
 ������������ ���������
 %	����-
(+8 �� ��-��
 ���� �	�	���* 
�%�) � ���	-
���	%���* (������� �	�	����� �
%��� ���-
�� �
�������* ������). ��
������ ��������
����	$	��
: �	=��	������� — 4,39 �%/�� 
(����� — <15,7 �%/��), J>& — 10184,6 LW/�� 
(����� — <8,1 LW/��), �������� ���"��= — 
0,976 �%/�� (����� — 0,96–1,99 �%/��), 
���	�������= %����� — 1,7 ��LW/��
(����� — 0,7–5,97 ��LW/��), �-�	���
 —
0,659 �%/�� (����� — 1,1–4,4 �%/��), �������� —
94,53 ����"/� (����� — 171,0–536,0 ����"/�). 
@ 21.07.2021 �����%����� 
�#���	����� �� ��	-

	��
� �������"��* ������ «Comida Tyro»
�� ��������� ��	����"�	 ��������
 ����������� 
2 �%/�% �� 10 �% �2, � 23.07.2021 
��� ��	��	�� 

� 10 �% �� 
���. O� ��� ��������
 ���� �����-
����
, ��	�����
 %	������#���"��= ���
���, 
��������������
 ��������� %������, ��
���-
�� ������ ������	��. W
��� �� ��� ��������
 
����������� 10 �% �� 
��� � 09.08.2021 ��-
%�������
 ���%���%���� ���������, � ����$
�����	��
, � ��’
��� � ��� 
��� ��	������ 
����"�	�� 
� 15 �% �� 
��� � ��������� ������-
������ 	�	����. ������ ���
��$�# ��	��-
����� �	��	���- �� 
�#���	����� � ��-
�������� 	�	����, 
�
�# � ���� ����. 
@J� (03.01.2022): Y� — 4,51�1012/�,
E� — 130 %/�, P	 — 8,08�109/�, �	=�������-
�� �������: � — 8%, � — 26%, � — 0%, 	 — 1%, 
� — 58%, � — 7%, �� — 108 E/�, QWY — 5 ��/
%�
. �����������
 ��������� ���%���%����,
%���	��*, ���	�" 25-WO-D — 45 �%/��.

��������

�

�������	��
 ��� I (O�-1) — ��
����	 ���
-
���	 �����������
, �������	�	 �����	��
� 
�������������%� ������, ���’
���	 � 
	�	���� 
������ �	����� � �����	��
� �	��������� 
��������, !� ������
��" 
� �	�������* �	
�-
��������� �� ��������� �����������
�� �����
� �	�����* ����	�� [1,5,20,21]. �������� ���-
����� �������= ��������"�
 
� 2-�����%� ����.
� ���"����� 
��	= ������ %�����* �	�������* �	-

���������� �� �������* 
��������* 
	������" 
� ���� 
� 6 ���
���. HT-1 ��$�� ����
������ � 
�	����
�, ���� � ��� �����	��%�#�"�
 %����� 
�	������� �	
���������" �$	 � ���� ���"��� ��$-
��� [4]. � ������� 
��	= ��
����#�"�
 �	���-
���"�� %���%���	��
 �	� ����� ����� �����	�-
�
 ������* �	�����, 
�� ��$	 ���
�� �������.
� ������ �� O�-1 � ��
"-
���� ���� ��������-
��" �	�����%���� ����� [4,8]. G	 ��������� 
	-
%	�	����#� �������, ��������� 
	��#��������#� 
�, ��$����, �	����	�	
�"�� �	=������ / ��-
��������� 
��������#� �	�����"��* �	�����* 
����	��. W�������� �������� �	�����%����-
%� ����� # ���", ��%��� ������������= � ��%��, 
���
� — � $�����, ��"���= � ���%����"��= %��	�-
�����, �������
 (���
� ������
��" 
� �	����
-
����� ����	
	��
 ������* �	����
��* �	%	�"), 
%��������#��
 (
�� ���
� ���’
���� �� ��
�����) 
�� ���	����"�� %��	��	���
. � ��%��"�� ���� 	��-
��
� ���$	��
 �	�����* ����	�� �	�	
���" ��� 
�������
$���"�
 �������
� ��� ��������, 
���$�� �� ������� �	�����
����" [8]. '�����= 
���	�" �������� ���’
����" �� �����������
� 
��%����. ������� %����	�� ���
%�# � ����, !� ��-
����� ����������#�"�
 � 	���	����"��� �������� 
��%����, ��������� *��� �������� = ��������� 
�����"�� ��
����
". W����"����%���� ���$	��
 
��� �������	��* ���
��
��"�
 ������ ������-
����: ��"����	��, ��������
��", ���	�������
 
�� ���". &�
 ��� �%�

� ��
��
��" �	�����"�� 

	�
����� 	����* ��%���� [19].

� ������� ������ �� O�-1 �����	��%���" 
����"����� ���%�������� ��� ���� ������ 
��-
������* �	�����, �����������
 �������� ��-
���"���, %���������	�����= ����� � ��
�������
 
� ��������. �
$����" �����������
 �������# 
��
 �	�������* 
��������* �� �	
���������� ���-
�
%�� �	���� ���
��� $���
 
� ��������%� ��-
���������
 � ������� �	�����. ���%�������
 
# ����"�� �������, 
�� ���
��
#�"�
 �����" 
�	� ����� ��������� ����� �����	��
 ����-
��* �	����� [4,5]. � 
��	= �� HT-1 ����# ������= 
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����� �������� EG�, !� � ������� ����#���� 
��$	 ���� �	���� ��������� ���
���, � ���-
��
� 
��%� ����#�� ��	�����
 
� �����
 [5,7]. 
� 37% ������, 
�� � �������� �	�	$��� ��=-
����� �����
�	��
 HT-1, ��������" %	������, 
!� ����� ������������"�
 � EG� [29]. &����=-
��= ���������% J>& �	���	�
���" 
� ����’
�-
����= �������%���= �	�� 
�
 ����#���� � HT-1, 
�����"�� # �������� ��
�������� �������� EG� 
[6]. &���	 ��
��!	��= ���	�" J>& �	 # 
��%��-
������� ����	��#� 
�
 �	��������* HT-1 [6,33]. 
P����
� ���
 ���� ��	�	$���� ��� ���	���	-
����* ��
��!	��� ������ J>& � 
��	= ����"�%� 
����, �����"�� �	 �������= ������"�� 
�
 �
�-
����� ��������
$	��� � # �������� J>&, ��-
�����%� ����������%� ����� � ����� ���
� [6]. 
J>& ���
�� ���$�#�"�
 ����
 ����
$	��
,
� ����	��
, 
�� �����	��%���"�
 � 
��	=, ������ 
�� HT-1, ����� �	�	��!���" � 10 ����� �������-
�� � �
������ ��������
$	��� (<1 ���.).

O� �"�%�
�� ����# 	�	�����	 �	
�-
���	�����	 ��������
 HT-1 �� �����-
������
� 2-[2-�����-4-��������	����	���-
*�]-1,3- �����%	����
����� (2-(2-nitro-4-
trif luoromethybenzoyl)-1,3-ciclohexanedione, 
NTBC, ���������). P�������
 ��# ���� �	��	-
�	����� [10,16,24�28]. @� �	���"������ 
����-

$	��
 ����#���� �����
��* ��	�	�� �� HT-1 
��������	��, !� � $�
��%� � ��� �	 �������-
���
 %����� �	�����%���� 
	����	�����
 �� 
����� 
��������
 �	����* NTBC [16]. W���� 
�	
����	������* ��
������, ����’
������ # ��	-
������� 
�#���	����
 � ���	$	��
� ����������� 
�	���������� � �������� [8]. O	����
�� 
������ 
������������� ���"��������� 
�#��, � � %�����-
�� �	���
� — �	��������, 
� �����������* ������ 
����������	���� � �	�� ��/��� � �����. &���-

���
#�"�
 ��� ��
�=�� 
�����, !� ��
��	�
$�-
��" ��’
��� NTBC �� 
�#���	����* � �������� 
���$	��
� ������� EG� (� <1% 
��	=, 
�!� 
�	����
 ��������� 
� 1-%� ����, � 7% ������ —
� ���� ��
 1 
� 2 �����, � 21% ���� — ����� ��
 2 
�
7 �����, � 35% — ��
 7 ����� $���
) [8,30].

W���� %���������	�����%� ������ �� ��-
�	����"��* %��	��	���*, 
�� ��$��" ��������� 
�� ������� ����	�� �����������
, ��

��	�� 
�����
�	��
 ��������" %���	�������	���, 
�	������"����� �� �������� ������� �	
�����-
����" [20,24�28   ]. � ����#���� �� HT-1 �

 ��	��� 
�����	��%�# �������� %��	���������* ���
�����-
����* (E�L) [3,22,25]. '��$�#�"�
, !� ** �����-
��� ���’
����" � ��%�������
� �����������%	�-
������� ������
�, !� ������
��" 
� ��
��!	��
 

����
 �-������	��������* �������, 
�� ��$	 
���� ���
�����������. �	��	�� ����������" ��-
��* %��	��������	��* �	 ��
���. &�������#�"�
, 
!� ���$	��
 �	����� ��$	 �������
�� ����"-
�	��
 �	��	��%� ����
�, ��� ����� ���������-
�� �������� E�L. &�� ���
���������� =
	�"�
 
�	�	��$�� � ����!	��� ����
��� �� ��������� 
�����������
� �	�����, � ����$ � 
��	= ����
-
��%� ���� � %������ �	�	��%�� �������. E�L 
��$	 ���� ��
������ �����
��� � ����"�
��%��-
�������� ����
���, 
��� ������" �� 
�����-
%�� NTBC. � ���"����� ����
��� 
��%��� E�L 
�����������" ��
��� �������%� ����	$	��
 
�	��
 �� 
�����%�� Y��-�E �� Y�E ��� ��
 ��� 
�������*. @� �	���"������ Y��-YE ��
��
#�"�
 

������������ %��	������
 �/��� %��	������
 
��$����������* �	�	%���
�� [22]. N. Andre �� 
�������. (2005) �����	��%��� ����	 �����	��
 
E�L ����
 ������� ��������
 NTBC [3]. &�-
��#��� � HT-1, 
�� �	 ��������" NTBC, ��$��" 
���� %��	������� �������	��� ������ ��
����-
����* ������. � ���"����� ������ ���� ����� 
���� ������%����� �����
��� ��
 ��� �������. 
'��$�#�"�
, !� 	����
� %���%���	��* � 
��	= �� 
HT-1 ��������" ������
�� �����	��
 ������* 
�	����� ��� %��	������������ [8]. \	� ����%	�	-
�����%� ��������
 �� 
�#���	����* ���%��� O�-1 
# �	����
������ [34]. &�� %������� �	�	��%� 

��� ��$��" ���	��� ��
 �	�������* �	
�����-
����� � ���� 
� 1 ���� (�	�	
��= ��� — 6–8 ���.). 
&�� ��������= ����� � 40% ������ �������#�"-
�
 EG�, ����� �	����� [29,33]. \	� ��������
 �� 

�#���	����* ���������" $���
 ������ �	 �	�	��-
!�# � �	�	
�"��� 15 ����� [5].

W�$	, 
�
 
��
%�	��
 �������"��� 
��%�-
��������� �	���"����� �������	 ����# ��
��	�-
�
 ������ �� O�-1 
��	= �� �����������
� �	�-
�����"��%� �������%� �� ������� �����������
 
[1,23,27,31]. ����= �������% �������
$	�� ��-
����� LW@ ����*�� «&�� ���	��	�	��
 �����-
�	��
 �	������"��� �������%���� ���%��� 
�
 
��������
$	��� 
�
 �����	��
 ����* ����	�� 
�	������"��%� ������%� �������%� � ����*��» 
[23]. O� ��� �	��������* 
��%���� O�-1 � ����* 
����#���� �	 ���� 
	�$����* ���%���� ����"�%� 
�	������"��%� �������%� �������. ���� � �%�

� 
�� ��
�����" %	�������	���	%���*, �	����	%���*, 
���$����� ������� � ���	����� �	����� (���$� 
������ � ���	����� �	����� ��� O�-1 ������� � 
���������* H.N. Ozcan �� �������. (2019) [26]), 
����	�	�����* �����
	������*, ������, ���
��� 
%	����%����%� ������	�� — �	��
����� ����-
��� ������	�, ��	��*, �	=����	��*, ����������, 
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�����������	��*, ��
��* %��	����������	��*, ��-
����� ����	�" P>, J>&, %���%���	��*, %������-
�	*�	��*, ��������* ���%�������*, ���������
 
� 
������� ���
��� �	�������* �	
���������� 
�� %	������#���"��%� ���
����, ����	
	�� 
�-
�	�	���=�� 
��%������� ��$ �	����������
� �	����������� ����	���, �	 ������	�� ��$-
������" ��#
����
 
��� ����	���. ;�������
���� 
����� ��	�	�� (���"%���� 
	�������
 ��$��� 
��������) ����	������ ������	��
 %��������-
����*, ��� 
��= ���"��= ���	�" P> �� ������� 
� ��������� [15]. � ���	
	���� ���������� ��-
��
�� ��������	�� ���"��= �������� ������� 
�� �����	 ��
��!	��
 ����	��
 P>, �	 ��
��	-
�� 
	������ �������� D (����������%� �� %	�	-
����� �������	��%�), � �������, ��
���	�� ���-
�#�	 ��
��!	��
 �"�%� ���������. '	��������� 
O�-1 � ����* ����#���� ����	
	�� ��
����
-
�� 
� ���� ��$����
��� ����
����� �� ��
����� 
��	�����	���* �����������, ��������������, 
����������	����� � ���	���
���-%	�	�����%� 

����
$	��
, 
�	 ���
%�# � ��
��	��� ������= 
� %	�� FAH, !� ��
�# ���������	����	���%�
��-
���� [1,2�5,8,9,11]. O��� ��
��	�� 
�� ����%	��� 
�������� � FAH-%	�� c.1069G>T (p.Glu357*) �� 
c.554-1G>T, 
�� ��������"�
 � ���������-�	-
�	������ �������	��#�. O��	
	��= ��������= 

����
�� O�-1 ������# 	�	��������" ����%	�	-
�����* �	����* NTBC �� ��	�������* 
�#���	-
����* � ���	$	��
� ����������� �	����������
� ��������.

W�$	, 
�!� ���	���� � ������ �	���������� 

��%��� O�-1 �� ���#����� ��������� ���	$�	 
�	
���	 ��������
, ��������� ���"����" (
�!� 
�	 ���) 
��	= �� HT-1 ����" ����� �� 
����	 $��-
�
, �	� �
$��� �����
�	�" �� �����	��
� $��-
�#�� ��$����� ������= ��%������.

���
����
;���
 �	������"�� ������� 
��%�������

O�-1, 
�� ������# LW@ ����*��, �����	 ������ 
	�	��������" � ���#������� ��
��	��� ������-
�	��* = ����� �
$��� �������� ����������". 
G	 
���" ���%� ������ ���������� ��	������� 
����%	�	����� �	����� �� ������ ��������� 
���%��� � �	�	��% �������, ����$ ������%�� ���-
����� �����
�	�" � ��

��	��� �����
��� ����-
��%�*. ���
���#���
, !� �	���	�
���*, ��
���
� ������, 
�����
�" !	 ������� ���� �	
����� 
����������� ��	��	�� ��
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