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Дегідратуючий спадковий стоматоцитоз (stomatocytosis type, dehydrated hereditary stomatocytosis, DHS) – рідкісна спадкова гемолітична 
анемія, що успадковується за аутосомно-домінантним типом і характеризується макроцитозом, наявністю стоматоцитів і дегідратацією 
еритроцитів. В основі цього найпоширенішого типу великої групи спадкових стоматоцитозів є підвищена проникність мембран еритро-
цитів унаслідок певних генетичних дефектів (місенс-мутацій у генах PIEZO1, KCNN4), яка зумовлює дисбаланс внутрішньоклітинних кон-
центрацій катіонів. Захворювання має варіабельні клінічні прояви, що ускладнює своєчасне встановлення діагнозу.
Мета – описати клінічний випадок DHS1, викликаного двома новими варіантами в гені PIEZO1 c.5590C>T (p.Arg 1864Cys) і c.76C>T (p.Arg26Cys), 
у 5-річної дівчинки із трансфузійнозалежною анемією, масивною спленомегалією і відставанням у психофізичному розвитку.
Клінічний випадок. Дівчинка хворіє від народження. Збільшення розмірів живота, гепатоспленомегалію і зниження показників крові 
вперше зауважили в 7 місяців. Анемію тяжкого ступеня контролювали гемотрансфузіями. За допомогою первинного патогістологічного 
дослідження кісткового мозку діагностували ретикуліновий мієлофіброз. Провели багатопрофільні генетичні тести. Встановили носійство 
без присутності клінічного значення бульозного епідермолізу (ген COL7A1) і нефроптозу (ген NPHP1). Завдяки NGS (Next-Generation 
Sequencing, секвенування наступного покоління) панелі спадкових анемій виявили мутації c.5590C>T (p.Arg 1864Cys) і c.76C>T (p.Arg26Cys) 
у гені PIEZO1, що в поєднанні з клініко-лабораторними змінами (гемолітична анемія, гіперплазія еритроряду у кістковому мозку, гепатоспле-
номегалія, наявність стоматоцитів у мазку крові в дитини і батька) дали змогу діагностувати DHS.
Висновки. DHS1 у дітей – рідкісне захворювання, яке може мати тяжкий клінічний перебіг, зокрема, гемотрансфузійну залежність і вира-
жену гепатоспленомегалію, а також спричиняти значні діагностичні труднощі. Наявність двох варіантів мутацій у гені PIEZO1, зокрема, 
c.5590C>T (p.Arg1864Cys) і c.76C>T (p.Arg26Cys), може ускладнювати перебіг хвороби. Візуальне оцінювання мазка крові та NGS є важли-
вими методами для діагностування спадкових анемій.
Дослідження виконано згідно з принципами Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: дегідратуючий спадковий стоматоцитоз, анемія, гепатоспленомегалія, мутації гена PIEZO1 c.5590C>T (p.Arg 1864Cys) і c.76C>T 
(p.Arg26Cys), діти.
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Dehydrating hereditary stomatocytosis (DHS) is a rare hereditary haemolytic anaemia inherited in an autosomal dominant pattern, characterised by 
macrocytosis, the presence of stomatocytes and erythrocyte dehydration. The disease is based on increased permeability of erythrocyte membranes 
due to certain genetic defects (missense mutations in the PIEZO1 and KCNN4 genes), which causes an imbalance in intracellular cation concentrations. 
The disease has variable clinical manifestations, which complicates its timely diagnosis.
Aim – to describe a clinical case of DHS1 caused by two novel variants in the PIEZO1 gene c.5590C>T (p.Arg 1864Cys) and c.76C>T (p.Arg26Cys) in 
a 5-year-old girl with transfusion-dependent anaemia, massive hepatosplenomegaly and psychophysical developmental delay.
Clinical case. The girl has been ill since birth. Increased abdominal size, hepatosplenomegaly and decreased blood counts were first noticed at the 
age of 7 months. Severe anaemia was controlled by haemotransfusions. The initial pathological bone marrows (ВМ) examination diagnosed reticulin 
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Вступ

Спадковий стоматоцитоз – це група не
імунних спадкових гемолітичних захво-
рювань. Одним із найпоширеніших різ-

новидів цієї нозологічної патології є дегідратуючий 
спадковий стоматоцитоз (stomatocytosis type 1, 
dehydrated hereditary stomatocytosis (DHS), що ха-
рактеризується дегідратацією і лізисом еритроци-
тів у дітей. DHS є рідкісним генетичним захворю-
ванням з  аутосомно-домінантним типом 
успадкування з частотою поширення 1:50 тис. но-
вонароджених. Хвороба часто має варіабельні клі-
нічні прояви [2,4,7,9,31,47]. Діагностування DHS 
передбачає морфологічне оцінювання мазка пери-
феричної крові, що дає змогу виявити характерні 
зміни форми еритроцитів – стоматоцити [17]. Од-
нак морфологічні дані не завжди достатні для вста-
новлення точного діагнозу, оскільки спадковий 
стоматоцитоз може мати клінічні й лабораторні 
ознаки, подібні до ознак інших гемолітичних ане-
мій [15,47]. Ранньому виявленню патологічного 
стану допомагає генетичне тестування [1,3,7,8,31]. 
Воно не лише дає змогу точно ідентифікувати му-
тації, але й має важливе значення для визначення 
оптимальної стратегії лікування. Відсутність запе-
речення імовірності цього захворювання може пе-
решкоджати своєчасному встановленню діагнозу, 
що спричиняє серйозні ускладнення і некоректне 
лікування. Нами описано клініко-лабораторні осо-
бливості перебігу та складності діагностування 
DHS1 у поєднанні із затримкою психофізичного 
розвитку в 5-річної дівчинки, та підкреслено важ-
ливість молекулярно-генетичного тестування у ве-
рифікації діагнозу.

Мета дослідження – описати клінічний випа-
док DHS1, викликаного двома новими варіанта-
ми в гені PIEZO1 c.5590C>T (p.Arg 1864Cys) 
і c.76C>T (p.Arg26Cys), у 5-річної дівчинки із 
трансфузійнозалежною анемією, масивною спле-
номегалією та відставанням у психофізичному 
розвитку.

Дослідження виконано згідно з принципами 
Гельсінської декларації. На проведення дослі-
джень отримано інформовану згоду батьків 
дитини.

Клінічний випадок
Дівчинка народилася від 6-ї вагітності, шляхом 

кесаревого розтину. Оцінка за шкалою Апгар – 
8/9 балів. Маса тіла на момент народження – 
4100 г, вигодовування грудне впродовж одного 
року, на першому році життя задовільно набирала 
масу тіла. Самостійно почала ходити в 4 роки. 
Прехворіла на пневмонію, часто хворіла на гострі 
респіраторні захворювання. Профілактичні ще-
плення: БЦЖ № 1, інших щеплень не було. Дити-
на хворіє з народження. У віці 7 місяців уперше 
виявили збільшення живота, гепатоспленомега-
лію і зниження показників крові. Перебувала 
в реанімації через тяжкість стану. Тривало про-
ходила обстеження і лікування в одній із лікарень 
України. Анемію тяжкого ступеня контролювали 
гемотрансфузіями. Клінічні й лабораторні дослі-
дження: комп’ютерна томографія виявила лімфа-
денопатію (аксилярну та середостіння), ознаки 
пневмонії; у мієлограмі – відсутність ознак атипії 
та гемофагоцитозу, пропорційне зменшення ери-
троїдного та мієлоїдного паростків; патогістоло-
гічне дослідження кісткового мозку: ретикуліно-
вий мієлофіброз, аксилярний лімфатичний вузол 
без патологічних змін; у біохімічному аналізі 
крові (БАК)  – високий рівень феритину 
(>1000,0 нг/мл; норма (н) – 7,0–140,0 нг/мл) на 
тлі зниження сироваткового заліза (Fe) 
(6,3 мкмоль/л; н – 7,2–17,9 мкмоль/л), відсут-
ність гіпербілірубінемії та цитолізу, антинукле-
арні антитіла (ANA) – негативні.

У віці 5 років 9 місяців звернулася на консуль-
тацію до гематолога в СП «Західноукраїнський 
спеціалізований центр» м. Львова (ЗУСЦ). Рент-
генологічне обстеження скелета не виявило ознак 
остеопетрозу. Рекомендували молекулярно-гене-
тичне дослідження, скерували на консультацію 

myelofibrosis. Multidisciplinary genetic tests were performed. Carriers without clinical significance were found epidermolysis bullosa (COL7A1 gene) 
and nephronoptosis (NPHP1 gene). NGS (Next-Generation Sequencing), a panel of hereditary anaemias, identified mutations c.5590C>T (p.Arg 
1864Cys) and c.76 C>T (p.Arg26Cys) in the PIEZO1 gene, in combination with clinical and laboratory changes was diagnosed DHS1.
Conclusions. DHS1 in children is a rare disease that can have a severe clinical course and cause significant diagnostic difficulties. The presence of 
two mutation variants in the PIEZO1 gene: c.5590C>T (p.Arg1864Cys) and c.76C>T (p.Arg26Cys) can aggravate the disease. Visual assessment of 
blood smear and NGS are important methods for the diagnosis of hereditary anaemias.
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.
Keywords: dehydrated hereditary stomatocytosis, anaemia, hepatosplenomegaly, gene mutations, PIEZO1 c.5590C>T (p.Arg 1864Cys) та c.76C>T 
(p.Arg26Cys), children.
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генетика (Львів, ЛЕОГЕН). Провели генетичне 
тестування в лабораторії «ІNVITAE» (США) – 
2841 ген. Дослідили великий спектр генів, які від-
повідають за розвиток вроджених нервово-
м’язових хвороб, вроджених метаболічних 
розладів, які призводять до замін амінокислот, 
органічних ацидурій, генетичних мутацій, що по-
рушують глікозилювання білків, порушення об-
міну жирних кислот, порушення обміну пуринів, 
сечової кислоти, креатиніну в головному мозку, 
хвороб накопичення глікогену, лізосомних хво-
роб накопичення, порушення обміну міді і заліза, 
лейкодистрофії, дисфункції нейрометаболічного 
обміну, порушення нейротрансмітерів, муковіс-
цидозу, вроджених імунодефіцитів, вроджених 
аутомунних та аутозапальних станів, панель не-
достатності кісткового мозку. Дослідили 
333 гени, мутації в яких асоційовані з мітохондрі-
альними захворюваннями. Також дослідили па-
нелі генів, які призводять до розвитку хронічних 
панкреатитів, агамаглобулінемії, гемолітико-уре-
мічного синдрому, аутоімунних лімфопроліфера-
тивних станів, синдромів холестазу, недостатнос-
ті комплементу, дизеритропоетичної анемії, 
анемії Даймонда–Блекфана, анемії Фанконі, гіс-
тіоцитозу, мієлодиспластичного синдрому та лей-
кемій, синдромів із тромбоцитопенією, солідних 
пухлин дитячого віку, скелетних дисплазій, гіпо-
фосфатемії, синдромів із затримкою розвитку 
мовлення та ін. Дослідивши панелі лізосомних 
хвороб накопичення, заперечили хворобу Гоше та 
мукополісахаридоз.

Встановлено патогенний варіант у  гені 
PSTPIP1 c.748G>A (p.Glu250Lys) у гетерозигот-
ному стані з  аутосомно-домінантним типом 
успадкування. Цнй ген відповідає за генетичну 
патологію, зокрема, за синдром РАРА (це рідкіс-
ний аутозапальний розлад, що характеризується 
піогенним стерильним артритом, гангренозною 
піодермією та акне, однак у цієї дитини не вияв-
лено клінічних проявів хвороби. Не відзначено 
інших генетичних хвороб, які б могли спричини-
ти таку клінічну картину. Встановлено носійства 
без клінічного значення: бульозного епідермолізу 
(ген COL7A1) та нефроноптозу (ген NPHP1).

Повторне звернення до ЗУСЦ – у віці 6 років. 
На час огляду загальний стан тяжкий, зумовле-
ний анемією. На момент огляду свідомість дити-
ни ясна, зоровий контакт не утримує, вкрай не-
гативно реагує на огляд, боїться, що ускладнює 
огляд. Менінгеальні знаки відʼємні. Зіниці симе-
тричні, фотореакція жвава, склери білі. Очі запа-
лі. Шкірні покриви бліді з жовтавим відтінком, 
сухість шкіри на обличчі. Сухе світле волосся. 
Виражений гіпергідроз. Конʼюнктива бліда. Елас-
тичність, тургор тканин знижені. Підшкірно-жи-
рова клітковина слабо розвинена. Маса тіла – 
16 кг, зріст – 102 см (індекс маси тіла різко 
знижений – 15,4 кг/м2 (н – 18,5–24,9 кг/м2). Сли-
зова оболонки ротової порожнини блідо-рожева, 
чиста. Задня стінка зіву блідо-рожева, чиста. 
Язик вологий. Губи вузькі. Множинний карієс 
зубів, здорові зуби відсутні. Дизморфізм черепа – 
виступають лобні та тім’яні бугри, вушні ракови-
ни низько посаджені. Шия коротка. Ознак про-
герії немає. Периферичні лімфатичні вузли не 
пальпуються. Дихання над легенями везикуляр-
не, симетричне, частота дихання – 24–26/хв, час-
тота серцевих скорочень – 110 уд./хв, артеріаль-
ний тиск – 105/70 мм рт. ст. Діяльність серця 
ритмічна, тони звучні. Живіт збільшений у роз-
мірах, обвід живота – 58 см, печінка +10,5 см, се-
лезінка значно збільшена + 26 см, виповнює усю 
черевну порожнину, підтискаючи печінку, діа-
фрагму, легені, внутрішні органи (рис. 1 і 2). Пе-
риферичні набряки відсутні. Сечовипускання 
вільне. Випорожнення звичайні.

У ЗАК: еритроцити (Ер) – 2,94×109/л, гемогло-
бін (Гб) – 66 г/л, ретикулоцити – 79,4‰, нормо-
цити – 7:100 лейкоцитів, Mean Corpuscular Hemo-
globin (МСН) – 23,6 pg (н – 27,0–35,0 pg). ширина 
розподілу еритроцитів за об’ємом, Mean Corpus-
cular Volume (MCV) – 81,6 fL (н – 80,0–100,0 fL), 

Рис. 1. Пацієнтка із гепатоспленомегалією: збільшення 
розмірів живота, блідість шкірних покривів із жовтяничним 
відтінком, сухе світле волосся
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середня концентрація гемоглобіну в еритроцитах, 
Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration 
(МСНС) – 309,0 г/л (н – 320,0–360,0 г/л), Red 
Cell Distribution Width – Coefficient of Variation, 
показник варіабельності розміру еритроцитів 
(RDW-CV) – 22,3% (н – 11,5–14,5), Red Cell Dis-
tribution Width – Standard Deviation, стандартне 
відхилення розподілу еритроцитів за розміром 
(RDW-SD) – 66,9 fL (н – 37,0–54,0 fL), підвищен-
ня швидкості осідання еритроцитів – 73 мм/год, 
лейкоцити – 3,1×109/л, тромбоцити – 97,0×109/л, 
середній об’єм тромбоцитів (Mean Platelet 
Volume, MPV) – 8,1 fl (н – 7,0–10,4 fl), лейкоци-
тарна формула: мієлоцити – 1%, метамієлоцити – 
12%, паличкоядерні нейтрофіли – 4%, сегменто
ядерні – 11%, еозинофільні – 0%, базофільні – 1%, 
лімфоцити – 53%, моноцити – 4%. У препараті 
периферичної крові – виражені анізоцитоз і пой
кілоцитоз Ер (краплеподібні Ер – дакріоцити, 
стоматоцити, овалоцити), поліхроматофіли – 
1–2 у полі зору (рис. 3).

У БАК: загальний білок – 87,7 г/л, альбумін – 
45,5  г/л, загальний білірубін (ЗБіл)  – 
16,9 мкмоль/л (н – 3,4–21,0 мкмоль/л), прямий – 
7,2  мкмоль/л (н  – 0,0–5,0  мкмоль/л), 
аланінамінотрасфераза  – 6,4  МО/л (н  – 
0–45,0  МО/л), аспартатамінотрасфераза  – 
22,6 МО/л (н – 0–40,0 МО/л), лужна фосфата-
за  – 243,7  МО/л (н  – 80,0–308,0  МО/л), 
сироваткове залізо (Fe) – 22,1 мкмоль/л (н – 7,2–
17,9 мкмоль/л), феритин – >1000,0 нг/мл (н – 
7,0–140,0  нг/мл), лактатдегідрогеназа  – 

628,9 МО/л (н – 0–248,0 МО/л), вітамін (віт) 
В9 – 4,7 нг/мл (н – 3,1–20,5 нг/мл), віт В12 – 
854,0 пг/мл (н – 193–982 пг/мл), підвищення 
С-реактивного протеїну – 65,72 мг/л (н – 0,0–
10,0 мг/л), значне зниження віт D – 14,3 нмоль/л 
(н – 50,0–250,0 нмоль/л), коагулограма: імунітет 
клітинний і гуморальний (IgA, IgM, IgG, IgE), хо-
лестерин, тригліцериди, загальний аналіз сечі 
в нормі.

За результатами повторного звернення за 2 мі-
сяці показники ЗАК і БАК утримувалися на по-
передніх значеннях, окрім суттєвого підвищення 
віт В12 (>2000,0 пг/мл), пряма проба Кумбса двічі 
негативна, натрійуретичного пептиду  – 
780,51 пг/мл (н – <50,0 пг/мл).

Ультразвукове дослідження (УЗД): печінка 
збільшена в розмірах за рахунок двох частин, ехо-
генність паренхіми підвищена, структура дрібно-
зерниста, однорідна. Строма печінки незначно 
ущільнена, не потовщена. Жовчний міхур розта-
шований типово, овоїдної форми, одиничний пе-
регин у ділянці тіла, стінки ущільнені, не потов-
щені, просвіт гомогенний. Селезінка значно 
збільшена, ехогенність звичайна, структура одно-
рідна. Підшлункова залоза частково прикрита 
збільшеною селезінкою. Селезінка візуалізується 
від лівого підреберʼя до порожнини малого таза, 
заходить за серединну лінію, селезінкова вена в ді-
лянці воріт передньо-заднім розміром 13 мм. У во-
ротах селезінки візуалізується хвіст підшлункової 
залози товщиною до 26 мм. Нирки розташовані 
типово, права розмірами 100×41×48 мм, паренхіма 

 

1 

2 

1 

3 

2 
1 

Рис. 3. Морфологія еритроцитів у мазку периферичної крові: анізо- та 
пойкілоцитоз, присутні стоматоцити (1), овалоцити (2), дакріоцити (3)

Рис. 2. Гепатоспленомегалія в дитини 
(печінка  – рожеве штрихування, 
селезінка – блакитне штрихування)
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товщиною 18 мм; ліва – 90×40×35 мм, паренхіма – 
14 мм, ехогенність паренхіми дещо підвищена, 
кортико-медулярна диференціація збережена. 
Чашково-мискова система – без ознак дилатації. 
Синуси акустично ущільнені. Сечовий міхур – се-
реднього наповнення, вміст акустично прозорий, 
стінка не потовщена. УЗД при довенному контр-
астуванні (1,0 соновю): особливостей не виявле-
но, за винятком пришвидшення наповнення пе-
чінкових вен (на 10-й секунді). Селезінка – без 
вогнищевих змін, дифузний нормальний патерн. 
Еластографія печінки в 5–6-му сегментах із від-
носними технічними складнощами: неоднорідна, 
за системою «METAVIR» ступінь фіброзу печінки 
F2 [37] без вираженого фіброзу, щільність значно 
посилена, до 35 кПа. У структурі селезінки – мно-
жинні дифузні точкові гіперехогенні включення, 
у тканині печінки – у значно меншій кількості. 
Вільної рідини в черевній порожнині не виявлено. 
Виражена спленомегалія, ознак цирозу, порталь-
ної гіпертензії не виявлено. Під час УЗ‑денсито
метрії відзначено зниження мінералізації кісток 
(tibia – швидкість звуку – 3349 м/с, процентиль – 
0,0, Z-показник – 3,1). Ознаки вираженої остео-
пенії/остеопорозу.

Рентгенологічне дослідження: ділянка обсте-
ження – ліва кисть. Кістковий вік за системою 
«20 Bone TW2» – 2 роки 9 місяців. Фактичний 
вік – 6 років і 3 місяці.

За результатами повторної мультиспіральної 
комп’ютерної томографії виявлено виражену ге-
патоспленомегалію, селезінка виповнювала усю 
черевну порожнину, компресуючи внутрішні ор-
гани, діафрагму, легені та серце (рис. 4 і 5).

На електрокардіографії виявлено інтервали, 
процеси реполяризації в нормі. Ехокардіографія: 
помірно знижена фракція викиду міокарда (54–
56%), вроджені вади серця не виявлено; динаміч-
на недостатність мітрального клапана ½+, три-
куспідального 1+, регургітації на легеневому та 
аортальному клапанах не виявлено, ∆Р=23 mmlg 
(градієнт тиску між правим шлуночком і перед-
сердям, через трикуспідальний клапан). Легенева 
гіпертензія 0-І ст. Дилатація лівих камер серця. 
Консультація кардіолога: недостатність кровообі-
гу І ст. Рекомендовано лікування спіронолакто-
ном. Після стабілізації стану препарат відмінено 
кардіологом. Натрійуретичний пептид знизився 
до 149,75 пг/мл, згодом його рівень унормувався.

Консультація ендокринологом: низькорослість 
як наслідок тяжкого хронічного захворювання; 
імунологом: даних про імунодефіцит немає, ре-
комендовано проводити планові профілактичні 
щеплення. Мієлограма: пунктат гіпоклітинний; 
еритропоез – 19,0%, лімфоцити – 31,7%, мієлоци-
ти – 19,3%, метамієлоцити – 9,7%, паличкоядер-
ні – 10,7%, сегментоядерні – 5,7%, еозинофільні – 
0,7%, базофільні  – 0,0%, моноцити  – 0,7%, 

	 А	 Б
Рис. 4. Мультиспіральна комп’ютерна томографія органів черевної порожнини з контрастом. Гепатоспленомегалія. 
Збільшені в розмірах печінка та селезінка займають майже всю черевну порожнину і компресують інші внутрішні органи 
й кишечник: А – MPR, коронарна проєкція; Б – 3D-реконструкція
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бласти – 2,7%, мегакаріоцити діяльні, зменшена 
кількість, ретикулюм «+», тип еритропоезу мега-
лобластний.

Медичний висновок. Пунктат гіпоклітинний, 
представлений клітинами усіх паростків гемо-
поезу. Є ознаки дизеритропоезу, зокрема, тра-
пляються Ер краплеподібної форми. Злоякіс-
ним процесом не уражений. Патогістологічне 
дослідження біоптатів кісткової тканини міс-
тить фрагменти губчастої кістки із 26–27 кіст-
ково-мозковими комірками, ділянками окістя 
та хрящової тканини. Кістковий мозок гіперце-
люлярний (~95% обʼєму), жирові клітини не ви-
явлено. Відзначено гіперплазію еритроїдного 

паростка. Гранулоцитарний паросток представ-
лений усіма перехідними формами, еритроїдні 
острівці нормобластного типу. Виявлено групи 
макрофагів. Мегакаріоцити звичайної будови, 
2–4 у полі зору (рис. 6). Оскільки такі морфо-
логічні зміни можуть спостерігатися при гемо-
літичних анеміях, необхідна кореляція з клініч-
ними даними.

З урахуванням виявлених змін встановлено 
спадкове захворювання, тому проведено розши-
рений генетичний пошук для верифікації хворо-
би. За даними цитогенетичнго дослідження ви-
явлено нормальний жіночий каріотип 46, ХХ. 
У  результаті повноекзомного секвенування 

	 А	 Б
Рис. 5. Мультиспіральна комп’ютерна томографія органів черевної порожнини з контрастом, аксіальна проєкція:  
А – гепатомегалія; Б – спленомегалія

	 А	 Б	 В
Рис. 6. Гіперцелюлярний кістковий мозок із гіперплазією еритроїдного паростка: А – збільшення ×4; Б, В – збільшення ×10
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(Whole Exome Sequencing, WES) у Медико-гене-
тичному центрі «ЛЕОГЕН» відзначено декілька 
генетичних варіантів, асоційованих із відомими 
захворюваннями і станами.

У гені PSTPIP1  (ENST00000558012.6): 
c.748G>A (p.Glu250Lys) – патогенний міссенс-
варіант, асоційований із піогенним стерильним 
артритом, піодермією гангренозною та акне 

А

Б
Рис. 7. Хроматограма візуалізації результату секвенування наступного покоління (NGS) у гені PIEZO1 за допомогою 
програмного забезпечення «Ion Torrent Ion Reporter» (5.20.4.0.) компанії «Thermo Fisher Scientific»: А – варіант c.76C>T 
(p.Arg26Cys); Б – варіант c.5590C>T (p.Arg1864Cys)
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(PAPA-синдром, аутосомно-домінантний тип успад-
кування). У гені PIEZO1: c.76C>T (p.Arg26Cys) – 
міссенс-варіант, невизначеного значення. Відомі 
фенотипічні асоціації з продуктом гена PIEZO1. 
Це система груп крові ER (аутосомно-рецесив-
ний тип успадкування), лімфатична мальформа-
ція 6 (аутосомно-рецесивний), дегідратований 
спадковий стоматоцитоз (аутосомно-домінант-
ний). У гені ITGA2B: c.992G>A (p.Gly331Glu) – 
міссенс-варіант, невизначеного значення. Струк-
турні зміни в  гені ITGA2B  асоційовані 
з вродженими тромбоцитопенією, алоімунною 
неонатальною HPA (Human Platelet Antigen), 
хворобою Гланцмана (аутосомно-рецесивна), 
спадковими порушеннями згортання крові. 
У гені RUNX1: c.1193_1194insCCG (p.Pro398_
Pro399insArg) виявлено інсерцію, ймовірно, ней-
тральний варіант. Ген RUNX1 асоційований із 
сімейним порушенням функції тромбоцитів і ри-
зиком розвитку мієлоїдних злоякісних новоутво-
рень (аутосомно-домінантний), а також гострим 
мієлоїдним лейкозом (соматичні мутації). Усі ви-
явлені варіанти є гетерозиготними. Визначено 
один патогенний варіант у гені PSTPIP1, який по-
тенційно має клінічне значення. Інші варіанти 
класифіковано як варіанти невизначеного зна-
чення (variant of uncertain significance, VUS) або, 
ймовірно, нейтральні за ACMG-критеріями 
(American College of Medical Genetics and 
Genomics) [45].

Додатково проведено молекулярно-генетичне 
тестування методом секвенування наступного по-
коління (NGS) на платформі «Ion GeneStudio 
S5» (Ion Torrent™ by Thermo Fisher Scientific) та 
хромосомний мікроматричний аналіз (ХМА, 
Chromosome microarray – CMA) на платформі 
«Afymetrix», з використанням чіпів «CytoScan 
HD» у відділі онкогенетичних досліджень лабо-
раторії медичної генетики Національної дитячої 
спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ», м. Київ.

За результатами секвенування наступного по-
коління виявлено декілька генетичних варіантів 
невизначеного значення (VUS). Усі знайдені ва-
ріанти, пов’язані з порушеннями кровотворення 
та анемічними станами, були в таргетній панелі 
76 генів, із покриттям кодуючих ділянок, де най-
частіше трапляються відомі варіанти перебудов.

Усі виявлені варіанти перебудов були в гетеро-
зиготному стані, зокрема, у  гені FANCM 
(c.4627C>T, p.Leu1543Phe); у  гені PIEZO1 
(c.5590C>T, p.Arg1864Cys) і   (c.76C>T, 

p.Arg26Cys). До виписки внесено також імовірно 
доброякісні варіанти в генах SPTA1 (c.6437A>G, 
p.Gln2146Arg) і   SEC23B (c.770C>T, p.
Thr2571Ile). (рис. 7). Класифікація варіантів ба-
зується на даних ClinVar [29].

За допомогою ХМА виявлено одну копію локусу 
2q13 (arr[GRCh38] 2q13(109,746,742_110,222,531)
x1), що має розмір 476 Kb і містить 15 генів (RGPD6 
(OMIM:612709), RGPD5, RGPD8, LIMS4, LIMS3-
LOC440895, LIMS3, LOC100288570, LOC440895, 
LINC01123, MIR4267, MALL (OMIM:602022), 
MIR4436B1, MIR4436B2, NPHP1 (OMIM:607100), 
MTLN). За літературними джерелами і генетични-
ми базами даних, наявність гомозиготних делецій 
локусу 2q13 призводить до ювенільного нефро-
нофтизу 1 (OMIM:256100) – аутосомно-рецесив-
ного кістозного захворювання нирок, яке призво-
дить до ниркової недостатності в дитинстві або 
в підлітковому віці (PMID: 36948406, 25635582) 
[30,46]. Делецію повного гена NPHP1 в одній з але-
лі підтверджено дослідженням, проведеним у ла-
бораторії «INVITAE».

Отже, виявлені генетичні зміни в дівчинки, зо-
крема, наявність двох варіантів невизначеного 
значення в гені PIEZO1 (c.5590C>T та c.76C>T), 
а також мутацій у гені SPTA1 і структурних ано-
малій геному підтверджують спадкову природу 
захворювання. Вони корелюють із DHS1 з агре-
сивним перебігом, що характеризується вираже-
ною гепатоспленомегалією, трансфузійною за-
лежністю і затримкою психофізичного розвитку. 
З метою визначення спадковості в розвитку хво-
роби запропоновано виконання ЗАК батькам. 
У матері морфологія Ер і показники гемограми 
були в нормі, тоді як у батька також виявлено 
стоматоцити, що є додатковим свідченням спад-
кової природи захворювання. Батьки відмовили-
ся від генетичного тестування.

З огляду на спленомегалію, лабораторні ознаки 
гіперспленізму, високий ризик спонтанного або 
травматичного розриву селезінки (зумовлений 
диспропорцією тіла через значне збільшення 
об’єму живота, що спричиняло часті падіння), а та-
кож можливий розвиток інфаркту селезінки, роз-
глянуто доцільність проведення спленектомії, яку 
виконано дитині у віці 6 років 3 місяці під загаль-
ною анестезією після завершення комплексу про-
філактичних щеплень. Видалено селезінку вагою 
1600 г, розміром 20×10×15 см, овальної форми, 
дещо асиметричну, темну, майже чорну, з гладкою 
злегка зморшкуватою поверхнею з помітною тек-



Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a
CLINICAL CASE

ISSN 2663-7553   Modern pediatrics. Ukraine  4(148)/2025146

стурою (рис. 8). У воротах селезінки – збільшені 
лімфатичні вузли. Патологогістологічне дослі-
дження: селезінка збільшена в розмірах, із реактив-
ною фолікулярною гіперплазією, розширеними 
синусами та сполучнотканинними тяжами Більро-
та, з множинними фібросидеротичними вузлами 
(вузлами Гамна–Ганді) з депозитами гемосидери-
ну, Fe та солей кальцію, з вогнищами екстрамеду-
лярного гемопоезу з клітинами-попередниками 
еритроїдного та мієлоїдного паростків і значною 
кількістю мегакаріоцитів (рис. 9). Лімфатичні вуз-
ли воріт селезінки – з вираженою реактивною фо-
лікулярною гіперплазією, синусовим гістіоцито-
зом та ангіоматозом, із субкапсулярними 
депозитами гемосидерину та Fe (рис. 10). Після 
спленектомії дитині надано рекомендації щодо 
профілактики інфекцій, зокрема, застосування 
профілактичної пеніцилінотерапії та раннього при-
значення антибіотиків при захворюваннях, які су-
проводжуються гарячкою, і подальшого вакцину-

вання з  метою імунопрофілактики [13,34]. 
Контрольне визначення натрійуретичного пепти-
ду – у нормі.

Обговорення
Спадкові анемії – це гетерогенна група патоло-

гічних станів, які характеризуються складними 
генотипово-фенотиповими кореляціями. У кож-
ному клінічному випадку діагностування спадко-
вих анемій розпочинають з оцінювання сімейно-
го анамнезу, виконання ЗАК, визначення 
ретикулоцитів, вивчення морфології Ер та інших 
клітин у мазках периферичної крові, а також 
БАК. Генетичне тестування є ключовим методом 
підтвердження діагнозу, особливо, коли клінічні 
дані недостатньо інформативні або спостерігаєть-
ся гемотрансфузійна залежність. Хоча діагносту-
вання спадкових анемій є частиною рутинної 
клінічної практики, встановлення диференційно-
го діагнозу та класифікації може бути вкрай 

Рис. 8. Демонстрація розмірів видаленої селезінки

	 А	 Б	 В
Рис. 9. Лімфатичний вузол воріт селезінки з депозитами гемосидерину та заліза:  
А – збільшення ×4; Б, В – збільшення ×10

Рис. 10. Селезінка, вогнище 
екстрамедулярного 
гемопоезу. Збільшення ×4
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складним. Це зумовлено широкою варіабельніс-
тю клініко-лабораторних проявів, неспецифічніс-
тю в пацієнтів із різними генетичними варіанта-
ми. Секвенування наступного покоління (NGS), 
зокрема, його цільові методи, сприяло значному 
вдосконаленню діагностування спадкових ане-
мій, скоротивши час досліджень. Водночас вста-
новлення діагнозу при багатьох спадкових фор-
мах анемії залишається складним через 
варіабельність фенотипу та обмеження традицій-
них діагностичних тестів. Загальна ефективність 
генетичного діагностування коливається в межах 
від 38% до 87% і залежить від кількості й типу до-
сліджуваних генів, а також від глибини феноти-
пового оцінювання. Одним із недоліків генетич-
ного тестування на основі NGS залишається 
складність аналізу даних, оскільки він часто 
включає варіанти з невизначеним значенням [41]. 
Основну підгрупу спадкових анемій становлять 
мембранопатії, при яких унаслідок хронічного 
гемолізу, окрім анемії, можливі серйозні усклад-
нення та небажані наслідки для пацієнтів. Однак 
навіть коли хронічний гемоліз частково або по-
вністю компенсується пожвавленням еритропо-
езу в кістковому мозку, прискорене руйнування 
еритроцитів і основне захворювання можуть 
мати важливі наслідки для здоров’я.

Спадковий стоматоцитоз – це рідкісна група 
аутосомно-домінантних гемолітичних анемій, що 
характеризуються порушенням мембранного іон-
ного транспортування в Ер, які спричинені ано-
мально підвищеною катіонною проникністю мемб-
ран Ер, що призводить до невідповідного 
скорочення або набухання Ер, а також осмотичної 
втрати або надлишку води. Дисбаланс іонів Na+ і K+ 
через змінену проникність мембрани Ер призво-
дить до їхньої осмотичної нестабільності і перед-
часного руйнування [6,32]. Найпоширенішим його 
підтипом є  stomatocytosis type 1, dehydrated 
hereditary stomatocytosis, DHS або спадковий ксе-
роцитоз – це аутосомно-домінантна гемолітична 
анемія, що характеризується аномальною формою 
Ер із характерною щілиноподібною центральною 
зоною (від лат. stoma – рот) і пов’язана з первин-
ною дегідратацією Ер [17]. Хоча є повідомлення, 
що, попри назву діагнозу «спадковий стоматоци-
тоз», у мазку периферичної крові частини хворих 
виявляються лише поодинокі стоматоцити, а та-
кож можуть бути клітини-мішені [24]. Кількість 
стоматоцитів у периферичній крові може бути по-
дібною в  пацієнтів і  у здорових членів їхніх 

сімей [23], а в деяких випадках дослідження мазка 
крові навіть не виявляє відхилень, особливо за на-
явності мутацій у гені KCNN4 [42]. Гістологічне 
дослідження кісткового мозку свідчить про вира-
жену еритроїдну гіперплазію, яка може мати дис-
пластичні ознаки, що іноді призводить до встанов-
лення хибного діагнозу дизеритропоетичної анемії 
або навіть мієлодиспластичного синдрому 
[14,26,36,38]. Подібні зміни виявлено в нашої паці-
єнтки. За результатами первинного патогістологіч-
ного дослідження кісткового мозку діагностовано 
ретикуліновий мієлофіброз, заперечений молеку-
лярно-генетичним дослідженням. За даними по-
вторного патогістологічного дослідження виявле-
но високу клітинність кісткового мозку, зумовлену 
гіперплазією еритроїдного паростка, подібно до 
гемолітичних анемій без мієлодисплатичних змін.

Тривалість життя Ер залежить від їхньої вну-
трішньої гідратації, об’єму та еластичності, осо-
бливо за проходження через синусоїди та капіляри 
селезінки. Усі ці властивості забезпечуються ціліс-
ністю і добрим функціонуванням мембрани Ер. 
Проте підтримання гідратації Ер залежить також 
від вмісту внутрішньоклітинних білків і солей, де 
основну роль відіграють катіони. Баланс катіонів 
у мембрані ендоплазматичного ретикулуму осо-
бливо важливий для гідратації клітин. Тому, коли 
нормальні механізми потоку катіонів порушують-
ся, це також впливає на гідратацію Ер. Проходячи 
через судинну систему, Ер піддаються значним 
механічним навантаженням, які впливають на 
їхню нормальну фізіологію та гідратацію. У хво-
рих на DHS дисфункційний мембранний білок 
зрештою призводить до витоку К+ з Ер, що пере-
вищує внутрішній потік Na+, і супутня чиста втра-
та води призводить до дегідратації, зморщення, 
ламкості та гемолізу Ер [12,18]. DHS трапляється 
з приблизною частотою 1:50 000 новонароджених, 
у 10–20 разів рідше за спадковий сфероцитоз [6]. 
Перебіг захворювання є досить варіабельним, клі-
нічна картина дуже неоднорідна. У ~15 % випадків 
початок хвороби може дебютувати в перинаталь-
ному періоді з появи набряку та асциту внаслідок 
анемії, які зазвичай зникають спонтанно протягом 
перших тижнів життя, в окремих випадках можуть 
призводити до водянки плода [2,7,44]. Клінічний 
фенотип DHS коливається від безсимптомних до 
тяжких форм із масивним гемолізом. Ознаки 
і симптоми включають легку або тяжку анемію, 
жовтяницю, блідість, втому, спленомегалію, жов-
чні камені та серйозне перевантаження Fe неза-
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лежно від режиму переливання крові [2,6,7,25]. 
Незначна кількість пацієнтів страждає на симпто-
матичну анемію, і лише деякі потребують регуляр-
ного переливання крові, тоді як трансфузії після 
гемолітичного кризу відбуваються у 15–20% ви-
падків [23,39]. Часто спостерігається періодична 
жовтяниця, а також жовчнокам’яна хвороба, яка 
може перебігати безсимптомно [23,39,42]. Спле-
номегалія нерідко виявляється під час візуаліза-
ційних досліджень, хоча в деяких випадках збіль-
шення селезінки можна визначити за допомогою 
пальпації [7–9,39]. DHS може бути в частини хво-
рих не діагностованою роками або десятиліттями 
до остаточного встановлення діагнозу [7,8,25,39]. 
A. Iolascon та співавт. (2019) стверджують, що цей 
патологічний стан у більшості осіб характеризу-
ється легким або помірним гемолізом із різною 
кількістю стоматоцитів у мазках периферичної 
крові, які в частини хворих трапляються зрідка або 
й залишаються непоміченими. Кількість ретику-
лоцитів підвищена, а показники MCHC і MCH 
підвищені, MCV дещо збільшується [25]. В описа-
ному випадку в жодному із БАК не зафіксовано 
гіпербілірубінемії, водночас у батька дівчинки від-
значено іктеричне забарвлення шкіри та склер 
і  лабораторно  – непряму гіпербілірубінемію 
(ЗБіл – 38,7 мкмоль/л, прямий – 4,0 мкмоль/л), 
високий показник лактатдегідрогенази  – 
620,0 МО/л, сироваткового Fe – 26,7 мкмоль/л, 
відсутність анемії, помірне підвищення показни-
ків MCHC – 367,1 г/л (н – 320,0–360,0 г/л), 
MCH – 37,2 pg (н – 27,0–35,0 pg), MCV – 103,8 fL 
(н – 80,0–100,0 fL), ретикулоцитоз – 76,0‰, на-
явність стоматоцитів у мазку периферичної крові, 
пальпацією виявлено збільшення селезінки 
(+2,0 см з-під краю реберної дуги). Батько вважав 
себе практично здоровим до моменту виявлення 
нами змін, що свідчать про компенсований неімун-
ний гемоліз, діагностований вже в зрілому віці. 
У дівчинки діагностовано спадковий стоматоци-
тоз із характерними ознаками гемолізу, ретикуло-
цитозом і масивною спленомегалією та безсумнів-
ними морфолологічними знахідками – наявність 
стоматоцитів (рис. 3). Проте є розбіжності між 
морфологічною картиною мазка крові (відсутність 
візуальної гіпохромії Ер) і показниками аналіза-
тора, зокрема, низьким рівнем MCH (23,6 pg) 
і MCHC (309,0 г/л). Такі розбіжності мають об-
ґрунтоване наукове пояснення: ретикулоцити, 
більші за зрілі Ер, мають вищий MCV, але меншу 
концентрацію гемоглобіну (MCHC). У пацієнтки 

виявлено ретикулоцитоз 79,4‰, що значно пере-
вищує норму (н – до 20‰). Це може знижувати 
середні показники MCH і MCHC у загальному 
аналізі, оскільки аналізатор не відокремлює рети-
кулоцити від зрілих Ер при розрахунку цих показ-
ників [33]. Спленомегалія може спричиняти се-
лективне видалення аномальних або дефектних 
Ер, таких як стоматоцити, з циркуляції, зумовлю-
ючи зміни розподілу Ер за розміром і вмістом Гб, 
і впливаючи на показники, які вимірюються гема-
тологічними аналізаторами, зокрема, RDW, MCH 
та MCHC [27]. Це пояснює, чому в мазку немає 
гіпохромії, але аналізатор фіксує низький MCH. 
Виражений анізоцитоз і зміни RDW: RDW-CV – 
22,3% і RDW-SD – 66,9 fL свідчать про суттєву 
варіабельність розміру Ер. При високому анізо-
цитозі аналізатор може невірно інтерпретувати 
клітини з різною концентрацією Гб, що призво-
дить до помилкового заниження MCH. Гематоло-
гічні аналізатори можуть давати хибно занижені 
значення MCH і MCHC, якщо є зміни в мембран-
ній проникності Ер [33]. На нашу думку, візуальне 
оцінювання мазка периферичної крові надійніше 
у випадках мембранопатій, оскільки аналізатор 
оцінює середні значення для всієї популяції Ер, не 
враховуючи морфологічних особливостей окре-
мих клітин. Отже, ці розбіжності є наслідком по-
єднання множинних чинників і особливостей хво-
роби, а візуальне оцінювання мазка залишається 
важливим критерієм діагностування. Є також пев-
ні відхилення в лабораторних показниках обміну 
Fe в дівчинки, які ми проаналізували та узгодили 
з даними літератури. Через постійну гемотрасфу-
зійну залежність у дитини неодноразово виявляли 
ознаки перенавантаження Fe – виражену гіперфе-
ритинемію (>1000,0 нг/мл), але рівень сироватко-
вого Fe у першому аналізі був зниженим і вже в на-
ступних обстеженнях перевищував норму. Ці 
механізми детально описано в статті C. Beaumont 
та спiвавт. (2005) [10]. Автори стверджують, що 
у випадках хронічного гемолізу постійне руйну-
вання Ер призводить до вивільнення Fe, яке по-
глинається макрофагами та зберігається у вигляді 
феритину. Це може підвищувати рівень феритину 
в організмі. При цьому гепцидин – гормон, що ре-
гулює обмін Fe – може пригнічувати виведення Fe 
в кров, що призводить до зниження рівня сироват-
кового Fe [10]. За висновками J.E. Hall, відсутність 
гіпербілірубінемії та цитолізу, як у нашої пацієнт-
ки, свідчить про добру здатність печінки до мета-
болізму: вона здатна швидко переробляти вивіль-
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нений білірубін у кон’юговану форму, навіть при 
постійному гемолізі, що не дає змоги суттєво під-
вищуватися рівню білірубіну та трансаміназ [21]. 
Отже, наше клінічне спостереження в межах од-
нієї сім’ї (у дитини та її батька) показало відмін-
ності у клініко-лабораторних проявах DHS. У ди-
тини захворювання перебігало агресивно, супро-
воджувалося вираженою органомегалією, зокрема, 
збільшенням органів екстрамедулярного крово-
творення [35], що підтверджено патогістологічним 
дослідженням селезінки, а також залежністю від 
гемотрансфузій. Водночас у батька хвороба мала 
легший перебіг, характеризувалася помірними ла-
бораторними відхиленнями і збільшенням селе-
зінки, що узгоджується з даними спеціалізованої 
літератури [9,23,39,42].

Останні кілька років, починаючи з 2011 р., були 
важливими в ідентифікації нових причинних генів 
і вивчення їхніх патогенетичних механізмів, що 
викликають розвиток спадкового стоматоцитозу. 
Встановлено основні мутації при цьому патологіч-
ному стані [8]. У більшості пацієнтів (90% випад-
ків) молекулярна основа дегідратації Ер при DHS 
є  результатом структурних перебудов у  гені 
PIEZO1 (16q24.3), що кодує великий трансмемб-
ранний катіонний канал PIEZO1 [2]. Білок 
PIEZO1 є іонним каналом, чутливим до механічно-
го навантаження, який регулює транспортування 
Na+ і K+ через мембрану Ер. Описано велику кіль-
кість різних варіантів структурних перебудов 
у гені PIEZO1, асоційованих із DHS [1,2,19,48]. 
Найчастіше трапляються міссенс-мутації (напри-
клад, c.5923G>A (p.R1962Q) та інші), що призво-
дять до порушення закриття іонного каналу і, як 
наслідок, до втрати калію і дегідратації Ер [7,31]. 
Із варіантом DHS2 асоціюються мутації в гені 
KCNN4 (19q13.31), що впливають на білок KCa3.1, 
також відомий як канал Gardos [16,39]. Білок 
KCNN4 кодує калієвий канал Gardos, що регулює 
вихід K+ із клітини. Найпоширеніші міссенс-му-
тації (наприклад, c.1111C>T (p.R371H)) призво-
дять до гіперактивності каналу та надмірної втра-
ти K+, і як результат – до дегідратації Ер [31].

Гідратований спадковий стоматоцитоз (OHSt, 
overhydrated hereditary stomatocytosis) асоціюєть-
ся зі структурними перебудовами в гені RHAG 
(6p12.3). Білок RHAG є частиною Rh-комплексу, 
який бере участь у газообміні та регуляції іонного 
балансу. Типові структурні перебудови, делеції або 
міссенс-мутації підвищують проникність мембра-
ни для Na+ і H₂O, що призводить до надмірної гід

ратації Ер. Патогенні варіанти в гені ABCB6 (2q35) 
теж можуть викликати OHSt. Білок ABCB6 є тран-
спортним насосом, задіяним у транспортуванні 
порфіринів і регулюванні мембранного потенціа-
лу. Патогенні варіанти структурних перебудов 
у гені ABCB6 порушують функцію його білка, що 
спричиняє іонний дисбаланс у мембрані й викли-
кає хворобу [43].

В описаному нами клінічному випадку ключови-
ми у верифікації є поєднання даних анамнезу за-
хворювання, клініко-лабораторної картини: дебют 
хвороби з народження, гепатоспленомегалія, гемо-
трансфузійнозалежна гіперрегенераторна анемія 
тяжкого ступеня, лейкопенія як наслідок гіперспле-
нізму, наявність стоматоцитів у дитини та батька, 
а це вказує на спадковий дефект мембрани Ер.

Аналіз виявлених генетичних знахідок після 
проведення сучасного молекулярно-генетичного 
аналізу: у гені PIEZO1: c.5590C>T (p. Arg1864Cys) – 
невизначений (імовірно патогенний) варіант, що 
впливає на функцію іонного каналу PIEZO1, викли-
каючи порушену іонну проникність мембрани ери-
троцитів, осмотичну крихкість і гемоліз, асоційова-
ний із DHS; c.76C>T (p.Arg26Cys) – додатковий 
варіант у гені PIEZO1, що може сприяти тяжчому 
перебігу захворювання DHS. У  гені SPTA1: 
c.6437A>G (p.Gln2146Arg) – ймовірно доброякіс-
ний варіант, асоційований із порушенням скелета 
мембрани Ер, що може спричиняти сфероцитоз або 
стоматоцитоз, посилюючи гемолітичні прояви [41].

Подібне мультилокусне успадкування варіан-
тів перебудов у генах PIEZO1 і SPTA1 описано 
в дослідженні I. Andolfo та співавт. (2021) [4]. За 
результатами проведення генетичного аналізу 
в пацієнтів зі спадковими анеміями вченими 
виявлено у 69% пацієнтів моногенне успадкуван-
ня та в  15%  – мультилокусне, здебільшого 
у формі подвійного молекулярного діагнозу [4].

Структурні перебудови в гені PIEZO1 не завжди 
зумовлюють чіткі клінічні відмінності, навіть серед 
членів однієї родини з DHS [7]. Клінічна варіабель-
ність продемонстрована у великій канадській роди-
ні, де з 29 уражених осіб 46% мали анемію, 17% 
отримували переливання крові, 45% мали жовтя-
ницю, а 41% – симптоматичну жовчнокам’яну хво-
робу [23]. Хоча певна кореляція генотип-фенотип 
при DHS імовірна, додаткові генетичні зміни мо-
жуть посилювати тяжкість стану [3]. На нашу дум-
ку, саме наявність двох варіантів мутацій у гені 
PIEZO1: c.5590C>T (p.Arg1864Cys) і c.76C>T 
(p.Arg26Cys) в описаному клінічному випадку віді-
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грають потенційний патогенний вплив на розвиток 
DHS1 із надзвичайно агресивним перебігом хворо-
би. Оскільки обидва варіанти наразі класифіковані 
як варіанти невизначеного значення (VUS), необ-
хідні подальші дослідження для уточнення їхньої 
ролі в патогенезі захворювання. Отже, вважаємо за 
доцільне привернути увагу медичної спільноти до 
цих генетичних змін та їхнього потенційного впли-
ву на розвиток DHS1.

Критичними генами, верифікованими нами в ре-
зультаті хромосомного мікроматричного аналізу, 
є  делеції 15  генів (локус 2q13) є  NPHP1 
(OMIM:607100) і MALL (OMIM:602022). Струк-
турні перебудови в гені NPHP1 (OMIM:607100) 
асоційовані з аутосомно-рецесивним успадкуван-
ням таких вроджених станів, як: нефронофтиз 1, 
(OMIM: 256100), синдром Жубера 4 (OMIM: 
609583), синдром Сеніора–Локена-1 (OMIM: 
266900). Найчастіше делеція усього гена асоційо-
вана з вродженим кістозним захворюванням ни-
рок, яке призводить до ниркової недостатності 
в дитинстві або підлітковому віці. G. Caridi та спі-
вавт. (1998) описано синдром Сеніора–Локена-1 
(OMIM: 266900), асоціацію нефронофтизу з ауто-
сомно-рецесивним пігментним ретинітом у паці-
єнтів із гомозиготною делецією гена NPHP1 [11]. 
Синдром Жубера (OMIM: 213300) – це аутосомно-
рецесивне мультисистемне захворювання, що ха-
рактеризується гіпоплазією черв’яка мозочка з ви-
ступаючими верхніми мозочковими ніжками (що 
призводить до «знаку корінного зуба» або MTS на 
аксіальній магнітно-резонансній томографії), ро-
зумовою відсталістю, гіпотонією, нерегулярним 
диханням й аномаліями руху очей. Деякі особи із 
синдромом Жубера мають дистрофію сітківки і/
або прогресуючу ниркову недостатність, що харак-
теризується як нефронофтиз. Розлад у таких паці-
єнтів називається мозочково-окулоренальним 
синдромом, або CORS [22]. Оскільки виявлений 
генетичний варіант представлений у гетерозигот-
ному варіанті, пацієнтка є носієм патогенного ва-
ріанта гена NPHP1.

За отриманими нами результатами NGS і ХМА 
разом із вищезгаданими клініко-лабораторними 
дослідженнями діагностовано в дівчинки спадко-
вий дегідратаційний стоматоцитоз І  типу 
(Hereditary Dehydrated Stomatocytosis type 1, 
DHS1) у поєднанні з затримкою психофізичного 
розвитку.

Підхід до лікування DHS передусім передбачає 
встановлення точнго діагнозу неімунного гемо-

лізу. Специфічної терапії для гемолізу не існує, 
і при симптоматичній анемії єдиним ефективним 
методом залишається трансфузійна терапія.

У пацієнтів із DHS, зокрема, з патогенними ва-
ріантами в гені PIEZO1, зазвичай не проводиться 
спленектомія через високий ризик післяопера-
ційних тромботичних ускладнень (артеріальних 
і венозних, у т.ч. тромбозу ворітної вени та леге-
невої гіпертензії) [28]. Однак, зважаючи на ма-
сивну спленомегалію, лабораторні ознаки гіпер-
спленізму та високий ризик спонтанного або 
травматичного розриву селезінки, зумовлений 
диспропорцією тіла через значне збільшення 
об’єму живота і часті падіння, та ризик розвитку 
інфаркту селезінки, нами прийнято рішення ви-
конати терапевтичну спленектомію. Після про-
ведення підготовчих профілактичних заходів 
(планової вакцинації та додаткової імунізації 
проти пневмококової, менінгококової, гемофіль-
ної інфекцій) з метою зниження ризику інфекцій 
[13,34] пацієнтці успішно проведено лікувальну 
спленектомію, після якої дитині рекомендовано 
профілактичну пеніцилінотерапію в перші 3 роки 
після операції та хелаторну терапію через розви-
ток тяжкого перевантаження Fe з контролем си-
роваткового Fe та феритину [5].

Висновки
Дегідратуючий спадковий стоматоцитоз І типу 

в дітей є рідкісним захворюванням, що може мати 
тяжкий клінічний перебіг із гемотрансфузійною 
залежністю й масивною гепатоспленомегалією та 
значними труднощами в діагностуванні. Наявність 
двох варіантів мутацій у гені PIEZO1: c.5590C>T 
(p.Arg1864Cys) та c.76C>T (p.Arg26Cys) може по-
гіршувати клінічний перебіг захворювання, поси-
люючи гемоліз, що призводить до анемії тяжкого 
ступеня і підвищеної потреби в трансфузійній те-
рапії. Своєчасне комплексне обстеження, що пе-
редбачає морфологічний аналіз крові та молеку-
лярно-генетичне тестування, є ключовим для 
встановлення точного діагнозу та обрання опти-
мальної тактики ведення пацієнтів зі спадковим 
стоматоцитозом. Раннє встановлення діагнозу 
спадкового стоматоцитозу має критичне значення, 
оскільки це захворювання може супроводжувати-
ся серйозними ускладненнями, такими як гіпер-
спленізм, ризик інфаркту селезінки тощо.

Наш клінічний випадок свідчить, що діагнос-
тування DHS1 може бути складним, а встанов-
лення діагнозу може затримуватися через 
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недостатню настороженість. Застосування 
діагностичного алгоритму дало нам змогу 
виявити можливі нові каузальні мутації (causal 
mutations) c.5590C>T (p.Arg 1864Cys) і c.76C>T 
(p.Arg26Cys) у гені PIEZO1, які раніше не були 
описані, що впливають на агресивний перебіг 

захворювання. Це підкреслює важливість 
комплексного генетичного обстеження пацієнтів 
зі спадковими анеміями, гемотрансфузійною 
залежністю і вираженою гепаспленомегалією.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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