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Вступ
Пріоритетним завданням сучасної педіатрії 

та неонатології є удосконалення організаційних 
форм та способів надання медичної допомоги ді-
тям, зменшення захворюваності, смертності та 
профілактика інвалідності. 

Тяжкий комбінований імунодефіцит (ТКІД) – 
група первинних імунодефіцитних станів з осо-
бливо тяжким порушенням функції або відсутніс-
тю T-і B-клітин, а іноді й NK-лімфоцитів. Пізня 
діагностика первинних імунодефіцитів, а саме 
ТКІД призводить до розвитку важких інфекцій-
них ускладнень, значно ускладнює подальше лі-
кування, знижує виживання пацієнтів, нерідко 

призводить до летальних наслідків, починаючи 
з періоду новонародженості [6,8,21]. На сьогод-
нішній день у світі існують позитивні результати 
лікування ТКІД, при ранній діагностиці ефектив-
ність терапії  та виживання дітей становить біль-
ше 90%. Ряд країн світу для ранньої діагностики 
ТКІД проводять неонатальний скринінг на дер-
жавному рівні [4,5,14,17,19,22]. Сучасний нео-
натальний скринінг в Україні передбачено для 4 
нозології, тоді як в інших країнах він охоплює від 
8 до 60 генетичних патологій. 

Метою нашого дослідження є раннє ви-
явлення та діагностика тяжких первинних іму-
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та способів надання медичної допомоги дітям, зменшення захворюваності, смертності та профілактика 
інвалідності. 

Тяжкий комбінований імунодефіцит (ТКІД) – група первинних імунодефіцитних станів з особливо тяжким 
порушенням функції або відсутністю T- і B-клітин, а іноді й NK-лімфоцитів. Пізня діагностика первинних 
імунодефіцитів, а саме ТКІД призводить до розвитку важких інфекційних ускладнень, значно ускладнює по-
дальше лікування, знижує виживання пацієнтів, нерідко призводить до летальних наслідків, починаючи з 
періоду новонародженості. На сьогоднішній день у світі існують позитивні результати лікування ТКІД - при 
ранній діагностиці ефективність терапії  та виживання дітей становить більше 90%. Ряд країн світу для 
ранньої діагностики ТКІД проводять неонатальний скринінг на державному рівні. Сучасний неонатальний 
скринінг в Україні передбачено для 4 нозологій, тоді як в інших країнах він охоплює від 8 до 60 генетичних 
патологій. 

Метою дослідження є раннє виявлення та діагностика тяжких первинних імунодефіцитів шляхом нео-
натального скринінгу, запобігання розвитку тяжких інфекцій і ускладнень у даної групи хворих, вчасне про-
ведення радикального лікування, покращення виживання та якості життя дітей з тяжкими первинними 
імунодефіцитами.

Матеріали та методи дослідження. Вперше в Україні планується проведення пілотного дослідження - скри-
нінгу новонароджених дітей для виявлення тяжких первинних імунодефіцитів, який буде базуватися на визна-
ченні  Т- і В-лімфопеній методом TRECs і KRECs.

Буде визначено поширеність Т- і В-лімфопеній серед новонароджених, їх значення у діагностиці тяжких ком-
бінованих імунодефіцитів та тяжких порушень антитілоутворення. На основі результатів дослідження буде 
розроблено протокол виявлення первинних імунодефіцитів методом TRECs і KRECs і подальша тактика по-
передження розвитку інфекцій, лікування та спостереження за такими дітьми. Вперше буде обгрунтовано 
клінічну та економічну доцільність впровадження неонатального скринінгу тяжких імунодефіцитів в Україні.

Очікувані результати. Після дослідження поширеності Т- і В-лімфопеній у дітей періоду новонародженос-
ті буде сформульовано їх значення у діагностиці ТКІД та тяжких порушень антитілоутворення.

Висновки. Рання діагностика первинних імунодефіцитів є надзвичайно важливою для покращення якості 
життя пацієнта, оскільки затримка в діагностиці призводить до відсутності адекватної терапії та, відпо-
відно, до подальших серйозних інфекцій, які заважають щоденному життю, збільшують ризик різноманітних 
неінфекційних ускладнень. Відомо, що ці порушення негативно впливають на стан здоров’я пацієнта, якість 
життя його сім’ї та людей, що доглядають за ним. Окрім цього,  існуючі в Світі дослідження доводять, що 
рання діагностика та трансплантація кісткового мозку є ефективним засобом для зниження захворюваності 
та летальності пацієнтів із ТКІД та лімфопеніями.

Ключові слова: неонатальний скринінг; Т-і В- лімфопенія новонароджених; діагностика ТКІД, TRECs і 
KRECs.
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нодефіцитів шляхом неонатального скринінгу, 
запобігання розвитку тяжких інфекцій і усклад-
нень у даної групи хворих, вчасне проведення ра-
дикального лікування, покращення виживання та 
якості життя дітей з тяжкими первинними імуно-
дефіцитами. На даний момент існує надзвичайно 
мала кількість досліджень неонатального скри-
нінгу первинних імунодефіцитів методом TRECs 
і KRECs визначення Т- і В-лімфопеній, що потре-
бує особливої уваги. 

На сьогоднішній день доведено, що кількість 
TREC та KREC є значущим прогностичним мар-
кером розвитку первинних імунодефіцитних ста-
нів у новонароджених. Аналіз дає цінну діагнос-
тичну та прогностичну інформацію у відношенні 
широкого спектру захворювань, пов’язаних з по-
рушенням Т- й/або В- клітинної ланки імунітету, 
що дозволяє виявляти пацієнтів для поглибленого 
обстеження та своєчасного призначення адекват-
ної терапії. Кількісне визначення TREC та KREC 
- простий в інтерпретації та швидкий тест, який 
можна легко відтворити у будь-якій клініко-діа-
гностичній лабораторії та може служити діагнос-
тичним фактором оцінки клітинного імунітету. За 
результатами даного обстеження планується про-
ведення грунтовного аналізу клінічної та еконо-
мічної доцільності впровадження неонатального 
скринінгу тяжких імунодефіцитів в Україні.

На сьогоднішній день в Україні неонатальним 
скринінгом централізовано займається медико-
генетична консультація Волинської обласної ди-
тячої консультативної поліклініки у м. Луцьк, де 
проводять скринінг фенілкетонурії, вродженого 
гіпотиреозу, муковісцидозу, адреногенітального 
синдрому дітям зі всіх регіонів. Провідні розробки 
у світі з вивчення первинних імунодефіцитів у но-
вонароджених належать: Imperial College London 
(Англія), The Kids Research Institute (Австралія), 
науково-дослідницькі центри США, Інститут іму-
нології та фізіології Уральського відділу Росій-
ської академії наук. Зважаючи на це актуальним 
є запровадження неонатального скринінгу ТКІД в 
Україні саме сьогодні. Проведення даного пілот-
ного дослідження розпочато у Тернопільському 
національному медичному університеті ім. І.Я. 
Горбачевського. 

Матеріали та методи
Вперше в Україні планується проведення пі-

лотного дослідження - скринінгу новонароджених 
дітей для виявлення тяжких первинних імуноде-
фіцитів, який буде базуватися на визначенні  Т- і 
В-лімфопеній методом TRECs і KRECs.

Буде визначено поширеність Т- і В-лімфопеній 
серед новонароджених, їх значення у діагностиці 
тяжких комбінованих імунодефіцитів та тяжких 
порушень антитілоутворення. На основі результа-
тів дослідження буде розроблено протокол вияв-
лення первинних імунодефіцитів методом TRECs 
і KRECs та подальша тактика попередження роз-
витку інфекцій, лікування та спостереження за 
такими дітьми. Вперше буде обгрунтовано клі-
нічну та економічну доцільність впровадження 
неонатального скринінгу тяжких імунодефіцитів 
в Україні.

Надзвичайно прогресивною методикою на сьо-

годнішній день вважається визначення кільцевих 
структур ДНК, власне TREC та KREC. Молекула 
TREC (T-cell receptor excision circle) — це побіч-
ний ефект Т-клітинної диференціації, що відбува-
ється в тимусі під час формування Т-клітинного 
рецептору (T-cell receptor, TCR) [1,2,3,4]. 

Для ТКІД у немовлят характерні низькі значен-
ня або невизначені рівні  TREC. Такі діагностич-
ні дані дають можливість виявити захворювання 
відразу після народження, задовго до маніфеста-
ції будь-яких клінічних проявів даної патології. 
Всі генетичні дефекти, які порушують розвиток 
Т клітин, характеризуються лімфопенію та низь-
ким рівнем TREC. Дане тестування дозволяє діа-
гностувати ТКІД, а також синдром Ді Джорджі та 
Чардж [3,4,5,15].

Визначення KREC - Kappa-deleting recombination 
excision circle, що використовують як показник 
В-клітинної проліферації, допомагає виявляти дефекти 
раннього дозрівання В- клітин у кістковому мозку, ага-
маглобулінемію Брутона, гіперімуноглобулінемію М, а 
також ТКІД з відсутністю В клітин [3,4,19].

Первинні імунодефіцитні стани можуть вияв-
лятися за допомогою вимірювання рівнів TREC 
та KREC у сухій плямі крові на карті неонаталь-
ного скринінгу методом полімеразної ланцюгової 
реакції в реальному часі (Real-time PCR). TREC 
являє собою побічний продукт рекомбінації гену 
Т-клітинного рецептору, а KREC – В-клітинного. 
Відповідно низькі рівні лімфоцитів у периферич-
ній крові, що несуть ці молекули, вказують на Т- 
та/або В- клітинну лімфопенію [9,13,16].  

Рівні TREC та KREC можуть бути оцінені за 
допомогою кількісної ПЛР з детекцією в режимі 
реального часу та, з огляду на пряме маркування 
зрілих наївних Т- та В-лімфоцитів, мають високий 
діагностичний потенціал. Якісний аналіз TREC 
активно застосовується для оцінки функції тим-
усу та неогенезу Т-клітин. Він був використаний 
для діагностики імунодефіцитів, для неонаталь-
ного скринінгу ПІД у новонароджених, а також, 
як предиктор відновлення Т-клітинної функції 
після пересадки кісткового мозку. Квантифікація 
TREC за допомогою ПЛР в режимі реального часу 
та конструйовані плазміди, що несуть фрагмент 
TREC та необхідні для побудови калібровочної 
кривої, були описані Douek та співавторами ще 
в 1998 році. У подальшому були запропоновані 
інші варіанти ПЛР (моноплексні та мультиплексні 
з мішенню, що відображає кількість геномеквіва-
ленту в досліджуваній ДНК), при цьому для дея-
ких з них була проведена  аналітична та клінічна 
валідація. Таким чином, знайдені стійкі в сухих 
плямах крові маркери значної частини первинних 
імунодефіцитних станів, кількість яких можна ви-
мірювати за допомогою відносно простого лабо-
раторного методу [2,3,20,21]. Наступним етапом 
після позитивного скринінгу має бути визначення 
наявності у пацієнта ПІД або виявлення у нього 
іншої причини лімфопенії, а також, генетичне до-
слідження з метою точного визначення дефекту. 

Відсутність чіткого алгоритму неонатального 
скринінгу первинних імунодефіцитів спонукає до 
поглибленого вивчення даної проблеми та впро-
вадження методу TRECs і KRECs визначення Т- і 
В-лімфопеній для діагностики ПІД у дітей.
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Очікувані результати
Після дослідження поширеності Т- і В-лімфопеній 

у дітей періоду новонародженості буде сформу-
льовано їх значення у діагностиці ТКІД та тяжких 
порушень антитілоутворення. Результати вивчен-
ня неонатального скринінгу первинних імуноде-
фіцитів методом TRECs і KRECs визначення Т- і 
В-лімфопеній дадуть можливість оптимізувати та 
здійснювати ранню діагностику цих захворювань, 
що в свою чергу пришвидшить призначення вчас-
ного адекватного лікування, знизить інвалідизацію 
та летальність серед новонароджених. Отримані 
результати дадуть чітке розуміння та сформують 
чіткі напрямки діагностики первинних імуноде-
фіцитів, що допоможе лікарю покращити ранню 
діагностику та проведення коректного лікування. 
Відповідно до показів - проведення замісної те-
рапії зумовлюватиме профілактику бактеріальних 
інфекцій, інших ускладнень та, що очевидно, буде 
економічно виправданим; трансплантація кістко-
вого мозку у дітей, що її потребують, зберігатиме 
життя, знижуватиме летальність пацієнтів з ТКІД. 
Комплексний скринінг методом TREC та KREC до-
зволить виявляти більшу кількість імунодефіцит-
них станів в періоді новонародженості. Така рання 
діагностика дозволить своєчасно обирати адекват-
ну терапію [2,3,12,17,22].

Висновки
Рання діагностика первинних імунодефіцитів є 

надзвичайно важливою для покращення якості жит-
тя пацієнта, оскільки затримка в діагностиці призво-
дить до відсутності адекватної терапії та, відповідно, 
до реалізації у подальшому серйозних інфекцій, які 
заважають щоденному життю, а також, збільшують 
ризик розвитку різноманітних неінфекційних усклад-
нень. Відомо, що ці порушення негативно впливають 
на стан здоров’я пацієнта, якість життя його сім’ї та 
людей, що доглядають за ним. Окрім цього,  існуючі 
в Світі дослідження доводять, що рання діагностика 
та трансплантація кісткового мозку є ефективним за-
собом для зниження захворюваності та летальності 
пацієнтів із ТКІД та лімфопеніями, тому є актуаль-
ною для використання в Україні.

Дана тематика є надзвичайно актуальною і 
має науково-практичну значимість та інновацій-
ну спроможність. Основні етапи аналізу наукової 
роботи з наведеної проблеми будуть враховані на 
всіх етапах пропонованого дослідження.
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Резюме
Введение. Приоритетной задачей современной пе-

диатрии и неонатологии является усовершенствование 
организационных форм и методов предоставления ме-
дицинской помощи детям, снижение заболеваемости, 
смертности и профилактика инвалидности. 

Тяжёлый комбинированный иммунодефицит (ТКИД) – 
группа первичных иммунодефицитных сосотояний с 
особенно тяжёлым нарушением функции или отсутсви-
ем T- и B-клеток, а иногда и NK-лимфоцитов. Поздняя 
диагностика первичных иммунодефицитов, а именно 
ТКИД, приводит к развитию тяжёлых инфекционных 
осложнений, значительно отягощает дальнейшее лече-
ние, снижает выживаемость пациентов, нередко при-
водит к летальным последствиям, начиная с периода 
новорождённости. На сегодняшний день в мире суще-
ствуют положительные результаты лечения ТКИД, 
при ранней диагностике эффективность терапии  и 
выживание детей составляет более 90%. Ряд стран мира 
для ранней диагностики ТКИД проводят неонатальный 
скрининг на государственном уровне. Современный 
неонатальный скрининг в Украине предусмотрен для 4 
нозологий, тогда как в других странах он охватывает от 
8 до 60 генетических патологий. 

Целью нашего исследования является раннее 
выявление и диагностика тяжёлых первичных имму-
нодефицитов путём неонатального скрининга, предот-
вращение развития тяжёлых инфекций и осложнений 
у данной группы больных, своевременное проведение 
радикального лечения, улучшение выживаемости и ка-
чества жизни детей с тяжёлыми первичными иммуно-
дефицитами.

NEONATAL SCREENING IN UKRAINE: THE NEW 
CHALLENGES

 
T.V. Hariyan, O.R. Boyarchuk, N.M. Yarema, 
L.A. Volianska, M.I. Kinash, L.M. Shulhay, 

I.B. Chornomydz
 

I. Horbachevsky Ternopil National 
Medical University 
(Ternopil, Ukraine)

Summary
Introduction. The priority of modern pediatrics and 

neonatology is to improve the organizational forms and 
methods of providing medical care to children, reducing 
morbidity, mortality and disability prevention.

Severe Combined Immunodeficiency (SCID) is a group 
of primary immunodeficiency conditions with particularly 
severe dysfunction or absence of T and B cells, and 
sometimes NK lymphocytes. Late diagnosis of primary 
immunodeficiency, namely SCID, leads to the development 
of severe infectious complications, significantly 
complicates the further treatment and survival of patients, 
often leading to death from infancy. Today there are results 
of SCID treatment, with early diagnosis the effectiveness 
of therapy and survival of children is more than 90% in 
the world. A number of countries around the world conduct 
neonatal screening at the state level for early diagnosis of 
SCID. Modern neonatal screening in Ukraine is provided 
for 4 nosologies, while in other countries it covers from 8 
to 60 genetic pathologies.

The aim of our study is the early detection and diagnosis 
of severe primary immunodeficiency by neonatal screening, 
prevention of severe infections and complications in this 
group of patients, timely radical treatment, improving 
survival and quality of life of children with severe primary 
immunodeficiency.

Materials and methods. For the first time in Ukraine, it 
is planned to conduct a pilot study of screening of newborns 
to detect severe primary immunodeficiencies, which will be 
based on the determination of T- and B-lymphopenia by 
TRECs and KRECs.

The prevalence of T- and B-lymphopenias among 
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Матералы и методы исследования. Впервые в 
Украине планируется проведение пилотного исследова-
ния - скрининга новонарождённых детей для выявления 
тяжёлых первичных иммунодефицитов, который будет 
основан на определении  Т- и В-лимфопений методом 
TRECs и KRECs.

Будет исследовано распространение Т- и 
В-лимфопений среди новорождённых, их значение в 
диагностике тяжёлых комбинированных иммунодефи-
цитов и тяжёлых нарушений антителообразования. На 
основе результатов исследования будет разработан про-
токол выявления первичных иммунодефицитов методом 
TRECs и KRECs, а также дальнейшая тактика предупре-
ждения развития инфекций, лечения и наблюдения за та-
кими детьми. Впервые будет обосновано клиническую и 
экономическую целесообразность внедрения неонаталь-
ного скрининга тяжёлых иммунодефицитов в Украине.

Ожидаемые результаты. После исследования 
распространённости Т- и В-лимфопений у детей перио-
да новорожденности будет сформулировано их значение 
в диагностике ТКИД и тяжёлых нарушений антителоо-
бразования.

Выводы. Ранняя диагностика первичных иммуноде-
фицитов чрезвычайно важна для улуччшения качества 
жизни пациента, поскольку задержка в диагностике 
приводит к отсутствию адекватной терапии и, соответ-
ственно, к развитию в дальнейшем серьёзных инфекций, 
которые мешают повседневной жизни, увеличивают 
риск различных неинфекционных осложнений. Извест-
но, что эти нарушения негативно влияют на состояние 
здоровья пациента, качество жизни его семьи и людей, 
которые за ними ухаживают. Кроме того, существую-
щие исследования доказывают, что ранняя диагностика 
и трансплантация костного мозга - эффективный путь 
к снижению заболеваемости и летальности пациентов с 
ТКИД и лимфопениями. 

Ключевые слова: неонатальный скрининг; Т- 
и В-лимфопения новорождённых; диагностика ТКИД, 
TRECs и KRECs.

newborns, their importance in the diagnosis of severe 
combined immunodeficiencies and severe antibody 
disorders will be determined. Based on the results 
of the study, a protocol for the detection of primary 
immunodeficiencies by TRECs and KRECs and further 
tactics for infection prevention, treatment and surveillance 
of such children will be developed. For the first time, the 
clinical and economic feasibility of introducing neonatal 
screening for severe immunodeficiencies in Ukraine will 
be substantiated.

Expected results. After studying the prevalence of 
T- and B-lymphopenia in infants, their importance in the 
diagnosis of SCID and severe antibody disorders will be 
formulated.

Conclusions. Early diagnosis of primary immuno-
deficiency is extremely important to improve the patient's 
quality of life, as delayed diagnosis leads to a lack of 
adequate therapy and, consequently, to further serious 
infections that interfere with daily life, increasing the risk 
of various non-infectious complications. It is known that 
these disorders negatively affect the health of the patient, 
the quality of life of his family and people caring for him. 
In addition, existing research in the world proves that early 
diagnosis and bone marrow transplantation is an effective 
way to reduce the incidence and mortality of patients with 
SCID and lymphopenia.

Keywords: Neonatal Screening; T- and 
B-lymphopenia in Infants; diagnostics of SCID, TRECs 
and KRECs.
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