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1. Оптимізація діагностики спадкових хвороб обміну речовин у новонароджених і дітей першого року життя.

2. Optimizing the diagnosis of hereditary metabolic diseases in newborns and children in the first year of life.

Реферат:
1. Мета дисертаційної роботи – оптимізувати діагностику спадкових хвороб обміну речовин (СХОР) у
новонароджених і дітей першого року життя шляхом визначення референтних інтервалів – маркерів СХОР,
проведення клініко-лабораторних, біохімічних зіставлень, розробкою алгоритму медико-діагностичного
супроводу. СХОР належать до групи орфанних захворювань. Майже третина випадків смерті дітей першого
року життя в Україні пов’язана з наявністю нерозпізнаного спадкового метаболічного захворювання, серед
яких 10% «невизначених станів», 15% «станів, що виникають у перинатальний період», 8% «синдрому
раптової смерті немовлят». На сьогоднішній день відсутні чіткі межі значень маркерних речовин СХОР для
українських дітей. Дисертаційна робота присвячена вирішенню ряду завдань, які полягали у встановленні



граничних рівнів концентрацій маркерних аналітів 31 СХОР для когорти українських дітей, зіставленні
граничних рівнів концентрацій маркерних аналітів серед доношених і передчасно народжених дітей та у
групі передчасно народжених дітей в залежності від маси тіла, удосконаленні методики забору капілярної
крові в новонароджених для проведення розширеного неонатального скринінгу (РНС), розробці та
впровадженні клініко-діагностичного алгоритму і CHEKLIST медичного супроводу новонароджених із
підозрою на СХОР. Ретроспективно селективно в роботу було відібрано 399 дітей, що відповідали критеріям
включення. Критеріями включення в дослідження були: діти, народжені впродовж 2020-2022 рр. в ДУ «ІПАГ
ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», гестаційний вік (ГВ) 26-42 тижні; неонатальний період; отримання
добровільної інформованої згоди від батьків/опікунів пацієнта брати участь у дослідженні. Було сформовано
досліджувані групи: I групу склали 339 практично здорових доношених дітей з масою тіла при народжені
>2500 г, у II групу ввійшли 60 передчасно народжених дітей, які залежно від маси тіла при народженні
розподілялась на 2 підгрупи: до IIA підгрупи увійшло 39 немовлят з малою масою тіла при народженні (ММТ,
1500-2499 г), до IIБ групи – 21 дитина з дуже малою масою тіла при народженні (ДММТ, ≤1499 г). Забір
капілярної крові на тест-картки для проведення РНС здійснювався у доношених дітей на 48-72 годині життя,
та на 7-11 добу у передчасно народжених. В результаті виконання дисертаційного дослідження вперше
встановлено референтні інтервали 77 діагностичних аналітів 31 СХОР для когорти українських дітей, які
знаходились в діапазоні від 2,5 до 97,5 процентилі для кожного показника серед здорових дітей.
Встановлено, що значення 39 показників серед груп обстежених дітей залежать від маси тіла (p<0.001).
Враховуючи вірогідну відмінність показників референтних інтервалів по зазначеним аналітам (від p<0.001 до
p<0.0001) у передчасно народжених дітей від доношених новонароджених доцільно розробити референтні
інтервали безпосередньо для передчасно народжених дітей, що є предметом подальших досліджень. У 38
передчасно народжених дітей (63,3%) була необхідність проведення ре-тестів. Крім того, у групі передчасно
народжених дітей з ДММТ відхилення діагностичних аналітів відмічалося по 26 аналітам СХОР (34%), проти
20 діаностичних аналітів СХОР (26%) у дітей з ММТ. Найчастіше діагностована відмінність аналітів:
С18:2/С16, C14:1/C16, С5/С8 IS, С18:1/С16, С5/С3, які потенційно відповідають за порушення обміну жирних
кислот та органічні ацидурії. Під час проведення неонатального скринінгу кожен третій зразок (120 випадків
забору капілярної крові на тест-картки) був відбракований на преаналітичному етапі. Крім того, встановлені
закономірності у передчасно народжених дітей були підґрунтям доповнення методики забору капілярної
крові на тест-картки під час проведення РНС. Розроблений і впроваджений клініко-діагностичний алгоритм
і CHEKLIST медичного супроводу новонароджених із підозрою на СХОР дозволив при отримані позитивних
результатів скоротити терміни діагностичного пошуку СХОР з 3 до 1 місяця.

2. The dissertation aims to optimize the diagnosis of hereditary metabolic diseases (HMDs) in newborns and
infants during their first year of life. This will be achieved by establishing reference intervals for HMD markers,
conducting clinical-laboratory and biochemical comparisons, and creating an algorithm to support medical-
diagnostic procedures. HMDs belong to the group of orphan diseases. Almost a third of the cases of death of
children in the first year of life in Ukraine are associated with the presence of an unrecognized HMD, including
10% of «unspecified conditions», 15% of «conditions occurring in the perinatal period», 8% of «sudden infant death
syndrome». To date, there are no clear limits of the values of markers of HMDs for Ukrainian children. The
dissertation is devoted to the solution of the main scientific task, which was to establish the limit levels of
concentrations of marker analytes of 31 HMDs for a cohort of Ukrainian children. Current tasks included
comparing the limit levels of concentrations of marker analytes 31 HNDs for full-term and premature children,
comparison of the limit levels of concentrations of marker analytes 31 HMDs in the group of premature children
depending on body weight, improving the technique of taking capillary blood from newborns for early neonatal
screening, development and implementation of a clinical diagnostic algorithm and CHECKLIST for medical support
of newborns with suspicion of HMDs. Retrospectively, 399 children who met the inclusion criteria were selected
for the study. The criteria for inclusion in the study were: newborns during 2020-2022 at the SI «Institute of
Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after Academician O. M. Lukyanova of the National Academy of
Medical Sciences of Ukraine», gestational age (GA) 26-42 weeks; neonatal period; obtaining voluntary informed



consent from the patient's parents/guardians to participate in the study. The research groups were formed: the
first (I) group consisted of 339 practically healthy full-term children with a birth weight of >2500 g, which
corresponded to 85% of the studied newborns, the second (II) group included 60 preterm babies. Depending on
body weight, newborns were divided into 2 subgroups. The IIA subgroup included 39 babies with low birth weight
(LBW, 1500-2499 g), and the IIB group – 21 children with very low birth weight (VLBW, ≤1499 g). During neonatal
screening, blood samples were taken on test cards at 48-72 hours of life for full-term babies and at 7-11 days for
premature babies. As a result of the dissertation research, the reference intervals of 77 diagnostic analytes of 31
HMDs for a cohort of Ukrainian children were established for the first time, ranging from 2.5 to 97.5 percentiles for
each indicator among healthy children. It was established that the values of 39 indicators among groups of
examined children depend on body weight (p<0.001). Considering the likely difference in the indicators of the
reference intervals for the specified analytes (from p<0.001 to p<0.0001) in premature babies from full-term
newborns, it is advisable to develop reference intervals directly for premature babies, which is the subject of
further research. Thirty-eight prematurely born children (63.3%) need retested retests. In addition, in the group of
premature babies with VLBW, the deviation of diagnostic analytes was noted for 26 HMD analytes (34%) against 20
HMD diagnostic analytes (26%) in children with LBW. The most frequently diagnosed analyte differences are
C18:2/C16, C14:1/C16, C5/C8 IS, C18:1/C16, and C5/C3, potentially responsible for fatty acids disorders and
organic acidurias. Every third sample (120 cases of capillary blood sampling on test cards) was rejected during
neonatal screening at the preanalytical stage. In addition, the established regularities in premature babies were the
basis for supplementing the technique of taking capillary blood on test cards during expanded neonatal screening
(ENS). The developed and implemented clinical-diagnostic algorithm and CHECKLIST for medical support of
newborns with suspicion of HMDs made it possible to reduce the period of diagnostic search for HMDs from 3 to 1
month if positive results were obtained.
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Місцезнаходження: Майдан Волі, Тернопіль, Тернопільський р-н., 46001, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Міністерство охорони здоров`я України

Ідентифікатор ROR:

Рецензенти
Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Березенко Валентина Сергіївна

2. Valentuna S. Berezenko

Кваліфікація: д. мед. н., професор, 14.01.10

Ідентифікатор ORCID ID: 0000-0002-9463-7867

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Державна установа «Всеукраїнський центр материнства та
дитинства Національної академії медичних наук України»

Код за ЄДРПОУ: 45460659

Місцезнаходження: вул. Платона Майбороди, Київ, 04050, Україна

Форма власності:
Сфера управління: Національна академія медичних наук України

Ідентифікатор ROR: Не застосовується

VIII. Заключні відомості
Власне Прізвище Ім'я По-батькові
голови ради

 
Шадрін Олег Геннадійович

Власне Прізвище Ім'я По-батькові
головуючого на засіданні

 
Шадрін Олег Геннадійович

Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
Квашніна Л.В. 

Реєстратор   Юрченко Тетяна Анатоліївна

Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності

Юрченко Тетяна Анатоліївна


