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СИНДРОМ НЕЗЕЛОФА - КЛІНІЧНИЙ ПРИКЛАД

Резюме. Розглянуто особливості клінічного перебігу синдрому вродженої комбінованої імунної недостатності (синдром
Незелофа). Встановлено, що даний синдром супроводжується відповідними морфологічними змінами в органах-мішенях:
тимусі, лімфатичних вузлах, лімфоїдній тканині шлунково-кишкового тракту, підшлунковій залозі. Перебіг і прогноз при
цьому комбінованому імунодефіциті несприятливий.
Ключові слова: вроджений імунодефіцит, клітинний імунітет, імуноглобуліни.
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Вступ
Синдром Незелофа, це синдром комбінованої імун-

ної недостатності, характеризується глибокими порушен-
нями реакцій клітинного імунітету з переважним де-
фектом тимусзалежного імунітету, що проявляється
лімфопенією і дисплазією вилочкової залози при нор-
мальному чи майже нормальному рівні імуноглобулінів
[Glanzmann, Riniker, 1950; Inseletal, 2003].

Розрізняють декілька варіантів синдрому Незелофа:
ретикулярна дисгенезія, синдром "швейцарський тип",
синдром с дефіцитом аденозиндезамінази, Незелофа
синдром с первинним враженням тканини тимуса
[Glanzmann, Riniker, 1950; Ивановская, Цинзерлинг, 1976;
Ивановская и др., 1996; Стефани, Вельтищев, 1996;
Васильев, Чурилов, 2005]. Даний синдром передається
по спадковості за аутосомно-рецесивним типом з час-
тотою 1:20000-50000 новонароджених. Вражаються осо-
би як жіночої так і чоловічої статі.

Метою нашого дослідження було відслідкувати за
літературними даними особливості клінічного перебігу
синдрому Незелофа, проаналізувати зміни в органах-
мішенях при ньому, а також відтворити їх на власному
спостереженні .

За даними деяких авторів [Glanzmann, Riniker, 1950;
Inseletal, 2003] цей синдром є варіантом комбінованого
імунодефіциту. Первинний імунний дефект знаходить-
ся, ймовірно, в стовбурових клітинах кісткового мозку.
При патологоанатомічному дослідженні визначається
дисплазія тимуса, відсутність тілець Гассаля, лімфоїдна
гіпоплазія з недостатнім диференціюванням мозкової і
кіркової речовини [Ивановская, Цинзерлинг, 1976; Ива-
новская, 1981; Струков и др. 1990; Струков, Серов, 1995;
Ивановская и др., 1996; Пальцев, Аничков, 2001].

Клінічно синдром Незелофа проявляється важкими
рецидивуючими інфекціями з раннього віку: кандидо-
зом слизових оболонок, захворюваннями дихальних
шляхів, шлунково-кишкового тракту, сепсисом, збуд-
никами яких є патогенні та умовно-патогенні мікроор-
ганізми, гриби, віруси. В деяких випадках синдром ком-
бінується з порушенням формування хряща довгих
трубчастих кісток, що приводить до затримки їх росту і
утворенням коротких кінцівок. Перебіг і прогноз при
цьому комбінованому імунодефіциті несприятливий
[Струков и др. 1990; Стефани, Вельтищев, 1996; Inseletal,
2003].

Діагноз підтверджується при імунологічному дослі-
джені. Характерні лімфопенія в периферійній крові, зни-
ження чи різке зменшення Т- і В- лімфоцитів, а також
сироваткових і секреторних імуноглобулінів. При об-
стеженні можливий агранулоцитоз з відсутністю лімфо-
цитів в крові, нейтропенія та інші варіанти змін Т- і В-
лімфоцитів [Струков и др. 1990; Стефани, Вельтищев,
1996; Inseletal,2003].

Даний синдром слід диференціювати з вторинними
імунодефіцитами та аналогічною клінікою рецедивую-
чих інфекцій у дітей, з важкою білково-калорійною не-

достатністю, захворюваннями, що супроводжуються
білковим дефіцитом з втратами білка.

Для лікування застосовуються лікарські засоби, що
сприяють дозріванню Т-клітин (тімолін, Т-актівін та ін.),
а також замісна терапія (імуноглобулін, плазма крові).
Сприятливий ефект відмічається при пересадці кістко-
вого мозку.

Матеріали та методи
Наводимо власне спостереження за хворим, якому

було встановлено діагноз синдрому Незелофа. Дитина
О., 7-х місяців, поступила до обласної дитячої клінічної
інфекційної лікарні (ОКДІЛ) м. Вінниці 13.06.12. Із анам-
незу життя відомо, що хлопчик від І вагітності, І строко-
вих пологів, вага при народженні 2900,0 зріст 49см,
закричав відразу, оцінка по шкалі Апгар 8б. Вагітність,
пологи та післяпологовий період перебігали без уск-
ладнень. Не щеплений у зв'язку з відмовою матері.
Встановлено, що дитина з 1 міс. перебувала на штуч-
ному вигодовуванні, отримувала суміш "НАН". У зв'яз-
ку з непереносимістю суміші мати намагалась давати
дитині коров'яче та козяче молоко, яке вона погано їла,
тому з 5-місячного віку переведена на супи. Хлопчик
виховувався в неблагополучній сім'ї, де мати нехтува-
ла оглядами лікарів, тому динаміку маси тіла встанови-
ти неможливо. У віці 4 міс. оглянутий лікарем-педіат-
ром та поставлений діагноз: Ексудативно-катаральний
діатез, рахіт ІІ ст.

Результати. Обговорення
Зі слів матері хлопчик захворів 06.06.12, коли став

неспокійним, підвищилась температура до 37,0°С, з'я-
вились рідкі випорожнення до 3 разів за добу. Дані сим-
птоми зберігались 7.06 та 8.06.12. 9.06.12 у дитини
відмічалось блювання 2-3 рази на добу.Стан хворого
поступово погіршувався. 12.06.12 в 1120  мати звер-
нулась до центральної районної лікарні, де була гос-
піталізована з діагнозом: Гострий гастроентерит, важ-
кий перебіг. 13.06.12 о 1215в зв'язку з важкістю стану
та відсутністю динаміки хворий переведений для по-
дальшого лікування до ОКДІЛ м. Вінниці з діагнозом:
Гострий гастроентерит, важкий перебіг. Токсико-екси-
коз ІІ ступеню, ізотонічний тип зневоднення. Вроджена
ферментопатія. Гіпотрофія ІІІ ст.

При поступленні дитини до обласного стаціонару стан
розцінено як важкий, в свідомості, дуже млява. Вогни-
щева та менінгіальна симптоматика не визначалась.
Велике тім'ячко 1,5 х 1,5 см, дещо нижче кісток чере-
па. Шкірні покриви бліді з ціанотичним відтінком, хо-
лодні на дотик, сухі, висипки немає. Видимі слизові
оболонки блідо-рожевого кольору. Періодично спос-
терігалось аритмічне дихання. Аускультативно вислухо-
вувалось жорстке дихання, хрипів небуло. Тони серця
ритмічні, ослаблені. Живіт піддутий, доступний пальпації.
Паренхіматозні органи не збільшені. При пальпації
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шлунково-кишкового тракту відмічалось буркотіння. При
поступленні випорожнень не було, сечовиділення дос-
татнє. Після огляду консиліумом виставлено діагноз:
Гостра кишкова інфекція, ймовірно сальмонельозної
етіології, гастроінтестинальна форма, важкий перебіг.
Парез кишечника ІІ ст. Токсико-ексикоз ІІІ ст. Токсичне
враження паренхіматозних органів. Вроджена фермен-
топатія. Гіпотрофія ІІІ ст. Лікування призначено у відпо-
відності до протоколів лікування хворих з інвазивною
діареєю: цефантрал 150 мг/кг, ципролет 10 мг/кг,
біфіформ, атоксіл, вітаміни групи В, С, кокарбоксила-
зу, рибоксін. Інфузійна терапія проводилась із розра-
хунку 150 мл/кг з включенням 10 % альбуміну, рефор-
тану в дозі 10 мл/кг, препаратів калію 3 ммоль/кг, пред-
нізолону 5 мг/кг. Введення дофаміну здійснювалось
через перфузор із розрахунку 5 мкг/кг за хв. Дитина
знаходилась на кисневій підтримці протягом всього
періоду перебування в стаціонарі.

В плані обстеження передбачено загальноклінічні
та біохімічні дослідження. Призначено бактеріологічне
обстеження на кишкову групу патогенних та умовно-
патогенних збудників.

При лабораторному обстежені виявлено: загальний
аналіз крові від 13.06.12 1250- гемоглобін 134 г/л, ерит-
роцити 4,2х1012/л, кольоровий показник 1,0, лейкоцити
8,1х109/л.У формулі крові відмічались: палички 10 %,
сегменти 58 %, лімфоцити 30 %, моноцити 2 %;ШОЕ 6
мм/год; тромбоцити 168х109/л. При повторному аналізі
крові від 13.06.12 1800спостерігались наступні зміни:
гемоглобін 94 г/л, еритроцити 2,7х1012/л, кольоровий
показник 1,0, лейкоцити 10,0х109/л.У формулі крові:
палички 24 %, сегменти 48 %, лімфоцити 25 %, моно-
цити 3 %; ШОЕ 3 мм/год; тромбоцити 135х109/л.

При біохімічному обстежені виявлено гіпокаліємію 2,3
ммоль/л, підвищений рівень цукру до 13 ммоль/л. Показ-
ники фільтраційної здатності нирок були в межах норми.

Загальний білірубін - 8,6ммоль/л, прямий -
1,71ммоль/л, 6,89ммоль/л, тимолова проба - 3,66 од.,

Рис. 1. Тимус. Різко виражена гіпоплазія лімфоїдної тка-
нини з скупченням дрібних тимічних тілець у центрах ча-
сток, деякі - з ороговінням. Визначались лейкостази у суди-
нах та крововиливи у капсулі. Хворий О., 5 міс. Гематок-
силін-еозин. x40.

Рис. 2. Тимус. Різко виражена гіпоплазія лімфоїдної тканини
з скупченням дрібних тимічних тілець у центрах часток, деякі
- з ороговінням. Хворий О., 5 міс. Гематоксилін-еозин. Х400.

Рис. 3. Лімфатичний вузол. Лімфоїдне спустошення Т- зон
з різко вираженою плазмотизацією. Хворий О., 5 міс. Гема-
токсилін-еозин. Х100.

Рис. 4. Лімфатичний вузол. Лімфоїдне спустошення Т- зон
з різко вираженою плазмотизацією. Хворий О., 5 міс. Гема-
токсилін-еозин. Х400.
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АНТРОПОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

АлТ - 0,25 ммоль/л, АсТ - 0,5 ммоль/л.
Стан хворого прогресивно погіршувався, в зв'язку з

чим переведений на штучну вентиляцію легень і через
8 год. 45 хв. після проведених реанімаційних заходів
констатовано смерть (13.06.12 о 2100).

Діагноз заключний: Основний: Гостра кишкова інфек-
ція, ймовірно сальмонельозної етіології, гастроінтести-
нальна форма, важкий перебіг.

Ускладнення: Гіповолемічний шок, гостра серцево-
судинна недостатність по лівошлуночковому типу. Гос-
тра ниркова недостатність, фаза анурії.

Супутній: Вроджена ферментопатія; Гіпотрофія ІІІ ст.
Труп дитини було направлено на патологоанатоміч-

не дослідження. Після ретельного вивчення макропре-
паратів та проведення гістологічного дослідження вис-
тавлений патологоанатомічний діагноз:

А) основний - комбінований поєднаний: Множинні
вроджені вади кількох систем: вроджений комбінова-
ний імунунодефцит з наявністю В-лімфоцитів (синдром
Незалофа), ферментопатія, ендокринопатія, гіпоплазія
наднирників, гіперплазія щитоподібної залози, гіперп-
лазія острівців Лангерганса з дисплазією паренхіми
підшлункової залози.

Б) Гіпотрофія ІІІ ст. Сепсис, септицемія невстанов-
леної етіології: гострий катарально-десквамативний га-
строентероколіт (Enterobacteraerogenes 106 КУО в 1 мл),
дрібно вогнищевий міокардит, нефрит, енцефаліт з
вогнищами енцефаломаляції, міозит діафрагми. Ане-
мія. Дистрофія паренхіматозних органів. Асцит 80 мл.
Набряк та набрякання головного мозку з дислокацією у
великий потиличний отвір.

При патологоанатомічному дослідженні виявлена
зменшення тимусу в розмірах, драглистої консистенції,
сірувато-білого кольору, по правому краю з субкапсу-
лярним просякненням кров'ю. Гістологічно спостеріга-
лась різко виражена гіпоплазія лімфоїдної тканини з
скупченням дрібних тимічних тілець у центрах часток,
деякі - з ороговінням. Визначались лейкостази у суди-
нах та крововиливи у капсулі (рис.1, 2).

Лімфатичні вузли дрібні, сіруваті, дряблі. При гісто-
логічному дослідженні виявлено лімфоїдне спустошен-
ня Т-зон з різко вираженою плазмотизацією (рис. 3, 4).

Слизова оболонка шлунково-кишкового тракту сіру-
вато-синюшного кольору, тьмяна, слабо-складчаста.
Шлунок та кишки різкороздуті газами. Тонка кишка ви-
тончена, "просвічується". ЇЇ слизова оболонка гладень-
ка, сіро-рожевого кольору з чітко визначеними пейє-
ровими бляшками. Вміст кишечника незначний каш-
коподібний, зеленуватого кольору. Стінка товстої киш-
ки потовщена, набрякла, з повздовжними великими
валикоподібними складками. На всьому протязі шлун-
ково-кишкового тракту (+ "ШИК" забарвлення) відмічав-
ся набряк, гіперсекреція слизу, десквамація епітелію,
крововиливи, ерозування та поліморфноклітинна
інфільтрація, переважно сегментоядерними еозинофі-
лами, нейтрофілами. Спостерігалась поширена лімфо-
тизація без лімфоїдних фолікулів, а також лейкостази
в дилятованих судинах (рис. 5). Мали місце дегенера-
тивні зміни в м'язовому шарі та набряк підслизової
оболонки (рис .6).

При патологоанатомічному дослідженні відмічено,

Рис. 5. Кишечник. Набряк, гіперсекреція слизу, десквама-
ція епітелію, крововиливи, ерозування та поліморфноклітин-
на інфільтрація, переважно сегментоядерними еозинофіла-
ми, нейтрофілами. Поширена лімфотизація без лімфоїдних
фолікулів, а також лейкостази в дилятованих судинах. Хво-
рий О., 5 міс. Забарвлення "ШИК". Х - 100.

Рис. 6. Кишечник. Дегенеративні зміни в м'язовому шарі
та набряк підслизової оболонки. Хворий О., 5 міс. Забарв-
лення "ШИК". Х - 400.

Рис. 7. Хворий О., 5 міс. Підшлункова залоза. Нерівномір-
на гіперплазія панкреатичних острівців з дисплазією ен-
докринної паренхіми - ацинуси трубчастого типу з дрібним
гіперхромним епітелієм; набряк та фіброзування проміжної
тканини. Гематоксилін-еозин. х400.
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що підшлункова залоза збільшена, біло-жовто-синюш-
ного кольору, дрібно-часткова, щільна. Гістологічно
виявлено нерівномірну гіперплазію панкреатичних
острівців з дисплазією ендокринної паренхіми - ацину-
си трубчастого типу з дрібним гіперхромним епітелієм;
набряк та фіброзування проміжної тканини (рис. 7).

За літературними даними [Glanzmann, Riniker, 1950;
Васильев, Чурилов, 2005] синдром Незелофа, який був
діагностованийу хворого перебігав у вигляді комбіно-
ваного імунодефіциту, що супроводжувався вродже-
ною ферментопатією з розвитком гіпотрофії, змішаною
(аутоімунна та апластична) анемією, тромбоцитопенією.
Дана комбінована форма має більш злоякісний перебіг
та закінчується летально у віці від декількох тижнів життя
до 1-2 років.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Синдром Незелофа, це варіант комбінованого
імунодефіциту з аутосомно-рецесивним типом насліду-

вання та зустрічається з частотою 1:20000-50000 ново-
народжених.

2. Клінічно синдром Незелофа проявляється важки-
ми рецидивуючими інфекціями з раннього віку: канди-
дозом слизових оболонок, захворюваннями дихальних
шляхів, шлунково-кишкового тракту, сепсисом, пору-
шенням формування хряща довгих трубчастих кісток
та затримкою їх росту і утворенням коротких кінцівок.
Перебіг і прогноз при цьому комбінованому імуноде-
фіциті несприятливий.

3. Важкий вроджений комбінований імунодефіцит
(синдром Незелофа) супроводжується відповідними
морфологічними змінами в органах-мішенях: тимус,
лімфатичні вузли, лімфоїдна тканина шлунково-киш-
кового тракту, підшлункова залоза.

Наявність важких порушень імунної системи при
синдромі Незелофа та несприятливий прогноз захво-
рювання диктує необхідність детального імунологічно-
го та генетичного обстеження дітей з підозрою на врод-
жений імунодефіцит.

Онофрийчук Е. С.
СИН ДРОМ НЕЗЕЛОФА - КЛИН ИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Резюме. Рассмотрено особенности клинического течения синдрома врожденной комбинированной иммунной недоста-
точности (синдром Незелофа). Установлено, что данный синдром сопровождается соответствующими морфологическими
изменениями в органах-мишенях: тимусе, лимфатических узлах, лимфоидной ткани желудочно-кишечного тракта, подже-
лудочной железе. Течение и прогноз при этом комбинированном иммунодефиците неблагоприятный.
Ключевые слова: врожденный иммунодефицит, клеточный иммунитет, иммуноглобулины.

Onofriychuk O. S.
A CLINICAL CASE OF NEZELOF SYNDROM
Summary. The clinical features of the syndrome of congenital combined immunodeficiency (syndrome of Nezeloph) are discussed
in the article. It is found out that the syndrome is accompanied by morphological changes in relevant target organs: thymus, lymph
nodes, lymphoid tissue of the gastrointestinal tract, pancreas. The course and prognosis of this combined immunodeficiency is
unfavorable.
Key words:  congenital immunodeficiency, cellular immunity, immunoglobulins.
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