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A stlyos kombinalt immundeficientia az elsé immunhidnyos betegség, amely 2010-ben a viligon els6ként az Egyestilt
Allamokban bekeriilt az Gjsziiléttkori sziiréprogramba. Hazénkban az tjsziilttkori szlirés bevezetése a kotelezéen
alkalmazott BCG-oltds miatt is dont6 fontossagu, hiszen negativ csaladi anamnézist beteg 0jsziilott esetében az oltas
haldlos kimeneteld fert§zéshez vezethet. A kézlemény a stlyos kombindlt immundefektusok Gjsziilottkori szlirGvizs-
galatinak bevezetési lehet8ségeit elemzi, és Gsszefoglalja az eddigi tapasztalatokat és eredményeket.
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Neonatal screening of severe combined immunodeficiencies

Severe combined immunodeficiency is the first immune deficiency disorder which was included in the newborn
screening program in the United States in 2010. In Hungary, newborn screening for severe combined immunodefi-
ciencies is crucial because of the routine BCG vaccination, as in the case of an affected newborn with negative family
history, the vaccine may lead to fatal BCG-itis. This paper analyzes the possibilities of introducing newborn screening

for severe combined immunodeficiencies and summarizes current experiences and results.
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Roviditések

ADA = adenozin-dezaminidz; ALC = (absolute lymphocyte
count) abszolut lymphocyta-szim; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; HSCT = (hematopoietic stem cell transplantation) haema-
topoeticusdssejt-transzplantacio; IL = interleukin; PID = pri-
mer immundeficientia; RT-PCR = (real-time polymerase chain
reaction) valés idejl polimeraz-lancreakciéo; RUSPCC = Re-
commended Uniform Screening Panel of Core Conditions;
SCID = (severe combined immunodeficiency) stlyos kombi-
ndlt immundeficientia; TCL = (T-cell lymphopenia) T-sejtes
lymphopenia; TREC = (T-cell receptor excision circle) T-sejt-
receptor-kivagas-kor

»Periculum est in mora” (Livius)

Nincs méy egy primer immundeficientia (PID), amelyben
a korai felismerés oly mértékben meghatirozza a betey sor-
sanak kimenetelét, mint a SCID (severe combined immu-
nodeficiency, silyos kombindlt immundeficientin)!

Az Gjsziilottkori szlirGvizsgalatok célja a fenotipuspre-
vencid, azaz a betegség preszimptomatikus idGszakban
torténd korai felismerése és hatékony kezelése. A SCID
és a velesziiletett T-sejtes lymphopenia (T-cell lympho-
penia, TCL) minden tekintetben megfelel azon kritériu-
moknak, amelyek teljesiilése sziikséges ahhoz, hogy egy
betegség az Gjsziilottkori rutin szlrévizsgilati program-
ban szerepl§ betegségek listdjara keriilhessen [1]. Az Ad-
visory Committee on Heritable Disorders in Newborns
and Children (USA) éltal meghatarozott és a Wilson—
Jungner-klasszifikiciot is figyelembe vevé kritériumok a
kovetkez6k [2, 3]:

1) a betegség sulyos lefolyasu,

2) a betegségnek nincsenek jellemzd Gjsziilottkori kli-
nikai tiinetei,

3) a betegség az orvosi szakirodalomban jol doku-
mentalt,
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4) a betegség viszonylag gyakori,

5) populaciods szintl bevezetését megelGzGen a terve-
zett szlrGvizsgilati modszert tesztelték,

6) rendelkezésre 4ll megalapozott, kell6en szenzitiv és
specifikus, konnyen hozziférhet§ és olcsd szlirémadd-
szer, amely mindenben megfelel a populacids szintd szi-
révizsgilatokkal szemben timasztott kovetelményeknek,

7) létezik hatékony terdpia, amelynek idejekorin tor-
ténd alkalmazasival a stalyos tinetek kialakulisa meg-
el6zhetd, illetve amelynek hidnyiban tartds egészségka-
rosodas alakul ki,

8) a kezelés mindenki szamara hozzaférhetd,

9) ha a betegség spektruma széles, pontosan meghata-
rozott azon betegek csoportja, akik szamara a kezelés
bevezetése a leginkabb elényos.

Néhdny kivételtdl eltekintve a SCID és a TCL tjszii-
l6ttkorban és fiatal csecsemd korban teljesen tiinetmen-
tes. Az idejekoran torténd felismerés ugyanakkor donté
jelent6ségti a korai, még tiinetmentes allapotban elkez-
dett életment§ kezeléshez. Mindezek miatt a primer im-
mundeficientidk prenatalis diagnosztikdjanak és az Gjszii-
lottkori sziirés bevezetésének kérdése mar régdta a
figyelem kozéppontjiban dll [4]. A SCID volt az elsé
immunhidnyos betegség, amely 2010-ben a viligon els6-
ként az Egyesiilt Allamokban bekeriilt az Gjsziilottkori
szir§programba (Recommended Uniform Screening
Panel of Core Conditions, RUSPCC). Napjainkban az
Egyesiilt Allamok 26 tagillaméban és tébb eurdpai or-
szagban (Egyesiilt Kirdlysig, Franciaorszig, lzrael) a
SCID és a TCL az jsziilottkori sziirévizsgalatok része.

SCID és TCL

A SCID az immunrendszert érint§ betegségek azon cso-
portja, amelyben mind a sejtes, mind a humordlis (anti-
testes) immunitas sulyosan kidrosodott. SCID-ben a lym-
phocytik szdma altaliban (de nem minden esetben!)
csokkent, funkciéjuk azonban minden esetben kéros. Az
orokl6désmenet az esetek tobb mint 50%-dban X-kro-
moszémihoz kotott, és a betegség fitkban hiromszor
gyakrabban fordul el6. A megsziiletéskor tiinetmentes
ujsziilottek  kifejezetten fogékonyak opportunista és
klasszikus fert6zésekre, amelyek tobbnyire egyéves kor
elétt halalhoz vezetnek, ha a betegséget Gjsziilott- vagy
fiatal csecsemd korban nem ismerik fel [5].

Klinikas manifeszticiok

A genetikai heterogenitis ellenére a csékkent T-sejtes
immunitds miatt a klinikai fenotipus nagyon hasonl6. A
szlletéskor észlelt tinetmentesség ellenére immunlabo-
ratériumi vizsgalattal a T-sejtek hidnya vagy funkciondlis
defektusa mar ekkor nyilvinval6. SCID-ben a stlyos,
életveszélyes léguti, gastrointestinalis vagy idegrendszeri
fert6zések mar az els§ élethetekben, de legkésGbb 3—4
hoénapos korban, az anyai ellenanyagok kitiriilésével egy
id6ben jelentkeznek. Jellemz&ek a visszatérd, opportu-

nista fert6zések, mint példaul a Preumocystis jirovecii
okozta pneumonia, a perzisztild, massziv soor, a perine-
alis candidiasis, a kronikus virusinfekciok, a vakcinaciot
kovetd disszeminalt BCG-fert6zés és a visszatérd hasme-
nés, amelynek egyik oka az él§ rotavirust tartalmazo ol-
téanyag addsa is lehet [6]. A virdlis korokozok kozott a
leggyakoribbak a herpeszviruscsoport tagjai (HSV, VZV,
EBV, CMV), a tobb szerv egyidejii megbetegedését
okoz6 adenovirusok és a perzisztil6 fert6zést okozé pa-
rainfluenzavirusok. Tipusos esetben a perzisztild infekci-
Ok, a krénikus hasmenés és a fejlédésben vald visszama-
radas jelzik, hogy a beteg SCID-ben szenved. A
betegségre tehit minden gyarapoddsi zavar miatt kezelt
fiatal csecsemd esetében gondolni kell, kiilonodsen, ha
egyidejlleg infekci6 és hasmenés is észlelhet§. Mellkas-
rontgenfelvételen thymusarnyék altaliban nem lathaté, a
nyirokcsomoék hypoplasidasak. Az elkiilonité diagnoszti-
kdban els@sorban a HIV-fert6zés és a velesziiletett
anyagcsere-betegségek jonnek széba [5].

Laboratoriumi eltévések, molekularis genetika

A SCID kiilonb6z6 genetikai hatterd betegségek cso-
portja, amelyek mogott az adaptiv immunitds elemeinek
érését szabilyoz6 gének hibdja all. Az immunolégiai
laboratériumi, az enzim- és a molekularis genetikai vizs-
galatok alapjan a SCID t6bb formdja kiilonithets el
(1. tablazat) [1]. A leggyakoribb SCID-forméban, a pe-
riférids vérben nem mutathaté ki T-sejt, B-sejtek azon-
ban jelen vannak. Ez a T-B* SCID-forma az Osszes
SCID-eset felében fordul elé. A betegség ezen formdja-
ban az IL2-receptor-gén (IL2RG) muticiéja miatt nem
szintetizaloédik az IL2R gamma-linca, az tgynevezett
,k0z06s gamma-lianc”, amely nemcsak az IL2R, hanem
tobb mads citokinreceptor komponense, emiatt vezet a
defektus stlyos immunhiidnyos dllapothoz [5].

Terapin

A SCID kezelési lehetSségei a kovetkezSk [7]: 1) allo-
gén haematopoeticusdssejt-transzplanticié (bematopoie-
tic stem cell transplantation, HSCT) HLA-azonos rokon
vagy nem rokon donor, haploidentikus sziil6i donor
vagy koldokzsinérvér felhasznilasaval; 2) enzimpétlé ke-
zelés a SCID adenozin-dezaminiz (ADA)-hiannyal jar6
formajaban; 3) génteripia kozos y-lanc-deficientia (X-
SCID) és ADA-SCID esetében; és 4) fejlesztés alatt van-
nak virusvektort nem hasznilé génkorrekcids eljarasok is
[8, 9]. Fontos hangstlyozni, hogy a kezeléssel a legked-
vez6bb eredmények akkor érhetSk el, ha a betegséget
még a tinetmentes idGszakban felismerik. Ha a donor
hisztokompatibilis (az esetek 20-30%-4dban), a kezelés a
betegek kozel 100%-dban gyogyulist eredményez. Az
elmult évtizedek tapasztalatai azt is mutatjak, hogy hap-
loidentikus, sziil6t6l szarmazé, T-sejt-depletalt csontve-
16vel is igen j6 terapids eredmény érhetd el. A SCID-ben
szenvedd csecsemBk tobbségében az adaptiv immunitis
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1. tiblazat
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| A SCID és a CID klasszifikacioja a patomechanizmus, az immunfenotipus és a géndefektus alapjan

Mechanizmus/Betegség T/B/NK

Gén

Lokalizacio

Orokldés

Fehérje

Nem immunol6giai manifeszticiok

Karosodott citokinmedialt szignalizacio és korai lymphoid progenitor fejlédés

Kozds gamma-lanc-deficientin "T-BNK IL2RG Xql3.1 XL Ko6z6s gamma-
lanc
JAK3-deficientin T B*NK- JAK3 19p13.1 AR Janus-kindz-3
IL7Ra-lanc-deficientin T-B*NK* IL7RA 5pl3 AR IL7- és TSLP-
receptor-g-lanc

Pre-T-sejt-receptor-deficientiak

V(D)J-rekombindicids zavarok

RAGI1-deficientin T-BNK* RAG1 11p13 AR RAG1

RAG2-deficientin T-BNK* RAG2 11pl13 AR RAG2

Artemis-deficientin T-B"NK* DCLREIC 10pl3 AR Artemis Radioszenzitivitds

DNA-PKcs-deficientin T-BNK* PRKDC 8qll.21 AR DNA-PKcs Radioszenzitivitas

DNA ligaz-IV-deficientin TBNK* LIG4 13q33.3 AR DNA ligiz-IV Radioszenzitivitas, dysmorph facies,
microcephalia, novekedési retardacio,
megkésett pszichomotoros fejlédés

Cernunnos/XLF deficiential TB"NK* NHEJ1 2q35 AR Cernunnos/XLF Radioszenzitivitds, dysmorph facies,
microcephalia, névekedési retardacio,
megkésett pszichomotoros fejlédés

Karosodott pre-T-sejt-receptor-szignalizacid

CD33-deficientin® T-B*NK* CD3D 11q23 AR CD33

CD3¢-deficientia™ TB*NK* CD3E 11923 AR CD3e

CD3{-deficientia*l TB*NK* CD3Z 1q24.2 AR CD3¢

CD3y-deficientia* TB*NK* CD3G 11923 AR CD3y

CD45-deficientin® TB+NK/* PTPRC 1q31.3 AR CD45 (LCA)

ZAP70-deficientia* T*B*NK* ZAP70 2qll.2 AR ZAP-70

CD4+
CD*
p56lck-deficientia® TB*NK* LCK 1p35.1 AR p56lck

Csoékkent lymphocytatalélés, megnovekedett lymphocytaapoptézis vagy kirosodott migracié vagy funkcid

Reticularis dysgenesis TB"NK" AK2 1p34 AR Adenildt-kindz Aleukocytosis, sensorineuralis
stiketség
ADA-SCID TBNK ADA 20q13.11 AR Adenozin-deza-  Csontrendszeri elvéltozasok,
minaz neonatalis hepatitis, sensorineuralis
siiketség, idegrendszeri eltérések
PNP-SCID* T-B-NK- PNP 14ql1.2 AR Purin-nukleozid- Idegrendszeri eltérések
foszforiliz
A thymus embryogenesisének defektusai
Csupasz lymphocyta TB*NK* WHN 17q11.2 AR FOXNI1 Alopecia, embrionilis vel&csSfejlédési
szindréma (bare lymphocyte zavarok
syndrome, BLS)?
Komplett Di George-anomalia
Di George-szindréma TB*NK* >35 gén 22qll1.2 AD TBXI és egyéb  Dysmorph facies, szivfejlédési
(del22q11.2)1 rendellenességek és egyéb malforma-
ci6k, neonatalis hypocalcaemia,
mellékpajzsmirigy-hidny
CHARGE! T-B*NK* CHD7 8ql2.1 AD CHD-7 CHARGE-asszocidci6 (coloboma,

szivdefektus, atresia choanae,
novekedési és fejlédési retardacio,
genitalis hypoplasia, fiil anomalidk /
stiketség)
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1. tablazat folyt.
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Mechanizmus/Betegség T/B/NK Gén Lokalizici6 ~ Oroklédés Fehérje Nem immunolégiai manifeszticiok
Anyai diabeteses TB*NK* Velesziiletett szivtejlédési rendelle-
embryopathial nesség, bél- és vesemalformaciok,
vel6esGdefektusok, sacralis agenesia,
holoprosencephalia,
neonatalis hypoglykaemia
Karosodott kalciumflux (CRAC-deficientia)
ORAI1-deficientia? T*B*NK* ORAIl 12q24 AR ORAIl Autoimmunitds, myopathia,
T-sejt-aktivicios deficientia, ectodermalis dysplasia
norm. lymphocytafejlédés,
kivéve Treg és NKT
STIMI-deficientia? T*B*NK* STIM1 11p15.5 AR STIM1 Autoimmunitds, myopathia,
T-sejt-aktivicios deficientia, ectodermalis dysplasia
norm. lymphocytafejlédés,
kivéve Treg és NKT
Karosodott magnéziumflux (XMEN-deficientia)
MAGT1-deficientia T*B*NK* MAGT1 Xq21.1 XL MAGT1 EBV-infekcid, neoplasma
T-sejt-aktivicios deficientia CDh*
CD8+
CD4:CD8:{
NKG2D-
expressziéd
Egyéb mechanizmusok
Coronin-1A-deficientin® TB*NK* COROIA  16pll.2 AR Coronin-1A
MHCII-deficientia* T*B*NK* CIITA 16pl13.13 AR CIITA
CD* RFXANK  19pl3.11 AR RFXANK
CD# RFX5 1q21.2 AR RFX5
REXAP 13q13.3 AR RFXAP
Porc-haj hypoplasia TB*NK* RMRP 9pl13.3 AR RNA of Rovid végtagn torpeség, vilagos
(Cartilage hair hypoplasia, RNase MR hypoplasids haj
CHH)* komplex
Ataxia telangiectasia (AT)**  Td ATM 11q22-23 AR Ataxia telangiec-  Progressziv cerebellaris ataxia,
tasia mutated oculocutan telangiectasia, radioszen-
zitivitas, kromoszémainstabilitds
Nijmegen breakage szindré-  Td NBN 8q21 AR Nibrin Dysmorph facies, microcephalia,
ma (NBS)** novekedési retardicid, kozponti
idegrendszeri, nemi szervi és
urogenitalis fejlédési rendellenességek
Hoyeraal-Hreidarsson-szind- T*B"NK- DKC1 Xq28 XL Dyskerin Cerebellaris hypoplasia, microce-
réma (HHS)? TERT 5pl5.33 AR TERT phalia, novekedési retardicio,
TINF2 14q12 AD TIN2 csontvelS-elégtelenség, hajhypoplasia
DCLRELIB 1pl3.2 AD Apollo
Oroklott folsavmalabszorpcié  T+B*NK* SLC46A1  17qll.2 AR PCET Megaloblastos anaemia, epilepszids

(hereditary folate malabsorp-
tion, HFM)?

roham, sulyos idegrendszeri fejlédési
rendellenességek

Jelolések:

Dilt betii: A betegség bizonyitottan kimutathaté Gjsziilottkori TREC-sziirévizsgalattal.

*: A betegség TREC-vizsgalattal nem mutathaté ki (a TCR-rekombindacié intakt, a TREC-képz&dés fizioldgias).

#: Az intakt TREC-képz8dés ellenére a csokkent periférids T-sejt-szam miatt (csokkent képz&dés a thymusban vagy csokkent talélés a periféridn)
TREC-vizsgilattal kimutathat6 a betegség.

1: A patomechanizmus alapjin TREC-vizsgdlattal a betegség feltételezetten sziirhetd, de eddig ezzel a mddszerrel ilyen beteget még nem diag-
nosztizaltak.

?: Nincs elegend§ adat a TREC-vizsgélattal kapcsolatban.

Kevés adat dll rendelkezésre a kategorizalashoz: STAT5b-deficientia, MHCI-deficientia, ITK-deficientia.

AD = autosomal dominant; ADA = adenosine deaminase; AR = autosomal recessive; CD = cluster of differentiation, cell differentiation antigen;

CHARGE = coloboma, heart defects, atresia choanae, retardated growth and development, genital hypoplasia, ear anomalies /deafness; CRAC =

Ca?* release-activated Ca?* channel; DNA-PKcs = DNA-dependent protein kinase, catalytic subunit; IL7R = interleukin-7 receptor; JAK = Janus

kinase; MAGT1 = Mg?* transporter; MHC = major histocompatibility complex; NKG2D = natural killer group 2; p56lck = lymphocyte-specific

protein tyrosine kinase; PN = purine nucleoside phosphorylase; RAG = recombination activating gene; XL = X-linked; XMEN = X-linked im-

munodeficiency with Mg?* deficientia; ZAP = zeta-chain-associated protein
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teljesen hidnyzik, igy transzplanticié el6tt kemoterdpidra
vagy sugdrkezelésre nincs sziikség. Fontos, hogy a SCID-
ben szenved$ betegek kizardlag fehérvérsejt-depletalt,
azaz szlrt és irradidlt vérkészitménnyel transzfundalha-
tok. Nem kaphatnak é16 koérokozot tartalmazé vakcinat
(példaul BCG-oltis, rotavirusvakcina), amely esetiikben
életveszélyes fert6zést is okozhat! Az ujsziilottkori
SCID-szfirés bevezetésének kérdése a Magyarorszagon
kotelezGen alkalmazott BCG-oltds miatt is donté fon-
tossagu, hiszen negativ csaladi anamnézisti beteg Gjszii-
16tt esetében az oltds haldlos kimeneteld fert6zéshez ve-
zethet. Tobb orszigban az Gjszilottkori BCG-oltds
eltorléséhez tobb mas korilmény mellett ennek ismerete
is hozzdjarult [5].

Mivel a SCID miatt érintett csecsemdk sziiletéskor
egészségesnek tlinnek, kordbban csak a pozitiv csaladi
anamnézisi csecsemSkben volt lehetGség korai diagné-
zisra, amely az Osszes eset kevesebb, mint 20%-it jelen-
tette [10-12]. Az elmdlt évtizedek transzplanticids ta-
pasztalatai bizonyitottik, hogy az idejekorin, még a
stlyos, nehezen kezelhets fert6zések és a visszaforditha-
tatlan szervi kirosodasok kialakulasit megel6zGen, tii-
netmentes idGszakban végzett beavatkozasok a legopti-
milisabb kimeneteliek [10, 13-15]. A korai felismerés
jelent8ségét jol érzékelteti, hogy a pozitiv csaladi anam-
nézisl, ennek koszonhetSen korabban kiszlirt csecse-
mok talélése 90%-os, mig a sporadikus esetekben az élet-
kilatas lényegesen rosszabb, a talélés mindossze 40%
korili [7, 10, 14].

A SCID epidemioldgiaja

A SCID ujsziilottkori sziirGvizsgalatinak szélesebb kort
bevezetését megel§zGen a SCID elSforduldsi gyakorisa-
gat 1/100 000-re becstilték [11, 16]. Konkrét etnikai
csoportokban ismert a betegség magasabb incidencijja,
igy példdul a szomaliai lakossigban az ADA-SCID el6-
fordulasa ~1/5000 [17], a navahé amerikaiak kozott a
DCLREIC (Artemis)-gén-mutacidk ~1,/2000 gyakori-
saggal fordulnak el [18], mig a RAG1, RAG2, ADA,
IL7R, CD3 és ZAP70 mutaciok az amis és a mennonita
populicidban gyakoribbak [19, 20]. Mivel a stlyos op-
portunista fert6zések kovetkeztében a betegség mér a
telismerését megel6z6en halalos kimeneteld lehet, azok-
ban az orszagokban, ahol az Gjsziilottkori szlirés még
nem Kkeriilt bevezetésre, az elGfordulasi gyakorisig min-
den bizonnyal aldbecstilt.

A SCID molekularis genetikaja
és a SCID-szlirés kezdetei

A SCID és a CID (combined immunodeficiency, kombi-
nalt immunhidnyos betegség) genetikailag heterogén
betegségcsoportok, amelynek ismerete fontos a szlr6-
vizsgalati médszerek kivalasztisinak és lehetséges korla-
tainak megértéséhez. Napjainkban tobb mint 30 gén is-
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mert, amelyek mutacidja a T- és B-sejtes immunvilasz
kirosoddsahoz vezet (1. tdblizat) [21,22]. SCID eseté-
ben olyan szirémoddszer bevezetése célszerd, amely
nemcsak megalapozott, megbizhaté és koltséghatékony,
de illeszthet§ a jelenlegi magyarorszagi szlirGprogramba
[23], példaul azaltal, hogy az anyagcsere-betegségekhez
hasonléan a vizsgalat szaritott vérmintabdl elvégezhetd,
igy a koltségek csokkenthetSk, és a tobbszori mintavétel
elkeriilhetd.

A SCID-szlirés kezdetei az 1970-es évekre tehetdk,
amikor ADA-SCID sziirésére a beszaritott vérmintiabdl
kolorimetrids enzimvizsgalatot végeztek, de ezek a vizs-
galatok a gyakori alnegativ, illetve dlpozitiv esetek miatt
nem terjedtek el [21, 24]. Lehetséges biomarkerként a
dontben a csontveld és a thymus stromasejtjei dltal ter-
melt interleukin-7 (IL7) szerepe is felmeriilt, ugyanis
tobb esetben ezen citokin emelkedett szintjét figyelték
meg SCID-ben és szerzett lymphopenidkban [25, 26].
Az IL7 szaritott vérmintiban tapasztalt korlitozott sta-
bilitasa miatt azonban ez a teszt sem valhatott sz(r6-
modszerré, hasonléan a CD? és a CD** T-sejtek, illetve
a teljes leukocytaszam Gjsziilottkori vizsgilatihoz [27].

Az ismert SCID-betegségi gének kordbban mir leirt,
illetve eddig még nem ismert DNS-szekvencia-variinsai-
nak kimutatasa beszaritott vérmintabél multiplex génpa-
nelek alkalmazasival DNS-microarray-technika segitsé-
gével elvieckben egy lehetséges sziirési méd [28].
A vizsgilat szlirésként torténd gyakorlati bevezetését
azonban korlitozza, hogy tobb sziz az ismert SCID-
gén-muticiok szama, és az 4j szekvenciavariansok is gya-
koriak. Raaddsul sok beteg esetében a kiterjesztett gén-
szekvenalas ellenére sem sikeriil a mutaciét azonositani.
A rendkiviili genetikai heterogenitds miatt tehat a DNS-
microarray-technika nem idealis SCID-sz(irési modszer,
hiszen ha egy-egy konkrét mutacios szlir6panelre (muti-
cidkatalégusra) tdmaszkodunk, lesznek fel nem ismert
betegek [29]. Tovabbi probléma, hogy insertiok és dele-
tiok esetében a modszer szenzitivitisa nem megfeleld.
A teljesexom-, illetve teljesgenom-szekvendlds esetében
az 4lnegativitas lehet8sége magasabb, a modszer koltsé-
ges, tovabba hosszabb id§ sziikséges a vizsgalat elvégzé-
séhez és az eredmények kiértékeléséhez.

Mivel a SCID genetikailag heterogén betegség, de
dontéen a T-sejtek hidnyoznak, vagy szimuk alacsony,
minden szempontbdl célravezetSbb elsé szlrSlépésként
ezen sejtcsoport vizsgilata. Az abszolatlymphocyta-
szam (absolute lymphocyte count, ALC) jé sziir6-
markernek téinhet, hiszen a legtobb SCID-es tjsziilott-
ben az ALC — amelynek tobbségét a CD?** T-sejtek teszik
ki — alacsony. Ugyanakkor a SCID bizonyos formaiban
az ALC-érték normilis vagy akar emelkedett is lehet.
Annak érdekében, hogy minden eset felismerésre keriil-
jon, az ALC als6 hatarértékét magasabbra kellene bealli-
tani, ez azonban az alpozitivitist novelné [29]. A beszai-
ritott vérmintak kezelése lényegesen olcsébb is, a
folyékony vérmintikéval 6sszehasonlitva. Mindezek mi-
att az ALC-meghatarozas nem alkalmas populacios szin-
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tl sziir6vizsgilatra. Elviekben a lymphocytapopuliciok
szlrévizsgilata koldokzsinorvér felhasznilasaval is tor-
ténhetne, de ez a sziilések sokszor bizonytalan ideje és az
dramldsi citometrids vizsgilathoz sziikséges friss vérmin-
ta miatt folyamatos laboratériumi készenlétet igényel,
igy jelent8s pénziigyi kihatdssal jar, és logisztikai nehéz-
ségeket is okozhat [30].

A TREC-teszt

Az antigénspecifikus T- és B-sejtek nagymértékd diverzi-
tasa kritikus 1épés a kellGen széles immunrepertodr (az
egyedi antigénkotd receptorral rendelkezd T-, illetve B-
sejt-klonok 6sszessége) kialakuldsihoz. Ezt a diverzitast
az antigénfelismer$ receptorlincok génjeinek szomati-
kus atrendez8dése (szomatikus rekombindcid) biztositja.
Ennek a folyamatnak koszonhet6en még az antigénnel
valé taldlkozist megel6z8en egyénenként koriilbeliil 107
kiilonb6zd antigénspecificitist T- és B-sejt-klon alakul
ki, igy az immunrendszer képessé valik a kornyezetiink-
ben eléfordulé antigének felismerésére. Az Oriasi diverzi-
tas ellenére minden egyes T- és B-sejt-klon monospecifi-
kus, azaz csak egyetlen antigénre specifikus receptort
(BCR, illetve TCR) expresszal.

A kiilonboz6 antigénspecificitist receptorok millidrd-
jainak kédoldsira a teljes genom nem lenne elegendd,
ugyanakkor a DNS-splicing révén megvalésulé szomati-
kus génitrendez&dés biztositja a 4 TCR-, illetve a 3
BCR-gén-locus varidlodasit még az éretlen T-sejtekben
(a thymusban), illetve B-sejtekben (a csontvelében). En-
nek sorin egyetlen génszegmens véletlenszertien kiva-
lasztodik, majd DNS ketts szdla torések, illetve Gjrako-
t6dés révén a DNS egy tovabbi szakaszihoz kapcsolddik
[31]. A funkcionilis receptort kodold génszakaszokon
kiviili, koztes DNS-részek (intronok) pedig felcsavarod-
va cirkularissa valnak (signal joint T-cell receptor excision
circle, s;TREC). A TREC stabil, a mitézis sorin nem
replikdlédik, igy a T-sejt-proliferacié soran a képiaszam
arinyosan csokken [32, 33]. Mire a csecsem@mirigy el-
sorvad, a sjTREC-szint is jelentGsen lecsokken, egészsé-
ges jsziilottben azonban még magas értékek mérheték.

A fentiek miatt érthetd, hogy napjainkra a SCID szi-
résében széba jové moddszerek koziil a TREC-vizsgila-
tot javasoljik, amelyet eredetileg antiretrovirdlis terdpid-
ban részesil§6 HIV-fert6zottek T-sejt-képzbdésének
monitorizilasira dolgoztak ki [32]. A TREC kvantitativ
vizsgilata szorosan kapcsolédhat az anyagesere-betegsé-
gek jelenlegi magyarorszagi tomeg-sziirGvizsgalatihoz,
hiszen azokhoz hasonléan szlrGpapiros vérmintabdl
megoldhaté. A sziirpapiros vérminta alkalmas postai
aton torténd szallitisra és a vizsgilat tObbszori megis-
métlésére is. A genomialis DNS izolalasa a sz{ir6papiros
vérminta fehérvérsejtjeibdl is lehetséges, bar ma mar for-
galomban vannak olyan TREC-kitek is, amelyeknél nincs
sziikség az 6rokitéanyag kivondsira. RT-PCR- (real-time
polymerase chain reaction, valds idejd polimeriz-lancre-
akcid) vizsgalattal egyszertien meghatirozhaté a TREC

értéke, amely igy a T-sejt-képzés egyik biomarkere. A
TREC-teszt érzékenyen jelzi a T-sejt-termelés, illetve a
koros periférids T-sejt-vesztés mértékét. Az RT-PCR so-
rdn a kontrollprimerek egy fiiggetlen genomialis DNS-
szegmenst (P-aktin vagy RNaseP-gén) is amplifikilnak,
annak érdekében, hogy a sziritott vérmintiabdl kivont
DNS mindsége ellendrizhetS legyen. A kontrollvizsga-
lattal kizdrhaté vagy megerdsithet§ annak a lehet8sége,
hogy az alacsony TREC-értéket az elégtelen mennyiség
vagy rossz mingségl kivont DNS okozza [29].

A TREC-médszer SCID esetében megfelel a popula-
cidszintii szlirGvizsgalatokkal szemben timasztott kove-
telményeknek, mivel alkalmazasaval az abszolat minimu-
mon tarthaté az dlnegativ esetek szima, és az alpozitivitds
is ritka. A TREC-vizsgalatnak kdszonhetSen a SCID lett
az els6 primer immunhidnyos betegség, amely Gjsziilott-
kori sziir6programba keriilt [34, 35], és egyidejtileg a
TREC lett az els6 agynevezett ,,high throughput” (nagy
mintaszimon is alkalmazhat6) DNS-alapa teszt, amelyet
Gjsziilottkori sztirésre alkalmaztak [36]. Ma tobb TREC-
kit is hozzaférhets, ami jelentGsen leegyszer(siti a mod-
szer kivitelezését. Hangstlyozand6, hogy a TREC-hez
hasonlé médszerrel (x-lanc-kimetszés-korok, KRECs)
mar B-sejt-hiannyal jiré immundeficientiadk (példaul X-
kromoszémdihoz kotott agammaglobulinaemia, XLA) is
szlirhetGk, de ezen szir6mddszer esetében még sok kér-
dés nyitott, igy esetleges populiciés szintl bevezetése

még tovabbi elemzéseket igényel.

A TREC-teszttel sziirhetd betegségek

A TREC-sz{irémodszer bevezetéséhez fontos azon kér-
képek ismerete, amelyek bizonyitottan vagy virhatéan
hidnyzé vagy csokkent TREC-értékkel tirsulnak, igy a
moédszerrel kiszlirhetSk (1. tablazat). Abban az esetben,
ha a génhiba VD] rekombindciét megel6z§ sejtfejlédési
stidiumot érinti, a betegség alacsony TREC-értékkel
tarsul [29, 36]. Bir az agynevezett ,leaky”, vagyis in-
komplett SCID-esetekben részleges T-sejt-fejlédés els-
fordul, a betegség TREC-teszttel mégis szlirhetd, mivel
a TREC-érték joval a hatarérték alatt marad [37]. Fon-
tos megjegyezni, hogy a SCID-nél enyhébb klinikai
megjelenést, de azzal gyakori dtfedést mutaté6 CID-nek
vannak olyan genetikai formai (példdul ZAP70-deficien-
tia, MHCII-deficientia), amelyekben a muticié a TCR-
rekombiniciét kovetS T-sejt-fejlédési 1épéseket szabd-
lyozé géneket érinti. Ezekben az esetekben a T-sejt-szam
normalis vagy kozel normilis, de bizonyos effektorfunk-
cidk sériilnek, mint a migracio, az antigén-valaszkészség,
a citokintermelés, a prolifericid, a talélés és az immun-
memoria. A T-sejt funkcidzavara miatt az Gjsziilottkori
tenotipus a SCID-hez hasonlé lehet, de tekintettel a fizi-
olégids TREC-értékre, a betegség ezzel a mddszerrel
nem szlrhet6 [36, 38, 39].

A TREC-teszt masodlagos célcsoportjiba (non-SCID
TCL) olyan betegségek tartoznak, amelyekre a SCID-
hez hasonléan tjsziilottkori T-sejtes lymphopenia és ala-
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csony TREC-érték jellemzé [29]. Ilyen példaul néhany
jol meghatirozott genetikai szindréma, amelyben a T-
sejtek képz&dése karosodott, mint a Di George-szindré-
ma, a 21-es kromoszéma triszémidja vagy a CHARGE
(congenital heart defect, atresia choanae, retarded
growth and development, genital abnormality, and ear
abnormality). Ezen korképek esetében azonban az érin-
tett Gjsziilotteknek csak egy kis részében kell6en alacsony
a T-sejtek szdma ahhoz, hogy TREC-teszttel azonositha-
t6 legyen. Azokban a szlir6centrumokban, ahol a kriti-
kus T-sejt-szamot <1500 T-sejt/nL értékben adjak meg,
a Di George-szindrémas Gjsziilotteknek csak koriilbeliil
5%-a szlirhetS ki [40]. A TCL szekunder okai kozott
szerepelhet lymphangiectasia, intestinalis és Gjsziilottkori
leukaemia, amelyekben a fokozott vesztés, illetve a
csontvelS-infiltricié miatt alacsony a T-sejtek szdma
[40]. A 30. terhességi hetet megel6z8en sziiletett, 1500
grammndl kisebb sulyt korasziilotteknél is el6fordulhat
dtmeneti lymphopenia, amely a késébbieckben normali-
zilédik [40].

Kovetkeztetés

A SCID ujsziilottkori szlirévizsgalatinak koszonhetSen
a betegség mar preszimptomatikusan felismerhetd, igy a
kordbbi, els6sorban a novekedési retardaciot, az oppor-
tunista és sulyos fert6zéseket, illetve a lymphopeniat
hangstilyoz6 definicié helyett 4j, dontSen a laboratériu-
mi eltéréseken és kevésbé az infekcids szovédményeken
nyugvé kritériumok megalkotasara volt sziikség. A Pri-
mary Immune Deficiency Treatment Consortium
(PIDTC) altal meghatirozott betegségi kritériumok az
alabbiak: <300 autolég T-sejt/nL, <10% PHA-stimulalt
lymphocytatranszformacié, gyakori anyai T-sejt-megta-
padds és ismert SCID-gén-mutici6 [12, 41].

A szlrGvizsgilat bevezetése el6tt a SCID-genotipus
eloszlasa az X-kromoszémahoz kotott IL2RG-gén-mu-
taciok dominancidjat mutatta. Ezzel szemben az Gjszii-
l6ttkori sziir6vizsgilatok eredményei az autoszomilis
recessziv génhibak gyakoribb el6fordulisat jelzik, valé-
szintileg a negativ csalddi anamnézisti sporadikus esetek
jobb felismerésének koszonhetSen (1. dbra) [37, 42,
43]. A szlir@vizsgalatokkal az incidencia is pontosabban
meghatdrozhat6va valt. Kwan és misai szerint 58 ezer
Gjsziilottbsl 1 érintett SCID vagy inkomplett SCID mi-
att, ami kozel a kétszerese annak, amit megel6z&en a
transzplanticiés centrumok statisztikai adatai jeleztek
[37]. A populici6s szintli TREC-sz{irés fontos hozadéka
korabban nem ismert SCID-gének azonositisa, mint
példaul a TTC7A-gén, amely az immundeficientia mel-
lett multiplex bélatresiaval tarsul [44, 45]. Fontos felis-
merés volt tovibb4, hogy legalibb az esetek felében az
ataxia telangiectasias betegeket TREC-sz{iréssel azonosi-
tani lehet [46]. A sz(irést megel6z6 id6szakhoz képest
ugyanakkor nagyobb azon esetek el6forduldsa is, ame-
lyekben SCID-gén-muticié kiterjesztett génszekvenalas-
sal sem azonosithat6 [36, 38—40].

A)
RMRP

1(3%)

RAG2
2 (5%)

JAK3
2 (5%)

B)

ch.12p
dup.
1(2%)
TTC7A
1(2%)
CD3D
1(2%)
RAG2
1(2%)
DCLRE1C
2 (4%)
RMRP
2 (4%)

1. 4bra A SCID-genotipus eloszldsa az Gjsziilottkori sz(irés alapjan [1]

A) Kaliforniai vizsgélat: kb. 2 250 000 tjsziilott vizsgalata alap-
jan a SCID-incidencia 1,/59 ezer

B) 11 USA-beli SCID-sztir6centrum adatai: 3 030 083 ajszii-
lott vizsgdlata alapjin a SCID-incidencia 1,/58 ezer

A SCID qgjsziilottkorban torténd szlirGvizsgalatinak
sziikségessége nem kérdGjelezhez6 meg. Az idejekorin
torténd felismerés dontd jelentéségli abban, hogy az
életment§ kezelés még a visszafordithatatlan szervi kiro-
soddsok kialakuldsit megel6z4 tiinetmentes id8szakban
clkezd6dhessen, igy kozel 100%-os talélést biztositva [7,
10, 14]. A korai, genetikai szintl diagnézis abban is se-
git, hogy kivilasszuk az adott SCID-altipusnak legin-
kiabb megtelels kezelési stratégiit (donorsejtek T-sejt-
deplécidja, kondicionalé kezelés stb.). Erre jé példa a
RAG-deficientia, illetve az Artemis-SCID, amelyekben
az azonos fenotipus ellenére az alkilez8szerek toxicitdsd-
val szembeni érzékenység eltérd [47]. Azon Gjsziilottek
esetében, akikben barmely okbdl adéddan csokkent T-
sejt-szam igazolodik, a korai felismeréssel a diagnozis
megsziiletéséig is elkeriilhets az €16 kérokozot tartalma-
76 vakcindk beadisa, transzfuziéigény esetén biztositha-
t6 az irradidlt vérkészitmény, és sziikség esetén infekcid-
profilaxis alkalmazhat6, vagy immunglobulin adhaté [6,
48].
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Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

A cikk végleges viltozatit a szerzdé elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerznek nincsenek érdekeltségei.
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