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Immunologiai eltérések kimutatasa
laboratériumi modszerekkel primer
immunhianyos betegségekben
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A primer immunhidnyos betegségekben az immunrendszer hibas miikodését genetikai eltérés okozza. A kezelGorvos
a klinikai tiinetek, jelek, a csalddi anamnézis és a kdrokozé-kimutatds eredményei alapjan veti fel a lehetséges diagno-
zisokat. A gyant igazoldsihoz nagy segitséget ad, ha az érintett immunolégiai funkcid iz vitro diagnosztikai médsze-
rekkel tesztelhetS. A kozlemény az antitestvilasz, a T-sejtek, a phagocytafunkcié, a komplementszisztéma és a vele-
sziiletett immunrendszer egyéb elemeinek vizsgalatira alkalmas szlir6, megerdsits és betegségspecifikus laboratériumi
modszereket foglalja 6ssze, nem taglalva a végs§ diagndzist megadd genetikai teszteket.
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Laboratory evaluation of immunological dysfunctions in primary
immunodeficiency diseases

In primary immunodeficiencies, the malfunction of the immune system is caused by genetic alterations. The physician
proposes the most probable diagnosis based on symptoms, clinical signs, the family history and the results of the
pathogen identification. To confirm this clinical suspicion, it is essential that the immunological malfunction be
tested using iz vitro diagnostic procedures. This paper summarizes the screening, confirmatory and disease-specific
laboratory methods capable of testing the antibody response, the T cells, the phagocytic function, the complement
system and other components of the innate immune system. The genetic tests necessary to make the final diagnosis
are beyond the scope of this publication.

Keywords: immunologic deficiency syndromes, primary immunodeficiency, laboratory marker, laboratory diagnosis,
clinical laboratory testing

Nagy G. [Laboratory evaluation of immunological dysfunctions in primary immunodeficiency diseases]. Orv Hetil.
2018; 159(49): 2087-2094.

(Beérkezett: 2018. jalius 25.; elfogadva: 2018. szeptember 7.)

Roviditések

ALPS = autoimmun lymphoproliferativ szindréma; BAFF-R =
(B cell-activating factor receptor) a B-sejt-aktivalé faktor recep-
tora; BrdU = brém-dezoxiuridin; BTK = Bruton-féle tirozin-
kindz; CARDI11 = (caspase recruitment domain-containing
protein 11) kaszpdztoborzé domént tartalmazéd protein-11;
CD = (cluster of differentiation) differenciicios klaszter; CESE
= (carboxyfluorescein succinimidyl ester) karboxifluoreszcein-
szukcinimidil-észter; CMC = (chronic mucocutan candidiasis)
krénikus mucocutan candidiasis; CVID = (common variable
immunodeficiency) gyakori valtozatos immunhidny; DHR =

dihidrorodamin; ELISA = (enzyme linked immunosorbent as-
say) enzimkapcsolt immunszorbens vizsgilat; GAT = granulo-
cytaagglutinatiés teszt; GIFT = granulocyta-immunfluoresz-
cencids teszt; ICOS = (inducible costimulator) indukilhaté
kostimulator; IgA = immunglobulin A; IgD = immunglobulin
D; IgE = immunglobulin E; IgG = immunglobulin G; IgM =
immunglobulin M; IPEX = immundiszregulaci, polyendocri-
nopathia, enteropathia, X-hez kotott; KREC = (kappa-deleting
recombination excision circle) kappa-rekombinacio-kivagasi
kor; LAD = (leukocyte adhesion deficiency) fehérvérsejt-
adhaesiés defektus; LOCID = (late onset combined immuno-

DOI: 10.1556/650.2018.31261 = © Akadémiai Kiadd, Budapest

2018 = 159. évfolyam, 49. szam = 2087-2094.



e

deficiency) kés6i kezdetdi kombindlt immunhidnyos allapot;
MHC = (major histocompatibility complex) {6 hisztokompati-
bilitasi komplex; NADPH = (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate) nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfit; NBT =
(nitro-blue tetrazolium chloride) nitrokék-tetrazélium-klorid,
NEF-KB = nukledris faktor-kappa-B; NK = (natural killer cell)
természetes OlGsejt; PCR = (polymerase chain reaction) poli-
merdz-lincreakcié; SCID = (severe combined immunodefici-
ency) stlyos kombinalt immunhidnyos allapot; TACI = (trans-
membrane activator and calcium-modulating cyclophilin-ligand
interactor) transzmembranaktivalé és kalciummoduldtor ciklo-
filinligand-kozremikod8; TCR = (T-cell receptor) T-sejt-re-
ceptor; TLR = (Toll-like receptor) Toll-szert receptor; TREC
= (T cell receptor excision circle) T-sejt-receptor-kivigasi kor;
XLA = (X-linked agammaglobulinemia) X-hez kotott agam-
maglobulinaemia

A velesziiletett immunhidnyos betegségekben az im-
munrendszer érintett részének eltéréseit laboratériumi
modszerekkel igazolhatjuk. A meglehetésen komplex
rendszer betegség altal befolyasolt, feltehet6en kérosan
miikodd elemeinek kivélasztisa a kezelGorvos feladata,
ami a klinikai tiinetek, jelek, valamint a képalkoté vizsga-
latok és a korokozo-kimutatas eredményei alapjan torté-
nik. A felhasznilhaté in vitro diagnosztikai tesztek atte-
kintéséhez érdemes azokat az immunrendszer vizsgalt
komponense szerint csoportositani. Ezek alapjan meg-
kiillonboztethetjiik az antitestvilasz, a T-sejtek, a phago-
cytafunkcié, a komplementrendszer és a velesziiletett
immunrendszer egyéb elemeinek defektusit kimutatd

1. tiblazat
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laboratériumi vizsgalatokat. A klinikai kép és az igazolt
immunologiai eltérés vezet el a feltételezett hibas gén-
hez, melynek azonositisa nukleinsavalapti (genetikai)
tesztekkel torténik [1-4].

Az immunhidnyos allapotok laboratériumi diagnoszti-
kajanak nehézsége, hogy ezek az dllapotok ritkdk, sok
esetben még orszagos centrumban sem érhetd el a fenn-
tartdshoz sziikséges vizsgilatszam, amely pedig a megfe-
lel6 min&ség és kell6en rovid idén beliil elkésziil6 ered-
ményekhez elengedhetetlen. Nagy segitséget jelent az
immunolégiai profild laboratériumok egytittmiikodése;
célszerd az orszagon beliili, de akir nemzetkdzi munka-
megosztas kialakitisa. Erdemes ezcket a teszteket rend-
szeresen karbantartott adatbazisba foglalni, mely segitsé-
get nydjt a kezelSorvosnak a vizsgilat megtaldlasaban.
Magyarorszdgon ilyen a Magyar Laboratériumi Diag-
nosztikai Téarsasag altal tizemeltetett regiszter, mely a
végz§ laboratériumok adatai mellett a sziikséges minta-
tipusrdl és a leletezési id6rdl is tajékoztatast ad (http://
mldt-regiszter.hu, felhasznalénév: klinikum, jelszé:
klinik1234). Sajnos a primer immundefektusok kivizsgd-
lasahoz sziikséges vizsgalatok teljes spektruma nem érhe-
t6 el a hazai orvosdiagnosztikai laboratoriumokban.

Az egyes immunoloégiai kompartmentek vizsgilatanak
tesztjei hierarchikus rendszert alkotnak, melyben legelol
all egy szird jellegi teszt; ennek kéros eredménye alap-
jan tovabbi vizsgilatok indokoltak, melyek egyre részle-
tesebb kivizsgalast tesznek lehetévé. Az ilyen algoritmus-
alapt megkozelités egyben a gazdasigossagot is szolgdlja
(1. tablizat).

| A primer immunhidnyos dllapotok kimutatdsira szolgalo sziir6, megerdsits és betegségspecifikus laboratériumi vizsgalatok

Immunolégiai funkcid

Sz(r6 jellegi teszt

Meger6sits teszt

Betegségspecifikus teszt

Antitesttermelés

* IgG, IgA, IgM, IgE
e Szérumglobulinrés
e Proteinelektroforézis

® B-sejt-szam
® B-sejt éretlen alakjai, naiv és
memobriasejtek

* Sejtfelszini vagy intracellularis fehérje
hianydnak vagy diszfunkci6janak
kimutatdsa dramlasi citometridval

¢ KREC ¢ IgG-alosztilyok (BTK, CD40L, CD40, ICOS, CD19,
e Isohaemagglutinintiter BAFF-R stb.)
e Antigénspecifikus antitestvilasz  ® Genetikai vizsgdalat
T-sejt-funkcid e Vérkép e T-sejt-szam e Sejtfelszini vagy intracellularis fehérje

Abszolat lymphocytaszim
e TREC

e T naiv és memoriasejtek,
aktivalt allapot
e Lymphocytaproliferatids teszt

hianydnak vagy diszfunkciéjanak,
csokkent apoptdzisnak a kimutatdsa
aramldsi citometridval

e Genetikai vizsgilat

Phagocytatunkcié o Vérkép ¢ Adhaesio e Sejtfelszini fehérje hidnyanak kimutatdsa
e Abszolat neutrophilgranulocy- ¢ Migricié aramldsi citometridval (CD18)
ta-szim * Kemotaxis * Genetikai vizsgilat
e Phagocytosis
e Intracellularis killing
¢ DHR-teszt
Komplementrendszer ~  Osszkomplement-aktivitis ¢ Komplementfaktor-aktivitds és -antigén

e C3,C4

* Genetikai vizsgilat

A velesziiletett
immunitds egyéb
funkcioi

® NK-sejt-szam

¢ Cytotoxicus aktivitds

e TLR-Gtvonalak vizsgilata
e IgD-meghatirozas

* Mevalonsav-iirités

e Genetikai vizsgélat
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Az antitesttermelés defektusainak
laboratériumi kimutatasa

A primer immunhidnyos betegségek koriilbeliil felében
az elsGdleges eltérés a nem megfeleld ellenanyag-terme-
1és. Ennek gyantja esetén az els6 1épés a kiilonbozé im-
munglobulinosztilyok (IgG, IgA, IgM, IgE) koncentri-
cidjanak meghatirozisa. Bizonyos esetekben sziikség
van az immunglobulin G-alosztilyok és egyes antigén-
specifikus antitestek meghatarozasira is [1].

Szérumglobulinrés

A szérumglobulinrés (szamitott globulin) a szérum-
totalfehérje és az albuminkoncentricié kiilonbsége,
melynek nagy részét az immunglobulinok adjik, igy jo
korrelaciét mutat elsGsorban az immunglobulin G kon-
centracidjival. Haszna az immunglobulinok mérésének
clterjedése miatt olyan esetekre korlatozoédik, amikor va-
lamilyen okbdl 6sszfehérje- és albuminvizsgélat torténik,
de IgG-, IgA-, IgM-mérés nem. JelentGsége nemcsak az
emelkedett kilonbségnek van, amikor monoclonalis
gammopathidra vagy autoimmun betegségre kell gon-
dolni, hanem az alacsony értéknek is. Egy tanulminyban
a <18 g /1 szamitott globulinértékkel rendelkezé betegek
89%-dndl 6 g/1 alatti IgG-szintet lehetett mérni [5].

Totial-I5G, -IgA, -IgM, -IgE mérése

A g/l koncentriciétartomanyba es6 G-, A-, M-osztalyok
mérése fényszorison alapulé turbidimetrids médszerrel
is lehetséges. Analitikai kihivast egyediil az IgA-izotipus
jelent: olyan modszer vilasztand6, amelynek detektaldsi
kiiszobe 0,06 g/1 vagy az alatti. Az IgE mennyisége a
tobbi osztalynal nagysagrendekkel alacsonyabb, ezért ér-
zékenyebb ELISA-, nefelometrids vagy kemiluminesz-
cencias modszer beallitasat igényli. Az eredmény kiadasa
kIU/1 mértékegységben torténik. Mindegyik immun-
globulinosztalyra igaz, hogy referenciatartomanya élet-
korfiiggs, mivel az Gjsziilott, csecsemd, gyermek éretlen
immunrendszere a felnétténél kevesebb ellenanyagot
termel még. IgG-izotipus esetén a placentin atjutd el-
lenanyag hozzdadodik az Gjsziilott altal megtermelt
mennyiséghez, a legalacsonyabb szérumkoncentricidkat
3-9 hénapos életkorban mérhetjik [6, 7].

A leggyakrabban megfigyelhetS eltérés a szelektiv
IgA-hiany; komplett valtozatiban a szint <0,06 g/1, és
sok esetben nem jar tiinetekkel. A leggyakoribb szimpt6-
mas immunhidnyos allapotban, a gyakori valtozatos im-
mundefektusban (CVID) az IgG és az IgA vagy IgM
szintje a referenciatartomany alatt van. Hiper-IgM-
szindréma fennéllasakor az osztalyvaltds hibdja miatt az
IgG- és IgA-szint alacsony, mig az IgM magas vagy nor-
malis. Hiper-IgE-szindréma esetén magas, sokszor ext-
rém magas totdl-IgE-koncentraciét mérhetiink [3, 8, 9].

Az immunglobulin G-alosztialy mérése

A keringésben 60-70% IgG1, 20-30% 1gG2, 5-8% 1gG3
és 1-3% I1gG4 talalhat6. A négy alosztily koziil az 1gG4
koncentricidja a referenciatartomdny alatti érték esetén
olyan alacsony, hogy a meghatirozas csak nefelometrid-
val kivitelezhet6. Az indikaciét az alosztily-deficientia
gyandja jelenti. Gyanu esetén az alosztilyok mérését ak-
kor is el kell végezni, ha a totil-IgG a referenciatartoma-
nyon belil talalhat6, mivel teljes alosztalyhidny esetén
sem feltétlendl lathatd csokkent IgG-koncentracié. Al-
osztily-deficientia gyakran jelentkezik egyiitt szelektiv
IgA-hidnnyal, ezért érdemes ebben az dllapotban is vizs-
gilni. Az IgG2 a tokos baktériumokkal szembeni véde-
kezésben fontos, teljes hidnya esetén az egyén példaul
Streptococcus pnewmonine vagy Haemophilus influenzae
altal okozott fert6zésre hajlamos [1, 7].

Specifikus antitestvilasz

A specifikus antitestek vizsgalataval arra a kérdésre kapunk
vilaszt, hogy a szervezet képes-e bizonyos szénhidrat- és
proteinantigének ellen megfelel§ ellenanyag-termeléssel
reagalni. Idetartozik a spontin megjelend anti-A- és anti-
B-ellenanyagok (isohaemagglutinin) vizsgilata. A Land-
steiner-szabdlyoknak megfelel6 termelés B-sejt-defek-
tusok esetén csokkent, amit a titer haemagglutinatios
probaval torténé meghatarozasaval mutathatunk ki.

A dokumentilt fert6zés vagy oltds utin a korokozd
szénhidrit- vagy proteinantigénje elleni antitesttermelés
elmaraddsa szintén a kéros B-sejt-funkcio jele. A szén-
hidratantigének elleni védekez&képességet a Prnenmococ-
cus, Haemophilus, Meningococcus tokpoliszacharidik el-
leni specifikus ellenanyag meghatirozasaval vizsgalhatjuk.
A kotelezd oltds miatt a tetanusz- és diftériatoxoid-elle-
nes antitest mérése hasznilhat6 a fehérjeantigén altal ki-
valtott valasz megitélésére. Az antitestkoncentraciok ér-
telmezésében az tugynevezett protektiv szinttel vald
osszevetés segithet, de a megitélés még igy sem egyértel-
mU. Egyrészt a védettségi szint modszerfiiggd, masrészt
a szakirodalomban sincs egyontetlen elfogadott hatrér-
ték. Arra is van adat, hogy a védettséget pontosabban
értékelhetjiik, ha az eredményt referenciatartomany-si-
vokhoz hasonlitjuk. Figyelembe kell azt is venni, hogy a
korabban kapott oltisra adott vilasz nem feltétlentil tiik-
rozi a jelenlegi valaszkészséget, inkiabb az immunologiai
memoriat jellemzi. A status quo megitélésére Gjraoltas
torténhet, a 3—4 hét alatt bekovetkezd, az oltas elSttihez
képest négyszeres szintemelkedés altalinosan elfogadott
mint megfelel6 valasz. Ha azonban a prevakciniciés
szint magas, akkor ilyen mértékii névekedést még jo va-
laszkészség esetén sem varhatunk [2, 10, 11].

B-sejt-szam, B-sejt-alcsoportok

A lymphocyta-alosztilyok dramldsi citometrids mérésével
lehet8ség van a csokkent B-sejt-arany vagy a még infor-
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mativabb abszolat B-sejt-szim meghatarozisira. Con-
genitalis agammaglobulinaemidk esetén a B-sejt-szdm
nagyon alacsony (az ariny <1%), a B-sejtek érési blokkja-
nak megfeleléen. A B-sejteken beliili alcsoportoknak a
CVID kategorizilisiban van szerepiik. Tobb klasszifika-
ciés séma is elérhet§ (Freiburg, Paris, EUROclass), me-
lyek a totdl-B-sejt-arany mellett a naiv (IgD+/IgM+/
CD27-), a margindlis zéona (IgD+/IgM+/CD27+), az
osztalyvaltison atesett memoria (IgD-/IgM—-/CD27+)
és mas B-sejt-szubpopulaciok alapjin differencidlnak.
Ujabban lefrt CVID-véltozat a kés6i kezdetli kombinalt
immundeficientia (LOCID, late onset combined immu-
nodeficiency), melyre akkor gondolhatunk, ha opportu-
nista fert6zések ¢és alacsony (<0,2 G/1) CD4+ T-sejt-
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szam is kimutathat6. A CARD11 funkciényerd muticioi
esetén a B-sejt-szam emelkedett a folyamatos NF-«B-
aktivicié miatt [4, 12-14].

Specialis aramlisi citometrids vizsgalatok

Az agammaglobulinaemidk nagyobb része X-hez kotott
betegség, melyet a BTK-gén eltérése okoz. A BTK-fe-
hérjét intracellularis jeloléssel dramlasi citometria segitsé-
gével mutathatjuk ki. Mivel a betegeknek alacsony a B-
sejt-szamuk, a tesztet monocytakon vagy vérlemezkéken
kell elvégezni. Hidnyz vagy nagyon alacsony BTK-pro-
tein-expresszié XLA-t val6szindsit. A normdalmennyisé-
gli fehérje ugyanakkor nem zdrja ki a betegséget, mivel

2. tablazat | A kombindlt immundefektusok csoportositdsa a lymphocytik dramlési citometrids fenotipizélasval [3, 18]
Fenotipus Betegség Gén Fehérje
T-/B+/NK- Koz6s gamma-ldnc-deficientia* IL.2RG 1L.2-, I14-, IL7-, IL9-, IL15-, IL21-receptor kozos
gamma-lanc
AK3-deficientia JAK3 Janus-kiniz-3
T-/B-/NK+ RAGI -deficientia RAG1 RAG-1
RAG2-deficientia RAG2 RAG-2
Artemisdeficientia DCLRELIC Artemis
DNS-ligdz-IV-deficientia LIG4 DNS-ligdz-IV
DNS-PKcs-deficientia PRKDC DNS-dependens proteinkinaz, katalitikus alegység
Cernunnos/XLF deficientia NHE]J1 Cernunnos/XRCC4-szer( faktor
T-/B+/NK+ IL7-receptor-a-linc-deficientia IL7RA IL7-receptor-a-lanc
CD3-komplex-deficientia CD3D, CD3E, CD3s, CD3e, CD3Z, CD3y
CD3Z, CD3G
CD45-deficientia PTPRC CD45
CoroninlA-deficientia COROI1A CoroninlA
PNP-deficientia PNP Purin-nukleozid-foszforiliz
T-/B-/NK- ADA-deficientia ADA Adenozin-deamindz
Reticularis dysgenesis AK2 Adenilit-kindz-2
CD4+/CD8-/B+/NK+ ZAP70-deficientia ZAP70 Z/¢ta-lanc-asszocidlt proteinkiniz-70
CD8-deficientia CDS8A CD8-a-lanc
MHCI-deficientia TAP1, TAP2, TAP1-, TAP2-, TAP-kot6 fehérje, f2-mikroglobulin
TAPBP, B2M
CD4-/CD8+/B+/NK+ MHCII-deficientia CIITA, REXANK, MHC class II transzaktivitor, REXANK, RFX5, REXAP
RFX5, REXAP
LCK-deficientia LCK Tirozin-proteinkindz Lck (p56lck)

* A leggyakoribb 6t stlyos kombinalt immundefektus alahtzva.

ADA = adenozin-deamindz; AK2 = adenildt-kindz-2; CIITA = (class II, major histocompatibility complex, transactivator) II. osztilya {6 hiszto-
kompatibilitdsi komplex transzaktivitora; DCLRE1C = (DNA cross-link repair 1C) DNS-keresztkotés-kijavité 1C; DNA-PK = DNS-fiiggd pro-
teinkindz; JAK3 = Janus-kindz-3; LCK = lymphocyta-specifikus protein tirozin kindz; LIG4 = DNS-ligiz-4; NHE]J1 = (non-homologous end-
joining 1) nem-homoldg vég-a-véghez illesztés 1; PNP = purin-nukleozid-foszforiliz; PRKDC = (protein kinase, DNA-activated, catalytic
polypeptide) DNS-fiigg$ proteinkiniz katalitikus alegysége; PTPRC = (protein tyrosine phosphatase, receptor type C) receptor-tipust tirozin-
protein-foszfatiz C; RAG = (recombination activating genes) rekombinacidaktivalé gén; RFX5 = (regulatory factor X5) X5 szabélyozé faktor;
REXANK = (regulatory factor X associated ankyrin containing protein) X szabalyozo faktor kapesolt ankirintartalma fehérje; REXAP = (regulato-
ry factor X-associated protein) X szabalyoz6 faktorhoz kapcsolt fehérje; TAP1 /2 = (transporter associated with antigen processing 1,/2) antigén-
feldolgozashoz kapcsol6do szillitdfehérje 1,/2; TAPBP = (TAP binding protein) TAP-kot§ fehérje, XLF = XRCC4-szer( faktor; XRCC4 = X-ray

repair cross-complementing protein 4
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egyes betegekben nemfunkciondlis géntermék expresz-
szdlodik. A vizsgalat ugyanakkor a hordozé allapot felis-
merésére is alkalmas [15].

Hiper-IgM-szindrémdban a B-sejtek differencialéda-
sanak késGi szakasza, az immunglobulinizotipus-valtas
érintett. A leggyakoribb formdjiban a T-sejtek felszinén
talilhaté6 CD40-ligand (CD40L, CD154) molekula
csokkent expresszidja mutathaté ki stimuldcié utin. Né-
hany esetben a fehérje jelen van, de nem mdkodik, emi-
att a normadlis sejtfelszini jelenlét nem zarja ki a betegsé-
get ebben az esetben sem. A miikodésképtelen proteint
és a fehérje hidnyat is felismerhetjiik egy olyan CD40-Ig
komplex hozzdaddsan alapuld teszttel, mely a CD40L
molekula funkciondlis vizsgilatara alkalmas. A szindroma
kialakulhat agy is, hogy a CD40 nem jelenik meg a B-
sejtek felszinén, amit szintén meg lehet erdsiteni aramla-
si citometrids elven. A hiper-IgM-szindréma tobbi for-
méjat csak genetikai teszttel lehet igazolni [16].

A CVID-csoporton beliil az egyének egy kis részében
sikeriilt igazolni genetikai hibit (ICOS, CD19, BAFE-R,
TACI). Az els6 hirom esetén az expresszié megvaltoza-
sat kimutathatjuk citométer segitségével [17].

Kappa-rekombindcio-kivagasi kor
(kappa-deleting recombination excision circle,
KREC)

A KREC olyan korkoros DNS-darab, mely a kappa-
konnyGlanc-gén dtrendezddése sorin keletkezik. Poli-
meraz-lancreakcié (PCR) segitségével szima meghata-
rozhatd, ezéltal a B-sejt-fejldésrdl szolgdltat informaciot,
hasonléan a T-sejt-receptor-kivagasi kor (T cell receptor
excision circle, TREC) vizsgalatihoz. A B-sejtek fejlédé-
si zavaraval jar6 allapotok (XLA, ataxia teleangiectasia,
Nijmegen breakage szindréma) sziirésére alkalmas, az
ujsziilottkori sziirés részévé valhat (hazankban jelenleg
nem elérhetd vizsgalat) [18, 19].

A T-sejt-defektusok laboratoriumi
kimutatasa

T-sejt-szam, T-sejt-alcsoportok

A T-sejtek szamdra a vérképvizsgalattal kapott abszolut
lymphocytaszambdl is kovetkeztetni lehet, mivel a kerin-
g6 lymphocytak nagy része T-sejt. A lymphopenia 4ltald-
ban a T-sejt-szam csokkenésébdl adédik. A lymphopenia
megitéléséhez is korspecifikus normaltartomanyok sziik-
ségesek. Az dramlasi citometrids meghatdrozas természe-
tesen pontosabb eredményt ad a T-sejt-szamroél, emellett
lehetGség van a CD4+ és CD8+ T-sejtek és a naiv és a
memobriasejtek szamarol, illetve a T-lymphocytik aktivalt-
sagarol is képet kapnunk. A stlyos kombinalt immunde-
tektus (SCID) a legtjabb osztilyozds szerint mar csak 0,3
G/1 alatti CD3+ T-sejt-szam, tehit flow cytometria alap-
jan mondhato ki, a vérképbdl szarmazé alacsony lympho-

cytaszam chhez nem elegendS. A lymphocyta-alcsopor-
tok vizsgilatinak nagy jelentGsége van a SCID differenci-
alasaban, segitségével elkiilonithetjiikk a T-/B+/NK+, a
T-/B+/NK-, a T-/B-/NK+, a T-/B—/NK- és egyéb
formdkat. A CD4+ T-sejtek hidnya esetén MHCII-, mig
a CD8+ T-lymphocytik hidnya esetén MHCI-deficienti-
ara kell gondolnunk (2. tdblizat). A T-sejtek alacsony
szamat lathatjuk egyes szindrémds kombinalt immunde-
fektusokban, példaul Di George-szindromaban, Wiskott—
Aldrich-szindromaban, ataxia teleangiectasidban. Auto-
immun lymphoproliferativ szindrémdiban (ALPS) a
CD4-/CD8- kett6s negativ /8 T-sejtek felszaporod-
nak. TCR-a-deficientia esetén pedig minden T-sejt y/3
receptort hordoz. A felszini mellett intracellularis jelolés
is sziikséges az IPEX (immundiszregulacié, polyendocri-
nopathia, enteropathia, X-hez kotott) szindrémdaban a
CD3+/CD4+/CD25+/FOXP3+ regulatorikus T-sejtek
(Treg) elégtelen szdmdanak kimutatisihoz, amely az im-
munrendszer szabdlyozasanak zavarihoz vezet. A Treg-
sejtek jelenléte azonban nem zarja ki az IPEX-szindré-
mat, mivel bizonyos muticiék a FOXP3-protein expresz-
szi6jat nem befolydsoljik, de a sejtek mikodSképessége
nem megfelel$ [4, 12, 15, 17].

T-sejt-funkcio

A T-sejteket antigének és aspecifikus mitogének hozza-
adasaval osztdédasra késztethetjiik (blastos transzformd-
ci6), ami a funkcidképességiik in vitro megitélését teszi
lehetévé. A proliferatids index meghatirozasihoz mér
nem sziikséges a radioaktiv triciummal jelolt timidint
tartalmazé nukleinsavak hasznalata, brém-dezoxiuridin
(BrdU)- vagy karboxifluoreszcein-szukcinimidil-észter
(CFSE)-alapti reagensek felhasznalasaval éppugy elvé-
gezhetjilk. A T-sejt-funkcid tesztjeként tekinthetiink a
stimulacié utan kimutatott intracitoplazmatikus citokin-
termelésre is, amellyel a Thl/Th2/Thl7 funkcionlis
szubpopuldcidkat hatirozhatjuk meg. Aramlasi citomé-
ter segitségével megvizsgilhatjuk a jelatvitelben részt
vevG proteinek foszforildltsigat is (foszfo-flow). A
STATI transzkripciés faktor esetén mind a funkcidvesz-
t6 (intracellularis baktérium- és virusfertézések), mind a
funkciényer§ (CMC) muticidinak hatisa kimutathatéd
igy [12, 20, 21].

Egyéb laboratoriumi modszerek

Adenozin-dezamindz- vagy purin-nukleozid-foszforilaz-
hidnynak megfelel$ fenotipus esetén a gyantnkat az ala-
csony enzimaktivitis vorosvértestekben torténd kimuta-
tasaval erGsithetjiik meg. Nagyobb méretdi (t6bb gént
érint6) genetikai eltérés elvétve fordul el a primer
immunhidnyos allapotok kozott, ezek citogenetikai
modszerekkel mutathaték ki (fluoreszeens iz situ hib-
ridizacié, esetleg kromoszémasivozds). Idetartozik a
22qll.2-deletio Di George-szindromaban vagy a
10p13-pl4-deletiés szindroma.
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A phagocytafunkcié defektusainak
laboratériumi vizsgalata

A neutrophil granulocytik fontos szerepet toltenek be a
védekezésben, elsGsorban az extracellularisan szaporodé
baktériumok és gombdk elpusztitisiban. F6 fegyveriik a
phagocytosis, azonban nem szabad elfeledkezniink a kii-
16nboz8 baktericid és fungicid peptidek és fehérjék sze-
repérdl és a nem oly régen felfedezett netosis jelenségé-
r6l sem. Jelenleg laboratériumi szempontbél a szambeli
eltérést, illetve az adherencia, kemotaxis, phagocytosis és
intracellularis killing folyamatat tudjuk részletesen vizs-
galni [20, 22]. Sajnalatos tény, hogy a phagocytafunkcid
laboratoriumi vizsgilatai Magyarorszagon csak részlege-
sen érhetdk el rutindiagnosztikai célb6l még az immu-
nolégiai iranyban specializalédott centrumokban is.

A neutrophil granulocytik szambeli eltévései

A vérképautomatik kordban a neutrophil szidzalékos ara-
nya helyett az abszolat szam hasznalata javasolt, melyet
nem befolydsol a tobbi fehérvérsejt-populiciéban beko-
vetkezett valtozds. A szambeli eltérések koziil immunhi-
anyos allapot esetén elGszor az alacsony szam juthat
esziinkbe, kivételt jelent a leukocytaadhaesios defektus-
ban jelentkez6 neutrophilia. A neutropenia az abszolut
neutrophilszim alapjan lehet enyhe (1,0-1,5 G/1), ko-
zepesen sulyos (0,5-1,0 G/1) és salyos (<0,5 G/1). Az
alacsony szam oka lehet a csokkent képzés, csontvel6i
apoptozis, a kijutas zavara (myelocathexis) vagy fokozott
pusztulds a periférian. Ciklikus neutropeniiban a granu-
locytaszam periodikusan valtozik: kortilbeliil 21 naponta
3-6 napig alacsony a sejtszam. Kimutatisihoz négy-hat
hétig heti 2—3 alkalommal sziikséges meghatarozni a ne-
utrophil granulocytak szamat [23].

A fokozott pusztulas lehet antitestmedidlt folyamat is,
amikor valamely sejtfelszini antigénhez kapcsolodéd el-
lenanyag jelenik meg a paciens vérében. A congenitalis
neutropenidk csoportjaban neutrophil granulocyta elleni
antitest nem detektilhaté, sok immunhidnyos dllapotban
jelenik meg azonban autoimmunitas, melynek része le-
het neutrophilellenes autoantitest termelése. Ezeket az
antitesteket a beteg neutrophil sejtjein (direkt teszt) vagy
a szérumabdl (indirekt teszt) is ki lehet mutatni. Az
utébbi valamivel egyszeribb, ezért jobban elterjedt, bar
kevésbé érzékeny a direkt véltozatnal. A metodikit ille-
téen a granulocyta-immunfluoreszcencias teszt (GIFT)
és a granulocytaagglutinatios teszt (GAT) egyidejd hasz-
nélata ajanlott sziirésre. A granulocyta-immunfluoresz-
cencids vizsgalatnak mikrotiterlemezre (sejtes ELISA) és
dramldsi citométerre (flow-GIFT) adaptilt viltozata is
létezik. A kimutatott antitest antigénspecificitisinak
meghatarozdsa a granulocytaantigének monoclonalis an-
titesttel torténé immobilizicidjin alapulé (MAIGA)
vagy multiplex mikrogyongy moddszerrel lehetséges [4,
24-26].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A neutrophildiszfunkcio kimutatisa
laboratoriumi modszerekkel

Az érpalyabdl valo kijutas elsé 1épése az endothelfelszin-
hez val6 kitapadas (adhaesio). Az adherencia képessége
vizsgalhat6 fedetlen, valamilyen extracellularis matrix fe-
hérjével vagy endothelsejtekkel fedett 96 lyukt lemezen.
A kitapadasban részt vevé t6bb fehérjék (CD11a/CD18,
CD11b/CD18, CD11c/CDI18) sejtfelszini meglétét
kiilon-kilon is analizalhatjuk dramlasi citometrids mod-
szerrel. A leggyakoribb leukocytaadhaesiés defektusban
(LADI) a B2-integrincsalidba tartozé molekulak B-al-
egységének (CD18) sejtfelszini expresszidja alacsony.

A migracio és a kemotaxis vizsgalata klasszikusan Boy-
den-kamriban torténik. A kamra két rekesze a neut-
rophilek szdmdra dtjarhaté membrannal van elvalasztva.
Az egyik rekeszbe keriilnek a beteg szepardlt sejtjei, mig
a masikba valamilyen hivéjelként hasznalhat6 anyag (pél-
daul zimozannal aktivalt szérum, N-formil-metionil-leu-
cil-fenilalanin). Rovid inkubdciés id6nél a filterbe, hosz-
sz inkubaciés id6nél a mdasodik rekeszbe viandorolt
sejtek szamdt hatirozzuk meg. A modernebb valtozatok
sokkamras lemezt, esetleg fluoreszcensen jelolt sejteket
alkalmaznak.

A phagocytosist vizsgalhatjuk mikroszkoép alatt, példa-
ul a bekebelezett baktérium/gomba particulumok meg-
szamlalasaval. Manapsig inkdbb az internalizilt, fluo-
reszcensen jelolt baktériumok 4dramlisi citométerrel
torténd meghatirozasa hasznélatos.

A phagocytosis még nem jelenti a baktérium elpusztita-
sat, ezért az intracellularis killing vizsgalata is javasolt. Ha-
gyomanyos moédszere a neutrophil granulocytik lizalasa
utan a sejten beliili, életképes baktériumok szamanak
meghatirozasa telepképzés alapjan. Mivel a neutrophil
granulocytik f6 o6lémechanizmusa a reaktivoxigén-sza-
badgyokok termelése, ennek tesztelése talan a legelterjed-
tebb funkciondlis vizsgilat. Fénymikroszképos, targyle-
mezen kivitelezhet6 citokémiai reakcién alapul a
nitrokék-tetrazélium-klorid (NBT)-vizsgalat, spektrofo-
tometrias teszt a szuperoxid-anion-termelést kimutaté ci-
tokrom-C-redukcié-gatlasi teszt, kemilumineszcencidval
vizsgalhat6 a teljes vérhez adott luminol oxidicidja. A leg-
korszertibben azonban ezt a fazist is dramldsi citometriaval
vizsgalhatjuk: a sejtckbe bejuté dihidrorodaminbdl az oxi-
décié hatdsara fluoreszkal6 rodamin képzédik. Ezek koziil
barmelyik teszttel kimutathaté a krénikus granulomatosus
betegségre jellemz6 deficiens oxidativ burst, amelyet a
NADPH-oxidaz valamelyik alegységének (gp91, p22,
p40, p47, p67) hidnya okoz [2, 20, 22, 27].

Megemlitendd, hogy a gyakori myeloperoxidazhidny
konnyen kimutathatd a vérképautomatik egy részével,
mivel a fehérvérsejtek differencidldsa részben az enzim-
aktivitds mérésével torténik. Emellett bizonyos esetek-
ben nem tekinthetiink el a kenetértékeléstSl sem, példaul
Chédiak—Higashi-szindromaban a kérosan megnagyob-
bodott granulumokat a hagyomanyos, panoptikus festés-
sel is megfigyelhetjiik.
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A komplementrendszer defektusainak
laboratériumi vizsgalata

A komplementrendszer az immunrendszer humoralis ré-
széhez tartozé proteinkaszkdd, mely mind a velesziile-
tett, mind a szerzett immunitasban fontos szerepet tolt
be. Funkciondlis szempontb6l hirom atvonalon aktiva-
l6dhat: klasszikus, alternativ és lektinGtvonalakon ke-
resztiill. A komplementrendszer laboratériumi vizsgalata
soran kimutathatjuk a komplementfaktorokat funkciond-
lis, illetve antigénsajatossiguk alapjan. Az els6 1épésként
sok esetben valamelyik vagy mindhirom Gtvonal Ggyne-
vezett Osszkomplement-aktivitdsit hatirozzuk meg. A
hemolitikus vizsgalati viltozatban a reagensként hasznalt
vorosvértest membranjiba beépiil a membrinkarositd
komplex, és a kiszabadult hemoglobin fotometridsan
mérhetS. Az aktivilds kizardlag a vizsgalt ttvonalon in-
dul el; a klasszikus ut 0sszkomplement-aktivitis mérése
(CH50) esetén példaul a birkavorosvértest felszinéhez
kapcsolt immunglobulin, az alternativ Gtvonal 06ssz-
komplement-aktivitis mérése (AH50) esetén nyalvoros-
vértest inditja el. Ha egy komplementfaktor hidnyzik, az
érintett Gtvonalnak megfelel tesztnél alacsony, legin-
kibb mérhetetlen aktivitist kapunk (3. #dblizat). Az
eredménybdl kikovetkeztethetjiik, hogy mely faktorok
hidnyozhatnak, majd az egyes fehérjék aktivitas- vagy an-
tigénszintjét meghatirozva azonositjuk a hidnyzé komp-
lementkomponenst [28].

A tiineteket okozé komplementfaktor-deficientik rit-
kik, bar ez a fel nem ismerésnek is koszonhets lehet. Az
immunhidnyos dllapot mellett autoimmunitishoz vezet-
heta Clq, Clr, Cls, C2, C4 faktorok hiidnya, mivel ezek
az immunkomplexek elimindcidjaban is részt vesznek. A
komplementrendszer inhibitorainak hidnya kontrolldlat-
lan aktivaciét okoz, de masodlagosan a faktorok elhasz-
nalédasa miatt fertGzések is megjelenhetnek. A komple-
mentkomponensek tobbsége pozitiv akutfizis-fehérje,
gyulladas esetén megemelkedik a koncentraciéjuk [29].

A velesziiletett immunrendszer egyéb
elemeinek vizsgalata

NK-sejt-szam és -aktivitis

A természetes 6l8sejtek szambeli vagy funkciondlis rend-
ellenességére elsGsorban herpesz- és humanpapillomavi-
rus-fert6zések esetén kell gondolni. A lymphocytikon
beliil a CD3-/CD16+,/CD56+ immunfenotipus alapjan
azonosithaték, bar a markerek finomabb analizisével to-
vabbi NK-alcsoportokat is elkiilonithetink. A CD-
56dim/CD16+ alcsoport perforinban és granzimban
gazdag, ennek megfelelGen erds cytotoxicus potencidllal
bir. Ezzel szemben a CD56bright/CD16- szubpopuld-
ci6 elsésorban citokineket termel, és szabalyozéfunkcid-
val rendelkezik [30, 31].

Az NK-sejt-aktivitast is megmérhetjiik 2z vitro, mely a
cytotoxicus kapacitast vizsgalja. A K562-sejtvonalbol ké-

3. tablazat A Klasszikus és az alternativ Gtvonal 6sszkomplement-aktivitasi,
valamint a komplementfaktor-3 és -4-vizsgilat eredményeinek
értékelése komplementfaktor-deficientidk esetén

CH50 AHS50 C3 C4 Hidnyz6 komplementkomponens
0 N N N Clq, Clr, Cls, C2

0 0 W N C3

0 N N W C4

N 0 N N B,D,P

0 0 N N C5, Co, C7,C8, C9

0 = nem mérhet§ aktivitds; AH50 = az alternativ ttvonal sszkomple-
ment-aktivitdsa; CH50 = a klasszikus atvonal sszkomplement-aktivi-
tasa; N = referenciatartomanyon beliil

szitett szuszpenzidhoz adva a beteg NK-sejtjeit, a kiro-
sodott target sejtekbdl a jeloléshez hasznalt radioaktiv
31Cr vagy a laktit-dehidrogendz enzim kiszabadul. A cy-
totoxicus aktivitisra lehet kovetkeztetni a CD107a
(LAMP1, lizoszémaasszocidlt membranprotein-1) sejt-
felszinre keriilésébdl is. Ennek elénye, hogy felszini jelo-
léssel egyiitt végezve az NK és CD8+ cytotoxicus sejtek
aktivitasa kiilon is vizsgalhat6. Hatranya, hogy perforin-
deficientidban nem mutat eltérést [2, 18, 20, 32].

A TLR-szignalizacio defektusainak vizsgalata

A mintizatfelismer$ receptorok jeldtviteli Gtvonalaban
talilhaté defektusokat a beteg vérébdl szeparalt mono-
nukledris sejteken vizsgilhatjuk. Megfelel§ ligand valasz-
tasaval egy adott TLR-Gtvonal aktivalhat6 (példaul lipo-
poliszachariddal a TLR4, flagellinnel a TLR5, CpG-vel a
TLRY). Zavar esetén a sejtek feliiliszéjaban a gyullada-
sos citokinek megjelenése elmarad [2].

Az autoinflammatoricus szindromaik

Ebben a betegségcsoportban a laboratériumi teszteknek
kevesebb szerep jut, a ldzas epizdédok alatt mérheté magas
CRP vagy mas gyulladisos markeren kiviil alig van jelen-
téségiik. A hiper-IgD-szindréma (mevalonat-kindz-hi-
any) az egyetlen betegség, amelynek diagnosztizalasiban
a genetikai teszteken kiviil az ¢z vitro vizsgalatoknak hasz-
nuk van. A hiper-IgD-szindréma név félrevezets kissé, a
betegek nagyjabol 30%-dban ugyanis nem emelkedett az
immunglobulin D szintje. Az enzimhiany miatt felszapo-
rod6 mevalonsav miatt a vizeletben fokozddik az tirités,
ami az esetek nagy tobbségében kimutathaté [33, 34].

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisihoz a szerzé
anyagi timogatasban nem részesiilt.

A cikk végleges valtozatit a szerzG elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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