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Primaro imundeficitu klasifikacija

Kombinéti imandefictti (piem., T-B- SCID, ADA nepietiekamiba)

Kombinéti imandefictti saistiti ar noteiktam pazimém vai sindromiem (piem.,
Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms, DiDzordza sindroms)
Antivielu deficiti (piem., IgA un 1IgG apaksSklases deficits, parejoSa
jaundzimuso hipogammaglobulinémija)

Iminas sistémas disregulacijas slimibas (piem., gimenes hemofagocitara
limfohistiocitoze, Hermanska — Pudlaka sindroms)

ledzimti fagocitu skaita un/vai funkcijas defekti (piem., cikliska neitropénija,
glikogenoze Ib, Barta sindroms)

Nespecifikas imunas sistémas defekti (piem., anhidrotiska ektodermala
displazija ar imandeficitu, MyD88 nepietiekamiba)

. Autoiekaisigas slimibas (piem., gimenes Vidusjiras drudzis, hiper-IgD

sindroms)

Komplementa sistémas komponentu deficits (piem., C2 vai C4
nepietiekamiba, hereditara angioedéma)

Primaru imudndeficitu fenokopijas (piem., autoimins limfoproliferativs
sindroms, hroniska adas un glotadu kandidoze)




Citas genétiskas saslimsanas un imindeficits

Dauna sindroms (21. hromosomas trisomija). Médz but limfopénija, samazinats
naivo T SUnu skaits, iespéjams sakara ar timusa priekslaicigu invollciju. Var bt IgG
apaksklasu deficits, progreséjoSa IgM limena samazinaSanas laika gaita, traucéta
fagocitu funkcija (hemotakse, fagocitoze, baktériju nogalinaSana), samazinata NK sunu
aktivitate. Biezak neka visparéja populacija novéro autoiminas saslimSanas (piem.,
autoimuins tireoidits). Audzéju risks. Samazinata T Stnu atbildes reakcija uz stimulaciju
ar mitogéniem, vaja IL-2 produkcija. Izteikta jutiba pret y-interferonu.

Ternera sindroms (monosomija X). 50% samazinats IgG un IgM limenis. Samazinats
T SUnu skaits. Samazinata T Stinu atbildes reakcija uz stimulaciju ar mitogéniem.

Gredzenveida 18. hromosoma. Isa pleca delécija saistita samazinatu IgA [Tmeni vai ta
trGkumu.

Volfa — Hirshorna sindroms (4p delécija). Biezas infekcijas. Humoralas imlnas
sistémas traucé&jumi varié no IgA, 1gG2 deficita lidz totalai hipogammaglobulinémijai.




Citas genétiskas saslimsanas un imiandeficits
(turpinajums)

Sirpjveida Sunu anémija. Sakara ar autosplenektomiju ievérojami biezak slimo ar
kapsulu veidojoSo baktériju infekcijam — Streptococcus pneumoniae sepsi un
meningttu. Liesas funkcijas trikums izraisa antivielu pret polisaharidiem veidoSanas
traucéjumos un komplementa alternativa aktivacijas cela traucéjumus. Nezinamu
lemeslu dé] ir palielinats risks slimot ar Salmonella spp. lzraisitu osteomielitu.

Cistiska fibroze. Samazinata plausu baktericidalo faktoru (lizocima, defensinu,
katelicidinu) koncentracija. MBL (mannozi saistosa lektina) nepietiekamibas
gadijuma sliktaka prognoze.

Hereditara hemohromatoze. Paaugstinata jutiba pret siderofilu mikroorganismu
infekcijam: listeriozi, jersiniozi, salmonellozi, Klebsiella pneumoniae un Escherichia
coli infekcijam.




22q11.2 delécijas jeb velo-kardio-facialais sindroms

22q11.2 delécijas sindroms ir autosomali dominanti parmantojama iedzimta slimiba.

22011.2 jeb velo-kardio-faciala sindroma sinonimi ir Shprintzen’a sindroms, DiGeorge’a
sindroms, Cayler’a sindroms un SedlaCkova sindroms.

220911.2 delécijas sindromam ir raksturigas sirds, sejas uzbtves, auksléju un asinsvadu
attistibas anomalijas; bérniba biezi novéro uzvedibas traucéjumus, gratibas macibu
vielas apguvé, bet pieauguso vecuma — psihiskas slimibas. Sindroma kliniskas
izpausmes ir izteikti variablas.

Vairuma gadijumu (ap 90%) velo-kardio-faciala sindroma iemesls ir de novo
mikrodelécija 22q11.2 kritiskaja regiona.

Biezaka delécija skar ap 3 milj. bp lielu fragmentu. 7 — 8% gadijumu ir ap 1.5 milj. bp
delécija, bet 2 — 3% gadijumu ir unikalas hromosomu parmainas 22q11.2 kritiskaja
regiona. Tipiska 3 Mb delécija satur ap 30 génu, bet mazaka — 1.5 Mb delécija —, kas
aiznem kritiska regiona proksimalo dalu, satur ap 25 géniem. Delécijas lielums nekorelé
ar sindroma klinisko izpausmju smagumu.




22q911.2 delecijas sindroms
(turpinajums)

22q911.2 delécijas sindroma prevalence ir 1 : 4000, tacu vairumam individu ar velo-
kardio-facialo sindromu nav Tsta jeb pilna DiGeorge seciba — imundeficits,
epitéjikermeniSu un timusa aplazija, sirdskaite, hipokalcémija, raksturiga sejas
uzbuve (gareniska seja, retrognatija, zemu novietotas ausis, auss gliemeznicas
uzblves T1patnibas, plats deguns, 1ss philtrum, Sauras acu spraugas) un augstas
auksléjas vai auksléju Skeltne.

Uzskata, kas 5% individu ar lGpu un/vai auksl€ju Skeltni un 8% individu ar aukslégju
Skeltni bez lGpu Skeltnes (iekaitot submukozu auksléju Skeltni) ir velo-kardio-facialais
sindroms (22q911.2 delécijas).

Visparéja populacija submukoza auksléju skeltne ir 0.75% cilvékiem (1 no 150
cilvékiem jeb 6.7 uz 1000 cilvekiem). Pilna auksléju Skeltne ir 1 no 1000 cilvékiem.
Tadejadi visparéja populacija auksléju skeltne (gan pilnu, gan submukozu) sastop 7.7
no 1000 cilvékiem jeb 1 no 130 cilvékiem. Ta ka 8% individu ar auksléju sSkeltni sastop
velo-kardio-facialo sindromu, tad, domajams, ka 22ql11.2 delécijas sindroma
prevalence starp jaundzimusajiem ir 1 : 1600 vai 1 : 2000.




22q911.2 delécijas sindroma genétika

22. hromosomas garajam plecam ir neparasta uzbuve, kas predisponé uz 22911.2
regiona delécijam.

229 satur daudzus mazus atkartoto secibu kopiju regionus [angl. LCRs; low copy
repeat sequences]; divi no Siem reg@ioniem ir identiski un atrodas tipiskds 3 Mb
delécijas proksimala un distala gala. Cits mazs atkartoto secibu regions atrodas
tipiskas 3 Mb delécijas vidi apméram 1.5 Mb attaluma no proksimalas mazu
atkartoto sekvencu sérijas.

Visiem individiem ar 22g11.2 mikrodelécijas sindromu proksimalais IGzuma punkts
atrodas pirmaja LCRs. Delécijas célonis ir homologas rekombinacijas kllida
mejozes profazes pirmaja stadija dél nelidzsvarotas interhromosomalas (vairuma
gadijumu) vai intrahromosomalas (retak) DNS fragmentu apmainas.




22911.2 delécijas sindroma genétika (turpinajums)

Interhromosomalu parmainu célonis ir nepareiza saistiba starp LCRs proksimalaja
un distalaja ldzuma punkta. Citiem vardiem sakot, ta ir DNS secibas nolasiSanas
klida starp divam homologam hromosomam, o vienas 22. hromosomas
proksimalais LCRs saistas ar otras 22. hromosomas distalo LCRs, un tadéjadi
krustmija ir nelidzsvarota, jo viena 22. hromosoma zaudé 3 Mb lielo DNS segmentu
(rodas delécija), bet otra 22. hromosoma sanem papildus genétisko materialu
(rodas duplikacija).

Ap 10% gadijumu @genétiska materidla zudums notiek intrahromosomali; $aja
gadijuma 3 Mb liela fragmenta proksimalais LCRs atpazist distdlo LCRs, un
minétais DNS fragments starp abiem LCRs tiek izSkelts (rodas delécija).




22911.2 delécijas jeb velo-kardio-facialais sindroma patogenéze

x Nav skaidrs, vai 22ql11.2 delécijas sindroma Kkliniskas izpausmes nosaka vairaki géni
(atSkirigas kliniskas izpausmes nosaka atseviSki géni) vai arT par vairumu fenotipsko
izpausmiju ir atbildigs viens vai tikai dazi géni.

x Uzskata, ka par vairumu sirds un asinsvadu sistémas anomalijam ir atbildigs TBX1 géns.

x CTDL géns izteikti ekspreséts skeleta Skérssvitrotajos muskulos, un ST géna delécija izraisa
hipotoniju un samazinatu muskulu masu.

x  COMT (katehol-O-metiltransferazes) géns ir atbildigs par psihiatrisko fenotipu pacientiem ar
22011.2 delécijas sindromu. COMT haploinsuficience izraisa dopamina noardiSanas
traucéjumus. Paaugstinatais dopamina limenis nosaka uzvedibas trauc€jumus individiem ar
22q11.2 delécijas sindromu, kas varieé no obsesivi-kompulsiviem traucéjumiem, uzmanibas
deficita/hiperaktivitates sindroma lidz psihozei. lesp&jams, ka organisma Sunu samazinatajai
spé€jai metabolizét dopaminu ir nozime art asinsspiediena regulacijas traucéjumos individiem
ar 22q11.2 delécijas sindromu.
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ICF sindroms

ICF sindroms [angl. Immunodeficiency, centromeric instability, facial dysmorphism] ir |oti
reta autosomali recesivi parmantojama slimiba, ko izraisa homozigotas vai kompaunda
heterozigotas mutacijas DNS metiltransferazes 3B géna DNMT3B, kas lokalizéts
20011.21.

Pasaulé aprakstiti aptuveni 50 pacienti ar ICF sindromu.

Pacientiem ir atseviskas dismorfiskas pazimes seja — hipertelorisms, plakana deguna
sakne, zemu novietotas ausis, liela méle, méles protrizija —, kombinacija ar vieglu vai
vidéji smagu psihomotoras attistibas aizturi, augSanas aizturi un imdndeficitu, biezam
elpcelu infekcijam, hronisku bronhttu, bronhiektazu veidoSanos un sinusitiem.

Pacientiem ar ICF sindromu raksturigs humoralas imunitates defekts (zems IgG, IgM,
IgA, ka arT IgE limenis dazadas kombinacijas), bet Sinu imunitate (T un B limfocitu
skaits) nav traucéta.

ICF sindroma pacientu PHA stimulétas limfocitu kultlGras novéro 1., 9., 16. un retak 2.
hromosomu centroméru rajonu nestabilitati, kas izpauzas ka biezas somatiskas
translokacijas, kas ietver So hromosomu T1sos vai garos plecus un zarotu figlru
veidoSanos hromosomu preperatos.




DNS bojajuma atbildes reakcija

» DNS bojajuma atbildes reakcija nodroSina genoma integritati un ietver stnas cikla
kontroles punktu un DNS reparacijas proteinu aktivaciju, transkripcijas regulaciju,
apoptozes aktivaciju.

» DNS divpavedienu parravumi (DSBs) ir bistamakie DNS bojajumi, kas apdraud
genoma stabilitati.

» DSBs veidojas DNS replikacijas laika un tos var izraisit joniz€joSais starojums,
brivie radikali, ka art Kimiskas vielas, piem., topoizomerazes inhibitori, kas
mijiedarbojas ar DNS replikacija un Sdnu daliSanas procesos iesaistitiem
protetniem.

» Cilveka somatiskajas Stnas programmeétu (t.i. fiziologisku) DSBs veidoSanos un
laboSanu sastop T un B Sunu veidoSanas laika, ka art dzimumsinas to nobrieSanas
laika.

| S —— pe———




MRN proteinu kompleksa
hromosomu nestablitates (trausluma) sindromi

Ataksijas — teleangiektazijas sindroms (A-T; ATM géna mutacija), Ataksijas -
teleangiektazijas sindromam lidziga slimiba - 1 (ATLD1; MRE11l géna mutacija),
Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms (NBS; NBN géna mutacija) un Nijmegenas
hromosomu trausluma sindromam lidziga slimiba (NBSLD; RAD50 géna mutacija) ir
ledzimtas saslimSanas, ko izraisa DNS bojajuma atbildé iesaistito proteinu génu
mutacijas.

So slimibu kiiniska aina savstarpéji parklajas, un $o pacientu $tnam raksturiga
hromosomu nestabilitate, izteikta jutiba pret DSBs inducgjoSiem faktoriem, Sanas cikla
un apoptozes defekti.

Kltniski Siem pacientiem ir raksturigi CNS attistibas traucéjumi (neirodegeneracija un/vai
mikrocefalija un/vai garigas attistibas aizture), imandeficits un palielinats risks veidoties
laundabigiem audzégjiem.

NBS pacientiem raksturigas 7. un 14. hromosomu parmainas PHA stimulétas perifero
asinu limfocitu kultGras novéro 10-35% analizéto Stnu, ka arT citu hromosomu
trauslumu sindromu gadijuma: A-T pacientiem Sadas hromosomu parmainas novero 5—
10% analizéto Stnu, ATDL1 un NBSLD pacientiem attiecigi 1-8% un 1.5-4% analizéto
metafazu.




Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms

Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms ir autosomali recesivi parmantojama
saslimSana, kas izpauzas ar mikrocefaliju, raksturigiem sejas vaibstiem (,putnam
lldziga seja”), augSanas aizturi, imindeficitu, palielinatu risku saslimt ar [aundabigiem
audzéjiem (galvenokart T un B sunu limfomam un leikémiju), k& art dazkart garigas
attistibas aizturi.

NBN (NBS1) géns lokalizéts 8921.13-9g21.3 un ir 56 kbp liels un satur 16 eksonus. Tas
kodé 754 aminoskabju lielu proteinu nibrinu (Nbsl). Vairumam (>90%) NBS pacientu ir
homozigoti péc ciltstéva mutacijas — 5 bp delécija 657del5 (657-661 del ACAAA) NBS1
géna 6. eksona.

Nibrina funkcijas traucéjumi izraisa spontanus DNS bojajumus, traucétu Sanu
proliferaciju un hromosomu endoreduplikaciju, ka art iminglobulinu klaSu parslégsanas
traucéjumus B Sunas.

Papildus iepriekSaprakstitajam NBS1 funkcijam DSBs labosana saistoties ar Mrell,
Rad50 un ATM proteiniem, tas, mijiedarbojoties ar helikazi WRN, piedalas BER,
nodrosinot DNS bojajumu laboSanu péc oksidativa stresa vai alkiléjoSu vielu
iedarbibas uz stnu. Mutacijas WRN géna izraisa Vernera sindromu, kam art raksturiga
hromosomu nestabilitate.




Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms un imundeficits

x Biezakie humoralas iminas sistemas traucéjumi NBS pacientiem ir IgG un/vai IgA
nepietiekamiba, ka ari IgG2 un IgG4 nepietiekamiba.

x Raksturiga humoralas imunitates Tpatniba NBS pacientiem ir paaugstinata IgM
koncentracija, kas laika gaita var pieaugt un ko biezi (pat [idz 38% slimnieku) pavada
IgM (k, A) un/vai IgG (k, A) monoklonala gammopatija. Samazinatais kopégjais 1gG
[Tmenis var maskét monoklonalas IgG gammopatijas esamibu NBS pacientiem.

x Dalai NBS pacientu ir traucéta antivielu veidoSanas péc vakcinacijas pret tetanusu,
Haemophilus influenza B tipu, difteriju, poliomielitu un hepatitu B.

x  Aptuveni pusei NBS pacientu novéro leikopéniju un limfopéniju, kas var bat art vieglas
pakapes. Biezakie celulardas imidnas sistémas traucéjumi NBS pacientiem ir
samazinats CD3+ un CD4+ Sunu skaits un imtnregulatorais indekss (CD4+/CD8+), ka
art B sunu skaits.




Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms un audzeju risks

| x  Vairak neka 40% NBS pacientu lidz 20 gadu vecumam ir attistijies kads laundabigs
audzeéjs, visbiezak limfoidas izcelsmes. Visbiezak NBS pacientiem sastop B un T Stnu
Ne-Hodzkina limfomas, seviski difGzo lielo B stnu limfomu un T Stnu limfoblastisko
limfomu, ka arT Bérkita limfomu. NBS pacientiem aprakstita art Hodzkina slimiba, B un
T prieksteCu Sunu aktta limfoblastu leikémija un aktta mieloleikoze.

x  NBS pacientiem, kas arstéti sakara ar vienu laundabigu audzgju, ir palielinats risks
attistities citam [aundabigam audzé&jam.

x  Aplastiska anémija, kas ir raksturiga Fankoni anémijas pazime, ir aprakstita vairakiem
L NBS pacientiem.

x Atseviskiem NBS pacientiem ir aprakstita glioma, medulloblastoma vai
rabdomiosarkoma, Jajinga sarkoma, papillars vairogdziedzera vézis, gonadoblastoma,
neiroblastoma.




NBS1 gena mutacijas heterozigoti (nésataji) un audzeju risks

Epidemiologiski pétijumi [Varon at al., 2000] liecina, ka NBS1 géna ciltstéva mutacija
657del5 ir biezi sastopama (1/177) trijas slavu izcelsmes populaciju apdzivotas zemes —
Cehija, Polija un Ukraina.

NBS1 géna ciltsteva mutacijas 657del5 nésatajiem (heterozigotiem) |aundabigus
audzéjus sastop divas reizes biezak neka videji paréja populacija.

Visbiezak NBS1 géna ciltsteva mutacijas 657del5 heterozigotus sastop starp
melanomas (3.8%; OR=6.375, P=0.0081), ne-Hodzkina limfomas (4.8%; OR=8.05,
P=0.0351), krats véza (1.8%; OR=2.927, P=0.0795) un kolorektala véza (1.3%;
OR=2.091, P=0.2197). [di Massi and Antoccia, 2008]

Zhang et al. (2012) veiktaja metaanalizé secinats, ka NBS1 géna ciltstéva mutacijas
657del5 nésatajiem ir lielaks risks saslimt ar krits vézi neka ne-nésatajiem (OR=2.63,
95% TI. 1.76-3.93), taCu NBS1 géna mutacijas 1171V nésasanas gadijuma tas nav
palielinats (OR=1.52; 95% TI: 0,70— 3.28).




Ataksijas — teleangiektazijas sindroms (A-T)

x Ataksijas — teleangiektazijas sindroms (A-T) ir autosomali recesivi parmantojama
saslimSana, kam raksturiga progres€joSa cerebellara ataksija, kas sakas no viena lidz
Cetru gadu vecumam, okulomotora apraksija, horeoatetoze, konjunktivas
teleangiektazijas, imdndeficits, biezas infekcijas un palielinats risks saslimt ar
laundabigiem audzgjiem, galvenokart leikémiju un limfomu, ka ari hromosomu
nestabilitate jeb trauslums un radiosensitivitate.

x A-T incidence visparéja populacija ir 1:40.000-100.000 jaundzimusSajiem.

x Ataksijas — teleangiektazijas sindromu izraisa mutacijas ATM [angl. Ataxia -
teleangiectasia mutated], kas lokalizéts 11923 un kodé ATM proteinu. ATM ekspreséjas
praktiski visos audos un lokaliz€jas ekskluzivi Stinu kodolos.

x ATM proteins ir enzims ar serina/treonina fosfatidilinozitola-3-kinazes aktivitati un
iesaistits Stinas cikla kontrolé, mitotisko rekombinaciju un teloméru garuma regulacija, ka
art DNS bojajuma atbildes reakcija.




Fenotipa — genotipa korelacija A-T gadijuma

x|r aprakstitas vairak neka 400 ATM géna mutacijas, un vairums A-T pacientu ir
kompounda heterozigoti, kas mantojusi atSkirigas ATM mutacijas no saviem
vecakiem.

x Aptuveni 85% ATM géna mutacijas ir t.s. ,nulles mutacijas”, ka rezultata ATM
proteins pilniba trakst.

xMazak neka 15% ATM géna mutacijas ir aminoskabju nomainas mutacijas vai mazas
delécijas un insercijas, kas izmaina ATM proteina funkcionalo aktivitati.

x A-T pacientiem parasti ir divas ,nulles mutacijas”, un sunas trakst funkcionali aktiva
ATM proteina.

x AtseviSkiem A-T pacientiem novéro vieglakas neirologiskas izpausmes un/vai Iénaku
neirodegenerativo parmainu attistibu. Siem pacientiem novéro vieglakas splaisinga
saita vai aminoskabju nomainas mutacijas, un ATM funkcionala aktivitate ir dalgji
saglabata. ATM atlieku aktivitate korelé ar neirologiskas funkcijas saglabasanos.




A-T klinika un diagnostika

x A-T pacientiem biezi novéro acs abolu raustisanos un okulomotoru apraksiju.

x Bérniem jaunadka vecuma biezi neirologiskie simptomi neizpauzas pilntba, un A-T
diagnoze iespéjama aptuveni desmit gadu vecuma, kad galvas smadzenu magnétiskas
rezonanses izmekléjuma var konstatét smadzeniSu molekulara slana samazinasanos
un smadzeniSu atrofiju.

x Specifiskas terapijas, kas aizkavétu neirodegenerativo parmainu progreséSanu A-T
gadijuma, nav. Naves iemesls A-T gadijuma visbiezak ir pneimonija vai hroniska plausu
slimiba, ko veicina imandeficits un koSanas un riSanas funkciju trauc€jumi, progresé€jot
neirologiskiem bojajumiem.

x Palielinatu a-fetoproteina koncentraciju seruma novéro 95% A-T pacientiem. Palielinata
a-fetoproteina koncentracijas seruma iemesls A-T pacientiem nav skaidrs, jo Sai
saslimSanai nav raksturigs aknu bojajums. Domajams, ka paaugstinata a-fetoproteina
limena iemesls A-T pacientiem ir traucéta RNS transkripcijas regulacija ATM
nepietiekamibas gadijuma.




A-T un imundeficits

xVairak neka pusei A-T pacientu novéro imundeficitu, kas visbiezak izpauzas ka
atkartotas plausu un deguna blakusdobumu infekcijas, karpas, bet oportinistiskas
infekcijas, piem., Pneumocystis jirovecii ierosinatu pneimoniju, novero reti.

xIminas sistémas parmainas A-T pacientiem ir variablas, visbiezak novéro samazinatas
IgA, IgE un IgG2 koncentracijas vai to trtkumu, ka arTf samazinatu B un T (seviski naivo
CD4+) Stnu skaitu un palielinatu atminas B un T stnu skaitu un NK Stnu skaitu.

x A-T pacientiem raksturiga vaja antivielu veidoSanas péc vakcinacijas ar pneimokoku
polisaharidu vakcinam.

x T sdnu funkcionala aktivitate parasti ir saglabata A-T pacientiem.

x A-T pacientu limfocitiem raksturiga palielinata CD95 ekspresija un CD95 mediéta
apoptoze, kas art var but viens no limfopénijas iemesliem.
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ATM géna mutacijas heterozigoti (nésataji) un audzeju risks

x Aptuveni 1% populacijas ir ATM géna mutacijas nésataiji.

x Epidemiologiski pétijumi rada, ka ATM géna mutacijas nésatajam ir palielinats risks
saslimt ar laundabigiem audzéjiem, galvenokart krits vézi.

x ATM géna heterozigositates zudumu 11923 lokusa novéro 40% spontana krits véza
gadijuma agrinas stadijas.

xKrits véza risks ATM géna mutacijas nésatajam ir vidéji 2.4 reizes lielaks neka vidéji
populacija.

x Atsevisku ATM géna mutaciju, piem., pVal2424Gly (c.7271T>G), nésasSanas gadijuma
krats véza attistibas kumulativais risks sievietém 80 gadu vecuma sasniedz 60%, kas ir
tikpat liels kda BRCA2 géna mutacijas nésatadjam parmantota krlts un olnicu véza
gadijuma.




V(D)J rekombinacijas izgiezta cirkulara DNS

» Timusa T Sunu nobrieSanas laika to prieksteCi sak ekspresét TCR un ta koreceptorus
CD4 un CD8. Pirms TRA lokusa rekombinacijam tiek izgriezts TRD lokuss, un 70% T
Stnu notiek OSREC-ywJa rekombinacija, kuras rezultata no genoma DNS tiek izgriezta
t.s. T Sunu receptoru rekombinacijas izgriezta cirkulara DNS [angl. T-cell receptor
excision cycles; TRECs].

» Kaula smadzenés B Slnu veidoSanas laika notiek Ig smagas kédes IGH lokusa V(D)J
rekombinacijas, kam seko Ig vieglo kézu IGK un IGL lokusu rekombinacijas. Péc
sekmigas IGH lokusa rekombinacijas pre-B Sunu stadija, tiek iniciétas IGK lokusa VJ
rekombinacijaa. Ja pédé&jas nav produktivas, tad notiek rekombinacijas starp Ig kappa
deletéto elementu vai tam Ilidzigo (IKDEL) un kadu no rekombinacijas signalu
sekvencém (RSS), kas inaktivé konkréto IGK aléli. 30 — 50% gadijumu notiek
iIntronaRSS-IKDEL rekombinacija, kas no genoma DNS ‘izgriez” IGKC eksonu, ta
enhancerus (IEk, 3'Ek), intronaRSS-IKDEL SJ, izveidojot cirkularu DNS struktdru t.s.
kappa deletéjosas rekombinacijas izgriezto cirkularo DNS [angl. kappa-deleting
recombination excision circles; KRECs].




Jaundzimuso SCID skrininga rezultati Nujorkas pavalsti
[Vogel et al. (2014) Newborn screening for SCID in New York State:
experience from first two years. J Clin Immunol. 34(3): 289-303.]

x N0 29.09.2010. lidz 28.09.2012. izmekléti 485.912 jaudzimuSie, nosakot TREC daudzumu DBS.

x  99.6% no izmeklétajiem jaundzimuSajiem bija negativs skrinings rezultats, t.i., normals TREC
daudzums.

x 0.36% (1 no 278) jaundzimuSajiem bija izmainits TREC daudzums, un tika prasits atkartoti
izmekléjamais materials vai arT bérns tika konsultéts kada no specializétiem centriem.

x  Tika diagnosticéti 97 jaundzimusie ar iminas sistémas patologiju: 9 bérni ar SCID, 1 bérns ar
“leaky” SCID, 30 bérni ar idiopatisku T stnu limfopéniju, 27 bérni ar T Stinu defektu bez SCID, 17
bérni ar sekundaru T SUnu limfopéniju (iedzimts defekts, timektomija) un 13 bérni ar normalu
CD3+ T Sunu skaitu, bet citam imdnads sistémas izmainam (neitropénija (2),
hipogammaglobulinémija (1), limfopénija (1), selektivs IgA deficits (1), zems CD19+ Slnu skaits
(7), zems CD8+ Sunu skaits (1)).
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Jaundzimuso SCID skrininga rezultati Nujorkas pavalsti
(turpinajums)

x  SCID incidence Nujorkas pavalsti péc jaundzimuso skrininga datiem ir ~1:48.500.

x  Kliniski nozimigi iminas sistémas traucéjumi jaundzimuso skrininga, nosakot TREC
daudzumu DBS, tika konstatéti 1 no 5000 bérniem.

x  Kliniski nozimigu iminas sistémas traucéumu un SCID pozitiva paredzes vértiba
jaundzimuso skrininga Nujorkas pavalsti, nosakot TREC daudzumu DBS, bija attiecigi
20.3% (97/487; 381 bija nepareizi pozitivi) un 2.1% (10/487; 468 bija nepareizi

pozitivi).

x Negativa paredzes vértiba bija 100% (netika konstatéti nepareizi negativi rezultati).

x 8 no 9 bérniem ar SCID TREC nebija nosakams.
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Jaundzimuso SCID skrininga rezultati Nujorkas pavalsti
(turpinajums)

SCID kliniskie fenotipi jaundzimuso skrininga atklatajiem pacientiem: 5 bérniem bija
T-B+NK+, diviem bérniem ar adenozindezaminazes nepietieckamiba un vienam
bérnam gamma kézu deficitu bija arf B sinu un NK sunu deficits (T-B-NK-), diviem
bérniem ar IL2R géna mutacijam bija B Slinas, bet nebija NK Stnu (T-B+NK-).

Vairumam jaundzimuso, kuriem jaundzimuSo skrininga tika atklats T SGnu defekts,
tika konstatéta hromosomala patologija, visbiezak 22q11.2 delécijas sindroms (13
bérni). Vienam bérnam tika diagnosticéts DiGeorge Il sindroms (10p13 delécija).

Citas hromosomalas patologijas, kas tika konstatétas bérniem ar izmainttu TREC
daudzumu jaundzimus$o skrininga, trisomija 21 (4 bérni), dup(17)(p12), 6p-, trisomija
18, r(17). Vienam pacientam bija CHARGE sindroms (CHD7 géna mutacija).




Jaundzimuso SCID skrininga rezultati Nujorkas pavalsti
(turpinajums)

x Gandriz treSdalai jaundzimuSo (30 no 97 bérniem) ar kliniski nozimigu imunas
sistémas patologiju tika konstatéta idiopatiska T Stinu limfopénija.

x |diopatiska T SUnu limfopénija — samazinats T Stnu skaits un nav SCID un cits
ledzimts defekts vai sindroms, kas varétu ietekmét T Stnu skaitu.

x 20% (6 no 30) bérniem ar idiopatisku T Sdnu limfopéniju bija nepiecieSama
antibiotiku profilakse.

x 37.9% (11 no 30) bérnu ar idiopatisku T Stnu limfopéniju T SGnu skaits normalizgjas
viena gada vecuma.

x Bérniem ar sekundaru T SUnu limfopéniju bija iedzimtas anomalijas — kreisa
kambara hipoplazija, iedzimta diafragmas trice, gastrosize.
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