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Review

TESKA KOMBINIRANA IMUNODEFICIJENCIJA

SRDAN PASIC*

Teska kombinirana imunodeficijencija (SCID) i njena varijanta, Omennov sindrom (OS) su heterogena grupa monogenskih
oboljenja koja nastaju uslijed poremecaja diferencijacije T limfocita sa pojavom infekcija u prvim mjesecima zivota. Od sijecnja
1986. do prosinca 2005. godine u nasoj ustanovi dijagnosticirano je 16 bolesnika (13 SCID, 3 OS) na osnovu anamneze, klinicke
slike, limfopenije (osim kod OS), imunoloskim ispitivanjem i genetskim analizama. Srednji uzrast pojave prvih infekcija je bio drugi
mjesec zivota. Sedam bolesnika (43%,) imalo je pozitivnu obiteljsku anamnezu za SCID. Kod petoro muske dojencadi utvrden je
fenotip T-B+NK-SCID (4 X-vezano nasljedivanje, % mutacije gama lanca interleukin-2 receptora, 1 Janus-kinaza-3 deficijencija).
Drugih 7 bolesnika (43%) imalo je mutacije rekombinantnih gena (RAG1): 3 T-B-NK+SCID fenotip, 3 OS i 1 T+B+NK+SCID.
Kod 4 preostala bolesnika, dva su imala nepoznat fenotip SCID, a drugo dvoje SCID sa CDS8 limfopenijom i T-B+NK+SCID. Tran-
splantacija matic¢nih stanica hematopoeze (TMSH) pokusana je kod 7 bolesnika i 4 je prezivjelo, a 3 su umrla. Devet bolesnika je
umrlo izmedu 2 dana i 12 mjeseci od postavijanja dijagnoze bez TMSH. Pravovremena dijagnoza, prije pojave teskih infekcija,
omogucava TMSH i trajno izljecenje. Edukacija pedijatara, ukljucujuci i rizik primjene zivih cjepiva i neozracenih krvnih produ-

kata, moze poboljsati prognozu SCID.

Deskriptori: IMUNODEFICIJENCIJA, OMENNOV SINDROM, T-LIMFOCITI

UvOD

Teska kombinirana imunodeficijen-
cija (engl. severe combined immuno-
deficiency; skr. SCID) i njena varijanta
Omennov sindrom (OS) su grupa rije-
tkih, urodenih monogenskih bolesti s
poremecajem diferencijacije T limfocita
(). Glanzmann i suradnici su prvi opi-
sali SCID pedesetih godina XX. stolje¢a
u Svicarskoj i dali bolesti naziv "alimfo-
citoza" (2). Ubrzo je opisan i drugi bole-
snik u SAD (3). Dojencad su pokazivala
zastoj u napredovanju, oralnu kandidi-
jazu, proljev i respiratorne infekcije sa
smrtnim ishodom u prvoj godini Zivota
(2, 3). Bolest je nazvana i "Svicarskim ti-
pom agamaglobulinemije", a jedno dese-
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tlje¢e kasnije utvrdeno je da nedostatak
stani¢nog imuniteta predstavlja osnovni
poremecaj (4-6).

Pedijatrijski imunolog John Soothill
naziva bolest "teska kombinirana imu-
nodeficijencija", u zelji da naglasi kom-
binirani nedostatak stani¢nog i humoral-
nog imuniteta. Gatti i suradnici izveli su
1968. godine prvu uspjesnu transplan-
taciju maticnih stanica hematopoeze
(TMSH) u SCID (7). Omennov sindrom
(OS) je prvi put opisan 1965. godine (8).
OS se razlikuje od SCID ekspanzijom
afunkcionalnih T limfocita koji infiltri-
raju razli¢ite organe i tkiva. 1z razloga
Sto je smrtni ishod neminovan, obe bole-
sti predstavljaju apsolutnu indikaciju za
pokusaj TMSH.

SCID je i heterogena grupa urodenih
poremecaja imuniteta uslijed mutacija
viSe razli¢itih gena (9). Proteinski pro-
dukti ovih gena imaju znacajnu funkciju
u odredenim fazama sazrijevanja T lim-
focita u timusu i B limfocita u kostanoj
STZI.

Zahvaljuju¢i napretku imunologije i
molekularne genetike definirano je vise
od deset razlicitih oblika SCID. Etiolo-
gija, patogeneza i klinicka slika ovih po-
remecaja detaljno su objasnjeni u daljem
tekstu. U pojedinih bolesnika genetski
poremecaj jos uvijek je nepoznat (9).

METODOLOGIJA

U nasem radu prikazujemo klinicke
i imunoloske karakteristike, genetsku di-
jagnozu i prognozu kod 16 bolesnika sa
SCID i OS ispitivanih i lijecenih u Insti-
tutu za zdravstvenu zastitu majke i dje-
teta Srbije "Dr Vukan Cupi¢" od sije¢nja
1986. godine do prosinca 2005. godine.
Dijagnoza SCID kod nasih bolesnika
postavljena je na osnovu nalaza snizenih
vrijednosti T limfocita, odnosno /im-
fopenije (osim kod bolesnika sa OS) sa
prethodnim iskljuc¢enjem kongenitalnih
infekcija (kongenitalne rubele, infekci-
je citomegalovirusom, HIV infekcije) i
fenotipskih odlika sindroma DiGeorge.
Kod pojedinih bolesnika definitivna di-
jagnoza postavljena je genetskom anali-
zom.
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Fenotipska klasifikacija SCID je
uéinjena na osnovu imunoloskih krite-
rija ispitivanjem subpopulacija limfocita
metodom protoéne (flow) citometrije: T-
B+SCID sa odsustvom zrelih T limfocita
i NK stanica (natural killer; stanice-pri-
rodne ubojice) sa normalnim vrijednosti-
ma B limfocita; T-B-SCID sa odsutnim/
ili znacajno snizenim vrijednostima T i
B limfocita uz normalne vrijednosti NK
stanica; T-B+NK+SCID sa normalnim
ili povisenim vrijednostima B limfocita
i NK stanica; klinicka i laboratorijska
dijagnoza OS postavljena je na osno-
vu nalaza generaliziranog dermatitisa
sa eritrodermijom, alopecije; povisenih
vrijednosti cirkuliraju¢ih T limfocita sa
membranskim markerima koji ukazuju
na aktivaciju (CD45RO, CD25, HLA-
DR) i dokazom da su T limfociti pori-
jeklom od bolesnika (autologni); deficit
enzima adenozin deaminaze je definiran
nalazom limfopenije uz snizenu ili odsu-
tnu aktivnost ovog enzima; retikularna
disgeneza je oblik SCID sa potpunim
odsustvom limfoidne, mijeloidne ili eri-
troidne diferencijacije.

Molekularna dijagnoza
SCID i OS

Kod muskih bolesnika sa sumnjom
na nasljedivanje vezano za X-kromosom i
fenotipom T-B+NK-SCID (X-SCID; po-
zitivna obiteljska anamneza o prethodno
oboljelim muskim srodnicima od SCID
ili ranim letalnim ishodom muskih sro-
dnika sa majcine strane uslijed infekcija)
ucinjena je mutacijska analiza gena koji
kodira gama-lanac receptora interleuki-
na-2 (IL2RG) (10).

Kod bolesnika sa obiteljskom ana-
mnezom za autosomno-recesivno na-
sljedivanje sa fenotipom T-B+SCID
analizirani su geni JAK3 i IL-7RA; kod
bolesnika sa fenotipom T-B-NK+SCID
ili sa klini¢ckim odlikama OS, kao i bo-
lesnika sa fenotipom T+B+NK+SCID
analizirani su geni RAG-1/RAG-2 (11-
14). Genetska analiza i sekvenciranje na-
vedenih gena izvrSeno je u Italiji (Istituto
molecolare "A. Nocivelli", Spedali Civi-
li, Brescia; Istituto per technologie biolo-
giche avanzzate, Segrate, Milano).
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Prenatalna dijagnoza
SCID i OS

Prenatalna dijagnostika je provedena
u genetskom savjetovalistu Instituta u tri
majke nasih bolesnika kod kojih je pret-
hodno utvrdena mutacija. Analizirana je
DNK uzoraka fetusa iz biopsije korion-
skih resica (od 9. do 11. tjedna gestacije)
ili kulture amniocita (od 16. do 18. tjedna
gestacije). Sekvenciranje gena je izvrSe-
no u dva prethodno navedena laborato-
rija. Rezultati su priopcéeni obiteljima u
genetskom savjetovaliStu Instituta.

Imunoloske analize

Koncentracije imunoglobulina (IgG,
IgA, IgM) odredivane su nefelometrij-
skom metodom. Koncentracija serum-
skog imunoglobulina (IgE) mjerena je
ELISA metodom. Relativne i apsolutne
vrijednosti T limfocita, B limfocita i NK
stanica periferne krvi mjerene su meto-
dom protoéne (flow) citometrije s upo-
trebom monoklonskih antitijela (CD3,
CD4, CD8, CDI19, CDl6, CD25, CD45-
RA, CD45 RO, CD56, HLA-DR; Becton
Dickinson, San Jose, USA). Kod bole-
snika sa prisutnim T limfocitima u peri-
fernoj krvi, analiziran je T-stanicni rece-
ptor (TCR): membranski heterodimer sa
alfa/beta lancem (TCRaf+) i gama/delta
lancem (TCRyd+). Kod OS analizirane
su izoforme membranskog CD45 mole-
kula T limfocita: CD45RA i CD45RO.
Proliferativni odgovor limfocita na sti-
mulaciju mitogenima (fitohemaglutinin,
konkavalin A) odredivan je in vitro uz
mjerenje inkorporacije radioaktivnog
timidina (3H-timidin). Prisustvo (mater-
nofetalni engraftment) majcinih limfo-
cita analizirano je kariotipom limfocita
periferne krvi, HLA tipizacijom i mikro-
satelitskim DNK probama.

REZULTATI

Uzrast bolesnika i dijagnoza
SCID

Srednji uzrast pojavljivanja prvih in-
fekcija kod nasih 14 bolesnika je bio 2.
mjesec zivota (45 dan - 4. mjesec zivota).
Dva bolesnika, sestra i brat, pokazali su
kasnije prve simptome, poslije navrSenih
Sest mjeseci. Srednji uzrast kada je po-

stavljena dijagnoza SCID kod nasih bo-
lesnika je 4. mjesec zivota sa prosjecnih
dva mjeseca zakasnjenja (najvise do 5,5
mjeseci) od pojave prvih infekcija do di-
jagnoze.

Klini¢ke manifestacije

Oportunisticke infekcije, Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) infekcija, Pne-
umocystis jiroveci (PJP), citomegalovi-
rus (CMV) ili kandidijaza su uoc¢ene kod
15 (93%) bolesnika. Oralna kandidijaza
(soor) je bila prva infekcija kod 10 bo-
lesnika. Petnaest bolesnika cijepljeno je
BCG cjepivom, 1 9 je manifestiralo BCG
infekciju; 6 lokalni limfadenitis sa ulce-
racijom na mjestu cijepljenja, a 3 hema-
togenu diseminaciju u sistemske limfne
zlijezde, pluca ili jetru. Respiratorne
infekcije je imalo 12 (75%) bolesnika: 4
PJP, 3 CMV pneumoniju, 2 BCG pneu-
moniju u sklopu diseminirane infekcije,
a 3 virusni bronhiolitis ili pneumoniju.
Cetiri bolesnika je primilo transfuzije
neozracenih krvnih derivata. Jedan bole-
snik razvio je tesku epidermalnu nekro-
zu, hepatitis i proljev, odnosno GvHD,
a tri bolesnika nisu imali klini¢ke sim-
ptome GvHD. Zastoj u napredovanju je
imalo (62%) bolesnika. Hepatomegalija
ili hepatosplenomegalija uocena je kod
8 (50%) bolesnika. Atopijski, seboricni
dermatitis ili etitrodermija su nadeni kod
7 (43%) bolesnika, ukljucujuéi i 3 bole-
snika sa OS. Kroni¢ni proljev imalo je 7
(43%) bolesnika, a otitis ili mastoiditis 6
(34%) bolesnika. Kod 3 (18%) bolesnika
dokazana je bakterijska sepsa (Pseudo-
monas spp., S. aureus, Klebsiella pneu-
moniae), a dva bolesnika su imala kozne
infekcije.

Laboratorijske analize

Ukupno 12 (75%) bolesnika je imalo
limfopeniju (<2,900 mm?), a 3 bolesnika
tesku limfopeniju (<1,000/mm?®). Troje
bolesnika sa OS su imali normalne ili
povisene vrijednosti limfocita u perifer-
noj krvi uz eozinofiliju, kao i bolesnik
sa T+B+NK+SCID. Serumske koncen-
tracije IgG, IgA i IgM su bile znacajno
snizene kod svih bolesnika, a serumske
koncentracije IgE bile su povisene isklju-
¢ivo kod bolesnika sa OS. Petero muske
dojencadi je imalo fenotip T-B+NK-
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SCID. Bolesnici sa T-B-NK+SCID i OS
su imali normalne vrijednosti NK stani-
ca. Tri bolesnika sa OS su imali karakte-
ristian fenotip sa poviSenim apsolutnim
vrijednostima T limfocita, normalnim
NK stanicama i odsutnim B limfociti-
ma. Kod zenskog dojenceta utvrden je
T+B+SCID fenotip sa snizenim CD8+
limfocitima. Jedan bolesnik je imao
normalne vrijednosti T i B limfocita sa
TCR gama/delta heterodimerom (70%),
a TCR alfa/beta limfociti su bili nemjer-
ljivi. Kod jednog bolesnika utvrden je
T-B+NK+fenotip. Kod svih bolesnika
proliferacija limfocita na stimulaciju
mitogenima je bila odsutna ili znacajno
snizena. Mogu¢nost prisustva maj¢inih
T limfocita iskljuéena je kod 5 bolesnika
(3 0S, 2 SCID).

Molekularna dijagnoza

Kod 3 bolesnika i njihovih majki,
prenosilaca X-SCID iz dvije medusobno
povezane obitelji definitivna dijagnoza
postavljena je analizom IL2RG gena.
Kod jednog bolesnika sa T-B+NK-SCID
i njegovih roditelja dokazane su mutaci-
je JAK3. Kod 7 bolesnika dokazane su
mutacije RAGI gena: 3 T-B-NK+SCID,
30Si1 T+B+SCID.

Ishod

Ukupno 8 od 9 bolesnika umrlo je
neposredno poslije dijagnoze SCID (od
2 do 60 dana), a jedan bolesnik prezivio
je 12 mjeseci. Uzroci smrtnog ishoda
su bili PJP (2 bolesnika), BCG infekci-
ja, CMV infekcija, virusna pneumonija
i transfuzijski GVHD (1, 2). Kod preo-
stalih 7 bolesnika pokusana je TMSH.
Cetiri bolesnika trajno je izlije¢eno, a 3
bolesnika je umrlo neposredno poslije
pokusaja TMSH od prethodno stecenih
infekcija.

Patohistoloski i obdukeijski
nalazi

Kod 3 bolesnika sa smrtnim isho-
dom na obdukciji utvrdena je hipopla-
zija timusa. U 2 bolesnika post mortem
utvrdena je PJP, a kod jednog bolesnika
(p4) generalizirana CMV infekcija sa
nalazom tipicnih inkluzija u srediSnjem
Zivéanom sustavu (SZS), plu¢ima i jetri.

Kod 3 bolesnika dokazana je BCG infe-
keija, kod dva u obdukcijskom nalazu, a
kod jednog analizom uzoraka tkiva dobi-
venih biopsijom limfnih Zlijezda i jetre,
i specifi¢nim bojanjima na acido-alkohol
rezistentne bacile metodom po Ziehl-Ni-
elsenu i kulturom (L&wenstein).

Prenatalna dijagnoza
SCID i OS

Kod 3 obitelji sa prethodno bole-
snim djetetom i dokazanom genetskom
mutacijom, u narednim trudno¢ama, sa-
vjetovana je prenatalna dijagnoza. Kod
dvije obitelji sa OS, analiza RAG1 gena
pokazala je da su fetusi zdravi hetero-
zigotni nosioci samo jednog mutiranog
alela. Roditelji su odlucili da zadrze obje
trudnoc¢e iz kojih su rodena dva zdrava
djeteta. U trecoj obitelji sa prethodnim
djetetom oboljelim od SCID uslijed mu-
tacija IL2RG gena sa nasljedivanjem
vezanim za X-kromosom (X-SCID)
uradene su ukupno tri prenatalne dija-
gnoze. U prve dvije trudnocée utvrdeno
je da je fetus nosi mutaciju i roditelji su
donijeli odluku o prekidu trudnoce. U
posljednjoj, tre¢oj trudno¢i kod fetusa
nije utvrdena mutacija IL2RG i rodeno je
zdravo musko dijete.

DISKUSIJA

SCID 1 njegova varijanta OS su ri-
jetke, ali 1 Cesto neprepoznate primarne
imunodeficijencije. U na$oj ustanovi u
periodu od 20 godina dijagnoza SCID
i OS je postavljena kod 16 bolesnika.
Incidencija SCID iznosi 1:50000 - 100-
000 zivorodene djece (9). U pojedinim
europskim zemljama procijenjena je mi-
nimalna prevalencija SCID (klinicki pre-
poznati slu¢ajevi u odnosu na populaciju
u riziku) koja je u Svicarskoj iznosila 2,-
43:100000, u Norveskoj 0,89:100000 ili
u Svedskoj 1,4:100000 Zzivorodene djece
(16-18).

Osnovna odlika dojen¢adi sa SCID
su ponavljane ili perzistentne infekcije
(19, 20). Srednji uzrast pojave infekcija
kod nasih bolesnika je bio drugi mjesec
zivota. Sumnja na SCID je postavljena
na osnovu pojave oralne kandidijaze,
BCG infekcije, pneumonije ili kroni¢nog
proljeva. Takoder, PJP pneumonija je Ce-
sta oportunisticka infekcija u SCID (19).

Osnovna terapija PJP je trimetoprim-sul-
fametoksazol (visoka doza trimetopri-
ma, 15 do 20 mg/kg/dan) ili alternativni
lijekovi (pentamidin, kombinacija klin-
damicina i1 antimalarika). Respiratorni
virusi su znacajan Cimbenik morbidi-
teta u SCID. Respiratorni sincijalni vi-
rus (RSV), virusi parainfluence I-111 ili
adenovirusi izazivaju perzistentni bron-
hiolitis ili pneumoniju sa razvojem re-
spiratorne insuficijencije (21). Etioloska
dijagnoza virusnih infekcija postavlja se
analizom nazofaringealnog sekreta ili
bronhoalveolarnog lavata (imunofluo-
rescencija, virusna kultura), a lijeenje
zasniva na primjeni antivirusnih lijekova
kao $to su nebulirani ribavirin uz inhala-
cijske kortikosteroide (22).

Lokalizirana ili diseminirana BCG
infekcija poslije imunizacije protiv tuber-
kuloze cesta je komplikacija kod dojen-
¢adi s odsutnim stani¢nim imunitetom
(23). Nenapredovanje u tjelesnoj masi
i pothranjenost je znak koji se pokazao
kod 60% nasih bolesnika. Hipotrofija je
posljedica negativne energetske ravno-
teze uslijed nedovoljnog dnevnog kalo-
rijskog unosa i hiperkatabolizma uslijed
kroni¢ne infekcije gastrointestinalnog
trakta rotavirusom, CMYV, adenovirusi-
ma ili enterovirusima (21, 24).

Oportunisticke infekcije s herpesvi-
rusima (CMV, Epstein-Barr virus, her-
pes simplex, varicella-zoster) su Ceste,
bilo da se uoce u vrijeme postavljanja di-
jagnoze ili poslije TMSH (19). Primjena
krvnih derivata ili kostane srzi od CM V-
pozitivnih davalaca predstavlja znacajan
rizik. Diseminacija CMV moze dovesti
do hepatitisa, proljeva, aplazije kosta-
ne srzi ili korioretinisa, ili intersticijske
pneumonije koja je znacajan uzrok mor-
taliteta u SCID. Primjena antivirusnih li-
jekova kao Sto su ganciklovir, foskarnet
ili cidofovir znacajna je u lijeCenju CMV
infekcije.

Bolesnici sa OS ispoljavaju te-
Ske, oportunisticke infekcije i infekcije
gram-negativnim bakterijama (8, 19).
Dermatitis, alopecija, limfadenopatija
ili organomegalija se ponekad uoce i kod
bolesnika sa T-B-SCID ili T-B+SCID
uslijed transplacentarnog prelaza majci-
nih limfocita. Ova "Omennovom sindro-
mu - slicna" klinicka slika se razlikuje
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od OS analizom porijekla bolesnikovih
limfocita, $§to smo i dokazali kod nasih
bolesnika sa OS (15).

SCID odlikuje odsustvo limfnog
tkiva (male i nerazvijene tonzile, ne-
palpabilne periferne limfne Zzlijezde).
Na rendgenskom snimku pluca kod po-
jedinih bolesnika sa SCID sjena timusa
u prednjem medijastinumu cesto je od-
sutna uslijed hipoplazije timusa. U seri-
ji obdukcijskih nalaza kod bolesnika sa
SCID utvrdena je hipoplazija ili displa-
zija timusa, kao i kod nasih bolesnika sa
smrtnim ishodom (26). Nasuprot tome,
kod bolesnika sa OS prisutni su osip,
limfadenopatija i hepatosplenomegalija.

Obiteljska anamneza je znacajna za
dijagnozu. U dojencadi koja su u ranom
uzrastu ispoljila infekcije, a imala su bli-
ske srodnike umrle u ranom uzrastu od
infekcija indicirano je ispitivanje imuni-
teta. Rano umiranje muske djece od infe-
keija ukazuje na X-SCID. Medutim, kod
jedne tre¢ine bolesnika sa oboljenjima
sa X-recesivnim nasljedivanjem bolest
se pojavljuje u prvoj generaciji uslijed
novonastalih mutacija (de novo mutaci-
je ili germinalni mozaicizam), i shodno
tome 30 do 50% bolesnika sa X-SCID
ima negativnu obiteljsku anamnezu (27).
Cetvorica nasih bolesnika sa X-SCID je
imalo pozitivnu obiteljsku anamnezu,
ali su samo dva bolesnika ranije upuce-
ni, prije nastanka infekcija. Dijagnoza
SCID u ranom uzrastu je odlucujuci ¢im-
benik uspjesnog lijecenja. U studiji 45
bolesnika u Velikoj Britaniji, kod tre¢ine
bolesnika postavljena je dijagnoza nepo-
sredno po rodenju na osnovu pozitivne
obiteljske anamneze (28). Prosjecnih dva
mjeseca zakasnjenja od pojave prvih in-
fekcija do vremena dijagnoze kod nasih
bolesnika je sli¢no rezultatu u seriji 117
francuskih bolesnika sa SCID (19).

Limfopenija je znaCajan laborato-
rijski znak za dijagnozu SCID. Nalaz
relativne limfocitoze u krvnoj slici je
normalan nalaz kod zdrave dojenc¢adi. U
vrijeme dijagnoze kod nasih 10 bolesni-
ka apsolutne vrijednosti limfocita su bile
ispod 3,000/mm? (donja granica normal-
nih vrijednosti u uzrastu od 2 do 5 mjese-
ci zivota je 3,700/mm?; srednja vrijednost
5,900/mm3, raspon 3,700-13,400/ mm?)
(29). Nalaz perzistentne limfopenije, ako
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je prisutan u nekoliko uzastopnih analiza
kod dojenceta sa infekcijama predstavlja
apsolutnu indikaciju za ispitivanje. Kod
70% bolesnika u Velikoj Britaniji u prvoj
krvnoj slici apsolutne vrijednosti lim-
focita su bile manje od 2,800/mm?, §to
ukazuje da se dijagnoza moZe postaviti
znatno ranije ako se ispitivanje izvrsi po-
slije prvog nalaza limfopenije (28). Pra-
vovremena dijagnoza je znacajna uslijed
toga §to je prezivljavanje znacajno bolje
ako se TMSH pokusa prije pojave infe-
kcija.

Serumske koncentracije imuno-
globulina su znacajno snizene u SCID.
Koncentracija IgG nije uvijek znacajno
snizena uslijed pasivnog prelaska majci-
nog IgG kroz placentu, ali su serumske
koncentracije IgM i IgA znacajno snize-
ne ili nemjerljive. Nalaz snizene koncen-
tracije IgM doprinosi dijagnozi SCID.
Kongenitalne infekcije koje svojom kli-
nickom slikom ponekad podsjecaju na
SCID (npr. rubeola) imaju serumski IgM
normalnih ili poviSenih vrijednosti.

U nasoj grupi je bilo 12 muskih i 4
zenskih bolesnika, $to indirektno ukazu-
je da je i u na$oj sredini X-SCID najuce-
staliji oblik oboljenja. Kod 4 bolesnika sa
X-SCID koji poticu iz dvije medusobno
povezane obitelji dokazali smo mutacije
IL2GR gena, a jos jedan bolesnik imao
je pozitivnu obiteljsku anamnezu za X-
SCID. U studiji 117 bolesnika u Fran-
cuskoj, 43% je imalo T-B+SCID, a 28%
bolesnika imalo je pozitivnu za X-SCID

(19).

U grupi od 108 americkih bolesni-
ka 45% je imalo X-SCID (20). X-SCID
nastaje uslijed mutacija gena za gama-
lanac receptora za interleukin-2 (IL-2R).
IL-2 je citokin sa znacajnom ulogom u
homeostazi T limfocita, a gama-lanac
je zajednicki i za druge citokinske rece-
ptore kao sto su IL-7R, IL-13R i IL-15R.
Fenotip T-B+SCID sa autosomno-rece-
sivnim nasljedivanjem nastaje uslijed
mutacija JAK3 gena, koji kodira Janus-
kinazu-3, enzim c¢ija je funkcija prenos
signala poslije aktivacije IL-2R (30).
Kod jednog naSeg bolesnika dokazana
je mutacija JAK3 gena, §to je u skladu
sa literaturnim podacima za JAK defici-
jenciju, koja se nalazi kod 5 do 10% svih
bolesnika (9).

Znacajan broj bolesnika sa autoso-
mno-recesivnim  nasljedivanjem  (20-
30% svih bolesnika) ima fenotip T-B-
SCID sa normalnim vrijednostima NK
stanica. U ovoj grupi najéeséi uzrok su
mutacije RAGI ili RAG2 gena. Uslijed
potpunog odsustva rekombinantne akti-
vnosti, izostaje rearanzman konstantnih
i varijabilnih regija lanaca koji formiraju
T i B-stani¢ni receptor u ranoj diferenci-
jaciji timocita.

OS odlikuje rana pojava generalizi-
ranog dermatitisa ili eritrodermije, hepa-
tosplenomegalije, limfadenopatije i lim-
focitoza. Mutacije RAG gena dovode do
nastanka OS (14). Hipomorfne mutacije,
sa djelomi¢no o¢uvanom funkcijomu OS
omogucavaju oligoklonalnu proliferaciju
afunkcionalnih T limfocita. Kod ukupno
7 (43%) nasih bolesnika dokazane su
mutacije RAG1 gena, koje su znacajan
uzrok SCID i OS (31). U nasih bolesnika
nisu utvrdeni ADA deficijencija (relati-
vna ucestalost 10 do 20%) i deficijencija
IL-7RA ¢ija se ucestalost procjenjuje na
5%.

U posljednjih nekoliko godina ot-
kriveni su novi genetski uzroci SCID.
Kod radiosenzitivnog oblika T-B-SCID
otkrivene su mutacije DCLREIC gena
koji kodira ARTEMIS, protein znacajan
u procesu reparacije DNK poslije djelo-
vanja ionizirajuceg zracenja (32). Rije-
tko, bolesnici sa mutacijama ARTEMIS
ili IL-7RA mogu imati simptome sli¢ne
OS (33, 34). Mutacije gena CD34, CD3¢
i CD3¢, komponenti CD3 membranskog
kompleksa, ko-receptora TCR su novo-
otkriveni uzrok SCID, a odsustvo CD3
kompleksa dovodi do bloka u sazrijeva-
nju timocita (35-37). Takoder, pojedine
mutacije LIG4 gena koji kodira enzim
DNK ligazu IV su uzrok SCID, iako su
prvobitno utvrdene kod sindroma kro-
mosomske nestabilnosti sa mikrocefali-
jom, malformacijama, psihomotornom
retardacijom, pancitopenijom i umjere-
nom imunodeficijencijom (38, 39).

ZAKLJUCAK

U cilju ranijeg prepoznavanja SCID
neophodna je kontinuirana edukacija
pedijatara sa ukazivanjem znacaja preci-
zne obiteljske anamneze kod sumnje na
prirodene bolesti, kao i na znacaj nala-
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za limfopenije 1 klini¢kih odlika SCID
u vidu rane pojave infekcija. U slucaju
sumnje na SCID neophodno je imunolo-
ko ispitivanje u pedijatrijskoj ustanovi
tercijarnog stupnja. U danasnje vrijeme
precizna genetska dijagnoza moze biti
postavljena kod veéine ovih bolesnika,
§to omogucuje prenatalnu dijagnozu i
zdravo potomstvo obiteljima sa pretho-
dno oboljelom djecom (40). Ako bole-
snik ima pozitivnu obiteljsku anamne-
zu za SCID 1ili postoji podatak o ranom
mortalitetu bliskih srodnika od infekci-
ja, primjena atenuiranihh cjepiva (BCG
u rodiliStu, oralni oblik poliocjepiva) je
apsolutno kontraindiciran. Takoder, ako
se sumnja na SCID primjena neozrace-
nih jedinica krvi ili krvnih derivata je
apsolutno kontraindicirana. Dijagnoza
SCID prije pojave teskih infekcija omo-
guéuje vecu Sansu za uspjeh TMSH 1
prezivljavanje (41). SCID je hitno stanje
u pedijatriji, a pravovremena dijagnoza
je znacdajna za izljecenje 1 dobru dugoro-
¢nu prognozu (42).
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Summary
SEVERE COMBINED IMMUNODEFICINCY

S. Pasi¢

Severe combined immunodeficiency (SCID) and variant Omenn syndrome (OS) represent heterogenous group of monogenic di-
sorders characterized with a defect in differentiation of T lymphocytes and susceptibility to infections since birth. Between January,
1986 and December, 2005 a total of 16 patients (13 SCID, 3 OS) were diagnozed in our institution with the use of anamnestic data,
clinical findings, lymphopenia (except for OS) and immunological investigations, as well as, genetic analysis. The median age at the
onset of the first infection was the 2nd month of life. Seven (43%) patients had positive family history for SCID. Five male infants
had T-B+NK-SCID phenotype (4 X-linked inheritance, % mutation of interleukin-2 gamma-chain receptor gene, 1 Janus-kinase-3
deficiency). Among another 7 (43%) patients with recombinase-activating 1 (RAG1) gene mutations 3 had T-B-NK+SCID, 3 OS
and one T+B+NK+SCID, respectively. In the remaining 4 patients, 2 had unknown SCID phenotype, 1 SCID with CD8 lymphope-
nia and 1 T-B+NK+SCID. Seven patients underwent hematopoetic stem cell transplant (HSCT) and 4 survived while other 3 died.
Another 9 patients died between 2 days and 12 months after diagnosis without HSCT. An early diagnosis of SCID, before onset of
severe infections, offers possibility for HSCT and definite cure. Education of primary-care pediatricians, including awareness of the
risk using attenuated vaccines and non-irradiated blood products, may improve prognosis of SCID.
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