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Primer immunhiányos betegségek

• Monogénesen öröklődő, csírasejtes génvariánsok által okozott veleszületett

immundefektusok

• Prevalencia: 1/1.200 - 1/10.000

• Jelenleg 559 betegség, hátterükben 508 azonosított génnel

https://doi.org/10.70962/jhi.20250003



I, A celluláris és a humorális immunitást érintő immundeficienciák

II, Kombinált immundeficienciák társult vagy szindrómás jellegekkel

III, Túlnyomóan antitest deficienciák

IV, Az immunreguláció betegségei

V, Veleszületett phagocyta szám- vagy funkcióbeli defektusok

VI, Az intrinsic és a veleszületett immunitás zavarai

VII, Autoinflammációs zavarok

VIII, Komplement deficienciák

IX, Csontvelőelégtelenség

X, Fenokópiák

International 

Union of 

Immunological

Societies

(IUIS) 

klasszifikáció

https://doi.org/10.70962/jhi.20250003



Kópiaszám változás kimutatása



DOCK8 CNV primer immunhiányban

doi:10.1111/ejh.12173



DOCK8 CNV primer immunhiányban



Kohorsz vizsgálat WES módszerrel



Génpanelek

Teljes exom

szekvenálás

(WES)

Teljes genom szekvenálás

Új generációs szekvenálási módszerek

https://doi.org/10.1111/bjh.16249



Módszertan

Szekvenálás

• Minta: perifériás vérből izolált genomi DNS

• Könyvtárkészítés: Twist Library Preparation EF (Twist Bioscience)/Illumina DNA Prep with

Enrichment/Nextera DNA exom kit

• Futtatás: Illumina NextSeq 500/2000

Analízis

• MAF<1%

• Virtuális génpanelek a fenotípusnak megfelelően: PID/Autoinflammatorikus betegségek, periodikus 

láz/VEO-IBD/CGD/Neutropenia/Hematológiai betegségek+ACMG SF 

(https://labmed.unideb.hu/hu/node/1401)

• ClinVar és HGMD Professional adatbázisokban szereplő patogén variánsok

• Franklin variánsklasszifikációs algoritmus a fenotípus-genotípus összefüggések keresésére

• Variánsklasszifikáció az ACMG kritériumok szerint

https://labmed.unideb.hu/hu/node/1401


Valencia et al, Next Generation Sequencing Technologies in Medical Genetics, 2013

Elsődleges analízis: nyers adat generálás, 

tartalmazza a megszekvenált nukleotidokat és

a minőségi paramétereket (FASTQ).

Másodlagos analízis: a nukleotid szekvenciák

referencia genom szekvenciához illesztése

(BAM). 

Harmadlagos analízis: a 30,000-45,000 variáns

leszűkítése a potenciális kóroki tényező(k)re

(virtuális génpanel)

Szekvenálási adatok 

értékelése



https://blueprintgenetics.com/variant-classification/ http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31140-7

Patogén variáns vagy ártalmatlan polimorfizmus?

• HGMD (Human Gene Mutation Database)

• GnomAD

• ClinVar

• Predikciós eszközök

• Funkcionális vizsgálatok



IUIS csoport Pozitív esetek n

Diagnosztikus 

hatékonyság

I. 9 21 43%

II. 24 72 33%

III. 9 26 35%

IV. 9 45 20%

V. 4 18 22%

VI. 2 18 11%

VII. 9 101 9%

IX. 1 4 25%

Összesen 67 305 22%

WES vizsgálatok diagnosztikus hatékonysága a különböző PID 

alcsoportokban a DE Klinikai Genetikai Központban



WES vizsgálatok diagnosztikus hatékonysága különböző 

betegségcsoportokban a DE Klinikai Genetikai Központban

Betegségcsoport Mintaszám
Pozitív

lelet

Detektálási

szenzitivitás

Neurológiai (epilepszia, agyi malf, neurodeg, ataxia) 77 46 60%

Neuromusculáris (myopathia, neuropathia) 64 41 64%

Fejlődésbeli késés, értelmi elmaradás, autizmus 61 30 49%

Kongenitális malformációk, összetett szindrómák 111 58 52%

Anyagcserebetegségek 38 15 40%

Kötőszöveti-és bőrbetegségek, skletetális dysplasiák
38 21 55%

Immunológiai, hematológiai betegségek (PID, AIS, 

PF,AI, IBD, allergia, anaemia, leukemia)
305 67 22%

Egyéb (tüdőbetegségek, rasopathiák, hallás, 

szemészeti, kardiológia, nephrológia)
45 19 42%

Összesen 687 285 42%



Amikor a WES nem elég



Genom szekvenálás jelentősége veleszületett immunhiányos 
betegségekben - esetismertetés



Esetismertetés - Klinikai kép

Születési dátum: 2022.03.21.  Egypetéjű ikerpár (33. hét)

Fenotípusosan az egypetéjű ikerpár mindkét tagja érintett:

➢ Dysmorphiás küllem (rövid orrnyereg)

➢ Proximalis csöves csontok rövidültek 

➢ Születés után 1-2 héttel testszerte hámló, plakkos bőr

➢ Laboratóriumban szignifikáns eosinophilia igazolódott

➢ axillaris és inguinális  lymphadenomegalia 

➢ A SCID egyik formája, az Omenn szindróma alapos gyanúja merült 

fel immunológiai szakvélemény, a klinikai tünetek és az elvégzett 

áramlási citometriai vizsgálatok alapján. (T-B-NK+)

Proband1:

2022.10.10. Csontvelői őssejt transzplantáció

2022.11.24. Sokszervi elégtelenség miatt exitált.

Proband2:

2022.04. Szepszis és gravis anémia igazolódott.

Szívzörej hátterében coarctatio aortae, vaskosabb izomzatú 

bal kamra, kettős FoA igazolódott. 

2022.10. Vírusfertőzésekkel küzdve őssejttranszplantáció 

történt. 

2022.11.06. Sokszervi elégtelenség miatt exitált.



2022.08.15. WES vizsgálat történt mindkét

probandnál PID virtuális génpanellel:

Negatív eredménnyel.

2022.09.13. Ezután Array CGH vizsgálat is

történt: Negatív eredménnyel.

WGS

Esetismertetés - Vizsgálatok összefoglalása



ÉRTÉKELÉS variáns filterezés:

1.) VAF: >0,2 (20% alatti variánsokra) és Read depths: >3 

4.622.769 variáns

2.) Alt allel count <500  179.109 variáns (gnomAD)

3.) Gene Name PID2024 456gén True  651 variáns

4.) ACMG+clinvar LP+P  50 variáns

Eredmények - WGS

6.755.115

4.622.769

179.109

651

50

2 proband + szülők egyidejű vizsgálata 

(Homozigóta és összetett heterozigóta valamint de novo variánsok 

vizsgálata a szülőket is figyelembe véve)



Proband1 Proband2 

RMRP gén (AR)

NR_003051.3:n.147G>A +/-

NR_003051.3:n.-22_-3dup +/- NR_003051.3:n.-22_-3dup +/-

NR_003051.3:n.147G>A +/-

157660 MITOCHONDRIAL RNA-PROCESSING ENDORIBONUCLEASE, RNA COMPONENT OF; RMRP

(szabályozza a mitokondriális DNS-replikációt és az RNS-feldolgozást)

Eredmények - WGS

Diagnózis: Porc-haj hypoplasia Omenn szindrómával. Prenatális tesztelés lehetősége!



Proband 1 WGS szekvenálási eredménye (RMRP gén)

Eredmények - WGS



0 Read az RMRP génre a WES analízis során!!!

OK: A teljes exom panelek tervezésekor gyakran csak a The consensus coding sequence (CCDS)

project alapján a fehérje kódoló génekre terveznek próbákat a panel méret csökkentése érdekében!

Eredmények 



INHERITANCE ABDOMEN Hands IMMUNOLOGY

- Autosomal recessive Gastrointestinal - Short hands - Cellular immunodeficiency

- Malabsorption - Joint hyperextensibility, - Susceptibility to complications from viral infections

GROWTH - Hirschsprung disease especially hands, wrist, and feet

Height - Esophageal atresia NEOPLASIA

- Short-limb dwarfism identifiable neonatally SKIN, NAILS, & HAIR - Increased malignancy risk, especially lymphoma and skin neoplasm

- Average adult height, 107 to 143 cm SKELETAL Hair

- Weak or absent pubertal growth spurt Spine - Fine hair LABORATORY ABNORMALITIES

- Specific growth curves are available - Lumbar lordosis - Sparse hair - Diminished lymphocyte response to phytohemagglutinin

- Odontoid hypoplasia, mild - Light-colored hair

HEAD & NECK - Narrowing of interpediculate distances - Sparse eyebrows MISCELLANEOUS

Head - Scoliosis, mild - Sparse eyelashes - Prevalent in the Old Order Amish in the U.S. and in Finland

- Normocephaly

- Brachycephaly (in some patients) Limbs HEMATOLOGY MOLECULAR BASIS

- Shortened limbs - Macrocytic anemia - Caused by mutation in the mitochondrial RNA-processing

CHEST - Bowed femurs, mild - Neutropenia endoribonuclease gene (RMRP, 157660.0001)

Ribs Sternum Clavicles & Scapulae - Limited elbow extension - Lymphopenia

- Anterior angulation of sternum - Metaphyseal dysplasia - Congenital hypoplastic anemia

- Flaring of lower rib cage - Tibia shorter than fibula

INHERITANCE SKIN, NAILS, AND HAIR IMMUNOLOGY MOLECULAR BASIS

- Autosomal recessive Skin - Lymphadenopathy - Caused by mutation in the recombinase activating

- Generalized erythrodermia - Increased frequency of bacterial, viral, gene (RAG1, 179615.0005)

GROWTH - Pachydermia and fungal infections - Caused by mutation in the recombinase activating

Other - Lymph node architecture severely altered gene (RAG2, 179616.0003) 

- Failure to thrive Skin histology - Very low B cells

- Lymphocytic infiltrates with - Absent B cells (and T cells)

RESPIRATORY occasional histiocytes and eosinophils - Variable (often increased) number of 

activated CD45RO+, DR+ circulating T cells

Lung - Poor proliferative response of T lymphocytes 

- Pneumonia Hair to specific antigens

Alopecia - Hypoplastic thymus 

ABDOMEN - Defect in V(D)J recombination process

Liver HEMATOLOGY 

- Hepatomegaly - Anemia LABORATORY ABNORMALITIES

- Thrombocytopenia - Hypoproteinemia

Spleen - Eosinophilia - Very low IgG

-Splenomegaly - Very low IgA

- Very low IgM

Gastrointestinal - Increased IgE

- Diarrhea

Diagnózis: Cartilage hair 

hypoplasia és Omenn sy. 
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https://www.omim.org/entry/157660#0001
https://www.omim.org/entry/179615#0005
https://www.omim.org/entry/179616#0003


DOI: 10.1111/sji.12913

Az RMRP komplex feladatai:

- mDNS replikáció

- rRNS processzálás a nucleolusban

Patogén variánsok:

- a promotertől 5' irányban inzerciók gátolják a 

transzkripciót 

- a pontmutációk csökkent mennyiséget/stabilitást 

eredményeznek

- két alapító mutáció ismert (finn, brazil)

RMRP funkció, variációk



Egy azonos genotípus kombináció 

ismert az irodalomból



RMRP readek nincsenek a WES adatokban.

CCDS alapú könyvtárkészítés:  – lncRNS géneket 

nem tartalmazta. 

Eredmények - WES 

Az elmúlt 7 évben használt WES kitek:

Vendor A, kit 1: RMRP lefedve

Vendor B, kit 1: RMRP nincs lefedve

Vendor B, kit 2: RMRP nincs lefedve

Vendor B, kit 3: RMRP lefedve

Vendor A, kit 2: RMRP lefedve



ACD C8G CLPB FANCF IL10RB LCP2 NLRP1 RAC2 SLC46A1 TLR8

ACP5 C9 COPA FANCG IL12B LIG1 NLRP12 RAD51 SLC7A7 TMC6

ACTB CARD11 COPG1 FANCI IL12RB1 LIG4 NLRP3 RAD51C SLX4 TMC8

ADA CARD14 CORO1A FANCL IL12RB2 LPIN2 NOD2 RAG1 SMARCAL1 TMEM173

ADAM17 CARD9 CR2 FANCM IL17A LRBA NOP10 RAG2 SMARCD2 TNFAIP3

ADAR CASP10 CSF2 FAS IL17F LSM11 NOS2 RANBP2 SNORA31 TNFRSF11A

AICDA CASP8 CSF2RA FASLG IL17RA LYST NRAS RASGRP1 SNX10 TNFRSF13B

AIRE CCBE1 CSF2RB FAT4 IL17RC MAD2L2 OAS1 RBCK1 SOCS1 TNFRSF13C

AK2 CD19 CSF3R FCGR3A IL18BP MAGT1 OBFC1 REL SP110 TNFRSF1A

ALPI CD247 CTC1 FCHO1 IL1RN MALT1 ORAI1 RELA SPI1 TNFRSF4

AP1S3 CD27 CTLA4 FCN3 IL21 MAN2B2 OSTM1 RELB SPINK5 TNFRSF9

AP3B1 CD28 CTNNBL1 FERMT1 IL21R MAP1LC3B2 PALB2 RFWD3 SPPL2A TNFSF11

AP3D1 CD3D CTPS1 FERMT3 IL22 MAP3K14 PARN RFX5 SRP54 TNFSF12

APOL1 CD3E CTSC FNIP1 IL23R MAPK8 PAX1 RFXANK SRP72 TNFSF13

ARHGEF1 CD3G CXCR2 FOXN1 IL2RA MASP2 PDCD1 RFXAP STAT1 TOP2B

ARPC1B CD40 CXCR4 FOXP3 IL2RB MCM10 PEPD RHOG STAT2 TP53

ATAD3A CD40LG CYBA FPR1 IL2RG MCM4 PGM3 RHOH STAT3 TPP2

ATG4A CD46 CYBB G6PC3 IL36RN MECOM PIK3CD RIPK1 STAT5B TRAC

ATM CD55 DBR1 G6PD IL6 MEFV PIK3CG RLTPR STIM1 TRAF3

ATP6AP1 CD59 DCLRE1C GATA2 IL6R MKL1 PIK3R1 RMRP STK4 TRAF3IP2

B2M CD70 DEF6 GFI1 IL6ST MLL2 PLCG2 RNASEH2A STX11 TREX1

BACH2 CD79A DIAPH1 GINS1 IL7R MOGS PLEKHM1 RNASEH2B STXBP2 TRIM22

BCL10 CD79B DKC1 HAVCR2 INO80 MS4A1 PMS2 RNASEH2C SYK TRNT1

BCL11B CD81 DNAJC21 HAX1 IRAK1 MSH6 PNP RNF168 TAP1 TTC37

BLM CD8A DNASE1L3 HCK IRAK4 MSN POLA1 RNF31 TAP2 TTC7A

BLNK CDC42 DNASE2 HELLS IRF2BP2 MTHFD1 POLD1 RNU4ATAC TAPBP TYK2

BRCA1 CDCA7 DNMT3B HMOX1 IRF3 MVK POLD2 RNU7-1 TAZ UBA1

BRCA2 CEBPE DOCK2 HYOU1 IRF4 MYD88 POLE RORC TBK1 UBE2T

BRIP1 CECR1 DOCK8 ICOS IRF7 MYSM1 POLE2 RPSA TBX1 UNC13D

BTK CFB EFCAB4B ICOSLG IRF8 NBAS POLR3A RTEL1 TBX21 UNC93B1

C17orf62 CFD EFTUD1 IFIH1 IRF9 NBN POLR3C SAMD9 TCF3 UNG

C19orf40 CFH ELANE IFNAR1 ISG15 NCF1 POLR3F SAMD9L TCIRG1 USB1

C1QA CFHR1 ELF4 IFNAR2 ITCH NCF2 POU2AF1 SAMHD1 TCN2 USP18

C1QB CFHR2 EPG5 IFNG ITGB2 NCF4 PRF1 SASH3 TERC VPS13B

C1QC CFHR3 ERBB2IP IFNGR1 ITK NCKAP1L PRKCD SBDS TERT VPS45

C1R CFHR4 ERCC4 IFNGR2 ITPKB NCSTN PRKDC SEC61A1 TET2 WAS

C1S CFHR5 ERCC6L2 IGHM JAGN1 NDNL2 PSEN1 SEMA3E TFRC WDR1

C2 CFI EXTL3 IGKC JAK1 NFAT5 PSENEN SERPING1 TGFB1 WIPF1

C2orf69 CFP FADD IGLL1 JAK3 NFE2L2 PSMB8 SH2D1A TGFBR1 WRAP53

C3 CFTR FAM105B IKBKB KDM6A NFKB1 PSMB9 SH3BP2 TGFBR2 XIAP

C4A CHD7 FANCA IKBKG KMT2A NFKB2 PSMG2 SH3KBP1 THBD XRCC2

C4B CHUK FANCB IKZF1 KMT2D NFKBIA PSTPIP1 SKIV2L TICAM1 ZAP70

C5 CIB1 FANCC IKZF2 KRAS NHEJ1 PTEN SLC29A3 TINF2 ZBTB24

C6 CIITA FANCD2 IKZF3 LAMTOR2 NHP2 PTPRC SLC35C1 TIRAP ZNF341

C7 CLCN7 FANCE IL10 LAT NLRC4 RAB27A SLC37A4 TLR3 ZNFX1

C8A C8B IL10RA LCK SLC39A7 TLR7

PID panel:456 gén

Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A, et al. Human 

Inborn Errors of Immunity: 2022 Update on the 

Classification from the International Union of 

Immunological Societies Expert Committee. J Clin 

Immunol. 2022;42(7):1473-1507. doi: 

10.1007/s10875-022-01289-3 

Konklúzió

5 nem kódoló gén



Jól csináljuk-e a dolgunkat?

Nincsenek standard munkafolyamatok, sem a szekvenálásban, sem a bioinformatikai analízisben.

A klinikai laboratóriumi genetika professzionális diszciplína, nem a klinikus és nem a kutató feladata. 

Nagy veszélyek: 

- fals negatív diagnózis

- fals pozitív diagnózis



3 DNS minta és klinikai 

adatok küldése.

- WES kivitelezése

- bioinformatika

- klasszifikáció

- interpretatív lelet 

visszaküldése

3 adatsor és klinikai 

adatok küldése.

- bioinformatika

- klasszifikáció

- interpretatív lelet 

visszaküldése



Egy minta, bármilyen NGS teszt, adatfile-ok kerülnek visszaküldésre. Technikai QC.



3 DNS minta és klinikai 

adatok küldése.

- teszt kiválasztása

- teszt kivitelezése

- bioinformatika

- klasszifikáció

- interpretatív lelet 

visszaküldése



A továbblépés lehetőségei



Diagnosztikus hatékonyság növelése!

Diagnosztizált betegek 

részletes 

fenoptípuselemzése

• „Diagnosztikus odüsszeia” lerövidítése, korai, 

definitív genetikai diagnózis

• Ismeretlen jelentőségű variánsok klinikai 

következményének a tisztázása

• PID betegségek genetikai és molekuláris hátterének 

feltárása

Tesztelendő betegpopuláció 

gondos kiválasztása

mRNS szekvenálás

WES vizsgálat kiegészítése, 

korlátainak feloldása

Teljes genom szekvenálás

További célkitűzések, tervezett vizsgálatok

A folyamatosan frissülő 

szakirodalmi adatok  

tükrében rendszeres 

reanalízis végzése

Magyarországi PID 

betegek mutációs 

spektrumának 

feltérképezése, a 

szakirodalomban nem 

szereplő variánsok 

publikálása
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