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Primer immundeficienciak bortiinetei

Skin lesions of primary immunodeficiency diseases
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OSSZEFOGLALAS

A primer immunhianyos betegségek a velesziiletett, vagy
az adaptiv immunrendszer Oroklott, genetikai zavarai.
Genetikailag heterogen rendellenességek, melyek jellem-
zoen visszatero fertozesek, gyulladasos, granulomatosus,
autoimmun, vagy malignus korképek formdajaban mani-
fesztalodnak. A bor érintettsége gyakori, az esetek nagy
részeben korai tiinetként jelentkezik, igy a borgyogyaszati
vizsgalatnak donté szerepe lehet a diagnozis felallitdasa-
ban. Kozleményiinkben ezen ritkabb betegségcsoporton
beliil is a gyakoribb korképeket, azok bortiineteit, valamint
a diagnosztikus és terdpids lehetoségeket ismertetjiik.

Kulcsszavak:
primer immundeficienciak —
B-sejt defektusok — T-sejt defektusok —

kombinalt immundefektusok

SUMMARY

Primary immunodeficiency diseases are genetic disor-
ders of the innate or adaptive immune system. Genet-
ically heterogeneous disorders that typically manifest
as recurrent infections, inflammatory, granulomatous
and autoimmune diseases or malignancies. Skin in-
volvement is common, occurring as an early symptom
in most cases, so dermatological examination may play
a crucial role in the diagnosis. Within this rare group
of diseases, we describe the most common diseases
focusing on their skin symptoms, and diagnostic and
therapeutic options.
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Roviditések jegyzéke

AD — atopias dermatitis

AD — autoszomalis dominans

ADA - adenozin deaminaz

AIRE — autoimmun regulator

APECED - autoimmune polyendocrinopathy, candidiasis,
ectodermal dystrophy syndrome type

AR — autoszomalis recessziv

ATM - ataxia telangiectasia mutated

BMT — csontveld transzplantacio

CD - differenciacios klaszter

CD40LG — CD40 ligand gén

CT — komputertomografia

EBV — Ebstein- Barr virus

EPO - erythropoietin

EV — epidermodysplasia verruciformis

EVERI1 - epidermodysplasia verruciformis 1

EVER?2 - epidermodysplasia verruciformis 2

FOXP3 — forkhead box P3

Levelez6 szerzd: Soltész Lilla dr
e-mail cim: soltesz.lilla@med.unideb.hu

56

G-CSF- granulocyta — koloniastimulalé faktor

GM-CSF- granulocyta makrofag — koléniastimulalé faktor

GOF — gain of function — funkci6 nyerés

HIES — hyper — IgE szindroma

HLA — human leukocyta antigén

HPV — humén papillomavirus

HSCT — hematopoetikus &ssejt-transzplantacio

IFN-y — interferon-gamma

Ig — immunglobulin

IL — interleukin

IL2RG interleukin — 2 receptor gén

IPEX — immunodysregulation polyendocrinopathy
enteropathy X-linked

JAK — Janus kinaz

LOF — lack of function — funkcid vesztés

NK-sejt — természetes 616 sejt

PID — primary immunodeficiency diseases — primer immunde-
ficiencidk

RAG1/2 recombination activating gene — rekombinacid aktivalod
gén
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SCID — severe combined immunodeficiency — stilyos kombinalt
immundeficiencia

STAT1 — szignal transzducer és aktivator transzkripcios faktor 1

STAT3 — szignal transzducer és aktivator transzkripcios faktor 3

Th — T-helper

Treg — regulatdrikus T-sejt

TSLP — thymic stromal lymphopoietin

WAS — Wiskott-Aldrich szindréma

WHIM - warts, hypogammaglobulinaemia, infections, myelo-
kathexis

A primer immundeficiencidk (primary immunodefi-
ciency diseases — PID) ritka, heterogén betegségcsoport,
melyben tobb mint 300 korképet ismeriink (1). Az immun-
rendszer védekezé mechanizmusai az immunglobulinok
termelddéséért felelds B-sejt vonal, a T-sejtek, a phagocy-
tak és egyéb velesziiletett immunrendszeri sejtek, valamint
mediatoraik és szolubilis fehérjéik, mint a komplement
rendszer Osszehangolt mikddésén keresztiil valosul-
nak meg. A primer immunhidnyos allapotokban fennalld
immuneltérések okai olyan 6roklott genetikai eltérések,
melyek a velesziiletett és az adaptiv immunrendszer mu-
kodését egyarant érinthetik (2). A korképeket visszatérd,
terapidra nehezen reagald infekcidk, autoimmun és au-
toinflammatorikus betegségek, valamint daganatok gya-
kori megjelenése kiséri. A haemopoetikus rendszer utan a
bor érintettsége a masodik leggyakoribb szervi érintettség,
amely a PID-el diagnosztizalt betegek akar 40-70%-nal
megjelenhet (1). Bortalyogok, hidegtalyogok, elsajtoso-
do granulémak, mycosisok, papillomavirus fertézések, de
akar eczémak, erythroderma, pigment zavarok, teleangiec-
tasia vagy vasculitis hatterében is allhatnak a PID egyes
korképei. A bortiinetek felismerése segithet a korai diag-

noézis felallitdsaban, ezaltal pedig a megfeleld terdpia mie-
16bbi elinditasaban (1. tablazat).

Epidemiolégia

A PID-et a ritka betegségek csoportjaba soroljak.
A leggyakoribb primer immunhidny a szelektiv IgA de-
ficiencia, melynek prevalencidja 1:300-500, mig a tobbi
koérkép gyakorisdga 1:1200-ra tehetd (3). A nem tipusos
tiinetek altalaban mar ujszilott-, vagy gyermekkorban je-
lentkeznek, de tinédzser-, és feln6ttkori megjelenés is is-
mert, ugynevezett késdi kezdetli immundeficiencidk for-
majaban (4). A phagocyta és komplement defektusok mar
néhany hetes korban okozhatnak tiineteket, mig a congeni-
talis agammaglobulinaemiara jellemzd visszatérd fertézé-
sek az els6 néhany honapban az anyai IgG transzportnak
koszonhetéen nem manifesztalodnak (2).

Patogenezis

A PID egy velesziiletett genetikai megbetegedés, mely
autoszomalis dominans (AD), autoszomalis recessziv (AR),
vagy X-hez kotott oroklodésmenetet mutat. Megfigyelhe-
td a csaladi halmozddas, de sporadikus esetek is ismertek.
A mutécid az érintett fehérje funkcio vesztését (lack of func-
tion — LOF; amorf/hipomorf) vagy funkcio nyerését (gain of
function — GOF; hipermorf) eredményezi (5). A megvalto-
zott milkodést fehérjék kulcsfontossagh szerepet jatszanak
az immunrendszer sejtjeinek érési folyamatdban, differen-
cialodasaban, a megfeleld immunmiikodés, immunreguld-
ci6 ¢és immuntolerancia kialakulasadban. Karosodasuk révén
sériil a homeosztazis, valamint a kiils6 (pl. fertézé agensek,
ill. kornyezeti antigének) és belsé (pl. citokinek, sajat anti-

Bortiinetek

PID betegség

Generalizalt fert6zések bor manifesztacioi
(bértalyogok, hidegtalyogok)

Hyper-IgE szindroma, kronikus granulomatosus betegség

Elsajtosodd granulomak atipusos mycobacterium
fertézésben, vesiculak progressziv varicellaban

Stlyos kombinalt immundeficiencia

Bor és nyalkahartya gombas fert6zései

Kroénikus mucocutan candidiasis, APECED

Papillomavirus fertézések

WHIM szindréoma, epidermodysplasia verruciformis

Eczémas bortiinetek o
szindroma

DOCKS deficiencia, Hyper-IgE szindroma, IPEX szindroma, Wiskott-Aldrich

Erythroderma

Omenn szindroma

Pigment zavarok

Chediak-Higashi szindéma, Hermansky-Pudlak szindroma, dyskeratosis congenita

Teleangiectasia

Ataxia teleangiectasia, dyskeratosis congenita

Vasculitis

Wiskott-Aldrich szindréma

1. tablazat
Leggyakoribb bértiinetek, melyek gyakori, sulyos és korai megjelenése, valamint egyéb szisztémas
tiinetek fennallasa alapjan PID korkép mertilhet fel

APECED: autoimmun polyendocrinopathia, candidiasis, ectodermalis dystrophia, WHIM: warts, hypogammaglobulinaemia,
infections, myelokathexis, IPEX: X-hez kotott immundiszregulacio, polyendocrinopathia, enteropathia)
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gének ¢és rakos sejtek) ingerekre adott immunvalasz (5, 6).
Osszességében igy a PID hatterében 4116 mutéciok nemcsak
visszatérd fert6zésekhez, de noninfektiv korallapotokhoz,
gyulladasos, granulomatosus eltérésekhez, lymphoprolife-
rativ és szolid daganatos megbetegedésekhez, autoinflam-
macios szindroémakhoz, valamint autoimmun betegségek
kialakulasdhoz is vezethetnek (4). Ugyancsak gyakori,
hogy a sériilt génnek nem csupan az immunrendszer miiko-
désében, szabalyozasaban, hanem mas szervrendszerek éré-
sében (vérképzo rendszer, csont és iziileti rendszer stb.) is
fontos szerepe van, igy mas karosodasok is megfigyelhet6k
a betegnél (pl. dysmorphidk, vérkép eltérések).

A PID elkiilonitése fontos a masodlagos immunhia-
nyoktol, amelyek tobbek kozott virusos, vagy bakterialis
fertézések, alultaplaltsag, immunszuppresszans kezelés
kovetkeztében 1étrejovo eltérések (3).

Klasszifikacio

A PID esetében tobbféle osztalyozds ismert. A Nem-
zetkozi Immunologiai Tarsasag legujabb ajanldsa szerint a
PID-hez tartozé megbetegedések 10 nagy csoportba sorol-
hatdk (2. tablazat) (7). A tovabbiakban néhany borgyogya-
szati vonatkozasti PID betegséget fogunk részletesebben
bemutatni.

Primer immundeficienciak
a borgyogyaszatban

Sulyos kombinalt immundeficiencia — SCID
(Severe combined immunodeficiency)

A SCID esetében a sejtes ¢s a humordalis immunrend-
szer egyarant érintett. A SCID hatterében szdmos gén
mutécidja allhat, valamint az immunsejtek érintettsége
is kiilonb6zo, a SCID felosztasa a 3. tdabldzatban lathato.
A SCID betegek kozel 50%-ban a kozos gamma lanc ko-
dolasaért felelds IL2RG (interleukin -2 receptor) génben
azonositottak mutaciot (8).

A SCID betegség tiinetei mar csecsemdkorban jelent-
keznek visszatérd sulyos fertézések, kronikus hasmenés
formajaban. A bdrtiinetek koziil a szdj és anus kornyeki
sulyos mucocutan candidiasis, pelenka dermatitis, sulyos
gangrenosus virus infekciok fordulnak eld. Altalanossagban
artalmatlan fert6zések (pl. varicella zoster) ebben a kérkép-
ben kezelhetetlenné, akar életveszélyessé is valhatnak (1).

Omenn szindréoma

Az Omenn szindroma, a SCID autoszomalis recessziv
oroklodéssel jard formdja, leggyakrabban a RAGI1/2 (re-
combination activating gene) gének AR mutacidja okozza.
A RAGI/2 fehérjék a T-és B-sejt receptorok diverzitasaért
felelds V(D)J rekombinacidban vesznek részt. Hipomorf
mutécio esetén a receptorok sokszintisége helyett egy sziik
repertodr alakul ki. Vezetd, klasszikus bdrtiinete a korai
neonatalis id6szakban jelentkezd exfoliativ erythroderma,
de tarsulhat eczematosus tiinetekkel és normal, vagy emel-
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1. Sejtes és humoralis immunrendszert érint6
immundeficienciak

2. T-sejteket és B-sejteket érintd kombinalt
immunhiany

3. Antitest hidny

Immunrendszer diszregulacié zavara

5. Aphagocytak szamanak, mikodésének
vagy mindkettonek a velesziiletett rendellenességei

Velesziiletett immunitas zavara

Komplement deficienciak

6
7. Autoinflammatorikus betegségek
8
9

Csontveld elégtelenség zavara

PID fenoképiak

2. tablazat
A PID-hez tartoz6 megbetegedések 10 nagy
csoportja a Nemzetkdzi Immunologiai Tarsasag
legujabb ajanlasa szerint (7)
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3. tablazat
Stulyos kombinalt immundeficiencidk felosztasa az érintett
lymphocyta populacid és génmutaciok alapjan.
-: a lymphocyta populacio alacsony vagy nagyon alacsony szama,
+: a lymphocyta populaciéo normal szama
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kedett T-sejt szammal jaré diffuz alopeciaval egyarant.
A bort az oligoklonalis, autoreaktiv T-sejtek infiltraljak.
A bortiinetek mellett hasmenés, nyirokcsomd megnagyob-
bodas, hepatosplenomegalia kisérheti.

Hyper-IgM szindréma

X-hez kotott recessziv oroklodésti korkép, a betegség
hatterében a CD40LG mutacidja all. A T-lymphocytak
altal expresszalt CD40 ligandum rendellenes miikodésé-
nek kovetkeztében a B-sejtek proliferacioja, differencia-
cidja, valamint az immunglobulin osztalyvaltas karosodik.
Visszatérd tiidogyulladas és madas bakteridlis fertézések
jellemzik, valamint gyulladasos ma4j-, és gastrointestina-
lis betegségek is kisérhetik. Bortiinetként leggyakrabban
virusos szemdlcsok, nyelv-, és szajnyalkahartya fekélyek
megjelenését latjuk. A B-lymphocytak szintje alacsony, a
szérum IgM szint emelkedetté valik, és csokken az IgG,
IgA és IgE szint (1).

Hyper- IgE szindréma (HIES) — Job szindréma

A HIES korai gyermekkorban kezd6do, tobb szervrend-
szert érintd korkép. A betegség patogenezisében a JAK-
STAT utvonal mutacidi allnak, amelyek az esetek tobb-
ségében sporadikusak, de lehetnek AR, vagy AD modon
oroklott mutaciok is. Leggyakrabban (70%) STAT3 (szignal
transzducer és aktivdtor transzkripcios faktor 3) gén érin-
tett (1). A STAT3 transzkripcids faktorként szamos citokin
jelatviteli folyamataban vesz részt, igy kiemelt jelentdsé-

gli az immunitas, a gyulladas, a sebgydgyulas, az embrio-
genezis, az onkogenezis és a sejtek apoptotikus folyama-
taiban (1. abra) (4, 9). A mutacio révén karosodik az IL-2
¢és IL-6 citokin szignalizacid, ezaltal pedig a Th17 sejtek
differencialoddsa. A mutacio fokozott IgE termeléshez, az
IFN-gamma termelddésének csokkenéséhez, neutrofil gra-
nulocytak kemotaxisanak defektusahoz, valamint elégtelen
csontremodellaciohoz vezethet (1, 2). Tovabba feltételezik,
hogy a nem megfelelé gyulladdsos valasz kialakuldsahoz
az IL-10 gyulladascsokkentd hatasanak hidnya is hozzaja-
rul (10). Osszességében az immunfenotipusra jellemzé a
Th17 sejtek hidnya, a memoria B-sejtek szamanak alacsony
szintje, emelkedett 6ssz-IgE szint, eosinophilia. Eczemato-
sus bortiinetek, visszatérd, bort érintd staphylococcus fer-
tézések, hidegtalyogok és gyakori tiidégyulladasok klini-
kai tridsza jellemzi (2. a, b abra). Mar az elsé honapokban
megjelenhetnek az arcon, hajas fejboron papulopustuldk,
hajlati dermatitis, fiil mogotti fissurdk, candidiasis, folli-
culitisek, apré arci hegek. Osteoporosis, scoliosis, csonttd-
rések, hyperextendalhat6 iziiletek, tejfogretencio fordulhat
elé. Az arci aszimmetria, széles orr, mélyen 1l6 szemek,
magas homlok, telt also ajkak, durva arcvonasok hivhatjak
fel a figyelmet a hattérben allo betegségre.

Az AR-HIES-betegeknél az els¢ honapokban jelent-
kezd kiilonbozo sulyossadgu bérgyulladas a klasszikus ato-
pids dermatitisre (AD) emlékeztet (6). A 2 betegség 0sz-
szehasonlitdsakor a STAT3-HIES-ben bar a Th17 sejtszdm
karosodott, azonban az AD-vel ellentéteben a bor fiziko-
kémiai barrier funkcidja ép marad, akarcsak a szérum és
stratum corneum thymic stromal lymphopoietin (TSLP)

Th1
IFN-y
IL-2
LTa
T-bet
STAT4
Treg
TGF-B
IL-10
IL-35
FOXP3
STATS

1. abra

A STAT3 éaltal kozvetitett jelatviteli utvonalak
(Ochs H.D., Oukka M., Torgerson T.R.: Th17 cells and regulatory T cells in primary immunodeficiency diseases. J Allergy Clin Immunol. (2009)
123(5),977-83, modositva Soltész L.)
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2. a, babra
HIES-ben szenved6 gyermek bértiinetei

(forrds: Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Bérgydgyaszati Tanszék fotogyiijteménye)

szintje. Tovabba szinte minden AD-ben szenvedd betegnél
kimutathat6 az allergias szenzibilizacio, mig a STAT3-HI-
ES-ben nincs szenzibilizaciora utald jel. Kovetkezésképp
a jol miikodo fiziko-kémiai bérbarrier lehet a magyarazat
ezen betegeknél a rendkiviil magas 0ssz-IgE-szint és az
allergias szenzibilizacié hianya kozotti ellentmondésnak,
alatamasztva ezzel a borbarrier fontossagat az allergias
szenzibilizacio kialakulasaban (11).

IPEX (Immunodysregulation polyendocrinopathy
enteropathy X-linked) szindroma

Az IPEX szindromara mar az elsé életévben megjelend
szisztémas autoimmunitas jellemz6. Hatterében az X-kro-
moszoman elhelyezkedd FOXP3 gén (Forkhead Box P3)
mutacioja all. Jellemz6é a CD4+ CD25+ FOXP3+ regula-
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torikus T-sejtek (Treg) hianya vagy csokkent miikodése.
A Kklinikai triaszt az enteropathia (kronikus vizes hasme-
nés), az endokrinopathia (leggyakrabban inzulin depen-
dens diabetes mellitus, de autoimmun pajzsmirigy beteg-
séget is megfigyeltek) és az eczémas bortlinetek alkotjak.
A legtobb gyermek esetében mas autoimmun korképek,
autoimmun hepatitis, nephropathia, lymphadenopathia,
splenomegalia, iziileti gyulladas, illetve az immunrendszer
diszregulacidja kovetkeztében kialakulo tiidébetegség je-
lentkeznek. A bortiinetek koziil az eczema mellett alopecia
universalis, pemphigoid fordulnak el6. Agressziv immun-
szuppresszio, vagy csontveld transzplantacid nélkiil az
érintett betegeknél a korkép letalis (12).

APECED (Autoimmune polyendocrinopathy,
candidiasis, ectodermal dystrophy syndrome type)

AIRE gén (autoimmun regulator) biallélikus mutacio-
ja felelés. Az AIRE protein felelds az autoreaktiv T-sejtek
ért. Mutacio kovetkeztében az immunrendszer toleranciaja
sériil, autoimmun folyamatok alakulnak ki, szamos auto-
antitest képzddik, melyek tobb szerv destrukciojat ered-
ményezik. Szamos korai autoimmun betegség, foként az
endokrin rendszert érinté korképek (hypoparathyreoidis-
mus, adrenalis insufficiencia, hypogonadizmus), anaemia,
cataracta, valamint fogészati eltérések jellemzik. Bortii-
netként eczema, alopecia, vitiligo jelentkezik. F6 dermato-
logiai manifesztacidja a kronikus mucocutan candidiasis,
amely a betegek 98%-anal jelentkezik (6). A candidiasis
oka az IL-17 és IL-22 ellen termel6d0 antitestek jelenléte.
Tiineti terapiat alkalmazhatunk.

Wiskott-Aldrich szindroma (WAS)

A WAS X-hez kotott recessziv 6roklddésii primer, kom-
binalt immundefektus, amely az élet els6 honapjat kdvetden
manifesztalodik. A korkép kialakulasaért a WAS- proteint
kodold WAS gén mutacioja felelds, amely a sejtek citoszke-
letalis stabilitasaért felel, hianyaban az immunsejtek, throm-
bocytak, hematopoetikus sejtek, osteoclastok sériilékennyé
valnak. Patomechanizmusat tekintve a T-sejt chemotaxis,
az NK-sejt killing mechanizmusa karosodik. A korképre
jellemz6 az alacsony T-sejt szam és IgM szint, normal 1gG
szint, az emelkedett IgA és IgE szint (1). A WAS-fehérjé-
nek szerepe van az immuntolerancia fenntartasaban, igy a
nem megfelelden funkcionald regulator T-sejtek miatt sériil
a WAS-betegek periférias toleranciaja (4). A klinikai feno-
tipusra jellemzd a microthrombocytopenia, atopias der-
matitist utanzo bortiinetek (betegek tobb, mint 80%-a) €s
a visszatérd bakteridlis infekciok tridsza, bar szamos eset-
ben nem azonosithaté mindharom tiinet. A thrombocytope-
nia kovetkeztében nyalkahartya vérzések, csecsemdkben
thrombocytopénias purpura, véres széklet jelentkezhet, de
intracranialis vérzések is el6fordulhatnak. A WAS-bete-
gek 22-72%-anal jelennek meg autoimmun korképek, jel-
lemzden autoimmun haemolyticus anaemia, neutropenia,
thrombocytopenia, cutan vasculitisek, Henoch—Schonlein
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purpura, dermatomyositis és visszatéré angiooedema for-
méjaban (6). Ugy tiinik, a malignus korképek rizikéja is
emelkedett, jellemzden a lymphomaké, amely rendszerint
mar gyermekkorban letalis kimenetelii. Terapiaként a fer-
t0zések, vérzéses tiinetek megeldzése és kezelése mellett a
vérképzo Ossejt atiiltetés jelenthet megoldast.

Ataxia teleangiectasia

Autoszomalis recessziv mdédon 6roklédd korkép. Eti-
oldgiai faktorként a DNS repair mechanizmus hibai, az
ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated) gén mutacidja sze-
repel. Jellemzd a fokozott sugarérzékenység és kromo-
szoma instabilitas. Klinikai manifesztacioi a neuroldgiai,
boér és immunologiai elvaltozdsok, cerebellaris ataxia,
lassi mozgasfejlédés, emellett az oculocutan (bulba-
ris) teleangiectasidk, novekedési elmaradas. Bortiinetek
kozott szerepelnek a café au lait foltok, impetigo, ecze-
ma, seborrhoeds dermatitis, vitiligo, poliosis, subcutan
zsir elvesztése. Valtozd mértékti immunhianyos allapot
jellemzi, gyakori virusos és bakterialis infekciok, foko-
zott tumor hajlam (EBV fert6zéshez tarsulé daganatok,
lymphomaék) és gyakori autoimmun betegségek. Ala-
csony T-sejt szdm és immunglobulin szintek jellemzdek.
A terapidja tiineti, kertilni kell az irradidcidval jard vizs-
galatokat (rontgen, CT) (1).

Dyskeratosis congenita

Genetikailag heterogén korkép, egyarant el6fordulhat
autoszomalis recessziv, autoszomalis dominans, X-kro-
moszomahoz kotott recessziv oroklodésmenet. Etiologiat
tekintve a DKCI, NOLA2, NOLA3, TERC, TERT, TINF2
mutéciok feleldsek a betegség kialakulasaért. A DKCI gén
(X-kapcsolt DC) a dyskerin fehérjét kodolja. Mutacio ko-
vetkeztében a telomerek képzddéséért felelds telomerdz
enzimkomplex miikddése karosodik, a kromoszémak vé-
gén elmarad a telomerek képzddése, ami a kromoszémak
karosodasat és ezaltal a sejtek pusztuldsat eredményezi.
A karosodas féleg a fokozottan osztdédd sejtek (haemo-
poetikus sejtek, kiiltakar6 sejtjei) esetében jelentds. Val-
tozéd T-, B-sejtszdm ¢és antitestszint jellemzi. Klasszikus
formdjara jellemzok a mucocutan abnormalitasok, basal
membran elégtelenség, a rendellenes bérpigmentacio, ko-
rom dystrophia és az oralis leukoplakia tridsza, emellett a
cerebellaris hypoplasia, tenyéri hyperkeratosis, id6 el6tti
Osziilés, ritka szdrzet, és hajhullas is (1). A tiidéfibrosisra,
valamint malignus betegségekre valo hajlam ebben a kor-
képben is jelentds. Terdpidja soran az elégtelen csontveldi
miikddés javitasa a cél anabolikus szteroidokkal, haemo-
poetikus faktorokkal (G-CSF, GM-CSF, EPO), valamint
az Ossejtatiltetés (13).

Epidermodysplasia verruciformis (EV)
Ritka, autoszomalis recessziv modon 0roklédo bor-

betegség, melyet a human papillomavirus (HPV) fertézés-
re valo extrém érzékenység jellemez. A korkép hatterében
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az EVERI (Epidermodysplasia Verruciformis 1) és EVER2
(Epidermodysplasia Verruciformis 2) gének inaktival6 mu-
tacidja all, amely a HPV szdmara kedvezobb kozeget ered-
ményez. Jellemzd az alacsony T-sejt szam és mitogén va-
lasz. A HPV fert6zések mellett bdrrakok (spinocellularis
carcinoma) fordulnak el nagy szdmban mar fiatal korban
kiilondsen a napfénynek kitett teriileteken. A terapiaja tii-
neti: a malignus 1éziok mitéte, premalignus 1éziok kezelé-
se: retinoid, interferon, imiquimod, fotodinamias kezeléssel
(14).

Kronikus mucocutan candidiasis

Autoszomalis dominansan, illetve recessziven Orok-
16d6 szindréomak csoportja, melyet a kdrom, a bor és a
nyalkahartya visszatérd Candida (Candida albicans) fer-
tézései jellemeznek. Leggyakoribb genetikai oka a STAT!
(szignal transzducer és aktivator transzkripcios faktor 1)
gén heterozigdta, funkcionyerd mutacidja. A betegekben
sériilt a Th17 sejtek differencidldédasa és az IL-17AF és
IL-22 citokinek termelése, amelyeknek fontos szerepe van
a Candida fertdzések elleni védelemben. Tovabba etiolo-
gidjaban a CARDY, CLEC7A4, IL-17RA, IL-17F, ACTI mu-
taciok is szerepelhetnek, elsésorban a Th17/IL-17 utvonal
érintettségével. Terdpidja tlineti.

Diagnosztika

Abban az esetben, ha az anamnézisben gyakori infek-
ciokat (otitis, sinusitis, pneumonia, abscessusok a borben),
gyakori antibiotikum igényt, nem megfeleld antibiotiku-
mokra adott valaszt, candidiasist, rekurrald virusfertdzé-
seket, opportunista infekciokat, autoimmun ¢és gyulladasos
korképeket latunk, illetve pozitiv csaladi anamnézis esetén
gondolnunk kell a PID lehetdségére (4. tablazat). A korai
diagnozis elengedhetetlen a betegség asszocialt morbidita-
sok, illetve a mortalitas megel6zésében, igy amennyiben
az anamnézis €s a beteg statusa felveti primer immunhid-
nyos allapot lehetdségét klinikai immunoldgiai vizsgélat
javasolt. Minden esetben fontos a hattérben all6 esetleges
masodlagos immunhidnyos allapotok kizardsa. Az immun-
laboratoriumi vizsgalatok koziil a lymphocyta prolifera-
cios vizsgalatok és az dramlasi citometria lehetové teszi a
B-sejtek, T-sejtek és NK-sejtek szamanak meghatarozasat,
valamint a lymphocyta markerek, T-sejt variabilitas és ad-
hézids receptorok vizsgalatat (1, 3). B-sejtes defektusok
(antitest-hidnyos allapotok) esetén a szérum IgG, IgA,
IgM és IgE szintek mérése lehet iranyadé a diagnozis fel-
allitasaban. Ugyanakkor egyes betegeknél az antitestek
szérumszintje normal, vagy csak mérsékelten csokkent.
Ebben az esetben vakcina antigénekre (pl. tetanusz toxoid,
pneumococcus poliszacharid antigénje) adott antitest va-
lasz (IgG) mérése segithet a diagndzis alatdmasztasaban.
A komplement rendszer vizsgalata, a phagocytdk szdma-
nak és funkcidjanak a vizsgélata a velesziiletett immun-
valasz érintettségére ad valaszt.

A molekularis genetikai vizsgalat elengedhetetlen a
pontos diagnozishoz ¢és a megfeleld terapia megvalaszta-
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sédhoz, azonban ennek kérésekor rendszerint a klinikai kép
¢s laboratériumi jellemzdk alapjan mar egy-egy mutaciot
a kezelborvosnak sziikséges feltételezni és a laboratdrium
felé kozolni. Teljes genom szekvendlds nagyon ritka eset-
ben jon csak szdba.

Terapia

A PID kezelése Osszetett, altalaban szupportiv és oki
terapids modszerek alkalmazésa is sziikséges (3. tabldazat).

A betegek kezdeti terdpidja szupportiv jellegli, és
magaban foglalja a kialakult fertézés agressziv keze-
1ését, immunglobulin (Ig) potld terdpiat, valamint anti-
biotikum és gomba ellenes profilaxist a fertdzések gya-
korisaganak ¢és sulyossdganak csokkentésére. A B-sejtes
immunhidnyok gyakran szenzoros hallaskarosodéssal és
tiidészovédményekkel jarnak, rendszeres hallasvizsgalat,
valamint a tiidéfunkcié monitorozasa javasolt. Az els6d-
leges T-sejtes defektusokhoz hasonldan a rosszindulata
daganatok ¢és az autoimmun rendellenességek rendszeres
szlirése a B-sejtes rendellenességekben szenvedd bete-
geknél is fontos.

Fontos kiemelni, hogy az ¢l6 attenualt vakcindk (pl.
kanyaré/mumpsz/rubeola/varicella, ordlis poliovirus) el-
lenjavalltak SCID-ben szenvedd betegeknél, mivel sulyos,
disszeminalt és haldlos kimenetelli fertézésekhez vezet-
hetnek. ElISlt, vagy inaktivalt vakcindk a szokasos javalla-
tok és litemezések szerint adhatok.

A PID néhany forméja mar csecsemdkorban letalis ki-
menetel lehet (pl. SCID) igy a minél hamarabb elvégzett
csontveld transzplantacié (BMT), vagy hematopoetikus
Ossejt-transzplantacié (HSCT) kulcsfontossagli. A human
leukocyta antigénnel (HLA) egyezd testvértdl szarmazo
transzplantacid hosszu tavu tilélést és hosszl tavl immun-

rekonstitucidt eredményezhet. Megfeleld terdpids haté-
konysag érhetd el HLA mismatch rokon donorok esetében
is, ha az eljarast az élet els6 3,5 honapjéban hajtjak végre.
Az ADA-hianyban szenvedd betegeknél enzimpdtlo tera-
pia is elérhet6 (3).

A modern terdpidkhoz sorolhatd génterdpiat elsdként
2000-ben végezték el az IL2RG mutaciot hordozé X-kro-
moszomahoz kotott sulyos kombinalt immundeficiencia-
ban (X-SCID) szenvedd betegek esetében. Jelenleg sike-
resen alkalmazzak a génterapiat az adenozin deamindz
deficiencidban, kronikus granulomatosus betegségben és
Wiskott-Aldrich szindromaban.

Osszefoglalas

A PID hatterében az immunrendszer ritka, oroklott
genetikai karosodésa all. Fontos tudni azonban, hogy az
immunrendszer kdrosoddsa nem csupan a fert6zések sza-
manak ¢és stulyossdganak emelkedését jelenti, hanem azt
is, hogy gyakoriak az autoimmun, allergias, autoinflam-
matorikus és immun-medidlt gyulladasos korképek, va-
lamint a malignus megbetegedések is ezen betegeknél.
A PID gyakori tlinetei lehetnek a bort érintdé manifeszta-
ciok. A bortiinetek heterogének, a hattérben allo betegség
fliggvényében eltérd klinikai megjelenéssel manifeszta-
lodhatnak. Eczémas tiinetek hatterében Hyper-IgE szind-
roma, IPEX szindroma, Wiskott-Aldrich szindroma
egyarant felmeriil, mig a korai neonatalis idészakban
kialakul6 erythroderma az Omenn szindroma klasszikus
bortiinete. Bortalyogokat, hidegtalyogokat Job szindré-
maban ¢és kronikus granulomatosus betegségben, gombas
fertézéseket kronikus mucocutan candidiasisban vala-
mint APECED-ben, papillomavirus fertézéseket epider-
modysplasia verruciformisban lathatunk, mig a rendel-

Figyelmeztet6 jelek gyerekekben

Figyelmeztet6 jelek felnéttekben

1. 4 vagy annal tobb fiilfertdzés egy éven beliil

1. 2 vagy anndl tobb fiilfertézés egy éven beliil

2. 2vagy annal tobb stlyos sinus infekcio egy éven beliil

2. 2 vagy anndl tobb sulyos sinus infekcid egy éven beliil
(amennyiben nem ismert allergia)

3. 2 honapnal tovabb hasznalt antibiotikum Iényegi javulas nélkiil

3. 1 tiidégyulladas évente, tobb éven keresztiil

4. 2 vagy annal tobb tiidogyulladas egy éven beliil

4. Kronikus hasmenés stlyvesztéssel

5. Csecsemdkori sulygyarapodas, illetve névekedés elmaradasa

5. Visszatérd virus infekciok (megféazas, herpes, condyloma)

6.  Visszatér6, mélyebb bor-, illetve belsd szervi talyogok

6. Visszatér0 intravénas antibiotikum igény a fertézések
legy6zéséhez

7. Perzisztald gombas fert6zés a szajnyalkahartyan vagy a béron

7. Visszatérd, mélyebb bor-, illetve belso szervi talyogok

8. Intravénas antibiotikum igény a fertézések legy6zés¢hez

8. Perzisztal6 gombas fertézések a szajnyalkahartyan, a béron
vagy egyéb helyeken

9. 2 vagy annal tobb stlyos fertdzés, beleértve a szeptikus allapotot

9. Altalaban betegséget nem okoz6 tuberculosis szerti
baktérium fertézés

10. Csaladi anamnézisben PID szerepel

10. Csaladi anamnézisben PID szerepel

4. tablazat
A Jeffrey Modell Alapitvany szerint 10 figyelmeztetd jel PID-re (3)
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Szupportiv terapia

Definitiv/OKki kezelések

CID-k/SCID

Ig potlo terapia (intravénas vagy subcutan)

Csontvel§ transzplantacid

Antibiotikum profilaxis

Hematopoetikus dssejt-transzplantacié (HSCT)

Gomba ellenes profilaxis

Gén terdpia egyes SCID esetekben

A kilakult fertdzések agressziv kezelése

E18 attenualt vakcinak alkalmazasanak tilalma

Ig potld terapia (intravénas vagy subcutan)

A génterapia potencialis kezelési lehetdség lesz

a jovoben egyes betegeknél

Antibiotikum profilaxis

B-sejt defektusok

Gomba elleni profilaxis az etiologiatol fliggden

Hallasvizsgalat

A tlid6 allapotanak €s funkcidjanak felmérése

Tarsbetegségek szoros megfigyelése

Antibiotikum profilaxis

Csontveld transzplantacio, példaul kronikus
granulomatosus betegségben

. Gomba elleni profilaxis
Velesziiletett

A génterapia a jovoben potencialis kezelési
lehetéség

immunrendszer

rendellenességei . .
g sus betegség esetén

Citokin potlas (IFN-gamma) kronikus granulomato-

Védooltasok (pl. menigococcus)

Ig potlas néhany esetben sziikségessé valhat

5. tablazat
PID-ek kezelése (3)

lenes borpigmentacid, a korom dystrophia és az oralis
leukoplakia a dyskeratosis congenita jellemzd klinikai
tridsza. Teleangiectasia tobbek kozott ataxia teleangiec-
tasia, mig vasculitis Wiskott-Aldrich szindroma bértiine-
teként jelentkezhet. Fontos, hogy a klinikus konziliumot
vagy tovabbi vizsgalatokat (laboratoriumi, immun labo-
ratoriumi, genetikai) indikaljon a PID megerdsitésére
vagy kizarasara. A PID betegek esetében nagyon fontos
a gyors és pontos diagndzis, mert csak igy biztosithato a
megfeleld és az id6ben elkezdett terdpia, ami segiti a be-
tegség jobb prognozisat, javitja a betegek életmindségét
és sok esetben akar életmentd is lehet.
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