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Primer immunhiany
/ [ /
¢s autoimmun betegsegek

Miizes Gyo6rgyi dr. = Sipos Ferenc dr.

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I1. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

A primer immunhidnyos betegségek a természetes és az adaptiv immunrendszer elemeit érint8, genetikailag hetero-
gén immunoldgiai rendellenességek. A primer immunhidnyban szenvedd betegek nemcsak visszatérd fert6zésekre, de
noninfektiv kérallapotokra, igy gyulladdsos vagy granulomatosus eltérésekre, lymphoproliferativ és szolid daganatos
megbetegedésekre, autoinflammatiés dllapotokra, valamint a legkiilonfélébb autoimmun kérformdkra is hajlamosab-
bak. Az els6dleges immunhidny és az autoimmunitas paradoxonnak tiind egyiittes megjelenése valddi kihivast jelent
az immunhidnyos betegek autoimmun sz6védményeinek felismerésében. A primer immunhidnyos dllapotok hitteré-
ben dltaldban egy vagy tobb, az immunregulicidban és/vagy az immuntolerancia kialakitdsiban kulcsszerepet jatszé
gén mutdcidja 4ll. A szertedgazé immunolégiai rendellenességek, a kompenzatorikus, talzott mértékd krénikus gyul-
laddsos vélaszreakci6 és a kovetkezményes szovetkirosodds egytittese végsS soron szerv-, sejtspecifikus vagy sziszté-
mds autoimmun betegségek kialakuldsihoz vezet. Szimos primer immunhianyos kérképet kiilonboz, sajatos auto-
immun manifesztacio jellemez. A jelen 6sszefoglald célja a primer immunhidnyos allapotokban megjelend autoimmun
korképek, valamint az immunrendszeri rendellenességek alapjaul szolgdlé molekularis és cellularis mechanizmusok
attekintése. A dolgozat végén ismertetett eset ravilagit arra, hogy immunhidnyos dllapotokban az autoimmun beteg-
ségek felismerése, illetve a domindléan autoimmun kérkép formdjaban induléd fenotipusokndl az immunhidny koéris-
mézése egyarant kihivést jelenthet.
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Primary immunodeficiency and autoimmune diseases

Primary immunodeficiencies consist of a group of genetically heterogeneous immune disorders affecting distinct ele-
ments of the innate and adaptive immune system. Patients with primary immunodeficiency are more prone to de-
velop not only recurrent infections, but non-infectious complications, like inflammatory or granulomatous condi-
tions, lymphoproliferative and solid malignancies, autoinflammatory disorders, and a broad spectrum of autoimmune
diseases. The concomitant appearance of primary immunodeficiency and autoimmunity appears to be rather para-
doxical, therefore making the diagnosis of immunodeficiency patients with autoimmune complications challenging.
Mutations of one or more genes playing a fundamental role in immunoregulation and /or immune tolerance network
are thought to be responsible for primary immunodeficiencies. The diverse immunological abnomalities along with
the compensatory and excessive sustained inflammatory response result in tissue damage and finally in manifestation
of organ-, cell-specific or systemic autoimmune diseases. Several forms of primary immunodeficiency disorders are
characterized by a variety of specific autoimmune phenomena. This overview addresses the spectrum of autoimmune
diseases associated with primary immunodeficiencies, and explores the molecular and cellular mechanisms underlying
abnormalities of the immune system. The case presented finally highlights that both the recognition of autoimmune
diseases in association with immunodeficiencies and the diagnosis of immunodefiency in those phenotypes with pre-
dominant autoimmunity could be challenging.
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Roviditések

ACPA = anticitrullindlt protein elleni antitestek; AD = autoszo-
malis domindns; ADA = adenozin-dezamindz; AH = autoim-
mun hepatitis; AICDA = aktivacié indukalta citidin-dezami-
ndz; AID = autoinflaimmatiés kérkép; ATHA = autoimmun
haemolyticus anaemia; AIRE = autoimmun reguldtor; ALPS =
autoimmun lymphoproliferativ szindroma; AP = anaemia per-
niciosa; AP3B1 = (adaptor related protein complex-3-beta-1)
adapterrel kapcsolatos fehérjekomplex-3-béta-1; APECED =
autoimmun polyendocrinopathia, candidiasis, ectodermalis dys-
trophia; APRIL = (proliferation-inducing ligand [TNFSF13])
proliferatioindukal6 ligand; APS = antifoszfolipidszindroma;
AR = autoszomilis recessziv; Artemis = DNS-keresztkotést ja-
vité fehérje-1C; ATD = autoimmun thyreoiditis; BAFF = B-
sejt-aktivilé faktor; BAFFR = B-sejt-aktival6-faktor-receptor;
BLNK = (B-cell linker) B-sejt-kapcsold; BTK = Bruton-féle ti-
rozin-kindz; CARD = kaszpiztoborzé doméncsalid; CASP =
kaszpaz; CD = (complement deficiency) komplementhiany;
CD40L = CD40-ligand; CDP = (congenital defects of phago-
cyte) a phagocytosis velesziiletett zavarai; CeD = coeliakia;
Cernunnos = nemhomolégvég-csatlakozé faktor-1; CGD =
krénikus granulomatosus betegség; CID = (combined immu-
nodeficiency) kombindlt immunhidnyos allapot; CIDP = kréni-
kus gyulladasos demyelinisatiés polyneuropathia; CMC = idiilt
mucocutan candidiasis; CTLA4 = citotoxikus T-lymphocyta-
asszocidlt fehérje-4; CVID = (common variable immunodefici-
ency) varidbilis immunhidny; CYBB = citokrém-b245-béta-
linc; DCM = dilatativ cardiomyopathia; DID = (diseases of
immune dysregulation) immundiszregulacios betegségek; DII
= (defects of innate immunity) a velesziiletett immunitds zava-
rai; DLE = discoid lupus erythematosus; EBV = Epstein—Barr-
virus; EF = ejekcids frakcid; ESID = (European Society for Im-
munodeficiencies) Eurépai Immunhidny Térsasig; FADD =
Fas-asszocidlt-halil-domén; Fas = CD95; FcyR = Fc-gamma-
receptor; FHL = familiaris haemophagocytosissal jaré szindré-
ma; FOXP3 = forkhead box protein-3; GN = glomeruloneph-
ritis; GOF = (gain-of-function) funkciényer§; HAE =
hereditaer angiooedema; HSP = Henoch-Schénlein-purpura;
IC = immunkomplex; ICOS = (inducible costimulator) indu-
kalhaté kostimuldtor; IDO = indolamin-2,3-dioxigendz; Ig =
immunglobulin; ILD = interstitialis tiid6betegség; IL17R =
interleukin-17-receptor; IL2R = interleukin-2-receptor; IPEX
= X-hez kotott immundiszregulicid, polyendocrinopathia, en-
teropathia; ITCH = Itchy E3-ubikvitin-fehérje-ligiz; ITK =
interleukin-2-indukalta T-sejt-kindz; ITP = immunthrombocy-
topenia; JIA = juvenilis idiopathids arthritis; LIG4 = DNS-li-
gaz-IV; LOF = (loss-of-function) funkciéveszté; LRBA = LPS-
reszponziv beige-szerd horgonyzo; LYST = lysosomalis
kozlekedési szabdlyozd; MG = myasthenia gravis; MLPH =
melanofiliny MYO5A = myosin-VA; NK-sejt = (natural killer
cell) természetes OlGsejt; nTreg = természetes szabdlyozo
T-sejtek; NYHA = (New York Heart Association) Szivbeteg-
séggel Foglalkozé New York-i Tarsasig; ORAIL = (calcium
release-activated calcium modulator-1) kalciumfelszabadulds
dltal aktivalt kalciummoduldtor-1; PAD = (predominantly anti-
body deficiency) elsédleges antitesthidnyos allapot; PAN = po-
lyarteritis nodosa; PBC = primer biliaris cirrhosis; P13 = foszfo-
inozitol-3; PID = (primary immunodeficiency disease) primer
immunhidnyos betegség; PKCS = fehérjekinaz-C-3; PLCG2 =
foszfolipiz-C-gamma-2; PNP = purin-nukleozid-foszforiliz;
POLE2 = DNS-polimeriz epszilon-2 alegysége; PPID = (phe-
nocopies of PID) PID-szerd allapotok; PRF1 = perforin-1;

PSC = primer szklerotizilé cholangitis; PTEN = foszfatdz- és
tenzinhomolég; PTPN22 = fehérjetirozin-foszfatiz, nemre-
ceptor 22-es tipus; PV = pemphigus vulgaris; RA = rheumatoid
arthritis; RAB27A = a RAS onkogén csaldd tagja; RAG = re-
kombindacidaktivalé gén; RMRP = a mitokondridlis RNS pro-
cessing endoribonukledz RNS-alkotéja; SAP = jelatviteliadap-
ter-protein; SCID = (severe combined immunodeficiency)
stlyos kombinalt immunhidny; SH2D1A = SH2-domén-tartal-
maz6-1A; SHP1 = Src-homolég-régié-2 domént tartalmazd
foszfatiz-1; SIAE = szidlsav-acetilészteriz; sIgAD = szelektiv
IgA-hidny; SLE = szisztémas lupus erythematosus; SS = Sjog-
ren-szindréma; STAT = (signal transducer and activator of
transcription) jeldtvivé és transzkripcidaktivator; STIM1 =
stromalis interakciés molekula-1; STX11 = szintaxin-11; STX-
BP2 = szintaxinkotd fehérje-2; TIDM = 1-es tipust diabetes
mellitus; TACI = (transmembrane activator and calcium-mo-
dulating cyclophilin ligand interactor [TNFRSF13B)] transz-
membranaktivalé és kalciummodulétor ciklofilinligand-kozre-
miikodd; TGF = transzformal6 novekedési faktor; TNFRSFE =
tumornekrézisfaktor-szupercsalad; TSA = (tissue specific ant-
igen) szovetspecifikus antigén; tTG = szoveti transzglutami-
ndz; UNC13D = Unc-13-homolég-D; UNG = uracil-DNS-
glikozildz; XIAP = X-hez kotott apoptdzisgatld fehérje; XL =
(X-linked) X-kromoszémahoz kotott 6roklédés; XLA = X-hez
kotott agammaglobulinaemia, Bruton-féle agammaglobulinae-
mia; XLP = X-kromoszémahoz kapcsolédé lymphoprolifera-
tio; ZAP70 = T-sejt-receptor-asszocialt proteinkinaz-70-zéta-
lanc

Napjainkban a velesziiletett/primer immunhidnyos be-
tegségek (PID-ek) heterogén csoportjaba — a molekuld-
ris biologiai és elméleti immunolégiai ismeretek/mod-
szerek robbandsszer( fejlédésének koszonhet6en — mar
354, az immunfunkcidk genetikailag meghatirozott za-
vardn alapulé rendellenesség sorolhat6 [1]. A természe-
tes és a szerzett védelmi rendszer immunkompetens sejt-
jeinek inherens kirosodasa — és a kovetkezményes
funkcionalis rendellenességek — a sejtek fejlédésbioldgiai
(differencialédasi/érési) zavardra vezethetSk vissza. Bar
altalaban ritka betegségcsoportnak tekintik, a felismert
esetek szdma folyamatosan novekszik [2]. Osszesitett
gyakorisigukat 100 000 élvesziilésre vetitve aktudlisan
4-10 kortilinek becsiilik [3]. Egyes korképek akar mar a
sziiletést kovetSen, illetve csecsemd- és kisdedkorban
dramaian megnyilvinulnak, méskor felnéttekben, olykor
tiinetek hidnyaban, véletlenszertien keriilnek felismerés-
re. A rendkiviil véltozatos klinikai fenotipusok kozos,
jellemz§ tiinete az infekcidk irdnti feltiné fogékonysig,
am emellett gyakran kisérik autoimmun, autoinflamma-
tids és malignus kérformdk. A legtobb PID monogénes
természetd, és a koros gén 6roklédése a klasszikus Men-
del-szabalyokat koveti, mig a poligénes (multifaktorialis
hitterd) tipusok klinikailag jéval heterogénebbek.

Az immunhiany és az autoimmunitds egyiittes fennal-
lasa — a hagyomanyos orvosi gondolkodas szerint — para-
doxonnak tiinhet, hiszen a kérillapotok litszolag ellen-
tétes szabdlyozasi hatteret feltételeznek. Mégis az
autoimmun jelenségeknek, a legkiilonfélébb — szerv-,
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sejtspecifikus, illetve szisztémds — autoimmun betegsé-
geknek PID-ben megfigyelt gyakori el6forduldsa az im-
munregulicié inherens, komplex, atfed§ zavarit ti-
masztja ala [4, 5].

PID-ben — az atlagnépességet érinté autoimmun kor-
képektdl eltéréen — nem érvényesiil nemi vagy életkor-
fiiggGség, sem a lehetséges manifeszticiok szoveti vagy
szervi szintl restrikcidja; adott autoimmun betegség a
PID zajlasa sordn barmikor felléphet [3, 5]. Nem egyér-
telm, hogy egyes autoimmun kérképek miért csak bizo-
nyos PID-formékkal asszocialédnak. A leggyakoribb au-
toimmun megnyilvanulasok a cytopenidk, az endocrin
szervek érintettsége és az enteropathidk [6]. A PID-be-
tegek kozott elsGsorban a T-sejteket érintd tipusok ese-
tén kifejezett egy adott autoimmun kérkép kialakulasi
rizikéja. Ha az autoimmun kérallapot szokatlanul fiatal
életkorban (,early-onset”) manifesztalédik, egyideji
PID fennalldsara hivhatja fel a figyelmet. Masrészt a tobb
szervet érintd, de eltérd életévekben megjelend autoim-
mun természeti megbetegedések (poliautoimmunitas)
szintén PID-re utalhatnak. Az életkilatdsok tekintetében
a PID-hez tarsulé autoimmun kérkép egyértelmten
elénytelen prognosztikai faktort képvisel [3].

A kovetkezSkben — a nagyszidmt ismert PID miatt a
teljesség igénye nélkil — Osszefoglaljuk a legismertebb
velesziiletett immunhidnyos allapotokban eléforduld
szervspecifikus és szisztémas autoimmun betegségeket.

A primer immunhiianyos megbetegedések
(PID) osztalyozasa

A PID-ek t6bb csoportjait az alabbi kérallapotok jelen-
tik: 1) kombinalt immunhiiny (CID), 2) CID, szindré-
mis jelleggel, 3) els6dleges antitesthiany (PAD), 4) im-
munreguliciés zavarral jellemzett formik (DID), 5) a
phagocytosis velesziiletett zavarai (CDP), 6) a velesziile-
tett immunitds zavarai (DII), 7) autoinflammatios kor-
képek (AID), 8) komplementhiany (CD) és 9) PID-sze-
rd dllapotok ( PPID) [7, 8].

Az elsidleges antitesthidnyos dllapotok (PAD) kiilono-
sen gyakoriak (50-60%), a B-sejtek jellemzd zavardval.
A spektrum igen széles: az Osszes Ig-osztaly kritikusan
alacsony szintjétél és a B-sejtek teljes hidnyatdl a szelek-
tiv Ig-hidnyon at a normalis szérum-Ig-szintekig terjed.
A fellelhetS génhibdk f6leg a BTK-t érintik (~85%), korai
B-sejt-defektusra vezetve. Szintén gyakori a CD40L
(~70%) és a TNFRSF13B (~10%) gének muticidja: az
Ig-osztaly-valts defektusit és a terminalis B-sejtek zava-
rat okozzak. Vilagviszonylatban a PAD-formak koziil az
sIgAD, majd a CVID a leggyakoribb. F§ jellemzdjiik a
hypogammaglobulinaemia; a klinikum idiilt, visszatérd
fert6zések mellett kronikus gyulladdsos allapotok és au-
toimmun jelenségek /betegségek formdjiban nyilvanul
meg [9, 10].

A kombindlt immunbidnyos allapotok (CID), szindri-
mas jellegyel vagy a nélkiil) a PID-ek 5-15%-at képvise-
lik. Intracelluldris bakteridlis és virdlis infekciok mellett az
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autoimmunitds is gyakori jelenség, f6leg a T-sejtek domi-
nil6 mukodési rendellenessége esetén. A RAG, az
IL2RG, az IL17RA, a L1G4, az ADA, a PNP stb. gének
mutacioi kevéssé valtozatos receptorkészletii autoreaktiv
T-sejtek megjelenését idézik el6, kedvezve szimos auto-
immun kérforma megjelenésének [5].

Az immunvegulicios zavarral jellemzett kovképek
(DID, 3%) egy részében meghatiroz6 elem valamely au-
toimmun betegség kialakulasa. Legismertebb klinikai
manifeszticidi az APECED, az IPEX és az ALPS [11].

A congenitalis phagocytadefektusok (CDP, 5%), a komp-
lementhiany allapotai (CD, 6%) és a természetes immuni-
tas defektusai (DII, 1%) tobbnyire gyermekkorban mani-
fesztalodnak, visszatérG fert6z6 betegségeket okoznak.
Ugyanakkor ezen immunhiinyos allapotokban is szi-
molni lehet idilt gyulladisos édllapotok és autoimmun
betegségek megjelenésével [12].

Az autoimmunitas kialakulasanak f6bb

mechanizmusai primer immunhianyban
(PID)

A PID-ben megjelend autoimmun édllapotok kialakuldsa-
nak mechanizmusa Osszetett; igy megemlithet6k 1) a
centralis és a periférids tolerancia adaptiv immunitast
érint6 defektusai (a T-sejt-tolerancia-indukcié zavarai; az
autoreaktiv T-sejtek apoptdzisinak, aktivicié indukélta
sejthalalanak hibdi; a szabdlyozé Treg-sejtek kialakuldsa-
nak és funkcidjanak rendellenességei; az autoreaktiv B-
sejtek elimindcidjanak zavara), 2) az immunkompetens
sejtek egyes csoportjait érinté genetikai mutaciok (példa-
ul AIRE, FOXP3), 3) a perzisztild, idilt infekcidk és
gyulladdsos allapotok, illetve 4) az apoptotikus sejtek
okozta fokozott terhelés és az immunkomplexek csok-
kent clearance-¢ [13, 14].

Altalanossagban elmondhaté, hogy PID-ben a rekur-
rilo /perzisztild fert6zések okozta antigénterhelés (mo-
lekuldris mimikri és/vagy szuperantigének révén), vala-
mint az antigénclearance zavara egyarant érintik az
immuntolerancia és az ignorancia komplex folyamatait.
Ennek kovetkeztében az érintett egyénben diszregulalt
immunvilasz és autoimmunitds egyiittes megjelenésével
kell szdmolni. A gyakori, visszatérd fertézések a kéroko-
z0k eliminacidjihoz nélkiilozhetetlen antigénspecifikus
lymphocytik proliferatiojat idézik el6. Az elkovetkezOk-
ben az aktivalt lymphocytak apoptézisa az immunhomeo-
sztazis helyredllitisinak kulcstényezGje. Az apoptotikus
sejtekbdl felszabadulé kromoszomilis DNS autoanti-
génforras lehet, igy kiemelt fontossigi a sejttormelék
(debris) gyulladasos szovetekbdl torténé mielébbi elta-
volitdsa [15]. PID-betegekben a pusztuld és apoptotikus
sejtek phagocytosisa elégtelen. Végeredményben tehit a
hibas antigénclearance immunkomplex-lerakédast, sejt-
aktiviciot, idilt gyulladast és az érintett szervekben ko-
vetkezményes szovetkirosodast okoz. Szovetspecifikus
autoantitest-képz6dés is felléphet [16] (1. dbra).
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Csokkent antigén-
clearance

CD21%
B-sejt 1

Immunhiany

1. 4bra

Autoreaktiv
T-sejt
Th11,Th17 1,
Th221

Autoreaktiv
B-sejt 1

Az autoimmunitds lehetséges mechanizmusai immunhidnyos dllapotokban. A Treg-sejtek csokkent szdma, az autoreaktiv T /B sejtek elimindcidjinak

zavara, a perzisztdl6 fert6zések, az apoptotikus sejtek és az immunkomplex-clearance zavara egyiittesen idiilt gyulladdshoz vezethet, ami viszont au-

toimmun torténések kialakuldsara hajlamosit

APC = antigénprezentil6 sejtek; Breg = regulalé B-sejt; DAMP = veszélyasszocidlt molekuldris mintdzat; IFN = interferon; IL = interleukin; Th =
helper T-sejt; Treg = reguldlé T-sejt; PAMP = patogénasszocilt molekuldris mintdzatok; folyamatos nyil = direkt serkentd hatds; szaggatott nyil =

indirekt serkentd hatds; gombvég( nyil = gitl6 hatds

Masrészt a PID bizonyos tipusaiban a gazdaszervezet
hagyomdnyos immunolégiai folyamatainak alkalmatlan-
sdga a mikrobidlis antigének kikiiszobolésére — alternativ,
ineffektivimmunviélasz révén — tdlzott és elhizodé gyul-
laddsos vélaszreakciot valthat ki, ami a fert6zott és kor-
nyez§ sejteket egyardnt kirositja [17]. Ezért primer im-
munhianyos betegeknél az autoimmunitis nem
feltétleniil az autotolerancia clvesztését jelenti, hanem
val6jaban azt a szovetkirosodast jelzi, amelyet a gazda-
szervezet provokdl az idegen antigének eltavolitasira ira-
nyul6 torekvése soran [18] (1. dbra).

Ugyanakkor egyre inkabb elStérbe kertil az a véleke-
dés, hogy az autoimmunitis lépései, folyamata nem egy-
szerlien a PID kovetkezménye, hanem valéjiaban a PID-
patomechanizmus integrans része.

Autoimmunitas az elsGdleges antitesthiany
(PAD) allapotaiban

A PAD-formék altipusai: 1) minden izotipust érint§ je-
lentésen csokkent szérum-Ig-szintek a B-sejtek szama-
nak kifejezett csokkenésével vagy hidnyaval. A BTK-hi-
any mellett ritkibban PIK3R1-, BLNK-, Iga-, IgB-, A5-,
p-nehézlinc-hiany vagy thymomahoz tarsulé immunhi-
any mutatkozhat; 2) CVID-fenotipus: legalabb két Ig-
izotipust érintd jelentSsen csokkent szérumszint norma-
lis vagy csokkent B-sejtszam mellett. A CVID-en kiviil
szamos 1j, monogénes defektusra visszavezethet§
CVID-szer allapot sorolhaté ide, mint a CDI19-,
CD20-, CD21-, CD81-, TACI-, ICOS-, LRBA-,

PLCG2-, BAFFR-, PTEN-hiany, valamint az NFxB1 /2-
hidny; 3) jelentsen csokkent IgG- és IgA-szintek mel-
lett normilis vagy magas IgM-szint, normadlis B-sejt-
szam. A CD40-, CD40L-, AICDA- és UNG-hiany tar-
tozik ebbe a csoportba); 4) izotipus- vagy konny(lanchi-
any, normdlis B-sejtszim. Az sIgAD mellett f6bb
képviselSi az Ig-nehézlanc muticidk/deletiok, x-linc-
hiany, IgA- és IgG-alosztaly-hianyok, PKCs-hidny, IgG-
alosztaly-hidny és az aktivilt PI3Kd-hidny; 5) specifikus-
antitest-hidnyok; és 6) 1jszilottek atmeneti hypo-
gammaglobulinaemijja normdlis B-sejt-szammal [9,
19].

A PAD eseteiben az autotolerancia kialakulasanak de-
fektusai mellett a tolerancia folyamatinak megszakadasa
is autoimmun jelenségek kialakuldsahoz vezethet. A
centralis tolerancia zavara a T-sejtek vonatkozasiban
érintheti a klonalis deletiét és a természetes szabalyzé
nTreg-sejtek fejlédését. A B-sejtek tekintetében is kdro-
sodhat a deletio, emellett a receptorszerkesztés (editing),
illetve az ignorancia [20, 21]. Az elégtelen periférids to-
lerancia a T-sejtekben az anergia, a tolerogen antigén-
prezentalo sejtek és a deletio kirosodasa révén nyilvinul-
hat meg. A B-sejtek vonatkozasiban is sériilhet az
anergia, a deletio, a gitléreceptorok altali szabalyozds
[20] (1. tablazat).

A PAD-betegekben kiilontsen gyakoriak az autoim-
mun megnyilvinuldsok: elsGsorban vérképzé szervi elté-
rések (autoimmun cytopenidk: neutropenia, AIHA,
ITP), ATD, autoimmun nephritis, illetve RA kialakulasi-
val lehet szdimolni [22].

ORVOSI HETILAP

2018 m 159. évfolyam, 23. szam



1. tiblazat | Az autotolerancia kisiklasanak ismert mechanizmusai PAD-ban
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A tolerancia  Sejt- Tolerancia- A toleranciazavar
tipusa tipus mechanizmus mechanizmusa
Centrdlis  T-sejt  Klondlis deletio A negativ szelekci6 zavarai
(AIRE-gén-mutacio)
Karosodott MHCII-
expresszio
Szekvesztralt sajat antigének
felszabaduldsa
Sajdt és nem sajat antigének
kapcsolodasa
Természetes A FOXP3- és IL2-receptor-
szabdlyzo gének hibai
T-sejtek
(nTreg)
fejlédése
B-sejt  Deletio Az apoptozis zavarai
Molekuldris mimikri
Receptorszer-  Molekularis mimikri
kesztés Az tjrarendez8dés
(editing) folyamatdnak zavarai
Ignorancia Folyamatos gyulladas
Az antigének exogen
modifikicidja
Periféridss ~ T-sejt  Anergia CTLA4-defektus
Kostimuldlé molekuldk
fokozott expresszidja
IDO-szuppresszié
Kérosodott MHCII-ex-
presszio
Sajat antigének fokozott
termelSdése
Gyulladdsos mediatorok
felszabaduldsa
Molekularis mimikri
Tolerogen Kostimulalé molekuldk
antigén- fokozott expresszidja
prezentald
sejtek
Deletio Az apoptozis-jelatvitel
zavarai
Virdlis apoptézisinhibitorok
Halalreceptorok defektusai
B-sejt  Anergia Gyulladasos kornyezet
Karosodott T-sejt-aktivacio
Deletio Fas/FasL defektus
Gitlérecepto-  Kostimulal6 receptorok
rok dltali hibds aktivicidja
szabdlyozis SHP1-defektus

B-sejt-szabalyo- Az IL10- és a TGEB-
z4s termelés zavarai

AIRE = autoimmun regulitor; CTLA4 = citotoxikus T-lypmphocyta-
asszocidlt fehérje-4; Fas = CD95; FOXP3 = forkhead box protein-3;
IDO = indolamin-2,3-dioxigendz; SHP1 = Src-homolég-régié-2 do-
mént tartalmazé foszfatiz-1; TGF = transzformdl6 névekedési faktor

XL agammaglobulinaemin (XLA). A Bruton-féle
agammaglobulinaemia csak fidkat megbetegits, XL
oroklédésh: a B-sejtek csokkent szama /hidnya és az an-
titestek alacsony szintje jellemzi. Az X-kromoszémdn

lévé BTK muticidja okozza. XLA-s betegekben ritkdb-
ban jelenik meg autoimmunitds, ugyanakkor a Treg-sej-
tek fejlédési zavara, az IgM tipust autoantitestek jelenlé-
te, az autoreaktiv B-sejtek deletidjinak hibdja, a nativ
immunitds okozta hibas T-sejt-aktivacié és a B-sejt-re-
ceptor editing zavara mégis hozzijarulhat autoimmun
korképek kialakulasahoz. Koriikben gyakrabban észlel-
heté RA, JIA, alopecia, vitiligo, cytopenidk (neutrope-
nia, ATHA, ITP), endocrin zavarok (T1DM, ATD-hypo-
thyreosis), progressziv neurodegeneratio, olykor
dermatomyositisszerd allapot, illetve a vasculitisek koziil
a Kawasaki-betegség [23].

Variabilis immunhiany (CVID). Visszatérd infekciok,
hypogammaglobulinaemia jellemzi; gyakori immunhi-
any-allapot. Altalaban fiatal felnétt korban diagnosztizal-
jak. Pontos genetikai hittere egyel6re ismeretlen. Az
autoreaktiv CD21° B-sejtek proliferatitja, az FcyRIIB-
gatl6 jelatvitel hidnya, a kirosodott BAFF/APRIL tal-
élési szigndl, a Treg-sejtek szamanak csokkenése és a hi-
bas TCR-jelatvitel egyarint hozzdjarul autoimmun
kérképek kialakuldsahoz [24]. A CVID-es betegek kozel
30%-aban [ép fel autoimmun betegség, elsGsorban auto-
immun cytopenia (neutropenia, ITP, AIHA) formdja-
ban. Emellett AP, ATD, TIDM, AH, PBC, vitiligo, pso-
riasis, interstitialis tiidGbetegség, illetve SLE, RA, SS,
vasculitis, dermatomyositis és recidiv polychondritis is
megjelenhet. Nem ritka, hogy CVID-ben autoimmun
betegség az immunhidnyos dllapot elsd, vezetd klinikai
megnyilvanuldsa [25].

Hiper-IgM szindréma (HIGM). A heterogén immun-
hidnycsoportba tartozé kérallapotok hatterében donté a
B-sejt-aktivacidhoz nélkiilozhetetlen CD40-CD40L jel-
atvitel genetikai zavara, egylittesen az Ig-osztaly-valtis
defektusival. (Mds eseteiben f6ként az UNG és a NEMO
gének anomalidival kell szamolni.) Az érintett betegek-
ben az immunhiiny tobbféle autoimmun betegséggel
tarsulhat, mint ATD, T1DM, cytopenidk (neutropenia,
ITP, ATHA), AH, PBC, PSC, SLE, arthritis, uveitis [21,
26].

Szelektiv IgA-hidny (sIgAD). A leggyakoribb és tobb-
nyire véletlentl felfedett PID. Visszatérd 1égati, gastro-
intestinalis vagy urogenitalis infekciék mellett sokszor
autoimmun korallapot lehet a velesziiletett immunhidny
bevezets vagy egyetlen klinikai manifesztaci6ja. Allergids
diathesis is gyakrabban lép fel. Az autoimmunitds kiala-
kuldsdért tobbféle mechanizmus oki szerepe jon szdba,
igy az IgA-ellenes tolerancia hianya (autoreaktiv B-sej-
tek, 30%-ban anti-IgA-, -IgG-antitestek mutathatok ki),
a molekularis mimikri, az IC-lerakddds, a periférids tole-
rancia zavarai és egyes gatlé jelatviteli itvonalak defektu-
sai [13]. Szdmos autoimmun koérkép — gyakorta poli-
autoimmunitds formdjiban torténé - elGfordulisa
emelhetd ki, mint a cytopenidk (ITP, AIHA), endocrino-
pathidk (ATD, TIDM), MG, PV, psoriasis, vitiligo, illet-
ve CeD, SLE, RA, JIA, SS, vasculitis (PAN) [27].

Az ismertebb PAD-korképekkel tirsulé autoimmun
betegségeket a 2. tiblizat Osszegzi.
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2. tablazat | PAD-kérképekhez tirsulé autoimmun betegségek

PAD F6 molekularis Tarsul6 autoimmun betegségek
eltérés

XLA BTK-mutaciok RA, alopecia areata, I'TD,
ATHA, autoimmun neutrope-
nia, Kawasaki-betegség,
progressziv neurodegenerativ
betegség

Good- Ismeretlen ITP, MG, tiszta vOrosvérsejt-

szindréma aplasia, AP, TIDM

CVID Ismeretlen ITP, AIHA, RA, SLE, ATD,
AP, SS, PBC, vitiligo

ICOS-hidny 1ICOS RA, SLE, sclerosis multiplex

Hiper-IgM- CD40L- és ATD, RA, AIHA, autoimmun

szindroma CD40-muticiok glomerulonephritis, uveitis,
SLE

sIgAD Ismeretlen ITP, ATHA, PV, SLE, RA,

(TACI?) JIA, SS, MG, T1DM, ATD,

coeliakia, psoriasis, vitiligo,
polyarteritis nodosa

PKC3-hidny PKCs Autoimmun glomeruloneph-

ritis, SLE, APS, ALPS

Aktivalt PI3KS
szindréma

PI3KC3 gain-of-
function mutacidk

RA, SLE, autoimmun
neutropenia, sclerosis
multiplex

ATHA = autoimmun haemolyticus anaemia; ALPS = autoimmun lym-
phoproliferativ szindréma; AP = anaemia perniciosa; APS = antifoszfo-
lipidszindréma; ATD = autoimmun thyreoiditis; BTK = Bruton-féle
tirozinkindz; CVID = varidbilis immunhiany; ICOS = indukalhat6 kos-
timuldtor; Ig = immunglobulin; ITP = immunthrombocytopenia; JIA
= juvenilis idiopathids arthritis; MG = myasthenia gravis; PAD = elsGd-
leges antitesthianyos allapot; PBC = primer biliaris cirrhosis; PV =
pemphigus vulgaris; RA = rheumatoid arthritis; sIgAD = szelektiv IgA-
hidny; SLE = szisztémads lupus erythematosus; SS = Sjogren-szindré-
ma; TIDM = 1-es tipust diabetes mellitus; TACI = transzmembran-
aktivalé ¢és kalciummoduldtor ciklofilinligand-kézremitikods; XLA =
X-hez kotott agammaglobulinaemia, Bruton-féle agammaglobulinae-
mia

Autoimmunitas a kombinalt immunhiany
(CID) allapotaiban

Satlyos kombindilt immunbidany (severe combined immu-
nodeficiency, SCID). A cellularis és a humordlis immuni-
tas zavaraval jar6 kérképek rendkiviil heterogén csoport-
jat képviseli, melyek hatterében génmuticiok sokasiga
igazolédott. (A T B* formakat egyebek kozott JAK3-,
IL7Ra-, CD45-, CD3-hidny okozza.) SCID-ben hibds
az autoreaktiv T-sejt-klonok felszamolasaért felelés cent-
ralis tolerancia, mivel a thymusban jelentésen csékken a
TSA kifejez6dését szabalyz6 AIRE-gén expresszidja.
SCID-ben a periférias tolerancia zavara is kimutathato.
A jelentSs lymphopenia kovetkeztében kialakult T-sejt-
hidny, illetve a FOXP3+ Treg-sejtek szimdnak csokkené-
se egyarant lehet6vé teszi a kiilonféle szoveteket infiltrald
autoreaktiv T-sejtek proliferatiojat. Klinikailag a visszaté-
6 stlyos infekcidk, idiilt hasmenés, fejlédésbeli elmara-

das mellett autoimmun kérképek megjelenése is jellemzi.
fgy a SCID kedvez autoimmun endocrinopathidk (ATD,
T1DM, autoimmun adrenalitis/Addison-kor), cytope-
nidk (ITP, ATHA), AP, autoimmun enteropathia, AH,
alopecia, vitiligo, illetve RA kialakuldsinak [28, 29]. Az
ADA-gén mutdcidja, valamint a PNP-deficientia altal jel-
lemzett esetekben az autoimmun cytopenidk (neutrope-
nia, ATHA, ITP) dllnak el6térben.

Omenn-szindroma (OS). AR 6roklédésti SCID, ho-
mozigota vagy compound heterozigéta formidban mani-
tesztalodhat. ElsGsorban a T/B sejtek differencialodasa-
hoz, a V(D)J-rekombinicidhoz nélkiilézhetetlen RAG1
és RAG2 gének muticiojara vezethet$ vissza (T-B-
SCID). Emellett szamos egyéb gén, mint az ADA, Arte-
mis, IV-es tipust DNS-ligiz, ZAP70 germline hypo-
morph muticioi is el6idézhetik. Legf6ébb jellemz&je a
periférian nagyszamu oligoklondlis autoreaktiv T-sejt
megjelenése. Visszatérd fertézések mellett desquamativ
erythrodermia, alopecia, idilt hasmenés (enteritis), he-
patosplenomegalia, lymphadenopathia uralja a kliniku-
mot [29, 30]. Az ismertebb CID-kérképekkel tirsuld
autoimmun betegségeket a 3. tiblizat 6sszegzi.

Autoimmunitas a kombinalt immunhiany
(CID) szindrémas allapotaiban

Di George-szindroma (DGS). A thymus fejlédési rendel-
lenessége miatt a T-sejtek vonatkozdsiban a centrilis to-
lerancia zavara, az autoreaktiv T-sejtek talélése és a Treg-
sejtek fejlédési hibdi is megmutatkoznak. Genetikai
alapja kromoszomalis microdeletio (22ql1.2), ennek
kovetkeztében pedig az AIRE hibas expresszidja. Auto-
immun kérképek a betegek kozel 10%-aban manifeszta-
l6dnak, f6ként cytopenidk (ITP, AIHA), AH, vitiligo,
endocrinopathidk (elsésorban ATD), illetve JIA-szerd
polyarthritis formajaban [30].

Wiskott—Aldrich-szindroma (WAS). Ritka korkép, me-
lyet az élet els6 hénapjaban jelentkez6 thrombocytope-
nia, ekzema és rekurralé bakteridlis infekciok jellemez-
nek. A WAS-gén mutdcidja stlyos kovetkezményekkel
jar: elégtelen humorilis és celluldris immunitas (jellem-
z6en a TCR/BCR, illetve a Treg-sejtek zavara) mellett a
nativ immunfunkciék is kirosodnak. A T-sejt-apoptodzis
rendellenességei és a koros sejtmotilitds egyardnt kedvez
autoimmun kérképek és malignus tumorok kialakulasi-
nak. Gyakori autoimmun megnyilvinulasai: cytopenidk
(a thrombopenia mellett ATHA, neutropenia), AH, vi-
tiligo, autoimmun endocrinopathidk, uveitis, illetve vas-
culitis (HSP), IgA-nephropathia, polyarthritis, derma-
tomyositis [29, 30].

DNS-repair-zavarok. A DNS-javitds génmuticidkon
alapul6 rendellenességei pleiotrop hatist gyakorolnak a
sejtek fejlédésére, és egyértelmiien fokozzdk malignus
daganatok kialakulasit. A DNS-kirosodas kivédésének
hibai a T/B sejtek mélyrehaté defektusit eredményezik
(f6ként az antigénspecifikus receptorkészlet, az Ig-izoti-
pus-valtis és a szomatikus hipermutaciok tekintetében).
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3. tablazat | Autoimmun betegségek CID-ben és a tirsul6 szindromdkban
Koérkép Autoimmun betegségek
SCID Autoimmun endocrinopathidk

(ATD, T1DM, autoimmun
adrenalitis /Addison-kér),
cytopenidk (ITP, AIHA), AP,
autoimmun enteropathia, AH,
alopecia, vitiligo, RA

Omenn-szindroma (RAG1/2-,
RMRP-, ADA-, IL2RG-,

Erythrodermia, alopecia,
hepatosplenomegalia, lymphade-

Artemis-, IV-es tipusd DNS-li-  nopathia
gaz-, ZAP70-, IL7Ra-defektus)
PNP-hidny, ADA-, IV-es tipusa  AIHA, ITP

DNS ligdz-, Cernunnos-,
ORAIl-, STIM1-mutdcidk,
RAG]1 hypomorph muticié

Di George-szindréma ITP, AIHA, polyarthritis, AH,
vitiligo, autoimmun endocrino-

pathidk

Wiskott—Aldrich-szindréma ATHA, autoimmun neutropenia,
AH, vitiligo, autoimmun
endocrinopathidk, vasculitis,

IgA-nephropathia, polyarthritis

Ataxia telangiectasia

POLE2

ATD, psoriasis
ATD, T1IDM

Porc-haj hypoplasia Autoimmun cytopenidk (ATHA,
vorosvérsejt-aplasia, ITD), JIA,

stlyos SCID-szer( allapot

ADA = adenozin-dezamindz; AH = autoimmun hepatitis; AIHA = au-
toimmun haemolyticus anaemia; AP = anaemia perniciosa; Artemis =
DNS-keresztkotést javité fehérje-1C; ATD = autoimmun thyreoiditis;
Cernunnos = nemhomolégvég-csatlakozé faktor-1; IL2R = interleu-
kin-2-receptor; IL17R = interleukin-17-receptor; ITP = immunthrom-
bocytopenia; JIA = juvenilis idiopathids arthritis; ORAIL = kalciumfel-
szabadulds dltal aktivalt kalciummodulator-1; PNP = purin-nukleozid-
foszforildz; POLE2 = DNS-polimerdz epszilon-2 alegysége; RA =
rheumatoid arthritis; RAG = rekombinacidaktivalé gén; RMRP = a
mitokondrilis RNS processing endoribonukledz RNS-alkotéja; SCID
= stlyos kombinalt immunhidny; STIM1 = stromalis interakciés mo-
lekula-1; ZAP70 = T-sejt-receptor-asszocialt proteinkindz-70-zéta-linc

A sejteket kromoszémainstabilitds és fokozott radioszen-
zitivitds jellemzi. Legismertebb korformai az ataxia
telangiectasia, a Nijmegen-torés-szindroma, a Bloom-
szindréma és a POLE2-hidny. Az ataxia telangiectasio
AR 06rokl6dést; progressziv cerebellaris ataxia és oculo-
cutan telangiectasidk mellett kétségtelen az immunhidny.
A szuppresszor T-sejt-funkcié karosodasa kiemelt oki
tényez4 a tarsuldé autoimmun kérképek tekintetében: a

leggyakrabban ATD és psoriasis, olykor ILD megjelené-
sével kell szamolni. POLE2-bidny esetén rekurralé ferts-
zések, szisztémds BCG-infekcid, facialis dysmorphia
mellett autoimmun endocrinopathia (ATD, TIDM) je-
lentkezhet [21, 29].

Immunossealis dysplasidk. Jellegzetes megnyilvanulasi
formdja a porc-hag bypoplasin (CHH). AR o6roklédés,
el6idézbje az RMRP-gén defektusa. Az immunhianyt a
végtagok novekedési zavara (chondrodysplasia), dysos-
tosisok, gyér szdrzet kiséri. Gyakori az autoimmun cy-
topenia (ATHA, vorosvérsejt-aplasia, I'TP) és az arthritis
(JIA). Az immunhidny spektruma a stlyos SCID-szerd
allapottdl az enyhébb formakig terjedhet [1].

Az ismertebb CID-kérképekkel tirsulé autoimmun
betegségeket a 3. tdblizat 6sszegzi.

Autoimmunitas az immunregulacios
zavarral jellemzett immunhiiny (DID)
allapotaiban

A DID-kérképek kialakuldsinak alapja az immunszaba-
lyozasban/immunvilaszban és a tolerancia kialakuldsi-
ban szerepet jatszé gének mutacidja [31]. A fenotipus
vonatkozasaban rendkiviil jellemz6 az autoimmun jelen-
ségek és gyulladasos eltérések megjelenése. A t6bb DID-
csoportok a kovetkezSk: 1) Treg-sejtek genetikai defek-
tusai; 2) lymphoproliferatio nélkili autoimmunitas; 3)
ALPS; 4) immundiszregulacio colitisszel; 5) lymhoproli-
ferativ szindromak, 6) FHL-szindrémdk, hipopigmenta-
ciéval vagy a nélkil [1].

Treg-sejt-defektusok. Az XL oOroklésmenetdi IPEX-
szindroma a FOXP3-gén LOF-muticidja révén a
thymuseredeti szuppresszor hatisi CD*CD?** Treg-
sejtek hidnyat eredményezi. (A FOXP3 f6bb élettani ha-
tasai kozott emlithet6 még az NFAT /NF«B, s ezdltal az
IL2 gatlasa, illetve hogy szamos egyéb gén — példaul
CD25, CTLA4 - transzkripcids aktivitora.) A muticio
kovetkeztében — féleg a Treg-funkcid kiesése révén —
kontrollalatlan T-sejt-proliferatio valésul meg. Kora élet-
kortol hasmenés, ekzema, allergids korképek, visszatérd
fert6zések és autoimmun megbetegedések jellemzik. Az
autoimmunitds elsGsorban enteropathia, polyendocrino-
pathia (T1DM, ATD), cytopenidk (neutropenia, ATHA,
ITD), alopecia, vitiligo és GN (membranosus nephropa-
thia) formdjiban nyilvinul meg [11, 32]. Az IPEX-szeri
szindromdak hatterében f6ként az IL2Ra, CTLA4,
STAT3, LRBA gének muticidi dllnak [11, 31]. A CD25-
hiany a CD25 (IL2Ra)-gén muticidja okozta ritka kor-
kép, melyet szimos autoimmun kérkép, igy enteropa-
thia, T1IDM, ATD, bullosus pemphigoid, alopecia és
ckzema megjelenése jellemez. CTLA4-hidny: az antigén
stimuldcidja normalisan a Treg-sejtek mikodését segiti
el. A kédolé gén muticidja tobbszords autoimmun
megbetegedések, igy enteritis, cytopeniak (ATHA, ITP),
ATD, psoriasis, arthritis kialakulasit okozza. Az LRBA-
bidny a kozelmultban felfedett PID. A gén muticidja
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rekurrdl6 infekcidk mellett szamos autoimmun kérkép,
jellemzGen cytopeniak (AIHA, ITP, neutropenia) és en-
teritis megjelenésére vezet, de T1IDM, AH, alopecia,
ckzema, uveitis is kisérheti. Kortani alapja a Treg-sejtek
fenotipusara gyakorolt hatas mellett azok apoptdzisinak
elsegitése [32].

Lymphoproliferatio  nélkiili  autoimmunitds. Az
APECED (APS]) ritka, AR oroklésmenetd; az AIRE-
gén LOF-muticiéi okozzak. A gén dltal kédolt fehérje
feladata a centrdlis immuntolerancia, az autoreaktiv
T-sejtek klonalis deletiéjanak biztositdsa. A klinikai tiine-
tek kialakulasaért a negativ szelekcié elmaradiasa mellett
Treg-sejt-zavar is okolhaté. Legf6bb jellegzetességei az
autoimmun polyendocrinopathia (hypoparathyreosis,
Addison-kér, ATD, T1DM, hypogonadismus) és a
CMC, mig az tgynevezett minor tiinetek kozott az ec-
todermalis dystrophia (f6leg fogzomanc-hypoplasia vagy
koéromdystrophia formdjaban) emlithets. Szamos egyéb
autoimmun koérkép, igy ATHA, neutropenia, AP, vitiligo,
alopecia, enteropathia, AH, PBC, SS, esetenként ILD
megjelenésével is szamolni kell [10, 11, 32]. A betegek-
ben kiilonféle neutralizalé autoantitestek (példaul anti-
IFNa/IL17A/1L22) mutathatok ki, melyek részben a
CMC-ért is felelSssé tehetSk. Az ITCH-hidny kovetkez-
tében az érintettekben szintén szamos autoimmun be-
tegség, igy ILD, endocrin zavarok (T1DM, ATD), AH,
enteropathia manifesztilodhat. Az immunregulicié za-
varat az autoreaktiv effektor T-sejtek és a Treg-sejtek ko-
vetkezményes rendellenességei idézik el6.

Autoimmun  lymphoproliferativ szindroma (ALPS).
AD 06rokl6dést; legfontosabb kéroki tényezdje az auto-
reaktiv lymphocytik Fas (CD95)-dependens apoptdzisi-
nak zavara, mely tobbnyire a Fas (TNFRSF6)-gén muta-
cidjara vezethetd vissza, am ritkdn egyéb géneltérések
(példaul FasL, CASP8/10) is kivalthatjdk. Roviddel a
sziiletést kovetSen jelentékeny lymphoproliferatio mu-
tatkozik, ami hepatosplenomegalidt, lymphadenopathi-
at, fokozott lymphomakockizatot és szamos autoimmun
betegség kialakulasit okozza. A leggyakoribb autoim-
mun kérformak cytopenidk (AIHA, ITP, neutropenia,
Evans-szindréma), AP, SLE, GN (membranosus neph-
ropathia), Guillan-Barré-szindroma, RA, vasculitis, uve-
itis, opticus neuritis formajiban jelentkezhetnek. EBV-
infekcid esetén killondsen megnd a lymphomakockizat
[11].

Lymphoproliferativ szindvimak. Az XL 06roklédést
formak (XLPI, XLP2) tobbnyire (fulminins) EBV-in-
fekci6 talajan manifesztalédnak, melynek immunolégiai
hittere a T-, NK- és NKT-sejteket érintéen az intracellu-
laris SAP-regulaldé SH2DI1A gén muticidja. A SAP a
centrilis és periférids tolerancia kialakitisiban is részt
vesz. Az EBV-fert6zést gyakran mijelégtelenség és hae-
mophagocytosis kiséri. (Az igen ritka XLP2-forma hatte-
rében az apoptézisinhibitor XIAP-gén muticidja all.)
Malignus lymphoproliferativ megbetegedés az érintettek
kb. 25—40%-4ban igazolhat6. A betegségcsoportra auto-
immun megnyilvanulasok — mint vorosvérsejt-aplasia,

aplasticus anaemia, I'TP, ATHA, ATD, vasculitis — is jel-
legzetesek [11, 31]. E csoportba sorolt tovabbi kérkép
az AR 6rokl6dést PKCo-hidany; a molekula jelentSs sze-
reppel bir a sejttalélés, proliferatio és apoptdzis szabdlyo-
zdsaban. A deficiens betegekben jellemzGen kialakulhat-
nak autoimmun koérképek, f6leg SLE-szerd formaban,
GN-nel, APS-sel kisérten, valamint recidiv polychond-
ritis.

Familiaris haemophagocytosissal kisért lymphobistiocyto-
sis (FHL)-szindvomik. Igen ritka, AR o6roklésmenetd,
salyos lefolydst kérképek, melyekre kontrollalatlan T-
sejt- és makrofigaktivicid, kovetkezményes, extrém
emelkedett szérum-Thl-citokin-szintek, a szovetekben
pedig az aktivalt T/NK sejtekbdl és makrofigokbdl dllé
infiltici6 jellemzd. Jellegzetes klinikai megnyilvanulas a
ldz, a jelentSs hepatosplenomegalia és az autoimmun cy-
topenidk. Az FHL-csaladba hipopigmenticiéval kisért
(Chédink—Higashi-, Griscelli-, Hermansky—Pudlak-szind-
romak) és a nélkiili kérképek tartoznak; az utébbiak ko-
zil a legismertebb a PRF1-gén muticiéja miatti perfo-
rindeficientin (FHL2), az NK- és CTL-sejtek hidnyzé
degranulaciéjaval [33]. Az immunregulacié kisiklisa, az
autotolerancia zavara okdn az egyes szindromakban a
koérlefolyas soran szimos autoimmun betegség manifesz-
talédhat, a leggyakrabban SLE, JIA, illetve felnSttkori
Still-féle betegség, de esetenként vasculitis (PAN), szisz-
témads sclerosis, dermatomyositis, SS, az idegrendszert
érint6en pedig CIDP is felléphet [34].

Az ismertebb DID-kérképekkel tirsulé autoimmun
betegségeket a 4. tablazat dsszegzi.

Autoimmunitas a phagocytosis (CDP)
és a velesziiletett immunitas (DII)
zavaraiban és a komplementhiany (CD)
allapotaiban

Kronikus granulomatosus betegség (CGD). A CDP-cso-
portba, azon beliil a ’respiratory burst’ rendellenességei
koz¢ sorolt heterogén kérallapot; XL (75%) és AR 6rok-
16désti formai ismertek. Kortani alapja a NADPH-oxi-
ddz-komplex kirosoddsa, ami az intracelluldris killing
stlyos zavarit okozza. Az elektrontranszport-fehérjét
koédold CYBB-gén muticidjara vezethetd vissza. Jellem-
z6en mir kisdedkorban megnyilvanul, f6ként granu-
lomas, sokszervi talyogképz6dés formdjaban. A koros
neutrophil granulocyta apoptodzis és clearance, és a meg-
telel6 szabad gyokok hidnyaban a Treg-sejtek hibds akti-
vacidja egyarant autoimmun korképek, elsGsorban SLE,
SLE-szerl megbetegedések kialakuldsat segitik el§, de
arthritis, I'TP, AH is jelentkezhet [10].

STATI-hidny: a DII-csoportba tartozé PID, a gén
GOF-muticidja valtja ki; legf6bb kértani kovetkezmé-
nye a Th17-sejtek kialakuldsinak blokkoldsa. A jellemz6
CMC és a visszatér§ infekcidk mellett autoimmun be-
tegségek, mint endocrinopathidk (ATD, T1DM), ente-
ropathia, cytopenidk, ekzema is kisérik [21].
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4. tablazat
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| Az immunreguliciés zavarral jellemzett immunhidny dllapotaihoz (DID) tarsulé autoimmun kérképek

DID-csoport Betegség Genetikai hiba Tarsul6 autoimmun betegség
A Treg-sejtek genetikai IPEX FOXP3 Autoimmun enteropathia, autoimmun nephritis,
defektusai ATD, T1DM, ITP, AIHA, autoimmun
neutropenia
CD25-hidny CD25 Autoimmun enteropathia, T1IDM, bullosus
pemphigoid, ATD, alopecia
CTLA4-hidny CTLA4 Enteritis, cytopenidk (ATHA, ITP), ATD,
psoriasis, arthritis
LRBA-hidny LRBA ITP, ATHA, autoimmun neutropenia, RA,
granulomatosus-lymphocytds interstitialis
tidSbetegség, AH, ekzema, uveitis, alopecia
Lymphoproliferatio nélkiili APECED AIRE ATD, Addison-kér, ATHA, AP, TIDM, PBC,
autoimmunitds vitiligo, alopecia
ITCH-hidny ITCH T1DM, ATD, AP, autoimmun enteropathia

Autoimmun lymphoproliferativ
szindréomdk

Fas-, FasL-, caspase-10-,
caspase-8-, FADD-hiany,
CARD11 gain-of-function
mutdciok,

PKC3-hiany

TNERSF6, TNESF6,
CASP10, CASPS,
FADD, CARDI1,
PKC3

AIHA, ITP, autoimmun neutropenia, AP, SLE,
Guillan-Barré-szindréma, glomerulonephritis,
uveitis, RA

Lymphoproliferativ szindrémak ~ SH2D1A-hidny (XLP1) SH2DI1A Vorosvérsejt-aplasia, aplasticus anaemia,
vasculitis
XTAP-hidny (XLP2) XIAP/BIRC4 ITP, ATHA
PKCs-hiany PKCs SLE-szer( forma, glomerulonephritis, APS,
recidiv polychondritis
CD27-hidny CD27 Haemophagocytosis
Familiaris haemophagocytosissal ~ FHL-szindrémak hipopigmen- PRF1, UNCI13D, RA, SLE, dermatomyositis, SS, PAN, CIDP, AP
jar6 lymphohistiocytosisszindrd- — tacié nélkal (FHL2, -3, -4, -5)  STX11, STXBP2

mak

FHL-szindrémdak hipopigmen-
ticioval (Chédiak—Higashi-

MYOS5A, RAB27A,
MLPH, LYST, AP3B1

Neutropenia

szindroéma, 2-es tipust
Griscelli-szindréma, 2-es tipust
Hermansky—Pudlak-szindréma)

AH = autoimmun hepatitis; ATHA = autoimmun haemolyticus anaemia; AIRE = autoimmun reguldtor; AP = anaemia perniciosa; AP3B1 = adap-
terrel kapcsolatos fehérjekomplex-3-béta-1; APECED = autoimmun polyendocrinopathia, candidiasis, ectodermalis dystrophia; APS = antifoszfo-
lipidszindréma; ATD = autoimmun thyreoiditis; CARD = kaszpdztoborz6 alegységesalid; CASP = kaszpdz; CIDP = krénikus gyulladdsos demye-
linisatiés polyneuropathia; CTLA4 = citotoxikus T-lymphocyta-asszocidlt fehérje-4; FADD = Fas-asszocidlt-halil-domén; Fas = CD95; FOXP3 =
forkhead box protein-3; FHL = familiaris haemophagocytosissal jar6 szindromak; IPEX = X-hez kotott immundiszregulacié, polyendocrinopathia,
enteropathia; ITCH = Itchy E3-ubikvitin-fehérje-ligdz; ITP = immunthrombocytopenia; LRBA = LPS-reszponziv beige-szerti horgonyzé; LYST
= lysosomalis kozlekedési szabdlyozé; MLPH = melanofiliny MYOS5A = myosin-VA; PAN = polyarteritis nodosa; PBC = primer biliaris cirrhosis;
PKC9 = fehérjekindz-C-8; PRF1 = perforin-1; RA = rheumatoid arthritis; RAB27A = a RAS onkogén csaldd tagja; SH2D1A = SH2-domén-tartal-
mazo-1A; SLE = szisztémds lupus erythematosus; SS = Sjogren-szindréma; STX11 = szintaxin-11; STXBP2 = szintaxinkotd fehérje-2; TIDM =
1-es tipust diabetes mellitus; TNFRSF = tumornekrozisfaktor-szupercsalid; UNC13D = Unc-13-homolog-D; XIAP = X-hez kotott apoptodzis-

gatl6 fehérje; XLP = X-kromoszémihoz kapcsol6dé lymphoproliferatio

Komplementhiany dllapotaiban (CD) az ismétl6d6
bakterialis infekciok mellett a legklasszikusabb klinikai
eltérés az SLE és olykor HAE egyiittes el6forduldsa. A
komplementkaszkid korai elemeinek (Clq, Clr, Cls,
C2, C4) genetikai héttert mikodési zavara egyértelm-
en szisztémadas autoimmun betegségre, dontéen SLE-re
hajlamosit, olykor DLE formajaban; szervspecifikus au-
toimmun koérképek viszont nem alakulnak ki. Gyakori a
GN. A korai komponenshidny eseteiben sériil az IC-ek,
apoptotizalé sejtek opsonisatidja, eliminidcidja, ami —
részben a fokozott IFNea-expresszio révén — a T /B-sejt-
tolerancia 4ttoréséhez vezet [10, 15].

Megbeszélés

Az elméleti immunoldgia és a molekularis biol6gia nagy-
ivl fejlédése, a szamtalan j moddszer bevezetése tette
lehet6vé, hogy valtozzanak az immunrendszert érintd
egyes betegségcsoportok — autoimmun, allergids, im-
munhidnyos allapotok — patogenezisérdl kialakitott ha-
gyomdnyos nézeteink [32].

A rendkiviil heterogén velesziiletett/primer immun-
hidnyos kérképek a természetes és az adaptiv immun-
rendszer kompetens sejtjeinek genetikai — f6ként mono-
génes természetl — rendellenességeire vezethetdk vissza.
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Az immunhidny és az autoimmunitds az immunregulaci-
0s zavar (latszolag) eltérs, ellentétes kimenetelét képvi-
sel§ koérformak. Ugyanakkor PID-ben az autoimmun
jelenségek, a legkiilonfélébb (szerv/sejt specifikus és
szisztémas) autoimmun koérképek — az egészséges popu-
lacibhoz viszonyitott atlagosan 10-25x — gyakoribb el6-
fordulasa, valamint az autoimmun betegek korében ese-
tenként — akdr 15%-ban — megfigyelhet§ primer
immunhidny az immunszabalyozas inherens, komplex és
feltétleniil atfed§ zavarit valdszindGsiti [3, 15]. Egyre
nyilvanvalébb az a vélekedés, mely szerint az autoimmu-
nitas nem egyszertien a PID kovetkezménye, hanem va-
l6jaban a PID-patomechanizmus integrins része [32,
35].

PID-ben az igen valtozatos fenotipusok k6zos, jellem-
7§ tiinete, a visszatérS infekciok mellett a klinikai képet
elssorban autoimmun természetd megnyilvinuldsok
uraljak. Esetenként az autoimmun jelenség/koérkép sza-
mos PID bevezet§, olykor egyetlen(!) tiinete lehet, és
fert6zések csak a progresszio sordn jelentkeznek. Féként
a T-sejteket (is) érintS tipusokban kifejezett az autoim-
mun betegség/ek kialakuldsi rizikéja [32]. A leggyako-
ribb sejt/szerv specifikus kérformakat az autoimmun
cytopenidk, az endocrin szervek rendellenségei és az au-
toimmun enteropathia, mig a szisztémads betegségek te-
kintetében az SLE és az arthritisek képviselik. Poliauto-
immunitas kialakuldsa sem ritka.

Eletkilitdsok tekintetében a PID-del tirsulé autoim-
munitds egyértelmiien elénytelen prognosztikai faktort
képvisel [5]. PID-ben az autoimmun betegségek idében
torténd felismerése némely esetben komoly kihivast je-
lent, hiszen példaul a hypogammaglobulinaecmia és a cel-
lularis immunhidny egyarant lényegesen befolyasolhatja
az immunszerolégiai és hisztologiai eredményeket. Mas-
részt a dominaléan autoimmun kérkép formdjaban indu-
16 fenotipusokndl késedelmet szenvedhet az egyidejd
PID korismézése.

A jové kutatasai hivatottak tovabb béviteni, pontosita-
ni a primer immunhidny és az autoimmunitas kozotti
komplex immunbiolégiai Osszefiiggéseket, megalapozva
az indokolt kezelés elméleti hatterét.

Esetismertetés
Klinikai leivds

A 45 éves férfi immunoldgiai konziliumat kardiolégus
kollégik kezdeményezték hénapok 6ta tapasztalt NYHA
II1. stddiuma szivelégtelenség, echockardiografidval iga-
zolt stlyos foku, ismeretlen etiolégiaja DCM alapjan.
(EF: 19%; EKG: bal-Tawara-szar-blokk, multifokalis
kamrai Es-ek; koronarografia: ép erek; kardio-MRI: tig
bal kamra, diffaz hypokinesis.) Anamnézisében lényegi
el6z6 megbetegedés nem szerepelt. A szivelégtelenség
jellemzd tiinetei mellett ) keletd, difttz, kis- és nagyizii-
leti fdjdalmakra is panaszkodott.

Kivizsgalas

Rutin laboratériumi leleteiben érdemi koérjelzé eltérés
nem mutatkozott. Esetében (totdlis) sSIgAD-t igazoltunk
(ESID-kritériumok: szérum IgG/M, periférids B-sejt-
szubpopulicié-, illetve CD*, CD?® T-sejt-megoszlis:
normalis). Az sIgAD gyakran (5-30%) tarsul autoimmun
jelenségekkel, ezért a DCM és az arthralgia hatterében is
autoimmun megbetegedés(ek)re gyanakodtunk. Valo-
ban, a betegnél CeD és RA egyidejdi fenndllasit bizonyi-
tottuk. (Anti-tTG/IgG: 25 145 U, gasztroszkdpia: elsi-
mult, csipkézett széld Kerckring-redék, mozaikszert
mucosarajzolat; hisztolégia: Marsh III/c boholyat-
rophia, egyértelmi CeD, illetve ACPA: 1275 U.) Ezek
alapjan az sIgAD ugynevezett autoimmun fenotipusat
véleményeztiik [36].

Kezelés

Elethosszig indokolt gluténmentes diéta mellett meto-
trexdt-bazisterdpidt vezettiink be. Hénapok mulva a do-
minalé szivelégtelenség tiinetei szignifikinsan mérsék-
l6dtek, és a beteg iziileti fajdalmai is lényegesen
enyhiiltek. (Kontroll-echokardiogrifian javulds: az EF
39, majd 58%-ra mdédosult, mig immunszerolégia sorin
az anti-tTG csokkent [3927-1211 U], hasonléképpen
az ACPA is [922-338 U].)

Kovetkeztetés

Az sIgAD-asszocialt szisztémds autoimmun korképek te-
kintetében az RA és a CeD egyarant el6térben all [37],
és olykor a PID dominalé klinikai megnyilvanulasa(i)
lehet(nek) (Ggynevezett noninfektiv, autoimmun fenoti-
pus). DCM-es betegek kozott a CeD elSforduldsa egyér-
telmten gyakoribb, és forditva, CeD-ben szenvedSknél
fokozott az idiopathids DCM kialakulasdnak val6szind-
sége [38]. RA és CeD tarsuldsinak alapjul elsGsorban az
ugynevezett bél-iziilet tengely szolgalhat, melynek értel-
mében az RA patomechanizmusiban az autoimmun sy-
novitis végsé soron bélnyédlkahértya-eredetd neoantigén
epitépok dltal indukalt gyulladasos torténésekre vezethe-
t6 vissza [39]. Bar RA-ban a cardiovascularis érintettség
kifejezett, DCM kialakuldsa mégsem jellemzi.

Anyagi tamogatis: A kézirat megirasa, illetve a kapcsolo-
dé kutatébmunka anyagi timogatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: M. Gy.: A cikk szerzGje, a szak-
irodalom kutatisa, feldolgozisa, a kézirat tartalmdnak
szerkesztGje, kritikus lektordl6ja. S. F.: Tarsszerzd, a
szakirodalom kutatasa, feldolgozasa, a tiblizatok és dbra
szerkesztSje. A cikk végleges viltozatat mindkét szerzé
elolvasta és jévahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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