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A krénikus mucocutan candidiasis genetikailag heterogén betegségesoport, amelyre a bdr, a kormok és a nydlkahdr-
tyak Candida okozta tartds vagy visszatérd, nem invaziv fertGzése jellemz8. A Candida-fert6zések iranti fokozott
fogékonysag oka a Th17-sejtes immunitas defektusa, amelynek hatterében kiilonboz8 gének mutdcidja allhat. A be-
tegség izolalt formdjaban, amelyet mds néven kronikus mucocutan candidiasis betegségnek is neveziink, a mucocutan
candidiasis a betegség egyetlen vagy elsGdleges tiinete. Ezzel szemben a betegség Gn. szindromds formdira a nem
invaziv Candida-fertézések mellett autoimmun betegség tirsuldsa is jellemzd, amely a leggyakrabban az endokrin
rendszert érinti. A diagnézis megerGsitésében fontos a genetikai vizsgalat, amely az érintett csalidokban lehet8séget
teremt praenatalis genetikai vizsgdlatok végzésére is. A szerz6k bemutatjak a kronikus mucocutan candidiasis f6bb
tipusait, klinikumat, és elemzik a diagnosztikus, illetve terdpids lehetSségeket. A szerzok osszefoglaljak toviabba a
betegség molekularis genetikai hatterét és a patomechanizmus jelenleg ismert folyamatait.
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Chronic mucocutaneous candidiasis

Chronic mucocutaneous candidiasis is a genetically heterogeneous group of disorders, which are characterised by
chronic or recurrent non-invasive skin, nail and mucous membrane infections caused by Candida. The increased
susceptibility to Candida infections is due to a Th17-cell mediated immune defect with different gene mutations in
the background. The isolated form of the disorder, referred to as chronic mucocutaneous candidiasis, presents pri-
marily or only with mucocutaneous candidiasis. In contrast, the syndromic form of the disorder is characterised,
besides the non-invasive Candida infections, by autoimmune disorders, which most commonly affect the endocrine
system. Genetic tests are important in confirming the diagnosis, which in affected families would provide the oppor-
tunity for prenatal genetic testing. The authors present the main types of chronic mucocutaneous candidiasis, explor-
ing the clinical aspects, diagnostic methods, and available therapies. Furthermore, the authors conclude the molecu-
lar genetic background and the currently known pathomechanism of the disorder.
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Roviditések CD = (cluster of differentation) differencidléddsi csoport;
ACT1 = (NF«B activator 1) NF«B-aktivitor-1; AIRE = auto- | CLEC7A = (C-type lectin domain containing 7A) C-tipust
immun regulator; APECED = autoimmun polyendocrinopat- | lektin domént tartalmazé 7A; CMC = (chronic mucocutane-
hia, candidiasis, ectodermalis dystrophia; APS1 = az autoim- | ous candidiasis) krénikus mucocutan candidiasis; CMCD =
mun poliendokrin szindréma 1-es tipusa; BCG = Bacillus | (chronic mucocutaneous candidiasis disease) krénikus muco-
Calmette—Guérin; CARDY = (caspase recruitment domain fa- | cutan candidiasis betegség; CMV = cytomegalovirus; CR
mily member 9) kaszpdztoborzé domént tartalmazé fehérje-9; | (complement receptor) komplementreceptor; DOCKS =
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(dedicator of cytokinesis 8) cytokinesis-8-dedikitor; EBV =
Epstein—Barr-virus; GM-CSF = (granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor) granulocyta-macrophag koléniastimu-
1416 faktor; GOF = (gain-of-function) funkciényerd; HDAC =
hiszton-deacetiliz; HIES = hiper-IgE-szindroma; HIV = (hu-
man immunodeficiency virus) emberi immunhianyt el6idézé
virus; HPV = humdn papillomavirus; HSCT = (hematopoietic
stem cell transplantation) haematopoeticus ssejtek transzplan-
taciéja; HSV = herpes simplex virus; HZV = herpes zoster
virus; IFN = interferon; Ig = immunglobulin; IL = inter-
leukin; IPEX immundiszreguldcié, polyendocrinopathia,
enteropathia, X-hez kotott; JAK = Janus-kindz; JNK1 = ¢-Jun
N-terminalis kindz-1; MAPK = mitogénaktivilt proteinkindz;
MCYV = molluscum contagiosum virus; NADPH = (nicotinam-
ide adenine dinucleotide phosphate) nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfit; NFxB = nukledrisfaktor-kappa-B; NOD =
nukleotidkots oligomerizacios domén; PI3K = (phosphoinosi-

tide 3-kinase) foszfatidilinozitol-3-kindz; PID = primer
immundeficientia; PKC = proteinkindz-C; RIG = retinsav-
indukdlhaté gén; RNS = ribonukleinsav; RORyt = (retinoic

acid-related orphan receptor gamma t) retinoinsavval rokon
drva receptor-gamma-t; STAT = (signal transducer and activa-
tor of transcription) jelitvivé és transzkripcids aktivitor;
Th17 = T-helper-17; TLR = (Toll-like receptor) Toll-szert
receptor; TNFa tumornekrozisfaktor-alfa; TRAF31P2
(TNF receptor-associated factor 3-interacting protein 2)
TNE-receptor-asszocialt faktor 3-mal kolesonhatdsba 1ép6 pro-
tein-2; TYK2 = tirozin-kindz-2; VZV = varicella zoster virus

A visszatérd, terapidra nem megfelel§en reagild, elhiazo-
do fertézések a primer immundeficientidk (PID-ek) leg-
gyakoribb prezenticios kovetkezményei [1]. Gyakori a
kiiltakaré érintettsége is, brmanifeszticié az immunhi-
any-betegség tipusatdl figgben a betegek 40-70%-andl
jelentkezik. Nem ritka, hogy a klinikai képet a bértiinet
uralja. A bér infekcids betegségei gyakran elsé betegségi
tiinetek, a gombas borfert6zés pedig a primer immunde-
fektusok egyik leggyakrabban el6fordulé bérmanifeszta-
cidja. Az infekcids eredet(i bértiinetek mellett gyakori a
stlyos atopia, az ekzema, az erythroderma, az urticaria,
az autoimmun és a granulomas bdrelvaltozasok tarsuld-
sa, valamint a pigmenteltérések, az angiooedema, a bér-,
haj- és koromdysplasia, illetve a bérdaganatok el6fordu-
lasa.

A Candida elleni immunvédekezd
mechanizmusok

Az emberi szervezetben kialakulé gombis fert6zéseket a
leggyakrabban Candida tajok okozzik. Az emberi szer-
vezetbdl a leggyakrabban izolilt opportunista patogén
élesztégomba a Candida albicans. A Candida fajok a
normalfléra tagjai, megtalalhatok a szijliregben, a vas-
tagbélben, illetve a ndi genitalis traktusban, ahol tiinet-
mentesen kolonizaljak a nyalkahartyak felszinét. Hajla-
mosité tényezSk hatdsira azonban klinikai tiineteket
okoz6 felszines vagy invaziv mycosist okozhatnak, amely-
nek kialakulasiban a gazdaszervezet csokkent immunvé-

dekezésének alapvetS szerepe van. A Candida fajokkal
szembeni csokkent immunvédekezs képesség lehet vele-
sziiletett immundeficientia vagy exogén hatds, példaul
immunszuppressziv kezelés kovetkezménye. A Candida
elleni immunvédekezésben mind a természetes (veleszii-
letett), mind az adaptiv (szerzett) immunitisnak alapve-
t6 szerepe van (1. abra). A gomba elimindldsihoz sziik-
ség van mindkét tipust immunrendszer ép mikodésére.

A velesziiletett immunitdson belil a Candida elleni
immunvédekezésben az egyik legfontosabb szerepe a
mintazatfelismerd receptoroknak van. Ezek az evoltcié-
san konzervalt receptorok az adott patogénhez kapcsolt
molekuliris mintazat(ok) gyors felismerésére képesek,
ami lehetévé teszi a szervezetbe jutd korokozok azonna-
li felismerését, illetve gyors és hatékony elpusztitasat.
A mintdzatfelismerd receptorcsalidba tartoznak a C-ti-
pust lektin receptorok, a Toll-szer( receptorok (TLR), a
retinsav-indukalhaté gén (RIG)-I-szerd receptorok és a
nukleotidkots oligomerizaciés domén (NOD)-szerd re-
ceptorok. A gombak elleni immunvédekezésben a C-ti-
pust lektin receptorok szerepe a legjelent&sebb. Ebbe a
receptorcsaladba tartozik a dektin-1, amely dontéen a
macrophagok, illetve a dendritikus sejtek felszinén ex-
presszalodik, és a gombak felszinén 1évé p-glitkant ismeri
tel [2]. A receptor ligandkotése a nukledrisfaktor-kappa-B
(NFxB) transzkripcios faktor aktivaciojan keresztiil gyul-
ladast serkent§ citokinek fokozott termel6déséhez vezet,
ami el6segiti a gombasejtek internalizciéjat a macropha-
gokban és a neutrophil granulocytikban. A C-tipust lek-
tin receptorok kozott jelentés még a manndzreceptor,
amely mannéz-, fukéz-, valamint N-acetil-gliikézamin-
tartalm struktardkat ismer fel a gombak felszinén. Bar
mannoézreceptor-deficientia esetén allatmodellen nem
volt kimutathaté fokozott érzékenység a C. albicans
irdnt, a mannézreceptor dltal medialt aktivacids Gtvona-
laknak fontos szereptik van a gombékkal szembeni adap-
tiv immunvalasznak, kiilonosen a T-helper-17 (Thl7)-
sejtek differencidciéjanak szabalyozdsiban. A TLR-ok a
Candidn elleni immunvédekezésben kevésbé jelentSsek,
tobbnyire mas receptorokkal egyiittmtikodve kapnak
benne szerepet. Az antifungalis immunvédekezésben a
leginkabb a TLR2 és a TLR4 szerepe tisztizott. A TLR4,
amelynek a Gram— baktériumok sejtfaliban talalhaté li-
popoliszacharid felismerésében van kulcsszerepe, képes
érzékelni a C. albicans sejttalaban talalhaté O-mannant.
A TLR2 legfontosabb feladata a bakteridlis peptidogli-
kan felismerése, de a TLRO-tal egyiittmikodve a C. albi-
cans foszfolipomannant is felismeri. A RIG-I-szerd re-
ceptorok nem  sejtfelszini, hanem citoplazmatikus
elhelyezkedéstiek és {6 feladatuk a viralis RNS felismeré-
se. Candidaemids betegek vizsgilata sordn ugyanakkor
az MDAS (IFIH1) RIG-I-szer receptort kdédold génen
Candida-fertGzésre hajlamosité varidnsok voltak kimu-
tathatok [3]. A NOD-szerd receptorok szintén intracel-
lularis lokalizdciojaak, amelyek koziill az N-termindlis
végiikon kaszpaztoborzé domént (CARD, caspase-rec-
ruitment domain) hordozé NODI és NOD2 recepto-
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rok a leginkibb ismertek. Ezek a receptorok elsésorban
a bakteridlis komponensek felismerésében jatszanak sze-
repet, és az NFxB, valamint a mitogénaktivalt proteinki-
niz (MAPK) aktivicidjat indukaljik.

A velesziiletett immunrendszerben a gombak elleni
immunvédekezés mdsik f6szerepldi az effektor immun-
sejtek, vagyis a neutrophil granulocytak, a monocytdk, a
macrophagok és a dendritikus sejtek. Kulesszereptik a
neutrophil granulocytiknak van, amit jol mutat a neut-
ropenidban szenvedd betegek gombds fertézésekre vald
fokozott fogékonysiga. A neutrophilek két kiilonbozs
és egymistdl fiiggetlen phagolysosomalis mechanizmust
haszndlnak a C. albicans clpusztitisira [4]. Az egyik
esetben a nem opszonizilt C. albicans telismerése a CR3
komplementreceptoron keresztiil, a foszfatidilinozitol-
3-kindz (PI3K) és a CARD-ot tartalmazé fehérje-9
(CARDY) aktivacidjaval torténik, a reaktivoxigén-
gyokok képzd&désében nélkiilozhetetlen szerepet jatszo
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfit (NADPH)-oxi-
ddz enzimrendszertd! fiiggetleniil. Ezzel ellentétben az
opszonizilt C. albicans Fcy-receptorokon keresztiil tor-
téné elpusztitisa proteinkiniz-C (PKC)- és NADPH-
oxiddz-fiiggs. A monocytik és a macrophagok a neut-
rophilekhez képest gyengébb fungicid aktivitdssal
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A Candiddval szembeni immunvédekezd mechanizmusok. A Candidival szembeni immunvédekezésben a velesziiletett és az adaptiv immunrendszer
clemei egyardnt részt vesznek. A gomba felismerése az antigénprezentdld sejtek felszinén expresszilédé dektin-1 és a Toll-like receptorok segitségével
torténik. A receptorok ligandkotését kovetSen olyan szignalizacids Gtvonalak aktivilédnak, amelyek elSsegitik a CD4* naiv T-sejtek Th17-sejtekké
torténd polarizicidjit. A Candidival szembeni immunvédekezésben kiemelt szerep jut az IL17 és IL22 citokineknek. Az dbran pirossal jeloltiik azon
fehérjéket, amelyek defektusa Osszefiiggésbe hozhat6 CMC kialakuldsdval

ACT1 = NF«B-aktivator-1; AIRE = autoimmun regulitor; CARD = kaszpdztoborzé domént tartalmazé fehérje; CMC = krénikus mucocutan candi-
diasis; DOCKS = cytokinesis-8-dedikitor; GM-CSF = granulocyta-macrophag kolénidt stimuldlé faktor; IL = interleukin; JAK = Janus-kindz; JNK =
c-Jun N-terminalis kindz; MYD88 = myeloid differencialoddsi 88 faktor; NFxB = nukledrisfaktor-kappa-B; PKC = proteinkindz-C; RORyt = retinoin-
savval rokon drva receptor-gamma-t; STAT = jeldtvivé és transzkripcids aktivitor; Syk = 1ép-tirozin-kindz; Th17 = T-helper-17; TGFp = transzformal6
novekedési faktor-béta; TLR = Toll-szer( receptor; TNFa = tumornekrozistaktor-alfa; TRAF = TNF-receptor-asszocidlt faktor; Tyk2 = tirozin-kindz-2

rendelkeznek, de a patogén gombdk elleni gyulladasos
vilasz kialakitdsiban fontos szerepiik van. A Candida-
sejtek felismerése ugyanis gyulladdsos citokinek termelé-
s¢hez vezet, ami fokozza a phagocytik antimikrobialis
aktivitasat. A dendritikus sejtek, amelyek felszinén kiilo-
ndsen nagy szamu mintazatfelismerd receptor talalhato,
hidat képeznek a természetes és az adaptiv immunitds
kozott. A dendritikus sejteknek a kérokozoék phagocyto-
sisat kovetGen dontd szerepiik van az antigének prezen-
taldsiban és az adaptiv immunvalasz elinditdsiaban.

A szerzett immunitdson beliil a gombak elleni immun-
védekezésben a Thl7-sejteknek van kulesszereptik [2].
A Thl7-sejtek CD4* T-sejt-elGalakokbdl képz&dnek, ki-
alakuldsukhoz interleukin (IL)-1 és IL23 jelenléte sziik-
séges; expresszdljik tovabbd a RORyt transzkripcids fak-
tort ¢és az IL23-receptort. Ezek a sejtek megfelel
citokinek jelenlétében még Thl- és Th2-sejtekké is fej-
16dhetnek. A Th17 eftektor sejtté torténd differenciald-
ddsihoz IL6 és IL1 citokin jelenléte sziikséges, amelyek
clinditjak a sejtek képz&dését. Az 1121 a sejtosztodast
segiti, mig az 1123 a differencialédé Thl7-sejteket sta-
bilizalja. A Th17-sejtek kilonboz6 tipust I1L17 citokine-
ket (a leginkabb IL17A és IL17F) termelnek, amelyek-
nek kritikus szerepiik van a gyulladasos valasz kiviltasiban
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és a neutrophil granulocytik toborzasaban és aktivalasa-
ban. Az IL17-citokincsalad tagjai mellett a Th17-sejtek
1L21 és 1122, valamint nagy mennyiség( IL6 és tumor-
nekrézisfaktor (TNF)-« citokint is szekretilnak. F& sza-
bilyoz6 transzkripciés faktoruk a RORyt, amely az

s sz

bilyozza. A Thl7-sejtek differencialédasit a STAT1
(signal transducer and activator of transcription, jelatvivg
és transzkripciés aktivitor) transzkripciés faktor gitolja.

A Thl7-medialt immunvilasz kirosoddsit okozhatja
az IL17 citokin csokkent termelése, az 11.17 altal kdzve-
titett intracelluldris jelatvitel karosodasa vagy anti-I1L17-
autoantitestek jelenléte. A Thl7-sejtek differencidciéja-
ban a dektin-1- és a mannézreceptoroknak is szerepiik
van, deficientidjuk esetén a Th17-sejtek dltal medialt im-
munitds is sériil. Fontos hangstulyozni, hogy krénikus
gombas fertGzések esetében tobbnyire Th2-sejtes domi-
nancia észlelhetd, azaz a humoralis immunvilasz felé to-
l6dik el az egyensuly, mig a Thl-tipusd, azaz celluldris
immunfolyamatok héttérbe szorulnak. Erdekes megfi-
gyelés, hogy a C. albicans esetében a morfologiai stadi-
umtol (élesztSsejtes versus fonalas forma) fiiggSen valto-
zik a virulenciagének expresszidja (példaul a hifak
sejtfaldban a B-glikdn nem férheté hozza a dektin-1 szd-
mdra), igy valtozik a kivaltott immunvalasz dominanciaja
(Th1 versus Th2) is [5]. Az élesztGsejtes és a fonalas
novekedés kozotti morfologiai viltas képessége tehdt a
C. albicans egyik fontos virulenciataktora, és talélési stra-
tégiat jelent a gomba szdmara.

A kronikus mucocutan candidiasis tipusai

A kréonikus mucocutan candidiasis (chronic mucocu-
taneous candidiasis, CMC) genetikailag heterogén be-
tegségesoport, amelyre a bor, a kormok és a nyalkahar-
tyak Candida okozta tartds vagy visszatér$, nem invaziv
ferté6zése jellemzs. CMC-ben szenved6 betegekben a
leggyakrabban C. albicans mutathaté ki kérokozoként.
Ritkabban egyéb Candida fajok is el6fordulnak, mint
példaul a Candida glabrata. A Candida-tertézéssel
szembeni fokozott fogékonysig oka a Thl7-sejtes im-
munitds defektusa [6-8], amelynek hatterében tobb
mint tiz kilonb6zé gén muticidja dllhat (1. tablizat)
[9-30]. Az ILI7F, ILI7RA, ILI7RC, MAPKS és
TRAF3IP2 géneket érint6 funkcidveszté mutaciok ese-
tében a CMC a betegség egyetlen vagy elsGdleges tiine-
te. A betegség ezen izolilt formaira a CMC-betegség
(CMC disease, CMCD) elnevezést is hasznaljuk. Ezzel
szemben a STATI-gén funkciényers (gain-of-function,
GOF), valamint az AIRE, CARDY, CLEC7A, DOCKS,
ILI2RB1, IL12p40, RORC, STAT3 és TYK2 gének
funkcidvesztd muticidi esetén a betegség Gn. szindréd-
mids formadja észlelhetd. Szindromas CMC esetén a non-
invaziv Candida-tert6zések mellett jellemzGen autoim-
mun tiinet is tarsul, amely a leggyakrabban az endokrin
rendszert érinti. A monogénes CMC leggyakoribb oka a
STATI-gén funkciényer§ muticidja [31, 32].

Izolalt CMC-formak

IL17F -, ILI7RA-, ILI7RC- és
ACTI-deficientin

Az IL17F citokin és receptora, illetve a szignalizacios tt-
vonalukban aktivilodé NF«B-aktivitor-1 (ACT1) prote-
in deficientidja esetén az NFxB-aktivacio sériil, igy kiro-
sodik azon proinflammatoricus citokinek termel&dése,
amelyek a Th17-sejtes immunitds kialakuldsiban fonto-
sak [9-11]. Az immunolégiai laboratériumi vizsgalatok
soran csokkent IL17-termelés és IL17R-expresszio, vala-
mint kirosodott (IL17F-deficientia) vagy hidnyzé
(IL17RA-, IL17RC- és ACT1-deficientia) IL17R-szig-
nalizacio igazolhat6. Jellemz6 a soor oris, a bér-, illetve
koromgombiasodas formdjaban jelentkez izolalt CMC.
IL17RA-deficientidban visszatér$ 1égati infekcidk és
Staphylococcus anreus okozta bdrinfekcidk (tilyog, folli-
culitis, furunculosis) is el6fordulhatnak, I1.17RC-defici-
entidban, illetve az enyhébb fenotipust mutaté IL17F-
deficientidban ezek nem jellemz&ek. Az eddig kozolt
ACT]1-deficiens betegekben a kronikus oropharyngealis
candidiasis mellett visszatéré pneumoniak, recidiv paro-
titis, S. aurens okozta recidiv blepharitis, seborrhoea, sa-
lyos atopids dermatitis, livedo reticularis és fogzomdnc-
dysplasia is észlelhetd volt [9, 33].

JNK-deficientin

A MAPKS8 mutdcidja a c-Jun N-termindlis kinaz-1
(JNK1) deficientidjat okozza, amely a Th17-sejtek ditfe-
rencidlédasanak és prolifericidjanak zavardhoz és az
IL17A és IL17F citokinekkel szembeni csokkent valasz-
készséghez vezet. A JNKI-hidnyos betegeknél a CMC
mellett az Ehlers—Danlos-szindromahoz hasonlé kots-
szoveti betegségre utald tiinetek is megfigyelhetSk [12].

Szindré6mas CMC-formak
AIRE-deficientin

Az autoimmun regulator (AIRE-) gén muticidja
APECED (autoimmun polyendocrinopathia, candidia-
sis, ectodermalis dystrophia) vagy mds néven APS1 (az
autoimmun poliendokrin szindroma 1-es tipusa) kiala-
kuldsahoz vezet. Az AIRE dltal kédolt transzkripcios
faktor szabdlyozza a periférids szovetspecifikus antigének
kifejez8dését a thymus-velGallomany epithelsejtjeiben,
ezdltal alapvetd szerepet jatszik az autoreaktiv lymphocy-
tak eltdvolitasaban ¢és a centralis immuntolerancia kiala-
kuldsiban. AIRE-deficientia esetén kirosodik a sajit sz6-
veti antigének expresszidja a thymusban, emiatt az
autoreaktiv T-sejtek klondlis deletidja is zavart szenved.
A CMC kialakulasiaban neutralizalé anticitokin-autoanti-
testek (anti-1L22, anti-IL17F, anti-IL17A) is szerepet
jatszanak, amelyek megjelenése megelézheti az APE-
CED Kklinikai tiineteit [13, 14, 34]. A CMC mellett a
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L. tiblizat | A krénikus mucocutan candidiasis tipusai, molekuldris genetikai hittere és patomechanizmusa [9-30]
Gén Kédolt fehérje Betegség Oroklédésmenet  Patomechanizmus Ref
Izoldlt CMC (CMC-betegség, CMCD)
IL17F Interleukin-17-F CMC AD IL17R-szignalizacids zavar 11
ILI7RA Interleukin-17-receptor-A CMC, Staphylococcus aureus infekcid AR IL17R-szignalizicids zavar 11
ILI7RC Interleukin-17-receptor-C CMC AR IL17R-szignalizicios zavar 10
MAPKS c-Jun N-terminalis kindz-1 CMC, kotGszoveti betegség AD A Th17-sejtek differenciaciés 12
(JNKI) és proliferacios zavara
TRAF3IP2 NFxB-aktivitor-1 (ACT1) Oralis candidiasis, AR IL17R-szignalizicios zavar 9
recidiv blepharitis (S. aureus)
Szindromas CMC
AIRE Autoimmun regulitor APS1 (CMC) AR Neutralizal6 anticitokin- 13,14
autoantitestek
CARD?Y Kaszpiztoborzé domént CMC, disszemindlt candidiasis AR A Candida-felismerés zavara 15
tartalmazo fehérje-9
CLEC7A  Dektin-1 CMC AR A Candida-felismerés zavara 16
DOCKS Cytokinesis-8-dedikator HIES (CMC) AR A Th17-sejtek polarizacids 17
zavara
IL12p40 Interleukin-12 p40-alegysége CMC, Mycobacterinm- és Salmonelln- AR A Th17-sejtek differenciaciés 19, 23
fert6zések és proliferacios zavara
ILI2RB1  Interleukin-12-receptor Candidiasis, Mycobacterinm- és AR A Th17-sejtek differenciacios 18, 20,
béta-1-alegysége Salmonella-fertézések és proliferacios zavara 21,22
RORC Retinoinsavval rokon drva Candidiasis, Mycobacterium-tert6zések, AR A Th17-sejtek differencidcios 24
receptor-y-t (RORyt) nyirokcsomo- és thymushypoplasia és proliferacids zavara
STATI Jelatvivé és transzkripcids CMC, AD A Th17-sejtek differenciaciés 25-27
aktivator-1 IPEX-szer( tiinetek, endocrinopathia és proliferacios zavara
STAT3 Jelatvivs és transzkripcids AD HIES (CMC), Staphylococcus- AD A Th17-sejtek differenciaciés 28-30
aktivator-3 fert6zések, Aspergillus-fertézések és proliferacios zavara
TYK2 Tirozin-kindz-2 AR HIES (CMC) AR A Th17-sejtek differencidciés 30

és proliferacios zavara

Megjegyzés: A STATI-gén esetében a mutdcid funkciényerd, a tobbi gén esetében funkcidvesztd

AD = autoszomilis domindns; APS1 = az autoimmun poliendokrin szindroma 1-es tipusa; AR = autoszomilis recessziv; CLEC7A = C-tipusu
lektin domént tartalmaz6 7A; CMC = krénikus mucocutan candidiasis; HIES = hiper-IgE-szindréma; IPEX = immundiszregulicio, polyendocri-

nopathia, enteropathia, X-hez kotott; NFxB = nukledristaktor-kappa-B

klinikai tiinetegyiittest az autoimmun polyendocrinopa-
thia uralja, els6sorban primer hypoparathyreosis, illetve
hypadrenia formajaban, de el6fordulhat autoimmun thy-
reoiditis, 1-es tipust diabetes mellitus és hypogonadis-

2. 4bra

Koromgombasodds ¢és koromdystrophia APECED-es gyermek
(A) és feln6tt (B) betegen

APECED = autoimmun polyendocrinopathia, candidiasis, ecto-
dermalis dystrophia

mus is. A betegekben a leggyakrabban mellékpajzsmirigy
(NLRP5- és a CaSR-antigén) és mellékvesekéreg (elsé-
sorban CYP450c21[21-hidroxiliz]antigén) elleni auto-
antitestek mutathatok ki. A klasszikus klinikai tridsz
(CMC, primer hypoparathyreosis és hypadrenia) a bete-
gek kb. 70%-aban észlelhetS (2. dbra). A tinetek idGbe-
li megjelenésére a CMC (az els6 életévben), autoimmun
hypoparathyreosis (10 éves kor el6tt) és hypadrenia (15
éves ¢letkor elétt) sorrend jellemzS. Minor tiinetként
el6fordulhat  ectodermalis  dystrophia (fogzomanc-
hypoplasia, koromdystrophia, alopecia), vitiligo, asple-
nia, anaemia perniciosa, autoimmun hepatitis, kronikus
hasmenés, keratoconjunctivitis és krénikus blepharocon-
junctivitis (3. és 4. dbra). A betegség inkomplett formdja
heterozigéta, dominans negativ hatast mutaciok kovet-
kezménye, amelyre késGbbi életkorban kialakulé, eny-
hébb tiinetek vagy izoldlt, szervspecifikus autoimmun
betegség jellemzd.
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-

3. dbra Alopecia APECED-es gyermekben

APECED = autoimmun polyendocrinopathia, candidiasis,
ectodermalis dystrophia

4. abra Candida  albicans okozta krénikus  blepharoconjunctivitis
APECED-es betegben
APECED = autoimmun polyendocrinopathia, candidiasis, ecto-
dermalis dystrophia

CARD9-deficientin

A CARDY a dektin-1-szignaliziciés Gtvonal szabalyozé
fehérjéje, amelynek defektusa a Candida-felismerés za-
varahoz vezet. A kirosodott dektin-1-szignalizacié miatt
zavart szenved a Th17-sejtek differencidloddsat elésegitd
citokinek szintézise, ami csékkent Thl7-sejt-szdmhoz
és csokkent Thl7-sejtes vilaszkészséghez vezet [15].
A tobbi szindromas CMC-betegséggel ellentétben a
CARD9-deficientidban szenved$ betegekben gyakoriak
az invaziv gombafert6zések (Candida okozta meningi-
tis, meningoencephalitis és agytilyog, extrapulmonalis
aspergillosis), és el6fordulhat stlyos dermatophytosis,
subcutan phacophyphomycosis és gyulladasos bélbeteg-
ség is. A CARD9-deficientia fokozott hajlamot jelent
CMC kialakuldsara is, amely a betegek kb. harmadaban
észlelhetd, és inkomplett penetrancia jellemzi.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Dektin-1-deficientin

A dektin-1-receptor aktivalta szignalizaciés Gtvonal a
Th17-sejtek differencidlodasaban fontos citokinek szek-
récidjihoz vezet [35]. Dektin-1-deficientia esetén jel-
lemz6 a csokkent Thl7-sejt-szam és IL1B-szekrécio,
illetve a csokkent IL1B- és Thl7-sejtes valaszkészség.
A dektin-1-receptort kédol6 gén bizonyos variinsai ese-
tén mucocutan gombas fertézésekre vald fokozott fogé-
konysag észlelhetd, a leggyakrabban krénikus vulvo-
vaginitist okozva [16]. Gyakori a szajiregi, illetve a
nyel6cesé-candidiasis is, de szisztémas fert6zés nem for-
dul el6.

DOCKS8-deficientin

A cytokinesis-8-dedikator (DOCKS) szamos T-, illetve
B-sejtes szignalizaciés ttvonalban aktivalodik. ElSsegiti
a STAT3 foszforilacidjit és a sejtmagba torténd transzlo-
kaciojat, ezaltal a Th17-sejtek differencidlédasinak fon-
tos faktora. A DOCKS-deficientia kovetkezménye kom-
bindlt T- és B-sejtes immunhidny-betegség, amelyre a
CMC mellett recidiv sinopulmonalis fertézések, virusos
(HSV, HZV, MCV, HPV) bérfert6zések, bortalyogok,
atopias dermatitis, ekzema, asthma és stlyos ételallergia
jellemz6 [17, 36]. Fokozott a malignus daganatok kiala-
kuldsanak veszélye. A laboratériumi vizsgilatok sorin
lymphopenia, eosinophilia, csokkent B-sejt-szim és
csokkent szérum-IgG-szint észlelhetd, ugyanakkor az
0ssz-IgE-szint rendszerint emelkedett. Differencidldiag-
nosztikai szempontbdl a kérképet a hiper-IgE-szindré-
mat6l (HIES) és a Wiskott—Aldrich-szindromatdl kell
elkiiloniteni.

IL12RB1- és IL12p40-deficientin

Az ILI2RBI- illetve az IL12p40-gén muticidi az 1L12-
és 11.23-szignalizaciés ttvonalak mikodésének zavard-
hoz vezetnek, ami a Th17-sejtek csokkent differencidci-
ojat ¢és proliferaciojat, igy csokkent Thl7-sejt-szamot
idéz el8. Karosodik az IL12-figgd interferon (IFN)-y-
termelés is. Klinikailag a CMC mellett recidiv stomatitis
aphthosa, illetve stlyos Mycobacterium- és Salmonelln-
fertézések jellemzok [18-23].

RORyt-deficientin

A RORyt a Th17-sejtek f6 transzkripcios faktora, amely-
nek defektusa jelentGsen csokkent Thl7-sejt-szamhoz
és kiillonosen mycobacteriumokkal szemben csokkent
IENy-valaszkészséghez vezet. A krénikus candidiasis
mellett stlyos mycobacterialis fert6zések jellemzd8k, és
cl6fordulhat fatdlis kimeneteld disszeminalt BCG- vagy
Mycobacterium tuberculosis tertézés is [24]. Gyakori lelet
a thymushypoplasia és a tapinthaté nyirokcsomoék hid-
nya.
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STATI GOF deficientin

A STAT1 GOF deficientia a CMC leggyakoribb oka [31,
32]. A STATI-gén funkcidonyersé muticidi a fokozott jel-
atvitel miatt a STAT1-fiigg6 citokinek (IFNa/p, IFNy,
116, 11.27) megnovekedett termel6déséhez és a klinikai
tinetek rendkiviil széles spektrumihoz vezetnek [25-
27, 31, 37]. A nagy mennyiségben termel6dé 1127 ga-
tolja az IL17 citokint, és csokkenti az IL.22 citokin szint-
jét, igy gitolja a naiv CD4* T-sejtek STAT3-tiiggd
differencidlodasat Thl7-sejtekké. A betegek atlagélet-
kora a klinikai tiinetek megjelenésekor 1 év. A gombas
fertézés els@sorban a szdjnyalkahdrtyat érinti (soor oris,
cheilitis, glossitis), de gyakran a nyelGcsé is érintett, ami
stlyos esetben szikiilet kialakuldsihoz vezet (5. abra).
A bor fertézése elsGsorban intertrigo, folliculitis, pustu-
lak vagy annularis plakkok formajiban jelentkezik. Gyak-
ran érintett a hajas fejbdr, a kormok és a nemi szervek.
A betegség prezentacids tiinete lehet a stlyos stomatitis
aphthosa is [31]. Az autoimmun betegségek kozil els6-
sorban hypothyreosis tarsul, de el6fordulhat IPEX-szer
(immundiszregulicié, polyendocrinopathia, enteropa-
thia, X-hez kotott) szindroma, l-es tipust diabetes,
autoimmun hepatitis, autoimmun cytopenia, psoriasis és
vitiligo is. A betegek recidiv bakteridlis (S. aureus, Strep-
tococcus pnewmonine, Pseudomonas aeruginosa, Haemo-
philus influenzae) 1égati infekcidk és virusinfekciok
(HSV, VZV, MCV, CMV, EBV) miatt is gyakran igé-
nyelnek kezelést [38]. Az invaziv Candida-fert6zés els-
fordulasa ritka. A szajiregi carcinoma, a laphamrak, a
cervixcarcinoma és az agyi aneurysma el6forduldsa eb-
ben a betegpopulacidban fokozott.

STAT3-deficientin

A HIES vagy Jéb-szindréma a STAT3-gén funkcioveszts
mutacidjanak kovetkezménye [28-30, 39]. A STAT3 a
Thl7-sejtek {6 transzkripcios faktoranak (RORyt) ex-
presszidjit szabalyozza, emiatt STAT3-deficientia esetén
a Th17-sejtek differencidcids és prolifercids zavara ész-
lelhetd. Csokken a Th17-sejtek szama és az IL17 citokin
szekrécidja, illetve karosodik az 11.6/21 /22 /23 szignali-
zaci6. A korképet visszatérd gennyes bdrfert6zések, sub-
cutan és léguti hidegtalyogok, krénikus ekzematoid der-
matitis, pneumonia, pneumatoceleképz6dés és extrém
magas 0ssz-IgE-szint jellemzi [40, 41]. A fert6zések
leggyakoribb kérokozoi a S. aurens és a C. albicans. A di-
agnozist megerdsiti, ha mucocutan candidiasis is fennall.
HIES gyandja elsGsorban akkor meriil fel, ha a sziiletéstdl
vagy fiatal csecsemdkortdl fenndllé ekzematoid dermati-
tis mellett szoveti tilyogok és recidiv pneumoniak észlel-
het6k, a szérum-ossz-IgE-szint pedig jelentGsen emelke-
dett (>2000 IU/ml). Fontos hangstlyozni, hogy az
allergias betegségek elGforduldsa a betegekben az atlag-
populaciééhoz hasonl6é. A hidegtilyogok esetében a
gyulladasos reakcié lokilis jelei (calor, rubor, dolor) hid-
nyoznak. A betegség multiszisztémas, a nem immunolo-
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5. ibra Candida albicans oesophagitis okozta nyelGcesGsziikiilet

STAT1 GOF szindrémds betegben

GOF = funkciényerd; STAT = jelatvivé és transzkripcios
aktivitor

giai betegségi jelek és tiinetek kozott a leggyakrabban a
togképzés zavara, valamint csont- és kotGszoveti rendel-
lenességek fordulnak elé. Az utdbbi legszembetingbb
megnyilvinuldsa a jellegzetesen dysmorph facies (Job-
arc), amelyre durva arcvondsok, széles orrhat és orrgyok,
kiugré homlok, mélyen iil6 szemek, vastag orrszarnyak és
fillek, telt als6 ajak, enyhe prognathia és magas szajpad
jellemz6. A tejfogak perzisztalasa miatt a tej-, illetve a ma-
rado fogak gyakran két sorban helyezkednek el.

Tyvk2 -deficientin

A tirozin-kindz-2 (Tyk2) a Janus-kindz (JAK)-csaldd tag-
ja, amely tobb citokin (IL6, IL22, IL23) jelatviteli Gtvo-
nalaban aktivalodik. Tyk2-deficientia esetén elsGsorban
az 1L.23-szignalizacio sériil, ami a Th17-sejtek csokkent
képz&déséhez vezet. Tyk2-deficientiara CMC-hez tar-
sulé atopids dermatitis, recidiv Mycobacterium-, Staphylo-
coccus- és HSV-fertézések, illetve jelentésen emelkedett
IgE-szint jellemz4 [42].

A CMC diagnosztikaja

A CMC diagnosztikus algoritmusdt a 6. 2bra mutatja be.
A CMC lehet6ségét minden olyan betegnél mérlegelni
kell, akinek tobb mint hat hénapja fennillé vagy vissza-
téréen jelentkezd, a bort, a kormoket és a nyalkahartyat
érint§ gombis (f6ként Candida- vagy dermatophyton-)
fert6zése van, és a fertézést tenyésztéssel megerdsitették.
Fontos kizdrni a szekunder okokat, igy példdul a HIV-
fert6zést, az antibiotikumkezelést, a kortikoszteroid-
vagy egyéb immunszuppressziv kezelést vagy a diabetes
mellitust. Ha a PID gyantja felmeriil, akkor immunol6-
giai laboratériumi vizsgalatokat kell végezni, és az ered-
ményektdl, illetve a CMC tipusatdl (izolalt versus szind-
rémis) fiiggSen kell megvilasztani a végzendd genetikai
vizsgalat  tipusit (CMC-génpanel-vizsgilat  versus
STATI-gén-szekvenalds).
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KLINIKAILAG IGAZOLHATO CMC:
a bor, a kormok és a nyalkahartyak kronikus (>6 honap) vagy
recidiv gombas (Candida- vagy dermatophyton-) fertézése

}

A HAJLAMOSITO TENYEZOK KIZARASA
e HIV
e Antibiotikumterapia
e Kortikoszteroidterapia
e Egyéb immunszuppressziv kezelés
e Diabetes mellitus

IGE‘V &\IAEM

Szekunder CMC PID valo6szinii

Immunologiai kivizsgalas:
o 12G, IgA, 1gM, IgE, IgG alosztalyok
e Poliszacharid antigénekkel szembeni
specifikusantitest-szintek
o Lymphocyta-szubpopulaciok (T, B, NK)
o Th17-sejt-szam

Izolalt CMC és
csokkent Th17-
sejt-szam

CMC-génpanel-vizsgalat |

Laboreltérések és
PID-re utal6 egyéb
tlinet

STAT1 foszforilacios,
defoszforilacios teszt

}

| STATI-gén-szekvenalas

6. dbra A CMC diagnosztikus algoritmusa. Ha a CMC klinikai diagné-
zisa kimondhatd, akkor elsé 1épésként a szekunder okokat (HIV,
antibiotikum, kortikoszteroid vagy egyéb immunszuppressziv
kezelés, diabetes mellitus) kell kizdrni. PID gyandja esetén im-
munoldgiai laboratériumi kivizsgalds sziikséges. Ha a Thl7-
sejt-szam csokkent, és a CMC klinikailag izoldlt, akkor CMC-
génpanel-vizsgalatot kell végezni. Ha a laboratériumi eltérések
nem izoldlt CMC mellett észlelhetSk, akkor STAT1 foszforild-
ci6s/defoszforilicios tesztet (ha nem hozziférhetd, ez a 1épés
kihagyhat6), majd a STATI-gén szekvenildsit kell elvégezni.
Fontos hangstlyozni, hogy a Thl7-vizsgilat csak referencia-
laborban végezhetd, az eredményt korspecifikus normalértékek-
hez viszonyitva

CMC = krénikus mucocutan candidiasis; HIV = emberi immun-
hidnyt el6idézd virus; Ig = immunglobulin; PID = primer im-
mundeficientia; STAT = jeldtvivé és transzkripcids aktivitor;
Th17 = T-helper-17

Terapia

A CMC kezelésében fontos szerep jut a profilaktikusan is
adott antifungalis szereknek. A szdjon dt szedhetd készit-
mények koziil a flukonazol az els§ vonalbeli szer, mig a
helyi kezelés tekintetében a nisztatin jo alternativaja a
triazoloknak, mivel rezisztencia kialakuldsa kevésbé valo-
szinli. A betegekbdl ritkibban izoldlhaté Candida tajok
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— mint példaul a C. glabrata — a gombaellenes szerekkel
szemben szélesebb kord rezisztenciat mutatnak. Egyes
betegségcsoportokban antibakteridlis profilaxis alkalma-
zasa is indokolt. Az IL17RA- és az ACT1-deficiens bete-
gek visszatérs Staphylococcus-fertGzései miatt szulfame-
toxazol-trimetoprim profilaxis alkalmazhat6, amelyre a
gyakori bakteridlis léguti, illetve bd&rfert6zések miatt
STAT1-deficientidban is sziikség lehet. Csokkent im-
munglobulinszintek és visszatérd bakteridlis fertézések
(példaul pneumonidk) esetén immunglobulin-szubszti-
tacié is indokolt, amely igéretes kezelési lehetSség azok-
ndl a kérképeknél is, amelyeknél autoantitestek jatszanak
szerepet a patomechanizmusban. CARD9-deficientia
esetén, kilondsen, ha kozponti idegrendszeri candidia-
sissal tarsul, granulocyta-macrophag koléniat stimulaléd
faktor (GM-CSF) adasaval klinikai remisszié érhetd el
[43]. A hiszton-deacetiliz (HDAC)-inhibitorok STAT1
funkciényeré mutacioét hordozé betegekben bizonyultak
hatdsosnak [44]. Egyes korképek esetén célzott immun-
terapiara is lehet8ség van. A JAKI /2-inhibitorok (ruxo-
litinib, baricitinib) 4j terapids utat nyitottak a STAT1
GOF deficientia kezelésében [45—47]. A JAK-inhibito-
rok alkalmazdisa els6sorban azoknal a betegeknél java-
solt, akiknek STAT1 funkciényer6 muticiéjuk van, és
betegségiik refrakter (rezisztens Candida-fert6zések és
autoimmun betegségek). Bar a JAK-inhibitorok alkalma-
zdsa biztaté eredményeket hozott, a kezelés sziikséges
idétartama még nem tisztizott, mivel hossza tavia vizs-
gilati eredmények nem allnak rendelkezésre. Ennek
megallapitasiban az is nehézséget okoz, hogy a JAK-in-
hibitor-kezelés megszakitisakor magas a kitjulas lehet6-
sége, ugyanakkor hosszabb tavi kezeléskor né a sulyos
fert6zések és a rosszindulati daganatok, elsGsorban a
fert6zésben is érintett szajiiregi és nyel6esédaganatok ki-
alakuldsanak kockazata.

DOCKS-deficientia esetén a haematopoeticus Gssejtek
transzplanticidja (hematopoietic stem cell transplantati-
on, HSCT) jelenti az egyediili kurativ megoldast [48].
CARD9- és STAT1 GOF deficientia esetében is vannak
miér transzplantacids tapasztalatok, de ezekben a korké-
pekben a HSCT kevésbé bizonyult hatdsosnak, mint
DOCKS-deficientidban [49, 50]. STAT1 GOF deficien-
tia esetén HSCT els6sorban a silyos klinikai tiineteket
(visszatérd salyos virusos és/vagy bakteridlis fertézések,
IPEX-szerdl szindréma, haemophagocytas szindroma)
mutaté betegeknél indokolt, akiknél a fent leirt kezelési
lehetGségek nem bizonyultak hatdsosnak. Az eddigi ta-
pasztalatok azt mutatjak, hogy a jobb eredmény elérése
érdekében a HSCT-t lehet8ség szerint a betegség inaktiv
szakaszaban, stabil dllapotban 1évé betegeknél kell alkal-
mazni.

Tovabbi terapids perspektivat nyithatnak a Candida-
ellenes monoklonalis antitestek, amelyek 6nmagukban
vagy gombaecllenes szerekkel kombindlva mind in vitro,
mind 7z vivo dllatkisérletes vizsgalatok sordn hatdsosnak
bizonyultak, igy fontos terdpids alternativit jelenthetnek
CMC-ben szenved§ betegek szdmdra is [51]. Vizsgala-
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tok folynak IL27-, illetve IFNy-citokin-inhibitorokkal
STAT1 GOF deficientidban a normdlis Th17-funkcié
helyreallitasara. A jov6ben lehetséges kezelési alternati-
vat jelenthet tovibba a Candida-ellenes T-sejtek, illetve
dentritikus sejtek immunterapias alkalmazasa.

Annak ellenére, hogy a gombds fert6zések jelentGs
globilis egészségiigyi terhet jelentenek, nincsenek forga-
lomban hatisos gombacllenes oltéanyagok. Az egereken
végzett kisérletek eredményei biztatdak, hiszen mind az
€16, attenualt kérokozét, mind az elolt kérokozot tartal-
mazdé vakcinak éppugy hatdsosnak bizonyultak, mint a
rekombinans alegységvakcinak, illetve a nukleinsav-vak-
cindk [52]. Kiilonosen azok a vakcindk allnak az érdekls-
dés kozéppontjaban, amelyek tobb gombanemzetségben
is expresszalodé kozos antigéneket céloznak meg, igy a
mycosisok széles skaldja ellen biztosithatnanak védelmet.
Jelenleg harom vakcina jutott el a human klinikai vizsga-
latokig, amelyek CMC-s betegekben torténd alkalmaza-
sanak megitélése még tovabbi vizsgalatokat igényel.

Kovetkeztetés

A CMC ritka, 6rokl6dé immundeficientia, amelyre a
bort, a kormoket és a nyalkahartyakat érinté noninvaziv
Candida-fert6zések hivjak fel a figyelmet. A molekuldris
genetikai vizsgalomaodszerek és kiilonosen az tjgeneraci-
6s szekvendldsi technikak oridsi 1éptékd fejlédése kulcs-
fontossigii volt a betegség patomechanizmusinak és
genetikai hdtterének megismerésében és megértésében.
A genetikai diagnosztika latvanyos fejlédése ellenére
azonban még mindig jelentds azon betegek szama, akik-
ben a CMC-re jellemzd tiinetek klinikailag egyértelma-
ek, az immunhidnyos allapot laboratériumilag kimutat-
hat6, de a bérfolyamat pontos patomechanizmusa nem
tisztazott, és/vagy a genetikai diagndzis nem ismert.
A diagnosztizilt esetek tobbségére is az jellemzdb, hogy
teln6ttkorban kertiltek felismerésre, annak ellenére, hogy
a CMC kevés kivételtd] eltekintve mar gyermekkorban
manifesztilédik. A betegség idejekoran torténd felisme-
rése kiilonosen fontos, hiszen biztositja, hogy a kezelés
még a szovédmények és a visszafordithatatlan, maradan-
do6 szervi kirosodasok kialakuldsit megel6zGen elkez-
dédhessen. A génszintd diagnoézis felallitisa azért is 1é-
nyeges, mert irinyt mutat az adott CMC-altipusnak
leginkdbb megfelelS kezelési stratégia kivilasztasiban.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsiért E. M. anya-
gi timogatdsban nem részesiilt. H-B. B. a ,,Semmelweis
250+ Kivalosigi PhD Osztondij” tdimogatisban része-
stilt  (projekt azonositészam: EFOP-3.6.3-VEKOP-
16-2017-00009).
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sanak koordindldsa, az dbraanyag képeinek Osszeallitasa.
A cikk végleges valtozatat a szerz6k elolvastik és jova-
hagytik.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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