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ΠΡΩΣΟΠΑΘΔΗ΢

ANO΢ΟΑΝΔΠΑΡΚΔΗΔ΢

 A group of disorders characterized by an 
impaired ability to produce normal immune 

response

 Most of these disorders are caused by 
mutations in genes involved in the 

development and function of immune organs, 
cells, and molecules.

IMMUNODEFICIENCIES

ANO΢ΟΑΝΔΠΑΡΚΔΗΔ΢
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• Πξσηνπαζείο (primary or congenital) 

• Γεπηεξνπαζείο ή επίθηεηεο

(secondary or acquired)

΢πλδένληαη κε άιιεο αηηίεο:

Λνηκώμεηο (HIV, CMV, EBV, TB, εξπζξά)

Nενπιαζίεο (ιέκθσκα Hodgkin, κπέισκα)

Αθηηλνβνιίεο θαη ρεκεηνζεξαπεία

Μεηαβνιηθέο αλσκαιίεο (δηαβήηεο)

Yπνζηηηζκόο, εγθαύκαηα

Αθαίξεζε ιεκθηθώλ ηζηώλ

΢ύλδξνκν Down

ΔΠΗΚΣΖΣΔ΢ 

ΑΝΟ΢ΟΑΝΔΠΑΡΚΔΗΔ΢
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 Αλεπάξθεηεο αλνζνζθαηξηλώλ (πρ IgA)

 ΢πλδπαζκέλεο αλνζναλεπάξθεηεο

 Αλεπάξθεηεο θαγνθπηηαξηθήο ιεηηνπξγίαο

 Αλεπάξθεηα T θπηηάξσλ

 Αλεπάξθεηεο ζπκπιεξώκαηνο

 Αλνζναλαπάξθεηεο ζπλδπαδόκελεο κε άιιεο ζνβαξέο δηαηαξαρέο ή 

ζύλδξνκα αλνζναλεπάξθεηαο 

 Αλνζναλεπάξθεηεο ζπλδεόκελεο κε άιια ζπγγελή λνζήκαηα

ΓΗΑΚΡΗ΢Ζ ΠΡΩΣΟΠΑΘΩΝ ΑΝΟ΢ΟΑΝΔΠΑΡΚΔΗΩΝ 

(WHO)

• 8 ή πεξηζζόηεξεο σηίηηδεο ζε 1 ρξόλν

• 2 ή πεξηζζόηεξνη κήλεο αλαπνηειεζκαηηθήο ζεξαπείαο κε αληηβηνηηθά

• 2 ή πεξηζζόηεξεο πλεπκνλίεο ζε 1 ρξόλν

• Καζπζηέξεζε αλάπηπμεο

• Δπίκνλε κπθεηίαζε ηνπ ζηόκαηνο ή ηνπ δέξκαηνο (>1 ρξόλν)

• 2 ή πεξηζζόηεξεο ελ ησ βάζεη ινηκώμεηο (ζήςε, κεληγγίηηδα)

• Οηθνγελεηαθό ηζηνξηθό

ΤΠΟΠΣΑ ΢ΖΜΔΗΑ ΓΗΑ ΠΡΩΣΟΠΑΘΖ 

ΑΝΟ΢ΟΑΝΔΠΑΡΚΔΗΑ
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ΠΡΩΣΟΠΑΘΔΗ΢ ΑΝΟ΢ΟΑΝΔΠΑΡΚΔΗΔ΢

Aλεπάξθεηεο Αλνζνζθαηξηλώλ
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• Primary antibody deficiencies are rare

• Most primary antibody deficiencies are acquired

(>90% of patients present after the age of 10 

years)

• In congenital forms, recurrent infections 

usually begin between 6months - 2years

ΑΝΔΠΑΡΚΔΗΔ΢ ΑΝΟ΢Ο΢ΦΑΗΡΗΝΩΝ
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΢ΤΜΠΣΩΜΑΣΑ ΢Δ Α΢ΘΔΝΔΗ΢

ΜΔ ΑΝΔΠΑΡΚΔΗΔ΢ ΑΝΟ΢Ο΢ΦΑΗΡΗΝΩΝ

Pneumococus

Streptococus

Hemophilus

΢πλήζσο ινηκώμεηο κε:

http://medic.med.uth.tmc.edu/slnk/00001527.jpg
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΢ΤΥΝΟΣΖΣΑ  ΔΜΦΑΝΗ΢Ζ΢

ΑΝΔΠΑΡΚΔΗΩΝ ΑΝΟ΢Ο΢ΦΑΗΡΗΝΩΝ

o Described as the ‘prototypical antibody deficiency’

o First immunodeficiency described, 1952

o Defect on the X chromosome

affecting the Btk gene (essential for Β cell maturation)

o Results in an absence or severe reduction in B 

lymphocytes and 

hence immunoglobulin of all types

Φπινζύλδεηε αγακκαζθαηξηλαηκία XLA
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• LITTLE BOYS WITH BIG INFECTIONS!

• Symptoms appear at 6-9 months of age 

(after loss of maternal Ig)  

• Sites of infection: mucous membranes, ear (otitis media), 

lungs (bronchitis/pneumonia), blood (sepsis), gut 

(enterovirus), skin, eyes,  meningitis

Also seen: joint problems, kidney 

problems, neutropenia, malignancy 

in older patients

Keeps the blood from leaking out of the blood vessels

Important for tissue growth and healing

>50% of total proteins

HDL

HAPTOGLOBIN

Binds hemoglobin

Abs

XLA



24/1/2012

9

Οθείιεηαη ζηελ έιιεηςε ηεο θηλάζεο btk (γνλίδην ζην ρξσκόζσκα Υ)

Απαξαίηεηε γηα ηελ σξίκαλζε ησλ Β θπηηάξσλ

Ο αξηζκόο ησλ πξν-Β ιεκθνθπηηάξσλ ζηνλ κπειό είλαη 

θπζηνινγηθόο, αιιά ηα θύηηαξα απηά δελ πεξηέρνπλ 

αλνζνζθαηξίλεο επηθαλείαο

Έρνπλ πεξηγξαθεί >400 κεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ
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•Immunoglobulin preparations for replacement therapy are prepared from large 

pools of plasma obtained from thousands of donors. 

•All donors are screened for potential infectious disease agents, including HIV 

and hepatitis B and C viruses. 

•Following treatment with physical and chemical viral inactivating regimens, as 

well as nanofiltration, these preparations are remarkably free of transmissible 

infectious agents. 

•However, because they are blood products, the risk of transmitting infectious 

agents is always present. 

 Δμάιεηςε γνληδίνπ βαξηάο αιπζίδαο αλνζνζθαηξηλώλ

Τπνηξνπηάδνπζεο ινηκώμεηο από ππνγόλνπο κηθξννξγ.

 Αλεπάξθεηα θ-αιπζίδαο

Φπζηνινγηθόο αξηζκόο Β θπηηάξσλ, ηα νπνία δελ 
παξάγνπλ όκσο θ αιπζίδεο

Άιιεο αλεπάξθεηεο αλνζνζθαηξηλώλ
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Αλεπάξθεηα αλνζνζθαηξηλώλ κε ππεξ-IgM

Φπζηνινγηθά ή απμεκέλα επίπεδα IgM

Μεησκέλα επίπεδα IgG, IgA, IgE

Οθείιεηαη ζε αλαζηνιή ηεο κεηαζηξνθήο ησλ αλνζνζθαηξηλώλ

Απνπζία Β θπηηάξσλ κε επηθαλεηαθέο IgG θαη IgA

ΠΩ΢?

Έιιεηςε ηεο CD40L, ε νπνία αιιειεπηδξά κε ηελ CD40 ζηα Β θύηηαξα 

Ζ αιιειεπίδξαζε απηή επηηξέπεη ηε κεηαζηξνθή ηάμεο ησλ αλνζνζθαηξηλώλ 
από IgM ζε άιινπο ηζόηππνπο 

http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.biology.arizona.edu/immunology/tutorials/immunology/graphics/antibody98.gif&imgrefurl=http://www.biology.arizona.edu/immunology/tutorials/immunology/05t.html&h=222&w=225&sz=14&tbnid=BF2YkamruxgJ:&tbnh=100&tbnw=101&hl=en&start=18&prev=/images%3Fq%3Dimmunoglobulin%26hl%3Den%26lr%3D
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.gla.ac.uk/departments/immunology/education/nursing/images/IgM.JPG&imgrefurl=http://www.gla.ac.uk/departments/immunology/education/nursing/lectures/antibody.htm&h=439&w=533&sz=73&tbnid=PhNKmeN9IC8J:&tbnh=106&tbnw=129&hl=en&start=31&prev=/images%3Fq%3Dimmunoglobulin%26start%3D20%26hl%3Den%26lr%3D%26sa%3DN
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.science-projects.com/IgG.GIF&imgrefurl=http://www.science-projects.com/IgG.htm&h=292&w=297&sz=4&tbnid=d4B5EdHthEEJ:&tbnh=109&tbnw=111&hl=en&start=33&prev=/images%3Fq%3Dimmunoglobulin%26start%3D20%26hl%3Den%26lr%3D%26sa%3DN
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.gla.ac.uk/departments/immunology/education/nursing/images/IgE.JPG&imgrefurl=http://www.gla.ac.uk/departments/immunology/education/nursing/lectures/antibody.htm&h=415&w=578&sz=71&tbnid=O1Ke0CsbfYoJ:&tbnh=94&tbnw=131&hl=en&start=2&prev=/images%3Fq%3Dige%26hl%3Den%26lr%3D%26sa%3DG
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Eπαηζζεζία ζε κόιπλζε κε ηνλ κύθεηα Pneumonocystis carinii

Δπηξξεπείο ζε ππνγόλεο ινηκώμεηο

Απμεκέλε ζπρλόηεηα εκθάληζεο ιεκθσκάησλ

ΘΔΡΑΠΔΗΑ

Μεηακόζρεπζε κπεινύ ησλ νζηώλ

Δθιεθηηθή αλεπάξθεηα IgA

Ζ ζπρλόηεξε πξσηνπαζήο αλνζναλεπάξθεηα

΢πρλόηεηα 1/600 ζηελ Δπξώπε

70% ησλ παζρόλησλ αζπκπησκαηηθά

Υακειά επίπεδα IgA, θπζηνινγηθά IgG θαη IgM

ΠΑΘΟΓΔΝΔΗΑ

Φπζηνινγηθόο αξηζκόο Β θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ IgA

Γελ κπνξνύλ λα ηελ εθθξίλνπλ, ιόγσ 

Αλαζηνιή ηεο δηαθνξνπνίεζήο ηνπο
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Δκθαλίδεηαη ζπλήζσο ζε ελήιηθεο

Κάπνηνη αζζελείο επηβηώλνπλ κέρξη ηελ 6ε ή θαη ηελ 7ε

δεθαεηία ρσξίο ζνβαξά πξνβιήκαηα 

΢πκπηώκαηα:

Απμεκέλε ζπρλόηεηα αλαπλεπζηηθώλ ινηκώμεσλ,

απηνάλνζσλ θαη γαζηξεληεξηθώλ λνζεκάησλ  

Αιιεξγηθέο εθδειώζεηο

Με αλνρή ζηε γινπηέλε

Eθιεθηηθή αλεπάξθεηα ππνηάμεσλ IgG

΢πλνιηθά επίπεδα IgG θπζηνινγηθά

Αλώκαιε δηαθνξνπνίεζε Β θπηηάξσλ

Αλεπάξθεηα 1 ή πεξηζ. ππνηάμεσλ 

΢ηνπο ελήιηθεο: αλεπάξθεηα IgG3

(κνιύλζεηο κε πξσηεηληθά αληηγόλα, ηνύο)

΢ηα παηδηά: αλεπάξθεηα IgG2

(κνιύλζεηο κε ππνγόλα βαθηήξηα 

πρ πλεπκνληόθνθθνο θαη αηκόθηινο ηλθι.)
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Eθιεθηηθή αλεπάξθεηα ππνηάμεσλ IgG
Αληηβηνηηθά

Θεξαπεία κε iv αλνζνζθαηξίλε

Μεκνλσκέλεο ππνηάμεηο ηεο IgG δελ ππάξρνπλ αθόκε

Κνηλή πνηθίιε αλνζναλεπάξθεηα

2ε ζε ζπρλόηεηα πξσηνπαζήο αλνζναλεπάξθεηα

Τπνγακκαζθαηξηλαηκία

Φπζηνινγηθόο αξηζκόο Β θπηηάξσλ πνπ όκσο δελ κπνξνύλ

λα δηαθνξνπνηεζνύλ ζε πιαζκαηνθύηηαξα

Αζπκπησκαηηθνί κέρξη ηελ ειηθία 15-35

Ενπλ κερξη ηελ 7ε ή θαη ηελ 8ε δεθαεηία 

΢πκπηώκαηα:

Απμεκέλε επίπησζε απηνάλνζσλ λνζεκάησλ

Υξόληεο ινηκώμεηο από ππνγόλνπο κηθξννξγαληζκνύο

Καθνήζεηεο (ιεπραηκία, γαζηξηθό θαξθίλσκα)
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Παξνδηθή ππνγακκαζθαηξηλαηκία 

ηεο βξεθηθήο ειηθίαο

Αλαζηξέςηκε θαηάζηαζε

Φπζηνινγηθά Β θύηηαξα, έιιεηςε βνεζεηηθώλ Σ θπηηάξσλ 

Ο ξπζκόο ζύλζεζεο IgG παξακέλεη ρακειόο γηα 

κεγάιν ρξνληθό δηάζηεκα (κέρξη θαη 2 ρξόληα)

Δκθαλίδνπλ ππνηξνπηάδνπζεο ινηκώμεηο

΢πκβαίλεη ζπλήζσο όηαλ ππάξρνπλ θαη άιινη 

ηύπνη αλνζναλεπάξθεηαο

ΘΔΡΑΠΔΗΑ

Δλδνθιέβηα αλνζνζθαηξίλε

Γελ πξέπεη λα γίλνληαη νη ζπλήζεηο εκβνιηαζκνί

΢πλδπαζκέλεο Αλνζναλεπάξθεηεο
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Πνηθηιία λνζεκάησλ πνπ ραξαθηεξίδνληαη από αλεπάξθεηα 
ηόζν ησλ Σ όζν θαη ησλ Β θπηηάξσλ

Πξέπεη λα πιεξνύληαη ηα εμήο θξηηήξηα

1. Δκθάληζε ζνβαξώλ ινηκώμεσλ, δπλεηηθά ζαλαηεθόξσλ, 
ζηε βξεθηθή ειηθία (Candida, CMV θ.α.)

2. Αλσκαιίεο ζηελ θπηηαξηθή θαη ρπκηθή αλνζία

3. Λεκθνπελία, εηδηθά ησλ Σ θπηηάξσλ

ΒΑΡΗΑ ΢ΤΝΓΤΑ΢ΜΔΝΖ ΑΝΟ΢ΟΑΝΔΠΑΡΚΔΗΑ

(SCID)

Ζ πην ζνβαξή αλνζνινγηθή δηαηαξαρή

Γηαηαξαρή ηεο ρπκηθήο θαη θπηηαξηθήο αλνζίαο

Αγακκαζθαηξηλαηκία (IgG, IgA) κε βαξηά ιεκθνπελία

Δπαηζζεζία ζε ινηκώμεηο από ηνύο, κύθεηεο

Απνηέιεζκα απνηπρίαο ζηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ θνηλνύ 
πξνγνληθνύ θπηηάξνπ ησλ Σ θαη Β θπηηάξσλ

Πξώηα ζπκπηώκαηα: ζε ειηθία 6 κελώλ 

Γηάξξνηεο, πλεπκνλία, σηίηηδα, ζεςαηκία,

θαζπζηεξεκέλε αλάπηπμε
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X-SCID    /     ΜΔΣΑΛΛΑΞΔΗ΢
• Σν 50% ησλ πεξηπηώζεσλ νθείιεηαη ζε κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο

θνηλήο γ αιπζίδαο

• ΢πζηαηηθό ππνδνρέσλ πνιιώλ θπηηαξνθηλώλ  

(IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 θαη IL-21)

Απηέο νη θπηηαξνθίλεο απαξαίηεηεο γηα ηελ αλάπηπμε 

θαη ηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ Σ θαη Β θπηηάξσλ

Έλα πνζνζηό πεξηπηώζεσλ έρεη αλεπάξθεηα ηνπ ελδύκνπ

απακηλάζε ηεο αδελνζίλεο

(ADA)

Έλδπκν θαηαβνιηζκνύ ησλ πνπξηλώλ (A, G)

H αλεπάξθεηα ηεο ADA νδεγεί ζε ζπζζώξεπζε dATP θαη dGTP 

Αλαζηνιή δξάζεο ηεο ξηβνλνπθιενηηδηθήο αλαγσγάζεο θαη θαηά ζπλέπεηα 

ηεο βηνζύλζεζεο ηνπ DNA

ΑΝΑ΢ΣΟΛΖ ΠΟΛ/΢ΜΟΤ ΛΔΜΦΟΚΤΣΣΑΡΩΝ
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ΒΑΡΗΑ ΢ΤΝΓΤΑ΢ΜΔΝΖ ΑΝΟ΢ΟΑΝΔΠΑΡΚΔΗΑ

ΘΔΡΑΠΔΗΑ

Αληηβηνηηθά, ρνξήγεζε ελδύκνπ ADA

Μεηακόζρεπζε ζπκβαηνύ κπεινύ

Απαξαίηεηε ε αθηηλνβόιεζε πξηλ από κεηάγγηζε αίκαηνο, γηα θαηαζηξνθή 
ιεκθνθπηηάξσλ πνπ κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ GvH

Σα εκβόιηα κε δσληαλνύο κηθξννξγαληζκνύο επηθίλδπλα

΢πλήζσο όρη θαιή πξόγλσζε 

ΒUBBLE-BOY DISEASE

David Vetter (1971-1984)

Texas Children’s Hospital in a plastic bubble

Died after a BM transplant from his sister

(EBV+, developed Burkitt’s lymphoma)
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Αλνζναλεπάξθεηεο ζπλδεόκελεο 

κε άιιεο ζνβαξέο δηαηαξαρέο 

Cel l  medi at ed (  T cel l )

Immunodef i ci ency

Κπξηαξρεί ε αλνζναλεπάξθεηα αιιά 

ζπλππάξρεη θαη έλα επξύ θάζκα 

δηαηαξαρώλ άιισλ νξγάλσλ

• ΢ύλδξνκν DiGeorge

• Αηαξία-Τελαγγειεκηαζία

(Σύνδπομο Louis-Bar)

• Σύνδπομο Wiscott-Aldrich
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• Γηαηαξαρή ηεο αλάπηπμεο ησλ παξαθάησλ νξγάλσλ:

Θύκνο θαη παξαζπξενεηδείο αδέλεο

Ανξηηθό ηόμν, κέξνο ρεηιέσλ θαη απηηώλ

• Γηαηαξαρή σξίκαλζεο ησλ Σ θπηηάξσλ

Oθείιεηαη ζηελ απιαζία ή απνπζία ηνπ ζύκνπ

Δμάιεηςε γνληδίσλ ζην ρξσκόζσκα  22q11  

΢ΤΝΓΡΟΜΟ DiGeorge

(ζπγγελήο απιαζία ηνπ ζύκνπ)

ΔΡΓΑ΢ΣΖΡΗΑΚΑ ΔΤΡΖΜΑΣΑ

Καζόινπ ή ιίγα Σ ιεκθνθύηηαξα ζην αίκα

Δπίπεδα Β ιεκθνθπηηάξσλ 

θαη Ig θπζηνινγηθά

΢ΤΝΓΡΟΜΟ DiGeorge

(ζπγγελήο απιαζία ηνπ ζύκνπ)
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΢ΤΜΠΣΩΜΑΣΑ

Τπαζβεζηηαηκηθή ηεηαλία (muscle cramps)

Καξδηαθέο δηαηαξαρέο, αλσκαιίεο ησλ κεγάισλ αγγείσλ (π.ρ. 

δηαθεθθνκέλν ανξηηθό ηόμν, κεηάζεζε ηύπνπ ηεηξαινγίαο ηνπ Fallot)

Αλώκαια πηεξύγηα απηηώλ

Βξαρύηεηα άλσ ρείινπο (fish-shaped mouth)

Απμεκέλε επαηζζεζία ζε ινηκώμεηο από ηνύο, κύθεηεο, πξσηόδσα θαη 

ελδνθπηηάξηα βαθηήξηα

Σα επίπεδα ηνπ αζβεζηίνπ ζηνλ νξό είλαη ρακειά

(ιόγσ αλεπάξθεηαο παξαζνξκόλεο)

Σν αζβέζηην βαζηθό γηα ηε ιεηηνπξγία ηνπ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο

Μπηθέο ίλεο ζπζπώληαη ζπλερώο
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ΘΔΡΑΠΔΗΑ

Υεηξνπξγηθή αληηκεηώπηζε ησλ θαξδηαθώλ αλσκαιηώλ

Γηόξζσζε ππαζβεζηηαηκίαο κε ρνξήγεζε βηηακίλεο D

θαη ζπκπιεξσκάησλ αζβεζηίνπ

Αληηβηνηηθά

Μεηακόζρεπζε εκβξπηθνύ ζύκνπ

Bειηηώλεη ηνλ αξηζκό ησλ θπθινθνξνύλησλ Σ θπηηάξσλ

Ζ πξόγλσζε πνηθίιιεη

• Mηθηή αλνζναλεπάξθεηα (Σ θαη Β θύηηαξα)

• Μεησκέλα επίπεδα IgA, IgG ζε θάπνηνπο

΢ΤΜΠΣΩΜΑΣΑ

• Παξεγθεθαιηδηθή αηαμία, εκθ. ειηθία 9-12 κελώλ

(δπζαξζξία, θαζπζηέξεζε ζηε βάδηζε)

• Οθζαικνδεξκαηηθή ηειαγγεηεθηαζία, ειηθία 2 εηώλ

(δηεπξπκέλα αγγεία ζηνπο βνιβηθνύο επηπεθπθόηεο,

ζην δέξκα ηεο κύηεο, απηηώλ, αγθώλσλ, γνλάησλ)

• Ννεηηθή θαζπζηέξεζε

Υξόληεο πλεπκνληθέο ινηκώμεηο

Αλσκαιίεο ησλ ελδνθξηλώλ αδέλσλ (αύμεζε FSH)

Αηαμία-Σειαγγεηεθηαζία 

(΢ύλδξνκν Louis-Bar)
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Οθείιεηαη ζε πνιιαπιέο γελεηηθέο δηαηαξαρέο

(α) αλσκαιίεο θνιιαγόλνπ

(β) απμεκέλα επίπεδα νγθνεκβξπηθώλ πξσηεηλώλ

(γ) απμεκέλε επαηζζεζία ζηελ αθηηληβνιία

(δ) αλεπάξθεηα κεραληζκώλ απνθαηάζηαζεο ηνπ DNA

(DNA repair)

Τπεύζπλν γνλίδην ζην ρξσκόζσκα 11 (κεηαιιάμεηο)

Αηαμία-Σειαγγεηεθηαζία 

(΢ύλδξνκν Louis-Bar)

Καθή πξόγλσζε

Λίγνη αζζελείο θηάλνπλ ζηελ 5ε δεθαεηία ηεο δσήο

Αηηία ζαλάηνπ θπξίσο ηα θαθνήζε λνζήκαηα (ιέκθσκα)

Αηαμία-Σειαγγεηεθηαζία 

(΢ύλδξνκν Louis-Bar)
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• Φπινζύλδεην θιεξνλνκηθό ζύλδξνκν

• Μεησκέλα επίπεδα IgM

Πξννδεπηηθή ειάηησζε Σ θπηηάξσλ

Φπζηνινγηθόο αξηζκόο Β θπηηάξσλ

Θξνκβνπελία

• ΢νβαξό έθδεκα, αηκνξξαγίεο, ππνηξνπηάδνπζεο βαθηεξηαθέο 
ινηκώμεηο (πλεπκνληόθνθθνο, κεληγγηηηδόθνθθνο θ.α.)

Απμεκέλε επίπησζε κπεινγελνύο ιεπραηκίαο

΢πκπηώκαηα εθδειώλνληαη ζπλήζσο ηνπο πξώηνπο κήλεο ηεο 
δσήο

΢ύλδξνκν Wiskott-Aldrich
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• Τπεύζπλν ην γνλίδην WASP ζην ρξσκόζσκα Υ, ην 
νπνίν θσδηθνπνηεί κηα πξσηείλε ησλ ιεκθνθύηηαξαξσλ  

πνπ εκπιέθεηαη ζηε κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο θαη ζηελ 
αιιειεπίδξαζε κε ηνλ θπηηαξνζθειεηό.

• Μηα κεηάιιαμε ζην γνλίδην εκπνδίδεη ηνλ πνιπκεξηζκό 
ηεο αθηίλεο θαη ηελ κεηαλάζηεπζε ησλ ιεκθνθπηηάξσλ 

ζηα ζεκεία θιεγκνλήο

΢ύλδξνκν Wiskott-Aldrich

• Αληηβηνηηθά

• Απαγνξεύνληαη ηα θνξηηθνζηεξνεηδή 

(απμάλνπλ ηελ επαηζζεζία ζηηο ινηκώμεηο)

• Δλδνθιέβηα αλνζνζθαηξίλε γηα λα κεησζεί ν θίλδπλνο 
ινηκώμεσλ

• Μεηακόζρεπζε ΒΜ

• Μέζνο ρξόλνο επηβίσζεο 6 ρξόληα

ΘΔΡΑΠΔΗΑ
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Πξσηνπαζείο αλεπάξθεηεο ηεο 

θαγνθπηηαξηθήο ιεηηνπξγίαο

Κύξην ραξαθηεξηζηηθό είλαη ε ζπγγελήο δηαηαξαρή ηεο 

θαγνθπηηαξηθήο ιεηηνπξγίαο ησλ πνιπκνξθνπύξελσλ 

θαη ησλ κνλνπύξελσλ θαγνθπηηάξσλ ζε 1 ή 

πεξηζζόηεξα ζηάδηα ηεο δηεξγαζίαο

1. Καηεπζπλόκελε κεηαθίλεζε, 

ζύλδεζε ζηα αγγεηαθά ηνηρώκαηα 

θαη πξνζθόιιεζε 

2. Φαγνθπηηάξσζε

3. Δλδνθπηηάξηα θαηαζηξνθή 

θαγνθπηηαξσκέλσλ 

κηθξννξγαληζκώλ
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• Υξόληα θνθθησκαηώδεο λόζνο

• ΢ύλδξνκν Chediak-Higashi

• Αλεπάξθεηα πξνζθνιιεηηθόηεηαο ιεπθνθπηηάξσλ

Σα νπδεηεξόθηια θαη ηα κνλνθύηηαξα δελ κπνξνύλ λα 
ζαλαηώζνπλ νμεηδσηηθά ηνπο θαγνθπηηαξσκέλνπο 

κηθξννξγαληζκνύο

Μεησκέλε παξαγσγή ηνπ αληόληνο ππεξνμεηδίνπ, ηνπ θύξηνπ 
παξάγνληα θαηαζηξνθήο θαγνθπηηαξσκέλσλ 

κηθξννξγαληζκώλ

 ΢πρλόηεηα 1/1.000.000 γελλήζεηο

Υξόληα θνθθησκαηώδεο λόζνο (CGD)
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Μεηαιιάμεηο ζε θάπνην από ηα 4 γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνύλ ηελ NADPH νμεηδάζε

Σα θαγνθύηηαξα ρξεηάδνληαη ην έλδπκν NADPH νxidase (PHOX) 

Ξεθηλάεη ηελ νμεηδσηηθή έθξεμε πνπ ζπλνδεύεη θπζηνινγηθά ηε θαγνθπηηάξσζε

Ζ θαγνθπηηάξσζε ζπλεπάγεηαη αύμεζε πξόζιεςεο νμπγόλνπ

Σν εηζεξρόκελν νμπγόλν πξνζιακβάλεη 1 ή 2 ειεθηξόληα θαη κεηαηξέπεηαη ζε αληόλ 
ππεξνμεηδίνπ από ηελ PHOX θαη ηειηθά ζε ππεξνμείδην ηνπ πδξνγόλνπ

Μηθξνβηνθηόλνο δξαζηηθόηεηα κέζσ παξαγσγήο ηνμηθώλ νπζηώλ

 Τπνηξνπηάδνπζεο ινηκώμεηο από S. aureus, κύθεηα Aspergilus πνπ ζπρλά 
παίξλνπλ ηε κνξθή απνζηεκάησλ (ζηνπο πλεύκνλεο, ιεκθαδέλεο, ήπαξ, νζηά)

 Ζ επνύισζε ησλ πιεγώλ γίλεηαη αξγά

 Tα ζπκπηώκαηα εθδειώλνληαη κέρξη ηελ ειηθία ησλ 2 εηώλ

ιεκθαδελίηηδα, δηάξξνηεο, ξηλίηηδα, επηπεθπθίηηδα, δεξκαηίηηδα

 Γεκηνπξγνύληαη ρξόληα θνθθηώκαηα (giant cell granulomas) επεηδή είλαη δύζθνιν 
λα εμαιεηθζνύλ ηα παζνγόλα

Έηζη, ππάξρεη πξόζιεςε νπδεηεξόθηισλ από θαζεισκέλα καθξνθάγα ηνπ κπεινύ 
ησλ νζηώλ, ηνπ ήπαηνο, ησλ πλεπκόλσλ θαη ησλ ιεκθαδέλσλ
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Αζζελήο CGD

κε δεξκαηηθή κόιπλζε

από Serratia

Marcescens

(Gram- εληεξνβαηήξην)

ΘΔΡΑΠΔΗΑ

Αληηβηνηηθά

IFN-γ

Γηεγείξεη ηελ παξαγσγή ππεξνμεηδίνπ

Μεηακόζρεπζε κπεινύ ησλ νζηώλ

ΠΡΟΓΝΩ΢Ζ

«Θαλαηεθόξα θνθθησκαηώδεο λόζνο ηεο παηδηθήο 
ειηθίαο»

Τπάξρνπλ αζζελείο πνπ έρνπλ ππεξβεί ηε 

2ε δεθαεηία ηεο δσήο ηνπο
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• Ηδηαίηεξα ζπάλην ζύλδξνκν

• Eιαηησκαηηθή ρεκεηόηαμία θαη ελδνθπηηάξηα θαηαζηξνθή βαθηεξίσλ 

• Διαηησκαηηθή θπηηαξνηνμηθόηεηα ΝΚ θπηηάξσλ

• Γηαηαξαρή ζύλζεζεο θπηηαξνπιαζκαηηθά ησλ ιπζνζσκάησλ 

• Ύπαξμε γηγαληηαίσλ παξακνξθσκέλσλ ιπζνζσκηθώλ θνθθίσλ ζηα 
ιεπθνθύηηαξα θαη ζηα αηκνπεηάιηα

• Αλσκαιίεο ΚΝ΢, απμεκέλε ζπρλόηεηα θαξθίλσλ,

νθζαικνδεξκαηηθόο αιθηζκόο

Θεξαπεία κε αληηβηνηηθά, Πξνζδόθηκν επηβίσζεο 20-30 ρξνλώλ

΢ύλδξνκν Chediak-Higashi

• ΢πάληα λόζνο, <300 πεξηπηώζεηο

• Τπνηξνπηάδνπζεο ινηκώμεηο ζε βαθηήξηα θαη κύθεηεο

(S. aureus, εντεροβακτήριο Klebsiella)

Γεξκαηίηηδεο, θνιπίηηδεο, πεξηνδνληίηηδα, πλεπκνλία, 

πξνβιεκαηηθή επνύισζε ησλ πιεγώλ

• Ζ δηαηαξαρή αθνξά ηα νπδεηεξόθηια, κνλνθύηηαξα, ιεκθνθύηηαξα, ΝΚ

• Αδπλακία κεηαλάζηεπζεο πξνο ηηο ζέζεηο κόιπλζεο ζηνπο ηζηνύο

Αλεπάξθεηα ηεο πξνζθνιιεηηθόηεηαο ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ

LAD
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• LAD-1: adherence, chemotaxis and phagocytosis are impaired 

Reduced expression of CD18 (β chain of integrins) on leukocytes

CD18 participates in cell trafficking as well as cell-surface mediated signalling

Recurrent infections with neutrophilia

• LAD-2: defective enzyme that catalyzes the reaction: mannose fucose. 

• All fucosylated gps (eg Lewis) on leukocytes decreased

• Failure to bind endothelial selectins

• Defective neutrophil migration and phagocytosis

• DISORDER OF GLYCOSYLATION

2 ΣΤΠΟΗ LAD

c

• Θεξαπεία κε αληηβηνηηθά

• ΢πληζηάηαη κεηακόζρεπζε ΒΜ 

• Γνληδηαθή ζεξαπεία

Μεηαθνξά ηνπ CD18 δηνξζώλεη ην δνκηθό θαη ιεηηνπξγηθό ειάηησκα ζηα 
ιεπθνθύηηαξα LAD.  Κιηληθέο δνθηκέο

Αλεπάξθεηα ηεο πξνζθνιιεηηθόηεηαο ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ

LAD
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• Έρνπλ ηαπηνπνηεζεί ζηνλ άλζξσπν θιεξνλνκηθέο 
αλεπάξθεηο γηα θαζέλα από ηνπο 9 παξάγνληεο ηεο 

θιαζηθήο νδνύ

• Καη γηα ηελ πξνπεξδίλε, παξάγνληα D θαη ηνπο 
αλαζηνιείο ηνπ C1 θαη C3

ΑΝΔΠΑΡΚΔΗΔ΢ ΣΟΤ 

΢ΤΜΠΛΖΡΩΜΑΣΟ΢

These proteins act together to provide critical help in our defense against 

infection in a number of ways 

C3, acts to coat bacteria so that the bacteria are more easily

ingested, or eaten, by white blood cells

C5, C6, C7, C8 and C9, assemble on the surface of a certain kind of bacteria 

and punch holes in the bacteria, causing them to rupture and die

Small fragments of two of C3 and C5, can cause an increase in

blood supply and the attraction of white blood cells to local areas of infection, 

both of which are needed to clear an infection
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• C1, C2, C4 αλεπάξθεηεο:  «Lupus-like syndrome» 
(αξζξαιγίεο, ππξεηό)

• C3 αλεπάξθεηα: βαξηέο ινηκώμεηο

(πλεπκνλία, ζεςαηκία, κεληγγίηηδα)

• C5, C6, C7, C8, ή Properdin αλεπάξθεηεο: νμείεο 
βζθηεξηαθέο ινηκώμεηο από neisseria 

• Αλεπάξθεηα ηνπ αλαζηνιέα ηεο C1: θιεξνλνκηθό 
αγγεηννίδεκα 
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KΛΖΡΟΝΟΜΗΚΟ ΑΓΓΔΗΟΟΗΓΖΜΑ

Αλεπαξθήο ζύλζεζε ή ζύλζεζε δπζιεηηνπξγηθνύ C1-inh

Ο C1-inh αλαζηέιιεη ηελ εμέιημε ζρεκαηηζκνύ νηδεκάησλ  

Αλεπάξθεηα ηνπ C1-inh 10% αγγεηννηδεκάησλ

Κπξίσο θιεξνλνκηθή (επηθξαηώλ ζσκαηηθόο ραξαθηήξαο)

70 πεξηπηώζεηο επίθηεηνπ αγγεηννηδήκαηνο

3 ηύπνη ΚΑΟ (θιεξνλνκηθνπ αγγεηννηδήκαηνο)

1. Διαηησκέλε ζύλζεζε (20% ησλ θπζηνινγηθώλ) ιόγσ κεηαιιάμεσλ

85% ησλ πεξηπηώζεσλ

Κιηληθέο εθδειώζεηο
Σν νίδεκα εκθαλίδεηαη ζπλήζσο ζηα:

άθξα (ρέξηα - πόδηα)

πξόζσπν (ρείιε, βιέθαξα)

γαζηξεληεξηθό ζσιήλα (άιγνο, λαπηία, εκεηό)

ιάξπγγα (20-50% ζαλάησλ)

2. Φπζηνινγηθά ή απμεκέλα επίπεδα, αιιά ρακειόο ιεηηνπξγηθόο ηίηινο

3. Μνξθή δπζιεηηνπξγηθνύ C1-inh 

General management νf immunodeficiencies

• Antibiotics 

• Specific treatment: calcium and Vit D for thymic hypoplasia

• Avoid live  vaccines to patients with T cell deficiency

• Avoid  fresh blood productions  transfusion to patients with T cell 

deficiency in case of GVHR

• Screen CMV strictly in blood productions, avoiding CMV 

infections
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• B cell deficiency: ηvIG

• T cell deficiency: Thymic hormones, transplantation

• Phagocytic dysfunction: transplantation

• Complement deficiency: plasma for emergent 

replacement of complement components 

• Gene therapy: SCID (11cases)

Specific  treatment to immunodeficiency

• About 25% of the cases of SCID are the result of the child being homozygous for a defective 

gene encoding the enzyme adenosine deaminase (ADA). The normal catabolism of purines

is deficient, and this is particularly toxic for T cells and B cells.

1990: The first attempts at gene therapy for a 4 year-old girl 

Isolated blood T cells and placed in tissue culture 

Stimulated to proliferate (by treating them with the lymphokine, Interleukin 2 (IL-2)

Infected with the retroviral vector 

Returned, in a series of treatments, to the child

The child developed improved immune function, but: 

the injections had to be repeated because T cells live for only 6–12 months in the blood  

Had to continue receiving the standard enzyme ADA  injections

Gene Therapy for SCID using blood T cells
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In June of 2002, a team of Italian and Israeli doctors reported on two young SCID patients that 

were treated with their own BM stem cells that had been transformed in vitro with a retroviral vector 

carrying the ADA gene. 

BREAKTHROUGH: BM in the SCID patient was partially killed in order to give the modified stem 

cells the chance to proliferate. 

After a year, both children had fully-functioning immune systems (T, B, and NK cells) and were able 

to live normal lives without any need for treatment with ADA-PEG or immune globulin (IG). 

Almost 8 years later (January 2009) these two patients are still thriving and have been joined by 8 

other successfully-treated children. 

Gene Therapy for SCID using BM cells 

Most cases of SCID are due to mutations in the gene encoding the common gamma chain (γc), a 

protein that is shared by the receptors for interleukins that are involved in the development and 

differentiation of T and B cells. 

The French trial is the largest to date to test IL2RG gene therapy, and of the 10 children treated, 

nine were successfully cured of X-SCID, although cancer was diagnosed in three of the children.

January 2003: the FDA placed a temporary halt on all gene therapy trials using retroviral vectors in 

stem cells. FDA took this action after it learned that 3 children treated in the French gene therapy 

trial had developed a leukemia-like condition. 1 died. The other 2 alive, receiving chemotherapy.

IL2RG inserted itself into the cellular genome next to a known cancer-causing gene and activated it

Gene Therapy for SCID-Υ using stem cells 



24/1/2012

37

ψ


