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Συγγενείς ανοσοανεπάρκειες

• Αποτελούν ετερογενή οµάδα νοσηµάτων µε περίπου να έχουν 
χαρακτηριστεί  350 διαφορετικές γενετικές διαταραχές - κλινικά 
σύνδροµα µέχρι σήµερα.  

• ∆ιαφορετικές µεταλλάξεις στα ίδια γονίδια µπορεί να οδηγήσουν σε 
διαφορετικό φαινότυπο

• Πολλές φορές καθυστερεί η διάγνωση

• Επηρεάζεται η επιβίωση στα άτοµα µε συγγενή ανοσοανεπάρκεια 
λόγω 

• Λοιµώξεων 

• Αυτοανοσίας

• Κακοήθειες (10χ λέµφωµα, 4-25% κακοήθεια στα παιδιά) 
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Jeffrey Modell Foundation for Immunodeficiency 





• >4 ωτίτιδες µέσα σε 1 χρόνο

• >2 σοβαρές ιγµορίτιδες µέσα σε 1 χρόνο

• >2 µήνες αντιβιοτική αγωγή χωρίς αναµενόµενο αποτέλεσµα

• >2 πνευµονίες µέσα σε 1 χρόνο

• >2 λοιµώξεις οργάνων ή σηψαιµία

• Ανεπαρκής πρόσληψη βάρους ή σωµατική ανάπτυξη

• Υποτροπιάζοντα αποστήµατα δέρµατος, µυών, σπλάγχνων

• Επίµονες στοµατίτιδες ή δερµατικές λοιµώξεις

• Ανάγκη ενδοφλέβιας αγωγής για αντιµετώπιση λοιµώξεων

• Οικογενειακό ιστορικό ΠΑΑ

Συγγενείς ανοσοανεπάρκειες -
∆ιάγνωση στα παιδιά



• >2 ωτίτιδες µέσα σε 1 χρόνο

• >2 σοβαρές ιγµορίτιδες µέσα σε 1 χρόνο (όχι αλλεργία)

• >1 πνευµονία µέσα σε 1 χρόνο

• Χρόνια διάρροια µε απώλεια βάρους

• Υποτροπιάζουσες ιογενείς λοιµώξεις (κρυολόγηµα, έρπητας, 
µυρµηκίες, κονδυλώµατα)

• Ανάγκη ενδοφλέβιας αγωγής για αντιµετώπιση λοιµώξεων

• Υποτροπιάζοντα αποστήµατα δέρµατος, µυών, σπλάγχνων

• Επίµονες στοµατίτιδες ή δερµατικές λοιµώξεις

• Λοίµωξη από άτυπα µυκοβακτηρίδια

• Οικογενειακό ιστορικό ΠΑΑ

Συγγενείς ανοσοανεπάρκειες -
∆ιάγνωση στους ενήλικες



• ∆ιαταραχές των Β λεµφοκυττάρων 

• ∆ιαταραχές των Τ λεµφοκυττάρων

• ∆ιαταραχές φαγοκυττάρων-ουδετεροφίλων

• Unclassified

Συγγενείς ανοσοανεπάρκειες -
Κατάταξη σε 4 µεγάλες κατηγορίες 



• ∆ιαταραχές των Β λεµφοκυττάρων 

• ∆ιαταραχές των Τ λεµφοκυττάρων

• ∆ιαταραχές φαγοκυττάρων-ουδετεροφίλων

• Unclassified

Συγγενείς ανοσοανεπάρκειες -
Κατάταξη σε 4 µεγάλες κατηγορίες 



Κυτταρική Βλάβη Γονιδια που εµπλέκονται 

T-B+ severe combined immune 

deficiency (SCID)

γc, JAK3, IL7Rα, CD45, CD3δ-ε-ζ CORO-

1A, LAT deficiencies

T-B- SCID
RAG1-2, Artemis, DNA PKcs, DNA ligase 

IV, Reticular dysgenesis, ADA deficiencies

Combined immunodeficiencies 

generally less profound than severe 

combined immunodeficiency

DOCK2, CD40 ligand, CD40, ICOS, CD3δ, 

CD8, ZAP70, MHC class I-II, DOCK8, Rhoh,  

MST1, TCR α, LCK, MALT1, CARD11, 

BCL10-11B, IL21, IL21R, OX40, IKBKB, 

NIK, RelB, Moesin, TFRC deficiencies

∆ιαταραχές Τ λεµφοκυττάρων 



∆ιαταραχές Τ λεµφοκυττάρων 

Familial hemophagocytic 

lymphohistiocytosis (FHL 

syndromes)

FHL2-3-4-5, FAAP24 deficiencies

FHL syndromes with 

hypopigmentation

Chediak-Higashi, Griscelli type 2 , 

Hermansky-Pudlak type2-1 

syndromes

Regulatory T cell defects

IPEX, CD25, CTLA4, LRBA, 

BACH2 deficiencies, STAT3 GOF

Autoimmunity with or without 

Lymphoproliferation

APECED, ITCH, TPP2, Prolidase 

deficiencies, ZAP70, JAK1 GOF

Autoimmune 

lymphoproliferative syndrome 

(ALPS)

FAS, FASL, caspase 8-10, FADD 

deficiencies

Immune dysregulation with colitis IL 10, IL 10Ra-b deficiencies, 

NFAT5 haploinsufficiency

Susceptibility to EBV and 

lymphoproliferative conditions

SH2D1A, XIAP, CD27, CTPS1, 

RASGRP1, CD70, RLTPR, ITK, 

MAGT1, PRKCD deficiencies



∆ιαταραχές Τ λεµφοκυττάρων 

Immunodeficiency with congenital 

thrombocytopenia

WAS, WIP and ARPC1B deficiencies

DNA repair defects (AT, NBS, Bloom 

syndrome, ICF, PMS2 deficiency)

AT, NBS, Bloom syndrome, ICF 1-4, 

PMS2, RNF168, MCM4, POLE1-2, 

Ligase I, NSMCE3, ERCC6L2 

deficiencies

Thymic defects with additional congenital 

anomalies

DiGeorge syndrome, TBX1 deficiency, 

CHARGE syndrome, FOXN1 deficiencies, 

chromosome 10p13-p14 deletion 

syndrome

Immuno-osseous dysplasias (CHH, 

Schimke syndrome)

CHH, Schimke syndrome, MYSM1, 

MOPD1, EXTL3 deficiencies

Hyper IgE syndromes (HIES) STAT3 deficiency, Comel-Netherton 

syndrome, PGM3 deficiencies

Dyskeratosis congenita (DKC), 

myelodysplasia, short telomeres

Dyskerin deficiency, STN1, CTC1 

deficiencies, SAMD9-L

Calcium channel defects ORAI-1, STIM1 deficiencies



• Αποτελούν ετερογενή οµάδα διαταραχών στις οποίες υπάρχει 
έλλειψη στα Τ λεµφοκύτταρα που οδηγούν σε επιπλέον 
βλάβες των Β ή και ΝΚ λεµφοκυττάρων

• Σε αρκετές χώρες υπάρχει newborn screening µε αποτέλεσµα 
η συχνότητα να φτάνει το 1 στις 58,000 γεννήσεις (αντι 
1/200,000)

• Τα κριτήρια για τη διάγνωση είναι πολυ χαµηλός ή απουσία Τ 
λεµφοκυττάρων (<300 CD3 T cells / mm3) και πολύ χαµηλή 
λειτουργικότητα Τ λεµφοκυττάρων (<10%) 

• Σε σπάνιες περιπτώσεις (Leaky SKID) υπάρχουν λίγα (<1500 
CD3 T) αλλά που δεν λειτουργούν σωστά (λειτουργικότητα 10-
30%) 

Severe Combined Immunodeficiency  (SCID)



Severe Combined Immunodeficiency  (SCID) - Κατάταξη 

∆ιαταραχή 

Λεµφοκυττάρων 
Μοριακή Βλάβη

Τ- Β+  ΝΚ- IL2RG, JAK3

Τ- Β+  ΝΚ+

IL7R, CD3D, CD3E, CD247, 
FOXN1

CORO1A, PTPRC

Τ- Β- ΝΚ- ADA, AK2

Τ- Β- ΝΚ+

LIG4, NHEJ1, PRKDC, 
RAG1/RAG2
DCLRE1C



Severe Combined Immunodeficiency  (SCID) - Κατάταξη-
πιο συχνές µοριακές βλάβες

∆ιαταραχή 

Λεµφοκυττάρων 
Μοριακή Βλάβη

Τ- Β+  ΝΚ- IL2RG, JAK3

Τ- Β+  ΝΚ+

IL7R, CD3D, CD3E, CD247, 
FOXN1

CORO1A, PTPRC

Τ- Β- ΝΚ- ADA, AK2

Τ- Β- ΝΚ+

LIG4, NHEJ1, PRKDC, 
RAG1/RAG2
DCLRE1C



• TRECs: κάτω από φυσιολογικές συνθήκες γίνονται αναδιατάξεις 
του TCR, ώστε τα Τ κύτταρα να αναγνωρίζουν µεγάλο αριθµό 
αντιγόνων.  Ο προσδιορισµός κοµµατιών DNA από την αναδιάταξη 
του TCR µε µέσο όρο 827 copies (φυσιολογ. αριθµός)  Στη SCID 
υπάρχουν < 25-30 copies    

• TRECs: T-cell Receptor Excision cycles: υψηλή ευαισθησία και 
ειδικότητα, χαµηλό κόστος, µπορεί να τεθεί η διάγνωση σε βρέφη 
πρίν εµφανίσουν συµπτώµατα ώστε να µπορεί να γίνει άµεση 
θεραπευτική παρέµβαση

• Μόνο σε ADA-SCID και σε έλλειψη της ZAP70 µπορεί να µην γίνει 
η διάγνωση µέσω TRECs 

• Η πρόωρα βρέφη µπορεί επίσης να γίνει λανθασµένη διάγνωση 
λόγω χαµηλόυ αριθµού TRECs 

Πώς γίνεται η διάγνωση- Newborn Screening Program 
for SCID







• Το οικογενειακό ιστορικό και η εξέταση για TRECs είναι 
καθοριστικά για τη διάγνωση

• Λεµφαδενοπάθεια, ηπατοσπληνοµεγαλία, αυξηµένες 
τρανσαµινάσες, εξάνθηµα, ηωσινοφιλία, και ήπια αύξηση IgE  

• Λοιµώξεις (όπου τα Τ κύτταρα είναι απαραίτητα) : ιοί, µύκητες, 
παράσιτα, µυκοβακτηρίδια ( σε αντίθεση µε τα αντισώµατα, τα 
Τ κύτταρα δεν περνάνε από τη µητέρα) 

• Πιο συχνές λοιµώξεις: Pneumocystis jiroveci, CMV, αδενοΪοί, 
RSV, parainfluenza type 3.

• Τα βρέφη έχουν συνήθως χρόνια διάρροια, καθυστέρηση στην 
ανάπτυξη, εξάνθηµα, λοιµώξεις. 

∆ιάγνωση SCID



David Vetter: The Boy in the Bubble





Algorithm for management of child with suspected SCID 



• Adenosine Deaminase (ADA) deficiency (10-15% των 
SCID): Ένζυµο υπεύθυνο για τη µετατροπή της 
αδενοσίνης σε ινοσίνη. 

• Σε έλλειψη του παρατηρείται άθροιση των τοξικών 
µεταβολιτών της αδενοσίνης και δεοξυαδενοσίνης µε 
αποτέλεσµα απόπτωση των πρόδροµων λεµφοκυττάρων 
στο µυελό και το θύµο.  

Ανοσοανεπάρκεια Τ λεµφοκυττάρων - Πιο συχνές 
διαταραχές 





• Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν πολύ χαµηλό αριθµό Τ 
λεµφοκυττάρων καθώς και διαταραχές της ενεργοποίησης
τους µέσω µετάδοσης του σηµατος από τον TCR.

• Υπάρχει πολύ χαµηλός αριθµός και λειτουργικότητα Β 
λεµφοκυττάρων

• Παράλληλα οι ασθενείς εµφανίζουν µαθησιακές δυσκολίες, 
υπερκινητικότητα, δυσκολία συγκέντρωσης, και επιθετική 
συµπεριφορά, διαταραχές ακοής, επιληπτικές κρίσεις, 
καθυστέρηση στην ανάπτυξη, και πιθανά ηπατίτιδα και 
αυξηµένες τρανσαµινάσες, καθώς και σκελετικές ανωµαλίες, 
και αυτοάνοση αιµολυτική αναιµία.  

Adenosine Deaminase Deficiency 



• Μεταλλάξεις στις αλυσίδες CD3δ, CD3ε, CD3ζ του CD3 
επηρεάζουν την µετάδοση σήµατος µέσω του TCR µε αποτέλεσµα 
ανοσοανεπάρκεια.

• Μεταλάξεις στην ζ-αλυσίδα που σχετίζεται µε τη ZAP70 έχει σαν 
αποτέλεσµα την σχεδόν πλήρη απουσία των CD8 λεµφοκυττάρων 
και παράλληλα επηρεάζεται και η πολλαπλασιαστική ικανότητα των 
CD4 κυττάρων µετά διέγερση του TCR   

• Έλλειψη στο CD40Ligand (X-linked) που φυσιολογικά αλληλεπιδρά 
µε το CD40 που υπάρχει στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (Β, 
ΝΚ, δενδριτικά) έχει σαν αποτέλεσµα µη παραγωγή αντισωµάτων 
και µειωµένη παραγωγή IFNγ που είναι απαραίτητη για προστασία 
έναντι ενδοκυττάριων παθογόνων. Επίσης παρατηρούνται 
ευκαιριακές λοιµώξεις (P jiroveci, Cryptosporidium pavum). 

Ανοσοανεπάρκεια Τ λεµφοκυττάρων - Πιο συχνές 
διαταραχές 



• ∆ιαταραχές λόγω έλλειψης του θύµου αδένα- DiGeorge 
Syndrome: Χαρακτηρίζεται από έλλειψη στο 22q11 και 
από συγγενείς ανωµαλίες στη καρδιά, αυξηµένη 
συχνότητα νευροψυχιατρικών διαταραχών, δυσµορφικό 
προσωπείο, δυσκολίες στη σίτηση, και λοιµώξεις. 

Ανοσοανεπάρκεια Τ λεµφοκυττάρων - Πιο συχνές 
διαταραχές 



Ανοσοανεπάρκεια Τ λεµφοκυττάρων ∆ιαταραχές 
στα Tregs

• Τα ρυθµιστικά κύτταρα είναι υπεύθυνα για την καταστολή
των αυτοαντιδραστικών Τ λεµφοκυττάρων και την 
εµφάνιση αυτοανοσίας.

• Εκφράζουν στην επιφάνεια τους τα CD4 και CD25, και στο 
πυρήνα έχουν χαρακτηριστικό µεταγραφικό παράγοντα το 
FOXP3 

• ∆ιάφορα αυτοάνοσα νοσήµατα σχετίζονται µε µειωµένα 
κυκλοφορούντα Tregs
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• IPEX: Immune dysfunction, Polyendocrinopathy, 
Enteropathy, X-linked (X-linked recessive)

• IPEX-like disorders: 

• STAT1GOF mutation (autosomal dominant) 

• STAT3 GOF mutation (autosomal dominant) 

• LRBA deficiency (autosomal recessive)

• CTLA4 haploinsufficiency  

• Primary HLH 

Ανοσοανεπάρκεια Τ λεµφοκυττάρων ∆ιαταραχές 
στα Tregs



• IPEX: Immune dysfunction, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-
linked

• Αποτελεί τη πιο συχνή διαταραχή που αφορά τα ρυθµιστικά κύτταρα 
(Tregs). Είναι το αποτέλεσµα µεταλλάξεων στο µεταγραφικό 
παράγοντα FOXP3 (hallmark for Tregs).

• Συνήθως δεν υπάρχουν Tregs ή αν υπάρχουν δεν είναι λειτουργικά

• Οι ασθενείς εµφανίζουν έντονα συµπτώµατα σαν αποτέλεσµα 
αυτοανοσίας, εντεροπάθεια, ενδοκρινικές διαταραχές, και έκζεµα, Σ∆ 
τύπου 1, κυτταροπενίες, ηπατίτιδα, νεφρίτιδα, µυοπάθεια,z 

• Συχνά υπάρχει αύξηµένη IgE και ηωσινοφιλία

• Είναι δυνητικά θανατηφόρο νόσηµα αν δεν αντιµετωπιστεί, θεραπεία 
µε Sirolimus συνήθως καταστέλλει τα αυτοάνοσα συµπτώµατα

Ανοσοανεπάρκεια Τ λεµφοκυττάρων ∆ιαταραχές 
στα Tregs



Μεταλλάξεις στο FOXP3 -IPEX



• Η IL-2 παίζει σηµαντικό ρόλο στα ρυθµιστικά κύτταρα. 

• Μεταλλάξεις στο IL-2RA και IL-2RB οδηγούν σε ένα IPEX-
like σύνδροµο που κληρονοµείται µε αυτοσωµατικό 
υπολειπόµενο τρόπο. 

• Οι ασθενείς εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο για ιογενείς
λοιµώξεις και κυρίως CMV  

IPEX και IPEX-like σύνδροµα  



• STAT3 GOF mutation: κλήρονοµείται ως αυτοσωµατικός 
επικρατών ή σποραδικά

• Χαρακτηρίζεται από αυτοανοσία µε εντεροπάθεια, πενίες, 
Σ∆, υποθυρεοειδισµός, λεµφαδενοπάθεια, έκζεµα, 
πνευµονική ίνωση, αυξηµένο κίνδυνο για λοιµώξεις και 
κακοήθειες και κοντό ανάστηµα. 

• Θεραπευτικές επιλογές µε ΜΜF

• Προοδευτική πνευµονική ίνωση σαν αιτία θανάτου σε 
κάποιους ασθενείς

IPEX και IPEX-like σύνδροµα  



• STAT1GOF mutation: κλήρονοµείται ως αυτοσωµατικός 
επικρατών ή σποραδικά

• Χαρακτηρίζεται από χρόνιες λοιµώξεις από Candida σε 
συνδιασµό µε πενίες, θυρεοειδίτιδα, αλωπεκία, αγγείτιδα, 
Σ∆1. 

• Υπάρχει επίσης διαταραχή και έλλειψη των Th17 
κυττάρων

IPEX και IPEX-like σύνδροµα  



Autoimmune Lynphoproliferative Syndrome (ALPS) 

• Ετερογενή οµάδα νοσηµάτων λόγω βλάβης στα µονοπάτια 
απόπτωσης.

• Στη πλειονότητα των περιπτώσεων η βλάβη αφορά το TNFRSF6 
γονίδιο το οποίο κωδικοποιεί για το FAS στην επιφάνεια των 
ενεργοποιηµένων λεµφοκυττάρων.    

• Είναι το αποτέλεσµα µή απόπτωσης που έχει σαν αποτέλεσµα την 
υπέρµετρη άθροιση των Τ λεµφοκυττάρων µαζί µε µια 
χαρακτηριστική άθροιση στα double negativeT κύτταρα.  

• Χαρακτηρίζεται από λεµφαδενοπάθεια, σπληνοµεγαλία, και 
αυξηµένη πιθανότητα εµφάνισης Β-λεµφουπερπλαστικών
νοσηµάτων και αυτοανοσίας.

• Λόγω της αυτοανοσίας και της παγίδευσης στο σπλήνα µπορεί να 
υπάρχει πανκυτταροπενία. Η σπληνεκτοµή πρέπει όµως να 
αποφεύγεται λόγω βαρύτατων λοιµώξεων.  



• ∆ιαταραχές στο FAS, FASL, FADD καθώς και στο NRAS, KRAS

οδηγούν σε φαινότυπο ALPS ή ALPS-like διαταραχών.  

• Χαρακτηρίζονται από λεµφαδενοπάθεια, σπληνοµεγαλία, 
υπογαµµασφαιριναιµία, αυτοάνοσες πενίες σε πολλές σειρές 
(συνήθως ανθεκτικές σε συνηθισµένες θεραπείες), και προδιάθεση 
για Β λέµφωµα. 

• Συνήθως υπάρχει αυξηµένος αριθµός CD4-CD8-TCRαβ+ 
κυττάρων, καθώς και αυξηµένη βιτ Β12, IL-10 και διαλυτού FASL

• Στα ALPS-like περιλαµβάνονται οι µεταλλάξεις στο CTLA4 και στο 
GOF PIK3Cδ (ενεργοποίηση phosphatidylinositol-3-kinase δ).

Autoimmune Lynphoproliferative Syndrome 
(ALPS) και ALPS-like



• Το CTLA4 κάτω από φυσιολογικές συνθήκες αποτελεί 
ανασταλτικό µόριο στην ενεργοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων. 
Φυσιολογικά συνδέεται στο CD80 και CD86 στα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα ενώ παράλληλα προάγει τη 
δράση των ρυθµιστικών Τ κυττάρων.

• Μεταλλάξεις στο CTLA4 οδηγούν σε διάφορους φαινοτυπους
(ακόµα και χωρίς συµπτώµατα κάποιες φορές). 

• Συνήθως παρατηρείται υπογαµµασφαιριναιµία, 
λεµφαδενοπάθεια, ηπατοσπληνοµεγαλία, αυτοάνοσες 
εκδηλώσεις, και υποτροπιάζουσες λοιµώξεις     

ALPS-like - CTLA4 mut



ALPS-like   PIK3Cδ GOF mut 

(APDS Activated PIK3δ syndrome)

• Η PIK3Cδ είναι υπεύθυνη για την ενεργοποίηση του 
µονοπατιού ΡΙ3Κ-ΑΚΤ-mTOR 





• Η PIK3Cδ είναι υπεύθυνη για την ενεργοποίηση του 
µονοπατιού ΡΙ3Κ-ΑΚΤ-mTOR 

• Χαρακτηρίζεται από κυτταροπενίες, σπληνοµεγαλία, 
λεµφαδενοπάθεια, υπογαµµασφαιριναιµία µε αυξηµένα 
επίπεδα IgM, υποτροπιάζουσες λοιµώξεις, και αυξηµένο 
κίνδυνος για Β-λεµφουπερπλαστικά νοσήµατα

• Leniolisib (selective PIK3Cδ inhibitor) µε βελτίωση των 
τιµών των Β και Τ κυττάρων και βελτίωση των υπόλοιπων 
συµπτωµάτων.

ALPS-like   PIK3Cδ GOF mut 

(APDS Activated PIK3δ syndrome)



Άλλες διαταραχές των T λεµφοκυττάρων 

• Μεταλλάξεις στην περφορίνη που είναι απαραίτητη για τα 
κυτταροτοξικά και ΝΚ κύτταρα —> πρωτοπαθές 
αιµοφαγοκυτταρικό σύνδροµο

• XLP (X-linked lymphoproliferative disease): Μεταλλάξεις ή 
έλλειψη στη πρωτείνη SAP µε αποτέλεσµα να µην µπορεί να 
αντιµετωπιστεί λόιµωξη από EBV

• Omenn syndrome: SCID with lymphadenopathy, eosinophilia, 
and erythroderma  

• CD40Ligand deficiency: Χαµηλή IgG, IgA, IgE, και αύξηση στη 
IgM, ουδετεροπενία, θροµβοπενία, ευκαιριακές λοιµώξεις 



Ανοσοανεπάρκεια Τ λεµφοκυττάρων - Πιο πρόσφατα 
διεγνωσµένες σπάνιες διαταραχές 



Λοιµώξεις

Candida albicans, 
Pneumocystis jiroveci, 

CMV, EBVzz 

Αυτοανοσία

Κακοήθειες

Συνήθως Β-λεµφώµατα
Πιο σπάνια Τ

Όγκοι συµπαγών 
όργάνων 

Γιατί πρέπει να γίνει γρήγορα η διάγνωση 
στις πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες? 

Επιπλοκές



Λοιµώξεις και Τ-ανοσοανεπάρκειες



Επιπλοκές στις πρωτοπαθείς 
ανοσοανεπάρκειες- Αυτοανοσία

• Ο µηχανισµός µε τον οποίο γίνεται η αυτοανοσία δεν είναι 
πλήρως κατανοητός. Εντούτοις πολλοί παράγοντες συµβάλλουν 
όπως 

• διαταραχές στη µετάδοση του σήµατος στα Τ λεµφοκύτταρα

• Έλλειψη Ρυθµιστικών Τ κυττάρων (Tregs)

• ∆ιαταραχές στην απόπτωση των αυτοαντιδραστικών Τ 
λεµφοκυττάρων

• Μειωµένη κάθαρση των κυττάρων που αποπίπτουν

• Πολλαπλά και δύσκολα  επεισόδια λοιµώξεων

• Γονιδιακές διαταραχές που σχετίζονται µε την εµφάνιση της 
ανοπσοανεπάρκειας



Επιπλοκές στις πρωτοπαθείς T 
ανοσοανεπάρκειες- Αυτοανοσία

• Αυτοάνοση αιµολυτική αναιµία,

• Κυτταροπενίες, 

• ΙΤΡ

• Σ∆ τυπου 1

•Αυτοάνοση εντεροπάθεια

• Αυτοάνοσες ηπατίτιδες

• Αλωπεκία

• Λεύκη

• IBD

• Αυτοάνοση νεφρική νόσος

• ∆ιήθηση διαφόρων οργάνων από λεµφοκυτταρικού 
πληθυσµούς -προσεκτική διάγνωση λεµφώµατος



Επιπλοκές στις πρωτοπαθείς 
ανοσοανεπάρκειες- Κακοήθεια

• Ο µηχανισµός εµφάνισης λεµφουπερπλαστικών νοσηµάτων και 
κακοήθειας δεν είναι απολύτα κατανοητός. Θεωρείται οτι είναι το 
αποτέλεσµα διαταραχής της ισορροπίας στο ανοσοποιητικό 
σύστηµα σε συνδιασµό µε περιβαλλοντικά ερεθίσµατα 

• Παρατηρείται πολύ µεγαλύτερος κίνδυνος για κακοήθεια ενώ τα 
λεµφουπερπλαστικά νοσήµατα αποτελούν το 60% µε τα NHL να 
αποτελούν το 85% από αυτά. (Στη CVID πολυ συχνότερα τα B 
λεµφώµατα) 

• Κάποιες φορές η υπέρµετρη αύξηση των Τ λεµφοκυττάρων 
µιµείται Τ λέµφωµα, αλλά θα πρέπει πολυ προσεκτικά να γίνεται 
έλεγχος για  κλωνικότητα για να µπορεί να αποδειχθεί.

• Μεγαλύτερος κίνδυνος για Μ∆Σ/ΟΜΛ, Ca κεφαλής/τραχήλου, 
squamous cell Ca, µαστού.   



Γονίδια /µεταλλάξεις
∆ιαταραχές στο 

ανοσοποιητικό σύστηµα 

∆ιαταραχές από το 

περιβάλλον-εξωγενείς παράγοντες
Μικρόβια- Λοιµώξεις

Όγκοι

Λέµφωµα

Λευχαιµία

Επιπλοκές στις πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες- Κακοήθεια- Μηχανισµός



Επιπλοκές στις πρωτοπαθείς 
ανοσοανεπάρκειες- Κακοήθεια

• Ο µηχανισµός εµφάνισης λεµφουπερπλαστικών νοσηµάτων και 
κακοήθειας δεν είναι απολύτα κατανοητός. Θεωρείται οτι είναι το 
αποτέλεσµα διαταραχής της ισορροπίας στο ανοσοποιητικό 
σύστηµα σε συνδιασµό µε περιβαλλοντικά ερεθίσµατα 

• Παρατηρείται πολύ µεγαλύτερος κίνδυνος για κακοήθεια ενώ τα 
λεµφουπερπλαστικά νοσήµατα αποτελούν το 60% µε τα NHL να 
αποτελούν το 85% από αυτά. (Στη CVID πολυ συχνότερα τα B 
λεµφώµατα) 

• Κάποιες φορές η υπέρµετρη αύξηση των Τ λεµφοκυττάρων 
µιµείται Τ λέµφωµα, αλλά θα πρέπει πολυ προσεκτικά να γίνεται 
έλεγχος για  κλωνικότητα για να µπορεί να αποδειχθεί.

• Μεγαλύτερος κίνδυνος για Μ∆Σ/ΟΜΛ, Ca κεφαλής/τραχήλου, 
squamous cell Ca, µαστού.   



• Προφύλαξη από λοιµώξεις: Προφυλακτική χορήγηση 
κοτριµοξαζόλης για Pneumocystis, αντιµυκητιασικών, χορήγηση 
ΙvIg, και ευρέως φάσµατος αντιβιοτικών σε περιπτώσεις λοιµώξεων

• Για τις µεταγγίσεις χορηγούνται µόνο ακτινοβοληµένα µε φίλτρο
παράγωγα για αποφυγή GVHD

• Μόνη θεραπεία αποτελεί η µεταµόσχευση. Αν γίνει σε ηλικία < 6 
µηνών εχεί πολύ καλύτερα αποτελέσµατα. (matched sibling, 
mismatched related or matched unrelated donors) 

• Gene therapy: οχι πολυ καλά αποτελέσµατα σε ασθενείς µε 
SCIDX1

• ADA deficiency: Εβδοµαδιαία χορήγηση i.m. pegylated bovine ADA 

Θεραπευτικές επιλογές στις CIDs



Συµπερασµατικάz..

• Οι πρωτοπαθείς Τ ανοσοανεπάρκειες αποτελούν µια µεγάλη 
ετερογενή οµάδα νοσηµάτων ενώ νέες οντότητες 
συµπεριλαµβάνονται συνεχώς.

• Χαρακτηρίζονται από διαταραχές στον αριθµό και τη 
λειτουργικότητα των Τ λεµφοκυττάρων και κατ’ επέκταση και στα Β 

• Ευπάθεια σε λοιµώξεις, ανοσοανεπάρκεια και κακοήθειες 
αποτελούν κοινά χαρακτηριστικά

• Μεταµόσχευση στις πιο βαριές περιπτώσεις και ανοσοκαταστολή 

• Υποψία όταν πληρούνται τα κριτήρια για να τίθεται η διάγνωση όσο 
το δυνατό πιο νωρίς  






