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Bevezetés: A szakmai kikiildetés célja a ritka orokletes immunhidnyos betegségek, ezen beliil
a familiaris hemofagocitds limfohisztiocitézis (FHL) klinikai és laboratériumi diagnosztikai
vizsgalata volt. A hemofagocitas limfohisztiocitézis (HLH) egy kontrollalatlan gyulllad4sos
mediatorok felszabadulasaval jar6, akar citokin viharba forduld, életet veszélyeztetd
immunhidnyos betegség. Stlyos esetben tobbszervi elégtelenséghez, akar haldlhoz vezethet. A
kontrollalatlan gyulladdsos mediator termelddés jellemzden a T- sejtek, valamint a makrofagok
fokozott aktivacidjaval és szaporodasaval jar, mely ismeretlen eredetli lazat, maj-és
Iépmegnagyobbodast, tobb sejttipust érintd citopéniat és kodzponti idegrendszeri tiineteket
eredményezhet. A HLH -szindroméban a T- és NK-sejtek normal miikddésének karosodasa,
akar teljes hianya alakul ki. Ezen sejtpopulaciok kiemelt szerepet jatszanak a makrofagok
aktivacidjaban, valamint az interferon (IFN)- gamma termelése altal a virusfertézések elleni
védekezésben. A citotoxikus T-sejtek (CTL) feleldések az antigént bemutatod fert6zott sejtek
Iépben, csontvelében, majban, nyirokcsomdkban lathaté hemofagociotdzis, ismeretlen eredetii
laz. M4j- vagy lépmegnagyobbodas, valamint a citopénia.

A HLH-t patogenezis szempontjabol osztalyozhato elsddleges, avagy familidris eredetetiiként,
ahol a szindroma hatterében genetikai mutacié huzédik meg. HLH kialakuldsdhoz vezethet a
PRF1, UNCI13D, STX11, STXBP2 gének valamelyikén 1év6 karos mutacio, ezaltal karositva a
citotoxikus T- sejtek és NK- sejtek perforin termelését, avagy a perforint tartalmazé granuloma
exocitozisat. Genetikai hattér hianyaban, madasodlagos, infekcid, tumoros betegség vagy
autoimmun korképhez asszocialt HLH feltételezhetd, a betegség klinikai tiinetegyiittese nagy
mértékben hasonlit az Orokletes forma tiinetegylittesére. A HLH szerzett formdjanak
kialakulasanak hatterében sokszor virusos fertézések, igy Ebstein-Barr (EBV) vagy SARS-
CoV-2 fertdzés is allhat.

Célkitiizések: A kutatdmunka célja a Great Ormond Street Hospital intézményben kezelt,
hemofagocitds limfohisztiocitézissal —diagnosztizalt betegek klinikai, laboratoriumi
diagnosztikai és molkekuléris genetikai eredményeinek statisztikai elemzése, igy az egyes
tiinetek ¢és diagnosztikai modszerek hatékonysaganak vizsgéalata volt.

Modszerek: A vizsgalat soran 45 HLH gyanus beteg klinikai, laboratériumi és molekularis
genetikai eredményét értékeltiik ki, A vizsgalt populdcié median kora: 3 év (0-62 év), férfi-nd
aranya 1:2 volt. A vizsgélat soran a klinikai tiineteket és laboratériumi paraméterekbeni
eltéréseket vetettiik 6ssze a perforin expresszios értékeikkel, valamint a betegeknél azonositott
PRF1 genetikai variacidival. Az HLH klinikai manifesztacio sulyossagat az HLH-2004
protocol alapan osztalyoztuk. A CD56+ természetes 0losejtek (NK-sejtek) intracelluléris
perforin expresszidjat aramlasi citometria segitségével vizsgaltuk. A vizsgalt populacidoban
felismert genetikai variansokat az elérhetd predikcids adatbazisok segitségével kategorizaltuk



patogenitas szerint, majd Osszevetettiik a kiilonbdz0 patogenitasi valdsziniliséggel rendelkez6

genetika variansok hatasara kialakulo6 HLH manifesztacid sulyossagat.
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HLH kritérium tiinetet mutattak allélfrekvencidja nem tért el jelentés mértékben az dtlag
(atlag: 5,15), mint a benignus populacioban leirt allél frekvenciahoz képest.

variacioval rendelkezdk (atlag 3,71).

A benignusnak tartott varidcidval rendelkezd
betegek 33%-a felelt meg a HLH klinikai diagnozis
kritériumainak, tovabbi 40% pedig 3 vagy 4 klinikai
kritérium tiinetet mutatott, valamint 70%-nak
abnormalisan alacsony volt a perforin expresszidja.
3 beteg nem teljesitette a HLH klinikai kritériumait,
azonban  abnormadlisan  alacsony  perforin
expresszidjuk volt.

Osszegzés:
A hemofagocitas limfohisztiocitoézis egy sulyos,
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2. dbra: Perforin expresszio kdaros mutdcio és
benignus varidns jelenlétében

A vizsgalt populacioban a karos variansokat
hordozo egyénekben jellemzden alacsonyabb
volt a perforin expresszioja, mint a benignus
varianst hordozo egyéneknél.

akar életveszélyes korallapot, mely a citotoxikis T- valamint NK sejtek 6l6funkciojanak
zavaraval jar. Patogenezis tekintetében lehet primer, genetikai karosodas révén kialakuld, vagy
szekunder, melyben tumoros, vagy fert6zéses alapbetegség hatdsara alakul ki. Az §sztondij
keretében megvalosulo kutatds soran az Egyesiilt Kiralysagbéli Great Ormond Street Hospital
Immunologiai Laboratoriuméaban a HLH-val diagnosztizalt betegek klinikai, laboratoriumi és
molekularis genetikai vizsgalatainak eredményeit értékeltiik ki. Eredményeink alapjan a PRF1
gén karos mutéciodja jelentds perforin fehérje expresszid csokkenéssel jar, azonban a benignus
varianst hordozé péciensek tobbségében is csokkent volt a fehérjetermelés.

Ezen eredmények alapjan a perforin fehérje szint vizsgalata jelentds paraméter a HLH diagnézis
felallitasaban. A kiutazas sordn jelentds szakmai kapcsolatokat sikeriilt kiépiteni. Az sztondij
keretein beliil megvaldsult kutatds folytatdsat tervezziik, melyben a szekunder HLH ban
szenvedd betegeknél kivanjuk vizsgalni ezen paramétereket.



