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|[El gastrointestinalis manifesztaciok

-~

e Hordozas, Urités

e Kronikus, intermittald
e Akut-sulyos

e Mucosalis/invaziv

e Premalginus
elvaltozasok

e Malignus:

« MALT Malignitas

Infekciok

® gyomor cc,
\_° lymphomak

C IBD,

e coeliakia
e lymphocytas colitis
e Collagén colitis

e Microscopos

e Atipusos

NS

Allergia

Autoimmunitas

e Etel allergidk
e EGID




|[El és gasztrointesztinalis érintettség

e G| manifesztacio:

55/165 (33,3%)

e Sulyos 19/165 (11,5%)

* Prez. tunet ~47%

Recidiv aftak
Perianalis betegség
Novekedési elmaradas
Hasi fajdalom

Véres széklet

Krénikus hasmenés

[ Confirmed IEI (n=165) ]

A 4

[ With GI manifestations

n=55)

]

J Without GI manifestations
L (n=110)

‘(Without endoscopic evaluation (n=36)

Y

A

Kim és mtsai. Frontiers in Immunology (2021), Article 698721 » Abrak: 1-5

Retrospektiv kohorsz (Samsung Medical Center, 1995-2020) e IEl: n=165

(n=19)

[With endoscopic evaluation
1

]

80

Mild GI manifestations not requiring endoscopy
Infection-induced GI manifestations




PID gyermekek Gl manifesztacioi

Marmara Univ., Isztambul (2005-2016), 425 PID gyermek

e Gl tlinet 46% (195/425)
e 63,8% fiu; atlagéletkor 7,7 év

e A Gl panasz volt az els6 tliinet 51%-ban
e Leggyakoribb endoszkodpia kapcsan: antitest-defektusok 44,6% (CVID, sigA)

e Kronikus hasmenés 57,4%
e hasi fajdalom 53%
e Kronikus malnutricid 72%

Akkelle et al. Dig Dis (online 2018; 12 éves egycentrumos tapasztalat).



Gastrointestinalis infekciok IElI korkepekben

Immunhianyos korkép Leggyakoribb Gl patogének
Common Variable Immunodeficiency Giardia lamblia, norovirus, Salmonella,
(CVID) Campylobacter, CMV, Helicobacter pylori

Giardia lamblia, enterovirusok, Salmonella,

X-kapcsolt agammaglobulinémia (XLA) Campylobacter

Rotavirus, norovirus, adenovirus, CMV,

Sulyos kombinalt immunhiany (SCID) Candida, Cryptosporidium

Kronikus granulomatozus betegség (CGD) Salmonella, Campylobacter, Candida,

Aspergillus
IgA hidany Giardia lamblia, enterovirusok
IPEX szindroma Candida, enterovirusok
Hyper-lgM szindréma Cryptosporidium, Giardia, CMV
Wiskott-Aldrich szindroma Salmonella, Campylobacter, enterovirusok
IL-10 receptor defektus Salmonella, Campylobacter, E. coli

Kostmann-betegség (sulyos neutropénia) Candida, invaziv bakterialis patogének




Infekciods jellemzok

Kérokozé | Leginkabb érintett IEI | Jellemzd hordozas
Giardia CVID, XLA Kronikus, intermittald
Crypto SCID, CID Tartds, sulyos
Campylobacter | CVID Krénikus bélhordozas
Salmonella IFN-y defektus Epe/bél hordozas
Norovirus CVID Hosszan ardl
Cmv T-sejt defektus Invaziv
Candida STAT1 GOF Kronikus mucosalis

CDI

* kockazata 2—-6x magasabb, mint az atlagpopulacidoban
« Gyakran rekurrens, sulyosabb lefolyasu, fiatalabb életkorban jelentkezik
 CDI prevalencia 5-15% CVIDben., gyakoribb sel IgA, CID cunningham-Rundles et al., Agarwal et al.

Probiotikumok? FMT nem része rutinszeriien ajanlott PID-ben:
KI: Sulyos IEIl, CVK, sulyos infekcidkban klinikai vizsgalat, egyedi mérlegelés
Lacticaseibacillus / Bifidobacterium / * Tobbszoros infekciok( CMV, HHV5)
Saccharomyces torzsek kerilenddék * Infekcios kockazat, kis esetszamok




ALLERGIA: EGID+ IEI

Pathomechanizmus Immuniahibakkal (IEI)
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IEI kérképek és tarsulé EGID

* CVID —ben leggyakoribb, IEI+EGID betegek ~38—-44%-a
* EOE, ritkdbban EoG/EoC

 Kombinalt immundeficienciak, CGD, ALPS
* EoE

* Hyper-IgE szindrémak (HIES):
.
STAT3 mutacioé ( AD) DOCKS8, PGM3, ZNF341 stb. (AR)

Eosinophil GI manifesztaciok :
* EoE aleggyakoribb: STAT3-HIES betegek ~65%-aban EoE (Arora et al., 2017)
* Dysphagia, hasi fajdalom, reflux, sulyos lefolyas
» Gyermekkorban és serdiil6korban dominans
* Dupilumab hatékony EoE + atdpids tiinetek esetén

Votto et al., 2023



Autoimmunitas

IBD-szer( colitis (CVID) Mély fekélyek (apoptodzis def.)

Gl neoplazia,premalignus elv.
3/19 (15,8%)

Leopard jel

Kronikus
granulomatosis

Kim et al., Frontiers in Immunology (2021) Volume 12, Article 698721.



CVID gastrointesztinalis megjelenései

Velthof és mtsai., J Clin Med, 2025

* CVID aluldiagnosztizaltsag
* Gl érintettség az esetek 20-60%:

,CVID-hez tarsuld enterocolitis spektrum”

 Klinikai és szovettani atfedés:
* |BD-szerd,
* coeliakia-szerd
* Lymphocytas és kollagénes colitis-szer
* GVHD-szerd, akut colitis-szerU

* Idoben valtozo szovettani képek

* Gyakori intraepithelialis lymphocytosis,
boholyatréfia

* Jellemzd, de gyakran fokalis a
plazmasejtek hianya (nem kizarolagos)

A patologus felé jelezni kell a feltételezett primer immunhianyt!!
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Table 5. Histopathological findings in patients with combined immunodeficiency

Increased Villous Apoptosis  Lymphoid
intraepithelial atrophy hyperplasia
T lymphocytes
SCID (patient number 1: RAG 2 deficiency)
Upper GI tract endoscopy + + + -
Colonoscopy + - + -
SCID (patient number 2: RAG 2 deficiency)
Upper GI tract endoscopy + - - -
CSR defect (patient number 3)
Upper GI tract endoscopy + - + -
LRBA deficiency (patient number 4)
Upper GI tract endoscopy + + - -
Colonoscopy + - - -
LRBA deficiency (patient number 5)
Upper GI tract endoscopy + - - +

SCID, severe combined immunodeficiency; RAG 2, recombination activating gene 2; CSR, class switch re-
combination defect; LRBA, lipopolysaccharide responsive beige-like anchor.

Kim et al., Frontiers in Immunology (2021) Volume 12, Article 698721.

Callagenons colitis-iike
n=2

Figure 4. Venn diagram showing overlapping histological patterns (n = the number of patients with a
certain pattern). The arrows show evolution of patterns over time, each color of arrow representing a

different patient. Velthof és mtsai J Clin Med 2025



IBD, VEOIBD
Epidemioldgia

A Systematic Review of Monogenic Inflammatory Bowel Disease

~ EiCs |

i Common genes [*\ -
‘\Q ' ' __— Aypical infection...44.7%

— Dermatologic abnormality...38. 4%

EIC
- =e 76.0% — Autoimmunity...21.6%
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Bowel Surgery Biologics HSCT

& < 2yrs 50.2% N a c
{I0IBD)

Yoo 10.9% [omogenicien | e Sbne 1EHD e ;
T . . st n=750 | Treatments | Clinical Gastroenterology

and Hepatology

5-10% indul gyermekkorban

)

VEO IBD: 6-15 % a gyermekeken belil
e ™

o ¥

Infantilis IBD (<2 €) 3 év alatt 44%-ban pozitiv csaladi anamnézis!!

()

Adatok oz aldbbi cikkekbsl kiemelve:
What is the peak age of onset for IBDAOhnston RD et alinflamm Bowel Dis 2008
Childrens with earlp-onset 1BD : Analysis of o pediatric I1BD consortiumreglstry Heimon MN et al:Pediotr 2005




Patomechanizmusok

Genetika + elsé 3 év expozicidi +immunérés+
kornyezeti hatasok

1. Epithel barrier funkcié zavar ( pl TTC7a)

2. Hyperinflammacidval jaro betegség (pl.
inflammoszdma betegség)

3. Neutrofil diszfunkcié (pl. CGD)

4. T sejtes tolerancia csokkenése ( pl IPEX,
IPEX-like, CTLA4 haplo)

5. 1L-10 jelatviteli zavar ( IL-10)

6. Humoralis immunhiany ( BTK, TACI)

Macrophages « BUROAMMUNIty

( Uhig et al 2014)
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Targeted functional analysis (recommended)

Gene

ILTORA

ILTORB
NCF17
NCF2
CYBA
CcYBesB
NCF4a*
CcYBecCc7?
TTC7A
WAS
XIAP

SLCO2A7
NPCT
SLC37A4
MVK
TINFAIPS
CTLAG
LRBA

FOXP3
STAT1(GOF)
STAT3(GOF)

Functional analysis

IL10-induced STAT3 phosphorylation by flow cytometry or
immunoblotting

Neutrophil oxidative burst study, DHR-123 test

Neutrophil oxidative burst study

Immunohistochemistry-T TC7A, apoptosis
WASP expression by flow cytometry

XIAP expression by flow cytometry TNF, IL-8, and MCP-1
expression in response to MDP stimulation

Immunohistochemistry-SLCOZA1

Filipin staining of cultured skin fibroblasts

G6E6Pase enzyme activity in Liver tissue (non-frozen)
Increased urine mevalonic acid when fever

A20 expression by immunoblotting RT-PCR using total RNA
CTLA-4 expression within stimulated Treg cells by flow cytometry

LRBA expression in response to PHA stimulation by flow
cytometry

FOXP3 expression by flow cytometry

CD25 expression by flow cytometry

STAT3 reporter luciferase assay under basal or stimulated
condition (IL-6/growth hormone) in cell lines

SOCS3 expression levels under basal or stimulated condition

snn FRUANL WA A N e AT A o ee .



C
¢ UBC
- Hgh, Neutrophil, Lymphocyte & Platelet
- * Immunoglobuling
Flﬁllllilliml'] N -1gG. M. A, D &F
* Lymphocyie sulbsels
Red Mag @ + TRECs
* Onsel < b years age * Cytokine assay Genetic sequencing
(especially < 2 years age) * DHR-123 f
« Family history + Autoantibodics for organs + Sanger sequencing
+ Consanguinity * Antbody te vacochies + Target genome pancl sequencing
= Autoimmanity ¢ Apoglosis on muscosal tiwae « Whole
- Infantile death exome sequencing
« Clinical course | * Whele genome iequenciag
= Severe discase * (RNA sequencing)
= Refractory to IBL) ircatments
= Complicated perianal discase |
* Extraintestinal comorbidities
= Atypical infechion —,
- Skin disease. Treatment optimization
- Autoimmunity [\"nrhnl confirmation |
« Lymphaoid organ abnomality * Selective surgery Q:SJ
= Dysmorphic features,
= Chronic lung discase * Comsider HSCT « Candidale variants *
« HLHMAS-like ILIILIORAIL 10R B, CYBB/MNCF 1MNCFS, of known gene
) - XIAP, CTLAALEBAMALT IUSTAT1/STATS, larimts reported pathogenic
- Malignancics FOXP3, GSPC3, PIKICD, ITGB2, WAS, - Consistency with clinical phenotype
CDMGDCLEEICILIRGRAGIRIFKI '
- - ' ' Variamis met reportes
SHIDIA, DOCKS, ZAPTO - Consi with clinical pe
+ Mol consider HSCT = Functional confirmation
TTICTA, TTCIT = Reference 1o silicer
« {ansider specific hivlagics * flljilk variznis of unknown genes
HP51/6: TNFa -Functional analysis _
LTLAYLRRA: CTLAAIg In silico, In vitro, I viv, Colonoids
MVE/NLRCS: TL-1, IL-1f -Coltsboration with specialized facility
+ Genetic connselling

A

Mambu R, Warner M, Mulder DJ, et al. A systematic review of monogenic inflammatory bowel disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(4).e653-e663.



Comorbidities Specific Physical findings

Hair abnormality (ADAM!7, DKCI, RTELI)
Wooly hair with trichorrhezia (ITC37, SKIV2L)

CNS abnormality (DKCI, RTELI, TGFBI etc,)

Recurrent severe infection, Atypical infection

Dysmorphic features
(IKBKG, MALT1, G6PC3, TTC37, SKIV2L etc.)

Skin disease

Eczema/folliculitis in early infancy (ILI0/R, FOXP3, WAS)
Ectodermal anhidrotic dysplasia (/KBKG)

Blistering (FERMT, PLCG2, COL7Al ¢t¢.)
Hyperkeratosis (DKCJ, RTEL)
Skin ulcer, Bullosa, Digital ¢lubbing

—

‘k Oral ulcer, Oral leukoplakia (DKCJ, RTEL])

Lymphadenopathy / Lymphatic abscess

Hepatomegaly/Splenomegaly
Malignancy (ILI0/R, LRBA, CTLA4)

Lymphoma, Gastric cancer

e ——— HLH, MAS (\I4P STXBP2, MVK. NLRCY)

Albinism (HPS1/4/6)

Metabolic syndrome
Niemann-Pick type C (NPC)
Glycogen storage type 1b (SLC3744)

Intestinal obstruction (77C74)

/ Periostosis (SLCO2A1) /

Blood cell counts abnormalities
Autoimmune disorders Neutropenia (G6PC3, SLC37A4)
(CTLAY, LRBA, STATI, STAT3, FOXP3 etc.) Lymphopenia (TTC74)
AIHA, ITP, TIDM, Thyroiditis .) Thrombocytopenia (#4S)
Arthritis, Psoriasis, AIH, Uveitis, Leukocytosis (ITGB2, MEFV)
: - ¥ : A
Nephropathy, Interstitial lung disease W :)/ . Thrombocytosis (MEFV)

Front. Pediatr., 22 January 2021, Sec. Pediatr, ¢ Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Volume 8 - 2020 | https://doi.org/10.3389/fped.2020.618918



https://doi.org/10.3389/fped.2020.618918

“A CSIRIBIS beteg”: immunhiany gyanu

Atipusos jelek:dysmorfias jelek, bér/nyh tiinetek, endokrinopathidk,
Csaladi anamnézis pozitivitas: |1BD-re v PID-re

Igen korai kezdet

Rezisztens a kezelésre: sebészi/ biol terdpidk/HSCT igény
Immundiszregulacié jelei: autoimmun tarsbetegségek

Besorolasi nehézségek: IBD -U akar 30%-ban, kés6bb csak 4-10%
Infekciok, tisztazatlan lazas allapotok, szokatlan kérokozdk

Sulyos lefolyas : pancolitis 40%!, sulyos perianalis érintettség




Immunolédgiai kivizsgalas VEOIBD-ben

Vérkép,|gGAM,,

IgE, 1gG alosztalyok

FACS: T/B/NK/Treg
Specifikus antitest titerek
DHR ( CSAK KEDDEN!!)

Systemas autoimmun jelenség:

Al panel kieg.

Cytopenia dg. (Coombs, anti
neutrofil at, sz. e. csv.)

WES PID/VEOIBD panel, ritkdn
célzottan Sanger szekvenalas

NK sejt aktivitas

Mevalonsav Urités, IgD
TNF-alfa, IFN-gamma szintek
WASP expresszio ( UK)

Oszt. valtott mem B arany
Follicularis helper T arany
CTLA4 expresszio

Sol CD25 expresszio

CD55 expr

SCID panel




Allogén HSCT VEO-IBD-ben
Autolog HSCT= reset, TCR ujrageneralasa

TABLE 3. Efficacy of Healing Intestinal Disease With Stem Cell Transplantation in Some Cases of VEO-IBD

HSCT May Be Efficacious for HSCT Not Efficacious for

Condition Intestinal Disease Intestinal Disease

IL-10RA, IL-10RB, IL-10 deficiency TTCTA

[PEX STXBP2

WAS IKBKG (NEMO)
Many forms of SCID

CD40L

XIAP

CGD

LRBA

CTLA4

DOCKS

Ouahed et al Very-early onset IBD: Role of genetics and Underlying Immune deficiencies Inflamm Bowel Dis 2019



Take home messages

* Infekciok: elhuzddo, recidiv, széles korokozo spektrummal
e Autoimmunitas(,,A CSIRIBIS” beteg)

* Allergiak : CVID, CGD, ALPS, HyperIgE-STAT3

* Malignitasok- fiatal feln6ttkorban

e Atipusos vagy terapia refrakter esetben : IEl iranyu kivizsgalas
+ endoszkopia/biopszia = célzott terapia lehetGsége

* Neoplazia vagy premalignus eltérés gyakorisaga miatt szoros
kovetés



Expect the unexpected!

Koszonom a figyelmet!

Gyermek-immunologia.reservio.com ( normal)
veragoda70@gmail.com, 4558100/8258 m( siirgdsségi)



mailto:veragoda70@gmail.com

	1. dia: Primer immunhiányok gastrointesztinális érintettséggel
	2. dia: IEI gastrointestinális manifesztációk
	3. dia
	4. dia
	5. dia
	6. dia: Infekciós jellemzők
	7. dia: ALLERGIA: EGID+ IEI 
	8. dia: IEI kórképek és társuló EGID
	9. dia
	10. dia: CVID gastrointesztinális megjelenései  Velthof és mtsai., J Clin Med, 2025
	11. dia
	12. dia
	13. dia: IBD, VEOIBD  Epidemiológia
	14. dia: Genetika + első 3 év expozíciói +immunérés+ környezeti hatások 
	15. dia
	16. dia
	17. dia
	18. dia: “A CSIRIBIS beteg”: immunhiány gyanú
	19. dia: Immunológiai kivizsgálás  VEOIBD-ben 
	20. dia: Allogén HSCT   VEO-IBD-ben Autológ HSCT= reset, TCR újragenerálása 
	21. dia: Take home messages
	22. dia: Gyermek-immunologia.reservio.com ( normál) veragoda70@gmail.com,  4558100/8258 m( sürgősségi)  

