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Вступ

Плісняві грибки і дріжджі широко розповсюджені 
в природі (в повітрі, ґрунті, пилу, факторах навко�

лишнього середовища, є представниками нормальної мікро�
флори людей і тварин). Гриби, як інфекційні агенти, є зага�
лом малопатогенними мікробами: з близько 100 000 видів
грибів тільки біля 300 здатні викликати захворювання 
у людини. Серед грибів відомі класичні патогени, але біль�
шість із них веде сапрофітний або симбіотичний спосіб
життя на різних об'єктах. Однак деякі види грибів (у тому
числі сапрофіти, такі як Aspergillus, або комменсали, такі
як Candida) є умовно�патогенними і здатні стати причи�
ною хвороби при порушеннях в імунітеті [2]. У пацієнтів
із значними порушеннями в протиінфекційному захисті
грибкові захворювання можуть бути серйозними причи�
нами захворюваності та смертності [1].

За останні кілька десятиліть були досягнуті значні
успіхи в розумінні механізмів імунітету, що лежать в осно�
ві протигрибкового захисту. В елімінації грибів беруть
участь фагоцити, Т�лімфоцити, НК�лімфоцити (нату�
ральні кілери) [1,3]. У фагоцитозі грибів і їхньому зни�
щенні основну роль відіграють поліморфноядерні нейтро�
філи. Будь�які порушення кількості або функції цих клі�
тин, пов'язані як з генетичними дефектами, так і набуті
внаслідок несприятливого впливу фізичних, хімічних або
інших факторів, здатні створювати основу для розвитку
важких і рецидивних грибкових інфекцій. Водночас було
помічено, що у пацієнтів із вродженими дефіцитами анти�
тілоутворення не спостерігається схильності до грибко�
вих інфекцій. Очевидно, антитіла класів IgA, IgM, IgG
мають невелике значення в захисті від грибів. 

Рецептори вродженого імунітету, що дозволяють роз�
пізнавати грибкові антигени, включають: Toll�подібні
рецептори TLR�2 і TLR4, C�подібні лектинові рецептори
дектин�1 та дектин�2 і білки сімейства галектинів [1,3]. Ці
рецептори активують швидку протигрибкову імунну від�
повідь. Деякі гриби знищуються в результаті прямої
літичної (фунгіцидної) дії НК�клітин і Т�лімфоцитів. На
прикладі криптококів ця здатність НК�клітин продемон�
стрована in vitro. Активація фагоцитів опосередковується

прозапальними цитокінами і розвитком імунної специ�
фічної відповіді Т�хелперів. Різні сигнальні шляхи ініцію�
ють про� та протизапальні відповіді [10]. Особливо
важлива роль IL�17 та IL�22 у протигрибковому імунітеті
була показана протягом останніх років [5,6,8,12]. 

Нещодавні дослідження виявили важливу роль у проти�
грибковому імунітеті Т�хелперів 17 (Th17), які раніше вва�
жалися підгрупою Т�хелперів 1 типу [6]. Дектин�1, дектин�2
і MR при взаємодії з C. аlbicans індукують TH17�відповідь.
Порушення імунної відповіді, опосередкованої Th17,
пов'язують зі схильністю до грибкових інфекцій, що спосте�
рігається при таких захворюваннях, як синдром гіперіму�
ноглобулінемії Е (зумовлений мутаціями гена STAT3) 
та аутоімунний поліендокринний синдром 1 типу [5,7]. 

Таким чином, протигрибковий імунітет забезпе�
чується цілим ланцюгом міжклітинних взаємодій, при
порушенні однієї з ланок якого можливий розвиток
мікозу. Зважаючи на те, що найбільшу роль у механізмах
протигрибкового імунітету грають фагоцити та Т�лім�
фоцити, дефіцити Т�клітинної ланки імунітету і фагоци�
тозу призводять до високої сприйнятливості до широкого
кола патогенів, включаючи гриби. Первинні імунодефіци�
ти (ПІД), при яких описані мікози, включають: гіпер�
IgЕ�синдром внаслідок мутацій STAT3, DOCK8, дефекти 
в системі INF�γ�IL�12, аутоімунний поліендокринний
синдром 1 типу (АПС�1, APECED), хронічну грану�
лематозну хворобу, важкі вроджені нейтропенії. У літе�
ратурі нещодавно описано декілька варіантів первинних
імунодефіцитів, що характеризуються ізольованою
чутливістю до грибів: аутоcомно�домінантний дефіцит
IL17F, аутосомно�рецесивний дефіцит рецептора IL17RA,
аутоcомно�рецесивний дефіцит CARD9, мутації лімфоїд�
ної фосфатази Lyp та дектину�1 [1,3,4,6]. Усі описані
дефекти характеризуються порушенням продукції 
IL�17А, IL�17F і/або IL�22 або функції їх рецепторів. 
У 2011 році описано аутосомно�домінантний варіант
хронічного шкірно�слизового кандидозу, який виникає
внаслідок α2gain�of�functionα2 мутації в гені STAT1, 
що призводить до підвищення функції цієї молекули 
(STAT�1) [9]. Надмірна активність білка STAT�1 (signal
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transductor and activator of transcription�1) зумовлює
посилення відповіді клітин на цитокіни IFN�α/β, IFN�γ
та IL�27, які, у свою чергу, пригнічують імунну відповідь,
опосередковану IL�17. Зниження продукції Т�клітинами
IL�17A, IL�17F та IL�22 призводить до зниження проти�
грибкового імунного захисту [3,4,6,8,10,11]. 

За даними офіційної статистики МОЗ України, 
станом на 1 січня 2015 року в Україні зареєстровано 2913 осіб
із діагнозами за рубриками Д80.0 — Д84.9. Оскільки основ�
ними клінічними проявами ПІД є повторні важкі інфекцій�
ні захворювання, актуальним стає вивчення етіології інфек�
ційного синдрому при різних нозологічних формах, які
можуть відрізнятися за перебігом від таких у пацієнтів із
вторинними імунодефіцитами. Тому вивчення особливостей
перебігу і проявів мікозів дає додаткові інструменти для кра�
щого менеджменту цих інфекцій при ПІД. 

Мета: проаналізувати частоту мікозів у структурі
інфекційного синдрому при первинних імунодефіцитах,
особливості його перебігу, визначити найбільш часті
збудники.

Матеріал і методи дослідження

Було проаналізовано інфекційний синдром у 308
пацієнтів із різними варіантами ПІД, які знаходились під
нашим спостереженням протягом останніх 12 років. Діаг�
ноз ПІД встановлено на основі даних імунологічного
обстеження згідно критеріїв ESID (Європейське товари�
ство первинних імунодефіцитів). Структура нозологічних
форм пацієнтів наведена в таблиці 1. Вік хворих становив
від 2 місяців до 18 років, період спостереження на момент
аналізу — від місяця до 12 років.

Матеріалом для аналізу слугувала медична документа�
ція: амбулаторні та стаціонарні картки хворих, які перебува�
ли під спостереженням у Київському міському дитячому
центрі клінічної імунології (м. Київ) та Західноукраїнському
центрі дитячої імунології (м. Львів).

Діагноз мікозу визначався як випадок ураження тка�
нин чи органів грибами, ідентифікованими мікроскопіч�
но, бактеріологічно або за допомогою визначення антиге�
ну методом імуноферментного аналізу, а також клінічні
випадки молочниці на слизових оболонках та інфекції
внутрішніх органів при позитивній відповіді на пробне
лікування протигрибковими препаратами.

Аналізувалась вибірка обсягом 308 спостережень.
Перевірка нормальності розподілу кількісних ознак 
(віку) проводилась за допомогою параметрів описової
статистики. При вивченні частоти мікозів у різних групах
пацієнтів дані подавались у вигляді абсолютних чисел 
та відсоткової частки. Для презентації вікової характери�
стики дебюту мікозів у пацієнтів використовувалась
медіана, максимальне та мінімальне значення віку. 

Результати дослідження та їх обговорення

У наших спостереженнях мікози відмічались у 66
(21,4%) пацієнтів у наступних групах первинних імунодефі�
цитів: комбіновані імунодефіцити та комбіновані імуноде�
фіцити із синдромальними рисами, дефіцити антитілоутво�
рення, дефіцити системи фагоцитозу, дефекти вродженого
імунітету, дефекти імунної регуляції. Слід зазначити, що, за
винятком комбінованих імунодефіцитів, у більшості груп
імунодефіцитів підвищена чутливість до грибкових інфек�
цій відмічалась лише при окремих нозологічних формах.

Таблиця 1
Структура нозологічних форм у пацієнтів з первинними імунодефіцитами
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Грибкові інфекції у пацієнтів із комбінованими імуноде�
фіцитами

Серед пацієнтів із комбінованими імунодефіцитами
нами було виявлено наявність в анамнезі в інфекційному
синдромі грибкових інфекцій у 35 (83,3%) із 42 пацієнтів.
Основними проявами були кандидоз шкіри і слизових
оболонок, у однієї дитини розвинувся кандидозний
сепсис, що мав летальний наслідок. Тяжкі комбіновані
імунодефіцити, при яких спостерігались мікози, мали
наступні імунофенотипові характеристики: T�B+NK�, 
T�B�NK�, T�B+NK+, T�B�NK�. Перші епізоди шкірно�сли�
зового кандидозу відмічались у віці від двох тижнів 
до року (медіана — три місяці), у трьох пацієнтів кандидоз
був першою маніфестацією інфекційного синдрому. 

Комбіновані імунодефіцити, при яких не спостеріга�
лось грибкових інфекцій, переважно були представлені
імунофенотипами Т+B�NK+ або Т±B�NK+ або тяжким
комбінованим імунодефіцитом з клінічним феноменом
синдрому Омена.

При ізольованих CD4�лімфопеніях кандидоз спосте�
рігався у двох із шести пацієнтів і був представлений
поширеним кандидозом слизових оболонок (ротової
порожнини, статевих органів). 

При менш важких комбінованих імунодефіцитах, так
званих «комбінованих імунодефіцитах із синдромальни�
ми рисами», мікози зустрічались рідше, лише при деяких
нозологічних формах (табл. 2). Вік маніфестації грибко�
вої інфекції коливався від 6 місяців до 17 років (медіана
п'ять років).

У пацієнтів із синдромом Ді�Джорджі грибкові інфек�
ції спостерігались лише на першому році життя. У пацієн�
тів із синдромами Луї—Барр, Ніймеген, навпаки, грибкові
інфекції припадають на більш старший вік, що, очевидно,
пов'язано із прогресуванням змін у показниках Т�клітин�
ного імунітету, що властиве даній групі імунодефіцитів.

У одного пацієнта із аутосомно�рецесивним варіантом
гіпер�IgЕ�синдрому, зумовленого мутацією DOCК8, 

з чотирьох років спостерігався рецидивний поширений
аспергільоз шкіри, що піддавався лікуванню лише проти�
грибковими препаратами групи резерву, і у віці шести років —
дисемінований аспергільоз у вигляді двобічного ураження
легень і шкіри із тяжким, загрозливим для життя, перебігом.

Отже, грибкові інфекції були характерні переважно
для комбінованих імунодефіцитів з глибоким кількісним
дефіцитом Т�клітинної ланки імунітету.

Грибкові інфекції у пацієнтів із дефіцитами антитіло�
утворення

Серед 164 пацієнтів із дефіцитами антитілоутворення 
в наших спостереженнях лише у 3 (1,8%) пацієнтів відміча�
лись рецидивні або важкі грибкові інфекції. Усі пацієнти
мали діагноз дефекту переключення синтезу антитіл (гіпер�
IgM�синдром). Тобто у пацієнтів із гіпер�IgM�синдромом
грибкові інфекції спостерігалися відносно часто — 
у 3 (42,8%) із 7 дітей. У двох із трьох пацієнтів відмічалась
аутоімунна нейтропенія, що, найімовірніше, і стало переду�
мовою грибкових інфекцій. У одного хлопчика некроз цибу�
лини дванадцятипалої кишки, викликаний грибами роду
Zygomycetes, став причиною загибелі у віці п'яти місяців. 

Загалом підвищена чутливість до грибкових патогенів
не була притаманна дефіцитом антитілоутворення, що
повністю узгоджується із даними літератури і сучасними
уявленнями про механізми протигрибкового імунітету.

Грибкові інфекції у пацієнтів із дефіцитами системи
фагоцитозу

У наших спостереженнях мікози у пацієнтів з дефіци�
тами системи фагоцитозу зустрічались при нейтропеніях 
і хронічній гранулематозній хворобі.

Серед пацієнтів із нейтропенією грибкові інфекції
зустрічались при вродженій важкій нейтропенії (2 (28,5%)
із 7) і циклічній нейтропенії (3 (60%) із 5), були переваж�
но представлені рецидивним кандидозом слизових оболо�
нок, при циклічній нейтропенії також рецидивним афтоз�
ним стоматитом з рецидивами 3–4 рази на рік.

Таблиця 2
Частота і клінічні форми мікозів при комбінованих імунодефіцитах із синдромальними рисами

Таблиця 3
Характеристика мікозів у дітей з хронічною гранулематозною хворобою
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У пацієнтів із хронічною гранулематозною хворобою
мікози спостерігались у 7 (77,7%) із 9 випадків (період
спостереження від 1 до 10 років). Для них був притаман�
ний рецидивний перебіг мікозів (табл. 3).

Як видно з таблиці 4, грибкові інфекції при хронічній
гранулематозній хворобі (ХГХ) характеризувалися 
ураженням різноманітних органів: шкіри, м'яких тканин,
слизових оболонок, кісток, легень, головного мозку. У двох
із семи пацієнтів були лише поверхневі інфекції слизових
оболонок, зумовлені грибами роду Candida, у п'яти із семи
пацієнтів відмічались інвазивні інфекції. У більшості було
декілька локусів грибкової інфекції. У трьох із п'яти
пацієнтів з інвазивним мікозом було підтверджено аспергі�
льозну етіологію ураження методом мікробіологічного
дослідження тканин, у двох пацієнтів грибкова етіологія
була підтверджена гістологічним дослідженням тканин при
біопсії. Вік вперше виниклого інвазивного мікозу коливав�
ся від чотирьох місяців до 10 років, медіана — 4,5 року. 

Оскільки виникнення інфекції у кожної дитини з ХГХ
деякою мірою визначається випадковістю, а тривалість
спостереження і вік пацієнтів на момент маніфестації
мікозу значно різняться, на основі власних спостережень
з використанням кореляційно�регресійного аналізу нами
було побудовано криву залежності між віком і частотою
розвитку інвазивного мікозу (рис. 1).

Особливістю інвазивних мікозів при ХГХ були підгос�
трий перебіг, значний об'єм ушкодження тканин (рис. 2–5),
помірний лейкоцитоз у загальному аналізі крові в межах
10–15x109/л з нейтрофільозом без паличкоядерного зсуву,
анемія 70–90 г/л, ШОЕ в межах 40–60 мм/год. У чотирьох
із п'яти хворих відмічалась тривала лихоманка (від кількох
тижнів до кількох місяців до встановлення діагнозу). 
У дебюті захворювання у всіх пацієнтів було встановлено
помилковий діагноз: туберкульоз — 3/5, пухлина 2/5 
(легені — 1, головного мозку — 1). Відсутність відповіді на
традиційне лікування та дані мікробіологічних і гісто�
логічних досліджень дозволили діагностувати грибкову
інфекцію. Усі пацієнти отримували з метою лікування
воріконазол у дозі 4–9 мг/кг/добу тривалістю від 6 до 
16 місяців. Тривалість лікування до досягнення клінічного
ефекту склала 1–2 тижні, нормалізації лабораторних
показників — близько місяця, до досягнення позитивної
рентгенологічної динаміки — від 2 до 12 місяців.

Отже, грибкові інфекції при ХГХ характеризуються
високою частотою, важкими пошкодженнями органів 
і торпідним перебігом.

Грибкові інфекції при дефектах вродженого імунітету
Під нашим спостереженням знаходяться троє хлопчи�

ків із хронічним шкірно�слизовим кандидозом як само�
стійною нозологічною формою первинного імунодефіци�
ту. У двох із них захворювання спричинене мутацією 

Рис. 1. Імовірність розвитку інвазивного мікозу при хронічній
гранулематозній хворобі з віком

Рис. 2. Аспергільоз ребер і легень

Рис. 3. Рубці від нориць на шкірі після аспергільозного
ураження ребер

Рис. 4. Аспергільоз легень

Рис. 5. Аспергільоз головного мозку
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в гені STAT1 з гіперфункцією молекули STAT�1 (gain�of�
function mutation STAT�1). 

Молекулярно�генетична і клінічна характеристика хво�
рих наведена в таблиці 4. Як видно з таблиці, клінічна мані�
фестація захворювання в обох пацієнтів подібна: захворюван�
ня супроводжувалось безперервно рецидивним кандидозом
ротової порожнини та стравоходу, афтозними стоматитами.
При мікробіологічному дослідженні мазків ерозій слизової
оболонки ротової порожнини неодноразово виділялись
гриби роду Candida у великій кількості. В обох пацієнтів від�
мічались епізоди поширених інших грибкових інфекцій —
трихофітії і мікроспорії. Таким чином, хворі мали високу
сприйнятливість до поверхневих мікозів шкіри та слизових
оболонок, зумовлених грибами родів Candida, Mycrosporum та
Trichophyton. Для лікування і профілактики рецидивів вико�
ристовувалась ротація різних протигрибкових препаратів,
оскільки швидко розвивалась резистентність.

Грибкові інфекції при дефектах імунної регуляції
У групі ПІД із дефектами імунної регуляції ми спосте�

рігали рецидивний кандидоз слизових оболонок у трьох із
чотирьох пацієнтів із аутоімунним поліендокринним син�
дромом 1 типу (АПС�1). У двох пацієнтів (3, 4) діагноз
підтверджено молекулярно�генетичним дослідженням 

з виявленням мутацій у гені AIRE, у двох інших (1, 2) —
сестер з однієї сім'ї — клінічно на підставі наявності двох
із трьох великих критеріїв діагнозу (табл. 5).

Шкірно�слизовий кандидоз є одним із великих крите�
ріїв діагнозу даного синдрому і , як правило, першим його
проявом. На сьогодні встановлено, що у розвитку шкірно�
слизового кандидозу при АПС�1 відіграють роль аутоан�
титіла до IL�17A. Рівні аутоантитіл до IL�17A корелюють
з важкістю шкірно�слизового кандидозу [4] Як видно з
таблиці 5, в одного з пацієнтів, який на даний момент має
наймолодший вік, не постерігається шкірно�слизового
кандидозу. Поясненням цьому може бути поки що відсут�
ність або недостатній титр аутоантитіл до IL�17.

Отже, мікози при ПІД зустрічаються практично 
в кожного п'ятого пацієнта, тому можуть служити мар�
кером його наявності. Найчастіше грибкові інфекції
зустрічаються при дефектах Т�клітинної ланки, особливо
при важких комбінованих імунодефіцитах, кількісних та
якісних дефектах фагоцитів, дефектах у системі функціо�
нування Т17�лімфоцитів. Серед пацієнтів з мікозами 
у 15% вони були асоційовані з інвазивними або дисеміно�
ваними, загрозливими для життя, станами, у 4,5% стали
причиною летального наслідку. Також нерідко в результа�
ті перенесених грибкових інфекцій розвивались незворот�

Таблиця 4
Характеристика мікозів у пацієнтів із домінантною гетерозиготною 

gain"of"function мутацією в гені STAT1 з гіперфункцією молекули STAT"1

Примітка. *Молекулярно�генетичне обстеження виконане методом цільногеномного секвенування на кафедрі дитячих інфекційних
хвороб та імунології (зав. кафедри — професор Ласло Мароді) у Дебреценському університеті (Угорщина) [11]. 

Таблиця 5
Характеристика грибкових уражень у пацієнтів із АПС"1
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ні зміни в органах (стеноз стравоходу, фіброз та зменшен�
ня життєвої ємності легень).

У наших спостереженнях як етіологічні збудники
мікозів виступали гриби родів Candida (83% усіх етіоло�
гічно розшифрованих випадків), Aspergillus, Zygomycetes,
Mycrosporum та Trichophyton. Найбільш агресивний пере�
біг асоціювався із грибами роду Aspergillus. Як видно з
описаних вище клінічних випадків, при локалізації гриб�
кової інфекції у внутрішніх органах відмічаються випадки
пізньої і помилкової діагностики. Тому, зважаючи на висо�
ку частоту грибкових інфекцій при ПІД, особливо при
комбінованих дефіцитах і дефіцитах системи фагоцитозу,
необхідна висока настороженість щодо грибкової етіології
у випадку важкого або резистентного до традиційного
лікування інфекційного процесу у таких пацієнтів.

Висновки

1. Мікози, як прояв інфекційного синдрому, характер�
ні для груп комбінованих імунодефіцитів та дефіцитів

системи фагоцитозу, а також з високою частотою зустріча�
ються при окремих нозологічних формах дефектів вро�
дженого імунітету (дефекти в системі функціонування
Т17�лімфоцитів) та дефектів імунної регуляції (аутоімун�
ний поліендокринний синдром 1 типу). 

2. Спектр грибкових патогенів дещо відрізняється за�
лежно від виявленого імунологічного дефекту. Найчасті�
шими збудниками виступають гриби родів Candida та
Aspergillus.

3. Мікози при ПІД нерідко викликають загрозливі для
життя та інвалідизуючі інфекції.

4. Висока частота інвазивних мікозів при хронічній
гранулематозній хворобі (55,5%) виправдовує застосуван�
ня первинної протигрибкової хіміопрофілактики. 

5. При виявленні і лікуванні резистентних інфекцій 
у імунодефіцитних пацієнтів необхідна висока насторо�
женість щодо грибів, як можливих збудників інфекційно�
го процесу, і застосування, за можливості, спеціальних
мікробіологічних методів для уточнення збудника.
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Микозы в структуре инфекционного синдрома при первичных иммунодефицитах

А.В. Бондаренко1, Л.И. Чернишова1, Л.В. Костюченко2, А.М. Гильфанова1, О.В. Рабош3

1 Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев, Украина
2 Западноукраинский специализированный детский медицинский центр, г. Львов, Украина 
3 Киевская городская детская клиническая больница интенсивного лечения №1, Украина 
Грибы, как инфекционные агенты, являются в целом малопатогенными микробами, однако они способны стать причиной болезни при нарушениях
в иммунитете. Противогрибковый иммунитет обеспечивается целой цепью межклеточных взаимодействий. Целью работы было оценить частоту 
и особенности микозов при врожденных дефектах иммунитета, для чего был проанализирован инфекционный синдром 308 пациентов с различны'
ми первичными иммунодефицитами. Микозы отмечались у 66 (21,4%) пациентов, наиболее часто — при комбинированных иммунодефицитах
(83,3%), хронической гранулематозной болезни (77,7%), а также дефектах врожденного иммунитета и иммунной регуляции, ассоциированных 
с функциональным нарушением Т17'лимфоцитов. Грибы при первичных иммунодефицитах вызывают угрожающие жизни и инвалидизирующие
инфекции. Наиболее частыми возбудителями выступают грибы родов Candida и Aspergillus. При выявлении и лечении резистентных инфекций 
у иммунодефицитных пациентов необходима высокая настороженность в отношении грибов, как вероятных возбудителей инфекционного процес'
са, и применение, по возможности, специальных методов для уточнения возбудителя.
Ключевые слова: противогрибковый иммунитет, микоз, первичный иммунодефицит.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2015.4(68):96$102; doi10.15574/SP.2015.68.96
Mycoses in structure of infectious syndrome in primary immunodeficiencies

A.V. Bondarenko1, L.I. Chernyshova1, L.V. Kostyuchenko2, A.M. Gilfanova1, O.V. Rabosh3

1 P.L. Shupyk National Medical Academy for Postgraduate Education, Kiev, Ukraine
2 Western9Ukrainian specialized Children's Medical Center, Lviv, Ukraine
3 Kiev Municipal Children's Hospital of Intensive Care №1, Ukraine
Fungi as infectious agents generally have low pathogenicity, however, they can cause disease in patients with immune disorders. Antifungal resistance is pro'
vided by a chain of cell'cell interactions. The aim was to assess the incidence of fungal infections in congenital defects of the immune system and to deter'
mine their characteristics. For this reason the infectious syndrome of 308 patients with different primary immunodeficiency was analyzed. In our study fun'
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Сведения об авторах:

gal infections were observed in 66 patients (21.4%), most often in combined immunodeficiency (83.3%), chronic granulomatous disease (77.7%), and defects
of innate immunity and immune regulation associated with functional defect of Th17 cells. Fungi in primary immunodeficiencies cause life'threatening infec'
tions. The most common pathogens are Candida and Aspergillus. In treatment of resistant infections in immunodeficient patient the high awareness regard'
ing fungi as possible pathogens is very important. Therefore, the use of special microbiological methods for clarifying agent is necessary.
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