
 2018  ■  159. évfolyam, 23. szám  ■  919–928.919

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Primer immundeficientiák  
reumatológiai vonatkozásai
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Primer immundeficientiákban (PID) az immunrendszer alkotóinak működési és/vagy mennyiségi zavara van jelen. 
A csont- és ízületi érintettség viszonylag gyakori ezekben a betegségekben, a leggyakrabban humorális immundefici-
entiákban, valamint a phagocytaszám és -funkció zavaraiban figyelhetők meg (variábilis immundeficientia, agamma-
globulinaemia, hiper-IgM-szindróma, IgA-deficientia, glikogéntárolási betegségek). Általában mycoplasma, Staphylo-
coccus, Streptococcus, Pneumococcus és Haemophilus okozta mono-/oligoarthritis formájában jelentkezik. A felsorolt 
ágensek nemcsak synovialis fertőzést, hanem asepticus arthritogen választ is indukálhatnak. Az arthritiseknél a csont-
defektusok ritkábban fordulnak elő, általában humorális immundefektusokban kialakult infekció szövődményeként 
jönnek létre. Az infekciózus eredetű arthritist, az osteomyelitist minél előbb fel kell ismerni és az antibiotikus kezelést 
haladéktalanul megkezdeni. Az infekciózus eredetű csont- és ízületi manifesztációkon kívül gyakori az asepticus, ál-
talában nem erozív polyarthritis, az alacsony növés és az egyéb csontdeformitások. Kiterjedtebb csontérintettség a 
ritka hiper-IgE-szindrómában és Di George-szindrómában, valamint spondyloepiphysealis dysplasiával járó kórké-
pekben jelentkezik. Az alacsony növés leginkább a reticularis dysgenesisben, a candidiasissal és ectodermalis dysplasi-
ával járó autoimmun polyendocrinopathiában és a DNS-javítás zavaraival járó betegségekben jellemző. A PID-szind-
rómák mozgásszervi vonatkozásainak részletes ismerete segítheti az immundeficientia diagnózisát, valamint az 
immundefektusokhoz társuló csont- és ízületi rendellenességek patofiziológiájának megértését. Purulens vagy steril 
csont-, illetve ízületi elváltozások jelenlétekor fel kell merülnie a PID diagnózisának. Ha sem lymphoproliferativ be-
tegség, sem infekció nem igazolódik, PID irányában szükséges tovább vizsgálni a beteget.
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Rheumatological manifestations in primary immunodeficiency diseases
Primary immune deficiencies (PIDs) are characterized by quantitative and/or functional abnormalities of the im-
mune system elements. Bone and joint abnormalities are not rare in patients with immunodeficiencies. Joint mani-
festations, of which arthritis is the most common, occur mainly in humoral PIDs (X-linked agammaglobulinemia, 
common variable immunodeficiency, and IgA deficiency) and occasionally in defects of the phagocyte system (chron-
ic granulomatous disease, glicogen storage diseases). Monoarthritis or oligoarthritis is the usual pattern, caused by 
Mycoplasma, Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus or Haemophilus species. These bacteria can provoke not only 
synovial infections, but also aseptic arthritogenic inflammatory responses. Infectious arthritis or osteomyelitis must 
be diagnosed and treated with antimicrobial therapy at the earliest. Bone lesions are far less common and usually 
present as infectious complications in humoral PID. Larger bone manifestations occur in hyper-IgE syndrome and 
spondyloepiphyseal dysplasia. Short stature is the most common in reticular dysgenesis, in autoimmune polyendo-
crinopathy candidiasis ectodermal dysplasia and in DNA repair disorders. Knowledge of PID syndromes both en-
hances the diagnostic capabilities of physicians and provides understanding the pathophysiology of bone and joint 
abnormalities associated with immune dysfunction. In children and occasionally in adults, a combination of bone 
and/or joint manifestations and hypogammaglobulinemia may be the first sign of PID. When lymphoproliferative 
disease or infection can not be proved, investigations for PID should be accomplished.
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Rövidítések 
ANA = antinukleáris antitest; ANCA = antineutrophil cito-
plazmatikus antitest; AOSD = (adult-onset Still disease) fel-
nőttkori kezdetű Still-betegség; APECED = (autoimmune 
polyendocrinopathy, candidiasis and ectodermal dystrophia) 
candidiasissal, ectodermalis dystrophiával járó autoimmun 
 polyendocrinopathia; BTK = Bruton-féle tirozin-kináz; 
CANDLE = (chronic atypical neutrophilic dermatitis with li-
podystrophy and elevated temperature) krónikus atípusos 
 neutrophil dermatosis lipodystrophiával és emelkedett testhő-
mérséklettel; CARD9 = (caspase recruitment domain- 
containing protein 9) kaszpáztoborzó domént tartalmazó 9-es 
fehérje; CGD = (chronic granulomatous disease) krónikus 
granulomatosus betegség; CINCA = (chronic infantile neuro-
logical cutaneous and articular syndrome) krónikus infantilis 
neurológiai, bőr- és ízületi szindróma; CRMO = (chronic re-
current multifocal osteomyelitis) krónikus rekurráló multifo-
kális osteomyelitis; CVID = (common variable immunodefici-
ency) variábilis immundeficientia; DOCK8 = (dedicator of 
cytokinesis-8) 8-as citokinajánló; FILS = (facial dysmorphism, 
immunodeficiency, livedo, short stature) facialis dysmorphia, 
immundeficientia, livedo, alacsony növés; HSP = Henoch–
Schönlein-purpura; ICOS = (inducible T-cell costimulator) 
indukálható T-sejt-kostimulátor; IPEX = (immune dysfuncti-
on, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) X-hez kötött 
immunregulációs zavar, polyendocrinopathia, enteropathia; 
IRAK4 = (interleukin-1 receptor-associated kinase-4) interle-
ukin-1-receptor-asszociált kináz-4; IUIS = (International 
Union of Immunological Societies) Immunológiai Társaságok 
Nemzetközi Egyesülete; JIA = juvenilis idiopathiás arthritis; 
LAD = (leukocyte adhesion deficiencies) leukocytaadhéziós 
deficientia; Myd88 = (myeloid differentiation primary 
response  protein-88) myeloiddifferenciációs elsődleges válasz-
fehérje-88; NOMID = (neonatal-onset multisystem inflamma-
tory disease) újszülöttkori sokszervi gyulladásos betegség; 
ORAI1 = (calcium release activated calcium modulator-1) kal-
ciumfelszabadulás által aktivált kalciummodulátor-1; PAPA = 
pyogen  steril arthritis, pyoderma gangrenosum és acne; PCR 
= (polimerase chain reaction) polimeráz-láncreakció; PID = 
(primary immunodeficiency) primer immundeficientia; RA = 
rheumatoid arthritis; RF = rheumatoid faktor; SCID = (severe 
combined immunodeficiency) súlyos kombinált immunhiány; 
 sIgAD = szelektív IgA-deficientia; SLE = szisztémás lupus 
erythematosus; SPA = spondylitis ankylopoetica; SPENCD = 
(spondyloenchondroplasia with immune dysregulation) im-
munregulációs zavarral társuló spondyloenchondrodysplasia; 
STAT = (signal transducer and activator of transcription) jelát-
vivő és transzkripcióaktivátor; TLR = (Toll-like receptor) Toll-
szerű receptor; TNF = tumornekrózis-faktor; TRAPS = tu-
mornekrózisfaktorreceptor (TNFR)-asszociált  periodikus 
szindróma; TWEAK = (TNF-like weak inducer of apoptosis) 
TNF-szerű gyenge apoptózisinduktor; XLA =  (X-linked 
agammaglobulinemia) X-kromoszómához kötött agammaglo-
bulinaemia; WAS = Wiskott–Aldrich-szindróma

Primer immundeficientiákban az immunrendszer egy 
vagy több alkotóelemét érintő működési és/vagy meny-
nyiségi zavar van jelen. Az elmúlt években több száz 
közlemény jelent meg a primer immundeficiens betegsé-
gek (primary immunodeficiency disease, PID) és a reu-

matológiai betegségek kapcsolatáról. Fontos hangsú-
lyozni, hogy bár a PID az immunrendszer különböző 
részeit érintheti, az autoimmunitás és gyulladás mecha-
nizmusai az egyes betegségekben nagyban hasonlítanak 
[1]: központi szerepet tölt be a centrális/perifériás tole-
rancia elvesztése, a sejtnövekedés és -túlélés, a jelátvitel, 
illetve a veleszületett cellulárisrendszer-zavar. A PID-ek 
felismerése és azonosítása a rendkívül gyors ütemben zaj-
ló kutatások miatt egyre nagyobb kihívás a klinikum szá-
mára. A molekuláris genetika fejlődésével több mint 300 
PID-betegséget és génfunkciót ismerhettünk meg [2]. 
A  legutóbbi osztályozást 2017-ben az Immunológiai 
Társaságok Nemzetközi Egyesülete (International Uni-
on of Immunological Societies, IUIS) alkotta meg: a be-
tegségeket 9 nagyobb csoportba rendezték [3]. Jelen 
közlemény a csont-, ízületi és izomelváltozásokat tár-
gyalja, a lázszindrómák másik fejezetben kerülnek leírás-
ra. A musculoskeletalis, osteoarticularis elváltozásokat az 
IUIS primerimmundeficientia-klasszifikációjának megfe-
lelően vesszük sorba, majd az egyes manifesztációkat 
összefoglalóan tárgyaljuk.

1. táblázat Reumatológiai manifesztációk autoinflammatoricus 
betegségekben

Autoinflammatoricus betegség Reumatológiai manifesztáció

FMF Asepticus arthritis
Asepticus osteonecrosis
RA, JIA
Osteoporosis

Hiper-IgD-szindróma Asepticus arthritis

Muckle–Wells-szindróma Asepticus arthritis

Familiaris hideg autoinflammato-
ricus szindróma

Arthralgia

NOMID Asepticus arthritis

TNF-receptor-asszociált 
periodikus láz

Arthritis

PAPA Patológiás törések
Asepticus arthritis
Osteomyelitis

Blau-szindróma Asepticus arthritis

CRMO Asepticus osteomyelitis
Septicus osteomyelitis

DIRA Kiszélesedett csontok
Ossificatio

Cherubismus Állcsontreszorpció
Asepticus osteomyelitis

CANDLE Kontraktúrák

CANDLE = krónikus atípusos neutrophil dermatosis lipodystrophiával 
és emelkedett testhőmérséklettel; CRMO = krónikus rekurráló multi-
fokális osteomyelitis; FMF = familiaris mediterrán láz; NOMID = új-
szülöttkori sokszervi gyulladásos betegség; PAPA = pyogen steril ar-
thritis, pyoderma gangrenosum és acne; TNF = tumornekrózis-faktor
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Csont- és ízületi érintettség  
a fő PID-betegségi csoportokban

1. A súlyos kombinált immundefektusokban (SCID) a 
lym phocyták száma általában csökkent, funkciójuk azon-
ban minden esetben kóros. A betegségre általában korai 
csecsemőkorban jelentkező súlyos infekciók, fejlődésben 
való visszamaradás hívja fel a figyelmet. A fertőzéseket 
többnyire alacsony virulenciájú, opportunista kórokozók 
okozzák. A SCID-es betegben BCG-oltás utáni myco-
bacterium okozta arthritis és osteomyelitis fordulhat elő 
[4]. A virális kórokozók közül a herpeszvíruscsoport, 
több szervet érintő egyidejű megbetegedés esetén az 
adenovírusok a leggyakoribbak. Emellett egyes alcsopor-
tokban jellegzetes csontrendszeri elváltozások figyel-
hetők meg: adenozin-deamináz-deficientiában me-
taphysealis deformációk [5], reticularis dysgenesisben 
négyszögletes scapula és bordafejlődési rendellenességek 
[6].

2. Az immundeficientiával járó szindrómák közül ata-
xia telangiectasiában jellemző a súlyos törzsataxia, a ge-
neralizált neuromotoros diszfunkció és a rachitises tüne-
tek [7]. Wiskott–Aldrich-szindrómában a kóros WAS-gén 
által kódolt protein mindegyik haematopoeticus sejtvo-
nalat érinti, 6–8 éves korra a T-sejt-depléció miatt prog-
resszív lymphopenia alakul ki, emiatt a betegek fertőzé-
sekre fogékonyabbá válnak. A betegek mintegy 30%-
ában alakul ki arthritis, amely általában mono- vagy oli-
goarticularis, de lehet szimmetrikus polyarticularis is 
rheumatoid csomókkal [8]. Nijmegen breakage szindró-
mához microcephalia, juvenilis idiopathiás arthritis 
(JIA)-szerű clinodactylia, syndactylia és csípőhypoplasia 
társulhat [9]. Centromer instabilitással és facialis anomá-
liákkal járó szindrómák 20%-ában juvenilis idiopathiás 
arthritist (JIA), 12%-ukban dolichocephaliát, 7%-ukban 
szájpadhasadékot, 5%-ukban syndactyliát figyeltek meg 
[10]. Porc-haj hypoplasia szindrómában mozgásszervi tü-
netként asepticus arthritist, femurkiszélesedést és bra-
chydactyliát írtak le [11]. Di George-szindrómában a 
 szájpadhasadék 20%-os gyakoriságú, a JIA, illetve a csi-
golyafejlődési rendellenességek is gyakoribbak [12]. 
A hiper-IgE-szindróma STAT3-mutáció által okozott au-
toszomális domináns formájában jellegzetes a hyperex-
tensibilitas (66%), gyakoribbak a csonttörések (66%), a 
scoliosis (63%), az osteoporosis (20%), a septicus (17%) 
és asepticus arthritis (8%), illetve 1-1 esetben előfordult 
osteogenesis imperfecta és craniosynostosis [13, 14]. A 
DOCK8-mutáció által okozott autoszomális recesszív 
formában, amelyet legújabban SCID-nek tartunk, nem 
erozív arthritist, gyakoribb töréseket és scoliosist közöl-
tek néhány esetben [15]. Schimke-szindrómában asepti-
cus arthritist és clinodactyliát figyeltek meg [16]. A 
FILS-szindrómában facialis dysmorphismus, immundefi-
cientia, livedo, alacsony növés mellett a betegek 9%-ában 
macrocephalia jelentkezik [17]. Az ORAI1-deficientiá-
ban jellemző az autoimmunitás, a myopathia, az ecto-

dermalis dysplasia, emellett egy esetben hátsó csigolyaív-
záródási defektust és dongalábat közöltek [18].

3. A dominálóan antitestdefektusok PID-csoportjában 
az X-kromoszómához kötött agammaglobulinaemia 
(XLA) és a variábilis immundeficientia prevalenciája a 
legmagasabb. XLA-ban a Bruton-féle tirozin-kináz 
(BTK) hiánya miatt zavart a B-sejt-érés és -differenciáló-
dás, következményesen az antitesttermelés is. XLA-ban 
gyakoribbak az autoimmun betegségek [19]. A betegek 
17%-ában juvenilis idiopathás arthritis, 11%-ukban asep-
ticus arthritis, 7%-ukban nem specifikus osteomyelitis 
fordul elő [20]. Az XLA és a JIA együttes előfordulása 
invazív Klebsiella pneumoniae-infekciókra hajlamosíthat 
[21]. Variábilis immundeficientiában (common variable 
immunodeficiency, CVID) az antitesthiány oka a B-sej-
tek antigénstimulusra adott hiányos válasza, az immun-
globulintermelő plazmasejtekké alakulás elmaradása. 
Ritka szövődmény a Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dia pneumoniae okozta septicus arthritis és osteomyeli-
tis. XLA-ban a rheumatoid arthritis előfordulási gyakori-
sága 2%, míg a juvenilis idiopathiás arthritisé 1,6% [22]. 
Az X-kromoszómához kötött hiperimmunglobulin-M (hi-
per-IgM)-szindrómát a CD40-ligand génjén levő mutá-
ció okozza. Az IgG-hiány következtében a betegek to-
kos baktériumokkal szembeni védekezőképessége 
csökkent; 10%-ukban alakul ki arthritis, melynek hátteré-
ben infektív ágens nem mindig azonosítható. A hiper-
IgM-szindróma autoszomális recesszív formájában asep-
ticus arthritist is leírtak [23]. Immundeficientiával járó 
thymomában (Good-szindróma) 2%-ban írtak le mycop-
lasmafajok által okozott septicus arthritist. Egy esetben 
pedig rheumatoid arthritisszerű betegséget ismertettek 
[24]. RA-t közöltek ICOS- (indukálható kostimulátor) 
deficientia kapcsán [25] is. TWEAK-deficientiában az 
osteomyelitis gyakorisága a 33%-ot is elérheti [26]. Izo-
lált IgG-alosztály-deficientiában a Staphylo- vagy Strepto-
coccusok által okozott osteomyelitist 27%-os gyakoriságú-
nak találták [27]. Szelektív IgA-hiányban a rheumatoid 
arthritis gyakorisága 2%, a betegek 0,7%-ánál fordult elő 
juvenilis idiopathiás arthritis és egy-egy esetben spondy-
litis ankylopoetica, illeve septicus arthritis és mycoplas-
mafajok által okozott osteomyelitis [28]. IgA- és IgG-
alosztály-hiányban 6% az RA előfordulási gyakorisága 
[29].

4. Az immunregulációs zavarokkal járó betegségek kö-
zül a familiaris haemophagocyticus lymphohistiocytosis 
3-as típusában egy betegben észleltek juvenilis idiopathi-
ás arthritist [30]. A csoportba tartozó más betegségek-
ben, így a candidiasissal és ectodermalis dysplasiával járó 
autoimmun polyendocrinopathiában [31] és STAT5b-de-
ficientiában [32] 10%-os gyakoriságú a JIA. IPEX esetén 
(X-kromoszómához kötött immunregulációs zavar, polyen-
docrinopathia, enteropathia) a betegek 33%-ában jelent-
kezik asepticus arthritis [33]. ITCH-deficientiában (E3-
ubikvitin-ligáz mutációja) 90%-ban fordult elő 
macrocephalia, 10 esetben dolichocephaliáról, dysmorph  
arcjegyekről, autoimmunitásra való fokozott hajlamról 
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tudunk [34]. IL10Rα- és IL10Rβ-deficientiában gyako-
ribb társuló betegség az asepticus arthritis [35]. A FAS-
mutáció következtében kialakuló autoimmun lymphopro-
liferativ szindrómában (ALPS) a betegek 33%-ában 
jelentkezhet asepticus arthritis, emellett mozgásszervi 
érintettségként néhány esetben osteopeniát írtak le [36].

5. A phagocytaszám és -funkció veleszületett zavarai kö-
zül a glikogéntárolási betegségekben 32%-ban osteopeniá-
ról és 12%-ban alacsony növésről számoltak be [37]. A 
Schwachman–Diamond-szindrómás betegek 64%-ának 
volt osteoporosisa, 33%-uknak osteopeniája és 55%-uk-
nak fokozott törési hajlama [38]. IL12- és IL23-receptor-
β1-lánc-deficientiában egy-egy osteomyelitises és Cryp-
tococcus arthritises beteg esete került közlésre [39]. 1-es 
és 2-es típusú leukocytaadhéziós zavarban (leukocyte ad-
hesion deficiency, LAD) a mozgásszervi rendellenessé-
gek ritkák, míg a 3-as típusban gyakran (33%) fordul elő 
osteomyelitis [40, 41]. Ciklikus neutropeniában egy be-
tegnél közöltek ostomyelitist [42]. Krónikus granulo-
matosus betegségben (chronic granulomatous disease, 
CGD) a neutrophil diszfunkció miatt a betegek 25%-
ában osteomyelitis fordul elő. Az autoszomális recesszív 
CGD-p22phox- és CGD-p67phox-deficienciens betegek-
ben Aspergillus fumigatus osteomyelitis alakulhat ki 
[43], az autoszomális recesszív CGD-p47-deficientiában 
pedig juvenilis idiopathiás arthritis [44].

6. A veleszületett immunitás zavarai közül a NEMO-
gén mutációja következtében kialakult agammaglobuli-
naemiával járó ectodermalis dysplasiában a betegek 16%-
ában fordul elő osteomyelitis vagy arthritis, míg az 
IKKβ-mutáció által okozott formában 20%-ban septicus 
arthritis és osteomyelitis [45]. Az Myd88-deficientiában 
a betegek 9%-ának volt osteomyelitise és 6%-ának septi-
cus arthritise [46]. Az interleukin-1-receptor-asszociált 
kináz-4 (interleukin-1 receptor-associated kinase-4, 
IRAK4) deficientiában a Toll-szerű receptor útvonalának 
érintettsége vezet visszatérő pyogen, elsősorban S. pneu-
moniae-fertőzésekhez. Az antitestmediált és a veleszüle-
tett immunitás zavara miatt a Pneumococcus septicus ar-
thritist is okozhat [47]. CARD9-deficientiában egy 
esetben írtak le Candida által okozott osteomyelitist 
[48].

7. Az autoinflammatoricus szindrómák (1. táblázat) 
közül a periodikus lázak betegségcsoportjában a famili-
aris mediterrán láz szindrómában rheumatoid arthritis, 
juvenilis idiopathiás arthritis, spondylitis ankylopoetica, 
asepticus arthritis eseteket és csökkent csontsűrűséget 
közöltek [49]. Muckle–Wells-szindrómában gyakori az 
arthralgia és az arthritis [50]. A familiaris hideg autoin-
flammatoricus szindrómában hidegexpozíció után csak-
nem minden betegnél arthralgia jelentkezik [51]. Meva-
lonát-kináz-deficientiában (vagy hiper-IgD-szindrómá-
ban) a betegek 50%-ának van arthralgiája a lázrohamok 
során [52]. A tumornekrózisfaktorreceptor (TNFR)-asz-
szociált periodikus szindrómában (TRAPS) mozgásszervi 
tünetként fascitis, arthralgia, myalgia jelenik meg. Az 
újszülöttkori sokszervi gyulladásos betegségben (neonatal-

onset multisystem inflammatory disease, NOMID) vagy a 
krónikus infantilis neurológiai, bőr- és ízületi szindrómá-
ban (chronic infantile neurological cutaneous and articu-
lar syndrome, CINCA) arthritis, 92%-ban hyperostosis, 
csontdeformitások, kontraktúrák jellemzőek [53]. Blau-
szindrómában a betegek felénél alakult ki asepticus ar-
thritis és közel felében a kéz-kisízületekben gomblyuk-
deformitás [54]. A PAPA-szindrómában (pyogen steril 
arthritis, pyoderma gangrenosum és acne) minden be-
tegnél asepticus arthritis és az esetek egyötödében króni-
kus osteomyelitis fordult elő [55]. Az IL1R-antagonis-
ta-deficientia (DIRA, vagy Majeed-szindróma) követ-
keztében mozgásszervileg multifokális osteomyelitis, 
periostitis, kiszélesedett bordák, csigolya-összenövések, 
proximalis interphalangealis ízületi duzzanat alakulhat ki 
[56]. Cherubismusban az állcsont degenerációja jellem-
ző, emellett craniosynostosis ismert [57]. Krónikus re-
kurráló multifokális osteomyelitisben és veleszületett dys-
erythropoeticus anaemiában minden betegnek asepticus, 
valamint 12%-uknak septicus osteomyelitise volt [58].

Bár az IUIS primerimmundeficientia-klasszifikációjá-
ban nem szerepel, a Still-betegség autoinflammatoricus 
szindrómáknál való ismertetését indokolhatja, hogy az 
átfedő klinikai tünetek miatt gyakran összetévesztik 
ezekkel a betegségekkel. A Still-betegség a szisztémás ju-
venilis idiopathiás arthritis (SOJIA) másik neve, melynek 
a felnőttkorban fellépő formája az AOSD (adult-onset 
Still disease) [59]. Jellemző a főleg esti órákban naponta, 
másnaponta jelentkező magas láz, az ennek során a tör-
zsön, a végtagok proximalis részén megjelenő rózsaszín 
maculosus, papulosus bőrelváltozások, hepatospleno- és 
lymphadenomegalia, polyarthralgia, pleuritis, pericardi-
tis, torokfájás. A klinikai képet a szisztémás gyulladás fel-
lángolásai és/vagy a krónikus arthritis adják. 

8. Csaknem minden komplementdefektusban leírásra 
került mozgásszervi érintettség. C2-deficientiában septi-
cus osteomyelitis (Streptococcus pneumoniae), septicus 
arthritis (Haemophilus influenzae), osteoporosis, maga-
sabb csonttörési hajlam, lupus arthritis, míg C3-deficien-
tiában osteomyelitis jellemző. C4-deficientiában a bete-
gek 4%-ában lupus arthritis, C5-deficientiában Gonococcus 
okozta arthritises esetek fordultak elő, C6-deficientiában 
mind septicus, mind asepticus arthritises esetek ismertek. 
C7-deficientiában a rheumatoid arthritis és a spondylitis 
ankylopoetica (SPA) gyakoribb, C9-deficientiás betegek-
ben társulhat SPA. A C1q- és C1s-deficientiában 50%-
ban jelentkezik lupus arthritis. C1-inhibitor-hiányban a 
lupus arthritis, a polyarthritis és a rheumatoid arthritis 
előfordulása is gyakoribb [60].

Osteomyelitis és arthritis PID-ben

Primer immundeficiens betegekben az osteomyelitis és 
az arthritis a leggyakoribb, azonnal ellátást igénylő 
csont-ízületi manifesztáció. A 2. táblázat összefoglalóan 
tartalmazza azokat a betegségeket, amelyekben ezeket a 
manifesztációkat leírták. A betegség diagnosztikájában 
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nem lehet késlekedni, ugyanis az ízületeket, csontokat, 
támasztószöveteket érintő bakteriális, gombás vagy virá-
lis fertőzések súlyos ízületi destrukciót hozhatnak létre 
[61]. 

Az ízületeket érintő fertőzések jelentős része humorá-
lis immundefektusban alakul ki. A csökkent antitestter-
melés miatt sérül az extracelluláris mikrobák elleni véde-
kezőképesség, a kórokozók eliminációja és neutralizáció-
ja. Csont- és ízületi fertőzések elsősorban variábilis im-
mundeficientiában (common variable immunodeficiency, 
CVID) és X-hez kötött agammaglobulinaemiában 
 (X-linked agammaglobulinemia, XLA) alakulnak ki. 
Gyermekekben normális immunglobulinszintek mellett 
az IgG-alosztályok csökkenése is prediszponál septicus 
arthritis és osteomyelitis kialakulására [62].

A leggyakoribb ízületi kórokozók a Staphylococcus au-
reus, a Streptococcus pneumoniae és a Haemophilus influ-
enzae. Az ezek által okozott rekurrens arthritisek akár az 
immundeficientia diagnózisához is elvezethetik a kezelő-
orvost. Esetismertetésekből tudjuk, hogy gyermeknél 
Pneumococcus okozta arthritisben már diagnosztizáltak 
XLA-t, illetve H. influenzae által okozott septicus arthri-
tis is vezetett CVID kórismézéséhez [63].

A septicus arthritist okozó organizmus kitenyésztése 
nem mindig egyszerű feladat. Az egyre fejlődő tenyész-

tési eljárások és laboratóriumi technika mellett gyakrab-
ban kerülnek felismerésre septicus arthritisben atípusos 
kórokozók, mycoplasma és ureaplasma is, melyek im-
munkompetens személyekben nem patogén kórokozók, 
ugyanakkor CVID-ben vagy XLA-ban septicus, illetve 
krónikus arthritist is előidézhetnek. Hypogammaglobu-
linaemiában a mucosafelszínen az antitestek protektivi-
tásának hiánya vezethet elsősorban kolonizációhoz és 
fertőzéshez. Emellett minor traumát követően is gyako-
ribbnak találták az ízületi mycoplasmafertőzések előfor-
dulását. Feltételezhetően specifikus antitestek hiányában 
a trauma következtében elinduló neutrophilinvázió segí-
ti elő a baktériumok felvételét a phagocyták által, ahol 
továbbra is életképesek maradnak, ráadásul a synovialis 
folyadék is jó közeget szolgáltat a túlélésükhöz [64]. Az 
Ureaplasma-fajok közül a leggyakrabban az Ureaplasma 
urealyticum került detektálásra [65]. Ritkábban Chlamy-
dia pneumoniae is okozhat arthritist [66], illetve a Pneu-
mocystis jirovecii is osteomyelitist [67]. Emellett az XLA 
szövődményeként jelentkező echovírus-11 okozta me-
ningoencephalitis utánozhat dermatomyositisszerű kór-
képet Gottron-papulával és ízületi merevséggel [68]. 

Immundeficiens betegekben az arthritis jelentkezhet 
mono- vagy polyarthritisként. Többízületi érintettséget 
általában későn felfedezett esetekben látunk. A leggyak-

2. táblázat Osteomyelitis, septicus és asepticus arthritis primer immundeficientiákban

Osteomyelitis Septicus arthritis Asepticus arthritis

•  T–B+ SCID
•  T–B– SCID
•  MCH-I-osztály-deficientia
•  BTK-deficientia
•  CVID
•  TWEAK-deficientia
•  Izolált IgG-alosztály-deficientia
•  Szelektív IgA-hiány
•  Glikogéntárolási betegség
•  Ciklikus neutropenia
•   1-es és 3-as típusú leukocytaadhéziós 

deficientia
•   X-hez kötött krónikus granulomatosus 

betegség
•   Autoszomális recesszív CGD-p22- és 

67phox-deficientia
•  Ectodermalis dysplasia
•  IRAK4-deficientia
•  Myd88-deficientia
•  CARD9-deficientia
•  PAPA-szindróma
•   Krónikus rekurráló multifokális osteomyeli-

tis és veleszületett dyserythropoeticus 
anaemia

•  Cherubismus 
•  CD40L-deficientia
•  C2-, C3-deficientia
•  Properdindeficientia

•  Cernunnos-deficentia
•  Hiper-IgE-szindróma
•  CVID
•  IgG-alosztály-deficientia
•   X-hez kötött krónikus granulomatosus 

betegség
•  IL12- és IL23-receptor-β1-lánc-deficientia
•  IRAK-4 deficientia
•  Myd88-deficientia
•  C5-, C6-, C7-deficientia
•  Properdindeficientia
•  Faktor-I-deficientia
•  Autoimmun lymphoproliferativ szindróma

•  Wiskott–Aldrich-szindróma
•  Ataxia telangiectasia
•  Porc-haj hypoplasia
•  Schimke-szindróma
•  BTK-deficientia
•  μ-Nehézlánc-deficientia
•  λ5-Deficientia
•   Thymoma immundeficientiával  

(Good-szindróma)
•  IL10Rα- és β-deficientia
•  Anhydroticus ectodermalis dysplasia
•  Familiaris mediterrán láz
•  Hiper-IgD-szindróma
•  Muckle–Wells-szindróma
•  NOMID
•  TNFR-asszociált periodikus láz
•  PAPA-szindróma
•  Blau-szindróma
•  C1-inhibitor-hiány

BTK = Bruton-féle tirozin-kináz; CVID = variábilis immunhiány; CARD9 = kaszpáztoborzó domént tartalmazó 9-es fehérje; IRAK4 = interleu-
kin-1-receptor-asszociált kináz-4; Myd88 = myeloiddifferenciációs elsődleges válaszfehérje-88; NOMID = újszülöttkori sokszervi gyulladásos 
betegség; PAPA = pyogen steril arthritis, pyoderma gangrenosum és acne; SCID = súlyos kombinált immunhiány; TNF = tumornekrózis-faktor; 
TNFR = tumornekrózisfaktor-receptor; TWEAK = TNF-szerű gyenge apoptózisinduktor
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3. táblázat Gyulladásos polyarthropathia primer immundeficiens betegekben

JIA Rheumatoid arthritis Lupus arthritis

•   Nijmegen breakage szindróma
•   Immundeficientia centromer instabilitással
•   Di George-szindróma
•   STAT5b-deficientia
•   Szelektív IgA-deficientia
•  APECED 
•   Autoszomális recesszív CGD-p47phox- 

deficientia
•   Familiaris mediterrán láz
•  C2-deficientia
•   Faktor-I-deficientia

•  CVID
•   Szelektív IgA-hiány
•  C7-deficientia
•   C1-inhibitor-deficientia

•   Hiper-IgE szindróma – DOCK8-deficientia
•  ICOS-deficientia
•   C1q-, C1s-, C2-, C3-, C4-, C5-deficientia
•   C1-inhibitor-deficientia

APECED = candidiasissal, ectodermalis dystrophiával járó autoimmun polyendocrinopathia; CGD = krónikus granulomatosus betegség; CVID = 
variábilis immundeficientia; DOCK8 = 8-as citokinajánló; ICOS = indukálható T-sejt-kostimulátor, STAT = jelátvivő és transzkripcióaktivátor

rabban a nagy ízületek – csípők, térdek, vállak, könyökök 
– érintettek, de kéz- és láb-kisízületi érintettséget is leír-
tak már. Bakteriális fertőzésekben gyennyes synoviát lá-
tunk, és a beteg általában rossz általános állapotban van. 
Ezzel szemben mycoplasmafertőzésekben ritkák az ext-
raarticularis tünetek, bár elsősorban az alkar ulnaris ré-
szén subcutan nodulusok előfordulhatnak. A mycoplas-
ma okozta arthritis sikeres kezelésével ezek a csomók 
visszafejlődnek [69]. 

Az érintett ízületekből aspirált synoviát tenyésztésre 
kell küldeni. Primer immundeficiens beteg esetében 
mindig gondolni kell arra, hogy mycoplasma és ureaplas-
ma tenyésztésére alkalmas táptalajt használjanak. Egyes 
mycoplasmafajok kimutatására szükség van polimeráz-
láncreakciós assay-re (polymerase chain reaction, PCR), 
16SrRNS-szekvencia-analízisre vagy DNS-hibridizá-
cióra.

PID-ben az arthritis asepticus folyamatként is kialakul-
hat. Az oligo-, polyarticularis megjelenés pedig rheu-
matoid arthritist utánozhat [70]. PID-es betegek szö-
vettani mintáiban azonban nincs jelentősebb lymphocytás 
vagy mononukleáris sejtes infiltrátum, csak synovialis 
hyperplasiát és kapillárisproliferációt látunk. RA-t utánzó 
ízületi gyulladás a CVID-es és XLA-s betegek 10–30%-
ában lehet jelen az immunglobulinszubsztitúció meg-
kezdése előtt, valamint 4%-ban klasszikus rheumatoid 
arthritis (RA) is megjelenik. Az ilyen esetekben az im-
munglobulinterápia az ízületi tünetek gyors javulását 
eredményezi.

Az infekt arthritis kezelésére kombinált antimikrobiá-
lis, immunglobulin- és gyulladáscsökkentő terápia szük-
séges, melyet az irreverzibilis károsodás elkerülése érde-
kében minél hamarabb meg kell kezdeni. Lehetőség sze-
rint az ízületet drenálni kell. Az anamnézist, életkort, az 
extraarticularis infekciókat és a synovialis folyadék Gram-
festésének eredményét is figyelembe kell venni az antibi-
otikumválasztáskor. Nem Gonococcus okozta Gram-pozi-
tív infekciók gyanúja esetén az első választandó szer lehet 
a félszintetikus penicillin, cefalosporin, vankomicin vagy 
klindamicin. Gram-negatív kórokozó gyanúja esetén III. 
generációs cefalosporinnal és aminoglikoziddal parente-

ralisan kell megkezdeni a kezelést. Negatív tenyésztési 
eredmény esetén a PID-es betegeknél feltételezett my-
coplasmainfekció miatt makrolidet kezdünk, melyet 
szükség esetén 2–6 hónapig is folytatunk. 

Asepticus arthritis gyermekkorban kialakulhat oligo- 
vagy polyarticularis, illetve lázzal, generalizált lymphade-
nopathiával, hepatosplenomegaliával, serositisszel járó 
szisztémás juvenilis arthritis formájában is. A kórképre 
leginkább APECED-es, szelektív IgA-hiányos, krónikus 
granulomatosus betegségben szenvedőknél és familiaris 
mediterrán láz esetén kell számítanunk. 

RA-nak megfelelő, dominálóan kéz-kisízületeket érin-
tő, progresszív, erozív polyarthritist CVID-ben, szelektív 
IgA-hiányban, C1-inhibitor-deficientiában és C7-defici-
entiában írtak le. A szintén kéz-kisízületeket érintő, de-
formáló, de nem erozív úgynevezett lupus arthritis, vagy 
Jaccoud-arthropathia, hiper-IgE-szindrómában, ICOS-
deficientiában és C1q-, C1s-, C2–5-deficientiában, vala-
mint C1-inhibitor-deficientiában gyakoribb (3. táblá-
zat).

Csontrendszeri jellegzetességek PID-ben

A primer immundeficientiákban legjellemzőbb csont-
rendszeri eltéréseket a 4. táblázat tartalmazza. Bloom-
szindrómában feltűnő az aránytalanul kis fej és az arc-
hypoplasia, Di George-szindrómában a micrognathia, 
míg más betegségeknél keresnünk kell a jegyeket. Ala-
csony növés elsősorban a DNS-ligáz-IV-deficientiában, a 
Bloom-szindrómában, a candidiasissal, ectodermalis dys-
trophiával járó autoimmun polyendocrinopathiában 
(APECED) jellemző. Veleszületett dyskeratosisban, 
APECED-ben, autoimmun lymphoproliferativ szindró-
mában, a neutrophildifferenciáció zavarában, Schwach-
man–Diamond-szindrómában, familiaris mediterrán láz-
ban és C2-deficientiában csontszerkezeti rendellenesség, 
osteopenia, súlyosabb esetben osteoporosis, fokozott 
csonttörési hajlam van jelen. Ezt egyrészt a csont meta-
bolikus zavara, másrészt a csontvelő működési zavara és 
a neutropenia okozhatja [38] (5. táblázat).
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Szisztémás autoimmun betegségek társulása 
PID-hez

PID-ben egyes szisztémás autoimmun betegségek gya-
koribb előfordulására is számítanunk kell (6. táblázat). 
Szisztémás lupus erythematosust (SLE), illetve SLE-sze-
rű nem erozív arthritist a leggyakrabban a komplement-

rendszer defektusaiban, emellett hiper-IgE-szindrómá-
ban és ICOS-deficientiában írtak le. A PID-es betegeknél 
az SLE korábbi életkorban jelentkezik, és súlyosabb lefo-
lyású. 

A komplementrendszer az immunitásban részt vevő 
specifikus fehérjék által működtetett kaszkádrendszer, 
amelynek elsődleges feladata az immunkomplexek, pato-
gének, elpusztult sejtek opszonizációja és eliminációja. 
Működésének zavara antinukleáris antitest képződéséhez 
és immunkomplex felhalmozódásához vezet. Ezt első-
sorban a korai komplementelemek defektusakor észlel-
jük (C1q, C1s, C2–5). Krónikus granulomatosus beteg-
ségben is emelkedett a lupus kialakulásának valószínűsége. 
Szelektív IgA-hiányban (sIgAD) és CVID-ben, annak 

4. táblázat Jellegzetes csontdeformitások primer immundeficientiákban

Primer immundeficientia Jellegzetes csontdeformitás

Reticularis dysgenesis Négyzetes alakú scapula, 
bordafejlődési zavarok

DNS-ligáz-IV-deficientia Microcephalia

Adenozin-deamináz-deficientia Porcdysplasia

MHC-II-osztály-deficientia Dolichocephalia

Ataxia-telangiectasiaszerű 
betegség

Microcephalia

Nijmegen breakage szindróma Csípő- és bordadysplasia, 
clinodactylia, polydactylia, 
microcephalia, scoliosis

Bloom-szindróma Dolichocephalia

Immundeficientia centromer 
instabilitással

Syndactylia

Di George-szindróma Csigolyafejlődési zavarok, 
szájpadhasadék

Porc-haj dysplasia Metaphysealis chondrodysplasia, 
lordosis, macrocephalia, varus 
állású térdek, brachydactylia

Schimke-szindróma Csigolyafejlődési defektusok, 
lordosis, epi- és metaphysealis 
dysplasia

Hiper-IgE-szindróma Scoliosis, gyakori csonttörések

Veleszületett dyskeratosis Avascularis necrosis, gyakori 
csonttörések, phalangealis 
abszorpció

Comèl–Netherton-szindróma Rachitis, epiphysealis osteo-
sclerosis

ORAI1-deficientia Dongaláb

1-es típusú interferonopathiák Hypoplasiás ujjak, microcephalia, 
metaphysis- és csigolyaelváltozá-
sok

2-es típusú LAD Rövid végtagok, microcephalia

Schwachman–Diamond- 
szindróma

Coxa valga, gyakori törések, 
metaphysisfejlődési rendellenes-
ségek

NOMID Hyperostosis, kontraktúrák

PAPA Gyakori törések

DIRA Kiszélesedett csontok

Cherubismus Állcsontreszorpció

CANDLE Microcephalia, kontraktúrák

CANDLE = krónikus atípusos neutrophil dermatosis lipodystrophiával 
és emelkedett testhőmérséklettel; LAD = leukocytaadhéziós deficien-
tia; NOMID = újszülöttkori sokszervi gyulladásos betegség; PAPA = 
pyogen steril arthritis, pyoderma gangrenosum és acne

5. táblázat Alacsony növés és csontsűrűség-rendellenességek primer immun-
deficientiákban

Alacsony növés Osteoporosis, osteopenia

•  DNS-ligáz-IV-deficientia
•  Bloom-szindróma
•  MCM4-deficientia
•  APECED
•   A neutrophildifferenciáció 

zavara

•  Veleszületett dyskeratosis
•  APECED 
•   Autoimmun lymphoprolifera-

tiv szindróma
•   A neutrophildifferenciáció 

zavara
•  FMF
•  C2-deficientia

APECED = candidiasissal, ectodermalis dystrophiával járó autoimmun 
polyendocrinopathia; FMF = familiaris mediterrán láz

6. táblázat Egyes primer immundefektusokban gyakrabban előforduló 
szisztémás autoimmun betegségek

Autoimmun betegség Primer immundeficientia

SLE •  C1q-, C1s-, C2–5-defektus
•  Hiper-IgE
•  ICOS
•  CGD
•  sIgAD
•  CVID

Vasculitis •  Wiskott–Aldrich-szindróma
•  C4-defektus
•  sIgAD
•  CVID

Sarcoidosis •  CGD
•  IPEX
•  CVID
•  sIgAD

Dermatomyositis •  XLA
•  CVID

Sjögren-szindróma •  APECED
•  CVID
•  C4-deficientia

APECED = candidiasissal, ectodermalis dystrophiával járó autoimmun 
polyendocrinopathia; CGD = krónikus granulomatosus betegség; 
CVID = variábilis immundeficientia; ICOS = indukálható T-sejt-kosti-
mulátor; IPEX = X-hez kötött immunregulációs zavar, polyendocrino-
pathia, enteropathia; XLA = X-kromoszómához kötött agammaglobu-
linaemia; sIgAD = szelektív IgA-hiány
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ellenére, hogy csökkent az immunglobulintermelés, 
5%-osnak írták le az SLE gyakoriságát. Ezzel ellentétben 
az autoimmun lymphoproliferativ szindrómában a lu-
pusra jellemző autoantitestek termelése fokozott, de a 
klinikailag manifeszt betegségben nem.

A PID-hez társuló vasculitis általában a bőrt, a kisere-
ket érinti, az ANCA negatív. Az immunkomplexek el-
takarításának zavara miatt immunogén anyagok hal-
mozódnak fel az erekben, amelyek gyulladást, szövetká-
rosodást okoznak. A Wiskott–Aldrich-szindrómában a 
szuboptimális T- és B-sejt-jelátvitel, az elégtelen IL2-ter-
melés és a Treg-sejtek csökkent funkciói együttesen ve-
zetnek a betegek 29%-ában cutan vasculitis, Henoch–
Schönlein-purpura (HSP) kialakulásához. A C4-komple-
mentfaktor defektusa mellett a betegek 8%-ában írtak le 
HSP-t. Autoimmun lymphoproliferativ szindrómában 
szövettanilag lineáris IgA-depozitumnak megfelelő vas-
cularis elváltozásokat írtak le. A sIgAD-ben és a CVID-
ben is emelkedett a vasculitis előfordulási valószínűsége, 
leukocytoclasticus vasculitist, illetve mikroszkopikus 
polyangitist írtak le. 

PID-ben az immunrendszer működési zavara miatt a 
kórokozókra a szervezet gyakrabban válaszol granulo-
maképződéssel. Krónikus granulomatosus betegségben, 
immundiszregulációval, polyendocrinopathiával, entero-
pathiával járó (IPEX-) szindrómában, variábilis immun-
deficientiában és szelektív IgA-hiányban írtak le sarcoi-
dosisszerű granulomaképződést. 

Dermatomyositisszerű betegséget elsősorban antitest-
hiányokban, XLA-ban és CVID-ben közöltek.

A candidiasissal, ectodermalis dysplasiával járó auto-
immun polyendocrinopathiában szenvedő betegekben 
szignifikánsan gyakrabban, 12%-ban fordul elő Sjögren-
szindróma, mely CVID-esetekben és C4-deficiens bete-
gekben szintén gyakoribb (10, illetve 4%) [19].

Esetismertetések

Az első eset 

A 34 éves nőbetegünket kisgyermekkorban dominálóan 
térdízületi érintettséggel járó oligoarticularis JIA miatt 
kezelték. Intraarticularis szteroidinjekciókkal a betegsé-
ge uralható volt, szisztémás kezelést nem kapott. Már 
gyermekkorában ismert volt szelektív IgA-hiánya. Re-
kurrens légúti infekciók hátterében felnőttkorban diag-
nosztizálták variábilis immundeficientia betegségét, mely 
miatt azóta rendszeres immunglobulinpótlásban része-
sül. JIA aktiválódása és extendálódása miatt metotrexát 
került beállításra. 

A második eset 

A 31 éves nőbetegünk kórelőzményében fokozott infek-
ciós hajlam (tonsillitisek, pneumoniák) hátterében diag-
nosztizált variábilis immundefektus szerepel. A diagnó-
zis felállítása után két évvel kezdődött a kéz-kisízületek, 

könyökök, csuklók, bokák erozív, RF-negatív polyarthri-
tise. Szulfaszalazin-, leflunomid-, majd metotrexát-bá-
ziskombinációban részesült. Ezek ineffektivitása miatt 
anti-CD20-kezelés  indult, mely mellett a beteg polyar-
thritise továbbra is  jelentős aktivitást mutatott, ezért a 
rendszeres immunglobulinpótlás mellett tocilizumabot 
indítottunk. 

Következtetés

Ahogyan az esetismertetésekből is látszik, primer im-
mundeficientiát nemcsak gyermekkorban diagnosztizál-
hatunk. Enyhébb klinikai tünetekkel járó betegségekben 
az esetek ritkasága miatt késhet a diagnózis, ugyanakkor 
a PID első tünetei felnőttkorban is jelentkezhetnek, első-
sorban variábilis immundeficientia és lassú progressziójú 
B-sejt-defektusok képében. Felnőttkorban nehezebb el-
dönteni, hogy PID-ről vagy az immunrendszernek kór-
okozók vagy „iatrogén” (immunszuppresszív terápia 
mellett kialakuló) hatások által kiváltott másodlagos za-
varáról van-e szó.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá-
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.
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A szerző ezúton is köszönetét fejezi ki Maródi László professzor úrnak 
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nek az esetek rendelkezésre bocsátásáért.
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