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Az immunologia és labordiagnosztika utobbi évtizedekben bekdvetkezett robbanasszerii fejlodése ota
az autoimmun betegség pathomechanizmusanak egyre alaposabb megismerésével parhuzamosan az
immunszerologiai diagnosztikdban alkalmazott antitestek szama egyre ndvekszik. Az antitestek
termel6dhetnek szerv-, ill. szovetspecifikus antigén ellen (pl. primer membranosus nephropathidban
/pMNY/), ill. vezethetnek szisztémas autoimmun betegséghez is (pl. systemds lupus erythematosusban
ISLE/).t

Az antitest vizsgalatokat nem altalanos sziirésre érdemes hasznalni, hanem adott klinikai gyanu esetén
célzott vizsgalatként. Egyes immunszerologiai vizsgalatok lehetnek pozitivak egészséges emberekben
is (pl. antinukledris antitest /ANA/ pozitivitas id6sebb emberekben, féleg ndkben eléfordulhat), ill.
talalkozhatunk atipusos antitest pozitivitassal malignus korképek, gyogyszerek, fert6zések esetén (pl.
paraneoplasids ANA pozitivitas, anti-neutrophil citoplazmatikus antitest /ANCA/ pozitivitas infektiv
endocarditisben, gyulladasos bélbetegségben). Vannak olyan antitest vizsgalatok, amelyek a
diagnozisban segitenek, de nem prognosztikusak, nem jelzik az aktivitast (pl. SLE-ben ANA
pozitivitas), és vannak a diagnosztikus szerep mellett a betegség aktivitasaval korrelald, prognosztikus
jelentéséggel is bird antitestek (pl. SLE-ben duplaszalit DNS elleni antitest /anti-dsDNS/ pozitivitas,
membranosus nephropathiaban foszfolipaz A2-receptor elleni antitest /anti-PLA2R antitest/ pozitivitas).
Immunszerologiai vizsgalatok indikalasakor nemcsak azzal kell tisztdban lenniink, hogy egy adott
betegség klinikai gyanuja esetén milyen antitest vizsgalatot kérjiink, ill. mi a cél antigén, hanem azzal
is, hogy az adott antitest diagnosztika mennyire szenzitiv, specifikus egy adott betegségre, mennyire
tekinthet6 aktivitasi markernek és milyen a prognosztikus értéke. (1. tablazat).

Nephrosis syndroma, membranousus nephropathia (MN)

1. ajanlas: Nephrosis syndroma esetén szekunder eredet (diabetes mellitus, malignitas, virus
infekcio, szisztémas autoimmun betegség, paraprotein-asszocialt vesebetegség) iranyaban torténo
vizsgalatok mellett, annak ismeretében, hogy a felnéttkori nephrosis syndroma leggyakoribb
primer oka a membranosus nephropathia (MN), a MN pathogenezisében igazolt antitestek
szerologiai vizsgalata indokolt: els6 lépésben anti-foszfolipaz A2-receptor (anti-PLAZR)
meghatarozas?, majd ennek, ill. a szekunder eredet iranyaban torténd vizsgalatok negativitisa
esetén thrombospondin type-1 domain-containing 7A (THSD7A) elleni antitest szerolégiai
vizsgalat sziikséges. (2. tablazat) A tobbi membranosus nephropathiaban leirt antitest kimutatasa
egyelére nem része a mindennapi klinikai gyakorlatnak.

2. ajanlas: Anti-PLA2R1és anti-THSD7A pozitivitas az esetek tobbségében primer membranosus
nephropathiara utal (pMN), azonban ezekben az esetekben is el kell végezniink a szekunder eredet
iranyaban torténé vizsgalatokat (pl. malignitas, virus, autoimmun betegség). A tumorkutatas anti-
THSD7A antitest szerolégiai pozitivitas esetén kiilonosen indokolt.®



1-2. ajanlas hattere:

A pMN pathogenezisében az esetek kb. 70%-4dban egy a glomerulusok podocytajaban expresszalodo
transzmembran receptor, a PLA2R jatszik szerepet®, mely ellen antitest termel6dés jon létre,
subepithelialis immunkomplexek alakulnak ki kovetkezményes komplement aktivacioval. A
glomerularis filtracios barrier sériil, és proteinuria, leggyakrabban nephrosis syndroma alakul ki. Az
anti-PLAZ2R antitest diagnosztika segitségével a pMN nagy specificitassal diagnosztizalhatd. Egy nagy
metaanalizis 97%-nak igazolta a specificitast a pMN elkiilonitésére®, azonban Radice és munkatarsai azt
mutattak ki, hogy pMN-ben bar a szerologiai specificitasa a normal vagy més patoldgiai kontrolltol valo
elkiilonitésben 100, ill. 94.6% volt, azonban a szekunder formaktol vald elkiilonitésben csak 71.9%°.
Ezek alapjan egyeldre nincs elegendd irodalmi adat arra, hogy az anti-PLA2R antitest pozitivitas esetén
egyértelmiien pMN-t véleményezziink, az alap szekunder eredet iranyu vizsgalatokat mindenképpen el
kell végezniink.

THSD7A a MN-s esetek kb. 3%-aban szolgal autoantigénként, azonban az anti-PLA2R antitest negativ
MN-s esetek 10%-a anti-THSD7A antitest pozitiv.>’ Az anti-THSD7A antitest pozitiv betegek korében
a malignitas incidenciaja 6-25% kozottinek bizonyult.®

3. ajanlas: Nephrosis syndromaban, proteinuriaban anti-PLA2R antitest szerologiai pozitivitas
esetén elkeriilhetd a biopszia, ha a beteg eGFR értéke >60 ml/min./1.73 m? és alacsony
rizikécsoportba tartozik, azaz nem sziikséges immunszupressziv kezelés.?

4. ajanlas: Nephrosis syndromaban, proteinuriaban anti-PLA2R antitest szerologiai pozitivitas
esetén vesebioszia indokolt, ha nem tipusos a klinikai kép, gyors eGFR csokkenés van, van egyéb
immunszeroldgiai eltérés (pl. SLE-re utalé ANA pozitivitas) vagy a klinikai kép nem
javul/progredial immunszupressziv kezelés mellett is. Ezen esetekben ugyanis lehet olyan
szekunder diagndzis, mely befolydsolhatja a beteg kezelését (emellett a szévettani vizsgalat
prognosztikus jelentdséggel is bir).2

5. ajanlas: Nephrosis syndromaban, proteinuriaban anti-PLA2R antitest szeroldgiai pozitivitas
esetén amennyiben immunszupressziv kezelés indikalt, a vesebiopszia megfontolandé.?

3-5. ajanlas hattere:

A vesebiopszia diagnézishoz hozzaadott értékét 97 olyan betegen vizsgaltak, akinek az anti-PLAZR
antitest szerologiai vizsgalata pozitiv volt, € nem volt szekunder alapbetegségre utal6 klinikai adatuk.
A primer diagnézis az Osszes esetben MN volt, abban a 60 betegben, akiknek akiben eGFR >60
ml/min/1.73 m? volt, csak 2 esetben igazolddott mas betegség (diabeteses nephropathia és focalis
segmentalis glomerulosclerosis), ez azonban a kezelést nem befolyasolta. A 37 beteg esetében, akiknek
az eGFR értéke <60 ml/min/1.73 m?volt, 5 esetben egyéb diagnozis is sziiletett (1 interstitialis nephritis,
1 diabeteses nephropathia, 1 acut tubularis necrosis, 2 FSGS és 1 esetben cellularis félholdak). Bér ezt
nem vizsgaltak, de ezen diagndzisok terapids dontésekre valo hatdsa nem zarhato ki.® Ezek alapjan anti-
PLA2R antitest szerologiai pozitivitas esetén csak a megtartott vesefunkcidji, immunszupressziv
kezelést nem igényld, tipusos klinikai képet mutato esetekben tekinthetiink el a vesebiopsziatol. 28

MN-ban a primer és szekunder eredet elkiilonitésében segit az anti-PLA2R antitest szerologia, de az
esetek tobbségében még vesebiopszia adja a diagnozist. Amennyiben vesebiopsziara keriil sor, a PLA2R
antigén festés pozitivitdsa és IgG4 dominancia/kodominancia igazolasa ®!° szintén primer eredetet
tamogatnak, azonban ezek specificitasarol kevesebb irodalmi adat all rendelkezésre, a fenti
metaanalizis® szerint a PLA2R antigén festés specificitdsa alacsonyabb (91%) az anti-PLA2R antitest
szerologia specificitasanal.



Az MN pathogenezisében szerepet jatszo kiillonbozo antigének felfedezése és az adott antigén-asszocialt
MN fenotipusa alapjan a primer €s szekunder MN klasszifikacid fokozatosan antigén alapu
klasszifikaciova alakul at. ™

Nephrosis szindromaban az anti-PLAR és anti-THSD7A mellett egyéb etioldgiai tényezok sziirésére is
sziikség lehet (2. tablazat). 2024-es irodalmi adat alapjan keringd anti-nephrin antitestek gyakoriak
minimal change nephropathiaban és primer focalis segmentalis glomerulosclerosisban €s aktivitast jelzo
marker szerepiik is felmeriil, igy varhato, hogy a nephrosis syndroma kivizsgalasa boviilni fog az anti-
nephrin antitest immunszerologiaval.'?

Renopulmonalis vasculitis szindrémak, Rapidan progredialé glomerulonephritisek

6. ajanlas: Renopulmonalis szindromak, rapidan progredialé glomerulonephritisek (RPGN)
esetén ANCA-associalt vasculitisek (AAV) iranyaban proteinaz-3 elleni ANCA (anti-PR3),
myeloperoxidaz elleni ANCA (anti-MPO), anti-glomerularis basalis membran (anti-GBM)
betegség iranyaban anti-GBM antitest meghatarozas indikalt siirgésséggel?, emellett SLE
kizarasa is sziikséges, de egyéb korképek (pl. infekciok, malignitas) is imitalhatnak Kisér
vasculitist, okozhatnak renopulmonalis syndromat.

7. ajanlas: Az anti-GBM és ANCA Kettds szerologiai pozitivitas vizsgalata, foleg az anti-GBM
betegség esetén mindenképpen sziikséges, ugyanis ez befolyasolja a kezelést (hosszabb fenntarto
terapia).

8. ajanlas: Anti-GBM betegségben (Goodpasture szindroma, ill. anti-GBM glomerulonephritis)
az anti-GBM titer aktivitast jelzo és prognosztikus értékii is. Az anti-GBM betegség altalaban
“one-shot” (rapid, egyideji) jellegii, recidivaik nem jellemzéek, emiatt az anti-GBM titer
hosszitavu kovetése az esetek tobbségében nem sziikséges.

9. ajanlas: AAV-ben az immunfolyamat elhiizodé lehet, altalaban hullaimzé jellegii, a recidivak
nem ritkak, emiatt az anti-PR3/anti-MPO3 titer hosszutava kovetése javasolt. AAV-ben az anti-
PRA/anti-MPO titer aktivitasi marker, mérsékelten prediktiv értékii a recidivara nézve, azonban
onmagaban az ANCA-titer valtozasa nem elegendd a terapias dontések meghozatalira.?

10. ajanlas: Amennyiben kisérvasculitisre jellemz6 klinikai képhez anti-PR3 vagy anti-MPO (és a
klinikai kép alapjan Kicsi az esélye mas szekunder kérképnek) és/vagy anti-GBM szeroldogiai
pozitivitas tarsul, rapidan romlé klinikai kép esetén a kezelés elkezdését -a biopsziara, ill. annak
eredményére, a beteg biopsziara valé alkalmassagara varva - nem szabad elhalasztanunk; de
amint lehetséges, a szovettani verifikacio (altalaban vesebiopszia) kiemelten fontos a felmeriilé
diagnozis megerdsitése és a prognézis megitélése szempontjabol is.?

11. ajanlas: Anti-GBM betegség esetén a vesetranszplantacio elvégezhetd, ha az anti-GBM antitest
vizsgalat legalabb 6 honapig negativ.”> AAV-ben a tranzplanticié akkor végezheté el, ha a beteg
legalabb 6 honapig komplett remissziéban van; a perzisztalé ANCA pozitivitas nem ellenjavallata
a transzplantaciéonak.’

6-11. ajanlas hattere:

Renopulmonalis vasculitis syndromak és RPGN esetén a mielébbi diagnozis és kezelés dontd a
prognozis szempontjabol. RPGN-s eseteket 10%-aban anti-GBM betegség, 60%-aban AAV all a
hattérben®, ezek mellett szdmos granularis immundepozicioval jaré betegség (lupus nephritis,
cryoglobulinaemias GN, IgA nephropathia, stb.) okozhat RPGN-t. Renopulmonalis syndroma esetén a
Goodpasture syndroma ¢és AAV mellett differencial diagnosztikai szempontbol szamos korkép
lehetdsége felmeriil (pl. SLE és mds multiszisztémas autoimmun betegségek, gyogyszer, malignitas



okozta vasculitis, infekciok, stb.). A 2. tablazat tartalmazza az RPGN esetén javasolt, ill. felmeriild
specialis laboratoriumi vizsgalatokat.

Anti-GBM betegség egy kisér vasculitis, mely esetében a glomerularis basalis membran (GBM) és/vagy
az alveolaris basalis membran (ABM) intrinsic antigénje ellen termelddik keringd antitest, mely RPGN-
t és/vagy alveolaris vérzést okoz. Az anti-GBM antitest a IV. tipusu kollagén alpha-3 lancanak nem
kollagén doménje (NC1) ellen termelddik. A diagnézist RPGN-re vagy tiiddmanifesztaciora utald
klinikai kép mellett az anti-GBM szeroldgiai pozitivitdson alapul, amennyiben azonban az anti-GBM
antitest szerologia negativ (10%-ban, atipusos anti-GBM betegség'®), a szdvettani mintavétellel,
leggyakrabban vesebiopsziaval igazolt, basalis membran menti linealis IgG pozitivitas adja a diagnozist,
ami a vesében necrotisal6 és félholdképzodéssel jard glomerulonephritist okoz. Az anti-GBM betegek
kb. 1/3-aban van ANCA pozitivitas, az AAV-es betegeknél ritkabban, de kb. 5%-ban anti-GBM antitest
is kimutathato.!* A Kkettds szeroldgiai pozitivas vizsgéalata fOleg az anti-GBM betegek korében
mindenképpen sziikséges, ugyanis ennek detektalasa befolyasolja a kezelést, és ilyenkor tartos fenntartod
kezelésre van sziikség.

AAYV egy altalaban multiszisztémas kisér vasculitis, melyben ANCA antitestek okoznak tSbb szervben
autoimmun gyulladast, a vesében félholdképzddéssel jard pauci-immun glomerulonephritist. Az indirect
immunfluoreszcenciaval meghatarozhato C-ANCA (citoplasmaticus ANCA) és P-ANCA (perinuklearis
ANCA) pozitivitast felvaltotta a szenzitivebb ¢s specifikusabb ELISA diagnosztika: az anti-PR3 és anti-
MPO titer meghatarozas. A diagnozist szintén a klinikai kép és az anti-PR3/anti-MPO szerologiai
pozitivitas alapjan allitjuk fel a 2022-es ARC/EULAR kritériumok alapjan.'®!” Granuloma képz6déssel
jar6 polyangiitis (granulomatosis with polyangiitis - GPA) esetén a dominalo antitest az anti-PRS3,
mikroszkopos polyangiitisben az anti-MPO, eosinophil granuloma képzddéssel jaré polyangiitis
(granulomatosis with eosinophil polyangiitis - EGPA) esetén szintén az anti-MPO dominal. Minamellett
ugyanakkor nem az antitest alapjan hatarozzuk meg, melyik tipusi AAV all fenn, hanem az
ARC/EULAR kritérium rendszer alapjan.’>'’ GPA-ban kb. 10%-ban, mikroszkdpos polyangiitisben kb.
30%-ban, EGPA-ban kb. 60%-ban szamolhatunk ANCA negativitassal is*. A fenti harom diagnézis
mellett van renal-limited AAV is.

Az atipusos ANCA pozitivitds nem ritka, erre altaldban a citoplazmatikus és perinuklearis
fluoreszcencia pozitivitas is jellemzd, melyet tobbféle antigén (PR3, MPO mellett pl. cathepsin G,
elastase, lactoferrin, lizozim) ellenes antitest okozhat. Atipusos ANCA pozitivitas felléphet gyulladdsos
bélbetegségekben, bizonyos autoimmun arthritisekben és gyogyszer indukalta vasculitisben is. Atipusos
ANCA pozitivitas esetén ELISA vizsgalat javasolt anti-PR3 és anti-MPO iranyéban.'® Infekciokkal is
tarsulhat ANCA pozitivitds, pl. infektiv endocarditisben 18-43%-ban detektaltak ANCA pozivititast
(dominaléan C-ANCA), ebben szerepet jatszhat molekularis mimikri mellett az infectio soran keletkez6
NET (neutrophil extracellular trap, mely MPO-t és PR3-t is tartalmaz) ellen termel6d6 ANCA is.*

A két 6 renopulmonalis korkép klinikai lefolyasa kiilonbozik: az anti-GBM betegség altalaban egy
“one-shot” (rapid, egyidejii) autoimmun folyamat, a szovettani 1éziok is altalaban azonos koruak, és ha
a betegség dializis kezelést igényl6 stadiumban keriil felismerésre, akkor a glomerularis karosodas
altalaban mar irreverzibilis; relapsus nem jellemzé. Az anti-GBM antitest titer aktivitast jelz6 és
prognosztikus érték is, hosszutavu kovetése azonban a fenti klinikai kép miatt altalaban nem indokolt.
AAYV esetén az autoimmun folyamat hullamzobb jellegii, rapid, de nagyon elhuzodo klinikai kép is lehet.
Az anti-PR3/anti-MPO titer aktivitasi marker, mérsékelten prediktiv értékii a recidivara nézve, az
autoimmun folyamat jellege miatt az anti-PR3/anti-MPQ3 titer hosszutavua kdvetése indokolt.

A vesetranszplantacio elvégzése tartos, legaldbb 6 honapig tartd klinikai remisszio esetén jon szoba.
Anti-GBM betegségben a rekurrencia valdszinlisége magas, kb. 50%-os, ha a beteg szérumaban van
detektalhato anti-GBM antitest a transzplantacié idején?’, viszont nagyon ritkan (<3%) rekurral a
betegség, ha nincs kimutathaté antitest?.,



AAV esetén az ANCA status nem befolyasolta a graftban torténd relapsust %, de a transzplantaci6 csak
legalabb 6 honapig tartd remisszio esetén végezhetd el. ?

Kollagénbetegségek

12. ajanlas: Kollagénbetegségek, igy az ezek kozott leggyakoribb SLE is, valtozatos nefrologiai
syndromakat okozhatnak, mint a nephritis syndroma, RPGN, nephrosis syndroma, thromboticus
microangiopathia (TMA); ezek gyanija kapcsan tehat immunszerologiai vizsgalatok indokoltak.

13. ajanlas: Kollagénbetegségek sziirése és diagnosztizalasa soran a human epithel sejtkultiran
(HEp-2 sejteken) végzett indirekt immunfluoreszcenciaval (ITF) torténé ANA vizsgalat javasolt
elsé vizsgalatként, a célantigén ELISA mdédszerrel hatarozhaté meg. Vannak olyan antitestek,
amelyek kimutatasa ELISA vizsgalattal nem lehetséges, ezért ezek csak az IIF vizsgalat soran
észlelt mintazat alapjan azonosithatok. Emiatt az ANA-ELISA teszt negativitasa ellenére is el kell
végezni a nagyobb szenzitivitasi IIF ANA meghatirozast abban az esetben, ha erés a szisztémas
autoimmun betegség fennallasanak gyaniija.

14. ajanlas: Az ANA pozitivitas nem specifikus a kollagénbetegségekre, mas korképekhez
(rheumatoid arthritis, infekciok, malignitas, gyogyszer-, ill. droghasznalat) is tarsulhat, akar
egészségesekben is eléfordulhat (elsésorban néknél és idésebb életkorban).’

15. ajanlas: SLE-ben az ANA-pozitivitas eléfeltétele a diagnozisnak, de prognosztikus, a betegség
aktivitasat jelz6 szerepe korlatozott, az anti-dsDNS viszont aktivitast jelz6, nagy specificitassal
jelzi a lupus nephritis kialakuldsat®, igy SLE-ben ennek rendszeres kivetése indokolt.

16. ajanlas: SLE-ben a komplement rendszer Kklasszikus utjanak aktivacioja miatt
hypocomplementaemia detektalhaté: alacsony mind a C4 és C3 szint. Az anti-dSDNS mellettt a
hypocomplementaemia is korreldl a betegség aktivitasaval®®, kiilondsen vese- és hematolégiai
manifeszticio esetén.”

17. ajanlas: SLE-ben az anti-C1q és a proliferativ lupus nephritis kozott erés asszociacié van>%,

az anti-Clq mellett az anti-anti-dsDNS és a hypocomplementemia is szoros szerologiai
kapcsolatban illnak a veseérintettséggel.”® Veseérintettséggel tarsulé SLE-ben az anti-Clq titer
korrelal a betegség globalis aktivitasaval 2?7, a renalis relapusok el6rejelzdje, relapsust kivetd
remisszio kapcsan csokken a titer vagy negativva valik. %

18. ajanlas: A kollagénbetegségek nemcsak glomerulonephritist okozhatnak, tubulointerstitialis
érintettség (pl. Sjogren syndroma, 1|gG4-asszocialt tubulointerstitialis nephritis esetén),
thromboticus microangiopathia (pl. SLE esetén, féleg anti-foszfolipid syndromaval szovédve,
szisztémas sclerosis esetén) hatterében is allhat kollagénbetegség, igy indikalt lehet
immunszeroldgiai vizsgalat.

12-18. ajanlas hattere

A kollagénbetegségek (pl. SLE, systemas sclerosis, Sjogren syndroma) szisztémas autoimmun
betegségek, melyek a kotszovet és a kiserek autoimmun gyulladasat okozzak, és ezzel bor, iziileti €s
belszervi inflammaciot okoznak. Ezek, és az ezek kozott leggyakoribb SLE kiilonésen valtozatos
nefrologiai fenotipikus jeleket mutathatnak, gyakorlatilag az 6sszes nefrologiai syndroma (nephritis
syndroma, RPGN, nephrosis syndroma, thromboticus microangiopathia /TMA/) esetén felmeriil ezek,
els6sorban az SLE és lupus nephritis lehetdsége. Az ANA pozitivitast HEp-2 sejteken IIF modszerrel
torténik, ennek eredményét a szérum higitdsdval szemikvantitativ  modon lehet megadni.?
Mikroszkoppal vizsgalhaté az immunflureszcencia mintazat, azaz az antigének elhelyezkedése és
jellege (pl. negativ, nuklaris homogén, granulalt vagy centromer, citoplazmatikus, mitotikus). Az ANA
altipusa és a célantigén ELISA modszerrel hatarozhaté meg. Célantigének a sejtmag kiilonb6z6 elemei:



pl. dsDNS, hiszton, egyéb sejtmag fehérjék, RNS-fehérje komplexek (pl. U1-RNP, Sm, Ro/SS-A,
La/SS-B, Scl-70, Jo-1, centromer)’. A célantigének segitséget nyujtanak az autoimmun korkép
diagnosztizalasaban, azonban a diagnozist az antitest mellett a klinikai kép jellegzetes elemeit is
tartalmazé ARC/EULAR kritériumrendszer (pontrendszer) alapjan allithatjuk fel.

Az ANA-pozitivitas eléfeltétele az SLE diagnozisnak (ANA titer >1:80 HEp-2 sejteken vagy ezzel
ekvivalens teszt - ARC/EULAR kritériumrendszer?®), de prognosztikus, a betegség aktivitasat jelzd
szerepe korlatozott. Diagnosztizalt betegség esetén az ANA titer valtozasat akkor tekintjiik aktivitasra
utalonak, ha a titer legalabb 2 egységgel valtozik.! Csak autoimmun betegség gyantija esetén javasolt a
meghatarozasa, ugyanis aspecifikus modédon mas korallapotokban (pl. infekcid, malignitas,
gyoOgyszerhasznalat, stb.), ill. egészségesekben is eléfordulhat - foleg idésebbekben és ndknél. Ilyenkor
a differencidl diagnosztikdban segit a fluoreszcencia mintdzat: ANA-pozitiv, autoimmun betegségben
nem szenvedd személyeknél dense fine speckled (DFS, tomott, finoman granuldlt) ANA mintazat
figyelhetd meg. *

SLE-ben aktivitasi markernek tekinthet az anti-dsDNS titer, mely bar alacsonyabb szenzitivitassal (52-
70%), de magas specificitassal (96%) képes eldrejelezni a lupus nephritis kialakulasat is 2%, ezek alapjan
az anti-dsDNS kovetése indokolt. A hypocomplementaemia is korrelal a betegség aktivitasaval,
kiilondsen vese- és hematoldgiai manifesztacid esetén.?

Az anti-C1q és a proliferativ lupus nephritis k6zott ers asszociacié van, de nemcsak az anti-C1g, hanem
az anti-dsDNS, anti-Sm ¢és a hypocomplementaemia is szoros szeroldgiai asszociacioban van a
vesemanifesztacioval.?®® Az anti-C1q negativitdsa majdnem 100%-os negativ predictiv értékii lupus
nephritis kialakuldsa vonatkozasaban.?>?

Antifoszfolipid szindroma (APS)

19. ajanlas: Anti-foszfolipid antitestek meghatarozasa (lupus anticoagulans, anti-cardiolipin, anti-
béta-2-glikoptotein antitestek - IgG és IgM) javasolt minden SLE-S betegnél, ill. mas olyan
betegeknél, akiknél a Kklinikai kép (artérias, vénds macrovascularis thrombembolia,
microvascularis érintettség, szivbillentyli megvastagodas vagy vegetacid, vetélés, magzati elhalas,
sulyos preecclampsia, siilyos placentalis elégtelenség, thrombocytopenia) felveti APS lehetdségét.

19.ajanlas hattere

Specifikus antitestek alakulhatnak ki foszfolipidek (pl. kardiolipin) vagy foszfolipidkoté fehérjék (pl.
prothrombin és béta-2-glikoprotein) ellen, melyek novelik az artérias és vénas thrombosisok, emboliak
és vetélések kockazatat.! Az anti-foszfolipid antitestek lehetnek tranziensek (pl. infekci6 esetén), és
lehetnek perzisztensek (>12 hét kiilonbséggel is pozitivitas). A szolid fazisa, ELISA moddszerrel végzett
antitest meghatarozas mellett folyékony fazist vizsgalat, a funcionalis lupus anticoagulans véralvadasi
vizsgalat is sziikséges APS gyanuja esetén.

Az APS diagnozisahoz legalabb egy klinikai és egy laboratoriumi kritériumnak (a klinikai kritériumhoz
képest 3 éven beliil, mérsékelt vagy magas titerli emelkedés) kell teljesiilnie °. Az APS elsésorban
szisztémas autoimmun betegségek mellett fordul eld, de egyéb korallapot (malignitas, infekciok,
gyogyszer) is kivalthatja.

A lupus antikoagulans vizsgalatat befolyasolja az antikoagulans kezelés, igy azt a mintavétel idejére
atmenetileg fel kell fiiggeszteni. A lupus antikoagulans a leger0sebb prediktora a terhességgel
kapcsolatos eseményeknek. Specifikusabb, de kevésbé szenzitiv mint az anti-kardiolipin IgG antitest a
thrombosisok eldrejelzésében. Az ELISA-val meghatarozott anti-kardiolipin antitestek és anti-béta-2-
glikoprotein antitestek meghatarozasat nem befolyasolja az antikoagulans kezelés, az IgG antitestek
jobban korrelalnak a klinikai képpel, mint az IgM antitestek: az IgM antitestek szenzitivebbek, de
kevésbé specifikusak. 3% Negyvenes GPL (phospholipid units) feletti titer esetén van szignifikans



kapcsolat a thromboticus eseményekkel, a mérsékelt titer (40-79 GPL) és a magas titer (>80 GPL)
tekinthetd APS diagnosztikai kritériumnak. 23

Thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP), atipusos hemolitikus uraemias szindréma
(aHUs)

20. ajanlas: Thromboticus microangiopathia (TMA) esetén az infekcio-asszocialt TMA, a
peripartum TMA és a szekunder TMA Kkizarasa mellett primer TMA iranyaban (TTP, aHUS)
ADAMTSI13 és részletes komplement diagnosztikai vizsgalat javasolt siirgosséggel, esetleges
plazmapotlas és plazmacsere el6tt vett mintabol egy ezek mérésére akkreditalt laboratériumban.®

20.ajanlas hattere:

A TMA klinikai képe egy tridd: consumptios thrombocytopenia, microangiopathias haemolyticus
anemia a periférids vérkenetben fragmentocytakkal és ischaemias szervkarosodds. A TMA detektélasa
a klinikai kép és laboratoriumi, ill. periférias vérkenet vizsgalat alapjan torténik, szdvettani vizsgalat
csak atipusos esetekben indikalt. A szovettan az etiologia tisztazasaban sem dontd, de ha az atipusos
klinikai kép miatt sor keriil rd, prognosztikus értékkel bir. TMA esetén az infekcid-asszocialt TMA és a
szekunder okok iranyaban végzett klinikai kivizsgalas (immunszeroldgiai vonatkozasban SLE,
szisztémas sclerosis és anti-foszfolipid syndroma kizarasa is sziikséges) mellett, mielébb -az esetleges
plazmapétlas, ill. plazmaferesis elétt - sziikséges vérvétel ADAMTSI13 aktivitas, anti-ADAMTS13
antitest meghatarozas tovabba részletes komplement diagnosztikai vizsgalat elvégzése céljabol. A
mintat slirgdsséggel el kell kiildeni egy erre specializalt laboratoriumba, a Semmelweis Egyetem
Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika Fiist Gyorgy Komplement Diagnosztikai Laboratoriuma hazai
¢s Kozép-Europai viszonylatban egyediilallo teljességben végzi ezeket a vizsgalatokat (immunkémiai
és molekularis bioldgiai modszerekkel). *2

TTP-ben az ADAMTS13 aktivitas szignifikansan csokken (<10%), melyet altalaban ADAMTS13 elleni
antitestek okoznak, ritkan velesziiletett ADAMTS13-deficiencia 4ll fenn. Az anti-ADAMTS13 antitest
titer prognosztikus értékii szerzett TTP-ben.®

aHUS-t a komplement rendszer tulaktivacidja okozza, mely hatterében a komplementrendszert
szabalyozo gének mutacioi (funkciovesztéses mutaciok komplement regulatoros faktorokban, pl. H
faktor, I faktor, MCP/membran kofaktor protein, CD46/ esetén, illetve funkcionyeréses mutaciok pl. B
faktor és C3 gének esetében) vagy a komplement rendszer szabalyozo faktorok elleni antitestek
(leggyakrabban H-faktor elleni antitestek, prognosztikusak) allnak. A Kkorai diagnosztika és
komplementgatlo kezelés jelentdsen befolyasolja a prognozist. %2

Komplement altal medialt membranoproliferativ glomerulonephritis (MPGN) mintazat

21. ajanlas: A Kkomplement altal medialt MPGN mintiazat esetén C3-nephriticus faktor
meghatirozas és részletes komplement diagnosztikai vizsgalat javasolt az erre validalt
laboratériumban.? Amennyiben az immunglobulin/immunkomplex altal medialt formaban nem
igazolodik egyértelmii etiologiai hattér (leggyakrabban infekcio, autoimmun betegség,
monoklonalis gammopathia, ill. ezekkel esetlegesen osszefiiggésben cryoglobulinaemia), szintén
indokolt a komplement dysregulatio vizsgalata.?

22. ajanlds: Immunglobulin/immunkomplex mediilt MPGN mintazat koziil lupus nephritisben és
cryoglobulinaemias glomerulonephritishen a komplement rendszer Kklasszikus utjanak
aktivacioja miatt alacsony C4 ¢és C3 szint figyelhet6 meg (cryoglobulinaemias
glomerulonephritisben a C4 hypocomplementaemia dominal), postinfektiv
glomerulonephritisben a komplement rendszer alternativ utjinak aktivaciéja miatt az alacsony
C3 szint dominal.** A complement altal medialt MPGN mintizat esetén a komplement alternativ
utjanak dysregulatioja miatt altalaban alacsony C3 szint és normal C4 szint figyelheté meg (3.



tablazat), ezekben az esetekben azonban nem elegendé a C3, C4 meghatarozas, komplett
komplement diagnosztika sziikséges az arra validalt laboratériumban.

21-22.ajanlas hattere

A klinikailag nephroso-nephritissel jaro, fénymikroszkopos szdvettani képen MPGN képet mutato
betegségek felosztasa etiologiai alaptiva valt az elmult években: immunfluorescens képen ezek lehetnek
(i) immunglobulin/immunkomplex medialt (+/- complement) (ii) csak komplement altal
(immunoglobulin negativ) medialt, illetve (iii) sem immunglobulinokat, sem komplement lerakodast
sem mutatd formak. Az els6 két fo6 forma immunhisztokémiai szdvettani képe kozotti kiilonbség az,
hogy mig a komplement medidlt formanal kizarolag vagy domindnsan C3 (ritkdbban dominansan C4)
komplement lerakddas észlelhetd, addig az immunglobulin/immunkomplex medialt forménal a
komplement lerakodas mellett polyclonalis immunglobulin (dominaléan immunglobulin G /IgG/) vagy
monoklonélis immunglobulin lerakodas is detektalhato.?

Az immunglobulin/immunkomplex altal medialt els6 (i) MPGN mintazat esetén komplement aktivacio
dominaloan a klasszikus utvonalon keresztiil zajlik, igy ebben a formaban altalaban alacsony C4 és C3
szint észlelhetd. Postinfektiv glomerulonephritisben az alternativ ut aktivacioja miatt C3
hypocomplementaemia detektalhatd leggyakrabban. Amennyiben az immunglobulin/immunkomplex
formanal infekcid, autoimmun betegség, monoklonalis gammopathia ¢és ezekkel esetleges
Osszefiiggésben cryoglobulinaemia nem igazolodik, miel6tt idiopathiasnak véleményezziik a format,
ebben az esetben is vizsgalni kell a complement dysregulatiot.?

A komplement altal medialt (ii)) MPGN mintazat esetén C3-glomerulopathia (ritkdbban C4-
glomerulopathia) all a hattérben. Ezek nemcsak MPGN mintazatot mutathatnak (fénymikroszkoposan
lehet mesangialis proliferativ és/vagy endocapillaris proliferativ mintazat is, el6fordulhat
félholdképzddés, fibrinoid necrosis is®). C3-glomerulopathia szovettani diagnozis esetén C3-
nephriticus faktor meghatarozas és részletes komplement diagnosztikai vizsgalat javasolt a komplement
alternativ tjanak dysregulacidja irdnyaban az erre validalt laboratériumban.? A komplement medialt
MPGN mintazat esetén az alternativ at dysregulatioja miatt altalaban alacsony C3 mellett normalis C4
szint figyelhetd meg (3. tablazat). A C3 nephriticus faktor, mely 50-85%-ban igazolhat6 C3-
glomerulopathidban® a C3-konvertaz (C3bBb) ellen termelédott autoantitest, mely stabilizélja ezt az
enzimet, igy az alternativ Gt fokozott aktivacidjat okozza C3 hypocomplementaemia megjelenésével.

Cryoglobulinaemias glomerulonephritis

23. ajanlas: Cryoglobulin meghatarozas a differencial diagnosztika részeként széba jon nephritis
syndroma, kiilonésen szovettanilag igazolt immunglobulin/immunkomplex medialt MPGN
mintazat esetén, foleg tarsulo gyanut Kelté betegségek (infekciok - leggyakrabban HCV fertozés;
autoimmun betegségek - leggyakrabban Sjogren syndroma és SLE; hematoldgiai betegségek -
leggyakrabban Waldenstréom macroglobulinaemia, myeloma multiplex, chronicus lymphocytas
leukaemia), ill. tarsulé gyanut Kkelté klinikai tiinetek (Meltzer tridsz: purpura, arthralgia,
gyengeség, ill. periférias neuropathia) esetén.

24. ajanlas: Cryoglobulinaemia vizsgalata soran a levett vérmintat testh6mérsékleten kell tartani,
igy vagy testhmérsékletii szallitokozeg sziikséges vagy a mintavételt a laborban Kkell elvégezni.

25. ajanlas: Cryoglobulinaemids vasculitis, glomerulonephritis esetén hypocomplementaemia
iranyaban komplement szint meghatarozas javasolt, a komplement rendszer klasszikus utjanak
aktivalodasa miatt az alacsony C4 szint dominal normalis vagy enyhén alacsony C3 szint mellett.
(3. tablazat)



23-25. ajanlas hattere

A cryoglobulin a szérumban talalhat6 olyan immunglobulinok, melyek in vitro 37°C hémérséklet alatt
precipitalodnak és Gjramelegités hatasara feloldodnak.

A cryoglobulinok tipusait, azok incidenciajat és a tarsuld betegségeket a 4. tablazat tartalmazza.
A 1L és I1I. tipusu cryoglobulinaemia esetén rheuma faktor (RF) pozitivitds detektalhato.

36,37

Rheumatoid arthritis (RA)

26. ajanlas: Rheumatoid arthritis felmeriilése esetén (tipusos klinikai kép mellett lehet lehet pl.
vese AA-amyloidosis, immunkomplex okozta glomerulonephritis, ill. tubulo-interstitialis nephritis
is) a rheuma faktor (RF) és a ciklikus citrullinalt peptid (anti-CCP) hasonlé szenzitivitasu,
azonban az RF nem specifikus, mig az anti-CCP specificitisa magas (>95%).

26. ajanlas hattere

Az RF az IgG Fc része elleni antitest; RA felismerésére a szenzitivitasa 65-80%, de nem specifikus
marker, pozitiv lehet az egészségesek akar 5%-4aban is, 1. és III. tipust cryoglobulinemiés vasculitises
esetekre is jellemz6 az RF pozitivitas, s6t idénként SLE-s betegekben is megjelenhet?.

A ciklikus citrullinalt peptid elleni antitest (anti-CCP) szenzitivitdsa az RA felismerésére hasonld, mint
az RF szenzitivitasa, de magas a specificitdsa (>95%), és sokszor évekkel a tiinetek jelentkezése el6tt
kimutathato. Mindkét szeroldgiai tesztnek van prognosztikus jelentGsége is; a betegség aktivitasanak
kovetésére azonban nem alkalmas, igy igazolt RA esetén e szerologiai vizsgalatok kontrollalasara,
kdvetésére nincs sziikség. 138

Nephritis syndromak

27. ajanlas: Nephritis syndroma differencial diagnosztikdjaban felmeriiloé szamos betegség
iranydban a kovetkez6 immunszerolégiai vizsgialatok kérése meriil fel: SLE immunszerolégiai
panel, virus szerolégia (hepatitis), antistreptolizin O, cryoglobulin, C3, C4 szint, komplement
medialt MPGN mintazat esetén komplett komplement diagnosztika (2. tablazat); az esetek
tobbségében a pontos diagnozist azonban a vesebiopszia adja.

Osszefoglalas

A szerologiai vizsgalatok klinikai alkalmazasaval kapcsolatban ismerniink kell a célantigén mellett azt,
hogy mely betegség felismerésében milyen a teszt szenzitivitdsa, mennyire specifikus, ezek
ismeretében, adott klinikai gyant esetén célzottan javasolt kérni a szerologiai vizsgéalatokat. A diagnozis
felallitasakor a szerologiai vizsgalat eredménye mellett a betegség nemzetko6zi kritériumrendszerében
szereplo klinikai és egyéb tényezoket is figyelembe kell venniink. Sziikséges ismerniink azt is, hogy az
egyes szerologiai vizsgalatoknak mennyire korrelalnak a betegség aktivitasaval, mennyire
prognosztikusak és mennyire prediktivek recidivara nézve.



1. tablazat: Antitestek és a hozzajuk tartozé betegségek nefrologiai korképekben®

Antitest Betegség Célantigén Jellemzok
Anti-PLA2R Primer membranosus PLAZ2R (podocyta IIF vagy ELISA,
nephropathia transzmembran nagyon SpecrﬁkUS,
fehérje) szenzitivitasa kb. 70%,
prognosztikus,
a betegség
aktivitasaval korrelal
Anti-THSD7A Membranosus THSD7A IIF vagy ELISA,
nephropathia a malignitas gyakoribb
ANCA ANCA-asszocialt a neutrophil ITF meghatarozas,
vasculitisek granulocytak helyette ELISA anti-
citoplazmatikus PR3-ANCA és anti-
granulumainak MPO-ANCA javasolt
enzimei ellen
Anti-PR3 ANCA-asszocialt proteinaz-3 enzim ELISA, specifikus, de
vasculitisek (elsésorban lehet atipusos
GPA) pozitivitas is,
aktivitasi marker,
kevésbé szenzitiv a
fels6 légutakra
korlatozodo GPA
esetén (<50%)
Anti-MPO ANCA-assszocialt myeloperoxidaz ELISA, specifikus, de
vasculitisek (els6sorban | enzim lehet atipusos
MPA, EGPA), pozitivitas is,
Polyarteritis nodosa, aktivitasi marker,
Gyulladasos kevésbé szenzitiv
bélbetegségek légutakra lokalizalt
EGPA esetén (kb.
40%)
Anti-GBM Anti-GBM betegség, glomerularis nagy szenzitivitas és
Goodpasture szindroma | alveolaris capillaris specificitas,
basalis membran IV. | gktivitast jelzé,
tipust kollagén .
alpha-3 lancanak nem prognosztikus,
kollagén (NC1) ANCA-val valo kett6s
doménje pozitivitast vizsgalni
kell
ANA kollagénbetegségek (pl. | a sejtmag IIF meghatarozas,

SLE),
Rheumatoid arthritis,

egyeb autoimmun
betegségek (pl. Bechet-
kor),

nem specifikus:
infekcid, malignitas,
gyogyszer,

alkotorészei, koztiik
dsDNS, hiszton,
egyéb
sejtmagfehérjék és
RNS-fehérje
komplexek (pl. Ul-
RNP, anti-Sm,
Ro/SSA, La/SS-B,

kevésbé specifikus,

a fluoreszcencia
mintazat segithet a
differencialasban,

az ANA nem aktivitasi
marker (anti-dsDNS
azonban SLE-ben
aktivitasi marker),




egészségesekben is -
féleg idosek, ndk

Scl-70)

prognosztikus értéke
korlatozott

Anti-Clq

SLE, lupus nephritis

C1g (komplement
rendszer klasszikus
ut)

ELISA,

gyakori proliferativ
lupus nephritisben,
lupus nephritisre
prediktiv

a betegség
aktivitasaval korrelal

Anti-foszfolipid
antitestek,

Lupus anticoagulins
(LA)

Antifoszfolipid
szindréma

foszfolipidek
(kardiolipin) és
foszfolipidko6td
fehérjék (béta-2-
glikoprotein)

Antitestek: ELISA,
LA: alvadasi vizsgalat,
mely funkcionalis,
nem szigoruan vett
szerologiai

Lehetnek tranziesek
(pl. infekcidhoz
tarsulva) és
perzisztensek (1 mérés
kozott legalabb 12 hét
kiilonbség).

LA, anti-kardiolipin és
anti-béta-2-
glikoprotein 1gG
antitestek
specifikusabbak, mint
az IgM antitestek.

Anti-ADAMTS13

Szerzett TTP

ADAMTS13 (a VWF
multimert hasito
proteaz)

Az esetleges
plazmapotlas,
plazmaferezis elott
sziikséges a mintavétel,

ADAMTS13
aktivitassal egyiitt
meghatarozhato,

prognosztikus

H komplement faktor
elleni antitest

aHUS

Komplement faktor
H

aHUS-ban 30%-ban
pozitiv lehet,

prognosztikus

C3-nephriticus C3 glomerulopathia C3-konvertaz C3

faktor glomerulopathiaban
50-80%-ban pozitiv

Reumafaktor Rheumatoid arthritis, Az 1gG Fc része nem specifikus,

SLE,
Sjogren-szindroma,
Systemas sclerosis

egészségesekben akar
5%-ban,

nem aktivitasi marker,
prognosztikus
jelentésége mérsékelt

Anti-CCP
specifikusabb RA
marker




PLAZ2R: foszfolipaz A2-receptor, IIF: indirect immunfluoreszcencia, ELISA: enzimhez kotott
immunosorbens assay, THSD7A: thrombospondin type-1 domain-containing 7A, ANCA: anti-
neutrophil citoplaszmatikus antitest, GPA: granulomatosis with polyangiitis (granulomaképzddéssel
jaro polyangiitis), MPA: mikroszkopos polyangiitis, EGPA: eosinophil granulomatosis with
polyangiitis (eosinophil granulomaképzddéssel jarod polyaangiitis), GBM: glomerularis basalis
membran, ANA: antinuklearis antitest, anti-dsSDNS: duplaszalit DNS elleni antitest, LA: lupus
antikoagulans, ADAMTS13: a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,
member 13, TTP: thromboticus thrombocytopenias purpura, VWF: von Willebrand faktor, MCP:
membran kofaktor protein vagy CD46, SLE: systemas lupus erythematosus, 1gG: immunglobulin G,
Anti-CCP: ciklikus citrullinalt peptid elleni antitest

2. tablazat: Immunszerologiai és egyéb specialis laborvizsgalatok nefrologiai szindromakban

Vesebetegséget jelzé szindromak Indikalt vizsgalatok

Nephrosis syndroma, anti-PLA2R1, anti-THSD7A, SLE

Subnephroticus proteinuria immunszerologiai  panel, virus szerologia
(hepatitis, HIV, parvovirus), szérum
elektroforézis +/- immunfixatio, immunglobulin
konnyiilancok

Nephritis syndroma SLE immunszerologiai panel, virus szeroldgia

(hepatitis), antistreptolizin O, cryoglobulin, C3,
C4 szint, komplement medialt MPGN mintazat
esetén komplett komplement diagnosztika,

RPGN urgens anti-PR3/anti-MPO, anti-GBM, ezek
negativitasa esetén a nephritis synromanal leirt
vizsgalatok

TMA urgens ADAMTSI13  aktivitas, komplett

komplement diagnosztika (mintavétel plazma
poétlas elétt), ezek negativitasa esetén vagy ezzel
parhuzamosan anti-foszfolipid antitestek, lupus
szerologia

PLAZ2R: foszfolipaz A2-receptor, THSD7A: thrombospondin type-1 domain-containing 7A, SLE:
systemas lupus erythematosus, HIV: human immundeficiencia virus, RPGN: rapidan progredialo
glomerulonephritis, anti-PR3-ANCA: proteinaz 3 elleni anti-neutrophil citoplazmatikus antitest, anti-
MPO-ANCA: myeloperoxidaz elleni anti-neutrophil citoplazmatikus antitest, anti-GBM:
glomerularis basalis membran elleni antitest, TMA: thromboticus microangiopathia, ADAMTS13:

a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13



3. tablazat: Tipusosan hypocomplementaemiaval jaro vesebetegségek

Klasszikus ut aktivacio

Alternativ at aktivacio

-cryoglobulinaemias GN (C4 alacsony, C3
normal vagy enyhén alacsony)

alacsony C4 alacsony C3
alacsony/normal/enyhén alacsony C3 normal C4
-lupus nephritis (alacsony C4, C3) -aHUS

-C3-glomerulopathia
-postinfektiv GN

MPGN: membranoproliferativ glomerulonephritis, GN: glomerulonephritis, aHUS: atipusos
hemolyticus uraemiés snydroma

4. tablazat: Cryoglobulinok tipusai, jellemzdi

izotipus), melybdl az egyik
polyclonalis komponens RF
aktivitasu (alt. IgM)

Cryoglobulin Immunglobulin (lg) Incidencia | Tarsulé betegségek

tipusa

l. tipus monoklonalis Ig (altalaban 10-15% hematologiai betegségek -
IgM, lehet IgG, nagyon Waldenstrom féle macroglobulinaemia,
ritkan IgA) MM, CLL

I1. tipus monoklonalis Ig (altalaban 50-60% infekciok - HCV
IgM, ritkabban IgG vagy autoimmun betegségek- Sjogren
IgA) RF aktivitassal Syndroma, SLE

+ hematolégiai betegségek

polyclonilis IgG

1. tipus polyclonalis Ig (barmilyen 20-30% infekciok - HCV

autoimmun betegségek- Sjogren
syndroma, SLE

1g: immunglobulin, MM: myeloma multiplex, CLL: chronikus lymphocytas leukaemia, RF: rheuma
faktor, HCV: hepatitis C virus, SLE: systemas lupus erythematosus
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