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GOCBETEGSEG ES AUTOIMMUNITAS



AZ INFEKTIV AGENSEK (PARAZITAK) SZEREPE AZ
AUTOIMMUN (IMMUNPATOLOGIAI) BETEGSEGEK
LETREJOTTEBEN

A betegseégek multicausalisak:
a) belso milieu: - genetikai, hormonalis
b) kulso: gyogyszerek/ fizikai korokok
Infektiv agensek (parazitak)
virusok
baktériumok



direkt . indirekt

toxin: TSS
attét:
abscessus, Immun: allergias/
sepsis autoimmun

betegségek




Definiciok:

,GOC” = fokalis fertézés = a parazitak ideiglenes vagy
allando jelenléte a szervezet meghatarozott helyen
(= primer infekcio)

,GOCBETEGSEG” = a fokalis fertézés kovetkezménye,
mely lehet:

1) infekcios: a parazitak lokalis tovaterjedése
(= agyulladas atterjedese a szomszedos szdvetekre)

2) infekcios: a parazitak véraramba jutasa és/vagy tavoli
metasztazisa (= sepsis, talyog, stb.)

3) a parazitak toxikus vagy allergizalé vaqgy autoimmun
betegséget provokald kbvetkezménye




KERDESEK:

1. Szerepet jatszhat-e a fokalis infekcio az
Immunpatoldgiai betegsegek kialakulasaban?

2. Az infekcid (goc) szanalasa gyogyulast eredmeényez-e?



TORTENETI ATTEKINTES

e 1900-t6l (William Hunter) - oralis sepsis teoriaja - gocok
eradicatioja.
* Az eradicatios gyakorlat csucspontja a 20-as evekre
teheto
A gocbetegség legjelentésebb alakjai:
Frank Billings -, Focal Infection” konyv
és tanitvanya Edward C. Rosenow (Mayo Clinics) -
szinte minden betegseget a gocbol odavandorlo
baktériumoknak tulajdonitott.
* A 30-as évektol egyre tobben tamadjak a Rosenow
elméletet es vonjak kétségbe a fokalis infekcio-okozta
tavoli betegségek létet.
« Ma az USA-ban pl. a, goc” (,focal infection”)nem
szerepel az immunpatologiai betegségek koroki
tényezojeként.
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Az infekcido, mint immunpatoldgiai beteqséq etioloqgiai

tenyezoje:

a) bakterialis
bizonyitott

feltételezett

b) virusos
bizonyitott

feltételezett

febris rhneumatica

reaktiv arthritisek

iImmunkomplex glomerulonephritisek egy resze
SPA (Mo. Bechterew)

RA

Graves (Basedow) kor

Wegener granulomatosis

Kawasaki szindroma

coeliakia

kryoglobulinaemias vasculitis (HCV)

PAN (HBV?)

SLE, SS, RA, vasculitisek, endogén uveitisek
(,autoimmun betegsegek” altalaban)



A goc (=tonsilla) eltavolitdsa hatasos:

pustulosis palmaris et plantaris
Kronikus plakkos psoriasis egy része (??)
uvenilis idiopathias arthritis (?)

PANDAS (,pediatric autoimmune

neuropsychiatric disorder” )



Az alabbi nem autoimmun/ de gyulladasos/degenerativ
betegsegek ,goc*” eredete bizonyitott:

a 1) sziv- es érrendszeri betegségek (atherosclerosis, infarctus,
stroke)

1 2) diabetes

1 3) pneumonia.

Az alabbiake vitatott, ill. bizonyitasra var:
1) rheumatoid arthritis

2) pancreas carcinoma

3) metabolikus szindroma

4) iddlt vesebetegség

5) Alzheimer kor

6) terhessegi problemak (koraszulés)

/) osteoporosis

* (periodontitis, tonsillitis)



NINCS tehat egyértelmu bizonyitékunk arra, hogy
fogaszati, ful-orr-gégészeti, nogyogyaszati, urolégiai, stbh.
goc (fokalis infekcid) altalaban allergias vagy autoimmun
betegseget okozhat.

Nincs-e ellentmondas a sokfele autoimmun/
Immunpatologiai betegseg infektiv etiologiai tedriaja és a
fokalis infekcio kezelesenek sikertelensége kdzott?

Nincs, mert az infektiv agens ugyanis legtdbbszor csak
beinditja a folyamatot, de annak manifesztalddasakor mar
nincs szukségszerien jelen. Ez a magyarazata annak,
hogy hiaba kezeljuk a beteget a megfelel6
antibiotikummal, hidba tavolitjuk el a gocot, a betegseg
mar az etioldgiai (vagy trigger) faktorok hianyaban is
halad a maga utjan.



Gyulladas - autoimmunitas

Tiszta (genetikai) autoinflammacios korképek (FMF)

3 Inflammacios korkepek — autoimmunitas jelei nelkul —
Infekcios kapcsolat nem bizonyitott (Osteoarthritis)

a Inflammacios korkepek — autoimmunitas jelei nelkil —
infekci10s kapcsolat valoszinli (Sarcoidosis)

Q Inflammacios korkepek — szamos autoimmun vonassal —
infekci10s kapcsolat valoszinii (Crohn)

Autoimmun betegségek (SLE)
 Tiszta (genetikai) autoimmun betegsegek (APECED)




Egyertelmiien autormmun betegsegek

8 Szisztémas:
Monogenes, ritka autoimmun szindromak, pl. APECED
Antifoszfolipid szindréma (APS)
Dermatomyositis/polymyositis
SLE
MCTD
Rheumatoid arthritis
Scleroderma
Sjogren szindroma
Vasculitisek (pl. Wegener, stb)

1 Szerv-specifikus
Addison kor
Alopecia (areata)
Anaemia perniciosa
Autoimmun hemolitikus anaemia (AIHA)




1 Szerv-specifikus (folytatas)
Autoimmun hepatitis
Autoimmun polyendokrinopatias korkepek
Bullosus borbetegségek
Coeliakia
Colitis ulcerosa
Crohn betegseg
Diabetes mellitus (I tipusu)
Febris rheumatica
Goodpasture szindroma
Graves-Basedow kor
Guillain-Barre szindroma
Hashimoto thyreoiditis
Immunthrombopenias purpura (ITP)
Myasthenia gravis
Narcolepsia
Polychondritis
Primer biliaris cirrhosis
Sclerosis multiplex
Uveitis
Vitiligo




Feltételezett/valoszint autormmun betegsegek

Acut disszeminalt encephalomyelitis (ADEM)
Autormmun belsofiil gyulladas/betegség (AIED)
Autoimmun myocarditis

Chagas kor

COPD

SNSA-k (pl. Bechterew kor)

Endometriosis

IgA nephropathia

Intersticialis cystitis

Psoriasis, ill. arthritis psoriatica
Nguromyotonia

StD...cvvvveenn,



Hallaskarosodashoz vezeto autoimmun
betegségek

Relapsing polychondritis
SLE

Vasculitisek
Rheumatoid arthritis
Sj6gren syndroma
Systemas sclerosis
Myasthenia gravis
Hashimoto thyroiditis
Goodpasture syndroma
Vogt-Koyanagi-Harada syndroma
Cogan syndroma

Behcet kor

Sarcoidosis

Wegener granulomatosis



Vespertilio
SLE-ben




Discoid laesio



Discoid késel
formaja




Sjogren szindroma (SS)

Definicio: Az exokrin mirigyek autoimmun gyulladasa, melyre elso-
sorban a csokkent konny- és nyaltermelés (xerophthalmia és xero-
stomia) jellemzé6.

A betegségnek primer és szekunder formajat kulonitjuk el. A szekunder
formaban az ,alapbetegséqg” (SLE, RA, stb.) kisérdjeként lép fel.

Epidemiologia: Az egyik leggyakoribb autoimmun betegseg,
incidenciajat 1-10/1000-re, prevalenciajat 1% korulire becsulik.
Nok kozott gyakoribb (férfi né arany 1:9).

Patogenezis: A betegseg lényege az exokrin mirigyek gyulladasa,
lymphocytas infiltratioja (az infiltralé lymphocytak zome CD4+ aff T
sejt), majd lassu pusztulasa - ezert nevezik autoimmun exocrino-
pathianak is.




Parotitis |
SS-ban '




Keratoconjunctivitis sicca (bengalvoros festés) SS-ban




A Sjogren szindroma diagnosztikai kritéeriumai (ECSG, 1993) [>4 krit]

1. Szemtinetek (legalabb egy az alabbiakbol):
a/ panaszt okoz6 szemszarazsag legalabb 3 honapja
b/ 1smétl6do idegentest érzése a szemben
¢/ mikonny hasznalata naponta legaldbb haromszor
2. Szajtinetek (legalabb egy az alabbiakbol):
a/ szajszarazsag erzese legalabb 3 honapja
b/ 1smétlodo nyalmirigy duzzanat
c/ gyakran kell folyadékot inni szaraz etel fogyasztasakor
3. Pozitiv Schirmer teszt (5mm/5perc) (vagy pozitiv bengalvoros teszt)
4. Pozitiv nyalmirigy (ajakbiopsia) histologiai lelet (legalabb egy mononuklearis
sejtekbdl allo goc (50 sejt)/4 mm? mirigyszovet)
5. Nyalmirigy involvatio (legalabb egy az alabbiakbol):
a/ pozitiv scintigraphia
b/ pozitiv parotis sialographia
c/ csOkkent (stimulalatlan) nyaltermelés (1.5 ml/15 perc)
6. Autoantitestek (legalabb egy pozitiv az alabbiakbol):
a/ SS-A (Ro) vagy SS-B (La) antitest
b/ antinuklearis antitest (ANA)
¢/ rheumatoid faktor (RF)



Az Sjogren szindroma extraglandularis manifestatioi

arthritis/arthralgia

Raynaud

lymphadenopathia/ B sejtes lymphoma

pneumonitis (fibrotizalo alveolitis)

bdr vasculitis (hypergammaglobulinaemids purpura)
veseinvolvatio (renalis tubularis acidosis)

neuritis

myositis



A Sjogren szindroma kezelése:

1) tuneti: mikonny, physostigmin (?)

2) komplikacidok: myositis, pneumonitis, neuritis —
szteroid és/vagy Imuran, ill. mas immunszuppressziv
szer

3) parotitis: NSAID vagy szteroid (nyalko, suppuratio!)
4) B sejtes lymphoma



PSS-ben szenvedo beteg arca



Atrophias hegek acrosclerosisban



Periorbitalis exanthema
(heliotrop kiutes)
DM-ben




(,,Relapsing) Polychondritis

Definicio: Ritka, gyakran egyetlen schubbdl allo, maskor
relapsusokkal tarkitott, porcokat, leggyakrabban a fil-, orr-,
trachea- és izuleti porcokat destrual6 gyulladas.
Patogenezis: a betegség oka a porcok antigenjei (a ll tipusu
kollagén és proteoglikan) elleni autoantitestek kepzodése,
Ill. az ezek altal kivaltott gyulladas, ill. porcdestrukcio.
diagnozisa megallapithato 3 (vagy t6bb) kriterium eseten.

A polychondritis diagnosztikai kritériumai
(McAdam és mtsai, 1976)

. keétoldali filporc chondritis

nem erosiv, szeronegativ polyarthritis

. orrporc chondritis

szeminvolvatio (conjunctivitis, keratitis, scleritis/episcleritis, uveitis)

Légzoszervi (larynx-, trachea-) porc chondritis

. ochlearis és/vagy vestibularis funkciozavar (hallascsokkenés,
tinnitus, vertigo)

A polychondritis diagndzisa megallapithato 3 (vagy tobb) kritérium

esetén.

oOUAWNER



A fulporc poly-
chondritise




Autoimmun belsofiil betegség (Autoimmune Inner
Ear Disease, AIED)*

8 Elso leiras: 1979 (McCabe BF. Autoimmune sensorineural hearing
loss. Ann Otol Rhinol Laryngol 1979; 88:585-589.)

1 Ritka, a szédulés/hallaskarosodas eseteinek 1%-a lehet. A kétoldali
Meniére esetek kb. 16%-a, ill., a Meniére esetek kb. 6%-a tartozhat ide

1 Gyors lefolyasu, fluktualo, tobbnyire kétoldali (79%),
1 Részben (17%) egyeb autoimmun betegseggel tarsul

1 Kialakulasaban autoimmunitas valoszintsithetd: a belso fiil antigének
elleni antitestek a betegek feleben kimutathatok. Egérmodellje van

1 Tunetei: hallascsokkenes, tinnitus, vertigo

a Szteroid adasara javul (koran adva: a tlinetek reverzibilisek), de
gyakran egyeb immunszuppressziv szerek adasara is szlikség van

* Broughton SS et al. Semin Arthr Rheum 2004;
* 43:544; Buniel MC et al. Immunotherapy 2009; 1:425



Aktiv nekrotizald vasculitis



Gyogyult vasculitises hegek




Vasculitis - HE



A szisztémas vasculitisek osztalyozasa (Chapel Hill-i Konszenzus
Konferencia, 1994)

Nagyerek vasculitisel:

Oriassejtes arteritis - az aorta és nagyobb againak granulémas
gyulladasa — elsésorban carotis extracranialis again
gyakran erinti az a. temporalist
idos (50 feletti) korban fordul elo
gyakran jar egyitt polymyalgia rheumaticaval

Takayasu arteritis - Az aorta és nagyobb againak granulomas
gyulladasa. 50 évesnél fiatalabbakon fordul elo

KOzepes erek vasculitisel

PAN (klasszikus PAN) - a kdzepes vagy kisarteriak nekrotizalo
gyulladasa. Glomerulonephritis, arteriola, capillaris
és venula gyulladas NELKUL

Kawasaki betegség
nagy-, kozepes és kisarteriak gyulladasa — bor-,
nyirokcsomo eés nyalkahartyattinetekkel
a coronariakat gyakran eérinti
elsésorban kisgyermekkorban fordul elo




Kiserek vasculitisei:

Wegener granulomatosis
elsésorban a légutak ereinek nekrotizalé gyulladasa
a nekrotizalo glomerulonephritis gyakori

Churg-Strauss syndroma - eosinophil granulocytas nekrotizalo
vasculitis, foleg a légutak ereiben

Mikroszkopikus polyangiitis (mikroszkopikus polyarteritis)
arteriolak, capillarisok, venulak nekrotizalo
gyulladasa (de kozepes méretii arteriakon is lehet)
pauci-immun (nincs IC depozitum)
nekrotizalé6 glomerulonephritis és tudo-capillaritis
gyakori

Henoch-Schonlein purpura
capillarisokra, venulakra, arteriolakra lokalizal6do,
IgA depozitummal jaro vasculitis
bor , bél- és glomerularis involvatioval

essentialis kryoglobulinaemias vasculitis
kryoglobulin és kryoglobulin depozitum

bor-leukocytoclasticus vasculitis
nincs belszervi involvatio




A Churg-Strauss syndroma (allergias granulomatosis)
klasszifikaciods kritériumai (ACR, 1990)

1 Asthma (legalabb anamnesztikusan)

2 Eosinophilia (>10%)

3. Szezondlis allergias anamneézis: pl. rhinitis, vagy mas dokumentalt
allergia (kivéve a gyogyszer-okozta allergiat)

4 Mono- vagy polyneuropathia

5 Nem fix tadaoinfiltratumok (migrald, valtozo infiltratumok a mellkas
rtg-en)

6 Paranasalis sinus eltérések (acut vagy kronikus sinusitis az
anamnézisben, vagy radiologiai eltérés)

7 Biopszia (szoveti eosinophilia az arteria, arteriola vagy venula koral)

A diagnozis 4 vagy tobb kritéerium jelenléte eseten allapithato meg.
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Churg-Strauss syndroma - szoveti eosinophilia



A Wegener granulomatosis klasszifikacios kriteriumai (ACR, 1990)

1 Orr- vagy szajureg gyulladasa (ulceratio, illetve gennyes, véres
orrvaladek)

2 Mellkas rtg eltérés (nodulak, fix infiltratumok, cavitatio)

3 Microhaematuria (latoterenként >5 erythrocyta, vagy vorosveérsejt
hengerek)

4 Biopszia (az arteriafal vagy perivascularis area granulomatozus
gyulladasa)

A diagnozis 2 vagy tobb kritérium jelenléte esetén allapithatd meg.
Biopsia hianyaban a haemoptoe pozitivumkeéent értekelendd!



Anti-neutrofil citoplazma antitestek (ANCA):

A neutrofilek citoplazmajaban lévé antigének gyujténeve.
Fontosabb formai: proteinaz 3 (PR3), myeloperoxidaz (MPO),
elasztaz, laktoferrin, baktericid permeabilitast fokozo protein (BPI).
A festddés mintazata haromféle: citoplazma (c), perinuclearis (p) és
atipusos lehet. A c-ANCA mintazat leggyakrabban a PR3 és BPI, a
pP-ANCA mintazat pedig leggyakrabban a MPO jelenlétére utal, de

ilyet ad az elasztaz és laktoferrin is. A BPI gyakran atipusos
festédést ad.
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Wegener granulomatosis - tudo
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Kronikus purulens sinusitis képe WG-ben






Szervi manifesztaciok WG-ben

Szisztémas: Laz, fogyas

Mozgasszervek: Arthralgia/arthritis, myalgia
Bor/nyalkahartya: Purpura, ulcus, ujjgangrena,
szajnyalkahartya fekely, gingivitis

Szem: Conjunctivitis, scleritis/episcleritis, retro-orbitalis
granulomak, blepharitis, retina vasculitis

ORL.: Granulomatosus orr/paranasalis gyulladas, vezeteses vagy
sensorineuralis siiketseg, subglotticus stenosis

Tiido: Pulmonalis noduléak/tregek, pleuritis, infiltratumok,
endobronchialis granulomatosus gyulladas

Vese: Pauci-immun necrotizalo glomerulonephritis
Idegrendszer: Mononeuritis multiplex, meningitis



BVAS for Wegener’s Granulomatosis Evaluation Form

Tick hox ([J or ) only if abnormality is ascribable to the presence of active 1. Clinic 1D: ) A WG - re al kal m az Ott

Wegener's Granulomatosis (chronic damage should be scored scparately in the
Vasculitis Damage Index, VDI)

O Tick box only if the abnormality is persistent disease activity since the last 2. Patient ID: BVAS (B i rm i n g h am VaS C u | iti S

asgessment and not worse within the previous 28 days.

O Tick box only if the ubnormality is newly present or worse within the previons 3. Patient name code: £ Akt' 't A 1 S
28 days. : IVItaSI Score

Af no items are present in any scction, tick “nonc”. | 4. Date form completed: . _
Major items are in bold and marked with * day month year
All WG-related clinical features need to be documented on this form if .5, Visit 1D

they are related to active diseage. Use “OTHER" category as needed.

Persistent New/Worse None

. Stone et al. Arthritis Rheum
& GENERAL A jareal ¥ ofee 0 0 O 44:912-920, 2001

a. arthralgia/arthritis ju ) Q,
b. fever (=38.0 °C) 0 O, (= 1+ or =10 RBC/hpf)

7. CUTANEOUS A, b. * RBC casts 0, 0,
a. purpura 0 @) ¢. * rise in creatinine >30% or O,
b. skin ulcer :LI O'J fall in creatinine clearance >25%

. ,

c. * gangrene I & . C_) SO Note: If both hematuria and RBC casts are present,

4. MUCOUS MEMBRANES/EYES A scare anly the RBC casis (the major iten)

. 1S ME 5 8 .

a. mouth uleers O O.‘,_ 14. NERVOUS SYSTEM
b. conjunctivitis‘episcleritis G, O, a. * meningitis 0, O,
¢. retro-orbital mass/proptosis H‘ O, b. * cord lesion O,
d. uveitis : Q, ¢ * stroke O,
e, * scleritis m) O, d. * cranial nerve palsy O,
£ * retinal exudates/hemorrhage [ 03 ¢. * sensory peripheral neuropathy Q,

9. EAR, NOSE & THROAT _&_ K f. * metor menoneuritis multiplex Q,
a. ‘.ﬂnnd_:,; nasal discharge/nasal D, O-; ! 15. OTHER

crusting/uleer {describe all items and * items deemed major)

b. sinus invelvement Dl O,
¢. swollen salivary pland m) O; D] Q
d. subglottic inflammation |:lI O, 2
e. conductive deafness 0 Q, (m} .
f. * sensorineural deafness a O,

10. CARDIOVASCULAR N 0 0,
0

a. pericarditis 0 Q,
11. GASTROINTESTINAL &1 ____'_'__'_';"_':"_'_'___';;'_";__'_'_'_'____"______________C_)E _________
A * mesenteric ischemia :!1 ':D2 16. TOTAL NUMBER OF ITEMS:
12. PULMONARY N
a. pleurisy DI O: a. b. g d.
b. nodules or cavities Oz
c. other infiltrate secondary to WG Q, _ . —_
d. endobronchial involvement Dl O: Major Miner Major Minor
e. * alveolar hemorrhage 0, O, New/Worse New/Worse Persistent Persistent
. . 2
f. * respiratory failure D' C)2
DETERMINING DISEASE STATUS: 17. CURRENT DISEASE STATUS (check only one):
Severe Disease/Flare: = 1 new/worse Major item. Severe Discase/Ilare [
Limited Disease/Flare: =1 new/warse Minor item, Limited Disease/Flare (1)
Persistent Disease: Continued (but not new/worse) activity. Persistent Disease [
Remission: No active disease, including either new/worse or Remission [

persistent items,

18. PHYSICIAN'S GLOBAL ASSESSMENT (PGA)
Mark line to indicate the amount of WG disease activity (not including longstanding damage) within the previous 28 days:

R F | Maximum activity
0 10
19. Value in item #18: (distance from O to tick mark in millimeters)
mn
20. DATE FORM REVIEWED: - - 23, CLINIC COORDINATOR ID:
day month pear
21. STUDY PHYSICIAN ID: ’ ! 24. CLINIC COORDINATOR SIGNATURE:

22. STUDY PHYSICIAN SIGNATURE:




Javasolt kezeleés

1. Remisszio indukcio

a) Kortikoszteroid (1 mg/ttkg/nap) + CP (2 mg/ttkg/nap) p.o; alterna
tiva: CP infuzio (500-1000 mg/ 2-4 hét)

b) Sulyos esetben ( progressziv vesebetegseg esetén): +
plazmaferezis

c) Enyhébb esetben: MTX (20-25 mg/hét)

d) Refrakter esetben: Rituximab

2. Remisszio fenntartas:

a) azatioprin (2 mg/ttkg); alternativa: MMF (2 g/nap )

b) MTX 20-25 mg/hét; alternativa: leflunomid (30 mg/nap)
c) Sumetrolim (2x1 tbl/nap 8-12 hdnapig)

Alternativak:

etanercept — nem valt be

campath (anti-T) — hatasos, de kevés az adat
dezoxispergualin - hatasos



Cogan szindroma

Rendkivul ritka betegseg, fiatal
korban jelentkezik. Jellemz&je az
e interstitialis keratitis
(ugyanolyan mint a syphilisben!)
 audiovestibularis tlinetek,
 SZisztemas manifestatiok,
melyek az esetek 10%-aban
vasculitises jelleguek, a bort,
iIdegeket és veseét érinthetik.

g,:: {/

L

Vaksaghoz, suketseghez vezethet, sot sulyos szisztemas
esetekben halalhoz is.

Nagyadagu kortikoszteroid kezelés javasolt esetleg
citosztatikumokkal kiegészitve.



A Behcet syndroma klasszifikacios kritériumai (ISG 1990)

A Rekurralo (>3/ev) aphthak a szajban
B 1. Rekurrdalo genitalis fekélyek
2. Szemtlunetek (uveitis, retina vasculitis)
3. Bortunetek (erythema nodosum, pseudofolliculitis,
papulopustularis laesiok, acneiform nodulak)
4. Pozitiv pathergias teszt (tiszurast koveto papularis-
pustularis reakcio)

Diagnozis = A + két B tiunet (ki kell azonban zarni minden
egyéb lehetoséget!)



Oralis ulceratio - Behcet




Oralis ulceratio - Behcet



Genitalis ulceratio



Papulopustularis laesiok Behcet korban



Anterior uveitis (hypopyon)



IMMUNOLOGIAI LABORATORIUMI
VIZSGALATOK ES ERTEKELESUK
(Mikor kérjlnk vizsgalatot, és hogyan
ertekeljuk a leletet?)



1. Az antinuklearis antitest (ANA) - gyujtéfogalom, mely
nagyon sokféle specificitasu antitestet jelent

Sokféle szisztémas (és nem szisztemas) autoimmun
betegségben, tumorokban, gyulladasokban is pozitiv lehet.
Az 1:40 titerben észlelt pozitivitas sok esetben 6nmagaban
nem jelent betegseget, de az 1:160 titerben pozitiv lelet
mindenképpen tovabbi diagnosztikai lepéseket indokol.
Az ANA vizsqgalat elvégzendo szisztemas autoimmun
betegségek, SLE és rokon korképek, ill. autoimmun
hepatitis gyanuja eseten, valamint JIA diagnozisa eseten
differencialdiagnosztikai és prognosztikai cellal.

Mintazat: homogén (ez a DNS/hiszton elleni antitesteket
jelzi és gyakori SLE-ben), periférias vagy gyirliszeri (ez a
nativ DNS elleni antitesteket jelzi és SLE-ben fordul eld),

a pettyes/granularis (ez a leggyakoribb és a legtobb ENA
jelenléte ilyet ad), nucleolaris (elsosorban sclerodermaban
fordul eld). A mintazat azonban legfeljebb orientaciora szolgal,
nem diagnozisra!




POZITIV ANA KULONFELE BETEGSEGEKBEN

(%-ban)
SLE 80-100
Gyogyszer-indukalta LE 70
MCTD 100
Sjogren syndroma 70
Felty syndroma 70-100
PSS 75-85
PM/DM 30
RA 15-30
CAH 40-60
Tudofibrosis 20
Tuberculosis 50
Neoplasia 10
Kontroll <5



Az ANA nagyon sokféle antitestet foglal magaba:
Anti-(nativ) DNS antitest /nucleosoma antitest
Hiszton antitest
Centromer antitest
ENA (extrahalhatd nuklearis antigének elleni

antitestek)
(PCNA antitest, Ku antitest, stb.)




Anti-(nativ) DNS antitest:

az SLE diagnozisahoz sziikséges, de a betegség monitorozasara
Is alkalmas. Negativitasa gyakorlatilag kizarja az aktiv SLE-t. A
jelentésen magasabb érték nagyon nagy valészinuséggel SLE-t
jelez. A 100-at meghaladd erték betegsegaktivitas mellett szol.

Nucleosoma antitest: az anti-DNS-sel nagyjabol azonos
érzékenyseégu és diagnosztikai értéeku

Hiszton antitest: nagyon sok szisztemas autoimmun
betegségben (SLE, gyogyszer-indukalta lupus, RA, JIA , PSS,
stb), elofordul.

Diagnosztikai jelentosége a gyogyszer-indukalta lupus
diagndzisa.



Centromer antitest: elsésorban sclerodermaban (CREST
syndromaban) ritkabban PBC-ben fordul el6.

Diagnosztikai jelentosége: scleroderma gyanuja,
differencialdiagnozisa (CREST vs. PSS), Raynaud syndroma
differencialdiagntzisa — a pozitivitas a scleroderma késobbi
kialakulasat jelzi, ill. PBC prognosztikaja — a pozitiv lelet a
scleroderma egyideji fennallasara utal.



ENA (extrahalhatdé nuklearis antigenek elleni antitestek):

SS-A (Ro) és SS-B (La) antitestek:

Diagnosztikai jelentosége: primer vagy szekunder Sjogren
syndroma (SS), SLE, SCLE, neonatalis lupus gyanuja ill.
diagndzisa esetén van.

Az SS-A és B nagyon gyakran egyutt fordul elo.

Scl-70 antitest (DNS topoizomeraz | elleni antitest): PSS-ben
fordul elo, és rossz prognosztikai faktor.

A Raynaudos betegek egy része pozitiv, ezekben a PSS
kialakulasanak kockazata nagy.

Jo-1 (aminoacil tRNS szintetaz) antitest: myositisben (anti-
szintetaz syndromaban) fordul elo.

Diagnosztikai jelentéosége: myositis (anti-szintetaz syndroma)
diagnézisal/differencialdiagnézisa, ismeretlen eredetu fibrotizalo
alveolitis differencialdiagnosztikaja. Ha a Jo-1 negativ
myositisban alveolitis van, a HEp-2 sejtek cytoplazmajanak
mintazata diagnosztikai jelentoségu lehet.



ENA (folytatas)

(UL)-RNP antitest: MCTD-ben diagnosztikai kritérium, SLE-ben
gyakran pozitiv és elsosorban a boér-nyalkahartya laesiokkal
flgg 6ssze, PSS-ben kevésbé gyakori és a tudofibrosissal

kapcsolatos..
Sm antitest: SLE-ben diagnosztikai és prognosztikai marker
(CNS, vese, ill. bor involvatio eléfordulasat jelzi).

Tovabbi ENA-k: PCNA, Ku, MI-2, PMScl, PM-1, stb.



2. Szervspecifikus antitestek:

Az antimitokondrialis antitest (AMA) - pozitivitasa primer biliaris
cirrnosisban (PBC) diagnosztikus érteki, de ritkan a teszt pozitiv
lehet egyéb autoimmun (u.n. overlap) hepatitisben is.

A simaizom elleni antitest (SMA) PBC-ben, autoimmun
hepatitisben szinte mindig pozitiv, de szamos (virusos,
alkoholos) majbetegsegben is lehet pozitiv, ezért diagnosztikus
értéke csekély. Az ANA-val egyltt az autoimmun hepatitis
osztalyozasara hasznalhato: az 1. tipusban pozitiv.

Az anti-mikroszomalis antitest (LKM-1) kronikus hepatitisekben
fordul eld, a 2. tipusu autoimmun hepatitisre jellemzo.

A majspecifikus proteinek elleni antitestek szintén a 2. tipusu
autoimmun hepatitisre jellemzok.

Az anti-reticulin antitestek jelenléte felveti coeliakia gyanujat.

A parietalis sejt elleni antitestek autoimmun eredeti kronikus
atrophias gastritisre (ill. idiopathias anaemia pernicosara)
jellemzoek.



3. Anti-neutrofil citoplazma antitestek (ANCA): neutrofilek cito-
plazmajaban levo antigének gyujtoneve.

Fontosabb formai: proteinaz 3 (PR3), myeloperoxidaz (MPO),
elasztaz, laktoferrin, baktericid permeabilitast fokozo protein (BPI).
A festodés mintazata haromféle: citoplazma (c), perinuclearis (p) é
atipusos lehet. A c-ANCA mintazat leggyakrabban a PR3 és BPI, a
P-ANCA mintazat pedig leggyakrabban a MPO jelenléetére utal, de
Ilyet ad az elasztaz és laktoferrin is. A BPI gyakran atipusos
festodést ad.



Az ANCA screen indikacioi: ANCA pozitiv vasculitisek

(Wegener granulomatosis, mikroszkopikus polyangiitis) gyanuja,
nephritisek differencialdiagnosztikaja, kronikus gyulladasos
bélbetegség (IBD) gyanuja, primer sclerotizald cholangitis
gyanuja, verzeses alveolitis differencialdiagnosztikaja.

Proteinaz 3 (PR3) antitest: nagyon specifikus Wegener
granulomatosisra (>95%), még az atipusos formakra (pl. izolalt
periferias neuritis, idiopathias necrotizalé nephritis, stb) is.
Elofordul még egyéb vasculitisekben is.

Myeloperoxidaz (MPO) antitest: El6fordulas: mikroszkopikus
polyangiitisben (60-80%), egyéb eredetii focalis necrotizalo
glomerulonephritisben, gyorsprogresszioju glomerulo-
nephritisekben, ritkan Wegener granulomatosisban, Churg-
Strauss syndromaban. Goodpasture syndromaban (30-40%),
Illetve a szisztémas autoimmun betegségek (RA, SLE, stb)
bizonyos szazaléekaban.



4. Antifoszfolipid antitestek:

Szintén gyujtofogalom, kulonféle anionos és neutralis foszfo-
lipidek, illetve az ezeket koto kulonféle glikoproteinek elleni
antitestek. A legfontosabb formai: a cardiolipin, ill. a foszfatidil-
szerin elleni antitestek, valamint a béta-2-glikoprotein | és a
protrombin elleni antitestek — melyeket enzim immunesszevel
(EIA) merunk, illetve a lupus antikoagulans (LA), €s. hexagonalis
foszfolipid teszt, melyeket funkcionalis tesztben mérunk.
Diagnosztikai jelentéség: Az antitestek a primer és szekunder
antifoszfolipid syndromaban (APS) fordulnak el6. A teszt

(EIA + LA) elvégzendo6: primer vagy szekunder APS gyanuja
esetén, SLE-ben a thrombosisveszeély rizikojanak felméresére,
valamint ismeretlen thrombopeniaban, SLE gyanuja

esetén (diagnosztikai kritérium), illetve az APS kezelés
monitorozasara.



5. A pajzsmirigy elleni antitestek: az anti-thyreoglobulin es anti-
microsomalis antitestek (mas neven anti-peroxidaz, TPO
antitestek) autoimmun pajzsmirigy betegsegekben (Hashimoto
thyreoiditisben és idiopathias myxoedemaban) diagnosztikus
értékiliek. Gyakran pozitivak, habar mennyiséguk kisebb Graves
korban és néha pajzsmirigy adenocarcinomaban is.

6. A mellékvese (kéreg) elleni antitestek autoimmun (idiopathias)
Addison kérban mutathatok ki. A diagnozishoz nem
szUuksegesek, csak a betegség koreredetére utalnak.

7. Az anti-glomerularis bazalismembran (GBM) antitest
Goodpasture syndromaban (illetve anti GBM nephritisekben)
pozitiv és egyben diagnosztikus értéku.



9. Arheumatoid faktor (RF)

pozitiv rheumatoid arthritisben (RA-ban) (pontosabban a
betegek nagyobb részeben), és egyuttal az RA-ban
diagnosztikai kritérium is. Ilgen gyakran pozitiv Sjogren
syndromaban és esszencialis kevert kryo-
globulinaemiaban, negativitasa azonban nem kizaro.

Az RF nagyon sok betegségben (autoimmun
betegsegekben, infekcidokban, stb.) lehet pozitiv,
specificitasa alacsony.

10. Citrullinalt proteinek elleni antitestek (ACPA, CCP)
RA-ra specifikus, mar a korai szakban pozitiv (diagnosz-
tikai kritérium), a gyorsabb progresszioju formakat

jelzi



POZITIV RF KULONFELE BETEGSEGEKBEN

(%-ban)

RA 50-90
SLE 15-35
SS 75-95
PSS 20-30
Cryoglobulinemia 40-100
MCTD 50-60
Virus infekcidok 15-65
Endocarditis 25-50
Majcirrhosis 15-40
Sarcoidosis 3-33
Tudofibrosis 10-50
Silicosis 30-50
Neoplasia 5-25

Kontroll <5



B/ KOMPLEMENT

A komplement komponensek (C3, C4) meghatarozasa:
Indikacidja: a komplement defektusok kisziirése, az immun-
komplex (IC) betegségek (pl SLE, glomerulonephritisek
bizonyos fajtai stb.) monitorozasa - aktiv stadiumban az ertéke
csbkken, inaktivban normalizalodik, de a betegségaktivitast
érzékenyebben jelzik (a C4 szint pl. IC betegségben hamarabb
csbkken, mint a C3, illetve a CH50 aktivitas).

A kering6é immunkomplex (IC) meghatarozas diagnosztikus
értéke csekely. IC betegsegekben, pl. SLE-ben a teszt gyakran
pozitiv, de specificitasa alacsony. Infekciokban altalaban poazitiv.



C/ Immunglobulinok vizsgalata

A kvantitativ immunglobulin (IgG, IgA, IgM) méreés

legfontosabb indikacioja: a primer vagy szekunder humoralis
Immundefectus diagnozisa, ill. monitorozasa, ill. a plasmocytoma -
benignus monoclonalis gammopathia (MGUS) elkilonitése.

Az immunelektroforézis (immunelfo) legfontosabb indikacioja

a paraproteinaemiak diagnodzisa, ill. a hypergammaglobulinaemiak
differencialdiagnozisa, de ehhez mindenképpen szlikseges a
paraprotein analizise is. Paraprotein gyanuja esetéen az elsé
vizsgalat az elfo, M komponens gyanuja esetén tovabbi
vizsgalatok (pl. immunfixacio) is torténnek.

Vizelet fehérje analizis az esetlegesen uritett konnyu lanc
azonositasara, illetve a proteinuria szelektivitasanak eldontésére
szolgal.




A fehérjevizsgalatok algoritmusa

Nativ vérbol: osszfehérje, elfo vizsgalat
alfa-2 globulin szaporulat, poliklonalis Ig szaporulat
SV UEGETS
M komponens — immunelfo/immunfixacid —
- a paraprotein meghatarozasa (pl. IgG kappa)
- a paraprotein mennyiségének meghatarozasa
- kvantitativ I|g meghatarozas



D/ Allergia vizsgalatok

Az IgE (6ssz-IgE) kvantitativ meghatarozasa ELISA

modszerrel torténik. Indikacioja: a Job syndroma (egy phagocyta
defektus) gyanuja; gyermekkori atopias betegségek
diagndzisahoz hasznos adatokat szolgaltat, a magas IgE szint
ugyanis az atopia indikatora lehet (de koros szintet eszlelhettink
pl. bélférgesség esetén is). Felnottkori atopias allapotokban, pl.
asthmaban az IgE szint diagnosztikus ertéke vitatott, a normalis
szint pl. nem zarja ki az allergias eredetet.

Az allergénspecifikus IgE az allergén, pl. hazipor, pollen, stb.
azonositasara es nem az allergias betegség megallapitasara
szolgal. Bar e vizsgalat haszna nem vitathato, mivel
meglehetosen koltséges, elvégzése csak akkor indokolt, ha az
in vivo tesztek, pl. borprébak, expozicids tesztek
eredmeénytelenek, vagy kulonféle okok miatt nem végezhetoéek.



E/ Egyeb vizsgalatok

CRP: Gyulladasos betegségekben nagyon sokféle acut fazis
protein képzodik. A mindennapi gyakorlatban az acut fazis
reakcio mértéeket a C-reaktiv protein (CRP) szintjével jellemezzik.
Bar a legtobb autoimmun betegségben (talan az SLE kivételével)
a betegség aktivitasa és a CRP szintje k6z6tt eleg szoros
kapcsolat van, a CRP szintet elsosorban a RA aktivitasanak
megitelesére hasznaljuk. A CRP vizsgalat — az SLE kivételével —
gyakorlatilag barmely gyulladas (pl. vasculitisek)
monitorozasara alkalmas.



Javasolt tesztek kuldonféle autoimmun betegségekben:

SLE ANA, anti-DNS, ENA (=anti-Sm, Scl-70, RNP, SS-A/B),
neopterin, RF, CRP, anti-CL/LA, C3, C4

RA RF, CRP ANA, C3, C4

JIA RF, ANA, CRP

SS SS-A, SS-B, ANA, RF

PSS  Scl-70, anti-centromer, ANA, RNP

MCTD ANA, RNP

PM/DM ANA, Jo-1, Scl-70, RNP

Vasculitisek ANCA, CRP, ANA, RF, kryoglobulin

Autoimmun hepatitisek immunglobulinok, ANA, AMA, LKM-1, SMA, maj
specifikus autoantitestek, kryoglobulin

Hashimoto thyreoiditis anti-TPO, anti-TG

Coeliakia reticulin, gliadin, endomysium, tTG
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