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Bevezetés

A membranosus nephropathia (MN) ritka, immunkomplex-medialt
glomerularis betegség, a nephrosis szindroma vezetd oka kaukazusi
felnéttekben. Az MN-t klinikailag primer MN (pMN), ill. szekunder MN-ra
(SMN) osztjuk. A pMN a vesebiopsziaval diagnosztizalt MN-esetek 75-80%-
aért felelds, és ezek dontd tobbségében f6 pathomechanikai tényezdje a
podocytak transzmembran glikoproteinje, a foszfolipaz A2 receptor (PLA2R)

elleni autoantitestek képzddése.
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Az anti-PLA2R antitestek dominaléan az IgG4 alosztalyba
tartoznak, azonban kisebb mennyiségben egyéb alosztalyok, példaul IgG1 és
1gG3 is jelen lehetnek. Patogenetikailag tovabbi MN alcsoportokat is leirtak,
koztiik a thrombospondin type-1 domain-containing protein 7A (THSD7A),
ill. a neural epidermal growth factor-like 1 protein (NELL1) asszocialt
formakat. A klinikai alapt MN klasszifikaciét fokozatosan antigén alapt
osztalyozas valtja fel.

sMN esetén valamilyen alapbetegség all a hattérben, példaul
szisztémas lupus erythematosus (SLE), fert6zés, gyogyszerexpozicidé vagy
malignitas, és a kivaltd ok megsziintetésével a betegség rendszerint
remissioba kertil.

A keringd anti-PLA2R autoantitestek rutin szeroldgiai kimutatasa
diagnosztikus segitség a pMN ¢és sMN elkiilonitésében.

Az Ohio Allami Egyetemi Orvostudomanyi Kozpont (USA)
vesebiopszids anyagaban a korai (I. stddiumu) pMN esetek inkabb IgGl-
dominanciat és PLA2R-negativitdst mutattak, mig a késébbi stadiumokban
(I-IV. stadium) IgG4-dominancia és PLA2R-pozitivitas volt jellemzd. A
betegségprogresszid soran észlelt 1gG alosztaly dominancia valtozast a
szerzOk az antitest valasz alosztaly valtasaként értelmezték. Az IgG alosztaly
festés nem kotelez6 eleme a vesebiopszidk értékelési protokolljanak.
Tudomasunk szerint nativ vesebiopszids mintdkban az IgG alosztaly-
megoszlas vizsgalataval a fenti Ohio-i publikacié mellett két kinai és egy
japan tanulmany foglalkozott.

A pMN genetikai hattere jelenleg nem teljesen tisztazott. Szamos
vizsgalat iranyult arra, hogy Osszefiiggést taldljanak a pMN iranti

fogékonysag és a human leukocita antigén (HLA) II. osztalyu génlokuszai



kozott, melyek a T-sejteknek torténd antigénbemutatds nélkiilozhetetlen
fehérjéit kodoljak.

2011-ben egy tobb centrumban végzett, teljes genomra kiterjedd
asszociacios vizsgalat (GWAS) két single nukleotid polimorfizmust (SNP)
azonositott (rs2187668—HLA-DQAL, rs4664308—PLA2R1), amelyek
szoros kapcsolatot mutattak pMN-nel egy nagy francia, holland és brit beteg
kohorszban. Az rs4664308 SNP a PLA2R1 gén intron régidjdban
helyezkedik el. A szerzok egy ,.trigger—16vedék—célpont” modellt irtak le: a
trigger tényez4 az immunrendszer, a ,lovedék” a PLA2R autoantitest, a
,Ccélpont” pedig a glomerularis antigén. Az rs4664308 SNP a feltételezések
szerint megvaltozott fehérje konformaciot eredményez, melyet a HLA-II
receptor prezental - autoimmun reakciot és pMN kialakulasat inditva el.

E két SNP szerepét egy nagy, nem kaukazusi pMN-betegeket (n =
1112) ¢és kontroll személyeket (n = 1020) vizsgalé kohorszban is
megerdsitették. Egy 71 f6s kinai alcsoportban a mindkét rizikd6 SNP-t
hordozé betegek 73%-aban mutattak ki kering6 anti-PLA2R antitesteket, és
75%-uk glomerulusaiban expresszalodott a PLA2R.

A dezoxiribonukleinsav (DNS) szintjén a HLA-DQA és DQB gének
szorosan kapcsoltak, és a legtobb esetben a specifikus HLA-DQA és DQB
allélok (szerotipusok) ugyanazon haplotipuson 6roklddnek. Fehérjeszinten
azonban a kiilonbdz6 allélokbdl szarmazé HLA-DQA és HLA-DQB fehérjék
szabadon kombinalodhatnak HLA II. osztalyt heterodimer fehérjét képezve.
Igy az eltérd allélkombinaciok tobbféle HLA dimer fehérje kialakulaséahoz
vezethetnek. A HLA-II antigén prezentalo arok szerkezetét a fehérje dimer

alfa- és béta-lancanak haromdimenzios konformacioja hatdrozza meg. Emiatt



az egyénben potencialisan fennalld szerotipus-kombinaciok csak a két HLA-

DQA/DQB haplotipus egyiittes értékelésével hatarozhatok meg.

Célkitiizések

Az immunpatologiai vizsgalat célkitiizései: A vesebiopsziakban
végzett PLA2R és 1gG-alosztaly festés diagnosztikus értékét vizsgaltuk a
PMN-sMN elkiilonitésében az anti-PLA2R szeropozitivitashoz viszonyitva.
A PLA2R festés — amelynek specificitisa alacsonyabb, mint az anti-PLA2R
antitest szeroldgiai vizsgalaté — mellett jelenleg nem all rendelkezésre
elegend6é adat annak eldontésére, hogy az IgG1—4 alosztalyok koziil mely
immunhisztologiai mintazatok (IgG4-dominancia, 19G4-dominancia/lgGl-
IgG4 kodominancia, illetve 1gG4-dominancia/kodominancia barmely 19G
alegységgel) alkalmazhatok legmegbizhatobban a pMN ¢és sMN
elkiilonitésére. Munkankban 0sszefoglaljuk a dél-alfoldi régid6 MN-s
betegeinek korében szerzett tapasztalatainkat az IgG-alosztaly festés és a
PLA2R antigén festés diagnosztikus alkalmazasarol MN esetén.

A genetikai vizsgalat célkitiizései: Vizsgalni kivantuk, hogy van-e
kiilonbség a HLA-DQ 2.5 haplotipus és a PLA2R1 riziké6 SNP (rs4664308)
allél gyakorisaga kozott a magyar pMN és sSMN betegek, illetve a kontroll
csoport kozott. A szorosan kapcsolt HLA-DQAI1 és DQBI1 16kuszokat
felhasznalva azonositani kivantuk a pMN-ben el6fordul6 riziké és protektiv
haplotipus kombinacidkat a PLA2R1 rizik6 SNP homozigota vagy
heterozigdta allapotanak figyelembevételével. Vizsgaltuk tovabba a PLA2R1
rizikd SNP jelenlétét a PLA2R hisztologiai expresszioval, valamint az anti-

PLAZ2R antitest szerologiai eredményekkel dsszefliggésben.



Betegek és modszerek - immunpatologiai vizsgalat

Az immunpatologiai vizsgalat betegei: 2011 ¢és 2022 kozott 87
feln6tt beteg vesebiopszias mintdjanak értékelése soran igazolodott MN. A
MN Kklinikai besorolasa alapjan 63 beteget (72,4%; életkor: 55,8 + 14,3 év)
pPMN, mig 24 beteget (27,6%; életkor: 52,8 + 14,7 év) sMN csoportba
soroltunk.

A vesebiopsziak értékelése: Az ultrahangvezérelt perkutan
vesebiopszia soran nyert mintakat standard eljarasokkal dolgoztuk fel:
fénymikroszkopos vizsgélat, direkt immunfluoreszcencia (IF) és
elektronmikroszkopos vizsgalat tortént. Amennyiben az IF vizsgalat soran
MN-ra utal6é granularis periférias [gG-festddés volt megfigyelhetd, a mintat
tovabb vizsgaltuk FITC-konjugalt IgG1-4 alosztaly ellenes antitestekkel,
valamint PLA2R antigén festéssel. A festési intenzitast szemikvantitativ
modon, 03+ skalan értékeltiik. [gG4-dominanciat allapitottunk meg, ha az
IgG4 festési intenzitisa legalabb egy fokozattal meghaladta a tobbi IgG
alosztalyét. Kodominanciat akkor rogzitettiink, ha az egyes IgG alosztalyok
festési intenzitasa hasonld volt. Elektronmikroszkopos vizsgalat soran
meghataroztuk a MN stadiumat.

Anti-PLA2R immunoszerologia: 74 betegt6l (54 pMN, 20 sMN)
tortént szérum minta levétele anti-PLA2R antitest szerologiai vizsgalat
céljabol — 69 esetben a diagnozis felallitasakor, 5 esetben relapszus idején. A
keringé anti-PLA2R antitestek kimutatasara indirekt immunfluoreszcens,
szemikvantitativ modszert alkalmaztunk (Euroimmun US). Amennyiben a
minta 1:10 higitasban pozitivnak bizonyult, tovabbi higitasok torténtek, de

jelen kdzleményben cask pozitiv és negativ kategoriakat értékeltiink.



Az immunpatolégiai vizsgalat statisztikai elemzése: A normal
eloszlasu folytonos valtozokat atlag + szoras formajaban adtuk meg, és
Student-féle t-probaval hasonlitottuk Ossze. A kategorikus valtozokat
szazalékos formaban fejeztiikk ki, és a csoportok kozotti Osszefiiggéseket
Fisher-féle egzakt probaval vizsgaltuk. Az anti-PLA2R szeropozitivitas, a
PLA2R antigénfestés ¢és az IgG alegység-mintazatok kozotti osszefiiggések
vizsgéalatira nem-paraméteres Spearman-féle rangkorrelacios elemzést

végeztliink. A p < 0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

Betegek és modszerek — genetikai vizsgalat

A genetikai vizsgalat betegei: 67 MN-beteg (27 férfi, 40 n6) keriilt
bevonasra. Klinikai értékelés alapjan 52 beteget (77,6%; €letkor: 50,1 + 14,7
év) a pMN csoportba, mig 15 beteget (22,4%; ¢letkor: 46,8 £ 8,6 év) az sSMN
csoportba soroltunk.

A genetikailag vizsgalat MN-s betegek hisztolégiai és anti-
PLAZ2R szerologiai jellemzoi: A glomerularis PLA2R immunfestést vagy az
anti-PLA2R antitest szerologiai vizsgalatat 38 betegnél (31 pMN, 7 sMN)
értékeltiik; az eredményeket pozitiv vagy negativ kategdriaban rogzitettiik.

Genetikai vizsgalat: Vérmintat vettiink a MN-betegektdl, valamint
77 életkor szerint illesztett, normotenziv, klinikailag egészséges kontroll
személytdl. A kontroll személyek a Szegedi Regionalis Vérellatdé Kozpont
véradoi koziil keriiltek bevalogatasra. A PLA2R1 gén rs4664308 SNP-jének
genotipizalasara valds idejii polimerdz lancreakcidét (PCR) alkalmaztunk

olvadasi gorbe analizissel. A HLA-DQA1 és a szorosan kapcsolt HLA-DQB1



meghatarozasa Inno Lipa diagnosztikai kitekkel tortént, és a HLA-DQ
szerotipusokat a haplotipus eredményekbdl vezettiik le.

A HLA-DQ szerotipus kombinaciok riziké score-ja pMN-ben:
Az irodalmi adatok alapjan a PLA2R1 riziké allél (rs4664308, A) a PLA2R
fehérje koros (,,illegitim”) vesében torténé expresszidjat eredményezi. A
homozigota GG genotipus (rs4664308) nem vezet patogén PLAZR epitop
expressziohoz. AG heterozigéta esetén egyetlen allél expresszal PLA2R-et.
AA homozigota rizikd allél kombinacid esetén kettés illegitim PLA2R
expresszio figyelhetd meg. MN esetén a heterozigdta PLA2RI1 riziko allél
emelkedett kockézatot jelenthet a HLA-DQ haplotipus kombinacio
szempontjabol, mivel a betegség mar egyetlen allél alacsonyabb expresszidja
mellett is kialakulhat. Ezzel szemben a homozigota riziké allélt hordozo
kontroll személyek esetén protektive HLA-DQ haplotipus kombinacid
feltételezhetd, mivel a potencialisan magasabb illegitim PLA2R expresszid
ellenére nem alakul ki MN.

E bioldgiai feltevés alapjan rizikéd score rendszert hoztunk létre a
megfigyelt HLA-DQ szerotipus kombinaciok értékelésére. MN betegek
korében az rs4664308 riziko allél jelenlétét a kdvetkezOképpen jeloltiik:
“AA”: homozigota PLA2R1 rs4664308 riziko allélek, “AG”: heterozigéta
riziko allél, “GG”: homozigota nem rs4664308 allélek. A kontroll személyek
allél kombinacioit az alabbi modon jeloltik: “aa”: homozigota riziko allél,
“ag”: heterozigota rizikoé allél, “gg”: homozigéta nem riziko rs4664308 allél.
A kiilonbzé csoportok eltérd elemszama miatt az allél gyakorisagokat a
minta nagysag alapjan normalizaltuk A fenti biologiai feltevés alapjan

kockazati pontszdmot szadmoltunk. Minden egyes HLA-DQ szerotipus esetén



kiszamitottuk a PLA2R1 rizik¢ allél gyakorisagat a vizsgalt HLA szerotipust
hordozé pMN betegek és kontroll személyek kdrében az alabbi képlet szerint:
Riziko score (HLA haplotipus kombinacio) =
freq(pMN_AA)+2xfreq(pMN_AG)—2xfreq(control AA)— req(control_AG)
Semleges hatds esetén nem varhaté kiilonbség a PLA2RI1 riziko allél
gyakorisagaban, és a score értéke kozelit a nulldhoz. Negativ pontszam
protektiv hatast jelez, mig pozitiv score az adott HLA-DQ haplotipus
kombinaci6 fokozott kockézatat jelzi PLA2R-antigén alapuy MN
kialakulasaban.

A genetikai vizsgalat statisztikai elemzése: Fisher-féle egzakt
probat alkalmaztunk annak vizsgalatara, hogy van-e szignifikans kiilonbség
a PLA2RI1 rizik6 SNP és a HLA-DQ 2.5 haplotipus Osszesitett
eléfordulasaban a pMN, sMN és kontroll csoport kdzott. Amennyiben
szignifikans kiilonbséget talaltunk, poszt-hoc Fisher-probat alkalmaztunk az
alabbi paros dsszehasonlitdsokra: pMN vs. kontroll, pMN vs. sMN, sMN vs.
kontroll. Tobbszords hipotézis vizsgalat miatt a szignifikanciaszintet 0,05/3

értékre modositottuk (p = 0,017 — Bonferroni-korrekcio)

Eredmények — immunpatologiai vizsgalat

Anti-PLA2R szeropozitivitas és PLA2R antigén festés: A pMN
csoportba  sorolt  betegek  61,1%-4ban  igazolodott  anti-PLA2R
szeropozitivitas, mig 81,0%-uk mintdjaban volt kimutathaté PLA2R antigén
festés a glomerulusokban. A PLA2R-negativ pMN-esetek koziil 4 betegnél
vizsgaltuk az anti-THSD7A szeropozitivitast, negativ eredménnyel

(megjegyzés: intézményiinkben ez a vizsgalat 2020 o6ta elérhetd).
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Az anti-PLA2R szerolégia, valamint a PLA2R- és IgGl-4
alosztaly immunhisztologiai mintazatok szenzitivitasa és specificitasa:
Az anti-PLA2R szeropozitivitas szenzitivitisa pMN-re 61,1%, specificitasa
90,0% volt. A glomerularis PLA2R festés szenzitivitisa pMN-re 81,0%
specificitasa 66,7% volt.

Az IgG alosztaly mintdzatok szenzitivitds és specificitas értékei a
kovetkezdk voltak:
1gG4-dominancia: 52,2% és 91,7%

IgG4-dominancia/lgG3-1gG4 kodominancia: 76,2% és 87,5%
IgG4-dominancia/lgG1-1gG4 kodominancia: 64,2% és 75%
IgG4-dominancia/kodominancia barmely IgG alegységgel: 92,1% és 70,8%

Az 1gG1-4 alosztaly immunhisztologiai mintazata pMN és sMN
esetén: A pMN-ben megfigyelt IgG alosztily festddés alapjan az IgG4-
dominancia volt a leggyakoribb mintazat (55,5%). A masodik leggyakoribb
mintazat az 1gG3/IgG4 kodominancia volt (20,6%), a harmadik pedig az
19G1/1gG4 kodominancia (14,2%). Ezzel szemben az SMN eseteket 1gG1-
dominancia, majd 1IgG3-dominancia jellemezte.

Az immunoszeroldgiai és immunhisztologiai paraméterek
kozotti korrelacio pMN és sMN esetén: Az anti-PLA2R szeropozitivitas, a
PLA2R antigén festés és az IgG alosztaly mintdzatok kozotti korrelacio
vizsgalata azt mutatta, hogy a legtobb paraméter kozott szignifikdns
Osszefiiggés all fenn. Az anti-PLA2R szeropozitivitas kivald korrelaciot
mutatott a PLA2R antigén festéssel, az IgG4-dominancia/kodominancia
mintazattal, az 1gG4-dominancia/lgG3-IgG4 kodominanciaval.

IgG alosztaly dominancia/kodominancia a pMN Kkiilonb6z6

stadiumaiban: A pMN kiilonb6z6 stddiumaiban megfigyelt IgG alosztaly
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megoszlas alapjan az IgG4-dominancia minden stddiumban jelen volt. Az
IgG4-dominancia, illetve az 1gG4-dominancia/kodominancia el6fordulasa
kozott nem volt szignifikans kiilonbség az egyes stadiumokban (p = 0,950; p
=0,849).

Cl1q pozitivitas pMN és sMN esetén az IgG alosztaly dominancia
csoportokban: A Clq pozitivitas szignifikansan gyakoribb volt sMN-ben,
mint pMN-ben (p < 0,001). pMN esetén a Clq pozitivitas elsésorban az
IgG3-IgG4 kodominans esetekkel tarsult. Az IgG4-domindns pMN-
esetekben a Clq negativitas szignifikansan gyakoribb volt, mint a Clq

pozitivitas.

Eredmények — genetikai vizsgalat

PLA2R immunfestés és szérum anti-PLA2R antitestszint: A
PMN-betegek korében a PLA2R festés 24 betegben (80%) volt pozitiv, mig
6 betegben (20%) negativ eredményt adott. Az anti-PLA2R antitest
szerologiai vizsgalat soran 13 beteg (76,5%) mutatott pozitiv, 4 beteg
(23,5%) pedig negativ eredményt. Az sMN-betegek esetében a PLA2R
immunfestés és az anti-PLA2R immunoszerologiai vizsgalat egyarant
negativ volt.

PLA2R immunhisztologiai festés és anti-PLA2R szerolégia a
PLA2R1 rs4664308 riziké allélek tiikrében: 24 beteg volt homozigdta a
PLA2R1 rs4664308 riziko allélre (AA). Koziilik 19 beteg esetében volt
kimutathato PLA2R festési pozitivitds vagy szérum anti-PLA2R antitest-

pozitivitas, és klinikailag pMN-ként kertiiltek besorolasra. 5 beteg esetében
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sem PLA2R festési pozitivitds, sem anti-PLA2R szeropozitivitds nem volt
kimutathato; az 5 beteg koziil 2-nél klinikailag sSMN diagnozis sziiletett. A 7
SMN-beteg koziil 4 heterozigdta volt a PLA2R1 rs4664308 kockazati allélra
(AG); naluk sem PLA2R festési pozitivitas, sem anti-PLA2R szeropozitivitas
nem volt kimutathato. A 3 olyan beteg koziil, akik nem hordoztak a PLA2R1
rs4664308 kockazati allélt (GG), egyiknél sem volt kimutathato6 PLA2R
festési vagy anti-PLA2R szerologiai pozitivitas. Koziiliik kettét sMN-ként,
egyet pMN-ként soroltunk be.

A PLA2RI1 rs4664308 SNP és a HLA-DQ 2.5 haplotipus allél
gyakorisagai: Mivel az irodalmi adatok alapjan mind a HLA-DQ 2.5 allél,
mind a PLA2RI1 rizikd SNP statisztikai Osszefiiggést mutat pMN-nel,
megszamoltuk a rizik6 és nem riziko allélok el6fordulasat a pMN, SMN és
kontroll csoportokban. A HLA-DQ 2.5 haplotipus el6éfordulasa
szignifikansan gyakoribb volt pMN-es és sMN-es betegekben, mint a kontroll
csoportban; a pMN és sMN csoport kozott azonban nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget.

A PLA2RI1 rizikdé SNP el6fordulasa szignifikansan gyakoribb volt
PMN-ben, mint a kontroll csoportban. Nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget az sSMN és a kontroll csoport kdzott. A tobbszords hipotézis
vizsgalatra alkalmazott Bonferroni-korrekciot kovetéen (modositott
kiiszobérték: 0,016) nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség az SMN
és pMN csoport kozott (p = 0,034), ami feltehetéen az sMN esetek
alacsonyabb szamanak tulajdonithato.

A pMN-ben megfigyelt HLA-DQ szerotipus kombinaciok riziké
score értékelése: A kohorszunkban megfigyelt HLA-DQ szerotipus-
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kombinaciokat a “Mddszerek” részben ismeretett pontozasi rendszer alapjan
rendeztiik sorba a kockazati és protektiv kombinaciok azonositasa céljabol.

Az eredmények alapjan a HLA-DQ 2.5 tint a legmagasabb kockazatot
hordoz6 haplotipusnak (a legmagasabb pontszamu els6 két kombinacidban is
jelen volt). A HLA-DQ 8.1 szintén kockazatot hordozonak tiint (a
legmagasabb pontszamu kombinacidk kozott kétszer is eléfordult). Protektiv
HLA-DQ szerotipus kombinacioként a HLA-DQ 7.5 és a 6.2 mertilt fel,
mivel ezek a leginkabb protektiv kombinacidkban voltak jelen (pMN-
betegekben nem fordultak eld, ugyanakkor PLA2R1 riziko allélt hordozd

kontroll személyekben igen).
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HLA-DQ haplotipus kombinaciék pMN-ben - riziké score
(PMN: primer membranosus nephropathia)

Megbeszélés

A MN-es betegek klinikai ellatasa soran kotelezo a szisztémas lupus

erythematosus (SLE), fert6zések, gyogyszerek és malignitds kizarasa
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fiiggetlentil attol, hogy az anti-PLA2R és/vagy anti-THSD7A antitestek jelen
vannak-e. Ugyanakkor a szekunder eredet keresésére iranyuld diagnosztikus
eljarasok intenzitasa nefrologiai centrumonkeént eltérhet.

A bemutatott pMN-esetek Kozép-Kelet-Europa agrarjellegii
Tudomasunk szerint hasonld vizsgalat ebbdl a foldrajzi régiobol korabban
nem jelent meg.

Vizsgalatunkban a glomerularis PLA2R festés szenzitivitdsa pMN-
re 81%-os, specificitasa 66,7%-os volt, mig az anti-PLA2R szeropozitivitas
PMN-re 61,1%-o0s szenzitivitast és 90%-os specificitast mutatott. Egy 19
tanulmanyt és 1160 beteget magéaban foglalo metaanalizisben a PLA2R festés
pozitivitasanak szenzitivitasa 78%-os, specificitasa 91%-0s volt pMN
kimutatasara, mig az anti-PLA2R szeropozitivitds szenzitivitdsa 68%-0s,
specificitasa 97%-o0s volt ugyanazon betegpopulacidban. Ezek az értékek
némileg eltérnek a jelen vizsgalat eredményeit6l.

2016-ban amerikai és kinai kutatok egymastol fiiggetlentil igazoltak,
hogy az 1gG-alosztaly festés értékes diagnosztikus eszkéz a pMN és sMN
elkiilonitésében: mindkét vizsgalatban az 1gG4-dominancia/kodominancia
jellemezte a pMN-t. Magyar betegek korében végzett vizsgalatunk hasonlod
megfigyeléseket tett. Az eddigi irodalmi adatok szerint nem volt egyértelmii
azonban, hogy az 19G4-dominancia  Onmagaban, az IgG4-
dominancia/kodominancia barmely mas IgG alegységgel, vagy az IgG4-
dominancia/lgG1l-1gG4 kodominancia rendelkezik-e a legmagasabb
specificitdssal a pMN kimutatasaban. Sajat kohorszunkban az 19G4-
dominancia mutatta a legjobb teljesitményt 91,7%-o0s specificitassal, amely

Osszevethetd az anti-PLA2R szeropozitivitds 90,0%-o0s specificitdsaval, és
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lényegesen magasabb, mint a glomerularis PLA2R pozitivitds 66,7%-0S
specificitasa. A 2 €s 3. leggyakoribb alosztaly megoszlasi mintazat az
1gG3/1gG4 kodominancia, illetve az 19G1/1gG4 kodominancia volt. Az IgG4-
dominancia/lgG3-IgG4 kodominancia jo szenzitivitast (76,2%) és magas
specificitast (87,5%) mutatott.

Az USA-beli Columbus kohorsz 286 pMN-esetében az 1gG1 (97%)
volt a leggyakoribb alegység, amelyet az IgG4 (94%) kovetett. A
szemikvantitativ festési intenzitas IgG1 esetén 1,9, mig IgG4 esetén 2,4 volt,
ami IgG1/IgG4 kodominans vagy IgG4-dominans mintazatot eredményezett.
A mi beteganyagunkban az 1gG-alosztaly megoszlas szignifikansan eltért a
Columbus-sorozat adataitol, mivel nalunk minden stadiumban kifejezett
IgG4-dominancia volt megfigyelhetd, amelyet az IgG4-dominancia/lgG3—
IgG4 kodominancia kdvetett. A pekingi betegek adataival dsszhangban az
IgG4 alegység a PLA2R-asszocialt MN minden stddiumaban dominans volt.
Az eltér6 megfigyelésekre jelenleg nem tudunk kielégité magyarazatot adni,
azonban Ugy tnik, hogy a magyar pMN-esetek tulnyomorészt [gG4-medialt
betegségként jelentkeznek mar a kezdetektol.

Osszefoglalva: az IgG-alosztaly analizis és a glomerularis PLA2R
festés egyarant tdmogatjia a pMN ¢és sMN elkiilonitését, és sajat
kohorszunkban az 1gG4-dominancia mutatta a legmagasabb specificitast.

Vizsgalatunk  eréssége, hogy széles korben  elérhetd
immunhisztoldgiai mdédszerek statisztikai értékét hasonlitottuk 6ssze a pMN
és sMN elkiilonitésében. Korabban nem tortént kdzvetlen dsszehasonlitas az
IgG4-dominancia ¢és a kiilonb6z6 IgG4-dominancia/kodominancia
mintazatok specificitdsa kozott, és kevés adat allt rendelkezésre a PLA2R-

alapu diagnosztika (szeroldgia, immunhisztologia) és az IgG1—4 alosztaly
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értékelés Osszevetésérol. A vizsgalat korlatai kozé tartozik, hogy az sSMN-
esetek tobbsége lupushoz tarsult MN volt, a malignitdshoz tarsult MN
esetszama alacsony volt, valamint az antigén statusz nem minden esetben volt
teljes koriilen meghatarozva.

Az MN genetikai hattere tovabbra sem teljesen tisztazott. Ismert,
hogy a PLA2RI1 (2. kromoszoma) rs4664308 rizikd SNP jelenléte noveli a
pMN kialakulasanak genetikai kockazatat; homozigéta allapotban az odds
ratio (OR, esélyhanyados) 4,2. A HLA-DQAI rs2187668 rizik6 SNP
homozigota allapotban ennél is nagyobb kockazattal jar, OR 20,2. A két
kockazati allél homozigéta kombinacidja esetén az OR 78,5.

Feltételezésiink szerint a pMN patogenezise a specifikus HLA-DQ
szerotipusok autoimmun valaszan alapul, amely a vesében illegitim modon
expresszaloddo PLA2R fehérjére iranyul. Ennek megfelelden vizsgaltuk a
HLA-DQAT1/B1 haplotipusokat a PLA2R1 rs4664308 riziko allél statuszaval
egyiitt. Célunk az volt, hogy azonositsuk azokat a HLA-DQ haplotipus-
kombinaciokat, amelyek MN betegekben feldusulnak, valamint azokat a
protektiv kombinaciokat, amelyek kizarélag PLA2R1 kockazati allélt
hordozd, de MN-t nem mutato kontroll személyekben fordulnak el6.

Mivel a megfigyelt haplotipus kombinaciok szdma az sMN esetek
szamahoz volt hasonlo, statisztikai elemzést kizarélag a gyakoribb HLA-DQ
2.5 haplotipus allélgyakorisagara végeztiink a harom csoportban (pMN,
sMN, kontroll), amelyet korabban emelkedett pMN kockazattal hoztak
Osszefiiggésbe.

A HLA-DQ 2.5 haplotipus allélgyakorisagat és a PLA2R1 riziko
SNP el6fordulasat 6sszehasonlitva pMN és sSMN kozott azt talaltuk, hogy a
HLA-DQ 2.5 szignifikansan gyakoribb pMN-ben, mint kontrollokban,
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azonban nem volt szignifikans kiilonbség pMN és sMN ko6z6tt. Ez arra utal,
hogy a HLA-DQ 2.5 a patogenezisben erds ,,zarként” mitkodhet, fliggetleniil
a hasznalt ,.kulcsto]l” (az immunogén epitdptol). Eredményeink megerdsitik,
hogy a HLA-DQ 2.5 6nmagaban vagy mas HLA-DQ haplotipusokkal
kombinalva feliilreprezentalt pMN betegekben a kontrollokhoz képest -
0sszhangban a publikalt adatokkal. sMN esetén a HLA-DQ 2.5 szintén magas
kockézatot hordozoénak tiint. Tekintettel arra, hogy ez a haplotipus mas
autoimmun betegségekben (példaul coeliakia) is kockazati tényezo,
elképzelhetd, hogy altalanos autoimmun hajlamositod tényezéként mitkodik
kiilonbozo epitdpokkal szemben.

A HLA-DQ haplotipus kombinaciok kockazati szerepének
értékelésére rizikd score rendszert dolgoztunk ki. A rendszer a PLA2R1
kockazati allélek feldiisulasat vagy hianyat tikrézi a pMN betegek
alcsoportjaban az adott HLA-DQ haplotipus kombinaciét hordozé kontroll
személyekhez viszonyitva. A “Mddszerek” fejezetben leirtak szerint a pozitiv
pontszam a pMN kialakulasanak fokozott kockazatat jelzi a PLA2RI1
kockazati allél jelenlétében, mig a negativ pontszam protektiv hatast sugall.

Elemzésiink megerdsitette, hogy a HLA-DQ 2.5 rendelkezik a
legmagasabb kockazattal, és arra utal, hogy a HLA-DQ 8.1 szintén fokozott
kockazattal jarhat pMN kialakulasaban. Megkdzelitésiink megerdsitette a
korabban MN-hez tarsitott &6 HLA-DQ haplotipust, és tovabbi kockazati,
illetve potencialisan protektiv haplotipusokat is azonositott.

Statisztikai elemzésiinket korlatozta a viszonylag kis mintanagysag
és a HLA-DQ kombinaciok nagy diverzitasa. Ugy véljiik, hogy ugyanazon

moddszer nagyobb kohorszban alkalmazva pontosabb kockazati/protektiv
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haplotipus-kombinaciok azonositasat és megfelelobb kockazatbecslést tenne

lehetové.

Kovetkeztetések és uj megallapitasok

- A hisztologiai értékelés soran a PLA2R festést célszerti IgG-alosztaly
analizissel kiegésziteni, mivel az IgG4-dominancia, valamint az 1gG4-
dominancia/lgG3-IgG4 kodominancia magas specificitast biztosit a pMN és
sMN elkiilonitésében.

- A HLA-DQ 8.1 haplotipus fokozott kockazattal tarsulhat, mig a HLA-DQ
7.5 és 6.2 protektiv szerepet jatszhat a pMN kialakulasaban.

- Nemcsak pMN-ban, hanem sMN-ban is a f6 kockazati haplotipus a HLA-
DQ 2.5 volt, mely kdzos ,,zarként” mikddhet az MN patogenezisében -

hasonléan mas autoimmun betegségek patomechanizmusahoz.

- Nem csupan az egyes HLA-DQ haplotipusokat, hanem azok kombinacioit
is vizsgalni kell genetikai prediszpozicios tényezéként pMN-ben, mivel egy
adott haplotipus a kombinaciotol fliggéen lehet kockazati vagy protektiv

hatasu.

- APLA2RI1 SNP allél statuszon alapul6 1j riziké score rendszert dolgoztunk

ki a kockazati és protektiv haplotipus-kombinaciok meghatarozasara.



