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A koronavirus-betegség 2019 (COVID-19)-pandémia komoly kihivis elé dllitotta nemcsak a mikrobioldgiai labo-
ratériumokat, hanem az eredmények interpretilisiban a klinikumban dolgozé kollégikat is. Az orvostudomdny
specializalt viligaban az immunolégiai és a fert6z6 betegségekkel kapcesolatos ismeretek az antimikrobds terdpids
megoldasok sikeressége, valamint a széles kord vakcindcié miatt az idGk folyaman szdmos szakteriileten hattérbe
szorultak, felfrissitésiik siirgets és elengedhetetlen része a pandémidval valé megkiizdésnek. A diagnosztikai vizsga-
latok fontos eszkozei a jarviny megfékezésének, illetve a betegek ellitisinak, azonban a virus és az emberi szervezet
interakciéjinak megértése elengedhetetlentil sziikséges a korrekt epidemiologiai és gyogydszati véleményalkotishoz.
Jelen cikkiink az orvosi gyakorlat szimdra foglalja 6ssze a salyos akut 1égzszervi szindrémdt okozé koronavirus-2
(SARS-CoV-2) kimutatasara, valamint az immunrendszer specifikus immunvélaszdnak szerologiai vizsgilatira ira-
nyuld, gyakorlatban hasznilatos modszereket, azok helyét, szerepét és értékelésiik szempontjait a tudomdny jelen
alldsa szerint.
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Possibilities and pitfalls of virus antigen and antibody detection of SARS-CoV-2

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic posed a serious challenge not only for microbiology laborato-
ries, but also for the clinicians in interpretation of the results. In the specialized world of medicine, knowledge of
immunological and infectious diseases has been relegated to the background in many disciplines over time due to the
success of antimicrobial therapies and widespread vaccination, so updating them is an urgent and essential part of the
fight against the pandemic. Diagnostic tests are important tools for controlling the epidemic and caring for patients,
but understanding the interaction between the virus and the human body is essential to form a correct epidemio-
logical and medical opinion. This paper summarizes the medical methods for the detection of severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and the serological testing of the specific immune response of the im-
mune system, their place, role and criteria of their evaluation according to current scientific knowledge.
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short palindromic repeats) halmozottan el6fordulé, szabdlyos
kozokkel elvilasztott palindromikus ismétlédések; Ct = (cycle
threshold) cikluskiiszob; DNS = dezoxiribonukleinsav; ELISA
= (enzyme-linked immunosorbent assay) enzimhez kotott im-
munszorbensteszt; FDA = (U.S. Food and Drug Administra-
tion) az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszer-
engedélyeztetési Hivatala; FIA = (fluorescence immunoassay)
fluoreszcens immunteszt; IEN = interferon; Ig = immunglobu-
lin; LFIA = (lateral flow immunoassay) oldalirinyG dramldsi
immunteszt; IL = interleukin; MHC = (major histocompatibi-
lity complex) £6 hisztokompatibilitisi komplex; PAMP = (path-
ogen-associated molecular pattern) patogénre jellemzé mole-
kuldris mintazat; PD1 = (programmed cell death protein 1)
programozott sejthaldl fehérje-1; POC = (point of care) beteg-
dgy melletti; PRR = (pattern recognition receptor) mintazatfel-
ismer6 receptor; RBD = (receptor-binding domain) receptor-
kot6 domén; RNS = ribonukleinsav; rtPCR = (real-time
polymerase chain reaction) valds idejd polimerdz-lincreakcid;
SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2) sulyos akut 1égz@szervi szindromét okoz6 koronavirus-2;
Tc = citotoxikus T-sejt; Th = (T helper cell) segitd T-sejt

A koronavirus-betegség 2019 (COVID-19) [1] mikro-
biolégiai diagnosztikija alapvetéen megegyezik az altald-
nos virusdiagnosztikdval: egyrészt a virusra specifikusan
jellemz6 antigén, mdsrészt az immunrendszer virusra
adott reakcidjanak részeként megjelend antitestek kimu-
tatdsat célozza meg. A mikrobioldgiai laboratériumi lelet
azonban csak egy a szamos adat, eredmény koziil, melyek
értékelése soran optimdlis esetben a klinikus figyelembe
veszi a virus és a beteg jellemzdit, holisztikusan értelmezi
a betegség kialakulasa és lefolydsa sordn az egyes momen-
tumok jelentéségét. Az adott eset teljes képének dttekin-
téséhez igy elengedhetetlen az alapvetd virologiai, immu-
nolégiai és labortechnikai ismeretek alkalmazasa. A jelen
irodalmi attekintés az ezen ismeretekben vald elmélye-
déshez kivan kozérthets segitséget nytjtani, a cikk irasa-
nak idején elérhetd kutatasi eredmények fényében.

A virus Gtja a szervezetben

A stlyos akut 1égz8szervi szindromit okoz6 koronavi-
rus-2 (SARS-CoV-2) az emberek kozott elsGsorban
cseppfert6zéssel terjed, de kisebb partikulak levegén ke-
resztiili atvitele, valamint ragilyfogd targyak és a faecalis-
oralis 4tvitel potencidlis szerepe is felmertlt, egyelGre
vitatott jelentGséggel [2]. A virus tehdt alapvetGen a 1ég-
zGszerveken keresztiil jut be az emberi szervezetbe, ahol
a feltletén 1évé tiiskefehérjével kotédik az angiotenzin-
konvertalé enzim-2 (ACE2) receptorral rendelkezé sej-
tekhez, melyekbe a behatoldsit egyéb gazdasejt-medid-
torok — példdul a neuropilin-1 —is elGsegithetik [ 3]. Ilyen
sejtek az orr-garat tiregben is talilhatok, de a SARS-
CoV-2 {6 célszerve a tiidG, melyben a szovetképz8 ham-
sejtek és a vérérfalak endothelsejtjei mellett az immun-
rendszer jar6rozé falosejtjeit, az alveolaris makrofagokat
is képes megfert6zni. A replikicid, azaz a virus megsok-

szorozbdddsa rendkiviil gyorsan lejatszodhat ezekben a
sejtekben: az eddigi megfigyelések alapjan a virus tiritése
miér a tiinetek megjelenése el6tti par napban elkezdSd-
het, majd az elsé 4., 5. napban éri el a legmagasabb szin-
tet, a kés6bbickben jellemz8en csokken [4]. A virus-
urités idStartama nagymértékben fligg a szervezet
védekezbképességétsl, immunkompromittilt és stlyos
betegek esetében jelentGsen elhtizédhat. Az egyéni bio-
l6giai adottsagok és szocidlis magatartds mellett az eleve
magas kockazatt teriiletek (példaul id@sotthon, hus-
tizem), valamint a nagyobb tomegeket tomorits helyszi-
nek (zstufolt tomegkozlekedés, éjszakai klubok) jarulhat-
nak hozza az un. szuperterjesztéshez [5]. Egy dtlagos
tert6zott jellemzen 2-3 masik embernek adhatja at a
virust, adott egyénekben viszont — jelenleg ismeretlen
okbol — a virusiirités mértéke az atlagot tobbszorosen
meghaladhatja, és ezen személyek tobb tiz, zstufolt he-
lyen akdr tobb sziz fogékony embert megfertézhetnek.
A SARS-CoV-2-fert6zés tehat jelentGsen eltérd virustiri-
téssel jarhat a betegség alatt [6], valamint a fert6zés pre-
és aszimptomas eseteiben is [ 7], mely szamos nehézséget
okozhat a virus kimutatsa soran, és nem feltétleniil old-
haté meg még a magas szenzitivitdsa ¢és specificitdsa la-
boratériumi technikak ismétlésével sem [8].

A SARS-CoV-2 kimutatasa

A jelenleg engedélyezett, a SARS-CoV-2 kimutatisira
szolgdl6 diagnosztikai tesztek két csoportra bonthaték: 1)
molekularis diagnosztikai tesztek és 2) antigéntesztek.
Ezek az elkiiloniild technologiai megkozelitések a SARS-
CoV-2-részecskének az eltérd alkotoit detektaljak [9, 10].

A molekuldris tesztek a virus 6rokitGanyagdt, a virusré-
szecskében 1év6 nukleinsavat mutatjak ki. Ezekre a tesz-
tekre jellemz, hogy f6ként klinikai laboratériumi kortil-
mények kozott keriilnek kivitelezésre, habar léteznek
megolddsok a betegigy mellett elvégezhets, point of
care (POC) diagnosztikara is [11].

A molekuldris diagnosztikai tesztek tobbnyire reverz-
transzkriptaz  valés idejd PCR (rtPCR) technolodgiat
alkalmaznak, de mdis molekuliris megkozelitések, igy
CRISPR kozvetitette detektilds vagy izotermikus ampli-
fikici6 felhaszndldsara is vannak példdk [12]. A labordi-
agnosztikaban legelterjedtebb rtPCR soran elGszor a re-
verztranszkriptiz enzim dezoxiribonukleinsavva (DNS)
alakitja at a virus ribonukleinsaviat (RNS), majd errdl a
templatrél egy polimerdz enzim ciklikusan mdsolatokat
készit (amplifikicié), kozel megkétszerezve a nukleinsav
mennyiségét minden ciklusban. A teszt az amplifikicié
sordn képz6dé nukleinsavat detektalja valés idében, flu-
oreszcens probik segitségével. A cikluskiiszob (Ct) az a
ciklusszdm, amelynél a fluoreszcens jel megktlonboztet-
het6 a hattértdl. A Ct-értékek forditottan ardnyosak a
mintiban 1év6 célnukleinsav mennyiségével, azaz minél
alacsonyabb a Ct-szint, anndl nagyobb a célnukleinsav
mennyisége a mintdban. Tobbszoros amplifikicios ciklu-
sok futtatisiaval a PCR-teszt még a virus genetikai anya-
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ganak alacsony szintjét is képes érzékelni a beteg mintd-
jaban, igy ezek a vizsgalatok dltaliban nagyon érzékenyek.
Adott tesztrendszertdl fiiggden a 35—40-nél kisebb Ct-
értékeket klinikailag PCR-pozitivnak nyilvanitjak. Ezek-
kel a tesztekkel a COVID-19 esetén a nasopharyngealis
mintak virdlis RNS-¢ mérhetévé vilik mar a tinetek
megjelenése elétti néhany napban, és a tiinetes idGszak
elsé hetében cstcspontot ér el. A kimutathat6sag folya-
matosan csokken az 1. hét utdn, és a 3. hetet kovetSen a
virdlis RNS dltalaban kimutathatatlanna valik. A klinikai
tinetek azonban nem feltétlentil korreldlnak jol a mért
Ct-értékekkel. A stlyos koérhazi betegeknél kapott Ct-
értékek sokszor magasabbak, mint az enyhe esetek Ct-
értékei, és a PCR-pozitivitds a betegség kialakulasatol
szamitott 3 héten tul is fennallhat, amikor az enyhe ese-
tek tobbsége mar negativ eredményt hoz. Fontos tovab-
ba megjegyezni, hogy az eredmény csak a virus-RNS
detektilasat tiikkrozi, mely szidrmazhat fert6z&képes és
elpusztitott, akir immunsejtben [év6 virusbolis (1. dbra).
Az rtPCR-tesztek specificitisa kozel 100%, mivel az
amplifikiciohoz nélkiilézhetetlen primerek kialakitdsa a
SARS-CoV-2 genomszekvenciajara specifikus. Amennyi-
ben idénként hamis pozitiv eredmények fordulnak el6,
annak hatterében altalaban labortechnoldgiai hibak és a
reagensek, mintak szennyez6dése all [11].

Az antigéntesztek egy vagy tobb, specifikus fehérjét
detektdlnak a virusrészecskébdl. A legtobb antigénteszt
betegigy mellett végezhet§ POC-teszt, és kevesebb mint
egy 6ran beliil eredményt ad, de léteznek olyan megolda-
sok is, amelyek értékeléséhez laboratériumi hattér kell.
Az elterjedt gyorstesztek a SARS-CoV-2-nukleokapszid-
hoz vagy -tuskefehérjéhez kot6dd, specifikus monoklo-
nalis antitesteket haszndlnak, és az antigéneket aramlason
alapul6 (LFIA) vizsgalati formatumban mutatjak ki. Ezek
a vizsgalatok ugyanazt a kolloid arany nanorészecske
stratégiat alkalmazzak, mint amelyet a COVID-19 elleni
immunvalasz detektilasihoz hasznalnak, itt azonban a
virus antigénjét felismeré monoklondlis antitestek vannak
a szinreakciot képz6 nanorészecskéhez kotve [10]. Az
rtPCR-hez képest a gyors antigénkimutatasi tesztek ala-
csonyabb érzékenységgel rendelkeznek, ezért a hamis
negativ eredmények fokozott kockdzata miatt az rtPCR-
tesztek kiegészitGjeként lehet rajuk tekinteni. Az antigén-
tesztek dltaliban olcsébbak és egyszertibben kivitelezhe-
ték, mint a molekularis vizsgalatok, igy alternativat nyuajt-
hatnak, ha a pandémia soran a molekularis tesztelési ka-
pacitds egy adott régioban nem tud lépést tartani az
igénnyel [13]. Szaglasi teszteket is bemutattak elektroni-
kus ,,orr” vagy akdr kutya telhasznaldsival, de ezeket még
nem alkalmazzik kozvetlentil a betegellatisban [14, 15].

A SARS-CoV-2 és az immunrendszer
kolcsonhatasa
Az immunrendszer velesziiletett és adaptiv dgra tagolha-

t6, melyek egylittmtikodése teremti meg a kérokozo el-
leni hatékony védekezés alapjait [16]. A SARS-CoV-2
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— az emberi szervezethez adaptilodott mis korokozok-
hoz, példaul az influenzavirusokhoz hasonléan — befo-
lyasolja az immunvédekezést, sajit zavartalan replikacio-
ja érdekében Dbeavatkozik ennek folyamataiba, ezzel
felboritja annak harmoénidjat, s a gazdaszervezetre végze-
tes kovetkezményekkel jaré diszharmonikus reakcidkat
indit el, az immunrendszer mindkét részét befolyasolva:
fokozza a gyulladdst, mikézben visszafogja az adaptiv
immunvalaszt [17].

Az azonnali vilaszreakcié a velesziiletett immunrend-
szer sajatja, melyet a szovetekben testszerte vandorld
makrofagok kivdldéan biztositanak [16], ezért a SARS-
CoV-2 és a velesziiletett immunrendszer kapcsolatit
ezen sejtek segitségével mutatjuk be. A makrofigok a
szervezet {6 takaritosejtjeinek is tekinthetSk: bekebelez-
nek biarmely okbdl szétesett sejteket, és hozzajarulnak a
szovetek regeneracidjahoz is. Amennyiben a veszélyt jel-
z6 sejttormelék mellett patogénre jellemz6 molekularis
mintazatot (PAMP) is felismernek mintazatfelismerd re-
ceptoraik (PRR) segitségével, jelatvivé molekulakat kez-
denek termelni az immunvalasz beinditisihoz. A PAMP
nem specifikus az adott korokozoéra, viszont a jellegét
(extra- vagy intracellularis) meghatirozhatja, igy a mak-
rofigok virustert6zés hatdsira gyulladdskeltS citokinek
— példaul interleukin-1 (IL-1) és IL-6 — mellett a cellula-
ris immunvilaszt fokozo interferont (IFNe«) fognak ter-
melni. Emellett a makrofagok antigénprezentald sejtként
kozvetlentl is aktiviljak az adaptiv immunrendszer sejt-
jeit a fagocitalt kérokozé fehérjéinek f6 hisztokompati-
bilitasi komplex (MHC) révén torténd bemutatdsaval.
Ezen dltalinos folyamatokba (1. 4bra, A) a SARS-CoV-2
tobb ponton is beleavatkozhat, kialakitva egy diszhar-
monikus reakciét (1. abra, B). A makrofigokon az ACE2
mellett a SARS-CoV-2-fertézés masik bizonyitott recep-
toraként szolgalé CD147 is megtalalhatd, melyeket ki-
haszndlva a SARS-CoV-2 terjedéséhez akir maguk az
immunsejtek is hozzdjarulhatnak, bar egyel6re nem is-
mert, hogy a kimutatott virus fagocitézis vagy aktiv fer-
t6zés kovetkezményeként keriilhet a makrofigokba
[18]. A virus a bejutasi modjatdl fliggetleniil viszont
csokkenti az IFNe-nak és jelentésen megndéveli a proin-
flammatorikus citokineknek a termelését, mely kovetkez-
ményes citokinviharhoz és salyos COVID-19 kialakula-
sidhoz vezethet. Konnyen értelmezhets, hogy az ily
modon elhatalmasodé természetes immunvalasz és gyul-
ladds a tiidd tertiletén a kialakul6 funkciocsokkenés miatt
¢életveszélyes ,,sz6nyegbombiazassa” alakulhat, ahol a
virus kézvetlen karosit6é hatdsa mellett immar nem elha-
nyagolhaté az 6nkdrosité mechanizmus sem.

Az adaptiv immunvalaszban részt vevg T- és B-sejtek
aktivacidja a természetes immunreakcié kialakuldsakor
mir elkezdddik az antigénprezentaciéval, de a folyamat
idGigényessége miatt ez a koérokozo-specifikus vilasz
csak késGbb lesz hatdsos [16]. A T-sejt-szubpopulaciok
koziil a segit6 T-sejtek (Th-sejtek) az immunvalasz kar-
mesterei, citokintermelésiik révén befolyasoljik az im-
munsejtek és szamos egyéb sejt mikodését, valamint
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IFNa
proinflammatorikus
citokinek

1. dbra Egy makrofig és a SARS-CoV-2 lehetséges kolesonhatdsai

(IFNa) is termel

aktivaljak a B-sejteket. A prezentdlt antigéntdl fiiggSen
kiilonbozd tipusaik aktivalédnak nagyobb mértékben,
melyek kozil intracellularis kérokozok esetén a cellularis
immunvilaszt fokoz6 Thl-sejttipus domindl. A celluldris
immunvalasz {6 effektor sejtjei a citotoxikus T-sejtek
(Tc-sejtek), melyek eliminaljak a fert6zott sejteket apop-
tozisindukceid vagy citolizis révén. A Tc-sejtek a koroko-
70 fehérje MHCI-en torténd prezenticidja révén ismerik
fel a fertézott sejteket, igy a makrofiagok ,,sz6nyegbom-
bdz6” mechanizmusaval szemben egy nyomkovetd raké-
ta célratorésével képesek azokat likvidalni (2. abra, A).
A SARS-CoV-2-fert6zés hatdsira azonban mind a Th-,
mind a Tc-sejtek mennyisége szignifikinsan lecsokken,
melyben szerepe lehet a felborult citokintermelésnek,
beleértve a magas aranya gyulladaskelt (példaul IL-6)
és immunszuppressziv (IL-10) citokineket is [19]. Ezen-
feliil a fennmarad6 kevés T-sejten kifejezett a kimertilést
jelz6 programozott sejthalal fehérje-1 (PD-1) expresszi-
6ja, ami csokkent T-sejt-funkcidhoz és kovetkezményes
zavartalan virusreplikiciohoz vezethet (2. dbra, B).

A T-sejtek a celluldris immunitds mellett a humorilis
immunviélasz kialakitisihoz is nélkiilozhetetlenek, mely
extracellularis korokozok esetén domindns, de a virusok
clleni védekezésben is fontos szerepet jatszik [16]. A hu-
moralis vagy ellenanyag kozvetitette immunvalasz a plaz-
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JIFNa
M proinflammatorikus
citokinek

A Fagocitézis. A makrofig PRR segitségével felismeri a PAMP-ot, majd bekebelezi és elimindlja a kérokozot, melynek fehérjéit MHCII-n keresztiil
prezentilja az adaptiv immunrendszer sejtjei szimdra. A felismert virus hatdsira a makrofig gyulladaskelt$ citokinek mellett antiviralis anyagokat

B Fert6zés. A SARS-CoV-2 CD147 receptoron keresztiil megfertézheti a makrofigot, mely a virusfehérjéket MHCI-en prezentilja, és hozzdjarulhat
a virus replikdciojihoz és tiritéséhez. A fert6zott sejt kevesebb IFNa-t és jelentSsen tobb gyulladdskeltd citokint termel

CD147 = differencidloddsi klaszter-147; TFNa = interferon-alfa; MHC = 6 hisztokompatibilitasi komplex; PAMP = patogénre jellemzé molekuldris
mintdzat; PRR = mintdzatfelismerd receptor; SARS-CoV-2 = stlyos akut 1égz8szervi szindrémdt okozoé koronavirus-2

masejtek altal termelt antitesteken alapul. A folyamat a
celluldris immunvalaszhoz hasonlbéan antigénprezentici-
oval kezdédik, melyet maguk a B-sejtek is végezhetnek,
de aktiviciojukhoz sziikségiik van a T-sejtek stimulacio-
jara is. Az aktivalt B-sejtek plazmasejtekké differen-
cidlédhatnak, melyek immunglobulin(Ig)-gyarként
mukodnek. ElSszor mindig IgM-termel$ plazmasejtek
keletkeznek, melyek a késébb megjelens 1gG-vel szem-
ben még kevésbé specifikusak az adott kérokozoéra, de
képesek lehetnek azt neutralizalni, és hatékonyabban ak-
tivdljik a komplementrendszert. Az IgA a nydlkahartya-
kon megjelend specifikus antitest, mely mar a bejutis
helyén képes lehet megfékezni a kérokozokat, mig az
1gG a vér leggyakoribb antitestje. A SARS-CoV-2 a leg-
tobb fert6zott emberben kivaltja mindharom antitest
képzidését, viszont jelentSs kiilonbségek mutatkoznak
az ellenanyagok mennyiségében: stlyos COVID-19 ese-
tén sokkal magasabb antitestszinteket figyeltek meg IgM
¢és 1gG tekintetében is [20]. A magas — és IgG esetén
rdaddsul késén kezd6d§ - antitesttermelés azonban
kontraproduktivvd valhat, a neutralizici6 és az ellen-
anyag-dependens sejt-citotoxicitis (ADCC) mellett a
nagy mennyiségi ellenanyag hozzajirulhat kiros folya-
matokhoz is (3. 4bra). llyen folyamat az antitestfiiggd
er6sités (ADE), mely alapvetGen nem neutralizalé anti-
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2. ibra Citotoxikus T-sejtek miikodése SARS-CoV-2-fertézés sordn

citotoxikus hatdsuk és citokintermelésiik

TNF = tumornekrozis-faktor

testek miatt alakul ki [21]. Az ADE egyik tipusa a nagy
mennyiségl antigén-ellenanyag altal képzett komplexek
keletkezésével jaré fokozott immunaktivicid, melynek
sordn az immunkomplexek f6leg a kis erck faliban lera-
kédva folyamatos gyulladast indukalnak, akadédlyozva a
tiid6ben a gizcserét. Az ADE madsik tipusa a fokozott
fert6zés, melynek sordn a virus a monocytikon, illetve
makrofigokon — az ACE2, a CD147 ¢és potencidlisan
egyéb receptorok mellett — 1évé antitestreceptorok segit-
ségével fertézi meg a sejteket, fokozott virusreplikiciot
és sulyosabb betegséget okozva. A keletkez6 rengeteg
antitest kozott pedig eléfordulhatnak olyanok is, ame-
lyek célt tévesztve sajit fehérjékre irdnyulnak, igy a
SARS-CoV-2 legsulyosabb eseteinek hatterében tulzott
immunreakcié és autoreaktiv antitestek is allhatnak [22].
Autoreaktiv ellenanyagok egészséges emberekben is kép-
z6dhetnek ugyan, ezeket viszont az immunrendszer el-
len&rzés alatt tartja, és elimindlja. A virusfert6zés kovet-
keztében diszfunkcionalissd vilt immunrendszer azonban
elvesztheti ezt a kontrollt, igy az autoreaktiv antitestek
fennmaradhatnak, és hozzdjirulhatnak a hosszi tiva
szervkarosodashoz.

PD1
Csokkent vagy
S hidnyzo
citokintermelés

A Fiziolégias miikodés. A Te-sejtek az MHCI-en torténd prezenticié alapjan felismerik és elimindljdk a fertézott sejteket, valamint a celluldris immun-
vélaszt el8segité citokineket termelnek, mely kovetkezményesen a kérokozoé pusztuldsahoz és csokkent tiritéséhez vezet
B Kimeriilés. A kés6i és talzott aktivacio kovetkeztében a Te-sejteken kifejezetté valik a gatlé hatdsi PD-1 expresszidja, és csokken vagy megsziinik

ACE2 = az angiotenzinkonvertalé enzim 2-es tipusa; ES = epithelsejt; IFN = interferon; MHC = {6 hisztokompatibilitasi komplex; PD-1 = progra-
mozott sejthaldl fehérje-1; SARS-CoV-2 = stilyos akut 1égz8szervi szindromdt okozé koronavirus-2; Te = citotoxikus T-sejt; TCR = T-sejt-receptor;

A SARS-CoV-2 tehit szamos ponton beavatkozhat az
ellene védekez6 immunrendszer Osszetett miikodésébe,
aminek kovetkeztében diszharmonikus, sajit maga ellen
irinyul6 immunvilasz johet létre salyos COVID-19-
megbetegedést okozva.

A SARS-CoV-2-specifikus antitestek
kimutatasa

Az antigénkimutatdssal egyidejileg elindult az antites-
tek kimutatdsira iranyuld tesztek fejlesztése is. Mig
azonban az antigéntesztek vizsgalata soran az engedé-
lyez6 hatésag — részben jogosan kritizdlt — szigort tand-
sitott, addig a jarvany elérehaladtival az antitestek en-
gedélyezése immar rendkivilli gyorsasiggal tortént; a
tejl6ds orszdagokban a forrasok és az elérhet6 antigén-
tesztek szlikossége killonosen megkonnyitette a szero-
logiai vizsgilatok terjedését [23], ami nem segitette
azok minGségét [24]. E tényt mi sem bizonyitja jobban,
mint szamos teszt veszélyhelyzeti engedélyének kés6b-
bi visszavonasa [25].
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ben kiros kovetkezményekkel jarhat

Ajelenleg a kereskedelmi forgalomban elérheté SARS-
CoV-2-antitest-szeroldgiai  tesztek rendkiviil eltéréek
vizsgdlati médszereikben: enzimet (ELISA), kemilumi-
neszcenciat (CLIA), fluoreszcencit (FIA) hasznalé vagy
dramldson alapul6 (LFIA) immuntesztek; a detektdlt an-
titestekben: totdlis Ig, IgA vagy IgM; a vizsgilt antigén-
ben: tiiskefehérje, nukleokapszid vagy receptorkots do-
mén (RBD); valamint a vizsgalati minta (szérum, plazma,
teljes vér, ujjbegyvér) szempontjabol [26]. Sajnilatos
modon az eltérés hasonldan szertedgazd a mindség te-
kintetében. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a jelenleg
clérhetd tesztek validdldsa a pandémia miatt nem tortént
meg; az Elelmiszer- és Gyogyszer-engedélyeztetési Hi-
vatal (FDA) veszélyhelyzeti engedélyével rendelkezd
tesztek megalapozottsiga rendkiviil eltérd, a teszt md-
kodésének bizonyitisira szolgilé mintdk szdma har-
minctol tobb ezerig terjed [27]. Az Eurdpai Unié piacin
szamos allam, szervezet, egészségiigyi szolgaltatod és pia-
ci szereplé abban a hitben visirolt ,,curdpai megtelels-

Az immunglobulin-termelés folyamata és az IgG funkciéi. A B-sejtek maguk is miikodhetnek antigénprezental6 sejtként, de aktivalasukhoz
a Th-sejtek stimuldcioja is sziikséges, melynek hatdsara el6szor IgM-, majd IgA- vagy IgG-termel6 plazmasejtekké differencialédhatnak

1 Neutralizici6. Az IgG képes a SARS-CoV-2 semlegesitésére, példaul a sejtek fert6zéséhez sziikséges S-fehérjék blokkoldsival
2 ADCC. Az IgG révén az NK-sejtek kotédnek a fert6zott sejtekhez, és elpusztitjak azokat a kérokozéval egyiitt

3 Komplex képz8dés. Az antigén és antitest alkotta immunkomplex gyulladdskelt6 hatast, és aktivalja a komplementrendszert, mely talzott mérték-

4 Fokozott fert6zés. Az IgG hozzajarulhat a virusfelvétel néveléséhez antitest-specifikus receptoron keresztiil, mely fokozott virusiiritéshez vezethet
5 Autoreaktiv antitestek. A szervezet sajat fehérjéire specifikus IgG hosszt tivon fennmaradé énkdrosité folyamatokat vélthat ki
ADCC = ellenanyag-dependens sejt-citotoxicitds; B = B-sejt; BCR = B-sejt-receptor; ES = epithelsejt; IgA = immunglobulin-A; IgG = immun-

globulin-G; IgM = immunglobulin-M; MF = makrofig; MHC = {6 hisztokompatibilitasi komplex; NK = természetes 6lGsejt; PS = plazmasejt;
SARS-CoV-2 = stlyos akut légzészervi szindromat okozé koronavirus-2; TCR = T-sejt-receptor; Th = segitS T-sejt

ség” (CE) jelzést termékeket, hogy ez a mdrkajel a fel-
tétlen j6 minéséget jelenti. A CE-jelzés alkalmazdsihoz
azonban jelenleg elégséges a gyarté mennyiségi és mind-
ségi kritériumokhoz nem kotott sajat értékelése, vala-
mint az el8irt dokumentumok (megfeleléségi nyilat-
kozat, mdszaki leirds, kézikonyv) benyajtasa [28]. Az in
vitro diagnosztikai eszk6zok szigorubb szabdlyozasit, a
robusztus, minGség-cllendrzés és javitds irdnydban elbre-
1épést jelentS direktivik életbe 1éptetését — pontosan a
pandémia miatt — 2020. aprilis 23-4n elhalasztottdk [29].

Mig a mikrobiolégia viligiban a szerologiai diagnozis
hatékony eszkoz — példaul a kullancsencephalitis korjel-
zése esetében [30] —, addig a COVID-19 diagnosztiki-
jaban az antitestvizsgalatok helye, szerepe a kezdetektbl
kérdéses, és folyamatos véltozdsban van. A szeroldgiai
vizsgilatokra a pandémia kezdetén stlyos, korhazi keze-
lést igénylS esetekben kertilt jellemzGen sor, ennek elle-
nére az adatok mdr akkor elég széles skdlin szorédtak
[31-34]. Ezenfelil a tudomédnyos kutatisok minésége
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szamos esetben kétségessé tette azok eredményeit [35],
a képet pedig tovibb d4rnyaltik az enyhe tiinetekkel
jelentkezd, illetve tiinetmentes esetek [36]. Jelenlegi is-
mereteink alapjan a szerokonverzié a tlinetekkel jard
COVID-19-megbetegedések  tobbségében bekovet-
kezik a tlinetek megjelenését kovetd harom héten beliil.
A klinikai gyakorlatban az IgM- és az IgG-antitesttipu-
sok vizsgilatira keril sor, melyet a kereskedelmi forga-
lomban elérhetS tesztek atlagosan az IgM esetében a
7-12., az IgG esetében a 12-21. napon detektalnak
[36—42]. Kifejezett Osszefiiggés tapasztalhatd az IgG-
szérumszintek és a virusclearance kozott a szerencsésebb
kimeneteld esetekben, mely hatékony humorilis adaptiv
védekezésre utal [43].

A szeropozitivitds azonban nem jelent védettséget:
egyrészt a hatdasos humoralis immunvalaszhoz hatéko-
nyan neutralizdl6 antitestek sziikségesek, masrészt az an-
titestek megjelenése kiros is lehet (3. dbra). Az esetek
egy részében (4-5%) kimutathaté mennyiség(i antitest
nem termelSdik [44, 45], ugyanakkor az erGs szeroldgi-
ai valaszreakcié csokkend mértékben honapokig is fenn-
maradhat [46]. A diagnosztikai célbdl torténd kimutatds
mellett az antitestek vizsgdlata a kiilonb6z6 vakcindk ha-
tékonysaganak vizsgilatihoz is objektiv eszkoziil szol-
gilhat, aminek folyomdnyaként a szeroldgiai vizsgalod-
modszerek jelent6sége nd, kutatisuk és fejlesztésiik
folyamatos [47], ideértve a kisérletesen megfigyelhetd
specifikus IgA kimutatisinak lehetGségét is [48].

LehetGségek és kihivasok

Minden krizis magaban hordozza a fejl6dés lehetSségét
is. A COVID-19-jarviny soha nem litott osszefogast
hozott a tudomany viligaban: az informacidaramlas fel-
gyorsult, szamos akadaly elharult, szabadon hozzaférhe-
tévé viltak a SARS-CoV-2-vel foglalkoz6 kutatasi ered-
mények. A laboratériumi diagnosztika fejlédése e
targykorben toretlen, s az id§ elérehaladtival egyre tob-
bet tudunk a fert6zés és a kérokozé természetérdl, vala-
mint az egyes vizsgalati modszerek megbizhatdsagarol.
A koronavirusok esetében ,,elvarhat¢” mutaciok miatt az
antigéndetektalé vizsgilatok pontos célzisa, rendszeres
teliilvizsgalata kiemelten fontos. Az immunvilasz oldala-
rél pedig laboratériumi korilmények kozott mar meg-
jelent az intracellularis kérokozokra jellemzd T-sejtes
immunvalasz vizsgilata [49], mely a litens tuberkul6zis
diagnosztikdjiban  eredményesen  haszndlt, IFNy-
termelést kimutaté vizsgilatokhoz [50] hasonlban a la-
boratériumi gyakorlatban elterjedve attorést hozhatna a
hatékony celluldris immunvélasz detektalhatésigiban.
A hétkoznapokban a beteg érdekében pedig a legfonto-
sabb a kritikus gondolkodas: megtelel6 min&ségi, meg-
bizhat6 vizsgilati modszer, eszkoz és szervezeti egység
valasztasa, a lelet elhelyezése a paciens teljes kortorténe-
tében és értékelése a rendelkezésre dll6 valamennyi be-
teg- és jarvanyligyi adat tiikrében.

Anyagi tamogatis. A kozlemény megirdsa és a kapcso-
16d6 kutatdmunka anyagi timogatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis. M. M.: A koncepcidnak és az
altalanos részeknek, a virus atjanak, az antitest-kimuta-
tasnak és a zar6 soroknak a szovegezése. P. Z.: Az anti-
génkimutatds megfogalmazasa. V. A.: Az immunolégiai
hattér biztositisa, az 4brak készitése és formai ellendrzés.
Minden szerz§ részt vett a cikk teljes szovegének nyelvi
¢és szakmai szempontt javitisiban. A cikk végleges valto-
zatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenck érdekeltségeik.
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