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Bevezetés

Tobb, mint szdzharminc év telt el azdta, hogy Louis Adolphus Duhring (University of
Pennsylvania, Philadelphia, Egyesiilt Allamok) dermatitis herpetiformis (DH) néven,
valoszinlileg egyéb holyagos betegségeket is beleértve, leirta a dermatitis herpetiformist. Azt,
hogy eltér a klasszikus bullosisoktol (valddi holyag ritkan lathato), késébb Louis-Anne-Jean
Brocg (Hopital Sant-Louis, Parizs, Franciaorszag) figyelte meg, ezért Duhring-Brocq, vagy
Brocg—Duhring korképnek is nevezik. A DH tényleges verifikacidja és diagndzisa az
immunfluoreszcens diagnosztikai sajatsagok, a dermalis papillaban szemcsés IgA csapadék
kimutatasatol szamithaté (Van der Meer, 1969). Az intenziv kutatasoknak koszonhetéen ma
mar tudjuk, hogy a DH latens cdlidkidhoz tarsuld, kornyezeti antigén indukalta, Gn.
gluténszenzitiv autoimmun korkép. Az elmult évtizedekben a kérkép megértésében jelentds
lépés volt a transzglutaminaz (TG) 2 mellett a DH-ra jellemzé TG3 elleni autoantitestek
kimutatasa (Sardy, 2002), ugyanakkor a bdrbetegség néhany sajatossdga még ma is nehezen
értelmezhet6. Munkacsoportunk célul tizte ki a DH pathomechanizmusanak tovéabbi
vizsgalatat. A dolgozatban a keringd TG3 — immunglobulin A (IgA) immunkomplex
vizsgalatok, valamint a fibrinolitikus potencial és fibrinszerkezet vizsgalata sordn szerzett

eredményeinket ismertetem.

Az immunkomplex elmélet hattere dermatitis herpetiformisban

Bar régota feltételezik és szamos adat utal arra, hogy a DH egy immunkomplex betegség,
meggydzéen sem keringd immunkomplexeket, sem az 1) adatok birtokaban TG3-IgA
immunkomplexeket eddig nem sikeriilt azonositani. A klasszikus autoimmun bullosisokkal
ellentétben, ahol a bérben lerakodo és a kering6 antitestek antigénje megegyezik, DH-ban az
IgA antitestek nem kotédnek a papillaris dermis strukturalis elemeihez, ami arra utal, hogy a
dermisben 1év6 IgA-TG3 aggregatumok valdjaban immunkomplexek. Az IgA depozitumok,
vagy ,,DH testek™ ultrastrukturalis vizsgalattal az ECM mentén rendszertelen elhelyezkedést
mutatd, amorf, elektrondenz képletek. Kettds immunfluoreszcenciaval az IgA a papillaris
dermis csucsan és a dermalis érfalakban is kolokalizalodik a TG3-mal.

Néhany panaszmentes bOrbeteg vesebiopszids mintdjaban IgA immunkomplexeket mutattak
ki, melyek sem klinikai tiinetet, sem szdvettanilag verifikalhat6 nephropathiat nem okoztak.
Igen ritkan beszamoltak DH-hoz tarsul6o IgA nephropathiardl is. A TG3 az egészséges borben

els6sorban a ham fizioldgidsan levald felsd rétegeiben, a stratum granulosum és a stratum



corneum teriiletén expresszalodik, mig a basalis sejtsorokban ¢és a papillaris dermisben nem,
igy a dermalis TG3-IgA depozitum epidermalis eredete kérdéses. Ezen adatok tdmogatjak azt
a hipotézist, hogy DH-ban IgA immunkomplexek vannak a keringésben, melyek
fennakadhatnak a bdér és mas szervek mikrocirkuldciés rendszereiben. Miutan humén
vékonybélben TG3 proteint eddig nem sikeriilt kimutatni, a dermalis TG3 egyéb extracutan

eredete valdszintsithetod.

A fibrinogén-fibrin-fibrinolizis vizsgalatok hattere

Régota ismert, hogy DH-ban a koros IgA mellett extravascularis fibrinogén, fibrin és
fibronektin is megjelenik a papillaris dermisben. Kimutattak, hogy a dermalis IgA-TG3
csapadékban a TG3 megdrzi enzimatikus aktivitasat és fibrinogént kot, mely az IgA-TG3
lokalizéciojaval megegyezik és hasonld intenzitdsu festddést mutat. A koérkép klinikai
sajatossaga, hogy a betegekben akrdlisan, a kézujjakon, esetenként a talpon,
leukocytoclasticus vasculitis jellegli petechiak, purpurak jelenhetnek meg. Kutatocsoportunk a
kozelmultban publikalta, hogy kezeletlen betegeknél igen magas a cryofibrinogenémia
el6fordulasa, ami gluténmentes diéta (GMD) és/vagy dapson terapia mellett jelentdsen
csokken, vagy megsziinik. Elézetes adataink szerint a dapson csokkentette a cryofibrinogén
mennyiségét, de ennek verifikacidja és hatdsmechanizmusanak vizsgalata nem tortént meg.

Leirtak, hogy in vivo tiinetes DH-S beteg autolég szérumanak subcutan bevitele a béron az
injekcid helyén a DH-ra jellemzd tlineteket provokal, mig az antifibrinolitikus hatasu e-
aminokapronsavval el6kezelt plazma mar nem. Beszamoltak a heparin kezelés hatasossagarol
stlyos korformakban - olyan DH-s betegekben, akik a szulfonszarmazékokat nem toleraltak-,
de a terapias hatas mogotti mechanizmus ismeretlen maradt. Miutan az altalunk megfigyelt
cryofibrinogenémia koros jelenség, ¢és homérsékletdependens, keringd fibrinogénhez
kapcsolhato, feltételeztiik, hogy a fibrinogén-fibrin-fibrinolizis rendszerének modosulasa is
szerepet jatszik a DH patomechanizmusaban. Miutan elsdsorban a plazma lehet a dermalis
IgA-TG3 csapadék mellett lerakodo fibrinogén forrasa DH-ban, célul tiztik ki a betegek

plazma mintdjaban a fibrinogén funkcionalis vizsgalatat.



Célkituzeések

1. A bevezetésben részletezett klinikai €s immunologiai jellemzdk miatt azt feltételezziik,
hogy a DH egy immunkomplex betegség. Célul tiiztiik ki keringé TG3-1gA immunkomplexek

Kimutatasat egy erre a célra altalunk kifejlesztett szendvics ELISA technika segitségével.

2. Vizsgaltuk, hogy a keringd TG3-IgA immunkomplex ¢s az anti-TG3 IgA ellenanyag
szintek kozott van-e kapcsolat. Célunk volt, hogy a keringd TG3-IgA immunkomplexek
glutén dependenciajat vizsgaljuk. Retrospektiv vizsgalat soran kezeletlen, majd szigora GMD

alatt tiinetmentes DH paciensek keringdé TG3-IgA immunkomplex szintjét vizsgaltuk.

3. A bevezetésben ismertetett adatok alapjan feltételezheté a fibrinogén-fibrin-fibrinolizis
rendszer patologidgja DH esetében. Célul tlztik ki DH-s paciensek fibrin képzd és

fibrinolitikus kapacitasanak elemzését.

4. Célul tiiztiik ki a fibrinhalé szerkezeti vizsgalatat. Arra kerestiik a valaszt, hogy az esetleges

fibrinolitikus eltérések kapcsolatban allnak-e a fibrinhal6 szerkezeti valtozasaival.

5. Kivéancsiak voltunk, hogy a DH tiineti kezeléseként alkalmazott dapson in vitro hatdssal

van-e a fibrinolitikus paraméterekre, valamint a fibrin szerkezetére.



Modszerek

A DH diagnosztikaja

A DH diagnozisa a klinikai tiineteken, a bor szovettani és direkt immunfluoreszcens
vizsgalatan, valamint az anti-TG2 IgA, IgG ELISA és/vagy EMA teszteken alapult. Minden
paciens esetében elvégeztiik az anti-TG3 IgA ELISA vizsgalatot is.

Szovettani és immunfluoreszcens (IF) vizsgalatok

A rutin hisztologiai vizsgalatot a SE Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika Szdvettani
Laboratoriumaban, a direkt (immunhisztologia) IF vizsgalatokat a Klinika IF

laboratériumdban végeztiik, az EMA vizsgalata indirekt immunfluoreszcencidval tortént

(ImmuGlo IMMCO Diagnostics, Buffalo, NY).
Anti-TG2 és anti-TG3 IgA ELISA
A TG2 IgA (Orgentec Diagnostika, Mainz, Germany), illetve a TG3 IgA antitestek

kimutatdsa ~ (Immundiagnostik, = Bensheim, = Germany) az  Egyetem  Kozponti

Laboratériumaban, illetve a Klinika Genetika Laboratoériumaban torténtek.

Keringo TG3-IgA immunkomplex ELISA vizsgalat

Betegek és modszer

35 kezeletlen DH-s beteget és 40 nem és életkor szerint valasztott kontroll személyt vontunk
be a vizsgalatba; 16 egészséges felndttet, 12 pemphigus vulgarisban (PV) és 12 szisztémas

lupus erythematosusban (SLE) szenvedd pacienst.

1. A szérum és plazma mintak dsszehasonlito vizsgalata
8 kezeletlen DH-s beteg és 7 egészséges kontroll személy egyazon idépontban levett

plazma és szérum mint4jat hasonlitottuk ossze.



2. BSA blokkolas hatasanak vizsgalata
6 kezeletlen DH-s paciens és 6 egészséges kontroll személy savoéit vizsgaltuk

parhuzamosan BSA blokkolassal, és BSA blokkolas nélkiil.

3. A glutén mentes diéta hatasanak vizsgélata
10 DH-s beteget vizsgaltunk kezeletlen allapotban, és GMD utan, tlinetmentes
allapotban (GMD atlagos iddtartama 5,8 év).

Keringé TG3-1gA immunkomplex ELISA

A keringé TG3-IgA immunkomplexek kimutatdsahoz sajat fejlesztésii szemikvantitativ
szendvics ELISA technikéat alkalmaztunk, melynek moédszerét publikaltuk és a dolgozatban
bemutattuk. A lemezeket anti-human TG3 antitesttel inkubaltuk (Zone et al., 2011), az
immunkomplexeket peroxidazzal konjugalt anti-human IgA antitestettel detektaltuk. Az
ELISA vizsgéalatok eredményeit triplikdtumok atlagabol kaptuk. Az ELISA abszorbancia

értékek az immunkomplex szinteket jeldlik.

Statisztikai elemzés

A statisztikai szamitdsokat Statistica 8.0 szoftverrel (Statsoft Inc, Tulsa, OK) végeztiik. Az
adatok eloszlasanak vizsgalata Shapiro-Wilk teszttel tortént. Az adatokat median értékekkel
és a hozza tartozé interkvartilis tartomannyal [IQR] jeloltik. A csoportok kozotti
kiilonbségeket Mann—Whitney U teszt, Wilcoxon teszt és Kruskal-Wallis teszt segitségével
elemeztiikk. A post-hoc elemzéseket multiple comparisons of mean ranks for all groups és

Tukey tesztekkel végeztiik. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

A fibrinolizis és a fibrin szerkezetének vizsgalata

Betegek és méodszer

23 DH-s beteg és 12 egészséges kontroll személy friss plazmajaban és szérumaban a szoveti
plazminogén aktivator (tPA) indukélta fibrinolizis-id6ét (globélis fibrinolitikus potencial
indikéatora) és az alvadék maximalis turbiditasat (a fibrin szerkezet indikatora) mértiik
spektrofotométer segitségével 340 nm-en 37 °C-on. A beteg csoport és a kontroll csoport

fibrinogén szintje a normal tartomdnyba esett. A kontroll személyek egészséges felndttek,
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akik véralvadast befolyasold gyogyszerkészitményt nem szedtek. A DH-s betegeket a
kovetkezd csoportokba soroltuk: 7/23 kezeletlen, tiinetes paciens, 5/23 dapsonnal kezelt (3/5
intermittaldo GMD-t is folytatott), 11/23 szigort GMD mellett. A dapson kezelést azoknal a
pacienseknél kezdtiik el, akik gyors javulast szerettek volna, vagy mas intézményekben
kezdték el naluk a terapiat.

A vizsgalati eredményeket kiilon vizsgalatként 5 pemphigus vulgarisban (PV) szenvedd
paciens és 7 egészséges kontroll személy eredményeivel hasonlitottuk dssze.

A dapson hatasanak in vitro vizsgalatahoz két kezeletlen DH-s pacienst és két egészséges

kontroll személyt vontunk be.

A t-PA-katalizalt turbidimetrias fibrinolizis vizsgalat és a dapson in vitro hatasa

Kolev és munkatarsai altal leirt modszert hasznaltuk. A plazma rogok kialakitasa trombin,
szoveti plazminogén aktivator (tPA) (Actilyse, Boehringer Ingelheim, Germany)
hozzaadasaval tortént Ca tartalma pufferben.

A szérum lizis vizsgalatanal az emlitetteken kiviil fibrinogént adtunk (2 mg/ml, human,
plazminogén mentes, Calbiochem, LaJolla, CA) a mintdkhoz. A plazma és szérum mintakat
parhuzamosan vettiik le, és fagyasztas nélkiil, egy 6ran beliil felhasznéltuk a cryoprecipitacid
elkeriilése miatt. A rogképzédés és oldodas folyamatat 340 nm-en (Aszsg) 37 °C-on Zenyth 200
spektrofotométer segitségével elemeztiik (Anthos Labtec Instruments GmbH, Salzburg,
Austria). A lizis-id6, amit a maximalis turbiditas felével definialtunk, a fibrinolitikus
aktivitast jellemz6 kvantitativ paraméter. A maximalis turbiditds (Aszsmax) a fibrin
szerkezetének indikatora. A nagyobb turbiditas vastagabb fibrin atmérét és nagyobb porusu
fibrinhalot jelent. Osszehasonlitottuk a beteg és az egészséges csoport lizis-idejét és
maximalis turbiditasat plazmaban (fibrinogén das mintak) és szérumban (a beteg
fibrinogénjétdl mentes, de normal huméan fibrinogénnel kiegészitett mintak) egyarant.

A dapson hatasanak in vitro vizsgalatakor a dapsont terapias koncentracioban 30 perccel a

turbidimetrias lizis vizsgalat eldtt kozvetleniil a frissen levett plazma mintakhoz adtuk.

Pasztazo elektronmikroszkopos vizsgalat

A lizis gorbék alapjan (Aszsomax értékek) a fibrin szerkezeti vizsgalatahoz 3 reprezentativ DH-s
plazma mintat (P1, P2, P3) és egy egészséges kontroll mintat (atlagos kontroll turbiditas
értékkel) valasztottunk ki. P1 a legmagasabb Assomax értéket mutatta, anti-TG2 ¢és anti-TG3
IgA ELISA pozitiv, kezeletlen, P2 a legalacsonyabb Aszsomax értéket mutato, anti-TG2 és anti-



TG3 IgA ELISA negativ, dapson kezelés alatt allo diétdzo beteg, P3 atlagos Assomax €rtéket
mutatd, anti-TG2 IgA ELISA negativ, anti-TG3 IgA ELISA pozitiv, dapsonnal kezelt DH-s
beteg.

Tovabbi két kezeletlen, anti-TG2 és TG3 IgA ELISA pozitiv DH-sS paciens (P22, P23) és két
egészséges személy fibrin szerkezetét is vizsgaltuk plazmaban in vitro dapson hozzaadasa

elott és utan.

A pésztaz6 elektronmikroszkopos vizsgéalatokat a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai
Kutatokézpontjanak Nanokémiai és Katalizis Intézetében a gyartd szoftverével végeztiik
(EVO40 Carl Zeiss GmbH, Oberkochen, Germany). Kiilonb6z6 nagyitasokban digitalis

fotokat készitettlink, igy vizsgalhatova valt a fibrinhalo szerkezete.

A fibrinhalé szerkezeti vizsgalata

A kivalasztott mintdk esetében a SEM felvételek segitségével meghataroztuk a valogatott
fibrinszalak atmérdjét egy, a Semmelweis Egyetem Biokémiai Intézetben kidolgozott
algoritmus alapjan Statistical Toolbox v.7.0 of Matlab 7.10.0.499 (R2010a) szoftver
segitségével (The Mathworks, Natick, MA). Az atmérdk meghatarozasahoz egy 10-15
egyenlden felosztott horizontalis vonalbol 4ll6 halét rajzoltunk a kép folé, és minden
fibrinszalat bevontunk a vizsgalatba, amiket kereszteztek. Az atmérdket manudlisan mértiik

mindegyik SEM felvételen 300 fibrinszalon, mintanként harom SEM felvételen.

Statisztikai elemzés

A lizis vizsgalat paramétereinek elemzését Kolmogorov-Smirnov teszttel végeztiik (Statistical
Toolbox 7.3 Matlab). A fibrinszalak atméréjének eloszlasat egy, mar korabban leirt
algoritmus segitségével elemeztiik. A kiilonb6z6 mintékra legjobban illeszkedd eloszlasokat
Kuiper-teszt segitségével hasonlitottuk Ossze, és a p-értékeket Monte Carlo eljarassal
szamoltuk. Amikor két eloszlas kozott statisztikailag szignifikans kiilonbséget allapitottunk
meg, akkor a kvantilis és a variancia szamszerli értékeit is statisztikailag szignifikdnsnak

tekintettiik. A szignifikancia szintet minden esetben p<,005-nal definialtuk.



Eredmények

Keringé human TG3-I1gA immunkomplex ELISA

DH-s betegek vérmintaiban keringé TG3-1gA immunkomplexeket tudtunk kKimutatni az erre a

célra altalunk kifejlesztett ELISA technika segitségével.

Nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a DH csoport és az egészséges kontroll csoport
plazmaban ¢€s szérumban mért immunkomplex szintjei kozott. A DH csoport immunkomplex
szintje plazmaban (p=0,0124) és szérumban (p=0,0145) is szignifikansan magasabb volt, mint

az egészéges kontroll csoporté.

Nem talaltunk sziginifikans kiilonbséget a parhuzamosan vizsgalt BSA-val blokkolt és BSA-
val nem blokkolt kezeletlen DH-s betegek (p=0,3137), sem az egészséges kontroll csoportok
(p=0,9984) kozott (Tukey teszt). A DH csoport immunkomplex értékei BSA blokkolassal
(p=0,0001) és BSA blokkolas nélkiil is (p=0,0004) szignifikansan magasabbak voltak, mint az

egészséges kontroll csoporté.

A kezeletlen DH, valamint a harom kontroll csoport (egészséges, PV, SLE) TG3-IgA
immunkomplex értékei szignifikans kiilonbséget mutattak (p<0,01, Kruskal-Wallis teszt).
Post hoc teszttel a kezeletlen DH csoport szignifikdnsan nagyobb keringd TG3-1gA
immunkomplex szintet mutatott, mint az egészséges kontroll csoport, a PV csoport és az SLE
csoport (p<0,01). Az egészséges kontroll, a PV és az SLE csoportok TG3 immunkomplex
értékei kozott (Asso) nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (p>0,5) (multiple comparisons of

mean ranks for all groups).

Mind a TG3 ellenanyagok, mind a TG3-IgA immunkomplexek jellemzoek voltak kezeletlen
DH-s betegekre, de a két érték nem korrelalt. A kezeletlen DH-s betegcsoportban a TG3-1gA
immunkomplex szintjei nem mutattak kiilonbséget az anti-human TG3 IgA ELISA pozitiv
(n=22) és negativ/sziirke zona (n=13) betegei kozott (p=0,3747, Mann-Whitney U teszt). A
TG3 IgA ellenanyag szint és a keringd TG3-1gA immunkomplex szint k6zott nem talaltunk
szignifikans korrelaciot sem a kezeletlen DH csoportban (p=0,7222, Spearman-féle

korrelacios teszt), sem a diétazo csoportban (p=0,4775).



A Kkezeletlen DH-s paciensek keringé TG3-IgA immunkomplex értékei szignifikansan
csokkentek GMD alatt, remisszioban (p=0,0050, Wilcoxon teszt). Néhany tiinetmentes
diétazo paciensnél azt tapasztaltuk, hogy a TG3 immunkomplexek nem tiintek el teljesen a

keringésbol.

A fibrinolizis és a fibrin szerkezetének vizsgalata

A t-PA-katalizalt turbidimetrias fibrinolizis vizsgalat és a dapson in vitro hatasa

Vizsgalatunk soran szisztémas tényezOket kerestiink, amelyek a DH-s betegek fibrinolitikus
potencialjat befolyasoljak, ezért a betegek plazmajabol alvadékokat képeztiink és tPA-val
indukaltuk oldéasukat.

A plazma lizis gorbék alapjan a beteg csopoport lizis ideje megnyult, a maximalis turbiditas
meghaladja a kontroll csoport értékeit. A lizis gorbék alapjan kivalasztottuk az alvadék
fibrinszerkezetének tovabbi ultrastrukturalis vizsgalatdhoz a legmagasabb (Pl), a
legalacsonyabb (P2) és a kontroll csoport atlagahoz hasonld Aszgomax €rtéket mutatd pacienst
(P3).

In vitro human fibrinogénnel szubsztitualt szérum mintdk esetében a lefutési kinetikdk kozotti
kiilonbségek eltlintek, a kontroll csoport lizis ideje és maximalis turbiditdsa helyenkeént

meghaladta a beteg csoportét.

A statisztikai elemzés soran a kovetkez6 eredményeket kaptuk:

A plazmaban mért lizis 1d6 szignifikdnsan hosszabb a kezeletlen (n=7) ¢és a teljes (n=23) DH

csoportban, mint az egészséges kontroll csoportban (p=0,026, p=0,004).

A teljes ¢és kezeletlen DH csoport plazméaban mért Azsomax €rtéke szignifikansan nagyobb volt,

mint az egészséges kontroll csoportban (p=0,0009, p=0,001).

A human fibrinogénnel kiegészitett szérumban sem a lizis idd, sem a turbiditas értékek kozott
nem taldltunk kiilonbséget a kezeletlen és a teljes DH csoportok, valamint az egészséges
kontroll csoport kozott (lizis id6 p=0,1168, p=0,731, Assomax P=0,1698, p=0,4501). A

kezeletlen €s a teljes DH csoport lizis ideje rovidebb, a maximalis turbiditasa kisebb volt,
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mint az egészséges kontroll csoporté. A kiilonbséget a szérum keletkezése soran eltavolitott

fibrinogén, valamint a hozza k&t6doé anyagok okozhatjak.

A dapson kezelés alatt 4ll6 DH csoport esetében a plazméaban mért lizis id6 szignifikansan
rovidebb (p=0,01), a maximalis turbiditas szignifikansan alacsonyabb (p=0,02) volt, mint a
kezeletlen DH csoport esetében. A dapson kezelés hatasara a fibrinolitikus potencial

paraméterei az egészséges kontroll csoport iranyaba valtoztak.

Figyelemre méltd, hogy a GMD javitotta a fibrinolitikus paramétereket DH-S paciensek
esetében, de a statisztikai kiilonbségek tovabbra is fennalltak a diétdzo csoport és az
egészséges kontroll csoport kozott a plazmaban mért lizis idé (p=0,023) és a maximalis

turbiditas tekintetében (p=0,001).

A dapson plazmaban ¢észlelt hatdsa eltlint a szérumok esetében, ahol normal human

fibrinogénnel helyettesitettiik a mintakbol a szérum képzddése soran kicsapddoé fibrinogént.

Mérsékelten (5-10%), de statisztikailag szignifikansan csokkent a lizis id6, valamint a
maximalis turbiditds kezeletlen DH-s péciensek plazmajaban, amikor a dapsont terapias
dozisban kozvetleniil a plazmakhoz adtuk fél oraval a turbidimetrias lizis vizsgalatot

megel6zben (p<0,05).

Egy kiilonallo kontroll kisérletben pemphigus vulgarisos betegek (n=5) eredményeit
hasonlitottuk 6ssze egészséges kontroll személyekével (n=7). A plazméaban mért lizis id6, és a
maximalis turbiditds esetében nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a PV csoport és az
egészséges kontroll csoport kozott. Exogén human fibrinogén hozzadasat kovetden a
szérumok esetében a lizis 1d0 €s a maximalis turbiditas értékek szintén nem kiilonboztek

szignifikansan az egészséges kontroll csoporttol.

Pasztazo elektronmikroszkopos vizsgalat

A plazma alvadékok esetében a tPA-indukélt lizis vizsgdlatok soran észlelt magasabb
maximalis turbiditas értékek (Assomax) vagy az eltérd fibrinogén koncentracionak, vagy a
megvaltozott fibrin szerkezetnek tulajdonithatdéak. Mivel a vizsgalt plazma mintak fibrinogén
koncentracidja a normal tartomanyon beliil volt (1,5-4,5 g/l), pasztazé elektronmikroszkopos

felvételeket készitettiink a fibrinszerkezet kozvetlen vizsgalatdhoz. A plazma lizis gorbék
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alapjan Osszesen harom beteg (P1-3) és egy egészséges kontroll mintat valasztottunk ki. P1
beteg a legnagyobb maximalis abszorbanciat mutatta, P2 a legalacsonyabb, P3 gorbéje pedig
a kontrollok kozott talalhato.

A kiilonbségek mar a pasztazd elektronmikroszkopos fotdkon is lathatéoak voltak. A
legmagasabb abszorbanciaju kezeletlen anti-TG2, anti-TG3 IgA ELISA pozitiv P1 beteg
fibrin szerezete szovevényesebb, a fibrin szalak atmérdje vastagabb volt, mint az egészséges
kontroll személyé. Az anti-TG2, anti-TG3 IgA ELISA negativ, dapson terapia és GMD alatt
allo P2 beteg esetében a fibrinszalak atmérdje vékonyabb volt, a fibrin szerkezet lazabb volt,

porusai nagyobbak voltak, mint a P1 beteg, vagy az egészséges kontroll esetében.

A fibrinhalok lathatd szerkezeti kiilonbségeit a plazma fibrinszalak atmérdjének tovabbi
vizsgalataval szamszerlien is alatamasztottuk. A kezeletlen P1 beteg esetében a fibrinszalak
atmérdjének median értéke szignifikansan nagyobb volt, mint az egészséges személynél mért
median érték (p<0,001). A plazma fibrinszalak a dapsonnal kezelt betegek esetében akar
GMD alatt is alltak (P2), akdr nem (P3), vagy még vékonyabbak voltak (P2), vagy

megegyeztek (P3) a kontroll személynél vizsgalt fibrinszalak atmérdivel.

A megfigyelt kiillonbség megerdsitéséhez egy kiilon vizsgalat soran tovabbi két kezeletlen
DH-s beteg ¢és 2 egészséges személy fibrinszalainak atmérdit vizsgaltuk. Az jabb vizsgalat

megerdsitette a korabban észlelt fibrinszal vastagodast a kezeletlen DH-s betegekek esetében.

A dapson fibrin szerkezetre gyakorolt kozvetlen hatdsanak vizsgalatdhoz 30 perccel az
alvasztas el6tt a plazma mintdkat 5 pg/ml dapsonnal inkubéltuk a terdpids koncentracid
elérésé¢hez. A DH-s betegek és az egészséges személyek esetében is szignifikdnsan csdkkent a

fibrinszalak atmérdinek median értéke (p<0,05).
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Kovetkeztetések

1. Elséként azonositottunk keringd TG3-IgA immunkomplexeket egy sajat fejlesztésii
szemikvantitativ ELISA modszer segitségével DH-ban, ami alatdmasztja a hipotézisiinket,
mely szerint a DH egy immunkomplex betegség, ahol a keringd, majd a dermalis papillak

csticsan precipitaldodd TG3-1gA immunkomplexek felelések a bortiinetek kialakitasaért.

2. Vizsgalataink soran igazoltuk, hogy az anti-TG3 IgA ellenanyag szintek és a keringé TG3-
IgA immunkomplex értékek nem mutatnak szignifikans korrelaciot sem a kezeletlen DH
csoportban, sem GMD alatt, értékiik ugyanannal a betegnél kiilonb6zo lehet. A keringd TG3-
IgA immunkomplex mennyisége szignifikdnsan csokken remisszioban, GMD mellett, és
szintje glutén dependensen valtozik. A TG3-IgA immunkomplexek jelen lehetnek a

keringésben olyan esetben is, amikor keringd TG3 ellenanyag nem mutathato ki.

3. Kezeletlen DH-s betegek plazma alvadékaiban a tPA-indukalta lizis szignifikansan lassabb
volt egészséges kontroll csoporthoz képest, azaz csokkent fibrinolitikus potencialt, gatolt

szisztémas fibrinolizist igazoltunk.

4. A csokkent fibrinolitikus potencidl legalabb részben a pasztazd elektronmikroszkopidval

igazolt megvaltozott fibriszerkezetre vezethetd vissza.
5. A dapson in vitro kis mértékben, de szignifikansan javitotta a fibrinolitikus potencialt és a

fibrin szerkezetét, hatasara az egészségesekhez hasonld értékeket kaptunk. Ez a hatas

hozzajarulhat a terapias hatékonysagahoz.
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