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I. Bevezetés

Az autoimmun bull6zisok diagnosztikdja a rutin vizsgaldémoddszerek segitségével
tobbnyire nem komplikalt feladat, viszont gyakran latunk olyan esetet, ahol nem egyértelmdi,
hatareseti fluoreszcencia lathatdo a mikroszkdpban és a klinikum sem tipikus. Ezen betegek
diagnosztikdja nem egyszeri, gyakran meg is kell ismételni a vizsgalatokat, ami igy a diagndzis
késéséhez és a beteg tiineteinek késobbi kezeléséhez vezet.

Az autoimmun bull6zisok tobb csoportja ismert, a dolgozat a pemphigoid ¢s a
pemphigus csoport tagjaival foglalkozik. A bullosus pemphigoid (BP) a pemphigoid csoportba
tartozik, mely jellemezhetd a hemidesmoszomdk ellenes antitestekkel és szubepidermalis
holyagképzddéssel. Ebbe a csoportba tartozik tovabba a pemphigoid vagy herpes gestationis, a
nyalkahartya-pemphigoid, a lineéris IgA dermatozis és az epidermolysis bullosa acquisita.

A pemphigoid két legfontosabb autoantigénje a BP180 (XVII. kollagén, BPAG2) ¢és a
BP230 (dystonin-e, BPAG1). A pemphigoid gestationis olyan hdlyagos bdrbetegség, mely
terhesség folyaman vagy perinatalisan jelentkezik. Legfontosabb autoantigénje a BP180. Az
epidermolysis bullosa acquisita nagyon ritka betegség, antigénje a VII-es tipust kollagén.

A pemphigus csoport két legfontosabb tagja a pemphigus vulgaris és a pemphigus
foliaceus. A kutdn pemphigus vulgaris formakban desmoglein 1-, a nyalkahartya-dominans
formakban desmoglein 3-ellenes antitestek jatszanak jelentds patogenetikai szerepet.

A pemphigus foliaceus autoantigénje a desmoglein 1. Két dominans altipusa ismert: az
endémids fogo selvagem, ill. az Eurdpaban szinte kizarolagosan eléforduld idiopathias
pemphigus foliaceus.

Az autoimmun bullozus betegségeket tobbféle diagnosztikaval vizsgaljuk.

A direkt immunofluoreszencia a bullézus bdrbetegségek diagnosztikajanak
legfontosabb eszkoze. A diagnozis egyes esetekben megfeleld klinikai kép és holyagképzddés,
ill. tipikus mintdzat megjelenése esetén akar pozitiv szeroldgia hianyaban is felallithato
segitségével. A konkrét antigénrél nem ad informaciot, de a lehetdségeket lesziikiti a kdtédési
mintdzat alapjan.

A direkt immunfluoreszcencia azon az elven alapszik, hogy a szdvethez kotott
antigéneket olyan antitesttel inkubaljuk, melyhez fluoreszceint kapcsoltunk kordbban. Bullozus
betegségek esetén linedris fluoreszcenciat keresiink, ami vagy megszakitas nélkiil jelen van a
bazalmembran teljes hosszaban, vagy intraepidermalisan 1athat6. Ez a fluoreszcencia tobbnyire

IgG festéssel figyelheté meg, de minden esetben elvégezziik IgA-val is a kisérleteket.



Indirekt immunfluoreszcencia esetén a mintazat megegyezik a  direkt
immunfluoreszcencidval lathatoval. A technika abban kiilonbozik, hogy nem a beteg borét,
hanem a szérumat vizsgaljuk egy idegen szovet segitségével. Ez lehet majom, nyul,
tengerimalac ¢s human nyel6csé (pemphigus és pemphigoid), patkany és majom holyag
(paraneoplasztikus pemphigoid), vagy amnion epithel (pemphigus és pemphigoid).

Az enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) az autoimmunbullézisok
diagnosztikdjanak szenzitiv és specifikus eszkdze. A beteg szérumabol a kit segitségével
izolalhatunk konkrét antitesteket. A leggyakoribb ilyen antigének: a BP180, BP230, col7, dsgl
¢s desmoglein 3 (dsg3). Kiilonb6zd gyartoknak tobbféle terméke kaphato, igy laboronként

valtoz6, melyiket hasznaljak, ill. melyik elérhetd.



I1. Célkitiizés

Munkank soran elsédleges célunk a bullozus autoimmun bdrbetegségek
labordiagnosztik4janak tokéletesitése, a szenzitivitas emelése volt.

Ehhez az alabbi kérdéseket fogalmaztuk meg és probaltuk megvalaszolni:

1. Az "Anti-SKIN profile test" mint Gj ELISA jobban teljesit-e a korabban elérhetd
kiteknél? Milyen eldnydkkel, hatranyokkal jar a klinikai alkalmazésa?

2. Lehet-e a komplement fixacids tesztet (CFT) hasznalni bullosus pemphigoid
diagnosztikdjaban? Javulnak-e téle az eredmények, lehet-e tisztdzatlan eseteket diagnosztizalni
a segitségével?

3. Amennyiben az indirekt immunfluoreszcencia majom nyel6csévon alnegativ,
lehet-e IgG alosztdlyokat kimutatni a beteg szérumabol? Novelhetd-e igy az indirekt
immunfluoreszcenica szenzitivitasa?

4. Az epidermis basalmembranja pemphigoidban nem mindig fluoreszkal vagy
fluoreszcencidja kétes; lehet-e a mirigy kivezetdcsovek fluoreszcencidjanak vizsgalataval

mégis diagnozist felallitani?



ITI. Anyagok és modszerek

1. AntiSKIN profile test

178 szérumminta retrospektiv analizisét végeztiik az Gj ELISA, az AntiSKIN profile
teszt segitségével. 138 beteg szérumat valasztottuk ki, akiknél bullézus autoimmun betegség
diagnozisat allitottuk fel. A diagnézis minden esetben egyértelmii volt: a klinikai kép ¢és a
szovettan az adott betegségre jellemzd volt, valamint legalabb két egyéb diagnosztikai moédszer
pozitiv volt a harombol, azaz direkt immunfluoreszcencia, indirekt immunfluoreszcencia
(majom, nyul nyelécsdévon, valamint sohasitott human béron végezve), illetve egy specifikus
ELISA. Mindegyik ELISA-t a gyarto (MBL) altal megadott mdédon végeztiik. A cut-off
értekeket az MBL irta eld. A sziirkezOnas eseteket negativnak tekintettiik ebben a vizsgalatban.
Minden szérum, mely alpozitiv eredményt mutatott, két vagy harom alkalommal lett tesztelve.
A direkt és indirekt immunfluoreszcencia standard laboratoriumi eljarassal keriilt kivitelezésre.

Az AntiSKIN profile tesztet is a gyartdo (MBL) instrukcidinak megfeleléen hasznéatunk.
A cut-off 15 U/mL volt az ASPT minden tesztjére. Osszesen 25 PF, 40 PV, 52 BP, 21 EBA, és
40 negativ kontroll szérumminta vizsgalatat végeztiik el.

A rendelkezésiinkre allo 313 BP szérumbdl 52-t hasznaltunk fel, ezeknek a
szérumoknak a szenzitivitds €s specificitds eredményei megkdzelitdleg megegyeznek a 313
vizsgalt minta korabbi értékeivel, viszont kiilon figyelemmel valasztottunk néhany hatarértéki
szérumot, hogy a diagnosztikumok kozotti esetleges eltéréseket detektaljuk.

Olyan betegeket valasztottunk ki kontrollnak, akiknél kordbban autoimmun bull6zus

betegséget egyértelmiien kizartunk.

2. A komplement fixacios teszt vizsgalata

Monocentrikus, retrospektiv, szerologiai eset-kontroll klinikai vizsgéalatot végeztlink
300 BP-s és 136 kontroll beteg bevondsaval. A diagnézis minden esetben a klinikai képen
alapult, kiegészitve tovabbi vizsgalatokkal, melyekbdl legalabb 2 pozitiv volt: hisztologia,
direkt immunfluoreszcencia, indirekt immunfluoreszcencia, BP180 vagy BP230 ELISA. Az
indirekt immunfluoreszcenciat pozitivként diagnosztizaltuk, amennyiben vagy majom, vagy
nyul nyelécsd, vagy human séhasitott borrel vizsgalva pozitiv volt. A tradiciondlis szovettan, a
direkt ¢és indirekt immunfluoreszcencia, a BP180 ¢és BP230 ELISA (MBL) a
laboratoriumunkban hasznalatos standard eljarasokkal kertilt kivitelezésre.

Minden BP és kontroll szérumot (beleértve 1 negativ és 1 pozitiv belsd kontrollt minden

elinditott tesztre) eldszor 1:2 ardnyban higitottunk 7,4-es pH-ju foszfat pufferrel (PBS), majd
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ezzel inkubaltunk nem fixalt, sohasitott, fagyasztva metszett, egészséges human borbdl
szarmaz6 mintdkat 30 percen at 37°C-on. Egy 3x10 perces, 0,005% Tween-20-t tartalmaz6 PBS
oldatos mosast kovetden, 3 frissen levett human szérum (olyan betegbdl, akinek nincs ismert
autoimmun betegsége) keverékét készitettik eld komplementforrasnak. Ezzel a
szérumkeverékkel inkubaltunk a metszeteket, de ezt megelézden felhigitottuk 1:5 aranyban
barbitdl pufferrel 30 percen at. Mosds utdn fluoreszcein isothiocianattal (FITC) jelolt
poliklonalis nytl anti-humén C3 komplement antitesttel inkubaltuk 1:100-hoz higitott PBS-ben
30 percen at, 37°C-os hdmérsékleten, meleg, paras kornyezetben (kamraban). Az utols6 mosast
kovetden eldkészitettiik a metszeteket 2,5%-o0s 1,4-diazabicyclooctane, 0.1% natrium azid,
10% PBS-t tartalmaz6 glicerinben mikroszkopos vizsgdlatra. Pozitivitasként definidltuk a

linearis C3 lerakodést a sdhasitott bor bazalmembranja mentén.

3. A majom nyel6cso vizsgalata indirekt immunfluoreszcenciaval

64 bullosus pemphigoidban szenvedd beteg és 43 kontroll széruménak retrospektiv
analizisét végeztik el. A bullosus pemphigoid diagnosztikdjat a korabban leirtaknak
megfelelden végeztik el. Hogy a szerologiailag alnegativ eseteket vizsgaljuk, minden
kivalasztott szérum negativ volt majom és nyll nyeldcsé indirekt immunfluoreszcenciaval
vizsgalva. A kontrollbetegeknek kiilonbozd egyéb bullozus és gyulladdsos autoimmun
betegségei voltak, s a pemphigoid minden esetben egyértelmiien kizérhato volt.

A laborunkban hasznalt indirekt immunfluoreszcencia soran a beteg szérumat elészor
1:20-hoz higitjuk, majd nyul és majomnyelécsdévon inkubaljuk. Ezt kdvetden fluoreszcein
isothiocianattal jel6lt anti-human IgG-vel inkubaljuk.

IgG altipusok vizsgalatakor nonspecifikus kotddések elkeriilése végett egy human
isoagglutinint neutralizdlé anyagot hasznéltunk a szérumokkal torténd inkubacié eldtt. A
szérumokat 1:1-hez higitottuk, majd 30 percig inkubéltuk a gyartd utasitasai alapjan. Ezutan
minden BP és kontroll szérum 1:10-hez lett higitva PBS-ben (végsd higitas tehat 1:20), majd
ezt inkubaltuk nem fixalt, fagyasztva metszett nytl ¢s majom nyelécsévon 30 percen at 37 °C-
on. 3x10 perces, 0,005% Tween-20-t tartalmaz6 PBS (PBST) oldatos mosast kovetden 30
percen at, 37 °C-on PBST-ben 1:100-hoz higitott normal egérszérum hasznalataval
blokkoltunk. Ismételt moséas utan hozzaadtuk a szekunder antitestet, egy monoklonalis, anti-
human, FITC-jelolt IgG1-, IgG3- vagy 1gG4-ellenes egér antitestet. Ezt megel6zden az antitest
1:64-hez kertilt higitasra PBST-ben, majd 30 percig inkubaltuk vele a metszeteket sotét, paras
kamrédban. A szérumot teszteltiik egy IgG autoantitest koktéllal is, amely IgG1, IgG3 és 1gG4

keveréke volt, 1:64-es higitdsban. Az utolsd6 mosast kdvetden eldkészitettilk a metszeteket
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2,5%-0s 1,4-diazabicyclooctane, 0,1% natrium azid, 10% PBS-t tartalmaz6 glicerinben
mikroszkopos vizsgéalatra. Akkor definidltuk a metszetet pozitivnak, ha az adott IgG altipus a
nyelécsé bazdlmembranjanak legalabb egyharmadan linearis fluoreszcenciat mutatott az
epithelialis és a mucosalis papillan is.

A BP180 és BP230 ELISA vizsgalatokat a gyart6 utasitdsainak megfelelden végeztiik.

4. Mirigykivezetocsovek vizsgalata direkt immunfluoreszcencia segitségével

Monocentrikus eset-kontroll vizsgéalatot végeztink 64 BPs és 82 kontroll beteg
bevonasaval. A diagndzist a klinikum, hagyomanyos szdvettan, immunpatoldgiai és szerologiai
kritériumok alapjan allitottuk fel.

Ahhoz, hogy egy mintat bevalasszunk a vizsgalatba, az alabbi kovetelményeknek kellett
megfelelnie: jol lathato, folyamatos, linedris fluoreszcencia IgG-vel a bazdlmembran mentén,
verejtékmirigy-kivezetdcsovek jelenléte a metszeten, tovabba egyértelmii BP diagnozis. Olyan
betegeket, akiknek nem volt egyértelmii a diagndzisa vagy nem volt mirigykivezetdcsove a
metszeten, kizartunk a vizsgalatbol.

Az in vivo kotddott IgG antitesteket direkt immunfluoreszcencia segitségével vizsgaltuk
a bérben. Minden 10 pm-es, fagyasztott metszetet PBS-ben 1:30-hoz higitott, FITC-cel jelolt
anti-humén kecske IgG-vel inkubdltunk 30 percig szobahdmérsékleten, sotét kamradban. A
metszeteket nem blokkoltuk. Az intenzitast szemikvantitativ médon egy 0-4-ig terjedd skalan

jeloltiik (0, nincs fluoreszcencia; 4, legerdsebb fluoreszcencia).

5. Statisztika

A szenzitivitas és a specificitas, valamint a pozitiv és negativ prediktiv értékeket minden
esetben 95%-o0s konfidenciaintervallummal (CI) mutatjuk.

Mann-Whitney nem paraméteres, kétoldalas, kétmintés tesztjével hasonlitottuk dssze az
autoantitestek titereit az ANTI-skin profile teszt és a komplement fixacios teszt vizsgalatakor,
valamint a mirigy-kivezetdcsovek intenzitdsdnak vizsgalatakor. ASPT esetén a negativ és
pozitiv eredmények Osszehasonlitasat Fisher egzakt tesztjével végeztiik. A kiilonbozd tesztek
szenzitivitas és specificitas értékeit McNemar teszttel vizsgaltuk.

A statisztikahoz hasznalt szoftver: GraphPad Prism version 4.03 for Windows,
GraphPad Software, San Diego, California, USA, tovabba szamoléasokat végeztiink a GraphPad
honlapjan (http://www.graphpad.com/quickcalcs/). A ,receiver operating characteristic”

(ROC) analizishez az SPSS 21.0-4s verziot, SPSS Inc., Chicago, IL, USA hasznaltuk.



IV. Eredmények

1. A "MESACUP anti-Skin profile TEST" gyors és megbizhaté diagnosztikai
eszkoz

Az AntiSKIN profile teszt szignifikdnsan gyorsabban végezhetd el, mint korabbi
ELISA-k, mivel az inkubacids id6 csak 50%-a a specifikus MBL kiteknek, és mind az 6t teszt
elvégezhetd egyidejiileg. Osszességében a szérum csébe pipettazasatol az eredmények
kinyomtatasaig kb. 1,8 ora telik el. Az ASPT elvégezhet6 akar csak 1 beteg szérumaval is, mivel
minden sor 8 csovet tartalmaz, 5 az autoantigéneknek, valamint 3 pozitiv és negativ
kontrolloknak. Tetszdleges szamu beteg széruma vizsgalhato egyidejiileg.

Az AntiSKIN profile teszt eredményei a laborunkban korabban elvégzett specifikus
kitek eredményeivel 88,2% konkordanciat mutattak. Az eredmények minden betegség esetén
szignifikansan kiilonboztek a beteg és a kontrollszérumban. A kiilonbségek az ASPT és a
korabbi tesztek eredményei kdzott nem voltak szignifikansak dsgl, dsg3, BP180, BP230, és a
col7 teszt esetén (P=0,49, 0,62, 1,0, 0,32, és 0,34).

100% volt a specificitasa a desmoglein 1-nek pemphigus foliaceus esetén, desmoglein
3-nak pemphigus vulgaris esetén, BP230-nak bullosus pemphigoidban, ¢és a col7-nak
epidermolisis bullosa acquisitaban szenvedd betegek szérumaban. A BP180 specificitdsa 97,5%
volt BP esetén. A BP180 ¢és BP230 specificitdsa 100% volt a piacon korabban elérheté ELISA-
tesztekkel. A tobbi ELISA esetén nem szdmoltunk specificitast, mivel biztosan 100% kortili
értekek varhatdak. Az AntiSKIN profile tesztben a szenzitivitas 92,5% volt dsg3 esetén PV-
ben, 92% dsgl esetén PF-ben, 59,62% BP180 antitesteket vizsgalva, 61,4% BP230 antitestek
esetén, valamint 80,95% col7 esetén. A korabbi MBL ELISA kiteket hasznalva a kovetkezo
szenzitivitas értékek jellemezték a mintat: 100%, 97,5%, 59,62%, 50,0% és 95,24% dsgl-re,
dsg3-ra, BP180-ra, BP230-ra és VII-es tipusu kollegénre vizsgalva. A BP180 és BP230 tesztek
eredményei kozdsen vizsgalva az ASPT ¢és a korabbi MBL ELISA tesztekre nézve 80,77% ¢és
75% (specificitas: 97,5% és 100%).

Az ASPT teljesitménye tovabb optimalizalhato ROC goérbe analizissel. A dsgl
szenzitivitasa pemphigus foliaceus esetén megndvelhetd 92%-r6l 96%-ra a cut-off
csokkentésével 15-r6l 8,8 U/ml-ra, ami a specificitdst nem befolyasolja, tovabbra is 100%
marad. A gorbe alatti teriilet, "area under the curve", azaz AUC 0,962 volt. A dsg3 teszt még a
dsgl-nél is jobban teljesit, a 100% specificitds megtartasa mellett 95%-ra novelhetd a
szenzitivitas, ha a cut-off értékét 15-r6l 10,2 U/ml-re csokkentjiik; az AUC 0,992 volt. A cut-
off értéke, 15 U/ml optimalis volt a BP180 és a BP230 teszt esetén az AntiSKIN profile
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tesztben. Az AUC értékek BP180 és BP230 antitestek esetén 0,870 és 0,838 voltak. A VIl-es
tipusu kollagén teljesitménye az AntiSKIN profile tesztben szintén tovabb ndvelhetd a cut-off
atallitasaval 11,6 U/ml-re, ami a szenzitivitds novekedését eredményezi 85,7%-ra, a specificitas
csokkenése nélkiil; az AUC 0,994 volt. Amennyiben tovabb csokkentjiik a cut-off értékét 9
U/ml-re, a szenzitivitas tovabb novelhetd 90,5%-ra, de ez az optimalizicio a specificitds

csokkenését ereményezi 97,5%-ra.

2. A komplement fixacios teszt (CFT) jol hasznalhato bullosus pemphigoid
diagnosztikajaban

300 BP-s beteg szérumat hasznaltuk a CFT-hez, 6sszehasonlitdsként pedig 136 kontroll
szérumot vizsgaltunk. A CFT pozitiv volt 215 BP-s betegben, igy a CFT szenzitivitasa 71,7%
volt. A teszt 85 BP-s betegben negativnak bizonyult (28,3%). A szenzitivitas értékek DIF-re,
BP180, BP230 ELISA-ra, majom és nyul nyeldcs6 indirekt immunfluoreszcenciara, e kettore
egylitt, valamint sohasitott borre nézve: 91,8%, 71%, 56,4%, 73,7%, 76,3%, 78% és 72,9%,
ebben a sorrendben.

A CFT ¢és BP230 ELISA szenzitivitdsa kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk
(P<0,0001), mig a CFT és a tobbi szerologiai teszt kozott nem volt ilyen kiilonbség. A BP180
¢s BP230 autoantitestek titere szignifikansan kiilonbozott a BP-s és a kontroll betegek esetén.

Minden kontroll szérum negativ volt a CFT-ben, igy a CFT specificitasa 100% volt. A
DIF, a BP180 ELISA, a BP230 ELISA, az indirekt immunfluoreszcencia majom, nyul, majom
¢s nyul nyeldcsdben egyiitt, ill. sdhasitott human bérén 98,6%, 97,5%, 98,3%, 100%, 98,5%,
98,5%, ¢és 100% specificitast mutatott.

Habar minden szeroldgiai vizsgélat szenzitivitasa 80% alatt volt, a BP180, BP230 és a
CFT kombindlt szenzitivitdsa 90,7%-nak adodott. A kiilonbség abbol ered, hogy a CFT 20
olyan bullosus pemphigoidos beteg szérumaban volt pozitiv a 46-bdl (43,5%), akik mindkét
ELISA-ban negativak voltak. Amennyiben a CFT-t kombinaljuk majom és nyul nyeldcsé
indirekt immunfluoreszcenciaval, a szenzitivitas 88,7%-ra emelkedik, mivel a CFT 31 esetben
volt pozitiv a 66 BP-s szérum esetén (47,0%), ahol az IIF negativnak bizonyult nyel6csdévon. A
CFT kombinacidja minden szeroldgiai teszttel 95,3%-0s szenzitivitast eredményez, mivel csak
5 olyan beteget talaltunk a 14 BP-s betegbdl (35,7%), akik minden szeroldgiai teszttel negativak
voltak. Ezen feliil a CFT 7 olyan BP-s beteg talalt meg a 18-bol (38,9%), akiknél a direkt

immunfluoreszcencia negativ volt.
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3. Indirekt immunfluoreszcencia IgG altipusok hasznalataval a bullosus
pemphigoid diagnosztikajaban

Mind a 64 BP-s szérum negativ volt a hagyomanyos indirekt immunfluoreszcencia
technikaval. Minden kontroll a laborunkban elérhetd 6sszes indirekt immunfluoreszcenciaval,
valamint a BP180 és BP230 ELISA-val negativ volt. A legtobb BP-s szérum (57 a 64-b6l; 89%)
negativ volt a BP230 ELISA-ban, de 34 a 64-bdl (53%) pozitiv volt BP180 ELISA-val
vizsgalva.

A direkt immunfluoreszcencia 59 (92,2%) BP-s betegben volt pozitiv, 1 esetben negativ
(1,5%); 4 (6,3%) esetben pedig nem volt elérhetd. Direkt immunfluoreszcencia 9 kontroll beteg
esetén volt elérhetd (mivel nem volt célunk csak kutatdsi célra biopszidt venni a
kontrollbetegekbdl), s ez mind negativ volt.

Hatarérték eredmények relative gyakoriak voltak a médszeriinkkel. A 64 BP-s esetbdl,
9 (14,1%), 5 (7,8%), 1 (1,6%) és 11 (17,2%) mutatott hatareseti fluoreszcenciat IgG1, 1gG3,
IgG4-gyel ill. az autoantitest koktéllal. A szenzitivitas és specificitds szdmolasahoz minden
szérum vagy negativ, vagy pozitiv kategoridhoz lett sorolva.

Az IgGl, 1gG3, 1gG4 és a harmas koktél hasznélataval a 64 szérum koziil 29 (45,3%),
12 (18,8%), 21 (32,8%) ¢és 31 (48,4%) volt pozitiv, mely szdmok a szenzitivitas értékeknek
felelnek meg. A kontrollcsoportban mindossze egy dalpozitiv eredmény mutatkozott, az
autoantitest koktéllal, igy ez IgG1, IgG3 és IgG4 esetén 100%, mig a koktél esetén 97,7%
specificitast eredményezett.

Az antitestkoktél nem korrelalt pontosan az IgG altipusokkal kapott eredményekkel.
Rendkiviil érdekes, hogy 12 szérum a 64-bdl (18,8%) negativ lett a koktéllal, de pozitiv
legalabb egy IgG altipussal. Ez a jelenség megmagyarazhatd azzal, hogy az antitestkoktél
haszndlata intenzivebb hattérfestddést eredményezett. Ezzel ellentétes eredmény, hogy volt 4
olyan BP-s szérum (6,3%), amely csak az antitestkoktéllal volt pozitiv. Mikor minden
eredményt Osszesitettiink (pozitivitas: legalabb egy IIF-ben pozitiv, negativitds: minden IIF-
ben negativ), 44 lett pozitiv a 64 BP-s szérumbol (68,8%), ami igy 68,8% Ossz-szenzitivitast
eredményezett 97,7% specificitas mellett.

A domindns autoantitest az [gG1 volt, melyet a 44 altipus-pozitiv szérumbodl 29 betegnél
tudtunk kimutatni (65,9%), ezt kovette az IgG4 (21/44; 47,7%), ami viszont nem szignifikdnsan
kiilonb6z6 eredmény (P = 0,14). Az IgG3 IIF kevésbé volt hasznalhatd, mint a tobbi, mivel ez
az esetek csupan 27,3%-ban (12/44) fordult eld, és csak 4/44 (9,1%) minta volt csak ezzel az
egy antitesttel pozitiv. Osszehasonlitasként az IgG1 és IgG4 autoantitestek 9/44 ill. 7/44 (20,5%
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és 15,9%), esetben voltak 6nmagukban pozitivak. Igy, ha kivessziik az autoantitest koktélban

pozitiv szérumokat, a 40-b6l 20 szérum (50%) festédott legalabb egy antitesttel.

4. A verejtékmirigy-kivezetocsovek hasznalata korlatozottan alkalmazhato
bullosus pemphigoid vizsgalatara

58 bullosus pemphigoidban szenvedd és 44 kontroll beteg mintdja mutatott linearis
fluoreszcenciat a kivezetdcsovek mentén. A verejtékmirigy-kivezetdcsovek fluoreszcencidja
szignifikansan intenzivebb volt BP-ben, mint a kontroll betegekben (P<0,0001). A
verejtékmirigy-kivezetdcsovek fluoreszcencidjanak szenzitivitdsa és specificitasa 90,6% és
46,3% volt BP-re nézve. Az intenzitas novekedésével csokkent a szenzitivitas, de nott a
specificitas. A 3 és 4-es erdsségli linearis verejtékmirigy-kivezetocso fluoreszcencia mutatta a
legalacsonyabb szenzitivitast (31,2%) ¢és a legmagasabb specificitast (97,5%). A mirigy-

kivezetdcsovek fluoreszecencidja nem korrelalt szignifikdnsan a BP180 és BP230 értékekkel.
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V. Kovetkeztetések

Az ASPT vizsgélatat valodi klinikai kortilmények kozott végeztiik el. Az ASPT kivalo
szenzitivitas €és specificitas értékekkel rendelkezik, gyors és helyettesitheti a kiilon-kiilon
specifikus ELISA-kat. Az ASPT-n beliili BP230 teszt 1ényegesen jobban teljesitett, mint a
korabbi BP230 ELISA. Az ASPT inkubécits ideje csak a korabbi specifikus tesztek fele, és
akar egyetlen egy beteg széruma is vizsgalhatd vele csovecskék pazarlasa nélkiil (nem kell
Osszevarni tobb szérumot, hogy gazdasagos legyen az elvégzése). Ez kivaldan alkalmassa teszi
gyors tajékozodo diagnosztikdra barmely bullosus autoimmun betegség gyanuja esetén.
Tovabbd az ASPT kivalo eszkdz problémds szérumok vizsgalatara, overlap szindromak
diagnosztikdjara, s alkalmas az esetleges epitdp terjedés felfedezésére is kontrollvizsgalatok
alkalmaval.

A CFT nem csak a herpes gestationis, hanem a BP diagnosztik4janak is hasznos
eszkoze, a hasznalatat olyan betegek esetén javasoljuk, akik vagy negativak, vagy borderline
pozitivak mas szeroldgiai teszttel, illetve a DIF-fel. Magas specificitasabol adodéan magas a
teszt pozitiv prediktiv értéke, alpozitiv esetek nem varhatoak. Emiatt a CFT kiilonosen alkalmas
hatéareseti diagnézisok megerdsitésére €s szerologiailag nem egyértelmii esetek tisztdzasara.

Két lépcsdben jelentdsen ndvelhetd az IIF szenzitivitdsa majomnyeldcsdvon, ha a
standard vizsgalatokkal negativ szérumokat a kiilonb6z6 IgG alosztalyokkal is megvizsgaljuk.
Kimutattuk, hogy leginkabb az IgG1 és az IgG4, de az IgG3 alosztaly antitestek detektalasa is
noveli az IIF szenzitivitasat majomnyeldcsévon a magas specificitas megtartasa mellett. A
haszndlata igy javasolhat6 olyan BP-s szérumok vizsgélatara, melyek negativak a hagyomanyos
ITF-fel. Tovabbi vizsgalatokat javaslunk viszont annak eldontésére, hogy milyen
antitestkombinacid alkalmazhat6 valdban koltséghatékonyan a mindennapi diagnosztikéban.

A dermis minden rétegében megjelend, a verejtékmirigy-kivezetécsoveket jellemzo
linearis IgG fluoreszcencia szenzitiv bullosus pemphigoidban, viszont csak az erds festddés
elfogadhatéan specifikus. A dermis magasabb szakaszain specifikusabb a kivezetdcsovek
festddése. Fragmentalt minta esetén tehat nagy dvatossaggal jarjunk el, diagnozis egyelére nem

alapulhat kizarolag a verejtékmirigy-kivezetdcsovek vizsgélatan.
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