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SANRUMPOS

ANA — (angl. anti nuclear antibodies) - antikiinai prie§ branduollio antigenus

APL — antigenus pateikiancios lastelés

CRB - C reaktyvus baltymas

CTGF - (angl. connective tissue growth factor) jungiamojo audinio augimo faktorius
ds-DNR - dvispiralé DNR

JA — jungiamasis audinys

EBYV — Epstein Baro virusas

ENA — (angl. extactable nuclaer antibodies)- antikiinai pries ekstrahuojamus branduollio
antigenus

ENG - eritrocity nusédimo greitis

MJAL — misri jungiamojo audinio liga

NIF — netiesioginé imunin¢ fluorescencija

RA - reumatoidinis artritas

RF — reumatoidinis faktorius

SJAL — sisteminés jungiamojo audinio ligos

SS — sisteminé sklerodermija

SRV — sisteminé raudonoji vilklige

vs-DNR - vienspirale DNR

ZLA — (angl. HLA — human leukocyte antigens) zmogaus leukocity antigenai
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[VADAS

Autoimunitetas — savoka apibiidinanti imuninés sistemos reakcija i nuosavus
antigenus. Autoimuniniy ligy patogenezei biidingas tolerancijos mechanizmy
nepakankamas funkcionavimas, sudarantis salygas autoreaktyviems T ir B limfocity
klonams aktyvinti ir lasteliniam bei humoraliniam imuniam atsakui | nuosavus antigenus
susidaryti [1]. Antinukleariniai antikiinai (ANA) prie§ lasteliu branduoliy antigenines
strukttiras aptinkami tokiy ligy kaip sisteminé raudonoji vilkligé, Sjogreno sindromas,

sisteminé sklerodermija, polimiozitas, misri jungiamojo audinio liga ir kt metu.

Dabar Zinomi ir nustatomi antinukleariniai antikiinai padeda reumatiniy ligy
diferencinei diagnostikai, gali turéti reikSmés prognozuojant ligos eiga ir parenkant
gydymo taktika. Pvz: radus antikiiny prie§ branduolio antigenus, galima tikétis sunkesnés
ligos eigos, pasireiskiancios kar§¢iavimu, vidaus organy pazeidimu [14]. Antikiinai pries
ekstrahuojamus branduolio antigenus (ENA) labai svarblis antigeniniy struktiiry ir ju
salygojamy ligy diferenciacijai. Antiktinai klinikinéje praktikoje naudojmai kaip
atrankiniai ligy Zymenys.

Pastebétina, kad retais atvejais antinukleariniai antikiinai aptinkami ir sveikiems,
ligu poZymiais bei anamnezés duomenimis. Paprastai sveikiems asmenims aptikus
antinukleariniy antikiiny, stebimas §iy antikiiny inicijuojamy ligy iSsivystymas keleriy
mety laikotarpyje, siekiant laiku diagnozuoti liga ir sustabdyti jos progresavima tokius
asmenis biitina reguliariai tirti. Dazniausiai stebima teigiama ANA koreliacija su
klinikiniu ligos fenotipu ir pazeidimy laipsniSkumu. Todél pacientai, sergantys
sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, turi buti periodiskai tiriami, stebint ligos eiga;

sveikimo procesa, ligos recidyvo atvejus bei gydymo efektyvuma.



DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas - jvertinti antikiiny prie§ branduolio antigenus paplitima bei
diagnosting vertg pacientams, sergantiems autoimunine sistemine jungiamojo audinio

liga. Siekiant jgyvendinti numatyta tiksla, buvo iSkelti Sie uzdaviniai:
1. Ivertinti ANA/ENA paplitima pacientams, sergantiems sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis.

Ivertinti autoantikiiny prie§ branduolio antigenus vertg sisteminy jungiamojo

audinio ligy diagnostikoje.

3. Ivertinti ANA/ENA sasaja su uzdegiminiais rodikliais.



I.LITERATUROS APZVALGA
1.1.Autoimuniniy susirgimy priezastys

Autoimuninés ligos — dauginés etiologijos ligos, joms atsirasti svarbiis
genetiniai, infekciniai ir neinfekciniai pazaidos veiksniai [16], taip pat imunologiniai,
hormoniniai ir aplinkos veiksniai [50]. Mikroby antigenai gali inicijuoti autoreaktyvius
procesus keliais mechanizmais - molekulinés mimikrijos, polikloninés aktyvacijos ar
izoliuoty antigeny atpalaidavimo. Infekcija paprastai nulemia prading limfocity
aktyvacija, o antigenas gali palaikyti Sig aktyvacija, kuri persistuoja net ir po infekcinio
agento iS$naikinimo [16]. Nors néra irodyta, jog nespecifiné¢ aktyvacija, kuria skatina
infekcija, yra Zzmogaus autoimuniniy ligy priezastis, taciau yra aisku, jog uzdegimas, net
ir nesant infekcijos, gali skatinti polikloning aktyvacija ir autoreaktyvuma [54]. Kol kas
néra jtikinamy jrodymu, kad daugelio autoimuniniy ligu atveju, laboratoriniy tyrimy
metu, nustatytas kryzminis reaktyvumas antigenams, kliniSkai yra reikSmingas
[16]. Egzistuoja rySys tarp EBV infekcijos ir SRV, esant EBV autoimuninis procesas
inicijuojamas molekulinés mimikrijos proceso déka [59]. Citokinai: IL-4, IL-10, TGF-B ir
kt., svarbiis uZdegiminio imuninio atsako prevencijai, todél citokiny disreguliacija yra dar
vienas mechanizmas aktyvinantis autoimuninj procesa. Dendritinés Iastelés su apoptozés
defektu, lemia limfocity aktyvacija ir Zymy imunologinés tolerancijos sumaz¢jima [72].
Dauguma autoimuniniy ligy yra multigeninés. Genetiniai peliy tyrimai padéjo nustatyti
maziausiai 25 genus, kuriy delecija ar pertekliné ekspresija skatina autoimuning diateze
[16]. Sisteminés autoimunings ligos siejamos su geny defektais, reguliuojanciais T ir B
limfocity aktyvacija, autoreaktyviy limfocity Salinimo defektais, kurie sukelia ju
nepaSalinamuma; su atsirandanciomis lasteliy ir ju komponenty modifikacijomis veikiant
iSoriniams veiksniams ir Ziistant lastelei (vykstant apoptozei ir nekrozei), susidarant ir
plintant autoantigenams, su pasigaminusiais {vairiais autoantikiinais ir imuniniais
kompleksais; turi ry§{ su komplemento ir fagocity deficitais, Salinant imuninius
kompleksus ir Zuvusias lasteles [69]. Svetimkiiniai taip pat yra autoimunini procesa
predisponuojantis veiksnys, - manoma, jog silikoniniai implantai yra viena sisteminés
sklerodermijos priezas¢iy [50]. Daugeliu autoimuniniy ligy dazniau serga moterys nei

vyrai [16]. Moteriska lytis yra vienas SRV predisponuojanciy faktoriy, kadangi tiek


http://en.wikipedia.org/wiki/TGF-%CE%B2

fiziologin¢ tiek patologin¢ estrogeno koncentracija palengvina humoralini atsaka,
lemiant] B limfocity proliferacija ir antikiiny produkcija [49]. Rikymas skatina antikiiny
pries ds—DNR produkcija, tuo paciu ir sisteminés raudonosios vilkligés vystymasi [41].
Vaistai taip pat gali keisti imuninj atsaka. Prokainamidas daznai sukelia antinukleariniy
antikiiny gamyba, o kartais net tampa lupus like sindromo priezastimi. Daugg¢ja irodymuy,
jog TNF-a blokada, gali indukuoti antinukleariniy antikiiny ekspresija ir galbiit net
sistemine raudonaja vilklige (SRV). Zinoma, jog TNF-a slopina aktyvintas T lasteles,
taciau kokiu biidu jis indukuoja antikiiny gamyba, kol kas néra zinoma [16]. Kol kas néra
duomeny apie imunoreguliaciniy lasteliy, tokiy kaip NK, reguliaciniy T limfocity poveiki

autoimuniteto formavimuisi [72].

Autoimuniniy reakcijy iSsivystymas yra svarbiausia konkreCios sisteminés
jungiamojo audinio ligos patogenezés dalis, siejama su pakenkty organy morfologine ir

klinikine iSraska ir $iy ligy gydymu [69].

1.2. Antikiiny prie$ branduolio antigenus (ANA) ir ekstrahuojamus

branduolio antigenus (ENA) charakteristika

Antinukleariniai antikiinai (ANA) — tai IgG ar IgM klasés antikiinai, kurie
jungiasi 1 imuninius kompleksus su lastelés branduolio komponentais —
deoksiribonukleortig§timi (DNR), ribonukleoproteinais (RNP), histonais,

nukleoplazminiais ar branduoléliy antigenais [14].

Epitopu ir ju komponenty iSplitimu ant kity lasteliy, Siuo metu grindZiamas
esminis autoimuniteto susiformavimo mechanizmas. Nustatyta, kad pakit¢ nuosavo
organizmo komponentai komunikuodami su sveikomis struktiromis ar jy komponentais
plecia pakenkimo lauka, sukeldami imuniniy lasteliy tolerancijos defektus ir autoantikiiny
gamyba [69]. Antinukleariniai antikiinai atsiranda kuomet apoptozés defektas sutrikdo
visiSka autoreaktyviu T limfocity, indukuojanciy autoantikiiny gamyba, paSalinima i§
Ciobreliaukés, vaiky amziuje. Uzsitgsusi apoptoze, infekciniy ligu metu, vyresniame
amziuje, lemia apoptoziniy lasteliy ir autoantigeny koncentracijos didé¢jima kraujyje.

Savo ruoztu padidéjusi autoantigeny koncentracija cirkuliacijoje, lemia nepakankama



apoptotinés medziagos pasalinima. “ISvalymo” mechanizmo defektai jtakoja
autoimunizacija [58]. Autoantigenai atsipalaidave 1§ apoptotiniy lasteliy yra labai jautriis
oksidaciniams pokyc¢iams, sukeliantiems ju modifikacijas, kurios dar labiau didina ju
imunogeniskuma [6]. Zuvusiy lasteliy produktai, pvz: nukleoriigitys pasizymi imuniniu
aktyvumu ir taip skatina antigeno inicijuojama ANA atsaka (gamyba). ANA gali skatinti
priesuzdegiminiy citokiny gamyba, greitinanc¢iy ligos eiga [4]. Antikiinai prie§ branduoliy
antigenines struktiiras neabejotinai zaloja audinius [56]. Serumo amiloidas (SAP) jungiasi
prie apoptoziniy lasteliy chromatino fragmenty ir prie nekrozés paveikty lastelés
branduolio fragmenty. Manoma, kad SAP dalyvauja ardant chromating negyvose
lastelése. Tyrimuose su pelémis nustatyta, jog esant delecijoms SAP gene, vyksta
spontaniné ANA ekspresija, to pasekoje vystosi sunkus glomerulonefritas [58]. Yra

duomeny, jog ANA antikiinai segreguoja su ZLA haplotipu [66].

ANA - svarbus sisteminiy autoimuniniy ligy diagnostinis ir prognostinis rodiklis.
ANA — bendras antinukleariniy antikiiny grupés pavadinimas, branduolio antigenais gali
buti ir ekstrahuojami branduolio baltymai: SS-A (Ro), SS-B (La), Sm, UIRNP, Scl — 70,
Jo -1 1ir kiti, bendrai vadinami eksrahuojamais branduolio antigenais ENA [31].
Rekomenduojama ANA reik§Smé: neigiama - esant praskiedimui <1:40. Tyrimas pasiZymi
dideliu jautrumu pvz: 98%, esant sisteminei raudonajai vilkligei [38]. Sergantiems
vyresniems nei 80 mety amZiaus Zmonéms, ANA Kkoncentracija paprastai bina
sumazéjusi [74]. Nustatyta, jog ANA ir ENA antikiinai Zymiai daZniau aptinkami
létinémis ligomis serganciy pacienty tarpe [33]. Apytiksliai 1% sveiky Zmoniy randamas

padidéjes ANA titras [74].

Tyrimo eiliSkumas turéty biiti toks: pirmiausia netiesioginés imunofluorescencijos
(NIF) btudu nustatoma ar ANA reakcija yra teigiama, po to imunobloto ar
imunofermentiniu metodu ieSkoma antikiiny prie§ konkrecius ekstrahuojamus branduolio
antigenus [18,31]. Ekstahuojamy branduolio antigeny ENA isdiferencijavimas leidZia

nustatyti specifin] automuninj susirgima [18].

ENA yra tirpiis branduolio ir komponentai, kurie yra autoantikiiny taikiniai, Siuo

metu zinoma vir§ 100 tokiy antigeny, taciau dazniausiai tiriami antikiinai prie§ Siuos



antigenus: Ro-52, SS-A, SS-B, Sm,UIRNP, Scl-70, Jo -1, ds-DNR, histonus,

nukleosomas ir kt [9].

Sm: Sm antigenas sudarytas i§ 12 polipeptidy, pvz: BB', D1/D2/D3, E, F,G ir kt. [58],
susipakavusiy { Sm-snRNP kompleksa, Sm antigenas gali buti aptinkamas ne tik Sio
komplekso sudétyje [9]. Taciau, kadangi Sm ir RNP yra tos pacios molekulés fragmentai,
dazniausiai Sie antikiinai aptinkami kartu [14]. Sm-snRNP kompleksas yra splaisosomos
sudedamoji dalis, palengvinanti subrendusios iRNR produkcija [9]. Anti-Sm taip pat yra

naudingas Zymuo, suteikiantis papildomos informacijos apie ds—DNR [9].

Ul-snRNP: maza branduolio ribonukleoproteiny dalis sudaryta i§ keleto polipeptidu,
ieinan¢iy 1 Sm-snRNP kompleksa, kuris, kaip minéta, svarbus iRNR splaisingo pradziai
[9].

SS-A (Ro): antigenas sudarytas i§ dviejy ribonukleoproteiny 60 kDa (Ro 60) ir 52 kDa
(Ro 52), susijungusiy su keturiomis Y-RNR, nezinomos funkcijos, molekulémis [9].
Nustatyta 60 kDa fragmento homologija su svetimais baltymais, lemianti imuninio atsako
inicijavima prie§ Siuos baltymus, duodanti postimj kryZmininei autoimuninei reakcijai

pries nuosavus lastelés baltymus [46].

SS-B (La): antigenas yra 48 kDa baltymas, asocijuotas su ivairiomis RNR [10], svarbus

RNR polimerazés III terminacijai, transkripcijai ir galimai kitoms funkcijoms [9,10].

Scl -70: 70 kDa molekulinio masés antigenas, funkciskai aktyvus topoizomerazes I
degradacijos produktas, lokalizuotas nukleoplazmoje ir branduolyje [10]. Topoizomeraze
I yra vadinamasis ,,namy tikio* genas. Jis pakei€ia skirtingas topologines DNR formas,
sukurdamas laikinas ijkarpas vienoje i§ DNR grandiniy [9], jo funkcija yra katalizuoti
DNR i8sivyniojima, taip sudarant salygas veikti DNR polimerazei [10]. Viso antigeno
molekuliné mas¢ yra 110 kDa, taiau jis degraduoja i 100 kDa, 87 kDa ir 70 kDa

fragmentus [9].

Jo -1: Jo-1 antiktinai nukreipti prie§ histidil tRNR sintetazeés 50Da aktyvia sriti [10], tai
yra citoplazminis fermentas, galintis sujungti amino rtigsti histidina, su jam gimininga
RNR [9]. Jo-1 veikimas pagristas susiriSimu su histidil tRNR sintetaze ir jos aktyvumo
inhibavimu [19]. Kiti autoantikiinai prie§ aminoacil — tRNR sintetazg apima treonil —

tRNR sintetaze, alanil tRNR sintetaze ir kt.[9].



Ribosomy P baltymas: antigenas sudarytas i$ trijy ribosomy P fosfoproteiny - PO, P1 ir
P2, kuriy molinés masés yra: 38kDa, 19 kDa ir 17 kDa ir kurie yra aptinkami kity,
80 baltymy, formuojanéiy ribosoma, sudétyje [9]. Tai yra pagrindiniai ribosomy
antigeniniai taikiniai, kiti taikiniai yra 28S rRNR, S10, Ja ir kt [10]. Ribosomuy baltymai

dalyvauja formuojant GTPazés domena, didziajame ribosomos subvienete [9].

PCNA: (angl. proliferating cell nuclear antigen). PCNA baltymas yra vienas i$
svarbiausiy elementy, atsakingas uz lastelés iSgyvenamuma arba mirti, jo veiklai svarbus
tumoro supresijos genas pS3 [53]. PCNA zinomas kaip lastelés ciklo zymuo, svarbus
DNR replikacijai ir reparacijai, aptinkamas tirpios arba su chromatinu asocijuotos
formos, heterogeniskumas ir specifinés modifikacijos matyt yra svarbios daugybinéms

antigeno funkcijoms ir geb&jimui sudaryti rySius su kitais lastelés elementais [51].

Centromeriniai antigenai: Centromery baltymai yra vidingje ir iSorin¢je kinetochoro
puséje, kuris svarbus mitotinés verpstés veiklai lasteliy dalijimosi metu. Antikiinai
atpazista keturis baltymus: CENP-B (80kDa), re¢iau CENP-A (17kDa), CENP-C
(140kDa) ir CENP-D [9]. CENP-C atpazistamas kaip mazesnis parametras, CENP-D
nustatytas tik keliy atveju metu [10].

Ds — DNR: Antikiiny taikiniai yra epitopai esantys ds — DNR molekuléje, sudarytoje 18
DNR nukleotidy, esanc¢iy tik natyvin¢je DNR [9]. DNR jungiasi prie glomeruly bazinés
membranos, paskui save pritraukdamos antikiinus, o Sie formuoja imuninius kompleksus
ir aktyvina komplementa [14]. Lupus antikiinai prie§ ds-DNR pasiZzymi kryzminiu
reaktyvumu prie$ glutationo-S-transferazg ir bakterijuy DNR polimerazg IV [40].

Vs-DNR: Antikiinai prie§ vs — DNR reaguoja su puriny ir pirimidiny epitopais, esanciais

dvispiraléje DNR [9].

Histony antigenai: Kiekviena lastelés nukleosoma sudaryta i§ chromatinés DNR, kuri
supa Serdyje esanti histoniniy baltymy oktamera, sudaryta i§ baltymy dimery H2A, H2B,
H3, H4 ir jungties baltymo H1 [69].

Nukleoliariniai antigenai: tai branduoléliy antigenai [14].

Ku antigenai: Ku yra heteromerinis (Ku70/Ku80) antigenas, dazniausiai aptinkamas

branduolyje. Ku dalyvauja DNR taisyme, V(D)J rekombinacijoje, telomery sutvirtinime,
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transkripcijos reguliacijoje, taip pat tarnauja kaip DNR suriSantis subvienetas ir kaip nuo
DNR priklausantis, alosterinis proteinkinazés reguliatorius. Ku heterodimero perkélimas i
branduoli yra determinuotas pagrindiniy branduolio lokalizacijos signaly, esanciy
kiekviename Ku subvienete ir funkcionuojanciy nepriklausomai vienas nuo kito [8].
Antiktinai prie§ Ku antigenus daZzniausiai aptinkami kartu su anti Ro/SS-A antikiinais
[21].

1.3. Su ANA autoantikiiny radimu siejamos sisteminés

jungiamojo audinio ligos

1.3.1. ANA diagnostiné reik§mé sergantiesiems SRV

Antikiinai prie§ branduoliuy antigenus ypac¢ buidingi SRV, (iki 95%) ne tik kaip
diagnostinis zymuo, bet ir kaip vieni patogeniniy veiksniy, ypac svarbiis glomerulonefrito
patogenezéje. Pvz: SRV biidingiausi antikiinai prie§ ds-DNR yra stipriai susij¢ su inksty
pazeidimais [56]. Anti ds—DNR ypac¢ gerai koreliuoja su ligos aktyvumu [58]. Antikiiny
pries ds-DNR specifiSkumas siekia 95%, bei pasizymi didesniu nei 70% jautrumu [9].
Antikiinai prie§ ds —DNR jungiasi prie DNR daleliy, prigludusiy prie inksty pamatinés
membranos, per histonus, arba saveikauja su pridétiniais glomeruly antigenais, tokiais
kaip: nukleosomos, heparin-sulfatas ar lamininas. Antiktiny prie§ ds — DNR jungimasis
su S§iais antigenais, inicijuoja vietini uzdegima [49]. SRV imuniniy kompleksy
susidarymas biidingas III tipo hiperjautrumo reakcijai. Nepakankamas serumo
komplemento lygis bei nedideli komplemento ir imunoglobuliny depozitai glomeruluose,
palengvina imuninio susirgimo formavimasi [56]. Glomeruluose esanciy imuniniy
kompleksy ir komplemento kaskados aktyvinimas skatina leukocity infiltracija ir
uzdegiminiy citokiny iSsiskyrima, to pasekoje zalojamos audiniy lastelés [26]. Inksty
funkcijos sutrikimai pasireiskia 30 — 50% SRV pacienty, lupus nefritas i§sivysto audiniy
zalojimo rezultate. Difuziniam nefritui budinga ypa¢ didelé anti-ds—DNR koncentracija,
zemas komplemento lygis, hematurija, proteinurija ir kt [26]. Histoniniai antikiinai taip
pat susije su lupus nefrito i§sivystymu. Sj tyrima gretinant su komplemento kiekio
sumazeéjimu, galima uzkirsti kelia vystytis proteinurijai ir hematurijai, o kartu iSvengti

sunkaus inksty pazeidimo [14]. Tuo tarpu esant antikiinams prie§ SS-B antigenus, nefrito
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rizika yra maza [56]. Anti-SS-B biidingi 10% SRV atvejy [9]. ZLA II klasés molekuliy
ekspresija, sergant SRV, susijusi su autoantikiinais prie§ Sm, SS-A, SS-B, RNP ir
ds-DNR [49]. Antikiinai prie§ ribosominius baltymus siejami su CNS pakenkimu,
— psichozémis [49]. Antikiinai prie§ SS-A apytiksliai buidingi 40% pacienty, serganciy
SRV, aukstas anti-SS-A titras néStumo metu gali lemti néStumo ,,lupus® sindroma, dél
kurio kiudikis turés visiSka artrioventrikuling blokada, tai ypaC budinga, jei
besilaukiancios kraujyje aptinkama ir anti-SS-A ir anti-SS-B, taciau SRV pacientams Sie
antiklinai nebutinai aptinkami kartu [9]. Anti-SS-A yra ir odos vilkligés priezastis [49].
Antiktiny prie§ Sm randama tik 20% serganciyju SRV, taciau jy buvimas yra svarbus
serologinis Zymuo [56]. Antikiinai prie§ RNP esti mazdaug 35% serganciyjy SRV [9,14].
Sergan¢ioms SRV moterims anti-RNP gali pereiti placenta ir sukelti vaisiaus mirtj ar
igimta naujagimiy SRV. Antikiiny prie§ SS-A ir RNP derinys serganciyjy SRV serume,
gali buti Zymuo, rodantis avaskuling kaulo nekroz¢ [15]. Nustatyta, jog sergant SRV,
nukleosomos yra didZiausi aptinkami autoantigenai, o antinukleosominiai antikiinai yra
specifiSki Siai ligai [11]. IgG3 izotipo antinukleosominiai antikiinai gali biiti naudojimi
kaip atrankinis Zymuo esant aktyviai ligos stadijai, taip pat esant lupus nefritui [3].
Nukleosominiai antikiinai susij¢ su inksty pakenkimu ir yra naudingi ligos aktyvumo
nustatymui, ypa¢ anti ds- DNR neigiamiems pacientams [24]. Sergant SRV, ANA
jautrumas siekia 93%, o specifiSkumas 57% [63]. Nustatyta, kad audinius Zalojantys
antikiinai prie§ nuosavas antigenines struktiiras, produkuojami dél oligokloniniy lasteliu
atsako. IStirta, kad lupus pacienty periferinio kraujo T limfocitai indukuoja B limfocitus
sekretuoti ds-DNR antikiinus in vitro. Tokie anti-ds-DNR yra katijoniniai ir aptinkami
inksty glomeruly membranose, kadangi atakuoja anijonines glomeruly sritis. Tuo tarpu
antiklinai, produkuojami polikloniSkai, aktyvuoty B limfocity yra anijoniniai ir
nepatogeniSki. PabréZtina, jog pirminis veiksnys indukuojantis imunini atsaka ir
autoantikiiny gamyba yra T limfocitai (T helperiai) [56]. T ir B limfocity aktyvacija gali
sukelti cheminés medziagos, bakterijy DNR ir kt. Aplinkos ir nuosavi antigenai yra
apdorojami APL arba sujungiami su B limfocity indukuotais pavirSiaus antigenais.
B limfocitai ir APL ,perdirba“ antigena i peptida ir pateikia T limfocitams per ju
pavir§iaus ZLA molekules. Taip suaktyvinti T limfocitai stimuliuoja B limfocitus

autoantiktiny gamybai. IL-10 (Th2) skatina B limfocity proliferacija ir diferenciacija [49].
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Yra duomenuy, jog nukleosomoms specifiniai T limfocitai, taip pat dalyvauja B limfocity
brendime, bei skatina IgG gamyba [11]. Autoantikiiny sintezé SRV metu, aktyvuojama
saveikos tarp CD*" ir CD*" T helperiy ir B limfocity [49]. Uzdegiminiy citokiny IL-12,
IL-17 ir IL-18 pagaus¢jimas gali iSprovokuoti uzdegimini procesa vystantis SRV, o
citokiny IL-18/IL-4 santykio pokytis, palaiko citokiny pasiskirstymo disbalansa,

reikalinga uzdegiminiam atsakui [73].

Jei pacientas neserga SRV, taCiau jo kraujo serume aptikta antikiiny pries
ds-DNR, irodyta, jog kliniskai liga gali pasireiskti per 5 metus, nuo pirmojo antikiiny
identifikavimo [58]. Klinikinés remisijos metu B limfocitai taip pat gamina
autoantikiinus, taciau autoantikiiny kiekis yra sumazéjes, palyginus su aktyvia ligos
stadija [30]. Taciau, nustatyta, kad antikiiny prie§ branduolio antigenus koncentracija,
sergant SRV, nevisuomet koreliuoja su ligos aktyvumu [2]. Autoantikiiny persistencija,
SRV sergantiems pacientams, patvirtina autoreaktyvios humoralinés atminties buvima,
taciau dar nenustatytas autoreaktyviy B limfocity produkcijos daznis SRV metu [10].
Neéra irodymuy, kad ANA ieinantys { imuninio komplekso sudéti gali penetruoti i sveikas
lasteles, bet esant atidengtam branduoliui ANA gali prisijingti prie jo. Audiniuose
pazeisty lasteliy branduoliai saveikauja su ANA, praranda chromating, tampa
homogeniski ir ima formuotis LE Iastelés [56]. LE lastelés — tai polimorfonukleariniai
leukocitai, fagocitave kitos lastelés pakitusi branduoli. Sis tyrimas esti teigiamas 50-70%
serganCiyju SRV, kai ligos stadija velyva. Taciau deél tyrimo trikumuy, kasdien¢je
praktikoje ji pakeic¢ia ANA ir ENA tyrimai [5].

1.3.2. ANA antikiiny reik§mé Sjogreno sindromo diagnostikoje

Sjogreno sindromas — tai autoimuninis epitelitas, kuriam budingas ,,sausasis‘
sindromas bei sisteminis organizmo pazeidimas (pvz: plauciy, inksty, kraujagysliu) [47].
Sindromas pasireiSkia keratokonjuktyvitu bei kserostomija dél asary bei seiliu liauky
irimo. Tai salygoja limfocity infiltracija bei fibrozeé seiliy ir asary liaukose. Infiltrata
sudaro CD*" T limfocitai, nedidelis kiekis B limfocity, taip pat plazminés lastelés,

vietiSkai sekretuojancios antikiinus. ANA, sergant Sjogreno sindromu, aptinkama
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50 — 80% pacienty. Patys svarbiausi yra antikiinai prie§ nukleoplazminius antigenus:
SS-A (Ro) ir SS-B (La), kurie nustatomi daugiau nei 90% atvejuy [56]. Apskritai, tiek
anti-SS-A tiek anti-SS-B pasizymi bendrais bruozais: fotosensibilizacija yra pats
rySkiausias klinikinis simptomas sietinas su Siais antiklinais, be to gali biiti psoriazinis
arba ziedinis bérimas [14]. Seiliy liauky limfoidiniy infiltraty tyrimais, nustatyta aktyvi
ZLA-DR ekspresija ascinusy ir latakéliy epitelio lastelése, o tai jrodo kad jos gali veikti
kaip APL ir saveikauti su CD*" T limfocitais. Si epiteliniy Iasteliy ir T limfocity saveika
turi jtakos tolimesnei citokiny ir chemokiny produkcijai ir B limfocituy proliferacijos
stimuliacijai. Kiti autoimuninio uzdegimo veiksniai taip pat isijungia i Si procesa,

trikdydami lasteliy funkcijas [68].

Sergant Sjogreno sindromu, bei kartu esant reumatoidiniam artritui ar misriai
jungiamojo audinio ligai, autoantikiinu SS-A (Ro) bei SS-B (La) paplitimo daznis yra
mazesnis. Antiktiny SS-A dazniau randama sergantiems pirminiu Sjogreno sindromu, o
antikiny SS-B nors ir nedideliais kiekiais, randama sergantiesiems kartu ir Sjogreno
sindromu ir sistemine skleroze [47]. Beveik 10% serganciyjy, antinukleariniy antikiiny
tyrimas yra neigiamas, tokiems pacientams biidingas Svelnesnis liauky bei kity sistemy
pakenkimas, gydymui reikalingos maZesnés kortikosteroidy dozés. Ne liaukiniuose
audiniuose kity pokyciy, iSskyrus leukopenija, biidingg tik teigiamam ANA/anti-ENA
titrui, nepastebéta [20]. Tuo tarpu autoantikiiny prie§ SS-A (Ro) bei pries SS-B (La)
buvimas lemia greitesni ligos progresavima, ilgesni ligos laika, Zymesni seiliy liauky
pakenkima ir padid¢jima, aktyvesng limfocity infiltracija mazosiose seiliy liaukose. Taip
pat nustatyti B limfocity epitopai baltyminése 60kDa SS-A, 52kDa SS-A, 40kDa SS-B
dalyse [43]. Autoantikiinai prie§ SS-B (La), besijungiantys su keturiais peptidais,
kilusiais 1§ La sekos, aptinkami pacienty, sergan¢iy pirminiu Sjogreno sindromu,
kraujyje. Autoantikiinai prie§ SS-B epitopa p349-364aa taip pat lemia sunkesn¢ ligos
eiga bei didesne seiliy ir aSary liauky destrukcija. Manoma, tai salygoja ZLA-DQ
heterodimeras [64]. Dauginiai epitopai lemia antigeny inicijuojama imuninj atsaka, todél
daroma iSvada jog antigenai yra svarbis autoimuniny reakcijy palaikymui ir inicijavimui

[31]. Esant Sjogreno sindromui ANA jautrumas yra 48%, specifiSkumas - 52% [63].
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1.3.3. ANA antikiiny reikS§mé sisteminés sklerodermijos diagnostikoje

Sisteminé sklerodermija (SS) yra heterogeniné autoimuniné reumatiné liga,
pasireiSkianti odos bei atskiry organy fibroze [52]. Sisteminé sklerodermija gali biiti
ribota ir gali buti difuziné. Lietuvoje serga apytiksliai 1 i§ 10000 gyventoju [68].
Transformuojantis augimo faktorius — beta (TGF-beta) yra pagrindinis veiksnys,
lemiantins {vairius fibrozinius sutrikimus. Jungiamojo audinio augimo faktorius (CTGF)
taipogi svarbus sisteminés sklerodermijos patogenezei; serumo CTGF koncentracija labai

koreliuoja su odos skleroze ir plauciy fibroze [34].

Visiems pacientams budingi antiklinai prie§ jvairias branduolio antigenines
struktiiras, - taCiau biidingiausi antikiinai yra prie§ Scl-70, prie§ DNR topoizomerazg ir
antikinai prie§ centromery antigenus. Antikiinai prie§ Scl-70 budingi 28—70% pacienty,
serganciy difuzine sistemine sklerodermija. Pacientai, kuriems nustatomi autoantikiinai
prie§ Scl-70, daZzniau serga plautine fibroze ir periferiniy kraujagysliy ligomis [56],
budingas rySkesnis raumeny pazeidimas, vaiky amZziuje lengvesné ligos eiga, o
suaugusiems gali biti inksty pazeidimas [68]. Antikiinai prie§ centromery antigenus,
aptinkami 22 — 36% serganCiyjy [56]. Anticentromeriniai antikiinai labiau susij¢ su ribota
SS [25], jie lemia izoliuota plauciy hipertenzija ribotos SS metu, kartais - virSkinimo
sistemos pakenkima [68]. Labai retai Sie du antikiny tipai aptinkami kartu [56].
Antikiinai prie§ centromerines strukttiras yra ypa¢ budingi ir CREST sindromui, net 96%
ligoniy [52]. CREST sindromas pasireiSkia kalcinoze, Reino fenomenu, esofagine
dismotilija, sklerodaktilija [9]. 25% pacienty budingi anticentromeriniai antikiinai,
sergantiems izoliuotu Reino sindromu [14]. Aukstas anticentromeriniy antikiiny titras yra
siejamas su CREST sindromu, o konkurencija su kitais ligos Zymenimis, lemia ANA

salygojamy klinikiniy poZymiy vystymasi, pvz: persidengimo sindroma [48].

Trec¢daliui sistemine sklerodermija serganc¢iy pacienty, biidingi antikiinai pries
RNR polimerazg III [52]. Antikiinai prie§ topoizomerazg I, labiau asocijuoti su difuzine
sistemine sklerodermija [25]. Sergant sistemine sklerodermija ar ligomis, turin¢iomis $iai
ligai budingy pozymiy, aptinkama ir antikiiny prie§ nukleoliarinius antigenus [14].
Anti-Ku antiktinai placiai aptinkami sergant jungiamojo audinio ligomis, tame tarpe,

sergant  persidengimo sindromu su sistemine sklerodermija ir miozitu.
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siejami su anti Ku [21]. Antikiinai prie§ SS-B biidingi 5% sklerodermija serganciy
pacienty [9]. Esant SS, ANA jautrumas yra 85%, specifiSkumas 54% [63]. Autoantikiinai
gali turéti ir tiesioginj citotoksini poveiki, nes gali patekti i lastelés vidy. Antiktinai prie$
centromeras, pateke 1 viduy, gali sutrikdyti mitoze ir sukelti chromosomu aberacijas.
SS budingas ir molekulinés mimikrijos reiSkinys, kai antigeno epitopas, esantis taikiniu
tam tikriems autoantikiinams, yra panaSus su viruso dalelémis, tod¢él neatmetama ir
virusiné¢ SS kilmé [68]. Oksidacinis stresas taip pat yra svarbus patogenezés veiksnys.
Irodyta, jog RNR polimerazés ir topoizomerazés gali atsirasti del sunkiyjy metaly
poveikio, jei kartu yra ir tam tikras ZLA haplotipas, o autoantikiinus gali inicijuoti

autoantigeno fragmentacija, veikiama hipoksijos [68].

1.3.4. ANA antikiinai miSrios jungiamojo audinio ligos diagnostikoje

Misri jungiamojo audinio liga (MJAL) priklauso persidengianciy sindromy
grupei. Persidengiantys sindromai suprantami kaip bukleés, kai ligos klinikiniame vaizde
vyrauja daugiau nei vienai jungiamojo audinio ligai biidingi bruozai [68]. MJAL
pasireiSkia sklerodermijos, SRV ir polimiozito pozymiais [9,14]. Skirtingy ligy
klinikiniai simptomai yra ne tik susieti tarpusavyje, bet juos vienija ir tam tikri antikiinai,
randami serganciyjy kraujyje [68]. MJAL metu, vykstant saveikai tarp igimtos ir igytos
imuninio atsako sistemy, rezultate iSsivysto autoimuninis susirgimas. Antigeniniy
struktiiry modifikacija apoptozés metu ar nuosavy antigeny pokyciai lemia autoantigeny
inicijuojama imuninj atsaka ir igimtos imuninés sistemos suaktyvinimg; IgG klasés
imunoglobuliny (autoantikiiny) prie§ splaisosomos komponentus gamyba, B limfocity

aktyvacija, CD*" ir CD*" T limfocity pasirodyma [27].

Serologiskai biidingas aukstas antiktiny prie§ RNP titras, ypac prie§ U1-RNP [56].
Manoma, kad antiktinai UI-RNP dalyvauja MJAL vystymesi ir yra svarbus veiksnys
zalojant audinius, kadangi; antigenuy sukeltas atsakas susilpnina potencialiai
imunogenisky autoantigeny ziti. T ir B limfocitai neadekvaciai toleruoja RNR

autoantigenus. Atakuojamy ribonukleoproteiny RNR komponentai turi imunogeniniy
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savybiy [23]. Antikiinai prieS RNP yra diagnostinis misrios jungiamojo audinio ligos
kriterijus. Sie antik@inai yra neabejotinai susij¢ su Reino sindromu [15], ypa¢ antikiinai
pries U1-RNP [22], taip pat su artritu, miozitu bei sklerodaktilija [15]. Kartais kraujyje
randami tik autoantikiinai, o ligos klinikiniy pozymiy nebtina. Taciau pacientai, kuriems
randami U1-RNP autoantikiinai, nebiitinai serga $ia liga. Mazdaug 50% nesuserga jokia
autoimunine liga per keliolikos mety steb¢jimo laikotarpi, taciau dideli Siy autaoantikiiny
titrai koreliuoja su didesne tikimybe atsirasti MJAL [68]. Reino fenomenas pasitaiko
daugumai serganéiyjy misria jungiamojo audinio liga, ir daznai pasireiSkia MJAL
pradzioje. Reino fenomenas pasireiSkia kaip sisteminé vaskulopatija, kuriai budinga
kraujagysliy intimos fibroz¢ ir skleroze, i$ dalies siejamas su plautine hipertenzija [22].
Esant Reino fenomenui ANA jautrumas siekia 64%, specifiSkumas - 41% [63]. Kaip jau
minéta, MJAL priklauso persidengianciy sindromy grupei, sindromams budingi
specifiniai, su konkreciu sindromu, susij¢ antikiinai, kurie leidZia Siuos sindromus
traktuoti kaip atskirag reumatiniy ligy grupg. Polimiozitui — intersticinei plauciy ligai
— Reino fenomenui, biidingi antikiinai prie§ Jo- 1. Sisteminei sklerozei — polimiozitui

budingi antikiinai prie§ PM-Scl, Ku, U2 RNP [68§].

1.3.5. ANA antikuinai polimiozito diagnostikoje

Polimiozitas — tai autoimuninés kilmés reumatiné sistemin¢ uzdegiminé raumeny
(skersaruoziy, lygiyjy, Sirdies raumens) liga, sukelianti raumeny skaiduly lizeg, kurios
pasekmé — raumeninio audinio sunykimas ir peraugimas jungiamuoju bei riebaliniu
audiniu. Jeigu Salia raumeny destrukcijos yra stebimas ir odos pakenkimas, §iai ligai
ivardinti yra vartojamas dermatomiozito terminas [68]. Polimiozitui biidingas raumeny
silpnumas ir uzdegiminis infiltratas raumenyse. Nustatyta, jog polimiozitas yra CD*" T
lasteliy provokuojamas susirgimas [7]. Polimiozitas diagnozuojamas esant padidéjusiai
antikiiny prie§ Jo—1 antigenus, koncentracijai [56]. IStirta, kad sergant miozitu,
intersticinés plauciy ligos vystymasi itakoja padidéjusi anti-SS-A ir anti-Jo-1 antikiiny
koncentracija. Esant teigiamai anti-SS-A koncentracijai didéja ir fibrozés rizika [65].
Antikiinai prie§ SS-A nustatomi apytiksliai 5% polimiozito pacienty [15]. Skleroderminio

polimiozito (persidengiantis) sindromas yra asocijuotas su autoantikiiny, tokiu kaip anti-
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PM-Scl, anti-Ku pasirodymu, kurie susij¢ su vakuoliy formavimusi branduoliniuose ir
citoplazminiuose raumeny filamentuose [29]. Esant polimiozitui, ANA jautrumas siekia

61%, specifiskumas - 63% [63].
1.3.6. ANA autoantikiinai renmatoidinio artrito diagnostikoje.

Reumatoidinis artritas (RA) yra autoimuniné liga, susijusi su generalizuotais
imuninés sistemos funkcijos sutrikimais. Ligonio, sergan¢io RA, kraujo serume galima
nustatyti plataus spektro laisvai cirkuliuojan¢iy autoantikiiny ir reumatoidini faktoriy
(RF) pries ivairius struktirinius audiniy lasteliy komponentus [37]. Esant RA, ANA
jautrumas siekia 41%, o specifiSkumas 56% [63]. Sergant RA, aptinkami antikiinai prie§
histony, SS-A, SS-B, ds-DNR antigenus [10]. Anti-Ro nustatomas, ypac jei pacientas
paraleliai serga antriniu Sjogreno sindromu [61]. Antikiinai prie§ SS-A nustatomi
apytiksliai 5% reumatoidinio artrito atveju [15]. Palyginus anti-Ro teigiamus ir anti-Ro
neigiamus reumatoidinio artrito pacientus, Zymiy skirtumy nebuvo aptikta [57]. Anti-
ds-DNR taip pat pasitaiko, nors ir retais atvejais. [domu, jog gydant RA infliksimabu,
stebimas antinukleariniy antiktiny koncentracijos did¢jimas (arba ANA atsiranda naujai),
taip pat nustatyta suaktyvejsusi IgM tipo ds-DNR antikiiny produkcija [61]. Remiantis
Lietuvos populiacijoje atliktais tyrimais, sergantiems reumatoidiniu artritu, serologiniai
zymenys: AKA, ANCA ir IgA RF stipriai koreliavo su ligos aktyvumu ir 1émé tam tikry
funkcijy susilpnéjima, - tuo tarpu ANA koreliacijos nenustatyta [67].

1.4. Uzdegimo Zymenys sisteminiy jungiamojo audinio ligy diagnostikoje

Umios fazés zymenys ENG ir CRB daugelio reumatiniy ligy atveju yra
nespecifiski ir maZzai jautriis. Jie naudingi nustatant uzdegiminio proceo eigg ir sunkuma,

kuris gali lemti tam tikra sisteming jungiamojo audinio liga [13].

ENG: ENG visy pirma taikomas uZdegiminiy, tame tarpe reumatiniy ligy
atrankai, ypa¢ kai pacientas turi neaiskiy bendro pobidzio nusiskundimy. Sis tyrimas

ypa¢ vertingas reumatoidinio artrito diagnostikai ir aktyvumo vertinimui [42].
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Nezymus, saikingas ir zymus ENG kiekio padidéjimas stipriai koreliuoja su SRV
aktyvumu. Saikingas ir zymus ENG pokytis taipogi siejamas su didesniais jungiamojo
audinio pazeidimais ir labiau koreliuoja su organy ir audiniy pazeidimy sunkumu nei
anti-ds-DNR antiktinai, sergant SRV [70]. Vienas labiausiai iStirty ENG padidéjimo
mechanizmy — tai Gimios uzdegimo fazés baltymy koncentracijos padidéjimas plazmoje.
Viena §j procesa sukelianCiy priezasCiy — autoimuniniai veiksniai, kuriy metu vyksta
aktyvi fagocitozeé, jos metu makrofagai iSskiria signala perduodancias molekules ir
citokinus, ypac IL-6, jis kepeny lastelése sukelia imios fazés baltymy, ypa¢ CRB sintezg,
skatina neutrofily gamyba ir leukocitozg [42]. ENG trikumas — tas, jog sveikstant Sis

rodiklis gali biiti padidé¢jes keleta savaiciy po klinikiniy tyrimy normalizavimosi [74].

CRB: sintetinamas kepenyse; jo sintez¢ skatina antigenai, imuniniai kompleksai,
bakterijos ir kt. Gerai koreliuoja su ENG, taciau CRB poky¢iai greitesni. CRB kieki
svarbu nustatyti vertinant RA, SRV, vaskulity kliniking eiga. Reumatiniy ligy gydyme
tatkomi steroidiniai ir nesteroidiniai prieSuZzdegiminiai vaistai sumazina CRB
koncentracija. Todél klinikiniam vertinimui CRB yra vienas tinkamiausiy Zymeny.
Rekomenduojama reikSmé kraujo serume: </= 5mg/l [39]. Kuomet SRV yra aktyvioje
stadijoje, infekcija yra dazna ligos komplikacija, nes imunosupresiné terapija gydant
steroidiniais vaistais, sudaro palankias salygas infekcijai. SRV ir infekcija pasireiSkia
paraleliai, - biitent infekcinio proceso metu CRB padidéja >60mg/l, tuo tarpu esant SRV
recidyvui CRB koncentracija yra <20mg/l. Tokiu buidu galima nustatyti aktyvia ligos
eiga, diferencijuojant infekcija ir recidyva [12]. Sergant sistemine raudonaja vilklige,
esant inksty pazeidimui CRB aptinkamas Slapime, tuo pat metu stebint CRB padidé¢jima
kraujo serume. SRV pacientams nenustatyta koreliacija tarp serumo CRB ir serumo IL-6
[71]. CRB poky¢iai yra daug ankstyvesni nei ENG: ankstyvos manifestacijos stebimos
per pirmas 4 valandas nuo uzdegimo (traumos) pradzios, pikas stebimas 24 -72

valandomis [13].

RF: Reumatoidinis faktorius — autoantikiinai nustatyti 1940 metais, reumatoidinio artrito
pacienty kraujo serume. RF antikiinai daZzniausiai yra IgM klasés, specifiSkai
besijungiantys prie IgG molekulés Fc fragmento ir aktyvinantys komplementa [35].

B limfocitai (plazminés lastelés) — uzdegimingje sinovijoje aptinkamos lastelés, sergant

RA, sekretuoja reumatoidinj faktoriy RF, kuris formuoja imuninius kompleksus, svarbius
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komplemento fiksacijai, neutrofily aktyvacijai ir uzdegimo indukavimui [68]. CD *" T
limfocitai yra svarbiis B limfocitui brendimui ir virsmui i plazmines Iasteles,
sekretuojancias RF, tagiau CD ** T limfocitai néra aktyviis esant jsisenéjusiam RA, tuo
tarpu IL-6 yra potencialus stimulas B limfocitams virstant plazminémis lastelémis [60].
RA serganciu pacienty kraujyje RF jungiasi IgG molekulés poklasiais. IgG molekuléje
yra pastoviojo regiono domenai Cql, Cq2, Cq3, 1§ kuriu Cq2, Cq3 domenuose yra

maziausiai septynios sritys, kuriose jungiasi RF [62].
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2.TYRIMU METODIKA

Tyrimai atlikti  Vilniaus Universiteto SantariSkiy kliniky, Laboratorinés
diagnostikos centro, klinikinés imunologijos laboratorijoje, 2008 -2009 metais. Tyrimai
siekiant nustatyti antikiinus prie§ branduolio ir ekstrahuojamus branduolio antigenus
(ANA ir ENA) atlikti pacientams, besigydziusiems Vilniaus Universiteto Santariskiy

kliniky reumatologijos skyriuje. Tiriamoji medziaga - kraujo serumas.

2.1. Diagnostiniai ANA/ENA tyrimai

Netiesioginio imunofluorescencijos (NIF) metodo taikymo metu, vyksta
reakcija tarp antigeny esanciy, substratinése Hep-2 lastelése, kuriomis padengiami
tyrimui naudojami objektiniai stikleliai ir tiriamojo kraujo serume esanciy, antigenui
specifiniy antikiny [6]. Neprisitvirting antiklinai yra paSalinami nuskalaujant stiklelj.
Prisitvirting IgG klasés antikiinai aptinkami pridedent fluorescenciskai Zymeéty
monokloniniy  antikiny prie§ Zmogaus imunoglobulinus. Reakcija stebima
fluorescenciniu mikroskopu, turinciu atitinkamus filtrus. Esant teigiamam rezultatui
stebimas obuolio Zalumo Svytéjimas. Titrai nustatatomi testuojant serijiniais
praskiedimais. NIF tyrime naudojamy substratiniy Hep-2 lasteliy branduolio strukttiros
geriausiai diferencijuojamos interfazés metu, kadangi Sioje fazéje lastelés yra didZiausios,
o branduoliai yra labiausiai ryskiis (1pav). Pagal tai, koks antigenas jeina 1
antigeno - antikiino kompleksa, netiesioginés imunofluorescencijos (NIF) metodu,
nustatomi skirtingi Svytéjimo tipai — homogeninis, grudétasis, nukleoliarinis ir
centromerininis. Esant homogeniniam S§vytéjimo tipui biidingi antikiinai prie§ su
chromatinu asocijuotus antigenus: denatiiruota vienspirale DNR (vs-DNR) , dvispiralé
natyvine DNR (ds-DNR) ir histonus. Gridétasis Svytéjimo tipas biidingas antikiinais
prie§ nukleoplazminius antigenus: SS-A (Ro), SS-B (La), Sm, RNP, Scl — 70.
Nukleoliariniam S$vytéjimo tipui biidingi antikiinai prieS branduoléliy antigenus:

nukleolinas, Ku. Centromerinis Svytéjimo tipas lemia antikiinus prie§ centromery
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antigenus: centromery baltymus [14]. Kai kuriais atvejais matomas keliy antigeny
Svytéjimas viename pavyzdyje [9].
lygusis
e branduolélis endoplazminis
centriolés tinklas
branduolys g
lizosomos
chromatinas
lastelés GoldZio
membrana aparatas
«—atraminiai
citoplazma baltymai
streso baltymai
(tropomiozinas)
branduolio mitochondrijos
poros

peroksisomos
Siurkitusis

dopl ini citoskeletas
endoplazminis . :
i 5 aktinas
tinklas mikrotubulés laisvos ( )
branduolio ribosomos
membrana

1 pav. lastelé interfazés metu

Griudétasis Svytéjimo tipas: nustatomi autoantikiinai prie§ nukleoplazminius antigenus:

anti - Ul-snRNP anti - Sm anti - SS-A (Ro)

anti-SS-B (La) anti- SS-A/SS-B anti- Scl -70
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Homogeninis Svytéjimo tipas: antikiinai prie§ su chromatinu asocijuotus antigenus:

anti - vs -DNR anti - ds -DNR

Centromerinis Svytéjimo tipas: antikiinai prie§ centromery antigenus:

anti - CENP-B anti - centromeros

Nukleoliarinis §vytéjimo tipas: antiktinai prie§ branduoléliy antigenus:

anti — nukleosomos

Pastebétina, kad tas pats kraujo serumas, skirtingai praskiestas, gali lemti
skirtingo tipo Svytéjima, kelios autoantikiiny grupés gali biiti tame paciame kraujo
serume, todél tolimesniam ANA diferencijavimui iSlieka svarbiis detalis

imunofermentiniai ar imunobloto metodai [36].

Imunobloto metodas ENA nustatymui. Tyrimo principas: atlickama kokybiné
reakcija IgG klasés autoantiklinams aptikti prie§ 14 skirtingy autoantigeny: nRNP,
Sm, SS-A (SS-A natyvinis ir Ro-52), SS-B, Scl -70, PM-Scl, CENP-B, PCNA,
ds-DNR, nukleosomas, histonus, ribosomy P baltymus ir AMA-M2 kraujo serume
ar plazmoje. Tyrimui naudojamos juostelés yra padengtos auksSto grynumo antigenu

paralelinémis linijjomis, iSdiferencijuotomis pagal antigeny molekuling masg.
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Pirmiausiai juostelés yra sudrékinamos ir pirmame reakcijos etape inkubuojamos su
paciento kraujo serumu. Jei méginiai yra teigiami, tuomet specifiski IgG klasés antikiinai
(IgM ir IgA taip pat) susiriSa su atitinkamu antigeno laukeliu. Suristy antikiiny aptikimui,
antrajame reakcijos etape yra atliekama inkubacija su fermentu Zymétais monokloniniais
antikiinais prie§ zmogaus imunoglobulinus (fermento konjugatu), tai véliau sukelia
spalving reakcija, kurios intensyvumas proporcingas tiriamojo kraujo serume esamy

antiktiny kiekiui. Imunobloto tyrimas yra jautrus ir specifiSskas tyrimas [36].

2 pav. Imunobloto metodas: antigeny pagal molekuling masg iSdiferencijavimas

juostelgje.

NRMP/Sm =i
SSm e
Ros ——
55.8 ——Jp
Sl 7 ——p-

P -S| =—G
Jo-l =—
CENP B ——=
PCNA —
nudlos, ——F
histanes ——
rib. P-prat. ——

AMA M2 ——

control =——=

2.2 Statistiné analizé

Statistiné duomeny analizé atlikta taikant kompiuterinés statistikos SPSS-17 ir
Microsoft EXEL 2003 programas. Tolydiis dydZiai iSreiksti procentine verte, skai¢iuojant
vidurkius, medianines reikSmes ir standartinius nuokrypius, o lyginti pagal Studento

¢ kriterijy. Skirtumai yra statistiskai reikSmingi, kai p <0,05.
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3.TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. Tyrimo rezultatai

3.1.1. Pacienty charakteristikos

Tiriamaja grupe sudaro 50 asmeny, 2008 - 2009 metais besigydziu Vilniaus
Universiteto ligoninés Santariskiy kliniky reumatologijos skyriuje, kuriy kraujo serume
buvo aptiktas bent vienas antikiny prie§ branduolio antigenus (ANA)
ir/ar ekstrahuojamus branduolio antigenus (ENA) zymuo.

Tiriamojoje grupéje buvo 47 (94%) moterys ir 3 vyrai (6%), tiriamyjy
amziaus vidurkis 51,3+39,1, [Min/Max 20-82]. Sergantiesiems taip pat buvo tirti
uzdegiminiai Zymenys — (ENG, CRB, RF).

Pacienty pasiskirstymas pagal diagnozg, pavaizduotas 1 paveiksle.

o MJAL

B Derm/polimioz
0SS

0O SRV

W Sj.s

0O NJAL

16% B Artropatijos

20% 6% 6%

16%

20%

1 pav. Tiriamyjy grupés (n=50), procentinis pasiskirstymas pagal SJAL
MJAL — mi8ri jungiamojo audinio liga,

Derm/polimioz — dermatomiozitas/polimiozitas

SS — sisteminé sklerodermija,

SRV - sistemin¢ raudonoji vilklige,

Sj.s. — Sjogreno sindromas,

NJAL — nediferencijuota jungiamojo audinio liga,
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Didziausias grupes sudaro NJAL (n=10) ir artropatijomis (n=10) sergantys

pacientai. SRV, sistemine sklerodermija ir Sjogreno sindromu sergantieji, pasiskirto

vienodu pacienty skai¢iumi (n=8). MJAL ir dermatomiozitu/polimiozitu serga po 3

pacientus.

3.1.2. ANA ir ENA paplitimas pacientams, sergantiems sisteminémis jungiamojo

audinio ligomis

Pagal tai koks antigenas ieina | antikiino — antigeno kompleksa, netiesioginés

imunofluorescencijos (NIF) metodu visiems pacientams nustatytas ANA antikiiny

Svytejimo tipas. 2 paveiksle pavaizduotas procentinis pacienty pasiskirstymas, pagal

nustatyta Svytéjimo tipa.

36%

2% 2%

60%

O Gradétasis

B Homogeninis
O Centromerinis
O Homo/grad

2 pav. NIF metodu nustatyto ANA Svytéjimo tipo pasiskirstymas (%)

60% (n=30) pacienty nustatytas grudétasis Svytéjimo tipas, 36% (n=18) pacienty

— homogeninis Svytéjimo tipas, 2% (n=1) serganciyjy — centromerinis §vyté€jimo tipas,

bei 2% (n=1) pacienty — grudétasis’homogeninis Svytéjimo tipas. Tiriamyju grupéje

nukleoliarinis Svytéjimo tipas nebuvo nustatytas.
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Buvo analizuojamas ANA Svytéjimo tipo ir patvirtintos diagnozés rySys,

rezultatai pateikti 1 lenteléje.

1 LENTELE: ANA $vytéjimo tipo priklausomybé pagal diagnoze

Diagnozé Homogeninis Svytéjimo Griudeétasis Svytéjimo
tipas% tipas%
NJAL 40 50
Artropatijos 60 40
SRV 50 50
SS 12,5 75
Sjogreno sindromas 12,5 75
MJAL 66,6 33,3
Derm/polimiozitas - 100

Esant homogeniniam §vytéjimo tipui, vyraujantis jungiamojo audinio susirgimas
yra MJAL, ivairios artropatijos ir SRV. Maziausiai Siam tipui budinga sisteminé

sklerodermija ir Sjogreno sindromas.

Esant griidétajam Svytéjimo tipui dominuoja Sjogreno sindromas ir sisteminé
sklerodermija. Dermatomiozitas/polimiozitas iSimtinai budingas tik griidétajam tipui.
Artropatijos ir NJAL vidutiniSkai, o MJAL yra maziausiai budinga gridétajam Svytéjimo
tipui.

SRV vienodai biidinga tiek homogeniniam, tiek grudétajam tipui.

2% centromerinio Svyt¢jimo tipo pacienty patvirtinta NJAL diagnozé

ir 2% misraus — homogeninio/Svytéjimo pacienty nustatytas Sjogreno sindromas.

Grideétajam Svytéjimo tipui budingi antiklinai prie§ Ro-52, SS-A, SS-B,
nRNP/Sm, Scl-70 antigenus, o homogeniniam tipui - ds-DNR, histoniniai antiktinai [14].
TaCiau, kadangi netiesioginé imunofluorescencija (NIF) neparodo konkretaus
autoantiktino, dalyvaujancio autoimuninéje reakcijoje, o tame paciame kraujo serume gali
buti kelios autoantikiiny grupés, gauti rezultatai visiems pacientams buvo patikslinti
imunobloto metodu.

Imunobloto metodu buvo nustatyta 13 skirtingy antikiny prie§ branduolio

antigenines strukturas: Ro-52, SS-A, SS-B, ds-DNR, nukleosomas, nRNP/Sm, Scl-70,
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histonus, Jo-1, CENP-B, PCNA, P-Prot ir ribosomas. Ju paplitimas sisteminiy

jungiamojo audinio ligy pacientams, pavaizduotas 3 paveiksle.

ENA:
O Ro-52
BSS-A
O0SS-B
Ods -DNR
B Nukleo
EnRNP/Sm
@ Histonai
OScl-70
B CENP-B
24% H Jo-1
24% 26% OPCNA
O Ribosom
B P-Prot

14%

3 pav. Antikiiny prie§ ekstrahuotus branduolio antigenus paplitimas

Analizuojant 3 paveikslo duomenis matyti, jog dominuojantys antikiinai, sergant
sisteminémis jungiamojo audinio ligomis yra anti Ro-52 ir anti SS-A. SS-B, ds-DNR ir
nukleosominiai antikiinai yra vidutini$kai paplitg¢. Antikiinai prie§ nRNP/Sm, Scl-70 ir
histoninius antigenus paplit¢ vienodu procentu ir yra re€iau aptinkami. Jo-1, CENP-B ir
PCNA antikiinai retai aptikti Sioje, sisteminémis jungiamojo audinio ligoms serganciuy,
pacienty grupéje. Reciausiai nustatomi ribosominiai ir P-Prot antikiinai. Antikiinai prie$

Ku antigenus tiriamiesiems nebuvo aptikti.

Taip pat buvo analizuojamas ir ENA paplitimas atskirose sisteminiy jungiamojo
audinio ligy grupése.
ENA pasiskirstymas skirtingy, sisteminiy jungiamojo audinio ligu metu,

pavaizduotas 2 lenteléje.
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2 LENTELE: ENA pasiskirstymas (%) sisteminiy jungiamojo audinio ligy metu

Diagnozé:
Serol MJAL | Derm/poli- | SS Sj.s SRV | NJAL | Artro-
ginis Zymu miozitas patijos
Ro-52 66,6 66,6 62,5 62,5 62,5 70 20
SS-A 100 - 50 50 62,5 30 30
SS-B 66,6 - 37,5 37,5 37,5 10 10
ds-DNR 100 - 12,5 12,5 12,5 30 30
Nukleosomos 66,6 - - - 37,5 20 50
nRNP/Sm 66,6 - 12,5 12,5 12,5 - 20
Scl-70 33,3 - 50 12,5 - - 10
Histonai 33,3 - - - 50 10 10
Jo-1 - 66,6 - - 12,5 20 -
CENP-B - - 12,5 - - 30 -
PCNA - - - - - 10 10
P-Prot - - - - - - 10
Ribosomos 333 - - - - - -

Gauti duomenys rodo, jog anti Ro-52 yra vienintelis Zymuo aptinkamas visose
sisteminiy JA ligy grupése.

SS-A, SS-B, ir ds-DNR antikiinai paplit¢ visose ligu grupése iSskyrus
dermatomiozitu/polimiozitu serganciuosius.

Nukleosominiai, nRNP/Sm, Scl-70 ir histoniniai antikiinai jvairiai paplitg
sisteminiy JA ligy metu.

Anti Ro-52 ir anti Jo-1 yra vieninteliai imunologiniai ENA Zymenys nustatyti
deratomiozitu/polimiozitu serganciyjy tarpe.

CENP-B, PCNA, P-Prot ir ribosominiai antikiinai mazai paplitg¢ ir budingi tik

pavienéms ligoms.
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3.1.3. UZdegiminiy Zymeny sasaja su ANA ir ENA

4 paveikslas iliustruoja dazniausiai nustatomy homogeninio ir griidétojo

Svytéjimo tipo rysi su uzdegiminiais Zymenimis.

43,8

B Homogeninis tipas

B Gridétasis tipas

CRB mg/l ENG mm/h RF IU/L

4 pav. UZzdegiminiy rodikliy sasaja su ANA

Analizuojant gautus rezultatus matyti, jog uzdegiminiy Zymeny CRB, ENG ir RF

koncentracijy pokyciai esant homogeniniam ir griidétajam §vytéjimo tipui yra panasis.

3 LENTELE. Homogeninio ir griidétojo tipo sgsajos su uZdegiminiais rodikliais,

statistiné analizeé

Svytéjimo tipas
Homogeninis tipas Gridéetasis tipas p-reikime
UZdegiminiai V +SD M V +SD M
rodikliai
CRB mg/l 7,6 7,5 5.8 9,1+13,4 3,2 0,606
ENG mm/h 43,8 +£27,6 32 40,3 +37,4 40,5 0,877
RF IU/L 34,7+ 274 20 29,6 £ 19,4 23,9 0,947

*V —vidurkis, SD — standartinis nuokrypis (deviacija), M - mediana
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4 LENTELE. UZdegiminiy Zymeny rysys su ENA pasiskirstymu

UZdegiminiai rodikliai:

Serologinis ENG mm/h CRB mg/l RF IU/L
Zymuo V £SD M V +SD M V+SD M
anti-Ro-52 40,5 £26,1 39,5 8,6 10,9 4.4 41,3+279 35,9
anti-SS-A 46,5+30,8 | 42,5 7,2+9,0 3.8 40,5 £ 26,2 34,6
anti-SS-B 482 +31,2 46 89+11,0 4.4 43,8 £20,1 44
anti-ds-DNR 55,8 £32,7 40 10,8 £8,1 | 9,55 | 359+279 27,3
anti-nukleosomos 53,3 +£28,5 46 9,3+9,0 5,8 37,1 £30,2 20
anti-nRNP/Sm 60,6 + 38,7 46 7,8 +7,7 7,2 - -
anti-Scl-70 54,7+ 36,5 49 15,6 20,8 | 6,7 - -
anti-histonai 473 +34,4 32 12,3+ 14,1 | 6,65 - -
anti-Jo-1 33,0+ 13,1 32 13,8+ 17,6 | 5,5 - -
anti-CENP-B 31,8 £ 15,3 | 38,5 1,5+0,46 | 1,65 - -

PCNA, P-Prot ir ribosominiy antikiiny bei uzdegiminiy rodikliy sasaja neanalizuojama,

deél nepakankamo tiriamyjy skaiciaus.

Sios studijos metu pasirinktos tokios uzdegiminiy Zymeny rekomenduojamos

reik§mes: ENG <30mm/h, CRB <5mg/l, RF <9,8 IU/L.

Analizuojant gautus duomenis matyti, jog ENG koncentracija virSija nustatyta riba

esant bet kuriam ENA Zymeniui. DidZiausia ENG koncentracija yra esant nRNP/Sm

antikiinams — 60,6+38,7 mm/h, maziausiai kinta esant Jo-1 ir CENP-B antikiinams.

Didziausia CRB koncentracija nustatyta esant antikiiny prie§ Scl-70 antigenus

—15,6+20,8mg/1. Esant CENP-B Zymeniui CRB koncentracija lieka nepakitusi.

Didziausia RF koncentracija nustatyta esant SS-B antikiiny - 43,8+20,1 IU/L,

esant Ro-52 ir SS-A antikiinams, RF koncentracijos pokytis yra panaSus. MaZiausiai

koncentracija pakitusi esant ds-DNR antiktinams — 35,9+27,9 TU/L.

31



Uzdegiminiy rodikliy (ENG, CRB ir RF) poky¢iai autoimuniniy sisteminiy jungiamojo

audinio ligy metu, pateikti 5,6 ir 7 paveiksluose.

110 1
100 +—%3
%
80
70
60
50

] 28,9 27,3
30 '

20

10 ] I F
0 i

MJAL Artropatijos NJAL Sj.s Derm/polimioz

Eritrocity nusédimo greitis mm/h

5 pav. ENG ir poky¢iai sisteminiy JA ligy metu

IS pateikty rezultaty matyti, jog labiausiai padidéjusi ENG koncentracija yra
esant MJAL - 96,3 mm/h. PanaSiai pakitusi artropatijy, SS ir NJAL metu:
41,9 - 44, 1mm/h. SRV, Sjogreno sindromo ir dermatomiozito/polimiozito metu, ENG

nevirsija rekomenduojamos 30 mm/h reikSmés.
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6 pav. CRB poky¢iai sisteminiy JA ligy metu
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Didziausia CRB koncentracija nustatyta dermatomiozito/polimiozito pacientams-

15,8 mg/l. Esant MJAL, artropatijoms, SRV ir NJAL, CRB koncentracija kinta

8,7 — 11,5 mg/l intervale. Sergant Sjogreno sindromu ir sistemine sklerodermija, CRB

koncentracija liecka nepakitusi.

45

Reumatoidinis faktorius IU/L

41 40,4
40
35
30
25
20 19,5 1
20
15
10
5
0 T T T T
ss

Artropatijos

9,2
NJAL MJAL Sj.s

14,4
:
SRV

7 pav. RF pokyc¢iai sisteminiy JA ligy metu

Interpretuojant gautus rezultatus, matome jog didziausia RF koncentracija yra SS

ir artropatijy pacientams. Esant NJAL, MJAL ir Sjogreno sindromui RF koncentracija

kinta panaSiai. SRV metu reumatoidinio faktoriaus koncentracija yra maZziausiai pakitusi.

5 LENTELE. Uzdegiminiy rodikliy poky¢iy sisteminiy JA ligy metu, statistiné

analizé
UZdegiminiai rodikliai:
ENG mm/h CRB mg/l RF IU/L
Diagnozé Min/Max V£ SD Min/Max V+SD Min/Max V+SD
MJAL 58/120 96,3 +33,5 1,6/23,1 11,5+10,8 | 4,4/34,6 19,5+21,4
Sj.s 2/58 28,9 £20,6 0,7/14,9 44+5,6 9,8/27,7 19,2+ 8.9
SRV 2/60 29,5+ 18,0 0,4/35,6 9,1+13,3 | 14,4/14,4 14,4+0,0
SS 5/73 42,1 +20,2 0,5/7,2 34+2,6 20/62 41,0 +£29,7
NJAL 17/70 41,9 + 18,7 1/25,1 8,7+8,1 20/20 20,0 +0,0
Artropatijos 16/90 44,1 +26,9 0,4/54,7 10,2+164 | 9,8/87,2 40,4 +33.8
Derm/polimioz 15/51 27,3 £20,5 2,6/40,2 15,8 +21,2 - -

*Min/Max — minimali ir maksimali reikSmeés

33




6 LENTELE. UZdegiminiy rodikliy medianinés reik§més sisteminiy JA ligy metu.

UZdegiminiai rodikliai
Diagnozé ENG mm/h CRB mg/1 RF IU/L
Mediana Mediana Mediana
MJAL 111 9,9 19,5
Sj.s 30 1,6 20
SRV 20 1,6 14,4
SS 49 2 41
NJAL 48 6,4 20
Artropatijos 25 4,1 20
Derm/polimioz 16 4,6 -

3.2. Rezultaty aptarimas

Sio darbo tikslas - jvertinti ANA/ENA Zymeny paplitima sergant sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis: MJAL, NJAL, SS, Sjogeno sindromu, SRV, artropatijomis ir
dermatomiozitu/polimiozitu. [vertinome ANA Svytéjimo tipo ir ENA Zymeny sasaja su
uzdegiminiais rodikliais- (ENG, CRB ir RF) ir Siy uzdegiminiy rodikliy pokycius

sisteminiy JA ligy metu.

Tyrimo metu iStirta 50 pacienty. Netiesioginés imunofluorescencijos metodu
(NIF) nustatyta, jog 60% pacienty budingas grudétasis Svytéjimo tipas (vyraujantys
antiktinai prie§ Ro-52, SS-A, SS-B, nRNP/Sm, Scl-70), o homogeninis §vytéjimo tipas,
nustatytas beveik 2 kartus reciau - 36% serganciyjy (ds-DNR, histoniniai antikiinai).
Dominuojantis grudétasis Svyt¢jimo tipas biidingas dermatomiozitu/polimiozitu
sergantiems — 100% atveju, 75% sistemings sklerodermijos ir Sjogreno sindromo atveju,

bei 50% SRV ir NJAL atveju.

2% pacienty nustatytas miSrus - grudétasis’/homogeninis Svytéjimas ir

2% - centromerinis §vytéjimo tipas. Nukleoliarinis §vytéjimo tipas nebuvo nustatytas.
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Atlikus antikiiny identifikavima imunobloto metodu, patvirtinti NIF metodu gauti
rezultatai: dominuojancio, gridétojo Svytéjimo tipo antikiinai aptinkami dazniau, nei
homogeniniam $vytéjimo tipui biidingi antikiinai. Anti-Ro-52 - 56%, anti-SS-A — 44%,
vidutiniskai paplitg - SS-B — (26%), nRNP/Sm ir Scl-70 antikiinai — (14%) serganciyjy.
Homogeninio Svytéjimo tipo antikiinai paplitg: ds-DNR ir nukleosominiai antikiinai -

(24%), antikiinai prie§ histoninius antigenus — (14%) pacienty.

Kiti antikinai yra retai aptinkami ir mazai paplitg. Anti-Jo-1 — (10%) ir anti-
CENP-B — (8%) ir anti-PCNA — (4%). Maziausiai paplit¢ yra antikiinai prie§ ribosmy

batymus ir P- Prot antigenus — (2%). Antikiiny prie§ Ku antigenus nebuvo nustatyta.

Toliau vertinome kiekvieno ENA Zymens paplitima atskirose ligy grupése ir verte
sisteminiy JA ligy diagnostikoje. Miisy tyrimo metu buvo nustatyta, jog anti-Ro-52 yra
vienintelis zymuo, budingas absoliu¢iai visoms ligy grupéms: NJAL — 70% atveju,
vienodai paplites MJAL ir dermatomiozito/polimiozito metu (66,6%) bei SRV, SS ir
Sjogreno sindromo metu (62,5%), ta¢iau mazai biuidingas esant artropatijoms - (20%).
Meyer ir kity tyréju duomenimis, anti-Ro-52 taip pat aptinkamas visose ligy grupése:
MIJAL - 19%, miozito — 31%, Sjogeno sindromo metu - 81%, SRV — 38%, SS — 28%,
RA-5% atveju [44]. Procentinio paplitimo skirtumui itakos gal€jo turéti mazesnis misy
tiriamy pacienty skaicius. Taciau abiejy studijy metu maziausias anti-Ro-52 paplitimas,

stebimas esant artropatijoms.

Gretinant musy ir moksliniy tyrimy duomenis, galima teigti, kad anti-Ro-52 gali

biti vertinamas kaip sisteminio autoimuninio susirgimo Zymuo.

Miisy tyrimo duomenimis, SS-A, SS-B ir ds-DNR antikiinai jvairiu dazniu paplite
beveik visose sisteminiu JA ligy, iSskyrus dermatomiozita/polimiozita, grupése. Taip pat

mazai buidingi NJAL ir artropatijoms.

SS-A antikiinai aptinkami 62,5% esant SRV, 50% - Sjogreno sindromo atveju.
Remiantis skirtingais mokslinés literatliros duomenimis, antikiinai prie§ SS-A budingi
50-95% pirminio Sjogreno sindromo atvejy [10,15], 40% - SRV, 5% - polimiozito ir RA
atveju [15].

Anti-SS-B esant Sjogreno sindromui, SRV ir SS bidingi - 37,5% atvejy. Pasak

mokslingés literatiiros Saltiniy, SS-B antikiiny daznis esant Sjogreno sindromui siekia
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40-80%, SRV - 10%, SS - 5% atveju [9,10]. SS-B ir SS-A antikiinai dazniausiai
aptinkami kartu [9]. Misy atveju, SS-A ir SS-B antikiinai apytiksliai 60% atveju
aptinkami kartu. Tripletas SS-A, Ro-52, SS-B nustatytas 24% pacienty, 14% atveju

drauge neaptikti kiti imunologiniai Zymenys.

Ds-DNR antikiinai SS, SRV ir Sjogreno sindromo metu buvo maziausiai paplit¢
— 12,5% atvejy, mokslinés literatiiros duomenimis, ds-DNR antikiinai nustatomi
apytiksliai 40-80% SRV atveju [10], ju radimas koreliuoja su sunkaus inksty pakenkimo
tikimybe [68]. Nedidelis, SRV specifiniy, ds-DNR antikiiny paplitimas misu tyrime,
paaiSkinamas, jog vyresnio amziaus pacientams (tiriamyjy amziaus vidurkis 51,3+39,1),

SRV labiau sietina su anti-SS-A/SS-B nei su ds-DNR antikiinais [14].

Nukleosomininiai antikiinai nustatyti 37,5 % SRV pacienty. Mokslinéje
literatiiroje pateikiama ju sasaja su inksty pakenkimu SRV metu, ir nauda ligos aktyvumo

nustatymui, ypac¢ anti ds- DNR neigiamiems pacientams [24].

RNP/Sm antikiinai vienodai paplite SS, Sjogreno sindromo ir SRV pacientams -
12,5% atvejy, mokslin¢je literatliroje teigiama, jog anti RNP esti mazdaug 35%
sergan¢iyju SRV [9,14] Anti Sm randamas 20% SRV atveju [56]. Sm ir ds-DNR
antikiiny derinys SRV diagnozg¢ padaro labai tikéting [68], miisy tyrime, toks derinys
nustatytas 12,5 % SRV atveju.

Scl-70 antiktinai nustatyti 50% SS atveju ir 12,5% Sjogreno sindromo atveju.
Mokslin¢je literatiiroje nurodoma, jog Scl-70 antikiinai budingi 28-70% difuzinés
SS atveju [56].

Specifinis polimiozito Zymuo Jo-1 nustatytas 66,6 % dermatomiozito/polimiozito
pacientuy.

CENP-B nustatytas 12,5% SS atvejy, remiantis literatiriniais duomenimis,
centromerinés struktiiros, aptinkamos 22 — 36% serganciyju SS [56].

Minétieji,- nukleosominiai, nRNP/Sm, Scl-70, Jo-1 ir CENP-B antikiinai taip pat
retai aptinkami NJAL ir artropatijy grupeése: 10-30% atveju.

Ivertinus uzdegimiy rodikliy — (ENG, CRB ir RF) sasaja, su dazniausiai

nustatomais, homogeniniu ir griidétuoju Svyté¢jimo tipais, nors ENG ir RF rodikliams
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esant nezymiai didesniems homogenio Svytéjimo metu, o CRB rodikliui esant nezymiai
didesniam griidétojo Svytéjimo tipo metu, statistiSkai patikimy skirtumuy nenustatyta,
atitinkamai; ENG - 43,8+33,7 mm/h ir 40,3+37,4 mm/h (p=0,877), CRB 7,6 = 7,5 mg/l ir
9,1 13,4 mg/l (p=0,606), RF 34,7+27,41U/L ir 29,6+19,4 IU/L (p=0,947).

Vertinant kiekvieno ENA Zymens ir uzdegiminio rodikliy ry$i nustatyta, jog
didziausia ENG koncentracija yra esant anti nRNP/Sm - 60,6+38,7 mm/h. Didziausia
CRB koncentracija nustatyta esant Scl-70 antikiiny - 15,6 + 20,8 mg/l. Gauta rezultata
gali paaiskinti, Scl-70 antikiiny vaidmuo sukuriant laikinas jkarpas DNR grandinéje,
dvigubos DNR grandinés i8sivyniojimo metu, CRB koncentracija did¢ja, kadangi viena i$

CRB funkcijy, yra paZeistos DNR sujungimas su histony kompleksu.

DidZiausios RF reikSmeés nustatytos esant SS-B - 43,8 + 20,1 IU/L ir Ro-52
antikiiny - 41,3 + 27,9 IU/L. Dugar ir kolegu tyrimo duomenimis, Ro-52 reaktyvumas yra

susijes su teigiamu RF, sergant autoimuninémis ligomis [17].

Remiantis mokslinés literatiros $altinias, ENG tyrimas yra nespecifinis, taciau
naudojamas diferencingje jungiamojo audinio ligy diagnostikoje, pvz: ypac didele ENG
reik§meé vercia itarti reumatoidini artrita [14]. Misy atveju, artroptiju metu ENG
padidéjes vidutiniskai — 44,1£26,9 mm/h, o didziausias esant MJAL - 96,3+£33,5 mm/h,
tai paaiskina klinikiniai MJAL simptomai, lemiantys ENG didé¢jima: karS¢iavimas,
artralgijos ir artritai, pleuritas ar perikarditas ir kt [68]. Esant SRV, Sjogreno sindromui ir
dermatomiozitui/polimiozitui reikSmés nevirSija rekomenduojamos 30mm/h reikSmés.
Moksliniy Saltiniy duomenimis, aktyvios SRV metu, neretai aptinkama normali ENG
koncentracija [13], tuo tarpu, 7 i§ 10 Sjogreno sindromo pacienty nustatomas padidéjes
ENG [45].

CRB yra gana patikimas rodiklis diferencijuoti SRV ir RA, kuriuo sergant CRB
koncentracija padidéja dazniau [14], ta patvirtina ir misy gauti rezultatai:
artropatijos — 10,2+£16,4 mg/l, SRV - 9,1+13,3 mg/l. Kiti moksliniai Saltiniai teigia, kad
aktyvios SRV metu, CRB gali likti nepakites [13].

Tuo tarpu RF koncentracija didziausia sergant sistemine sklerodermija -

41,0+29,7 TU/L ir artropatijomis - 40,4+33,8 IU/L. Pasak mokslinés literatiiros, RA metu

sintezuojamas platus autoantikiiny spektras, bet tipiskiausias yra RF [68], nustatomas
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apie 85% serganciy, suaugusiy asmeny [32]. Esant MJAL, Sjogreno sindromui, NJAL ir
SRV, nustatyta RF koncentracija nevirSija 20 IU/L. Remiantis moksliniy tyrimy
duomenimis, RF nustatomas 20-30% SS, 50-60% MJAL ir 70-90% Sjogreno sindromo
atveju [55].
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ISVADOS

1. Dazniausiai aptikti antikiinai prie§ branduolio antigenus yra anti-Ro-52 ir
anti-SS-A, NIF metodu nustacius grudétaji Svytéjimo tipa, bei anti-ds-DNR ir
anti-nukleosominiai antikiinai, esant homogeniniam $vytéjimo tipui.

2. Antik@inai prie§ Ro-52 antigena aptikti visose autoimuninémis jungiamojo
audinio ligomis serganCiyjy grupése, todél gali biiti vertinami kaip sisteminio
autoimuninio susirgimo Zymenys.

3. lvertinus uzdegimo zymeny (ENG, CRB, RF) ir autoantikiiny, esant
homogeninio $vytéjimo tipams (ivertinus NIF metodu), rysi statistiSkai patikimy skirtumy

nenustatyta.
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SUMMARY

The prevalence of antibodies agaisnt nuclear antigens in patients in systemic

connective tissue diseases

The aim of this study was to assess the diagnostic value and to determine the
frequency of ENA/ANA in systemic connective tissue diseases (SCTD) and to compare
the association of these antibodies with following inflammatory markers ESR, CRP and
rheumatoid factor (RF).

The analysis involved 50 patiens with seven different diagnosis of connective
tissue diseases: mixed connective tissue disease (MITD), systemic lupus eritromatosus
(SLE), Sjogren syndrome, systemic sclerodermia, nondifferential connective tissue
disease, dermatomiositis/ polimiositis and arthropaties.

Sera from each patient was tested for ANA by indirect immunofluoresce (NIF),
we assigned, that speckled pattern is appropriate for 60% and homogenous pattern is
appropriate for 36% SCTD patients.

The result was confirmed by immunoblot method, we estimated, that the
prevalence of ENA is as follows anti-Ro-52 (56%), anti-SS-A (44%), anti-SS-B
(26%), ds-DNR and nukleosomal antibodies (24%), nRNP/Sm, Scl-70 and hystonic
antibodies (14%). Anti-Jo-1 (10%), anti-CENP-B (8%) anti-PCNA (4%). Antibodies to
ribosomal and P- Prot antigens (2%). Antibodies to Ku antigens were not detected.

Assessing the value of ENA antibodies in differentiation of SCTD, we defined
that antibodies against Ro-52 antigens are the only markers detectable in all disease
groups, so it could be appraised as a markers of autoimunic systemic diseases.

In estimation of the relation of ANA/ENA antibodies and inflammatory markers
ESR, CRP and rheumatoid factor RF, we discovered, that the highest ESR level was in
association with nRNP/Sm antibodies - 60,6+£38,7 mm/h, highest CRP level is in
association with Scl-70 antibodies - 15,6 + 20,8 mg/l. Highest RF level is in conjunction
with SS-B antibodies 41,0+29,7 IU/L. In comparison of speckled and homogenous
pattern, significant difference was not established.
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laboratorinés medicinos katedros doc. dr. Loretai Bagdonaitei uz visapusiska pagalba ir
vertingus patarimus viso darbo metu.

Taip pat esu dékinga Vilniaus Universiteto SantariSkiuy kliniky, Laboratorinés
diagnostikos centro, klinikinés imunologijos laboratorijos laborantei Irenai Simkoviéiitei

uz pagalba isisavinant tyrimo metodus, taip pat aciii kitoms laboratorijos darbuotojoms.
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