Autoimmuunse diabeedi uuringud

Immuunanaliiiisi osakond

Analiusid:

Pankrease saarekeste vastane IgG S-ICA IgG
Glutamaadi dekarboksiilaasi 65 vastaste S-GAD65 Ab QN
antikehade hulk

IA-2 vastase IgG hulk S-IA-2 IgG QN
Tsingi transporter 8 vastaste antikehade S-ZnT8 Ab QN
hulk

Esimest tlildpi diabeedi (T1D) puhul esineb patsientidel veres mitmeid autoantikehi.

Pankrease saarekeste vastase 1gG (pancreatic islet cell antibodies, ICA) sihtantigeeniks on
pankrease endokriinrakkude tsltoplasmaatiline komponent. ICA IgG reageerib
Langerhansi saarekeste koigi rakutlilpidega. Antigeenid on tdpselt teadmata, nendeks
voivad olla vaga mitmesugused endokriinrakkude komponendid.

Glutamaadi dekarboksilaasi 65 kDA isovorm (GAD65) on ensidim, mis katallisib
glutamaadi muutumist gammaaminovdihappeks. GAD65 esineb peamiselt pankrease
saarekeste beetarakkudes. GADG65 vastased autoantikehad esinevad T1D haigetel,
autoimmuunsete poliendokrinopaatiate (eriti I tadpi autoimmuunse
polliendokrinopaatilise siindroomi — APS1) ning rea neurodegeneratiivsete haiguste puhul
(s.h stiff-man sindroom, Rasmusseni entsefaliit, progresseeruv tserebellaarataksia,
moningad epilepsia juhud). Antikehade leiul on nii diagnostiline kui ennustav vaartus T1D
korral (nii juveniilse algusega kui tdiskasvanueas algava diabeedi eristamiseks 2. tllpi
diabeedist) ja taiskasvanute autoimmuunse diabeedi ehk LADA (/atent autoimmune
diabetes in adults) korral.

IA-2 (islet antigen 2) on tirosiini fosfataasi sarnane valk, mis esineb pankrease
beetarakkude sekretoorsete graanulite membraanides ja teistes neuroendokriinrakkudes.
Veres voib leida IA-2 vastaseid autoantikehi enne pankrease autoimmuunse kahjustuse
kliinilist avaldumist. Diagnostiline tundlikkus on T1D avaldumisel lastel 50-70%,
taiskasvanutel 30-50%.

Tsingi transporter 8 (ZnT8) on dimeerne transmembraanne valk, mis on ekspresseeritud
peamiselt pankrease beetarakkudes insuliini sisaldavate sekretoorsete graanulite
membraanidel ja selle funktsioon on vabastada tsink graanulitesse, et insuliin kipseks.
ZnT8 on vajalik ka insuliini sekretsiooniks. Lisaks ZnT8-le ekspresseerivad beetarakud ka
ZnT1, ZnT3, ZnT5 ja ZnT6. Defektid nendes tsingi valkudes on seotud hairetega insuliini
slinteesis, klipsemises, sekretsioonis ja glikoosi metabolismis.

Uuritav materjal, selle votmine, saatmine ja sailitamine

Katsuti | Geeli ja hiiibimisaktivaatoriga katsuti (punane kollase rongaga
vOi kollane kork)
Sailivus | Seerum +4 °C kaks paeva, -20 °C kaks kuud

Analiilisi tegemise aeg: (ks kord nadalas



Analiilisimeetodid

ICA IgG - kaudne immunofluorestsentsmeetod (IIF)
GADG65 Ab - enstiim-immuunsorptsioonmeetod (ELISA)
IA-2 IgG - ensuim-immuunsorptsioonmeetod (ELISA)
ZnT8 Ab - enstiim-immuunsorptsioonmeetod (ELISA)

Referentsvaartused

ICA IgG - negatiivne

GAD65 Ab QN

| < 5kU/L | negatiivne

IA-2 1gG QN

| < 10 kU/L | negatiivne

ZnT8 Ab QN

| < 15 kU/L | negatiivne |

Naidustus ja kliiniline tahendus

1. thlupi diabeedi (T1D) diagnostika ja diferentsiaaldiagnostika.

ICA IgG-d leitakse 70-80%-l T1D haigetest. Need vodivad esineda veres aastaid enne
haiguse Kkliinilist avaldumist. Haiguse arenedes vO0ib antikehade tiiter vaheneda vOoi
antikehad kaduda.

GAD65 antikehad esinevad 75-84%-1 T1D esmahaigestunutest. GAD65 Ab
ennustusvaartus on parem kui ICA autoantikehadel. GAD65 Ab on hea diagnostilise
tundlikkusega (70%) stiff-man sindroomi korral.

IA2 antikehade tulemus on T1D diagnoosimisel positiivne 50-75%-| tdiskasvanutest.
Antikehi esineb sagedamini haigetel, kellel haigus algab nooremas eas. IA2 antikehade
madramine koos GAD65 antikehadega tostab diagnostilist usaldusvaarsust T1D suhtes.

ZnT8 antikehad koos IA2 antikehadega, iseloomustavad isikuid, kellel haigus
progresseerub kiiremini kliiniliselt valjendunud T1D-ks. ZnT8 antikehad esinevad 60-80%
T1D patsientidest.

Mitme autoantikeha esinemine tdstab T1D tdendosust — 70% haigetest esineb kolm voi
neli autoantikeha ja ainult 10%-l esineb Uksik autoantikeha. 96% diabeedi haigetest on
positiivsed vahemalt ihe autoantikeha suhtes neljast.
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