Siisteemsete sidekoehaigustega seotud IgG (U1RNP, Sm, SSA, Ro52, SSB,
Scl70, PM/Scl, Jol, CENPB, PCNA, dsDNA, Nucleos, Histone, Rib P Prot, AMA M2,
DFS70) paneel (immunoblot)

Immuunanaliiiisi osakond

Anallisid:

Slsteemsete sidekoehaiguste IgG paneel (IB)
dsDNA IgG QN

Sm IgG ON

U1RNP IgG QN

SSA IgG QN

SSB IgG QN

Scl70 IgG QN

Tsentromeer B IgG QN

Jol IgG QN

AMA M2 IgG QN

Siisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel eeldab eelnevat positiivset ANA IgG tulemust.
Seega seda eraldi tellida ei saa, labor lisab selle automaatselt. (Vt Sisteemsete
sidekoehaiguste uuringud)

Eraldi saab tellida paneelis hélmatud Uksikuid antikehi kvantitatiivselt: dsDNA IgG QN,
Sm IgG QN, U1RNP IgG QN, SSA IgG QN, SSB IgG QN, Scl70 IgG QN, Tsentromeer B
IgG QN, Jol IgG QN, AMA M2 IgG QN.

Paljudel siisteemsete sidekoehaiguste vormidel on iseloomulik autoantikehade spekter
ning seetdttu kasutatakse defineeritud antigeenidega reageerivate antikehade maaramist
patsiendi seerumist laialdaselt nende haiguste tapsemas diagnostikas.

Silisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel vdimaldab tapsustada mitme sellesse gruppi
kuuluva haiguse diagnoosi (Tabel 1). Kuna vastavaid autoantikehi esineb vaid teatud
osal Ghe voi teise haigusega patsientidest, siis Uldjuhul haigusspetsiifiliste antikehade
esinemine koos vastava Kkliinilise pildiga kinnitab diagnoosi, nende puudumine aga ei
valista haiguse olemasolu, kui sobiv kliiniline simptomaatika on olemas.

Uuritav materjal, selle votmine, saatmine ja sdilitamine

Katsuti| Geeli ja hilldbimisaktivaatoriga katsuti (punane kollase rdongaga vOoi
kollane kork)
Sailivus| Seerum +4 °C 14 paeva

Analiiiisi tegemise aeg: kaks korda nadalas
Analiilisimeetod
Slisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel: immunoblot-meetod

Antikehade kontsentratsioon: fluorestsents-ensiimimmuunmeetod (FEIA)

Vastuse vorm

Siisteemsete sidekoehaiguste IgG paneeli komponendid: negatiivne/positiivhe



Antikehade kontsentratsioon:

dsDNA IgG QN < 10 kU/L 10-15 kU/L > 15 kU/L
Negatiivhe Piiripealne Positiivhe
Sm IgG QN < 7 kU/L 7-10 kU/L > 10 kU/L
Negatiivne Piiripealne Positiivhe
U1RNP IgG QN < 5 kU/L 5-10 kU/L > 10 kU/L
Negatiivhe Piiripealne Positiivhe
SSA IgG QN < 7 kU/L 7-10 kU/L > 10 kU/L
Negatiivhe Piiripealne Positiivhe
SSB IgG QN < 7 kU/L 7-10 kU/L > 10 kU/L
Negatiivhe Piiripealne Positiivhe
Scl70 IgG QN < 7 kU/L 7-10 kU/L > 10 kU/L
Negatiivhe Piiripealne Positiivhe
Tsentromeer B IgG QN < 7 kU/L 7-10 kU/L > 10 kU/L
Negatiivhe Piiripealne Positiivhe
Jol IgG QN < 7 kU/L 7-10 kU/L > 10 kU/L
Negatiivhe Piiripealne Positiivhe
AMA M2 IgG QN < 4 kU/L 4-6 kU/L > 6 kU/L
Negatiivhe Piiripealne Positiivhe

Naidustus ja kliiniline tahendus

Slisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel teostatakse labori poolt automaatselt ANA IgG

positiivse tulemuse korral

(Vt Sisteemsete sidekoehaiguste uuringud). Uksikute

antikehade kvantitativnhe maaramine on ndidustatud haiguskulu ja raviefektiivsuse

jalgimiseks.

Tabel 1. Sisteemsete sidekoehaiguste IgG paneelis madratavate autoantikehade
kliiniline tdhendus.

Antigeen Haigus Antikehade esinemine

U1RNP Sharp siindroom 95-100%
Slsteemne erlitematoosne luupus (SLE) 15-40%
Slsteemne skleroos 12-18%
PoliimuUosiit/dermatomuosiit 20%

Sm SLE 5-40%

SSA Sjogreni siindroom 40-95%
SLE 20-60%
Neonataalne ertitematoosne luupus 95-100%
Sharp slindroom 19%

SSB Sjogreni siindroom 40-95%
SLE 10-20%
Neonataalne erlitematoosne luupus 75%

Scl70 Slisteemne skleroos 25-75%

- difuusne vorm 40-65%
- piirdunud vorm 5-15%

PM/Scl Slisteemne skleroos (k.a overlap siindroomid) | 10-20%
Polimtosiit/stisteemne skleroos 18%
Slsteemne skleroos (PM/Scl75 positiivne) 10%
Slsteemne skleroos (PM/Scl100 positiivhe) 7%

Jo1l Polimuosiit/dermatomuosiit 25-35%




Tsentromeer | Sidsteemne skleroos, piirdunud vorm 80-95%
Slisteemne skleroos, difuusne vorm 8%
Primaarne biliaarne kolangiit 10-30%

PCNA SLE 3%

dsDNA SLE 40-90%

Nukleosoom SLE 40-70%

Histoonid Ravimindutseeritud eriitematoosne luupus 95-100%
SLE 50%
Reumatoidartriit 15-50%

Ribosomaalne | SLE 10%

P proteiin

AMA M2 Primaarne biliaarne kolangiit > 90%

DFS70 Atoopiline dermatiit 4-10%
Reumaatilised haigused 5-10%
Tervetel veredoonoritel 3,5%

U1RNP-vastased antikehad on spetsiifilised Ul RNA-valgu kompleksile (U1 small
nuclear ribonucleoprotein) rakutuumas.

Sm-vastased antikehad seostuvad Sm valgukompleksiga rakutuumas. Sm-
autoantikehad on vaga spetsiifilised SLE-le ning neid voib leida kuni 1,5 aastat enne
haiguse kliinilist valjendumist. Sarnaselt dsDNA antikehadega vO0ib kdrge Sm antikehade
tase viidata luupusnefriidi tekkele ja nende antikehade taseme ko&ikumine seostub
haiguse aktiivsuse muutustega. Sm antikehade taseme langus viitab ka heale
ravivastusele.

SSA-vastased antikehad seostuvad vahemalt Ghega kahest Ro antigeenist: Ro52
(tsttoplasmas) ja/voi Ro60 (tuumas/tuumakeses). SSA autoantikehi leidub emadel, kelle
lapsel on kaasasindinud luupus (neonataalse luupuse siindroom). SSA antikehi leidub ka
ANA-negtiivsetel SLE ja Sjogreni sindroomiga haigetel ja seega tuleks neid antikehi
testida juhul kui ANA-negativsel patsiendil esineb vastava haiguse Kkliiniline
simptomaatika.

48% SLE ja Sjogreni sindroomi diagnoosiga haigetest olid SSA autoantikehad leitavad
keskmiselt neli aastat enne haiguse avaldumist, seega voib neid autoantikehi kasutada
ka nende haiguste tekke prognoosimisel.

SSB-vastased antikehad on spetsiifilised RNA-seoselisele La valgule, mida voib leida nii
tuumas kui ka tsiitoplasmas.

Erinevalt SSA antikehadest on SSB antikehad spetsiifilised SLE-le ja Sjégreni
siindroomile. Ka vodivad need esineda emadel, kelle lastel on neonataalse luupuse
stindroom.

PM/Scl-vastased antikehad on spetsiifilised kahele suurele tuumakeste
valgukompleksile (75 ja 100 kDa - vastavalt Scl75 ja Scl100 autoantikehad), mis
osalevad RNA protsessimisel.

Scl70-vastased antikehad seonduvad spetsiifiliselt DNA topoisomeraas I-ga. Need
antikehad esinevad sagedamini stisteemse skleroosi difuusse nahavormiga haigetel. Neil
patsientidel on suurem risk interstitsiaalse kopsukahjustuse tekkeks.



Jol-vastased antikehad seonduvad histidill-tRNA sintetaasiga, inhibeerivad selle
aktiivsust ning kuuluvad seetdttu slintetaaside vastaste antikehade gruppi. Jol on kdige
levinum selle grupi antikeha, lastel esineb Jol antikehi vaga harva.

Tsentromeerivastased antikehad seonduvad tsentromeerivalkude A, B ja C-ga
rakutuumas. SLE korral esinevad tsentromeeri vastased autoantikehad harva (4%).

PCNA-vastased antikehad on spetsiifilised vaid jagunevate rakkude tuumades
esinevale valgule (proliferating cell nuclear antigeen, PCNA). PCNA antikehi esineb ~ 1%
tervetest inimestest. Seetdttu on PCNA antikehade kliiniline tahtsus, eriti slisteemsete
sidekoehaiguste diagnostikas téanapaeval vaike.

DNA kaksikahela vastased antikehad seonduvad kaheahelalise DNA-ga (double-
stranded DNA, dsDNA) ning seetottu kuuluvad tuumavastaste autoantikehade gruppi.
Nad on korge spetsiifilisuse tottu (95%) olulised SLE eristamisel teistest slisteemsetest
sidekohaigustest. Lisaks on kdrge dsDNA autoantikehade tase seotud luupusnefriidi
esinemisega ning nende taseme kdikumine korreleerub SLE aktiivsusega. dsDNA
antikehad esinevad harva ning madalal tasemel ka ravimindutseeritud luupuse, Sharp
sindroomi, reumatoidartriidi, juveniilse artriidi, Sjogreni sindroomi, skleroderma,
Raynaud slindroomi, diskoidse luupuse, miuosiitide, uveiidi, antifosfolipiidsiindroomi,
autoimmuunse hepatiidi, Gravesi tdve ja Alzheimeri tove puhul.

Nukleosoomivastased antikehad seonduvad kromatiini (DNA ja valkude kompleksi)
nende komponentidega, mis on eksponeerunud nukleosoomi vdlispinnal ja seetdttu on
antikehadele kattesaadavad. Nukleosoomi antikehad on SLE tundlikuks markeriks ja
voivad esineda selle haiguse korral nii koos kui ka ilma dsDNA antikehadeta. Lisaks
esinevad need antikehad vdga sageli ka ravimindutseeritud Iluupuse Kkorral.
Nukleosoomivastaste antikehade kvantitatiivset analllsi voib kasutada SLE aktiivsuse
monitoorimiseks, eriti juhul kui dsDNA antikehad on negatiivsed. Hetkel SA TUK
Uhendlabor nukleosoomivastaste antikehade kvantitatiivset méaramist ei paku.

Histoonidevastased antikehad seonduvad spetsiifiliselt nukleosoomi peamise valgulise
komponendi - histoonidega. Nende autoantikehade leid viitab SLE ja eriti
ravimindutseeritud luupuse esinemisvdimalusele. Viimasele juhule on iseloomulik dsDNA
autoantikehade puudumine ja prokaiinamiidi, kloorpromasiini, huadralasiini, kinidiini,
alfametlitldopa, penitsillamiini, minotsikliini, statiinide v0i isoniasiidi tarvitamine
anamneesis.

Ribosomaalse P proteiini vastased antikehad seonduvad ribosoomi suures alatihikus
asuvate fosfortileeritud valkudega PO, P1 ja P2. Need autoantikehad on vaga spetsiifilised
SLE-le, kuigi esinevad suhteliselt vaikesel osal SLE haigetest.

M2 tiilipi mitokondrivastased antikehad (anti-mitochondrial antibodies M2, AMA M2)
on spetsiifilised M2 alatliipi mitokondrite antigeenidele, kuhu kuuluvad mitmed raku
energiatootmises (ATP siinteesis) olulise okslidatiivse fosforileerimise tsikli enstimid.

DFS70 vastased antikehade nimetus tuleneb fluorestsentsmustrist (dense fine speckled
— tihe peengranulaarne) ja antigeeni molekulmassist immunoblot analiisil (70 kDa).
Antikehad on suunatud transkriptsiooni koaktivaatori vastu, mis on tuntud ka kui p75.
Kui esinevad ainult DFS70 antikehad ja teised (eriti ENA tlupi) antikehad on negatiivsed,
siis on tdenadosus autoimmuunse reumaatilise haiguse esinemiseks vaike.
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