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Sazetak

Protutijela na dijelove jezgre su glavno serolosko
obiljezje SLE. Neka od njih smatraju se patognomonic-
na dok su druga epifenomen. Klinicko znacenje nekih

Kljuéne rijeci

od protutijela vazno je u postavljanaju dijagnoze, dok su
druga bitna u monitoiranju bolesti. Pojedina protutijela
povezuju se s odredenim klini¢kim obiljezjima bolesti.

antinuklearna protutijela, klinicko znacenje, sistemski eritemski lupus

Summary

Antinuclear antibodies are main serologic halmark
of SLE. Some of them are patogenic. Others are epiphe-
nomenon. Clinical significance of some atibodies are im-

Keywords

portant in making dyagnosis of the disease, others are more
importnat in monitoring the disease. Some antibodies are in
correlation with particular clinical signs of the diseases.

antinuclear antibodies, clinical significance, systemiic lupus erythematosus

Uvod

Sistemski eritemski Iupus (SLE, od eng. syste-
mic lupus erythematosus) je multisistemska autoimuna
bolest karakterizirana produkcijom protutijela na djelo-
ve jezgre.

Etiologija ove kompleksne bolesti djelomicno je
poznata: vanjski faktori i genetika imaju znac¢ajnu ulogu.
Obzirom da je karakteristi¢no obiljezlje SLE produkcija
protutijela,bilo da su ona patogenetska ili epifenomen,
¢ini se logi¢no da razlic¢iti genetski 1 vanjski faktori koji
uzrokuju bolest utjecu i na njihovu produkciju (1).

Antinuklearna protutijela

Osim prisustva antinukleranih antitijela, u SLE po-
stoji Sirok spektar seroloskih abnormalanosti ukljuc¢ujuéi
razliCita druga organ specifi¢na i organ nespecifi¢na pro-
tutijela, poliklonalnu hipergamglobulinemiju, prisustvo
cirkuliraju¢ih imunokomplekasa te promjene serumskog
komplementa. Prisustvo nekih od navedenih abnormal-
nosti vazno je u postavljanju dijagnoze same bolesti dok
su druge bitnije u monitoriranju aktivnosti bolesti.

U narednom tekstu dat je pregled najvaznijih se-
roloskih obiljezja SLE i njihovog klinickog znacenja.

Antinuklerana protutijela (ANA, od eng. antinuc-
lear antibodies) prisutna su priblizno u 98% bolesnika sa
SLE. Obzirom na to ANA test se smatra najsenzitivnijim
testom sa SLE. Medutim, obzirom da su ANA prisutna u
raznim drugim autoimunim, reumatskim i infektoloskim
bolestima, a mogu biti prisutna i u zdravih pojedinaca,
narocito starijih, njihova specifi¢nost je znatno manja.
Iako sam po sebi pozititvan, ANA test ima malu dija-
gnosticku specificnost, u kombinaciji s drugim klinickim
kriterijima za SLE njegova specifi¢nost raste (2).
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ANA najces¢e odredujemo upotrebom indirek-
tne imunofluorescencije na kulturi tkivnih stanica. U
tu svrhu danas se najcesc¢e koriste HEp-2 stani¢ne lini-
je (HEP - od eng. human esopheageal tumor cells) koje
imaju velike jezgre i prominentne nukleole. Te linije su
znatno senzitivnije za ANA nego ranije upotrebljavano
i broj ANA-negativnih SLE znatno manji (3). Medutim
jos uvijek ima SLE bolesnika koji su anti-Ro pozitivni
a ANA negativni zbog malog broja anti Ro antigena i
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gubitka njegove antigeni¢nosti fiksacijom. ANA se in-
terpretira na temelju izgleda imunofluorescence 1 titra.
Razrjedenje 1:160 se smatra znac¢ajnim. U velikim mul-
ticentri¢nim studijama 5% normalnih pojedinaca je ima-
lo pozitivna ANA 1:160 dok je u razrjedenju 1:40 pozi-
tivnih ANA imalo ¢ak 31,7% pojedinaca (4). Razlic¢iti
antigeni vezani za protutijela daju razlicit izgled imu-
nofluorescence ovisno o lokalizaciji i promjenama koje
se desavaju nakon fiksacije. Anti-histonska protutijela
tipi¢no daju homogeni oblik dok anti Smith, anti-RNP
te anti-Ro (SS-A) i anti-La (SS-B) daju najcesce mrvi-
cast iako SS-A i SS-B mogu dati i citoplazmatski ili nu-
kleolarni oblik. Rubni ili periferni prikaz antinuklerane
fluorescence mogu dati protutijela na dsSDNA ali mogu

Protutijelo na dsDNA

biti i artefakt. Nukleolarni oblik ANA najc¢esce se vidi u
drugim autoimunim bolestima kao §to je npr. sistemska
skleroza, iako ih moze imati i mali boj (<5%) bolesnika
sa SLE. U prisustvu razli¢itih tipova ANA-e izgled fluo-
rescence moze se mijenjati ovisno o razrjedenju.

Zadnjih godina radovi su pokazali da pozitivna
ANA mogu prethoditi pojavi klinicke slike bolesti ne-
koliko godina (5). Medutim, joS uvijek je rizik za razvoj
SLE u ANA pozitivnih zdravih individua manji od 5%.
Zaklju¢no, moze se re¢i da su ANA vrlo vazan test pro-
bira onda kad klin¢ki sumnjamo na SLE ili drugu auto-
imunu reumatsku bolest, dok u klinickom prac¢enju bo-
lesnika s etabliranom bolesti nemaju vecu ulogu te ih
ne bi trebalo rutinski ponavljati.

Protutijela na dvostruko uzvojitu DNA (anti-dsD-
NA) spadaju u specifi¢na protutijela koja se mogu naci u
bolesnika SLE. U velikoj prospektivnoj studiji Weinsten
i suradnici pokazali su da su visok titar anti-dsDNA i ni-
ska razina serumskog C3 visoko prediktivni za dijagnozu
SLE (6). Njihova senzitivnost je znatno manja obzirom da
su povremeno prisutna u samo 50-60% bolesnika sa SLE
tijekom njihove bolesti. Anti-ds DNA mogu biti prisutna i
kod autoimunihih hepatitisa te nekih infekcija ukljucujuci
bakterijski endokarditis i1 infekcije parazitima.

Obzirom da za dokazvanje anti-ds DNA postoje
razli¢ite tehnike postoje velike razlike u njihovoj speci-
fi¢nosti 1 senzitivnosti (7). Izotipovi dsSDNA takoder se
razlikuju po svojim patogenetskim osobinama, a time i
klinickoj relevantnosti. Imunofluorescernti test s Crti-
hidia luciliae supstratom smatra se najspecifi¢nijim te-
stom zbog toga $to u toj strukturi nema histona ili jedno-
uzvojite DNA. Testovi imunoprecipitacije kao npr. Farr
esej imaju takoder dobru specificnost i dobru senzitiv-
nost u dokazivanju pojedinih izotipova ds DNA (8). IgA
anti-dsDNA protutijela se povezuju s aktivnoscu bolesti
te pojavom koznog vaskulitisa, akralne nekroze prsti-
ju i eritemom, za razliku od IgM anti ds DNA koji nisu
povezani s aktivnoSc¢u bolesti niti odredenim klinickim
obiljezjima (9). Porast IgG anti ds DNA titra moze za

Anti-Ro i anti-La protutijela

razliku od IgM anti-dsDNA predskazati klinicki relaps
bolesti (10). U svakaodnevnoj upotrebi najrasireniji su
ELISA testovi koji imaju veliku senzitivnost ali znat-
no manju specifi¢nost. Tim testovima moZze se naci po-
zitivan anti-ds DNA u ¢ak 30% bolesnika koji su ANA
pozitivni a nemaju SLE (11). U ELISA pozitivnih an-
ti-dsDNA pojedinaca idealno bi bilo provjeriti rezultat
jednim od specifi¢nijih testova.

Anti-dsDNA se povezuje s pojavom lupusnog ne-
fritisa i smatra se odgovornim za ostecenje bubrega u
mnogih bolesnika s Iupus nefritisom. Neki radovi po-
kazali su da je profilakticko lije¢enje porasta titra anti-
dsDNA pokazalo smanjenje broja relapsa bolesti (12). S
druge strane Arbuckle i suradnici (5) su pokazali da su
bolesnici koji su se inicijalno prezentirali s pozitivnim
anti-dsDNA imali pozitivan anti-dsDNA dvije asimpto-
matske godine prije pojave bolesti. U klinickom prace-
nju bolesnika sa SLE pracenje razine anti-dsDNA i C3
ima znacajnu ulogu. Porast anti-dsDNA i smanjenje ra-
zine C3 komponente komplementa najcesce odrazava-
ju pogorsanje klinickog stanja iako njihova korelacija
s aktivnosti bolesti nije apsolutna. Nekad bolesnici sa
SLE mogu imati perzistentno povisen titar anti-dsDNA
bez pogorsanja klinic¢ke slike bolesti ¢ak ako se prate ti-
jekom nekoliko mjeseci pa i godina (13).

Protutijela na Ro (SS-A) antigen prisutna suu 25%
do 40% dok su protutijela na La (SS-B) prisutna u 10-
15% bolesnika sa SLE (1). I jedna i druga protutijela su
znacajno ¢esc¢a u Sjogrenovom sindromu. Anti-Ro pro-
tutijela u malom titru mogu se naci u do 15% zdravih po-
jedinaca, narocito onih koji su HLA DR-3 pozitivni (14).
Svi anti-Ro pozitivni serumi vezu Ro-60 kDA protein koji
predstavalja RNA kompleks. Neki bolesnici s anti Ro-60
kDA vezuiRo-52 kDA autoantigen. Funkcija Ro partikla
za sada nije dovoljno jasna. Recentna istrazivanja upucu-
judaje on ukljucen u zastitu stani¢nih ostec¢enja od ultra-
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violetnih zraka (15). Misji modeli s defektom Ro-60 kDa
ukazuju na njegovu ulogu u autoimunosti. Za dokazivanje
tih protutijela mogu se koristiti razli¢ite metode kao Sto
su ELISA testovi, imunodifuzija, RNK precipitacija ili
indirektna imunofluorescenca. Prisustvo anti-Ro (SS-A)
protutijela je povezanao s klinickom slikom subakutnog
koznog eritemskog lupusa (SCLE), s fotosenzitivno§éu
u SLE bolesnika, intersticijskim pneumonitisom kao i s
neonatalnim lupusom. U ANA negativnih SLE bolesni-
ka redovito su prisutna protutijela na Ro (SS-A) antigen
(3). Opisani su i sluc¢ajevi homozigotne C2 deficijencije
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koja ima klinicku sliku poput SLE u kojoj dominiraju fo-
tosenzitivne kozne lezije 1 artarlagije a rijetko su zahva-
¢eni CNS i bubreg. Anti-Ro/SS-a su prisutni u do 75%
tih bolsnika (16). SCLE oznacava oblik bolesti u kojem
dominiraju rekurentne eritematozno-skvamaozne kozne
promjene prisutne na licu, ekstremitetima, trupu i ledi-
ma, a najcesce se javlja u mladih Zena. Sistemske mani-
festacije bolesti obi¢no nisu jako izrazene. U tih bolesnica
anti SS-A se nade u do 90% bolesnika (17). Neonatalni
lupus predstavlja vjerojatno najizrazeniji klini¢ki dokaz
patogenetske uloge anti-Ro protutijela. Anti-Ro protuti-

Anti-Sm i anti-U1RNP protutijela

jelo prelazi s majke na ¢edo, a klini¢ku sliku obiljezava-
ju za SLE karaktristi¢ni osipi koji se javljaju po porodu
ili unutar 2 mjeseca nakon rodenja, citopenije, kolestaza
i kongenitalni sréani blok. Prospektivna studija u kojoj
je bilo ukljuceno 100 Zena s anti-Ro protutijelima poka-
zala je rizik za kongenitalni sréani blok od 2%. Konge-
nitalni sréani blok povezan je s protutijelima koja vezu
Ro-52 kDA protein (18).

Prisustvo SS-A 1 SS-B je povezano sa sika simpto-
mima u bolesnika sa SLE (19). Bolesnici sa SLE u kojih
su prisutna SS-B imaju obi¢no i SS-A protutijela.

Oba ova protutijela se sastoje od RNA proteinskog
kompleksa poznatog kao snRNP (od eng. small nuclear
ribonuclear protein)(1). Anti-Sm protutijelo je prisutno
u oko 30% bolesnika sa SLE. U afro-americkoj popula-
ciji ucestalost je nesto veca (14). Ono ima znacajnu di-
jagnosti¢ku ulogu obzirom da je vrlo rijetko prisutno u
drugim reumatskim bolestima. Za dokazivanje anti-Sm
protutijela koriste se metode imunodifuzije, hemagluti-
nacije i ELISA. ELISA testovi koji koriste visoko pro-
¢iSc¢ene proteine su najsenzitivniji ali 1 najmanje speci-
fi¢ni. lako je anti Sm protutijelo gotovo patognomonic-
no za SLE nema jasne odredene klinicke povezanosti s
bolesti ili njenim oblicima. Postoje radovi u kojima se
prisustvo Sm protutijela povezuje s Raynaudovim fe-
nomenom (20) ili perifernom neuropatijom (21) ali re-

Anti-ribosomalno P protutijelo

zultati nisu potvrdeni u velikim serijama bolesnika. Ja-
panski su autori pak, nasli pozitivnu korelaciju IgG an-
ti-Sm protutijela sa serozitisom i intersticijskom pulmo-
nalnom fibrozom (22).

Protutijelo na UIRNP povezano je s klinickom
slikom mijeSane bolesti vezivnog tkiva (MCTD) a ti
bolesnici obi¢no nemaju druga protutijela. Ponekad se
ono moze naci u serumu bolesnika sa SLE. Bolesnici
sa SLE kod kojih se anti-UIRNP pojavljuje u kombi-
naciji s anti Sm imaju ¢eS¢e simptome karakteristicne
za sklerodermiju poput sklerodaktilije, Raynaudova fe-
nomena ili promjene intesticija pluéa (23). Neki autori
nasli su povezanost tog protutijela s Jacoudovom artro-
patijom - nereozivnim deformirajuc¢im artritisom karak-
teristiénim za SLE (24).

Anti-ribosomalno P protutijelo spada u SLE specifi¢-
na protutijela. Njegova upotreba u svakodnevnom klinickom
radu nije jako rasirena iako ga se povezuje s pojedinim kli-
nic¢kim obiljezjima SLE. Nekoliko radova potvrdilo je kore-
laciju tog protutijela s CNS lupusom, poglavito psihozom i
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