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Extrahalhato nuklearis antigén (ENA) elleni antitest meghatarozas
diagnosztikus értéke szisztémas lupus erythematosusban
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A szerzik nyolevan szisztémas lupus erythematosus-
ban (S5LE) szenvedd betep extrahdlhatd nuklediris
antigén (ENA) elleni antitest vizsgilatit végezték el,
és az eredményeket dsszevetették a klinikai képpel,
illetve az ANA és anti-DNS pozilivitdssal. A vegyes
SLE-s beteganyapgon az ENA teszt 613%-ban volt
pozitiv. Bar a birtiinetekkel és a thrombosissal jard
esetekben az ENA pozitivitis gyakrabban fordult eld,
a kitlinbségek statisztikailag nem szignifikansak.
Mem volt korrelicio ax ENA poritivitas, valamint a
klinikai aktivitds, az ANA és anti-DNS pozitivitds
kozitt sem.

KULCSSZAVAK: Extrahidlhaté nukledris antigén
(ENA), szisztémas lupus erythematosus (SLE}

Bevezetés

A sziszlémas lupus erythematosus (SLE) a szisztémas
autoimmun betegsépek prototipusa”, melyre a nagya-
ranyd és sokféle specificitisd autoantitest termelése
jellemzd, Ezek kéxdl kiemelkedden fontosak az anti-
nukledris antitestek [ANA), melyek epy része diag-
nasztikus, illetve prognosztikus jelentdséggel bir. Az
ANA gvijtofogalom, mely igen sokféle specificitasn
antitestet jelent. SLE-ben ezek kozil kiemelten fonto-
sak: a nativ (kettds lancd) DNS-sel, a denaturilt (cgyes
fanci) DNS-sel reagald antitestek, a hiszlonokkal
reagdld antitestek, az anti Sm (Smith) antitest, mely
non-hiszton magfehérjékkel reapal, a mag-ribonukleo-
proteinckkel {n RNP-vel) reagdld antitestek, valamint
az 55-A (Ro) és S5-B (La) antitestek, melyek kiilonfé-
le — ENS-sel komplexben [évG - proteinekkel reagal-
nik.
Az extrahdlhatd nukledris antipének (ENA) cllend
antitest fogalom clsé leirdsakor kalon{éle, mag-crede-
ti RNS-tartalmi antigénekkel reagdld antitesteket
jelentett [1]. A kevert kitdszdveti botegség (MOCTD)
""" diagnosztikus je-
lemtdstgre tett szert [2] Valojdban az ENA 5 gylj1o-

*oa lovabbizkban 2 meghonosodotn (EMNA - pozitivitdst”
haszndljuk, a helyénvaldbb anti-ENA pozitivilas” helyert

DIAGNOSTIC VALUE OF ANTIBODIES AGAINST
EXTRACTABLE NUCLEAR ANTIGENS (ENA) IN
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

The sera of 80 patients with systemic lupus ervthema-
tosus (SLE)} were essayed for antibodies against ext-
ractable nuclear antigens (ENA) activity. The results
were compared with clinical data and the presence of
ANA and anti-DNA antibodies. The ENA test was
positivein 61,3% of SLE patients. Though positive test
was found more frequently in patients with skin
involvement and thromboemhbolic episodes, the diffe-
rences were not significant. There was no correlation
between the positive ENA test, the clinical activity and
the presence of ANA and anti-DNA antibodies.
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fogalom, mely az MCTD-ben valoban gyakran igen
pozitiv nENP {mis néven undinben gazdag ribonukleo-
protein: UL-RNP) specificitds mellett magaba foglalja
az Sm antigénl is, sot a fiziologmas sooldattal vagy mias
pufferoldatokkal extruhalt antigének éppigy tarntal-
mazzak a non-hiszton nukledris antigéneket is, mint pl.
az 55-A (Rojt, 55-B (La)t és mépg néhany mas,
géntis [1, 3]

Az dltalunk alkalmazott modszer elsGsorban az anti-
Sm és az anti-n RNP antitestek kimutatdsira alkalmas
{4, 5, 6], de valosziniileg a tobbi - fentebb felsorolt —
ribonukleinsav, protein, illetve komplexeik elleni au-
toantitestet is kimutatia, Lehat elsdsorban olyan jellegd
sefirdvizsgdlatra alkalmas, mint pl. az ANA teszt,
Vizsgdlatainkkal arra a kérdésre kerestiink valaszt,
vajon az ENA pozitivitds és a betegségtiinetek (mint
SLE alcsoportok), valamint az ANA és anti-DNS
pozitivitds kdzdtt van-¢ valamiféle kapcsolat, azaz
milyen diagnosztikus ériéke van az ilyen jellegl meg-
hatirozdsnak SLE-ben.

Betaganyag és madszer
1892 dprilisa és 1993 novembere kdzott B0 SLE-s beteg

szérum mintdit vizsgaliuk, Negativ kontrollként 20 cgészsé-
ges cgvén, poitiv kontrollként 1 kevert kotdszdvetl beteg-
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1. tiblizat. A betegek megoszlisa

séghen (MCTD-ben) szenvedd beteg széruma szolgalt. Vizs-
giltuk tovabbad 6 propressziv sziszlémas sclerosisban (PS5-
ben) és 5 Sjdgren syndromdban (S5-ben) szenvedd beleg
szérumal is. Valamennyi beteg diagndzisit az ARA kritéri-
umak alapjin [7, 8, 9, 10] dllapitotiuk meg.
A szérum mintik ANA, TNA- és anti-DNS-antilest tartal-
mat hatdroziuk meg. Az ANA-L patkinymaj kriosztdt met-
szetén vizsgiltuk, részleteit illelden utalunk kordbbi kozle-
ménycinkre [11,12]. Az anti-DNS-antitesteket szildrd fazisd
enzim-immunoesszé (ETA) méadszerre| hataroztuk meg, 2
koribban leirtak alapjdan [13] A szérumok ENA elleni
antitest szintjét szilard fazisd CIA modszerre] hataroziuk
mep Matticli ér Reichlin [4], illetve Kival é5 miizai 3]
modszere alapjan. Rividen: antigénként borjd thymus ultra-
hanggal homogenizilt kivonatdl hasendliuk. A micratiter
lemezeket {Greiner), a thymus kivonat megleleld higidsaval
vonluk be (szarazanyagiartalom: 3 pglyuk), Tween-PBS-sel
mostuk, majd-50 pl PBS-BSA oldatot adtunk howed az
immunglobulinok nemspecifikus kotddcsének mepakada-
lynzdsdra: A vizsgalando seérumok 1;40 higitdsinak pi-£1 4
lyukakba pipettaztuk, 4 "C-on cgy éjszakin dt inkubaliuk
majd mostuk. Ezutdn 50 pi 1:2000 higitasa anti-humén-Tg G,
g A, -lg M,; kappa, -lambda (torma peroxidaz) kanjugatu-
mot (DAKOQ, P212) adtunk hozza és 15 percig 37°C-on
inkubdliuk, ismételt mosis utan 100 pl ELISA puffert
adlunk hozza €s a reakcigt 50 pl BM kénsav oldaital
allitottuk lo. Az extinkcidt 405 és 495 nm-en mértik. Az
eredményt kvalitativ madon, pozitivitds/negativitds alapjdn
fejeztilk ki, a hatarértékel ahhoz az extinkcids ponthoz
rendeltitk ar egyes mérésckben, ahol az meghaladia a
pozitiv kontroll extinkeidjdnak 20%-41. Ezt az ériéket eldze-
tesen (immunoldgiai betegséghen biztosan nem szenvedd)
kontrollsavdk vizsgalatakor dllapitatiuk meg. (A savdkat L
A0 hipitdshan alkalmaztuk — higitds mértekét korabbi vizsga-
latokkal dllapitottuk meg - fly midon a minta és kontrollsa-
vis esetén is megleleld érzékenységi tartomanyban mertik a
koncentracid vs, extinkcid meghatdrozasanal. Vizsgdlataink
nem standardizalt - de minden tesziben azonos — pozitiv
kontroll értékein alapulnak.)
Az SLE-s betegek anamnézisél analizdlva, a betegzket az
alibbi krilériumok megléte, ill. hidnya alapjan csoportositat-
luk:
L. arthritis
2. bértiinetek {discoid, livedo, vespertilio és Bx urticariiorm
vasculitis)
3. kétfazisd Raynaud tinet
4. scrositis (pleuritis ésivapy pericarditis)
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[[. tiblizat. Az SLE-s betepgek megoszlisa a tinetek/szer
involvatio szerin!

5. plomerulonephritis

6. haematologial cltérések (haemelysis, leukopenia, throm-
bocylopenia}

7. vénds vagy artérias thrombosis

8. kézponti idegrendszen involvalio.

Statisztikai analizishez a chi négyzet teszt Yates kormekeiojit

alkalmaziuk,

Eredményck

A betegek megoszlasit az ] wdbldzar szemlglteti. Az 0t
$5-5 beteg kozil négy volt ENA pozitiv, ami arra utal,
hopy a teszt az SS-B és kis specificitassal az 55-A
antigének elleni antitesteket is kimutatja. A 6 PSS-s
beteg kéziil 4 volt pozitiv, ami egyittal arra 15 utalhat,
hogy & teszt - a nRNP specificitas mellett — P55-re
jellemzd autoantitesteket, elssorban Scl-70-ct 15 ki-
mutal [3]. A [l wiblazarban a kritériumok alapjan
csoportositott SLE-s betegek megoszlasa lithato. Bir
az ENA pozitivitas lényepesen gyakrabban fordult eld
# bartinetekkel (ig) jird esetekben, valamint az -
antiphospholipid  syndromidra  visszavezethetd -
thrombosisos betegekben, egyik esetben sem tekinthe-
18 a kulonbség szignifikdnsnak. Sem az ANA, sem az
anti-DNS pozitivitds, sem a klinikai aktivitds nem volt
korrelacioban az ENA pozitivitdssal. Harminenégy
beteg ANA negativ volt a vizsgalat idején (korabban,
aktiv stadiumban czeck csaknem mindegyike ANA
pozitiv volt), ezek kozott 18 beteg anti-DNS szintje
volt koros — 16 beteg esetében viszont mind a4z anti-
NS, mind az ANA teszt negativ voll (fIf tdbldzar). A
16 ANA-negativ, anti-DNS-negativ SLE-s beteg mind-
epvike klinikailag inaktiv stidiumban volt €s kozilik 8
volt ENA pozitiv. Az ENA pozitiv és negativ esetek
klinikai képe ebben a csoportban sem kitlimbdzdut
epymistd] (/1 wdbldzat).

Megheszélés

Az egyes ENA csoportba tartozd antitestek kozill az
anti-sm gyakerlatilag csak SLE-ben fordul eld, ezért
az ARA diagnosztikai kritériumai kozott is szerepel
[7], sz antitest el6forduldsa azonban nem gyakord, csak
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IV, téblazat. Az ANA negatly, ant-DNS negativ SLE-5
Betepek meposzlasa & tinetek/szery involvatio szerint
mintegy 10-[15]30 %6-ra [3] tehetd. Az anti-55-A (Ro)
€s az -55-B (La) igen gyakran muotathatd ki S5-ban,
ezért az djabb ARA kritériumok kézott mir szerepel
i5 [10]. Az anti-55-A (Ro) kongenitilis lupushan és
subacut cutan lupus crythematosusban (SCLE) jel-
lemziinek Lartott antitest, Vegyes SLE-s beteganyagon
az eldtordulds pyakorisdga 25 [15] és 52% |14] kazout
valtakozik. Az ani-55-B (La) ritkdbban fordul cla:
19% [15]. A nRNP-antitest szintén gyakori, 32 [3] és
489 [14] kozott figvelhetd meg. Az anti-Ul-n RNP

antitestek eloforduldsa is alacsony: 13 9 [15).

Cervera é5 nitsai [15] az ANA, anti-DINS &s a killanféle
ant-ENA és anti-55-A, -55-B vizsgélatok adatar alap-
jén az SLIE-s betegeket homogén alesoportokra tudtak
osztanl Az anti-35-A és 55-B antitestcket elsdsorban
a bor-manifestatiokkal, arthritissc! és thrombosissal
jard esetekben észlelték, az anti-U1-n RNP gyakaribb
volt a Raynaud tiinetekkel jaré formdkban, mig az
antl-5m az ordlis ulceratioval jird formékban volt

gyvakoribh,
N. B. bér az egyes csoportok kizétt a killinbségek
erosen  szignifikinsak - a  hatalmas beteganyag

(1000 SLE-s betep!) miatt — valdjaban az egyes pozitiv
&5 negativ csoportok kizdil a kiliinbségek nem na-
gyak (pl.oaz arthritis vonatkozdsiban az anti-55-B
pozitivitas, il nepativitds gvakorisdza 92 versus 8195,
p = 0,001). Swaak és miesai [14] az anti-5m pozitiv
SLE-s betepek kdzatt szignifikdnsan pyakrabban ész-
leltek bértdneteket, illetve myocarditist, ez utdbbi
egyébhént gyakoribb volt a n NP pozitiv esetekben is;
gz anti 55-A ¢és -55-B antitest pozitivitds alapjan
azonban a betegek kozon kilonbségel nem lattak,
A kuldnféle antitest vizsgdlatok diagnosztikai és prog-
nosztikai értékécdl egyébként megoszlanak a vélemé.
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nyek. Az anti-n BRNP antitest pozitivitis és az anti-
L3NS pozitivitds kieou Swleebe é5 misar [16] kapesala-
tot éselellek; az ENA pozitiv — anti-DNS pozitiv
betegek kdzitt pyakoribb volt a vescinvolvatio s
Ugyanakkor misok czt az dsszefiggést nem talaliik
117). Lulli éx musal [18] az SLE-s betcgck ENA
pozitivitdsinak HLA-asszocidcidjat iriik le. A pri-
mer (tehat nem SLE-vel asszocidlt) antifoszfolipid
syndroméaban - az ENA poritivitas gyakorlatilag
nem fordul eld [19]

Valdszind, hogy lényegesen nagyobb SLE-s betepa-
nyagon ezzel a szidrdvizsgdlanal, a definialt ENA anti-
lest vizsgdlatok epyidejd elvégzése nélkil is sikerillne
bizonyos alcsoportokat elkiiloniteni. Ennck azonhan
egy-cpy belegre vetitve vajmi keves a progrosztikai
jelentdsépe, SLE-re gvanis esetekben, kivalt, ha ANA
pozitivitdst nem észlelink, az ENA antitest szidrivizs-
gilar indokolt lehet, de jobb eleve konkrét vizsgilatot
{tehidt anti-Sme-ct, sth) végezni.

Megillapithatd, hogy az ENA antitestek ily mddon
torténd meghatarozdasa més betegségekben, clsGsor-
ban 55-ben, PSS bizonyos escteiben és MUTD-ben
alkalmas szidrdvizsgdlatra, az SLE-ben azonban —szem-
ben az irodalomban javasoltakkal [20] - az értéke
csckély. Az ANA nepativ, anti-DNS negativ de SLE-
szerd eselekben valdszindleg érdemes elsonek elvégea-
ni, majd defimalt ENA vizsgilat (anti-Sm, -n BENP,
-35-A ¢s -55B) végzése javasolt (SS alapos pyanija
csetén azonban célszerd eleve anti-S5-A, ill. 55-B
vizsgilatot végezni). Kétségtelen probléma, hogy az
cpyes vizsgalatok standardizdlhatdsiga még sok kivan-
nivaldt hagy maga utdn [21].

Osszefoglalva: az altalunk is alkalmazott ENA antitest
seirovizsgalatok S1LE-ben némi diagnosziikai értékkel
birnak, az ercdménybdl a progndzisra kivetkeztetni
azanban nem lehet. A kordabban emlitert, megfelelden
standardizilt specifikusabb vizsgalatok - habar sokkal
kiliségesebbek ilyen célokra alkalmasabbak.

Kdaszonetnyilvanitas

Avizsgdlatok az OTKA (2612 ,17) és részhen az ETT
(T-214) tAmopatasaval készilick.
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