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Tuumavastased autoantikehad (ANA) esinevad mitmete siisteemsete autoimmuunsete
reumaatiliste haiguste (SARD) puhul, sh siisteemne eriitematoosne luupus (SLE), siisteemne
skleroos (SSc), Sjogreni siindroom, segatiilipi sidekoehaigus (MCTD) ja idiopaatilised
poletikulised miiopaatiad. Kaudset immunofluorestsentsuuringut peetakse ANA maédramise
kuldstandardiks, kuid ei tohiks kasutada siisteemsete autoimmuunhaiguste iildiseks
skriinimiseks. ANA uuringut tuleks méaarata konkreetset autoimmuunhaigust silmas pidades,
sellega touseb oluliselt uuringu tdpsus. ANA skriin on positiivne kuni 30% tervetel, esinedes
rohkem naistel ja tdustes vanusega (5). Tervete populatsioonis on ANA tiiter pigem madalam
— mida korgem on ANA tiiter, seda suurema tdendosusega esineb patsiendil SARD ja
suurema tdendosusega on voOimalik kinnitada ka spetsiifilised autoantikehad (7). ANA
positiivsust vdivad tekitada ka erinevad infektsioonid (viirused, parasiidid, bakterid),
vihkkasvajad, ravimid ja organspetsiifilised autoimmuunhaigused (8).

Meetod

Kaudse immunoflourestsentsi uuringul vaadatakse, kuhu seonduvad patsiendi vereseerumis
leiduvad autoantikehad inimese rakukultuuri HEp-2 rakkudes. Mikroskopeerimisel on niha
iseloomulikke mustreid ldhtuvalt autoantigeenide lokalisatsioonist rakus. Muster annab viite,
mis autoantikehaga voiks olla tegemist ja suunab tidiendavate uuringute valikul.

Immunoblot meetodi puhul on membraanile seotud spetsiifilised antigeenid, mis vdimaldab
médrata patsiendi seerumist spetsiifilisi autoantikehasid.

Kaudne immunofluorestsents — skriining:
1. ANA IgG paneel (IIF)
Immunoblot - kinnitav uuring:

Siisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel (immunoblot)
S-S sclerosis 1gG panel

S-Myositis 1gG panel

Maksahaiguste 1gG paneel (IB)

HwbhpE

Algoritm

Esmalt tellitakse autoimmuunhaiguse kahtlusega patsiendile skriininguuring ANA 1gG paneel
(IF). Skriiningu vastuseks on tiiter ja muster, mis on konsensuslik iile Eesti. Positiivseks
loetakse tiitrit 1:100, kuid kinnitavad uuringud lisatakse alates tiitrist 1:320, sest madalas
tiitris antikehad on enamasti ebaspetsiifilised ja ei viita autoimmuunhaigusele. Erandiks on
homogeenne muster, mida kinnitatakse ka 1:100 tiitri juures, et kontrollida anti-dsDNA 1gG
olemasolu.
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Vastuse kuju

ANA 1gG paneel (1IF)

ANA 1gG (IIF) Negatiivne/Positiivhe Ref vaértus 1:100

ANA IgG muster Muster Talgndav 1.<.1rJ eldus mustrist lisatakse
uuringu markustesse

ANA IgG tiiter 1:100, 1:320, 1:1000, >1:1000

Positiivsetele  skriininguuringutele  lisab  labor  kinnitavad  uuringud  ldhtuvalt
mikroskopeerimisel ndhtavast fluorestsentsi mustrist — vt Joonis 1. ANA 1gG paneel (11F)
uuringut tellides on soovitav lisada tellija mdrkustesse, mis pohjusel uuringut on tellitud.
Diagnoosikahtlus vdimaldab laboril valida parima kinnitava uuringu, sest sarnast mustrit
andvad antikehad vdivad jaguneda mitme immunobloti vahel. Kinnitavad uuringud on
kvalitatiivsed (vastus: Negatiivne/Norgalt positiivne/Positiivne). Autoantikehade Kliinilist
olulisust on kirjeldatud Tabelis 1.

Kord juba positiivse kinnitava tulemuse saanud patsiendile ei peeta regulaarsete kinnitavate
uuringute tellimist vajalikuks (5). Ka tiitri jélgimine diinaamikas ei oma olulist kliinilist
tahendust (5), erandiks on anti-dsDNA 1gG, mis korrelleerub SLE kliinilise kuluga.

Piirangud:

1. Viheldase ekspressiooni tottu rakkudes ja fikseerimise mojust voivad ANA
skriiningul moned autoantikehad jadda ndgemata: SSA/Ro, Ro52, ribosomaalne P
valk, Jo-1 ja teised aminoatsiiiil-t-RNA siintetaasid, SRP (6).

! Kahtlustades autoimmuunset miiosiiti on soovitav tellida juurde S-Myositis 19G
panel

2. ANA tiiter ei korrelleeru iildiselt haiguse Kliinilise kuluga.

3. Koaiki teadaolevaid spetsiifilisi autoantikehasid ei ole voimalik kommertsiaalsete
reaktiividega miirata.
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ANA 1gG paneel (11F)

ANA Kinnitamine laboris

Tiiter . Mu;ter . Kinnitav uuring Kinnitatav antikeha
(tdpsustus uuringu markuses)
Negatiivne Koik kinnitavad immuunblotid
g eemaldatakse
Stisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel .
1100 Homogeenne (immuunblot) dsDNA, nucleos, histone
) Uleidsnud trid Ei Kinnitata, sest madalas tiitris ANA on enamasti ebaspetsiifiline ja ei
jaanud mustr viita autoimmuunhaigusele.
Homogeenne Siisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel dsDNA, nukleosoomid,
g (immunoblot) histoonid
. Stisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel )
DFS/tihepeengranulaarne (immunoblot) DFS-70
Siisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel SSA/Ro, SSB/La, Ro-52,
(immunoblot) RNP/Sm, Sm
Granulaarne
(peengranulaarne, S-Myositis 1gG panel Mi-2-b, Ku
jdmegranulaarne)
S-S sclerosis 1gG panel RP11, RP155
. Siisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel i
Scl-70/Topo-I tacline (immunoblot) Scl-70
Muu Siisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel CNA
(PCNA-laadne) (immunoblot) P
S_iisteemsete sidekoehaiguste IgG paneel CentrB
(immunoblot)
alates 1:320 Tsentromeerne .
S-S sclerosis 1gG panel CentrA, CentrB
PM-Scl, PM/Scl75,
Nukleolaarne S-S sclerosis 1gG panel PM/Scl100, Th/To,
Fibrillarin, NOR90
MND/nukleaarsed tipid 6-20 Maksahaiguste 1gG paneel (I1B) Sp100, PML
FND/nukleaarsed tipid 2-6 Ei kinnitata
Tuumamembraan Maksahaiguste 1gG paneel (IB) gp210
S_usteemsete sidekoehaiguste IgG paneel AMA M2, Rib P Prot, Jo-1
(immunoblot)
Tsiitoplasmaatiline
(homogeenne, peengranulaarne, Maksahaiguste 1gG paneel (1B) AMA M2, M2-3E
AMA)
S-Myositis 19G panel ic;—l, 1347y (21 O Pt [
Tsiitoplasmaatiline . ..
o Maksahaiguste 1gG paneel (11F) F-aktiin
(aktiin)
alates1:320  \sutoplasmaatiline Ei kinnitata
(filamentne)
Mitootiline Ei kinnitata

Joonis 1. Siisteemsete autoimmuunhaigustega seotud autoantikehade miidramise skeem
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Tabel 1. Autoantikehad kliiniline olulisus

ANA IF MUSTRI
NIMETUS

ANTIKEHAD

KLIINILINE OLULISUS

KINNITAMINE

Homogeenne

dsDNA 1gG

dsDNA vastaste antikehade esinemine: >95%
aktiivne SLE (neerud haiged), 50-70% aktiivne
SLE (neerud terved), <40% inaktiivne SLE.
dsDNA antikehade tiiter on enamasti seotud
SLE aktiivsusega, eriti luupusnefriidi puhul.
Madalas tiitris antikehad voivad esineda mitmete
autoimmuun- ja infektsioonhaiguste puhul.

Stisteemsete sidekoehaiguste
1gG paneel

Homogeenne

Nucleos IgG

Nukleosoomi vastaste antikehade esinemine:
56-90% SLE. Nukleosoomi vastased antikehad
esinevad Kka teiste sidekoe- ja maksahaiguste
puhul.

Stisteemsete sidekoehaiguste
19G paneel

Homogeenne

Histone 1gG

Histoonide vastaste antikehade esinemine: 50-
80% SLE, 92-95% ravimist tingitud luupus, 11%
RA, 75% RA vaskuliit, , 79% Felty siindroom,
51% juveniilne idiopaatiline artriit, 30% SSc,
55% PBC, 35% AIlH; lisaks esineb neoplastiliste
haiguste, subakuutsete sensoorsete neuropaatiate
ja infektsioonhaiguste puhul.

Siisteemsete sidekoehaiguste
1gG paneel

DFS/tihe
peengranulaarne

DFS70 1gG

DFS70 vastaste antikehade esinemine: 77%
Vogt-Harada siindroom, 30-71% atoopiline
dermatiit, 16% astma, 5-11% terved. Esineb kuni
30% ANA positiivsetel patsientidel, kellel
puuduvad viited siisteemsele autoimmuunsele
reumaatilisele haigusele.

Stisteemsete sidekoehaiguste
19G paneel

Tsentromeerne

CentrA 1gG
CentrB IgG

Tsentromeeri vastaste antikehade esinemine:
12-43% SSc, 10-30% PBC, 15% SjS. Harvem
esinevad tsentromeeride antikehad SLE,
PM/DM, primaarse pulmonaarse hiipertensiooni
ja kroonilise aktiivse hepatiidi puhul. Raynaud
stindroomi korral viitab tsentromeeride
esinemine piiratud SSc tekkele. PBC patsientidel
on sageli ka SSc.

Stisteemsete sidekoehaiguste
19G paneel

vOl1

S-S sclerosis 1gG panel

Granulaarne
(peengranulaarne)

SSA/Ro IgG

SS-A vastaste antikehade esinemine: kuni 60%
primaarne SjS, kuni 40% sekundaarne SjS, 25-
60% SLE, 60% SCLE, kuni 90% neonataalne
LE, 5-15% RA, 9% SSc.

Siisteemsete sidekoehaiguste
1gG paneel

Granulaarne
(peengranulaarne)

SSBI/La IgG

SS-B vastaste antikehade esinemine: 10-40%
primaarne SjS, 5-10% sekundaarne SjS, 6-15%
SLE, kuni 70% neonataalne LE, 23-35% SCLE.

Siisteemsete sidekoehaiguste
1gG paneel

Granulaarne
(peengranulaarne)

Ro-52 19gG

Ro-52 vastaste antikehade esinemine: 23% SLE,
17-63% SjS, 20% SSc, 8% RA, 28% PBC, 17%
AlH.

Koikidel paneelidel

Granulaarne
(peengranulaarne)

Mi-2-b 19G

Mi-2 vastaste antikehade esinemine: 4-18%
AlM, 15-31% DM (tdiskasvanu), 10-15%
juveniilne DM, <1% PM. Diagnostiline
spetsiifilisus 99%.

S-Myositis 1gG panel
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Ku vastaste antikehade esinemine: 23%
Granulaarne Ku 19G primaarne pulmonaarne hiipertensioon, 1,8-23% 5.5 sclerosis IgG panel
(peengranulaarne) g SLE, 1,2-14% SSc, 2-33% milosiidi overlap
stindroom.
NRNP/Sm (U1-nRNP) vastaste antikehade ) _ .
Granulaarne esinemine: kuni 100% sidekoehaiguse segavorm  Ststeemsete sidekochaiguste
RNP,Sm IgG o . 19G paneel
(jimegranulaarne) (enamasti kdrges tiitris), 13-32% SLE, kuni 10% '9©P
Ssc.
_Granulaarne Sm IgG Sm vastaste antikehade esinemine: 5-10% SLE, ~ Ststeemsete sidekochaiguste
(jémegranulaarne) diagnostiline spetsiifilisus 99%. 19G paneel
..GranUIaarne RP11 IgG RNA polﬁmeraas III vastaste antikehade S-S sclerosis |gG panel
(jamegranulaarne) RP155 IgG esinemine: 3-19% SSc, spetsiifilisus 98-100%.
Granulaarne hnNRNP esineb mitmete siisteemsete o
(jamegranulaarne) hnRNP sidekoehaiguste patsientidel, kuid tdpne kliinilise Ei kinnitata
olulisus on selguseta.
MND/nukleaarsed Sp100 vastaste antikehade esinemine: 30% PBC  \jaksahaiguste 1gG paneel
tipid 6-20 Sp100 IgG (spetsiifilisus 97%), 48% AMA negatiivne PBC, (1B)
3% RA, 10% SLE, 5% SSc, 2% Sjs
MND/nukleaarsed ) L Maksahaiguste 1gG paneel
tipid 6-20 PML 19gG PML vastaste antikehade esinemine: 19% PBC. ()
MJ/NXP-2 vastased antikehad on viga
MND/nukleaarsed spetsiifilised autoimmuunsetele miiosiitidele, o
tiipid 6-20 MJ/NXP-2 esinedes kuni 30% juveniilse DM patsientidel. Ei kinnitata
Téiskasvanutel AIM patsientidel voib viidata
vébhile.
FND/nukleaarsed -80-coili S
tipid 2-6 P 8&;&'““ Kliiniline olulisus selguseta. Ei kinnitata
Stisteemsete sidekoehaiguste
PM-Scl 19G PM/Scl vastaste antikehade esinemine: 24-55%  19G paneel
Nukleolaarne PM/Scl75 1gG  PM/Scl overlap, 8-12% AIM, 1-16% SSc, lisaks

PM/Scl100 IgG

SLE, SjS.

S-S sclerosis 1gG panel

Nukleolaarne

ThiTo 1gG

Th/To vastaste antikehade esinemine: 4-13%
SSc (enamasti limiteeritud vorm), harvem
Raynaud siindroom, idiopaatiline kopsufibroos,
SLE, pulmonaarne hiipertensioon.

S-S sclerosis 1gG panel

Nukleolaarne

Fibrillarin 1gG

Fibrillarin vastaste antikehade esinemine: 22%
dif SSc, lisaks pulmonaarne arteriaalne
hiipertensioon, skletilihaste haigused, raske
siidamehaigus ja gastrointestinaalne
diismotiilsus.

S-S sclerosis 1gG panel

Nukleolaarne

NOR90 19G

NOR90 antikehad esinevad poletikuliste
liigesehaiguste, siisteemse skleroderma voi
mitmete autoimmuunhaiguste puhul.

S-S sclerosis 1gG panel
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i i -119 -
RNA pql | anF.IkEhad esmgvad 4-11% SSc-ga Stisteemsete sidekoehaiguste
Nukleolaarne RNA-poliimeraas I ~ Patsientidel, véga harva teiste 19G paneel

autoimmuunhaiguste korral.

B23/nucleophosmin

Ei kinnitata

Nukleolaarne Nucleolin Kliiniline olulisus selguseta.
N055/SC65
Gp210 vastaste antikehade esinemine: 21-41% Maksahaiauste 1aG paneel
Tuumamembraan gp210 1gG PBC, spetsiifilisus 99,5%. Viga harva esinevad (IB) g g5p
AlH, RA, PM, SjS puhul.
Tuumamembraani mustrit (lamiinid) on
B kirjeldatud autoimmuunse tsiitopeeniaga,
Tuumamembraan  Lamiin B retseptor  aytoimmuunsete maksahaigustega, skleroderma, Ei kinnitata
Lamiinid A, B,C  antifosfolipiidide siindroomiga ja siisteemsete
sidekoehaigustega patsientidel.
Scl-70 vastaste antikehade esinemine: 10% lim
Scl-70/Topo-I SSc, 65% dif SSc, (diagnostiline spetsiifilisus Siisteemsete sidekoehaiguste
taoline Scl-70 19G SSc puhul 99%), 6% Raynaud siindroom, harva  1gG paneel
mitteautoimmuunhaigus ja terved.
Muu PCNA vastaste antikehade esinemine: 3% SLE,  Siisteemsete sidekoehaiguste
(PCNA-laadne) PCNA 1gG lisaks SSc, AIM, RA, HCV. 1gG paneel
CENP-F-laadset mustrit on enamasti niha
Muu neoplaasiga patsientidel. Esineb seda ka
(tsentromeer F- CENP-F péleFikuliste haiguste puhl_]l nagu C_rohni tobi, Ei kinnitata
laadne) autoimmuunsed maksa haigused, SjS, graft-vs-
host haigus.
Tsiitoplasmaatiline . Rib-P valgu vastaste antikehade esinemine: 10-  Siisteemsete sidekoehaiguste
(homogeenne) Rib P Prot1gG 3504 SLE, 10% AIH. IgG paneel
Tsiitoplasmaatiline PL-7 vastaste antikehade esinemine: 2-3% i -
(homogeenne) PL719G idiopaatiline miiosiit. S-Myositis 19G panel
Tsiitoplasmaatiline PL-12 vastaste antikehade esinemine: 2-3% .
(homogeenne) PL12 1gG idiopaatiline miiosiit. S-Myositis 19G panel
Tsiitoplasmaatilin EJ, OJ: Aminoatsiiiil-tRNA siintetaaside
sutoplasmaatiiine EJ 1gG vastaste antikehade esinemine: 7% idiopaatiline  S-Myositis 1gG panel
(homogeenne) 0J 1aG ; L .
g interstitsiaalne pneumoonia.
Jo-1 vastaste antikehade esinemine: 24-30%
Tsiitoplasmaatiline idiopaatiline miiosiit (spetsiifilisus ca 100%). Siisteemsete sidekoehaiguste
(peengranulaarne) Jol1gG Enamasti esineb Jo-1 positiivsetel patsientidel 1gG paneel
antisilintetaasi stindroom.
Tsiitoplasmaatiline SRP vastaste antikehade esinemine: 4-6% PM i .
(peengranulaarne) SRP 19G (spetsiifilisus 100%). S-Myositis 19G panel
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Stisteemsete sidekoehaiguste
) . AMA-M2 vastaste antikehade esinemine: 90- 19G paneel
Tsutoleasm%atlhne AMAM219G 9506 PBC, 3-6% AIH, CREST, PBC-SSc voi
AMA M2-3E 1gG i _Qi i
overlap siindroom, PBC-S;S overlap siindroom. Maksahaiguste 1gG paneel
(1B)
. . F-aktiini vastased antikehad esinevad AIH tiiiip Maksahaiauste 1aG paneel
Tsiitoplasmaatiline F-aktiin 1, kroonilise C-hepatiidi ja tsoliaakiaga (e guste 19 p
(aktiin) patsientidel.
Kliiniline olulisus selguseta.
Tsiitokeratiini vastaste antikehade esinemine:
AIH, krooniline HCV, 76% krooniline
Tsiitoplasmaatiline . . obstruktiivne kopsuhaigus, 24% terved Ei kinnitata
. Vimentiin . - LT .
(filamentne) inimesed, lisaks leitud idiopaatilise pulmonaarse
fibroosi, kollageen-vaskulaarse hdirega seotud
kopsufibroos, kroonilise bronhiidi ja
pneumoonia korral.
Kliiniline olulisus selguseta.
Tubuliini vastaste antikehade esinemine: 50%
alkohoolne maksahaigus, 7-13% krooniline
Tsiitoplasmaatiline Tsiitokeratiin aktuv_pej hepat!lt, P_BC, terved |n|mese_d, lisaks Ei kinnitata
(filamentne) parasiitinfektsioonide, mononukleoosi,
nasofariingeaalse kartsinoomi,
demiieliniseerivate poliineuropaatiate,
Sydenhami korea ja PANDAS siindroomi korral.
Kliiniline olulisus selguseta.
Tsutqplasmaatllme Tropomiiosiin Vimentiini vastaste.z. ﬁntlkehade'esmemme: Ei kinnitata
(filamentne) neurofibromatoos tiiiip I, organi
transplantatsiooni jargselt.
Kliiniline olulisus selguseta.
Tsiitoplasmaatiline Alpha-aktiniin Alpha-aktiniini vastaste antikehade esinemine: Ei kinnitata
(filamentne) P SLE, lupus nephritis, ATH tiilip I (seosatatud
raskema haiguse kuluga).
Kliiniline olulisus selguseta.
Tsiitoplasmaatiline S Vinkuliini vastaste antikehade esinemine: Ei kinnitata
: Vinkuliin L o 1 e
(filamentne) krooniline pdletikuline demiieliniseeriv
poliineuropaatia.
Kliiniline olulisus selguseta.
GW:-kehade vastaste antikehade esinemine:
neuroloogilised siimptomid, SjS, SLE, RA, PBC.
Tsiitoplasmaatiline Gw182 ] Ei kinnitata
(tépiline) Su/Ago2 Endosomaalsete komponentide vastaste

antikehade esinemine: neuroloogilised haigused,
SLE, AIM, naha SSc, glioblastoom ja
idiopaatiline pleuraefusioon.
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Kliiniline olulisus selguseta.
gla:)r;tlpn/_lggtl:éo&cilgén Golgi-laadse mustri esinemine: SjS, SLE, RA,
Tsiitoplasmaatiline g gol in-160 sidekoehaiguse segavorm, granulomatoosne Ei kinnitata
(golgi-laadne) g 0? in-97 poliiangiit, idiopaatiline tserebellaarne ataksia,
gol %n-245 paraneoplastiline tserebellaarne degeneratsioon,
golg adult-onset Still’s disease, HIV, EBV.
Kliiniline olulisus selguseta.
Tsiitoplasmaatiline IMPDH2 IMPDH2 vastaste antikehade esinemine: HCV Ei kinnitata
(jooned ja ringid) ravi jargsed patsiendid, harva SLE, terved
inimesed.
Kliiniline olulisus selguseta.
Pericentrin Tsentrosoomse mustri esinemine: madala
Mitootiline Ninein ennustusvéartusega, kuid on leitud Raynaud o
slindroomi, skleroderma, SSc, SLE, RA, Ei kinnitata
(tsentrosoomne) Cep250 ) “hi ouhul 1 . hul
Cepl10 rinnavéhi puhul. Lasj[e. M.pneumoniae puhul,
varicella infektsiooni jargse tserebellaarse
ataksiaga.
Mitootiline o . S
(kidviniidid) HsEg5 Kliiniline olulisus selguseta. Ei kinnitata
Kliiniline olulisus selguseta.
Mitootiline NuMA vastaste antikehade esinemine: SARD, Ei kinnitata
NuMA S - .
(NuMa-laadne) organ-spetsiifilised autoimmuunhaigused,
harven mitte-autoimmuunsed haigused.
Kliiniline olulisus selguseta.
Mitootiline Rakkudevaheliste sildade mustri esinemine: o
(rakkudevahelised - madala ennustusvéaértusega, kuid on leitud SSc, Ei kinnitata
sillad) Raynaud siindroomi, pahaloomuliste kasvajate,
neuroloogiliste siindroomide korral.
Kliiniline olulisus selguseta.
Mitootiline Mitootiliste kKromosoomide mustri esinemine:
(mitootilised modified histone H3  madala ennustusvéirtusega, kuid on leitud SLE, Ei kinnitata

kromosoomid) MCA-1

Liihendid:

kartsinoomi, diskoidse SLE, kroonilise
limfotsiiitleukeemia, SjS, reumaatilise
poliimiialgia puhul.

— SLE - silisteemne eriitematoosne luupus

— SCLE - subakuutne naha LE
— SSc - siisteemne skleroos

— §JS — Sjogreni siindroom
— RA —reumatoidartriit

— AIM — autoimmuunne muosiit

—  PM — poliimiiosiit
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AS LTKH LAB P06-J09 ANA skriiningu ja kinnitavate uuringute Vel

DM — dermatomiiosiit

AIH — autoimmuunne hepatiit

PBC - primaarne biliaarne kolangiit

SARD - siisteemsed autoimmuunsed reumaatilised haigused

Kasutatud Kirjandus.

1.

no

Nimetused:

a. Eesti autoimmuunuuringute toorithma koosoleku soovitused.

b. International consensus of ANA patterns; anapatterns.org.
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