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STRESZCZENIE

Autoprzeciwciata skierowane przeciw wiasnym antygenom organizmu sg istotnym na-
rzedziem w rozpoznawaniu choréb autoimmunizacyjnych. Moga one wystepowac takze
w innych zapaleniach (infekcje) oraz u ludzi zdrowych. Do najwazniejszych metod wykry-
wania autoprzeciwciat naleza metoda immunofluorescencji i metoda ELISA. Najstarszymi
i najlepiej poznanymi autoprzeciwciatami sa przeciwciata przeciwjadrowe (ANA). Maja
one najwieksze znaczenie w diagnostyce chordb zapalnych tkanki facznej u dorostych.
Znaczenie obecnosci autoprzeciwciat w diagnostyce choréb autoimmunizacyjnych wieku
dziecigcego jest bardzo zréznicowane.

W miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow (MIZS), najczestszej chorobie zapalnej
tkanki tacznej u dzieci, wystepowanie autoprzeciwciat jest stosunkowo rzadkie. ANA stwier-
dza sie w 25% przypadkéw, gtdwnie w postaci z zajeciem niewielu stawow i zapaleniem btony
naczyniowej oka, a przeciwciata przeciwko cytrulinowanym peptydom osocza (anty-CCP)
wystepuja w 2-30% przypadkdéw, najczesciej w postaci wielostawowej. Przeciwciata anty-
-CCP stwierdza sig takze w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, w ktorym wystepuje ze znacz-
nie wigksza czestoscia. Bardzo rzadko wykrywa sig je w innych jednostkach chorobowych
oraz u 0s0b zdrowych. Przyktadem chordb, w ktérych wykrywanie autoprzeciwciat odgrywa
znamiennarole, s cukrzyca i celiakia. Stwierdzenie przeciwciat przeciw transglutaminazie
tkankowej (TGA) stanowi kryterium diagnostyczne choroby trzewnej. Obecnos$¢ co najmniej
jednego typowego dla cukrzycy autoprzeciwciata stwierdza sig w 90% na poczatku choroby,
a ich pojawienie moze wyprzedza¢ wystapienie klinicznych objawéw. W pracy dokonano
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ABSTRACT

Autoantibodies directed against own’s body antigens are an essential tool to diagnose
autoimmune diseases. They may also be found in other inflammations like infections and in
healthy individuals. Directimmunofluorescence and ELISA are the most important methods
of their detection. Antinuclear antibodies (ANA) are the oldest and the best known autoan-
tibodies. Their diagnostic utility is the most important for connective tissue disorders in
adults. The significance of presence of autoantibodies in childrens’ autoimmune diseases is
varied. They are relatively rare in juvenile chronic arthritis, ANA are present in 25% cases
of this disease, mainly in oligoarthritis , while anticyclic citrullinated peptides antibodies
(anti-CCP) are detected in 2-30% cases — most frequently in polyarthritis. Anti-CCP are
also found in rheumatoid arthritis with higher rate, whereas they are rarely detected in other
disorders and in healthy individuals. Coeliac disease and type 1 diabetes are an example
of the diseases, for which detection of autoantibodies plays an important role. Presence of
antibodies against tissue transglutaminase is one of diagnostic criteria of this entity. In 90%
of diabetes cases at least one diabetes- related autoantibody is detected at the onset of the
disease. The presence of the autoantibodies may precede its clinical manifestations. In this
paper we have reviewed basic autoantibodies in pediatric rheumatology, gastroenterology
and endocrinology, useful in pediatric practice.
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efinicja autoprzeciwcial zawarta

jest wich nazwie. Sa to przeciwcia-

ta skierowane przeciw antygenom
organizmu. WigkszoSci lekarzy stusznie ko-
jarza sie z chorobami autoimmunizacyjnymi,
jednak poglad taki jest duzym uproszczeniem.
Obecnie, dzigki rozwojowi wiedzy na temat
funkcjonowania uktadu immunologicznego,
wiemy, iz tworzenie autoprzeciwciat zwigzane
jest z kazdym procesem, w ktérym dochodzi
do uszkodzenia tkanek, niezaleznie od jego
etiologii. Powstawanie autoprzeciwcial ma
wiec rowniez miejsce w niezwiazanych z auto-
immunizacja procesach zapalnych, a takie na
pewnym niskim poziomie w stanie fizjologii
[1]. W czasie obumierania i wymiany komorek
dochodzi bowiem do odkrywania autoantyge-
néw i indukcji autoreaktywnych limfocytow.
Powstate kompleksy antygen-przeciwciato sg
sprawnie usuwane przy udziale dopehiacza,

a autoreaktywne limfocyty eliminowane po-
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przez mechanizmy tolerancji centralnej i ob-
wodowej (ryc. 1) [2].

Tolerancja w stosunku do wtasnych anty-
gendw, obok eliminacji patogenéw oraz ko-
morek nowotworowych, jest jedna z istotnych
funkcji uktadu immunologicznego. Bardzo
duzym Zrédiem wiedzy na temat mechani-
zm6w tolerancji immunologicznej sa wrodzo-
ne niedobory immunologiczne, dzigki ktérym
mozemy przekonac si¢ o klinicznym znaczeniu
poszczegdlnych biatek czy komoérek. Przykta-
dem zaburzefi autotolerancji centralnej jest
zesp6t APECED, w ktérym na skutek muta-
cji genu AIRE, odpowiadajacego za selekcje
limfocytéw autoreaktywnych w grasicy, do-
chodzi do rozwoju choréb autoimmunizacyj-
nych [3, 4]. Z kolei sprz¢zony z plcia zespét
IPEX jest wyrazem genetycznie uwarunko-
wanej dysfunkcji komoérek regulatorowych,
stanowigcych jeden zwazniejszych elementow

tolerancji obwodowej [5].
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Rycina 1. Mechanizmy tolerancji immunologicznej (zmodyfikowano na podstawie:
Gotab J., Jakébisiak M., Lasek W., Stokfosa T. Immunol)ogia, Wydawnictwo Naukowe

PWN, Warszawa 2012

Tabela 1

Podziat choréb autoimmunizacyjnych ze wzgledu na lokalizacje

Narzadowo swoiste

Cukrzyca

Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy
(choroba Hashimoto, choroba Gravesa-Basedowa)

Inne endokrynopatie, choroba Adisona, niedoczynnos¢

Narzadowo nieswoiste
Toczen

Twardzina uktadowa
RZS, MIZS

Zapalenia naczyn

przytarczyc, poliendokrynopatie (APS1, APS2),
cytopenie autoimmunizacyjne (ITP, AIHA)

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby

Miastenia gravis

Niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera

ITP (immune thrombocytopenia) — matoptytkowo$¢ samoistna; AIHA (autoimmune hemolytic anemia)
— autoimmunizacyjna niedokrwisto$¢ hemolityczna; APS autoimmunizacyjna poliendokrynopatia; RZS
— reumatoidalne zapalenie stawow; MIZS — miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Tabela 2

Podziat choréb autoimmunizacyjnych ze wzgledu na mechanizm
odpowiedzi immunologicznej

Z przewaga odpowiedzi komérkowej

Cukrzyca

Choroba Hashimoto
Stwardnienie rozsiane
Bielactwo

IV typ nadwrazliwosci

Z przewaga odpowiedzi humoralnej
Toczen rumieniowaty trzewny
Twardzina uktadowa pecherzyca

ITP, AIHA

Choroba Gravesa-Basedowa,
Miastenia gravis

I1i 11l typ nadwrazliwos$ci

ITP (immune thrombocytopenia) — matoptytkowos$¢ samoistna; AIHA (autoimmune hemolytic anemia)
— autoimmunizacyjna niedokrwisto$¢ hemolityczna
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Najczesciej jednak do przetamania tole-
rancji dochodzi w chorobach nabytych, pod
wplywem nie do kofica poznanych czynnikéw
zewnetrznych, przy udziale predyspozycji ge-
netycznych [2]. Za uszkodzenie tkanek odpo-
wiedzialne sg autoreaktywne limfocyty T'i B,

obecno$¢ autoprzeciwciat jest wiec humoral-

nym przejawem autoimmunizacji.

Mimo Ze obecno$¢ autoprzeciwciat towa-
rzyszy wielu chorobom autoimmunizacyjnym,
ich rola w patogenezie tych schorzefi jest nie-
jasna. Nie wiadomo, czy s3 one przyczyna, czy
skutkiem procesu zapalnego. Najwazniejszy
z praktycznego punktu widzenia jest fakt, ze
obecno$¢ autoprzeciwcial jest pomocna w dia-
gnostyce wielu choréb. I cho¢ przedmiotem
niniejszego opracowania jest zastosowanie
autoprzeciwcial w diagnostyce choréb zapal-
nych u dzieci, to nalezy podkresli¢, ze wigk-
szo$¢ omawianych schorzefn wystepuje przede
wszystkim u ludzi dorostych.

Coraz liczniej wykrywane autoprzeciwcia-
ta wskazuja, ze ich potencjalnym celem moga
by¢ niemal wszystkie biatka organizmu. Na-
leza do nich
— bialka strukturalne organelli komérkowych

(jadro, jaderko, aparat podziatowy, mito-

chondria, mikrosomy, biatka cytoszkieletu);

— enzymy (GAD — dekarboksylaza kwasu
glutaminowego, MPO — mieloperoksy-
daza);

— hormony (hormony: tarczycy, proinsulina);

— receptory komorkowe [receptory dla TSH
(thyroid-stimulating hormone), dla acety-
locholiny);

— biatka substancji migdzykomdérkowej
i wiele innych (bialko blony podstawnej
ktebkéw nerkowych).

Ze wzgledu na lokalizacje procesu zapal-
nego podzielono choroby autoimmunizacyjne
na narzadowo swoiste i nieswoiste [2] (tab. 1).

Inny podziat oparty jest na przewazajacym
mechanizmie odpowiedzi immunologicznej:
komoérkowym lub humoralnym [2] (tab. 2).

Nalezy podkreSlié, Zze nawet w zapale-
niach, w ktérych dominuje typ komérkowy
odpowiedzi, stwierdza si¢ obecno§¢ autoprze-
ciwcial (cukrzyca).

Zlecajac badanie, lekarz powinien mie¢
niezbedng wiedz¢ na temat sposobow wykry-
wania autoprzeciwcial, a takze umie¢ whasci-

wie interpretowaé wynik badania. Istnieje
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kilka metod wykrywania autoprzeciwciat.
Wszystkie opieraja si¢ na zasadzie stanowia-
cej jedno z wazniejszych pryncypiéw immu-
nologii, iz antygen taczy si¢ swoiScie z odpo-
wiadajacym mu przeciwciatem. Jezeli zatem
chcemy wykry¢ w surowicy chorego przeciw-
ciato, musimy doprowadzi¢ do potaczenia ze
swoistym dla niego antygenem. I tak, w meto-
dzie immunofluorescencji, bedacej najstarsza
metoda wykrywania autoprzeciwcial, Zrodtem
antygenu sa skrawki tkanek zwierzecych lub
linie komoérek ludzkich zawierajace dany
antygen, na przyklad tkanka przetyku matpy
dla wykrywania przeciwciat przeciw endomy-
sium mies$ni gladkich, czy ludzkie komorki
nabtonkowe linii HEp-2 dla wykrycia prze-
ciwciat przeciwjadrowych, tak zwanych ANA
HEp-2[6, 7]. Kompleks antygen-przeciwcialo
nie jest oczywiscie widoczny dla badacza. Dla
jegouwidocznienia potrzebny jest odpowied-
ni system detekcji, ktéry w przypadku metody
immunofluorescencji stanowi przeciwciato
mysie reagujace z kazda, niezaleznie od swo-
istoSci immunoglobuling ludzka potaczona
z barwnikiem fluorescencyjnym, powodu-
jacym wyrazne §wiecenie w mikroskopie.
Metoda immunofluorescencji (IF) nalezy do
metod potiloSciowych, a wynik wyrazany jest
poprzez najwigksze rozcieficzenie surowicy
powodujace dodatnia reakcjg, to jest widocz-
ne §wiecenie pod mikroskopem. I tak, miano
ANA 1:40 oznacza, ze wigcej niz 40-krotne
rozcienczenie surowicy nie powodowato Swie-
cenia, zatem liczba poszukiwanych przeciw-
ciat nie byta wysoka. Nalezy podkresli¢, ze
odczyn immunofluorescencji, ktérym postu-
gujemy sie w przypadku diagnostyki proceséw
autoimmunizacyjnych, nosi nazwe¢ immuno-
fluorescencji posredniej, poniewaz najpierw
nalezy doprowadzi¢ do potaczenia antygenu
z przeciwciatem, a nastepnie wykry¢ ten kom-
pleks. W odrdznieniu od immunofluorescen-
cji bezposredniej, ktéra wykrywa istniejace
juz kompleksy immunologiczne, na przyktad
w tkance nerkowej w przebiegu tocznia ru-

mieniowatego.
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Najszerzej stosowana w medycynie me-
toda ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay) oparta jest na tej samej zasadzie. W od-
réznieniu od IF surowica pacjenta reaguje nie
z antygenem obecnym w tkance, lecz z izolo-
wanym antygenem umieszczonym w dotku, na
plytce, a do detekcji uzywa si¢ reakcji barwne;.
Zachodzi ona po polaczeniu z mysim przeciw-
cialem przeciwko immunoglobulinie ludzkie;j
sprzezonym z substratem dla reakcji barwnej,
po dodaniu enzymu. Intensywno$¢ zabarwie-
nia mierzona jest kolorymetrycznie, a wynik
wyrazany ilo§ciowo [6, 7]. Poszczegdlne etapy
reakcji ELISA przedstawiono na rycinie 2.

Poréwnujac obie powyzsze metody nalezy
podkresli¢, ze immunofluorescencja poSrednia
jest mniej doktadna, a otrzymujac wynik nie
wiadomo, zjakim konkretnie antygenem reagu-

je surowica, nie mozna tez doktadnie okresli¢

Katarzyna Sznurkowska,
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Rola autoprzeciwcial w diagnostyce
przewlekiych choroh zapalnych u dzieci

Badanie przy uzyciu
immunofluorescencii
powinno by¢ wigc
traktowane jako wstepne,
przesiewowe

1 — plytka optaszczona antygenem

|
N\ /|\

2 — zwiazanie przeciwciat z antygenem

P

/\| /\|
N’ \

3 — potaczenie z mysim przeciwciatem
przeciwko immunoglobulinie ludzkiej

O

®

P

/\| /\|
N’ \

4 — reakcja barwna

Rycina 2. Etapy reakcji typu ELISA (zmodyfikowano na podstawie: Gotgb J.,
Jakoébisiak M., Lasek W., Stoktosa T. Immunologia, Wydawnictwo Naukowe PWN,

Warszawa 2012)
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Rycina 3. Typy fluorescenciji jagdra komorkowego: A. jgderkowy; B. obwodowy;
C. plamisty; D. homogenny
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liczby obecnych autoprzeciwciat. Badanie przy
uzyciu immunofluorescencji powinno by¢ wiec
traktowane jako wstepne, przesiewowe [6, 8].
Obecnie wiadomo, ze wykrywane od wielu lat
w IF przeciwciata przeciw endomysium reaguja
zobecna w nim, wykrywana za pomoca ELISA,
transglutaminaza tkankowa [9]. Otrzymujac
dodatni wynik ANA Hep-2, nie wiadomo,
z jakim antygenem jadra komorkowego pota-
czyly si¢ autoprzeciwciala obecne w surowicy
pacjenta. Dla ustalenia rozpoznania konieczne
jest wykonanie dalszych doktadniejszych badan
(ELISA, RIA, immunoblot).

Nalezy podkresli¢, ze metoda ELISA zna-
lazta zastosowanie w wielu innych dziedzinach
medycyny, takich jak diagnostyka infekcji
czy onkologia.

W metodzie radioimmunologicznej (RIA,
radioimmunoassay) do detekcji powstatego
polaczenia antygen-przeciwcialo wykorzystuje
si¢ mysie przeciwcialo sprzgzone z izotopem,
a metoda ta cechuje si¢ bardzo duzg czulo-
§cia. Stuzy do wykrywania przeciwcial, ktore
znajduja si¢ w surowicy pacjenta w niewiel-
kich iloéciach, na przyktad przeciwciat przeciw
dwuniciowemu DNA (dsDNA) [8, 10].

Coraz czg¢sciej w diagnostyce schorzef
autoimmunizacyjnych stosuje si¢ technike
immunoblot, w ktérej postuzono si¢ wysoko
oczyszczonymi, elektroforetycznie rozdzielo-
nymi, unieruchomionymi na pasku membrany
autoantygenami, z ktérymi moze reagowac ba-
dana surowica, a powstate potaczenia wykryte
sa przy udziale izotopu czy reakcji barwnej [§].

W dalszej czeéci artykulu zostang omo-
wione autoimmunizacyjne choroby u dzieci,
w ktérych wykrywanie autoprzeciwciat znala-

z}o zastosowanie.

AUTOPRZECIWGIALA
W REUMATOLOGII DZIECIECEJ
Wykrywanie autoprzeciwciat w reumatolo-
gii dziecigcej ma znacznie mniejsze zasto-
sowanie, niz u ludzi dorostych. Dzieje si¢
tak dlatego, Ze najczestsza zapalna chorobe
tkanki tacznej u dzieci, jaka jest mtodziefi-
cze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS),
cechuje stosunkowo rzadkie wystgpowanie
autoprzeciwcial, a zachorowalno$¢ na inne
choroby reumatologiczne, takie jak toczen czy
twardzina, jest duzo nizsza, w poréwnaniu do
populacji dorostych [11, 12].

Do najstarszych, najlepiej poznanych
i najbardziej dostepnych diagnostycznie au-
toprzeciwcial naleza przeciwciala przeciwja-
drowe (ANA, anti-nuclear antibodies). Reaguja
one ze stalymi i rozpuszczalnymi skladnikami
jadra komoérkowego. Do ich oznaczania stosu-
jesie najczesciej metode immunofluorescencji
posredniej. Wykorzystujac lini¢ komdrkowa
HEp-2, mozna wyodrebnié pie¢ podstawowych
typdw fluorescencji jadra komorkowego: typ
homogenny, obwodowy, jaderkowy, plamisty
oraz centromerowy [6, 8] (ryc. 3).

NajczeSciej stwierdzanym typem fluore-
scencji jest plamiste ,$§wiecenie” jader ko-
morkowych. Nie jest ono swoiste dla zadnej
z uktadowych zapalnych choréb tkankitacznej
iwlasnie ten typ ANA wystepuje w 25% przy-
padkéw MIZS, stanowiagc marker wczesnej
postaci skapostawowej, z towarzyszacym za-

paleniem btony naczyniowej oka. W pozosta-
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lych postaciach MIZS wystepowanie ANA jest
rzadkie [8, 13].

Czynnik reumatoidalny klasy IgM, czyli
tak zwany klasyczny czynnik reumatoidalny
(RF-IgM), wykryty ponad pét wieku temu
przez Waalera i Rosego, jest autoprzeciw-
ciatem skierowanym przeciwko domenom
CH2 CH3 ludzkiej immunoglobuliny kla-
sy G [2]. Pozostajac do dzi§ gtéwnym sero-
logicznym markerem RZS (reumatoidalne
zapalenie stawdw), zaliczanym do kryteriéw
rozpoznania tej choroby, ma réwniez stosun-
kowo niewielkie znaczenie w MIZS. Stwierdza
si¢ go jedynie w 4-14% przypadkéw w poczat-
kowej fazie choroby [14]. Stosunkowo niedaw-
no wykryte przeciwciata przeciw cytrulinowym
peptydom osocza (anty-CCP) obecne sg u 40—
—-80% chorych z RZS iw 2-40% przypadkdow
MIZS, najczg¢sciej w wielostawowej postaci
tej choroby [15-17]. Nalezy podkresli¢, ze
obecno$¢ tych autoprzeciwcial, mimo nie-
wielkiej — zwlaszcza dla MIZS — czutodci,
charakteryzuje si¢ do§¢ duza swoistoscia. An-
ty-CCP wystepuja bardzo rzadko w innych,
niz RZS i MIZS, chorobach tkanki tacznej,
a praktycznie niespotykane sa u ludzi zdro-
wych [16]. Z tego wzgledu warto je wykonywa¢é
u pacjentéw z podejrzeniem mlodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow, zwlasz-
cza, ze ich stezenie koreluje z ciezkoScia
choroby [18]. Powyzsze fakty wskazuja, ze
rozpoznanie najczesciej wystepujacej u dzie-
ci choroby zapalnej tkanki tacznej opiera
si¢ nadal na obrazie klinicznym oraz bardzo
szczegbdtowej i zmudnej diagnostyce réznico-
wej, poniewaz jak dotad nie udalo si¢ ustali¢
zadnego czulego i swoistego serologicznego
lub biochemicznego markera tego schorze-
nia. Pozostale, rzadziej wystepujace u dzieci
schorzenia reumatologiczne charakteryzuja
si¢ czestszym wystepowaniem ANA i RF-IgM
[6, 8, 14, 19] (tab. 3).

Wykrywane w IF przeciwciata przeciwja-
drowe wykazuja fluorescencj¢ homogenna lub
obwodowa u chorych na toczen rumieniowaty

uktadowy, jaderkowa w twardzinie uktadowej,
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centromerowa za$ w zespole CREST [6, 8].
W pozostalych przypadkach stwierdza si¢
niespecyficzny, plamisty typ fluorescencji.
W przypadku dodatniego wyniku ANA HEp-2,
nalezy nastepnie wykonaé badania w kierunku
obecnosci autoprzeciwcial przeciw rozpusz-
czalnym antygenom jadra (ENA, extractable
nuclear antigens), ktore s charakterystyczne
dla poszczegélnych zapalnych choréb tkanki
tacznej (tab. 4). Ich oznaczenie nalezy takze
rozwazy¢ w przypadku wyniku ujemnego, gdy
objawy kliniczne przemawiajg za rozpozna-
niem schorzenia reumatologicznego. Przeciw-
ciatlami o najwiekszym znaczeniu klinicznym
reagujacymi z ENA sa przeciwciata przeciw
Sm, przeciw RNP, przeciw SS-A/Ro, przeciw
SS-B/La, przeciw Scl-70 oraz przeciw Jo-1.

Kolejna grupe¢ schorzen reumatologicz-
nych stanowig zapalenia naczyh. W najczes-
ciej stwierdzanej u dzieci chorobie Schoenle-
ina-Henocha i chorobie Kawasaki autoprze-
ciwciala stwierdza si¢ rzadko, a rozpoznanie
opiera si¢ na charakterystycznym obrazie kli-
nicznym [12].

Odrebng , bardzo rzadka w wieku roz-
wojowym grupe, stanowia zapalenia naczyn
z obecno$ciag ANCA (przeciwciata przeciw
cytoplazmie neutrofilow; anti-neutrophil
cytoplasm antibodies). Reaguja one z enzy-
mami cytoplazmy: mieloperoksydaza obecna
w okotojadrowej czesci cytoplazmy (pANCA,
perinuclear ANCA) i rozmieszczong réwno-

miernie w cytoplazmie proteinaza 3 (CANCA,

Tabela 3

Jednostka chorobowa

Toczen rumieniowaty uktadowy

Twardzina uktadowa

Zapalenie wielomigéniowe/skdrno-miesniowe
Zespot Sjogrena

MIZS

Katarzyna Sznurkowska,

Katarzyna Turczynska
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przewlekiych choroh zapalnych u dzieci

Obecnie obowiazujacym
standardem
diagnostycznym

jest oznaczanie
autoprzeciwciata
przeciw enzymowi
obecnemu w endomysium
mies$ni gtadkich

— transglutaminazie
tkankowej (anty-TGA)
— metoda ELISA

Czestos¢ wystepowania

ANA RF
95-100% 15-35%

94% 20-30%
20-80% 5-10%
48-96% 70-95%

25% 15-30%

MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw; ANA (anti-nuclear antibodies) — przeciwciata

przeciwjgdrowe; RF — czynnik reumatoidalny

25



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Tabela 5

Tabela 4

Przeciwciata przeciw rozpuszczalnym antygenom jagdra komérkowego

Nazwa Antygen
Sm (Smith) Kompleks rybonukleoproteinowy
SS-A (Ro) Kompleks matoczgsteczkowego RNA i dwoch
biatek o ciezarze czgsteczkowym 52 i 60 kDa
SS-B (La) Fosfoproteina o cigzarze czgsteczkowym
48 kDa wspomagajgca RNA-polimeraze |ll
Scl-70 DNA-topoizomeraza |
Jo-1 Syntetaza histydylo-tRNA

Znaczenie diagnostyczne przeciwciat przeciwko cytoplazmie

neutrofilow (ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)

Typ przeciwciat

Znaczenie diagnostyczne

Wystepowanie

PANCA Mikroskopowe zapalenie naczyn 40-70%
Zespot Churge-Straussa 40-70%
Guzkowe zapalenie tetnic 60-70%
PSC (primary sclerosing cholangitis) 5-25%
Colitis ulcerosa 60%

cANCA Ziarniniak Wegenera 80-90%
Zesp6t Churge-Straussa 10-20%
Guzkowe zapalenie tetnic 10-15%

pANCA (perinuclear antineutrophil antibodies) — typ okotojagdrowy ANCA; cANCA (antineutrophil

antibodies) — typ cytoplazmatyczny ANCA

Kolejnym schorzeniem,
w ktdrym obecno$¢
autoprzeciwciat stanowi
kryterium diagnostyczne,
jest autoimmunizacyjne
zapalenie watroby (AIH)
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cytoplasmatic ANCA). Wykrywane sa one me-
toda immunofluorescencji poSredniej i ELI-
SA, i towarzysza niezwykle rzadkim u dzieci
chorobom, takim jak mikroskopowe zapalenie
naczyf czy ziarniniak Wegnera oraz niekt6-
rym schorzeniom przewodu pokarmowego
(tab.5) [12].

AUTOPRZECIWCIALA

W GASTROENTEROLOGII DZIECIECEJ

Celiakia jest klasycznym przyktadem choroby
autoimmunizacyjnej przewodu pokarmowe-
go, w ktorej diagnostyka serologiczna oparta
na stwierdzeniu obecnosci autoprzeciwciat
jestistotnym elementem rozpoznania. Obec-
nie obowiazujacym standardem diagnostycz-
nym jest oznaczanie autoprzeciwciala przeciw
enzymowi obecnemu w endomysium migsni
gtadkich — transglutaminazie tkankowej (an-
ty-TGA) — metoda ELISA. Te same prze-

Jednostka chorobowa

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zespot suchosci

Toczen rumieniowaty uktadowy
Toczen noworodkow

Zespot suchosci

Toczen rumieniowaty uktadowy
Twardzina uktadowa

Zapalenie wielomig$niowe

ciwciala mozna uwidoczni¢ w immunoflu-
orescencji poSredniej z uzyciem mig$nidwki
gtadkiej przetyku matpy-przeciwciata przeciw
endomysium (EmA), wykonywanej od wielu
lat. Oba badania cechuja si¢ bardzo wysoka,
wynoszaca niemal 100% czutoscig oraz swo-
istocia [20].

W surowicy os6b z choroba trzewna moga
by¢ takze obecne przeciwciala przeciw gliady-
nie (nie jest to autoprzeciwciato!), ale czutosé
tego testu jest znaczaco mniejsza, w porow-
naniu do wymienionych wczes$niej oznaczen
(80%). Pewna odmiang poprzedniego bada-
nia stanowi wykrywanie przeciwciat przeciw
deaminowanym peptydom gliadyny. W prze-
ciwienstwie do metody opartej na wykorzy-
staniu natywnego antygenu cechuje si¢ ono
czulo$cia i swoistoscig poréwnywalng z TGA
i EmA, i coraz czg¢Sciej zastepuje klasyczne
przeciwciala przeciw gliadynie [20].

Kolejnym schorzeniem, w ktérym obec-
no$¢ autoprzeciwciat stanowi kryterium dia-
gnostyczne, jest autoimmunizacyjne zapale-
nie watroby (AIH) [21]. To wtasnie obecnosé
réznych rodzajéw autoprzeciwciat stanowi
podstawe do wyrdznienia trzech podtypdow
AIH, jednak u dzieci typ III AIH praktycznie
nie wystepuje [21, 22] (tab. 6).

Na uwage zastuguje fakt, ze autoimmu-
nizacyjne zapalenie watroby, mimo iz jest
choroba jednego narzadu, charakteryzuje
si¢ wystepowaniem zaréwno przeciwciat na-
rzagdowo swoistych (LKM, SLA) oraz nieswo-
istych (ANA, SMA).

www.fmr.viamedica.pl



Tabela 6

Typ AlH Przeciwciata Antygen
Typ| ANA (anti-nuclear antibodies) i/lub Aktyna
SMA (smooth muscle antibodies)
Typ Il anty LKM (liver/kidneys microsomes) Cytochrom p450
anty LC-1(liver cytosol) Blizej nieokreslone antygeny
cytoplazmy hepatocytow
Typ I Anty SLA (soluable liver antigen) Blizej nieokreslone antygeny

Anty LP (liver, pancreas)

hepatocytow i komorek trzustki

ANA — przeciwciata przeciwjgdrowe; SMA — przeciwciata przeciw migéniom gtadkim; anty-LKM — przeciwciata przeciw
frakcji mikrosomalnej komoérek watrobowych i nerkowych; anty-LC1 — przeciwciaia przeciwcytosolowe; anty-SLA
— przeciwciata przeciw rozpuszczalnym antygenom komorek watrobowych

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ), do
ktérych zalicza si¢ chorobe LeSniowskie-
go-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (CU, colitis ulcerosa) stanowia naj-
czestsza grupe autoimmunizacyjnych choréb
zapalnych przewodu pokarmowego. Ich roz-
poznanie w praktyce opiera si¢ na objawach
klinicznych oraz obrazie endoskopowym i pa-
tomorfologicznym, a badania serologiczne nie
zostaly uznane za kryterium diagnostyczne
w NZJ [23]. Podkre$la si¢ jednak fakt, ze
autoprzeciwciala oraz przeciwciata przeciw
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) wystepuja
czesto w NZJ. Ponadto w obu jednostkach
chorobowych stwierdza si¢ odmienne typy
przeciwcial. Diagnostyka serologiczna moze
by¢ zatem pomocna w réznicowaniu mi¢dzy
obiema chorobami [24].

W chorobie Lesniowskiego-Crohna naj-
wieksze znaczenie ma obecno$§é ASCA (ktére
nie jest autoprzeciwcialem) wykrywanego za
pomoca IF w 60-70% przypadkéw tej choroby.
Dla wrzodziejacego zapalenia jelit charakte-
rystyczne jest wystepowanie wspomnianych
wezesniej pANCA (60-80%) [23].

Na zakoficzenie nalezy wspomnie¢ o rzad-
kim w wieku rozwojowym pierwotnym stward-
niajacym zapaleniu drég zétciowych (PSC,
primary sclerosing cholangitis). W chorobie
tej, podobnie jak w colitis ulcerosa, w suro-
wicy obecne sa pANCA, a czesto$¢ ich wy-
stepowania wynosi 88%. Znany jest tez fakt

jednoczesnego wystepowania obu tych scho-

Forum Medycyny Rodzinnej 2015, tom 9, nr 1, 20-29

rzefi, u 20-80% pacjentéw z PSC stwierdza
si¢ wrzodziejace zapalenie jelita grubego [25].

AUTOPRZECIWCIALA

W ENDOKRYNOLOGII DZIECIECEJ

Wykrywanie autoprzeciwcial stanowi wazna
role w diagnostyce niektérych choréb endo-
krynologicznych wieku dzieciecego. Do cho-
rob tych naleza cukrzyca typu 1 i autoimmu-
nizacyjne zapalenia tarczycy.

Sposrdd pediatrycznych endokrynopatii
najczestsza i najcigzsza jest cukrzyca. Jest ona
typowym narzadowo swoistym schorzeniem,
w ktérym dochodzi do ataku autoreaktywnych
limfocytéw (przede wszystkim T) na wyspy
trzustki. Mimo przewagi odpowiedzi typu
komodrkowego w procesie zapalnym, w suro-
wicy chorych stwierdza si¢ autoprzeciwciata.
Naleza do nich:

ICA — przeciwciata przeciw komdrkom
wysp trzustki (przeciwwyspowe, islet cell
antibodies), wykrywane za pomoca IF
u 85% chorych;

Anty GAD (przeciw dekarboksylazie
kwasu glutaminowego), u 50% chorych,
metoda ELISA;

IAA — przeciwciata przeciwinsulinowe
(insulin autoantibodies), u 50% chorych,
wykrywalne za pomoca RIA;

IA-2 — przeciw fosfatazom tyrozynowym
wysp trzustki, 50-85%, metoda ELISA.
Juz w momencie rozpoznania u 90%

pacjentdw stwierdza si¢ co najmniej jedno

Katarzyna Sznurkowska,

Katarzyna Turczynska

Rola autoprzeciwcial w diagnostyce
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Juz w momencie
rozpoznania u 90%
pacjentow stwierdza
sig co najmniej jedno
Z wymienionych
przeciwciat
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Obecno$é autoprzeciwciat
stanowi niezhedne
kryterium diagnostyczne
limfocytarnego zapalenia
tarczycy (choroba
Hashimoto)
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z wymienionych przeciwcial [26]. Wiadomo
takze, ze powstanie autoprzeciwcial moze
wyprzedzac pojawienie si¢ klinicznie jawnej
choroby [27]. PAki jednak leczenie cukrzycy
jest wytacznie substytucyjne i nie ma zadnego
sposobu, aby zapobiegad jej rozwojowi, trudno
zalecad przesiewowe badanie w zdrowej popu-
lacji lub nawet u krewnych chorych z cukrzyca
typu 1, zwlaszcza, ze przeciwciata te moga po-
jawiac sie takze u osobnikéw, u ktérych mimo
ich obecnosci, cukrzyca nie rozwinie si¢ [27].

Przeciwciata przeciw r6znym elementom
komorek tarczycy stosowane sa od wielu lat
w diagnostyce zapalen autoimmunizacyjnych
tarczycy, ktérych czestoS¢ stale roSnie, row-
niez w wieku rozwojowym. Obecnos¢ auto-
przeciwciat stanowi niezbedne kryterium dia-
gnostyczne limfocytarnego zapalenia tarczycy
(choroba Hashimoto). Przeciwciata przeciw
peroksydazie tarczycowej TPO stwierdza
sie na poczatku choroby u 75% pacjentéw,
awmiare jej trwania u niemal wszystkich cho-
rych. Mniejsza czutoScia charakteryzuja si¢
przeciwciala przeciwko tyreoglobulinie, ktére
stwierdza si¢ w 20% przypadkow na poczatku
choroby, a w miar¢ jej rozwoju u 50% [28].
Znacznie rzadszym u dzieci zapaleniem tar-
czycy jest choroba Gravesa-Basedowa, w kt6-
rej az w 96% przypadkéw obecne sg przeciw-
ciata przeciwko receptorowi dla TSH. Nalezy
podkreslié, ze w schorzeniu tym stwierdza si¢
takze wymieniane wczesniej autoprzeciwciata

przeciw TPO oraz tyreoglobulinie [29].

Omodwienie wystepowania autoprzeciw-
ciat w pozostatych specjalno$ciach medycy-
ny, takich jak nefrologia, hematologia czy
neurologia dziecigca, przekracza zatozenia
niniejszego opracowania, cho¢ w kazdej z tych
dziedzin istnieja schorzenia autoimmuniza-
cyjne, w ktorych diagnostyka immunologiczna

odgrywa istotna rolg.

WNIOSKI

1. Znaczenie wykrywania autoprzeciwcial
w chorobach autoimmunizacyjnych u dzie-
cijest bardzo zréznicowane — od choréb,
w ktorych obecnos¢ autoprzeciwciat w su-
rowicy jest niezbedna dla rozpoznania
lub stanowi kryterium diagnostyczne, po
choroby, w ktorych wystepuja one rzadko
lub ich stwierdzenie nie ma znaczenia, ze
wzgledu na matg swoistosc.

2. W chorobach autoimmunizacyjnych,
w ktérych nie znaleziono dotychczas
markeréw immunologicznych (na przy-
ktad MIZS) nalezy poszukiwaé czutych
i swoistych serologicznych wskaznikéw
procesu autoimmunizacji (nowe auto-
przeciwciala).

3. Biorac pod uwage fakt, ze wiele auto-
przeciwciat wystepuje u ludzi zdrowych
lub towarzyszy nieautoimmunizacyjnym
zapaleniom, nalezy wnikliwie rozwazy¢
wskazania do ich wykonania i nie zlecaé
ich w przypadku, gdy objawy sa skape lub

zupelnie niecharakterystyczne.
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