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A systemás lupus erythematosus (SLE) kialakulá
sában fontos szerepe van az immunkomplex (IC) 
képződésének és lerakódásának. A megbetegedés 
lényeges eleme, hogy keringő maganyagok ellen 
nagy mennyiségben képződnek antitestek, majd a 
keletkező kötődött antigén-antitest IC-ek a kiserek 
basalmembránján lerakódva a különböző szervek
ben, szövetekben gyulladást váltanak ki. Kettős
láncú nativ DNS, egyláncú denaturált DNS és RNS, 
valamint magfehérjék (hisztonok) ellen képződött 
antitestek jelenhetnek meg SLE-ben (1, 2, 5, 14, 24, 
26). DNS-bontó enzimet adva SLE-s betegek savó
jához, az anti-DNS titer (azaz a DNS-kötő aktivi
tás) megnő — ami arra utal, hogy ennek az anti
testnek egy része már IC formájában kering a vér
ben (4, 5, 26). A keringő IC-ek pathogen szerepét 
valószínűsíti egyes klinikailag aktív, magas keringő 
IC szintű, szteroidrezisztens SLE-s betegekben vég
zett plasmapheresis jó eredménye (11). A külön
böző szervekben, szövetekben, így a vesében, bőr
ben elhelyezkedő IC-eknek megfelelő antigén, a 
DNS, az antitest, IgG, IgA, IgM és az IC-hez kö
tődő komplement immunofluoreszcenciával és 
elektronmikroszkópos vizsgálattal mutatható ki 
(18, 20, 21).

Az SLE immunodiagnosztikáját, az LE-sejt je
lenség vizsgálatát, az antinukleáris antitest (ANA) 
kimutatását és az anti-DNS aktivitás meghatáro
zását néhány lényegesen kevésbé specifikus mód
szer hasznosan egészíti ki: a szérum komplement 
(01. frakciók) aktivitásának mérése és a keringő 
IC-ek meghatározása.

Az IC-ek igen különböző módszerek segítségé
vel mutathatók ki általában, így az SLE-s betegek
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savójában is (3, 5, 8, 10, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 27). 
A módszerek részben közvetlenül, részben köz
vetve mutatnak ki keringő IC-eket. A különféle 
módszereknek nemcsak az érzékenysége tér el egy
mástól, hanem kvalitatív különbségek is vannak 
közöttük, azaz bizonyos betegségekben más és más 
IC-ek fordulnak elő, amelyek kimutatására nem 
minden módszer egyaránt alkalmas.

Vizsgálataink célja SLE-ben és egyéb auto
immun betegségekben szenvedő betegek szérumá
ban IC és ANA párhuzamos meghatározásával a 
klinikai aktivitás és a savó ANA, ill. IC tartalma 
közötti összefüggés, továbbá az ANA és IC poziti- 
vitás közötti kapcsolat vizsgálata volt.

Anyag és módszer. Betegek
A z  első betegcsoportot 46 SLE-ben szenvedő be

teg alkotta. K özülük 42 nő, 4 férfi volt, koruk 16 és 
65 év között volt. A diagnózist ez ARA kritérium ok 
(6), az ak tiv itást a klinikai kép a lap ján  állapíto ttuk  
meg. A betegek közül a  vizsgálat időpontjában 27 
(58,7%) aktív, 19 (41,3%) inaktív  stádium ban volt.

A m ásodik betegcsoportban 66 egyéb autoim m un 
betegségben szenvedő 59 nő- és 7 férfibeteget vizsgál
tunk, koruk 21 és 59 év között volt; 39 beteg (59,1%) 
a vizsgálat idején  aktív, 27 beteg (40,9%) inaktív  stá 
dium ban volt. A betegek diagnózis szerinti megosz
lása: rheum atoid a rth ritis  28, nem  differenciált au to
imm un syndrom a 20, polymyositis 5, S jögren-syndro- 
ma 6, scleroderm a 1, discoid lupus erythem atosus 1, 
Polyarteriitis (PAN) 2, uveitis 2, H ashim oto-thyreoidi- 
tis 1.

A kontroll csoportot 33, kor és nem  szerinti m eg
oszlásban hasonló, im m unpathológiai, ill. daganatos 
betegségben, krónikus fertőzésben nem  szenvedő egyén 
alkotta.

A nativ  éhom i vér savóját legkésőbb 3 órával a 
vérvétel u tán  lefagyasztottuk és a m eghatározás idő
pontjáig (max. 6 napig) —20 °C-on tároltuk .

A N A  m e g h a t á r o z á s

8 jum  vastagságú, cryostattal m etszett, m etanol— 
aceton 1 : 1-es elegyében 4 °C-on 10 percig rögzített 
patkánym ájszeletet a  savóm inta 1 : 10-es hígításával 
(hígító szer foszfátpuffer, pH 7,4) nedveskam rában, 
szobahőm érsékleten 15 percig inkubáltuk, m ajd 20 p er
cig 37 °C-os foszfátpufferrel mostuk. 1 : 50-es hígítású 
fluoreszcein-izotiocianáttal je lzett polivalens an tihu- 
m án im m unglobulin (Hyland) o ldattal 15 percig ism ét 
nedveskam rában, szobahőm érsékleten inkubáltuk, m ajd 
20 percig 37 °C-os foszfátpufferrel mostuk. Az értéke
lést epiillum inációval elláto tt Leitz O rthoplan  m ik
roszkóppal, 400-szoros nagyítással végeztük.

K e r i n g ő  i m m u n k o m p l e x  s z i n t  m e g h a t á r o z á s

J o h n s o n  és  m t s a i  által ism ertetett m ódszert (12) 
használtuk, m ódosítva. 300 ^1-nyi savóm intát 56 °C-on 
30 percig dekom plem entáltunk, m ajd kom plem entként 
tengerim alac savó (Human) ism ert kom plem entaktivi
tású hígításának 300 ^íl-ét ad tuk a savókhoz. H ígításra 
C a++-ot és M g++-ot tartalm azó  7—7,4 pH -jú  veronál- 
puffert használtunk. 1 órán  á t 0 °C-on inkubáltuk  a 
savóm intákat, m ajd  nyúl-haem olysin (Amboceptor, 
Flow Laboratories) 1 : 125-ös h ígításával érzékenyített 
12%-os b irka-vörösvérsejt szuszpenzióból 50—50 rd-t 
te ttünk a rendszerhez. 30 perces 37 °C-on történő inku- 
bálás után a reakciót 0 °C-on leállítottuk, a csöveket 
10 percig 1500 g-vel centrifugáltuk  és a felülúszó 0,5 
m l-ét 2 ml KH2P 0 4 és N a-laurilszulfát hozzáadásával 
módosított D rabkin-o ldatba mérve, a haem oglobin- 
ta rtalm at fo tom etriásan m eghatároztuk. A rendszer 
által elfogyasztott össz-kom plem ent ak tiv itása — mely 
a keringő IC m ennyiségével arányos — a reziduális 
komplement m ennyiségével fordítva változik. A rezi-
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1. ábra: ANA és IC SLE-s és egyéb autoimmun betegek 
savójában. Kapcsolat a klinikai aktivitással (a 
pozitív esetek százalékban vannak feltüntetve)

duális komplement aktivitását CH50 egységekben ad
hatjuk meg. A határérték 1,1 CH50 E, a magasabb ér
tékek normálisnak tekintendők.

Eredmények

A két betegcsoport azonos arányban tartalma
zott aktív és inaktív stádiumban levő betegeket. 
Mindkét csoportban a kontrolihoz képest (=  6,7%) 
szignifikánsan nagyobb arányban észleltünk IC 
pozitív eseteket, azonban a SLE-s és egyéb auto
immun betegeket magában foglaló csoport között 
mind az IC pozitivitás, mind az ANA kimutatha- 
tósága között jelentős különbség volt. ANA poziti
vitás a kontrollok között nem fordult elő. Az 1. 
ábrán tüntettük fel a két betegcsoport ANA és IC 
pozitivitásának gyakoriságát az aktív és inaktív 
klinikai stádium szerint csoportosítva. SLE-ben 
gyakrabban lehetett ANA, ill. IC pozitivitást ész
lelni (56,5, ill. 58,7%), mint a többi vizsgált auto
immun betegségben (32,7, ill. 36,3%) a különbség 
statisztikailag azonban nem bizonyult szignifikáns
nak. Aktív SLE-ben gyakrabban lehet mindkét 
pozitivitást észlelni, mint inaktív stádiumban (70,4, 
ill. 77,8% aktív és 36,8, ill. 31,5% inaktív esetek
ben), az észlelt különbségek statisztikailag szignifi
kánsak (p<0,01). Egyéb autoimmun betegségekben
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2. ábra: Az ANA és IC pozitivitás kapcsolata (az IC po
zitív esetek százalékban vannak feltüntetve)

— bár különbségek észlelhetők — nem szignifi
kánsak (1. ábra).

Mivel aktív SLE-ben az ANA és az IC poziti
vitás meglehetősen párhuzamosan halad, megvizs
gáltuk; hogy az ANA pozitív és negatív csopor
tokban milyen gyakorisággal lehet IC-eket kimu
tatni (2. ábra); azaz milyen összefüggés van az 
IC-ek és az ANA között. Láthatjuk, hogy az IC 
pozitivitás gyakorlatilag független az ANA-tól és 
csak a klinikai aktivitástól függ. Nem SLE-s auto
immun betegségekben sem az ANA és az IC-ek, 
sem a klinikai aktivitás között nem lehetett össze
függést kimutatni (2. ábra).

Megbeszélés
Az irodalmi adatok az SLE-s betegek keringő 

IC-szintje és a betegség aktivitása közötti össze
függést vizsgálva eltérő eredményeket mutatnak. 
Hughes (9) a betegség aktivitása és a keringő IC- 
szint között nem talált kapcsolatot, míg megfigye
lései szerint az anti-DNS aktivitás nagyságának 
változása jól követi a klinikai képet. Davis és mtsai 
(7); Levinsky és mtsai (14) adatai szerint a beteg
ség lefolyását mind a keringő IC-szint, mind az 
anti-DNS aktivitás jól jellemzi. Steinmann és mtsai 
(24) vizsgálatai szerint az anti-DNS aktivitás az 
SLE-s nephritis klinikai aktivitásával, ill. a vesé
ben levő IC-depositióval, annak nagyságával ará
nyosan változik. Trón és Bach (27) a keringő IC- 
szint és a betegség lefolyása közötti kapcsolatot 
nem találta egyértelműnek. Bach (3) az immun
komplex betegségek, így az SLE diagnosztikájá
ban is jelentősnek tartja a keringő IC-meghatá- 
rozást.

Kézenfekvőnek látszik, hogy az IC-k egy része 
SLE-ben kapcsolatban van az antinukleáris anti
testekkel, az IC-ek többi része egyéb autoantites- 
tek és autoantigének kapcsolódásából keletkezik, 
ill. az autoimmun betegségekben általában felfo
kozott humorális immunreaktivitással függhet 
össze.

Saját megfigyeléseink szerint SLE-ben a kli
nikai aktivitás és az IC-ek jelenléte között kap
csolat van, egyéb autoimmun betegségekben ez a 
kapcsolat valószínű, de nem bizonyított. Az SLE-s 
betegcsoport emelkedett keringő IC-szintje a be
tegség aktivitására jellemző. A klinikailag aktív 
stádiumban levő ANA-negatív betegek keringő IC- 
szintje is magas; ami azzal magyarázható, hogy az 
általunk meghatározott IC-k nagy része feltehe
tően nem maganyag-ANA komplex. Ehhez kapcso
lódik az a megfigyelésünk, hogy az SLE-s betegek 
veseérintettsége és az 1C-, ill. ANA-pozitivitás kö
zött nincs összefüggés (nem közölt adatok). Az IC- 
lerakódás és a keringő IC-ek kapcsolatát hosszú 
időn át végzett ismételt vizsgálatok világíthatják 
meg.

A keringő IC-meghatározás klinikai jelentősé
gét az antigén ismeretlen volta, a használatos mód
szerek sokszor nem megfelelő érzékenysége korlá
tozza. IC-lerakódás okozta betegségekben a keringő 
IC-meghatározás az aktivitás felmérésének egyik 
immunológiai paramétere lehet. Az SLE aktivitá
sának immunológiai követésére egyéb vizsgálatok 
mellett alkalmas módszernek tartjuk.



összefoglalás. Szerzők klinikailag aktív syste- 
más lupus erythematosusos (SLE-s), ill. egyéb auto
immun betegségben szenvedő betegek szérumában 
immunkomplex (IC)-szint emelkedést mutattak ki. 
Az IC-meghatározás IC-depositio okozta betegsé
gek aktivitásában az immunológiai háttér kiegé
szítő felmérésére ajánlható.
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