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Ágrip 

 Sjálfsofnæmissjúkdómar hrjá 5-8% af fólki í heiminum og eru mun algengari hjá konum en körlum. 

Margir þeirra hafa sterk tengsl við sjálfsofnæmismótefni sem eru ekki vefjasértæk og beinast því gegn 

sameindum sem  finnast meira og minna í öllum frumum líkamans, þar á meðal kjarnaþáttum. Dæmi 

um þessa sjúkdóma eru rauðir úlfar, blandaður bandvefsjúkdómur, Sjögrens heilkenni og herslismein. 

ANA-kjarnamótefnaskimpróf er óbeint flúrskinspróf sem er notað til að skima fyrir 

sjálfsofnæmismótefnum sem beinast gegn kjarnaþáttum og geta niðurstöður hjálpað til við 

sjúkdómsgreiningu. Í upphafi voru ANA-kjarnamótefnaskimpróf framkvæmd á nagdýravef. Á síðast 

liðnum tveim áratugum hefur nagdýravefnum verið skipt út á flest öllum rannsóknarstofum í heiminum 

fyrir HEp2 og HEp-2000 frumur en á ónæmisfræðideild LSH er ennþá notaður nagdýravefur. Sýnin eru 

metin með tilliti til styrks mótefna í sermi og mynsturs í flúrskinssmásjá en mynstur geta gefið 

vísbendingar um ákveðin sjálfsofnæmismótefni. Ef sýni eru jákvæð í ANA-kjarnamótefnaskimprófi eru 

framkvæmdar ENA mótefnamælingar til nánari greiningar á kjarnaþáttum. 

  Markmið rannsóknarinnar var að bera saman ANA-kjarnamótefnaskimpróf á nagdýravef og HEp-

2000 frumum, skoða mynstursgreiningu á HEp-2000 frumum miðað við nagdýravef, bera niðurstöður 

ANA-kjarnamótefnaskimprófa saman við fyrirliggjandi ENA mótefnamælingar og skoða samband 

sjálfsofnæmismótefna við ákveðna sjálfsofnæmissjúkdóma. 195 sjúklingasýni af gigtar- og 

ónæmisfræðideildum LSH sem áður höfðu verið sett upp á nagdýravef voru sett upp á HEp-2000 

frumum og niðurstöður bornar saman.  

  Niðurstöður rannsóknarinnar benda til þess að notkun á nagdýravef sem undirlag í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi er sambærilegt við notkun á HEp-2000 frumum. Tengsl eru á milli mynstra í 

ANA-kjarnamótefnaskimprófi og ákveðinna sjálfsofnæmismótefna í ENA mótefnamælingum. 

Niðurstöður sýna fram á að ANA-kjarnamótefnaskimpróf er mikilvægt skimpróf til stuðnings við 

sjúkdómsgreiningu.  

  Samkvæmt niðurstöðum þessarar rannsóknar er ekkert því til fyrirstöðu að halda áfram að 

framkvæma ANA-kjarnamótefnaskimpróf á nagdýravef á ónæmisfræðideild LSH.
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Þakkir 

Verkefnið var unnið í samstarfi við ónæmisfræðideild LSH. Ég vil þakka starfsfólki deildarinnar fyrir gott 

samstarf, hlýlegar móttökur og góða aðstöðu á deildinni. 

 Sérstakar þakkir fá leiðbeinendur mínir, þau Anna Guðrún Viðarsdóttir og Björn Rúnar Lúðvíksson 

fyrir góða leiðsögn og hvetjandi starfsumhverfi. 

Bestu þakkir fá foreldrar mínir, þau Erika og Jákup ásamt unnusta mínum Árna Jóni Pálssyni fyrir 

ómetanlegan stuðning í gegnum námið 

 Systkini mín, vinir, ættingjar og skólasystur fá einni þakkir fyrir stuðning, samveru og jákvæðni í 

gegnum námið. 
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Inngangur 

1.1 Ónæmiskerfið 

Ónæmiskerfið er lífsnauðsynlegt varnarkerfi mannslíkamans sem hefur það hlutverk að vernda hann 

gegn sýklum. Ónæmiskerfið þekkir sýkil og bregst við honum með ónæmissvari. Ónæmissvar er flókin 

samvinna á milli próteina, frumna, líffæra og líffærakerfa (Abbas o.fl., 2009). Þessi samvinna hjálpar til 

við að eyða bakteríum, veirum, sveppum, frumdýrum , skemmdum og dauðum vefjum ásamt illkynja 

frumum (Murphy o.fl., 2008).  

Ónæmiskerfinu er skipt í tvennt, ósérhæfðar og sérhæfðar varnir. Þessir tveir þættir hafa 

mismunandi virkni og hlutverk en báðir eru nauðsynlegir og vinna að hluta til saman, sjá mynd 1 

(Abbas o.fl., 2009; Medzhitov o.fl., 2000). Ósérhæfðu varnirnar eru einnig kallaðar náttúrulegar varnir, 

en það eru fyrstu viðbrögð líkamans við sýkli (Dranoff, 2004). Ósérhæfðu varnirnar saman standa af 

frumum og próteinum sem eru alltaf til staðar í líkamanum og tilbúnar að koma í veg fyrir eða bregðast 

við sýkli og reyna að eyða honum eins fljótt og hægt er (Abbas o.fl., 2009; Rauw, 2012). Þær ná að 

vinna á flestu smiti sem mannslíkaminn verður fyrir (Rauw, 2012). Sérhæfðu varnirnar fara í gang ef 

ósérhæfðu varnirnar ná ekki að vinna á sýkli (Abbas o.fl., 2009). 

1.1.1 Sérhæfða ónæmiskerfið 

Sérhæfðar varnir eru einnig kallaðar áunnar varnir, þar sem þetta er ekki hluti af náttúrulegum vörnum 

líkamans en myndar þess í stað ónæmisminni. Sérhæfðu varnirnar virkjast af völdum sýkla sem gera 

innrás í vef (Abbas o.fl., 2009).  Sérhæfðu varnirnar saman standa af eitilfrumum sem kallast B- og T- 

frumur (Abbas o.fl., 2009; Medzhitov o.fl., 2000). Sérhæfðu varnirnar skiptast í tvo flokka, frumubundið 

Mynd 1 Ósérhæfðar og sérhæfðar varnir  

Ósérhæfðar varnir eru fyrstu viðbrögð við sýkli. Ef þær ná ekki að vinna á honum fara sérhæfðu 

varnirnar í gang. Mismunandi frumur tilheyra hvorri vörn fyrir sig. Ósérhæfðu varnirnar eru samspil 

átfrumna, angafrumna, NK frumna og komplementa en sérhæfðu varnirnar eru B og T eitilfrumur 

(Abbas o.fl., 2009). 
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ónæmi og vessaónæmi en aðalskilin þar á milli eru hvort um innanfrumusýkil er að ræða eða ekki.  

Vessaónæmi eru B frumur og mótefnin sem þær framleiða, og frumubundið ónæmi eru T-frumur og 

átfrumur. Frumubundið ónæmi er aðallega vörn gegn innanfrumusýklum svo sem veirum (Rauw, 

2012). T-frumur virkja þá átfrumur til þess að éta sýkil eða sjá um að drepa veirusýktar frumur (Abbas 

o.fl., 2009; Nossal, 2003). 

 Vessaónæmi verndar líkamann fyrir öðrum sýklum en innanfrumusýklum. B-frumur virkjast og 

framleiða mótefni, hver B-fruma framleiðir aðeins eina tegund mótefna en þau eru mjög sértæk og 

bindast eingöngu einni gerð mótefnavakaeininga. B-fruman framleiðir mótefni gegn þeirri 

mótefnavakaeiningu á yfirborði sýkils sem borin eru kennsl á. Ef mótefnavakinn er prótein þá eru það 

T-frumur sem bera kennsl á þau og virkja B-frumur. Þegar sýkill kemst inn í vef og B-fruma virkjast 

hefst klónal val. Mótefnavakaeining á yfirborði sýkils tengist mótefni á einni B eitilfrumu úr stórum hópi 

sem passar við hana. Þetta virkjar B eitilfrumuna og hún fer að skipta sér og framleiða fleiri mótefni 

gegn þessum tiltekna mótefnavaka (Abbas o.fl., 2009; LeBien o.fl., 2008; Medzhitov o.fl., 2000; 

Nossal, 2003). B- og T-frumur mynda ónæmisminni svo þær geta brugðist hratt við ef sami sýkill 

kemur aftur. Á mynd 2 sést ferlið. 

Mynd 2 Ferli sérhæfða ónæmiskerfisins  

Hér sést hvernig sérhæfða ónæmiskerfið virkar. Þegar T- og B-frumur virkjast hefst svokallað klónal 

val. B-frumur framleiða mótefni og T-frumur verða að T-drápsfrumum. Þetta vinnur að eyðingu 

mótefnavaka. Eftir það fara frumurnar í sjálfstýrðan frumudauða en eftir lifa minnisfrumur (Abbas o.fl., 

2009). 
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1.2 Sjálfsofnæmi 

Sjálfsofnæmi á sér stað þegar sérhæfða ónæmiskerfið ræðst á eigin frumur. Það veldur bólgu og 

skemmdum á vef og líffærum og stundum skertri starfsemi líffæris (González-Buitrago, 2006; Salinas 

o.fl., 2013). Ónæmiskerfið á undir venjulegum kringumstæðum að þekkja muninn á milli eigin og 

utanaðkomandi sameinda. Það sem kemur í veg fyrir að ónæmiskerfið bregðist við eigin frumum er 

svo kallað ónæmisþol. B-frumur þroskast í beinmerg en T-frumur í týmus. Þær eitilfrumur sem bindast 

sjálfssameindum við þroskun er eytt eða óvirkjaðar. Sumar þessara B- og T-frumna þekkja 

sjálfssameindir ef binding þeirra í beinmerg eða týmus var það veik að þeim var ekki eytt, en þessar 

frumur geta orðið fyrir ræsingu seinna meir. (Abbas o.fl., 2009; Goodnow o.fl., 2005)  

Þau mótefni sem beinast gegn sjálfssameindum kallast sjálfsofnæmismótefni. Þeim er hægt að 

skipta í tvo flokka eftir því hvort þau beinast að sérstökum frumum, vefjum eða líffærum og kallast þá 

vefjasértæk mótefni eða hvort þau beinast gegn nánast öllum frumum líkamans og kallast þá ekki 

vefjasértæk mótefni (Hang o.fl., 1997). Yfirleitt er það vessaónæmiskerfið sem bregst í sjálfsofnæmi 

en þá eru það B-frumur sem framleiða sjálfsofnæmismótefni gegn eigin mótefnavökum og T-frumur 

hjálpa B-frumum að ræsast (Salinas o.fl., 2013; von Mühlen o.fl., 1995; Wiik, 2005).  

1.2.1 Sjálfsofnæmissjúkdómar 

Sjálfsofnæmissjúkdómar myndast þegar svokallað ónæmisþol raskast. Enn er margt óþekkt í tengslum 

við sjálfsofnæmissjúkdóma en vitað er að þeir eru margir og hrjá 5-8% af fólki í heiminum. Talið er að 

orsök sjálfsofnæmissjúkdóma sé blanda af erfðum og umhverfisþáttum (Tiniakou o.fl., 2013). Sýking, 

áverki, meiðsli ásamt öðrum þáttum sem ekki hafa áhrif á flesta einstaklinga, geta hrint af stað 

sjúkdómi hjá einstaklingum með ákveðna erfðaþætti (Hang o.fl., 1997). Sjálfsofnæmissjúkdómar eru 

mun algengari í konum en körlum, og í sumum tilfellum eru 70-90% sjúklinga konur (Tiniakou o.fl., 

2013). Talið er að þetta geti tengst hormónaframleiðslu, þó svo að það eitt og sér geti ekki valdið 

sjálfsofnæmissjúkdómi (Hang o.fl., 1997).  

Sjálfsofnæmissjúkdómar þeir sem fjallað verður um hér á eftir hafa sterk tengsl við 

sjálfsofnæmismótefni sem eru ekki vefjasértæk og beinast gegn sameindum sem finnast meira og 

minna í öllum frumum líkamans og má þar nefna mótefni gegn hvatberum og ýmsum kjarnaþáttum 

(Hang o.fl., 1997).   

1.2.1.1 Rauðir úlfar (Systemic Lupus Erythematosus) 

Rauðir úlfar er sjaldgæfur sjúkdómur, en greining hans er klínískt mikilvæg þar sem hann getur verið 

banvænn og auðvelt er að rugla honum saman við aðra sjúkdóma vegna fjölbreytta einkenna 

(Rahman o.fl., 2008; Sigurðsson o.fl., 1992). Talið er að 250 manneskjur á Íslandi séu með rauða úlfa. 

Sjúkdómurinn er mun algengari í konum en körlum og greinist yfirleitt hjá fólki á miðjum aldri (Gröndal, 

2002; Kurien o.fl., 2006; Sigurðsson o.fl., 1992). Einkenni rauðra úlfa eru fjölbreytt, eins og áður kom 

fram, og sjúkdómurinn getur lagst á mörg líffæri og líffærakerfi (Rahman o.fl., 2008). Helstu einkenni 

eru óþol gegn sólarljósi, útbrot á húð, munnsár, truflun á nýrnastarfsemi, einkenni frá taugakerfi, 

vöðvaverkir, vöðvabólga og einkenni frá lungum og hjarta. Sjúkdómurinn er langvarandi en það geta 
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komið einkennalaus tímabil (Wieslander, 2008). Rauðir úlfar einkennast af myndun 

sjálfsofnæmismótefna, en það eru aðallega mótefni gegn dsDNA, Sm, RNP, SSA/Ro og SSB/La  

(Cervera, 2008; Wiik, 2005). Sum lyf geta valdið afbrigði af rauðum úlfum sem kallast lyfjatengdir 

rauðir úlfar. Sjúkdómurinn er þá eingöngu tímabundinn (Rahman o.fl., 2008). Það eru yfirleitt mótefni 

gegn histónum sem valda lyfjatengdum rauðum úlfum (Fritzler o.fl., 1978; Wieslander, 2008). 

1.2.1.2 Blandaður bandvefssjúkdómur (Mixed connective tissue disease, 

MCTD)  

Blandaður bandvefssjúkdómur einkennist af ýmsum blönduðum einkennum frá öðrum 

sjálfsofnæmissjúkdómum, svo sem rauðum úlfum, herslismeini og iktsýki (Gunnarsson o.fl., 2013; 

Maddison, 1991). Það virðist þó vera að sumir sjúklingar sem greindir eru með blandaðan 

bandvefssjúkdóm greinist seinna meir eingöngu með rauða úlfa eða herslismein. Ætla má að 

sjúkdómurinn og sjúkdómseinkennin geti þróast í átt að einstökum sjúkdómi (Wiik, 2005). 

Sjálfsofnæmismótefnin sem finnst í sjúklingum með blandaðan bandvefssjúkdóm beinast gegn RNP 

(Gunnarsson o.fl., 2013). 

1.2.1.3 Sjögrens heilkenni (Sjögren’s syndrome) 

Sjögrens flokkast í venjulegum skilningi frekar til heilkenna en sjúkdóms, en heilkenni er í raun 

samansafn sjúklegra einkenna. Konur eru í miklum meirihluta þeirra sem hafa sjúkdóminn en hann 

greinist yfirleitt um miðjan aldur (Valsson, 1997). Sjögrens heilkennið getur lagst á hvaða kirtil 

líkamans sem er. Sjúkdómurinn getur komið fram einn og sér en þeim sem eru með annan 

gigtsjúkdóm, svo sem langvinna iktsýki eða rauða úlfa, er sérstaklega hætt við sjúkdómnum (Valsson, 

1997). Einkenni Sjögrens eru oft þurrkur í munni, augum, á húð, í leggöngum og í nefi ásamt 

einkennum frá miðtaugakerfi og liðamótum (Valsson, 1997; Wieslander, 2008). Sjálfsofnæmisótefnin, 

sem aðallega finnast í sermi sjúklinga með Sjögrens heilkenni, beinast gegn SSA/Ro, SSB/La og RNP 

(Peene o.fl., 2001).  

1.2.1.4 Herslismein (Scleroderma) 

Herslismein er bandvefssjúkdómur sem herjar á æðar, húð og innri líffæri (Geirsson o.fl., 1992).  

Sjúkdómurinn getur komið fram á fjölbreyttan hátt en fyrstu einkenni eru yfirleitt kuldaóþol, þar sem 

samdráttur verður í slagæðum við kuldaáreiti, en með tímanum koma fram fleiri einkenni, svo sem 

breytingar á húð, brjóstsviði og kyngingartruflanir. Oft eru sjúklingar í upphafi eingöngu með svokallað 

Raynauds-heilkenni í nokkra mánuði, en þá verða fingur og tær mislitar, vegna lítils blóðflæðis, en 

með tímanum koma fram fleiri einkenni. Flestir sjúklingar með herslismein hafa mótefni gegn ýmsum 

kjarnaþáttum, svo sem RNP og PM-Scl,  en mótefni gegn Scl-70 eru sértæk fyrir herslismein 

(Geirsson o.fl., 1992; Maes o.fl., 2010; von Mühlen o.fl., 1995).  

CREST er heilkenni sem fellur undir herslismein en helstu einkennin eru kalsíumútfellingar í 

mjúkum vef, Raynauds-heilkenni, vanstarfsemi í vélinda, staðbundin þykking á húð á fingrum og tám 

og lítil útvíkkun æða nálægt yfirborði eða húð. Mótefni gegn þráðhafti, centromere mótefni, eru 

einkennandi fyrir það, en algengust eru mótefni gegn CENP-B (Halachmi o.fl., 2013; Moroi o.fl., 1980).  
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1.2.1.5 Iktsýki 

Liðagigt er samheiti sjúkdóma sem einkennast af bólgu í liðum en iktsýki er algengasta afbrigði 

langvinnar liðagigtar. Iktsýki kemur fram í einstaklingum á öllum aldri en algengast er að einstaklingar 

á miðjum aldrei greinist með sjúkdóminn. Talið er að einn af hverjum hundrað Íslendingum þjáist af 

sjúkdómnum (Steinsson, 2003). Sjálfsofnæmismótefni gegn RNP, histónum, dsDNA, SSA/Ro og 

SSB/La  finnast í hluta sjúklinga með iktsýki (Benito-Garcia o.fl., 2004). 

1.2.1.6 Aðrir sjúkdómar 

Sjálfsofnæmismótefni gegn kjarnaþáttum og umfrymi finnast í mörgum öðrum sjálfsofnæmis 

sjúkdómum (Bradwell o.fl., 1995) en þeim sem hér hafa verið taldir upp og eru þeir algengustu. Sem 

dæmi um aðra sjúkdóma er hægt að nefna fjölvöðvabólgu (polymyositis) sem er óvenjulegur 

sjúkdómur sem hefur aðallega áhrif á vöðva, en einkenni geta verið frá mörgum líffærum. 

Sjálfsofnæmismótefni gegn PM-Scl og Jo-1 eru einkennandi fyrir fjölvöðvabólgu (Wieslander, 2008) en 

einnig geta fundist mótefni gegn SSA/Ro og SSB/La (Bradwell o.fl., 1995), og sjálfsofnæmislifrarbólgu 

(autoimmune hepatitis), en það er sjúkdómur sem getur haft áhrif á konur og karla á öllum aldri. 70% 

sjúklinga eru með mótefni gegn sléttum vöðva (SMA) og 10% með mótefni gegn SLA/LP (Wieslander, 

2008).    

1.3 Kjarnamótefni 

Kjarnamótefni eru fjölbreyttur hópur sjálfsofnæmismótefna sem beinast gegn mismunandi 

kjarnaþáttum. Þessi kjarnamótefni eru immúnóglóbúlín en kjarnaþættirnir eru til dæmis prótein, 

kjarnsýrur eða blöndur af hvoru tveggja (Cabiedes o.fl., 2010; Pisetsky, 2012).  

Það eru til margar gerðir kjarnamótefna, en þau eru ekki vefjasértæk og geta því beinst gegn 

flestum frumum líkamans  (Hang o.fl., 1997; Rigon o.fl., 2007). Kjarnamótefni er hægt að flokka í þrjá 

flokka. Í fyrsta flokknum eru kjarnamótefni sem geta mælst í heilbrigðum einstaklingum í litlu magni. 

Þessi kjarnamótefni er hægt að kalla eðlileg kjarnamótefni. Í öðrum flokknum eru kjarnamótefni sem 

myndast vegna sýkingar og eru þau einungis til staðar á meðan á sýkingu stendur. Í þriðja flokknum 

eru kjarnamótefni sem tengjast sjálfsofnæmissjúkdómum. Þau endurspegla tap á ónæmisþoli og er 

orsök og uppruni þeirra margþættur (Cabiedes o.fl., 2010). Sum kjarnamótefni hafa sterk tengsl við 

ákveðna sjúkdóma og finnast því nánast aldrei í heilbrigðum einstaklingum. Þar má nefna sem dæmi 

mótefni gegn dsDNA í tengslum við rauða úlfa og mótefni gegn Scl-70 í tengslum við herslismein 

(Pisetsky, 2012). Ferlið þar sem þessi kjarnamótefni verða að sjúkdómsvöldum er óskýrt. 

Mótefnavakarnir sem kjarnamótefnin beinast að eru mjög vel varðir í frumukjarnanum og ættu því að 

vera verndaðir fyrir áreiti sjálfsofnæmismótefna (Pisetsky, 2012).  

1.3.1 dsDNA mótefni 

Mótefni gegn dsDNA beinast að tvístrengja DNA. Mótefni gegn dsDNA eru sértæk fyrir rauða úlfa (von 

Mühlen o.fl., 1995) og eru notuð til þess að fylgjast með gangi sjúkdómsins og hversu vel meðferð 

virkar en magn mótefnanna getur verið mjög breytileg og talin tengjast því hversu virkur sjúkdómurinn 
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er hverju sinni og nýrnabólgunni sem honum getur fylgt. Talið er að magn mótefnanna hafi bein tengsl 

við virkni sjúkdómsins (Pisetsky, 2012; Wieslander, 2008). Mótefni gegn dsDNA greinast í allt að 70% 

sjúklinga með rauða úlfa en getur farið upp í 95% hjá þeim sem hafa nýrnabólgu. Einungis 0,5%  

heilbrigðra einstaklinga og sjúklinga með aðra sjálfsofnæmissjúkdóma hafa þessi mótefni (Rahman 

o.fl., 2008).   

1.3.2 RNP mótefni 

RNP er RNA-prótein og beinast mótefnin gegn RNA-próteinsambandi sem kallast snRNP (Heinlen 

o.fl., 2010; Pisetsky, 2012). Mótefni gegn RNP hafa verið teng við blandaðan bandvefssjúkdóm en 

geta einnig fundist í öðrum gigtarsjúkdómum (Peene o.fl., 2001). Mótefni gegn RNP getur fundist í 

einstaklingum með malaríu, blóðögðusótt og leishmaniasis (Wieslander, 2008). Mótefni gegn RNP 

greinast í 5-50% sjúklinga með rauða úlfa og finnast í nánast öllum sjúklingum með blandaðan 

bandvefssjúkdóm (Wieslander, 2008). 

1.3.3 Sm mótefni 

Sm er náskylt RNP, en það er RNA prótein og beinast því mótefnin gegn RNA próteinsamband sem 

kallast snRNP (Heinlen o.fl., 2010; Pisetsky, 2012). Mótefni gegn Sm eru mjög sértæk fyrir rauða úlfa 

en mótefnin haldast í stöðugu magni sem hefur þau áhrif að erfitt er að tengja þessi mótefni við klínísk 

einkenni sem geta komið og farið meðan sjúkdómurinn þróast (Pisetsky, 2012). Mótefni gegn Sm 

greinast í 10-30% sjúklinga með rauða úlfa (Wieslander, 2008) og eru mjög sjaldgæf í heilbrigðum 

einstaklingum (Kurien o.fl., 2006). 

1.3.4 SSA/Ro og SSA/La mótefni 

SSA/Ro er RNA prótein og polypeptíð og er til í tveimur stærðum, 60 kDa og 52 kDa. (Heinlen o.fl., 

2010; Keech o.fl., 1994) en SSB/La er RNA prótein sem virðist virka sem enda þáttur fyrir RNA 

pólýmerasa III umritun en það er í stærðinni 48 kDa (Heinlen o.fl., 2010; von Mühlen o.fl., 1995). 

Mótefni gegn SSA/Ro og SSA/La geta fundist í sjúklingum með ýmsa sjálfsofnæmissjúkdóma, en 

algengastir eru Sjögrens heilkenni, rauðir úlfar og iktsýki (Blomberg o.fl., 2000; Peene o.fl., 2001; 

Pisetsky, 2012). Mikilvægt getur verið að greina hvort þungaðar konur með rauða úlfa og/eða Sjögrens 

heilkenni hafi mótefni gegn SSA/Ro 52 kDA, því þessi mótefni geta farið yfir fylgju og valdið 

hjartablokki í fóstri (Wieslander, 2008).  

Þessi mótefni fylgjast oft að en í rauðum úlfum geta sjúklingar verið með mótefni gegn SSA/Ro þó 

ekki séu til staðar mótefni gegn SSB/La en 40% af sjúklingum eru með mótefni gegn SSA/Ro en 5-

30% eru með mótefni gegn SSB/La (von Mühlen o.fl., 1995; Wieslander, 2008). Hjá sjúklingum með 

Sjögrens heilkenni finnast mótefni gegn SSA/Ro í 80% tilfella en mótefni gegn SSB/La í 70% tilfella 

(Wieslander, 2008). 
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1.3.5 Scl-70 mótefni 

Scl-70 er DNA-tópóísómerasi I svo mótefnin beinast gegn DNA-trópímerasa I (von Mühlen o.fl., 1995). 

Mótefnin eru sértæk fyrir herslismein og notuð til þess að greina herslismein frá öðrum 

sjálfsofnæmissjúkdómum (Geirsson o.fl., 1992; Maes o.fl., 2010; Peene o.fl., 2001). Talið er að 

mótefni gegn Scl70 séu í sumum tilfellum til staðar áður en einkenni herslismeins koma fram en þá 

hafa sjúklingar eingöngu Raynauds-heilkenni (von Mühlen o.fl., 1995). Mótefni gegn Scl-70 greinast í 

um 15% sjúklinga með herslismein (Wieslander, 2008). 

1.3.6 Centromere mótefni 

Centromere, CENP-B er prótein eða fjölpeptíð tengt þráðhafti litninga (Moroi o.fl., 1980). Mótefni gegn 

centromere eru sértæk fyrir CREST heilkenni sem fellur undir herslismein (Halachmi o.fl., 2013; Moroi 

o.fl., 1980). Um 50% sjúklinga með CREST heilkenni eru með mótefni gegn þráðhafti (Wieslander, 

2008). 

1.3.7 Jo-1 mótefni 

Jo-1, eða histidyl-tRNA lígasi, er til staðar í umfrymi fruma. (Kang o.fl., 2004). Mótefni gegn Jo-1 

finnast aðallega í sjúklingum með fjölvöðvabólgu (Bradwell o.fl., 1995; Wiik, 2005) og greinast í um 

25% sjúklinga (Wieslander, 2008). 

1.4 ANA- kjarnamótefnaskimpróf 

Á sjötta áratug síðustu aldar var byrjað að framkvæma ANA-kjarnamótefnaskimpróf með óbeinu 

flúrskinsprófi (Kavanaugh o.fl., 2000). Óbeint flúrskinspróf er öflugt, næmt og alhliða próf (von Mühlen 

o.fl., 1995). ANA-kjarnamótefnaskimpróf eru á meðal algengustu mótefnaprófa í heiminum og eru 

mest framkvæmdu mótefnapróf á ýmsum ónæmisfræðideildum (Bradwell o.fl., 1995). Prófin eru notuð 

til þess að greina kjarnamótefni í sermi sjúklinga sem getur hjálpað til við sjúkdómsgreiningu, verið 

fyrirboði um sjúkdóm eða í sumum tilfellum tengst beint sjúkdómsgreiningu. Þó prófið sé aðallega 

notað til þess að greina kjarnamótefni, þá sjást einnig svaranir í umfrymi (Pisetsky, 2012; Sack o.fl., 

2009). Prófið er gert á sjúklingum sem grunaðir eru um að hafi kjarnamótefni tengd 

sjálfsofnæmissjúkdómum, svo sem rauðum úlfum, Sjögrens heilkenni, herslismeini eða blönduðum 

bandvefssjúkdómi (Kang o.fl., 2004). Þegar sagt er að prófið geti verið fyrirboði um sjúkdóm, þá er átt 

við það að kjarnamótefnin greinist í sumum tilfellum áður en einstaklingur þróar með sér sjúkdóm. 

Nefna má sem dæmi einstaklingur með mótefni gegn dsDNA en ekki nein einkenni rauðra úlfa, er 

líklegur til þess að fá rauða úlfa seinna meir (Swaak o.fl., 1985; Wieslander, 2008). 

Í upphafi voru notaðir dýravefir sem undirlag, aðallega lifur eða nýra úr rottum eða músum, en á 

síðustu 20-25 árum hefur þessu verið skipt út á flestöllum rannsóknarstofum fyrir HEp2 frumur og 

seinna meir einnig HEp-2000 frumur. Í óbeinu flúrskinsprófi sést í jákvæðum sýnum mismunandi útlit 

og mynstur í frumukjörnum (Bradwell o.fl., 1995; Damoiseaux o.fl., 2006; Kavanaugh o.fl., 2000; 

Murdjeva o.fl., 2011). 
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1.4.1 Mynstur (Pattern) 

Mynstur sést í kjarna eða umfrymi þegar jákvæð sýni eru skoðuð í óbeinu flúrskinsprófi, sjá mynd 3. 

Sérstök sjálfsofnæmismótefni sem bindast ákveðnum mótefnavaka í kjarna mynda sérstakt mynstur, 

sjá mynd 4 (Rigon o.fl., 2007; von Mühlen o.fl., 1995). Þau sex mynstur sem eru algengust kallast 

dreift (diffuse/homogeneous) mynstur, kornótt (speckled) mynstur, þráðhafta (centromere) mynstur, 

kjarnahimnu (membrane) mynstur, kjarnakornótt (nucleolar) mynstur og umfrymismynstur (von Mühlen 

o.fl., 1995), sjá mynd 3.  

Dreift mynstur er jafndreifður flúrljómi yfir allan kjarnann í frumum í interfasa, en í mítósu er 

flúrljóminn meiri á litningasvæðinu, umfrymið er neikvætt. Dreift mynstur getur gefið vísbendingar um 

mótefni gegn dsDNA, ssDNA og histónum, Ku og Scl-70 mótefni geta litið út fyrir að gefa dreift 

mynstur þar sem þau eru mjög fínkornótt. Dreift mynstur er algengt í sjúklingum með rauða úlfa, 

lyfjatengda rauða úlfa, iktsýki og í herslismeini þar sem mynstrið í herslismein er mjög fínkornótt  

(Bradwell o.fl., 1995; Rigon o.fl., 2007; von Mühlen o.fl., 1995).   

Kornótt mynstur getur verið misgróft, og getur gefið vísbendingar um mótefni gegn mismunandi 

mótefnavökum (Bradwell o.fl., 1995; von Mühlen o.fl., 1995). Mótefni gegn Sm og RNP eru talin 

mynda grófkornótt mynstur en SSA/Ro og SSA/La fínkornótt mynstur (von Mühlen o.fl., 1995). Mótefni 

gegn RNA-pólýmerasa II og III og öðrum kjarnapróteinum geta einnig myndað kornótt mynstur 

(Bradwell o.fl., 1995).  

Þráðhaftamynstur líkist mjög kornóttu mynstri í interfasa. Í öðrum fösum sjást mismunandi 

frumuskiptingar (Bradwell o.fl., 1995; Moroi o.fl., 1980). Þetta mynstur sést þegar mótefni bindast 

próteinum á þráðhafti þar sem spólan festist, sem útskýrir mjög einkennandi mynstur. Mótefnin þekkja 

þrjú af þessum próteinum, aðallega CENP-B en einnig CENP-A og CENP-C og er þetta einkennandi í 

CREST heilkenni sem er hluti af herslismeini. (Bradwell o.fl., 1995; Moroi o.fl., 1980; von Mühlen o.fl., 

1995) 

Himnumynstur sést þegar mótefnin bindast próteinum í kjarnahimnunni (von Mühlen o.fl., 1995). 

Þetta mynstur getur verið einkennandi fyrir rauða úlfa og lifrarsjúkdóma (Wieslander, 2008). 

Kjarnakornótt mynstur eru stór korn sem sjást í frumukjarnanum. Yfirleitt eru kornin færri en sex í 

hverri frumu (Bradwell o.fl., 1995; Rigon o.fl., 2007). Þetta mynstur getur verið einkennandi fyrir 

mótefni gegn PM-Scl og Scl-70 sem finnast aðallega í sjúklingum með herslismein (Bradwell o.fl., 

1995; von Mühlen o.fl., 1995).  

Umfrymissvörun getur tjáð mismunandi mynstur í umfrymi en það er tákn um að ólíkir 

mótefnavakar séu til staðar (von Mühlen o.fl., 1995). Það geta til dæmis verið mótefni gegn tRNA 

lígasa, hvatberum, ríbósómal ríbónukleapróteini, actini, vimentino, frymisfléttu eða leysikorni (Tozzoli 

o.fl., 2002). Fínkornótt mynstur í umfrymi getur bent til þess að um sé að ræða mótefni gegn Jo-1, en 

þau finnast aðallega í sjúklingum með fjölvöðvabólgu (Bradwell o.fl., 1995). 

Það er þó mikilvægt að hafa í huga að mynstrin eru ekki sértæk og ekki hægt að nota þau ein og 

sér til greiningar á sjálfsofnæmismótefnum eða sjálfsofnæmissjúkdómum (von Mühlen o.fl., 1995).  
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Mynstrin geta birst nokkur saman en þá eru þau skráð í mismunandi styrk ef við á. Það er ekki talið 

fullnægjandi að svara jákvæðum ANA sýnum eingöngu út styrk án þess að gefa einnig upp mynstur 

(Sack o.fl., 2009). 

1.4.2 ANA-kjarnamótefnaskimpróf sem forspárgildi fyrir 

sjálfsofnæmissjúkdóma 

ANA-kjarnamótefnaskimpróf er framkvæmt með óbeinu flúrskinsprófi, eins og áður hefur komið fram 

(Kavanaugh o.fl., 2000). Nokkrir þættir sem geta haft áhrif á nákvæmni prófsins eru meðal annars 

gæði undirlags og litfestis, smásjáskoðunin og huglægar túlkanir á niðurstöðum (Hang o.fl., 1997). 

Þetta er bæði erfið og tímafrek smásjárskoðun og starfsmaður þarf því að vera með mikla sérhæfingu 

og reynslu til þess að framkvæma hana.  

ANA-kjarnamótefnaskimprófum er svarað út sem jákvæðum eða neikvæðum. Jákvæðum sýnum 

skal fylgja mat á magni út frá þynningu og mynstursgreining (Kavanaugh o.fl., 2000). Það er 

mismunandi eftir rannsóknarstofum hvaða upphafsþynning sýna er notuð. Þetta er gert til þess að 

útiloka sem stærstan hluta af þeim sýnum sem eru jákvæð af völdum eðlilegra kjarnamótefna, en talið 

er að þau verði í flestum kringumstæðum neikvæð við háa þynningu (Cabiedes o.fl., 2010; Kang o.fl., 

2004; Kavanaugh o.fl., 2000). Á ónæmisfræðideild LSH er upphafsþynning ANA-

Mynd 3  Mismunandi flúrskinsmynstur í flúrskinssmásjá 

Fjögur helstu mynstrin eru dreift mynstur, kornótt mynstur, himnulaga mynstur og kjarnakornótt 

mynstur (Kumar o.fl., 2009) 



  

23 

kjarnamótefnaskimprófs á vef 1:40, og telst sýnið jákvætt ef það sýnir svörun í þeirri þynningu. Ef 

engin svörun sést er sýnið neikvætt. Væg jákvæð svörun í þynningu 1:40 er gefin út sem (+), og þá 

eru ekki gerðar frekari þynningar. Jákvæð svörun í þynningu 1:40 er gefin út sem + og þá eru gerðar 

þynningar 1:100 og 1:300 á sýninu til nánari styrkákvörðunar. Í þessari rannsókn voru sömu þynningar 

notaðar fyrir sýnin þegar þau voru sett upp á HEp-2000 frumurnar eins og notaðar eru fyrir 

ANA_kjarnamótefnaskimpróf á ónæmisfræðideild LSH.   

Til eru mörg próf til þess að greina kjarnamótefni með smásjárskoðun en í dag nota flestir annað 

hvort HEp2 frumur eða HEp-2000 frumur (Murdjeva o.fl., 2011). Á ónæmisfræðideild LSH er notaður 

rottuvefur sem var upprunalega aðferðin. Talið er að HEp2 og HEp-2000 frumur séu næmari en 

rottuvefurinn og sértæknin því minni, en þá er talið gagnlegt að hækka upphafsþynningu sýna úr 1:40 í 

1:80 eða hærra (Kavanaugh o.fl., 2000). Talið er að með umbótum á undirlagi hafi þeim sýnum 

fækkað sem eru neikvæð í ANA-kjarnamótefnaskimprófi en jákvæð í ENA-prófi. Á HEp-2000 frumum 

er þetta til dæmis talið vera eingöngu tæplega 2% sýna (Damoiseaux o.fl., 2006).  

 

Mynstur í flúrskinssmásjá          Sjálfsofnæmismótefni gegn                  Mögulegir sjúkdómar 

     Dreift mynstur                      Rauðir úlfar 

      dsDNA 

     Himnulaga mynstur    SSA/Ro                 Sjögren‘s heilkenni 

      SSB/La 

     Kornótt mynstur    Sm            Blandaður bandvefssjúkdómur 

      RNP  

     Kjarnakornótt mynstur   Scl-70                 Herslismein 

      CENP-B 

     Þráðhaftar mynstur    Jo-1                          Iktsýki 

      PM-Scl 

     Umfrymismynstur                Fjölvöðvabólga 

 

 

 

 

 

Mynstur úr ANA-kjarnamótefnaskimprófi er ekki talið jafn mikilvægt í dag og það var áður fyrr. Bæði 

er það vegna þess að mynstur geta verið mismunandi eftir því hvaða undirlag er notað og einnig 

vegna þess að til eru mörg framhaldspróf til þess að finna nákvæmlega út hvaða mótefni eru til staðar 

(Kavanaugh o.fl., 2000). Tilgangur ANA-kjarnamótefnaskimprófa veltur á klínískum upplýsingum. Ef 

klínísk einkenni og saga sjúklings passar við niðurstöður úr ANA-kjarnamótefnaskimprófi styrkir það 

greiningu á sjúkdómi (Rigon o.fl., 2007). ANA-kjarnamótefnaskimpróf er notað sem óbeint skimpróf á 

Mynd 4 Mynstur, sjálfsofnæmismótefni og mögulegir sjálfsofnæmissjúkdómar 

Mismunandi mynstur myndast af völdum mismunandi sjálfsofnæmismótefna og geta þau 

bent til mismunandi sjúkdóma. Hér er þetta sett upp í eina mynd svo hægt sé að sjá 

tengslin betur. 
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ónæmisfræðideild LSH. Ef einstaklingur er jákvæður í ANA-kjarnamótefnaskimprófi eru gerð 

framhaldspróf með Varelisa skimprófi og ef þarf Varelisa undirflokkapróf sem mæla ENA-mótefni og 

RIA aðferð sem mælir dsDNA mótefni. Fylgiskjal I er ANA flæðiskema sem sýnir í raun ferlið sem hefst 

þegar grunur er um sjálfsofnæmissjúkdóma.  

1.4.3 HEp-2000 frumur 

Óbeint flúrskinspróf með HEp2 frumum er algengasta ANA-kjarnamótefnaskimprófið í dag og hefur 

verið það síðastliðin 20 ár (Bradwell o.fl., 1995; Peene o.fl., 2001). HEp2 er þekjuvefsfrumulína úr 

barkakrabbameini í mönnum (Sack o.fl., 2009). HEp-2000 frumur er ný útgáfa af HEp2 frumum. Þær 

breytingar sem hafa verið gerðar felast í flutningi af sérstakri DNA röð sem ber upplýsingar fyrir 

SSA/Ro mótefnavaka. Með þessum breytingum eiga 10-20% frumnanna að yfirtjá SSA/Ro 

mótefnavaka svo auðveldara er að greina SSA/Ro mótefni í sermi sjúklings (Peene o.fl., 2000). Eftir 

þessar breytingar eiga SSA/Ro jákvæð sýni að vera með kornótt og kjarnakornótt mynstur á yfirtjáðum 

frumum (Peene o.fl., 2001). HEp2 frumur eru hentugar þar sem þær eiga að vera í interfasa og mítósu 

(Bradwell o.fl., 1995), það sama á við um HEp-2000 frumur.  

1.4.4 Nagdýravefur 

Notkun á nagdýravef við framkvæmd ANA-kjarnamótefnaskimprófsins var algengasta aðferðin fram til 

ársins 1983, en frá þeim tíma hefur því almennt verið skipt út fyrir HEp2 frumur. Þá er notuð lifur, nýra 

og magi nagdýrs (Bradwell o.fl., 1995). Á ónæmisfræðideild LSH eru rottur notaðar og auk lifrar, nýra 

og maga er vélinda notað. 

1.4.5 ENA (Extractable nulear antigens)  

ENA-skimpróf er notað sem framhaldspróf fyrir þau sýni sem koma jákvæð í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi (Wieslander, 2008). Það skimar fyrir aðalkjarnamótefnunum sem eru mótefni 

gegn dsDNA, RNP, Sm, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70, CENP-B og Jo-1 (Copple o.fl., 2011). ENA-skimpróf 

er hægt að framkvæma með ELISA-aðferð og immunoblotti en því er svarað út jákvæðu eða 

neikvæðu  (Wieslander, 2008). Á ónæmisfræðideildinni er notuð ELISA aðferð til þess að greina þessi 

mótefni og einnig RIA aðferð ( Farr tækni) til þess að greina dsDNA mótefni. Ef sýni eru jákvæð í ENA 

skimprófi er gert sértækt ENA Varelisa undirflokkapróf. 

1.4.5.1 ELISA 

ENA skimpróf er tiltölulega einfalt í framkvæmd, er nákvæmt og skimar eingöngu fyrir þeim mótefnum 

sem tengd eru við sjálfsofnæmissjúkdóma. Varelisa ReCombi ANA screen, ENA Varelisa skimpróf, er 

óbeint ósamkeppnishæft (noncompetitive) ensímónæmispróf sem er notað til þess að skima fyrir átta 

ENA mótefnavökum í sermi eða plasma sjúklings. Á ónæmisfræðideild LSH er notast við þetta próf en 

það inniheldur mótefnavakana dsDNA, RNP (U1RNP 70; A og C), Sm, SSA/Ro (Ro 52 kDA og 60 

kDA), SSB/La, Scl-70, CENP-B og Jo-1. 

 ELISA plata er húðuð með mannaendurröðuðum mótefnavökum (human recombinant antigen), 

tilbúnu SmD peptíði og endurröðuðu dsDNA plasmíði (Mahler o.fl., 2007). Ef mótefni gegn þessum 
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mótefnavökum er til staðar í sermi eða plasma sjúklings, þá binst það þessum mótefnavökum. Í næsta 

skrefi er annað mótefni (conjugate) sett á. Það er ensímmerkt og binst mótefnavaka-mótefna-

sambandinu sem er nú þegar til staðar sem leiðir til myndunar á ensímmerktu mótefna (conjugate)-

mótefna-mótefnavaka-sambandi. Ensímið umbreytir síðan viðbættu hvarfefni til þess að mynda litaða 

lausn. Liturinn sem myndast (út frá efni, chromogen sem getur yfirfærst í lit) er í réttu hlutfalli við magn 

þeirra mótefna sem bundin eru og segir til um hversu mikið magn af þessum tilteknu mótefnum er í 

sermi eða plasma sjúklings (Phadia, 2008). 

1.4.5.2 FEIA 

CTD-skimpróf, með FEIA-flúrskinsaðferð er í raun ELISA-aðferð í tæki. Á ónæmisfræðideild LSH er 

notað Phadia® ImmunoCAP 250 tæki. Í þessu skimprófi er skimað fyrir sömu mótefnum og í ENA 

Varelsa skimprófinu en auk þess fyrir Rib-P, PCNA, fibrillarini, RNA-pólýmerasa III, Mi-2 og PM-Scl 

(Parker o.fl., 2011). Í CTD-skimprófum er notað tilbúið SmD3-peptíð, hreinsað dsDNA og manna-

endurraðað BVS (human recombinant baculovirus) fyrir hina 12 mótefnavakana. 

1.4.6  Geislaónæmismæling (Farr immunoprecipitation assay) 

Farr immunoprecipitation assay er próf sem byggir á RIA aðferð en sú aðferð er notuð til þess að 

greina mótefni eða mótefnavaka þar sem annað efnið er geislamerkt. Geislamerkt DNA (úr E.coli) er 

blandað við sermi sjúklings og mótefnafléttur myndast úr mótefnum ef þau eru til staðar. Geislamerkt  

DNA er fellt út í lausninni með ammóníum súlfati. Reiknað er út hlutfall bundins DNA samkvæmt 

jöfnunni: (Bundið DNA- DNA í floti / (bundið DNA + DNA í floti) *100, svarað er út í prósentutölu. Þetta 

er nákvæmasta aðferðin til þess að mæla mótefni gegn dsDNA og til þess að fylgjast með virkni 

rauðra úlfa, en flestar rannsóknarstofur eru hættar að nota þessa aðferð vegna ókosta sem fylgja 

geislamerktum hvarfefnum (Kurien o.fl., 2006). Þessi aðferð er ennþá notuð á ónæmisfræðideild LSH. 
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Markmið 

Bera saman ANA-kjarnamótefnapróf með HEp-2000 frumum við fyrirliggjandi rannsóknaraðferðir á 

ónæmisfræðideild LSH 

1. Samanburður við fyrirliggjandi rannsóknargögn á 155 jákvæðum ANA-kjarnamótefnaskimprófs 

sýnum og 40 neikvæðum ANA-kjarnamótefnaskimprófs sýnum 

a. HEp-2000 borið saman við ANA(RÓ) og ANA ELÍSA 

b. Samanburður á mynstursgreiningu HEp-2000 við ANA (RÓ) 

c. Samanburður ANA-kjarnamótefnaskimprófa við sjúkdómsgreiningu 
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2 Efni og aðferðir 

2.1 Val þýðis 

Rannsóknarþýðið var valið úr lífsýnasafni þjónusturannsókna ónæmisfræðideildar LSH. Þýðið hefur 

verið notað áður við rannsókn sem framkvæmd var árið 2011 af Dagrúnu Ingu Þorsteinsdóttur. Þýðið 

kom frá dag- og göngudeildum gigtar og ónæmisfræði á tímabilinu október 2008 til desember 2010. 

Alls voru 195 einstaklingar valdir, sem voru yfir 18 ára aldri og höfðu fyrirliggjandi niðurstöður úr ANA 

kjarnamótefnaskimprófi og ENA, Varelisa og CTD mótefnamælingum, sjá töflu 1. Alls voru 40 sýni 

með neikvætt ANA skimpróf valin af handahófi af 179 slíkum sýnum frá 155 einstaklingum. Alls voru 

23 sýni með jákvætt ANA-kjarnamótefnaskimpróf í styrk 1:40 valin af handahófi af 208 slíkum sýnum 

frá 194 einstaklingum. Alls voru 18 sýni valin af handahófi með jákvætt ANA-kjarnamótefnaskimpróf í 

styrk á bilinu 1:40 og 1:100 af 31 slíkum sýnum frá 27 einstaklingum. Alls voru 59 sýni valin af 

handahófi úr hópi 134 sýna frá 113 einstaklingum með ANA styrk á milli 1:100 og 1:300 að báðum 

hlutföllum  meðtöldum. Alls voru 59 sýni valin af handahófi með jákvætt ANA-kjarnamótefnaskimpróf í 

styrk yfir 1:300 úr hópi 101 sýna frá 89 einstaklingum. Í öllum tilvikum var unnið með fyrirliggjandi 

lífsýni. Í öllum tilfellum lágu fyrir afgangs lífsýni vegna þjónusturannsókna, þar sem þjónusturannsókn 

var lokið en fimm ára geymslutímabili lífsýnisinsvar ekki lokið. Rannsóknarþýðið voru 195 sjúklingar á 

aldrinum 18-88 ára við sýnatöku og miðgildi aldurs var 48 ár, tafla 2. 

Tafla 1 Þýðið sem er notað í þessari rannsókn* 

ANA styrkur Fjöldi einstaklinga 

Neikvætt ANA 40 

ANA jákvætt (+) 1:40 23 

ANA jákvætt >1:40 <1:100 18 

ANA jákvætt ≥1:100 ≤1:300 59 

ANA jákvætt >1:300 55 

                              *Valið eftir niðurstöður ANA-kjarnamótefnaskimprófs á  

                               nagdýravef. Heildarþýði n=195. 

 

Tafla 2 Aldur og hlutfall þýðisins* 

 ANA jákvætt ANA neikvætt Allt þýðið 

Fjöldi einstaklinga 155  40 195 

Hlutfall kvenna (%) 81,9 90 83,6 

Miðgildi aldurs (ab.) 49 (18-88) 44 (19-85) 48 (18-88) 

  *Helstu einkenni úrtaksins. Ab; aldursbil í árum. 
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2.2 Framkvæmd ANA-kjarnamótefnaskimprófs 

Grundvallaratriðin eru þau sömu við bæði HEp-2000 

ANA-kjarnamótefnaskimpróf og ANA-

kjarnamótefnaskimpróf þar sem nagdýravefur er notaður. 

Báðar aðferðirnar byggja á óbeinu flúrskinsprófi. 

Mótefnavakar úr HEp-2000 frumum eða nagdýravef eru 

bundnir á gler. Sjúklingasýni er sett á glerið. Ef 

kjarnamótefni eru til staðar þá myndast stöðugur 

mótefnavaka-mótefna bindingur. Síðan er þetta þvegið til 

þess að ná í burtu þeim mótefnum sem ekki eru bundin. 

Að lokum er sett á glerið mótefni gegn manni tengt við 

flúrskin.  Ef sjúklingasýnið inniheldur kjarnamótefni, þá 

myndast stöðugt þriggja laga samband þar sem mótefni 

gegn manni með flúrskini eru bundin við sértæk mótefni 

úr sýninu sem eru bundin við mótefnavaka í kjarna og/eða 

umfrymi, sjá mynd 5. Þetta má síðan skoða í UV smásjá.  

2.2.1 HEp-2000 frumur 

Notað var HEp-2000® FLUORESCENT ANA-Ro TEST SYSTEM, 

(Immuno Concepts, Sacromento, CA, USA) 

1. PBS lausn 

Einn poki af PBS (10,2g) leystur upp í 1 L af eimuðu vatni 

2. Þynning á sjúklingasýnum 

Sýni fyrir skimun eru þynnt 1:40. 

10 μl sjúklingasýni + 390 μl PBS. 

 Þynningar eru gerðar á jákvæðum sýnum. 

 Þynning 1:100. 

   10 μl sjúklingasýni + 990 μl PBS.  

 Þynningu 1:300.  

40 μl af 1:100 þynning + 80 μl PBS.  

3. Sýni sett á gler (25μl/brunn) (Immuno Concepts, Sacromento, CA, USA) 

Brunnar á gleri eru merktir frá 1-14.  

Einn dropi af kontroli, neikvætt og jákvætt, eða 25 μl af sýni, er settur í hvern brunn fyrir sig. 

Dropi er sýnilegur á brunni.  

4. Látið liggja á gleri  

Glerið er sett í rakabox með loki í 30 mínútur (±5 mín) við stofuhita(18-24°C). 

5. PBS skolun 

Mynd 5 Aðferðin sem notuð er 

við óbeint 

flúrskinspróf 

Mótefni úr sýni sjúklings binst 

við mótefnavaka á gleri, mótefni 

gegn manni tengt flúrskini binst 

ofná það og myndast þá stöðugt 

þriggja laga samband. 
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Glerið er þvegið með PBS. Til þess er notuð 3 mL plastpípetta.  

Ekki má sprauta beint á brunnana.  

Til þess að forðast smit á milli brunna er best að sprauta eftir miðju glerinu, fyrst að gleri 

númer 1-7 og svo 8-14 svo sýnin fari hvort í sína átt. 

6. PBS þvottur (10 mínútur) 

Glerið er þvegið í PBS í 10 mínútur í litunarkeri.  

Skipt er um PBS eftir fimm mínútur með því að hella því úr litunarkerinu og farga, bæta nýju 

PBS í kerið í staðinn.  

Það má framlengja þvottinn um 10-30 mínútur án þessa að það hafi áhrif á loka niðurstöður.  

PBS lausnin er geymd í litunarkerinu fram að næsta þvotti. 

7. FITC  

Glerinu er dýft 3-5 sinnum í eimað vatn.  

Glerið er þurrkað með því að leggja brúnina á pappírsþurrku til þess að losna við umfram vatn.  

Glerið er sett strax í rakaboxið og brunnarnir eru þaktir með FITC, einn dropi settur á hvern 

brunn. 

Endurtekið fyrir hvert gler. 

FITC er þynnt með tilliti til afgangs af eimuðu vatn.    

Athugasemd: Það er mikilvægt að glerið þorni ekki á þessum tímapunkti, því þá geta orðið 

skemmdir á sýnum.  

8. Látið liggja á gleri 

Glerið er sett í rakabox með loki í 30 mínútur (±5 mín) við stofuhita (18-24°C). 

Álpappír er sett yfir til þess að koma í veg fyrir að glerið fái birtu. 

9. PBS skolun 

Glerið er þvegið með PBS. Til þess er notuð 3 mL plast pípetta.  

Ekki má sprauta beint á brunnana.  

10. PBS þvottur ( 10 mínútur) 

Glerið er þvegið í PBS í 10 mínútur í litunarkeri.  

Skipt er um PBS eftir fimm mínútur með því að hella því úr litunarkerinu og farga, bæta nýju 

PBS í kerið í staðinn.  

Það má framlengja þvottinn um 10-30 mínútur án þessa að það hafi áhrif á loka niðurstöður.  

11. Glerin gerð tilbúin 

Glerinu er dýft 3-5 sinnum í eimað vatn.  

Glerið er þurrkað með því að leggja brúnina á pappírsþurrku til þess að losna við umfram vatn.  

Settir eru 4-5 dropar af semi-permanent mounting medium á mitt glerið.  

Þekjugler er sett yfir. Forðast skal loftbólur. 
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Innsiglað með naglalakki 

12. Sýni skoðuð í 50x stækkun í UV smásjá (Leitz, Laborlux D) 

2.2.2 Nagdýravefur 

Undirbúningur : Leggja saman í blokk: lifur, nýra og maga með vélinda. Öll líffæri eru úr karlrottu 

sem fengin er frá Keldum. Líffærin eru skorin í litla teninga og þeir frystir í fljótandi köfnunarefni og 

ísó-pentan, geymd í -80°C frystiskáp. Líffærablokkin er steypt í O.C.T og skorin í 3-6 μl sneiðar 

sem teknar eru upp á smásjárgler. Eftir skurð eru þær þurrkaðar í köldum blæstri í eina og hálfa til 

tvær klukkustundir.  Glerjunum er raðað í geymslukassa með blágeli og geymd í -20°C frystiskáp. 

Glerin eru þurrkuð í köldum blæstri í um það bil 15 mínútur fyrir notkun.  

Aðferð: 

1. Þynning á sjúklingasýnum 

Sýnin fyrir skimun eru þynnt 1:40. 

10 μl sjúklingasermi  + 390 μl PBS. 

Þynningar eru gerðar á jákvæðum sýnum. 

Þynning 1:100. 

10 μl sjúklingasýni + 990 μl PBS.  

Þynning 1:300.  

        40 μl af 1:100 þynningu +  80 μl PBS.  

2. Sýni sett á gler 

Það eru tvær sneiðar á hverju gleri. 

50μl af serumþynningu lagðir á sneiðina á glerinu, dreift úr með pípettuoddi. 

Athuga að hylja sneið vel. 

3. Látið liggja á gleri  

Glerið er sett í rakaboxi með loki í 30 mínútur (±5 mín) við stofuhita (18-24°C).  

4. PBS þvottur (30 mínútur) 

Látið renna vel af sneiðunum. 

Glerið er þvegið í PBS í 30 mínútur í litunarkeri.  

Skipt er um PBS eftir 15 mínútur með því að hella því úr litunarkerinu og farga, bæta nýju PBS 

í kerið í staðinn.  

PBS lausnin er geymd í litunarkerinu fram að næsta þvotti. 

5. FITC (Dako, Glostrup, Denmark) 

Glerið er þurrkað með því að tylla brúninni á pappírsþurrku til þess að losna við umfram vökva. 

Þerra vel á milli sneiðanna. 

Leggja 50 μl FITC antiserum á hverja sneið. 
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Athugasemd: Það er mikilvægt að glerið þorni ekki á þessum tímapunkti, því þá geta orðið 

skemmdir á sýnum.  

6. Látið liggja á gleri 

Glerið er sett í rakabox með loki í 30 mínútur (±5 mín) við stofuhita (18-24°C) 

7. PBS þvottur 

FITC látið renna vel af sneiðunum 

Glerið er þvegið í PBS í 30 mínútur í litunarkerinu.  

Skift er um PBS eftir 15 mínútur með því að hella því úr litunarkerinu og farga, bæta nýju PBS 

í kerið í staðinn.  

8. Glerin gerð tilbúin 

Glerið er þurrkað með því að leggja brúnina á pappírsþurrku til þess að losna við umfram vatn.  

Þerra vel á milli sneiðanna. 

Einn dropi af Glycerol buffer settur á hverja sneið. 

20g DABCO + 1L Glycerol leyst upp við 56°C, síðan þynnt 1:2 í PBS 

Þekjugler lagt á. Forðast skal loftbólur. 

Innsiglað með naglalakki. 

9. Sýni skoðuð í 50x stækkun í UV smásjá (Leitz, Laborlux D) 

2.2.3 Tölfræði 

Við tölfræðiúrvinnslu var notast við Microsoft Excel og 6. Útgáfu GraphPad prism. Gröf voru unnin í 

Microsoft Excel og GraphPad prism 6 og töflur í Microsoft Word. Notuð var lýsandi tölfræði ásamt kí 

kvaðrat-prófi eða Fisher‘s exact-prófi. Marktæki miðast við p<0,05. 

2.2.4 VSN/PV 

Rannsóknin var framkvæmd með leyfi Vísindasiðarnefndar, leyfisnr.  VSNb2010110028/03.15 og 

Persónuverndar leyfisnr. 2010/472 
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Niðurstöður 

2.3 Samanburður prófa 

2.3.1 Neikvætt ANA-kjarnamótefnaskimpróf 

Fjörtíu sýni voru valin sem voru neikvæð í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á nagdýravef, en það er 

20,5% (40/195) af heildarþýðinu. Á Hep-2000 frumum úr sama þýði voru 17 sýni neikvæð eða 8,7% 

(17/195) af heildarþýðinu, sjá töflu 3. Það er marktækur munur á fjölda þeirra sýna sem eru neikvæð í 

ANA-kjarnamótefnaskimprófi fá nagdýravef annars vegar og Hep-2000 frumum hins vegar (p=0,0014).  

Af þeim sýnum sem voru neikvæð á nagdýravef voru fimm með jákvætt Varelisa skimpróf og eitt 

af þeim með jákvætt undirflokkapróf, með mótefni gegn RNP. Fjögur sýni voru með jákvætt CTD 

skimpróf og þrjú af þeim með jákvætt undirflokkapróf, tvö með mótefni gegn dsDNA og eitt með 

mótefni gegn SSA/Ro og Ro52 en það sýni var með mótefni gegn RNP í Varelisa undirflokkaprófinu. 

Eitt sýni sem var með jaðargildi í CTD skimprófi og var með jákvætt undirflokkapróf, með mótefni gegn 

SSA/Ro og Ro60. Samtals voru því fjögur af þeim sýnum sem voru neikvæð í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi á nagdýravef með jákvætt ENA undirflokkapróf en það samsvarar 10% (4/40) 

af neikvæðu sýnunum.  

Engin af þeim sýnum sem voru ANA neikvæð á Hep-2000 frumum voru jákvæð í Varelisa eða 

CTD skimprófum. Það er hvorki marktækur munur á fjölda jákvæðra Varelisa skimprófa á milli 

nagdýravefs og Hep-2000 fruma (p=0,3080) né jákvæðra CTD skimprófa á milli nagdýravefs og HEp-

2000 fruma (p=0,3062). 

Tafla 3 ANA neikvæð sýni á nagdýravef og HEp-2000 frumum * 

 Nagdýravefur HEp-2000 

Fjöldi sýna  40 (20,5%) 17 (8,7%) 

Varelisa skimpróf jákvætt 5 (12,5%) 0 

Undirflokka jákvætt 1 (20%) Undirflokka jákvætt 0 

Varelisa skimpróf neikvætt 35 (87,5%) 17 (100%) 

Undirflokka jákvætt 0 Undirflokka jákvætt 0 

CTD skimpróf jákvætt 4 (10%)  0 

Undirflokka jákvætt 3 (75%) Undirflokka jákvætt 0 

CTD skimpróf neikvætt/jaðargildi 36 (90%) 0 

Undirflokka jákvætt 1 (2,8%) Undirflokka jákvætt 0 

*Neikvæð sýni á nagdýravef og HEp-2000 frumum eru borin saman, bæði fjöldi sýna og niðurstöður úr 

Varelisa skimprófi, Varelisa undirflokkapróf, CTD skimprófi og CTD undirflokkaprófi. Prósentutölur 

fjölda sýna eru miðaðar við heildarfjölda þýðis. Prósentutölur Varelisa og CTD skimprófa eru miðaðar 

við fjölda neikvæðra sýna. Prósentutölur undirflokkaprófa eru miðaðar við fjölda sýna í skimprófi.   
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Skoðað var hvernig þau sýni sem voru neikvæð á nagdýravef koma út, þegar þau eru sett upp á 

Hep-2000 frumur, sjá mynd 6. Af þessum 40 neikvæðu sýnum voru 11 sýni neikvæð og 29 jákvæð á 

Hep-2000 frumum. Sautján sýni voru jákvæð með styrk 1:40 á Hep-2000 frumum, af þeim var eitt sýni 

jákvætt í Varelisa skimprófi en neikvætt í undirflokkaprófi, 11 sýni voru jákvæð með styrk 1:100 til 

1:300, af þeim voru fjögur sýni jákvæð í Varelisa skimprófi og eitt af þeim jákvætt í undirflokkaprófi, 

með mótefni gegn RNP. Fjögur sýni voru jákvæð í CTD skimprófi og þrjú þeirra voru jákvæð í CTD 

undirflokkaprófi, tvö með mótefni gegn dsDNA og eitt með mótefni gegn SSA/Ro og Ro52 en það sýni 

var einnig með jákvætt Varelisa undirflokkapróf með mótefni gegn RNP. Eitt sýni sem var á jaðargildi í 

CTD skimprófi var jákvætt  í CTD undirflokkaprófi með mótefni gegn SSA/Ro og Ro60, ástæðan fyrir 

því að undirflokkapróf var framkvæmt á þessu sýni var sú að það var með jaðargildi í CTD skimprófi. 

Eitt sýni var jákvætt á Hep-2000 frumum með styrk yfir 1:300, en það var neikvætt í Varelisa og CTD 

skimprófum. Í 27,5% (11/40) tilfella komu sýnin eins út á nagdýravef og HEp-2000 frumum.  

Einnig var skoðað hvernig þau 17 sýni sem voru neikvæð á Hep-2000 frumum komu út þegar þau 

eru sett upp á nagdýravef, sjá mynd 7. Ellefu sýni voru neikvæð og sex jákvæð á nagdýravef. Tvö sýni 

með styrk 1:40, tvö sýni með styrk á milli 1:40 og 1:100, eitt sýni með styrk frá 1:100 til 1:300 og eitt 

sýni með styrk yfir 1:300. Í 64,7% (11/17) tilfella komu sýnin eins út á nagdýravef og Hep-2000 

frumum. 

 

 

 

 

 

 

Mynd 6  

Fjöldi sýna sést á Y-ás og ANA styrkur 

þeirra á X-ás. Af þeim 40 sýnum sem voru 

neikvæð á nagdýravef voru 11 sýni 

neikvæð og 29 sýni jákvæð, með 

mismunandi styrk á HEp-2000 frumum. 

27,5% sýnanna komu eins út á nagdýravef 

og HEp-2000 frumum.  

Mynd 7  

Fjöldi sýna sést á Y-ás og ANA styrkur 

þeirra á X-ás. Af þeim 17 sýnum sem 

voru neikvæð á HEp-2000 frumum voru 

11 sýni neikvæð og 6 jákvæð með 

mismunandi styrk. 64,7% sýnanna komu 

eins út á HEp-2000 frumum og 

nagdýravef. 
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2.3.2 ANA-kjarnamótefnaskimpróf jákvætt með styrk 1:40 

Tuttugu og þrjú sýni voru valin sem voru jákvæð á nagdýravef í styrk 1:40, en það er 11,8% (23/195) 

af heildarþýðinu. Í sama þýði voru 44 sýni jákvæð í styrk 1:40 á Hep-2000 frumum sem er 22,6% 

(44/195) af heildarþýðinu, sjá töflu 4. Það er marktækur munur á fjölda jákvæðra sýna í styrk 1:40 á 

nagdýravef og Hep-2000 frumum (p=0,0069).  

Fjögur sýni sem voru jákvæð með styrk 1:40 á nagdýravef voru jákvæð í Varelisa skimprófi og tvö 

af þeim eru jákvæð í Varelisa undirflokkaprófi, eitt með mótefni gegn RNP og Sm og annað með 

mótefni gegn SSA/Ro. Eitt sýni var jákvætt í CTD skimprófi og jákvætt í CTD undirflokkaprófi með 

mótefni gegn SSA/Ro og Ro52 en það sýni  var einnig með mótefni gegn SSA/Ro í Varelisa 

undirflokkaprófi. Samtals voru því tvö af þeim sýnum sem voru jákvæð í ANA-kjarnamótefnaskimprófi 

á nagdýravef með styrk 1:40 með jákvæð ENA undirflokkapróf en það samsvarar 8,7% (2/23) af 

sýnunum. 

Fjögur sýni sem voru jákvæð með styrk 1:40 á Hep-2000 frumum  voru jákvæð í  Varelisa 

skimprófi, og eitt með jákvætt undirflokkapróf með mótefni gegn RNP. Engin sýni voru jákvæð í CTD 

skimprófi. Eitt sýni var því með jákvætt undirflokkapróf en það er 2,3% (1/44) af sýnunum. 

Það er hvorki marktækur munur á fjölda jákvæðra Varelisa skimprófa á milli nagdýravefs og Hep-

2000 frumna ( p= 0,4313) né CTD skimprófa (p= 0,3433) 

Tafla 4 ANA jákvæð sýni með styrk 1:40 * 

 Nagdýravefur HEp-2000 

Fjöldi sýna  23 (11,8%) 44 (22,5%)  

Varelisa skimpróf jákvætt 4 (17,4%) 4 (10%) 

Undirflokka jákvætt 2 (50%) Undirflokka jákvætt 1(25%) 

Varelisa skimpróf neikvætt 19 (82,6%) 40 (20,5%) 

Undirflokka jákvætt 0 Undirflokka jákvætt 0 

CTD skimpróf jákvætt 1 ( 4.3%)  0 

Undirflokka jákvætt 1 (100%) Undirflokka jákvætt 0 

CTD skimpróf 

neikvætt/jaðargildi 

22 ( 95,7%) 44 (100%) 

Undirflokka jákvætt 0 Undirflokkajákvætt 0 

*Sýni með styrk 1:40 á nagdýravef og HEp-2000 frumum eru borin saman, bæði fjöldi sýna og 

niðurstöður úr Varelisa skimprófi, Varelisa undirflokkaprófi, CTD skimprófi og CTD undirflokkaprófi. 

Prósentutölur fjölda sýna eru miðaðar við heildafjölda þýðis. Prósentutölur Varelisa og CTD skimprófa 

eru miðaðar við fjölda sýna með styrk 1:40. Prósentutölur undirflokkaprófa eru miðaðar við fjölda sýna 

í skimprófi.   

 

Skoðað var hvernig þau sýni sem voru jákvæð með styrk 1:40 á nagdýravef komu út þegar þau voru 

sett upp á HEp-2000 frumur, sjá mynd 9. Af þessum 23 sýnum voru tvö sýni neikvæð á HEp-2000 
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frumum og 21 sýni jákvæð. Níu sýni voru jákvæð með styrk 1:40, eitt sýni með styrk á milli 1:40 og 

1:100, sjö sýni með styrk frá 1:100 til 1:300 og fjögur með styrk yfir 1:300. Í 39,1% (9/23) tilfella komu 

sýnin eins út á nagdýravef og HEp-2000 frumum. Einnig var skoðað hvernig þau sýni sem voru 

jákvæð með styrk 1:40 á HEp-2000 komu út þegar þau voru sett upp á nagdýravef, sjá mynd 8. 

Sautján sýni voru neikvæð og 27 jákvæð. Níu sýni voru jákvæð með styrk 1:40, fjögur sýni með styrk á 

milli 1:40 og 1:100, 12 sýni með styrk frá 1:100 upp í 1:300 og tvö sýni með styrk yfir 1:300. Í 20,5% 

(9/44) tilfella komu sýnin eins út á HEp-2000 frumum og nagdýravef. 

 

2.3.3 ANA-kjarnamótefnaskimpróf jákvætt með styrk á milli 1:40 og 1:100  

Átján sýni voru valin sem voru jákvæð á nagdýravef með styrk á milli 1:40 og 1:100, en það eru 9,2% 

(18/195) af heildarþýðinu. Í sama þýði var eitt sýni jákvætt með styrk á milli 1:40 og 1:100 á HEp-2000 

frumum, sem samsvarar 0,5% (1/195) af heildarþýðinu, sjá töflu 5. Það er marktækur munur á fjölda 

jákvæðra sýna með styrk á milli 1:40 og 1:100 á nagdýravef og HEp-2000 frumum (p=<0,0001). Þrjú 

sýni sem voru jákvæð með styrk á milli 1:40 og 1:100 á nagdýravef voru jákvæð í Varelisa skimprófi 

og Varelisa undirflokkaprófi, tvö sýni með mótefni gegn dsDNA og eitt sýni með mótefni gegn RNP. 

Tvö sýni voru jákvæð í CTD skimprófi og CTD undirflokkaprófi, bæði sýnin voru með mótefni gegn 

dsDNA, annað þeirra var einnig jákvætt í Varelisa undirflokkaprófi með mótefni gegn dsDNA. Af þeim 

16 sýnum sem voru neikvæð eða með jaðargildi í CTD skimprófi var eitt jákvætt í CTD 

undirflokkaprófi, með mótefni gegn dsDNA. Ástæðan fyrir því að það var framkvæmt undirflokkapróf á 

Mynd 8  

Fjöldi sýna sést á Y-ás og ANA styrkur þeirra á 

X-ás. Af þeim 44 sýnum sem voru jákvæð með 

styrk 1:40 á HEp-2000 frumum voru 17 sýni 

neikvæð og 27 sýni jákvæð, með mismunandi 

styrk, á nagdýravef. 20,5% sýnanna koma eins 

út á HEp-2000 frumum og nagdýravef 

Mynd 9  

Fjöldi sýna sést á Y-ás og ANA styrkur þeirra á 

X-ás. Af þeim 23 sýnum sem voru jákvæð með 

styrk 1:40 á nagdýravef voru 2 sýni neikvæð og 

21 sýni jákvæð, með mismunandi styrki á HEp-

2000 frumum. 39,1% sýnanna koma eins  út á 

nagdýravef og HEp-2000 frumum. 
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þessu tiltekna sýni var sú að það var á jaðargildi í CTD skimprófi. Samtals voru því fimm af þeim 

sýnum sem voru jákvæð í ANA-kjarnamótefnaskimprófi með styrk á milli 1:40 og 1:100 með jákvætt 

ENA undirflokkapróf en það samsvarar 27,8% (5/23) af sýnunum. Eina sýnið sem var jákvætt á HEp-

2000 frumum var neikvætt í Varelisa og CTD skimprófum. Það er hvorki marktækur munur á fjölda 

jákvæðra sýna í Varelisa skimprófi ( p=1,0) né CTD skimprófi (p=1,0).   

Tafla 5 ANA jákvæð sýni með styrk á milli 1:40 og 1:100* 

 Nagdýravefur HEp-2000 

Fjöldi sýna  18 (9,2%) 1 (0,5%) 

Varelisa skimpróf jákvætt 3 (16,7%) 0 

Undirflokka jákvætt 3 (100%) Undirflokka jákvætt 0 

Varelisa skimpróf neikvætt 15 (83,3%) 1 (100%) 

Undirflokka jákvætt 0 Undirflokka jákvætt 0 

CTD skimpróf jákvætt 2 (11,1%)  0 

Undirflokka jákvætt 2 (100%) Undirflokka jákvætt 0 

CTD skimpróf 

neikvætt/jaðargildi 

16 (8,2%) 1 (100%) 

Undirflokka jákvætt 1 (6,25%) Undirflokkajákvætt 0 

*Sýni með styrk milli 1:40 og 1:100 á nagdýravef og HEp-2000 frumum eru borin saman, bæði fjölda 

sýna og niðurstöður í Varelisa skimprófi Varelisa undirflokkaprófi, CTD skimprófi og CTD 

undirflokkaprófi. Prósentutölur fjölda sýna eru miðaðar við heildar fjölda þýðis. Prósentutölur Varelisa 

og CTD skimprófa eru miðaðar við fjölda neikvæðra sýna. Prósentutölur undirflokkaprófa eru miðaðar 

við fjölda sýna í skimprófi.   

Skoðað var hvernig þau sýni sem voru jákvæð 

í styrk á milli 1:40 og 1:100 á nagdýravef komu 

út þegar þau voru sett upp á HEp-2000 

frumum, sjá mynd 10. Af þessum 18 sýnum 

voru tvö sýni neikvæð og 16 jákvæð. Fjögur 

sýni í styrk 1:40, átta sýni í styrk frá 1:100 upp 

í 1:300 og fjögur sýni í styrk yfir 1:300. Í 5,6% 

(1/18) tilfella komu sýnin eins út á nagdýravef 

og HEp-2000 frumum. Einnig var skoðað 

hvernig þetta eina sýni sem var jákvætt í 

styrk milli 1:40 og 1:100 á HEp-2000 frumum 

kom út á nagdýravef og reyndist það vera í 

styrk 1:40. 

 

 

Mynd 10  

Fjöldi sýna sést á Y-ás og ANA styrkur þeirra á X-ás. 

Af þeim 18 sýnum sem voru með styrk  á milli 1:40 og 

1:100 á nagdýravef voru tvö sýni neikvæð og 16 sýni 

jákvæð, með mismunandi styrk, á HEp-2000 frumum. 

5,6% sýnanna komu eins út á nagdýravef og HEp-

2000 frumum. 
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2.3.4 ANA-kjarnamótefnaskimpróf jákvætt með styrk á milli 1:100 og 1:300 að 

báðum hlutföllum meðtöldum 

Fimmtíu og níu sýni voru valin  sem voru jákvæð á nagdýravef með styrk frá 1:100 til 1:300, en það er 

30,3% (59/195) af heildarþýðinu. Í sama þýði voru 67 sýni jákvæð með styrk frá 1:100 til 1:300 á HEp-

2000 frumum, en það er 34,4% (67/195) af heildarþýðinu, sjá töflu 6. Það er ekki er marktækur munur 

á fjölda jákvæðra sýna á nagdýravef og HEp-2000 frumum (p= 0,4485).   

Af þeim sýnum sem voru jákvæð á nagdýravef voru 12 jákvæð í Varelisa skimprófi og átta í 

Varelisa undirflokkaprófi, tvö sýni með mótefni gegn dsDNA, eitt sýni með mótefni gegn CENP-B, tvö 

sýni með mótefni gegn RNP og CENP-B, tvö sýni gegn SSA/Ro og SSB/La og eitt sýni gegn SSA/Ro. 

Fjórtán sýni voru jákvæð í CTD skimprófi og 13 af þeim voru jákvæð í CTD undirflokkaprófi, þar af sjö 

sem einnig voru jákvæð í Varelisa undirflokkaprófi. Sex af þeim sýnum voru með mótefni gegn sama 

mótefnavaka og í Varelisa undirflokkaprófinu, eitt sýni með mótefni gegn dsDNA, eitt gegn RNP og 

CENP-B, eitt gegn SSA/Ro, SSB/La, Ro60 og Ro52, tvö gegn SSA/Ro, Ro52 og Ro60 og eitt gegn 

CENP-B. Eitt sýni var með mótefni gegn CENP-B og RNP í Varelisa undirflokkaprófi en eingöngu með 

mótefni gegn CENP-B í CTD undirflokkaprófi. Þau fimm sýni sem voru jákvæð í CTD undirflokkaprófi 

en neikvæð í Varelisa undirflokkaprófi voru öll með mótefni gegn dsDNA. Af þeim 45 sýnum sem voru 

neikvæð eða jaðargildi  í CTD skimprófi var eitt með jákvætt undirflokkapróf, með mótefni gegn 

dsDNA. Ástæðan fyrir því að framkvæmt var undirflokkapróf á því sýni var sú að CTD skimpróf var 

með jaðargildi. Samtals voru því 15 af þeim sýnum sem voru jákvæð í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á 

nagdýravef með styrk milli 1:100 og 1:300 að báðum hlutföllum meðtöldum mep jákvæð ENA 

undirflokkapróf en það samsvarar 25,4% (15/49) af sýnunum. 

Af þeim sýnum sem voru jákvæð með styrk á milli 1:100 og 1:300 að báðum hlutföllum meðtöldum 

á HEp-2000 frumum voru 12 sýni með jákvætt Varelisa skimpróf og sex þeirra með jákvætt Varelisa 

undirflokkapróf, eitt sýni með mótefni gegn dsDNA, tvö gegn RNP, eitt gegn RNP og Sm, eitt gegn 

CENP-B og eitt gegn SSA/Ro. Fjórtán sýni voru jákvæð í CTD skimprófi og 13 þeirra voru jákvæð í 

CTD undirflokkaprófi. Fimm þessara sýna höfðu einnig verið jákvæð í Varelisa undirflokkaprófi, þrjú 

voru með mótefni gegn sama mótefnavaka og í Varelisa undirflokkaprófi, eitt sýni með mótefni gegn 

dsDNA, eitt gegn CENP-B og eitt gegn SSA/Ro og Ro52. Eitt sýni var með mótefni gegn SSA/Ro og 

Ro52 í CTD undirflokkaprófi en með mótefni gegn RNP í Varelisa undirflokkaprófi og annað sýni var 

með mótefni gegn dsDNA í CTD undirflokkaprófi en með mótefni gegn RNP á Varelisa 

undirflokkaprófi. Þau átta sýni sem voru neikvæð í Varelisa undirflokkaprófi en jákvæð í CTD 

undirflokkaprófi voru með mótefni gegn dsDNA.  Af þeim sýnum  sem voru neikvæð eða með jaðargildi 

í CTD skimprófi voru tvö jákvæð í undirflokkaprófi, eitt með mótefni gegn dsDNA og annað gegn 

SSA/Ro og SSA/Ro60. Ástæðan fyrir því að framkvæmt var undirflokkapróf á þessum sýnum var sú 

að þau voru á jaðargildi í CTD skimprófi. Samtals voru því 16 af þeim sýnum sem voru jákvæð í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum með styrk milli 1:100 og 1:300 að báðum hlutföllum 

meðtöldum með jákvæð ENA undirflokkapróf en það samsvarar 23,9% (16/67) af sýnunum. 
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Það er hvorki marktækur munur á fjölda jákvæðra Varelisa skimprófa á milli nagdýravefs og HEp-

2000 fruma (p=0,8214) né undirflokkaprófa (p=0,6802). Það er ekki marktækur munur á fjölda 

jákvæðra CTD skimprófa (p=0,8304) né undirflokkaprófa ( p=1,0). 

Tafla 6 ANA jákvæð sýni með styrk á milli 1:100 og 1:300 að báðum hlutföllum meðtöldum* 

 Nagdýravefur HEp-2000 

Fjöldi sýna  59 (30,3%) 67 (34,4%) 

Varelisa skimpróf jákvætt 12 (20,3%) 12 (17,9%)  

Undirflokka jákvætt 8 (66,7%) Undirflokka jákvætt 6 (50%) 

Varelisa skimpróf neikvætt 47 (79,7%) 55 ( 82,1%)  

Undirflokka jákvætt 0 Undirflokka jákvætt 0 

CTD skimpróf jákvætt 14 (23,7%) 14 (20,9%) 

Undirflokka jákvætt 13 (92,9%) Undirflokka jákvætt 13(92,9%) 

CTD skimpróf 

neikvætt/jaðargildi 

45 (76,3%) 53 (79,1%) 

Undirflokka jákvætt 1 (2,2%) Undirflokkajákvætt 2 (3,8%) 

*Sýni með styrk á milli 1:100 og 1:300, að báðum hlutföllum meðtöldum, á nagdýravef og HEp-2000 

frumum eru borin saman, bæði fjöldi sýna og niðurstöður í Varelisa skimprófi, Varelisa undirflokkaprófi, 

CTD skimprófi og CTD undirflokkaprófi. Prósentutölur fjölda sýna eru miðaðar við heildarfjölda þýðis. 

Prósentutölur Varelisa og CTD skimprófa eru miðaðar við fjölda sýna með styrk frá 1:100 til 1:300. 

Prósentutölur undirflokkaprófa eru miðaðar við fjölda sýna í skimprófi.   

Skoðað var hvernig þau sýni sem voru jákvæð með styrk frá 1:100 til 1:300 á nagdýravef koma út, 

þegar þau voru sett upp á HEp-2000 frumur, sjá mynd 12. Af þessum 59 sýnum var eitt sýni neikvætt 

og 58 jákvæð. Tólf sýni voru jákvæð með styrk 1:40, 28 sýni voru jákvæð með styrk frá 1:100 til 1:300 

og 17 sýni jákvæð í styrk yfir 1:300. Í 47,6% (28/59) tilfella komu sýnin eins út á nagdýravef og HEp-

2000 frumum.  

Einnig var skoðað hvernig þau sýni sem voru jákvæð með styrk frá 1:100 til 1:300 á HEp-2000 

frumum komu út, þegar þau voru sett upp á nagdýravef, sjá mynd 11. Ellefu sýni voru neikvæð og 56 

jákvæð á nagdýravef. Af neikvæðu sýnunum var eitt sýni með jákvætt Varelisa skimpróf og Varelisa 

undirflokkapróf með mótefni gegn RNP og þrjú sýni með jákvætt CTD skimpróf og eitt sýni með 

jaðargildi í CTD skimprófi sem voru með jákvætt CTD undirflokkapróf, eitt sýni með mótefni gegn 

SSA/Ro og Ro60, eitt gegn SSA/Ro og Ro52 sem var einnig með jákvætt Varelisa undirflokkapróf og 

tvö með mótefni gegn dsDNA. Samtals þrjú sýni voru með jákvætt undirflokkapróf. Sjö sýni voru 

jákvæð í styrk 1:40, átta sýni jákvæð með styrk á milli 1:40 og 1:100, 29 sýni jákvæð með styrk frá 

1:100 til 1:300 og 12 sýni jákvæð með styrk yfir 1:300. Í 43,3% tilfella komu sýnin eins út á nagdýravef 

og HEp-2000 frumum.  
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2.3.5 ANA-kjarnamótefnaskimpróf jákvætt með styrk yfir 1:300 

Fimmtíu og fimm  sýni voru valin sem voru jákvæð á nagdýravef með styrk yfir 1:300 en það er 28,2% 

(55/195) af heildarþýðinu. Í sama þýði voru 66 sýni jákvæð með styrk yfir 1:300 á HEp-2000 frumum 

en það samsvarar 33,8% (66/195) af heildarþýðinu, sjá töflu 7. Það er ekki marktækur munur á fjölda 

jákvæðra sýna á nagdýravef og HEp-2000 frumum (p=0,2737).  

Af þeim sýnum sem voru jákvæð með styrk yfir 1:300 á nagdýravef voru 31 jákvæð í Varelisa 

skimprófi og 26 þeirra jákvæð í Varelisa undirflokkaprófi. Þrjú sýni voru með mótefni gegn dsDNA, sex 

gegn RNP, þrjú gegn SSA/Ro, tvö gegn CENP-B, tvö gegn RNP og SSA/Ro, eitt gegn dsDNA og 

SSA/Ro, fjögur gegn SSA/Ro og SSB/La, tvö gegn RNP,SSA/Ro og SSB/La, eitt gegn dsDNA,RNP og 

SSA/Ro og eitt gegn dsDNA, SSA/Ro og SSB/La. 

 Tuttugu og sjö sýni voru jákvæð í CTD skimprófi og jákvæð í CTD undirflokkaprófi. Af þeim höfðu 

25 sýni verið jákvæð í Varelisa undirflokkaprófi, þar af 19 sýni með mótefni gegn sömu mótefnavökum 

og í Varelisa undirflokkaprófi, þrjú sýni með mótefni gegn RNP, þrjú gegn dsDNA, fjögur gegn 

SSA/Ro, SSB/La, Ro60 og Ro52, eitt gegn SSA/Ro og Ro52, eitt gegn RNP, SSA/Ro, SSB/La, Ro60 

og Ro52, eitt gegn RNP, SSA/Ro, Ro60 og Ro52, tvö gegn SSA/Ro og Ro60, eitt gegn RNP, SSA/Ro 

og Ro60, tvö gegn CENP-B og eitt gegn RNP, Sm, SSA/Ro, Ro60 og Ro52. Af þeim átta sýnum sem 

voru ekki með mótefni gegn sömu mótefnavökum eða eingöngu jákvæð í CTD undirflokkaprófi var eitt 

sýni með mótefni gegn dsDNA sem var með mótefni gegn RNP í Varelisa undirflokkaprófi, eitt gegn 

Mynd 12  

Fjöldi sýna sést á Y-ás og ANA styrkur þeirra á 

X-ás.Af þeim  59 sýnum sem voru með styrk á 

milli  1:100 og 1:300 að báðum hlutföllum 

meðtöldum á á nagdýravef var eitt sýni 

neikvætt og 58 sýni jákvæð, með mismunandi 

styrk,  á HEp-2000 frumum. 47,6% sýna koma 

eins út á nagdýravef og HEp-2000 frumum  

 

Mynd 11  

Fjöldi sýna sést á Y-ás og ANA styrkur X-

ás. Af þeim  67 sýnum sem voru með styrk 

á milli 1:100 og 1:300 að báðum hlutföllum 

meðtöldum á HEp-2000 frumum voru 11 

sýni neikvæð og 56 sýni jákvæð, með 

mismunandi styrk, á HEp-2000 frumum. 

43,3% sýna koma eins út á HEp-2000 

frumum og nagdýravef 
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SSA/Ro, SSB/La, Ro60 og Ro52 sem var með mótefni gegn dsdNA, SSA/Ro og SSB/La á Varelisa 

undirflokkaprófi, eitt gegn dsDNA, SSA/Ro, SSB/La, Ro60 og Ro52 sem var með mótefni gegn RNP 

og SSA/Ro á Varelisa undirflokkaprófi, eitt gegn RNP, Sm, SSA/Ro og Ro52 sem var með mótefni 

gegn dsDNA, RNP og SSA/Ro í Varelisa undirflokkaprófi, eitt gegn dsDNA og RNP sem var með 

mótefni gegn RNP í Varelisa undirflokkaprófi,  eitt gegn dsDNA, RNP, SSA/Ro og Ro52 sem var með 

mótefni gegn SSA/Ro og RNP í Varelisa undirflokkaprófi og eitt gegn SSA/Ro og eitt gegn dsDNA, 

SSA/Ro og Ro52. Eitt sýni sem var neikvætt í CTD skimprófi var jákvætt í undirflokkaprófi, með 

mótefni gegn RNP og hafði einnig verið með mótefni gegn RNP í Varelisa undirflokkaprófi. Ástæðan 

fyrir því að undirflokkapróf var gert á sýninu var sú að það var á jaðargildi í CTD skimprófi. Það voru 

því 28 sýni með jákvætt  ENA undirflokkapróf sem voru með ANA-kjarnamótefnaskimpróf með styrk 

yfir 1:300 en það er 50,1% (28/55) af sýnunum.  

Af jákvæðu sýnunum á HEp-2000 frumum með styrk yfir 1:300 voru 38 sýni jákvæð í Varelisa 

skimprófi og 33 í Varelisa undirflokkaprófi, sex sýni voru með mótefni gegn dsDNA, fimm gegn RNP, 

fimm gegn SSA/Ro, þrjú gegn CENP-B, fimm gegn SSA/Ro og SSB/La, þrjú gegn RNP og SSA/Ro, 

eitt gegn dsDNA og SSA/Ro, eitt gegn RNP og CENP-B, eitt gegn RNP, SSA/Ro og SSB/La, eitt gegn 

dsDNA, SSA/Ro og SSB/La, eitt gegn dsDNA RNP og SSA/Ro og eitt gegn RNP, Sm og SSA/Ro.  

Þrjátíu og fjögur sýni voru jákvæð í CTD skimprófi og 33 þeirra einnig jákvæð í CTD 

undirflokkaprófi. Tuttugu og níu þeirra höfðu einnig verið jákvæð í Varelisa undirflokkaprófi, þar af 24 

með mótefni gegn sömu mótefnavökum og í Varelisa undirflokkaprófinu, þrjú sýni með mótefni gegn 

RNP, fjögur gegn dsDNA, tvö gegn CENP-B, eitt gegn RNP og CENP-B, fimm gegn SSA/Ro, SSB/La, 

Ro60 og Ro52, eitt gegn RNP, SSA/Ro, SSB/La, Ro60 og Ro52, eitt gegn SSA/Ro og Ro52, tvö gegn 

SSA/Ro og Ro60, tvö gegn SSA/Ro, Ro60 og Ro52, eitt gegn RNP, SSA/Ro, Ro60 og Ro52, eitt gegn 

RNP, SSA/Ro og Ro60 og eitt gegn RNP, Sm, SSA/Ro, Ro60 og Ro52. Níu sýni sem voru jákvæð í 

CTD undirflokkaprófi voru annað hvort með neikvætt Varelisa skimpróf eða mótefni gegn öðrum 

mótefnavaka. Eitt sýni var með mótefni gegn dsDNA, SSA/Ro, SSB/La, Ro60 og Ro52 en var með 

mótefni gegn dsDNA og SSA/Ro í Varelisa undirflokkaprófi, eitt gegn SSA/Ro, SSB/La, Ro60 og Ro52 

en í Varelisa undirflokkaprófi með mótefni gegn dsDNA, SSA/Ro og SSB/La, eitt gegn RNP, Sm, 

SSA/Ro og Ro52 en í Varelisa undirflokkaprófi með mótefni gegn dsDNA, RNP og SSA/Ro, eitt með 

mótefni gegn dsDNA og RNP en í Varelisa undirflokkaprófi með mótefni gegn RNP, eitt gegn CENP-B 

en í Varelisa undirflokkaprófi með mótefni gegn RNP og CENP-B, eitt gegn dsDNA, RNP, SSA/Ro og 

Ro52 en í Varelisa undirflokkaprófi gegn RNP og SSA/Ro, eitt gegn SSA/Ro og Ro52, eitt gegn 

dsDNA, SSA/Ro og Ro52 og eitt gegn dsDNA. 

 Af þeim 32 sýnum sem voru neikvæð eða með jaðargildi í CTD skimprófi voru tvö jákvæð í CTD 

undirflokkaprófi, eitt með mótefni gegn dsDNA og annað gegn RNP, bæði sýnin voru jákvæð í Varelisa 

undirflokkaprófi með mótefni gegn sömu mótefnavökum. Ástæðan fyrir því að gert var undirflokkapróf 

var sú að sýnin voru með jaðargildi í CTD skimprófi. Það voru því 37 sýni með jákvætt ENA 

undirflokkapróf sem voru með ANA-kjarnamótefnaskimpróf með styrk yfir 1:300 en það samsvarar 

56,1% (37/66) af sýnunum. 
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Það er ekki marktækur munur á fjölda jákvæðra sýna í Varelisa skimprófi (p=0,8537) né 

undirflokkaprófi (p=1,0). Ekki var marktækur munur á fjölda jákvæða sýna í CTD skimprófi (p=0,8559) 

né undirflokkaprófi (p=1,0) 

Tafla 7 ANA jákvæð sýni með styrk yfir 1:300* 

 Nagdýravefur HEp-2000 

Fjöldi sýna  55 (28,2%) 66 (33,8%)  

arelisa skimpróf jákvætt 31 (56,4%) 39 (59,1%) 

Undirflokka jákvætt 26 (83,9%) Undirflokka jákvætt 33 

(86,8%) 

Varelisa skimpróf neikvætt 24 (43,6%)  27 (40,9%) 

Undirflokka jákvætt 0 Undirflokka jákvætt 0 

CTD skimpróf jákvætt 27 (49,1%) 34 (51,5%) 

Undirflokka jákvætt 27 (100%) Undirflokka jákvætt 33 

(97,1%) 

CTD skimpróf 

neikvætt/jaðargildi 

28 (50,1%) 32 (48,5%) 

Undirflokka jákvætt 1 (3,6%) Undirflokkajákvætt 2 (6,3%) 

*Sýni með styrk yfir 1:300 á nagdýravef og HEp-2000 frumum eru borin saman, bæði fjöldi sýna og 

niðurstöður í Varelisa skimprófi, Varelisa undirflokkaprófi, CTD skimprófi og CTD undirflokkaprófi. 

Prósentutölur fjölda sýna eru miðaðar við heildarfjölda þýðis. Prósentutölur Varelisa og CTD skimprófa 

eru miðaðar við fjölda sýna með styrk yfir 1:300. Prósentutölur undirflokkaprófa eru miðaðar við fjölda 

sýna í skimprófi.  

Skoðað var hvernig þau sýni sem voru með styrk yfir 1:300 á nagdýravef komu út, þegar þau voru sett 

upp á HEp-2000 frumur, mynd 13. Af þeim 55 sýnum sem voru jákvæð á nagdýravef með styrk yfir 

1:300 var eitt sýni neikvætt á HEp-200 frumum og 54 jákvæð. Tvö sýni voru jákvæð með styrk 1:40, 

12 sýni jákvæð með styrk frá 1:100 til 1:300 og 40 sýni jákvæð með styrk yfir 1:300. Í 72,7% (40/55) 

tilfella  komu sýnin eins út á nagdýravef og HEp-2000 frumum, sjá mynd 13. Einnig var skoðað hvernig 

þau sýni 66 sem voru jákvæð með styrk yfir 1:300 á Hep-2000 frumum voru að koma út, þegar þau 

voru sett upp á nagdýravef, mynd 14. Eitt sýni var neikvætt og 65 jákvæð. Fjögur sýni voru jákvæð 

með styrk 1:40, fjögur sýni jákvæð með styrk á milli 1:40 og 1:100, 17 sýni jákvæð með styrk frá 1:100 

til 1:300 og 40 sýni jákvæð með styrk yfir 1:300. Í 60,1% (40/66) tilfella komu sýnin eins út á HEp-2000 

frumum og nagdýravef. 
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2.3.6 Samanburður á mynstursgreiningu HEp-2000 fruma og nagdýravefs 

Mynstrin, sem komu fram við smásjárskoðun á jákvæðum ANA sýnum á nagdýravef og Hep-2000 

frumum, voru borin saman. Alls komu 12 mismunandi mynstur eða mynstursblöndur fram á 

nagdýravefnum og HEp-2000 frumunum. Fjögur helstu mynstrin voru dreift mynstur, kornótt mynstur, 

himnulaga mynstur og kjarnakornótt. Sex útgáfur voru af tvöföldu mynstri, himnulaga/dreift mynstur, 

kjarnakornótt/dreift mynstur, kjarnakornótt/kornótt mynstur, dreift/kornótt mynstur, himnulaga/kornótt 

mynstur og kjarnakornótt/himnulaga mynstur. Þá voru tvær útgáfur af þreföldu mynstri en það voru 

dreift/kjarnakornótt/himnulaga mynstur og dreift/kornótt/kjarnakornótt mynstur. Mynstur voru borin 

saman til þess að sjá hversu mikil samsvörun væri á milli þeirra. 31,1% mynstra voru eins á 

nagdýravef og HEp-2000 frumum, sjá töflu 7. Mesti munurinn var á sýnum sem greindust með kornótt 

mynstur á nagdýravef en kjarnakornótt/kornótt mynstur á HEp-2000 frumum en það voru 11 sýni. 

 

 

 

 

 

 

Mynd 13  

Fjöldi sýna sést á Y-ás og ANA styrkur 

þeirra á X-ás. Af þeim 55 sýnum sem voru 

jákvæð með styrk yfir 1:300 á nagdýravef 

var 1 sýni neikvætt og 53 sýni jákvæð, með 

mismunandi á HEp-2000 frumum. 72,5% 

sýna koma eins út á HEp-2000 frumum og 

nagdýravef. 

 

Mynd 14  

Fjöldi sýna sést á Y-ás og ANA styrkur 

þeirra á X-ás. Af þeim 66 sýnum sem voru 

jákvæð með styrk yfir 1:300 á HEp-2000 

frumum var 1 sý ni neikvætt og 65 sýni 

jákvæð, með mismunandi styrk, á 

nagdýravef. 60,1% sýna koma eins út á 

nagdýravef og HEp-2000 frumum. 
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 Tafla 8 Samanburður á mynstrum*             
H

E
p

-2
0

0
0

 f
ru

m
u

r 

Nagdýravefur 

 Dr 

n=26 

Kr 

n=70 

Hl 

n=3 

Kk 

n=16 

Hl/Dr 

n=2 

Kk/Dr 

n=2 

Kk/Kr 

n=12 

Dr/Kr 

n=13 

Hl/Kr 

n=6 

Hl/Kk 

n=1 

NK St 

Dr 

n=78 

20 21 2 3 1 1 5 6 2  16 77 

Kr 

n=41 

1 28  1   1 2 2 1 5 41 

Hl n=3   1        2 3 

Kk 

n=9 

   3  1 2 1   2 9 

Hl/Dr 

n=10 

2 2  2 1   1 1  1 10 

Kk/D

r n=9 

1 2  3   1    2 9 

Kk/Kr 

n=16 

 11  2   1 1 1   16 

Dr/Kr 

n=6 

1 2      2   1 6 

Hl/Kr 

n=2 

 1         1 2 

Hl/Kk 

n=1 

      1     1 

NK 

N=6 

1 3  2        6 

St 26 70 3 16 2 2 11 13 6 1 30 180 

*Samanburður allra mynstra.Mynstur á HEp-2000 frumum eru lóðrétt en mynstur nagdýravefs lárétt. 

 Dr= Dreift mynstur, Kr= kornótt mynstur, Hl= himnulaga mynstur, Kk= kjarnakornótt mynstur, 

NK=neikvætt, st=samtals 

Samræmi mynstra er 31,1% (56/180) á milli nagdýravefs og HEp-2000 fruma, merkt með rauðu. 

Þreföld mynstur eru ekki tekin með í útreikningum, en það voru tvö sýni með þrefalt mynstur, eitt á 

nagdúravef og eitt á HEp-2000 frumum. 

 

Á HEp-2000 frumum var dreift mynstur algengasta mynstrið en á nagdýravef var það kornótt 

mynstur. Á HEp-2000 frumum eru 43,8% (78/178) af jákvæðu sýnunum með dreift mynstur, en 

eingöngu 16,8% (26/155) á nagdýravef. Á nagdýravef eru 45,2% (70/155) jákvæðra sýna með kornótt 

mynstur en 23% (41/178) á HEp-2000 frumum. Í ANA jákvæðum sýnum með lágan styrk sést mikill 

munur á fjölda sýna með dreift mynstur og kornótt mynstur en eftir því sem styrkurinn eykst því meiri 

verður samsvörunin. Í sýnum með styrk 1:40 er 0% (0/30) samsvörun á dreifðu mynstri á nagdýravef 
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Mynd 15 Mynstur á HEp-2000 frumum og nagdýravef eftir styrk 

Á Y-ás er fjöldi sýna  og á X-ás ANA styrkur ásamt undirlagi, annað hvort nagdýravefur eða HEp-

2000 frumur. Mynstrin eru orðin fleiri og meiri samsvörun er á nagdýravef og HEp-2000 frumum með 

hækkandi styrk.  

og HEp-2000 frumum en í sýnum með styrk yfir 1:300 er samsvörunin 65% (13/20). Á kornóttu mynstri 

með styrk 1:40 er 39% (7/18) samsvörun á nagdýravef og HEp-2000 frumum, en með styrk yfir 1:300 

er 77% (17/22) samsvörun. Mynd 15 og tafla 8. 
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2.4 Samanburður við ENA mótefni  

Hjá einstaklingum með jákvætt Varelisa skimpróf og jákvætt Varelisa undirflokkapróf reyndist 

Spearsman’s fylgnistuðull á milli nagdýravefs og HEp-2000 fruma vera r=0,4090 (p=0,0108), mynd 17. 

Hjá einstaklingum með jákvætt CTD skimpróf og jákvætt CTD undirflokkapróf reyndist Spearsman’s 

fylgnistuðull á milli nagdýravefs og HEp-2000 fruma í öllum styrk vera r= 0,6020 (p=<0,0001), mynd 

16. Í báðum tilfellum er marktæk fylgni. Lína bestunar hefur verið dregin í samræmi við niðurstöður. 

 

2.4.1 Samaburður mynstra við ENA mótefni 

 Sérstök áhersla var lögð á að skoða mynstur í tengslum við þau mótefni sem voru jákvæð í Varelisa 

undirflokkaprófi annarsvegar og CTD undirflokkaprófi hins vegar, bæði á nagdýravef og á HEp-2000 

frumum. Helstu mynstrin voru sett uppí töflu, dreift mynstur, kornótt mynstur, kjarnakornótt mynstur, 

himnulaga mynstur og tvöfalt mynstur þar sem kornótt mynstur er annað þeirra,  töflur 9 og 10.   

 

 

Mynd 17 Fylgni jákvæðra Varelisa 

undirflokkaprófa við ANA styrk 

Á Y-ás er fjöldi jákvæðra sýna í Varelisa 

skimprófi sem einnig voru jákvæð í Varelisa 

undirflokkaprófi eftir þeim styrk sem þau voru 

greind með í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á 

HEp-2000 frumum. Á  X-ás er fjöldi jákvæðra 

sýna í Varelisa skimprófi sem einnig voru 

jákvæð í Varlesa undirflokkaprófi eftir þeim 

styrk sem þau voru greind með í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi á nagdýravef.   

 

Mynd 16 Fylgni jákvæðra CTD 

undirflokkaprófa við ANA styrk 

Á Y-ás eru fjöldi jákvæðra sýna í CTD skimprófi 

sem einnig voru jákvæð í CTD undirflokkaprófi 

eftir þeim styrk sem þau voru greind með í 

ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 

frumum. Á  X-ás er fjöldi jákvæðra sýna í CTD 

skimprófi sem einnig voru jákvæð í CTD 

undirflokkaprófi eftir styrk sem þau voru greindu 

með í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á 

nagdýravef 
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 *Mynstur miðað við sértæk mótefni koma aðeins öðruvísi út á HEp-2000 frumum heldur en  

nagdýravef. Mesti munurinn er vegna þess að kornótt mynstur er einkennandi fyrir mótefni gegn 

SSA/Ro á nagdýravef en kornótt/kjarnakornótt mynstur á HEp-2000 frumum sem fellur þar af leiðandi 

hvort í sinn flokkinn í töflunni. 

*Mynstur miðuð við sértæk mótefni koma aðeins öðruvísi út á HEp-2000 frumum heldur en 

nagdýravef. Mesti  munurinn er vegna þess að kornótt mynstur er einkennandi fyrir mótefni gegn 

SSA/Ro á nagdýravef en kornótt/kjarnakornótt mynstur á HEp-2000 frumum sem fellur þar af leiðandi 

hvort í sinn flokkinn í töflunni. 

Tafla 9 Mynstur hjá einstaklingum með jákvætt Varelisa undirflokkapróf* 

Mótefni Nagdýravefur HEp-2000 frumur 

Varelisa Dreift 

 

n=4  

Kornótt 

 

n=23 

Kjarna- 

kornótt 

n=1 

Himnulaga 

 

n=0 

Kornótt + annað 

mynstur 

n=10 

Dreift 

 

n= 8 

Kornótt 

 

n=13 

Kjarna- 

kornótt 

n=0 

Himnulaga 

 

n=1 

Kornótt  

+ annað mynstur 

n=12 

dsDNA 3 3   4 5 2   2 

RNP 1 12   3 3 11   2 

Sm  2    1 1    

SSA/Ro  12 1  6  5  1 11 

SSB/La  5   2     7 

Scl-70           

CENP-B 1 3   1 1 3    

Jo-1           

Tafla 10 Mynstur hjá einstaklingum með jákvætt CTD undirflokkapróf*  

Mótefni Nagdýravefur HEp-2000 frumur 

CTD Dreift  

 

n=6 

Kornótt 

 

n=25 

Kjarna- 

Kornótt 

n=4 

Himnulaga 

 

n=1 

Kornótt + annað 

mynstur 

n=10 

Dreift  

 

n=11 

Kornótt 

 

n=14 

Kjarna- 

kornótt 

n=0 

Himnulaga 

 

n=1 

Kornótt  

+ annað mynstur 

n=19 

dsDNA 5 5 2 1 5 10 4   4 

RNP 1 9   2 1 10   1 

Sm  1   1  2    

SSA/Ro 1 12 2  6 1 5  1 13 

SSB/La  5   3     7 

Scl-70           

CENP-B 1 3   1 1 3    

Jo-1           

Ro52 1 10 2  5 1 4  1 10 

Ro60  11   4  3   12 
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Þau mótefni sem eru oftast til staðar í Varelisa undirflokkaprófi þegar dreift mynstur á í hlut, eru 

gegn dsDNA á nagdýravef og HEp-2000 frumum en einni RNP á HEp-2000 frumum, mynd 18. Hjá 

kornóttu mynstri eru mótefni gegn RNP og SSA/Ro oftast til staðar. SSA/Ro er mun oftar með kornótt 

mynstur á nagdýravef en á HEp-2000 frumum, mynd 19. Aftur á móti eru mótefni gegn SSA/Ro oftar 

með tvöfalt mynstur þar sem kornótt mynstur er annað af mynstrunum á HEp-2000 frumum, mynd 20. 

Í CTD undirflokkaprófi eru mótefni gegn dsDNA og RNP algengust þegar dreift mynstur á í hlut, mynd 

21. Kornótt mynstur er oftast til staðar þegar mótefni gegn SSA/Ro, Ro60 og Ro52 finnst á nagdýravef 

en RNP á HEp-2000 frumum, mynd 22. Tvöfalt mynstur þar sem kornótt mynstur er annað af 

mynstrunum kemur oftast fram í tengslum við mótefni gegn SSA/Ro, Ro60 og Ro52 á HE-p2000 

frumum, mynd 23.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 19 Kornótts mynstur við mótefni í Varelisa undirflokkaprófi 

Fjöldi sýna er á Y-ás og mótefni á X-ás.Kornótt mynstur kemur oftast fram í tengslum 

við mótefni gegn RNP og SSA/Ro bæði á HEp-2000 frumum og nagdýravef 

 

Mynd 18 Dreift mynsturs og mótefni í Varelisa undirflokkaprófi 

Fjöldi sýna er á Y-ás og mótefni á X-ás. Dreift mynstur kemur oftast fram í tengslum 

við mótefni gegn dsDNA.   
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Mynd 20 Tvöfalt mynstur þar sem kornótt mynstur er annað af þeim og mótefni í 

Varelisa undirflokkaprófi 

Fjöldi sýna er á Y-ás og mótefni á X-ás. Tvöfalt mynstur þar sem kornótt mynstur er annað 

af þeim, kemur oftast fram í tengslum við mótefni gegn SSA/Ro og SSB/La á HEp-2000 

frumum en SSA/Ro, dsDNA og RNP á nagdýravef 

Mynd 21 Dreift mynsturs og mótefni í CTD undirflokkaprófi 

Fjöldi sýna er á Y-ás og mótefni á X-ás. Dreift mynstur kemur oftast fram í tengslum við 

mótefni gegn dsDNA en er algengara hjá HEp-2000 frumum. Nagdýravefur og HEp-

2000 frumur voru að öðru leyti alveg sambærilegir. 
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Mynd 22 Kornótts mynsturs og mótefni í CTD undirflokkaprófi 

Fjöldi sýna er á Y-ás og mótefni á X-ás. Kornótt mynstur kemur oftast fram í tengslum 

við mótefni gegn RNP, SSA/Ro, Ro52 og Ro60 á nagdýravef en á HEp-200 frumum er 

það oftast í tengslum við RNP. 

 

Mynd 23 Tvöfalds mynsturs og mótefni í CTD undirflokkaprófi 

Fjöldi sýna er á Y-ás og mótefni á X-ás. Tvöfalt mynstur þar sem kornótt mynstur er 

annað af þeim er algengara á HEp-2000 frumum en nagdýravef. Á HEp-2000 frumum 

kemur það oftast fram í tengslum við mótefni gegn SSA/Ro, SSB/La, Ro52, Ro60. Á 

nagdýravef er það oftast í tengslum við mótefni gegn dsDNA, SSA/Ro, Ro52 og Ro60, 

en ekki er mikill munur á milli hina ýmsu mótefna. 
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2.5 Fylgni milli styrks á nagdýravef og HEp-2000 frumum 

Spearsmans fylgnistuðull á milli ANA styrks á nagdýravef og HEp-2000 frumum er r=0,5991 (p= 

<0,0001). Reiknað var út frá sex flokkum, neikvæð sýni, sýni með styrk 1:40, sýni með styrk á milli 

1:40 og 1:100, sýni með styrk 1:100, sýni með styrk á milli 1:100 og 1:300, sýni í styrk 1:300 og sýni 

með styrk yfir 1:300. Lína bestunar hefur verið dregin í samræmi við niðurstöður, sjá mynd 24. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6 Fylgni mynstra á nagdýravef og HEp-2000 frumum 

Spearmans fylgnistuðull á 

milli mynstra á nagdýravef og 

HEp-2000 frumum var r= 

0,2699 (p=0,0001). Mynstrin 

voru 12 talsins, fjögur helstu 

einföldu mynstrin, sex 

útfærslur af tvöföldu mynstri 

og tvær útgáfur af þreföldu 

mynstri, og voru þau öll tekin 

með í öllum styrkleikum í 

útreikningana. Lína 

bestunar hefur verið dregin í 

samræmi við niðurstöður, 

sjá mynd 25.  

 

 

 

Mynd 24 Fylgni milli mismunandi ANA styrks sýna á HEp-2000 

frumum og nagdýravef 

Á Y-ás er sýnunum á HEp-2000 frumum raðað upp eftir styrk, á X-ás er 

sýnunum á nagdýravef raða upp eftir styrk.  Það er mikil dreifing á öllum 

195 sýnunum, en fylgnin er góð og marktæk. 

 

Mynd 25 Fylgni milli mismunandi ANA mynstra á HEp-2000 frumum 

og nagdýravef 

Á Y-ás eru hin mismunandi mynstur á HEp-2000 frumum og á X-ás eru 

hin mismunandi mynstur á nagdýravef.  
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2.7 Samræmi ANA-kjarnamótefnaskimprófa við sjúkdómsgreiningu 

Af heildarþýðinu voru 29 einstaklingar greindir með rauða úlfa en það er 15% (29/195) af 

heildarþýðinu. Fleiri voru greindir með rauða úlfa ásamt öðrum sjúkdómum, en eingöngu voru skoðaðir 

þeir sem hafa eina greiningu.  Nítján einstaklingar með rauða úlfa voru með neikvætt Varelisa 

undirflokkapróf og neikvætt CTD undirflokkapróf en það jafngildir 65,5% (19/29). Skoðaður var styrkur 

sýna í ANA-kjarnamótefnaskimprófi, tvö sýni voru neikvæð, sjö sýni jákvæð með styrk 1:40, fimm sýni 

með styrk frá 1:100 til 1:300 og 15 jákvæð með styrk yfir 1:300. Átta sýni voru jákvæð í Varelisa 

undirflokkapróf og tíu sýni jákvæð í CTD undirflokkapróf, öll sýni með jákvætt Varelisa undirflokkapróf 

voru einnig með jákvætt í CTD undirflokkaprófi. Öll sýnin tíu sem greindust með mótefni í ENA 

undirflokkaprófum voru með styrk yfir 1:300. Á nagdýravef voru 96,6% (28/29) einstaklinga sem voru 

greindir með rauða úlfa jákvæðir í ANA-kjarnamótefnaskimprófi. Á HEp-2000 frumum voru 93,1% 

(27/29) einstaklinga sem voru greindir með rauða úlfa með jákvætt ANA-kjarnamótefnaskimpróf. Einn 

einstaklingur var neikvæður í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á nagdýravef en tveir á HEp-2000 frumum . 

Á nagdýravef voru helstu mynstur sýna með jákvætt ANA-kjarnamótefnaskimpróf en neikvætt ENA 

skimpróf með kjarnakornóttmynstur og kjarnakornótt/kornótt mynstur. Á Hep-2000 frumum voru helstu 

mynstur sýna með jákvætt ANA-kjarnamótefnaskimpróf en neikvætt ENA skimpróf með dreift mynstur 

og kjarnakornótt mynstur. Sýni með mótefni gegn RNP í CTD undirflokkaprófi og/eða Varelisa 

undirflokkaprófi voru oftast með kornótt mynstur á nagdýravef eða í 10,3% (3/29) tilfella og á  HEp-

2000 frumum í 17,2% (5/29) tilfella, sjá myndir 26 og 27.  

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 27  

Á Y-ás sést fjöldi sýna og á X-ás eru 

mynstur. Samband mótefna og mynstra hjá 

einstaklingum með rauða úlfa. Bláir punktar 

tákna jákvæðmótefni í Varelisa 

undirflokkaprófi og rauðir punktar jákvæð 

mótefni í CTD undirflokkaprófi 

 

Mynd 26  

Á Y-ás sést fjöldi sýna og á X-ás eru 

mynstur. Samband mótefna og mynstra hjá  

einstaklingum með rauða úlfa. Bláir punktar 

tákna jákvæð mótefni í Varelisa 

undirflokkaprófi og rauðir punktar jákvæð 

mótefni í CTD undirflokkaprófi 
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Af heildarþýðinu voru sex einstaklingar greindir með Sjögrens heilkenni, sem samsvarar 3,1% (6/195). 

Fleiri einstaklingar voru greindir með Sjögrens heilkenni ásamt öðrum sjúkdómum en eingöngu voru 

skoðaðir þeir sem voru með eina greiningu. Skoðaður var styrkur sýna á ANA-kjarnamótefnaskimprófi, 

á HEp-2000 frumum voru fimm sýni með styrk yfir 1:300 og voru þau öll með hið einkennandi SSA/Ro 

mynstur, eitt sýni var með styrk á milli 1:100 og 1:300. Á nagdýravef voru fjögur sýni með styrk yfir 

1:300 og tvö með styrk á milli 1:100 og 1:300.  Eitt sýni var með neikvætt Varelisa og CTD skimpróf en 

það er 16,7% (1/6) af heildarfjölda sýna. Fimm sýni voru með jákvætt Varelisa og CTD undirflokkapróf. 

Algengast var að hafa mótefni gegn SSA/Ro, RO52 og Ro60 en 83,3% (5/6) einstaklinga voru 

jákvæðir í undirflokkaprófi fyrir þeim mótefnum, 80% (4/5) af sýnunum sem voru með mótefni gegn 

SSA/Ro voru einnig með mótefni gegn SSB/La. Á nagdýravef var algengast mynstrið kornótt mynstur 

en á HEp-2000 frumum var það kjarnakornótt/kornótt mynstur, myndir 28 og 29. Allir sex einstaklingar 

með Sjögrens heilkenni voru jákvæðir í ANA-kjarnamótefnaskimprófi bæði á nagdýravef og HEp-2000 

frumum. 

 

 

Mynd 28  

Á Y-ás er fjöldi sýna og á X-ás eru mynstur. 

Samband mótefna og mynstra hjá 

einstaklingum með Sjögrens heilkenni. Bláir 

punktar tákna jákvæð mótefni í Varelisa 

undirflokkaprófi og rauðir punktar jákvæð 

mótefni í CTD undirflokkaprófi.  

 

Mynd 29  

Á Y-ás er fjöldi sýna og á X-ás eru mynstur. 

Samband mótefna og mynstra hjá 

einstaklingum með Sjögrens heilkenni. Bláir 

punktar tákna jákvæð mótefni í Varelisa 

undirflokkaprófi og rauðir punktar jákvæð 

mótefni í CTD undirflokkaprófi. 
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3 Umræða 

3.1 Samantekt 

Marktæk jákvæð fylgni er á ANA styrk sýna á nagdýravef og HEp-2000 frumum (p=<0,0001), . 

Marktæk jákvæð fylgni er einnig á milli jákvæðra Varelisa (p=0,0108) og CTD (p=<0,0001) 

undirflokkaprófa eftir styrkleika á nagdýravef og HEp-2000 frumum.  

Mynstrin voru 12 talsins en fylgni þeirra var marktæk á milli nagdýravefs og HEp-2000 fruma 

(p=0,0001). Algengasta mynstrið á nagdýravef var kornótt mynstur en á HEp-2000 frumum var það 

dreift mynstur. Mynstur voru eins í 31,1% tilfella. ANA-kjarnamótefnaskimpróf gefur góðar 

vísbendingar um sjálfsofnæmissjúkdóm, en það var jákvætt í 96,6% einstaklingum með rauða úlfa á 

nagdýravef og 93,1% einstaklingum á HEp-2000 frumum, en eingöngu 37,9% sjúklinga voru með 

jákvætt Varelisa og/eða CTD undirflokkapróf. 100% einstaklinga með Sjögrens heilkenni voru með 

jákvætt ANA-kjarnamótefnaskimpróf bæði á nagdýravef og HEp-2000 frumum en 83,3% með jákvæð 

Varelisa og/eða CTD undirflokkapróf.  

3.2 Samanburður HEp-2000 fruma við nagdýravef 

Fylgni styrks á nagdýravef og HEp-2000 frumum var marktækur eins og sambærilegar rannsóknir hafa 

einnig sýnt fram á (Kern o.fl., 2000). Fylgni var reiknuð út frá sex flokkum, neikvæð sýni, sýni með 

styrk 1:40, sýni með styrk á milli 1:40 og 1:100, sýni með styrk 1:100, sýni með styrk á milli 1:100 og 

1:300, sýni með styrk 1:300 og sýni með styrk yfir 1:300, en í þeim styrkum mældust sýnin. Í öðrum 

samanburðum voru jákvæðu ANA sýnin flokkuð í fjóra flokka eftir styrk, sýni með styrk 1:40, sýni með 

styrk á milli 1:40 og 1:100, með styrk frá 1:100 til 1:300 að báðum hlutföllum meðtöldum og með styrk 

yfir 1:300. Því hærri ANA styrkur því meiri samsvörun milli HEp-2000 fruma og nagdýravefs. Það var 

marktækur munur á fjölda sýna með styrk 1:40 og með styrk milli 1:40 og 1:100, í báðum tilfellum fleiri 

sýni á nagdýravef.    

Bæði ANA-kjarnamótefnaskimpróf á nagdýravef og HEp-2000 frumum hafa kosti og galla. Notkun á 

nagdýravef sem undirlag er ódýrari kostur í innkaupum en tímafrekur, bæði þarf að kryfja nagdýr og 

útbúa gler með vefjasneiðum ásamt því að PBS þvottur sýna er lengri. Aðeins eru tvö sýni á hverju 

gleri á nagdýravef en 14 sýni á hverju gleri á HEp-2000 frumum og þess vegna er smásjáskoðunin 

einnig tímafrekari á nagdýravefnum. HEp-2000 frumur eru hentugri í notkun þar sem glerin eru keypt 

tilbúin í setti og auðveldari að skoða þar sem á þeim eru eingöngu frumur með stóra kjarna en ekkert 

eða mjög lítið af umfrymi. Kosturinn við nagdýravefinn er að á þeim sneiðum er möguleiki á að sjá 

ýmsar jákvæðar umfrymissvaranir auk jákvæðra kjarnamótefnasvarana þar sem undirlag er nýra, 

magi, vélinda og lifur úr nagdýri. Það er meðal annars hægt að greina mótefni gegn sléttum vöðva, 

mótefni gegn parietalfrumum (GPC) getur sést í maga og mótefni gegn hvatberum (AMA) sést betur á 

nagdýravef (Azizah o.fl., 1995; Whitehouse o.fl., 1971). Þessa hluti getur verið erfitt eða ómögulegt að 

greina á HEp-2000 frumum. 
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3.3 Samanburður við ENA mótefnamælingar 

Fylgni ENA mótefnamælinga bæði í Varelisa undirflokkaprófi (p=0,0108) og CTD undirflokkaprófi 

(p=<0,0001) eftir styrk er marktæk á milli nagdýravefs og HEp-2000 fruma. En sýnum var skipt í fjóra 

flokka eftir styrk á ANA-kjarnamótefnaskimprófi. Neikvæð sýni, sýni með styrk 1:40, sýni með styrk á 

milli 1:40 og 1:100, sýni með styrk frá 1:100 til 1:300 og sýni með styrk yfir 1:300. Með hærri ANA styrk 

var meiri líkur á að sýni var jákvætt í ENA mótefnamælingum bæði á nagdýravef og HEp-2000 frumum 

en það samræmist niðurstöðum  fyrri rannsókna (Peene o.fl., 2001).  

ANA-kjarnamótefnaskimpróf á nagdýravef annars vegar og HEp-2000 frumum hins vegar geta talist 

jafn hæf til þess að greina einstaklinga með jákvæð Varelisa undirflokkapróf og/eða CTD 

undirflokkapróf. Þrjú sýni voru með neikvætt  ANA-kjarnamótefnaskimprófi á nagdýravef en með 

jákvætt Varelisa eða CTD undirflokkapróf, meðan á HEp-2000 frumum voru öll sýni sem voru með 

jákvætt Varelisa eða CTD undirflokkapróf með jákvætt ANA-kjarnamótefnapróf, en þetta var ekki 

nægur fjöldi sýna til þess að það teldist marktækur munur. En niðurstöður sýna að HEp-2000 frumur 

greinar fleiri sýni jákvæð í ANA-kjarnamótefnaskimprófi. Talað hefur verið um að hækka upphafs 

þynningu á HEp-2000 frumum vegna þess hvað þær eru næmar. Í þessari rannsókn voru 44 sýni með 

jákvætt ANA-kjarnamótefnaskimpróf með styrk 1:40 á HEp-2000 frumum, eitt af þeim var með jákvætt 

Varelisa undirflokkapróf og 43 sýni með neikvætt Varelisa og CTD undirflokkapróf en flest allir þessir 

43 einstaklingar voru greindir með sjálfsofnæmissjúkdóm og er því erfitt að segja að jákvæðu ANA-

kjarnamótefnaprófin með styrk 1:40 á HEp2000 frumum hafi enga merkingu. 

3.4 Mynstur 

Marktæk jákvæð fylgni var á mynstrum á nagdýravef og HEp-2000 frumum (p=0,0001). Alls komu 12 

mismunandi mynstur eða mynstursblöndur fram á nagdýravefnum og HEp-2000 frumum. Fjögur helstu 

mynstrin voru dreift mynstur, kornótt mynstur, himnulaga mynstur og kjarnakornótt mynstur. Sex 

útgáfur voru af tvöföldu mynstri, himnulaga/dreift mynstur, kjarnakornótt/dreift mynstur, 

kjarnakornótt/kornótt mynstur, dreift/kornótt mynstur, himnulaga/kornótt mynstur og 

kjarnakornótt/himnulaga mynstur. Einnig voru tvær útgáfur af þreföldu mynstri en það voru 

dreift/kjarnakornótt/himnulaga mynstur og dreift/kornótt/kjarnakornótt mynstur. Sama mynstur kom upp 

í 31,1% tilfella á nagdýravef og HEp-2000 frumum, það er aðeins minni samsvörun en rannsóknir á 

nagdýravef og HEp2 frumum hafa sýnt fram á (Kern o.fl., 2000). Það er líklegast vegna þeirra 

breytinga sem gerðar hafa verið á HEp-2000 frumum. Á nagdýravef er kornótt mynstur algengast en á 

HEp-2000 frumum er dreift mynstur algengast en það samræmist fyrri rannsóknum (Kern o.fl., 2000). 

Mynstrin eru orðin fleiri og meiri samsvörun er á nagdýravef og HEp-2000 frumum með hækkandi 

styrk. Algengara er að sjá tvöfalt ANA mynstur með hækkandi ANA styrk. 

3.4.1 Samband mynsturs og mótefna 

Sérstakt mynstur sem kemur fram á yfirtjáðum HEp-2000 frumum þegar mótefni gegn SSA/Ro er til 

staðar hafði áhrif á samanburð á mynstrum miðað við mótefni. Mótefni gegn SSA/Ro koma oftast fram 

sem kornótt mynstur á nagdýravef, en sem tvöfalt mynstur, kornótt og kjarnakornótt á HEp-2000 
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frumum. Áhugavert er þó að nefna að HEp-2000 frumurnar sýndu ekki þetta einkennandi SSA/Ro 

mynstur á öllum þeim sýnum sem voru jákvæð með mótefni gegn SSA/Ro í Varelisa og/eða CTD 

undirflokkaprófum. Af þeim nítján sýnum sem eru jákvæð með mótefni gegn SSA/Ro á Varelisa 

undirflokkaprófi greindist SSA/Ro mynstur á tíu sýnum sem jafngildir 52,6% (10/19) af þeim sem eru 

með mótefni gegn SSA/Ro. Af þeim 23 sýnum sem eru jákvæð í CTD undirflokkaprófi með mótefni 

gegn SSA/Ro, sást aðeins SSA/Ro mynstur á tíu sýnum sem jafngildir 43,5% (10/23) af þeim sem eru 

með mótefni gegn SSA/Ro. Ekki er því hægt að treysta að HEp-2000 frumurnar sýni SSA/Ro mynstur.  

Dreift mynstur kom oftast upp í tengslum við mótefni gegn dsDNA, bæði á nagdýravef og HEp-

2000 frumum,sem er sambærilegt við fyrri rannsóknir (Kang o.fl., 2004; Kern o.fl., 2000). Kornótt 

mynstur kom oftast upp í tengslum við mótefni gegn RNP á bæði nagdýravef og HEp-2000 frumum 

sem er sambærilegt við fyrri rannsóknir (Peene o.fl., 2001),  en einnig í tengslum við mótefni gegn 

SSA/Ro á nagdýravef sem er einnig sambærilegt og í fyrri rannsóknum (Peene o.fl., 2001). Tvöfalt 

mynstur þar sem kornótt mynstur er annað þeirra, var oftast í tengslum við SSA/Ro á HEp-2000 

frumum og nagdýravef.  

3.5 ANA-kjarnamótefnaskimpróf og sjálfsofnæmissjúkdómar 

Mikilvægi ANA-kjarnamótefnaskimprófa með óbeinu flúrskinsprófi hefur verið umdeild og jafnvel talið 

að notkun á ENA mótefnaskimprófum, með öðrum aðferðum væri hentugri til skimunar í stað þess að 

nota þau eingöngu sem framhaldspróf og gæti þar með komið í stað ANA kjarnamótefnaskimprófa 

með óbeinu flúrskinsprófi eða nota ANA-kjarnamótefnaskimpróf sem framhaldspróf á jákvæðu 

sýnunum í ENA mótefnaskimprófi til að fá mynstur og styrk (Kern o.fl., 2000). 

 Þessi rannsókn leiddi í ljós að ANA-kjarnamótefnaskimpróf eru mjög mikilvægur þáttur í skimun 

fyrir sjálfsofnæmismótefnum. Aðeins 34,5%(10/29) sjúklinga með rauða úlfa voru með jákvætt Varelisa 

undirflokkapróf og/eða CTD undirflokkapróf. Á nagdýravef voru 96,6% (28/29) sjúklinga með jákvætt 

ANA-kjarnamótefnaskimpróf og á HEp-2000 frumum voru 93,1% (27/29) með jákvætt ANA-

kjarnamótefnaskimpróf. Ef eingöngu hefðu verið framkvæmd ENA mótefnaskimpróf hefðu 65,5% 

(19/29) sjúklinganna verið sagðir neikvæðir fyrir kjarnamótefnum en raunin er að þeir eru með 

kjarnamótefni, sem annað hvort beinast að algengustu mótefnavökunum sem ENA mótefnaskimprófin 

ná ekki að mæla eða gegn öðrum kjarnaþáttum. ANA-kjarnamótefnaskimpróf var jákvætt hjá öllum 

einstaklingum með Sjögrens heilkenni en 83,3% (5/6) voru jákvæð í Varelisa og CTD undirflokkapróf. 

Ef ekki hefði verið framkvæmt ANA-kjarnamótefnaskimpróf heldur eingöngu ENA skimpróf hefðu 

16,7% (1/6) þeirra einstaklinga sem eru með Sjögrens heilkenni verið sagðir neikvæðir en eru í raun 

með jákvæð kjarnamótefni. Þetta sýnir mikilvægi þess að framkvæma ANA-kjarnamótefnaskimpróf 

með smásjárskoðun undir öllum kringumstæðum þegar grunur er um sjálfsofnæmissjúkdómur af 

völdum kjarnamótefna, sem er í raun andstæðan við það sem aðrar rannsóknir hafa haldið fram (Kern 

o.fl., 2000; Peene o.fl., 2001) 
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3.6 Styrkleikar og veikleikar rannsóknarinnar 

Styrkleikar rannsóknarinnar eru þeir að vel þjálfað starfsfólk sá um smásjáskoðunina á bæði HEp-

2000 frumum og nagdýravef og aðferðirnar eru mjög svipaðar í framkvæmd, svo lítil skekkja varð í 

framkvæmd rannsóknarinnar. Rannsóknarþýðið kom af almennum göngudeildum lyflækna- og 

dagdeilda og göngudeildum gigtsjúkdóma.  Það útskýrir hátt hlutfall þeirra sem voru greindir með 

sjálfsofnæmissjúkdóma, en um spítalaþýði var að ræða. Hvorki var hægt að reikna næmi né sértæki á 

HEp-2000 frumum né á fyrirliggjandi rannsóknaraðferð á ónæmisfræðideild LSH, þar sem þýðið er 

valið miðað við styrk á ANA-kjarnamótefnaskimprófi á nagdýravef. Hafa þarf í huga að flestir 

sjúklinganna voru í lyfjameðferð sem gæti haft áhrif á niðurstöður sjálfsofnæmismótefnamælinganna.   

3.7 Næstu skref 

Næsta skref í þessari rannsókn væru að gera samanburð á ANA-kjarnamótefnaskimprófum á 

nagdýravef og HEp-2000 frumum með handahófskenndu þýði, þá væri hægt að reikna út næmi og 

sértæki ásamt jákvæðu og neikvæðu forspárgildi. Einnig væri áhugavert að hafa stærra úrtak af 

einstaklingum fyrir hvern sjálfsofnæmissjúkdóm og gera þá nánari rannsókn á fylgni kjarnamótefna og 

sérstakra sjálfsofnæmissjúkdóma, jafnframt því að kanna þýðingu þess að hafa jákvætt ANA-

kjarnamótefnaskimpróf en neikvætt ENA skimpróf. 
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4 Ályktanir 

Núverandi rannsóknaraðferð á ónæmisfræðideild sem felst í notkun á nagdýravef sem undirlag í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi hefur háa fylgni við ANA-kjarnamótefnaskimpróf á HEp-2000 frumum. Ekkert 

er því til fyrirstöðu að halda áfram að framkvæma ANA-kjarnamótefnaskimpróf á nagdýravef ef 

ónæmisfræðideild LSH ákveður það, það er ódýrari kostur og starfsfólk á ónæmisfræðideild LSH er vel 

þjálfað í að skoða sýnin. Einnig ætti að íhuga að svara út mynstri með ANA styrk. Á 

ónæmisfræðideildinni er viðhaft það verklag að öll jákvæð ANA sýni, óháð mynsturgerð, eru mæld í 

ENA Varelisa skimprófi og ef þarf í ENA Varelisa undirflokkaprófi. Það verklag mun ekki breytast. 
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