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Ágrip 

Talið er að allt að 5-8% allra einstaklinga þjáist af sjálfsofnæmissjúkdómum. Sjálfsofnæmissjúkdómar 

einkennast af myndun sjálfsmótefna og hægt er að greina mótefnin í blóði margra 

sjálfsofnæmissjúklinga. ANA-kjarnamótefnaskimpróf með flúrskinsaðferð eru notuð til að skima fyrir 

algengustu kjarnamótefnin sem finnast í kerfisbundnum sjálfsofnæmissjúkdómum. Sem undirlag fyrir 

flúrskinsaðferðina er hægt að nota ræktaðar HEp frumur eða vefjasneiðar úr nagdýralíffærum. HEp-

2000 frumur eru notaðar víða á rannsóknarstofum í dag og á sumum þessara staða hefur verið 

ákveðið að auka við upphafsþynningu sjúklingasýna miðað við þann styrk sem notaður er á 

nagdýravef. Er það gert til að auka sértæki prófsins en varast þarf að þynna sýnin of mikið til að 

skerða ekki næmni þess. Á ónæmisfræðideild Landsspítalans er nagdýravefur notaður sem undirlag 

og upphafsþynning sjúklingasermis er 1:40.  

Markmið þessarar rannsóknar var að meta hvaða upphafsþynning sjúklingasýnis er heppilegastur 

við notkun HEp-2000 fruma í ANA-kjarnamótefnaskimprófi. Kannað var hlutfall sýna sem héldu ANA 

svörun sinni við frekari þynningu, samband þynningar við undirliggjandi sjúkdómsgreiningu, 

fyrirliggjandi niðurstöður ENA-skimprófa ENA-undirflokkaprófa og dsDNA mótefnaprófa. Áhrif 

þynningar á mynstur var kannað og samband mynstursgreiningar við undirliggjandi 

sjúkdómsgreiningu.  

Í rannsóknum sem gerðar voru árin 2013 og 2014 af Ásu Jacobsen sýndi hún fram á að HEp-2000 

frumur eru jafn hæfar og nagdýravefur sem undirlag fyrir ANA-kjarnamótefnaskimpróf. Í rannsóknum 

Ásu reyndust 30% (148/495) einstaklinga vera vægt jákvæðir í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-

2000 frumum með styrk 1:40. Einnig voru sextíu einstaklingar jákvæðir með styrk 1:100. Valið var að 

vinna með sýni úr þessum einstaklingum í þessari rannsókn.  

Í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum í þynningu 1:80 var marktækur munur á fjölda 

jákvæðra sérfræðings sýna  og almennra sýna úr úrtaki vægt jákvæðra sýna með styrk 1:40 

(P=0,0007). Í þynningu 1:160 var ekki marktækur munur á fjölda jákvæðra sérfræðings sýna og 

almennum sýnum úr úrtaki vægt jákvæðra sýna með styrk 1:40 (P=0,7671) né úr úrtaki jákvæðra sýna 

með styrk 1:100 (P=0,3811). Greindust fleiri sýni einstaklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma og 

aðra sjálfsofnæmissjúkdóma jákvæð í þynningu 1:80 en sýni annarra einstaklinga en ekki í þynningu 

1:160.   

Niðurstöðurnar sýna að þynning 1:80 henti betur sem upphafsþynning í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum en þynning 1:160. Í þynningu 1:160 voru sýni 

einstaklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma farin að greinast neikvæð, jafnvel sýni sem voru 

jákvæð í ENA-skimprófi og ENA-undirflokkaprófi. Þótt gagnlegt geti verið að hafa upplýsingar um ANA 

mynstur við notkun HEp-2000 frumna má búast við að mynstursvörun sé breytileg milli þynninga. Ekki 

er ástæða til að breyta þeirri vinnureglu ónæmisfræðideild Landspítalans um að meðhöndla öll ANA 

jákvæð sýni eins óháð mynstursgreiningu.  
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1 Inngangur  

1.1 Ónæmiskerfið  

Ónæmiskerfið er margþætt. Það samanstendur af líffærum, vefjum, frumum og sameindum sem verja 

líkamann gegn innrás örvera og efna sem geta valdið sýkingum (Parkin, 2001). Kerfinu er skipt upp í 

ósérhæfðar og sérhæfðar varnir sem vinna saman undir flóknu samspili. Ef sýkill kemst yfir 

náttúrulegar varnir líkamans, bregst ósérhæfða ónæmiskerfið samstundis við og ef því tekst ekki að 

útrýma sýklinum, virkjast sérhæfðu varnirnar (Goldsby, 1999; Parkin, 2001).  

1.1.1 Sérhæfða ónæmiskerfið 

Áunnu eða sérhæfðu ónæmisvarnirnar samanstanda af sérhæfðum eitilfrumum sem finnast í blóði og 

sogæðakerfinu. Eitilfrumurnar þekkja mótefnavaka og bregðast við þegar viðeigandi vaka verður vart. 

Viðbrögðin eru öflug og felast í virkjun á öðrum þáttum ónæmiskerfisins, framleiðslu mótefna og 

frumudrápi (Goldsby, 1999; Murphy, 2008). Sérhæfða ónæmiskerfinu er skipt upp í frumubundið 

ónæmi og vessabundið ónæmi. Frumubundið ónæmissvar verður við virkjun T-eitilfruma. Eftir 

virkjunina drepa þær frumur sem bera mótefnavakann sem eitilfrumurnar þekkja (Murphy, 2008). 

Vessabundið ónæmissvar verður þegar B-eitilfruma virkjast. Við virkjunina verður hún að B-

plasmafrumu sem framleiðir mótefni gegn ákveðnum mótefnavaka (Murphy, 2008).  

1.1.1.1 Frumubundið ónæmi 

T-frumum er gróflega skipt upp í T-hjálparfrumur og T-drápsfrumur (Murphy, 2008). T-frumur hafa 

sérstaka T-frumu viðtaka á yfirborði sínu sem kallast TCR (e. T-cell receptor). Til að ræsing T-fruma 

eigi sér stað, þarf fruman bæði boð í gegnum TCR viðtaka og aðra hjálparviðtaka á yfirborði T-

frumunar (Alberts, 2002). MHC sameindir ( e. major histocompatibility complex) finnast á yfirborði 

fruma og gerir þeim kleift að eiga í samskiptum við og ræsa T-frumur í gegnum TCR viðtakann. Í MHC 

sameindum eru sýndir mótefnavakar úr frumunni sjálfri, þ.e. eigin prótein eða prótein úr sýklum sem 

sýkt hafa frumuna eða mótefnavakar sem sýnifruma hefur tekið upp. Í gegnum MHC sameindina ræsir 

sýnifrum T-hjálparfrumur. Við ræsinguna fer T-hjálparfruman að virkja aðra þætti ónæmiskerfisins, þar 

á meðal B-frumur og T-frumur, mynd 1 (Goldsby, 1999; Murphy, 2008). Ræsingar T-drápsfrumu leiðir 

til þess að hún fjölgar sér og drepur sýktar frumur. 



  

13 

 

  Mynd 1. Virkjun T-hjálparfrumu og hlutverk hennar í sérhæfða ónæmiskerfinu.  
 Angafruma virkjar T-hjálparfrumu í gegnum MHC mólekúl og  hjálparboðefni. T-hjálparfruma 

virkjar B-frumur og T-drápsfrumur (Reece, Taylor, Simon, Dickey og Hogan, 2014). Texta 
myndarinnar þýddur á íslensku af höfundi ritgerðar.  

 

1.1.1.2 Mótefni og vessabundið ónæmi 

B-frumur hafa himnubundin mótefni sem geta bundist mótefnavökum. Þær fylgja blóðstraumnum og 

sogæðakerfinu í leit að passandi mótefnavaka (Janeway, 2001; Murphy, 2008). Þegar óreynd B-

eitilfruma hittir mótefnavaka sem passar við hennar mótefni virkjast hún með aðstoð  hjálparboðefna. 

Boðefnin koma yfirleitt frá T-hjálparfrumu. Við virkjunina fer B-fruman að skipta sér og þroskast í B-

plasmafrumur. B-plasmafrumur seita mótefnum (Goldsby, 1999; Janeway, 2001).  

 

Mynd 2. Uppbygging mótefnis 
(McClements, 2005). 

 Mótefni er Y laga prótein og hefur 
amínó- og karboxýlenda. Mótefna-
vakabindisetið er á breytilega 
svæðinu sem er rauðlitað á myndinni. 
Fc hlutinn er á stöðuga hluta 
mótefnisins sem er blálitað á 
myndinni. Athugið, myndartexta hefur 
verið breytt af höfundi ritgerðar.  

Mótefni eru Y-laga prótein, sjá mynd 2 

(Janeway, 2001). Hvor armur próteinsins 

nefnist Fab hluti (e. fragment antigen binding) 

(Murphy, 2008). Stofn próteinsins nefnist Fc 

hluti (e. fragment crystallizable) (Murphy, 

2008). Fab hlutinn binst mótefnavakanum og 

eiginleiki bindingarinnar ræðst af lögun og 

eiginleikum bindisetsins (Janeway, 2001). Hver 

B-plasmafruma framleiðir aðeins mótefni með 

sækni í eina ákveðna gerð mótefnavaka og er 

Fab hlutinn breytilegur milli fruma. Fc hlutinn er 

ekki eins fjölbreytilegur og er mótefnunum skipt 

í flokka eftir gerð Fc hlutans (Janeway, 2001). 

Til eru 5 mismunandi höfuðflokkar: IgM, IgD, 

IgG, IgE og IgA (Ig: immunoglobulin). 

Aðstæður, hversu langt ónæmisviðbragðið 

hefur náð í ferlinu og þroski B-frumunnar 

ákvarðar hvaða flokkur mótefna er framleiddur. 
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Eiginleikar, virknistað og verkun mótefnisins ræðst af flokk þess (Murphy, 2008). Mótefni eru 

vatnsleysanleg og ferðast með blóðinu um líkamann. Hlutverk mótefna er meðal annars að:  

Virkja komplimentkerfið. 

Áthúða sýkla svo átfrumur eigi auðveldara með að gleypa þá.  

Hlutleysa sýkla svo þeir geti ekki loðað við frumu.  

Hlutleysa sýklaeitur.  

Örva verkfrumur ónæmiskerfisins, til dæmis stórátfrumur (e. macrophages) og daufkyrninga (e. 
neutrophils), gegnum Fc viðtaka sem verkfrumurnar bera. Mismunandi verkfrumur bera 
ólíka viðtaka. Verkfrumurnar sjá um að útrýma sýklinum, annað hvort við át eða með eitri 
(Murphy, 2008). 

Eftir að sýklinum hefur verið útrýmt, er hvorki þörf á B-plasmafrumum né mótefnum lengur og eru 

þau því hreinsuð úr líkamanum. B-minnisfrumur lifa þó áfram og virkjast hraðar og í öflugri B-

plasmafrumur en óreyndar B-eitilfrumur (Murphy, 2008). 

1.2 Stjórnun ónæmiskerfisins 

Virkjun ónæmiskerfisins er undir strangri stjórnun. Ef ekki er haft hemil á ónæmiskerfinu getur kerfið 

farið að eyðileggja frumur og vefi líkamans á sama hátt og það útrýmir sýkingarvöldum. Mikilvægt er 

að ónæmisviðbrögðin stöðvist þegar sýkingarvaldinum hefur verið útrýmt (Murphy, 2008). Einnig þarf 

að vera skýr greinamunur á milli viðbragða gegn sýkingavaldi og gegn eigin frumum líkamans 

(Morrow, 1987). Stjórnun ónæmiskerfisins felst meðal annars í að:  

Verkfrumur virkjast aðeins við sérstakar aðstæður og oftast þarf fleiri en einn þáttur að vera til 

staðar. Sem dæmi má nefna að B-frumur þurfa yfirleitt bæði að bindast mótefnavaka og fá 

hjálparboðefni frá frumu sem þekkir sama mótefnavaka til að verða að B-plasmafrumu 

(Murphy, 2008). 

B-plasmafrumur hafa takmarkaðan lifitíma. 

Eitilfrumum sem sýna sækni í sjálfssameindir er eytt eða þær gerðar óvirkar á meðan þær 
þroskast (Abbas, Lohr, Knoechel og Nagabhushanam, 2004; Murphy, 2008).  

Talið er að T-stjórnfrumur gegni því hlutverki að bæla viðbrögð annarra T-fruma (Dejaco, 
Duftner, Grubeck-Loebenstein og Schirmer, 2006; Goldsby, 1999). 

1.2.1 Uppspretta sjálfsofnæmissjúkdóma 

Til er fjöldinn allur af sjálfsofnæmissjúkdómum og ástandi þar sem stjórnun ónæmiskerfisins fer úr 

skorðum. Við sjálfsofnæmissjúkdóma bregst aðgreining á framandi þáttum og eigin frumum. Líkaminn 

fer að bregðast við eigin frumum sem ógn. Uppspretta þessara einkenna má bæði finna í erfðum, 

umhverfi og sjúkrasögu sjúklings en oft er að tala um samspil fleiri þátta (Morrow, 1987). Hér á eftir 

verður farið yfir nokkrar af helstu orsökunum fyrir myndun sjálfsofnæmissjúkdóma.  

1.2.1.1 Erfðir 

Erfðir spila stóran þátt í myndun sjálfsofnæmissjúkdóma. Oft eru það nokkur gen ásamt  

utanaðkomandi áhrifum sem auka næmni fyrir ákveðnum sjúkdómum. Erfðir geta haft áhrif á tjáningu 

viðtaka og hjálparsameinda sem miðla boðum ónæmiskerfisins (Morrow, 1987; Olsen, 2004; 

Wucherpfennig, 2001). Vitað er að ákveðin gerð MHC sameinda auka líkur á sjálfsofnæmissjúkdómum 

vegna þess að þau passa við marga mismunandi mótefnavaka. Ef eitilfruma sem tjáir þessa gerð af 



  

15 

MHC sameindum virkjast af mótefnavaka úr sýkli, getur hún einnig ráðist gegn líkamsfrumum sem eru 

með mótefnavaka sem passa í þessa gerð af MHC sameindum. Talið er að allt að 25% einstaklinga 

með sjálfsofnæmissjúkdóma þrói með sér fleiri sjálfsofnæmissjúkdóma (Cojocaru, Cojocaru og Silosi, 

2010). Ástæðurnar geta verið að sá utanaðkomandi atburður sem er undirrót eins sjúkdóms, getur 

einnig orsakað aðra sjúkdóma. Einnig liggja sömu genin á bak við marga af 

sjálfsofnæmissjúkdómunum (Rojas-Villarraga o.fl., 2012). 

1.2.1.2 Veiru og bakteríusýkingar 

Mótefnavakar örvera geta verið nógu líkir sjálfssameindum til að ræsa sjálfsnæmar T-frumur (Morrow, 

1987; Wucherpfennig, 2001). Sumar örverur tjá svokallaða fjölræsivaka (e. superantigen) á yfirborði 

sínu. Þessir fjölræsivakar eru færir um að ræsa margar mismunandi T-frumur í einu og þá jafnvel 

frumur sem eru næmar fyrir sjálfssameindum (Wucherpfennig, 2001). Einnig geta sumir sýklar hrint af 

stað fjölstofna örvun á B-frumum í gegnum aðra viðtaka en B-frumu viðtaka. Við fjölstofna örvun 

myndast ósérhæf mótefni sem geta bundist ýmsum mótefnavökum í líkamanum (Montes, Acosta-

Rodríguez, Merino, Bermejo og Gruppi, 2007).  

1.2.1.3 Fækkun stjórnfruma 

T-stjórnfrumur sjá um að viðhalda jafnvægi innan ónæmiskerfisins við að bæla viðbrögð annarra T-

fruma (Dejaco o.fl., 2006; Goldsby, 1999). Sýnt hefur verið að tenging er á milli minna magns af T-

stjórnfrumum eða stjórnfruma með minnkaða virkni og ákveðinna tilfella sjálfsofnæmissjúkdóma 

(Dejaco o.fl., 2006; Goldsby, 1999). Talið er að jafnvel tímabundin fækkun á eitilfrumum geti ýtt undir 

myndun sjálfsofnæmisástands vegna fækkunar á T-stjórnfrumum (Dejaco o.fl., 2006).  

1.2.1.4 Lyfjaframkölluð sjálfsofnæmisviðbrögð  

Vitað er að tenging er á milli notkun á ákveðnum lyfjum og tímabundinna eða viðvarandi 

sjálfofnæmisviðbragða. Nokkur lyf valda nánast alltaf myndun kjarnamótefna þó svo að inntaka þeirra 

leiði ekki til myndunar sjálfsofnæmissjúkdóma nema í einstaka tilvikum. Því hlýtur að vera ákveðið 

samspil við erfðafræðilega áhættu (Dedeoglu, 2009). Talað er um lyfjaframkölluð viðbrögð þegar 

einkennin voru ekki til staðar fyrir inntöku lyfjanna, hófust eftir að notkun byrjaði og minnkuðu eða 

hurfu þegar notkun var hætt (Dedeoglu, 2009; Olsen, 2004). Talið er að minnsta kosti 10% allra tilfella 

af rauðum úlfum megi rekja til lyfjanotkunar (Dedeoglu, 2009). Sjálfsofnæmisviðbrögðum vegna lyfja 

er jafnara skipt á milli kynja en í sjálfofnæmissjúkdómum af öðrum orsökum og oft byrjar sjúkdómurinn 

seinna á ævinni (Szyper-Kravitz, 2008). 

Talið er að sum lyf eða niðurbrotsefni þeirra geti stuðlað að myndun sjálfsofnæmissjúkdóma með 

því að skerða sjálfsþol eða breyta stöðugleika ónæmiskerfisins  

1.3 Sjálfsofnæmissjúkdómar 

Allt að 5-8% allra einstaklinga í heiminum þjást af einum eða fleiri sjálfofnæmissjúkdómi. Einkennandi 

fyrir þá er myndun sjálfsmótefna (Cooper, Bynum og Somers, 2009; National Institutes of Health, 

2002). Sjúdómunum er skipt upp í staðbundna og fjölkerfa sjúkdóma eftir því hvort mótefnin beinast 

gegn ákveðnum vefjum eða gegn sameindum sem finnast víðar í líkamanum t.d. í frumukjarnanum. 

Meirihluti sjálfsofnæmissjúklinga eru konur eða 65-75%. Mismunandi hlutfall sést einnig á milli 
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þjóðarbrota og landa og er algengi misjafnt eftir sjúkdómum (Cooper og Stroehla, 2003; Jacobson, 

1997). Sjálfsofnæmissjúkdómar eru langvinnir sjúkdómar sem yfirleitt er ekki hægt að lækna þótt 

einkennin geta verið mismikil hverju sinni. Við meðferð sjúklingsins er unnið að bælingu 

ónæmisviðbragða til að takmarka skemmdir á eigin vef af völdum ónæmiskerfisins. Mikilvægt er að 

koma í veg fyrir fylgikvilla  t.d. nýrnabólgu vegna útfellinga mótefnaflétta í nýrunum. Einnig er 

meðferðinni beint að einkennum sjúkdómsins og miðast við að bæta líðan sjúklingsins. Einkennin 

koma oft í köstum með einkennalausum millibilum. Algengustu fjölkerfa sjálfsofnæmisjúkdómarnir eru 

iktsýki, rauðir úlfar, Sjögrens heilkenni, herslismein, fjölvöðvaþroti og húðvöðvaþroti.  

1.3.1 Iktsýki 

Iktsýki er eitt form liðagigtar. Sjúkdómurinn er algengasti fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdómurinn.  Talið er 

að eitt prósent Íslendinga þjáist af ikstýki og eru það svipað hlutfalll og erlendis (Gabriel, Crowson og 

O'Fallon, 1999; Steinsson, 2003). Við sjúkdóminn myndar líkaminn gigtarþátt. Gigtarþáttur er 

sjálfsmótefni sem beinist gegn Fc hluta mótefna af IgG gerð. Myndun mótefnanna veldur bólgum í 

liðum og ónæmisviðbrögðum. Iktsýki leggst oftar á konur en karla og er kynjahlutfallið 3:1. Algengt er 

að einkenna verði vart um miðjan aldur og sjást þá  liðbólgur. Liðbólgurnar geta leitt til liðskemmda, en 

afleiðing bólguviðbragðanna sjást einnig í öðrum líffærum. Sjúklingar með iktsýki eru flestir jákvæðir í 

gigtarprófum sem mæla fyrir gigtarþáttum (Alghuweri, Marafi og Alhiary, 2012). Kjarnamótefni finnst 

aðeins hjá fjórðungi sjúklinga með iktsýki og eru því ekki tekin með í greiningarskilmerkjunum fyrir 

sjúkdóminn (Aletaha o.fl., 2010). Kjarnamótefni sem finnast hjá iktsýkissjúklingum beinast gegn 

histónum,  SSA/Ro og RNP (Aitcheson, Peebles, Joslin og Tan, 1980; Aletaha o.fl., 2010; Tan o.fl., 

1997).  

1.3.2 Sjögrens heilkenni 

Sjúkdómurinn Sjögrens heilkenni heitir í höfuðið á sænska lækninum Henrik Sjögren. Hann sá 

tengingu milli sjúklinga með fjöltaugagigt og augnþurrk snemma á síðustu öld (Ghafoor, 2012). 

Heilkennið er næst algengasti fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdómurinn. Talið er að í kringum eitt prósent 

íslensku þjóðarinnar fái sjúkdóminn (Atladóttir, 2000; Guðbjörnsson, 1997). Samkvæmt erlendum 

rannsóknum er algegni sjúkdómsins á bilinu 0,09-3% og virðist vera mishátt eftir því hvaða 

greiningarskilmerki miðað er við og þjóðerni sjúklinga (Patel og Shahane, 2014; Thomas, 1998). 

Helmingur allra sjúklinga með Sjögrens heilkenni fá sjúkdóminn sem fylgisjúkdóm annarra 

sjálfsofnæmissjúkdóma og er sjúkdómurinn þá skilgreindur sem annars stigs. Ef sjúklingur greinist 

eingöngu með Sjögrens heilkenni er sjúkdómurinn fyrsta stigs (Guðbjörnsson, 1997). Sjúkdómurinn er 

mun algengari á meðal kvenna og er kynjahlutfallið 9:1. Einkenni koma oftast fram eftir miðjan aldur. 

Sjúkdómurinn stafar af íferð eitilfruma í kirtilvef og beinast eitilfrumurnar gegn kirtilfrumunum. 

Sjúkdómurinn einkennist af vanstarfemi útkirtla og algeng birtingarmynd sjúkdómsins er augn- og 

munnþurrkur. Annarra einkenna verður einnig vart,  svo sem lið- og vöðvaverkir ásamt einkennum frá 

innri líffærum svo sem lifur, lungum, meltingarvegi og nýrum (Morrow, 1987; Valsson, 1997). Til eru 

mismunandi greiningarskilmerkjakerfi fyrir sjúkdóminn en yfirleitt er stuðst við greiningarskilmerki 

AECG (e. American-European Consensus Group). Greining sjálfsmótefna gegn annað hvort SSA/Ro 

eða SSB/La eða hvoru tveggja er hluti af greiningarskilmerkjunum (Vitali o.fl., 2002).  
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1.3.3 Rauðir úlfar 

Sjúkdómurinn rauðir úlfar draga nafn sitt af húðútbroti sem margir sjúklinganna fá í andlit og er sagt 

líkjast öri eftir úlfabit. Erfitt getur reynst að greina rauða úlfa því sjúkdómurinn er sjaldgæfur og 

einkenni hans eru fjölbreytileg (Sigurðsson, 1992). Hjá einstaklingum með rauða úlfa myndast 

sjálfsmótefni sem taka þátt í myndun mótefnaflétta. Mótefnaflétturnar falla út í vefi þar sem þær eru 

uppspretta bólguviðbragða. Rauðir úlfar einkennast af bólgum í bandvef og getur hann lagst á 

mismunandi líffæri líkamans. Algengast er að einkenni komi í köstum frá liðum, húð, slímhimnum, 

nýrum og taugakerfi. Algengast er að sjúkdómurinn leggist á konur á barneignaraldri og eru níutíu 

prósent sjúklinganna konur (Buyon, 2008). Sjúkdómurinn leggst einnig oftar á þeldökka og 

austurlandabúa en fólk af öðrum uppruna (Lau, Yin og Mok, 2006). Algengi sjúkdómsins í 

bandaríkjunum er á bilinu 20-70/100.000 (Pons-Estel, Alarcón, Scofield, Reinlib og Cooper, 2010). Á 

Íslandi eru 250 einstaklingar greindir með rauða úlfa og er algengi sjúkdómsins 35,9/100.000 

(Guðmundsson, 1990). Algengi sjúkdómsins hér á landi virðist vera svipað og á öðrum norðurlöndum 

(Danchenko, Satia og Anthony, 2006). Talið er að um 10% tilfella af rauðum úlfum séu 

lyfjaframkallaðar (Dedeoglu, 2009). Sjúkdómurinn getur leitt til dauða en með betri greiningu og 

sjúkdómsmeðhöndlun tekst yfirleitt að halda honum í skefjum. Kjarnamótefni greinast í flest öllum 

sjúklingum með rauða úlfa. Í flestum tilvikum greinast mótefni gegn dsDNA, en önnur algeng mótefni 

eru gegn SSA/Ro, SSB/La, RNP, Sm, Scl-70 og histónum (Cervera o.fl., 1993; Gröndal, 2002; Voss, 

1999). 

1.3.4 Herslismein 

Herlismein (e. scleroderma) dregur nafn sitt af hörðnun húðarinnar sem verður vegna aukinnar 

bandvefsmyndunar. Ónæmiskerfið örvar fibróblastana til að mynda kollagen í auknum mæli af 

ástæðum sem ekki eru að fullu kunnar. Aukin bandvefsmyndun sést í innri líffærum og æðum. 

Blóðrásatruflanir vegna þrenginga á æðum, sérstaklega í höndum, fylgir sjúkdómnum. Raynauds 

heilkennis verður vart í 90-95% sjúklinga með herlismein. Sá sjúkdómur einkennist af staðbundinni 

skerðingu á blóðflæði í höndum við kulda. Herlismein er algengara meðal kvenna er karla og fyrir 

hvern mann sem greinist með sjúkdóminn greinast þrjár konur. Algengast er að sjúkdómseinkenna 

verði vart um miðjan aldur (Geirsson, 1992; Morrow, 1987). Herslismein er sjaldgæfur sjúkdómur og 

virðist vera sjaldgæfara á Íslandi og birtingarmyndin mildari en í öðrum löndum. Á Íslandi er algengið 

7/100.000 miðað við 24/100.000 í Bandaríkjunum (Geirsson, 1992; Mayes o.fl., 2003). Kjarnmótefni 

greinast hjá allflestum sjúklingum og þá sérstaklega mótefni gegn Scl-70. Önnur mótefni sem sjást oft 

meðal sjúklinga eru gegn þráðhöftum, RNA pólýmerasa III, RNP og histónum (Geirsson, 1992; 

Morrow, 1987; van den Hoogen o.fl., 2013). 

CREST heilkenni (e. calcinosis, Raynaud’s phenomenon, esophageal dysfunction, sclerodactyly 

and telangiectasia) kallast einnig limited cutaneous scleroderma. Er það eitt form af herslismeini með 

mildari sjúkdómsmynd en hefðbundið herslismein. Einkenni CREST heilkennis eru að mestu bundin 

við hendur, andlit og fætur. CREST einkennist, eins og nafnið bendir til, af kalsíumútfellingum og þá 

sérstaklega í fingrum, Raynauds heilkenni, vanstarfsemi og stífnun í vélinda, fingraherslis og 
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háræðavíkkun í húð (Morrow, 1987). Talið er að um 80% sjúklinga með herslismein séu með CREST 

formið (Avouac o.fl., 2006). Sjúklingar með CREST mynda í 60% tilvika mótefni gegn þráðhöftum. 

1.3.5 Fjölvöðvaþroti og húðvöðvaþroti  

Fjölvöðvabólga eða fjölvöðvaþroti (e. polymyositis) er sjúkdómur sem einkennist af bólgum í 

þverrákóttum vöðvum. Íferð eitilfruma, sérstakla T-drápsfruma, verður í vöðva. Ef húðútbrot fylga, 

kallast það húðvöðvabólga eða húðvöðvaþroti (e. dermatomyositis). Húðútbrotin koma iðulega fram 

sem húðroði á augnlokum, á handleggjum og höndum. Vöðvabólgunum fylgja oft verkir,  máttleysi og 

rýrnun vöðva. Sjúkdómarnir eru algengengari á meðal kvenna og koma fram um miðjan aldur (Morrow, 

1987). Stundum sést Raynauds einkenni samfara fjölvöðvaþrotum og í alvarlegum tilfellum geta komið 

vandamál tengd öndunarfærum og hjarta. Talið er að tenging sé á milli sýkinga af völdum 

coxsackieveira og fjölvöðvaþrota (G. Hengstman, van Venrooij, Vencovsky, Moutsopoulos og van 

Engelen, 2000; Morrow, 1987). Algengi fjölvöðvaþrota og húðvöðvaþrota er 21,5/100.000 samkvæmt 

kanadískri rannsókn (Bernatsky o.fl., 2009). Sjúkdómarnir virðist vera sjaldgæfari á norðlægum 

slóðum. Samkvæmt norskri rannsókn er algengi fjölvöðvaþrota og húðvöðvaþrota 8,7/100.000 og voru 

sjúklingar hlutfallið á milli fjölvöðvabólgu og húðvöðvabólgu 1:1,3 (Dobloug, 2014; G. Hengstman o.fl., 

2000). Í rannsókn sem gerð á  Íslandi fyrir tímabilið 1975-1984 greindist algengi sjúkdómana 

2,8/100,000 (Sigurðsson, 1992). Rúmlega helmingur sjúklinga greinast með kjarnamótefni í blóði. 

Greining á Jo-1 kjarnamótefnum er hluti af greiningarskilmerkjum sjúkdómsins og sést í þrjátíu prósent 

tilvika. SSA/Ro getur greinst í sjúklingum með fjölvöðvaþrota og húðvöðvaþrota (Morrow, 1987; 

Tanimoto o.fl., 1995). 

1.3.6 Blandaður bandvefssjúkdómur 

Lengi vel var ágreiningur meðal lækna um hvort blandaður bandvefssjúkdómur væri eiginlegur 

sjúkdómur eða hvort einkennin stöfuðu af fleiri en einum ónæmissjúkdómi. Í dag er talið að sjúklingar 

með blandaðan bandvefssjúkdóm aðgreinist frá öðrum sjúklingum við greiningu sjálfmótefna gegn 

RNP í háum títer (Sharp, Irvin, Tan, Gould og Holman, 1972). Einkenni sjúkdómsins eru þó 

sameiginleg þeim sjúkdómum sem fjallað hefur verið um hér á undan. Aðaleinkenni sjúkdómsins eru 

bjúgur í höndum og fingrum. Önnur einkenni eru liðbólgur, Raynauds heilkenni, húðútbrot og 

vöðvabólga. Allt að 75-80% sjúklinga eru konur og sjúkdómurinn kemur yfirleitt fram seint á 

barneignaraldri. Sjúkdómurinn er sjaldgæfur, talið er að algengi hans sé 3,8/100.000 (Gunnarsson, 

2011; Morrow, 1987). Einstaklingar með blandaðan bandvefssjúkdóm geta greinst með mótefni gegn 

Scl-70. 

1.4 Greining sjálfsofnæmissjúkdóma 

Fyrir marga af fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdómunum eru til greiningarskilmerki sem hönnuð hafa verið 

til að auðvelda greiningu þeirra. Greiningarskilmerkin eru byggð upp af algengustu einkennum hvers 

sjúkdóms og niðurstaðum rannsókna. Sjúklingnum eru gefin stig eftir því hversu mörg af skilyrðum 

kerfisins hann uppfyllir og líkur á sjúkdómnum aukast eftir fjölda stiga.  

Mikilvægt er að rétt greining sé gerð eins skjótt og mögulegt er til að viðeigandi meðferð geti hafist. 

Sjúkdómarnir skerða lífsgæði sjúklingsins, geta leitt til örkumlunar og í versta falli dauða. Greining 
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þeirra getur verið flókin og margt er enn óþekkt um eðli þeirra. Útiloka þarf aðrar orsakir einkennanna 

áður en hægt er að nálgast greiningu. Einkenni sjúkdómanna skarast og sérhvert tilfelli er einstakt. Í 

mörgum tilfellum glímir sjúklingurinn við fleiri en einn sjúkdóm og það flækir sjúkdómsmyndina.  

Greining sjálfsofnæmissjúkdóma byggir á vísbendingum úr sjúkrasögu sjúklingsins, einkennum og 

rannsóknarniðurstöðum til dæmis niðurstöðum úr myndgreiningum, vefjasýnum og blóðrannsóknum.  

Til eru margar blóðrannsóknir til að auðvelda greiningu sjálfsofnæmissjúkdóma. Margar af 

rannsóknunum eru almenns eðlis eins og blóðhagur, magn bólgumiðla í blóði og sökk rauðra 

blóðkorna. Þær rannsóknir geta gefið vísbendingu um sjúkdóma en segja einnig til um almennt 

heilsufar einstaklingsins. Aðrar rannsóknir eru sérhæfðari svo sem mælingar á gigtarþætti og greining 

á sjálfsmótefnum t.d. kjarnamótefnum.  

1.5 Kjarnamótefni 

Kjarnamótefni eða ANA (e. Anti-nuclear antibodies) eru sjálfsofnæmismótefni sem beinast gegn 

próteinum og próteinflókum í frumukjarnanum. Kjarnamótefnin hafa verið þekkt síðan árið 1957 eða 

fljótlega eftir að skipulagðar rannsóknir á meinsemd sjálfsofnæmissjúkdóma hófts (Holborow, Weir og 

Johnson, 1957) 

Mismunandi gerðir kjarnamótefna eru sértæk fyrir ákveðna kerfisbundna sjálfsofnæmissjúkdóma. Í 

flestum tilfellum getur sama kjarnamótefnið þó greinst við mismunandi sjúkdóma (Habash-Bseiso, 

Yale, Glurich og Goldberg, 2005; Jury, D'Cruz og Morrow, 2001; Kumar, 2009).   

Talið er að 20-30% heilbrigðra einstaklinga geti greinst með kjarnamótefni í litlu magni í blóði. 

Greining mótefnanna í þessum einstaklingum getur verið afleiðing eðlilegra viðbragða ónæmiskerfisins 

þegar líkaminn er undir álagi (Dedeoglu, 2009; Tan o.fl., 1997). Greining kjarnamótefna er ein af bestu 

vísbeningunum um fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma. Kjarnamótefnin myndast snemma og í mörgum 

tilfellum áður en einkennin eru orðin skýr. Magn mótefnanna getur stundum sagt til um hversu vel 

sjúklingur svarar meðferð eða sagt til um þróun sjúkdómsins (Jury o.fl., 2001; Ter Borg, 1990).  

Kjarnamótefni greinast einnig í einstaklingum með aðra sjúkdóma en kerfisbundna 

sjálfsofnæmissjúkdóma og þá sérstaklega í einstaklingum með aðra sjálfsofnæmissjúkdóma. Í 

rannsókn sem gerð var á einstaklingum sem greindir voru með kjarnamótefni voru 24% með 

sjálfsofnæmissjúkdóma, 38,8% voru með aðra gigtarsjúkdóma, 11% voru með aðra sjúkdóma en 

gigtarsjúkdóma og 26,2% voru ekki með neinn sjúkdóm (Shiel og Jason, 1989). 

Kjarnamótefnunum er skipt upp í tvo flokka. Í fyrri flokknum eru hin sönnu kjarnamótefn gegn DNA, 

RNA og histónum. Í seinni flokknum eru hin svo kölluðu ENA mótefni (e. extractable nuclear antigen) 

og eru þau undirflokkur ANA mótefna. ENA mótefnin eru gegn ríbónúkleopróteinum og öðrum 

próteinum en histónum (Holman, Deicher og Kunkel, 1959; Wenzel, 2001). Til kjarnamótefnanna 

teljast einnig önnur mótefni sem beinast gegn þáttum í frumuspólunni, kjarnahimnunni, umfryminu og 

frumulíffærum. Teljast þau til kjarnamótefnanna vegna tengingar þeirra við sjálfsofnæmissjúkdóma 

(Agmon-Levin o.fl., 2014). Heitin ANA og ENA mótefni eiga uppruna sinn í aðferðunum sem 

upprunalega voru notaðar við greiningu þeirra. Í dag þegar aðferðirnar hafa breyst þykir notkun 

heitanna ANA og ENA ruglingsleg. Í dag er notað ANA-kjarnamótefnaskimpróf um óbeint flúrskinspróf.  
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1.5.1 dsDNA mótefni 

Paraðir basar eins og þeir koma fyrir í tvíþátta DNA er skotmark dsDNA mótefna. Mótefnin finnast í allt 

að 70% einstaklinga með rauða úlfa og jákvæð niðurstaða fyrir dsDNA mótefnum er talin vera 95% 

sértæk fyrir rauða úlfa (D. A. Isenberg, Manson, Ehrenstein og Rahman, 2007). Magn mótefnanna hjá 

sjúklingum með rauða úlfa breytist eftir gang sjúkdómsins og því þykir gagnlegt að fylgjast með magni 

dsDNA mótefna í þessum sjúklingum (D. S. Isenberg, R.;, 2002). Hægt er að nota 

geislaónæmismælingu (e. radioimmunoassay) einnig kallað Farr próf og ELISA aðferðir til að mæla 

mótefni gegn dsDNA.  

1.5.2 RNP og Sm mótefni 

RNP og SM mótefni beinast gegn mismunandi hlutum splæsósóma. Splæsósóm er próteinflóki sem 

splæsir pre-RNA. Kjarni splæsósómana er gerður úr fimm mismunandi RNA sameindum sem kallast 

U1, U2, U4, U5 og U6. Kallast þær einnig snRNP (e. small nuclear ribonucleic protein) (Watson, 

2008). RNP mótefni eru einnig kölluð U1-snRNP mótefni og beinist gegn U1 (von Muhlen, 1995). Sm 

mótefni kallast einnig Smith mótefni og er nefnt eftir fyrsta sjúklingnum sem mótefnin greindust í (Zieve 

og Khusial, 2003). Sm mótefnin beinast gegn öllum fimm RNA sameindunum í kjarna 

splæsósómanna. 

RNP mótefni greinast  í öllum sjúklingum með blandaðan bandvefssjúkdóm (Cappelli o.fl., 2012) 

Mótefnin greinast hjá 30-40% sjúklinga með rauða úlfa, en einnig hjá sjúklingum með aðra 

sjálfsofnæmissjúkdóma svo sem Sjögrens heilkenni, iktsýki og herslismein (Williamson, Pennebaker 

og Boyle, 1983).  

Sm mótefni greinist nær eingöngu í sjúklingum með rauða úlfa en einungis í um 20% sjúklinga 

(Zieve og Khusial, 2003).  

1.5.3 SSA/Ro og SSA/La mótefni 

SSA/Ro og SSB/La heita eftir mótefnavökunum sem þeir beinast gegn og á ensku heita Anti-

Sjögren’s-syndrome-related antigen A og B.  

 Mótefni SSA/Ro beinast gegn tvemur mismunandi próteinum. Annað próteinið er scRNP (e. 

small cytoplasmic ribonucleoprotein) og er 60 kDa (kílódalton) að þyngd. Hitt próteinið er E3 ubiquity 

ligasi og er 52 kDa (Racanelli, 2011). SSB/La mótefnavakinn hefur bindiset fyrir RNA og gegnir 

hlutverki í umritun RNA polymerasa III (Gottlieb og Steitz, 1989).  

SSA/Ro mótefni greinast í 65-75% sjúklinga með Sjögrens heilkenni, þó í lægra hlutfalli hjá 

einstaklingum með annars stigs heilkenni. Mótefnin greinast hjá 40-50% sjúklinga með rauða úlfa 

(Schulte-Pelkum, 2009). Einnig hafa mótefnin greinst í sjúklingum með herlismein, húðvöðvaþrota, 

blandaðan bandvefssjúkdóm og iktsýki. SSA/Ro mótefni er hægt að greina eitt og sér hjá 

einstaklingum með sjálfsofnæmissjúkdóma en SSB/La finnst sjaldan nema SSA/Ro sé líka til staðar. 

SSB/La mótefni greinast hjá 50-70% sjúklinga með Sjögrens heilkenni og allt að 40% einstaklinga 

með rauða úlfa (von Muhlen, 1995).  
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1.5.4 Scl-70 mótefni 

Scl-70 mótefni beinast gegn tópóísómerasa I (Maul, French, van Venrooij og Jimenez, 1986). Mótefnin 

greinast í allt að 40% sjúklinga með herslismein og eru þá tengd verri sjúkdómsmynd en ef þau 

greinast ekki (Ho og Reveille, 2003; Reveille, Solomon og The American College of Rheumatology Ad 

Hoc Committee on Immunologic Testing, 2003). Hægt hefur verið að greina Scl-70 mótefni hjá 11% 

sjúklinga með rauða úlfa og 8% sjúklinga blandaðan bandvefssjúkdóm (Aeschlimann o.fl., 1989). 

1.5.5 Centromere mótefni 

Centromerer mótefni beinast gegn þráðhöftum litninga. Við smásjárskoðun sést að mótefnin mynda 

mjög einkennandi mynstur í frumum í skiptingu. Mótefnin safnast fyrir sitt hvorum megin við 

systurlitningana og mynda línu meðfram litningaröðinni, einmitt þar sem þráðhöftin eru staðsett   

(Moroi, Peebles, Fritzler, Steigerwald og Tan, 1980).  Centromere mótefni sjást hjá sjúklingum með 

herslismein en sjaldan hjá heilbrigðum einstaklingum eða einstaklingum með aðra 

sjálfsofnæmissjúkdóma. Um 30% einstaklinga með herslismein mynda þráðhaftar mótefni en í um 

60% einstaklinga með CREST heilkenni, sem er undirflokkur af herslismeini (Reveille o.fl., 2003; 

Spencer-Green, Alter og Welch). 

1.5.6 Jo-1 mótefni 

Jo-1 mótefnin heita eftir sjúklingnum John P, sem greindist með mótefnin árið 1980. John P þjáðist af 

fjölvöðvaþrota og millivefslungnasjúkdómi (Nishikai, 1980). Mótefnin beinast gegn histidyl-tRNA-

syntheasa sem finnst í umfrymi fruma og að einhverju leiti í frumukjarnanum (Vazquez-Abad, Carson 

og Rothfield, 1996). Histidyl-tRNA-syntheasi er eitt að þeim ensímum sem færa amínósýrur yfir á rétt 

tRNA (transfer RNA) og þaðan eru amínósýrurnar settar á réttan stað við nýmyndun próteina (Freist, 

Verhey, Ruhlmann, Gauss og Arnez, 1999).  Mótefnin eru algeng meðal sjúklinga sem bæði þjást af 

fjölvöðvaþrota og millivefslungnasjúkdóm og kallast það antisyntheasa heilkenni (Yoshida o.fl., 1983).  

Af einstaklingum með fjölvöðvaþrota greinast 25% með Jo-1 mótefni, en 60-70% af einstaklingum með 

antisyntheasa heilkenni (Bernstein o.fl., 1984; G. J. D. Hengstman o.fl., 2005) 

1.5.7 Históna mótefni 

Histón eru lítil prótein sem pakka DNA strengnum í litningana. Hver litnisögn er búin til úr átta 

histónum og vinst DNA strengurinn um margar litnisagnir (Watson, 2008). Mótefni gegn histónum sjást 

oftast hjá einstaklingum með rauða úlfa og eru algeng í einstaklingum með lyfjaframkallaða rauða úlfa 

en sjást sjaldan í heilbrigðum einstaklingum. Hjá einstaklingum með rauða úlfa greinist um 25% með 

mótefni gegn histónum og hjá meira en 90% einstaklinga með lyfjaframkallaða rauða úlfa (Fritzler og 

Tan, 1978). Mótefnin geta greinst í einstaklingum með aðra sjálfsofnæmissjúkdóma, þá sérstaklega 

herslismein (Sun, Shi, Han, Su og Li, 2008). 

1.5.8 DFS70 mótefni 

DFS70 mótefni (e. Dense fine speckled 70 kDa protein) hlýtur nafn sitt af mynstrinu sem það myndar 

við óbeina flúrskinslitun og þyngd bandsins sem það myndar við mótefnaþrykk (Ganapathy og 

Casiano, 2004). Mótefni gegn DFS70 hafa greinst í blóði einstaklinga með ákveðin bólgu- og 
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ofnæmiseinkenni svo sem ofnæmisexem, millivefsblöðrubólgu og astma (Ochs o.fl., 2000). Einnig hafa 

mótefnin greinst í einstaklingum með krabbamein  (Casiano, Mediavilla-Varela og Tan, 2006; 

Ganapathy, Daniels og Casiano, 2003). DFS70 mótefni greinast í 4-11% heilbrigðra einstaklinga. 

Mótefnin virðast hins vegar vera sjaldgæft í blóði einstaklinga með sjálfsofnæmissjúkdóma ef önnur 

mótefni eru ekki til staðar. Það bendir til þess að hægt sé að nýta sér greiningu á þessum mótefnum til 

að skilja á milli heilbrigðra og sjálfsofnæmissjúklinga (M. Mahler, Hanly og Fritzler, 2012; Mariz o.fl., 

2011; Miyara o.fl., 2013; Muro, Sugiura, Morita og Tomita, 2008; Watanabe, 2004). Einn framleiðandi 

hefur þróað aðferð til að greina mótefni gegn DFS70 og er það gert í sérstöku tæki en að öðru leiti er 

mjög erfitt að fá prófefni til að greina þessi mótefni.  

1.6 Kjarnamótefnapróf 

Sértæki og næmni kjarnamótefnaprófanna fer eftir aðferð, upphafsþynningu sýnis, hvaða mótefni er 

verið að prófa fyrir og tengingu mótefnisins við sjálfsofnæmissjúkdóma. Kjarnamótefnapróf hafa verið 

hönnuð til þess að greina sjálfsofnæmissjúkdóma en sífellt er verið að uppgötva tengingu mótefnanna 

við aðrar meinsemdir. Ekki er mælt með að nota kjarnamótefnapróf nema til greiningar á 

sjálfsofnæmissjúkdómum. Er það vegna hættu á að oftúlka jákvæðar niðurstöður einstaklinga sem að 

öllum líkindum þjást ekki af sjálfsofnæmissjúkdómi (Kavanaugh, Tomar, Reveille, Solomon og 

Homburger, 2000; Tozzoli o.fl., 2002). Til eru margar aðferðir til að prófa fyrir kjarnamótefnum og 

skiptast þær upp í skimpróf og undirflokkapróf.  

Daniel H. Solomon og félagar fóru í  gegnum fjölda greina og söfnuðu úr þeim gögnum um næmi 

og sértæki ANA-prófa (Solomon, Kavanaugh og Schur, 2002). Samkvæmt niðurstöðum þeirra var 

næmi prófana lægst fyrir iktsýki (41%) og hæst fyrir rauða úlfa (93%), en lá yfirleitt á bilinu 60-70% 

þegar tekið var tillit til sjúkdómsgreiningar. Sértæki prófanna var lægst fyrir Raynauds heilkenni og 

liðagigt í börnum (um það bil 40%) og hæst fyrir húðvöðvaþrota og fjölvöðvaþrota (63%). Ekki kom 

fram í grein Solomons og félaga hvaða aðferðir höfðu verið notaðar í upphaflegu rannsóknunum en 

þeir nefna að óbeint flúrskinspróf á HEp-frumum sé algengasta aðferðin fyrir ANA-próf.  

1.6.1 Skimpróf 

Í skimprófum er skimað fyrir algengustu mótefnunum. Jákvæð niðurstaða gefur því ekki til kynna 

hvaða mótefni er til staðar né hvort um fleiri en eina tegund mótefna er ræða. Prófin gefa ekki upp 

nákvæmt magn mótefna og eru niðurstöður því þáttbundnar eða hálf magnbundnar (e semi-

quantitative). Algengustu skimprófin eru óbeint flúrskinspróf og ELISA próf. Kjarnamótefnaskimpróf eru 

meðal algengustu prófa sem gerð eru til greiningar á sjálfsofnæmissjúkdómum.  

1.6.1.1 Óbeint flúrskinspróf 

Fljótlega eftir að farið var að veita kjarnamótefnunum athygli var þróuð aðferð til að skima fyrir þeim í 

smásjá með óbeinu flúrskinsljósi (Friou, 1958). Óbeint flúrskinspróf þykir næmasta aðferðin til að 

greina kjarnamótefni og mælir meðal annars American College of Rheumatology með þeirri aðferð í 

yfirlýsingu sinni árið 2009 (American College of Rheumatology, 2009). Hún er því notuð enn í dag 

þrátt fyrir að prófið þyki ekki sérstaklega sértækt (Kavanaugh o.fl., 2000; Kumar, 2009).  
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Við óbeint flúrskinspróf er sýni þynnt í ákveðna upphafsþynningu og sett ofan á undirlag af frumum 

eða vefjasneiðum. Ef sjálfsofnæmismótefni eru til staðar í sýninu bindast þau undirlaginu. Til að greina 

sjálfsofnæmismótefnin eru mótefni gegn manni sem tengd eru við flúrljómandi efni látin bindast 

sjálfsofnæmismótefnunum. Við smásjárskoðunina er notað við útfjólublátt ljós til að örva flúrlitaða efnið 

sem þá geislar sýnilegri grænleitri birtu (Greb, 2012). Nákvæmar er farið í framkvæmd prófsins í 

hlutanum Efni og aðferðir og í fylgiskjali 2. Hægt er að skoða flúrljómunina í smásjá eða í sjálfvirkum 

tækjum. Smásjárskoðun byggist á mati rannsakandans og krefst reynslu og aflestur er tímafrekur. Við 

smásjárskoðun er hætta á mælivillu sem stafar af huglægu mati rannsakanda. 

Metinn er styrkur flúrljómunar og telst sýni jákvætt ef greinilegur flúrljómi og kjarnamynstur sést á 

undirlaginu. Gefinn er upp styrkur, títer, sýnisins við jákvæða niðurstöðu og eru niðurstöðurnar því hálf 

magnbundnar. Við títer sýnis er átt við mesta þynning sýnis sem enn gefur jákvæða niðurstöðu 

(Kavanaugh o.fl., 2000). Einnig er gefið upp mynstur sem greinist við smásjárskoðun. Aðferðirnar í 

skimprófunum eru mismunandi eftir því hvaða undirlag er notað. Algengast er að HEp frumur séu 

notaðar sem undirlag. Áður fyrr var algengt að sneiðar úr nagdýravef væru notaðar og er sú aðferð 

enn í gildi á ómæmisfræðideild Landspítala.  

1.6.1.1.1 Nagdýravefur 

Þegar notaður er nagdýravefur sem undirlag í flúrskinspróf eru yfirleitt notaðar sneiðar úr maga, lifur 

og nýra. Sneiðarnar eru útbúnar við frystiskurð,  settar á smásjárgler og geymdar í frysti fram að 

notkun. Frumurnar í vefjasneiðunum eru eins og þær koma fyrir náttúrulega. Frumurnar og kjarnar 

þeirra eru litlir og lítið er um frumur í skiptingu en hægt er að sjá stoðvef og millifrumuefni á milli 

frumanna. Kosturinn við nagdýravef er að hægt er að greina mótefni gegn þáttum í þessum líffærum til 

dæmis gegn parietal frumum í maga (Krieger, 2012). Einnig er hægt að greina mótefni gegn þáttum í 

umfrymi frumanna svo sem hvatberum. Óbeint flúrskinspróf á nagdýravef var lengi staðalpróf fyrir 

skimun á kjarnamótefnum. Óbeint flúrskinspróf á nagdýravef er framkvæmt á svipaðan hátt og á HEp 

frumum. 

1.6.1.1.2 HEp frumur 

Byrjað var að nota HEp-2 frumur sem undirlag í kringum árið 1975 (Kumar, 2009). HEp-2 frumulínan 

er upprunin úr HeLa frumulínunni sem var ræktuð úr flöguþekjukrabbameinsfrumum úr 

mannabarkakýli (Moore, Sabachewsky og Toolan, 1955). Aðal kostur HEp frumulínunar er að þetta 

eru stórar frumur með stórum kjarna og er kjarnamótefnavakatjáning því góð. Það er talið gefa 

frumunum aukið næmi fram yfir nagdýravefssneiðarnar (Kavanaugh o.fl., 2000). Talið er að hægt sé 

að greina yfir 150 mismunandi mótefnavaka með HEp frumulínunni (American College of 

Rheumatology, 2009). Aðrir kostir eru að þetta eru einsleitar frumur og hægt er að sjá margar frumur í 

frumuskiptingu sem nýtist til greiningar á kjarnamynstri. Tekist hefur að innleiða cDNA 

(compelementary DNA) sem tjáir SSA/Ro prótein í HEp-2 frumurnar og kallast sú frumulína HEp-2000 

(Keech, McCluskey og Gordon, 1994). Innleiðing á SSA/Ro var gerð til að auka næmi frumanna fyrir 

SSA/Ro mótefninu en illa tókst að greina það mótefni með HEp-2 frumunum. Aukin tjáning SSA/Ro 
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próteinsins sést eingöngu í 10-15% frumanna og á innleiðning próteinsins því ekki að hafa áhrif á 

næmi frumanna fyrir öðrum mótefnum.    

Árið 2013 gerði Ása Jacobsen samanburð á HEp-2000 frumum og nagdýravefssneiðum sem 

undirlagi í ANA-skimprófum og niðurstöður hennar voru að HEp-2000 frumurnar væru sambærilegar 

nagdýravefssneiðunum (Jacobsen, 2013). Í annari rannsókn, árið 2014, bar Ása saman 

greiningarhæfni HEp-2000 frumanna og nagdýrsvefs (Jacobsen, 2014). Næmi HEp-2000 frumanna 

var örlítið hærra samanborið við nagdýravefinn (94,2% á móti 86,2%). Jákvætt forspárgildi 

nagdýravefsins var hins vegar örlítið hærra samanborið við HEp-2000 frumurnar (76,8% á móti 73%).   

1.6.1.2 ELISA próf 

Hafin var framleiðsla ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) prófa til greiningar á 

kjarnamótefnum upp úr 1994 (James, Carpenter, Cook, Marchand og Nakamura, 2000). Prófin eru 

einnig kölluð EIA (enszyme immunoassay) próf. Aðferðin er vel þekkt í lífefnafræðilegum mælingum 

og er vinsæl vegna þess að hún er næm og sértæk auk þess að vera fljótleg, örugg og auðveld í 

framkvæmd (Lequin, 2005). Miðað við óbeint flúrskinspróf hafa ELISA próf þann kost að aflestur er 

ekki eins krefjandi né háður mati þess sem les úr prófinu. Ókosturinn er hins vegar að aðferðin er 

dýrari og prófin eru misnæm eftir framleiðanda (Kern, 2000).  

Við aðferðina eru notaðar plastplötur með bollum sem húðaðir eru með blöndu af endurröðuðum 

mótefnavökum (Thomson, 2010). Til að finna ákveðin mótefni eru notaðir þeir mótefnavakar sem 

mótefnin beinast gegn. Þynnt sermi er látið í bollana og ef mótefni eru til staðar bindast þau 

mótefnavökunum og mynda flóka í botni brunnsins. Síðan er  ensímatengt mótefni gegn 

mannamótefni látið bindast flókanum í botni brunnsins. Algeng ensími eru  hrseradishperoxidasi, 

alkalískur fosfatasi eða önnur ensím sem geta hrint af stað litmyndandi efnahvarfi. Setja þarf 

krómógent hvarfefni út í bollana og myndar hvarfefnið lit allt eftir því hversu mikið ensímamerkt mótefni 

er bundið í bollanum. Eftir að efnahvarfið hefur verið stöðvað er gleypni lausnarinnar mæld í ljósmæli. 

Niðurstöður prófsins eru hálfmagnbundnar og er gefið upp sem hlutfallið á milli gleypni sýnis og 

staðals (Phadia GmbH, 2008). Þegar borin voru saman sex ELISA próf frá mismunandi framleiðendum 

kom í ljós að næmi prófana var á bilinu 62-90% (Emlen og O'Neill, 1997). Því næmari sem prófin eru 

því meiri hætta var á falskt jákvæðum niðurstöðum (Kavanaugh o.fl., 2000).  

Þegar ELISA er gerð í tæki er hægt að nota plastkúlur (e. microbeads) húðaðar með mótefnavaka 

sem burðarfasa. Þegar notað er ensím sem hvatar flúrljómandi efnahvarf kallast aðferðin FEIA 

(fluorescence enzyme immunoassay). Samanburður sem gerður var á FEIA prófi og óbeinni 

flúrljómunaraðferð á HEp-2000 frumum sýndi að prófin eru sambærileg til greiningar á kjarnamótefnum 

(Baronaite o.fl., 2014) 

1.6.2 Undirflokkapróf 

Hægt er að greina undirflokka kjarnamótefna með ELISA aðferðum, bæði handvirkum og í tækjum. 

Aðrar algengar aðferðir eru mótefnaflúrljómunaraðferðir og geislaónæmisaðferðir (e. 

radioimmunoassay).  
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ELISA aðferðin er sú sama og notuð er fyrir skimpróf og munurinn er eingögnu sá að bollarnir eða 

plastkúlurnar í undirflokkaprófinu er húðaðir með einum mótefnavaka.  

Geislaónæmisaðferð er einnig kölluð DNA-Farr próf. Aðferðin er mjög sértæk fyrir dsDNA mótefni 

og mæla mótefni með mikla sækni í dsDNA (Zigon, 2011). Áður þótti geislaónæmisaðferð best til að 

mæla mótefni gegn dsDNA en hún er ekki notuð víða í dag meðal annars vegna óþarfa geislahættu 

fyrir starfsfólk rannsóknadeilda sem fylgir notkun geislavirkra efna. 

1.6.3 ANA-kjarnamótefnaskimpróf framkvæmd á ónæmisfræðideild 
Landspítalans 

Á ónæmsifræðideild Landspítalans er ANA-kjarnamótefnaskimpróf gert á nagdýravef. Sneiðar úr 

rottumaga, lifur, nýrum og vélinda eru notaðar sem undirlag. Upphafsþynning sýnanna er 1:40 og 

smásjárskoðunin er framkvæmd í 315 faldri stækkun við óbeint flúrljós. Við túlkun niðurstaða er miðað 

við neikvætt, vægt jákvætt eða jákvætt. Ef sýnið er vægt jákvætt er ekki gerð frekari þynning á sýninu 

og styrkur sýnisins er gefinn upp sem 1:40. Ef sýnið er jákvætt eru gerðar frekari þynningar og sýnið 

þynnt í 1:100 og 1:300. Ef sýnið er vægt jákvætt í þynningunni 1:100 og neikvætt í þynningunni 1:300 

er styrkur sýnisins gefinn upp sem 1:100. Ef sýnið er jákvætt í 1:100 og neikvætt í 1:300 er styrkur  

gefinn upp sem meiri en 1:100 en minni en 1:300. Ef sýnið er jákvætt í 1:300 er títer gefinn upp sem 

hærri en 1:300. Skráð er ANA mynstur jákvæðu sýnanna. Sýni sem eru jákvæð í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi eru sett upp í ENA-skimprófi með ELISA aðferð. Í ENA-skimprófinu er skimað 

fyrir mótefnum gegn  dsDNA, RNP, Sm, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70, þráhöftum og Jo-1. Ef ENA-

skimprófið er jákvætt er gert ENA-undirlokkapróf fyrir sömu mótefnum. Einnig eru mæld mótefni gegn 

dsDNA með FEIA prófi.    

1.7 Mynstur í ANA-kjarnamótefnaskimprófi 

Algengustul mynstrin sem greinast við ANA-kjarnamótefnaskimpróf eru dreift mynstur, kornótt 

mynstur,  kjarnakornótt mynstur og himnulaga mynstur (Kavanaugh o.fl., 2000; von Muhlen, 1995). 

Önnur mynstur sem einnig hafa verið minnst hér á undan eru þráðhaftar mynstur og SSA/Ro mynstur. 

Í töflu 1 er hægt að sjá helstu mótefnin og mynstrin sem tengjast fjölkerfa sjálfsofnæmis-

sjúkdómunum.  

1.7.1 Túlkun mynstra 

Mynstur eru metin í ANA-kjarnamótefnaskimprófi með óbeinni flúrskinsaðferð (Satoh, Mercado og 

Chan, 2009). Mynstur þarf að vera greinanlegt í öllum frumum á undirlagi ANA-

kjarnamótefnaskimprófsins til að vera skráð. Í sumum tilfellum er tvö mynstur greinanleg og eru þá 

bæði mynstur skráð, ríkjandi mynstrið á undan daufara mynstrinu. Í þeim tilfellum getur verið um fleiri 

en eitt mótefni að ræða eða sama gerð mótefna beinist gegn þætti sem finnst á mismunandi stöðum í 

frumunni, til dæmis bæði í kjarnakornum og í sjálfum kjarnanum . Þó mynstur mótefnisins sé skráð 

gefa þau eingöngu vísbendingu um gerð mótefna. Mismunandi mótefni geta myndað svipað eða eins 

mynstur og mynsturgreining er byggð á hlutlægu mati (von Muhlen, 1995).  
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 Mynd 3. Dreift-, kjarnakornótt, kornótt- og þráðhaftar mynstur.  
      Mynd tekin í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2 frumum í interfasa og metafasa      
                (Munujos, e.d.). Huta af myndinni hefur verið eytt af höfundi ritgerðar.

1.7.2 Dreift mynstur 

Dreift mynstur (e. diffuse eða homogeneous) hefur mjúka og jafna dreifingu yfir allan frumukjarnann í 

frumum þegar fruman er í intarfasa og enga litun á umfrymi, mynd 3. Þegar fruman er í metafasa ljóma 

litningarnir kröftulega en svæðið í kring verðu dökkt. Mynstrið sést í tengingu við mótefni gegn 

histónum og dsDNA, sem greinast í sjúklingum með rauða úlfa (Morrow, 1987). 

1.7.3 Kornótt mynstur 

Í kornóttu mynstri (e. speckled) litast allur frumukjarninn kornóttur nema kjarnakornin þegar fruman er í 

interfasa, mynd 3. Í metafasa ljómar litningasvæðið ekki en örlítill ljómi sést í svæðinu í kring. Kornótt 

mynstur getur verið misgróft, allt frá því að vera mjög fínkornótt upp í að vera með stór og mjög vel 

greinanleg korn. Grófleiki mynstursins getur gefið vísbendingu um hvaða sjálfofnæmismótefni séu til 

staðar. Mjög grófkorna mynstur sést í tengingu við Sm og RNP mótefni og einkenna sjúkdómana 

blandaðann bandvefssjúkdóm og rauða úlfa (Zieve og Khusial, 2003). Fínkornótt mynstur sést í 

tengingu við SSA/Ro og SSB/La mótefni og einkenna sjúkdómana Sjögrens heilkenni, herslismein og 

rauða úlfa (Morrow, 1987; Zieve og Khusial, 2003). SSA/Ro mótefni myndar einnig sérstakt mynstur á 

HEp-2000 frumum. 

1.7.4 Kjarnakornótt mynstur 

Í kjarnakornóttu mynstri (e. nucleolar) sjást greinilega kjarnakorn frumunar sem mjög stór ljómandi 

korn þegar fruman er í interfasa, mynd 3. Kjarnakornin eru vanalega fá og kornin eru stærri en í 

kornóttu mynstri. Í metafasa litast litningasvæðið ekki en örlítill ljómi er greinilegur á svæðinu í kring. 

Kjarnakornótt mynstur hefur tengingu við Scl-70 mótefni og PM-Scl mótefni og sjúkdóminn herslismein 

(Reveille o.fl., 2003).  

1.7.5 Þráðhaftar mynstur 

Í þráðhaftar mynstri (e. centromere) litast þráðhöft frumuspólunar og sjást því allt að 46 litlar doppur í 

kjarna frumunar þegar  fruman er í interfasa. Kornin eru færri en í kornóttu mynstri en minni en í 

kjarnakornóttu mynstri, mynd 3. Í metafasa raðast doppurnar greinilega sitt hvoru megin við litningana 
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(Moroi o.fl., 1980). Centromere mótefni mynda þráðhaftarmynstur og hefur mynstrið sterka tengingu 

við herslismein (Moroi o.fl., 1980).     

  

Mynd 4. Himnulaga mynstur.   
 Mynd tekin í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2 
frumum (Granito o.fl., 2012). Hluta af 
myndinni hefur verið eytt af höfundi 
ritgerðar. 

 

Mynd 5. SSA/Ro mynstur í ANA-kjarna-
mótefnaskimprófi á HEp-2000 
frumum.  

 Fyrir miðju eru frumur með aukna 
trjáningu á  SSA/Ro. Til vinstri er 
fruma í metafasa (Immunoconcepts, 
2014).

1.7.6 Himnulaga mynstur 

Í himnulaga mynstri (e. peripheral eða rim) litast ysta svæðið á frumukjarnananum á meðan kjarninn 

sjálfur litast lítið, mynd 4. Litunin getur haft þráðlaga eða slétta áferð. Mynstrið sést í tengingu við 

mótefni gegn próteinum eða þáttum í kjarnhimnunni og er einkennandi fyrir rauða úlfa 

(Satoh o.fl., 2009).   

1.7.7 SSA/Ro mynstur 

Í SSA/Ro mynstri litast 10-20% frumanna með einkennandi mynstri og eru það frumur með aukna 

tjáningu á SSA/Ro mótefnavakanum. Í þeim frumum ljóma kjarnakornin en einnig er kornótt mynstur í 

sjálfum kjarnanum, mynd 5.  Í öðrum frumum í interfasa litast kjarninn stundum kornóttur en 

frumukjarninn er án ljóma í frumum í metafasa. Þetta mynstur er erfitt að greina á öðru undirlagi en 

HEp-2000 frumum. Mynstrið einkennir sjúkdóminn Sjögrens heilkenni og rauða úlfa (Schulte-Pelkum, 

2009).   
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Tafla 1. Fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkómar, sjálfsofnæmismótefni og ANA-mynstur sem tengjast 
þeim.    

Sjúkdómur Mótefni Mynstur á HEp-2000 frumum 

Iktsýki Históna 

SSA/Ro 

RNP 

Dreift 

SSA/Ro 

Kornótt 

Sjögrens heilkenn SSA/Ro 

SSB/La 

SSA/Ro 

SSB/La 

Rauðir úlfar dsDNA 

Históna 

SSA/Ro 

SSB/LA 

RNP 

Sm 

Scl-70 

Dreift 

Dreift 

SSA/Ro 

Kornótt 

Kornótt 

Kornótt 

Kjarnakornótt 

Herslismein Scl-70 

Centromere 

RNP 

Históna 

Kjarnakornótt 

Þráðhafta 

Kornótt 

Dreift 

Húðvöðvaþroti/ 

fjölvöðvaþroti 

Jo1 

SSA/Ro 

Umfrymismynstur 

SSA/Ro 

Blandaður 

bandvefssjúkdómur 

RNP 

Scl-70 

Kornótt 

Kjarnakornótt 

1.8 Upphafsþynning sjúklingasýnis og ANA styrkur 

Styrkur sjúklingasýnis í ANA-kjarnamótefnaskimprófi hefur áhrif á næmi og sértæki prófsins. ANA-

kjarnamótefnaskimpróf með nagdýravef sem undirlag er ekki eins næmt og þegar HEp-frumur eru 

notaðar. Þegar nagdýravefur er notaður er algengt að hafa upphafsstyrk sjúklingasýnis 1:20 eða 1:40 

(Kavanaugh o.fl., 2000). Rannsóknir hafa sýnt að hlutfall heilbrigðra einstaklinga sem eru jákvæðir í 

ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumuundirlagi er 31,7% í þynningunni 1:40, 13,3% í 

þynningunni 1:80 og 5,0% í þynningunni 1:160 (Tan o.fl., 1997). Einstaklingar með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma eru oftast með sjálfsofnæmismótefni í hærri styrk en heilbrigðir einstaklingar. 

Hægt er að hækka lækka næmi prófsins og hækka sértæktæki þess við að auka í þynningunni 

sjúklingasýna. ANA Subcommitte of the International Union of Immunological Societies 

Standardization Committee mælir með að hafa upphafsstyrk sjúklingasýnis í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi með HEp-frumur 1:160 (Tan o.fl., 1997). Hlutfall sýna einstaklinga með 

fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma sem eru jákvæðir í prófinu í þynningunni 1:160 er talið vera á bilinu 

14% (iktsýki) til 95% (rauðir úlfar) (Tan o.fl., 1997). Önnur rannsókn sýni að 12,9% heilbrigðra 

einstaklinga eru jákvæðir í ANA-kjarnamótefnaskimprófi í þynningunni 1:80 og 90,2% einstaklinga 

með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma (Mariz o.fl., 2011). Fleira en þynning sýnis hefur hins vegar áhrif 

á útkomu prófanna og þar má nefna hvarfefni, mótefni og buffer sem notað er við prófið ásamt verklagi 

þess sem framkvæmir prófið. Þess vegna er mikilvægt að hver rannsóknarstofa setji sjálf sín eigin 

viðmið við ákvörðun á upphafsþynningu sjúklingasýna fyrir ANA-kjarnamótefnaskimpróf (Kavanaugh 

o.fl., 2000).   
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2 Markmið 

Markmið þessarar rannsóknar er að meta hvaða upphafsþynning sjúklingasýnis er heppilegast að nota 

í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumuundirlagi. Notuð eru sýni úr einstaklingum sem áður 

hafa verð mæld á vægt jákvæð með styrk 1:40 og jákvæð með styrk 1:100 á HEp-2000 frumum. 

Meðal þessara sýna eru sýni frá sjúklingum sem greindir hafa verið með kerfisbundna 

sjálfsofnæmissjúkdóma sem eiga á hættu að greinast neikvæðir í ANA-kjarnamótefnaskimprófi ef 

næmni prófsins er minnkað. 

I. Greina hlutfall þeirra sýna sem halda ANA svörun sinni við áframhaldandi þynningu sýnanna í 

styrkjunum 1:80 og 1:160.  

II. Kanna samband þynningar við fyrirliggjandi niðurstöður ENA prófa.  

III. Kanna samband ANA-kjarnamótefnaskimpróf niðurstaða  og niðurstaða ENA prófa við 

fyrirliggjandi sjúkdómsgreiningu. 

IV. Kanna hvort ANA mynstur við smásjárskoðun haldist við áframhaldandi þynningu sýnis og 

hvernig það samsvarist við fyrirliggjandi sjúkdómsgreiningu.  
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Úrtak rannsóknarþýðis 

Rannsóknarþýðið í þessari rannsókn samanstóð af tvemur sýnahópum frá ónæmisfræðideild 

Landspítalans. Öll sýnin voru heilblóðssýni sem tekin voru til rannsókna á ónæmisfræðideild 

Landspítalans. Sýnin fengu sömu meðhöndlun og önnur sýni deildarinnar: Þau voru látin storkna, 

skilin niður og sermið fryst. Afgangur sýnanna nýttist í þessa rannsókn. Af þýðinu liggja fyrir 

niðurstöður úr ANA-kjarnamótefnaskimprófum bæði á nagdýravef og á HEp-2000 frumum. Einnig 

liggja fyrir niðurstöður úr ENA-skimprófum og ef ástæða þótti til, niðurstöður úr ENA-undirflokkaprófum 

og dsDNA mótefnaprófum.  

Í fyrra þýðinu voru sýni sem tekin voru á dag- og göngudeild gigtar og ónæmisfræði á tímabilinu 

október 2008 til desember 2010. Sýnin verða hér eftir kölluð sérfræðings sýni. Hafði áður verið valið úr 

þessu þýði 195 sýni og notaði Ása Jacoben þau í rannsóknum árið 2013 og 2014. Sem 

útgangspunktur fyrir val á úrtakinu voru niðurstöður sýnana í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á 

nagdýravef í þynningu 1:40. Hlutfall neikvæðra sýna var 20,5% (40/195), sýni jákvæð í styrk 1:40 voru 

11,8% (23/195), jákvæð í styrk >1:40 <1:100 voru 9,23% (18/195), sýni jákvæð í styrk ≥1:100 ≤1:300 

30,3% (59/195) og 28,2% (55/195) jákvæð í styrk >1:300.  

Úr sérfræðingssýnunum voru valin tvö úrtök og byggðist val úrtakanna á niðurstöðum sýnanna í 

ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum, sjá töflu 2. Fyrra úrtakið innihélt öll sýni sem voru 

vægt jákvæð með styrk 1:40, í alls 44 sýni. Seinna úrtakið innihélt 20 sýni sem voru jákvæð með styrk 

1:100. Upphaflega hefðu þesi sýni átt að vera 30 en tíu sýni voru búin. Lá fyrir undirliggjandi 

sjúkdómsgreining flestra sjúklinga á bak við sérfræðings sýnin.  

Í seinna þýðinu voru öll sýni sem bárust ónæmisfræðideild landspítalans með beiðni um ANA-

kjarnamótefnaskimpróf í september 2013 óháð beiðanda. Sýnin komu frá sjúkrahúsum, 

heilsugæslustöðvum og einkareknum læknastofum og kallast þau hér eftir almenn sýni. Upphaflegur 

fjöldi sýnanna var þrjúhundruð. Þýðið hefur áður verið notað í rannsókn Ásu Jacobsen árið 2014. Af 

almennum sýnum voru einnig valin tvö úrtök og voru þau valin á sama hátt og úr fyrra þýðinu. Fyrra 

úrtakið innihélt þau sýni, 103 sýni, sem voru ANA vægt jákvæð með styrk 1:40. Eitt af sýnunum 

innihélt ekki nægilegt magn til að hægt væri að gera frekari mælingu á því og hefðu sýnin átt að vera 

104. Seinna úrtakið innihélt sýni sem voru ANA jákvæð með styrk 1:100, í alls 31 sýni. Ekki lá fyrir 

undirliggjandi sjúkdómsgreining nema hjá hluta almenny sýnanna.  

Upplýsingar um sjúkdómsgreiningu, niðurstöður ENA-skimprófa og ENA undirflokkaprófa og ANA 

skimprófa í þynningunni 1:40 er að finna í töflum 16-19 í viðauka 1. 
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Tafla 2. Úrtak rannsóknarþýðis og niðurstöður þýðis í ANA-kjarnamótefnaskimprófum* 

Flokkun  
Sérfræðings 

sýni 
Almenn sýni Öll sýni 

Próf/styrkur* 
Fjöldi 

(hlutfall) 

Fjöldi 

(hlutfall) 

Samtals 

(hlutfall) 

HEp-2000 vægt jákvæð sýni í þynningu 1:40 44 103 147 

 Nagdýravefur Neikvætt 
17 

(38,6) 

73 

(70,8) 

90 

(61,2) 

  Nagdýravefur (+) 
9 

(20,5) 

23 

(22,3) 

32 

(21,8) 

  Nagdýravefur + 
18 

(40,9) 

7 

(6,80) 

25 

(17,0) 

HEp-2000 jákvæð sýni í þynningu 1:100 20 31 51 

 Nagdýravefur  Neikvætt 
2 

(10,0) 

19 

(61,3) 

21 

(41,2) 

 Nagdýravefur (+) 
2 

(10,0) 

5 

(16,1) 

7 

(13,7) 

 Nagdýravefur + 
16 

(80,0) 

7 

(22,6) 

23 

(45,1) 

*Fyrir neðan hvert úrtak er gefið upp niðurstöður sýnanna í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á 

nagdýravef í styrk 1:40. 

3.2 ANA-kjarnamótefnaskimpróf 

Við rannsóknina var notað HEp-2000 IgG FLUORESCENT ANA-Ro TEST SYSTEM (Immuno 

Concepts, Sacramento, CA, USA).  

Meðfylgjandi leiðbeiningum prófsins var fylgt við framkvæmd þess. Leiðbeiningarnar fylgja með í 

fylgiskjali 2. Við hverja keyrslu voru tvö viðmiðunarsýni mæld samhliða sjúklingasýnunum. 

Viðmiðunarsýnin fylgdu prófinu og notast óþynnt. Notast var við neikvætt viðmiðunarsýni og jákvætt 

viðmiðunarsýni með þráðhaftar-, SSA/Ro-, kjarnakornótt-, dreift- og kornótt mynstur. Fyrra af 

viðmiðunarsýnunum var alltaf neikvætt viðmiðunarsýni og hin viðmiðunarsýnin voru notuð til skiptis 

sem seinna viðmiðunarsýnið.  

Öll sjúklingasýni voru þynnt í PBS buffer samkvæmt leiðbeiningum prófsins. Í þynningu 1:80 voru 

teknir 5 µl af sjúklingasýni og 395 µl af PBS buffer. Í þynningu 1:160 voru teknir 5 µl af sjúklingasýni og 

795 µl af PBS buffer. 

Smásjárskoðun var framkvæmd í 315 faldri stækkun í flúrskinssmásjá (Leitz Laborlux D, Ernst Leitz 

Wetzlar Gmbh, Þýskaland). Aflestur í smásjá var gerður í samráði við reyndan lífeindafræðing og sami 

lífeindafræðingurinn var viðstaddur hverja smásjárskoðun. Við smásjárskoðun var ANA mynstur metið 

og styrkleiki svörunar túlkuð sem neikvæð, vægt jákvæð eða jákvæð.  

Öll sýni sem höfðu áður gefið vægt jákvæðar niðurstöður í þynningunni 1:40 (fyrri úrtök sérfræðings 

sýna og almennra sýna) voru sett upp í þynninguni 1:80. Við vægt jákvæða og jákvæða svörun var 
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sýnið þynnt frekar í 1:160. Öll sýni sem áður höfðu gefið jákvæðar niðurstöður í þynningunni 1:100 

(seinni úrtök sérfræðings sýna og almennra sýna) voru sett upp í þynningunni 1:160. 

3.3 Önnur gögn 

Aflað var upplýsinga um sjúkdómsgreiningu, niðurstöður ANA-kjarnamótefnaskimprófa, niðurstöður 

ENA-skimprófa, ENA-undirflokkaprófa og dsDNA mótefnaprófa í gögn Ásu Jacobsen sem hún safnaði 

fyrir rannsóknir sínar árið 2013 og 2014.  

3.4 Tölfræði 

Við úrvinnslu á gögnum og uppsetningu á stöplaritum var notast við Microsoft Excel. Í rannsóknina var 

beitt lýsandi tölfræði og Fisher‘s exact prófi eða kí kvaðrat prófi. Fisher‘s exact próf voru gerð í 

GraphPad QuickCalcs.  

3.5 Leyfi 

Sótt var um leyfi til Vísindasiðanefndar (Tilvísun VSNb2010110028/03.11) og Persónuverndar 

(Tilvísun: 2014060956TS/--) fyrir þetta verkefni. 
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4 Niðurstöður 

4.1 Fylgni svörunar ANA-kjarnamótefnaskimprófa  

Upphaflegur heildarfjöldi sérfræðings sýna og almennra sýna var 495. Kannað var í gögnum 

rannsókna gerðum af Ásu Jacobsen hlutfall ANA jákvæðra sýna. Á HEp-2000 frumum voru 75,8% 

(375/495) sýnanna jákvæð í upphafsstyrk 1:40, töflu 3. Á nagdýravef í þynningunni 1:40 voru 52,3% 

(259/495) sýnanna jákvæð, sem er sá upphafsstyrkur sem notuður er í dag á ónæmisfræðideild 

Landspítalans. Marktækt fleiri sýni voru jákvæð á HEp-2000 frumum en nagdýravef í þynningunni 1:40 

(75,8% á móti 52,3%; P<0,0001). Af sérfræðings sýnum voru marktækt fleiri sýni ANA jákvæð á HEp-

2000 frumum en nagdýravef í þynningunni 1:40 (91,3% á móti 79,5%; P=0,0010). Af almennum 

sýnum voru marktækt fleiri sýni jákvæð á HEp-2000 frumum en nagdýravef í þynningunni 1:40 (65,7% 

á móti 34,7%; P<0,0001), mynd 6.  

Ekki höfðu verið framkvæmd ANA kjarnamótefnaskimspróf í þynningu 1:100 á nema hluta þýðisins.  

Tafla 3. Hlutfall jákvæðra sýna þýðis í ANA-kjarnamótefnaskimprófi.  
 Próf á í þynningu 1:40 á nagdýravef og á HEp-2000 frumum. 

Fjöldi (hlutfall í %) Sérfræðings sýni Almenn sýni Samtals 

Heildarþýði 195 300 495 

Jákvæð/vægt jákvæð sýni á nagdýravef 

í þynningunni 1:40 

155 

(79,5) 

104 

(34,7) 

259 

(52,3) 

Jákvæð/vægt jákvæð sýni sýni á HEp-

2000 frumum í þynningunni 1:40 

178 

(91,3) 

197 

(65,5) 

375 

(52,3) 

 

Mynd 6. Hlutfall jákvæðra sýna þýðis í ANA-kjarnamótefnaskimprófi.  
 Próf í þynningu 1:40 á nagdýravef og á HEp-2000 frumum. 

X-ás: ANA þynning og aðferð. Y-ás: hlutfall jákvæðra ANA sýna. P gildi kí kvaðrat prófs fyrir 
samanburð á hlutfalli jákvæðra sýna þýðis milli prófa: *: P<0,0001; **: P=0,0010; 
***P<0,0001.  
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4.1.1 ANA vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 á HEp-2000 frumum 

Í úrtaki vægt jákvæðra sýna með styrk 1:40 voru 147 sýni. Af úrtakinu voru 44 sýni sérfræðings sýni og 

103 almenn sýni. Af sérfræðings sýnunum voru 56,8% (25/44) sýna frá einstaklingum sem greindir 

voru með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóm, sjá töflu 16 viðauki 1. Af almennu sýnunum voru 9,71% 

(10/103) sýna frá einstaklingum sem greindir voru með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóm. Í 

rannsóknargögnum kemur fram að af úrtakinu voru 38,8% (57/147) sýnanna ANA jákvæð á 

nagdýravef í þynningunni 1:40. Af sérfræðings sýnum var 61,3% (27/44) sýnanna jákvæð eða vægt 

jákvæð á nagdýravef í þynningunni 1:40 og 29,2% (30/103) af almennum sýnum. Gerðar voru frekari 

þynningar á þessum sýnum, þau sett upp á HEp-2000 frumur og smásjárskoðuð.  

Sýnin voru sett upp í ANA-kjarnamótefnaskimpróf á HEp-2000 frumum í þynningu 1:80 og voru 

63,3% (93/147) af sýnunum jákvæð, töflu 4. Marktækt færri sýni voru jákvæð á HEp-2000 frumum í 

þynningunni 1:80 en 1:40 (63,3% á móti 100%; P<0,0001). Af öllum sýnum voru marktækt fleiri sýni 

jákvæð á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:80 en á nagdýravef í þynningunni 1:40 (57/147) (63,3% á 

móti 38,8%; P<0,0001). Af 44 sérfræðings sýnum voru 84,1% (37/44) jákvæð í þynngunni 1:80. Af 

sérfræðings sýnum eru marktækt færri sýni jákvæð á HEp-2000 frumum í  þynningunni 1:80 en 1:40 

(84,1% á móti 100%; P=0,0121) og marktækt fleiri sýni voru jákvæð á HEp-2000 frumum í 

þynningunni 1:80 en á nagdýravef í þynningunni 1:40 (27/44) (84,1% á móti 61,3%; P=0,0300). Af 103 

almennum sýnum voru 54,4% (56/103) jákvæð á HEp-2000 frumum í þynningu 1:80 og marktækt færri 

voru jákvæð á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:80 en 1:40 (54,4% á móti 100%; P<0,0001). Af 

almennum sýni voru marktækt fleiri sýni jákvæð á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:80 en 

nagdýravef í þynningunni 1:40 (30/103) (54,4% á móti 29,2%; P=0,0232). 

Þegar sýnin voru sett upp á HEp-2000 frumur í þynningunni 1:160 voru 32,0% (47/147) enn jákvæð 

af öllu úrtakinu. Marktækt færri sýni voru jákvæð á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:160 miðað við 

1:80 (93/147) (32,0% á móti 63,3%; P<0,0001.) Í þynningu 1:160 voru 40,9% (18/44) sérfræðings 

sýna jákvæð. Marktækt færri sérfræðings sýni voru jákvæð í þynningunni 1:160 en 1:80 (37/44) 

(40,9% á móti 84,1%; P=0,0007). Af almennum sýnum voru 28,2% (29/103) jákvæð í þynningunni 

1:160. Ekki voru marktækt færri almenn sýni jákvæð í þynningunni 1:160 en 1:80 (56/103) (28,2% á 

móti 54,4%; P=0,7551).  

Þegar fylgni almennra og sérfræðings sýna var könnuð kom í ljós að marktækt færri af almennum 

sýnum (30/103) voru ANA jákvæð í þynningunni 1:40 á nagdýravef en sérfræðings sýni (27/44) 

(29,2% á móti 61,3%; P=0,0002). Einnig eru marktækt færri af almennum sýnum (56/103) jákvæð á 

HEp-2000 frumum í þynningunni 1:80 en sérfræðings sýni (37/44) (54,4% á móti 84,1%; P=0,0007). 

Ekki voru marktækt færri almenn sýni (29/103) jákvæð á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:160 en 

sérfræðings sýni (18/44) (28,2% og 40,9%; P=0,7671). Hlutfall jákvæðra almennra sýna og 

sérfræðings sýna og heildarfjölda sýnanna við hverja ANA þynningu sést á mynd 7.  
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Tafla 4. ANA jákvæð sýni af úrtaki vægt jákvæðra sýna með styrk 1:40.  

 Hlutfall vægt jákvæðra sýna í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum í 
þynningunni 1:80 og 1:160 og á nagdýravef í þynningunni 1:40 af úrtaki vægt jákvæðra sýna. 

Fjöldi (hlutfall í %) Sérfræðings sýni Almenn sýni Samtals 

Úrtak vægt jákvæðra sýna  44 103 147 

Vægt jákvæð sýni á HEp-2000 í þynningu 

1:80 

37 

(84,1) 

56 

(54,4) 

93 

(63,3) 

Vægt jákvæð sýni á HEp-2000 í þynningu 

1:160 

18 

(40,9) 

29 

(28,2) 

47 

(32,0) 

Jákvæð/vægt jákvæð sýni nagdýravef í 

þynningu 1:40 

27 

(61,3) 

30 

(29,2) 

57 

(38,8) 

 

 

Mynd 7. Hlutfall jákvæðra sýna í ANA-kjarnamótefnaskimprófi úr úrtaki vægt jákvæðra sýna.  
 ANA-kjarnamótefnaskimprófi á nagdýravef í þynningunni 1:40 og á HEp-2000 frumum í 

þynningunni 1:80 og 1:160. X-ás: Þynningarhlutfall og aðferð. Y-ás: Hlutfall sýna sem halda 
vægt jákvæðri svörun. P gildi kí kvaðrat prófs fyrir samanburð á hlutfalli jákvæðra sýna 
úrtaks milli prófa: *: P=0,0121; **P<0,0001; ***P<0,0001. 

Sýni sem voru vægt jákvæð í þynningunni 1:40 en neikvæð í þynningunni 1:80 eru 36,7% (54/147), 

töflu 5. Af sérfræðings sýnum voru 15,9% (7/44) jákvæð í þynningunni 1:40 en neikvæð í þynningunni 

1:80 og 45,6% (47/103) almennra sýna. Þegar litið var á svörun þessara sýna á nagdýravef í 

þynningunni 1:40 voru 27,8% (15/64) jákvæð eða vægt jákvæð. Af sérfræðings sýnunum voru 14,3% 

(1/7) jákvæð eða vægt jákvæð á nagdýravef í þynningunni 1:40 en 29,8% (14/47) almennra sýna. Ekki 

voru marktækt færri sérfræðings sýna jákvæð eða vægt jákvæð á nagdýravef í þynningunni 1:40 en 

almennu sýnin (12,3% á móti 29,8%; P=0,6586).  

Sýni sem voru jákvæð í þynningunni 1:80 en neikvæð í 1:160 voru 49,5% (46/93), 51,4% (19/37) 

sérfræðings sýna og 48,2% (27/56) almennra sýna. Af sérfræðings sýnum sem voru vægt jákvæð í 

þynningunni 1:80 en neikvæð í 1:160 voru 63,2% (12/19) jákvæð eða vægt jákvæð á nagdýravef í 



  

36 

þynningunni 1:40 og 22,2% (6/27) af almennum sýnum. Marktækt fleiri af sérfræðings sýnum sem 

voru vægt jákvæð í þynningunni 1:80 en neikvæð í þ1:160 voru jákvæð eða vægt jákvæð á 

nagdýravef í þynningunni 1:40 miðað við almenn sýni (63,2% á móti 22,2%; P=0,0070). 

Tafla 5. Áhrif þyninngar á ANA svörun vægt jákvæðra sýna með styrk 1:40.  

Fjöldi (hlutfall í %) 
Sérfræðings 

sýni 

Almenn  

sýni 
Samtals 

Sýni sem eru vægt jákvæð í þynningu 1:40 en 

neikvæð í þynningu 1:80  
7 47 54 

 
Hlutfall jákvæðra/vægt jákvæðra 

sýna á nagdýravef í þynningu 1:40  

1/7 

(14,3) 

14/47 

(29,8) 

15/54 

(27,8) 

Sýni sem eru vægt jákvæð í þynningu 1:80 en 

neikvæð í þynningu 1:160 
19 27 46 

 
Hlutfall jákvæðra/vægt jákvæðra 

sýna á nagdýravef í þynningu 1:40 

12/19 

(63,2) 

6/27 

(22,2) 

18/46 

(39,1) 

 

4.1.2 ANA jákvæð sýni með styrk 1:100 á HEp-2000 frumum  

Í úrtaki jákvæðra sýna með styrk 1:100 (+ 1:100). Af sýnunum voru 20 sýni sérfræðings sýni og 31 

sýni almenn sýni. Af sérfræðings sýnunum voru 40,0% (8/20) einstaklinga greindir með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóm, tafla 18 viðauki 1. Af almennum sýnum voru 9,68% (3/31) einstaklinga greindir 

með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdómum, tafla 19, viðauki 1. Úr rannsóknagögnum Ásu Jacobsen kom 

fram að 58,8% (30/51) sýnanna voru jákvæð á nagdýravef í þynningunni 1:40. Af sérfræðings sýnum 

var 90,0% (18/20) sýna jákvæð á nagdýravef í þynningunni 1:40 og 38,72% (12/31) af almennum 

sýnum. Gerðar voru frekari þynningar á þessum sýnum, þau sett upp á HEp-2000 frumur og 

smásjárskoðuð.  

Þegar sýnin voru sett upp í þynningunni 1:160 á HEp-2000 frumum voru 39,2% sýna (20/51) 

jákvæð og voru öll sýnin vægt jákvæð, töflu 6. Marktækt færri sýni voru jákvæð í þynningunni 1:160 en 

1:100 (39,2% á móti 100,0%; P<0,0001). Þegar svörun í þynning 1:160 á HEp-2000 frumum (20/51) er 

borin saman við svörun á nagdýravef í þynningunni 1:40 (30/51) voru ekki marktækt færri sýni jákvæð 

á HEp-2000 frumum (39,2% á móti 58,8%; P=0,0941).  

Af 20 sérfræðings sýnium voru 30,0% sýna (6/20) jákvæð þegar þau voru sett upp í ANA-

kjarnamótefnaskimpróf á HEp-2000 frumum í þynningu 1:160. Marktækt færri sýni voru jákvæð í 

þynningunni 1:160 en 1:100 af sérfræðings sýnunum (30,0% á móti 100%; P<0,0001). Á nagdýravef í 

þynningunni 1:40 voru 90,0% sýna (18/20) jákvæð. Marktækt færri syni voru jákvæð á HEp-2000 

frumum í þynningunni 1:160 en á nagdýravef í þynningunni 1:40(18/20) (30,0% á móti 90,0%; 

P=0,0002).  

Af 31 almennum sýnum voru 45,2% sýna (14/31) jákvæð þegar þau voru sett upp í ANA-

kjarnamótefnaskimpróf í þynningunni 1:160. Marktækt færri sýni voru jákvæð í þynningunni 1:160 en 

1:100 (45,2% á móti 100%; P<0,0001). Á nagdýravef í þynningunni 1:40 voru 38,7% sýna (12/31) 

jákvæð. Þegar svörunin á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:160 er borin saman við svörun á 
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nagdýravef í þynningunni 1:40 voru ekki marktækt færri sýni jákvæð á HEp-2000 frumum (45,2% á 

móti 38,7%; P=0,6067).  

Þegar fylgni almennra og sérfræðings sýna var könnuð kom í ljós að ekki voru marktækt færri af 

almennu sýnunum ANA jákvæð á HEp-2000 frumum í styrk 1:160 en sérfræðings sýnunum (45,2% á 

móti 30,0%; P=0,3811). Marktækt færri almennra sýna (12/31) voru jákvæð í styrk 1:40 á nagdýravef 

en sérfræðings sýni (18/29) (38,7% á móti 90,0%; P=0,0004). Hlutfall jákvæðra almennra sýna og 

sérfræðings sýna og heildarfjölda sýnana við hvert þynningarhlutfall sést á mynd 8.  

Tafla 6. ANA-jákvæð sýni úr úrtaki jákvæðra sýna með styrk 1:100 og áhrif þynningar á svörun.  
 Hlutfall jákvæðra sýna í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum í þynningunni 

1:160 og á nagdýravef í þynningunni 1:40 úr úrtaki jákvæðra sýna. 

Fjöldi (hlutfall í %) Sérfræðings sýni Almenn sýni Samtals 

Úrtak jákvæðra sýna 20 31 51 

Jákvæð sýni á HEp-2000 við 1:160 
6 

(30,0) 

14 

(45,2) 

20 

(39,2) 

 
Neikvæð sýni milli þynninga 1:100 

og 1:160 
14 17 31 

 

Sýni jákvæð á nagdýravef í 

þynningu 1:40 af neikvæðum 

sýnum 

12/14 

(85,7) 

7/17 

(41,2) 

19/31 

(61,3) 

Jákvæð sýni nagdýravef við 1:40 
18 

(90,0) 

12 

(38,7) 

30 

(58,8) 

 

 

Mynd 8. Hlutfall jákvæðra sýna í ANA-kjarnamótefnaskimprófi úr úrtaki jákvæðra sýna.  
 ANA-kjarnamótefnaskimpróf á nagdýravef í þynningunni 1:40 og á HEp-2000 frumum í 

þynningunni 1:160. X-ás: Þynningarhlutfall og aðferð. Y-ás: Hlutfall sýna sem halda jákvæðri 
svörun.  

Sýni sem voru jákvæð í þynningunni 1:100 en neikvæð í þynningunni 1:160 voru 60,8% (31/51), 

töflu 6. Af þessum sýnum voru 61,3% (19/31) jákvæð eða vægt jákvæð á nagdýravef í þynningunni 

1:40. Af sérfræðings sýnum voru 70,0% (14/20) jákvæð í þynningunni 1:100 en neikvæð í þynningunni 

1:160, en 54,8% (17/31) almennra sýna. Af sýnum sem voru jákvæð í þynningunni 1:100 en neikvæð í 

þynningunni 1:160 voru 61,3% (19/31) jákvæð á nagdýravef í þynningunni 1:40. Af sérfræðings 
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sýnunum var hlutfallið 85,7% (12/14) en 41,2% (7/17) almennra sýna. Hlutfallið var marktækt hærra 

fyrir sérfræðings sýnin en almennu sýnin (85,7% á móti 41,2%; P=0,0245). 

4.2 Fylgni milli niðurstaða ENA-skimprófa, ENA-undirflokkaprófa og 
dsDNA prófa milli ANA þynninga 

Eingöngu þau sýni sem voru jákvæð í ENA-skimprófi höfðu verið sett upp í ENA-undirflokkapróf og 

dsDNA mótefnapróf. Er það vinnureglan á ónæmisfræðideild Landspítalans nema ef læknir biður 

sérstaklega um að gert verði dsDNA mótefnapróf og ENA-undirflokkapróf.  

4.2.1 ANA vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 á HEp-2000 frumum 

Af sérfræðings sýnum voru 9,09% (4/44) af sýnum jákvæð í ENA-skimprófi í þynningunni 1:40, tafla 7. 

Voru sýnin frá tvemur einstaklingum greindir með rauða úlfa, einn greindur með iktsýki og einn 

greindur með vefjagigt. Af sýnum sem voru jákvæð í ENA-skimprófinu var eitt af fjórum sýnum jákvætt 

í ENA-undirflokkaprófi með mótefni gegn RNP (vefjagigt). Ekkert sýni var með mótefni gegn dsDNA. 

Af almennum sýnum voru 3,88% (4/103) sýna jákvæð í ENA-skimprófi í þynningu 1:40. Enginn af 

þessum einstaklingum voru með greiningu sem skipti máli. Tvö af fjórum sýnunum, sem voru jákvæð í 

ENA-skimprófi, voru jákvæð í ENA-undirflokkaprófi, annað með mótefni gegn RNP, hitt gegn SSA/Ro. 

Þar að auki var eitt af sýnunum var einnig með mótefni gegn dsDNA en neikvætt í ENA-

undirflokkaprófi. Ekki var marktækur munur á fjölda sýna sem var jákvæður í ENA-skimprófi milli 

hópanna tveggja (9,09% á móti 3,88%; P=0,2405 ). 

Af sérfræðings sýnum í þynningunni 1:80 voru 10,8% (4/37) sýna jákvæð í ENA-skimprófi og var 

ekkert sýni jákvætt í þynningunni 1:40 en neikvætt í þynningunni 1:40. Af almennum sýnum voru tvö af 

56 sýnum (3,57%) jákvæð í ENA-skimprófi í þynningunni 1:80. Bæði sýnin voru jákvæð í 

undirflokkaprófi og voru það sömu sýni og voru jákvæð í þynningunni 1:40. Tvö af fjórum sýnum sem 

voru jákvæð í þynningunni 1:40 voru neikvæð í þynningunni 1:80 í ENA-skimprófi. Hvorugt sýnana var 

jákvætt í undirflokkaprófi en annað sýnið mældist með mótefni gegn dsDNA í  EliA prófi. Ekki var 

marktækur munur á fjölda sýna sem var jákvæður í ENA-skimprófi milli hópanna tveggja í þynningunni 

1:80 (10,8% á móti 3,57%; P=0,2111). 

Af sérfræðings sýnunum í þynningu 1:160 var 5,56% (5,56%) sýna jákvæð í ENA-skimprófi. Þrjú af 

fjórum sýnum sem voru jákvæð í þynningunni 1:80 voru neikvæð í þynningunni 1:160. Þar af var eitt 

sýni með mótefni gegn RNP. Sýnið sem var jákvætt í ENA-skimprófi var neikvætt í ENA-

undirflokkaprófi og var úr einstaklingi með rauða úlfa. Var 3,45% almennra sýna (1/ 29) jákvætt í ENA-

skimpróf. Sýnið sem var jákvætt í ENA-skimprófi var með mótefni gegn RNP mótefni. Eitt sýni sem var 

jákvætt í ENA-skimprófi og með mótefni gegn SSA/Ro var jákvætt í þynningunni 1:80 en neikvætt í 

þynningunni 1:160. Ekki var marktækur munur á fjölda jákvæðra sýna í ENA-skimprófi milli hópanna 

tveggja í þynningunni 1:160 (5,56% á móti 3,45%; P=1,0000). 

Sérfræðings sýni jákvæð ENA-skimprófi í þynningunni 1:40 voru 9,09% (4/44) og 10,8% (4/37) í 

þynningunni 1:80, mynd 9. Ekki var marktækur munur á fjölda jákvæðra sýna (9,09% á móti 10,8%; 

P=1,0000). Þegar komið var í þynninguna 1:160 var aðeins 5,56% (1/18) sýna jákvætt í ENA-

skimprófi. Ekki voru marktækt færri sérfræðings sýna jákvæð í ENA-skimprófa í þynningunni 1:160 á 
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móti 1:80 (5,56% á móti 10,8%; P=1,0000). Ekki var marktækur munur á fjölda almennra sýna 

jákvæðra í ENA-skimprófi milli þynninga 1:40 (4/103) og 1:80 (2/56) (3,88% á móti 3,57%; P=1,0000) 

né milli þynninga 1:80 (2/56) og 1:160 (1/29) (3,57% á móti 3,45%; P=1,0000). Ekki voru marktækt 

fleiri sérfræðings sýni jákvæð í ENA-undirlokkaprófi miðað við almenn sýni við hverja þynningu.  

Á nagdýravef í þynningunni 1:40 voru 8,77% (5/57) sýna jákvæð í ENA-skimprófi. Af sérfræðings 

sýnum voru 11,1% (3/27) jákvæði í ENA-skimprófi og af almennum sýnum var 6,67% (1/30). Í ENA-

undirflokkaprófi voru 40,0% (2/5) sýna jákvæð, sérfræðings sýni 33,3% (1/3) og almenn sýni 50,0% 

(1/2). Bæði sýnin voru jákvæð fyrir mótefni gegn RNP. Ekkert sýni var jákvætt í DNA prófi. 

Tafla 7. Hlutfall jákvæðra sýna í ENA-prófum og dsDNA prófum úr úrtaki ANA vægt jákvæðra 
sýna með styrk 1:40

*
. 

Þynning sýna og próf Sérfræðings sýni Almenn sýni Samtals 

HEp-2000 jákvæð sýni í 1:40 44 103 147 

 ENA-skimpróf jákvæð  
4 /44 

(9,09) 

4 /103 

(3,88) 

8/147 

(5,44) 

 ENA-undirflokkapróf jákvæð  

1/4 

(25,0) 

(RNP) 

2 /4 

(50,0) 

(RNP og SSA/Ro) 

3/8 

(37,5) 

 

 dsDNA-próf jákvæð** 
0/4 

 

1/4 

(25,0) 

1/8 

(12,5) 

HEp-2000 jákvæð sýni í 1:80 37 56 93 

 ENA-skimpróf jákvæð  
4 /37 

(10,8) 

2/56 

(3,57) 

6/93 

(6,45) 

 ENA-undirflokkapróf jákvæð  

1/4 

(25,0) 

(RNP) 

2 /2 

(100) 

(RNP og SSA/Ro) 

3/6 

(50,0) 

 

 dsDNA-próf jákvæð** 0/4 0/4 0/8 

HEp-2000 jákvæð sýni í 1:160 18 29 47 

 ENA-skimpróf jákvæð 
1/18 

(5,56) 

1/29 

(3,45) 

2/47 

(4,26) 

 ENA-undirflokkapróf jákvæð 

0/1 

 

 

1/1 

(100) 

(RNP) 

1/2 

(50,0) 

 

 dsDNA-próf jákvæð** 0/4 0/4 0/8 

Nagdýravefur jákvæð sýni í 1:40 27 30 57 

 ENA-skimpróf jákvæð 
3/27 

(11,1) 

2/30 

(6,67) 

5/57 

(8,77) 

 ENA-undirflokkapróf jákvæð 
1/3 

(33,3) 

½ 

(50,0%) 

2/5 

(40,0) 

 dsDNA-próf jákvæð** 1/3 0/2 0/5 

*Við fjölda jákvæðra sýna í ENA-skimprófi er miðað við hlutfall fjöldi jákvæðra sýna af fjölda jákvæðra sýna í 

ANA-kjarnamótefnaskimprófi. Í fjölda jákvæðra sýna í ENA-undirflokkaprófi og dsDNA-prófi er miðað við hlutfall 

fjölda jákvæðra sýna af fjölda jákvæðra sýna í ENA-skimprófi.  

**dsDNA próf: Farr eða EliA próf. 
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Mynd 9. Hlutfall jákvæðra sýna í ENA-skimprófi úr úrtaki vægt jákvæðra.  
 ANA þynning 1:40, 1:80 og 1:160 á HEp-2000 frumum.  
 Ekki er marktækur munur á fjölda jákvæðra sérfræðings sýna og almennra sýna.  

  

4.2.2 ANA jákvæð sýni með styrk 1:100 á HEp-2000 frumum  

Meðal sérfræðings sýna var 5,00% sýna (1/20) jákvætt í ENA-skimprófi í þynningunni 1:100, tafla 8. 

Var sýnið með mótefni gegn SSA/Ro og einstaklingurinn var greindur með Sjögrens heilkenni. Ekkert 

sýni var með mótefni gegn dsDNA. Af almennum sýnum við sömu þynningunni voru 3,23% sýna 

(1/31) jákvæð í ENA-skimprófi. Var sýnið sem var jákvætt í ENA-skimprófi með mótefni gegn SSA/Ro 

og var einstaklingurinn greindur með rauða úlfa. Ekkert sýni var með mótefni gegn dsDNA. Ekki er 

marktækur munur á fjölda sýna sem er jákvæður í ENA-skimprófi milli hópanna tveggja (5,00% á móti 

3,23%; P=1,000). Í þynningunni 1:160 voru engin sýni jákvæð í ENA-skimprófi, hvorki almenn né 

sérfræðings sýni. Á nagdýravef í þynningunni 1:40 var 3,33% (1/30) sýna jákvætt í ENA-skimprófi og 

var sýnið sem var jákvætt í ENA-skimprófinu með mótefni gegn SSA/Ro.  
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Tafla 8. Hlutfall jákvæðra sýna í ENA-prófum og dsDNA prófum úr úrtaki jákvæðra sýna með 
styrk 1:100

*
 

Þynning sýna og próf Sérfræðings sýni Almenn sýni Samtals 

HEp-2000 jákvæð sýni í 1:100 20 31 51 

 ENA-skimpróf jákvæð  
1/20 

(9,09) 

1/31 

(3,88) 

2/51 

(3,92) 

 ENA-undirflokkapróf jákvæð 
1/1 

(SSA/Ro) 

1/1 

(SSA/Ro) 
2/2 

 dsDNA-próf jákvæð** 0/1 0/1 0/2 

HEp-2000 jákvæð sýni í 1:160 6 14 20 

 ENA-skimpróf jákvæð  0/6 0/14 0/20 

 ENA-undirflokkapróf jákvæð 0 0 0 

 dsDNA-próf jákvæð** 0 0 0 

Nagdýravefur jákvæð sýni í 1:40 18 12 30 

 ENA-skimpróf jákvæð  0/18 
1/12 

(8,33) 

1/30 

(3,33) 

 ENA-undirflokkapróf jákvæð 0 
1/1 

(SSA/Ro) 
0 

 dsDNA-próf jákvæð** 0 0 0 

*Í fjölda jákvæðra í ENA-skimprófi er miðað við hlutfallið fjöldi jákvæðra af fjölda jákvæðra á HEp-2000 skimprófi. 

Í fjölda jákvæðra í ENA-undirflokkaprófi  og dsDNA-prófi er miðað við hlutfallið fjölda jákvæðra af fjölda jákvæðra 

í ENA-skimprófi. 

**dsDNA próf: Farr próf eða EliA. 

 

 
 

 

Mynd 10. Hlutfall jákvæðra sýna í ENA-skimprófi  úr úrtaki jákvæðra sýna .  
 ANA þynningu 1:100 og 1:160 á HEp-2000 frumum og á nagdýravef í þynningunni 1:40 úr 

úrtaki vægt jákvæðra sýna.  
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4.3 Samband sjúkdómsgreiningar við niðurstöður ANA-
kjarnamótefnaskimprófa, ENA-prófa og dsDNA prófa  

Til að meta hugsanleg tengsl undirliggjandi sjúkdóms við útkomu ANA og/eða ENA prófa var 

rannsóknarþýðinu skipt upp í eftirfarandi fjóra flokka: 

I. Fjölkerfa gigtar- og sjálfsofnæmissjúkdómar: Rauðir úlfar, iktsýki, herslismein, 

húðvöðvaþroti, Sjögrens heilkenni, blandaður bandvefssjúkdómur, fjölvöðvagigt, 

Wegeners granulomatosis og risafrumuæðabólga (e. giant cell arteritits). 

II. Aðrir sjálfsofnæmissjúkdómar: Psoriasis, Crohns sjúkdómur og colitis ulcerosa, 

myasthenia gravis, phospholipid syndrom og sjálfsofnæmis lifrarbólga.  

III. Aðrir gigtar- og ónæmissjúkdómar: Sértækur IgG skortur, gonarthrosis, þvagsýrugigt, 

vefjagigt, slitgigt, kristallagigt, langvinnur millivefjalungnasjúkdómar af völdum lyfja og 

anticardiolipin heilkenni. 

IV. Einstaklingar án sértækrar greiningar eða með aðra sjúkdóma en gigtar- og 

sjálfsofnæmissjúkdóma: liðagigt, monoarthritis, brjóstakrabbamein, blóðsegi og 

ofsabjúgur (e. angioneurotic oedema). 

 

Ef einstaklingur var með fleiri en eina greiningu var hann fyrst og fremst flokkaður eftir 

sjálfsofnæmissjúkdómi og svo eftir gigtsjúkdómi. Hægt er að sjá fjölda einstaklinga innan hvers flokks 

fyrir sérfræðings sýni í töflu 16 og 18 og almenn sýni í töflu 17 og 19 í fylgiskjali 1.  

Fyrir vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 verður farið yfir niðurstöður ANA-kjarnamótefnaskimprófa, 

ENA-prófa og dsDNA prófa hvers sjúklingahóps í þynningu 1:40 á nagdýravef og borið saman við 

niðurstöður mælinga sem gerðar voru á HEp-2000 frumum í þynningu 1:80. Einnig verða niðurstöður í 

þynningu 1:80 bornar saman við niðurstöður mælinga í þynningu 1:160 á HEp-2000 frumum. Að 

lokum verður sjúklingahópur I borinn saman við sjúklingahóp II og hópar I og II bornir saman við hópa 

III og IV, þar sem hópar I og II eru þeir hópar sem mesta tengingu hafa við sjálfsofnæmismótefni.  

Fyrir jákvæð sýni með styrk 1:100 verður farið yfir niðurstöður ANA-kjarnamótefnaskimprófa, ENA-

prófa og dsDNA prófa hvers sjúklingahóps í þynningu 1:40 á nagdýravef og borið saman við 

niðurstöður mælinga sem gerðar voru á HEp-2000 frumum í þynningu 1:160 . Að lokum verður 

sjúklingahópur I borinn saman við sjúklingahóp II og hópar I og II bornir saman við hópa III og IV, þar 

sem hópar I og II eru þeir hópar sem mesta tengingu hafa við sjálfsofnæmismótefni.  

4.3.1 Samband ANA/ENA/dsDNA prófa við fjölkerfa gigtar- og 
sjálfsofnæmissjúkdóma 

4.3.1.1 ANA vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 á HEp-2000 frumum 

Í alls voru 35 einstaklingar af þeim 147 sem voru með ANA vægt jákvætt við styrk 1:40 greindir með 

fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóm. Á meðal sérfræðings sýna voru sýni 25 (56,8%) einstaklinga með 

fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma: tíu einstaklingar með rauða úlfa, átta einstaklingar með iktsýki og 

einn einstaklingur með einhvern af eftirtöldum sjúkdómum: blandaður bandvefssjúkdómur, 

herslismein, húðvöðvaþroti, Sjögrens heilkenni, Wegeners granulomatosis, risafrumuæðabólga og 

fjölvöðvagigt, tafla 16 viðauki 1. Í almennum sýnum voru tíu sýni einstaklinga greindra með fjölkerfa 
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sjálfofnæmissjúkdóma og voru fimm með fjölvöðvagigt, þrír með iktsýki, einn með Wegeners 

granulomatosis og einn með Sjögrens heilkenni, tafla 17 viðauki 1. Þegar þessi sýni voru sett upp á 

nagdýravef í þynningunni 1:40 voru 60,0% þeirra jákvæð (21/35) og 9,52% (2/21) sýna jákvæð í ENA-

skimprófi. Ekkert sýnanna var jákvætt í ENA-undirflokkaprófi eða dsDNA prófi.   

Sýnin úr þessum 35 einstaklingum voru sett upp í ANA-kjarnamótefnaskimpróf á HEp-2000 frumum 

í þynningunni 1:80 og mældust 80,0% (28/35) þeirra jákvæð. Í þynningunni 1:160 mældust 42,9% 

(15/35) sýnanna ennþá jákvæð, tafla 9. Marktækt færri sýni mældust jákvæð í þynningunni 1:160 en 

1:80 (42,9% á móti 80,0%; P=0,0029), mynd 11. 

Við ENA-skimprófsmælingu voru 8,57% (3/35) sýnanna jákvæð í þynningunni 1:40. Ekkert þeirra 

var jákvætt í ENA-undirflokkaprófi eða dsDNA prófi. Tveir af sjúklingunum voru með rauða úlfa, einn 

með iktsýki. Sýnin þrjú sem voru jákvæð í ENA-skimprófinu voru einnig jákvæð í ANA Í þynningunni 

1:80 og var hlutfallið 10,7% (3/28). Ekki voru marktækt færri sýni jákvæð í ENA-skimprófi við ANA 

þynningu 1:80 (3/23) en 1:40 (3/28) (8,57% á móti 10,7%; P=1,0000). Í ANA þynningu 1:160 var 

6,67% sýna (1/15) jákvæð í ENA-skimprófi. Var sá sjúklingur með rauða úlfa. Ekki voru marktækt færri 

sýni jákvæð í ENA-skimprófi í ANA þynningu 1:160 (1/15) en 1:80 (3/23) (6,67% á móti 10,7%; 

P=1,0000).  

Tafla 9. Niðurstöður ANA-, ENA- og dsDNA mælinga fyrir einstaklinga með fjölkerfa 
sjálfsofnæmissjúkdóma úr úrtaki vægt jákvæðra sýna með ANA styrk 1:40.  

 Gefið upp fjöldi og hlutfall jákvæðra í hverju prófi í ANA þynningunni 1:40, 1:80 og 1:160 á 
HEp-2000 frumum og í þynningunni 1:40 á nagdýravef.  

Aðferð 

Þynning 

Jákvæð  

ANA-kjarnamótefna-

skimpróf* 

Jákvæð  

ENA-skimpróf** 

Jákvæð  

ENA-undirflokkapróf 

og dsDNA próf*** 

HEp-2000 

1:40 

35 

 

3/35 

(8,57) 
0 

HEp-2000 

1:80 

28 

(80,0) 

3/28 

(10,7) 
0 

HEp-2000 

1:160 

15 

(42,3) 

1/15 

(6,67) 
0 

Nagdýravefur 

1:40 

21 

(60,0) 

2/21 

(9,52) 
0 

*Hlutfall af fjölda einstaklinga greindra með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma.  

**Hlutfall jákvæðra ENA-skimprófa af jákvæðum ANA-kjarnamótefnaskimprófum.  

***Hlutfall jákvæðra ENA-undirflokkaprófa af jákvæðum ENA-skimprófum. 

Af þeim einstaklingum sem voru ANA vægt jákvæðir í þynningu 1:40 en neikvæð í ANA þynningu 

1:80 voru tveir greindir með rauða úlfa, tveir með iktsýki, einn með fjölvöðvagigt, einn með Wegeners 

granulomatosis og einn með herslismein. Af þeim einstaklingum sem voru jákvæðir í ANA þynningu 

1:80 en neikvæð í ANA þynningu 1:160 voru fjórir með rauða úlfa, fimm með iktsýki, tveir með 

fjölvöðvagigt, einn með Wegeners granulomatosis og einn með Sjögrens heilkenni.  

Á nagdýravef í þynningunni 1:40 voru 9,52% (3/21) sýni einstaklinga með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma jákvæð í ENA-skimprófi og 8,57% (3/35)  á HEp-2000 frumum í þynningunni 

1:40, mynd 11. Ekki voru marktækt fleiri sýni jákvæð á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:40 en á 
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nagdýravef í þynningunni 1:40 í (3/35) (8,57% á móti 9,52%; P=1,0000). Í þynningunni 1:80 voru 

10,7% sýna (3/28) jákvæð í ENA-skimprófi og er það ekki marktækt færri en í þynningunni 1:40 (3/35) 

(10,7% á móti 8,57%; P=1,0000). Í þynningunni 1:160 var 6,67% (1/15) sýna jákvætt í ENA-skimprófi 

og er það ekki marktækt færri en í þynningunni 1:80 (3/28) (6,67% á móti 10,7%; P=1,0000).  

4.3.1.2 ANA jákvæð sýni með styrk 1:100 á HEp-2000 frumum  

Í alls voru 11 einstaklingar af þeim 51 sem voru með ANA jákvætt í styrk 1:100 með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóm. Á meðal sérfræðings sýna voru 8 (40%) sýni einstaklinga með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma, tafla 18 viðauki 1. Á meðal almennra sýna voru þrjú (9,68%) sýni, tafla 19, 

viðauki 1. Fjöldi einstaklinga með rauða úlfa voru fimm, tveir voru með iktsýki, tveir með Sjögrens 

heilkenni, einn hafði Wegeners granulomtosis og einn hafði risafrumuæðabólgu. Þegar þessi sýni voru 

sett upp á nagdýravef í þynningunni 1:40 voru 81,8% þeirra jákvæð (9/11) og 11,1% af sýnum (1/9) 

voru jákvæð í ENA-skimprófi. Var sýnið sem var jákvætt í ENA-skimprófinu með mótefni gegn 

SSA/Rp, tafla 10.  

Sýnin úr þessum 11 einstaklingum voru sett upp í ANA-kjarnamótefnaskimpróf á HEp-2000 frumum 

Í þynningunni 1:160 og voru 27,3% (3/11) þeirra jákvæð. Af þeim sýnum sem enn voru jákvæð í 

þynningunni 1:160 var einn einstaklingur greindur rauða úlfa, einn með Sjögrens heilkenni og einn 

með Wegeners granulomatosis. Marktækt færri sýni mældust jákvæð í ANA-kjarnamótenaskimprófi í 

þynningunni 1:160 (3/11) en 1:100 (11/11) (27,3% á móti 100%; P=0,0010). Einnig eru marktækt færri 

sýni jákvæð í þynningunni 1:160 (3/11) en á nagdýravef í þynningunni 1:40 (9/11) (27,3% á móti 

81,8%, P=0,0300). Ekki eru marktækt færri sýni jákvæð á nagdýravef í þynningunni 1:40 (9/11) en í 

þynningunni 1:100 (9/11) (81,8% á móti 100%; P=0,4762). Af þeim einstaklingum sem voru ANA 

jákvæðir í þynningu 1:100 en neikvæðir í 1:160 voru allir sjúklingarnir nema einn með rauða úlfa, einn 

með Sjögrens heilkenni og einn með Wegeners granulomatosis.  

Við ENA-skimprófsmælingu voru 18,2% (2/11) sýnanna jákvæð í þynningunni 1:100. Voru sýnin tvö 

sem voru jákvæð í ENA-skimprófi með mótefni gegn SSA/Ro. Voru sjúklingarnir greindir með rauða 

úlfa og Sjögrens heilkenni. Ekki voru marktækt færri sýni jákvæð í ENA-skimprófi í þynningunni 1:160 

miðað við 1:100 (0,00% á móti 18,2%; P=1,0000). Ekki voru marktækt færri sýni jákvæð á nagdýravef 

(9/11) í þynningunni 1:40 en á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:100 (2/11) (11,1% á móti 18,2%; 

P=1,0000).  
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Tafla 10. Niðurstöður ANA-, ENA- og dsDNA mælinga fyrir einstaklinga með fjölkerfa 
sjálfsofnæmissjúkdóma úr úrtaki jákvæðra sýna með ANA styrk 1:100.  

 Gefið upp fjöldi og hlutfall jákvæðra í hverju prófi í ANA þynningunni 1:100 og 1:160 á HEp-
2000 frumum og í þynningunni 1:40 á nagdýravef.  

Aðferð 

Þynning 

Jákvæð  

ANA-kjarnamótefna-

skimpróf* 

Jákvæð  

ENA-skimpróf** 

Jákvæð  

ENA-undirflokkapróf 

og dsDNA próf*** 

HEp-2000 

1:100 

11 

 

2/11 

(18,2) 
2/2 

HEp-2000 

1:160 

3 

 (27,3) 
0 0 

Nagdýravefur 

1:40 

9 

(81,8) 

1/9 

(11,1) 
1/1 

*Hlutfall af fjölda einstaklinga greindra með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma.  

**Hlutfall jákvæðra ENA-skimprófa af jákvæðum ANA-kjarnamótefnaskimprófum.  

***Hlutfall jákvæðra ENA-undirflokkaprófa af jákvæðum ENA-skimprófum. 

 

 

Mynd 11. Hlutfall jákvæðri sýna í ANA-kjarnamótefnskimprófi úr úrtaki vægt jákvæðra sýna.  
 Próf á nagdýravef í þynningunni 1:40 og á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:80 og 1:160. P 

gildi fyrir samanburð á hlutfalli jákvæðra sýna milli þynninga: *: P=0,0029; **: P=0,2861; ***: 
P=0,2890; ****: p<0.0001.  

4.3.2 Samband ANA/ENA/dsDNA prófa við aðra sjálfsofnæmissjúkdóma 

4.3.2.1 ANA vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 á HEp-2000 frumum 

Einstaklingar sem greindir voru með aðra sjálfsofnæmissjúkdóma voru sjö: þrír með psoriasis, einn 

með myasthenia gravis, einn með Crohns, einn með ulcerosa colitis og einn með sjálfsofnæmis 

lifrarbólgu. Einungis einn af þessum sjúklingum tilheyrði sérfræðings sýnum. Voru tveir einstaklingar 

mældir jákvæðir í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á nagdýravef í þynningunni 1:40 og voru þeir báðir 

með psoriasis. Í þynningunni 1:80 í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum voru 71,4% 
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(5/7) jákvæðir, töflu 11. Í þynningunni 1:160 voru 28,6% (2/7) sýni jákvæð. Ekki voru marktækt færri 

jákvæðir í ANA-kjarnamótefnskimprófi í þynningunni 1:160 en 1:80 (28,6% á móti 71,4%; P=0,2861), 

mynd 11.  

Enginn af einstaklingunum voru jákvæðir í ENA-skimprófi.  

Af þeim einstaklingum sem voru jákvæðir við ANA þynningu 1:40 og neikvæðir við ANA þynningu 

1:80 var einn sjúklingur með psoriasis og einn með Crohns. Sýnin sem voru jákvæð við ANA þynningu 

1:80 en neikvæð við ANA þynningu 1:160 voru frá einstaklingum með psoriasis, ulcerosa colitis og 

sjálfsofnæmis lifrarbólgu.  

Tafla 11. Niðurstöður ANA-, ENA- og dsDNA mælinga fyrir einstaklinga með aðra 
sjálfsofnæmissjúkdóma úr úrtaki vægt jákvæðra sýna með ANA styrk 1:40.  

 Gefið upp fjöldi og hlutfall jákvæðra í hverju prófi í ANA þynningunni 1:40, 1:80 og 1:160 á 
HEp-2000 frumum og í þynningunni 1:40 á nagdýravef.  

Aðferð 

Þynning 

Jákvæð  

ANA-

kjarnamótefnaskimpróf* 

Jákvæð  

ENA-skimpróf** 

Jákvæð  

ENA-undirflokkapróf*** 

HEp-2000 

1:40 

7 

 
0 0 

HEp-2000 

1:80 

5 

(71,4) 
0 0 

HEp-2000 

1:160 

2 

(28,6) 
0 0 

Nagdýravefur 

1:40 

2 

(28,6) 
0 0 

*Hlutfall af fjölda einstaklinga greindra með aðra sjálfsofnæmissjúkdóma.  

**Hlutfall jákvæðra ENA-skimprófa af jákvæðum ANA-kjarnamótefnaskimprófum.  

***Hlutfall jákvæðra ENA-undirflokkaprófa af jákvæðum ENA-skimprófum. 

4.3.2.2 ANA jákvæð sýni með styrk 1:100 á HEp-2000 frumum  

Einstaklingar sem greindir voru með aðra sjálfsofnæmissjúkdóma voru þrír, einn úr úr hópi 

sérfræðings sýna og  tveir úr hópi almennra sýna. Tveir af einstaklingunum voru greindir með 

psoriasis, einn með ulcerosa colitis. Þegar þessi sýni voru sett upp á nagdýravef í þynningunni 1:40 

voru 1/3 jákvæðir. Ekkert af sýnunum var jákvætt í ENA-skimprófi. Í þynningunni 1:160 á HEp-2000 

frumum voru 2/3 jákvæðir í ANA-kjarnamótefnaskimprófi og voru það sýni beggja einstaklingana með 

psoriasis. Ekki voru marktækt færri einstaklingar jákvæðir á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:160 

(2/3) en í þynningunni 1:100 (66,7% á móti 100%; P=1,0000). Ekki voru marktækt færri einstaklingar 

jákvæðir á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:160 (2/3) en á nagdýravef  í þynningunni 1:40 (66,7% á 

móti 33,3%; P=1,0000).  

4.3.3 Samband ANA/ENA/dsDNA prófa við aðra gigtar- og ónæmissjúkdóma  

4.3.3.1 ANA vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 á HEp-2000 frumum 

Einstaklingar sem greindir voru með aðra gigtar- og ónæmissjúkdóma voru 16, níu úr hópi sérfræðings 

sýna og sjö úr hópi almennra sýna. Einn var með sértækan IgG skort, þrír með þvagsýrugigt, átta með 

vefjagigt og fimm með slitgigt. Þegar sýni úr þessum einstaklingum voru sett upp á nagdýravef í 

þynningunni 1:40 voru 31,3% (5/16) jákvæð. Einn af þeim (20,0%) var jákvæður í ENA-skimprófi og 
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ENA-undirflokkaprófi, með mótefni gegn RNP (vefjagigt). Í þynningunni 1:40 á HEp-2000 frumum var 

6,25% sýna (1/16)  jákvætt í ENA-skimprófi og var það með mótefni gegn RNP. Í þynningunni 1:80 á 

HEp-2000 frumum voru 62,5% sýna (10/16) jákvæð, tafla 12. Hafði sýnið sem jákvætt í ENA-skimprófi 

(10,0%) og var með mótefni gegn RNP ennþá jákvæða ANAsvörun. Í þynningunni 1:160 var 37,5% 

sýna (6/16) jákvætt og sýnið sem var jákvætt í ENA-skimprófi hafði fáið neikvæða ANA svörun. Ekki 

voru marktækt færri sýni jákvæð í þynningunni 1:160 miðað í þynningunni 1:80 (37,5% á móti 62,5%; 

P=0,2890), mynd 11.  

Tafla 12. Niðurstöður ANA-, ENA- og dsDNA mælinga fyrir einstaklinga með aðra gigtar- og 
sjálfsofnæmissjúkdóma úr úrtaki vægt jákvæðra sýna með ANA styrk 1:40.  

 Gefið upp fjöldi og hlutfall jákvæðra í hverju prófi í ANA þynningunni 1:40, 1:80 og 1:160 á 
HEp-2000 frumum og í þynningunni 1:40 á nagdýravef.  

Aðferð 

Þynning 

Jákvæð  

ANA-

kjarnamótefnaskimpróf* 

Jákvæð  

ENA-skimpróf** 

Jákvæð  

ENA-undirflokkapróf*** 

HEp-2000 

1:40 

16 

 

1/16 

(6,25) 
1/1 

HEp-2000 

1:80 

10 

(62,5) 

1/10 

(10,0) 
1/1 

HEp-2000 

1:160 

6 

(37,5) 
0 0 

Nagdýravefur 

1:40 

5 

(31,3) 

1/5 

(20,0%) 
1/1 

*Hlutfall af fjölda einstaklinga greindra með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma.  

**Hlutfall jákvæðra ENA-skimprófa af jákvæðum ANA-kjarnamótefnaskimprófum.  

***Hlutfall jákvæðra ENA-undirflokkaprófa af jákvæðum ENA-skimprófum. 

4.3.3.2 ANA jákvæð sýni með styrk 1:100 á HEp-2000 frumum  

Einstaklingar sem greindir eru með aðra gigtar- og ónæmissjúkdóma voru 10, fjórir úr hóp sérfræðings 

sýna og sex úr hóp almennra sýna. Þrír einstaklingar voru greindir með vefjagigt, tveir með slitgigt og 

einn einstaklingur með hvern af eftirtöldum sjúkdómum: Kristallagigt, þvagsýrugigt, lyfjaframkallaður 

lungnakvilli. Þegar sýni úr þessum einstaklingum voru sett upp á nagdýravef í þynningunni 1:40 voru 

60,0% (6/10) jákvæð. Ekkert af sýnunum var jákvætt í ENA-skimprófi. Í þynningunni 1:160 á HEp-2000 

frumum voru 30,0% sýna (3/10) jákvæð í ANA-kjarnamótefnaskimprófi. Marktækt færri sýni voru 

jákvæð í þynningunni 1:160 en í þynningunni 1:100 (30,0% á móti 100%; P=0,0031). Ekki voru 

marktækt færri sýni jákvæð á nagdýravef (3/10) í þynningunni 1:40 en á HEp-2000 frumum við  

þynningunni 1:160 (10/10) (60,0% á móti 100%, P=0,0867).  

4.3.4 Samband ANA/ENA/dsDNA prófa við aðra sjúkdóma 

4.3.4.1 ANA vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 á HEp-2000 frumum 

Einstaklingar án sértækrar greiningar eða með aðra sjúkdóma ótengda sjálfsofnæmissjúkdómum voru 

89 og komu 80 úr hóp almennra sýna og níu úr hóp sérfræðings sýna. Þegar sýni úr þessum 

einstaklingum voru sett upp á nagdýravef í þynningunni 1:40 voru 32,6% (29/89) jákvæð. Af þeim voru 

tvö sýni 6,90% (2/29) sýni jákvæð í ENA-skimprófi. Annað af tveimur sýnum var jákvætt fyrir mótefnum 

gegn dsDNA, töflu 13. Í þynningunni 1:40 á HEp-2000 frumum voru fjögur sýni (5,00%) jákvæð í ENA-
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skimprófi. Þrjú af fjórum sýnum greindust með mótefni: Eitt með mótefni gegn dsDNA og eitt gegn 

SSA/Ro og eitt gegn RNP. Í þynningunni 1:80 voru 56,2% sýna (50/89) jákvæð í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi. Voru 4,00% (2/50) jákvæð í ENA-skimprófi. Voru sýnin bæði með mótefni, 

annað gegn SSA/Ro, hitt gegn RNP. Í þynningunni 1:160 voru 27,0% sýna (24/89) jákvæð í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi. Voru af þessum sýnim 4,17% (1/24) jákvæð í ENA-skimprófi. Var það sýni 

með mótefni gegn RNP. Marktækt færri sýni voru jákvæð í þynningunni 1:160 (24/89) miðað við 1:80 

(50/89) (27,0% á móti 56,2%; P<0,0001), mynd 11.  

Tafla 13. Niðurstöður ANA-, ENA- og dsDNA mælinga fyrir einstaklinga með aðra 
ofnæmissjúkdóma úr úrtaki vægt jákvæðra sýna með ANA styrk 1:40.  

 Gefið upp fjöldi og hlutfall jákvæðra í hverju prófi í ANA þynningunni 1:40, 1:80 og 1:160 á 
HEp-2000 frumum og í þynningunni 1:40 á nagdýravef.  

Aðferð 

Þynning 

Jákvæð  

ANA-

kjarnamótefnaskim

próf* 

Jákvæð  

ENA-skimpróf** 

Jákvæð  

ENA-undirflokkapróf og 

dsDNA próf*** 

HEp-2000 

1:40 

89 

 

4/89 

(5,00) 

3/4 

 

HEp-2000 

1:80 

50 

(56,2) 

2/50 

(4,00) 
2/2 

HEp-2000 

1:160 

24 

(27,0) 

1/24 

(4,17) 
1/1 

Nagdýravefur 

1:40 

29 

(32,6) 

2/29 

(6,90) 
1/2 

*Hlutfall af einstaklingum greindum með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma.  

**Hlutfall jákvæðra ENA-skimprófa af jákvæðum ANA-kjarnamótefnaskimprófum.  

***Hlutfall jákvæðra ENA-undirflokkaprófa af jákvæðum ENA-skimprófum.  

4.3.4.2 ANA jákvæð sýni með styrk 1:100 á HEp-2000 frumum  

Einstaklingar án sértækrar greiningar eða með aðra sjúkdóma ótengda sjálfsofnæmissjúkdómum voru 

27. Komu 20 úr hóp sérfræðings sýna og sjö úr hóp almennra sýna. Þegar sýni einstaklinganna voru 

sett upp á ANA-kjarnamótefnaskimpróf á nagdýravef í þynningunni 1:40 voru 51,9% sýna (14/27) 

jákvæð. Ekkert af jákvæðu sýnunum voru jákvæð í ENA-skimprófi. Í þynningunni 1:100 var ekkert sýni 

jákvætt í ENA-skimprófi. Í þynningunni 1:160 voru 44,4% sýna (12/27) jákvæð í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi. Marktækt færri sýni voru jákvæð í þynningunni 1:160 (12/27) miðað við 1:100 

á HEp-2000 frumum (44,40% á móti 100%; P<0,0001). Ekki voru marktækt færri sýni jákvæð í 

þynningunni 1:160 (12/27) á HEp-2000 frumum á en á nagdýravef í þynningunni 1:40 (14/27) (44,4% 

á móti 51,9%; P=0,7857). 
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4.3.5 Samanburður niðurstaða ANA/ENA/dsDNA prófa einstaklinga með 
fjölkerfa gigtar- og sjálfsofnæmissjúkdóma og annarra sjúklinga 

4.3.5.1 ANA vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 á HEp-2000 frumum 

4.3.5.1.1 ANA mælingar 

Hlutfall jákvæðra einstaklinga greindra með fjölkerfa gigtar- og sjálfsofnæmissjúkdóma í ANA 

þynningunni 1:80 á HEp-2000 frumum var 80,0% (28/35). Borið saman við einstaklinga með aðra 

sjálfsofnæmissjúkdóma við þá þynningu, 71,4% (5/7), voru ekki marktækt fleiri einstaklingar með 

sjálfsofnæmissjúkdóm jákvæðir (80,0% á móti 71,4%; P=0,6305). Í ANA þynningunni 1:160 á HEp-

2000 frumum voru 42,9% einstaklingar með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma jákvæðir. Borið saman 

við einstaklinga með aðra sjálfsofnæmissjúkdóma í þeirri þynningu, 28,6% (2/7), voru ekki marktækt 

fleiri sýni jákvæð (42,9% á móti 28,6%; P=0,6812).  

Ef sjúklingar með fjölkerfa gigtar- og sjálfsofnæmissjúkdóma eru taldir með sjúklingum með aðra 

sjálfsofnæmissjúkdóma er hlutfall jákvæðra á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:80 78,6%(33/42) og í 

þynningunni 1:160 40,5% (17/42). Ef sjúklingar með aðra gigtar- og ónæmissjúkdóm og einstaklingar 

án greiningar eða með aðra sjúkdóma eru taldir saman er hlutfall jákvæðra á HEp-2000 frumum í 

þynningunni 1:80 57,1% (60/105) og í þynningunni 1:160 28,6% (30/105). Marktækt fleiri eru jákvæðir 

í þynningunni 1:80 í hóp I og II (33/42) en hóp III og IV (60/105) (78,6% á móti 57,1%; P=0,0149). Ekki 

eru marktækt fleiri jákvæðir í þynningunni 1:160 í hóp I og II (17/42) en hóp III og IV (30/105) (40,5% á 

móti 28,6%; P=0,1752). 

4.3.5.1.2 ENA mælingar 

Á nagdýravef í þynningunni 1:40 voru þrjú af 21 sýnum (9,52%) einstaklinga með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma jákvæð í ENA-skimprófi og þrjú af 35 (8,57%) á HEp-2000 frumum í 

þynningunni 1:40, mynd 12. Ekki eru marktækt fleiri sýni jákvæð á HEp-2000 frumum en á nagdýravef 

í þynningunni 1:40 (8,57% á móti 9,52%; P=1,0000). Í þynningunni 1:80 á HEp-2000 frumum voru þrjú 

af 28 sýnum (10,7%) jákvæð í ENA-skimprófi og er það ekki marktækt færri en í þynningunni 1:40 

(10,7% á móti 8,57%; P=1,0000). Í þynningunni 1:160 var eitt af 15 sýnum (6,67%) jákvætt í ENA-

skimprófi og er það ekki marktækt færri en í þynningunni 1:80 (6,67% á móti 10,7%; P=1,0000). Þegar 

niðurstöður mælinga ENA-skimprófa fyrir einstaklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma eru bornar 

saman við niðurstöður einstaklinga í hinum sjúkdómaflokkunum er ekki marktækt fleiri sýni jákvæð við 

hverja ANA þynningu/próf. 

Ef sjúklingar með fjölkerfa gigtar- og sjálfsofnæmissjúkdóma voru taldir með sjúklingum með aðra 

sjálfsofnæmissjúkdóma var hlutfall jákvæðra í ENA skimprófi í ANA þynningunni 1:80 9,09%(3/33) og í 

þynningunni 1:160 5,88% (1/17). Ef sjúklingar með aðra gigtar- og ónæmissjúkdóm og einstaklingar 

án greiningar eða með aðra sjúkdóma voru taldir saman var hlutfall jákvæðra á HEp-2000 frumum í 

þynningunni 1:80 5,00% (3/60) og í þynningunni 1:160 3,33% (1/30). Ekki voru marktækt fleiri jákvæðir 

í þynningunni 1:80 í hóp I og II (9,09%) en hóp III og IV (5,00%) (9,09% á móti 5,00%; P=0,6622).Ekki 
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eru marktækt fleiri jákvæðir í þynningunni 1:160 í hóp I og II (1/17) en hóp III og IV (1/30) (5,88% á 

móti 3,33%; P=1,0000). 

Þar sem engin sýni voru jákvæð í ENA-undirflokkaprófi fyrir einstaklinga með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma var ekki gerður samanburður á mælingum ENA-undirflokkaprófa milli 

sjúklingahópa. 

 

Mynd 12. Hlutfall jákvæðra sýna í ENA-skimprófa úr úrtaki vægt jakvæðra sýna.  
 ANA þynningar 1:40, 1:80 og 1:160 á HEp-2000 frumur og 1:40 á nagdýravef.  

 

4.3.5.2 ANA jákvæð sýni með styrk 1:100 á HEp-2000 frumum  

4.3.5.2.1 ANA/ENA mælingar 

Hlutfall jákvæðra einstaklinga greindra með fjölkerfa gigtar- og sjálfsofnæmissjúkdóma í 

þynningunni 1:160 í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum var 27,3% (3/11). Borið saman 

við hlutfall jákvæðra einstaklinga með aðra sjálfsofnæmissjúkdóma í sömu þynningunni, 66,7% (2/3) 

voru ekki marktækt færri sýni einstaklinga með sjálfsofnæmissjúkdóm jákvæð (27,3% á móti 66,7%; 

P=0,5055). Ef einstaklingar með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma voru taldir með einstaklingum með 

aðra sjálfsofnæmissjúkdóma var hlutfall jákvæðra í þynningunni 1:160 38,5% (5/13). Ef sjúklingar með 

aðra gigtar- og ofnæmissjúkdóma og einstaklingar án greiningar eða með aðra sjúkdóma voru taldir 

saman var hlutfall jákvæðra í þeim hópi 40,5% (15/37). Ekki voru marktækt færri einstaklingar í hóp I 

og II jákvæðir en í hóp III og IV (38,5% á móti 40,5%; P=1,000).  

Í ENA-skimprófi í ANA þynningunni 1:100 voru 18,2% (2/11) einstaklingar í hópnum með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma jákvæðir. Eitt af sýnunum sem var jákvætt í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á 

nagdýravef í þynningu 1:40 var jákvætt í ENA-skimprófi. Öll sýnin mældust jákvæð í ENA-skimprófi 

voru með mótefn gegn SSA/Ro. Ekki voru neinir einsaklingar jákvæð í ENA-skimprófi í hinum 

sjúkdómahópunum. 
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Mynd 13. Hlutfall jákvæðra sýna í ANA-kjarnamótefnaskimprófi úr úrtaki jákvæðra sýna.  
 Próf á nagdýravef í þynningunni 1:40 og á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:160.  

4.4 ANA mynstur (pattern) 

4.4.1 Greind ANA mynstur  

4.4.1.1 ANA vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 á HEp-2000 frumum 

Alls greindust níu mismunandi ANA mynstur í vægt jákvæðum sérfræðings sýnum og almennum 

sýnum. Algengustu mynstrin voru dreift-, kornótt-, himnulaga- og kjarnakornótt mynstur. Minna algeng 

mynstur voru mynstursblöndurnar kjarnakornótt/kornótt, himnulaga/dreift, kjarnakornótt/dreift, 

himnulaga/kornótt og kornótt/kjarnakornótt. Af mynstursblöndunum var kornótt/kjarnakornótt algengast 

í þynningunni á HEp-2000 frumum 1:40 og höfðu fjögur sýni það mynstur. Vegna þess hve sjaldgæfar 

mynsturblöndunar voru, verða þau kölluð blönduð mynstur einu nafni. Algengasta mynstur 

sérfræðings sýna í þynningunni 1:40 var dreift mynstur (68,2%), tafla 14. Algengasta mynstur 

almennra sýna var kornótt (61,2%) í þynningunni 1:40. Í þynningunni 1:80 var kornótt algengasta 

mynstrið bæði meðal sérfræðings sýna (75,7%) og almennra sýna (78,6%). Í þynningunni 1:160 var 

kornótt einnig algengasta mynstur sérfræðings sýna (83,3%) og almennra sýna ( 86,2%).  
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Tafla 14. Mynsturgreining ANA vægt jákvæðra sýna með styrk 1:40.  

 Greining í ANA þynningunni 1:40, 1:80 og 1:160 á HEp-2000 frumur. Gefið er upp fjölda 
sýna greind með hvert mynstur og hlutfall sýnanna af heildarfjölda sýna.  

Þynning 

Mynstur 

1:40 

Fjöldi (hlutfall) 

1:80 

Fjöldi (hlutfall) 

1:160 

Fjöldi (hlutfall) 

Sýni Sérfr.s. Alm.s. Öll Sérfr.s. Alm.s. Öll Sérfr.s. Alm.s. Öll 

Dreift 
30 

(68,2) 

25 

(24,3) 

55 

(37,4) 

4 

(10,8) 

2 

(3,57) 

6 

(6,45) 

1 

(5,56) 

2 

(6,90) 

3 

(6,38) 

Kornótt 
7 

(15,9) 

63 

(61,2) 

70 

(47,6) 

28 

(75,7) 

44 

(78,6) 

72 

(77,4) 

15 

(83,3) 

25 

(86,2) 

40 

(85,1) 

Himnulaga 
2 

(4,55) 

6 

(5,83) 

8 

(5,44) 

3 

(8,11) 

9 

(16,1) 

12 

(12,9) 
 

1 

(3,45) 

1 

(2,13) 

Kjarnakornótt 
2 

(4,55) 

2 

(1,94) 

4 

(2,72) 
      

Blönduð 
3 

(6,82) 

7 

(6,80) 

10 

(6,80) 

2 

(5,41) 

1 

(1,79) 

3 

(3,23) 

2 

(11,1) 

1 

(3,45) 

3 

(6,38) 

 

4.4.1.2 ANA jákvæð sýni með styrk 1:100 á HEp-2000 frumum  

Alls greindust þrettán mismunandi ANA mynstur í jákvæðum sérfræðings sýnum og almennum sýnum. 

Algengustu mynstrin voru dreift-, kornótt-, himnulaga- og kjarnakornótt mynstur. Minna algeng mynstur 

voru mynstursblöndurnar kjarnakornótt/kornótt, kjarnakornótt/dreift, himnulaga/dreift, 

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

og kornótt/kjarnakornótt. Af mynstursblöndunum var kjarnakornótt/kornótt og kjarnakornótt/dreift 

algengast í þynningunni 1:100 á HEp-2000 frumum og voru fjögur sýni greind með hvort af þeim 

mynstrum. Í þynningunni 1:160 greindist einungis eitt sýni með mynsturblöndu og var það 

kornótt/kjarnakornótt. Vegna þess hve sjaldgæf mynsturblöndunar voru, verða þau kölluð blönduð 

mynstur einu nafni. Algengasta mynstur sérfræðings sýna í þynningunni 1:100 var dreift mynstur 

(55,5%), tafla 15. Algengasta mynstur almennra sýna var kornótt (41,9%) í þynningunni 1:100. Í 

þynningunni 1:160 var kornótt algengasta mynstrið bæði meðal sérfræðings sýna (66,7%) og 

almennra sýna (71,4%). Í þynningunni 1:160 var kornótt einnig algengasta mynstur sérfræðings sýna 

(83,3%) og almennra sýna ( 86,2%).  
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Tafla 15. Mynsturgreining ANA vægt jákvæðra sýna með styrk 1:100.  
 Greining í ANA þynningunni 1:40, 1:80 og 1:160  á HEp-2000 frumur. Gefið er upp fjölda 

sýna greind með hvert mynstur og hlutfall sýnanna af heildarfjölda sýna.  

Þynning 

Mynstur 

1:100 

Fjöldi (hlutfall) 

1:160 

Fjöldi (hlutfall) 

Sýni Sérfr.s. Alm.s. Öll Sérfr.s. Alm.s. Öll 

Dreift 
11 

(55,5) 

6 

(19,4) 

17 

(33,3) 

1 

(16,7) 

2 

(14,3) 

3 

(15,0) 

Kornótt 
1 

(5,00) 

13 

(41,9) 

14 

(27,4) 

4 

(66,7) 

10 

(71,4) 

14 

(70,0) 

Himnulaga 0 
3 

(9,68) 

3 

(5,88) 

1 

(16,7) 

1 

(7,14) 

2 

(10,0) 

Kjarnakornótt 
2 

(10,0) 

1 

(3,23) 

3 

(5,88) 
0 0 0 

Blönduð 
6 

(30,0) 

8 

(25,8) 

14 

(27,5) 
0 

1 

(7,14) 

1 

(5,00) 

 

4.4.2 Fylgni ANA mynstra milli þynninga 

4.4.2.1 ANA vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 á HEp-2000 frumum 

Á milli þynninga 1:40 og 1:80 á HEp-2000 frumum voru 36,7% (54/147) sýna sem ekki héldu jákvæðri 

ANA svörun. Héldu 34,0% (50/147) sýna ANA mynstri milli þynninga og var hlutfallið 53,8% (50/93) ef 

sýni sem urðu ANA neikvæð milli þynninga voru frátalin. Annað ANA mynstur fengu 29,3% (43/147) 

sýna og var það 46,2% (43/93) allra sýna ef sýni sem urðu ANA neikvæð milli þynninga voru frátalin. 

Best fylgni á milli þynninga var við kornótt mynstur (70 sýni) og himnulaga mynstur (átta sýni). Eftir 

aukna þynningu héldu 54,3% (38/70) sýna með kornótt mynstur sama mynstri eftir aukna þynningu og 

var það 100% (38/38) ef sýni sem urðu ANA neikvæð milli þynninga voru frátalin. Eftir aukna þynningu 

héldu 75,0% (6/8) sýna með himnulaga mynstur sama ANA mynstri eftir aukna þynningu og var það 

100% (6/6) ef ANA neikvæð sýni eru frátalin. Minnst fylgni milli þynninga var á sýnum með 

kjarnakornótt ANA mynstur (fjögur sýni). Ekkert af sýnum með kjarnakornótt mynstur hafði sama ANA 

mynstur eftir aukna þynningu, en tvö sýni urðu ANA neikvæð. 

Á milli þynninga 1:80 og 1:160 urðu 49,5% sýna (46/93) neikvæð í ANA-kjarnamótefnaskimprófi. 

Sýni sem héldu ANA mynstri milli þynninga voru 41,9% (39/93) og hlutfallið var 83,0% (39/47) ef sýni 

sem urðu ANA neikvæð milli þynninga voru frátalin. Annað ANA mynstur fengu 8,60% (8/93) sýna og 

var það 46,2% (8/47) sýna ef sýni sem urðu ANA neikvæð milli þynninga voru frátalin. Best fylgni á 

milli þynninga var við kornótt mynstur (72 sýni). Voru 50,0% (36/79) sýna einnig með kornótt mynstur í 

þynningunni 1:160, en hlutfallið var 92,3% (36/39) ef ANA neikvæð sýni voru frátalin. Minnst fylgni milli 

þynninga var á sýnum með himnulaga mynstrum. Eitt af sýnunum tólf sem voru með himnulaga 

mynstri hélt ANA mynstri milli þynninga, níu sýni urðu neikvæð og tvö sýni fengu annað mynstur. 
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Héldu 13,6% (20/147) sýna sama mynstri í öllum þremur þynningum. Af þeim sýnum voru 10,0% 

(2/20) með dreift mynstur og 90,0% (18/20) sýni með kornótt mynstur. Þóttu of fá sýni halda mynstri 

gegnum allar þynningarnar og sjúklingar með fjölkerfa gigtar- og sjálfsofnæmissjúkdóma vera of fáir til 

að hægt væri að sjá tengingu milli ANA mynstra og undirliggjandi sjúkdómsgreiningu.  

4.4.2.2 ANA jákvæð sýni með styrk 1:100 á HEp-2000 frumum 

Á milli þynninga 1:100 og 1:160 á HEp-2000 frumum voru 60,8% (31/51) sýna sem ekki héldu 

jákvæðri ANA svörun. Héldu 25,4% (13/51) sýna ANA mynstri milli þynninga og var hlutfallið 65,0% 

(13/20) ef sýni sem urðu ANA neikvæð milli þynninga voru frátalin. Annað ANA mynstur fengu 13,7% 

(7/51) sýna og var það 35,0% (7/20) allra sýna ef sýni sem urðu ANA neikvæð milli þynninga voru 

frátalin. Best fylgni á milli þynninga var við kornótt mynstur (14 sýni) og himnulaga mynstur (þrjú sýni). 

Héldu 64,3% (9/14) sýna með kornótt mynstur sama ANA mynstri eftir aukna þynningu og var það 

100% (9/9) ef ANA neikvæð sýni voru frátalin. Af þremur sýnum með himnulaga mynstur hélt eitt sýni 

sama ANA mynstri milli þynninga, tvo sýni urðu ANA neikvæð. Minnst fylgni milli þynninga var á 

sýnum með dreift mynstur (17 sýni). Annað mynstur fengu 23,5% (4/17) sýna og var það 57,1% (4/7) 

ef sýni sem urðu neikvæð milli þynninga voru frátalin. 
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5 Umræða 

5.1 Samantekt 

Í úrtaki vægt jákvæðra sýna með styrk 1:40 voru marktækt fleiri sýni jákvæð í ANA-kjarnamót-

efnaskimprófi á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:80 en í þynningu 1:40 á nagdýravef (P<0,0001). Í 

úrtaki jákvæðra sýna með styrk 1:100 voru ekki marktækt færri sýni jákvæð í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum í þynningunni 1:160 en í þynningu 1:40 á nagdýravef 

(P=0,0941). 

Í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum í þynningu 1:80 var marktækur munur á fjölda 

jákvæðra sérfræðings sýna (84,1%) og almennra sýna (54,4%) úr úrtaki vægt jákvæðra sýna með 

styrk 1:40 (P=0,0007). Í þynningu 1:160 var ekki marktækur munur á fjölda jákvæðra sérfræðings sýna 

(40,9%) og almennum sýnum (8,2%) úr úrtaki vægt jákvæðra sýna með styrk 1:40 (P=0,7671) né úr 

úrtaki jákvæðra sýna með styrk 1:100 (sérfræðings sýni 30,0%, almenn sýni 45,2%; P=0,3811). Af 

ANA jákvæðum sýnum í þynningu 1:80 voru ekki marktækt færri af almennum sýnum (3,57%) með 

jákvæð í  ENA-skimprófi en sérfræðings sýni (10,8%) úr úrtaki vægt jákvæðra sýna með styrk 1:40 

(P=0,2111) né í þynningu 1:160 (almenn sýni 3,45%, sérfræðings sýni 5,55%; P=1,000). Ekkert sýni 

úr úrtaki jákvæðra sýna með styrk 1:100 var jákvæð í ENA-skimprófi í þeirri þynningu.  

Þegar einstaklingar með fjölkerfa gigtar- og sjálfsofnæmissjúkdóma og aðra sjálfofnæmissjúkdóma 

(78,6%) voru bornir saman við einstaklinga með aðra gigtar- og ónæmissjúkdóma og aðra sjúkdóma 

(57,1%) úr úrtaki vægt jákvæðra sýna voru settir upp í þynningunni 1:80 á HEp-2000 frumum voru 

marktækt fleiri ANA jákvæðir í fyrri hópnum en seinni hópnum (P=0,0149). Í þynningunni 1:160 voru 

ekki fleiri jákvæðir í fyrri hópnum en seinni, hvorki í  úrtaki vægt jákvæðra sýna (40,5% á móti 28,6%; 

P=0,1752) né í úrtaki jákvæðra sýna með styrk 1:100 (38,5% á móti 40,5%; P=1,000).  Ekki voru fleiri 

einstaklingar í hóp I og II jákvæðir í ENA-prófum en einstaklingar í hóp III og IV úr úrtaki vægt 

jákvæðra sýna með styrk 1:40 við ANA þynningu 1:80 (9,09% á móti 5,00%; P=0,6622).   

Í sérfræðings sýnunum var dreift mynstur algengast í ANA þynningu 1:40, en kornótt mynstur 

algengast í almennum sýnum. Í þynningu 1:80 og 1:160 var kornótt mynstur algengast meðal beggja 

sýnahópa. Einungis 13,6% sýna héldu sama mynstri í gegnum allar þrjár ANA þynningar.  

5.2 Fylgni svörunar ANA-kjarnamótefnaskimprófa 

Heppilegt væri að upphafsþynning ANA-kjarnamótefnaskimprófa væri það næm að flestir einstaklingar 

með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma greindust jákvæðir í prófinu og samtímis það sértæk að munur 

væri á svörun sýna einstaklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma og sýnum annarra einstaklinga.  

Annað úrtak rannsóknarinnar var frá dag- og göngudeild gigtar og ónæmisfræði (sérfræðings sýni) 

og hlutfall einstaklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma úr þessu úrtaki var á bilinu 40-56,8% eftir 

því hvort um jákvæð sýni með styrk 1:100 eða vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 voru að ræða. Hitt 

úrtakið voru sýni frá ónæmisfræðideild Landspítalans með beiðni um ANA-kjarnamótefnaskimpróf 

óháð beiðanda (almenn sýni) og hlutfall einstaklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma úr þessu 

úrtaki var tæplega 10% en hlutfall einstaklinga með aðra sjúkdóma eða ógreindir eingstaklingar voru á 
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bilinu 64,5% til 77,7%, eftir því hvort um jákvæð sýni með styrk 1:100 eða vægt jákvæð sýni með styrk 

1:40 voru að ræða. Vegna mun á sjúkdómsgreiningu einstaklinganna í hópunum ættu fleiri að greinast 

ANA jákvæðir í sérfræðings hópnum en almenna hópnum, en hluti af almenna hópnum gæti líka verið 

einstaklingar sem enn er ekki búið að greina með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma. 

ANA vægt jákvæðu sérfræðings sýnin með styrk 1:40 héldu marktækt betur svörun á HEp-2000 

frumum í þynningu 1:80 en almennu sýnin (84,1% á móti 54,4%; P=0,0007). Einnig fækkaði 

sérfræðings sýnunum ekki marktækt milli þynninganna (84,1% á móti 100%; P=0,0121). Þynning 1:80 

væri því hugsanlega ákjósanlegur upphafsstyrkur fyrir HEp-2000 frumur. Í öðrum rannsóknum hefur 

hlutfall ANA jákvæðra einstaklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma mælst 90,2% við 

upphafsþynningu 1:80 (Mariz o.fl., 2011). Ástæðan fyrir að hlutfallið hefur verið hærra í þeirri rannsókn 

en hér er hugsanlega að hér er eingöngu unnið með sýni sem vitað er að voru ANA vægt jákvæð með 

styrk 1:40 en í hinni rannsókninni hefur verið unnið með fjölbreyttari hóp einstaklinga með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma.  

Af vægt jákvæð sýnu með styrk 1:40 voru 38,8% greind jákvæð á nagdýravef í þynningu 1:40 í fyrri 

rannsóknum.  Marktækt fleiri af vægt jákvæðum sýnum með styrk 1:40 greindust jákvæð á HEp-2000 

frumum í þynningu 1:80 en á nagdýravef í þynningu 1:40 (P<0,0001). Því væri áhugavert að sjá 

hvernig þau sýni myndu mælast í ANA-kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum í örlítið meiri 

þynningu, til dæmis 1:100.  

Ekki voru marktækt fleiri ANA vægt jákvæð sérfæðings sýni með styrk 1:40 jákvæð í þynningu 

1:160 en almenn sýni (40,9% á móti 28,2%; P=0,7671). Marktækt færri sérfræðings sýni voru jákvæð í 

þynningu 1:160 en 1:80 (40,9% á móti 84,1%; P=0,0007). Ekki var marktækur munur á almennum 

sýnum og sérfræðings sýnum jákvæðum með styrk 1:100 í þynningu 1:160 (45,2% á móti 30,0%; 

P=0,3811). Hlutfall jákvæðra almennra sýna (45,2%) var orðið hærra en sérfræðings sýna (30,0%), 

þvert á það sem búast mætti við út frá hlutfalli einstaklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma í 

hópunum (9,68% í almennum sýnum og 40% í sérfræðings sýnum). Ógreindir einstaklingar með 

fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma í hóp almennra sýna gætu hugsanlega verið orsök þess að hátt 

hlutfall einstaklinga úr hóp almennra sýna mælast jákvæðir. Ef sýni einstaklinga sem voru greindir með 

sjálfsofnæmissjúkdóma eru orðin neikvæð í þynningu 1:160 gæti það þýtt að búið að þynna sýnin of 

mikið í þeirri þynningu til að hún væri ákjósanleg sem upphafsþynning. Stangast þær niðurstöður á við 

verklag sumra rannsóknarstofa  sem nota þynninguna 1:160 sem upphafsþynningu sýna fyrir ANA-

kjarnamótefnaskimpróf á HEp-2000 frumum. Þar á meðal er Statens Serum Institut í Danmörku, sem 

er stofnun sem Landspítalinn er í samvinnu með bæði í vísindasstarfi og í rannsóknarstarfi. Stangast 

það einnig á við það sem ANA Subcommitte of the International Union of Immunological Societies 

Standardization Committee mælir með, en þar er mælt með þynningu 1:160 sem upphafsstyrk 

sjúklingasýnis (Tan o.fl., 1997).  
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5.3 Fylgni milli niðurstaða ENA-skimprófa, ENA-undirflokkaprófa og 
dsDNA prófa milli ANA þynninga 

Af ANA vægt jákvæðum sérfræðings sýnum með syrk 1:40 voru fjögur sýni sem voru jákvæð í ENA-

skimprófi af sýnum sem voru ANA jákvæð í þynningu 1:80 og voru þrjú af þeim frá einstaklingum með 

fjölkerfa sjálfsofnæmissjúdóma. Af þessum fjórum sýnum var eitt jákvætt í ENA-undirflokkaprófi með 

mótefni gegn RNP, en ekkert fyrir mótefnum gegn dsDNA. Tvö af þessum sýnum voru orðin ANA 

neikvæð í þynningu 1:160 og þar af eitt sýni sem var jákvætt í ENA-undirflokkaprófi (RNP). Í hópnum 

ANA jákvæð sýni með styrk 1:100 voru tvö sýni einstaklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma sem 

voru jákvæð í  ENA-skimprófi og ENA-undirflokkaprófi með mótefni gegn RNP og SSA/Ro. Greindust 

þessi sýni ANA neikvæð í styrk 1:160. Í þynningu 1:160 voru fimm einstaklingar sem voru með 

fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma og voru jákvæðir í ENA-skimprófi orðnir ANA neikvæðir. Mjög 

mikilvægt er að þessir einstaklingar greinist jákvæðir í ANA-kjarnamótefnaskimprófi því markmiðið 

með prófinu er að finna þessa einstaklinga. Samkvæmt þessum niðurstöðum er ekki hægt að nota 

þynningu 1:160 sem upphafsþynningu fyrir ANA-kjarnamótefnaskimpróf á HEp-2000 frumum. 

Af ANA vægt jákvæðum almennum sýnum með styrk 1:40 voru fjögur sýni jákvæð í ENA-skimprófi 

af sýnum sem voru ANA jákvæð í þynningu 1:40 á HEp-2000 frumur. Tvö sýni voru jákvæð í ENA-

skimprófi og ENA-undirflokkaprófi með mótefni gegn RNP og SSA en enginn af einstaklingunum var 

með greindur með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóm svo vitað væri. Við ANA þynningu 1:160 var annað 

af þessum sýnum enn ANA jákvætt og var það sýnið með mótefni gegn RNP. Hugsanlega gætu þessir 

einstaklingar þróað með sér fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma. Ásættanlegra er að sýni einstaklinga 

sem ekki eru með sjálfsofnæmissjúkdóma og eru jákvæðir í ENA-prófum greinist ANA jákvæðir en að 

einstaklingar sem eru með sjálfsofnæmissjúkdóma og eru jákvæðir í ENA-prófum greinist ANA 

neikvæðir.  

5.4 Samband sjúkdómsgreiningar við niðurstöður ANA-
kjarnamótefnaskimprófa, ENA-prófa og dsDNA prófa  

Af þeim fáu einstaklingum þar sem þurfti að leita í sjúkrasögu einstaklinganna vegna vafa um 

sjúkdómsgreiningu, sást að margir af sjúklingunum höfðu flókna sjúkdómssögu. Hvort sem þess konar 

einstaklingar séu með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma eða ekki, er mikilvægt að þeir fái rétta 

greiningu.  

Af öllu úrtakinu voru 31,3% (46/147) einstaklingar greindir með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma. Af 

einstaklingum með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma sem voru vægt jákvæðir með styrk 1:40 í ANA-

kjarnamótefnskimprófi á HEp-2000 frumum greindust 80% þeirra ANA jákvæðir í styrk 1:80. 

Rannsóknir hafa sýnt að 60-80% einstaklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma greinast með 

sjálfsofnæmismótefni og passa niðurstöður í þynningu 1:80 við þá tölu (Solomon o.fl., 2002). Þynning 

1:80 er heppilegri sem upphafsþynning en þynning 1:40 af því að þynning 1:40 er of næm. Til að 

munur verði á einstalingum með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúklingum og öðrum einstaklingum verður að 

hafa upphafsþynninguna það lága að allt of margir af einstaklingum sem ekki eru með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma greinast neikvæðir. Það dregur næmi prófsins niður. Í þynningu 1:160 á HEp-

2000 frumum greindust 42,3% af ANA vægt jákvæðum sýnum með styrk 1:40 einstaklinga með 
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fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma jákvæð og 27,3% af jákvæðum sýnum með styrk 1:100 einstaklinga 

með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma. Niðurstöður hópsins með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúdkóma 

styðja þá tilgátu að þynning 1:80 sé ákjósanlegri sem upphafsþynning sýna fyrir ANA-

kjarnamótefnaskimpróf en þynning 1:160. Hugsast gæti að eitthvað af einstaklingum sem eru greindir 

með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóm séu í lyfjameðferð  sem hafa áhrif á mælingar þeirra í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi og að þeir þess vegna mælast ANA neikvæðir í þynningu 1:160.  

Í þynningu 1:80 voru öll vægt ANA jákvæð sýni með styrk 1:40 (3 sýni) einstaklinga  með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma sem voru jákvæðir í ENA-skimprófi enn jákvæð. Í þynningu 1:160 voru fjögur 

vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 og sýni jákvæð með styrk 1:100 einstaklinga með fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma orðin neikvæð og þar af voru sýni sem voru jákvæð í ENA-undirflokkaprófi og 

dsDNA prófi. Mjög mikilvægt er að einmitt þessi sýni greinist jákvæð, því þetta eru sýnin sem verið er 

að leita að í ANA-kjarnamótefnaskimprófi af því að þau gefa bestu vísbendingu um fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma.  

Af einstaklingum með aðra sjálfsofnæmissjúkdóma með ANA vægt jákvæð sýni með styrk 1:100 

greindust 71,4% jákvæðir á HEp-2000 frumum við styrk 1:80 og 66,7% af jákvæðum sýnum með styrk 

1:100. Passar það við að tenging er á milli þessara sjúkdóma og kjarnamótefna (Shiel og Jason, 

1989). Vitað er að 20-30% heilbrigðra einstaklinga geta mælsta ANA jákvæðir í lágum styrk 

(Dedeoglu, 2009; Tan o.fl., 1997). Þegar vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 úr einstaklingum án 

sértækar greiningar eða með aðra sjúkdóma ótengda sjálfsofnæmissjúkdómum voru sett upp á HEp-

2000 frumur í styrk 1:80 greindust 56,2% sýnanna jákvæð. Er það hærra en hlutfall heilbrigðra 

einstaklinga greinist með. Falla allir einstaklingar hópsins tæplega undir skilgreininguna heilbrigðir 

einstaklingar. Ástæða hefur þótt til að sýni þessara einstaklinga væru mæld í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi vegna gruns um sjálfsofnæmissjúkdóm eða til að útiloka 

sjálfsofnæmissjúkdóma. Sumir einstaklinganna þjáðust af sjúkdómum, til dæmis krabbameini,  sem 

vitað er að getur framkallað tímabundna hækkun á sjálfsofnæmismótefnum. Aðrir voru með einkenni 

sem gátu stafað af myndun sjálfsofnæmismótefna, til dæmis blóðsega. Í ANA þynningu 1:160 voru 

vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 þessara einstaklinga (27,0%) komin inn fyrir mörk heilbrigðra 

einstaklinga, en ekki jákvæð sýni í styrk 1:100 einstaklinga án greiningar eða með aðra sjúkdóma 

ótengda sjálfsofnæmissjúkdómum (44,4%).  

5.4.1 Samanburður niðurstaða ANA/ENA/dsDNA prófa einstaklinga með 
fjölkerfa gigtar- og sjálfsofnæmissjúkdóma og annarra sjúklinga 

Þegar þeir tveir sjúkdómaflokkar sem hafa mesta tengingu við kjarnamótefni, fjölkerfa gigtar- og 

sjálfsofnæmissjúkdómar og aðrir sjálfsofnæmissjúkdómar voru taldir saman, voru 78,6% ANA vægt 

jákvæðra sýna með styrk 1:40 jákvæð í þynningu 1:80 á HEp-2000 frumum. Einungis 40,5% af 

þessum sýnum voru jákvæð í þynningu 1:160 á HEp-2000 frumum. Hlutfall jákvæðra sýna 

einstaklinga með  fjölkerfa gigtar- og sjálfsofnæmissjúkdóma og aðra sjálfsofnæmissjúklinga með 

jákvæð sýni með styrk 1:100  var 38,5% í þynningu 1:160. Í þynningu 1:160 eru sýni einstaklinga með 

mestu tengingu við kjarnamótefni komin niður fyrir það bil sem búast mætti við að sýnin greindust við. 

Einstaklingar með aðra gigtar- og ónæmissjúkdóma og einstaklingar án sértækrar greiningar eða með 
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aðra sjúkdóma eru þeir sjúklingar sem ættu að hafa minni tengingu við kjarnamótefni. Í þynningu 1:80 

greindust vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 þessara einstaklinga jákvæð í 57,1% tilfella. Það hlutfall er 

nokkuð hátt, en eins og áður segir eru þetta ekki heilbrigðir einstaklingar svo ekki var hægt að búast 

við að þeir greinist á sama bili og heilbrigðir einstalingar. Í þynningu 1:80 eru marktækt færri sýni 

þessara einstaklinga ANA jákvæð en sýni einstaklinga með mestu tengingu við kjarnaótefni (78,6% á 

móti 57,1%; P=0,0149). Helst þessi munur ekki í þynningu 1:160 (40,5% á móti 28,6%; P=0,1752). 

Það staðfestir þá niðurstöðu sem kom fram þegar almennu sýnin og sérfræðings sýnin voru borin 

saman í þynningu 1:160, ekki  var munur á hópunum í þynningu 1:160.  

5.5 ANA mynstur (pattern) 

Alls greindust 13 mismunandi ANA mynstur. Flest af ANA jákvæðu sýnunum greindust með 

algengustu ANA mynstrin: dreift-, kornótt-, kjarnakornótt og himnulaga mynstur og voru öll blönduðu 

mynstrin blanda af þessum mynstrum. Allra algengustu mynstrin voru dreift mynstur og kornótt 

mynstur, en ekkert sýni greindist með mynstursblöndu af þessum tveimur ANA mynstrum. Í þynningu 

1:40 á HEp-2000 frumum var algengasta ANA mynstur vægt jákvæðra sérfræðings sýna með styrk 

1:40 dreift mynstur (68,2). Algengasta mynstur sömu sýna í þynningu 1:80 á HEp-2000 frumum var 

kornótt mynstur (75,7%) og einnig í þynningu 1:160 (83,3%). Í þynningu 1:40 á HEp-2000 frumum var 

algengasta ANA mynstur vægt jákvæðra almennra sýna með styrk 1:40 kornótt mynstur (61,2%). 

Algengasta mynstur sömu sýna í þynningu 1:80 á HEp-2000 frumum var kornótt mynstur (78,6%) og 

einnig í þynningu 1:160 (86,23%). Einungis 13,6% af sýnum sem voru mæld í tveimur þynningum 

héldu upprunalegu mynstri í báðum mælingum. Ein af ástæðunum fyrir því að mynstursvörunin milli 

þynninga hafi verið eins óregluleg og raun bar vitni gæti verið að einhver sýni hafa verið með fleiri en 

eitt mynstur, en annað mynstrið hafi hulið hitt við lægri þynningu, en haldið svörun verr en hitt mynstrið 

og þess vegna hafi hitt mynstrið komið í ljós við aukna þynningu. Aldrei greindist blanda algengustu 

ANA mynstrana: kornótt og dreift. Gætu sýni sem skiptu frá dreifðu yfir í kornótt haft blöndu af 

mynstrunum tveimur og sitt hvort mynstrið verið ríkjandi í hvorri þynningunni. Flest blönduð mynstur 

greindust í lægri þynningunum. Augljóst er að vafi getur leikið við mynstursgreiningu, oft var útlit fruma 

í metafasa það eina sem ákvarðaði hvort um dreift- eða kornótt mynstur væri að ræða. Við aukna 

þynningu getur áferð mynsturs einnig breyst aðeins, þéttleiki þess minnkar og mynstur sem í lægri 

þynningu líkist dreifðu mynstri fer að líkjast fíngerðu kornóttu mynstri við aukna þynnindu.   

Vegna minni tengingar sumra mynstra, svo sem DFS-70 í lágum styrk, við fjölkerfa 

sjálfsofnæmissjúkdóma, hefur verið bent á þann möguleika að hægt væri að bæta við mælingu fyrir 

DFS-70 mótefni (Michael Mahler og Fritzler, 2012). Ef sýnið mælist jákvætt fyrir DFS-70 mótefni mætti 

sleppa því að mæla sýnið aftur í ANA-kjarnamótefnaskimprófi í auknum styrk. Ekkert sýni greindist 

með DFS-70 mynstur.  

Vegna þess hve óregluleg mynstursvörun sérfræðings sýna milli þynninga 1:40 og 1:80 var og að 

sama mynstrið var algengast bæði meðal sérfræðings sýna og almennra sýna í þynningu 1:80 og 

1:160 og að svo fá sýni héldu sama mynsti í öllum þremur þynningum (13,6%) þá virðist ekki mjög 

sterk tenging milli sjúkdómsgreiningar og mynstursvörunar. Engin ástæða er fyrir ónæmisfræðideild 
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Landspítalans að breyta þeirri verklagsreglu að meðhöndla öll jákvæð ANA sýni eins í ENA-prófum og 

dsDNA prófum óháð því hvaða mynstur þau greinast með.   

5.6 Styrkleikar og veikleikar rannsóknar 

Styrkleiki rannsóknarinnar var að þýði rannsóknarinnar hafði verið nýtt í öðrum rannsóknum og lágu 

því fyrir upplýsingar um sjúkdómsgreiningu sjúklinganna, niðurstöður í ANA-kjarnamótefnaskimprófum 

bæði á nagdýravef í styrk 1:40 og á HEp-2000 frumum í styrk 1:40 eða 1:100. Einnig höfðu verið 

framkvæmd ENA-skimpróf, ENA-undirflokkapróf og dsDNA próf á ANA jákvæðum sýnum.  

Þýðið samanstóð af sýnum frá ónæmisfræðideild Landspítalans með beiðni um ANA-

kjarnamótefnaskimpróf án tillits til beiðanda og sýnum sem tekin voru á dag- og göngudeild gigtar og 

ónæmisfræði. Þó svo að úr báðum hópunum hafi verið valin sýni út frá niðurstöðum sýnanna í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum, er um úrtak af þeim sýnum að ræða sem að jafnaði er 

unnið með á ónæmisfræðideild Landspítalans. Val þessa þýðis getur því hugsanlega komið að meira 

gagni en ef það hefði verið valið af fullkomnu handahófi við þá ákvörðun hvort ónæmisfræðideild 

Landspítalans ætti að skipta út undirlagi í ANA-kjarnamótefnaskimprófum og taka upp HEp-2000 

frumur í stað nagdýravefsins. HEp-2000 frumurnar eru þægilegar að vinna með sem undirlag í ANA-

kjarnamótefnaskimpróf og hafa marga kosti fram yfir nagdýravef. Ef ætti að taka upp HEp-2000 frumur 

væri hægt að framkvæma ANA-kjarnamótefnaskimpróf bæði á nagdýravef og á HEp-2000 frumum 

sem tilraun, bæði til að sjá hvort HEp-2000 innleiðing HEp-2000 frumnanna hefði veruleg áhrif á 

niðurstöður sýna sem ekki hafa komið fram í þessari rannsókn og fyrri rannsóknum en einnig til að 

beiðendur rannsóknanna gætu vanist breytingunni sem innleiðing HEp-2000 frumanna gæti leitt í för 

með sér,  til dæmis auknu næmi prófsins. Gæti það haft áhrif á sjúkdómagreiningu einstaklinga sem 

mælast jákvæðir í ANA-kjarnamótefnaskimprófinu en einnig á einstaklinga sem eru greindir með 

kerfisbundna sjálfsofnæmissjúkdóma og eru í eftirliti.   

Sami lífeindafræðingur mat ásamt rannsakenda þessarar ranns´knar og fyrri rannsókna bæði ANA 

svörun og ANA mynstur sýnanna í ANA-kjarnamótefnaskimprófunum og er það styrkleiki 

rannsóknarinnar.  

Valið var að þynna ANA vægt jákvæð sýni með styrk 1:40 í þynningu 1:80 og 1:160 á HEp-2000 

frumum og jákvæð sýni með styrk 1:100 í þynningu 1:160 á HEp-2000 frumum. ANA jákvæðu sýnin 

bættu litlum upplýsingum við þær upplýsingar sem komu fram á vægt jákvæðum sýnum með styrk 

1:160, en mæling í þynningu 1:100 á vægt jákvæðum sýnum með styrk 1:100 gæti hugsanlega hafa 

bætt við upplýsingum sem skiptu máli til að meta hvort heppileg upphafsþynning væri 1:100.  
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6  Ályktanir 

HEp-2000 frumur eru mjög næmar til að greina kjarnamótefni. Ef upphafsstyrkur sjúklingasýna í ANA-

kjarnamótefnaskimprófi á HEp-2000 frumum væri 1:80 myndu 80,0% (28/35) vægt jákvæðra sýna 

sjúklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdóma greinast jákvæð og jafnvel fleiri en við styrk 1:40 á 

nagdýravef (60,0%). Við styrk 1:160 greinast einungis 35,4% (17/48) vægt jákvæðra sýna með styrk 

1:40 og jákvæðra sýna með styrk 1:100 sýna sjúklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmisjúkdóma greinast 

jákvæð í ANA-kjarnamótefnaskimprófi. Greinast sýni sjúklinga með fjölkerfa sjálfsofnæmissjúrkóma 

ANA neikvæð og það jafnvel þótt sjúklingarnir séu jákvæðir í ENA-skimprófi og ENA-undirflokkaprófi. 

Þótt gagnlegt geti verið að hafa upplýsingar um ANA mynstur við notkun HEp-2000 frumna má búast 

við að mynstursvörun sé breytileg milli þynninga. Ástæðan fyrir því getur verið að sýnið hafi haft fleiri 

en eitt ANA mynstur, annað mynstrið hafi hulið hitt en verið næmara fyrir þynningu og þess vegna hafi 

hitt mynstrið komið í ljós við aukna þynningu. Vinnureglan á ónæmisfræðideild Landspítalans er sú að 

ef sýni er jákvætt í ANA-kjarnamótefnaskimprófi er unnið áfram með sýnið í ENA-skimpróf án tillit til 

mynsturs. Ekki er ástæða til að breyta þeirri vinnureglu.  
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Fylgiskjal 1 

Tafla 16. Undirliggjandi sjúkdómsgreining og niðurstöður úr hefðbundnum skim- og 
framhaldsprófum fyrir sérfræðings sýni sem voru vægt jákvæð í ANA-
kjarnamótefnaskimprófi með styrk 1:40.  

 Sérfræðingssýni: Sýni frá dag- og göngudeild gigtar og ónæmisfræði. 

Greining Fjöldi (hlutfall í %) 

Rauðir úlfar 10 (22,7) 

Iktsýki 8 (18,2) 

Blandaður bandvefssjúkdómur 1 (2,27) 

Herlismein 1 (2,27) 

Húðvöðvaþroti 1 (2,27) 

Annars stigs Sjögrens heilkenni  1 (2,27) 

Wegeners granulomatosis 1 (2,27) 

Risafrumuæðabólga  1 (2,27) 

Fjölvöðvagigt 1 (2,27) 

Samtals fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdómar 25 (56,8) 

Aðrir sjálfsofnæmissjúkdómar 1 (2,27) 

Aðrir gigtar- og ónæmissjúkdómar 9 (20,5) 

Aðrir sjúkdómar eða ógreindir einstaklingar 9 (20,5) 

ENA skimpróf Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 40 (90,9)  

Jákvætt 4 (9,09) 

ENA prófíl * Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 3 (3/4) 

Jákvætt RNP 1 (1/4) 

dsDNA Farr* Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 4 (4/4) 

Jákvætt 0 

ANA skimpróf þynning 1:40 á nagdýravef  Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 17 (38,6) 

Vægt jákvætt (+) 9 (20,5) 

Jákvætt + 18 (40,9) 

*ENA-prófílpróf og DNA-Farr/DNA FEIA próf eru gerð á sýnum sem eru jákvæð í ENA-skimprófum.  
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Tafla 17. Undirliggjandi sjúkdómsgreining og niðurstöður úr hefðbundnum skim- og 
framhaldsprófum fyrir almenn sýni sem voru vægt jákvæð í ANA-
kjarnamótefnaskimprófi með styrk 1:40.  

 Almenn sýni: Sýni sem bárust ónæmisfræðideild Landspítalans í september 2013 með 
beiðni um  ANA skimpróf. 

Greining Fjöldi (hlutfall í %) 

Iktsýki 3 (2,91) 

Fjölvöðvagigt  5 (4,85) 

Wegeners granulomatosis 1 (0,97) 

Sjögrens heilkenni 1 (0,97) 

Í alls fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdómar 10 (9,71) 

Aðrir sjálfsofnæmissjjúkdómar 6 (5,83) 

Aðrir gigtar- og ónæmissjúkdómar 7 (6,80) 

Aðrir sjúkdómar og ógreindir einstaklingar 80 (77,7) 

ENA skimpróf Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 98 (95,1) 

Jákvætt 4 (3,88) 

ENA prófíl * Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 2 (2/4) 

Jákvætt RNP 1 (1/4) 

Jákvætt SSA/Ro 1 (1/4)  

dsDNA FEIA* Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 3 (3/4) 

Jákvætt 1 (1/4)  

ANA skimpróf  þynning 1:40 á nagdýravef Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 73 (70,8) 

Vægt jákvætt (+) 23 (22,3) 

Jákvætt + 7 (6,80) 

* ENA-prófílpróf og DNA-Farr/DNA FEIA próf eru gerð á sýnum sem eru jákvæð í ENA-skimprófum. 
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Tafla 18. Undirliggjandi sjúkdómsgreining og niðurstöður úr hefðbundnum skim- og 
framhaldsprófum fyrir sérfræðings sýni sem voru jákvæði í ANA-
kjarnamótefnaskimprófi með styrk 1:100.  

 Sérfræðingssýni: Sýni frá dag- og göngudeild gigtar og ónæmisfræði. 

  Greining Fjöldi (hlutfall í %) 

Rauðir úlfar 4 (20,0) 

Iktsýki 1 (5,00) 

Sjögrens heilkenni 1 (5,00) 

Wegeners granulomatosis 1 (5,00) 

Risafrumuæðabólga 1 (5,00) 

Samtals fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdómar 8 (40,0) 

Aðrir sjálfsofnæmissjúkdómar 1 (5,00) 

Aðrir gigtar- og ónæmissjúkdómar 4 (20,0) 

Aðrir sjúkdómar eða ógreindir einstaklingar  7 (35,0) 

ENA skimpróf Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 19 (95,0) 

Jákvætt 1 (5,00) 

ENA prófíl * Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 0 

Jákvætt SSA(Ro 1 (1/1) 

dsDNA Farr* Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 1 (1/1) 

Jákvætt 0 

ANA skimpróf þynning 1:40 á nagdýravef Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 2 (10,0) 

Vægt jákvætt (+) 2 (10,0) 

Jákvætt + 16 (80,0) 

*ENA-prófílpróf og DNA-Farr/DNA FEIA próf eru gerð á sýnum sem eru jákvæð í ENA-skimprófum. 
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Tafla 19.  Undirliggjandi sjúkdómsgreining og niðurstöður úr hefðbundnum skim- og 
framhaldsprófum fyrir almenn sýni sem voru jákvæði í ANA-kjarnamótefnaskimprófi 
með styrk 1:100  

 Almenn sýni: Sýni sem bárust ónæmisfræðideild Landspítalans í september 2013 með 
beiðni um  ANA skimpróf. 

Greining Fjöldi (hlutfall í %) 

Rauðir úlfar 1 (3,23) 

Iktsýki 1 (3,23) 

Sjögrens heilkenni 1 (3,23) 

Samtals fjölkerfa sjálfsofnæmissjúkdómar 3 (9,68) 

Aðrir sjálfsofnæmissjúkdómar 2 (6,45) 

Aðrir gigtar- og ónæmissjúkdómar 6 (19,4) 

Aðrir sjúkdómar eða ógreindir einstaklingar  20 (64,5) 

ENA skimpróf Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 30 (96,8) 

Jákvætt 1 (3,23) 

ENA prófíl* Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 0 

Jákvætt SSA/Ro 1 (1/1) 

DNA FEIA* Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 1 (1/1) 

Jákvætt 0 

ANA skimpróf þynning 1:40 á nagdýravef  Fjöldi (hlutfall í %) 

Neikvætt 19 (61,3) 

Vægt jákvætt (+) 5 (16,1) 

Jákvætt + 7 (22,6) 

*ENA-prófílpróf og DNA-Farr/DNA FEIA próf eru gerð á sýnum sem eru jákvæð í ENA-skimprófum. 
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Fylgiskjal 2 

Meðfylgjandi leiðbeiningar fyrir HEp-2000 IgG FLUORESCENT ANA-Ro TEST SYSTEM (Immuno 

Concepts, Sacramento, CA, USA). 


