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Agrip

Talid er ad allt ad 5-8% allra einstaklinga pjéist af sjalfsofnaemissjukdémum. Sjalfsofneemissjukdomar
einkennast af myndun sjalfsmétefna og haegt er ad greina moétefnin i blé6di margra
sjalfsofneemissjuklinga. ANA-kjarnamoétefnaskimpréf med flirskinsadferd eru notud til ad skima fyrir
algengustu kjarnamatefnin sem finnast i kerfisbundnum sjalfsofneemissjukdémum. Sem undirlag fyrir
flarskinsadferdina er heegt ad nota reektadar HEp frumur eda vefjasneidar Ur nagdyraliffeerum. HEp-
2000 frumur eru notadar vida & rannséknarstofum i dag og a sumum pessara stada hefur verid
akvedid ad auka vid upphafspynningu sjuklingasyna midad vid pann styrk sem notadur er a
nagdyravef. Er pad gert til ad auka sértaeki profsins en varast parf ad pynna synin of mikid til ad
skerda ekki neemni pess. A énaemisfreedideild Landsspitalans er nagdyravefur notadur sem undirlag
og upphafspynning sjaklingasermis er 1:40.

Markmid pessarar rannsoknar var ad meta hvada upphafspynning sjuklingasynis er heppilegastur
vid notkun HEp-2000 fruma i ANA-kjarnamotefnaskimproéfi. Kannad var hlutfall syna sem héldu ANA
svorun sinni vid frekari pynningu, samband pynningar vid undirliggjandi sjukdémsgreiningu,
fyrirliggjandi  nidurstodur ENA-skimprofa ENA-undirflokkaprofa og dsDNA motefnaprofa.  Ahrif
pynningar a4 mynstur var kannad og samband mynstursgreiningar vid undirliggjandi
sjukdémsgreiningu.

I ranns6knum sem gerdar voru arin 2013 og 2014 af Asu Jacobsen syndi hin fram & ad HEp-2000
frumur eru jafn haefar og nagdyravefur sem undirlag fyrir ANA-kjarnamotefnaskimprof. | ranns6knum
Asu reyndust 30% (148/495) einstaklinga vera veegt jakveedir i ANA-kjarnamotefnaskimprofi & HEp-
2000 frumum med styrk 1:40. Einnig voru sextiu einstaklingar jakvaedir med styrk 1:100. Valid var ad

vinna med syni Ur pessum einstaklingum i pessari rannsékn.

I ANA-kjarnamotefnaskimprofi & HEp-2000 frumum i pynningu 1:80 var markteekur munur & fijdlda
jakveedra sérfreedings syna og almennra syna Ur Urtaki veegt jakveedra syna med styrk 1:40
(P=0,0007). | pynningu 1:160 var ekki markteekur munur & fjdlda jakveedra sérfraedings syna og
almennum synum Ur artaki veegt jadkveedra syna med styrk 1:40 (P=0,7671) né Ur Urtaki jAkveedra syna
med styrk 1:100 (P=0,3811). Greindust fleiri syni einstaklinga med fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdéma og
adra sjalfsofneemissjukdéma jakveed i pynningu 1:80 en syni annarra einstaklinga en ekki i pynningu
1:160.

Nidurstodurnar syna ad pynning 1:80 henti betur sem upphafspynning i ANA-
kjarnamétefnaskimpréfi & HEp-2000 frumum en pynning 1:160. | pynningu 1:160 voru syni
einstaklinga med fjolkerfa sjalfsofneemissjukdoma farin ad greinast neikvaed, jafnvel syni sem voru
jakveed i ENA-skimprofi og ENA-undirflokkapréfi. Pétt gagnlegt geti verid ad hafa upplysingar um ANA
mynstur vid notkun HEp-2000 frumna ma buast vid ad mynstursvorun sé breytileg milli pynninga. Ekki
er asteeda til ad breyta peirri vinnureglu 6naemisfraedideild Landspitalans um ad medhondla 61l ANA

jakveed syni eins 6had mynstursgreiningu.
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Listi yfir skammstafanir

AECG American-European Consensus Group

ANA Anti-nuclear antibodies, kjarnamaétefni

CCP Cyclic citrullinated peptide

cDNA Complementary DNA, Gtbuid DNA eftir RNA moti

CREST calcinosis, Raynaud’s phenomenon, esophageal dysfunction, sclerodactyly and

telangiectasia. Eitt form af herslismeini.

dsDNA Double stranded DNA, tvipatta DNA

EIA Enzyme immunoassay, elisuprof

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay, elisuprof

FEIA Fluorescent enzyme immunoassay

Fab Fragment antigen binding

Fc Fragment crystallizable

Ig Immunoglobulin, métefni til deemis IgG immunoglobulin G
Jo-1 John P antigen, histidine tRNA syntheasi

kDa Kilédalton

MHC Major histocompatibility complex, MHC sameind

RNA Ribonucleic acid, ribdsakjarnsyra

RNP Ribonucleoprotein, ribdkjarnproétein

Scl-70 Scleroderma 70 antigen

SCRNP Small cytoplasmic ribonucleoprotein

Sm Smith antigen

SNRNP small nuclear ribonucleic protein, RNA sameindir sem eru kjarni préteinflékans i

splaesésomum
SSA/Ro Sjégren’s syndrome — antigen A (Ro)
SSB/La Sjégren’s syndrome — antigen B (La)

tRNA Transfer RNA
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1 Inngangur

1.1 Onamiskerfid

Onaemiskerfid er margpeett. bad samanstendur af liffeerum, vefjum, frumum og sameindum sem verja
likamann gegn innras 6rvera og efna sem geta valdio sykingum (Parkin, 2001). Kerfinu er skipt upp i
Osérhaeféar og sérheefdar varnir sem vinna saman undir floknu samspili. Ef sykill kemst yfir
nattdrulegar varnir likamans, bregst 6sérheefoa dnaemiskerfio samstundis vid og ef pvi tekst ekki ad

atryma syklinum, virkjast sérheefou varnirnar (Goldsby, 1999; Parkin, 2001).

1.1.1 Sérheaefda 6neemiskerfid

Aunnu eda sérhaefdu 6naemisvarnirnar samanstanda af sérhaefdum eitilfrumum sem finnast i bl6di og
sogeedakerfinu. Eitilfrumurnar pekkja métefnavaka og bregdast vid pegar videigandi vaka verdur vart.
Viobroégoin eru 6flug og felast i virkjun a 6drum pattum éneemiskerfisins, framleidslu métefna og
frumudrapi (Goldsby, 1999; Murphy, 2008). Sérhaefda 6nsemiskerfinu er skipt upp i frumubundid
Onaemi og vessabundid 6naemi. Frumubundid 6neemissvar verdur vid virkjun T-eitiffruma. Eftir
virkjunina drepa peer frumur sem bera maétefnavakann sem eitilfrumurnar pekkja (Murphy, 2008).
Vessabundid Onaemissvar verdur pegar B-eitilfruma virkjast. Vid virkjunina verdur han ad B-

plasmafrumu sem framleidir moétefni gegn akvednum métefnavaka (Murphy, 2008).

1.1.1.1 Frumubundid 6naemi

T-frumum er groflega skipt upp i T-hjalparfrumur og T-drdpsfrumur (Murphy, 2008). T-frumur hafa
sérstaka T-frumu vidtaka a yfirbordi sinu sem kallast TCR (e. T-cell receptor). Til ad raesing T-fruma
eigi sér stad, parf fruman baedi bod i gegnum TCR vidtaka og adra hjalparvidtaka a yfirbordi T-
frumunar (Alberts, 2002). MHC sameindir ( e. major histocompatibility complex) finnast a yfirbordi
fruma og gerir peim kleift ad eiga i samskiptum vid og reesa T-frumur i gegnum TCR vidtakann. | MHC
sameindum eru syndir métefnavakar Gr frumunni sjalfri, p.e. eigin prétein eda protein ar syklum sem
sykt hafa frumuna eda métefnavakar sem synifruma hefur tekid upp. | gegnum MHC sameindina raesir
synifrum T-hjalparfrumur. Vid raesinguna fer T-hjélparfruman ad virkja adra peetti 6naemiskerfisins, par
a medal B-frumur og T-frumur, mynd 1 (Goldsby, 1999; Murphy, 2008). Raesingar T-drapsfrumu leidir

til pess ad han fjdlgar sér og drepur syktar frumur.
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B-fruma
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Synifruma synir métefnavaka i > 6naemi:
Synifruma gleypir sykil MHC samelnd 9g §erjd|r T-hjélparfruma reesist Seytun
hjalparbodefni fra sér i gegnum TCR vidtaka motefna

- 4 |
Ll ® () & ® &) T-hjélparfruman raesir
: 9] / B-frumur og T-frumur
\, — \& ? ° med hjalparbodefnum

Sjitrama " T-hjdlparfruma Frumubundio

» Snzemi:
Frumudrap

T-drapsfruma

Mynd 1. Virkjun T-hjalparfrumu og hlutverk hennar i sérheefda 6namiskerfinu.
Angafruma virkjar T-hjalparfrumu i gegnum MHC mélekul og hjalparbodefni. T-hjalparfruma
virkjar B-frumur og T-drapsfrumur (Reece, Taylor, Simon, Dickey og Hogan, 2014). Texta
myndarinnar pyddur a islensku af héfundi ritgerdar.

1.1.1.2 Mdtefni og vessabundid 6naemi

B-frumur hafa himnubundin métefni sem geta bundist métefnavokum. baer fylgja blédstraumnum og
sogaedakerfinu i leit ad passandi moétefnavaka (Janeway, 2001; Murphy, 2008). begar 6reynd B-
eitifruma hittir métefnavaka sem passar vid hennar motefni virkjast hin med adstod hjalparbodefna.
Bodefnin koma yfirleitt fra T-hjalparfrumu. Vid virkjunina fer B-fruman ad skipta sér og proskast i B-

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

Métefni eru Y-laga proétein, sja mynd 2

(Janeway, 2001). Hvor armur préteinsins
Amindendi

nefnist Fab hluti (e. fragment antigen binding)
(Murphy, 2008). Stofn proéteinsins nefnist Fc
Fab hiuti hiuti (e. fragment crystallizable) (Murphy,
2008). Fab hlutinn binst motefnavakanum og
eiginleiki bindingarinnar reedst af l6gun og
eiginleikum bindisetsins (Janeway, 2001). Hver

B-plasmafruma framleidir adeins moétefni med
Karboxylendi

seekni i eina dkvedna gerd métefnavaka og er

Fab hlutinn breytilegur milli fruma. Fc hlutinn er

Mynd 2. Uppbygging métefnis ekki eins fjdlbreytilegur og er métefnunum skipt
(McClements, 2005). i flokka eftir gerd Fc hlutans (Janeway, 2001).
Métefni er Y laga prétein og hefur ) i o
vakabindisetid er a breytilega IgG, IgE og IgA (lg: immunoglobulin).
svaedinu sem er raudlitad & myndinni. i o .
Fc hlutinn er & stéduga hluta Adstaedur, hversu langt oOnaemisvidbragoid
motefnisins sem er blalitad a hefur nad i ferlinu og proski B-frumunnar
myndinni. Athugid, myndartexta hefur i . )
verid breytt af hofundi ritgerdar. akvardar hvada flokkur motefna er framleiddur.
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Eiginleikar, virknistad og verkun motefnisins reedst af flokk pess (Murphy, 2008). Moétefni eru

vatnsleysanleg og ferdast med blddinu um likamann. Hlutverk métefna er medal annars ad:

Virkja komplimentkerfid.

Athuda sykla svo atfrumur eigi audveldara med ad gleypa pa.
Hlutleysa sykla svo peir geti ekki lodad vid frumu.

Hlutleysa syklaeitur.

Orva verkfrumur 6naemiskerfisins, til deemis stératfrumur (e. macrophages) og daufkyrninga (e.
neutrophils), gegnum Fc vidtaka sem verkfrumurnar bera. Mismunandi verkfrumur bera
Olika vidtaka. Verkfrumurnar sja um ad utryma syklinum, annad hvort vid at eda med eitri

(Murphy, 2008).
Eftir ad syklinum hefur verid atrymt, er hvorki porf & B-plasmafrumum né métefnum lengur og eru
pau pvi hreinsud ar likamanum. B-minnisfrumur lifa p6 afram og virkjast hradar og i oflugri B-

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

1.2 Stjérnun 6neemiskerfisins
Virkjun énaemiskerfisins er undir strangri stjornun. Ef ekki er haft hemil a 6naemiskerfinu getur kerfid
farid ad eydileggja frumur og vefi likamans a sama hatt og pad utrymir sykingarvéldum. Mikilveegt er
ad 6naemisvidbrogain stddvist pegar sykingarvaldinum hefur verid atrymt (Murphy, 2008). Einnig parf
ad vera skyr greinamunur & milli vidbragda gegn sykingavaldi og gegn eigin frumum likamans
(Morrow, 1987). Stjérnun 6neemiskerfisins felst medal annars i ad:
Verkfrumur virkjast adeins vid sérstakar adstaedur og oftast parf fleiri en einn pattur ad vera til
stadar. Sem deemi ma nefna ad B-frumur purfa yfirleitt baedi ad bindast métefnavaka og fa

hjalparbodefni fr4 frumu sem pekkir sama mdtefnavaka til ad verda ad B-plasmafrumu
(Murphy, 2008).

B-plasmafrumur hafa takmarkadan lifitima.

Eitilfrumum sem syna saekni i sjélfssameindir er eytt eda paer gerdar Ovirkar & medan paer
proskast (Abbas, Lohr, Knoechel og Nagabhushanam, 2004; Murphy, 2008).

Talid er ad T-stjérnfrumur gegni pvi hlutverki ad beaela vidbrogd annarra T-fruma (Dejaco,
Duftner, Grubeck-Loebenstein og Schirmer, 2006; Goldsby, 1999).

1.2.1 Uppspretta sjalfsofneemissjukdoma

Til er fioldinn allur af sjélfsofneemissjukdomum og &standi par sem stjérnun énsemiskerfisins fer ar
skordum. Vi@ sjalfsofnaemissjukddéma bregst adgreining & framandi pattum og eigin frumum. Likaminn
fer ad bregdast vid eigin frumum sem Ogn. Uppspretta pessara einkenna méa baedi finna i erfoum,
umhverfi og sjukraségu sjuklings en oft er ad tala um samspil fleiri patta (Morrow, 1987). Hér & eftir

verdur farid yfir nokkrar af helstu orsékunum fyrir myndun sjalfsofnaemissjukdéma.

1.2.1.1 Erfoir

Erfoir spila stéran patt i myndun sjalfsofneemissjukdoma. Oft eru pad nokkur gen &samt
utanadkomandi ahrifum sem auka namni fyrir akvednum sjukdémum. Erfdir geta haft ahrif a tjaningu
viotaka og hjalparsameinda sem midla bodum éneemiskerfisins (Morrow, 1987; Olsen, 2004;
Wucherpfennig, 2001). Vitad er ad akvedin gerd MHC sameinda auka likur & sjalfsofneemissjukdémum

vegna pess ad pau passa vid marga mismunandi motefnavaka. Ef eitilfruma sem tjair pessa gerd af

14



MHC sameindum virkjast af motefnavaka ar sykli, getur hin einnig radist gegn likamsfrumum sem eru
med moétefnavaka sem passa i pessa gerd af MHC sameindum. Tali® er ad allt ad 25% einstaklinga
med sjalfsofneemissjukdéma préi med sér fleiri sjalfsofneemissjukdéma (Cojocaru, Cojocaru og Silosi,
2010). Astaedurnar geta verid ad sa utanadkomandi atburdur sem er undirrét eins sjukdoéms, getur
einnig orsakad adra sjukdéma. Einnig liggja somu genin & bak vid marga af

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

1.2.1.2 Veiru og bakteriusykingar

Métefnavakar 6rvera geta verid ndgu likir sjalfssameindum til ad reesa sjalfsneemar T-frumur (Morrow,
1987; Wucherpfennig, 2001). Sumar 6rverur tja svokallada fjdlreesivaka (e. superantigen) a yfirbordi
sinu. bessir fjdlraesivakar eru feerir um ad reesa margar mismunandi T-frumur i einu og pa jafnvel
frumur sem eru naemar fyrir sjalfssameindum (Wucherpfennig, 2001). Einnig geta sumir syklar hrint af
stad fjolstofna 6rvun a B-frumum i gegnum adra vidtaka en B-frumu vidtaka. Vid fjdlstofna drvun
myndast 0sérheef moétefni sem geta bundist ymsum motefnavokum i likamanum (Montes, Acosta-

Rodriguez, Merino, Bermejo og Gruppi, 2007).

1.2.1.3 Feekkun stjornfruma

T-stjérnfrumur sja um ad vidhalda jafnveegi innan éneemiskerfisins vid ad baela vidbrégd annarra T-
fruma (Dejaco o.fl., 2006; Goldsby, 1999). Synt hefur verid ad tenging er a milli minna magns af T-
stjornfrumum eda stjornfruma med minnkada virkni og akvedinna tilfella sjalfsofneemissjukdéma
(Dejaco o.fl.,, 2006; Goldsby, 1999). Talid er ad jafnvel timabundin feekkun & eitilfrumum geti ytt undir
myndun sjalfsofnaemisastands vegna faekkunar a T-stjornfrumum (Dejaco o.fl., 2006).

1.2.1.4 Lyfjaframkdllud sjélfsofneemisvidbrogd

Vitad er ad tenging er & milli notkun & &kvednum Ilyfjum og timabundinna eda vidvarandi
sjalfofneemisvidbragda. Nokkur lyf valda nanast alltaf myndun kjarnamoétefna p6 svo ad inntaka peirra
leidi ekki til myndunar sjalfsofneemissjukdoma nema i einstaka tilvikum. bvi hlytur ad vera akvedio
samspil vid erfdafreedilega aheettu (Dedeoglu, 2009). Talad er um lyfjaframkollud vidbrégd pegar
einkennin voru ekki til stadar fyrir inntdku lyfjanna, hoéfust eftir ad notkun byrjadi og minnkudu eda
hurfu pegar notkun var heett (Dedeoglu, 2009; Olsen, 2004). Talid er ad minnsta kosti 10% allra tilfella
af raudum Ulfum megi rekja til lyfjanotkunar (Dedeoglu, 2009). Sjalfsofnaemisviobrogdum vegna lyfja
er jafnara skipt & milli kynja en i sjalfofnaemissjukdomum af 68rum orsékum og oft byrjar sjukdémurinn

seinna & eevinni (Szyper-Kravitz, 2008).

Talid er ad sum lyf eda nidurbrotsefni peirra geti studlad ad myndun sjalfsofneemissjikdoma med

pvi ad skerda sjalfspol eda breyta stodugleika dnaemiskerfisins

1.3 Sjalfsofneemissjukdomar

Allt ad 5-8% allra einstaklinga i heiminum pjast af einum eda fleiri sjalfofnaemissjukdémi. Einkennandi
fyrir pa er myndun sjalfsmotefna (Cooper, Bynum og Somers, 2009; National Institutes of Health,
2002). Sjudémunum er skipt upp i stadbundna og fjolkerfa sjukdéma eftir pvi hvort métefnin beinast
gegn akvednum vefjum eda gegn sameindum sem finnast vidar i likamanum t.d. i frumukjarnanum.

Meirihluti sjalfsofneemissjuklinga eru konur eda 65-75%. Mismunandi hlutfall sést einnig a milli
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pjodarbrota og landa og er algengi misjafnt eftir sjukdémum (Cooper og Stroehla, 2003; Jacobson,
1997). Sjélfsofnaemissjukdémar eru langvinnir sjikdémar sem yfirleitt er ekki hsegt ad laekna pott
einkennin geta verid mismikil hverju sinni. Vid medferd sjuklingsins er unnid ad baelingu
Onaemisvidbragda til ad takmarka skemmdir & eigin vef af voldum éneemiskerfisins. Mikilvaegt er ad
koma i veg fyrir fylgikvilla t.d. nyrnabdlgu vegna utfellinga moétefnaflétta i nyrunum. Einnig er
medferdinni beint ad einkennum sjukdémsins og midast vid ad beeta lidan sjuklingsins. Einkennin
koma oft i kdstum med einkennalausum millibilum. Algengustu fjolkerfa sjalfsofnaemisjukdémarnir eru

iktsyki, raudir Ulfar, Sjogrens heilkenni, herslismein, fjolvodvaproti og hudvodvaproti.

1.3.1 IktsyKki
Iktsyki er eitt form lidagigtar. Sjukddomurinn er algengasti fjidlkerfa sjalfsofnaemissjukdémurinn. Talid er
ad eitt présent Islendinga pjaist af ikstyki og eru pad svipad hlutfalll og erlendis (Gabriel, Crowson og
O'Fallon, 1999; Steinsson, 2003). Vido sjukdéminn myndar likaminn gigtarpéatt. Gigtarpattur er
sjalfsmétefni sem beinist gegn Fc hluta métefna af 1IgG gerd. Myndun moétefnanna veldur bélgum i
lidum og 6naemisvidbrogdum. Iktsyki leggst oftar & konur en karla og er kynjahlutfallid 3:1. Algengt er
ad einkenna verdi vart um midjan aldur og sjast pa lidboélgur. Lidbélgurnar geta leitt til liosskemmda, en
afleiding bdlguviobragdanna sjast einnig i 66rum liffeerum. Sjiklingar med iktsyki eru flestir jakvaedir i
gigtarpré6fum sem meela fyrir gigtarpattum (Alghuweri, Marafi og Alhiary, 2012). Kjarnamotefni finnst
adeins hja fjéroungi sjuklinga med iktsyki og eru pvi ekki tekin med i greiningarskilmerkjunum fyrir
sjukdéminn (Aletaha o.fl., 2010). Kjarnamdtefni sem finnast hja iktsykissjaklingum beinast gegn
histbnum, SSA/Ro og RNP (Aitcheson, Peebles, Joslin og Tan, 1980; Aletaha o.fl., 2010; Tan o.fl.,
1997).

1.3.2 Sjogrens heilkenni

Sjukdémurinn Sjogrens heilkenni heitir i héfudid & saenska leekninum Henrik Sjogren. Hann sa
tengingu milli sjuklinga med fjdltaugagigt og augnpurrk snemma & sidustu 6ld (Ghafoor, 2012).
Heilkennid er naest algengasti fidlkerfa sjalfsofneemissjukdomurinn. Talid er ad i kringum eitt présent
islensku pjédarinnar fai sjukdominn (Atladéttir, 2000; Gudbjérnsson, 1997). Samkveemt erlendum
rannsoknum er algegni sjukdomsins & bilinu 0,09-3% og virdist vera mishatt eftir pvi hvada
greiningarskilmerki midad er vid og pjoderni sjuklinga (Patel og Shahane, 2014; Thomas, 1998).
Helmingur allra sjoklinga med Sjogrens heilkenni fa sjukdéminn sem fylgisjukdom annarra
sjalfsofneemissjukdéma og er sjukdémurinn pa skilgreindur sem annars stigs. Ef sjuklingur greinist
eingbngu med Sjogrens heilkenni er sjukdémurinn fyrsta stigs (Gudbjérnsson, 1997). Sjukdémurinn er
mun algengari & medal kvenna og er kynjahlutfallid 9:1. Einkenni koma oftast fram eftir midjan aldur.
Sjukdomurinn stafar af iferd eitilfruma i kirtiivef og beinast eitilfrumurnar gegn Kkirtilfrumunum.
Sjukdomurinn einkennist af vanstarfemi Gtkirtla og algeng birtingarmynd sjukdémsins er augn- og
munnpurrkur. Annarra einkenna verdur einnig vart, svo sem lid- og védvaverkir asamt einkennum fra
innri liffeerum svo sem lifur, lungum, meltingarvegi og nyrum (Morrow, 1987; Valsson, 1997). Til eru
mismunandi greiningarskilmerkjakerfi fyrir sjakdéminn en yfirleitt er studst vid greiningarskilmerki
AECG (e. American-European Consensus Group). Greining sjalfsmétefna gegn annad hvort SSA/Ro

eda SSB/La eda hvoru tveggja er hluti af greiningarskilmerkjunum (Vitali o.fl., 2002).
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1.3.3 Raudir ulfar

Sjukdémurinn raudir Glfar draga nafn sitt af hadutbroti sem margir sjiklinganna fa i andlit og er sagt
likjast ori eftir Ulfabit. Erfitt getur reynst ad greina rauda Ulfa pvi sjukdémurinn er sjaldgeefur og
einkenni hans eru fjdlbreytileg (Sigurdsson, 1992). Hja einstaklingum med rauda ulfa myndast
sjalfsmotefni sem taka patt i myndun motefnaflétta. Métefnaflétturnar falla Gt i vefi par sem paer eru
uppspretta bolguvidbragda. Raudir Ulfar einkennast af bdlgum i bandvef og getur hann lagst &
mismunandi liffeeri likamans. Algengast er ad einkenni komi i késtum fra lidum, hdd, slimhimnum,
nyrum og taugakerfi. Algengast er ad sjukdémurinn leggist & konur a barneignaraldri og eru niutiu
présent sjuklinganna konur (Buyon, 2008). Sjukdémurinn leggst einnig oftar & pelddkka og
austurlandabda en folk af 6drum uppruna (Lau, Yin og Mok, 2006). Algengi sjukdémsins i
bandarikjunum er & bilinu 20-70/100.000 (Pons-Estel, Alarcon, Scofield, Reinlib og Cooper, 2010). A
islandi eru 250 einstaklingar greindir med rauda Ulfa og er algengi sjukdémsins 35,9/100.000
(Guomundsson, 1990). Algengi sjukddmsins hér & landi virdist vera svipad og a 6érum nordurlondum
(Danchenko, Satia og Anthony, 2006). Talid er ad um 10% tilfella af raudum udalfum séu
lyfiaframkalladar (Dedeoglu, 2009). Sjukdémurinn getur leitt til dauda en med betri greiningu og
sjukddmsmeohdndlun tekst yfirleitt ad halda honum i skefjum. Kjarnamétefni greinast i flest 6llum
sjuklingum med rauda Ulfa. | flestum tilvikum greinast motefni gegn dsDNA, en énnur algeng métefni
eru gegn SSA/Ro, SSB/La, RNP, Sm, Scl-70 og histonum (Cervera o.fl., 1993; Grondal, 2002; Voss,
1999).

1.3.4 Herslismein

Herlismein (e. scleroderma) dregur nafn sitt af hordnun hudarinnar sem verdur vegna aukinnar
bandvefsmyndunar. Onaemiskerfid 6rvar fibréblastana til ad mynda kollagen i auknum meeli af
asteedum sem ekki eru ad fullu kunnar. Aukin bandvefsmyndun sést i innri liffeerum og aedum.
Bléorasatruflanir vegna prenginga & sedum, sérstaklega i hondum, fylgir sjikdémnum. Raynauds
heilkennis verdur vart i 90-95% sjuklinga med herlismein. Sa sjukdémur einkennist af stadbundinni
skerdingu & blédfleedi i hondum vid kulda. Herlismein er algengara medal kvenna er karla og fyrir
hvern mann sem greinist med sjukdéminn greinast prjar konur. Algengast er ad sjukdémseinkenna
verdi vart um midjan aldur (Geirsson, 1992; Morrow, 1987). Herslismein er sjaldgeefur sjakdémur og
virdist vera sjaldgaefara 4 islandi og birtingarmyndin mildari en i 6rum Iéndum. A islandi er algengi®
7/100.000 midad vid 24/100.000 i Bandarikjunum (Geirsson, 1992; Mayes o.fl., 2003). Kjarnmaotefni
greinast hja allflestum sjaklingum og péa sérstaklega métefni gegn Scl-70. Onnur moétefni sem sjast oft
medal sjuklinga eru gegn pradhoéftum, RNA pélymerasa Ill, RNP og histonum (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 pad eitt form af herslismeini med
mildari sjukdémsmynd en hefébundid herslismein. Einkenni CREST heilkennis eru ad mestu bundin
vid hendur, andlit og feetur. CREST einkennist, eins og nafnid bendir til, af kalsiumutfellingum og pa

sérstaklega i fingrum, Raynauds heilkenni, vanstarfsemi og stifnun i vélinda, fingraherslis og

17



haraedavikkun i hud (Morrow, 1987). Talid er ad um 80% sjuklinga med herslismein séu med CREST
formid (Avouac o.fl., 2006). Sjuklingar med CREST mynda i 60% tilvika métefni gegn pradhoftum.

1.3.5 Fjolvodvaproti og hudvodvaproti

Fjolvoovabolga eda fidlvoovaproti (e. polymyositis) er sjukdémur sem einkennist af bélgum i
bverrakottum vodvum. iferd eitilfruma, sérstakla T-drapsfruma, verdur i vodva. Ef hadutbrot fylga,
kallast pad hudvodvabodlga eda hudvodvaproti (e. dermatomyositis). Hadutbrotin koma idulega fram
sem horodi & augnlokum, a handleggjum og héndum. Védvabolgunum fylgja oft verkir, mattleysi og
ryrnun védva. Sjukdémarnir eru algengengari & medal kvenna og koma fram um midjan aldur (Morrow,
1987). Stundum sést Raynauds einkenni samfara fjdlvédvaprotum og i alvarlegum tilfellum geta komid
vandamal tengd ondunarfeerum og hjarta. Talid er ad tenging sé a milli sykinga af véldum
coxsackieveira og fjdlvbdvaprota (G. Hengstman, van Venrooij, Vencovsky, Moutsopoulos og van
Engelen, 2000; Morrow, 1987). Algengi fjélvodvaprota og hudvodvaprota er 21,5/100.000 samkveemt
kanadiskri rannsokn (Bernatsky o.fl., 2009). Sjukdomarnir virdist vera sjaldgeefari & nordleegum
slodum. Samkvaemt norskri rannsdkn er algengi fidlvédvaprota og hudvodvaprota 8,7/100.000 og voru
sjuklingar hlutfallid & milli fijdlvédvabdélgu og hudvoovabdlgu 1:1,3 (Dobloug, 2014; G. Hengstman o.fl.,
2000). | rannsokn sem gerd & islandi fyrir timabilid 1975-1984 greindist algengi sjukdémana
2,8/100,000 (Sigurdsson, 1992). Rimlega helmingur sjuklinga greinast med kjarnamotefni i bldai.
Greining a Jo-1 kjarnamotefnum er hluti af greiningarskilmerkjum sjukdémsins og sést i prjatiu présent
tilvika. SSA/Ro getur greinst i sjuklingum med fjélvéovaprota og hudvodvaprota (Morrow, 1987,
Tanimoto o.fl., 1995).

1.3.6 Blandadur bandvefssjukdomur

Lengi vel var agreiningur medal leekna um hvort blandadur bandvefssjukdémur veeri eiginlegur
sjukdémur eda hvort einkennin stéfudu af fleiri en einum énaemissjikdomi. | dag er talid ad sjuklingar
med blandadan bandvefssjukdom adgreinist fra ddrum sjuklingum vid greiningu sjalfmétefna gegn
RNP i haum titer (Sharp, Irvin, Tan, Gould og Holman, 1972). Einkenni sjukdémsins eru po6
sameiginleg peim sjukdomum sem fjallad hefur verid um hér & undan. Adaleinkenni sjukdémsins eru
bjugur i héndum og fingrum. Onnur einkenni eru lidbolgur, Raynauds heilkenni, huddtbrot og
vidvabolga. Allt ad 75-80% sjuklinga eru konur og sjukdémurinn kemur yfirleitt fram seint a
barneignaraldri. Sjukdomurinn er sjaldgeefur, talid er ad algengi hans sé 3,8/100.000 (Gunnarsson,
2011; Morrow, 1987). Einstaklingar med blandadan bandvefssjukdom geta greinst med moétefni gegn
Scl-70.

1.4 Greining sjalfsofneemissjukdoma

Fyrir marga af fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdémunum eru til greiningarskilmerki sem hénnud hafa verid
til ad audvelda greiningu peirra. Greiningarskilmerkin eru byggd upp af algengustu einkennum hvers
sjukdéms og nidurstadum rannsokna. Sjuklingnum eru gefin stig eftir pvi hversu moérg af skilyroum

kerfisins hann uppfyllir og likur & sjakddmnum aukast eftir fjilda stiga.

Mikilveegt er ad rétt greining sé gerd eins skjott og mogulegt er til ad videigandi medferd geti hafist.

Sjukdémarnir skerda lifsgaedi sjuklingsins, geta leitt til érkumlunar og i versta falli dauda. Greining
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beirra getur verid flokin og margt er enn 6pekkt um edli peirra. Utiloka parf adrar orsakir einkennanna
adur en heaegt er ad nalgast greiningu. Einkenni sjukdomanna skarast og sérhvert tilfelli er einstakt. i
morgum tilfellum glimir sjaklingurinn vid fleiri en einn sjukdém og pad fleekir sjakdomsmyndina.
Greining sjalfsofneemissjukdéma byggir & visbendingum Ur sjukraségu sjuklingsins, einkennum og
rannsoknarnidurstédum til deemis nidurstddum ar myndgreiningum, vefjasynum og blddrannséknum.
Til eru margar blodrannséknir til ad audvelda greiningu sjalfsofnaemissjukdéma. Margar af
rannséknunum eru almenns edlis eins og blédhagur, magn bdlgumidla i bl6di og sokk raudra
blédkorna. beaer rannsoknir geta gefid visbendingu um sjukdéma en segja einnig til um almennt
heilsufar einstaklingsins. Adrar rannséknir eru sérheefdari svo sem meaelingar a gigtarpeetti og greining

a sjalfsmétefnum t.d. kjarnamétefnum.

1.5 Kjarnamotefni

Kjarnamoétefni eda ANA (e. Anti-nuclear antibodies) eru sjalfsofnaemismétefni sem beinast gegn
préteinum og proteinflékum i frumukjarnanum. Kjarnamétefnin hafa verid pekkt sidan arid 1957 eda
fliotlega eftir ad skipulagdar rannsoknir & meinsemd sjalfsofnaemissjukdéma hofts (Holborow, Weir og
Johnson, 1957)

Mismunandi gerdir kjarnamétefna eru sérteek fyrir akvedna kerfisbundna sjalfsofnsemissjukdéma. |
flestum tilfellum getur sama kjarnamétefnid pd greinst vid mismunandi sjukdéma (Habash-Bseiso,
Yale, Glurich og Goldberg, 2005; Jury, D'Cruz og Morrow, 2001; Kumar, 2009).

Talid er ad 20-30% heilbrigdra einstaklinga geti greinst med kjarnamétefni i litlu magni i bloai.
Greining métefnanna i pessum einstaklingum getur verid afleiding edlilegra vidbragda 6neemiskerfisins
pegar likaminn er undir alagi (Dedeoglu, 2009; Tan o.fl., 1997). Greining kjarnamaétefna er ein af bestu
visbeningunum um fjdlkerfa sjalfsofneemissjukdéma. Kjarnamoétefnin myndast snemma og i mérgum
tilfellum &dur en einkennin eru ordin skyr. Magn métefnanna getur stundum sagt til um hversu vel

sjuklingur svarar medferd eda sagt til um préun sjukdémsins (Jury o.fl., 2001; Ter Borg, 1990).

Kjarnamétefni  greinast einnig i einstaklingum med adra sjukdéma en kerfisbundna
sjalfsofneemissjukdéma og pa sérstaklega i einstaklingum med adra sjalfsofnaemissjukdoma. |
rannsokn sem gerd var a einstaklingum sem greindir voru med kjarnamétefni voru 24% med
sjalfsofneemissjukdéma, 38,8% voru med adra gigtarsjukdoma, 11% voru med adra sjukdéma en
gigtarsjukdéma og 26,2% voru ekki med neinn sjukdém (Shiel og Jason, 1989).

Kjarnamotefnunum er skipt upp i tvo flokka. I fyrri flokknum eru hin sénnu kjarnamétefn gegn DNA,
RNA og histénum. | seinni flokknum eru hin svo kélludu ENA motefni (e. extractable nuclear antigen)
og eru pau undirflokkur ANA motefna. ENA motefnin eru gegn ribondkleopréteinum og 6drum
proteinum en histonum (Holman, Deicher og Kunkel, 1959; Wenzel, 2001). Til kjarnamétefnanna
teljast einnig énnur métefni sem beinast gegn pattum i frumuspélunni, kjarnahimnunni, umfryminu og
frumuliffeerum. Teljast pau til kjarnamoétefnanna vegna tengingar peirra vido sjalfsofneemissjikdoma
(Agmon-Levin o.fl., 2014). Heitin ANA og ENA métefni eiga uppruna sinn i adferdounum sem
upprunalega voru notadar vid greiningu peirra. | dag pegar adferdirnar hafa breyst pykir notkun

heitanna ANA og ENA ruglingsleg. | dag er notad ANA-kjarnamétefnaskimpréf um ébeint flarskinsprof.
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1.5.1 dsDNA motefni

Paradir basar eins og peir koma fyrir i tvipatta DNA er skotmark dsDNA moétefna. Métefnin finnast i allt
ad 70% einstaklinga med rauda Ulfa og jakveed nidurstada fyrir dSDNA métefnum er talin vera 95%
sérteek fyrir rauda uUlfa (D. A. Isenberg, Manson, Ehrenstein og Rahman, 2007). Magn moétefnanna hja
sjuklingum med rauda Ulfa breytist eftir gang sjukdémsins og pvi pykir gagnlegt ad fylgjast med magni
dsDNA motefna i pessum sjoklingum (D. S. Isenberg, R.;, 2002). Haegt er ad nota
geislabnaemismaelingu (e. radioimmunoassay) einnig kallad Farr préf og ELISA adferdir til ad meela

motefni gegn dsDNA.

1.5.2 RNP og Sm motefni

RNP og SM moétefni beinast gegn mismunandi hlutum spleeséséma. Splees6som er proteinfloki sem
spleesir pre-RNA. Kjarni splees6somana er gerdur ar fimm mismunandi RNA sameindum sem kallast
U1, U2, U4, U5 og U6. Kallast peer einnig shRNP (e. small nuclear ribonucleic protein) (Watson,
2008). RNP moétefni eru einnig kéllud Ul-snRNP moétefni og beinist gegn Ul (von Muhlen, 1995). Sm
motefni kallast einnig Smith métefni og er nefnt eftir fyrsta sjuklingnum sem métefnin greindust i (Zieve
og Khusial, 2003). Sm métefnin beinast gegn o&llum fimm RNA sameindunum i Kjarna

spleesésémanna.

RNP métefni greinast i 6llum sjuklingum med blandadan bandvefssjukdém (Cappelli o.fl., 2012)
Métefnin greinast hja 30-40% sjuklinga med rauda Ulfa, en einnig hja sjuklingum med adra
sjalfsofneemissjukdéma svo sem Sjogrens heilkenni, iktsyki og herslismein (Williamson, Pennebaker
og Boyle, 1983).

Sm métefni greinist naer eingdngu i sjiklingum med rauda Ulfa en einungis i um 20% sjuklinga
(Zieve og Khusial, 2003).

1.5.3 SSA/Ro og SSA/La maétefni

SSA/Ro og SSB/La heita eftir motefnavokunum sem peir beinast gegn og & ensku heita Anti-

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

Métefni SSA/Ro beinast gegn tvemur mismunandi proteinum. Annad proéteinid er scRNP (e.
small cytoplasmic ribonucleoprotein) og er 60 kDa (kilodalton) ad pyngd. Hitt proteinio er E3 ubiquity
ligasi og er 52 kDa (Racanelli, 2011). SSB/La mdtefnavakinn hefur bindiset fyrir RNA og gegnir
hlutverki i umritun RNA polymerasa Il (Gottlieb og Steitz, 1989).

SSA/Ro motefni greinast i 65-75% sjuklinga med Sjogrens heilkenni, pé i leegra hlutfalli hja
einstaklingum med annars stigs heilkenni. Métefnin greinast hja 40-50% sjuklinga med rauda Ulfa
(Schulte-Pelkum, 2009). Einnig hafa métefnin greinst i sjuklingum med herlismein, hidvédvaprota,
blandadan bandvefssjikdom og iktsyki. SSA/Ro motefni er haegt ad greina eitt og sér hja
einstaklingum med sjalfsofnaemissjukdéma en SSB/La finnst sjaldan nema SSA/Ro sé lika til stadar.
SSB/La métefni greinast hja 50-70% sjiklinga med Sjogrens heilkenni og allt ad 40% einstaklinga
med rauda Ulfa (von Muhlen, 1995).
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1.5.4 Scl-70 motefni

Scl-70 moétefni beinast gegn topdisdmerasa | (Maul, French, van Venrooij og Jimenez, 1986). Métefnin
greinast i allt ad 40% sjuklinga med herslismein og eru pa tengd verri sjukdémsmynd en ef pau
greinast ekki (Ho og Reveille, 2003; Reveille, Solomon og The American College of Rheumatology Ad
Hoc Committee on Immunologic Testing, 2003). Haegt hefur verid ad greina Scl-70 moétefni hja 11%

sjuklinga med rauda (lfa og 8% sjuklinga blandadan bandvefssjikdom (Aeschlimann o.fl., 1989).

1.5.5 Centromere moétefni

Centromerer moétefni beinast gegn pradhéftum litninga. Vio smasjarskodun sést ad métefnin mynda
mjog einkennandi mynstur i frumum i skiptingu. Métefnin safnast fyrir sitt hvorum megin vid
systurlitningana og mynda linu medfram litningarddinni, einmitt par sem pradhoftin eru stadsett
(Moroi, Peebles, Fritzler, Steigerwald og Tan, 1980). Centromere métefni sjast hja sjuklingum med
herslismein en sjaldan hja heilbrigdbum einstaklingum eda einstaklingum med adra
sjalfsofneemissjukdéma. Um 30% einstaklinga med herslismein mynda pradhaftar moétefni en i um
60% einstaklinga med CREST heilkenni, sem er undirflokkur af herslismeini (Reveille o.fl., 2003;

Spencer-Green, Alter og Welch).

1.5.6 Jo-1 moétefni

Jo-1 métefnin heita eftir sjuklingnum John P, sem greindist med métefnin arid 1980. John P pjadist af
fiolvédvaprota og millivefslungnasjakdomi (Nishikai, 1980). Métefnin beinast gegn histidyl-tRNA-
syntheasa sem finnst i umfrymi fruma og ad einhverju leiti i frumukjarnanum (Vazquez-Abad, Carson
og Rothfield, 1996). Histidyl-tRNA-syntheasi er eitt ad peim ensimum sem faera amindsyrur yfir & rétt
tRNA (transfer RNA) og padan eru amindsyrurnar settar a réttan stad vio nymyndun proteina (Freist,
Verhey, Ruhimann, Gauss og Arnez, 1999). Métefnin eru algeng medal sjuklinga sem baedi pjast af
fiolvodvaprota og millivefslungnasjukdém og kallast pad antisyntheasa heilkenni (Yoshida o.fl., 1983).
Af einstaklingum med fidlvodvaprota greinast 25% med Jo-1 métefni, en 60-70% af einstaklingum med
antisyntheasa heilkenni (Bernstein o.fl., 1984; G. J. D. Hengstman o.fl., 2005)

1.5.7 Histona motefni

Histén eru litil protein sem pakka DNA strengnum i lithingana. Hver lithiségn er buin til ar atta
histébnum og vinst DNA strengurinn um margar litnisagnir (Watson, 2008). Métefni gegn histénum sjast
oftast hja einstaklingum med rauda Ulfa og eru algeng i einstaklingum med lyfjaframkallada rauda Ulfa
en sjast sjaldan i heilbrigdum einstaklingum. Hja einstaklingum med rauda Ulfa greinist um 25% meod
motefni gegn histénum og hja meira en 90% einstaklinga med lyfjaframkallada rauda ulfa (Fritzler og
Tan, 1978). Motefnin geta greinst i einstaklingum med adra sjélfsofneemissjukdéoma, pa sérstaklega
herslismein (Sun, Shi, Han, Su og Li, 2008).

1.5.8 DFS70 motefni
DFS70 métefni (e. Dense fine speckled 70 kDa protein) hlytur nafn sitt af mynstrinu sem pad myndar
vio Obeina flarskinslitun og pyngd bandsins sem pad myndar vid métefnaprykk (Ganapathy og

Casiano, 2004). Motefni gegn DFS70 hafa greinst i blddi einstaklinga med akvedin bolgu- og
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ofnamiseinkenni svo sem ofnaemisexem, millivefsblédrubélgu og astma (Ochs o.fl., 2000). Einnig hafa
motefnin greinst i einstaklingum med krabbamein (Casiano, Mediavilla-Varela og Tan, 2006;
Ganapathy, Daniels og Casiano, 2003). DFS70 motefni greinast i 4-11% heilbrigdra einstaklinga.
Métefnin virdast hins vegar vera sjaldgeeft i bl6di einstaklinga med sjalfsofnaemissjukdéma ef dnnur
motefni eru ekki til stadar. Pad bendir til pess ad heegt sé ad nyta sér greiningu & pessum métefnum til
ad skilia & milli heilbrigdra og sjalfsofnaemissjuklinga (M. Mahler, Hanly og Fritzler, 2012; Mariz o.fl.,
2011; Miyara o.fl., 2013; Muro, Sugiura, Morita og Tomita, 2008; Watanabe, 2004). Einn framleidandi
hefur préad aodferd til ad greina motefni gegn DFS70 og er pad gert i sérstoku teeki en ad 6dru leiti er

mjog erfitt ad fa profefni til ad greina pessi métefni.

1.6 Kjarnamotefnaprof

Sérteeki og neemni kjarnamotefnaprofanna fer eftir adferd, upphafspynningu synis, hvada métefni er
verid ad profa fyrir og tengingu moétefnisins vid sjélfsofnaemissjukdéma. Kjarnamotefnaprof hafa verid
hénnud til pess ad greina sjalfsofneemissjukdéma en sifellt er verid ad uppgotva tengingu métefnanna
vio adrar meinsemdir. Ekki er meelt med ad nota kjarnamoétefnapréf nema til greiningar a
sjalfsofneemissjukdémum. Er pad vegna heettu a ad oftilka jakvaedar nidurstddur einstaklinga sem ad
Ollum likindum pjast ekki af sjalfsofneemissjikdémi (Kavanaugh, Tomar, Reveille, Solomon og
Homburger, 2000; Tozzoli o.fl., 2002). Til eru margar adferdir til ad préfa fyrir kjarnamotefnum og

skiptast paer upp i skimprof og undirflokkapréf.

Daniel H. Solomon og félagar féru i gegnum fjélda greina og séfnudu Ur peim gégnum um neemi
og sértaeki ANA-profa (Solomon, Kavanaugh og Schur, 2002). Samkveemt nidurstédum peirra var
naemi préfana laegst fyrir iktsyki (41%) og heest fyrir rauda Glfa (93%), en |4 yfirleitt & bilinu 60-70%
pegar tekid var tillit til sjukdémsgreiningar. Sérteeki profanna var laegst fyrir Raynauds heilkenni og
lidagigt i bornum (um pad bil 40%) og haest fyrir hudvddvaprota og fidlvédvaprota (63%). Ekki kom
fram i grein Solomons og félaga hvada adferdir h6fou verid notadar i upphaflegu rannséknunum en
peir nefna ad 6beint flirskinspréf & HEp-frumum sé algengasta adferdin fyrir ANA-prof.

1.6.1 Skimprof

I skimpréfum er skimad fyrir algengustu motefnunum. Jakveed nidurstada gefur pvi ekki til kynna
hvada matefni er til stadar né hvort um fleiri en eina tegund métefna er reeda. Profin gefa ekki upp
nadkveemt magn moétefna og eru nidurstédur pvi pattbundnar eda half magnbundnar (e semi-
guantitative). Algengustu skimpréfin eru dbeint flarskinsprof og ELISA prof. Kjarnamétefnaskimprof eru

medal algengustu préfa sem gerd eru til greiningar & sjalfsofneemissjukdémum.

1.6.1.1 Obeint flarskinsprof

Fliétlega eftir ad farid var ad veita kjarnamaétefnunum athygli var préud adferd til ad skima fyrir peim i
smasja med 6beinu flirskinsljosi (Friou, 1958). Obeint flarskinsprof pykir neemasta adferdin til ad
greina kjarnamotefni og meelir medal annars American College of Rheumatology med peirri adferd i
yfirlysingu sinni ari® 2009 (American College of Rheumatology, 2009). Han er pvi notud enn i dag
pratt fyrir ad proéfid pyki ekki sérstaklega sértaekt (Kavanaugh o.fl., 2000; Kumar, 2009).
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Vid 6beint flirskinsprof er syni pynnt i &kvedna upphafspynningu og sett ofan & undirlag af frumum
eda vefjasneidum. Ef sjalfsofneemismatefni eru til stadar i syninu bindast pau undirlaginu. Til ad greina
sjalfsofneemismaétefnin eru métefni gegn manni sem tengd eru vid flirljdmandi efni latin bindast
sjalfsofneemismatefnunum. Vid smasjarskodunina er notad vid utfjiélublatt ljés til ad 6rva fldrlitada efnid
sem pa geislar synilegri graenleitri birtu (Greb, 2012). Nadkveemar er farid i framkveemd proéfsins i
hlutanum Efni og adferdir og i fylgiskjali 2. Haegt er ad skoda fllrljomunina i smasja eda i sjalfvirkum
teekjum. Smasjarskodun byggist & mati rannsakandans og krefst reynslu og aflestur er timafrekur. Vid

smasjarskodun er haetta & meelivillu sem stafar af huglsegu mati rannsakanda.

Metinn er styrkur flarljdmunar og telst syni jakveett ef greinilegur fllrljémi og kjarnamynstur sést a
undirlaginu. Gefinn er upp styrkur, titer, synisins vid jdkveeda nidurstédu og eru nidurstddurnar pvi half
magnbundnar. Vi@ titer synis er &tt vid mesta pynning synis sem enn gefur jdkveeda nidurstoou
(Kavanaugh o.fl., 2000). Einnig er gefid upp mynstur sem greinist vio smésjarskodun. Adferdirnar i
skimpréfunum eru mismunandi eftir pvi hvada undirlag er notad. Algengast er ad HEp frumur séu
notadar sem undirlag. Adur fyrr var algengt ad sneidar Ur nagdyravef veeru notadar og er su adferd

enn i gildi & dmeemisfraedideild Landspitala.

1.6.1.1.1 Nagdyravefur

bPegar notadur er nagdyravefur sem undirlag i flirskinspréf eru yfirleitt notadar sneidar Ur maga, lifur
0g nyra. Sneidarnar eru Utbdanar vid frystiskurd, settar a smasjargler og geymdar i frysti fram ad
notkun. Frumurnar i vefjasneidunum eru eins og paer koma fyrir nattarulega. Frumurnar og kjarnar
peirra eru litlir og litid er um frumur i skiptingu en heegt er ad sja stodvef og millifrumuefni & milli
frumanna. Kosturinn vid nagdyravef er ad haegt er ad greina métefni gegn pattum i pessum liffaerum til
deemis gegn parietal frumum i maga (Krieger, 2012). Einnig er haegt ad greina moétefni gegn pattum i
umfrymi frumanna svo sem hvatberum. Obeint flirskinspréf & nagdyravef var lengi stadalprof fyrir
skimun & kjarnamétefnum. Obeint flurskinsprof & nagdyravef er framkvaemt & svipadan héatt og & HEp

frumum.

1.6.1.1.2 HEp frumur

Byrjad var ad nota HEp-2 frumur sem undirlag i kringum ario 1975 (Kumar, 2009). HEp-2 frumulinan
er upprunin ar HelLa frumulinunni sem var raektudo ar flogupekjukrabbameinsfrumum ar
mannabarkakyli (Moore, Sabachewsky og Toolan, 1955). Adal kostur HEp frumulinunar er ad petta
eru storar frumur med stérum kjarna og er kjarnamotefnavakatjaning pvi g6d. pad er talido gefa
frumunum aukid naemi fram yfir nagdyravefssneidarnar (Kavanaugh o.fl., 2000). Talid er ad heegt sé
ad greina yfir 150 mismunandi motefnavaka med HEp frumulinunni (American College of
Rheumatology, 2009). Adrir kostir eru ad petta eru einsleitar frumur og heegt er ad sja margar frumur i
frumuskiptingu sem nytist til greiningar a kjarnamynstri. Tekist hefur ad innleida cDNA
(compelementary DNA) sem tjair SSA/Ro prétein i HEp-2 frumurnar og kallast st frumulina HEp-2000
(Keech, McCluskey og Gordon, 1994). Innleiding a SSA/Ro var gerd til ad auka neemi frumanna fyrir
SSA/Ro motefninu en illa toékst ad greina pad motefni med HEp-2 frumunum. Aukin tjaning SSA/Ro
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proteinsins sést eingdbngu i 10-15% frumanna og a innleidning proéteinsins pvi ekki ad hafa ahrif &
naemi frumanna fyrir 58rum métefnum.

Arid 2013 gerdi Asa Jacobsen samanburd & HEp-2000 frumum og nagdyravefssneidum sem
undirlagi i ANA-skimpréfum og nidurstédur hennar voru ad HEp-2000 frumurnar veeru sambeerilegar
nagdyravefssneidunum (Jacobsen, 2013). | annari rannsokn, arid 2014, bar Asa saman
greiningarheefni HEp-2000 frumanna og nagdyrsvefs (Jacobsen, 2014). Neemi HEp-2000 frumanna

var orlitid haerra samanborid vid nagdyravefinn (94,2% & moti 86,2%). Jakveett forspargildi

nagdyravefsins var hins vegar orlitid haerra samanborid vid HEp-2000 frumurnar (76,8% a moti 73%).

1.6.1.2 ELISA prof

Hafin var framleidsla ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) préfa til greiningar a
kjarnamotefnum upp Gr 1994 (James, Carpenter, Cook, Marchand og Nakamura, 2000). Préfin eru
einnig kollud EIA (enszyme immunoassay) prof. Adferdin er vel pekkt i lifefnafreedilegum meelingum
og er vinseel vegna pess ad hudn er naeem og sérteek auk pess ad vera fljétleg, 6érugg og audveld i
framkveemd (Lequin, 2005). Midad vid 6beint flurskinspréf hafa ELISA préf pann kost ad aflestur er
ekki eins krefjandi né hadur mati pess sem les Gr profinu. Okosturinn er hins vegar ad adferdin er

dyrari og profin eru misnaem eftir framleidanda (Kern, 2000).

Vio adferdina eru notadar plastplétur med bollum sem hadadir eru med blondu af endurrédudum
motefnavokum (Thomson, 2010). Til ad finna akvedin métefni eru notadir peir métefnavakar sem
motefnin beinast gegn. bynnt sermi er latid i bollana og ef moétefni eru til stadar bindast pau
moétefnavokunum og mynda fléka i botni brunnsins. Sidan er  ensimatengt motefni gegn
mannamoétefni 14tid bindast flékanum i botni brunnsins. Algeng ensimi eru hrseradishperoxidasi,
alkaliskur fosfatasi eda 6nnur ensim sem geta hrint af stad litmyndandi efnahvarfi. Setja parf
kromaégent hvarfefni Gt i bollana og myndar hvarfefnid lit allt eftir pvi hversu mikid ensimamerkt moétefni
er bundid i bollanum. Eftir ad efnahvarfid hefur verid stddvad er gleypni lausnarinnar meeld i ljésmeeli.
Nidurstodur préfsins eru halfmagnbundnar og er gefid upp sem hlutfallid a milli gleypni synis og
stadals (Phadia GmbH, 2008). begar borin voru saman sex ELISA préf fra mismunandi framleidendum
kom i lj6s ad neemi préfana var & bilinu 62-90% (Emlen og O'Neill, 1997). bvi naemari sem profin eru

pvi meiri haetta var & falskt jakvaeedum nidurstédum (Kavanaugh o.fl., 2000).

bPegar ELISA er gerd i taeki er haegt ad nota plastkulur (e. microbeads) hudadar med métefnavaka
sem burdarfasa. bPegar notad er ensim sem hvatar flarljdmandi efnahvarf kallast adferdin FEIA
(fluorescence enzyme immunoassay). Samanburdur sem gerdur var a FEIA préfi og ébeinni
flarljdmunaradferd a HEp-2000 frumum syndi ad profin eru sambeerileg til greiningar & kjarnamétefnum
(Baronaite o.fl., 2014)

1.6.2 Undirflokkaprof
Heegt er ad greina undirflokka kjarnamétefna med ELISA adferdum, baedi handvirkum og i teekjum.
Adrar algengar adferdir eru moétefnaflirljdmunaradferdir og geislabneemisadferdir (e.

radioimmunoassay).
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ELISA adferdin er s sama og notud er fyrir skimpréf og munurinn er eingdgnu sé ad bollarnir eda

plastkdlurnar i undirflokkaproéfinu er hidadir med einum moétefnavaka.

Geisladnaemisadferd er einnig kollud DNA-Farr prof. Adferdin er mjog sérteek fyrir dsDNA motefni
og maela métefni med mikla seekni i dsDNA (Zigon, 2011). Adur potti geisladnaemisadferd best til ad
meela métefni gegn dsDNA en han er ekki notud vida i dag medal annars vegna Oparfa geislahaettu

fyrir starfsfolk rannsdknadeilda sem fylgir notkun geislavirkra efna.

1.6.3 ANA-kjarnamotefnaskimprof framkveemd & 6neemisfreedideild
Landspitalans

A o6naemsifreedideild Landspitalans er ANA-kjarnamotefnaskimprof gert & nagdyravef. Sneidar Gr
rottumaga, lifur, nyrum og vélinda eru notadar sem undirlag. Upphafspynning synanna er 1:40 og
smasjarskoounin er framkvaemd i 315 faldri staekkun vid 6beint flarljés. Vid tilkun nidurstada er midad
vid neikveett, vaegt jakveett eda jakveett. Ef synid er veegt jakveett er ekki gerd frekari pynning & syninu
og styrkur synisins er gefinn upp sem 1:40. Ef synid er jdkveett eru gerdar frekari pynningar og synio
pynnt i 1:100 og 1:300. Ef synid er vaegt jakveett i pynningunni 1:100 og neikvaett i pynningunni 1:300
er styrkur synisins gefinn upp sem 1:100. Ef synid er jakveett i 1:100 og neikveett i 1:300 er styrkur
gefinn upp sem meiri en 1:100 en minni en 1:300. Ef synid er jakveett i 1:300 er titer gefinn upp sem
heerri en 1:300. Skrad er ANA mynstur jakvaedu synanna. Syni sem eru jakveed i ANA-
kjarnamotefnaskimprofi eru sett upp i ENA-skimprofi med ELISA adferd. | ENA-skimpréfinu er skimad
fyrir motefnum gegn  dsDNA, RNP, Sm, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70, prahéftum og Jo-1. Ef ENA-
skimprofid er jakveett er gert ENA-undirlokkaprof fyrir somu métefnum. Einnig eru meeld motefni gegn
dsDNA med FEIA profi.

1.7 Mynstur i ANA-kjarnamotefnaskimprofi

Algengustul mynstrin sem greinast vid ANA-kjarnamétefnaskimprof eru dreift mynstur, kornott
mynstur, Kkjarnakornétt mynstur og himnulaga mynstur (Kavanaugh o.fl., 2000; von Muhlen, 1995).
Onnur mynstur sem einnig hafa verid minnst hér & undan eru pradhaftar mynstur og SSA/Ro mynstur.
i toflu 1 er heegt ad sja helstu motefnin og mynstrin sem tengjast fjdlkerfa sjalfsofnaemis-

sjukdémunum.

1.7.1 Tulkun mynstra

Mynstur eru metin i ANA-kjarnamotefnaskimpréfi med ébeinni flirskinsadferd (Satoh, Mercado og
Chan, 2009). Mynstur parf ad vera greinanlegt i ©6llum frumum & undirlagi ANA-
kjarnamotefnaskimprofsins til ad vera skréd. | sumum tilfellum er tvdé mynstur greinanleg og eru pa
baedi mynstur skrad, rikjandi mynstrid & undan daufara mynstrinu. | peim tilfellum getur verid um fleiri
en eitt motefni ad reeda eda sama gerd motefna beinist gegn peaetti sem finnst & mismunandi stédum i
frumunni, til deemis baedi i kjarnakornum og i sjalfum kjarnanum . b6 mynstur motefnisins sé skrad
gefa pau eingéngu visbendingu um gerd motefna. Mismunandi métefni geta myndad svipad eda eins

mynstur og mynsturgreining er byggd a hlutlaegu mati (von Muhlen, 1995).
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Dreift Kjarnakornott Kornott bradhaftar

Interfasi

Metafasi

Mynd 3. Dreift-, kjarnakornoétt, kornétt- og pradhaftar mynstur.
Mynd tekin i ANA-kjarnamotefnaskimpréfi @ HEp-2 frumum i interfasa og metafasa
(Munujos, e.d.). Huta af myndinni hefur verid eytt af héfundi ritgerdar.

1.7.2 Dreift mynstur

Dreift mynstur (e. diffuse eda homogeneous) hefur mjika og jafna dreifingu yfir allan frumukjarnann i
frumum pegar fruman er i intarfasa og enga litun & umfrymi, mynd 3. Pegar fruman er i metafasa ljoma
litningarnir kroftulega en sveedio i kring verdu dokkt. Mynstrid sést i tengingu vid moétefni gegn

histbnum og dsDNA, sem greinast i sjuklingum med rauda ulfa (Morrow, 1987).

1.7.3 Korndétt mynstur

I kornéttu mynstri (e. speckled) litast allur frumukjarninn kornéttur nema kjarnakornin pegar fruman er i
interfasa, mynd 3. | metafasa ljomar litningasvaedid ekki en orlitill ljomi sést i sveedinu i kring. Kornott
mynstur getur verid misgroft, allt fra pvi ad vera mjog finkornétt upp i ad vera med stér og mjog vel
greinanleg korn. Gréfleiki mynstursins getur gefid visbendingu um hvada sjalfofneemismaétefni séu til
stadar. Mjog grofkorna mynstur sést i tengingu vid Sm og RNP métefni og einkenna sjukdémana
blandadann bandvefssjikdém og rauda Ulfa (Zieve og Khusial, 2003). Finkornétt mynstur sést i
tengingu vid SSA/Ro og SSB/La métefni og einkenna sjukdémana Sjogrens heilkenni, herslismein og
rauda ulfa (Morrow, 1987; Zieve og Khusial, 2003). SSA/Ro métefni myndar einnig sérstakt mynstur a
HEp-2000 frumum.

1.7.4 Kjarnakornott mynstur

I kjarnakornéttu mynstri (e. nucleolar) sjast greinilega kjarnakorn frumunar sem mjég stor ljomandi
korn pegar fruman er i interfasa, mynd 3. Kjarnakornin eru vanalega fa og kornin eru steerri en i
kornottu mynstri. | metafasa litast litningasvaedid ekki en orlitill ljémi er greinilegur & sveedinu i kring.
Kjarnakornott mynstur hefur tengingu vid Scl-70 métefni og PM-Scl métefni og sjukdominn herslismein
(Reveille o.fl., 2003).

1.7.5 Ppradhaftar mynstur
| préadhaftar mynstri (e. centromere) litast pradhoft frumuspoélunar og sjast pvi allt ad 46 litlar doppur i
kjarna frumunar pegar fruman er i interfasa. Kornin eru feerri en i kornéttu mynstri en minni en i

kjarnakornéttu mynstri, mynd 3. | metafasa radast doppurnar greinilega sitt hvoru megin vid litningana
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(Moroi o.fl., 1980). Centromere moétefni mynda pradhaftarmynstur og hefur mynstrid sterka tengingu
vid herslismein (Moroi o.fl., 1980).

Mynd 4. Himnulaga mynstur. Mynd 5. SSA/Ro mynstur i ANA-kjarna-
Mynd tekin i ANA- maotefnaskimproéfi & HEp-2000
kjarnamoétefnaskimproéfi & HEp-2 frumum.
frumum (Granito o.fl., 2012). Hiuta af Fyrir midju eru frumur med aukna
myndinni hefur verid eytt af héfundi trjaningu a SSA/Ro. Til vinstri er
ritgerdar. fruma i metafasa (Immunoconcepts,

2014).

1.7.6 Himnulaga mynstur
i himnulaga mynstri (e. peripheral eda rim) litast ysta sveedid & frumukjarnananum & medan kjarninn
sjalfur litast litid, mynd 4. Litunin getur haft pradlaga eda slétta aferd. Mynstrid sést i tengingu vid

motefni gegn préteinum eda pattum i kjarnhimnunni og er einkennandi fyrir rauda ulfa

(Satoh o.fl., 2009).

1.7.7 SSA/Ro mynstur

I SSA/Ro mynstri litast 10-20% frumanna med einkennandi mynstri og eru pad frumur med aukna
tjaningu & SSA/Ro motefnavakanum. | peim frumum ljoma kjarnakornin en einnig er kornétt mynstur i
sjalfum kjarnanum, mynd 5. [ &drum frumum i interfasa litast kjarninn stundum Kkornéttur en
frumukjarninn er an ljoma i frumum i metafasa. betta mynstur er erfitt ad greina & 6dru undirlagi en
HEp-2000 frumum. Mynstrid einkennir sjukdéminn Sjoégrens heilkenni og rauda ulfa (Schulte-Pelkum,
2009).
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Tafla 1. Fjolkerfa sjalfsofnaemissjukémar, sjalfsofneemismotefni og ANA-mynstur sem tengjast

peim.
Sjakdémur Motefni Mynstur & HEp-2000 frumum
Iktsyki Histona Dreift
SSA/Ro SSA/Ro
RNP Kornétt
Sjogrens heilkenn SSA/RoO SSA/RoO
SSB/La SSBi/La
Rauoir ulfar dsDNA Dreift
Histona Dreift
SSA/Ro SSA/Ro
SSB/LA Kornétt
RNP Kornétt
Sm Kornétt
Scl-70 Kjarnakornott
Herslismein Scl-70 Kjarnakornott
Centromere pradhafta
RNP Kornott
Histona Dreift
Hudvodvaproti/ Jol Umfrymismynstur
fidlvodvaproti SSA/Ro SSA/Ro
Blandadur RNP Kornott
bandvefssjukdémur Scl-70 Kjarnakornott

1.8 Upphafspynning sjuklingasynis og ANA styrkur

Styrkur sjuklingasynis i ANA-kjarnamétefnaskimpréfi hefur &hrif & neemi og sértaeki profsins. ANA-
kjarnamotefnaskimpréf med nagdyravef sem undirlag er ekki eins naeemt og pegar HEp-frumur eru
notadar. bPegar nagdyravefur er notadur er algengt ad hafa upphafsstyrk sjuklingasynis 1:20 eda 1:40
(Kavanaugh o.fl., 2000). Rannséknir hafa synt ad hlutfall heilbrigdra einstaklinga sem eru jakvaedir i
ANA-kjarnamotefnaskimpréfi & HEp-2000 frumuundirlagi er 31,7% i pynningunni 1:40, 13,3% i
pynningunni 1:80 og 5,0% i pynningunni 1:160 (Tan o.fl., 1997). Einstaklingar med fjélkerfa
sjalfsofneemissjukdéma eru oftast med sjalfsofneemismaétefni i haerri styrk en heilbrigdir einstaklingar.
Heegt er ad haekka leekka naemi profsins og heekka sérteektaeki pess vid ad auka i pynningunni
sjuklingasyna. ANA Subcommitte of the International Union of Immunological Societies
Standardization Committee meelir med ad hafa upphafsstyrk sjiklingasynis i ANA-
kjarnamotefnaskimpréfi med HEp-frumur 1:160 (Tan o.fl., 1997). Hlutfall syna einstaklinga med
fiolkerfa sjalfsofneemissjukddéma sem eru jdkvaedir i profinu i pynningunni 1:160 er talid vera & bilinu
14% (iktsyki) til 95% (raudir dlfar) (Tan o.fl., 1997). Onnur rannsokn syni ad 12,9% heilbrigdra
einstaklinga eru jakveedir i ANA-kjarnamatefnaskimprofi i pynningunni 1:80 og 90,2% einstaklinga
med fjdlkerfa sjalfsofneemissjukdéoma (Mariz o.fl., 2011). Fleira en pynning synis hefur hins vegar ahrif
a Utkomu préfanna og par méa nefna hvarfefni, métefni og buffer sem notad er vid préfio dsamt verklagi
pess sem framkvaemir profid. Pess vegna er mikilvaegt ad hver rannséknarstofa setji sjalf sin eigin
viomid vid akvordun & upphafspynningu sjiklingasyna fyrir ANA-kjarnamaétefnaskimprof (Kavanaugh
o.fl., 2000).
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2 Markmid

Markmid pessarar rannsoknar er ad meta hvada upphafspynning sjuklingasynis er heppilegast ad nota
i ANA-kjarnamotefnaskimprofi & HEp-2000 frumuundirlagi. Notud eru syni Ur einstaklingum sem adur
hafa verd meeld &4 vaegt jakvaed med styrk 1:40 og jakveed med styrk 1:100 & HEp-2000 frumum.
Medal pessara syna eru syni fra sjiklingum sem greindir hafa veri® med kerfisbundna
sjalfsofneemissjukdéma sem eiga & heettu ad greinast neikveedir i ANA-kjarnamétefnaskimprofi ef

naemni profsins er minnkad.

I Greina hlutfall peirra syna sem halda ANA svorun sinni vid aframhaldandi pynningu synanna i
styrkjunum 1:80 og 1:160.

I Kanna samband pynningar vid fyrirliggjandi nidurstodur ENA proéfa.

Il Kanna samband ANA-kjarnamétefnaskimprof nidurstada og nidurstada ENA préfa vid
fyrirliggjandi sjukdémsgreiningu.

V. Kanna hvort ANA mynstur vid smasjarskodun haldist vid aframhaldandi pynningu synis og

hvernig pad samsvarist vio fyrirliggjandi sjukdémsgreiningu.
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3 Efni og adferdir

3.1 Urtak rannsoknarpydis
Rannsoknarpydid i pessari rannsoékn samanstéd af tvemur synahdpum fra Oneemisfraedideild
Landspitalans. OIl synin voru heilblédssyni sem tekin voru til rannsékna & oOnaemisfreedideild
Landspitalans. Synin fengu sému medhéndlun og énnur syni deildarinnar: Pau voru latin storkna,
skilin nidur og sermid fryst. Afgangur synanna nyttist i pessa rannsékn. Af pydinu liggja fyrir
nidurstéour ar ANA-kjarnamaétefnaskimprofum baedi a nagdyravef og a HEp-2000 frumum. Einnig
liggja fyrir nidurstodur ur ENA-skimprofum og ef asteeda patti til, nidurstddur Gr ENA-undirflokkapréfum
0g dsDNA matefnapréfum.

| fyrra pydinu voru syni sem tekin voru & dag- og géngudeild gigtar og 6nsemisfraedi & timabilinu
oktober 2008 til desember 2010. Synin verda hér eftir kdllud sérfreedings syni. Hafdi &dur verid valid ur
bessu pydi 195 syni og notadi Asa Jacoben pau i rannsoknum &rid 2013 og 2014. Sem
utgangspunktur fyrir val & uartakinu voru nidurstédur synana i ANA-kjarnamotefnaskimprofi &
nagdyravef i pynningu 1:40. Hiutfall neikveedra syna var 20,5% (40/195), syni jakveed i styrk 1:40 voru
11,8% (23/195), jakveed i styrk >1:40 <1:100 voru 9,23% (18/195), syni jakveed i styrk 21:100 <1:300
30,3% (59/195) og 28,2% (55/195) jakvaed i styrk >1:300.

Ur sérfreedingssynunum voru valin tvd Grtdk og byggdist val Grtakanna & nidurstédum synanna i
ANA-kjarnamétefnaskimprofi & HEp-2000 frumum, sja toflu 2. Fyrra Urtakid innihélt 6ll syni sem voru
vaegt jakveed med styrk 1:40, i alls 44 syni. Seinna artakid innihélt 20 syni sem voru jakveed med styrk
1:100. Upphaflega hefdu pesi syni att ad vera 30 en tiu syni voru buin. L& fyrir undirliggjandi
sjukdémsgreining flestra sjuklinga a bak vid sérfreedings synin.

I seinna pydinu voru &l syni sem barust énaemisfraedideild landspitalans med beidni um ANA-
kjarnamotefnaskimprof | september 2013 6had beidanda. Synin  komu fra sjukrahdsum,
heilsugaeslustddvum og einkareknum leeknastofum og kallast pau hér eftir almenn syni. Upphaflegur
fiéldi synanna var prjahundrud. Pydid hefur &dur verid notad i rannsokn Asu Jacobsen &rid 2014. Af
almennum synum voru einnig valin tvd Urték og voru pau valin a sama hétt og ur fyrra pydinu. Fyrra
urtakid innihélt pau syni, 103 syni, sem voru ANA veegt jakveed med styrk 1:40. Eitt af synunum
innihélt ekki naegilegt magn til ad haegt veeri ad gera frekari maelingu & pvi og heféu synin att ad vera
104. Seinna Urtakid innihélt syni sem voru ANA jakveed med styrk 1:100, i alls 31 syni. Ekki |a fyrir

undirliggjandi sjukdémsgreining nema hja hluta almenny synanna.

Upplysingar um sjukdémsgreiningu, nidurstédur ENA-skimprofa og ENA undirflokkapréfa og ANA

skimpréfa i pynningunni 1:40 er ad finna i t6flum 16-19 i vidauka 1.

30



Tafla 2. Urtak rannsdknarpydis og nidurstédur pydis i ANA-kjarnamétefnaskimprofum*

Flokkun Serfrafaé.lngs Almenn syni Oll syni
syni
i Fjoldi Fjoldi Samtals
Prof/styrkur*
(hlutfall) (hlutfall) (hlutfall)
HEp-2000 vaegt jakvaed syni i pynningu 1:40 44 103 147
. ) 17 73 90
Nagdyravefur Neikvaett
(38,6) (70,8) (61,2)
. 9 23 32
Nagdyravefur (+)
(20,5) (22,3) (21,8)
] 18 7 25
Nagdyravefur +
(40,9) (6,80) (17,0)
HEp-2000 jdkveed syni i pynningu 1:100 20 31 51
i . 2 19 21
Nagdyravefur Neikveett
(10,0 (61,3) (41,2)
i 2 5 7
Nagdyravefur (+)
(10,0) (16,1) (13,7)
} 16 7 23
Nagdyravefur +
(80,0) (22,6) (45,1)

*Fyrir nedan hvert Grtak er gefid upp nidurstédur synanna i ANA-kjarnamotefnaskimprofi a
nagdyravef i styrk 1:40.

3.2 ANA-kjarnamotefnaskimprof
Vid rannséknina var notad HEp-2000° 1gG FLUORESCENT ANA-Ro TEST SYSTEM (Immuno

Concepts, Sacramento, CA, USA).

Medfylgjandi leidbeiningum profsins var fylgt vid framkveemd pess. Leidbeiningarnar fylgja med i
fylgiskjali 2. Vid hverja keyrslu voru tvd vidmidunarsyni meeld sambhlida sjuklingasynunum.
Viomidunarsynin fylgdu préfinu og notast 6pynnt. Notast var vid neikvaett viomidunarsyni og jakveett
viomidunarsyni med pradhaftar-, SSA/Ro-, kjarnakornétt-, dreift- og kornétt mynstur. Fyrra af
viomidunarsynunum var alltaf neikveett vidmidunarsyni og hin vidmidunarsynin voru notud til skiptis

sem seinna vidmidunarsynio.

Oll sjuklingasyni voru pynnt i PBS buffer samkvaemt leidbeiningum profsins. | pynningu 1:80 voru
teknir 5 pl af sjuklingasyni og 395 ul af PBS buffer. i pynningu 1:160 voru teknir 5 pl af sjuklingasyni og
795 ul af PBS buffer.

Smésjarskodun var framkveemd i 315 faldri steekkun i flirskinssmaésja (Leitz Laborlux D, Ernst Leitz
Wetzlar Gmbh, byskaland). Aflestur i smasja var gerdur i samradi vid reyndan lifeindafreeding og sami
lifeindafraedingurinn var vidstaddur hverja smasjarskodun. Vid smasjarskodun var ANA mynstur metio
og styrkleiki svérunar talkud sem neikvaed, veegt jakveed eda jakvaed.

Oll syni sem hofdu adur gefid veegt jakveedar nidurstodur i pynningunni 1:40 (fyrri Grtok sérfreedings

syna og almennra syna) voru sett upp i pynninguni 1:80. Vid veegt jakvaeda og jakvaeda svorun var
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synid pynnt frekar i 1:160. Oll syni sem adur hofdu gefid jakveedar nidurstédur i pynningunni 1:100

(seinni artdk sérfraedings syna og almennra syna) voru sett upp i pynningunni 1:160.

3.3 Onnur gogn

Aflad var upplysinga um sjukdémsgreiningu, nidurstddur ANA-kjarnamoétefnaskimprofa, nidurstédur
ENA-skimpréfa, ENA-undirflokkaprofa og dsDNA motefnaprofa i gogn Asu Jacobsen sem hun safnadi
fyrir rannséknir sinar arid 2013 og 2014.

3.4 Tolfraedi

Vid Grvinnslu & gégnum og uppsetningu & stoplaritum var notast vid Microsoft Excel. | rannsoknina var
beitt lysandi tolfreedi og Fisher's exact préfi eda ki kvadrat proéfi. Fisher's exact prof voru gerd i
GraphPad QuickCalcs.

3.5 Leyfi
Sott var um leyfi til Visindasidanefndar (Tilvisun VSNb2010110028/03.11) og Persénuverndar
(Tilvisun: 2014060956TS/--) fyrir petta verkefni.
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4 Nidurstdour

4.1 Fylgni svorunar ANA-kjarnamotefnaskimprofa

Upphaflegur heildarfjoldi sérfreedings syna og almennra syna var 495. Kannad var i gdégnum
rannsokna gerdum af Asu Jacobsen hlutfall ANA jakveedra syna. A HEp-2000 frumum voru 75,8%
(375/495) synanna jakveed i upphafsstyrk 1:40, téflu 3. A nagdyravef i pynningunni 1:40 voru 52,3%
(259/495) synanna jakveed, sem er sa upphafsstyrkur sem notudur er i dag & 6neemisfreedideild
Landspitalans. Markteekt fleiri syni voru jakveed a HEp-2000 frumum en nagdyravef i pynningunni 1:40
(75,8% a mati 52,3%; P<0,0001). Af sérfraedings synum voru markteekt fleiri syni ANA jakveed a HEp-
2000 frumum en nagdyravef i pynningunni 1:40 (91,3% & moti 79,5%; P=0,0010). Af almennum
synum voru markteekt fleiri syni jakvaed a HEp-2000 frumum en nagdyravef i pynningunni 1:40 (65,7%

a moti 34,7%; P<0,0001), mynd 6.

Ekki hofou verid framkveemd ANA kjarnamotefnaskimsprof i pynningu 1:100 & nema hluta pydisins.

Tafla 3. Hlutfall jakveedra syna pydis i ANA-kjarnamoétefnaskimprofi.
Préf a i pynningu 1:40 & nagdyravef og a HEp-2000 frumum.

Fjoldi (hlutfall i %) Sérfreedings syni Almenn syni Samtals
Heildarpydi 195 300 495
Jakvaed/vaegt jakvaed syni a nagdyravef 155 104 259
i pynningunni 1:40 (79,5) (34,7) (52,3)
Jakveed/veaegt jdkvaed syni syni a HEp- 178 197 375
2000 frumum i pynningunni 1:40 (91,3) (65,5) (52,3)
Hlutfall jakvaedra synai ANA-kjarnamotefna-
 00% skimprofi a HEp-2000 frumum og nagdyravef
80% - =
60% - -
1 W Sérfraedings syni
40% W AlImennsyni
1 Oll syni
20%
0% -
Nagdyravefur1:40 HEp-20001:40

Mynd 6. Hlutfall jakveedra syna pydis i ANA-kjarnamoétefnaskimprofi.
Prof i pynningu 1:40 & nagdyravef og & HEp-2000 frumum.
X-as: ANA pynning og adferd. Y-as: hlutfall jakvaedra ANA syna. P gildi ki kvadrat proéfs fyrir
samanburd a hlutfalli jAkvaedra syna pydis milli profa: *; P<0,0001; **; P=0,0010;
***P<0,0001.
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4.1.1 ANA veegt jAkvaed syni med styrk 1:40 & HEp-2000 frumum

I artaki vaegt jakvaedra syna med styrk 1:40 voru 147 syni. Af Grtakinu voru 44 syni sérfraedings syni og
103 almenn syni. Af sérfreedings synunum voru 56,8% (25/44) syna fra einstaklingum sem greindir
voru med fjolkerfa sjalfsofneemissjikdom, sja toflu 16 vidauki 1. Af almennu synunum voru 9,71%
(10/103) syna fra einstaklingum sem greindir voru med fidlkerfa sjalfsofneemissjukdom. |
rannsoknargégnum kemur fram ad af artakinu voru 38,8% (57/147) synanna ANA jakveed a
nagdyravef i pynningunni 1:40. Af sérfraedings synum var 61,3% (27/44) synanna jakveed eda vaegt
jakveed & nagdyravef i pynningunni 1:40 og 29,2% (30/103) af almennum synum. Gerdar voru frekari

pynningar & pessum synum, pau sett upp a HEp-2000 frumur og smasjarskodud.

Synin voru sett upp i ANA-kjarnamotefnaskimpréf & HEp-2000 frumum i pynningu 1:80 og voru
63,3% (93/147) af synunum jakveed, toflu 4. Markteekt feerri syni voru jakveed a HEp-2000 frumum i
pynningunni 1:80 en 1:40 (63,3% a moti 100%; P<0,0001). Af éllum synum voru marktaekt fleiri syni
jakvaed a HEp-2000 frumum i pynningunni 1:80 en & nagdyravef i pynningunni 1:40 (57/147) (63,3% &
moti 38,8%; P<0,0001). Af 44 sérfreedings synum voru 84,1% (37/44) jakveed i pynngunni 1:80. Af
sérfreedings synum eru marktaekt faerri syni jdkvaed & HEp-2000 frumum i pynningunni 1:80 en 1:40
(84,1% & mdti 100%; P=0,0121) og markteekt fleiri syni voru jakveed & HEp-2000 frumum i
pynningunni 1:80 en & nagdyravef i pynningunni 1:40 (27/44) (84,1% & méti 61,3%; P=0,0300). Af 103
almennum synum voru 54,4% (56/103) jakveed & HEp-2000 frumum i pynningu 1:80 og markteekt feerri
voru jakveed a HEp-2000 frumum i pynningunni 1:80 en 1:40 (54,4% a moti 100%; P<0,0001). Af
almennum syni voru markteekt fleiri syni jakveed a HEp-2000 frumum i pynningunni 1:80 en
nagdyravef i pynningunni 1:40 (30/103) (54,4% & méti 29,2%; P=0,0232).

Pegar synin voru sett upp & HEp-2000 frumur i pynningunni 1:160 voru 32,0% (47/147) enn jakveed
af ollu Grtakinu. Markteekt faerri syni voru jakvaed a4 HEp-2000 frumum i pynningunni 1:160 midad vio
1:80 (93/147) (32,0% & méti 63,3%; P<0,0001.) | pynningu 1:160 voru 40,9% (18/44) sérfreedings
syna jakveed. Marktaekt feerri sérfreedings syni voru jakvaed i pynningunni 1:160 en 1:80 (37/44)
(40,9% a moti 84,1%; P=0,0007). Af almennum synum voru 28,2% (29/103) jakveed i pynningunni
1:160. Ekki voru markteekt feerri almenn syni jdkvaed i pynningunni 1:160 en 1:80 (56/103) (28,2% &
moti 54,4%; P=0,7551).

Pegar fylgni almennra og sérfraedings syna var kdnnud kom i lj6s ad marktaekt faerri af almennum
synum (30/103) voru ANA jakveed i pynningunni 1:40 & nagdyravef en sérfraedings syni (27/44)
(29,2% & moéti 61,3%; P=0,0002). Einnig eru marktaekt faerri af almennum synum (56/103) jdkveed &
HEp-2000 frumum i pynningunni 1:80 en sérfraedings syni (37/44) (54,4% & méti 84,1%; P=0,0007).
Ekki voru marktaekt feerri almenn syni (29/103) jakveed 4 HEp-2000 frumum i pynningunni 1:160 en
sérfreedings syni (18/44) (28,2% og 40,9%; P=0,7671). Hlutfall jakveedra almennra syna og

sérfraedings syna og heildarfjdlda synanna vié hverja ANA pynningu sést & mynd 7.
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Tafla 4. ANA jakvaed syni af Urtaki vaegt jakveedra syna med styrk 1:40.

Hlutfall vaegt jakveedra syna i ANA-kjarnamaétefnaskimprofi a HEp-2000 frumum i
pynningunni 1:80 og 1:160 og & nagdyravef i pynningunni 1:40 af drtaki veegt jakveedra syna.

Fjoldi (hlutfall i %) Sérfraedings syni Almenn syni Samtals
Urtak veegt jakveedra syna 44 103 147
Veegt jakveed syni & HEp-2000 i pynningu 37 56 93
1:80 (84,1) (54,4) (63,3)
Veegt jakvaed syni & HEp-2000 i pynningu 18 29 47
1:160 (40,9) (28,2) (32,0)
Jakveed/veegt jakveed syni nagdyravef i 27 30 57
pynningu 1:40 (61,3) (29,2) (38,8)
Hlutfall jakveedra synai ANA-kjarnamoétefnaskimprofi a HEp-2000
frumum pynning 1:80 og 1:160 og a nagdyravef pynning 1:40
Q0% *
[

80%

70%

B0%

50% - W sérfraadings syni

a0% _ W Almenn syni

Oll syni

30%

20%

10%

0% -
MNagdyravefur HEp-2000 1:80 HEp-2000 1:160

Mynd 7. Hlutfall jakveedra syna i ANA-kjarnamétefnaskimprofi Gr Grtaki veegt jakvaedra syna.
ANA-kjarnamétefnaskimprofi a nagdyravef i pynningunni 1:40 og & HEp-2000 frumum i
pynningunni 1:80 og 1:160. X-as: bynningarhlutfall og adferd. Y-as: Hlutfall syna sem halda
vaegt jakvaedri svorun. P gildi ki kvadrat profs fyrir samanburd a hlutfalli jAkveedra syna
artaks milli profa: *: P=0,0121; **P<0,0001; ***P<0,0001.

Syni sem voru veegt jakveaed i pynningunni 1:40 en neikveed i pynningunni 1:80 eru 36,7% (54/147),
toflu 5. Af sérfreedings synum voru 15,9% (7/44) jakvaed i pynningunni 1:40 en neikveed i pynningunni
1:80 og 45,6% (47/103) almennra syna. begar litid var & svbérun pessara syna a nagdyravef i
pynningunni 1:40 voru 27,8% (15/64) jakveed eda veegt jdkveed. Af sérfraedings synunum voru 14,3%
(1/7) jAkveed eda veegt jdkvaed & nagdyravef i pynningunni 1:40 en 29,8% (14/47) almennra syna. EKkki
voru marktaekt faerri sérfreedings syna jakveed eda veegt jakveed a nagdyravef i pynningunni 1:40 en
almennu synin (12,3% a méti 29,8%; P=0,6586).

Syni sem voru jakvaed i pynningunni 1:80 en neikvaed i 1:160 voru 49,5% (46/93), 51,4% (19/37)
sérfraedings syna og 48,2% (27/56) almennra syna. Af sérfraedings synum sem voru veegt jakveed i
pynningunni 1:80 en neikveed i 1:160 voru 63,2% (12/19) jdkveed eda veegt jakveed & nagdyravef i
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pynningunni 1:40 og 22,2% (6/27) af almennum synum. Marktaekt fleiri af sérfreedings synum sem
voru veegt jakvaed i pynningunni 1:80 en neikvaed i pl:160 voru jakveed eda veegt jakveed &
nagdyravef i pynningunni 1:40 midad vido almenn syni (63,2% a moti 22,2%; P=0,0070).

Tafla 5. Ahrif pyninngar & ANA svérun vaegt jakveedra syna med styrk 1:40.

4 i Almenn
Fioldi (hlutfall { %) Serfraedings - Samtals
syni syni

Syni sem eru vaegt jakveed i pynningu 1:40 en - 47 54
neikvaed i pynningu 1:80

Hlutfall jakveedra/vaegt jakveedra 17 14/47 15/54

syna & nagdyravef i pynningu 1:40 (14,3) (29,8) (27,8)
Sy_m sem'eru vgegt jdkveed i pynningu 1:80 en 19 27 46
neikvaed i pynningu 1:160

Hlutfall jakveedralveegt jAkveedra 12/19 6/27 18/46

syna a nagdyravef i pynningu 1:40 (63,2) (22,2) (39,1)

4.1.2 ANA jakvaed syni med styrk 1:100 a HEp-2000 frumum

| drtaki jakveedra syna med styrk 1:100 (+ 1:100). Af synunum voru 20 syni sérfraedings syni og 31
syni almenn syni. Af sérfreedings synunum voru 40,0% (8/20) einstaklinga greindir med fjdlkerfa
sjalfsofneemissjukdom, tafla 18 vidauki 1. Af almennum synum voru 9,68% (3/31) einstaklinga greindir
med fijdlkerfa sjalfsofneemissjikdémum, tafla 19, vidauki 1. Ur rannsoknagégnum Asu Jacobsen kom
fram ad 58,8% (30/51) synanna voru jakvaed & nagdyravef i pynningunni 1:40. Af sérfreedings synum
var 90,0% (18/20) syna jakvaed a nagdyravef i pynningunni 1:40 og 38,72% (12/31) af almennum
synum. Gerdar voru frekari pynningar a pessum synum, pau sett upp 4 HEp-2000 frumur og
smasjarskooud.

Pegar synin voru sett upp i pynningunni 1:160 a HEp-2000 frumum voru 39,2% syna (20/51)
jakvaed og voru 6ll synin veegt jakvaed, toflu 6. Marktaekt faerri syni voru jakvaed i pynningunni 1:160 en
1:100 (39,2% a moti 100,0%; P<0,0001). begar svorun i pynning 1:160 a HEp-2000 frumum (20/51) er
borin saman vid svorun & nagdyravef i pynningunni 1:40 (30/51) voru ekki marktaekt faerri syni jakveed
a HEp-2000 frumum (39,2% & maéti 58,8%; P=0,0941).

Af 20 sérfraedings synium voru 30,0% syna (6/20) jakveed pegar pau voru sett upp i ANA-
kjarnamotefnaskimpréf & HEp-2000 frumum i pynningu 1:160. Markteekt feerri syni voru jakveed i
pynningunni 1:160 en 1:100 af sérfraedings synunum (30,0% & moti 100%; P<0,0001). A nagdyravef i
pynningunni 1:40 voru 90,0% syna (18/20) jakvaed. Markteekt faerri syni voru jdkveed & HEp-2000
frumum i pynningunni 1:160 en & nagdyravef i pynningunni 1:40(18/20) (30,0% & méti 90,0%;
P=0,0002).

Af 31 almennum synum voru 45,2% syna (14/31) jakvaed pegar pau voru sett upp i ANA-
kjarnamotefnaskimprof i pynningunni 1:160. Marktaekt faerri syni voru jakveed i pynningunni 1:160 en
1:100 (45,2% & méti 100%; P<0,0001). A nagdyravef i pynningunni 1:40 voru 38,7% syna (12/31)

jakveed. begar svorunin a HEp-2000 frumum i pynningunni 1:160 er borin saman vid svorun a
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nagdyravef i pynningunni 1:40 voru ekki markteekt feerri syni jakvaed & HEp-2000 frumum (45,2% a
moti 38,7%; P=0,6067).

pegar fylgni almennra og sérfreedings syna var konnud kom i ljés ad ekki voru markteekt feerri af
almennu synunum ANA jakvaed a HEp-2000 frumum i styrk 1:160 en sérfreedings synunum (45,2% a
moti 30,0%; P=0,3811). Markteekt feerri almennra syna (12/31) voru jakvaed i styrk 1:40 & nagdyravef
en sérfreedings syni (18/29) (38,7% a moéti 90,0%; P=0,0004). Hlutfall jAkvaedra almennra syna og
sérfraedings syna og heildarfjdlda synana vid hvert pynningarhlutfall sést & mynd 8.
Tafla 6. ANA-jakveed syni Ur Grtaki jakveedra syna med styrk 1:100 og ahrif pynningar & svorun.

Hlutfall jAkveedra syna i ANA-kjarnamoétefnaskimpréfi & HEp-2000 frumum i pynningunni
1:160 og a nagdyravef i pynningunni 1:40 Ur Grtaki jAkveedra syna.

Fjoldi (hlutfall i %) Sérfreedings syni Almenn syni Samtals
Urtak jakvaedra syna 20 31 51
. Lo N 6 14 20
Jakvaed syni a HEp-2000 vid 1:160 (30,0) (45.2) (39.2)
Neikvaed syni milli pynninga 1:100
0g 1:160 14 17 31
Eyni j:ékvai(’54<’; n?gdyl(rave; i 12/14 7117 19/31
ynningu 1:40 af neikveedum
synum (85,7) (41,2) (61,3)
. . 18 12 30
Ak y Y f 1:4
Jakvaed syni nagdyravef vid 1:40 (90,0) (38.7) (58.8)

Hlutfall jakvaedra syna a nagdyravef pynning 1:40
og a HEp-2000 frumum pynning 1:160

100%

90% -
80%

70% -

0, -
60% _ W Sérfraedings syni

50% -

B Almenn syni
40%

1 Oll syni
30% -

20%
10%

0% -
Nagdyravefur 1:40 HEp-2000 frumur 1:160

Mynd 8. Hlutfall jakveedra syna i ANA-kjarnamétefnaskimprofi Ur Grtaki jakveedra syna.
ANA-kjarnamétefnaskimprof & nagdyravef i pynningunni 1:40 og & HEp-2000 frumum i
pynningunni 1:160. X-as: bynningarhlutfall og adferd. Y-as: Hlutfall syna sem halda jakvaedri
svorun.

Syni sem voru jakveed i pynningunni 1:100 en neikvaed i pynningunni 1:160 voru 60,8% (31/51),
toflu 6. Af pessum synum voru 61,3% (19/31) jakveed eda veegt jakvaed a nagdyravef i pynningunni
1:40. Af sérfraedings synum voru 70,0% (14/20) jakveed i pynningunni 1:100 en neikvaed i pynningunni
1:160, en 54,8% (17/31) almennra syna. Af synum sem voru jakveed i pynningunni 1:100 en neikveed i

pynningunni 1:160 voru 61,3% (19/31) jAkveed a nagdyravef i pynningunni 1:40. Af sérfreedings
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synunum var hlutfallid 85,7% (12/14) en 41,2% (7/17) almennra syna. Hlutfallid var markteekt haerra
fyrir sérfraedings synin en almennu synin (85,7% & méti 41,2%; P=0,0245).

4.2 Fylgni milli nidurstada ENA-skimprofa, ENA-undirflokkaprofa og
dsDNA préfa milli ANA pynninga

Eingdngu pau syni sem voru jakvaed i ENA-skimprofi hoféu verid sett upp i ENA-undirflokkapréf og
dsDNA motefnapréf. Er pad vinnureglan & éneemisfreedideild Landspitalans nema ef laeknir bidur

sérstaklega um ad gert verdi dsDNA métefnaprof og ENA-undirflokkaprof.

4.2.1 ANA veegt jAkvaed syni med styrk 1:40 & HEp-2000 frumum

Af sérfreedings synum voru 9,09% (4/44) af synum jakveed i ENA-skimprofi i pynningunni 1:40, tafla 7.
Voru synin fra tvemur einstaklingum greindir med rauda Ulfa, einn greindur med iktsyki og einn
greindur med vefjagigt. Af synum sem voru jakveed i ENA-skimprofinu var eitt af fjorum synum jakveett
i ENA-undirflokkaprofi med motefni gegn RNP (vefjagigt). Ekkert syni var med matefni gegn dsDNA.
Af almennum synum voru 3,88% (4/103) syna jakveed i ENA-skimprofi i pynningu 1:40. Enginn af
pessum einstaklingum voru med greiningu sem skipti mali. Tvo af fjorum synunum, sem voru jakvaed i
ENA-skimprdfi, voru jakvaed i ENA-undirflokkapréfi, annad med moétefni gegn RNP, hitt gegn SSA/Ro.
pPar ad auki var eitt af synunum var einnig med motefni gegn dsDNA en neikveett i ENA-
undirflokkaprofi. Ekki var markteekur munur a fjélda syna sem var jakveedur i ENA-skimprofi milli
hopanna tveggja (9,09% a maoti 3,88%; P=0,2405 ).

Af sérfraedings synum i pynningunni 1:80 voru 10,8% (4/37) syna jakveed i ENA-skimprofi og var
ekkert syni jakveett i pynningunni 1:40 en neikveett i pynningunni 1:40. Af almennum synum voru tvo af
56 synum (3,57%) jakveed i ENA-skimprofi i pynningunni 1:80. Beedi synin voru jakveed i
undirflokkapréfi og voru pad sému syni og voru jdkvaed i pynningunni 1:40. Tvo af fjérum synum sem
voru jakveed i pynningunni 1:40 voru neikvaed i pynningunni 1:80 i ENA-skimpréfi. Hvorugt synana var
jakveett i undirflokkaprofi en annad synid meeldist med métefni gegn dsDNA i EIliA profi. Ekki var
marktaekur munur a fjélda syna sem var jakvaedur i ENA-skimpréfi milli hépanna tveggja i pynningunni
1:80 (10,8% & mati 3,57%; P=0,2111).

Af sérfreedings synunum i pynningu 1:160 var 5,56% (5,56%) syna jdkveed i ENA-skimprofi. brju af
fiorum synum sem voru jakveed i pynningunni 1:80 voru neikvaed i pynningunni 1:160. bar af var eitt
syni med motefni gegn RNP. Synid sem var jakveett i ENA-skimpréfi var neikveett i ENA-
undirflokkaproéfi og var Ur einstaklingi med rauda ulfa. Var 3,45% almennra syna (1/ 29) jakveett i ENA-
skimprof. Synid sem var jakveett i ENA-skimprofi var med motefni gegn RNP moétefni. Eitt syni sem var
jakveett i ENA-skimprofi og med motefni gegn SSA/Ro var jakveett i pynningunni 1:80 en neikveett i
pynningunni 1:160. Ekki var markteekur munur & fjdlda jdkveedra syna i ENA-skimpro6fi milli hépanna
tveggja i pynningunni 1:160 (5,56% a moti 3,45%; P=1,0000).

Sérfraedings syni jakveed ENA-skimprofi i pynningunni 1:40 voru 9,09% (4/44) og 10,8% (4/37) i
pynningunni 1:80, mynd 9. Ekki var markteekur munur a fjdlda jakveedra syna (9,09% & moti 10,8%;
P=1,0000). begar komid var i pynninguna 1:160 var adeins 5,56% (1/18) syna jakveett i ENA-

skimpréfi. EKkki voru marktaekt feerri sérfreedings syna jakveed i ENA-skimprofa i pynningunni 1:160 &

38



moti 1:80 (5,56% a moti 10,8%; P=1,0000). Ekki var markteekur munur & fj6lda almennra syna
jakveedra i ENA-skimprdéfi milli pynninga 1:40 (4/103) og 1:80 (2/56) (3,88% a méti 3,57%; P=1,0000)
né milli pynninga 1:80 (2/56) og 1:160 (1/29) (3,57% a mati 3,45%; P=1,0000). Ekki voru markteekt

fleiri sérfreedings syni jakvaed i ENA-undirlokkapréfi midad vid almenn syni vid hverja pynningu.

A nagdyravef i pynningunni 1:40 voru 8,77% (5/57) syna jakveed i ENA-skimprofi. Af sérfreedings
synum voru 11,1% (3/27) jakveedi i ENA-skimprofi og af almennum synum var 6,67% (1/30). | ENA-
undirflokkaprofi voru 40,0% (2/5) syna jakveed, sérfreedings syni 33,3% (1/3) og almenn syni 50,0%

(1/2). Ba=di synin voru jakvaed fyrir motefni gegn RNP. Ekkert syni var jakveett i DNA profi.

Tafla 7. Hlutfall jakveedra syna i ENA-profum og dsDNA profum ar Grtaki ANA veegt jakveedra

syna med styrk 1:40.

Pynning syna og prof Sérfreedings syni Almenn syni Samtals
HEp-2000 jakvaed syni i 1:40 44 103 147
. feiz 4 /44 4/103 8/147
ENA-skimprof jakvaed (9,09) (3.88) (5.44)
1/4 2/4 3/8
ENA-undirflokkaprof jakveed (25,0) (50,0) (37,5)
(RNP) (RNP og SSA/R0)
feiz 0/4 1/4 1/8
_ *%*
dsDNA-prof jakveaed (25.0) (12.5)
HEp-2000 jakvaed syni i 1:80 37 56 93
. e 4 /37 2/56 6/93
ENA-skimprof jakvaed (10.8) (3,57) (6,45)
1/4 2/2 3/6
ENA-undirflokkapro6f jakveaed (25,0) (200) (50,0)
(RNP) (RNP og SSA/R0)
dsDNA-proéf jakveed** 0/4 0/4 0/8
HEp-2000 jakvaed syni i 1:160 18 29 47
. ez 1/18 1/29 2147
ENA-skimprof jakvaed (5.56) (3,45) (4,26)
0/1 1/1 1/2
ENA-undirflokkaprof jakvaed (100) (50,0)
(RNP)
dsDNA-proéf jakveed** 0/4 0/4 0/8
Nagdyravefur jakveed syni i 1:40 27 30 57
. ez 3/27 2/30 5/57
ENA-skimprof jdkvaed (11.1) (6.67) 8.77)
. iE iz 1/3 Y2 2/5
ENA-undirflokkaprof jakvaed (33.3) (50,0%) (40,0)
dsDNA-proéf jakveed** 1/3 0/2 0/5

*Vi@ fiolda jakveedra syna i ENA-skimprofi er midad vid hlutfall fjoldi jakveedra syna af fjdlda jakvaedra syna i
ANA-kjarnamétefnaskimprofi. [ fiolda jakvaedra syna i ENA-undirflokkapréfi og dsDNA-profi er midad vid hlutfall
fiélda jakveedra syna af fjdlda jakveedra syna i ENA-skimprofi.

**dsDNA prof: Farr eda EliA prof.
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Mynd 9. Hlutfall jakveedra syna i ENA-skimprofi Gr Urtaki veegt jakveedra.
ANA pynning 1:40, 1:80 og 1:160 & HEp-2000 frumum.

Ekki er marktaekur munur a fjélda jakveedra sérfreedings syna og almennra syna.

4.2.2 ANA jakvaed syni med styrk 1:100 a HEp-2000 frumum

Medal sérfraedings syna var 5,00% syna (1/20) jdkveett i ENA-skimpréfi i pynningunni 1:100, tafla 8.
Var synid med métefni gegn SSA/Ro og einstaklingurinn var greindur med Sjogrens heilkenni. Ekkert
syni var med matefni gegn dsDNA. Af almennum synum vid sému pynningunni voru 3,23% syna
(1/31) jAkveed i ENA-skimprdfi. Var synid sem var jakveett i ENA-skimpréfi med motefni gegn SSA/Ro
og var einstaklingurinn greindur med rauda Ulfa. Ekkert syni var med motefni gegn dsDNA. Ekki er
marktaekur munur & fjdlda syna sem er jakvaedur i ENA-skimprdéfi milli hépanna tveggja (5,00% & moéti
3,23%; P=1,000). | pynningunni 1:160 voru engin syni jakveed i ENA-skimprdfi, hvorki almenn né
sérfreedings syni. A nagdyravef i pynningunni 1:40 var 3,33% (1/30) syna jakveett i ENA-skimproéfi og

var synid sem var jakveett i ENA-skimpréfinu med motefni gegn SSA/Ro.
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Tafla 8. Hlutfall jakvaedra syna i ENA-pr6fum og dsDNA profum ar drtaki jakveedra syna med
styrk 1:100

bPynning syna og prof Sérfreedings syni Almenn syni Samtals
HEp-2000 jakvaed syni i 1:100 20 31 51
) o 1/20 1/31 2/51
ENA-skimpréf jakvaeo
(9,09) (3,88) (3,92)
) o 1/1 1/1
ENA-undirflokkaprof jakveed 2/2
(SSA/Ro) (SSA/Ro)
dsDNA-prof jakveed** 0/1 0/1 0/2
HEp-2000 jakvaed syni i 1:160 6 14 20
ENA-skimprof jakveed 0/6 0/14 0/20
ENA-undirflokkaprof jakveed 0 0 0
dsDNA-prof jakveed** 0 0 0
Nagdyravefur jakveed syni i 1:40 18 12 30
) o 1/12 1/30
ENA-skimprof jdkveed 0/18
(8,33) (3,33)
) ) 1/1
ENA-undirflokkaprof jdkveed 0 0
(SSA/Ro)
dsDNA-prof jakveed** 0 0 0

*[ fjdlda jakveedra i ENA-skimprofi er midad vid hlutfallid fjéldi jakveedra af filda jakveedra & HEp-2000 skimprofi.
i fjolda jakveedra i ENA-undirflokkaprofi og dsDNA-profi er midad vid hlutfallié fiolda jakvaedra af fjdlda jakvaedra
i ENA-skimprofi.

**dsDNA prof: Farr prof eda EliA.

Hlutfall jakvaedra syna i ENA-skimprofi

10%
9% -

8%

7%
6% -

W Sérfraedings syni

5% -+
M Almenn syni

4%
395 | Oll syni

2% - L
1% L

0% -~

HEp-2000 frumur HEp-2000 frumur Nagdyravefur 1:40
1:100 1:160

Mynd 10. Hlutfall jakveedra syna i ENA-skimprofi Ur artaki jakveedra syna. .
ANA pynningu 1:100 og 1:160 a HEp-2000 frumum og & nagdyravef i pynningunni 1:40 ar
rtaki veegt jakvaedra syna.
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4.3 Samband sjukdomsgreiningar vid nidurstodur ANA-
kjarnamotefnaskimprofa, ENA-profa og dsDNA préfa

Til ad meta hugsanleg tengsl undirliggjandi sjukdéms vid Gtkomu ANA og/eda ENA profa var
rannséknarpydinu skipt upp i eftirfarandi fjéra flokka:

l. Fjolkerfa gigtar- og sjélfsofnaemissjikdémar: Raudir dlfar, iktsyki, herslismein,
hadvdovaproti, Sjogrens heilkenni, blandadur bandvefssjukdémur, fjélvodvagigt,
Wegeners granulomatosis og risafrumusedabdlga (e. giant cell arteritits).

I. Adrir sjalfsofneemissjukdémar: Psoriasis, Crohns sjukdomur og colitis ulcerosa,
myasthenia gravis, phospholipid syndrom og sjalfsofnaemis lifrarbélga.

Il Adrir gigtar- og 6naemissjukdémar: Seértaekur 1gG skortur, gonarthrosis, pvagsyrugigt,
vefjagigt, slitgigt, kristallagigt, langvinnur millivefjalungnasjukdémar af voldum lyfja og
anticardiolipin heilkenni.

V. Einstaklingar an sérteekrar greiningar eda med adra sjukdéma en gigtar- og
sjalfsofneemissjukdéma: lidagigt, monoarthritis, brjéstakrabbamein, bl6dsegi og
ofsabjugur (e. angioneurotic oedema).

Ef einstaklingur var med fleiri en eina greiningu var hann fyrst og fremst flokkadur eftir
sjalfsofneemissjukdoémi og svo eftir gigtsjukdémi. Haegt er ad sja fjdlda einstaklinga innan hvers flokks
fyrir sérfreedings syni i toflu 16 og 18 og almenn syni i toflu 17 og 19 i fylgiskjali 1.

Fyrir veegt jakvaed syni med styrk 1:40 verdur farid yfir nidurstédur ANA-kjarnamétefnaskimpréfa,
ENA-préfa og dsDNA préfa hvers sjuklingahops i pynningu 1:40 & nagdyravef og borid saman vid
nidurstédur meelinga sem gerdar voru a HEp-2000 frumum i pynningu 1:80. Einnig verda nidurstodur i
pynningu 1:80 bornar saman vid nidurstédur meelinga i pynningu 1:160 & HEp-2000 frumum. Ad
lokum verdur sjuklingahdpur | borinn saman vid sjuklingahép Il og hopar | og Il bornir saman vid hépa

Il og IV, par sem hépar | og Il eru peir hdpar sem mesta tengingu hafa vid sjélfsofneemismaétefni.

Fyrir jAkvaed syni med styrk 1:100 verdur farid yfir nidurstédur ANA-kjarnamotefnaskimpréofa, ENA-
profa og dsDNA préfa hvers sjuklingahdps i pynningu 1:40 & nagdyravef og borid saman vid
nidurstddur meelinga sem gerdar voru & HEp-2000 frumum i pynningu 1:160 . Ad lokum verdur
sjuklingahépur | borinn saman vid sjuklingah6p Il og hépar | og Il bornir saman vid hépa Il og IV, par

sem hépar | og Il eru peir hdpar sem mesta tengingu hafa vid sjalfsofneemismaétefni.

4.3.1 Samband ANA/ENA/dsDNA profa vid fjolkerfa gigtar- og
sjalfsofneemissjukdéma

4.3.1.1 ANA veaegt jakveed syni med styrk 1:40 & HEp-2000 frumum

i alls voru 35 einstaklingar af peim 147 sem voru med ANA vaegt jakveett vid styrk 1:40 greindir med
fiolkerfa sjalfsofneemissjukdom. A medal sérfraedings syna voru syni 25 (56,8%) einstaklinga med
fiolkerfa sjalfsofnaemissjukdéma: tiu einstaklingar med rauda Ulfa, atta einstaklingar med iktsyki og
einn einstaklingur med einhvern af eftirtdldum sjukdémum: blandadur bandvefssjukdémur,
herslismein, hadvodvaproti, Sjogrens heilkenni, Wegeners granulomatosis, risafrumusedabdlga og

fiolvodvagigt, tafla 16 vidauki 1. I almennum synum voru tiu syni einstaklinga greindra med fidlkerfa
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sjalfofneemissjukdoma og voru fimm med fjdlvddvagigt, prir med iktsyki, einn med Wegeners
granulomatosis og einn med Sjogrens heilkenni, tafla 17 vidauki 1. begar pessi syni voru sett upp a
nagdyravef i pynningunni 1:40 voru 60,0% peirra jakvaed (21/35) og 9,52% (2/21) syna jakveed i ENA-
skimpréfi. Ekkert synanna var jakveett i ENA-undirflokkaprofi eda dsDNA profi.

Synin Ur pessum 35 einstaklingum voru sett upp i ANA-kjarnamoétefnaskimprof & HEp-2000 frumum
i pynningunni 1:80 og meeldust 80,0% (28/35) peirra jakvaed. | pynningunni 1:160 maeldust 42,9%
(15/35) synanna ennpa jakvaed, tafla 9. Markteekt faerri syni meeldust jakvaed i pynningunni 1:160 en
1:80 (42,9% & méti 80,0%; P=0,0029), mynd 11.

Vid ENA-skimpréfsmaelingu voru 8,57% (3/35) synanna jakveed i pynningunni 1:40. Ekkert peirra
var jakveett i ENA-undirflokkaproéfi eda dsDNA préfi. Tveir af sjuklingunum voru med rauda Ulfa, einn
med iktsyki. Synin prji sem voru jakvaed i ENA-skimpréfinu voru einnig jakvaed i ANA | pynningunni
1:80 og var hlutfallio 10,7% (3/28). Ekki voru marktaekt feerri syni jakveed i ENA-skimproéfi vio ANA
pynningu 1:80 (3/23) en 1:40 (3/28) (8,57% & moti 10,7%; P=1,0000). i ANA pynningu 1:160 var
6,67% syna (1/15) jakveed i ENA-skimprofi. Var s& sjuklingur med rauda Glfa. Ekki voru marktaekt feerri
syni jakveed i ENA-skimprofi i ANA pynningu 1:160 (1/15) en 1:80 (3/23) (6,67% & moti 10,7%;
P=1,0000).

Tafla 9. Nidurstodur ANA-, ENA- og dsDNA meelinga fyrir einstaklinga med fjdlkerfa
sjalfsofneemissjukddéma ar Urtaki veegt jakveedra syna med ANA styrk 1:40.

Gefid upp fjoldi og hlutfall jakveedra i hverju préfi i ANA pynningunni 1:40, 1:80 og 1:160 a
HEp-2000 frumum og i pynningunni 1:40 & nagdyravef.

Jakveed . Jakvaed
p/;?]frirnég ANA-kjarnamétefna- N Afiﬁ?réf** ENA-undirflokkaprof
skimprof* 0g dsDNA prof**
HEp-2000 35 3/35 0
1:40 (8,57)
HEp-2000 28 3/28 0
1:80 (80,0) (10,7)
HEp-2000 15 1/15 0
1:160 (42,3) (6,67)
Nagdyravefur 21 2/21 0
1:40 (60,0) (9,52)

*Hlutfall af fijdlda einstaklinga greindra med fjolkerfa sjalfsofneemissjikdoma.
**H|utfall jAkvaedra ENA-skimprdéfa af jakveedum ANA-kjarnamétefnaskimprofum.
***H|utfall jAkvaedra ENA-undirflokkapréfa af jakveedum ENA-skimprofum.

Af peim einstaklingum sem voru ANA veaegt jdkvaedir i pynningu 1:40 en neikveed i ANA pynningu
1:80 voru tveir greindir med rauda Ulfa, tveir med iktsyki, einn med fjélvédvagigt, einn med Wegeners
granulomatosis og einn med herslismein. Af peim einstaklingum sem voru jakveedir i ANA pynningu
1:80 en neikvaed i ANA pynningu 1:160 voru fjorir med rauda Ulfa, fimm med iktsyki, tveir med

fiolvbdvagigt, einn med Wegeners granulomatosis og einn med Sjégrens heilkenni.

A nagdyravef i pynningunni 1:40 voru 9,52% (3/21) syni einstaklinga med fjdlkerfa
sjalfsofneemissjukdéma jakveed i ENA-skimpréfi og 8,57% (3/35) & HEp-2000 frumum i pynningunni
1:40, mynd 11. Ekki voru markteekt fleiri syni jakveed & HEp-2000 frumum i pynningunni 1:40 en a
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nagdyravef i pynningunni 1:40 i (3/35) (8,57% & méti 9,52%; P=1,0000). | pynningunni 1:80 voru
10,7% syna (3/28) jakveed i ENA-skimprofi og er pad ekki marktaekt faerri en i pynningunni 1:40 (3/35)
(10,7% & moti 8,57%; P=1,0000). i pynningunni 1:160 var 6,67% (1/15) syna jakveett i ENA-skimprofi
og er pad ekki marktaekt feerri en i pynningunni 1:80 (3/28) (6,67% a moti 10,7%; P=1,0000).

4.3.1.2 ANA jékveed syni med styrk 1:100 & HEp-2000 frumum
i alls voru 11 einstaklingar af peim 51 sem voru med ANA jakveett i styrk 1:100 med fidlkerfa
sjalfsofneemissjukdom. A medal sérfreedings syna voru 8 (40%) syni einstaklinga med fj6lkerfa
sjélfsofneemissjikdoma, tafla 18 vidauki 1. A medal almennra syna voru prju (9,68%) syni, tafla 19,
vidauki 1. Fjoldi einstaklinga med rauda ulfa voru fimm, tveir voru med iktsyki, tveir med Sjogrens
heilkenni, einn hafdi Wegeners granulomtosis og einn hafdi risafrumuaedabdlgu. begar pessi syni voru
sett upp & nagdyravef i pynningunni 1:40 voru 81,8% peirra jakvaed (9/11) og 11,1% af synum (1/9)
voru jakveed i ENA-skimprofi. Var synid sem var jakveett i ENA-skimpréfinu med maotefni gegn
SSA/Rp, tafla 10.

Synin Ur pessum 11 einstaklingum voru sett upp i ANA-kjarnamoétefnaskimprof & HEp-2000 frumum
i pynningunni 1:160 og voru 27,3% (3/11) peirra jakvaed. Af peim synum sem enn voru jakvaed i
pynningunni 1:160 var einn einstaklingur greindur rauda ulfa, einn med Sjogrens heilkenni og einn
med Wegeners granulomatosis. Marktaekt feerri syni meeldust jakvaed i ANA-kjarnamotenaskimprofi i
pynningunni 1:160 (3/11) en 1:100 (11/11) (27,3% & moti 100%; P=0,0010). Einnig eru markteekt feerri
syni jakveed i pynningunni 1:160 (3/11) en a nagdyravef i pynningunni 1:40 (9/11) (27,3% a moti
81,8%, P=0,0300). Ekki eru markteekt feerri syni jakveed a nagdyravef i pynningunni 1:40 (9/11) en i
pynningunni 1:100 (9/11) (81,8% a méti 100%; P=0,4762). Af peim einstaklingum sem voru ANA
jakvaedir i pynningu 1:100 en neikvaedir i 1:160 voru allir sjiklingarnir nema einn med rauda Ulfa, einn

med Sjogrens heilkenni og einn med Wegeners granulomatosis.

Vio ENA-skimpréfsmaelingu voru 18,2% (2/11) synanna jakveed i pynningunni 1:100. Voru synin tvo
sem voru jakveed i ENA-skimpréfi med moétefni gegn SSA/Ro. Voru sjuklingarnir greindir med rauda
Ulfa og Sjogrens heilkenni. Ekki voru markteekt feerri syni jakvaed i ENA-skimprofi i pynningunni 1:160
midad vio 1:100 (0,00% & moti 18,2%; P=1,0000). Ekki voru markteekt faerri syni jakveed 4 nagdyravef
(9/11) i pynningunni 1:40 en & HEp-2000 frumum i pynningunni 1:100 (2/11) (11,1% & moti 18,2%;
P=1,0000).
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Tafla 10. Nidurstoour ANA-, ENA- og dsDNA malinga fyrir einstaklinga med fjdlkerfa
sjélfsofneemissjukdéma Ur Urtaki jAkvaedra syna med ANA styrk 1:100.

Gefid upp fjoldi og hlutfall jakvaedra i hverju préfi i ANA pynningunni 1:100 og 1:160 & HEp-
2000 frumum og i pynningunni 1:40 & nagdyravef.

Jakvaed . Jakveed
p@?\fneirnég ANA-kjarnamétefna- ENA{zt:Iniegéf** ENA-undirflokkaprof
skimproéf* 0g dsDNA prof***

HEp-2000 11 2/11 22

1:100 (18,2)
HEp-2000 3 0 0

1:160 (27,3)

Nagdyravefur 9 1/9 11
1:40 (81,8) (11,2)

*Hlutfall af fjdlda einstaklinga greindra med fjolkerfa sjalfsofnaemissjukdéma.
**H|utfall jAkveedra ENA-skimproéfa af jakveedum ANA-kjarnamétefnaskimpréfum.
***Hutfall jAkvaedra ENA-undirflokkapréfa af jakveedum ENA-skimprofum.

Hlutfall veegt jakvaedra syna i ANA-kjarnamoétefnaskimprofi 8 HEp-
2000 frumum i pynningu 1:80 og 1:60 og a nagdyravef i pynningu 1:40

0%
B80% A
70% A
60% -
50% A
40% A
30% A
20% A
10% A
0% -

W Fjdlkerfa sjalfofnamissjukdamar

W Adrir sjglfsofnzmissjukdomar

Adrir gigtar- og
onzmissjikddmar

B Ansértakrar greiningar/adrir
sjukdamar

HEp-2000 1:80 HEp-2000 1:160 Magdyravefur

Mynd 11. Hlutfall jakveedri syna i ANA-kjarnamoétefnskimprofi Ur artaki veegt jdkveedra syna.
Prof & nagdyravef i pynningunni 1:40 og a HEp-2000 frumum i pynningunni 1:80 og 1:160. P
gildi fyrir samanburd & hlutfalli jakveedra syna milli pynninga: *: P=0,0029; **; P=0,2861; ***:
P=0,2890; ****: p<0.0001.

4.3.2 Samband ANA/ENA/dsDNA profa vid adra sjalfsofneemissjukdéma
4.3.2.1 ANA veaegt jakveed syni med styrk 1:40 & HEp-2000 frumum

Einstaklingar sem greindir voru med adra sjalfsofnaemissjukdéma voru sjo: prir med psoriasis, einn
med myasthenia gravis, einn med Crohns, einn med ulcerosa colitis og einn med sjalfsofnaemis
lifrarbélgu. Einungis einn af pessum sjuklingum tilheyrdi sérfreedings synum. Voru tveir einstaklingar
meeldir jakveedir i ANA-kjarnamétefnaskimpréfi a nagdyravef i pynningunni 1:40 og voru peir badir

med psoriasis. | pynningunni 1:80 i ANA-kjarnamoétefnaskimprofi & HEp-2000 frumum voru 71,4%
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(5/7) jakveedir, toflu 11. | pynningunni 1:160 voru 28,6% (2/7) syni jakveed. Ekki voru marktaekt feerri
jakveedir i ANA-kjarnamotefnskimprdéfi i pynningunni 1:160 en 1:80 (28,6% & moéti 71,4%; P=0,2861),
mynd 11.

Enginn af einstaklingunum voru jakvaedir i ENA-skimprofi.

Af peim einstaklingum sem voru jakvaedir vid ANA pynningu 1:40 og neikvaedir vid ANA pynningu
1:80 var einn sjuklingur med psoriasis og einn med Crohns. Synin sem voru jakvaed vid ANA pynningu
1:80 en neikvaed vid ANA pynningu 1:160 voru fra einstaklingum med psoriasis, ulcerosa colitis og
sjélfsofnaemis lifrarbolgu.

Tafla 11. Nidurstodur ANA-, ENA- og dsDNA maelinga fyrir einstaklinga med adra
sjalfsofnaemissjukdéma Ur Grtaki vaegt jakveedra syna med ANA styrk 1:40.

Gefid upp fjoldi og hlutfall jakvaedra i hverju préfi i ANA pynningunni 1:40, 1:80 og 1:160 a
HEp-2000 frumum og i pynningunni 1:40 a nagdyravef.

Adferd Ji';\‘l’ze_a Jakvaed Jakvaed
Pynning kjarnamétefnaskimpréf ENA-skimprof ENA-undirflokkaprof
HEp-2000 7

1:40 0 0
HEp-2000 5 0 0
1:80 (71,4)
HEp-2000 2 0 0
1:160 (28,6)
Nagdyravefur 2 0 0
1:40 (28,6)

*Hlutfall af fjolda einstaklinga greindra med adra sjalfsofneemissjukdéma.
**H|utfall jAkveedra ENA-skimproéfa af jakveedum ANA-kjarnamétefnaskimpréfum.
***H|utfall jakveedra ENA-undirflokkaproéfa af jakveedum ENA-skimpréfum.

4.3.2.2 ANA jakveed syni med styrk 1:100 a HEp-2000 frumum

Einstaklingar sem greindir voru med adra sjalfsofneemissjukdoma voru prir, einn Ur Gr hopi
sérfraedings syna og tveir Ur hopi almennra syna. Tveir af einstaklingunum voru greindir med
psoriasis, einn med ulcerosa colitis. Pegar pessi syni voru sett upp & nagdyravef i pynningunni 1:40
voru 1/3 jakveedir. Ekkert af synunum var jakveett i ENA-skimprofi. | pynningunni 1:160 4 HEp-2000
frumum voru 2/3 jakvaedir i ANA-kjarnamaétefnaskimprofi og voru pad syni beggja einstaklingana med
psoriasis. Ekki voru markteekt feerri einstaklingar jakveedir a HEp-2000 frumum i pynningunni 1:160
(2/3) en i pynningunni 1:100 (66,7% a moti 100%; P=1,0000). Ekki voru marktaekt faerri einstaklingar
jakveedir a HEp-2000 frumum i pynningunni 1:160 (2/3) en & nagdyravef i pynningunni 1:40 (66,7% a
moti 33,3%; P=1,0000).

4.3.3 Samband ANA/ENA/dsDNA profa vid adra gigtar- og 6naeemissjukdoma
4.3.3.1 ANA veegt jakvaed syni med styrk 1:40 a HEp-2000 frumum

Einstaklingar sem greindir voru med adra gigtar- og 6naemissjukdéma voru 16, niu Ur hopi sérfraedings
syna og sjo Ur hépi almennra syna. Einn var med sértaekan IgG skort, prir med pvagsyrugigt, atta med
vefjagigt og fimm med slitgigt. Pegar syni Ur pessum einstaklingum voru sett upp a nagdyravef i
pynningunni 1:40 voru 31,3% (5/16) jakvaed. Einn af peim (20,0%) var jakveedur i ENA-skimprofi og
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ENA-undirflokkaprdéfi, med motefni gegn RNP (vefjagigt). | pynningunni 1:40 & HEp-2000 frumum var
6,25% syna (1/16) jakveett i ENA-skimprofi og var pad med moétefni gegn RNP. | pynningunni 1:80 &
HEp-2000 frumum voru 62,5% syna (10/16) jakveed, tafla 12. Hafdi synid sem jakvaett i ENA-skimprofi
(10,0%) og var med motefni gegn RNP ennpa jakveeda ANAsvoérun. | pynningunni 1:160 var 37,5%
syna (6/16) jakvaett og synid sem var jakveett i ENA-skimprofi hafdi faid neikvaeda ANA svorun. EKKki
voru markteekt feerri syni jakveed i pynningunni 1:160 midad i pynningunni 1:80 (37,5% & maéti 62,5%;
P=0,2890), mynd 11.

Tafla 12. Nidurstodur ANA-, ENA- og dsDNA maelinga fyrir einstaklinga med adra gigtar- og

sjalfsofnaemissjukdéma Ur Grtaki veegt jakvaedra syna med ANA styrk 1:40.

Gefid upp fjoldi og hlutfall jakvaedra i hverju préfi i ANA pynningunni 1:40, 1:80 og 1:160 &
HEp-2000 frumum og i pynningunni 1:40 a nagdyravef.

A3ferd Ji';\‘l’zea Jakveed Jakveed
Pynning kjarnamétefnaskimpréf* ENA-skimprof** ENA-undirflokkaprof***
HEp-2000 16 1/16 11
1:40 (6,25)
HEp-2000 10 1/10 11
1:80 (62,5) (10,0)
HEp-2000 6 0 0
1:160 (37,5)
Nagdyravefur 5 1/5 11
1:40 (31,3) (20,0%)

*Hlutfall af fiolda einstaklinga greindra med fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdéma.
**Hlutfall jakveedra ENA-skimprdéfa af jAkveedum ANA-kjarnamatefnaskimprofum.
***H|utfall jakveedra ENA-undirflokkaproéfa af jakveedum ENA-skimpréfum.

4.3.3.2 ANA jékveed syni med styrk 1:100 & HEp-2000 frumum

Einstaklingar sem greindir eru med adra gigtar- og éneemissjukdéma voru 10, fjorir Gr hdp sérfreedings
syna og sex Ur hép almennra syna. prir einstaklingar voru greindir med vefjagigt, tveir med slitgigt og
einn einstaklingur med hvern af eftirtéldum sjukdomum: Kristallagigt, pvagsyrugigt, lyfjaframkalladur
lungnakvilli. Pegar syni Ur pessum einstaklingum voru sett upp & nagdyravef i pynningunni 1:40 voru
60,0% (6/10) jakvaed. Ekkert af synunum var jakvaett i ENA-skimprofi. | pynningunni 1:160 & HEp-2000
frumum voru 30,0% syna (3/10) jakveed i ANA-kjarnamotefnaskimprofi. Markteekt feerri syni voru
jakveed i pynningunni 1:160 en i pynningunni 1:100 (30,0% & méti 100%; P=0,0031). Ekki voru
markteekt feerri syni jakveed a nagdyravef (3/10) i pynningunni 1:40 en & HEp-2000 frumum vid
pynningunni 1:160 (10/10) (60,0% & mati 100%, P=0,0867).

4.3.4 Samband ANA/ENA/dsDNA profa vid adra sjukddéma
4.3.4.1 ANA veegt jakveed syni med styrk 1:40 a HEp-2000 frumum

Einstaklingar an sértaekrar greiningar eda med adra sjukdoma 6tengda sjalfsofnaemissjukdémum voru
89 og komu 80 ar hép almennra syna og niu Ur hép sérfreedings syna. begar syni Ur pessum
einstaklingum voru sett upp a nagdyravef i pynningunni 1:40 voru 32,6% (29/89) jakvaed. Af peim voru
tvd syni 6,90% (2/29) syni jakveed i ENA-skimprdéfi. Annad af tveimur synum var jakveett fyrir métefnum
gegn dsDNA, t6flu 13. | pynningunni 1:40 & HEp-2000 frumum voru fidgur syni (5,00%) jakveed i ENA-
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skimprofi. brja af fjorum synum greindust med motefni: Eitt med motefni gegn dsDNA og eitt gegn
SSA/Ro og eitt gegn RNP. [ pynningunni 1:80 voru 56,2% syna (50/89) jakveed i ANA-
kjarnamotefnaskimproéfi. Voru 4,00% (2/50) jakveed i ENA-skimpréfi. Voru synin baedi med moétefni,
annad gegn SSA/Ro, hitt gegn RNP. | pynningunni 1:160 voru 27,0% syna (24/89) jakvaed i ANA-
kjarnamotefnaskimproéfi. Voru af pessum synim 4,17% (1/24) jakvaed i ENA-skimprofi. Var pad syni
med maétefni gegn RNP. Marktaekt faerri syni voru jakvaed i pynningunni 1:160 (24/89) midad vid 1:80
(50/89) (27,0% & méti 56,2%; P<0,0001), mynd 11.

Tafla 13. Nidurstodur ANA-, ENA- og dsDNA maelinga fyrir einstaklinga med adra

ofnaemissjukdéma ar Urtaki veegt jakveedra syna med ANA styrk 1:40.

Gefid upp fjoldi og hlutfall jdkvaedra i hverju préfi i ANA pynningunni 1:40, 1:80 og 1:160 a
HEp-2000 frumum og i pynningunni 1:40 a nagdyravef.

Jakveed Jakvaed
Adferd ANA- Jakveed _ )
Pynning kjarnamatefnaskim ENA-skimprof** ENA-undirflokkaprof og
. dsDNA prof***
prof*
HEp-2000 89 4/89 3/4
1:40 (5,00)
HEp-2000 50 2/50 212
1:80 (56,2) (4,00)
HEp-2000 24 1724 11
1:160 (27,0) (4,17)
Nagdyravefur 29 2/29 12
1:40 (32,6) (6,90)

*Hlutfall af einstaklingum greindum mead fjolkerfa sjalfsofnaemissjukdéma.
**H|utfall jAkveedra ENA-skimproéfa af jakveedum ANA-kjarnamétefnaskimpréfum.
***H|utfall jakveedra ENA-undirflokkaproéfa af jakveedum ENA-skimpréfum.

4.3.4.2 ANA jakveed syni med styrk 1:100 a HEp-2000 frumum

Einstaklingar an sértaekrar greiningar eda med adra sjukdéma 6tengda sjalfsofnaemissjukdémum voru
27. Komu 20 ar hdp sérfreedings syna og sjo Ur hop almennra syna. begar syni einstaklinganna voru
sett upp & ANA-kjarnamoétefnaskimprof & nagdyravef i pynningunni 1:40 voru 51,9% syna (14/27)
jakvaed. Ekkert af jakvaedu synunum voru jakveed i ENA-skimprofi. | pynningunni 1:100 var ekkert syni
jakveett i ENA-skimprofi. [ pynningunni 1:160 voru 44,4% syna (12/27) jakvaed i ANA-
kjarnamotefnaskimproéfi. Marktaekt feerri syni voru jakvaed i pynningunni 1:160 (12/27) midad vié 1:100
a HEp-2000 frumum (44,40% & moti 100%; P<0,0001). Ekki voru markteekt feerri syni jakveed i
pynningunni 1:160 (12/27) & HEp-2000 frumum & en & nagdyravef i pynningunni 1:40 (14/27) (44,4%
4 moti 51,9%; P=0,7857).
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4.3.5 Samanburdur nidurstada ANA/ENA/dsDNA profa einstaklinga med
fiolkerfa gigtar- og sjalfsofneemissjukdéma og annarra sjuklinga

4.3.5.1 ANA veaegt jakveed syni med styrk 1:40 & HEp-2000 frumum

4.3.5.1.1 ANA meelingar

Hlutfall jakvaedra einstaklinga greindra med fjolkerfa gigtar- og sjalfsofnaemissjukdéma i ANA
pynningunni 1:80 & HEp-2000 frumum var 80,0% (28/35). Borid saman vid einstaklinga med adra
sjalfsofneemissjukdéma vid pa pynningu, 71,4% (5/7), voru ekki markteekt fleiri einstaklingar med
sjalfsofnaemissjukdom jakvaedir (80,0% & méti 71,4%; P=0,6305). i ANA pynningunni 1:160 & HEp-
2000 frumum voru 42,9% einstaklingar med fjolkerfa sjalfsofnaemissjukdéma jakveedir. Borid saman
vid einstaklinga med adra sjalfsofneemissjukdéma i peirri pynningu, 28,6% (2/7), voru ekki marktsekt
fleiri syni jakveed (42,9% & méti 28,6%; P=0,6812).

Ef sjuklingar med fjdlkerfa gigtar- og sjélfsofneemissjukdoma eru taldir med sjuklingum med adra
sjalfsofneemissjukdoma er hlutfall jakvaedra & HEp-2000 frumum i pynningunni 1:80 78,6%(33/42) og i
pynningunni 1:160 40,5% (17/42). Ef sjuklingar med adra gigtar- og 6naemissjukdom og einstaklingar
an greiningar eda med adra sjukdéma eru taldir saman er hlutfall jakveedra & HEp-2000 frumum i
pynningunni 1:80 57,1% (60/105) og i pynningunni 1:160 28,6% (30/105). Marktaekt fleiri eru jakveedir
i pynningunni 1:80 i hép | og Il (33/42) en hop 11l og IV (60/105) (78,6% a maéti 57,1%; P=0,0149). EKKki
eru markteekt fleiri jakvaedir i pynningunni 1:160 i hép | og 1l (17/42) en hép Il og IV (30/105) (40,5% a
moéti 28,6%; P=0,1752).

4.3.5.1.2 ENA meelingar

A nagdyravef i pynningunni 1:40 voru prja af 21 synum (9,52%) einstaklinga med fj6lkerfa
sjalfsofneemissjukdéma jakvaed i ENA-skimpréfi og prja af 35 (8,57%) a HEp-2000 frumum i
pynningunni 1:40, mynd 12. Ekki eru marktaekt fleiri syni jakveed a HEp-2000 frumum en & nagdyravef
i pynningunni 1:40 (8,57% & moti 9,52%; P=1,0000). | pynningunni 1:80 & HEp-2000 frumum voru prju
af 28 synum (10,7%) jakveed i ENA-skimprofi og er pad ekki markteekt faerri en i pynningunni 1:40
(10,7% & moéti 8,57%; P=1,0000). | pynningunni 1:160 var eitt af 15 synum (6,67%) jakveett i ENA-
skimprofi og er pad ekki markteekt faerri en i pynningunni 1:80 (6,67% & moti 10,7%; P=1,0000). begar
nidurstodur maelinga ENA-skimproéfa fyrir einstaklinga med fidlkerfa sjalfsofnaemissjukdéma eru bornar
saman vid nidurstéour einstaklinga i hinum sjukdémaflokkunum er ekki marktaekt fleiri syni jakvaed vid
hverja ANA pynningu/prof.

Ef sjuklingar med fjdlkerfa gigtar- og sjalfsofnaemissjukdéma voru taldir med sjuklingum med adra
sjélfsofneemissjukdéma var hlutfall jakveedra i ENA skimproéfi i ANA pynningunni 1:80 9,09%(3/33) og i
pynningunni 1:160 5,88% (1/17). Ef sjuklingar med adra gigtar- og énaemissjikdom og einstaklingar
an greiningar eda med adra sjukdéma voru taldir saman var hlutfall jakvaedra a HEp-2000 frumum i
pynningunni 1:80 5,00% (3/60) og i pynningunni 1:160 3,33% (1/30). Ekki voru marktaekt fleiri jakvaedir
i pynningunni 1:80 i hop | og Il (9,09%) en hop Il og IV (5,00%) (9,09% a moti 5,00%; P=0,6622).Ekki
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eru markteekt fleiri jdkvaedir i pynningunni 1:160 i hop | og Il (1/17) en hép Il og IV (1/30) (5,88% &
moti 3,33%; P=1,0000).

bPar sem engin syni voru jakvaed i

ENA-undirflokkaprofi  fyrir einstaklinga med fjdlkerfa

sjalfsofneemissjukdoma var ekki gerdur samanburdur a meelingum ENA-undirflokkaprofa milli

sjuklingahépa.

12%

Hlutfall jakvaedra syna i ENA-
skimprofi eftir sjakdomaflokki

10%
8%

m Fjolkerfa

6%
4%
2%
0%

'\_c_bg & \_'?9 énamissjikdomar
,»QQQ QQQN ‘&Q‘,\\g\ B Adrir sjukdémar/égreindir
’ A o
& & B
%’b

sjalfsofnaemissjukdémar
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sjalfsofnaemissjukdémar

Adrir gigtar- og

Mynd 12. Hlutfall jakvaedra syna i ENA-skimprofa ar Urtaki veegt jakveedra syna.
ANA pynningar 1:40, 1:80 og 1:160 & HEp-2000 frumur og 1:40 & nagdyravef.

4.3.5.2 ANA jakveed syni med styrk 1:100 a HEp-2000 frumum

4.3.5.2.1 ANA/ENA maelingar

Hlutfall jdkveedra einstaklinga greindra med fjdlkerfa gigtar- og sjalfsofneemissjukdéma i

pynningunni 1:160 i ANA-kjarnamaotefnaskimproéfi & HEp-2000 frumum var 27,3% (3/11). Borid saman

vid hlutfall jakveedra einstaklinga med adra sjélfsofnaemissjukdéma i sému pynningunni, 66,7% (2/3)

voru ekki markteekt faerri syni einstaklinga med sjalfsofneemissjikdom jakveed (27,3% & moéti 66,7%;

P=0,5055). Ef einstaklingar med fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdéma voru taldir med einstaklingum med

adra sjélfsofneemissjukdoma var hlutfall jakvaedra i pynningunni 1:160 38,5% (5/13). Ef sjuklingar med

adra gigtar- og ofneemissjukdéma og einstaklingar an greiningar eda med adra sjukdéma voru taldir

saman var hlutfall jAkveedra i peim hopi 40,5% (15/37). Ekki voru marktaekt feerri einstaklingar i hop |
og Il jAkvaedir en i hép 11l og IV (38,5% & méti 40,5%; P=1,000).

I ENA-skimprofi i ANA pynningunni 1:100 voru 18,2% (2/11) einstaklingar i h6pnum med fiélkerfa

sjalfsofneemissjukdoma jakvaedir. Eitt af synunum sem var jakveett i ANA-kjarnamétefnaskimprofi a

nagdyravef i pynningu 1:40 var jakveett i ENA-skimprofi. Oll synin maeldust jakveed i ENA-skimprofi

voru med moétefn gegn SSA/Ro. Ekki voru neinir einsaklingar jakveed i ENA-skimpr6fi i hinum

sjukdémahépunum.
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Mynd 13. Hlutfall jakvaedra syna i ANA-kjarnamétefnaskimpraofi Gr Grtaki jakveedra syna.
Prof & nagdyravef i pynningunni 1:40 og & HEp-2000 frumum i pynningunni 1:160.

4.4 ANA mynstur (pattern)

4.4.1 Greind ANA mynstur
4.4.1.1 ANA veegt jakveed syni med styrk 1:40 a HEp-2000 frumum

Alls greindust niu mismunandi ANA mynstur i veegt jakveedum sérfreedings synum og almennum
synum. Algengustu mynstrin voru dreift-, kornott-, himnulaga- og kjarnakornétt mynstur. Minna algeng
mynstur voru mynstursbldndurnar  kjarnakornétt/kornott, himnulaga/dreift, kjarnakornétt/dreift,
himnulaga/kornott og kornétt/kjarnakornott. Af mynstursbléndunum var kornétt/kjarnakornétt algengast
i pynningunni & HEp-2000 frumum 1:40 og héfdu fijogur syni pad mynstur. Vegna pess hve sjaldgaefar
mynsturblondunar voru, verda pau kollud bléndud mynstur einu nafni. Algengasta mynstur
sérfraedings syna i pynningunni 1:40 var dreift mynstur (68,2%), tafla 14. Algengasta mynstur
almennra syna var kornétt (61,2%) i pynningunni 1:40. | pynningunni 1:80 var kornétt algengasta
mynstrid baedi medal sérfreedings syna (75,7%) og almennra syna (78,6%). i pynningunni 1:160 var

kornétt einnig algengasta mynstur sérfraedings syna (83,3%) og almennra syna ( 86,2%).
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Tafla 14. Mynsturgreining ANA veegt jakvaedra syna med styrk 1:40.

Greining i ANA pynningunni 1:40, 1:80 og 1:160 & HEp-2000 frumur. Gefid er upp fjélda
syna greind med hvert mynstur og hlutfall synanna af heildarfjdlda syna.

Pynning 1:40 1:80 1:160
Mynstur Fjoldi (hlutfall) Fjoldi (hlutfall) Fjoldi (hlutfall)
Syni | Sérfr.s. | Alm.s. oll Sérfr.s. | Alm.s. oll Sérfr.s. | Alm.s. oll
] 30 25 55 4 2 6 1 2 3
Dreift
(68,2) | (24,3) | (37,4) | (10,8) | (3,57) | (6,45) | (5,56) | (6,90) | (6,38)
i 7 63 70 28 44 72 15 25 40
Kornott
15,9 | 61,2 | @7.6) | (757 | 786) | (77,4) | (83.3) | (86,2) | (851)
2 6 8 3 9 12 1 1
Himnulaga
(455) | (5,83) | (544) | (811) | (161) | (12,9) (345) | (213)
2 2 4
Kjarnakornott
(4,55) (1,94) (2,72)
3 7 10 2 1 3 2 1 3
Blondud
6,82) | (6,80) | (6,80) | (5.41) | (1,79) | (3,23) | (11,1) | (3.45) | (6,38)

4.4.1.2 ANA jékveed syni med styrk 1:100 & HEp-2000 frumum

Alls greindust prettdn mismunandi ANA mynstur i jakveedum sérfraedings synum og almennum synum.
Algengustu mynstrin voru dreift-, kornott-, himnulaga- og kjarnakornétt mynstur. Minna algeng mynstur
voru mynstursbléondurnar kjarnakornott/kornétt, kjarnakornétt/dreift, himnulaga/dreift,
himnulaga/kornétt, dreift/himnulaga, dreift/kjarnakornétt, kornétt/himnulaga, himnulaga/kjarnakornott
og kornétt/kjarnakornoétt. Af mynstursblondunum var kjarnakornétt/kornétt og kjarnakornoétt/dreift
algengast i pynningunni 1:100 & HEp-2000 frumum og voru fjégur syni greind med hvort af peim
mynstrum. [ pynningunni 1:160 greindist einungis eitt syni med mynsturbldndu og var pad
kornétt/kjarnakornétt. Vegna pess hve sjaldgeef mynsturbléndunar voru, verda pau koéllud bléndud
mynstur einu nafni. Algengasta mynstur sérfreedings syna i pynningunni 1:100 var dreift mynstur
(55,5%), tafla 15. Algengasta mynstur almennra syna var kornétt (41,9%) i pynningunni 1:100. |
pynningunni 1:160 var kornétt algengasta mynstrid baedi medal sérfreedings syna (66,7%) og
almennra syna (71,4%). | pynningunni 1:160 var kornétt einnig algengasta mynstur sérfraedings syna
(83,3%) og almennra syna ( 86,2%).
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Tafla 15. Mynsturgreining ANA veegt jakvaedra syna med styrk 1:100.
Greining i ANA pynningunni 1:40, 1:80 og 1:160 a HEp-2000 frumur. Gefid er upp fjdlda
syna greind med hvert mynstur og hlutfall synanna af heildarfjdlda syna.

Pynning 1:100 1:160
Mynstur Fjoldi (hlutfall) Fjoldi (hlutfall)
Syni | Sérfr.s. | Alm.s. oll Sérfr.s. | Alm.s. oll
11 6 17 1 2 3
Dreift
(55,5) | (19.4) | (333) | (16,7) | (14,3) | (15,0)
] 1 13 14 4 10 14
Kornott
(5,00) (41,9 (27,4) (66,7) (71,4) (70,0)
3 3 1 1 2
Himnulaga 0
(9,68) (5,88) (16,7) (7,14) (10,0)
2 1 3
Kjarnakornott 0 0 0
(10,0) | (3,23) | (588)
6 8 14 1 1
Blondud 0
(30,0) | (25,8) | (27,5) (7,14) | (5,00)

4.4.2 Fylgni ANA mynstra milli pynninga

4.4.2.1 ANA veegt jakvaed syni med styrk 1:40 a HEp-2000 frumum
A milli pynninga 1:40 og 1:80 & HEp-2000 frumum voru 36,7% (54/147) syna sem ekki héldu jakvaedri
ANA svorun. Héldu 34,0% (50/147) syna ANA mynstri milli pynninga og var hlutfallid 53,8% (50/93) ef
syni sem urdu ANA neikveed milli pynninga voru fratalin. Annad ANA mynstur fengu 29,3% (43/147)
syna og var pad 46,2% (43/93) allra syna ef syni sem urdu ANA neikvaed milli pynninga voru fratalin.
Best fylgni & milli pynninga var vid kornott mynstur (70 syni) og himnulaga mynstur (atta syni). Eftir
aukna pynningu héldu 54,3% (38/70) syna med kornétt mynstur sama mynstri eftir aukna pynningu og
var pad 100% (38/38) ef syni sem urdu ANA neikveed milli pynninga voru fratalin. Eftir aukna pynningu
héldu 75,0% (6/8) syna med himnulaga mynstur sama ANA mynstri eftir aukna pynningu og var pad
100% (6/6) ef ANA neikvaed syni eru fratalin. Minnst fylgni milli pynninga var & synum med
kjarnakornétt ANA mynstur (fiégur syni). Ekkert af synum med kjarnakorno6tt mynstur hafdi sama ANA

mynstur eftir aukna pynningu, en tvo syni urdu ANA neikveed.

A milli pynninga 1:80 og 1:160 urdu 49,5% syna (46/93) neikvaed i ANA-kjarnamotefnaskimprofi.
Syni sem héldu ANA mynstri milli pynninga voru 41,9% (39/93) og hlutfallid var 83,0% (39/47) ef syni
sem urdu ANA neikvaed milli pynninga voru fratalin. Annad ANA mynstur fengu 8,60% (8/93) syna og
var pad 46,2% (8/47) syna ef syni sem urdu ANA neikvaed milli pynninga voru fratalin. Best fylgni a
milli pynninga var vid kornétt mynstur (72 syni). Voru 50,0% (36/79) syna einnig med korndtt mynstur i
pynningunni 1:160, en hlutfallid var 92,3% (36/39) ef ANA neikvaed syni voru fratalin. Minnst fylgni milli
pynninga var & synum med himnulaga mynstrum. Eitt af synunum télf sem voru med himnulaga

mynstri hélt ANA mynstri milli pynninga, niu syni urdu neikvaed og tvé syni fengu annad mynstur.
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Héldu 13,6% (20/147) syna sama mynstri i 6llum premur pynningum. Af peim synum voru 10,0%
(2/20) med dreift mynstur og 90,0% (18/20) syni med kornétt mynstur. P6ttu of f& syni halda mynstri
gegnum allar pynningarnar og sjuklingar med fjélkerfa gigtar- og sjalfsofneemissjukdéma vera of fair til

ad haegt veeri ad sja tengingu milli ANA mynstra og undirliggjandi sjukdémsgreiningu.

4.4.2.2 ANA jakveed syni med styrk 1:100 & HEp-2000 frumum

A milli pynninga 1:100 og 1:160 & HEp-2000 frumum voru 60,8% (31/51) syna sem ekki héldu
jakvaedri ANA svorun. Héldu 25,4% (13/51) syna ANA mynstri milli pynninga og var hlutfallid 65,0%
(13/20) ef syni sem urdu ANA neikvaed milli pynninga voru fratalin. Annad ANA mynstur fengu 13,7%
(7/51) syna og var pad 35,0% (7/20) allra syna ef syni sem urdu ANA neikvaed milli pynninga voru
fratalin. Best fylgni a milli pynninga var vido kornétt mynstur (14 syni) og himnulaga mynstur (prja syni).
Héldu 64,3% (9/14) syna med kornétt mynstur sama ANA mynstri eftir aukna pynningu og var pad
100% (9/9) ef ANA neikveed syni voru fratalin. Af premur synum med himnulaga mynstur hélt eitt syni
sama ANA mynstri milli pynninga, tvo syni urdu ANA neikveed. Minnst fylgni milli pynninga var &
synum med dreift mynstur (17 syni). Annad mynstur fengu 23,5% (4/17) syna og var pad 57,1% (4/7)

ef syni sem urdu neikvaed milli pynninga voru fratalin.
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5 Umreaeda

5.1 Samantekt

I artaki veegt jakveedra syna med styrk 1:40 voru markteekt fleiri syni jakvaed i ANA-kjarnamot-
efnaskimprofi & HEp-2000 frumum i pynningunni 1:80 en i pynningu 1:40 & nagdyravef (P<0,0001). |
Urtaki jakveedra syna med styrk 1:100 voru ekki markteekt feerri syni jakveed i ANA-
kjarnamotefnaskimproéfi & HEp-2000 frumum i pynningunni 1:160 en i pynningu 1:40 & nagdyravef
(P=0,0941).

I ANA-kjarnamétefnaskimprofi & HEp-2000 frumum i pynningu 1:80 var markteekur munur & fijolda
jakveedra sérfreedings syna (84,1%) og almennra syna (54,4%) Gr Grtaki veegt jakveedra syna med
styrk 1:40 (P=0,0007). | pynningu 1:160 var ekki marktsekur munur & fjdlda jakvaedra sérfreedings syna
(40,9%) og almennum synum (8,2%) ar Urtaki veegt jAkveedra syna med styrk 1:40 (P=0,7671) né ar
Urtaki jakveedra syna med styrk 1:100 (sérfraedings syni 30,0%, almenn syni 45,2%; P=0,3811). Af
ANA jakveedum synum i pynningu 1:80 voru ekki markteekt feerri af almennum synum (3,57%) med
jakveed i ENA-skimprofi en sérfreedings syni (10,8%) Ur uUrtaki veegt jakveedra syna med styrk 1:40
(P=0,2111) né i pynningu 1:160 (almenn syni 3,45%, sérfraedings syni 5,55%; P=1,000). Ekkert syni
Ur urtaki jakveedra syna med styrk 1:100 var jakvaed i ENA-skimprofi i peirri pynningu.

begar einstaklingar med fjolkerfa gigtar- og sjalfsofneemissjukdéma og adra sjalfofnaemissjukdéma
(78,6%) voru bornir saman vid einstaklinga med adra gigtar- og 6naemissjukdéma og adra sjukdéma
(57,1%) Ur urtaki veegt jakveedra syna voru settir upp i pynningunni 1:80 & HEp-2000 frumum voru
marktaekt fleiri ANA jakvaedir i fyrri hopnum en seinni hépnum (P=0,0149). | pynningunni 1:160 voru
ekki fleiri jakveedir i fyrri hépnum en seinni, hvorki i Grtaki vaegt jakveedra syna (40,5% a moti 28,6%;
P=0,1752) né i Grtaki jAkveedra syna med styrk 1:100 (38,5% a mati 40,5%; P=1,000). Ekki voru fleiri
einstaklingar i hop | og Il jakveedir i ENA-profum en einstaklingar i hop 11l og IV Ur drtaki veegt
jakveedra syna med styrk 1:40 vid ANA pynningu 1:80 (9,09% a mati 5,00%; P=0,6622).

| sérfreedings synunum var dreift mynstur algengast i ANA pynningu 1:40, en kornétt mynstur
algengast i almennum synum. | pynningu 1:80 og 1:160 var kornétt mynstur algengast medal beggja

synahopa. Einungis 13,6% syna héldu sama mynstri i gegnum allar prjar ANA pynningar.

5.2 Fylgni svorunar ANA-kjarnamotefnaskimprofa
Heppilegt veeri ad upphafspynning ANA-kjarnamétefnaskimprofa vaeri pad neem ad flestir einstaklingar
med fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdéma greindust jakvaedir i préfinu og samtimis pad sérteek ad munur

veeri & svorun syna einstaklinga med fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdéma og synum annarra einstaklinga.

Annad artak rannséknarinnar var fra dag- og géngudeild gigtar og 6naemisfreedi (sérfraedings syni)
og hlutfall einstaklinga med fjolkerfa sjalfsofnaemissjukdéma Ur pessu urtaki var & bilinu 40-56,8% eftir
pvi hvort um jakveed syni med styrk 1:100 eda veegt jakvaed syni med styrk 1:40 voru ad reeda. Hitt
Urtakido voru syni frd 6neemisfreedideild Landspitalans med beioni um ANA-kjarnamoétefnaskimprof
06had beidanda (almenn syni) og hlutfall einstaklinga med fjolkerfa sjalfsofneemissjukdéma ur pessu

urtaki var teeplega 10% en hlutfall einstaklinga med adra sjukdéma eda ogreindir eingstaklingar voru a
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bilinu 64,5% til 77,7%, eftir pvi hvort um jakvaed syni med styrk 1:100 eda veegt jakvaed syni med styrk
1:40 voru ad raeda. Vegna mun & sjukdémsgreiningu einstaklinganna i hépunum eettu fleiri ad greinast
ANA jakveedir i sérfraedings hépnum en almenna hépnum, en hluti af almenna hépnum geeti lika verid

einstaklingar sem enn er ekki buido ad greina med fjdlkerfa sjalfsofneemissjukdéoma.

ANA veegt jdkveedu sérfreedings synin med styrk 1:40 héldu marktaekt betur svérun & HEp-2000
frumum i pynningu 1:80 en almennu synin (84,1% & moti 54,4%; P=0,0007). Einnig feekkadi
sérfraedings synunum ekki marktaekt milli pynninganna (84,1% & méti 100%; P=0,0121). bynning 1:80
veeri pvi hugsanlega akjosanlegur upphafsstyrkur fyrir HEp-2000 frumur. | 68rum rannséknum hefur
hlutfall ANA jakveedra einstaklinga med fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdéma maeelst 90,2% vid
upphafspynningu 1:80 (Mariz o.fl., 2011). Astaedan fyrir ad hlutfallid hefur verid haerra i peirri rannsokn
en hér er hugsanlega ad hér er eingdngu unnid med syni sem vitad er ad voru ANA veegt jakveed med
styrk 1:40 en i hinni rannsokninni hefur verid unnid med fjdlbreyttari hop einstaklinga med fjdlkerfa
sjalfsofneemissjukdoma.

Af veegt jdkvaed synu med styrk 1:40 voru 38,8% greind jakvaed & nagdyravef i pynningu 1:40 i fyrri
rannséknum. Marktaekt fleiri af vaegt jAkveedum synum med styrk 1:40 greindust jakveed a HEp-2000
frumum i pynningu 1:80 en a nagdyravef i pynningu 1:40 (P<0,0001). bvi veeri &hugavert ad sja
hvernig pau syni myndu meelast i ANA-kjarnamétefnaskimpréfi & HEp-2000 frumum i 6rlitid meiri
pynningu, til deemis 1:100.

Ekki voru markteekt fleiri ANA veegt jakvaed sérfaedings syni med styrk 1:40 jdkveed i pynningu
1:160 en almenn syni (40,9% & moti 28,2%; P=0,7671). Marktaekt faerri sérfreedings syni voru jakveed i
pynningu 1:160 en 1:80 (40,9% & mati 84,1%; P=0,0007). Ekki var markteekur munur & almennum
synum og sérfreedings synum jakveedum med styrk 1:100 i pynningu 1:160 (45,2% a moéti 30,0%;
P=0,3811). Hlutfall jAkveedra almennra syna (45,2%) var ordid heerra en sérfreedings syna (30,0%),
pvert & pad sem buast meetti vid Gt fra hlutfalli einstaklinga med fjélkerfa sjalfsofneemissjukdoma i
hopunum (9,68% i almennum synum og 40% i sérfraedings synum). Ogreindir einstaklingar med
fiolkerfa sjalfsofneemissjukdoma i hép almennra syna geetu hugsanlega verid orsék pess ad hatt
hlutfall einstaklinga ar h6p almennra syna meelast jakvaedir. Ef syni einstaklinga sem voru greindir med
sjélfsofneemissjukdéma eru ordin neikveed i pynningu 1:160 geeti pad pytt ad buid ad pynna synin of
mikid i peirri pynningu til ad han veeri dkjosanleg sem upphafspynning. Stangast paer nidurstodur a vid
verklag sumra rannséknarstofa sem nota pynninguna 1:160 sem upphafspynningu syna fyrir ANA-
kjarnamotefnaskimpréf & HEp-2000 frumum. bar & medal er Statens Serum Institut i Danmorku, sem
er stofnun sem Landspitalinn er i samvinnu med baedi i visindasstarfi og i rannsoknarstarfi. Stangast
pad einnig a vid pad sem ANA Subcommitte of the International Union of Immunological Societies
Standardization Committee meelir med, en par er malt med pynningu 1:160 sem upphafsstyrk
sjuklingasynis (Tan o.fl., 1997).
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5.3 Fylgni milli nidurstada ENA-skimprofa, ENA-undirflokkaprofa og
dsDNA profa milli ANA pynninga

Af ANA veegt jakveedum sérfraedings synum med syrk 1:40 voru fijdgur syni sem voru jakveed i ENA-
skimprofi af synum sem voru ANA jakveed i pynningu 1:80 og voru prja af peim fra einstaklingum med
fiolkerfa sjalfsofnaemissjudéma. Af pessum fjéorum synum var eitt jakveett i ENA-undirflokkaproéfi med
motefni gegn RNP, en ekkert fyrir métefnum gegn dsDNA. Tvé af pessum synum voru ordin ANA
neikvaed i pynningu 1:160 og par af eitt syni sem var jakveett i ENA-undirflokkapréfi (RNP). | hépnum
ANA jakveed syni med styrk 1:100 voru tvo syni einstaklinga med fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdéoma sem
voru jakvaed i ENA-skimprofi og ENA-undirflokkaprofi med motefni gegn RNP og SSA/Ro. Greindust
pessi syni ANA neikvaed i styrk 1:160. | pynningu 1:160 voru fimm einstaklingar sem voru med
fiolkerfa sjalfsofneemissjukdéma og voru jakveedir i ENA-skimprofi ordnir ANA neikvaedir. Mjog
mikilveegt er ad pessir einstaklingar greinist jakvaedir i ANA-kjarnamotefnaskimproéfi pvi markmidio
med proéfinu er ad finna pessa einstaklinga. Samkvaemt pessum nidurstédum er ekki haegt ad nota

pynningu 1:160 sem upphafspynningu fyrir ANA-kjarnamoétefnaskimpréf & HEp-2000 frumum.

Af ANA veegt jakveedum almennum synum med styrk 1:40 voru fjogur syni jakveed i ENA-skimprofi
af synum sem voru ANA jakvaed i pynningu 1:40 & HEp-2000 frumur. Tv6 syni voru jakvaed i ENA-
skimpréfi og ENA-undirflokkaprofi med moétefni gegn RNP og SSA en enginn af einstaklingunum var
med greindur med fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdém svo vitad veeri. Vio ANA pynningu 1:160 var annad
af pessum synum enn ANA jakveett og var pad synid med maétefni gegn RNP. Hugsanlega gaetu pessir
einstaklingar préad med sér fidlkerfa sjalfsofnaemissjukdoma. Aseettanlegra er ad syni einstaklinga
sem ekki eru med sjélfsofneemissjukdoma og eru jakvaedir i ENA-profum greinist ANA jdkvaedir en ad
einstaklingar sem eru med sjalfsofneemissjiukdoma og eru jakveedir i ENA-profum greinist ANA

neikvaedir.

5.4 Samband sjukdémsgreiningar vid nidurstéour ANA-
kjarnamotefnaskimprofa, ENA-profa og dsDNA préfa

Af peim fau einstaklingum par sem purfti ad leita i sjukraségu einstaklinganna vegna vafa um
sjukdémsgreiningu, sast ad margir af sjuklingunum hoéfdu flokna sjukdémsségu. Hvort sem pess konar
einstaklingar séu med fjdlkerfa sjalfsofneemissjukdéma eda ekki, er mikilveegt ad peir fai rétta
greiningu.

Af 6llu artakinu voru 31,3% (46/147) einstaklingar greindir med fjdlkerfa sjalfsofneemissjukdoma. Af
einstaklingum med fjolkerfa sjalfsofneemissjukdoma sem voru veegt jakveedir med styrk 1:40 i ANA-
kjarnamotefnskimprofi & HEp-2000 frumum greindust 80% peirra ANA jékveedir i styrk 1:80.
Rannsoéknir hafa synt ad 60-80% einstaklinga med fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdéma greinast med
sjélfsofneemismétefni og passa nidurstédur i pynningu 1:80 vid péa tdlu (Solomon o.fl., 2002). bynning
1:80 er heppilegri sem upphafspynning en pynning 1:40 af pvi ad pynning 1:40 er of naem. Til ad
munur verdi a einstalingum med fjdlkerfa sjalfsofneemissjiklingum og 68rum einstaklingum verdur ad
hafa upphafspynninguna pad laga ad allt of margir af einstaklingum sem ekki eru med fjdlkerfa
sjalfsofneemissjukdéma greinast neikveedir. bad dregur neemi préfsins nidur. I pynningu 1:160 & HEp-

2000 frumum greindust 42,3% af ANA veegt jakveedum synum med styrk 1:40 einstaklinga med
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fiolkerfa sjalfsofneemissjukdoma jakvaed og 27,3% af jAkvaedum synum med styrk 1:100 einstaklinga
med fjolkerfa sjalfsofneemissjukdéma. Nidurstédur hopsins med fjdlkerfa sjalfsofneemissjidkéma
stydja pa tilgatu ad pynning 1:80 sé &kjésanlegri sem upphafspynning syna fyrir ANA-
kjarnamotefnaskimprof en pynning 1:160. Hugsast gaeti ad eitthvad af einstaklingum sem eru greindir
med fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdém séu i lyfjamedferd sem hafa ahrif & meelingar peirra i ANA-

kjarnamotefnaskimproéfi og ad peir pess vegna meelast ANA neikvaedir i pynningu 1:160.

I pynningu 1:80 voru 6ll veegt ANA jakvaed syni med styrk 1:40 (3 syni) einstaklinga med fjdlkerfa
sjélfsofneemissjikdoma sem voru jakvaedir i ENA-skimprofi enn jakvaed. | pynningu 1:160 voru fjégur
vaegt jakvaed syni med styrk 1:40 og syni jakveed med styrk 1:100 einstaklinga med fjdlkerfa
sjalfsofneemissjukdoéma ordin neikvaed og par af voru syni sem voru jakveed i ENA-undirflokkaprofi og
dsDNA proéfi. Mjog mikilveegt er ad einmitt pessi syni greinist jakvaed, pvi petta eru synin sem verid er
ad leita ad i ANA-kjarnamotefnaskimprofi af pvi ad pau gefa bestu visbendingu um fjdlkerfa
sjalfsofneemissjukdoma.

Af einstaklingum med adra sjalfsofneemissjukdoma med ANA veegt jakveed syni med styrk 1:100
greindust 71,4% jakveedir & HEp-2000 frumum vid styrk 1:80 og 66,7% af jAkvaedum synum med styrk
1:100. Passar pad vio ad tenging er & milli pessara sjukdéma og kjarnamoétefna (Shiel og Jason,
1989). Vitad er ad 20-30% heilbrigdra einstaklinga geta meelsta ANA jakveedir i lagum styrk
(Dedeoglu, 2009; Tan o.fl., 1997). begar veegt jakveed syni med styrk 1:40 Ur einstaklingum an
sértaekar greiningar eda med adra sjikdéma otengda sjalfsofnaemissjukdémum voru sett upp a HEp-
2000 frumur i styrk 1:80 greindust 56,2% synanna jakveed. Er pad heerra en hlutfall heilbrigdra
einstaklinga greinist med. Falla allir einstaklingar hépsins teeplega undir skilgreininguna heilbrigdir
einstaklingar. Asteeda hefur pétt til ad syni pessara einstaklinga veeru meeld i ANA-
kjarnamotefnaskimpréfi  vegna  gruns  um  sjalfsofneemissjukdom eda tl  ad  tiloka
sjalfsofneemissjukdéma. Sumir einstaklinganna pjadust af sjukdémum, til deemis krabbameini, sem
vitad er ad getur framkallad timabundna haekkun & sjélfsofneemismétefnum. Adrir voru med einkenni
sem gatu stafad af myndun sjalfsofnaemismoétefna, til deemis blodsega. | ANA pynningu 1:160 voru
veegt jakveed syni med styrk 1:40 pessara einstaklinga (27,0%) komin inn fyrir mérk heilbrigdra
einstaklinga, en ekki jakvaed syni i styrk 1:100 einstaklinga an greiningar eda med adra sjukdéma

otengda sjalfsofnaemissjukdémum (44,4%).

5.4.1 Samanburdur nidurstada ANA/ENA/dsDNA préfa einstaklinga med
fiolkerfa gigtar- og sjalfsofneemissjukdoma og annarra sjuklinga

Pegar peir tveir sjukdémaflokkar sem hafa mesta tengingu vid kjarnamétefni, fijdlkerfa gigtar- og
sjalfsofneemissjukdémar og adrir sjalfsofneemissjukdémar voru taldir saman, voru 78,6% ANA veegt
jAkveedra syna med styrk 1:40 jdkveed i pynningu 1:80 & HEp-2000 frumum. Einungis 40,5% af
pessum synum voru jadkveed i pynningu 1:160 a HEp-2000 frumum. Hlutfall jakveedra syna
einstaklinga med fjolkerfa gigtar- og sjalfsofneemissjukdéma og adra sjalfsofnaemissjuklinga med
jakvaed syni med styrk 1:100 var 38,5% i pynningu 1:160. | pynningu 1:160 eru syni einstaklinga med
mestu tengingu vid kjarnamaétefni komin nidur fyrir pad bil sem blast meetti vid ad synin greindust vid.

Einstaklingar med adra gigtar- og 6naemissjukdéma og einstaklingar an sértaekrar greiningar eda med
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adra sjukdoéma eru peir sjuklingar sem eettu ad hafa minni tengingu vid kjarnamétefni. | pynningu 1:80
greindust veegt jakvaed syni med styrk 1:40 pessara einstaklinga jakveed i 57,1% tilfella. Pad hlutfall er
nokkud hatt, en eins og adur segir eru petta ekki heilbrigdir einstaklingar svo ekki var haegt ad blast
vid ad peir greinist & sama bili og heilbrigdir einstalingar. | pynningu 1:80 eru marktaekt faerri syni
pessara einstaklinga ANA jakvaed en syni einstaklinga med mestu tengingu vid kjarnaétefni (78,6% a
moti 57,1%; P=0,0149). Helst pessi munur ekki i pynningu 1:160 (40,5% & moti 28,6%; P=0,1752).
Pad stadfestir pa nidurstddu sem kom fram pegar almennu synin og sérfreedings synin voru borin

saman i pynningu 1:160, ekki var munur & hépunum i pynningu 1:160.

5.5 ANA mynstur (pattern)

Alls greindust 13 mismunandi ANA mynstur. Flest af ANA jdkveedu synunum greindust med
algengustu ANA mynstrin: dreift-, korno6tt-, kjarnakornétt og himnulaga mynstur og voru 6ll bléndudu
mynstrin blanda af pessum mynstrum. Allra algengustu mynstrin voru dreift mynstur og kornétt
mynstur, en ekkert syni greindist med mynstursbléndu af pessum tveimur ANA mynstrum. | pynningu
1:40 4 HEp-2000 frumum var algengasta ANA mynstur veegt jakveedra sérfraedings syna med styrk
1:40 dreift mynstur (68,2). Algengasta mynstur sdmu syna i pynningu 1:80 & HEp-2000 frumum var
kornétt mynstur (75,7%) og einnig i pynningu 1:160 (83,3%). | pynningu 1:40 & HEp-2000 frumum var
algengasta ANA mynstur veegt jakveedra almennra syna med styrk 1:40 kornott mynstur (61,2%).
Algengasta mynstur sému syna i pynningu 1:80 & HEp-2000 frumum var kornétt mynstur (78,6%) og
einnig i pynningu 1:160 (86,23%). Einungis 13,6% af synum sem voru meaeld i tveimur pynningum
héldu upprunalegu mynstri i bAdum meelingum. Ein af asteedunum fyrir pvi ad mynstursvérunin milli
pynninga hafi verid eins éregluleg og raun bar vitni gaeti verid ad einhver syni hafa verido med fleiri en
eitt mynstur, en annad mynstrid hafi hulid hitt vid laegri pynningu, en haldid svorun verr en hitt mynstrid
og pess vegna hafi hitt mynstrid komid i ljés vid aukna pynningu. Aldrei greindist blanda algengustu
ANA mynstrana: kornétt og dreift. Geetu syni sem skiptu fra dreifdu yfir i kornétt haft bléndu af
mynstrunum tveimur og sitt hvort mynstrid verid rikjandi i hvorri pynningunni. Flest bléndud mynstur
greindust i laegri pynningunum. Augljést er ad vafi getur leikid vid mynstursgreiningu, oft var utlit fruma
i metafasa pad eina sem &kvardadi hvort um dreift- eda kornétt mynstur veeri ad rseda. Vid aukna
pynningu getur aferd mynsturs einnig breyst adeins, péttleiki pess minnkar og mynstur sem i leegri

pynningu likist dreifdu mynstri fer ad likjast fingerdu kornéttu mynstri vid aukna pynnindu.

Vegna minni tengingar sumra mynstra, svo sem DFS-70 i lagum styrk, vid fjdlkerfa
sjalfsofneemissjukdéma, hefur verid bent & pann méguleika ad heegt veeri ad baeta vid maelingu fyrir
DFS-70 métefni (Michael Mahler og Fritzler, 2012). Ef synid meelist jakveett fyrir DFS-70 métefni maetti
sleppa pvi ad meela synid aftur i ANA-kjarnamoétefnaskimprofi i auknum styrk. Ekkert syni greindist
med DFS-70 mynstur.

Vegna pess hve 6regluleg mynstursvorun sérfreedings syna milli pynninga 1:40 og 1:80 var og ad
sama mynstrid var algengast baedi medal sérfraedings syna og almennra syna i pynningu 1:80 og
1:160 og ad svo fa syni héldu sama mynsti i 6llum premur pynningum (13,6%) pa virdist ekki mjog

sterk tenging milli sjukdémsgreiningar og mynstursvorunar. Engin asteeda er fyrir 6neemisfreedideild
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Landspitalans ad breyta peirri verklagsreglu ad medhondla 6ll jakveed ANA syni eins i ENA-pr6fum og

dsDNA préfum 6had pvi hvada mynstur pau greinast med.

5.6 Styrkleikar og veikleikar rannséknar

Styrkleiki rannsoknarinnar var ad pydi rannséknarinnar hafdi verid nytt i 68rum rannséknum og lagu
pvi fyrir upplysingar um sjikdémsgreiningu sjuklinganna, nidurstédur i ANA-kjarnamotefnaskimprofum
baedi a nagdyravef i styrk 1:40 og & HEp-2000 frumum i styrk 1:40 eda 1:100. Einnig hoéfou verid
framkveemd ENA-skimpréf, ENA-undirflokkapréf og dsDNA préf a ANA jakvaedum synum.

pydid samanstéd af synum fra O6naemisfreedideild Landspitalans med beidni um ANA-
kjarnamotefnaskimpréf an tillits til beidanda og synum sem tekin voru & dag- og géngudeild gigtar og
Onaemisfraedi. P6 svo ad Ur badum hdépunum hafi verid valin syni Ut fra nidurstddum synanna i ANA-
kjarnamotefnaskimproéfi & HEp-2000 frumum, er um Urtak af peim synum ad raeda sem ad jafnadi er
unnid med a éneemisfraedideild Landspitalans. Val pessa pydis getur pvi hugsanlega komid ad meira
gagni en ef pad hefdi verid valid af fullkomnu handahd6fi vid pa akvordun hvort dnaemisfraedideild
Landspitalans eetti ad skipta ut undirlagi i ANA-kjarnamoétefnaskimpréfum og taka upp HEp-2000
frumur i stad nagdyravefsins. HEp-2000 frumurnar eru paegilegar ad vinna med sem undirlag i ANA-
kjarnamotefnaskimpréf og hafa marga kosti fram yfir nagdyravef. Ef aetti ad taka upp HEp-2000 frumur
veeri haegt ad framkvaema ANA-kjarnamotefnaskimpréf beedi & nagdyravef og & HEp-2000 frumum
sem tilraun, baedi til ad sja hvort HEp-2000 innleiding HEp-2000 frumnanna hefdi veruleg ahrif a
nidurstédur syna sem ekki hafa komid fram i pessari rannsékn og fyrri ranns6knum en einnig til ad
beidendur rannséknanna geetu vanist breytingunni sem innleiding HEp-2000 frumanna geeti leitt i for
med sér, til deemis auknu neemi préfsins. Geeti pad haft ahrif 4 sjukdomagreiningu einstaklinga sem
meelast jakveedir i ANA-kjarnamatefnaskimprofinu en einnig & einstaklinga sem eru greindir med
kerfisbundna sjalfsofnaemissjukdéma og eru i eftirliti.

Sami lifeindafreedingur mat asamt rannsakenda pessarar ranns’knar og fyrri rannsékna baedi ANA
svorun og ANA mynstur synanna i ANA-kjarnamétefnaskimprofunum og er pad styrkleiki
rannsoknarinnar.

Valid var ad pynna ANA vaegt jakveed syni med styrk 1:40 i pynningu 1:80 og 1:160 & HEp-2000
frumum og jakveed syni med styrk 1:100 i pynningu 1:160 & HEp-2000 frumum. ANA jadkvaedu synin
baettu littum upplysingum vid peer upplysingar sem komu fram & veegt jdkveedum synum med styrk
1:160, en meeling i pynningu 1:100 & veegt jAkveedum synum med styrk 1:100 geeti hugsanlega hafa
beett vid upplysingum sem skiptu mali til ad meta hvort heppileg upphafspynning veeri 1:100.
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6 Alyktanir

HEp-2000 frumur eru mjog neemar til ad greina kjarnamétefni. Ef upphafsstyrkur sjiklingasyna i ANA-
kjarnamotefnaskimproéfi & HEp-2000 frumum veeri 1:80 myndu 80,0% (28/35) vaegt jakveedra syna
sjuklinga med fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdéma greinast jakveed og jafnvel fleiri en vid styrk 1:40 &
nagdyravef (60,0%). Vid styrk 1:160 greinast einungis 35,4% (17/48) vaegt jakveedra syna med styrk
1:40 og jakveedra syna med styrk 1:100 syna sjuklinga med fjdlkerfa sjalfsofneemisjikdéma greinast
jakveed i ANA-kjarnamétefnaskimprofi. Greinast syni sjiklinga med fidlkerfa sjélfsofnaemissjirkéma
ANA neikvaed og pad jafnvel pétt sjaklingarnir séu jakveedir i ENA-skimprofi og ENA-undirflokkaprofi.
Pott gagnlegt geti verid ad hafa upplysingar um ANA mynstur vid notkun HEp-2000 frumna ma buast
vid ad mynstursvorun sé breytileg milli pynninga. Astaedan fyrir pvi getur verid ad synid hafi haft fleiri
en eitt ANA mynstur, annad mynstrid hafi hulid hitt en verid neemara fyrir pynningu og pess vegna hafi
hitt mynstrid komid i ljés vid aukna pynningu. Vinnureglan & énaemisfreedideild Landspitalans er su ad
ef syni er jakveett i ANA-kjarnamotefnaskimproéfi er unnid afram med synid i ENA-skimprof an tillit til

mynsturs. Ekki er asteeda til ad breyta peirri vinnureglu.
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Fylgiskjal 1

Tafla 16. Undirliggjandi sjukdémsgreining og nidurstédur Ur hefdbundnum skim- og
framhaldsprofum fyrir sérfreedings syni sem voru veegt jadkvaed i ANA-
kjarnamotefnaskimprofi med styrk 1:40.

Sérfreedingssyni: Syni fra dag- og gongudeild gigtar og 6naemisfraedi.

Greining Fjoldi (hlutfall i %)
Raudir ulfar 10 (22,7)

Iktsyki 8 (18,2)
Blandadur bandvefssjukdémur 1(2,27)
Herlismein 1(2,27)
Hudvodvaproti 1(2,27)

Annars stigs Sjogrens heilkenni 1(2,27)
Wegeners granulomatosis 1(2,27)
Risafrumusedabdlga 1(2,27)
Fjolvoovagigt 1(2,27)

Samtals fjdlkerfa sjalfsofnaemissjukdémar 25 (56,8)

Adrir sjalfsofneemissjukdémar 1(2,27)

Adrir gigtar- og 6naemissjukdémar 9 (20,5)

Adrir sjitkdémar eda égreindir einstaklingar 9 (20,5)

ENA skimprof Fjoldi (hlutfall i %)
Neikvaett 40 (90,9)

Jakveett 4 (9,09)

ENA profil * Fjoldi (hlutfall i %)
Neikveett 3 (3/4)

Jakveett RNP 1 (1/4)

dsDNA Farr* Fjoldi (hlutfall i %)
Neikveett 4 (4/14)

Jéakveett 0

ANA skimproéf pynning 1:40 & nagdyravef Fjoldi (hlutfall i %)
Neikveett 17 (38,6)

Veegt jakveett (+) 9 (20,5)

Jakveett + 18 (40,9)

*ENA-préfilpréf og DNA-Farr/DNA FEIA proéf eru gerd & synum sem eru jakvaed i ENA-skimprofum.
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Tafla 17. Undirliggjandi sjukdémsgreining og nidurstédur Ur hefdbundnum skim- og
framhaldsprofum fyrir almenn syni sem voru veegt jdkvaed i ANA-
kjarnamoétefnaskimpréfi med styrk 1:40.

Almenn syni: Syni sem barust 6naemisfreedideild Landspitalans i september 2013 med

beidni um ANA skimprof.

Greining Fjoldi (hlutfall i %)
Iktsyki 3(2,91)
Fjolvoovagigt 5 (4,85)
Wegeners granulomatosis 1(0,97)

Sjogrens heilkenni 1(0,97)

I alls fiolkerfa sjalfsofnsemissjiukdémar 10 (9,71)

Adrir sjalfsofneemissjjukdémar 6 (5,83)

Adrir gigtar- og 6naemissjukdémar 7 (6,80)

Adrir sjikdémar og 6greindir einstaklingar 80 (77,7)

ENA skimprof Fjoldi (hlutfall i %)
Neikvaett 98 (95,1)

Jakveett 4 (3,88)

ENA profil * Fjoldi (hlutfall i %)
Neikveett 2 (2/4)

Jakveett RNP 1 (1/4)

Jakveett SSA/Ro 1(1/4)

dsDNA FEIA* Fjoldi (hlutfall i %)
Neikveett 3 (3/4)

Jakveett 1(1/4)

ANA skimpréf pynning 1:40 a nagdyravef

Fioldi (hlutfall i %)

Neikveett 73 (70,8)
Veegt jakveett (+) 23 (22,3)
Jakveett + 7 (6,80)

* ENA-profilprof og DNA-Farr/DNA FEIA prof eru gerd & synum sem eru jakvaed i ENA-skimprofum.
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Tafla 18. Undirliggjandi sjukdémsgreining og nidurstédur ur hefdbundnum skim- og
framhaldsprofum fyrir sérfreedings syni sem voru jakvaedi i ANA-
kjarnamoétefnaskimpréfi med styrk 1:100.

Sérfraedingssyni: Syni fra dag- og gdngudeild gigtar og 6naemisfraedi.

Greining Fjoldi (hlutfall i %)
Raudir dlfar 4(20,0)
IktsyKi 1 (5,00)
Sjogrens heilkenni 1 (5,00)
Wegeners granulomatosis 1 (5,00)
Risafrumuzedabdlga 1 (5,00)
Samtals fjdlkerfa sjalfsofnaemissjikdémar 8 (40,0)
Adrir sjalfsofnaemissjikdémar 1 (5,00)
Adrir gigtar- og 6naemissjukdémar 4 (20,0)
Adrir sjakdomar eda 6greindir einstaklingar 7(35,0)
ENA skimprof Fjoldi (hiutfall | %)
Neikveett 19 (95,0)
Jakveett 1 (5,00)
ENA profil * Fjoidi (hiutfall %)
Neikveett 0
Jékveett SSA(Ro 1(1/1)
dsDNA Farr* Fjoldi (hlutfall i %)
Neikveett 1(1/1)
Jékveett 0
ANA skimpréf pynning 1:40 & nagdyravef Fjoldi (hlutfall i %)
Neikveett 2 (10,0)
Veegt jakveett (+) 2 (10,0)
Jakveett + 16 (80,0)

*ENA-profilpréf og DNA-Farr/DNA FEIA prof eru gerd & synum sem eru jakvaed i ENA-skimprofum.
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Tafla 19. Undirliggjandi sjukdémsgreining og nidurstédur Gr hefdbundnum skim- og
framhaldsprdofum fyrir almenn syni sem voru jadkveedi i ANA-kjarnamotefnaskimprofi

med styrk 1:100

Almenn syni: Syni sem barust énaemisfreedideild Landspitalans i september 2013 med

beidni um ANA skimprof.

Greining Fjoldi (hlutfall i %)
Raudir ulfar 1(3,23)

Iktsyki 1(3,23)

Sjogrens heilkenni 1(3,23)

Samtals fjdlkerfa sjalfsofneemissjukdomar 3(9,68)

A8rir sjalfsofnaemissjikdémar 2(6,45)

A8rir gigtar- og 6naemissjikdémar 6 (19.4)

Adrir sjukdémar eda égreindir einstaklingar 20 (64,5)

ENA skimprof

Fioldi (hlutfall i %)

Neikveett 30 (96,8)

Jakvaett 1(3,23)

ENA profil* Fjoldi (hlutfall i %)
Neikveett 0

Jékveett SSA/Ro 1(1/1)

DNA FEIA* Fjoldi (hlutfall i %)
Neikveett 1(1/1)

Jékveett 0

ANA skimpréf pynning 1:40 & nagdyravef

Fjoldi (hlutfall i %)

Neikveett 19 (61,3)
Veegt jakveett (+) 5(16,1)
Jakveett + 7 (22,6)

*ENA-proéfilpréf og DNA-Farr/DNA FEIA proéf eru gerd & synum sem eru jakvaed i ENA-skimprofum.
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Fylgiskjal 2

Medfylgjandi leidbeiningar fyrir HEp-2000® IgG FLUORESCENT ANA-Ro TEST SYSTEM (Immuno
Concepts, Sacramento, CA, USA).

NOTE: If the laboratory is using an automated sample processing system, the procedure and recommendations of the manufacturer of the
processor should be followed. The slide pr ing system should be programmed for the appropriate sample dilutions, dispense volumes,

and incubation times as outlined below.

[

RECONSTITUTE BUFFER (PBS) 8. INCUBATE SLIDES (30 + 5 minutes at room temperature, i.e. 18-25°C,
Dissolve contents of one buffer pouch in one liter of deionized or Place lid on incubation chamber and cover with a paper towel to prevent
distilled water. The PBS buffer may be covered and stored at 2-25°C up exposure to light if the chamber is not opaque. Allow slide(s) to incubate
to four weeks. 30 minutes (+ 5 minutes) at room temperature (18-25°C).
DILUTE PATIENT SAMPLES 9. PBSRINSE
Screening: Dilute patient samples to 1:40 by adding 0.05 ml (50 pl) Remove slide(s) from incubator tray and rinse briefly with PBS. Do not
serum to 1.95 ml reconstituted PBS. squirt buffer directly on the wells.
Semi-Quantitative Titering: Make serial dilutions of screening sample(s)
(e.g. 1:80, 1:160, 1:320...1:2560) using PBS. 10. PBS WASH (10 minutes)

Wash slide(s) 10 minutes with PBS in a slide staining dish or Coplin iar.
PREPARE SUBSTRATE SLIDES (20-25 pliwell) This wash may be extended 10-30 minutes with no variability in final
Remove slide(s) from pouch(es) and place control sera on control wells test results when counterstain is not used.
as follows: Invert control dropper bottle and squeeze gently until drop is Optional Counterstain: Add 5-10 drops counterstain (0.5% Evans blue)
visible at the tip. Gently touch the drop to appropriate control well while per 100 ml PBS prior to slide immersion. Because the degree of
avoiding direct contact of dropper tip with slide surface. Add 1 drop (20- counterstaining desired may vary among individuals, counterstaining
25 pl) patient sample to the numbered wells. intensity may be increased or decreased by simply adjusting the
NOTE: For general screening, the homogeneous positive control is number of drops added to the PBS in this wash.
recommended. For semi-quantitative titering, select the positive control
illustrating the most similar pattern of fluorescence to the screening 11. MOUNT COVERSLIP

sample (e.g. for patient sample yielding a speckled pattern of
fluorescence in screening, use speckled positive control). If the HEp-
2000® ANA test is to be used for confirmation of the presence of anti-
SSA/Ro antibodies, the SSA/Ro Positive Control, catalog number 2035-
Ro, must be run on at least one slide in that day's run.

CAUTION: DIRECT CONTACT OF DROPPER TIP WITH SLIDE
SURFACE MAY RESULT IN DAMAGE TO THE ANTIGEN
SUBSTRATE.

INCUBATE SLIDES (30 + 5 minutes at room temperature, i.e. 18-25°C)
Place slide(s) into a moist covered chamber (a petri dish with moistened
paper toweling will be adequate). Incubate, with lid in place, for 30
minutes (+ 5 minutes) at room temperature (18-25°C).

PBS RINSE

Remove slide(s) from incubator tray and rinse briefly with PBS using a
squirt bottle, Pasteur, or serological pipette. Do not squirt buffer directly
on the wells.

NOTE: To avoid cross contamination on 10-well slides, direct PBS
stream along midline of slide, tilting first toward rows 1-5 followed by
tilting toward wells 6-10.

PBS WASH (10 minutes)

Wash slide(s) 10 minutes with PBS in a slide staining dish or Coplin jar.
This wash may be extended 10-30 minutes with no variability in final
test results. Discard PBS wash solution after use.

FLUORESCENT ANTIBODY REAGENT (Cover the wells with 12-14
drops)

Remove one slide at a time from PBS and dip 3-5 times in deionized or
distilled water. Tap slide on its side against bibulous paper or paper
toweling to remove excess water. Immediately return slide to the
incubation chamber and cover the wells completely using fluorescent
antibody reagent; begin by placing a drop over each well. Repeat for
each slide. Fluorescent antibody reagent has been titered to
compensate for residual deionized or distilled water remaining on the
slide after rinsing.

NOTE: It is important that slide wells do not dry during this procedure or
damage to the substrate may occur.

DO NOT BLOT OR DRY THE SLIDE IN ANY MANNER OR ALLOW
SLIDE TO SIT WITHOUT FLUORESCENT ANTIBODY REAGENT FOR
LONGER THAN 15 SECONDS.
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Remove one slide at a time from PBS and dip 3-5 times in deionized or
distilled water (Optional). Tap slide on its side against bibulous paper or
paper toweling to remove excess water.

DO NOT BLOT OR DRY THE SLIDE IN ANY MANNER OR ALLOW TO
SIT WITHOUT COVERSLIP FOR LONGER THAN 15 SECONDS. Add
4-5 drops of semi-permanent mounting medium along midline of each
slide. Carefully place coverslip in position, avoiding air pockets, by
gently lowering coverslip from one end of the slide to the other.

NOTE: Excess mounting medium on slide may result in high
background fluorescence, due to light scattering, or lack of clear
resolution of cells (blurred image). Excess mounting medium may be
removed from slide by gently blotting coverslip with bibulous or lens
paper while avoiding any direct movement of the coverslip.

FOR TECHNICAL ASSISTANCE:
USA: 1-800-251-5115 Outside USA: 1-916-363-2649
Email: technicalsupport@immunoconcepts.com



