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Tisztelt Kollégak!

Hirleveliink hetedik szamaban egy immunologiai vizsgalatot és egy klinikai kémiai paraméter
meghatarozasat befolyasoldo preanalitikai fazis hibaforrasait mutatjuk be részletesen.
Reméljiik, hasznos informaciokkal szolgal. Egyuttal szeretnénk sikerekben gazdag,
eredményes Uj Esztend6t kivanni minden kedves kolléganak!
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Az ANA és ENA vizsgalatok klinikai jelentésége

Mi az ANA vizsgalat?

Az Anti-Nuklearis Antitest vizsgalat indirekt immunfluoreszcenciaval (IIF) torténik, a human
gége karcinomabol alapitott HEp-2 sejtvonal hasznalataval. Ennek az elénye, hogy az intakt
sejteken nagyszamu humdn autoantigén taldlhatd meg nativ formaban. A vizsgalat soran a
fixalt és permeabilizalt sejteket lefedik a betegb6l szarmaz6 szérummal. Fluoreszceinnel
konjugalt masodlagos antitest hozzaaddsa utan a kialakult fluoreszcens jelet mikroszkop alatt
vizsgaljuk. Pozitivitas esetén leirjuk a latott egyéni mintazatokat.

Milyen esetekben kérjiink ANA vizsgalatot?

Ha a betegnél a klinikai tiinetek (arthritis-szerli iziileti fajdalom és duzzanat, izomfajdalom,
zsibbadasérzés kézen, labon, kronikus faradtsag, szubfebrilitds, ismeretlen eredetli bortiinetek,
pillangderythema, fotoszenzitivitas, hajhullas) és gyulladasra utal6 laboratoriumi eredmények
(emelkedett CRP, gyorsult vvt- siillyedés, leukocytosis/ leukopaenia, thrombocytopaenia),
vagy a célszerv karosodast jelei (pl. proteinuria) alapjan felmeriil az autoimmun betegség
gyanuja, és az egyéb hasonld tiineteket (fertézés, malignitds, allergia, gyodgyszerreakcio)
okozo korképeket sikeriilt kizarni, az esetleges autoantitestek kimutatdsanak iranyaban
kérhetiink vizsgalatokat. A vizsgélat eredménye, és annak klinikai értékelése nagyban fiigg
attol, hogy mennyire célzott a vizsgalat, mekkora az autoimmun betegség valoszinlisége a
beteg tiinetei és a latott klinikai kép alapjan. A szakirodalom alapjan minél kevésbé célzottan
rendelik a vizsgalatot, annal alacsonyabb lesz a betegség pre- €és poszt-teszt valoszinlisége. A
»pre-teszt” valdszintiség emelkedésével no a teszt pozitivitasanak valoszinlisége is.

Ha a tesztet, mint ,,szlir6vizsgalatot” akarjuk alkalmazni és klinikailag nem megalapozott az
autoimmun betegség gyanuja, a kapott pozitiv eredmény nagy valoszinliséggel fals pozitiv
lesz. Meg kell azonban jegyezni, hogy az autoantitest pozitivitds a szérumban megeldzheti a



tiinetek kialakulasat és a fals pozitiv eredmény idével valodi pozitivva valhat. A szérumban
levé autoantitestek mennyiségének ndvekedésével n6 a vizsgalat pozitivitdsdnak és betegség
jelenlétének valoszintisége.

Miutdn azonban autoimmun betegség diagnosztizalasra keriilt, a betegség aktivitdsanak
kovetésére az ANA vizsgalat nem alkalmas, tehat ha van biztos diagno6zisunk a betegrdl, nem
érdemes Ujabb és Ujabb vizsgalatokat kérni. SLE esetében azonban az anti-dSDNS szint
idészakos mérése segitséget nyujthat a betegség aktivitdsanak kovetésében. Az Amerikai
Reumatologus Tarsasag ajanldsa alapjan az ANA vizsgalat leghasznosabb SLE és szisztémas
szkler6zis (SSc) esetén, ¢és mérsékelten hasznos Sjogren szindroma (SjS) illetve
polymyositisek és dermatomyositisek esetén.

Fluoreszcens mintazatok ANA vizsgalatban

Az ANA pozitivitasba hagyomanyosan a sejtmag ellen iranyuld autoantitestek tartoznak bele,
azonban tobb, nem szigorian a sejtmagba lokalizal6do és citoplazmatikus mintazat is fontos
informdciot ad az autoantitestek jelenlétérdl. Az antinukledris mintdzatok kozott elkiilonitjiik
a sejtmag membranjara lokalizalédokat (SLE, SjS, PBC), a sejtmag plazmajara lokalizaltakat
(SLE, JCA, MCTD, SjS, SSc, PM, teleangiectasidk), és a nucleolusra lokalizaltakat (SLE,
SSc). Az egyéb, nem szigorian a sejtmagra iranyuld mintazatok kozé a centriolum mintazat
(SSc, de eléfordul mycoplasma fertézésben is), mitotikus ors6 komponensei elleni mintazat
(Mycoplasma pneumoniae fert6zés), ,,midbody” mintazat (SSc), illetve a CENP-F fehérje
elleni autoantitest pozitivitas tartozik. Utobbit nagyon fontos felismernie a vizsgalonak, mivel
kiilonboz6 klinikai tanulméanyok alapjan a CENP-F antitest pozitiv betegek 50-80%-ban
malignus folyamat zajlik.

A citoplazmatikus mintazat diffuz formdaja polymyositisre €s anti-szintetaz szindroOmara
(alveolitis, arthritis, Raynaud jelenség, interstitialis tiidébetegség) utal, azonban a betegek
koriilbeliil 50%-ban lesz pozitiv a HEp-2 sejtek sajatossagaibol adodoan. A finoman
szemcsézett (fine speckled) mintdzat antiszintetdz szindroméban, a mitokondridlis mintazat
primer biliaris cirrdzisban (itt diagnosztikus kritérium), a Golgi mintazat SLE-ben, SjS-ban,
reumatoid arthiritisben és egyes nem autoimmun korképekben (lymphoma, pulmonalis
fibrozis) pozitiv. A negativ IIF nem zérja ki az autoimmun betegségeket, és még egy erdsen
pozitiv ANA teszt sem jelzi automatikusan az autoimmun- gyulladasos és reumas korképeket.

ENA vizsgalat

Extrahdlhatdo Antinukledris Antigén kimutatas esetén olyan autoantigének elleni autoantitest
kimutatast végziink, amelyek a sejtmagbdl sooldattal kioldhatok. A vizsgalat sordn
antigénként nativ tisztitott vagy rekombinans fehérjéket hasznalunk, igy a latott ANA
mintazat alapjan, vagy ha ANA-val nem mindig elkiilonithetd antitestet keresiink, lehetdség
van pontosabb autoantitest meghatarozasra, megerdsitésre, betegségkovetésre. A kimutatasuk
dot blot (egy membranon meghatdrozott antigének vannak immobilizalva, ezt fedik a beteg
szérumaval) vagy ELISA modszerrel torténik, ez utdbbi kvantitativ eredményt is ad.



Ide tartoznak az anti-Sm, anti-U1IRNP, anti- SSA/Ro és az anti SSB/La antitestek, amik
gyakran nem mutathatéak ki HEp-2 sejteken. Az anti-SM és az anti-ULRNP antitestek
gyakran egyiitt fordulnak eld SLE betegek szérumaban. Az a-UIRNP jellemzéen MCTD
betegek szérumabol mutathatd ki magas titerben, illetve alacsony titerben megjelenhetnek
még RA ¢és scleroderma betegek szérumaban is. Az a-SSA/Ro és az a-SSB/La pozitivitas
pedig Sjogren szindromaban diagnosztikus kritérium.

Anti- dsDNS antitest

Az antinuklearis antitestek koziil példaként kiemelhetjiik a dupla szalt (nativ) DNS elleni
antitestet, mely systemas lupus erythematosusban alacsony szenzitivitasti, de magas
specificitasu autoantitest, és altalaban a betegség aktivitdsaval is korreldl (de nem minden
betegben). Ennek kimutatasa és kvantifikalasa ELISA modszerrel torténik.
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A szérum laktat meghatarozasat befolyasolo preanalitikai tényezok

A tejsav (mas néven laktat) a sejtek metabolizmusanak terméke, mely piroszéldsavbol
keletkezik a sejtek citoplazmajaban. Megfeleld oxigénellatas mellett szintje igen alacsony, a
vérben csupan <2 mMol koncentracidja mérhetd. Anaerob koriilmények kozott azonban,
amikor a sejtek nem jutnak elegendd oxigénhez, dtmenetileg a glikolizis végtermékévé valik
és akar 20 mMol-0s koncentracidban is felhalmozodhat a vérben. Mivel egy szerves savrol
van sz0, a feleslegben megjelend tejsav a szervezet sav-bazis haztartasara is hatdssal lehet,
megvaltoztatja a vér pH értékét is.

A szérum laktat mérése minden olyan esetben fontos lehet, ahol hypoxia 1ép fel akar
akut (szivinfarktus, szepszis, sokk), akar kronikus (kronikus szivelégtelenség, COPD)
cardiorespiratorikus elégtelenség esetében. A tejsav szintjének vizsgalata maj- és
vesebetegségekben, illetve cukorbetegségben is indokolt. Mig azonban az elsé esetben az
elégtelen oxigénellatds okozta a laktat felhalmozddasat (A tipusu laktat acidoézis), a



metabolikus betegségekben elsOsorban a megndvekedett oxigénsziikséglet vagy a csokkent
eliminécio miatt szaporodik fel a tejsav (B tipust laktat acidozis).

A laktat mérés soran figyelni kell a preanalitikai tényezékre, melyek konnyen
meghamisithatjadk a mérési eredményt. A legnagyobb probléma a laktit mérésével, hogy a
glikolizis a levett vérben is folyik tovabb, igy a vérvételi cs6ben folyamatosan termelddik
laktat. Ez lassithatd, ha a laboratériumba minél gyorsabban és hiitve (akar jégen) szallitjak a
mintat. Alternativ megoldasként a flourid oxalatot tartalmazé (sziirke kupakos) vérvételi csé
is ajanlhatd, mivel ebben a glikolizis gatolt és igy nem kell ex vivo laktat képzddéssel
szamolni. Akdrmelyik modszert valasztjuk is, fontos, hogy a vér minél hamarabb
centrifugalasra keriiljon és a szérumot elvalasszuk az alakos elemektdl, hogy tovabbi laktat
keletkezésére ne nyiljon mod. A laktat mérése teljes vérbol nem informativ, ennek eredménye
nem fogja tiikrézni a beteg allapotat, hanem csak a mérésig eltelt id6t.

A laktat ex vivo képzddésénél is nehezebben kiszilirhetdé tényezd a nem megfeleld
vérvételi technika okozta eltérés. Kiilondsen figyelemreméltd a vérvétel szerepe azért, mert a
laktat mérését gyakran kritikus allapota betegek esetében kérik, akiknél nehéz elkeriilni a
hosszan tartd leszoritast, a kéz 0kolbeszoritasat, vagy a tiivel valo ,keresgélést”, amelyek
mind emelhetik a mért laktat szintet a valds értékhez képest. Fontos tehat, hogy a vizsgalatot
kérd orvos tisztaban legyen ezekkel a tényezokkel és mindent megtegyen annak érdekében,
hogy a laborba olyan minta érkezzen, aminek lemérése utdn valoban a beteg allapotardl
kaphat képet.

Tovabbi informacio: Henry's clinical diagnosis and management by laboratory methods
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Modszervaltas a metotrexat szint mérése soran. TDx helyett Architect:

A metotrexat bizonyos daganatos ¢és autoimmun korképekben hasznalt
immunszupressziv készitmény. Toxikus mellékhatasai miatt a terapia alatt sziikséges a
vérszintjének a kontrollja.

A Laboratériumi Medicina Intézetben a metotrexatszint meghatarozasahoz korabban
az Abbott Laboratories altal fejlesztett TDx késziiléket hasznaltuk, mely a ,,gold standard”-
nak szamitd fluoreszcencia polarizdcios immunoassay (FPIA) elven miikodott. A késziilek
azonban egyre elavultabbnak szamitott, igy a cég egy masik automatara, az Architect-re
alkalmas eljarast fejlesztett ki.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8013108

Az 1) metotrexat teszt alapja a kemilumineszcens mikropartikulumos immunoassay
(CMIA). A moddszereket dsszemértiik €s jo korrelacio mutatkozott az értékekben (szérumbol
¢és liquorbol egyarant), igy laboratoriumunkban a napjainkban mar csak az Architect-en
torténik a metrotrexat mérése. A mérési tartomany a korabbi eljarassal 0-1 umol/L kdzott
volt, az 0j eljarassal azonban 0-1,5 pmol/L-re novekedett. Az ennél magasabb értékek
meghatarozasahoz tovabbra is higitjuk a mintat. Sziikség esetén 10-szeres, 100-szoros vagy
1000-szeres higitast is alkalmazunk. A metotrexat szint nagymértékben fiigg attél, hogy
mikor kapta a beteg az utols6 adagot. Ha roviddel a gyogyszer beadasa utan kérik a mérést,
akkor a laborban rogton higitott mintaval indul a mérés (igy hamarabb lesz eredmény, illetve
kevesebbe keriil a mérés is.) Ezért nagyon fontos a labor szdmara, hogy a vizsgélatot kérd
orvos feltiintesse ezt az idépontot.

A klinikai dontésekben szerepet jatszo, ’negativ’-nak tekintett vagod érték az 1j
modszerrel nem valtozott, tovabbra is a 0,2 pmol/L.



