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Sažetak
Protutijela na dijelove jezgre su glavno serološko 

obilježje SLE. Neka od njih smatraju se patognomonič-
na dok su druga epifenomen. Kliničko značenje nekih 

od protutijela važno je u postavljanaju dijagnoze, dok su 
druga bitna u monitoiranju bolesti. Pojedina protutijela 
povezuju se s određenim kliničkim obilježjima bolesti.
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Summary
Antinuclear antibodies are main serologic halmark 

of SLE. Some of them are patogenic. Others are epiphe-
nomenon. Clinical signifi cance of some atibodies are im-

portant in making dyagnosis of the disease, others are more 
importnat in monitoring the disease. Some antibodies are in 
correlation with particular clinical signs of the diseases.
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Uvod
Sistemski eritemski lupus (SLE, od eng. syste-

mic lupus erythematosus) je multisistemska autoimuna 
bolest karakterizirana produkcijom protutijela na djelo-
ve jezgre.

Etiologija ove kompleksne bolesti djelomično je 
poznata: vanjski faktori i genetika imaju značajnu ulogu. 
Obzirom da je karakteristično obilježlje SLE produkcija 
protutijela,bilo da su ona patogenetska ili epifenomen, 
čini se logično da različiti genetski i vanjski faktori koji 
uzrokuju bolest utječu i na njihovu produkciju (1).

Osim prisustva antinukleranih antitijela, u SLE po-
stoji širok spektar seroloških abnormalanosti uključujući 
različita druga organ specifi čna i organ nespecifi čna pro-
tutijela, poliklonalnu hipergamglobulinemiju, prisustvo 
cirkulirajućih imunokomplekasa te promjene serumskog 
komplementa. Prisustvo nekih od navedenih abnormal-
nosti važno je u postavljanju dijagnoze same bolesti dok 
su druge bitnije u monitoriranju aktivnosti bolesti.

U narednom tekstu dat je pregled najvažnijih se-
roloških obilježja SLE i njihovog kliničkog značenja.

Antinuklearna protutijela
Antinuklerana protutijela (ANA, od eng. antinuc-

lear antibodies) prisutna su približno u 98% bolesnika sa 
SLE. Obzirom na to ANA test se smatra najsenzitivnijim 
testom sa SLE. Međutim, obzirom da su ANA prisutna u 
raznim drugim autoimunim, reumatskim i infektološkim 
bolestima, a mogu biti prisutna i u zdravih pojedinaca, 
naročito starijih, njihova specifi čnost je znatno manja. 
Iako sam po sebi pozititvan, ANA test ima malu dija-
gnostičku specifi čnost, u kombinaciji s drugim kliničkim 
kriterijima za SLE njegova specifi čnost raste (2).

ANA najčešće određujemo upotrebom indirek-
tne imunofl uorescencije na kulturi tkivnih stanica. U 
tu svrhu danas se najčešće koriste HEp-2 stanične lini-
je (HEP - od eng. human esopheageal tumor cells) koje 
imaju velike jezgre i prominentne nukleole. Te linije su 
znatno senzitivnije za ANA nego ranije upotrebljavano 
tkivo mišijih bubrega ili jetre štakora pa je stoga danas 
i broj ANA-negativnih SLE znatno manji (3). Međutim 
još uvijek ima SLE bolesnika koji su anti-Ro pozitivni 
a ANA negativni zbog malog broja anti Ro antigena i 
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gubitka njegove antigeničnosti fi ksacijom. ANA se in-
terpretira na temelju izgleda imunofl uorescence i titra. 
Razrjeđenje 1:160 se smatra značajnim. U velikim mul-
ticentričnim studijama 5% normalnih pojedinaca je ima-
lo pozitivna ANA 1:160 dok je u razrjeđenju 1:40 pozi-
tivnih ANA imalo čak 31,7% pojedinaca (4). Različiti 
antigeni vezani za protutijela daju različit izgled imu-
nofl uorescence ovisno o lokalizaciji i promjenama koje 
se dešavaju nakon fi ksacije. Anti-histonska protutijela 
tipično daju homogeni oblik dok anti Smith, anti-RNP 
te anti-Ro (SS-A) i anti-La (SS-B) daju najčešće mrvi-
čast iako SS-A i SS-B mogu dati i citoplazmatski ili nu-
kleolarni oblik. Rubni ili periferni prikaz antinuklerane 
fl uorescence mogu dati protutijela na dsDNA ali mogu 

biti i artefakt. Nukleolarni oblik ANA najčešće se vidi u 
drugim autoimunim bolestima kao što je npr. sistemska 
skleroza, iako ih može imati i mali boj (<5%) bolesnika 
sa SLE. U prisustvu različitih tipova ANA-e izgled fl uo-
rescence može se mijenjati ovisno o razrjeđenju.

Zadnjih godina radovi su pokazali da pozitivna 
ANA mogu prethoditi pojavi kliničke slike bolesti ne-
koliko godina (5). Međutim, još uvijek je rizik za razvoj 
SLE u ANA pozitivnih zdravih individua manji od 5%. 
Zaključno, može se reći da su ANA vrlo važan test pro-
bira onda kad klinčki sumnjamo na SLE ili drugu auto-
imunu reumatsku bolest, dok u kliničkom praćenju bo-
lesnika s etabliranom bolesti nemaju veću ulogu te ih 
ne bi trebalo rutinski ponavljati.

Protutijelo na dsDNA
Protutijela na dvostruko uzvojitu DNA (anti-dsD-

NA) spadaju u specifi čna protutijela koja se mogu naći u 
bolesnika SLE. U velikoj prospektivnoj studiji Weinsten 
i suradnici pokazali su da su visok titar anti-dsDNA i ni-
ska razina serumskog C3 visoko prediktivni za dijagnozu 
SLE (6). Njihova senzitivnost je znatno manja obzirom da 
su povremeno prisutna u samo 50-60% bolesnika sa SLE 
tijekom njihove bolesti. Anti-ds DNA mogu biti prisutna i 
kod autoimunihih hepatitisa te nekih infekcija uključujući 
bakterijski endokarditis i infekcije parazitima.

Obzirom da za dokazvanje anti-ds DNA postoje 
različite tehnike postoje velike razlike u njihovoj speci-
fi čnosti i senzitivnosti (7). Izotipovi dsDNA također se 
razlikuju po svojim patogenetskim osobinama, a time i 
kliničkoj relevantnosti. Imunofl uorescernti test s Crti-
hidia luciliae supstratom smatra se najspecifi čnijim te-
stom zbog toga što u toj strukturi nema histona ili jedno-
uzvojite DNA. Testovi imunoprecipitacije kao npr. Farr 
esej imaju također dobru specifi čnost i dobru senzitiv-
nost u dokazivanju pojedinih izotipova ds DNA (8). IgA 
anti-dsDNA protutijela se povezuju s aktivnošču bolesti 
te pojavom kožnog vaskulitisa, akralne nekroze prsti-
ju i eritemom, za razliku od IgM anti ds DNA koji nisu 
povezani s aktivnošću bolesti niti određenim kliničkim 
obilježjima (9). Porast IgG anti ds DNA titra može za 

razliku od IgM anti-dsDNA predskazati klinički relaps 
bolesti (10). U svakaodnevnoj upotrebi najrašireniji su 
ELISA testovi koji imaju veliku senzitivnost ali znat-
no manju specifi čnost. Tim testovima može se naći po-
zitivan anti-ds DNA u čak 30% bolesnika koji su ANA 
pozitivni a nemaju SLE (11). U ELISA pozitivnih an-
ti-dsDNA pojedinaca idealno bi bilo provjeriti rezultat 
jednim od specifi čnijih testova.

Anti-dsDNA se povezuje s pojavom lupusnog ne-
fritisa i smatra se odgovornim za oštećenje bubrega u 
mnogih bolesnika s lupus nefritisom. Neki radovi po-
kazali su da je profi laktičko liječenje porasta titra anti-
dsDNA pokazalo smanjenje broja relapsa bolesti (12). S 
druge strane Arbuckle i suradnici (5) su pokazali da su 
bolesnici koji su se inicijalno prezentirali s pozitivnim 
anti-dsDNA imali pozitivan anti-dsDNA dvije asimpto-
matske godine prije pojave bolesti. U kliničkom praće-
nju bolesnika sa SLE praćenje razine anti-dsDNA i C3 
ima značajnu ulogu. Porast anti-dsDNA i smanjenje ra-
zine C3 komponente komplementa najčešće odražava-
ju pogoršanje kliničkog stanja iako njihova korelacija 
s aktivnosti bolesti nije apsolutna. Nekad bolesnici sa 
SLE mogu imati perzistentno povišen titar anti-dsDNA 
bez pogoršanja kliničke slike bolesti čak ako se prate ti-
jekom nekoliko mjeseci pa i godina (13).

Anti-Ro i anti-La protutijela
Protutijela na Ro (SS-A) antigen prisutna su u 25% 

do 40% dok su protutijela na La (SS-B) prisutna u 10-
15% bolesnika sa SLE (1). I jedna i druga protutijela su 
značajno češća u Sjogrenovom sindromu. Anti-Ro pro-
tutijela u malom titru mogu se naći u do 15% zdravih po-
jedinaca, naročito onih koji su HLA DR-3 pozitivni (14). 
Svi anti-Ro pozitivni serumi vežu Ro-60 kDA protein koji 
predstavalja RNA kompleks. Neki bolesnici s anti Ro-60 
kDA vežu i Ro-52 kDA autoantigen. Funkcija Ro partikla 
za sada nije dovoljno jasna. Recentna istraživanja upuću-
ju da je on uključen u zaštitu staničnih oštećenja od ultra-

violetnih zraka (15). Mišji modeli s defektom Ro-60 kDa 
ukazuju na njegovu ulogu u autoimunosti. Za dokazivanje 
tih protutijela mogu se koristiti različite metode kao što 
su ELISA testovi, imunodifuzija, RNK precipitacija ili 
indirektna imunofl uorescenca. Prisustvo anti-Ro (SS-A) 
protutijela je povezanao s kliničkom slikom subakutnog 
kožnog eritemskog lupusa (SCLE), s fotosenzitivnošću 
u SLE bolesnika, intersticijskim pneumonitisom kao i s 
neonatalnim lupusom. U ANA negativnih SLE bolesni-
ka redovito su prisutna protutijela na Ro (SS-A) antigen 
(3). Opisani su i slučajevi homozigotne C2 defi cijencije 
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koja ima kliničku sliku poput SLE u kojoj dominiraju fo-
tosenzitivne kožne lezije i artarlagije a rijetko su zahva-
ćeni CNS i bubreg. Anti-Ro/SS-a su prisutni u do 75% 
tih bolsnika (16). SCLE označava oblik bolesti u kojem 
dominiraju rekurentne eritematozno-skvamaozne kožne 
promjene prisutne na licu, ekstremitetima, trupu i leđi-
ma, a najčešće se javlja u mladih žena. Sistemske mani-
festacije bolesti obično nisu jako izražene. U tih bolesnica 
anti SS-A se nađe u do 90% bolesnika (17). Neonatalni 
lupus predstavlja vjerojatno najizraženiji klinički dokaz 
patogenetske uloge anti-Ro protutijela. Anti-Ro protuti-

jelo prelazi s majke na čedo, a kliničku sliku obilježava-
ju za SLE karaktristični osipi koji se javljaju po porodu 
ili unutar 2 mjeseca nakon rođenja, citopenije, kolestaza 
i kongenitalni srčani blok. Prospektivna studija u kojoj 
je bilo uključeno 100 žena s anti-Ro protutijelima poka-
zala je rizik za kongenitalni srčani blok od 2%. Konge-
nitalni srčani blok povezan je s protutijelima koja vežu 
Ro-52 kDA protein (18).

Prisustvo SS-A i SS-B je povezano sa sika simpto-
mima u bolesnika sa SLE (19). Bolesnici sa SLE u kojih 
su prisutna SS-B imaju obično i SS-A protutijela.

Anti-Sm i anti-U1RNP protutijela
Oba ova protutijela se sastoje od RNA proteinskog 

kompleksa poznatog kao snRNP (od eng. small nuclear 
ribonuclear protein)(1). Anti-Sm protutijelo je prisutno 
u oko 30% bolesnika sa SLE. U afro-američkoj popula-
ciji učestalost je nešto veća (14). Ono ima značajnu di-
jagnostičku ulogu obzirom da je vrlo rijetko prisutno u 
drugim reumatskim bolestima. Za dokazivanje anti-Sm 
protutijela koriste se metode imunodifuzije, hemagluti-
nacije i ELISA. ELISA testovi koji koriste visoko pro-
čišćene proteine su najsenzitivniji ali i najmanje speci-
fi čni. Iako je anti Sm protutijelo gotovo patognomonič-
no za SLE nema jasne određene kliničke povezanosti s 
bolesti ili njenim oblicima. Postoje radovi u kojima se 
prisustvo Sm protutijela povezuje s Raynaudovim fe-
nomenom (20) ili perifernom neuropatijom (21) ali re-

zultati nisu potvrđeni u velikim serijama bolesnika. Ja-
panski su autori pak, našli pozitivnu korelaciju IgG an-
ti-Sm protutijela sa serozitisom i intersticijskom pulmo-
nalnom fi brozom (22).

Protutijelo na U1RNP povezano je s kliničkom 
slikom miješane bolesti vezivnog tkiva (MCTD) a ti 
bolesnici obično nemaju druga protutijela. Ponekad se 
ono može naći u serumu bolesnika sa SLE. Bolesnici 
sa SLE kod kojih se anti-U1RNP pojavljuje u kombi-
naciji s anti Sm imaju češće simptome karakteristične 
za sklerodermiju poput sklerodaktilije, Raynaudova fe-
nomena ili promjene intesticija pluća (23). Neki autori 
našli su povezanost tog protutijela s Jacoudovom artro-
patijom - nereozivnim deformirajućim artritisom karak-
terističnim za SLE (24).

Anti-ribosomalno P protutijelo
Anti-ribosomalno P protutijelo spada u SLE specifi č-

na protutijela. Njegova upotreba u svakodnevnom kliničkom 
radu nije jako raširena iako ga se povezuje s pojedinim kli-
ničkim obilježjima SLE. Nekoliko radova potvrdilo je kore-
laciju tog protutijela s CNS lupusom, poglavito psihozom i 

depresijom (25). Također, to protutijelo može se naći u bole-
snika s aktivnim lupus nefritisom (26) i lupusnim hepatisom. 
Obzirom da se ne nalazi u bolesnika s drugim autoimunim 
hepatitisima ima značlaju difrencijalno dijagnostičku ulogu 
u postavljanu dijagnoze lupusnog hepatitisa (27).
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