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Tengsl magnakertis vi0 algenga
bandvefssjukdoma - yfirlit

Agrip

Sterk tengsl hafa greinst milli magnakerfis og
algengra bandvefssjikdéma, svo sem raudra tlfa
og Henoch Schonlein Purpura. Petta hefur leitt
til hugmynda um ad galli i virkni magnakerfis
geti att patt i meinferli slikra sjikdéma, og er pa
einkum litid til hlutverks kerfisins i eydingu mot-
efnafléttna. Til ad varpa lj6si & malid var préad
prof sem meelir getu bl6dvokva til ad halda mét-
efnafléttum i lausn. Pessu proéfi hefur verid beitt &
ymsa hopa islenskra sjiklinga og reyndist gollud
medhondlun moétefnaflétina algeng {1 raudum
dalfum og herslismeini. Vantjad afurd C4A-gens
(C4A*Q0) neegir ekki til ad skyra pennan galla
pvi hann finnst ekki 1 sjiikklingum med sykursyki,
glatenépol eda skjaldkirtilssjukdém, pratt fyrir
haa tioni C4A*Q0 i pessum hépum. Gallinn hefur
a hinn béginn sterka fylgni vid haekkud moétefni
gegn Clq. Frekari rannsékna er porf til ad skera tdr
um hvort métefni gegn Clq geti att patt i meinpré-
un sjikdémsins.

Inngangur

Magnakerfid (complement) er einn af hornstein-
um varnarkerfis mannsins (1). Sameindir pess
hvarfast hver vid adra i neerveru sykla og mynda
afurdir sem studla ad utrymingu syklanna med
ahrifum sinum a aedar og mastfrumur (b6lgudhrif)
og a atfrumustarfsemi (dthadun sykla, efnatog,
tjaning vidlodunarsameinda 4 aedapeli). Sameindir
kerfisins geta lika borad gat 4 frumuhimnu sykils-

ins og sprengt hann beint, an hjalpar fra frumum
varnarkerfisins.

Ahrif kerfisins voru lengi talin tengjast sykla-
drapi einvordungu, en sidar kom i ljés ad kerfid
gegnir einnig mikilveegu hlutverki i ad halda mét-
efnafléttum 1 lausn og studla ad eydingu peirra
i lifur. Pegar moétefni bindast litilli sameind eda
6nemisvaka er yfirleitt talad um motefnafléttu
(immune complex). Slik flétta er i edli sinu leysan-
leg i likamsvokvum. En métefni hafa yfirleitt tvo
eda fleiri bindiset, og sama gildir um moétefnavaka,
og med vidtekri krossbindingu getur myndast
l6ng og jafnvel grein6tt kedja eda grind, par sem
skiptast & moétefni og métefnavakar. Magnakerfid
hindrar petta med pvi ad bindast inn { grindina
og breyta bindieiginleikum métefna (2). Fléttur
haldast pa litlar og leysanlegar og samanstanda
liklega oftast af einum moétefnavaka og einu mot-
efni, auk Clq, C4, C2 og C3 tr magnakerfi (3).

Heegt er ad reesa magnakerfid eftir prem leid-
um, langferli, lektinferli eda stuttferli (1). Pad sem
fyrst visadi & mikilveegi magnakerfis 1 eydingu
moétefnafléttna voru athuganir & einstaklingum
med algeran skort 4 einni af sameindum langferlis
(C1, C4, C2). Skortur a fyrstu pattunum (C1, C4)
tengist gigtsjikdémi (raudum ulfum eda apekk-
um einkennum) 1 56 af 70 einstaklingum sem
greinst hafa med slikan galla (4), og sama gildir
um pridjung peirra fjolmorgu sem skortir C2 (5).
Sterkar visbendingar eru um ad magnapatturinn
fB geti komid 1 stad C2 pegar sidari sameindin er
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Mynd 1. Nemi profs sem
metur heefni blédvokva til
ad hindra vtfellingu mot-

efnafléttna (PIP, prevention
of immune precipitation;
AU=arbitrary units).
Linulegt samband er milli
bynningar blédvokva og
pessarar virkni blédvokva
(9).
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ekki til stadar (6) og ma telja liklegt ad pad skyri
hvers vegna C2-skortur er einkennalaus 1 meiri-
hluta tilvika. En nidurstédurnar i heild benda til
pess ad megintilgangur langferlis sé ad hindra
dtfellingu motefnafléttna 1 vefjum likamans og
tryggja ad peer skili sér i stadinn til lifrar'. T lifur
taka atfrumur vid peim og eyda peim an pess
ad bolga hljotist af, en ef motefnafléttur falla tt i
60rum vefjum veldur pad bélgu (4).

Skortur 4 C1 eda C4 veldur yfirleitt raudum
dlfum eda dpekkum einkennum, pad er bélgu i
lidum, had, brjésthimnu, nyrum eda midtauga-
kerfi. Alger skortur 4 C1 eda C4 er afar sjaldgeefur,
en C4 sameindin er til stadar i tveim eintOkum,
C4A og C4B, sem taknad er fyrir af samhlida
genum a4 MHC-svaedi sjotta litnings mannsins,
og hlutaskortur C4, pad er galli 1 C4A eda C4B-
geni (C4A*Q0, C4B*QO0) er algengur i erfdamengi
mannsins (7). Afar sterk fylgni er milli C4A*Q0 og
raudra tulfa og hefur pad leitt til hugmynda um ad
sjikdémurinn geti skyrst af slakri medhéndlun
moétefnafléttna vegna skorts eda hlutaskorts sam-
einda ur langferli (2, 8-9).

Athuganir a islenskum sjuklingah6pum

Til a0 préfa ofannefnda tilgatu liggur beinast vid
ad meela getu bl6dvokva til ad halda moétefnaflétt-
um { lausn, og skoda pessa virkni i sjiklingum
med rauda ulfa. P4 parf hins vegar neemara préf
en pad sem upphaflega var notad til rannsékna
a pessari virkni; profid synir ekki linulega fylgni
vid pynningar blédvokva nema & mjog prongu
pynningarbili (0-1%) (10). Pvi var pr6éad nytt prof
til meelinga 4 getu bl6ovokva til ad halda mét-
efnafléttum i lausn. Petta var gert med pvi ad lata
alkaliskan fosfatasa (AP) bindast métefnum gegn
alkaliskum fosfatasa (o-AP) i vidurvist bl6dvokva
(mynd 1). I pessu préfi pjénar AP tvofoldu hlut-
verki, pad er sem igildi 6nemisvaka, og einnig
sem ensim sem hentar til ad f4 fram litarsvar i
proéfinu. Neemi préfsins er afburdagott pvi fylgnin
milli pynninga bl6dvokva og virkni i préfinu er
linuleg fyrir allar pynningar bl6dvokva (11).

'Eftir &thGdun med magnapattum geta métefnafléttur einnig borist til milta,
en pad er pé ekki talid naudsynlegt til eydingar peirra heldur er pad pattur
i proskun métefnasvarsins, sja heimild 1.

Pessu profi var beitt til ad athuga sjiklinga
med rauda ulfa (N=74), og reyndist heefni peirra
til ad halda métefnafléttum smaum og leysanleg-
um verulega skert midad vid 46 sjiklinga med
lidagigt og 102 heilbrigda bl6dgjafa (mynd 2) (12).
Par sem magnakerfio reesist yfirleitt { virkum fasa
sjukdémsins purfti ad greina a4 milli pess hvort
galli i medhondlun métefnafléttna veeri afleiding
sjukdémsins (vegna purrdar magnapatta i kjolfar
reesingar kerfisins) eda hvort hann veeri pattur {
meinmyndun sjukdémsins. Nanari athugun leiddi
11j6s markteekan galla jafnvel pegar sjikdémurinn
var litt virkur og styrkur sameinda tr magnakerf-
inu edlilegur (N=44) (mynd 2). Petta stydur pa
hugmynd ad vanvirkni i getu blédvokva til ad
medhondla moétefnafléttur geti verid undirrét
raudra ulfa { verulegum fj6lda tilvika. Hins vegar
er ljést ad petta getur ekki verid eina undirrét
sjikdémsins par sem um helmingur sjiklinga var
med edlilega virkni 1 pessu ferli. Rannsoknir & 24
islenskum sjuklingum med herslismein leida til
svipadrar nidurstodu (mynd 3), en sé sjikdémur
er einnig sterkt tengdur C4A*Q0 og einkennist
medal annars af ttfellingu métefnafléttna i smeerri
edum (13). Sterk fylgni greindist milli galla {
fléttumedhondlun og beinna meelinga 4 styrk C4A
i bl6di (r=0,78, p<0,0001 fyrir rauda ulfa; r=0,65,
p<0,0001 fyrir herslismein) (12-13).

Pessar rannsoknir samrymast hugmyndum
um ad vanvirkni i langferli magnakerfis geti leitt
til fléttusjukdéma. Hins vegar er erfitt ad tria pvi
ad vanvirknin sé beinlinis vegna skorts 4 C4A, pvi
C4A*QO arfgerdin er tilt6lulega algeng i heilbrigdu
pydi (7). Til pess benda einnig athuganir & islensk-
um sjiklingum med skjaldkirtilsbélgu (autoimm-
une thyroid disease) (N=28) og instlinhada syk-
ursyki (N=24), og islenskum og enskum sjikling-
um med glitenépol (coeliac disease/dermatitis
herpetiformis) (N=45), en pessir sjikdéomar hafa
allir sterk tengsl vid C4A*Q0. Geta blédvokva til
ad halda métefnafléttum uppleystum var edlileg
i pessum sjuklingum (mynd 4) (14). Engin fylgni
var 4 milli pessarar virkni og C4A-styrks, hins
vegar greindist sterk fylgni vid C4B-styrk (r=0,51,
p<0,0001), 6fugt vid pad sem sast { raudum dlfum
og herslismeini.

Petta synir ad engin bein tengsl eru milli
C4A*Q0 og heefni bl6dvokva til ad halda métefna-
fléttum uppleystum. Petta leiddi til athugunar &
60rum moguleika, ad métefni gegn Clq, sem eru til
stadar i heekkudum styrk { um pridjungi sjiklinga
med rauda ulfa, geetu verid ad verki. Slik métefni
eru likleg til ad binda athtidadar métefnafléttur og
geetu pa krossbundid slikar fléttur og fellt peer tt.
Motefni gegn Clq reyndust vera til stadar i hluta
sjuklinga (20/84) med glatendpol, skjaldkirtils-



bélgu eda sykursyki og sjiklingar med slik moétefni
hofou markteekt minni getu til ad hindra ttfell-
ingu métefnaflétina heldur en afgangur hépsins
(14). I hépi sjiklinga med rauda ulfa reyndust slik
métefni vera til stadar { fimmtungi hépsins (9/44)
pegar sjukdémur var veegur (15). Pessir sjiklingar
voru allir med galla { medhondlun métefnafléttna,
og sterk fylgni reyndist milli gallans og métefna
gegn Clq (r=-0,623, p=0,000023). Blodvokvi dar
sjuklingi med haan styrk Clg-métefna og néanast
algera vanvirkni i fléttumedhondlun haféi sterk
hindrandi 4hrif & getu heilbrigds bl6dvokva til ad
halda métefnafléttum 1 lausn. Pessi hindrunar-
ahrif greindust einnig { IgG moétefnum sem ein-
angrud voru tr vidkomandi bl6dvokva.

Nidurlag

Rannsoéknir 4 islenskum sjiklingah6pum syna ad
verulegur hluti sjiklinga med rauda tilfa eda hersl-
ismein er med skerta heefni til ad halda métefna-
fléttum uppleystum. Pessar nidurstodur fengust
med pvi ad beita neemara profi en 4dur hafdi verid
préad til meelinga 4 pessari virkni. Nidurstédurnar
samrymast ekki peirri hugmynd ad vantjao afurd
C4A-gens neegi til ad skyra pennan galla. Gallinn
hefur 4 hinn béginn sterka fylgni vid heekkud
métefni gegn C1q. Frekari rannsékna er porf til ad
skera tr um hvort métefni gegn Clq geti att patt
i meinpréun sjikdémsins, en ljést er ad slikt geeti
einungis gilt fyrir hluta sjiklingah6psins par sem
meirihluti sjiklinga hefur edlilega getu til fléttu-
medhondlunar. Erlendar rannséknir hafa synt ad
styrkur métefna gegn Clq vex pegar sjikdémur er
i virkum fasa (16) og geetu slik métefni pvi komid
a fleiri en einn veg inn { meinpréunina.

Nidurstodur okkar og annarra hafa synt ad
sterk tengsl eru milli dkvedinna afbrigda magna-
pétta og algengra bandvefssjikdéma (2-9, 11-18).
beer rannséknir sem hér er 1yst hafa adallega beint
spjotunum ad peirri hugmynd ad slik tengsl geti
orsakast af vangetu blédvokva til ad halda mét-
efnafléttum i lausn. Hugmyndin er ad nokkru
leyti studd af pessum rannséknum, en po er ljost
ad galli i pessari virkni bl6dvokva hlytur ad eiga
sér floknari asteedur en beinan skort 4 dkvednum
pattum magnakerfis. Til vidbotar meetti nefna
fiolmargar rannsoknir, par & medal islenskar, sem
stydja a0 sambandid milli magnakerfis og band-
vefssjikdoma eigi sér floknar skyringar (18-23);
rannsoéknum ber pé saman um ad petta samband
sé til stadar og talid er vist ad um orsakasamband
sé a0 reeda (24). Frekari rannsékna er porf til ad
ganga endanlega tr skugga um ad svo sé, og tt-
skyra sambandid til fulls.
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Mynd 2. Sjiiklingar med rauda ilfa (systemic lupus erythematosus, SLE) syna vanvirkni {
profi sem metur haefni blédvokva til ad halda motefnafléttum uppleystum (PIP). Pessi virkni
var leekkud i 74 sjiiklingum sem skodadir voru dn tillits til virkni sjiikdoms, m.v. 46 sjiiklinga
med lidagigt (rheumatoid arthritis, RA) og 102 blédgjafa. Virkni var einnig markteekt minni
i 44 sjiklingum sem skodadir voru pegar sjiikdémurinn var litt virkur (SLEDAI skor < 10).
Laegri vidmidunarmork (2 SD) eru synd med strikalinu (10).
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Mynd 4. Hindrun fléttuiitfellingar (PIP) 1 sjiiklingum med idramein vegna gliitendpols
(gluten sensitive enteropathy, GSD), sjilfsofneemissjiikdom 1 skjaldkirtli (autoimmune thyroid
disease, thyroid dis.) og sykursyki (insulin-dependent diabetes mellitus, IDDM). C4A*QO0 arf-
berar eru merktir med opnum hringjum (arfblendinn galli) eda med punktmerktum hringjum
(arfhreinn galli). Sjiiklingar med Hashimotos sjiikdom eru merktir med or (12).
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