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ROMATOID ARTRIT TANISINDA
OTOANTIKORLAR

Romatoid Artrit (RA); eklemlerde agri, sertlik
ve sislige neden olarak fonksiyon kaybina yol
acan kronik otoimmiin bir hastaliktir. RA, en
sik karsilagilan otoimmiin romatizmal hastalik
olup, biitiin diinyada goriilme sikligi yaklagik
%1’dir. Hastaligin etyolojisi hala bilinmemekle
beraber immiin reaksiyonlarin eklem hasarinda
rol oynadig: saptanmistir. Romatoid Artrit tanisi
esas olarak hastaligin klinik semptomlarina gore
koyulur.

RA’li olgularin ¢cogunlugunda hastalik ortaya
ciktiktan sonra iki yil igerisinde belirgin eklem
hasari goriilmektedir. Siklikla RA tanisinin klinik
ve radyolojik olarak koyuldugu an itibariyle
eklem kikirdaginda kalict hasar olugmaya
baglamistir. Ileriki donemlerde bu sekonder artroz
seklinde sekel olarak kalabilir.

Erken evrede tani ve tedavi belirgin eklem
hasarini 6nleyebilir. Bu amagla Romatoid artrit
tedavisinde kullanilan ve hastaligin seyrini
degistiren ilaglar “DMARDS” olarak adlandirilir.
Bu hastaligin yol agtig1 riskler ve harcamalar
dustiniiliirse, ilk semptomlar ortaya ¢iktigi an
itibariyle Romatoid Artrit’in diger eklem
hastaliklarindan ayirici tanisinin yapilmasi
olduk¢a 6nemlidir. Boylece kalici eklem hasari
olusmadan hastaligin tedavi edilmesi bugiin i¢in
kabul edilebilir bir goriistiir.

Hastaliga 6zgii otoantikorlarin serolojik bir
parametre olarak tanida kullanilmasi ¢ok faydah
olabilir. Ozellikle RA’in ilk evresinde biitiin
semptomlar ortaya ¢itkmadan 6nce hastaligin
teshis edilmesi hasta adina biiyiik yarar
saglayabilir.

Romatoid faktor

RA’li olgularin yaklasik %75’inde RF
antikoru vardir. RF, diger otoimmiin
bozukluklarda, infeksiyon hastaliklarinda ve hatta
saglikls bireylerde (%3-5) de bulunabildiginden
RA’e 6zgulliigt sinirlidir. Buna ragmen RF,
Romatoid Artrit'de yaygin olarak tan: amaglz
kullanilan bir parametredir. RF varlig:, ACR
(American College of Rheumotology) tarafindan
kabul edilen RA tani kriterlerinden biridir.
IgM-RF oizellikle artritin siddetini onceden
tabmin etmede diger otoantikorlara gore daba
1y bir parametredir.

Anti-RA33 antikorlar:

RA33; 33 kDa molekiil agirlikls bir antijendir.
RA’li hastalarin %36’sinda Anti-RA33
antikorlar: tespit edilmistir. Saglikls bireylerin
sadece %1’inde Anti-RA33 bulunur. Anti-
RA33’iin artritin erken doneminde bir
laboratuvar parametresi olarak kullanilabilecegi
one stirilmektedir. Bununla birlikte SLE’li
hastalarin %25’inde ve karigik bag dokusu
hastalig1 olan olgularda da Anti-RA33
bulunmaktadir.

Romatoid Artrit’li olgularda ¢ok ¢esitli
otoantikorlar bulunmakla birlikte bunlarin
cogunlugu RA i¢in 6zgiil degildir. Dolayisiyla
tani amacli laboratuvar parametresi olarak
kullanimlar: sinirlidir. Bu parametreler arasinda
sinovyal proteinlerden olan kalpastatin, kikirdak
proteinlerinden fibronektin ve kollajen,
antifosfolipid antikorlar ve antindtrofil
sitoplazmik antikorlar (ANCA) bulunmaktadir.

Kalpain, kalsiyum bagimli bir notral sistein
proteinaz’dir. Kalpain diizeylerinin sinovyum
ileihabinda arttig: tespit edilmistir. Kalpain’in
sinovyal hiicreler tarafindan salgilandig: ve RA’de
kikirdak yikiminda rol oynayabilecegi one
suriilmektedir. Kalpastatin, kalpain’in dogal
bir inhibitoriidiir. RA’li olgularin %45 inde
serumda kalpastatin’e kars:i otoantikorlar
saptanmigtir. Anti kalpastatin antikorlari;
sistemik skleroz, miyozit ve SLE’li olgularda da
tesbit edilmigtir. Yapilan bir ¢aligmada saglikli
bireylerde de RA’li olgulardaki otoantikorlarin
miktariyla kargilagtirabilecek diizeylerde anti
kalpastatin antikorlarina rastlanmigtir.

Antikollajen otoantikorlart SLE gibi diger
otoimmiin bozukluklarda da goriilebildiginden
RA’e 6zgiil otoantikorlar degildirler. RA’in
patogenezinde otoantikorlarin rolii kesin olarak
belirlenememis olmakla birlikte, bu otoantikorlar
hastaligin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikabilirler.
RA’li olgularin %14’tiinde anti fibronektin
antikorlari goriiliir. ANCA, Romatoid Artrit’li
hastalarin {i¢te birinde bulunmasina ragmen yine
de RA i¢in 6zgiil bir otoantikor degildir. Diger
otoimmiin bozukluklar ve ¢esitli infeksiyon
hastaliklarinda da bu antikorlara rastlanabilir.
Antifosfolipid antikorlari da benzer oranda RA
olgularinda bulunabilir.




Sa proteini

Sa proteini, bir lif proteini olan vimentin’in
sitrulin igeren formudur. Bu agidan Sa, filaggrin/
siklik sitrulin peptid (CCP) otoantijen ailesinin
icerisinde yer alabilir. RA’li olgularin %40’inda
serumda Sa antijenine karsi otoantikorlar
bulunmaktadir. Hastaligin erken doneminde Sa
antijenine rastlanabilir. Fakat duyarlilig: ¢ok
diisiikeiir (9623).

Agwr zincir baglayici protein (p68)
RA’li olgularin %64’tinde bu proteine kargt
otoantikorlar vardir. RA i¢in oldukga 6zgiil bir
antikor olarak gozitkmesine ragmen hentiz kesin
bir fikir birligine varilamamigtir. Bu agir zincir
baglayict protein, hiicrede endoplazmik
retikulum ve sitoplazmada saptanabilir. Stres
altinda (1s1 soku) tekrar nukleusa geri doner. Bu
proteinin fizyolojik olmayan lokasyonu nedeniyle
RA gelisimi sirasinda antijenik olabilecegi 6ne
suriilmektedir.

Glukoz-6-fosfataz izomeraz (GPI)

Anti-GPI antikorlari RA’e lokal olarak
sinovyal sivida, serumdaki diizeylerden daha
yliksek degerlerde bulunur. Yapilan bir ¢aligmada
RA’li olgularin %64’ tinde bu otoantikor tespit
edilmistir. Fakat kontrol grubunda anti-GPI
antikorlarina rastlanmamuigtir.

Anti periniikleer faktor (APF)

APF antikorlari, diferansiye yanak mukoza
hiicrelerinin sitoplazmasindaki graniillerin protein
kismina karsi olusan antikorlardir. APF, nispeten
duyarlilig: yiiksek (RA’li olgularin %49-91’inde)
ve kuvvetli 6zgiillik (%73-99) gosteren bir
antikordur. Toplumda az sayida bireyden donor
olarak faydalanilarak periniikleer faktor eksprese

edebilen diferansiye yanak mukoza hiicreleri elde
edilebilir. Antikorun diizeyleri indirekt
immiinfloresans yontemiyle 6l¢iilmektedir. APF
oldukga duyarli ve 6zgiil bir test olmasina ragmen
pratik olarak tayin edilmesi rutin tani kriteri
olarak tercih edilmemektedir.

Anti keratin antikorlar:i (AKA)

AKA, bir epitel proteini olan filaggrin’e kargt
olusan antikorlardir. AKA da APF antikorlar:
gibi ayn1 antijene karsi olusur. RA’li hastalarin
%36-59’unun serumunda bu antikorlara rastlanar.
RA i¢in oldukga 6zgiil (%88-99) otoantikorlardir.
AKA, indirekt immiinfloresans yontemi ile tayin
edilir. APF'de oldugu gibi bu antikorlarin
tayininde de benzer zorluklarla kargilasildigindan
her ikisi de RA i¢in potansiyel tani marker’i
olabilmelerine ragmen teknik giicliiklerden dolay:
tercih edilmemektedir.

Anti filaggrin antikorlar: (AFA)

Profilaggrin, yanak mukoza hiicrelerinin
keratohiyalin graniillerinde bulunur. Hiicre
farklilagmas:i sirasinda filaggrin alt birimlerine
parcalanir. Daha sonra filaggrin yapisindaki
arginin aminoasit kalintilari enzimatik olarak
posttranslasyonel modifikasyona ugrayarak
sitrulin amino asidi olusur. Filaggrin’in
otoantijenik yapisi i¢in sitrulin mutlaka
gereklidir. APF ve AKA testlerinde filaggrin
antijenine karg1 otoantikorlar tespit edilir. AFA,
RA i¢in oldukga 6zgiil (%99) bir testtir. AKA
ile birlikte AFA bakildiginda duyarlilik %64,
ozgiillikk yine %99’dur. AFA ¢ok 6zgiil bir test
olmasina ragmen diger parametrelerde oldugu
gibi analiz yontemindeki teknik zorluklardan
dolay: uygulanmas: yayginlik kazanmamistir.

ANTI SIKLIK SITRULIN PEPTID (Anti-CCP) ANTIKORLARI

Filaggrin antijenini saf olarak elde etmek ¢ok
zordur. Sitrulin’in antijenik yap: i¢in mutlaka
gerekli oldugu anlasildiktan sonra sitrulin
peptidlerinin antijen olarak kullanilmasi fikri
one stirtilmistiir. Bu amagla bagta dokuz farkls
sitrulin peptidi birlestirilerek test duyarlilig:
%76’ya ve ozgilligii %96’ya yiikselmistir. Bu
test daha sonra gelistirilip ve basitlestirilerek
RA otoantikorlar: tarafindan en iyi sekilde
taninan tek bir siklik peptid kullanilmaya
baglanmigtir. Anti-CCP antikorlari, sitrulin
peptidlerine kargt olusan otoantikorlardir. Son
zamanlarda yapilan klinik c¢aligmalar Anti-
CCP’nin RA igin olduk¢a 6zgil (%98) ve
duyarli(%68-75) bir test oldugunu
gostermektedir. Ayrica anti-CCP diger
parametrelere gore birka¢ nedenden dolayi daha
avantajlidir:

Anti-CCP, APF ve AKA kadar ozgiil bir
testtir. Diger parametrelere gore analiz kolayligi
avantaji vardir. Immunofloresans metoduna bagli
teknik zorluklar anti-CCP i¢in ELISA yontemi
ile agilmustir.

Anti-CCP antikorlar:, duyarliligr hafif
diisiik olmasina ragmen RA’de cok erken evrede

serumda saptanabilmektedir. Bu otoantikorlar,
RA i¢in prognoz takibinde kullanilabilecek 1iyi
bir parametre olarak gozitkmektedir.

Anti-CCP antikorlar: erozif ve erozif
olmayan RA ayrici tanisinda cok giiglii bir
parametredir. RA’de anti-CCP, RF ile birlikte
bakildiginda prognoz takibi agisindan ¢ok daha
etkili olabilir.

Anti-CCP pozitif olan RA’li olgularda
radyolojik olarak eklem bhasar: , negatif
olanlara gore daba belirgindir. Bu, anti-CCP
antikorlarinin prognoz agisindan 6nemli
oldugunu gostermektedir. Bu antikorlarin belirli
araliklarla tayini klinik takipte faydali olabilir.

RA’li olgularda yapilan bir ¢alismada anti-
CCP ve IgM-RF parametreleri kargilagtirilmigtir
(Tablo 1). IgM-RF’nin anti-CCP’ye gore daha
duyarli (%62) fakat daha az 6zgiil(%84) bir test
oldugu goriilmustir. Bu hastalarda anti-CCP
ve IgM-RF beraber bakildiginda, tek basina
anti-CCP’ye gore ozgiilliigiin %98’den
%99.6’ya yiikseldigi goriilmiistiiv. Anti-CCP
reaktivitesi ile erken evredeki artrit arasinda
anlaml:t bir korelasyon saptanmistir.




Tablo 1. Anti-CCP ve IgM-RF antikorlarindan birini veya her ikisini de iceren olgularda
duyarhilik ve 6zgiilliik acisindan bu antikorlarin karsilastirilmasi

Duyarlilik % Ozgiilliik %
IgM-RF 62 84
Anti-CCP 41 98
Anti-CCP ve IgM-RF - 99.6

RA’in erken tanisi i¢in yapilan klinik
caligmalarda kalici artrit ile en giiglii korelasyonun
anti-CCP pozitifligi ve semptomlarin devamlilig:
arasinda oldugu gosterilmistir.

Artrit olgularinda erken evrede (1yildan daha
kisa stirede tant koyulan hastalar) anti-CCP ile
korelasyonun anlamli derecede yiiksek oldugu
gozlenmistir. Bu da anti-CCP’nin erken evrede
tant kriteri olarak kullanilabilmesini
desteklemektedir. Erken dénemde RA tanisi
tedavi stratejisinin belirlenmesine yardimct
olabilir. Gerekirse ¢ok giiclii bir farmakolojik
tedavi uygulanarak eklem hasarinin ilerlemesi
geciktirilebilir ve hastaligin dogal gidisi
iyilestirilebilir.

Erken evrede RA’in poliartrit’li olgulardan

ayerict tanisinda anti-CCP’in 1gM-RF ile

birlikte bakilmasz tek basina IgM-RF’e gore
daba degerlidir.

Anti-CCP testinin 6zgtllugiinii saglayan bir
diger kriterin RA’de inflamasyon bolgesinde
antijen cevabina karsi olgunlasan CCP’ye 6zgii
B lenfosit hiicrelerinin varligi oldugu ileri
stiriilmektedir. Anti-CCP pozitif RA’li olgularin
sinovyal sivilarindan alinan orneklerde B
lenfositlerin spontan olarak anti-CCP antikorlart
tirettigi goriilmistiir. Periferik B lenfositler veya
anti-CCP negatif olgularin sinovial stvisindaki
B lenfositler ise bu antikorlar: tiretmez.

RA’in erken evresinde anti-CCP antikorlari
ile IgM-RF parametrelerinin duyarlilik ve
ozgullugini incelemek amaciyla klinik bir
caligma yapilmigtir (Tablo 2).

Tablo 2. Cesitli hastalik gruplarinda anti-CCP ve IgM-RF’nin karsilastirilmasi

Anti-CCP | IgM-RF
Hasta Grubu n Pozitif Negatif Pozitif Sinir Deger Negatif
Erken RA 182 147 35 144 11 27
Erken RA (<2 y1l) | 249 189 60 175 16 58
SLE 96 14 82 40 13 43
Skleroderma 25 3 22 18 2 5
Anti-CCP IgM-RF
Duyarlilik %78 %79
Ozgulluk %86 %45
Anti-CCP IgM-RF
Pozitif = > 5 tinite/ml Pozitif = > 24 TU/ml
Negatif = <5 {inite/ml Negatif = < 161U/ml

Anti CCP, RA’de erken tani koyulmas: ve
sinoviti olan hastalarda erken dénemde RA’in
saptanmasinin yanisira RA’in SLE gibi diger bag
dokusu hastaliklarindan da ayirict tanisinda
degerli bir parametredir. Yapilan tiim ¢aligmalar
sitriilin antijenlerinin RA’in tanisinda,
prognozunda ve tedavinin diizenlenmesinde
onemli bir rolii oldugunu ileri siirmektedir.

RA’de otoantikorlarin patojenik 6zellikleri
hala tartigilmakeadir. Sitriilin peptidleri ve diger

Sinir deger = 16-24 IU/ml

antijenler RA’in erken tanisinda ve prognoz da
marker olarak kullanilabilir. Bunlar igerisinde
ozellikle siklik sitriilin peptidleri ELISA
yontemiyle kolayca tayin edilebilmesi nedeniyle
on planda yer alwr. Spesifikligi, evozif formu
onceden saptayabilme ozelligi ve ¢ok erken
donemde RA tanisina imkan vermesi nedeniyle
siklik sitriilin peptidlerinin gelecekte RA igin
baglica serolojik marker olma potansiyeli
yiiksektir.
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