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ROMATO‹D ARTR‹T TANISINDA
OTOANT‹KORLAR

Romatoid Artrit (RA); eklemlerde a¤r›, sertlik
ve fliflli¤e neden olarak fonksiyon kayb›na yol
açan kronik otoimmün bir hastal›kt›r. RA, en
s›k karfl›lafl›lan otoimmün romatizmal hastal›k
olup, bütün dünyada görülme s›kl›¤› yaklafl›k
%1’dir.  Hastal›¤›n etyolojisi hala bilinmemekle
beraber immün reaksiyonlar›n eklem hasar›nda
rol oynad›¤› saptanm›flt›r. Romatoid Artrit tan›s›
esas olarak hastal›¤›n klinik semptomlar›na göre
koyulur.

RA’li olgular›n ço¤unlu¤unda hastal›k ortaya
ç›kt›ktan sonra iki y›l içerisinde belirgin eklem
hasar› görülmektedir. S›kl›kla RA tan›s›n›n klinik
ve radyolojik olarak koyuldu¤u an itibariyle
eklem k›k›rda¤›nda kal›c› hasar oluflmaya
bafllam›flt›r. ‹leriki dönemlerde bu sekonder artroz
fleklinde sekel olarak kalabilir.

Erken evrede tan› ve tedavi belirgin eklem
hasar›n› önleyebilir. Bu amaçla Romatoid artrit
tedavisinde kullan›lan ve hastal›¤›n seyrini
de¤ifltiren ilaçlar “DMARDS” olarak adland›r›l›r.
Bu hastal›¤›n yol açt›¤› riskler ve harcamalar
düflünülürse, ilk semptomlar ortaya ç›kt›¤› an
itibariyle Romatoid Artrit’in di¤er eklem
hastal›klar›ndan ay›r›c› tan›s›n›n yap›lmas›
oldukça önemlidir. Böylece kal›c› eklem hasar›
oluflmadan hastal›¤›n tedavi edilmesi bugün için
kabul edilebilir bir görüfltür.

Hastal›¤a özgü otoantikorlar›n serolojik bir
parametre olarak tan›da kullan›lmas› çok faydal›
olabilir. Özellikle RA’in ilk evresinde bütün
semptomlar ortaya ç›kmadan önce hastal›¤›n
teflhis edilmesi hasta ad›na büyük yarar
sa¤layabilir.

Romatoid faktör
RA’li olgular›n yaklafl›k %75’inde RF

antikoru vard›r. RF, di¤er otoimmün
bozukluklarda, infeksiyon hastal›klar›nda ve hatta
sa¤l›kl› bireylerde (%3-5) de bulunabildi¤inden
RA’e özgüllü¤ü s›n›rl›d›r. Buna ra¤men RF,
Romatoid Artrit’de yayg›n olarak tan› amaçl›
kullan›lan bir parametredir. RF varl›¤›, ACR
(American College of Rheumotology) taraf›ndan
kabul edilen RA tan› kriterlerinden biridir.
IgM-RF özellikle artritin fliddetini önceden
tahmin etmede di¤er otoantikorlara göre daha
iyi bir parametredir.

Anti-RA33 antikorlar›
RA33; 33 kDa molekül a¤›rl›kl› bir antijendir.

RA’li hastalar›n %36’s›nda Anti-RA33
antikorlar› tespit edilmifltir. Sa¤l›kl› bireylerin
sadece %1’inde Anti-RA33 bulunur. Anti-
RA33’ün artritin erken döneminde bir
laboratuvar parametresi olarak kullan›labilece¤i
öne sürülmektedir. Bununla birlikte SLE’li
hastalar›n %25’inde ve kar›fl›k ba¤ dokusu
hastal›¤› olan olgularda da Anti-RA33
bulunmaktad›r.

Romatoid Artrit’li olgularda çok çeflitli
otoantikorlar bulunmakla birlikte bunlar›n
ço¤unlu¤u RA için özgül de¤ildir. Dolay›s›yla
tan› amaçl› laboratuvar parametresi olarak
kullan›mlar› s›n›rl›d›r. Bu parametreler aras›nda
sinovyal proteinlerden olan kalpastatin, k›k›rdak
proteinlerinden fibronektin ve kollajen,
antifosfolipid antikorlar ve antinötrofil
sitoplazmik antikorlar (ANCA) bulunmaktad›r.

Kalpain, kalsiyum ba¤›ml› bir nötral sistein
proteinaz’d›r. Kalpain düzeylerinin sinovyum
iltihab›nda artt›¤› tespit edilmifltir. Kalpain’in
sinovyal hücreler taraf›ndan salg›land›¤› ve RA’de
k›k›rdak y›k›m›nda rol oynayabilece¤i öne
sürülmektedir. Kalpastatin, kalpain’in do¤al
bir inhibitörüdür. RA’li olgular›n %45’inde
serumda kalpastatin’e karfl› otoantikorlar
saptanm›flt›r. Anti kalpastatin antikorlar›;
sistemik skleroz, miyozit ve SLE’li olgularda da
tesbit edilmifltir. Yap›lan bir çal›flmada sa¤l›kl›
bireylerde de RA’li olgulardaki otoantikorlar›n
miktar›yla karfl›laflt›rabilecek düzeylerde anti
kalpastatin antikorlar›na rastlanm›flt›r.

Antikollajen otoantikorlar› SLE gibi di¤er
otoimmün bozukluklarda da görülebildi¤inden
RA’e özgül otoantikorlar de¤ildirler. RA’in
patogenezinde otoantikorlar›n rolü kesin olarak
belirlenememifl olmakla birlikte, bu otoantikorlar
hastal›¤›n bir sonucu olarak da ortaya ç›kabilirler.
RA’li olgular›n %14’ünde anti fibronektin
antikorlar› görülür. ANCA, Romatoid Artrit’li
hastalar›n üçte birinde bulunmas›na ra¤men yine
de RA için özgül bir otoantikor de¤ildir. Di¤er
otoimmün bozukluklar ve çeflitli infeksiyon
hastal›klar›nda da bu antikorlara rastlanabilir.
Antifosfolipid antikorlar› da benzer oranda RA
olgular›nda bulunabilir.



Sa proteini
Sa proteini, bir lif proteini olan vimentin’in

sitrulin içeren formudur. Bu aç›dan  Sa, filaggrin/
siklik sitrulin peptid (CCP) otoantijen ailesinin
içerisinde yer alabilir. RA’li olgular›n %40’›nda
serumda Sa antijenine karfl› otoantikorlar
bulunmaktad›r. Hastal›¤›n erken döneminde Sa
antijenine rastlanabilir. Fakat duyarl›l›¤› çok
düflüktür (%23).

A¤›r zincir ba¤lay›c› protein (p68)
RA’li olgular›n %64’ünde bu proteine karfl›

otoantikorlar vard›r. RA için oldukça özgül bir
 antikor olarak gözükmesine ra¤men henüz kesin
bir fikir birli¤ine var›lamam›flt›r. Bu a¤›r zincir
ba¤lay›c› protein,  hücrede endoplazmik
retikulum ve sitoplazmada saptanabilir. Stres
alt›nda (›s› floku) tekrar nukleusa geri döner. Bu
proteinin fizyolojik olmayan lokasyonu nedeniyle
RA geliflimi s›ras›nda antijenik olabilece¤i öne
sürülmektedir.

Glukoz-6-fosfataz izomeraz (GPI)
Anti-GPI antikorlar› RA’e lokal olarak

sinovyal s›v›da, serumdaki düzeylerden daha
yüksek de¤erlerde bulunur. Yap›lan bir çal›flmada
RA’li olgular›n %64’ünde bu otoantikor tespit
edilmifltir. Fakat kontrol grubunda anti-GPI
antikorlar›na rastlanmam›flt›r.

Anti perinükleer faktör (APF)
APF antikorlar›, diferansiye yanak mukoza

hücrelerinin sitoplazmas›ndaki granüllerin protein
k›sm›na karfl› oluflan antikorlard›r. APF, nispeten
duyarl›l›¤› yüksek (RA’li olgular›n %49-91’inde)
ve kuvvetli özgüllük (%73-99) gösteren bir
antikordur. Toplumda az say›da bireyden donör
olarak faydalan›larak perinükleer faktör eksprese

edebilen diferansiye yanak mukoza hücreleri elde
edilebilir. Antikorun düzeyleri indirekt
immünfloresans yöntemiyle  ölçülmektedir. APF
oldukça duyarl› ve özgül bir test olmas›na ra¤men
pratik olarak tayin edilmesi rutin tan› kriteri
olarak tercih edilmemektedir.

Anti keratin antikorlar› (AKA)
AKA, bir epitel proteini olan filaggrin’e karfl›

oluflan antikorlard›r. AKA da APF antikorlar›
gibi ayn› antijene karfl› oluflur. RA’li hastalar›n
%36-59’unun serumunda bu antikorlara rastlan›r.
RA için oldukça özgül (%88-99) otoantikorlard›r.
AKA, indirekt immünfloresans yöntemi ile tayin
edilir.  APF’de oldu¤u gibi  bu antikorlar›n
tayininde de benzer zorluklarla karfl›lafl›ld›¤›ndan
her ikisi de RA için potansiyel tan› marker’i
olabilmelerine ra¤men teknik güçlüklerden dolay›
tercih edilmemektedir.

Anti filaggrin antikorlar› (AFA)
Profilaggrin, yanak mukoza hücrelerinin

keratohiyalin granüllerinde bulunur. Hücre
farkl›laflmas› s›ras›nda filaggrin alt birimlerine
parçalan›r. Daha sonra filaggrin yap›s›ndaki
arginin aminoasit kal›nt›lar› enzimatik olarak
posttranslasyonel modifikasyona u¤rayarak
sitrulin amino asidi oluflur. Filaggrin’in
otoantijenik yap›s› için sitrulin mutlaka
gereklidir. APF ve AKA testlerinde filaggrin
antijenine karfl› otoantikorlar tespit edilir. AFA,
RA için oldukça özgül (%99) bir testtir. AKA
ile birlikte AFA bak›ld›¤›nda duyarl›l›k %64,
özgüllük yine %99’dur. AFA çok özgül bir test
olmas›na ra¤men di¤er parametrelerde oldu¤u
gibi analiz yöntemindeki teknik zorluklardan
dolay› uygulanmas› yayg›nl›k kazanmam›flt›r.

ANT‹ S‹KL‹K S‹TRUL‹N  PEPT‹D (Anti-CCP) ANT‹KORLARI
Filaggrin antijenini saf olarak elde etmek çok

zordur. Sitrulin’in antijenik yap› için mutlaka
gerekli oldu¤u anlafl›ld›ktan sonra sitrulin
peptidlerinin antijen olarak kullan›lmas› fikri
öne sürülmüfltür. Bu amaçla baflta dokuz farkl›
sitrulin peptidi birlefltirilerek test duyarl›l›¤›
%76’ya ve özgüllü¤ü %96’ya yükselmifltir. Bu
test daha sonra gelifltirilip ve basitlefltirilerek
RA otoantikorlar›  taraf›ndan en iyi flekilde
tan›nan tek bir siklik peptid kullan›lmaya
bafllanm›flt›r. Anti-CCP antikorlar›, sitrulin
peptidlerine karfl› oluflan otoantikorlard›r. Son
zamanlarda yap›lan klinik çal›flmalar Anti-
CCP’nin RA için oldukça özgül (%98) ve
duyar l › (%68-75 )  bi r te s t  o ldu¤unu
göstermektedir. Ayr›ca anti-CCP di¤er
parametrelere göre birkaç nedenden dolay› daha
avantajl›d›r:

Anti-CCP, APF ve AKA kadar özgül bir
testtir. Di¤er parametrelere göre analiz kolayl›¤›
avantaj› vard›r. ‹mmunofloresans metoduna ba¤l›
teknik zorluklar anti-CCP için ELISA yöntemi
ile afl›lm›flt›r.

Anti-CCP antikorlar›, duyarl›l›¤› hafif
düflük olmas›na ra¤men RA’de çok erken evrede

serumda saptanabilmektedir. Bu otoantikorlar,
RA için prognoz takibinde kullan›labilecek  iyi
bi r parametre olarak gözükmektedir.

Anti-CCP antikorlar› erozif ve erozif
olmayan RA ay›r›c› tan›s›nda çok güçlü  bir
parametredir. RA’de anti-CCP,  RF ile birlikte
bak›ld›¤›nda prognoz takibi aç›s›ndan çok daha
etkili olabilir.

Anti-CCP pozitif olan RA’li olgularda
radyolojik olarak eklem hasar› , negatif
olanlara göre daha belirgindir. Bu, anti-CCP
antikorlar›n›n prognoz aç›s›ndan önemli
oldu¤unu göstermektedir. Bu antikorlar›n belirli
aral›klarla tayini klinik takipte faydal› olabilir.

RA’li olgularda yap›lan bir çal›flmada anti-
CCP ve IgM-RF parametreleri karfl›laflt›r›lm›flt›r
(Tablo 1). IgM-RF’nin anti-CCP’ye göre daha
duyarl› (%62) fakat daha az özgül(%84) bir test
oldu¤u görülmüfltür. Bu hastalarda anti-CCP
ve IgM-RF beraber bak›ld›¤›nda, tek bafl›na
anti-CCP’ye göre özgüllü¤ün %98’den
%99.6’ya yükseldi¤i görülmüfltür.  Anti-CCP
reaktivitesi ile erken evredeki artrit aras›nda
anlaml› bir  korelasyon saptanm›flt› r .



Tablo 1. Anti-CCP ve IgM-RF antikorlar›ndan birini veya her ikisini de içeren  olgularda
duyarl›l›k ve özgüllük aç›s›ndan bu antikorlar›n karfl›laflt›r›lmas›

RA’in erken tan›s› için yap›lan klinik
çal›flmalarda kal›c› artrit ile en güçlü korelasyonun
anti-CCP pozitifli¤i ve semptomlar›n devaml›l›¤›
aras›nda oldu¤u gösterilmifltir.

Artrit olgular›nda erken evrede (1y›ldan daha
k›sa sürede tan› koyulan hastalar) anti-CCP ile
korelasyonun anlaml› derecede yüksek oldu¤u
gözlenmifltir. Bu da anti-CCP’nin erken evrede
tan› kriteri olarak kullan›labilmesini
desteklemektedir. Erken dönemde RA tan›s›
tedavi stratejisinin belirlenmesine yard›mc›
olabilir. Gerekirse çok güçlü bir farmakolojik
tedavi uygulanarak eklem hasar›n›n ilerlemesi
geciktirilebilir ve hastal›¤›n do¤al gidifli
iyilefltirilebilir.

Erken evrede RA’in poliartrit’li olgulardan
 ay›r›c› tan›s›nda anti-CCP’in IgM-RF ile

birlikte bak›lmas› tek bafl›na IgM-RF’e göre
daha de¤erlidir.

Anti-CCP testinin özgüllü¤ünü sa¤layan bir
di¤er kriterin RA’de inflamasyon bölgesinde
antijen cevab›na karfl› olgunlaflan CCP’ye özgü
B lenfosit hücrelerinin varl›¤› oldu¤u ileri
sürülmektedir.  Anti-CCP pozitif RA’li olgular›n
sinovyal s›v›lar›ndan al›nan örneklerde B
lenfositlerin spontan olarak anti-CCP antikorlar›
üretti¤i görülmüfltür. Periferik B lenfositler veya
anti-CCP negatif olgular›n sinovial s›v›s›ndaki
B lenfositler ise bu antikorlar› üretmez.

RA’in erken evresinde anti-CCP antikorlar›
ile IgM-RF parametrelerinin duyarl›l›k ve
özgüllü¤ünü incelemek amac›yla klinik bir
çal›flma yap›lm›flt›r (Tablo 2).

Tablo 2. Çeflitli hastal›k gruplar›nda anti-CCP ve IgM-RF’nin karfl›laflt›r›lmas›

Anti CCP, RA’de erken tan› koyulmas› ve
sinoviti olan hastalarda  erken dönemde RA’in
saptanmas›n›n yan›s›ra RA’in SLE gibi di¤er ba¤
dokusu hastal›klar›ndan da ay›r›c› tan›s›nda
de¤erli bir parametredir. Yap›lan tüm çal›flmalar
sitrülin antijenlerinin RA’in tan›s›nda,
prognozunda ve tedavinin  düzenlenmesinde
önemli bir rolü oldu¤unu ileri sürmektedir.

RA’de otoantikorlar›n patojenik özellikleri
hala tart›fl›lmaktad›r. Sitrülin peptidleri ve di¤er

antijenler RA’in erken tan›s›nda ve prognoz da
marker olarak kullan›labilir. Bunlar içerisinde
özellikle siklik sitrülin peptidleri ELISA
yöntemiyle kolayca tayin edilebilmesi nedeniyle
ön planda yer al›r. Spesifikli¤i, erozif formu
önceden saptayabilme özelli¤i ve çok erken
dönemde RA tan›s›na imkan vermesi nedeniyle
siklik sitrülin peptidlerinin gelecekte RA için
bafll›ca serolojik marker olma potansiyeli
yüksektir.
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n
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249
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25

Pozitif

147

189

14

3

Pozitif

144

175

40

18

Negatif

35

60

82

22

Negatif

27

58

43

5

S›n›r De¤er

11

16

13

2

                                   Anti-CCP                                     IgM-RF
Duyarl›l›k                        %78                                            %79
Özgüllük                          %86                                            %45
                          Anti-CCP IgM-RF
                          Pozitif =  > 5 ünite/ml Pozitif = > 24 IU/ml
                          Negatif =   5 ünite/ml Negatif = < 16 IU/ml

S›n›r de¤er= 16-24 IU/ml



CRP

L

B ‹ R U N ‹
A B O R A AT U V R I

2 0 .  H i z m e t  y › l › m › z

KAYNAKLAR

1. Schellekens GA, Visser H, de Jong BAW, van den Hoogen FH, Hazes JM, Breedeveld FC, van Venrooij WJ. The
diagnostic properties of rheumatoid arthritis antibodies recognizing a cyclic citrullinated peptide. Arthritis Rheum 
2000;43:155-64.

2. Kroot E-JJA, de Jong BAW, van Leeuwen MA, Swinkels H, van den Hoogen FHJ, van’t Hof M, van de Putte 
LBA, van Rijswijk MH, van Venrooij WJ, van Riel PLCM. The prognostic value of anti-cyclic citrullinated peptide
antibody in patients with recent-onset rheumatoid arthritis. Artritis Rheum 2000;43:1831-1835.

3. Van Jaarsveld CHM, ter Borg EJ, Jacobs JWG, Schellekens GA, Gmelig-Meyling FHJ, van Booma-Frankfort 
C, de jong BAW, van Venrooij WJ, Bijlsma JWJ. The prognostic value of the antiperinuclear factor, anti-citrullinated
peptide antibodies and rheumatoid factor in early rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol 1999;17:689-97.

4. Visser H, le Cessie S, Vos K, Breedveld FC, Hazes JMW. How to diagnose rheumatoid arthritis early; a prediction
model for persistent (erosive) arthritis. Arthritis Rheum 2002;46:357-65.

5. Vossenaar, ER, van Venrooij WJ, Pruijn GJM. Anti-CCP antibodies in (early) rheumatoid arthritis. Autoantigens,
Autoantibodies, Autoimmunity;volume 3-2002.

6. B›zzaro N, Mazzanti G, Tonutti E et al. Diagnostic accuracy of the anti-citrulline antibody assay for rheumatoid
arthritis. Clin Chem 2001; 47:1089-1093.

7. Schellenkens GA, de Jong BAW, van den Hoogen FHJ et al. Citruline is an essential constituent of antigenic 
determinants recognizing a cyclic citrullinated peptide. Arthritis Rheum 2000; 43: 155-163.

8. Van Boekel M, Vossenaar, ER, van den Hoogen, FHJ, and van Venrooij WJ. Autoantibody systems in rheumatoid
arthritis: specificity, sensitivity and diagnostic value. Arthritis Research 2001;4:87-93.

Tepecik Yolu, Tepe Apt. No: 3  D: 2
34337  Etiler - ‹stanbul
Tel.: (0212) 352 02 95
Faks: (0212) 352 02 98

ET‹LER

‹ncirli Caddesi, Santral Ç›kmaz›,
Toprak Bloklar› A Blok 1-2
34147  Bak›rköy - ‹stanbul

Tel.: (0212) 570 88 60
Faks: (0212) 570 93 00

BAKIRKÖY

Büyükdere Caddesi,
Gökfiliz ‹flhan›, Kat: 3

34387  Mecidiyeköy - ‹stanbul
Tel.: (0212) 217 41 41

Faks: (0212) 217 41 10

MEC‹D‹YEKÖY

Kalam›fl Fener Caddesi, Topel Cengiz Sok.
Humbarac› Apt. No:1/3 Kat:1

34726  K›z›ltoprak - Kad›köy - ‹stanbul
Tel.: (0216) 414 63 55

Faks: (0216) 337 55 71

KADIKÖY

Valikona¤› Caddesi,
Çam Apt. No: 161  D: 10

34363  Niflantafl› - ‹stanbul
Tel.: (0212) 233 22 95

Faks: (0212) 233 38 42

N‹fiANTAfiI

Etiler Adnan Saygun Cad. Uydu Sok.
Gündefl Apt. No: 2/B
34340  Ulus - ‹stanbul
Tel.: (0212) 287 43 00

Faks: (0212) 287 33 83

ULUS


