
Romatoid Artrit’in Laboratuvar Tan›s›

RA tan›s›n›n erken konulmas›, tedavi ile eklem 

dokusundaki hasar›n önüne geçilebilmesi aç›s›ndan çok 

önemlidir. Tipik semptomlar› olan hastalarda s›kl›kla 

hastal›¤›n ilk y›l›nda tan› kolayl›kla konulabilir. Fakat 

ço¤u zaman hastal›¤›n ilk döneminde klinik semptomlar 

belirgin de¤ildir. Birçok hastada  semptomlar atipik 

ilerleme gösterebilir ve RA tan›s› için uzun zaman 

geçebilir. Bu nedenle tan› için spesifik (sadece RA’te 

görülen) ve sensitif (RA’li her vakada görülen) serolojik 

testlere ihtiyaç vard›r. 

RA flüphesi olan vakalarda flimdiye kadar en yayg›n 

kullan›lan test Romatoid Faktördür (RF). RA’li hastalar›n 

% 79’unda RF pozitiftir (Tablo 1). RF, RA için sensitif 

fakat spesifik olmayan bir parametredir. RA yan›nda, 

sa¤l›kl› kiflilerde, çeflitli infeksiyonlarda ve di¤er otoimmun 

hastal›klarda da s›kl›kla yüksek serum düzeyleri 

saptanmaktad›r (Tablo 2). Bu nedenle tan›sal de¤eri 

düflüktür.

Romatoid Artrit (RA)

RA dünya popülasyonunun yaklafl›k % 1’ini etkileyen 

en yayg›n otoimmün hastal›klardan biridir. Hastal›¤›n 

etyolojisi hala bilinmemekle birlikte, hastal›¤›n geliflimini 

etkileyen birkaç risk faktörü tespit edilmifltir. Di¤er 

bütün otoimmün hastal›klarda oldu¤u gibi kad›nlarda 

erkeklerden daha s›k görülür. RA ile HLA-DR4 ve HLA 

s›n›f II DR1 doku grubu aras›nda güçlü bir iliflki vard›r 

(6,7). ‹nfeksiyöz ajanlar, oral kontraseptifler, sigara gibi 

etkenlerin de hastal›¤›n gelifliminde rol oynad›¤› 

gösterilmifltir.

RA, eklemlerin sinovyal membranlar›nda kronik 

inflamasyon ile karakterizedir. Parmak eklemlerinde 

flifllik ve a¤r› ilk belirtidir. Daha sonra büyük eklemler 

özellikle diz, dirsek, omuz etkilenir. Çok say›da aktive 

olmufl lökosit, sinovyal membranlar› infiltre ederek 

kemik ve kartilajlarda hasara yol açar. Eklemlerde 

hiperplazi, inflamasyon geliflir. Deri alt›nda romatoid 

nodüller oluflur. RA, sistemik bir hastal›k oldu¤u için 

daha ileri aflamalarda vücudun di¤er bölümleri ve 

organlar› da etkilenir (3).

Prevalans: % 1
RA vakalar›n›n %75’i kad›nlard›r
En s›k 35-45 yafl grubunda ve 65 yafl üzerindeki 
bireylerde görülür
Semptomlar: 	

Gece ve sabah eklem a¤r›lar›	
Eklemlerde sabah kat›l›¤› 	
Parmak eklemlerinde flifllik

Romatoid Artrit S›n›fland›rma Kriterleri 
(American College of Rheumatology, 1987) (7):	

1. Bir saatten uzun süren sabah kat›l›¤›	
2. 3 veya daha fazla eklemde artrit	
3. Metakarpofalangial ve proksimal 	
    interfalangial eklemlerde artrit	
4. Simetrik eklem tutulumu	
5. Deri alt› romatoid nodüller	
6. RA için tipik radyolojik de¤ifliklikler	
7. Romatoid Faktör pozitifli¤i

Tan›:	
RA tan›s› için 7 s›n›fland›rma kriterinden en 	
az 4’ünün varl›¤› gereklidir.

Anti-CCP
(Anti- Cyclic Citrullinated Peptide)

Anti-CCP
(Anti- Cyclic Citrullinated Peptide)



Bir süre önce RA’li hastalar›n %40-60’›nda epidermal 

filaggrin’e karfl› spesifik otoantikorlar tan›mlanm›flt›r. 

Bunlar anti-keratin antikorlar (AKAs) ve anti-perinükleer 

faktör (APF)’dür. APF insan yanak mukoza hücrelerindeki 

keratohiyalin granüllerden ve AKAs ise rat 

özofagusundan izole edilmifltir. Bu otoantikorlar indirekt 

immunflorasans teknik (IFT) ile tespit edilebilir. Fakat 

antijenik substrat›n elde edilip, depolanmas›ndaki ve 

floroskopik paternin de¤erlendirilmesindeki güçlükler 

nedeni ile pratikte kullan›m› zordur (2,3,6,7).

Citrulline, filaggrin molekülünde bulunan nadir bir 

aminoasittir. Son araflt›rmalarda citrulline’in filaggrindeki 

antijenik epitopun yap›sal bir parças› oldu¤u 

gösterilmifltir. Sirküler peptid içeren citrulline antikorlar› 

(anti-CCP (Anti- Cyclic citrullinated peptide)) RA için 

yeni ve RF’den çok daha spesifik bir parametre olarak 

bildirilmektedir. CCP’ ye karfl› antikorlar ço¤unlukla IgG 

s›n›f›ndand›r ve RA için %97 spesifiktir (Tablo 2). 

Hastalar›n % 79’unda hastal›¤›n erken aflamas›nda 

tespit edilebilir (Tablo 1). Bu antikorlar citrulline içeren 

sentetik peptitlerin gelifltirilmesi sayesinde ELISA yöntemi 

ile kolayca tespit edilebilmektedir (2,3).

Romatoid Faktör (RF)

RF ilk olarak yaklafl›k 75 y›l önce tan›mlanm›fl ve o 

günden beri çok say›da çal›flmada spesifitesi, yap›s›, 

insidans› araflt›r›lm›flt›r. RF antikorlar› RA’li hastalar›n % 

79’unda bulunur. Fakat RA yan›nda di¤er otoimmun 

hastal›klarda (örne¤in; Sjögren’s Sendromu), infeksiyöz 

hastal›klarda (örne¤in; hepatitler, tüberküloz), sa¤l›kl› 

popülasyonda (%3-5) ve yafll› sa¤l›kl› kiflilerde de (%30-

40) görüldü¤ü için spesifikli¤i s›n›rl›d›r. RF, düflük 

spesifitesine ra¤men RA’te tan›sal marker olarak yayg›n 

flekilde kullan›lmaktad›r. RF IgG molekülünün Fc 

bölgesine karfl› direk olarak geliflen otoantikorlard›r. 

Her immunglobulin s›n›f›nda (IgG, IgM, IgA) bulunur. 

IgG RF kendi kendine ba¤lanma kapasitesine sahiptir 

ve böylece çok büyük immun komplekslerin oluflumuna 

neden olur. RF’nin, RA semptomlar› ile direkt iliflkili 

olup olmad›¤› aç›k de¤ildir. Fakat agresif eklem 

inflamasyonu olan vakalarda s›kl›kla rastlanmaktad›r. 

RF titreleri inflamasyonun fliddeti ile lineer iliflkilidir. Baz› 

raporlar artm›fl IgA-RF seviyelerinin hastal›k aktivitesini 

ölçmede bir parametre olabilece¤ini göstermektedir 

(3,7).

Tan›m›	 : IgG’ye karfl› otoantikorlar

Antijen	 : IgG’nin Fc bölgesinin CH2 ve CH3 		

domeni

Sensitivite	: % 79

Spesifite	 : % 62

                		Romatizmal ve romatizmal olmayan 		

hastal›klar›n yan›nda sa¤l›kl› 		

kiflilerde de görülür.

                		< 60 yafl sa¤l›kl› kiflilerde: %1-5

                		> 60 yafl sa¤l›kl› kiflilerde: %5-30

RA’de Oluflan Otoantikorlar
Non-Spesifik Otoantikorlar	

• Romatoid Faktör	

• RA33/A2-hnRNP	

• Calpastatin	

• ANA	

• Kollajen tip II	

• Fibronektin	

• Kardiolipin	

• ANCA

Spesifik Otoantikorlar	

• Heavy Chain Binding Protein (p68)	

• Sa protein	

• Glukoz-6-fosfat izomeraz	

• Citrulline içeren proteinler		

‚ Anti-Perinükleer Faktör		

‚ Anti-Keratin Antikor		

‚ Anti-Filaggrin		

‚ Anti-CCP (Cyclic citrullinated peptide)



	Kan donörleri	    %0 (n=376)	    %21 (n=173)	

Di¤er artropatiler	    %6 (n=370)	    %22 (n=65)	

SLE	    %8 (n=357)	    %46 (n=178)	

MCTD	    %0 (n=10)	    %10 (n=10)	

Sjögren’s sendromu	    %3 (n=121)	    %73 (n=60)	

Scleroderma	    %5 (n=125)	    %65 (n=65)	

Polidermatomiyozit	    %0 (n=61)	    %27 (n=26)	

Otoimmün tiroiditler	    %0 (n=50)	    %20 (n=50)	

Borreliozis	    %2 (n=45)	    %22 (n=45)	

Viremi	    %1 (n=126)	    %62 (n=45)	

Crohn’s hastal›¤›	    %0 (n=40)	 tespit edilmemifl	

Ulseratif kolit	    %3 (n=40)	 tespit edilmemifl	

Wegener’s granülomatozu	    %0 (n=12)	 tespit edilmemifl	

Fibromiyalji	    %3 (n=31)	 tespit edilmemifl	

RA için spesifite	 %97 (n=1764)	   %62 (n=717)

Hastal›k	                          Anti-CCP pozitif	                                    RF IgM pozitif

Tablo 2: Anti-CCP ve RF IgM klinik spesifitesi ile ilgili çok merkezli çal›flma.

	Yeni tan› konmufl RA	 %79 (n=455)	 %76 (n=455)	

En az 2 y›ld›r RA	 %80 (n=696)	 %82 (n=504)	

Sensitivite	 %80 (n=1151)	 %79 (n=959)

 	                                      Anti-CCP pozitif	                                RF IgM pozitif

Tablo 1: Anti-CCP ve RF IgM klinik sensitivitesi ile ilgili çok merkezli çal›flma.

Anti-CCP (Anti-Cyclic Citrullinated Peptide)

Citrulline, arginin art›klar›n›n translasyon sonras› 

enzimatik de¤iflikli¤i ile oluflan ve filaggrin molekülünde 

yer alan bir aminoasittir. Filaggrin (filamentleri agrege 

eden protein) epitelyal hücrelerde iskelet yap›lar›n›n 

organizasyonunda yer al›r ve profilaggrinden sentezlenir. 

‹nsan yanak mukozas›n›n keratohiyalin granüllerinde 

bulunan profilaggrin, hücre farkl›laflmas› esnas›nda 

proteolitik olarak çeflitli filaggrin alt yap›lar›na ayr›l›r. 

Bu esnada protein defosforile olur ve baz› arginin 

art›klar› peptidylarginine deiminase enzimi ile citrulline’e 

dönüflür (fiekil 1)(3).

fiekil 1: Peptidyl-arginine’in, peptidyl-citrulline’e 

enzimatik dönüflümü.

Citrulline otoantikorlar› RA için çok spesifik antikorlard›r. 

%97 spesifite, % 80 sensitiviteye sahiptirler. RF ile 

birlikte kullan›ld›¤› zaman spesifiklik %99.6’e ulafl›r ve 

RA ile di¤er romatizmal hastal›klar›n ay›r›c› tan›s›nda 

kullan›labilir (1). Anti-CCP antikorlar›n›n RA erken 

tan›s›nda da önemi büyüktür. Hastalar›n % 79’unda 

hastal›¤›n erken aflamas›nda serum düzeylerinin 

yükseldi¤i tespit edilmifltir. RA için erken tan›, tedavi 

stratejisinin belirlenmesi ve tedavide kullan›lan agresif 

farmakolojik ilaçlardan uzak durulmas› aç›s›ndan çok 

önemlidir. Erken tedavi ile eklem hasar› geciktirilebilir 

ve hastal›¤›n do¤al seyri düzeltilebilir. Anti-CCP antikorlar 

hastal›¤›n ne flekilde ilerleyece¤ini tahmin etmede 

de önemlidir. Anti-CCP antikorlar› pozitif olan hastalarda, 

negatif olanlara göre eklem hasar› (radyolojik olarak 

tespit edilebilen) daha s›kl›kla ortaya ç›kmaktad›r (1, 

3).

H
I
N

0

NH

H  N NH2 2

L-arginine L-citrulline

Peptidylarginine-
deiminase (PAD)

Ca 2+

NH

H
I
N

0

NH 20+



RA tan›s›n›n erken konulmas› ve geliflecek artrit 

formunun (non-erozif, erozif) önceden tahmin edilmesi 

ortaya ç›kacak eklem hasarlar›n› önlemede çok önemlidir. 

Bu nedenle son zamanlarda yap›lan çal›flmalar erken 

tan› üzerine yo¤unlaflm›flt›r. Çok erken dönemde 

pozitifleflmesi, yüksek oranda spesifitesi ve erozif-

nonerozif formlar› ay›rmada kullan›labilmesi, anti-CCP 

antikorlar›n hastal›¤›n s›n›fland›rma kriterleri aras›nda 

kabul edilmesini sa¤lam›flt›r.

• RA için çok spesifik ve sensitiftir.

• RF ile paralel bak›lmas› RA’in  tan› oran›n› artt›r›r.

• Hastal›¤›n erken dönemlerinde tespit edilir.

• Eroziv formu önceden tespit etmede de¤erlidir.
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