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mmün sistem kendinden olanla olmayanı ayı-
rabilir. Otoimmünite, immün tolerans meka-
nizmalarının biri veya birkaçının bozulması 

sonucunda gelişir. Otoimmünite öz (self) antijen-
lerle savaşan antikorları veya T lenfositleri ifade 
eder.1,2 

Otoimmün hastalıklar; bir tarafta organa özgül 
(Hashimoto tiroiditi, primer miksödem vd.) diğer 

tarafta sistemik otoimmün hastalıklar [sistemik 
lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA) 
vd.] olarak geniş bir spektrum gösterir. İmmünopa-
tolojik hasar, hastalığın yerine bağlıdır. Antijen 
özel bir dokuda lokalize ise Tip 2 aşırı duyarlılık 
reaksiyonu rol oynar (otoimmün hemolitik anemi, 
trombositopeni, Goodpasture sendromu, miyaste-
nia gravis); sistemik otoimmünitede dokularda 
immün kompleks birikimi, kompleman aktivasyo-
nu ve fagosit artışının da rol aldığı Tip 3 aşırı du-
yarlılık reaksiyonu sonucu inflamasyon ve doku 
hasarı gelişir.3 

Antikorlar, antireseptör antikor hastalıkların-
daki gibi direkt patojenik olabilir, örneğin 
tirotoksikozda antireseptör antikorları hormonun 
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Özet 
Otoimmünite, immün tolerans mekanizmalarının biri veya bir-

kaçının bozulması sonucunda gelişir. Otoimmün hastalığın mekaniz-
masından bağımsız olarak bu hastalıkların hepsinde dolaşan 
otoantikorlar vardır. Hastalarda otoimmün hastalığın tanısı öykü, fizik 
muayene ve laboratuvarda otoantikor tespiti ile konulur. Bu 
otoantikorların tespiti ve özgünlüklerinin görülmesi, çeşitli otoimmün 
hastalıkların laboratuvar tanılarının konulmasında iyi tanımlanmış 
araçlar olmalarını sağlamıştır. Kullanım endikasyonları, klinik semp-
tomları olan bir bireyde otoimmün hastalığın tanısının konulması, 
klinik bulguları kesin olmayan bir bireyde otoimmün hastalığın ekarte 
edilmesi, tanısı bilinen hastaların gruplandırılması ve hastalık aktivas-
yonunun takibidir. Bu amaçla en çok kullanılan otoantikorlar,  
antinükleer antikor, anti-dsDNA (anti-double stranded) DNA, anti-
ENA (ekstractable nuclear antigen), anti-SM (smooth muscle), anti-
RNP (ribonucleoprotein), anti-Ro, anti-La, anti-Ribozomal P antikoru, 
anti-Mi, anti-CCP, aPL antikor (antifosfolipid antikor) ve ANCA
(antinötrofilik sitoplazmik antikor)’dır.  
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 Abstract 
Autoimmunity develops due to dysregulation of one or some of 

the immune tolerance mechanisms. Independent of the mechanism of 
the autoimmune disease, there are circulating autoantibodies in all of 
these disorders. A diagnosis of autoimmune disease in patients is 
based upon clinical history, physical examination, and laboratory 
detection of autoantibodies. The detection of these autoantibodies and 
identification of their specificity have become well-established tools 
for the laboratory diagnosis of several autoimmune diseases. The 
indications for use are to establish a diagnosis of autoimmune disease 
in patients with suggestive clinical symptoms, to exclude a diagnosis 
of autoimmune disease in patients with few or uncertain clinical signs, 
to subclassify patients with a known diagnosis, and to monitor disease 
activity. The most frequently used autoantibodies are ANA 
(antinuclear antibodies), anti-dsDNA (anti-double stranded DNA), 
anti-ENA (extractable nuclear antigen), anti-SM (smooth muscle), 
anti-RNP (ribonucleoprotein), anti-Ro, anti-La, anti-Ribosomal P, 
anti-Mi, anti-CCP, aPL antibody (anti phospholipid antibody) and 
ANCA (antineutrophilic cytoplasmic antibody). 

Key Words: Connective tissue diseases; autoantibodies;  
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etkisini taklit eder, miyastenia graviste anti-asetil 
kolin reseptör antikorları, asetil kolinin transmitter 
görevini bloke ederek kas güçsüzlüğüne yol açar. 
Diğer organa özgül hastalıklara örnek ise erkekte 
infertilite (antisperm antikorları), pernisiyöz anemi 
(intrinsik faktör antikorları, B12 absorbsiyon bo-
zukluğu), Goodpasture Sendromu (antiglomerüler 
bazal membran antikorları ve glomerülonefrit) dir.3 
Otoimmün hastalığın mekanizmasından bağımsız 
olarak bu hastalıkların hepsinde dolaşan otoan-
tikorlar vardır.2 

Antinükleer Antikor (ANA)’lar 
Sitoplazmik veya nükleoler self antijenlere 

karşı gelişmiş otoantikorlardır. Antijenler bütün 
çekirdekli hücrelerde bulunur ve transkripsiyon ve 
translasyonda rol oynarlar veya yapısal protein 
olarak görev alırlar.4 ANA’lar 1940 yılında lupus 
eritematozus hücre testi kullanılarak bulunmuştur. 
ANA sistemik otoimmün hastalığın göstergesidir-
ler ve minimal veya birden çok otoimmün hastalı-
ğın kliniğine sahip hastalarda tanısal ve prognostik 
öneme sahiptir. ANA testi şu durumlarda faydalı-
dır:5 

1. Otoimmün hastalık veya bağ dokusu hasta-
lığını destekleyen kliniği olan hastalarda tanısal 
amaçlı olarak, 

2. Hastalık aktivitesinin takibinde, 

3. Şüpheli klinik bulguları olan hastalarda 
bazı hastalıkları dışlamak için, 

4. Otoimmün hastalık veya bağ dokusu hasta-
lığı olan hastaları sınıflandırmak için. 

ANA’nın sınıflandırılması antijenlerin aşağı-
daki özelliklerine göre yapılabilir: 

1. Kimyasal yapıları (çift zincir DNA), 

2. Hastalık ilişkisi (SS-A ve SS-B, Sjögren 
sendromu (SS)), 

3. İlk tanımlayan kişiler (Ro, La, Sm), 

4. Sitolojik yerleşim (nükleolar, sentromer), 

5. Antijenin bulunduğu bölgeye göre (U1 
RNP) göre isimlendirilirler.4 

ANA’lar, organ spesifik otoimmün hastalık-
larda (Hashimoto tiroiditi, Graves hastalığı, oto-
immün hepatit, primer bilyer siroz, primer 

otoimmün kolanjit, primer pulmoner hipertansi-
yon), sistemik otoimmün hastalıklarda [SLE, sis-
temik skleroz (SSc), mikst bağ dokusu hastalığı 
(MBDH)’nda, polimiyozit/dermatomiyozit, RA, 
romatoid vaskülit, SS, ilaçla ilişkili lupus, diskoid 
lupus, pauciartiküler juvenil kronik artrit] ve bazı 
enfeksiyonlarda pozitif bulunabilir. %1-5 oranında 
sağlıklı genç erişkinlerde bulunabilir.5,6 

ANA’lar değişik yöntemlerle tespit edilirler.7 
İndirekt immünfloresans yöntemi (IIF)’nde hasta 
serumu tampon solüsyonlarda seyreltildikten sonra 
insan epitelyal hücrelerinin fikse edildiği (Hep-2 
hücreleri) lamlara eklenir, böylece antikorlar hüc-
relerin içerisine girip antijenlere bağlanırlar. Bu 
antikorlar floresan işaretli anti insan antikorları ile 
işaretlenip immün floresan mikroskopta incelenir-
ler. Bu yöntem bağ dokusu hastalığı olan hastalar 
için iyi bir tarama yöntemidir ve sensitiftir. IIF 
yöntemi ile 5 boyanma şekli gözlenir:8 

�homojen nükleer---DNA-histon kompleksi,  

�periferik---dsDNA 

�ince granüler---ekstraktable nükleer antijen-
ler (Sm, Ku, U1RNP, SS-A, SS-B) 

�kaba granüler---antisentromer 

�nükleolar---RNA polimeraz, nükleoler RNP 
kompleks   

Bazı spesifik görüntüler sadece spesifik 
substratlar ile görülebilir. Örneğin anti-Ro ve 
antisentromer antikorlar bölünmekte olan Hep-2 
hücrelerinde gözlenebilirler.9 

ANA’nın yüksek titrede bulunması otoimmün 
hastalık açısından uyarıcı olmalıdır. Fakat tek ba-
şına tanı koydurucu değildir.7 

DNA’ya Karşı Antikorlar 
DNA’ya karşı gelişmiş antikorlar ilk defa 

1957 yılında tanımlanmıştır. Bu antikorlar A-
NA’ların alt grubu olup tek sarmal DNA, çift sar-
mal DNA veya her ikisine karşı gelişmişlerdir. 
IgM veya IgG tipindedirler.10 Özellikle çift sarmal 
DNA’ya karşı antikorların SLE tanısında tanı koy-
durucu değeri yüksektir, ayrıca SLE’li hastalarda 
klinik aktivite ve glomerülonefrit riski ile ilişkili-
dir.11 
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Tek sarmal DNA’ya karşı gelişmiş (anti-
ssDNA) IgM tipindeki antikorlar sağlıklı bireyler-
de de saptanabilir ancak çift sarmal DNA’ya karşı 
gelişmiş (anti-dsDNA) IgG tipi antikorların sağlık-
lı kişilerde bulunması daha az sıklıktadır.2 

Anti-dsDNA’nın özellikleri:10 

1. SLE için spesifiktir, tanıda kullanılırlar. 
Hastaların %60-83’ünde bu antikorlar saptanır. 

2. %5 oranında RA, SS, SSc, Raynaud feno-
meni, MBDH, diskoid lupus, miyozit, üveit, 
juvenil artrit, antifosfolipid antikor sendromunda 
(APS)’da pozitif olabilirler. 

3. Hastalık aktivitesi ile uyumlu olduğundan 
takipte kullanılabilirler.  

4. Lupus nefritli hastalarda glomerüllerdeki 
immün kompleks depozitleri anti-dsDNA’dan zen-
gindirler. Özellikle IgG tipindeki anti-dsDNA anti-
korları aktif glomerülonefritte yüksek düzeyde 
bulunurlar.12 

5. Minosiklin, Etanercept, İnfliksimab ve 
Penisillamin alan hastalarda da anti-dsDNA pozi-
tifliği bildirilmiştir. Bu hastalarda kutanöz vaskülit, 
artrit/artralji, serözit gelişebilir. 

6. Özellikle lupuslu hastaların sağlıklı 1. dere-
ce akrabalarında pozitiflik saptanmıştır. 

Ekstrakte Edilebilir Nükleer Antijenlere 
Karşı Antikorlar (Anti-ENA) 

Sitoplazmik antijen varlığı dışında ANA pozi-
tifliği olmaksızın anti-ENA pozitifliği nadirdir.13 
Anti-ENA antikorlarının saptanması için sensitivite 
ve spesifitesi yüksek bir test yoktur. Önerilen, 2 
farklı yöntemin beraber kullanılmasıdır.14 

Anti-Sm ve Anti-RNP: 

Anti-Sm (Smith) antikorları U1, U2, U4-6 ve 
U5RNP partiküllerinin merkezini oluşturan B, C, 
D, E, F ve G proteinlerine karşı oluşmuştur.  

Anti-Sm antikorları SLE hastalarının %5-
30’unda saptanırlar. Anti-Sm antikorları sıklıkla 
anti-RNP ile ilişkilidir ve nadiren tek başına sapta-
nır. Anti-Sm antikorları SLE için oldukça spesifik 
olduğundan tanı kriterleri içerisinde yer alır. Anti-
RNP, SLE hastalarının %25-47’sinde saptanır, 
yüksek titreler MBDH için tanı koydurucudur.15 

Anti-Sm pozitifliği SLE tanısında kullanılabi-
lir ancak takip için uygun bir test değildir.  

Anti-RNP antikorları daha çok U1 ribonükleik 
asit (RNA) ile ilişkili proteinlere (70K, A ve C) 
karşı gelişmiştir. SLE tanısını doğrulamak için 
kullanılabilir. SLE için duyarlılığı %8-69 arasında-
dır.16 MBDH tanısı için özgünlüğü %84-100, du-
yarlılığı %71-100 arasında bulunmuştur. 

Anti U1RNP, SSc’li hastalarda %2-14 sıklıkta 
saptanır. Anti U1RNP pozitifliği, bağ dokusu has-
talıklarında Raynaud fenomeni, sikka kompleksi, 
pulmoner tutulum ve artrit/artralji ile ilişkilidir.17 

Anti heterojen nükleer ribonükleoprotein 
(hnRNP)’ler ilk defa 1984 yılında MBDH olan 
hastalarda gösterilmiştir. Daha sonra SLE ve RA’lı 
hastalarda da gösterilmiştir.18 Yapılan 2 çalışmada 
Anti hnRNP A2/B (RA33)’nin RA’lı hastaların 
%35’inde pozitif olduğu ve bu antikorların hastalı-
ğın erken evresinde saptanabildikleri gösterildi. Bu 
antikorların SLE hastalarının %20-40’ında ve 
MBDH hastalarının %40’ında pozitif olduğu düşü-
nülürse RA için spesifik veya sensitif olmadıkları 
söylenebilir. SLE’li hastalarda Anti hnRNP A2’nin 
erozif artrit ve özofagus hareket bozukluğu ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir.19 

Anti-Ro/SSA ve Anti- La/SSB Antikorları: 

Ro/La sistemi heterojen bir antijenik komp-
lekstir ve 3 farklı proteinden oluşur. 60 ve 52 kDa 
olmak üzere 2 adet Ro proteini mevcuttur. La anti-
jeni ise, 48 kDa ağırlığında nukleus ve sitoplazma-
da olan fosforile bir proteindir. La proteini aynı 
zamanda RNA polimeraz için bir terminasyon 
faktörüdür.20 

Anti-Ro/SSA ve Anti-La/SSB antikorları SS’li 
hastalarda sık saptanan antikorlardır.  

SLE, birlikte olan SS/SLE, subakut kutanöz 
LE, neonatal lupus ve primer bilyer sirozda anti- 
Ro/SSA antikorları saptanabilir. Anti-La/SSB ise 
SS ile daha yakın ilişkilidir. Anti-Ro/SSA antikor-
ları C4 kompleman yapımında genetik bozukluk ve 
HLA DR3 genotipi ile ilişkilidir.8  

Anti-Ro/SSA SLE’li hastaların %10-60’ında 
saptanır. Özellikle ışığa duyarlılık, kutanöz 
vaskülit, interstisyel akciğer hastalığı, neonatal 
lupus ve konjenital kalp bloğu, SLE’li hastalarda 
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görülen non-erozif artropati olan Jaccoud 
artropatisi ile ilişkili bulunmuştur. Bazı araştırma-
cılar tarafından anti-Ro antikorlarının geç başlan-
gıçlı SLE hastalarında daha sık olduğunu göster-
mişlerdir. Anti-Ro antikoru bulunan SLE’li hasta-
ların %50’sinde anti-La/SSB saptanır. SLE’li has-
taların %15’inde ise anti-La tespit edilir.11 

Primer SS’li hastaların %70-97’sinde (bazı 
kaynaklara göre %60-85) anti-Ro/SSA antikorları 
bulunmuştur. Yüksek titreler purpura, vaskülit, 
multipl skleroz benzeri demiyelinizan sendrom 
gibi ekstraglandüler bulgularla ilişkilidir. Anti-
La/SSB antikorları ise primer SS’de %70-95 (bazı 
kaynaklara göre %40-50) oranında saptanır.20 

SSc’li hastaların %3-11’inde anti-Ro antikor-
ları saptanmıştır ve bu antikor varlığı sikka semp-
tomları, ciddi akciğer tutulumu ve ışığa hassasiyet 
ile ilişkilidir. Özellikle 52 kDa anti-Ro, PM/DM 
hastaların %5-15’inde gösterilmiştir. RA’lı hastala-
rın %3-15’inde anti-Ro antikorları saptanır ve bu 
hastalarda lökopeni, sikka semptomları, ışık duyar-
lılığı ve kompleman seviyelerinde azalma gözlen-
miştir.17 

Neonatal lupus, anti-Ro ve anti-La antikorları 
pozitif olan annelerin çocuklarında görülen, pasif 
olarak geçen bir otoimmün hastalıktır. Neonatal 
lupus, konjenital tam blok, deri döküntüsü, artmış 
karaciğer enzimleri ve sitopeni ile karakterizedir. 
Kalp bloğu kalıcı, diğer belirtiler geçicidir. Bu 
annelerin gebeliklerinin 16-20. haftalarında ma-
ternal IgG antikorları plasental yolla fetal sirkü-
lasyona geçer. Fetal kardiyak dokuda Ro ve La 
antijen ekspresyonuna bağlı olarak hasar 18-24. 
haftalarda başlar. Özellikle gebe kalan SLE hasta-
larında bu antikorların bakılması önerilmektedir.2 

Anti Ribozomal P Antikorları: 

Ribozom proteinleri, ribozomun 60S subuni- 
tinde bulunan 3 çeşit fosfoproteine verilen genel 
addır. Bu proteinler elongasyon faktörleri ile prote-
in sentezinde rol alırlar. Bu 3 protein SLE’li hasta-
larda otoantikor geliştiği saptanan hedef protein-
lerdir. Anti ribozomal antikorlar protein sentezini 
inhibe ederler. Son yıllarda SLE hastalarında ribo-
zomun küçük subunitindeki proteinlere karşı ge-
lişmiş otoantikorlar da saptanmış özellikle anti 

L14’ün spesifik ama az sıklıkta, anti L7’nin daha 
az spesifik ancak daha sık bulunduğu gösterilmiş-
tir.21  

P proteinleri aynı zamanda bazı paraziter en-
feksiyonlara karşı immün yanıtta rol alırlar. 
Trypanosoma cruzi enfeksiyonunda protozoon P 
proteinlere karşı gelişmiş antikorlar Chagas hasta-
lığına neden olurlar.2  

Uygulanan metoda bağlı olarak SLE hastala-
rında anti ribozomal P saptanma sıklığı %6-46 
arasındadır.21 Özellikle aktif hastalığı olan kişiler-
de bu antikor daha sık saptanır. Anti ribozomal P 
antikorunun özellikle lupus psikozu için spesifik 
olduğunu düşündüren çalışmalar yanında, ilişki 
olmadığını gösteren çalışmalar da vardır.22-24  

Anti P antikorlarının SLE hastalarında karaci-
ğer ve böbrek tutulumu ile ilişkisi de incelenmiştir. 
Anti P antikorları pozitif olan bir lupus hastasında 
hepatit gelişim sıklığı ile ilgili çalışmalar yapılmış-
tır. Karaciğer hastalığı olan 20 lupus hastasının 
7’sinde antikorlar gösterilmiştir. Bu antikor kronik 
aktif hepatit, primer bilyer siroz veya sklerozan 
kolanjitli hastalarda saptanamamıştır.25 Lupusla 
ilişkili karaciğer hastalığı, ilaç, toksin, viral ve 
otoimmün hepatitten ayrılmalıdır. Bu ayrım kolay 
değildir. Anti ribozomal P antikorları bu nedenle 
kullanılabilirler ancak konu ile ilgili ileri çalışma-
lara ihtiyaç vardır. 

Anti ribozomal P antikorları lupus nefriti olan 
hastalarda da incelenmiştir. Bu konu ile ilgili ça-
lışmalar az ve küçük hasta gruplarını içerirler ve 
sonuçlar değişkendir. Örneğin bir çalışmada anti 
ribozomal P antikoru saptanan 20 hastanın 14’ünde 
renal tutulum geliştiği gösterilmiştir. Lupus nefriti 
olan 69 hasta ile yapılan başka bir çalışmada anti 
ribozomal P titrelerinde dalgalanma olması nefrit 
aktivitesi ile ilişkili bulunmuştur.26 Ancak anti 
ribozomal P ve nefrit arasında ilişki olmadığına 
dair yayınlar da mevcuttur.27 

Sonuç olarak, anti ribozomal P antikorları ile 
ilgili ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.  

Antisentromer ve Anti Scl-70 

SSc’li hastalarda çok çeşitli otoantikorlar gös-
terilmiştir. Bu antikorların hastalık patogenezin- 
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deki rolleri net değildir. Fakat hastalık progno-
zunda ve tanısında önemlidirler. Klasik olarak 
SSc’de bilinen antikorlar antisentromer ve anti Scl-
70 (anti topoisomeraz-1)’dir.  

Anti Scl-70 1979 yılında tanımlanmıştır. Bu 
antikor ailesi, topoizomeraz enzimine karşı geliş-
miştir. Scl-70 antijeni 70 kDa ağırlığında non-
histon proteindir. Anti Scl-70 antikorları sağlıklı 
erişkinlerde, SSc’li hastaların sağlıklı 1. derece 
akrabalarında, diğer bağ dokusu hastalıklarında ve 
primer Raynaud fenomeninde saptanmadıklarından 
tanıda oldukça spesifiktirler. Anti Scl-70 ve anti-
sentromer antikorlar nadiren bir arada bulunurlar. 

Anti Scl-70 antikorları difüz SSc’li hastaların 
%25-40’ında bulunurlar. Sınırlı SSc’de ise 
%10’dan daha az sıklıkta saptanırlar. Pulmoner 
fibrozis gelişen hastaların %50’den fazlasında anti 
Scl-70 antikorları mevcuttur. Bazı çalışmalarda 
anti Scl-70 antikorlarının pulmoner tutulumun 
ciddiyeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Anti Scl-
70 pozitif olgularda pulmoner fonksiyonlarda bo-
zulmanın daha hızlı olduğu ve restriktif akciğer 
hastalığının daha sık olduğunu gösteren çalışmalar 
vardır.28 

Anti Scl-70 ile renal kriz arasında bir ilişki 
gösterilememiştir. Anti Scl-70 antikor pozitifliği 
SSc ilişkili mortalitede artışla ilişkilidir. Bunun 
nedeni pulmoner fibrozise sekonder gelişen sağ 
kalp yetmezliğidir. Anti Scl-70 düzeyinin aralıklı 
olarak tekrar edilmesinin klinik pratikte yararı 
gösterilememiştir. Başlangıçta antikor pozitifliği 
saptanan hastaların zaman içinde yine pozitif ol-
dukları saptanmıştır.28 

Anti Scl-70 antikorları nadiren diğer fibrozis 
durumlarında saptanabilir (lokalize skleroderma, 
graft versus host hastalığı, eozinofili miyalji send-
romu gibi). Anti Scl-70 pozitifliği sıklığı etnik 
farklılıklar göstermez. 

Antisentromer antikorları ilk defa 1980 yılında 
gösterilmiştir. Hep-2 hücrelerinde granüler bo-
yanma gösterir, daha sonra SSc’li hastalarda 
immünblot yöntemi ile 6 sentromerik proteine 
(CENP A-CENP F) karşı gelişen antikor olduğu 
saptanmıştır.  

Her ne kadar IIF altın standart yöntem olsa da 
birçok laboratuvarda ELISA kullanılmaktadır. 
ELISA yönteminde, antijen olarak CENP B kulla-
nılır.  

SSc’li hastaların etnik kökenine bağlı olarak 
%20-30 sıklıkta saptanır. Nadiren sağlıklı kişilerde 
saptanır. Raynaud fenomeni olan kişilerde saptan-
ması SSc gelişimi açısından uyarıcı olabilir. 

Antisentromer antikor özellikle kalsinozis, 
Raynaud fenomeni, özofagus motilite bozukluğu, 
sklerodaktili ve telenjiektaziyle karakterize CREST 
sendromu ile yakından ilişkilidir. Bu hastaların 
%55-96’sında saptanır.  

Antisentromer antikor varlığı SSc’li hastalarda 
daha iyi prognozu gösterir. Daha çok sınırlı SSc’de 
görülmesine rağmen kalsinozis ve iskemik dijital 
kayıpla ilişkili olabilir. Antisentromer antikor var-
lığı daha az radyografik pulmoner fibrozisle ilişki-
lidir. Bu hastalarda DLCO anormal, FVC ve akci-
ğer grafisi normal bulunur. Pulmoner hipertansiyon 
antisentromer pozitif hastalarda daha sıktır.17  

Tekrarlayan antisentromer antikor ölçümleri-
nin klinik pratikte yararı gösterilememiştir.  

Anti-Ku Antikorları: 

Ku proteini, 70 ve 80 Kd ağırlığında 2 
polipeptitten oluşan bir otoantijendir. Çift sarmal 
DNA’nın serbest uçları ile ilişkilidir. IIF ile çekir-
dekte ince granüler boyanma görülür. İlk olarak 
polimiyozit ve skleroderma overlap sendromu olan 
hastalarda gösterilmiştir. Daha sonra SLE, SSc ve 
overlap sendromu olan hastalarda da gösterilmiş-
tir.17 Anti-Ku pozitif 159 hasta incelendiğinde 
1/3’ünde overlap, %28’inin SLE, %4’ünün 
dermatomiyozit/polimiyozit, %14’ünün SSc ve 
%20’sinin diğer bağ dokusu hastalığına sahip ol-
duğu görülmüş. Overlap sendromu olan hastaların 
%65’inin SSc özellikleri mevcut olduğu saptan-
mıştır.29 

Anti nükleolar Antikorlar: 

1970 yılında tanımlanmışlardır. IIF ile tipik 
nükleolar boyanma özelliği gösteren heterojen bir 
otoantikor grubudur. Bu grupta anti PM-Scl, anti 
Th/To, anti U3RNP (anti fibrillarin), anti RNA 
polimeraz I, anti RNA polimeraz II ve anti RNA 
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polimeraz III yer alır. Anti RNA polimeraz II ve 
anti RNA polimeraz III her zaman nükleoler patern 
göstermezler. 

PM-Scl kompleksi ağırlıkları 20-110 Kd ara-
sında değişen 11-16 polipeptiddir. Anti PM-Scl 
antikorları ilk olarak miyozit/skleroderma overlap 
sendromunda tanımlanmıştır. SSc’li hastaların 
%3’ünde, miyozitli hastaların %8’inde ve overlap 
sendromunda %80 sıklıkta saptanırlar. Bu antikor-
lar immünpresipitasyon yöntemi ile saptanırlar.17  

Th/To antikorları ribonükleaz MRP ve 
ribonükleaz P komplekslerine karşı gelişmiş 
otoantikorlardır. SSc’li hastaların %2-5’inde sap-
tanırlar. Son çalışmalarda bu antikorlar SLE, PM 
ve primer Raynaud fenomeninde de gösterilmişler-
dir. Antisentromer antikorlar gibi daha çok sınırlı 
deri tutulumu ile ilişkilidirler. Yetmiş sınırlı SSc’li 
hastanın %4’ünde antikorlar gösterilmiştir. Başka 
bir çalışmada daha sınırlı deri tutulumu ve daha az 
sistemik tutulum fakat daha ciddi pulmoner hiper-
tansiyon ile ilişkili bulunmuştur. SSc renal kriz ve 
pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda anti 
Th/To antikorları saptanmıştır.30 

Anti RNA polimeraz (RNAP) I, anti RNAP II, 
anti RNAP III SSc’li hastaların %20’sinde sapta-
nırlar. Anti RNAP I ve anti RNAP III daha spesifik 
ve daha sıktır. Anti RNAP II SLE hastalarının %9-
14’ünde gösterilmiştir. Anti RNAP, difüz SSc ile 
daha çok ilişkilidir ve anti Scl-70 gibi SSc ilişkili 
mortalitede artışı gösterirler.17  

Anti U3RNP, fibrillarin adı verilen nükleolar 
sn RNP’ye karşı gelişmiştir. Anti fibrillarin anti-
korları SSc’li hastalarda %4 oranında saptanır. 
Anti fibrillarin antikorlar aynı zamanda SLE, 
andiferansiye bağ dokusu hastalığı ve primer 
Raynaud fenomeninde gösterilmiştir. Difüz SSc 
için spesifiktir. Miyozit, pulmoner hipertansiyon 
ve böbrek hastalığı ile ilişkisi gösterilmiştir.31  

Anti Jo-1 Antikoru: 

Aminoaçil transfer RNA sentetaz (tRNA)’ya 
karşı antikorlar polimiyozit ve dermatomiyozitli 
hastaların %25-35’inde gösterilmişlerdir. Yirmi 
tRNA’nın 6’sına karşı gelişmiş otoantikor tanım-
lanmıştır. Bunlardan üzerinde en çok çalışılanı anti 
histidil tRNA (anti Jo-1)’dir. İlk defa 1980 yılında 

interstisyel fibrozisi olan bir polimiyozit hastasında 
gösterilmiştir. Jo-1 proteini daha çok sitoplazmada 
bulunur. Bu antikorların hastalık patogenezindeki 
yeri henüz bilinmemektedir. Bu antikorlar miyozit 
tanısı için oldukça spesifiktir.32 Hasarlanmış kas 
hücrelerinden kaynaklanan Jo-1 antijenleri T len-
fositler ve immatür dendritik hücrelerdeki kemokin 
reseptörleri aktive ederek miyozitin devamını sağ-
lamaktadırlar.33 

Anti Jo-1 antikorlarının sensitivitesi %19-33, 
spesifitesi %99-100’dür. Bu antikorlar daha çok 
PM’de saptanırlar.32 Biswas ve ark.nın yaptığı 
çalışmada anti Jo-1 pozitif 11 PM hastasının 
9’unda interstisyel akciğer hastalığı saptanmıştır.34 

Anti Jo-1 antikorları miyozit hastalığının tan-
sında ve bu antikorun titreleri hastalık aktivitesinin 
takibinde kullanılır. Anti Jo-1 pozitif hastalar daha 
genç olma eğilimindedirler ve bu hastalarda 
miyozit akut başlangıçlıdır.32  

Anti Mi-2 Antikoru: 

Mi-2 otoantikorları, ilk defa 1976 yılında 
dermatomiyozitli bir hastada tanımlanmıştır. IIF 
çalışmalarında Mi-2 proteininin nukleusta olduğu 
görülmüştür. Hep-2 hücrelerinde ince granüler 
nükleer boyanma paterni gösterirler. Mi-2 proteini 
kromozomal seviyede transkripsiyon regülas-
yonunda rol alan protein kompleksinin subünitidir. 
Anti Mi-2 ile HLA DR7 arasında korelasyon gös-
terilmiştir. Anti Mi-2 antikorları IgG sınıfından-
dır.35  

Farklı çalışmalarda farklı metotlarla tespit e-
dilmesine rağmen idiyopatik inflamatuar miyozit 
için sensitivitesi %4-18 spesifitesi %98-100’dür. 
Anti Mi-2 antikorları idiyopatik inflamatuar 
miyopati tanısında, sınıflandırılmasında ve 
prognozun belirlenmesinde kullanılabilir. Antikor 
seviyesi ve hastalık aktivitesi arasında korelasyon 
gösterilmemiştir. Anti Mi-2 DM’le daha yakın 
ilişkilidir. Anti Mi-2 pozitif hastaların çoğunda 
tipik DM tablosu mevcuttur, steroid tedavisine 
yanıt verirler ve daha iyi prognoza sahiptirler. Di-
ğer miyozit spesifik antikorlar gibi anti Mi-2 anti-
korları paraneoplastik miyozitin ekarte edilmesinde 
kullanılabilirler.35 
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Citrullinated Proteinlere Karşı  
Gelişen Antikorlar 

1964 yılında RLF Nienhuis ve ark. RA’lı olan 
hastaların 1/3’ünde ağız mukozası epitelinde IIF ile 
perinükleer granüller oluşturan otoantikorlar sapta-
dılar. Bu antikorlara antiperinükleer faktör (APF) 
adı verildi. On beş yıl sonra Young ve ark. RA’lı 
hastaların yarısının serumunda IIF yöntemi ile fare 
özofagus epitelinin stratum korneumunda floresans 
veren antikorlar saptadılar ve stratum korneumda 
en çok bulunan proteinin keratin olması nedeni ile 
bu antikorlara antikeratin antikorlar (AKA) adını 
verdiler. 

Daha sonra yapılan çalışmalarda bu antikorla-
rın RA için oldukça spesifik oldukları ve hastalığın 
erken evrelerinde de saptanabildikleri gösterildi.  

Anti keratin ve anti perinükleer antikorların 
hedef aldıkları antijenler 1993 ve 1995 yıllarında 
tanımlandı. Bu antijenlerin skuamöz epitel 
diferensiasyonun geç evrelerinde eksprese olan 
fillagrin ve profillagrin proteinleri oldukları göste-
rildi. Bu nedenle bu antikorlara anti fillagrin anti-
korlar (AFA) adı verildi. Bu proteinlerin arginyl 
rezidüleri posttranslasyonel modifikasyon sırasında 
peptidil arginin deiminaz enzimi ile sitrüline olur-
lar. PAD2 ve PAD4 izoenzimleri inflamatuar RA 
sinoviyumunda artmıştır. Burada fibrin gibi lokal 
proteinlerin sitrülinasyonunda rol alırlar. AFA’ 
ların epitopları bu sitrüline olmuş rezidülerdir. 
AFA, RA’lı hastalarda saptanmasına rağmen 
fillagrin proteini sinoviyumda gösterilememiştir. 
Bu nedenle AFA’nın hedefi RA sinoviyumunda 
bulunan sitrüline ekstrasellüler fibrin olabilir.  

Romatoid sinoviyal dokuda fibrin depoları 
mevcuttur ve sinoviyal interstisyumda bulunan 
plazma hücreleri tarafından salgılanırlar. Yapılan 
bir çalışmada özellikle APF ve AKA’ların fibrinin 
alfa ve beta zincirlerine karşı geliştiği ve daha bü-
yük bir grup olan anti insan fibrillarin antikorları-
nın alt grubu oldukları gösterilmiştir.  

Sa antijenine karşı gelişen antikorlar RA’lı 
hastaların %50’sinde gösterilmişlerdir. Bu antikor-
lar insan dalağı ya da plasentadan elde edilirler. 
İlginç olarak son zamanlarda, Sa antijeninin aslın-

da sitrüline olmuş yapısal bir protein olan vimentin 
olduğu gösterilmiştir.36,37 

Sonuç olarak anti insan fibrinojen antikorları 
(AhFibA), AFA, APF, AKA ve antiSa antikorları 
sitrüline olmuş proteinlere karşı gelmiş RA için 
spesifik antikorlardır ve bu anti sitrüline protein 
antikorları (ACPA) merkezinde sitrülil yapısı bu-
lunan peptid epitoplarını hedeflerler.36 

RA tedavisinde strateji, hastalığın erken evre-
sinde saldırgan tedavidir. Bu nedenle erken tanı 
önemlidir. Çoğu RA hastasında erken evrede 
semptomlar siliktir ve tanı kriterlerini karşılamaz. 
Bu nedenle hastalığa spesifik antikorları saptamak 
önemlidir. 

Anti CCP antikorlarının erken tanıdaki yeri ile 
ilgili birçok çalışma yapılmıştır.38-41 Bir çalışmada 
semptom başlangıcından sonraki 3-6 ay içinde 
%50-60 hastada anti CCP’nin saptanabildiği göste-
rilmiştir.38  

Değişik inflamatuar hastalığı olan 249 hasta-
nın serumlarında anti CCP bakılmış ve anti CCP 
pozitif bulunan 82 hastanın 68’inde RA olduğu 
görülmüştür (duyarlılık %66, özgünlük %90). Bu 
hastaların %85’inde aynı zamanda RF’nin de pozi-
tif olduğu bulunmuştur.39 

Yapılan başka bir çalışmada 196 RA hastası 
ve 239 kontrol grubu, IgG RF, IgA RF ve anti CCP 
açısından karşılaştırılmış ve en duyarlı testin IgM 
RF olduğu, ancak aradaki farkın istatistiksel olarak 
anlamsız olduğu, anti CCP’nin ise daha spesifik 
olduğu saptanmıştır.40  

Diğer bir çalışmada ise 98 RA ve 232 değişik 
hastalıkları olan ve sağlıklı kontrolleri içeren se-
rumlar anti CCP açısından karşılaştırılmış ve du-
yarlılık %41, özgünlük %97.8 olarak bulunmuş-
tur.41 

Bu çalışmalarda kullanılan ELISA’nın tanı 
koydurucu indeksleri çok farklı olduğu için çalış-
maların karşılaştırılması zordur. Bu çalışmalarda 
anti CCP’nin yerleşmiş RA’da duyarlılığı %41-87 
arasındadır. Yeni başlangıçlı RA’da ise %41-48 
arasındadır.36 

Anti CCP pozitif RA hastalarında daha hasarlı 
hastalık geliştiği gözlenmiştir. Anti CCP radyolojik 
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hasarın ve ilerlemenin bağımsız bir göstergesidir. 
Bu nedenle IgM RF’ye üstündür. 242 erken RA 
hastasında yapılan ileriye dönük bir çalışmada (6 
hafta-12 ay) hastalar 3 yıl takip edilmişler. Başlan-
gıçta ve 3 yıl sonunda anti CCP’nin duyarlılığı 
%64 ve %59 bulunmuş. Anti CCP pozitif olan 
hastalara başlangıçta daha sık DMARD grubu ilaç 
başlanmış. İzlem süresinde 6, 12, 24. aylarda de-
ğerlendirilen ESR, CRP, hastalık aktivite skoru ve 
şiş eklem sayısı anti CCP pozitif hastalarda anlamlı 
olarak daha yüksek bulunmuştur.42 

Bu konularda yapılan çalışmalar arttıkça RA 
erken tanısında anti CCP antikorlarının yeri belir-
ginleşecektir. 

aPL Antikorlar 
Dört çeşit aPL antikor tanımlanmıştır: 

1. Yanlış pozitif VDRL’ye neden olan antikor-
lar, bu antikorlar APS tanısında kullanılamazlar.  

2. Lupus antikoagülanı (LA),  

3. Antikardiyolipin (aCL) antikorlar,  

4. Anti ß 2 glikoprotein I antikorlar 

APS tanı kriterlerinden biri laboratuvar krite-
ridir: 

APS 2006 Sınıflandırma Kriterleri (Lab):43 

1- LA 

2- aCL antikorlar için standart ELISA yönte-
mi ile en az 12 hafta ara ile (<5 yıl) en az 2 ölçüm-
de saptanmış IgG ve/veya IgM orta veya yüksek 
titrede pozitiflik (>40 GPL/MPL veya 
99.persentil), 

3-Anti-Beta 2 glikoprotein-1 antikor Ig G/IgM 
için standart ELISA yöntemi ile en az 12 hafta ara 
ile (<5 yıl) en az 2 ölçümde saptanmış IgG ve/veya 
IgM orta veya yüksek titrede pozitiflik 
(99.persentil) aPL antikorlar ilk olarak 1906 yılın-
da sifilizli hastalarda sığır kalbi ile reaksiyon ve-
ren, komplemanı fikse eden antikorlar olarak ta-
nımlandı. Daha sonra antijenin kardiyolipin olduğu 
saptandı ve sifilizli hastalarda tarama testi olan 
VDRL geliştirildi. 2. Dünya Savaşı’ndan sonra 
yapılan geniş sifiliz taramalarında serolojik veya 
klinik olarak sifiliz olmayan kişilerde kronik veya 
geçici VDRL yanlış pozitiflikleri saptandı. Geçici 

pozitiflikler daha çok non-sifilitik enfeksiyonlarla 
ilgilidir ancak ısrarlı pozitif olan hastalarda siste-
mik otoimmün hastalık en sık da SLE tanımlandı.  

1952 yılında Conley ve Hartman SLE hastala-
rında özel bir in vitro koagülasyon inhibitörü sap-
tadı ki, 1972 yılından beri LA olarak bilinmektedir.  

LA aktivitesi, fosfolipidlere bağlanarak in 
vitro olarak protrombin aktivitesini inhibe eden, in 
vivo olarak da aşırı pıhtılaşmaya neden olan anti-
korların varlığıyla ilişkilidir. Daha sonra anlaşıldı 
ki diğer pıhtılaşma inhibitörlerinin aksine LA ka-
nama ile değil trombozla ilişkilidir.  

1980’li yıllarda aCL ELISA testi klinik uygu-
lamaya konuldu. aCL antikorlar, tromboz ve tek-
rarlayan düşükler arasında ilişki gösterildi ve aPL 
antikor sendromunun arteriyel ve/veya venöz 
tromboz, tekrarlayan fetal kayıp, hafif-orta şiddette 
trombositopeni ile karakterize sistemik otoimmün 
bir hastalık olduğu tanımlandı. Daha sonra yapılan 
çalışmalarda LA ve aCL ELISA arasında her za-
man bir uyum olmadığı ve aPL saptanması için 2 
testin de kullanılması gerektiği ortaya konuldu. 

1990’lı yıllarda ELISA ile saptanan otoimmün 
aCL’lerin fosfolipidlere değil beta 2 glikoprotein I 
adı verilen fosfolipid bağlayan proteinlere karşı 
geliştiği bildirildi. Aslında aPL antikor sendromu 
ile ilişkili antikorlar fosfolipidlere değil plazma 
proteinlerine karşı gelişmişlerdir.44  

aCL antikorların ELISA ile tespit edilen 3 
izotipi (IgG, IgM, IgA) vardır. Bu antikorlar nega-
tif yüklü fosfotidilserin ve fosfotidilgliserin ile kros 
reaksiyon verirler. Sifiliz, Q ateşi, AIDS gibi 
enfeksiyöz hastalıklarda ve sağlıklı kişilerde sapta-
nabilirler. Yapılan bir çalışmada aCL antikorlar 
RA’da %10, SSc’de %13.3 oranında saptanmışlar-
dır. APS tanı kriterlerine bakıldığında bu antikorlar 
tromboz veya fetal kayıpla ilişkili ise klinik olarak 
anlamlıdır. Bu durumda sendrom için sipesivitesi 
%80-90’dır. aCL antikorlarının 3 isotipinin klinik 
önemi farklıdır. Sadece IgG ve IgM yüksekliği 
APS tanısında kriterdir. İzole IgM ve daha nadiren 
IgA yüksekliğinin APS klinik belirtilerle ilgili 
olduğuna dair yayınlar vardır. Ayrıca IgM RF, IgM 
aCL yanlış pozitifliğine neden olabilir. SLE ve 
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diğer kollajen vasküler hastalıklarda IgA aCL se-
viyeleri ve trombositopeni ilişkili olabilir.45 

Beta 2 glikoprotein I 52 kDa ağırlığında 
fosfolipid gibi negatif yüklü moleküllere bağlanan 
glikozile bir proteindir. 1990 yılından beri patolo-
jik aCL antikorlarının anti beta 2 glikoprotein anti-
korları oldukları bilinmektedir. Bu antikor grubu 
heterojen bir gruptur. Bu protein üzerinde farklı 
antijenik epitoplar tanımlanmıştır. Beta 2 glikopro-
tein, negatif yüklü fosfolipidlere afinitesi düşük bir 
proteindir ancak anti beta 2 glikoprotein antikorları 
varlığında bu afinite 100 kat kadar artar ve anyonik 
fosfolipid yüzeylerle kompleks yapar. Majör 
antitrombotik yolak protein C yolağıdır. Protein C 
trombin tarafından aktive edilir, Va ve VIIIa 
inaktive edilir. Bu kaskad fosfolipid yüzeyde ger-
çekleşir. 

aPL antikorları sağlıklı kişilerde %1-5, SLE 
hastalarında %12-34 ve tekrarlayan fetal kaybı 
olan kadınlarda %10-20 oranında saptanırlar. İleri-
ye dönük çalışmalarda bu antikorlar ile ilk venöz 
tromboz epizodu, ilk miyokard infarktüsü ve tek-
rarlayan inme-stroke arasında ilişki gösterilmiştir 
ancak aPL pozitif olan sağlıklı kişilerin ne kadarı-
nın trombotik olay geçireceğini söylemek zordur. 
Fakat pratikte asemptomatik aPL pozitif kişilerin 
APS açısından risklerinin arttığı bilinmektedir. 
Semptomsuz kişilerde kronik profilaksi önerilme-
mektedir. Fakat hareketsizlik halinde (özellikle 
cerrahi ve doğum sonrası dönemde) trombofilaksi 
önerilmektedir.44 

ANCA 
ANCA, nötrofil ve monosit sitoplazmasında 

yer alan granüllerdeki antijenlere bağlanırlar. İlk 
defa 1982 yılında nekrotizan glomerülonefrit ve 
sistemik vasküliti olan birkaç hastada tanımlanmış-
lardır. Bu hastalarda miyeloperoksidaz ve 
proteinaz 3 ana hedef antijenlerdir.46 

Genellikle IgG tipi antikorlardır. IgM ve IgA 
tipi antikorlar Henoch Schönlein ve pulmono-renal 
sendromlarda gösterilmişlerdir.  

Ethanol ile fikse edilmiş nötrofillerde IIF ile 
iki boyanma paterni görülür. Sitoplazmik (c-
ANCA) ve perinükleer (p-ANCA). c-ANCA 

Wegener granülomatozu ile ilişkilidir. p-ANCA ise 
mikroskopik polianjitis, idiyopatik krensentrik 
glomerülonefrit ve Churg Strauss ile ilişkilidir.  

Perinükleer boyanma, fiksasyon sırasında 
katyonik proteinlerin ve miyeloperoksidazın sito-
plazmik granüllerden salınması ve çekirdek etrafı 
gibi negatif yüklü alanlara göç etmesinden kaynak-
lanır. p-ANCA, MPO ve bazı enzimler, c-ANCA 
ise PR3 ile ilişkilidir. Atipik ANCA paternleri 
nadirdir ve hem perinükleer hem sitoplazmik mikst 
boyanma paterni propisil, diğer ilaçlarla ve RA’da 
görülebilir. Mikst patern multiple hedef antijen 
varlığını gösterir.  

ANCA, ELISA ve IIF yöntemi ile saptanır. 
İdiyopatik küçük damar vaskülitinin tanısında her 
2 testin kombine kullanılması daha yararlıdır. Bu 
kombinasyonun spesifitesi %98’dir.47 

ANCA testi için en sık nedenler Wegener 
granülomatozu, mikroskopik PAN, nekrotizan 
kresentrik glomerülonefrit, Churg Strauss tanısını 
koymak ya da ekarte etmek, bu hastalıkların aktivi-
tesini takip etmektir. ANCA testinin endikasyonları 
için kılavuz geliştirilmiştir.46 Bu kılavuza göre; 

1. Hızlı ilerleyici glomerülonefrit 

2. Pulmoner hemoraji özellikle pulmoner renal 
sendrom 

3. Sistemik belirtilerin eşlik ettiği kutanöz 
vaskülit 

4. Multiple akciğer nodülleri 

5. Üst hava yollarının kronik destrüktif hastalığı 

6. Uzun süredir olan sinüzit veya otit 

7. Subglottik trakeal stenoz 

8. Mononöritis multipleks veya periferal nöropati 

9. Retro orbital kitle varlığında test istenmelidir. 

ANCA, ülseratif koliti olan hastaların %50-
70’inde, Crohn hastalığı olan hastaların %10-
30’unda, Felty sendromu ve otoimmün hepatit Tip 
1’i olan hastaların %90’nında pozitif saptanır. Bu 
hastalarda genelde p-ANCA pozitifliği saptanır. 
RA’da %30, SLE de %10-20 oranında bulunabilir-
ler. 

ANCA titrelerinin vaskülit aktivasyonu taki-
binde kullanılması hala tartışmalıdır. Wegener 
hastalarında, anti PR3 antikorların remisyon indük-
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siyonundan sonra ısrarla yüksek kalması relaps için 
risk faktörüdür.  

ANCA’nın vaskülit patogenezindeki rolü net 
değildir; ancak bu antikorlar nötrofilin stimülatör 
ve inhibitör fonksiyonlarını aktive edebilir. Böyle-
ce monosit/makrofaj sitemi aktive olur, oksidatif 
kaskad aktive olur ve direkt doku hasarı başlar.  

Sonuç olarak, otoantikorlar otoimmün hasta-
lıkların erken göstergesidirler. Bazıları, hastalık 
patogenezinde direkt rol oynayabilir. Her 
otoantikorun kendine özgü romatolojik hastalıklar-
la ilişkisi vardır, ancak bu antikorların tespitinde 
kullanılan klinik çalışmaların duyarlılığı arttıkça 
bu ilişkilerin özgünlüğü azalmıştır. Otoantikorlar 
hastaların klinik değerlendirilmesinde büyük ölçü-
de yardımcıdır, ancak tanı koydurucu değildir-
ler.Hedef antijenlerine bağlanarak ve immün hasarı 
tetikleyerek veya dolaylı olarak immün kompleks 
oluşturarak hastalıkları başlatabilirler. Konvansi-
yonel B-hücre yanıtıyla uyumlu olarak, otoimmün 
hastalıklarla ilişkili antikorların çoğu antijenlerce 
seçilir ve T-hücresi yardımı gereklidir. Bu antikor 
yanıtlarının nasıl başladığı ve düzenlendiği halen 
araştırma konusudur.48,49 
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