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Romatoid artritli hastalarda anti-siklik sitriilinize peptit (Anti-
CCP) antikorunun ve IL-6 seviyelerinin klinik aktiviteyle iliskisi
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Ozet

Amag: Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi (SDUTF) Romatoloji Poliklinigine bagvuran romatoid
artrit (RA)’li hastalarda anti-siklik sitriilinize peptit (Anti-CCP) antikorunun ve IL-6 seviyelerinin klinik
aktiviteyle iliskisinin arastirilmasi amaclanmistir. Hastalar-Method: Calismamiza SDUTF Romatoloji tinitesinde
ayaktan ya da yatarak takip edilen Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) kriterlerini dolduran ¢ogunlugu
klinik olarak aktif 30 RA hastas1 (E/K; 3/27) ile 22 saglikli kontrol (E/K; 2/20) ve Avrupa Spondiloartropati
Calisma Grubu (ESSG) kriterlerini dolduran 29 Ankilozan Spondilit (AS)’li hasta (E/K; 4/25) da hastalikl
kontrol grubu olarak alinmistir. Calismamizda klinik aktivite gostergesi olarak IL-6, ESR, CRP ve RA’li
hastalar icin DAS 28 modifiye hastalik aktivitesi AS’li hastalar icin de Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi (BASDAI) kullanilmistir. Bulgular: Tiim RA’li olgular degerlendirildiginde anti-CCP antikor
pozitifligi ile DAS 28 skoru arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (r = 0.172, p = 0.364). DAS 28 skoru
ile CRP arasinda oldukca anlaml bir iliski (r = 0.525, p = 0.006) varken, IL-6 degerleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (r = 0.09, p = 0.629). RA’li hasta grubunda anti-CCP antikoru ile CRP arasinda (r = 0.399,
p = 0.029) ve anti-CCP ile ESH arasinda (r = 0.490, p= 0.006) orta derecede pozitif korelasyonlar bulunmasima
ragmen IL-6 ile yoktu (r = 0.146, p= 0.440). Ancak anti-CCP antikor titresiyle IL-6 diizeyleri kiyaslandiginda
anlamli bir korelasyon saptandi ( r =0.462, p=0,01). Sonug: RA’li hastalarda anti-CCP antikorlar1 ve IL-6
seviyeleri ile klinik aktivasyon arasinda bir iliski saptanmamuistir. Ancak anti-CCP antikor titresi ile IL-6
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir. Bu korelasyonun klinik 6neminin arastirilmasi i¢in
daha genis kapsamli bir calismanin yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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Abstract

Relationship between anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibody and IL-6 Levels and clinic activity
in rheumatoid arthritis patients.

Aim: Anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibody and IL-6 relationship with clinic activity in
rheumatoid arthritis (RA) patients have been investigated. Patients and Methods: Clinically active 30 RA
patients (M/F, 3/27) who fullfilled the criteria of Association of American College of Rheumatology (ACR)
and 22 healthy controls (M/F, 2/20) and 29 Ankylosing Spondylitis (AS) patients (M/F, 4/25) who fullfilled
the criteria of European Spondyloarthropaties Working Group (ESSG) were enrolled to the study who applied
to SDUTF Rheumatology clinic both as inpatient and outpatient. IL-6, ESR, CRP and modified DAS 28
activity index for RA patients and Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) for AS
patients were used. Results: Anti-CCP antibody positivity was not significantly correlated with DAS 28 score
in the basis of all RA patients (r = 0,172, p = 0,364). A quite significant relationship between DAS 28 score
and CRP was observed (r = 0,525, p = 0.006), while there wasn’t a significant association between IL-6 levels
(r=0.09, p =0,629). In patients with RA there was a positive, moderate correlation between anti-CCP antibody
titers and CRP (r = 0,399, p = 0.029) and between anti-CCP and ESR (r = 0,490, p = 0.006). But there wasn't
a significant correlation between anti-CCP antibody titers and IL-6 levels (r = 0,146, p = 0,440). Conclusion:
In patients with RA there wasn’t a relationship between anti-CCP antibody titers and IL-6 levels with the
clinical activation. However a positive correlation between anti-CCP antibody titers and IL-6 levels were
observed. More extensive studies are needed to investigate the clinical importance of this correlation.
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Giris

RA etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, eklemlerde
simetrik, eroziv sinovit ile karakterize inflamatuvar,
sistemik bir hastaliktir (1-3). Siklikla dalgalanmalarla
seyreder ve tedaviye ragmen kronikleserek progresif
eklem destriiksiyonu, deformite, disabilite ve hatta
prematiir 6liimle sonuclanabilir (4).

RA i¢in patognomonik bir test olmadigindan tani
klinik ve laboratuar gdzlemlerinin birlesimine
dayanmaktadir. RA tiim toplumlarda gdsterilmistir
ve prevalansi %0,5 ile %1 arasinda degismektedir.
Tiirkiye’de bu oran %0,36 olarak saptanmistir (5).
Insidans erkeklerde 45 yasindan sonra artmakta,
kadinlarda ise 45 yasina kadar artip daha sonra bir
plato ¢izmekte ve 75 yasindan sonra da diismektedir.
Hastalik kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazla
gortilmektedir (6).

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber
enfeksiyoz ajanlar, genetik faktorler, immiin sistem
bozuklugu, travma, stres, cinsiyet, endokrin,
metabolik, ¢evresel, nutrisyonel ve psikososyal
faktorler etiyolojide sug¢lanmaktadir (7).
Hastalik kisa siirede destriiktif hale geldigi i¢in
tedaviye erken baslanmalidir. RA kesin bir tedavisi
olmamakla birlikte, kontrol altina alinamayan bir
hastalik degildir. Kronik bir hastalik olan RA
tedavisinde amag normal, fonksiyonel, bagimsiz bir
yasamin saglanmast ve siirdiiriilmesidir. Bu da eklem
hasarinin 6nlenmesi veya kontrol altina alinmasi ve
agrinin azaltilmasiyla miimkiin olur (8,9).
RA’nm sinovyumuna bakildiginda proinflamatuvar
sitokinlerle antiinflamatuvar sitokinler arasindaki
dengenin bozuldugu, baskin olan grubun
proinflamatuvar sitokinler oldugu bilinmektedir.
Bunlar arasinda TNF-, IL-1, IL-6, IL-17 ve IL-18
sayilabilir. RA’de esas rol oynayan sitokinler IL-1
ve TNF-"dir. IL-6 ise RA’li hastalarin hem
sinovyumunda hem de serumunda ytiksek titrede
saptanmaktadir. Eklemde 06zellikle sinovyal
fibroblastlar basta olmak lizere aktive makrofaj ve
lenfositler tarafindan salinmaktadir (10). Karacigerde
akut faz reaktanlarindan CRP, serum amiloid,
haptoglobin ve fibrinojen sentezini baslatmaktadir
(11). Gliniimiizde bu sitokinlere kars1 hedef tedaviler
basariyla kullanilmaktadir. Biz de bu ¢alismamizda
RA i¢in spesifitesinin yiiksek oldugu bilinen anti-
CCP antikoru ile RA’li hastalarda yiiksek miktarlarda
sentezlenen IL-6’nin hastalik aktivitesiyle iligkili olup
olmadigini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Calismamiza Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dali Romatoloji
polikliniginde ayaktan ya da yatarak takip edilen
Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) kriterlerini
(12) dolduran ¢ogunlugu klinik olarak aktif 30 RA
hastas1 (E/K; 3/27) ile 22 saglikli kontrol (E/K; 2/20)
ve Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu ( ESSG)
kriterlerini dolduran 29 Ankilozan Spondilit (AS)’li
hasta (E/K; 4/25) da hastalikli kontrol grubu olarak
alinmistir. Hastalarin anamnezleri alinarak fizik
muayeneleri yapildi ve klinik bulgular1 kaydedildi.
Baska bir sistemik hastaligi, akut ve kronik
infeksiyonu bulunanlar calismaya dahil edilmedi.
Klinik aktivite gostergesi olarak IL-6, ESR, CRP ve
RA’li hastalar icin DAS 28 modifiye hastalik aktivitesi
(13,14), AS’li hastalar i¢in de Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDALI) (15)
kullanilmistir. Bu parametrelerle 6zellikle anti-CCP
antikorlar1 arasinda bir korelasyon olup olmadig:
aragtirilmistir,

[statistik analizlerde tanimlayici istatistiksel dlgiitler
(ortalama, standart sapma) uygulandu. Ileri istatistiksel
analizlerde; ortalamalar arasi farkin anlamliligini
6lgmek iizere nonparametrik Mann-Whitney U testi
veya parametrik student-t testi uygulandi. Siirekli
degiskenler arasindaki dogrusallik, pearson korelasyon
analizi veya Spearman korelasyon analizi ile test
edildi. Tiim analizlerde p<0,05 degeri anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya alinan olgularin demografik 6zellikleri
Tablo 1°de 6zetlenmistir. Hasta gruplar1 hastalik
siireleri bakimindan birbiriyle uyumlu idi, ancak
goriilme sikliklar farkli yaslarda pik yapan hastaliklar
olmasi nedeniyle RA’li hastalarin yas ortalamalar1
AS’lilere gore daha yiiksek idi. Cinsiyet agisindan
da gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark yoktu.

Tablo 1: Olgularin demografik 6zellikleri

Grubu RA(n=30) AS(n=29) Kontrol(n=22)

Yas (y1l, mean+SD) 47.3£14.4 36.8+10.1 42.9+11.8
Cins (E/K) 3/27 4/25 2/20
Hastalik siiresi 5.2+£3.26 8.5£7.14 -
(y1l, mean+SD)
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RA’li hastalardaki RF pozitifligi %63.3, anti-CCP
antikor pozitifligi %53.3 idi. Ancak RF’{i negatif olan
2 RA’li olguda anti-CCP antikoru pozitifti. Hem
Anti-CCP hem de RF pozitifligi olan 10 RA’li olgu
vardi.

Klinik aktiviteyi degerlendirmek amaciyla tetkik
edilen ESH, CRP, IL-6, RA’liler i¢in DAS 28, AS’liler
icin BASDAI degerleri Tablo 2°de goriilmektedir.
Calisma grubundaki hem RA, hem de AS’li hastalarin
hepsinde ESH, CRP, IL-6 degerleri kontrol
grubundakilere gore anlamli oranda yiiksek idi (Tablo
3 ve 4). RA ve AS’li olgular arasinda ise ESH, CRP
ve IL-6 degerleri benzer idi (Tablo 5). Anti-CCP
antikoru hem AS grubunda hemde kontrol grubunda
negatif olarak saptandi. AS’li hastalarla kontrol grubu
kiyaslandiginda ESH, CRP ve IL-6 degerleri AS’li
grubun lehine anlamli olarak yiiksekti.

Tablo 2: Calisma gruplarina ait laboratuar sonuglar ve klinik aktivite
skorlari*

Grubu RA(M=30) AS(n=29) Kontrol(n=22)
ESH 33.50428.00 42.14+20.40 13.27+7.33
CRP 29.33+38.55 32.38+45.18  3.30+0.66
IL-6 27.62+64.64 9.07+£12.04  2.34+0.94
Anti-CCP 19.66+31.18  1.36+0.08 1.45+0.15
DAS28 5144149 - e
BASDAI - 2.13+0.88 -

RF pozitif olgular 19 (%63.3) - -

Anti-CCP pozitif olgular 16 (%53.3)

*DAS 28: RA’li hastalarda 28 eklem bulgular1 ve ESR kullanilarak tespit
edilen hastalik aktivite skoru
BASDALI: Bath Ankilozan Spondilit hastalik aktivite indeksi

RA’li hastalar DAS 28 skoruna gore (DAS 28<3.2
ve DAS 2873.2) degerlendirildiginde 4 olgu hafif
klinik aktiviteye, 26 olgu da aktif klinik tablosuna
sahipti. Remisyon olarak kabul edilen 2.6’dan kiigiik
skora sahip olgu yoktu. Sadece 1 olguda bu deger
2.6 idi. Tiim RA’li olgular birlikte degerlendirildiginde
anti-CCP antikor pozitifligi ile DAS 28 skoru arasinda
anlaml bir korelasyon bulunmadi (r = 0.172, p =
0.364). DAS 28 skoru ? 3.2 olanlar ile anti-CCP
antikoru arasmda iliski arastirildiginda da yine anlaml
bir iligki bulunamadi (r = 0.129, p=0.530). DAS 28
skoru ile CRP arasinda oldukga anlamli bir iligki (r
=0.525, p = 0.006) varken, IL-6 degerleri arasinda
anlaml bir iliski yoktu (r = 0.09, p = 0.629). Ayrica,
RA’li hasta grubunda anti-CCP antikoru ile CRP
arasinda (r = 0.399, p = 0.029) ve anti-CCP ile ESH
arasinda (r = 0.490, p= 0.006) orta derecede pozitif
bir korelasyon saptanirken anti-CCP antikor titresiyle

IL-6 diizeyleri kiyaslandiginda anlamli bir korelasyon
saptandi ( r =0.462, p=0,01). RA’li hasta grubunda
ESH ile CRP arasinda ise giiglii bir korelasyon vardi
(r=0.659, p=0.309).

Tablo 3: RA ve saglikli kontroller arasinda inflamatuvar belirtecler ve
anti-CCP antikorunun karsilastirilmasi

Grubu RA(n=30) Kontrol(n=19) P degeri
CRP 29.32+38.54 3.3020.66 0.000
ESH 33.50+27.96 13.27+7.33 0.007
IL-6 27.62464.64 2.34£0.94 0.002
Anti-CCP 19.66+31.18 1.45+0.15 0.000
AS’li hastalarin klinik aktivitesinin

degerlendirilmesinde kullandigimiz BASDAI
skorlamasi 18 hastada aktif kabul edilen 2 skorunun
ustiindeydi. BASDAI ile sadece CRP arasinda oldukg¢a
anlaml bir iligki vardi (r = 0.482, p=0.008). AS’li
hastalarda ESH ile CRP arasinda anlamli bir iliski
yoktu (r=0.196, p = 0.309).

Tablo 4: AS ve saglikli kontroller arasinda inflamatuvar belirteglerin
karsilastirilmasi

Grubu AS(n=29) Kontrol(n=19) P degeri
CRP 32.38+45.18 3.30+0.66 0.000
ESH 42.14+20.39 13.27+7.33 0.000
IL-6 9.07+ 12.04 2.34+0.94 0.013

Tablo 5: RA ve hasta kontrol grubu AS’liler arasinda inflamatuvar
belirtegler ve anti-CCP antikorunun karsilastirilmasi

Grubu AS(n=29) RA(n=30) P degeri
CRP 32.38+45.18 29.32 +£38.54 0.781
ESH 42.14+20.39 33.50+ 27.96 0.180
IL-6 9.07+ 12.04 27.62 +64.64 0.133
Anti-CCP 1.36+£0.08 19.66+ 31.18 0.003
Tartigma

RA en sik goriilen otoimmun romatizmal hastalik
olmasina ragmen tanisi, erken tanisi ve klinik takibine
yorelik spesifik ve kolayca uygulanabilir bir laboratuar
yontemi heniiz bulunmamaktadir. Simdiye kadar
RA’den siiphelenilen olgularda en sik kullanilan
serolojik test romatoid faktorler olmustur. RF’ler
gamaglobulinlerle reaksiyona giren, ¢ogunlugu IgM
sinifi immunglobulinlerden olusan antikorlardir.
Klinikte yaygin olarak 6lciilen [gM RF’diir. RF, RA’li
hastalarin %60-80 kadarinda pozitif bulunur. RF
sensitif ancak RA i¢in pek de spesifik olmayan bir
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serolojik testtir. RF, RA disinda saglikli insanlarda,
cesitli infeksiyon hastaliklar1 seyrinde veya diger
otoimmun hastaliklarda degisik oranlarda pozitif
bulunabilmektedir. Son yillarda RA disindaki
hastaliklarda ve saglikli insanlarda neredeyse hig
saptanmayan, flaggrin ad1 verilen proteinlerin heniiz
net olarak bilinmeyen bir yolla sitriilin amino asidi
rezidiilerine yikildig1 gercegi oraya ¢ikmistir. Bu
olusan protein yapidaki sitriilin rezidiilerinin
immiinojenik ve hatta artritojenik olduklarina dair
veriler elde edilmistir (16). Sitriilin, RA’li hastalarin
sinovyalarinda da gosterilmistir. Iste bu yapilara karst
gelisen anti-CCP antikorlarinin da RA patogenezinde
rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. RA’1i hastalarda
yapilan ¢alismalar bu antikorun RA kliniginin ortaya
¢ikmasindan yillar 6ncesinde bile ortaya ¢ikabildigini,
RA i¢in oldukea spesifik oldugunu gostermektedir.
Bu antikora sahip RA’li hastalarm kemik erozyonlar
ve radyolojik bulgular agisindan daha kotii prognoza
sahip olduklar1 da gdsterilmistir. Hatta bu nedenle
anti-CCP antikorlar k&tii prognoz gostergesi olarak
da kabul edilmektedir (17). Biz de bu ¢alismamizda
RA ig¢in spesifitesinin yliksek oldugu bilinen bu
antikorun RA’te klinik aktivite tayininde kullanilip
kullanilmiyacagini arastirmayi1 amacladik.
Calismamiza alinan RA’li hastalarin %63.3’linde
REF, %53.3linde ise anti-CCP antikorlar pozitif idi.
RF negatif 2 hastamizda anti-CCP antikoru pozitif
saptandi. Hasta kontrol grubu olan AS’li grupta ve
saglikli kontrollerin higbirinde anti-CCP antikor
pozitifligi bulunmadi. Anti-CCP antikorunun
sensitivitesi %53, spesifitesi % 100 idi. Tiirkiye’den
bildirilen ¢alismalarda anti-CCP antikorunun
sensitivitesinin %52-65, spesifitesinin de %98-100
oldugu belirtilmistir (18,19).

Calisma grubumuzdaki RA’li ve AS’li hastalar ile
kontroller arasinda istatistiksel olarak yas ve cins
acisindan farklilik yoktu. RA’li hastalarda anti-CCP
antikoru hem ESH hem de CRP ile orta derecede
korele idi. Ancak IL-6 ile iliski bulunamadi. Klinik
aktivite tayini i¢in kullanilan DAS 28 skoru ile anti-
CCP antikoru, ESH ve IL-6 arasinda korelasyon
bulunmadi. Sadece CRP ile DAS 28 skoru arasinda
orta derecede pozitif bir korelasyon vardi. Literatiire
bakildiginda hastalik aktivitesini gdsteren DAS 28
skoru ile anti-CCP antikoru arasinda korelasyon
olmadigin1 gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (20-
23).

Son yillarda RA basta olmak iizere bir takim
romatizmal hastaliklarin patogenezinin
aydmlatilmasiyla hedefe yonelik tedaviler giindeme

gelmistir. Bunlar 6zellikle sitokin bazli tedaviler olup
IL-6’da bunlardan bir tanesidir. Onceki yillarda IL-
6 ile hastalik aktivasyonunu karsilagtiran ¢ok fazla
calisma olmamakla beraber IL-6 reseptor monoklonal
antikoru olan tocilizumab molekuliiniin kesfiyle yeni
calismalar glindeme gelmistir. Bir ¢alismada IL-6
diizeyiyle hastalik aktivite indeksi olan DAS 28 skoru
arasinda 6nemli korelasyon saptanmigstir (24). Bizim
calismamizda ise IL-6 diizeyleri ile DAS 28 skoru
arasinda korelasyon saptanmadi. Ancak anti-CCP
antikor titresiyle IL-6 diizeyleri kiyaslandiginda
anlamli bir korelasyon saptandi ( r =0.462, p=0,01).
Bunun sonucunda anti-CCP antikor titresi yiiksek
olan RA’li hastalarda IL-6 reseptor monoklonal
antikoru olan tocilizumabin daha etkin olabilecegi
ve bunun da hasta sayisinin ¢ok daha fazla oldugu
kapsamli ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini
diistinmekteyiz.

AS’li hasta gruplarinda ESH, CRP ve IL-6 degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi.
Bu grupta BASDAI ile CRP arasinda orta derecede
korelasyondan baska anlamli bir bulgu elde edilmedi.
RA ve AS hastalar1 kendi aralarinda
degerlendirildiginde her iki grup arasinda sadece
AS’lilerde anti-CCP antikoru anlamli olarak diistik
saptand1. Her iki grup arasinda ESH, CRP ve IL-6
acisindan istatiksel bir fark yoktu (Tablo 3). Her iki
gruptaki inflamatuvar gostergelerin benzer oranda
olmasi anti-CCP antikorlarini karsilastirabilmemiz
agisindan uygundu. AS’li hastalarda anti-CCP
antikorlarinin hi¢ saptanmamasi bu antikorun RA’e
spesifik olmasini destekliyordu. Literatiirde anti-CCP
antikorlarmim RA disinda sistemik lupus eritematozda
% 2, psoriatik artritte % 2, AS’de % 1, hepatit C de
% 1, Sjogren sendromunda % 3 oraninda pozitif
saptanabilecegi bildirilmistir (25).

Sonug olarak, bu ¢alisma RA‘li hastalarda hastalik
aktivasyonun gostergesi olan DAS 28 skorunun anti-
CCP antikorlart ve IL-6 diizeyleriyle iliskili olmadigini
gostermistir. Ancak anti-CCP antikorlariyla ESH ve
CRP arasinda orta derecede korelasyon saptanmuistir.
Dolayisiyla anti-CCP ile klinik aktivite iliskisi ve
DAS 28 hastalik aktivite skorlama yonteminin
glivenilirligi hakkinda genis populasyonlu yeni
caligmalar yapilmasinin gerektigini diisiinmekteyiz.
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