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Özet

Amaç: Süleyman Demirel Üniversitesi Týp Fakültesi (SDUTF) Romatoloji Polikliniðine baþvuran romatoid
artrit (RA)�li hastalarda anti�siklik sitrülinize peptit (Anti-CCP) antikorunun ve IL-6 seviyelerinin klinik
aktiviteyle iliþkisinin araþtýrýlmasý amaçlanmýþtýr. Hastalar-Method: Çalýþmamýza SDUTF Romatoloji ünitesinde
ayaktan ya da yatarak takip edilen Amerikan Romatoloji Derneði (ACR) kriterlerini dolduran çoðunluðu
klinik olarak aktif 30 RA hastasý (E/K; 3/27) ile 22 saðlýklý kontrol (E/K; 2/20) ve Avrupa Spondiloartropati
Çalýþma Grubu (ESSG) kriterlerini dolduran 29 Ankilozan Spondilit (AS)�li hasta (E/K; 4/25) da hastalýklý
kontrol grubu olarak alýnmýþtýr. Çalýþmamýzda klinik aktivite göstergesi olarak IL-6, ESR, CRP ve RA�li
hastalar için DAS 28 modifiye hastalýk aktivitesi AS�li hastalar için de Bath Ankilozan Spondilit Hastalýk
Aktivite Ýndeksi (BASDAI) kullanýlmýþtýr. Bulgular: Tüm RA�li olgular deðerlendirildiðinde anti-CCP antikor
pozitifliði ile DAS 28 skoru arasýnda anlamlý bir korelasyon bulunmadý (r = 0.172, p = 0.364). DAS 28 skoru
ile CRP arasýnda oldukça anlamlý bir iliþki (r = 0.525, p = 0.006) varken, IL-6 deðerleri arasýnda anlamlý bir
iliþki saptanmadý (r = 0.09, p = 0.629). RA�li hasta grubunda anti-CCP antikoru ile CRP arasýnda (r = 0.399,
p = 0.029) ve anti-CCP ile ESH arasýnda (r = 0.490, p= 0.006) orta derecede pozitif korelasyonlar bulunmasýna
raðmen IL-6 ile yoktu (r = 0.146, p= 0.440). Ancak anti-CCP antikor titresiyle IL-6 düzeyleri kýyaslandýðýnda
anlamlý bir korelasyon saptandý ( r =0.462, p=0,01). Sonuç: RA�li hastalarda anti-CCP antikorlarý ve IL-6
seviyeleri ile klinik aktivasyon arasýnda bir iliþki saptanmamýþtýr. Ancak anti-CCP antikor titresi ile IL-6
düzeyleri arasýnda pozitif bir korelasyon saptanmýþtýr. Bu korelasyonun klinik öneminin araþtýrýlmasý için
daha geniþ kapsamlý bir çalýþmanýn yapýlmasý gerektiðini düþünmekteyiz.
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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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Giriþ

RA etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, eklemlerde
simetrik, eroziv sinovit ile karakterize inflamatuvar,
sistemik bir hastalýktýr (1-3). Sýklýkla dalgalanmalarla
seyreder ve tedaviye raðmen kronikleþerek progresif
eklem destrüksiyonu, deformite, disabilite ve hatta
prematür ölümle sonuçlanabilir (4).
RA için patognomonik bir test olmadýðýndan taný
klinik ve laboratuar gözlemlerinin birleþimine
dayanmaktadýr. RA tüm toplumlarda gösterilmiþtir
ve prevalansý %0,5 ile %1 arasýnda deðiþmektedir.
Türkiye�de bu oran %0,36 olarak saptanmýþtýr (5).
Ýnsidans erkeklerde 45 yaþýndan sonra artmakta,
kadýnlarda ise 45 yaþýna kadar artýp daha sonra bir
plato çizmekte ve 75 yaþýndan sonra da düþmektedir.
Hastalýk kadýnlarda erkeklere göre 3 kat daha fazla
görülmektedir (6).
Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber
enfeksiyöz ajanlar, genetik faktörler, immün sistem
bozukluðu, travma, stres, cinsiyet, endokrin,
metabolik, çevresel, nutrisyonel ve psikososyal
faktörler etiyolojide suçlanmaktadýr (7).
Hastalýk kýsa sürede destrüktif hale geldiði için
tedaviye erken baþlanmalýdýr. RA  kesin bir tedavisi
olmamakla birlikte, kontrol altýna alýnamayan bir
hastalýk deðildir. Kronik bir hastalýk olan RA
tedavisinde amaç normal, fonksiyonel, baðýmsýz bir
yaþamýn saðlanmasý ve sürdürülmesidir. Bu da eklem
hasarýnýn önlenmesi veya kontrol altýna alýnmasý ve
aðrýnýn azaltýlmasýyla mümkün olur (8,9).
RA�nýn sinovyumuna bakýldýðýnda proinflamatuvar
sitokinlerle antiinflamatuvar sitokinler arasýndaki
dengenin bozulduðu, baskýn olan grubun
proinflamatuvar sitokinler olduðu bilinmektedir.
Bunlar arasýnda  TNF-, IL-1, IL-6, IL-17 ve IL-18
sayýlabilir. RA�de esas rol oynayan sitokinler IL-1
ve TNF-�dýr. IL-6 ise RA�li hastalarýn hem
sinovyumunda hem de serumunda yüksek titrede
saptanmaktadýr. Eklemde özellikle sinovyal
fibroblastlar baþta olmak üzere aktive makrofaj ve
lenfositler tarafýndan salýnmaktadýr (10). Karaciðerde
akut faz reaktanlarýndan CRP, serum amiloid,
haptoglobin ve fibrinojen sentezini baþlatmaktadýr
(11). Günümüzde bu sitokinlere karþý hedef tedaviler
baþarýyla kullanýlmaktadýr. Biz de bu çalýþmamýzda
RA için spesifitesinin yüksek olduðu bilinen anti-
CCP antikoru ile RA�li  hastalarda yüksek miktarlarda
sentezlenen IL-6�nýn hastalýk aktivitesiyle iliþkili olup
olmadýðýný araþtýrmayý amaçladýk.

Gereç ve Yöntem

Çalýþmamýza Süleyman Demirel Üniversitesi Týp
Fakültesi Ýç Hastalýklarý Anabilim Dalý Romatoloji
polikliniðinde ayaktan ya da yatarak takip edilen
Amerikan Romatoloji Derneði (ACR) kriterlerini
(12) dolduran çoðunluðu klinik olarak aktif 30 RA
hastasý (E/K; 3/27) ile 22 saðlýklý kontrol (E/K; 2/20)
ve Avrupa Spondiloartropati Çalýþma Grubu ( ESSG)
kriterlerini dolduran 29 Ankilozan Spondilit (AS)�li
hasta (E/K; 4/25) da hastalýklý kontrol grubu olarak
alýnmýþtýr. Hastalarýn anamnezleri alýnarak fizik
muayeneleri yapýldý ve klinik bulgularý kaydedildi.
Baþka bir sistemik hastalýðý, akut ve kronik
infeksiyonu bulunanlar çalýþmaya dahil edilmedi.
Klinik aktivite göstergesi olarak IL-6, ESR, CRP ve
RA�li hastalar için DAS 28 modifiye hastalýk aktivitesi
(13,14), AS�li hastalar için de Bath Ankilozan
Spondilit Hastalýk Aktivite Ýndeksi (BASDAI) (15)
kullanýlmýþtýr. Bu parametrelerle özellikle anti-CCP
antikorlarý arasýnda bir korelasyon olup olmadýðý
araþtýrýlmýþtýr.
Ýstatistik analizlerde tanýmlayýcý istatistiksel ölçütler
(ortalama, standart sapma) uygulandý. Ýleri istatistiksel
analizlerde; ortalamalar arasý farkýn anlamlýlýðýný
ölçmek üzere nonparametrik Mann-Whitney U testi
veya parametrik student-t testi uygulandý. Sürekli
deðiþkenler arasýndaki doðrusallýk, pearson korelasyon
analizi veya Spearman korelasyon analizi ile test
edildi. Tüm analizlerde p<0,05 deðeri anlamlý kabul
edildi.

Bulgular

Çalýþmaya alýnan olgularýn demografik özellikleri
Tablo 1�de özetlenmiþtir. Hasta gruplarý hastalýk
süreleri bakýmýndan birbiriyle uyumlu idi, ancak
görülme sýklýklarý farklý yaþlarda pik yapan hastalýklar
olmasý nedeniyle RA�li hastalarýn yaþ ortalamalarý
AS�lilere göre daha yüksek idi. Cinsiyet açýsýndan
da gruplar arasýnda istatistiksel açýdan anlamlý bir
fark yoktu.

Tablo 1: Olgularýn demografik özellikleri

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

Yaþ (yýl, mean±SD) 47.3±14.4 36.8±10.1    42.9±11.8
Cins (E/K)     3/27     4/25        2/20
Hastalýk süresi  5.2±3.26 8.5±7.14        -----
(yýl, mean±SD)
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RA�li hastalardaki RF pozitifliði %63.3, anti-CCP
antikor pozitifliði %53.3 idi. Ancak RF�ü negatif olan
2 RA�li olguda anti-CCP antikoru pozitifti. Hem
Anti-CCP hem de RF pozitifliði olan 10 RA�li olgu
vardý.
Klinik aktiviteyi deðerlendirmek amacýyla tetkik
edilen ESH, CRP, IL-6, RA�liler için DAS 28, AS�liler
için BASDAÝ deðerleri Tablo 2�de  görülmektedir.
Çalýþma grubundaki hem RA, hem de AS�li hastalarýn
hepsinde ESH, CRP, IL-6 deðerleri kontrol
grubundakilere göre anlamlý oranda yüksek idi (Tablo
3 ve 4). RA ve AS�li olgular arasýnda ise ESH, CRP
ve IL-6 deðerleri benzer idi (Tablo 5). Anti-CCP
antikoru hem AS grubunda hemde kontrol grubunda
negatif olarak saptandý. AS�li hastalarla kontrol grubu
kýyaslandýðýnda ESH, CRP ve IL-6 deðerleri AS�li
grubun lehine anlamlý olarak yüksekti.

Tablo 2: Çalýþma gruplarýna ait laboratuar sonuçlarý ve klinik aktivite
skorlarý*

RA�li hastalar DAS 28 skoruna göre (DAS 28<3.2
ve DAS 28?3.2) deðerlendirildiðinde 4 olgu hafif
klinik aktiviteye, 26 olgu da aktif klinik tablosuna
sahipti. Remisyon olarak kabul edilen 2.6�dan küçük
skora sahip olgu yoktu. Sadece 1 olguda bu deðer
2.6 idi. Tüm RA�li olgular birlikte deðerlendirildiðinde
anti-CCP antikor pozitifliði ile DAS 28 skoru arasýnda
anlamlý bir korelasyon bulunmadý (r = 0.172, p =
0.364). DAS 28 skoru  ? 3.2 olanlar ile anti-CCP
antikoru arasýnda iliþki araþtýrýldýðýnda da yine anlamlý
bir iliþki bulunamadý (r = 0.129, p=0.530). DAS 28
skoru ile CRP arasýnda oldukça anlamlý bir iliþki (r
= 0.525, p = 0.006) varken, IL-6 deðerleri arasýnda
anlamlý bir iliþki yoktu (r = 0.09, p = 0.629). Ayrýca,
RA�li hasta grubunda anti-CCP antikoru ile CRP
arasýnda (r = 0.399, p = 0.029) ve anti-CCP ile ESH
arasýnda (r = 0.490, p= 0.006) orta derecede pozitif
bir korelasyon saptanýrken anti-CCP antikor titresiyle

IL-6 düzeyleri kýyaslandýðýnda anlamlý bir korelasyon
saptandý ( r =0.462, p=0,01). RA�li hasta grubunda
ESH ile CRP arasýnda ise güçlü bir korelasyon vardý
(r = 0.659, p= 0.309).

Tablo 3: RA ve saðlýklý kontroller arasýnda inflamatuvar belirteçler ve
anti-CCP antikorunun karþýlaþtýrýlmasý

A S � l i  h a s t a l a r ý n  k l i n i k  a k t i v i t e s i n i n
deðerlendirilmesinde kullandýðýmýz BASDAI
skorlamasý 18 hastada aktif kabul edilen 2 skorunun
üstündeydi. BASDAI ile sadece CRP arasýnda oldukça
anlamlý bir iliþki vardý (r = 0.482, p= 0.008). AS�li
hastalarda ESH ile CRP arasýnda anlamlý bir iliþki
yoktu (r = 0.196, p = 0.309).

Tablo 4: AS ve saðlýklý kontroller arasýnda inflamatuvar belirteçlerin
karþýlaþtýrýlmasý

Tablo 5: RA ve hasta kontrol grubu AS�liler arasýnda inflamatuvar
belirteçler ve anti-CCP antikorunun karþýlaþtýrýlmasý

Tartýþma

RA en sýk görülen otoimmun romatizmal hastalýk
olmasýna raðmen tanýsý, erken tanýsý ve klinik takibine
yönelik spesifik ve kolayca uygulanabilir bir laboratuar
yöntemi henüz bulunmamaktadýr. Þimdiye kadar
RA�den þüphelenilen olgularda en sýk kullanýlan
serolojik test romatoid faktörler olmuþtur. RF�ler
gamaglobulinlerle reaksiyona giren, çoðunluðu IgM
sýnýfý immunglobulinlerden oluþan antikorlardýr.
Klinikte yaygýn olarak ölçülen IgM RF�dür. RF, RA�li
hastalarýn %60-80 kadarýnda pozitif bulunur. RF
sensitif ancak RA için pek de spesifik olmayan bir

Grubu RA(n=30) Kontrol(n=19) P deðeri

CRP 29.32±38.54 3.30±0.66 0.000
ESH 33.50±27.96 13.27±7.33 0.007
IL-6 27.62±64.64 2.34±0.94 0.002
Anti-CCP 19.66±31.18 1.45±0.15 0.000

Grubu    AS(n=29) Kontrol(n=19) P deðeri

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

Grubu AS(n=29) RA(n=30) P deðeri

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

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

ESH 33.50±28.00 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   5.14±1.49      ------ ------
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 bulgularý ve ESR kullanýlarak tespit
edilen hastalýk aktivite skoru
 BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit hastalýk aktivite indeksi
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serolojik testtir. RF, RA dýþýnda saðlýklý insanlarda,
çeþitli infeksiyon hastalýklarý seyrinde veya diðer
otoimmun hastalýklarda deðiþik oranlarda pozitif
bulunabilmektedir. Son yýllarda RA dýþýndaki
hastalýklarda ve saðlýklý insanlarda neredeyse hiç
saptanmayan, flaggrin adý verilen proteinlerin henüz
net olarak bilinmeyen bir yolla sitrülin amino asidi
rezidülerine yýkýldýðý gerçeði oraya çýkmýþtýr. Bu
oluþan protein yapýdaki sitrülin rezidülerinin
immünojenik ve hatta artritojenik olduklarýna dair
veriler elde edilmiþtir (16). Sitrülin, RA�li hastalarýn
sinovyalarýnda da gösterilmiþtir. Ýþte bu yapýlara karþý
geliþen anti-CCP antikorlarýnýn da RA patogenezinde
rol oynadýklarý düþünülmektedir. RA�li hastalarda
yapýlan çalýþmalar bu antikorun RA kliniðinin ortaya
çýkmasýndan yýllar öncesinde bile ortaya çýkabildiðini,
RA için oldukça spesifik olduðunu göstermektedir.
Bu antikora sahip RA�li hastalarýn kemik erozyonlarý
ve radyolojik bulgular açýsýndan daha kötü prognoza
sahip olduklarý da gösterilmiþtir. Hatta bu nedenle
anti-CCP antikorlar kötü prognoz göstergesi olarak
da kabul edilmektedir (17). Biz de bu çalýþmamýzda
RA için spesifitesinin yüksek olduðu bilinen bu
antikorun RA�te klinik aktivite tayininde kullanýlýp
kullanýlmýyacaðýný araþtýrmayý amaçladýk.
Çalýþmamýza alýnan RA�li hastalarýn %63.3�ünde
RF, %53.3�ünde ise anti-CCP antikorlar pozitif idi.
RF negatif 2 hastamýzda anti-CCP antikoru pozitif
saptandý. Hasta kontrol grubu olan AS�li grupta ve
saðlýklý kontrollerin hiçbirinde anti-CCP antikor
pozitifliði bulunmadý. Anti-CCP antikorunun
sensitivitesi %53, spesifitesi % 100 idi. Türkiye�den
bildirilen çalýþmalarda anti-CCP antikorunun
sensitivitesinin %52-65, spesifitesinin de %98-100
olduðu belirtilmiþtir (18,19).
Çalýþma grubumuzdaki RA�li ve AS�li hastalar ile
kontroller arasýnda istatistiksel olarak yaþ ve cins
açýsýndan farklýlýk yoktu. RA�li hastalarda anti-CCP
antikoru hem ESH hem de CRP ile orta derecede
korele idi. Ancak IL-6 ile iliþki bulunamadý. Klinik
aktivite tayini için kullanýlan DAS 28 skoru ile anti-
CCP antikoru, ESH ve IL-6 arasýnda korelasyon
bulunmadý. Sadece CRP ile DAS 28 skoru arasýnda
orta derecede pozitif bir korelasyon vardý. Literatüre
 bakýldýðýnda hastalýk aktivitesini gösteren DAS 28
skoru ile anti-CCP antikoru arasýnda korelasyon
olmadýðýný  gösteren çalýþmalar bulunmaktadýr (20-
23).
Son yýllarda RA baþta olmak üzere bir takým
romat izmal  has ta l ýk la r ýn  pa togenez in in
aydýnlatýlmasýyla hedefe yönelik tedaviler gündeme

gelmiþtir. Bunlar özellikle sitokin bazlý tedaviler olup
IL-6�da bunlardan bir tanesidir. Önceki yýllarda IL-
6 ile hastalýk aktivasyonunu karþýlaþtýran çok fazla
çalýþma olmamakla beraber IL-6 reseptor monoklonal
antikoru olan tocilizumab molekulünün keþfiyle yeni
çalýþmalar gündeme gelmiþtir. Bir çalýþmada IL-6
düzeyiyle hastalýk aktivite indeksi olan DAS 28 skoru
arasýnda önemli korelasyon saptanmýþtýr (24). Bizim
çalýþmamýzda ise IL-6 düzeyleri ile DAS 28 skoru
arasýnda korelasyon saptanmadý. Ancak anti-CCP
antikor titresiyle IL-6 düzeyleri kýyaslandýðýnda
anlamlý bir korelasyon saptandý ( r =0.462, p=0,01).
Bunun sonucunda anti-CCP antikor titresi yüksek
olan RA�li hastalarda IL-6 reseptor monoklonal
antikoru olan tocilizumabýn daha etkin olabileceði
ve bunun da hasta sayýsýnýn çok daha fazla olduðu
kapsamlý çalýþmalarla desteklenmesi gerektiðini
düþünmekteyiz.
AS�li hasta gruplarýnda ESH, CRP ve IL-6 deðerleri
kontrol grubuna göre anlamlý olarak yüksek saptandý.
Bu grupta BASDAÝ ile CRP arasýnda orta derecede
korelasyondan baþka anlamlý bir bulgu elde edilmedi.
RA ve  AS has ta la r ý  kend i  a ra la r ýnda
deðerlendirildiðinde her iki grup arasýnda sadece
AS�lilerde anti-CCP antikoru anlamlý olarak düþük
saptandý. Her iki grup arasýnda ESH, CRP ve IL-6
açýsýndan istatiksel bir fark yoktu (Tablo 3). Her iki
gruptaki inflamatuvar göstergelerin benzer oranda
olmasý anti-CCP antikorlarýný karþýlaþtýrabilmemiz
açýsýndan uygundu. AS�li hastalarda anti-CCP
antikorlarýnýn hiç saptanmamasý bu antikorun RA�e
spesifik olmasýný destekliyordu. Literatürde anti-CCP
antikorlarýnýn RA dýþýnda sistemik lupus eritematozda
% 2, psöriatik artritte % 2, AS�de % 1, hepatit C de
% 1, Sjögren sendromunda % 3 oranýnda pozitif
saptanabileceði bildirilmiþtir (25).
Sonuç olarak, bu çalýþma  RA�li hastalarda hastalýk
aktivasyonun göstergesi olan DAS 28 skorunun  anti-
CCP antikorlarý ve IL-6 düzeyleriyle iliþkili olmadýðýný
göstermiþtir. Ancak anti-CCP antikorlarýyla ESH ve
CRP arasýnda orta derecede korelasyon saptanmýþtýr.
Dolayýsýyla anti-CCP ile klinik aktivite iliþkisi ve
DAS 28 hastalýk aktivite skorlama yönteminin
güvenilirliði hakkýnda geniþ populasyonlu yeni
çalýþmalar yapýlmasýnýn gerektiðini düþünmekteyiz.
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