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Abstract

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic and inflammatory disease anifested
by inflammation, pain and muscle weakness in the tendon sheath and joints. In this study,
it was aimed to evaluate the relationship between anti CCP and Rheumatoid Factor (RF)
with each other and diagnostic tests (CRP, WBC, PLT and Sedimentation) in patients who
came to Izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital Medical
Microbiology Laboratory with a pre-diagnosis of Rheumatoid arthritis.

Materials and Methods: A total of 5399 patients who were sent with a pre-diagnosis of
RA between January 2017 and August 2018 were included in the study. Anti CCP levels
were investigated in the automated device (Allegria) with the ELISA kit (ORGENTEC
diagnostica GMBH), and the RF levels in the automated device (Abbott Architect C16000)
using the turbidimetric method in accordance with the manufacturer's instructions.

Results: Anti CCP was positive in 498 (9.2%) patients and RF in 4213 (78%) patients. RF
negative was found in 43 (8.6%) of 498 patients who were anti-CCP positive. Anti CCP
was found negative in 3758 (89.2%) of 4213 patients with RF positive. A significant
correlation was found with anti CCP values and RF, PLT and sedimentation and RF with
WBC, PLT and sedimentation.

Conclusions: Anti-CCP can also be used to distinguish RA from other RF positive forms
of arthritis due to its high specificity. In our study, some of the patients with RA were RF
negative and anti-CCP was positive, therefore it is useful in diagnosing RA in patients with
seronegative RA. While the high sedimentation rate in RA patients supports the diagnosis,
the benefit of the CRP test has been found to be limited.
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Romatoit Artrit Ontanili Hasta Serumlarinda
Anti CCP ve Romatoid Faktoriin Degerlendirilmesi

OZET

Amag: Romatoid artrit (RA), tendon kilifi ve eklemlerde inflamasyon, agr1 ve kas
zayifliklar1 ile kendini gosteren, kronik ve inflamatuar bir hastaliktir. Bu ¢alismada
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuarina Romatoit artrit 6n tanisiyla gelen hastalarda anti CCP ve
Romatoid Faktoriin  birbiri ve taniya yardimer testler (CRP, WBC, PLT ve
Sedimentasyon) ile iliskisnin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ Yontem: Ocak 2017-Agustos 2018 tarihleri arasinda RA 6ntanisiyla gonderilen
toplam 5399 hasta calismaya dahil edilmistir. Anti CCP diizeyleri ELISA kiti
(ORGENTEC diagnostica GMBH) ile otomatize cihazda (Allegria), RF diizeyleri ise
Tirbidimetrik metodu ile otomatize cihazda (Abbott Architect C16000) iiretici
firmanin talimatlar1 dogrultusunda arastirildi.

Bulgular: Anti CCP 498 (%9.2) hastada RF ise 4213 , (%78) hastada pozitif ¢ikmigtir.
Anti-CCP pozitif olan 498 hastanin 43(%8,6)’iinde RF negatif bulunmustur. RF pozitif
bulunan 4213 hastanin 3758 (%89,2)’inde anti CCP negatif bulunmustur. Anti CCP
degerleri ile RF, PLT ve sedimentasyon ve RF ise WBC, PLT ve sedimentasyon ile
anlamli bir korelasyon saptanmstir.

Sonug: Anti-CCP ayrica yiiksek spesifitesi nedeniyle RA’y1 diger RF pozitif olabilen
artrit formlarindan da ayirt etmede kullanilabilir. Caligmamizda RA’li hastalarin bir
boliimiinde RF negatif olup anti-CCP pozitif sonu¢ vermistir, bundan dolay1
seronegatif RA’li hastalarda RA tamisimt koymada fayda saglamaktadir. RA
hastalarinda sedimentasyon yiiksekligi taniy1 desteklerken, CRP testinin yarari sinirlt
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Anti CCP, RF, Romatoid artrit

Giris

Romatoid artrit (RA), tendon kilifi ve eklemlerde inflamasyon, agr1 ve kas zayifliklari ile
karakterize, etiyolojisi bilinmeyen, giinlilk yasam aktivitelerinde fonksiyonu ve
bagimsizlig1 kisitlayan, sistemik, kronik ve inflamatuar bir hastaliktir. Eklemlerin
sinoviyal membranlarinin ve tendonlarm kronik inflamasyonu nedeniyle kademeli olarak
kemik ve kartilaj kaybina dolayistyla fonksiyon kaybina neden olur (1). Ayrica ekstrinsik
tendonlarda ve tendon kiliflarinda inflamasyon ve sinoviyal proliferasyon goriiliir.
Sinoviyal inflamasyon nedeniyle agri, sisme, 1s1 artis1, hareket limitasyonu olur ve doku
proliferasyonu metakarpofalangial (MCP), proksimal interfalangial (PIP) ve el bilek
eklemlerinde bilateral olarak goriilmektedir. RA’ da ilk tutulan eklemler el ve ayak
eklemleridir. RA diinya niifusunun %1,5’inden fazlasini etkileyen bir problem olmakla
beraber kadinlarda goriilme sikligi erkeklerden daha fazladir (2,3). RA’nin ilk bulgusu
inflamatuar sinovittir. Hastaligin takibinde inlamatuar sinovite duyarli bir test kullanmak
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gereklidir. Geri donisii olmayan eklem hasarini Onlemenin en 6nemli yolu sinovit
baglangicindan olabildigince erken tedaviye baslanmasidir (4). RA da tani1 koymak igin
hicbir test 6zel olarak ayirici ve kesin degildir. Romatoit faktor (RF) RA hastalarinda
%70 oraninda pozitif olmasina ragmen saglikli insanlarin %35’inde pozitif olarak
bulunabilmektedir. Ayrica RF yas ile artig gdstermekte ve 65 yas Ustl saglikli bireylerde
%15 oraninda pozitiftir. Bu nedenlerden dolay1 RF, RA tanisi i¢in 6zel ve kesin degildir;
fakat testin pozitifligi tanisal agidan énemlidir. Ciinkili RF pozitif ve yiiksek seviyede olan
bireylerde eklem ve sistemik bulgular daha siddetlidir (5).

Anti-CCP, sitriillin igeren sirkiiler bir peptide karsi olusmus Ig G tipi bir otoantikordur.
Normal sartlarda peptid ya da proteinlerde bulunmayan sitriillin, posttranslasyonel
modifikasyon araciligiyla arjininden amino grubunun ayrilmasi sonucu olusur. ilk olarak
Schellekens tarafindan tanimlanmigtir (6,7). Anti-CCP’nin hedefinin memeli deri ve
Ozefagus epitel hiicrelerinin terminal diferansiyasyonunun ileri sathalarinda eksprese
edilen bir protein olan filagrinde bulunan sitriillin oldugu ortaya ¢ikarilmistir (8). Anti-
CCP genellikle hastaligin biitiin belirtilerinin tam olarak ortaya ¢ikmasindan once tespit
edilebilir. Bu nedenle RA i¢in 0n tani niteliginde uygulanabilir bir testtir. Sahip oldugu bu
potansiyel nedeniyle agresif tedavi uygulanacak hastalarin se¢iminde kullanilabilir. Bu
Ozgiilliigli nedeniyle RA’nin, RF’nin yiiksek oldugu eroziv niteligi bulunan diger
hastaliklardan ayrilmasinda da kullanilabilen giivenilir bir 6l¢iittiir. RF’nin negatif oldugu
hastalarin %40’inda anti-CCP pozitiftir. Bu nedenle RA tanist konulurken mutlaka
istenmesi ve hastanin takibinde kullanilmasi gereken bir testtir (9). Bir ¢ok sistemik
inflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi RA hastaligi, spesifik olmayan artmis CRP ve
ESH gibi belirteglerle kendini gosterir (10). RA hastalarinin hemen tiimiinde ESH ve akut
faz reaktan1 olan CRP, eklem hasar1 ve hastalik aktivitesine bagli olarak artis gosterir
(112).

Bu calismada Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuarina Romatoit artrit ontanistyla gelen hastalarda anti CCP
ve RF'lin birbiri ve taniya yardimein testler (CRP, WBC, PLT ve Sedimentasyon) ile
iligkisnin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

[zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarima Ocak 2017-Agustos 2018 tarihleri arasinda RA ontanisiyla gonderilen
toplam 5399 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Anti CCP diizeyleri Enzim Immunoassay
metodu ile ORGENTEC diagnostica GMBH marka kit kullanilarak Allegria cihazinda,
RF diizeyleri ise Tirbidimetrik metodu ile Abbott Architect C16000 cihazinda iiretiCi
firmanin talimatlar1 dogrultusunda arastirildi. Calisma siiresindeki laboratuar verilerinden
CRP, WBC, PLT ve Sedimentasyon diizeyleri kaydedildi. Ve tiim veriler retrospektif
olarak degerlendirildi. Sonuglarin istatistiksel olarak analizinde SPSS 25.0 programi
kullanilmis ve p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Laboratuvarimiza romatoid artrit 6n tanisiyla gonderilen 5399 6rnekten 4334 (%80.3)
kadin ve 1065 (%19.7) erkek ve yas ortalamasi (50 +20)’dir. 498(%9.2) hastada Anti
CCP pozitif, 4901(%90.8) hastada negatifken, 4213(%78) hastada RF pozitif 1186(%22)
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hastada RF negatif ¢cikmistir. Anti-CCP pozitif olan 498 hastanin 455(%91,4)’inde RF
pozitif bulunmusken 43(%38,6)’linde negatif bulunmustur. RF pozitif bulunan 4213
hastanin 455(%10,8)’inde anti-CCP pozitif bulunmusken 3758(%89,2)’inde negatif
bulunmustur.

Anti CCP degerleri ile RF, PLT ve sedimentasyon ile p<0,05 alindiginda anlamli bir
korelasyon varken CRP ve WBC ile korelasyon saptanamamistir. RF ise WBC, PLT ve
sedimentasyon ile p<0,05 alindiginda anlamli bir korelasyon varken CRP ile korelasyon
saptanamamuistir. Anti CCP pozitif olan 498 hasta ile negatif 4901 hasta arasinda RF, PLT
ve sedimentasyon degerlerinde anlamli bir fark bulunurken CRP ve WBC degerleri ile
Student T teste gore anlamli bir fark bulunamadi. RF pozitif olan 4213 hasta ile negatif
1086 hasta arasinda anti CCP ve sedimentasyon degerlerinde anlamli bir fark bulunurken
CRP, PLT ve WBC degerleri ile Student T teste gére anlamli bir fark bulunamadi.

Tablo 1. Anti-CCP ve RF’iin cinsiyetlere gore dagilimi.

Anti-CCP RF
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n 498(%9.2) 4901(%90.8) 4213(%78) 1186(%22)
Erkek 139(%13) 926(%87) 834(%78.3) 231(%21.7)
Kadmn 359(%8.2) 3975(%91.8) 3379(%78) 955(%22)

Tablo 2. Anti-CCP ve RF pozitifliklerinde CRP, WBC, PLT ve ESR yiiksek hasta sayisi

n CRP(>05) WBC(>10/<4 PLT (>400/<150) ESR(>20)
)

Anti-CCP (+) 398 305 104/6 57/11 398
RF (+) 4213 1566 515/70 270/80 2335
Tartisma

RA c¢ok yaygin goriilen kronik seyirli otoimmun bir hastaliktir. Tanis1 ve tedavisinde gec
kalinmamasi eklem dokusundaki hasarin Oniine gecilebilmesi agisindan ¢ok Gnemlidir.
Eger semptomlar tipik ise tanisi ilk yillarda kolaylikla konabilir. Fakat semptom
vermeyen atipik profilde tam1 koymak zordur. Bu nedenle spesifik, ozgilligii ve
duyarlilig1 yiiksek serolojik testlere ihtiyag vardir. RA; el ve ayak kiiciik eklemleri, ayak
bilegi en sikta elbilegini tutar. Omuz, kalca eklemleri, diz ve dirsek tutulumlar1 da
goriilebilir fakat buna ragmen atipik seyirli de olabilir. Erkeklere kiyasla kadinlarda daha
sik goriiliir. Bu ¢alisma da anti-CCP pozitifligi ile RA 6n tanist alan hastalarin %72’si,
RF pozitifligi ile 6n tam alan hastalarin %801 kadin hastadir. Anamnezde alinan en sik
sikayet ise el bilegi ve diz agrisidir (12-14).

RF tespiti RA tanis1 i¢cin 6nemli bir serolojik belirtegtir. Ancak RF’ {in duyarlilig1 yiiksek
olmasina ragmen 6zgilliigii disiiktiir. Bu nedenle son yillarda yapilan birgok ¢alismada
anti-CCP antikorlarinin RA serolojik tanisinda RF ile benzer duyarlilikta ve RF’ den daha
0zgil oldugu saptanmigtir (15-18). Calismamizda RF pozitif olan 4213 hastadan sadece
394’tinde (%9,3) anti CCP pozitif, RF negatif olan 1186 hastada ise 53’ iin de (%4,5)
anti CCP’ nin pozitif bulunmasi RF’ nin duyarlilik ve 6zgiilligii konusunda yetersizligi
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ile Anti CCP’ nin bu hastalarin taranmasi ve izlenmesinde daha giivenilir oldugu ve
birlikte bakilmasinin uygun olacag diisiiniilmektedir.

Anti-CCP antikorlari, Romatoid artritin ¢ok erken dénemlerinde saptanabilmektedir.
Erken donem sinovyitli hasta gruplar: ile erken donem artrit yakinmasi olan hastalar
lizerinde yapilan calismalarda, olgularin %40-70’inde anti-CCP pozitif bulunmustur.
Bunun yaninda erken artrit doneminde yapilmis bir ¢alismada, anti-CCP pozitif ve negatif
hastalarin ilk basvuru anindaki semptom ve bulgulart arasinda anlamli fark
bulunmamasina ragmen, ilerleyen donemde anti-CCP pozitif hastalarda, anti-CCP negatif
hastalara gore eklem sisliginin ve erozif radyolojik bulgularin daha fazla goézlendigi
bildirilmistir (17).

Anti CCP degerleri ile RF, PLT ve sedimentasyon ile anlamli bir korelasyon varken CRP
ve WBC ile korelasyon saptanamamistir. RF ise WBC, PLT ve sedimentasyon ile
anlamli bir korelasyon varken CRP ile korelasyon saptanamamustir. Anti CCP pozitif olan
498 hasta ile negatif 4901 hasta arasinda RF, PLT ve sedimentasyon degerlerinde anlaml
bir fark bulunurken CRP ve WBC degerleri ile anlamli bir fark bulunamadi. RF pozitif
olan 4213 hasta ile negatif 1086 hasta arasinda anti CCP ve sedimentasyon degerlerinde
anlamli bir fark bulunurken CRP, PLT ve WBC degerleri ile anlaml1 bir fark bulunamadi.
Bu bulgular 1s181nda RA hastalarinda sedimentasyon yiiksekligi taniy1 desteklerken, CRP
testinin yarar1 siirli bulunmustur.

Sonug¢

Elde ettigimiz veriler ve yapilmig diger calismalar géz oniine alindiginda Anti-CCP, RA
tanisi igin 1yi bir serolojik belirtectir. Hastaligin klinik semptomlar1 olusmadan da siklikla
tespit edilebilir oldugundan erken tani testi olarak kullanilmasi uygun goriilmektedir.
Anti-CCP ayrica yiiksek spesifitesi nedeniyle RA’ y1 diger RF pozitif olabilen artrit
formlarindan da ayirt etmede kullanilabilir. Calismamizda RA’ i hastalarin bir
bolimiinde RF negatif olup anti-CCP pozitif sonu¢ vermistir. Bundan dolay1 seronegatif
RA’li hastalarda RA tamisimt koymada fayda saglamaktadir. RA hastalarinda
sedimentasyon yiiksekligi taniy1 desteklerken, CRP testinin yarar1 sinirli bulunmustur.

Etik Kurul Onayi: NA

Bilgilendirilmis Onay: NA

Hakem degerlendirmesi: Digaridan hakem degerlendirmesi.

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan ¢ikar ¢atigsmasi bildirilmemistir.

Finansal Aciklama: Yazar, bu ¢alismanin maddi destek almadigini beyan etmistir.
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