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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 Çelebi University Atatürk 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. 

 

Key words: Anti CCP, RF, Romatoid artrit 

 

 

J Immunol Clin Microbiol 

http://search.crossref.org/?q=J+Immunol+Clin+Microbiol
http://www.jiacm.com/


                  Kaya et al.                                                                                           J Immunol Clin Microbiol 2021; 6(1) 

  
 

Available at http://www.jiacm.com 

 

 

Romatoit Artrit Öntanılı Hasta Serumlarında  

Anti CCP ve Romatoid Faktörün Değerlendirilmesi 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Giriş   

Romatoid artrit (RA), tendon kılıfı ve eklemlerde inflamasyon, ağrı ve kas zayıflıkları ile 

karakterize, etiyolojisi bilinmeyen, günlük yaşam aktivitelerinde fonksiyonu ve 

bağımsızlığı kısıtlayan, sistemik, kronik ve inflamatuar bir hastalıktır. Eklemlerin 

sinoviyal membranlarının ve tendonların kronik inflamasyonu nedeniyle kademeli olarak 

kemik ve kartilaj kaybına dolayısıyla fonksiyon kaybına neden olur (1). Ayrıca ekstrinsik 

tendonlarda ve tendon kılıflarında inflamasyon ve sinoviyal proliferasyon görülür. 

Sinoviyal inflamasyon nedeniyle ağrı, şişme, ısı artışı, hareket limitasyonu olur ve doku 

proliferasyonu metakarpofalangial (MCP), proksimal interfalangial (PIP) ve el bilek 

eklemlerinde bilateral olarak görülmektedir. RA’ da ilk tutulan eklemler el ve ayak 

eklemleridir. RA dünya nüfusunun %1,5’inden fazlasını etkileyen bir problem olmakla 

beraber kadınlarda görülme sıklığı erkeklerden daha fazladır (2,3). RA’nın ilk bulgusu 

inflamatuar sinovittir. Hastalığın takibinde inlamatuar sinovite duyarlı bir test kullanmak 

ÖZET 

Amaç: Romatoid artrit (RA), tendon kılıfı ve eklemlerde inflamasyon, ağrı ve kas 

zayıflıkları ile kendini gösteren, kronik ve inflamatuar bir hastalıktır. Bu çalışmada 

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi 

Mikrobiyoloji Laboratuarına Romatoit artrit ön tanısıyla gelen hastalarda anti CCP ve 

Romatoid Faktörün  birbiri ve tanıya yardımcı  testler (CRP, WBC, PLT ve 

Sedimentasyon) ile ilişkisnin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

Gereç Yöntem: Ocak 2017-Ağustos 2018 tarihleri arasında RA öntanısıyla gönderilen 

toplam 5399 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Anti CCP düzeyleri ELISA kiti 

(ORGENTEC diagnostica GMBH) ile otomatize cihazda (Allegria), RF düzeyleri ise 

Türbidimetrik metodu ile otomatize cihazda (Abbott Architect C16000) üretici 

firmanın talimatları doğrultusunda araştırıldı. 

 

Bulgular: Anti CCP 498 (%9.2) hastada RF ise 4213 , (%78) hastada pozitif çıkmıştır. 

Anti-CCP pozitif olan 498 hastanın 43(%8,6)’ünde RF negatif bulunmuştur. RF pozitif 

bulunan 4213 hastanın 3758 (%89,2)’inde anti CCP negatif bulunmuştur.  Anti CCP 

değerleri ile RF, PLT ve sedimentasyon ve RF ise WBC, PLT ve sedimentasyon ile 

anlamlı bir korelasyon saptanmıştır.  

 

Sonuç: Anti-CCP ayrıca yüksek spesifitesi nedeniyle RA’yı diğer RF pozitif olabilen 

artrit formlarından da ayırt etmede kullanılabilir. Çalışmamızda RA’li hastaların bir 

bölümünde RF negatif olup anti-CCP pozitif sonuç vermiştir, bundan dolayı 

seronegatif RA’li hastalarda RA tanısını koymada fayda sağlamaktadır. RA 

hastalarında sedimentasyon yüksekliği tanıyı desteklerken, CRP testinin yararı sınırlı 

bulunmuştur. 

 

Anahtar Kelimeler: Anti CCP, RF, Romatoid artrit 
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gereklidir. Geri dönüşü olmayan eklem hasarını önlemenin en önemli yolu sinovit 

başlangıcından olabildiğince erken tedaviye başlanmasıdır (4). RA da tanı koymak için 

hiçbir test özel olarak ayırıcı ve kesin değildir. Romatoit faktör (RF) RA hastalarında 

%70 oranında pozitif olmasına rağmen sağlıklı insanların %5’inde pozitif olarak 

bulunabilmektedir. Ayrıca RF yaş ile artış göstermekte ve 65 yaş üstü sağlıklı bireylerde 

%15 oranında pozitiftir. Bu nedenlerden dolayı RF, RA tanısı için özel ve kesin değildir; 

fakat testin pozitifliği tanısal açıdan önemlidir. Çünkü RF pozitif ve yüksek seviyede olan 

bireylerde eklem ve sistemik bulgular daha şiddetlidir (5). 

Anti-CCP, sitrüllin içeren sirküler bir peptide karşı oluşmuş Ig G tipi bir otoantikordur. 

Normal şartlarda peptid ya da proteinlerde bulunmayan sitrüllin, posttranslasyonel 

modifikasyon aracılığıyla arjininden amino grubunun ayrılması sonucu oluşur. İlk olarak 

Schellekens tarafından tanımlanmıştır (6,7). Anti-CCP’nin hedefinin memeli deri ve 

özefagus epitel hücrelerinin terminal diferansiyasyonunun ileri safhalarında eksprese 

edilen bir protein olan filagrinde bulunan sitrüllin olduğu ortaya çıkarılmıştır (8). Anti-

CCP genellikle hastalığın bütün belirtilerinin tam olarak ortaya çıkmasından önce tespit 

edilebilir. Bu nedenle RA için ön tanı niteliğinde uygulanabilir bir testtir. Sahip olduğu bu 

potansiyel nedeniyle agresif tedavi uygulanacak hastaların seçiminde kullanılabilir. Bu 

özgüllüğü nedeniyle RA’nın, RF’nin yüksek olduğu eroziv niteliği bulunan diğer 

hastalıklardan ayrılmasında da kullanılabilen güvenilir bir ölçüttür. RF’nin negatif olduğu 

hastaların %40’ında anti-CCP pozitiftir. Bu nedenle RA tanısı konulurken mutlaka 

istenmesi ve hastanın takibinde kullanılması gereken bir testtir (9). Bir çok sistemik 

inflamatuvar hastalıklarda olduğu gibi RA hastalığı, spesifik olmayan artmış CRP ve 

ESH gibi belirteçlerle kendini gösterir (10). RA hastalarının hemen tümünde ESH ve akut 

faz reaktanı olan CRP, eklem hasarı ve hastalık aktivitesine bağlı olarak artış gösterir 

(11). 

Bu çalışmada İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuarına Romatoit artrit öntanısıyla gelen hastalarda anti CCP 

ve RF'ün birbiri ve tanıya yardımcın testler (CRP, WBC, PLT ve Sedimentasyon) ile 

ilişkisnin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

Gereç ve Yöntem 

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarına Ocak 2017-Ağustos 2018 tarihleri arasında RA öntanısıyla gönderilen 

toplam 5399 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Anti CCP düzeyleri Enzim Immunoassay 

metodu ile ORGENTEC diagnostica GMBH marka kit kullanılarak Allegria cihazında, 

RF düzeyleri ise Türbidimetrik metodu ile  Abbott Architect C16000 cihazında üretici 

firmanın talimatları doğrultusunda araştırıldı. Çalışma süresindeki laboratuar verilerinden 

CRP, WBC, PLT  ve Sedimentasyon düzeyleri kaydedildi. Ve tüm veriler retrospektif 

olarak değerlendirildi. Sonuçların istatistiksel olarak analizinde SPSS 25.0 programı 

kullanılmış ve p<0,05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

 

Bulgular  

Laboratuvarımıza romatoid artrit ön tanısıyla gönderilen 5399 örnekten 4334 (%80.3) 

kadın ve 1065 (%19.7) erkek ve yaş ortalaması (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 çıkmıştır. Anti-CCP pozitif olan 498 hastanın 455(%91,4)’inde RF 

pozitif bulunmuşken 43(%8,6)’ünde negatif bulunmuştur. RF pozitif bulunan 4213 

hastanın 455(%10,8)’inde anti-CCP pozitif bulunmuşken 3758(%89,2)’inde negatif 

bulunmuştur.   

Anti CCP değerleri ile RF, PLT ve sedimentasyon ile p<0,05 alındığında anlamlı bir 

korelasyon varken CRP ve WBC ile korelasyon saptanamamıştır. RF ise WBC, PLT ve 

sedimentasyon ile p<0,05 alındığında anlamlı bir korelasyon varken CRP ile korelasyon 

saptanamamıştır. Anti CCP pozitif olan 498 hasta ile negatif 4901 hasta arasında RF, PLT 

ve sedimentasyon değerlerinde anlamlı bir fark bulunurken CRP ve WBC değerleri ile 

Student T teste göre anlamlı bir fark bulunamadı. RF pozitif olan 4213 hasta ile negatif 

1086 hasta arasında anti CCP ve sedimentasyon değerlerinde anlamlı bir fark bulunurken 

CRP, PLT ve WBC değerleri ile Student T teste göre anlamlı bir fark bulunamadı. 

 

Tablo 1. Anti-CCP ve RF’ün cinsiyetlere göre dağılımı. 
 

  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) 

Kadın 359(%8.2) 3975(%91.8)   3379(%78) 955(%22) 

 

Tablo 2. Anti-CCP ve RF pozitifliklerinde CRP, WBC, PLT ve ESR yüksek hasta sayısı 
 

n CRP ( >0.5) 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 

 

Tartışma 

RA çok yaygın görülen kronik seyirli otoimmun bir hastalıktır. Tanısı ve tedavisinde geç 

kalınmaması eklem dokusundaki hasarın önüne geçilebilmesi açısından çok önemlidir. 

Eğer semptomlar tipik ise tanısı ilk yıllarda kolaylıkla konabilir. Fakat semptom 

vermeyen atipik profilde tanı koymak zordur. Bu nedenle spesifik, özgüllüğü ve 

duyarlılığı yüksek serolojik testlere ihtiyaç vardır. RA; el ve ayak küçük eklemleri, ayak 

bileği en sıkta elbileğini tutar. Omuz, kalça eklemleri, diz ve dirsek tutulumları da 

görülebilir fakat buna rağmen atipik seyirli de olabilir. Erkeklere kıyasla kadınlarda daha 

sık görülür. Bu çalışma da anti-CCP pozitifliği ile RA ön tanısı alan hastaların %72’si, 

RF pozitifliği ile ön tanı alan hastaların %80’i kadın hastadır. Anamnezde alınan en sık 

şikayet ise el bileği ve diz ağrısıdır (12-14). 

RF tespiti RA tanısı için önemli bir serolojik belirteçtir. Ancak RF’ ün duyarlılığı yüksek 

olmasına rağmen özgüllüğü düşüktür. Bu nedenle son yıllarda yapılan birçok çalışmada 

anti-CCP antikorlarının RA serolojik tanısında RF ile benzer duyarlılıkta ve RF’ den daha 

özgül olduğu saptanmıştır (15-18). Çalışmamızda RF pozitif olan 4213 hastadan sadece 

394’ünde (%9,3)  anti CCP pozitif,  RF negatif olan 1186 hastada ise 53’ ün de (%4,5) 

anti CCP’ nin  pozitif bulunması  RF’ nin duyarlılık ve özgüllüğü konusunda yetersizliği  
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ile Anti CCP’ nin bu hastaların taranması ve izlenmesinde daha güvenilir olduğu ve 

birlikte bakılmasının uygun olacağı düşünülmektedir. 

Anti-CCP antikorları, Romatoid artritin çok erken dönemlerinde saptanabilmektedir. 

Erken dönem sinovyitli hasta grupları ile erken dönem artrit yakınması olan hastalar 

üzerinde yapılan çalışmalarda, olguların %40-70’inde anti-CCP pozitif bulunmuştur. 

Bunun yanında erken artrit döneminde yapılmış bir çalışmada, anti-CCP pozitif ve negatif 

hastaların ilk başvuru anındaki semptom ve bulguları arasında anlamlı fark 

bulunmamasına rağmen, ilerleyen dönemde anti-CCP pozitif hastalarda, anti-CCP negatif 

hastalara göre eklem şişliğinin ve erozif radyolojik bulguların daha fazla gözlendiği 

bildirilmiştir (17). 

Anti CCP değerleri ile RF, PLT ve sedimentasyon ile anlamlı bir korelasyon varken CRP 

ve WBC ile korelasyon saptanamamıştır. RF ise WBC, PLT ve sedimentasyon ile  

anlamlı bir korelasyon varken CRP ile korelasyon saptanamamıştır. Anti CCP pozitif olan 

498 hasta ile negatif 4901 hasta arasında RF, PLT ve sedimentasyon değerlerinde anlamlı 

bir fark bulunurken CRP ve WBC değerleri ile anlamlı bir fark bulunamadı. RF pozitif 

olan 4213 hasta ile negatif 1086 hasta arasında anti CCP ve sedimentasyon değerlerinde 

anlamlı bir fark bulunurken CRP, PLT ve WBC değerleri ile anlamlı bir fark bulunamadı. 

Bu bulgular ışığında RA hastalarında sedimentasyon yüksekliği tanıyı desteklerken, CRP 

testinin yararı sınırlı bulunmuştur.  

 

Sonuç  

Elde ettiğimiz veriler ve yapılmış diğer çalışmalar göz önüne alındığında Anti-CCP, RA 

tanısı için iyi bir serolojik belirteçtir. Hastalığın klinik semptomları oluşmadan da sıklıkla 

tespit edilebilir olduğundan erken tanı testi olarak kullanılması uygun görülmektedir. 

Anti-CCP ayrıca yüksek spesifitesi nedeniyle RA’ yı diğer RF pozitif olabilen artrit 

formlarından da ayırt etmede kullanılabilir. Çalışmamızda RA’ li hastaların bir 

bölümünde RF negatif olup anti-CCP pozitif sonuç vermiştir. Bundan dolayı seronegatif 

RA’li hastalarda RA tanısını koymada fayda sağlamaktadır. RA hastalarında 

sedimentasyon yüksekliği tanıyı desteklerken, CRP testinin yararı sınırlı bulunmuştur. 
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