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OZET

Amag: Anti-siklik sitrilinlenmis peptid (anti-CCP) antikorlari romatoid artrit (RA) tanisinda
son yillarda kullanilmaya baslanmis yiiksek ozgiilliik ve duyarliiga sahip belirteglerdir. Bu
calismada ileri donem RA hastalarinda anti-CCP antikorlarinin hastalik aktivitesi, radyolojik
olarak saptanan eklem hasari ile iliskisinin ve prognostik degerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: ileri donem 122 RA hastasi ve 50 saglikli kontrolde anti-CCP antikoru ve
romatoid faktor (RF) titreleri olclilmistiir. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde; hassas
eklem sayis1 (HES), sis eklem sayisi (SES), vizuel analog skala (VAS)’ya gdre agn siddeti,
sabah tutuklugu siiresi, hastaya ve hekime gore global hastalik aktivitesi skoru, 28 eklemde
hastalik aktivesi skoru (DAS 28), eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH), lokosit sayisi, C-reaktif
protein (CRP) diizeyi kullanilmistir. Fonksiyonel aktivite sorgulanmasi Health Assessment
Questionnaire (HAQ), eklem hasarinin radyolojik degerlendirilmesi Larsen Yontemi ile
yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin %66.4’tnde anti-CCP antikoru, %59’unda RF pozitif bulunmustur.
RA hastalarinda; anti-CCP titresi ile RF titresi (r=0.582, p<0.001), SES (r=0.187, p<0.005),
hekime gore global hastalik aktivitesi skoru (r=0.237, p<0.01), DAS28 skoru (r=0.199, p<0.05)
ve Larsen skoru (r=0.182, p<0.05) arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur. Anti-CCP
pozitif hastalarda negatif olanlara gore SES (2.86+2.82 ve 1.71+1.52; p<0.01), HES (6.20+5.15
ve 4.41+3.65; p<0.05), sabah tutuklugu siiresi (72.05+81.13 ve 39.29+55.24; p=0.01), hekime
gore global hastalik aktivitesi (5.20+2.70 ve 3.78+2.20; p<0.01), DAS 28 (4.59+1.62 ve
3.84+1.37; p<0.01), Larsen (68.42+31.85 ve 54.30+36.76; p<0.01), HAQ skoru (0.76+0.64 ve
0.53+0.54; p<0.05), CRP diizeyi (23.23+30.82 ve 13.14+17.20; p<0.05), ESH (33.52+25.38 ve
26.63+30.05; p<0.05), lokosit sayis1 (8.22+2.54 ve 6.73+2.91; p<0.01) anlamli olarak daha
yuksek saptanmistir.

Sonug: Calismamizda, RA’da anti-CCP antikorlarinin daha siddetli seyreden hastalik
aktivitesi, daha yliksek fonksiyonel kayip ve daha agir radyolojik eklem hasari ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, anti-CCP antikorunun RA hastalarinda prognozun
tayininde faydali bir belirtec olabilecegi kanisina vanlmistir.

Anahtar Sozciikler: Romatoid artrit, anti-CCP antikoru, romatoid faktor, prognoz,
hastalik aktivitesi
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ABSTRACT

Objective: Anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies are highly specific and sensitive markers which are
used in the diagnosis of rheumatoid arthritis (RA), in recent years. In this study it was aimed to investigate the association
of anti-CCP antibodies with disease activity and radiological joint damage in advanced RA patients and the prognostic value
of anti-CCP antibodies.

Method: Titers of anti- CCP antibodies and rheumatoid factor (RF) in 122 advanced RA patients and 50 healthy controls
had been searched. In order to determine the activity of the disease , tender joints count (TJC), swollen joints count
(SJC), visual analog scale (VAS) for pain, duration of morning stiffness, patient’s and physician’s global assessment, disease
activity score for 28 joints (DAS 28), erythrocyte sedimentation rate (ESR), leukocyte count and C-reactive protein (CRP)
were evaluated. Functional activity assessment and radiological joint damage were carried out according to the Health
Assessment Questionnaire (HAQ) and Larsen method, respectively.

Results: 66.4% were positive for anti-CCP antibodies and 59% were positive for RF of the patients. In patients with RA,
significant correlations were found between serum anti-CCP level and RF level (r=0.582, p<0.001), SJC (r=0.187, p<0.005),
physician’s global assessment (r=0.237, p<0.01), DAS28 score (r=0.199, p<0.05) and Larsen score (r=0.182, p<0.05). Anti-CCP
positive patients had significantly higher SJC (2.86+2.82 vs. 1.71+1.52, respectively; p<0.01), TJC (6.20+5.15 vs. 4.41+3.65,
respectively; p<0.05), duration of morning stiffness (72.05+81.13 vs. 39.29+55.24, respectively; p=0.01), physician’s global
assessment (5.20+2.70 vs. 3.78+2.20, respectively; p<0.01), DAS 28 score (4.59+1.62 vs. 3.84+1.37, respectively; p<0.01),
Larsen score (68.42+31.85 vs. 54.30+36.76, respectively; p<0.01), HAQ score (0.76:0.64 vs. 0.53+0.54, respectively;
p<0.05), CRP (23.23+30.82 vs. 13.14+17.20, respectively; p<0.05), ESR (33.52+25.38 vs. 26.63+30.05, respectively; p<0.05),
leukocyte count (8.22+2.54 vs. 6.73+2.91, respectively; p<0.01) compared to anti-CCP negative patients.

Conclusion: In the study, it was indicated that Anti-CCP antibodies were associated with severe disease activity, higher
functional impairment and worse radiological joint damage in RA. In conclusion, it was found that Anti-CCP antibodies
would be valuable tools for evaluating prognosis of the RA patients.

Key Words: Rheumatoid arthritis, anti-CCP antibody, rheumatoid factor, prognosis, disease activity

GIRIS

Romatoid artrit (RA), dinya nifusunun %0.5- Son yillarda sitrulinlenmis proteinlere kars

1’ini etkileyen, otoimmin bir sistemik hastaliktir gelismis otoantikorlarin RA icin oldukca 0zgul

(1-5). Diger otoimmiin hastaliklarda gorildugu gibi
RA hastalarimin serumlarinda da bircok otoantikor
saptanabilmektedir. Bunlarin arasinda romatoid
faktor (RF) tamida destekleyici ve hastalik takibinde
yardimci olarak en siklikla kullanilandir. RF I1gG’nin
Fc kismindaki antijenik belirteclere karsi gelismis
bir otoantikordur (6). RA hastalarinda yapilan cesitli
arastirmalarda RF’nin kabul edilebilir bir duyarliiga
(%50-80) sahip oldugu ancak o6zgiilliginin disiik
(%80-90) oldugu bildirilmistir. Enfeksiyon, sarkoidoz,
sistemik skleroderma gibi
inflamatuvar sureclerde serumda bulunabilmektedir.

lupus eritematozus,

Yasla artan bir oranda normal eriskin populasyonun
%5-10’nunda pozitiflik gorulebilmektedir (6-8).
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serolojik belirtecler oldugu ve hastalik patogenezinde
direkt rolleri bulunabilecegi ortaya konmustur (9).
Sitralin standart olmayan bir amino asittir. Cesitli
proteinlerde arjinin residilerinin Ca++ bagimli bir
enzim olan peptidilarjinin deiminaz (PAD) enziminin
etkisi ile deiminizasyonu sonucu olusur (10). inflame
olmus sinovyal dokuda fibrin gibi sinovyal proteinlerde
gosterilmistir (11). Bu
sitrilinlenmis proteinler RA’da B hiicre aktivasyonuna

sitriilinlenmenin  gelistigi

sebep olarak salgisal bagisik yanitin ortaya ¢cikmasina
sebep olurlar (12,13). RA’da bu siirecin ortaya
cikmasinda bircok genetik ve cevresel faktorun
etkili olabilecegi oOne suriilmistiir (14,15). Anti-
siklik sitrulinlenmis peptid (anti-CCP) antikorlar;
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antikeratin antikorlan
faktor (APF) gibi
mensup olan IgG tipinde bir antikordur. Bu ailedeki

(AKA)
antifilagrin otoantikor ailesine

ve antiperinukleer

diger antikorlar gibi sitriilinlenmis epitoplar1 tanima
ozelligine sahip oldugu bildirilmistir (16,17). Anti-CCP
antikorlarinin saptanmasina yonelik ilk gelistirilen
birinci kusak ELISA testinin o6zgiilliglinin oldukca
yiiksek oldugu (%98) ancak duyarliigimin RF’e gore
daha disiik oldugu (%68) saptanmistir (18). Daha
sonra gelistirilen ikinci kusak ELISA testinde ise
ozgiillikte diisme olmadan duyarliigin artirilmasina
(%80-88) calisitmistir (11,19-24). Saklanmis serum
orneklerinde yapilan calismalarda hastaligin  cok
erken donemlerinde hatta artrit bulgulari ortaya
cikmadan yillar once RA hastalarinda anti-CCP
saptanabildigi (24-
26). Anti-CCP antikorlarimin ozgulliiklerinin yiksek

antikorlarinin bildirilmistir
olmasi, hastaligin erken evresinde saptanabilmeleri
ve RF negatif olgularin %20-43’Unde pozitifliklerinin
gosterilmesi, tanisal anlamda giclu belirtecler
olduklarin dusiindiirmektedir (18,19,27,28).

RA hastaliginda, ilk iki yilda hastalarin %90’ninda
eklem hasarinin gelistigi gosterilmistir. RA’da modern
tedavi stratejisi erken donemde eklem hasan
olusmadan agresif rejimlerin uygulanmasidir (10,11,
25,29,30). Bu nedenle hastaligin erken doneminde
ortaya ¢ikan, ozgiilliigu yiiksek, hastaligin prognozunu
onceden tayin edebilecek bir serolojik belirtecin
gosterilebilmesinin bilyiik fayda saglayacagi kanisina
varilmistir. Anti-CCP antikorlarinin bu anlamda giiclu
adaylar olabilecegi dusilinilmektedir. Eger anti-
CCP antikorlarinin, daha siddetli seyreden hastalik
aktivitesinin ve agir eklem hasarinin bir belirteci
oldugu saptanabilirse erken donemde agresif tedavi
gerektiren hastalarin seciminde buyuk faydas
olacaktir. Bu calismada ileri donem RA hastalarinda
anti-CCP antikorunun hastalik aktivitesini saptamada
kullanmlan klinik ve serolojik belirteclerle ve
radyolojik olarak saptanan eklem hasari ile iliskisinin

arastirilmas1 amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM
Hastalar

Bu calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Romatoloji Polikliniginde takip edilen 122 RA
hastas1 (99 kadin, 23 erkek) dahil edilmistir. Hastalarin
tumu American College of Rheumatology (ACR)’nin
1987 yilinda yeniden duzenlenen kriterlerine gore
kesin tanm almis ve hastalik sureleri en az iki y1l olan
hastalardir (31). Nisan-Aralik 2006 tarihleri arasinda
rutin izlemleri icin poliklinige basvurduklar sirada
calismaya alinmislardir. Kontrol grubu olarak benzer
yas ve demografik ozelliklere sahip 50 saglikli kan
vericisi (40 kadin, 10 erkek) kullamlmistir. Hastalar
hastalik modifiye eden ilac (DMARD), kortikosteroid,
analjezik ve steroid olmayan antiinflamatuvar
ilaclar (NSAI) tedavisi almaktaydilar. Her hasta icin
bir calisma formu duzenlenerek hastalarin adlar,
soyadlari, cinsiyetleri, yaslan, adres bilgileri, hastalik
sureleri, tum klinik bulgulan ve aldiklan tedaviler
ayrintili bir sekilde kaydedilmistir. Hastalarin hastalik
aktivitelerinin klinik olarak degerlendirilmesi icin; 28
eklemde (10 PIF, 10 MKF, iki el bilegi, iki dirsek, iki
omuz eklemi ve iki diz eklemi) hassas ve sis eklem
sayilar belirlenmistir (32). Hastalarin agr1 siddetlerini
10 cm vizuel analog skala (VAS) Uzerinde gostermeleri
istenmistir ve formlara kaydedilmistir (33). Hastaya
hastalik
degerlendirilmesi 10 cm VAS’a gore yapilmistir. Sabah

ve hekime gore global aktivitesinin
tutuklugu siireleri sorgulanmis ve kaydedilmistir.
Tum hastalar icin 28 eklemde hastalik aktivitesi
skoru (DAS28) hesaplanmistir (34). Son bir hafta
icinde hastamin cesitli gindelik aktiviteleri yapabilip
sorgulandigi  Health
(HAQ) formunun Turkce versiyonu

yapamadiginin Assessment
Questionnaire
hastalara doldurtulmus ve fonksiyonel aktivitede
kaybinin degerlendirilmesinde kullanilmistir  (35).
Eklem hasarinin radyolojik olarak degerlendirilmesi
icin hastalann her iki el ve ayak anteroposterior
grafileri cekilmistir. Radyolojik skorlama modifiye

Larsen Yontemine gore yapilmistir (36-38).

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

37



Cilt 66 m Say12 m 2009

Laboratuvar Analizleri

Calismaya katildiklar1 sirada hastalardan ve
kontrol grubundan eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP), lokosit sayisi, RF ve
anti-CCP antikoru seviyelerinin olcumu icin periferik
venoz kan ornekleri ainmistir. Alinan kan ornekleri
3000 devirde 10 dakika santrifiij edilmis ve serumlan
aynilmistir. ESH, CRP, lokosit sayis1 ve RF icin ornekler
ayni giin calisitmistir. Anti-CCP antikoru calismasi icin
ayrilan serum ornekleri calismanin yapilacag giine
kadar -70°C’de saklanmistir. ESH 6lcumi Westergren
(Sed-Rate SRS100/II
Almanya) ile yapilmis ve 12 mm/saat uzerindeki
degerler pozitif olarak kabul edilmistir. Serumlarda
CRP ve RF analizi immuno-nefelometrik yontemle

Yontemi Greiner Bio-One,

(BN 1l System, Dade Behring, Almanya) yapilmistir.
CRP icin 5mg/L, RF icin 15IU/ml lzerindeki degerler
pozitif olarak kabul edilmistir. Anti-CCP antikorlar
olciimiinde sentetik

saflastirnlmis sitrilinlenmis

ROMATOID ARTRITLILERDE ANTi-CCP

peptid iceren ikinci kusak anti-CCP ELISA (IgG) kiti
(Euroimmun, Almanya) kullanmilmistir. Uretici firmanin

onerisi  dogrultusunda 5 RU/mUnin izerindeki
sonuclar pozitif olarak kabul edilmistir.

istatistiksel Analizler

Sonuclar, nimerik veriler icin ortalama,

ortanca ve standart sapma; oranlar icin yuzde

olarak sunulmustur. Grup oranlarn hesaplanmis
ve karsilastinlma ki-kare ve Fisher exact test ile
yapilmistir. Grup ortalamalarinin karsilastinlmasinda
normal dagiim gosteren veriler icin Student t-test,
normal dagilim gostermeyen veriler icin Mann Whitney
U testi kullamlmistir. Korelasyon analizi Spearman
korelasyon katsayisi kullanilarak yapilmistir. Varyans

analizi icin Kruskal-Wallis testi kullanmilmistir.

Tum istatistiksel analizler SPSS 13.0 programi
kullanlarak yapilmis, p<0.05 istatistiksel anlamlilik
sinin olarak kabul edilmistir.

Tablo 1: RA hasta grubunda saptanan ortalamalar ve anti-CCP antikoru pozitif ve negatif hastalar arasindaki

farklar
Total RA hasta grubu  Anti-CCP pozitif =~ Anti-CCP negatif P
+SD* +SD* +SD*

Yas (y1l) 49.62+12.82 50.09+12.08 48.71£14.26 =0.577
Hastalik siiresi (ay) 100.94+86.13 94.63+69.24 113.41x112.30 =0.592
Sis eklem sayis1 2.48+2.52 2.86+2.82 1.71+1.52 =0.009
Hassas eklem sayisi 5.60+4.76 6.20£5.15 4.41+3.65 =0.047
VAS’a gore agn siddeti (cm) 5.14+2.93 5.35+3.04 4.73+2.69 =0.252
Sabah tutuklugu siiresi (dakika) 61.04+74.84 72.05+81.13 39.29+55.24 =0.01
Hastaya gore global hastalik aktivitesi (cm) 5.20£2.70 5.44+2.77 4.73+2.54 =0.129
Hekime gore global hastalik aktivitesi (cm) 4.72+2.62 5.20+2.70 3.78+2.20 =0.004
DAS28 skoru 4.33x1.57 4.59+1.62 3.841.37 =0.006
Larsen skoru 63.67+34.09 68.42+31.85 54.30+36.76 =0.007
HAQ skoru 0.68+0.62 0.76+0.64 0.53+0.54 =0.041
CRP (mg/L) 19.84£27.37 23.23+30.82 13.14£17.20 =0.035
ESH (mm/saat) 31.20£27.11 33.52+25.38 26.63+30.05 =0.021
RF (IU/ml) 95.99+141.69 131.16£159.81 26.52+46.93 =0.000
Lokosit(K/uL) 7.72£2.75 8.22+2.54 6.73+2.91 =0.001

* +SD (aritmetik ortalamazstandart sapma)
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BULGULAR

Yuzyirmiiki RA hastast ve kontrol grubu olarak
50 saglikli kan vericisi calismaya dahil edilmistir.
Uc hastanin el ve ayak grafilerine ulasilamamis
Diger
hastalik aktivitesi parametreleri acisindan calismaya

ve Larsen skorlarn  hesaplanamamistir.
katilmislardir. RA’ll hasta grubunda olup ortalama
yas 49.62+12.82 yil olarak saptanmistir. Hastalarin
101+86 ay oldugu

belirlenmistir. Kontrol grubunda yas ortalamasi 48.22

ortalama hastalik siresinin
+9.05 yil olarak bulunmustur. Yas acisindan hasta ve
kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanamamistir (p=0.418). Calismaya alinan
RA hastalar1 99 (%81.1) kadin ve 23 (%18.9) erkekten,
saglikli kontrol grubu ise 40 (%80) kadin ve 10 (%20)
erkekten olusmaktadir. Hasta ve kontrol grubunda
cinsiyete gore kadin, erkek dagiliminda istatistiksel
(p=0.862). olarak RA
hasta grubunda ortalamalar ve anti-CCP antikoru

fark gorulmemistir Genel

pozitifligine gore farklar Tablo 1’de gosterilmistir.

RA hastalarinda anti-CCP pozitifligi ve titreleri ile
yas (r=0.095, p=0.296) ve hastalik siresi (r=0.064,
p=0.481) arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.

Anti-CCP Antikoru ve RF Arasindaki iliski

Hastalarin 81 (%66.4)’inin serumunda anti-
CCP antikoru pozitif olarak saptanmistir. Kontrol
grubunun hicbirinde anti-CCP antikoru pozitifligine
rastlanmamistir. Aradaki fark istatistiksel ac¢idan
anlamli bulunmustur (p=0.00). Hastalarin 72’sinde
(%59) RF pozitif olarak saptanmistir. Tablo 2’de
hastalardaki anti-CCP antikoru ve RF test sonuclan
gosterilmistir.

Hastalarnn %53.3’linde her iki antikor da pozitif
olarak saptanmistir. Anti-CCP antikoru RF pozitif
%90.3’unde, RF

%32’sinde pozitif olarak bulunmustur.

hastalarin
Anti-CCP
antikoru pozitif olan hastalarin %19.8’inde RF negatif

hastalarin negatif

olarak saptanmistir. Hastalarin %27.9’unda ise her iki
antikor negatif olarak bulunmustur. Ortalama serum
anti-CCP titresi RA’li hasta grubunda 82.28 + 86.93

Cilt 66 m Say12 m 2009

RU/ml, kontrol grubunda 0.36+0.72 RU/ml olarak
bulunmustur. Hasta grubundaki ortalama anti-CCP
antikoru titresinin kontrol grubundan anlamli olarak
daha vyiiksek oldugu saptanmistir (p=0.00). Anti-
CCP ELISA testinin duyarliigi %66.4 (%95 Confidence
Interval (Cl) 0.58-0.74), ozgiilligli %100 (%95 ClI
0.93- 1.00), pozitif ongori degeri %100 (%95 ClI 0.97-
1.00), negatif 6ngori degeri %55 (%95 Cl 0.47- 0.62)
olarak bulunmustur. RA hasta grubunda anti-CCP
titreleri ile RF titreleri arasinda ¢ok kuvvetli olmasa
da istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu
saptanmistir (r=0.582, p=0.00). Ortalama anti-CCP
antikoru titresinin RF pozitif hastalarda RF negatif
olanlara gore gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur (118.26+82.58 RU/ml ve 30.46+64.33
RU/ml; p=0.00).

Tablo 2: Hasta grubunda anti-CCP antikoru ve RF’nin
kalitatif pozitifligi ve negatifligi.

Anti-CCP(-) Anti-CCP(+) Toplam
(%) (%) (%)
RF (-) (%) 34(%27.9) 16(%13.1) 50(%41)
RF(+) (%) 7(%5.7) 65(%53.3) 72 (%59)
Toplam (%) 41(%33.6) 81(%66.4) 122(%100)

Anti-CCP Antikoru ve Hastalik Aktivitesi
iliskisi

RA hastalarinda anti-CCP antikoru titreleri ile
hastalik aktivitesini degerlendirmede kullanilan klinik
parametreler olan HES, SES, VAS’a gore agr siddeti,
hastaya ve hekime gore global hastalik aktivitesi
skoru, ve DAS28 skoru
arasinda anlamli bir iliskinin bulunup bulunmadigina
bakilmistir. Hastalarda anti-CCP antikoru titreleri ile
SES (r=0.187, p=0.047), hekime gore global hastalik
aktivitesi skoru (r=0.237, p=0.009) ve DAS28 skoru
(r=0.199, p=0.028) istatistiksel
anlamli korelasyonlar bulundugu saptanmistir. Anti-
CCP antikoru pozitif olan hastalarin ortalama SES
degerlerinin negatif olanlara gore anlamli olarak daha

sabah tutuklugu siiresi

arasinda olarak

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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yiiksek oldugu bulunmustur (2.86+2.82 ve 1.71x1.52;
p=0.009). Benzer sekilde anti-CCP antikoru pozitif
hastalarin HES degerleri negatif olanlara gére anlamli
olarak daha yuksek saptanmistir (6.20+£5.15 ve
4.41+3.65; p=0.047). Sabah tutuklugu siireleri anti-
CCP antikoru pozitif olgularda negatif olanlara gore
anlamli olarak daha uzun bulunmustur (72.05+81.13
dk ve 39.29+55.24 dk; p=0.01). Hekime gore global
hastalik aktivitesi ortalama skorunun anti-CCP’si
pozitif hastalarda negatif olanlara gore anlaml
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (5.20+2.70
cm ve 3.78+2.20 cm; p=0.004). Anti-CCP antikoru
pozitif olan hastalarin ortalama DAS28 skoru anti-
CCP antikoru negatif olanlara gore anlamli olarak
daha yiksek bulunmustur (4.59+1.62 ve 3.84+1.37;
p=0.006).

RA hastalarinda, RF titreleri ile SES (r=0.187,
p=0.039), VAS’a gore agn siddeti (r=0.223, p=0.013),
hastaya gore global hastalik aktivitesi (r=0.243,
p=0.007), hekime gore global hastalik aktivitesi
(r=0.315,p=0.00) ve DAS28 skoru (r=0.321, p=0.00)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
oldugu saptanmistir. RF pozitif olan hastalarin
ortalama hekime gore global hastalik aktivitesi
skoru RF negatif olanlara gore anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (5.25+2.77 cm ve 3.96+2.19 cm,
p=0.005). RF pozitif hastalarin ortalama DAS28
skorunun negatif olanlara gore anlamli olarak daha
yliksek oldugu saptanmistir (4.63x1.65 ve 3.91x1.35,

p=0.009).

Anti-CCP Antikoru ve Fonksiyonel Aktivite
iliskisi

Anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarin ortalama
HAQ skoru negatif olanlara gore anlamli olarak
daha yuksek bulunmustur (0.76+0.64 ve 0.53+0.54,
p=0.041). Ancak, RA hastalarinda anti-CCP titreleri
ile HAQ skoru arasinda istatistiksel acidan anlamb
bir korelasyon saptanmamistir (r=0.109, p=0.234).
Buna karsilik RA’li hasta grubunda RF titreleri ile HAQ
skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
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bulunurken (r=0.203, p=0.025), RF pozitif ve RF
negatif hastalarin ortalama HAQ skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(0.76+0.67 ve 0.57+0.53, p=0.258).

Anti-CCP Antikoru ve Eklem Hasar iliskisi

Anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarin ortalama
Larsen skorlar, anti-CCP’si negatif olanlara gore
anlamli olarak daha yuksek saptanmistir (68.42+31.85
ve 54.30+36.75, p=0.007). Aynm1 zamanda hastalarin
serum anti-CCP titreleri ile Larsen skoru arasinda
cok kuvvetli olmasa da anlamli bir korelasyon
oldugu gosterilmistir (r=0.182, p=0.048).
yani sira RF negatif olup anti-CCP antikoru pozitif
saptanan hastalarin ortalama Larsen skorlarinin

Bunun

RF negatif olup anti-CCP antikoru da negatif
saptanan hastalardan anlamli olarak daha yliksek
oldugu saptanmistir (74.00+£35.96 ve 51.88+34.47,
p=0.024). RF pozitif olan hastalarin Larsen skorlar
RF negatif olanlarla karsilastinldiginda arada
anlamli bir farkliik bulunmamistir (66.97+32.52 ve
58.79+36.07, p=0.123). RF titreleri ile Larsen skoru
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir korelasyon
saptanmamistir (r=0.113, p=0.221).

Anti-CCP Antikoru ile Akut Faz Reaktanlan
ve inflamasyon Belirtecleri Arasindaki iliski

Anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarin ortalama
CRP titresi (23.23+30.82 mg/L ve 13.14+£17.20 mg/L,
p=0.035), ortalama ESH (33.52+25.38 mm/saat ve
26.63+30.05 mm/saat, p=0.021) ve ortalama lokosit
sayisi (8.22+2.54 K/uL ve 6.73x2.91 K/uL, p=0.001)
degerleri anti-CCP antikoru negatif olanlara gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ancak, RA
hastalarinda anti-CCP titreleri ile serum CRP dizeyi
(r=0.112, p=0.220), ESH (r=0.159, p=0.080), l6kosit
(r=0.172, p=0.058)
acidan anlamli bir korelasyon bulunmamistir. RF
pozitif hastalarin ortalama CRP titresi (23.62+28.63
mg/L ve 14.39+25.37 mg/L, p=0.013) ve ortalama
ESH (35.75+25.85 mm/saat ve 24.64+27.78 mm/saat,
p=0.002) RF negatif olanlara gore anlamli olarak

say1si arasinda istatistiksel
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daha yuksek saptanmistir. Lokosit sayist acisindan
RF pozitif ve negatif hasta gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (8.10+2.84 K/
uL ve 7.17+2.55 K/uL, p=0.096). Hasta grubunda RF
titreleri ile CRP duzeyi r=0.275, p=0.002) ve ESH
(r=0.324, p=0.00) arasinda zayif da olsa anlamli bir
korelasyon bulunmustur. Buna karsin, RF titreleri
ile lokosit sayis1 arasinda benzeri bir korelasyon
saptanmamistir (r=0.175, p=0.053).

Anti-CCP ve Eklemdis1 Tutulum iliskisi

122 RA hastasinin 15’inde (%12.3) extraartikiiler
tutulum saptanmistir. Bunlarin altisinda (%4.9) akciger
tutulumu, besinde (%4.1) subkutan nodil, dordinde
Eklemdist
tutulum varlig1 ile anti-CCP antikoru serum titresi

(%3.3) Sjogren sendromu bulunmustur.

ve anti-CCP antikoru pozitifligi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir (p>0.05). Yine ekstraartikiler
tutulum varligi ile serum RF titresi ve RF pozitifligi
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05).

Anti-CCP ve DMARD iliskisi

Calismaya dahil edilen 122 RA hastasinin 98’i
(%80.3) tekli veya kombine DMARD tedavisi aliyordu.
58 hasta (%47.5) metotreksat, 60 hasta (%49.2)
kinin tirevleri (hidroksiklorokin veya klorokin), 42
hasta (%34.4) Salazopyrine (salisilazosulfapiridin),
78 hasta (%63.9) steroid (Prednol, Deltacortil,
Flantadin), 12 hasta (%9.8) Arava (Leflunomide), bir
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hasta (%0.8) biyolojik ajan (infliximab) kullantyordu.
Her bir ilac icin kullanan ve kullanmayan hastalarin
ortalama anti-CCP ve RF degerleri arasindaki farklar
Tablo 3’de gosterilmistir. Metotreksat kullanan ve
kullanmayan hastalarin anti-CCP antikoru titreleri
karsilastinldiginda kullanan hasta grubunda ortalama
anti-CCP antikoru titresi kullanmayan gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundugu saptanmistir
(99.91+89.14 RU/ml ve 66.29+82.33 RU/ml; p=0.009).
Metotreksat kullanan hastalarin ortalama RF titresi ile
kullanmayan hastalarin RF titresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamstir (120.32+160.32 1U/
ml ve 73.94£119.45 IU/ml; p=0.054). Diger ilaclardan
herhangi biri icin kullanan ve kullanmayan hastalarin
ortalama anti-CCP ve RF titrelerinde istatistiksel
acidan anlamli bir fark saptanmamistir.

TARTISMA

Calismaya dahil edilen RA hastalarinin %66.4’inin
anti-CCP
saptanmistir.  Anti-CCP antikorunun oOzgilliigli ise

serumunda antikoru  pozitif  olarak
%100 olarak saptanmistir. Bu duyarlilk ve ozgiillik
sonuclar onceki calismalarla uyum gostermektedir
(7,8,11,39). Hastalarin sadece %59’unda RF pozitif
olarak saptanmistir. Daha once yapilan calismalarda
hastalik aktivitesindeki degisiklikler ve tedaviye
cevap ile RF’nin anti-CCP’ye gore daha buyuk

dalgalanmalar ve dusiisler gosterdigi saptanmistir

Tablo 3: ilac kullanan ve kullanmayan hastalarin ortalama anti-CCP ve RF titreleri

ilag kullanan ila¢ kullanmayan P ilag kullanan ila¢ kullanmayan P

ortalama anti-CCP  ortalama anti-CCP ortalama RF ortalama RF

(RU/ml) (RU/ml) (IU/ml) (IU/ml)
Metotreksat 99.91+89.14 66.29+82.33 =0.009 120.32+160.32 73.94+£119.45 =0.054
Kinin turevi 82.65+87.72 81.91+86.88 =0.679 74.02+112.34 117.26+163.35 =0.264
Salisilazosulfapiridin 85.95+89.55 80.35+86.04 =0.491 97.14+138.78 95.38+144.07 =0.922
Steroid 86.02+88.05 75.65+85.50 =0.285 101.50+£153.31 86.21+119.39 =0.970
Leflunomide 77.79+93.84 82.77+86.59 =0.847  84.41+151.88 97.25+141.22 =0.248
DMARD 85.41+88.46 69.49+80.90 =0.307  94.52+142.95 101.99+139.27 =0.485

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

41



Cilt 66 m Say12 m 2009

(40,41). Calismamizda incelenen hasta populasyonu
hastalik siireleri iki yilin Ustiinde bulunan ileri RA
olgularindan olusmustur. ileri dénem RA hastalarinda
yapilan diger calismalarda da anti-CCP antikorunun
duyarliiginin  RF’den vyiiksek oldugu gosterilmistir
(8,42). RF negatif olan hastalarin %32’sinde anti-CCP
antikorunun pozitif oldugu, anti-CCP antikoru pozitif
olan hastalarin %19.8’inde RF’in negatif oldugu
saptanmistir. Bu sonuclar anti-CCP antikorunun tanisal
anlamdaki Ustunliugiinii vurgulamaktadir ve onceki
calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir
(19,43). Hastalarda anti-CCP titreleri ile RF arasinda
cok kuvvetli olmasa da anlamli bir korelasyon oldugu
saptanmistir.  Ortalama serum anti-CCP antikoru
titresinin RF pozitif olanlarda negatif olanlara gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bazi arastirmalarda
bu calismada saptanan iliski gosterilirken (7,44,45)
bazilarinda ise bu baglant1 bulunamamistir (46).

anti-CCP  antikoru titreleri

ve pozitifliginin daha vyiiksek DAS28 skoru ile

Bu calismada

saptanan daha agir hastalik aktivitesi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu da anti-CCP antikorunun
iliskili
desteklemektedir. Daha once yapilan longitiidinal

daha kotii prognozla oldugu hipotezini
calismalarda baslangicta anti-CCP antikoru pozitif
bulunan hastalarda izlem sonunda DAS28 skorunun
daha vyiiksek oldugu gosterilmistir (7,47,48). iki ayn
kesitsel calismada da anti-CCP antikoru ile DAS28
skoru arasinda bu calismadakine benzer bir iliskinin
bulundugu ortaya konmustur (8,45). Calismamizda
RF pozitifligi ve titreleri ile de yiiksek DAS28 skorlar
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. RF daha once pek
cok arastirici tarafindan agir hastalik aktivitesi ve
kotii prognozla iliskili bulunmustur (49,50). Ancak her
calismada bu baglanti gosterilememistir (8). Diger
klinik hastalik aktivitesi
degerlendirildiginde; calismamizda anti-CCP antikoru

parametreleri acisindan

pozitifligi ve titreleri ile SES ve hekime gore global
hastalik aktivitesi skorlar1 arasinda anlamli bir iliski
oldugu saptanmistir. RF titreleri ile SES arasinda zayif
bir korelasyon oldugu saptanmis; ancak RF pozitif
ve negatif hastalar arasinda SES acisindan bir fark
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bulunamamistir. RF pozitifligi ve titreleri ile hekime
gore global hastalik aktivitesi skorlari arasinda anlamli
bir iliski oldugu saptanmistir. Bu bulgularin 1s181nda
anti-CCP pozitif hastalarin hekime geldiklerinde daha
agir bir klinik tablo sergiledikleri kanisina varilmistir.
Ronnelid ve ark., Kastbom ve ark., van der Helm-
van Mil ve ark. yaptiklarn calismalarda baslangicta
anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarda izlem
sonucunda daha fazla SES bulundugunu ve hekime
gore global hastalik aktivitesi skorlarinin daha yuksek
oldugunu gostermislerdir (7,48,51). Calismamizda
ayrica, anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarin
ortalama HES ve sabah tutuklugu siirelerinin anlaml
olarak anti-CCP negatif hastalardan daha ylksek
oldugunu saptanmistir. RF pozitifligi ile benzer bir
iliski bulunamamistir. Eklem hassasiyeti ve sabah
tutuklugu eklemdeki inflamasyonun belirtecleridir.
inflamasyon sonucu ortaya cikan metabolik iiriinlerin
sabah tutukluguna sebep oldugu distniilmektedir.
Her ikisinin de anti-CCP pozitif hastalarda daha yiiksek
saptanmalar inflamatuvar siirecin bu hastalarda daha
agir gectigini gostermeleri bakimindan anlamuidir.

Zaman icerisinde RA hastalarinda goriilen eklem
harabiyetindeki birikim gunlik aktiviteleri yerine
getirmede giiclige ya da daha ileri boyuta ulasirsa
hic yapamamaya yol acmaktadir. Calismamizda anti-
CCP pozitif olan hastalarda fonksiyonel kaybin daha
ylksek oldugu saptanmistir. Anti-CCP antikoru pozitif
hastalarin ortalama HAQ skoru anti-CCP negatif olan
hastalara gore anlamli olarak daha yuksek bulunurken
RF pozitifligi ile boyle bir iliski bulunmamistir. Buna
karsin, RF titreleri ile HAQ skoru arasinda zayif da olsa
bir korelasyon oldugu saptanmistir. Literatiirde anti-
CCP antikoru pozitifligi ve HAQ skoru iliskisi konusunda
birbiri ile celisen yayinlar mevcuttur. Cogu calismada
bu iliski gosterilemezken (7,8,25,51,52) Ulkemizde
yapilan iki calismada anti-CCP antikoru pozitif olan
hastalarin HAQ skorlarinin anlamli olarak daha yuksek
oldugunu saptanmistir (45,53). Bir baska calismada
Quinn ve ark. ozellikle seronegatif hastalarda yiiksek
anti-CCP titreleri ile fonksiyonel kayip arasinda iliski
bulundugunu géstermislerdir (54).



I.BARAN ve ark.

Onceki calismalarda RA hastaliginda eklemlerde
geri doniisimsiliz hasarin ve erozif degisikliklerin en
cok hastaligin ilk iki yiinda gerceklestigi gosterilmistir
(55,56). Bu nedenle bu calismada hastalik suresi en az
ikiy1lolan hastalar Uizerinde calisitlmistir. Calismamizda
anti-CCP antikorunun pozitifligi ve titreleri ile Larsen
skoru ile saptanan eklem hasar1 arasinda anlamli bir
iliski oldugu goriilmustir. RF pozitif bulunmasinin daha
erozif hastalikla iliskili olmas1 beklenebilir. Ancak bu
calismada RF pozitifligi ve titreleri ile Larsen skoru
arasinda bir iliski bulunmamisti. Bu RF acisindan
sasirtic bir sonuctur. Cuinki literatiirde RF’nin agir
eklem hasar ile iliskisini destekleyen bircok yayin
(50,57). Ancak bu
erken RA olgularinda olciilen RF’nin eklem hasar ile

bulunmaktadir calismalarda
iliskisi incelenmistir. bu ¢alismadaki hasta grubu ise
ileri RA hastalarindan olusmaktaydi. RF’nin hastalik
surecinde, tedaviye cevapla anti-CCP’ye oranla daha
cok degisiklik gosterdigi ve baslangicta seropozitif
olan hastalarin zamanla negatiflestigi bilinmektedir
(40,41).
hastalarnn  bir

Calismamizda  kullandigimiz  seronegatif

kisminin  hastaligin  baslangicinda
seropozitif olmasi nedeniyle RF ile Larsen skoru
arasinda bir iliski saptanamamistir. Bu bulgu anti-CCP
antikorlarinin ileri RA olgularindaki eklem hasarim
gosteren daha giivenilir bir serolojik belirte¢ oldugu

hipotezini desteklemektedir.

Anti-CCP antikorlarn ve RF’nin radyolojik olarak

saptanan eklem hasarn ile iliskisini inceleyen
daha once yapilmis calismalar arasinda celiskiler
mevcuttur. Anti-CCP antikoru ve IgMRF’{in etkinliginin
anti-CCP

antikorunun o6zgilligiiniin RA tanist koymakta daha

karsilastinldig bazi  calismalarda;
Ustiin oldugu ancak IgMRF’nin hastalik prognozunu
belirlemede daha iyi bir prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir (40,58). Vittecoq ve ark. radyolojik
olarak saptanan eklem hasarinin progresyonunu
ongormede etkili olan ana faktoriin RF oldugunu
soylemislerdir. Ancak calismalarinda anti-CCP ELISA
degil,
(59). Jansen ve ark. anti-CCP antikorunun pozitif

antisitrilinlenmis  filagrin  kullanmislardir

bulunmasinin IgMRF’nin prediktif degerine sadece
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kiiclik bir katki sagladigim soylemislerdir (60). Buna
karsiik, daha sonra yapilan calismalarda anti-CCP
antikorunun hastalik progresyonunu o6ngormede
RF’den istiin oldugu yoniinde veriler elde edilmistir
(7,43). Bircok calismada hastaligin erken déneminde
anti-CCP antikoru saptanan hastalarda daha siddetli
bir klinik ilerleme ve daha agir radyolojik eklem
(25,47,48).

Bunun yam sira, hastaligin baslangicinda ve hatta

hasarinin  bulundugu gozlemlenmistir
preklinik evrede saptanan anti-CCP pozitifliginin
hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya cikacak
eklem hasarini belirlemede RF’den Ustiin oldugu baz
arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir. Vencovsky
ve ark. Larsen skorundaki iki yilllk progresyonu
ongormede anti-CCP antikoru pozitifliginin RF’den
Ustlin oldugunu soylemislerdir (61). Meyer ve ark.,
erken RA hastalarinda yaptiklari bes yillik izlem
calismasinin sonucunda baslangicta anti-CCP ve APF
antikorlan pozitif olan hastalarda radyolojik eklem
hasari skorundaki artisin daha ¢ok oldugunu RF ve AKA
pozitif hastalarda boyle bir ise iliskinin bulunmadigim
gostermislerdir (62). Berglin ve ark. preklinik evrede
anti-CCP antikor pozitifligi saptanan RA hastalarinda
hastaligin baslangicinda ve iki yillik izlem sonunda
saptanan Larsen skorlarinin negatiflere gore daha
yiiksek oldugunu, ancak preklinik evrede RF pozitifligi
saptanan hastalarda boyle bir iliskinin bulunmadigin
saptamislardir (63). Bu calismada benzer sekilde ileri
donem RA hastalarinda yapilan kesitsel bir calismada
anti-CCP antikoru pozitifligi ve titreleri ile eklemde
radyolojik olarak saptanan hasar arasinda anlamli
bir iliski oldugu gosterilirken RF ile boyle bir iliski
bulunmamistir (8).

Calismamizda RF negatif olup anti-CCP antikoru
pozitif olan hastalarin Larsen skorlarimin RF negatif
olup anti-CCP antikoru da negatif olan hastalardan
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu
sonuc RF negatif hastalarda anti-CCP antikorlarinin agir
eklem hasarinin bir belirteci olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Daha once yapilan calismalarda da
RF negatif hastalarda eklem hasarindaki progresyon
icin tek prediktif faktoriin anti-CCP titresi oldugu ve
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bes yillik izlem sonucunda RF negatif anti-CCP pozitif
hastalarda RF negatif anti-CCP negatif hastalara gore
daha agir eklem hasar gelistigi saptanmistir (54, 62).
Calismamizin sonuclarina gore RF negatif hastalarda
mutlaka anti-CCP antikor pozitifliginin incelenmesi
gerektigi kanisina varnlmistir.

Bu calismada anti-CCP RA’da antikorlarinin hastalik
aktivitesinin klinik ve radyolojik belirteclerinin yan
sira serolojik belirtecleri ile de iliskisi incelenmistir.
Anti-CCP antikoru pozitif bulunan hastalarda negatif
bulunanlara gore CRP, ESH ve lokosit say1sinin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu iliski anti-
CCP antikoru pozitif olan hastalarda daha yiksek
bir inflamatuvar cevabin oldugunu gostermektedir.
Yine, calismamizda RF pozitifligi ile CRP ve ESH
arasinda anlamli bir iliski bulunurken lokosit sayisi
ile boyle bir iliskinin bulunmadigim saptanmistir.
Daha onceki yayinlarda yine bu konu ile ilgili birbiri
ile uyumsuz sonuclar mevcuttur. Baz1 calismacilar
anti-CCP antikoru pozitif hastalarla negatif olanlar
arasinda CRP, ESH duizeyleri ve |6kosit sayisi acisindan
bir fark bulamamislardir (45,64).
bazi calismacilar ise anti-CCP antikoru pozitif olan

anlamli Diger
hastalarda CRP ve ESH dizeylerinin anlamli olarak
daha yiksek olduklarini gostermislerdir (7,47,48).
Akut faz reaktanlar1 inflamasyonun ozgul olmayan
belirtecleri olduklar icin 1rksal farklitiklar, olcim
yontemleri ve araya giren diger inflamatuvar durumlar
sebebi ile yapilan her calismada ayn1 sonuclarin elde
edilememis olmasi olagandir.

Calismamizda anti-CCP ve RF pozitifligi ile eklem
dis1 tutulum arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.
Literatirde RF pozitif hastalarda eklem disi
tutulumun daha fazla oldugu ancak anti-CCP pozitif
hastalarda boyle bir iliskinin saptanmadigini belirten
yayinlar bulunmaktadir (42,45). Bu calismada RF
pozitif hastalarda boyle bir iliski saptanamamasinin
sebebinin hastalarin aldiklar tedavilerden ve hasta
tutulumun azligindan

grubumuzdaki eklem disi

kaynaklaniyor olabilecegi kanisina varilmistir.
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Bu calismada DMARD tedavisi alan ve almayan
hastalarin ortalama anti-CCP ve RF titreleri kendi
aralarinda karsilastirnildiginda arada anlamli  bir
fark bulunamamistir. ilaclanin her biri ayn ayn
incelendiginde metotreksat kullanan hastalarin
ortama anti-CCP antikoru titrelerin kullanmayanlara
gore anlamli olarak daha fazla oldugu gézlemlenmistir.
Bunun sebebinin hastalarin muayeneye geldiklerinde
anti-CCP

bilinmese de daha agir bir klinik tablo sergiledikleri

hekim tarafindan antikoru dizeyleri
icin tedavilerinde metotreksat kullaniminin tercih
edilmesinden dolay1 olabilecegi kanisina varilmistir.
Bu, calismanin diger bulgularn ile de uyumludur.
Kastbom ve ark. da bu calismanin bulgularinm
destekler bicimde anti-CCP pozitif hastalarda anti-
CCP durumu tespit edilmeden once DMARD tedavisine
baslanmasinin daha fazla oldugunu ve metotreksat
kullamiminin anti-CCP pozitif grupta negatif olan

gruba gore daha fazla oldugunu saptamislardir (7).

Ozetle, bu calismada anti-CCP antikoru bulunan
siddetli,
radyolojik

hastalarda hastalik aktivitesinin daha
daha
bulgularin daha agir oldugu saptanmistir. Calismamiz

fonksiyonel kaybin fazla ve
kesitsel olarak diizenlenmis oldugu icin neden-sonug
cikanimlarina gitmeyi zorlastirmistir.  Ancak elde
edilen veriler ve gosterilen iliskiler RA hastalarinda
anti-CCP antikoru varliginin daha agresif klinik
prognozla iliskili oldugu hipotezini desteklemektedir.
Anti-CCP antikorunun RA hastaliginin klinik takibinde,
fonksiyonel kaybin ve radyolojik olarak saptanan
eklem hasarinin degerlendirilmesinde ve erken
donemde daha agresif tedavi gerektiren hastalarin
seciminde faydali bir belirteg olabilecegi diisiincesine
Ancak anti-CCP
hastaligindaki gercek degerlerini ortaya koyabilmek

vanlmistir. antikorlarinin = RA

icin ileri donemde molekiler ve longitudinal

calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
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