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OZET

Son yillarda romatoid artrit (RA)’in serolojik tanisinda anti-CCP (anti-cyclic citrullinated peptide) an-
tikorlarinin tespiti, oldukca duyarli ve 6zgil bir belirte¢ olarak kullaniimaktadir. Bu ¢alismada, RA ve os-
teoartritli hastalar ile saglkl kontrollerin anti-CCP antikor diizeyleri karsilastirilarak, anti-CCP’nin RA igin
tanisal duyarlilik ve 6zgilligi ile hastalik aktivitesinin degerlendirilmesindeki yerinin ortaya konulmasi
amaclanmistir. Prospektif ve kesitsel olarak planlanan ve Temmuz 2004-Temmuz 2005 tarihleri arasinda
gerceklestirilen bu calismaya 34 RA’ll (ortalama yas: 53.8 + 8.6; 29'u kadin), 32 osteoartritli (ortalama
yas: 53.1 £ 8.1; 26’si kadin) ve 32 saghkli gondilli (ortalama yas: 49.6 + 6.7; 24’l kadin) dahil edilmistir.
RA'li hastalarin tanilari “American College of Rheumatology (ACR)” kriterlerine gore konulmustur. Hasta-
hgin aktivitesi, DAS28 (Disease Activity Score); fiziksel kapasite ise HAQ (Health Assessment Questionna-
ire) indeksi ile belirlenmistir. Anti-CCP 1gG diizeyleri ticari bir ELISA kiti (Euroimmun, Aimanya) ile arasti-
rlmistir. Calismamizda, RA'll hastalarin 25 (%73.5)'inde anti-CCP (ortalama deger: 74.6 + 64.9 RU/ml),
24 (%70.6)'Uinde ise RF (ortalama deger: 62.6 + 84.8 IU/ml) pozitif olarak tespit edilmis ve bu fark os-
teoartritli hasta (hepsinde anti-CCP negatif; %6.2'sinde RF pozitif) ve kontrol (hepsinde anti-CCP ve RF
negatif) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p< 0.001). RA’li hasta-
larin 22 (%64.7)'sinde anti-CCP ve RF birlikte pozitif, 7 (%20.6)’sinde ise birlikte negatif olarak sonug ver-
mistir. ACR kriterlerine gére tanimlanan RA'll hastalar icin anti-CCP testinin duyarlihgi %73.5, 6zgulligu
ise %100 olarak hesaplanirken, bu oranlar RF icin sirasiyla %70.6 ve %96.8 olarak belirlenmistir. Anti-
CCP ve RF pozitif RA'li hastalarin DAS28 ve HAQ skorlarinin ortalama degerleri, anti-CCP ve RF negatif
RA hastalarindan daha yiiksek olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>
0.05). RA'l hastalarin anti-CCP diizeyleri ile HAQ skorlar arasinda korelasyon tespit edilirken, DAS28
skorlari arasinda korelasyon gosterilememistir. Sonug olarak ¢alismamizda, RA tanisinda anti-CCP tespiti-
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nin, RF’den daha duyarli ve 6zgil oldugu kanisina varilmis ve bu hastalarin tani ve izleminde RF'ye ek
olarak anti-CCP diizeylerinin daha yararli olacagi distinilmustr.

Anahtar sézciikler: Romatoid artrit, cyclic citrullinated peptide, anti-CCP, romatoid faktér.

ABSTRACT

Anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies are used as highly specific and sensitive mar-
kers in the diagnosis of rheumatoid arthritis (RA), in recent years. The aim of this prospective and cross-
sectional study was to measure the levels of anti-CCP and rheumatoid factor (RF) in patients with RA and
osteoarthritis, and healthy volunteers to evaluate the specificity and possible diagnostic value of anti-CCP
and RF, as well as their correlations with parameters of disease activity. Thirty-four patients with RA (me-
an age: 53.8 * 8.6; 29 female), 32 patients with osteoarthritis (mean age: 53.1 + 8.1; 26 female) and
32 healthy controls (mean age: 49.6 £ 6.7; 24 female) were evaluated between July 2004-July 2005. RA
diagnosis was done on the basis of criteria recommended by American College of Rheumatology (ACR).
Clinical parameters, including disease activity score (DAS28) and health assessment questionnaire (HAQ)
indices for physical capacity were detected for RA patients. As a result, 25 (73.5%) of the patients with
RA were found positive for anti-CCP (mean value: 74.6 + 64.9 RU/ml), while 24 (70.6%) were positive
for RF (mean value: 62.6 + 84.8 IU/ml). Serum levels of anti-CCP and RF showed statistically significant
increase in patients with RA in comparison with osteoarthritis patients (all were negative for anti-CCP;
6.2% were positive for RF) and healthy controls (all were negative for anti-CCP anf RF) (p< 0.001).
Twenty-two of the RA patients (64.7%) yielded positive results for both anti-CCP and RF, while seven
(20.6%) were negative for both of the parameters. The sensitivity and specificity of anti-CCP reactivity
for RA patients diagnosed based on ACR criteria were detected as 73.5% and 100%, respectively; the
corresponding results for RF were 70.6% sensitivity and 96.8% specificity. The mean DAS28 and HAQ
scores of RA patients with anti-CCP and RF were higher than the patients without anti-CCP and RF, ho-
wever these differences were not statistically significant (p> 0.05). Furthermore, a correlation between
serum anti-CCP levels and HAQ score was determined, while there was no correlation between DAS28
and anti-CCP levels. In conclusion, antibodies against CCP were thought to be more specific than RF for
RA, and the determination of anti-CCP in addition to RF could be helpful in serological diagnosis and
monitorization of patients with RA.
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GiRis

Romatoid artrit (RA), diinya uzerindeki poptlasyonlarin yaklasik %1‘ini etkileyen
onemli otoimmiin hastaliklardan biridir. Kiiclik eklemlerden buiylk eklemlere simetrik
olarak yayilan, sinovyal eklemin inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Erken tani
hastaligi kontrol altina almak icin gereklidir. Ginimuze kadar RA stipheli olgularin labo-
ratuvar tanisinda en sik uygulanan serolojik test romatoid faktér (RF)’in tespitidir'-2. RF,
IgG molekiliniin Fc kismina karsi olusan otoantikorlar olup, RA hastalarinin %60-80’in-
de ortaya ¢cikmaktadir. Ancak RF pozitifligi, saglikl kisilerde, cesitli enfeksiyonlarda ve di-
ger otoimmiin hastaliklarda da gériilebilmektedir®>.

Son yillarda yapilan cesitli calismalarda RA’da RF’den ayri olarak klinik dnemleri ve ola-
si patojenik rolleri tartisilan bagka otoantikorlarin da tespit edilebildigi bildirilmektedir®4.
Bunlar arasinda 6zellikle filagrin ve onun sirkuler formu olan “cyclic citrullinated peptid
(CCP)” antikorlari, RA’l hastalardaki yliksek duyarlilik ve 6zgulligi nedeniyle dikkati cek-
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mistir'3. Anti-CCP’nin ayni zamanda hem hastalik siddeti hem de hastalik aktivitesi ile
énemli derecede iliskili oldugu ileri siiriilmektedir®. Bircok calisma, ilerlemis RA hastala-
rinin klinik degerlendirilmesinde ve prognostik 6ngorisiinde anti-CCP’nin yararli bir se-
rolojik gosterge olabilecegini vurgulamaktadir*’. Bu calismada, RA'li hastalar ile oste-
oartritli hastalar ve saglikli kontrollerin anti-CCP antikor seviyeleri karsilastirilarak, anti-
CCP tespitinin RA icin tanisal duyarlilik ve 6zgilligi ile hastalik aktivitesinin degerlendi-
rilmesindeki yerinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Prospektif ve kesitsel (cross-sectional) olarak planlanan bu calisma Temmuz 2004-
Temmuz 2005 tarihleri arasinda Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizik Teda-
vi ve Rehabilitasyon Klinigi ile Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapildi. Calismaya 34 RA ve
32 osteoartritli hasta ile kontrol grubu olarak 32 saglikli ve gonulli kisi dahil edildi. Tim
RA'l hastalarin tanilarn “American College of Rheumatology (ACR)” kriterlerine gore ko-
nuldu®. Hastalik siiresi 2 yildan fazla olan hastalar RA'll hasta grubuna dahil edildi. O an-
daki hastalik aktivitesi, hastalik aktivite skoru (DAS28); fiziksel kapasite ise HAQ (Health
Assessment Questionnaire) indeksi ile belirlendi®. Ekstraartikiiler bulgular, tedavi rejimle-
ri ve eski eklem cerrahilerini iceren bilgiler kaydedildi. Butiin hastalardan calismanin ba-
sinda aydinlatilmig onam alindi.

Serum anti-CCP IgG duizeyleri, ticari bir ELISA kiti (Euroimmun; Medizinische Labor-
diagnostika GmbH, Almanya) kullanilarak Uretici firmanin talimatlari dogrultusunda
arastirildi. Serum antikor titreleri 0-5 RU/ml arasinda ise negatif; > 5 RU/ml ise pozitif ola-
rak degerlendirildi. Kantitatif RF ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri immiinonefelomet-
rik yontem (Prospec, Dade Behring) ile saptandi. RF icin 15 IU/ml ve CRP icin > 5 mg/dI
degerler pozitif olarak degerlendirildi.

istatistiksel degerlendirmede, kategorik degiskenler ki-kare testi ile, devamli degisken-
ler Student’s t testi ve Mann-Whitney testleri ile karsilastirildi. Kantitatif degiskenler ara-
sindaki korelasyon Spearman korelasyon katsayisi ile degerlendirildi. U¢ grup arasindaki
karsilastirmalar ise Scheffe ve Tukey-Oneway “post-hoc” testleri ile yapildi. Verilerin de-
gerlendirilmesinde “SPSS 11.0 for Windows software” programindan yararlanilip, istatis-
tiksel anlamlilik icin p< 0.05 degeri dikkate alind.

BULGULAR

Calismaya alinan RA ve osteoartritli hasta gruplari ile kontrol grubunun demografik
Ozellikleri ve anti-CCP ile RF diizeyleri Tablo I'de gosterilmistir. Gruplar arasinda yas ve
cinsiyet acisindan istatistiksel bir fark yoktur (Tablo I). RA’li hastalarin 22 (%64.7)'sinde
anti-CCP ve RF birlikte pozitif, 7 (%20.6)'sinde ise birlikte negatif olarak saptanmis; RA'li
hastalarin anti-CCP ve RF diizeyleri, osteoartritli hasta ve kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p< 0.001). ACR kriterlerine gore tani ko-
nulan 34 RA'll hasta icin anti-CCP testinin duyarlihgi %73.5, 6zgilligu ise %100 olarak
hesaplanmis; bu oranlar RF icin sirasiyla %70.6 ve %96.8 olarak belirlenmistir.

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 671




Romatoid Artritin Serolojik Tanisinda ve Hastalik Aktivitesinin Degerlendiriimesinde

Anti-CCP (Cyclic Citrullinated Peptide) Antikorlarinin Roll

Tablo I. Calisma Gruplarinin Demografik Ozellikleri ve Anti-CCP ve RF Bulgulari

Calisma grubu

Romatoid artritli hasta Osteoartritli hasta Kontrol
(n=34) (n=32) (n=32)
Ortalama yas (yil) 53.8+8.6 53.1+8.1 49.6 £ 6.7
Cinsiyet (kadin/erkek) 29/5 26/6 24/8
Anti-CCP pozitif say 25 (74.6 £ 64.9) 0(1.1£0.3) 0 (0.9 £0.6)
(ortalama RU/ml degeri)
RF pozitif sayi 24 (62.6 + 84.8) 2(10.3£3.3) 0(09.5+1)

(ortalama 1U/ml degeri)

RF: Romatoid faktor.

Tablo Il. Anti-CCP ve RF Pozitif ve Negatif Romatoid Artritli Hastalarin Karsilastirilmasi

Anti-CCP RF

Pozitif Negatif Pozitif Negatif

(n= 25) (n=9) p (n=24) (n=10) P
Ortalama yas (yil) 543+93 522+66 0.46 542+9 535+x73 038
Kadin cinsiyet 22 7 0.45 20 9 0.67
Ortalama hastalik siiresi (ay) 81.5+31.7 78.5+30.1 0.92 83.8+31.3 77.5+£30.1 0.69
Ortalama DAS28 skoru 3112 27+12 022 3113 27+£09 0.32
Ortalama HAQ skoru 0.5+0.6 0.2+04 0.22 0.6 £0.6 0.2+0.3 0.1

RF: Romatoid faktor.

Anti-CCP pozitif ve negatif RA hastalari arasinda yas, cinsiyet ve hastalik streleri aci-
sindan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir (Tablo I1). Hastalik aktivite gos-
tergelerinden DAS28 ve HAQ ortalama skorlari da, anti-CCP ve RF pozitif RA'li hastalar-
da, negatif RA'l hastalara gore daha yuksek saptanmig, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir (p> 0.05). RA'l hastalarin anti-CCP duzeyleri ile HAQ skorlar ara-
sinda bir korelasyon tespit edilirken, anti-CCP dlizeyleri ile DAS28 skorlari arasinda kore-
lasyon gosterilememistir. Ayrica RF diizeyleri ile DAS28 ve HAQ skorlari arasinda da bir
korelasyon saptanmamustir.

TARTISMA

Sik gorilen otoimmiin hastaliklardan olan RA'nin laboratuvar tanisinda RF tespiti,
onemli bir serolojik belirleyicidir. Ancak RF testinin RA tanisindaki duyarliigi yiksek ol-
masina karsin 6zgulligu dustiktir. Son yillarda yapilan calismalarda anti-CCP antikorla-
rinin RA serolojik tanisinda RF ile benzer duyarlilikta ve RF'den daha 6zgul oldugu sap-
tanmistir®'. Calismamizda, RA'l hastalarda saptanan serum anti-CCP ve RF diizeyleri,
inflamatuvar bir eklem hastaligi olmayan osteoartritli hastalardan ve saglikh kontrol gru-
bundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p< 0.001). Ayrica, an-
ti-CCP testinin duyarlilik (%73.5) ve 6zgilliginiun (%100), RF icin saptanan duyarlilk
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(%70.5) ve 6zqiillik (%96.8) degerlerinden yilksek bulunmasi; anti-CCP testinin RA'nin
erken tani ve tedavisine 6nemli katkida bulunabilecegini distindtirmustdir.

Anti-CCP antikorlari, RA'nin ¢cok erken donemlerinde saptanabilmektedir. Erken do-
nem sinovyitli hasta gruplari ile erken dénem artrit yakinmasi olan hastalar tizerinde ya-
pilan calismalarda, olgularin %40-70’inde anti-CCP pozitif bulunmustur. Bunun yaninda
erken artrit doneminde yapilmis bir calismada, anti-CCP pozitif ve negatif hastalarin ilk
basvuru anindaki semptom ve bulgulari arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen,
ilerleyen donemde anti-CCP pozitif hastalarda, anti-CCP negatif hastalara gore eklem
sisliginin ve erozif radyolojik bulgularin daha fazla gézlendigi bildirilmistir'2. Calismamiz-
da da, anti-CCP pozitif hastalarda hastalik aktivite gostergeleri, anti-CCP negatif hasta-
lardan daha yiksek bulunmasina karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir. Bu bulgular, olgu sayimizin az olmasi g6z 6niinde bulundurularak, anti-CCP deger-
leri ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskinin degerlendirilmesini zorlastirmistir.

Anti-CCP duzeyleri ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi arastiran bircok ¢alisma mev-
cuttur'>16, Hastaligin prognozu ile anti-CCP degerlerinin karsilastinldigi calismalarda,
anti-CCP pozitif RA’ll hastalarda anti-CCP negatif olanlardan ¢ok daha ciddi radyolojik
hasar gelistigi ifade edilmektedir'>'6. inanc ve arkadaslari®, DAS28 skorlari ile anti-CCP
antikorlar arasinda zayif fakat anlamli korelasyon bulmalarina karsin RF ile bu korelasyo-
nu bulamamislardir. Ayrica HAQ skorlari ile anti-CCP dizeyleri arasinda da zayif bir ko-
relasyon bildiriimektedir>'°. Bizim calismamizda da anti-CCP ile HAQ skorlari arasinda
korelasyon saptanmasina ragmen, DAS28 skorlari ile arasinda korelasyon gozlenmemis-
tir. Buna ek olarak RF ile DAS28 ve HAQ skorlari arasinda da bir korelasyon bulunmamis-
tir. Sonug olarak, RA tanisinda anti-CCP tespitinin, RF'den daha duyarli ve 6zgil oldugu
izlenmis ve RA'l hastalarin tani ve izleminde RF'ye ek olarak anti-CCP dizeylerinin sap-
tanmasinin yararh olacagi dustinilmustur.
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