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Ozet

Bu c¢alismada, tan1 ve tedavide ge¢ kalinmasi neticesi sakatliklara yol a¢an romatoid artritli
(RA) hasta gruplarinda RF ile anti-cyclic citrullinated peptide (ACCP) diizeylerini saptamay1
ve hastalikla olan iliskilerini arastirmayi amagcladik. Calisma, Ekim-Kasim 2004 tarihleri
arasinda Saghk Bakanligi Istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji
polikliniginde goriilen (en az 5 yildir RA tanisiyla izlenmekte olan) yaslar1 35 ile 65 arasinda
degisen, 45'1 kadin ve 15" erkek toplam 60 olgu iizerinde yapildi. Olgularin sec¢iminde,
seropozitif (n=30) ve seronegatif romatoid artrit (n=30) olmak iizere 2 alt grup hedeflendi.
Kontrol grubu (n=20) saglikli bireylerden olusturuldu. Serum RF nefelometrik ydntemle
(Beckman Coulter, USA), ACCP diizeyleri ELISA yontemi ile olciildii (Euroimmun
Medizinische Labordiagnostika GmbH, Germany). ACCP pozitifligi orani seropozitif olgularda
(96,7), seronegatif olgulardan (%26,7) istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulundu
(p<0,01). Kontrol grubunda ACCP pozitifligi saptanmadi. RF'nin sensitivitesi %50, spesifitesi
%100, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %40; ACCP'nin sensitivitesi %
61,67, spesifitesi %100, pozitif prediktif degeri %100 ve negatif prediktif degeri %46,51 olarak
saptandi. Sonug olarak calismamiz, RA tanisinda ACCP'nin RF'ye gore daha iyi bir serolojik
belirte¢ oldugu hipotezini desteklemektedir. ACCP antikorlarinin hastaligin smiflandirma
kriterleri arasinda kabul edilmesinin, bu hastalarda erken tani ve tedavi edici yaklagimlara ek
destek saglayacagi ongoriilebilir.
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Summary

In this study, we aimed to determine the RF and anti cyclic citrullinated peptide (ACCP) levels
in patients with rheumatoid arthritis (RA) in which early diagnosis and therapeutic
intervention leads to earlier disease control and less joint damage. The study was carried out
at the Ministry of Health Istanbul Goztepe Training and Research Hospital, Rheumatology
Clinic on total of 60 patients (afflicted for more than 5 years) of which 45 were female and 15
were male, between the ages of 35 and 65. The patients were divided into two subgroups



according to RF results seropositive (n=30) and seronegative (n=30). The control group
(n=20) comprised of healthy individuals. Serum RF levels were measured by nephelometric
method (Beckman Coulter, USA) and ACCP levels were measured by ELISA (Euroimmun
Medizinische Labordiagnostika GmbH, Germany). ACCP antibodies were found to be positive
in 96.7% of the seropositive and 26.7% of the seronegative patients and the difference was
significant (p<0.01). No positive result was found in control group. It was determined that RF
sensitivity of 50%, specifity of 100%, positive predictive values of %100, negative predictive
values of %40, ACCP sensitivity of 61.67.%, specifity of 100%, positive predictive values of %
100, negative predictive values of %46.51. In conclusion, our study supports the hypothesis
that in RA diagnosis, ACCP is a better indicator than RF. It is suggested that using ACCP test
as one of the diagnosis criteria of the disease, will provide additional support for early
diagnosis and treatment of RA.

Key words: ACCP, rheumatoid arthritis, RF.

* Saghk Bakanhg Istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvart
** Sashk Bakanlg Istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvary, Istanbul



GIRIS

Romatoid Artrit (RA), nedeni bilinmemekle birlikte, tipik bulgularinin ¢ogunu periferik
sinovyal eklemlerde gosteren kronik, progresif, sistemik bir hastaliktir. RA tanisinin erken
konulmasi ve gelisecek artrit formunun (erozif, non-erozif) 6nceden tahmin edilmesi, ortaya
cikacak eklem hasarlarimi 6nlemede ¢ok onemlidir. Bugiine kadar RA tanisinda yaygin olarak
kullanilan romatoid faktor, tanida ne spesifik ne de tamamen sensitiftir ve hastaligin patogenezi
ile ilgili tam bir fikir verememektedir.

Son zamanlarda, RA'li hastalarin %40-60'nda epidermal filagrin (flaman agrege edici
protein)'e kars: spesifik otoantikorlar tanimlanmustir (12), Bu antikorlarin hedefinin, memeli deri
ve Ozefagus epitel hiicrelerinin terminal diferansiyasyonunun ileri safhalarinda eksprese edilen
bir protein olan filagrin oldugu ortaya ¢ikarilmistir G-%. Sitrulin, filagrin molekiiliinde bulunan
nadir bir aminoasittir. Bu ¢alismada romatoid artritli (RA) hasta gruplarinda RF ile anti-cyclic
citrullinated peptide (ACCP) diizeylerini saptamay1 ve hastalikla olan iliskilerini arastirmay1
amagladik.

MATERYAL ve METOD

Calisma, Ekim-Kasim 2004 tarihleri arasinda Saglik Bakanlhigi Istanbul Goztepe Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Romatoloji polikliniginde goriilen, yaslar1 35 ile 65 arasinda degisen, en az
5 yildir RA tanisiyla izlenmekte olan 45'1 kadin ve 15'i erkek toplam 60 olgu {izerinde yapildi.
Olgularm sec¢iminde, seropozitif (RF +) romatoid artrit (n=30) ve seronegatif (RF -) romatoid
artrit (n=30) olmak iizere 2 alt grup hedeflendi. Kontrol grubu (n=20) saglikli bireylerden
olusturuldu. Olgular tan1 zamani, tedavi siiresi, sigara i¢imi, bagka bir sistemik hastaligi olup
olmadig, kullandig ilaglar yoniinden sorgulandi.

Serum Ornekleri analiz giiniine kadar (yaklasik 1 ay) -20°C'de saklandi. Serum RF
nefelometrik yontemle (Beckman Coulter, USA), anti-CCP diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢iildii
(Euroimmun Medizinische Labordiagnostika GmbH, Germany). Intraassay and interassay CV
degerleri sirasiyla %4,2 ve 7,8 idi. Serum ACCP diizeyi >5 RU (relative unit)/ml olanlar pozitif
kabul edildi.

Istatistiksel ~analizler i¢in SPSS 10.0 programn kullanildi. Niceliksel ~verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda
Oneway Anova testi ve farkli ¢ikan grubun tesbitinde Tukey HDS testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95'lik
giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Tani1 tarama testi kullanilarak
(sensitivite, spesifite vb.) romatoid faktor ve anti-CCP degerlendirmesi yapildi.

BULGULAR
a) Tiim olgularin demografik 6zellikleri ve laboratuvar verileri tablo 1'de verilmistir.

b) Kontrol grubu olgularinin ESR diizeyleri, seropozitif ve seronegatif olgularin ESR
diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml diisiitkken (p=0,001); seropozitif ve



seronegatif olgularin ESR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0,903)

¢) Kontrol grubu olgularinin CRP diizeyleri, seropozitif olgularin CRP diizeylerinden
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml diisiikken (p=0,001); seronegatif olgularin CRP
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktiir (p=0,017). Seropozitif ve
seronegatif olgularin CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0,096)

d) Gruplara gore olgularda ACCP pozitifligi tablo 2'de verilmistir. ACCP pozitifligi orani
seropozitif olgularda (%96,7), seronegatif olgulardan (%26,7) istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli bulundu (p<0,01). Kontrol grubunda anti-CCP pozitifligi saptanmadi
(Sekil 1).

e) RF'nin sensitivitesi %50, spesifitesi %100, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif

degeri %40; ACCP'nin sensitivitesi %61,67, spesifitesi %100, pozitif prediktif degeri %
100 ve negatif prediktif degeri %46,51 olarak saptanda.

Tablo 1. Gruplara e$re demoerafik $zelliklerin ve laboratuvar verilerinin karBilaBtirilmasi

Kontrol Seronegatif RA Seropozitif RA
(n=20) (n=30) (n=30)
p
Ort. SD Ort. SD Ort. SD
YaB 46,95 8,62 46,90 9,88 51,70 8,81 0,085
Hastalik sYresi(yil) - - 8,26 3,84 9,36 3,80 0,175
ESR 15,00 791 23,56 10,94 24,53 6,35 0,001**
CRP 0,27 0,19 0,62 0,42 0,86 0,55 0,001**
ASO 103,19 64,91 94,17 73,62 65,42 40,83 0,058
Hemoglobin 13,23 1,39 12,13 1,55 12,59 1,47 0,043*
Lskosit 6279,00 1512,89 7181,67 1942,71 7501,67 1905,32 0,070
Cinsiyet n % n % n %
Kadin 14 70,0 23 76,7 22 733
0,869
Erkek 6 30,0 7 233 8 26,7

*p<0,05; **p<0,01



Tablo 2. Gruvlara e§re ACCP daUilimi

Kontrol Seronegatif RA Seropozitif RA
(n=20) (n=30) (n=30)
p
n % n % n %
Pozitif 8 26,7 29 96,7
ACCP 0,001*
Negatif 20 100,0 22 73,3 1 33
*p<0,01

Sekil 1. Gruplara gsre Anti-CCP daUllimi
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TARTISMA

RA diinya popiilasyonunun yaklasik %1'ini etkileyen, en yaygin otoimmun hastaliklardan
biridir. RA tanisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem dokusundaki hasarin 6niine gecilebilmesi
acisindan ¢ok onemlidir. RF, RA igin bir 6l¢iide sensitif fakat spesifik olmayan bir parametredir.
RA disinda, diger otoimmun hastaliklarda, ¢esitli enfeksiyonlarda ve saglikli kisilerde de siklikla
yiiksek serum diizeyleri saptanmaktadir. Bu nedenle tanisal degeri diisiiktiir.

Kroot ve ark. yeni baglayan romatoid artritli hastalarda anti-CCP-1'in prediktif degerini
arastiran ilk kigilerdi. Anti-CCP'i pozitif olan hastalarda 6 yillik takip sonrasi anti-CCP'i negatif
olan hastalara gore anlamli derecede daha siddetli radyolojik hasar gelismekte idi. Ancak,
multipl regresyon analizinde, bu antikorlarin gruptaki ilave prediktif degeri yalnizca orta dereceli
idi ). Rantapaa-Dahlquist ve ark. yapti§1 benzer tipte bir ¢alismada, daha sonra RA gelisen 83



kan vericisinin erken kan Ornekleri incelendi. Anti-CCP antikorlar1 hastalarin %25'inde hastalik
ilk semptomlarmim baglamasindan 1.5 ile 9 y1l dnce tespit edilebilir diizeyde idi ©.

Tampoia ve ark. yaptigi ¢alismada ACCP'in sensitivitesini %67.5 ve spesifitesini %99.3
buldular. RF igin sensitivite %66.3, spesifite %82.1 idi (7). Solanki ve ark., erken RA'li (hastalik
stiresi 2 yilin altinda olan) ve ge¢c RA'l1 (hastalik siiresi 2 yilin iistiinde olan) hastalarda anti-CCP
ve RF'iin spesifitesini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda; erken RA'li hastalarda RF ve anti-CCP'nin
sensitivitesi sirastyla %57 ve %79 idi. Bu oran ge¢ RA'l1 hastalarda ise %81 ve %84 idi. Erken
RA tanisinda ACCP'in RF'den %20 daha sensitif oldugunu bildirmektedirler ®). Vallbracht ve
ark., yiiksek hastalik aktivitesi ve siddetli eklem hasari olan romatoid artritli hastalarda, ACCP'yi
biitiin RF izotiplerinden daha sik pozitif bulmuslardir (%81,4 ve %83,6). Ayni ¢aligmada biitiin
RF izotipleri negatif olan RA'li hastalarin %34.5'de ACCP pozitif bulunmus ve bu durumda
Ozellikle RF negatif veya belirsiz (sinirda) olan RA'li hastalarda ilgili testin tani koyma
yetenegine dikkat ¢ekilmistir ). Schellekens ve ark. ACCP antikorlarinin RA igin ¢ok spesifik
(%98) oldugu sonucuna vardilar @). Lee DM ve Schur PH'nin yaptig1 bir ¢alismada anti-CCP igin
sensitivite ve spesifite sirastyla %66 ve %99; RF igin %72 ve %80 idi (19, Zeng ve ark. RA'h
hastalarin (n=191) %47.1'sinde, diger romatizmal hastalig1 (n=132) olanlarin %1,5'inde ACCP'yi
pozitif buldular. Anti-CCP antikorlarinin sensitivitesi %47, spesifitesi %97.4 idi (). Meyer ve
ark., yeni baslayan RA's1 olan 191 hastayr 5 yil siireyle prospektif olarak izlemislerdir. Bu
hastalarin serum 6rnekleri AKA, APF ve CCP1 acisindan incelenmis; erezyonlar Van Heijde
tarafindan modifiye edilen sharp skorlar ile degerlendirilmistir. Sonuglar, 5 y1l sonra total sharp
skorlarinda artisin, ACCP antikoru pozitif olan hastalarda (odds orami 2.5) RF'si pozitif olan
hastalara gore (odds orani 0.7) daha yiiksek oldugunu gostermistir. Arastirmacilar sitrulin
protein/peptidlere kars1 gelisen antikorlarin radyografik eklem hasarinin iyi prediktorleri oldugu
sonucuna varmislardir (12,

Elde edilen tiim veriler ACCP'nin RA i¢in ashinda iyi bir serolojik belirte¢ oldugunu
gostermektedir, birinci basamak diagnostik test olarak kullanilmaya uygun oldugu 6ngdriilebilir.
Ciinkii hastaligin klinik tablosu oturmadan dnce de siklikla tespit edilebilir. ACCP prognostik
potansiyeli sayesinde agresif tedavi adaylarini belirlemede de yardimer olur. Yiiksek spesifitesi
nedeniyle ACCP RA'y1 diger erozif ve RF pozitif olabilen artrit formlarindan ayirt etmede
kullanilabilir. ACCP seronegatif RA'l1 hastalarda RA teshisini koymada faydali olabilir. Ciinkii
RF negatif RA hastalarinin bir béliimiinde ACCP pozitif bulunmustur.

Literatiir bilgileri ile uyum gosteren calismamizda seronegatif RA'li hastalarin %27'sinde,
seropozitif RA'l1 hastalarin ise %96.7'sinde ACCP'yi pozitif bulduk. Kontrol grubunda hic ACCP
pozitif olgu bulunmadi. Sonug olarak ¢alismamiz, RA tanisinda anti-CCP'nin RF'ye gore daha iyi
bir serolojik belirte¢ oldugu hipotezini desteklemektedir. ACCP antikorlarmin hastaligin
siniflandirma Kkriterleri arasinda kabul edilmesinin, bu hastalarda erken tami ve tedavi edici
yaklasimlara ek destek saglayacagi ongoriilebilir.
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