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Romatoid Artrit Hastalarinda Anti-CCP2
Antikorlarin Romatoid Faktér ve Hastalik
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Activity in Rheumatoid Arthritis
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OZET

Romatoid artritte (RA) erken tani ve agresif tedavinin dneminin ortaya ¢ikmasi, son yillarda siklik sitrulin pepti-
dlere karsl antikor (anti-CCP2 ) 6lcimini daha populer hale getirmistir. Biz bu calismada RA'll hastalarda anti-
CCP2'nin, Ilg M RF ve hastalik aktivitesi ile korelasyonunu arastirmayi planladik. American College of
Rheumatology (ACR) kriterlerine gére RA tanisi almis 52 (46K/6E) olgu calismaya alindi. Hastalarin ayrintili klinik
muayeneleri yaplilip ila¢ kullanim &ykuleri alindi. Her hasta icin yas, cinsiyet, sabah tutuklugu, hassas ve sis
eklem sayisi kayit edildi. Hasta ve doktorun genel saglik degerlendirmeleri icin Gorsel Anolog Skala (GAS)
degerleri hesaplandi. Serum orneklerinde C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), RF Ig M
ve anti-CCP2 olclldi. Hastalik aktivitesi 28 eklem hastalik aktivite skoru (DAS 28) ile hesaplandi. Anti-CCP2 ile
RF Ig M korelasyonu arastirildiginda istatistiksel olarak pozitif korelasyon tespit edildi (r=0,25, P<0,05). Benzer
sekilde anti-CCP2 ve DAS 28 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r:0,25, P<0,05). Sonuc olarak hastalik
aktivitesi ve diger semptomlara ilave olarak, anti-CCP2 ve IgM RF'Un birlikte degerlendiriimesi tedavi secenek-
lerine karar verme adiminda iyi bir yol gosterici olabilir. (FTR Bil Der 2011,;14:9-11)

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, anti-CCP2, hastalik aktivitesi

ABSTRACT

The importance of early diagnosis and aggressive treatment in rheumatoid arthritis (RA) became apparent in
recent years and made the measurement of antibodies against citrulin peptides more popular. In this study we
aimed to investigate the correlation of anti-CCP2 with rheumatoid factor IgM, and disease activity in RA patients.
Fifty two patients (46 women and 6 men) with RA diagnosis according to American Collage of Rheumatology
included to the study. Clinical assesment of the patients were established in detail and their histories of drug use
were recorded. Age, gender, morning stiffness, number of tender and swollen joints, visual analogue scales for
patient’s global assessment for general health and physician’'s global assessment were recorded. C-reactive
protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), RF and anti-CCP were measured in serum samples. Disease
activity was calculated with 28 joint disease activity score (DAS28). Anti-CCP2 was positively correlated with
RF(r=0.25; P<0.05). Similarly there was positive correlation between DAS-28 and anti- CCP2 values (r=0.25;
P<0.05). As a result the assessment of anti-CCP2 together with RF IgM in addition to disease activity and other
symptoms, might be a good guide in the step of treatment decision. (J PMR Sci 2011;14:9-11)
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Giris ve Amag

Romatoid artrit (RA), kronik, otoimmin, sistemik inflamatu-
ar bir hastaliktir. Hastaligin tanisi klinik ve laboratuar tetkiklerin
incelenmesi ile konulmaktadir. Romatoid faktor (RF) IgG'nin Fc
fragmanina baglanan genellikle IgM yapisindaki antikorlardir.
RA'll hastalarin serumlarinda %75-80 oraninda saptanabilir. Di-
ger romatizmal hastaliklar, enfeksiyonlar, tiberkiloz, sarkoidoz,
kronik karaciger hastaliklari, subakut bakteriyal endokarditte,
kronik viral ve paraziter hastaliklarda, neoplazmalarda ve miks
esansiyel kriyoglobilinemide pozitif olabilir (1,2). Ayrica saglikli
bireylerde %2-10 oraninda tespit edilebilir. Son yillarda RF disin-
da RA icin antiperintkleer faktor, antikeratin antikor ve antiflag-
rin antikor gibi otoantikorlar tespit edilmistir (3,4). Siklik sitrulin
peptidlere karsi antikorlar (anti-CCP2) RA icin daha 6zgul bir be-
lirte¢ olarak tanimlanmistir. Bu antikorlar sinovyal B hlcrelerin-
den salinir ve RA daki inflamatuar ve destriktif strecleri tetikler-
ler (5). Anti-CCP2 otoantikorlarin RA tanisi igin 6zgulligl %91-
98, duyarliigi ise %41-67 olarak bildiriimistir. Calismalarda anti-
CCP2 antikorlarin eroziv artrit gelisimi ve radyolojik hasar ile de
iliskili oldugu ve erken RA tanisinda kullanilabilecegi 6ne surdl-
mdiistlr (6,7). Hastaligin erken tanisi ve siddetinin baslangic do-
neminde tespit edilebilmesi, uygun tedavinin planlanmasi agi-
sindan énemlidir.

Biz de calismamizda RA’ll hastalarda anti-CCP2'nin Ig M RF
ve DAS-28 skoru ile iliskisini arastirmayi planladik.

Method

American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine gore
RA tanisi almis 52 olgu calismaya dahil edildi (17). Her bir has-
tanin ayrintili klinik muayenesi yapilip yas, cinsiyet, ilac kullani-
mi, sabah tutuklugu, hassas ve sis eklem sayilarl kayit edildi.

Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik dzellikleri

Hastanin global degerlendirmesi (HGD) ve doktorun global de-
gerlendirmesi (DGD) GAS (Gérsel Analog Scala) ile degerlendi-
rildi. Hastalarin serum orneklerinde C-reactive protein (CRP)
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), RF IgM ve anti-CCP2 bakil-
di. Anti-CCP2, enzyme-linked immunsorbent assay (ELISA)
yontemi ile EuroimmUn Deutchland — ELISA kiti kullanilarak ca-
lisildi (18). Hastalik aktivitesi 28-eklem hastalik aktivite skoru
(DAS28) ile hesaplandi (19). llave endokrin, metabolik veya in-
feksiyon hastaligi olanlar calismaya dahil edilmedi. Calisma bas-
langicinda yerel klinik arastirma komisyonunun onayi alindi. Ista-
tistiksel analizde SPSS 11 programi kullanildi. Grup ici karsilas-
tirmada Student T-testi, bagimli grup parametrelerinin korelas-
yonu icin Pearson korelasyon testi kullanildi. Istatistiksel anlam-
Ik dizeyi P<0,05 olarak kabul edildi.

Sonuclar

RA tanisi almis 46 kadin ve 6 erkek olmak Uzere toplam 52
hasta calismaya alindi. Hastalarin yas ortalamalari 53,4+10,8 yIl,
ortalama hastalik stresi 120,9+80,5 aydi. Hastalarimizin 20’si
(%38,4) antimalaryal ve metotreksat, 17'si (%34,6) sadece me-
totreksat, 10'u (%19,2) prednol ve metotreksat, 5'i (%9,6) ada-
limumab kullanmaktaydi. Ortalama hassas eklem sayisi 11, sis
eklem sayisi 5 olarak tespit edildi. Hastanin genel degerlendir-
mesi GAS (0-10) ve DGD GAS (0-10) ortalama degerleri sirasiy-
la 5,7 ve 5,5 olarak bulundu. DAS 28 degeri ise 5,6 idi. ESR or-
talama degeri 32,7 mm/h, RF Ig M ortalama degeri 65,2 U/ml
olarak 6lculdi. CRP ortalama degeri 1,3 mg/dl, anti-CCP2 orta-
lamasi ise 156,9 U/ml olarak bulundu (Tablo 1). Anti-CCP2 ile
RF IgM arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,25, P<0,05).
Benzer sekilde anti-CCP2 ve DAS 28 hastalik aktivite skoru ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi
(r:0,25, P<0,05) (Tablo 2).

Tartisma

N:52 RA tanisi klinik bulgular ve laboratuar testlerin birlikte yo-
Yas (yil) 534:10,8 rumlanmasi ile l.<o.nur. chak rutiq testlerin RA icin ozgulltkleri
azdir. Bununla birlikte anti-CCP2'nin, RF'den daha ylksek 6zgul-
Kadin/ Erkek 46/ lige sahip oldugu bilinmektedir. Anti-CCP2 enzime bagimli im-
Hastalik Siiresi (ay) (Ortalama+SD) 120,9+80,5 miino-sorbent yéntemi ile saptanmaktadir (8,9). Klinik RA geli-
Hassas eklem sayisi (Ortalama=SD) 113 siminden birkag yil dncesinde hatta RF gelisiminden 6nce sap-
< okl (OrtalamazSD) ) tanabilen bu antikorlar RF negatif hastalarda RA tanisi konulma-
31 eklem sayist (Ortalamaz - sinda faydalidir. Bu antikorlar RA'll hastalarda radyolojik ve kli-
HGD GAS (0-10) 57+24 nik olarak kétl prognozun erken bir géstergesi olabilirler. Ayrica
DGD GAS (0-10) 5,5+2,3 RA’}/I, RF’'nin pozitif bulundugu sjbgren,' infeksiyon ve h.ep.atit g
ESR (mm/h) (OrtalamazSD 3271152 bi diger hastaliklardan ayirmada 6nemli bir degere sahiptir (10).
RF IgM (Ortalama=SD) (0-15) (U/mi) 65,2:21,3 Tablo 2: Anti CCP2 ile RF ve DAS 28 arasindaki korelasyon sonuglari
Anti-CCP(Ortalama+SD) (0-5) (U/ml) 156,9+17,8 Anti CCP2
CRP (Ortalama=SD) (0-0,5)(mg/dl) 1,305 IgM RF 10,25 0<0,05
DAS 28 (Ortalama+SD) 5,6+1,2 DAS 28 r025 p<0,05
DGD: Doktorun global degerlendirmesi, HGD: Hastanin global degerlendirmesi - Korelasyon katsayisi, p: Istatistiksel anlamlik degeri
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Nishumura ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde anti-CCP2
antikorlarin RA icin spesifitesi ve eroziv hastaligin tespitindeki
rolt vurgulanmistir (8).

Anti-CCP2 antikorlarin ve Ig M RF duzeylerinin hastaligin
seyri sirasinda degistigi ve 6zellikle aktif hastalik doneminde
yuksek oldugu bilinmektedir (12-15).

Gerard ve arkadaslari galismalarinin bir béliminde 1 yil sU-
re ile IgM RF ve anti-CCP2 dlzeylerini izlemisler; anti-CCP2'nin
pozitifliginin daha 6zgul oldugunu, anti-CCP2 ve IgM RF birlikte
degerlendiridiginde hastalik aktivitesi igin 6zgulligu daha yUk-
sek tespit etmislerdir (10). Benzer sekilde Hayashi ve arkadas-
lari anti-CCP2'nin RA'li hastalarin erken tanisi ve hastalik aktivi-
tesindeki belirleyici diger belirteclere Gstlnligini gostermekle
birlikte, RF IgM ile anti- CCP2'nin birlikte degerlendiriimesinin
Onemi vurgulamuslardir (11).

Bizde bu bilgiler dogrultusunda RA'li hastalarda anti-
CCP2'nin RF Ig M ve DAS 28 skoru ile korelasyonunu arastir-
dik. Anti-CCP2'nin sirasi ile her iki parametre ile pozitif yonde ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigini tespit ettik
(r:0,25, p<0,05).

Son vyillarda hastaligin progresyonunun énlenmesi igin er-
ken ve agresif tedavinin dnemine deginiimektedir. Tedavide
kullanilan ilaclarin etkileri goz 6ntine alindiginda eroziv ve hizli
ilerleyen hastaligin erken ve dogru tanisi dnem kazanmaktadir.
Anti-CCP2'nin RA tanisinda oldukca 6zgul bir test oldugu bilin-
mektedir (11,16).

Sonug olarak hastalik aktivitesi ve diger semptomlara ilave
olarak, anti-CCP2 ve IgM RF'nin birlikte degerlendirilmesinin te-
davi seceneklerine karar verme adiminda iyi bir yol gdsterici ol-
dugu kanisindayiz.
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