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ÖZET
Romatoid artritte (RA) erken tan› ve agresif tedavinin öneminin ortaya ç›kmas›, son y›llarda siklik sitrulin pepti-
dlere karfl› antikor (anti-CCP2 ) ölçümünü daha popüler hale getirmifltir. Biz bu çal›flmada RA’l› hastalarda anti-
CCP2’nin, Ig M RF ve hastal›k aktivitesi ile korelasyonunu araflt›rmay› planlad›k. American College of
Rheumatology (ACR) kriterlerine göre RA tan›s› alm›fl 52 (46K/6E) olgu çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n ayr›nt›l› klinik
muayeneleri yap›l›p ilaç kullan›m öyküleri al›nd›. Her hasta için yafl, cinsiyet, sabah tutuklu¤u, hassas ve flifl
eklem say›s› kay›t edildi. Hasta ve doktorun genel sa¤l›k de¤erlendirmeleri için Görsel Anolog Skala (GAS)
de¤erleri hesapland›. Serum örneklerinde C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon h›z› (ESH), RF Ig M
ve anti-CCP2 ölçüldü. Hastal›k aktivitesi 28 eklem hastal›k aktivite skoru (DAS 28) ile hesapland›. Anti-CCP2 ile
RF Ig M korelasyonu araflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak pozitif korelasyon tespit edildi (r=0,25, P<0,05). Benzer
flekilde anti-CCP2 ve DAS 28 aras›nda pozitif korelasyon saptand› (r:0,25, P<0,05). Sonuç olarak hastal›k
aktivitesi ve di¤er semptomlara ilave olarak, anti-CCP2 ve IgM RF’ün birlikte de¤erlendirilmesi tedavi seçenek-
lerine karar verme ad›m›nda iyi bir yol gösterici olabilir. (FTR Bil Der 2011;14:9-11)

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, anti-CCP2, hastal›k 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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Girifl ve Amaç

Romatoid artrit (RA), kronik, otoimmün, sistemik inflamatu-
ar bir hastal›kt›r. Hastal›¤›n tan›s› klinik ve laboratuar tetkiklerin
incelenmesi ile konulmaktad›r. Romatoid  faktör (RF)  IgG’nin Fc
fragman›na ba¤lanan genellikle IgM yap›s›ndaki antikorlard›r.
RA’l› hastalar›n serumlar›nda %75-80 oran›nda saptanabilir. Di-
¤er romatizmal hastal›klar, enfeksiyonlar, tüberküloz, sarkoidoz,
kronik karaci¤er hastal›klar›, subakut bakteriyal endokarditte,
kronik viral ve paraziter hastal›klarda, neoplazmalarda ve miks
esansiyel kriyoglobülinemide pozitif olabilir (1,2). Ayr›ca sa¤l›kl›
bireylerde %2-10 oran›nda tespit edilebilir. Son y›llarda RF d›fl›n-
da RA  için antiperinükleer faktör, antikeratin antikor ve antiflag-
rin antikor gibi otoantikorlar tespit edilmifltir (3,4).  Siklik sitrulin
peptidlere karfl› antikorlar (anti-CCP2) RA için daha özgül bir be-
lirteç olarak tan›mlanm›flt›r. Bu antikorlar sinovyal B hücrelerin-
den sal›n›r ve RA daki inflamatuar ve destrüktif süreçleri tetikler-
ler (5). Anti-CCP2 otoantikorlar›n RA tan›s› için özgüllü¤ü %91-
98, duyarl›l›¤› ise %41-67 olarak bildirilmifltir. Çal›flmalarda anti-
CCP2 antikorlar›n eroziv artrit geliflimi ve radyolojik hasar ile de
iliflkili oldu¤u ve erken RA tan›s›nda kullan›labilece¤i öne sürül-
müfltür (6,7). Hastal›¤›n erken tan›s› ve fliddetinin bafllang›ç dö-
neminde tespit edilebilmesi, uygun tedavinin planlanmas› aç›-
s›ndan önemlidir.

Biz de çal›flmam›zda RA’l› hastalarda anti-CCP2’nin  Ig M RF
ve DAS-28 skoru ile iliflkisini  araflt›rmay› planlad›k.  

Method

American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine göre
RA tan›s› alm›fl 52 olgu çal›flmaya dahil edildi (17). Her bir has-
tan›n ayr›nt›l› klinik muayenesi yap›l›p yafl, cinsiyet, ilaç kullan›-
m›, sabah tutuklu¤u, hassas ve flifl eklem say›lar› kay›t edildi.

Hastan›n global de¤erlendirmesi (HGD) ve doktorun global de-
¤erlendirmesi (DGD) GAS (Görsel Analog Scala) ile de¤erlendi-
rildi. Hastalar›n serum örneklerinde C-reactive protein (CRP)
eritrosit sedimentasyon h›z› (ESH), RF IgM ve anti-CCP2 bak›l-
d›. Anti-CCP2, enzyme-linked immunsorbent assay (ELISA)
yöntemi ile Euroimmün Deutchland – ELISA kiti kullan›larak ça-
l›fl›ld› (18). Hastal›k aktivitesi 28-eklem hastal›k aktivite skoru
(DAS28) ile hesapland› (19). ‹lave endokrin, metabolik veya in-
feksiyon hastal›¤› olanlar çal›flmaya dahil edilmedi. Çal›flma bafl-
lang›c›nda yerel klinik araflt›rma komisyonunun onay› al›nd›. ‹sta-
tistiksel analizde SPSS 11 program› kullan›ld›. Grup içi karfl›lafl-
t›rmada Student T-testi, ba¤›ml› grup parametrelerinin korelas-
yonu için Pearson korelasyon testi kullan›ld›. ‹statistiksel anlam-
l›l›k düzeyi P<0,05 olarak kabul edildi.

Sonuçlar

RA tan›s› alm›fl 46 kad›n ve 6 erkek olmak üzere toplam 52
hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n yafl ortalamalar› 53,4±10,8 y›l,
ortalama hastal›k süresi 120,9±80,5 ayd›. Hastalar›m›z›n 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 kullanmaktayd›. Ortalama hassas eklem say›s› 11, flifl
eklem say›s› 5 olarak tespit edildi. Hastan›n genel de¤erlendir-
mesi GAS (0-10)  ve DGD GAS (0-10) ortalama de¤erleri s›ras›y-
la 5,7 ve 5,5 olarak bulundu. DAS 28  de¤eri ise 5,6 idi. ESR or-
talama de¤eri  32,7 mm/h, RF Ig M ortalama de¤eri 65,2 U/ml
olarak ölçüldü. CRP ortalama de¤eri 1,3 mg/dl , anti-CCP2  orta-
lamas› ise 156,9 U/ml  olarak bulundu (Tablo 1). Anti-CCP2 ile
RF IgM aras›nda pozitif korelasyon saptand› (r=0,25, P<0,05).
Benzer flekilde anti-CCP2 ve DAS 28 hastal›k aktivite skoru ara-
s›nda istatistiksel olarak anlaml› pozitif korelasyon tespit edildi
(r:0,25, P<0,05) (Tablo 2).

Tart›flma

RA tan›s› klinik bulgular ve laboratuar testlerin birlikte yo-
rumlanmas› ile konur. Ancak rutin testlerin RA için özgüllükleri
azd›r. Bununla birlikte anti-CCP2’nin, RF’den daha yüksek özgül-
lü¤e sahip oldu¤u bilinmektedir. Anti-CCP2 enzime ba¤›ml› im-
müno-sorbent yöntemi ile saptanmaktad›r (8,9).  Klinik RA geli-
fliminden birkaç y›l öncesinde hatta RF gelifliminden önce sap-
tanabilen bu antikorlar RF negatif hastalarda RA tan›s› konulma-
s›nda faydal›d›r.  Bu antikorlar RA’l› hastalarda radyolojik ve kli-
nik olarak kötü prognozun erken bir göstergesi olabilirler. Ayr›ca
RA’y›, RF’nin pozitif bulundu¤u sjögren, infeksiyon ve hepatit gi-
bi di¤er hastal›klardan ay›rmada önemli bir de¤ere sahiptir (10).
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N:52

Yafl (y›l) 53,4±10,8

Kad›n / Erkek 46/6

Hastal›k Süresi (ay) (Ortalama±SD)  120,9±80,5

Hassas eklem say›s› (Ortalama±SD)  11±3

fiifl eklem say›s› (Ortalama±SD) 5±2

HGD GAS (0-10) 5,7±2,4

DGD GAS (0-10) 5,5±2,3

ESR (mm/h) (Ortalama±SD 32,7±15,2

RF IgM (Ortalama±SD) (0-15) (U/ml) 65,2±21,3

Anti-CCP(Ortalama±SD) (0-5) (U/ml) 156,9±17,8

CRP (Ortalama±SD) (0-0,5)(mg/dl) 1,3±0,5

DAS 28 (Ortalama±SD)  5,6±1,2

DGD: Doktorun global de¤erlendirmesi, HGD: Hastan›n global de¤erlendirmesi

Tablo 1: Çal›flmaya al›nan hastalar›n demografik ve klinik özellikleri

Tablo 2: Anti CCP2 ile RF ve DAS 28 aras›ndaki korelasyon sonuçlar›

Anti CCP2

IgM RF r: 0,25 p<0,05

DAS 28 r: 0,25 p<0,05

r: Korelasyon katsay›s›, p: ‹statistiksel anlaml›l›k de¤eri

FTR Bil Der 2011;14:9-11
J PMR Sci 2011;14:9-11
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Nishumura ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir meta-analizde anti-CCP2
antikorlar›n RA için spesifitesi ve eroziv hastal›¤›n tespitindeki
rolü vurgulanm›flt›r (8).

Anti-CCP2 antikorlar›n ve Ig M RF düzeylerinin hastal›¤›n
seyri s›ras›nda de¤iflti¤i ve özellikle aktif hastal›k döneminde
yüksek oldu¤u bilinmektedir (12-15).

Gerard ve arkadafllar› çal›flmalar›n›n bir bölümünde 1 y›l sü-
re ile IgM RF ve anti-CCP2 düzeylerini izlemifller; anti-CCP2’nin
pozitifli¤inin daha özgül oldu¤unu, anti-CCP2 ve IgM RF birlikte
de¤erlendiridi¤inde hastal›k aktivitesi için özgüllü¤ü daha yük-
sek tespit etmifllerdir (10). Benzer flekilde Hayashi ve arkadafl-
lar› anti-CCP2’nin RA’l› hastalar›n erken tan›s› ve hastal›k aktivi-
tesindeki belirleyici di¤er belirteçlere üstünlü¤ünü göstermekle
birlikte, RF IgM ile anti- CCP2’nin  birlikte  de¤erlendirilmesinin
önemi vurgulam›fllard›r (11).

Bizde bu bilgiler do¤rultusunda RA’l› hastalarda anti-
CCP2’nin RF Ig M ve DAS 28 skoru ile korelasyonunu araflt›r-
d›k. Anti-CCP2’nin s›ras› ile her iki parametre ile pozitif yönde ve
istatistiksel olarak anlaml› korelasyon gösterdi¤ini tespit ettik
(r:0,25, p<0,05). 

Son y›llarda hastal›¤›n progresyonunun önlenmesi için er-
ken ve agresif tedavinin önemine de¤inilmektedir. Tedavide
kullan›lan ilaçlar›n etkileri göz önüne al›nd›¤›nda eroziv ve h›zl›
ilerleyen hastal›¤›n erken ve do¤ru tan›s› önem kazanmaktad›r.
Anti-CCP2’nin RA tan›s›nda oldukça özgül bir test oldu¤u bilin-
mektedir (11,16).

Sonuç olarak hastal›k aktivitesi ve di¤er semptomlara ilave
olarak, anti-CCP2 ve IgM RF’nin birlikte de¤erlendirilmesinin te-
davi seçeneklerine karar verme ad›m›nda iyi bir yol gösterici ol-
du¤u kan›s›nday›z.
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