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HLA : İnsan Lökosit Antijeni

IFN-γ      : İnterferon Gama

IL-1 : İnterlökin 1

IL-2 : İnterlökin 2

     IL-6 : İnterlökin 6

TNF-α              : Tümör Nekrozis Faktör Alfa

VEGF : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü
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GİRİŞ VE AMAÇ

Romatoid Artrit (RA), dünya popülasyonunun yaklaşık % 1’ini etkileyen

en yaygın otoimmün hastalıklardan biridir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle

birlikte  genetik,  hormonal  ve  enfeksiyöz  ajanlar  gibi  risk  faktörleri  üzerinde

durulmaktadır.  RA ile HLA-DR4 ve HLA sınıf  II  DR1 doku grubu arasında

güçlü  bir  ilişki  vardır  (1,2).  Diğer  birçok  otoimmun  hastalıkta  olduğu  gibi

kadınlarda daha sık görülür.
RA  eklemlerin  sinovyal  membranlarında  kronik  inflamasyonla

karakterizedir. Hastalığın ilk belirtisi, genellikle parmak eklemlerinde meydana

gelen ağrı ve şişliktir. Daha sonra büyük eklemler, özellikle diz, dirsek, omuz

etkilenir.  Aktive olmuş inflamatuar mediatörler, sinovyal membranları  infiltre

ederek kemik ve kıkırdakta hasara yol açarlar. Deri altında romatoid nodüller

oluşur.  RA sistemik  bir  hastalık  olduğu  için  daha  ileri  aşamalarda  vücudun

diğer bölümleri ve organları da etkilenir (3).
RA  tanısının  erken  konulması,  tedavi  ile  eklem  dokusundaki  hasarın

önüne  geçilebilmesi  açısından  çok  önemlidir.  RA  kronik  bir  poliartrittir  ve

başlangıç şekli hastadan hastaya farklılık gösterir. Tipik semptomları olanlarda

sıklıkla  hastalığın  ilk  yılında  tanı  kolaylıkla  konulabilir.  Fakat  çoğu  zaman

hastalığın ilk dönemlerinde klinik semptomlar belirgin değildir. Atipik ilerleme
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gösteren  semptomlara  sahip  birçok  hastada  tanı  koymak  için  uzun  zaman

geçebilir.  Bu  nedenle  tanı  için  spesifik  ve  sensitif  serolojik  testlere  ihtiyaç

vardır.
RA  şüphesi  olan  vakalarda  bugüne  kadar  en  yaygın  kullanılan  test

Romatoid faktördür (RF). RA’lı hastaların % 79’unda RF pozitiftir. RF, RA için

sensitif  fakat spesifik olmayan bir parametredir.  RA dışında, diğer otoimmün

hastalıklarda,  çeşitli  enfeksiyonlarda  ve  sağlıklı  bireylerde  de  yüksek  serum

düzeyleri saptanabilir. Bu nedenle tanısal değeri düşüktür. 
Son  zamanlarda,  RA’lı  hastaların  %  40–  60’ında  epidermal  filagrin

(filaman  agrege  edici  protein)’e  karşı  spesifik  otoantikorlar  tanımlanmıştır.

Sitrulin, filagrin molekülünde bulunan nadir bir aminoasittir. Son araştırmalarda

sitrulinin,  filagrindeki  antijenik  epitopun  yapısal  bir  parçası  olduğu

gösterilmiştir.  Siklik  peptid  içeren  sitrulin  antikorları  [anti-CCP  (anti-cyclic

citrullinated peptide)] RA için yeni ve RF’den çok daha spesifik bir parametre

olarak  bildirilmektedir.  CCP’ye  karşı  oluşan  antikorlar,  çoğunlukla  IgG

sınıfındandır  ve  RA  için  %  97  oranında  spesifiktir.  Hastaların  %  79’unda

hastalığın  erken  aşamasında  tespit  edilebilir.  Bu  antikorlar,  sitrulin  içeren

sentetik  peptitlerin  geliştirilmesi  sayesinde  ELİSA yöntemiyle  kolayca  tespit

edilebilmektedir (3,4).
Bu çalışmada; ülkemizde en sık görülen otoimmün hastalıklardan olan,

tanı  ve tedavide geç kalınması  neticesi  sakatlıklara yol açan romatoid artritli

hasta  gruplarında RF ile  Anti-CCP düzeylerini  saptamayı ve  hastalıkla  olan

ilişkilerini araştırmayı amaçladık.
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GENEL BİLGİLER

        
        ROMATOİD ARTRİT

Romatoid  artrit  (RA),  özellikle  periferik  sinovyal  eklemleri  simetrik

şekilde tutan, kimi zaman belirgin derecede eklem dışı tutulumun da eşlik ettiği

kronik,  multisistemik  bir  hastalıktır.  İnflamatuar  artritler  arasında  en  sık

görülenidir. 
Hastalık eklem sinovyasında yangıyla başlar. Zamanla sinovyada pannüs

formasyonu oluşturup kıkırdak, kemik ve diğer komşu dokularda yıkıma neden

olarak  eklem  deformasyonlarına  yol  açar.  Eklemlerde  hareket  kabiliyeti

kısıtlanır ve sakatlıklar meydana gelir. Sonuçta hastaların yaşam kalitesi azalır

(5,6,7)

 

Epidemiyoloji

RA’nın  prevalansı  çeşitli  toplumlarda  % 0.3-5  arasında  değişmektedir

(5,8). Birçok otoimmün hastalık gibi kadınlarda daha sık görülmektedir. Kadın /

erkek oranı   2/1–  4/1 arasında  değişmektedir.  Hastaların  %80’i   35-50 yaşları

arasındadır. Genellikle genç erişkinlerin hastalığı olmakla birlikte tüm yaşlarda

ortaya çıkabilir. Yaş ilerledikçe cinsiyet farkı azalır (5).

Etyoloji
 
Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, üzerinde en çok durulanlar;

genetik, hormonal ve enfeksiyöz ajanlardır (9).
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          Genetik Faktörler
RA’da  genetik  yatkınlığın  olduğunu  gösteren  birçok  veri  vardır.

Seropozitif bireylerin birinci derece akrabalarında yaklaşık dört kat daha fazla

görülmektedir (6,9). Monozigot  ikizlerde RA görülme olasılığı dizigot ikizlere

göre dört kat daha fazladır (9).
Major  Histokompatibilite  Kompleksi  (MHC) veya  bilinen  diğer  adıyla

insan Lökosit Antijenleri (HLA), MHC sınıf I ve II ürünleri ile T hücrelerine

antijenik peptidleri  sunan sistemi sağlayan bir  gen bölgesidir.  RA’nın HLA–

DR4 ve –DR1 ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. HLA– DR4’ün alt gruplarından

HLA–DRB1*0401, -*0404, -*0408  RA ile ilişkili alellerdir. Bu MCH genleri

sadece hastalığın başlaması ile değil, seyri ve şiddeti ile de ilgilidir. Hastalıkla

ilgili  bu  alelleri  taşımayanlarda  hastalık  daha  hafif  ve  seronegatif

seyretmektedir.  İki  (homozigot)  DRB1*04  aleli  olanlarda  ise  daha  ağır  ve

ekstraartiküler  tutulumlu bir  hastalık  tablosu  oluştuğu bildirilmiştir  (7).  HLA

DR2, -DR3, -DR7’nin hastalık riskini azalttığı kabul edilmektedir (9).
HLA  kompleksi  dışındaki  bazı  genler  de  RA’da  genetik  yatkınlığa

katkıda  bulunmaktadır.  Bunlar,  T  hücrelerinde  antijen  reseptörünün

ekspresyonunu  ve  immünoglobulinin  (Ig)  hem hafif  hem de  ağır  zincirlerini

kontrol eden genlerdir. Ayrıca tümör nekroz faktör α (TNF-α) ve interlökin (IL)

10 genlerindeki polimorfizmler ve kromozom 3 (3q13)’deki bir bölgenin de RA

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (10). 

Cinsiyet ve Hormonal faktörler
RA,  kadınlarda  daha  sık  görülmekte  ve  daha  şiddetli  seyretmektedir.

Doğum yapmamışlarda  RA  gelişme  riski  2-3  kat  daha  fazladır.  Hamilelikte

RA’lı  hastalar  %  75’e  varan  oranda  iyileşme  ve  remisyon  gösterir.  Ancak,
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hamilelik  sonrası  olguların  %  80-90’nında  olay  tekrar  alevlenmektedir.

Östrojenler,  T  hücrelerinin  antijen  stimülasyon  etkisini  baskılar,  T  hücre

supresör aktiviteyi azaltır.  Progesteron ise T hücre supresör aktiviteyi arttırır,

fakat lenfosit proliferatif etki gösteren antijeni inhibe eder. 
Testesteron,  T  hücre  supresör  aktiviteyi  arttırır,  fakat  sitotoksik  hücre

aktivitesini  inhibe  eder.  RA’lı  hastalarda  hipotalamus-pituiter-adrenal  (HPA)

aksında bir disfonksiyon söz konusudur (5).

Enfeksiyon Ajanları
RA’ya etken olan ajanlar arasında enfeksiyöz nedenler üzerinde de çok

durulmakla  birlikte,  bu  güne  kadar  herhangi  bir  mikroorganizma  ortaya

çıkarılamamıştır.  Ancak  insanlarda  birçok  bakteri  (Mycoplazma  Fermantas,

Proteus Mirabilis,  Mycobacterium Tuberkulozis,  E. Coli),  virüs (Retro Virüs,

Ebstein- Barr Virüs, İnsan Herpes Virüs Tip 6, Parvovirüs B-19) ve spiroketler

(Lyme artriti) poliartrit oluşturabilirler (5,8,9).
Genetik olarak yatkın kişilerde, mikroorganizmaların meydana getirdiği T

hücre  reaktivitesindeki  küçük  değişimler  veya  mikroorganizmaların  girişi  ile

konakta yeni antijenlerin oluşması hastalığı başlatmak için yeterli olabilir(11).

Isı Şok Proteinleri (IŞP)
Hücreler tarafından strese yanıt olarak sentez edilirler. Görevleri arasında,

proteinlerin  intrasellüler  translokasyonlarını  kolaylaştırma ve sonuç olarak da

ısı, bakteri ve oksijen radikalleri  gibi etkenlerden hücreleri korumaları vardır.

İnsan IŞP ile bakteri IŞP arasında aminoasit diziliminde moleküler benzerlikler

olabilir.  İnflamatuar  artritlerde  sinovyal  hücrelerin  IŞP  oluşturdukları  ve

bunların  çapraz reaksiyon veren T hücreler  ve antikorlar  tarafından tanındığı

bildirilmektedir (5).
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Tip II Kollagen 
RA’lı  hastaların  serumlarında  denatüre  tip  II  kollagene  karşı  oluşan

antikor  titresi  yüksek  bulunmuştur.  Anti-kollagen  antikorlar  RA  için  özgül

değildir.  Eklem  harabiyeti  ve  inflamasyonun  devamında  rol  oynadıkları

düşünülmektedir (5).

Diğer Nedenler
Diyet: Zeytinyağı ve balıkyağı tüketiminin koruyucu, selenyum ve bakır

eksikliğinin ise RA ile bağlantılı olabileceği bildirilmiştir.

Sigara: Sigaranın doz bağımlı olarak RA şiddetini arttırdığı bildirilmiştir.

Evcil  hayvanlar: Kontrollü  bir  çalışmada RA’lı  hastaların  prepubertal

dönemde kedi ile yakın temaslarının olduğu gözlenmiştir. Daha zayıf bir ilişki

kuşlarla da bulunmuştur.

Negatif  ilişkiler: Gut  ve  RA  nadiren  birlikte  bulunurlar.

Şizofrenililerde RA’ya yakalanma riski 4-6 kat daha az bulunmuştur (9).

Patogenez

RA patogenezinde hümoral ve hücresel bağışıklık mekanizmaları birlikte

rol oynar. Temel patoloji,  eklem kıkırdağı  ve subkondral kemiğin ektopik ve

hiperplastik bir sinovya tarafından yıkılmasıdır.
Sinovyal  membran,  intima  ve  subintima  şeklinde  2  tabakadan  oluşur.

İntima, 1 veya 2 hücre tabakası kalınlığındadır ve 2 major hücre tipi içerir.Tip A

sinovyal (makrofaj benzeri) hücre ve tip B sinovyal (fibroblast benzeri) hücre.

İntima, bir epitel tabakasının tipik özelliklerini taşımaz ve bazal membranı veya

sinovisitler arasında sıkı intrasellüler bağlantıları yoktur.
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Subintima,  değişik  oranlarda  lipid,  kollagen  lifleri  ve  daha  organize

fibröz dokudan oluşan bir matrix içinde kan damarları, lenfatikler ve sinir uçları

içeren gevşek, vasküler bir bağ dokusu stromasıdır. Bu iki tabaka ortak çalışır.

Glikozaminoglikanların  yapımını  ve  vasküler  yapılara  filtrasyonunu  sağlama

temel görevleridir (12). 

İmmün cevabın erken ve en önemli komponenti T lenfositler ve özellikle

CD4+  hafıza  hücreleridir.  Bu  hücreler  genelde  postkapiller  ve  venüller

etrafında,  HLA-DR pozitif  makrofaj  ve dendritik  hücrelere yakın pozisyonda

bulunur. CD8+T lenfositler ise daha az sayıda ve tüm dokuda yaygın haldedir. 

RA patogenezinde başlangıç stimülus bilinmese de dokudaki inflamatuar

sürecin CD4+ T hücre aktivasyonuyla başladığı bilinmektedir. Aktive olan bu

hücreler IFN-γ ve IL-2 gibi sitokinleri salgılayarak diğer T lenfosit hücrelerini,

makrofajları  ve  fibroblastları  uyarır.  IFN-γ  monosit/makrofaj  hücrelerinin

sentez  ve  sekresyon  fonksiyonlarını  aktive  eder.  Aktive  olan  makrofajlardan

sürekli   IL-1 ve TNF-α salgılanır.  IFN-γ ile  inkübasyondan sonra monositler

morfolojik, metabolik ve fenotipik değişiklikler gösterirler. MHC sınıf II ve Fc

reseptörleri  tanımlamaya  başlarlar.  IFN-γ,  kollagen  sentezini  önleyen  bir

kapasiteye  de  sahiptir(13).  Buna  rağmen  RA’lı  hastaların  sinovyal  sıvı

ölçümlerinde IFN-γ düzeyleri çok düşük tespit edilmiştir. IFN-γ ile TNF-α’nın

birbirlerine zıt etkileri vardır. IFN-γ’nın RA’lı hastalarda düşük saptanmasının

nedeni TNF-α’nın bu hastalarda artmış olmasından kaynaklanabilir (14).
Yardımcı  T  lenfositler  tarafından  aktive  edilen  B  lenfositler,  plazma

hücrelerine dönüşerek Ig ve RF salgılarlar. Salgılanan Ig’ler sinovyal membran,

sinovyal  sıvı  ve  eklem  kıkırdağındaki  antijenlerle  birleşerek  immun

kompleksleri  oluştururlar.  Eklem  boşluğuna  serbestçe  yayılan  immun

kompleksler, komplemanı aktive ederek kemotaktik faktörlerin salınmasına yol

açarlar. Kemotaktik faktörler damarsal geçirgenliği arttırırlar, polimorfonükleer

lökositlerin  ve  monositlerin  bu  bölgede  toplanmasını  sağlarlar.  Bu  hücreler

11



immün kompleksleri fagosite ederek doku hasarına neden olan prostoglandin,

lökotrien, serbest radikal ve proteolitik  enzimlerin yapım ve serbestleşmesine

neden olurlar. Mast hücrelerinden salgılanan histamin gibi vazoaktif peptitler de

inflamatuar  bölgeye  inflamatuar  hücrelerin  girişini  sağlarlar  (13).  Sonuçta

sinovyumu  kaplayan  hücrelerin  sayısında  artışla  birlikte  mononükleer

hücrelerin  perivasküler  alanda  infiltrasyonu  görülmektedir.  Bu  dönem  ışık

mikroskobuyla  incelendiğinde;  sinovyumu  kaplayan  hücrelerin  hipertrofi  ve

hiperplazisi, mikrovasküler hasar, tromboz, neovaskülarizasyon gibi fokal veya

segmental  damarsal  değişiklikler  ve küçük kan damarları  etrafında toplanmış

mononükleer hücre infiltrasyonları şeklinde görülür (15).
RA  patogenezinde  sitokinler  önemli  role  sahiptir.  Sitokinler,  hücreler

arasında kimyasal haberleşmeyi, hücrelerin büyüme ve farklılaşmasını, immun

cevabın  regülasyonunu  sağlayan  proteinlerdir.  İmmun  sistem  hücreleri

tarafından  salgılanırlar.  RA’da,  sinovyada  sitokinlerin  düzeyleri  artar.  En

belirgin  artışlar,  TNF-α  ve  IL-1’de  görülür.  Her  iki  sitokin  de  lenfosit

kemotaksisini,  angiogenezisi,  damar  geçirgenliğini  ve  metalloproteinaz

üretimini arttırırlar. Ayrıca IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, granülosit-

monosit  koloni stimüle edici faktör (GM-CSF), makrofaj koloni stimüle edici

faktör (M-CSF), transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β) gibi sitokinlerin de

önemli rolü olduğu gösterilmiştir. RA’li  hastalarda trombosit  sayısı,  C-reaktif

protein  (CRP),  serum amiloid  A ve  gama globulin  yüksekliği,  IL-6’nın  aşırı

üretilmesiyle  açıklanmaya  çalışılmıştır  (16).  Diğer  pro-inflamatuar  sitokinler

nitrik  oksit,  prostoglandinler,  lökotrienler  ve  oksijen  radikallerini  içerir.

Romatoid  sinovitin  neovaskülarizasyonunu  hipoksi,  vasküler  endotelyal

büyüme faktörü (VEGF) gibi faktörler sitimüle eder. Vasküler endotel üzerinde

E-Selektin ve intersellüler adezyon molekülleri de bol miktarda bulunur (12).
Hastalığın kronik fazında sinovyal tabakada hücre infiltrasyonu, özellikle

tip A ve tip B sinovyal hücrelerde artma olmaktadır. Hücre artışı sonucu villöz
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oluşumlar  meydana  gelir  ve  pannus  oluşur.  Pannusların  etkili  olduğu  alan

kıkırdak  ile  kemiğin  birleştiği  bölgelerdir.  Pannusta  bulunan  makrofajların

salgıladıkları  proteinaz  ve  kollajenazların  yıkıcı  etkileri  sonucu  subkondral

kemikte erezyonlar başlar. Pannus kartilajı harab ederken eklem aralığı gittikçe

daralır.  Ayrıca  subkondral  kemik boyunca  da  ilerler  ve bu  bölgede  yüzeysel

kistik  oluşumların  ortaya çıkmasına  neden olur.  Sonuçta  eklemlerde zamanla

deformiteler gelişmeye başlar (12).
RA’da  klinik  belirtiler  sinovyal  membranda  T  lenfosit  aktivasyonu

belirginleştiği zaman başlar. Bu dönem eklemde şişlik, hareket kısıtlılığı ve ağrı

ile klinik bulgu verir.

Klinik 

Dikkatli bir klinik değerlendirme, en uygun tedavinin mümkün olduğunca

erken  başlatılması  için  çok  önemlidir.  Sabah  tutukluğu,  günlük  aktivitelerde

zorlanma, diffüz, simetrik eklem ağrıları ve periferik küçük eklemlerin şişliği en

sık rastlanan yakınmalardır. RA’nın sistemik bir hastalık olduğu unutulmadan

tam bir muayene yapılmalı ve ekstraartiküler bulgular araştırılmalıdır.
RA kronik bir  poliartrittir  ve başlangıç  şekli  hastadan hastaya farklılık

gösterir.  Hastalık  olguların  % 55-70  kadarında  yavaş  ve  sinsi  olarak  başlar.

Yorgunluk,  halsizlik,  iştahsızlık,  kilo  kaybı,  yaygın  kas-  iskelet  ağrıları  ilk,

spesifik olmayan yakınmalardır. Bazen düşük dereceli ateş, raynoud fenomeni

gibi  atipik  bulgular  olabilir.  Haftalar  veya  aylar  süren  bir  süreçte  artraljiler,

sabah tutukluğu ve eklemlerde şişlikler oluşur. Sabah tutukluğu, ağrıdan önce

ortaya çıkan ilk  bulgu olabilir.  Bu fenomen büyük olasılıkla  uyku esnasında

inflame  dokularda  ödeme  bağlı  olabilir.  Hareketin  başlamasıyla  kasların

kullanımına bağlı  olarak damarlarda  dolaşımın hızlanmasıyla ödem azaldıkça

tutukluluk azalır (5). Hastalık ilerledikçe tutulan eklem sayısı da yavaş yavaş
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artar. Hastaların % 25 kadarı akut başlangıç gösterir. Başlangıçta tek veya az

sayıda eklemi tutan şekli ise daha çok genç kadınlarda görülür ve RF negatiftir.

Sistemik başlangıç,  orta  yaşlı  erkeklerde  daha  sıktır.  Hastalarda  ateş,  anemi,

plörezi,  perikardit,  döküntü  gibi  eklem  dışı  klinik  bulgular  görülebilir.

Palindromik  başlangıç,  ortalama  iki-üç  gün  süren,  düzensiz  aralıklarla

tekrarlayan, akut mono veya oligoartiküler artrit ile karakterizedir. Polimiyaljik

başlangıç,  ileri  yaştaki  kişilerde  görülür.  Sabah  tutukluğu  ile  omuz ve  kalça

çevrelerinde ağrı ön plandadır. Zaman içinde eklem bulgularının yerleşmesi ile

tanı konulur.

Çok yönlü bir hastalık olan RA tanısını kolaylaştırmak ve bir standarda

bağlamak  amacıyla  1987  yılında  Amerikan  Romatizma  Derneği  (ARA)

tarafından belirlenmiş klasifikasyon kriterleri oldukça yol göstericidir.

     

      1987 ARA kriterleri
1- Sabah tutukluğu; Eklem ve çevrelerinde en az 1 saat süren sabah

tutukluğu
2- 3  veya  daha  fazla  eklemde  artrit; En  az  3  eklemde  hekim

tarafından  kaydedilen  yumuşak  doku  şişliği  veya  sinovyal  sıvı

artışı ile beraber olan artrit.
3- El eklemlerinde artrit; El bileği, MKF ve PİF eklemlerinin en az

birinde artrit.
4- Simetrik artrit; Vücudun iki yarısında aynı bölgedeki eklemlerin

aynı  anda  tutulması;  bilateral  PİF,  MKF  veya  mutlak  simetri

olmaksızın bilateral MTF eklemlerin artriti.
5- Romatoid  nodüller; Kemik  çıkıntıları  üzerinde,  ekstansör

yüzeylerde veya eklemlerin çevresinde hekim tarafından gözlenen

subkutan nodüller.
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6- Romatoid  faktör; Herhangi  bir  metod  ile  anormal  miktarda

romatoid faktör pozitifliği 
7- Radyolojik  değişiklikler;  Ön-arka  el  ve  bilek  radyografilerinde

erezyonlar ve /veya periartiküler osteopeni.

         Bir hastayı RA olarak klasifiye etmek için sayılan kriterlerden en az 4

tanesinin bulunması gerekir. İlk 4 kriterin en az 6 haftadır devam ediyor olması

gerekir. Bu kriterlerin kullanılması ile romatoid artrit tanısında % 90 oranında

sensitivite, % 89 oranına spesifite sağlanabilmektedir (17,18).

RA hastalığın  aktivitesine  göre  erken,  ilerleyici  ve geç hastalık  olarak

sınıflandırılır.

          Erken hastalık  ;    Klinik olarak eklem harabiyeti henüz yoktur, radyolojik

olarak kemik ve kıkırdak yıkımı görülmez. Hastalığı bu evrede yakalamak çok

önemlidir. Çünkü erken evrede inflamasyon yoğundur. Kemik erezyonu oluşum

hızı fazladır,  daha sonra platoya ulaşır. Yine bu dönemde remisyon daha çok

oluşur. Hastaların bir kısmı bu evrede kalır, diğerlerinde ise ilerlemeye devam

eder. Bu evrede bazı parametrelerin varlığı prognozun iyi olmadığını gösterir.

Bunlar; 
- Kontrol edilemeyen inatçı poliartrit 

- Yüksek titrede RF pozitifliği

- İmmün kompleks varlığı

- Yüksek riskli HLA alellerinin varlığı
- Ekstraartiküler bulguların varlığı (5,8,9).

İlerleyici  hastalık; Tedaviye  rağmen  hastalık  aktivitesi  devam  eder.

İnatçı  poliartrite  ilaveten  radyolojik  olarak  yaygın  kemik  erezyonları  vardır.

Sonuçta destrüktif, sakatlık gelişen tablodur (5,8).
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Geç hastalık; Kesin eklem hasarının oluştuğu ve bazı komplikasyonların

eşlik ettiği evreyi tanımlar. Olguların çoğunda hastalık süresi  uzundur.  Hasar

oranı hastalığın şiddetini yansıtır (5,8).

RA’da değişik  başlangıç  şekilleri  içinde  klinik  açıdan  en  önemli  olanı

sinsi, yavaş başlayan tipidir. Çünkü tablo netleşmediği için tanı koymak güçtür. 

RA’da  eklemler  simetrik  bir  şekilde  tutulurlar.  Başlangıçta  eklemlerde

hafif  ağrı,  şişlik  ve  hassasiyet  olur.  En  çok  korkulan  eklemlerin  başında;

metakarpofalangial (MKF) eklemler, proksimal interfalangial (PİF) eklemler ve

el  bilekleri  gelir  (%  70-90).  Dizler,  dirsekler  ve  metatarsofalangial  (MTF)

eklemler de % 60’ların üzerinde bir oranla olaya katılırlar. Kalça, omuzlar, ayak

bilekleri ve servikal bölgede de özellikle C1 ve C2 daha az tutulan eklemlerdir

(ancak oran yine de % 40-50’lerde seyreder) (8,9).
RA’da  dorsal  ve  lomber  vertebraların,  sakroiliak  eklemlerin  ve  distal

interfalangial (DİF) eklemlerin tutulması olağan değildir.
RA  en  zengin  ve  karakteristik  özelliğini  el  ve  el  bileği  eklemlerinde

gösterir.  Bilek  ekleminin  sinoviti  RA’nın  değişmez  bir  özelliğidir.  Hareket

kısıtlılığına, deformiteye ve medyan sinir sıkışmasına (karpal tünel sendromu)

neden olabilir.  MKF ve  PİF eklemleri,  DİF eklemlere  göre daha  sık  tutulur.

Kıkırdak  ve  kemik  dokudaki  inflamasyona  sekonder  yıkım,  tendonlardaki

gevşeme ve yırtılmalar el deformitelerinin gelişmesine katkıda bulunur. Ulnar

deviasyon, çekiç parmak, pençe parmak, düğme iliği deformitesi, kuğu boynu

deformitesi meydana gelen deformitelerdir.  Dirsekler, sık tutulan ve romatoid

nodüllerin en sık görüldüğü eklemlerdir. Diz eklemi, hastaların % 15 kadarında

ilk tutulan eklemdir. Sinovyal sıvının popliteal fossaya doğru ilerlemesi sonucu

baker  kisti  oluşur.  Ayak eklemlerinin  tutulumu,  yük taşımaları  nedeniyle  üst

ekstremite  eklemlerine  göre  daha  ağrılı  olur.  Ayakta  MTF eklemler  sıklıkla

hastalığa katılır. Hastalığın ilerlemesiyle ciddi deformiteler gelişebilir. 
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Vertebra tutulumu servikal bölge ile sınırlıdır ve daha çok hastalığın ileri

evrelerinde görülür (19).

RA’da Eklem Dışı Bulgular
Deri  tutulumu; Romatoid  nodüller,  palmar  eritem,  vaskülitik  deri

lezyonları
Solunum  Sistemi;  Plörezi,  interstisyel  akciğer  fibrozu,  nodüller,

bronşiolit, pulmoner hipertansiyona yol açan arterit
Dolaşım  Sistemi; Perikardit,  mitral  valvülopati,  iletim  bozuklukları,

miyokardit, koroner vaskülit
Göz  tutulumu; Keratokonjonktivitis  sikka,  sklerit,  episklerit,

skleromalasi perforans.
Nörolojik  tutulum; Bası  nöropatileri,  periferal  nöropati,  mononöritis

multipleks
Muskuler tutulum; Güçsüzlük ve atrofi
Hematolojik tutulum; Anemi, trombositoz
Diğerleri; Amiloidoz, psikosomatik yakınmalar

RA’nın eklem dışı bulguları, genellikle şiddetli aktif eklem hastalığı olan

ve RF (+) olan olgularda daha sık görülür (20).
Romatoid  nodüller;  RA’lı  bireylerin  % 20-30’unda,  genellikle  basınca

maruz  kalan  yerlerde  ve  eklemlerin  ekstansör  yüzeylerinde  görülürler  (21).

Hastalığın hem aktivitesini hem de şiddetini gösteren bir bulgudur. Genelde RF

(+)  ve  ağır  seyreden  olgularda  ortaya  çıkarlar.  Hastalığın  aktif  olduğu

dönemlerde  daha  çok  görülen  bu  nodüller,  hastalık  remisyona  girerse

kaybolabilirler.  Dirsek ekstansör yüzeyi, el  sırtı,  oksipital  bölge, sakrum, aşil

tendonu romatoid nodüllerin sık görüldüğü yerlerdir. Romatoid nodüller, başta
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akciğer, skleralar ve kalp olmak üzere birçok organda görülebilirler. Santralde

fibrinoid nekroz alanını çevreleyen fibroblastlardan oluşurlar (22,23).
Larenkste  görülen  romatoid  nodüller  ses  kısıklığına,  miyokardiyal

nodüller  ise  ritim bozukluğuna  sebep  olabilirler.  RA kalpte  serozit,  vaskülit

sonucu  çeşitli  belirti  ve  bulgulara  yol  açabilir.  En  sık  perikardit  görülür.

Perikardit  sıvısı  genellikle  hemorajiktir,  lökosit  sayısı  yüksek,  glukozu

düşüktür.  Küçük  doz  steroid  tedavisine  iyi  yanıt  verir.  Nadir  olarak  kalp

tamponadı ve konstriktif perikardit gelişebilir (24).

RA’da böbrekler genelde korunur. Böbrek tutulumu olmuşsa da genelde

direk etkisiyle değil, daha çok kronik RA’nın bir komplikasyonu olan amiloidoz

veya tedavide kullanılan D-Penisilamin, siklosporin A, NSAİD’lara bağlıdır (9).

Romatoid Artritin Ayırıcı Tanısı

RA tüm artrit  yapan romatolojik  hastalıklarla  karıştırılabilir.  Hastalığın

erken  döneminde  RA  tanısı  koymak  zordur.  Doğru  tanıya  ulaşmada  geç

kalınmasının  nedenleri;  az  sayıda  eklem  tutulumu,  asimetrik  tutulum,

intermittan artralji  yakınmaları, sadece konstitüsyonel yakınmaların bulunması

ve  RF  negatifliği  gibi  RA  için  tipik  olmayan  bulgularla  başlayabilmesidir.

Kliniklere poliartrit  semptomları ile gelen hastaların az bir  kısmı RA’dır. RA

ayırıcı tanısında en sık karşılaşılan hastalıklar; 
1- Bağ  dokusu  hastalıkları  (özellikle  SLE  başta  olmak  üzere,

skleroderma, polimyozit, vaskülitler, mikst bağ dokusu hastalığı,

polimyalgia rheumatica)
2- Seronegatif  spondiloartritler  (Ankilozan  spondilit,  reaktif  artrit,

reiter sendromu, psöriatik artrit),

3- Osteoartroz
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4- Erişkin still hastalığı

5- Kalsiyum pirofosfat birikimi hastalığı (CPPD)

6- Gut

7- Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

8- Ayrıca  fibromyalji,  kronik  yorgunluk  sendromu,  hipertrofik

pulmoner  osteoartropati,  miksödem,  akut  romatizmal  ateş,

sarkoidoz,  FMF,  multisentrik  retikülohistiositoz,

hemoglobinopatiler,  hemofilik  artropati,  hemokromatozis,

hiperlipoproteinemiler,  glukokortikoid  kesilme  sendromu,  oral

kontraseptif  kullanımına  bağlı  artrit,  paraneoplastik  sendromlar

da göz önüne alınmalıdır (8,12,13).

Laboratuar Bulguları

Eritrosit  sedimentasyon hızı,  CRP ve  fibrinojen  hastalığın  aktivitesiyle

korelasyon gösterir.  CRP, aktiviteyi eritrosit  sedimentasyon hızından daha iyi

gösterir.  Fibrinojen,  akut  faz  proteinleri  içinde  sedimentasyonu  en  fazla

etkileyen proteindir (25).
Hematolojik bulgular; Anemi aktif RA’lı hastalarda yaygın bir bulgudur.

Normokrom  veya  hipokrom  normositerdir.  Kronik  hastalık  anemisidir.

İnflamatuar sitokinlerin (IL-1, TNF-α, IFN-γ) kemik iliği üzerine supresif etkisi

nedeniyle ortaya çıkar. RA’lı hastalarda Fe eksikliği anemisi de görülebilir.

Lökositler; Aktif RA’lı hastalarda ve steroid ile tedavi gören hastalarda

beyaz küre sayısı sıklıkla yüksektir.
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Trombositler; RA’lı  hastalarda  trombositler  sıklıkla  artmıştır  ve

genellikle anemi, lökositoz ve RF pozitifliği ile koreledir .
Serum  proteinleri; Serum  albumin  düzeyleri,  akut  faz  cevabı  olarak

azalmış  üretim  nedeniyle  düşük  bulunur.  Hastalık  aktivitesi  nedeniyle

metabolizması da artmıştır (8).
Alfa-2 globulin,  fibrinojen,  gama globulinler  (Ig G, M ve A) artar.  Bu

değişiklikler RA’ya özgü değildir. Bütün inflamatuar ve enfeksiyöz durumlarda

görülürler. Ancak hepsi hastalık aktivitesi ile uyumludur (11).

        KC ve Böbrek fonksiyon Testleri; Aktif RA’da özellikle ALT ve ALP

yüksektir.  İnflamasyonun  kontrol  altına  alınması  ile  KC  enzimleri  normale

döner.

Romatoid Artritte Otoantikorlar

RA hastalarının serumları hastanın kendi proteinlerine yönelen geniş bir

antikor  repertuarı  içerir.  Ancak,  bu  antikorların  çoğu  başka  (otoimmün)

hastalıklarda  da  saptanabilir  ve  bu  nedenle  RA’ya  spesifik  değildir.  IgG

moleküllerinin  Fc  (kristalize  olabilen)  bölgesini  hedef  alan  (27),  ARA

kriterlerinden  olan  (26)  romatoid  faktör  (RF)  antikorları  bile  RA  için  orta

derecede  spesifiktir.  Diğer  otoimmün hastalıklarda  (Örn:  sjögren  sendromu),

enfeksiyöz hastalıklarda (örn: hepatit, tüberküloz) ve sağlıklı popülasyonun %

3-5’inde (yaşlı bireylerde % 10-30) de tespit edilebilir (28, 29).

RA ile ilişkili non-spesifik otoantikorlar
       -    Romatoid faktör

- Anti – RA33 (anti- hn RNP-A2) 
- Anti – calpastatin 
- Anti nötrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA)
- Anti – nükleer antikorlar (ANA)
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- Anti – kollagen tip II 

- Anti – fibronektin 

- Anti – GPI (glukoz – 6 fosfat izomeraz) 

Bu antikorların çoğu sistemik lupus eritematozus (SLE) ve mikst konektif

doku hastalığı (MKDH) gibi diğer otoimmün hastalıklar ve bir dereceye kadar

sağlıklı bireylerde de saptanabilir.

Spesifik otoantikorlar
- Heavy Chain Binding Protein; Anti BİP ( p68)

- Anti – Sa

- Anti – sitruline protein antikorları

 Anti – perinükleer faktör

 Anti – keratin antikor
 Anti – filagrin
 Anti – CCP (Cyclic citrullinated peptide)

          Romatoid Faktör (RF)

İlk kez 1940 yılında Waaler, romatoid artritli hastaların serumlarında IgG

antikorları ile duyarlılaştırılmış kırmızı kan hücrelerini aglutine eden bir faktör

gözlemiştir  (30).  Bunu  takiben  bu  faktör  romatoid  faktör  (RF)  olarak

isimlendirilmiştir.  Romatoid  faktör,  insan  IgG  moleküllerinin  (Şekil  1)  Fc

bölgesi (CH2, CH3 bölümleri)’ne karşı gelişen antikorlardır (31). 
Bu antikorlar, ekstravasküler bir immun kompleks hastalığı olan romatoid

artritin belirleyici antikorlarıdır (31, 32, 33). 
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                                     Fab                                     Fc
                                  Şekil 1:  IgG molekülünün yapısı 

          Şekil 2:  IgG    IgM Romatoid faktör         IgG veIgM kompleksi
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Romatoid artritli  hastaların sinovyal sıvıları,  çok sayıda immunglobulin

agregatları  ve  azalmış  kompleman  düzeyleri  içerir.  Bu  bulgular  RF’lerin

romatoid eklem ve sinovyal dokuda immün kompleks formasyonuna (Şekil 2),

kompleman  tüketimine  ve  kronik  doku  hasarına  yol  açabileceğini

düşündürmektedir (31, 34, 35).
RF,  1987  yılında  Amerikan  Romatizma  Birliği  tarafından   RA’nın

laboratuar  kriterlerine  dahil  edilmiştir  (27).  RF’ler  IgE  IgM,  IgA  ve  IgG

sınıfından  olabilirler.  En  sık  görüleni  IgM’dir  ve  RA  hastalarının  %  60–

80’ninde  bulunur.  IgG RF’nin  kendiliğinden  bağlanma  kapasitesi  vardır;  bu

kapasite  immün sistemi aktive edebilen çok büyük komplekslerin  oluşumuna

yol açar (36). Agresif eklem inflamasyonu olan olgularda anlamlı derecede daha

sık  görülmesine  rağmen  RF’nin  RA  semptomları  ile  doğrudan  ilişkili  olup

olmadığı  bilinmemektedir.  Klinik  olarak  aşikar  RA’sı  olan  hastaların  %

20’sinde  RF negatif  olabilir  (32,  33).  Ancak RF, RA’ya spesifik  değildir  ve

sistemik  lupus  eritematozus  (SLE)  gibi  sistemik  romatik  hastalıklar,  çeşitli

bakteriyel  ve  viral  enfeksiyonlar,  kriyoglobulinemi,  parazitik  hastalıklar  ve

hatta sağlıklı kişilerde de sıkça bulunur (31, 32, 33). SLE’li hastaların yaklaşık

üçte biri RF pozitiftir (32).

RF  için  duyarlı  kantitatif  immunassaylere  dayanarak  bir  çok  sağlıklı

kişide düşük seviyede RF bulunduğuna inanılmaktadır.  Bazı  RA hastalarında

RF,  RA’nın  belirti  ve  bulgularının  ortaya  çıkmasından  6  ay  kadar  sonra

pozitifleşebilir. RF halen RA hastalarını RF pozitif (seropozitif) ve RF negatif

(seronegatif)  olarak  ayırmak  için  temel  testlerden  biridir.  Bir  RA hastasında

RF’nin yokluğu reiter sendromu, SLE, enfeksiyonlar ve metabolik hastalıklar

gibi  diğer  artrit  nedenlerini  araştırmayı  gerektirir.  RF’nin  juvenil  romatoid

artritte sıklıkla negatif olduğu unutulmamalıdır. 

RF  negatif  erişkin  RA’lerin  bazıları,  juvenil  romatoid  artritin  yetişkin

yaşta başlayan formunu temsil edebilir (31, 32, 33).
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Monoklonal ve poliklonal RF çalışmalarında, bazı nükleer bileşenler gibi

IgG’den  başka  maddelere  karşı  polireaktif  RF  bağlanma  spesifitesi

gösterilmiştir (32). Polireaktif RF genellikle düşük afinitelidir ve sıklıkla IgM

yapısındadır.  Çapraz   reaktivite  özelliklerinin  klinik  ve  genetik  önemi  iyi

bilinmemektedir (33, 37).
RF, romatoid artritli hastaların % 70-80’inde pozitiftir. Pozitif ve yüksek

titreye  sahip  hastalarda  hastalık  daha  ağır  seyreder,  romatoid  nodüller  ve

vaskülit daha sık görülür. Ancak RA için spesifik değildir. 

         Romatoid Faktörün  pozitif olduğu hastalıklar 

       -  Romatizmal hastalıklar;  RA, SLE, skleroderma, mikst  konektif bağ

dokusu hastalıkları (MBDH), sjögren sendromu, juvenil romatoid             artrit,

psöriatik artrit, gut
-Viral  enfeksiyonlar; AİDS,  enfeksiyöz  mononükleaz,  hepatit,

influenza,aşılama
-Paraziter  enfeksiyonlar; Tripanozomiazis,  malarya,  şistozomiazis,

filariazis
-Kronik  bakteriyel  enfeksiyonlar; Tüberküloz,  lepra,  sifiliz,  brusella,

subakut bakteriyel endokardit, salmonella
-Kanserler; Lenfoma, lösemi, myelom, kemoterapi ve radyoterapi sonrası
-Diğer  hiperglobulinemik  durumlar; Kriyoglobulinemi,  karaciğer

hastalığı, sarkoidoz vs. (8, 12,13).

RA’ya  spesifik  olmamasına  rağmen  RF  pozitifliği  RA’nın  prognozunun

belirlenmesinde önemli bir belirteçtir. RF varlığı daha aktif hastalıkla ve kemik

erezyonlarının gelişmesi ile ilişkilidir (32, 33 ,38).
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         RF’nin lgA ve lgM izotipleri

       Geleneksel aglutinasyon yöntemleri genellikle lgM-RF’yi ölçer. IgG ve

lgA  gibi  izotipler  enzim  bağlı  immunosorban  incelemeler  (ELISA)  veya

radyoimmunoassaylerle tespit edilebilirler (39). Jonsson ve arkadaşları, lgM ve

lgA izotiplerinin kombine yükselmesinin RA için yüksek spesifitede olduğuna

ve RA dışı hastalıklarda nadir görüldüğüne dair bulgular elde etmişlerdir. Bu

çalışmada,  RA hastalarında diğer  RF pozitif  hastalarla  karşılaştırıldığında  iki

veya daha fazla RF izotipinde yükselme tespit edilmiştir.  IgM ve lgA RF’nin

kombine  yükselmesi  RF pozitif  RA hastalarında  % 52  oranında  bulunurken

diğer RF pozitif hastaların yalnızca 2’sinde (% 4) bulunmuştur (40,41). Jonsson

ve arkadaşları,  RA spesifik  RF izotipi  paterninin  tespitinin  hastalığın  kliniği

tamamen  farklılaşmadan,  RA’nın  erken  döneminde  özellikle  yardımcı

olabileceği sonucuna varmışlardır (41,42).
Çalışmaların bir çoğu, IgA RF pozitifliğinin daha aktif RA, artmış eklem

hasarı  ve  daha  yüksek  eklem  dışı  tutulum  sıklığı  ile  ilişkili  olduğunu  ileri

sürmektedirler (42). Ancak, diğer çalışmalar IgA RF pozitifliğinin daha agresif

RA ve artmış eklem hasarı ile ilişkili olmadığını       bildirmektedirler (39).
Houssien  ve  arkadaşları,  RF’yi  ölçmek  için  farklı  antijenlerin

kullanımının RF izotipleri ve klinik değişkenlik arasındaki ilişkileri değiştirip

değiştirmediğini araştırdılar.  IgM    ve   IgA RF izotipleri tavşan 
IgG ve at  IgG antijenleri  ile  ölçüldü.  Tavşan IgG’sine karşı  IgA RF ve IgM

RF’leri pozitif olan RA hastalarında, negatif hastalara göre hastalık aktivitesi ve

radyolojik hasar oranı daha yüksekti. At IgG’sinin antijen olduğu ölçümlerde bu

farklılıklar  benzerdi  veya  yoktu.  Yalnızca  IgM RF’si  pozitif  olan  hastalarda

hastalık,  IgA  RF  pozitif  (IgM  RF  (+)  veya  (-))  hastalardan  daha  hafif

seyrediyordu (39).
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Jonsson  ve  arkadaşları  (43),  IgA  RF  subklaslarının  klinik  etkilerini

araştırdılar. IgA RF’si yüksek olan RA hastalarının neredeyse tümünde (39,40)

her iki IgA RF subklasında artış gözlediler, diğer grupta bu oran % 67 idi ( IgA

RF’si yüksek olan bireyler için romatik olmayan semptomların 20/30’u). Eklem

dışı  tutulumu  olan  RA  hastalarında,  IgA  RF  ve  her  iki  subklasın

konsantrasyonlarının yüksek olmasına eklem dışı lezyonları olmayan hastalara

göre  daha  sık  rastlanır.  Her  iki  IgA  RF  subklasının  konsantrasyonlarındaki

yüksekliğin  RA  için  IgA  RF  yüksekliğinden  daha  spesifik  olabileceğini

bulmuşlardır. 
IgG  RF,  şiddetli  RA’sı  olan  hastaların  bir  çoğunun  serum  ve

sinovyumunda  bulunur  (44).  IgG  RF  için  rutin  ölçüm  yöntemlerinde  bazı

zorluklar  mevcuttur:  IgG RF’nin  kolayca  ölçülebilmesi  için  ortamda sıklıkla

mevcut  olan  polivalan  IgM  RF’nin  jel  filtrasyonu  veya  diğer  yöntemlerle

ortadan kaldırılması gerekir.
IgG RF soğukta  çökebilir,  sıklıkla  monoklonaldir  ve  kriyoglobulinemi

veya  RA dışı  hastalıklarda  da  tespit  edilebilir  (45).  Romatoid  vasküliti  veya

hiperviskozite  sendromu  olan  hastalarda  IgG  RF  seviyeleri  tedaviye  yanıtın

izleminde yardımcı olabilir (46).

      Anti- sitruline protein antikorları
      -   Antiperinükleer faktör (APF)

- Antikeratin antikorları (AKA)

- Antifilagrin

- Anti- CCP

RA  hastalarının  çok  yüksek  bir  oranında  sitruline  peptidlere  karşı

gelişmiş  IgG antikorlarının  bulunduğu  gözlemine  son  zamanlarda  büyük ilgi

gösterilmektedir. Bu anti-sitrulin antikorları RA’da nispeten daha erken ortaya
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çıkarlar  (47)  ve  hastalık  için  yüksek  oranda  özgüldürler  (% 98)  (4).  Birçok

farklı laboratuar tarafından yapılan bir seri çalışmada bu antikorların hedefinin,

memeli deri ve özefagus epitel hücrelerinin terminal diferansiyasyonunun ileri

safhalarında eksprese edilen bir protein olan filagrin olduğu ortaya çıkarılmıştır.

Bu  antikorların  posttranslasyonel  olarak  değiştirilmiş  veya  sitruline  edilmiş

filagrini hedef aldıkları da bulunmuştur (1,48).
Posttranslasyonel  sitrulinasyon  işlemi  belirli  polipeptidlerdeki

argininlerin  deiminasyonunu  içerir  ve  Ca++ bağımlı  peptidilarginin  deiminaz

(PAD) enzimi tarafından katalize  edilir  (49).  Bu biyokimyasal  işlem sonucu,

pozitif yüklü argininler polar ama yüksüz sitrulinlere dönüşür. Sitruline edilmiş

peptidlerin  yapılarındaki  bu  değişimler  bunları  RA’daki  IgG  antikorlarının

hedefi haline getirir. Arginin içeren bu peptidler değişen özellikleri sayesinde,

paylaşılan epitopu (SE) eksprese eden MHC Klas II moleküllerindeki P4 olarak

bilinen  pozitif  yüklü  peptid-bağlayıcı  pakete  100  kat  fazla  afinite  ile

bağlanabilirlerler  (ör;  HLA-  DRB1*  0101,  0401  ve  0404)  (50).  RA  için

koruyucu  olan  HLA-DRB1*0402  aleli,  arginin  (51)  ve  muhtemelen  sitruline

bağlanabilen negatif yüklü bir P4 bağlayıcı pakete sahiptir. Bu kompleks için

yüksek  afinitesi  olan  T  hücreleri  bu  nedenle  periferik  lenfoid  dokularda

eksprese edilmezler.  Bu da HLA-DRB1*0402 aleli  olan hastaların neden RA

kliniği  geliştiremeyeceğini  açıklayabilir.  DR4-IE  transgenik  fareler,  sitruline

edilmiş  peptidlerle  duyarlılaştırıldığında,  RA’daki  bağışık  yanıtın  önemli  bir

bölümünü  teşkil  ettiği   düşünülen  CD4  Th1  yanıtları  üretmişlerdir.  Bu

gözlemler,  sitruline  edilmiş  peptidlere  karşı  oluşan  bağışık  yanıtın  SE’yi

kodlayan MHC Klas II genleri tarafından yönlendirildiğini vurgulamaktadır. Bu

bulgular,  RA’lı  hastalarda  yapılan  ve  anti-sitrulin  antikorları  ile  SE arasında

güçlü  bir  ilişki  olduğunu  gösteren  diğer  çalışmalarla  uyumludur  (52).  Bu

deneysel  gözlemler  RA’da  sık  gözlenen  iki  özellik  ile  bağlantılıdır:  SE’nin
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yüksek  eksprese  edilme  oranı  ve  anti-sitrulin  antikorların  sık  ve  oldukça

spesifik olarak bulunması.
Bu  bulguların  RA  patogenezi  ile  bağlantısı  nedir  sorusu  gündeme

gelebilir. Birçok deneysel gözlem, sitruline karşı oluşan bağışık yanıtların RA

inflamasyonunun  patogenezinde  önemli  bir  rol  oynadığını  düşündürmektedir.

Öncelikle,  RA’lı  hastaların  sinovyal  dokusunda  sitruline  edilmiş  proteinlerin

(fibrinojenin  sitruline  edilmiş  alfa  ve  beta  zincirleri  ve  sitruline  edilmiş

vimentin) bulunduğu gösterilmiştir  (53,54). Sitruline edilmiş proteinlerin, RA

hastalarının  derin  sinovyal  dokularındaki  interstisyel  birikimlerde  ve

sinovyadaki monosit/makrofaj benzeri hücrelerin sitoplazmalarında bulunduğu

düşünülmektedir  (53,55).  Benzer  şekilde  bazı  deneysel  artrit  modellerinde

sitruline  edilmiş  proteinler  sinovyal  dokuda  bulunabilir  (56)  ki  bu  durum

inflamasyonun bu işlemi belki de PAD (peptidilarginin deiminaz) aktivitesini

artırarak düzenlediğini düşündürmektedir. Uygun bir konakta (ör; SE eksprese

eden bir  kişi)  bu sitruline edilmiş  proteinler,  eklemdeki  yerel  immün yanıtın

hedefi olabilirler. SE için transgenik olan farelere sitruline edilmiş fibrinojenin

verilmesi  ile  RA’ya  benzeyen  artritin  indüklenebileceği  gösterilmiştir.

Transgenik  olmayan  farelerde  veya  sitruline  edilmemiş  ve  değiştirilmemiş

fibrinojen verilen farelerde ise artrit indüklenememiştir (57). 
Devam eden çalışmalar, PAD ekspresyonunu etkileyen genetik faktörlerin

RA hastalarında  bulunabileceğini  düşündürmektedir.  Bu  PAD haplotipindeki

RA hastaları sitruline edilmiş peptidleri daha yüksek oranda üretebilirler, bu da

MHC Klas II SE’si olan genetik olarak yatkın kişilerde Th hücrelerinin ve IgG

anti-sitrulin  antikorlarının  aktivasyonu  ile  sonuçlanabilir.  Sitruline  edilmiş

proteinler inflamasyonlu sinovyal  dokuda üretildiklerinden (56), bu antijenler

immun  sistem  tarafından  hedef  görülerek  kronik  inatçı  sinovite  neden

olabilecek inflamatuar işlemi başlatabilirler. Eğer sitruline karşı gelişen bağışık

yanıt RA’nın başlamasında ve devam etmesinde önemli bir rol oynuyorsa, bu
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yolakları hedef alan yeni tedavi şekilleri geliştirilebilir. En belirli hedeflerden

biri,  sinovyumdaki  sitruline edilmiş  peptidlerin  üretiminden sorumlu olan bir

veya  daha  fazla  PAD  izoenzimi  aktivitesinin  baskılanması  veya  bloke

edilmesidir.  Diğer  yaklaşımlar,  IgG  anti-sitrulin  antikorlarının  üretimine  yol

açan CD4 Th yanıtlarının manipule  edilmesi  olabilir.  Hayvan modellerindeki

artritlerde  yapılmakta  olan  bu  çalışmalar,  RA  patogenezinin  kavranmasında

yeni  bir  sayfa  açmakta  ve  tedavisi  için  yeni  stratejilerin  geliştirilmesini

öngörmektedir.
 1964  yılında  diferansiye  olan  bukkal  mukoza  hücrelerinin

sitoplazmasındaki keratohiyalin granüllerde bulunan bir protein bileşenine karşı

gelişen yüksek derecede spesifik bir RA antikor sistemi tanımlanmıştır. Antijen,

perinükleer  faktör  antikorun aktivitesi  de antiperinükleer  faktör  (APF) olarak

isimlendirilmiştir (59). APF antikorları nispeten yüksek bir sensitivite (çalışılan

hasta grubunda RA hastalarının    %49-91’inde bulunuyorlardı) ile güçlü bir

spesifiteyi (%73-99) göstermekteydi (60). 
APF  testi  çeşitli  uygulama  elverişsizlikleri  nedeniyle  popüler  hale

gelememiştir.  Perinükleer  faktör  içerecek  kadar  diferansiye  olabilmiş  bukkal

mukoza  hücresi  elde  edilebilmesi  güçlüğü  ve  antikor  aktivitesinin  yalnızca

indirekt immunfloresan tekniği ile ölçülebilmesi zorlukları oluşturur (60). 
1979  yılında  stratum  korneumun  keratinize  epiteline  yönelen  RA’ya

spesifik antikorlar tanımlanmıştır (61). Bu antikorlar, antijenik substrat olarak

sıçan ve insan özefagusunu kullanan indirekt  immunfloresan yöntemi ile  RA

serumlarının  %  36-59’unda  %  88-99  spesifite  ile  tespit  edilebilir  (60,  61).

Birçok  çalışma  APF  ve  AKA  antikorlarının  aynı  antijeni  hedeflediğini

göstermiştir,  epitelyal  protein  filagrin  (62).  AKA’nın  sensitivitesi  APF’den

düşük olmakla birlikte, her iki antikorun varlığı ve titreleri birbiri ile, RF’nin

varlığı ile ve hastalığın şiddeti ile koreledir (63).
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APF  ve  AKA’nın  ortak  antijeni  olan  filagrin,  epitelyal  hücrelerin

sitoskeletal yapılarının organizasyonunda yer alır (çok rijit sitoskeletal yapıları

oluşturmak üzere keratin filamanlarını çapraz bağlar). 10-12 filagrin alt ünitesi

içeren büyük, yoğun bir  şekilde fosforile  edilmiş öncü protein profilagrinden

sentezlenir  (64).  Epitelyal  hücrelerin  diferansiyasyonu  sırasında  profilagrin

defosforilasyon, sitrulinasyon ve proteolitik olarak 10-12 filagrin alt  birimine

yıkılmayı içeren çok basamaklı bir süreçten geçer (65,66). Son olarak oluşan

filagrin  alt  üniteleri,  keratinleri  proteolitik  degradasyondan  koruyan  yoğun

makrofibriller  oluşturmak  üzere  keratin  filamanlarına  bağlanırlar  (67,68).

Sonunda, arginin rezidülerinin %20 kadarı enzimatik olarak sitrulin rezidülerine

deimine edilir (64). Temel aminoasit argininin nötral rezidü sitruline dönüşümü

peptidilarginin deiminaz tarafından katalize edilir (Şekil 3 ).
Filagrinin  otoantijenitesinde  son  derece  önemli  olduğu  gösterilen

modifikasyonu budur (1,48).

Şekil 3:Peptidil-argininin, peptidil-sitruline enzimatik dönüşümü

Sitruline Spesifik Aktivite
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Olgun  filagrinin   APF  ve  AKA antikorlarının  hedefi  olduğu  bilgisine

dayanarak  (69,  70,  71),  sentetik  sitrulin  içeren  peptidler  geliştirilmiş  ve  RA

serumu  ile  etkileşimleri  test  edilmiştir  (1).  Sitrulin,  protein  translasyonu

sırasında  protein  yapısına  katılmadığından  standart  olmayan bir  aminoasittir.

Ancak, peptidilarginin deiminaz enziminin (PAD; EC 3.5 3.15) katalize ettiği

arginin  rezidülerinin  post-translasyonel  modifikasyonu  ile  üretilebilirler  (49).

Enzim bağlı immunosorban tekniği (ELİSA) ile filagrin dizilerinden elde edilen

sitrulin  içeren  bir  peptid  kullanılarak,  RA’lı  hasta  serumlarının  yaklaşık  %

48’inde  %  98  spesifite  ile  antikorlar  saptanmıştır.  Yalnızca  sitrulin  içeren

peptidler reaktif olup sitrulinin başka bir aminoasit  ile değiştirildiği peptidler

pek aktif bulunmamıştır; bu durum sitrulin grubunun APF ve AKA tarafından

tanınan antijenik determinant olduğuna işaret etmektedir (1).
Bu veriler, sıçan özefagusundan veya insan epidermisinden saflaştırılan

filagrinin hem RA serumu hem de spesifik anti sitruline protein antikorları ile

etkileştiğini gösteren gözlemlerle desteklenmiştir (48).
RA serumu, sitrulin içeren farklı peptidlere karşı belirgin şekilde çeşitli

reaktivite  modelleri  göstermektedir;  bu  da  sitrulin  rezidülerini   içeren

aminoasitlerin  epitop  antijenitesindeki  önemine  ve  APF  ,  AKA  gibi  anti-

sitruline  protein  aktivitelerinin  şiddetli  poliklonal  yanıtlar  olduğuna  dikkati

çekmektedir (1). Bu antikorların RA’lı hastaların sinovyumlarında lokal olarak

üretildikleri  belirtilmiştir.  Bu  durum  RA  hastalarının  sinovyumlarında  anti-

sitruline proteinlere spesifik B hücrelerinin antijenle indüklenen maturasyonuna

yol  açan  sitruline  proteinlerin  varlığını  düşündürmektedir.  Ancak  filagrin

sinovyumda değil epitelyal hücrelerin diferansiyasyonunda salınmaktadır (72).

RA serumunda filagrin benzeri olmayan çoğu sitrulin içeren (sitruline edilmiş)

protein/peptidin, RA serumundaki antikorlar tarafından tanınacağı ve hepsinin

farklı  sensitivite  ve  spesifitede  olacağı  ileri  sürülmüştür.  Filagrin  eklemde

bulunmadığından  sitrulin  içeren  başka  proteinlerin  RA  sinovyumunda
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bulunduğunu ileri sürmek mantıklı olur. Bu nedenle anti-filagrin antikorlarının

(AFA) bir veya daha fazla sinovyal sitruline proteine karşı gelişen bir yanıttan

köken  aldığı  ve  sitruline  filagrin  ile  reaksiyonlarının  çapraz  etkileşimden

kaynaklandığı  düşünülmektedir.  Filagrin,  alt  üniteleri  arasında  yoğun  dizilim

varyasyonu gösteren  (~ % 40)  oldukça  heterojen  bir  proteindir  (64).  Ayrıca,

değişken  fosforilasyon  (filagrin  alt  ünitesi  başına  ortalama  22  potansiyel

fosforilasyon  bölgesi)  (64)  ve  değişken  sitrulinasyon  (73)  aşırı  yük

heterojenitesine yol  açar. Bu özellikler nedeniyle filagrin, sitruline epitopların

doğal bir kütüphanesi olarak tanımlanabilir. Bu özelliği onu sinovyal sitruline

proteinlerin  bir  taklidi  yapar.  RA  yağ  dokusunda,  AFA’lar  yerel  plazma

hücreleri  tarafından  üretilirler  ve  serumdan  daha  yüksek  düzeyde  bulunurlar

(74).  Bundan  başka,  anti-CCP  pozitif  RA  hastalarının  sinovyumundaki  B

hücreleri  spontan  olarak  anti-CCP  antikorları  üretirken,  periferik  kan  B

hücreleri veya anti- CCP negatif RA hastalarının B hücreleri üretmezler (75).

Bu durum, RA inflamasyon bölgesinde CCP-spesifik B hücrelerinin antijenle

yönetilen  bir  maturasyona  uğradığını  düşündürmektedir.  Bu  muhtemel

antijenlerden  biri,  sitruline  edilmiş  fibrin  yeni  tanımlanmıştır  (53).  Sitruline

edilmiş fibrinin  ve diğer sitruline edilmiş antijenlerin RA patofizyolojisindeki

muhtemel rolü henüz açıklığa kavuşmamıştır (76).

Diagnostik Potansiyel

APF  ve  AKA  testleri,  elverişsiz  olmaları  ve  çaba  gerektiren

immunfloresan  test  formatları  nedeniyle  rutin  diagnostik  testler  olmaya aday

değildirler.  Bu  problemin  üstesinden  gelmek  amacıyla  filagrini  antijenik

substrat  olarak  kullanan  teknikler  geliştirmek  için  birçok  atılımda

bulunulmuştur.  Antijen olarak insan derisinden saflaştırılan filagrini  antijenik

substrat  olarak  kullanan  immunoblot  ve  ELİSA (enzim bağlı  immunosorban

assay)  teknikleri  antifilagrin  antikorlarının  (AFA)  tespit  edilmesi  için
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geliştirilmiştir. Bu tekniklerle AFA’lar RA serumlarında % 41 oranında % 99

spesifite ile tayin edilmiştir (77, 78). 
AFA immunblot tekniği ile AKA testi birleştirildiğinde spesifite kaybına

neden olmaksızın daha yüksek bir  sensitivite  (% 64) elde edilebilmiştir  (77).

Ancak,  yöntemin  sensitivitesi  filagrinin   saflaştırılması  metoduna  bağlı  gibi

görünmektedir. Slack ve arkadaşları, iki farklı filagrin preparatı için % 12 ve %

16’lık sensitivite hesaplamıştır; beş pozitif serumdan yalnızca bir tanesi her iki

preparatla  da  reaksiyon  göstermiştir  (79).  Bu  durum  tekniklerin  major

dezavantajlarını yansıtmaktadır; saf olan ve çoğaltılabilir bir sitrülin içeriği olan

antijen  preparatı  hazırlamak  güçtür.  Nogueire  ve  arkadaşları,  klasik  AKA

immunfloresan,  filagrin  immunblot,  insan  derisinden  saflaştırılan  filagrinle

yapılan ELİSA ve PAD ile in vitro sitruline edilen rekombinan insan flagrinini

kullanan ELİSA için sırasıyla % 40, % 37, % 22 ve % 31 sensitivitesi olan (%

99 spesifitede) dört  farklı AFA tekniğini  karşılaştırdılar.  Teknikler arasındaki

uyumluluğu  orta  derecede  buldular  (korelasyon  katsayısı  0,50-0,86  arasında)

(80).  İn  vitro  sitruline  edilen  rekombinan  sıçan  filagrinini  kullanan  daha

sofistike bir ELİSA tekniği yakın zamanda tanımlandı, bu tekniğin sensitivitesi

% 62, spesifitesi  % 99 idi (81). AFA teknikleri  için rekombinan filagrinin in

vitro  sitrulinasyonu  ile  nitelikli  bir  substrat  elde  edilebilir.  Buna  rağmen,

saflaştırılmış rekombinan filagrinin yeterli miktarlarının hazırlanması çok çaba

gerektiren ve özel bir iştir ve in vitro sitruline edilmiş proteinlerle bile yeterli

sitrulin  içeriği  olan  laboratuarlar  arası  standardizasyonun  bozulması  ile

sonuçlanabilir. Sentetik sitruline edilen peptidler kullanıldığında bu problemler

oluşmaz çünkü bu durumlarda doğru epitoplar bilinmektedir   (1, 4).

CCP-1 ve CCP-2 sistemleri

Sitrulin  içeren  peptid  ELİSA’nın  sensitivitesini  arttırmak amacıyla  (1),

sitrulin grubunun antikor bağlanmasının optimal olduğu bir yapının sağlanması
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için peptidler modifiye edilmiştir. Sitruline edilmiş siklik bir peptid (CCP) ile

antikorlar RA serumlarının % 68’inde çok yüksek bir spesifite (% 98) ile tespit

edilmiştir  (4). Bu filagrinden türetilmiş siklik peptid CCP-1 testinde antijenik

substrat olarak kullanılmıştır. 
CCP-1  tekniğinin  sensitivitesi  klasik  APF  ve  AKA  tekniklerinden  ve

çoğu  AFA  tekniğinden  daha  yüksek  olmakla  birlikte,  IgM-RF’ninki  kadar

yüksek  değildir  (3).  Yukarda  açıklandığı  üzere,  CCP-1  peptidi  filagrin

dizilerinden elde edilmiştir ve filagrin sinovyumda üretilmediğinden       anti-

sitruline protein antikorlar  için  doğal  antijen olması  olası  değildir.  Filagrinle

ilişkisi olmayan diğer peptidler bu nedenle antikorların tespit edilmesi için daha

iyi epitoplar sağlarlar. Böyle yeni peptidlerin elde edilmesi için RA serumunda

sitrulin  içeren  peptid  grupları  taranmıştır  (82,83,84).  Bu  gruplardan  yeni

sitruline peptidler elde edilmiş ve ikinci  kuşak bir CCP testi  içine katılmıştır

(CCP-2). CCP-2 testi içerisindeki siklik peptid(ler) filagrin veya bilinen başka

proteinlerle herhangi bir homolojiye sahip değildir. Bu testin IgM-RF’ye benzer

bir  sensitivitesi  vardır  (kronik  RA  hastalarında  oluşan  bir  grupta  %  98,5

spesifite ile % 82 sensitivite, RF’nin sensitivitesi % 80) (85).  CCP-2  ELİSA

ticari  olarak  piyasada  mevcuttur      (Euro- Diagnostika, Arnhem, Hollanda;

Axis-Shcild, Dundee, İskoçya; İnova, San Diego, ABD) ve bütün şirketler aynı

tip CCP-2 peptidini kullandığından standardizasyona kolay ulaşılır. Anti-CCP

antikorları daha düşük bir sensitivite (% 40- 60) ile de olsa RA’da çok erken

tespit  edilebilirler  (47,86,87).   Anti-CCP  iyi  bir  prognostik  belirteç  gibi

görünmektedir ve erozif ve nonerozif RA arasında güçlü bir ayırdedici özelliğe

sahiptir  (88).   Anti-CCP  antikorları  pozitif  olan  RA  hastalarında,  anti-CCP

negatif  hastalardan  anlamlı  derecede  daha  fazla  radyolojik  hasar  geliştiği

bildirilmektedir. Anti-CCP ve RF birlikte daha iyi bir prognostik belirteç gibi

görünmektedir (4,88,89,90).
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GEREÇ VE YÖNTEM

Sağlık  Bakanlığı  İstanbul  Göztepe  Eğitim  Ve  Araştırma  Hastanesi

Romatoloji  polikliniğinde  izlenen,  yaşları  35-65  arasında  değişen  Romatoid

Artritli  60  hastadan;  romatoid  faktör  pozitif  (seropozitif)  ve  romatoid  faktör

negatif (seronegatif) iki grup, ayrıca sağlıklı bireylerden oluşan kontrol grubu

çalışma kapsamına alındı. Seropozitif RA’lı hastaların sayısı 30 olup 22’si ( %

73.3) kadın, 8’i (% 26.7)  erkekti.  Seronegatif  RA’lı  hastaların sayısı  30 olup

23’ü  (% 76.7)  kadın,  7’si  (% 23.3)  erkekti.  Hastaların  tümü en  az  5  yıldır

romatoid artrit tanısıyla izlenen hastalardı. 

Olgular seçilirken yaş, cinsiyet, tanı zamanı, tedavi süresi, sigara içimi,

başka  bir  sistemik  hastalığı  olup  olmadığı,  kullandığı  ilaçlar  yönünden

sorgulandı.

Ortalama  12-16  saatlik  açlık  sonrasında  oturur  vaziyette  venöz  kan

örnekleri  alındı.  ESR ve hemogram için EDTA’lı tüpe;  Anti-CCP, RF, ASO,

CRP için ayrı ayrı kuru tüplere paylaştırıldı.
Anti-CCP için alınan kan örnekleri oda ısısında 30 dakika bekletildikten

sonra 3000 devirde 10 dakika santrifüj  edilerek serumları  ayrıldı.   Anti-CCP

serum örnekleri  analiz  gününe   kadar   (yaklaşık 1 ay) –20oC’de saklandı.

ASO, CRP ve RF düzeyleri; Sağlık Bakanlığı İstanbul Göztepe Eğitim Ve

Araştırma  Hastanesi  Merkez  Bakteriyoloji  Laboratuar’ında  bulunan  Immage

4700  Immunochemistry  System  Beckman  Coulter  cihazında  nefelometrik

yöntemle  ölçüldü.  ESR,  hemoglobin  ve  lökosit  düzeyleri  Sysmex  SE-9000

cihazıyla ölçüldü.

           Anti-Cyclic Citrullinated Peptide (Anti-CCP) Ölçümü
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Analiz  için  serum  örnekleri  ve  kitlerin  oda  ısısına  gelmesi  beklendi.

Euroimmun firmasının  anti-CCP ELİSA  kiti   ile      TECAN ( Columbus)

ELİSA cihazında çalışıldı.

Test Prensibi

Üç aşamalı ELİSA yöntemiyle çalışıldı.

Kullanılan Materyaller

1- Antijenle kaplı mikrotest çubukları

2- Kalibratörler 1-5 (5x1 ml) (0, 2, 8, 30, 100 RU/ml)

3- Referans kontrol (1.5 ml)

4- Pozitif kontrol (0.2 ml)

5- Negatif kontrol (0.1 ml)

6- Enzim konjugatı (Alkalen fosfataz işaretli anti human IgG) (15 ml)

7- Numune buffer’i (25 ml)

8- Yıkama buffer’i  (2x25 ml)

9- Substrat (p-Nitrophenylphosphate) (15 ml)

10-Reaksiyonu durdurma solüsyonu (1 M NaOH) (15 ml)

Solüsyonların  hazırlanması: Çalışmaya  başlamadan  önce  tüm

solüsyonların oda sıcaklığına gelmesi sağlandı.

Pozitif ve negatif kontroller: Dilüe numune buffer’i ile 1:100 oranında

sulandırıldı.

Numune buffer’i: 25 ml’lik numune buffer’i konsantresi 100 ml distile

su ile sulandırıldı.

Yıkama buffer’i: 25 ml’lik yıkama buffer’i konsantresi 375 ml distile su

ile sulandırıldı. 
Diğer test solüsyonları kullanıma hazırdı.
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Numunelerin hazırlanması: Serum örnekleri 1/100 oranında, dilüe edilmiş

numune buffer’i ile sulandırıldı.

Çalışma  Prosedürü: Kalibratörler,  referans  kontrolü,  sulandırılmış

pozitif/negatif kontroller ve dilüe edilmiş hasta örneklerinin her birinden 100 μ1

kuyucuklara pipetlendi. Oda ısısında (+18oC - +25oC’de) 60 dakika inkübasyona

bırakıldı. İnkübasyondan sonra kuyucuklar 400 μ1 yıkama solüsyonu ile 3 kez

yıkandı. Yıkama işleminin ardından her bir mikroplak kuyusuna 100 μ1 enzim

konjugatı  pipetlendi.  30  dakika  oda  ısısında  inkübasyona  bırakıldı.

İnkübasyondan  sonra  kuyucuklar  tekrar  400  μ1  yıkama solüsyonuyla  3  defa

yıkandı. Her mikroplak kuyusuna substrat solüsyonundan 100 μ1 pipetlenip oda

ısısında 30 dakika inkübe edildi. Aynı sırayla her mikroplak kuyusuna 100 μ1

reaksiyonu  durdurma  solüsyonu  pipetlendi.  Renk  yoğunluğunun  fotometrik

ölçümü, reaksiyonu durdurma solüsyonu eklendikten sonraki 60 dakika içinde

450 nm’de yapıldı.

Referans  aralığı: Erişkin  kadın  ve  erkekte  anti-CCP’nin  ortalama

konsantrasyonu, ilgili kitin prospektüsünde 0.63±0.42 RU/ml (relatif unite/ml)

olarak bildirilmektedir

< 5 RU/ml=negatif       >5 RU/ml= pozitif

       Spesifite: Diğer  otoantikorlarla  çapraz  reaksiyon  gözlenmemiştir.

Spesifitesi RA için % 97’dir. 

       Sensitivite: Romatoid artrit için sensitivitesi % 80’dir.
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İstatistiksel İncelemeler

Çalışmada elde edilen  bulgular  değerlendirilirken,  istatistiksel  analizler

için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programı

kullanıldı.  Çalışma  verileri  değerlendirilirken  tanımlayıcı  istatistiksel

metodların  (Ortalama,  Standart  sapma)  yanısıra  niceliksel  verilerin

karşılaştırılmasında  normal  dağılım  gösteren  parametrelerin  gruplar  arası

karşılaştırmalarında  Oneway  Anova  testi  ve  farklılığa  neden  çıkan  grubun

tespitinde  Tukey  HDS  testi  kullanıldı.   Normal  dağılım  göstermeyen

parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi kullanıldı.

Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi kullanıldı. Sonuçlar %

95’lik  güven  aralığında,  anlamlılık  p<0,05  düzeyinde  değerlendirildi.  Tanı

tarama testi kullanılarak (sensitivite, spesifite vb.) romatoid faktör ve anti-CCP

değerlendirmesi yapıldı. Sonuçlar % 95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05

düzeyinde değerlendirildi.
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BULGULAR  

      Çalışma, Ekim-Kasım 2004 tarihleri arasında Sağlık Bakanlığı İstanbul
Göztepe Eğitim Ve Araştırma Hastanesi Romatoloji polikliniğinde görülen,
yaşları 35 ile 65 arasında değişen, 45’i kadın (% 73.8) ve 15’i erkek (% 26.2)
olmak üzere toplam 60 olgu üzerinde yapıldı. Olgular, seropozitif romatoid
artrit grubu (n=30) ve seronegatif romatoid artrit grubu (n=30) olmak üzere 2
gruba ayrıldı. Kontrol grubu (n=20) sağlıklı bireylerden oluşturuldu.

     Çalışmamızın  sonuçları  tablo VI, tablo VII ve tablo VIII’de toplu halde

gösterilmektedir. 

    

     1-) Gruplara  göre olguların  yaş ortalamaları  arasında  istatistiksel  olarak

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05) (Tablo I).

     2-) Seropozitif  olgular ile seronegatif  olguların hastalık  süreleri  arasında

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05) (Tablo I).

     3-) Gruplara göre cinsiyet dağılımı istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık

göstermemektedir (p>0,05) (Tablo I).

     4-) ESR düzeylerine göre gruplar arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde

anlamlı  farklılık  bulunmaktadır  (p<0,01).  Kontrol  grubu  olgularının  ESR

düzeyleri,  seropozitif  ve seronegatif  olguların  ESR düzeylerinden istatistiksel

olarak  ileri  düzeyde  anlamlı  düşükken  (p=0,001;  p<0,01);  seropozitif  ve

seronegatif  olguların  ESR  düzeyleri  arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı  bir

farklılık bulunmamaktadır (p=0,903; p>0,05) (Tablo II, Şekil 4).

    5-) CRP düzeylerine göre gruplar arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde

anlamlı  farklılık  bulunmaktadır  (p<0,01).  Kontrol  grubu  olgularının  CRP

düzeyleri,  seropozitif  olguların  CRP  düzeylerinden  istatistiksel  olarak  ileri

düzeyde  anlamlı  düşükken  (p=0,001;  p<0,01);  seronegatif  olguların  CRP

düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüktür (p=0,017; p<0,05).
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Seropozitif ve seronegatif olguların CRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p=0,096; p>0,05) (Tablo II, Şekil 5).

    6-) ASO düzeylerine göre gruplar arasında istatistiksel  olarak anlamlı bir

farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). Anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte

seropozitif olguların ASO düzeylerinin, seronegatif ve kontrol grubu olgularının

ASO düzeylerinden daha düşük olması dikkat çekicidir (Tablo II, Şekil 6).    

    7-) Hemoglobin düzeylerine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı

farklılık  bulunmaktadır  (p<0,05).  Kontrol  grubu  olgularının  hemoglobin

düzeyleri,  seronegatif  olgulara  göre  anlamlı  düzeyde  yüksekken  (p=0,033;

p<0,05); seropozitif olgular ile seronegatif (p=0,456; p>0,05) ve kontrol grubu

(p=0,303; p>0,05) olgularının hemoglobin düzeyleri arasında istatistiksel olarak

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (Tablo II, Şekil 7).  

     8-) Lökosit düzeylerine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir
farklılık bulunmamaktadır (p>0,05) (Tablo II, Şekil 8).
    9-) Seropozitif olgulardaki Anti-CCP pozitifliği oranı (% 96.7), seronegatif
olgularda anti-CCP pozitifliği oranından (% 26.7) istatistiksel olarak ileri
düzeyde anlamlı yüksektir (p<0,01). Kontrol grubunda anti-CCP pozitif olgu
bulunmamaktadır (Tablo III, Şekil 9).
    10-)  Romatoid faktörün;

Duyarlılığı % 50; özgüllüğü % 100; pozitif prediktif değeri % 100 ve
negatif prediktif  değeri % 40 olarak saptandı (Tablo IV).

Duyarlılık (Sensitivity): Gerçek hastalar içerisinde testin hastaları
belirleyebilme özelliğidir.

Özgüllük (Specificity): Gerçek sağlamlar içinde testin sağlamları
belirleyebilme özelliğidir.

Pozitif prediktif değeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdiği zaman,
olgunun gerçekten hasta olması durumunun koşullu olasılığıdır.
       

           Negatif prediktif değeri : Test negatif (sağlam) sonucu verdiği zaman,
olgunun gerçekten sağlıklı olması olasılığıdır.    
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    11-) Anti-CCP’nin;
Duyarlılığı % 61,67; özgüllüğü %100; pozitif prediktif değeri %100 ve negatif
prediktif değeri % 46,51 olarak saptandı (Tablo V).

Tablo I: Gruplara göre demografik özelliklerin karşılaştırılması

Kontrol

(n=20)

Seronegatif

RA

(n=30)

Seropozitif

RA
(n=30)

Ort. SD Ort. SD Ort. SD

p

Yaş 46,95 8,62 46,90 9,88 51,70 8,81 0,085
Hastalık  süresi(yıl) - - 8,26 3,84 9,36 3,80 0,175
Cinsiyet n % n % n %
Kadın 14 70,0 23 76,7 22 73,3
Erkek 6 30,0 7 23,3 8 26,7 0,869

Tablo II: Gruplara göre karşılaştırmalar

Kontrol

(n=20)

Seronegatif RA

(n=30)

Seropozitif RA

(n=30)
Ort. SD Ort. SD Ort. SD

p

ESR 15,00 7,91 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*

Lökosit
6279,0

0

1512,8

9

7181,6

7

1942,7

1

7501,6

7

1905,3

2
0,070

* p<0,05 düzeyinde anlamlı  ** p<0,01 ileri düzeyde anlamlı
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Şekil 4: Gruplara göre ESR düzeyi dağılımı
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Şekil 5: Gruplara göre CRP düzeyi dağılımı
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                                Şekil 6: Gruplara göre ASO düzeyi dağılımı 
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Şekil 7: Gruplara göre hemoglobin düzeyi dağılımı
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Şekil 8: Gruplara göre lökosit düzeyi dağılımı

Tablo III: Gruplara göre Anti-CCP dağılımı

Kontrol

(n=20)

Seronegatif

RA

(n=30)

Seropozitif

RA

(n=30)
n % n % n %

p

Anti

CCP

Pozitif - - 8 26,7 29    96,7
Negatif 20 100,0 22 73,3 1 3,3

0,001*
*

** p<0,01 ileri düzeyde anlamlı
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                                Şekil 9: Gruplara göre Anti-CCP dağılımı

Tablo IV: Gruplara göre RF değerlendirmesi

Gruplar

Kontrol
Romatoid

Artrit

Toplam

Romatoid

Faktor

Pozitif - 30 30

Negatif 20 30 50

Duyarlılık 50,0
Özgüllük 100,0

Pozitif prediktif değeri 100,0
Negatif prediktif değeri 40,0

Tablo V: Gruplara göre Anti-CCP değerlendirmesi
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Gruplar

Kontrol
Romatoid

Artrit

Toplam

Anti-CCP
Pozitif - 37 37
Negatif 20 23 43

Duyarlılık 61,67
Özgüllük 100,0

Pozitif prediktif değeri 100,0
Negatif prediktif değeri 46,51

Tablo VI: Kontrol grubu sonuçları
Adı

 Soyadı

E/K Ya
ş

RF

(IU/mL)

Anti-
CCP

(RU/mL)

ESR

(mm/sa)

CRP

(mg/dL)

ASO

(IU/mL)

Hb

(g/dL
)

Lökosit

İ.A K 35 <20(-) 0,04 28 0,333 188 10,8 7400

K.G K 55 " 0,01 20 0,39 109 11,7 4740

F.Y K 65 " 0,02 25 0,571 174 14,2 7400

S.Y K 55 " 0,375 15 0,18 166 12,2 8040

S.Y K 45 " 0,075 10 0,4 284 13,4 7620

B.D K 38 " 0,225 8 0,1 38,6 11,5 5670

G.Ç K 40 " 0,04 13 0,17 76 12,3 6020

N.S E 45 " 0,1 8 0,1 101 14 4650

S.K K 50 " 0,05 9 0,1 25 14,1 6590

C.Ö E 63 " 0,375 10 0,451 69,8 15,6 7860

S.G K 38 " 0,25 14 0,1 30,4 13,1 7400

T.K K 45 " 0,1 20 0,797 144 14,9 8300

M.K K 49        " 0,125 13 0,181 55,3 12,3 3840

Y.K K 52       " 0,15 9 0,1 57,2 14,3 8120

B.Ç E 44 " 0,01 10 0,2 70 15,1 5620

M.C E 52 " 0,025 12 0,162 85 14,2 4890

E.Y E 35 " 0 14 0,306 69 14,7 6440

A.Y K 37 " 0,2 3 0,175 163 11,6 3920

N.K K 45 " 0,375 25 0,475 66,5 12,1 6990

M.D E 51 " 0,025 34 0,164 92 12,5 4070
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Tablo VII: Seronegatif RA’lı hasta grubu sonuçları
Adı

Soyadı

E/K Yaş Hastalık
Süresi

(Yıl)

RF

(IU/mL)

Anti-CCP

(RU/mL)

ESR

(mm/sa)

CRP

(mg/dL)

ASO

(IU/mL)

Hb

(g/dL)

Lökosit

N.K K 54 15 <20(-) 3,557 32 1,64 58,1 11,8 7060
B.T K 60 5 " 0,8 18 0,518 196 12 6240
S.U K 50 5 " 0,425 40 0,983 29,5 12,3 6450
M.Ü K 60 6 " 0,5 8 0,137 75,9 13,3 3100
N.Ş E 35 5 " 0,125 22 0,56 78,6 11,8 6510
A.Ç K 50 5 " 82,701 31 0,452 51,6 11,2 7360
K.S K 55 10 " 15,355 9 0,1 97,1 13,2 6930
N.K K 43 13 " 0,65 26 0,254 58,5 10,3 6600
S.D K 48 15 " 9,921 29 0,81 25 12,9 9900
A.A K 43 9 " 7,696 40 0,661 45 13,6 7380
H.C K 55 6 " 0,1 28 0,759 93,1 9,5 4580
Y.Y K 41 5 " 1,525 14 0,649 25 12,2 9390
A.K E 65 5 " 0,5 22 0,387 27,1 12,6 6220
Ö.G K 35 5 " 0,55 17 0,277 169 13,1 11070
N.T K 35 5 " 0,525 7 0,208 109 8,5 6550
Ş.D K 58 15 " 0,3 23 1,48 79,3 13,1 7190
S.Y K 48 5 " 14,591 32 1,1 54,8 12 5880
E.Ç E 64 15 " 1,575 35 1,05 40,5 10,5 6200
C.E E 65 11 " 110 30 1,39 25 11,7 9800
T.D K 38 5 " 0,05 32 1,13 115 11,5 11180
C.S E 35 5 " 22,929 11 0,593 80,4 15,8 6720
S.G K 42 10 " 0,3 35 0,156 109 12,6 8830
G.Ş K 36 12 " 0,275 4 0,234 65,5 12,5 5580
H.B E 35 6 " 0,225 4 0,374 313 15,2 7220
D.A K 43 6 " 1,8 32 0,65 29,2 11,7 6690
A.D K 42 5 " 0,04 20 0,33 70,9 12,3 5900
A.Z K 40 7 " 0,04 10 0,1 117 12,7 6250
S.K E 42 15 " 0,075 31 0,491 112 10,1 10980
A.T K 38 9 " 5,911 33 0,376 168 10,2 7110
Ş.T K 52 8 " 0 33 0,891 307 13,8 4580
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Tablo VIII: Seropozitif RA’lı hasta grubu sonuçları
Adı

Soyadı

E/K Yaş Hastalık
Süresi

(Yıl)

RF

(IU/mL)

Anti-CCP

(RU/mL)

ESR

(mm/sa)

CRP

(mg/dL)

ASO

(IU/mL)

Hb

(g/dL)

Lökosit

H.Y K 44 15 66,5 2,911 33 0,576 92,7 12 6450
F.H K 61 5 69 16,577 29 0,19 25 12,3 6790
F.G K 52 10 169 64,015 17 0,588 33,9 12,5 6030
A.K K 60 5 36,9 7,165 12 0,403 74,8 12 6670
H.A E 38 5 53,8 110 30 1,02 62,4 11,5 4860
A.S K 63 8 27,3 13,325 17 1,39 142 13,8 7920
P.C K 58 5 39,6 7,848 31 1,22 182 13,2 11410
H.A E 61 6 28,2 96,204 30 1,6 25 13,9 9660
M.B K 56 6 102 18,389 10 0,244 75,3 12,3 4890
İ.Ş E 52 7 24,6 19,895 24 0,353 48,7 11,7 6270
H.T K 40 15 151 47,299 32 1,5 44,3 10,9 10450
M.K E 57 9 145 93,431 18 0,543 112 14 6860
T.K K 49 5 62,6 14,7 20 0,38 69,1 8,9 8480
Ş.A K 58 6 155 120 26 1,34 59,4 12,7 9470
A.Ö K 44 10 58,8 17,8 29 1,1 103 11,3 6740
H.K E 36 12 60,1 42,993 21 1,23 52,4 15,4 9160
Z.D K 65 14 47,4 17,821 23 0,931 36,3 14,7 6480
D.B K 65 14 160 125 17 0,325 25 15,5 6770
S.A K 50 15 167 36,35 30 0,747 25 12,9 5520
D.A K 55 8 68 24,5 29 0,346 38,7 9,9 5880
N.İ K 38 15 177 130 28 1,39 25 10,9 6980
L.Y K 36 6 105 110 27 0,1 50,5 13 7300
B.S K 57 5 47,1 40,803 18 1,1 25 12,9 6740
N.A E 60 10 69,6 108 20 0,309 38,7 13,2 4690
S.T K 55 10 27,6 20,026 29 0,55 122 12,8 11700

M.K E 64 15 33,7 10,183 26 1,27 138 13,3 10910
Ş.A E 65 7 25,1 110 30 2,51 71,7 13,7 7620
G.Y K 48 10 25,1 120 20 0,66 77,5 12 8280
N.Ş K 58 8 21,7 100 27 0,602 59,8 13,4 6370
S.Ö K 46 15 22,4 105 33 1,31 27,4 11,2 7700
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TARTIŞMA VE SONUÇ

Dünya popülasyonunun yaklaşık %1’ini etkileyen, en yaygın otoimmun

hastalıklardan biri olan RA, tanı ve tedavide geç kalınması neticesi sakatlıklara

yol  açan  bir  hastalıktır.  RA  tanısının  erken  konulması,  tedavi  ile  eklem

dokusundaki  hasarın  önüne  geçilebilmesi  açısından  çok  önemlidir.  Tipik

semptomları  olan  hastalarda  tanı,  sıklıkla  hastalığın  ilk  yılında  kolaylıkla

konulabilir.  Fakat  çoğu  zaman  hastalığın  ilk  döneminde  klinik  semptomlar

belirgin değildir. Atipik ilerleme gösteren semptomları olan birçok hastada RA

tanısı  için  uzun  zaman  geçebilir.  Bu  nedenle  tanı  için  spesifik  ve  sensitif

serolojik testlere ihtiyaç vardır. 
RA şüphesi olan vakalarda bugüne kadar en yaygın kullanılan test RF’dir.

RF, RA için sensitif fakat spesifik olmayan bir parametredir. RA dışında, diğer

otoimmun hastalıklarda, çeşitli enfeksiyonlarda ve sağlıklı kişilerde de sıklıkla

yüksek serum düzeyleri saptanmaktadır. Bu nedenle tanısal değeri düşüktür.
RA için iyi bir serolojik belirteç, hastalık için yüksek spesifitede olmalı

ve RA’yı diğer artritlerden ayırabilmelidir. Schellekens ve arkadaşlarının  RA’lı

hasta  gruplarında,  başka  romatizmal  hastalığı  olan  hastalarda,  enfeksiyöz

hastalığı  olan  kişilerde  ve  sağlıklı  bireylerde  anti-CCP’yi  ölçtükleri  orijinal

çalışmalarında  anti-CCP  antikorlarının  RA için  çok  spesifik  (% 98)  olduğu

sonucuna vardılar (4).
Bu çalışmanın ardından Bizarro ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarla bu

sonuçlar  doğrulandı  (87).  Bas  ve  arkadaşları  179  RA’lı  hasta  ve  50  kontrol

grubunda RF, anti-CCP ve AKA’yı araştırdılar. Bu çalışmanın sonuçlarına göre

Anti-CCP’nın spesifitesi  % 96, AKA’nın  % 94 ve RF’nin ise  % 74 bulundu

(91). 
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Lee DM ve Schur PH’nın yaptığı bir çalışmada anti-CCP için sensitivite

ve spesifite sırasıyla % 66  ve % 99; RF için % 72 ve % 80        idi (92).
Anti-CCP antikor titrelerinin seviyesi göz önüne alındığında spesifitenin

neredeyse  mutlak  olduğu  görülür.  Bizarro  ve  arkadaşlarının  yaptığı  bir

çalışmada  232  kontrolün  7’sinde  (%  3)  anti-CCP  testi  pozitif  bulunmuştur.

Üçünde titrelerin yüksek olduğu görülmüştür (>1000 ünite; anti-CCP için cut-

off 50 ünite). İyi bir muayeneden sonra bu üç hastanın ikisi RA olarak teşhis

edilmiştir. Üçüncü hasta ölmüştür. Hafif pozitif olan hastaların hiçbirinde RA

belirtisi  gelişmemiştir.  Bu  nedenle  anti-CCP  yüksek  titrelerinin  neredeyse

tamamen RA hastalarında gözlenebildiği belirtilmektedir (87).
Zeng ve arkadaşları 191 RA’lı, 132 RA dışı romatizmal hastalığı olan ve

98  non-romatizmal  hastalığı  olan  hastalarda  anti-CCP,  antiperinuclear  faktör

(APF),  anti-keratin  antikor  (AKA),  RF  ve  HLA-DR4  gen  kompleksini

araştırdılar.  RA’lı  hastaların  90’nında  (%  47.1),  diğer  romatizmal  hastalığı

olanların  2’sinde  (  %  2)  anti-CCP’yi  ELİSA ile  pozitif  buldular.  Anti-CCP

antikorlarının  sensitivitesi  % 47,  spesifitesi  % 97.4 idi.  Anti-CCP antikorları

APF, AKA, RF ve HLA-DR4 gen kompleksi ile koreleydi (93).
Tampoia  ve  arkadaşlarının  83  RA’lı  hasta  ve  140  kontrol  grubunda

(çeşitli otoimmun hastalıklar, viral enfeksiyonlar ve kanserli hastalardan oluşan)

yaptığı  çalışmada  anti-CCP’nin  sensitivitesini  %67.5  ve  spesifitesini  % 99.3

buldular. RF için sensitivite % 66.3, spesifite % 82.1 idi. Her iki antikor birlikte

kullanıldığında spesifite % 99.1 idi (94).
Solanki ve arkadaşları, erken RA’lı (hastalık süresi 2 yılın altında olan)

ve  geç  RA’lı  (hastalık  süresi  2  yılın  üstünde  olan)  hastalarda  anti-CCP  ve

RF’nın spesifitesini araştırdıkları çalışmalarında; erken RA’lı hastalarda RF ve

anti-CCP’nin  sensitivitesi  sırasıyla  %  57  ve  %  79  idi.  Bu  oran  geç  RA’lı

hastalarda ise % 81 ve % 84 idi. Erken RA tanısında anti-CCP’yi RF’den % 20

daha sensitif bildirmektedirler (95).
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Vallbracht ve arkadaşları, RA’lı hastalarda (n:295) ve kontrol grubunda

[ dejeneratif veya diğer inflamatuar eklem hastalığı olan (n:163), konektif doku

hastalığı veya vasküliti olan (n:103), sağlıklı bireylerden (n:154) oluşan] anti-

CCP  ve  RF  izotiplerini  araştırmışlardır.  Her  bireyin  hastalık  süresi,  eklem

destrüksiyonu,  hastalık  aktivitesi  gibi  klinik  bulguları  ve  diğer  laboratuvar

testleri  değerlendirildi.  Bulunan değerlere göre en yüksek sensitivite IgM-RF

(% 66.4) ve anti-CCP’ye (% 64,4); en yüksek spesifite anti-CCP (% 97,1) ve

IgG-RF’ye (%91) aitti. Yüksek hastalık aktivitesi ve şiddetli eklem hasarı olan

romatoid artritli hastalarda, anti-CCP  bütün RF izotiplerinden daha sık pozitif

bulundu.  (  %  81.4  ve  %  83.6).   Bütün  RF  izotipleri  negatif  olan   RA’lı

hastaların % 34.5’de anti-CCP pozitif bulundu. Bu çalışmanın sonuçlarına göre

IgM-RF ve anti-CCP’nin RA için diğer RF izotiplerinden daha üstün bir tarama

metodu  olduğuna  karar  verilmiştir.  Araştırmacılar  anti-CCP’nin  en  yüksek

spesifikliği  ile  RA tanısını  desteklediğini,  özellikle  RF negatif  veya  belirsiz

(sınırda) olan RA’lı hastalarda tanı koyma yeteneğini belirtmişlerdir (96).
Birçok hastalık erken dönemlerinde RA ile karışabilir. Bunlar RF pozitif

olabilirler  ve  erozif  artritle  seyredebileceklerinden  RA  olarak  yanlış  teşhis

edilebilir. Bir romatoloji kliniğinde rastgele seçilen bir popülasyonda hastaların

yaklaşık  %  2-5’inde  anti-CCP  testi  pozitifti,  ancak  hastalar  RA’dan

yakınmıyordu.  Bir  erken  artrit  popülasyonu  test  edildiğinde  de  benzer  bir

fenomen gözlenebilir. İki yeni çalışma gelişmekte olan RA’nın erken fazında bu

tür  yanlış  pozitifliklere  dikkat  çekmektedir.  Nielen  ve  arkadaşları,  daha

sonradan RA gelişen 79 kan vericisinden alınan seri kan örneklerinde anti-CCP

ve  RF  seviyelerini  ölçtüler.  Bu  hastalardan  %  41’inde  yakınmaların

başlamasından ortalama 4.8 yıl önce anti-CCP pozitif hale geldi; RF’de ise %

28’i  ortalama  2  yıl  önce  pozitifleşti.  Anti-CCP  antikorları  RA’nın  ilk

semptomlarının  ortaya  çıkmasından  14  yıl  öncesine  kadar  dönemde  tespit

edilebilmektedir,  RF  ise  10  yıl  öncesine  kadar.  2138  kontrol  örneğinden  %
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1.1’inde RF, % 0.6’sında anti-CCP pozitifti. Bu nedenle, anti-CCP RF’ye göre

daha çok hastada,  yakınmaların  başlamasından daha uzun süre önce ve daha

yüksek spesifite ile tespit edilmiştir ( 97).
Solbritt  Rantapaa-  Dahlquist  ve  arkadaşlarının  yaptığı  benzer  tipte  bir

çalışmada,  daha  sonra  RA  gelişen  83  kan  vericisinin  erken  kan  örnekleri

incelendi.  Anti-CCP  antikorları  hastaların  %  25’inde  hastalık  ilk

semptomlarının başlamasından 1.5 ile 9 yıl önce tespit edilebilir düzeyde idi. İlk

semptomların  ortaya  çıkmasından  önceki  1.5  yıl  içinde  anti-  CCP’nin

sensitivitesi  %  52’ye  çıkmıştır.  Hastaların  %  70’inden  fazlası  klinikteki  ilk

vizitlerinde  anti-CCP  pozitiftiler.  Hastalık  öncesi  serumda  RF  de  tespit

edilebilir. Ancak sensitivitesi daha düşüktür (IgM-RF % 15 ve % 30; IgG-RF %

12 ve % 27; IgA-RF % 29 ve % 39, sırasıyla başlamasından 1.5 yıldan fazla bir

süre önce ve 1.5 yıldan daha az bir süre önce). Bu çalışmaların sonucunda anti-

CCP antikorlarının RA’nın ortaya çıkma olasılığını önceden belirleyebilecek en

iyi antikor sistemi olduğu sonucuna varıldı (98). 
Kroot ve arkadaşları, yeni başlayan romatoid artritli hastalarda anti-CCP-

1’in  prediktif  değerini  araştıran  ilk  kişilerdi.  Bu  nispeten  sensitif  olmayan

birinci  kuşak  CCP  testinden  elde  ettikleri  sonuçlar  bu  antikorların  büyük

potansiyelini açıkça gösterdi. Anti-CCP1’i pozitif olan hastalarda 6 yıllık takip

sonrası anti-CCP1’i negatif olan hastalara göre anlamlı derecede daha şiddetli

radyolojik  hasar  gelişmekte  idi.  Ancak,  multipl  regresyon  analizinde,  bu

antikorların gruptaki ilave prediktif değeri yalnızca orta dereceli idi (99). 
Meyer ve arkadaşları, yeni başlayan RA’sı olan 191 hastayı 5 yıl süreyle

prospektif  olarak  izlemişlerdir.  Bu  hastaların  serum örnekleri  AKA, APF ve

CCP1 açısından incelenmiş; erezyonlar  Van Heijde tarafından modifiye edilen

sharp  skorları  ile  değerlendirilmiştir.  Sonuçlar,  5  yıl  sonra  total  sharp

skorlarında artışın, anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarda (odds oranı 2.5 )

RF’si  pozitif  olan  hastalara  göre  (odds  oranı  0.7)  daha  yüksek  olduğunu
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göstermiştir. Araştırmacılar sitruline protein/peptidlere karşı gelişen antikorların

radyografik  eklem  hasarının  iyi  prediktörleri  olduğu  sonucuna  varmışlardır

(100).  Tüm  bu  çalışmalar  anti-  CCP  antikor  varlığının  erozif  hastalığa

progresyon ile korele olduğunu göstermektedir. Bu antikorlar bu nedenle klinik

uygulamada tedavi stratejisinin belirlenmesinde kullanılabilir.
 Schellekens ve arkadaşlarının, yaptığı bir çalışmada 149 RA hastasından

58’i anti-CCP pozitif /RF pozitif, 14’ü anti-CCP pozitif/ RF negatif (seronegatif

RA’lı  hastaların  % 20’si),  22 hasta anti-CCP negatif  /RF pozitif  ve 55 hasta

anti-CCP negatif  /RF  negatif  idi.  RA dışı  hastalığı  olan  337  kişiden  oluşan

grupta  RF,  25  hastada  yapılmadı.  (  24’ü  anti-CCP  negatif  ve  1’i  anti-CCP

pozitif). Hem anti-CCP hem de RF açısından test edilen 312 RA dışı hastanın

6’sı anti- CCP pozitif /RF pozitif, 8’i anti-CCP pozitif/ RF negatif, 22’si anti-

CCP negatif  /RF pozitif  ve  276’sı  anti-CCP negatif  /RF negatif  idi.  "Yanlış

pozitif"  anti-CCP sonucu olan  14  hastanın  1  yıllık  izlem sonunda  teşhisleri;

10’unda  sınıflandırılamayan  artrit,  2’sinde  palindromik  romatizma,  1’inde

sarkoidoz  ve  1’inde  psödogut  şeklindeydi.  1  yıllık  izlem  sonunda

sınıflandırılamayan artrit teşhisi olan 10 kişiden 4’ünde hastalık, 2 yıllık izlem

sonucunda RA’ya dönüştü. Ayrıca sınıflandırılamayan artrit hastalarının 3’ünde

erozif  hastalık  bulunmakta  idi.  Bu  da  anti-CCP’nin  spesifitesinin  aslında  %

96’dan  yüksek  olduğu  anlamına  geliyordu.  Sarkoidoz  ve  psödogutu  olan

hastaların anti-CCP değerleri nispeten düşüktü (4). 
Elde edilen tüm veriler  anti-  CCP’nin RA için aslında iyi bir  serolojik

belirteç olduğunu göstermektedir. Anti-CCP RA’da birinci basamak diagnostik

test olarak kullanılmaya uygundur. Çünkü hastalığın klinik tablosu oturmadan

önce  de  sıklıkla  tespit  edilebilir.  Anti-CCP prognostik  potansiyeli  sayesinde

agresif  tedavi  adaylarını  belirlemede  de  yardımcı  olur.  Yüksek  spesifitesi

nedeniyle anti-CCP RA’yı diğer erozif ve RF pozitif olabilen artrit formlarından

ayırt etmede kullanılabilir. Anti-CCP seronegatif RA’lı hastalarda RA teşhisini
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koymada  faydalı  olabilir.  Çünkü  RF negatif  RA hastalarının  bir  bölümünde

anti-CCP pozitif bulunmuştur.
Literatür  bilgileri  ile  uyum  gösteren  çalışmamızda  seronegatif  RA’lı

hastaların % 27’sinde, seropozitif RA’lı hastaların ise % 96.7’sinde anti-CCP’yi

pozitif bulduk. Kontrol grubunda hiç anti-CCP pozitif olgu bulunmadı.

Sonuç  olarak  anti-CCP  antikorlarının,  hastalığın  sınıflandırma  kriterleri

arasında kabul edilmesinin, bu hastalarda erken tanı ve tedavi edici yaklaşımlara

ek destek sağlayacağı öngörülebilir kanısındayız.
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ÖZET

      Romatoid  Artrit  (RA),  nedeni  bilinmemekle  birlikte,  tipik  bulgularının

çoğunu periferik  sinovyal  eklemlerde gösteren kronik,  progresif,  sistemik bir

hastalıktır. Otoimmün hastalıklar içinde değerlendirilen RA, tüm dünyada en sık

görülen  inflamatuar  romatizmal  hastalıklardan  biridir.  Bugüne  kadar  RA

tanısında yaygın olarak kullanılan romatoid faktör, RA tanısında ne spesifik ne

de  tamamen  sensitiftir  ve  hastalığın  patogenezi  ile  ilgili  tam  bir  fikir

verememektedir.
       RA tanısının erken konulması ve gelişecek artrit formunun (erozif, non-

erozif) önceden tahmin edilmesi, ortaya çıkacak eklem hasarlarını önlemede çok

önemlidir.  Bu nedenle  son zamanlarda  yapılan çalışmalar,  erken tanı  üzerine

yoğunlaşmıştır.
       RA hastalarının çok yüksek bir oranında sitruline peptidlere karşı gelişmiş

IgG  antikorlarının  bulunması  gözlemine  son  zamanlarda  büyük  ilgi

gösterilmektedir.  Bu  antikorlar,  RA’da  nispeten  daha  erken  ortaya  çıkar  ve

hastalık  için  yüksek  oranda  spesifiktirler  (%  98).  Anti-CCP  antikorları,

prognostik  potansiyeli  sayesinde  agresif  tedavi  adaylarını  belirlemeye  de

yardımcı  olurlar.  Yüksek  spesifiteleri  nedeniyle  RA’yı  diğer  erozif  ve  RF

pozitif  olabilen  artrit  formlarından  ayırt  etmede  kullanılabilirler.  RF  negatif

hastalarda RA teşhisini koymada faydalı olabilirler. Çalışmamızda, RF negatif

(n=30) ve RF pozitif (n=30) romatoid artritli hasta gruplarında anti-CCP antikor

düzeylerini araştırdık. Olgular, hastalık süreleri 5 yılın üzerinde olan hastalardı.

Ortalama 12-16 saatlik açlık sonrasında venöz kan örnekleri alındı. Serum anti-

CCP düzeyleri ELİSA yöntemiyle saptandı. Tüm vakaların ESR, CRP ve ASO

düzeyleri çalışıldı. RF negatif (seronegatif) RA’lı hasta grubunun % 26,7’sinde

(bu değerler kontrol grubuna göre anlamlıydı) (p<0,01); RF pozitif (seropozitif)

RA’lı  hasta  grubunun  %  96,7’sinde  anti-CCP  antikorları  pozitif  bulundu
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(kontrol  grubuna  göre  anlamlıydı)  (p<0,01).  RF’nin  sensitivitesi  %  50,

spesifitesi % 100, pozitif prediktif değeri % 100, negatif prediktif değeri % 40 ;

anti-CCP’nin sensitivitesi % 61,67, spesifitesi % 100, pozitif prediktif değeri %

100  ve  negatif  prediktif  değeri  %  46,51  olarak  saptandı.  Sonuç  olarak

çalışmamız,  RA  tanısında  anti-CCP’nin  RF’ye  göre  daha  iyi  bir  serolojik

belirteç olduğu hipotezini desteklemektedir. Anti-CCP antikorları, RA teşhisini

koymada  faydalı  olabilirler.  Birçok  çalışmada,  RF  ve  anti-CCP’nin  birlikte

kullanılmasının,  her  iki  serolojik  belirtecin  ayrı  ayrı  kullanılmasından  daha

yüksek  diagnostik  ve  prognostik  potansiyel  sağladığı;  ayrıca,  anti-CCP

antikorlarının  hastalığın  erken  dönemlerinde  pozitifleştiği  ve  erozif  formu

önceden  tespit  edebileceği  gösterilmiştir.  Anti-CCP  antikorlarının  hastalığın

sınıflandırma kriterleri arasında kabul edilmesinin, bu hastalarda erken tanı ve

tedavi edici yaklaşımlara ek destek sağlayacağı öngörülebilir. 
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