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GIRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA), diinya popiilasyonunun yaklasik % 1’ini etkileyen
en yaygin otoimmiin hastaliklardan biridir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle
birlikte genetik, hormonal ve enfeksiy6z ajanlar gibi risk faktorleri {izerinde
durulmaktadir. RA ile HLA-DR4 ve HLA smif II DRI doku grubu arasinda
giclii bir iliski vardir (1,2). Diger bircok otoimmun hastalikta oldugu gibi
kadinlarda daha sik goriiliir.

RA eklemlerin sinovyal membranlarinda kronik inflamasyonla
karakterizedir. Hastaligin ilk belirtisi, genellikle parmak eklemlerinde meydana
gelen agr1 ve sisliktir. Daha sonra biiylik eklemler, 6zellikle diz, dirsek, omuz
etkilenir. Aktive olmus inflamatuar mediatorler, sinovyal membranlari infiltre
ederek kemik ve kikirdakta hasara yol agarlar. Deri altinda romatoid nodiiller
olusur. RA sistemik bir hastalik oldugu i¢in daha ileri asamalarda viicudun
diger boliimleri ve organlari da etkilenir (3).

RA tanisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem dokusundaki hasarin
oniine gecilebilmesi acisindan ¢ok Onemlidir. RA kronik bir poliartrittir ve
baslangi¢ sekli hastadan hastaya farklilik gosterir. Tipik semptomlar1 olanlarda
siklikla hastaligin ilk yilinda tani kolaylikla konulabilir. Fakat cogu zaman

hastaligin ilk donemlerinde klinik semptomlar belirgin degildir. Atipik ilerleme



gosteren semptomlara sahip birgok hastada tam1 koymak i¢in uzun zaman
gecebilir. Bu nedenle tani i¢in spesifik ve sensitif serolojik testlere ihtiyag
vardir.

RA siliphesi olan vakalarda bugiine kadar en yaygin kullanilan test
Romatoid faktérdiir (RF). RA’l1 hastalarin % 79’unda RF pozitiftir. RF, RA igin
sensitif fakat spesifik olmayan bir parametredir. RA disinda, diger otoimmiin
hastaliklarda, cesitli enfeksiyonlarda ve saglikli bireylerde de yliksek serum
diizeyleri saptanabilir. Bu nedenle tanisal degeri diisiiktiir.

Son zamanlarda, RA’l1 hastalarin % 40— 60’inda epidermal filagrin
(filaman agrege edici protein)’e karsi spesifik otoantikorlar tanimlanmustir.
Sitrulin, filagrin molekiiliinde bulunan nadir bir aminoasittir. Son arastirmalarda
sitrulinin, filagrindeki antijenik epitopun yapisal bir pargast oldugu
gosterilmistir. Siklik peptid iceren sitrulin antikorlar1 [anti-CCP (anti-cyclic
citrullinated peptide)] RA i¢in yeni ve RF’den ¢ok daha spesifik bir parametre
olarak bildirilmektedir. CCP’ye karst olusan antikorlar, c¢ogunlukla IgG
sinifindandir ve RA i¢in % 97 oraninda spesifiktir. Hastalarin % 79’unda
hastaligin erken asamasinda tespit edilebilir. Bu antikorlar, sitrulin iceren
sentetik peptitlerin gelistirilmesi sayesinde ELISA yontemiyle kolayca tespit
edilebilmektedir (3,4).

Bu ¢alismada; iilkemizde en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan olan,
tan1 ve tedavide ge¢ kalinmasi neticesi sakatliklara yol acan romatoid artritli
hasta gruplarinda RF ile Anti-CCP diizeylerini saptamay1 ve hastalikla olan

iligkilerini arastirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA), 6zellikle periferik sinovyal eklemleri simetrik
sekilde tutan, kimi zaman belirgin derecede eklem dis1 tutulumun da eslik ettigi
kronik, multisistemik bir hastaliktir. Inflamatuar artritler arasinda en sik
gorilenidir.

Hastalik eklem sinovyasinda yangiyla baslar. Zamanla sinovyada panniis
formasyonu olusturup kikirdak, kemik ve diger komsu dokularda yikima neden
olarak eklem deformasyonlarina yol agar. Eklemlerde hareket kabiliyeti
kisitlanir ve sakatliklar meydana gelir. Sonucta hastalarin yasam kalitesi azalir

(5,6,7)

Epidemiyoloji

RA’nin prevalansi c¢esitli toplumlarda % 0.3-5 arasinda degismektedir
(5,8). Bir¢ok otoimmiin hastalik gibi kadinlarda daha sik goriilmektedir. Kadin /
erkek oran1 */,— ¥/, arasinda degismektedir. Hastalarin %80’ 35-50 yaslari
arasindadir. Genellikle geng erigkinlerin hastalig1 olmakla birlikte tiim yaglarda

ortaya cikabilir. Yas ilerledikge cinsiyet farki azalir (5).

Etyoloji

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, {izerinde en ¢ok durulanlar;

genetik, hormonal ve enfeksiyoz ajanlardir (9).



Genetik Faktorler

RA’da genetik yatkinligin oldugunu gosteren bircok veri vardir.
Seropozitif bireylerin birinci derece akrabalarinda yaklasik dort kat daha fazla
gorilmektedir (6,9). Monozigot ikizlerde RA goriilme olasiligi dizigot ikizlere
gore dort kat daha fazladir (9).

Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) veya bilinen diger adiyla
insan Lokosit Antijenleri (HLA), MHC sinif I ve II triinleri ile T hiicrelerine
antijenik peptidleri sunan sistemi saglayan bir gen bolgesidir. RA’nin HLA-
DR4 ve —DR1 ile iligkili oldugu gosterilmistir. HLA— DR4’{in alt gruplarindan
HLA-DRB1*0401, -*0404, -*0408 RA ile iliskili alellerdir. Bu MCH genleri
sadece hastaligin baslamasi ile degil, seyri ve siddeti ile de ilgilidir. Hastalikla
ilgili bu alelleri tasimayanlarda hastalik daha hafif ve seronegatif
seyretmektedir. iki (homozigot) DRB1*04 aleli olanlarda ise daha agir ve
ekstraartikiiler tutulumlu bir hastalik tablosu olustugu bildirilmistir (7). HLA
DR2, -DR3, -DR7’nin hastalik riskini azalttigi kabul edilmektedir (9).

HLA kompleksi disindaki bazi genler de RA’da genetik yatkinliga
katkida bulunmaktadir. Bunlar, T hiicrelerinde antijen reseptoriiniin
ekspresyonunu ve immiinoglobulinin (Ig) hem hafif hem de agir zincirlerini
kontrol eden genlerdir. Ayrica tiimor nekroz faktér o (TNF-a) ve interlokin (IL)
10 genlerindeki polimorfizmler ve kromozom 3 (3q13)’deki bir bolgenin de RA
ile iligkili oldugu gosterilmistir (10).

Cinsiyet ve Hormonal faktorler
RA, kadinlarda daha sik goriilmekte ve daha siddetli seyretmektedir.
Dogum yapmamislarda RA gelisme riski 2-3 kat daha fazladir. Hamilelikte

RA’ll hastalar % 75’e varan oranda iyilesme ve remisyon gosterir. Ancak,



hamilelik sonrast olgularin % 80-90’ninda olay tekrar alevlenmektedir.
Ostrojenler, T hiicrelerinin antijen stimiilasyon etkisini baskilar, T hiicre
supresor aktiviteyi azaltir. Progesteron ise T hiicre supresor aktiviteyi arttirir,
fakat lenfosit proliferatif etki gosteren antijeni inhibe eder.

Testesteron, T hiicre supresor aktiviteyi arttirir, fakat sitotoksik hiicre
aktivitesini inhibe eder. RA’l1 hastalarda hipotalamus-pituiter-adrenal (HPA)

aksinda bir disfonksiyon s6z konusudur (5).

Enfeksiyon Ajanlari

RA’ya etken olan ajanlar arasinda enfeksiy6z nedenler iizerinde de ¢ok
durulmakla birlikte, bu giline kadar herhangi bir mikroorganizma ortaya
cikarilamamistir. Ancak insanlarda bir¢cok bakteri (Mycoplazma Fermantas,
Proteus Mirabilis, Mycobacterium Tuberkulozis, E. Coli), viriis (Retro Virtis,
Ebstein- Barr Viriis, insan Herpes Viriis Tip 6, Parvoviriis B-19) ve spiroketler
(Lyme artriti) poliartrit olusturabilirler (5,8,9).

Genetik olarak yatkin kisilerde, mikroorganizmalarin meydana getirdigi T
hiicre reaktivitesindeki kiiciik degisimler veya mikroorganizmalarin girisi ile

konakta yeni antijenlerin olusmasi hastalig1 baglatmak i¢in yeterli olabilir(11).

Ist Sok Proteinleri (ISP)

Hiicreler tarafindan strese yanit olarak sentez edilirler. Gorevleri arasinda,
proteinlerin intraselliiler translokasyonlarini kolaylastirma ve sonug¢ olarak da
151, bakteri ve oksijen radikalleri gibi etkenlerden hiicreleri korumalari vardir.
Insan ISP ile bakteri ISP arasinda aminoasit diziliminde molekiiler benzerlikler
olabilir. Inflamatuar artritlerde sinovyal hiicrelerin ISP olusturduklar1 ve

bunlarin capraz reaksiyon veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindig

bildirilmektedir (5).



Tip II Kollagen

RA’ll hastalarin serumlarinda denatiire tip II kollagene karsi olusan
antikor titresi yiiksek bulunmustur. Anti-kollagen antikorlar RA i¢in 6zgiil
degildir. Eklem harabiyeti ve inflamasyonun devaminda rol oynadiklar

diistiniilmektedir (5).

Diger Nedenler

Diyet: Zeytinyag1 ve balikyag tiiketiminin koruyucu, selenyum ve bakir
eksikliginin ise RA ile baglantili olabilecegi bildirilmistir.

Sigara: Sigaranin doz bagimli olarak RA siddetini arttirdig1 bildirilmistir.

Evcil hayvanlar: Kontrollii bir ¢calismada RA’l1 hastalarin prepubertal

donemde kedi ile yakin temaslarinin oldugu gozlenmistir. Daha zayif bir iliski
kuslarla da bulunmustur.

Negatif iliskiler: Gut ve RA nadiren birlikte bulunurlar.
Sizofrenililerde RA’ya yakalanma riski 4-6 kat daha az bulunmustur (9).

Patogenez

RA patogenezinde hiimoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalar1 birlikte
rol oynar. Temel patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral kemigin ektopik ve
hiperplastik bir sinovya tarafindan yikilmasidir.

Sinovyal membran, intima ve subintima seklinde 2 tabakadan olusur.
Intima, 1 veya 2 hiicre tabakas1 kalinligindadir ve 2 major hiicre tipi igerir.Tip A
sinovyal (makrofaj benzeri) hiicre ve tip B sinovyal (fibroblast benzeri) hiicre.
Intima, bir epitel tabakasinin tipik dzelliklerini tasimaz ve bazal membrani veya

sinovisitler arasinda siki intraselliiler baglantilar1 yoktur.
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Subintima, degisik oranlarda lipid, kollagen lifleri ve daha organize
fibroz dokudan olusan bir matrix i¢cinde kan damarlari, lenfatikler ve sinir uglari
iceren gevsek, vaskiiler bir bag dokusu stromasidir. Bu iki tabaka ortak ¢alisir.
Glikozaminoglikanlarin yapiminit ve vaskiiler yapilara filtrasyonunu saglama
temel gorevleridir (12).

Immiin cevabin erken ve en 6nemli komponenti T lenfositler ve dzellikle
CD4+ hafiza hicreleridir. Bu hiicreler genelde postkapiller ve ventller
etrafinda, HLA-DR pozitif makrofaj ve dendritik hiicrelere yakin pozisyonda
bulunur. CD8+T lenfositler ise daha az sayida ve tiim dokuda yaygin haldedir.

RA patogenezinde baslangic stimiilus bilinmese de dokudaki inflamatuar
siirecin CD4+ T hiicre aktivasyonuyla basladigi bilinmektedir. Aktive olan bu
hiicreler IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T lenfosit hiicrelerini,
makrofajlart ve fibroblastlar1 uyarir. IFN-y monosit/makrofaj hiicrelerinin
sentez ve sekresyon fonksiyonlarini aktive eder. Aktive olan makrofajlardan
strekli IL-1 ve TNF-a salgilanir. IFN-y ile inkiibasyondan sonra monositler
morfolojik, metabolik ve fenotipik degisiklikler gosterirler. MHC simif II ve Fc
reseptorleri tanimlamaya baslarlar. IFN-y, kollagen sentezini Onleyen bir
kapasiteye de sahiptir(13). Buna ragmen RA’ll hastalarin sinovyal sivi
Olgtimlerinde IFN-y diizeyleri ¢ok diistik tespit edilmistir. IFN-y ile TNF-o’nin
birbirlerine zit etkileri vardir. IFN-y’nin RA’l1 hastalarda diisiik saptanmasinin
nedeni TNF-o’nin bu hastalarda artmis olmasindan kaynaklanabilir (14).

Yardimec1 T lenfositler tarafindan aktive edilen B lenfositler, plazma
hiicrelerine doniiserek Ig ve RF salgilarlar. Salgilanan Ig’ler sinovyal membran,
sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immun
kompleksleri olustururlar. Eklem bosluguna serbestge yayilan immun
kompleksler, komplemani aktive ederek kemotaktik faktorlerin salinmasina yol
acarlar. Kemotaktik faktorler damarsal gecirgenligi arttirirlar, polimorfoniikleer

l16kositlerin ve monositlerin bu boélgede toplanmasini saglarlar. Bu hiicreler
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immiin kompleksleri fagosite ederek doku hasarina neden olan prostoglandin,
l6kotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimlerin yapim ve serbestlesmesine
neden olurlar. Mast hiicrelerinden salgilanan histamin gibi vazoaktif peptitler de
inflamatuar bolgeye inflamatuar hiicrelerin girisini saglarlar (13). Sonugta
sinovyumu kaplayan hiicrelerin sayisinda artigla birlikte mononiikleer
hiicrelerin perivaskiiler alanda infiltrasyonu goriilmektedir. Bu donem 151k
mikroskobuyla incelendiginde; sinovyumu kaplayan hiicrelerin hipertrofi ve
hiperplazisi, mikrovaskiiler hasar, tromboz, neovaskiilarizasyon gibi fokal veya
segmental damarsal degisiklikler ve kiiciik kan damarlar1 etrafinda toplanmis
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 seklinde goriiliir (15).

RA patogenezinde sitokinler onemli role sahiptir. Sitokinler, hiicreler
arasinda kimyasal haberlesmeyi, hiicrelerin biiytime ve farklilagsmasini, immun
cevabin regiilasyonunu saglayan proteinlerdir. Immun sistem hiicreleri
tarafindan salgilanirlar. RA’da, sinovyada sitokinlerin diizeyleri artar. En
belirgin artislar, TNF-a ve IL-1’de goriiliir. Her iki sitokin de lenfosit
kemotaksisini, angiogenezisi, damar ge¢irgenligini ve metalloproteinaz
liretimini arttirirlar. Ayrica IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, graniilosit-
monosit koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), makrofaj koloni stimiile edici
faktor (M-CSF), transforme edici biiytime faktorii B (TGF-P) gibi sitokinlerin de
onemli rolii oldugu gosterilmistir. RA’li hastalarda trombosit sayisi, C-reaktif
protein (CRP), serum amiloid A ve gama globulin ytiksekligi, IL-6’nin agiri
tretilmesiyle agiklanmaya calisilmistir (16). Diger pro-inflamatuar sitokinler
nitrik oksit, prostoglandinler, l6kotrienler ve oksijen radikallerini igerir.
Romatoid sinovitin neovaskiilarizasyonunu hipoksi, vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF) gibi faktorler sitimiile eder. Vaskiiler endotel {izerinde
E-Selektin ve interselliiler adezyon molekiilleri de bol miktarda bulunur (12).

Hastaligin kronik fazinda sinovyal tabakada hiicre infiltrasyonu, 6zellikle

tip A ve tip B sinovyal hiicrelerde artma olmaktadir. Hiicre artis1 sonucu villoz
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olusumlar meydana gelir ve pannus olusur. Pannuslarin etkili oldugu alan
kikirdak ile kemigin birlestigi bolgelerdir. Pannusta bulunan makrofajlarin
salgiladiklar1 proteinaz ve kollajenazlarin yikici etkileri sonucu subkondral
kemikte erezyonlar baslar. Pannus kartilaj1 harab ederken eklem aralig1 gittikce
daralir. Ayrica subkondral kemik boyunca da ilerler ve bu bolgede ylizeysel
kistik olusumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sonucta eklemlerde zamanla
deformiteler gelismeye baglar (12).

RA’da klinik belirtiler sinovyal membranda T lenfosit aktivasyonu
belirginlestigi zaman baglar. Bu donem eklemde sislik, hareket kisitlilig1 ve agri

ile klinik bulgu verir.

Klinik

Dikkatli bir klinik degerlendirme, en uygun tedavinin miimkiin oldugunca
erken baglatilmasi i¢in ¢ok onemlidir. Sabah tutuklugu, giinliik aktivitelerde
zorlanma, diffiiz, simetrik eklem agrilar1 ve periferik kiigiik eklemlerin sisligi en
stk rastlanan yakinmalardir. RA’nin sistemik bir hastalik oldugu unutulmadan
tam bir muayene yapilmali ve ekstraartikiiler bulgular arastirilmalidir.

RA kronik bir poliartrittir ve baslangi¢ sekli hastadan hastaya farklilik
gosterir. Hastalik olgularin % 55-70 kadarinda yavas ve sinsi olarak baslar.
Yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, yaygin kas- iskelet agrilar1 ilk,
spesifik olmayan yakinmalardir. Bazen diislik dereceli ates, raynoud fenomeni
gibi atipik bulgular olabilir. Haftalar veya aylar siiren bir silirecte artraljiler,
sabah tutuklugu ve eklemlerde sislikler olusur. Sabah tutuklugu, agridan 6nce
ortaya ¢ikan ilk bulgu olabilir. Bu fenomen biiyilik olasilikla uyku esnasinda
inflame dokularda O6deme bagli olabilir. Hareketin baglamasiyla kaslarin
kullanimina bagli olarak damarlarda dolasimin hizlanmasiyla 6dem azaldikca

tutukluluk azalir (5). Hastalik ilerledik¢e tutulan eklem sayisi da yavas yavas
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artar. Hastalarin % 25 kadan akut baslangic gosterir. Baslangicta tek veya az
sayida eklemi tutan sekli ise daha ¢ok geng kadinlarda goriiliir ve RF negatiftir.
Sistemik baslangic, orta yash erkeklerde daha siktir. Hastalarda ates, anemi,
plorezi, perikardit, dokiintii gibi eklem dis1 klinik bulgular goriilebilir.
Palindromik baglangi¢, ortalama iki-li¢ giin siliren, dlizensiz araliklarla
tekrarlayan, akut mono veya oligoartikiiler artrit ile karakterizedir. Polimiyaljik
baslangic, ileri yastaki kisilerde goriiliir. Sabah tutuklugu ile omuz ve kalga
cevrelerinde agr1 6n plandadir. Zaman i¢inde eklem bulgularinin yerlesmesi ile
tan1 konulur.

Cok yonlii bir hastalik olan RA tanisini kolaylastirmak ve bir standarda
baglamak amaciyla 1987 yilinda Amerikan Romatizma Dernegi (ARA)

tarafindan belirlenmis klasifikasyon kriterleri oldukca yol gostericidir.

1987 ARA kriterleri

1- Sabah tutuklugu; Eklem ve cevrelerinde en az 1 saat siiren sabah
tutuklugu

2- 3 veya daha fazla eklemde artritt En az 3 eklemde hekim

tarafindan kaydedilen yumusak doku sisligi veya sinovyal sivi
artis1 ile beraber olan artrit.

3- El eklemlerinde artrit; El bilegi, MKF ve PIF eklemlerinin en az
birinde artrit.

4- Simetrik artrit; Viicudun iki yarisinda ayni1 bolgedeki eklemlerin
aym anda tutulmasi; bilateral PIF, MKF veya mutlak simetri
olmaksizin bilateral MTF eklemlerin artriti.

5- Romatoid nodiiller; Kemik c¢ikintilar1 {izerinde, ekstansor
ylzeylerde veya eklemlerin ¢evresinde hekim tarafindan gozlenen

subkutan nodiiller.
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6- Romatoid faktor; Herhangi bir metod ile anormal miktarda
romatoid faktor pozitifligi
7- Radyolojik degisiklikler; On-arka el ve bilek radyografilerinde

erezyonlar ve /veya periartikiiler osteopeni.

Bir hastay1 RA olarak klasifiye etmek icin sayilan kriterlerden en az 4
tanesinin bulunmasi gerekir. ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi
gerekir. Bu kriterlerin kullanilmasi ile romatoid artrit tanisinda % 90 oraninda
sensitivite, % 89 oranina spesifite saglanabilmektedir (17,18).

RA hastaligin aktivitesine gore erken, ilerleyici ve ge¢ hastalik olarak

siniflandirilir.

Erken hastalik; Klinik olarak eklem harabiyeti heniiz yoktur, radyolojik
olarak kemik ve kikirdak yikimi goriilmez. Hastali1 bu evrede yakalamak ¢ok
onemlidir. Ciinkii erken evrede inflamasyon yogundur. Kemik erezyonu olusum
hiz1 fazladir, daha sonra platoya ulasir. Yine bu donemde remisyon daha cok
olusur. Hastalarin bir kism1 bu evrede kalir, digerlerinde ise ilerlemeye devam
eder. Bu evrede bazi parametrelerin varligi prognozun iyi olmadigin1 gosterir.
Bunlar;

- Kontrol edilemeyen inat¢1 poliartrit

- Yiksek titrede RF pozitifligi

- Immiin kompleks varlig

- Yiiksek riskli HLA alellerinin varligi

- Ekstraartikiiler bulgularin varligi (5,8,9).

Ilerleyici hastahk; Tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam eder.
Inat¢1 poliartrite ilaveten radyolojik olarak yaygin kemik erezyonlar: vardir.

Sonugcta destriiktif, sakatlik gelisen tablodur (5,8).
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Gec¢ hastahk; Kesin eklem hasarinin olustugu ve bazi komplikasyonlarin

eslik ettigi evreyi tanimlar. Olgularin ¢ogunda hastalik siiresi uzundur. Hasar
orani hastaligin siddetini yansitir (5,8).

RA’da degisik baslangi¢ sekilleri i¢inde klinik agidan en 6nemli olani
sinsi, yavas baslayan tipidir. Cilinkii tablo netlesmedigi i¢in tan1 koymak giictiir.

RA’da eklemler simetrik bir sekilde tutulurlar. Baslangigta eklemlerde
hafif agri, sislik ve hassasiyet olur. En ¢ok korkulan eklemlerin basinda;
metakarpofalangial (MKF) eklemler, proksimal interfalangial (PIF) eklemler ve
el bilekleri gelir (% 70-90). Dizler, dirsekler ve metatarsofalangial (MTF)
eklemler de % 60’larin iizerinde bir oranla olaya katilirlar. Kalga, omuzlar, ayak
bilekleri ve servikal bolgede de 6zellikle C, ve C, daha az tutulan eklemlerdir
(ancak oran yine de % 40-50’lerde seyreder) (8,9).

RA’da dorsal ve lomber vertebralarin, sakroiliak eklemlerin ve distal
interfalangial (DIF) eklemlerin tutulmasi olagan degildir.

RA en zengin ve karakteristik Ozelligini el ve el bilegi eklemlerinde
gosterir. Bilek ekleminin sinoviti RA’nin degismez bir 6zelligidir. Hareket
kisithiligina, deformiteye ve medyan sinir sikismasina (karpal tiinel sendromu)
neden olabilir. MKF ve PIF eklemleri, DiF eklemlere gore daha sik tutulur.
Kikirdak ve kemik dokudaki inflamasyona sekonder yikim, tendonlardaki
gevseme ve yirtilmalar el deformitelerinin gelismesine katkida bulunur. Ulnar
deviasyon, ¢eki¢ parmak, penge parmak, diigme iligi deformitesi, kugu boynu
deformitesi meydana gelen deformitelerdir. Dirsekler, sik tutulan ve romatoid
nodiillerin en sik goriildiigii eklemlerdir. Diz eklemi, hastalarin % 15 kadarinda
ilk tutulan eklemdir. Sinovyal sivinin popliteal fossaya dogru ilerlemesi sonucu
baker kisti olusur. Ayak eklemlerinin tutulumu, yiik tasimalari nedeniyle st
ekstremite eklemlerine gore daha agrili olur. Ayakta MTF eklemler siklikla

hastaliga katilir. Hastaligin ilerlemesiyle ciddi deformiteler gelisebilir.
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Vertebra tutulumu servikal bolge ile sinirlidir ve daha ¢ok hastaligin ileri

evrelerinde goriiliir (19).

RA’da Eklem Dis1 Bulgular

Deri tutulumu; Romatoid nodiller, palmar eritem, vaskilitik deri
lezyonlar1

Solunum Sistemi; Plorezi, interstisyel akciger fibrozu, nodiiller,
bronsiolit, pulmoner hipertansiyona yol acan arterit

Dolasim Sistemi; Perikardit, mitral valviilopati, iletim bozukluklari,
miyokardit, koroner vaskiilit

Goz tutulumu; Keratokonjonktivitis  sikka, sklerit, episklerit,
skleromalasi perforans.

Norolojik tutulum; Basi1 noropatileri, periferal ndropati, monondritis
multipleks

Muskuler tutulum; Giigstizliik ve atrofi

Hematolojik tutulum; Anemi, trombositoz

Digerleri; Amiloidoz, psikosomatik yakinmalar

RA’nin eklem dis1 bulgulari, genellikle siddetli aktif eklem hastaligi olan
ve RF (+) olan olgularda daha sik goriiliir (20).

Romatoid nodiiller; RA’l1 bireylerin % 20-30’unda, genellikle basinca
maruz kalan yerlerde ve eklemlerin ekstansor yiizeylerinde goriiliirler (21).
Hastaligin hem aktivitesini hem de siddetini gosteren bir bulgudur. Genelde RF
(+) ve agir seyreden olgularda ortaya cikarlar. Hastaligin aktif oldugu
donemlerde daha ¢ok goriilen bu nodiiller, hastalik remisyona girerse
kaybolabilirler. Dirsek ekstansor yiizeyi, el sirti, oksipital bolge, sakrum, asil

tendonu romatoid nodiillerin sik goriildiigli yerlerdir. Romatoid nodiiller, basta
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akciger, skleralar ve kalp olmak iizere bir¢cok organda goriilebilirler. Santralde
fibrinoid nekroz alanini ¢evreleyen fibroblastlardan olusurlar (22,23).

Larenkste goriilen romatoid nodiiller ses kisikli§ina, miyokardiyal
nodiiller ise ritim bozukluguna sebep olabilirler. RA kalpte serozit, vaskiilit
sonucu cesitli belirti ve bulgulara yol acabilir. En sik perikardit goriiliir.
Perikardit sivis1 genellikle hemorajiktir, I6kosit sayis1 yiiksek, glukozu
distiktiir. Kiigiik doz steroid tedavisine iyi yanit verir. Nadir olarak kalp

tamponadi ve konstriktif perikardit gelisebilir (24).

RA’da bobrekler genelde korunur. Bobrek tutulumu olmussa da genelde
direk etkisiyle degil, daha ¢ok kronik RA’nin bir komplikasyonu olan amiloidoz
veya tedavide kullanilan D-Penisilamin, siklosporin A, NSAID’lara baglidir (9).

Romatoid Artritin Ayirici Tanisi

RA tiim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karistirilabilir. Hastaligin
erken doneminde RA tanist1 koymak zordur. Dogru taniya ulagmada gecg
kalinmasinin nedenleri; az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum,
intermittan artralji yakinmalari, sadece konstitiisyonel yakinmalarin bulunmasi
ve RF negatifligi gibi RA icin tipik olmayan bulgularla baslayabilmesidir.
Kliniklere poliartrit semptomlar1 ile gelen hastalarin az bir kismi RA’dir. RA
ayirici tanisinda en sik karsilagilan hastaliklar;

1- Bag dokusu hastaliklar1 (6zellikle SLE basta olmak iizere,
skleroderma, polimyozit, vaskiilitler, mikst bag dokusu hastaligi,
polimyalgia rheumatica)

2- Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit,
reiter sendromu, psoriatik artrit),

3- Osteoartroz
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Erigkin still hastaligi

Kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi (CPPD)
Gut

Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik
pulmoner osteoartropati, miksddem, akut romatizmal ates,
sarkoidoz, FMF, multisentrik retikiilohistiositoz,
hemoglobinopatiler, hemofilik artropati, hemokromatozis,
hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral
kontraseptif kullanimina bagh artrit, paraneoplastik sendromlar

da g6z Oniine alinmalidir (8,12,13).

Laboratuar Bulgular:

Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP ve fibrinojen hastaligin aktivitesiyle

korelasyon gosterir. CRP, aktiviteyi eritrosit sedimentasyon hizindan daha iyi
gosterir. Fibrinojen, akut faz proteinleri i¢inde sedimentasyonu en fazla

etkileyen proteindir (25).

Hematolojik bulgular; Anemi aktif RA’l1 hastalarda yaygin bir bulgudur.

Normokrom veya hipokrom normositerdir. Kronik hastalik anemisidir.
Inflamatuar sitokinlerin (IL-1, TNF-a, IFN-y) kemik iligi iizerine supresif etkisi
nedeniyle ortaya ¢ikar. RA’l1 hastalarda Fe eksikligi anemisi de goriilebilir.

Lokositler; Aktif RA’l1 hastalarda ve steroid ile tedavi goren hastalarda

beyaz kiire sayist siklikla yiiksektir.
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Trombositler; RA’ll hastalarda trombositler siklikla artmistir ve
genellikle anemi, l6kositoz ve RF pozitifligi ile koreledir .

Serum_proteinleri; Serum albumin diizeyleri, akut faz cevabi olarak

azalmis {retim nedeniyle diisiik bulunur. Hastalik aktivitesi nedeniyle
metabolizmasi da artmistir (8).

Alfa-2 globulin, fibrinojen, gama globulinler (Ig G, M ve A) artar. Bu
degisiklikler RA’ya 6zgli degildir. Biitiin inflamatuar ve enfeksiy6z durumlarda
gortiliirler. Ancak hepsi hastalik aktivitesi ile uyumludur (11).

KC ve Bobrek fonksiyon Testleri; Aktif RA’da ozellikle ALT ve ALP

yiiksektir. Inflamasyonun kontrol altina alinmasi ile KC enzimleri normale

doner.

Romatoid Artritte Otoantikorlar

RA hastalarinin serumlar1 hastanin kendi proteinlerine yonelen genis bir
antikor repertuar1 igerir. Ancak, bu antikorlarin ¢ogu baska (otoimmiin)
hastaliklarda da saptanabilir ve bu nedenle RA’ya spesifik degildir. IgG
molekiillerinin Fc (kristalize olabilen) bolgesini hedef alan (27), ARA
kriterlerinden olan (26) romatoid faktor (RF) antikorlar1 bile RA icin orta
derecede spesifiktir. Diger otoimmiin hastaliklarda (Orn: sjdgren sendromu),
enfeksiyoz hastaliklarda (6rn: hepatit, tiiberkiiloz) ve saglikli popiilasyonun %
3-5’inde (yasl bireylerde % 10-30) de tespit edilebilir (28, 29).

RA ile iligkili non-spesifik otoantikorlar

- Romatoid faktor

- Anti — RA33 (anti- hn RNP-A2)

- Anti — calpastatin

- Anti notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA)
- Anti — niikleer antikorlar (ANA)
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- Anti — kollagen tip II
- Anti — fibronektin
- Anti — GPI (glukoz — 6 fosfat izomeraz)

Bu antikorlarin cogu sistemik lupus eritematozus (SLE) ve mikst konektif
doku hastaligi (MKDH) gibi diger otoimmiin hastaliklar ve bir dereceye kadar
saglikli bireylerde de saptanabilir.

Spesifik otoantikorlar
- Heavy Chain Binding Protein; Anti BIP ( p68)
- Anti—Sa

- Anti — sitruline protein antikorlar
e Anti — periniikleer faktor
e Anti — keratin antikor
e Anti — filagrin
e Anti — CCP (Cyclic citrullinated peptide)

Romatoid Faktor (RF)

[k kez 1940 yilinda Waaler, romatoid artritli hastalarin serumlarinda IgG
antikorlar1 ile duyarlilastirilmis kirmizi kan hiicrelerini aglutine eden bir faktor
gozlemistir (30). Bunu takiben bu faktér romatoid faktér (RF) olarak
isimlendirilmistir. Romatoid faktor, insan IgG molekiillerinin (Sekil 1) Fc
bolgesi (CH2, CH3 bolliimleri)’ne karsi gelisen antikorlardir (31).

Bu antikorlar, ekstravaskiiler bir immun kompleks hastaligi olan romatoid

artritin belirleyici antikorlaridir (31, 32, 33).
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Romatoid artritli hastalarin sinovyal sivilari, ¢ok sayida immunglobulin
agregatlar1 ve azalmis kompleman diizeyleri igerir. Bu bulgular RF’lerin
romatoid eklem ve sinovyal dokuda immiin kompleks formasyonuna (Sekil 2),
kompleman tiikketimine ve kronik doku hasarmma yol acabilecegini
diistindiirmektedir (31, 34, 35).

RF, 1987 yilinda Amerikan Romatizma Birligi tarafindan RA’nin
laboratuar kriterlerine dahil edilmistir (27). RF’ler IgE IgM, IgA ve IgG
sinifindan olabilirler. En sik goriileni I[gM’dir ve RA hastalarinin % 60—
80’ninde bulunur. IgG RF’nin kendiliginden baglanma kapasitesi vardir; bu
kapasite immiin sistemi aktive edebilen c¢ok biiyiik komplekslerin olusumuna
yol acar (36). Agresif eklem inflamasyonu olan olgularda anlamli derecede daha
stk goriilmesine ragmen RF’nin RA semptomlar1 ile dogrudan iliskili olup
olmadigt bilinmemektedir. Klinik olarak asikar RA’s1 olan hastalarin %
20’sinde RF negatif olabilir (32, 33). Ancak RF, RA’ya spesifik degildir ve
sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi sistemik romatik hastaliklar, ¢esitli
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, kriyoglobulinemi, parazitik hastaliklar ve
hatta saglikli kisilerde de sik¢a bulunur (31, 32, 33). SLE’li hastalarin yaklagik
licte biri RF pozitiftir (32).

RF i¢in duyarli kantitatif immunassaylere dayanarak bir cok saglikli
kiside diisiikk seviyede RF bulunduguna inanilmaktadir. Bazi RA hastalarinda
RF, RA’nin belirti ve bulgularinin ortaya ¢ikmasindan 6 ay kadar sonra
pozitiflesebilir. RF halen RA hastalarin1 RF pozitif (seropozitif) ve RF negatif
(seronegatif) olarak ayirmak i¢in temel testlerden biridir. Bir RA hastasinda
RF’nin yoklugu reiter sendromu, SLE, enfeksiyonlar ve metabolik hastaliklar
gibi diger artrit nedenlerini arastirmayi1 gerektirir. RF’nin juvenil romatoid
artritte siklikla negatif oldugu unutulmamalidir.

RF negatif eriskin RA’lerin bazilari, juvenil romatoid artritin yetiskin

yasta baslayan formunu temsil edebilir (31, 32, 33).
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Monoklonal ve poliklonal RF ¢aligmalarinda, bazi niikleer bilesenler gibi
IgG’den baska maddelere karsi polireaktif RF baglanma spesifitesi
gosterilmistir (32). Polireaktif RF genellikle diisiik afinitelidir ve siklikla IgM
yapisindadir. Capraz reaktivite Ozelliklerinin klinik ve genetik 6nemi 1yi
bilinmemektedir (33, 37).

RF, romatoid artritli hastalarin % 70-80’inde pozitiftir. Pozitif ve yiiksek
titreye sahip hastalarda hastalik daha agir seyreder, romatoid nodiiller ve

vaskiilit daha sik goriliir. Ancak RA i¢in spesifik degildir.

Romatoid Faktoriin pozitif oldugu hastaliklar

- Romatizmal hastaliklar;, RA, SLE, skleroderma, mikst konektif bag
dokusu hastaliklar1 (MBDH), sjogren sendromu, juvenil romatoid artrit,
psoriatik artrit, gut

-Viral enfeksiyonlar; AIDS, enfeksiydz mononiikleaz, hepatit,
influenza,agilama

-Paraziter enfeksiyonlar;, Tripanozomiazis, malarya, sistozomiazis,
filariazis

-Kronik bakteriyel enfeksiyonlar; Tiiberkiiloz, lepra, sifiliz, brusella,
subakut bakteriyel endokardit, salmonella

-Kanserler; Lenfoma, 16semi, myelom, kemoterapi ve radyoterapi sonrasi

-Diger hiperglobulinemik durumlar;, Kriyoglobulinemi, karaciger

hastalig1, sarkoidoz vs. (8, 12,13).
RA’ya spesifik olmamasimma ragmen RF pozitifliZi RA’nin prognozunun

belirlenmesinde 6nemli bir belirtegtir. RF varligi daha aktif hastalikla ve kemik

erezyonlarinin gelismesi ile iligkilidir (32, 33 ,38).
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RF’nin IgA ve IgM izotipleri

Geleneksel aglutinasyon yontemleri genellikle IgM-RF’yi olger. 1gG ve
lgA gibi izotipler enzim bagli immunosorban incelemeler (ELISA) veya
radyoimmunoassaylerle tespit edilebilirler (39). Jonsson ve arkadaslari, IgM ve
IgA 1izotiplerinin kombine yiikselmesinin RA igin yiiksek spesifitede olduguna
ve RA dis1 hastaliklarda nadir gorildiigiine dair bulgular elde etmislerdir. Bu
calismada, RA hastalarinda diger RF pozitif hastalarla karsilastirildiginda iki
veya daha fazla RF izotipinde yilikselme tespit edilmistir. [gM ve 1gA RF’nin
kombine ylikselmesi RF pozitif RA hastalarinda % 52 oraninda bulunurken
diger RF pozitif hastalarin yalnizca 2’sinde (% 4) bulunmustur (40,41). Jonsson
ve arkadaslari, RA spesifik RF izotipi paterninin tespitinin hastaliin klinigi
tamamen farklilasmadan, RA’nin erken doneminde oOzellikle yardimci
olabilecegi sonucuna varmislardir (41,42).

Calismalarin bir ¢ogu, IgA RF pozitifliginin daha aktif RA, artmis eklem
hasar1 ve daha yiliksek eklem dis1 tutulum sikligi ile iliskili oldugunu ileri
stirmektedirler (42). Ancak, diger ¢alismalar IgA RF pozitifliginin daha agresif
RA ve artmis eklem hasari ile iligkili olmadigin1  bildirmektedirler (39).

Houssien ve arkadaglari, RF’yi 0Olgmek icin farkli antijenlerin
kullaninminin RF izotipleri ve klinik degiskenlik arasindaki iliskileri degistirip
degistirmedigini arastirdilar. IgM  ve IgA RF izotipleri tavsan
IgG ve at 1gG antijenleri ile 6lcilildii. Tavsan IgG’sine karsi IgA RF ve IgM
RF’leri pozitif olan RA hastalarinda, negatif hastalara gore hastalik aktivitesi ve
radyolojik hasar oran1 daha yiiksekti. At [gG’sinin antijen oldugu dl¢iimlerde bu
farkliliklar benzerdi veya yoktu. Yalnizca IgM RF’si pozitif olan hastalarda
hastalik, IgA RF pozitif (IgM RF (+) veya (-)) hastalardan daha hafif
seyrediyordu (39).
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Jonsson ve arkadaslari (43), IgA RF subklaslarinin klinik etkilerini
arastirdilar. IgA RF’si yliksek olan RA hastalarinin neredeyse tiimiinde (39,40)
her iki IgA RF subklasinda artis gozlediler, diger grupta bu oran % 67 idi ( IgA
RF’si yiiksek olan bireyler i¢in romatik olmayan semptomlarin 20/30’u). Eklem
dis1 tutulumu olan RA hastalarinda, IgA RF ve her iki subklasin
konsantrasyonlariin yiiksek olmasina eklem dis1 lezyonlar1 olmayan hastalara
gore daha sik rastlanir. Her iki IgA RF subklasinin konsantrasyonlarindaki
yiiksekligin RA i¢in IgA RF yiksekliginden daha spesifik olabilecegini
bulmuslardir.

IgG RF, siddetli RA’s1t olan hastalarin bir ¢ogunun serum ve
sinovyumunda bulunur (44). IgG RF i¢in rutin 6l¢iim ydntemlerinde bazi
zorluklar mevcuttur: IgG RF’nin kolayca o6l¢iilebilmesi i¢in ortamda siklikla
mevcut olan polivalan IgM RF’nin jel filtrasyonu veya diger yontemlerle
ortadan kaldirilmas1 gerekir.

IgG RF sogukta cokebilir, siklikla monoklonaldir ve kriyoglobulinemi
veya RA dis1 hastaliklarda da tespit edilebilir (45). Romatoid vaskiiliti veya
hiperviskozite sendromu olan hastalarda IgG RF seviyeleri tedaviye yanitin

izleminde yardimci olabilir (46).

Anti- sitruline protein antikorlari
- Antiperiniikleer faktor (APF)

- Antikeratin antikorlar1 (AKA)

- Antifilagrin

- Anti- CCP

RA hastalarinin ¢ok yiiksek bir oraninda sitruline peptidlere karsi
gelismis IgG antikorlarimin bulundugu gozlemine son zamanlarda biiyiik ilgi

gosterilmektedir. Bu anti-sitrulin antikorlar1 RA’da nispeten daha erken ortaya
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cikarlar (47) ve hastalik i¢in yiiksek oranda 6zgiildiirler (% 98) (4). Birgok
farkli laboratuar tarafindan yapilan bir seri ¢calismada bu antikorlarin hedefinin,
memeli deri ve 6zefagus epitel hiicrelerinin terminal diferansiyasyonunun ileri
safhalarinda eksprese edilen bir protein olan filagrin oldugu ortaya c¢ikarilmistir.
Bu antikorlarin posttranslasyonel olarak degistirilmis veya sitruline edilmis
filagrini hedef aldiklar1 da bulunmustur (1,48).

Posttranslasyonel  sitrulinasyon  islemi  belirli  polipeptidlerdeki
argininlerin deiminasyonunu igerir ve Ca™ bagimli peptidilarginin deiminaz
(PAD) enzimi tarafindan katalize edilir (49). Bu biyokimyasal islem sonucu,
pozitif ylikli argininler polar ama yiiksiiz sitrulinlere doniisiir. Sitruline edilmis
peptidlerin yapilarindaki bu degisimler bunlari RA’daki IgG antikorlarinin
hedefi haline getirir. Arginin iceren bu peptidler degisen 6zellikleri sayesinde,
paylasilan epitopu (SE) eksprese eden MHC Klas II molekiillerindeki P4 olarak
bilinen pozitif yiikli peptid-baglayici pakete 100 kat fazla afinite ile
baglanabilirlerler (6r; HLA- DRB1* 0101, 0401 ve 0404) (50). RA icin
koruyucu olan HLA-DRB1*0402 aleli, arginin (51) ve muhtemelen sitruline
baglanabilen negatif yiiklii bir P4 baglayic1 pakete sahiptir. Bu kompleks i¢in
yiiksek afinitesi olan T hiicreleri bu nedenle periferik lenfoid dokularda
eksprese edilmezler. Bu da HLA-DRB1*0402 aleli olan hastalarin neden RA
klinigi gelistiremeyecegini agiklayabilir. DR4-IE transgenik fareler, sitruline
edilmis peptidlerle duyarlilastirildiginda, RA’daki bagisik yamitin 6nemli bir
bolimiinii teskil ettigi  diisinilen CD4 Thl yanitlar1 iiretmislerdir. Bu
gbzlemler, sitruline edilmis peptidlere karsi olusan bagisik yanitin SE’yi
kodlayan MHC Klas II genleri tarafindan yonlendirildigini vurgulamaktadir. Bu
bulgular, RA’l1 hastalarda yapilan ve anti-sitrulin antikorlar1 ile SE arasinda
giicli bir iliski oldugunu gosteren diger calismalarla uyumludur (52). Bu

deneysel gozlemler RA’da sik gozlenen iki 6zellik ile baglantilidir: SE’nin
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ylksek eksprese edilme orani ve anti-sitrulin antikorlarin sik ve oldukga
spesifik olarak bulunmasi.

Bu bulgularin RA patogenezi ile baglantis1 nedir sorusu gilindeme
gelebilir. Birgok deneysel gozlem, sitruline karsi olusan bagisik yanitlarin RA
inflamasyonunun patogenezinde onemli bir rol oynadiginmi diisiindiirmektedir.
Oncelikle, RA’l1 hastalarin sinovyal dokusunda sitruline edilmis proteinlerin
(fibrinojenin sitruline edilmis alfa ve beta zincirleri ve sitruline edilmis
vimentin) bulundugu gosterilmistir (53,54). Sitruline edilmis proteinlerin, RA
hastalarinin  derin sinovyal dokularindaki interstisyel birikimlerde ve
sinovyadaki monosit/makrofaj benzeri hiicrelerin sitoplazmalarinda bulundugu
diistiniilmektedir (53,55). Benzer sekilde bazi deneysel artrit modellerinde
sitruline edilmis proteinler sinovyal dokuda bulunabilir (56) ki bu durum
inflamasyonun bu islemi belki de PAD (peptidilarginin deiminaz) aktivitesini
artirarak diizenledigini diisiindiirmektedir. Uygun bir konakta (6r; SE eksprese
eden bir kisi) bu sitruline edilmis proteinler, eklemdeki yerel immiin yanitin
hedefi olabilirler. SE i¢in transgenik olan farelere sitruline edilmis fibrinojenin
verilmesi 1ile RA’ya benzeyen artritin indiiklenebilecegi gosterilmistir.
Transgenik olmayan farelerde veya sitruline edilmemis ve degistirilmemis
fibrinojen verilen farelerde ise artrit indiiklenememistir (57).

Devam eden caligsmalar, PAD ekspresyonunu etkileyen genetik faktorlerin
RA hastalarinda bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Bu PAD haplotipindeki
RA hastalar sitruline edilmis peptidleri daha yiiksek oranda tiretebilirler, bu da
MHC Klas II SE’si olan genetik olarak yatkin kisilerde Th hiicrelerinin ve IgG
anti-sitrulin antikorlarinin aktivasyonu ile sonuglanabilir. Sitruline edilmis
proteinler inflamasyonlu sinovyal dokuda iiretildiklerinden (56), bu antijenler
immun sistem tarafindan hedef goriilerek kronik inat¢1 sinovite neden
olabilecek inflamatuar islemi baslatabilirler. Eger sitruline kars1 gelisen bagisik

yanit RA’nin baslamasinda ve devam etmesinde onemli bir rol oynuyorsa, bu
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yolaklar1 hedef alan yeni tedavi sekilleri gelistirilebilir. En belirli hedeflerden
biri, sinovyumdaki sitruline edilmis peptidlerin liretiminden sorumlu olan bir
veya daha fazla PAD izoenzimi aktivitesinin baskilanmast veya bloke
edilmesidir. Diger yaklasimlar, IgG anti-sitrulin antikorlarinin tiretimine yol
acan CD4 Th yanitlarinin manipule edilmesi olabilir. Hayvan modellerindeki
artritlerde yapilmakta olan bu ¢alismalar, RA patogenezinin kavranmasinda
yeni bir sayfa agmakta ve tedavisi icin yeni stratejilerin gelistirilmesini
ongormektedir.

1964 yilinda diferansiye olan bukkal mukoza hiicrelerinin
sitoplazmasindaki keratohiyalin graniillerde bulunan bir protein bilesenine karsi
gelisen yiiksek derecede spesifik bir RA antikor sistemi tanimlanmistir. Antijen,
periniikleer faktor antikorun aktivitesi de antiperiniikleer faktor (APF) olarak
isimlendirilmistir (59). APF antikorlar1 nispeten yiiksek bir sensitivite (¢alisilan
hasta grubunda RA hastalarinin ~ %49-91’inde bulunuyorlardi) ile giiclii bir
spesifiteyi (%73-99) gostermekteydi (60).

APF testi ¢esitli uygulama elverissizlikleri nedeniyle popiiler hale
gelememistir. Perinilikleer faktor icerecek kadar diferansiye olabilmis bukkal
mukoza hiicresi elde edilebilmesi gii¢liigli ve antikor aktivitesinin yalnizca
indirekt immunfloresan teknigi ile 6l¢iilebilmesi zorluklar1 olusturur (60).

1979 yilinda stratum korneumun keratinize epiteline yonelen RA’ya
spesifik antikorlar tanimlanmistir (61). Bu antikorlar, antijenik substrat olarak
sigan ve insan O6zefagusunu kullanan indirekt immunfloresan yontemi ile RA
serumlarinin % 36-59’unda % 88-99 spesifite ile tespit edilebilir (60, 61).
Bircok calisma APF ve AKA antikorlarmin ayni antijeni hedefledigini
gostermistir, epitelyal protein filagrin (62). AKA’nin sensitivitesi APF’den
diisiik olmakla birlikte, her iki antikorun varligi ve titreleri birbiri ile, RF’nin

varligi ile ve hastaligin siddeti ile koreledir (63).
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APF ve AKA’nin ortak antijeni olan filagrin, epitelyal hiicrelerin
sitoskeletal yapilarinin organizasyonunda yer alir (¢cok rijit sitoskeletal yapilari
olusturmak {izere keratin filamanlarini ¢apraz baglar). 10-12 filagrin alt iinitesi
iceren biiyiik, yogun bir sekilde fosforile edilmis Oncii protein profilagrinden
sentezlenir (64). Epitelyal hiicrelerin diferansiyasyonu sirasinda profilagrin
defosforilasyon, sitrulinasyon ve proteolitik olarak 10-12 filagrin alt birimine
yikilmay1 iceren ¢ok basamakli bir siirecten gecer (65,66). Son olarak olusan
filagrin alt {initeleri, keratinleri proteolitik degradasyondan koruyan yogun
makrofibriller olusturmak {izere keratin filamanlarina baglanirlar (67,68).
Sonunda, arginin rezidiilerinin %20 kadar1 enzimatik olarak sitrulin rezidiilerine
deimine edilir (64). Temel aminoasit argininin notral rezidii sitruline doniistimii
peptidilarginin deiminaz tarafindan katalize edilir (Sekil 3 ).

Filagrinin otoantijenitesinde son derece Onemli oldugu gosterilen

modifikasyonu budur (1,48).

. : 9

~N /N\)’k
Peptidylarginine-
deiminase (PAD)

'\\ Ca?
NH NH
H,N+* 'NH, O 'NH,
L-arginine L-citrulline

Sekil 3: Peptidil-argininin, peptidil-sitruline enzimatik doniigiimii

Sitruline Spesifik Aktivite
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Olgun filagrinin APF ve AKA antikorlarinin hedefi oldugu bilgisine
dayanarak (69, 70, 71), sentetik sitrulin iceren peptidler gelistirilmis ve RA
serumu ile etkilesimleri test edilmistir (1). Sitrulin, protein translasyonu
sirasinda protein yapisina katilmadigindan standart olmayan bir aminoasittir.
Ancak, peptidilarginin deiminaz enziminin (PAD; EC 3.5 3.15) katalize ettigi
arginin rezidiilerinin post-translasyonel modifikasyonu ile tretilebilirler (49).
Enzim bagli immunosorban teknigi (ELISA) ile filagrin dizilerinden elde edilen
sitrulin iceren bir peptid kullanmilarak, RA’ll hasta serumlarinin yaklagik %
48’inde % 98 spesifite ile antikorlar saptanmistir. Yalnizca sitrulin igeren
peptidler reaktif olup sitrulinin baska bir aminoasit ile degistirildigi peptidler
pek aktif bulunmamistir; bu durum sitrulin grubunun APF ve AKA tarafindan
taninan antijenik determinant olduguna isaret etmektedir (1).

Bu veriler, sican 6zefagusundan veya insan epidermisinden saflastirilan
filagrinin hem RA serumu hem de spesifik anti sitruline protein antikorlar ile
etkilestigini gosteren gozlemlerle desteklenmistir (48).

RA serumu, sitrulin igeren farkli peptidlere karsi belirgin sekilde c¢esitli
reaktivite modelleri gostermektedir; bu da sitrulin rezidiilerini  iceren
aminoasitlerin epitop antijenitesindeki 6nemine ve APF , AKA gibi anti-
sitruline protein aktivitelerinin siddetli poliklonal yanitlar olduguna dikkati
cekmektedir (1). Bu antikorlarin RA’l1 hastalarin sinovyumlarinda lokal olarak
retildikleri belirtilmistir. Bu durum RA hastalarinin sinovyumlarinda anti-
sitruline proteinlere spesifik B hiicrelerinin antijenle indiiklenen maturasyonuna
yol acan sitruline proteinlerin varhigini disiindiirmektedir. Ancak filagrin
sinovyumda degil epitelyal hiicrelerin diferansiyasyonunda salinmaktadir (72).
RA serumunda filagrin benzeri olmayan ¢ogu sitrulin igeren (sitruline edilmis)
protein/peptidin, RA serumundaki antikorlar tarafindan taninacagi ve hepsinin
farkli sensitivite ve spesifitede olacagi ileri striilmiistiir. Filagrin eklemde

bulunmadigindan sitrulin igeren baska proteinlerin RA sinovyumunda
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bulundugunu ileri siirmek mantikli olur. Bu nedenle anti-filagrin antikorlarinin
(AFA) bir veya daha fazla sinovyal sitruline proteine karsi gelisen bir yanittan
koken aldigr ve sitruline filagrin ile reaksiyonlarmin capraz etkilesimden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Filagrin, alt iiniteleri arasinda yogun dizilim
varyasyonu gosteren (~ % 40) olduk¢a heterojen bir proteindir (64). Ayrica,
degisken fosforilasyon (filagrin alt iinitesi basina ortalama 22 potansiyel
fosforilasyon bolgesi) (64) ve degisken sitrulinasyon (73) asirnt  yuk
heterojenitesine yol agar. Bu 6zellikler nedeniyle filagrin, sitruline epitoplarin
dogal bir kiitiiphanesi olarak tanimlanabilir. Bu 6zelligi onu sinovyal sitruline
proteinlerin bir taklidi yapar. RA yag dokusunda, AFA’lar yerel plazma
hiicreler1 tarafindan {retilirler ve serumdan daha yiliksek diizeyde bulunurlar
(74). Bundan baska, anti-CCP pozitif RA hastalarinin sinovyumundaki B
hiicreleri spontan olarak anti-CCP antikorlar1 iiretirken, periferik kan B
hiicreleri veya anti- CCP negatif RA hastalarinin B hiicreleri liretmezler (75).
Bu durum, RA inflamasyon bdlgesinde CCP-spesifik B hiicrelerinin antijenle
yonetilen bir maturasyona ugradigini diisiindiirmektedir. Bu muhtemel
antijenlerden biri, sitruline edilmis fibrin yeni tanimlanmistir (53). Sitruline
edilmis fibrinin ve diger sitruline edilmis antijenlerin RA patofizyolojisindeki

muhtemel rolii heniiz agikliga kavugsmamustir (76).

Diagnostik Potansiyel

APF ve AKA testleri, elverigsiz olmalart ve c¢aba gerektiren
immunfloresan test formatlar1 nedeniyle rutin diagnostik testler olmaya aday
degildirler. Bu problemin istesinden gelmek amaciyla filagrini antijenik
substrat olarak kullanan teknikler gelistirmek 1i¢in bircok atilimda
bulunulmustur. Antijen olarak insan derisinden saflastirilan filagrini antijenik
substrat olarak kullanan immunoblot ve ELISA (enzim bagli immunosorban

assay) teknikleri antifilagrin antikorlarinin (AFA) tespit edilmesi ig¢in
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gelistirilmistir. Bu tekniklerle AFA’lar RA serumlarinda % 41 oraninda % 99
spesifite ile tayin edilmistir (77, 78).

AFA immunblot teknigi ile AKA testi birlestirildiginde spesifite kaybina
neden olmaksizin daha yiiksek bir sensitivite (% 64) elde edilebilmistir (77).
Ancak, yontemin sensitivitesi filagrinin saflastirilmasi metoduna bagli gibi
goriinmektedir. Slack ve arkadaslari, iki farkli filagrin preparati icin % 12 ve %
16’11k sensitivite hesaplamistir; bes pozitif serumdan yalnizca bir tanesi her iki
preparatla da reaksiyon gostermistir (79). Bu durum tekniklerin major
dezavantajlarin1 yansitmaktadir; saf olan ve ¢ogaltilabilir bir sitriilin i¢erigi olan
antijen preparatt hazirlamak giictiir. Nogueire ve arkadaslari, klasik AKA
immunfloresan, filagrin immunblot, insan derisinden saflastirilan filagrinle
yapilan ELISA ve PAD ile in vitro sitruline edilen rekombinan insan flagrinini
kullanan ELISA igin sirastyla % 40, % 37, % 22 ve % 31 sensitivitesi olan (%
99 spesifitede) dort farklt AFA teknigini karsilastirdilar. Teknikler arasindaki
uyumlulugu orta derecede buldular (korelasyon katsayist 0,50-0,86 arasinda)
(80). In vitro sitruline edilen rekombinan sigan filagrinini kullanan daha
sofistike bir ELISA teknigi yakin zamanda tanimlandi, bu teknigin sensitivitesi
% 62, spesifitesi % 99 idi (81). AFA teknikleri i¢in rekombinan filagrinin in
vitro sitrulinasyonu ile nitelikli bir substrat elde edilebilir. Buna ragmen,
saflagtirilmis rekombinan filagrinin yeterli miktarlarinin hazirlanmasi ¢ok caba
gerektiren ve Ozel bir istir ve in vitro sitruline edilmis proteinlerle bile yeterli
sitrulin igerigi olan laboratuarlar arasi standardizasyonun bozulmasi ile
sonuclanabilir. Sentetik sitruline edilen peptidler kullanildiginda bu problemler

olusmaz ¢iinkii bu durumlarda dogru epitoplar bilinmektedir (1, 4).

CCP-1 ve CCP-2 sistemleri
Sitrulin iceren peptid ELISA’nin sensitivitesini arttirmak amaciyla (1),

sitrulin grubunun antikor baglanmasinin optimal oldugu bir yapinin saglanmasi
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i¢cin peptidler modifiye edilmistir. Sitruline edilmis siklik bir peptid (CCP) ile
antikorlar RA serumlarinin % 68’inde ¢ok yiiksek bir spesifite (% 98) ile tespit
edilmistir (4). Bu filagrinden tiiretilmis siklik peptid CCP-1 testinde antijenik
substrat olarak kullanilmistir.

CCP-1 tekniginin sensitivitesi klasik APF ve AKA tekniklerinden ve
cogu AFA tekniginden daha yiiksek olmakla birlikte, IgM-RF’ninki kadar
yiuksek degildir (3). Yukarda agiklandigi tiizere, CCP-1 peptidi filagrin
dizilerinden elde edilmistir ve filagrin sinovyumda iiretilmediginden anti-
sitruline protein antikorlar i¢in dogal antijen olmasi olas1 degildir. Filagrinle
iliskisi olmayan diger peptidler bu nedenle antikorlarin tespit edilmesi i¢in daha
1yi epitoplar saglarlar. Boyle yeni peptidlerin elde edilmesi i¢in RA serumunda
sitrulin iceren peptid gruplart taranmistir (82,83,84). Bu gruplardan yeni
sitruline peptidler elde edilmis ve ikinci kusak bir CCP testi i¢ine katilmistir
(CCP-2). CCP-2 testi icerisindeki siklik peptid(ler) filagrin veya bilinen bagka
proteinlerle herhangi bir homolojiye sahip degildir. Bu testin IgM-RF’ye benzer
bir sensitivitesi vardir (kronik RA hastalarinda olusan bir grupta % 98,5
spesifite ile % 82 sensitivite, RF’nin sensitivitesi % 80) (85). CCP-2 ELIiSA
ticari olarak piyasada mevcuttur (Euro- Diagnostika, Arnhem, Hollanda;
Axis-Shcild, Dundee, Iskocya; Inova, San Diego, ABD) ve biitiin sirketler ayni
tip CCP-2 peptidini kullandigindan standardizasyona kolay ulasilir. Anti-CCP
antikorlar1 daha disiik bir sensitivite (% 40- 60) ile de olsa RA’da ¢ok erken
tespit edilebilirler (47,86,87). Anti-CCP 1y1 bir prognostik belirteg gibi
goriinmektedir ve erozif ve nonerozif RA arasinda giiclii bir ayirdedici 6zellige
sahiptir (88). Anti-CCP antikorlar1 pozitif olan RA hastalarinda, anti-CCP
negatif hastalardan anlamli derecede daha fazla radyolojik hasar gelistigi
bildirilmektedir. Anti-CCP ve RF birlikte daha 1yi bir prognostik belirte¢ gibi
goriinmektedir (4,88,89,90).
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GEREC VE YONTEM

Saglik Bakanligi Istanbul Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Romatoloji polikliniginde izlenen, yaslar1 35-65 arasinda degisen Romatoid
Artritli 60 hastadan; romatoid faktor pozitif (seropozitif) ve romatoid faktor
negatif (seronegatif) iki grup, ayrica saglikli bireylerden olusan kontrol grubu
calisma kapsamina alindi. Seropozitif RA’l1 hastalarin sayis1 30 olup 22’si ( %
73.3) kadin, 8’1 (% 26.7) erkekti. Seronegatif RA’l1 hastalarin sayis1 30 olup
23’0 (% 76.7) kadin, 7’si (% 23.3) erkekti. Hastalarin timii en az 5 yildir
romatoid artrit tanisiyla izlenen hastalardi.

Olgular segilirken yas, cinsiyet, tan1 zamani, tedavi sliresi, sigara i¢imi,
baska bir sistemik hastaligi olup olmadigi, kullandig1 ilaglar yoniinden
sorgulandi.

Ortalama 12-16 saatlik aglik sonrasinda oturur vaziyette vendz kan
ornekleri alindi. ESR ve hemogram i¢cin EDTA’ tiipe; Anti-CCP, RF, ASO,
CRP i¢in ayr1 ayri kuru tiiplere paylastirildi.

Anti-CCP i¢in alinan kan Ornekleri oda 1s1sinda 30 dakika bekletildikten
sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Anti-CCP
serum Ornekleri analiz giinline kadar (yaklasik 1 ay)—20°C’de saklandi.

ASO, CRP ve RF diizeyleri; Saglik Bakanlig: Istanbul Goztepe Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Merkez Bakteriyoloji Laboratuar’inda bulunan Immage
4700 Immunochemistry System Beckman Coulter cihazinda nefelometrik
yontemle Olgiildii. ESR, hemoglobin ve I6kosit diizeyleri Sysmex SE-9000

cthaziyla ol¢iildii.

Anti-Cyclic Citrullinated Peptide (Anti-CCP) Olciimii
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Analiz i¢in serum Ornekleri ve kitlerin oda 1sisina gelmesi beklendi.
Euroimmun firmasmin anti-CCP ELISA kiti ile TECAN ( Columbus)
ELISA cihazinda calisildi.

Test Prensibi

Ug asamal1 ELISA yéntemiyle ¢alisilda.

Kullanilan Materyaller

1- Antijenle kapli mikrotest ¢gubuklari

2- Kalibratorler 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
7

Enzim konjugati (Alkalen fosfataz isaretli anti human IgG) (15 ml)
Numune buffer’i (25 ml)

8- Yikama buffer’i (2x25 ml)

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

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

Soliisyonlarin __hazirlanmasi: Calismaya baslamadan Once tiim
soliisyonlarin oda sicakligina gelmesi saglandi.

Pozitif ve negatif kontroller: Diliiec numune buffer’i ile 1:100 oraninda
sulandirildi.

Numune buffer’i: 25 ml’lik numune buffer’i konsantresi 100 ml distile
su ile sulandirildi.

Yikama buffer’i: 25 ml’lik yikama buffer’i konsantresi 375 ml distile su
ile sulandirildi.

Diger test soliisyonlar: kullanima hazirdi.
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Numunelerin hazirlanmasi: Serum 6rnekleri /100 oraninda, diliie edilmis

numune buffer’i ile sulandirildi.

Cahisma Prosediirii: Kalibratorler, referans kontrolii, sulandirilmis

pozitif/negatif kontroller ve diliie edilmis hasta 6rneklerinin her birinden 100 p1
kuyucuklara pipetlendi. Oda 1sisinda ("18°C - "25°C’de) 60 dakika inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyondan sonra kuyucuklar 400 pl yikama soliisyonu ile 3 kez
yikandi. Yikama isleminin ardindan her bir mikroplak kuyusuna 100 pl enzim
konjugati pipetlendi. 30 dakika oda 1sisinda inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyondan sonra kuyucuklar tekrar 400 pl yikama soliisyonuyla 3 defa
yikandi. Her mikroplak kuyusuna substrat soliisyonundan 100 pl pipetlenip oda
1sisinda 30 dakika inkiibe edildi. Ayni sirayla her mikroplak kuyusuna 100 pl
reaksiyonu durdurma soliisyonu pipetlendi. Renk yogunlugunun fotometrik
Olglimii, reaksiyonu durdurma soliisyonu eklendikten sonraki 60 dakika i¢inde
450 nm’de yapildi.

Referans arahgi: Eriskin kadin ve erkekte anti-CCP’nin ortalama

konsantrasyonu, ilgili kitin prospektiisiinde 0.63+0.42 RU/ml (relatif unite/ml)
olarak bildirilmektedir
<5 RU/ml=negatif = >5 RU/ml= pozitif

Spesifite: Diger otoantikorlarla c¢apraz reaksiyon gozlenmemistir.
Spesifitesi RA ic¢in % 97°dir.

Sensitivite: Romatoid artrit i¢in sensitivitesi % 80’dir.

37



Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farklilifa neden c¢ikan grubun
tespitinde Tukey HDS testi kullanildi.  Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %
95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Tani
tarama testi kullanilarak (sensitivite, spesifite vb.) romatoid faktér ve anti-CCP
degerlendirmesi yapildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma, Ekim-Kasim 2004 tarihleri arasinda Saglik Bakanlig: Istanbul
Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi Romatoloji polikliniginde goriilen,
yaglar1 35 ile 65 arasinda degisen, 45°1 kadin (% 73.8) ve 15°1 erkek (% 26.2)
olmak tizere toplam 60 olgu iizerinde yapildi. Olgular, seropozitif romatoid
artrit grubu (n=30) ve seronegatif romatoid artrit grubu (n=30) olmak {izere 2
gruba ayrildi. Kontrol grubu (n=20) saglikli bireylerden olusturuldu.

Calismamizin  sonuglar1 tablo VI, tablo VII ve tablo VIII’de toplu halde

gosterilmektedir.

1-) Gruplara gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo I).

2-) Seropozitif olgular ile seronegatif olgularin hastalik siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo I).

3-) Gruplara gore cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemektedir (p>0,05) (Tablo I).

4-) ESR diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Kontrol grubu olgularinin ESR
diizeyleri, seropozitif ve seronegatif olgularin ESR diizeylerinden istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli diisiikken (p=0,001; p<0,01); seropozitif ve
seronegatif olgularin ESR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p=0,903; p>0,05) (Tablo II, Sekil 4).

5-) CRP diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamlh farklilhik bulunmaktadir (p<0,01). Kontrol grubu olgularmin CRP
diizeyleri, seropozitif olgularin CRP diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli diisiikken (p=0,001; p<0,01); seronegatif olgularin CRP
diizeylerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiiktiir (p=0,017; p<0,05).
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Seropozitif ve seronegatif olgularin CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,096; p>0,05) (Tablo 11, Sekil 5).

6-) ASO diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte
seropozitif olgularin ASO diizeylerinin, seronegatif ve kontrol grubu olgularinin
ASO diizeylerinden daha diisiik olmasi dikkat ¢ekicidir (Tablo II, Sekil 6).

7-) Hemoglobin diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik  bulunmaktadir (p<0,05). Kontrol grubu olgularinin hemoglobin
diizeyleri, seronegatif olgulara gore anlamli diizeyde yiiksekken (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) olgularinin hemoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir (Tablo II, Sekil 7).

8-) Lokosit diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo II, Sekil 8).

9-) Seropozitif olgulardaki Anti-CCP pozitifligi oran1 (% 96.7), seronegatif
olgularda anti-CCP pozitifligi oranindan (% 26.7) istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamh yiiksektir (p<<0,01). Kontrol grubunda anti-CCP pozitif olgu
bulunmamaktadir (Tablo III, Sekil 9).

10-) Romatoid faktoriin;

Duyarlilig1 % 50; 6zgilligi % 100; pozitif prediktif degeri % 100 ve
negatif prediktif degeri % 40 olarak saptandi (Tablo IV).

Duyarlilik (Sensitivity): Gergek hastalar igerisinde testin hastalar
belirleyebilme 6zelligidir.

Ozgiilliik (Specificity): Gergek saglamlar i¢inde testin saglamlari
belirleyebilme 6zelligidir.

Pozitif prediktif degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman,
olgunun gercekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiligidir.

Negatif prediktif degeri : Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman,
olgunun gercekten saglikli olmast olasiligidir.
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11-) Anti-CCP’nin;

Duyarlilig1 % 61,67; 6zgiilliigii %100; pozitif prediktif degeri %100 ve negatif

prediktif degeri % 46,51 olarak saptandi (Tablo V).

Tablo I: Gruplara gore demografik ozelliklerin karsilastirilmasi

Seronegatif  Seropozitif
Kontrol
RA RA
(n=20) p
(n=30) (n=30)
Ort. SD Ort. SD Ort. SD
Yas 46,95 8,62 46,90 988 51,70 8,81 0,085
Hastalhik siiresi(yil) - - 8,26 3,84 9,36 3,80 0,175
Cinsiyet n % n % n %
Kadin 14 70,0 23 76,7 22 73,3 0.869
Erkek 6 30,0 7 23,3 8 26,7 ’
Tablo II: Gruplara gore karsilastirmalar
Kontrol Seronegatif RA Seropozitif RA
(n=20) (n=30) (n=30) p
Ort. SD Ort. SD Ort. SD
0,001*
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
ASO 103,19 6491 94,17 73,62 6542 40,83 0,058
Hemoglobin 13,23 1,39 12,13 1,55 12,59 1,47  0,043*
6279,0 1512,8 7181,6 1942,7 7501,6 1905,3
Lokosit 0,070
0 9 7 1 7
*  p<0,05 diizeyinde anlaml % p<0,01 ileri diizeyde anlaml
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mnVsaat

25+

20+

15

10

Kontrol Seronegatif RA Seropozitif RA

Sekil 4: Gruplara gore ESR diizeyi dagilimi

mg/dL
0,9+
0,84
0,7 -
0,64
0,5+
0,4+
0,34
0,2+
0,14

Kontrol Seronegatif RA Seropozitif RA

Sekil 5: Gruplara gore CRP diizeyi dagilimi

42



U/ mL
120

100+

80+

60

40 |

20+

Kontrol Seronegatif RA Seropozitif RA

Sekil 6. Gruplara gére ASO diizeyi dagilimi

g/dL
14

12

Kontrol Seronegatif RA Seropozitif RA

@ Hemoglobin

Sekil 7: Gruplara gore hemoglobin diizeyi dagilimi
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8000+
7000+
6000
5000+
4000+
3000+
2000+
1000+

Kontrol

Seronegatif RA

Seropozitif RA

Sekil 8: Gruplara gore I6kosit diizeyi dagilimi

Tablo 111: Gruplara gore Anti-CCP dagilimi

Seronegatif Seropozitif
Kontrol
RA RA
(n=20) V4
(n=30) (n=30)
n % n % n %
Anti  Pozitif - - 8 26,7 29 96,7 0,001%*
ccp Negatif 20 100,0 22 73,3 1 3,3 %

**k p<0,01 ileri diizeyde anlamli
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100% -~
90%
80%
70% -
60%
50% -
40%
30% -
20%
10% -

0%

Kontrol

Seronegatif RA

Anti CCP |- Pozitif = Negatif |

Seropozitif RA

Sekil 9: Gruplara gére Anti-CCP dagilimi

Tablo 1V: Gruplara gore RF degerlendirmesi

Gruplar
Romatoid Toplam
Kontrol
Artrit
Romatoid Pozitif - 30 30
Faktor Negatif 20 30 50
Duyarhhk 50,0
Ozgiilliik 100,0
Pozitif prediktif degeri 100,0
Negatif prediktif degeri 40,0

Tablo V: Gruplara gore Anti-CCP degerlendirmesi
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Pozitif

Anti-CCP

Pozitif prediktif degeri
Negatif prediktif degeri

Negatif

Duyarhhk
Ozgiilliik

Gruplar

Kontrol

20

Tablo VI: Kontrol grubu sonuglari

Adi
Soyadi

LA
K.G
F.Y
S.Y
S.Y
B.D
G.C
N.S
S.K
c.oO
S.G
T.K
M.K
Y.K
B.C
M.C
E.Y
AY
N.K

M.D

E/K

~ ~ ~ ~ ~ ~A ~ A~ A~ A AR

~ O~

Ya
$

35
55

65

55

45

38

40

45

50

63

38

45

49

52

44

52

35

37

45

51

RF
(IU/mL)

<20(-)

Anti-
CCP

(RU/mL)

0,04
0,01

0,02
0,375
0,075
0,225

0,04

0,1

0,05
0,375

0,25

0,1
0,125
0,15
0,01

0,025

0,2
0,375

0,025

Romatoid

Artrit

37
23
61,67
100,0
100,0
46,51

ESR

(mm/sa) (mg/dL)

28
20

25

15

10

8

13

10

14

20

13

10

12

14

25

34

CRP

0,333
0,39

0,571
0,18
0,4
0,1
0,17
0,1
0,1
0,451
0,1
0,797
0,181
0,1
0,2
0,162
0,306
0,175
0,475

0,164

Toplam

37
43

ASO
(IU/mL)

188
109

174
166
284
38,6
76
101
25
69,8
30,4
144
553
57,2
70
85
69
163
66,5

92

Hb
(g/dL
)

10,8
11,7

14,2

12,2

Lokosit

7400
4740

7400

8040

7620

5670

6020

4650

6590

7860

7400

8300

3840

8120

5620

4890

6440

3920

6990

4070
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Tablo VII: Seronegatif RA’li hasta grubu sonuglart

Adi E/K Yas Hastahk RF Anti-CCP ESR CRP ASO Hb Lokosit
Soyad: Siresi  UmL)  (RUML) (mmisa) (mgdl) (UmL) (gdL)
(Y1)
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.U K 60 6 " 0,5 8 0,137 75,9 133 3100
N.S E | 35 5 " 0,125 2 0,56 78.6 11,8 6510
A.C K 50 5 " 82,701 31 0,452 516 112 7360
K.S K 55 10 " 15,355 9 0,1 97,1 132 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 25 129 9900
AA 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 25 122 9390
AK E 65 5 " 0,5 2 0,387 27,1 126 6220
0.G K 35 5 " 0,55 17 0277 169 13,1 11070
N.T K 35 5 " 0,525 7 0,208 109 8,5 6550
S.D K 58 15 " 03 23 1,48 79,3 13,1 7190
S.Y K 48 5 " 14,591 32 11 54,8 12 5880
E.C E | 64 15 " 1,575 35 1,05 40,5 10,5 6200
C.E E 65 1 " 110 30 1,39 25 11,7 9800
T.D K 38 5 " 0,05 32 1,13 115 1,5 11180
C.S E | 35 5 " 22,929 11 0,593 80,4 158 6720
S.G K 4 10 " 03 35 0,156 109 126 8830
G.S K 36 12 " 0275 4 0,234 65,5 12,5 5580
H.B E | 35 6 " 0,225 4 0,374 313 152 7220
D.A K | 43 6 " 1,8 32 0,65 29,2 1,7 6690
A.D K 4 5 " 0,04 20 0,33 70,9 123 5900
AZ K 40 7 " 0,04 10 0,1 117 127 6250
S.K E 4 15 " 0,075 31 0,491 112 10, 10980
AT K 38 9 " 5911 33 0,376 168 102 7110
S.T K 52 8 " 0 33 0,891 307 13,8 4580
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Tablo VIII: Seropozitif RA’li hasta grubu sonuglart

Adi | E/K | Yas Hastahk = RF Anti-CCP ESR CRP ASO Hb | Léokosit
Soyadi Siresi  (UmL)  (RUML) (mmisa) (mgdl) (UmL) (g/dL)
(Yil)

HY K 44 15 66,5 2911 33 0,576 92,7 12 6450
FH K 6l 5 69 16,577 29 0,19 25 123 6790
FG K 52 10 169 64,015 17 0,588 33,9 125 6030
AK K 60 5 36,9 7,165 12 0,403 74.8 12 6670
HA E 38 5 53.8 110 30 1,02 62,4 11,5 4860
AS K 63 8 273 13,325 17 1,39 142 13.8 7920
PC K 58 5 39,6 7,848 31 1,22 182 132 11410
HA E 6l 6 282 96,204 30 1,6 25 13,9 9660
MB K 56 6 102 18,389 10 0,244 75,3 123 4890
is E 52 7 24.6 19,895 24 0353 48,7 1,7 6270
HT K 40 15 151 47,299 32 1,5 443 10,9 10450
MK E 57 9 145 93,431 18 0,543 112 14 6860
TK K 49 5 62,6 14,7 20 0,38 69,1 89 | 8480
SA K 58 6 155 120 26 1,34 59.4 12,7 9470
AO K 44 10 58,8 17,8 29 1,1 103 113 6740
HK E 36 12 60,1 42,993 21 1,23 524 154 9160
ZD K 65 14 47,4 17,821 23 0,931 36,3 147 | 6480
DB K 65 14 160 125 17 0,325 25 155 6770
SA K 50 15 167 36,35 30 0,747 25 129 5520
DA K 55 8 68 24,5 29 0,346 38,7 99 5880
N K 38 15 177 130 28 1,39 25 10,9 6980
LY K 36 6 105 110 27 0,1 50,5 13 7300
B.S K 57 5 47,1 40,803 18 1,1 25 129 6740
NA  E 60 10 69,6 108 20 0,309 38,7 132 4690
ST K 55 10 27,6 20,026 29 0,55 122 128 11700
MK E 64 15 33,7 10,183 26 1,27 138 133 10910
SA E 65 7 25.1 110 30 2,51 71,7 13,7 7620
GY K 48 10 25,1 120 20 0,66 77,5 12 8280
NS K 58 8 21,7 100 27 0,602 59,8 134 6370
O K 46 15 22,4 105 33 1,31 27,4 112 7700

48



TARTISMA VE SONUC

Diinya popiilasyonunun yaklasik %]1’ini etkileyen, en yaygin otoimmun
hastaliklardan biri olan RA, tan1 ve tedavide ge¢ kalinmasi neticesi sakatliklara
yol agan bir hastaliktir. RA tanisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem
dokusundaki hasarin oOniine gecilebilmesi agisindan c¢ok Onemlidir. Tipik
semptomlart olan hastalarda tani, siklikla hastaligin ilk yilinda kolaylikla
konulabilir. Fakat ¢ogu zaman hastaligin ilk déneminde klinik semptomlar
belirgin degildir. Atipik ilerleme gdsteren semptomlar1 olan bircok hastada RA
tanis1 i¢in uzun zaman gegebilir. Bu nedenle tani igin spesifik ve sensitif
serolojik testlere ihtiyag vardir.

RA siiphesi olan vakalarda bugiine kadar en yaygin kullanilan test RF’dir.
RF, RA i¢in sensitif fakat spesifik olmayan bir parametredir. RA disinda, diger
otoimmun hastaliklarda, ¢esitli enfeksiyonlarda ve saglikli kisilerde de siklikla
yliksek serum diizeyleri saptanmaktadir. Bu nedenle tanisal degeri diistiktiir.

RA i¢in 1iy1 bir serolojik belirteg, hastalik i¢in yiiksek spesifitede olmali
ve RA’y1 diger artritlerden ayirabilmelidir. Schellekens ve arkadaslarinin RA’l
hasta gruplarinda, baska romatizmal hastaligi olan hastalarda, enfeksiyoz
hastalig1 olan kisilerde ve saglikli bireylerde anti-CCP’y1 Olgtiikleri orijinal
calismalarinda anti-CCP antikorlarinin RA ig¢in ¢ok spesifik (% 98) oldugu
sonucuna vardilar (4).

Bu c¢alismanin ardindan Bizarro ve arkadaslarinin yaptig1 calismalarla bu
sonuclar dogruland1 (87). Bas ve arkadaslar1 179 RA’l1 hasta ve 50 kontrol
grubunda RF, anti-CCP ve AKA’y1 arastirdilar. Bu ¢alismanin sonuglarina gore
Anti-CCP’nin spesifitesi % 96, AKA’'nin % 94 ve RF’nin ise % 74 bulundu
91).
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Lee DM ve Schur PH’nin yaptig1 bir ¢alismada anti-CCP i¢in sensitivite
ve spesifite sirasiyla % 66 ve % 99; RF icin % 72 ve % 80 1di (92).

Anti-CCP antikor titrelerinin seviyesi goz oniine alindiginda spesifitenin
neredeyse mutlak oldugu goriiliir. Bizarro ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada 232 kontroliin 7’sinde (% 3) anti-CCP testi pozitif bulunmustur.
Ucgiinde titrelerin yiiksek oldugu goriilmiistiir (>1000 iinite; anti-CCP i¢in cut-
off 50 iinite). Iyi bir muayeneden sonra bu ii¢ hastanin ikisi RA olarak teshis
edilmistir. Ugiincii hasta 6lmiistiir. Hafif pozitif olan hastalarin hi¢birinde RA
belirtisi gelismemistir. Bu nedenle anti-CCP yiiksek titrelerinin neredeyse
tamamen RA hastalarinda gézlenebildigi belirtilmektedir (87).

Zeng ve arkadaglar1 191 RA’li, 132 RA dis1 romatizmal hastaligi olan ve
98 non-romatizmal hastaligi olan hastalarda anti-CCP, antiperinuclear faktor
(APF), anti-keratin antikor (AKA), RF ve HLA-DR4 gen kompleksini
arastirdilar. RA’l1 hastalarin 90’nminda (% 47.1), diger romatizmal hastaligi
olanlarin 2’sinde ( % 2) anti-CCP’yi ELISA ile pozitif buldular. Anti-CCP
antikorlarinin sensitivitesi % 47, spesifitesi % 97.4 idi. Anti-CCP antikorlar
APF, AKA, RF ve HLA-DR4 gen kompleksi ile koreleydi (93).

Tampoia ve arkadaglarinin 83 RA’ll hasta ve 140 kontrol grubunda
(cesitli otoimmun hastaliklar, viral enfeksiyonlar ve kanserli hastalardan olugan)
yaptig1 calismada anti-CCP’nin sensitivitesini %67.5 ve spesifitesini % 99.3
buldular. RF i¢in sensitivite % 66.3, spesifite % 82.1 idi. Her iki antikor birlikte
kullanildiginda spesifite % 99.1 idi (94).

Solanki ve arkadaslari, erken RA’l1 (hastalik siiresi 2 yilin altinda olan)
ve ge¢ RA’l (hastalik siiresi 2 yilin iistiinde olan) hastalarda anti-CCP ve
RF’nin spesifitesini arastirdiklar1 ¢caligmalarinda; erken RA’l1 hastalarda RF ve
anti-CCP’nin sensitivitesi sirasiyla % 57 ve % 79 idi. Bu oran ge¢ RA’l
hastalarda ise % 81 ve % 84 idi. Erken RA tanisinda anti-CCP’yi RF’den % 20
daha sensitif bildirmektedirler (95).
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Vallbracht ve arkadaslari, RA’l1 hastalarda (n:295) ve kontrol grubunda
[ dejeneratif veya diger inflamatuar eklem hastaligi olan (n:163), konektif doku
hastalig1 veya vaskiiliti olan (n:103), saglikli bireylerden (n:154) olusan] anti-
CCP ve RF izotiplerini arastirmislardir. Her bireyin hastalik siiresi, eklem
destriiksiyonu, hastalik aktivitesi gibi klinik bulgular1 ve diger laboratuvar
testlert degerlendirildi. Bulunan degerlere gore en yiiksek sensitivite IgM-RF
(% 66.4) ve anti-CCP’ye (% 64,4); en yiiksek spesifite anti-CCP (% 97,1) ve
IgG-RF’ye (%91) aitti. Yiiksek hastalik aktivitesi ve siddetli eklem hasar1 olan
romatoid artritli hastalarda, anti-CCP biitiin RF izotiplerinden daha sik pozitif
bulundu. ( % 81.4 ve % 83.6). Biitiin RF izotipleri negatif olan RA’l
hastalarin % 34.5’de anti-CCP pozitif bulundu. Bu c¢alismanin sonuglarina gore
IgM-RF ve anti-CCP’nin RA ig¢in diger RF izotiplerinden daha {istiin bir tarama
metodu olduguna karar verilmistir. Arastirmacilar anti-CCP’nin en yiiksek
spesifikligi ile RA tanisin1 destekledigini, 6zellikle RF negatif veya belirsiz
(sinirda) olan RA’l1 hastalarda tan1 koyma yetenegini belirtmislerdir (96).

Bircok hastalik erken donemlerinde RA ile karisabilir. Bunlar RF pozitif
olabilirler ve erozif artritle seyredebileceklerinden RA olarak yanlis teshis
edilebilir. Bir romatoloji kliniginde rastgele seg¢ilen bir popiilasyonda hastalarin
yaklasitk % 2-5’inde anti-CCP testi pozitifti, ancak hastalar RA’dan
yakinmiyordu. Bir erken artrit popiilasyonu test edildiginde de benzer bir
fenomen gozlenebilir. Iki yeni calisma gelismekte olan RA nin erken fazinda bu
tir yanhis pozitifliklere dikkat cekmektedir. Nielen ve arkadaslari, daha
sonradan RA gelisen 79 kan vericisinden alinan seri kan 6rneklerinde anti-CCP
ve RF seviyelerini Olgtiller. Bu hastalardan % 41’inde yakinmalarin
baslamasindan ortalama 4.8 yi1l dnce anti-CCP pozitif hale geldi; RF’de ise %
28’1 ortalama 2 yil oOnce pozitiflesti. Anti-CCP antikorlari RA’nin 1ilk
semptomlarinin ortaya c¢ikmasindan 14 yil Oncesine kadar donemde tespit

edilebilmektedir, RF ise 10 yil oncesine kadar. 2138 kontrol 6rneginden %
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1.1’inde RF, % 0.6’sinda anti-CCP pozitifti. Bu nedenle, anti-CCP RF’ye gore
daha cok hastada, yakinmalarin baslamasindan daha uzun siire 6nce ve daha
ylksek spesifite ile tespit edilmistir ( 97).

Solbritt Rantapaa- Dahlquist ve arkadaslarinin yaptig1 benzer tipte bir
calismada, daha sonra RA gelisen 83 kan vericisinin erken kan ornekleri
incelendi. Anti-CCP antikorlar1  hastalarin = % 25’inde  hastalik  ilk
semptomlarinin baslamasindan 1.5 ile 9 y1l dnce tespit edilebilir diizeyde idi. 11k
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan oOnceki 1.5 yil icinde anti- CCP’nin
sensitivitesi % 52’ye c¢ikmistir. Hastalarin % 70’inden fazlas1 klinikteki ilk
vizitlerinde anti-CCP pozitiftiler. Hastalik oOncesi serumda RF de tespit
edilebilir. Ancak sensitivitesi daha diisiiktiir (IgM-RF % 15 ve % 30; IgG-RF %
12 ve % 27; IgA-RF % 29 ve % 39, sirastyla baglamasindan 1.5 yildan fazla bir
siire 6nce ve 1.5 yildan daha az bir siire 6nce). Bu ¢alismalarin sonucunda anti-
CCP antikorlarinin RA’nin ortaya ¢ikma olasiligin1 6nceden belirleyebilecek en
1yi antikor sistemi oldugu sonucuna varildi (98).

Kroot ve arkadaslari, yeni baslayan romatoid artritli hastalarda anti-CCP-
I’in prediktif degerini arastiran ilk kisilerdi. Bu nispeten sensitif olmayan
birinci kusak CCP testinden elde ettikleri sonuglar bu antikorlarin biiyiik
potansiyelini acik¢a gdsterdi. Anti-CCP1°1 pozitif olan hastalarda 6 yillik takip
sonras1 anti-CCP1°1 negatif olan hastalara gére anlamli derecede daha siddetli
radyolojik hasar gelismekte idi. Ancak, multipl regresyon analizinde, bu
antikorlarin gruptaki ilave prediktif degeri yalnizca orta dereceli idi (99).

Meyer ve arkadagslari, yeni baglayan RA’s1 olan 191 hastay1 5 yil siireyle
prospektif olarak izlemislerdir. Bu hastalarin serum ornekleri AKA, APF ve
CCP1 acisindan incelenmis; erezyonlar Van Heijde tarafindan modifiye edilen
sharp skorlar1 ile degerlendirilmistir. Sonuglar, 5 yil sonra total sharp
skorlarinda artisin, anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarda (odds oram 2.5 )

RF’si pozitif olan hastalara gore (odds orant 0.7) daha yiliksek oldugunu

52



gostermistir. Aragtirmacilar sitruline protein/peptidlere karsi gelisen antikorlarin
radyografik eklem hasarinin 1y1 prediktorleri oldugu sonucuna varmislardir
(100). Tim bu caligmalar anti- CCP antikor varliginin erozif hastaliga
progresyon ile korele oldugunu gostermektedir. Bu antikorlar bu nedenle klinik
uygulamada tedavi stratejisinin belirlenmesinde kullanilabilir.

Schellekens ve arkadaslarinin, yaptigi bir calismada 149 RA hastasindan
58’1 anti-CCP pozitif /RF pozitif, 14’1 anti-CCP pozitif/ RF negatif (seronegatif
RA’l1 hastalarin % 20°s1), 22 hasta anti-CCP negatif /RF pozitif ve 55 hasta
anti-CCP negatif /RF negatif idi. RA dis1 hastaligi olan 337 kisiden olusan
grupta RF, 25 hastada yapilmadi. ( 24’i anti-CCP negatif ve 1’1 anti-CCP
pozitif). Hem anti-CCP hem de RF agisindan test edilen 312 RA dis1 hastanin
6’s1 anti- CCP pozitif /RF pozitif, 8’1 anti-CCP pozitif/ RF negatif, 22’°si anti-
CCP negatif /RF pozitif ve 276’s1 anti-CCP negatif /RF negatif idi. "Yanlis
pozitif" anti-CCP sonucu olan 14 hastanin 1 yillik izlem sonunda teshisleri;
10’unda siniflandirilamayan artrit, 2’sinde palindromik romatizma, 1’inde
sarkoidoz ve 1’inde psddogut seklindeydi. 1 wyillik izlem sonunda
siniflandirilamayan artrit teshisi olan 10 kisiden 4’linde hastalik, 2 yillik izlem
sonucunda RA’ya doniistii. Ayrica siniflandirilamayan artrit hastalarinin 3’iinde
erozif hastalik bulunmakta idi. Bu da anti-CCP’nin spesifitesinin aslinda %
96’dan yiiksek oldugu anlamina geliyordu. Sarkoidoz ve psddogutu olan
hastalarin anti-CCP degerleri nispeten diistiktii (4).

Elde edilen tiim veriler anti- CCP’nin RA i¢in aslinda 1yi bir serolojik
belirte¢ oldugunu gostermektedir. Anti-CCP RA’da birinci basamak diagnostik
test olarak kullanilmaya uygundur. Ciinkii hastaligin klinik tablosu oturmadan
once de siklikla tespit edilebilir. Anti-CCP prognostik potansiyeli sayesinde
agresif tedavi adaylarini belirlemede de yardimci olur. Yiiksek spesifitesi
nedeniyle anti-CCP RA’y1 diger erozif ve RF pozitif olabilen artrit formlarindan
ayirt etmede kullanilabilir. Anti-CCP seronegatif RA’l1 hastalarda RA teshisini
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koymada faydali olabilir. Ciinkii RF negatif RA hastalarinin bir boliimiinde
anti-CCP pozitif bulunmustur.

Literatiir bilgileri ile uyum gosteren calismamizda seronegatif RA’h
hastalarin % 27’sinde, seropozitif RA’l1 hastalarin ise % 96.7’sinde anti-CCP’yi
pozitif bulduk. Kontrol grubunda hi¢ anti-CCP pozitif olgu bulunmadi.

Sonu¢ olarak anti-CCP antikorlarinin, hastaligin simiflandirma kriterleri
arasinda kabul edilmesinin, bu hastalarda erken tani ve tedavi edici yaklagimlara

ek destek saglayacagi ongoriilebilir kanisindayiz.
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OZET

Romatoid Artrit (RA), nedeni bilinmemekle birlikte, tipik bulgularinin
cogunu periferik sinovyal eklemlerde gosteren kronik, progresif, sistemik bir
hastaliktir. Otoimmiin hastaliklar i¢inde degerlendirilen RA, tiim diinyada en sik
gorilen inflamatuar romatizmal hastaliklardan biridir. Bugiline kadar RA
tanisinda yaygin olarak kullanilan romatoid faktér, RA tanisinda ne spesifik ne
de tamamen sensitiftir ve hastaligin patogenezi ile ilgili tam bir fikir
verememektedir.

RA tanisinin erken konulmasi ve gelisecek artrit formunun (erozif, non-
erozif) dnceden tahmin edilmesi, ortaya ¢ikacak eklem hasarlarini 6nlemede ¢ok
onemlidir. Bu nedenle son zamanlarda yapilan caligsmalar, erken tani {izerine
yogunlasmistir.

RA hastalarinin ¢ok yiiksek bir oraninda sitruline peptidlere kars1 gelismis
IgG antikorlarinin  bulunmasi1 gozlemine son zamanlarda biyik 1lgi
gosterilmektedir. Bu antikorlar, RA’da nispeten daha erken ortaya cikar ve
hastalik icin yiiksek oranda spesifiktirler (% 98). Anti-CCP antikorlari,
prognostik potansiyeli sayesinde agresif tedavi adaylarini belirlemeye de
yardimcr olurlar. Yiiksek spesifiteleri nedeniyle RA’y1 diger erozif ve RF
pozitif olabilen artrit formlarindan ayirt etmede kullanilabilirler. RF negatif
hastalarda RA teshisini koymada faydali olabilirler. Calismamizda, RF negatif
(n=30) ve RF pozitif (n=30) romatoid artritli hasta gruplarinda anti-CCP antikor
diizeylerini arastirdik. Olgular, hastalik siireleri 5 yilin lizerinde olan hastalardi.
Ortalama 12-16 saatlik aglik sonrasinda venodz kan 6rnekleri alindi. Serum anti-
CCP diizeyleri ELISA yontemiyle saptandi. Tiim vakalarin ESR, CRP ve ASO
diizeyleri calisildi. RF negatif (seronegatif) RA’l1 hasta grubunun % 26,7 sinde
(bu degerler kontrol grubuna gore anlamliydi) (p<0,01); RF pozitif (seropozitif)
RA’ll hasta grubunun % 96,7°sinde anti-CCP antikorlar1 pozitif bulundu
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(kontrol grubuna gore anlamliydi) (p<0,01). RF’nin sensitivitesi % 50,
spesifitesi % 100, pozitif prediktif degeri % 100, negatif prediktif degeri % 40 ;
anti-CCP’nin sensitivitesi % 61,67, spesifitesi % 100, pozitif prediktif degeri %
100 ve negatif prediktif degeri % 46,51 olarak saptandi. Sonuc¢ olarak
calismamiz, RA tanisinda anti-CCP’nin RF’ye gore daha iyi bir serolojik
belirte¢ oldugu hipotezini desteklemektedir. Anti-CCP antikorlari, RA teshisini
koymada faydali olabilirler. Bir¢ok c¢alismada, RF ve anti-CCP’nin birlikte
kullanilmasinin, her iki serolojik belirtecin ayr1 ayri kullanilmasindan daha
yluksek diagnostik ve prognostik potansiyel sagladigi; ayrica, anti-CCP
antikorlarinin hastaliin erken donemlerinde pozitiflestigi ve erozif formu
onceden tespit edebilecegi gosterilmistir. Anti-CCP antikorlarinin hastaligin

siniflandirma kriterleri arasinda kabul edilmesinin, bu hastalarda erken tani ve

tedavi edici yaklasimlara ek destek saglayacagi ongoriilebilir.
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