Anti-CCP
(Anti- Cyclic Citrullinated Peptide)

Romatoid Artrit (RA)

RA diinya populasyonunun yaklasik % 1'ini etkileyen
en yaygin otoimmUn hastaliklardan biridir. Hastaligin
etyolojisi hala bilinmemekle birlikte, hastaligin gelisimini
etkileyen birkag risk faktort tespit edilmistir. Diger
bltin otoimmin hastaliklarda oldugu gibi kadinlarda
erkeklerden daha sik gorulur. RA ile HLA-DR4 ve HLA
sinif Il DR1 doku grubu arasinda guclu bir iliski vardir
(6,7). Infeksiyoz ajanlar, oral kontraseptifler, sigara gibi
etkenlerin de hastaligin gelisiminde rol oynadigi
gosterilmistir.

RA, eklemlerin sinovyal membranlarinda kronik
inflamasyon ile karakterizedir. Parmak eklemlerinde
sislik ve agri ilk belirtidir. Daha sonra blyuk eklemler
ozellikle diz, dirsek, omuz etkilenir. Cok sayida aktive
olmus I6kosit, sinovyal membranlari infiltre ederek
kemik ve kartilajlarda hasara yol agar. Eklemlerde
hiperplazi, inflamasyon gelisir. Deri altinda romatoid
noduller olusur. RA, sistemik bir hastalik oldugu icin
daha ileri asamalarda vicudun diger bolimleri ve
organlari da etkilenir (3).

Prevalans: % 1
RA vakalarinin %75'i kadinlardir
En sik 35-45 yas grubunda ve 65 yas Uzerindeki
bireylerde goralar
Semptomlar:
Gece ve sabah eklem agrilari
Eklemlerde sabah katilig
Parmak eklemlerinde sislik

Romatoid Artrit Siniflandirma Kriterleri
(American College of Rheumatology, 1987) (7):

1. Bir saatten uzun slren sabah katiligi

2. 3 veya daha fazla eklemde artrit

3. Metakarpofalangial ve proksimal

interfalangial eklemlerde artrit

. Simetrik eklem tutulumu

. Deri alti romatoid noddller

. RAigin tipik radyolojik degisiklikler
7. Romatoid Faktor pozitifligi

Tani:
RA tanisi icin 7 siniflandirma kriterinden en
az 4'Unun varligi gereklidir.
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Romatoid Artrit'in Laboratuvar Tanisi

RA tanisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem
dokusundaki hasarin dniine gecilebilmesi agisindan cok
onemlidir. Tipik semptomlari olan hastalarda siklikla
hastaligin ilk yilinda tani kolaylikla konulabilir. Fakat
cogu zaman hastaligin ik déneminde klinik semptomlar
belirgin degildir. Bircok hastada semptomlar atipik
ilerleme gdsterebilir ve RA tanisi igin uzun zaman
gegebilir. Bu nedenle tani icin spesifik (sadece RA'te
gorilen) ve sensitif (RA'li her vakada gorilen) serolojik
testlere ihtiyag vardir.

RA stphesi olan vakalarda simdiye kadar en yaygin
kullanilan test Romatoid Faktordir (RF). RA’li hastalarin
% 79'unda RF pozitiftir (Tablo 1). RF, RA icin sensitif
fakat spesifik olmayan bir parametredir. RA yaninda,
saglikli kisilerde, cesitli infeksiyonlarda ve diger otoimmun
hastaliklarda da siklikla ylksek serum duzeyleri
saptanmaktadir (Tablo 2). Bu nedenle tanisal degeri
dUsuktar.




Bir stire dnce RA'li hastalarin %40-60'inda epidermal
filaggrin‘e karsi spesifik otoantikorlar tanimlanmistir.
Bunlar anti-keratin antikorlar (AKAs) ve anti-perinikleer
faktor (APF)'dUr. APF insan yanak mukoza hiicrelerindeki
keratohiyalin granlllerden ve AKAs ise rat
6zofagusundan izole edilmistir. Bu otoantikorlar indirekt
immunflorasans teknik (IFT) ile tespit edilebilir. Fakat
antijenik substratin elde edilip, depolanmasindaki ve
floroskopik paternin degerlendirilmesindeki gigltkler
nedeni ile pratikte kullanimi zordur (2,3,6,7).

Citrulline, filaggrin molekllinde bulunan nadir bir
aminoasittir. Son arastirmalarda citrulline’in filaggrindeki
antijenik epitopun yapisal bir pargasi oldugu
gOsterilmistir. SirkUler peptid iceren citrulline antikorlari
(anti-CCP (Anti- Cyclic citrullinated peptide)) RA igin
yeni ve RF'den cok daha spesifik bir parametre olarak
bildirilmektedir. CCP’ ye karsl antikorlar cogunlukla IgG
siniffindandir ve RA icin %97 spesifiktir (Tablo 2).
Hastalarin % 79'unda hastaligin erken asamasinda
tespit edilebilir (Tablo 1). Bu antikorlar citrulline iceren
sentetik peptitlerin gelistirilmesi sayesinde ELISA yontemi
ile kolayca tespit edilebilmektedir (2,3).

RA’de Olusan Otoantikorlar

Non-Spesifik Otoantikorlar
* Romatoid Faktor
* RA33/A2-hnRNP
* Calpastatin
* ANA
* Kollajen tip Il
* Fibronektin
* Kardiolipin
* ANCA

Spesifik Otoantikorlar
* Heavy Chain Binding Protein (p68)
* Sa protein
* Glukoz-6-fosfat izomeraz
o Citrulline iceren proteinler
» Anti-PerinUkleer Faktor
» Anti-Keratin Antikor
» Anti-Filaggrin
» Anti-CCP (Cyclic citrullinated peptide)

Romatoid Faktor (RF)

RF ilk olarak yaklasik 75 yil 6énce tanimlanmis ve o
glinden beri cok sayida calismada spesifitesi, yapisi,
insidansi arastirilmistir. RF antikorlari RA'li hastalarin %
79'unda bulunur. Fakat RA yaninda diger otoimmun
hastaliklarda (6rnegin; Sjogren’s Sendromu), infeksiydz
hastaliklarda (6rnegin; hepatitler, tiberkiloz), saglkli
popilasyonda (%3-5) ve yash saglikli kisilerde de (%30-
40) goraldugu icin spesifikligi sinirlidir. RF, dusik
spesifitesine ragmen RA'te tanisal marker olarak yaygin
sekilde kullaniilmaktadir. RF IgG molektlinin Fc
bdlgesine karsi direk olarak gelisen otoantikorlardir.
Her immunglobulin sinifinda (IgG, IgM, IgA) bulunur.
lgG RF kendi kendine baglanma kapasitesine sahiptir
ve boylece cok biylk immun komplekslerin olusumuna
neden olur. RF'nin, RA semptomlari ile direkt iliskili
olup olmadigr acik degildir. Fakat agresif eklem
inflamasyonu olan vakalarda siklikla rastlanmaktadir.

RF titreleri inflamasyonun siddeti ile lineer iliskilidir. Baz
raporlar artmis IgA-RF seviyelerinin hastalik aktivitesini
olcmede bir parametre olabilecegini gdstermektedir
(3,7).

Tanimi : IgG’ye karsi otoantikorlar

Antijen  :1gG'nin Fc bdlgesinin CH2 ve CH3
domeni

Sensitivite : % 79

Spesifite  : % 62

Romatizmal ve romatizmal olmayan
hastaliklarin yaninda saglikli
kisilerde de gérulir.

< 60 yas saglikl kisilerde: %1-5

> 60 yas saglikli kisilerde: %5-30



Anti-CCP (Anti-Cyclic Citrullinated Peptide)

Citrulline, arginin artiklarinin translasyon sonrasi
enzimatik degisikligi ile olusan ve filaggrin molekilinde
yer alan bir aminoasittir. Filaggrin (filamentleri agrege
eden protein) epitelyal hiicrelerde iskelet yapilarinin
organizasyonunda yer alir ve profilaggrinden sentezlenir.
Insan yanak mukozasinin keratohiyalin grantllerinde
bulunan profilaggrin, hucre farklilasmasi esnasinda
proteolitik olarak cesitli filaggrin alt yapilarina ayrilir.
Bu esnada protein defosforile olur ve bazi arginin
artiklan peptidylarginine deiminase enzimi ile citrulline’e
donusur (Sekil 1)(3).

Nt '
/N /N
Peptidylarginine-
deiminase (PAD)

Ca*
H,N*  NH, 0O NH,
L-arginine L-citrulline

Sekil 1: Peptidyl-arginine’in, peptidyl-citrulline’e
enzimatik dontsimd.

Citrulline otoantikorlari RA icin ¢ok spesifik antikorlardir.
%97 spesifite, % 80 sensitiviteye sahiptirler. RF ile
birlikte kullanildigi zaman spesifiklik %99.6'e ulasir ve
RA ile diger romatizmal hastaliklarin ayirici tanisinda
kullanilabilir (1). Anti-CCP antikorlarinin RA erken
tanisinda da &nemi blyUktar. Hastalarin % 79’unda
hastaligin erken asamasinda serum ddzeylerinin
yukseldigi tespit edilmistir. RA icin erken tani, tedavi
stratejisinin belirlenmesi ve tedavide kullanilan agresif
farmakolojik ilaclardan uzak durulmasi acisindan ¢ok
onemlidir. Erken tedavi ile eklem hasari geciktirilebilir
ve hastaligin dogdal seyri dizeltilebilir. Anti-CCP antikorlar
hastaligin ne sekilde ilerleyecegini tahmin etmede
de 6nemlidir. Anti-CCP antikorlar pozitif olan hastalarda,
negatif olanlara gore eklem hasari (radyolojik olarak
tespit edilebilen) daha siklikla ortaya ¢ikmaktadir (1,
3).

Yeni tani konmus RA %79 (n=455) %76 (n=455)
En az 2 yildir RA %80 (N=696) %82 (n=504)
Sensitivite %80 (n=1151) %79 (n=959)

Tablo 1: Anti-CCP ve RF IgM klinik sensitivitesi ile ilgili cok merkezli calisma.

Kan donorleri

Diger artropatiler

SLE
MCTD

Sjégren’s sendromu

Scleroderma

Polidermatomiyozit

Otoimmin tiroiditler

Borreliozis

Viremi

Crohn’s hastalig

Ulseratif kolit

Wegener’s granUlomatozu

Fibromiyalji

RA icin spesifite

%0 (n=376)
%6 (n=370)
%8 (n=357)
%0 (n=10)
%3 (n=121)
%5 (n=125)
%0 (n=61)
%0 (n=50)
%2 (n=45)
%71 (n=126)
%0 (n=40)
%3 (n=40)
%0 (n=12)
%3 (n=31)

%97 (n=1764)

Tablo 2: Anti-CCP ve RF IgM klinik spesifitesi ile ilgili ok merkezli calisma.

%21 (n=173)
%22 (n=65)
%46 (n=178)
%10 (n=10)
%73 (n=60)
%65 (n=65)
%27 (n=26)
%20 (n=50)
%22 (n=45)
%62 (n=45)
tespit edilmemis
tespit edilmemis
tespit edilmemis
tespit edilmemis
%62 (n=717)



. RA tanisinin erken konulmasi ve gelisecek artrit
Anti-CCP Otoantikorlarinin Onemi formunun (non-erozif, erozif) dGnceden tahmin edilmesi
ortaya glkacak eklem hasarlarini &nlemede cok dnemlidir.
Bu nedenle son zamanlarda yapilan calismalar erken
* RF ile paralel bakilmasi RA'in tani oranini arttirir. tani Uzerine yogdunlasmistir. Cok erken dénemde

* RA icin cok spesifik ve sensitiftir.

B . , . pozitiflesmesi, ylksek oranda spesifitesi ve erozif-

¢ Hastali§gin erken dénemlerinde tespit edilir. . . . .
nonerozif formlari ayirmada kullanilabilmesi, anti-CCP

* Eroziv formu 6nceden tespit etmede degerlidir. antikorlarin hastaligin siniflandirma kriterleri arasinda

kabul edilmesini saglamistir.
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