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. GIRIS VE AMAG

Romatoid Artrit (RA), dinya populasyonunun yaklasik %71’ini
etkileyen en yaygin otoimmun hastaliklardan biridir. Etiyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte genetik, hormonal ve enfeksiydoz ajanlar Uzerinde
durulmaktadir. Romatoid Artrit ile HLA-DR4 ve HLA sinif Il DR1 doku
grubu arasinda gugla bir iliski vardir(1.2). Diger birgok otoimmin
hastalikta oldugu gibi kadinlarda daha sik goriimekte olup kadin / erkek
orani 2:1 ile 4:1 arasinda degismektedir.

Romatoid Artit eklemlerin sinovyal membranlarinda kronik
inflamasyonla karakterizedir. Hastaligin ilk belirtisi, genellikle parmak
eklemlerinde meydana gelen agri ve sislik olup, daha sonra buyuk
eklemler, 6zellikle diz, dirsek, omuz etkilenir. Aktive olmus inflamatuar
mediatorler, sinovyal membranlar infiltre ederek kemik ve kikirdakta
hasara yol acarlar. Deri altinda romatoid noduller olusur. Romatoid Artrit
sistemik bir hastalilk oldugu i¢cin daha ileri asamalarda vicudun diger
bolimleri ve organlari etkilenir(3).

Uygun tedavi ile eklem dokusundaki hasarin dnune gecilebilmesi
acisindan RA tanisinin erken konulmasi ¢ok Onemlidir. Hastaligin
bagslangic sekli hastadan hastaya farkliik gdstermektedir. Tipik
semptomlari olanlarda siklikla hastaligin ilk yillarinda tani kolaylikla
konulabilir. Romatoid Artritin'in en sik klinik sunumu periferik, simetrik
inflamatuar artropatidir. Cogu zaman hastahdin ilk dénemlerinde Klinik
bulgular belirgin  dedildir. Yavas ilerleme gosteren atipik semptomlara
sahip birgok hastada tani koymak igin uzun zaman gecebilir. Bu nedenle
tani icin spesifik ve sensitif serolojik testlere ihtiyac vardir.

Romatoid Faktor(RF); RA suphesi olan vakalarda bugtne kadar
en yaygin kullanilan testtir. Romatoid Artrit'li hastalarin %79’unda RF
pozitiftir. Romatoid Faktdr, RA igin sensitif fakat spesifik olmayan bir
parametredir. Romatoid Artrit disinda diger otoimmuUn hastaliklarda, gesitli



enfeksiyonlarda ve saglikli bireylerde de ylksek serum RF duzeyleri
saptanabildiginden dolayi, tanisal degeri duguktuar.

Son zamanlarda, RA’ll hastalarin %40-60'inda epidermal flagrin
(flaman agrege edici protein)e karsi spesifik  otoantikorlar
tanimlanmigtir. Sitrulin, flagrin molekulinde bulunan nadir bir aminoasittir.
Son aragtirmalarda sitrullinin, flagrindeki antijenik epitopun yapisal bir
parcasi oldugu gosterilmigstir. Siklik peptid iceren sitrulin antikorlari (Anti-
CCP(anti-cyclic citrullinated peptide) RA icin yeni ve RF'den c¢ok daha
spesifik bir parametre olarak bildiriimektedir. CCP’ye kargi olusan
antikorlar, gogunlukla IgG sinifindadir ve RA igin %97 oraninda spesifiktir.
Hastalarin %79unda hastaligin erken asamasinda tespit edilebilir. Bu
antikorlar sitrulin iceren sentetik peptidlerin gelistirimesi sayesinde ELISA
yontemiyle kolayca tespit edilebilmektedir(3).

Anti-Modified Citrullinated Vimentin(Anti-MCV) de, Citrullunated
vimentine karsi gelismis bir otoantikordur. Anti-MCV dizeyinin RA
tanisinda ve prognozu belirlemede RF ile kombine edilmesi veya RF ve
Anti-CCP’nin tek bagina kullanimina goére bir hayli faydali bulunmustur(4).

Monosit kemoattraktan protein-1(MCP-1), ise endotel hucreleri
fibroblastlar, monositler, T hicreleri ve pek ¢ok hlicre tarafindan salinan
ve inflamatuar yaniti diizenleyen bir kemokindir. ELISA yéntemi ile
saptanabilen bu kemokin RA hastalarinda hastalik semptomlari belirgin
hale gelmeden 6nce kanda ylksek dizeyde saptanabilmektedir(5).

Romatoid Artrit eklemlerde deformite birakan progresif, sistemik
inflamuar bir hastaliktir. Hastaligin erken tanisi ve tedauvisi ile eklemlerde
deformite gelisimi ve sistemik tutulum engellenebilmektedir. Biz bu
calismamizda RA hastalari ile Ankilozan spondilit hastalari ve saglikli
gonullilerde Anti-CCP, Anti-MCV ve MCP-1 duzeylerini inceleyerek bu
testlerle ile RA arasindaki iliskiyi saptamayi, bu sonuclarin 1s1ginda

romatoid artritin erken tani1 ve tedavisini amacladik.



Il. GENEL BILGILER
1. 1. ROMATOID ARTRIT TANIMI, TARIHCESI VE EPIDEMiYOLOJiSi

Romatoid artrit; nedeni bilinmeyen, sinoviyal hicre proliferasyon
ve inflamasyonunun eklemde destriksiyon yapmasi ile karakterize kronik,
otoimmun, multisistemik, inflamatuar bir hastaliktir(6,7,8). Hastaligin en
belirgin 0Ozelligi, periferik eklemleri simetrik sekilde tutan inflamatuar
sinovittir. Sabah tutuklugu, aktiviteyle semptomlarda dizelme gibi
karakteristik 6zellikleri olan RA’'nin klinik seyri hastadan hastaya buyuk
degisiklikler gosterebilmektedir. Bazi hastalarda az sayida, hafif seyirli ve
kisa sureli eklem tutulumlari olmakla birlikte ¢cogu hastada yogun
tedaviye ragmen kemik ve kikirdakta belli bir hasara varan ilerlemeler
olmakta, tendon kilifi da tutulmakta ve bu slreg; ciddi islev kaybi ve
sakatlik ile 6Gnemli organ hasarina yol agarak sonlanmaktadir.

Yaklasik 3000 yil 6nce yasamis Amerika yerlilerinin bedenlerinde
RA ile ilgili degisiklikler bulunmasi hastaligin eski ¢aglarda da oldugunun
gOstergesidir(9).

ilk olarak Romatoid artrit ismini 1858’de Archibald Garrod ve oglu
Alfred kullanmiglardir. Fakat bu tanim o dénemde sadece inflamatuar
poliartiti degil, poliartikller osteoartriti de icermekteydi. 1922’de sadece
inflamatuar poliartriti iceren tanimlama yapilirken, 1972 ve 1987 yillarinda
seronegatif artritler de bu kapsamdan ¢ikarilmistir(10,11).

Romatoid artrit dinya genelinde goérulen bir hastalik olup yapilan
calismalarda erigkin toplumda prevalansi %0,5-1, yillik insidansi ise
%0,03’tur. Genel olarak, Asya ve Afrika’da, Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa’ya goére RA daha az siklikla g6zlenir. Afrika'da Xhosa kabilesine
mensup bireylerden kirsal kesimde yasayanlarda RA prevalansi dusiuk
iken, sehirlere tasinanlarda RA normal siklikta gortulmustur. Diger taraftan,
Amerika'da yasayan Pima, Chippewa ve Yakima halklarinda ise prevalans
Amerika'li topluma goére daha fazladir. Romatoid artrit insidansi Avrupa’da

kuzeyden guney ulkelerine dogru gidildikge azalmaktadir (12,13,14).



Ulkemizde RA epidemiyolojisi ile ilgili veriler oldukga kisithdir.
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Romatoloji Bilim Dal tarafindan
izmir Narlidere ve Balgova Bélgesinde 2835 kisiyle yiiz yiize gériisilerek
yapilan bir calismada 20 yas Uzeri nifusta RA kaba sikligi % 0.5 olarak
bulunmugtur. Yas ve cinsiyete gore duzeltme vyapildiginda genel
populasyondaki prevalans % 0.36 olarak hesaplanmigtir. Bu oran,
Yunanistan ve italya gibi diger Akdeniz (lkelerinde bildirilen oranlara
benzemektedir.

Hastallk, bebek ve yaslilar dahil her yastaki bireyleri etkiler, ancak,
en sik olarak 40-50 yasindaki kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir. Romatoid
Artrit, 45 vyasin altindaki erkeklerde c¢ok sik degildir, ancak yasin
artmasiyla insidans hizli bir sekilde artar. Kadinlarda insidans 45 yasa
kadar artar, 75 yasa kadar plato gizer ve sonrasinda ise azalir(15).

Pekcok  calismada, RA’l hastalarda genel  toplumla
kargilasgtiniliginda mortalitenin artmis oldugu gosterilmistir. Romatoid
Artritte kardiyovaskuler, pulmoner, gastrointestinal, hematolojik ve
infeksiydz hastaliklar nedeniyle 6lum riskinin artmig oldugunu gosteren

yayinlar bulunmaktadir(16).

1.2 ETIYOLOJi VE PATOGENEZ

Romatoid artrit etiyolojisi son 30 vyilda yogun calismalar
yapillmasina ragmen hala tam olarak aydinlatlamamistir. Genetik,
cevresel, hormonal, infeksiyoz etkenler ve otoimmiunite pek ¢ok ¢alismada

uzerinde en ¢ok durulmus olasi nedenlerdir(17).

1.2.1a GENETIK

Bireyin genetik zemini, RA'ya yatkinlik ve hastaligin siddeti Uzerine
kritik rol oynamaktadir. Dikkatli yapilan ¢aligmalarda monozigot ikizlerde
%15 konkordans gdzlenmistir ki, bu oran dizigot ikizlerden 4 kat fazladir

ve genetik faktorlerin rolinu desteklemektedir(18).



Hastaligin genetik gecis mekanizmasi karigiktir ve muhtemelen
bircok geni igermektedir. En c¢ok etkili olan genler sinif 1l major
histokompatibilite (MHC) lokusu Gzerinde bulunmaktadir. Romatoid artritin
belli HLA-DR haplotiplerin beta zincirinlerindeki 6zel dizilim ile gugli bir
iligkisi vardir. Bu “ortak epitop” 70-74. aminoasitleri (glutamin, 16sin,
arginin, alanin, alanin) icerir vee QKRAA olarak bilinir. Bu ortak epitop
yapinin hem RA geligsimine yatkinlik olusturdugu, hem de eklem hasarini

ve eklem digi tutulumlari arttirdidi ileri strtlmasttr(19,20).

1.2.1b CINSIYET VE HORMONAL FAKTORLER

Romatoid Artrit, kadinlarda daha sik goértilmekte ve daha siddetli
seyretmektedir. Kadin / erkek orani 2:1 ile 4:1 arasinda degismektedir.
Cinsiyet farkhliginin muhtemel nedeni hormonal durumun immadn
fonksiyon Uzerine etkisi ile iligkili oldugu dusunilmektedir(17).

Romatoid artritli gebeler, gebeligin 3. trimestirinde % 75’e varan
oranda iyilesme ve remisyon gosterir. Ancak, gebelik sonrasi olgularin %
80-90’'ninda hastalik tekrar alevlenmektedir. Gebelik boyunca olan
koruyucu mekanizma muhtemelen IL-10 gibi baskilayici sitokinlerin
salinimi veya hulcresel immunitedeki degisikliklere bagli oldugu
dusunulmektedir.

Ostrojenler, T hiicrelerinin antijen stimllasyon etkisini baskilar, T
hidcre supresor aktiviteyi azaltirlar. Progesteron ise T hicre supresor
aktiviteyi arttirir, fakat lenfosit proliferatif etki gosteren antijeni inhibe eder.

Androjenlerin  erkekleri otoimmun hastaliklardan koruduklari ileri
surulmagstir. Romatoid artritli erkeklerde ortalama testeron duzeylerinin
kontrollerden %25 daha dugsik oldugu saptanmigstir. Testesteron, T hicre
supresor aktiviteyi arttinir, fakat sitotoksik hidcre aktivitesini inhibe
eder(22,23).



1.2.1c ENFEKSiIYOZ AJANLAR
Romatoid Artrit'e etken olan ajanlar arasinda enfeksiyoz nedenler
Uzerinde de c¢ok durulmakla birlikte, bugine kadar herhangi bir
mikroorganizma ortaya ¢ikarilamamistir. Ancak insanlarda birgok bakteri
(Mycoplazma Fermantas, Proteus Mirabilis, Mycobacterium Tuberkulozis,
E. Coli), virlis (Retro Viruis, Ebstein- Barr Virls, insan Herpes Viriis Tip 6,
Parvovirts B-19) ve spiroketler (Lyme artriti) poliartrit olusturabilirler(24).

Romatoid Artrit'li hastalarin sinovyalarindan bakterilerin izole
edilebilmesi icin gesitli calismalar yapiimissa da basarili olunamamistir.
Genetik olarak yatkin kisilerde, mikroorganizmalarin meydana getirdigi T
hucre reaktivitesindeki kuiguk degisimler veya mikroorganizmalarin girigi ile
konakta yeni antijenlerin olugsmasi hastaligi baslatmak igin yeterli
olabilir(17).

infeksiyon etkenlerinin artrit olusturmasinda degisik teoriler 6ne
surulmektedir;

1) DUsuk dizeyde de olsa direngli olarak devam eden infeksiyonlar
aynl zamanda artritojenik antijen salgilayabilir.

2) Mikrobik infeksiyonlar sitokin salinimina neden olabilir.

3) Bakteri-virus proteinleri ile doku proteinleri arasinda c¢apraz
reaksiyon gelisebilir.

VirUslerden en ¢ok suglanan retroviruslardir. Human T cell
lymphotropic virus tip I'in RA'ya benzer kronik artrite neden oldugu
bildirilmistir(2). Hem RA hem de osteoartritli hastalarin sinovyumunda
parvovirus B19'a rastlanmistir(3). Romatoid artritli hastalarin EBV ile
infekte B hlicre sayilari ve EBV antikor titreleri saglikli insanlardan ylksek
bulunmustur. Ozellikle HLA-DR4 pozitif RA’ll hastalarda EBV replikasyon
antijenlerinden gp110 a karsi azalmis T hlcre cevabi, EBV enfeksiyonun
zayif kontroline ve artmis EBV ylkine neden olur. Ortadan kaldirlamayan
EBV’ye kargi antikorlar kronik immudn kompleks hastaligi icin aday

olusturur(25).



1.2.1d OTOIMMUNITE

Otoimmun hastaliklarin immun yanitta bozukluk sonucunda ya da
bir infeksiyon sonrasinda gelistigine inaniilmaktadir. Baslangigta hastalik
tek bir eksojen antijen ya da otoantijen tarafindan tetiklenebilmekle birlikte,
kronik inflamatuar yanit gelistikten sonra salgilanan self-antijenler ana
tetikleyici antijenin yerine gecerek patolojik sureci devam ettirebilirler.

Romatoid Artrit ile ilgili otoantijenlerin basinda immunglobulinlerin
Fc kismina karsi gelisen bir antikor olan RF gelmektedir. Hastalarin
¢ogunda RF bulunmakla birlikte hastaligi baglatan faktor oldugunu gosterir
bir kanit bulunmamaktadir (26).

Nukleik asit ve proteinlerine karsi gelisen antikorlar RA
serolojisinde yer almakta ve otoantijenik fonksiyonlarinin olabilecegi
dusunulmektedir(27).

Isi Sok Proteinler (HSP) anormal bir 1si degisimi, anoksi veya
glukoz dusuklugu gibi durumlarda ortaya ¢ikan ve antijenik uyari zincirini
baslatan proteinlerdir. Mycobacterium tuberculosis gibi  bakteri
proteinlerinin HSP'ye benzer yapida olduklari goralmustir. Bu proteinlerin
capraz reaksiyon vererek antijenik uyarlyl baslatma yetenegine sahip
olduklari disunulmektedir.

Romatoid Artrit'li hastalarda otoantikor yanitini baslatan diger
molekil de “"calpain" inhibitéri olan "calpastatinlerdir. Calpain
ekstraselluler matriksi yikan bir enzimdir ve RA'li hastalarin inflamasyonlu
eklemlerindeki sinoviyal sivilarda bol miktarda bulunmaktadir. Sinovyumda
yer alan fibroblastlar, immun hdcreler, endoteliyal hicreler ve matriks

proteinleri potansiyel bir otoantijen gorevi gorur(22).

1.2.1e DIGER NEDENLER
Diyet: Zeytinyag! ve balikyagi tuketiminin koruyucu, selenyum ve bakir
eksikliginin ise RA ile baglantili olabilecegi bildirilmigtir.
Sigara ve alkol: Sigaranin doza bagh olarak RA siddetini arttirdigi

bildiriimistir. RA ile alkol tuketimi arasinda negatif bir iliski saptanmigtir.

10



Evcil hayvanlar: Kontrolli bir calismada RA’ll hastalarin prepubertal
donemde kedi ile yakin temaslarinin oldugu gozlenmigtir. Daha zayif bir
iliski kuslarla da bulunmustur.

Negatif iligkiler: Gut ve RA nadiren birlikte bulunurlar. Sizofreni
hastalarinin RA’ya yakalanma riskinin normal populasyona gore 4-6 kat

daha az bulunmustur (24).

1.2.2 PATOGENEZ

Humoral ve hucresel bagisiklik sistemi RA patogenezinde birlikte rol
oynar. Immun yanitin ilk basamag! bir peptid dizisinin antijen sunan
hicreler tarafindan T hacrelere sunulmasidir. Makrofajlar, dendritik
hicreler, B hucreleri, fibroblastlar ve endotelyal hicreler antijen sunan
hicreler olarak fonksiyon yaparlar. T hdcreleri, antijenleri ancak
reseptorleri  vasitasiyla taniyabilirler. T hucre reseptor fenotipleri
fonksiyonel olarak da farklilik gosterir. En ¢ok bulunan CD+4'Un yanisira
daha az olarak CD+8 ve fonksiyonel olarak inaktif olan CD45 fenotipi
bulunmaktadir(28).

Burada devreye doku grubu antijenleri girmektedir(Major
Histocompatibility Complex-MHC). MHC 6. kromozomun kisa kolu
uzerinde yer alir ve Klas |, Klas Il ve Klas lll proteinlerini kodlarlar. HLA
molekillerinin  asil fonksiyonu antijenlerin T hiicre reseptorlerince
taninmasini saglamaktadir. Calismalar HLA klas Il genleri ile RA
arasindaki iliski Uzerinde yogunlasmigtir. Bu grupta yer alan HLA-DR4 ve
HLA-DR1'in tek baglarina hastaligi baslatici degil ama hastaliga yatkinhgi
ve hastaligin ciddiyetini artiran faktérler olduklari kabul edilmektedir
(29,30,31,32).

Romatoid artritte temel patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral
kemigin ektopik ve hiperplastik bir sinovya tarafindan yikilmasidir.
Sonugta RA'll hastalarda sinovyum; sistemik immun yaniti olusturan
effektdr bir organ gibi caligir. Synovial eklem araliginda T hucreleri,

makrofajlar ve plazma hucreleri gibi inflamasyon huicreleri birikir. Sinovitin
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ciddiligi ve gelisimi bu hucrelerin birikimi ve aktivasyonuna ve sitokinlerin
salinimina baglidir.

Sinovyal membran, intima ve subintima seklinde 2 tabakadan
olusmaktadir. intima TipA sinovyal hiicre ve TipB sinovyal hiicre olmak
Uzere iki tip hucre igerir. TipA sinovyal hucre Fc reseptorleri tasimasi ve
fagositoz yapma yetenedi nedeniyle makrofaj benzeri hucre olarak
tanimlanir. intima bir epitel dokusunun tipik ozelliklerini tasimaz. Bazal
membrani veya sinovyositler arasinda siki interselltler baglanti bulunmaz.

Subintima, degisik oranlarda lipid, kollagen lifler ve daha az
organize fibroz dokudan olugan bir matriks i¢inde lenfatikler, kan damarlari
ve sinir uglan iceren gevsek, vaskuler bir bag doku stromasidir.
Glikozaminoglikanlarin yapimini ve vaskuler yapilara filtrasyonunu sadlar.

immun cevabin erken ve en énemli komponentini olusturan CD4+
T lenfositler postkapiller ve venuller etrafinda, makrofaj ve dentritik
hlcrelere yakin pozisyonda bulunur. CD8+ T lensositler ise daha az
saylda ve tum dokuda bulunur.

Romatoid artrit patogenezinde baslangi¢ stimulis bilinmese de
dokudaki inflamuar sture¢ CD4+ T hicre aktivasyonuyla baglamaktadir.
Aktive olan bu hucreler, IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T
lenfosit hlcrelerini, makrofajlari ve fibroblastlari uyarir. IFN-y monosit /
makrofaj hucrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarini aktive eder.
Aktive olan makrofajlardan surekli IL-1 ve TNF-a salgilanir. IFN-y ile
inkibasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik
degisiklikler gosterirler. MHC sinif 1l ve Fc reseptorleri tanimlamaya
baglarlar. IFN-y, kollagen sentezini onleyen bir kapasiteye de sahiptir
Buna ragmen RA’ll hastalarin sinovyal sivi dlgumlerinde IFN-y dizeyleri
¢cok dusuk tespit edilmigtir. IFN-y ile TNF-a’nin birbirlerine zit etkileri vardir.
IFN-y'nin RA’ll hastalarda dusuk saptanmasinin nedeni TNF-a’'nin bu
hastalarda artmis olmasindan kaynaklanabilir.

Yardimci T lenfositler tarafindan aktive edilen B lenfositler, plazma

hicrelerine doniserek immunglobulin(lg) ve RF salgilarlar. Salgilanan
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Ig’'ler sinovyal membran, sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle
birleserek immun kompleksleri olugtururlar. Eklem bosluguna serbestce
yayillan immun kompleksler, komplemani aktive ederek kemotaktik
faktorlerin salinmasina yol acarlar. Kemotaktik faktdrler damarsal
gecirgenligi arttirirlar, polimorfonukleer I6kositlerin ve monositlerin bu
bdlgede toplanmasini saglarlar. Bu hucreler, immun kompleksleri fagosite
ederek doku hasarina neden olan prostoglandin, I6kotrien, serbest radikal
ve proteolitik enzimlerin yapim ve serbestlesmesine neden olurlar. Mast
hdcrelerinden salgilanan histamin gibi vazoaktif peptitler de inflamatuar
bblgeye inflamatuar hicrelerin girigini saglarlar (17). Sonugta sinovyumu
kaplayan hucrelerin sayisinda artigla birlikte mononukleer hucrelerin
perivaskiler alanda infiltrasyonu goérilmektedir. Bu ddnem, 1sik
mikroskobuyla incelendiginde; sinovyumu kaplayan hucrelerin hipertrofi ve
hiperplazisi, mikrovaskuler hasar, tromboz, neovaskularizasyon gibi fokal
veya segmental damarsal degisiklikler ve kigik kan damarlari etrafinda
toplanmis monondukleer hicre infiltrasyonlari seklinde goéralir (17).
Romatoid Artrit patogenezinde sitokinler 6nemli role sahiptir.
Sitokinler, hicreler arasinda kimyasal haberlegsmeyi, hicrelerin buyime ve
farklilagsmasini, immun cevabin regulasyonunu saglayan proteinlerdir.
immun sistem hiicreleri tarafindan salgilanirlar. Romatoid Artrtit' de,
sinovyada sitokinlerin duzeyleri artar. En belirgin artiglar, TNF-a ve IL-1'de
gorular. Her iki sitokin de lenfosit kemotaksisini, anjiyogenezisi, damar
gecirgenligini ve metalloproteinaz Uretimini arttirirlar. Ayrica IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IL-15, IL-18, granulositmonosit koloni stimlle edici faktor (GM-
CSF), makrofaj koloni stimile edici faktér (M-CSF), transforme edici
blyime faktéra B (TGF-B) gibi sitokinlerin de o6nemli roli oldugu
gosterilmigtir. RA’li hastalarda trombosit sayisi, C-reaktif protein (CRP),
serum amiloid A ve gama globulin yuksekligi, IL-6'nin asiri Uretilmesiyle
aciklanmaya cahlsiimistir (33). Diger pro-inflamatuar sitokinler nitrik oksit,

prostoglandinler, I6kotrienler ve oksijen radikallerini icerir.
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Romatoid sinovitin neovaskularizasyonunu hipoksi, vaskuler
endotelyal buyume faktora (VEGF) gibi faktorler sitimule eder. Vaskuler
endotel Uzerinde E-Selektin ve intersellliler adezyon molekilleri de bol
miktarda bulunur (34). Hastaligin kronik fazinda sinovyal tabakada hiicre
infiltrasyonu, 6zellikle tip A ve tip B sinovyal hicrelerde artma olmaktadir.
Hucre artisi sonucu villoz olusumlar meydana gelir ve pannus olugur.
Pannuslarin etkili oldugu alan kikirdak ile kemigin birlestigi bolgelerdir.
Pannusta bulunan makrofajlarin salgiladiklari proteinaz ve kollajenazlarin
yikici etkileri sonucu subkondral kemikte erozyonlar baglar. Pannus,
kartilaji harab ederken eklem araligi gittikgce daralir. Ayrica subkondral
kemik boyunca da ilerler ve bu bolgede yuzeysel kistik olusumlarin ortaya
clkmasina neden olur. Sonucta eklemlerde zamanla deformiteler
gelismeye baslar (34). Romatoid Artritte klinik belirtiler sinovyal
membranda T lenfosit aktivasyonu belirginlestigi zaman baslar. Bu donem

eklemde sislik, hareket kisithhigi ve agri ile klinik bulgu verir.

1.3.KLiNIK OYKU VE FiZiK MUAYENE

Sistemik inflamatuar bir hastallk olan RA’nin erken dénemde
hastaliga 0zgu oOzellikleri yoktur ve hastaligin karakteristik ozellikleri
zaman icerisinde gelisir. Klinik belirtiler olduk¢ca degisken olup hastalik
tipik olarak sinsice bagslar, semptomlar haftalar ile aylar igerisinde yavas
ilerler. Daha az olarak hastalik akut baglangiclidir ve poliartikilerdir. Heriki
elin metakarpofalengeal ve proksimal interfalangeal eklemlerinin
etkilendigi simetrik poliartrit, en karakteristik erken donem klinik 6zelliktir.
Eklemlerde siglikle beraber katilik, sicaklik, duyarliik ve agri olup,
karakteristik olarak semptomlarda artma vardir. Sinoviyum proliferasyonu
ve 0dem mekanik olarak eklem hareketlerini bozmalari nedeniyle katiliga
katkida bulunurlar.

Tutulan eklem sayisi degisken olmakla birlikte sure¢ ¢odunlukla

poliartikiler sekle donutslur. Hastallkta hemen hemen her eklem
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etkilenebilir. Genellikle c¢evresel eklemlerin tutulmasi, servikal vertebra
hari¢ aksiyel iskeletin ise etkilenmemesi beklenir. En sik tutulan eklemler
metakarpofalengeal ve proksimal interfalangeal eklemleri, el bilekleri,
dirsekler, ayak bilekleri, metatarsofalengeal eklemler ve
temporomandibular eklemlerdir. Omuz, kalga, sternoklavikular ve
krikoarytenoid eklem tutulumuna daha az rastlanir(35).

Hastalarin ¢ogunda halsizlik, yorgunluk, duguk derece ates ve
depresyon gibi sistemik semptomlar artrit gelismeden haftalar, aylar
oncesinden baslayabilir. Ozellikle hastaligin baslangicindaki semptomlar
karakteristik olarak dalgalanma gosterdigi icin tani konulmasi aylarca
gecikebilir.

Hastaligin  tanisinin  konulmasi ve hastaligin ilerlemesini
degerlendirmek igin tam bir fizik muayene yapilmasi sarttir. Agri ve
siskinlik romatoid artrit icin eklemlerdeki karakteristik 6zelliklerdir. Siskinlik
sinoviyal hipertrofi veya eflizyona bagli olabilir. Bu bulgu el ve ayaklarin
kiguk eklemlerinde en belirgin olarak ortaya ¢ikar. Septik artrit ve gut
artritinin aksine, tutulan eklem muayenede Ilik olmasina karsin, sicaklik ve
kizariklik romatoid artritin belirgin 6zellikleri degildir.

Eftzyon sislige katkida bulundugunda ve eklem basinci fleksiyonla
arttiginda sinoviyumun bir kisminin hapsedilerek eklemin geri kalan
kismindan ayrilmasi sonucu kist olugabilir. Bir gok eklemde kist gorulebilir,
ancak en sik bilineni dizdeki Baker kistidir. Baker kisti ruptire oldugu
zaman akut tromboflebiti taklit eden bir tabloya neden olabilir.

Eklem muayenesinde pasif harekette agri ve duyarlik olmasi
inflamasyonu gdsteren hassas bulgulardir. Bu nedenle eklem muayene
edilirken  nazikce ama  siki basing  uygulamak  dnemlidir.
Metakarpofalengeal ve proksimal interfalangeal eklem bdlgelerinin lateral
olarak sikilmasi ve yumruk sikma gucunun degerlendirilmesi, duyarhligi ve
eklem hareketlerinde kisitlihgl saptamada oldukga yararlidir.

Parmak eklemlerinde hiperfleksiyon ve hiperekstansiyon (digme

iligi ve kugu boynu deformiteleri), volar subluksasyon, ulnar deviasyon,
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halluks valgus c¢eki¢c parmak gozle gorulebilen degisiklikler olup hastalik
suresi 10 yil gegmis hastalarin gogunda olusmaktadir(36). Bu deformiteler
hastaligin ge¢ dénem belirtileri olup fiziki zorlanma ve tutulan eklemin
yerel anatomisinden kaynaklanir. Romatoid Artrit hastalarinin %10’undan
fazlasinda hastaligin ilk iki yilinda igerisinde el kiguk eklemlerinde
deformite gelismektedir (35).

Romatoid artritli hastalarin yaklasik %30’unda, genellikle hastalk
yerlestikten sonra cilt alti nodulleri olusur. Bu noddller alttaki kemik yada
ustlerindeki deriye yapisik degildir. En sik proksimal ulnanin ekstansor

yuzunde yerlegir ve basinca maruz kalan diger bolgelerde de gorulebilir.

1.4 TANI VE LABORATUAR

Hastaligin erken doneminde RA tanisi koymak zordur. Dogru
taniya ulasmada ge¢ kalinmasinin nedenleri; az sayida eklem tutulumu,
asimetrik tutulum, intermittan artralji yakinmalari, sadece konstitlisyonel
yakinmalarin bulunmasi ve RF negatifligi gibi RA icin tipik olmayan
bulgularla baslayabilmesidir. Kronik sistemik inflamuar bir hastalik olan RA
tanisini kolaylastirmak ve bir standarda baglamak amaciyla 1987 yilinda
Amerikan Romatizma Dernegi (ARA) tarafindan belirlenmis klasifikasyon
kriterleri oldukca yol gostericidir. Romatoid Artrit hastaligin aktivitesine
gore erken, ilerleyici ve ge¢ hastalik olarak siniflandirilir.

Erken hastalik ; Klinik olarak eklem harabiyeti henuz yoktur,
radyolojik olarak kemik ve kikirdak yikimi gorulmez. Hastaligi bu evrede
yakalamak c¢ok oénemlidir. Clnkl erken evrede inflamasyon yogundur.
Kemik erozyonu olusum hizi fazladir, daha sonra platoya ulasir. Yine bu
dénemde remisyon daha ¢ok olusur. Hastalarin bir kismi bu evrede kalir,
digerlerinde ise ilerlemeye devam eder. Bu evrede bazi parametrelerin
varligi prognozun iyi olmadigini gosterir. Bunlar;

- Kontrol edilemeyen inatg¢i poliartrit

- Yuksek titrede RF pozitifligi

- immiin kompleks varhgi
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- Yuksek riskli HLA alellerinin varhgi

- Ekstraartikuler bulgularin varhgi

ilerleyici hastalik; Tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam
eder. inatci poliartrite ve radyolojik olarak yaygin kemik erozyonlari vardir.

Gec¢ hastalik; Kesin eklem hasarinin olustugu ve bazi
komplikasyonlarin eslik ettigi evreyi tanimlar. Olgularin ¢cogunda hastalik

suresi uzundur. Hasar orani hastaligin siddetini yansitir.

17



1- Sabah tutuklugu;

Eklem ve gevrelerinde en az 1 saat

suren sabah tutuklugu

2- 3 veya daha fazla eklemde artrit;

En az 3 eklemde hekim tarafindan
kaydedilen yumugak doku sisligi
veya sinovyal sivi artigi ile beraber

olan artrit.

3- El eklemlerinde artrit;

El bilegi, MKF ve PIF eklemlerinin

en az birinde artrit.

4- Simetrik artrit;

Vicudun  iki yarisinda  ayni

bolgedeki eklemlerin ayni anda
tutulmasi; bilateral PiF, MKF veya
mutlak simetri olmaksizin bilateral

MTF eklemlerin artriti.

5- Romatoid noduller;

Kemik cikintilan Uzerinde,
ekstansor yuzeylerde veya
eklemlerin cevresinde hekim
tarafindan g6zlenen derialti
noduller.

6- Romatoid faktor;

Herhangi bir metod ile saptanan

romatoid faktor pozitifligi

7- Radyolojik degisiklikler;

bilek

ve

On-arka el ve

radyografilerinde  erozyonlar

/veya periartikller osteopeni.

Tablo-1 1987 (ARA) Kiriterleri

Bir hastayl RA olarak kabul etmek igin sayilan kriterlerden en az 4

tanesinin bulunmasi gerekir. Ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor

olmasi gerekir. Bu kriterlerin kullaniimasi ile RA tanisinda % 90 oraninda

sensitivite, % 89 oranina spesifite saglanabilmektedir(37).
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Sabah Tutuklugu: Romatoid artrit (RA) tanisinda kullanilan

Amerikan Romatizma Birligi (American Collage of Rheumatology-ACR)

kriterlerinden altisi klinik ve laboratuvar Olgum temeline dayanirken,
sadece sabah tutuklugu hasta tarafindan tanimlanan bir kriterdir. Sabah
tutuklugu ayni zamanda RA remisyon kriterleri icinde de yer almaktadir
(62). Her iki durumda da hastanin ifadesine gore belirlenen sabah
tutuklugu, bu nedenle diger kriterlere kiyasla subjektif bir degerlendirme
yontemidir(63).

inflamatuar olaylarda sabah tutuklugu, tutulan eklemin sinovya ve
periartikiler dokularindaki 6deme baghdir. Normal bir uyku paternini
takiben, uykuda interstisiyel sivinin redustribisyonuna bagl olarak sabah
en belirgin halini alir (64). Sabah tutuklugu her ne kadar bu organik
temellere bagl olsa da, agri gibi nispeten subjektif bir semptomdur.

RA’da hastaligin siddeti ile korelasyon gdsteren iki temel laboratuar
testi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
diizeyidir (65,66). Ozellikle CRP daha fazla olmak (izere bu iki parametre
hastaligin aktivasyon derecesi ile yakin iliski gosterir (66).

LABORATUAR BULGULARI

Romatoid artrit igin spesifik bir laboratuar testi yoktur. Hastaligin
baslangi¢c evresinde ve hastalik seyri boyunca laboratuar degerleri farkl
olabilir.  Hastanin aldigi  tedaviye gbére laboratuar degerleri
degisebilmektedir. Baglangic doneminde karaciger ve bdbrek fonksiyon
testleri normal olan hastanin aldigi tedaviyle iligkili olarak bdbrek ve
karaciger fonksiyonunu yansitan testlerde bozulma meydana gelebilir.
Hastalarda tam kan sayimi yapildiginda hafif, normokrom veya hipokrom
normositer anemi gorulebilir. Anemi genellikle inflamatuar sitokinlerin (IL-
1, TNF-a, IFN-y) kemik iligi Uzerine supresif etkisi nedeniyle ortaya ¢ikan
kronik hastalik anemisidir. Kronik hastalik anemisi diginda RA’l
hastalarda demir eksikligi anemisi de gorulebilir. Steroid tedavisi alan aktif
RA hastalarinda beyaz kire sayisi siklikla yuksektir. Trombositler RA’lI

hastalarda siklikla artmistir ve siklikla anemi, lokositoz ile koreledir.
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Eklem digi bulgular ve tutulan eklem sayisi ile de korelasyon gOsterir.
Serum albumin duzeyleri, akut faz cevabi olarak azalmis uretim nedeniyle
dusuk bulunur. Hastalik aktivitesi nedeniyle metabolizmasi da artmistir.
Alfa-2 globulin, fibrinojen, gama globulinler (Ig G, M ve A) artar. Bu
degisiklikler RA'ya 6zgu olmayip butun inflamatuar ve enfeksiyoz
durumlarda goralurler. Ancak hepsi hastalik aktivitesi ile uyumludur.
Hastalarda eritrosit sedimantasyon hizi ve C reaktif protein dizeyleri
genellikle artar(38,39,40).

Hastaligin ileri donemlerinde laboratuar bulgulari gelisen
komplikasyonlara bagl olarak farkhliklar gosterebilir. Anemi derinlesebilir,
ek olarak folik asit ve B12 eksikligi de gorllebilir. Trombositoz
belirginlesebilir. Felty sendromuna bagli olarak notropeni ve daha nadiren

I6kopeni ortaya cikabilir.

1.5 ROMATOID ARTRITTE OTOANTIKORLAR

Romatoid Artrit tanisi koymakta yasanan gugcllkler, gercek bir
hastalia spesifik serolojik marker olmamasina bagl olabilmektedir.
Hastalik tanisi igin erken doneminde kullanilabilecek sensitivitesi ve
spesifitesi yuksek serolojik testlere ihtiya¢ vardir. Romatoid hastalarin
serumlarinda pek ¢cok otoantikor saptanabilir. Saptanan antikorlarin gogu
baska otoimmun hastaliklarda saptanabilir ve nedenle romatoid artrite

spesifik degildir.
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NON-SPESIFIK OTOANTIKORLAR

SPESIFIK ANTIKORLAR

Romatoid faktor

Anti—GPI(glukoz—6fosfat izomeraz)

Anti — RA33 (anti- hn RNP-A2)

Sa protein

Anti — calpastatin

Heavy Chain Binding Protein(p68)

Anti notrofil sitoplazmik antikorlar
(ANCA)

Citrulline iceren proteinler

Anti — nukleer antikorlar (ANA)

Anti-Perintkleer Faktor

Anti — kollagen tip 1l

Anti-Keratin Antikor

Anti — fibronektin

Anti-Flagrin

Kardiolipin

Anti-CCP

Tablo-2 Romatoid artrit seyrinde saptanabilen antikorlar

Romatoid faktor:

ik kez 1940 yilinda Waaler, romatoid artritli hastalarin serumlarinda

IgG antikorlari ile duyarhlastirilmis kirmizi kan hdcrelerini aglutine eden bir

faktor gozlemistir (41). Bunu takiben bu faktdr romatoid faktor (RF) olarak

isimlendirilmistir. Romatoid faktor, insan IgG molekdillerinin (Sekil 1) Fc

bolgesi (CH2, CH3 boélumleriyne karsi gelisen antikorlardir (42). Bu

antikorlar, ekstravaskuler bir immun kompleks hastaligi olan romatoid
artritin belirleyici antikorlaridir (42, 43, 44).
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Sekil 1: IgG molekdiliiniin yapisi

Romatoid artriti  hastalarin  sinovyal sivilari, ¢ok sayida
immunglobulin agregatlari ve azalmis kompleman duzeyleri igerir. Bu
bulgular, RF’lerin romatoid eklem ve sinovyal dokuda immun kompleks
formasyonuna (Sekil 2), kompleman tuketimine ve kronik doku hasarina

yol acabilecegini duginduirmektedir (42,45,46).
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Sekil 2: 19G IgM Romatoid faktér 1gG velgM kompleksi

Romatoid Faktor, 1987 yillinda  Amerikan Romatizma Birligi
tarafindan RA’nin laboratuar kriterlerine dahil edilmistir Romatoid Faktorler
IgM, IgE, IgA ve IgG sinifindan olabilirler. En sik goéruleni IgM’dir ve RA
hastalarinin % 60-80’ninde bulunur. Immunglobulin G, RF’nin
kendiliginden baglanma kapasitesi vardir; bu kapasite immun sistemi
aktive edebilen komplekslerin olusumuna yol acar (47). Agresif eklem
inflamasyonu olan olgularda anlamli derecede daha sik goérilmesine
ragmen, RF’nin RA semptomlari ile dogrudan iligkili olup olmadigi
bilinmemektedir. Klinik olarak agsikar RA’sI olan hastalarin %20’sinde RF
negatif olabilir (43, 44). Ancak RF, RA’ya spesifik degildir ve sistemik
lupus eritematozus (SLE) gibi sistemik romatolojik hastaliklar, cesgitli
bakteriyel ve viral infeksiyonlar, kriyoglobulinemi, paraziter hastaliklar ve
hatta saglikli kisilerde de sikga bulunur. Sistemik lupus eritematozus’lu
hastalarin yaklasik Ggte biri RF pozitiftir (42,43,44). Romatoid Faktor icin
duyarl kantitatif immunassaylere dayanarak bir ¢ok saglikli kiside disuk

seviyede RF bulunduguna inaniimaktadir. Bazi Romatoid artrit
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hastalarinda RF, RA’nin belirti ve bulgularinin ortaya ¢gikmasindan 6 ay
kadar sonra pozitiflesebilir. Romatoid Faktor halen RA hastalarini RF
pozitif (seropozitif) ve RF negatif (seronegatif) olarak ayirmak igin temel
testlerden biridir. Bir RA hastasinda RF’nin yoklugu Reiter sendromu,
SLE, infeksiyonlar ve metabolik hastaliklar gibi diger artrit nedenlerini
arastirmayi gerektirir. Romatoid Faktorin juvenil romatoid artritte siklikla
negatif oldugu unutulmamalidir. Romatoid Faktér negatif eriskin RA’lerin
bazilari, juvenil romatoid artritin yetiskin yasta baslayan formunu temsil
edebilir (42, 43, 44).

Monoklonal ve poliklonal RF galismalarinda, bazi nukleer bilesenler
gibi IgG’den baska maddelere karsi polireaktif RF baglanma spesifitesi
gosterilmistir (43). Polireaktif RF genellikle disik afinitelidir ve siklikla IgM
yapisindadir. Capraz reaktivite Ozelliklerinin klinik ve genetik 6nemi iyi
bilinmemektedir (44,48).

RA’ya spesifik olmamasina ragmen RF pozitifligi RA’nin
prognozunun belirlenmesinde énemli bir belirtectir. RF varligi daha aktif
hastalikla ve kemik erozyonlarinin gelismesi ile iligkilidir (49).

Romatoid Faktoériin IgA ve IgM izotipleri

Geleneksel aglutinasyon yontemleri genellikle IgM-RF’yi 6lger. 1gG
ve IgA gibi izotipler enzim ilintili  immun test(ELISA) veya
radyoimmunoassaylerle tespit edilebilirler (50). Jonsson ve arkadaslari,
IgM ve IgA izotiplerinin kombine yukselmesinin RA icin yuksek spesifitede
olduguna ve RA digi hastaliklarda nadir gorildigune dair bulgular elde
etmiglerdir. Bu c¢alismada, RA hastalarinda diger RF pozitif hastalarla
karsilastinldiginda iki veya daha fazla RF izotipinde yilkselme tespit
edilmigtir. IgM ve IgA-RF’'nin kombine yukselmesi RF pozitif RA
hastalarinda % 52 oraninda bulunurken, diger RF pozitif hastalarin
yalnizca % 4’Unde bulunmustur (51,52). Jonsson ve arkadaslari, RA
spesifik RF izotipi paterninin tespitinin hastaligin klinigi tamamen
farkllasmadan, RA'nin erken doneminde O6zellikle yardimci olabilecegi

sonucuna varmislardir (52,53).
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Calismalarin bir cogu, IgA RF pozitifliginin daha aktif RA, artmig
eklem hasari ve daha yuksek eklem disi tutulum sikhgi ile iligkili oldugunu
ileri surmektedirler (53). Ancak, diger calismalar IgA RF pozitifliginin daha
agresif RA ve artmis eklem hasari ile iligkili olmadigini bildirmektedirler
(50). Houssien ve arkadaslari, RF’yi olgmek icin farkh antijenlerin
kullaniminin RF izotipleri ve klinik degiskenlik arasindaki iligkileri degdistirip
degistirmedigini aragtirdilar. IgM ve IgA RF izotipleri tavsan IgG ve at IgG
antijenleri ile élguldl. Tavsan IgG’sine karsi IgA RF ve IgM RF’leri pozitif
olan RA hastalarinda, negatif hastalara gore hastalik aktivitesi ve
radyolojik hasar orani daha yuksekti. At IgG’sinin antijen oldugu
Olcimlerde bu farkhliklar benzerdi veya yoktu. Yalnizca IgM RF’si pozitif
olan hastalarda hastalik, IgA RF pozitif (IgM RF (+) veya (-)) hastalardan
daha hafif seyrediyordu (50)

Jonsson ve arkadaslari (54), IgA RF subklaslarinin klinik etkilerini
arastirdilar. IgA RF’si ylksek olan RA hastalarinin neredeyse timinde
(50,51) her iki IgA RF subklasinda artig gozlediler, diger grupta bu oran %
67 idi ( IgA RF’si yuksek olan bireyler igin romatik olmayan semptomlarin
20/30’u). Eklem digi tutulumu olan RA hastalarinda, IgA RF ve her iki
subklasin konsantrasyonlarinin yuksek olmasina eklem disi lezyonlari
olmayan hastalara gére daha sik rastlanir. Her iki IgA RF subklasinin
konsantrasyonlarindaki yuksekligin RA icin IgA RF yuUksekliginden daha
spesifik olabilecegini bulmuglardir.

IgG RF, siddetli RA’si olan hastalarin bir ¢ogunun serum ve
sinovyumunda bulunur (55). 1gG RF igin rutin 6lgim yodntemlerinde bazi
zorluklar mevcuttur: 1IgG RF’nin kolayca olgllebilmesi i¢in ortamda siklikla
mevcut olan polivalan IgM RF’nin jel filtrasyonu veya diger yontemlerle
ortadan kaldirilmasi gerekir. 1gG RF sogukta c¢oOkebilir, siklikla
monoklonaldir ve kriyoglobulinemi veya RA digi hastaliklarda da tespit
edilebilir (56). Romatoid vaskuliti veya hiperviskozite sendromu olan
hastalarda IgG RF seviyeleri tedaviye yanitin izleminde yardimci olabilir
(57).
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Anti-RA33 antikorlari: RA33; 33 kDa molekul agirlikh bir antijendir.
RA’li hastalarin %36’sinda Anti-RA33 antikorlari tespit edilmistir. Saglikli
bireylerin sadece %1’inde Anti-RA33 bulunur. Anti-RA33’Un artritin erken

déneminde bir laboratuvar parametresi olarak kullanilabilecedi 6ne

surulmektedir. Bununla birlikte SLE’li hastalarin %25’inde ve karisik bag
dokusu hastaligi olan olgularda da Anti-RA33 bulunmaktadir. (3,60)

Romatoid Artrit'li olgularda ¢ok c¢esitli otoantikorlar bulunmakla
birlikte bunlarin gogunlugu RA icin 6zgul dedildir. Dolayisiyla tani amaclh
laboratuar parametresi olarak kullanimlari sinirlidir. Bu parametreler
arasinda sinovyal proteinlerden olan kalpastatin, kikirdak proteinlerinden
fibronektin ve kollajen, antifosfolipid antikorlar ve antinétrofil sitoplazmik
antikorlar (ANCA) bulunmaktadir(2,3).

Kalpain, kalsiyum bagiml bir noétral sistein proteinaz’'dir. Kalpain
dizeylerinin sinovyum iltihabinda arttigr  tespit edilmigtir. Kalpain'in
sinovyal hucreler tarafindan salgilandigi ve RA’de kikirdak yikiminda rol
oynayabilecegdi 6ne surulmektedir.

Kalpastatin, kalpain’in dogal bir inhibitorudir. RA’li olgularin
%45’inde serumda kalpastatin’e karsi otoantikorlar saptanmigtir. Anti
kalpastatin antikorlari; sistemik skleroz, miyozit ve SLE’li olgularda da
tespit edilmigtir. Yapilan bir calismada saglikli bireylerde de RAli
olgulardaki otoantikorlarin miktariyla karsilatirilabilecek dizeylerde anti
kalpastatin antikorlarina rastlanmistir. Antikollajen otoantikorlari SLE gibi
diger otoimmun bozukluklarda da gorulebildiginden RA’ya 6zgul
otoantikorlar degildirler. Romatoid Artrit”in patogenezinde otoantikorlarin
roli kesin olarak belirlenememis olmakla birlikte, bu otoantikorlar
hastaligin bir sonucu olarak da ortaya cikabilirler(60).

Romatoid Artrit'li olgularin %14’Gnde anti fibronektin antikorlari
gorular. Antinétrofil sitoplazmik antikorlar, RA’l hastalarin Ugte birinde
bulunmasina ragmen yine de RA igin 6zgul bir otoantikor dedgildir. Diger

otoimmun bozukluklar ve g¢esitli infeksiyon hastaliklarinda da bu
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antikorlara rastlanabilir. Antifosfolipid antikorlari da benzer oranda RA
olgularinda bulunabilir(2,3).

Sa _proteini: Aslen plasental doku kalintisi olan Anti-Sa son

zamanlarda vimentinin sitrulin eklenmis formu olarak tanimlanmistir. Bu
acidan Sa, filaggrin / siklik sitrulin peptid (CCP) otoantijen ailesinin
icerisinde yer alabilir. Tarihsel olarak Anti-Sa antikorlari ilk kez bir Fransiz
hastada tanimlanmistir. Reaktif olan bu antikorlar RA igin yuksek spesifik
oldugu bulunmustur. Sonraki calismalarda degisik populasyonlarda test
edilerek RA spesifitesinin %95 Uzeri oldugu dogrulanmigtir. Bu antikor
duyarlihgr hastaligin degisik asamasinda farkliydi, hastaligin ileri
evresinde %47 iken erken RA’da %20-25 dolayindaydi(61). Romatoid
Artrit'li olgularin %40’ inda serumda Sa antijenine kargi otoantikorlar
bulunmaktadir (60-61).

Agir Zincir Baglayici Protein (p68): RA’li olgularin %64’Gnde bu

proteine kargi otoantikorlar vardir. RA igin oldukga 6zgul bir antikor olarak
goztikmesine ragmen henuz kesin bir fikir birligine varilamamistir. Bu agir
zincir baglayici protein, hicrede endoplazmik retikulum ve sitoplazmada
saptanabilir. Stres altinda (i1s1 soku) tekrar nukleusa geri doner. Bu
proteinin fizyolojik olmayan lokasyonu nedeniyle RA gelisimi sirasinda
antijenik olabilecegi 6ne strllmektedir.(3,60)

Glukoz-6-fosfataz izomeraz (GPI) : Anti-GPI antikorlari RA’de lokal

olarak sinovyal sivida, serumdaki duzeylerden daha ylksek degerlerde
bulunur. Yapilan bir ¢alismada RA’li olgularin %64’Gnde bu otoantikor
tespit edilmistir. Fakat kontrol grubunda anti-GPI antikorlarina
rastlanmamigstir.(60,61)

Anti perinukleer faktor (APF): APF antikorlari, diferansiye yanak

mukoza hucrelerinin sitoplazmasindaki grandllerin protein kismina karsi
olusan antikorlardir. APF, nispeten duyarlilidi yiksek (RA’li olgularin %49-
91’inde) ve kuvvetli 6zgullik (%73-99) gosteren bir antikordur. Toplumda
az sayida bireyden dondr olarak faydalanilarak perintikleer faktor

eksprese edebilen diferansiye yanak mukoza hucreleri elde edilebilir.
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Antikorun duzeyleri indirekt immunfloresans yontemiyle ol¢cuimektedir. Anti
perinukleer faktor olduk¢a duyarli ve 6zgul bir test olmasina ragmen
pratik olarak tayin edilmesi zor oldugundan rutin tani kriteri olarak tercih
edilmemektedir(3,41).

Anti keratin antikorlari (AKA): AKA, bir epitel proteini olan filaggrine

karsi olusan antikorlardir. Anti keratin antikorlari da APF antikorlari gibi
ayni antijene kargi olusur. Romatoid Artrit'li hastalarin %36-59’unun
serumunda bu antikorlara rastlanir. Romatoid Artrit igin oldukga 6zgul
(%88-99) otoantikorlardir. Anti keratin antikorlari , indirekt immunfloresans
yontemi ile tayin edilir. Anti perinlkleer faktorde oldugu gibi bu antikorlarin
tayininde de benzer zorluklarla karsilasildigindan her ikisi de RA igin
potansiyel laboratuar testi olabilmelerine ragmen teknik gucliklerden
dolayi tercih edilmemektedir(41.61).

Anti_filaggrin _antikorlari _(AFA):  Profilaggrin, yanak mukoza

hlcrelerinin  keratohiyalin granullerinde bulunur. Hucre farklilagsmasi
sirasinda filaggrin alt birimlerine parcalanir. Daha sonra filaggrin
yapisindaki arginin aminoasit  kalintilan enzimatik olarak
posttranslasyonel modifikasyona ugrayarak sitrulin amino asidi olusur.
Filaggrin’in otoantijenik yapisi i¢in sitrulin mutlaka gereklidir. APF ve AKA
testlerinde filaggrin antijenine karsi otoantikorlar tespit edilir. AFA, RA igin
oldukga 6zgul (%99) bir testtir. AKA ile birlikte AFA bakildiginda duyarhlik
%64, 6zgullik yine %99’dur. AFA ¢ok o6zgul bir test olmasina ragmen
diger parametrelerde oldugu gibi analiz yontemindeki teknik zorluklardan
dolayi uygulanmasi yayginhk kazanmamistir.

Anti-CCP_Antikorlari: _Filaggrin antijenini saf olarak elde etmek

¢ok zordur. Sitrulin’in antijenik yap! igin mutlaka gerekli oldugu
anlasildiktan sonra sitrulin peptidlerinin antijen olarak kullaniimasi fikri dne
surulmastur. Bu amagla basta dokuz farkli sitrulin peptidi birlestirilerek test
duyarhligi %76’ya ve 6zgulligu %96’ya ylkselmistir(58). Bu test daha
sonra geligtirilip ve basitlestirilerek RA otoantikorlari tarafindan en iyi
sekilde taninan tek bir siklik peptid kullaniimaya baslanmistir. Anti-CCP
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antikorlar, sitrulin peptidlerine karsi olusan otoantikorlardir. Son
zamanlarda yapilan klinik ¢alismalar, Anti-CCP’nin RA igin oldukga 6zgul
(%98) ve duyarli (%68-75) bir test oldugunu gdstermektedir.

1.6 ROMATOID ARTRIT VE ANTI-CCP ANTIMCV ANTIKORLAR

RA hastalarinin ¢ok yuksek bir oraninda sitruline peptidlere karsi
gelismis IgG antikorlarinin bulundugu gézlemine son zamanlarda buyuk
ilgi gosterilmektedir. Bu anti-sitrulin antikorlari RA’da nispeten daha erken
ortaya cikarlar (58) ve hastalik icin yUksek oranda 6zguldarler (% 98).
Bircok farkli laboratuar tarafindan yapilan bir seri c¢alismada bu
antikorlarin hedefinin, memeli deri ve 6zefagus epitel hiicrelerinin terminal
diferansiyasyonunun ileri safhalarinda eksprese edilen bir protein olan
filagrin oldugu ortaya cikarilmigtir. Bu antikorlarin posttranslasyonel olarak
degistirilmis veya sitruline edilmis filagrini hedef aldiklari da bulunmustur
(59). Posttranslasyonel sitrulinasyon islemi belirli polipeptidlerdeki
argininlerin deiminasyonunu igerir ve Ca++ bagimh peptidilarginin
deiminaz (PAD) enzimi tarafindan katalize edilir (67). Bu biyokimyasal
islem sonucu, pozitif yUkli argininler polar ama yuUksUz sitrulinlere
donusdur. Sitruline edilmis peptidlerin yapilarindaki bu degisimler bunlari
RA’daki IgG antikorlarinin hedefi haline getirir. Arginin iceren bu peptidler
degisen Ozellikleri sayesinde, paylasilan epitopu (SE) eksprese eden MHC
Klas Il molekullerindeki P4 olarak bilinen pozitif yuklu peptid-baglayici
pakete 100 kat fazla afinite ile baglanabilirlerler (6r; HLA- DRB1* 0101,
0401 ve 0404) (68). RA icin koruyucu olan HLA-DRB1*0402 aleli, arginin
(69) ve muhtemelen sitruline baglanabilen negatif yuklu bir P4 baglayici
pakete sahiptir. Bu kompleks igin yuksek afinitesi olan T hucreleri bu
nedenle periferik lenfoid dokularda eksprese edilmezler. Bu da HLA-
DRB1*0402 aleli olan hastalarin neden RA Kklinigi gelistiremeyecegini
aciklayabilir. DR4-IE transgenik fareler, sitruline edilmis peptidlerle

duyarlilastiriidiginda, RA’daki bagisik yanitin énemli bir bolimdna teskil
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ettigi dusunulen CD4 Th1 yanitlar Uretmiglerdir. Bu gozlemler, sitruline
edilmis peptidlere kargi olugan bagisik yanitin SE’yi kodlayan MHC Klas I
genleri tarafindan ydnlendirildigini vurgulamaktadir. Bu bulgular, RA’I
hastalarda yapilan ve anti-sitrulin antikorlari ile SE arasinda guglu bir iligki
oldugunu gosteren diger calismalarla uyumludur (70). Bu deneysel
gozlemler RA'da sik gozlenen iki Ozellik ile baglantilidir: SE’nin yuksek
eksprese edilme orani ve anti-sitrulin antikorlarin sik ve oldukg¢a spesifik
olarak bulunmasidir.

Bu bulgularla Romatoid artrit patogenezi arasindaki baglanti nedir
sorusu gundeme gelebilir. Birgok deneysel gbzlem, sitruline kargi olusan
yanitlarin RA inflamasyonunun patogenezinde 6nemli bir rol oynadidini
distndirmektedir. Oncelikle, RA’ll hastalarin sinovyal dokusunda sitruline
edilmis proteinlerin (fibrinojenin sitruline edilmis alfa ve beta zincirleri ve
sitruline edilmig vimentin) bulundugu gosterilmistir (71,72). Sitruline
edilmig proteinlerin, RA hastalarinin derin sinovyal dokularindaki
interstisyel birikimlerde ve sinovyadaki monosit/makrofaj benzeri
hdcrelerin sitoplazmalarinda bulundugu dusunulmektedir (71,73). Benzer
sekilde bazi deneysel artrit modellerinde sitruline edilmis proteinler
sinovyal dokuda bulunabilir (74) ki bu durum inflamasyonun bu iglemi belki
de PAD (peptidilarginin deiminaz) aktivitesini artirarak duzenledigini
disundurmektedir. Uygun bir konakta (6r; SE eksprese eden bir kisi) bu
sitruline edilmig proteinler, eklemdeki yerel immun yanitin hedefi olabilirler.
SE igin transgenik olan farelere sitruline edilmis fibrinojenin verilmesi ile
RA’ya benzeyen artritin induklenebilecegi gOsterilmigtir. Transgenik
olmayan farelerde veya sitruline edilmemis ve degistiriimemis fibrinojen
verilen farelerde ise artrit induklenememigtir (75).

Devam eden calismalar, PAD ekspresyonunu etkileyen genetik
faktorlerin RA hastalarinda bulunabilecegini distindirmektedir. Bu PAD
haplotipindeki RA hastalari sitruline edilmis peptidleri daha yluksek oranda
uretebilirler, bu da MHC Klas Il SE’si olan genetik olarak yatkin kisilerde

Th hicrelerinin  ve 1gG anti-sitrulin  antikorlarinin  aktivasyonu ile
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sonugclanabilir. Sitruline edilmis proteinler inflamasyonlu sinovyal dokuda
uretildiklerinden (76), bu antijenler immun sistem tarafindan hedef
gorulerek kronik inat¢l sinovite neden olabilecek inflamatuar islemi
baglatabilirler. Eger sitruline karsi gelisen yanit RA’nin baslamasinda ve
devam etmesinde onemli bir rol oynuyorsa, bu yolaklari hedef alan yeni
tedavi sekilleri gelistirilebilir. En belirli hedeflerden biri, sinovyumdaki
sitruline edilmis peptidlerin Gretiminden sorumlu olan bir veya daha fazla
PAD izoenzimi aktivitesinin baskilanmasi veya bloke edilmesidir. Diger
yaklasimlar, 1gG anti-sitrulin antikorlarinin Uretimine yol agan CD4 Th
yanitlarinin manipule edilmesi olabilir. Hayvan modellerindeki artritlerde
yapilmakta olan bu c¢alismalar, RA patogenezinin kavranmasinda yeni bir
sayfa agmakta ve tedavisi icin yeni stratejilerin gelistiriimesini
ongormektedir.

1964 vyilinda diferansiye olan bukkal mukoza hucrelerinin
sitoplazmasindaki keratohiyalin granullerde bulunan bir protein bilesenine
kargi gelisen yuksek derecede spesifik bir RA antikor sistemi
tanimlanmigtir.  Antijen, perintkleer faktor antikorun aktivitesi de
antiperintkleer faktor (APF) olarak isimlendirilmigtir (77). APF antikorlar
nispeten yuksek bir sensitivite (¢alisilan hasta grubunda RA hastalarinin
%49-91’inde  bulunuyorlardi) ile gugli bir spesifiteyi (%73-99)
gostermekteydi (78). APF testi, cesitli uygulama elverissizlikleri nedeniyle
populer hale gelememigtir. PerinUkleer faktor icerecek kadar diferansiye
olabilmis bukkal mukoza hucresi elde edilebilmesi gug¢lugu ve antikor
aktivitesinin yalnizca indirekt immunfloresan teknidi ile oOlcllebilmesi
zorluklari olugturur (78).

1979 yilinda stratum korneumun keratinize epiteline yonelen RA’ya
spesifik antikorlar tanimlanmigtir (79). 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 (78,79). Bircok calisma, APF ve AKA antikorlarinin ayni antijeni
hedefledigini gostermigtir; epitelyal protein filagrin  (80). AKA’nin
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sensitivitesi, APF’den duguk olmakla birlikte, her iki antikorun varligi ve
titreleri birbiri ile, RF’nin varhgi ile ve hastaligin siddeti ile koreledir (81).
APF ve AKA'nin ortak antijeni olan filagrin, epitelyal hlcrelerin sitoskeletal
yapilarinin organizasyonunda yer alir (¢ok rijit sitoskeletal yapilari
olusturmak Uzere keratin filamanlarini ¢apraz baglar). 10-12 filagrin alt
unitesi iceren buyuk, yodun bir gekilde fosforile edilmis onclu protein
profilagrinden sentezlenir (82). Epitelyal hcrelerin diferansiyasyonu
sirasinda profilagrin defosforilasyon, sitrulinasyon ve proteolitik olarak 10-
12 filagrin alt birimine yikilmayi iceren ¢ok basamakh bir sirecten gecer
(83,84). Son olarak olusan filagrin alt Uniteleri, keratinleri proteolitik
degradasyondan koruyan yodun makrofibriller olusturmak Uzere keratin
filamanlarina baglanirlar (85,86). Sonunda, arginin rezidulerinin %20
kadari enzimatik olarak sitrulin rezidulerine deamine edilir (82). Temel
aminoasit argininin noétral rezidu sitruline donlgsumu, peptidilarginin
deaminaz tarafindan katalize edilir (Sekil 3 ). Filagrinin otoantijenitesinde

son derece dnemli oldugu gdsterilen modifikasyonu budur.
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Sekil 3:Peptidil-argininin, peptidil-sitruline enzimatik dénisimdi
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Olgun filagrinin APF ve AKA antikorlarinin hedefi oldugu bilgisine
dayanarak (87,88,89), sentetik sitrulin iceren peptidler gelistiriimis ve RA
serumu ile etkilesimleri test edilmigtir. Sitrulin, protein translasyonu
sirasinda protein yapisina katilmadigindan standart olmayan bir
aminoasittir. Ancak, peptidilarginin deaminaz enziminin katalize ettigi
arginin rezidulerinin post-translasyonel modifikasyonu ile Uretilebilirler
(58). Enzim ilintili immun test (ELISA) ile filagrin dizilerinden elde edilen
sitrulin iceren bir peptid kullanilarak, RA’ll hasta serumlarinin yaklagik
%48’inde % 98 spesifite ile antikorlar saptanmigtir. 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. Bu
veriler, sigan Ozefagusundan veya insan epidermisinden saflastirilan
filagrinin hem RA serumu hem de spesifik anti sitruline protein antikorlari
ile etkilestigini gdsteren goézlemlerle desteklenmistir (59). RA serumu,
sitrulin iceren farkli peptidlere karsi belirgin sekilde gesitli reaktivite
modelleri gostermektedir; bu da sitrulin rezidulerini igeren aminoasitlerin
epitop antijenitesindeki 6nemine ve APF , AKA gibi antisitruline protein
aktivitelerinin siddetli poliklonal yanitlar olduguna dikkati cekmektedir. Bu
antikorlarin  RA’l  hastalarin sinovyumlarinda lokal olarak uretildikleri
belirtilmigtir. Bu durum RA hastalarinin sinovyumlarinda antisitruline
proteinlere spesifik B hlcrelerinin antijenle induklenen maturasyonuna yol
acan sitruline proteinlerin varh@ini duasindirmektedir. Ancak filagrin,
sinovyumda degil epitelyal hticrelerin diferansiyasyonunda salinmaktadir
(90).

Romatoi Artrit'li hasta serumunda filagrin benzeri olmayan ¢ogu
sitrulin igceren (sitruline edilmis) protein / peptidin, RA serumundaki
antikorlar tarafindan taninacagi ve hepsinin farkl sensitivite ve spesifitede
olacagi ileri surtlmuastur. Filagrin eklemde bulunmadigindan sitrulin iceren

baska proteinlerin RA sinovyumunda bulundugunu ileri sirmek mantikli
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olur. Bu nedenle anti-filagrin antikorlarinin (AFA) bir veya daha fazla
sinovyal sitruline proteine kargi gelisen bir yanittan koken aldigi ve
sitruline filagrin ile reaksiyonlarinin gapraz etkilesimden kaynaklandigi
dusunulmektedir. Filagrin, alt Uniteleri arasinda yogun dizilim varyasyonu
gosteren (~ % 40) oldukga heterojen bir proteindir (82). Ayrica, degisken
fosforilasyon (filagrin alt Unitesi basina ortalama 22 potansiyel
fosforilasyon bdlgesi) ve degisken sitrulinasyon (91) asiri  yuk
heterojenitesine yol acar. Bu 0&zellikler nedeniyle filagrin, sitruline
epitoplarin dogal bir kutiphanesi olarak tanimlanabilir. Bu 6zelligi, onu
sinovyal sitruline proteinlerin bir benzeri yapar. Romatoid Artrit yag
dokusunda AFA’lar yerel plazma hicreleri tarafindan Uretilirler ve
serumdan daha ylksek dizeyde bulunurlar (92). Bundan baska, anti-CCP
pozitif RA hastalarinin sinovyumundaki B lenfositleri spontan olarak anti-
CCP antikorlari tretirken, periferik kan B lenfositleri veya anti- CCP negatif
RA hastalarinin B lenfositleri Gretmezler (93). Bu durum, RA inflamasyon
bolgesinde CCP-spesifik B hicrelerinin  antijenle  yonetilen  bir
maturasyona ugradigini dustundurmektedir. Bu olasi antijenlerden biri,
sitruline edilmis fibrin yeni tanimlanmigtir (71). Sitruline edilmis fibrinin ve
diger sitruline edilmis antijenlerin RA patofizyolojisindeki olasi rolli henuz
acikliga kavusmamistir (94).

Anti-CCP, diger parametrelere gore birkac nedenden dolayi daha
avantajhdir:  Anti-CCP, APF ve AKA kadar o6zgul bir testtir. Diger
parametrelere gére analiz kolayligi avantaji vardir. immunofloresans
metoduna bagh teknik zorluklar, anti-CCP igin ELISA yontemi ile
astimistir. Anti-CCP antikorlari duyarlihdi hafif disik olmasina ragmen
RA’da ¢ok erken evrede serumda saptanabilmektedir. Bu otoantikorlar,
RA icin prognoz takibinde kullanilabilecek iyi bir parametre olarak
g6zikmektedir. Anti-CCP antikorlari eroziv ve eroziv olmayan RA ayirici
tanisinda ¢ok guclu bir parametredir. RA’de anti-CCP, RF ile birlikte
bakildiginda prognoz takibi agisindan ¢ok daha etkili olabilir.
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Anti-CCP pozitif olan RA’ll olgularda radyolojik olarak eklem
hasari , negatif olanlara gore daha belirgindir. Bu, anti-CCP antikorlarinin
prognoz agisindan énemli oldugunu gdstermektedir. Bu antikorlarin belirli
araliklarla tayini klinik takipte faydali olabilir. Romatoid Artrit'li olgularda
yapilan bir calismada anti-CCP ve IgM-RF parametreleri karsilastiriimis ve
IgM RF’nin anti-CCP’ye gore daha duyarl (%62) fakat daha az
6zgll(%84) bir test oldugu gérulmustir. Bu hastalarda anti-CCP ve IgM-
RF beraber bakildiginda, tek basina anti-CCP’ye goére &zgulliguin
%98’den %99.6’ya ylUkseldigi gorulmuastar. Anti-CCP reaktivitesi ile erken
evredeki artrit arasinda anlaml bir korelasyon saptanmigtir(41).

RA’in erken tanisi i¢in yapilan klinik calismalarda kalici artrit ile en
gucli korelasyonun anti-CCP pozitifligi ve semptomlarin devamliligi
arasinda oldugu gosterilmigtir. Artrit olgularinda erken evrede anti-CCP ile
korelasyonun anlamli derecede ylksek oldugu goézlenmistir. Bu da anti
CCP’nin  erken evrede tani kriteri olarak  kullanilabilmesini
desteklemektedir. Erken doénemde RA tanisi, tedavi stratejisinin
belirlenmesine yardimci olabilir. Gerekirse ¢ok gug¢li bir tedavi
uygulanarak eklem hasarinin ilerlemesi geciktirilebilir ve hastahgin dogal
gidisi iyilestirilebilir.

Erken evrede RA'in poliartrit'li olgulardan ayirici tanisinda anti
CCP’in IgM-RF ile birlikte bakilmasi tek basina IgM-RF’e gbére daha
degderlidir. Anti-CCP testinin 6zgulligunu saglayan bir diger kriterin RA’te
inflamasyon bolgesinde antijen cevabina karsi olgunlasan CCP’ye 6zgu B
lenfosit hucrelerinin varligi oldugu ileri surilmektedir. Anti-CCP pozitif
RA’ll olgularin sinovyal sivilarindan alinan orneklerde B lenfositlerin
spontan olarak anti-CCP antikorlari Urettigi gorlimustir. Periferik B
lenfositler veya anti-CCP negatif olgularin sinovial sivisindaki B lenfositler
ise bu antikorlari Gretmez.

RA’'in  erken evresinde anti-CCP antikorlan ile IgM-RF
parametrelerinin duyarhlik ve 6zgullugunu incelemek amaciyla klinik bir

calisma yapilmistir. Anti CCP, RA’te erken tani koyulmasi ve sinoviti olan
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hastalarda erken donemde RA'in saptanmasinin yanisira RA'in SLE gibi
diger bag dokusu hastaliklarindan da ayirici tanisinda degerli bir
parametredir. Yapilan tim c¢alismalar sitrtlin antijenlerinin RA’in tanisinda,
prognozunda ve tedavinin dizenlenmesinde énemli bir roli oldugunu ileri
surmektedir(37,41).

Vimentin mezengimal hicreler ve makrofajlar iginde bulunan bir ara
filamandir. Sinovyum ve fibroblast benzeri sinovyositlerde de bulunabilir.
invivo olarak sitrullinemez, fakat makrofajlarin apopitozisi sonucu
meydana gelebilir. Anti-CMV antikorlar, RA hastalarinda apopitotik
materyalin yetersiz temizlenmesi sonucu ortaya ¢ikabilir.

Christian Dejaco ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, RA tanisi
icin yeni gelistiriimis bir ELISA yéntemi ile genetik olarak modifiye edilmis
sitrullenmis vimentin dizeyi ile ELISA ile bakilan anti-CCP dlzeylerini
karsilastirmig (114). Calismaya 631 hasta serumu alinarak anti-CCP ve
anti MCV calisiimistir. Anti-MCV igin cut-off degeri 20 U / ml alindiginda
170 hastanin degeri pozitif saptanmis (%26.9), anti-CCP icin cut-off degeri
10 U / ml alindiginda 137 hastanin testi pozitif saptanmig(%21.7). Anti
MCV ve anti-CCP olcumlerinin  tanisal degerleri ROC analizi ile
karsilagtiriimis ve benzer bulunmustur. Anti-MCV i¢in 20.0 U/ ml, 19 U /
ml ve 81.5 U / ml olmak Uzere 3 farkh cut-off degeri kullaniimis. Cutoff
degeri 19.0 U / ml alindiginda heriki testin duyarlihg ayni saptanirken
anti-MCV’nin 6zgulligu dusuk saptanmis. Karsit olarak cut-off degeri 81.5
U / ml alindiginda 6zgulluk olarak benzer degerler elde edilirken, duyarlihk
ise anti-CCP2’e gore daha dusik oldugu saptanmis. Anti-MCV igin cut-off
degeri 20, anti-CCP igin cut-off 10 alindiginda RA igin her iki testin
duyarlihgr %63.5 (50.4-78.3) saptanmis. Anti-MCV’nin 6zgulligu(91.5),
anti-CCP’den (98.7) daha dusuk saptanmistir.

J.Ursum ve arkadaslarn 162 erken artritli hastada(123’G RA, 39
tanimlanamamis artrit) hastalik aktivitesi ile anti-MCV arasindaki
baglantiy1 arastirmiglar. Anti-MCV igin cutoff degeri 20 U / ml kullaniimis
ve 0zgullik %92.3 duyarllik %59.3 olarak bulmuslardir. Anti-MCV pozitif
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erken artrit hastasinda negatif olanlara goére daha yuksek eritrosit
sedimantasyon hizi  ve CRP  duzeyine sahip  olduklarini
saptamiglardir(3.4).

RA’te otoantikorlarin patojenik Ozellikleri hala tartigsiimaktadir.
Sitralin peptidleri ve diger antijenler RA’in erken tanisinda ve prognoz
tayininde kullanilabilir. Bunlar icerisinde Ozellikle siklik sitralin peptidleri
ELISA yontemiyle kolayca tayin edilebilmesi nedeniyle on planda yer alir.
Spesifikligi, eroziv formu énceden saptayabilme 6zelligi ve ¢ok erken
donemde RA tanisina imkan vermesi nedeniyle siklik sitrilin peptidlerinin

gelecekte RA icin baslica serolojik test olma potansiyeli yuksektir.

1.7 ROMATOID ARTRIT VE MCP-1
KEMOKINLER: Kemokinler farkli hiicre tiplerini aktive eden ve

selektif olarak onlarla iligki igerisinde olan bir polipeptid ailesidir.

inflamasyon, infeksiyon, doku hasari, allerji, kardiyovaskiler hastaliklar,
ayrica timor patofizyolojisinde rol alirlar. Bu ana kadar bilgilerimiz
dahilinde kemokin ailesine ait 30 adet kemokin ve 15 adet kemokin
reseptorl tanimlanmistir. Monocyte chemoattractant protein-1(MCP-1), 3
kemokinler igerisinde yer alir. B kemokinler de kendi icinde 5 MCP ve
eotaksin iceren MCP-eotaksin ailesi ve diger B kemokinler olmak Ulzere 2
alt gruba ayriir. B kemokinler ise genellikle notrofillere karsi etki
gostermezken, monosit, eozinofil, bazofil ve lenfositlere degisik

derecelerde etki ederler (94).
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MCP- | Monosit, Kemotaksis, adezyon,

1 Memory-T lenfosit, Sliperoksit salinimi
bazofil,
NK hiicresi. histamin salinimi,

Hematopoietik progenitorler,

dendritik htcre (?)

I6kotrien sentezi,
arasidonik

asit aktivasyonu

MCP2 | Monosit, Memory-T lenfosit, eozinofil, | Kemotaksis,

bazofil, NK hicresi Histamin salinimi

MCP- | Monosit, Memory-T lenfosit, eozinofil, | Kemotaksis,
Arasidonik asit

3 bazofil, NK hlicresi, dendritik hiicre :
aktivasyonu,
Histamin salinimi
MCP- | Monosit, T-lenfosit, eozinofil Kemotaksis
4

Tablo-3 Monosit Kemoatraktan Proteinler

Monosit Kemoatraktan Protein-1, RA icin potansiyel bir hedeftir (95).
MCP-1 dlzeyi RA hastalara ait periferik kanda, sinovyal sivida ve sinovyal
dokuda yukselir ve T lenfositlerinin ve o6zellikle monosit / makrofajlarin
migrasyonu igin ana mediator olur. Bu hucrelerin dogrudan sinovitin
baslayip surmesine ve sonucta RA hastasinda izlenen eklem
destruksiyonuna neden oldugu gosterilmistir(96). Monosit Kemoatraktan
Protein-1, monoklonal antikorlarinin ydnetiminde hastaliktan once bir
MRL/Ipr fare modelinde, artrit gelisimini onledigi gosterilmistir(97). MCP-1
I6kosit migrasyonunda anahtar rol oynar ve kronik inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde potansiyel hedeftir (95). Jasper ve arkadagslari RA hastalarinin
tedavisinde human anti-CCL2 / MCP-1 monoklonal antikorun ( ABN912)

etkilerini degerlendirmek icin randomize placebo kontrolli ¢alisma
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yapmiglardir(21). Hasta grubuna, kademeli olarak artirmak Uzere 15
gunde bir anti-CCL2 / MCP-1 monoklonal antikor(ABN912) verilmistir.
ABN912 verilen hasta grubunda beklenmedik sekilde doz artigi ile birlikte
ABN912-Total CCL2 / MCP-1 kompleksinin ikiye katlandigi goértulmastar.
Sonug olarak, ABN912 plasebo ile kiyaslandiginda yararli bir etki
gorulmemis ve hastalarin periferik kan ve sinovyal dokularinda 6nemli bir
degisiklik saptamamislardir(98).

MCP-1’in tanisal amach kullanimi incelendigi Rantapaa ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, romatoid artrit hastalarinin hastaligin
baslangicindan yillar énce verdikleri kan érneklerinde MCP-1 dahil olmak
Uzere inflamasyon aracilari incelenmistir(5). Calismada RA’ll olgular
hastalik baglangicindan yaklagik 3 yil dnce sezilen kan bagisgilarindan
tanimlanmistir. Daha 6nce toplanmis 6rneklerdeki MCP-1 duzeylerinin
anti-CCP ve Ig-M-RF pozitif hastalarda anlamli olarak daha yiksek olarak
bulunmustur. Dolayisiyla RA geligsiminde I6kosit migrasyonu agisindan
kemotaktik aktivitelerin  upregulasyonu erken bir slure¢ olarak

g6zukmektedir.
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lll. GEREG VE YONTEM
Hasta alimi ve Gruplarin Olusturulmasi:

Calisma gruplari Romatoid artritli hastalar ile benzer yas ve

cinsiyet grubundaki Ankilozan spondilitli hastalar ve saglikli goénalla

kontroller olmak Gzere Ug gruptan olustu.

1.

Grup: Bu grup Celal Bayar Universitesi Romatoloji polklinigine
basvuran 25-60 yas arasi, ARA kriterlerine gore daha dnceden ya
da yeni tani almis 35 RA hastasi alindi. 35 hastanin 25’i kadin 10’u
erkek hastadan olusuyordu. Bu grupta klinik belirte¢ olarak,
hastalar sabah tutuklugu suresi 1 saatten kisa ve uzun olanlar

olmak Uzere iki gruba ayrildi.

Grup: Bu grup Celal Bayar Universitesi Romatoloji polklinigine
basvuran 25-60 yas arasi, daha dnceden yada yeni tani almig 25
Ankilozan spondilit hastasi alindi. 25 hastanin, 18’i kadin 7’si erkek

hastadan olusuyordu.

Grup: 25-60 yas arasi toplam 20 saghkh gonulliler alindi.

Gondaluleri 15 kadin ve 5 erkek olusturuyordu.
Diglanma kriterleri:

Ek bir bag daku hastaligi olanlar,

Kalp yetmezligi ve / veya koroner arter hastaligi olanlar ,
Karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar,

Aktif infeksiyonu olanlar,

Malinite dykusu olanlar olarak belirlendi.

Calismaya alinan hastalardan ve saglikli gonillilerden 8-12 saat

aclhk sonrasi vendz kan ornekleri alindi. Alinan kan orneklerinde ESH,
Hemogram, RF ve CRP tetkikleri yapildi. Anti-CCP, anti-MCV ve MCP-1
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testlerini galismak i¢in vakumlu tuplere de kan alindi. Onbes dakika iginde
3000 devirde 5 dakika santriflj edilen serum Ornekleri porsiyonlanarak
toplu ¢alisma guinune kadar -80 C’de kapakl ependorf tlplerle saklandi.

Calismaya alinan olgularda ESH o6lgimu, Westergreen yontemi
kullanilarak Eriline AR Barcelona / Spain cihazi ile yapildi. C-Reaktif
Protein ve RF ise turbidimetrik yontemle Beckman Coulter(USA)
firmasinin UniCel Dx C800 cihazi kullanilarak calisildi. Romatoid Faktor,
Rheumatoid Factor Reagent kitiyle, CRP ise C-Reactive Protein Reagent
kitiyle ¢alisildi. Eritrosit sedimantasyon hizinin referans araligi 0-30 mm /
saat, CRP’nin referans araligi 0-0.5 mg / L, RF’nin referans araligi 0-20 1U
/ mL alind1.

Calismaya alinan olgularda serum anti-CCP diizeyleri ELISA
metoduyla Immunoscan RA. Eurodiagnostica. AB. Malmd/ Isveg kitiyle
cahsilmisdi. Referans degeri 0-25 U/ml olarak alindi.

Calismaya alinan olgularda serum Anti MCV (Autoantibadies
Against Mutated Citrullinated Vimentin) dizeyleri ELISA metodu
(ORGANTEC Diagnostica GmbH 55129 Mainz- Germany) ile ¢alisildi. 20
U / ml alti negatif olarak degerlendiriimektedir. Kitin en disuk olgim siniri
1 U/ mldir.

Calismaya alinan olgularda serum MCP-1 (Monocyte Chemotactic
Protein-1) dizeyleri R&D Systems Human CCL2/MCP-1 ELISA metodu
(R&D Systems, Inc. Minneapolis, MN 55413 USA) ile ¢alisiimigdi. Kitin en
dusuk 6lgim degeri 5.0 pg/ml dir.

istatiksel  Analizler: Calismada elde edilen  bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler igcin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Frekans, Yuzde,
Ortalama, Standart sapma)  yani sira niteliksel  verilerin
karsilastirimasinda ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilimin

incelenmesi igin Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildi. Niceliksel
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verilerin karsilagtirilmasinda ikiden fazla grup durumunda, normal dagilim
gOsteren parametrelerin gruplar arasi kargilastirmalarinda Tek yonla (One
way) Anova testi ve farklilia neden olan grubun tespitinde Dunnet C testi
kullanildi. Niceliksel verilerin karsilastirimasinda ikiden fazla grup
durumunda, normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
kargilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliiga neden olan grubun
tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Niceliksel verilerin
karsilastirimasinda korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar % 95 glven

araliginda, anlamhlik p<0,05 duzeyinde degerlendirildi.

Duyarlilik ve Ozgullik hesabi igin Anti-CCP degeri kesme degeri
25; Anti-MCV kesme degeri 20 olarak alindi. Anti-CCP igin 25 Ustl pozitif;
Anti-MCV icin 20 Ustl pozitif olarak tanimlandi. Tani grubu, romatoid artrit

olanlar ve olmayanlar (“as ve kontrol”) seklinde iki grup olarak tanimlandi.
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V. BULGULAR

Bu calisma yaslan 25 ile 59 arasinda degismekte 80 olgu Uzerinde
uygulandi. Olgularin ortalama yasi 43,4+9,06 idi. Olgularin 58’i kadin,
22’si erkekti.

ROMATOID ARTRIT tanisi olan 35 kisi “Grup 17;
ANKILOZAN SPONDILIT tanisi olan 25 kisi “Grup 2”;

KONTROL grubu olan 20 kisi “Grup 3” olarak adlandirildi.

Tablo 4 Demografik 6zelliklerin gruplara gore dagihimi

R.A (n=35) A.S (n=25) Kontrol (n=20)
Ort SD Ort SD Ort SD p

Yas 437 91 425 89 43,9 85 0,528
Cinsiyet (K/E) 25/10 18/7 15/5 0,958

Gruplar; yas ve cinsiyet agisindan benzerdi. (p>0,05).

Tablo 5 sabah tutuklugu ve hastalik suresi bulgulan

N Ort Ss Min Max
Sabah tutuklugu(saat) 35 11 0,6 0,4 2,5
Hastalik suresi(yil) 35 4,1 2,7 1 12

RA grubunda oOlgulen sabah tutuklugu ortalama suresi 1,1 saat;
standart sapmasi 0,6 saat; minimum 0,4saat; maksimum 2,5saat olarak
bulundu. Hastalik suresi ortalamasi 4,1 yil; standart sapmasi 2,7yil;

minimum 1yil ; maksimum 12 yil olarak bulundu.
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Tablo 6 Anti-CCP, MCP-1 ve Anti-MCV bulgularinin gruplara gore
dagilimi

R.A (n=35) A.S (n=25) Kontrol (n=20)
Ort SD Ort SD Ort SD P

Anti-CCP(u/ml) 62,6 93,5 3,2 1,2 2,5 1,2 0,000**
MCP-1(pg/ml)  382,7 208,7 2845 1050 328,8 104,8 0,125
Anti-MCV(u/ml) 66,1 1759 8,0 2,1 8,9 3,4 0,010**

**p<0,01

Romatoid artrit grubunda Anti-CCP ve Anti-MCV degeri ortalamasi
Ankilozan spondilit ve saglikli kontrol grubundan anlamli olarak ylksek
bulundu. (p<0,01).
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60 -

50 -

== ccp == mcv

40

30

20 -

10

+

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 4 Anti-CCP ve Anti-MCV degerlerinin gruplara gore dagilimi
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Tablo 7 RF, CRP, ESH, Hb, PIt ve I6kosit bulgularinin gruplara gore
dagilimi

Grup 1 (n=35) Grup 2 (n=25) Grup 3 (n=20)
Ort SD Ort SD Ort SD P

RF(1u/ml) 356 70,7 58 4,5 6,3 4,7  0,000%
CRP(mg/L) 1,9 3,1 0,9 0,7 0,6 0,5 0,015*
ESHmm/) 281 162 279 162 17,1 10,5 0,022*
Hb(g/dI) 133 1,7 128 14 128 1,8 0,399
Plt(/uL) 278114 70060 288720 84191 275150 77257 0,811
Lokosit(/uL) 8694 3045 7632 1789 10265 10928 0,332

*n<0,05 **p<0,01

Romatoid artrit grubunun RF degeri ortalamasi Ankilozan spondilit

ve kontrol grubundan anlamli olarak yuksek bulundu. (p<0,01).

Romatoid Artrit grubunun CRP degeri kontrol grubundan anlamli

olarak ylksek bulundu. (p<0,05).

Romatoid Artrit grubunun sedimantasyon hizi degeri ortalamasi
Ankilozan spondilit ve kontrol grubundan anlamli olarak yuksek bulundu.
(p<0,05).
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Sekil 5 RF degerlerinin gruplara gore dagilimi
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Sekil 6 CRP degerlerinin gruplara gore dagilimi
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Sekil 7 ESH degerlerinin gruplara gore dagilimi
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Tablo 8 Anti-CCP, MCP-1 ve Anti-MCV ile degiskenlerin iligkilerine
iliskin bulgular

Anti-CCP MCP-1 Anti-MCV

r p r p r P

Sabah tutuklugu 0,84 0,000** -0,08 0,653 0,04 0,816
Hastalik suiresi 0,71 0,000 0,14 0,416 -0,09 0,608

RF 0,53 0,000** 0,23 0,044 0,23 0,037*

Grup1(RA) CRP 0,37 0,001** -0,06 0,627 0,09 0,418
ESH 0,33 0,003** 0,00 0,984 0,15 0,186

Hb -0,10 0,368 0,13 0,248 -0,18 0,115

Plt 0,02 0,840 0,04 0,742 -0,02 0,891

Lokosit 0,01 0,951 0,04 0,713 -0,03 0,786

RF 0,04 0,859 0,31 0,228 0,02 0,924

CRP 0,36 0,078 0,02 0,930 -0,49 0,014*

Grup2(AS) ESH 0,22 0,295 -0,03 0,894 0,01 0,960
Hb -0,13 0,541 0,21 0,324 -0,08 0,704

Plt 0,25 0,232 0,18 0,391 -0,06 0,759

Lokosit 0,12 0,566 0,00 0,997 -0,41 0,042

RF 0,38 0,095 0,30 0,198 -0,05 0,833

CRP -0,04 0,871 0,01 0,959 0,39 0,093
Grup3(sagliklr) ESH -0,09 0,706 -0,01 0,957 0,05 0,844
Hb -0,08 0,744 -0,05 0,845 -0,01 0,965

Plt -0,33 0,158 -0,06 0,796 -0,11 0,638

Lokosit -0,20 0,391 -0,10 0,689 0,14 0,543

*n<0,05 **p<0,01

Romatoid Artrit grubunda sabah tutuklugu ile Anti-CCP arasinda
%84 duzeyinde pozitif yonlt anlamli iliski bulundu. (<0,01).

Romatoid Artrit grubunda hastalik suresi ile Anti-CCP arasinda

%71 dizeyinde pozitif yonli anlamli iligki bulundu. (<0,01).

Romatoid Artrit grubunda RF ile Anti-CCP arasinda %53

duzeyinde pozitif yonlu anlaml iligki bulundu. (<0,01).

Romatoid Artrit grubunda CRP ile Anti-CCP arasinda %37

dizeyinde pozitif yonlid anlamli iligki bulundu. (<0,01).

Romatoid Artrit grubunda ESH ile Anti-CCP arasinda %33

dluzeyinde pozitif yonlu anlamli iligki bulundu. (<0,01).
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Romatoid Artrit grubunda RF ile Anti-MCV arasinda %23 duzeyinde
pozitif yonlu anlamli iligki bulundu. (<0,05).

Ankilozan Spondilit Grubunda CRP ile Anti-MCV arasinda %49

dizeyinde negatif yonll anlamli iligki bulundu. (<0,05).

Tablo 9 Olgiimlerin cinsiyete gore dagihimi

Cinsiyet N Ort Ss p
kadin 25 1,2 0,6
Sabah tutuklugu(saat) erkek 10 0,9 0,6 0,131
kadin 25 4.4 2,5
Hastalik suresi(yill) erkek 10 3,2 3,2 0,067
kadin 58 36,7 77,9
Anti-CCP(u/ml) erkek 22 8,5 20,9 0,022*
kadin 58 337,7 174,6
MCP-1(pg/ml) erkek 22 340,7 130,6 0,714
kadin 58 39,0 136,4
Anti-MCV/(u/ml) erkek 22 19,4 49,0 0,204
kadin 58 16,5 29,4
RF(IU/mI) erkek 22 25,4 81,0 0,721
kadin 58 1,4 2,5
CRP(mgl/l) erkek 22 0,9 0,8 0,665
kadin 58 27,6 14,5
ESH(mm/h) erkek 22 19,1 16,7 0,007**
kadin 58 12,4 1,3
Hb(g/dl) erkek 22 14,7 1,1 0,000**
kadin 58 288897 76168
Plt(/uL) erkek 22 259045 71701 0,156
kadin 58 8795 6716
Lokosit(/ul) erkek 22 8650 2820 0,454

*p<0,05 **p<0,01

Kadinlarin Anti-CCP degeri ortalamasi, anlamh olarak yuksek
bulundu. (p<0,05).

Kadinlarin ESH degeri ortalamasi, anlaml olarak ylksek bulundu.
(p<0,01).

Erkeklerin Hb degeri ortalamasi, anlamh olarak yuksek bulundu.
(p<0,01).
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15
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13
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kadin erkek

Sekil 10 Hb degerlerinin cinsiyete gore dagilimi

Tablo 10 Olgiimlerin yas ile karsilastiriimasi

Yas
Ort Ss p
Anti-CCP negatif 43,1 9,2 0517
Anti-CCP pozitif 445 8,9 '
Anti-MCV negatif 42,7 9,1 0.041*
Anti-MCV pozititif 49,1 7,0 ’

*p<0,05

Tum tanilarda Anti-MCV pozitif olanlarin yaglari anlamli olarak yuksek

bulundu.
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Sekil 11 Anti-MCV pozitif ve negatif hastalarin yas dagilimi

Tablo 11 Anti-CCP ile Anti-MCV 6l¢umlerinin karsilagtiriimasi

Anti-MCV
Anti-CCP Anti-MCV negatif Anti-MCV pozitif Toplam p
Anti-CCP negatif 59 4 63
Anti-CCP pozitif 12 5 17 0,018*
Toplam 71 9 80

*p<0,05

Tum tanilarda Anti-CCP negatif olan olgularda, Anti-MCV’de anlamh

olarak negatif bulundu.
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Sekil 12 Anti-CCP ile Anti-MCV olglimlerinin karsilastiriimasi

Tablo 12 Anti-CCP igin duyarlilik ve 6zgiilliik

Tani
RA AS ve kontrol Toplam
Anti-CCP pozitif 17 0 17
Anti-CCP negatif 18 45 63
Toplam 35 45 80

Duyarlihk=17/35=%48,5

Ozgullik = 45/45=%100
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Tablo 13 Anti-MCV igin duyarlilik ve 6zgullik

Tani
RA AS ve kontrol Toplam

Anti-MCV pozitif 9 0 9
Anti-MCV negatif 26 45 71
Toplam 35 45 80

Duyarlihk = 9/35 = %25,7

Ozgiillik = 45/45=%100
Tablo 14 Anti-CCP ve RF igin duyarlilik ve 6zgiillik

RF
RF pozitif RF negatif Toplam

Anti-CCP pozitif 11 6 17
Anti-CCP negatif 0 63 17
Toplam 11 69 80

Duyarlihk = 11/11 = %100

Ozgiillik = 63/69= %91,3
Tablo 15 Anti-MCV ve RF igin duyarllik ve 6zgiilliik

RF
RF pozitif RF negatif Toplam

Anti-MCV pozitif 4 5 9
Anti-MCV negatif 7 64 71
Toplam 11 69 80

Duyarlihk = 4/11=%36,4

Ozgillik = 64/69=9%92,7
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Tablo 16 Anti-CCP ve Anti-MCV igin duyarhlik ve 6zgullik

MCV
MCV pozitif MCV negatif Toplam
Anti-CCP pozitif 5 12 17
Anti-CCP negatif 4 59 63
Toplam 9 71 80

Duyarlilik = 5/9 = %55,5

Ozgullik = 59/71=%83
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V. TARTISMA

Romatoid artrit morbiditesi ve olusturmus oldugu kalici hasar nedeniyle
kisinin yasam kalitesini bozmakta, gerek is gucu kaybi gerek artan tedavi
maliyeti nedeniyle ekonomik zararlara yol agmaktadir. Kronik otoimmun,
sistemik bir hastalik olan RA toplumda yaklasik %1’e yakin oranda
gorulmesi nedeniyle en sik gorulen otoimmun hastaliklardandir. Hastalik
heterojen bir seyir gosterip bazi hastalarda daha kotu prognozlu ve
destuktif bir tutulumla seyretmektedir. Bu durumda hastaligin hem erken
tanisi hem de tedavisi 6nem kazanmaktadir. Hastaligin erken déneminde,
RA tanisi koymak ise olduk¢a zordur. Dogru taniya ulagsmada geg¢
kalinmasinin nedenleri; az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum,
intermittan artralji yakinmalari, sadece konstitisyonel yakinmalarin
bulunmasi ve RF negatifligi gibi RA icin tipik olmayan bulgularla
baslayabilmesi olarak siralanabilir. Romatoid artrit tanisini kolaylagtirmak
ve bir standarda baglamak amaciyla 1987 yilinda Amerikan Romatizma
Dernegi (ARA) tarafindan belirlenmis klasifikasyon kriterleri guniumuzde
sik olarak kullaniimaktadir. Ancak hastaligin erken tanisi ve prognoz
acisindan onemli serolojik testlere ihtiyag vardir. Son zamanlarda Siklik
peptid iceren sitrulin antikorlari (anti-cyclic citrullinated peptide) RA tanisi
icin yeni ve RF’den c¢ok daha spesifik bir parametre olarak bildiriimektedir.
CCP’ye karsi olusan antikorlar, RA i¢in %97 oraninda spesifiktir.
Hastalarin %79'unda hastaligin erken asamasinda tespit edilebilir. Bu
antikorlar sitrulin iceren sentetik peptidlerin geligtiriimesi sayesinde
ELISA ydntemiyle kolayca tespit edilebilmektedir(3). Anti-MCV de
vimentine kargi gelismis bir otoantikordur. Anti-MCV dlzeyinin Romatoid
artrit tanisinda ve prognozu belirlemede RF ile kombine edilmesi veya RF
ve Anti-CCP’nin tek basina kullanimina gére bir hayli faydali
bulunmustur(4). Monosit kemoatraktan protein-1(MCP-1), ise endotel
hlcreleri fibroblastlar, monositler, T hucreleri ve pek ¢ok hicre tarafindan

salinan ve inflamatuar yaniti diizenleyen bir kemokindir. ELISA yéntemi ile
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saptanabilen bu kemokin, RA hastalarinda hastalik semptomlari belirgin
hale gelmeden 6nce kanda ylksek dizeyde saptanabilmektedir (5).

Biz bu calismamizda, Romatoid artrit hastalari ile Ankilozan
spondilit hastalari ve saglikli génullilerde Anti-CCP, Anti-MCV ve MCP-1
duzeylerini inceleyerek bu testler ile RA arasindaki iligkiyi saptamayi, bu
sonuglarin 1si1ginda RA’'nin erken tani ve tedavisini amagladik.

Calismaya ARA kriterlerini karsilayan 35 RA hastasi ile 25 AS ve
20 saglikh kontrol grubu alindi. 35 RA hastasinin 25’i kadin 10’u erkekti.
Kadin / erkek orani 2.5 idi ve bu literaturdeki 3 / 1 — 4 / 1 oranlari ile
uyumluydu.

Calismamizda klinik belirte¢ olarak kullanmis oldugumuz sabah
tutuklugu RA tani ve remisyon kriterleri arasinda yer alan bir tanimlama
olmakla birlikte, mumkin oldugunca objektif hale getirilebilmek igin,
maksimal iyilik haline kadar gegen sure olarak tanimlanmigtir (99). 1987
yilindan beri ACR tarafindan RA tanisinda kullanilan yedi kriterden birisi
olarak kabul edilen sabah tutuklugu hastanin ifadesine goére
belirlenmektedir. Sabah tutuklugu ile hastalik siddeti arasinda, diger klinik
ve laboratuvar bulgular arasindaki gibi pozitif korelasyon oldugunu bildiren
¢alismalar vardir (100,101). Buna karsilik bu iligkinin olmadidini ya da
zayif oldugunu bildiren arastirmalar da mevcuttur (102,103). “Sabah
tutuklugu” kavrami hastaya iyi aciklansa dahi, sonugta hasta tarafindan
belirlenip ifade edilen bir degerlendirmedir. Bu nedenle hekimi yanlis
yonlendirebilme olasiligi olabilen bir degerlendirme yodntemi olarak
disUnulebilir. Yukaridaki galigmalarin birbirinden farkl gériinen sonuglari
da belki kismen bdyle agiklanabilir.

Bizim galismamizda ise sabah tutuklugu siresi ortalama 1,1 saat;
standart sapmasi 0,6 saat; minimum 0,4 saat; maksimum 2,5 saat olarak
bulundu. Romatoid artritli hasta grubunda sabah tutuklugu ile Anti-CCP
arasinda %84 dizeyinde pozitif yonlti anlaml iligki bulundu (<0,01).

Eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP degerleri pek ¢ok calismada

RA’da hastalik aktivitesini dodru olarak yansitan iki laboratuvar 6lgim
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yontemi olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu galismalarin hepsinde bu iki
degerin, oOzellikle de CRP’nin hastalik aktivitesini ¢ok dogru bir bicimde
yansittigi bildirilmigtir (66).Calismamizda RA hasta grubunun CRP degeri
ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak ylksek bulundu (p<0,05).
Romatoid artrritli hasta grubunda sedim degeri ortalamasi ankilozan

spondilit ve kontrol grubundan anlaml olarak yuksek bulundu (p<0,05).

Mallya ve arkadaglari 1982 yilinda klasik ve kesin RA’lI 99 hastada
ESH ve serum CRP degerleri ile RA’nin subjektif, yari objektif ve objektif
kriterleri arasindaki iligkiyi incelemigler ve obijektif kriterler ile hem ESH
hem de CRP degerleri arasinda guglu korelasyon oldugunu, sabah
tutuklugunu da kapsayan subjektif ve yari objektif kriterler ile ise CRP’nin
ESH'ye oranla daha gugla iliski gosterdigini bildirmislerdir (65).

Pawlick ve arkadaglari N-asetiltransferaz 2 polimorfizminin hastalik
siddetindeki rolunt sorguladiklari ¢alismalarinda, hastalik aktivitesi ile
sabah tutuklugunun pozitif yonde korelasyon gdsterdigini bildirmislerdir
(100). Ayni sekilde Sarzi-Puttini ve arkadaslari da, yeni baslangigch RA’'da
subjektif kabul ettikleri agri ile hastaligin fiziksel yetersizlik, sabah
tutuklugunu da kapsayan klinik 6zellikleri ve radyolojik degerlendirilmesi ile
korelasyonunu arastirdiklari  galismalarinda, sabah tutuklugunun
hastaliginin siddetini gosteren diger parametreler ve bu arada agri ile de
gucli bir  korelasyonunun oldugunu gOstermiglerdir  (101).

Wolfe ve Pincus, RA’ll hastalarin takip ve degerlendirmesinde kolay
uygulanabilir bir takip formu gelistirebilmek amaciyla dizayn ettikleri
calismalarinda, sabah tutuklugunun hastalik gsiddetini goOstermek
acisindan ESH ve CRP dlgcimlerinin de yer aldi§i diger parametrelere
oranla zayif bir korelasyona sahip oldugunu ileri surmuglerdir (102).

Romatoid artritin erken tanisina yonelik serolojik testlerle ilgili
liateratirde pekgok c¢alisma yapilmis olup c¢alismalar sitruline karsi
gelismig otoantikorlar Gzerinde yogunlasmistir.
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Son zamanlarda vimentinin sitrullenmis formu olarak tanimlanan,
aslen plasental doku kalintisi olan Anti-Sa; filaggrin / siklik sitrulin peptid
(CCP) otoantijen ailesinin igerisinde yer almaktadir. Hueber ve ark. yaptigi
calismada, RA’da anti-Sa antikorlarinin sensitivite ve spesifitesini
belirlemek hedeflenmistir. Altmisyedi RA hastasi, 180 diger romatizmal
hastalik tanilari olan hastalar ve 30 saglikli kontrolin serumlarinda anti-Sa
antikor, RF ve anti- RA33 diuzeyleri ¢alisiimistir. Altmisyedi RA hastasinin
31’'inde erken RA tanisi vardir, hastalik slreleri 3 aydan kisadir. RA
hastalarinin 21’inde (%31), 180 kontrol hastasinin sadece 4’Unde anti-Sa
pozitif bulunmus; anti- Sa antikorunun RA igin spesifitesi yaklasik %98
olarak hesaplanmistir. Anti-Sa pozitifligi, ne RF ile, ne de anti-RA33 ile
iligkili bulunmamistir. Anti-RA33 antikoru, 21 RA’li serumda pozitif
bulunmustur ki, bunlardan sadece 8’i ayni zamanda anti-Sa igcermektedir.
Boylece, 34 RA serumu (%51) her iki otoantikordan birini icermektedir ve
daha da 6nemlisi, bu serumlarin 18’inde RF negatiftir. Ustelik, erken RA’li
31 hastanin 12’'sinde (%40) anti-Sa ve /veya anti-RA33 pozitif ¢cikmistir.
Bu calismada her ne kadar drnek sayisi az olsa da, anti-Sa antikorunun
RA igin yuksek spesifite gosteren umut verici bir serolojik test oldugu
dugunulmustar (103).

Baska bir calismada anti-Sa antikor sensitivite ve spesifitesi degisik
hasta gruplarinda test edilmigtir. 489 hasta serumu c¢alismaya alinmistir.
Bu serumlardan 154’4 RA’ll hastalara aittir. Kontrol grubu olarak ise RA
digi inflamatuvar eklem hastaligi olan hastalardan alinan 335 serum
kullaniimigtir. Butun oOrneklerde anti-Sa antikor, RF, anti-keratin antikor
(AKA), antiperintkleer antikor (APF) ve anti-RA33 antikorlarina bakilmistir.
Anti-Sa, tum RA’li serumlarin %39.8’inde, uzun sudreli RA grubunun
%46.7’sinde ve yeni baslangi¢li RA grubunun %23.5’'inde saptanmigstir (p<
0.01). Uzun sureli hastaligi olan grup igin, destruktif hastaligi olanlarda
anti-Sa pozitif gilkma orani daha yuksekken (%66.6), destriktif olmayan
grupta daha dusuktur (%22.2). Romatoid Artritin diger serolojik testleriyle

karsilastinldiginda, anti-Sa’nin  sensitif oldugu (%68.4) ve ayrica
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hepsinden daha yuksek spesifite (%79), pozitif prediktif deger (%75) ve
negatif prediktif degerlere (%71) sahip oldugu gozlenmigtir ve hastalarda
ge¢ donemde ciddi radyolojik hasar olugsturup, olusturmayacagini ayirt
edebilecedi belirtiimistir. Sonug¢ olarak, anti-Sa IgG’nin ciddi radyolojik
hasarli RA hastalari igin sensitif bir serolojik test oldugu belirtilmigtir (104).

Degisik romatizmal hastalik tanisi olan 482 hastanin serumlarinn
incelendigi c¢alisma sonucunda anti-Sa antikorlarinin spesifitesi %98.9,
pozitif prediktif degeri %96.7, negatif prediktif degeri %69.8 bulunmustur.
Sa antijeni dnceden RA tanisi almig olan tium hastalarin serumlarinda
saptanmigtir. Sonugta, anti-Sa RA igin yuksek spesifite gdsteren yeni bir
serolojik markerdir. RF’ten bagimsiz olarak bulunabilir, dolayisiyla tani igin
ek bir fayda saglayabilir (105).

Prospektif bir calismada RF, anti-siklik sitrtline peptid antikorlari
(anti CCP) ve anti-RA33 antikorlari incelenmigtir. Erken inflamatuvar
eklem hastaligi olan (3 aydan kisa) 200 hasta calismaya alinmistir.
Hastalardan 102’sinde RA, kalanlarda diger inflamatuvar eklem
hastaliklari gelismigtir. RF degerinin 50 U/ml ve uzerinde oldugu
durumlarda, anti- CCP ve anti-RA33 antikorlarinin ek bir tanisal katkisi
olmadigi saptanmistir. RF degeri 50 ve yuksek olanlarda RF ve anti-CCP
benzer bir sensitivite ve RA icin yuksek bir spesifite gostermistir. Anti-
RA33 daha az spesifiktir ve RF ve anti- CCP ile korele degildir. RA'li
hastalarin %72’si bu U¢ otoantikordan en az birisini gostermistir; bu oran
RA olmayanlarda %15 dir. RF’'Un 50 ve Uzerinde olmasi ve anti-CCP
pozitifligi, eroziv hastaligin belirteciyken, anti-RA33 hafif hastalikla iligkili
bulunmustur. Erken inflamatuvar eklem hastalidinda, kéti prognoziu RA
hastalarinin belirlenmesinde basamakli antikor tayininin hassas ve efekitif
bir ydontem oldugdu ileri surtlmustir. Bunun i¢in RF ile baglamak, RF 50’nin
altinda olanlarda anti-CCP antikoru, ve en sonunda da anti-RA33
antikorlarina bakmak énerilmigtir (106).

Bizim ¢alismamizda RF 35 RA hastasinin 11’inde pozitif saptanmis,

ankilozan spondilit ve saglikli kontrol grubunda ise RF pozitif hasta
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saptanmamigtir. RF igin duyarlilik %31, 6zgullik ise %100 olarak
hesaplanmistir. Romatoid artrit disinda pekgok otoimmun hastaliklarda ve
ve normal populasyonda da belli oranlarda saptanabilen RF igin
Ozgullugun yuksek ¢ikmasinin nedeni ¢calismamizda hasta sayisinin azhgi
olabilir.  Anti-CCP ise 35 RA hastasinin 17’sinde pozitif saptanmis,
ankilozan spondilit ve saglikli kontrollerde pozitif saptanmamistir.
Duyarlilik %48 , 6zgulluk %100 saptanmigtir. Anti-CCP, RF ile birlikte
degerlendirildiginde ise duyarliik %100 , 6zgullik % 91 saptanmistir.
Ozgulligin dusmesi RA hastalarimizda seropozitif olan hastalarin daha

az olmasindan kaynaklanabilir.

Cordonnier ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada erken RA'nin
serolojik profilini belirlemek ve AKA, APF, anti-RA33 antikor ve antintkleer
antikorun (ANA) tanida ek faydalart olup olmadigini saptamak
amagclanmistir. Romatoid Artrit tanisi dusunduren 69 erken poliartritli
hasta calismaya alinmig, degdisik araliklarla 24 ay sonra RF dahil tum
otoantikor duzeylerine bakilmigtir. 24 aylik takipten sonra, hastalar RA
(n=49), siniflandirnimayan poliartrit (n=15) ve diger romatolojik hastaliklar
olarak sinflandiriimistir. Erken RA’li hastalarda bakilan testlerin
sensitivitesi RF igin % 40.8, AKA igin %36.7, APF icin %28.6 ve anti-RA33
icin %28.6 bulunmustur. RF negatif RA hastalarinda %51.7 oraninda AKA,
APF, anti-RA33 ve / veya ANA pozitif saptanmistir. AKA, APF ve anti-
RA33 pozitifligi tim takip boyunca devam ederken; tedavi alan erken
dénem RA hastalarinin %58'inde zamanla RF negatiflesmistir. istatistiksel
analizlerde erken RA icin sadece RF ve AKA'nin (veya APF) bagimsiz ve
istatistiksel olarak anlamli parametreler oldugu sonucuna variimigtir. RF
ve AKA (veya APF) duzeylerinin stpheli erken RA olgularinin tanisinda bir

arada kullaniimasi énerilmistir (107).

Erken artriti  olan hastalardan toplanan 47 serum anti-RA33
acisindan incelenmis; takip eden 8- 14 ay icinde hastalara kesin tani

konmustur. Buna ek olarak, 4 aydan uzun suredir siniflanamayan artriti
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olan ve anti-RA33 pozitif olan 7 hasta 2 yil kadar takip edilmistir.
Baslangigta 47 hastanin 4’Unde anti-RA33 pozitiftir, zamanla 14 hasta RA
tanisi almistir; bu 4 hastada tani alan gruptadir. RA tanisi almayan
hastalarin higbirinde anti-RA33 pozitif dedildir. Basangicta anti-RA33
pozitif olan 7 hastanin takiplerinde, bunlarin tmunun 3 yil iginde RA tanisi
aldigi gozlenmigtir. Sonugta, anti-RA33 erken RA'i diger artritlerden ayirt
etmede faydalidir. Bu antikorun ayirt etme 6zelliginin RF’ ten daha iyi, ve
onu tamamlayici oldugu distnulmustur (108).

2004 yilinda yapilan bir galismada RF, Anti-CCP ve paylasiimig
epitopun RA igin tanisalligl incelenmis, ayrica bunlarin radyolojik ilerleme
ve eklemdisi tutulum ile birlikteligi arastiriimistir. Sonucta anti-sitriline
antikorlarin sensitivitesi RF’ye goére yuksek bulunmustur. Otoantikor
pozitifligi ve paylasiimis epitop pozitifligi kotu radyolojik prognozu
gostermigtir. Eklem disi tutulum RF pozitifligi ile birliktelik gosterirken, anti-
CCP antikor ile birliktelik saptanmamistir (109).

Sibilia ve arkadaslarinin bugline kadar c¢alisilan antikorlardan
sadece anti-Sa antikorlarinin gercek tanisal ve prognostik degeri oldugunu
belitmekte ve digerleri ile daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag oldugunu
bildirmektedirler (110).

Van Boekel ve arkadaslarinin sitruline antijenlere kargi olusan
antikorlarin, RA icin en fazla tanisal ve prognostik degeri oldugunun
belirtmislerdir (111).

2006 yilinda yapilmig bir galismada, anti mannoz-baglayici lectin
(anti-MBL) otoantikorlarinin varhdi 107 RA hastasi ve 121 kontrol
serumunda incelenmis, RA hastalarinda bu antikorun sensitivite orani
%60.75, spesifite orani % 98.35 bulunmustur. Anti-MBL otoantikorlarinin
RA’te tanisal degeri olabilecedi, ancak ileri g¢alismalara ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir (112).

GUnUimulzde, kalpastatine karsi olugsmus otoantikorlar (ACAST)
RA’ll hastalarin serumlarinda tespit edilmeye baslanmigtir. ACAST’in

prevalansini ve klinik anlamini tespit etmek amaciyla yapilan galismaya
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RA’ll hastalar, saglikh kontroller ve RA digi romatizmal hastaligi olan
hastalar alinmistir. RA igin sensitivitesi % 19.5 bulunan ACAST, ayni
zamanda lupus ve sjogren hastalarinda da pozitif bulunmustur. ACAST
klinik, biyokimyasal veya radyolojik bulgularla iligkili bulunmamisgtir.
Sonugta, ACAST sinirh miktarda bag dokusu hastaliginda tespit edilmigtir;
lupus veya primer sjogren sendromu ile iligkili diger otoantikorlarin negatif
oldugu durumlarda ancak RA igin spesifik olabilecedi belirtiimistir. Erken
RA’te, ozellikle de seronegatif formlarinda, mevcut olmasi nedeniyle,
ACAST'In yeni baslangigch RA hastalarini, diger RA disi romatizmal
hastaliklardan ayirt etmede kullanilabilecegi belirtilmistir (113).

Mezensimal hlcreler ve makrofajlar icinde bulunan bir ara filaman
olan vimentin, sinovyum ve fibroblast benzeri sinovyositlerde de
bulunabilir. invivo olarak sitriilinemez, fakat makrofajlarin apopitozisi
sonucu meydana gelebilir. Anti-CMV antikorlar, RA hastalarinda apopitotik
materyalin yetersiz temizlenmesi sonucu ortaya cikabilir.

Christian Dejaco ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada RA tanisi
igin yeni gelistirilmis bir ELISA ydntemi ile genetik olarak modifiye edilmig
sitrllenmis vimentin diizeyi ile ELISA ile bakilan Anti-CCP dlzeylerini
karsilastirmis. Calismaya 631 hasta serumu alinip, tUm serumlarda Anti-
CCP ve Anti-MCV calisilmis. Anti-MCV igin cut-off degeri 20 U / ml
alindiginda 170 hastanin degeri pozitif saptanmis (%26.9), Anti-CCP igin
cut-off degeri 10 U / ml alindiginda 137 hastanin testi pozitif saptanmis
(%21.7). Anti-MCV i¢in 20.0 U/ ml, 19 U/ ml ve 81.5 U / ml olmak tzere 3
farkli cut-off deg@eri kullaniimis. Cut-off degeri 19.0 U / ml alindiginda heriki
testin duyarliigi ayni saptanirken Anti-MCV’nin  6zgulliga  disuk
saptanmis. Karsit olarak cut-off degeri 81.5 U / ml alindiginda 6zgulluk
olarak benzer degerler elde edilirken, duyarlilik ise Anti-CCP’e gbre daha
disuk oldugu saptanmis. Anti-MCV igin cut-off degeri 20, anti-CCP igin
cutoff 10 alindiginda RA igin her iki testin duyarlihdr %63.5 bulunmustur.
Anti-MCV’nin  6zgullugu(91.5), anti-CCP’'den (98.7) daha dusuk
saptanmigtir (114).
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J.Ursum ve arkadaslari 162 erken artritli hastada (123’0 RA, 39
tanimlanamamig artrit) hastalik aktivitesi ile anti-MCV arasindaki
baglantiy1 arastirmiglar. Anti-MCV igin cut-off degeri 20 U / ml kullaniimis
ve 6zgullik %92.3 duyarllik %59.3 olarak bulmuslardir. Anti-MCV pozitif
erken artrit hastasinda negatif olanlara goére daha yuksek eritrosit
sedimantasyon hizi ve CRP duzeyine sahip olduklarini saptamislardir (4).

Bizim calismamizda, 35 RA hastasinin 9Qunda Anti-MCV pozitif
saptandi. Duyarliik % 25 Ozgillik %100 saptandi. RF ile birlikte
kullanildiginda duyarlilik %36, 6zgulluk %92 saptandi. Anti-CCP ile birlikte
kullanildiginda duyarlilik %55, 6zgullik %83 saptandi.

Bir kemokin olan MCP-1, RA icin potansiyel bir hedeftir (95). MCP-1
dizeyi RA hastalarinda periferik kanda, sinovyal sivida ve sinovyal
dokuda yukselir ve T lenfositlerinin ve Ozellikle monosit / makrofajlarin
migrasyonu i¢in ana mediator olur. Bu hdcrelerin dogrudan sinovitin
baslangici ve devamina sonug¢ta RA hastasinda eklem destriksiyonuna
neden oldugu duasunuldi (96). MCP-1 I6kosit migrasyonunda anahtar rol

oynar ve kronik inflamuar hastaliklarin tedavisinde potansiyel hedeftir (95).

MCP-1'in tanisal amacl kullaniminin incelendigi Rantapaa ve
arkadaslarinin  yaptigi bir c¢alismada, RA hastalarinin hastaligin
baslangicindan yillar énce verdikleri kan érneklerinde MCP-1 dahil olmak
uzere inflamasyon aracilari incelenmis. Calismada RA’li olgular hastalik
baslangicindan vyaklasik 3 yil 6nce segilen kan bagiscilarindan
tanimlanmis. Daha 6nce toplanmis érneklerdeki MCP-1 dizeylerinin Anti-
CCP ve IgM-RF pozitif hastalarda anlamli olarak daha yuksek olarak
bulunmustur. Dolayisiyla RA gelisiminde I6kosit migrasyonu agisindan
kemotaktik  aktivitelerin  upregulasyonu erken bir slre¢ olarak
g6ziukmektedir.

Yapilan ¢alismalar sitrilin  antijenlerinin  RA’'nin  tanisinda,
prognozunda ve tedavinin duzenlenmesinde énemli bir rolu oldugunu ileri

surmektedir. Sitrulin peptidleri ve diger antijenler RA’'nin erken tanisinda
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ve prognozunun tayininde marker olarak kullanilabilir. Bunlar icerisinde
Ozellikle siklik sitralin  peptidleri, ELISA yontemiyle kolayca tayin
edilebilmesi nedeniyle 6n planda yer alir. Spesifikligi, eroziv formu
onceden saptayabilme Ozelligi ve ¢ok erken donemde RA tanisina imkan
vermesi nedeniyle siklik sitrilin peptidlerinin gelecekte RA igin baslica
serolojik test olma potansiyeli yuksektir.

Otoantikorlar cesitli otoimmun romatizmal hastaliklarda tani
koydurucu oldugu kantlanmig araglardir. Bununla birlikte, RA igin
spesifikligi yuksek bir otoantikor hentz tanimlanmamistir. Otoimmunite ve
otoantikorlar RA gelisiminde O©nemli olaylari yansitmaktadir; ancak
patogenezi tam olarak anlayabilmek icin ve tanisal olarak bu serolojik

testlerden faydalanabilmek i¢in daha ileri calismalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUG VE ONERILER
Calismamizda kadin ve erkeklerden olusan toplam 35 RA’li, 25
AS’li hasta ve 20 saglikli gonullide Anti-CCP, Anti-MCV ve MCP-1
duzeylerini kargilagtirdik. Ayrica tum olgularda hemogram, ESH, RF ve
CRP bakildi. Romatoid artrit icin hastalik sureleri ve sabah tutuklugu

sureleri kayit altina alindi. Calismada varilan sonuglar sunlardir:

1.Anti-CCP, romatoid artrit hastalarinda ylksek oranda
saptanmasina ragmen ankilozan spondilit ve saglkh gonullilerde
saptanmadi. Anti-CCP’nin romatoid artrtrit icin sensitivitesini %48
spesifitesini %100 olarak saptadik.

2.Anti-MCV’yi ise Anti-CCP’ye goére romatoid artrit hastalarinda
daha az siklikla pozitif saptadik. Anti-MCV 35 romatoid artritli hastanin
9’unda pozitif iken ankilozan spondilit ve saglikh gonullulerde Anti-MCV
pozitifligi saptamadik. Anti-MCV’nin romatoid artrtrit icin sensitivitesini
%25 spesifitesini %100 olarak saptadik.

3.MCP-1 duzeyi ortalamasi romatoid artrit grubunda 382
pg/mL(SD:208,7) , ankilozan spondilit grubunda 284,5 pg/mL (SD: 105.0),
saglikli gonullulerde 328,8 pg/mL(SD:104,8) olarak saptadik. Gruplar
arasinda MCP-1 dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptamadik.(p:0.125)

4.Romatoid Faktor 35 RA hastasinin 11’inde pozitif saptanirken,
ankilozan spondilit ve saglikli gonullilerde pozitif saptanmadi. RF’nin
romatoid artrit igin sensivitesi %31 spesifitesini %100 saptadik.

5. Son zamanlarda romatoid artrtrit tanisinda RF’den daha ytksek
spesifitesiye sahip olmasindan dolay pekgok yazar tarafindan ACR’nin 8.
kriteri olarak onerilen Anti-CCP’nin RF negatif olan hastalarimizda da
onemli oranda pozitif saptanabildigi goéruldd. Anti-CCP’nin RF ile birlikte
bakildiginda ikisininde tek baslarina sahip olduklarindan daha fazla tanisal

potansiyeli oldugunu saptadik.
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6. Anti-CCP kadar tanisal de@eri oldugu pek c¢ok calismada
belirtilen Anti-MCV’nin tek basina duyarlihdr % 25, 6zgullugu %100 iken ;
RF ile birlikte kullanildiginda duyarlihk %36, 6zgullik %92, Anti-CCP ile
birlikte kullanildiginda duyarhlik %55, 6zgullik %83 oldugu saptandi.

7.Calismamizda romatoid artritli hasta grubunun CRP degeri
ortalamasi kontrol grubundan anlaml olarak yuksek bulundu. (p<0,05).
Romatoid artrritli hasta grubunda ESH degeri ortalamasi ankilozan
spondilit ve kontrol grubundan anlamli olarak yiuksek bulundu. (p<0,05).

8.Calismamizda romatoid artritli hastalar ile ankilozan spondilit ve
saghklh gonulliler arasinda hemoglobin, trombosit ve lokosit duzeyi
ortalamalari arasinda anlamli bir fark saptanmadi. (p:0399, 0,811, 0,332)

9.Romatoid artritin  ACR tani kriterleri arasinda olan sabah
tutuklugu sureleri ortalama 1,1 saat (SD:0.6) minumum 0,4 saat maximum
2.5 saat olarak saptandi.

10.Romatoid artrit grubunda sabah tutuklugu ile Anti-CCP arasinda
%84 dlzeyinde pozitif yonli anlaml iliski bulundu. (p<0,01). Romatoid
artrit grubunda hastalik suresi ile Anti-CCP arasinda da %71 duzeyinde

pozitif yonlu anlamli iligki bulundu. (p<0,01).

11.Romatoid Artrit grubunda Anti-CCP ile RF arasinda %53
dizeyinde pozitif yonl anlaml iligki bulundu. (<0,01). Anti-MCV ile RF
arasinda %23 duzeyinde pozitif yonlli anlamh iligki bulundu. (<0,05). Anti-
CCP ile CRP arasinda %37 duzeyinde pozitif yonll anlamli iligki bulundu.
(<0,01). Anti-CCP ile sedimantasyon arasinda %33 duzeyinde pozitif
yonlu anlamli iligki bulundu. (<0,01).

12. Anti-CCP ve Anti-MCV ile RF arasindaki pozitif iligki Romatoid
artritin  etyopatogenezinde otoantikorlarin 6nemli bir yeri oldugunu
desteklemekte ve bir otoantikor sentezleyen bir hastanin baska bir

otoantikor sentezleme potansiyeline sahip oldugunu dustundurmektedir.

13. Anti-CCP’nin hastalik aktiviteleri ile pozitif yénde anlamli

iligkilerin olmasi bu otoantikorlari gelistiren hastalarda romatoid artritin
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daha sgiddetli seyredebilecegi ve eroziv eklem hastaligi geligecegini
dusunduarur. Sonug olarak bu hastalarda temel tedaviye erken baglamasi

onem kazanmaktadir.
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vVil. OzZET

Romatoid artrit hastalarinda Anti-CCP, Anti-MCV ve MCP-1
duzeylerinin ankilozan spondilit ve normal populasyonla kargilagtirmak
amaciyla 35 romatoid artrit, 25 ankilozan spondilit ve 20 saghkh gonalla
calismaya alindi. Calismaya alinan gruplar yas ve cinsiyet agisindan
benzerdi. (p>0,05).

U¢ grupta da Anti-CCP, Anti-MCV ve MCP dizeyleri calisildi.
Romatoid artritli hastalarda sabah tutuklugu ve hastalik sireleri not edildi.
Gruplarin kan orneklerinde hemogram, ESH, RF ve CRP tetkikleri
calisildi.

Anti-CCP, romatoid artrit hastalarinda ylksek oranda saptanmasina
ragmen ankilozan spondilit ve saglikl gonuillulerde pozitif titrede Anti-CCP
saptanmadi. Romatoid artrtrit icin Anti-CCP’nin  sensitivitesi %48,
spesifitesi %100 olarak hesaplandi. Anti-MCV’yi ise Anti-CCP’ye goére
romatoid artrit hastalarinda daha az siklikla pozitif saptarken ankilozan
spondilit ve saglikh gonallulerde Anti-MCV pozitifligi saptamadi. Romatoid
artrtrit igin  Anti-MCV’nin sensitivitesi %25, spesifitesi %100 olarak
hesaplandi.

MCP-1 duzeyi ortalamasi RA grubunda 382 pg/mL(SD:208,7) ,
ankilozan spondilit grubunda 284,5 pg/mL (SD: 105.0), saglkl
gonullilerde 328,8 pg/mL(SD:104,8) olarak hesaplandi. Gruplar arasinda
MCP-1 duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik
(p:0.125).

Romatoid Faktorden daha yuksek spesifiteye sahip olmasindan
dolayl pekg¢ok yazar tarafindan ACR’nin 8. kriteri olarak onerilen Anti-
CCP’nin  RF negatif olan hastalarimizda da o6nemli oranda pozitif
saptanabildigi goruldi. Anti-CCP’nin RF ile birlikte bakildiginda ikisininde
tek baslarina sahip olduklarindan daha fazla tanisal potansiyeli oldugunu
saptadik. Anti-CCP kadar tanisal degeri oldugu pek ¢ok calismada
belirtilen Anti-MCV’nin tek basina duyarlihdr % 25, ézgullugu %100 iken ;
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RF ile birlikte kullanildiginda duyarliik %36, 6zgulluk %92, Anti-CCP ile
birlikte kullanildiginda duyarlilik %55, 6zgulluk %83 oldugu saptand.

Romatoid artritin ACR tani kriterleri arasinda yer alan sabah
tutuklugu sureleri ortalama 1,1 saat (SD:0.6) minumum 0,4 saat maximum
2.5 saat olarak saptandi. Romatoid artrit grubunda Anti-CCP ile sabah
tutuklugu, hastalik sureleri, CRP ve ESH degerleri arasinda pozitif yonlu
anlamli iligkiler bulundu.

Anti-CCP ve Anti-MCV ile RF arasindaki pozitif iliski Romatoid
artritin  etyopatogenezinde otoantikorlarin 6nemli bir yeri oldugunu
desteklemekte ve bir otoantikor sentezlemis olan bir hastanin bagka bir
otoantikor sentezleme potansiyeline de sahip oldugunu distndirmektedir.

Anti-CCP’nin hastalik aktiviteleri ile pozitif yonde anlaml iligkilerin
olmasi bu otoantikorlari gelistiren hastalarda romatoid artritin daha
siddetli seyredebilecegdi ve eroziv eklem hastaligi gelisecegini dusundurur.
Sonu¢ olarak bu hastalarda temel tedaviye erken baglamasi 6nem
kazanmaktadir.

Bu calismamizda; Anti-CCP ve Anti-MCYV igin duyarliigin literatlre
gore daha dusuk saptarken ozgullugu literatire benzer olarak yuksek
saptadik. MCP-1 duzeylerinde ise romatoid artrit ile ankilozan spondilit ve
saghkh gonulliler arasinda anlamli bir fark saptamadik. Bu nedenle bu
testlerin tan1 ve izlemde kullanimi ile ilgili daha buyuk olgekli ¢caligmalara

ihtiyac vardir.
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VilIl. SUMMARY

35 rheumatoid arthritis,25 ankylosan spondylitis and 20 healthy
volunteers were included in the study to compare Anti-CCP,Anti-MCV and
MCP-1 levels with ankylosan spondylitis and with normal population.The
groups that were included in the study were similar in terms of age and
sex.(p>0,05)

The Anti-CCP,Anti-MCV and MCP levels were studied in all the
three groups.The durations of morning stiffness and illness of patients with
rheumatoid arthritis were recorded.ESH,RF and CRP analysises were
examined in the blood samples of the groups.

Although it was determined in a high percentage in Anti-CCP
rheumatoid arthritis patients,Anti-CCP in positive titre was not determined
in Ankylosan spondylitis and in healthy volunteers.The sensivity of Anti-
CCP for rheumatoid arthritis was calculated to be %48 and the specifity
was %100.While determining Anti-MCV less often positive comparing with
the Anti-CCP in rheumatoid arthritis patients, Anti-MCV positiveness was
not determined in ankylosan spondylitis and in healthy volunteers.The
sensivity of Anti-MCV for rheumatoid arthritis was calculated to be %25,
and the specifity was %100.

MCP-1 level was determined to be 382 pg/ml(SD:208,7) in
rheumatoid arthritis group,284,5 pg/mL(SD:105.0) in ankylosan spondylitis
group and 328,8 pg/mL(SD:104,8) in healthy volunteers.Among the
groups no statistically meaningful difference was determined.(p:0.125)

It was detected that Anti-CCP which is held as the 8. criterium of
ACR by a lot of writers because it has a higher specifity than RF, can be
determined significantly positive in patients with RF negative.We
determined that Anti-CCP and RF,together,have a higher diagnostic
potential than that they have individually. Having %25 sensitivity and
%100 specifity on it's own,Anti-CCP, which has been stated,in a lot of

study, to have as much diagnostic value as Anti-CCP , was determined to
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have %36 sensitivity and %92 specifity when used with RF,%55 sensitivity
and %83 specifity when used with Anti-CCP.

Morning stiffness duration which is one of the diagnostic criteria of
rheumatoid arthritis was determined to be , on average 1,1 hour (SD:0.6),
minimally 0,4 hour and maximumly 2,5 hours.In the rheumatoid arthritis
group; positive,meaningful relations were determined between morning
stiffness and Anti-CCP, durations of illness, CRP and sedimentation
values.

The positive relation between Anti-CCP , Anti-MCV and RF supports
the fact that autoantibodies take a significant place in the etiopathogenesis
of rheumatoid arthritis and makes us think that a patient who synthisizes
an autoantibody is capable of synthesizing another autoantibody.

The fact that there exist positive meaningful relations between ACP
and illness activities makes us think that rheumatoid arthritis may
progress more severely and in the patients who develop these
autoantibodies and that they may develop erosive joint
disease.Consequently, it becomes important that basic treatment should
betimes be applied to these patients.

In this study, we determining sensitivity of Anti-CCP and Anti-MCV
less according to the literature, we determined the specifity high , similarly
to the literature.As for MCP- 1 levels, we did not determine any meaningful
difference between the patient with rheumatoid arthritis or ankylosan
spondylitis and the healthy volunteers.Therefore, it is needed that studies
on bigger scales should be realised regarding the utilisation of these tests

in diagnosis and monitoring.

72



VIlIl.  KAYNAKLAR
1-Schellekens GA, de Jong BA, Van den Hoogen FH, van de Putte LB,
van verooij WJ. Citrulline is an essential constituent of antigenic
determinanats recognized by rheumatoid arthritis-spesific autoantibodies.
J. Clin invest 1998;101:273-281.

2-Nakamura R.M.Progress in the Use of Biochemical and Markers for
Evaluation of Rheumatoid Arthritis. J. Clin Lab. Anal.2002;14:305-313

3- Van Boekel MA, Vossenaar ER,van den Hoogen FH, van Venroo WJ.
Autoantibody systems in rheumatoid arthritis: spescificity, sensitivity and
diagnostic value.Arthritis Res. 2002;4:87-93

4-Keskin, Goksal; Inal, Ali; Keskin, Dilek; Pekel, Aysel; Baysal, Ozan;
Dizer, Ufuk; Sengul, Ali. Diagnostic Utility of Anti-Cyclic Citrullinated
Peptide and Anti-Modified Citrullinated Vimentin  Antibodies in
RheumatoidArthritis . Protein and Peptide Letters, , Volume 15, Number 3,
March 2008 , pp. 314-317

5- Rantapaa-Dahlgvist S, Boman K, Tarkowski A, Hallmans G. Up
regulation of monocyte chemoattractant protein-1 expression in anti-
citrulline antibody and immunoglobulin M rheumatoid factor positive
subjects precedes onset of inflammatory response and development of
overt rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2007 Jan;66(1):121-3

6-Calgineri M. Romatoid Artrit. in:Yasavul U Editér. Hacettepe ic
Hastaliklar Kitabi Ankara: Prestij Basimevi; 2003. p.1477-1495

7-Lipsky PE. Rheumatoid Arthritis. In: Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS,

Hauser SL, Longo DL, Jameson JL editors. Harrison’s Principles of
Internal Medicine. New York: McGraw-Hill; 2005. p. 1968-1977

73



8-Hellmann DB, Stone JH. Rheumatoid Arthritis. In: Tierney LM, McPhee
SJ, Papadakis MA editors. Current Medical Diagnosis & Treatment. New
York: McGraw-Hill; 2005. p.801-807

9-Storey GO, Comer M, Scott DL. Cronic arthritis before 1876: early
British cases suggesting rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis
1994;53:557-560

10-Rolleston H, Bart C. Rheumatoid Arthritis; Its Causation and
Treatment. Can Med Assoc J.1925;15(9): 889-896

11-Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper
NS, et al. American Rheumatism Association 1987 revised criteria for the
classification of rheumatoid arthritis Rheum 1988:31:315-324

12-Heath CW Jr, Fortin PR. Epidemiologic studies of rheumatoid arthritis:
future directions. J Rheumatol Suppl 1992;32:74-76

13-Guillemin F, Briancon S, Klein JM, Sauleau E, Paurel J. Low incidence
of rneuomatoid arthritis in France. Scand J Rheumatol 1994:23:264-8

14-Wordsworth P Kevin P: Rheumatoid Arthritis - etiology In: Klippel J,
Dieppe P: Rheumatology, Mosby, St Louis, 1994; 3: 8. 1-8

15-Symmons DP, Barrett EM, Bankhead CR, Scott DG, Silman AJ. The

incidence of rheumatoid arthritis in the United Kingdom: results from the
Norfolk Arthritis Register. Br J Rheumotol 1994;33:735-9

74



16-Gabriel SE, Crowson CS, O’Fallon WM. Mortality in rheumatoid
arthritis: have we made an impact in 4 decates? J Rheumatol
1999;26:2529-33

17-Firestein G.S. (¢eviren) Segkin B. Basaran P. Romatoid artritin etyoloji
ve patogenezi. Kelley Romatoloji. Arasil T (¢eviri editort) . Ankara, Gunes
kitabevi, 2006; 65:996-1042

18-Silman AJ, MacGregor AJ, Thomson W, Holligan S, Carthy D, Farhan
A, et al. Twin concordance rates for rheumatoid arthritis:results from a
nationwide study. Br J Rheumatol 1993;32:903-7

19-Nepom GT, Byers P, Seyfried C, Healey LA, Wilske KR, Stage D,et al.
HLA genes associated with rheumatoid arthritis. Identification of
susceptibility alleles using specific oligonucleotide probes. Arthritis Rheum
1989;32:15-21

20-Liepsky P.E.(ceviren) Sayarlioglu M. Romatoid artrit, Fauci A.S.
Harrison Romatoloji. Nobel Tip Kitabevleri Ltd Sti, istanbul , 2007; 5:85-
104

21- Jasper J. Danielle M. Randomized Controlled Trial With an Anti-CCL2
(Anti-Monocyte Chemotactic Protein 1) Monoclonal Antibody in Patients
With Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheum 2006;54:2387-2392

22-Ergin S. Romatoid Artrit ve Sjogren Sendromu. Beyazova M, Gokge-

Kutsal Y (eds). Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Cilt 2. Gunes Kitabevi Ltd.
Sti, Ankara, 2000; 1549-1576.

75



23-Giiltekin D. Romatoid artritli hastalarda ACCP diizeyleri(tez). istanbul,
Saglik Bakanligi istanbul Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi 2005:3-
32

24-Oncel S, Peker O, Gégus F. Romatoid Artritte Etiyopatogenez, Klinik
ve Laboratuar Bulgular. Goksoy T (ed). Romatizmal Hastaliklarin Tani ve
Tedavisi Yice reklam/yayim/dagitim a.s. istanbul, 2002:422-431,436-449.

25-Balandraud N, Roudier J, Roudier C. Epstein- Barr virus and
rheumatoid arthritis. Autoimmun Rev.2004 Jul;3(5):362-367

26-Shmerling RH. Origin and utulity of measurement of rheumatoid
factors. In Rose B, Schur PH, editors. UpToDate. Waltham(MA):
UpToDate.2006

27-Reichlin M. Measurement and clinical significance of antinuclear
antibodies. In: Rose B, Schur PH, editors. UpToDate. Waltham(MA):
UpToDate.2006

28-Matthews N, Emery P, Pilling D, Aakbar A, Salmon M: Subpopulations
of primed T helper cells in rheumatoid arthritis. Arhritis Rheum 1993; 36:
603.

29-Wollheim FA, Eberhardt KB, Johnosn U, Saxne T: HLA DRB1* typing
and cartilage oligomeric matrix protein (COMP) as predictors of joint
destruction in recent onset rheumatoid arthritis. Br J Rheumatol 1997; 36:
847-849.

30-Meyer O, Combe B, Elias A, Benali K, Clot J, Sany J, Eliaou JF:

Autoantibodies predicting the outcome of rheumatoid arthiritis: evaluation

76



in two subsets of patients according to severity of radiographic damage.
Ann Rheum Dis 1997;56:682-5

31-Reveille JD, Alarcon GS, Fowler SE, Pillemer SR, Neuner R, Clegg DO
et al: HLA-DRB1 genes and disease severity in rheumatoid arthritis. The
MIRA Trial Group. Minocycline in Rheumatoid Arthritis. Arhritis Rheum.
1996; 39:1802-7

32-Combe B, Eliaou JF, Daures JP, Meyer O, Clot J, Sany J: Progronstic
factors in rtheumatoid arthritis. Comparative study of two subsets of
patients according to severity of articular damage. Br J Rheumatol 1995;
34: 529-34.

33- Sack U, Kinner R, Marx T, Heppt P, Bender S, Emmrich F. interleukin-
6 in synovial fluid is closely associated with chronic synovitis in
rheumatoid arthritis. Rheumatol int 1993;13:45-51.

34- John D lIssacs, Larry W Moreland (eds). Romatoid artrit 1.Baski,
ANDDanigsmanlik, Egitim, Yayinciik ve Organizasyon Ltd.Sti. Istanbul,
2003.

35-Fuchs HA, Sergent JS. Rheumatoid arthritis : the clinical picture. In:
Koopman WJ, editor. Arthritis and allied conditions. Baltimore: Williams &
Wilkins; 1997.

36-Komusi T, Munro T, Harth M. Radiologic review: the rheumatoid
cervikal spine. Semin Arthritis Rheum 1985; 14: 187-195

37-Duncan AG, Hasting DE. Clinical features of early progressive and late

disease in Rheumatology edited by Klippel JH, Dieppe PA, Mosby-
Wolfepp:5.3.1.14,1998.

77



38. Ertenli | (ed). Prospect Tip Dergisi. Glines Kitabevi Ltd. Sti. 2003;5:3.

39-Staikova ND, Kuzmanova Sl, Solakov PT. Serologic markers of early
rheumatoid arthritis. Folia Med (Plovdiv). 2003; 45(3): 35-42.

40-Steiner G, Smolen J. Autoantibodies in rheumatoid arthritis and their
clinical significance. Arthritis Res. 2002; 4 Suppl 2: S1-5.

41- Vossenaar ER., van Venroij WJ. Anti-CCP antibadies, a highyl spesifik
marker for (early) rheumatoid arthritis. Clinical and APP. Immunology
Reviews 4 (2004): 239-262

42. Chen PP. Fong S. Carson DA. Rheumatoid factor. Rheum Dis Clin N
Am 1987;13:545-568.

43. Barland P, Lipstein E. Selection and use of laboratory tests in the
rheumatic diseases. Am J Med 1996;24(3):525-538.

44. Aho K. Palusuo T. Kurki P. Marker antibodies of rheumatoid arthritis:
diagnostic and pathogenetic implications.Semin  Arthritis Rheum
1994;23:379-387.

45. Haris ED Jr. Etiology and pathogenesis of rheumatoid arthritis. in:
Kelly W. Haris ED Jr. Ruddy SI, Sledge CBeditors. Textbook of
rheumatology, Vol. 1,4th ed.Philadelphia: W.B. Saunders; 1993,Chap.51,
p 833-868.

46. Weyand Cm, Goronzy JJ. Pathogenesis of rheumatoid arthritis. Med
Clin N Am 1997;81:29-55.

78



47. Smolen LS: Autoantibodies in rheumatoid arthritis. in manuel of
Biological Markers of Disease. Edited by van Venrooij WJ & Maini RN.
Dordrecht: Kluwer Academic Publishers; 1996: section C1.1,1-18.

48. Dorner RW. Alexander RL Jr. Moore Rheumatoid factors. Clin Chem
Acta 1987;167:1-21.

49. Valdimarsson H, Jonsson T. Predictive value of rheumatoid factor
isotypes for radiological progrein patients with rheumatoid arthritis
(letter;,comment). Scand J rheumatol 1996;25(3):189-190.

50. Houssien DA, Jonsson T, Davies E, Scott DL. Rheumatoid factor
isotypes, disease activity and the outcome of rheumatoid arthritis.Scand J
Rheumatol 1998;27:46-53.

51. Jonsson T. Steinsson K, Jonsson H, Geirsson A.Thorsteinsson J.
Valdimarsson H. Combined elevation of IgM and IgA rheumatoid factor
has high diagnostic specificity for rheumatoid arthritis. Scand J immunol
1996;43:739.

52. Jonsson T. Steinsson K, Jonsson H, Geirsson AJ, Thorsteinsson J,
Valdimarsson H. Combined elevation of IgM and IgA rheumatoid factor
has high diagnostic specificity for rneumatoid arthritis. Rheum int 1998;18
(3):119-122.

53. Thompson PW. Carr A. What about IgA rheumatoid factor in
rheumatoid arthritis? Ann Rheum Dis 1998;57:63-64.

54. Jonsson T. Thorsteinsson H, Arinbjarnarson S, Thorsteinsson J,

Valdimarsson H. Clinical implications of IgA rheumatoid factor subclasses.
Ann Rheum Dis 1995;54:578-581.

79



55. Carson DA. Rheumatoid factor. in: Kelly W, Harris ED Jr. Ruddy SlI.
Sledge CB. Editors. Textbook of rheumatology. Vol. 1.4 th ed.
Philadelphia: W.B. Saunders: 1993,Chap.&,p 155-163.

56. Meltzer M, Franklin EC, Elias K, McCluskey KJ, Cooper M.
Cryogloblunemia; a clinical and laboratory study. Il. Cryoglobulins with
rheumatoid factor activity. Am J Med 1966;40:837-856.

57. Scott DEI, Bacon TA, Allen C, Elson CJ, Wallington T. IgG rheumatoid
factor, complement and immune complexes in rheumatoid synovitis. And
vasculitis: comparative and serial studies during cytotoxic therapy. Clin
Exp immunol 1981;43:54-63.

58. Kroot EJJA, de jong BAW, van Leeuwen MA, Swinkels H, van den
Hoogen FHJ, van’'t Hof M, van de Putte LBA, van Rijswijk MH, van
Venrooij WJ, van Riel PLCM. The prognostik value of anti-cyclic
citrullinated peptide antibody in patients with recent-onset rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum 2000;43:1831-1835.

59- Girbal-Neuhauser E, Durieux JJ, Arnaud M, Dalbon P, Sebbag M,
Vincent C, Simon M, Senshu T, Mason-Bessiere C, Jolivet-Reynaud C,
Jolivet M, Serre G. The epitopes targeted by the rheumatoid arthritis-
assosiated antiflaggrin autoantibodies are posttranslationally generated on
various sites of (pro)filaggrin by deimination of arginine residues. J
immunol 1999;162:585-594.

60-Cordonnier C, Meyer O, Palazzo E, De Bandt M, Elas A, Nicaise P,

Haim T, Kahn M.F, and Chatellier G. Diagnostic Value Of Anti-Ra33
Antibody, Antikeratin Antibody, Antiperinuclear Factor And Antinuclear

80



Antibody In Early Rheumatoid Arthritis: Comparison With Rheumatoid
Factor. J. Rheumatology 1996;35:620-624

61-Visser H, le Cessie S, Vos K, Breedveld FC, Hazes JMW. How to
diagnose rheumatoid arthritis early; a prediction model for persistent
(erosive) arthritis. Arthritis Rheum 2002;46:357-65.

62-Pinals RS, Masi AT, Larsen RA. Preliminary criteria for clinical
remission in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1981; 21: 1308-15.

63. Hazes JM, Hayton R, Burt J, Silman AJ. Consistency of morning
stiffness: an analysis of diary data. J Rheumatol 1994; 33: 562-5

64. Fuchs AH, Sergent JS. Rheumatoid Arthritis: The Clinical Picture In:
Koopman WJ (Ed). Arthritis and Allied Conditions. A Textbook of
Rheumatology. Baltimore: Williams&Wilkins, 1997: 1041-70.

65. Mallya RK, De Beer FC, Berry H, Hamilton ED, et al. Correlation of
clinical parameters of disease activity in rheumatoid arthritis with serum
concentration of C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate. J
Rheumatol 1982; 9: 224-8.

66. Otterness IG. The value of C-reactive protein measurement in
rheumatoid arthritis. Semin Arthritis Rheum 1994; 24: 91-104.
8. Blackburn WD. Validity of acute phase proteinase markers of disease
activity. J Rheumatol Suppl 1994; 42: 9-13

67 Vossenaar ER, Zendman AJ, van Venrooij WJ, Pruijn GJ. PAD, a

growing family of citrullinating enzymes: genes, features and involvement
in disease. Bioessays 2003;25:1106-18.

81



68. Hill JA, Southwood S, Sette A, Jevnikar AM, Bell DA, Cairns E. Cutting
edge: the conversion of arginine to citrulline allows for a high-affinity
peptide interaction with the rheumatoid arthritis-associated HLADRB1
0401 MHC class Il molecule. J immunol 2003;171:538-41.

69. Hammer J, Gallazi F, Bono E, et al. Peptide binding specificity of
HLADR4 molecules: correlation witth rheumatoid arthritis association. J
Exp Med 1995;181:1847-55.

70. Goldbach-Mansky R, Lee J, McCoy A, et al. Rheumatoid arthritis
associated autoantibodies in patients with synovitis of recent onset.
Arthritis Res 2000;2:236-43.

71. Masson-Bessiere C, Sebbag M, Girbal-Neuhauser E, Nogueira L,
Vincent C, Senshu T, Serre G. The major synovial targets of the
rheumatoid arthritis-specific antiflaggrin autoantibodies are deiminated
forms of the a and B-chains of fibrin. J immunol 2001;166:4177-4184.

72. Menard HA, Lapointe E, Rochdi MD, Zhou ZJ. insights into rheumatoid
arthritis derived from the Sa immune system. Arthritis Res 2000;2:429-32.

73. Baeten D, Peene |, Union A, et al. Specific presence of intracelluler
citrullinated proteins in rheumatoid arthritis synovium relevance to
antiflaggrin autoantibodies. Arthritis Rheum 2001;44:2255-62.

74. Vossenaar ER, Nijenhuis S, Helsen MM, et al. Citrullination of synovial

proteins in murine models of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
2003;48:2489-500.

82



75. Hill JA, Wehrli B, Jevnikar AM, Bell DA, Cairns E. Citrullinated
fibrinogen induces arthritis in HLA-DRB1*0401 transgenic mice. Arthritis
rheum 2003;48 Suppl:S348.

76. Suzuki A, Yamada R, Chang X, et al. Functional haplotypes of PAD14,
encoding citrullinatingenzyme  peptidylarginine deiminase 4, are
associated with rheumatoid arthritis. Nat Genet 2003;34:395-402.

77. Nienhuis RLF, Mandena EA. A new serum factor in patients with
rheumatoid arthritis. The antiperinuclear factor. Ann Rheum Dis
1964;23:302—-305.

78. Hoet, RM.; Van Venrooij, WJ. The antiperinuclear factor and
antikeratin antibodies in rheumatoid arthritis. In Rheumatoid Arthritis
Edited by Smolen J, Kalden J & Maini RN Berlin: Springer Verlag;
1992.pp. 299-318.

79. Young BJ,. Mallya RK, Leslie RD, Clark CJ and Hamblin TJ, Anti-
keratin antibodies in rheumatoid arthritis. BMJ 2(1979),pp. 97-99.

80. Sebbag M, Simon M, Vincent C, Mason BC, Girbal E, Durieux JJ et
al., The antiperinuclear factor and the so-called antikeratin antibodies are
the same rheumatoid arthritis-specific autoantibodies. J Clin invest
1995;95:2672-2679.

81. Hoet RM and van Venrooij WJ, The antiperinuclear factor (APF) and
antikeratin antibodies (AKA) in rheumatoid arthritis. In: Smolen J, Kalden
JR and Maini RN, Editors, Rheumatoid arthritis, Springer-Verlag, Berlin
,1992,pp. 299-318.

83



82. Gan SQ, McBride OW, Idler WW, Nedialka M, Steinert PM.
Organization, structure, and polymorphisms of the human profilaggrin
gene. Biochemistry 1990;29:9423-9440.

83. Pearton DJ, Dale BA and Presland RB, Functional analysisof the
profilaggrin N terminal peptide: idendification of domains that regulate
nuclear and cytoplasmic distrubution. J Invest Dermatol 2002;119:661-
669.

84. Resing KA, Al-Alawi N, Blomquist C, Fleckman P and Dale BA,
independent regulation of two cytoplasmic processing stages of the
intermediate filament associated protein filaggrin and role of Ca(2+) in the
second stage.J Biol Chem 1993;268:25139-25145.

85. Mack JW, Steven AC and Steinert PM, The mechanismof interaction
of filaggrin with intermediate filaments. The ionic zipper hypothesis. J Mol
Biol 1993;232:50-66

86. Manabe M, Sanchez M, Sun TT and Dale BA, Interaction of filaggrin
with keratin filaments during advanced stages of normal human epidermal

differentiation and in ichthyosis vulgaris. Differentiation 1991;48:43-50.

87. Hoet RM, Boerbooms AM, Arends M, Ruiter DJ and van Venrooij WJ,
Antiperinuclear factor, a marker autoantibody for rheumatoid arthritis:
colocalisation of the perinuclear factor and proflaggrin. Ann Rheum Dis
1991;50:611-618

88. Simon M, Vincent C, Haftek M, Girbal E, Sebbag M, Gomes-Daudrix

et al.,The rheumatoid arthritis-associated autoantibodies to filaggrin label

the fibrous matrix of the cornified cells but not the profilaggrin-containing

84



keratohyalin granules in human epidermis. Clin Exp Immunol
1995;100:90-98

89. Hoet RM, Voorsmit RA and Venrooij, The perinuclear factor, a
rheumatoid arthritis-specific autoantigen, is not present in keratohyalin
granules of cultured buccal mucosa cells. Clin Exp immunol 1991;84:59-
65

90. Yamamoto-Ishida A, Hashimoto Y, Manabe M, O’Guin WM, Dale BA
and Lizuka H, Distinctive expression of filaggrin and trichohyalin during

various pathways of apithelial differentiation. Br J Dermatol 1997;137:9-16

91. Tarcsa E, N.Marekov LN, Mei G, Melino G, Lee SC and Steinert PM,
Protein unfolding by peptidylarginine deiminase. Substrate specificity and
structural relationships of the natural substrates trichohyalin and filaggrin.
J Biol Chem 271(1996),pp.30709-30716

92. Masson-Bessiere C, Sebbag M, Durieux JJ, Norgueira L, Vincent C,
Girbal-Neuhauser E, Durroux R, Cantagrel A, Serre G. In the rheumatoid
pannus, anti-filaggrin autoantibodies are produced by local plasma cells
and constitute a higher proportion of IgG than in synovial fluid and serum.
Clin Exp Immunol 2000;119:544 552

93. Reparon-Schuijt CC, van Esch WJE, van Kooten C, Schellekens GA,
de Jong BAW, van Venrooij WJ, Breedveld FC, Verweij CL. Secretion of
anti-citrulline-containing peptide antibody by B lymphocytes in rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum 2001;44:41-47

94. Citak F, Citak E, Karadeniz C, Chemokines and Diseaes T Klin J
Med Sci 2002, 22:210-216

85



95. Koch AE. Chemokines and their receptors in rheumatoid arthritis:
future targets? Arthritis Rheum 2005;52:710-21

96. Haringman JJ, Oostendorp RL, Tak PP. Targeting cellular adhesion
molecules, chemokines and chemokine receptors in rheumatoid arthritis.
Expert Opin Emerg Drugs 2005;10:299-310

97. Gong JH, Ratkay LG, Waterfield JD, Clark-Lewis I. An antagonist of
monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) inhibits arthritis in the MRL-
Ipr mouse model. J Exp Med 1997;186:131-7

98. Haringman JJ, Kraan MC, Smeets TJ, Zwinderman KH, Tak PP.
Chemokine blockade and chronic inflammatory disease: proof of concept
in patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2003;62:715-21

99. Hazes JMW, Hayton R, Silman AJ. A revaluation of symptom of
morning stiffness. J Rheumatol 1993; 20: 1138-42

100. Pawlik A, Ostanek L, Brzosko I, Brzosko M, et al. The influence of N-
metyltranspherase 2 polymorphism on rheumatoid arthritis activity. Clin
Exp Rheumatol 2004; 1:99-102

101. Sarzi-Puttini P, Fiorini T, Panni B, Turial M, et al. Correlation of the
score for subjective pain with physical disability, clinical and radiographic
scores in recent onset rheumatoid arthritis. BMC Musculoskelet Dis 2002;
1.18-21

102. Terslev L, Torp-Pedersen S, Savnik A, Von der Recke P, et al.
Doppler ultrasound and magnetic resonance imaging of snovial
inflammation of the hand in rheumatoid arthritis; a comparative study.
Arthritis Rheum 2003; 9: 2434-41

86



103. Hueber W, Hassfeld W, Smolen JS, Steiner G. Sensitivity and
specificity of anti-Sa autoantibodies for rheumatoid arthritis. Rheumatology
(Oxford).1999; 38(2): 155-9.

104. Hayem G, Chazerain P, Combe B, Elias A, Haim T, Nicaise P, et al.
Anti-Sa antibody is an accurate diagnostic and prognostic marker in adult
rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 1999; 26(1): 7-13

105. Després N, Boire G, Lopez-Longo FJ, Ménard HA. The Sa system: a
novel antigen- antibody system specific for rheumatoid arthritis. J
Rheumatol. 1994; 21(6): 1027-33

106. Nell VP, Machold KP, Stamm TA, Eberl G, Heinzl H, Uffmann M, et
al. Autoantibody profiling as early diagnostic and prognostic tool for
rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2005; 64(12): 1731-6

107. Cordonnier C, Meyer O, Palazzo E, de Bandt M, Elias A, Nicaise P,
et al. Diagnostic value of anti-RA33 antibody, antikeratin antibody,
antiperinuclear factor and antinuclear antibody in early rheumatoid
arthritis: comparison with rheumatoid factor. Br J Rheumatol. 1996; 35(7):
620-4

108. Hassfeld W, Steiner G, Graninger W, Witzmann G, Schweitzer H,
Smolen JS. Autoantibody to the nuclear antigen RA33: a marker for early
rheumatoid arthritis. Br J Rheumatol. 1993 ; 32(3): 199-203

109. De Rycke L, Peene I, Hoffman IE, Kruithof E, Union A, Meheus L, et

al. Rheumatoid factor and anticitrullinated protein antibodies in rheumatoid

arthritis: diagnostic value, associations with radiological progression rate,

87



and extra-articular manifestations. Ann Rheum Dis. 2004 ; 63(12): 1587-
93

110. Sibilia J. Autoantibodies, diagnostic and prognostic markers of
rheumatoid polyarthritis. Presse Med. 2000 21; 29(31): 1723-30.

111. Van Boekel MA, Vossenaar ER, van den Hoogen FH, van Venrooij
WJ. Autoantibody systems in rheumatoid arthritis: specificity, sensitivity
and diagnostic value. Arthritis Res. 2002; 4(2): 87-93

112. Gupta B, Raghav SK, Agrawal C, Chaturvedi VP, Das RH, Das HR.
Anti-MBL autoantibodies in patients with rheumatoid arthritis: prevalence
and clinical significance. J Autoimmun. 2006; 27(2): 125-33

113. Vittecoq O, Salle V, Jouen-Beades F, Krzanowska K, Ménard JF,
Gayet A, et al. Autoantibodies to the 27 C-terminal amino acids of
calpastatin are detected in a restricted set of connective tissue diseases
and may be useful for diagnosis of rheumatoid arthritis in community
cases of very early arthritis. Rheumatology (Oxford). 2001; 40(10): 26-34

114. Christian D. Werner K. Diagnostic value of antibodies against a

modified citrullinated vimentin in rheumatoid arthritis Arthritis Research &
Therapy 2006, 8:R119d0i:10.1186/ar2008

88



