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ONSOZ
Romatoit Artrit (RA), biitiin diinyada genel niifusun yiizde 0,5 ile 1’ini etkileyen
en yaygin otoimmiin hastaliklardan biridir. Hastalikta tedaviye ne kadar erken
baslanirsa eklemlerdeki harabiyetin de o oranda gec gelistigi bildirilmektedir.
Dolayisi ile hastalik aktivitesinin olabildigince erken belirlenmesi ¢ok dnemlidir.

RA siiphesi olan hastalarda bugiine kadar en yaygin kullanilan biyokimyasal
parametreler Romatoit Faktor (RF), Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) ve kan C-
Reaktif Protein (CRP)’dir. Ancak biitiin bu testlerin RA teshisinde spesifite ve
sensitiviteleri % 100 olmadig i¢in siirekli olarak yeni parametrelerin arastirilmasi
devam etmektedir.

Son zamanlarda, RA’l1 hastalarin % 40-60’1nda epidermal filagrin (filaman
agrege edici protein)’e kars1 spesifik otoantikorlarin varligi tanimlanmigtir. Siklik
peptid iceren sitrulin antikorlar1 (Anti-Siklik Sitrulline Peptit; anti-CCP) RA icin
yeni ve RF’den ¢ok daha spesifik bir parametre olarak bildirilmektedir.

Bu calismada; iilkemizde en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan olan, tani
ve tedavide gec kalinmasi neticesi sakatliklara yol acan RA hastalarinin teshisinde
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan ESH, RF ve CRP degerlerinin yani sira, anti-TG
ve hastalik aktivitesinin belirlenmesinde yeni bir kriter olabilecegi belirtilen anti-
CCP diizeylerinin belirlenmesi ve hastalikla ve birbirleri ile olan iligkilerinin
arastirllmasi amaglanmaistir.

Yiiksek lisans egitimimin her asamasinda yakin ilgi ve desteklerini
gordiigiim, calisma azmini, bilgiyi ve uygulamayr 6grendigim, Danisman hocam
Dog. Dr. Metehan Uzun’a saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.
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1.GIRIS ve AMAC

Romatoit Artrit (RA), biitiin diinyada genel niifusun yiizde 0,5 ile 1’ini etkileyen
en yaygin otoimmiin hastaliklardan biridir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
beraber genetik, hormonal ve enfeksiy6z nedenler hastalik i¢in risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Diger bir¢cok otoimmun hastalikta oldugu gibi kadinlarda
goriilme orami erkeklere gore 2-3 kat daha fazladir. Her yasta baglayabilir ancak en
sik 25-50 yas arasinda ortaya cikar (71,90).

Hastalikta tedaviye ne kadar erken baslanirsa eklemlerdeki harabiyetin de o
oranda ge¢ gelistigi bildirilmektedir. Dolayis1 ile hastalik aktivitesinin olabildigince
erken belirlenmesi cok o©nemlidir. Tipik semptomlart olan hastalarda siklikla
hastaligin ilk yilinda tami kolaylikla konulabilir. Fakat ¢ogu zaman hastaligin ilk
donemin de klinik semptomlar belirgin degildir. Bir¢ok hastada semptomlar atipik
ilerleme gosterebilir ve RA tanisi i¢in uzun zaman gecgebilir. Bu nedenle tan1 igin
spesifik ve sensitif serolojik testlere ihtiya¢ vardir.

RA siiphesi olan hastalarda bugiine kadar en yaygin kullanilan biyokimyasal
parametrenin Romatoit Faktor (RF) oldugu diisiiniilebilir. Ancak yapilan bir
calismada RF’nin RA’l1 hastalarin % 79’unda pozitif oldugu belirtilmektedir. RF,
RA i¢in sensitif fakat spesifik olmayan bir parametredir. RA disinda, diger otoimmiin
hastaliklarda, cesitli enfeksiyonlarda ve saglikli bireylerde de yiiksek serum
diizeyleri saptanabilir. Bu nedenle tanisal degeri diisiiktiir (113). RA teshisinde RF
disinda FEritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) ve kan C-Reaktif Protein (CRP)
diizeylerinin  belirlenmesi de  yaygin  olarak  kullanilan  biyokimyasal

parametrelerdendir. Ancak biitiin bu testlerin RA teshisinde spesifite ve



sensitiviteleri % 100 olmadig1 icin siirekli olarak yeni parametrelerin arastirilmasi
devam etmektedir.

Son zamanlarda, RA’l1 hastalarin % 40—60’1nda epidermal filagrin (filaman
agrege edici protein)’e kars1 spesifik otoantikorlarin varligi tanimlanmstir. Sitrulin,
filagrin molekiiliinde bulunan nadir bir aminoasittir ve sitrulinin filagrindeki
antijenik epitopun yapisal bir parcasit oldugu gosterilmistir. Siklik peptid iceren
sitrulin antikorlar1 (Anti-Siklik Sitrulline Peptit; anti-CCP) RA icin yeni ve RF’ den
cok daha spesifik bir parametre olarak bildirilmektedir. Siklik Sitrulline Peptit
(CCP)’e karsi olusan antikorlar, cogunlukla IgG sinifindandir ve RA icin % 97
oraninda spesifiktir. Hastalarin % 79’unda hastalifin erken asamasinda tespit
edilebilir. Bu antikorlar, sitrulin iceren sentetik peptitlerin gelistirilmesi sayesinde
ELISA veya benzer yontemlerle kolayca tespit edilebilmektedir (91,113).

Bu calismada; iilkemizde en sik goriillen otoimmiin hastaliklardan olan, tami
ve tedavide gec kalinmasi neticesi sakatliklara yol acan RA hastalarinin teshisinde
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), RF ve
CRP degerlerinin yani sira hastalik aktivitesinin belirlenmesinde yeni bir kriter
olabilecegi belirtilen anti-CCP diizeylerinin belirlenmesi ve hastalikla ve birbirleri ile
olan iligkilerinin arastirllmasi amag¢lanmaistir.

Diger taraftan RA'li hastalarda otoimmiin tiroit hastaliginin (OTH) goriilme
yiizdesinin normal insanlara gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu da sistemik
veya organa 6zgii olduguna bakmaksizin, otoimmiin hastaliklarda (OIH) immiin
yanitin tiimden etkilendigini diisiindiirmektedir. RA'l1 hastalarda basta OTH olmak
lizere diger organa 6zgii OIH’larin gelisimi acisindan da dikkatli olunmas1 gerektigi

ileri siiriilmektedir (20,52).



Bu nedenle bu arastirmada ayrica anti-tiroglobulin (anti-TG) diizeylerinin de
belirlenmesi ve Anti-CCP ile arasinda bir korelasyon olup olmadiginin arastirilmasi

da amaclanmistir.

1.2. Romatoit Artrit (RA)

RA periferik eklemlerde spesifik olmayan, genellikle simetrik inflamasyon ile
kendini belli eden artikiiler ve periartikiiler olusumlarin ilerleyici hasart ile
sonuglanan genel klinik bulgular1 olan ya da olmayan kronik bir hastaliktir. Siklikla
poliartikiiler tutulum gosterir ve inflamatuar artritler arasinda en sik goriilenidir.

Hastalik tutulan eklemlerde 1s1 artigi, sislik, hassasiyet, kizariklik ve agr ile
baslar. Ozellikle sabah saatlerinde belirgin olan eklem hareketlerinde giicliik,
tutukluk hissedilir. Hastaliin ilerleyen durumlarinda eklemlerde sekil bozukluklar
olusabilir.

Hastalik eklem sinovyasinda yangiyla baslar. Zamanla sinovyada panniis
formasyonu olusturup kikirdak, kemik ve diger komsu dokularda yikima neden
olarak eklem deformasyonlarina yol acar. Eklemlerde hareket kabiliyeti kisitlanir ve

sakatliklar meydana gelir. Sonucta hastalarin yasam kalitesi azalir (20, 52, 69).

1.2.1. Epidemiyoloji

RA prevalansi, cogu toplumlarda % 1 civarinda ve kadinlarda insidansin
erkeklere oranla 2-3 misli fazla oldugu kabul edilmistir (20, 21). Hastalarin %80’i
35-50 yaslan arasindadir. Genellikle geng eriskinlerin hastaligi olmakla birlikte tiim

yaslarda ortaya cikabilir. Yas ilerledikg¢e cinsiyet farki azalir (20).



1.2.2. Etiyoloji

Hastaligin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, genetik, hormonal,
enfeksiyoz ve cevresel faktorlerin sorumlu olduguna dair bir¢ok arastirma mevcuttur
(77).

Kadinlarda RA insidans1 erkeklere gore daha yiiksektir ve bu durumun
cinsiyet hormonlan ile iligkili oldugu kabul edilir. Nitekim Ostrojenlerin immiin
sistem iizerine genel olarak uyarici etkisi oldugu bilinmektedir. Ote yandan
kadinlarda rolatif RA gelisim riski, yasamlart siiresince menarstan menopoza kadar
tiretkenlik siklusunun farkli donemlerinde degiskenlik gosterir. RA’l1 kadinlarin en
az % 75’inde hamilelik sirasinda semptomlarda onemli rahatlama oldugu; ancak
postpartum donemde hastalik aktivitesinin siklikla tekrarladigr bilinir. Hamilelik
sirasinda RA’nin remisyona girmesinin anne-fetiis HLA(Insan Lokosit antijeni)
antijenlerindeki farkliliklar ile iligkili olabilecegi diisiiniilmekle beraber bu konu hala
tartismalidir (20, 77).

Insanlarda birgok bakteri (Mycoplazma fermantas, Proteus mirabilis,
Mycobacterium tuberkulozis, E. coli), viriis (Retroviriis, Ebstein-Barr Viriis, Insan
Herpes Viriis Tip 6, Parvoviriis B-19) ve spiroketler (Lyme artriti) poliartrit
olusturabilirler (20, 21, 77).

Genetik olarak yatkin kisilerde, mikroorganizmalarin meydana getirdigi T
hiicre reaktivitesindeki kiigiik degisimler veya mikroorganizmalarin girisi ile konakta
yeni antijenlerin olugsmasi hastaligi baglatmak icin yeterli olabilir (75).

Is1 sok proteinleri (ISP) RA ile iligkisi tanimlanan ve strese cevap olarak her
tirlii hiicre tarafindan iiretilen orta-boyutlu (60 ila 90 kD arasinda) bir protein

ailesidir. Yangisal artritlerde sinovyal hiicrelerin ISP olusturduklar1 ve bunlarin



capraz reaksiyon veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindigi bildirilmektedir
(20).

RA’l1 hastalarin serumunda kontrol serumuna gore denatiire olmus bovin tip
IT kollajene karsi gelismis antikorlarin titresi yiiksek bulunmustur. Anti-kollagen
antikorlar RA icin 6zgiil degildir. Eklem harabiyeti ve inflamasyonun devaminda rol
oynadiklarn diistiniilmektedir (20).

Her ne kadar bazi diyetler mevcut RA’lln hastalarda inflamasyonu
hafifletebilirse de (6rn., hayvansal yaglar yerine balik yaginin tercih edilmesi gibi),
hastalig1 onleyici veya hastalia sebeb olabilecek bir gida veya diyet yoktur. Bazi
yayinlarda selenyum ve bakir eksikliginin RA ile baglantili olabilecegi bildirilmistir
(30).

Sigaranin doz bagimli olarak RA siddetini arttirdig: bildirilmistir (30).

1.2.3. Klinik

RA tamis1 dikkatli anamnez, fizik muayene bulgulan ve laboratuar testler
temeline dayanan kriterlere gore konulmalidir. RA’da rastlanan en sik yakinmalar,
sabah tutuklugu, giinliik aktivitelerde zorlanma, diffiiz, simetrik eklem agrilar,
periferik kiiciik eklemlerin sisligidir. Hekimin, kendini sinirlayan sinovitisli
olgularda RA tanist koymakta aceleci davranmamasi gerekir. Diger taraftan geri
doniisiimsiiz eklem hasarin1 6nlemek acgisindan, sinovitisin baglamasindan itibaren iki

ay icinde RA tanisinin kesinlestirilmesi gerekir (20).



1.2.4. RA Tamsinda Kullanilan Serolojik ve Biyokimyasal Parametreler

Hastaligin aktivitesi ile iyi bir korelasyon gosteren laboratuvar bulgulari;
ESH, CRP ve fibrinojen degerleridir. CRP, RA’de akut faz cevabini dogrudan
yansitan bir degerdir. Hastalik aktivitesi acisindan ESH’den daha duyarli oldugu
kabul edilmistir. Bundan baska fibrinojen, komplemanin Cs parcasi, serum amiloid A
ve P gibi akut faz reaktanlar1 da RA da artmistir. Fibrinojen, akut faz proteinleri

icinde ESH’n1 en fazla etkileyen proteindir (56).

1.2.4.1. C- Reaktif Protein (CRP):

CRP, birbirine benzer 5 alt birimin bir araya gelmesiyle olusan 120.000
dalton agirlikli bir glikoproteindir. Bu protein adinm1 pndmokokun C polisakkariti ile
kargilastifinda, presipitasyon yapma ozelliginden almistir. Inflamasyonun ¢ok erken
bir belirtecidir ve bir inflamasyonun baglamasindan 2-4 saat sonra serum diizeyi
yiikselir. Normal insanlarin serumunda 6mg/L’den diisiik derisimde bulunur (78).

Bu proteinin serum diizeyi enfeksiyon, atesli romatizma, eklem romatizmasi,
miyokard infarktiisii, malign tiimor, abdominal apse, peritonit, yanik, v.s. gibi ¢esitli
hastaliklarda nonspesifik olarak yiikselir. Bu nedenle, serum CRP diizeyi RA
hastaliginin tam olarak tanimlanmamis olmasi halinde tani degeri tasimaz (124).
CRP yangisal olaylarda kompleman aktivasyonu, bakterilerin fagositozunu
kolaylagtirma, T Ienfosit cogalmasinin modiilasyonu gibi gorevler ({istlenir.
Yarilanma 6mrii 24 saat gibi cok kisa bir siire oldugundan, 6rnegin antibiyoterapi
sirasinda terapotik etkinin erken bir gostergesi sayilabilir (78).

Ankilozan spondilit (AS), Dissemine lupus eritematozus (DLE) ve Romatoid
poliartrit (RP) hastaligi olan kisilerde CRP ile ESH arasinda korelasyon oldugu

bildirilmektedir (128).



CRP RA’da artan akut faz reaktanlarindan bir tanesidir. Hastalik aktivitesi
acisindan ESH’dan daha duyarli oldugu kabul edilmistir. Ciinkii ESH akut faz
cevabinin dolayl bir gostergesidir, bir¢ok fizyolojik durumda ve ilerleyen yaslarda
yiikselir. CRP RA’da aktiviteyi belirleyen en uygun indikatér olmasinin yanisira
inat¢1 yiiksek seviyelerde seyretmesi eklem destriiksiyonunu, erozif hastalifi isaret

eder, daha erken ve agresif tedavinin baglatilmasini zorunlu kilar (124, 128).

1.2.4.2. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH)

ESH eritrositlerin bir saatlik siirede, yer c¢ekiminin etkisiyle milimetre
cinsinden (mm) c¢okme mesafesinin Olciimii olarak tamimlanir. ESH akut faz
cevabinin dolayli bir gostergesidir. Inflamasyon basladiktan 24-48 saat sonra
yiikselirken normale donmesi haftalar alir (128).

Eritrositler, dansitelerinin plazmadan daha fazla olmasi nedeniyle in vitro
ortamda c¢okerler. Once tek aks boyunca agrege olarak rulo formasyonunu meydana
getirirler, boylece olusan partikiillerin agirliklann yiizey alanlarina gore artarak
eritrositlerin plazma iginde diisme hizi da artar (71, 90).

Eritrositler, normalde yiizeylerindeki salisilik asidin karboksil gruplarina
bagh olarak negatif yiiklii olduklar i¢in birbirlerini iterler ve agrege olmazlar. Bir¢ok
plazma proteini pozitif yiiklii oldugu icin eritrositlerin arasindaki itici kuvvetlerini
azaltip agregasyon ve rulo formasyonu olusumunu arttirarak plazma icinde diisme
hizlarim arttirir (71, 90, 91, 113).

Bu durumda plazma proteinlerini arttiran her durum sedimentasyon hizini
artirir. Cokme islemi agagida belirtilen iic asamada gerceklesir (90).

a) Hazirlik agregasyonu: Van der vals kuvvetleri (negatif ve pozitif yiikler

arasinda olusan kuvvet) eritrositleri sikica baglar.



b) Hizli diigme: Eritrositler makromolekiillerle agrege olur ve yi1gin olusturur.
Bu y1g1n olusumu tek hiicreye kiyasla daha hizli diiser.

c) Paketleme: Dipte biriken eritrosit kiitlesi cokme hizin1 yavaslatir ve bu da
Olciilen eritrosit sedimentasyon hizinm yavaslatir.

ESH eritrositlerin agliitinasyonu ve rulo formasyonuna baghdir ve rulo
formasyonunu baslica ii¢ faktor belirler. Bunlar;

a) Eritrositlerin 6zellikleri,

b) Plazmanin gerilme kuvveti ve viskozitesi,

c¢) Plazmadaki makromolekiillerin kdprii yapma giiciidiir (8).

Fibrinojen yiiksek molekiiler agirligi ve igne seklindeki yapisiyla en giiclii
eritrosit agregatoriidiir (71, 90, 113). Alfa ve gama globulinler yaklasik olarak
fibrinojenin yaris1 kadar agregasyon giiciine sahiptir. Albuminin ise ESH’ya katkis1
en azdir. ESH’ya oransal olarak katkilar1 sirasiyla fibinojen’in % 55, ao-2
makroglobulin’in % 27, immiinglobulinler’in % 11 ve albuminin % 7’dir (113).

ESH ol¢iimiinde farkli yontemler kullanilmaktadir (71, 90, 91).

Bunlar;

a) Westerngren Yontemi: ESH 6l¢iimiinde kullanimi en iyi bilinen, yiiksek ve
diisiik degerleri en iyi ayirt eden yontemdir. Dort voliim kan bir volim % 3,8’lik
sodyum sitrat ile karistirllir ve 200mm boyunda 2,5mm c¢apinda pipetlere cekilerek
Olctim yapilir. Sodyum sitrat ve kan 6rnegi direkt olarak karistirllmali ve kan
alindiktan sonra iki saat icinde 6l¢iim yapilmalhidir (54).

b) Wintrobe Yontemi: Olgiim, antikoagiilan olarak oksalat iceren 100 mm’lik
tiip kullanilarak yapilir. Diliisyon gerekmez ve hafif, orta derecede sedimentasyon

yiikseklikleri i¢cin Westerngren yonteminden daha spesfiktir (125).



¢) Miihiirlii Vakum Ekstrasyon Yontemi (seditainer): Bu yontemde hastanin
kani1 direkt olarak antikoagiilan iceren silikonlu bir tiibe (seditainer tiibii) alinir (54).

d) Mikro ESH: Cocuklarda az miktarda kan ile ¢alisilabilmesi agisindan
kullanish bir metoddur. Westerngren diizeyleri ile korelasyon gosterir (58).

e) Zeta Sedimentasyon Hizi: Sedimentasyon islemini hizlandirmak igin tiip
yavasca cevrilir. Sadece 0,1 ml kan gerektirmesi, ii¢c dakikada sonlanmasi ve anemi
icin diizeltmeye olanak tanimasi tistiinliikleri olarak sayilabilir (8).

Yasa ve cinsiyete gore normal kabul edilen ESH degerleri asagidaki gibidir:

* 1-12 yas aras1 ¢cocuklar i¢in 10-20 mm/saat.

* 12 yasindan biiyiik erkek ¢ocuklar i¢cin < 15 mm/saat.

* 12 yasindan biiyiik kiz ¢ocuklar i¢in < 20 mm/saat.

* Puberteden sonra normal degerin iist sinir1 her 5 yil i¢in 0,85 mm/saat artar.

ESH klinik ortaminda basit, ucuz ve genis uygulama alanina sahip bir testtir.
Normal, diisiik veya yiiksek hizlar genis bir hastalik grubunda tan1 ve tedaviye
yardime1 olarak kullanilir. Bu testin yapilma amacim ii¢c ana baslikta toplayabiliriz.
Bunlar; hastalik olup olmadigin1 anlamak, bilinen hastaligin seyrini ve siirecini takip
etmek ve tedaviye cevabi degerlendirmek olarak nitelendirilebilir (54, 58).

ESH, RA disinda asagida belirtilen bircok hastalik durumlarinda da
yiikselebilir (52, 77, 90, 91).

1. Enfeksiyonlar: Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar

2. Nonenflamatuar veya bilinmeyen mekanizmalarla arttiranlar: Obezite,

eritrosit sekli normal olan anemiler, multiplmyelom, renal hiicreli
karsinoma, glomerulonefritler, hipotiroidizm, kronik bobrek yetersizligi,

diyabet ve nefropati.
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3. Enflamatuar =~ mekanizmalarla arttiranlar: Hodgkin hastaligi,
lenfoproliferatif hastaliklar, paraneoplastik sendromlar, kollajen vaskiiler
hastaliklar, akut romatizmal ates (ARA) ve diger poststreptokokal
durumlar, myokard enfaktiisii, postperikardiyotomi sendromu, lenfositik
tiroidit, Kawasaki hastaligi, yaniklar, enflamatuar barsak hastaliklari,
histiyositozlar, notrofilik dermatozlar, bening hiperplastik lenfadenopati.

Bu nedenle ESH’nin RA’da sensitivitesi yiiksek olmasina ragmen spesifite

degeri diisiiktii. RA de ESH’nin 30 mm/saat (Westerngen metodu) iistiindeki
degerleri aktiviteye isaret eder. Hatta bazen 100 mm/saat degerleri bile belirlenmistir.
Ancak nonspesifik bir test oldugu ve eritrositlerin sekil, say1, biiyiikliigiinii etkileyen
durumlardan (6rnegin anemi, yaslanma) etkilenebilecegi unutulmamalidir. Normal

degerlerde bulunmasi hastaligin aktif olmadigin1 géstermez (8, 125).

1.2.4.3. Romatoit Artritte Otoantikorlar

Hastaliga 0©zgii otoantikorlarin serolojik bir parametre olarak tanida
kullanilmas1 ¢ok faydali olabilir. RA’li olgularda c¢ok cesitli otoantikorlar
bulunmakla birlikte bunlarin ¢ogunlugu RA icin 6zgiil degildir. I[gG molekiillerinin
Fc (kristalize olabilen) bolgesini hedef alan, Amerikan Romatizma Birligi (ACR)
kriterlerinden olan RF antikorlar1 bile RA icin orta derecede spesifiktir. Diger
otoimmiin hastaliklarda (6rn: sjogren sendromu), enfeksiyoz hastaliklarda (6rn:
hepatit, tiiberkiiloz) ve saglikli popiilasyonun % 3-5’inde (yaslh bireylerde % 10-30)
de yiiksek tespit edilebilir (3, 57, 60, 80).

RA ile iligkili olan non-spesifik otoantikorlar olarak giiniimiizde, RF, Anti—
RA33 (anti-hn RNP-A2), Anti—kalpastatin, Anti notrofil sitoplazmik antikorlar

(ANCA), Anti—niikleer antikorlar (ANA), Anti—kollagen tip II, Anti—fibronektin,
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Anti-GPI (glukoz—6 fosfat izomeraz) gibi antikorlar tanimlanmistir. Ancak bu
antikorlar ¢cogu otoimmiin hastaliklar hatta saglikli bireylerde de saptanabilir (30).
Bu nedenle hastaliga spesifik antikorlarin tanimlanmasi ve belirlenmesi
gerekmektedir. Bu amacla yapilan arastirmalarda ise; Heavy Chain Binding Protein;
Anti BIP ( p68), Anti—Sa, Anti—sitruline protein antikorlari, Anti— periniikleer faktor,

Anti—keratin antikor, Anti—filagrin ve Anti—CCP gibi antikorlar belirlenmistir (30).

1.2.4.3.1. Romatoit Faktor (RF)

RF ilk olarak 75 yil 6nce Waaler tarafindan tanimlanmis ve o giinden beri
cok sayida calismada spesifitesi, yapist ve insidansi arastirilmistir. Romatoid artritli
hastalarin serumlarinda IgG antikorlar ile duyarhlastirilmis kirmizi kan hiicrelerini
aglutine eden bir faktor gozlenmistir ve RF olarak isimlendirilmistir. IgG
molekiillerinin (Sekil 1) Fc bolgesi (C u 2, C u 3)’ne kars1 gelisen antikorlardir (13,
123).

RF, ekstravaskiiler bir immun kompleks hastaligi olan RA’in belirleyici

antikorlanidir (1, 5, 13).
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Sekil 2: IgG ve IgM Romatoid faktor’iin kompleks yapmast  (30).
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RA’ll hastalarin sinovyal sivilari, ¢ok sayida immunglobulin agregatlar1 ve
azalmis kompleman diizeyleri igerir. Bu bulgular RF’lerin romatoid eklem ve
sinoviyal dokuda immiin kompleks formasyonuna ($ekil 2), kompleman tiiketimine
ve kronik doku hasarina yol agabilecegini diisiindiirmektedir (13, 35, 126).

RF, Amerikan Romatizma Birligi tarafindan 1988 yilinda RA’nin laboratuar
Olctimleri igerisine alinmistir (3). RF’ler IgE, IgM, IgA ve IgG smifindan olabilirler
ve en sik goriileni [gM’dir. RA’l1 hastalarda bulunma degeri % 79 diizeylerindedir.
Fakat RA yaninda diger otoimmun hastaliklarda (Sjogren’s Sendromu), infeksiyoz
hastaliklarda (hepatitler, tiiberkiiloz), saglikli popiilasyonda (%3-5) ve yash saglikli
kisilerde (%30-40) goriildiigii i¢in spesifitesi simirlidir. RF diisiik spesifitesine
ragmen RA’da tanmisal bir biyokimyasal parametre olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir (30).

RFler IgG molekiiliniin Fc bolgesine kars1 dogrudan  gelisen
otoantikorlardir. Her immunglobulin simifindan (IgG, IgM, IgA, gibi) bulunur. IgG,
RF ile kendi kendine baglanma kapasitesine sahiptir ve bdylece cok biiyilk immun
komplekslerin olusumuna neden olur (98). RF’nin, RA semptomlar: ile dogrudan
iliskili olup olmadig1 agik degildir. Fakat agresif eklem inflamasyonu olan olgularda
siklikla rastlanmaktadir. RA tamist klinik olarak konulmus hastalarin %20’sinde RF
negatif olabilmektedir (1, 5).

RF titreleri inflamasyonun siddeti ile lineer bir iliski gosterir. Bazi raporlar
IgM-RF seviyelerinin hastalik aktivitesini O6lcmede bir parametre olabilecegini
gostermektedir. Bir cok saglikli kiside duyarli kantitatif immunassayler ile yapilan
RF olctimlerinde diisiik seviyelerde pozitiflik oldugu goriilmiistiir. Hastalarin bir
kisminda RA belirti ve bulgularinin ortaya ¢ikmasina ragmen alt1 ay kadar sonra RF

pozitiflesebilmektedir. Fakat halen RA tanis1 icin RF ayirici temel testlerden biridir.
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Bir RA hastasinda RF’nin yoklugu Reiter sendromu, Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE), enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar ve diger artrit hastaliklarinin
olabilecegini gosterir (1, 5, 13).

RF, RA’l1 hastalarin % 70-80’inde pozitiftir. Pozitif ve yiiksek titreye sahip
hastalarda hastalik daha agir seyreder, romatoid nodiiller ve vaskiilit daha sik
goriiliir. Ancak RA icin spesifik degildir. RF’nin RA’I1 hastalarda sensitivite degeri
% 79 ve sipesifite degeri ise % 62°dir (1, 5, 15).

RF’nin spesifite degerinin diisiik olmasinin nedeni bu parametrenin, RA
disinda, Sjogren sendromu (SS), Mixt konnektif doku hastaligit (MBDH), Miyozitis,
Kriyoglobulinomi, Skleroderma, Juvenil romatoid artrit, Psoriatik artrit, Gut,
Subakut bakteriyel endokardit, Tiiberkiilloz (TBC), Sifiliz, Kronik hepatitler
(Ozellikle C hepatit), Lepra, Kala-azar, AIDS, enfeksiydz mononiikleaz, influenza,
asilama, tripanozomiazis, malarya, sistozomiazis, filariazis, brusella, salmonella,
lenfoma, l6semi, myelom, kemoterapi, radyoterapi sonrasi, idiopatik pulmoner
fibrozis, siroz, sarkoidoz, Waldenstrom makroglobulinomisi, kriyoglobulinemi,
karaciger hastalifi ve sarkoidoz gibi cok genis bir hastalik grubunda da pozitif
olmasindan kaynaklanmaktadir (21, 24, 47).

RA’ya spesifik olmamasina ragmen RF pozitifligi RA’nin prognozunun
belirlenmesinde onemli bir belirtectir. RF varligi daha aktif hastalikla ve kemik

erezyonlariin gelismesi ile iliskilidir (1, 5, 110).
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1.2.4.3.2. Anti- sitruline protein antikorlar:

Giiniimiizde proteinlerdeki sitrulin rezudilerinin saptanmasina dayanan, RA
icin yeni ve oldukga spesifik bir otoantikor sistemi tanimlanmistir. Bunlar;

- Anti-Siklik Sitrulline Peptit (Anti- CCP)

- Antiperiniikleer faktor (APF)

- Antikeratin antikorlar1 (AKA)

- Antifilagrin

1.2.4.3.2.1. Anti-Siklik Sitrulline Peptit (Anti- CCP)

Bunlar arasinda anti-CCP antikorlar1 iizerinde ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Anti-CCP antikorlari, sitrulin peptidlerine karst olusan otoantikorlardir.
RA’da anti-sitrulin antikorlar1 daha erken ortaya c¢ikar (53), hastalik i¢in % 98
oraninda ozgiildiir (91) ve RF ile birlikte kullanildigi zaman spesifiklik % 99,6’e
ulagir. Bircok farkli laboratuar tarafindan yapilan bir seri calismada bu antikorlarin
hedefinin, memeli deri ve Ozefagus epitelyum hiicrelerinin  terminal
diferansiyasyonunun ileri safhalarinda eksprese edilen bir protein olan filagrin
oldugu ortaya ¢ikarimistir. RA’lilarda ise sinoviyal membranda biriken deimine
fibrin proteini, otoantikorlarin (anti-CCP) ana hedefidir (26, 90).

Posttranslasyonel sitrulinasyon islemi belirli polipeptidlerdeki argininlerin
deiminasyonunu icerir, Ca™ bagimli peptidilarginin deiminaz (PAD) enzimi
tarafindan katalize edilir ve bu islem sonucunda, pozitif yiiklii argininler polar ama
yiiksiiz sitrulinlere donisiir (Sekil 23), (122). RA’da sitruline edilmis peptidlerin
yapilarinda meydana gelen bu degisiklikler IgG antikorlarinin hedefi haline gelir.
Peptidler (arginin iceren) degisen Ozellikleri sayesinde, paylasilan epitopu (SE,

sitruline edilmis) eksprese eden MHC( Major Histokompabilite Kompleksi) Klas II
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molekiillerindeki P4 olarak bilinen pozitif yiiklii peptid-baglayici pakete 100 kat
fazla afinite ile baglanabilirlerler (6r; HLA- DRB1* 0101, 0401 ve 0404) (39). RA
icin koruyucu olan HLA-DRB1#%0402 aleli, arginin ve muhtemelen sitruline
baglanabilen negatif yiiklii bir P4 baglayic1 pakete sahiptir. HLA-DRB1*0402 aleli
olan hastalarda RA klinigi gelismeyecektir (33); ciinkii bu kompleks icin yiiksek
afinitesi olan T hiicreleri de periferik lenfoid dokularda eksprese edilmezler. RA’da
bagisik yanitin 6nemli bir boliimiinii teskil ettigi diisiiniilen CD4 Th1 yanitlari; DR4-
IE transgenik farelerde sitruline edilmis peptidlerle duyarlilastirldigin da iireme
olmustur. Bu goézlemler, sitruline edilmis peptidlere karsi olusan bagisik yanitin
SE’yi kodlayan MHC Klas II genleri tarafindan yonlendirildigini vurgulamaktadir.
RA’l hastalarda ve anti-sitrulin antikorlan ile SE arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu
gosteren bu veriler diger calismalarla uyum gostermektedir. Yapilan bu ¢aligmalar
sonucunda; SE’nin yiiksek eksprese edilme oranmi ve anti-sitrulin antikorlarin sik ve
oldukga spesifik olarak bulundugu goriilmiistiir (27).

RA inflamasyonunun patogenezinde sitruline kars1 olusan bagisik yanitlarin
onemli bir rol oynadigi bircok calismada gozlenmistir (63, 68). RA’l1 hastalarda
sinovyal dokuda sitruline edilmis proteinlerin var oldugu ve bunlarin sinovyal
dokulardaki interstisyel birikimlerde ve yine sinovyadaki monosit/makrofaj benzeri
hiicre stoplazmalarinda bulundugu diisiiniilmektedir (4, 63). Sitruline edilmis
proteinlerin sinovyal dokuda bulunmasi inflamasyonun bu islemi belki de PAD
aktivitesini artirarak diizenledigini diisiindiirmektedir (121). Uygun bir konakta (&r;
SE eksprese eden bir kisi) bu sitruline edilmis proteinler, eklemdeki yerel immiin
yanitin hedefi olabilirler. Sitruline edilmis fibrinojenin SE icin transgenik olan
farelere verilmesi halinde RA tarzinda bir artritin olusabilecegi goriilmiistiir. Nitekim

sitruline edilmemis ve degistirilmemis fibrinojen farelerde ya da transgenik olmayan
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farelerde artrit gozlenmemistir (39). Yine baz1 calismalar da goriilmiistiir ki, PAD
ekspresyonunu etkileyen genetik faktorler RA hastalarinda bulunabilir ve yine bu
hastalarda sitruline edilmis peptidler daha yiiksek oranda iiretilebilir. Uretilen
sitruline peptidler, genetik olarak yatkin kisilerde (MHC Klas II SE’si olan) Th
hiicrelerinin ve IgG anti-sitrulin antikorlarinin aktivasyonu ile sonuglanabilir (121).
Sinovyal dokuda iiretilen sitruline edilmis proteinler (yani antijenler), immun sistem
tarafindan hedef goriiliirler ve kronik inat¢i1 sinovite neden olabilecek inflamatuar

islemi baslatabilirler.

1.2.4.3.2.2. Anti periniikleer faktor (APF)

APF antikorlari, diferansiye yanak mukoza hiicrelerinin sitoplazmasindaki
graniillerin protein kismina karsit olusan antikorlardir ve ilk olarak 1964 yilinda
tanimlanmistir. APF, nispeten duyarliligi yiiksek (RA’I1 olgularin % 49-91’inde) ve
kuvvetli ozgiilliik (% 73-99) gosteren bir antikordur. Toplumda az sayida bireyden
donor olarak faydalanilarak periniikleer faktor eksprese edebilen diferansiye yanak
mukoza hiicreleri elde edilebilir. Antikorun diizeyleri indirekt immiinfloresans
yontemi ile olgiilmektedir. APF olduk¢a duyarl ve 6zgiil bir test olmasina ragmen
pratik olarak tayin edilmesi zor oldugu icin rutin tam kriteri olarak tercih

edilmemektedir (40).

1.2.4.3.2.3. Anti keratin antikorlar1 (AKA)

AKA, bir epitel proteini olan filagrin’e kars1 olusan antikorlardir ve ilk olarak
1979 yilinda tamimlanmistir. AKA’da APF antikorlar1 gibi aynm antijene karsi olusur.
RA’l hastalarin % 36-59’unun serumunda bu antikorlara rastlanir. RA icin oldukca
ozgil (% 88-99) otoantikorlardir. AKA, indirekt immiinfloresans yontemi ile tayin

edilir. APF’de oldugu gibi bu antikorlarn tayininde de benzer zorluklarla
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karsilasildigindan her ikisi de RA i¢in potansiyel tam kriteri olabilmelerine ragmen

teknik giicliiklerden dolay1 tercih edilmemektedir (40, 130).

1.2.4.3.2.4. Anti filagrin antikorlar1 (AFA)

AFA, profilagrin, yanak mukoza hiicrelerinin keratohiyalin graniillerinde
bulunur. Hiicre farklilasmasi sirasinda filagrin alt birimlerine pargalanir. Daha sonra
filagrin yapisindaki arginin aminoasit kalintilar1 enzimatik olarak posttranslasyonel
modifikasyona ugrayarak sitrulin aminoasidi olusur. Filagrin’in otoantijenik yapisi
icin sitrulin mutlaka gereklidir (94). APF ve AKA testlerinde filagrin antijenine kars1
otoantikorlar tespit edilir. AFA, RA i¢in olduk¢a 6zgiill (% 99) bir testtir. AKA ile
birlikte AFA bakildiginda duyarlilik % 64, 6zgiilliikk yine % 99’dur. AFA ¢ok 6zgiil
bir test olmasina ragmen diger parametrelerde oldugu gibi analiz yontemindeki
teknik zorluklardan dolayr uygulanmasi yayginlik kazanmamistir (40). APF ve
AKA’nin ortak antijeni olan filagrin, epitelyal hiicrelerin sitoskeletal yapilarinin
organizasyonunda yer alir (25). Epitelyal hiicrelerin diferansiyasyonu sirasinda
profilagrin defosforilasyon, sitrulinasyon ve proteolitik olarak 10-12 filagrin alt
birimine yikilmay1 iceren ¢ok basamakli bir siirecten gecer (82, 87). Son olarak
olusan filagrin alt iiniteleri, keratinleri proteolitik degradasyondan koruyan yogun
makrofibriller olusturmak iizere keratin filamanlarina baglanirlar (59, 61). Sonunda,
arginin rezidiilerinin % 20 kadar1 enzimatik olarak sitrulin rezidiilerine deimine edilir
(25). Temel aminoasit argininin olan nétral rezidii olan sitruline doniisiimii

peptidilarginin deiminaz tarafindan katalize edilir.
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Sekil 3. Peptidil-argininin, peptidil-sitruline enzimatik doniisiimii (30).

1.2.4.3.3. Anti- Troglobulin (Anti-Tg)

Tiroid bezi kolloid denilen bir salgi maddesi ile dolu olan, ¢cok sayidaki kapali
folikiillerden (100-300 mikron capinda) olusur, bunlar follikiil icine salgi yapan
kiibik epitel hiicrelerle cevrilidir. Koloidin ana birleseni, molekiilii i¢inde tiroid
hormonlarini kapsayan bir biiyiik glikoprotein olan tiroglobulindir (29, 107).

Her Tg molekiilii 70 tirozin aminoasidi icerir ve bunlar tiroglobulin molekiilii
icinde tiroid hormonlar1 olusturmak iizere iyotla birlesen ana maddelerdir. Yani
tirozin aminoasidinden olusan tiroksin ve triiyodotironin hormonlari, sentezleri
sirasinda ve hatta daha sonra follikiiler kolloidde depolanmis haldeyken Tg
molekiiliiniin pargasi olarak kalirlar (84, 88).

Tiroid hormonlarinin sentezi tamamlandiktan sonra her bir Tg molekiiliinde

30 tiroksin molekiilii ve az sayida da triiyodotironin molekiili bulunur. Tg’den
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ayrilan tiroid hormonlart dolasima gecerken, Tg tiroid bezindeki bariyerden dolay:
dolasima olgiilebilir oranlarda ge¢cemez. Bu yiizden bu gecisi engelleyen bariyerin
bozuldugu durumlarda ancak kana gegebilir (22, 44).

Tg’ye karsi, bagisiklik sisteminin {iirettigi bazi antikorlar (oto-antikorlar),
tiroid hiicrelerinde bulunan peroksidaz enzimi ile Tg isimli molekiile kars1 etkili
olurlar. Bu antikorlar zararhdir, ¢iinkii tiroid hiicrelerine gidip yapisir, onlar yabanci
bir madde olarak algilar ve tahrip eder. Tiroidde bir iltihabi durum (tiroidit) ortaya
cikar. Bu iltihap ve harabiyet sonucunda hormon {iireten tiroid hiicreleri ¢alisamaz
hale gelir, kandaki tiroid hormon (tiroksin) diizeyi diigser, TSH diizeyi artar (70, 93).

Bu antikorlarin teshiste en yaygin olarak kullanilanlart anti-TPO (anti-tiroid
peroksidaz) ve anti-TG antikorlar1 olarak isimlendirilir. Bu antikorlarn 6l¢timii tiroid
hastaliginin tiiriiniin anlasilmasinda ve tiroidit hastaliginin tanisinda ¢ok Onemli
olabildigi gibi bu hastaligin daha sonraki takibinde de kullanilmaktadir.

Oto-antikor diizeylerinin neden yiikseldigi tam olarak bilinmemekle beraber
tetikleyen bazi faktorlerden bahsedilebilir. Bunlar; {ist solunum yolu enfeksiyonlari,
ani yogun iiziintii, gerekmedigi halde siirekli iyotlu tuz kullanimi gibi faktorlerdir.
Antikor yiiksekligi, ailesel gegis (genetik) gostermektedir (108, 116). Bu antikorlar
yiikselince hastada hipotiroidizm (tiroid hormon yetmezligi) veya daha seyrek olarak
hipertiroidizm (zehirli guatr) olusabilir. Oto-antikorlar1 yiiksek olanlarda tiroidin
papiller kanseri daha sik goriilmektedir.

Bizde biitiin bunlardan dolayr RA’da otoimmiin antikorlarin tiroid bezine
karsida gelisip gelismedigini erken donemde tespit ederek olusacak olan bir

patolojiyi daha erken yakalamay1 amacladik.
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2. MATERYAL METOD

2.1. Materyal

Bu aragtirma 1-30 Mayis 2007 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Kars Devlet
Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Polikliniginde (FTRP) muayene olan 29
hasta (25 kadin, 4 erkek; hasta grubu; HG) ve saglikli 15 birey (11 kadin, 4 erkek;
kontrol grubu; KG) iizerinde yiiriitiilmiistiir. Arastirma i¢in hastanaye bagvuran ve bir
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon uzmani doktor tarafindan RA teshisi konulan
hastalardan hasta grubu (HG) ve hastanede calisan personelden goniillii olarak
arastirmaya katilmak isteyenlerden ise Kontrol Grubu (KG) olusturuldu. Hasta
grubunun yas ortalamas1 43,9 + 2,2, KG’nin yas ortalamasi ise 41,4 + 3,7 olarak
belirlendi. Arastirmaya baglanmadan Once tiim deneklere arastirmanmin amacini,
beklenen sonuglar1 ve kendileri iizerinde hangi islemlerin yapilacagini gosteren bir
belge okutturuldu ve bireysel izinleri alindi. Ayrica Kars Devlet Hastanesi Etik

Kurulu’ndan Etik Kurul izin Belgesi alind1.

2.1.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu hastane personelinden goniillii olarak arastirmaya katilmak
isteyenlerden olusturuldu. Bu grup daha once sistemik bir otoimmun hastalik teshisi
konulmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan bireylerden olusturuldu. Ayrica kan
orneklerinde tiroit hormonlarina bakilarak anormal hormon diizeyleri gosterenler

arastirmaya dahil edilmedi.

2.1.2. Hasta Grubu

Hasta tiim bireyler arastirmaya baslamadan Once yas, tan1 zamani, tedavi

siiresi ve baska bir sistemik hastaligi olup olmadig1 yoniinden sorgulandi. Hastalarin
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beyan1 esas alinarak arastirmayi etkileyecek herhangi bir sistemik hastaligi olanlar
aragtirmaya dahil edilmedi. Daha ©nce RA teshisi konulup tedavi olan ancak
arastirma doneminde hastaliginin  aktif oldugu anlagilanlarin  arastirmada
kullanilmasinda bir sakinca goriilmedi. Uzman bir doktor tarafindan klinik ve
radyolojik muayenelerden sonra RA teshisi konulanlar kan alinmak iizere laboratuara

yonlendirildi.

2.2. Yontem

2.2.1. Kan Orneklerinin Alinmasi ve islenmesi

Kontrol ve hasta grubundaki bireylerden ortalama 12-16 saatlik aglik
sonrasinda oturur vaziyette vendz kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri ESH igin
sitrath tiiplere; Anti-CCP, Anti-TG, RF ve CRP belirlenmesi i¢in ise antikoagiilansiz
tiiplere alindi.

Kanlarin pihtilagmasi i¢in 30 dakika beklendi ve 3000 devirde 10 dakika

santrifiij edilerek serumlar ayrildi.

2.2.2. Laboratuar Analizlerinin Yapilmasi

2.2.2.1. ESH Degerlerinin Belirlenmesi

ESH degerleri sodyum sitrath tiiplere alinan kanlardan belirlendi. Kan
ornekleri alir ahnmaz tiipler Sedimentasyon Olciim Cihazina (Electalab
Autoanalyzer ESH, italya) yerlestirildi ve sonucun belirlenmesi igin 30 dakika

beklendi.
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2.2.2.2. Anti-CCP ve Anti-TG Belirlenmesi

Anti-CCP ve Anti-TG icin alinan kan orneklerinden elde edilen serumlar
analiz edilinceye kadar —20 C*de saklandu.

Anti-TG diizeyleri Abbott firmasinin 15730UNO6G lot numaral kiti ile
Architect 1 2000 cihazinda Mikropartikiil Enzim Immun Assay (MEIA) yontemi ile
belirlendi.

Anti-CCP diizeyleri ise Abbott firmasimin 47777HNOO lot numaral kiti ile
Axsym plus cihazinda Mikropartikiil Enzim Immun Assay (MEIA) yontemi ile

belirlendi.

2.2.2.3. CRP ve RF Diizeylerinin Belirlenmesi:

CRP ve RF degerleri alinan kan orneklerinden elde dilen serumlarda ayn1 giin
belirlendi. Olgiimler Saglik Bakanligi Kars Devlet Hastanesi Biyokimya

Laboratuarindaki Olympus AU 640 cihazinda tiirbidimetrik yontemle yapildi.

2.2.3. Hesaplamalar

Sensitivite: Hastalik varken testin pozitif ¢ikma olasiligin1 gosteren bu deger
pozitif hasta sayisinin tiim hastalara orani olarak hesaplandi.
Spesifite: Hastalik yokken testin negatif ¢ikma olasiligin1 gosteren bu deger

ise negatif birey sayisinin hasta olmayanlara oran1 olarak hesaplanda.

2.2.4. istatistik
Kontrol ve hasta grubunda belirlenen tiim degerler t testi kullanilarak birbiri

ile karsilastirllmig olup ortalama + standart hata olarak verilmistir. Parametreler
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arasindaki korelasyonun incelenmesi ve regresyon degerlerinin belirlenmesi igin
Pearson Korelasyon testi uygulanmistir. Tiim istatistiksel islemler MINITAB
Bilgisayar programi kullanilarak yapilmistir (Veriyon 11,2, MINITAB Inc., State

College, PA, ABD).
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3. BULGULAR

Bu arastirma 01-30 Mayis 2007 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Kars
Devlet Hastanesi FTRP’de muayene olan ve RA teshisi konulan yaslar1 28 ile 69
arasinda degisen, 25’1 kadin (% 86,2) ve 4’ii erkek (% 13,8) olmak iizere toplam 29
hasta ve 11 kadin (% 73,3) ve 4 erkekten (% 26,7) olusan ve yaslar1 26-63 arasinda
degisen 15 saglikli birey iizerinde yiiriitiildii.

Kontrol ve hasta grubunu olusturan tiim bireylerden alinan kan 6rneklerinde
ESH, CRP, RF, anti-CCP ve anti-TG diizeyleri belirlendi. Arastirmada kullanilan
KG ve HG’a ait tiim kisilerin bireysel ESH, CRP, RF, anti-CCP ve anti-TG degerleri
Tablo 1 ve 2’de verilmistir.

Elde edilen verilere bakildiginda kontrol grubundaki tiim bireylerde
belirlenen parametrelerin biyokimyasal normal sinirlar igerisinde oldugu, hasta
grubundaki degerlerin ortalamalarinin ise KG’ye gore istatistiki énemde olmak iizere
yiiksek oldugu anlagilmaktadir.

Belirlenen degerler agisindan gruplar karsilastirildiginda ESH (kontrol grubu:
8,80 + 1,23; hasta grubunda: 28,48 + 3,14; p= 0,000), CRP (kontrol grubu: 2,43 +
0,31; hasta grubunda: 11,02 £ 1,61; p= 0,000), RF (kontrol grubu: 7,90 £ 0,88; hasta
grubunda: 55,46 + 8,91; p= 0,000), anti-CCP (kontrol grubu: 1,92 + 0,17; hasta
grubunda: 61,4 + 13,7; p= 0,003) ve anti-TG (kontrol grubu: 1,68 + 0,20; hasta
grubunda: 3,58 £ 0,64; p= 0,043) degerlerinin HG’de, KG’ye gore istatistiki 6nemde

yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 1. Kontrol gurubu bireysel anti-TG, anti-CCP, RF, CRP ve ESR

degerleri.
Hasta no Yas anti-TG  anti-CCP RF CRP ESR
IU/ml)  (U/ml) {AU/ml) (mg/L) (mm/saat)
1 38 1.46 3,4 4,3 3,8 12
2 27 0,75 0,9 4 3 11
3 35 1,87 2,7 2 4 9
4 63 0,87 2,2 5 1,45 7
5 36 1,56 1,4 7.1 0,16 2
6 54 1,85 1,7 9,3 2 12
7 38 3,4 2 11 2,8 3
8 75 2,35 2,7 6,5 1,11 14
9 43 1,16 1,9 12,1 3 8
10 26 1,04 1,3 4,3 0,5 2
11 53 3,31 2,5 9,8 1,7 17
12 26 1,52 1,9 11 3 13
13 38 1,19 1,5 10,8 3,9 11
14 27 1,87 1,4 8,4 3,3 2

15 43 1,06 1,4 13 2,8 9
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Tablo 2. Hasta gurubu bireysel anti-TG, anti-CCP, RF, CRP ve ESR

degerleri.
Hasta no Yas anti-TG  anti-CCP RF CRP ESR
(IU/ml) (U/ml) (IU/ml) (mg/L) (mm/saat)
1 31 5,83 5,3 5 25 30
2 37 5,96 3 9,8 1,66 11
3 69 11,69 3,8 131 1,65 59
4 23 0,76 200 129 1,1 7
5 47 1,84 4.5 7,4 13,5 23
6 67 2,26 200 106 6,09 44
7 39 5,18 2,8 10,1 4 13
8 35 3,57 38,5 18,5 1,03 15
9 30 2,69 89,8 67,7 5,42 14
10 47 1,38 22,5 22,1 0,52 8
11 52 17,33 12,3 105 26 63
12 40 2,16 109,6 65 4,33 57
13 66 2,57 57,1 143 16,2 69
14 45 2,06 6,7 7,8 3,56 7
15 28 1,83 12 7 2,69 30
16 47 0,54 7,8 16,5 10,9 4
17 32 1,56 3,2 4.8 26 16
18 38 3,62 21,5 45,2 10,5 31
19 49 1,99 200 69 17 38
20 45 0,96 14,6 54 14,8 48
21 37 3,48 200 144 20,6 27
22 50 5,27 8,3 8,3 3,19 11
23 41 2,8 74 81 18 34
24 38 2,2 191 95 25 43
25 51 49 3,2 7 4.8 18
26 48 0,78 154 49 19 30
27 33 1,81 88 113 14 38
28 65 3,8 41 73 19 27
29 43 3,1 6,8 14 4 11
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Tablo 3. Kontrol ve hasta grubunda ESH, CRP, RF, anti-CCP ve anti-TG

ortalama degerleri.

Grup/ Kontrol Grubu  Hasta Grubu p degeri ND
Parametre (n=15) (n=29)
ESH (mm/saat) 8,8+1,2" 28,48 + 34" 0,000 0-20
CRP (mg/L) 2,4+0,3" 11,0 1,6 0,000 0-5
RF (IU/ml) 7,9 +0,8" 55,4 +8,9° 0,000 0-15
Anti-CCP (U/ml) 1,9+0,1* 61,4 +13,7° 0,003 0-2,9
Anti-TG (IU/ml) 1,6 +£0,2" 3,58 £0,6 0,04 0-4,11

* Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. Aynm satirda farkli harflerle

ifade edilen degerler birbirlerinden istatistiki olarak farklidir.

Belirlenen biyokimyasal parametrelerin hasta grubundaki bireylerde yiiksek

olma ve RA teshisinde kullanilabilirligine bakildiginda ise;

a) ESH diizeylerinin hasta grubunun %

59,7’sinde yiiksek oldugu

anlasilmaktadir (Sekil 4). Kontrol ve hasta gruplarindaki ESH degerlerinin bireysel

dagilimi Sekil 5 ve 6’da gosterilmistir.
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ESH (mm/saat)

ESH normal
40%

ESH yiksek
60%

Sekil 4. Hasta grubunda ESH degerinin yiiksek ve normal olarak belirlendigi

hastalarin sayisinin % olarak gosterilmesi.

ESH-kontrol
80
60
®
(1]
D 40
£
£
20 . . .
. .
. * . . *
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
bireyler

Sekil 5. Kontrol grubunda ESH diizeylerinin bireysel dagilimi
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Sekil 6. Hasta grubunda ESH diizeylerinin bireysel dagilimi.

b) CRP diizeylerinin hasta grubunun % 59,7’sinde yiiksek oldugu

anlasilmaktadir (Sekil 7). Kontrol ve hasta gruplarindaki CRP degerlerinin bireysel

dagilimi

Sekil 8 ve 9°da gosterilmistir.

CRP (mg/L)

CRP normal
40%

CRP yiksek
60%

Sekil 7.

Hasta grubunda CRP degerinin yiikksek ve normal olarak belirlendigi

hastalarin sayisinin % olarak gosterilmesi
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CRP-kontrol
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Sekil 8. Kontrol grubunda CRP diizeylerinin bireysel dagilima.
CRP-hasta
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Sekil 9. Hasta grubunda CRP diizeylerinin bireysel dagilimi.

c¢) RF diizeylerinin hasta grubunun % 65,5’inde yiiksek oldugu

anlasilmaktadir (Sekil 10). Kontrol ve hasta gruplarindaki RF degerlerinin bireysel

dagilimi Sekil 11 ve 12°de gosterilmistir.
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RF (Iu/ml)

RF normal
34%

RF yuksek
66%

Sekil 10. Hasta grubunda RF degerinin yiiksek ve normal olarak belirlendigi

hastalarin sayisinin % olarak gosterilmesi.

1U/ml

RF-kontrol
150 4
120
90 -
60 -
30
S Y S S S S S
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

bireyler

Sekil 11. Kontrol grubunda RF diizeylerinin bireysel dagilima.
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Sekil 12. Hasta grubunda RF diizeylerinin bireysel dagilima.

d) Anti-CCP diizeylerinin hasta grubunun % 96,6’sinda yiiksek oldugu

anlasilmaktadir (Sekil 13). Kontrol ve hasta gruplarindaki anti-CCP degerlerinin

bireysel dagilimi Sekil 14 ve 15°de gosterilmistir.

anti-CCP
(U/ml)

anti-CCP normal
3%

anti-CCP yliksek
97%

Sekil 13. Hasta grubunda anti-CCP degerinin yiiksek ve normal olarak belirlendigi

hastalarin sayisinin % olarak gosterilmesi.
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anti-CCP-kontrol

100
75 4
E 50
=
25
o/ ®" = ® ® g = = § = g ®§E = &= =®m &
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
bireyler
Sekil 14. Kontrol grubunda anti-CCP diizeylerinin bireysel dagilimi.
anti-CCP-hasta
200 ~ - - [ |
]
160 -
_ 120
[ |
> 80 . - .
]
40 ~ [ ] u
. . | | . u
ol® mm_ w o 8 Ne O =
01 23 45 6 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

hastalar

Sekil 15. Hasta grubunda anti-CCP diizeylerinin bireysel dagilimi.
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e) Anti-TG diizeylerinin hasta grubunun % 24,2’sinde yiiksek oldugu anlagilmaktadir
(Sekil 16). Hasta ve kontrol gruplarindaki anti-TG degerlerinin bireysel dagilimi

Sekil 17 ve 18’te gosterilmistir.

anti-TG
(IU/ml)

anti-TG-ylksek
24%

anti-TG-normal
76%

Sekil 16. Hasta grubunda anti-TG degerinin yiiksek ve normal olarak belirlendigi

hastalarin sayisinin % olarak gosterilmesi.
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anti-TG-hasta
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Sekil 17. Hasta grubunda anti-TG diizeylerinin bireysel dagilima.

anti-TG-kontrol
20 -
15
E
§10
5
* 3
0 LU AR 2 o o ¢ o * o
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bireyler

Sekil 18. Kontrol grubunda anti-TG diizeylerinin bireysel dagilim.
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HG’de belirlenen parametrelerin birbirleri arasindaki korelasyonlar arastirildi
ve anlamli korelasyon belirlenen degerlerin Regresyon katsayilar (R?) degerleri
belirlendi. Yapilan bu testlere gore;

a) ESH ile Anti-TG arasinda anlaml bir korelasyon oldugu (p=0,04) ve R*
degerinin % 14,1 oldugu anlasilmaktadir (Sekil 19). Elde edilen grafikten de
anlasilacagi lizere ESH ile anti-TG arasinda pozitif bir korelasyon vardir yani ESH
degeri yiiksek olan RA’l1 hastalarda istatistiki olarak anlamh diizeyde olmak iizere
anti-TG degerleri de yiiksektir ancak korelasyon anlamli olmasina ragmen R’

degerinin oldukca kiiciik oldugu goze ¢arpmaktadir.

70 —] °

60 —

50 —

40 —

ESH-hasta

30 —

10 12 14 16 18

8
anti-TG-hasta

Sekil 19. ESH ve anti-TG arasinda belirlenen korelasyonun gosterilmesi R* =%
14,1).

b) ESH ile RF arasinda anlamli bir korelasyon oldugu (p=0,000) ve R?
degerinin % 39,5 oldugu goriilmektedir (Sekil 20). ESH ile RF arasindaki bu

korelasyonun pozitif bir korelasyon oldugu ve ESH degeri yiiksek olan RA’l1
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hastalarda istatistiki olarak anlaml diizeyde olmak {izere RF degerlerinin de yiiksek

oldugu anlagilmaktadir.

150 —

RF-hasta

50 —

0 10 20 30 40 50 60 70

ESH-hasta

Sekil 20. ESH ile RF arasinda belirlenen korelasyonun gosterilmesi (R* = % 39,5).

c) ESH ile ayrica CRP arasinda da anlamli bir korelasyon oldugu (p=0,03) ve
R’ degerinin % 15,8 oldugu belirlenmistir (Sekil 21). Bu korelasyonun da ESH’nin
diger iki parametre ile olan korelasyonunda oldugu gibi pozitif bir iligki oldugu ve
ESH degeri yiiksek olan RA’li hastalarda istatistiki olarak anlamli diizeyde olmak
tizere CRP degerlerinin de yiiksek oldugu goriilmekte ancak R’ degerinin yine

oldukga diisiik oldugu géze carpmaktadir.
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25 — [ ] L]

20 —

CRP-hasta

0 10 20 30 40 50 60 70

ESH-hasta

Sekil 21. ESH ile CRP arasinda belirlenen korelasyonun gosterilmesi.

d) Anti-CCP ile RF arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in yapilan
degerlendirmede anlamli bir korelasyon (p= 0,000) oldugu belirlenmis olup R* degeri
% 39,3 olarak belirlenmistir (Sekil 22). Diger korelasyonlarda oldugu gibi bu
korelasyon da pozitif bir korelasyon olarak belirlenmis olup, anti-CCP degeri yiiksek

RA’l1 hastalarda ayn1 zamanda RF’nin de yiiksek oldugu anlasilmaktadir.
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100 —

anti-CCP-hasta
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RF-hasta

Sekil 22. Anti-CCP ile RF arasinda belirlenen korelasyonun gosterilmesi.
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4. TARTISMA ve SONUC

Bu arastirmada RA’l1 hastalarda klinik ve radyolojik bulgular destekleyecek
biyokimyasal parametrelerin hastalik teshisinde kullanilabilirligi arastirilmis olup
anti-CCP diizeylerinin ESH, RF, CRP’ye gore RA’l1 hastalarda daha yiiksek bir
spesifite degerine sahip oldugu anlagilmistir. Ayrica yine ayni hastalarda anti-TG
diizeylerinin saglikl bireylere gore daha yiiksek oldugu ve bunun da RA’l1 hastalarda
tiroitle ilgili otoimmun hastaliklarin gelismesinin  bir nedeni olabilecegi
diistiniilmektedir.

RA, biitiin diinyada genel niifusun yiizde 0,5 ile 1’ini etkileyen en yaygin
otoimmiin hastaliklardan biridir (71, 90). Genellikle ilk olarak sinoviyal eklemleri
tutan ve ilerleyen zamanlarda eklem cevresinde ve kemiklerde progresif yikim ile
seyreden kronik, inflamatuar ve otoimmiin bir hastaliktir. RA, sistemik bir hastalik
oldugu icin daha ileri asamalarda viicudun diger boliimleri ve organlarim da
etkileyebilir (113). Bu nedenle hastalik aktivitesinin erken dénemde belirlenmesi ¢ok
onemlidir. Ote yandan tedaviye ne kadar erken baslanirsa eklem harabiyetinin de o
kadar ge¢ gelistigi bildirilmektedir. Tipik semptomlar1 olan hastalarda siklikla
hastaligin ilk yilinda tam kolaylikla konulabilir. Fakat ¢ogu zaman hastaligin ilk
doneminde klinik semptomlar belirgin degildir. Bircok hastada semptomlar atipik
ilerleme gosterebilir ve RA tanisi i¢in uzun zaman gegebilir. Bu nedenle tani igin
spesifik ve sensitif serolojik ve biyokimyasal testlere ihtiyac vardir (91, 113).

RA siiphesi olan vakalarda bugiine kadar en yaygin kullanilan testlerden bir
tanesi RF diizeylerinin belirlenmesidir. RA’l1 hastalarin % 79’unda RF pozitiftir. RF,
RA i¢in sensitif fakat spesifik olmayan bir parametredir. RA disinda, diger otoimmiin

hastaliklarda, cesitli enfeksiyonlarda ve saglikli bireylerde de yiiksek serum RF
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diizeyleri saptanabilir. Bu nedenle tanisal degeri diisiiktiir (91). Bu arastirmada elde
edilen sonuclara baktigimizda RA hastalarimin % 69’unda RF sonuglarinin pozitif
ciktifi goriilmektedir. Yukarndaki arastirmaya gore RF pozitif % degerinin daha
diisiik ¢ikmasi hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmisg olabilir.

ESH ve CRP diizeylerindeki artiglar enfeksiyon, atesli romatizma, eklem
romatizmasi, miyokard infaktiisu, malign tiimor, abdominal abse, peritonit, yanik,
v.s. gibi cok cesitli hastaliklarda nonspesifik olarak yiikselen iki parametredir. Bu
nedenle ESH ve CRP diizeyi, hastaligin tanimlanmamis olmas1 halinde tan1 degeri
tasimaz. Ancak teshisten sonra hastaligin aktivasyonunu takip amag¢h kullanilabilir
(8, 125, 128).

Yukaridaki bilgiler 1518inda RA hastaliginin teshisinde bagvurulan ESH, RF
ve CRP gibi biyokimyasal parametrelerin yetersiz kaldigi anlasiimaktadir. Bu
nedenle giiniimiizde hastalik teshisini kolaylastiracak yeni biyokimyasal
parametrelerin ortaya konulmasi icin yogun bir sekilde arastirmalar devam
etmektedir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda bilim adamlarinin son yillarda sinoviyal
dokuda iiretilen sitruline edilmis proteinlere (yani antijenler) karsi olusan Anti-
CCP’nin kronik inat¢1 sinovite neden olabilecek inflamatuar islemi baslatabildigi
goriilmiis ve anti-CCP’nin iizerine yogunlagsmaya baslanmistir. Son bir birka¢ yil
icinde anti-CCP ile ilgili arastirma sonuglar elde edilmis olup, bu parametrenin rutin
test olarak kullanilip kullanilamayacag tartismaya acilmistir. Bu nedenle arastirmada
RA’I hastalarin teshisinde kullanilan mevcut parametreler ESH, RF ve CRP’yi anti-
CCP diizeyleri ile kiyaslayarak anti-CCP’nin iistiin olup olmadigimi belirlemeyi
amagladik. Elde edilen bulgulara bakildiginda RA’lh hastalarda anti-CCP’nin
spesifitesinin yiiksek oldugu bununla beraber arastirmacilarin bazen birbirlerine gore

oldukga uzak degerler belirledigi anlagilmaktadir.
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Schellekens ve ark.(1998), RA’l1 hastalar ile bagka romatizmal hastalig1 olan
hastalarda (ankilozan spondilit, sistemik sclerosis, psoriasis vb.) ve saghkl
bireylerde anti-CCP’yi olctiikleri aragtirmalarinda anti-CCP antikorlarimin RA i¢in
cok spesifik (% 96) oldugu sonucuna ulasmislardir (90). Baska bir arastirmada ise
Anti-CCP antikorlarinin = sensitivitesi % 47, spesifitesi ise % 97,4 olarak
hesaplanmistir. Anti-CCP antikorlart APF, AKA, RF ve HLA-DR4 gen kompleksi
ile korele bir sonu¢ verdigi fakat onlardan daha sensitif ve spesifik oldugu
belirlenmistir (131). Bas ve ark.,(2002) RA’lh hastalar icin  Anti-CCP’nin
spesifitesini % 96, AKA’nin % 94 ve RF’nin ise % 74 olarak belirlemislerdir (6).
Lee ve Schur’nun (2003) yaptig1 bir calismada ise anti-CCP i¢in sensitivite % 66, RF
icin % 72, Anti-CCP icin spesifite % 99 ve RF icin ise % 80 olarak belirlenmistir
(53).

Yine 88 klinik olarak siipheli RA hastasinin % 54’iinde RF, % 55’inde CRP,
% 53’tinde ANAs ve % 28’inde Anti-CCP yiiksek bulunmustur. Anti-CCP’si yiiksek
hastalarin % 100°’de RF, % 84’de CRP ve % 52’sinde ise de ANAs degerlerinin de
yikksek oldugu anlagilmistir. RA’nin ana parametresi kabul edilen RF pozitif
vakalarla kiyaslandiginda Anti-CCP’nin sensitivitesinin % 52,1, spesifitesinin ise %
100 oldugu anlasilmig ve hastalik teshisinde Anti-CCP ile birlikte RF kullanmanin
daha avantajli oldugu ileri siiriilmiistiir (6). Toplam 29 RA’ll hasta {iizerinde
yiiriitiilen baska bir arastirmada ise Anti-CCP = % 96,5, RF = % 65,5, ESH = %
58,6, CRP = % 55 ve Anti-TG = % 24 vakada pozitif bulunmustur. Anti-CCP’nin
sensitivitesini % 96,5, spesifitesini ise % 93,3 olarak hesaplanmistir. Anti-CCP’si
yiikksek vakalarm % 67,8'nde RF de pozitif ¢ikmistir. Anti-CCP ve RF birlikte
kullanildiginda ise sensitivite % 96,5 cikarken spesifite ise % 100 olarak

hesaplanmistir. Orbach ve ark. (2003) yaptiklan ¢alismada Anti-CCP’nin % 51-68
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arasinda sensitiviteye, % 96-98 civarinda spesifiteye sahip oldugunu, bu oranin
RF’den daha yiiksek oldugunu, fakat Anti-CCP’nin RF ile birlikte kullanildiginda
RA’nin daha erken teshis edilmesine yardimci olarak hastaligin meydana getirdigi
hasar azalttig1 sonucuna varmislar (76).

Biitin bu sonuglara bakildiginda RA’li hastalarda Anti-CCP spesifite
degerlerinin aragtirmaya gore degisiyor olmasina ragmen genel olarak yiiksek oldugu
gbze carpmaktadir. Bu arastrmada elde edilen Anti-CCP’nin sensitivite degeri ise %
96,5, spesifite degeri de %93,3’diir. Bu deger yukaridaki literatiir bilgilerinin bir
cogu ile benzerlik arz etmektedir. Diger taraftan yine literatiir verilerinin biiyiik
cogunluguna uyumlu sekilde Anti-CCP ve RF birlikte kullanildiginda ise sensitivite
% 96,5 cikarken spesifite ise % 100 olarak hesaplanmigtir. Ayrica Anti-CCP
sensitivite degerinin RF’ nin sensitivite degeri olan % 65,5’e gore oldukca yiiksek
oldugu da goze carpmaktadir.

RA'l1 hastalarda otoimmiin tiroid hastaliginin siklig1 normal populasyona gore
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu da sistemik veya organa 6zgii olduguna
bakmaksizin, otoimmiin hastaliklarda immiin yanitin tiimden etkilendigini akla
getirmektedir. Bu nedenle RA'li hastalarda basta otoimmiin tiroid hastaligi olmak
lizere diger organa 6zgii OIH’larin gelisimi acisindan da dikkatli olunmas1 gerektigi
soylenmektedir (20, 52). Organa 6zgii OIH arasinda ise en stk OTH’lar1 ve bunlarin
arasinda da en sik Hashimato tiroiditi goriiliir. Yapilan bazi calismalara gore RA,
SLE, SS gibi sistemik otoimmiin hastaliklarin seyri esnasinda, hastalarda OTH’larin
beklenildiginden daha sik goriildiigii saptanmistir ve bu oranin bu hastalarda % 15-20
civarinda oldugunu bildiren caligmalar vardir. Bu biiyiik olasilikla hastaliga egilim

yaratan genetik ve cevresel faktorlerin ortak olmasi nedeniyle olabilir (21, 69).
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Herhangi bir tiroid hastaligi veya tiroid testlerini etkileyecek bir sorunu
olmayan RA'l1 hastalar ile saglikli kontrol grubu insanlarin serum sT3, sT4 ve TSH
gibi tiroid gibi degerleri karsilagtirildiginda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
ortaya cikmamigken, anti-Tg gibi tiroid ile iligkili otoantikor seviyeleri hasta
grubunda istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlenmistir (105). Yine RA’l1
hastalar tizerinde yiiriitiillen bir bagka arastirmada ise hastalarin % 69’unda da RF, %
31’de Anti-TG ve % 14’de ise AMA (Anti-Microsomal antikor) pozitif bulunmustur.
Arastirmacilar RA’ 11 hastalarda herhangi bir klinik bulgu olmasa da RA’l1 hastalarin
otoimmiin tiroid hastaliklari yoniinden de dikkatle izlenmesi gerektigini
onermiglerdir (100). Baska bir aragtirmada ise sistemik sklerozlu hastalarin %
52’sinde, RA’l1 hastalarin % 32’sinde Anti-TG ve Anti-TPO diizeylerinin anlaml
derecede yiiksek oldugu belirlenmisken Antifosfolipid sendromlu hastalarin
hicbirinde bu parametreler i¢in yiiksek bir deger belirlenememistir. Diger taraftan
hasta grubunun % 8’inde subklinik hipotiroidizm ile % 6’sinda subklinik
hipertiroidizm oldugu anlasilmistir (46). Bu arastirmalardan farkli olarak ise tiroid
antikorlarinin RA’li hasta grubunda sadece hastalarin % 9’unda yiiksek oldugu
saptanmustir (83).

Sonug olarak bu arastirmada elde edilen veriler anti- CCP’nin RA i¢in iyi bir
serolojik belirte¢ oldugunu gostermekte ve Anti-CCP’nin RA’da birinci basamak
diagnostik bir test olarak kullanilmaya uygun oldugu yargisini giiclendirmektedir.
Anti-CCP’nin hastaligin klinik tablosu oturmadan once de siklikla tespit edilebilir
olmasi diger bir avantaj olarak goze carpmaktadir. Yiiksek spesifitesi nedeniyle anti-
CCP RA’y1 diger erozif ve RF pozitif olabilen artrit formlarindan ayirt etmede
kullanilabilir ve Anti-CCP seronegatif RA’I1 hastalarda da RA teshisini koymada

faydali olabilir.
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Her ne kadar Anti-CCP ile Anti-TG degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir baglanti belirlenememisse de RA’In hastalarin % 24’tinde Anti-TG
degerlerinin yiiksek olmasi ve hasta grubundaki ortalama degerin saglikli bireylere
gore istatistiki onemde yiiksek olmasi dikkati ¢eken bir diger bulgu olarak goze
carpmaktadir. Bu nedenle RA’l1 hastalarda Anti-TG diizeylerinin belirlenmesinin
ileride olusabilecek OTH’larin erken teshisine katkisi olacagmin goéz Oniinde

bulundurulmasi gerektigi soylenebilir.
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5.0ZET
Romatoid Artritli Hastalarda Anti-Siklik Sitrulline Peptit (Anti- CCP)
Diizeyleri ve Anti-Tiroglobulin (Anti-TG) ile iliskisi

Bu arastirma ile Romatoit Artritli (RA)’li hastalarda anti-siklik sitrulline peptit
(anti-CCP) ve anti-tiroglobulin (anti-TG) diizeylerinin belirlenerek hastaligin
teshisinde kullanilabilirliginin yan1 sira her iki parametre arasinda bir iliskinin olup
olmadiginin da belirlenmesi amag¢lanmisgtir.

Arastirma, Saghk Bakanligt Kars Devlet Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Polikliniginde muayene olan ve RA teshisi konulan 29 hasta (25
kadin, 4 erkek; hasta grubu; HG) ve saglikli 15 birey (11 kadin, 4 erkek; kontrol
grubu; KQG) iizerinde yiiriitiildii.

Belirlenen degerler acisindan gruplar karsilastirildiginda Eritrosit Sedimentasyon
Hiz1 (ESH, KG: 8,80 + 1,23; HG: 28,48 *+ 3,14 mm/saat; p= 0,000), C-Reaktif
Protein (CRP, KG: 2,43 + 0,31 mg/L; HG: 11,02 £ 1,61 mg/L; p= 0,000), Romatoit
Faktor (RF, KG: 7,90 £ 0,88 IU/ml; HG: 55,46 + 8,91 IU/ml; p= 0,000), anti-CCP
(KG: 1,92 £ 0,17 U/ml; HG: 61,4 + 13,7 U/ml; p= 0,003) ve anti-TG (KG: 1,68 +
0,20 IU/ml; HG: 3,58 + 0,64 IU/ml; p= 0,043) degerlerinin hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiki 6nemde yiiksek oldugu belirlenmistir. Anti- CCP’nin RA i¢in
belirlenen sensitivite (% 96,5) ve spesifite (%93,3) degerlerinin diger parametrelere
gore daha yiiksek oldugu anlasildi. Ayrica RA’lh hastalarin % 24’iinde Anti-TG
degerlerinin yiiksek oldugu belirlendi.

Elde edilen bulgular anti-CCP’nin RA i¢in iyi bir serolojik belirte¢ oldugu ve
RA’in teshisinde birinci basamak diagnostik bir test olarak kullanilabilecegi yargisini

giiclendirmektedir. Ayrica RA’l1 hastalarda Anti-TG diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi
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nedeniyle bu hastalarin otoimmun troit hastaliklar1 yOniinden daha dikkatli
incelenmesi gerektigi onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Romatoit Artrit, anti-CCP, anti-TG.

6. SUMMARY
Anti-CCP(Anti-Cyclic Citrullinated Peptide) levels in Rheumatoid Arthritis and

Anti TG correlation

This study determined the levels of anti-cyclic sitrullinated peptide (anti-CCP)
and anti-troglobulin (anti-TG) in patients with RA, their possible usage in the
diagnosis of RA, and if there is a correlation between two data.

The study was conducted on 29 RA patients (25 women, 4 man; RA group;
RAG) examined in the Kars State Hospital, and 15 clinically healthy person (11
women, 4 man; control group; CG).

The levels of ESH (CG: 8,80 + 1,23; RAG: 28,48 + 3,14 mm/hour; p= 0,000),
CRP (CG: 2,43 £ 0,31 mg/L; RAG: 11,02 + 1,61 mg/L; p= 0,000), RF (CG: 7,90 £
0,88 IU/ml; RAG: 55,46 + 8,91 IU/ml; p= 0,000), anti-CCP (CG: 1,92 + 0,17 U/ml;
RAG: 61,4 + 13,7 U/ml; p= 0,003), and anti-TG (CG: 1,68 + 0,20 IU/ml; RAG: 3,58
+ (0,64 IU/ml; p= 0,04), were significantly higher in the RA group as compared to the
those of the control group. The sensitivity and specifity levels of the anti- CCP for
RA were 96,5% and 93,3%, respectively. Hence, anti-TG levels were higher in the
24% of the patients with RA.

The results obtained hereby suggest that anti-CCP may be a valuable serologic
indicator for RA, and may be used as a first step diagnostic test in the RA. Moreover,
finding the high levels of anti-TG in RA patients suggests the fact that they, indeed,
should be examined for outoimmun thyroid diseases.

Key words: Rheumatoid arthritis, anti-CCP, anti-TG.
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