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ÖZET 
Romatoid artrit öncelikle sinavyaZ eklemleri etkileyen ve hastanın disa­
bilitesine yol açan sistemik bir hastalıktır. Erken teşhis ve agresif tera­
pi disabiliteyi önleyebilir. RA 'nın tanısında kriter olarak kullanılan ve 
serolajik bir markır olan romatoid faktör( RF) diğer bazı hastalıklarda 
da saptanabilir. RA spesifikliğindeki eksiklik tanı karışıklığına ve isten­
meyen tedavi uygulamalarına sebep olabilir. Bu derleme, RA tanısında 
RF 'ye göre daha sensitif ve spesifik olan anti-CCP üzerine odaklanmış­
tır. 

Anahtar kelime/er: Romatoid artrit, Romatoid faktör, anti-CCP 

Romatoid artrit(RA) populasyonda %0,5-1 oranında 
görülen yaygın otoimmün bir hastalıktır. RA erken teşhis 
ve tedavi edilmediğinde sinovial ekiemierin kronik infla­
masyonu ,kemik ve kıkırdak yıkımı ile sakatlığa yol aça­
bilen kronik bir hastalıktır. Hastalık başladıktan sonra ilk 
2 yıl içerisinde teşhis ve etkin tedaviyle kalıcı erozyon ve 
sakatlığın giderilebileceği gösterilmiştir( I). RA'nın sınıf­
landırılmasının ana kriterleri ACR tarafından belirlen­
miştir.Bu sınıflandırmada genelde klinik parametreler 
esas alınmıştır. Bu parametreler ilamasyon ve yıkım iler­
Iediğinde yeterliyken RA'nın erken teşhisi için elverişli 
değildir. 

RA teşhisi için bu 7 kriterden en az dördünün olması 
gerekmektedir. 

Tanı koymaya yardımcı iyi bir diagnostik marker 
yüksek sensitivite (çok sayıda hastayı saptayabilme), 
yüksek spesifite (mümkün olduğunca yalancı pozitif so-
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SUMMARY 
Efficacy of Anti-CCP in Rheumatoid arthritis 
Rheumatoid arthritis (RA) isa chronıc systemic disease which mainly 
affects synovia/ joints and leads to disability of patient. 
Early diagnosis and aggresive therapy may prevent disability. The se­
rologic marker ,rheumatoidfactor (RF) wich is usedana criteria is di­
agnosis RA, can be detected in patients suffering from other diseases. 
The resalting lach of specifıcity RA can lead confusion and unwanted 
treatments: This review focus new seralogic marker anti-cyclic citrul­
linated peptide (anti-CCP) which has more sensitive and specific than 
more. 
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nuçları sınırlama) özelliklerine sahip olmalıdır. ACR kri­
terleri içerisinde bulunan RF IGg'nin Fe kısmına karşı 
oluşmuş bir antikordur. RF testindeki eksiklikler daha 
spesifik RA markırları araştırmalarını canlı tutmuştur. 

Yapılan çalışmalarda RA'nın reaktivitesinin tama­
men citrulin kalıntılarına bağlı olduğu gözlenmiştir.Fil­
lagrin bazlı citrulin peptidlerini kullanan EliSA'nın geliş­
tirilmesiyle RA erken tanısında kullanılabilecek anti­
CCP(anti-cyclic citrullinated peptide) testi üretilmiştir. 
1. jenerasyon anti-CCP testinde(anti-CCPl) RA için çok 
yüksek bir spesifite (%98) ve %68'1ik bir sensitivite elde 
edilrniştir.Bu spesifite kaybeditmeden yapılan çalışma­
larla %80 sensitivite gösteren anti-CCP2 testine ulaşıl­
mıştır (2). 

ANTİ-CCP2 ANTİBODYLERİ 

Anti-CCP2 testi hastalığın teşhis marken olarak 3 ko­
şulu karşılar; 

1. Hastaları yüksek olasılıkla ortaya çıkarmak için iyi 
seviyede hassasiyet 

2. Hatalı sonuçları olabildiğince azaltmak için iyi se­
viyede spesifite 

3.Erken teşhis konulabilmesi 
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-- .. ACR KRfTERLER 

Ekiemierin sabah tutukluluğu (suresi. en az bır saat) > attı hafta 

Uç veya daha fazla eklem bölgesınde dakunularak hıssedılebılır şişlıkler > attı hafta 

_El veya parmak eklemlerinde artnt > altı hafta 
Simetrık Artnt (aynı zamanda her ıkı eklem bolgesınde) > altı hafta 
Romatııma duğumu 
Kanda romaliıma faktörünlin bulunması 
Tipık röntgen değişıklikleri (ekiem yakınında Osteopeni ve/veya erozyon) 

Geçtiğimiz 10 yılda anti-CCP2 datalan göstermiştir 
ki anti-CCP2 test sonuçları iyi bir diagnostik parametre­
dir (3,4). 

SENSİTİVİTE-SPESİFİTE 

Yakın zamandaki birçok bağımsız anti-CCP2 data 
çalışması sensitivite ve spesifite düzeylerini onaylamış­
tır.Suziki ve arkadaşlannın 549 RA'lı hastayla yaptığı 
kohort çalışmasında antiCCP2 testinin ayıncı özelliği RF 
testinden daha yüksek bulunmuştur (5).Bütün çalışmalar 
göstermiştir ki anti-CCP2 testi sensivitesi RF ile en azın­
dan eşit olmakla birlikte çok daha yüksek spesifiteye sa­
hiptir. 

RF testinin ayırırncı olmadığı diğer artritik hastalık­
ların tanınmasında anti-CCP testinin kullanıldığı çalış­
malar mevcuttur.RF( +) olabilen SLE ,Hepatit C ,Sjögren 
Sendromu ,Psoriatik Artit gibi hastalıklarda anti-CCP 
pozitifliği çok düşük seviyelerde bulunmuştur (5). 

ERKEN BULUNMA VE TAHMİN 

EDİLME POTANSİYELİ 

Erken yükselen tahmin edilebilir markerler RA'nın 
erken keşfedilmesinde yardımcıdır. Son zamanlardaki 
çalışmalar eski kan donörlarında anti-CCP'si pozitif olan 
hastalarda zamanla artritin il bulgularının oluştuğu göz­
lemlendi. 

Bu çalışmalarda net olan RF antikorlan ve anti-CCP 
üretimi RA gelişimi erken sürecinde ortaya çıkar. 

PROGNOSTİK MARKER OLARAK 

ANTİ-CCP 

Anti-CCP'nin prognostik değeri çeşitli çalışmalara 

adres olmuştur.Bu çalışmalar daha çok anti-CCP2 kulla­
nılarak yapılmıştır. 379 erken RA'lı hastanın kohort ça­
lışmasında %55 olan anti-CCP2( +) ile hastalıkta ilerleme 
ve radyolojik yıkımın tahmin edilebileceği gösterildi. 
Kastbom ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da aynı so­
nuç elde edildi (6). 
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Rönnelid ve arkadaşlannın yaptığı çalışmada anti­
CCP2(-) hastalar ile anti-CCP(+) hastalar birkaç yıl kar­
şılaştırıldığında anti-CCP2( +) hastalarda kötü klinik gi­
diş ve daha fazla yıkım gözlendi (7). 

Bu çalışmaların sonucuna göre anti-CCP( +) liği ero­
ziv RA gelişirnde bir gösterge olarak kabul edilebilir. 

RA TEDAVİSİNİN ANTİ-CCP 
ÜZERİNE ETKİsİ 

RA tedavisinde kullanılan en etkili ilaçlar TNF-al­
fa'yı hedef alanlardır.infliximab gibi TNF-alfa inhibitör­
leri hastalık aktivitesini azaltabilir ve RA'nın radyolojik 
ilerlemesini yavaşlatabilir. Geçen yıl çeşitli yayınlar RA 
tedavisinde anti-CCP ve RF düzeylerindeki değişikiileri 
bildirmiştir.Babbio ve arkadaşları uzun dönem(78 hafta) 
infiliximab, MTX yada korubinasyon tedavisinde anti­
CCP2 ve RF değişimlerine baktllar.Hastalık aktivitesi 
azalmasıyla birlikte anti-CCP2 seviyelerinde değişim ol­
madı fakat RF titreleri belirgin olarak düştü. Bu sonuç 
çeşitli çalışmalar tarafından da doğrulanmıştır. 

Çalışmalardan çıkarılacak sonuç RF ve anti-CCP'nin 
RA tedavisine verdikleri yanıt farklıdır (8). 

GELECEKTEKi PERSPEKTiFLER 

Şu anda RA için kullanılan tedaviler temelde antiinf­
lamatuardır ve tam olarak hastalığı tedavi edememekte­
dir. Bu terapilerinen fazla yapabildiği hastalığın yayılma 
ve eroziv hasarını yavaşlatmaktır. Son yıllardaki anlayı­
şa göre hastalığın erken evrelerinde yapılan terapiler en 
yüksek teröpatik etkinliğe sahiptir. RA'lı hastaların ek­
lem hasarı oluşmadan ayırt edilmesi hayati önem ta­
şır.Anti-CCP2 testinin yaygın olması bu çalışmaları hız­
landıracaktır. 

Citrulin hakkındaki bilgi birikimi ve ilerleyen tekno­
loji bu antikorların teşhis potansiyelini arttıracaktır. 

SONUÇ 

Erken tanı ve tedavide sakadığı önlemek açısından 
anti-CCP2'nin rutin olarak kullanılması gerektiğini dü­
şünmekteyiz. 
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