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Anti-siklik Sitriillinlenmis Peptid/Protein (Anti-CCP) ve

Romatoid Artrit Tanisindaki Degeri

[Anti-cyclic Citrullinated Peptide Antibody (Anti-CCP) and Diagnostic Value for

Rheumatoid Arthritis]

OZET

Romatoid artrit (RA); etyolojisi belli olmayan, kronik eroziv sinovit ile karakterize, inflamatuvar
multisistemik bir hastaliktir. Diinya genelinde prevelansi %1 civarindadir. RA tanisinda bir takim klinik
durumlar ile beraber serolojik belirtelerin de 6nemi biiyiiktiir. Giiniimiizde RA siiphesi olan hastalarda en
yaygin kullanilan laboratuvar testi romatoid faktor (RF)’diir. RF, RA tanisinda duyarl ancak 6zgiil
olmayan bir parametredir. RA’ nin erken tanisi, ilerleyici eklem hasarmnin 6niine gegilebilmesi agisindan
onemli yer teskil etmektedir. Antisiklik sitrulin peptid/protein (anti-CCP) son yillarda erken tan1 amaciyla
kullanilan dikkate deger bir belirte¢ olarak goze carpmaktadir. Sitriillinlenmis peptid/protein antikorlar
(ACPA) ailesinin en 6nemli iiyesi olan anti-CCP, RA tanisinda oldukga tatmin edici 6zgiilliik degerleri
gostermistir. ACPA varliginin 2010 RA tani kriterlerine dahil edilmesiyle anti-CCP’nin 6nemi bir
anlamda tescillenmistir.

SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory multisystem disease of unknown etiology characterized by
chronic destructive synovitis. It’s prevalence is about 1% all over the world. Serologic markers are also
important beside some clinical situations upon RA diagnosis. Today, the most commonly used laboratory
test is rheumatoid factor (RF) in patients with suspected RA. RF is sensitive but not a specific biomarker
for diagnosing RA. Early diagnosis of RA is essential to prevent of progressive joint damage. In recent
years, anticyclic citrullinated peptide/protein antibody (anti-CCP) attracts the attention as a remarkable
biomarker for early diagnosis. Anti-CCP which is a family of anti-citrullinated protein antibodies (ACPA)
family, showed quite satisfactory specificity in the diagnosis of RA. Due to the prescence of ACPA was
included to 2010 RA diagnostic criteria, in a manner of speaking, importance of anti-CCP was registered.
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Romatoid artrit (RA); etyolojisi belli olmayan,
eklemleri tutan, sekil bozukluklari ile seyredebilen,
kronik, inflamatuvar, multisistemik bir hastaliktir (1).
RA, diinyada tiim wrklarda goriiliir. Kadinlar1 daha

cok etkiler. En sik 30-50 yaslar arasinda goriiliir.
Diinya genelinde prevelanst %1 civarmdadir (2).

baslamasindan

olmaktadir (3).

Laboratuvar testleri ve goriintiileme ydntemleri
RA tanisinda ve takibinde &nemli rol oynamasina
ragmen, tani esas olarak klinik bulgular ile

konulmaktadir. RA komplikasyonlar1 semptomlarin bir parametre degildir.
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sonraki
goriilebilmektedir. RA, tedavi edilmeyen vakalarda
onemli Olgiide kalici eklem deformitelerine neden
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aylar igerisinde

Glinlimiizde RA siiphesi olan hastalarda en yaygin
kullanilan laboratuvar testi romatoid faktor (RF)’diir.
RF, RA tanisinda duyarli ancak 6zgiil olmayan bir
parametredir. RA disinda otoimmiin hastaliklarda,
cesitli enfeksiyonlarda ve saglikli bireylerde de
saptanabilmektedir. Bu nedenle tanisal degeri ¢ok iyi
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RA’nin progresif eklem harabiyetinin
Onlenebilmesi amaciyla hastalifi modifiye eden
antiromatizmal ilaglar (disease-modifying anti-
rheumatic drug, DMARD)’1n efektif kullanilabilmesi
icin erken tanimin 6nemi tartigmasizdir. Anti-siklik
sitriillinlenmis peptid/protein (Anti-CCP) son yillarda
erken tani amaciyla kullanilan dikkate deger bir
belirteg olarak gdze ¢arpmaktadir.

Anti-CCP

Anti-CCP, sitriillin iceren sirkiiler bir peptide
karst olusmus Ig G tipi bir otoantikordur (4,5).
Normal sartlarda peptid ya da proteinlerde
bulunmayan sitriillin, posttranslasyonel modifikasyon
araciligiyla arjininden amino grubunun ayrilmasi
sonucu olusur. Ilk olarak Schellekens tarafindan
tammlanmugtir (5).

RA tamisinda RF’den daha 06zgiil ve duyarli bir
parametre arayisi dikkati sitriillinlenmis proteinlere karsi
gelisen antikorlar iizerinde yogunlastirmistir. Antijen
tizerindeki sitriillin kismi, antijenik determinantin temel
pargasidir (6). Sitrillinlenmis bu yapilara karg: tretilmis
otoantikorlar ~ son  zamanlarda tam  amaciyla
kullanilmaktadir. Anti-periniikleer faktor ve anti-keratin
antikorlar1 ilk kullanilanlardandir. Bu iki antikor anti-
filagrin antikorlar1 olarak da bilinmektedir. Sitriillin,
filagrin molekiiliinde bulunan bir aminoasittir. Bircok
caligmada anti-CCP’nin hedefinin, memeli deri ve
Ozefagus epitel hiicrelerinin terminal
diferansiyasyonunun ileri safhalarinda eksprese edilen
bir protein olan filagrinde bulunan sitriillin oldugu
ortaya ¢ikarlmistir (7).

Inflamatuvar artritlerin prototipi olan RA’da,
inflamatuvar bdlgede apopitoza ugrayan hiicre
icerisine kalsiyum girigi olur ve hiicre i¢i Kalsiyum
seviyesi normalden 100-1.000 kat fazla hale gelir. Bu
durum aralarinda kalsiyum bagimli peptidil-arjinin
deiminaz (PAD)’mn da bulundugu baz1 enzimleri aktive
eder(8). PAD enzimi notrofil ve monositlerde fazla
miktarda bulunur ve otolog peptid/ proteinlerdeki
belirli pozisyonlardaki arjininin sitriilline
modifikasyonuna yol agar (9). Boylece pozitif yiikli
arjinin, notral sitrilline doniistir.  Sitriillinlenmis
peptid/proteinlerin  yapilarindaki bu degisimler bu
antijenleri RA’deki IgG’lerin hedefi haline getirir. Bu

Tablo 1. Anti-CCP ve RF’Un RA Tanisindaki Degerlilikleri

antikorlar genel olarak sitriillinlenmis peptid/protein
antikorlar1 (ACPA) olarak adlandirilmaktadir (4,5).
Anti-CCP, fibrinojen peptidleri, mutant sitriilline
vimentin (MCV), rat rekombinant filagrin, a-enolaz
peptid, human 1gG peptid, Epstein-Barr virus niikleer
antijen kaynakli peptid ACPA’lara Ornek olarak
verilebilecek antikorlardir.

Sentetik olarak iretilen sitriillinlenmis
proteinlerin immiinokimyasal yontemlerde sabit fazda
kullanilmasiyla anti-CCP enzim bagli immiin 6l¢iim
(ELISA) testi gelistirilmistir. Ilk olarak filagrin bazli
proteinlerden sitriillinlenmis bu proteinler
saflagtirlmaya calisilmig ve birinci nesil anti-CCP
testi gelistirilmigtir (10). Bu testler simdilerde anti-
CCP1 olarak adlandirilmaktadir. Filagrinin aslen
sinoviyada bulunmamasi, daha spesifik bir test
gelistirilme  ¢aligmalarina  yol agmustir. RA’li
hastalarin serumlar1 taranarak filagrin veya benzeri
proteinlerle homojeniteye sahip olmayan peptidler
arastiritlmis ve bu peptidler sabit fazda kullanilmistir.
Bunun sonucunda duyarliligi daha yiiksek anti-CCP2
testi gelistirilmistir (11,12). Son yillarda {iglincii nesil
testler (anti-CCP3 ve anti-CCP3.1) de iiretilmistir
(13-18). Yapilan c¢aligmalar sonucunda anti-CCP
testleri igerisinde duyarlilik ve 6zgiilliikk agisindan en
iyisinin anti-CCP2 oldugu gorilmistir (19). Buna
ilaveten, tim ACPA testleri igerisinde pozitif
prediktif degeri en yiiksek olan test anti-CCP2 olarak
bulunmusg ve bazi ACPA testlerinin
kombinasyonunun tanisal acidan daha degerli
olmadigi ortaya konulmustur (19). Halen ACPA
testleri igerisinde tanisal test olarak en ¢ok kullanilan
ve ACPA tespitinde altin standart olarak kabul edilen
test anti-CCP2 testidir (10,19).

RA tanisinda birinci ve ikinci jenerasyon anti-
CCP’nin 6nemini inceleyen 68 caligmanin 58’inde
her iki anti-CCP testinin de tamida etkin oldugu
gosterilmistir. Istatistiksel degerlendirme sonucunda
da, tanisal agidan en tatmin edici testin anti-CCP2
oldugu goriilmiistiir. Anti-CCP2 ve anti-CCP1’in
ozgiilliikleri RF’e gore oldukea yiiksek iken (sirastyla
%95, %96, %79) duyarlilik agisindan en yiiksek
deger anti-CCP2’de bulunmustur (sirasiyla %68,
%53, %60) (20). Tablo 1’de anti-CCP testleri ve RF’ye
ait duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri gosterilmistir.

Anti-CCP3 RF

DR e g A
Ozgiilliik 90-9g 10:26:21)

54.8.89 0 252D

515829 (0020 5g.7g (022D
932'96,5 (11,15, 16) 79'84 (2256,21)

Anti-CCP: Anti-siklik sitrillinlenmis peptid/protein, RF: Romatoid faktér, RA: Romatoid artrit

Parantez igerisindeki rakamlar kaynaklari géstermektedir.

84

www.korhek.org



Anti-CCP2 tayini i¢in kullamilan ticari ELISA
testlerinde, ayni antijen kullanilmasina karsin cut-off
degerlerinde firmadan firmaya farkliliklar
gozlenmistir (13). Bu yiizden, anti-CCP2 referans
materyali Uretilmesine karar verilmistir. Bu amagla,
Committee for the Standardization of Autoantibodies
in Rheumatic and Related Diseases, the Center for
Disease Control and Prevention (Atlanta, GA,
A.B.D.) tarafindan bir hastadan alinan kan ile
romatoid faktér (RF +) ve (ACPA +) liyofilize
referans materyal hazirlanmistir ve sonuglarin
uluslararasi iinite (international unit, IU) seklinde
degerlendirilmesi onerilmistir (23). Bir¢ok laboratuar
farkli ticari testlerle bu materyali caligmistir. Bu
sayede daha Once yapilan ve yapilacak olan
calismalar1 karsilagtirma agisindan 6nemli 6l¢iide yol
katedilmistir. Ayrica, European AutoCure
konsorsiyumu RA ve diger romatizmal hastaliklara
sahip bireylerin serumlarini igeren ¢ok genis bir
havuz olusturmak i¢in girisimlerde bulunmustur. Bu
durum tanida kullanilan testlerin performansini
degerlendirmek adina oldukca yardimci olacak gibi
goriinmektedir.

RA tedavisinde strateji, hastaligin erken evresinde
saldirgan tedavi niteligindedir. Cogu RA hastasinda
erken evrede semptomlar siliktir ve tani kriterlerini
kargilamaz. Bu nedenle hastaliga spesifik antikorlari
saptamak tanisal agidan biiyiik 6nem arz etmektedir
(25). Nishimura ve ark. (26) yaptiklar1 meta-analiz
sonucunda anti-CCP1 ve anti-CCP2 testlerinin her
ikisinin de, RA’in erken tanisinda, RF’e gore daha
iistlin olduklarin1 gostermislerdir. Duyarlilik degerleri
birbirine yakin ¢ikmig ancak anti-CCP testlerinin
oldukea yiiksek 6zgiilliikleri tanidaki tstiinliiklerinin
esas nedeni olarak goriilmiistiir. Bagka caligmalarda,
anti-CCP antikorlarinin klinik sikdyetlerin
baslamasindan ¢ok onceleri de (18 yila kadar)
saptanabildigi gosterilmistir (27-29).

Saglikli bir bireyde anti-CCP pozitifligi, ileride
RA gelisime riskini gdsteren ¢cok onemli bir isarettir
(29). Erken artrit olgularinda anti-CCP pozitifliginin
bulunmasi, bu hastalarda 3 yil icerisinde RA gelisme
ihtimalini  %90’a  ¢ikarirken, negatif olmasi
durumunda bu risk %30 civarinda bulunmustur
(30,31). Bu durum semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
¢ok daha oOnce, hastaligin gelisiminin tetiklendigi
hipotezini desteklemektedir (29). RA gelisme riski
yiiksek (ortak epitop, genetik yatkinlik...) olan
bireylerde yapilacak anti-CCP analizi, antikor pozitif
bireylerin erken tedavisine olanak saglayabilir.
Boylece romatoloji poliklinigine ilk ziyaret ile tedavi
arasindaki siire kisaltilmus olur (32).

www.korhek.org
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Yapilan pekgok arastirmada anti-CCP seviyeleri
ile RA’in radyografik progresyonunun tahmini
arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Bu iliskiyi
incelemek i¢in  yapilan c¢aligmalarda, klinik
sikyatelerin baslamasiyla beraber ileride olusabilecek
eklem hasarinin radyografik takibinde anti-CCP’nin
RF’e gore daha {istin oldugu goriilmistiir
(11,28,29,33). Yine farkli bir ¢aligmada, RF’lin tek
basina eklem destrilksiyonun tahmininde yeterli
olmadig1 (34,35), ancak anti-CCP varligi ile eklem
erozyonu arasinda iligski oldugu gosterilmistir (22,36).

2010 yilinda American College of Rheumatology
(ACR) ve European League Against Rheumatism
(EULAR) 1987 RA tan1 kriterlerini giincellemek i¢in
ortak bir c¢alisma yapmuslardir. Bu ¢aligma
sonrasinda, ACPA giincel 2010 RA tam kriterlerine
dahil  edilmistir  (37). Anti-CCP2, ACPA’lar
icerisinde en ¢ok kullanilan ve analitik performansi
en iyi olan testtir (20). Ayrica ACPA tespiti i¢in altin
standart test anti-CCP2 oldugu kabul edilmektedir
(19). Dolayisiyla 2010 RA tam kriterleriyle birlikte,
anti-CCP2 RA tani kriterlerinden biri haline gelmistir
denilebilir. Bu kriterlere gore, ACPA seropozitifligi
bazi klinik bulgulardan daha biiyiik risk tagimaktadir
(37). Tablo 2°de 2010 RA tani kriterleri gosterilmistir.

DMARD grubu ilaglar, hastaligin patogenezi
iizerine etkili olan, bunlar1 baskilayan ya da
geciktiren ilaglardir. Zendman ve ark. RA’nin
infliksimab ile tedavisinde anti-CCP2’yi takip
parametresi  olarak  dislinmiisler ancak takip
parametresi olarak yeterli olmadigini gostermislerdir
(38,39). Dejaco ve ark. ise anti-TNF ile tedavide
takip parametresi olarak anti-CCP2 ve anti-CCP3’i
kullanmuslar, ancak onlar da takip parametresi olarak
her iki nesil anti-CCP’nin de yeterli olmadigim
gormiislerdir. Bunun yaninda Roland ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢aligmada, infliksimab tedavisine cevaben
18 ve 24. aylarda anti-CCP2 ve anti-MCV seviyelerinin
distugii gorilmistir (40). Bu sonuglar anti-CCP
titrelerinin - tedavi  takip ~ parametresi  olarak
kullanilabilirliginin tartigmali oldugunu gostermektedir.

Sonug itibariyle, anti-CCP RA’in erken tanisinda
ve hastaligin progresyonunu gostermede diger
serolojik belirteglere gore daha istiin  oldugu
goriilmektedir. Saglikli  bireylerde ya da
tanimlanmamus artriti olan bireylerde saptanan anti-
CCP varlig1 RA gelisimi i¢in biiyiik risk tagimaktadir.
Son  yillarda  klinisyenlerin RA  tanisinda
yararlanabilecekleri en 6nemli parametrelerden biri
haline gelmistir. 2010 yilinda RA tan1 kriterlerinden
biri haline gelen anti-CCP, oniimiizdeki senelerde
belki de tarama testi olarak karsimiza ¢ikabilecektir.
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Tablo 2. ACR/EULAR 2010 Romatoid artrit tani kriterleri

Kriterler Puan
1 buyuk eklem 0
2-10 buyuk eklem 1
A. Eklem tutulumu 1-3 kuguk eklem (buylk eklem var ya da yok) 2
4-10 kuguk eklem (buytk eklem var ya da yok) 3
>10 eklem (en az 1 kuglk eklem) 5

........................... Negatif RF ve negatif ACPA 0
B. Sg,?';; g sonug gerek) Disiik pozitif RF veya diisiik pozitif ACPA 2
Yiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ACPA 3

C. Akutfazreaktanlan Normal ESR ve normal CRP T
(en az 1 sonug gerekli) Anormal ESR veya anormal CRP 1
D. Semptom siiresi 5. hafta 2
= 6 hafta 1

RF: Romatoid faktor, ACPA: Sitriillinlenmis peptid/protein antikorlari,

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein

Romatoid artrit tanisi icin A-B-C-D kategorilerindeki toplam skorun = 6/10 olmasi gereklidir.
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