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Giris ve Amag: Paraneoplastik artrit bulgular1 birgok romatizmal hastalig1 taklit edebilmektedir. RF ve anti-CCP vaka
sunumlarinda ve c¢aligmalarda paraneoplastik artriti diger romatolojik hastaliklardan ayriminda kullanilabilirligi
arastirilan belirteglerdendir. Calismalarda romatolojik nedenli artritlerde bu belirteclerin sikligi artmis gosterilmekle
birlikte hematolojik malignite ve solid organ tiimorii gelisen hastalarda RF ve anti-CCP sikligin1 gosteren galisma
yoktur. Bizde ¢alismamizda hematolojik malignite ve solid organ tiimorii gelisen hastalarda RF ve anti-CCP sikligint
saptamay1 planladik.
Gerec ve Yontemler: Calismaya Gaziantep Universitesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji ve
onkoloji polikliniklerine bagvuran yeni tan1 almig hematolojik ve solid organ malignitesi olan 102 hasta alindi. Kontrol
grubu olarak ise ayn1 merkezde i¢ hastaliklar1 poliklinigine bagvuran malign hastalik dykiisii olmayan 84 hasta alind1.
Bulgular: 186 hastanin tamaminda Anti-CCP negatif olarak saptandi. RF g¢alisma grubunda 12 (Hematolojik
malignite:3, Solid organ tlimdrii:9), kontrol grubunda 10 olmak iizere 22 hastada pozitif saptandi. Calisma grubunda
RF pozitifligi %11,76 olarak saptandi. Hematolojik malignite ve solid organ tiimorii olan hastalarda RF ve Anti-CCP
siklig1 normal popiilasyona gore anlamli farklilik gostermemektedir.
Sonug: Hasta grubu ve kontrol grubunda antikor pozitiflik oranlarinin benzer saptanmasi paraneoplastik artrit ayiric
tanisinda kullanilan ve daha yaygin kullanilabilirligi arastirilan bu belirteglerin artrit olmaksizin malignitelerle direkt
iliskili olmadigini diigiindiirebilir. Ancak daha ¢ok hasta ve farkli klinik tablolarda ¢alismanin tekrarlanmasi faydali
olabilir.

Anahtar kelimeler: Anti-Sitriiline Protein Antikorlar, Artrit, Paraneoplastik Sendromlar, Romatoid faktor.

Abstract

Objective: Paraneoplastic arthritis may mimic many rheumatic diseases. In case reports and studies published to date,
RF and anti-CCP have been studied as markers in differentiating paraneoplastic arthritis from other rheumatic disease.
Although these studies have demonstrated increased levels of these markers in arthritis with rheumatoid origin, there
is no study showing the prevalence of RF and anti-CCP in patients with hematological malignancy or solid organ
tumors.

Materials and Methods: In this study, we aimed to evaluate the prevalence of RF and anti-CCP in patients with
hematological malignancy and solid organ tumors. The study included total 102 patients with a hematological or solid
organ malignancy who were admitted to the Hematology and Oncology outpatient clinics at Gaziantep University
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Hospital. The control group comprised of a total of 84 patients without a history of malignancy who were admitted to

internal medicine outpatient clinics.

Results: All participants were anti-CCP negative. 12 patient from study group (hematological malignancy=3, solid
organ tumor=9) and 10 patients from control group tested positive for RF. The rate of RF positivity was 11.76% in
the study group. The prevalence of RF and anti-CCP positivity in this group of patients with hematological malignancy
or solid organ tumor was not significantly different, compared to the healthy population.

Conlusion: These findings may suggest that these markers which are used in the differential diagnosis of
paraneoplastic arthritis and examined for more extensive utility may not be related to malignancies in the absence of
arthritis. However, further large-scale studies conducted in the clinical setting are required to confirm these findings.

Key Words: Anti-Citrullinated Protein Antibodies, Arthritis, Paraneoplastic Syndromes, Rheumatoid Factor.

1. Giris

Malign tiimorlerin ya da metastazlarinin, maligniteden
uzak bolgedeki ¢esitli organlari etkiledigi bilinmektedir.
Paraneoplastik sendrom olarak bilinen bu durum,
tanimlanmig veya heniiz tanimlanmamis tiimor dokusu
ile anatomik bir iligki i¢cinde olmadan gelisen, metastaz
veya direk timor invazyonu ya da kompresyonu ile
aciklanamayan, altta yatan malignitenin tedavisi ile
diizelen belirti ve bulgulart igerir [1]. Cesitli solid tiimor
ve hematolojik malignitelerde tanimlanmis olan bu
sendromun  klinik sunumlar1 iginde romatolojik
hastaliklar da yer almaktadir. Hipertrofik osteoartropati,
karsinomatdz poliartrit, dermatomiyozit/polimiyozit ve
vaskiilitler paraneoplastik romatizmal sendromlarin en
sik goriilen tiplerindendir [2]. Paraneoplastik romatolojik
sendromlar, kanserin tanisindan Once tesadiifen ve
tanidan sonra ortaya ¢ikabilmekte veya kanserlerin
niikslerinin habercisi olabilmektedir. Paraneoplastik
romatolojik sendromlarin olusumunda cesitli faktorler
aract olabilir. Bu faktorler sadece malign hiicre
tarafindan iretilmemekte ayni zamanda indirekt olarak
malign hastaligin tetikledigi otoimmiin ve diger
mekanizmalarin  artmis  aktivasyonuna bagli da
olusabilmektedirler [3].

Paraneoplastik sendrom bulgular1 bir¢ok romatizmal
hastalik  bulgusunu  taklit  edebilmekle birlikte
romatolojik hastaliklar ile iliskili paraneoplastik
sendromlardan bir digeri ise kanser iligkili artrit olarakta
bilinen paraneoplastik artrittir (PA). Bazi hastalarda
kanser ilk bulgu olarak artrit ile Kkendini
gosterebilmektedir [4]. Paraneoplastik artriti  erken
romatoid artrit (ERA) ve diger romatolojik nedenli
artritlerden kesin ayiran bir yontem yoktur. Bu konuda
caligmalar giderek artmakla birlikte heniiz yeterli sayida
caligma mevcut degildir. Bu konuda daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir.

Romatoid faktér (RF) immunglobulin G (IgG)
molekiiliiniin  Fc  bolgesine  karsi gelisen  bir
otoantikordur [5]. RF pozitifligi Romatoid Artrit (RA)’li
hastalarda degisen oranlarda (%44-%90) bildirilmistir.
Hastalik siiresi uzadikga pozitif goriilme ihtimali
artmaktadir [6]. Fakat RA yaninda diger otoimmun
hastaliklarda (6rnegin; Sjogren’s Sendromu), infeksiy6z
hastaliklarda (6rnegin; hepatitler, tiiberkiiloz), saglikli
popiilasyonda ve yasl saglikli kisilerde de pozitif
goriilebildigi igin 6zgllligi sinirlidir [7].

Siklik peptid igeren sitrulin antikorlar1 anti-cyclic
citrullinated peptide (Anti- CCP) RA igin yeni ve RF'den

cok daha oOzgiil bir parametre olarak bildirilmektedir.
CCP’ye karst olusan antikorlar, c¢ogunlukla IgG
smifindadir ve RA igin %96,6 oraninda 6zgiildir [8].
Hastalarda hastaligin erken asamasinda da  tespit
edilebilmektedir [9]. Bu antikorlar sitrulin igeren sentetik
peptidlerin gelistirilmesi sayesinde ELISA yontemiyle
kolayca tespit edilebilmektedir [10].

RF ve anti-CCP vaka sunumlarinda ve ¢alismalarda PA
ile RA, ERA ve diger romatolojik hastaliklar ayiriminda
kullanilabilirligi ~ arastirilan  belirteclerdendir  [11].
Calismalarda romatolojik nedenli artritlerde bu iki
belirtecin ~ sikhigi  artmis  gosterilmekle  birlkikte
hematolojik malignite ve solid organ tiimorii gelisen
hastalarda RF ve anti-CCP sikligim1 veren bir ¢alisma
yoktur. Boyle bir ¢alismanin yapilmasi PA y1 diger
artritlerden ayrimda 6nemli bilgiler verecektir. Biz de bu
calismamizda hematolojik malignite ve solid organ
timorii gelisen hastalarda RF ve anti-CCP sikligini
saptamay1 planladik.

2. Materyal ve Metod

2.1 Hasta Popiilasyonu

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji ve
Onkoloji polikliniklerine bagvuran yeni tani almis
hematolojik ve solid organ malignitesi olan toplamda 102
hasta alindi. 18 yagindan kiigiikler, kemoterapi almis,
romatolojik yakinmasi olan (eklem agrisi vb),
romatolojik veya otoimmiin hastalik dykiisii olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Kontrol grubu olarak ise
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve
Arastirma  Hastanesi I¢ hastaliklar1  poliklinigine
basvuran malign hastalik Oykiisii olmayan 84 hasta
alindi. 18 yasindan kiigiikler, gebeler, kronik hastalig
olanlar, kronik ila¢ kullanimi olanlar, romatolojik
yakinmast olanlar (eklem agrisi vb), romatolojik veya
otoimmiin hastalik 6ykiisii olanlar kontrol grubuna dahil
edilmedi. Calisma Oncesi c¢alismadan elde edilecek
verilerin kullanilabilir ve degerlendirilebilir olmas1 i¢in
alinan hasta sayismin yeterliligi agisindan  “Power
Analizi” yapildi. Toplamda 186 hasta hematolojik
malignitesi veya solid organ tiimérii olan grup ve
kontrol grubu olmak iizere 2 gruba ayrildi. Hastalarin
demografik oOzellikleri, malignite tiirleri kaydedildi.
Calisma protokoliiniin amaci, materyal ve metodlari,
goniillii bilgilendirme metninin goézden gegirilmesi
sonucunda, Helsinki Deklarasyonu Kararlari’na, Hasta
Haklar1 Yonetmeligi’ne ve Etik Kurallarina uygun olarak
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tasarlandigma iliskin Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 31.10.2016 tarihli ve 286
say1l1 etik kurul onay belgesi alimmustir.

2.2 Labaratuvar Parametreleri

Her hastadan yaklasik 5 cc kan 6rnegi alindi. Calisma
icin antikoagiilansiz tlipe alman kan ornekleri oda
sicakliginda 20 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de
10 dakika santrifiij edilip serum kismi ayrildi. Ayrilan
serum etiketlenmis ependorf tiiplere alinarak -30 °C’ de
saklandi. Hastalarin demografik verileri ve malignite
tiirleri bir forma kaydedildi. Gaziantep Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Seroloji Laboratuari’nda
calisma icin almip ayrilan serum oOrnekleri derin
dondurucudan (-30 santigrat derece) almip oda
sicakligina gelmesi saglandi. Daha sonra &rnekler RF
tirbidimetrik yontemle (ROCHE-COBAS INTEGRA
400 plus), anti-CCP 2 makroeliza yéntemiyle (Abbott i
System ARCHITECT) ¢alisild1.

Anti-CCP"nin cut off degeri 5 IU/ml idi. Bu degerin
altinda negatif {lizerinde ise pozitif olarak kabul edildi.
RF“nin cut off degeri 15 IU/ml idi. Bu degerin altinda
negatif iizerinde ise pozitif olarak kabul edildi.

2.3 Istatistiksel Analiz

Tanitict istatistik olarak sayi, yiizde, ortalama+standart
sapma degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler SPSS
18.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. p<0.05
istatistiksel ~ olarak  anlamli  kabul  edilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu One sample
Kolmogorov-Smirnov  ile test edildi. Verilerin
Ozetlenmesinde sayi, yiizde, ortalamatstandart sapma
kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-
Kare testi ile test edildi. Normal dagilima sahip olan
sayisal veriler i¢in 2 bagimsiz grup arasinda Student’s t
independent testi uygulandi. Normal dagilima sahip
olmayan degiskenlerin 2 bagimsiz grup
kargilagtirtlmasinda Mann-Whitney U Testi, 2’den fazla
bagimsiz grup Kkarsilastirilmasinda  Kruskal-Wallis
testleri kullanilmistir. Kruskal-Wallis’e gore anlamli
¢ikan gruplar arasinda hangi grubta anlamli fark olup
olmadigina bakilmak {izere Bonferroni diizeltmesi
yapildi ve p<0.013 alt1 anlamli kabul edilerek tekrar 2
bagimsiz grup karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U
Testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligkiler
Pearson korelasyon katsayisi ile test edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

Calismaya Gaziantep Universitesi Onkoloji  Bilim
Dali'ndan 66, Hematoloji Bilim Dali'ndan 36 olmak
iizere toplamda 102 ve kontrol grubu olarak da I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali'ndan 84 olmak {iizere genel
toplamda 186 adet goniillii alindi.

Hastalarin  cinsiyetleri  (kadin/erkek) Hematolojik
malignitesi veya Solid organ tiimérii olan grupta 47/55,
kontrol grubunun ise 42/42 olup gruplar arasinda
istatistik olarak cinsiyet yoniinden anlamli bir fark yoktu
(p>0.05) (Tablo-1).

Hematolojik malignitesi veya Solid organ tiimoérii olan
grubunun yas ortalamasi 52,44+17.24, kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 46,46+19,15 yil olarak saptandi.

Gruplarin yaslar1 arasinda da istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo.1 Gruplarin demografik 6zellikleri

Grup-1 Grup-2
n:102 n:84 p

Cinsiyet
(kadin/erkek) 47/55 42/42 0,474
'Yas(yil)

52.44+17.24 | 46.46+19.15 0,093
Grup-1: Hematolojik malignitesi veya Solid organ tiiméorii olan grup
Grup-2: Kontrol grubu

Calismamiza dahil ettigimiz toplamda 186 hastanin
tamaminda Anti-CCP negatif olarak saptandi.

RF ise Hematolojik malignitesi veya Solid organ tiimorii
olan grupta 12 (Hematolojik malignite:3, Solid organ
tiimorii:9), kontrol grubunda 10 olmak iizere toplamda 22
hastada pozitif saptandi. Gruplar arasinda RF pozitifligi
acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05 ). Hematolojik
malignitesi veya solid organ tiimorii olan hastalarda RF
pozitifligi %11,76 olarak saptandi. Yalnizca hematolojik
malignitesi olanlar arasinda RF pozitifligi %8,33 ve
yalnizca solid organ tiimori olanlar arasinda RF
pozitifligi %13,63 olarak saptandi. Kontrol grubunda RF
pozitifligi %11,9 olarak saptandi. Calismaya dahil edilen
tiim hastalar arasinda RF pozitifligi olan hastalar ile RF
negatif olan hastalar yas agisindan karsilastirildiginda p
degeri 0,998(p>0.05 ) olarak saptandi ve istatiksel olarak
anlaml fark yoktu.

Biz bu c¢alismamizda hematolojik malignite ve solid
organ tiimori gelisen hastalarda RF ve anti-CCP sikligini
saptamay1 planladik.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin tamaminda Anti-
CCP negatif olarak saptandi. Hematolojik malignitesi
veya solid organ tiimérii olan hastalarda RF pozitifligi
%11,76 olarak saptandi. Kontrol grubunda ise RF
pozitifligi %11,9 olarak saptanip arada istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Yine hematoloji ve solid organ grubu
ayrt ayrt degerlendirildiginde de kontrol grubu ile
anlaml fark saptanmadi. RF pozitif hastalarin kanser
tirlerine gore incelendiginde de herhangi bir kanser
tirtinde artmis RF pozitifligi saptanmadi.  RF-yas
acisindan pozitif grup ile negatif grup karsilastirildiginda
arada anlaml fark saptanmadi.

Bir hastalik i¢in iyi bir serolojik belirteg, hastalik igin
yiiksek Ozgiilliikte olmali ve o hastaligi diger
hastaliklardan ~ ayirabilmelidir. ~ Schellekens  ve
arkadaglarinin RA’11 hasta gruplarinda, bagka romatizmal
hastaligi olan hastalarda, enfeksiy6z hastaligi olan
kisilerde ve saglikli bireylerde anti-CCP’yi Olctiikleri
orijinal ¢aligmalarinda anti-CCP antikorlarinin RA i¢in
¢ok ozgiil (% 98) oldugu sonucuna vardilar [12]. Diger
bir ¢alismada Lee DM ve Schur PH RA i¢in anti-CCP
i¢in duyarlilikve 6zgiilliik sirastyla % 66 ve % 99; RF i¢in
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% 72 ve % 80 olarak buldular [13]. Bizim de
calismamizda romatolojik hastalik 6ykiisii olmayan veya
romatolojik semptomu olmayan hastalar1  dahil
ettigimizden dolayr RA igin Anti-CCP &zgiilliigiiniin
%100 olarak bulundugu séylenebilir.

Parancoplastik artritler agisindan net tarama onerilerinin
ve Ozgiil laboratuvar testlerinin olmamast dnemli bir
sorun olmaya devam etmektedir. Son yillarda anti-CCP
ve RF antikorlar bu agidan yaygin olarak kullanilmaya
baglanmistir ve literatiirde bu konu ile ilgili yayinlar giin
gectikce artmaktadir. Artrit ayirict tanisi yapilan hastada
RF ve Anti-CCP pozitifligi romatolojik nedenli artritler
lehine bir bulgu olarak kabul edilmekle birlikte
literatiirde bildirilmis RF veya Anti-CCP pozitif PA
olgulart da mevcuttur [14]. Larson ve arkadaslart akciger
kanseri olan bir hastada gelisen Anti-CCP pozitif
paraneoplastik poliartrit vakasi, Kumar ve arkadaslari ise
pankreas kanserli bir hastada gelisen Anti-CCP pozitif
paraneoplastik poliartrit vakasi sunmuglardir [14-15].
Kisacik ve arkadaglari ise 65 vakalik literatiiriin en genis
paraneoplastik artrit serisini sunduklari ¢aligmalarinda 15
hastada RF pozitifligi ve 7 vakada Anti-CCP pozitifligi
belirtmislerdir. Kontrol grubu olarak aldiklar1 50 ERA
hastasinda ise 24 RF pozitifligi ve 29 anti-CCP
pozitifligi saptamiglardir. Bu ¢alismada ERA grubunda
anlamli olarak RF ve Anti-CCP siklig1 yiiksektir
(p<0.05) [4].

RF ve Anti-CCP negatifligi disinda PA y1 diger
romatolojik artritlerden ayirmada  kullanilabilecek
belirtegler laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, artritin
tutulus tarz1 ve hastaligin  demografik &zellikleri
sayilabilir [16]. Ozellikle hematolojik malignitelere
sekonder gelisen PA olgularinda LDH anlamli olarak
yiliksek saptanmaktadir. Artritin tutulug tarzi olarak ise
PA olgularinda genellikle mono-oligoartrit seklinde
olmaktadir. Son olarak PA genellikle 40-59 yas arasi
hastalarda goriimektedir. Ayrica PA da artirt ani
baslangi¢ gostermekte ve klasik romatolojik tedavilere
tam yanit vermemektedir [17].

Simdiye kadar PA patogenezini agiklamak i¢in tutarl bir
teori ileri siirlilmemistir. Son yillarda RA hastalarinda
kullanilan yeni bir antikor da mutasyona ugramis
sitriiline vimentine karsi gelismis otoantikordur(Anti-
MCV). Diger antikorlardan farkli olarak Anti-MCV
diizeyleri hastalik progresyonu ile de iliskili bulunmustur
[18]. Diger bir yandanda sitriiline vimentin, epitelyal
kanserlerde 6nemli bir timor antijeni olarak kabul
edilmistir. Ayrica sitrilline vimentin eksprese eden
kanser hiicrelerine kars1 T hiicresi aracili immiin yanitlar
tanimlanmistir ve bunlar anti-tiimor yanitlarini tetikler
[19]. Bu nedenle PA'nin en azindan bazi bigimleri,
ozellikle sitriiline edilmis proteinlere kars1 antikor
tepkileri olanlar, sitriiline edilmis timor antijenlerine
kars1 bagisiklik tepkilerine dayanabilir [20]. PA’nin
patogenezini tam olarak agiklayabilmek igin daha fazla
sayida ozellikle immiinolojik temelde ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Sonug olarak c¢alismaya davet ettigimiz hematolojik
malignitesi veya solid organ tiimérii olan hastalarin
tamaminda Anti-CCP negatif olarak saptanirken, RF

1.

pozitifligi %11,76 olarak saptanmistir. Calismamiz
literatiirde Anti-CCP nin malignitelerde c¢alisildigi en
genis seridir. Yeni bir test sayilabilecek Anti-CCP igin
sonuglarin literatiire katilmasi degerlidir. Sonuglarinin
PA serileri ile degerlendirilmesinde ve daha genis
serilerle c¢alisilmasinda fayda vardir. Caligmamizin
dezavantajlar1 arasinda tiim malignite tiirlerinin
calismaya dahil edilememesi ve es zamanli olarak PA
olgularmin caligmaya dahil edilememesi sayilabilir.
Calismaya daha ¢ok malignite tiiriiniin dahil edilmesi ve
daha genis hasta popiilasyonuyla calisiimasi
Onerilmektedir. Ayrica PA olgular1 da eklenerek daha
kapsamli bir calisma yapilabilir.

4. Sonug

Sonug¢ olarak paraneoplaziler kanserli hastalarda
hastaligin herhangi bir déneminde ortaya ¢ikabilir ve ok
cesitli belirti ve bulgulara yol agabilir. Dolayisiyla bir¢ok
daldan hekim bu tablolarla karsilasabilir. Ozellikle ilk
bagvurusu paraneoplaziyle olan hastalarda altta yatan
malignitenin erken donemde saptanabilmesi a¢isindan ve
olime yol acabilecek derecede ciddi paraneoplazilerin
erken tam1 ve tedavisinin hayat kurtarici olmasi
dolayisiyla paraneoplazilerin iyi bilinmesi 6nemlidir.
Hematolojik malignite ve solid organ timdrii olan
hastalarda RF ve Anti-CCP siklig1 normal popiilasyona
gore anlamli farklilik géstermemektedir. Bu durum PA

aymrict  tanisinda  kullanilan  ve  daha  yaygm
kullanilabilirligi  arastirilan  bu  belirteglerin  artrit
olmaksizin malignitelerle direkt iliskili olmadigimi

distindiirebilir. Ancak daha ¢ok hasta ve farkli klinik
tablolarda ¢alismanin tekrarlanmasi farkli bilgiler
verebilir. Caligmamizi kisith yapan bir nedende
hematolojik malignitesi ve solid organ timdrii olan
hastalilar1 tek tek gruplar halinde ¢aligamamamizdir.
Ancak kisa siirede yeterli hastaya ulagilamayacagi igin
hastalar1 hematolojik malignitesi ve solid organ tiimorii
olan grup olarak tek grup halinde degerlendirmeye aldik.
Yine belirli bir malignite tiiriinde gelismis PA olgulariin
ayn1 maligniteye sahip kontrol grubu kullanilarak daha
genis serilerde calisilmasi da faydali olabilir.
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