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Romatoid artritli bir hastada serum tümör belirteçlerinde artış

Increased serum tumor markers in a patient with rheumatoid arthritis
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Özet
Tümör ilişkili antijenler, malignitelerde takip ve tedaviye yanitin değerlendirilmesinde kullanilir. Antijenler 
inflamatuar hücreler tarafindan eksprese edilebilir ve malin hücrelerin adezyon ve metastazlarinda önemli rol 
oynabilir. İnflamatuar romatizmal hastaliklarin akciğer tutulumu ve plevral effüzyonu bulunan hastalarda tümör 
ilişkili antijen seviyelerinin arttiği rapor edilmiştir. Biz, RA tanili bir kadin hastada tümör belirteçleri ile hastalik 
aktivitesi arasindaki ilişkiyi sunmayi amaçladik.
Bir yildan beri RA tanisi olan 61 yaşinda kadin hasta, sağ dizde, her iki el bileğinde ve metakarpofalangeal 
eklemlerde şişlik ve hassasiyet olmasi nedeniyle kliniğimize başvurdu. Özgeçmişinde leflunomid 20 mg/gün 
ve sulfasalazin 2 gr/gün kullanimi dişinda bir özellik yoktu. Fizik muayenede bilateral akciğer alt zonda raller 
mevcuttu. Hastanin laboratuvar verileri: hastalik aktivite skoru [DAS-28]: 6,02, eritrosit sedimentasyon hizi 
[ESH]: 72 mm/h, CRP: 37,95 mg/l, romatoid faktör: 48,5 IU/ml, anti-CCP: 67,1 U/ml, CA19-9: 410,67 U/ml 
[0-37 U/ml], CA-125: 197,1 U/ml [0-35 U/ml] ve CA-15-3: 51,6 U/ml [0-31,3 U/ml] idi. Postero-anterior akciğer 
grafisinde bilateral orta ve alt zonlarda retiküler dansite artişi ve toraks BT’de her iki akciğerde retiküler, buzlu 
cam opasiteleri ve ince bal peteği değişiklikleri görüldü. Malignite lehine herhangi bir kanit yoktu ve aktif 
hastaliği olan hastaya anti-inflamatuar tedavi verildi. Takiplerde, ESH, CRP, DAS-28, CA19-9, CA-125 ve CA15-
3 düzeyleri geriledi. 
RA’ da hastalik aktivitesini, organ hasarini ve tedaviye yaniti belirlemek için ideal biyobelirteçlere ihtiyaç vardir. 
Bağ doku hastaliklarinda organ tutulumu ile tümör belirteçleri arasindaki ilişki nedeniyle, bu biyobelirteçler 
hastalik progresyonu ve tedaviye yanitin değerlendirilmesinde yardimci olabilir. Tümör belirteçleri, malignite 
ekarte edildikten sonra, RA hastalarinda (özellikle akciğer tutulumlu) hastalik aktivitesinin değerlendirilmesinde 
kullanilabilir.
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Abstract
Tumor-associated antigens are used to assess the response to treatment and follow-up of malignancies.They 
may be expressed by inflammatory cells, and play an important role in the adhesion and metastasis of malignant 
cells. Increased level of tumor associated antigens were reported in patients with pleural effusion and pulmonary 
involvement of inflammatory rheumatic diseases.We aimed to present the relationship between tumor markers 
and disease activity in a female patient diagnosed with RA.
61-year-old female patients diagnosed with RA since one year was admitted to our clinic with the tenderness 
and swelling of her right knee, both wrists and metacarpophalangeal joints. She had no medical history, except 
for taking leflunomide 20 mg/day and sulfasalazine 2 g/day.Physical examination revealed bilateral pulmonary 
crackles in the lower zone. The laboratory findings of the patients were as follows: Disease activity score [DAS-
28] was 6.02,erythrocyte sedimentation rate [ESR]: 72 mm/h, CRP: 37.95 mg/l, rheumatoid factor: 48.5 IU/ml, 
anti-CCP: 67, 1 U/ml, CA19-9: 410.67 U/mL [0-37/ml], CA-125: 197.1/ml [0-35/ml] and CA-15-3: 51,6/ml [0-31.3 
U/ml]. Increased reticular density was observed on bilateral middle and lower zone of anterior-posterior- chest 
X-ray and widespread reticular infiltrates, ground glass opacities and the honeycomb changes were seen on 
chest CT. There was no evidence with any malignancy and anti-inflammatory treatment was given for patient 
with active disease. On the follow-up, the level of ESR, CRP, DAS-28, CA19-9, CA15-3 and CA-125 were 
decreased.
The ideal biomarkers are needed to determine of disease activity, organ injury and response to treatment in RA. 
Since there is a correlation between increased tumor marker levels and organ involvement, these biomarkers 
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may be helpful to assess disease progression and response to treatment in connective tissue diseases. Tumor 
markers may be used for the evaluation of disease activity in RA patients (especially with lung involvement), 
after malignancies have been ruled out.
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Giriş

Romatoid artrit [RA], simetrik olarak 
eklemleri tutan sistemik, otoimmün ve kronik 
inflamatuar bir hastaliktir. RA hastalik aktivitesi 
değerlendirmesinde eritrosit sedimantasyon 
hizi [ESH], C-reaktif protein [CRP] ve hastalik 
aktivite skoru [DAS-28]  kullanilabilir. CRP, klinik 
uygulamada inflamatuar aktivite için kullanişli 
ve hassas bir göstergedir ve inflamasyonun 
kontrol altina alinmasiyla serum düzeyi 
gerilemektedir [1]. Hastaliklarin takibinde 
biyobelirteçler önemlidir. İdeal bir biyobelirteç 
tani, prognoz, hastalik aktivitesi ve tedaviye 
yanitta kullanilabilmeli, tekrarlanabilir olmali ve 
tedaviden sonraki değişikliklere duyarli ve non-
invaziv olmalidir [2].

Malignitelerde kullanilan tümör belirteçleri 
prognozun belirlenmesi, hasta takibi ve 
tedaviye yanitin değerlendirilmesinde kullanilan 
belirteçlerdir. Belirteç olarak kullanilan tümör 
antijenleri; tümöre özgü ve tümör ilişkili antijenler 
olmak üzere 2 şekilde bulunur [3]. Tümör ilişkili 
antijenler, kanser hücreleri dişinda inflamatuar 
hücrelerin yüzeyinde de eksprese olabilir ve 
hücre yüzey adezyon molekülü olarak görev 
yapabilir. Tümör ilişkili antijenlerden biri olan 
karsinoembriyonik antijen[CEA]’nin, makrofaj 
ve nötrofillerin yüzeyinde artmiş olduğu 
gösterilmiştir [1,5]. Bunun dişinda CA19-9, 
CA125 ve CA15-3’de, tümör hücrelerinin ve 
muhtemelen inflamatuar lökositlerin yüzeyinde 
adezyonda rol alirlar [1]. Tümör belirteçleri, 
belirli tümörler ile birlikte olabileceği gibi tümör 
dişi durumlarda da saptanabilir. Tümör ilişkili  
antijenlerin serum düzeyleri birbirleriyle olduğu 
gibi, ayni zamanda hastalik aktivite belirteçleri ve 
organ tutulumlari ile de ilişkili bulunmuştur [4,5]. 
RA hastalarinin eklem sinoviyal yüzeylerinde 
CEA üretiminin artabildiği gösterilmiştir [4]. 
Sistemik skleroz [SSc] ve sistemik lupus 
eritematozus [SLE] hastalarinda plevral 
efüzyon ile serum CA-125 seviyeleri arasinda 
ilişki olduğu ve verilen anti-inflamatuar tedavi ile 
CA-125 seviyelerinin gerilediği bildirilmiştir [5,6].

Biz, burada RA tanisi ile izlenen 61 
yaşindaki bir kadin hastada saptanan yüksek 
tümör belirteç seviyeleri ile hastalik aktivitesi 
arasindaki ilişkiyi sunmayi amaçladik.

Olgu Sunumu

Bir yildir Adnan Menderes Üniversitesi İç 
Hastaliklari Romatoloji polikliniğinde RA tanisiyla 
takip edilmekte olan 61 yaşinda kadin hasta 
sağ dizde, her iki el bileği ve metakarpofalangial 
eklemlerde şişlik ve hassasiyet olmasi nedeniyle 
polikliniğimize başvurdu. Hasta RA tedavisi 
için leflunomid 20 mg/gün ve sulfasalazin 2 
gr/gün kullaniyordu ve bunlarin dişinda ilaç 
kullanim öyküsü yoktu. Fizik muayenede genel 
durum iyi, kan basinci 110/70 mmHg, nabiz:80/
dk, ateş:36,5’C ve solunum sayisi:18/dk idi. 
Dinlemekle bilateral akciğer alt zonlarinda ince 
krepitanraller, sağ dizinde şişlik ve isi artişi 
dişinda diğer muayene bulgulari normaldi. 
Laboratuvar değerlendirmesinde karaciğer 
ve böbrek fonksiyon testleri, hemogram ve 
tam idrar tetkiki normal sinirlardaydi. Sağ 
dizinde şişlik isi artişi olmasi nedeniyle diz 
ponksiyonu yapilarak, örnek gönderildi. Alinan 
sinovyal sivida mikroorganizma görülmedi 
ve %60 nötrofilile 2450 beyaz küre saptandi. 
Hastalik aktivitesi değerlendirildiğinde DAS-
28: 6,02 olarak hesaplandi. Diğer laboratuvar 
testlerine bakildiğinda  ESH: 72 mm/h, CRP: 
37,95 mg/l, romatoid faktör: 48,5 IU/ml, anti-
CCP: 67,1 U/ml, CA19-9: 410,67 u/ml [0-37 
u/ml], CA-125: 197,1 u/ml [0-35 u/ml] ve CA-
15-3: 51,6 u/ml [0-31,3 u/ml] olarak saptandi. 
Postero-anterior akciğer grafisinde bilateral 
orta ve alt zonlarda retiküler dansite artişi 
ve toraks bilgisayarli tomografide[BT] her iki 
akciğer üst lobda yaygin yamasal retiküler 
infiltrasyonlar ve alt loblara doğru gidildikçe 
artan buzlu cam dansitesinde infiltrasyonlar ile 
küçük ince bal peteği alanlari olduğu gözlendi. 
Balgam incelemesinde mikroorganizma 
görülmedi ve kültürde üreme olmadi. Bulgular 
interstisyel akciğer hastaliği ile uyumlu 
değişiklikler olarak değerlendirildi [Şekil 1].  
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Şekil 1. Toraks BT’ de buzlu cam dansitesinde 
infiltrasyonlar ve ince bal peteği alanlari.

Hastada yüksek tümör belirteçleri 
saptanmasi üzerine yapilan maligniteye yönelik 
incelemelerde özefagogastroduodenoskopi’de 
özefagusta lokalize vasküler genişlemeler, 
eroziv antral gastrit görüldü, patolojisinde kronik 

gastrit saptandi. Kolonoskopi’de inaktif internal 
hemoroidler saptandi, diğer kolon mukozasi 
normaldi. Abdominal manyetik rezonans 
görüntüleme bulgulari normaldi. Mamografi’de 
BI-RADS Kategori:3 saptandi. Genital sistem 
bakisi olağan olan hastada smear örneğinde 
hafif derecede östroatrofi,  enflamasyon ve 
ilişkili hücresel değişikliklerin bulgulari izlendi. 
Herhangi bir malignite bulgusu saptanmadi. 
Leflunomid 20 mg/gün, sulfasalazin 2 gr/gün 
tedavisine hidroksiklorokin 200 mg/gün eklenen 
ve metilprednisolon 12 mg/gün doza çikartilan 
hastanin takiplerinde ESH: 33 mm/saat ve CRP 
düzeyi 0,77 mg/L’ye geriledi. Tedavi sonrasindan 
DAS-28: 3,82 olarak hesaplandi. Tekrar kontrol 
edilen tümör belirteçlerinde CA19-9: 124,97 
U/ml, CA-125: 40,3 U/ml ve CA15-3: 33,3 U/
ml saptandi ve tüm belirteçlerde düşüş olduğu 
gözlendi [Tablo 1]. Hasta halen polikliniğimizde 
takip altindadir.

Tablo 1. Hastaya ait tedavi öncesi ve sonrasi değerler.

Tedavi öncesi Tedavi sonrası
Sedimastasyon (mm/h) 72 33

C 37,95 0,77
DAS-28 6,02 3,82

CA 19-9 (U/ml) 410,67 124,97
CA-125 (U/ml) 197,1 40,3
CA-15-3 (U/ml) 51,6 33,3

Tartışma

Genel nüfusa oranla RA hastalarinda 
neoplazi gelişme riski daha yüksektir [4]. 
Romatoid artritli erkek ve kadin hastalarda 
Hodgkin Hastaliği, Non-Hodgkin lenfoma 
gibi lenfoproliferatif kanserlerde ve akciğer 
kanserinde artmiş risk olduğu bildirilmiştir [7]. 
Tümör ilişkili antijenlerden CEA kolorektal 
kanserlerde, CA-15-3 meme kanserinde, CA-
19-9 pankreatik karsinomlarda ve CA-125 over 
kanserleri takiplerinde kullanilmaktadir. Bu 
belirteçler, hücre yüzey adezyon molekülü olarak 
görev yapabilir [1,4]. Tümör ilişkili antijenler, 
kanser hücreleri dişinda inflamatuar hücrelerin 
yüzeyinde de eksprese olur [4,5]. Tümör ilişkili 
antijenlerin yüksek düzeyleri RA’da olduğu gibi 
SLE, SSc, dermatomiyozit ve Sjögren sendromu 
gibi diğer romatizmal hastaliklarda da, özellikle 
de akciğer tutulumu ve plevral efüzyonu olan 
hastalarda rapor edilmiştir [4,6].

CEA hücre adezyon moleküllerinin 
immünglobülin üst [Ig süpergen ailesi] ailesine 

aittir. Lewis-x [Le-x] ve sialyl-Lewis-x [sLe-x] 
gibi selektin bağlayici karbonhidrat motifleri 
içermektedir. Bu moleküller metastaz oluşumu 
ve inflamasyon sirasinda endoteli aktif hale 
getirmek için, tümör hücrelerinin ve nötrofillerin 
yapişmasina aracilik eder [5]. CD66 ve CEA 
ilişkili antijenin [CD66b ve CD66c]makrofaj ve 
nötrofillerin yüzeyinde arttiği ve RA hastalarinda 
da sinovyal yüzeylerde artabileceği gösterilmiştir 
[1]. Yapilan bir çalişmada RA hastalarinda CEA 
düzeyleri ile diğer tümör belirteçleri arasinda 
korelasyonun bulunduğu ve bu belirtecin yaş, 
sigara kullanimindan etkilendiği, romatoid faktör 
ile ilişkili olduğu, hastalik aktivitesi ile uyumlu 
olmadiği bildirilmiştir [4].

CA-125; hücre adezyon, proliferasyon ve 
apaptozunda rol alan müsinöz bir glikoproteindir 
[4]. Fetal gelişim sirasinda mezotelden 
köken almasi nedeniyle, vücut kavitelerini 
döşeyen epiteldeki ve over epitelindeki 
patolojilerden etkilenebilir [3]. SLE ve SSc 
akciğer tutulumunda ve plevral sivida CA-125 
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seviyesi yüksek bulunmuştur  [4,6]. SLE’deki 
plevral effüzyon ile serum CA-125 seviyesi 
arasinda ilişki olduğu saptanmiştir [5,6]. 
Literatürdeki bir vaka sunumunda, 23 yaşinda 
SLE’li bir hastada serum ve plevral sivida CA-
125 seviyeleri yüksek saptanmiş ve malignite 
açisindan yapilan tüm incelemelerde bir patoloji 
saptanmamiştir. Yüksek CA-125 seviyelerinin 
inflamasyon ile ilişkili olabileceği düşünülen bu 
hastada, anti-inflamatuar tedavi sonrasinda 
serum CA-125 seviyesi gerilemiştir[6].

CA-15-3, metastatik lezyonlarin 
adezyonunda ve T lenfosit migrasyonunda rol 
alan yüksek molekül ağirlikli bir transmembran 
glikoproteindir [3,4]. SSc ve SLE akciğer 
tutulumunda CA-15-3 seviyesinin arttiği 
gösterilmiştir [4,5]. Yapilan bir çalişmada serum 
CA15-3 seviyesinin poliartrit, ANA pozitifliği 
ve serum CRP düzeyleri ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir [5].Serum CA-15-3 seviyesi, 
idiyopatik pulmoner fibrozis/ interstisyel 
pnömoni tanili hastalarda yüksek bulunabilir 
[9]. Bir çalişmada SSc-intersitisyel akciğer 
hastaliğinda biyolojik belirteç olarak CA-15-3’ün 
olasi rolü üzerinde durulmuştur. Bu belirteç, 
akciğer hasarinin derecesini belirlemede 
ve akciğer tutulumunun prognozunda klinik 
olarak anlamli değişikliklerin gösterilmesinde 
iyi bir özgüllük ve duyarlilik sunmuştur [10]. 
İnterstisyel akciğer hastaliği olan SSc tanili 
hastalarda serum CA-15-3 seviyeleri ile yüksek 
çözünürlüklü BT puanlamasi arasinda güçlü bir 
korelasyonolduğu bulunmuştur [9,10].

CA-19-9, müsin içeren sialilatli - Lewis A 
kan grubu antijeni olup e-selektin için ligand 
fonksiyonu göstermektedir [3,4]. İnflamasyon 
esnasinda CA-19-9 ekspresyonu artmaktadir 
[4]. SSc, SLE, primer Sjögren sendromu, mikst 
bağ dokusu hastaliği, inflamatuar miyopati 
gibi romatizmal hastaliklar serum CA-19-
9 seviyesini arttirabilir [1]. CA-19-9 seviyesi 
intersitisyel akciğer hastaliği olan kişilerde 
yüksek saptanmiştir. Ayrica diffüz panbronşiolit, 
amfizem, fibrozis, bronşektazi gibi çeşitli 
benign akciğer hastaliklarinda da serum CA-
19-9 düzeylerinde artiş gösterilmiştir [12]. 
Szekanecz ve ark. [5] yaptiği bir çalişmada, 
SSc tanili hastalarda serum CEA, CA15-3 
ve CA19-9 düzeylerindeki yüksekliğin renal 
tutulum ile ilişkili olduğu saptanmiştir.SLE 
tanisi olan hastalarda sağlikli kişilere göre 

CEA, CA-19-9, CA-125 ve CA-72-4 tümör ilişkili 
antijenler pozitif saptanmiştir. Yapilan bir diğer 
çalişmada romatoid artrit, SSc, polimiyozit, 
dermatomiyozit tanili intersitisyel akciğer 
hastaliği olan hastalarda bulunan CA-19-9 
yüksekliği ile DLCO arasinda ters ilişki olduğu 
saptanmiştir.  Verilen anti-inflamatuar tedavi 
ile CA-19-9 yüksekliği azalmiştir [12]. Sistemik 
skleroz [SSc], polimiyozit, dermatomiyozit, 
romatoid artrit akciğer tutulumlarinda,  akciğerin 
kronik fibrotik değişiklik sürecinde bronşiyal bez 
hücrelerinde metaplastik dönüşüm oluştuğu 
ve bronşiyal bez hücrelerinde CA-19-9 ürettiği 
raporlanmiştir [12]. Sjögren sendromunda 
saptanan serum CA-19-9 yüksekliğinin, 
inflamatuar süreç sonucunda oluşan pankreatik 
kanal obstrüksiyonu ve zedelenen hücrelerin 
yüzeyindeki antijenlerin ortaya çikmasi 
sonucunda olduğu düşünülmektedir. Sjögren 
sendromundaki serum CA 19-9 yüksekliği, 
malignite dişlanmasi sonrasinda pankreas 
tutulumunu yansitabilir [13].

Hastamizda RA tanisi ve bu hastaliğin 
akciğer tutulumu mevcuttu. Bize başvurusunda 
CA15-3, CA-19-9, CA-125 seviyesi ile hastalik 
aktivite skoru [DAS-28] ve sedimantasyon değeri 
yüksekti. Anti-inflamatuar ve immunsuprese 
tedavi ile tümör belirteçlerinden CA-15-3, CA19-
9, CA-125 seviyesi,  hastalik aktivite skoru 
ve inflamasyon markerlari ile orantili olarak 
gerilediği gözlenmişti. Sonuç olarak, inflamatuar 
romatizmal hastaliklarin organ tutulumu ile 
tümör belirteçleri arasinda ilişki bulunmasi 
nedeniyle malignite dişlandiktan sonra serum 
biyobelirteçleri progresyon riskini önceden 
belirlemek ve tedaviye yaniti tahmin edebilmek 
için yararli bir araç olabilir.  

Çıkar İlişkisi: Yazarlar herhangi bir çikar ilişkisi 
olmadiğini beyan etmektedirler.
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