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Romatoid artritli bir hastada serum tumor belirteclerinde artis

Increased serum tumor markers in a patient with rheumatoid arthritis
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Ozet

Tumor iligkili antijenler, malignitelerde takip ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kullanilir. Antijenler
inflamatuar hucreler tarafindan eksprese edilebilir ve malin hucrelerin adezyon ve metastazlarinda énemili rol
oynabilir. inflamatuar romatizmal hastaliklarin akciger tutulumu ve plevral effiizyonu bulunan hastalarda timér
iligkili antijen seviyelerinin arttig1 rapor edilmistir. Biz, RA tanili bir kadin hastada timor belirtecleri ile hastalik
aktivitesi arasindaki iliskiyi sunmayi amagladik.

Bir yildan beri RA tanisi olan 61 yasinda kadin hasta, sag dizde, her iki el bileginde ve metakarpofalangeal
eklemlerde siglik ve hassasiyet olmasi nedeniyle klinigimize basvurdu. Ozgegmisinde leflunomid 20 mg/gin
ve sulfasalazin 2 gr/gin kullanimi diginda bir 6zellik yoktu. Fizik muayenede bilateral akciger 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 faktor: 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 akciger
grafisinde bilateral orta ve alt zonlarda retikiler dansite artisi ve toraks BT'de her iki akcigerde retikuler, buzlu
cam opasiteleri ve ince bal petegi degisiklikleri goérildi. Malignite lehine herhangi bir kanit yoktu ve aktif
hastaligi olan hastaya anti-inflamatuar tedavi verildi. Takiplerde, ESH, CRP, DAS-28, CA19-9, CA-125 ve CA15-
3 duzeyleri geriledi.

RA' da hastalik aktivitesini, organ hasarini ve tedaviye yaniti belirlemek igin ideal biyobelirteclere ihtiya¢ vardir.
Bag doku hastaliklarinda organ tutulumu ile tumor belirtegleri arasindaki iliski nedeniyle, bu biyobelirtecler
hastalik progresyonu ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde yardimci olabilir. TUmor belirtegleri, malignite
ekarte edildikten sonra, RA hastalarinda (6zellikle akciger tutulumlu) hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinde
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 1U/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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Girig

Romatoid artrit [RA], simetrik olarak
eklemleri tutan sistemik, otoimmin ve kronik
inflamatuar bir hastaliktir. RA hastalik aktivitesi
degerlendirmesinde eritrosit sedimantasyon
hizi [ESH], C-reaktif protein [CRP] ve hastalik
aktivite skoru [DAS-28] kullanilabilir. CRP, Kklinik
uygulamada inflamatuar aktivite igin kullanigli
ve hassas bir gdOstergedir ve inflamasyonun
kontrol altina alinmasiyla serum dlzeyi
gerilemektedir [1]. Hastaliklarin  takibinde
biyobelirtegler dnemlidir. ideal bir biyobelirteg
tani, prognoz, hastalik aktivitesi ve tedaviye
yanitta kullanilabilmeli, tekrarlanabilir olmali ve
tedaviden sonraki degisikliklere duyarli ve non-
invaziv olmalidir [2].

Malignitelerde kullanilan timdr belirtecleri
prognozun belirlenmesi, hasta takibi ve
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kullanilan
belirteclerdir. Belirte¢ olarak kullanilan timoér
antijenleri; timore 6zgu ve timor iliskili antijenler
olmak Uzere 2 sekilde bulunur [3]. TUmor iligkili
antijenler, kanser hiicreleri disinda inflamatuar
hicrelerin ylzeyinde de eksprese olabilir ve
hiicre ylzey adezyon molekillu olarak goérev
yapabilir. Tumér iliskili antijenlerden biri olan
karsinoembriyonik antijen[CEA]'nin, makrofaj
ve notrofillerin  ylzeyinde artmis oldugu
gosterilmistir [1,5]. Bunun disinda CA19-9,
CA125 ve CA15-3'de, timor hicrelerinin ve
muhtemelen inflamatuar I6kositlerin ytzeyinde
adezyonda rol alirlar [1]. Tumoér belirtegleri,
belirli timorler ile birlikte olabilecedi gibi timor
disi durumlarda da saptanabilir. TUmor iligkili
antijenlerin serum duzeyleri birbirleriyle oldugu
gibi, ayni zamanda hastalik aktivite belirtecleri ve
organ tutulumlari ile de iligkili bulunmustur [4,5].
RA hastalarinin eklem sinoviyal yizeylerinde
CEA (Uretiminin artabildigi gosterilmistir [4].
Sistemik skleroz [SSc] ve sistemik lupus
eritematozus [SLE] hastalarinda plevral
eflzyon ile serum CA-125 seviyeleri arasinda
iliski oldugu ve verilen anti-inflamatuar tedavi ile
CA-125 seviyelerinin geriledigi bildirilmistir [5,6].
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Biz, burada RA tanisi ile izlenen 61
yasindaki bir kadin hastada saptanan yiksek
tumor belirteg seviyeleri ile hastalik aktivitesi
arasindaki iliskiyi sunmayi amacladik.

Olgu Sunumu

Bir yildir Adnan Menderes Universitesi i
Hastaliklari Romatoloji polikliniginde RAtanisiyla
takip edilmekte olan 61 yasinda kadin hasta
sag dizde, her iki el bilegi ve metakarpofalangial
eklemlerde sislik ve hassasiyet olmasi nedeniyle
poliklinigimize basvurdu. Hasta RA tedavisi
icin leflunomid 20 mg/gin ve sulfasalazin 2
gr/gin kullaniyordu ve bunlarin disinda ilag
kullanim 8ykusu yoktu. Fizik muayenede genel
durum iyi, kan basinci 110/70 mmHg, nabiz:80/
dk, ates:36,5C ve solunum sayisi:18/dk idi.
Dinlemekle bilateral akciger alt zonlarinda ince
krepitanraller, sag dizinde sislik ve Is1 artisi
disinda diger muayene bulgulari normaldi.
Laboratuvar degerlendirmesinde  karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, hemogram ve
tam idrar tetkiki normal sinirlardaydi. Sag
dizinde sislik 1s1 artisi olmasi nedeniyle diz
ponksiyonu yapilarak, érnek goénderildi. Alinan
sinovyal sivida mikroorganizma gorulmedi
ve %60 notrofilile 2450 beyaz kire saptandi.
Hastalik aktivitesi degerlendirildiginde DAS-
28: 6,02 olarak hesaplandi. Diger laboratuvar
testlerine bakildiginda ESH: 72 mm/h, CRP:
37,95 mg/l, romatoid faktér: 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 akciger grafisinde bilateral
orta ve alt zonlarda retikller dansite artisl
ve toraks bilgisayarli tomografide[BT] her iki
akciger ust lobda yaygin yamasal retikiler
infiltrasyonlar ve alt loblara dogru gidildikge
artan buzlu cam dansitesinde infiltrasyonlar ile
klguk ince bal petegi alanlari oldugu gozlendi.
Balgam incelemesinde mikroorganizma
g6rulmedi ve kiltirde Ureme olmadi. Bulgular
interstisyel akciger hastaligi ile uyumlu
degisiklikler olarak degerlendirildi [Sekil 1].
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Sekil 1. Toraks BT’ de buzlu cam dansitesinde
infiltrasyonlar ve ince bal petegdi alanlari.

Hastada  ylksek  tumodr  belirtegleri
saptanmasi Uzerine yapilan maligniteye yonelik
incelemelerde ¢zefagogastroduodenoskopi'de
Ozefagusta lokalize vaskller genislemeler,
eroziv antral gastrit géruldu, patolojisinde kronik

gastrit saptandi. Kolonoskopi’de inaktif internal
hemoroidler saptandi, diger kolon mukozasi
normaldi. Abdominal manyetik rezonans
goérantileme bulgulari normaldi. Mamografi'de
BI-RADS Kategori:3 saptandi. Genital sistem
bakisi olagan olan hastada smear 6rneginde
hafif derecede Ostroatrofi, enflamasyon ve
iligkili hicresel degisikliklerin bulgulari izlendi.
Herhangi bir malignite bulgusu saptanmadi.
Leflunomid 20 mg/gun, sulfasalazin 2 gr/gin
tedavisine hidroksiklorokin 200 mg/glin eklenen
ve metilprednisolon 12 mg/giin doza ¢ikartilan
hastanin takiplerinde ESH: 33 mm/saat ve CRP
dlzeyi 0,77 mg/L’ye geriledi. Tedavi sonrasindan
DAS-28: 3,82 olarak hesaplandi. Tekrar kontrol
edilen timor belirteclerinde CA19-9: 124,97
U/ml, CA-125: 40,3 U/ml ve CA15-3: 33,3 U/
ml saptandi ve tim belirteclerde disis oldugu
gozlendi [Tablo 1]. Hasta halen poliklinigimizde
takip altindadir.

Tablo 1. Hastaya ait tedavi dncesi ve sonrasi degerler.

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Sedimastasyon (mm/h)
C
DAS-28
CA 19-9 (U/ml)
CA-125 (U/ml)
CA-15-3 (U/ml)

72 33
37,95 0,77
6,02 3,82

410,67 124,97
1971 40,3
51,6 33,3

Tartisma

Genel nifusa oranla RA hastalarinda
neoplazi gelisme riski daha ylksektir [4].
Romatoid artritli erkek ve kadin hastalarda
Hodgkin Hastalidi, Non-Hodgkin Ienfoma
gibi lenfoproliferatif kanserlerde ve akciger
kanserinde artmis risk oldugu bildirilmistir [7].
Tdmor iligkili antijenlerden CEA Kkolorektal
kanserlerde, CA-15-3 meme kanserinde, CA-
19-9 pankreatik karsinomlarda ve CA-125 over
kanserleri takiplerinde kullaniimaktadir. Bu
belirtecler, hiicre ylizey adezyon molekli olarak
gOrev yapabilir [1,4]. Tamor iligkili antijenler,
kanser hicreleri disinda inflamatuar hticrelerin
ylzeyinde de eksprese olur [4,5]. Tumor iligkili
antijenlerin yuksek duzeyleri RA'da oldugu gibi
SLE, SSc, dermatomiyozit ve Sjogren sendromu
gibi diger romatizmal hastaliklarda da, 6zellikle
de akciger tutulumu ve plevral eflizyonu olan
hastalarda rapor edilmistir [4,6].

CEA hicre  adezyon  molekillerinin
immunglobdlin Ust [Ilg slpergen ailesi] ailesine

aittir. Lewis-x [Le-x] ve sialyl-Lewis-x [sLe-x]
gibi selektin baglayici karbonhidrat maotifleri
icermektedir. Bu molekiller metastaz olusumu
ve inflamasyon sirasinda endoteli aktif hale
getirmek igin, timor hicrelerinin ve noétrofillerin
yapismasina aracilik eder [5]. CD66 ve CEA
iliskili antijenin [CD66b ve CD66c]makrofaj ve
noétrofillerin ylizeyinde arttiyi ve RA hastalarinda
da sinovyal yuzeylerde artabilecegdi gdsterilmistir
[1]. Yapilan bir galismada RA hastalarinda CEA
dizeyleri ile diger timor belirtegleri arasinda
korelasyonun bulundugu ve bu belirtecin yas,
sigara kullanimindan etkilendigi, romatoid faktor
ile iligskili oldugu, hastalik aktivitesi ile uyumlu
olmadigi bildirilmistir [4].

CA-125; hicre adezyon, proliferasyon ve
apaptozunda rol alan misindz bir glikoproteindir

[4]. Fetal gelisim sirasinda mezotelden
kéken almasi nedeniyle, vicut kavitelerini
dbéseyen epiteldeki ve over epitelindeki

patolojilerden etkilenebilir [3]. SLE ve SSc
akciger tutulumunda ve plevral sivida CA-125
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seviyesi ylksek bulunmustur [4,6]. SLE’deki
plevral effizyon ile serum CA-125 seviyesi
arasinda iliski oldugu saptanmistir [5,6].
Literatlirdeki bir vaka sunumunda, 23 yasinda
SLE’li bir hastada serum ve plevral sivida CA-
125 seviyeleri ylksek saptanmis ve malignite
acisindan yapilan tim incelemelerde bir patoloji
saptanmamistir. Yiksek CA-125 seviyelerinin
inflamasyon ile iliskili olabilecedi disunulen bu
hastada, anti-inflamatuar tedavi sonrasinda
serum CA-125 seviyesi gerilemistir[6].

CA-15-3, metastatik lezyonlarin
adezyonunda ve T lenfosit migrasyonunda rol
alan yuksek molekul agirlikh bir transmembran
glikoproteindir [3,4]. SSc ve SLE akciger
tutulumunda CA-15-3 seviyesinin  arttigi
gOsterilmigtir [4,5]. Yapilan bir caligmada serum
CA15-3 seviyesinin poliartrit, ANA pozitifligi
ve serum CRP duzeyleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir  [5].Serum CA-15-3  seviyesi,
idiyopatik  pulmoner fibrozis/ interstisyel
pnémoni tanili hastalarda yutksek bulunabilir
[9]. Bir calismada SSc-intersitisyel akciger
hastaliginda biyolojik belirte¢ olarak CA-15-3’0n
olasi roli Uzerinde durulmustur. Bu belirteg,
akciger hasarinin derecesini  belirlemede
ve akciger tutulumunun prognozunda klinik
olarak anlamh degisikliklerin gosterilmesinde
iyi bir 6zgullik ve duyarlilik sunmustur [10].
interstisyel akciger hastaligi olan SSc tanili
hastalarda serum CA-15-3 seviyeleri ile ylksek
¢ozUunurltkld BT puanlamasi arasinda gugli bir
korelasyonoldugu bulunmustur [9,10].

CA-19-9, musin iceren sialilath - Lewis A
kan grubu antijeni olup e-selektin igin ligand
fonksiyonu gostermektedir [3,4]. inflamasyon
esnasinda CA-19-9 ekspresyonu artmaktadir
[4]. SSc, SLE, primer Sjogren sendromu, mikst
bag dokusu hastaligi, inflamatuar miyopati
gibi romatizmal hastaliklar serum CA-19-
9 seviyesini arttirabilir [1]. CA-19-9 seviyesi
intersitisyel akciger hastaligi olan kisilerde
yuksek saptanmistir. Ayrica diffiiz panbronsiolit,
amfizem, fibrozis, bronsektazi gibi cesitli
benign akciger hastaliklarinda da serum CA-
19-9 duzeylerinde artis gdsterilmistir [12].
Szekanecz ve ark. [5] yaptigi bir ¢alismada,
SSc tanili hastalarda serum CEA, CA15-3
ve CA19-9 dizeylerindeki ylksekligin renal
tutulum ile iligkili oldugu saptanmistir.SLE
tanisi olan hastalarda saglikh kisilere gore
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CEA, CA-19-9, CA-125 ve CA-72-4 timar iligkili
antijenler pozitif saptanmistir. Yapilan bir diger
calismada romatoid artrit, SSc, polimiyozit,
dermatomiyozit tanili intersitisyel akciger
hastaligi olan hastalarda bulunan CA-19-9
yuksekligi ile DLCO arasinda ters iliski oldugu
saptanmistir.  Verilen anti-inflamatuar tedavi
ile CA-19-9 ylksekligi azalmistir [12]. Sistemik
skleroz [SSc], polimiyozit, dermatomiyozit,
romatoid artrit akciger tutulumlarinda, akcigerin
kronik fibrotik degisiklik sirecinde bronsiyal bez
hicrelerinde metaplastik donisim olustugu
ve bronsiyal bez hiicrelerinde CA-19-9 Urettigi
raporlanmistir [12]. Sjogren sendromunda
saptanan serum CA-19-9  yuksekliginin,
inflamatuar slire¢ sonucunda olusan pankreatik
kanal obstriiksiyonu ve zedelenen hucrelerin
yluzeyindeki  antijenlerin  ortaya  ¢ikmasi
sonucunda oldugu dusinilmektedir. Sjogren
sendromundaki serum CA 19-9 yuksekligi,
malignite dislanmasi sonrasinda pankreas
tutulumunu yansitabilir [13].

Hastamizda RA tanisi ve bu hastaligin
akciger tutulumu mevcuttu. Bize basvurusunda
CA15-3, CA-19-9, CA-125 seviyesi ile hastalik
aktivite skoru [DAS-28] ve sedimantasyon degeri
yuksekti. Anti-inflamatuar ve immunsuprese
tedavi ile timor belirteclerinden CA-15-3, CA19-
9, CA-125 seviyesi, hastalik aktivite skoru
ve inflamasyon markerlari ile orantili olarak
geriledigi g6zlenmisti. Sonug olarak, inflamatuar
romatizmal hastaliklarin organ tutulumu ile
timor belirtegleri arasinda iliski bulunmasi
nedeniyle malignite diglandiktan sonra serum
biyobelirtecleri progresyon riskini 6nceden
belirlemek ve tedaviye yaniti tahmin edebilmek
igin yararli bir arag olabilir.

Cikar iliskisi: Yazarlar herhangi bir cikar iligkisi
olmadigini beyan etmektedirler.
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