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I11. OZET

HEMATOLOJIK MALIGNITESI VE SOLID ORGAN TUMORU OLAN
HASTALARDA RF VE ANTIi-CCP POZITIFLiK ORANLARININ
SAPTANMASI

Dr. Samet ALKAN
Uzmanlik tezi, I¢ Hastaliklar1 A.D
Tez danigmani: Prof. Dr. Mehmet YILMAZ
Kasim 2016, 45 Sayfa

Paraneoplastik sendrom bulgular1 bir ¢ok romatizmal hastaligr taklit
edebilmektedir. Bu sendromlardan biride paraneoplastik artrittir. RF ve anti-CCP vaka
sunumlarinda ve ¢aligmalarda paraneoplastik artriti diger romatolojik hastaliklardan
aymmmida  kullanilabilirligi arastirilan markirlardandir. Caligmalarda romatolojik
nedenli artiritlerde bu markirlarm siklig1 artmis gosterilmekle birlikte hematolojik
malignite ve solid organ tiimorii gelisen hastalarda RF ve anti-CCP sikligin1 gosteren
calisma yoktur. Bizde ¢alismamizda hematolojik malignite ve solid organ tiimdorii
gelisen hastalarda RF ve anti-CCP sikligin1 saptamay1 planladik.

Calismaya Gaziantep Universitesi Sahinbey Egitim ve Arastrma Hastanesi
Hematoloji ve Onkoloji polikliniklerine basgvuran yeni tani almis hematolojik ve solid
organ malignitesi olan 102 hasta alindi. Kontrol grubu olarak ise ayn1 merkezde I¢
hastaliklar1 poliklinigine bagvuran malign hastalik Oykiisii olmayan 84 hasta alindi.
Hastalarin cinsiyetleri (kadin/erkek) ¢aligma grubunda 47/55, kontrol grubunun ise
42/42 olup gruplar arasinda istatistik olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Calisma
grubunun yas ortalamasi 52.44+17.24, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 46.46+19.15
yil olarak saptandi. Gruplarin yaglar1 arasinda da istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0.05). 186 hastanin tamaminda Anti-CCP negatif olarak saptandi.

RF caliyma grubunda 12 (Hematolojik malignite:3, Solid organ tiimorii:9),
kontrol grubunda 10 olmak tizere 22 hastada pozitif saptandi. Gruplar arasinda RF
pozitifligi agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05 ). Calisma grubunda RF pozitifligi
%11,76 olarak saptandi.

Hematolojik malignite ve solid organ timori olan hastalarda RF ve Anti-CCP
sikligt normal popiilasyona goére anlamli farklilik gostermemektedir. Bu durum
paraneoplastik artrit ayirict tanisinda kullanilan ve daha yaygm kullanilabilirligi
arastrilan bu markirlarin artrit olmaksizin malignitelerle direkt iliskili olmadigini
diisiindiirebilir. Ancak daha ¢ok hasta ve farkli klinik tablolarda ¢aligmanin
tekrarlanmasi faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anti-CCP, RF, Paraneoplastik Artrit



IV. ABSTRACT

DETERMINATION OF RF AND ANTI-CCP POSITIiVITY RATE IN PATIENTS
WITH HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES AND SOLID ORGAN
MALIGNANCIES

Dr. Samet ALKAN
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet YILMAZ
Nov 2016, 45 Pages

Paraneoplastic syndromes may mimic many rheumatic diseases. Paraneoplastic
arthritis is one of these syndromes. 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. In the present study, we aimed to evaluate the prevalence of RF and anti-
CCP in patients with hematological malignancy and solid organ tumors.

The study included a total of 102 patients who were admitted to the Hematology
and Oncology outpatient clinics at Gaziantep University Sahinbey Training and
Research Hospital and who were recently diagnosed with a hematological or solid organ
malignancy. The control group comprised of a total of 84 patients without a history of
malignancy who were admitted to the internal medicine outpatient clinics of the same
healthcare center. Female to male ratio was 47/55 in the study group and 42/42 in the
control group, indicating no statistically significant difference (p>0.05). The mean age
was 52.44+17.24 years in the study group and 46.46+19.15 in the control group. There
was no statistically significant difference in age between the groups (p>0.05). All
participants were anti-CCP negative.

A total of 22 patients including 12 in the study group (hematological
malignancy=3, solid organ tumor=9) and 10 in the control group tested positive for RF.
There was no significant difference in RF positivity between the groups (p>0.05). 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. 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.

Keywords: Anti-CCP, RF, Paraneoplastic arthritis
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1. GIRIS VE AMAC

Malign tiimorlerin ya da metastazlarinin, maligniteden uzak bdlgedeki gesitli
organlar1 etkiledigi bilinmektedir. Paraneoplastik sendrom olarak bilinen bu durum,
tanimlanmis veya heniliz tanimlanmamis tiimor dokusu ile anatomik bir iligki i¢inde
olmadan gelisen, metastaz veya direk tiimor invazyonu ya da kompresyonu ile
aciklanamayan, altta yatan malignitenin tedavisi ile diizelen belirti ve bulgular1 igerir
(1). Cesitli solid tiimor ve hematolojik malignitelerde tanimlanmig olan bu sendromun
klinik prezentasyonlar: i¢inde romatolojik hastaliklar da yer almaktadiwr. Hipertrofik
osteoartropati, karsinomat6z poliartrit, dermatomiyozit/polimiyozit ve vaskulitler
paraneoplastik romatizmal sendromlarm en sik goriilen tiplerindendir (2).
Paraneoplastik romatolojik sendromlar, kanserin tanisindan 6nce tesadiifen ve tanidan
sonra ortaya cikabilmekte veya kanserlerin rekiirrensinin habercisi olabilmektedir.
Paraneoplastik romatolojik sendromlarin olusumunda gesitli faktorler araci olabilir. Bu
faktorler sadece malign hiicre tarafindan iiretilmemekte ayni zamanda indirekt olarak
malign hastaligm 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 iligkili paraneoplastik sendromlardan bir
digeri ise kanser iliskili artrit olarakta bilinen paraneoplastik artrittir (PA). Bazi
hastalarda kanser ilk bulgu olarak artrit ile kendini gosterebilmektedir (4).
Pareneoplastik artriti  erken romatoid artrit (ERA) ve diger romatolojik nedenli
artritlerden kesin aywran bir yontem yoktur. Bu konuda c¢aligmalar giderek artmakla
birlikte henliz yeterli sayida ¢alisma mevcut degildir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya

ihtiya¢ vardur.

Romatoid faktor (RF) IgG molekiiliiniin Fc bolgesine karsi direk olarak gelisen
otoantikordur (5). RF antikoru Romatoid Artrit (RA)’li hastalarin % 79’unda bulunur
(6). Fakat RA yaninda diger otoimmun hastaliklarda (6rnegin; Sjogren’s Sendromu),
infeksiyoz hastaliklarda (6rnegin; hepatitler, tiiberkiiloz), saglikli popiilasyonda (%3-5)
ve yasl saglikli kisilerde de (%30-40) goriildiigii i¢in spesifikligi sinirlidir (7).



Siklik peptid igeren sitrulin antikorlar1 anti-cyclic citrullinated peptide (Anti-
CCP) RA i¢in yeni ve RF'den ¢ok daha spesifik bir parametre olarak bildirilmektedir.
CCP’ye kars1 olusan antikorlar, cogunlukla IgG sinifindadir ve RA i¢in %97 oraninda
spesifiktir (8). Hastalarin %79 unda hastaligin erken asamasinda tespit edilebilir (9). Bu
antikorlar sitrulin iceren sentetik peptidlerin gelistirilmesi sayesinde ELISA yontemiyle

kolayca tespit edilebilmektedir (10).

RF ve anti-CCP vaka sunumlarinda ve ¢aligmalarda PA ile RA, ERA ve diger
romatolojik hastaliklar ayirmminda kullanilabilirligi arastirilan markirlardandir (11).
Calismalarda romatolojik nedenli artiritlerde bu iki markirm sikligr artmis gosterilmekle
birlkikte hematolojik malignite ve solid organ tiimdri gelisen hastalarda RF ve anti-
CCP sikligini veren bir ¢alisma yoktur. Boyle bir caligmanin yapilmas: PA y1 diger
artritlerden ayrimda Onemli bilgiler verecektir. Bizde bu c¢alismamizda hematolojik

malignite ve solid organ tiimorii gelisen hastalarda RF ve anti-CCP sikligin1 saptamayi
planladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Paraneoplastik Sendromlar

Kanserli hastalarda ortaya c¢ikan klinik sorunlarmn biiyilk ¢ogunlugu primer
timorin lokal invazyonundan, metastatik lezyonlarin doku ve organlar iizerindeki
etkilerinden, infeksiyonlardan ve tedaviyle iliskili yan etkilerden kaynaklanmaktadir.
Ote yandan bazi hastalarda bu durumlardan bagmsiz olarak cesitli klinik tablolar
gorulmektedir. Primer timorin kendisine veya metastazlarma ait fiziksel etkilerden
kaynaklanmayan, ancak tiimdriin varligina bagimli olarak gelisen belirti ve bulgulardan
olusan klinik tablolara paraneoplastik sendrom (PS) olarak isimlendirilir (12). Bu tablo
siklikla tiimor hiicreleri tarafindan salgilanan humoral faktorlerle ya da tumor
hiicrelerine kars1 gelisen immun yanitla iligkilidir. Paraneoplastik sendromlar varhigi
bilinen bir tiimoriin seyri sirasinda ortaya ¢ikabildigi gibi, altta yatan bir tiimoriin ilk ve
tek belirtisi de olabilir. Bu durumda paraneoplazinin tanisi kanserin erken evrede
saptanabilmesi agisindan dnemlidir. Paraneoplazi kavramui ilk olarak 19. yiizyilda ortaya
cikmistir. 1890 da Fransiz doktor Auche mide, pankreas ve uterus kanserli hastalarda
periferik sinir sistemi tutulumunu tanimlayarak ilk paraneoplazi olgularmi bildirmistir
(13). 1949’da Guichard ve Vigno metastatik serviks kanserli bir hastada santral ve
periferik ndropatiler saptadiklarinda ilk defa “paraneoplastik” terimini kullanmiglardir
(14). Daha sonra bu hastaya benzer sinir sistemi tutulumu olan {i¢ kanser hastasinin da
otopsilerinde medulla spinaliste ve sinir koklerinde tiimor hiicrelerine rastlanmamasi
nedeniyle arastirmacilar “neoplastik” yerine “paraneoplastik” teriminin mevcut klinik
durumu tanimlamakta daha uygun oldugunu disiinmiislerdir (15). O zamandan
gunimuize kadar norolojik, hematolojik, dermatolojik, nefrolojik, endokrinolojik,
kardiyovaskiler, gastrointestinal, solunum ve kas-iskelet sistemi dahil olmak Gzere bir
cok organ veya sistemi icerebilen genis bir paraneoplazi spektrumu tanimlanmastir.

Kanserli hastalarin yaklasik %7-10’unda tani swrasinda, %50 kadarinda da
hastaligin seyri sirasinda PS mevcuttur (16). Tiimor biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve
tedavi alanindaki gelismelerin artmasina bagli olarak kanserli hastalarin sag kaliminin
uzamasi ile paraneoplazi prevalansinin artacagi ongoriilmektedir. Kanserin seyrinde
goriilen direkt, metastatik veya tedaviyle iliskili komplikasyonlarla kiyaslandiginda ¢ok

daha seyrek goriilmelerinden dolayr paraneoplazilerle ilgili prospektif caligmalar



smirhidir. Buna karsilik sik goriilen paraneoplazilerin bilinmesi 6nemlidir, ¢linkii bilinen
tiimor tanis1 olmayan bazi hastalar PS klinigiyle bagvurabilir ve bundan sonra yapilan
arastirmalar sonucu timor varligi gosterilebilir. Bu nedenle paraneoplazi ne kadar erken
saptanirsa tiimoriin erken evrede yakalanma sansi o kadar artacaktir. Baz1 durumlarda
metastatik hastalig1 taklit ederek tedavi siirecini komplike hale getirirken, bazi
durumlarda da fatal seyrederek mortaliteye veya morbiditeye neden olabilir. Bazen de
bir tiimor belirteci gibi davranarak tiimoriin tedavisi ile alinan yanit ile paralel olarak
geriler ve hastaligin aktivitesindeki artis ile yeniden ortaya cikabilir ya da siddeti
artabilir. Ne sekilde ve nasil ortaya ¢ikarlarsa ¢iksinlar; paraneoplaziler, benzer klinige
sahip paraneoplastik olmayan hastaliklar ile sik olarak karigmaktadir. Bu overlap, klinik
siipheye ek olarak radyolojik ve serolojik incelemelerin yapilmasi ile ortadan
kaldirilabilir.

Onceleri paraneoplazilerin normal dokularda sentezlenmeyen veya baski altinda
tutulan bazi genlerin alisilagelmisin disinda veya supresyondan kurtularak asir1 eksprese
edilmesinden (derepresyon) kaynaklandigi diisiiniilmekteyken (17), daha sonra timor
hicrelerince sentezlenen bu maddelerin biiyiikk ¢ogunlugunun peptid-protein yapida
hormon veya hormon-prekiirsorleri oldugu ve bu prekiirsorlerin biyolojik aktivitesinin
viicuttaki normal hormonlara kiyasla ¢ok daha diisiik oldugu anlagilmistir (18). TUmor
dokusundan ekstrakte edilen 6rneklerdeki hormon ve hormon prekirsorleri
inceleniginde, normal viicut dokularindakilere gore biyoaktivitelerinin ayni veya biraz
daha diisiik, ancak sentezlenen miktarlarinin ¢ok daha fazla oldugu saptanmstir (19,20).
Dahasi, bu hormon ve hormon prekiirsorlerinin normalde sentezlenmedigi diisiiniilen
dokularda dahi kiigiik miktarlarda iiretildigi bulunmustur (20). Ornegin brons epitelinde
kiicik miktarda immunoreaktif adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve prekirsori
olan proopiyomelanokortin (POMC)'" in Uretilmesi. Bundan dolay1 PS’larda artmis olan
hormon yapimi i¢in sik kullanilan bir tabir olan “ektopik” terimi yerine “Otopik”
(normal dokularda eser miktarda tretilen immunoreaktif maddelerin o dokuya ait timor
hiicreleri tarafindan asir1 miktarlarda iiretilmesi) terimini kullanmak daha dogru olabilir.
Ote yandan fizyolojik iiretim yerinden farkli bir dokuda az miktarda iiretilen bu
hormonlarin otokrin veya parakrin fonksiyonu dahi bulunmayabilir (20).

Tanimlandig: ilk giinden bu yana paraneoplazilerin patogenezi ve patofizyolojisi

ile ilgili gesitli teoriler ileri siiriilmiis olsa da, bugiin i¢in tamamma yakinmin timdér



hiicrelerince iiretilen bazi hormonlar, peptidler ve uzun veya kisa etkili sinyal
molekiillerine bagli olarak ya da tiimor-iliskili antijenlerle immun reaksiyonlar sonucu
gelistigi  bilinmektedir (21). Yine de literatirde her gun yeni paraneoplaziler
tanimlanmakta ve yeni olusum mekanizmalar1 ileri siiriilmektedir. PS olusumunda en
sik goriilen mekanizmalardan bazilar1 sunlardir:

*Timor tarafindan protein hormon veya hormon prekiirsorlerinin artmis
dretimi

Bir¢ok normal hiicre otokrin veya parakrin fonksiyonlar1 oldugu diisiiniilen ¢ok
kiicik miktarlarda protein hormon veya prekirsorint sentezler. Timor hucrelerince
sentezlenen benzer hormon prekirsorlerinin ise biyolojik aktiviteleri normal hiicrelerde
sentezlenen potent hormona kiyasla ¢ok daha disiiktiir, ancak sentezlenen molekiil
miktar1 ¢ok yiiksektir. Paraneoplaziyle seyreden bir kisim tiimorlerde ya bu sekilde
diistik biyoaktiviteli prekiirsorler asir1 sentezlenmektedir ya da prekiirsor molekiller
daha potent Urlin veya tiriinlere doniismektedir (19-21). Endokrinolojik paraneoplaziler
genellikle bu mekanizma temelinde gelismektedir ve buna en iyi 6rnek siklikla kiigiik
hiicreli akciger kanserlerinde (KHAK) goriilen paraneoplastik Cushing sendromudur.
KHAK ’lerinin yaklagik ticte birinde kanda ACTH ve POMC diizeyi yiiksektir, ancak
bunlarin sadece %1-2’sinde klinik Cushing sendromu ortaya ¢ikmaktadir (18). Bunun
nedeni tiimor hiicrelerince kana salman ACTH-benzeri maddelerin biyolojik
aktivitelerinin c¢ok diisiik olusudur. Normal hiicrelerdeki POMC geni 3 ekzon
icermektedir. P1 ekzonu upstream promoter’s, P2 ekzonu translasyon baslaticis1 ve P3
ekzonu da periferik ise downstream promoter’i olarak gorev yapmaktadir. Normal
hipofiz dokusunda P2 dominant iken, ektopik ACTH sendromuna yol agan timor
dokusunda P1’in 6n planda oldugu goriilmiistiir. Normal periferik hiicrelerde P3’iin
kontrolii altinda az miktarda ACTH-iliskili molekiiller iiretilirken, tiimor dokusunda
artmis upstream promoter P1’in etkisiyle kontrolsiiz tiretim gergeklesmektedir (20-22).
Tiimor hiicrelerinde POMC’in sentez siirecindeki bu farklilik nedeniyle yiiksek
oranlarda tretilse dahi molekiilde genetik instabilite ve islevsel yetersizlik ortaya
cikmaktadir ki, yapilan ¢aligmalarda tiimor hiicreleri tarafindan {iretilen ve kana salinan
bu ACTH-like materyalin diisiik biyoaktiviteye sahip POMC fragmanlari oldugu
gosterilmistir (23-25). KHAK’larmin kii¢iik bir kismi (muhtemelen yiiksek endoproteaz

aktivitesine sahip olanlar) bu yiiksek miktarda sentezlenen ancak diisiik biyolojik



aktiviteye sahip POMC’1 biyolojik olarak aktif ACTH molekiiliine doniistiirmekte ve
ozellikle bu hastalarda ektopik ACTH sendromuna bagli Cushing sendromu ortaya
¢ikmaktadir (21,26).

* Tumoriin indiikledigi artmis steroid metabolizmasi

Tumorin steroid metabolizmasmi indiikleyen bir enzim ireterek steroid
prekiirsorlerinden aktif hormon sentezine yol agmasi nadir goriilen bir paraneoplazi
mekanizmasidir. Ozellikle lenfomalarda tiimdr hiicreleri yiiksek oranlarda 1la-
hidroksilaz enzimi eksprese ederler. Buna bagl olarak 25-(OH)2 vitamin D’den 1,25-
(OH)2 vitamin D sentezi artmistir. Bu hastalarda hiimoral hiperkalsemi goriiliir ve
serum 1,25-(OH)2 vitamin D duzeyleri yiksektir (27). Bazi graniillomat6z hastaliklarda
da makrofajlar benzer mekanizma ile hiperkalsemiye yol acabilmektedir (28). Daha
nadir goriilen diger bir Ornek ise bazi hepatoselliller karsinom ve testis timori
olgularinda goriilen artmig aromataz aktivitesidir (29-31). Bu durumda enzim
indiiksiyonuna bagli olarak testosteron ve androstenedion gibi androjenlerin dstrojenlere
dontisiimii artmakta ve paraneoplastik jinekomasti ortaya ¢cikmaktadir.

* Tumor tarafindan enzim veya fetal proteinlerin artmis iiretimi

Bazi kanserler fetal yasamda embriyonik hiicreler tarafindan fizyolojik olarak
eksprese edilen, eriskin hiicrelerinde eksprese edilmeyen fetal proteinleri Uretirler. Bu
molekiiller nadiren PS klinigine yol acarlar ve klinik pratikte genellikle tiimor belirteci
olarak kullanilirlar (6rnegin karsinoembriyonik antijen-CEA, alfa-feto protein-AFP ve
alkalenfosfataz gibi) (21).

* Tiimor tarafindan artms sitokin tiretimi

Normal kosullarda parakrin ve otokrin fonksiyonlar1 olan bazi sitokinler, timdr
hiicreleri tarafindan sentezlenerek paraneoplazilere yol acabilir. Ozellikle hematolojik
malignitelerde ve bazi solid timorlerde gorulen osteoklastlar1 aktive ederek hiimoral
hiperkalsemiye yol agan baslica sitokinler IL-1, 3 ve 6, prostaglandinler, TGF-a, TNF-a
(lenfotoksin) ve TNF-p (kasektin)'dir (22, 33). Lokositoz ise siklikla hematolojik
maligniteler, akciger, pankreas ve mide timorlerinde gorulen bir paraneoplazidir.
Paraneoplastik lokositozdan timaor hicrelerince Uretilen G-CSF, GMCSF, IL-1 ve 3

sorumlu tutulmaktadir (33).



* Timoriin antikor yapimini uyarmasi

Immun sistem viicuttaki tiimdr hiicrelerine karsi harekete gectiginde antikor
iiretimi baslar. Normal kosullarda gelisen antikorlar tiimor hiicrelerini tanimaya ve yok
etmeye programlanmistir, ancak tiimor hiicreleri normal doku antijenlerine benzer
yapida ¢ok sayida antijen eksprese ederler. Bu durumda ortaya ¢ikan antikorlar saglikli
doku antijenleriyle capraz-reaksiyona girerek doku hasarina neden olurlar (34, 35).
Ozellikle nérolojik PS’lardan bu mekanizma sorumlu tutulmaktadir.

Tablo-1 de c¢esitli organ ve sistemlere ait bazi paraneoplastik sendromlar

gosterilmistir (36).

Tablo-1: Paraneoplastik Sendromlar

Sistem Paraneoplastik Iliskili Olabilecek
Sendromlar Tumorler
Endokrin Cushing sendromu, Akciger kanserleri,

Hiperkalsemi, Uygunsuz
ADH salinimi1 sendromu,

Hipoglisemi, Jinekomasti,

Lenfomalar, Mezotelyoma,
Mesane, Timds, Prostat,
Pankreas, GIS, Bas-boyun,

Akromegali Endometrium, Beyin,
Meme kanserleri
Sinir Sistemi Limbik ensefalit, Akciger kanserleri, Meme,

Paraneoplastik serebellar
dejenerasyon, Lambert
Eatonmiyasteni sendromu,
Miyastenia gravis, Otonom
noropati, Subakut
(periferik) duyusal noropati

Over ve Testis kanserleri,
Sarkomlar, Hodgkin

lenfoma

Dermatoloji Akantozis nigrikans,
Eritrodermi, Paraneoplastik
pemfigus, Leser-Trélat

sendromu, Sweet sendromu

Over, Meme, Akciger ve
GIS kanserleri,
Lenfomalar, L6semiler ve

Multipl Myelom

Hematoloji Eritrositoz, Granilositoz,
Eozinofili, Trombositoz,
Tromboflebit,

Renal hiicreli kanser,
Hepatoselliiler kanser,
Serebellarhemanjiyom,




Nonbakteriyel Akciger, GIS, Beyin,
trombotik endokardit Pankreas, Mide, Over,
Prostat, Akciger kanserleri,
Melanom, Lenfoma,
Sarkomlar, Jinekolojik
tumorler, Genitodriner

Sistem tumorleri

Romatolojik Polimyozit, Meme, Akciger ve GIS
Dermatomiyozit, kanserleri, Lenfomalar,
Hipertrofik osteoartopati, Lésemiler ve Multipl
Lokositoklastik vaskulit, Myelom

Paraneoplastik Artrit

*GIS:Gastrointestinal Sistem

2.1.1 Paraneoplastik Romatolojik Sendromlar

Paraneoplastik romatizmal sendromlar tiimor tanisindan Once, tant aninda
(%10), veya tiimor tanis1 konduktan sonra (%50) ortaya ¢ikabilmektedir (37). TUmorin
tedavisine, eslik eden infeksiyonlara ve nutrisyonel eksikliklere bagli romatizmal
bulgular paraneoplastik sendromlar i¢inde yer almamaktadir. Kesin tani i¢in direk timor
invazyonunun olmadigi gosterilmelidir (38).

Paraneoplastik  romatizmal sendromlarin  patogenezinde ¢ok sayida
mekanizmadan stz edilmektedir. Timor tarafindan iiretilen ektopik salgisal faktorler;
hormonlar, sitokinler, peptitler ve biyolojik olarak aktif proteinler kas iskelet sistemini
etkileyerek degisik klinik bulgulara neden olabilmektedir. Timor dokusundaki anormal
damarlanma sonucu normal dolagimda olmayan bazi maddeler dolasima gegerek
antijenik reaksiyonlara neden olmaktadir ve normal fizyolojik fonksiyonlar
bozmaktadr (39). Immiin sistem hiicreleri tiimér antijenlerine karsi olusturduklari
antikorlart normal dokulara karsida olusturarak otoimmiin hastaliklarin tetigini
cekmektedir (40).

Paraneoplastik sendromlarin klinik seyri genellikle primer tiimore paralel seyir
gostermektedir. Semptomlar; malignite durumlarinda goriilmeyen, iyi bilinen otoimmiin

ve inflamatuvar hastaliklar, vaskiilitler ve diger kemik, eklem, kas ve yumusak doku




hastaliklarini taklit etmektedir. Altta yatan tlimoriin tedavisi paraneoplastik romatolojik
sendromlarmn iyilesmesine neden olurken, timorin rekurrensi durumunda bulgular
tekrar ortaya ¢ikmaktadir (41).

Giinliik pratikte, romatizmal tedaviler faydasiz oldugunda veya romatizmal
semptomlar tedaviye ragmen uzun siire devam ettiginde, gizli malignite olabilecegi
dikkate alinmaktadir (42). Sistemik inflamasyonu olan bir hastanin basarili tedavisi i¢in
ayiricl tanisinin iyi yapilmasi (neoplazi, infeksiyon veya sistemik otoimmiin hastalik)
gerekmektedir. Tablo 2’de hangi romatizmal bulgularm varliginda gizli timor
diistiniilmesi gerektigi 6zetlenmistir (43, 44). Tablo 3 te ise paraneoplastik romatolojik

sendromlar gosterilmistir (45).

Tablo 2: Gizli tiimér diisiindiirebilecek romatizmal bulgular

* Oncesinde malignite, kanserojenlere maruziyet ve ailede kanser dykiisii olmasi

* Bulgularm lleri yasta (>50 yas) ortaya ¢ikmasi

* Konstitusyonel semptomlarin (ates, halsizlik, kilo kaybi1) olmasi

*Hizli baslayan, alistk olmayan inflamatuvar artrit, comak parmak, periostit,
dermatomiyozit, kronik sebebi agiklanamayan vaskiilit, refraktor Raynoud fenomeni ve
fasiyit

* Paraneoplastik sendromun baglangici ile malignitenin ortaya ¢ikigi arasmnda yakin
zamansal iligki olmasi

* Kemik ve eklemlerde metastaz olmamasi

* Sinoviyal sivi kiiltiirii ve kristal incelemesinin negatif olmasi

* Konvansiyonel medikal tedaviye yanit alinmamasi veya yetersiz yanit alinmasi

* Altta yatan primer tiimoriin tedavisi ile semptomlarin iyilesmesi

* Timor rekiirrensi ile paraneoplastik semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi
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Tablo-3:Paraneoplastik romatolojik sendromlar

***Otoimmun sendromlar
-Polimiyozit ve dermatomiyozit
-Lupus benzeri sendrom
-Skleroderma benzeri sendrom
-Karsinomat6z poliartrit (Romatoid artrit benzeri)
-Geg baglangicli Raynaud fenomeni

***Vaskiilit sendromlart
-Atipik polimiyaljiya romatika
-Paraneoplastik nekrotizan vaskdlit
-Poliarteritis nodoza benzeri vaskilit
-Diger vaskiilit tipleri (Wegener graniilomatozu, digital gangren)
***Artropatiler
-Hipertrofik osteoartropati
-Karsinomat6z poliartrit
-Relapsing polikondrit
-RS3PE sendromu
-Palmar fasiyit ve poliartrit
-Paraneoplastik erigkin Still hastalig1
-Amiloid artriti
-Paraneoplastik hipertrisemi ve gut
-Diger artropatiler

***Diger
-Paraneoplastik osteomalazi
-Non-metastatik hiperkalsemi
-Refleks sempatik distrofi
-Eritema nodozum
-Eosinofil fasiyiti
-Pannikulit

-Eritromelalji
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2.1.1.1 Paraneoplastik Artrit

Kanser iligkili artrit olarakta bilinen PA paraneoplastik sendromlar icerisinde en
sik goriilenlerden biridir. PA klinik olarak hemen her romatolojik hastalig1 taklit
edebilmektedir. Genellikle yasl hastalarda goriilmektedir. PA da klinik ani baslangicl
ve hizli seyirli olmaktadir. Hastaya PA diyebilmek icin semptomlarin kanser tanisi
kondugu zamandan en fazla 2 yil igerisinde baglamig olmas1 gerekmektedir. PA da artrit
simetrik veya asimetrik olabilmekle birlikte genellikle alt ekstremiteyi etkilemektedir.
Hematolojik maligniteler iliskili PA da simetrik artrit daha sik goriiliirken, solid organ
timorleri iliskili PA da mono-oligoartrit daha sik goriilmektedir. PA da esas tedavi
diger paraneoplastik sendromlarda oldugu gibi primer tiimoriin tedavisidir. Ancak
semptomatik amagli non steroid antiinflamatuar ilaglar kullanilabilir. Romatoloji
texbook ve literaturiinde PA ile ilgili bilgi son derece kisithdir. Kisacik ve arkadaslari
tarafindan yaymlanan paraneoplastik artrit serisi su an literatiiriin en genis serisi olarak
yer edinmistir. 65 vakalik bu ¢alismanin sonuglarina gore; PA hastalar1 daha ileri yasta,
semptomlar1 daha ani baslangicl, otoantikorlar siklikla negatif (Rf ve anti-CCP) ve
daha c¢ok mono-oligoartrit tarzinda tutulum sergilemektedir. Ayrica hematolojik
malignitelerde laktat dehidrogenaz belirgin olarak yiiksek saptanmistir (4).

2.2 Romatoid Faktor

Ik kez 1940 yilinda Waaler, romatoid artritli hastalarin serumlarinda IgG
antikorlar1 ile duyarlilastirilmis kirmizi kan hiicrelerini aglutine eden bir faktor
gozlemistir (46). Bunu takiben bu faktor romatoid faktor olarak isimlendirilmistir. RF,
insan 1gG molekiillerinin (Sekil 1) Fc bolgesi (CH2, CH3 boliimleri)’ne karsi gelisen
antikorlardir. Bu antikorlar, ekstravaskiiler bir immun kompleks hastalig1 olan romatoid
artritin belirleyici antikorlaridir (47-49).

Romatoid artritli hastalarin sinovyal sivilar, ¢ok sayida immunglobulin
agregatlar1 ve azalmig kompleman diizeyleri igerir. Bu bulgular RF’lerin romatoid
eklem ve sinovyal dokuda immiin kompleks formasyonuna (Sekil 2), kompleman

tilkketimine ve kronik doku hasaria yol agabilecegini diisindurmektedir (47,50,51).
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RF, 1987 yilinda Amerikan Romatizma Birligi tarafindan RA’nin laboratuar
kriterlerine dahil edilmistir (52). RF’ler IgE IgM, IgA ve IgG sinifindan olabilirler. En
stk goriileni IgM’dir ve RA hastalarmm % 60-80’ninde bulunur. 1gG RF’nin
kendiliginden baglanma kapasitesi vardir; bu kapasite immiin sistemi aktive edebilen
cok buylk komplekslerin olusumuna yol agar (53). Agresif eklem inflamasyonu olan
olgularda anlamli derecede daha sik goriilmesine ragmen RF’nin RA semptomlar: ile
dogrudan iliskili olup olmadigi bilinmemektedir. Klinik olarak asikar RA’s1 olan
hastalar %20’sinde RF negatif olabilir (48, 49). Ancak RF, RA’ya spesifik degildir ve
sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi sistemik romatik hastaliklar, ¢esitli bakteriyel ve
viral enfeksiyonlar, kriyoglobulinemi, parazitik hastaliklar ve hatta saglikli kisilerde de
sik¢a bulunur (47-49). SLE’li hastalarin yaklasik tigte biri RF pozitiftir (48).

RF i¢in duyarli kantitatif immunassaylere dayanarak bir ¢ok saglikli kiside
diistik seviyede RF bulunduguna inanilmaktadir. Bazi RA hastalarinda RF, RA’nin
belirti ve bulgularinin ortaya ¢ikmasindan 6 ay kadar sonra pozitiflesebilir. RF halen
RA hastalarim1 RF pozitif (seropozitif) ve RF negatif (seronegatif) olarak aywrmak icin
temel testlerden biridir. Bir RA hastasinda RF’nin yoklugu reiter sendromu, SLE,
enfeksiyonlar ve metabolik hastaliklar gibi diger artrit nedenlerini aragtirmay1 gerektirir.
RF’nin juvenil romatoid artritte siklikla negatif oldugu unutulmamalidir.

RF negatif eriskin RA’lerin bazilari, juvenil romatoid artritin yetiskin yasta
baslayan formunu temsil edebilir (47-49).

Monoklonal ve poliklonal RF caligmalarinda, bazi niikleer bilesenler gibi
IgG’den baska maddelere karsi polireaktif RF baglanma spesifitesi gosterilmistir (48).
Polireaktif RF genellikle disiik afinitelidir ve siklikla IgM yapisindadir. Capraz
reaktivite 6zelliklerinin klinik ve genetik 6nemi iyi bilinmemektedir (49, 54).

RF, romatoid artritli hastalarin % 70-80’inde pozitiftir. Pozitif ve ylksek titreye
sahip hastalarda hastalik daha agir seyreder, romatoid nodiiller ve vaskiilit daha sik
goriilir. Ancak RA icin spesifik degildir. Tablo 4 te RF pozitifligi yapabilen
romatolojik hastaliklar ve Tablo 5 te RF pozitifligi yapabilen romatoloji dis1 hastaliklar
gosterilmistir (55-57).
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Tablo 4. Romatoid Faktor pozitifligi yapabilen romatolojik hastahklar

RA

SLE

Skleroderma

Mikst konektif bag dokusu hastaliklar1
Sjogren sendromu

Juvenil romatoid artrit

Psoriatik artrit

Gut

Tablo 5. Romatoid Faktor pozitifligi yapabilen romatoloji dis1 hastahklar

-Viral enfeksiyonlar; AIDS, enfeksiydz mononiikleaz, hepatit, influenza,asilama
-Paraziter enfeksiyonlar; Tripanozomiazis, malarya, sistozomiazis, filariazis

-Kronik bakteriyel enfeksiyonlar; Tuberkiloz, lepra, sifiliz, brusella, subakut
bakteriyel endokardit, salmonella

-Kanserler; Lenfoma, 16semi, myelom, kemoterapi ve radyoterapi sonrast

-Diger hiperglobulinemik durumlar; Kriyoglobulinemi, karaciger hastaligi,

sarkoidoz
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RA’ya spesifik olmamasmma ragmen RF pozitifligi RA’nin prognozunun
belirlenmesinde 6nemli bir belirtegtir. RF varligi daha aktif hastalikla ve kemik
erezyonlarmin gelismesi ile iligkilidir (48, 49, 58).

Geleneksel aglutinasyon yontemleri genellikle IgM-RF’yi dlger. 1gG ve IgA gibi
izotipler enzim bagli immunosorban incelemeler (ELISA) veya radyoimmunoassaylerle
tespit edilebilirler (59). Jonsson ve arkadaglari, 1gM ve IgA izotiplerinin kombine
yiikselmesinin RA igin yliksek spesifitede olduguna ve RA dis1 hastaliklarda nadir
goriildiigline dair bulgular elde etmislerdir. Bu ¢alismada, RA hastalarinda diger RF
pozitif hastalarla karsilastirildiginda iki veya daha fazla RF izotipinde yilikselme tespit
edilmistir. IgM ve IgA RF’nin kombine yiikselmesi RF pozitif RA hastalarinda % 52
oraninda bulunurken diger RF pozitif hastalarin yalnizca 2’sinde (% 4) bulunmustur
(60, 61). Jonsson ve arkadaslari, RA spesifik RF izotipi paterninin tespitinin hastaligin
klinigi tamamen farklilasmadan, RA’nin erken doneminde ozellikle yardimci
olabilecegi sonucuna varmislardir (61, 62).

Calismalarm bir ¢ogu, IgA RF pozitifliginin daha aktif RA, artmis eklem hasar1
ve daha yiiksek eklem dist tutulum siklig ile iligkili oldugunu ileri siirmektedirler (62).
Ancak, diger caligmalar IgA RF pozitifliginin daha agresif RA ve artmis eklem hasar1
ile iligkili olmadigini bildirmektedirler (59).

Houssien ve arkadaslari, RF’yi 6lgmek icin farkli antijenlerin kullaniminin RF
izotipleri ve klinik degiskenlik arasindaki iligkileri degistirip degistirmedigini
aragtirdilar. IgM ve IgA RF izotipleri tavsan IgG ve at IgG antijenleri ile olgiildii.
Tavsan IgG’sine karst IgA RF ve IgM RF’leri pozitif olan RA hastalarinda, negatif
hastalara gore hastalik aktivitesi ve radyolojik hasar orani daha yiiksekti. At IgG’sinin
antijen oldugu Ol¢iimlerde bu farkliliklar benzerdi veya yoktu. Yalnizca IgM RF’si
pozitif olan hastalarda hastalik, IgA RF pozitif (IgM RF (+) veya (-)) hastalardan daha
hafif seyrediyordu (59).

Jonsson ve arkadaslar1 (63), IgA RF subklaslarin klinik etkilerini arastirdilar.
IgA RF’si yiiksek olan RA hastalarmin neredeyse tiimiinde (59,60) her iki IgA RF
subklasinda artis gozlediler, diger grupta bu oran % 67 idi (IgA RF’si ylksek olan
bireyler i¢in romatik olmayan semptomlarin 20/30’u). Eklem dis1 tutulumu olan RA
hastalarinda, IgA RF ve her iki subklasin konsantrasyonlarinin yiiksek olmasina eklem

dis1 lezyonlar1 olmayan hastalara gore daha sik rastlanir. Her iki IgA RF subklasmin
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konsantrasyonlarindaki yiiksekligin RA i¢in IgA RF yiiksekliginden daha spesifik
olabilecegini bulmuslardir.

IgG RF, siddetli RA’s1 olan hastalarin bir ¢ogunun serum ve sinovyumunda
bulunur (64). I1gG RF i¢in rutin 6lglim yontemlerinde bazi zorluklar mevcuttur: 1gG
RF’nin kolayca 6lgiilebilmesi i¢in ortamda siklikla mevcut olan polivalan IgM RF’nin
jel filtrasyonu veya diger yontemlerle ortadan kaldirilmas1 gerekir.

IgG RF sogukta ¢okebilir, siklikla monoklonaldir ve kriyoglobulinemi veya RA
dis1 hastaliklarda da tespit edilebilir (65). Romatoid vaskiliti veya hiperviskozite
sendromu olan hastalarda IgG RF seviyeleri tedaviye yanitin izleminde yardimci
olabilir (66).

2.3 Anti-Cyclic Citrullinated Peptide(Anti-CCP)

1940’larda tip alaninda biiyliik bir ilerleme saglanmis ve Waaler tarafindan
insanlarda saptanan ilk antikor Romatoid faktér (RF) bildirilmistir (67). Bu ilk
antikorun belirlenmesinden yirmidort yil sonra 1964’te Nienhuis ve arkadaslari
tarafindan, Romatoid artrit’e spesifik ikinci bir otoantikor tanimlannmig ve Anti
Perinukleer Faktor (APF) olarak adlandirilmistir (68). Bu adlandirmanin nedeni indirekt
immun floresan ile degerlendirildiginde agiz mukoza hiicrelerinin keratohiyalin
graniilleri proteinlerine baglanan APF’lerin periniikleer bir boyanma paterni
gostermesidir. Kontrol gruplarinda %1 oraninda APF antikorlar1 saptanirken Romatoid
artrit hasta grubunda bu oran %50 olarak belirlenmistir (68). Onbes y1l sonra Young ve
arkadaglar1 tarafindan hayvan 6zefagusundan elde edilen ve keratinize edilmis mukoza
hicreleri ile reaksiyon veren anti-keratin antikorlarm (AKA) varligi Romatoid artrit
hastalarmin  serumlarinda tanimlanmigtir (69). Takiben 1993’te RA’ya 06zgin
otoantikorlarin filaggrin’e baglandiklar1 bildirilmistir (70). Hem APF hem de AKA
antikorlarin, insan epidermal filaggrin’e ve (pro)filaggrin iligkili proteinlere
baglandiklarinin gdzlemlenmesi sonucunda genel olarak anti-filaggrin otoantikorlar
(AFA) olarak adlandirilmislardir (71). Filagrin, memeli epidermisinin son (terminal)
ayrimlasma (diferensiyasyon) sathasinda keratohyalin graniiller igerisinde depolanan
profilaggrin olarak eksprese edilir (72). Graniillerin dagilimi sonrasinda profilaggrin
defosforilasyon ve proteolitik kesim ile filaggrin agiga ¢ikar. Son olarak filaggrin’de
bulunan arginin residiileri kalsiyum bagimli enzim peptidilarginin deiminaz (PAD)

yardimiyla sitriillin’e donistiiriiliirler (73). Sitriillinizasyon olarak adlandirilan bu post-
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transkripsyonel modifikasyon sitriillin’in olusmasina neden olur. Sitriillin, Romatoid
artrit’e 0zgli otoantikorlarm baglandig1 ana antijenik yapidir (74). Bu bulgular: takip
eden ve insan rekombinan filaggrin’in kullanildig1 ¢alismalarda, RA spesifik AFA’larin
sadece siitriillenmis filaggrin ile baglandiklar1 ve sitriillenmemis formalarina
baglanmadiklar1 bildirilmistir (75). Ancak yakin zamanda AFA’larin ana hedefi olan
sitiillenmis  (pro)filaggrin’in  eklem dokusunda ekspresyonunun bulunmadigi
bildirilmistir. Bu protein olasilikla RA patogenezinde rolii olmayan, crossreaktif (¢apraz
reakasiyon veren) bir otoantijendir. Bu nedenle AFA’lar, anti-sitrilline protein
antikorlar (ACPA) olarak yeniden adlandirilmiglardir.

ACPA antikorlarin potansiyel antijenlerini belirlemek amaciyla ¢ok sayida
caligma Romatoid artrit’in etkiledigi dokularda bulunan sitriillenmis proteinlerin
belirlenmesine ve tanimlanmasina odaklanmistir. Bu proteinler arasinda 6zellikle dikkat
cekici olanlar; fibrin, vimentin, fibronektin, Epstien Barr nukleer antijen 1 (EBNA-1),
alfa enolaz, Tip I kollagen, Tip II kollagen ve histonlar yer almaktadir (76-83). Inflame
sinovyumda yer alan tim sitrtlline proteinlere birlikte “Sitriillinom” ad1 verilmektedir
(84).

PAD izoenzimleri hiicre igerisinde enzimin inaktif formlar1 olarak bulunurlar.
PAD enzimlerinin aktive olmalarini saglayan yiiksek kalsiyum duzeyleri normal
canlilikta hiicrelerde bulunmamaktadir. Olmekte olan hiicrelerde ise plazma membrani
ve organel membranlarimin yapilarmin bozulmasi nedeniyle hiicre dis1 kalsiyumun
hiicre i¢ine gegisi ve hiicre i¢i depolardan agiga ¢ikan kalsiyum iyonlar1 hiicrede ytiksek
kalsiyum konsantrasyonuna neden olur. Bu artmis kalsiyum konsantrasyonu PAD’larmn
aktivasyonuna ve pek ¢ok farkli peptidin sitriillenmesine neden olur. Inflamasyon gibi
hiicre 6liimiiniin yogun oldugu donemlerde apopitotik materyalin ortamdan yeterince
temizlenemedigi durumalar ortaya ¢ikabilir. Sonug¢ olarak sitriilline proteinler immun
sistem ile karsilagirlar ve ACPA yanitim1 baglatabilirler. Sitriilline proteinlerin varligi
farkli inflamatuar durumlarda gosterilmis oldugundan sitriilinizasyonun inflamasyon ile
iligkili genel bir siire¢ oldugu goriisii kabul goérmektedir ve Romatoid artrit’e 6zgii
degildir. Bu nedenle ACPA’larin Romatoid artrit’e olan ozgiinliikleri sitriiline
proteinlere kars1 normal dis1 bir antikor yanitinin varhigini diisiindiirmektedir ve bu yanit

olasilikla kiginin genetik yapisina ve g¢evresel risk faktorlerinin varhigina baghdir (85,
86).
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Romatoid artrit patogenezinde ACPA yanitinin olast yeri konusundaki
calismalara paralel olarak ACPA’lar1 dlgebilen serolojik testlerin gelistirilmesine de
calisilmistir. ELISA testlerinde antijen olarak baglangigta insan epidermisi kokenli
filaggrin ve in vitro olarak sitriillenmis rekombinan filaggrin kullanilmis olmasina
ragmen heterojen yapilar1 nedeni ile yeteri kadar standardizasyon saglanamamistir (75,
87). Schellekes ve ark. sentetik bir sitriilllenmis siklik peptid gelistirmisler ve
ACPA’larin ELISA ile saptanmasinda yeni bir antijenik substrat olarak kullanmiglardir
(88). Takiben Van Venrooij ve ark. tarafindan bu testin 2. Kusagi gelistirilmis ve anti-
CCP2 ELISA olarak adlandirilmistir. Bu testin RA igin hassasiyeti (sensitivite) anti-
CCP1 testinden daha yiiksektir ve klinik kullanimi glinlimiizde en yaygin olan anti-
CCP2 testidir (89). Mutasyona ugramig ve sitriilllenmis Vimentin antikorlar1 i¢in (Anti-
MCV) ELISA testi MCV’yi substrat olarak kullanir ve ACPA antikorlar icerisinde
onemli bir yere sahip olan anti sitriillenmis Vimentin’in saptanmasinda hassasiyetin
arttirilmas1 amaciyla gelistirilmistir (90). Sinovyumda apopitoz sirasinda olusan
sitriillenmis otoantijenik yapilarm 6nemli bir tanesinin bu sitriillenmis Vimentin oldugu
diistiniilmektedir (85).

Romatoid artrit’in temel serolojik belirteci (markir) oldugu diisiiniilen RF ayni
zamanda romatolojik ya da farkli patogeneze sahip bir dizi diger hastalikta ve hatta
saglikli popiilasyonda da degisen oranlarda serumda saptanabilmektedir (91). RF’den
farkli olarak anti-CCP antikorlar Romatoid artrit icin daha once literaturde iyi
tanimlanmig yliksek Ozglinliik (spesifisite) gosterirler. Anti-CCP antikorlarin tanisal
degerini saptamak i¢in Van Venrooij ve ark. RA’da yapilmis ve 2002 ile 2008 yillar1
arasinda yaymlanmis, birbirinden bagimsiz 144 ¢alismay1 degerlendirmislerdir (92). Bu
caligmada anti-CCP2 testinin ~ Ozgiinliigii  (spesifisitesi) normal kontrollerle
karsilastirildiginda %99 olarak ve non-RA kontroller ile karsilagtirildiginda %94,2
olarak belirlenmistir. Oturmus (established) Romatoid artrit’teki hassasiyeti %75,2 ve
erken RA’daki hassasiyeti de %61 olarak saptanmistir. Yaygin olarak kabul géren goriis
anti-CCP testinin IgM-RF’ye gore daha yiikksek RA Ozgiinligii gosterdigidir. Ayni
sekilde hassasiyetin de IgM-RF ile benzer ya da biraz daha diisiik oldugu yoniindedir
(92, 93). Romatoid faktor’iin saptanmasina yonelik testlerin birbirinden farkli olmasi ve
kullanilan esik degerin (cut-off) testler arasinda farklilik gdstermesinden dolay1

bagimsiz ¢aligmalarin birbirleri ile karsilastirilmalari saglikli olmamaktadir (94). Bu
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boslugu doldurmak amaciyla ACR (American College of Rheumatology) 2010
Romatoid artrit smiflama  kriterlerinde = ACPA testlerinin  standardizasyonu
vurgulanmustir.

Romatoid faktor tasimayan RA hastalarinda anti-CCP2 testinin hassasiyeti RA
hastas1 olamayan hasta kontroller ile karsilastirildiginda %35 ile %80 arasinda degisen
oranlarda ve Ozglinligi de %90 olarak bildirilmistir (94-97). Seronegatif RA
hastalarinda ve yeni baglangicli RA hastalarinda radyografik hasar ve fonksiyonel kayip
icin Kkotl prognostik deger tasimaktadir (97-98). Ek olarak erken ayrimlagmamis
(undifferentiated) artrit hastalarinda Romatoid artrit’e dogru progresyon i¢in prognostik
deger tagimaktadir (99). Bu nedenle anti-CCP2 testi yeni baslangi¢li ayrimlagmamis
artrit hastalarinda hastalii modifiye edici ilaglar ile tedavinin erken baslanmasi
konusunda da hasta bazinda karar verirken yol gosterici olabilecektir (100). Anti-
CCP’nin yiiksek titreleri ile RA tanisinin erken yonde konmasi konusunda giiclii bir
korelasyon bulundugu Chibnik ve ark. tarafindan 2009 yilinda bildirilmistir (101).

Tablo 6' da Anti-CCP pozitifligi yapabilen romatolojik hastaliklar ve Tablo 7'
de Anti-CCP pozitifligi yapabilen romatoloji dis1 hastaliklar gosterilmistir (102-107).

Tablo 6. Anti-CCP pozitifligi yapabilen romatolojik hastahklar

*RA

*SLE

* Sjogren sendromu(SS)

* Psoriatik artrit

* SLE-RA ve SS-RA overlap sendromlar1

Tablo 7. Anti-CCP pozitifligi yapabilen romatoloji dis1 hastaliklar

* Aktif tiberklloz enfeksiyonu
* Hepatit C enfeksiyonu
* alfa-1 antitripsin eksikligi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalara Ait Ozellikler

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji ve Onkoloji polikliniklerine bagvuran yeni tan1 almis hematolojik
ve solid organ malignitesi olan toplamda 102 hasta alindi. 18 yasindan kiigiikler,
kemoterapi almis, romatolojik yakinmasi olan (eklem agrisi vb), romatolojik veya
otoimmiin hastalik 6ykiisii olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Kontrol grubu olarak
ise Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
hastaliklar1 poliklinigine bagvuran malign hastalik dykiisii olmayan 84 hasta alindi. 18
yasindan kiiciikler, gebeler, kronik hastaligi olanlar, kronik ila¢ kullanimi olanlar,
romatolojik yakimasi olanlar (eklem agrisi vb), romatolojik veya otoimmiin hastalik
Oykusu olanlar kontrol grubuna dahil edilmedi. Calisma 6ncesi ¢alismadan elde edilecek
verilerin kullanilabilir ve degerlendirilebilir olmasi i¢in alinan hasta sayismnin yeterliligi
acisindan “Power Analizi” yapildi. Toplamda 186 hasta Hematolojik malignitesi veya
Solid organ tumori olan grup ve kontrol grubu olmak tizere 2 gruba ayrildi. Hastalarin
demografik Ozellikleri, malignite turleri kaydedildi. Calisma protokoliiniin amaci,
materyal ve metodlar1, goniillii bilgilendirme metninin gézden gegirilmesi sonucunda,
Helsinki Deklarasyonu Kararlari’na, Hasta Haklar1 Yonetmeligi’ne ve Etik Kurallarina
uygun olarak tasarlandigmna iliskin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 31.10.2016 tarihli ve 286 sayili etik kurul onay belgesi alinmstir.

3.2 Laboratuvar Parametreleri

Her hastadan yaklasik 5 cc kan 6rnegi alindi. Calisma i¢in antikoagiilansiz tiipe
alinan kan ornekleri oda sicakliginda 20 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10
dakika santrifiij edilip serum kismi1 ayrildi. Ayrilan serum etiketlenmis ependorf tiiplere
alinarak -30 °C’ de saklandu.

Hastalarin demografik verileri ve malignite tiirleri bir forma kaydedildi.
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3.3 RF ve Anti-CCP Tayini

Gaziantep Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji ~ Anabilim Dali  Seroloji
Laboratuari’nda Galigma icin alnip ayrilan serum ornekleri derin dondurucudan (-30
santigrat derece) almnip oda sicakligmma gelmesi saglandi. Daha sonra ornekler RF
turbidimetrik yontemle (ROCHE-COBAS INTEGRA 400 plus), anti-CCP 2 makroeliza
yontemiyle (Abbott i System ARCHITECT) caligildi.

Anti-CCP“nin cut off degeri 5 1U/ml idi. Bu degerin altinda negatif iizerinde ise
pozitif olarak kabul edildi. RF“nin cut off degeri 15 IU/ml idi. Bu degerin altinda
negatif Uzerinde ise pozitif olarak kabul edildi.

3.4 Istatistiksel Analiz

Tanitic1 istatistik olarak sayi, yiizde, ortalamazstandart sapma degerleri
verilmistir. Istatistiksel analizler SPSS 18.0 bilgisayar programu kullamilarak yapildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu One sample Kolmogorov-Smirnov ile test edildi. Verilerin 6zetlenmesinde
say1, ylizde, ortalamatstandart sapma kullanildi. Kategorik degiskenler arasmndaki
iliskiler 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 karsilastirilmasinda Mann-Whitney U Testi,
2’den fazla bagimsiz grup karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testleri kullanilmistir.
Kruskal-Wallis’e gore anlamli ¢ikan gruplar arasinda hangi grubta anlamli fark olup
olmadigma bakilmak iizere Bonferroni diizeltmesi yapildi ve p<0.013 alt1 anlamli kabul
edilerek tekrar 2 bagimsiz grup karsilastirilmasinda Mann-Whitney U Testi kullanildi.

Sayisal degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon katsayisi ile test edildi.
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Calismaya Gaziantep Universitesi Onkoloji Bilim Dalr'ndan 66, Hematoloji

Bilim Dali'ndan 36 olmak iizere toplamda 102 ve kontrol grubu olarakta i¢ Hastaliklar:

Anabilim Dali'ndan 84 olmak Uzere genel toplamda 186 adet gonillu alind:.

Hastalarin cinsiyetleri (kadin/erkek) Hematolojik malignitesi veya Solid organ

tumord olan grupta 47/55, kontrol grubunun ise 42/42 olup gruplar arasinda istatistik

olarak cinsiyet yoniinden anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo-8).

Hematolojik malignitesi veya Solid organ tiimorii olan grubunun yas ortalamasi

52.44+17.24, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 46.46+19.15 yil olarak saptand.

Gruplarin yaglar1 arasinda da istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05) (Tablo-8).

Tablo.8 Gruplarin demografik 6zellikleri

Grup-1 Grup-2
n:102 n:84 p
Cinsiyet
(kadmn/erkek) 47/55 42142 0,474
Yas(yil)
52.44+17.24 46.46x+19.15 0,093

Grup-1: Hematolojik malignitesi veya Solid organ timoéria olan grup

Grup-2: Kontrol grubu

Tablo.9 da ise ¢aliymaya dahil edilen Hematolojik malignitesi veya Solid organ

tiimorii hastalarin patolojik alt tipleri gosterilmistir.




*Tablo.9 Hematolojik malignitesi veya Solid organ tiimorii hastalarin patolojik alt

tipleri

*Hematolojik maligniteler(n:36)

-Akut Myeloblastik L6semi(10)
-Akut Lenfoblastik Losemi(6)
-Kronik Myeloblastik Losemi(3)
-Kronik Lenfoblastik Losemi(2)
-Multipl Myelom(6)

-Lenfoma (9)

*Solid Organ Tumorleri(n:66)
-Meme Kanseri(16)
-Akciger Kanseri(12)

-Mide Kanseri(7)

-Over Kanseri(6)

-Kolon Kanseri(4)
-Pankreas Kanseri(3)
-Mezotelyoma(2)

-Renal Kanser(2)

-Safra Yollar1 Kanseri(2)
-Timoma(2)

-Prostat Kanseri(2)
-Bas-Boyun Kanseri(2)
-Endometrium Kanseri(1)
-Malign Melanom(1)
-Mesane Kanseri(1)
-PNET?(1)

-Tiroid Kanseri(1)
-Primeri Bilinmeyen(1)

Histoloji
M3(3), Diger(7)

Non Hodgkin Lenfoma(6)
Hodgkin Lenfoma(3)
Histoloji
Adenokanser(10), Diger(6)
Adenokanser(4), Kiguk
Hiicreli(3), Diger(5)
Adenokanser(6), GIST*(1)
Adenokanser(5), Diger(1)
Adenokanser(4)
Adenokanser(3)

Renal Hicreli Kanser(2)
Adenokanser(2)

Adenokanser(2)
Skuamdz Hicreli(2)
Adenokanser(1)

Transizyonel Hucreli(1)

Papiller Hicreli(1)
Skuamdz Hicreli(1)
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1.GIST:Gastrointestinal Stromal TUmor
2.PNET:Primitif Noroektodermal Tumor
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Caliymamiza dahil ettigimiz toplamda 186 hastanin tamaminda Anti-CCP
negatif olarak saptandu.

RF ise Hematolojik malignitesi veya Solid organ timoérd olan grupta 12
(Hematolojik malignite:3, Solid organ timoéri:9), kontrol grubunda 10 olmak Uzere
toplamda 22 hastada pozitif saptandi. Gruplar arasinda RF pozitifligi acisindan anlamli
fark yoktu (p>0.05 )(Tablo-10). Hematolojik malignitesi veya solid organ timéri olan
hastalarda RF pozitifligi %11,76 olarak saptandi. RF pozitifligi saptanan Hematolojik
malignitesi veya Solid organ tiimorii olan gruptaki hastalarm patolojik alt tipleri
Tablo.11 de gosterilmistir. Yalnizca hematolojik malignitesi olanlar arasinda RF
pozitifligi %8,33 ve yalnizca solid organ tiimorii olanlar arasinda RF pozitifligi %13,63

olarak saptandi. Kontrol grubunda RF pozitifligi %11,9 olarak saptandu.

Tablo 10. Gruplarin RF pozitifligi agisindan karsilastiriimasi

Grup-1 Grup-2
n:102 n:84 p
RF (pozitif/negatif) 12/90 10/74 0,953

Grup-1: Hematolojik malignitesi veya Solid organ timoéri olan grup
Grup-2: Kontrol grubu

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

saptand1 ve istatiksel olarak anlaml fark yoktu.




Tablo 11. RF pozitifligi olan hastalarin patolojik alt tipleri

***Solid organ tumaori(9)
-Meme kanseri(2)

-Mide kanseri(1)

-Akciger kanseri(1)

-Safra yollar1 kanseri(1)
-Bas-boyun kanseri(1)

-Kolon kanseri(1)

-Over kanseri(1)
-Mezotelyoma(1)
***Hematolojik Malignite(3)
-Akut Myeloblastik Losemi(1)
-Akut Lenfoblastik Losemi(1)
-Multipl Myelom(1)
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5. TARTISMA

Biz bu ¢alismamizda hematolojik malignite ve solid organ timorii gelisen

hastalarda RF ve anti-CCP sikligin1 saptamay:1 planladik.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin tamaminda Anti-CCP negatif olarak
saptandi. Hematolojik malignitesi veya solid organ timori 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 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de kontrol grubu ile anlamli fark saptanmadi. RF
pozitif hastalarin kanser tiirlerine gore incelendiginde de herhangi bir kanser tiirlinde
artmug RF pozitifligi saptanmadi. RF-yas agisindan pozitif grup ile negatif grup

karsilagtirildiginda arada anlaml fark saptanmada.

Bir hastalik i¢in iyi bir serolojik belirteg, hastalik i¢in yiiksek spesifitede olmali
ve o hastaligi diger hastaliklardan ayirabilmelidir. Schellekens ve arkadaglarinin RA’l
hasta gruplarinda, baska romatizmal hastalig1 olan hastalarda, enfeksiyoz hastaligi olan
kisilerde ve saglikli bireylerde anti-CCP’yi olgtiikleri orijinal ¢aligmalarinda anti-CCP
antikorlarinin RA i¢in ¢ok spesifik (% 98) oldugu sonucuna vardilar (108). Diger bir
calismada Lee DM ve Schur PH RA igin anti-CCP igin sensitivite ve spesifite sirasiyla
% 66 ve % 99; RF icin % 72 ve % 80 olarak buldular (109). Bizimde ¢alismamizda
romatolojik hastalik Oykiisii olmayan veya romatolojik semptomu olmayan hastalar1
dahil ettigimizden dolayr RA i¢in Anti-CCP spesifitesinin %100 olarak bulundugu
sOylenebilir.

Paraneoplastik artritler agisindan net tarama Onerilerinin ve spesifik laboratuvar
testlerinin olmamasi énemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Son yillarda anti-CCP
ve RF antikorlar bu agidan yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir ve literatiirde bu
konu ile ilgili yaymlar giin gectikce artmaktadir. Artrit ayirici tanist 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 olgularida
mevcuttur (4,110,111). Larson ve arkadaslar1 Akciger kanseri olan bir hastada gelisen
Anti-CCP pozitif paraneoplastik poliartrit vakasi, Kumar ve arkadaglari ise pankreas
kanserli bir hastada gelisen Anti-CCP pozitif paraneoplastik poliartrit vakasi
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sunmuglardir. Kisacik ve arkadaslar1 ise 65 vakalik literatiiriin en genis paraneoplastik
artrit serisini sunduklar1 ¢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 saptamislardir. Bu c¢alisjmada ERA grubunda
anlamli olarak RF ve Anti-CCP siklig1 yiiksektir (p<0.05).

RF antikorlar1 RA’li hastalarm % 79’unda pozitif olarak bulunur. Fakat RA
yaninda diger otoimmun hastaliklarda (6rnegin; Sjogren’s Sendromu), infeksiydz
hastaliklarda (6rnegin; hepatitler, tiiberkiiloz), saglikli popiilasyonda ve yash saglikli
kiflilerde de goraldugii igin spesifikligi smirlidir (112,113). Anti-CCP ise RA ya RF ye
nazaran daha spesifik olup RA dis1 Anti-CCP pozitifligi yapan romatolojik hastaliklar;
SLE, SS, Psoriatik artrit olarak sayilabilir. Anti-CCP pozitifligi yapan romatolojik
hastaliklar dig1 durumlar ise aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu, hepatit C enfeksiyonu ve

alfa-1 antitripsin eksikligi olarak sayilabilir (102-107).

RF ve Anti-CCP negatifligi disinda PA y1 diger romatolojik artritlerden
ayirmada kullanilabilecek markirlar laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, artritin tutulus
tarzi1 ve hastaligin demografik 6zellikleri sayilabilir. Ozellikle hematolojik malignitelere
sekonder gelisen PA olgularinda LDH anlamli olarak yiiksek saptanmaktadir. Artritin
tutulus 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 (4).

Sonug¢ olarak c¢aligsmaya davet ettigimiz hematolojik malignitesi veya solid
organ timorii olan hastalarin tamaminda Anti-CCP negatif olarak saptanirken, RF
pozitifligi %11,76 olarak saptanmistr. Calismamiz literatirde Anti-CCP nin
malignitelerde ¢alisildig1r en genis seridir. Yeni bir test sayilabilecek Anti-CCP igin
sonuclarin  literatiire  katilmas1  degerlidir. ~ Sonuglarmin  PA  serileri ile
degerlendirilmesinde ve daha genis serilerle calisilmasinda fayda vardir. Calismamizin
dezavantajlar1 arasinda tiim malignite tiirlerinin ¢aliymaya dahil edilememesi ve es
zamanl olarak PA olgularinin ¢aligmaya dahil edilememesi sayilabilir. Caligmaya daha
cok malignite tiirliniin dahil edilmesi ve daha genis hasta popiilasyonuyla ¢alisilmasi

onerilmektedir. Ayrica PA olgularida eklenerek daha kapsamli bir ¢caligma yapilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak paraneoplaziler kanserli hastalarda hastaligin herhangi bir
doneminde ortaya ¢ikabilir ve ¢ok ¢esitli belirti ve bulgulara yol acabilir. Dolayisiyla
bircok daldan hekim bu tablolarla karsilasabilir. Ozellikle ilk prezentasyonu
paraneoplaziyle olan hastalarda altta yatan malignitenin erken donemde saptanabilmesi
acisindan ve Oliime yol acabilecek derecede ciddi paraneoplazilerin erken tani ve
tedavisinin hayat kurtaric1 olmasi dolayisiyla paraneoplazilerin iyi bilinmesi 6nemlidir.
Hematolojik malignite ve solid organ tumori olan hastalarda RF ve Anti-CCP sikligi
normal popiilasyona gore anlamh farklilik gostermemektedir. Bu durum PA ayirici
tanisinda kullanilan ve daha yaygin kullanilabilirligi arastrilan bu markirlarin artrit
olmaksizin malignitelerle direkt iligkili olmadigin1 diisiindiirebilir. Ancak daha g¢ok
hasta ve farkli klinik tablolarda ¢aligmanin tekrarlanmasi farkli bilgiler verebilir.
Calismamizi kisitl yapan bir nedende hematolojik malignitesi ve solid organ timorii
olan hastalilar1 tek tek gruplar halide calisamamamizdir. Ancak kisa siirede yeterli
hastaya ulasilamayacag i¢in hastalar1 hematolojik malignitesi ve solid organ tumori
olan grup olarak tek grup halinde degerlendirmeye aldik. Yine belirli bir malignite
tiiriinde gelismis PA olgularinin ayni1 maligniteye sahip kontrol grubu kullanilarak ayr1

ayr1 kendi i¢lerinde ve daha genis serilerde ¢alisilmasida faydali olabilir.
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