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TUBERKULOZ iLE MALIGN PLEVRAL EFUZYONLARIN
AYIRICI TANISINDA CA-125’iN DEGERI

Murat SEZER!, Benan CAGLAYAN!, Sevda OZDOGAN!

Over kanserinin takibinde ve tedaviye cevabin izlenmesinde kullanilan bir tiimor markirt olan CA-125, over kanseri diginda bir¢ok malign ve benign
durumlarda serumda yiikselebilmektedir. Ozellikle seréz zarlarin patolojik olarak tutuldugu durumlarda seréz sivilarda yiiksek seviyelere
ulasabilmektedir. Bu caligmanin amaci eksuda vasfinda plevral efiizyona neden olan patolojilerden malignite ile tiiberkiiloz ayiriminda CA-125"in
tan1 degerini arastirmaktir. Eksuda vasfinda plevral efiizyonu olan 61 hasta ¢calismaya alindi. Otuz ii¢ hasta malign plevral efiizyon ve 28 hasta
tiiberkiiloz plorezi tanisi aldi. Tiim hastalarin serum ve plevral mayi CA-125 diizeyleri 6l¢iildii ve plevral mayi/serum CA-125 oranlari hesaplandi.
Malign plevral efiizyonu olan hastalarin %81,8’inde ve tiiberkiiloz plorezili hastalarin %71,4’tinde serum CA-125 diizeyleri normal sinirlarin
iizerinde idi. Malign plevral efiizyonlarda serum ve plevral mayi CA-125 degerleri tiiberkiiloz plorezilere gore yiiksek olmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Serum ve plevral mayi CA-125 degerleri ile plevral mayi/serum CA-125 oraninin malign plorezilerle tiiberkiiloz
plorezilerin ayiriminda degeri olmadigi kanaatine ulasildi.

Anabhtar kelimeler: Plevral efiizyon, tiiberkiiloz, CA-125

DIAGNOSTIC VALUE OF CA-125 IN DISCRIMINATING TUBERCULOSIS AND
MALIGNANT PLEURAL EFFUSIONS

Cancer antigen 125 (CA-125) is used especially in the follow-up of ovarian cancer and in monitoring the efficacy of treatment. A number of benign
and malignant conditions are associated with elevated serum CA-125 levels. Serosal fluid CA-125 levels can be elevated in many diseases with
serosal involvement. The aim of this study is to evaluate the diagnostic value of CA-125 in discriminating malignant and tuberculosis pleural
effusions. Sixty-one patients with exudative pleural effusions were included in the study. Thirty-three patients were diagnosed as malignant pleural
effusion and 28 patients as tuberculosis pleurisy. Serum and effusion CA-125 levels were measured and effusion to serum CA-125 ratio is calculated
for all the patients. Serum CA-125 levels were above the normal ranges in 81,8% of malignant and 71,4% of tuberculosis pleural effusions. Serum
and pleural effusion CA-125 levels of malignant pleural effusions were higher than those of tuberculosis pleural effusions but the difference was
not statistically significant. Serum and pleural effusion CA-125 levels and effusion to serum CA-125 ratio has no value in discriminating malignant
and tuberculosis pleural effusions.
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Eksudatif plevral efiizyonlarin en 6nemli nedenleri
pnomoni, pulmoner neoplazi ve pulmoner embolidir. Bu
ti¢ hastaligin insidanslar1 yiiksektir ve bu ii¢ hastalik birlikte
tiim eksudalarin %80’inden fazlasinin nedenidirler'™.

Plevra tiiberkiilozu ekstrapulmoner tiiberkiilozlar arasinda
tbe lenfadenitten sonra 2. sirada yer almaktadir®’ ve plevral
s1v1 yayma ya da kiiltiiriinde mikobakteri goriilmesi veya
histopatolojik inceleme ile tani1 konulur. Ancak tani
koymada konvansiyonel yoOntemler yetersiz
kalmaktadir”*%12. Son yillarda, birgok arastirmaci adenozin
deaminaz (ADA), ADA izoenzimleri, lizozim, interferon-
gama, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ve diger bazi
lenfokinler gibi bir takim biyokimyasal markirlarin tanisal
degerini arastiran ¢aligmalar yapmaktadir3:4.9-11-21,
Bunlardan bagka cesitli timor markirlarinin plevral
efiizyonlarin ayirict tanisindaki tani degerlerini aragtiran
calismalar da yapilmaktadir?2-25,

Malign plevral efiizyon tanisi plevral sivida dokiilmiis
olan malign hiicrelerin saptanmasi ya da perkiitan plevra
biyopsisi, torakoskopi/torakotomi veya otopsiyle plevra
dokusunda malignitenin gosterilmesi ile konur20-27, Tiimor
markirlarinin tanisal degerini arastiran ¢esitli calismalar
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yapilmistir?2-23, Bunlardan bazilarinda serum ve plevral
efiizyon CA-125 diizeyleri yiiksek bulunmug ve bu
markirin malign plorezilerle benign plorezilerin ayiriminda
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir2.

Biz bu calismamizda over kanseri ile iligkili bir tiimor
markir1 olan ancak over kanseri diginda bir cok malign
ve benign durumlarda da yiiksek serum seviyelerine
ulasan CA-125’in malign plorezilerle tiiberkiiloz plorezinin
ayirt edilmesinde degerinin olup olmadigini aragtirmay1
amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alismada, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim
ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz
Klinigi’ne Mart 2002—Agustos 2003 tarihleri arasinda
plevral efiizyon ile yatan hastalardan plevral sivi
biyokimyasi eksuda ile uyumlu olan ve kesin tanisi
tiiberkiiloz ya da malignite olan 61 ardigik hasta ¢calismaya
dahil edildi. Plevral mayi biyokimyast transiida ile uyumlu
olan hastalar, yapilan tanisal girisimler sonucunda kesin
taniya ulagilamayan hastalar ve primer malignitesi over
karsinomu olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Tim hastalarda detayli anamnez ve fizik muayeneyi

takiben tam kan sayimi, C-reaktif protein diizeyi, serum
LDH, total protein, albumin, glukoz, kolesterol ve CA-
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125 diizeyi bakildi. Tiim hastalara torasentez yapilarak
plevral mayi LDH, total protein, albumin, glukoz,
kolesterol, CA-125 diizeyi ile plevral mayi sitolojisi
gonderildi. Serum ve plevral mayi CA-125 diizeyi 6lciimleri
Hitachi Modular E 170 cihazi ile yapildi. Calismaya alinan
61 hastanin 41’ine PPD yapildi. Tiim hastalarin akciger
grafileri degerlendirilerek plevral efiizyonun unilateral ya
da bilateral olusu ile parankim lezyonunun bulunup
bulunmadig1 kaydedildi. Anamnezde hastalarin sigara
icme durumu ile ek hastaliklarinin bulunup bulunmadigi
incelendi.

Hastalara daha sonra yapilan plevra veya bronkoskopik
brong biyopsisi ve/veya transtorasik biyopsi gibi ileri
tetkiklerle kesin tani konuldu. Klinik ve radyolojik tani
konulan hastalarda asagidaki kriterler g6z oniine alind1.
1. Tiiberkiiloz tanis1 i¢in: Tbc ile uyumlu radyolojik
goriiniim, PPD pozitifligi, temas oykiisii, deneme tbc
tedavisine alinan yanit.

2. Malignite tanisi1 i¢in: Malignite ile uyumlu radyolojik
goriliniim, uzak metastaz varligi.

Istatistiksel analizlerde “SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 10.0” paket programi
kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yanisira
kategorik ve olciimsel verilerin karsilastirilmasinda ki-
kare (Fisher’s exact test) ve Mann-Whitney U testleri
kullanildi. Optimal “cut-off” degerleri ROC egri analizi
kullanilarak hesaplandi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza alian 61 hastanin 32’°si (%52,5) erkek ve
29°u (%47,5) kadin idi. Hastalarin yaslar1 14 ile 93 arasinda
degismekte olup, yas ortalamasi 48,1+22,0 idi.

Hastalarin 37’si (%60,7) sigara icmekte olup, ortalama
23,8+33,8 paket-yili sigara icilmekteydi.

Yirmi sekiz (%45,9) hastada plevral efiizyon disinda
(KOAH, KBY, HT, KKY, astim, DM, guatr, hipotiroidi,
peptik ilser gibi) ek hastaliklar mevcut idi.

Akciger grafileri incelendiginde hastalarin 58’inde (%95,1)
tek tarafli, sadece 3’tinde (%4,9) iki tarafli plevral efiizyon
mevcut idi. Yine hastalarin 23’{inde (%37,7) efiizyon
disinda parankim lezyonu da saptandi.

PPD yapilan 41 hastanin 18’inde (%43,9) endurasyon 10
mm’nin iizerinde olarak ol¢iildii.

On dort (%23) hastada plevral mayi sitolojik incelemesi
ile malign efiizyon tanis1 konuldu.

Caligsmaya alinan 61 hastanin 33’iinde (%54,1) malignite
ve 28’inde (%45,9) tiiberkiiloz tespit edildi.
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Malignite tanisi alan hastalar i¢inde 7’si (%21,2)
mezotelyoma, 7’si (%21,2) kiiciik hiicreli akciger
karsinomu, 4’d (%12,1) kiiciik hiicreli dis1 akciger
karsinomu, 3’ii (%9,1) adenokarsinom, 3’ii (%9,1) lenfoma,
1’1 (%3) az diferansiye akciger karsinomu ve 8’ (%24,2)
metastatik plevra kanseri idi.

Otuz bir (%50,8) hastada tan1 plevra biyopsisi ile, 9 (%14,8)
hastada klinik ve radyolojik olarak, 6 (%9,8) hastada
fiberoptik bronkoskopi ile, 4 (%6,6) hastada plevral mayi
sitolojik incelemesi ile, 2 (%3,3) hastada tru-cut biyopsi
ile, 2 (%3,3) hastada transtorasik ince igne biyopsisi ile,
2 (%3,3) hastada balgam sitolojisi ile, 2 (%3,3) hastada
periferik lenfadenopati eksizyonel biyopsisi ile, 1 (%1,6)
hastada insizyonel biyopsi ile, 1 (%1,6) hastada periferik
yayma ile ve 1 (%1,6) hastada torakoskopi ile konuldu
(Grafik 1).
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Grafik 1. Tim hastalarda tan1 yontemlerinin dagilimi

Tiiberkiiloz tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 39,0+21,9
(15-87), malignite tanist alan hastalarin yas ortalamasi
57,7£19,3 (14-93) idi. Tiiberkiiloz tanisi alan hastalarin
yas ortalamasi malignite tanisi alan hastalara gére anlamli
olarak daha diisiiktii (p=0,002).

Malignite ile tiiberkiiloz tanisi alan hastalar arasinda
cinsiyet (p=0,800), icilen sigara miktar1 (p=0,181) ve ek
hastalik varlig1 (p=0,198) yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Igilen sigara miktar1 acisindan
malignite ile tiiberkiiloz tanist alan hastalar arasinda anlaml
fark saptanmadi (p=0,181). Malignite ile tiiberkiiloz tanis1
alan hastalar arasinda ek hastalik varlig1 yoniinden anlaml
fark saptanmadi (p=0,198).

Tiiberkiiloz tanisi alan hastalarda PPD pozitifligi (PPD>10
mm) malignite tanist alan hastalara gore anlamli olarak
daha fazlaydi (p=0,004).

Malignite tanis1 alan hastalarda akciger grafisinde parankim
lezyonu varligi tiiberkiiloz tanist alan hastalara gore anlamlt
olarak daha fazlaydi (p=0,004). Tiiberkiiloz tanis1 alan
hastalarin tiimiiniin akciger grafisinde efiizyon tek tarafl
iken, malignite tanisi alan 33 hastanin 3’tinde (%4.9)
bilateral idi. Efiizyonun unilateral ya da bilateral olugu
acisindan tiiberkiiloz ile malignite arasinda anlaml fark
bulunmadi (p=0,243).
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Malignite tanis1 alan 33 hastanin 27°sinde (%81,8) serum
CA-125 degeri normal smurlarm (0-35 U/ml) tizerindeydi.
Yirmi sekiz tiiberkiiloz olgusunun ise 20’sinde (%71,4)
serum CA-125 diizeyi normal sinirlarin tizerinde idi. Serum
CA-125 degerinin normal sinirlarin iistiinde olmasi
yoniinden malignite ile tiiberkiiloz tanisi alan hastalar
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,375).

Malignite ile tiiberkiiloz tanis1 alan hastalar arasinda serum
ve plevral mayi CA-125 degerleri ile plevral mayi/serum
CA-125 orami agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(Tablo I).

Tablo I. Serum ve plevral mayi CA-125 diizeyleri ile
plevral mayi/serum CA-125 oraninin tan1 gruplaria gore
dagilimi

Serum | P | Plevral mayi P CA-125 P

CA-125 CA-125 orani
Malignite 1166 | 0,58 | 832,6 0,115 | 9,5+15,6 |0,643
Tiberkiloz | 71,3 460 7,746,5

Tiiberkiiloz ve malign plevral efiizyonlarin ayirimi
acisindan serum ve plevral mayi CA-125 diizeyleri ile
plevral mayi/serum CA-125 orani i¢in ROC egri analizleri
kullanilarak optimal “cut-off” degerleri hesaplandi. Buna
gore serum CA-125 icin optimal “cut-off” degeri 150,3
U/ml bulundu ve bu degerin iizerindeki dl¢iimler %39,4
sensitivite ve %89,3 spesifite ile malignite tanisi
koydurmakta idi (Grafik 2). Plevral mayi CA-125 i¢in ise
optimal “cut-off”” degeri 628,1 U/ml bulundu ve bu degerin
iizerindeki ol¢iimler %57,6 sensitivite ve %67,9 spesifite
ile malignite tanis1 koydurmakta idi (Grafik 3). Plevral
mayi/serum CA-125 orani icin optimal “cut-off” degeri
2,54 bulundu ve bu degerin altindaki 6lctimler %30,3
sensitivite ve %89,3 spesifite ile malignite tanisi
koydurmakta idi (Grafik 4).
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Grafik 2. Serum CA-125 diizeyi i¢in ROC egrisi
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Grafik 3. Plevral mayi CA-125 diizeyi i¢cin ROC egrisi
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Grafik 4. Plevral mayi/serum CA-125 orani icin ROC
egrisi

TARTISMA

CA-125 (Carbohydrate antigen 125 ya da cancer antigen
125) ilk kez 1981°de tan1m1anm1§28’29, genetik yapis1 2001
yilinda aydmlatilmis®®3!, 220 kDa biiyiikliigiinde,
glikoprotein yapisinda bir hiicre yiizey antijenidir32. Siklikla
over kanser hiicrelerinin yiizeyinde bulunan bu antijen
embriyonik gelisme esnasinda kolomik epitelde,
erigskinlerde ise bunun tiirevleri olan tuba uterina,
endometrium, serviks, abdominal ve gogiis bosluklarini
cevreleyen (periton ve plevra) baz1 hiicrelerin yiizeyinde
bulunur ve kana salimr?33334,

Genel olarak peritoneal ya da mezotelyal degisikliklere
neden olan bazi durumlarda serum CA-125 diizeyleri
yiikselebilmektedir. Plevranin tutuldugu hastalarda altta
yatan hastaliktan bagimsiz olarak serum CA-125 diizeyi
yiikselmektedir3d. Calismamiza alinan 33 malign plevral
eflizyonlu hastanin 27’sinde (%82) serum CA-125 diizeyini
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normal degerlerin (0-35 U/ml) iizerinde bulduk. Yirmi
sekiz tiiberkiiloz plorezili hastanin ise 20’sinde (%71)
serum CA-125 diizeyi 35 U/ml’nin iizerinde bulundu.
Topalak ve arkadaslan?3 yaptiklar1 bir calismada, akciger
kanseri ve malign plevral efiizyonu olan hastalarda serum
CA-125 diizeyini olgularin %95’inde, tiiberkiiloz da dahil
benign akciger hastalig1 ile birlikte plevral efiizyonu olan
hastalarin ise %82’sinde yliksek bulmuglardir. Bu
arastirictlarin sonuglart bizim sonuglarimiza benzer
olmasina ragmen Kenemans’in calismasinda oldugu gibi
malign hastaliklarda ¢ok daha diisiik serum diizeyleri
saptanan yayinlar da vardir30,

Calismamiza alinan hastalarin %95’inde plevral mayi CA-
125 seviyesi serum CA-125 seviyesinden yiiksek
bulunmustur. Ferrer ve arkadaglarmin?? calismasinda da
benzer bir durum saptanmustir. Bu durum CA 125’in plevra
stvisina pasif difiizyonla gegcmedigi, ancak plevra tarafindan
salgilandi81 iddialarini desteklemektedir.

Ferrer ve ark.nin?2 calismasimda, malign ve benign plevral
efiizyonlarin ayiriminda serum CA-125 diizeyi icin “cut-
off” degeri 1000 U/ml alindiginda sensitivite %12,5 olarak;
plevral mayi CA-125 diizeyi i¢in “cut-off” degeri 1000
U/ml alindiginda sensitivite %37,2 olarak hesaplanmustir.
Bizim calismamizda malign ve tiiberkiiloz plorezilerin
ayiriminda serum CA-125 diizeyi i¢in optimal “cut-off”
degeri 150,3 U/ml idi ve bu deger icin sensitivite %39,4
ve spesifite %89,3 olarak hesaplandi. Plevral mayi CA-
125 diizeyi icin ise optimal “cut-off” degeri 628,1 U/ml
idi ve bu deger icin sensitivite %57,6 ve spesifite %67,9
olarak hesaplandi. Bu diisiik sensitivite ve spesifite degerleri
CA-125 incelemesinin malign plevral efiizyonlarla
tiiberkiiloz plorezilerin ayiriminda uygun bir parametre
olmadigini gostermektedir. Bu alanda literatiirde birbiri
ile celisen sonuglar vardir.

Ferrer ve ark.22 146 hastayla ve birden ¢ok tiimér markiri
kullanarak yaptiklar1 calismada, tek basina en degerli
timor markirinin CA-125 oldugu sonucuna varmiglarsa
da serum CA-125 diizeyi i¢in sensitiviteyi %12,5 ve plevral
mayi CA-125 diizeyi i¢in ise %37,2 olarak hesaplamislar;
Kuralay ve arkadaglarinin?* caligmasinda oldugu gibi
birden fazla tiimor markirinin beraber kullanilmasinin
malign plorezileri benign plorezilerden ayirt etmede daha
yardimci olacagt sonucuna varmiglardir.

Topalak?? ve Mezger2’in daha genis serilerle yapilmis
olan ¢alismalarinda, CA-125’in malign ve tiiberkiiloz
plorezilerde benzer degerlerde oldugu saptanmis ve bu iki
hastaligin ayiriminda degeri olmadig1 kanaatine ulagilmistir.
Bizim ¢alismamizda olgu sayimiz daha az olmakla birlikte
sonuglarimiz bu ¢alismalarla uyumlu idi.

Calismamizin sonucunda malign plorezilerde serum ve

plevral mayi CA-125 degerleri tiiberkiiloz ploreziden
rakamsal olarak yiiksek olmakla birlikte aradaki fark

CILT XIV: 2,2003

istatistiksel olarak anlaml degildi. Bu iki hastaligin ayirici
tanisinda serum ve plevral mayi CA-125 diizeyleri ile
plevral mayi/serum CA-125 oraninin degerinin olmadig:
kabul edildi.

Sonug olarak eksuda vasfinda efiizyona neden olan
hastaliklardan maligniteler ile tiiberkiilozun ayirt
edilmesinde CA-125 tiimor markirinin tanisal degerini
arastirdigimiz calisgmamiz bize serum ve plevral mayi CA-
125 seviyelerinin ve plevral mayi/serum CA-125 oraninin
bu iki patolojinin ayirici tanisinda degerinin olmadigini
gostermistir.

Malign hastaliklarda serum ve dokularda ytikseldigi genel
olarak kabul gérmiis olan bu antijen 6zellikle ser6z zarlarin
benign inflamatuar patolojilerinde de yiiksek seviyelere
cikabilmektedir. Bu nedenle hemen tiim timor
markirlarinda oldugu gibi tanisal degeri diisiiktiir.
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