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OZET

Amag: Timor belirleyicileri olan CA-125 ve CEA'nin tiiberkiilozlu hastalarda tedavi siiresince serum diizeylerinin saptanmasi.

Gere¢ ve Yontem: Aktif akciger tiiberkiilozu tanis1 konulan 20 olguda, baslangi¢ ve tedavinin 2. ve 6. aylarinda serum CA-125 ve CEA diizeyleri
Olglildii. Ayrica elde edilen sonuglar 15 inaktif tiiberkiiloz olgusu ile 15 saglikli kontrol olgusundan elde edilen sonuglarla karsilagtirildi.

Bulgular: Serum CA-125 diizeyleri aktif grupta tedavi baslangicinda hem inaktif hem de kontrol grubundan anlaml olarak yiiksekti (her iki grup igin
p<0.001). Tedavinin 2. ayinda da bu diizeylerin azalmakla birlikte halen yiiksek oldugu gozlendi (aktif-inaktif arasi p<0.01 ve aktif kontrol arasi
p<0.005). Tedavinin 6. ayinda tiim gruplar arasi istatistiksel anlamliligin kayboldugu saptand1 (p>0.05). Aktif grupta baslangig, 2. ve 6. aylarda elde
edilen degerler karsilastirildiginda CA-125 diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml olarak tedavi siiresi ilerledik¢e azaldigi bulundu (p<0.001). Serum
CEA diizeylerinde ise hem gruplar arasinda hem de tedavi siiresince anlaml bir farkin olmadig1 gozlendi (p>0.05).

Sonug: Sonug olarak akciger tiiberkiilozlu hastalarda serum CA-125 diizeylerinin yiiksek oldugunu ve tedavi ile bu diizeylerin azalarak normale
dondiigiinii bu nedenle CA-125’in hastaligin tedavisini takipte kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu diisinmekteyiz. ©2006, Firat Universitesi, Tip
Fakiiltesi
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ABSTRACT

Follow Up of Serum Cal25 and CEA Levels For Treatment of Pulmonary Tuberculosis

Objectives: To determine the levels of Cal25 and CEA those are tumor markers at tuberculosis patients during the treatment.

Materials and Methods: In 20 cases that were diagnosed as active pulmonary diagnosis (APT), the serum levels of CA-125 and CEA were measured
initially and second and sixth months of the treatment. These results were compared with the results that obtained from 15 inactive pulmonary
tuberculosis (IPT) cases and 15 healthy controls.

Results: Serum CA-125 levels were higher at APT cases than in IPT cases and controls at the beginning of the treatment (p<0.001, for both). These
levels were still higher even if they begin to decrease according to the initial levels at APT cases at 2nd months of the treatment than in IPT and
controls were (p<0.01; APT vs. IPT and p<0.005; APT vs. Controls). At 6th months of the treatment, statistically significant differences seen between
groups were disappeared (p>0.05). Serum CA-125 levels were decreased as statistically significantly at times of initially, 2nd and 6th months of the
treatment (p<0.001). No statistically significant differences were observed from the point view of serum CEA levels in all groups or at duration of
treatment.

Conclusion: The serum CA-125 levels were high in pulmonary tuberculosis cases and these levels return the normal values with treatment. Thus, we
think CA-125 could be used for follow up of tuberculosis treatment. ©2006, Firat Universitesi, Ti ip Fakiiltesi
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Yllda 2.2 milyon, yaklasik dakikada 6 kisinin 6liimiine neden
olan tiiberkiiloz biiyiik bir halk sagligi problemi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Her yil yaklasik 8 milyon yeni
tiiberkiiloz olgusu oldugu bildirilmektedir (1). Ayrica HIV (+)
kisilerde gelisen sekonder enfeksiyonlarin basinda tliberkiiloz
gelmektedir (2). Yoksulluk, beslenme bozukluklar1 ve
savaglarin artmasi ile hastalik yayilmaya devam etmektedir.
Birlesik Krallik gibi gelismis iilkelerde bile, biiyiik sehirlerde
yoksullukla paralel olarak hastaligin yayildig1 belirtilmistir (3).
Bu nedenlerden dolayi, tedavi sirasinda hastaligin aktivitesinin
kontrol edilmesi onemlidir. Tedaviye yanitt degerlendirmede
balgam kiiltiirii ok 6nemlidir, ancak bazen balgamin elde edil-

mesinde zorluklar yasanabilir ve kiiltiir sonucu gecikebilir. Bu
amagla tiiberkiilozlu olgularda tedavinin takibi icin degisik
belirleyicilerle ¢esitli ¢alismalar yapilmustir (4,5).

Karbonhidrat Antijen 125 (CA-125) yiiksek molekiil
aguligina  sahip  glikoprotein  yapisinda  bir  timor
belirleyicisidir. Serum CA-125 diizeylerinin bazi malign ve
bazi benign durumlarda arttig1 bildirilmektedir (6-9). Benzer
durum bir bagka timér belirleyicisi olan Karsinoembriyonik
Antijen (CEA) icin de gegerlidir (10,11). Bu iki tiimor
belirleyicisinin 6zellikle akciger tiiberkiilozundaki degeri ile
ilgili yapilan calismalar ise oldukea azdir (12,13).
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Bu nedenlerden dolayi, c¢alismamizda  akciger
tiiberkiilozlu olgularda serum CA-125 ve CEA diizeylerini ve
bu iki belirleyicide tedavi ile olusabilecek degisiklikleri
saptamay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Caligmaya toplam 35 (20°si aktif, 15’1 inaktif) akciger
tiiberkiilozu tanis1 konulan hasta ile 15 saglikli olgu alindi

Aktif akciger tliberkiilozlu olgular: Bu grup akciger
tiiberkiilozu tanis1 konulan 20 olgudan (9 erkek 11 kadin, yas
ortalamalart 39.05+18.04) olusturuldu. Tiiberkiiloz tanisi klinik
ve radyolojik olarak tiiberkiiloz siiphesi olan olgularda, balgam
direkt yaymalarinda ve/veya balgam kiiltiiriinde ARB’nin (+)
olarak saptanmast ile konuldu. Akciger dis1 tiiberkiilozu, baska
bir sistemik hastalifi (diabetes mellitus, otoimmun veya
immunolojik hastalik gibi) olan olgular ¢alisma disinda tutuldu.
M. Tuberculosis’in balgamda arastirilmasi igin Ziehl-Neelsen
boyama metodu ve kiiltiir i¢in Lowenstein-Jensen besi yeri
kullanildi. Tan1 sonrasi olgulara 4°lii antitiiberkiiloz tedavi
(rifampisin (RMP), izoniazid (INH), pirazinamid (PRZ) ve
etambutol (EMB) veya streptomisin (SM)) baglandi. 2 aylik
tedavi sonrasi diger ilaglar kesilerek RMP ve INH ile 4 ay daha
tedaviye devam edildi. Toplam 6 aylik tedavi sirasinda
kemoteropoétiklere bagli herhangi bir yan etki saptanmadi.

Inaktif akciger tiiberkiilozlu olgular: Baslangic tanisi
kiiltiir pozitifligi ile konulmus akciger tiiberkiilozlu 15 olgudan
(9 erkek 6 kadin, yas ortalamalar1 38.80+15.97) olusturuldu.
Olgularm yapilan kontrollerinde en az son 6 aydir akciger grafi
bulgularinda degisiklik olmadigi goriildii. Ayrica bakilan 3
balgam yaymast ve kiiltiir sonucu negatifti.

Saglikli olgular (Kontrol grubu): Bu grup diger iki grupla
benzer yas ve cinsiyette saglikli 15 olgudan (8 erkek 7 kadin,
yas ortalamalar1 39.33+14.29) olusturuldu. Serum CA-125 ve
CEA diizeyleri: Inaktif akciger tiiberkiilozlu ve kontrol grubu
olgularindan bir kez, aktif akciger tiiberkiilozlu olgulardan ise
tedavi baslangici, tedavinin 2. 6. aylarinda olmak iizere toplam
3 kez 5’er cc venéz kan alindi. Calisma gruplarindan elde
edilen kanlarin pihtilasmast i¢in oda 1sisinda maksimum 10
dakika beklenildi. Daha sonra 1500 x g’de 5 dk santriifiij edilen
orneklerden elde edilen serumlar ¢alisma zamanina kadar -18
°C’de saklanildi. CA-125 ve CEA kemiluminesens yontemiyle
Immulite kitleri kullanilarak Immulite 2000 (DPC, Loa
Angeles, USA) hormon analizatdriinde 6l¢iildii.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analizler i¢in SPSS v11.0
paket programindan yararlanildi. Olgulardan elde edilen
degerler ortalama + SD olarak verildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri
kullanildi. Aktif tiiberkiilozlu olgularda tedavinin baglangici, 2
ve 6. aylarinda elde edilen degerler ise birbirleriyle Wilcoxon
Signed Ranks Test ile karsilagtirildi. p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ug calisma grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan bir fark
bulunmad: (p>0.05). Aktif tiiberkiilozlu olgularin tedavi
baslangicindaki ortalama serum CA-125 degerleri ile diger 2
grup olguya ait degerler karsilastirildiginda aktif tiiberkiilozlu
olgularda CA-125 degerlerinin hem inaktif tiiberkiilozlu hem
de kontrol grubu olgularindan daha yiiksek oldugu goriildii (her
ikisi icin de p<0.001). Inaktif tiiberkiilozlu olgular ile kontrol
grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
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(p>0.05). Ortalama serum CEA diizeyleri agisindan ise gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo-1,
Sekil-1 ve 2).

Tablo 1.TUm gruplardaki serum ortalama CA-125 ve CEA
dazeyleri.

Aktif Tbe’li grup Inaktif Tbe’li - Kontrol
(Tedavi 6ncesi) grup Grubu
(n=20) (n=15) (n=15)
CA-125 (U/ml) 78.83£58.80 1231 +8.48 10.53+4.72

CEA (ng/ml) 2.22+1.24 246+1.39 2.70+1.24

200
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1004

Serurmn CA 128 (UfmlL) Dozeyler

S0

Lo 4

4 T T T
Adktif the Inaktif the Kontrol

Sekil 1. Aktif tiberkilozlu olgularda tedavi baslangicindaki ve
diger iki gruptaki ortalama serum CA-125 dlzeyleri (*: p<0.001
diger iki gruba gore).

o=

Serum CEA (ngfml) Dozeyleri
L

1- ——

T T T
Aktif the inaktif tbc Kantral

Sekil 2. Aktif tiberkilozlu olgularda tedavi baslangicindaki ve
diger iki gruptaki ortalama serum CEA duzeyleri.

Aktif tiiberkiilozlu olgularda uygulanan tedavi ile serum
CA-125 ve CEA diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde
ortalama serum CA-125 diizeylerinin tedavi ile progresif olarak
azaldig1 (Baslangig-2. ay ve 2.-6. ay aras1 p<0.001), 6.ay
sonunda inaktif tiiberkiilozlu ve kontrol grubu olgularinin
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seviyelerine indigi (p>0.05) goriildii. Ortalama serum CEA
diizeylerinde ise tedavi siiresince istatistiksel olarak anlamli bir
degisikligin olmadig1 gozlendi (p>0.05) (Tablo-2, Sekil-3 ve
4).

Tablo 2. Aktif tiberkulozlu olgularda tedavi siiresine gore elde
edilen ortalama serum CA-125 ve CEA duzeyleri.

Tedavi 2. ay 6. ay
Baslangici
CA-125 (U/ml) 78.83 +58.80 24.83+19.46 10.96 + 6.63

CEA (ng/ml) 2224+ 1.24 2.13+£1.05 2.06+1.17
200
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Sekil 3. Aktif tiberkilozlu olgularda tedavi slresine gore elde
edilen ortalama serum CA-125 dlzeyleri (Tum gruplar arasi
p<0.001).

Serum CEA (ngfml) Dozeyleri
]
L

T
Baglangig 2. ay B ay

Sekil 4. Aktif tiberkilozlu olgularda tedavi suresine gore elde
edilen ortalama serum CEA dlizeyleri (Tum gruplar arasi
p>0.05).

Turgut ve Ark

TARTISMA

Bu ¢alismada timor belirleyicilerinden CA-125 ve CEA’nin
akciger tiiberkiilozlu olgularda serum diizeyleri ve tedavi ile
degisimleri incelenmis; sonu¢ olarak serum CA-125
diizeylerinin aktif hastalikta arttig1, 6 aylik standart tedavi ile
saglikli olgular diizeylerine indigi gosterilmistir. Serum CEA
diizeylerinde ise aktif, inaktif akciger tiiberkiilozlu olgular ile
saglikl1 bireyler arasinda fark saptanamamustir.

Tiberkiilozun tan1 ve tedavisinin takibindeki zorluklar,
arastirmacilar1 bakteriyoloji disinda bazi yeni maddelerle bu
arada timor belirleyicileri ile caligmalar yapmaya yoneltmistir.
Serum CA-125 diizeylerinin over, akciger kanseri gibi bazi
malign hastaliklarda arttigt  bilinmektedir (14). Malign
hastaliklar diginda bazi benign hastaliklarda da bu
belirleyicinin serum diizeylerinin arttif1 bildirilmektedir.
Benign ve malign akciger hastaliklart olan bir grup hastada
yapilan bir ¢alisjmada malign hastaliklar kadar olmasa da
benign hastaliklarda da (tiiberkiiloz dahil) serum CA-125
diizeylerinin  kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
bulunmustur (15). Ichiki ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada
123 aktif akciger tiiberkiilozlu olgunun serumunda g¢esitli
timor belirleyicilerine bakmuslar, olgularin %44.4’iinde serum
CA-125 diizeylerinin arttigimi, hatta bazi olgularda bunun
belirgin oldugunu belirtmislerdir (13). Benzer sekilde Yilmaz
ve arkadaglari da aktif akciger tiiberkiilozlu olgularda serum
CA-125  diizeylerinin  arttifin1  gostermislerdir  (12).
Tiiberkiilozun diger formlarinda da ozellikle de tiiberkiiloz
peritonitte CA-125 diizeylerinin arttigi bulunmustur (16-19).
Tim bunlarin disinda akciger patolojileri igerisinde o6zellikle
plevral sivilarin  etiyolojilerini  saptamak igin  timor
belirleyicilerin tanisal degerini inceleyen c¢aligmalar da
mevcuttur. Bu c¢alismalarda CA-125 diizeylerinin &zellikle
malign hastaliklarda arttig1 saptanmistir (20,21). CA-125’in
normal mezotel hiicreleri ve normal trakea ve havayolu
epitelinde de bulundugu gosterilmistir (22). Bu hiicrelerin bazi
fizyolojik ve patolojik uyarilarla uyarilmasi sonucu serum gibi
cesitli viicut sivilarinda CA-125 diizeyleri artar. Hirose ve
arkadaglar1 8 aydir dispne ve 6ksiiriik yakinmasi olan bir kadin
hastada serum CA-125 diizeyini yiiksek bulmuslar, daha sonra
balgam kiiltiirii ve plevral biopsi sonuglarina gore hastaya
tiiberkiiloz tanis1 koymuslardir. Ilging olarak bu olgu
sunumlarinda, hastadan elde edilen plevral sivi ve asit
stvisindaki hiicrelerin  CA-125 antikorlart ile boyandigimni
bildirmislerdir  (23). Calismamizda da aktif akciger
tiiberkiilozlu olgularda serum CA-125 diizeyleri hem inaktif
hem de saglikli olgulardan yiiksek diizeylerde bulunmustur. Bu
sonu¢ CA-125’in  malign hastaliklar  digindaki  baz1
hastaliklarda da yiikselebilecegini gosteren diger ¢alismalarin
sonucu ile uyumludur.

Serum CEA seviyelerinin akciger kanserlerinde 6zellikle
de adenokarsinomda arttig1 Dbildirilmektedir (24). Ancak
akciger tliberkiilozlu olgularda serum diizeylerini arastiran
sinirh sayida ¢alisma mevcuttur. Bunlardan bir tanesinde 123
olgunun %16.9’unda serum CEA diizeylerinin arttig1
bildirilmistir (13). Bir baska c¢alismada ise tiiberkiilozlu
hastalarda serum CEA diizeylerinin artmadigi, bu belirleyicinin
akciger kanserlerinin tedavisinin takibinde kullanilabilecegi
belirtilmistir  (25). Akciger kanserli, tiiberkiilozlu ve
sarkoidozlu olgularda serum CEA diizeylerinin 6l¢iildiigli bir
calismada da, CEA’nin sadece akciger kanseri tanisinda
yardimc1 bir test olarak Onerilebilecegi vurgulanmustir (26)
Buna kars1 plevral sivilarda bu arada tiiberkiiloz plorezilerde
CEA’nin degeri ile ilgili yapilmis ¢alismalar daha fazladir.
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Plevral sivida CEA diizeylerinin dlgiildiigii bir ¢alismada 38
tiiberkiiloz plorezili hastanin sadece 1’inde yiikselme oldugu
belirtilmistir (27). 51 tiiberkiiloz plorezili olguyu kapsayan bir
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir (28). Bu iki
¢alismada da 10 ng/ml diizeyi sinir olarak kabul edilmistir. Ryu
ve arkadaglar1 ise caligmalarinda diger caligmalardan farkl
olarak 5 ng/ml diizeyini sinir kabul ettiklerinde 262 tiiberkiiloz
plorezili olgunun %7.3’linde artma oldugunu belirtmislerdir.
Bu ¢alismada plevral sivi CEA diizeyleri ile plevral
inflamasyonun gostergeleri olan LDH, ADA I6kosit sayisi,
polimorfoniikleer hiicre oram1 ve sayisi arasinda bir iligki
oldugunu gostermislerdir (29). Calismamizda da bu sonuglar
ile uyumlu olarak serum CEA diizeyinin akciger tiiberkiilozlu
olgularda artmadigini saptadik.

Tiiberkiiloz tedavisinin takibinde timor
belirleyicilerinden CA-125’in  degerinin  arastirildifi  bir
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