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ÖZET 

Tekin, F., Monosit Kemoatraktan Protein-1’in Malign Plevral Efüzyon 

Gelişimindeki Rolü, Hacettepe Üniversitesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

Uzmanlık Tezi, Ankara, 2021. Plevral efüzyonların (PE) en sık nedenlerinden biri 

olan malign plevral efüzyonun (MPE) oluşum mekanizması net olarak 

bilinmemektedir ve primer olarak sıvı oluşumunun önlenmesine yönelik tanımlanmış 

tedavi yöntemi yoktur. Mevcut tedavi yaklaşımları plevral boşlukta biriken sıvının 

drenajına veya iki plevra yaprağının plörodez işlemi ile yapıştırılarak sıvı 

toplanmasının önlenmesi şeklindedir. Bu çalışmada MPE’de sıvı oluşumunda rol 

aldığını düşünülen ve tedavide hedef olabilecek bir molekül olan monosit 

kemoatraktan protein (MCP-1)’in rolünün araştırılması amaçlanmıştır. Prospektif 

olarak yürütülen çalışmaya, 30.06.2019-30.01.2021 tarihleri arasında PE’si olup tanı 

ve/veya tedavi amaçlı PE örneği alınan 100 hasta dahil edildi. Hastalar MPE (n=56), 

benign eksuda (n=27) ve transuda (n=17) grubu olmak üzere 3 grupta değerlendirildi. 

MCP-1 düzeyi medyan değerleri Grup 1’deki hastalarda 1303 pg/ml, Grup 2’dekilerde 

926 pg/mg ve Grup 3’tekilerde 211 pg/ml olarak saptanmış olup üç grup arasındaki 

fark istatiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). MCP-1 düzeyleri, MPE ve benign eksuda 

grubunda, transuda grubuna oranla anlamlı ölçüde yüksek ve benzer düzeyde bulundu 

(p=1,0). Plevral sıvıdaki MCP-1 ve LDH düzeyleri, hem tüm hasta grubunda (r=0,61; 

p<0,001) hem de MPE ve benign eksuda grubu birlikte ele alındığında (r=0,38; 

p=0,001) pozitif korelasyon göstermekteydi. Hastalar plevral sıvı miktarlarına göre az-

orta ve masif olarak gruplandığında, MPE grubunda istatistiksel anlamlılığa ulaşmasa 

da plevral sıvı miktarı arttıkça MCP-1 düzeyinin arttığı görüldü. MPE ve benign 

eksuda grubu birlikte değerlendirildiğinde ise plevral sıvı miktarı arttıkça MCP-1 

düzeylerinin anlamlı ölçüde arttığı görüldü (p=0,007). Sonuç olarak; MPE grubunda 

MCP-1 düzeylerinin yüksek olduğu, bu yüksekliğin LDH düzeyiyle ve artan sıvı 

miktarı ile pozitif korele olduğu görüldü. Tümöre eşlik eden inflamasyonun sıvı 

oluşumunda rolü olabileceği ve MCP-1’i hedefleyecek biyolojik tedavilerin 

geliştirilmesinin MPE tedavisine katkı sağlayabileceği düşünüldü. 

Anahtar Kelimeler: Plevral efüzyon, malign plevral efüzyon, monosit kemoatraktan 

protein-1, inflamasyon, tedavi. 
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ABSTRACT 

Tekin, F., The Role of Monocyte Chemoattractant Protein-1 in the Development 

of Malignant Pleural Effusion, Hacettepe University Department of Chest 

Diseases  Specialty Thesis, Ankara, 2021. The mechanism of formation of malignant 

pleural effusion (MPE), which is one of the most common causes of pleural effusions 

(PE), is not clearly known and there is no defined treatment method primarily aimed 

at preventing fluid formation. Current treatment approaches are the drainage of the 

fluid accumulated in the pleural cavity or the prevention of fluid accumulation by 

adhering two pleural leaves with pleurodesis. In this study, we aimed to investigate the 

role of MCP-1, a molecule that is thought to play a role in the development of MPE 

and which can be targeted for the treatment of MPE. One hundred patients who had 

PE and underwent diagnostic and/ or therapeutic thoracentesis were included in this 

prospective study which is conducted between the dates 30.06.2019-30.01.2021. The 

patients were evaluated in 3 groups as MPE (n = 56), benign exudate (n = 27) and 

transudate (n = 17) groups. The medaian values of MCP-1 level were determined as 

1303 pg/ml in patients in Group 1, 926 pg/ml in Group 2 and 211 pg/ml in Group 3, 

and the difference between the three groups was statistically significant (p <0.001). 

MCP-1 levels were found to be significantly higher and similar in the MPE and benign 

exudate group compared to the transudate group (p=1.0). Pleural fluid MCP-1 and 

LDH levels were positively correlated both in the whole patient group (r=0.61; 

p<0.001) and when the MPE and benign exudate groups were considered together 

(r=0.38; p=0.001). When the patients were grouped as low-moderate and massive 

according to their amount of pleural fluid, it was observed in the MPE group that MCP-

1 levels increase as the amount of pleural fluid increases, although it did not reach a 

statistical significance. When MPE and benign exudate groups were evaluated 

together, it was observed that MCP-1 levels significantly increase as the amount of 

pleural fluid increases (p=0.007). In conclusion; it was observed that MCP-1 levels 

were high in the MPE group, and this elevation was positively correlated with pleural 

fluid LDH levels and increased amount of pleural fluid. It was thought that the 

inflammation accompanying the tumor may have a role in fluid formation and the 

development of biological therapies which targets MCP-1 may contribute to the 

management of MPE. 



 
 

 
 

vii 

Keywords: Pleural effusion, malignant pleural effusion, monocyte chemoattractant  

protein-1, inflammation, treatment. 
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1. GİRİŞ 

Plevral efüzyon (PE), akciğer ve sistemik hastalıklar sonucunda plevral aralıkta 

sıvı birikmesidir. Konjestif kalp yetmezliği (KKY), malignite, pnömoni, tüberküloz 

başta olmak üzere birçok hastalık PE oluşumuna neden olabilmektedir. PE’nin 

etyolojisine yönelik karakterinin belirlenmesi için, öncelikle eksuda mı transuda mı 

ayrımının yapılması gerekir. Bu ayrım için uzun yıllardır Light Kriterleri 

kullanılmaktadır (1).  

Eksuda vasfındaki sıvıların en sık görülen nedenlerinden biri olan malign plevral 

efüzyon (MPE), dünya çapında yaygın bir morbidite nedenidir (2). MPE, sıklıkla ileri 

evre malignitelere eşlik eden, hastaların yaşam kalitesini bozan ve yaşam süresini 

kısaltan klinik durumdur. Günümüzde MPE tedavisinde kullanılan tedavi yöntemleri, 

temel olarak biriken plevral sıvının drenajı veya plörodez ile iki plevra yaprağının 

yapıştırılması sonucunda sıvı toplanmasının engellenmesi yönelik girşimsel 

işlemlerdir (3, 4). MPE’nin oluşum mekanizması tam anlamıyla 

aydınlatılamadığından (5) plevral sıvı (PS) oluşumunu engellemeye yönelik 

kanıtlanmış bir tedavi yöntemi henüz bulunamamıştır. 

MPE, temel olarak vasküler permeabilite artışı ve lenfatik drenajın tümör 

hücrelerinin infiltrasyonu nedeniyle bozulması sonucu oluşmaktadır (5). Vasküler 

permeabilite artışının altında tümörün neden olduğu inflamasyonun yattığı 

düşünülmektedir. Proinflamatuar bir sitokin olan monosit kemoatraktan protein-1 

(MCP-1), plevral boşlukta bulunan mezotelyal, endotelyal ve diğer inflamatuar 

hücrelerden salınır. MCP-1, monosit ve makrofajların migrasyon ve infiltrasyonunda 

görev alır (6, 7). Yapılan deneysel çalışmalarda, MCP-1’in benign PS oluşumuna 

neden olduğu ve MCP-1 blokajı ile PS oluşumunun azaldığı ortaya konulmuştur (8, 

9). MCP-1 blokajı ile MPE tedavisinde, PE’nin gerilediği de gösterilmiştir (10). 

Prospektif olarak yürütülen bu çalışmada, MPE’de sıvı oluşumunda rol aldığını 

düşünülen ve tedavide hedef olabilecek bir molekül olan MCP-1’in rolünün 

araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Plevral Efüzyon 

2.1.1 Plevranın Anatomi, Fizyolojisi ve Histolojisi 

 Plevra, akciğer parankimi, mediyasten, diyafram ve göğüs duvarını saran  seröz 

bir membrandır. Visseral ve pariatel plevra olmak üzere iki bölümden oluşur. Visseral 

plevra akciğer parakimi ve inter lober fissürleri örterken; visseral plevra, göğüs duvarı, 

diyafram ve mediyasteni  sarar. İki plevra yaprağı arasında birbirlerine sürtünmeyi 

azaltan ve hareketlerini kolaylaştıran bir miktar (0,1-0,2 ml/kg) sıvı bulunmaktadır 

(11). Bu sıvının protein konsantrasyonu düşük, pH değeri seruma göre alkali, glukoz 

düzeyi ise serum ile benzerdir. İnflamatuvar hücre içermez. Sistemik ve pulmoner 

dolaşımdaki hidrostatik ve onkotik basınçlar arasındaki hassas dengeden dolayı plevral 

sıvı miktarı fizyolojik olarak 15 ml’yi aşmamaktadır (12-14). Bu denge Starling 

kuvvetleri, parietal plevra stomalarında lenfatik drenaj, parietal ve visseral plevra 

mezotelinden elektrolitlerle birlikte sıvı emilimiyle sağlanır (15-17). Starling 

kuvvetlerine göre sıvı ve elektrolitlerin membran boyunca filtrasyon ya da emilimi, 

membranın her iki tarafındaki hidrostatik ve onkotik basınçlar arasındaki denge 

tarafından belirlenir (18). Parietal plevrada bulunan lenfatik damarlar, plevral sıvı 

emiliminden sorumlu olup plevral sıvı oluşumundaki artışı 20 kata kadar 

dengeleyebilecek şekilde emilim hızını artırabilir. Bu nedenle, PE oluşması için üretim 

hızının emilim hızını aşması, emilimin azalması ya da bu iki durumun birlikte 

görülmesi gerekmektedir (19).  

 

Şekil 1. Plevral boşluk ve plevral sıvı oluşumunu dengeleyen kuvvetler 
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Her iki plevra yaprağı; tek sıra mezotel hücreleri, submezotelyal bağ dokusu, 

yüzeyel fibroelastik tabaka, gevşek bağ dokusu ve derin fibroelastik tabaka olmak 

üzere 5 katmandan oluşur (20). Mezotel hücreleri, mikrovillüs ve pinositik veziküller 

içeren plevral boşluğu döşeyen hücrelerdir (21). Bu hücrelerden oluşan mezotelyum 

tabakası plevral aralığa kaygan ve koruyucu bir bariyer sağlar. Bunun yanı sıra 

mezotelyal hücreler, sıvı ve hücrelerin serozal boşluklar boyunca taşınmasını, antijen 

sunumu, inflamasyon ve doku onarımı, pıhtılaşma ve fibroliz ve tümör adhezyonu gibi 

olaylarda rol alır. Mezotelyal hücreler, sitokin, büyüme faktörleri, ekstrasellüler 

matriks proteinleri, proteazlar ve diğer inflamatuar aracıları salgılayarak, inflamasyon 

ve doku yenilenmesinde  rol alırlar (22, 23). İnflamatuar hücrelerin hasarlanma 

bölgesinde toplanmaları mezotelyal hücrelerin proliferasyonunu ve farklılaşmasını, 

proliferatif faktörler ve kemotaktisik sitokinlerin ise plevral membranların yenilenme 

sürecini uyardığı düşünülmektedir (24).  

2.1.2 Plevral Efüzyon Tanımı ve Nedenleri  

Plevral aralıkta sıvı birikmesi PE olarak adlandırılır ve sıklıkla sistemik 

sorunlar sonucu oluşur. PE kapiller basıncın artması, onkotik basıncın azalması, 

plevral membranda geçirgenliğin artması veya lenfatik drenajın bozulması gibi birçok 

nedenden oluşabilmektedir (25). Sıvı birikimi, üretim hızı emilim hızını aştığında 

görülür. Bu birçok farklı mekanizma ile olabilmekte ve çoğunlukla üretimdeki artış ile 

emilimdeki azalma birlikte gerçekleşmektedir. Örneğin kalp yetmezliğinde hidrostatik 

basınç artışı etkili iken, malignitede hem permabilite artışı hem lenfatik drenajın 

bozulması sonucu PE gelişmektedir. Tablo 2.1-1’de PS oluşum mekanizmaları ve 

buna neden olan durumlara örnek verilmiştir (26).  
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Tablo 2.1. Plevral efüzyon oluşum mekanizmaları 
Mekanizma Örnek 

Plevral sıvı üretiminde artış 

İnterstisyel sıvı artışı 

Kapiller permeabilite artışı 

Plevrada intravasküler basınç artışı 

Plevral basınçta azalma 

Serum onkotik basıncında azalma 

Peritonal boşlukta sıvı artışı 

Duktus torasikus hasarı 

Torasik damarlarında zedelenme 

Plevral sıvı emiliminde azalma 

Lenfatik drenajın tıkanması 

Sistemik vasküler basıncın artması 

 

Kalp yetmezliği, pnömoni, PTE 

Malignite, tüberküloz 

Kalp yetmezliği, PHT, VKSS 

Atelektazi, tuzak akciğer 

Hipoalbüminemi 

Siroz, periton diyalizi, Meigs sendromu 

Şilotoraks 

Hemotoraks 

 

Malignite, lenfoma 

Kalp yetmezliği, VKSS 

VKSS: Vena kava süperior sendromu, PHT: Pulmoner hipertansiyon, PTE: Pulmoner 
tromboemboli  

 PS’nin karakterini belirlemede uzun zamandır kullanılan en önemli parametre 

Light Kriterleri’dir. PS örneklendikteden sonra serum ile plevra protein ve LDH 

değerleri karşılaştırılarak sıvının eksuda mı transuda mı olduğu ayırt edilir. Light 

Kriterleri’den bir veya daha fazlasını karşılayan sıvılar eksuda, hiçbir kriteri 

karşılamayanlar transuda olarak sınıflandırılır. Light Kriterleri Tablo 2.1-2’de 

gösterilmiştir (27, 28).  

Tablo 2.2. Light Kriteleri 

Aşağıdaki kriterlerden bir veya daha fazlasının olması durumunda sıvı eksuda 

olarak nitelendirilir 

1. Plevral sıvı protein değeri/serum protein değeri >0.5 

2. Plevral sıvı LDH değeri/serum LDH değeri >0.6 

3. Plevral sıvı LDH >2/3 serum LDH üst düzeyinden yüksek olması 

 

Eksudatif sıvıların oluşmasında daha çok lokal faktörler etkili iken 

transudalarda sistemik sistemik nedenler etkilidir (28). Transudatif PS’ler sistemik 
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nedenlere bağlı olarak hidrostatik ve/veya onkotik basınç değişiklikleri neticesinde 

oluşur. Eksudatif PS’ler ise plevral yüzeyde kapiller permeabilite değişiklikleri, 

plevral yüzey hasarı, lenfatik drenaj bozuklukları, damarsal hasarlar veya plevral 

yüzeyi doğrudan etkileyen inflamasyon sonucu gelişmektedir.  Tablo 2.1-3’te transuda 

ve eksuda vasfında sıvı oluşumuna en sık neden olan klinik durumlar görülmektedir. 

Tablo 2.3. Eksuda ve transuda vasfında sıvı oluşumuna en sık neden olan klinik 
durumlar 

Eksuda Transuda 

Malignite Kalp Yetmezliği 

Pnömoni Siroz 

Tüberküloz Nefrotik Sendrom 

Pulmoner tromboemboli Hipoalbüminemi 

Bağ doku hastalıkları Peritoneal diyalizi 

Post-miyokardial infarkt sendrom Atelektazi  

Post-koroner bypass graft Ürinotoraks 

Travma Hepatik hidrotoraks 

Bu kriterlerin eksuda vasfındaki sıvılar için doğruluk oranı %98, transuda 

vasfındaki sıvılar için %77’dir (29). Yapılan diğer çalışmalarla da bu durum tespit 

edilmiştir (30, 31). Özellikle diüretik tedavi verilen KKY hastalarda %15-20 olguda, 

transuda vasfındaki sıvılar yanlışlıkla eksuda olarak sınıflanabilmektedir (32). Bu 

şekilde yanlış sınıflama yapmamak için serum-plevra protein veya albümin 

gradiyentine bakılması önerilmektedir. Protein gradiyenti >3,1 g/dl veya albümin 

gradiyenti >1,2 g/dl ise PS transuda olarak değerlendirilir (33).  

Bazı klinik durumlar çoğunlukla eksuda vasfında PS oluşumuna neden olurken 

transuda vasfında sıvı oluşumuna da neden olabilirler. Hem eksuda hem transuda 

vasfında sıvı oluşumuna neden olan durumlar: Amiloidoz, şilotoraks, konstrüktif 

perikardit, hipotiroidi, malignite (obstrüktif atelektazi, lenfatik obstrüksiyona bağlı), 

PTE (pulmoner tromboemboli), evre 2-3 sarkoidoz, VKSS (vena kava süperior 

sendromu), ve tuzaklanmış akciğer gibi durumlarda görülür (34).  
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Genel olarak PE’ler ele alındığında bölgesel farklılıklar olabilmekle birlikte en 

sık karşılaşılan nedenleri KKY, pnömoni, malignite ve PTE’dir. Transuda vasfında 

sıvı varlığında KKY, renal ve hepatik yetmezlik ön planda düşünülmelidir. Eksuda 

vasfında sıvı varlığında ise PPE (parapnömonik efüzyon), malignite, tüberküloz, PTE 

öncelikle düşünülmelidir (27). İspanya’da 1994-2013 yılları arasında yürütülen bir 

çalışmada PE’si olan 3077 hasta değerlendirilmiştir. Hastaların %27’sinde malignite, 

%21’inde KKY, %19’unda pnömoni, %9’unda tüberküloz, %4’ünde abdominal 

cerrahi sonrası sıvı, %4’ünde perikardiyal hastalık ve %3’ünde hepatik yetmezlik 

kaynaklı PE olduğu görülmüştür. Çalışmada 35 yaş altı hastalarda en önemli etyoloji 

tüberküloz iken, MPE’ye neden olan en sık iki kanser türü akciğer (%37) ve meme 

(%16) olarak belirlenmiştir (35). Türkiye’de göğüs hastalıkları bölümleri tarafından 

PE nedenlerine yönelik yapılmış çalışmalar incelendiğinde, nedenlerin homojen bir 

dağılım göstermediği ve tüberkülozun farklı çalışmalarda oldukça farklı sırada yer 

aldığı görülmüştür. Çalışmaların çoğunda ilk sırada malignite (%23-%51) yer almakta 

iken sonrasında sırasıyla PPE’ler ve tüberküloz gelmektedir. Yayınlardaki olgu 

sayıları birleştirilip nedenler yeniden ortaya konulduğunda en sık PE nedenleri 

maligniteler (%41), KKY (%20), PPE’ler (%16) ve tüberküloz (%15) olarak 

saptanmıştır (36). 

2.2 Plevral Efüzyona  Tanısal Yaklaşım  

Anamnez ve fizik muayene bulgularıyla PE düşünülen bir hastada öncelikle 

akciğer grafisi çekilmelidir. Hastalar sıklıkla nefes darlığı ile başvururlar ve fizik 

muayene bulgularında PS olan hemitoraksta göğüs hareketleri, vokal fremitus ve 

solunum sesleri azalır, perküsyonda matitite alınır.  

Posterior-anterior akciğer grafisinde (PAAG) plevral aralıkta sıvı birikmesine 

bağlı görülen ilk bulgu lateral kostofrenik sinüslerde küntleşmedir ve küntleşmenin 

görülebilmesi için en az 175 mL sıvının birikmesi gerekir. PS miktarına bağlı olarak 

kostofrenik sinüslerde kapanma ve diyafragma konturunda silinmeyi takiben PAAG 

ve lateral akciğer grafisinde açıklığı yukarı bakan homojen dansite artışı izlenir (37). 

Buna karşın, 50 ml plevral sıvı lateral akciğer grafisinde saptanabilir posterior 

kostofrenik açıda küntleşmeye neden olabilir (38). PE’yi görüntüleme ile az, orta ve 

masif PE olarak üçe ayırabiliriz. PAAG apeksten tabana kadar dört eşit parçaya 
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bölündüğünde; tabandan apekse doğru %0-25’lik dilimde olan veya toraks bilgisayarlı 

tomografi (BT)’de  sıvı seviyesi <3 cm olan sıvılar az, %25-50 arasındaki dilimde veya 

toraks BT’de 3-10 cm arası olan sıvılar orta,  %50’lik dilimi aşan veya toraks BT’de 

>10 cm olan sıvılar masif sıvılardır (39). Şekil 2’de sağ hemitoraksta masif PE’si olan 

hastaya ait PAAG görülmektedir. 

 

Şekil 2. Arka-ön çekilmiş akciğer grafisinde sağ hemitoraksta  2. önkot seviyesine 
uzanan, parabol çizen ve mediyasteni karşı tarafa iten plevral efüzyon görünümü 

Daha ileri radyolojik inceleme için torasik ultrason (USG) kullanılabileceği 

gibi ek pulmoner patolojilerin varlığı düşünülüyorsa toraks BT incelemesi yapılabilir 

(34).  

Radyolojik değerlendirme sonrası yapılması gereken ilk işlem torasentezdir. 

Ancak klinik ve radyolojik bulgularla yüksek olasılıkla KKY düşünülen veya sıvısı 

minimal olan hastalarda yapılmayabilir (40). Torasentezle alınan sıvı ayırıcı tanıya 

yönelik olarak incelenmelidir. Yaklaşık 60 mL sıvı alınması yeterlidir. Alınan sıvı 

uygun antikoagülan içeren (EDTA veya heparin) tüplere biyokimyasal, 

mikrobiyolojik, sitolojik, incelemeler için konulmalı ve pH ölçümü için de heparinli 

enjektör ile laboratuvara gönderilmelidir (34).  

2.2.1 Torasentez İşlemi 

PE’si olan hastada ilk yapılacak işlem torasentezdir. Torasentez, sıvının plevral 

aralıktan katater yardımı ile aspire edilmesidir. Az miktarda sıvı (50-60 ml) alınarak 
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tanısal amaçla yapılabileceği gibi dispne varlığında daha fazla miktardaki sıvının 

boşaltılması şeklinde tedavi amaçlı da yapılabilir (41). Torasik USG veya lateral 

dekübit grafide 10 mm’den fazla sıvı varlığı girişim yapılabilirliği açısından yeterlidir 

(41). Torasentez işlemi steril koşullarda ve USG eşliğinde yapılmalıdır (42). 

Torasentezin USG eşliğinde yapılması hem işlemin başarı şansını artırır hem de 

komplikasyon riskini azaltır. USG ile değerlendirme ek olarak, PS’nin miktarı ve 

natürü hakkında bilgi verir. USG’de anekoik görünen PS’nin transuda, ekoik görünen 

PS’nin eksuda, içeriğinde septalar ve fibrin bantlar bulunan sıvının komplike bir sıvı 

olabileceği konusunda yorum yapılabilir (43). 

Torasentez yapılmadan önce hastaya işleme ilişkin bilgi verilmeli ve hastadan 

yazılı onam alınmalıdır. Torasentez düşük kanama riskli işlemdir. Tek veya ikili 

antiplatelet ilaç kullanılırken yapılabilir. Ancak antikoagülan ilaçlar işlem öncesi 

yeterli süre kesilmelidir. INR<1,5, trombosit >50.000/ml, kreatinin <6 mg/dl olmalıdır 

(44). Torasentez için en uygun pozisyon, hastanın sırtı hekime dönük şekilde dik 

olduğu ve kollarının desteklendiği pozisyondur (Şekil 3a). Oturamayacak kadar 

düşkün durumda olan hastalarda sıvının olduğu hemitoraks altta kalacak şekilde hasta 

lateral dekubit pozisyonda yatarken veya hasta sırtüstü yatarken yatak başı yükseltilip 

güvenli üçgen bölgesinden torasentez yapılabilir. Güvenli üçgen bölgesinin sınırlarını 

yukarıda aksilla tabanı, önde pektoralis majör kasının lateral ucu, arkada latissimus 

dorsi kasının lateral ucu ve altta 5. interkostal aralıktan geçen çizgi oluşturmaktadır 

(41).  
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Şekil 3. a) Hastanın sırtından yaklaşımla tanısal torasentez işlemi b) Plevral sıvının 
makroskopik görünümü; sırasıyla seröz, serohemorajik ve hemorajik plevral sıvı 

Torasentez yapılacak alan belirlendikten sonra o alan ve çevresi geniş bir 

şekilde antiseptik solüsyonla temizlenerek asepsi sağlanır. İnterkostal damar-sinir 

paketi vertebral kolondan çıktıktan sonra bir süre interkostal aralıkta devam eder, 

laterale doğru devam ettikçe üstteki kostanın altına doğru yerleşir (45). Bundan dolayı 

işlem esnasında interkostal damar ve sinirlerin hasar görmemesi için iğne vertebral 

kolonun en az 10 cm lateralinden ve olabildiğince alttaki kostanın hemen üstünü 

sıyırarak ilerletilmelidir (Şekil 4) (41). İşlem öncesi lokal anestezi yapılmalıdır. Lokal 

anestezik ilaçlar (prilokain  veya lidokain) cilt ve cilt altı dokulara yeterli ölçüde 

uygulanmalıdır. Cilt anestezisi sağlandıktan sonra iğne ilerletilerek sırasıyla cilt altı 

dokular, kaslar, periost ve parietal plevra anestezisi sağlanır. İşlem sırasında sık 

aspirasyonlar ile PS’ye ulaşılıp ulaşılmadığı kontrol edilir. Tanısal amaçlı yapılan 

işlemde 21-22 gauge iğne ve 50 ml enjektör kullanımı yeterlidir. Fazla miktarda drenaj 

yapılacaksa 8-14 F kateter yerleştirilebilir.  
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Şekil 4. İnterkostal damar ve sinir paketi ve torasentez sırasında iğne giriş yerinin 
görünüşü 

Sıvının az miktarda olması, göğüs duvarının kalın olması nedeniyle kullanılan 

iğnenin kısa kalması, kateterin iyi yerleştirilememesi veya kıvrılması ve parietal 

plevranın ileri derece kalın olması gibi durumlarda PS alınamayabilir (41).  

Torasentez teknik olarak basit, güvenli ve kolay bir işlem olmasına rağmen 

komplikasyonlar görülebilmektedir. Pnömotoraks %6 oranında en sık görülen 

komplikasyon olup işlemi yapan kişinin deneyimsiz olması, kalın iğne kullanılması, 

birden fazla ponksiyon yapılması ve boşaltıcı torasentezde bu risk artmaktadır (46). 

Torasentez ilişkili hemotoraks %1-3 oranında görülmekte ve sıklıkla interkostal 

arterlerin hasarlanması sonucu oluşur. Hemotoraks gelişmesi durumunda hızlıca göğüs 

tüpü takılmalı ve hasta yakından izlenmelidir (41). USG’nin kullanılmadığı 

durumlarda karaciğer, dalak gibi organ laserasyonları gelişebilmektedir. plevral 

boşluktan hızlı ve fazla miktarda (>1500 ml) plevral sıvı boşaltılması sonucu 

intraplevral basınçtaki düşmeye bağlı (<-20 mmHg) nadiren reekspansiyon ödemi 

gelişebilir (47). Özelllikle boşaltıcı torasentez sırasında öksürük ve/veya göğüs ağrısı 

olması re-ekspansiyon akciğer ödemi açısından uyarıcı olmalı ve işlem 

sonlandırılmalıdır (41). USG eşliğinde torasentez yapılması işlemin başarı şansını 

artırırken, komplikasyon riskini de ciddi ölçüde azaltmaktadır (48).  
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2.2.2 Plevral Sıvının Görünümü 

PS’nin normal görünümü açık sarı renkli, berrak ve kokusuzdur. Bunun dışında 

aspire edilen sıvının makroskopik görünümünden; rengi, karakteri ve kokusu ile bir 

takım ipuçları elde edilebilir. Seröz, serohemorajik ve hemorajik görünümde PS 

örnekleri Şekil 3’te görülmektedir. Seröz vasıfta PS’nin varlığı, öncelikle KKY 

düşündürürken, püy aspire edilmesi ampiyem düşündürmektedir. Hemorajik vasıfta 

PS ise malignite, PTE ve benign asbest pörezisinde görülebilir (49, 50). Aspire edilen 

PS’nin hemorajik görünümde olması durumunda, plevra/serum hematokrit oranına 

bakılmalıdır. Bu oran, >%50 ise hemotoraks, %1-50 arasında ise hemorajik sıvı ve 

%1’den az olması durumunda işlem yapılan bölgenin torasenteze bağlı tramvatize 

olduğu düşünülmelidir (51). Tablo 2.2-1’de PS’nin rengine göre düşünülebilecek ön 

tanılar gösterilmiştir. PE’nin kokusu da birtakım ipuçları vermektedir. Kötü kokulu PE 

anaerobik ampiyemde görülürken, amonyak kokusunda ürinotoraks düşünülmelidir. 

Tablo 2.4. Plevral  sıvının görünümüne göre tanısal yaklaşım 

Açık sarı (seröz) Transüda, bazı eksüda vasfında sıvılar 

Kırmızı (hemorajik) Malignite, PTE, benign asbest plörezisi 

Bulanık İnflamatuar eksüda 

Püy Ampiyem 

Beyaz Şilotoraks, ampiyem 

Kahverengi Beklemiş kanlı plevral sıvı 

Siyah Aspergilus niger, pankreatikoplevral fistül, kronik 

hemotoraks, metastatik melanom 

Sarı-yeşil Romatoid plörezi 

Koyu yeşil Bilotoraks 

Ançuez rengi Amibik karaciğer absesi 

 

2.2.3  Plevral Sıvının Analizi 

PE’nin ayırıcı tanısına yönelik olarak yapılması gereken rutin tetkikler plevral 

sıvıda ve eşzamanlı olarak kanda total protein, albümin, laktat dehidrogenaz (LDH) ve 

glukoz ölçümü yanı sıra PS’de pH ve adenozin deaminaz (ADA) düzeyi ölçümüdür. 
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Hücre sayımı ve sitolojik inceleme de her hastada yapılmalıdır. Ayrıca klinik ön tanıya 

yönelik olarak ek tetkikler istenebilir. Bunlar amilaz, trigliserid, kolestrol, brain 

natriüretik peptid (BNP), hematokrit, gram yayma ve kültür, aside-rezistan basil 

(ARB) yayma ve kültürdür (49, 51).  

PS’de LDH yüksekliği, inflamasyon göstergesi olup özellikle ampiyem, 

malignite, lenfoma ve romatoid plörezide çok yüksek (>1000 IU/L)  değerler 

saptanabilmektedir. Ayrıca inflamasyon takibi için tekrarlayan torasentezlerle LDH 

düzeyi bakılabilir, düzeyin artması inflamasyonun kötüye gittiğini, azalması ise 

düzelmeyi gösterir (49, 51). Eksuda ve transuda vasfındaki PS’lerde genellikle plevral 

glukoz düzeyi serum düzeyi ile benzerdir. Ancak ampiyem, malignite, tüberküloz ve 

romatoid plörezi gibi durumlarda PS’de glukoz düzeyi düşük bulunur (<60 mg/dl veya 

plevra/serum glukozu <0,5). Bunun nedeni ampiyemde PS’deki inflamatuvar 

hücrelerin ve malignitede malign hücrelerin glukozu kullanması, romatoid artritte 

glukozun plevral aralığa geçisinin azalmasıdır (52). Plevral ADA düzeyi, tüberküloz 

plörezi ve malignite ayırıcı tanısında önemlidir. Malign sıvılarda ADA düzeyi %94 

oranında <40 IU/L izlenirken,  tüberküloz plörezide 50-70 IU/L arasındadır (53). ADA 

düzeyi lenfoma, ampiyem ve romatoid plörezide de yüksek saptanabilmektedir. (40).  

2.2.4 Plevral Sıvı Sitolojisi 

 Torasentez yapılan hastalarda malignite ayırıcı tanısı için sitolojik inceleme 

yapılmalıdır. PS sitolojisi hızlı, minimal invaziv ve güvenilir bir tanı yöntemidir. 

Visseral veya parietal plevrada tümör invazyonu olması durumunda PE’de malign 

hücre saptanabilir. İlk yapılan torasentezde malign hücrelerin saptanma oranı %60 

iken, ikinci torasentez tanıya %15 oranında ek katkı sağlayabilmektedir (54). 

Sitolojide malign hücre görülmemesi, malignite olmadığı anlamına gelmediği gibi 

şüphenin devam etmesi durumunda ikinci torasentez önerilmektedir (49, 55).  

Sitolojik tanıda torasentez tekrarı dışında başarı oranını etkileyen başka 

faktörler de bulunmaktadır. PS’nin miktarı, tümörün histolojisi ve konvansiyonel 

sitolojinin yanı sıra sitoblok (hücre bloğu) oluşturulması ve immünhistokimyasal 

inceleme yapılması da başarı oranına katkı sağlamaktadır (56). Gönderilecek sıvı 

örneği miktarının 50-60 ml olması yeterli olup sitoblok yapılacaksa ≥ 150 ml olması 

önerilmektedir (57, 58). Tanı başarısını etkileyen bir diğer faktör de malignitenin 
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histolojik alt tipidir. Adenokarsinomlarda bu oran %78 iken küçük hücreli karsinomda 

%53, skuamöz hücreli karsinomda %25’dir (55).  

2.2.5 Plevral Biyopsi 

Klinik, laboratuvar ve plevral sitolojiye rağmen nedeni saptanamayan 

tekrarlayan eksudatif sıvılarda, plevral kitle ve kalınlaşma varlığında plevra biyopsisi 

yapılmalıdır (55). Biyopsi, iğne biyopsileri veya torakoskopik biyopsi olmak üzere iki 

farklı yöntemle yapılabilir. Yöntem seçiminde, hekimin kararı ve imkanlarının yanı 

sıra hastanın genel durumu da etkili olmaktadır. Klinik ön tanı, klinisyenin tecrübesi 

ve kliniğin imkanları göz önüne alınarak hasta için minimal invaziv ve komplikasyon 

riski en az olan  yöntem seçilmelidir. 

İğne biyopsileri iki farklı şekilde yapılabilmektedir. Bunlar kapalı plevra iğne 

biyopsisi (KPİB) ve görüntüleme eşliğinde perkütan kesici iğne biyopsisi (PKİB)’ dir. 

Plevral hastalıkların tanısında KPİB uzun yıllar boyunca kullanılmıştır. KPİB 

yapılabilmesi için hastanın PE’si olmalıdır. En çok kullanılan iğneler Abrams, Ramel 

ve Cope’dur. KPİB, klasik olarak, hastaya torasentezdeki gibi bir pozisyon verildikten 

sonra, aseptik koşullarda, lokal anestezi yapılarak, ciltte 4-5 mm’lik bir kesi 

yapıldıktan sonra interkostal aralıktan plevral boşluğa girilerek yapılır. Parietal 

plevradan 4-6 adet biyopsi alınır (59). Biyopsi, kör yapıldığı zaman tanı duyarlılığı 

%22-57 arasında iken, görüntüleme rehberliğinde bu oran %80’lere çıkmaktadır. 

Tüberkülöz plörezide, plevra yaygın olarak tutulduğundan kör biyopside tanı oranı 

yüksek iken malignite tanısında tanı duyarlılığı düşüktür (60-62).  

PKİB tanı duyarlılığı, %85-87 olarak bildirilmektedir (59, 60). BT ve USG 

rehberliğinde tek kullanımlık iğne ile yapılmakta, iğne kalınlığı arttıkça alınan 

dokunun tanı oranı artmaktadır (63). Görüntülemede, USG’nin BT’ye üstünlüğü 

radyasyon maruziyetinin olmamasıdır (64). PKİB’nin bir avantajı plevral sıvının eşlik 

etmediği patolojilerde de kullanılabilmesidir (65). Plevral kalınlaşma ile birlikte PE’si 

olan hastalarda BT, plevral kalınlaşma ile birlikte PE olmayan veya az miktarda olan 

hastalarda USG eşliğinde biyopsi yapılması önerilmektedir (66).  
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Şekil 5. Ultrasonografi eşliğinde plevral efüzyonun eşlik etmediği plevral 
kalınlaşmadan iğne ile biyopsi alınması 

Torakoskopik biyopsiler, PS’ye plevral kalınlaşmanın eşlik etmediği 

durumlarda tercih edilir. Torakoskopi ile plevral boşluk doğrudan görülebilmekte ve 

bu yöntem sayesinde patolojik görülen alanlardan çok sayıda ve yeterli örnek 

alınabilmektedir. Bundan dolayı tanı duyarlılığı diğer yöntemlere göre yüksek olup 

%91-98 oranındadır (67, 68). Plevral hastalıklarının tanısında altın standarttır. Uzun 

yıllardır plevral hastalıkların tanı ve tedavisinde kullanılan torakoskopi, günümüzde 

daha da yaygınlaşmış ve girişimsel pulmonolijide kullanılan önemli bir yöntem haline 

gelmiştir (69). Torakoskopi; nedeni bilinmeyen eksudatif sıvıların tanısında, malign 

plevral mezetelyomanın tanı ve evrelemesinde, tekrarlayan efüzyonlarda ise eş 

zamanlı plörodez yapılmasına olanak sağlayarak tedavi amaçlı kullanılabilmektedir. 

Torakoskopik biyopsiler lokal anestezi ve derin sedasyon altında yeterli donanıma 

sahip girişimsel pulmonoloji ünitesinde göğüs hastalıkları uzmanı tarafından 

yapılabileceği gibi ameliyathane koşullarında genel anestezi altında göğüs cerrahisi 

uzmanı tarafından video yardımlı torakoskopik cerrahi (VATS) ile de 

yapılabilmektedir.  

2.3 Malign Plevral Efüzyon  

 MPE sıklıkla ileri evre malignitelere eşlik eden ve kötü prognozla 

ilişkilendirilen klinik durumdur. Son yıllarda özellikle artan kanser prevelansı, 

metastatik kanserlerde geliştirilen hedefe yönelik ve immünolojik tedaviler, hasta 

sağkalım sürelerini uzatmış ve bu durum daha fazla sayıda MPE’li hasta ile karşı 

karşıya kalmamıza neden olmuştur. MPE, permabilite artışı ve lenfatik drenajın 

bozulması nedeniyle oluşmaktadır (5). MPE tanısı, PS’de veya biyopsi örneğinde 



15 
 

 
 

malign hücrelerin varlığının gösterilmesiyle konmaktadır. MPE çoğunlukla tek taraflı 

oluşurken, %10-13 oranında bilateral görülebilmektedir (70, 71).   

MPE’li olguların %50-65’ini akciğer ve meme kanserinin plevraya metastazı 

oluşturmaktadır. Diğer nedenler arasında lenfomalar, mide ve over kanserleri ile 

plevranın primer tümörü olan mezotelyoma sayılabilir (72, 73). Küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri hastalarıyla yapılan bir çalışmada, miktarı az da olsa MPE varlığı kötü 

prognoz ile ilişkili bulunmuştur (74). MPE’li hastalarda en sık görülen semptom nefes 

darlığı iken, buna öksürük ve göğüs ağrısı gibi semptomlar da eşlik edebilmektedir 

(75, 76). MPE’li hastaların medyan sağkalım süresi, 3-12 ay arasında değişiklik 

göstermektedir (77). Sürelerin bu şekilde farklı olmasının nedenleri, hastaların kanser 

türü ve tedavi yanıtlarının, PS toplanma hızlarının ve performans durumlarının 

birbirinden farklı olmasından kaynaklanmaktadır.  

Bazı durumlarda, malignitenin dolaylı etkilerinden kaynaklı PS 

oluşabilmektedir. Hipoalbüminemi, atelektazi, PTE, mediastinal lenfatik 

obstrüksiyon, malign perikardial efüzyon, kardiyak tamponat, kemoterapi veya 

radyoterapi yan etkisi gibi durumlarda PS ve dokuda malign tutulum olmaksızın 

oluşan sıvı,  paramalign sıvı olarak adlandırılır (78, 79). Paramalign sıvılar, MPE ile 

karıştırılmamalıdır. 

2.4  Malign Plevral Efüzyon Tedavisi 

MPE’li hastalar klinik seyirleri, semptom ağırlıkları, kanser tedavi yanıtları ve 

sıvı toplanma hızları birbirinden farklı heterojen bir hasta grubu olup tedavide bu 

faktörler göz önünde bulundurulmalıdır (80). Tedavide amaç iyi palyasyon, minimal 

invaziv işlem, hastanede kısa kalış süresi, yaşam kalitesinde düzelme ve maliyet etkin 

olmalıdır.  

Amerikan Toraks Derneği’nin 2000 yılında yayınladığı MPE tedavi 

klavuzunda önerilen temel tedavi yöntemleri boşaltıcı torasentez, talk plörodez ve 

cerrahi yöntemler iken 2018 yılında güncellenen rehberde bunlara ek olarak daha 

minimal invaziv olan kalıcı plevral katater (KPK) eklenmiş, cerrahi yöntemler ise geri 

planda kalmıştır (81, 82). Günümüzde kullanılan tedavi yöntemleri temelde biriken 
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plevral sıvının drenajına yönelik tedavilerdir. Ancak son yıllarda sıvı oluşumunun 

engellenmesine yönelik olarak bazı çalışmalar yapılmaya başlanmıştır. 

MPE’de hangi tedavi yönteminin seçileceği belirlenirken dikkate alınması 

gereken faktörler: Hastanın prognozu ve beklenen sağkalım süresi, plevral sıvı drenajı 

ile dispnenin düzelip düzelmediği, sıvının tekrarlamaması için en uygun yöntemin 

hangisi olduğu ve hasta tercihleridir. MPE’de prognozu öngörmede geçerliliği 

gösterilmiş ilk prognostik skorlama sistemi LENT skorudur ( Tablo 2.4). Skorun düşük 

bulunması iyi sağkalımla ilişkilidir (83).  

Tablo 2.5. LENT skorlama sistemi 

 Parametre Skor 

L LDH <1500 IU/L 

>1500 IU/L 

0 

1 

E ECOG performans durumu 0 

1 

2 

3-4 

0 

1 

2 

3 

N NLR (kan) <9 

>9 

0 

1 

T Tümör tipi Mezotelyoma, hematolojik malignite 

Meme, jinekolojik, renal hücreli 

Akciğer, diğer 

0 

1 

2 

0-1: Düşük risk, 2-4: Orta risk, 5-7: Yüksek risk, LDH: Laktat dehidrogenaz, ECOG: 
Eastern Cooperative Oncology Group, NLR: Kan nötrofil sayısının lenfosit sayısına 
oranı 

 PE’si olan hastada en sık semptom nefes darlığıdır. Nefes darlığının 

mekanizması net olarak anlaşılamamıştır. Altta yatan mekanizmalar arasında sıvını 

basısı sonucu akciğer hacminde azalma, göğüs duvarı kompliyansında azalma, 

mediyastinal şift ve ipsilateral diyafragmanın depresyonu sayılabilmektedir (84). 

Ancak hastalardaki sıvı miktarı ile nefes darlığı şiddetinin korele olmaması ve sıvı 

drenajı ile nefes darlığındaki azalmanın tüm hastalarda benzer olmaması farklı 

mekanizmaların bir arada olabileceğini düşündürmektedir. Tuzaklanmış akciğer 
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varlığında yapılan PS drenajının nefes darlığında azalmaya neden olması diyafram 

depresyonundaki düzelmenin dispnede düzelmeyi sağladığını düşündürmektedir (84). 

 Dispne patofizyolojisini araştıran PLEASE çalışmasında, sıvı drenajından 

fayda görebilecek hastaları belirlemek amacıyla hastalara boşaltıcı torasentez 

uygulanmış, sıvının drenajı ile radyolojik bulgular, fizyolojik parametreler, semptom 

skorları, diyaframın şekli anlamlı ölçüde düzelmiştir. Ancak hastaların %27’sinde 

semptomlarda düzelme olmadığı görülmüştür. Hangi hastaların drenajdan fayda 

göreceğini öngörmek için yapılan multivariate analizde en önemli parametrenin drenaj 

öncesi visual analog skala (VAS) dispne skoru olduğu saptanmıştır. Yani hastanın 

nefes darlığından yakınıyor olması drenajdan fayda göreceğinin en önemli 

belirleyicisidir (85).  

2.4.1 Boşaltıcı Torasentez 

Boşaltıcı torasentez, MPE tedavisinde hızlı ve kolay uygulanabilen 

yöntemlerden biridir. Boşaltıcı torasentez, plevral kateter yardımı ile bol miktarda 

(>1000 ml) plevral sıvının boşaltılmasıdır. Genellikle yaşam beklentisi 30 günden az 

ve performansı durumu ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 3-4 olan 

hastalarda yapılması önerilmektedir. Bunun yanı sıra lenfoma ve küçük hücreli akciğer 

kanseri gibi kemoterapiye yanıtı iyi olan malignitelerde kemoterapi etkisi çıkana kadar 

geçici bir süre kullanılabilir (86). Boşaltıcı torasentez, semptomatik rahatlama 

(özellikle dispnede azalma) sağlamasının yanı sıra akciğerin genişleyip 

genişleyemediğini göstermesi açısından faydalıdır. Ayrıca sıvının tekrar ne kadar 

sürede toplandığı belirlenmiş olur. Semptomlarda düzelme olmaması durumunda, altta 

yatabilecek diğer nedenlerin araştırılması düşünülmelidir. 

Boşaltıcı torasentez sırasında öksürük ve/veya göğüs ağrısı olması re-

ekspansiyon akciğer ödemi açısından uyarıcı olmalı ve işlem sonlandırılmalıdır. 

Plevral basınç ve semptom takibi yapılarak uygulanan 1000 ml üzerindeki boşaltıcı 

torasentezlerde re-ekspansiyon akciğer ödemi sıklığını artmadığı gösterilmiştir (87). 

2.4.2 Plörodez 

MPE tedavisinde sıklıkla kullanılan plörodez, parietal ve visseral plevra 

yapraklarının birbirine yapışması için plevral aralığa sklerozan madde verilme 
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işlemidir (88). Sklerozan madde olarak talk, bleomisin, gümüş nitrat, povidon iyot, 

tetrasiklin gibi maddeler kullanılabilmektedir. 

 Günümüzde tedavide en etkili ve ucuz yöntem olarak kullanılan talk plörodez 

işlemi ilk olarak 1935 yılında tanımlanmıştır (89). Hidrate magnezyum silikat olan 

talk, torakoskopi ile pudraj olarak veya talk çamuru şeklinde göğüs tüpünden 

uygulanabilmektedir. . Önceki yıllarda akciğer ve meme kanserine bağlı MPE’li 

hastalarda, torakoskopik talk pudrajın daha başarılı olduğu düşünülürken, yakın 

zamanda yapılan çok merkezli randomize kontrollü bir çalışmada iki yöntem arasında 

fark olmadığı görülmüştür (90, 91). İki işlemde de hastane yatışı gerekli olup işlem 

sonrası hastalarda ağrı ve ateş görülebilmektedir (76). Düşük partiküllü talk ile yapılan 

işlemlerde akut solunum distres sendromu görülse de partikül boyutu >15 µm olan 

kalibre steril talk kullanıldığında bu komplikasyonun görülmediği saptanmıştır (92, 

93).  

2.4.3 Kalıcı Plevral Kataterler 

Son yıllarda, MPE tedavisinde KPK kullanımına yönelik önemli çalışmalar 

yapılmıştır. KPK, plörodeze alternatif bir yöntemdir. Geliştirilen KPK’lar, hastalara 

ayaktan tedavi imkanı sunarak yaşam kalitesinde artışa katkı sağlamıştır (94). Yeterli 

donanıma sahip pulmonoloji ünitesinde, günübirlik yatışla, lokal anestezi altında 

takılabilmekte ve belli aralıklarla sıvı boşaltılmasına imkan sağlanmaktadır.  

Plörodez başarısızlığı, loküle plevral sıvı ve tuzaklanmış akciğerli hastalarda, 

hastanın performansı düşükse öncelikle KPK kullanımı tercih edilmelidir (81). Ayrıca 

MPE’li her hastanın tedavisinde ilk seçenek olarak da kullanılabileceği ortaya 

konulmuştur (95). On dokuz çalışma ve 1370 hastanın değerlendirildiği sistematik 

analizde, KPK ile semptomatik iyileşme oranı %95,6 iken, spontan plörodez %45,6 

olarak saptanmıştır (96). IPC-plus çalışması MPE’li hastalarda talk plörodezin KPK 

aracılığıyla uygulanabileceğini gösteren ilk çalışmadır. İngiltere’de 18 farklı merkezde 

yürütülmüştür. Hastalara önce KPK takılmış, 10 gün süresince drenaj sonrasında, 

tuzak akciğeri olmayan hastalar iki gruba randomize edilerek KPK aracılığı bir gruba 

talk diğer gruba plasebo verilmiştir. Talk grubundaki 69 hastanın 30 (%43)’unda, 

plasebo grubundaki 70 hastanın 16 (%23)’sında başarılı plörodez sağlanmıştır. İki 
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grup arasında komplikasyonlar açısından fark görülmemiştir (97). KPK’lı hastalarda 

kemoterapiye ara verilmemeli, ancak hastaların nötropenik veya trombositopenik 

olduğu dönemlerde kateter takılmasıdan kaçınılmalıdır (98). Hem plörodez işlemi, 

hem KPK invazif girişimler olduğundan çeşitli komplikasyonlara neden 

olabilmektedirler (99). KPK’da enfeksiyon riski, %5 civarında görülmekte ve çoğu 

enfeksiyon antibiyotik tedavisiyle iyileşmektedir (100). 

Şekil 6’da MPE tedavisinde izlenecek algoritma gösterilmiştir. 

 

Şekil 6. Malign plevral efüzyon tedavisinde izlenecek algoritma 
2.5 Monosit Kemoatraktan Protein-1 

MPE, eksüdatif vasıfta PS oluşumuna neden olmaktadır. Eksudatif PE 

oluşumunun patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir (101). MPE’nin, kanserin 

direkt veya indirekt etkileri sonucunda ortaya çıktığı düşünülmektedir. Direkt ekti 

kanser hücrelerinin doğrudan plevrayı infiltre etmesi; indirekt etki ise tümöre yanıt 

olarak ortaya çıkan lokal inflamatuar yanıttır. Bu inflamatuar yanıt kapiller 

permeabilite artışına ve plazma ekstravazasyonuna neden olmaktadır. Ayrıca plevral 

boşlukta en yoğun bulunan mezotelyal hücrelerden ve bunların yanı sıra endotelyal ve 
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diğer inflamatuar hücrelerden salınan MCP-1 (CC kemokin ligand 2, CCL2) adlı 

proinflamatuar sitokinin PS oluşumunu artırdığı düşünülmektedir (101, 102). 

Kemotaksik sitokinler, temel işlevi hücre trafiğini düzenlemek olan 

proteinlerdir. Bu proteinler N-terminalindeki sistein kalıntılarının sayısı ve konumuna 

göre CXC, CX3C, C ve CC olmak üzere 4 gruba ayrılır. MCP-1, CC kemokin ailesinin 

bir üyesi olup monosit ve makrofajların migrasyon ve infiltrasyonunda görev alan 

temel sitokindir (103). MCP-1, endotel, fibroblast, epitel ve düz kas hücreleri, 

mezotelyal hücreler ile monosit gibi birçok hücre tarafından üretilebilmektedir (104). 

MCP-1, G protein aracılı sinyal yolağını kullanarak CC kemokin reseptör 2 üzerinden 

işlev görüp monosit kemotaksisi ile inflamasyona neden olur (105). MCP-1’in 

multiple skleroz, ateroskleroz, kanser, HİV ve romatoit artrit patofizyolojisinde rol 

aldığı gösterilmiştir (103, 105). Akciğer kanserli fare modelinde de MCP-1’in MPE 

oluşumunda önemli bir faktör olduğu gösterilmiştir. Farelerde dışardan enjeksiyon ile 

PE oluşturulmuş; plevrada ve serumda MCP-1 düzeyleri ölçülmüş, plevral MCP-1 

düzeyi serumdan yüksek bulunmuş. PE’si olan farelere anti-MCP-1 antikoru 

verildiğinde de PE’nin azaldığı gösterilmiştir (102). Lansley ve arkadaşları tarafından 

yapılan çalışmada, MCP-1’in benign eksüdatif efüzyon modelinde de artmış olduğu 

ve blokajı ile sıvı oluşumunun azaldığı gösterilmiştir (101).  

Başlangıçta MCP-1’in MPE oluşumundaki rolü daha çok deneysel havyan 

çalışmalarıyla gösterilmiştir. Hastalarla yapılmış çok az sayıda çalışma vardır. Yapılan 

bir çalışmada, MPE’li hastaların PS sitolojisinde malign hücre varlığında MCP-1 

düzeyi yüksek bulunmuştur (106). Otuz dokuz hasta ile yapılan bir diğer çalışmada 

(10 transuda-29 eksuda) eksüda vasfındaki sıvılarda MCP-1 düzeyi transuda olanlara 

kıyasla yüksek bulunmuştur (107). Blanquart ve arkadaşları tarafından 2010 yılında 

Fransa’da yapılan çalışmada, 61 malign plevral mezoltelyomalı, 25 metastatik 

adenokanserli ve 15 benign PE’li hastanın plevral sıvısında MCP-1 düzeyini 

araştırmış, malign plevral mezotelyomada yüksek bulunmuştur (108). Çin’de yapılan 

bir diğer çalışmada, akciğer adenokanserine bağlı MPE’si olan 79 hasta ile tüberküloz 

plörezisi olan 23 hasta karşılaştırılmış, MPE’de MCP-1 düzeyini yüksek ve prognozla 

ilişkili bulmuştur (109). KPK’sı olan 103 hastanın dahil edildiği bir çalışmada plevral 
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sıvıda seri olarak MCP-1 ölçümleri yapılmış ve MPE gelişiminde MCP-1’in 

patobiyolojik rolü olabileceği ifade edilmiştir   (110). 

MPE oluşumunun engellenmesine yönelik yapılan deneysel çalışmalarda bazı 

umut verici sonuçlar ortaya konulmuştur. Deneysel fare modelinde MCP-1 blokajı ile 

MPE oluşumunun azaltılabileceği gösterilmiştir (10). Bir diğer deneysel çalışmada da 

MCP-1 veya reseptörünün blokajı ile sıvı oluşumunun azaldığı görülmüştür (9). Bu 

sonuçlar, sıvı oluşumun engellenmesine yönelik tedavilere yön verecektir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Araştırma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Hastanesinde (Göğüs 

Hastalıkları, Göğüs Cerrahisi ve Radyoloji Anabilim Dalı) 30.06.2019-30.01.2021 

tarihleri arasında yürütülmüş prospektif vaka kontrol çalışmasıdır. Çalışma protokolü 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır (Proje No: GO 19/638, 11.06.2019 tarih, 2019/17-30 

no’lu karar) (Bkz. EK-1). İçinden geçtiğimiz COVİD-19 pandemisi nedeniyle 

araştırmaya hasta alınması aksadığı için ek etik kurul onayı ile çalışma süresi 6 ay 

uzatılmıştır (Bkz. EK-2). Etik kurul onamı alındıktan sonra, hastaların yazılı 

aydınlatılmış onamı (Bkz. EK-3) alınarak PS örnekleri ve hastane bilgi sisteminde yer 

alan hasta bilgileri toplanmıştır. Çalışma, Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeler Birimi tarafından desteklenmiştir. PS’de MCP-1 düzeyini ölçen kitler bu 

destek sayesinde alınmıştır (TTU-2020-18474).  

3.1 Araştırmanın Evreni, Örneklemi, Araştırma Grubu  

Araştırmaya 30.06.2019-30.01.2021 tarihleri arasında, Hacettepe Üniversitesi 

Erişkin Hastanesi Göğüs Hastalıkları, Göğüs Cerrahisi ve Radyoloji Anabilim 

Dallarına başvuran, PE’si olup tanı ve/veya tedavi amaçlı PS örneği alınacak olan ve 

çalışmaya katılmayı onaylayan hastalar dahil edilmiştir. Hiçbir hastaya araştırmaya 

örnek sağlamak amaçlı torasentez yapılmamıştır. 

3.1.1 Araştırmaya dâhil edilme kriterleri:  

1. 18 yaşından büyük hastalar 

2. PE’si olup tanı ve tedavi amaçlı torasentez yapılan hastalar 

3. PE’si olup tanı ve tedavi amacıyla videotorakoskopi yapılan hastalar  

4. Bilinen MPE’si olup tedavi amaçlı boşaltıcı torasentez yapılan veya plevral 

kateter takılan hastalar  

3.1.2 Araştırmaya dâhil edilmeme kriterleri:  

1. Çalışmaya katılmayı kabul etmeyen hastalar 

2. 18 yaşından küçük hastalar 

3. PE nedeninin kesin tanısı konulamayan hastalar 
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3.2 Araştırma Yöntemi ve Verilerin Toplanması 

Çalışma sürecinde 107 hastadan PS örneği alınmıştır. Tekrarlayan örnekleme yapılan 

5 hasta ve ileri incelemelere rağmen tanı konulamayan 2 hasta çalışma dışı bırakılmış, 

toplamda 100 hasta çalışmaya dahil edilmiştir (Şekil 7). Oluşturulan veri toplama 

formuna (Bkz. EK-4), hastaların yaş, cinsiyet gibi demografik verileri, tanısı, PS’nin 

akciğer grafisi bulguları, yapıldı ise toraks BT ve pozitron emisyon tomografi / 

bilgisayarlı tomografi (PET/BT)’deki plevral bulgular, PS’de rutin olarak yapılan 

biyokimyasal, sitolojik, histopatolojik ve mikrobiyolojik incelemeler, yine rutin olarak 

bakılan hemogram ve kan biyokimyasındaki bazı parametreler kaydedilmiştir. Bu 

veriler hastane otomasyon sisteminden elde edilmiştir. Kayıt altına alınan verilerin 

tümü PE’si olan hastalarda rutin olarak tanısal amaçlı yapılan incelemelerdir. 

 
Şekil 7. Çalışmaya alınan hastaların sınıflandırılması 

Araştırmaya dahil edilen hastalar 3 gruba ayrılmıştır: Grup 1: MPE’si olan 

hastalar (n=56), Grup 2: Benign eksudatif plevral efüzyonu olan hastalar (n=27), Grup 

3: Transudatif plevral efüzyonu olan hastalar (n=17) (Şekil 7).  

MPE tanısı, hastaların büyük çoğunluğunda (n=47, %84) sitolojik veya 

histopatolojik olarak konulurken, 9 hastada (%16) klinik, laboratuvar ve radyolojik 

bulgulara (toraks BT’de plevral kalınlaşma, plevral nodül veya kitle; PET/BT’de 

SUVmaks’ı yüksek plevral kalınlaşma, nodül veya kitle) dayanılarak konmuştur. 

n = 107
plevral sıvı örneği

n = 56
MPE

n = 27
benign exudatif sıvı

n = 17
transuda

n = 2 tanı konulamayan 
plevral sıvı örneği

n = 5 tekrarlayan 
örnekleme
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Benign eksudatif PE grubundaki tanılara, hastaların klinik, laboratuvar (PS 

biyokimyası, PS sitolojisi, mikrobiyolojik incelemeler), radyolojik bulguları, takip 

radyolojik bulguları ve tedavi yanıtları beraber değerlendirilerek ulaşılmıştır. 

Transudatif PE tanısı için PS biyokimyasal incelemesi yeterli olmuştur. 

PE miktarı belirlenirken radyolojik kriterler kullanılmıştır. PAAG apeksten 

tabana kadar dört eşit parçaya bölündüğünde; tabandan apekse doğru %0-25’lik 

dilimde olan veya toraks BT’de sıvı seviyesi <3 cm olan sıvılar az; %25-50 arasındaki 

dilimde veya toraks BT’de 3-10 cm arası olan sıvılar orta;  %50’lik dilimi aşan veya 

toraks BT’de >10 cm olan sıvılar masif olarak sınıflandırılmıştır.  

3.3 Biyokimyasal Analizler  

LDH aktivitesi, AU5800 (Beckman Coulter, USA) klinik kimya 

otoanalizöründe ölçüldü. Laktat ve NAD, LDH aktivitesi ile pürivat ve NADH’a 

çevrilir. Oluşan NADH, 340 nm’de absorbans verir, 340 nm’de absorbans değişimi 

LDH aktivitesi ile doğru orantılıdır. Bu yöntem 25-1200 U/L arasında lineerdir. 

Referans aralığı serum örnekleri için 140-271 U/L’dir. 

Total protein düzeyi, AU5800 klinik kimya analizöründe (Beckman Coulter, 

USA) çalışılmıştır. Bu yöntemde bakır iyonları (Cu+2), alkali ortamda proteinlerdeki 

peptit bağı ile etkileşime girerek viyolet rengi oluşturur. Absorbansın 540/660 nm’de 

ölçülmesi ile örnekteki total protein konsantrasyonu saptanır. Yöntem, 3-12 g/dL 

arasında lineer olup, referans aralığı 6,4-8,9 g/dL’dir. 

Albümin düzeyinin ölçümü, AU5800 klinik kimya analizöründe (Beckman 

Coulter, USA) yapılmıştır. Bu yöntemde, pH 4,2’de bromokresol yeşili ile albümin 

etkileşir ve koyu yeşil bir renk oluşur. Oluşan albümin - bromokresol yeşili 

kompleksinin 600/800nm.de absorbansının ölçülmesi ile örnekteki albümin 

konsantrasyonu saptanır. Yöntem, 1,5-6,0 g/dL arasında lineerdir. Referans aralığı 

kadınlar için 3,7-5,3 g/dL, erkekler için 4,2-5,5 g/dL’dir. 

ADA düzeyi, AU5800 klinik kimya analizöründe (Beckman Coulter, USA) 

çalışılmıştır. Ölçüm prensibi, adenozinin inozine enzimatik deaminasyonuna dayanır. 

ADA aktivitesi ile oluşan inozin, PNP (pürin nükleotid fosforilaz) ile hipoksantine 

çevrilir; ortamdaki hipoksantin, ksantin oksidaz ile ürik asit ve hidrojen peroksite 

(H2O2) dönüştürülür. H2O2, peroksidaz ile kinon boyasına dönüşür ve 556nm’de 



25 
 

 
 

ölçüm yapılır. Plevral sıvılarda ADA için referans aralığı 0-30 U/L olup, 1 ünite ADA 

aktivitesi 37ºC’de 1µmol inozin üreten ADA miktarına eşdeğerdir. Yöntemin 

linearitesi 0-200U/L’dir. 

Glukoz düzeyi, AU5800 (Beckman Coulter, USA) klinik kimya 

otoanalizöründe enzimatik yöntem ile ölçüldü. Bu yöntemde glukoz önce hekzokinaz 

ve ATP ile Glukoz-6-fosfata fosforillenir; oluşan Glukoz-6-fosfat, G6PD (Glukoz-6-

fosfat dehidrogenaz) ile 6-fosfoglukonata okside olur ve aynı reaksiyonda NAD+ 

(nikotinamid adenin dinükleotid), NADH’a redüklenir. Absorbans değişimi 340/380 

nm’de ölçülür. Bu yöntem 10-800 mg/dL arasında lineerdir. Serum örnekleri için 

referans değeri 70-105 mg/dL’dir. 

3.3.1 Plevral sıvı örneklerinde MCP-1 düzeyinin analizi 

Hastalardan alınan PS örneklerinden, 8-10 ml ayrılarak işlemden sonra en geç 

1 saat içinde Biyokimya Laboratuvarı’na ulaştırılmış ve burada 20 dakika/ 2350 devir 

ile soğuk santrifüj edildikten sonra elde edilen süpernatan -80º C saklanmıştır. 

Örneklerdeki değerlerin standart eğrinin içinde kalması için 1/50 dilusyon yapılmıştır. 

MCP-1, ELISA (Enzyme linked immun assay) kiti (USCN,Wuhan) kullanılarak 

çalışılmıştır. Bu yöntemde MCP-1 için spesifik olan antikorla kaplı mikroplak 

kuyucuklarına, sırasıyla standartlar ve örnekler pipetlendi. MCP-1’e özgü biotinle 

konjuge edilmiş olan ikinci antikorun reaksiyon ortamına eklenmesiyle sandviç 

kompleks oluşturuldu. Takiben kuyucuklara avidin ile konjuge HRP (Horseradish 

Peroxidase) ve substratı olan TMB eklendi. Enzim-substrat reaksiyonu, inkübasyon 

sonrası sülfürik asit solusyonu eklenerek sonlandırıldı. Absorbans, spektrofotometrik 

olarak 450 nm’de okundu. Standart eğri, 7 farklı konsantrasyondaki standartın (1000 

pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62,5 pg/mL, 31,2 pg/mL, 15,6 pg/mL) 

okunması ile elde edildi. Standart eğri kullanılarak örneklerdeki MCP-1 düzeyi 

hesaplandı. Bu yöntemin ölçüm aralığı 15,6-1000 pg/mL olup, ölçebileceği minimum 

düzey <6,4 pg/mL’dir. 

3.4 İstatistiksel Analiz 

Verilerin değerlendirilmesi bilgisayar ortamında IBM SPSS 25.0 kullanılarak 

yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistiklerde sürekli değişkenler için ortalama ve standart 

sapma, normal dağılıma uymayan değişkenler için ortanca ve çeyrekler arası genişlik 
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(ilk ve üçüncü çeyrek); kategorik değişkenler için sıklık ve yüzde verilmiştir. Gruplar 

arası farkın belirlenmesinde normal dağılan ve varyansları homojen olan gruplar için 

tek yönlü varyans analizi; normal dağılan ve varyansları homojen olmayan gruplar için 

Welch ANOVA kullanılmıştır. Farklılığı yaratan gruplar Tukey veya Games Howell 

testi ile belirlenmiştir. Normal dağılmayan değişkenler ise Kruskal Wallis testi ile 

karşılaştırılmış, farklılığı yaratan grup ise Dunn testi ile belirlenmiştir.  Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılmasında ki kare testi kullanılmıştır. Sayısal değişkenler 

arasındaki ilişki ise Spearman korelasyon katsayısı ile verilmiştir. Karşılaştırmalarda 

istatistiksel anlamlılık için p<0.05 ölçütü kabul edilmiştir.   



27 
 

 
 

4. BULGULAR 

Çalışmaya 61’i erkek (yaş ortalaması: 66,4±12,6 yıl), 39’u kadın (yaş 

ortalaması: 63,8±16,4 yıl) olmak üzere 100 hasta dahil edildi. Genel yaş ortalaması 

65,4±14,2 yıldı. Hastalar PS inceleme sonuçlarına göre üç gruba ayrıldı: Grup 1: MPE 

grubu (n=56), Grup 2: Benign eksuda grubu (n=27), Grup 3: Transuda grubu (n=17). 

Tablo 4.1’de çalışma gruplarına göre demografik özellikler, PS’nin bulunduğu taraf, 

sıvı miktarı ve sıvının makroskopik görünümü gösterilmiştir. Çalışma gruplarının 

yaşları ve cinsiyet dağılımları benzer bulunmuştur (p=0,45 ve P=0,41). PS miktarı, 

sıvının bulunduğu taraf ve sıvının makroskopik görünümü gruplar arasında farklı 

bulunmuştur (p<0,001, p=0,035 ve p=0,018). 

Tablo 4.1. Hastaların demografik ve plevral sıvı özellikleri 

 Grup 1 
MPE 

(n = 56) 

Grup 2 
Benign 
Eksuda 
(n = 27) 

Grup 3 
Transuda 
(n = 17) 

 
p 

değeri 

Yaş, Ort± SS (yıl) 66,9±11,9 62,5±15,8 65,3±18,5 0,45 
     Erkek 65,7±11,7 65,7±14,1 69,7±13,6  
     Kadın 68,4±12,2 56,1±17,9 54,80±25,8  
Cinsiyet, n (%) 
      Erkek 
      Kadın 

   0,41 
31 (55,4) 
25 (44,6) 

18 (66,7) 
9  (33,3) 

12 (70,6) 
5   (29,4) 

 

Sıvı miktarı, n (%) 
     Az 
     Orta 
     Masif 
Sıvı tarafı, n (%) 
     Sağ 
     Sol 
     Bilateral 
Sıvı görünümü, n (%) 
     Seröz 
     Serohemorajik 
     Hemorajik 
     Püy 

 
3 (5,4) 

31 (55,4) 
22 (39,3) 

 
21 (37,5) 
18 (32,1) 
17 (30,4) 

 
20 (35,7) 
21 (37,5) 
15 (26,8) 

- 

 
8 (29,6) 

13 (48,1) 
6 (22,2) 

 
13 (48,1) 
8 (29,6) 
6 (22,2) 

 
9 (33,3) 
9 (33,3 
5 (18,5) 
4 (14,8) 

 
6  (35,3) 
11 (64,7) 

- 
 

7 (41,2) 
-  

10 (58,8) 
 

9 (52,9) 
7 (41,2) 
1 (5,9) 

- 

<0,001* 
 
 
 

0,035* 
 
 
 
 

0,018* 
 

*İstatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.  

 



28 
 

 
 

Çalışmaya dahil edilen hastaların tanı dağılımları Tablo 4.2’de özetlenmiştir. 

En sık saptanan tanılar MPE grubunda akciğer kanseri (n=25, %44,7), benign eksuda 

grubunda PPE (n=14, %51,8) ve transuda grubunda KKY (n=10, %70,1) olarak 

bulunmuştur.  

Tablo 4.3’de her üç gruptaki hastaların PS ve serumda bakılan biyokimyasal 

parametrelerinin ortalama değerleri, standart sapmaları, minimum ve maksimum 

değerleri görülmektedir. Beklenildiği üzere eksudatif özellikte sıvılar olan Grup 1 ve 

Grup 2’de PS’de LDH (p<0,001), protein (p<0,001), albümin düzeyleri (p<0,001) 

Grup 3’e göre anlamlı olarak yüksek, PS glukozu ise anlamlı olarak düşük (p<0,001) 

bulunmuştur. Grup 1 ve Grup 2 karşılaştırıldığında ise iki grup arasında PS’de LDH 

(p=0,47), protein (p=0,29), albümin (p=0,82) ve glukoz (p=0,063) düzeyleri benzer 

bulunmuştur. PS’de ADA düzeyleri her 3 grupta farklı bulunmuştur (p<0,001). Grup 

1 ve Grup 2’de ADA düzeyleri Grup 3’ten anlamlı olarak yüksek iken (p=0,019 ve 

p<0,001); Grup 1 hastalarda ADA düzeyi Grup 2’den anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur (p=0,001).      

Serum LDH düzeyinin PS ADA düzeyine oranlanmasıyla bulunan kanser 

oranı, MPE grubunda (56,17±83,8, min-maks: 5-572), benign eksuda grubuna 

(19±17,4, min-maks:1-63) kıyasla anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Kanser oranının MPE ve benign eksuda gruplarındaki dağılımı Şekil 8’de 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 8. Kanser oranın MPE ve benign eksuda grubundaki dağılımı. 



29 
 

 
 

Tablo 4.2. Hasta tanılarının çalışma gruplarına göre dağılımı. 

 Grup 1 
MPE 

(n = 56) 

Grup 2 
Benign Eksuda 

(n = 27) 

Grup 3 
Transuda 
(n = 17) 

Malignite Tipi, n (%) 
     Akciğer 
     Mezotelyoma 
     Meme 
     Genitoüriner 
          Over 
          Mesane 
          Renal hücreli 
kanser 
     Gastrointestinal 
          Kolon 
          Kolanjioselüler 
          Mide 
          Pankreas 
          İnce bağırsak 
     Lenfoma 
 
Benign Eksuda, n (%) 
     PPE       
          Basit PPE 
          Komplike PPE 
          Ampiyem 
     Tüberküloz 
     Postoperatif sıvı 
     İlaç ilişkili sıvı 
     Romatoid artrit 
     Meigs sendromu 
     VKSS 
 
Transuda, n (%) 
     KKY 
     Hepatik hidrotoraks 
     Nefrotik sendrom 

 
25 (44,7) 
5 (8,9) 

6 (10,7) 
10 (17,8) 
7 (12,5) 
2 (3,6) 
1 (1,8) 

9 (16,1) 
3 (5,4) 
3 (5,4) 
2 (3,6) 
1 (1,8) 
1 (1,8)  
1 (1,8) 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

14 (51,8) 
6 (22,2) 
4 (14,8) 
4 (14,8) 
3 (11,1) 
3 (11,1) 
4 (14,8) 
1 (3,7) 
1 (3,7) 
1 (3,7) 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

12 (70,1) 
4 (23,5) 
1 (5,9) 

KKY: Konjestif kalp yetmezliği, VKSS: Vena kava superior sendromu, PPE: 

Parapnömonik efüzyon 
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Tablo 4.3. Plevral sıvı ve serumda biyokimyasal analizler. 

 Grup 1 
MPE 

(n = 56) 

Grup 2 
Benign Eksuda 

(n = 27) 

Grup 3 
Transuda 
(n = 17) 

Plevral LDH (U/L)         

(min-maks) 

480,4±501,3  

(101-2078) 

1858,5±3061,2  

(92-10847) 

95,9±38,4  

(28-160) 

Plevral protein (g/dl)              

(min-maks) 

3,92±1,17 

(0,64-7,61) 

4,34±0,97 

(2,59-6,04) 

2,45±1,18 

(0,35-4,72) 

Plevral albümin (g/dl)     

(min-maks) 

2,24±0,74  

(0,23-5,04) 

2,34±0,59  

(1,54-3,43) 

1,34±0,76  

(0,14-3,25) 

Plevral ADA (U/L)         

(min-maks) 

8,79±5,47 

 (2-25,6) 

32,45±38,4  

(4,1-176) 

5,28±3,52  

(1,5-13,5) 

Plevral glukoz (mg/L)      

(min-maks) 

113,3±53,16  

(2-256) 

77,3±47,14  

(1-142) 

151,7±58,39  

(99-306) 

Serum LDH (U/L)         

(min-maks) 

364,9±624,4  

(104-4745) 

256,5±110,6  

(129-533) 

256,2±105,2  

(139-470) 

Serum protein (g/dl)      

(min-maks) 

6,24±1,05  

(3,63-8,6) 

6,77±0,96  

(4,66-9,34) 

5,96±1,06  

(4,12-7,49) 

Serum albümin (g/dl)     

(min-maks)  

3,23±0,61  

(1,94-4,42) 

3,38±0,66  

(2,11-4,45) 

3,01±0,82  

(1,83-4,91) 

LDH: Laktat dehidrogenaz, ADA: Adenozin deaminaz 

PS’de ortalama MCP-1 düzeyleri MPE grubunda 3909±8678 pg/ml, benign 

eksuda grubunda 4031±7817 pg/ml ve transuda grubunda 255±133 pg/ml olarak 

saptanmış olup; 3 grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). Bu 

fark transuda grubu nedeniyle olup, MPE grubu ve benign eksuda grubunda MCP-1 

düzeyleri benzer bulunmuştur (p=1,0). Şekil 9 ve Şekil 10’da MCP-1 düzeylerinin 

gruplara göre dağılımı görülmektedir. Tablo 4.4’de her üç çalışma grubunda MCP-

1’ın medyan, minimum ve maksimum değerleri; gruplar arası istatistiksel 

karşılaştırmaları yapılmıştır.  
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Şekil 9. MCP-1 düzeyinin çalışma gruplarına göre dağılımı (Kutu-çizgi grafiği) 

 

 

Şekil 10. MCP-1 düzeyinin çalışma gruplarına göre saçılım grafiği (ortadaki çizgi 
ortalamayı göstermektedir) 
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Tablo 4.4. MCP-1 düzeyi medyan, en düşük ve en yüksek değerlerinin gruplara göre 
dağılımı. 

MCP-1 düzeyi 
pg/ml 

Grup 1 
MPE 
(n=56) 

Grup 2 
Benign Eksuda 
(n=27) 

Grup 3 
Transuda  
(n=17) 

Medyan 1303 926 211 

Minimum 245 256 109 

Maksimum 47478 39235 596 

p (Grup 1 ve Grup 2) 1,0 

p (Grup 1 ve Grup 3) <0,001* 

p (Grup 2 ve Grup 3) 0,001* 

*İstatistiksel olarak anlamlıdır.  

Tüm hastalar (Şekil 11) ve Grup 1 ve 2 hastalar bir arada (Şekil 12) 

değerlendirildiğinde MCP-1 düzeyleri ile PS LDH düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde pozitif korelasyon saptanmıştır.  

 

Şekil 11. MCP-1 ve plevral LDH düzeyinin tüm hastalardaki dağılımının korelasyon 
grafiği. 
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Şekil 12. MCP-1 ve plevral LDH düzeyinin Grup 1 ve Grup 2’deki dağılımının 
korelasyon grafiği. 

Tablo 4.5’da MPE grubu hastalarda PS miktarına göre MCP-1 düzeyleri 

görülmektedir. Üç farklı sıvı miktarına sahip hastalarda MCP-1 düzeyleri farklı 

bulunmamıştır (p=0,91). Ancak istatistiksel anlamlılığa ulaşmasa da sıvı miktarı 

arttıkça MCP-1 düzeyinin arttığı görülmektedir. Şekil 11 ve Şekil 12’te MPE 

grubundaki hastalarda PS miktarlarına göre MCP-1 düzeylerinin dağılımı 

görülmektedir. 

Tablo 4.5. MPE grubunda yer alan hastaların plevral sıvı miktarına göre MCP-1 
düzeyi medyan ile en düşük ve en yüksek değerleri. 

PS Miktarı MCP-1 düzeyi,  
Medyan, min-maks pg/ml 

p değeri 

Az (n=3) 438,6 

 (438,6-2291,3) 

0,914 
Orta (n=31) 925,1 

 (245,7-47478) 

Masif (n=22) 1472,5 

(276,7-19247) 
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Şekil 13. MPE grubunda plevral sıvı miktarına göre MCP-1 düzeyi dağılımı (kutu-
çizgi grafiği). 

 

 

Şekil 14. MPE grubunda plevral sıvı miktarına göre MCP-1 düzeylerinin saçılım 
grafiği (ortadaki çizgi ortalamayı göstermektedir). 
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MPE grubu ve benign eksuda grubundaki hastalar (n=83 hasta) birlikte ele 

alınıp, PS miktarına göre MCP-1 düzeyleri karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,007) (Tablo 4.6). PS miktarı arttıkça MCP-1 

düzeylerinin arttığı görülmüştür. Bu iki gruptaki olguların PS miktarlarına göre MCP-

1 düzeylerinin dağılımı Şekil 13 ve Şekil 14’de görülmektedir.  

Tablo 4.6. MPE ve benign eksuda grubu birlikte değerlendirildiğinde plevral sıvı 
miktarına göre MCP-1 düzeyleri. 

PS Miktarı MCP-1 düzeyi,  
Medyan, min-maks pg/ml 

p değeri 

Az (n=11) 530,6 

 (255,67-3403,1) 

0,007* 
Orta (n=44) 1213,85 

 (245,7-47478) 

Masif (n=28) 1472,5 

(276,7-39235) 

 

 

Şekil 15. MPE ve benign eksuda grubundaki hastaların sıvı miktarlarına göre MCP-1 
düzeyinin dağılımı (kutu-çizgi grafiği). 
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Şekil 16. MPE ve benign eksuda grubundaki hastaların sıvı miktarlarına göre MCP-1 
düzeyinin saçılım grafiği (ortadaki çizgi ortalamayı göstermektedir) 
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5. TARTIŞMA 

MPE, ileri evre malignitelere eşlik eden, kötü prognozla ilişkili, yaşam süresini 

kısaltan, yaşam kalitesini bozan ve sık görülen bir klinik durumdur. Uzun yıllardır 

MPE tedavisi için kullanılan yöntemlerin temeli, plevral boşlukta biriken sıvının 

drenajına veya iki plevra yaprağının plörodez işlemi ile yapıştırılarak sıvı 

toplanmasının önlenmesine dayanmaktadır (72). MPE oluşumunu engellemeye 

yönelik kanıtlanmış bir tedavi yöntemi yoktur. MPE’nin oluşum mekanizmasına 

yönelik çalışmalar yapılmış olmasına karşın sıvı oluşum mekanizmaları henüz tam 

anlamıyla aydınlatılamamıştır (5). Bu çalışmada MPE’de sıvı oluşumunda rol aldığını 

düşünülen ve tedavide hedef olabilecek bir molekül olan MCP-1’in rolü araştırılmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen olgular, MPE, benign eksuda ve transuda grubu olmak üzere 

üç grupta incelenmiştir. MCP-1 düzeyleri transuda grubunda düşük, MPE ve benign 

eksuda grubunda benzer düzeylerde ve anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. Hem tüm 

çalışma hastaları birlikte değerlendirildiğinde, hem de MPE ve benign eksuda grubu 

birlikte ele alındığında PS’de MCP-1 düzeyleri ile LDH düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır. Olgular PS miktarlarına göre az-orta-masif olarak 

sınıflandığında, MPE grubunda istatistiksel olarak anlamlılık sınırına ulaşmasa da sıvı 

miktarı arttıkça MCP-1 düzeyinin arttığı görülmüştür. MPE ve benign eksuda grubu 

birlikte değerlendirildiğinde ise PS miktarı arttıkça MCP-1 düzeylerinin arttığı ve 

bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır. 

MCP-1 plevral boşlukta yoğun olarak bulunan mezotelyal, endotelyal ve diğer 

inflamatuar hücrelerden salınan; monosit ve makrofajların migrasyonu ve 

infiltrasyonunda görev alan proinflamatuar bir sitokindir (6, 7). MCP-1’in inflamasyon 

oluşumu ve kanser gelişimi ile ilişkisi birçok çalışmada ortaya konmuş (111-113), 

ayrıca kanserin ilerlemesinde inflamasyonun rol aldığı da çalışmalarla gösterilmiştir 

(114-116). Stathopoulos ve arkadaşları tarafından yapılan akciğer kanserli fare modeli 

çalışmasında, MCP-1’in malign hücreler tarafından üretildiği; monosit ve makrofaj 

migrasyonu, vasküler permabilite artışı ve anjiogenezis ile MPE oluşumuna neden 

olduğu gösterilmiştir (117). Literatürde farklı hasta gruplarındaki PE’lerde MCP-1 

düzeylerini araştıran az sayıda çalışma mevcuttur. PE’si olan 47 hastanın 

değerlendirildiği bir çalışmada, 19’u MPE olmak üzere eksuda vasfında efüzyonu olan 

40 hasta (11 tüberküloz plörezi, 2 basit PPE, 3 komplike PPE, 2 romatoid plörezi, 1 
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lupus plörezisi, 2 ilaç ilişkili PE), transuda vasfında efüzyonu olan 7 hasta ile 

karşılaştırılmış ve MCP-1 düzeyinin eksuda vasfındaki sıvılarda yüksek olduğu 

saptanmıştır (118). Benzer şekilde bir diğer çalışmada, eksudatif PE’si olan 29 hasta, 

transudatif PE’si olan 10 hasta ile karşılaştırılmış ve eksudatif PE’de MCP-1 

düzeylerinin anlamlı ölçüde yüksek olduğu görülmüştür (107). Kotyza ve 

arkadaşlarının çalışmasında 116 MPE, 30 inflamatuar PE ve 18 transudatif PE’de 

MCP-1 düzeyi de dahil olmak üzere birçok proinflamatuvar sitokinin düzeyleri 

araştırılmıştır. MPE ve inflamatuar efüzyonlarda MCP-1 düzeylerinin benzer olduğu 

ve transudatif efüzyonlara oranla daha yüksek olduğu bulunmuştur (119). Antony ve 

arkadaşlarının çalışmasında 63 hasta değerlendirilmiş, en yüksek MCP-1 düzeyleri 

MPE’de saptamıştır. MPE ve tüberküloz plörezide MCP-1 düzeyleri, PPE, ampiyem 

ve KKY’ye kıyasla yüksek bulunmuştur (106). Bir başka araştırmada akciğer 

adenokarsinomuna bağlı MPE’si olan 79 hasta ile tüberküloz plörezisi olan 23 hasta 

ile karşılaştırılmış, MPE’si olan hastalarda MCP-1 düzeyi daha yüksek bulunmuştur 

(120). Yakın zamanda yapılan bir diğer çalışmada, 46’sı MPE, 35’i tüberküloz plörezi 

ve 14’ü diğer eksudatif efüzyonlar olmak üzere 95 hastada MCP-1 düzeyleri çalışılmış 

ve en yüksek değerler tüberküloz plörezide saptanmıştır (121). Görüldüğü üzere 

eksudatif efüzyonlarda transudalara kıyasla MCP-1 düzeyleri yüksek bulunmaktadır. 

Bu durum eksudatif efüzyonlarda inflamatuar süreçlerin varlığıyla açıklanabilir. 

Literatürdeki çalışmaların bazılarında MPE’de daha yüksek MCP-1 düzeyleri 

saptanırken bazı çalışmalarda ise benign eksudatif süreçlerde daha yüksek değerler 

saptanmıştır. Bunun nedeninin her iki gruba alınan hastaların tanı farklılıklarından ve 

PS örneklerinin hastalığın farklı dönemlerinde alınmasından kaynaklandığını 

düşünüyoruz. Bizim çalışmamızda MPE grubu ve benign eksuda grubunda MCP-1 

düzeyleri benzer düzeyde ve transuda grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek 

bulunmuştur. Benign eksuda grubundaki hastalarımızın çoğunluğunu hiperinflamatuar 

sürece sahip PPE’li hastalar oluşturmuştur. Bunların yanı sıra tüberküloz plörezi, 

romatoid plörezi, ilaç ilişkili plörezi gibi tanılar da vardır. Çalışmamızda her tanı 

başına düşen olgu sayısı az olması nedeniyle ayrı ayrı analiz yapılmamıştır. Ancak 

MPE’li hastalardaki inflamatuar sürecin en az benign inflamatuar süreçler kadar 

olduğu görülmüştür. Tümörün primer tedavisinin yanı sıra, tümör hücrelerinin 
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tetiklediği inflamasyonun baskılanmasının PS oluşumunu azaltabileceği 

düşünülmüştür.  

MPE, temel olarak vasküler permeabilite artışı ve lenfatik drenajın tümör 

hücrelerinin infiltrasyonu nedeniyle bozulması sonucu oluşmaktadır (5). Vasküler 

permeabilite artışının altında tümörün neden olduğu inflamasyonun yattığı 

düşünülmektedir. Trzaska-Sobczak ve arkadaşlarının çalışmasında PS’de MCP-1 

düzeylerinin LDH düzeyleri ile korele olduğu ve yüksek MCP-1 düzeylerinin 

inflamasyonla ilişkili olduğu ortaya koymuştur (107). Bizim çalışmamızda da MCP-1 

düzeyleri LDH düzeyleri ile pozitif korele bulunmuştur.  

Literatürde, farklı malignite türlerinde MCP-1 düzeylerinin farklı olduğunu 

gösteren çalışmalar vardır. Blanquart ve arkadaşlarının çalışmasında malign plevral 

mezoltelyoması olan 61 hasta, metastatik adenokanserli 25 hasta ve benign PE’li 15 

hastada MCP-1 düzeyleri araştırılmış ve MCP-1 düzeylerinin malign plevral 

mezotelyomada daha yüksek olduğu görülmüştür (108).  KPK’sı olan 103 hastanın 

dahil edildiği bir çalışmada,  PS’de MCP-1 düzeyi ölçümleri seri olarak yapılmış ve 

mezotelyomalı hastalarda MCP-1 düzeyinin zamanla yükseldiği görülmüştür (122). 

Çalışmamızda MPE grubunda yer alan hastaların MCP-1 düzeyleri anlık ölçülmüştür. 

Bu nedenle MPE grubundaki hastaların PS’lerinin örneklendiği zamanlar kanserin 

farklı dönemlerine denk gelmiş olabilir. Kimi hastalarda tanı anında hastalık 

başlangıcında iken kimisinde plevranın daha yoğun tutulmuş olduğu hastalığın ileri 

döneminde PS örneği alınmış olabilir. Ayrıca çalışmamızda yer alan MPE grubu 

hastaları çok farklı tümör tiplerini içeren heterojen bir gruptan oluşmaktadır. MPE 

grubundaki MCP-1 düzeylerindeki varyasyon bu iki nedene bağlı olabilir. Her tümör 

tipinde aynı derecede yükselme olmayabilir. Bizim çalışmamızda her tümör tipine 

düşen hasta sayısı az olması nedeniyle alt analiz yapılmamıştır. 

Çalışmamızda kalitatif olarak az-orta ve masif PE olarak sınıfladığımız 

hastalarda MCP-1 düzeylerinin sıvı miktarı ile korele bir şekilde arttığını saptadık. 

MPE grubunda bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı olmasa da MPE ve benign eksuda 

grubu bir arada ele alındığında istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilmiştir. MPE 

grubunda istatistiksel anlamlılığa ulaşılmamasının nedeni “az” olarak sınıflanan 

grupta hasta sayısının yetersiz olmasına bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Lansley ve 
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arkadaşlarının yaptığı fare modeli çalışmasında deneysel oluşturulan PS’de, sıvı 

miktarı arttıkça MCP-1 düzeyinin arttığı gösterilmiştir (9). Bizim çalışmamız MCP-1 

düzeyi ile PS miktarı ilişkisini ortaya koyan ilk klinik çalışma niteliğindedir. 

Literatürde MCP-1’ı hedefleyen antisitokin tedavilerin MPE tedavisinde 

rolünü araştıran deneysel çalışmalar mevcuttur. Marazioti ve arkadaşlarının yaptığı 

fare modeli çalışmasında, MPE tedavisinde MCP-1 blokajı ile PE’nin gerilediği 

gösterilmiştir (10). Lansley ve arkadaşları tarafından yapılan benzer fare modeli 

çalışmalarında, MCP-1’in benign PS oluşumuna neden olduğu ve MCP-1 blokajı ile 

PS oluşumunun azaldığı ortaya konulmuştur (8, 9). Küçük hücreli akciğer kanserli fare 

modeli çalışmasında MCP-1 blokajı ile primer tümörün büyümesinin ve metastazın 

durdurulduğu saptanmıştır (123).  

Çalışmanın hedeflerinden biri olmasa da serum LDH düzeyinin PS ADA 

düzeyine oranlanmasıyla bulunan “Kanser Oranı” da değerlendirilmiştir. Kanser oranı, 

MPE grubundaki hastalarda benign eksuda grubu hastalarına kıyasla anlamlı ölçüde 

yüksek bulunmuştur. Yakın dönemde ‘’Kanser oranı’’, MPE ve benign eksudatif 

sıvıların ayırıcı tanısında kullanılmaya başlanmıştır. İkisi 2016, diğeri 2018 yılında 

yapılan 3 çalışma ile 20 cut-off değerinin kullanılmasının eksudatif sıvıların ayırıcı 

tanısına katkı sağlayacağı gösterilmiştir (124-126).  

Çalışmamızın güçlü yönleri öncelikle prospektif olarak planlanıp yürütülmüş 

olmasıdır. Bu nedenle veri kaybı sorunu yaşanmamış, çalışma için gerekli tüm veriler 

gerektiği şekilde toplanmıştır. Literatürdeki klinik çalışmalara kıyasla MPE grubunda 

oldukça çeşitli tümör tipinde, geniş bir hasta serisi içermektedir. Literatürde ilk olarak 

PS miktarı ile MCP-1 düzeyi arasındaki ilişki gösterilmiştir ki bu durum MCP-1’i 

hedefleyen bir antisitokin tedavinin başarılı sonuç vereceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızın olası bir zayıf yönü MPE grubunda farklı tümör tipine düşen hasta 

sayılarının alt analizlere olanak sağlamaması olabilir. Farklı tümör tiplerine eşlik eden 

inflamasyon düzeyleri farklı olabilir, bu yönüyle çalışmalar yapılmalıdır.  

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

MPE’nin oluşum mekanizmaları net olarak aydınlatılamamıştır. Çalışmamızda 

MPE grubundaki hastalarla, inflamatuar süreçlerin yoğun olduğu benign eksuda 
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grubundaki hastaların MCP-1 düzeylerinin benzer bulunması; plevral sıvıda MCP-1 

ve LDH düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanması, sıvı oluşum 

mekanizmalarında inflamatuar süreçlerin varlığını kanıtlar niteliktedir.  

MPE tedavisinde amaç iyi palyasyon, minimal invazif işlem, hastanede kısa 

kalış süresi, yaşam kalitesinde düzelme ve maliyet etkinliğidir. Dolayısıyla yeni 

geliştirilecek tedavi yöntemlerinde bu faktörlerin dikkate alınması önem arz 

etmektedir.  Çalışmamız MPE’si olan hastalarda MCP-1 düzeyi ile plevral sıvı miktarı 

arasındaki ilişkiyi ortaya koyan ilk klinik çalışma olma özelliğine sahiptir. MPE’li 

hastalarda PS miktarı arttıkça hastalarda semptomların kötüleştiği düşünüldüğünde, 

MCP-1’i hedefleyen biyolojik tedavilerin geliştirilmesi bu hastalar için yararlı 

olacaktır. Böylelikle yıllardır kullanılmakta olan drenaj yöntemleri ve plörodez gibi 

invazif yöntemlerin kullanımı azalacaktır.  

MPE tedavisine katkı sağlamak ve MCP-1’in tedavide hedef molekül 

olabileceğini göstermek için bu alanda daha fazla sayıda hasta ile ileri klinik 

çalışmaların yapılmasının yanı sıra antisitokin tedavilere yönelik deneysel çalışmalara 

ihtiyaç vardır.  
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