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Amaç: Bazı malign ve benign hastalıklar plevral efüzyona yol açabilir. Bu çalışmada, malign ve ma-
lign olmayan plevral efüzyonlarda, serum ve plevral sıvıda leptin düzeyleri arasındaki farkı araştır-
mayı amaçladık.

Yöntemler: Çalışmaya yaş ortalaması ve vücut kitle indeksi (VKI) benzer olan malign (n=20), malign 
olmayan plevral efüzyonlu (n=20) hastalar ve sigara içmeyen sağlıklı bireyler (n=20, kontrol grubu) 
alındı. Çalışmaya alınan 3 grupta serumda leptin, plevral efüzyonlu hasta gruplarında ise plevral 
sıvıda leptin düzeylerine bakıldı. 

Bulgular: Malign plevral efüzyonlu hasta grubunda hem kontrol hem de malign olmayan plevral 
efüzyonlu hasta grubuna göre serum ve plevral sıvı leptin düzeylerinin anlamlı olarak yüksek oldu-
ğu görüldü (p<0.001). Kadın ve erkek hastalar arasında plevral sıvı leptin düzeyleri arasında  farklılık 
bulunmazken (p=0.097), serum leptin düzeyinin kadın hastalarda daha yüksek (p<0.001) olduğu 
görüldü.

Sonuç: Serum ve plevral sıvı leptin düzeyinin artması, malign plevral efüzyonlarda leptinin kullanı-
labilir yeni bir markır olabileceğini göstermektedir. 

Anahtar Sözcükler: Leptin, malignite, plevral efüzyon

Objective: The pleural effusions may be caused by malignant or benign diseases. In this study, 
it was aimed to determine the serum and pleural leptin levels in non-malignant and malignant 
pleural effusions.

Methods: Patients with non-malignant (n=20) and malignant pleural effusions (n=20), and healthy 
control group (n=20) were included in this cross-sectional study. The age and body mass index (BMI) 
were comparative between study groups. The serum leptin levels in all subjects and pleural effu-
sions leptin level in patients with pleural effusion were determined. Leptin levels were compared in 
terms of study groups and gender of subjects.

Results: The leptin levels in serum and pleural effusions in group with malignant pleural effusion 
were significantly higher than both the non-malignant effusion and control groups (p<0.001). 
While there was no statistically significant difference between male and female patients in terms of 
pleural effusions leptin levels (p=0.097), serum leptin level of the female patients was significantly 
higher than the male patients (p<0.001).

Conclusion: Increased serum and pleural effusions leptin levels in malignant pleural effusions 
shows that leptin is a useful new marker. 
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Plevral efüzyon, plevral boşlukta anormal 
sıvı birikimi ile karakterize olup birçok 
hastalıkta oluşabilir. Bu nedenle plev-
ral efüzyona bir hastalık olarak değil, 
hastalıkların neden olduğu bir bulgu 
olarak yaklaşmak daha uygundur (1). 
İlk tanımlandığı 1972 yılından bu yana 
Light kriterleri, plevral efüzyonların 
eksüda-transüda ayırımında halen 
günümüzde yaygın olarak kullanılan 

ve duyarlılığı yüksek olan standart 
bir yöntemdir (2). Plevral efüzyonun 
değerlendirilmesinde inflamatuar be-
lirteçlerin kullanımı ve bu belirteçlerin 
prognozla ilişkisi konusunda az sayıda 
çalışma mevcuttur (3-5). Malign plev-
ral efüzyonlara, sitolojik değerlendirme 
ya da plevral biyopsi örneğinde ma-
lign hücrelerin görülmesi ile tanı 
konmaktadır. Ayrıntılı patolojik ince-
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lemelere rağmen %20 olguda plevral 
efüzyon nedeni bulunamamaktadır. 
Karşılaşılan tanısal zorluklar özellikle 
malign plevral efüzyon oluşum neden-
lerinin araştırılmasında yeni tümör 
belirteçlerinin gerekliliğini ortaya 
koymaktadır. Duyarlılığı ve özgüllüğü 
yüksek bir tümör belirteci veya kom-
binasyonu malign plevral efüzyonlu 
hastalara daha erken tanı konmasını 
sağlayabilir ve tedavi başarısını 
arttırabilir.

Leptin 167 aminoasit içeren protein 
yapısında bir hormondur, molekül 
ağırlığı 16 kDa’dur (6). Leptin, OB 
geni tarafından kodlanır. OB geni, 
sıçanlarda 6. kromozomda, insanlarda 
ise 7. kromozomun uzun kolundadır 
(7q31 bölgesinde) (7). Leptin özellikle 
adipoz dokuda üretilen çeşitli biyolojik 
aktivitelere sahip bir hormondur (8-
11). Leptinin vücuttaki başlıca rolü, 
beyin (özellikle hipotalamus) üzerine 
negatif feedback etki ile gıda alımını 
ve enerji metabolizmasını düzenlemek 
ve obesite gelişmesini engellemektir 
(9,12). Leptinin birçok organ sistemi 
üzerinde etkileri vardır (13). Cinsel 
gelişim (14), üreme (15), hematopoez 
(16), immunite (17), gastrointestinal 
fonksiyonların düzenlenmesi (18), 
sempatik sinir sistemi aktivasyonu 
(9), anjiyogenez (19) ve osteogenezis 
üzerinde (20) önemli rolleri olduğu 
saptanmıştır.

Bu çalışmada, malign ve malign olmayan 
plevral efüzyonlarda serumdaki leptin 
düzeylerinin sağlıklı bireylerin serum 
leptin düzeyi ile karşılaştırması yapıldı. 
Ayrıca malign ve malign olmayan 
plevral efüzyonlardaki leptin düzey-
lerinin farkı ve leptinin kullanılabilir 
bir markır olarak değeri araştırıldı. 

Yöntemler

Hastalar

Çalışmaya, Ekim-Aralık 2009 tarihleri 
arasında göğüs hastalıkları kliniğine 
başvuran 25-75 yaş arası, klinik ve 
radyolojik olarak plevral efüzyonu 
olan 40 hasta ve benzer yaş grubun-
daki gönüllü 20 sağlıklı kontrol grubu 

alındı. Malign ve malign olmayan 
plevral efüzyonlu hasta gruplarının 
her birinde bulunan 20 hastanın 
10’u kadın 10’u erkek idi. Kontrol 
grubuna ise sigara içmeyen 20 sağlıklı 
birey (erkek/kadın:15/5) alındı. Di-
yabetes mellitus ve diğer endokrin 
sistem hastalığı, kronik karaciğer 
hastalığı, morbid obezite, gebelik 
öyküsü olan hastalar çalışma dışı 
bırakıldı. Hastaların demografik ver-
ileri, semptomları, risk faktörleri, ek 
hastalıkları, fizik muayene, laboratuvar 
değerleri, elektrokardiyografi, eko-
kardiyografi, akciğer grafileri, kan gazı 
analizi, gerektiğinde toraks bilgisayarlı 
tomografileri bulguları ayrıntılı bir 
şekilde incelendi. Fizik muayene ve 
radyolojik inceleme sonucu plevral 
efüzyonu olan hastalara torasentez 
yapıldı. Alınan plevra sıvılarında rutin 
biyokimyasal, mikrobiyolojik ve sitolo-
jik incelemeler yapıldı. Plevral sıvısı 
eksüda niteliğinde ve hücre sayımında 
lenfosit ağırlıklı olan hastaların hep-
sine plevral iğne biyopsisi uygulandı. 
Ayrıca hastaların tanıya yönelik olarak 
gerektiğinde lenf bezi ince iğne as-
pirasyon biyopsisi, transtorakal iğne 
aspirasyon biyopsisi, bronkoskopi ile 
bronş biyopsisi, bronş lavajı ve balgam 
sitolojisi değerlendirildi. Malignite 
kaynaklı plevral efüzyon tanısı için 
plevral sıvısı ve/veya plevra biyopsisi 
örneklerinde malign hücrelerin görül-
mesi koşulu arandı.

Serum Leptin düzeyi

Çalışmadaki hasta ve sağlıklı kontrol 
gruplarında serumda leptin düzeyini 
ölçmek için, sabah aç karnına 10 cc 
venöz kan örneği alındı. Kan örnekleri 
3000 devirde 10 dakika santrifüj edil-
di. Serum ve plazma ayrılarak serumlar 
-20 oC de saklandı. Alınan 20 cc plev-
ral mayi örnekleri de 3000 devirde 10 
dakika santrifüj edilip -20 oC saklandı. 

Serum ve plevral sıvıdaki leptin seviyesi, 
Elisa yöntemi ile The DRG® Leptin 
Enzyme Immunoassay Kiti (DRG In-
ternational, Inc. USA, EIA 2395) 
kullanılarak ölçüldü. Hastalar ve 
kontrol grubundaki sağlıklı bireyler 
çalışma ile ilgili bilgilendirildi ve hasta 

onam formu alındı. Çalışma Etik Ku-
rul tarafından onaylandı. Çalışma Hel-
sinki Bildirgesi’nin son versiyonu ve 
yerel yasal gerekliliklere uygun olarak 
yürütüldü. 

İstatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 
paket programında yapıldı. Sürekli 
değişkenlerin dağılımının normale 
yakın dağılıp dağılmadığı Shapiro Wilk 
testi ile araştırıldı. Tanımlayıcı istatis-
tikler sürekli değişkenler için ortalama 
± standart sapma veya ortanca (mini-
mum-maksimum) olarak gösterildi. 
Araştırma grupları arasında ortanca 
değerleri yönünden farkın önemliliği 
Kruskal Wallis testi ile incelendi. Krus-
kal Wallis test istatistiğine göre anlamlı 
farkın görülmesi halinde parametrik 
olmayan çoklu karşılaştırma testi 
kullanılarak farka neden olan du-
rumlar tespit edildi. Cinsiyet grupları 
arasında ortanca değerler yönünden 
farkın önemliliği Mann Whitney U 
testi ile değerlendirildi. Yaş ve cin-
siyete göre düzeltme yapıldığında 
leptin üzerinde malign ve malign ol-
mayan plevral efüzyonlu gruplarının 
istatistiksel olarak anlamlı etkilerinin 
devam edip etmediği çoklu doğrusal 
regresyon analizi ile incendi. Her bir 
değişkene ait regresyon katsayısı, %95 
güven aralığı ve önemlilik düzey-
leri hesaplandı. p<0.05 için sonuçlar 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular

Çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol 
grubunu yaş ortalaması ve vücut kitle 
indeksi (VKİ, kg/m²) benzerdi. Ma-
lign olmayan plevral efüzyonlu grubun 
yaş ortalaması 56.8±3.4, malign plev-
ral efüzyonlu grubun 55.0±1.6, kon-
trol grubunun ise 52.6±2.2 idi. Hasta 
ve kontrol grubunun VKİ, düşük veya 
normal sınırlardaydı. Malign olma-
yan plevral efüzyonlu grubun VKİ 
24.40±4.08, malign plevral efüzyonlu 
grubun 23.4±.51, kontrol grubu-
nun ise 25.1±4.21 olarak bulundu. 
Çalışmadaki hasta ve kontrol grubu-
nun demografik verileri Tablo 1’de 
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gösterildi. Malign olmayan plevral 
efüzyonlu grupta 14 hastada (%70) 
kronik kalp yetmezliği, 6’sında (%30) 
kronik böbrek yetmezliği mevcuttu. 
Malign plevral efüzyonlu grupta tanı 
uygulanan video eşliğinde torakos-
kopik cerrahi, Cope plevra biyopsisi 
ile histopatolojik olarak konuldu. Ma-
lign plevral efüzyonlu grupta 9 hastada 
(%45) adenokarsinom, 11 hastada ise 
(%55) epidermoid karsinom saptandı. 

Serum leptin düzeyi malign olmayan, ma-
lign plevral efüzyon ve kontrol grubu 
için sırasıyla 3.1 ng/mL, 6.1 ng/mL ve 
4.7 ng/mL bulundu (p<0.001) (Tablo 
2). Malign olmayan plevral efüzyon-
lu gruptaki hastaların serum leptin 
düzeyi hem malign plevral efüzyonlu 
hastalara göre hem de kontrol grubuna 
göre anlamlı olarak daha düşük idi ( 
p<0.001, p=0.018). Ayrıca, kontrol 
grubunun serum leptin düzeyi malign 
plevral efüzyonlu hastalara göre daha 
düşük idi (p=0.041). Malign olmayan 
plevral efüzyonlu gruptaki hastaların 
plevral sıvı leptin düzeyi malign plevral 
efüzyonlu gruba göre anlamlı olarak 
daha düşük idi (4.2 ng/mL, 8.9 ng/
mL, p<0.001) (Tablo II, Şekil I).

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarının demografik verileri 

Değişkenler
Malign olmayan  
(n=20)

Malign
(n=20)

Kontrol 
(n=20)

Yaş (yıl)             56.8±3.4 55.0±1.6 52.6±2.2 
Cinsiyet (kadın/erkek) 10/10 10/10 15/5

Vücut kitle indeksi (kg/m²) 24.40±4.08 23.4±.51 25.1±4.2

Tanı
Kronik kalp yetmezliği (n=14)
Kronik böbrek yetmezliği (n=6)

Adenokarsinom    (n=9)  
Epidermoid karsinom (n=1)

    
  -

Tablo 2: Malign olmayan, malign plevral efüzyonlu gruplar ve kontrol grubunda leptin değerleri

Değişkenler
Malign
olmayan
grup

Malign
grup

Kontrol p*

Serum leptin düzeyi (ng/mL) 3.1 (1.2-6.1)a 6.1 (2.5-8.0) 4.7 (1.2-8.3)b,c <0.001
Plevral efüzyon leptin düzeyi (ng/mL) 4.2 (2.0-8.0) 8.9 (2.5-11.1) - <0.001

* Kruskal Wallis testi, a malign olmayan ve malign plevral efüzyon karşılaştırması için p<0.001; bMalign olmayan plevral efüzyon ve kontrol 
grubu için p=0.018; cMalign plevral efüzyon ve kontrol grubu için p=0.041. 

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarında serum leptin düzeyi için regresyon analizi sonuçları.

Model değişkenleri Bağıntı katsayısı (B) %95 güven aralığı Standart hata p 

Yaş -0.004 -0.013-0.005 0.004 0.345
Cinsiyet 0.738 0.578-0.897 0.080 <0.001
Malign olmayan  plevral efüzyon -0.191 -0.429-0.048 0.119 0.114
Malign plevral efüzyon 0.371 0.139-0.603 0.116 0.002

Şekil 1: Malign olmayan, malign plevral efüzyonlu gruplar ile kontrol grubunda serum leptin 
düzeyleri
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Yaş, cinsiyet, malign olmayan ve malign 
plevral efüzyonlu gruptaki hastaların 
serum leptin değeri üzerinde etkile-
rinin değerlendirildiği regresyon anal-
izinde, kadın cinsiyet ve malign plevral 
sıvı varlığının serum leptin düzeyini 
anlamlı olarak arttığı, ancak yaş ve ma-
lign olmayan plevral efüzyon varlığının 
serum leptin düzeyi üzerinde etkisi 
olmadığı görüldü (Tablo 3). 

Tartışma 

 Malign plevral efüzyonun bilinen en 
önemli sebeplerinden birisi akciğer 
kanseridir. Bu çalışmada günümüz-
de önemli bir sağlık sorunu olma 
özelliğini devam ettiren akciğer kan-
serli hastalarda leptinin serum ve 
plevral efüzyon değerlerinin malign 
olmayan plevral efüzyonlu hastalar ve 
sağlıklı kontrol grubu ile farklılıkları 
incelendi. Yapılan çalışmalarda 
leptinin OB-R reseptörü üzerinden 
etki ettiği ve bu reseptörün beyin, 
plasenta, pankreas, adrenal bez, hema-
topoetik hücreler, karaciğer, akciğer 
ve kalbin de içinde yer aldığı pek çok 
dokuda bulunduğu gösterilmiştir (21-
24). Bu durumda yüksek serum leptin 
düzeylerinin ilgili dokularda bulu-
nan reseptörü üzerinden etki ederek 
kanser gelişiminde etkisi olabileceği 
öngörülmüştür (25,26). Akciğer kan-
serinde serum leptin seviyeleri ile ilgili 
çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalarda 

leptinin serum düzeylerinde yükseklik 
bulunmuştur. Yapılan bir  çalışmada 
66 küçük hücreli dışı akciğer kanserli 
hastada ve 132 sağlıklı gönüllünün se-
rum leptin düzeyleri karşılaştırılmış ve 
serum leptin düzeyinin küçük hücreli 
dışı akciğer kanseri için bağımsız bir 
risk faktörü olabileceği vurgulanmıştır 
(27). Diğer bir çalışmada ise 140 hasta 
ve 342 sağlıklı gönüllüde leptin geni 
olarak tanımlanmış LEP-2548 G/A po-
limorfizmi incelenmiş ve AA taşıyıcılı 
kişilerin akciğer kanseri gelişimi 
açısından riskli olabileceği, bu riskin 
sigara içimi ile arttığı bildirilmiştir 
(28). Çalışmamızda da malign plevral 
efüzyonlu hastalarda leptin düzeyinin 
hem serum hem de plevral sıvıda yük-
sek çıkması leptinin inflamasyonda ve 
belki de tümörün patogenezisinde rolü 
olabileceğini düşündürmektedir.

Literatürde, malign plevral efüzyon-
larda leptin düzeyi ile ilgili çalışmaya 
rastlayamadık. Diğer taraftan 
tüberküloz ve tüberküloz dışı nedenli 
plevral efüzyonlu hastalarda yapılan 
bazı çalışmalarda tüberkülöz plörezili 
grupta leptin daha düşük seviyede 
tespit edilmiş, ancak adenozindeam-
inaz kadar tanı koydurucu bir değeri 
olduğu saptanmamıştır (29,30).

Serum leptin seviyeleri obez hastalarda 
cinsiyete bağlı olarak değişmektedir. 
Buna göre leptin ile vücut yağ kitlesi 
ve VKİ arasındaki pozitif kolerasyon 

kadınlarda erkeklere oranla daha 
belirgindir. Yapılan ölçümler sonu-
cunda kadınlarda leptin seviyelerinin 
erkeklere oranla daha fazla olduğu 
saptanmıştır (31). Bizim çalışmamızda 
da serum leptin seviyesi kadın hasta 
grubunda  belirgin düzeyde yüksek 
çıkmıştır (p<0.001). 

Çalışmanının kısıtlıkları

Göğüs hastalıkları kliniğimize başvuran 
hastaların çoğunda ek hastalıklar 
mevcuttu. Bu nedenle hasta sayısı 
arttırılamaması çalışmanın kısıtlılığı 
olarak kabul edildi. 

Sonuç

Multisistemik etkileri olan leptinin se-
rum ve plevra düzeyi malign plevral 
efüzyonlarda artmaktadır. Kanserlerde 
metabolik, nöroendokrin ve diğer 
sistemlerdeki bozukluklar tam olarak 
bilinmemektedir. Plevral efüzyonda 
leptin ölçümü inflamatuar süreçte ve 
belki de karsinogenezisde non-ma-
lign nitelikteki plevral efüzyonlardan 
ayırımına yardımcı bir markır olabilir. 
Sonuçta leptinin karsinogenezisdeki 
rolü ve malign plevral efüzyonlarda 
tanısal değerinin kesinleştirilmesi için 
daha ileri ve kapsamlı çalışmalara ihti-
yaç vardır.
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