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ÖZET

Parapnömonik efüzyon oldukça s›k görülmesine ve günü-

müzde çok etkin antibiyotikler gelifltirilmesine etkin tedavi-

si konusunda tart›flma devam etmektedir. Intraplevral fibri-

nolitikler komplike parapnömonik efüzyon tedavisinde se-

çeneklerden birisidir. Yaklafl›k alt› dekatt›r bilinmesine ve

kullan›lmas›na ra¤men intraplevral fibrinolitik tedavi konu-

sunda çeliflki devam etmektedir. Bu makalede intraplevral

fibrinolitik tedavi ile ilgili mevcut literatür gözden geçirilecek

ve konu ayr›nt›l› olarak tart›fl›lacakt›r.

SUMMARY

Parapneumonic effusion is a common disease and very ef-

fective antibiotics are developed however the argument on

the treatment of parapneumonic effusion continues. In-

rapleural fibrinolytics are one of the options in the treat-

ment. Although intrapleural fibrinolytic therapy is known

and used for about six decades, the controversy continues

yet. In this article, the literature on the intrapleural fibri-

nolytic therapy in the management of parapneumonic ef-

fusion will be reviewed and the subject will be discussed in

d e t a i l s .

Parapnömonik efüzyon (PPE) tüberküloz d›fl› her
türlü akci¤er enfeksiyonuna sekonder geliflen
efüzyonlara verilen add›r. PPE pnömoninin en iyi
bilinen komplikasyonlar›ndan birisidir. Hastaneye
yat›r›lan pnömoni olgular›n›n yaklafl›k %40’›na
PPE efllik eder (1). Tek bafl›na pnömoni tedavisine
göre PPE’nin efllik etti¤i pnömonilerde tedavi da-
ha zordur (1). Bu nedenle morbidite ve mortalite
de daha yüksek olur. PPE varl›¤›n›n PaO2 < 60
mmHg ile eflde¤er bir hastaneye yat›fl kriteri olarak
de¤erlendirilebilece¤i bildirilmifltir (2).

PPE varl›¤›nda tedaviyi zorlaflt›ran efüzyonun çok
k›sa sürede komplike olma e¤ilimidir. E¤er erken ve
uygun antibiotiklerle tedaviye bafllanmaz ise çok
k›sa süre içerisinde s›v›daki yo¤un enflamasyona
ba¤l› pH düflmesi ve lokülasyonlar, plevral kal›nlafl-
malar meydana gelir (1). Komplike olan PPE’de ço-
¤u zaman antibiyotik tedavi tek bafl›na yeterli ol-
mamaktad›r. Çünkü s›v›n›n yo¤unlu¤u artm›fl ve
lokülasyonlar nedeniyle rezolüsyonu zorlaflm›flt›r.
Bu aflamada antibiotik tedaviye ilave olarak s›v›n›n
drene edilmesi gerekmektedir. Drenaj ultrason efl-
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li¤inde tak›lan küçük çapl› (8-14 F) veya daha bü-
yük çapl› (24-36 F) gö¤üs tübleri ile yap›labilir. Kü-
çük çapl› tüblerin avantaj› daha kolay tak›labilmesi
ve hasta taraf›ndan da daha kolay tolere edilebil-
mesidir. Genifl tübler ise özellikle çok yo¤un s›v›la-
r›n drenaj›nda avantaj sa¤layabilmektedir.

Baz› s›v›larda s›v›n›n afl›r› yo¤un olmas› veya çok
say›da lokülasyonlar olmas› nedeniyle gö¤üs tübü
ile drenaj baflar›l› olamamakta ve bu olgularda da-
ha invazif tedavi giriflimleri gerekmektedir. Yani ya
birden fazla tüb tak›lmas› yada torakoskopi, de-
kortikasyon gibi müdahelelere ihtiyaç do¤makta-
d›r. Asl›nda itiraf etmek gerekir ki torakoskopi
komplike parapnömonik efüzyon ve ampiyem te-
davisindeki en baflar›l› tedavi yöntemidir. Ancak
invaziv bir ifllem olmas› ve her yerde yap›lamama-
s› en önemli dezavantajlar›d›r. Bu nedenledir ki
komplike PPE ve ampiyem tedavisinde alternatif
drenaj yöntemlerine ihtiyaç vard›r. ‹flte intraplev-
ral (IP) fibrinolitiklerin PPE tedavisinde kullan›lma-
ya bafllamalar› bu aflamadaki s›v›larda cerrahi giri-
flime bir alternatif olabilir mi düflüncesinden yola
ç›k›larak ilk olarak 1950’ li y›llarda denenmifltir (3).
Tillet ve arkadafllar› PPE tedavisinde IP streptokinaz
ve streptodornaz› (rhDNase) birlikte kullanm›fllar
ve lokülasyonlar›n kimyasal y›k›m›nda ve efüzyo-
nun drenaj›nda baflar› sa¤lad›klar›n› bildirmifllerdir
(3). Ancak daha sonralar› IP verilen fibrinolitiklerin
sistemik alerjik reaksiyonlara yol açt›¤›n›n bildiril-
mesi klinisyenlerin bu tedaviden uzak durmalar›na
yol açm›flt›r.

Bugünkü gö¤üs hastal›klar› prati¤imizde komplike
parapnömonik hastalarda uygulanan tedavi yaklafl›-
m› s›ras›yla: drenaj → IP fibrinolitik → t o r a k o s k o p i →

torakotomi fleklinde uygulanmaktad›r. Yayg›n kulla-
n›lan fibrinolitikler ve dozlar› Tablo 1’de verilmifltir.

Bugüne kadar PPE tedavisinde IP fibrinolitiklerin
kullan›m›na dair alt› tane randomize kontrollü ça-
l›flma yap›lm›flt›r (4-9). Bu çal›flmalardan ilk yap›-
lan dört tanesi ve en son yap›lan çal›flma IP fibri-
nolitiklerin faydal› oldu¤unu bildirmifltir (4-7,9).
Bir çal›flmada da tam tersine IP fibrinolitiklerin
komplike PPE tedavisinde yeri olmad›¤› sonucuna
var›lm›flt›r (8). Negatif sonuç bildiren çal›flma flim-
diye kadar yap›lm›fl tek çok merkezli ve en çok ol-
gu içeren çal›flma olmas›ndan dolay› önemlidir.
Burada özellikle randomize kontrollü çal›flmalar
üzerinde durulacak ve lehte yada alehte olan çal›fl-
malar›n art›-eksileri tart›fl›lacakt›r.

Yap›lan ilk randomize kontrollü çal›flma 1997 y›l›n-
da ‹ngiltere’de Oxford Üniversitesinde Davies ve
ark. taraf›ndan yap›lm›flt›r (4). Toplam 24 kompli-
ke PPE ve ampiyem olgusunun al›nd›¤› bu çal›flma
da olgular›n yar›s›na IP streptokinaz, di¤er yar›s›na
da serum fizyolojik (SF) verilmiflti. Olgular›n yafl or-
talamas› 61 ve baflvurudan önceki ortalama semp-
tom süresi ise 31 gün olarak bildirilmiflti (Buradan
anlafl›lmaktad›r ki olgular genelde kronik safhadaki
olgularm›fl). Bu çal›flmada IP streptokinaz ultrason
eflli¤inde tak›lan 14 F gö¤üs tübünden ve ilk gün-
den itibaren alt› saatte bir IP y›kama fleklinde veril-
miflti. Plasebo grubunda ise ayn› aral›klarla IP SF ile
y›kama yap›lm›flt›. Gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda SF
grubunda 3/12 olgu da cerrahi gereksinimi olmufl,
ancak streptokinaz grubunda hiçbir olguda cerra-
hiye ihtiyaç olmad›¤› bildirilmiflti. Ayn› flekilde
streptokinaz verilen grupta radyolojik düzelmenin
daha iyi ve s›v› drenaj›n›n da daha fazla oldu¤u bil-
dirilirken hastanede kal›fl süreleri aç›s›ndan iki grup
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Tablo 1. Yetiflkinlerde parapnömonik efüzyon tedavisinde yag›n kullan›lan intraplevral fibrinolitikler ve dozlar›.

Fibrinolitikler Dozlar› Verilifl fiekli Süre

Streptokinaz 150.000-250.000 IU Günde 1 kez, 50-100 mL SF içinde 3-5 gün

Ürokinaz 100.000 IU Günde 1 kez, 50-100 mL SF içinde 3-5 gün

tPA (tissue plasminogen activator) 10 mg Günde 2-3 kez, 30-50 mL SF içinde 3 gün

SF: Serum fizyolojik.



aras›nda bir fark olmad›¤› bildirilmifltir. Bu çal›flma-
da hiçbir ölüm vakas› bildirilmemifltir.

‹kinci randomize kontrollü çal›flma Yunanistan’da
Bouros ve ark. taraf›ndan yap›lm›flt›r ve 1999 y›l›n-
da yay›nlanm›flt›r (5). Tek merkezde yap›lan ve
toplam 31 olgunun al›nd›¤› bu çal›flmada olgula-
r›n yafl ortalamas› 56 olarak bildirilmifl ancak PPE
un evresi konusunda bir bilgi verilmemifltir (Yani
bu 31 olgunun içinde erken evre PPE olgular› ola-
bilece¤i gibi ampiyem olgular› da olabilir). Bu ça-
l›flmada bir önceki çal›flmadan farkl› olarak daha
genifl çapl› (28-32 F) gö¤üs tübü tak›lm›fl ve
semptom süresi bak›m›ndan bilgi verilmemifltir.
Bu çal›flmadaki bir di¤er farkl›l›k ise IP tedavinin
hemen bafllanmay›p tüb tak›lmas›na ra¤men dü-
zelme olmaz ise bafllanm›fl olmas›d›r. Onbefl olgu-
ya IP ürokinaz, 16 olguya ise IP SF verilen bu çal›fl-
mada cerrahi gereksinim de¤erlendirmeye al›n-
mam›flt›r. Buna ra¤men gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda
IP ürokinaz verilen grupta klinik iyileflme oran› da-
ha iyi olarak bildirilmifltir (%87 ve %25, p< 0.01).
Ayn› flekilde IP ürokinaz verilen grupta drene olan
s›v› miktar› daha fazla, radyolojik düzelmenin da-
ha iyi oldu¤u buna karfl›n hastanede kal›fl süresinin
de daha k›sa oldu¤u bildirilmifltir. Bu çal›flmada da
ölüm bildirilmemifltir.

Üçüncü randomize kontrollü çal›flma Gaziantep’te
Tunçözgür ve ark. taraf›ndan yap›lm›fl ve 2001 y›-
l›nda yay›nlanm›flt›r (6). Bu çal›flmada yafl ortala-
mas› 31 olan 49 komplike PPE yada ampiyem ol-
gusu dahil edilmiflti. Yirmidört olguya IP ürokinaz
verilirken 25 olguya ise IP SF verilmiflti. Ancak
semptom süresi konusunda bilgi verilmemiflti.
Plevral drenaj 24-36 F gö¤üs tübleri ile sa¤lanm›fl-
t›. IP ürokinaz olgulara ilk günden itibaren veril-
miflti. Gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda IP fibrinolitik ve-
rilen grupta cerrahi gereksiniminin belirgin olarak
daha az oldu¤u bildirilmiflti (%60 ve %29, p<
0.001). Benzeri flekilde ürokinaz grubunda s›v›
drenaj› daha fazla olurken, hastanede kal›fl süresi-
nin anlaml› olarak daha az oldu¤u bildirilmiflti. Bu
çal›flmada da ölüm bildirilmemiflti.

Dördüncü randomize kontrollü çal›flma Güney Af-
rika Cumhuriyeti’nde Cape Town’da Diacon ve
ark. taraf›ndan yap›lm›fl ve 2004 y›l›nda yay›nlan-
m›flt› (7). Bu çal›flmada fibrinopürülan evrede olan
ya da loküle s›v›s› olan 44 olgu çal›flmaya dahil
edilmiflti. Olgular›n yar›s›nda IP streptokinaz veri-
lirken di¤er yar›s›nda IP SF verilmiflti. Olgular›n yafl
ortalamas› 39 idi. Semptom süresi 30 gün olarak
bildirilmiflti. Olgular›n %38’inde efllik eden ko-
morbid hastal›k oldu¤u bildirilmiflti. Plevral drenaj
24-28F kal›n çapl› gö¤üs tübü ile yap›lm›fl ve IP
streptokinaz tüb tak›ld›ktan bir gün sonra verilme-
ye bafllanm›flt›. Gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda strepto-
kinaz grubunda cerrahi gereksinimi SF grubuna
göre anlaml› olarak daha az idi (%9 ve %45, p=
0.02). Drene olan s›v› hacmi di¤er çal›flmalardaki-
ne benzer flekilde streptokinaz grubunda anlaml›
olarak daha fazlayd›. Ancak radyolojik düzelme
hastanede kal›fl süresileri aras›nda anlaml› fark ol-
mad›¤› bildirilmiflti. Bu çal›flman›n önceki çal›flma-
lardan fark› ilk kez bu çal›flmada ölüm bildirilmiflti
ve her iki grupta birer kifliydi.

Beflinci randomize kontrollü çal›flma ilk çal›flmay›
yapan grup taraf›ndan yap›lm›flt› ve 2005 y›l›nda
yay›nland› (MIST 1 çal›flmas›) (8). Bu çal›flman›n
özelli¤i ilk yap›lan dört randomize kontrollü çal›fl-
man›n aksine IP fibrinolitiklerin PPE tedavisinde
faydas› olmad›¤›n› bildirmesiydi. Di¤er taraftan bu
çal›flma flimdiye kadar yap›lm›fl tek çok merkezli ve
en çok olgu içeren çal›flmayd›. Toplam 52 merkez-
den 412 olgu dahil edilmiflti. Olgular›n yafl ortala-
mas› 61 idi ve %69 olguda komorbid hastal›k var-
d›. Olgular›n yar›s›nda IP streptokinaz di¤er yar›-
s›nda da IP SF verilmiflti. IP tedaviler kör olarak ta-
k›lan (ultrasondan faydalan›lmadan) 14 F küçük
çapl› drenlerden yap›lm›flt›. Bu çal›flmada da
semptom süresi ve PPE un evresi konusunda bilgi
verilmemiflti (yani muhtemelen hem erken hem
geç olgular vard›). Gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda cer-
rahi gereksinimi, hastanede kal›fl süreleri ve morta-
lite oranlar› aras›nda streptokinaz verilen grup ile
SF verilen grup aras›nda anlaml› fark bulunama-
m›flt›. Sonuç olarak bu çal›flman›n yazarlar› PPE te-
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davisinde streptokinaz›n rutin kullan›m›n›n etkin
olmad›¤› ve genel olarak kaç›n›lmas› gerekti¤ini
bildirmifllerdi.

Son olarak ise, Yunanistan’da Misthos ve arkadafl-
lar› postpnömonik ampiyem tedavisinde erken IP
fibrinolitik kullan›m›n› araflt›rd›klar› çal›flmalar›n›
2005 y›l›nda yay›nlad›lar (9). Bu çal›flman›n önce-
kilerden fark› dahil edilen olgular›n ortalama
semptom süreleri iki haftadan daha k›sa yani nis-
peten daha erken evrede olan olgulard›. Tek mer-
kezden toplam 135 olgu çal›flmaya al›nm›fl ve
bunlar›n 70’inde IP streptokinaz, 65’inde ise IP SF
verilmiflti. Olgular›n yafl ortalamas› 46 idi ve %30
unda komorbid hastal›k oldu¤u bildirilmiflti. IP te-
daviler 28-32 F kal›n çapl› gö¤üs tübünden ve ilk
günden itibaren verilerek yap›lm›flt›. Gruplar karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda cerrahi gereksinimi streptokinaz
grubunda anlaml› olarak daha düflük bildirilmiflti
(%13.6 ve %45, p< 0.05). Ayn› zamanda radyolo-
jik düzelme, hastanede kal›fl süreleri ve mortalite
oranlar› da anlaml› olarak streptokinaz grubunun
lehine olarak rapor edilmiflti. Sonuç olarak yazarlar
erken evre postpnömonik ampiyem tedavisinde IP
streptokinaz›n yeri oldu¤unu bildirdiler.

Bu çal›flmalar›n tamam›nda yöntem olarak elefltiri-
ye aç›k noktalar mevcuttur. Fibrinolitiklerin lehine
gibi sonuçlanan çal›flmalarda en önemli problem
olgu say›lar›n›n az olmas›n›n yan›nda, çal›flmaya
dahil etme kriterleri, tak›lan tüb çaplar›, gibi yön-
tem farkl›l›klar› olmas›d›r. Di¤er taraftan bu çal›fl-
malar›n ço¤u çift-kör olarak dizayn edilmemifltir.
Ancak belki de en önemli problem cerrahiye ge-
reksinim konusunda hiçbir çal›flmada standart kri-
terler bildirilmemifltir. Cerrahi karar› standardize
edilmeksizin klinisyenin yorumuna b›rak›lm›flt›r.
Burada flu soru akla gelmektedir. Fibrinolitiklerin
faydal› olduklar›n› söyleyen çal›flmalarda fibrinoli-
tik grubu ile SF grubu aras›nda mortalite oranlar›
aras›nda fark bulunmazken cerrahi gereksiniminin
SF grubunda daha fazla olmas› acaba baz› olgular-
da gereksiz cerrahi müdahale yap›ld›¤› anlam›na
m› gelmektedir? Çünkü e¤er gerçekten fibrinolitik

tedavi SF’den daha iyi olsayd› mortalite oranlar›-
n›n da bu grupta daha az olmas› beklenirdi.

Di¤er taraftan IP fibrinolitik tedavinin gereksiz ol-
du¤unu savunan MIST 1 çal›flmas›n›n da ciddi elefl-
tiriye aç›k noktalar› bulunmaktad›r (8). Bu çal›flma-
n›n çok merkezli olmas› asl›nda önemli bir proble-
mi de beraberinde getirmifltir. Fibrinolitikler merüs
cerrah› oldu¤u bildirilmifltir. Yani baz› olgularda te-
davi gecikirken cerrah›n olmad›¤› merkezlerde cer-
rahi karar›n›n nas›l verildi¤i de belli de¤ildir. Di¤er
taraftan olgular›n erken veya geç hangi evre olduk-
lar› de¤erlendirilmemifl, standart akci¤er grafisi d›-
fl›nda bir görüntüleme yönteminden faydalan›lma-
m›flt›r. Olgulara küçük çapl› (14F) dren tak›lmas›na
ra¤men herhangi bir görüntüleme yönteminden
yararlan›lmadan drenler kör olarak tak›lm›flt›r. Do-
lay›s› ile drenlerin do¤ru lokalizasyonda olup olma-
d›klar› kontrol edilmemifltir. Ancak bu çal›flman›n
da en önemli eksikli¤i cerrahi karar›n›n tamamen
klinisyenlerin yorumuna b›rak›lm›fl olmas› ve tekrar
edilebilir standart kriterlerin olmay›fl›d›r.

Sonuç olarak bugüne kadar mevcut olan veriler
›fl›¤›nda iyi seçilmifl olgularda IP fibrinolitik tedavi
faydal› olabilir. Özellikle flikayetleri yeni bafllam›fl
(< 2 hafta) yani erken evre olgularda fibrinolitik te-
davinin faydal› olma ihtimali daha yüksek gibi gö-
rünmektedir. En önemli sorun fibrinolitikten fay-
dalanacak olgular›n önceden tahmin edilememesi
ve kime cerrahinin gerekli oldu¤unun bilineme-
mesidir. Bizim önerimiz uygun antibiyotik tedavi-
yi almas›na, uygun flekilde gö¤üs tübü ile drene
edilmesine ve IP fibrinolitik verilmesine ra¤men
halen atefl, lökositoz gibi enfeksiyonun devam et-
ti¤inin klinik iflaretlerinin oldu¤u olgularda cerrahi
müdahelenin muhakkak düflünülmesi gerekti¤idir.
Di¤er taraftan klini¤inde ve akut faz reaktanlar›n-
da (CRP) gerileme olmas›na ra¤men radyolojik
düzelmenin olmad›¤› olgularda her zaman cerrahi
müdahelenin gerekli olmayabilece¤ini ak›lda bu-
lundurmak gerekir. Ancak bu düflüncelerimizin ya-
p›lacak yeni çal›flmalar ile test edilmesi gereklidir. 
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