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1. GIRIS VE AMAC

Kimyasal plorodezis plevral fibrozisi stimiile etmek amaci ile plevral araliga kimyasal olarak
etkili sklerozan bir ajanin verilerek plevral yapraklarin birbirine yapismasini saglama iglemidir.
Plorodezis torakotomi veya tiip torakostomi yoluyla cesitli sitostatik ve sklerotik ajanlar
kullanilarak yapilmaktadir.

Plorodezis ile plevrada olusturulan inflamasyon, cesitli klinik ve deneysel calismalar ile
incelenmis olmasina ragmen detayli bir sekilde agiklanamamistir. Bu amagcla ilk olarak kiif,
formalin, parafin, okaliptiis yagi, sudan IIIA, magnezyum oksit, alkol ve eter gibi maddeler
denenmistir. Sonralar1 bu giin de giincelliklerini koruyan talk, antineoplastik ilaclar, tetrasiklin
ve deriveleri ile Corynebacterium Parvum kullanima girmistir. Fakat bu giin hala plorodezis
amaciyla kullanilacak ajan konusunda goriis birligi saglanamamustir.

Bu ¢alisma tavsanlarda plorodezisde etkili olabilecegini diisiindiiglimiiz elde edilmesi kolay,
onemli bir yan etkisi olmayan, basit ve agrisiz uygulanabilir yeni iki ajan, heterolog kan ve
rifamycin’in plevral sklerozan etkinligini, bu konuda bildirilen en etkili ajan olan talk ile

karsilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PLEVRA ANATOMISI VE HISTOLOJISI

Plevra, akcigerleri saran diiz, parlak bir ortii olup, visseral ve paryetal plevra olmak iizere iki
membrandan olusur. Visseral plevra akcigerleri ve interlober fissiirleri, paryetal plevra ise
mediasten, diafragma ve gogiis kafesinin i¢ yliziinii orter. Her iki plevral membran hilusta,
pulmoner ve bronsiyal damarlar ile sinir ve lenfatiklerin eslik ettigi ana bronglar tarafindan
penetre edilerek devam eder. (1,2). Paryetal ve visseral plevra arasinda bulunan yaklasik 10—
20pum genigligindeki plevral bosluk genellikle sag ve sol bosluk seklinde ayri ayri olmakla
birlikte, nadiren tek anatomik bosluk seklinde de olusabilmektedir (2,3).

Plevral bosluk i¢inde her iki plevra yapraginin kolayca birbiri iizerinde kaymasini saglayan
yaklagik 0,1-0,2 ml/kg siv1 vardir. Berrak, renksiz goriiniimde olan bu sivida 1,5 gr/dL’den az
protein, ¢ogu monosit, az miktarda lenfosit, makrofaj, mezotel hiicresi, polimorfoniikleer 16kosit
olmak {tizere yaklagik 1500 hiicre/ml mevcut olup, eritrosit yoktur. Her iki plevral yiizey alani
visseral plevranin interlober fissiirleri ve paryetal plevranin kostofrenik koseleri de dahil
edilirse, yaklasik olarak esit olup, 70 kg’lik bir erkekte 2000 cm? civarindadir (2).

Plevra, perikardiyal ve peritoneal bosluklar gestasyonel donemin iiclincli haftasinda
mezodermden bigimlenmeye baglar. Plevral bosluk akcigerin biiyiimesinden bagimsiz olarak
genigler ve dokuzuncu haftada perikardiyal ve peritoneal bosluktan ayrilmis olur. Cesitli kist,
divertikiil ve defektler bu iic mezodermal boslugun tam olarak bdliinememesinden
kaynaklanabilir. Bu sirada akciger tomurcuklari visseral plevraya dogru invajine olur ve bdylece
plevral bir ortii meydana gelir (4).

Hem visseral, hem paryetal plevra tek sira mezotel hiicreleri, bazal membran, kollajen ve
elastik doku tabakalarinin yaninda mikrodamarlar ve lenfatiklerden olusur (2,4). Paryetal ve
visseral membranlar dig goriiniimleri agisindan benzer olmakla birlikte, ylizeylerinin altindaki
destek doku tabakasi diizdiir. Aksine visseral plevranin submezotelyal destek dokusu
akcigerlerin i¢ine dogru ilerleyen septalar olusturur. Bu septalar pulmoner parankime destek
saglarken, ote yandan da gaz aligverisini kolaylastiran alt bolmeler olusturur (5).

Mezotel hiicreleri pleomorfiktir ve biiyiik olasilikla alttaki submezotelyal dokunun gerilme
derecesine gore yassidan kiiboid veya kolumnar sekle kadar degisiklikler gosterebilir.
Morfolojilerindeki farkliliklarina ragmen biitiin alanlarda tek tabaka halini korur. Mezotel
hiicrelerin kalinliklar1 1-4um ve ylizey caplart 16-40um’dur. Bu hiicreler yaklasik 0,1um
capinda ve 3pm uzunlugunda olan yiizey mikrovilliisleri igerir. Visseral mezotel hiicrelerindeki

mikrovilliislerin dansitesi, 6zellikle toraksin alt kisimlarinda akciger ve gogiis duvari arasindaki



stirtlinmenin azaltilmasini saglamak ve hiyaluronik asitten zengin glikoproteini tutmak amaciyla
paryetaldaki mikrovilliislerin dansitesinden daha fazladir (2).

Her iki plevral yiizeyin lenfatik drenaji oldukg¢a farklidir. Paryetal lenfatik sistem lenfin
plevral bosluktan drene edilmesi i¢in major yoldur. Paryetal plevranin mezotelyal yiizeyinde
komsu submezotelyal tabakadaki lenfatik aga lakunalar yoluyla baglanan ve stoma denilen 2—
12um biiyiikliigiinde agikliklar mevcuttur. Plevral boslugun degisik bolgelerindeki lenfatikler
degisik lenf nodlarina drene olur. Kostal ylizeyden parasternal ve paravertabral lenf nodlarina,
mediastinal yilizeyden trakeobronsiyal lenf nodlarma drenaj saglanir. Paryetal plevranin
diafragmatik yiiziiniin lenfatikleri karn i¢i lenfatikleriyle iligkilidir ve lenfatik akim karindan
toraks i¢ine dogru oldugundan, karin i¢cindeki enfeksiyonlar kolayca toraksa yayilabilir. Paryetal
plevranin tersine visseral plevrada lakuna ve stomalar yoktur ve alttaki lenfatik damarlarinin
plevral bosluktan ¢ok pulmoner parankime drene oldugu diisiiniilmektedir (5,6).

Paryetal plevranin arteriyal kanlanmasi sistemik dolasimdan, subklavian, torasika interna,
bronsiyal ve interkostal arterler yoluyla saglanir, vendz doniisii ayni isimli venlere veya direk
vena kava siiperiora olur. Visseral plevranin kanlanma kaynagi konusunda farkli goriisler vardir.
Bazi arastirmacilara gore hiler, apikal, mediastinal ve interlober bolgeler bronsiyal dolagimla
beslenirken kalan bolgeler pulmoner arterlerden beslenir. Ancak baska bir gruba goérede kostal
ve diafragmatik kisimlarin beslenmesi yine bronsiyal kaynaklidir. Bronsiyal venler tarafindan
drene edilen hiler bolge haricinde visseral plevranin vendz doniisli, pulmoner venler yoluyla
saglanir (2,3).

Paryetal plevradaki destek dokuda visseral plevrada olmayan agr1 lifleri vardir. Bu liflerin
orjinleri, innerve ettikleri toraks alanlarina gore farklidir. Kostal plevra ve diafragmatik
plevranin periferik kismi interkostal sinirler tarafindan innerve edilir. Bu bolgelerdeki agrili
uyaranlar komsu goglis duvarinda hissedilir. Diafragmanin merkezi kismi ise frenik sinir
tarafindan innerve edilir ve bu alandaki uyarilar ayni taraftaki omuzda agr1 olusturur. Visseral
plevranin innervasyonu ise n.vagus dallar1 ve sempatik trunkus tarafindan saglanir. Ploretik
gbgiis agrisi, paryetal plevranin inervasyonu ve inflamasyonunu gosterir (3,5).

Sag ve sol paryetal plevralar mediastinal yiizlerinde, 6n iiste ve arkada asagida birbirlerine
yaklagirlar ve adeta temas halindedirler. Bunlara retrosternal ve redrokardiak zayif bolgeler
denir. Mediastenin bir memran halini aldigi bu bdélgelerinde, bazi patolajik durumlarda

akcigerler soldan saga veya sagdan sola herniler meydana getirebilirler (8).



Paryetal plevra Visseral plevra
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Sekil 1. Plevral anatominin sematik goriiniimiinii; s.k.= sistemik kapiller; p.k.= pulmoner
kapiller (7).

2.2. PLEVRAL SIVI OLUSUM VE EMILIM FiZYOLOJiSi

Plevral boslukta normalde sivi miktar1 az olmasina ragmen (15-50 ml) turnoveri hizlidir (1-2
1t/Giin). Plevra sivisi paryetal plevradan siiziilerek plevra bosluguna geger, ve normal sartlarda
paryetal plevradaki stomalardan geri emilir. Sivi olusumu ve geri emilimi dengede oldugundan,
plevrada asir1 sivi birikimi olmaz. Gilinlimiizde plevral sivi olusumunda, sivinin gectigi
membran ylizeyine uygulanan hidrostatik ve onkotik basinglar, sivinin gectigi membran
kalinligi ve sivi kaynagini olusturan vaskiiler sistemin plevral membrana uzakliginin rol
oynadig1 saptanmustir (9).

Plevral sivinin ti¢ dnemli kékeni vardir;

1. Visseral ve paryetal plevra kapillerleri

2. Akciger interstisyel bolgesi

3. Diafragmadaki kii¢lik delikler aracilig ile peritoneal kavite



Normal insanlarda plevral bosluga plevral siv1 giris hiz1 0.01ml/kg/saat olarak bildirilmistir(10).

Plevral yiizeylerde sivinin hareketinin bir mekanizmasi starling denklemine gore
olusmaktadir. Starling kanunu plevraya uyarlandiginda su denklem ortaya ¢ikmaktadir;

Qf=LpA [( Pcap — Ppl) — od(ncap -mpl)].

Qf: Siv1 hareketi, Lp: Membran filtrasyon kat sayis1 (Hidrolik su iletkenlik kat sayis1), A:
Membran alani, Pecap: kapiller hidrostatik basinci, Ppl: Plevra hidrostatik basinci, od: Zarin
soliit siizme katsayisi, mcap: Kapiller onkotik basing, npl: Plevra onkotik basing.

Paryetal plevra, plevral bosluk ve visseral plevrada hidrostatik basing farki mevcuttur.
Hidrostatik basing paryetal plevra kapillerlerinde +30cm H,O, plevral boslukta -Scm H,O ve
visseral plevrada +24cm H,O dur. Paryetal plevra, visseral plevra ve plevral bosluk onkotik
basinglar1 ise dengededir. Net basing farki ise 6 cm H,O ile paryetal plevradan plevral bosluga
dogru olmaktadir (11,12).

PARYETAL PLEVRA PLEVRAL BOSLUK VISSERAL PLEVRA
HIDROSTATIK BASINC
35 29
+130 —> -5 «— +24
6 0
._._) -----
29 29
+34 «— —> +34
+5
ONKOTIK BASING

Sekil 2. Plevral bosluga s1vi giris ve ¢ikisinda rol oynayan basinglar.

Visseral plevra yiizeyinde ise bir basing gradiyenti yoktur. Koyunlarda yapilan deneylerin
sonuclarinin insana uyarlanmasi sonucunda paryetal plevradan bosluga 0,01 ml/kg/saat hiz ile

stv1 gectigi, bu stvinin tekrar paryetal plevra lenfatikleri araciligi ile 0,20 ml/kg/saat hiz ile geri



emildigi tespit edilmistir (13). Plevra siv1 gelisimi, bu lenfatik klirensin temizleme kapasitesini
asan miktarda bir sivinin paryetal plevradan bosluga ge¢cmesi sonucu olusur. Bagka bir ifade ile
ya plevral bosluga plevral sivi akisi artmistir, ya da paryetal plevra lenfatiklerinin plevral
bosluktaki siviy1 reabsorbsiyon islevinde azalma olmustur (14).

Broaddus ve arkadaglari, koyun deneylerinde, siv1 yiiklenen koyunlarda 6nce akciger 6demi
gelistigini, akcigerin sivi ile dolmasini takiben bu sivinin adeta tasip Once interstisyel akciger
bolgesine sonrada plevral bosluga gectigini tespit etmislerdir. Artmis permeabilite sonucu
gelisen akciger 6deminden sonra olusan eksiida 6zelligindeki plevral sivinin da 6nce akciger

interstisyumunu doldurdugu, sonra da plevral bosluga gectigi gosterilmistir (15).

Sonug¢ olarak;
1. Giinde yaklasik 17 (15-50) ml s1v1 0,01ml/kg/saat hizla, hidrostatik basing gradiyenti ile
paryetal plevradan plevral bosluga gecer.
2. Plevral s1v1 paryetal plevral lenfatik stomalar yolu ile 0,20 ml/kg/saat hizla bosluktan
paryetal plevra tarafina emilir.
3. Fizyolojik kosullarda yani akciger Odeminin olmadigi durumda, visseral plevra
ylizeyinde siv1 giris ¢ikis1 olmaz.
4. Plevral bosluga herhangi bir nedenle giren sivi lenfatik klirensi asarsa plevral sivi gelisir.
5. Akciger 6deminin gelistigi durumlarda, interstisyumunda siv1 artarsa visseral plevradan

plevral bosluga siv1 gecisi olur.

Plevral Bosluk Mekanikleri;

Solunum sistemi sematik olarak iki elastik yap1 olarak tanimlanabilir; akciger ve toraks. Pasif
elastik akciger ve dinamik gogiis kafesi, giiclii bir mekanik ¢ift olusturur. Bu elastik yapilar seri
baglanmistir. Bu iki yapida kendine dogru ¢cekme kuvveti uygulamaktadir. Sonu¢ asagidaki
denklem ile ifade edilebilir.

Prs=PI+Pw.

Bu denklemde; Prs: respiratuar sistem basincini, Pl: akcigerde olusan transpulmoner basinci
ve Pw: go6giis duvarinda olusan transtorasik basinci ifade etmektedir. Bu yapilarin ug
noktalarinda dlgiilebilen basinglar ise alveolar (Palv), plevral (Ppl) ve barometrik (Pbar)
basinglardir. Plevral basing, alveolar ve transpulmoner basinglarin arasindaki farka esittir.
PI=Palv-Ppl olduguna gore Ppl=Palv-Pl olur. Statik durumda Palv sifir oldugu i¢in denklem
basitce Ppl=P1 sekline doniismektedir. Yani plevral basing transpulmoner basinca esit ve

negatif degerliklidir.



Plevral basing solunum dongiisii boyunca negatif kalmaktadir. Fonksiyonel rezidiiel kapasite
diizeyinde, oturur pozisyonda, plevral basing -2 ile -8 cm H,O dur.

Inspiryumda voliim arttik¢a plevral basing daha negatif hale gelir ve inspiryum sonunda -25
ile -35 cm H,0 diizeyine ulasir. Fizyolojik durumda plevral basing plevral boslugun her yerinde
aym degildir. Apeksde bazal bolgeye gore daha negatiftir (apeks,-8 cm H,O ve bazal, -2 cm
H,0). Bu basing farki rijit goglis duvarina gore daha biikiilebilir olan akcigere yer ¢ekiminin
etkisi nedeniyle olugmaktadir.

Plevral basincin 6l¢iimii eskiden zordu, fakat giiniimiizde bazi cihazlarla 6l¢iimii daha kolay
yapilabilmektedir. Balonlu 6zel bir nazogastrik tiip 6zefagusda kesici dislerden itibaren 40
cm'ye yerlestirilir. Balonun uzunlugu 10 cm’dir. Once 8 ml hava ile sisirilir. Daha sonra 0,5-1,5
ml disindaki hava bosaltilir. Katater basing transdiiserine baglanir. Olgiilen basing trakea
distalindeki 6zefagus basincidir. Bunlar plevral basinglar1 dogru yansitir. Plevral basinci tam
olarak 6lgmek i¢in eszamanli olarak hava yolu basinci da dSlgiiliir. Plevral basing hava yolu
basinci ile 6zefagus basinci arasindaki farktir.

Bilinen birkag sebep plevral basinci degistirebilir. Interstisyel akciger hastaliklari, akciger
O0demi, atelektazi ve akciger rezeksiyonu sonrast akciger elastik esnekliginde artis ve plevral
basingta azalma olur. Bagka ifade ile plevral basing daha az negatif olur. Kronik obstruktif
akciger hastalifi, brons stenozu veya parsiyel obstriikte endotrakeal tiip varliginda ise hava yolu

direnci artar ve inspiryumda daha negatif intraplevral basinca neden olur (5,11,16).

Sivi hareketleri;

Plevral basing siirekli negatif olmasina ve dolayisiyla plevral boslukta siirekli birikmesinin
beklenmesine ragmen, plevral boslukta normalde 8—10 ml gibi ¢ok az bir s1v1 vardir ve bu sivi
artmaz. Plevral bosluktaki sivi dolagiminin hizi hakkindaki bilgiler tartigmalidir. Paryetal ve
visseral plevrada sivi hareketi sadece starling esitli§ine gore olusmamaktadir. Onkotik ve
hidrostatik basmng degisiklikleriylede plevral sivi gelismektedir. Inflamasyon filtrasyon
katsayisin1 ve kan akimini arttirir ve kapiller hidrostatik basing artar. Plevral bosluga protein
gecisi ile intraplevral onkotik ve hidrostatik basi¢ artar. Visseral ve paryetal plevral kapillerlerde
hidrostatik basing artis1 veya plazma kolloid ozmotik basinct diismesi plevral bosluga sivi
translidasyonuna neden olur.

Lenfatik drenaj ise; mediastinal lenf nodlarinin fibrozisi, malign hastalikla tutulmasi, plevral
membranlarin kalinlagmasi, lenfatiklerin basi ile obstriiksiyonu ve sistemik vendz hipertansiyon
sonucu azalir. Plevral sivi fizyopatolojisinde; inflamasyon, tiimdr implantlarina baglh gelisen

artmis kapiller permeabilite, konjestif kalp yetmezligi sonucu pulmoner yatakta artmis



hidrostatik basing, hipoalbiiminemiye bagli azalmis onkotik basing, atelektaziye baglh artmis
negatif intraplevral basing, tiimore ait lenfatik obstriiksiyon ve radyoterapi sonrasi gelisen
fibrozis rol oynamaktadir. Kanser hastalarinda ayni hastada birka¢ degisik mekanizma ile
plevral s1vi gelisir. Bunlar paryetal plevra stomalarinin obstriiksiyonu sonucu azalmis lenfatik
drenaj, lenfatik kontraktilitenin azalmasi, parasternal lenf nodlarinin infiltre olmasi, artmis
plevral ozmotik basing, artmis kapiller permeabilite veya lenfin drene oldugu venlerde basincin
artmasidir. Bu mekanizmalar direk tlimoriin varligina bagl olabilir, alttaki medikal sorunlardan

kaynaklanabilir veya ikisinin kombinasyonu seklinde olabilir (11,16,17).



2.3. PLEVRAL SIVILARDA KLIiNIiK VE RADYOLOJiIiK BULGULAR

Plevral sivili olgularda &ykii, belirti ve bulgular plevral siviya neden olan patolojiye ve
stvinin miktarina baghdir. Pek ¢ok hastanin siviya bagli hicbir semptomu olmayabilir.
Semptomlar sivi ile iligkili ise plevranin inflamasyonu, pulmoner mekaniklerin bozulmasi, gaz
degisiminde bozulma veya nadir olarak azalmis kardiyak out-puta bagh olabilir.

Plevral sivili olgularda kiiclik plevral sivilar asemptomatiktir. Biiylik plevral sivilar dispne,
oOksiiriik ve gogiiste rahatsizliga neden olurlar. Plevral sivi olugsmus bir hastada gogiis duvari ve
akciger kompliyansi normal ise plevral sivi hacminin {igte biri kadar akciger voliim azalmasi
olur. Geri kalan tigte iki voliim kayb1 g6gilis duvari pozisyonunun degismesi ile diizeltilir. G6giis
agrisinin nedeni paryetal plevranin inflamasyonu, sinir liflerinin tutulmasi ve basiya
ugramasidir. Plevral agr1 genellikle yan agrisi seklinde hissedilir fakat karin bdlgesine de
yayilabilir. Diafragmatik plevra agrist ise frenik sinir irritasyonu ile omuzda hissedilebilir.
Oksiiriik ise akcigerin kollabe olmasi nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Dispne plevral s1vi miktari
ile orantilidir, az bir plevral sivi dispne olusturmayabilir. Sivi nedeni ile diafragma asagiya
dogru ve gogiis duvart disa dogru itilir ve akciger de komprese olarak pasif atelektazi gelisir.
Akcigerde mekanik olarak etkisiz hale gelir ve hastada dispne ortaya ¢ikar (1,2,3,4).

Plevral sivili hastalarda fizik muayenede s1ivi miktari ile ilgili patolojik bulgular saptanabilir.
Fizik muayenede 0Ozellikle hemitorakslarin boyutlarina ve interkostal araliklara dikkat
edilmelidir. Bir¢ok hastada, hemitorakslar esittir ve interkostal araliklar normaldir. S1vi miktari
300 cc den az ise fizik muayenede bir bulgu saptanamaz. Fizik muayenede ozellikle tespit
edilen bulgular soyledir;

- Plevral stvinin oldugu tarafta solunum seslerinin azalmasi

- Plevral s1vi1 tarafindan vibrasyon torasikte azalma

- Perkiisyonda o bolgede matite alinmast

- S1v1 basisina bagl atelektezi nedeni ile egofonik ses duyumu

- Oskiiltasyonda plevral frotman duyulmast

-Ozellikle masif sivilarda trakea ve mediastenin saglam tarafa dogru yer degistirmesi
(1,3,18,19).

Klinik olarak plevral siv1 diisliniilen hastalarda radyolojik goriintiileme klinik tanty1 dogrular.
Konvansiyonel radyografi, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi plevral sivilarin
saptanmasinda kullanilan baslica goriintiileme yontemleridir. Ik basvurulan gériintiileme
ydntemi posteroanterior ve lateral gogiis radyografisidir. Ilave olarak lateral dekiibit pozisyonda

radyografiler aliabilir. Bu 6zellikle az miktarda plevral sivisi olanlarda degerlidir (20,21).



Konvansiyonel radyografilerde izlenen bulgular1 dogrulamak veya izlenemeyen olasi
bulgular1 saptamak agisindan toraks ultrasonografisi veya toraks tomografisi ile incelenmesi
tercih edilir. Ileri inceleme amaciyla basvurulan bu radyolojik ydntemlerin se¢imi klinik ve
radyografik bulgulara gore yapilir (20,22).

Plevral sivi baglangigta akcigerin alt yiizeyi ile hemidiafragma arasinda toplanir.
Subpulmoner plevral bosluktaki sivi belli bir miktara ulasinca 6nce posterior, daha sonra lateral
kostofrenik siniisii kapatir (23). Plevral siviya bagh komsu akciger parankiminde kompresyon
atelektazileri, sivi masif oldugunda ise kollaps gelisir. Masif plevra sivilar1 kalbin konturunun
silinmesine, mediastende karsi tarafa itilmeye yol acar. Santral hava yollarinda tikayici
lezyonlara bagli gelisen atelektazi ile beraber plevral sivist bulunan vakalarda mediastende kars1
tarafa itilme beklenmeyebilir. Plevral malign mezotelyoma ve plevranin malign tiimorlerle
invaze oldugu durumlarda da masif siviya ragmen mediasten orta hattadir (24).

Plevra sivis1 az miktarda ise radyolojik tan1 giiglesir. Bu durumda gogiis radyografisinde en
duyarli olani lateral dekiibitus grafileridir. 5-10 ml gibi ¢ok az miktarda sivilarin bu grafilerde
saptanabildigi bildirilmistir (25). Posteroanterior radyografilerde sivi birikimine bagh ilk bulgu
kostofrenik siniislerde kiintlesmedir. Lateral kostofrenik siniiste kiintlesme i¢in 175 ml sivi
birikmesi gerekmektedir. Stvi miktar1 arttikga hemidiafragma ve siniislerin konturlar silinir.
S1vi, anterior, posterior ve lateral toraks duvari boyunca plevral boslugu doldurur (21).

Gogiis radyografileri ile plevra sivisi, plevra kalinlagmasi, timor veya eslik eden atelektazi
her zaman ayirt edilemez. Ultrasonografi X 1s1n1 igermeyen, invaziv olmayan ve kolaylikla
uygulanabilen bir goriintiileme yontemidir. Temel olarak plevral boslukta serbest veya
lokiilasyon gosteren sivinin saptanmasinda, sivi ile kalinlasmanin ayiriminda faydali bir
yontemdir. Ayrica ultrasonografi tani amagli sivi aspirasyonlarinda, siviya eslik eden kitle
lezyonlar1 veya kalinlasmalarin perkiitan biyopsilerinde kilavuz goriintiileme yontemi olarak
kullanilabilir (22).

Gogiis grafileri plevral sivi etyolojisini saptamada yetersizdir. Plevra sivilar transiida veya
eksiida karakterindedir. Ultrasonografide ise transiida ve eksiida farkli bulgularla izlenebilir.
Transiida anekoik yani plevra yapraklar1 arasinda eko icermeyen sivi seklinde goriiliir. Eksilida
ise, transiida karekterli sivilarda da izlendigi gibi anekoik sivi, septa iceren anekoeik sivi, septali
veya septasiz heterojen veya homojen ekojenik materyel iceren sivi Ozelligindedir. Eger
ekojenik ise ekojen patern, sivi igindeki eritrosit, inflamatuar hiicreler, yag veya hava
habbeciklerine baghdir. Bu nedenle hemorojik sivi, ampiyem, silotoraks genellikle homojen

ekojenik sivilar seklinde goriiliir. Sonogrofi ile hemorojik sivi, ampiyem, silotoraks ayirimi
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yapilamaz. Ultrasonogrofi yatan hastalarda da kolaylikla uygulanabilir. Sivilarin tedavi
amaciyla aspirasyonlarinda ve lokiile sivilarin drenajinda kilavuz goriintiileme yontemi olarak
da tercih edilir (22,26).

Plevra hastaliklarinda tomografi incelemesinin amaci, plevra ve parankim tutulumunu ayirt
etmek, gerek sivi gerekse eslik eden kitle lezyonlarinda dansite degerlerine gore ayirici taniya
katkida bulunmaktir. Tomografinin en Onemli avantaji plevranin tiim komponentlerini
degerlendirebilmesidir. intravendz kontrast madde uygulanmasi hem akciger hem de plevranin
tutuldugu kompleks hastaliklarinin ayiric1 tamisinda faydalidir. Plevral sivilarin dansiteleri
icerigine bagli olarak su ve yumusak doku dansiteleri arasinda degismektedir. Dansite
Ol¢iimlerinde transiida eksiida ayirimi yapmak giigtiir. Ancak yiiksek protein igerigi dansitenin
yiikselmesine yol acarak tomografi ile spesifik taniy1 giiclestirir (22,27).

Eksiida ile transiida aymriminda intravendz kontrast madde enjeksiyonundan sonra alinan
tomografi kesitleri faydalidir. Plevrada kalinlagma, plevral nodiiller, lokiilasyon gosteren sivi,
inflamasyonun plevradan ekstraplevral yagli dokuya yayilimi sonucu ekstraplevral yagh
dokularda artmis dansite gibi 6zellikler ayirici tanida faydalidir. Bu bulgular transiida da
goriilmez. Eksiidalarda paryetal plevra kalinlasir ve kontrast madde verildikten sonra plevrada
kontrast tutulumu izlenir. Plevral sivisi olan hastalarda, plevrada ¢epecgevre kalinlasma, kostal,
mediastinal plevrada ve fissiirlerde nodiiler tarzda kalinlasma, paryetal plevranin 1 cm’den kalin
olmasi, akciger parankiminde kitle, nodiiller, mediastende lenf nodlar1 gibi bulgularin
saptanmasi, goglis duvar1 veya mediastende invazyon goriilmesi, sivinin Oncelikle malign
karakterli oldugunu diisiindiiriir (28,29). Yiiksek ¢oziintirliikklii tomografi incelemesinin plevra
hastaliklarinda tan1 agisindan kullanimi anlamsizdir.

Magnetik rezoliisyonlu inceleme plevral sivilarin tanisinda rutin kullanilan bir goériintiileme
yontemi degildir (20,22). Fakat yinede plevral sivilarda magnetik rezoliisyonlu goriintiilleme ile
T1 agirlikl kesitlerde hipointens, T2 agirlikli kesitlerde hiperintens sinyal intansitesi verir.
Magnetik rezoliisyonlu goriintiileme ile hemorajik sivilart ayirt etmek miimkiindiir. Subakut ve
kronik hemorajiler T1 ve T2’ de hiperintens sinyal 6zelligindedir. Translida ile hemorajik
olmayan ekstidalarin magnetik rezoliisyonda sinyal 6zellikleri birbirine benzeyebilir. Ayrica son
donemde kullanima giren pozitron emiisyon tomografisi (PET-CT) ozellikle malign plevral

sivilarda evreleme ve prognoz belirleme agisindan 6nemli bir degere sahiptir.
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2.4. PLEVRAL SIVILARDA INVAZIV TANI YONTEMLERI

Torasentez: Plevra sivisi saptanan olgularda tanmi icin uygulanacak ilk islem torasentezdir.
Deneyimli ellerde torasentezin morbiditesi % 1-3 diir ve hospitalizasyon gerekmeden
yapilabilir. Potansiyel komplikasyonlari pnomotoraks, hemotoraks, enfeksiyon, reekspansiyon
sonucu akciger 6demi ve hipovolemidir. Siklikla benign olan transiidanin ve c¢ogunlukla
enfeksiyon veya malignensi sonucu olusan eksiidanin ayirimini ve etyolojik nedenin ortaya
¢ikarilmasini saglar (29,30,31).

Torasentez igleminin bir¢ok ayrintili tanimi yapilmistir. Hastanin fizik muayenesi ve akciger
grafisinin incelenmesi ile sivinin alt noktasi veya en azindan lokalizasyonu tespit edilir.
Torasentezin 6nemli iki pif noktasindan biri sivinin yerinin tespitidir. Lokiile olmayan ve
serbest haraket eden plevral sivida tercihen sekizinci veya dokuzuncu interkostal araliktan,
posteriordan ponksiyon yapilir. Steril sartlarda, cilt ciltalti, periost ve interkostal araligin
infiltrasyon anestezisi sonrasi, 14 veya 16 gauge igne ve katater ile torasentez yapilacak araligin
alt tarafindaki kotun iist ucunu siywrarak, igne yavasca ilerletilir. islem sirasinda enjektore
siirekli aspirasyon yapilir. Stv1 gelince katater ilerletilir ve igne gekilir. Ozel olarak hazirlanmis
kalin ve uzun metal igneler de kullanilabilir. Torasentezin ikinci 6nemli noktasi, islem siiresince
plevral boslugun kesinlikle atmosfere agilmamasidir (32,33).

Torasentez ile alinan plevral stvida hematokrit, eritrosit ve beyaz kiire sayisi, 16kosit formiilii,
pH, dansite, total protein, laktik asit dehidrogenaz, glukoz ve amilaz bakilmalidir. Ayrica
sitolojik inceleme, mikrobiyolojik boya ve Kkiiltiirler (aerob, anaerob, tiiberkiiloz, mantar)
yapilmalidir. Kolesterol, trigliserid gerektiginde bakilmalidir. Bir seferde en fazla 1500 ml siv1
bosaltilabilir. Fakat reekspansiyon akciger 6demi i¢in dikkatli olunmalidir Fazla sivinin hizlh
birikimi sonucu akcigerde pasif atelektazi gelisir. Plevral sivinin genellikle hizli1 bosaltilmasina
bagli olarak atelektatik akcigerin hizla reekspansiyonu sonucu alveollerin i¢ine sivi ve kan
transiidasyonu olabilir. Buna reekspansiyon akciger 6demi denir. Hastada kesik kesik oksiiriik
ortaya c¢ikar. Bu durumda reekspansiyonu durdurmak ig¢in torasenteze ara verilir, gégiis tiipli

varsa klemplenir ve oksijen destegi verilir (32,33,34).

Plevra igne biyopsisi: Ozel bir igne yardimiyla paryetal plevradan doku 6rnegi alinmasidar.
Eksiida vasfinda plevral sivisi olup nedeni belirlenemeyen hastalarda endikedir. Ancak 6zellikle
tiiberkiiloz ve malign plorezi diisiinlilen hastalarda taniya katkisi nedeniyle uygulanmalidir.
Plevra biyopsisi i¢in Abrams, Cope ya da Trukut igneleri kullanilir. En sik ve kullanimi en

kolay, pnomotoraks riski en diisiik olan Abrams ignesidir. Torasentezde oldugu gibi islem

-12-



alaninin belirlenmesi, antiseptik solusyonla temizlik ve lokal anastezi uygulamasi yapilir. Lokal
anastezi genis bir alana yapilir. Daha sonra cilt, ciltalti 0,5-1 cm kadar bir bistiiri ile agilir.
Abrams ignesi ile insizyon istliinden girilir, kostanin iistiinden siyirarak ilerletilir ve paryetal
plevra gecilir. Abrams ignesi kilidi agik iken geriye ¢ekilir ve dis silindirin ucundaki ¢entigin
plevray1 yakaladig1 hissedilir. Igne saat yoniinde cevrilerek paryetal plevra kismmin kesilmesini
saglar. Islem sonrasi insizyon yeri temizlenerek kapatilir. Plevra sivisinin sitolojik incelemesinin
tam degeri % 62-90 arasinda bulunmustur. Ozellikle eksiida nitelikli sivilarda sitolojik
inceleme ile malignensi teshis edilme ihtimali artmaktadir. Metastatik plevra sivilarinda kapali
plevra biyopsilerinin tani degeri sitolojik incelemelere gore daha diisiik olup % 40-75 oranlari
bildirilmektedir. Hastalik ne kadar ileri diizeyde ise paryetal plevra o kadar daha genis alanda
invaze olacagindan tani olasiligi daha artmaktadir. Sitolojik inceleme ve plevra biyopsisinin

birlikte uygulanmasi tani oranin1 % 90’a ¢ikarmaktadir (18,31,35,36).

Torakoskopi: Konvansiyonel veya video yardimli torakoskopi seklinde uygulanabilir.
Medikal torakoskopi oncelikle eksiida karakterli plevral sivilarin tanis1 ve gerekirse plorodezis
amactyla kullanilir. Islem plevra sivisi incelenmesi ve kapali plevral biyopsi ile taniya
ulagilmadigr durumlarda endikedir. Plevral sivilarin beste birinde torakoskopi endikasyonu
vardir. Bu teknikle paryetal, visseral plevra mediasten ve diafragma incelenip biyopsi alinabilir.
Tan1 degeri malign plevral sivili vakalarda yiliksek olup %95’lere kadar bildirilmektedir.
Ozellikle mezotelyoma, tiiberkiiloz ve benign sivilarda tamida yardimcidir. Torakoskopik
plorodezis siroz veya kalp yetersizligine bagli tedaviye direngli kronik ya da rekiirren sivisi olan

hastalarda da uygulanabilir (18,36,37).

Acik plevra biyopsisi: Torakotomi ile plevral sivinin bosaltilmasi, plevranin
eksplorasyonunun ve biyopsinin en basarili ve cerrah igin ise en kolay yolu olmakla birlikte
operatif morbiditesi ve mortalitesi torakoskopiye gore oldukca yiiksektir. Giinilimiizde tani
konulamayan olgularda torakoskopi, torakotomi ile yapilan agik biyopsinin yerini almistir.
Plevral siv1 olgularinda torakotomiyle agik biyopsi ya da girisim uygulamasi torakoskopinin
yogun plevral yapisiklik ya da interkostal araliklarin endoskopik enstriimanlarin giremeyecegi
kadar dar olmasi gibi durumlarda ve dekortikasyon planlanan olgular ile smirlidir. Agik
plorektomi ya da plevral sivinin kontroliinde basarili bir yontem olmakla birlikte daha yiiksek
operatif mortalitesi vardir. Sonug¢ olarak tani1 konulamamis her eksiidatif plevral sivili hastada

son ¢are olarak torakotomi diigtiniilebilir (18,36,37).
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2.5. PLEVRAL SIVI ANALIiZi

Plevral sivilarin tanisindaki ilk adim, eksiida-transiida ayiriminin yapilmasidir. Plevral
stvinin eksiida ¢ikmasi durumunda etiyolojinin saptanmasi i¢in daha ileri invaziv tanisal
yontemlere gereksinim dogacaktir. Transiida-eksiida ayiriminda ve plevral sivi etiyolojilerinin
ortaya konmasinda bir¢cok parametre ¢alisilmis ve halen de yeni parametrelerin arayisi devam
etmektedir. Gilinlimiizde transiida-eksiida ayiriminda Light kriterleri en ¢ok kullanilan
parametrelerdir (plevral sivi LDH>200 IU/L, plevral sivi/serum LDH>0.6, plevral sivi/serum
protein>0.5) (5,18).

2.5.1. PROTEIN VE DIGER PROTEIN FRAKSIYONLARI

Total protein: Plevral sivinin transiida eksiida ayiriminda uzun siireden beri kullanilan bir
parametredir. Ekstidatif sivilarda 3 gr/dL iizerinde protein degeri oldugu bildirilmekle beraber
giinimiizde daha ¢ok plevral sivi/serum protein orani kullanilmaktadir. Bu oran 0,5’in iizerinde
ise sivi ekstidatif sividir. Fakat bircok calisma gostermistir ki plevral sividaki total protein
Olciimii transiida eksiida ayiriminda yetersizdir (38). Melsom 36 transiida ve 50 eksiida
karekterindeki plevral sividaki protegin konsantrasyonlarini énemli Ol¢lide farkli bulmasina
ragmen sonuglarin olduk¢a dagmik oldugunu, transiida ve eksiida siniflamasinda hatalarin
yapildigini tespit etmistir (39).

Albumin: Eksiidatif sivilar inflamasyon, hasar veya lenfatik obstriiksiyon sonucu ortaya
cikmaktadir. Inflamasyona bagli plevral mikrovaskiiler endotelin bozulmasi sonucu, yiiksek
protein icerikli serum plevral bosluga sizarak plevral siviya neden olmaktadir. Bu sekilde
gelisen plevral sivi ile serum arasinda protein farki azalmaktadir. Transiidatif sivilar sistemik
faktorlere bagli olarak kapillerdeki artmis hidrostatik basing veya azalmis onkotik basing
nedeniyle gelismekte ve mikrovaskiiler endotel saglam oldugundan plevral sivi ile serum
arasindaki protein farki devam etmektedir. Plevral sivilarin transiida-eksiida ayiriminda Light
kriterlerine gore albumin gradientinin iistiin olmadig1 ancak 6zellikle diiiretik kullanan olgularda
plevral sivinin dogru siniflamasinda katkis1 oldugu bildirilmektedir (40).

Plevral siv1 analizinde yapilan calismalarla elde edilmis diger protein fraksiyonlar
arasinda; Orosomukoid (al asit glikoprotein), a2 makroglobulin, immunoglobiilinler
(IgG,A,M), B2 mikroglobiilin, fibrinojen ve fibrinojen yikim {irlinleri, atriyel natritiretik faktor,
fibronektin, C-reaktif protein bulunmaktadir. Bu protein fraksiyonlar1 bazi hastaliklarda spesifik

olarak artma egilimi gosterirken higbir zaman kesin tani koydurucu olmamistir (40,41).
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2.5.2. GLUKOZ

Eksiidatif plevral sivilarin ayirici tanisinda uzun zamandan beri kullanilan bir parametredir
(38). Plevral sivida glukoz dl¢timlerinin aglikta yapilmast 6nerildigi gibi, herhangi bir zamanda
yapilmasi sonuglar1 degistirmemektedir. Plevral sivida glukoz diizeyi 60 mg/dL den yiiksektir.
Glukoz diizeyi 60 mg/dL nin altinda ise tiiberkiiloz plorezisi, malign sivi, romatoid artrite bagh
stvi yada komplike parapnomonik ploreziden siiphelenilmelidir. Diisiik glukozun diger
nedenleri arasinda paragonomiyazis, hemotoraks, Churg-Strauss sendromu, lupus ploriti ve
Ozefagus riiptiirii sayillmaktadir (38,40).

Malign plevral sivili olgularin yaklasik % 25’inde plevral sivi glukoz diizeyi 60mg/dL nin
altindadir ve hatta 10 mg/dL altinda degerlerde tespit edilmektedir (42,43). Plevral alanda timér
yiikii fazla olan olgularda diisiik glukoz diizeyleri oldugu, diisiik pH ve diisiik glukoz diizeyi
olan olgularda pozitif sitoloji ve pozitif biyopsi alinma oranimin da daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Yine bu olgularda plorodezis yanitinin kotii, yasam siiresinin daha kisa oldugu
bildirilmektedir. Lilingston ve arkadaslar1 ilk kez romatoid artirite bagh plevral sivilarda diisiik
glukoz diizeyini tespit etmistir (44). Lupusa baglh plevral sivilarda glukoz diizeyleri genellikle
normaldir. Plevral dokuda artmis glikoliz, plevral sividaki inflamatuar hiicreler, glukozun
kandan plevraya transportu, diisiik plevral glukoz diizeyi ile iliskili bulunmustur. Parapnomonik

olgularin takiplerinde glukoz diisiiyorsa komplike plorezi gelisiyor demektir (38).

2.5.3. ENZIMLER

Laktat dehidrogenaz (LDH): Plevral sivi LDH diizeyi eksiida-transiida ayiriminda yararl
bir parametredir. Light kriterlerine gore plevral sivi LDH diizeyi >200 IU/L veya plevral
stvi/serum LDH oran1 >0,6 ise s1v1 eksiida olarak kabul edilmektedir. LDH aktivitesi plevral sivi
icerigi ile iligkilidir. Hemorojik ve nekrotik mataryel igeren sivilarda LDH diizeyi
etkilenmektedir. Plevral sivi LDH diizeyi plevral inflamasyon derecesinin giivenilir bir
gostergesidir. Tekrarlayan torasentezlerde LDH diizeyi progresif olarak artiyor ise plevral
aralikta inflamasyonun derecesi artmistir ve tanida agresif yaklasim gerekmektedir. LDH nin 5
izoenzimi vardir. Vergon ve arkadaglari ampiyemde granulositlerin artmasindan dolay1
izoenzim paterninin LDH 1°den LDH 5’¢ dogru kaydigini, LDH 5 izoenziminin malign
stvilarda artarken benign sivilarda azaldigini saptamiglardir (45). Visseral ve paryetal plevra
hiicrelerinin LDH 4-5 izoenzimlerden zengin oldugu ve malign mezotelyomada bu enzimlerin
diizeyinin arttig1 bildirilmektedir. Lenfoma ve kiiglik hiicreli akciger kanserinde LDH 5

izoenziminin diigiik oldugu gosterilmistir (40,46).
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Amilaz: Eksiidatif sivilarin ayirici tanisinda yararli bir parametredir. Plevral sivida yiiksek
amilaz diizeylerinde pankreatik hastalik, malign timor veya 6zefagus riiptiiri arastirilmalidir.
Inflamatuar pankreatik hastaligi olanlarin % 10’unda plevral inflamasyona bagl sivi
goriilmektedir. Bu olgularda plevral s1vi amilaz diizeyi serum degerinden daha yiiksektir nadiren
stvi amilaz diizeyi normal olabilir. Ancak tekrarlayan torasentezlerde degeri artar. Ozefagus
riiptiirlerinin hemen hepsinde plevral sivida amilaz aktivitesi artmistir. Malign sivilarin %
10’unda amilaz diizeyinin artig1 bildirilmektedir. Malign sivilarin % 50’sinde plevral siviyla
beraber serum amilaz diizeyinin de arttig1 bildirilmistir. Ozellikle adenokarsinom tanis1 olan
plevral sivili akciger kanserli olgularda amilaz diizeyinin artmis oldugu bildirilmektedir (47,48).

Lizozim: Organik sivilarda yogun olarak bulunan diisiik molekiil agirlikli bakteriolitik bir
protegindir. Aktif tiiberkiiloz plorezi ve bakteriyel ampiyemin, nontiiberkiiloz plevral sivilarin

ayirict tanisinda spesifik ve destekleyici bilgi vermektedir (38).

2.5.4. PLEVRAL SIVI PH VE PCO,

Plevral sivinin pH’s1 bazen tanida yardimci yararli olabilmektedir. Transiidalarin pH’s1 kana
esit veya hafif yliksektir. Plevral sivinin pH’s1 arteriyel pH ile birlikte olctilmelidir. Ancak
stvinin - anaerobik  kosullarda heparinize siringaya alinip buzda taginmasit pH’daki
degisikliklikleri onlemek icin gereklidir. Genellikle glukozu diisiik ve LDH’s1 yiiksek sivilarin
pH’s1 diisiiktiir. PH’s1 7.20°den diisiik bir plevral sivi aspirasyonu sivinin pH’sinin serum
pH’sindan 0.15 iinite diisitk bulunmasi kosuluyla komplike sivi anlamindadir. Parapnémonik
stvinin pH’nin diisiik bulunmasi, ampiyem ve septali multilokiile s1vi gelisme riskini gosterir
(38,49). Stv1 pH’nin <7.10 veya 7.0 den diisiik 6l¢iilmesi tlip drenaj endikasyonudur. Sistemik

asidoz ve proteus enfeksiyonlarinda sivi pH’s1 yararsizdir.

Boyle bir sivinin etyolojisi sunlardan birisidir: Komplike parapnémonik plorezi, 6zefagus
rliptiirii, romatoid artirit, tiiberkiiloz, malignite, hemotoraks, sistemik asidoz, paragonimiazis,
sistemik lupus eritematozis ve iirinotoraks. Plevral sivi pH’nin 6,8’den diisiik bulunmasi
ampiyem veya Ozefagus ile plevra arasinda bir fistiil tanisina isaret eder. Ampiyemde asidoz

nedeni, 16kositlerden CO, ve laktik asit tiretilmesidir (38,49).

2.5.5. PLEVRAL SIVI GORUNUMU:
Plevral sivinin tanisal degerlendirilmesinde sivinin goriiniimiiniin tanimlanmasi gereklidir.
Normalde suya benzer goriiniimde, agik saman saris1 renginde ve berraktir. Stvinin transiida ve

eksiida ayirimi1 makroskopik goriiniimiiyle kabaca yapilabilir. Transiidalar genellikle berrak, ¢ok
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hafif sar1 renktedir. Sivida protein miktar1 arttikga koyulasir. Ekstlidalarda hiicre sayis1 fazladir
ve genellikle bulaniktir. Ampiyem sivist opak ve viskozdiir. Kolesterolden zengin sivilarin
satene benzer bir goriiniimii vardir, §il6z sivilar ise siit beyazdir (50).

Kanli goriiniimii olan bir sivida Oncelikle hemotokrit sayimi yapilmalidir. Sivi hemotokrit
degeri periferik kan hemotokritinin % 50’sinden fazla ise hemotoraks tanist konur. Sivi
hemotokriti % 1 den az ise sividaki kan anlamli degildir. Hemotokrit degeri % 1'in iizerinde
olan hemorojik sivilarda diisiiniilecek {i¢ tan1 vardir;

a- Malignite,

b- Pulmoner emboli,

c- Travma,

Plevral sivi bulanik, siit goriiniimde veya kanli ise, santrifiij edildikten sonra siipernatanti
incelenmelidir. Sivinin lipid analizi ayirict tanty1 saglar, silotoraksta hi¢ kolesterol kristali
yoktur ve trigliserid diizeyleri yliksektir (>110 mg/dL), ps6dosilotoraksda ise kolesterol diizeyi
yuksektir (>200 mg/dL), kolesterol kristalleri goriilebilir ve trigliserid diizeyi genellikle yiiksek
degildir (4).

Koku: Normalde plevral sivi kokusuzdur. Sivinin kokusu iki taninin hemen konulmasini
saglayabilir; Ampiyemde plevra sivisi cerahatli veya bulanik renktedir, yapiskandir. Anaerobik
ampiyemler pis kokuludur. Amonyak kokusunda da iirinotoraks diisiintilmelidir (51).

1. Piitrid veya fetid kokulu bir s1v1, olas1 bir anaerobik bakteriyel enfeksiyonu diisiindjiriir.
2. Idrar kokusu ise iirinotoraksi isaret eder bu da daha sonra plevral siv1 kreatinin serum

kreatininden yiiksek bulunmasi ile kesinlestirilir (40).

2.5.6. PLEVRAL SIVIDA HUCRESEL DEGERLENDIRME

Normal Degerler:

Normalde plevral stvinin miktar1 kesin olarak bilinmemektedir. Tavsan ve farelerde yapilan
hassas 6l¢iimler sonucunda 0,1-0,3 pL/kg gibi degerler elde edilmistir. insanlarda da miktarin
benzer oldugu disilinlilmektedir (21). Yine laboratuar hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda
plevral sividaki toplam hiicre sayisinin 1500-2450 hiicre/mL, hiicre dagiliminin ise % 59— 70
oraninda mezotel hiicresi, % 28—70 makrofaj, % 2—-11 lenfosit, % 0-2 polimorf niiveli 16kosit

gibi genis aralikta olabilecegi gosterilmistir (12,50).
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Patolojik Degerler

Tiiberkiiloz dis1 plevral sivilarda her 100 16kosite karsilik 5’den fazla mezotel hiicresi vardir.
Tiiberkiilozda ise mezotel hiicre sayisi1 ¢ok azdir. Baz1 parapndmonik plérezilerde ve plorodezis
uygulanmis olgularda benzer durum séz konusudur. Lokosit sayisi transiidalarda mm®’de 1000’
den azdir. Neoplastik veya tiiberkiiloza bagl sivilarda mm®’de 500-2500 arasinda degisir.
Lokosit sayisinin 100000°den fazla olmasi pyojenik enfeksiyon gostergesidir. Matiir lenfosit
hakimiyeti, neoplazm, lenfoma, pulmoner emboli, rezoliisyonda viral ploritis veya tiiberkiilozu
destekler. Sividaki 16kosit sayisinin % 50 den fazlasimin kiigiik lenfositlerden olusmasi,
malignite veya tiiberkiillozu diislindiiriir. Plevral sivida tek tip lenfosit varliginda, kronik
lenfositik losemi veya lenfomadan kuskulanilmalidir. Pndomoni, pulmoner emboli,
intraabdominal abseler ile erken tiiberkiiloz ve pankreatite eslik eden sivilarda polimorfoniikleer
hiicre sayisinda hakimiyet vardir. Bu duruma eslik eden parankimal infiltrasyon durumunda
bronsiyal karsinom diistiniilmelidir (18,49). Plevral sivida % 10’un iizerinde eozinofil olmasi
durumunda oncelikli olarak plevral boslukta hava veya kan diisiiniilmelidir. Pulmoner embolide
goriilen kanli plevral sivilarda siklikla eozinofil goriilebilir, ancak malignitelerdeki kanh
stvilarda Hodgkin hastalig1 disinda eozinofili goriilmez (4).

Transiidalarin % 15 ve eksiidalarin % 40 kadar1 serohemorajiktir. Hemorajik sivilarda 5000-
10000/mm™de eritrosit bulunur. Malign hastaliklar travma ve pulmoner emboliyi diisiindiiriir.
Bazofiller plevral sivilarda nadir olup, bulunmasinin tanisal olarak bilinen bir anlami yoktur.
Makrofajlar; monosit veya mezotel hiicrelerinden kaynaklanir ve tanisal olarak bilinen bir
anlami yoktur. Plevral sivida plazma hiicrelerinin yiiksek oranda bulunmasi multipl miyelomada

gortilebilir (52).

Bakteriyolojik Testler: Sividan bir organizmanin izolasyonu etyolojiyi kesin ortaya koyar.
Plevral sivi Kkiiltliriinliin ~ sensitivitesi % 10-35 arasinda bulunmaktadir. Kiiltiir 6ncesi
olabildigince fazla voliimde sivinin konsantrasyonu, sonu¢ alma oranmi yikseltir. Human
Immunodeficency Virus (HIV) pozitiflerde rastlanan plorezilerde, tiiberkiiloz basili izolasyonu
daha fazla oldugu rapor edilmistir. Bu durumun plevral sivinin miktarinin ve immiin yetmezlige

bagli olarak basil sayisinin plevral boslukta fazla olmastyla iligkili oldugu diistintilmektedir(53).

Sitolojik Analiz: Tan1 konmamuis her eksiidatif plevral sivinin sitolojik analizi yapilmalidir.
Plevral sivida malign hiicrelerin goriilmesi, paryetal veya visseral plevraya tiimor invazyonunu
gosterir. Malign plorezilerin % 40-87’sinde plevral sivida malign hiicre saptanabilir. Bunlarin %

60"1nda ilk torasentezde malign hiicre goriilebilir. Ilk muayenede malignite kuskusu olmayan
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stvidan, tekrarlanan torasentezlerde malignite tanist diisik (<% 3) iken kuskulu sonug
durumunda, {li¢ kez plevral sivi alindiginda pozitiflik oran1 % 80-90’a ulasabilir. Pozitiflik
malignite tiiriine gore de degisebilir. Hodgkin Hastalig1, epidermoid kanser ve sarkomada
pozitiflik oran1 diisiik iken adenokarsinomda yiiksektir. Pozitif malign sitoloji, tan1 kadar

prognoz hakkinda da bilgi verir (54).

2.5.7. KOLESTEROL TRIGLIiSERID

Eksiida tanisinda kullanilabilecek yontemlerden bir digeri de plevral sivi kolesterol
miktarinin 55 mg/dL degerinin iistiinde olmasi ve plevra/serum kolesterol oraninin 0,3’iin
iistiinde olmasidir. Plevral sivida kolesterol diizeyinin transiida—eksiida ayriminda kullanilmasi
cesitli arastirmalarda ele alinmus, plevral sivi kolesterol ve plevral sivi/serum kolesterol oraninin
transiida-eksiida ayriminda yararli oldugunu ve Light kriterleri ile ayirim yapilamayan olgularda
katkis1 olacagi bildirilmistir.

Plevral s1v1 bazen siit gibi veya bulanik goriiniimde olabilir. Boyle bir s1vi santrifiij edildikten
sonra silipernatant berraklasiyorsa sivi ampiyemdir, bulanik siitlii ise silotoraks yada siliform
stvidir. Siipernatantta bulaniklik devam ediyorsa lipit ¢aligmasi yapilmalidir. Silotoraks tanisi en
iyi sekilde plevral sivida tirigliserit diizeyinin olgiilmesiyle konabilir. Trigliserit diizeyi 110
mg/dL iizerinde ise silotoraks diisiiniilmelidir. Eger diizey 50- 110 mg/dL arasinda ise

lipoprotegin analizi istenmelidir (55).

2.5.8. TOTAL BILIRUBIN
Transilida-eksiida ayriminda yararli olup olmadigini arastiran caligmalar yapilmis ve plevra
stvist/serum total bilirubin oran1 0,6’nin {izerinde olmasi eksiida lehine degerlendirilmistir.

Bilirubin transiida-eksiida ayriminda yararli bir parametre olabilir ancak Light kriterlerinden

iistiin degildir (55).
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2.5.9. PLEVRAL SIVILARDA AYIRICI TANI

Plevral sivilar bir¢cok hastalifin bir bulgusu veya komplikasyonu olarak karsimiza gikar.
Plevral sivili hastada ilk yapilacak iglerden biri transiida eksiida ayirimini yapmaktir. Transiida
artmis hidrostatik basing veya azalmis onkotik basing sonucu gelisir. Eksiida ise artmis damar
permeabilitesinin sonucudur. Plevral sivi ve serumda laktik asit dehidrogenaz ve protein
miktarinin eszamanli bakilmasi ile transiida eksiida ayirimi yapilabilir. Light kriterleri olarak
bilinen {i¢ kriterden en az birinin olmasi eksiida, hi¢ birinin olmamasi ise transiida tanisi
koydurur. Klinik olarak transiidatif plevral sivi beklenen, fakat Light kriterlerine gore eksiida
tespit edilen hastada serum ve plevral sivi albumin seviyelerine bakilmalidir. Serum ve plevral
sivt albumin degerleri arasindaki fark 1,2 gr/dL iizerinde ise transiidatif sivi diigiiniilmelidir

(18,35,40). Transiidatif ve eksiidatif plevral siv1 sebebleri tablo halinde verildi (Tablo 1).

Tablo 1. Transtidatif ve eksiidatif plevral s1vi nedenleri

Transiidatif Plevral Siviya Sebep Olan Hastahklar

Konjestif kalp yetmezligi

Siroz

Nefrotik sendrom
Glomerulonefrit

Periton diyalizi

Bobrek yetmezligi

Urinotoraks

Miksddem

Pulmoner emboli

Atelektazi

Sarkoidoz

Vena Kava Siiperior Sendromu
Meigs sendromu

Konstriktif perikardit
Hipoalbuminemi

Plevraya serebrospinal s1vi sizmasi

Eksiidatif Plevral Siviya Sebep Olan Hastahklar

1-Neoplastik hastaliklar
-Metastatik hastalik(akciger,meme)
-Mezotelyoma
-Lenfoma

2-Infeksiyoz hastahklar
-Bakteriyel enfeksiyonlar(parapnomonik)
-Tiiberkiiloz
-Fungal(Aspergillozis,blastomikozis,kriptokozis,histoplazmoz)
-Viral
-Paraziter(kist hidatik,amebiazis,askariazis,paragnomiyazis)
-Diger(aktinomikozis, nokardiyozis,abdominal abseler)
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3-Kardiyovaskiiler hastaliklar
-Koroner arter bypass cerrahisi
-Postkardiak injuri sendromu
-Perikardial hastalik
-Pulmoner emboli

4- Gastrointestinal hastahklar

-Pankreas hastaliklari(pankreatit,pankreas psodokisti)

-Ozofagus perforasyonu

-Abdominal cerrahi

-Diafragma hernisi

-Karaciger transplantasyonu
-Intrahepatik,intrasplenik,subfrenik apse
-Endoskopik varis skleroterapisi

5- Kollajen vaskiiler hastaliklar
-Romatoid plorezi
-Sistemik Lupus Plorezi
-Ilaca bagli lupus
-Sjogren Sendromu
-Churg-Straus Sendromu
-Wegener Granulomatozu
-Ailevi Akdeniz Atesi
-Immunoblastik Lenfadenopati

6- Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
-Overin Hiperstiimiilasyon Sendromu
-Postpartum plevral s1vi
-Meigs Sendromu
-Endometriazis
-Fetal plevral siv1

7- Lenfatik Sistem Hastahklar:

-Silotoraks
-Sar1 tirnak sendromu
-Lenfanjiomiyomatozis

8- ilaglara Bagh Plevra Hastahklar
-Nitrofurantoin -Dantrolen
-Metiserjit -Interlokin-2
-Amiodaron -Klozapin
-Metotreksat -Bromokriptin

9-Diger Hastaliklar
-Asbeste maruz kalma
-Akciger transplantasyonu
-Kemik iligi transplantasyonu
-Radyasyona maruz kalma
-ARDS

-Sarkoidoz

-Uremi

-Amiloidoz

-Whipple Hastalig1
-Torakotomi
-Ekstramediiller hematopoez
-Sfiliz

-latrojenik plevral sivilar
-Mediastinal kist riiptiirii
-Elektrik yaniklari

-Ergot Alkoloidleri
-Mitomisin
-Prokarbazin
-Bleomisin
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2.6. PLEVRAL SIVILARDA TEDAVIi VE PLORODEZIS

Plevral sivi tedavisi sebep olan hastaliga gore degisir. Bu hastalarin tedavisinde dahiliye,
gogiis hastaliklar1 ve gdgiis cerrahisi doktorlari ayr1 ayr1 veya birlikte rol alir. Benign plevral
stvilar ¢ogunlukla sistemik hastaliklardan kaynaklandigi igin tedavileri primer etiyolojiye
yoneliktir. Konjestif kalp yetmezliginde, sol kalp kontraktilitesini arttirmak veya diliretik
kullanimi, plevral sivinin yok olmasina neden olur. Eger sivi nefes darligina yol acacak kadar
fazla ise torasentez ile bosaltilabilir. Parapndmonik sivilar antibiyotik tedavisi ile diizelebilir,
fakat ampiyemler drene edilmelidir.

Malign plevral sivist olan hastalarda yasam beklentisi ¢ok kisadir. Chernov ve Sahn’in (56)
yaptiklar1 ¢aligmada beklenen 6miir 3,1+£0,5 ay olup, medyan sagkalim 2,2 aydir. Hastalarin %
54’1 ilk bir ay icinde, % 84’1 ise alt1 ay i¢inde kaybedilmistir. Bu kalan siirede hastalarin nefes
darligindan kurtulmasi gerekmektedir. Cerrahi disi yontemlere (kemoterapi, radyoterapi) iyi
yanit veren malign hastaliklarda, tedaviyle birlikte sivi da geriler. Lenfomalardan kaynaklanan
silotoraks veya plevral sivi ve kiiglik hiicreli akciger kanserinden kaynaklanan plevral sivi bu
grupta kabul edilir. Malign plevral sivisi olan hastalarin sadece torasentez veya toraks kateter
drenaji ile tedavileri miimkiin degildir. Bu hastalarin biiylik ¢cogunlugunda (>% 80) plevral siv1

kisa siirede tekrarlar. Toraks kateter drenajina plorodezis eklenmesi gerekmektedir (57).

Kimyasal Plorodezis

Kimyasal plorodezis plevral fibrozisi stimule etmek amaci ile plevral araliga kimyasal olarak
etkili sklerozan bir ajanin verilerek plevral yapraklarin birbirine yapismasini saglama iglemidir.
Bu amagla ilk olarak kiif, formalin, parafin, okaliptiis yagi, Sudan IIIA, magnezyum oksit, alkol
ve eter gibi maddeler denenmistir (58). Sonralar1 bu giin de giincelliklerini koruyan talk,

antineoplastik ilaclar, tetrasiklin ve deriveleri ile Corynebacterium Parvum kullanima girmistir

(Tablo 2 -3).
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Tablo 2. Plorodezis amaciyla kullanilan maddeler (58)

Biyolojik maddeler Antineoplastik flaclar
Corynebacterium Parvum Bleomisin
Beta interferon Nitrojen mustart
Alfa Interferon Sisplatin
OK - 432 Mitomisin
InterlSkinler Antibiyotikler
Interlokin 2 Tetrasiklin
BCG Doksisiklin
Radyoizotoplar Talk
Altn 198 Kemohipertermi
Fosfor 32 Nd-YAG Lazer
Antimalariyal ilaglar Otolog Kan Transfiizyonu
Quinacrine
Mepakrin.

Tablo 3. Fibrozisin mekanizmasi (58).

Sklm'o? Maddeler

Mezotelial hiicreler ve alveoler makrofajlarm aktivasyonu

Fibroblastlar igin Growth-Factor-Like salgilanmas

v

* Yogun fibroblast proliferasyonu Kapiller permeabilitede koagillasyon
* Makrofyj infiltrasyonu faktrleri igin artma
* Yabanci cisim reaksiyonu +
" * Fibrinden zengin bantlar
* Plevral ve submezotelial bdlgelerde fibrin birikimi
F
Tbroblast artig * Fibrinolitik aktivitede artma (Metalloproteinozlarda
‘ azalma)
Fibrozis +
Kollajen liflerde artma
Plevral Yapigma (Ploredezis)
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Intraplevral talkin ilk defa 1935 yilinda kullamldig1 belirtilmektedir (59). Kennedy ve
arkadagslarinin, pndmotoraks ve plevral sivida talk ile yaptiklari calismada %100’e yakin basari
oranlari ile talki giiniimiize kadar tasimislar (60). Tetrasiklin intraplevral olarak ilk defa 1965
yilinda kullanilmig, ancak 1990’11 yillarda tetrasiklin {iretimindeki kisithiliklar ilginin diger
sklerozan ajanlara yonelmesine neden olmustur (61). Tetrasiklin ve derivelerinin etkinlikleri
yiiksek degildir ve daha giiglii bir etkinlik i¢in kullanilmalar1 gereken yiiksek dozda atelektazi
veya mortalite sebebi olabilen hemotoraks veya fibrotoraksa yol agabilmektedir. Antineoplastik
ilaclardan en ¢ok kullanilan bleomisin ise oldukca pahali olup yapilan deneysel ¢aligmalarda
normal histolojiye sahip plevrada plorodezis olusturmadigi bildirilmistir. Bu nedenle malign
plevral sivi haricinde benign plevral sivi veya pnomotoraksta tercih edilmez. Sivi talk’in
tavsanlarda ¢ok etkili bir sklerozan oldugu ve tetrasiklin derivelerinde gelisebilen hemotoraksa

sebeb olmadig1 bildirilmistir (62,63).

Tiip Torakostomi: Plevral sivilarda veya tiip takilmasini gerektirecek diizeyde olan
pnomotorakslar da farkli lokalizasyonlardan uygulanmaktadir. Pndmotorakslarda lokal anestezi
altinda 6n koltuk alt1 ¢izgisi hizasinda ikinci veya besinci interkostal araliktan konur, bu esnada
subklavian ven hasar1 olabileceginden dikkatli olunmalidir. Plevral sivilarda lokal anestezi
altinda arka koltukalt1 ¢izgisi hizasinda sekizinci veya dokuzuncu interkostal araliktan sivinin en
alt seviyeden alindig1 lokalizasyondan konur. Gogiis tiipii plevral sivilarda ideal olarak arkaya
diafragmaya dogru yonlendirilir. Sivi bosaltildiktan sonra akcigerin tam re-ekspansisyonunu
gostermek i¢in radyolojik teyit saglanir (64,65). Tiip torakostomi ile kimyasal plorodezis
yapilacaksa akciger tam ekspanse olana kadar ve plorodezisde giinliik drenaj 100 cc’nin altina
inene kadar beklenir. Sistemik aneljezi uygulanir veya gogiis tiipli araciligr ile verilen serum
fizyolojik i¢inde sklerozan ajan lokal anestezikle birlikte veya tek bagina plevral bosluga verilir.
Gogiis tiipli birka¢ saat siire ile klemplenir veya askiya alinir, sonrasinda spontan drena;j ile
birlikte -10,-20 cm H,O negatif basing uygulanabilir. Eger plorodezis isleminden 72 saat sonra
drenaj devam ediyor ise sklerozan ajanin ikinci dozu denenebilir (66). Tiipiin i¢indeki hava
hareketi, su icindeki baloncuklagsma tamamen kesildiginde ve giinliik drenaj 100 cc’nin altina
diistiigiinde gogiis tiipii ¢ekilir. Bu asamada klinisyene gore ya tiip direk negatif basingla aspire
edilerek cikarilir, ya da klempe edilerek 24 saat beklenir ve olayin tekrarlamadigindan emin

olunduktan sonra negatif basingla aspire edilerek ¢ikarilir.
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Talk Plorodezis

Talk genellikle <50um degisik pargacik hacmi ile asbestsiz olarak iiretilir. Talkin kuru 1s1, x
1sinlamast ve etilen oksid gaz ile etkili sterilizasyonu saglanir. Sterilize talk eczane raflarinda en
az 1 yil kiltiir negatif olarak kalir. Talk siispansiyon veya toz halinde olmak iizere iki sekilde

uygulanir (67).

a) Talk plorodezisde mekanizma: Metabolik olarak aktif mezotel hiicrelerine talkin
baglanmasiyla interlokin-8 orjinli nétrofiller plevral bosluga gecerler. Bu genellikle makrofaj
birikiminden sonra olur. Talk ile uyarilan makrofajlar interlokin-8 ve makrofaj kemoatraktan
protein-1 salinimina neden olur. Mezotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin bulunmasiyla
inflamatuar cevapta artis goriiliir. Basarili bir talk plérodezisinde plevral fibrinolitik aktivite
azalir bu da koagulasyon basamaklarinin roliiniin 6nemini gosterir. Sonu¢ olarak talkin
uygulanmasindan sonra mezotel hiicrelerinden kdken alan plevral sividaki fibroblast biiylime

faktoriinde hizli bir artig goriiliir (68).

b) Talk insiiflasyonu: Malign sivilarda plevral bosluk icine talk verilmesinde en yaygin
yontem olup genellikle torakoskopik yardim altinda yapilan toz seklinde talk uygulamasidir.
Siklikla 5 mg’lik doz 6nerilir. 24-32F bir gogiis tiipii daima takilir. Plevral sivi 100 ml’nin altina
diisiinceye kadar gogis tiipti bekletilir. Bu miktarin altinda ise tiip ¢ekilebilir. Uygulama metodu
analiz edildiginde insuflasyon uygulama ile siispansiyon seklinde uygulama yodntemlerinin

basar1 oranlart % 91 gibi benzer bulunmustur (63,68).

¢) Talk siispansiyonu: Siispansiyon, talkin serum fizyolojik (SF) ile karigtirilmasi ile yapilir.
10 ile 250 ml arasinda degisen hacimlerde serum fizyolojik kullanilmaktadir. Standart gdgiis
tiipleri 18-24F sulandirilmis talk ile plérodezisde basari ile kullanilmaktadir. 100 ml SF i¢inde
4-5g’lik bir talk gdgiis tiipii icinden verilir. Plérodezisden 48—72 saat sonra drenaj hala devam

ediyorsa ayn1 doz tekrar uygulanabilir (63,68).

d) Talk plorodezisin komplikasyonlari: Talk siispansiyonu ile islemlerin % 0-11’inde
ampiyem bildirilmigken, talk insiiflasyon uygulamas ile hastalarin % 0-3’linde ampiyem rapor
edilmistir. Aritmi, kardiyak arrest, gogiis agrisi, myokard infarktiisii ya da hipotansiyon gibi
kardiyovaskiiler ~komplikasyonlar kaydedilmistir. Bu komplikasyonlarin  islemlerden
kaynaklanip kaynaklanmadig1 veya talk ile iligkisi tam olarak belirlenememistir. ARDS, akut

pnomoni ve solunum yetmezligi talk pudra ve talk slispansiyonundan sonra bildirilmistir (69).
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Plorodezisde basari: Kimyasal plorodezis sonrasi 24 saatlik bir periyodda gogiis tiipiinden
<100 ml’den daha az drenajin olmas1 plorodezisin basarili oldugunu gosterir. Drenajin 250
ml’den daha fazla oldugu durumlarda ikinci bir kimyasal plorodezis ihtiyact duyulmaktadir.
Sayet yapilan plorodezis yetersiz olmus ise veya plorodezis sonrasi rekiirrens gergeklesmis ise
bu basarisiz plorodezis olarak kabul edilir ve birkag alternatif g6z Oniine alinabilir. Bunlar
arasinda gogiis tiipiinden sklerozanlarin verilmesi veya torakoskopik yolla ploérodezisin yeniden

tekrarlanmasi ploroperitoneal sant veya plorektomi bu alternatifler arasinda sayilabilir (32).

Plorodezis uygulanan durumlar: Tekrarlayan spontan pndmotoraks, malign plevral sivi,
inat¢1 bening plevral sivi, tan1 konulamayan plevral s1vi, radyoterapiden sonra olusan plevral

stv1 ve silotoraks plorodezis uygulanan durumlardir (66).

Plorodezise Yamitin Degerlendirilmesi:
1. Tam Yanit: Gogiis radyograminda akciger tam ekspanse ve plevral sivi toplanmasina ait
bulgu yok.
2. Kismi Yanit: Plevral s1vi toplanmast mevcut ancak drenaj tekrarina gereksinim yok

3. Yetersiz Yanit: Plevral sivi toplanmas1 mevcut ve drenaj tekrar1 gerekli (66).
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2. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali
tarafindan Selguk Universitesi Deneysel Tip ve Uygulama Merkezinde gerceklestirildi. Patoloji

spesmenleri Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda incelendi.

Etik Kurul ve Bilimsel Arastirma Proje Destegi

Calisma plani olusturulduktan sonra Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar Etik Kurulu onayi alindi (Karar No: 18/02/2008-02).
Proje finansmani i¢in iniversite Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinatorliigiine (BAP)

basvuru yapildi ve destek alind.

Deney Hayvanlan

Caligmada 21 adet ortalama 3.433 gr agirliginda Yeni Zelanda tiirii erkek veya disi albino
tavsan kullanildi. Kullanilan deney hayvanlarinda se¢im kriteri olarak yapilacak cerrahi igslemin
daha kolay yapilacaginin diisliniilmesi yaninda iiniversite imkanlar1 da géz Oniinde tutuldu.

Calisma sirasinda etik kurallar ve hayvan sever derneklerin istekleri dikkate alindu.

Anestezi
Denekler ketamin HCL (ketamin % 2-5) 35 mg/kg intramuskiiler indiiksiyon ve ksilazin
(Rampun ®% 250cc Bayer Tiirk Ila¢ A.S) 5 mg/kg intramuskiiler idame olacak sekilde genel

anestezi saglandu.

Cerrahi Protokol

Bu calismada 21 adet Yeni Zelanda tiirii albino erkek veya disi tavsan kullanildi. Tavsanlar 4
gruba ayrildi. Her bir gruptaki tavsan sayisi esitti (N=5). Bir adet tavsan taze kan temininde
kullanildi.

Tavsanlar deneye katilmadan once kayitlar icin kulagindan numara ile numaralandirilip
agirlik (gram-gr) olarak kaydedildi (Resiml). Genel anestezi altinda, sol hemitoraksi tras edilip
betadin solusyonuyla temizlendi. Steril sartlarda biitiin tavsanlara sag yan yatar pozizyonda sol
hemitoraksina 16 F toraks kateteri uygulandi (Resim2). Cerrahi prosediirler tabloda verildi

(Tablo 4).
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Tablo 4. Gruplara gore yapilan cerrahi prosediirler

Grupla Grup Cerrahi Prosediir

r Sayis1
Kontrol 5 Toraks dreni yerlestirilip 3 ml/kg dozunda 10cc distile su
Grubu kateterden verildi. Igine 3 diziem lidokain konuldu. Bir saatlik
(G1) gbzlemin ardindan dren aspire edilerek ¢ekildi ve 28 giinliik takibe
alind1.
Hetorolog 5 Toraks dreni yerlestirilip 1 ml/kg dozunda heterolog taze kan
Kan distile su ile 10cc’ye tamamlanarak kateterden verildi. igine 3
Grubu diziem lidokain konuldu. Bir saatlik gozlemin ardindan dren
(G2) aspire edilerek cekildi ve 28 giinliik takibe alindi.
Rifamy 5 Toraks dreni yerlestirilip 20 mg/kg dozunda rifamycin distile
cin Grubu su ile 10cc’ye tamamlanarak kateterden verildi. (Rifamycin iginde
(G3) lidokain oldugu i¢in ayni oranda diger gurublara konuldu). Bir
saatlik gozlemin ardindan dren aspire edilerek ¢ekildi ve 28
giinliik takibe alindi.
Talk 5 Toraks dreni yerlestirilip 70 mg/kg dozunda steril siv1 talk
Grubu distile su ile 10cc’ye tamamlanarak kateterden verildi. Igine 3
(G4) diziem lidokain konuldu. Bir saatlik gozlemin ardindan dren

aspire edilerek ¢ekildi ve 28 giinliik takibe alindi.

Tavsanlara toraks kateteri takildiktan sonra drenin konumunu degerlendirmek ve islem
sonrasi toraks kateteri ¢ekildikten sonra pnomotoraks agisindan kontrol PA akciger filmleri
aldirildi (Resim 3 ve 4 ).

28 giinliik takip sonrasinda 4 grubtaki 20 tavsan yiiksek doz anestezi ile oldiiriildii, daha
sonra sakrifiye edilerek ila¢c verilen hemitorakstaki makroskobik yapisikliklar sternotomi
yapilarak (Resim 5) her bir grup i¢in gozlemlendi. Mikroskobik olarak patoloji spesmenleri
Haematoksilen-Eosin (H-E) ve Mason Trikhrom (M-T) ile boyanip incelenmek {izere Selguk

Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina gonderildi.
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Grublarin makroskobik ve mikroskobik skorlamasi tabloda verilen degerler kriter alinarak

yapild1 (Tablo 5).

Tablo 5. Grublarin makroskobik ve mikroskobik olarak skorlamasi

SKOR 0

SKOR 1

SKOR 2

SKOR 3

SKOR 4

MAKROSKOBIK

Normal plevra boslugu

Plevral boslugun
inflamasyonu, adezyon yok

Birka¢ daginik adezyon
Yaygin daginik adezyon

Plevral boslugun adezyonlarla
tamamen obliterasyonu

SKOR 0

SKOR 1

SKOR 2

SKOR 3

SKOR 4

MIKROSKOBIK

Inflamasyon ve fibrozis = Hig
yok

Inflamasyon ve fibrozis =
Minimal

Inflamasyon ve fibrozis = Hafif

Inflamasyon ve fibrozis = Orta

Inflamasyon ve fibrozis =
Belirgin

Resim 1. Numaralandirilmis Yeni Zelanda tiirii albino tavsan
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i
Resim 3. Toraks kateterli PA-AC filmi
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Resim 4. Toraks kateterini ¢ekim sonrasi kontrol PA-AC filmi

Resim 5. Tavsanda sternotomi insizyonu
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Istatistiksel Analiz

Istatiksel verilerin analizinde veriler SPSS 13,0 paket programma girildi. Tammlayici
istatistikler tablo ve grafiklerle gosterildi. Gruplarin karsilastiriimas1 Kruskal-Wallis varyans
analiziyle yapildi. Ikili karsilastirmalar icin Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi

kullanildi, p<0,05 anlamlilik seviyesi kabul edildi.
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3. BULGULAR

Kontrol grubunun (G1) makroskobik gézleminde (Resim 6) gruptaki bes tavsanda da normal
plevra boslugu (skor 0) ile karsilagildi. Mikroskobik incelemede (Resim 7) bes tavsanin {igiinde
inflamasyon ve fibrozis hi¢ (skor 0) gozlenmedi, ikisinde minimal derecede inflamasyon ve

fibrozis (skor 1) gozlendi.

Resim 6. Kontrol grubu (G1).
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7

Resim 7. Grup 1 Mikroskobik incelemede normal plevra goriiniimii (H-E 400).

Heterolog kan grubunun (G2) makroskobik gozleminde (Resim 8) gruptaki bes tavsanin
ikisinde inflamasyon ve fibrozis (skor 0) gozlenmedi, ikisinde plevral boslugun adezyon
olmadan inflamasyonu (skor 1), birinde birka¢ daginik adezyon (skor 2) gozlendi. Mikroskobik
incelemede (Resim 9) bes tavsanin ikisinde inflamasyon ve fibrozis (skor 0) gdzlenmedi,
ikisinde minimal derecede inflamasyon ve fibrozis (skor 1) gozlendi, birinde hafif derecede

inflamasyon ve fibrozis (skor 2) gozlendi.
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Resim 8 . Heterolog kan grubu (G2)

7

Resim 9. Grup 2 Mikroskobik incelemede minimal plevral fibrozis goriiniimi
(H-E 400).
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Rifamycin grubunun (G3) makroskobik gézleminde (Resim 10a-b-c) gruptaki bes tavsanin
dordiinde plevral boslugun plevral adezyonlarla tam obliterasyonu (skor 4), birinde yaygin
dagmik adezyon (skor 3) goézlendi. Mikroskobik incelemede (Resim 1la-b) bes tavsanin
dordiinde inflamasyon ve fibrozis belirgin (skor 4), birinde orta derecede inflamasyon ve

fibrozis (skor3) gozlendi.

Resim 10 a : Rifamycin grubu (G3)
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Resim 10 b. Rifamycin grubu (G3)

-
]

Resim 10 ¢. Rifamycin grubu (G3)
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Resim 11 a. Grup 3 Mikroskobik incelemede belirgin plevral fibrozis goriintimii (H-E 400).

Resim 11 b. Grup 3 Mikroskobik incelemede belirgin plevral fibrozis goriiniimii (M-T 400).




Talk grubunun (G4) makroskobik gozleminde (12a-b-c) gruptaki bes tavsanin ikisinde
plevral boslugun plevral adezyonlarla tam obliterasyonu (skor 4), birinde yaygin dagmik
adezyon (skor 3 ), ikisinde birka¢ daginik adezyon (skor 2) gozlendi. Mikroskobik incelemede
(Resim 13a-b-c) bes tavsanin iiglinde inflamasyon ve fibrozis belirgin (skor 4), ikisinde

inflamasyon ve fibrozis orta derecede (skor 3) gézlendi.

Resim 12 a : Talk grubu (G4)
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Resim 12 b. Talk grubu (akciger absesi) (G4)

- r 1
* %

Resim 12 c. Talk grubu (akciger absesi riibtiirii) (G4)
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7

Resim 13 a. Grup 4 Mikroskobik incelemede belirgin plevral fibrozis goriiniimii (H-E 400).

7

Resim 13 b. Grup 4 Mikroskobik incelemede belirgin plevral fibrozis goriiniimii (M-T 400).




Talk grubunda makroskobik ve mikroskobik tam obliterasyon gosteren iki tavsanda
makroskobik olarak akciger absesi gelistigi (Resim 12b-c) gozlendi ve bu mikroskobik olarak
abse duvari ve nekroz gozlenerek dogrulandi (Resim 13c). Calisma Oncesi tamamen saglikli

olan yirmi tavsandan sadece talk grubunda ki iki tavsanda abse posuyla karsilasildi.

Resim 13c¢. Grup 4 Mikroskobik incelemede belirgin inflamasyon ve abse duvart gériiniimii
(H-E 400).

Gruplar arasi karsilastirma Kruskal-Wallis varyans analiziyle yapildi. Dort grup arasinda
mikroskobik (P= 0,002) ve makroskobik (P= 0,001) olarak fark tespit edildi. Gruplarin
makroskobik ve mikroskobik olarak ikili karsilastirilmalar grafiklerde verildi ( Grafik 1-2 ).
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Grafik 1. Grublarin makroskobik olarak ikili karsilastirilmasinda;

Grublarin Makroskopik Karsilastirmasi

]

Tavsan Sayisi

O B N W b O

skor O skor 1 skor 2 skor 3 skor 4
(Skor o, 1, 2, 3, 4)

O G1 Makr m G2 Makr O G3 Makr O G4 Makr

Grup 1 ile Grup 2 arasinda anlamli fark yoktu (P > 0,05).
Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli fark vardi (P = 0,04).
Grup 1 ile Grup 4 arasinda anlamli fark vard: (P = 0,04).
Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamli fark vardi (P = 0,04).
Grup 2 ile Grup 4 arasinda anlamli fark vardi (P = 0,04).
Grup 3 ile Grup 4 arasinda anlamli fark tespit edilmedi (P > 0,05).

Grafik 2. Gurublarin mikroskobik olarak ikili karsilastirilmasinda;

Grublarin Mikroskobik Karsilastirilmasi

Tavsan Sayisi
N

Skor O Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4
(Skor 0,1, 2, 3, 4)

‘E] G1 Mikr m G2 Mikr O G3 Mikr O G4 Mikr

Grup 1 ile Grup 2 arasinda anlamli fark yoktu(P > 0,05).

Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli fark vardi (P = 0,04).

Grup 1 ile Grup 4 anlaml1 fark vard: (P = 0,04).

Grup 3 ile Grup 4 arasinda anlamli fark tespit edilmedi (P > 0,05).
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4. TARTISMA

Toraks cerrahisi, son yillarda elde edilen teknik ilerlemeler ve bilgi birikimi sayesinde
diinyada yaygin olarak uygulanabilen bir cerrahi haline gelmistir. Toraks cerrahisi akciger,
mediasten, plevra, 6zofagus, trakea ve diafragma gibi organizmanin hemen hemen hayati 6neme
haiz organlarinin hastaliklar1 ve toraks travmalari ile ilgilenmektedir. Plevra hastaliklar1 tim bu
organ hastaliklar1 igerisinde sanki daha az Onemliymis gibi goziikse de, viicudun diger
organlarinda meydana gelen hastaliklar metastaz olarak plevrayi se¢cebilmektedir. Pnomotoraks,
mezotelyoma, akciger kanseri gibi toraks ici hastaliklarda plevra etkilenebilirken, ayrica meme
kanseri, over kanseri gibi toraks dig1 hastaliklarin metastazlar1 da plevrayi etkileyebilmektedir.
Plevranin etkilendigi bu gibi hastaliklarda plevral boslugun ortadan kaldirilmasi yani plorodezis
yapilmast gerekebilmektedir. Genel popiilasyon i¢inde plevral sivi saptanma hizi 4/1000 kisi
civarindadir. Altta yatan hastalia bagli olarak degismekle birlikte 6liim nedenleri yasa
standardize hizlarla incelendiginde bir biitlin halinde plevral siviya bagli mortalite hiz1 genelde
100.000°de 0.3 ; (erkekler i¢in 0.4, kadinlar i¢in 0.3) olarak bildirilmektedir (70).

Plevral sivilarda semptomlar plevrada olan inflamasyon ve sivi miktarinin fazlaligina baglh
olarak gelisen kronik bozukluklardan kaynaklanmaktadir. Az miktarda plevral sivi semptoma
yol agmaz iken, masif plevral sivilar hemitoraksi totale yakin oblitere etmesi sonucu
semptomlara neden olur. Dispne, masif plevral sivinin en sik ve en 6nemli semptomu olup buna
siklikla gogiis agrist ve Oksiiriikk eslik eder. Dispnenin nedeni gogiis duvarmin azalmig
kompliansi, ipsilateral diafragmanin depresyonu, mediastinal sift ve akciger voliimiindeki
azalmadir. Plevral sivinin tedavisinde primer yaklasim siviya neden olan ve altta yatan
hastaligin tedavisidir. Bu durumda siviya neden olan bening hastaliklardan konjestif kalp
yetmezligi, parapndmonik sivilar ve tiiberkiilozda hastaligin primer tedavisi neticesinde sivida
gerileme goriilmektedir. Fakat Ozellikle masif siviya neden olan malign plevral sivilarin
tedavisinde zorluklar vardir. Bu hastalarda genellikle yasam beklentisi kisadir. Cerrahi dis1
yontemlerle (radyoterapi-kemoterapi) tedaviye iyi yanit veren malign hastaliklarda sivilarda
gerileme goriilebilir. Lenfoma ve kiigiik hiicreli akciger kanserine bagli gelisen plevral sivi bu
grupta kabul edilir. Bazi malign plevral sivili hastalarda tekrarlayan torasentezlerin sivi
tedavisinde ki basar1 orani diisiiktiir. Plevral sivili hastalarda torasentez karari verilirken,
ozellikle malign olgularda akcigerin torasentez sonrasi ekspanse olup olmayacagindan emin
olmak gerekir. Kisa sag kalim beklentisi olan kotli prognozlu olgularda ehil ellerde diizenli
teropatik torasentezler yapilabilir. Ancak torasentez masum bir iglem degildir, komplikasyonlara

yol agabilir. Bu komplikasyonlar pnomototaraks, hemotoraks, ampiyem ve intratorasik timor
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implantasyonudur. Bunlar ortaya ¢iktigi zaman hastanin tedavisi daha da zorlasabilir. Eger
tekrarlayan torasentezlerle sivi ortadan kaldirilamazsa, ploérodezisin etkin bir tedavi olarak
algoritmada yer alma ihtimali artar.

Bazi durumlarda plevral siviy1 bosaltmak i¢in, perkiitan yolla toraks duvarina yerlestirilen
ince bir kateter yardimi ile her giin veya iki giinde bir egitilmis bir aile ferdinin yardimi ile
plevral sivi drene edilebilir. Daha uzun (6-12 ay) sag kalim beklentisi olan hastalarda yukarida
bahsedilen ydntemlerin kullanilmasi, hem zor hemde ampiyem ihtimalini artirmaktadir. iste bu
olgularin takibinde ek bir tedavi olarak toraks kateteri ile beraber, plorodezis etkin olarak yer
alabilir. Ekspanse olabilen akcigerin varligi durumunda plevral mesafeye sklerozan etkili bir
maddenin verilerek plevral yapraklarin birbirine yapistirilmasi islemine kimyasal plérodezis
denilmektedir. Plorodezis yapilmadan 6nce akcigerin tam ekspanse olabileceginden emin olmak
gerekir. Ana bronglarda tiimdre bagl okliizyon veya tuzaklanmis akciger varlifinda akciger tam
ekspanse olamayacagindan plorodezis etkili olmayacaktir. Bu nedenle plorodezis yapilacak
hastalarin torasentez sonrasi dispne sikayetlerinde belirgin bir azalma tarifleyen hastalar ve
cekilen akciger grafisinde ekspansiyon kusuru gostermeyen hastalar arasindan se¢ilmesi 6nem
tasir.

Plorodezis isleminin yapilmasinda kullanilacak sklerotik ajanlar ve yontemler lizerinde gesitli
calismalar ve farkli goriisler bulunmaktadir. Plérodezis amaciyla ¢esitli kimyasallar kullanilmig
olmasina ragmen gilinlimiizde Onerilen ideal bir sklerozan ajan bulunmamaktadir. Bildirilen
calismalardaki hasta sayilarinin az olmasi, farkli tekniklerin kullanilmasi, farkli basar
kriterlerinin ele alinmasi ve karsilastirmali randomize c¢alismalarin bulunmamasi nedeniyle
spesifik kimyasal ajanlarin yeterli bir degerlendirmesini yapmak giictiir (71,72) Bu ajanlar
arasinda basta steril asbestten serbest talk olmak iizere tetrasiklin, doksisiklin, antineoplastik
ajanlar (Bleomisin, cisplatin, cytosinarabonisid), Corynobakterium parvum, interferon alfa ve
interferon beta (interferon-a ve interferon-f), interlokinler (IL-2), kollajen tozu, giimiignitrat ve
homolog kan sayilabilir. (71,72). Biz deneysel aragtirmamizda daha once c¢alisilmamis iki yeni
ajan, rifamycin ve hetorolog kan’in plorodezis etkinligini talk ile karsilastirmak {izere Yeni
Zelanda tiirii albino erkek veya disi tavsan iizerinde ¢alistik. iki yeni ajanin seciminde kolay
bulunabilirligi ve maliyetindeki ucuzlugunun yan1 sira klinikte yara yeri bakiminda rifamycin
ile yapilan pansumanin yarayi daha cabuk iyilestirdiginden yola c¢ikarak, ploredezisde etkili
olabilecegini diisiiniip ¢alismaya aldik.

Richart W. Light ve arkadaslari, yaptig1 bir ¢alismada tavsanlarda degisik dozlardaki talkin
etkinligini arastirmiglar. Calismalarinda kiigiik kateterle plevra i¢ine talk verilmis, 28 giin sonra

tavsanlar sakrifiye edilmis, makroskobik ve mikroskobik olarak doz artik¢a inflamasyon ve
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fibrozisin arttigin1 gormiisler. Tetrasiklin derivelerinin aksine fibrotoraks ve hemotoraks
gelismemis olmasi bu caligmada talkin tavsan modellerinde etkili bir plorodezis gelistirici ajan
oldugu gostermistir. Fakat zamanla klinik kullanimda 6nemli bir yan etki olarak, solunum
yetmezligi, akut pnomoni ve ARDS’ye yol actigin1 ve talkin plorodezis olusturmada, doz
arttikca etkinliginin arttigini belirtmislerdir (62). Biz deneysel ¢alismamizda rifamycin’in tavsan
modellerinde mikroskobik ve makroskobik olarak talk’a esdeger veya daha etkili oldugunu
gbzlemledik.

Vargas ve arkadaglarinin tavsanlarda plevral sklerozan ajan olarak tetrasikline karsi
Corynebacterium parvumu ¢alismiglar ve Corynebacterium parvum’un tavsan modellerinde
tetrasikline gore ¢ok az etkili oldugunu, sonug olarak normal plevral aralikta Corynebacterium
parvum’un etkisiz oldugu ve kullanilmamasi1 gerektigini belirtmislerdir (73). Novakov ve
Peshev’in tavsanlarda plorodezis olusturmak ve sivi talk’in etkinligini karsilagtirmak igin
yaptiklar1 ve 28 giinlin sonunda sakrifiye ettikleri tavsanlarda, talk’in plevral fibrozis yoluyla
plorodezis yaptigini, yalnizca bireysel dagilim gosteren talk partikiillerinin plérodezis yaptigini,
stv1 talk’in plevral aralikta esit dagilim gdstermedigini agirlikli olarak masif agregatlar halinde
plevrada biriktigini ve sonug¢ olarak sivi talk’in tavsanlarda etkili bir plorodezis yontemi
olmadigini belirtmislerdir (74). Reshe H.D. ve arkadaslarinin, talk plérodezis sonrasi solunum
yetmezligi gelisen hastalarda yaptiklart calismada 78 hastanin % 33’linde solunum
komplikasyonlar1 veya 6liim oldugunu bunlarin % 9’unda akut respiratuar distres sendromu
(ARDS) gelistigini bildirmiglerdir. Talk’in etkili bir sklerozan ajan oldugunu, talk plérodezis
uygulamasi yapilacaginda solunum yetmezligi ve siddetli pndmoni gelisebilecegini bu konuda
hastalarin bilgilendirilmesini ve bilateral talk plorodezis yapilmasindan kaginilmasi gerektigini
belirtmislerdir (75). Bizim ¢alisgmamizda talk grubuna ait iki tavsanda 28 giinliik takip sonrasi
sakrifikasyonda akciger absesi gelistigini makroskobik ve mikroskobik olarak gozlemledik.
Calisma Oncesi tamamen saglikli olan tavsanlarda talk plorodezis sonrasinda sadece talk
grubunda bes tavsanin ikisinde harab olmus, abselesmis tuzak akcigerle karsilasilmis olmasi bu
tavsanlarda talk’in ileri derecede reaksiyon olusturdugu, buna sekonder akciger harabiyetine
bagli abselesmenin gelistigini diigiindiirmiistiir.

Ahmadzadehfar ve arkadaglari talk plorodezis sonrasi bir hastada yanlis pozitif 18 F-FDG-
PET-CT( pozitron emiisyon tomografi) tutulumunu belirten vakalarinda 61 yasinda erkek
hastaya 5 yil 6nce biilloz akciger nedeni ile talk plorodezis uygulanmis hastaya rutin kontrolde
cekilen toraks tomografisinde plevra yakininda multipl, akciger ve mediastende birer adet
lezyon goriilmesi iizerine PET/CT g¢ekilmis ve tim bu lezyonlarda artmis FDG tutulumu

goriilmiistiir. Lezyonlara igne biyopsisi yapilmis, histopatolojik tani talk granulomu olarak
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gelmistir (76). Bu vakadan anlasildig1 iizere 6zellikle bening hastaliklarda talk granulomuna
bagli ge¢ donem takiplerde radyolojik olarak yanilgilar olabilecegi akilda tutulmalidir.
Rodriguez F. ve arkadaslarinin plevral metastatik karsinomlu hastalarda tahmini sagkalim
stirelerinin glukoz ve pH c¢alismasiyla degerlendirmisler ve glukoz 60’in, pH 7.30’un altinda
olanlarin sagkalim siirelerini, yliksek olanlara gore anlamli derecede diisiik bulmuslardir (77).
Sergio Martinez Escobar ve arkadaslarinin ARDS’de uzamis hava kagag1 olan hastalarda otolog
kan ile yaptiklar1 plorodezis calismasinda otolog kan ile plorodezis yaptigr hasta grubunda
ARDS’li hastalarin ventilatorden ayrilma siirelerinde kisalma, yogun bakimda daha kisa siire
kalim ve daha diisiik mortalite ile sonuc¢landigini tespit etmislerdir (78). Bilgin ve arkadaslarinin
tekrarlayan primer spontan pnOmotoraks tedavisinde otolog kan ile yaptiklar1 plérodezis
calismasinda % 78.8 plorodezis basarisi elde etmislerdir, isleme ait 6liim ve komplikasyonla
karsilagsmamislardir, otolog kan ile plorodezisin basit, agrisiz ve ucuz bir secenek oldugunu
belirtmiglerdir (79). Bizim ¢alismamizda heterolog kan ile tavsanlarda rifamycin ve talk’a gore
diisiik oranda plorodezis gozlendi. Muhtamelen calismay1 standardize etmek i¢in 1 ml/kg
dozundaki heterolog kan distile su ile 10 cc’ye tamamlandi, bu asamada kan ¢ok diliie oldugu
icin beklenen plorodezis etkisini gostermedigini diisliniiyoruz. Bunun i¢in daha ileri
caligsmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Mager ve arkadaslarinin, talk plorodezis sonrasi pozisyon degistirmenin plérodezis {izerine
etkili olup olmadigin1 belirlemek icin yaptiklart ¢alismada iki grup arasinda Tc 99m ile
isaretlenmis hastalar bir saat pozisyon degistirilmis, diger hasta grubu normal pozisyonda
birakilmig. Bir saat sonra sintigrafik gorlintiileme yapilmig ve % 75 hastada dagilimin yeterli
olmadig1 gozlenmis. Hastalarin pozisyon degistirmesi talk pudrasinin dagilimini etkilememis
fakat bir aylik takip sonrasinda hastalarin % 85’inde plorodezisin basarili oldugunu
bulmuslardir. Bu nedenle standart pozisyon degistirmenin malign plevral sivili hastalarda
pudranin dagilimini ve islemin basarisini etkilemedigini, hastalarin konforlarini etkilediginden
pozisyon degistirilmesinin terk edilmesi gerektigini belirtmislerdir (80). Biz calismamizda
standart dagilim saglayabilmek i¢in tiim grublarda dozlar distile su ile 10 cc’ye tamamlayip
kateterden verdik, bu sirada pozisyon degisikligi yapmadik. Vargas ve arkadaslarinin
tavsanlarda intraplevral giimiis nitrat ve talk injeksiyonu sonrasi bir yillik takiplerinde % 0.5’lik
2 ml giimiis nitrat enjeksiyonunda, 400mg/kg talk verilenlere gore daha iyi plorodezisle
sonuclanmis ve giimiis nitratin etkinliginin talk’a gore azalma egilimi gostermesine ragmen bir
yil sonra devam ettigini belirtmislerdir (81).

Antony ve arkadaglarinin basic fibroblast growth factor (bFGF) ile plorodezis arasindaki

korelasyonu belirlemek icin yaptiklari calismada plorodezis saglayan hastalarda yeterli
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plorodezis olmayanlara gére bFGF degeri daha yiiksek bulunmus. Ayrica bFGF ekspresyonu ile
timdr biiyilikliigli arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir. Talk ile aktive edilmis
plevral mesothelial cells (PMCs)’lerde bFGF {iretiminin daha fazla oldugu saptanmistir. Plevral
stvinin bFGF antikorlar ile notralize edilmesi ile plevral fibrozis inhibe olmus, sonug¢ olarak
plevral mezotelyomada tiimor invazyonu fazla olanlarda, sinirli olanlara gore talk ile indiiklenen
bFGF diizeyi daha diisiik oldugu bu nedenle yaygin hastalikta sinirli hastaliga gore plorodezis
basarisinin daha diisiik oldugunu belirtmislerdir (82). Haddad ve arkadaslarinin malign plevral
stvili hastalarda bleomycin ile talk karsilastirmali yaptig1 ¢alismada plorodezis basari oranlari
acisindan her iki uygulamada fark bulunmazken maliyet agisindan bleomycin’in daha pahali
oldugu, talk’in tercih edilmesi gerektigini belirtmislerdir (83). Su anda piyasada mevcut steril
talk’in 1 flakonunun satis fiyat1 123 TL oldugu , hastada ploredezis sirasinda 1 adet talk
kullanildig1 diistiniiliir ise rifamycin ile kiyaslandiginda 1 adet rifamycin’in (250 mg) 3,5 TL
oldugu, hastada 20 mg/kg dozunda ortalama 70 kg bir hastada 6 ampul rifamycin kullanilir ise
20 TL ye mal olmaktadir. Bizim c¢alismamizda rifamycin’in talk’a gore kolay bulunabilirligi
maliyetinin daha ucuz olmasi bilinen bir yan etki potansiyelinin olmamasi nedeni ile plérodezis
amaciyla talk’a bir alternatif olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica opere edilen, akciger
ekspansiyon problemi ve uzamis hava kagagi olacagimi bekledigimiz secilmis hastalarda
intraoperatif toraks duvarim1i kapatmadan Once toraks icinin rifamycin’li solusyonlarla
yikanmasinin hem enfeksiyon riskini, hemde plorodezis etkisine bagli uzamis hava kacagi ve
ekspansiyon problemini azaltacagini diisiinliyoruz.

Dresler ve arkadaslarinin torokoskopi ile talk insufluasyonu ve sivi talk uygulanmasinin
karsilastirildig: faz 3 calismada primer akciger ve meme kanserinde talk insufluasyonunun daha
basarili oldugunu belirtmislerdir (84). Marchi ve arkadaslarinin talk ve gilimiis nitrat’in
tavsanlarda deneysel plorodezisin akut fazinda sistemik inflamasyonu ne derece tetikledigini
belirlemek icin yaptiklar1 ¢alismada plevral enjeksiyonun akut fazinda talk gegici sekilde kan
beyaz kiire (WBC) ve nétrofil yiizdesinde daha fazla artisa neden olurken, giimiis nitrat kan
lactat dehitrogenaz (LDH) ve interlokin-8 ( IL-8 ) diizeyinde daha fazla artisa neden olmus. Her
ikiside vascular endothelial growth factor (VEGF) diizeyini benzer oranda arttirmis ve giimiis
nitratin daha belirgin akut plevral inflamasyona neden oldugunu bulmuslardir. Talk ve giimiis
nitrat ile plorodezis islemi sirasinda ortaya ¢ikan ates ve ARDS’nin patogenezinde bunlarin
roliiniin olabilecegini belirtmislerdir (85) Birgiil ve arkadaslarinin tavsanlarda plevral sklerozan
ajan olarak klaritromisin ve bleomisini karsilastirdiklar1 ¢calismada klaritromisinin tavsanlarda
fibrozis olusturmada bleomisinden daha etkili ve iyi tolare edilebilen bir ajan oldugunu

belirtmiglerdir (86). Peter ve arkadaslarinin malign plevral sivili hastalara 14 F kiigiik kateter
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takip talk ve bleomsin verdikleri hastalarda iki saatlik islem sonrasinda kateteri ¢ekmisler % 48
basari, % 31 kismi basar1 ve % 21 basarisiz olmuslar. Tuzaklanmis akcigerde bu islemin
yapilmamas1 gerektigini, sec¢ilmis hastalarda efektif plorodezis isleminin 24 saatten kisa bir
stirede bleomisin veya talk ile yapilabilecegini belirtmislerdir (87).

Bedirhan ve arkadaslarinin pndmotoraksta Corynobakterium parvum ile yaptiklar
plorodezisde tiim hastalarda basarili olmuslar fakat takiplerinde % 7,7 oraninda niiks gelismis.
Caligsma sonucunda Corynobakterium parvum plorodezisinin kolay uygulanabilir, etkili ve yan
etkileri az kimyasal ajan oldugunu belirtmislerdir (88). Aelony ve arkadaslarinin malign
epitelyal mezotelyomada talk sonrasi plevral sivi pH’sinin prognostik degeri iizerinde yaptiklar
calisma da diisik pH mekanizmasinin, plevral hiicre metabolizmasinda artig, plevral siviya
azalmis glukoz gegisi ve plevral araliktan CO;’nin ¢ikisinin engellenmesi sonucu, plevral sivida
laktik asit ve hidrojen iyonlar1 birikimine bagl olustugu ve diisiik pH nin torakoskopik olarak
gbzlenen tiimor boyutu ile kisa sagkalim siiresinin direk olarak iligkili oldugunu bulmuslardir
(89). Xie ve arkadaslarmin, tavsanlarda talk plorodezis iizerine pnomotoraksin etkisini
belirlemek icin yaptiklar1 ¢alismada talk ve hava verdikleri tavsanlar ile sadece talk verdikleri
tavsanlar arasinda ikinci giinde plevral sivi hacmi, plevral sivi glukoz, protegin, hiicre sayisi
aynt1 iken, talk ve hava verilen grupta LDH’1n anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmisgdir.
Calisma sonunda makroskobik ve mikroskobik plorodezis derecesi her iki grupta benzer
bulunmus ve kiiclik pndmotoraksin tavsanlarda talk’la ploérodezisi etkilemedigini belirtmislerdir
(90). Vargas ve arkadaslarinin, tavsanlarda plevral sklerozan ajan olarak gilimiis nitrat ile
tetrasiklini kargilastirmislar ve diisilk konsantrasyondaki giimiis nitrat’in ¢ok fazla yan etkiye
sebeb olmaksizin ideal derecede plevra hasar1 yaparak plorodezis olusturabilecegini,
calismalarinda % 0,5’lik glimiis nitrat’in 35 mg/kg tetrasiklin kadar etkili oldugunu
belirtmiglerdir (91). Miller ve arkadaslarinin tavsanlarda eritromisin, talk, doksisiklin ve
diazepam’la yaptiklar1 plorodezis karsilastirmasinda 30. glinde makroskobik olarak kontrol ve
diazepam grublarinda plérodezis olusmadigi, eritromisin grubunun % 75 oraninda paryetal ve
visseral plevra arasinda minimal inflamasyonla maximum fibrozis yaptig1, doksisiklinde % 100
oraninda plevral yapisiklik ve fibrozis, talk grubunda % 29 fibrozis, % 14 inflamasyon, % 57
plevra, akciger, diafragma ve ¢evre dokularda talk graniilomatoz reaksiyonuna sebep oldugu
goriilmiistiir. Doksisiklinin siddetli lokal doku hasari, talk’in yan etkilerinin fazlaligi,
diezapam’in 0,4 mg/kg dozunda tavsanlarda kisa donemde plorodezis olusturmada etkisiz
oldugu, eritromisinin digerlerine gore daha etkili ve giivenli oldugunu belirtmislerdir (92).

Mitchem ve arkadaslari tavsanlarda yaptiklart deneysel calismada otolog kan, talk ve

doksisiklini gogiis tiipiinden vermisler. 30 glinliin sonunda makroskobik ve mikroskobik olarak
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degerlendirmelerinde makroskobik olarak mediastinal kalinlik ve adezyon, doksisiklin ve talk’ta
benzer bulunmusdur. Otolog kan sadece kateter uygulananlardan daha efektif bulunmusdur.
Talk’in anjiotensin konverting enzim aktivitesini yiikseltii, doksisiklinin karaciger
fonksiyonlarin1 degistirdigi ve doku toksisitesi meydana getirdigi go6zlenmis. Sonucta
doksisiklin plorodezis olusturmakta fakat ciddi istenmeyen sistemik etkilerinin oldugu otolog
kanin kisa donemde plorodezis olusturmadigini belirtmislerdir (93). Bizim deneysel
calismamizda kontrol grubu ile heterolog kan grubu arasinda makroskobik ve mikroskobik
olarak anlaml bir fark bulunmadi. Heterolog kan grubunda kontrol grubuna benzer sonuclar
¢ikmast muhtamelen 1 mg/kg dozundaki heterolog kanin calismayi standardize etmek icin
distile su ile 10 cc’ye tamamlanmasiyla c¢ok diliie olmasina bagli beklenen plorodezis
basarisinin ger¢eklesmemis olabilecegini diisiindiirdii. Janssen ve arkadaslarinin, malign plevral
stvida talk pudrasiyla yapilan plorodezisin gilivenligi agisindan yaptiklari ¢alismada, malign
plevral sivili hastalarda ARDS olmamasi biiylik partikiillii talk ile plorodezis yapilabilecegini,
talk plorodezis sonrasi sicaklik ve oksijen kullanimindaki artisin anlamli olmadigi, talk’in
sistemik ve akciger inflamasyonuna bagli olabilecegini, talk plorodezis sonrast ARDS
tarifleyenlerde kullanilan talk’in partikiil boyutunun 6nemli oldugunu belirtmislerdir (94).

Hunt ve arkadaslarinin primer spontan pnomotoraks sonrasi geng hastalarda talk plorodezis
giivenligi konusunda yaptiklar1 ¢alismada sistemik yayilim gosteren talk’in uzun dénem yan
etkileri tizerindeki belirsizligin devam ettigini ve bu konuda herhangi bir ¢aligma bulunmadigin
belirtmislerdir (95). Yildirnm ve arkadaslarinin, talk plorodezise bagli gelisen yan etkileri
belirlemek icin 49 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada plorodezis basarist % 81,6 bulunmus. En sik
gdzlenen yan etkiler % 42,9 ates, % 14,3 gogiis agrisi, % 4,1 bulanti-kusma, birer hastada gegici
atrial aritmi, hipotansiyon ve islemden 12 saat sonra konvulsiyon gelistigini belirtmislerdir (96).
Scalzetti’nin talk plorodezis sonrasi tek tarafli pulmoner 6dem olusumuyla ilgili ¢alismalarinda
talk plorodezis sonrasi ortaya c¢ikan gegici tek tarafli interstisiyel progesin muhtamel sebebleri
arasinda ayni taraf akcigere sinirlanmis hidrostatik pulmoner 6dem, pulmoner vaskiiler
endotelde hasar yapan interstisiyel inflamasyon, gecici inflamatuar hiicre infiltrasyonuna sebeb
olan interstisiyel enfeksiyon olabilecegini, talk embolisinin pek muhtamel sebeb olmadigini
belirtmistir. Ayrica plevral boslukta talk’a karsi ortaya ¢ikan inflamatuar cevab kimyasal
mediyatorleri agiga ¢ikarip onlarinda visseral plevra yiizeyinden akcigere tasinmasi ve orada bir
inflamatuar cevap baslatmasi veya talk’in direk akcigere gecip orada inflamatuar reaksiyona
sebeb olmasinin tek tarafli akciger 6deminin muhtemel sebebleri olabilecegini belirtmistir (97).
Bizim deneysel calismamizda talk grubundaki bes tavsanin ikisinde akciger absesi ile

karsilagildi. Muhtamel sebebleri arasinda bu sayilan inflamatuar reaksiyonlara sekonder akciger
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O0demi ve akciger absesi gelismis olabilir.

Yilmaz ve arkadaglarinin plevral sivi i¢in yapilan plorodezis, hidrosel skleroterapisi i¢in olan
ajanlar hakkinda fikir verirmi diye yaptiklar1 calismada 56 hastanin hidrosel kesesine talk,
rifamycin ve otolog kan verilmis. Takiplerinde otolog kan grubunun kontrol grubuna gore
karsilagtirilabilir basarili, rifamycin grubunun kontrol ve otolog kan grublarinin her ikisinden
daha iyi, talk grubundan daha iyi olmadigin1 belirlemigler. Talk’in digerlerine gore
dezavantajinin spermatik kord blokaji ve aneljezi gerektirmesi oldugunu, 6nceden sklerozan
ajan olarak hi¢ kullanilmamis olan rifamycin’in otolog kan’a goére daha etkili oldugu fakat bu
konuda dozlar ile ilgili basarili ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir (98). Biz deneysel
calismamizda rifamycin’in tavsanlarda ploredezis olusturmada makroskobik ve mikroskobik

olarak talk’a esdeger, hatta daha iyi oldugunu gozlemledik.
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5.  SONUC

Biz deneysel ¢alismamizda rifamycin’in mikroskobik ve makroskobik olarak diger gruplara
gore plevral aralikta daha iyi adezyon, inflamasyon ve fibrozis olusturdugunu gézlemledik.
Yillardir tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmasina ragmen belirgin bir yan etkisinin olmamasi,
kolay ve ucuz bulunabilir olmasi, sonugta bir antibiyotik olmasi nedeni ile bundan sonraki
plorodezis calismalarinda rifamycin’in bu giin hala bilinen bir¢ok yan etkilerine ragmen
kullanimdaki yerini koruyan talk’a bir alternatif olabilecegi kanaatindeyiz.

Rifamycin’in plorodezis yapict etkisi ile ilgili literatiirlerde hi¢ ¢alisma yapilmamis olmasi,
bizim ilk olarak plorodezis de rifamycin’i kullanmis olmamiz dolayisiyla, insanlarda plérodezis
amacli rifamycin’in dozu konusunda net bir veri sunamiyoruz. Biz tavsanlarda rifamycin’in
cocuklardaki maksimum 20 mg/kg dozunda kullandik. Rifamycin’in doz ayar1 ve klinik
kullanim1 konusunda yapilacak olan yeni calismalar 1s18inda, plorodezisde kullanilabilecek

ajanlar arasinda yer almasi gerektigi kanisina vardik.
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7. OZET

Tavsanlarda plevral sklerozan ajan olarak heterolog kan, rifamycin ve talk’in
etkinliginin karsilastirilmasi (Deneysel ¢calisma).

Amac: Bu calismada plorodezisde etkin olabilecegini diisiindiigiimiiz kolay bulunabilir,
diistik maliyetli ve yan etki potansiyeli olmayan iki yeni ajan olarak rifamycin ve heterolog
kanin plérodezis etkinligini talk ile karsilastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismada 21 adet Yeni Zelanda tiiri albino erkek veya disi tavsan
kullanildi. Tavsanlar 4 gruba ayrildi. Her bir gruptaki tavsan sayisi esitti (N=5). Bir adet tavsan
taze kan temininde kullanildi. Birinci grup kontrol, ikinci grup heterolog kan, ii¢lincli grup
rifamycin, dordiincii grup talk grubu idi. Sol hemitoraksa 16F toraks kateteri takilip kontrol PA
akciger filmleri alindi. Her gruba ayri ayri ilaglart verildi. Bir saatlik gézlemin ardindan dren
aspire edilerek ¢ekildi ve 28 giinliik takibe alindi. Tavsanlar yiiksek doz anestezi ile sakrifiye
edilerek sol hemitorakstaki yapigikliklar sternotomi yapilarak makroskobik ve mikroskobik
olarak incelendi.

Bulgular: Kontrol grubunun hepsinde makroskobik incelemede skor 0, mikroskobik
incelemede ligiinde skor 0, ikisinde skor 1 bulundu. Heterolog kan grubunda makroskobik
incelemede ikisinde skor 0, ikisinde skor 1 birinde skor 2, mikroskobik incelemede ikisinde skor
0, ikisinde skor 1, birinde skor 2 bulundu. Rifamycin grubununda makroskobik incelemede
dordiinde skor 4, birinde skor 3, mikroskobik incelemede dordiinde skor 4, birinde skor 3
bulundu. Talk grubununda makroskobik incelemede ikisinde skor 4, birinde skor 3, ikisinde
skor 2, mikroskobik incelemede ii¢linde skor 4, ikisinde skor 3 bulundu. Fakat talk grubunda
makroskobik ve mikroskobik tam obliterasyon gosteren iki tavsanda akciger absesi gelistigi
gbzlendi.

Istatistiksel olarak makroskobik kontrol grubu ile heterolog kan, rifamycin ve talk grubu
arasinda anlamli fark vardi (P = 0,04). Talk grubu ile rifamycin grubu arasinda anlaml fark
tespit edilmedi (P > 0,05). Istatistiksel olarak makroskobik ve mikroskobik kontrol grubu ile
heterolog kan grubu arasinda anlamli fark yoktu (P > 0,05). Kontrol grubu ile rifamycin ve talk
grubu arasinda anlamli fark vardi (P = 0,04). Talk grubu ile rifamycin grubu arasinda anlaml
fark tespit edilmedi (P > 0,05).

Sonug¢: Rifamycin’in makroskobik ve mikroskobik olarak diger grublara gore plevral
aralikta daha iyi yapisiklik, inflamasyon ve fibrozis olusturdugunu, rifamycin’in doz ayar1 ve
klinik kullanimi konusunda yapilacak olan yeni c¢alismalar 1s18inda, plorodezisde
kullanilabilecek ajanlar arasinda yer almasi gerektigi kanisina vardik.

Anahtar kelimeler: Plorodezis; Rifamycin; Heterolog kan; Talk.
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8. SUMMARY
Comparison of efficacy of heterologous blood, rifamycin and talk as sclerosant agent in

rabbits (experimental study)

Aim: In this study we aimed to compare the efficacy of rifamycin and heterologous blood,
which are easily found, cheaper, have low side effect potential and thought to be effective in
pleurodesis, with talk.

Materials and method: In this study 21 New Zeland type albino male or female rabbits
were used. Rabbits were divided into four groups (n=5). The number of the rabbits was equal in
each group. One rabbit was used in fresh blood supply. First group was control, second one was
heterologous blood, third group rifamycin and fourth group was talk group. Control PA chest
roentgenogram was obtained after inserting 16F thorax catheter to left hemi thorax. Every group
received their medicines. After one hour of follow up, drain was pulled out and rabbits were
followed for 28 days. The rabbits were sacrificed with high dose anesthesia and after applying
sternotomy to adhesions at left hemi thorax, macroscopic and microscopic examination of
samples were done

Findings: Macroscopic score was 0 in all members of control group; microscopic score was 0
in three and 1 in two of the rabbits in control group. In heterologous blood group macroscopic
score was 0 in two, 1 in two and 2 in one rabbit, microscopic score was also 0 in two, 1 in two
and 2 in one rabbit. In rifamycin group macroscopic score was 4 in four and 3 in one rabbit,
microscopic score was also 4 in four and 3 in one rabbit. In talk group macroscopic score was 4
in two, 3 in one and 2 in two rabbits; microscopic score was 4 in three and 3 in two rabbits.
However lung abscess was demonstrated in two rabbits with complete macroscopic and
microscopic obliteration.

Statistically, there was significant difference between control group and, heterologous blood,
rifamycin and talk groups (p = 0,04). No significant difference was present between talk and
rifamycin group (p > 0,05). Statistically no difference was observed between macroscopic and
microscopic control group and heterologous blood group (p > 0,05). Significant difference was
found between control group and rifamycin and talk groups (p = 0,04). No significant difference
was present between talk and rifamycin group (p > 0,05).

Conclusion: We think that macroscopically and microscopically rifamycin makes up better
adhesion, inflammation and fibrosis in pleural space and in the light of further studies about
dose adjustment and clinical usage, rifamycin can be placed among the agents used in
pleurodesis.

Key words: Pleurodesis, rifamycin, heterologous blood, talk.
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