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1. GIRIS VE AMAC

Plevra sivilari, plevra boslugunda anormal siv1 birikmesi olarak
tamimlanir. Klinik pratikte sik rastlanir ve pek gok farkli etyolojiye bagl
olabilir. Goriintiileme yo6ntemleri, sivinin biyokimyasal ve hiicresel
analizi, sitolojik muayene, mikrobiyolojik analizler, kapali ve agik
biyopsi iglemleri gibi tiim tanisal adimlar yerine getirilse bile hastalarin
%7-15’ine tan1 konulamamaktadir (1).

Plevra sivilari, akcier ve plevra patolojileri sonucu olabildigi
gibi, sistemik hastaliklarin bir yansimasi olarak da karsimiza ¢ikabilir.
Plevral sivilarin nedenleri, ¢aligma yapilan bélge ve kliniklere goére
degigebilir. Amerika Birlesik Devletleri kayitlarina gore en sik plevral
sivi nedenleri konjestif kalp yetmezligi, pnomoniler ve maligniteler
olarak belirlenmistir (2-4). Tiiberkiilozun yaygin olarak goriildiigii
lilkemiz icgin tiiberkiiloza bagli plevral sivilar da yiiksek oranda
beklenmelidir. Ulkemizde plevral sivi  nedenlerinin  dagilimm
belirlemeye yonelik ¢aligma sayis1 olduk¢a azdir.

Malign plevral sivilar (MPS) eksiida vasfindaki plevral stvilarin
Onemli nedenlerinden biridir. MPS, malign hiicrelerin plevral sivida
bulunmasi1 ya da malign hiicrelerin perkiitan6z pl¢vral biyopsi,
torakoskopi, torakotomi ya da otopsi ile elde edilen plevral dokuda
gosterilmesi ile tamimlanir (5). Cesitli ¢aligmalarda ekstidatif plevral
stvilarin %42-77’sinin malignensiye ikincil gelistigi belirlenmistir (6).

MPS’ya sahip hastalarin beklenen yagam siiresi altta yatan

kanserin tipi ve evresine bagl olarak ortalama 3-12 aydir (7). MPS’larda



tan sonras: hastanin semptomlari, genel saglik ve fonksiyonel durumu ile
beklenen yagam siiresi degerlendirilerek tedavi yaklagimlari géz 6niine
alinmalidir (6).

Tedavi segenekleri semptomu olmayan vakalarda gbzlemden,
basit torasenteze ve torakoskopi, pléropulmoner sant, plorektomi gibi
daha invaziv iglemlere, kemoterapi ve radyoterapiye kadar degigebilir.
MPS’nin kontroliinde sistemik kemoterapi ve radyoterapi altta yatan
tiimoriin tipine goére (akciger kiigiik hiicreli kanseri, meme kanseri ve
lenfoma) kismen etkilidir. Tekrarlanan torasentezler hastalar igin gii¢ ve
Oonemli protein kayiplarina neden oldugundan, plevral alanda ilave
enfeksiyon riski yarattigindan genellikle uygun degildir. MPS’larin
kontrolii i¢in maliyeti uygun, en etkili metot gogiis tiipii drenaji ve
kimyasal ajanlarin intraplevral uygulanmasidir (5,6,8). Bu isleme
“ploredezis” ad1 verilir.

Pléredezisin ana amaci plevral alanda hem hava hem de sivi
birikimini engellemek igin visseral ve parietal plevrayr birbirine
yapistirmaktir. Dogru teknigin segimi, sklerozan ajanlarin uygulanmasi,
hasta se¢im kriterleri ve sonuglarin degerlendirilmesi 6nemli ve tartismali
konulardir.

Calismamizda MPS tespit edilen hastalarda talk ile pléredezis
uygulamasimn bagarisi ile bu bagari {izerinde rol oynayan faktorleri ve
talk ploredezisin sistemik inflamasyona yansimasimu belirlemek

amaglanmustir.



2. GENEL BiLGILER
1. Plevranin Anatomisi ve Histolojisi :

Plevra, akcigerler, mediasten, perikard ve géglis duvarimi Orten,
yar1 gegirgen goriiniimde ser6z bir zardir. Akciger parankimini ve loblar
arasindaki fisstirleri 6rten parga “visseral plevra”, hemitoraks: i¢ ytizden
Orten parga da “parietal plevra” olarak adlandirlir. Parietal plevra orttiigii
yiizeylere gére de kostal, mediastinal ve diafragmatik plevra olmak lizere
alt gruplara ayrilmaktadir. Parietal ve visseral plevra akciger hilusunda
birlesir, arada olugan bosluk “plevral aralik” adini alir (9,10).

Plevra, mezodermal kokenli ser6z bir membran olup, tek sirali
mezotel hiicre tabakasi, bazal membran ve bunun altindaki bag
dokusundan olusur. Mezotel hiicreleri, oval niikleuslu ve ince
‘sitopl'azmah, genisligi 1-4 mikron, ylizey alanlari ise 16-40 mikron
arasinda olan yass1 hiicrelerdir. Yiizeylerinde yaklagitk 0.1 mikron
genigliginde ve 3 mikrona varan uzunlukta mikrovilluslar mevcuttur.
Mikrovilluslar visseral plevrada ve toraksin alt kisimlarinda daha
yogundurlar (3,9). Mikrovilluslarin kesin fonksiyonlari bilinmemekle
birlikte hyaliiranik asitten zengin glikoprotein af1 olusturarak gogiis
duvar1 ve akciger arasindaki slirttinmeyi engelleyerek irritasyona engel
olduklan dﬁsﬁﬂﬁlmektedir.

Parietal plevra kanini sistemik kapillerlerden saglar. Kostal
plevray interkostal arterlerin kiigiik dallar1 besler iken mediastinal plevra
perikardiyofrenik arterden beslenir. Diafragmatik plevra ise kan destegini

superior frenik ve miiskiilofrenik arterlerden alir (3).



Parietal plevra Visseral plevra
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PLEVRAL
ARALIK
Parietal Alveoller
lenfatikler
Stoma O Pulmoner lenfatikler
Mikrovilluslar
« T

Pulmoner interstisiyum

Sekil 1: Plevral anatominin sematik goriiniimii; s.k.=sistemik
kapiller; p.k.=pulmoner kapiller (Kaynak 7’den alinmistir)

Parietal plevramn vendz drenaji inferior vena cava veya
brakiosefalik alana bosalan interkostal venler iledir. Visseral plevranin
kanlanmas: tiirler arasinda farklihk gosterir. Insanlarda visseral plevra
brongial arterden kan alir. Ven6z drenaji ise pulmoner venler iledir (9).

Kostal plevramin lenfatikleri ventral taraftan internal torasik arter
boyunca lenf bezlerine ve dorsal taraftan kaburga uglarina yakin internal
interkostal lenf bezlerine drene olur. Mediastinal plevranin lenf damarlarn
ise trakeobrongial ve mediastinal bezlere girerken, diafragmatik plevranin
damarlar1 parasternal, orta frenik ve posterior mediastinal bezlere drene
olur. Visseral plevra ¢ok fazla lenfatik damara sahiptir. Bunlar hilusta

yaygin bir ag olustururlar ve interlobuler septalar iginden gegerek



brongial lenf damarlar1 ile birlesir ve akcigere dagilirlar. Visseral
plevradan lenf ya akciferlere dagilir ya da akciger yiizeyini takip ederek
akciger tabanma ulagir. Insanlarda plevral bosluktan sivi visseral
plevradaki lenfatiklere girmez (3,9,10).

Parietal plevradaki lenfatik damarlar 2-6 nm ¢apinda, yuvarlak
veya oval gekilli “stoma” ad1 verilen agizciklar araciligi ile plevral bosluk
ile temastadir. Stomalar mediastinal plevra ile toraksin alt alanlar1 ve
kaburgalarin inferior alanlarinda daha yogun bulunurlar. Stomalar hiicre
ve protein gibi biiylik molekiillerin plevra boslugunu terk edebilecegi bir

yoldur (Sekil 1).

2. Plevra Sivistmin Dinamigi :
(a) Plevra boslugu basinglari :

Plevral bosluktaki basing subatmosferiktir. Plevra basinci torasik
kavitenin diga dogru gekisi ve akcigerin ice dogru g¢ekisi arasindaki
dengeyi temsil eder. Plevral bogluktaki negatif basing akciger
voltimlerinin belirlenmesinde rol oynar. Havamin akciger iginde
dagiliminda da rolii vardir (11).

(b) Plevral sivi olusumu ve geri emilimi :

Plevral bogluk gergekte gok az miktarda sivi (~ 0,26 % 0,1 mL/kg)
ve diigiik konsantrasyonda protein (~ 0,1 g/dL) igerir (12). Plevral sivi
serumun ultrafiltratidir, hipoonkotikdir ve sivi dongiisii giinde 1000
mL’ye kadar ¢ikabilir. Saglikli insanda plevra sivisinin hiicresel ve

biyokimyasal igeri§i organizma tarafindan sabit tutulur. Duragan



olmayan bu sivi devaml olarak yapilmakta ve geri emilmektedir. Plevra

stvistin normal igerigi Tablo 1°de verilmigtir (13).

Tablo 1: Plevral stvinin normal igerigi

viyesi
%50 plazma seviyesi

Plevra sivisi parietal plevradan stiziilerek plevra bosluguna geger.
Normal insanda plevra sivisi ve proteinin olugumuna visseal plevranin
katkis1 son derece azdir. Ciinkii visseral plevrada mezotel ile plevral
kapillerler arasindaki mesafe fazladir. Aynica plevral mikrodolagim
bronsial veniillere, bunlar da diigiik basingli pulmoner venlere
dokiildiigtinden bu dolaslmda.ﬁltrasyon basincl diigtiktiir. Sonug olarak
plevra sivisimin ve proteinin olusumunda esas gérev géren boliim parietal
plevradir. Plevral aralifa gegen plevral sivi, hiicreler ve proteinlerin
emilimi ise pariyetal plevra {izerindeki stomalar ve lenfatikler aracilif: ile

olmaktadir. Visseral plevrada stomalar yoktur. Buglin igin visseral



plevranin sivi olusumuna ya da emilimine katkisinin normal sartlarda az
oldugu kanaati vardir (11,14-16).
3. Plevra Sivis1 Patogenezi:

Plevra boslugunun lenfatik drenaji biiyiik bir rezerve sahiptir. Bu
bolgede asir1 miktarda plevral sivi birikebilmesi i¢in hem sivi yapumimin
artmast hem de geri emiliminin azalmasi gereklidir.

Plevrada asin miktarda sivi birikimi mekanizmalari su sekilde
Ozetlenebilir (15);

(i) Mikrovaskiiler dolagimdaki hidrostatik basing artisi.
(ii) Mikrovaskiiler dolagimdaki onkotik basing azalmasi.
(iii)Plevra boslugunda basing azalmas.
(iv)Mikrovaskiiler dolagimda gegirgenligin artisi.
(v) Plevra boslugunun lenfatik drenajinin bozulmasi.
(vi)Periton boslugundan sivi gegisi.
Yukarida belirtilen tiim bu degerlendirmeler egliginde plevral sivi

tespit edilen bir hastaya tanisal yaklagim Sekil 2’te 6zetlenmistir (2).

4. Malign Plevral Sivilar:

MPS’lar eksiida vasfindaki plevral sivilarin énemli nedenlerinden
biridir. MPS, malign hiicrelerin plevral sivida bulunmas: ya da malign
hiicrelerin perkiitanéz kapali plevral biyopsisi, torakoskopi, torakotomi
ya da otopsi ile elde edilen plevral dokuda gosterilmesi ile tanimlamir (5).
Cesitli  c¢aligmalarda  ekstidatif plevral sivilarin = %42-77sinin

malignensiye bagh gelistigi belirlenmistir (6).



Plevral Sivi

y

Ultrason veya lateral dekiibit grafide sivinin miktar
10 mm’den fazla m1 ?

R

Hayir Evet
Y \ 4
Gozlem Kalp yetmezIligi var
mi?
Hayir Evet
\
Asimetrik plevral s1vi, gbgiis agrisi,
ates var m1?
Evet Hayir
v / e .
Ditiretik ve gbzlem
Torasentez
" 3 gtinden fazla
degismeden devam
~Plevral s1vi / serum protein oram > 0.5 ? eden sivi

-Plevral s1ivi / serum LDH oramt > 0.6 ?

-Plevral stvi LDH degeri serum Ost stmrimin 2/3’inden fazla mi ?

Sekil 2: Plevra sivilarinda ayiricl tani yaklagim



a. Etyoloji:

Insan viicudundaki tiim organ kanserlerinin plevraya metastaz
yapabilecegi gosterilmistir (5). Giinlimiizde yapilan aragtirmalarda
akciger kanserleri, tiim malign sivilarin yaklagik 1/3’{ini Qlusturacak
sekilde, en sik nedendir. Akcigerlerin adenokarsinomu plevray: tutan en
yaygn hiicre tipidir. Meme kanserleri ikinci sik nedendir. Bazi serilerde,
ozellikle kadinlarda, neden olarak meme kanserinin akciger kanserini
gectigi ileri siirlilmiistiir (5,7,17). Lenfomalar tiim MPS’larin yaklagik
%10’una eslik eder ve silotoraksin en sik nedenidir. Over ve mide
kanserleri %5 veya daha az oranlarda MPS’ya neden olabilirler. Akciger,
meme, over, mide karsinomlar1 ve lenfomalar tim MPS’larin yaklagik
%80’inden sorumludurlar. Mezotelyomanin goriilme siklifn cografi
bolgelere gore degismektedir. Ttm MPS’Li hastalarin yaklagik %7-

15’inde primer odak bulunamamaktadir (5-8).

b. Patogenez:

Postmortem g¢alismalarda plevral metastazlarin gogunun visseral
plevral ylizeye tlimdr embolisinden kaynaklandigimi gostermektedir.
Parietal plevraya sekonder yayilim vardir. Diger olasi mekanizmalar.
direkt tiim6r invazyonu (akciger kanserlerinde, goglis duvan
timdrlerinde ve meme kanserlerinde), parietal plevraya hematojen
yayilim ve lenfatik tutulumdur. Malign tiimér hem direkt hem de indirekt

yoldan plevral siviya neden olabilir. Mediastinal lenf nodlar1 ve parietal



plevra arasindaki herhangi bir yerde lenfatik sistemin biitiinliigiiniin
engellenmesi plevral s1vi olusumuna neden olur (2,”3,5-8).

Akciger kanserlerinde parietal plevra tutulumu ya plevral yapisma
alanlar1 boyunca visseral plevradan plevral kaviteye tiimoral yayilim ya
da visseral plevradan do6kiilen hiicrelerin parietal plevraya baglanmasi ile
meydana gelir. Akciger kanserlerinde visseral plevra metastazinin
patogenezi pulmoner arteryel invazyon ve embolizasyon ile olmaktadir.
Akciger kanserlerinde bilateral plevral metastazlar karaciger tutulumu ile
birlikte olma egilimindedir; ¢iinkii karsi akcigere yayilim hematojen
yolladir (5,6).

Meme kanserlerinde patogenezde iki mekanizma rol oynar; aym
taraf siviya neden olan gdgiis duvari lenfatik invazyonu ve bilateral ya da
kars1 taraf yayilimina neden olan karaciger tutulumu (5,6).

Lenfomadaki plevral sivi mediastinal nodal infiltrasyona bagh
lenfatik drenajin bozulmas: nedeniyle olsa da plevral ya da pulmoner
infiltratlar, veya duktus torasikus obstruksiyonu nedeniyle de meydana
gelebilir. Hodgkin hastaliginda primer mekanizma lenfatik drenajin
bozulmas:1 iken non-Hodgkinde primer mekanizma direkt plevral
infiltrasyondur (5,6,8).

Malignensiye sahip bazi hastalarda patolojik inceleme ile plevral
stvida malign hiicre gosterilemez. Bu hastalarda tiimér tarafindan direkt
plevral tutulum yoktur. Plevranin tiiméral tutulumunun direkt sonucu

olmayan, tiimoriin diger sistemler iizerindeki etkileri nedeni ile ortaya
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¢ikan bu sivilar i¢in “paramalign siv1” terimi kullamlir. Paramalign

plevral siv1 nedenleri Tablo 2’te gosterilmistir (5,6,8).

c. Klinik:

Dispne malign sivili hastalarda en sik bagvuru semptomudur,
vakalarin yarisindan fazlasinda meydana gelir. Dispnenin derecesi
plevral sivimin miktarina ve hastanin alttaki solunum fonksiyonlarina

baghdir (5,6).

Tablo 2: Paramalign plevral sivi nedenleri

|Plevral stvi olusumunun en énemli nedeni
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Primer hastaligin ileri evreleri nedeniyle bir ¢ok hasta kilo kaybu,
anoreksi ve halsizlik gibi genel semptomlara sahiptir. Goglis agrisi
parietal plevra, kotlar ve gogis duvarinin tiimdr invazyonuna bagh
olabilir (5,6).

Bununla birlikte plevranin metastatik karsinomlu hastalarinin
%25°1 bawufu aninda asemptomatiktir. Bu hastalarda MPS’dan ilk
olarak fizik muayenede siiphelenilir ve rutin gogiis radyografisinde tani

konur, hastalarin yaklagik yarisinda plevral sivi kanserin ilk g6stergesidir

).

d. Malign Plevral Sivilarda Tani:

Gogiis radyografilerinde kalp boyutlar1 normal sinirlarda olan tek
ya da ¢ift tarafli plevral siviya sahip ve MPS kaygisi veren tiim
hastalarda malignensi g6z oniine alinarak tamsal torasentez yapilmalidir
(2). Malignensi diistiniildligiinde plevral sivida su testleri yapmak
gereklidir; niikleuslu hiicre sayis1 ve farklilagmasi, total protein, LDH,
glukoz, amilaz, pH ve sitolojik degerlendirme (2).

Plevral sivi gériniimii ve laboratuar parametreleri:

MPS ser6z, ser6zanjitz veya belirgin hemorajik olabilir. Plevral
sividaki niikleuslu hiicrelerin sayis1 orta miktardadir (2500/mikrolitre) ve
lenfosit, makrofaj ve mezotelial hiicrelerden olugsmaktadir. MPS’larda

eosinofil sayis1 genellikle diigtiktiir (2,5,6,8).
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Plevra karsinomlarinda plevral siv1 genellikle 4 gr/dl civarinda
protein konsantrasyonuna sahip olacak sekilde ekstidadir. Seyrek olarak
MPS’lar transiida (paramalign s1v1) olabilir (6).

Tam esnasinda MPS’l1 hastalarin 1/3’t4 7.30’dan diisiik plevral
stvi pH degerlerine sahiptirler. Diisik pH’ya sahip sivilarda glikoz
konsantrasyonlar1 da diisiiktiir (< 60 mg/dl veya plevral sivi / serum
glukoz < 0.5). Diigiik plevral sivi glukoz ve pH degerlerinin malign
sivilardaki nedeni plevral alandaki artmig tiimér kitlesi olarak
goriilmektedir. Diisiik pH ve glukoz konsantrasyonuna sahip malign
stvilar ilk sitolojik muayenede daha yiiksek tamisal kazanca, kotii yasam
sliresine ve basarisiz ploredezis cevabina sahiptirler (5,6).

Goriintiileme Yontemleri:

Plevral sivi, plevrada karsinomatéz tutuluma sahip hastalarinin
%75’inde 500-2000ml arasindadir. Hastalarin %10’unda 500 ml’den az
stvi saptanirken %10’unda da tiim hemitoraks: kaplayan masif plevral
stv1 saptanir (5).

Biiyiik miktarda sivinin varlifina ragmen mediastenin kars: tarafa
itilmemesinde neden genellikle malign hastalik varligidir ve asagidaki
durumlardan biri géz 6niine allnmalldlr(5);

1-)Atelektaziye neden olan ayni taraf ana brongunda karsinom,

2-)Malign lenf nodlarinin neden oldugu mediastinumun fikse
olmasi,

3-)Malign mezotelyoma,

13



4-)Biiyiik miktarda siviyr taklit eden radyografik olarak aym
tarafta genig tlimoral infiltrasyon.

Malign hastalifa sahip hastalarin bilgisayarli toraks tomografisi
(BTT) evvelce goriilememis kiigiik voliimdeki sivilarn gosterebilir. BTT
mediastinal lenf nodu tutulumu ve alttaki parankim alanlarinin
degerlendirilmesine, plevral, pulmoner veya uzak metastazlarin
belirlenmesine, asbest temasim gosteren plevral plaklarin goriintii-
lenmesine de yardimei olur. Ultrasonografi malign sivili hastalarda
plevral lezjonlan belirlemeye  yardimcidir ve  torasentez
komplikasyonlarint 6nlemek agisindan kiigiik miktardaki sivili hastalarda
torasenteze de yardimci olur. Malign sivilarda manyetik rezonans
goriintiilemenin rolii sinirhdir (6).

Sitolojik ve Histopatolojik degerlendirme:

MPS tanisi plevral sivi veya plevral dokuda malign hiicrelerin
gosterilmesi ile konur. Plevral sivi sitolojisi MPS’larin tamsini elde
etmek igin kullamlan en basit metottur. Tanisal kazan¢ hastalifin
yayginlig1 ve primer tiimoriin kaynagi gibi bazi faktorlere baghidir. Bu
nedenle incelemelerde tanisal kazang %62 ile %90 arasinda defisen
biiytik farkliliklar géstermektedir. Mezotelyoma igin sitolojinin tanisal
kazanci daha diigiiktiir. Sitoloji, plevral biyopsiye gére daha duyarli
tamusal testtir; ¢linkii plevral metastazlar fokal olma egilimindedir ve
biyopsi korlemesine yapilan bir islemdir. Sitolojik inceleme ve kapali

plevra biyopsisinin tan1 degeri hastalik evresi ilerledikge artar (3,5,6).
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Malign sivilarda kapali plevra Dbiyopsileri plevral siv1
sitolojilerinden daha az duyarlidir. Kostal plevranin kérlemesine yapilan
biyopsilerinde tanisal kazang %40-75 olarak rapor edilmistir. Plevradaki
anormallikler mezotelyomadaki gibi BTT ile belirlenirse.” BTT
rehberliginde biyopsi yapilmalidir. Bununla birlikte malign sivilh
hastalarin %7-12’si s1v1 sitolojisi negatif olsa bile plevra biyopsisi ile tam
alabilir (3,5,6).

Medikal torakoskopi bilingli sedasyon ya da lokal anestezi
altinda, endoskopi odasinda yapilabilir. Plevral kavite gézle goriilebilir
ve gbdgilis duvari, diafragma, mediastinum ve akcigerleri de igerecek
sekilde plevral kavitenin tiim alanlarindan biyopsi alinabilir (5,6,8).

MPS kaygis1 olan hastalarda hemoptizi, atelektazi veya karsi
tarafa itme yapmamug genis plevral sivi varhginda endobronsial lezyon

diistiniilityorsa bronkoskopi yapilmalidir (5,6).

e. Malign Plevral Sivilarda Prognoz :

MPS tanisi hastalifin ileri evrelerini gostermesi nedeni ile kétii
prognozun habercisidir. Akciger ve mide karsinomlu hastalar malign sivi
tamisinin konmasindan itibaren sadece birkag aylik yasam siiresine
sahiptirler, meme kanserli hastalarin yagam siresi uygulanan sistemik
tedaviye verdikleri cevaba bagli olarak daha uzundur (6-13 ay) (5).

MPS‘da plevral sivi pH ve glikoz konsantrasyonlarinin diigiik

olmas1 (pH<7.30 ve glikoz<60mg/dl ) plevral alanda tiimér yiikiintin
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fazla, dolayisi ile beklenen yasam siiresinin kisa oldugunun géstergesidir
(18,19).

Mezotelyomali hastalarin  ortalama yasam siireleri 6-18 ay
arasindadir. K6tli prognoz gostergeleri; histolojik tip (sarkomat6z yada
mikst histoloji), trombositozis, kaynag: bilinmeyen ates, serum LDH
seviyesinin 500 U I" tizerinde olmasi, 75 yas iizeri olmak ve kotii

Karnofski performans indeksidir (20).

f. Malign Plevral Sivilarda Tedavi :

MPS’larmn tarus1 ile hastanin semptomlari, genel saglik ve
fonksiyonel durumu ile beklenen yagsam siiresi degerlendirilerek
destekleyici tedavi yaklasimlari géz 6niine alinmalidir. Tedavinin en
onemli endikasyonu nefes darligindan kurtulmaktir. Nefes darliginin
derecesi sivinin miktarina ve altta yatan akciger ve plevranin durumuna
baghdir. Semptomu olmayan hastalar genellikle tedaviye gereksinim
duymazlar, bununla birlikte semptomlar1 ortaya ¢ikarabilecek hizda
plevral siv1 artis1 olabilir (5-8,21).

MPS’11 hastalarda tedavi segenekleri Tablo 3’ te verilmistir (7).

Az miktarda plevral sivisi olan ve semptomu olmayan hastalarda
gozlem o&nerilen tedavi segenegidir. Bununla birlikte bazi klinisyenler
plevral sivi asidozu olugsmadan ve hastanin genel durumu bozulmadan,
kiictik-orta miktarda plevral siviya sahip semptomu olmayan hastalari

tedavi etmeyi tercih ederler (5).
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Tablo 3: Malign plevral sivili hastalarda tedavi segenekleri

6z

Tedavi amagl torasentez

Genel durumu kétii olmasi nedeniyle kisa yagam stiresi beklenen,

yaygin malign hastahifa sahip ve diigiik plevral sivi pH’l1 hastalarda,
ayaktan uygulanan aralikli tedavi amagh torasentezler genellikle
torakoskopi veya torakotomi ile pléredezis uygulanmas igin hastaneye
yatirilmaya tercih edilir. MPS’larin kontrolii igin maliyeti uygun en etkili
metod g&glis tipli drenaji ve kimyasal ajanlarin intraplevral
uygulanmasidir. Bu islemin komplikasyonu az, basari sans: yiiksektir.
Uzun siireli kalict kateterler ayaktan hastalar icin uygundur, orta
derecede basar1 sansi vardir. Plérektomi olsun ya da olmasin plevral
dekortikasyon, MPS’1y1 kontrol etmede ve plevral boslugu ortadan
kaldirmada hemen daima etkilidir. Bununla birlikte plorektomi onemli
mortalite ve morbidite ile iligkili biiyiik bir cerrahi islemdir. Genellikle
sistemik  kemoterapi MPS’lanin  kontroliinde  hayal kiriklig1

olugturmaktadir. Bununla beraber lenfoma, kiictik hiicreli akciger
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kanseri, meme kanseri ve over kanserli baz1 hastalar kemoterapiye iyi
cevap verirler. Radyoterapi akcifer kanserlerinin neden oldugu
MPS’larin tedavisinde kontrendikedir, ¢linkii tedavinin yararlarindan ¢ok

radyasyon pnomonitisi gibi yan etkileri fazladir (5,7,8).

g. Kimyasal Ploredezis:

Ploredezis, plevral alanda hava veya sivi biﬁkimini engellemek
icin visseral ve parietal plevrayr birbirine yapigtirmaktir. MPS’larin
kontrolii i¢in maliyeti uygun en etkili metottur. Dogru teknigin se¢imi,
sklerozan ajanlarin uygulanmasi, hasta se¢im kriterleri ve sonuglarin
degerlendirilmesi 6nemli ve tartismali konulardir. Ayrica ploredezis
sonuglarim etkileyen faktorler ve plevral yapigikliga neden olan
mekanizmalar hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Malign orijinli tekrarlayici,
semptomatik plevral sivilar klinik pratikte ploredezisin en sik
endikasyonudur (22-24).

MPS’larda ploredezis uygulanmadan 6nce cevaplanmasi gereken
bazi noktalar vardir; semptomlar (6zellikle de nefes darlig1) direkt olarak
stvi ile iligkili midir?, siv1 tekrarlayict mudir?, akciger ekspanse
olabilecek mi?, yasam beklentisi ne kadardir? Bazi vakalarda nefes
darligi plevral sivinin kendisinden ¢ok akciger parankim tutulumu
nedeniyledir ve bu gériintiileme teknikleri ile belirlenemeyebilir. Plevral
sivinin  tekrarlayici olmas: ploredezise karar vermede en Onemli
konulardan biridir. Baz1 klinisyenler er ya da ge¢ hastaligin seyri

esnasinda ploredezis uygulanacagim savunmaktadirlar. Ploredezise



tesebbiis etmeden Once visseral ve parietal plevra yapraklarinin karsilikli
olarak bir araya gelip gelmeyeceginin belirlenmesi 6nemlidir. Akciger
tam olarak genigleyemez ise ya da ploredezis basarisiz olursa,
pleuroperitoneal sant ya da plorektomi gibi diger alternatif yontemler goz
Ontine alinmalidir. Ploredezis gibi agresif tekniklere kisa yasam siiresi
beklenen hastalarda tegebblis edilmemelidir. Plevral sivi glikoz ve pH
degerleri ploredezis i¢in hasta segiminde oldukg¢a yararlidir. Plevral sivi
glikoz < 60mg.dL ve pH < 7.20 olan hastalarda daha konservatif
yaklagimlar g6z 6niine alinmalidir. Bununla birlikte bu degerler iizerine
halen kesin goriis birligi yoktur ve tartigmalar devam etmektedir (22-24).
a) Ploredezis Olugsum Mekanizmalar::

Tam yapisiklik saglayabilmek igin plevral yiizeyler ya mekanik
olarak ya da sklerozan ajan uygulanmasi ile irrite edilmelidir. Mezotelyal
hiicreler ploredezise neden olan biyolojik kaskadin esas baglaticisidir.
Mezotelyal hiicrelerin  kendilerince fibrosis ve inflamasyonun
mediatdrlerinin yapimi ve salimimui baganli  ploredezis olusturmada
baslica unsurdur. Bagarili bir ploredezis olugturmak i¢in sklerozan ajan
en genis mezotelyal yiizeye temas etmelidir. Mezotelyal yiizey tiimér
veya fibrin ile kapl: ise plevral siv1 glikoz ve pH degerleri diisiik olacak
ve bu durum pléredezis basarisizlifi ile sonuglanacaktir. Plevral sivi
glikoz ve pH degerlerinin diigiik olmasi plevral alandaki tiimor yiikiiniin
fazlalig ile iligkilidir (23).

Ploredezisteki karmagik hiicresel mekanizmalar hala tam olarak

bilinmemektedir; fakat mezotelyal hiicrelerden bagka kan akimindan
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toplanan inflamatuar hiicrelerin de temel rol oynadifi géziikmektedir.
Sklerozan ajan metabolik olarak aktif mezotel hiicreleri ile temas edince,
plevral alan igine 1L-8 aracilif ile n6trofil akimi meydana gelir ve bunu
makrofajlarin birikimi takip eder (25,26). Makrofajlardan salgilanan
makrofaj kemoattraktan protein-1 (MCP-1) ve IL-8, mezotel hiicreleri
Uzerindeki adezyon molekiil ekspresyonunu arttirarak inflamatuar
reaksiyonu gliglendirirler (23,25,26).

Plevral alanda fibroblastlarin toplanmasi ve proliferasyonu
ploredezis olusumu igin gereklidir ve hem tetrasiklin hem de talk
mezotelyal hiicrelerden fibroblast biiytime faktér yapimi ve salimmin
stimiile ederler. Sklerozan ajanin uygulanmasindan sonra gelisen ilk olay
plevral koagiilasyon sisteminin aktivasyonudur. Mezotelyumun kendisi
plevral koagiilayon/fibrinolizis dengesini diizenler. Sklerozan ajanin
uygulanmasindan sonra fibrinolitik aktivite azalmakta ve plevral
koagiilasyon artmaktadir. Artmis endoplevral fibrinolizis MPS’larda
pléredezis basarisizligina yol agar (23,26).

b) Ideal Sklerozan Ajan:

Bethune’nin plevral yapisiklik olusturmak amaciyla plevral alan
icine talk uyguladigm rapor ettigi 1935°’ten beri 30’dan fazla ajan,
ploredezisi indiiklemek igin sklerozan olarak kullaruldi (23). Ploredezis
icin ideal sklerozan ajan yliksek derecede etkili, kolay uygulanabilir,
ucuz olmasi, yan etkileri olmamali, kemoterapi etkisini engellememelidir
(25,27). Glinlimlizde yaygin olarak kullanilan sklerozan maddeler

sunlardir;
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Tetrasiklin hidroklorid : Tetrasiklin genis etkinlik araligina (%45-
77) sahiptir. Kuvvetli analjezi gerektirir, fakat esas problem parenteral
formunun tiretimi durmustur ve stoklar hizla azalmaktadir. Ayrica son
yillarda yiiksek geg tekrarlama hizlan rapor edilmistir (23,25).

Doksisiklin : Doksisiklinin ortalama etkinligi %72’dir fakat
tekrarlanan dozlarda uygulanma gerektirir (23,27). Doksisiklin pléredezis
ile en sik kargilagilan komplikasyon agridir, narkotik analjezikler ve/veya
bilingli sedasyon tavsiye edilmektedir (27).

Minosiklin : Doksisikline benzer olarak minosiklinde tetrasiklinin
yerine onerilmistir. Bazi kisa serilerde toplam bagart hizi %86 olarak
bulundu. Ploredezis i¢in Onerilen dozlar kullanildiginda vestibuler
sisteme zarar vermektedir ve yiiksek dozlarda uygulandiinda yiiksek
hizda hemotoraks gelistigi rapor edilmigtir (23,27).

Bleomisin : Deneysel hayvan c¢aligmalarina gére klinik pratikte
bleomisin en fazla etkiye sahip ajan olarak goziikse de baglica sorunu
maliyetleri ve anlaml derecede toksisite olusturan sistemik emilimidir.
Kiigiik ¢apli kateter kullamlarak yapilan ploredezis ¢aligmasinda
bleomisin ve doksisiklin kargilagtirilmis ve benzer bagar1 oranlari (%72
bleomisin, %79 doksisiklin) rapor edilmigtir (28). Talk ile bleomisinin
karsilagtirmali ¢aligmalarinda ise, talk ile daha yiiksek bagar1 oranlan
rapor edilmistir (29).

Corynbacterium Parvum . Sadece Avrupa da ki baz1 merkezlerde

kullamlmaktadir, prosediiriin ortalama etkinligi %76’dir. Bununla birlikte
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bleomisinle yapilan randomize ¢aligmalarda etkinligi sadece %32 olarak
bulunmustur (23,27).

Kinakrin: Siklikla Iskandinavya da kullanilir, santral sinir
sistemine siddetli toksisiteye sahiptir (23,27).

Talk . Evlerde kullanilan kimyasal talk genellikle <50um partikiil
boyutlarindadir ve asbest igermez. Talk MPS‘h hastalarda bulamag
(slurry) veya pudra olarak uygulandiginda olduk¢a etkili ve ucuz bir
ploredezis ajamidir. Talk pudramin optimal dozu tam olarak
belirlenememisse de MPS’larda genellikle 5 gram tavsiye edilmektedir.
Talk imal edildigi anda steril degildir. Sterilizasyon sonras: talk 1 yil

_stireyle bakteri igermeden kalabilir (25).

Pudra ya da bulamag olarak kullanilan talkin basari oranlan ¢esitli
¢alismalarda %81-100 olarak bulunmustur (29-34). Pudra ve bulamag
arasinda yapilan karsilagtirmali ¢aligmalarda ise iki teknik arasinda bagar
hizlar arasinda fark bulunmamaistir (35).

MPS tedavisinda plevral alan igine talk uygulamasinda en yaygin
metot genellikle torakoskopi yardimiyla uygulanan talk pudrajdir. Talk
pudraj ya bilingli sedasyon ile lokal anestezi kullanilarak medikal
torakoskopi ya da video aracil toraks cerrahisi ile uygulanir (23).

Talk bulamag¢ malign sivilarda etkili bir pléredezis ajamdir (36).
Talk bulamacin dezavantajlari; uniform bir dagilimin olmamasi, plevral
alanlarin belli bolgelerinde birikimi, lokiilasyona neden olmasi ve likit
slispansiyon nedeniyle plevral yiizeylerin direkt temas siirelerinin

kisalmis olmasidir. Bulamag¢ normal serum fizyolojigin talk ile yavasca
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karistirilmas: ile elde edilir. Islem oncesi narkotik ve anksiyolitik-
amnezik ajanlarin kiigiik dozlarinin uygulanmasi 6nerilir (23).

Talk ile iligkili komplikasyon 6zellikle steril ve asbest icermeyen
talk kullanildiginda seyrektir. Akut minﬁr komplikasyonlar olabilecedi
gibi, nadiren hayat: tehdit eden ciddi komplikasyonlar da bildirilmigtir
(37,38). Gogiis agnst ve ates talk uygulamasi sonrasi en sik goriilen yan
etkileridir. Talk vakalarin %16-69 ‘unda (genellikle <38°C ) atese neden
olur, karakteristik olarak uygulamadan 4-12 saat sonra meydana gelir ve
72 saatten daha uzun siirmez (5,6,23).

Talk uygulamas: sonrasi ampiyem, aritmiler ve solunum
yetmezligini de igeren giddetli yan étkiler rapor edilmistir. Steril talk
uygulandifinda ampiyem riski ¢ok diistiktlir. Tekrarlayici malign sivili
hastalar genellikle altta yatan bagka bir hastaliga sahip olduklarindan,
g6giis tiipli yerlestirilmesi veya herhangi bir ploredezis ajaninin
uygulanmas: esnasinda supraventrikiiler aritmilere egilim olabilir
(37,38).

Talk uygulamasi sonras: solunum yetmezligi ve ARDS gelistigine
dair olgu raporlarn vardir. Ploredezis uygulamas:i sonrast solunum
yetmezligi gelismesi i¢in olasi bazi nedenler ileri siirilmiigtiir; steril
talkin neden oldugu sistemik inflamatuar yanit, re-ekspansiyon pulmoner
Odemi, talkin asir1 dozaji, talkin bakteriyel kontaminasyonunun neden
oldugu veya g6giis tlipti uygulanmasi esnasinda bakteri girisinin neden
oldugu sepsis gibi. Son dénem KOAH veya malignensi ya da pulmoner

fibrozisin neden oldugu zayif solunum durumu, asirn premedikasyon,
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terminal dénemdeki yaygin metastatik hastalik da nedenler arasindadir
(37). Aynica farkhi kaynaklardan elde edilen talk farkli partikiil
boyutlarinda olabilir, bu da yan etki gelisiminde 6nemli bir faktordiir.
Plevral alan igine verilen talk inflamasyonlu plevral membranlar
aracithifiyla sistemik dolasima gegebilir (25,39-41). Ender de olsa
bildirilen olgu raporlar1 nedeni ile hayat: tehdit eden yan etki riskine
bagli olarak pléredezis uygulamalarinda talk kullanimimi 6nermeyen
aragtiricilar da vardir (42).
c) Ploredezis Uygulamasi:

’Parietal ve visseral plevranin birbirlerine temasini saglayabilmek
i¢in plevral alandaki hava ya da sivinin tam olarak ¢ikarilmas: gerekir.
Geleneksel olarak biiyiikk boyutlu tiipler (24-32 F) sklerozan ajanlarin
intraplevral uygulanmast ve malign plevral swilarin drenaji igin
kullamlmaktadir. Bu biiyiik boyuttaki tiipler hastaya 6nemli derecede
rahatsizhik vermekte ve hareketini kisitlamaktadir. Kiigik boyutlu
kateterler (8-14 F) ile yapilan galhismalarda da biiylikk boyutta tiip
kullamlan ¢aligmalara benzer basar1 oranlar1 rapor edilmigstir (43-45).
Kiigiik boyuttaki kateterler daha iyi tolere edilmekte ve daha az
rahatsizlik vermektedir. Ploredezis bagan hzi iizerine gilintimiizde
yayinlanan kontrollii randomize g¢aligmalarda kateter boyutlar: arasinda
anlaml farklilik tespit edilmedi (46,47). Kiigtik boyuttaki kateterlerin bir
diger avantaji malign sivilarin  ayaktan  tedavisinde de

kullanilabilmeleridir (48). Patz ve arkadaglan kiigiik boyutta kateter ve
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sklerozan ajan olarak bleomisin kullanarak ayaktan hastalarda %79’luk
pléredezis basari hizi rapor ettiler (49).

Akcigerin tam olarak genislemesi bagsaril plevral yapisiklik i¢in
gerekli en 6nemli durumdur ve skleroterapinin basarisizligi genellikle
akcigerler tam olarak genisleyemediginde meydana gelir. Skleroterapi
oncesi plevral sivi drenajimn giinde 150 ml’den daha az olmasi
pléredezis basaris: i¢in genellikle gereklidir (5,7,22). Bir glin iginde
aralikli olarak tiim plevral sivinin alinarak pléredezis yapilmasim 6neren
calismalar da vardir (50).

MPS’larn tedavisinde intraplevral fibrinolitik ajanlarin rolii hala
tartigmalidir. Basit drenaj ile tam olarak drene edilemeyen multilokiile
MPS’larda fibrinolitik ajanlarin intraplevral uygulanmasi nerilmektedir.
Bununla birlikte bu uygulamanmin giivenlik profiline yonelik genis ¢aph
¢alismalar yoktur (7).

Sklerozan ajanin intraplevral uygulanmasim takiben hastalarin
rotasyonu plevral alanda ajanin tamamen homojen dagilimim saglamada
kritik bir role sahip olabilir. Radioizotop ile bagh tetrasiklinin
kullanildig1 bir ¢alismada sklerozan ajan plevral alanda ikinci dakika
icinde oldukg¢a uniform bir dagilim géstermigtir (51).

Sklerozan ajanin uygulanmasini takiben kateter ya da interkostal
tiptin klemplenmesi tartismali bir konudur. Genel goriis ploredezis
uygulamast sonrast g6gls tipli veya Kkateterin 1 saat siireyle

klemplenmesidir (5,7).
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Gogus tiiptinin klempi agildiktan sonra hasta 20 cmH,0 ‘luk
emme basinci ile desteklenmelidir. Gogiis tlipii, 24 saatlik tiip drenajt
100-150 ml’nin altina indiginde gikarilabilir. G&giis tiipii drenaji 48-72
saat sonra hala fazla ise (>250 ml/24saat) kullanilan ilk doz ile aym
dozda talk uygulanmasi tekrarlanmalidir (6,7).

d) Ploredezis Basarisizlifini Etkileyen Faktorler:

Uygun sekilde segilmis adaylar ve ozenli sekilde uygulanan
teknikler ile malign sivilar, vakalarin %90’dan fazlasinda talk
uygulamasi ile kontrol edilebilinir (6).

Pléredezis basarisizhifn kullanilan suboptimal teknikler veya
uygun olmayan hasta se¢imi (tuzak akciger veya ana brong tikamkli3i)
nedeniyle meydana gelir. Plevral sivinin tamam talk verilmeden 6nce
cikarilmalidir. Ploredezise erken tesebbiis edilmesi o6nemli bir
bagarisizlik nedenidir (6).

MPS’larda diisiik pH ve glikoz degerleri genellikle kotii yasam
stiresi ve ploredezis yamtsizlifr ile birliktedir. Bununla birlikte diisiik
plevral sivi pH degerlerine ragmen ploredezisin bagarihi olabilecegini
gosteren galigmalar da vardir (52-54).

Ploredezis uygulamasi esnasinda sistemik kortikosteroid
kullaniminin pléredezis bagarisimt azalttifi gosterilmistir (55). Ayrica
plevral alanda artmus fibrinolitik aktivitenin de pléredezis basarisizlifina

neden oldugu bulunmustur (56).
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3. MATERYAL VE METOD
Bu ¢alisma  intraplevral uygulanan talkin  etkinligini
degerlendirmek, bu etkinlige tesir eden faktorleri ve talk uygulamasmnin
sistemik inflamasyona etkisini belirleyebilmek amaciyla Mayis 2001 ile
May1s 2003 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Anabilim Dalinda MPS tanisi konan 45 hasta
iizerinde yapildi.
1. Tam
MPS, malign hiicrelerin plevral sivida bulunmasi ya da malign
hiicrelerin perkiitan6éz kapali plevral biyopsisi veya torakoskopi ile elde
edilen plevral dokuda gosterilmesi ile tamimlandi.
Caligmaya alinma kriterleri agagidaki gibi belirlendi:
a- Histopatolojik olarak malign plevral sivi tanisi konan hastalar,
b- Siviya bagl nefes darlif1 yakinmasi olmasi,
¢- Uygulanan torasentezlerde plevral sivinin hizli yineleme
gostermest,
d- Siv1 bogaltildiktan sonra alttaki akcigerin havalanmasi, plevral
yapraklarin kars: kargiya gelmesi,
e- Beklenen yasam siiresinin 1 aydan uzun olmasi.
Tiim hastalarn  bagvuru déneminde mecvut semptomlari,
semptom siireleri, Karnofsky performans durumlan kayit edildi.
2. Laboratuar
Hastalar servise yatirildiklar giin “Coulter STKS” aleti ile tam

kan sayimlari, “Hitachi 911 Automatic analyzer” ile serumda LDH,
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glikoz, amilaz, kolesterol, total protein, albumin degerleri 6lgiildii.
Pléredezis uygulanan hastalarda tedavi oncesi ile tedavi sonrasi 24. ve
72. saatlerde serum akut faz reaktanlar1 (CRP, fibrinojen, kompleman C;
ve C4) Olglimii yapildi. CRP diizeyi “Behring nefalometre” ile
nefalometrik y6ntemle mg/L, fibrinojen “STA compact” aleti ile mg/dl
olarak 6l¢iildii.
3. Akciger grafisi
Hastalarin bagvurdugu giin ilk postero-anterior ve yan grafileri
¢ekildi Her iki radyolojik imaja gére plevral sivinin yeri ve miktan
belirlendi. Ilave olarak géglis tiipli uygulamasim takiben giinlitk ve
ploredezis basarisini tespit etmek amactyla da erken cevap igin 3. giinde,
gec cevap igin 1 ay sonraki kontrollerinde postero-anterior akciger
filmleri ¢ekildi.
4. Plevral Sivi Incelemeleri
Steril kosullarda alinan sivi 6rneklerinde biyokimyasal tetkik
olarak plevra sivist LDH, protein, albumin, glikoz, pH, adenozin
deaminaz, amilaz ve kolesterol bakildi. Plevral sivi makroskopik
ozellikleri kayit edildi. Tiim olgularda plevral siv1 sitolojik tetkike 3 kez
ardigik olarak gonderildi.
5. Ploredezis Uygulamas:
Hastalarin 34°iline tiip torokostomi teknigi ile biiyiik boyutlu
go6gis tiipli (24-32 F), 10’una ise kiigiik boyutlu (8-14 F) kateter, plevral
stv1 drenaji tam olarak saglanacak gekilde yerlestirildi. Pléredezis 6ncesi

glinliik 150 ml’den daha az plevral sivi drenajinin olmas: ve akcigerlerin
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tam olarak genislemeleri beklendi. Plevral sivi tamamen bogaltildiktan
sonra, 6nce lokal anestezi amaciyla 200 mg lidokain (10 ml), daha sonra
da 150 ml serum fizyolojik ile sulandirilarak bulamag haline getirilen talk
plevra igine verildi. Tiim hastalara plevral aralik igine 5 gr talk
uygulandi. Uygulama sonras:1 g6giis tiipli veya kateterler 2 saat siireyle
klempe edildi. Talkin plevra boslugunda esit dagilimim saglayabilmek
amaci ile tiipiin klempe edildigi siire igerisinde hastalarin pozisyonlarini
degistirmeleri istendi. Gogiis tiipli veya kateterler 24 saatlik tiip drenaji
150 ml’nin altina indiginde ¢ikarildi. Tiim hastalar islem sonrasi
olusabilecek komplikasyonlar yoniinden yakin takip edildi. Tiim
hastalarda ploredezis islemi dncesi ve sonrasi gelen plevral sivi miktarlart
ile gogiis tlipti ve kateterlerin kalis siireleri kayit edildi.
. Pléredezis Cevabi

Bu ¢alismada 30 giin iginde klinik muayene ve akciger grafisi ile
sivi toplanmasi olmamasi “tam yamt”, semptom olusturmayacak veya
tekrar torasentez gerektirmeyecek &lgiilerde az miktarda sivi toplanmasi
“kismi yanmit” olarak degerlendirildi. Otuz giinden daha kisa siirede
semptom olusturan veya tedavi edici torasentez gerektiren sivi
toplanmalarinda tedavi bagansiz olarak kabul edildi. Bir aylik stire
icinde yasamimi kaybeden ya da kontrollere gelmeyen hastalar
degerlendirmelerden ¢ikarildi.
. Ploredezisin sistemik inflamasyona yansimasz:
Pléredezis uygulanmas: sonrast plevral alanda meydana gelen

inflamasyonun sistemik inflamasyona yansimasim tespit etmek amaciyla
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ploredezis dncesi temel ve pléredezis sonrasi 24. ve 72. saatlerde serum
CRP, fibrinojen, platelet ve kompleman C; ve C, seviyeleri Slgiildii.
Sistemik inflamasyonda meydana gelen degisikliklerin ploredezis
bagarisini belirlemede yol gosterici olup olamayacagi aragtirilda.

. Ploredezis cevabini etkileyen faktorler:

Pléredezis basarisini etkileyen faktérleri belirleyebilmek amac ile
hastalarin yaglari, cinsiyetleri, semptom stireleri, Karnofsky performans
durumlari, serum ve plevral sivi biyokimyasal parametreleri, ploredezis
Oncesi ve sonrasi tiip kalig siireleri, gelen plevral sivi miktarlan ile serum
akut faz reaktanlarim1 iceren degiskenler {izerine univariate ve
multivariete analizler uygulandi.

. Istatistik

Statistiksel analizler igin SPSS ve Med Calc istatistik programlar
kullanildi. Burada belirtici istatistikler (ortalama degerler, standart
sapma, standart hata), X testi, bagiml iki 6rnekte t testi ve bagimsiz iki
ornekte t testleri kullamldi. Istatistiksel anlamlilik siur1 p<0.05 olarak
kabul edildi.

Ploredezisin bagarili ve basarisiz oldugu hastalar arasinda bagimli
degiskenler i¢in en uygun esik degerleri belirleyebilmek amaci ile
Receiver Operating Characteristic (ROC) ve Interaktif DOT egrileri
¢izdirildi. ROC egrileri ile elde edilen uygun egik degerler evvelce

literattirde yayinlanmis olan degerler ile karsilagtirild.
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4. BULGULAR
Calismamiza 45 malign plevral sivili hasta alinda. ilk bir ay icinde
over ve bibrek kanserinin plevra metastazi tamili 2 hasta degerlendirme
amaciyla kontrole gelmediginden ve primer odag: bilinmeyen 1 hasta da
yasamini kaybetmesi nedeniyle ¢aliyma dig1 birakildi. Bu hastalara ait
veriler analizlere dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen hastalarin genel

6zellikleri Tablo 4’ de verilmistir.

Tablo 4: Calismaya ahnan hastalarin genel dzellikleri

Hastalarin klinigimize en sik bagvuru sikayetleri nefes darlig: idi.
Hastalarin bagvuru semptomlar1 Tablo 5°de verilmistir.

Tablo 5: Hastalarin bagvuru semptomlar:
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Caligmaya alinan hastalarin primer tiimér bolgeleri Tablo 6°da
verilmigtir. Ploredezis uyguladifimiz hastalarda en sik primer timor
lokalizasyonu malign mezotelyoma idi.

Tablo 6: Cahymaya alinan hastalarin primer tiimér lokalizasyonlan

S %

%St

%262
%0, 4
%
%24
%24
%4.8

Cahiymaya alinan 42 malign plevral sivili hastamin birinci ay yamit
degerlendirmesi sonucunda 26 (%61.9) hastada tam yamt, 9 (%21.4)
hastada kismi yantt olmak iizere toplam 35 (%83.3) hastada bagar
saglandl. Yedi (%16.7) hasta ise basarisiz olarak kabul edildi.
Ploredezise cevap ile hastalarin genel ozellikleri arasindaki iliski Tablo
7’ de verilmistir.

Tablo 7°de gorilldigti gibi yamt veren ve vermeyen hastalar
arasinda sadece cinsiyet ve Karnofsky performans skoruna gére anlamli
farklilik elde edildi.

Her iki cinsiyet goz 6niine alindiginda kadinlarda erkeklere oranla

istatiksel olarak anlamli fark vard: (p<0.05).
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Tablo 7: Ploredezis cevabi ile hastalarin genel 6zellikleri

'Metastatik plevral

Hastalarin bagvurudaki Karnofsky performahs skoru ortalamas: -
78.7 idi. Ploredezisin bagarili oldugu grupta Karnofsky performans skoru
ortalamasi, basarisiz oldugu gruba gore daha yiiksek idi, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002). Karnofsky performans
skorunun 70’in {izerinde olmasinin ploredezis basarisimi belirlemede

duyarlihf %94.3, 6zgiilliigii ise %42.9 olarak tespit edildi (Sekil 4).
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Sckil 4: Ploredezis cevab iizerine Karnofsky performans skorunun

etkisi

Hastalanin bagvurudaki hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire,
trombosit ve sedimentasyon hizlari degerlendirildiginde, basarihi ve
bagarisiz grupta istatistiksel olarak anlamh farkliliklar elde edilmedi
(p>0.05) (Tablo 8).

Hastalarin bagvuruda cahgilan serum LDH, glikoz, amilaz,
albumin, protein, kolesterol degerlerine bakildiginda her iki grup
arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel farkihifm olmadig:
goriilda (p>0.05)(Tablo 8).

Tiim hastalarda bagvuru esnasinda plevral sivida pH, ADA, LDH,
glikoz, protein, albumin, kolesterol ve amilaz deferleri ¢ahimildi
Ploredezis bagarisina gdre ilgili degerler Tablo 9°dadur. Plevral sivi pH

degeri ploredezisin bagarili oldugu grupta ortalama 7.32 bulunur iken,
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basarili saglanamayan grupta ortalama 7.21 olarak bulundu, aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml idi (p=0.001).

Tablo 8: Pléredezis cevabi ve serum parametreleri arasindaki iligki

o e

Baganli Bagansm_ 3

Hemogram.vdegerlen

" ‘f..:-;,Hem h"lobm (gr/dl) 13,57 s
"_-'F’;Hematolmt (%) 40,09 4,07 p>005

»::._,.,T'Trombosu (/mm ) .

ESR T (mm/s) 4428

Blyoklmyasél dege‘_wn o

o (U/L) | B43 41471 p>0. 05  ,,
thoz (mg/dl) 125,18 15314 f 'p>o 05
“P_fotem (g 6,87 684 s
 Albumin (grid) 3,56 3 41 005
Kolesterol(mg/dl) 166,42 ‘171 28 p005

 Amilez  (UL) 7018 ;i;i,ss,'o- - p005

Plevral sivi ADA degeri bagarili grupta ortalama 31.99 U/L
bulunur iken bagarisiz grupta ortalama 13.27 U/L olarak bulundu,
aradaki fark istatistiksel olarak anlaml: idi (p=0.002). Plevral sivi LDH,
protein, albumin, glikoz, kolesterol ve amilaz degerlerinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 9: Ploredezis bagarisi iizerine plevral siv1 parametreleri

Basarili ve bagan saglanamayan grup arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edilen plevral sivi pH ve ADA degerlerinin pléredezis
bagarisit belirlemedeki en uygun esik degerlerini bulabilmek amaciyla
ROC analizleri yapild: ve interaktif DOT diagramlari belirlendi.

Plevral sivi pH i¢in pléredezis basarisini belirlemede en uygun
esik deger 7.21 olarak belirlendi. Bu degerin duyarhlifi %97 ve

6zgiilliigii ise %57.1 olarak tespit edildi (Sekil 5,6).
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Sekil 5: Ploredezis bagarisim belirlemede plevral siv1 pH DOT egrisi

Sekil 6: Ploredezis bagarisim belirlemede plevral sivi pH ROC egrisi

Plevral sivi ADA igin pléredezis basarisim belirlemede en uygun
esik deger 17.5 U/L olarak belirlendi. Bu degerin duyarlihigi %71.9 ve

Szgiillig ise %85.7 olarak tespit edildi (Sekil 7.8).
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Sekil 7: Ploredezis basarisim belirlemede plevral s ADA DOT
egrisi

Sekil 8: Ploredezis bagarisim belirlemede plevral sii ADA ROC

Caligmamizda, MPS’li hastalara uygulanan talk ploredezis

isleminin sistemik inflamasyona etkisini ve ploredezis basarisi iizerine .



sistemik inflamasyon belirteglerinin onemini belirlemek amaciyla
ploredezis oncesi ve ploredezis sonrasi 24. ve 72. saatlerde serum CRP,
fibrinojen, kompleman C3 ve C; seviyeleri ile platelet sayilarina bakild:
(Tablo 10).

Ploredezis oncesi degerlere gore 24. ve 72.saat serum CRP
degerlerinde istatistiksel olarak anlamh artiglar tespit edildi (p<0.001)
(Sekil 9,10). Basarili ve bagarisiz gruplar arasinda ise temel ve 24.saat
serum CRP degerlerinde istatistiksel anlamlihk tespit edilmez iken
(p>0.05), baganli grupta 72.saat serum CRP degerlerinde basarisiz gruba

gore istatistiksel olarak anlamh artislar tespit edildi (p<0.05) (Sekil 11).

Tablo 10: Ploredezis uygulanan hastalarda serum CRP, fibrinojen,
kompleman C; ve Cy diizeyleri ile platelet sayilar

CEVAP P

Basarihi Basansiz

Temel 24.saat 72.saat| Temel 24.saat 72.saat

CRP (mg/L) 503 12,6 27,8 408 9,6* 157* (p<0.001*
Fibrinojen(mg/dl) | 687 803  918* 729 853 894* | p<0.05*
Komp. C; 149 151 150 141 165 173 | p>0.05
Komp. C4 278 302 274 314 340 356 |p>0.05

Platelet /mm’) |365467 356167 361154 347400 391000 422250 |p>0.05
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Sekil 9: Tiim hastalarda serum CRP degerleri
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Sekil 10: Ploredezis oncesi ve 72.saat serum CRP diizeyleri



Sekil 11: Basarih olan ve olmayan gruplar arasinda 72. saat serum
CRP degerleri

Her iki grup igin 72.saatteki serum CRP artislari i¢in ROC egrileri
uygulands. ki grup arasinda en uygun esik deger olarak 20,2 mg/L olarak
be.lirlend.i. Bu esik degerin 6zgiilliigii %68.6 ve duyarlilig1 %85.7 olarak
bulundu (Sekil 12).

Serum fibrinojen diizeylerinde basarili ve basarisiz gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli farkliliklar elde edilmez iken
(p>0.05), 72. saat serum fibrinojen diizeylerinin temel ve 24.saate gore
istatistiksel olarak anlamh artiglar tespit edildi (p<0.05) (Sekil 13). Serum
kompleman C; ve Cy seviyeleri ile platelet sayilarina bakildiginda ise
ploredezis oncesi ve sonrast donemler ile basarili ve basarisiz gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamh farkhiliklar elde edilmedi (p>0.05)
(Tablo 10) .
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Sekil 12: Ploredezis basarisimi belirlemede serum 72.saat CRP ROC
grisi

Sekil 13: Ploredezis 6ncesi ve 72.saat serum fibrinojen diizeyleri

Univaryant analizde basarili ve basarisiz ploredezis cevabi alinan
hastalar arasinda anlamli fark tesbit edilen 5 degiskenin (cinsiyet,
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Karnofsky performans skoru, plevral sivi pH ve ADA diizeyleri ile
ploredezis sonrasi 72.saatteki serum CRP artis1) pléredezis bagarisimt
belirlemedeki 6zgiilliik, duyarlilik, negatif kestirim degeri (NKD) ve
pozitif kestirim degeri (PKD) sonuglar1 Tablo 11’ dedir.

Ploredezis basarisim1 belirlemede plevral sivi pH degerinin
7.21’in altinda olmasinin en yliksek duyarlilik ve NKD’ne sahip oldugu
bulundu. Bununla beraber plevral sivi ADA diizeylerinin de en yiiksek
6zgiilliikk ve PKD’ne sahip oldugu gériildii.

Univaryant analizde anlamli bulunan degiskenlerin duyarlilik,
Ozgiillik, PKD ve NKD’lerini arttirabilecegi diisiincesi ile parametreler
kombine edildi (Tablo 12). Bununla birlikte parametrelerin
kombinasyonu ile duyarlilik, 6zgiilliikk, PKD ve NKD’de anlaml: artiglar
bulunmadi.

Tablo 11: Univaryant analizde anlamli bulunan parametrelerin

duyarhhk, ézgiilliikk, PKD ve NKD’leri

‘Duyarlih | Ozgiillik | PKD | NKD

kel ) ()
Karnofsky performans | 943 | 429 | 892 | 60
skoru (sunir 70) S e s
pH(mr72l) | 97 | 571 | 914 | 80
ADA(mr175UL) | 719 | 857 [958 | 40
' T2.saatserum CRP = | 68.6. 714 923 313
Ymﬁelisi(51nlr20.2mg/£) o O T b RO :

Univaryant analizde bagarili ve bagarisiz ploredezis cevabi alinan

hastalar arasinda anlamh fark tesbit edilen bu 5 degisken multivariate
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analize tabi tutuldu, sonugta verilerin higbirisinin ploredezis basarisim
belirlemede tek bagina etkili olmadig1 bulundu.

Tablo 12: Univaryant analizde anlamhi bulunan parametrelerin

kombmasyonlarl ile elde edilen duyarhlk, dzgiilliik, PKD ve NKD’leri

Kombmasyon Duyarhllk OZglilluk 1 PKD NKD -
(%) % b () %)

pH +Kamofsky \ j T

;ADA‘+ Kamofsky".;’:ﬂj’,v'as';\s | 87 | esT | 315
"ADA+ CRP | oass | es7 | 98 261

957 31.6

;CRP + Karnofsky

Hastalar islem sonrasi yan etkiler agisindan gozlemlendi. En sik
gozlemlenen yan etkiler 20 hastada (%47.6) ates ve 6 hastada (%14.3)
g6glis agris1 oldu. Ates yamti hastalarda parasetamol ile kontrol altina
alind1 ve 24 saat i¢inde kendiliginden geriledi. Bir hastada islemden 12
saat sonra konviilsyon gozlendi. Hastanin ayrintili incelenmesinde beyin
metastazi veya elektrolit dengesizligi tespit edilmedi. Hastalarin
hicbirisinde ARDS veya ampiyem gibi ciddi komplikasyonlar gelismedi.

Pléredezise bagli hastalarda olusan yan etkiler Tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 13: Ploredezise bagh hastalarda ortaya ¢ikan yan etkiler

Hasta sayisi

%
476

143
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5. TARTISMA:

MPS’lar, plevral sivida malign hiicrelerin gésterilmesi veya gesitli
yontemlerle alinan plevral biyopsi Orneklerinde malign hiicrelerin
goriilmesi ile tani alirlar (5).

MPS’lar eksiidatif plevral sivilarin 6nemli nedenlerinden biridir
ve ¢esitli g¢aligmalarda ekstidatif plevral sivilarin  %42-77’sinin
malignensiye bagli gelistigi belirlenmigtir (5-8). Akciger kanserleri,
meme kanserleri ve lenfomanin plevraya metastazlar1 MPS’larin en sik
nedenlerini olugturur. Mezotelyoma goriilme siklig: bolgesel farkliliklar
gosterir. Bununla birlikte insan viiclidundaki tiim organlarin plevraya
metastaz yapabilecegi gosterilmistir (8). Pléredezis uyguladigimiz 42
hastalik seride hastalarin %57.1’ini (24 hasta) malign mezotelyomali
hastalar olusturuyordu. Diger hastalarda ise basta akciger kanseri olmak
lizere gesitli organlarin plevra metastazlar: tespit edildi. Eskigehir yoresi
icin mezotelyoma goriilme siklig1, Tiirkiye geneline gore daha yliksektir
(57,58). Hastalarimizin biiyiik 6l¢iide mezotelyomali olmasinin nedeni
yoresel olarak 6nemli 6l¢lide asbest temas: varlig ile agiklanabilir.

MPS’larin tedavisine genel yaklasim semptomlar (nefes darligi,
egzersiz tolerans sinirlamasi), hastanin performans durumu, beklenen
yasam siiresi ve primer tiimoriin sistemik tedaviye verecegi cevap ile
belirlenir (6). Tedavi segenekleri semptomu olmayan vakalarda gézlem-
den, basit torasenteze ve torakoskopi, ploropulmoner sant, plérektomi
gibi daha invaziv islemlere kadar degigebilir (5-8). Tekrarlanan

aspirasyonlar sinirli yagam sliresine ve kotii performans durumuna sahip
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flastalarda Onerilmektedir. Beklenen yagsam stiresi uzun ve iyi performans
durumuna sahip hastalarda sivinin tekrarlamasimi 6nlemek igin her
tesebbiis yapilmalidir. Plevral alanin yapigmasma olanak saglayan
interkostal tiip drenaji aracilifiyla sklerozan ajan uygulanmasi
“ploredezis” olarak isimlendirilir ve MPS tedavisinde en yaygin
kullanilan y6ntemdir (5-8).

Ploredezis amaciyla pek ¢ok sklerozan ajan kullanilmigtir.
Giiniimiizde en yaygin kullamilan ajanlar talk (pudraj ya da bulamag),
tetrasiklinler ve bleomisindir (5-8,23,27). Biz ¢alismaya aldiimiz
hastalarda talk kullandik. Talk kullanmamizin nedenleri kolay elde
edilebilinir, yiiksek derecede etkili, ucuz ve uygun dozda kullanildiginda
minimal yan etkiye sahip olmasinin ¢esitli caligmalarla gosterilmesi idi
(21-25,29-34).

Calismamizda tiim hastalara gogiis tlipii veya kateter ile plevra
igine 5 gram talk uygulandi. Pléredezis olusturmak igin kullanilan talkin
optimal dozu bilinmemektedir ve optimal dozu belirlemek i¢in literatlirde
yapilmis kontrollii ¢aligmalar yoktur. Genellikle 2-10 gram arasinda
dozlar tavsiye edilmektedir (6,8). Yapilan hayvan c¢aligmalarinda dozun
arttirllmasi ile talkin sistemik dagiliminin, dolayisiyla da yan etki riskinin
arttig1 gosterilmigtir (39). Bununla beraber 2 gram gibi diisiik dozlarda da
talkin etkinliginin azaldif bildirilmigtir (37).

Caligmamizda ploredezis uyguladifimiz 42 hastanin 26’sinda

(%61.9) tam yanmit, 9’unda (%21.4) kismi yant elde edildi. Genel olarak
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hastalarin %83.3’linde bagar1 saglanir iken 7 hastada (%16.7) ploredezis
bagsarisi elde edilemedi.

Bulamag (slurry) olarak kullanmilan talkin basari oranlari gesitli
calismalarda %80-100 olarak bulunmugtur. Torakoskopi esnasinda pudraj
seklinde uygulanan talk pléredeziste de benzer bagari oranlar1 rapor
edilmistir (29-34). Pudraj ve bulamag¢ arasinda yapilan karsilagtirmali
calismalarda ise iki teknik arasinda bagar1 hizlar1 arasinda fark
bulunamamugtir (35).

Calisgmamizda hastalara bulamag olarak talk kullandik. Talk
bulamag gogiis tlipli veya ince kateterler ile kolaylikla uygulanabilir ve
tolere edilebilir bir yéntemdir. Talk pudraj genellikle torakoskopi gibi
invaziv islemler esnasinda uygulanmaktadir. Bununla birlikte genel
durumu altta yatan eslik eden bagka hastaliklarin® varligi nedeni ile
torakoskopi veya torakotomi gibi invaziv iglemleri tolere edemeyecek
diskiin hastalarda, plevral sivinin kontrolii i¢in gogiis tiipli veya ince
capli kateterler ile talk bulamag kullanilmasi 6nerilmektedir (5-8).

Yagin genellikle ploredezis basarist lizerine etkisi gosterile-
memigtir. Bizim c¢aligmamizda da ploredezisin bagarili oldugu ve
olmadig hastalarda yas agisindan istatistiksel farklilik tespit edilmedi.

Her iki cinsiyet géz oniine alindiginda kadinlarda erkeklere oranla
istatiksel olarak anlamli yanit fark: elde edildi. Ploredezis basaris:
lizerine cinsiyetin rolii evvelce tespit edilmemigtir. Hastalarin tamam
tespit edilen primer tiimdrlerine yonelik sistemik kemoterapi aldilar.

Calismaya alinan hastalar icinde 3 kadin hastada over kanseri ve 1
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hastada da meme kanseri tespit edildi. Over ve meme kanserleri
kemoterapiye cevap verme egiliminde olan kanserlerdir. Buna zit olarak
erkeklerde mezotelyoma sikligi daha fazla idi ve mezotelyomada
kemoterapiye cevap sinirlidir. Bizim serimizdeki over ve meme kanserli
hastalar ilgili kliniklere sevk edildigi igin aldiklar1 kemoterapi sonuglarim
bilmiyoruz. O nedenle kemoterapiye olumlu cevabin ploredezis
bagarisina katki olabilecegi seklindeki savimizi sinayamadik. Ayrica
erkeklerde sigara igiminin yiiksek oranda olmasi da ploredezis
basarisinda  fibrozise negatif etki etmis olabilir savinn da
degerlendirmeye almmasi gerektifini diigiiniiyoruz. Ancak bu
degerlendirme igin olgularin her iki cins iginde sigara i¢en ve igmeyen
olarak ayrihp o sekilde analizlerinin yapilmasi gerekir. Bunun i¢in de
daha fazla olgu sayisina gerek vardir.

Ploredezis i¢in hasta segimindeki en 6nemli konulardan biri
hastanin genel saglik ve fonksiyonel durumudur. Bu amagla en sik
kullanillan gosterge Karnofsky performans skorudur. MPS varlig
genellikle ileri evre hastahk gostergesidir. Bu hastalarda Karnofsky
performans skoru ile beklenen yasam siiresi ve pléredezis basarisi
arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (18). Beklenen yagam siiresi uzun
ve iyi performans durumuna sahip hastalarda sivinin tekrarlamasim
onlemek igin ploredezis 6nerilmektedir (22). Bizim ¢aligmamizda da
ploredezisin bagarili oldugu grupta, basarisiz gruba gére, Karnofsky
performans skoru istatistiksel olarak anlamliik olusturacak gekilde

ytiksek idi. Karnofsky performans skorunun 70’in tizerinde olmasinin
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pléredezis basarisiu belirlemede duyarlihg %94.3, 6zgiilliigii ise %42.9,
PKD %89.2, NKD %60 olarak tespit edildi. Buna gére Karnofsky yiiksek
olanlarda ploredezis basar1 sansi artiyordu. Bu sonug, daha onceki
caligmalarda belirtilen “Karnofsky degeri diismeden nispeten erken
plorodezis yapilmast” 6nerisini destekliyordu (50).

Calismaya dahil edilen 42 hastanin 24’iinde (%57.1) primer tani
mezotelyoma idi. Mezotelyomada klinik seyir glincel tedavi yaklasim-
larindan anlamli sekilde etkilenmez. Metastatik plevral sivilara gore
mezotelyomada plevral alanda daha yaygin hastalik ve daha fazla timor
yiikii goriiliir. Pratikte bu kendini daha diigiik plevral sivi pH ve glikoz
degerleri ile gdsterir. Bunun sonucu olarak da ploredezis basarisizliginin
daha fazla olmasi beklenebilir. Bununla birlikte bizim g¢aligmamizda
malign mezotelyoma ve metastatik plevral sivili hastalarin yanit oranlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi.

Hastalarin klinigimize en sik basvuru sikayetleri nefes darlig
(%100), sirt agns1 (%57.8) ve okstiriik (%51.1) idi. Daha az siklikla
balgam, kilo kaybi, halsizlik, ates, terleme ve karinda sislik sikayetleri ile
bagvurdular. Ploredezis uygulamasindaki temel amag¢ hastayr nefes
darlig1 yakinmasindan kurtarmaktir. Pléredezis planlanmadan énce nefes
darhigimin nedeninin plevral sivi oldugu testip edilmelidir. Ciinkii bazi
vakalarda nefes darlig1 plevral sivinin kendisinden ¢ok akciger parankim
tutulumu nedeniyledir ve bu goriintiileme yontemleri ile gosterilemeye-
bilinir. Bu hastalarda ploridezis nefes darligindan kurtulmada yardimei

olmayabilir.
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Hastalarin semptomlarin baglangicindan klinigimize bagvurana
kadar gegen siire ortalama 2.26 (1-12) ay idi. MPS ‘ya sahip hastalarda
tam sonrasi ortalama 3-12 aylik yasam stireleri g6z Oniine alindiginda,
taninin erken konulmasimin ve pléredezis gibi destek tedavilerine bir an
Once baglanilmasinin 6nemi agiktir.

Gogiis tiipii boyutlari, basarili ve bagansiz grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadi. Hasta sayisinin az
oldugu ve her iki grubun randomize dagimadigt gézden uzak
tutulmamakla birlikte, bu ¢aligma, kiigilk boyutta kateter ile bulamag
seklinde verilen talkin biiyiikk boyutta gdgiis tiipti ile yapilan uygulama
kadar etkili olabilecegini gostermektedir. Giintimiizde yapilan ¢ok sayida
karsilagtirmali ¢aligmada gogiis tiipli boyutunun ploredezis basarist
lizerine etkisi olmadigy, kiigiik boyuttaki kateterlerin hastaya daha az
rahatsizlik verdigi ve bu kateterler ile ploredezisin ayaktan da
uygulanabilecegi gosterilmistir (43-49).

Calismamizda ploredezis uygulanmasim takiben gégiis tlipli ve
kateterler tiim hastalarda 2 saat siire ile klemplendi. Bizim hastalarimizda
g6giis tlipliniin klempli kaldigi donemde herhangi bir komplikasyon
gelismedi. Bununla birlikte gériilmeyen direngli hava kagaklart nedeniyle
tansiyon pnémotoraks gibi potansiyel komplikasyonlar yoniinden dikkatli
olunmasi gerektigi 6ne siiriilmektedir (22).

Dryzer ve arkadaglar tetrasiklin ile yaptiklari randomize klinik
bir ¢aligmada rotasyon yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda sivi

drenajinin siiresi ve basart hizi arasinda farklilik saptamadilar (51).
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Bununla birlikte gégiis tiipiiniin klempli kaldif: siire iginde hastalarin
skerozan ajanin plevral yiizeylere esit dagilimim saglayabilmek amaci ile
rotasyon yapmalar1 yararli olabilir.

Spiegler ve arkadaglar1 ince boyutlu kateter ile bleomisin ve talk
bulama¢ uyguladiklar1 hastalarinda gogiis tiiplinti ilk 24 saat i¢inde
¢ikardiklarim ve bu iglem sonrasi %79 basar1 sagladiklarimi yayinladilar
(50). Kennedy ve arkadaglar1 gogiis tiipii ile talk bulamag uyguladiklar
hastalarda ortalama gégiis tiipii kalis stirelerini 7 giin olarak bildirdiler ve
bagaril1 ve bagarisiz gruplar arasinda gégiis tiiptiniin kalis siiresi agisindan
anlamh farklilik olmadifimi rapor ettiler (59). Gogis tlipliniin erken
¢ikarilmasi hastanede kalig siirelerini ve hastada olusan rahatsizlik hissini
azaltabilecegi gibi tiipe bagli komplikasyon riskini de azaltabilir.
Bununla birlikte fazla miktarda plevral siviya sahip hastalarda bu
miimkiin olmayabilir. Ayrica bir kerede 1000-1500 ml‘den fazla plevral
stvi drenaji  hastalar igin re-ekspansiyon pulmoner &demi riski
tasidigindan Onerilmemektedir (7). Bizim c¢alismamizda da gogiis
tiipiiniin kalig siireleri agisindan bagarili ve basarisiz gruplar arasinda
anlaml farklilik tespit edilmedi.

Villanueva ve arkadaglar1 ilk 24 saatte tiim plevral siviy:1 drene
ettikleri ¢aligmalarinda giinlik drenaj miktanmn pléredezis bagarisini
belirlemede Onemli olmadigim, g6glis tiipliniin kalig siiresinin
kisaltilmasi ile hastanede kalis siirelerinin de kisaldigini rapor ettiler (60).
Genellikle ploredezis 6ncesi gelen plevral sivi miktar1 150 ml’nin altina

indigi ve akcigerlerin radyolojik olarak tam ekspanse oldugu gosterildigi
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zaman pléredezis yapilmasi Onerilmektedir (7). Bizim ¢aligmamizda da
ploredezis 6ncesi ve sonrasi toplam gelen plevral sivi miktar1 bagarili ve
basarisiz gruplar arasinda anlamh farklilik olusturmadi.

Hastalarin hemogram, sedimentasyon hizi ve plevral sivi
parametrelerine kargilik gelen serum biyokimyasal degerlerinde basarili
ve bagarisiz grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Pléredezis
basarisi tizerine bu faktorlerin etkisi belirlenmedi.

Tim hastalarda bagvuru esnasinda plevral sivida pH, ADA, LDH,
glikoz, protein, albumin, kolesterol ve amilaz degerleri ¢alisildi ve bu
parametrelerin ploredezis basarisini etkilemedeki rolleri aragtirild.
Sonugta plevral sivi pH ve ADA diizeylerinin plérodezisin bagarili
oldugu grupta basarisiz gruba gore anlamli olarak farkl: oldugunu
belirledik.

Plevral stvi pH degeri ploredezisin bagarili oldugu grupta
ortalama 7.32 bulunur iken, basanl saglanamayan grupta ortalama 7.21
olarak bulundu, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Plevral siv1
pH i¢in pléredezis basarisini belirlemede en uygun esik deger 7.21 olarak
belirlendi. Bu degerin duyarliligi %97, 6zgiilliigii %57.1, PKD %93.1,
NKD %80 olarak tespit edildi. Calisma boyunca negatif kestirim degeri
en yliksek olan parametre plevral sivi pH degeri idi. Bu da
gostermektedir ki plevral sivi pH degeri diisiik olanlarda plérodezis
bagar1 sans1 azalmaktadir. Bu noktada en belirleyici deger de 7.21 olarak

bulunmustur.
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Plevral sividaki diigiik glikoz ve pH degerleri, plevral alan igine
glikoz girisinde azalma ve glikoz metabolizmasinin asidik iirtinlerin, CO,
ve laktik asitin anormal plevral membranlar nedeniyle disar
atilmasindaki azalma sonucu meydana gelir. Bu nedenle diisiik plevral
sivi glikoz ve pH degerleri plevral alandaki biiyilk tiimor yiikii ile
iligkilidir (5,6). Heffner ve arkadaglarimin 433 hastay1 igeren meta
analizlerinde ploredezis bagarisimi belirlemede plevral sivi pH’sint tek
bagumsiz degisken olarak buldular. Aym ¢alismada esik deger olarak
plevral sivi pH degeri 7.28 olarak rapor edildi (53). Sahn ve
arkadaglarimin yaptiklar1 ¢aligmalarinda da plevral sivi pH degerinin 7.30
‘un altinda olan hastalarda ploredezis basarisinin diigiik olacagiu ileri
stirdiiler (5,8). Buna karsilik Aelony ve arkadaglar1 torakoskopik olarak
talk pudra uyguladiklart 7.30’un altinda plevral sivi pH’sina sahip
hastalarinda %88 bagsar1 oram bildirdiler ve diigiik plevral sivi pH
degerlerinde de bagarili bir sekilde pléredezis uygulanabilecegini ileri
stirdiiler (52). Bizim galigmamizda da diisiik plevral sivi pH degeri ile
ploredezis basarisizlifn arasinda iligki bulundu. Bununla birlikte
belirledigimiz 7.21°lik esik deger evvelce belirtilen degerlerin altinda idi.
Bu esik deger diigiikk plevral sivi pH’Ii hastalarda da bagsarili sekilde
ploredezis uygulanabilecegi goristinii desteklemektedir.

Pléredezis bagarisim belirlemede kullanilan parametrelerden biri
de plevral siv1 glikoz degeridir. Cesitli ¢aligmalarda plevral sivi glikoz
degeri 60 mg/dl ‘nin altinda olan hastalarda beklenen yasam siiresinin

kisa oldugu ve dolayisiyla ploredezis basarisizlifina yol agacadi rapor
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edildi (5,23). Bizim ¢alijmamizda ise bagaril1 ve basarisiz grupta plevral
stv1 glikoz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Plevral siv1 glikoz degerleri serum glikoz degerlerindeki degisikliklere
pH‘ya oranla daha duyarli oldugundan, plevral sivi pH degeri, glikoza
gore yasam siiresi ve ploredezis basarisini daha iyi belirler (5).
Calismamizda ploredezis basarisi tlizerine plevral sivi ADA
degerlerinin etkisi aragtirildi. Plevral sivi ADA degeri basarili grupta
ortalama 31.99 U/L bulunur iken basarisiz grupta ortalama 13.27 U/L
olarak bulundu, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml: idi. Plevral siv1
ADA ig¢in ploredezis bagarisint belirlemede en uygun esik deger 17.5 U/L
olarak belirlendi. Bu degerin duyarhilign %71.9, 6zgiilligii ise %85.7,
PKD %95.8, NKD %40 olarak tespit edildi. ADA, adenozini inozine
geviren bir enzimdir ve lenfositler i¢inde bol miktarda bulunur. Plevral
stvi ADA diizeyleri ozellikle tiiberkilloz tanisi igin kullanilmaktadir.
Bununla birlikte tiiberkiiloz diginda lenfoma, malign plevral sivilar,
ampiyem ve romatoid artritte de plevral sivi ADA diizeyi artma
egilimindedir. Bu ¢alisma ploredezis basarisi lizerine plevral sivi ADA
diizeyinin etkisini inceleyen ilk ¢aligmadir. Sonugta anlamli fark bulunan
parametreler arasinda ADA en yiiksek PKD’ni vermistir. Dolayisiyla
ADA diizeyi bakilmis olan hastalarda ADA diizey yiiksekligi ploredezis
basarisim  kestirmede plevral sivi pH’sindan daha yararli olarak
bulunmustur. Sadece pléredezis yapilacak hastalarda plevral sivi ADA
diizeyinin bakilmas: fayda-yarar iligkisi ac¢isindan uygun bir test

olacaktir.
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Hastalarin LDH, protein, albumin, kolesterol ve amilaz
degerlerini igeren diger plevral sivi biyokimyasal parametreleri igin
basarili ve basarisiz grup arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar
bulunmada.

Plevral alanda talkin olusturdugu inflamasyon pléredezisin temel
olusum mekanizmasidir. Caligmamizda plevral alanda olusan bu
inflamasyonun sistemik dolagima ne kadar yansidi1 ve bu yansimanin
sonucu olarak sistemik dolagimda meydana gelen inflamasyon
gostergelerinin pléredezis bagarisini belirlemede bir 6lgiit olup olmadig:
aragtirildi. Bu amagla pléredezis 6ncesi ile pléredezis sonrasi 24. ve 72.
saatlerde serum CRP, fibrinojen, platelet ve kompleman C; ile C4
degerleri c¢alisildi. Bu parametreler iginde en 6nemli gosterge olarak
serum CRP ve fibrinojen degerleri bulundu. Platelet sayilari ile serum
kompleman C; ve C; diizeylerindeki artilar, pléredezis dncesi ve sonrasi
ile bagarili ve bagarisiz gruplar arasinda anlamli farkliliklar olugturmads.

Bagarili ve basarisiz gruplarin her ikisinde de pléredezis sonrasi
24. ve 72.saat serum CRP degerleri, ploredezis dncesi degerlere gére,
istatistiksel olarak anlamlilik olusturacak sekilde artiglar gosterdi. CRP
esasen karacigerden sentezlenir ve inflamasyon ve infeksiyon gibi
stimuluslar sonucunda 24 saatten kisa bir donemde artis gosterebilen bir
akut faz reaktanidir. Ploredezisin basarihi ve bagarisiz oldugu gruplar
karsilagtinldiginda temel ve 24. saat serum CRP degerlerinde istatistiksel
anlamlilik tespit edilmez iken, basarilh grupta 72.saat serum CRP

degerlerinde, basarisiz gruba gore, istatistiksel olarak anlamli artiglar
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tespit edildi. Her iki grup igin 72. saatteki serum CRP artiglan igin ROC
egrileri uygulandi. Iki grup arasindaki ayinm igin en uygun egik deger
olarak 20,2 mg/L olarak belirlendi. Bu esik degerin duyarlilifi %68.6,
Ozgiilliigi %71.4, PKD %92.3, NKD %31.3 olarak bulundu. Bu bilgiler
de literatiire ilk kez sunulmaktadir. Sistemik inflamatuar yanitin belirgin
olarak artmasi bagarili bir pléredezise isaret etmeketdir.

Pléredezis olusumuna neden olan karmasik hiicresel
mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir, bununla birlikte ¢esitli
caligmalarda mezotelyal hiicreler ve kan akimindan toplanan inflamatuar
hiicreler ile bunlardan salgilanan MCP-1 ve IL-8 gibi inflamasyon
mediyatdrlerinin temel rol oynadigi gésterilmistir (23,25,26).

Van den Heuvel ve arkadaglan yaptiklari galigmalarinda talk
uygulanmasindan 24 saat sonra plevral sivida IL-8 diizeylerinin arttigini,
MPS’11 hastalarda plevral alan i¢ine nétrofil birikimi oldugunu ve lenfosit
sayilarindaki azalmaya karsin notrofil hakimiyetinin 6n plana ¢iktigini,
ploredezis basarisinin - sklerozan ajanin  inflamasyonu arttirabilme
yetenegine bagl olabilecegini ileri siirdiiler (26). Bu bilgiler temelinde
basarili olsun veya olmasin ploredezis sonrasi serum CRP degerlerinin
yiikselmesi beklenen bir bulgudur. Buna ilave olarak g¢alismamizda
serum CRP degerleri g6z o6niine alindifinda, bagarili g‘rupta plevral
alanda meydana gelen inflamasyonun, basarisiz gruba oranla, istatistiksel
olarak anlamlilik olusturacak sekilde ¢ok daha fazla artabilecegini
g6zlemledik. Talk ploredezisteki temel amagta plevral yapraklar arasinda

yapisiklik saglayabilmek i¢in plevral alanda kuvvetli bir inflamasyon
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olusturmaktir. Bizim bulgularimiza gore, ploredezis sonrasi serum CRP
diizeylerindeki artiy oranlan ploredezis bagarisin1 belirlemede bir
gosterge olabilir.

Serum CRP degerlerine benzer sekilde serum fibrinojen
diizeylerinde bagarili ve basanisiz gruplarin her ikisinde de, ploredezis
Oncesi degerlere gore, ploredezis sonrast 24. ve 72 saatlerde artiglar tespit
edildi. Bununla birlikte sadece 72. saatteki serum fibrinojen diizey-
lerindeki artig istatistiksel olarak anlamli idi. Bagarili ve basarisiz gruplar
arasindaki artis oranlar1 ise istatistiksel olarak anlamli degil idi.
Fibrinojen de sistemik inflamatuvar yanit esnasinda karacigerden sentez
edilen bir akut faz reaktamdir. Bulgularimiza gére pléredezis sonrasi
serum fibrinojen diizeylerindeki artig, pléredezis basarisini belirlemede,
serum CRP degerlerindeki artis kadar duyarl: degildir.

Hastalar islem sonras: yan etkiler a¢isindan gézlemlendi. En sik
gbzlemlenen yan etkiler 20 hastada (%47.6) ates ve 6 hastada (%14.3)
g6gilis agris1 oldu. Daha az oranda da bulanti-kusma ile hipotansiyon
g6zlemlendi. Bir hastada kardiak aritmi ve bir hastada da islemden 12
saat sonra konvulsiyon gelisti.

Gogiis agrisi ve ates tlim ploredezis ajanlarinin en sik gériilen yan
etkileridir. Talk uygulanan hastalarin %16-69‘unda genellikle 38°C
altinda atese neden olur, karakteristik olarak uygulamadan 4-12 saat
sonra meydana gelir ve 72 saatten daha uzun siirmez (25). Talk
uygulamas: sonrasi gogiis agrist olabilecegi bildirilmistir. Bununla

birlikte gdgiis agris: tetrasiklin uygulamasi sonrasi olugan agridan daha
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azdir. Go6giis agns1 talk uygulamasindan ziyade gogiis tiipline ve
uygulanan isleme de bagl olabilir (23). Caligmaya aldigimiz hastalarda
bizim de en sik rastladifimiz yan etkiler ates ve g6giis agris1 idi. Her iki
yan etki de direngli degildi ve parasetamol ile ilk 24 saat i¢inde kontrol
altina alindi.

Talk ploredezis uygulamast sonrasi hayati tehdit edebilen
komplikasyonlar meydana gelebilir. Calismamizda 1 hastada ploredezis
uygulamasi sonrasi supraventrikiiler tagikardi gelisti. Tekrarlayict MPS’I1
hastalar genellikle eglik eden ek bir hastalifa sahip olduklarindan gogiis
tiipti yerlestirilmesi veya her hangi bir pléredezis ajaninin uygulanmasi
esnasinda supraventrikiiler aritmilere egilim olabilir (37,38). Bizim
hastamizda supra-ventrikiiler tasikardiyi agiklayabilecek ek bir hastalik
saptanmadi ve tagikardi 24 saat sonra kendiliginden geriledi. Caligmadaki
hayat1 tehdit eden diger bir komplikasyon da talk pléredezis
uygulamasindan 12 saat sonra ortaya ¢ikan konvulsiyon idi. Bu hastanin
ayrintili incelenmesinde konvulsiyonu agiklayacak beyin metastazi veya
elektrolit dengesizligi yoktu. Uygulamadan sonra talkin sistemik olarak
viicuda dagildigi ve beyin de dahil olmak tlizere viicuttaki pek g¢ok
organda talk partikiillerinin varlig1 gesitli galismalarda gésterilmistir (39-
41). Bu dagilimin talk partikiillerinin boyutu ile iligkili oldugu ve
meydana gelen yan etkilerin de bu sistemik dagilimdan kaynaklandig:
ileri siirlilmiigtir (61). Hastamizda ortaya cikan konvulsiyon talkin

sistemik dagilimi1 sonucu meydana gelmis olabilir.
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Calismamizda higbir hastada solunum yetmezligi, ARDS ve
ampiyem gibi siddetli komplikasyonlar gelismedi. Bununla birlikte steril
talkin neden oldugu sistemik inflamtuvar yanit, re-ekspansiyon pulmoner
O6demi, talkin agin dozaji, talkin bakteriyel kontaminasyonunun veya
g6giis tiipli uygulanmas: esnasinda bakteri girisinin neden oldugu sepsis
gibi nedenler ile hastalarda mekanik ventilasyon gereksinimi
olusturabilecek solunum yetmezligi gelisebilecegi ve klinisyenlerin bu

yonden dikkatli olmas1 gerektigi belirtilmektedir (25,37,38,61).

Sonu¢ olarak MPS’ya sahip 42 hastada talk ploredezis
uygulanmasi ile sivinin durdurulmasinda % 83.3 basar saglandi. MPS’l1
hastalarda nefes darligim 6nlemede bulamag olarak talk gogiis tlipii veya
ince kateterler ile kolaylikla uygulanabilir ve tolere edilebilir bir yontem
oldugunu agikca belirtebiliriz.

Talk ploredezis basarisimi etkileyen faktorler; kadin cinsiyet,
yiiksek Karnofsky performans durumu, plevral sivi pH>7.21, plevral siv1
ADA>17.5U/L ve ploredezis sonrasi 72. saat serum CRP>20.2mg/L
olmasi olarak saptandi. Bu verilere gére plevral sivi ADA>17.5U/L olan
hastalarda ploredezisin bagarili olma olasiligt %95.8 iken, 7.21’in
altindaki plevral sivi pH degerlerine sahip hastalarin %80’inde

ploredezisin basarisiz olacag diigliniilebilir.

60



6. SONUCLAR

Calisma grubu olarak 42 MPS’li hasta alindi. Plevral siviyi
kontrol altina alarak nefes darligini gidermek amaciyla hastalara g6giis
tlipii veya ince liimenli kateter araciligy ile talk ploredezis uyguland.
Calismamizda su sonuglar elde edildi:
1. Caligmaya alinan 42 MPS’l1 hastanin birinci ay yamt degerlendirmesi
sonucunda 26 (%61.9) hastada tam yanit, 9 (%21.4) hastada kismi yanit
olmak tizere toplam 35 (%83.3) hastada basar1 saglandi. Yedi (%16.7)
hasta ise bagarisiz olarak kabul edildi.
2. Hasta yasimin, semptom siirelerinin, gogiis tiipti boyutlarinin, drenaj
sliresinin, drene olan sivi miktarinin ve tiimér tipinin pléredezis basarisi
lizerine etkisi yoktur. Yine serum laboratuar parametrelerinin ve plevral
stvida LDH, protein, albiimin, glikoz, kolesterol ve amilaz degerlerinin
ploredezis basarisi ile iligkisi bulunamamugtr.
3. Ploredezis basarisim tayin etmede cinsiyet (kadin cinste bagar1 oram
yliksek), Kamofsky performans skoru, plevra sivisi pH degeri, plevra
stvist ADA degeri, 72. saat serum CRP artisi ile pléredezis basarisi
arasinda bir iligki mevcuttur.
4. Karnofsky performans skorunun 70’in iizerinde olmasinin pléredezis
basanisini belirlemede duyarlilign %94.3, 6zgiilliigii %42.9, PKD %89.2
ve NKD’i %60 olarak bulundu.
5. Plevral sivi pH degeri ploredezis bagarisim1 belirlemede en 6nemli
gostergelerden biridir. Plevral sivi pH igin pléredezis basarisim belir-

lemede en uygun esik deger 7.21 olarak bulundu. Bu degerin duyarlilig:
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%97 ve Ozgiilligi ise %57.1 olarak tespit edildi. Bu degerin PKD’i
%91.4 ve NKD’i %80 olarak bulundu. Pléredezis basarisimi belirlemede
anlamli parametreler i¢inde plevral sivi pH degerinin<7.21 olmasinn en
yiiksek NKD sahip oldugu gézlendi.

6. Plevral sivi ADA diizeyleri ploredezisin basarili oldugu grupta,
basarisiz gruba gore daha yliksek bulundu. Plevral sivi ADA>17.5 U/L
olmasinin ploredezis bagarisim belirlemede duyarliligi %71.9, 6zgiifligi
%85.7, NKD’i %40 ve PKD’i %95.8 idi. Plevral 51.\71 ADA diizeyi
pléredezis basarisini belirlemede bir belirteg olabilir.

7. Calijmamizda plevral alanda talk ploredezisin neden oldugu
inflamasyonun anlamli bir sekilde sistemik dolasima yansidigim gordiik.
Bunun bir gostergesi olarak serum CRP ve fibrinojen diizeylerinde
anlaml artiglar tespit ettik. Ozellikle serum CRP diizeylerindeki
artiglarin (duyarlilik %68.6, 6zgiillik %71.4, PKD %92.3, NKD %31.3)
ploredezisin basarisi belirleyebilecegini gézlemledik.

8. En sik gozlemlenen yan etkiler ates ve gégiis agrisi oldu. Daha az
oranda da bulanti-kusma ile hipotansiyon gozlemlendi. Hayat: tehdit
edebilecek komplikasyonlar 2 hastada geligti. Bir hastada kardiak aritmi
ve diger hastada da iglemden 12 saat sonra konviilsyon gelisti. Higbir
hastada solunum yetmezligi, ARDS ve ampiyem gibi major

komplikasyon geligmedi.
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7. OZET

Plevra sivilari, plevra boslugunda anormal sivi birikmesi olarak
tamimlanir. Klinik pratikte sik rastlanir ve pek ¢ok farkl etyolojiye bagh
olabilirr. MPS’lar eksiida vasfindaki plevral sivilarnn  Gnemli
nedenlerinden biridir. MPS’larin kontrolii i¢in maliyeti uygun en etkili
metod gogils tiipii drenaji ve kimyasal ajanlarin intraplevral
uygulanmasidir.

Caligmamizda MPS tespit edilen hastalarda talk ile pléredezis
uygulamasinin basarisimi ve bu bagari iizerinde rol oynayan faktorleri
belirlemek amaglandi.

Caligmaya alinan 42 malign plevral sivilt hastanin birinci ay yanit
degerlendirmesi sonucunda 26 (%61.9) hastada tam yamt, 9 (%21.4)
hastada kismi yamit olmak iizere toplam 35 (%83.3) hastada basar
saglandi. Yedi (%16.7) hasta ise bagarisiz olarak kabul edildi.

Caligmaya alinan tiim hastalara 5 gram talk g6giis tiipii veya ince
liimenli kateter ile uygulandi.

Ploredezis basarisi lizerine etkili faktérler olarak kadin cinsiyet,
yiiksek Karnofsky performans skalasi, plevral sivi pH degerlerinin 7.21
‘in iizerinde olmasi, plevral sivi ADA diizeylerinin 17.5 U/L iizerinde
olmas1 ve ploredezis sonrasi 72. saatte serum CRP diizeylerinin 20,2
mg/L iizerinde olmasi olarak belirlendi.

Ploredezis bagaris: {izerine yas, ssmptom siireleri, primer tiimoriin
kaynaklandig1 doku, gogiis tiipiiniin boyutu, g6giis tiipiiniin kali§ siiresi,

pléredezis 6ncesi ve sonras: gelen plevral sivi miktari, serum hemogram
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ve biyokimyasal degerleri ile plevral siv1 glikoz, LDH, protein, albumin,
kolesterol ve amilaz degerlerinin etkisinin olmadigini belirledik.

Yan etki olarak en sik ates ve gogiis agrisi ortaya ¢ikti. Bu yan
etkiler gegici idi, analjezik ve antipiretikler ile kontrol altina alinabildi.
Daha az oranda bulanti-kusma ve hipotansiyon gériildii. Hayati tehdit
edici yan etki olarak 1 hastada aritmi ve 1 hastada da konviilsyon

gozlemlendi.
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