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OZET

TAVSANLARDA TALKIN %0.9°’LUK

SALIN SOLUSYONU VE %1°LiK iODOPOVIDON ICINDEKiI COZELTILERININ
PLOREDEZ ETKISININ
KARSILASTIRILMASI

Bu ¢alisma 01.01.2003-01.01.2004 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakdiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel Aragtirma Merkezinde yapildi.

Amag: Deneysel tavsan modellerinde talkin %0.9°luk salin soliisyonu ve %1°lik
iodopovidon igindeki ¢6zeltilerinin ploredez etkisinin kargilagtirilmasi.

Materyal ve Metod: Calisma 30 adet Yeni Zelanda beyaz tavsaninda yapildi.
Tavsanlar 2.0-2.5 kg agirliginda olup hepsi erkekti. Tiim tavsanlara cerrahi yapilmadan 6nce
35mg\kg ketamin hidroklorid ve Smg\kg xylazine hidroklorid intramtiskiiler ile hafif anastezi
verildi. Anestezi sonrasi tavsanlarin sag hemitoraks1 trag edilip bu boélge batikon ile
temizlendi. Antisepsi sonrasi ciltten 2 cm lik kesi vertebra ile sternum arasmna yapild.
Antisepsi sonrast ciltten 2 cm’lik kesi vertebra ile sternum arasma yapildi ve 7. ve 8.
interkostal bosluk kiint diseksiyon ile agilip parietal plevraya kadar ilerlendi. 25 gouge’lik
igne plevral bosluga konuldu. 2 ml 400 mg/kg asbestten serbest talk (pH=8.4) I. Grup
tavsanlarda %0.9’luk serum fizyolojik iginde ¢ozeltilerek, II. Gruptaki tavsanlarda ise
%1°lik iodopovidone i¢inde ¢oziilerek verildi. Cerrahi sonras: tiim tavsanlar bir ay sonra IV
6liimeiil dozda pentobarbital uygulanarak sakrifiye edildi. Bu tavsanlarin sag hemitorakslar:
enblok g¢ikartildi. Cikartilan spesmenler %10°luk nétral tamponlu formalin igerisinde 48 saat
bekletildikten sonra patolojik olarak incelendi. Patolojik inceleme makroskopik ve
mikroskopik olmak fizere iki sekilde yapildi. Makroskopik olarak



adhezyon skorlamasi1 yapilirken mikroskopik olarak alveolar degisiklikler (kollaps, kanama,
odem, septal kalinlagma) , viseral degisiklikler (kalinlagma, fibrozis) ve hiicre degigiklikleri
incelendi.

Bulgular: Patolojik inceleme sonunda makroskopik adezyon skoru ¢oziicii olarak
%1 lik iodopovidone kullanilan grupta %0.9’luk serum fizyolojik kullanan gruba gore daha
yiiksek olarak tespit edildi (p< 0.05). Mikroskopik incelemede ise gerek alveol seviyesindeki
degigiklikler, gerekse plevral seviyedeki degisiklikler iodopovidon kullanan grupta
istatistiksel olarak daha anlamli bulunmustur (p<0.05). Hiicre diizeyinde yapilan incelemede
ise 6zellikle iodopovidone kullamlan grupta mezotel hiicreler ile iliskili nétrofil infiltrasyonu
baskin olup bu gruptaki ploredez hizinin akut dénemde daha fazla oldugu goriilmiistiir (p
<0.05).

Sonu¢: Sonug olarak talkin ploredez amagli kullaniminda ¢6ziicti solusyon olarak
kullanilan iodopovidon giivenli, kolay bulunabilen, pahali olmayan bir kimyasal ajan olup
talkin iodopovidon  ile stispansiyon haline getirilip kullanildiginda serum fizyolojik
kullanimina gére ploredezde anlamli derecede etkin bir kombinasyon saglanmaktadir

(p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Plevral efiizyon, Pléredez, Talk, Iodopovidon



ABSTRACT

COMPARASION OF PLEURODETIC EFFECTS OF TALC WHICH IS SOLUTED
BY %0.9, SALINE SOLUTION AND %1 IODOPOVIDONE IN EXPERIMENTAL
RABBIT MODELS.

This experimental study was done at Erciyes University Medical School, Hakan
Cetinsaya Experimental and Clinical Research Center (DEKAM) between 01.01.2003 -
01.01.2004.

Aim: Comparasion of pleuredetic effects of talc which 1s soluted by %0.9, saline
solution and %1 iodopovidone in experimental rabbit models.

Material and Method: Thirty New Zelland white male rabbits (weight range; 2.0 to
2,5 kg) were used for this study. All rabbits were anesthetized with ketamine hydrochloride,
35mg/kg,xylazine hydrochloride, Smg/kg IM. The thorax was prepared for aseptic surgery by
shaving the right chest wall and then sterilizing it with iodopovidone, Under aseptic
conditions,2 cm skin incision was made between vertebra and sternum after that muscles in
the seventh and eight intercostal spaces were bluntly disected to expose the parietal pleura.25-
gouge needle was inserted into the pleural space . 2ml 400mg/kg sterilized asbestos free talc
(ph=8,4) were given to first group (0.9% serum saline used as a solvent) and second group
(10% iodopovidone used as a solvent) respectivly. All rabbits were killed one month after the
administration of talc by an IV lethal dose injection of pentobarbital. The right hemitorax was
removed enblock from  the rabbits and the expanded specimens were submerged in a 10%
notral buffered formolin solution for at least 48 h. and send to pathology department.

Pathologic evaluations were done as macroscopic and microscopic analysis.



While macroscopic analysis were performed by adhesion scoring microscopic
examination was done by some parameters as alveolar changes (collapse, hemorrhage,
edema, septal thickinig), visseral fibrozis and thickining and cellular infiltration.

Results: At the end of the histopathologic examination, macroscopic adhesion score
was found higher in second group (iodopovidone used) in contrast to first group (0.9 %
serum sale used) (p<0.05). In microscopic examination both alveolar and pleural changes
were found statistically significant in second group (p<0.05). The cellular examination
showed that neutrophilic infiltration which is interacted with mesothel cells was dominant
especially in second group (iodopovidone used) (p<0.05). Accorrding to that result, in acute
phase, ploredesis rate is high in second group.

Conclusion: As a result, iodopovidone can be used pléredesis as a solvent of talc and
that is very cheap, safe and easily obtainable chemical agent as talc as. If iodopovidone is
used as a solvend of talc , the efficiancy of pleurodesis increases by talc- iodopovidone

combination.

Key Words: Pleural effusion, Pleurodesis, Talc, Iodopovidone
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GIRIS VE AMAC

Plevral efiizyon plevral bogluktaki sekresyon emilim dengesinin bozulmasi
sonucu olugur. Plevral efiizyon etyolojisinde bir ¢ok benign ve malign hastalik
bulunmaktadir. Konjestif kalp yetmezligi ve parapnomonik efiizyon en sik benign
eflizyon nedeni iken akciger ve meme kanseri en sik malign nedenlerdir.

Ozellikle malign plevral efiizyonlarda sivi miktan arttik¢a hastalarda dispne,
oksiirlik, goglis agrisi, efor kapasitesinde azalma  gikayetleri artmakta olup
hastalarin hayat kalitesini azaltmaktadur.

Benign karakterli eflizyonlarin tedavisi primer etyolojiye yonelik olup
tedavinin efektif baglamasiyla sivi miktar1 ve buna bagli sikayetler hizla azalma
g0sterir. Malign plevral efiizyonlarda ise sivinin hizla bosaltilmasi ve tekrar sivinin
birikiminin engellenmesi gerekir. Hayat stiresi kisa olan bu hastalarda bu sayede
eflizyonun niiksti ve semptomlarmn palyatif olarak ilerlemesi azaltilmakta, hayat
kalitesi arttirilmakta ve hastanede kalig stiresi azaltilmaktadir.

Bu amagla yapilan tedavi sekillerinden birisi de ploredezdirPléredezis
pariyetal ve visseral plevranin yapigmasini saglayarak plevral boslugun ortadan
kaldirilmasi islemidir. Bu iglem torakotomi ya da tiip torakostomisi yoluyla gesitli
sitostatik ve sklerotik ajanlar kullanilarak yapilmaktadir. Kullanilan bu ajanlarin
bagar1 oranlari olduk¢a degisiklik gostermektedir. Bu amagla bir ¢ok klinik ve
deneysel galigma yapilmigtir.

Kullanilacak ideal ploredetik ajanin kolay bulunabilmesi, kolay uygulanabilir
olmasi, giivenli ve ucuz olmas: gerekmektedir. Bu &zelliklere uyan ve giintimiizde
en sik kullamlan ploredetik ajan talk maddesidir. Talk maddesinin igerigi
magnezyum silikat olup piyasada asbest den serbest toz halinde paketlerde



saklanmaktadir. Talk maddesi toraks bosluguna uygulanmadan once bir gdzelti
seklinde siispansiyon haline getirilmesi ve bu sekliyle kullamlmas1 gerekmektedir.
Giiniimiizde en sik olarak talk maddesi %0.9’luk serum sale i¢inde stispansiyon
haline getirilmektedir. Tavsanlarda yapilan bu deneysel ¢aligmada ise talk %]1 lik
jodopovidion iginde stispansiyon haline getirilerek toraks bogluguna verilmis ve
%0.9 luk serum fizyoloji ’nin ploredetik etkisi ile kargilastirilmigtir. Boylece talkin
ploredetik etkisinin artacag: diger bir ¢oziicii soliisyon tespit edilmeye ¢alisilmustur.



GENEL BIiLGILER
PLEVRA ANATOMISi VE HISTOLOJIiSi

Plevra, akcigerlerin haraketini saglayan diiz, parlak bir 6rtii olup, visseral ve
pariyetal plevra olmak olmak tiizere iki membrandan olusur. Visseral plevra
akcigerleri ve interlober fisstirleri, pariyetal plevra ise mediasten, diyafragma ve
gOgis kafesinin i¢ yiiziinii Orter. Her iki plevral membran hilusta, pulmoner ve
brongiyal damarlar ile sinir ve lenfatiklerin egslik ettigi ana bronglar tarafindan
penetre edilerek devam eder (1,2). Pariyetal ve visseral plevra arasinda bulunan
yaklagik 10-20um genigligindeki plevral bosluk genellikle sag ve sol bogluk
seklinde ayr1 ayrnt olmakla birlikte, nadiren tek anatomik bosluk seklinde de
olugabilmektedir (2,3). Plevral bogluk i¢inde her iki plevra yaprafimin kolayca
birbiri {izerinde kaymasimu saglayan yaklasik 0,1-0.2 ml\kg sivi vardir. Berrak,
renksiz gériiniimde olan bu sivida 1,5 g\dl’den az protein, gogu monosit, az miktarda
lenfosit, makrofaj, mezotel hiicresi, polimorfoniikleer 16kosit olmak tizere yaklagik
1500 hiicre\um mevcut olup, eritrosit yoktur. Her iki plevral ylizey alam visseral
plevranin interlober fissiirleri ve pariyetal plevranin kostofrenik koseleri de dahil
edilirse, yaklagik olarak esit olup, 70 kg’lik bir erkekte 2000 cm civarindadir (2).
Pevra, perikardiyal ve peritoneal bogluklar gestesyonel dénemin figlincii haftasinda
mezodermden bigimlenmeye baglar. Plevral bogluk akcigerin biiylimesinden
bagimsiz olarak genisler ve dokuzuncu haftada perikardiyal ve peritoneal bogluktan
ayrilmis olur. Cesitli kist, divertikiil ve defektler bu i¢ mezodemal boslugun tam



olarak boliinmemesinden kaynaklanabilir. Bu sirada akciger tomurcuklar visseral

plevraya dogru invajine olur ve bdylece plevral bir drtii meydana gelir (4).

Hem visseral, hem pariyetal plevra tek sira mezotel hiicreleri, bazal
membran, kollajen ve elastik doku tabakalarmin yaninda mikrodamarlar ve
lenfatiklerden olusur (2-4). Pariyetal ve visseral membranlar dis goriiniimleri
agtsindan benzer olmakla birlikte, yiizeylerin altindaki destek doku tabakas: diizdiir.
Aksine visseral plevranin submezotelyal destek dokusu akcigerlerin i¢ine dogru
ilerleyen septalar olusturur. Bu septalar pulmoner parankime destek saglarken, 6te
yandan da gaz aligverisini kolaylagtiran alt bolmeler olusturur (5).

Mezotel hiicreleri pleomorfiktir ve biiylik 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 yiizey ¢aplari 16-
40um’dur. Bu hiicreler yaklagik 0.1um capinda ve 3pum uzunlugunda olan yiizey
mikrovilliisleri igerir. Visseral mezotel hiicrelerindeki mikrovilliislerin dansitesi,
6zellikle toraksin alt kisumlarinda akciger ve gogiis duvari arasindaki stirtiinmenin
azaltilmasii saglamak i¢in, hiyaluronik asitten zengin glikoproteini tutmak

amaciyla pariyetaldaki mikrovilliislerin dansitesinden daha fazladir (2).

Her iki plevral yiizeyin lenfatik drenaji oldukga farklidir. Pariyetal lenfatik
sistem lenfin plevral bogluktan drene edilmesi i¢in majér yol olup, pariyetal
plevranin mezotelyal ylizeyinde komsu submezotelyal tabakadaki lenfatik aga
lakunalar yoluyla Baglanan ve stoma denilen, 2-12um biytikltiglinde agikliklar
mevcuttur. Plevral boglugun degisik bolgelerindeki lenfatikler degisik lenf nodlarina
drene olur. Kostal yiizeyden parasternal ve paravertabral lenf nodlarina, mediastinal
ylizeyden trakeobrongiyal lenf nodlarina drenaj saglanmir. Pariyetal plevramin
diyafragmatik yliziiniin lenfatikleri karin i¢i lenfatikleriyle iligkilidir ve lenfatik
akim karindan toraks igine dogru oldugundan, karin igindeki infeksiyonlar kolayca
toraksa yayilabilir. Pariyetal plevranin tersine visseral plevrada lakuna ve stomalar
yoktur ve alttaki lenfatik damarlarinin plevral bosluktan ¢ok pulmoner parankime
drene oldugu diigiinilmektedir (5,6).



Pariyetal plevra subklavian, mammaria interna ve interkostal arterler yoluyla
beslenir, vendz sistemi brongiyal venlere drene olur. Visseral plevranin kanlanma
kaynag1 konusunda farkli goriigler vardir. Baz1 aragtirmacilara gore hiler, apikal,
mediastinal ve interlober bolgeler bronsiyal dolagimla beslenirken kalan bolgeler
pulmoner arterlerden beslenir. Ancak bagka bir gruba gorede kostal ve
diyafragmatik kisimlarin beslenmesi yine brongiyal kaynaklidir. Brongiyal venler
tarafindan drene edilen hiler bolge haricinde visseral plevramin vendz doniisii

pulmoner venler yoluyladir (2,3).

Pariyetal plevradaki destek dokuda visseral plevrada olmayan agr lifleri
vardir. Bu liflerin orjinleri, innerve ettikleri toraks alanlarina gore farkhidir. Kostal
plevra ve diyafragmatik plevranin periferik kismi interkostal sinirler tarafindan
innerve edilir. Bu bolgelerdeki agrili uyaranlar komgu g6giis duvarinda hissedilir.
Diyafragmanin merkezi kismi ise frenik sinir tarafindan innerve edilir ve bu
alandaki uyarilar aym taraftaki omuzda agr olusturur. Visseral plevranin

innervasyonu ise n.vagus dallar1 ve sempatik trunkus tarafindan saglanur (3,5).

PLEVRAL SIVI OLUSUM VE EMILIM FiZYOLOJiSi
Plevral sivinin ii¢ 6nemli kékeni vardir.

1- Visseral ve pariyetal plevra kapillerleri

2- Akciger interstisyel bolgesi

3- Diafragmadaki kiigiik delikler aracilig: ile peritoneal kavite

Normal insanlarda plevral bosluga plevral sivi giris izi 0.01ml\kg\saat

olarak bildirilmistir(7).

Plevral yiizeylerde sivinin hareketinin bir mekanizmas1 Starling denklemine
gére olugmaktadir. Starling kanunu plevraya uyarlandiginda su denklem ortaya
¢ikmaktadir Qf=Lp A [( Pcap — Ppl) — od (ncap - mpl)].



Qf: Sivi (su hareketi, Lp: Membran filtrasyon kat sayisi (Hidrolik su
iletkenlik kat sayis1), A: Membran alani, Pcap: kapiller hidrostatik basinci , Ppl:
Plevra hidrostatik basinci, od: Membran solite refleksiyon, coefficient (Coziintirliik

kat s1y1s1, wpcap: Kapiller onkotik basing, pl: Plevra onkotik basing.

Pariyetal plevra, plevral bosluk ve visseral plevradaki hidrostatik basing fark:
mevcuttur. Hidrostatik basing pariyetal plevra kapillerlerinde +30cm H2O, plevral
boslukta -Scm H20 ve visseral plevrada +24cm H20 dur. Pariyetal plevra, visseral
plevra ve plevral bosluk onkotik basinglar ise dengededir. Net basing fark: ise 6 cm
H20 ile pariyetal plevradan plevral bogluga dogru olmaktadir (8,9).

PARIETAL PLEVRA PLEVRAL BOSLUK VISERAL PLEVRA
HIDROSTATIK BASING
35 29
+30 — -5 — +24
6 0
_— e
29 29
+34 «— - +34
+5

ONKOTIK BASING

Sekil : Plevral bosluga siv1 giris ve gikisinda rol oynayan basinglar

Visseral plevra yiizeyinde ise bir basing gradiyenti yoktur. Koyunlarda
yapilan deneylerin sonuglarimn insana uyarlanmasi sonucunda pariyetal plevradan
bosluga 0.01 mlkg\saat lz ile sivi gegtii, bu sivimn tekrar pariyetal plevra
lenfatikleri aracilig1 ile 0.20 ml\kg\saat iz ile geri emildigi tespit edilmigtir (10).

Visseral plevra yiizeyinde gok az bir stv1 giris ¢ikis1 olmaktadir. Plevra sivi gelisimi,




bu lenfatik klirensin temizleme kapasitesini agan miktarda bir sivinin pariyetal
plevradan bosluga gegmesi sonucu olusur. Bagka bir ifade ile ya plevral bosluga
plevral siv1 akig1 artmigstir, yada pariyetal plevra lenfatiklerinin plevral bosluktaki
siviy1 reabsorbsiyon islevinde azalma olmugtur(11). Broaddus ve arkadaglar1 (1990),
koyun deneylerinde, siv1 yliklenen koyunlarda once akciger &demi gelistigini,
akcigerin s1v1 ile dolmasim takiben bu sivinun adeta tagip Once interstisyel akciger
bolgesine sonrada plevral bosluga gagtigini tespit etmiglerdir. Artmis permeabilite
sonucu gelisen akciger 6deminden sonra olusan ekstida 6zelligindeki plevral sivinin
da once akciger interstisyumunu doldurdugu, sonra da plevral bosluga gectigi
goOsterilmistir (12).

Sonug olarak;

1- Giinde yaklagik 17 ml sivi, 0.01lml\kg\saat hizla, hidrostatik basing
gradiyenti ile pariyetal plevradan plevral bogluga geger.

2- Plevral sivi pariyetal plevral lenfatik stomalar yolu ile 0.20 ml\kg\saat
hizla bosluktan pariyetal plevra tarafina emilir.

3- Fizyolojik kosullarda yani akciger 6deminin olmadigi durumda, visseral

plevral yiizeyde stvi1 giris ¢ikigt olmaz.

4- Plevral bogluga herhangi bir nedenle giren sivi lenfatik klirensi agarsa

plevral siv1 geligir.

5- Akciger interstisyumunda sivi artarsa visseral plevradan bosluga sivi

gecisi olur.

Plevral Bosluk Mekanikleri;

Solunum sistemi gematik olarak iki elastik yap1 olarak tamimlanabilir;
akciger ve toraks. Pasif , elastik akciger ve dinamik gogiis kafesi gliclii bir mekanik
¢ift olugturur. Bu elastik yapilar seri baglanmistir. Bu iki yapida, kendine dogru



¢cekme kuvveti uygulamaktadir. Sonu¢ agagidaki denklem ile ifade edilebilir
Prs=Pl+Pw.

Bu denklemde; Prs,respiratuar sistem basmcin, Pl, akcigerde olusan
transpulmoner basinct ve Pw, g6glis duvarinda olusan transtorasik basimnci ifade
etmektedir. Bu yapilarin ug noktalarinda lgiilebilen basinglar ise alveolar (Palv),
plevral (Ppl) ve barometrik (Pbar) basinglardir. Plevral basing, alveolar ve
transpulmoner basinglarin arasindaki farka esittir. Pl=Palv-Ppl olduguna gore
Ppl=Palv-P1 olur. Statik durumda Palv sifir oldugu i¢in denklem basitge Ppl=Pl
sekline dontigmektedir. Yani plevral basing transpulmoner basinca esit ve negatif

degerliklidir.

Plevral basimng solunum dongiisii boyunca negatif kalmaktadir. Fonksiyonel
rezidiiel kapasite diizeyinde, oturur pozisyonda, plevral basing -2 ile -5 cm H20O dur.
Inspiryumda voliim arttikga plevral basing daha negatif hale gelir ve inspiryum
sonunda -25 ile -35 cm H20 diizeyine ulasir. Fizyolojik durumda plevral
basing,plevral boglugun her yerinde aym degildir. Apeksde bazal bolgeye gore daha
negatiftir (apeks,-8 cm H20,bazal,-2 cm H20). Bu basing farki rijit gégiis duvarina

gbre daha biikiilebilir olan akcigere yergekiminin etkisi nedeniyle olugsmaktadir.

Plevral basincin 6lgiimii eskiden zordu. Giintimiizde bazi cihazlarla 6lgtimii
miimkiindiir. Balonlu 6zel bir nazogastrik tiip 6zefagusda kesici dislerden itibaren
40 cm'e yerlestirilir. Balonun uzunlugu 10 cm dir. Once 8 ml hava ile sigirilir. Daha
sonra, 0.5-1.5 ml digindaki hava bosaltilir. Katater basing transdiiserine baglanir.
Olgiilen basing trakea distalindeki 6zefagus basincidir. Bunlar plevral basinglar
dogru yansitir. Plevral basinct tam olarak Slgmek igin eszamanli olarak hava yolu
basic1 da olgiiliir. Plevral basing hava yolu basinct ile 6zefagus basiner arasindaki

farktir.

Bilinen birkag sebep plevral basmnci degistirebilir. Interstisyel akciger
hastaliklar1, akciger 6demi, atelektazi ve akciger rezeksiyonu sonras: akciger elastik
esnekliginde artis ve plevral basingta azalma olur. Bagka ifade ile plevral basing
daha az negatif olur. Kronik obstruktif akciger hastalig1, brong stenozu veya parsiyel
obstriikte endotrakeal tiip varhginda ise hava yolu direnci artar ve inspiryumda daha

negatif intra plevral basinca neden olur (5,8,13).



Sivi hareketleri;

Plevral basing siirekli negatif olmasina ve dolayisiyla plevral boslukta siirekli
birikmesinin beklenmesine ragmen, plevral boglukta normalde 8-10 ml gibi ¢ok az
bir stv1 vardir ve bu siv1 artmaz. Plevral bogluktaki siv1 dolasimmin hizi hakkindaki
bilgiler tartigmalidir. Paryetal ve visseral plevrada sivi hareketi sadece Starling
esitligine gore olugmamaktadir. Onkotik ve hidrostatik basing degisiklikleri ile
plevral siv1 geligmektedir. Inflamasyon filtrasyon katsayisint ve kan akimim arttirie
ve kapiller hidrostatik basing artar. Plevral bosluga protein gegisi ile intraplevral
onkotik ve hidrostatik basig artar. Protein miktar1 4 gr\dl yi asinca visseral plevradan
plevral bosluga sivi gegisi durur. Visseral ve pariyetal plevral kapillerlerde
hidrostatik basing artigt veya plazma kolloid ozmotik basmnci diigmesi plevral
bosluga sivi transtidasyonuna neden olur. Lenfatik drenaj ise; mediastinal lenf
nodlarmimn fibrozisi veya malign hastalikla tutulmasi veya plevral membranlarin
kalinlagmas1 veya lenfatiklerin basi ile obstriiksiyonu veya sistemik venéz
hipertansiyon sonucu azalir. Plevral siv1 fizyopatolojisinde; inflamasyon veya timor
implantlarina bagli gelisen artmis kapiller permeabilite, konjestif kalp yetmezligi
sonucu pulmoner yatakta artmig hidrostatik basing, hipoalbiiminemiye bagli azalmig
onkotik basing, atelektaziye bagli artmis negatif intraplevral basing ve tiimore ait
lenfatik obstrilkksyon veya radyoterapi sonrasi fibrozis rol oynamaktadir. Kanser
hastalarinda aym hastada birkag degisik mekanizma ile plevral siv1 geligir. Bunlar
pariyetal plevra stomalarinin obstriiksyonu sonucu azalmig lenfatik drenaj, lenfatik
kontraktilitenin azalmasi, parasternal lenf nodlarinin infiltre olmasi, artmis plevral
ozmotik basing, artmig kapiller permeabilite veya lenfin drene oldugu venlerde
basincin artmasidir. Bu mekanizmalar direk tlimoriin varliina bagh olabilir, alttaki
medikal sorunlardan kaynaklanabilir veya ikisinin kombinasyonu seklinde olabilir
(8,13,14).

PLEVRAL EFUZYONLARDA KLINIK VE RADYOLOJIK BULGULAR

Plevral efiizyonlu olgularda 6ykii, belirti ve bulgular plevral efiizyona neden

olan patolojiye ve stvimin miktarina baghdir.



. Pek ¢ok hastanin efiizyona bagh hi¢bir semptomu olmayabilir. Semptomlar
eflizyonla iliskili ise plevranin inflamasyonu,pulmoner mekaniklerin bozulmasi, gaz

degisiminde bozulma veya nadir olarak azalmis kardiyak out-puta bagli olabilir.

Plevral efiizyonlu olgularda kiigiikk plevral efiizyonlar asemptomatiktir.
Biiyiik plevral eflizyonlar dispne, 6ksiirik ve gdgiiste rahatsizlifa neden olurlar.
Plevral sivi olugmug bir hastada gogiis duvari ve akciger kompliyansi normal ise
plevral sivi hacminin tigte biri kadar akcier voltim azalmasi olur. Geri kalan iigte
iki voliim kayb: g6giis duvari pozisyonunun degismesi ile diizeltilir. Gogiis agrisinin
nedeni, pariyetal plevramin inflamasyonu ve sinir liflerinin tutulmasi ve basiya
ugramasidir. Plevral agr1 genellikle yan agri seklinde hissedilir fakat karin bolgesine
de yayilabilir. Diyafragmatik plevra agrisi ise frenik sinir irritasyonu ile omuzda
hissedilebilir. Oksiiriik ise akcigerin kollabe olmasi nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir.
Dispne, plevral sivi miktar1 ile orantiidir. Az bir plevral sivi  dispne
olusturmayabilir. Sivi nedeni ile diyafragma asagiya dogru ve goégiis duvan disa
dogru itilir ve akciger de komprese olarak pasif atalektazi geligir.Akcigerde mekanik
olarak etkisiz hale gelir ve hastada dispne ortaya ¢ikar (1-4).

Plevral efiizyonlu hastalarda fizik muayenede sivi miktan ile ilgili patolojik
bulgular saptanabilir. Fizik muayenede &zellikle hemitorakslarin boyutlarina ve
interkostal araliklara dikkat edilmelidir. Bir¢ok hastada, hemitorakslar esittir ve
interkostal araliklar normaldir. Sivi miktar1 300 cc den az ise fizik muayenede bir

bulgu saptanamaz. Fizik muayenede &zellikle tespit edilen bulgular sdyledir;
- Plevral efiizyonun oldugu tarafta solunum seslerinin azalmasi
- Plevral siv1 tarafindan vibrasyon torasikte azalma
- Perkiisyonda o bolgede matite alinmasi
- S1v1 basisina bagl atelektezi nedeni ile egofonik ses duyumu
- Oskiiltasyonda plevral frotman duyulmasi
- Ozellikle masif eflizyonlarda trakea ve mediastenin saglam tarafa dogru yer

degistirmesi (1,3,15,16).
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Klinik olarak plevral efiizyon diigiiniilen hastalarda radyolojik goriintiileme
klinik taniyr dogrular. Konvansiyonel radyografi, ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi, plevral eflzyonlarin saptanmasinda  kullamilan  goriintiileme
yontemleridir. Ilk bagvurulan goriintiileme yontemi posteroanterior ve lateral gogiis
radyografisidir. Ilave olarak lateral dekiibit pozisyonda radyografiler alinabilir. Bu
ozellikle az miktarda plevral sivisi olanlarda degerlidir (17,18).

Konvansiyonel radyografilerde izlenen bulgular1 dogrulamak veya
izlenemeyen olast bulgulari saptamak agisindan ultrasonografi veya tomografi
incelemesi tercih edilir.  Ileri inceleme amaciyla bagvurulan bu radyolojik

yontemlerin se¢imi klinik ve radyografik bulgulara gére yapilir (17,19).

Plevral sivi baglangigta akcigerin alt yiizeyi ile hemidiyafragma arasinda
toplanir. Subpulmoner plevral bogluktaki sivi belli bir miktara ulaginca once
posterior, daha sonra lateral kostofrenik siniisi kapatir (20). Posteroanterior
radyografilerde sivi birikimine bagli ilk bulgu kostofrenik siniislerde kiintlesmedir.
Lateral kostofrenik siniiste kiintlesme i¢in 175 ml s1v1 birikmesi gerekmektedir. Sivi
miktar1 arttikca hemidiyafragma ve siniislerin konturlar1 silinir. Sivi, anterior,

posterior ve lateral toraks duvari boyunca plevral boslugu doldurur (18).

Plevral siviya bagh komsu akciger parankiminde kompresyon atelektazileri,
stvi masif oldugunda ise kollaps geligir. Masif plevra sivilar1 kalbin konturunun
silinmesine, mediastende kars: tarafa itilmeye yol agar. Plevra sivisi masif olmasina
ragmen akciger parankiminde kollaps gelismigse mediasten orta hatta izlenir. Santral
hava yollarinda tikayici lezyonlara bagli gelisen kollaps ile beraber plevral sivisi
bulunan vakalarda mediastende karsi tarafa itilme izlenmez. Plevral malign
mezotelyoma ve plevramn malign tiimdrlerle invaze oldugu durumlarda da masif

siviya ragmen mediasten orta hattadir (21).

Plevra sivist az miktarda ise radyolojik tam gliglesir. Bu durumda go6giis
radyografisinde en duyarli olam lateral dekibiitus grafileridir. 5-10 ml gibi ¢ok az
miktarda sivilarin bu grafilerde saptanabildigi bildirilmigtir (22). Ancak gogiis
radyografileri ile plevra sivisi, plevra kalinlagmasi, tiimor veya eslik eden atelektazi

her zaman ayirt edilemez.
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Ultrasonografi X 1sm1 igermeyen, invaziv olmayan ve kolaylikla
uygulanabilen bir goriintilleme yontemidir. Temel olarak plevral boglukta serbest
veya lokiilasyon gdsteren sivinin saptanmasinda, sivi ile kalinlagmanin ayiriminda
faydali bir yontemdir. Tan1 amagh sivi1 aspirasyonlarinda, siviya eslik eden kitle
lezyonlar1 veya kalinlagmalarin perkiitan biyopsilerinde kilavuz goriintiileme

yontemi olarak kullanir (19).

Plevra sivilar1 transtida veya eksiida karakterindedir. Gogis grafileri
etyolojiyi saptamada yetersizdir.Yapisi hakkinda degerlendirme yapilamaz.
Ultrasonografide ise transuda anekoik yani plevra yapraklar arasinda eko icermeyen
stvi geklinde goriilir. Ekstida ise anekoik sivi, septa igeren anekoeik sivi, septali
veya septasiz heterojen veya homojen ekojenik materyel iceren sivi 6zelligindedir

23).

Ekojen patern, stvi i¢indeki eritrosit, inflamatuar hiicreler, yag veya hava
habbeciklerine baglidir. Bu nedenle hemorojik sivi, ampiyem, silotoraks genellikle
homojen ekojenik sivilar geklinde goriiliir. Sonogrofi ile hemorojik sivi, ampiyem,
silotoraks ayirimi yapilamaz. Ultrasonogrofi, yatan hastalarda da kolaylikla
uygulanabilir. Sivilarin tedavi amaciyla aspirasyonlarinda ve lokiile sivilarin

drenajinda kilavuz goriintiileme yontemi olarak da tercih edilir (23).

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. Tomogrofinin avantaji plevranin
tim komponentlerini degerlendirebilmesidir. Intravensz kontrast madde
uygulanmas1 hem akciger hem de plevranin tutuldugu kompleks hastaliklarinin
ayiric1 tanusinda faydalidir. Dansite OSlgtimleri transiida eksiida ayimrimi yapmak
giictiir. Ancak yiiksek protein igerigi dansitenin yiikselmesine yol agarak tomografi
ile spesifik taniy1 giiglestirir (19,24).

Eksiida ile transiida ayiriminda intravendz kontrast madde enjeksiyonundan
sonra alman tomografi kesitleri faydahdir. Plevrada kalinlasma, plevral nodiiller,
lokiilasyon gosteren sivi, inflamasyonun plevradan ekstraplevral yagh dokuya
yayihimi sonucu ekstraplevral yaglh dokularda artmis dansite gibi 6zellikler ayirica
tanida faydalidir. Bu bulgular transiida da goriilmez. Eksudalarda pariyetal plevra
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kalinlagir ve kontrast madde verildikten sonra plevrada kontrast tutulumu izlenir.
Plevral efiizyonu olan hastalarda, plevrada ¢epecgevre Kkalinlagma, kostal,
mediastinal plevrada ve fissiirlerde nodiiler tarzda kalinlagma, pariyetal plevranin 1
cm den kalin olmasi, akciger parankiminde kitle, nodiiller, mediastende lenf nodlart
gibi bulgularin saptanmasi, géglis duvart veya mediastende invazyon goriilmesi,

stvinin Sncelikle malign karakterli oldugunu diistindiirtir (25,26).
PLEVRAL EFUZYONLARDA TANI YONTEMLERI

Plevral eflizyonlarin tarusinda torasentez, en az invaziv ve genellikle en basit
tanisal iglemdir. Minumum morbidite ile, hospitalizasyon gerekmeden yapilabilir.
Siklikla benign olan transudanmin ve gogunlukla enfeksiyon veya malignensi sonucu

olusan eksudanin ayirimini ve etyolojik nedenin ortaya gikarilmasini saglar (26,27).

Torasentez igleminin birgok ayrintili tanimi yapilmigtir. Hastamin fizik
muayenesi ve akciger grafisinin incelenmesi ile eflizyonun alt noktasi veya en
azindan lokalizasyonu tespit edilir. Torasentezin 6nemli iki plf noktasindan biri
stvimn 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 arahifin infiltrasyon
anestezisi sonrasi, 14 veya 16 numara igne ve katater ile torasentez yapilacak
araligin alt tarafindaki kotun iist ucunu siywrarak, igne yavasca ilerletilir. Iglem
sirasinda enjektdre siirekli aspirasyon yapilir. Sivi gelince katater ilerletilir ve igne
cekilir. Ozel olarak hazirlanmis kalin ve uzun metal igneler de kullanilabilir.
Torasentezin ikinci énemli piif noktas, islem stiresince plevral boslugun kesinlikle
atmosfere agilmamasidir. Bir seferde en fazla 1500 ml sivi bosaltilabilir. Fakat

reckspansiyon akciger 8demi i¢in dikkatli, olunmalidir (28,29).

Torasentez ile alinan plevral sivida, hematokrit, eritrosit ve beyaz kiire
says1, 16kosit formiili, pH, dansite, total protein, laktik dehidrogenaz, glukoz ve
amilaz bakilmalidir (30,31). Auyrica sitolojik inceleme, mikrobiyolojik boya ve
kiiltiirler (aerob, anaerob, tiiberkiiloz, mantar) yapilmalidir. Kolesterol, trigliserid
gerektiginde bakilmalidir. Deneyimli ellerde torasentezin morbiditesi %1-3 diir.
Potansiyel komplikasyonlar1 pnémotoraks, hemotoraks, enfeksiyon, reekspansiyon

sonucu akciger ddemi ve hipovolemidir. Fazla sivimn hizli birikimi sonucu
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akcigerde pasif atelektazi gelisir. Plevral sivimin genellikle hizli bosaltilmasina bagli
olarak atelektatik akcigerin hizla reekspansiyonu sonucu alvaollerin igine siv1 ve kan
transiidasyonu olabilir. Buna reekspansiyon akciger 6demi denir. Hastada kesik
kesik okstiriik ortaya ¢ikar. Bu durumda reekspansiyonu durdurmak igin torasenteze

ara verilir ve gogiis tiipii varsa klemplenir. Oksijen destegi verilir (28,29).

Plevra igne Biyopsisi: Ozel bir igne yardimiyla pariyetal plevradan doku
&rmepi alinmasidir. Eksuda vasfinda plevral efiizyonu olup nedeni belirlenemeyen
hastalarda endikedir. Ancak 6zellikle tiiberkiiloz ve malign plorezi diistiniilen
hastalarda taniya katkisi nedeniyle uygulanmalidir. Plevra biyopsisi i¢in Abrams,
Cope yada trukut igneleri kullamilir. En sik ve kullammu en kolay, pn&motoraks
riski en diisik olan Abrams ignesidir. Torasentezde oldugu gibi, islem alaninin
belirlenmesi, antiseptik solusyonla temizlik ve lokal anastezi uygulamas: yapilir.
Lokal anastezi genis bir alana yapilir. Daha sonra cilt, ciltalt1 0.5-1 cm kadar bir
bistiiri ile agilir. Abrams ignesi insizyon iistiinden girilir, kostanin iistiinden siyirarak
ilerletilir ve pariyetal plevra gegilir. Abrams ignesi kilidi agik iken geriye ¢ekilir ve
dis silindirin ucundaki gentigin plevray1 yakaladigi hissedilir. Igne saat yoniinde
cevrilerek pariyetal plevra kisminin kesilmesini saglar. Islem sonras: insizyon yeri

temizlenerek kapatilir (15,33,34).

Torakoskopi: Konvansiyonel veya video yardimli torakoskopi seklinde
uygulanabilir. Medikal torakoskopi oncelikle eksiida karakterli plevral efiizyonlarin
tanis1 ve gerekirse ploredez amaciyla kullamlir. Islem plevra sivist incelenmesi ve
kapali plevral biyopsi ile taniya ulagilmadigi durumlarda endikedir. Plevral
eftizyonlarin beste birinde torakoskopi endikasyonu vardir. Bu teknikle pariyetal,
viseral plevra mediasten ve diafragma incelenip biyopsi alinabilir. Ozellikle
mezotelyoma, tiiberkiiloz ve benign efiizyonlarda tanida yardimeidir. Malign plevral
efiizyonlu vakalarda ploredez torakoskopi ile yapildiginda %90 basan
saglanmaktadir. Torakoskopik pl6redez siroz veya kalp yetersizligine bagli tedaviye
direngli kronik ya da rekiirren eflizyonu olan hastalarda da uygulanabilir (15,32,34).

Agik plevra biyopsisi: Torakotomi ile plevral sivimn bogaltilmasi, plevranin
eksplorasyonunun ve biyopsinin en basarili ve cerrah igin ise en kolay yolu olmakla
birlikte operatif morbiditesi ve mortalitesi torakoskopiye gore oldukga yiiksektir.

Giiniimiizde tam konulamayan olgularda torakoskopi, torakotomi ile yapilan agik
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biyopsinin yerini almigtir. Plevral siv1 olgularinda, torakotomiyle agik biyopsi ya da
girisim uygulamas1 torakoskopinin yogun plevral yapisiklik yada interkostal
araliklarin endoskopik enstriimanlarin giremeyecegi kadar dar olmasi gibi
durumlarda ve dekortikasyon planlanan olgular ile sinirlidir. Agik plérektomi ya da
plevral sivinin kontroliinde bagarili bir yontem olmakla birlikte daha yliksek operatif
mortalitesi vardir. Sonug olarak tami konulamamig her eksiidatif plevral sivily

hastada torakotomi disiintilebilir (15,32,34).
PLEVRAL SIVI ANALIZI

Plevral efiizyonlarin tanisindaki ilk adim, eksiida-transtida ayiriminin
yapilmasidir. Plevral sivinin ekstida ¢ikmasi durumunda etiyolojinin saptanmasi i¢in
daha ileri invazif tanisal yontemlere gereksinim dogacaktir. Transuda-eksuda
ayinminda ve plevral siwvi etiyolojilerinin ortaya konmasinda birgok parametre
caligilmig ve halen de yeni parametrelerin arayisi devam etmektedir. Giiniimiizde
transtida-ekslida aymriminda Light kriterleri en ¢ok kullanilan parametrelerdir
(plevral sivi LDH>200U\L, plevral sivi\serum LDH>0.6, plevral stvi\serum
protein>0.5) (5,27,35).

Protein ve diger protein fraksiyonlari: a-Total protein: Plevral sivinin
transiida, ekslida ayiriminda uzun stireden beri kullanilan bir parametredir. Eksiidatif
stvilarda 3 gr\dL tizerinde protein degeri oldugu bildirilmekle beraber giiniimiizde
daha ¢ok plevral sivi\serum protein orani kullanmaktadir. Bu oran 0.5 in {izerinde
ise siv1 eksiidatif stvidir. Fakat birgok ¢alisma gdstermigtir ki plevral sividaki total
protein Slgtimii transiida eksiida ayiriminda yetersizdir (36). b-Albumin: Eksiidatif
stvilar inflamasyon, hasar veya lenfatik obstriiksiyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Inflamasyona bagli plevral mikrovaskiiler endotelin bozulmasi sonucu, yliksek
protein igerikli serum plevral bogluga sizarak plevral siviya neden olmaktadir. Bu
sekilde gelisen plevral siv1 ile serum arasinda protein farki azalmaktadir. Transtidatif
swvilar sistemik faktorlere bagli olarak kapillerdeki artmig hidrostatik basing veya
azalmis onkotik basing nedeniyle gelismekte ve mikro vaskiiler endotel saglam
oldugundan plevral sivi ile serum arasindaki protein farki devam etmektedir. Plevral
sivilarin transuda-eksuda ayiriminda Light kriterlerine gére albumin gradientinin
{istlin olmadig1 ancak Ozellikle diiiretik kullanan olgularda plevral sivimin dogru
smiflamasinda katkisi oldugu bildirilmektedir (27).
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Plevral sivi analizinde yapilan g¢aligmalarla elde edilmig diger protein
fraksiyonlar1 arasinda; Orosomukoid (al asit glikoprotein), 02 makroglobulin,
immunoglobiilinler (IgG,A,M), B2 mikroglobiilin, fibrinojen ve fibrinojen yikim
tirlinleri, atriyel natriiiretik faktor, fibronektin, C-reaktif protein bulunmaktadir. Bu
protein fraksiyonlar1 bazi hastaliklarda spesifik olarak artma egilimi gosterirken
higbir zaman kesin tam koydurucu olmamustir (27,37).

Glukoz: Eksudatif plevral sivilarin ayirici tanisinda uzun zamandan beri
kullanilan bir parametredir (36). Plevral sivida glukoz Olglimlerinin aglikta
yapilmasi  Onerildigi gibi, herhangi bir zamanda yapiimasi sonuglar
degistirmemektedir. Plevral sivida glukoz diizeyi 60 mg\dL den yiiksektir. Glukoz
diizeyi 60 mg\dL nin altinda ise tiiberkiiloz plorezisi, malign s1vi, romatoid artrite
bagh sivi yada komplike parapnémonik ploreziden stiphelenilmelidir. Distik
glukozun diger nedenleri arasinda paragonomiyazis, hemotoraks, Churg-Strauss

sendromu, lupus ploriti ve 6zefagus riiptiirii sayilmaktadir (27,36).

Malign plevral swvili olgulann yaklagik %25-25°inde plevral sivi glukoz
diizeyi 60 mg\dL’nin altindadir ve hatta 10 mg\dL altinda deZerlerde tespit
edilmektedir (38,39). Plevral alanda tiimdr yiikii fazla olan olgularda diigiik 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 pléredeze yanitin kétii, yasam siiresinin daha kisa oldugu bildirilmektedir.
Lilingston ve arkadaglari ilk kez romatoid artirite bagli plevral sivilarda diigiik
glukoz diizeyini tespit etmigtir (40). Lupusa bagl plevral sivilarda glukoz diizeyleri
genellikle normaldir. Plevral dokuda artmig glikoliz, plevral sividaki inflamatuar
hiicreler, glukozun kandan plevraya transportu, diisik plevral glukoz diizeyi ile
iliskili bulunmugtur. Parapnémonik olgularin takiplerinde glukoz diigiiyorsa
komplike plorezi gelisiyor demektir (36).

Enzimler: Laktat dehidrogenaz: Plevral sivi LDH diizeyi ekstida-transiida
ayirimuinda yararl bir parametredir. Light kriterlerine gore plevral sivi LDH diizeyi
>200 U\L veya plevral sivi\serum LDH orani>0.6 ise sivi eksuda olarak kabul
edilmektedir. LDH aktivitesi plevral siv1 igerigi ile iligkilidir. Hemorojik ve nekrotik
mataryel igeren sivilarda LDH diizeyi etkilenmektedir. Plevral sivi LDH diizeyi

plevral inflamasyon derecesinin  giivenilir bir gostergesidir. Tekrarlayan
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torasentezlerde LDH diizeyi progresif olarak artiyor ise  plevral aralikta
inflamasyonun derecesi artmugtir ve tamida agresif yaklasim gerekmektedir.
LDH'nin 5 izoenzimi vardir. Vergon ve arkadaglar1 ampiyemde granulositlerin
artmasindan dolay1 izoenzim paterninin LDH 1’den LDH 5’ e dogru kaydigin,
LDH 5 izoenziminin malign sivilarda artarken benign sivilarda azaldigim
saptamiglardir  (68). Visseral ve pariyetal plevra hicrelerinin LDH4-5
izoenzimlerden zengin oldugu ve malign mezotelyomada bu enzimlerin diizeyinin
arttig1 bildirilmektedir. Lenfoma ve kiiglik hiicreli akciger kanserinde LDH 5
izoenziminin diigiik oldugu gésterilmigtir (27,41).

Amilaz: Eksudatif sivilarin ayirici tanisinda yararli bir parametredir. Plevral
stvida yiiksek amilaz diizeylerinde pankreatik hastalik, malign timor veya 6zefagus
rliptiirii aragtirilmahidir. Inflamatuar pankreatik hastaligi olanlarin %10’unda plevral
inflamasyona bagli sivi goriilmektedir. Bu olgularda plevral sivi amilaz diizeyi
serum degerinden daha yitksektir. Ozefagus riiptiirlerinin hemen hepsinde plevral
stvida amilaz aktivitesi artmigtir. Malign sivilarin %10unda amilaz diizeyinin artig1
bildirilmektedir. Malign sivilarin %50°sinde plevral siviyla beraber serum amilaz
diizeyinin de artt1g1 bildirilmistir. Ozellikle adenokarsinom tanis1 olan plevral sivili
akciger kanserleri olgularda amilaz diizeyinin artmis oldugu bildirilmektedir
(42,43).

Plevral Sivi pH ve pCO2: Plevral sivinin pH’s1 bazen tamda yardimci
yararli olabilmektedir. Transudalarin pH’s1 kana esit veya hafif yliksektir. Plevral
stvimn pH’s1 arteriyel pH ile birlikte olgiilmelidir. Ancak sivimin anaerobik
kosullarda heparinize siringaya almip buzda tasinmasi pH’daki degisikliklikleri
onlemek igin gereklidir. Genellikle glukozu diisiik ve LDH’s1 yitksek sivilarin pH’s1
diigiiktiir. PH’s1 7.20den diigiik bir plevral siv1 aspirasyonu sivimin pH'sinin serum
pH’sindan 0.15 inite diisiik bulunmasi kosuluyla komplike sivi anlamindadir.
Parapnémonik sivinin pH’nin diigiik bulunmasi, ampiyem ve septali multilokiile siv1
gelisme riski gosterir (36,44). Stvi pH’mun <7.10 veya 7.0 den diisiik Slgiilmesi tiip
drenaj endikasyonudur. Sistemik asidoz ve Proteus enfeksiyonlarinda sivi pH’si
yararsizdir. Boyle bir stvimin etyolojisi sunlardan birisidir:komplike parapn&monik
plorezi, Ozefagus riiptiirli, romatoid artirit, tiiberkiiloz, malignite, hemotoraks,

sistemik asidoz, paragonimiazis, sistemik lupus eritematozis ve tirinotoraks. Plevral
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stvi pH’min 6.8°den diigtik bulunmas: ampiyem veya dzefagus ile plevra arasinda bir
fistlil tanisina igaret eder. Ampiyemde asidoz nedeni, I6kositlerden CO2 ve laktik
asit tiretilmesidir (36,44).

Plevral Sivi Goriiniimii: Plevral stvinin tanisal degerlendirilmesinde sivinin
gOriinimiiniin tamimlanmas: gereklidir. Normalde suya benzer goriiniimde, agik
saman saris1 renginde ve berraktir. Sivinin transuda ve eksuda ayirimi makroskopik
gorinlimiiyle kabaca yapilabilir. Transiidalar genellikle berrak, ¢ok hafif sari
renktedir. Sivida protein miktari arttik¢a koyulasir. Eksudalarda hiicre sayisi fazladir
ve genellikle bulaniktir. Ampiyem sivisi opak ve viskdzdiir. Kolesterolden zengin

stvilarin satene benzer bir goériintimii vardir. $il6z efiizyonlar ise siit beyazdir (45).

Kanli goriinlimii olan bir sivida Oncelikle hemotokrit sayimi yapilmalidir.
Sivi  hemotokrit degeri periferik kan hemotokritinin %50’sinden fazla ise
hemotoraks tanisi konur. Sivi hemotokriti %1, den az ise sividaki kan anlamli
degildir. Hemotokrit degeri %1'in {izerinde olan hemorojik sivilarda diistiniilecek

{i¢ tam1 vardir ; a-Malignite, b-Pulmoner emboli, e-Travma (27).

Plevral siv1 bulanik, siit goriiniimde veya kanli ise, santrifiij edildikten sonra
supernatanti incelenmelidir. Stvinin lipid analizi ayiric: taniy: saglar; silotoraksta hig
kolesterol kristali yoktur ve trigliserid duzeyleri yiiksektir>110 mg\dL),
psédogilotoraksda ise kolesterol diizeyi yliksektir (>200 mg\dL), kolesterol
kristalleri goriilebilir ve trigliserid diizeyi genellikle yiiksek degildir (4).

Koku: Normalde plevral sivi kokusuzdur. Sivinin kokusu iki taninin hemen
konulmasimi saglayabilir; 1-Piitrid veya fetid kokulu bir sivi,olasi bir anaerobik
bakteriyel infeksiyonu diistindiiriir, 2- Idrar kokusu ise tirinotoraksi isaret eder bu da
daha sonra plevral sivi kreatinin serum kreatininden yliksek bulunmasi ile

kesinlestirilir (27).

PLEVRAL SIVIDA HUCRESEL DEGERLENDIRME:

Normal degerler: Normalde plevral sivimn miktarn kesin olarak

bilinmemektedir. Tavsan ve farelerde yapilan hassas Slgtimler sonucunda 0.1-0.3
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puL\kg gibi degerler elde edilmistir. Insanlarda da miktarin benzer oldugu
dugtintilmektedir (15). Yine laboratuar hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda plevral
stvidaki 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 (45,46). Insanlarda plevral
stvidaki normal hiicre dagilimi konusunda yeterli veri yoktur. 1933 te Yamada, bir
grup Japon askerinde yaptifi ¢aligmasinda toplam hiicre sayisini 4500\mikrol
(1700-6200hiicre\mikrol), dagilimini ise %3 mezotel hiicresi, %53.7 monosite
benzer hiicreler, %10.2 lenfosit ve %3.6 polimorfontikleer ve %29.5 ayrimi

yapilamayan hiicre seklinde sonuglar bildirilmigtir (45).

Tiiberkiiloz dig1 plevral sivilarda her 100 16kosite karsilik 5’ten fazla mezotel
hiicresi vardir. Tiiberkiilozda ise mezotel hiicre sayist ¢ok azdir. Bazi parapndmonik
plérezilerde ve ploredezis uygulanmis olgularda benzer durum séz konusudur.
Lokosit sayis1 transiidalarda mm kiipte 1000 den azdir. Neoplastik veya tiiberkiiloza
bagli sivilarda mm kiipte 500-2500 arasinda degisir. Lokosit sayisinin 100000 den
fazla olmasi pyojenik enfeksiyon gostergesidir. Matiir lenfosit hakimiyeti,
neoplazm, lenfoma, pulmoner emboli, rezoliisyonda viral pléritis veya tiiberkiilozu
destekler. Sividaki 16kosit sayisinin %50 den fazlasinin kiiclik lenfositlerden
olugmasi, malignite veya tiiberkiilozu diiglindiirlir. Plevral sivida tek tip lenfosit,
kronik lenfositik 16semi veya lenfomadan kugkulanilmalidir. Pnémoni, pulmoner
emboli, intraabdominal abseler ile erken tiiberkiiloz ve pankreatite eslik eden
sivilarda polimorfo niikleer hiicre sayisinda hakimiyet vardir. Bu duruma eslik eden

parankimal infiltrasyon durumunda bronsiyal karsinom diistintilmelidir (15,44).

Bakteriyolojik Testler: Sividan bir organizmanin izolasyonu etyolojiyi
kesin ortaya koyar. Plevral sivi kiiltiirlintin sensitivitesi %10-35 arasinda
bulunmaktadir. Kiiltiir dncesi olabildigince fazla voliimde sivinin konsantrasyonu,
sonug alma oram yiikseltir. HIV (Human Immunodeficency Virus) pozitiflerde
rastlanan plorezilerde, tliberkiiloz basili izolasyonu daha fazla oldufu rapor
edilmistir. Bunun, plevral sivimin miktarinin ve immiin yetmezlige bagl olarak basil

sayismn plevral boglukta fazla olmastyla iligkili oldugu diistintilmektedir (47).

Sitolojik Analiz: Tani konmamus her eksudatif plevral svimmn sitolojik

analizi yapilmahdir. Plevral sivida malign hiicrelerin goriilmesi, parietal veya
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visseral plevraya tiimor invazyonunu gosterir. Malign plérezilerin %40-87’sinde
plevral sivida malign hiicre saptanabilir. Bunlarin %60 inda ilk torasentezde malign
hiicre goriilebilir. Ilk muayenede malignite kuskusu olmayan sividan, tekrarlanan
torasentezlerde malignite tanisi diigiik (<%3) iken kugkulu sonug¢ durumunda, {i¢ kez
plevral sivi alindiginda pozitiflik oran: %80-90’a ulagabilir. Pozitiflik malignite
tirline gore de degigebilir. Hodgkin Hastalig1, epidermoid kanser ve sarkomada
pozitiflik oram diisiik iken adenokarsinomda yiiksektir. Pozitif malign sitoloji, tam

kadar prognoz hakkinda da bilgi verir (48).
PLEVRAL EFUZYONLARDA AYIRICI TANI

Plevral efiizyonlar bir ¢ok hastalifin bir bulgusu veya komplikasyonu olarak
karsimiza ¢ikar. Plevral sivili hastada ilk yapilacak iglerden biri translida eksiida
ayirimini yapmaktir. Transtida artmig hidrostatik basing veya azalmig onkotik basing
sonucu gelisir. Ekstida ise artmig damar permeabilitesinin sonucudur. Plevral sivi ve
serumda laktik asit dehidrogenaz ve protein miktarimin es zamanli bakilmasi ile
transtida ekstida ayirimi1 yapilabilir. Light kriterleri olarak bilinen ti¢ kriterden en az
birinin olmas1 eksiida, hi¢ birinin olmamasi ise transiida tamisi 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 sivi albumin degerleri arasindaki fark 1.2 gr\dL tizerinde ise transtidatif siv1

digtintilmelidir (15,27,33).
I-TRANSUDATIF PLEVRAL SIVILAR
1- Konjestif kalp yetmezligi
2- Pulmoner emboli
3- Siroz
4- Nefrotik sendrom
5- Periton dializi
6- Perikardiyal hastalik
7- Sarkoidoz

8- Atelektazi
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9- Vena kava superior sendromu

EKSUDATIF PLEVRAL EFUZYONLARDA ETYOLOJI
Neoplastik Hastaliklar:

1- Metastatik hastalik(Akciger,meme)

2- Mezotelyoma

3- Lenfoma

Infeksiyoz Hastaliklar

1- Bakteriyel infeksiyonlar

2-2Tiberkiiloz

3- Fungal infeksiyonlar

4- Paraziter enfeksiyonlar (Kist hidatik, Amebiyazis)
5- Viral enfeksiyonlar

6- Diger (Aktinomikozis,Nokardiozis)

Pulmoner emboli

Kardiovaskular Hastaliklar

1- Koroner arter bypass cerrahisi
2- Postkardiyak injuri sendromu
3- Perikardiyak hastaliklar

Gastrointestinal Hastahklar

1- Pankreas hastaliklari(pankreatit,pankreas psédokist)
2- Subfrenik abse

3- Intraabdominal abse

4- Ozefagus perforasyonu

5- Abdominal cerrahi

6- Diyafragma hernisi
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Kollojen vaskuler hastahklar

1- Romatoid artirit

2- Sistemik Lupus Eritematozus
3- Sj6gren sendromu

4- Wegener granulamatozus

Kadm hastahklar

1-Over hiper stimulasyonu
2-Fetal plevral efiizyon
3-Meigs sendromu
4-Endometriozis

Lenfatik sistem hastaliklar:

1- Silotoraks
2- Lenfanjiyomatozis

Ilaca bagli plevral efiizyonlar

1- Nitrofurantoin

2- Dantrolen

3- Metiserjit

Diger hastahklar

1- Asbeste maruz kalma

2- Akciger transplantasyonu
3- Sarkoidoz

4- Uremi

5- Radyasyona maruz kalma
6- ARDS

7-Iatrojenik plevral eflizyon
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Hemotoraks

idiyopatik Plevral Efiizyonlar

PLEVRAL EFUZYONLARDA TEDAVI:

Plevral efiizyonun tedavisi, eflizyona sebep olan hastaliga gore degisir. Bu
hastalarin tedavisinde dahiliye, gogiis hastaliklar1 ve gogiis cerrahisi doktorlart ayr
ayr1 veya birlikte rol alir. Benign plevral efiizyonlar cogunlukla sistemik
hastaliklardan kaynaklandig: i¢in tedavileri primer etiyolojiye yoneliktir. Konjestif
kalp yetmezliginde, sol kalp kontraktilitesini arttirmak veya diiiretik kullanim,
plevral eflizyonun yok olmasina neden olur. Eger sivi nefes darligima yol agacak
kadar fazla ise torasentez ile bosaltilabilir. Parapndmonik efiizyonlar antibiyotik
tedavisi ile diizelir, ampiyemler ise drene edilmeli ve ilk agama olarak antibiyotik ile

tedavi edilmeye ¢aligilmalidir.

Malign plevral eflizyonu olan hastalarda yasam beklentisi ¢ok kisadir.
Chernov ve Sahn’in(49) yaptiklari ¢alismada beklenen Omiir 3.1-\+0.5 ay olup,
medyan sag kalim 2.2 aydir. Hastalarin %54°1 ilk bir ay i¢inde, %84°1 ise alt1 ay
icinde kaybedilir. Bu kalan siirede hastalarin nefes darlifindan kurtulmasi
gerekmektedir. Cerrahi dig1 yontemlere (kemoterapi, radyoterapi) iyi yanit veren
malign hastaliklarda, tedaviyle birlikte efiizyon da geriler. Lenfomalardan
kaynaklanan gilotoraks veya plevral efiizyon ve kiigiik hiicreli akciger kanserinden
kaynaklanan plevral efiizyon bu grupta kabul edilir.

Malign plevral efiizyonu olan hastalarin sadece torasentez veya toraks tiipli
drenaji ile tedavileri mtimkiin degildir. Bu hastalarin biiytik ¢ogunlugunda (>%80)
plevral eflizyon kisa siirede tekrarlar. Toraks tiipli drenajina ploredez eklenmesi

veya bagka bir palyatif yéntemin kullanmiimas1 gerekmektedir (50).

KIMYASAL PLOREDEZIS: Cesitli kimyasal maddeler ploredez yapmak
amactyla kullaniimaktadir. Spesifik kimyasal ajanlarm etkinliginin degerlendiril-
mesi, yaymlanmis ¢aligmalarin az sayida hastay1 degerlendirmeye almalari, degisik
tekniklerin kullanilmasi, uyusmayan kriterlerin kullanilmas: ve\veya deneklerin

degisik zaman dilimlerinde izlenmelerinden dolayr yeterince agiklifa
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kavugsmamigtir. Hastalifin progresyonu degiskendir ve 6liim bazen pléredezden
sonraki ilk ayda olmaktadir. Kimyasal ajanlarin hepsi, ayni hasta popiilasyonunda,
benzer sartlar altinda dogrudan karsilagtinnlmamigtir. Baz1 ¢aligmalarda, yan etkiler
ciddi bir gekilde ele alinmamigtir, karsilastirma yapmak zordur. Walker-Renard ve
arkadaglar1(51) kimyasal pléredez ile tedavi edilmis rekiirren semptomatik malign
plevral eflizyonlu hastalar1 belirleyerek, 1992 den 1996 ya kadar tiim vakalari
toplamigtir. Toplam 1168 hasta pléredezin bagarisi agisindan analiz edilmis, 1140
hasta ilag toksisitesi agisindan degerlendirilmistir. Bagar1, eflizyonun tekrarlamamasi
olarak tamimlanmig, klinik ve radyografik olarak karar verilmigtir. Kimyasal
ploredezis 1168 hastanin 752’sinde tam yamt (%64) meydana getirmistir (51).
Fibrozan ajanlarla (antineoplastik olmayan) tam bagsar1 oram1 %75 iken,
antineoplastik ajanlarla yapilan pléredeziste bu oran %44 tiir. Talk (2.5-10 g) %93
lik bir tam basar1 oram ile en etkili ploredetik ajandir. Ploredezis igin segilmis
hastalar,  plevral sivi bosaltildiginda rahatlama goriilecek kadar belirgin
semptomlara sahip olmalidir. Ploredezis en sik standart bir tlip torakostomisi
araciif1 ile yapilir. Bununla birlikte bazi ¢aligmalar, kii¢iik ¢capli (8-16F) kataterle
benzer bagari oranlan bildirmislerdir (52,53). Gogiis tlipii ideal olarak arkaya
diyafragmaya dogru yoOnlendirilir. Sivi bosaltildiktan sonra akcigerin tam re-
ekspansasyonu gostermek i¢in radyolojik teyit saglamir. Bu noktada IV narkotik
analjezikler ve\veya sedasyon, birgok sklerozan ajan agriya neden oldugu i¢in
siklikla tavsiye edilir. Daha sonra segilen sklerozan, tipik olarak 50-100 cm?® steril
NaCl solusyonu iginde g63iis tiipti iginden verilir. Daha sonra gogiis tiipii 1 saat siire
ile klempe edilir. Gogiis tiipii daha sonraki agamada 20 cm H20O negatif basingla
aspiratére yeniden baglanir. Gogiis tiiptinden 24 saatlik drenaj 150 ml den daha az

gelene dedin negatif basing uygulamasi Snerilir.

PLOREDEZ AJANLARI:

Tetrasiklinler: Enjekte edilebilen tetrasiklin ve minosiklin daha ¢ok
deneyim kazamlmig {i¢ tetrasiklin tiirevidir. Tetrasiklin artik piyasada
bulunmamakla birlikte, yillarca kimyasal ploéredezde basaryla kullamilmagtir.
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Tetrasiklin etkileri, primer olarak fibrozan ozelliklerine baglidir. Tavsan
modellerinde tetrasiklin ve minosiklinin doza bagh olarak siddetli bir inflamatuar

yanit ve yaygin plevral fibrozis ve simfizis olugturduklar: bildirilmigtir (54).

Doksisiklin: Bir tetrasiklin analogu olan doksisiklin, tetrasiklinin yerini
almistir.  Ploredezis ¢aligmalart  doksisiklinin  klinik  basari  oranlarinin,
tetrasiklininkine benzer oldugu gosterilmis olmakla birlikte doksisiklin ve
tetrasiklini dogrudan karsilastiran ¢aligmalar yoktur. Calismalarin ¢ogunda 50-100
cm® serum fizyolojik iginde sulandirilmis 500 mg doksisiklin kullamimi tavsiye
edilmektedir. Agr ensik goriilen komplikasyondur (52).

Antineoplastik Ajanlar: Bleomisin gibi antineoplastik ajanlar da malign

plevral efiizyonlarin tedavisinde basarryla kullanilmigtir (50).

Bleomisin: Caligmalarin g¢ogunda 50-100 cm® serum fizyolojik ile
sulandirilmis 60 IU bleomisin dozu kullanilmistir. Doksisiklinden farkli olarak
bleomisin tetrasiklin ile karsilagtirilmistir. Bu g¢aligmalarin g¢ogunda bleomisin
tetrasikline benzer veya daha yiiksek basari oranlari bildirilmistir. Kiicik ¢aph
katater kullanarak doksisiklin ile bleomisin pléredezini dogrudan karsilagtiran bir
calisma benzer sonuclar bulmugtur. Bleomisinin dezavantaji fiyat olarak pahali
olmasidir (52).

Diger: Ploredezis igin kullanilan diger sklerotik ajanlar otolog kan tirtinleri,
Corynobakterium parvum, glimiis nitrat, iodopovidin, interldkinler, interferonlar,

sisplatindir (50).

TALK PLOREDEZIS: Talk genellikle <50um degisik pargacik hacmi ile
asbestsiz olarak tretilir. Talkin sterilizasyonunda, kuru 1s1, x 1ginlamasi ve etilen
oxid gaz ile sterilizasyon metotlarinin tiimii etkili sterilizasyon saglar. Sterilize talk
eczane raflarinda en az 1 yil kiiltiir negatif olarak kalir. Uygulama metodu analiz
edildiginde insuflasyon uygulama ile siispansiyon seklinde uygulama y6ntemlerinin

bagar1 oranlar1 %91 gibi benzer bulunmugtur (55).

TALK PLOREDEZISDE MEKANIZMA: Metabolik olarak aktif mezotel

hiicrelerine talkin baglanmasiyla interlokin-8 orjinli nétrofiller plevral bosluga

25



gecerler. Bu genellikle makrofaj birikiminden sonra olur. Talk ile uyarilan
makrofajlar interlokin-8 ve makrofaj kemoatraktan protein-1 salinimina neden olur.
Mezotel hiicrelerinde adhezyon molekiillerinin bulunmasiyla inflamatuar cevapta
artig goriiliir. Basarilt bir talk ploredezinde plevral fibrinolitik aktivite azalir bu da
koagulasyon basamaklarinin roliiniin  Snemini gOsterir. Sonug¢ olarak talkin
uygulanmasindan sonra mezotel hiicrelerinden orjin alan plevral sividaki fibroblast
growth fakt6rde hizli bir artig goriiliir (56).

TALK INSUFLASYONU: Malign efiizyonlarda plevral bosluk igine talk
verilmesinde en yaygin yontem olup genellikle torakoskopik yardim altinda yapilan
toz seklinde talk uygulamasidir. Siklikla 5 mg’lik doz Onerilir. 24-32F bir gogiis
tiipli daima takilir. Plevral sivi 100 ml’nin altina diigiinceye kadar g6giis tiipii
bekletilir. Bu miktarin altinda ise tiip gekilir (51,56).

TALK SUSPANSIYONU: Siispansiyon, talkin SF ile karstirilmas: ile
yapilir.10 ile 250 ml arasinda degisen hacimlerde serum fizyolojik kullanilmaktadir.
Standart gogiis tiipleri (18-24F) sulandirilmig talk ile ploredezisde basari ile
kullamilmaktadir. 50 ml SF iginde 4-5g'lik bir talk dozu g6giis tiipii icinden verilir.
Ploredezden 48-72 saat sonra drenaj hala devam ediyorsa aym doz tekrar uygulanir

(51,56).

Talk ploredezisin komplikasyonlari: Talk stispansiyonu ile iglemlerin %0-
11’inde ampiyem bildirilmigken talk pudra uygulamasi ile hastalarm % 0-3
kadarmda ampiyem rapor edilmistir. Aritmi, kardiyak arrest, gbgiis agrisi, myokard
infarktiisii ya da hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar kaydedilmisgtir.
Bu komplikasyonlarin iglemlerden kaynaklanip kaynaklanmadii veya talk ile
iligkisi belirlenememigtir. ARDS, akut pnémoni ve solunum yetmezligi de hem talk

pudra hem talk siispansiyondan sonra bildirilmigtir (69).

Ploredezde basari: Kimyasal ploredez sonrast 24 saatlik bir periyodda
g6giis tiipiinden <100-150 ml’den daha az drenajin olmasi pléredezin bagarili
oldufunu gosterir. Drenajim 250 ml’den daha fazla oldugu durumlarda ikinci bir
kimyasal ploredez ihtiyaci duyulmaktadir. Sayet yapilan pldredez yetersiz olmus
ise veya ploredez sonrasi rekiirrens gergeklesmis ise bu bagarisiz ploredez olarak

kabul edilir ve birkag alternatif géz Oniine alinabilir. Bunlar arasinda gogis
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tiipiinden sklerozanlarin verilmesi veya torakoskopik yolla pléredezisin yeniden
tekrarlanmas1  plSroperitoneal sant veya plorektomi bu alternatifler arasinda
sayilabilir (28).
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma 01.01.2003-01.01.2004 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya DEKAM da 30 adet Yeni Zelanda beyaz tavsaninda
yapildi. Tavganlar 2.0-2.5 kg agirliginda olup hepsi erkekti. Tiim tavsanlara cerrahi
yapilmadan 6nce 35mg\kg ketamin hidroklorid ve 5mg\kg xylazine hidroklorid
intramiiskiiler yol ile verilerek anEstezi saglandi. AnEstezi sonrasi tavsanlarin sag
hemitoraks1 tras edilip bu bolge %10 povidone-iodide ile temizlendi. Antisepsi
sonrast ciltten 2 cm lik kesi vertebra ile sternum arasina arka aksiller hattan yapilds.
Cilt, ciltalt: kesisi sonras: 7-8. interkostal bogsluk kiint diseksiyon ile agilip pariyetal
plevraya kadar ilerlendi. Direkt baki altinda 25 gouglik igne plevral bosluga
konuldu. Sklerotik ajanin ignenin silikon kateteri ile uygulanmasi sonrasi kas ve deri
3/0 kat-giit ve 3/0 ipek ile siitiire edildi.Kateter cerrahi sonrasi hemen g¢ekildi.
Toraks kapatilmadan &nce 50 ml lik enjektor ile plevral bogluktaki hava aspire
edildi ve pnomotoraksin olmamast saglandi. Cerrahi sonrasi tavsanlar ilk giin
boyunca yakin takip edildi. Ozellikle stres ve agr igin 0.005 mg\kg buprenorphine
hidrokloride subkutan olarak verildi ve enfeksiyon i¢in tavsanlara intramiiskiiler
antibiyotik (250 mg cefazolin sodyum) yapildi. Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmaigtir.

Caligmaya alinan 30 tavsan iki gruba ayrildi. Her iki gruba 400 mg\kg steril
asbestten serbest talk (pH=8.4)enjekte edildi. Bu dozdaki talk birinci grup
tavsanlarda 20 ml %0.9’luk serum fizyolojik i¢inde ¢ozeltilerek, ikinci guruptaki
tavsanlarda ise 20 ml %1’lik iodopovidine iginde ¢ozeltilerek verildi. Tiim
tavsanlar bir ay sonra intravendz OSliimciil dozda pentobarbital uygulanmimi ile
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen tavsanlarin sag hemitorakslar1 enblok olarak
¢ikartildi. Her plevral kavite dikkatli bir sekilde diafragmadan midklavikular hat
boyunca birinci kota kadar tiim kotlar kesilerek ¢ikartildi. Cikartilan spesmenler
%10 luk notral tamponlu formolin i¢inde 48 saat bekledikten sonra patolojik olarak
incelendi. Akcigerin en genig kesit ylizeyini viseral plevra ile birlikte gdsterecek 2

mm kalinlikta kesitler alindi. Dokular otomatik doku takip cihazinda (Shandon
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Histocenter 2) izlendikten sonra parafinde bloklandi ve mikrotom ile 6-8 mikron
kalinlikta doku kesitleri hazirlandi. Hazirlanan kesitler hemotoksilen ve eozin ile

boyanarak 151k mikroskobu ile degerlendirildi.
Histopatolojik inceleme:

Denek tavsanlart sakrifiye edildikten sonra sa hemitoraks sternum ve
kaburgalarin midklavikular diseksiyonu sonrasi biitlin olarak ¢ikartilip yapilan
ploredez degerlendirmeye alindi. Patolojik degerlendirme iki basamaktan olugmakta
idi.

1- Gross ploredetik degigiklikler
2- Mikroskopik ploredetik degigiklikler

Gross ploredetik degisiklikler tavganlarin sakrifiye edilmesi ve hemitoraksin
biitlin olarak ¢ikartilmas: sirasinda tek bir kigi tarafindan skorloma yontemi ile
yapildi. Skorloma su sekildeydi:

0- Normal

1- Ug adhezyondan az

2- Ug adhezyondan fazla

3- Yaygin adhezyon

4- Plevral boslugun komple adhezyon

Mikroskopik akciger degisikliklerinde alveolar kollaps (alveolar kesecikler,
kanallar ve septalardaki degigiklikler, gaz degisim bogluklarinda azalma), alveolar
kanama (alveolar bogluklara ve zemine kan ge¢isi), 6dem (alveolar bogluktaki
proteinos ve amorfik materyellerin birikimi), viseral plevradaki degisikler, hiicresel
infiltrasyon (alveollardaki hiicre sayisi) incelendi. Parametreler histopatolojik

incelemeyle semi kantitatif olarak su sekilde skorlandi:

0- Yok

1- Oldukea az
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2- Hafif
3- Orta

4- Siddetli

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim veriler ortalama * standart sapma olarak gosterildi.lki farkli tedavi
gurubunda ortalama histopatholojik skorlar unpaired t test analizi ile
karsilastirilmugtir. Istatistik Statistical Package forthe Social Sciences (SPSS) for
Windows (10.0 version) programinda yapildi. P<0.05 degerleri istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu deneysel galigmada talk ile ploredez yapilan tavsanlarda elde edilen
bulgular su sekildeydi.

Talkin gerek serum  fizyolojik gerekse  iodopovidin  igerisindeki
¢ozeltilerinin intraplevral uygulanimi neticesinde higbir denekte solunum distresi
gelismemisgtir.

Tiim denekler hizli bir sekilde normal beslenme ve normal aktivitelere
donmislerdir. Higbir denege ek bir tedavi verilmemistir (Her hangi ek bir analjezik
ve antibiyotik tedavisi yapilmamaigtir). Deneklerin hi¢ birinde ARDS, pnSmotoraks,
yara yeri enfeksiyonu, kanama ve benzeri komplikasyonlar gériilmiimestir.

Yapilan bu ¢aligmada her iki gruptaki makroskopik plevral degisikliklerden
(adhezyon) elde edilen sonugta; ortalama adhezyon skoru %0.9’1uk serum fizyolojik
kullanilan grupta (Grup I) 2,8 £ 0,3 olup bu deger iodopovidine kullanilan grupta
(Grup II) 3,4 + 0,4 ‘tir. Bu deger istatistiksel olarak 2. grupta anlamli derecede
yiiksek bulunmugtur (p< 0.05) (Tablol) . Elde edilen skorlar g6stermektedir ki
iodopovidine ile ¢ozelti haline getirilen talk plevral kavite iginde genis bir alanda
ploredetik etki yaparak adhezyonlara neden olmustur (Gross olarak plevral bogluk
incelenmesinde ploredez sonrasi yaklagik olarak plevral boslugun 2/3 den
fazlasinda adezyon goriilmiistiir. Adezyon bantlar: 6zellikle intraplevral kateterin

yerlestirildigi bélge ve kostodiyafragmatik alanda daha fazladir.
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Tablo 1: Adhezyon Skorunun Karsilasgtiriimasi

Gruplar Adhezyon Skoru
Grup | 2,8 £0,3
Grup Il 3,4+04

P degeri <0,05

Her iki grup arasinda alveol seviyesindeki degisiklikler incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edildi. Bu degisiklikler arasinda alveolar
kollapsin ortalama degeri grup Il de 2,7 + 0,2 iken grup 1 de ise 1.4 + 0.1 dir.
Alveolar kanama incelendiginde elde edilen ortalama skor grup I’de 1,2 + 0,3 iken
grup II’de 3,1 + 0,7 dir. Bu degerler alveolar 6dem i¢in Grup I’de 1,7 + 0,4, Grup
II’de 2,9 £ 0,2 dir. Alveolar septal kalinlasma incelendiginde ise bu degerler Grup I
icin 1,9 £ 0,2 iken Grup II’de 3,3 £0,1 dir.

Bu sonuglar degerlendirildiginde, o&zellikle talkin, iodopovidon iginde
¢ozeltilerek kullanildigi grupta alveolar inflamasyonun, buna bagli olarak da
pléredezin arttifn goriilmekte olup, gerek alveolar kollaps ve kanama gerekse
alveolar 6dem ve septal kalinlagma igin elde edilen skorlar incelendeginde istatistik

olarak degerler grup II’de anlamli artis bulunmustur (p<0,05) (Tablo II).
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Tablo 2: Alveolar Diizeyde Meydana Gelen Degisikliklerin

Karsilastirilmasi
Alveolar Alveolar Alveolar | Alveolar septal
Kollaps Kanama Odem Kakhnlasma
Gruplar
Grup | 1,4+0,1 1,240,3 1,7+0,4 1,9+ 0,2
Grup Il 2,740,2 3,1£0,7 | 2,9+02 3,3+0,1
P degeri | <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Her iki grupta talkin visseral plevrada yaptig1 degisiklikler incelenmis olup;
elde edilen sonuglar gyledir; Visseral plevradaki fibrozis’in ortalama histolojik
skoru I. Grupta 2,9 = 0,3 iken bu deger II. Grupta 3,5 + 0,2 dir. Bu degerler
visseral plevradaki kalmmlagma igin Grup I’de 2,1 £ 0,2 iken Grup II’de 3,1 £ 0,1
dir.

Talk

basamaklarindan biri olan fibrozis ve buna sekonder gelisen visseral plevradaki
Grup II’de

ile yapillan ploredezis fizyopatholojik mekanizmasimnin Onemli

kalinlagma incelendiginde, talkin iodopovidine ile ¢oziildugl

istatistiksel olarak anlamli artig bulunmustur (p<0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Visseral Plevrada Fibrozis ve Kalinlasmanin

Karsilastiriimasi
Gruplar Visseral Plevrada | Visseral Plevrada
Kalmlagma Fibrozis
Grup I 2,1+£0,2 29+0,3
Grup 11 3,1£0,1 3,5+£0,2
P degeri <0,05 <0,05

Serum fizyolojik ve iodopovidon ile hazirlanan talk soliisyonlarinin
kullanildign iki grup arasinda alveol ve visseral plevradaki inflamatuar hiicre

infiltrasyonu incelenmis olup, dzellikle iodopovidon kullamlan II. Grup da mezotel
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hiicreleri ile iligkili nétrofil ilfiltrasyonu baskin olup bu grudaki pléredez hizinin
akut dénemde daha fazla oldugu diistintilmektedir (p<0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonunun Kargilastiriimasi

Nitrofil infiltrasyonu Nétrofil infiltrasyonu
Gruplar Visseral Plevra Alveolar Septa
Grup I 1,3£0,1 1,1+ 02
Grup II 3,10, 32404
p <0,05 <0,05
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Resim 1: Serum fizyolojik kullamilan gruptaki gross ploredetik
degisiklikler
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Resim 2: fodopovidone kullamlan gruptaki gross ploredetik
degisiklikler
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Resim 3: Ploredezis sonrasi iodopovidone kullamilan gruptaki
Plevral degisikliklerin histopatolojik goriinimleri (H-Ex200)
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Resim 4: Ploredezis sonrasi iodopovidone kullanilan gruptaki
Alveolar degisikliklerin histopatolojik goriiniimleri (H-Ex400)
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TARTISMA

Plevral efiizyonlar plevral sivinin tiretimi ile emilimi arasindaki dengenin
bozulmasi neticesinde ortaya gikmaktadir. Genel popiilasyon iginde plevral efiizyon
saptanma hizi 4\1000 kisi civarindadir. Bu durumda on milyonluk niifus i¢gin yillik
yaklagik 40.000 plevral efiizyonlu olgu beklenebilir. Bu kiigiimsenmeyecek bir
rakamdir. Altta yatan hastaliga bagl olarak degisimle birlikte 6liim nedenleri yasa
standardize hizlarla incelendiginde bir biitin halinde plevral efiizyona bagh
mortalite hizi genelde 100.000 de 0.3; erkekler igin 0.4, kadinlar igin 0.3 olarak
bildirilmektedir (57).

Plevral efiizyonlarda semptomlar plevrada olan inflamasyon ve sivi
miktarnin ~ fazlahgmna  bagl  olarak  geligen kronik  bozukluklardan
kaynaklanmaktadir. Az miktarda plevral sivi semptoma yol agmaz iken masif
plevral efiizyonlar hemitorakst totale yakin oblitere etmesi sonucu semptomlara
neden olur. Dispne, masif plevral efiizyonun en sik ve en 6nemli semptomu olup
buna siklikla gogiis agnsi ve oksiiriik eslik eder. Dispnenin nedeni gogiis duvarinin
azalmig kompliansi, ipsilateral diafragmanin depresyonu, mediastinal sift ve akciger

voliimiindeki azalmadir.

39



Plevral efiizyonlarin tedavisinde primer yaklasim efiizyona neden olan altta
yatan hastaliin tedavisidir. Bu durumda efiizyona neden olan benign hastaliklardan
konjestif kalp yetmezligi, parapnémonik efiizyonlar ve tiiberkiilozda hastaligin
primer tedavisi neticesinde efiizyonda gerileme goriilmektedir. Fakat 6zellikle masif
efiizyona neden olan malign plevral efiizyonlarin tedavisinde bazi zorluklar vardur.
Bu hastalarda yagam beklentisi ¢ok kisadir. Cherrow ve Sahn’in yaptiklari ¢aligmada
beklenen omiir 3.1-0.5 ay olup ortalama sag kalim 2.2 aydi. Hastalarin %54 ii ilk bir
ay iginde %84 ii ise alt1 ay iginde kaybedildi. Ancak bu kalan siire i¢inde hastalarin
nefes darligi sikayetleri azalmisti (49). Cerrahi dis1 yontemler (radyoterapi ve
kemoterapi) iyi yamt veren malign hastaliklarda tedaviyle birlikte efiizyonda
gerileme goriiliilebilir. Lenfoma ve kiigiik hiicreli akciger kanserine bagli plevral

efiizyon bu gurupta kabul edilir (49).

Malign plevral efiizyonu olan hastalarin sadece torasentez veya toraks tiipii
drenaji ile %20’si tedavi edilebilir (50). Bu durumda ek bir tedavi olan ploredesiz
etkin yer almaktadir. Walker-Renaud ve arkadaslart 1966-1992 yillari arasinda
niiks-semptomatik malign plevral efiizyonlu kimyasal ploredez yapilan hastalar
iizerinde ¢alismiglardir. Bu ¢alismada ploredezin basarili oldugu toplam hasta sayisi
1.168 olarak tespit edilmistir. Bu 1.168 hastamin 752 sinde komplet cevap
goriilmiigtiir (51). Yapilan bu kimyasal pléredez islemi  torakotomi veya
torakoskopi yoluyla mekanik abrazyon ya da torakoskopi veya gogiis tiipii yoluyla
cesitli  kimyasal ajanlar kullamlarak —gergeklestirilmektedir. Son  yillarda
torakotomiden ¢ok daha az invaziv olmasi nedeniyle gogiis tiipii veya torakoskopi
yoluyla bagta steril asbestten serbest talk olmak tizere farkli sklerotik ajanlar
kimyasal ploredez amactyla kullanilmaktadir. Bu ajanlar arasinda antineoplastik
ajanlar  (Bleomisin, cisplatin, ~cytosinaraboniside), tetrasiklin, doxysiklin,
Corynobakaterium parvum, giimiis nitrat, homolog kan,interferonlar,interlokinler
bulunmaktadir. Yine Walker-Renaud ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢aligmada
antineoplastik ajanlar (Bleomisin,cisplatin) ile yapilan ploredezde basari oram %44
olarak tespit edilmisken diger grup ajanlar ile yapilan ploredezde basan oram %75
olarak tespit edilmistir (51). Ploredezis amaciyla farkli ajanlar kullanilmasina
ragmen kriter olarak ideal bir sklerozan ajanin etkinligi yiiksck, kolay bulunabilen,
pahali olmayan ve yan etkisinin miimkiin oldufunca az olmasi gerekmektedir.

Ploredez amaciyla kullanilan ploredetik ajanlardan minosiklin veya doksisiklinin
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ozellikle yiiksek dozda (500mg / 100 cm® iizerindeki degerler igin)  doksisiklin
intra plevral uygulanmasi sonucu atelektazi, hemotoraks ve yiiksek mortalite rapor
edilmistir (54) . Bleomisin olduk¢a pahali olup normal plevrasi olan tavsanlarda
ploredetik etkisinin olmadig1 goriilmiistiir bu yiizden benign plevral efiizyonlarda
kullamlmamalidir (52). Talk ise gerek pularizator gerekse insuflasyon seklinde
verildiginde ploredez igin en ideal ajandir. Walker-Renaud ve arkadaglari kronik
niiks plevral eflizyonu olan 165 hastada talk ile yaptigi ploredez neticesinde %95
basar1 saglamistir (51).

Almind M ve arkadaglart malign plevral efiizyonu olan hastalarda yaptiklar:
calismada steril asbestten serbest talk,bleomisin ve tetrasiklini mukayese etmisler ve
talkin caligma yapilan grupta lay sonrasinda bagari orammnin %92 oldufunu bu
oranin tetrasiklinde ise %79 oldugunu gormiislerdir (58). Michem RE ve arkadaglar
benzer bir ¢aligmada tavsan modelleri iizerinde otolog kan, doxysiklin ve steril talk
kullanmuglar ve ploredetik etkilerini mukayese etmislerdir. Caliyma sonunda elde
edilen veriler neticesinde talkin diger ajanlara gore daha yiiksek oranda ploredetik
etkisinin oldugu gériilmiistir (59). RW Light ve arkadaglari yine tavsan
modellerinde farkli dozlarda steril talk ile tetrasiklin tiirevlerini kullanmiglardir.
Elde edilen sonuglarda tetrasiklin tiirevlerine kiyasla talk kullamlan guruplamn hig
birinde fibrotoraks ve hemotoraks gelismemistir. Ploredetik skorlara gorede talk
kullanilan guruplarda tetrasiklin kullanilan guruplara gore daha yiiksek adezyon
skoru elde edilmistir (60). Sahn ve arkadaglari malign plevral efiizyonlu olgularda
talkin ploredetik etkisini aragtirmiglar ve elde ettikleri sonuglarda talkin pléredez
icin ideal bir sklerotik ajan oldugunu bulmuslardir (61). Cardillo ve arkadaglar1 niiks
malign plevral efiizyonu olan hastalarda video yardimli torakoskopi esliginde talkin
insiiflasyon yontemi kullanilarak yaptigi ploredez ¢alismasinda uzun donemde elde
edilen sonuglarda talkin giivenli ve efektif bir sklerozan ajan oldugunu
gostermislerdir (62). Kennedy ve arkadaglari Yeni Zellanda tavsanlarinda yaptiklar
bir ¢aligmada asbestten serbest steril talkin plevral bosluga ince bir kateter yoluyla
verilmesinin ardindan plevrada akut bir inflamasyonun olup plevral adhezyonlarin
gelistigini bildirmiglerdir (63). Mager Hans-jurgen ve arkadaglarimin  yaptiklar
calismada malign plevral efiizyonun tedavisinde ploredez amaciyla kullanilan talkin
tiim plevraya dagilimi ve bagari orani arastirilmigtir. Caligmada talkin dagilimi

sintigrafik olarak degerlendirilmis ve talkin tim plevraya homogenize dagildigr ve
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bunun neticesinde de 1 ay sonraki goriintileme de % 85 basari saglandig

goriilmiistiir (64).

Niiks malign plevral eflizyonlarda kimyasal ploredez amaciyla kullanilan
sklerotik ajanlarda talk dahil olmak iizere tam bir fikir birligi olusmamis olup
asbestten serbest steril talk halen efektivitesi ve kullanilabilirligi en yiiksek sklerotik
ajandir (56). Bu noktada tartigilan diger bir husus ta; talkin suspansiyon yontemi ile
verilmesi sirasinda talkin hangi solusyon iginde ¢oziliirek verilecigidir. Stispansiyon
seklinde verilen talk uniform olarak dagilip plevranin tiim ylizeylerinde ploredeze
yol agmaktadir. Bunun i¢in su ana kadar en sik olarak serum fizyolojik
kullanilmaktadir.Bu sekilde kullamlan soliisyon gdgiis tiipii yoluyla plevral bosluga
verilerek ploredez yapilir. Talkin siispansiyon haline getirilmesinde kullanilan diger
bir ¢oziicii soliisyon da iodopovidon olup bu solusyonun tek bagina kullaniminda da
ploredezis etkisi gorilmektedir (51). Xie C  ve arkadaslar1 Yeni Zelanda
tavsanlarinda yaptiklar1 ¢aligmada bir guruba steril talk verilirken diger guruba iodid
eklenmis talk verilmistir. lodide talk verilen gurupta yapilan pléredez non iodid talk
verilen guruba gore daha fazla oldugu goriilmistir (65). Webb WR ve arkadaslari
plevral efiizyonlu olgularda iodide talk kullanarak %90 gibi yiiksek oranda ploredez
saglamiglardir (66). Benzer bir ¢aligmada Jones ve arkadaslar1 niiks malign plevral
efiizyonlarda iodize talk kullanmig ve normal talk ile elde edilen pléredeze gore

daha yiiksek oranda ploredez elde etmislerdir (67).

Bizim yaptigimiz bu deneysel galismada talk maddesinin gerek %0.9 luk
serum fizyolojik gerekse iodopovidon iginde hazirlanan slispansiyonlarmin
ploredetik etkileri kargilagtirilmistir. Calisma sonunda her iki guruptan elde edilen
sonuglarda iodopovidonun ¢dziicii  solusyon olarak kullanildigi  guruptaki
tavsanlarda hem makroskopik adhezyon hemde plevra ve alveol diizeyindeki
mikroskopik histopatolojik degisikliklerde istatiksel olarak anlamli farklar tespit
edilmistir (p<0,05). Bu gurupta 6zellikle bazi deneklerde toraks icinde generalize
adhezyonlar tespit edilirken viseral plevrada yaygmn fibrozis ve kalinlagma
goriilmiistiir. Viseral plevra ve parankimde tespit edilen mezotel hiicrelerle irtibath
nétrofil hakimiyetli iltihabi hiicre infiltrasyonu bize olaymn akut safhada hizlh

ilerleyen bir reaksiyon oldugunu gostermektedir.
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Bu sonuglar neticesinde soylenebilir ki talkin ploredetik etkisi, ¢dziici
solusyon olarak iodopovidine kullanildigi zaman daha etkin hale gelmektedir.
Burada iodopovidon’un pléredetik etkisi yer almaktadir. Bu durumda hem talkin

hemde iodopovidonun pléredetik etkileri birlesmektedir.

Bu gurupta kullanilan deneklerde talk-iodopovidon kombinasyonunun
verilmesinden sonra herhangi bir yan etkinin gorilmemesi bu kombinasyonun klinik
olarak &zellikle malign plevral efiizyonlu hastalarda da kullamlabilecegini
diigiindiirmektedir. Béyle bir durumda ploredetik etkinin daha fazla olmasiyla
malign efiizyonun nitks hizi azalmakta buna bagh dispne, gogiis agrisi, Oksiriik ve
efor kaybi gibi hayat kalitesini azaltan sikayetler minimalize edilip hastalarin kalan
hayat siiresi en iyi yagamr hale getirilebilir. Onemli olan diger bir noktada hizli ve
etkin bir ploredezin bu sekliyle —saglanarak hastalarin hastanede kalg siirelerini
azaltmak ve maliyeti minimuma indirmektir. Talkin iodopovidon iginde ¢oziilerek
hazirlanan siispansiyonun klinik olarak kullanmi bu pozitif etkiler goz Oniinde
bulunduruldugunda oldukea efektif olabilir fakat bunun igin daha fazla deneysel ve
klinik galismaya ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya DEKAM da
gergeklestirilen deneysel tavsan modellerinde talkin %0,9 luk serum fizyolojik ve
%]1° lik iodapovidon igindeki ¢ozeltilerinin ploredeze etkisinin karsilagtirnldig:

¢alismamizin sonuglari su sekilde siralanabilir ;

Talkin pléredez amagh iodopovidon iginde cozeltilerek  hazirlanan
siispansiyonu, %0,9 luk serum fizyolojik ile hazirlanana gore toraks iginde gross

incelemede daha fazla makroskopik adhezyona neden olmustur.

Calismadaki iki gruda yapilan histopatolojik inceleme neticesinde
pléredezisin Gnemli ara basamaklarindan biri olan viseral plevradaki fibrozis ve
buna bagli kalinlagma 6zellikle iodopovidinin ¢éziicii olarak kullamldigi guruptaki

deneklerde diger guruba gore istatistiksel olarak daha anlamli bulunmugtur.

Cahigmada kullamilan iki guruptaki deneklerin plevra ve alveol seviyesinde

yapilan mikroskopik incelemede inflamatuar hiicre infiltrasyonu 6zellikle notrofil
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lehine olmak {izere iodopovidon kullanilan gurupta daha baskin oldugu
gozlenmistir. Burada meydana gelen artmis mezotel-notrofil etkilesimi bize

ploredetik reaksiyonun daha fazla oldugunu gésterir.

Sonug olarak talkin pléredez amagh kullamiminda g¢oziicii solusyon olarak
kullanilan iodopovidon en az talk kadar giivenli, kolay bulunabilen, pahali olmayan
bir kimyasal ajan olup talkin iodopovidon ile siispansiyon haline getirilip
kullanildiginda  serum fizyolojik kullanimina gore pléredezde anlamli derecede

iistiin bir kombinasyon saglanmaktadir (p<0.05).
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