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Ozet

Bilgi gincelleme bdlimiinde her sene sonunda veya
basinda bir énceki yil iginde yapillmig olan randomize
kontrolli ve g6gus hastaliklarinin rutin pratigini etkileyebi-
lecek klinik makaleleri 6zetliyoruz. Makaleleri secerken
pubmed de “limits” secenegine giderek aranacak kelime-
ler bélimine “Plevra veya Plevral eflizyon” yazdik.
Aranacak zaman aralidi i¢in son 1 yil ve galisma tlriine de
randomize kontrolll insan galismasi yazdik. Arama sonu-
cunda toplam 10 makale ¢iktl. Bunlardan yukarida belirt-
tigimiz o6zelliklere uygun olan dort tanesini sectik. Bu
makalede 2011 yilinda yayinlanmis olan doért calismayi
Ozetleyecegiz.

Anahtar kelimeler: Plevra, plevral eflizyon, Kolsisin, doku plaz-
minojen aktivatdrl, DNAz, malin mezotelyoma

Abstract

In the update knowledge section, we summarize the ran-
domized control trials which were published in the previ-
ous year and may change clinical practice in pulmonary
medicine. To select the articles we went to the limits sec-
tion of pubmed and wrote “pleura OR pleural effusion” into
the search engine. We chose randomized control human
studies published in the last year. The search produced a
total of ten studies. We selected the four which e may
affect our clinical practice. In this article we summarized
these four articles.
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ilk calisma Amerikan kalp dergisinde eylil ayinda
yayinlanan ve imazio ve arkadaslarinca italya’da yapil-
mis olan bir calisma (1). Bu galismada erken postope-
ratif dénemde olusan perikardiyal veya plevral efliz-
yonlarin énlenmesinde kolsisinin etkili olup olmayacagi
arastinimis. Cok merkezli olan bu calismada arastirma-
cilar ardisik olarak kalp cerrahisi uygulanan 360 hasta-
yI calismaya dahil etmigler. Olgular randomize kontrol-
|0 olarak iki gruba ayriimig. Her grupta 180 olgu varmis.
Operasyonun 3. gliniinden itibaren bir ay boyunca bir
gruba plasebo verilirken diger gruba kolsisin (ilk gln
gunde iki kez 1 mg, takiben >70 kg olan olgularda
gunde iki kez 0.5 mg, <70 kg olan olgularda ise bunun
yarisi doz) verilmis ve her iki grupta postoperatif efiiz-
yon insidansi arastiriimis. Kolsisinin postoperatif peri-
kardiyal (kolsisin grubu: %12.8, plasebo grubu: %22.8,
p=0.019, rolatif risk azalmasi: %43.9, tedavi gereken
olgu sayisi: 10) ve plevral eflizyonlarin (kolsisin grubu:

%12.2, plasebo grubu: %25.6, p=0.002, rdlatif risk
azalmasi: %52.3, tedavi gereken olgu sayisi: 8). insi-
dansini anlamli olarak azalttigi bulunmus. Bulunan en
6nemli yan etki gastrointestinal intolerans olmus. Yan
etki acisindan gruplar arasinda istatistiki fark bulunma-
mis. Multivariate analizde kadin cins (hazard ratio 1.76,
%95 CI 1.03-3.03, p=0.040) ve plevral insizyon (hazard
ratio 2.58, %95 Cl 1.53-4.53, p<0.001) postoperatif
eflizyonlar icin risk faktérleri olarak bulunmus. Sonucta
yazarlar kolsisinin kardiyak cerrahi sonrasi efiizyonlarin
6nlenmesinde disik yan etkili ve etkin oldugunu bildir-
migler. Bu galisma simdiye kadar ilk kez bir ilacin kar-
diyak cerrahi sonrasi olusan eflizyonlarda etkin oldu-
gunun bildiriimis olmasi agisindan 6nemli. Burada
6nemli ancak henlz bilinmeyen nokta ise bu tedavinin
kardiyak cerrahi sonrasi olusan geg eflizyonlarin énlen-
mesinde yada zaten olusmus eflizyonlarin tedavisinde
etkili olup olmayacagidir.
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ikinci calisma 2005 yilinda New England Journal of
Medicine dergisinde yayinlandiginda ¢ok blylk tartis-
malara yol acan MIST 1 calismasinin ikinci ayadi niteli-
ginde olan bir calisma (2, 3). Bu calismada arastirmaci-
lar komplike parapndémonik eflizyon tedavisinde doku
plasminojen aktivatéri (t-PA) ile birliktie DNase emzimi-
nin kombine verilmesinin ayr ayn ve plasebo ile karsi-
lastirmasini yaptilar. Bu uzun zamandir sonuglari bekle-
nen bir calismaydi. Clnkl daha 6nce yapiimis hayvan
galismalarinda bu kombinasyonun etkin oldugu gdsteril-
misti (4). Cok merkezli ve randomize kontrollii olarak
birlesik krallikta yapilan bu yeni ¢alismada dahil edilen
210 hastaya U¢ guin boyunca 4 farkl tedavi seklinden
biri c¢ift kdr olarak uygulanmisti. Bu tedaviler
plasebo+plasebo kombinasyonu, t-PA ve DNase kom-
binasyonu, t-PA ve plasebo kombinasyonu ve son ola-
rak DNase ve plasebo kombinasyonuydu. Calismanin
birincil ¢ciktisi 1. ve 7. glnlerdeki plevral opasite arasin-
daki fark olarak alinmisti. ikincil ciktilar ise cerrahi
gereksinimi, hastanede kalma slresi ve yan etkiler
olarak planlanmisti. Calisma sonuglar gésterdi ki t-PA
ve DNase kombinasyonu plasebo ile karsilastinldigin-
da akciger grafisindeki diizelme anlamli olarak daha
iyiydi ancak ayni karsilastirma her iki ajanin tek basina
kullanildiginda plasebodan Ustiin olmadigini gésterdi.
Cerrahi gereksinimi ve hastanede kalis stresi ile ilgili
de benzeri sonuglara ulasiimisti. Yan etkiler agisindan
tedavi gruplan arasinda bir fark saptanmamisti. Sonug
olarak arastirmacilar t-PA ve DNase kombinasyonunun
gerek plasebo ve gerekse de her iki ilacin yalniz kulla-
nimina kiyasla plevral infeksiyonlu olgularda plevral
drenaji belirgin olarak arttirirken, cerrahi gereksinimi ve
hastanede kalis slirelerini de anlami olarak kisalttigini
bildirdiler.

Uclincii galisma Lancet onkoloji dergisinde yayinla-
nan ve MARS calismasi olarak anilan calisma (5). Bu
calismada ilk kez randomize kontrolli olarak malin
plevral mezotelyomada ekstraplevral pnémonektomi
(EPP) yapilan ve yapillmayan hastalar hem yasam siire-
si hem de yasam kalite skorlamasi yéniinden karsilas-
tinlmis. Calisma ingiltere’deki 12 hastanede yapiimis.
Malin mezotelyomali ve 18 yasin Uzerindeki tUm hasta-
lar calismaya alinmis. Randomizasyon &éncesi dénem-
de tim olgulara platinium bazh bir ajanla indiksiyon
tedavisi verilmis. Randomizasyon sonrasi hastalar EPP
ve postoperatif radyoterapi (RT) veya EPP siz RT kolu-
na randomize edilmis. Hastalar ve arastirmacilardan
tedavi kollari gizlenmemis. Ekim 2005 ve Kasim 2008
arasinda 50 hasta calismaya alinmis. Hastalarn 24’0
EPP grubuna dahil edilmis. Randomize edilmeyen has-

talarda bunun nedeni 33 olguda progresyon, 5 olguda
inoperabilite, 19 olguda da hasta tercihiymis. Yirmidort
olgunun 16 sinda EPP basan ile tamamlanmis. EPP
grubunda iki olgu 30 glin i¢inde bir diger olguda has-
taneyi terk edemeden 6lmuis. Sorvi agisindan Hazard
orani iki grup arasinda 1.90 (95% CI 0-92-3-93; exact
p=0.082), bulunmus. Gruplar randomizasyonda cins,
histolojik subtip, evre ve yas agisindan ayarlandiginda
hazard orani 2.75 bulunmus (1.21-6.26; p=0.016).
Ortanca so6rvi EPP grubu icin 14.4 ay (5.3-18.7) bulu-
nurken, EPP yapilmayan grup igin 19.5 ay (13.4-henliz
ulasiimamig) bulunmus. Yasam kalite degerlendirmesi
icin randomize edilen olgulardan (EPP n=23; no EPP
n=26), EPP grubunda 12 ve EPP yapilmayan grupta 19
olgu anketi tamamlamis. Ortanca skor EPP grubunda
daha disik cikmasina ragmen istatistiki fark buluna-
mamis. EPP grubunda 10 EPP yapilmayan grupta da 2
ciddi yan etki bildiriimis. Galisma sonucunda mortalite-
nin daha yiksek olmasi nedeniyle malin plevral mezo-
telyoma olgularinda EPP yapilmamasi sonucuna varil-
mis. Bu calismada c¢ok tartismali olan bir konuya
acliklik getirmesi agisindan énemli.

Dérdiincli ve son calisma yine ingiltere’de ve bir
radyoloji kliniginde yapilmis bir arastirma (6). Plevranin
bilgisayarli tomografi (BT) ile gorintilenmesinde iki
farkli kontrast protokoll ilk kez karsilastiriimis. Olgular
iki gruba randomize edilmis. ilk gruba (grup A) saniye-
de 2.5 mL hizinda 150 mL IV kontrast verilirken ikinci
gruba (grup B) 2 mL/sn hizinda 100 mL kontrast veril-
mis. Goruntller 60 sn gecikme ile alinmis. Plevra, tora-
sik aorta, portal ven ve superior mezenterik arterin
Hounsfield unitesi iki farkli okuyucu tarafindan deger-
lendirilmis. Sonug olarak her iki grupta 20 ser hasta
degerlendirilmis. Ortalama plevral kontrastlanma
degeri 83 HU (Grup A) ve 59 HU (Grup B) (p=0.0004)
olarak bulunmus. Diger yapilarda ortalama kontrast-
lanma degeri sdyle bulunmus: aortik kontrastlanma
241 HU (A) ve 141 HU (B) (p<0.0001); ana pulmoner
arter 208 HU (A) ve 139 HU (B) (p<0.0002); portal ven
169 HU (A) ve 115 HU (B) (p<0.0001); ve superior
mezenterik arter 215 HU (A) ve 128 HU (B) (p<0.0001).
Sonug olarak, gerek plevra gerekse de diger yapilar
daha fazla kontrast maddenin daha hizli verildigi grup-
ta daha iyi kontrastlanmis. Yazarlar 6zellikle plevral BT
gerektiginde kontrast protokoliiniin modifiye edilmesi
gerektigini ve klinisyenlerin 6zellikle plevral BT isteme-
leri gerektigi sonucuna varmiglar. Bu gcalismadan ¢ikan
mesaj g6z ardi edilmemlidir. Plevral hastaliklarda eger
BT protokoll plevranin daha iyi gérunttlenebilmesi igin
modifiye edilirse bu bize 6zellikle tani agisindan ¢ok
onemli katki saglayabilir.
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