PLOREDEZIS BASARISINI ETKILEYEN
MOLEKULER VE BIYOKIMYASAL BELIRTECLER
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Plevra sivilari, plevra boslugunda anormal sivi birikmesi
olarak tanimlanir. Klinik pratikte sik rastlanir ve pek ¢ok
farkli etyolojiye baglh olabilir. Genel olarak bakildiginda ma-
lign plevral sivilar (MPS) eksida vasfindaki plevral sivi-
larin en énemli nedenlerinden biridir. Plevral sivida ma-
lign hdcrelerin sitolojik olarak tespit edilmesi ya da perku-
tandz plevral biyopsi, torakoskopi, torakotomi ya da otop-
si ile elde edilen plevral dokuda gdsterilmesi ile MPS tanisi
konur. Malign plevral siviya sahip hastalarin beklenen ya-
sam slresi altta yatan kanserin tipi ve evresine bagli ola-
rak ortalama 3-12 aydir (1).

Tedavi secenekleri semptomu olmayan vakalarda gézlem-
den, basit torasenteze ve torakoskopi, pléropulmoner sant,
plérektomi gibi daha invaziv islemlere, kemoterapi ve rad-
yoterapiye kadar degisebilir. Malign plevral sivilarin kont-
rolu icin maliyeti uygun, en etkili metot gdgus tipu drena-
ji ve kimyasal ajanlarin intraplevral uygulanmasidir. Bu is-
leme “pléredezis” adi verilir. Pléredezisin ana amaci plev-
ral alanda hava yada sivi birikimini engellemek i¢in visse-
ral ve parietal plevrayi birbirine yapistirmaktir.

Malign plevral sivilarda pléredezis uygulanmadan &énce
cevaplanmasi gereken bazi noktalar vardir; 1-) semptom-
lar (6zellikle de nefes darligi) direkt olarak sivi ile iliskili mi-
dir?, 2-) sivi tekrarlayict midir?, 3-) akciger ekspanse ola-
bilecek mi?, 4-) yasam beklentisi ne kadardir? Bazi vaka-
larda nefes darhigi plevral sivinin kendisinden ¢ok akciger
parankim tutulumu nedeniyledir ve bu gérintileme teknik-
leri ile belirlenemeyebilir. Plevral sivinin tekrarlayici olma-
sI pléredezise karar vermede en 6nemli konulardan biridir.

Bazi klinisyenler er ya da ge¢ hastaligin seyri esnasinda
pléredezis uygulanacagini savunmaktadirlar. Pléredezise
tesebbis etmeden énce visseral ve parietal plevra yaprak-
larinin karsihkli olarak bir araya gelip gelmeyeceginin belir-
lenmesi 6nemlidir. Akciger tam olarak genisleyemez ise ya
da pléredezis basarisiz olursa, pleuroperitoneal sant ya da
plérektomi gibi diger alternatif yéntemler géz éniine alin-
malidir. Pléredezis gibi agresif tekniklere kisa yasam sure-
si beklenen hastalarda tesebbiis edilmemelidir.

Uygun sekilde secilmis adaylar ve 6zenli sekilde uygula-
nan teknikler ile malign sivilar, vakalarin %90’dan fazlasin-
da pléredezis uygulamasi ile kontrol edilebilinir. Glinimiz-
de en yaygin kullanilan sklerozan ajan talktir. Yuksek ba-
sari oranlarina ragmen uygulanan isleme veya kullanilan
ajana bagll olarak cesitli komplikasyonlara neden olabilir.
Pléredezise bagl siklikla ates, gégis agrisi, hipotansiyon
gibi akut minér komplikasyonlar gelisebilecegi gibi, nadiren
hayati tehdit eden ARDS, pulmoner 6dem gibi ciddi komp-
likasyonlar da bildirilmigtir.

Pléredezis basarisini 6nceden belirleyebilecek parametre-
lerin tespit edilmesi dolayisiyla uygun hastanin secimi bu
komplikasyonlari engellemenin en etkin yolu olabilir. Plére-
dezis basarisini belirlemeye ve uygun hastanin secimine
yonelik cesitli klinik, radyolojik ve laboratuvar parametreler
belirlenmistir. Hastanin genel performans durumu basari-
yI etkileyen temel unsurdur. Beklenen yasam siresi uzun
ve iyi performans durumuna sahip hastalarda sivinin tek-
rarlamasini 6nlemek icin pléredezis énerilmektedir (1). Ay-
rica plevral alan basing dl¢timleri akcigerin ekspanse ola-
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bilme yetenegi dolayisiyla pléredezis basarisinin belirleyi-
cisi olabilir.

Plevral mezotelyal hicreler dinamik, metabolik olarak ak-
tif hucrelerdir. Sklerozan ajan uygulanmasini takiben aktif
hale gecerler ve pro-inflamatuvar karakterde IL-8, monosit
kemotaksik protein-1, VEGF, TGF-p ve bFGF gibi ¢esitli si-
tokinleri salgilar. Bu biyoaktif maddelerden IL-8 ilk 24 sa-
atte artma egiliminde iken digerleri daha ge¢ dénemde ar-
tar. IL-8 ve VEGF nétrofil aktivasyonu ve damar gegirgenli-
ginde artisa neden olur. TGF-f ve bFGF ise fibroblast akti-
vasyonuna yol acarak plevral yapraklar arasinda yapisiklik
olusturacak kollojenin Uretilmesini saglar (2). Gerek timor
hucrelerinden gerek ise inflamatuvar hicrelerden reaksi-
yonel olarak salgilanan bu biyoaktif maddelerin plevral sivi
veya serumda 6lcimu plevral alan icinde meydana gelen
inflamasyonu yansitmasi agisindan faydali olabilir. Bilindigi
gibi pléredezisin basarili olma olasihgi sklerozan ajan uy-
gulandiktan sonra plevral alanda meydana gelen inflamas-
yonun derecesi ile koreledir (3).

GUnumuzde pléredezis basarisini belirlemede en fazla
Uzerinde durulan parametre plevral sivi pH degeridir. Me-
zotelyal hicreler pléredezise neden olan biyolojik kaska-
din esas baslaticisidir. Basarili bir pléredezis olusturmak
icin sklerozan ajan en genis mezotelyal ylzeye temas et-
melidir. Mezotelyal ylzeyde yaygin timér dokusu plevral
sivi emiliminden sorumlu stomalarin tikanmasina neden
olur. Plevral alandaki geri emilimin ve gecirgenligin bozul-
masi ile plevral pH degerleri disecektir. Bilindigi gibi plev-
ral sivi pH degeri plevral alandaki tumor yukinln en basit
gostergesidir (4). Heffner ve arkadaslarinin yaptigi meta-
analizde pléredezis basarisini belirlemede plevral sivi esik
degeri 7.20 olarak bildiriimis ve bu degerlerin altinda plére-
dezis basarisizliginin yiiksek olacagini, plevral siviya bag-
I nefes darligindan kurtulabilmek icin farkli bir tedavi yak-
lasimina basvurulmasi gerektigi bildirilmistir (5). Bu gori-
se karsit olarak Aelony ve arkadaslari az sayida hasta ile
yaptiklari degerlendirmelerinde disuk plevral sivi pH de-
gerlerinde bile basarili bir pléredezis yapilabilecegini bil-
dirdiler (6)

Van den Heuvel ve arkadaslarn yaptiklari calismalarinda
talk uygulanmasindan 24 saat sonra plevral sivida IL-8
dlzeylerinin arttigini, MPS’li hastalarda plevral alan icine
nétrofil birikimi oldugunu ve lenfosit sayilarindaki azalmaya
karsin nétrofil hakimiyetinin én plana ¢iktigini, pléredezis
basarisinin sklerozan ajanin inflamasyonu arttirabilme ye-
tenegine bagli olabilecegini ileri strdller (7). Plevral alan-
da nétrofil sayilarinin pléredezis uygulandiktan 3 saat son-
ra artmaya basladigi ve 24. saatte en ylksek oldugu goste-
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rilmistir. Pléredezisin basarili oldugu grupta plevral alanda
nétrofil artisi basarisiz gruba gére anlamh derecede yuk-
sek bulunmustur ve bu anlamhlik 48 saat boyunca strmek-
tedir (8). Pléredezis olusumunda nétrofillerin roll net olma-
makla birlikte salgiladiklar proteolitik enzimler araciligi ile
plevral fibrozis olusumunda anahtar rol oynayan mezotel-
yal hicrelerde hasar meydana getirdigi ileri strtlmektedir.
Ayrica nétrofiller trombositler ile etkilesime girerler ve koa-
gulasyonu aktive ederler. Bu calismalarin sonuglari géster-
mektedir ki plevral alanda sklerozan ajana ne kadar yogun
nétrofilik yanit gelisirse pléredezisin basarili olma olasihgi
o kadar yUksektir (9).

Sklerozan ajanin intraplevral alana uygulanmasi sonra-
sI yaygin plevral inflamasyon ve fibrin birikimi basarili pl6-
redezis olusumu i¢in gereklidir. Bu hipotezi ortaya koy-
mak amaci ile yapilan ¢alismalar éncelikle plevral alanda-
ki koagtulasyon-fibrinolizis dengesi lzerine odaklanmistir.
intraplevral koagiilasyon doku faktériiniin lokal olarak art-
mis yapimi ile baslar ve plazminojen aktivatdr inhibitor-
1”in yapimindaki artisa paralel fibrinoliziste azalma ile de-
vam eder. Rodriquez-Panadero ve arkadaslari intraplevral
alanda fibrin olusumundaki bozulmanin ve fibrinolitik akti-
vitedeki artisin pléredezis basarisizhgina neden oldugunu
gostermislerdir (10). Fibrinolitik aktivitenin azaldiginin bir
gdstergesi olan D-dimer seviyelerinin sklerozan ajan uygu-
lanmasini takiben 24. saatte azalmasi basarili pléredezi-
sin bir géstergesi olarak kabul edilmektedir (9,10).
Adenozin deaminaz (ADA) adenozini inozine c¢eviren bir
enzim olup éncelikle lenfositler ve monosit-makrofajlardan
salgilanir ve tlberkiloz tanisinda buylk yol géstericidir.
Bununla birlikte plevral alanda gelisen timore karsi konak-
¢l savunmasinin yanit géstergesi olarak plevral sivi ADA
dlzeyleri pléredezisin basarih oldugu grupta basarisiz gru-
ba gére anlamli derecede yikseklik tespit edildi (11).

C reaktif protein (CRP) inflamasyona yanit olarak karaci-
gerde sentez edilen ve inflamasyonun ortaya konmasinda
en sik kullanilan akut faz proteinidir. Sklerozan ajan uygu-
lanmasi sonrasi plevral alanda meydana gelen inflamas-
yonun sistemik dolasima yansiyacagi g6z éniine alindigin-
da serum CRP seviyeleri etkili bir kriter olarak distnulebi-
linir. Buna ydnelik yapilan arastirmalarda serum CRP se-
viyelerinde 6zellikle uygulama sonrasi 24. ve 72.saatlerde
temele goére anlamli artiglar tespit edilmekle birlikte plore-
dezis basarisi saglanan ve saglanamayan gruplar arasin-
da fark olmadigi bildirildi (12-14).

Pléredezis basarisini énceden belirleyebilecek biyolojik
aktif maddelerin bulunmasi, hangi hastada basarili olabi-
lece@imizin erken tespiti, zaman zaman ciddi komplikas-



yonlara yol acabilen bu tedavi yaklagimi agisindan énem-
lidir. Hastanin genel performans durumu pléredezis basa-
risini belirlemede temel unsurdur. Yukarida gdézden gegiri-
len farkli yapidaki maddelere yonelik énerilen degerler pl6-
redezis uygulamasi icin bir kontraendikasyon olusturmaz,
sadece bu kriterlere sahip hastalara uygulandiginda basa-
risizlik oraninin yiksek olabilecegi konusunda klinisyene
yol gbsteren parametrelerdir.
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