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OZET

Parapnémonik efiizyon oldukg¢a sik gériilmesine ve gtinti-
miizde ¢ok etkin antibiyotikler gelistiriimesine etkin tedavi-
si konusunda tartisma devam etmektedir. Intraplevral fibri-
nolitikler komplike parapnémonik efiizyon tedavisinde se-
ceneklerden birisidir. Yaklasik alti dekattir bilinmesine ve
kullanilmasina ragmen intraplevral fibrinolitik tedavi konu-
sunda celiski devam etmektedir. Bu makalede intraplevral
fibrinolitik tedavi ile ilgili mevcut literattir gézden gegirilecek

ve konu ayrintili olarak tartisilacaktir.
SUMMARY

Parapneumonic effusion is a common disease and very ef-
fective antibiotics are developed however the argument on
the treatment of parapneumonic effusion continues. In-
rapleural fibrinolytics are one of the options in the treat-
ment. Although intrapleural fibrinolytic therapy is known
and used for about six decades, the controversy continues
yet. In this article, the literature on the intrapleural fibri-
nolytic therapy in the management of parapneumonic ef-
fusion will be reviewed and the subject will be discussed in
details.

Parapnémonik eflizyon (PPE) tiiberkiloz digi her
turli akciger enfeksiyonuna sekonder gelisen
eflizyonlara verilen addir. PPE pnémoninin en iyi
bilinen komplikasyonlarindan birisidir. Hastaneye
yatirilan pnémoni olgularinin yaklasik %40’ina
PPE eslik eder (1). Tek basina pndmoni tedavisine
gore PPE'nin eslik ettigi pnémonilerde tedavi da-
ha zordur (1). Bu nedenle morbidite ve mortalite
de daha yUksek olur. PPE varhginin PaO, < 60
mmHg ile esdeger bir hastaneye yatis kriteri olarak
dederlendirilebilecegi bildirilmistir (2).

PPE varhiginda tedaviyi zorlastiran efiizyonun cok
kisa siirede komplike olma egilimidir. Eger erken ve
uygun antibiotiklerle tedaviye baslanmaz ise cok
kisa sire icerisinde sividaki yogun enflamasyona
bagh pH dismesi ve lokiilasyonlar, plevral kalinlas-
malar meydana gelir (1). Komplike olan PPE’de ¢o-
gu zaman antibiyotik tedavi tek basina yeterli ol-
mamaktadir. Clnkd sivinin yogunlugu artmis ve
lokiilasyonlar nedeniyle rezoliisyonu zorlasmistir.
Bu asamada antibiotik tedaviye ilave olarak sivinin
drene edilmesi gerekmektedir. Drenaj ultrason es-
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liginde takilan kiicik capli (8-14 F) veya daha bu-
yuk capli (24-36 F) gogus tiibleri ile yapilabilir. K-
¢lik capli tliblerin avantaji daha kolay takilabilmesi
ve hasta tarafindan da daha kolay tolere edilebil-
mesidir. Genis tibler ise 6zellikle cok yogun sivila-
rin drenajinda avantaj saglayabilmektedir.

Bazi sivilarda sivinin asiri yogun olmasi veya ¢ok
sayida lokilasyonlar olmasi nedeniyle gogus tibi
ile drenaj basarili olamamakta ve bu olgularda da-
ha invazif tedavi girisimleri gerekmektedir. Yani ya
birden fazla tiib takilmasi yada torakoskopi, de-
kortikasyon gibi miidahelelere ihtiyag¢ dogmakta-
dir. Aslinda itiraf etmek gerekir ki torakoskopi
komplike parapnomonik eflizyon ve ampiyem te-
davisindeki en basarili tedavi yontemidir. Ancak
invaziv bir islem olmasi ve her yerde yapilamama-
si en 6nemli dezavantajlaridir. Bu nedenledir ki
komplike PPE ve ampiyem tedavisinde alternatif
drenaj yontemlerine ihtiyac vardir. iste intraplev-
ral (IP) fibrinolitiklerin PPE tedavisinde kullaniima-
ya baslamalari bu asamadaki sivilarda cerrahi giri-
sime bir alternatif olabilir mi diislincesinden yola
cikilarak ilk olarak 1950’ li yillarda denenmistir (3).
Tillet ve arkadaslari PPE tedavisinde IP streptokinaz
ve streptodornazi (rhDNase) birlikte kullanmuglar
ve lokilasyonlarin kimyasal yikiminda ve eflizyo-
nun drenajinda basari sagladiklarini bildirmislerdir
(3). Ancak daha sonralari IP verilen fibrinolitiklerin
sistemik alerjik reaksiyonlara yol actiginin bildiril-
mesi klinisyenlerin bu tedaviden uzak durmalarina
yol acmistir.

Buglinkii gogls hastaliklari pratigimizde komplike
parapnomonik hastalarda uygulanan tedavi yaklasi-
mi sirasiyla: drenaj — IP fibrinolitik — torakoskopi —

torakotomi seklinde uygulanmaktadir. Yaygin kulla-
nilan fibrinolitikler ve dozlari Tablo 1'de verilmistir.

Bugtine kadar PPE tedavisinde IP fibrinolitiklerin
kullanimina dair alti tane randomize kontrollii ¢a-
hsma yapilmistir (4-9). Bu calismalardan ilk yapi-
lan dort tanesi ve en son yapilan calisma IP fibri-
nolitiklerin faydali oldugunu bildirmistir (4-7,9).
Bir calismada da tam tersine IP fibrinolitiklerin
komplike PPE tedavisinde yeri olmadigi sonucuna
varilmistir (8). Negatif sonug bildiren calisma sim-
diye kadar yapilmis tek cok merkezli ve en ¢ok ol-
gu iceren calisma olmasindan dolayr 6nemlidir.
Burada 6zellikle randomize kontrolli ¢alsmalar
lizerinde durulacak ve lehte yada alehte olan calis-
malarin arti-eksileri tartisilacaktir.

Yapilan ilk randomize kontrolll ¢alisma 1997 yilin-
da Ingiltere’de Oxford Universitesinde Davies ve
ark. tarafindan yapilmistir (4). Toplam 24 kompli-
ke PPE ve ampiyem olgusunun alindigi bu ¢alisma
da olgularin yarisina IP streptokinaz, diger yarisina
da serum fizyolojik (SF) verilmisti. Olgularin yas or-
talamasi 61 ve basvurudan 6nceki ortalama semp-
tom stiresi ise 31 giin olarak bildirilmisti (Buradan
anlagiimaktadir ki olgular genelde kronik safhadaki
olgularmis). Bu calismada IP streptokinaz ultrason
esliginde takilan 14 F gogis tiiblinden ve ilk glin-
den itibaren alti saatte bir IP yikama seklinde veril-
misti. Plasebo grubunda ise ayni araliklarla IP SF ile
yikama yapilmisti. Gruplar karsilastirldiginda SF
grubunda 3/12 olgu da cerrahi gereksinimi olmus,
ancak streptokinaz grubunda hicbir olguda cerra-
hiye ihtiyac olmadigi bildirilmisti. Ayni sekilde
streptokinaz verilen grupta radyolojik diizelmenin
daha iyi ve sivi drenajinin da daha fazla oldugu bil-
dirilirken hastanede kalis streleri agisindan iki grup

Tablo 1. Yetiskinlerde parapnomonik eflizyon tedavisinde yagin kullanilan intraplevral fibrinolitikler ve dozlari.

Fibrinolitikler Dozlan Verilis Sekli Siire
Streptokinaz 150.000-250.000 1U Ginde 1 kez, 50-100 mL SF icinde 3-5 glin
Urokinaz 100.000 1U Ginde 1 kez, 50-100 mL SF icinde 3-5 glin
tPA (tissue plasminogen activator) 10 mg Giinde 2-3 kez, 30-50 mL SF icinde 3 glin

SF: Serum fizyolojik.
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arasinda bir fark olmadigi bildirilmistir. Bu calisma-
da hicbir 6liim vakasi bildirilmemistir.

ikinci randomize kontrollii calisma Yunanistan’da
Bouros ve ark. tarafindan yapilmistir ve 1999 yilin-
da yayinlanmistir (5). Tek merkezde yapilan ve
toplam 31 olgunun alindigi bu calismada olgula-
rin yas ortalamasi 56 olarak bildirilmis ancak PPE
un evresi konusunda bir bilgi verilmemistir (Yani
bu 31 olgunun icinde erken evre PPE olgulari ola-
bilecegi gibi ampiyem olgular da olabilir). Bu ca-
lismada bir onceki calismadan farkli olarak daha
genis caph (28-32 F) gogus tubu takilmis ve
semptom siresi bakimindan bilgi verilmemistir.
Bu calismadaki bir diger farkhlk ise IP tedavinin
hemen baglanmayip tiib takilmasina ragmen di-
zelme olmaz ise baslanmis olmasidir. Onbes olgu-
ya IP Uirokinaz, 16 olguya ise IP SF verilen bu calis-
mada cerrahi gereksinim degerlendirmeye alin-
mamistir. Buna ragmen gruplar karsilastirildiginda
IP Urokinaz verilen grupta klinik iyilesme orani da-
ha iyi olarak bildirilmistir (%87 ve %25, p< 0.01).
Ayni sekilde IP Urokinaz verilen grupta drene olan
sivi miktari daha fazla, radyolojik diizelmenin da-
ha iyi oldugu buna karsin hastanede kalis stresinin
de daha kisa oldugu bildirilmistir. Bu calismada da
olim bildirilmemistir.

Uglincii randomize kontrollii calisma Gaziantep'te
Tungdzglr ve ark. tarafindan yapilmig ve 2001 yi-
linda yayinlanmistir (6). Bu calismada yas ortala-
masi 31 olan 49 komplike PPE yada ampiyem ol-
gusu dahil edilmisti. Yirmidort olguya IP Grokinaz
verilirken 25 olguya ise IP SF verilmisti. Ancak
semptom suresi konusunda bilgi verilmemisti.
Plevral drenaj 24-36 F gogus tibleri ile saglanmis-
ti. IP tirokinaz olgulara ilk glinden itibaren veril-
misti. Gruplar karsilastirildiginda IP fibrinolitik ve-
rilen grupta cerrahi gereksiniminin belirgin olarak
daha az oldugu bildirilmisti (%60 ve %29, p<
0.001). Benzeri sekilde Urokinaz grubunda sivi
drenaji daha fazla olurken, hastanede kalis suresi-
nin anlamli olarak daha az oldugu bildirilmisti. Bu
calismada da olim bildirilmemisti.

Dikensoy O.

Dordiinci randomize kontrolli ¢alisma Gliney Af-
rika Cumhuriyeti'nde Cape Town’da Diacon ve
ark. tarafindan yapilmis ve 2004 yilinda yayinlan-
misti (7). Bu calismada fibrinopdriilan evrede olan
ya da lokdle sivisi olan 44 olgu calismaya dahil
edilmisti. Olgularin yarisinda IP streptokinaz veri-
lirken diger yansinda IP SF verilmisti. Olgularin yag
ortalamasi 39 idi. Semptom siiresi 30 glin olarak
bildirilmisti. Olgularin %38’inde eslik eden ko-
morbid hastalik oldugu bildirilmisti. Plevral drenaj
24-28F kalin caph gogus tubd ile yapilmig ve IP
streptokinaz tlb takildiktan bir glin sonra verilme-
ye baglanmisti. Gruplar karsilastirildiginda strepto-
kinaz grubunda cerrahi gereksinimi SF grubuna
gore anlaml olarak daha az idi (%9 ve %45, p=
0.02). Drene olan sivi hacmi diger calismalardaki-
ne benzer sekilde streptokinaz grubunda anlamli
olarak daha fazlaydi. Ancak radyolojik diizelme
hastanede kalis siiresileri arasinda anlamh fark ol-
madig bildirilmisti. Bu calismanin 6énceki ¢alisma-
lardan farki ilk kez bu calismada 6lim bildirilmisti
ve her iki grupta birer kisiydi.

Besinci randomize kontrollii calisma ilk calismayi
yapan grup tarafindan yapilmisti ve 2005 yilinda
yayinlandi (MIST 1 calismasi) (8). Bu calismanin
ozelligi ilk yapilan dort randomize kontrollu calis-
manin aksine IP fibrinolitiklerin PPE tedavisinde
faydasi olmadigini bildirmesiydi. Diger taraftan bu
calisma simdiye kadar yapilmis tek cok merkezli ve
en cok olgu iceren calismaydi. Toplam 52 merkez-
den 412 olgu dahil edilmisti. Olgularin yas ortala-
masi 61 idi ve %69 olguda komorbid hastalik var-
di. Olgularin yarisinda IP streptokinaz diger yari-
sinda da IP SF verilmisti. IP tedaviler kor olarak ta-
kilan (ultrasondan faydalanilmadan) 14 F kiguk
capli drenlerden yapilmisti. Bu calismada da
semptom suresi ve PPE un evresi konusunda bilgi
verilmemisti (yani muhtemelen hem erken hem
gec olgular vardi). Gruplar karsilastinldiginda cer-
rahi gereksinimi, hastanede kalig stireleri ve morta-
lite oranlan arasinda streptokinaz verilen grup ile
SF verilen grup arasinda anlamh fark bulunama-
misti. Sonug olarak bu ¢alismanin yazarlari PPE te-
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davisinde streptokinazin rutin kullaniminin etkin
olmadigi ve genel olarak kacinilmasi gerektigini
bildirmislerdi.

Son olarak ise, Yunanistan’da Misthos ve arkadas-
lari postpnémonik ampiyem tedavisinde erken IP
fibrinolitik kullanimini arastirdiklari ¢calismalarini
2005 yilinda yayinladilar (9). Bu ¢alismanin 6nce-
kilerden farki dahil edilen olgularin ortalama
semptom sureleri iki haftadan daha kisa yani nis-
peten daha erken evrede olan olgulardi. Tek mer-
kezden toplam 135 olgu calismaya alinmis ve
bunlarin 70’inde IP streptokinaz, 65’inde ise IP SF
verilmisti. Olgularin yas ortalamasi 46 idi ve %30
unda komorbid hastalik oldugu bildirilmisti. IP te-
daviler 28-32 F kalin caph gogus tiibiinden ve ilk
glinden itibaren verilerek yapilmisti. Gruplar karsi-
lastinldiginda cerrahi gereksinimi streptokinaz
grubunda anlamli olarak daha dustik bildirilmisti
(%13.6 ve %45, p< 0.05). Ayni zamanda radyolo-
jik diizelme, hastanede kalis siireleri ve mortalite
oranlari da anlamli olarak streptokinaz grubunun
lehine olarak rapor edilmisti. Sonug olarak yazarlar
erken evre postpndmonik ampiyem tedavisinde IP
streptokinazin yeri oldugunu bildirdiler.

Bu calismalarin tamaminda yontem olarak elegtiri-
ye acik noktalar mevcuttur. Fibrinolitiklerin lehine
gibi sonuclanan calismalarda en 6nemli problem
olgu sayilarinin az olmasinin yaninda, calismaya
dahil etme kriterleri, takilan tiib caplari, gibi yon-
tem farkhliklar olmasidir. Diger taraftan bu calis-
malarin ¢cogu cift-kor olarak dizayn edilmemistir.
Ancak belki de en 6nemli problem cerrahiye ge-
reksinim konusunda hicbir calismada standart kri-
terler bildirilmemistir. Cerrahi karari standardize
edilmeksizin klinisyenin yorumuna birakilmistir.
Burada su soru akla gelmektedir. Fibrinolitiklerin
faydal olduklarini séyleyen calismalarda fibrinoli-
tik grubu ile SF grubu arasinda mortalite oranlari
arasinda fark bulunmazken cerrahi gereksiniminin
SF grubunda daha fazla olmasi acaba bazi olgular-
da gereksiz cerrahi miidahale yapildigi anlamina
mi gelmektedir? Clinki eger gercekten fibrinolitik
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tedavi SF’den daha iyi olsaydi mortalite oranlari-
nin da bu grupta daha az olmasi beklenirdi.

Diger taraftan IP fibrinolitik tedavinin gereksiz ol-
dugunu savunan MIST 1 calismasinin da ciddi eles-
tiriye acik noktalari bulunmaktadir (8). Bu calisma-
nin ¢cok merkezli olmasi aslinda 6nemli bir proble-
mi de beraberinde getirmistir. Fibrinolitikler meris
cerrahi oldugu bildirilmistir. Yani bazi olgularda te-
davi gecikirken cerrahin olmadigi merkezlerde cer-
rahi kararinin nasil verildigi de belli degildir. Diger
taraftan olgularin erken veya ge¢ hangi evre olduk-
lari degerlendirilmemis, standart akciger grafisi di-
sinda bir goriintiileme yonteminden faydalaniima-
mustir. Olgulara kii¢iik capli (14F) dren takiimasina
ragmen herhangi bir goriintiileme yonteminden
yararlanilmadan drenler kor olarak takilmistir. Do-
layisi ile drenlerin dogru lokalizasyonda olup olma-
diklan kontrol edilmemistir. Ancak bu calismanin
da en onemli eksikligi cerrahi kararinin tamamen
klinisyenlerin yorumuna birakilmis olmasi ve tekrar
edilebilir standart kriterlerin olmayisidir.

Sonug olarak bugiline kadar mevcut olan veriler
1siginda iyi secilmis olgularda IP fibrinolitik tedavi
faydali olabilir. Ozellikle sikayetleri yeni baslamis
(< 2 hafta) yani erken evre olgularda fibrinolitik te-
davinin faydali olma ihtimali daha yiksek gibi go-
rinmektedir. En 6nemli sorun fibrinolitikten fay-
dalanacak olgularin 6nceden tahmin edilememesi
ve kime cerrahinin gerekli oldugunun bilineme-
mesidir. Bizim 6nerimiz uygun antibiyotik tedavi-
yi almasina, uygun sekilde gogds tlbu ile drene
edilmesine ve IP fibrinolitik verilmesine ragmen
halen ates, I0kositoz gibi enfeksiyonun devam et-
tiginin klinik isaretlerinin oldugu olgularda cerrahi
midahelenin muhakkak dustiniilmesi gerektigidir.
Diger taraftan kliniginde ve akut faz reaktanlarin-
da (CRP) gerileme olmasina ragmen radyolojik
diizelmenin olmadigi olgularda her zaman cerrahi
midahelenin gerekli olmayabilecegini akilda bu-
lundurmak gerekir. Ancak bu distincelerimizin ya-
pilacak yeni calismalar ile test edilmesi gereklidir.
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