MALIGN PLEVRAL EFUZYONLARDA
MiNIMAL iNVAZIV GIRISIMLER IiLE
PLOREDEZ

Gokhan YUNCU*

Pléredezin amaci, paryetal ve visseral plevra arasinda
plevral boslugu yok eden ve sivinin yeniden birikmesini
onleyen bir yapisma, kaynasma olusturmaktir. Pléredez,
rekirren, semptomatik malign plevral efliizyonlu (MPE)
hastalarin palyatif tedavisi olarak kabul edilir.

HASTA SECIiMi

MPE’lu bir olgu ile karsilasildiginda, klinisyenin
palyasyona dair bir karar verebilmesi i¢in, hastanin genel
durumu, semptomlari ve sagkalim beklentisinin
degerlendirilmesi zorunludur. Tedavinin major
endikasyonu nefes darhginin giderilmesidir. Nefes
darhginin derecesi, hem eflizyonun voliimine, hem de
altta yatan akcigerler ve plevranin durumuna baglidir.
MPE, kétl bir prognozun isaretidir. Akciger, mide ve over
kanserli hastalar genellikle malign efiizyon tanisindan
itibaren yalnizca birkag ay yasarlar, oysa meme kanserli
hastalar, kemoterapiye yanita bagli olarak birkag yila
kadar sag kalabilirler. Lenfomaya bagli MPE’lu hastalar
sagkalim acisindan meme kanseri ile diger karsinomalar
arasinda ortada bir sagkalim gosterirler(1).
Plevral eflizyon, akciger kanserinde, genellikle
operabiliteyi diglayan kéta bir bulgudur. Ancak eflizyonun
paramalign oldugu gdsterilebilirse hastada rezeksiyon
ile hala kir elde edilebilecegi ifade edilir.
MPE’larda kimyasal pléredez, pleural sivi glukozu %60
mg’ dan daha ylksek veya pH; 7.3’den daha ylksek
hastalara uygulandiginda en etkilidir. Disuk pH ve
glukoz seviyeli MPE‘lu hastalarin yalnizca birkac¢ ay
yasarken, normal pH ve glukoz diizeyi gbsteren MPE’lu
hastalarin yaklasik 1 yil yasadiklari gézlemlenmistir.
Dusuk pH ve glukoz seviyelerinin, sitoloji ve plevra
biyopsisi ile kolay tani ve intraplevral sklerozan ajanlara
zayif yanit ile iligkili oldugu bildirilmistir(1, 2). Ancak
baz arastirmacilar da MPE’larda pH ile sagkalim ya
da pléredez basarisi arasinda  bir iliski
saptayamamiglardir(3, 4).
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Plevral sivinin (PS) radyolojik gérinimu, biyuk
miktardayken (1500cc), karsi tarafa mediastinal sift
yoksa hemen daima neden, malignansidir ve hasta
kétl prognoza sahiptir. Bu baglamda su olasiliklar
g6zdniinde tutulmalidir; Atelektaziye yol acan ipsilateral
ana bronsda karsinom, malign lenf nodlarinin neden
oldugu fikse bir mediasten, malign mezotelyoma (Kuguk
bir eflizyon olmakla birlikte dansitenin gogu timoére
aittir), radyografik olarak genis bir eflizyonu taklit eden
ipsilateral akcigerin yaygin timdral infiltrasyonu(1).
Pléredez girisiminden dnce, tam akciger ekspansiyonu
g0sterilmis olmalidir. Akciger ekspansiyon kusuru,
timor ile ana brong tikanikhginda veya yaygin plevral
timor infiltrasyonuna bagli hapsolmus akcigerde gorulur.
Eger g6gUs grafisinde genis bir PS ile birlikte kargi
tarafa mediastinal sift gézlenmez yahut akciger plevral
boslugun drenaji sonrasi tam olarak ekspansiyon
olmazsa, endobronsgiyal bir obstriksiyon ya da
hapsolmus akcigerden kuskulaniimali ve bronkoskopi
veya torakoskopi ile tani alinabilmelidir.
Malignansiden kuskulanildiginda, tani ve tedavi
yaklasimini belirleyecek olan torasentez hemen
yapiimalidir.

TORASENTEZ

Bu basit yéntem hemen etkilidir ve hospitalizasyon
gerektirmez. Bununla birlikte, MPE, hastalarin %96’sinda
1 ay icinde tekrarlar, ortalama tekrarlama zamani 4,2
glindiir(5). Ozellikle yiksek oranda protein iceren
sivilara yapilan tekrarlayan torasentezler,
hipoproteinemiye yol acabilir ve bunun sonucunda
olugsan osmotik basin¢ azalmasi, plevral sivinin daha
hizli bir sekilde yeniden toplanmasina yol acabilir.
ilerlemis malignansili hastalar genellikle katabolik
durumda olduklarindan, protein kayiplari, digkunluk
ve malnitrisyonu agirlastirabilir. Ampiyem, pnédmotoraks,
bronkoplevral fistll ve sivinin lokilasyonu, tekrarlayan
torasentezlerin diger komplikasyonlaridir. Bu
komplikasyonlar, pléredez girisimleri sirecinde
plevralarin birbirine temasini 6nleyebilir. Bu ylizden
torasentez, baslangicta efiizyonun nedenini arastirmak,
biyokimyasal bulgularin yardimi ile prognoz ve pléredez
etkinligi konusunda yorum yapabilmek, sivinin yeniden
birikmeye egilimini ve altta yatan akcigerin re-
ekspansiyon yetenegini degerlendirmek icin ve akut
solunum semptomlarini azaltmak amaci ile
kullaniimaldir(6, 7).

Amerikan Toraks Dernegi, plevral basinci élgmeden,
hastada dispne, gdgus agrisi veya siddetli 6ksurik
gelismedigi slirece, bir seansda yalnizca 1-1,5 L sivinin
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tahliyesini 6nermektedir. Gogus grafisinde kargi tarafa
mediastinal sifti bulunan hastalar, gégusde sikisma
hissi, 6ksuruk veya dispne olmaksizin, torasentezle,
blyuk olasilikla glvenli bir sekilde birkag litre PS
bosaltiimasina tahammul ederler.

ipsilateral mediastinal siftli hastalarda plevral sivinin
bosaltiimasinin nefes darliginda belirgin bir rahatlama
saglamasi olasi degildir. Re-ekspansiyon pulmoner
6demi plevral bosluktan hava veya plevral sivinin hizh
bosaltilmasindan sonra meydana gelebilir.
Eger dispne torasentez ile rahatlatilamazsa, lenfanijitik
karsinomatozis, atelektazi, tromboemboli ve timor
embolisi gibi diger nedenler arastiriimalidir (7).

MEDIKAL TORAKOSKOPI

Medikal torakoskopi, daha ¢ok VATS olarak bilinen
cerrahi torakoskopi ile karsilastirildiginda; Bir endoskopi
odasinda, dispozibl olmayan rijit enstrimanlar
kullanarak, lokal anestezi ya da bilin¢li sedasyon altinda
uygulanabilir. Bu 6zellikleri sonucunda, VATS’dan daha
az invaziv ve daha az pahali kabul edilir.
Medikal torakoskopi primer olarak tanisal bir yéntemdir;
nedeni bilinmeyen eksidatif PS’larin degerlendiriimesi,
akciger kanseri veya malign mezotelyomanin
evrelendirilmesi, malign veya diger rekurren eflizyonlarin
talk ploredez ile tedavisinde kullanilir. G6gls duvari,
diyafragma, akciger, mediasten ya da perikarddan
biyopsiler alinabilir(6, 8).

Medikal torakoskopinin, tanisal verimi oldukg¢a yUksekiir.
Cerrahi disi biyopsi yéntemlerine katkisi ile MPE’lu
hastalarin bllylik cogunlugunda daha baska bir cerrahi
girisime gerek kalmamaktadir. Plevral sivi sitolojisi
sensitivitesi: %62, kapall plevra biyopsisi %44, medikal
torakoskopi % 95 bulunmustur. Ug yéntem kombine
edildiginde tanisal verimlilik %97’ye ulasmaktadir(8).

KiMYASAL PLOREDEZ

Cesitli kimyasal maddeler pléredez yapmak amaci ile
kullaniimaktadir. Spesifik kimyasal ajanlarin etkinliginin
degerlendiriimesi, yayinlanmis ¢alismalarin, az sayida
hastayi degerlendirmeye almalari, degisik tekniklerin
kullaniimasi, uyusmayan bagsari kriterlerinin kullaniimasi
ve/veya deneklerin degisik zaman dilimlerinde
izlenmelerinden dolay yeterince acgikliga kavusmamistir.
Hastaligin progresyonu degiskendir ve 6lim bazen
pléredezden sonraki ilk ayda olmaktadir. Kimyasal
ajanlarin hepsi, ayni hasta populasyonunda, benzer
sartlar altinda dogrudan karsilastirilamamistir. Bazi
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calismalarda, yan etkiler ciddi bir sekilde ele
alinmamistir, karsilastirma yapmak zordur.
Walker-Renard ve ark.(9) kimyasal pléredez ile tedavi
edilmis rekirren semptomatik MPE’lu hastalari
belirleyerek, 1966 dan 1992 ye kadar ingilizce basilmis
tum makaleleri yeniden gézden gecirmistir. Bu gibi
toplam 1168 hasta pléredezin tam basarisi agisindan
analiz edilmis, 1140 hasta ila¢ toksisitesi agisindan
degerlendirilmistir. Basari, efiizyonun tekrarlamamasi
olarak tanimlanmig, klinik muayene veya goégus
radyografisi ile karar verilmigtir. Kimyasal pléredez 1168
hastanin 752’sinde tam yanit (%64) meydana getirmistir.
Fibrozan ajanlarla (antineoplastik olmayan ilaglarla)
tam basari orani %75 iken, antineoplastik ajanlarla
karsilastiriidiginda tam basari orani yalnizca %44 idi.
Talk (2.5-10 g) %93’luk bir tam bagsari orani ile en etkili
ajandi(Tablo 1). MPE’larin kontrolunda talkin etkinligi
bleomisin ve tetrasikline Ustin bulunmustur. En ¢ok
bildirilen yan etkiler agri ve ates idi. Degisik ajanlar
arasinda cesitli yan etkiler (Tablo 1) de gorilmektedir.

Tablo I: Pléredezde en cok kullanilan ajanlarin tam
basari oranlari.

Ajan ve Doz Basari (%) Yan Etkiler (%) Ortalama satis
fiyati*

Doxycycline 43/60 Agni :24/60  (40) 105.35

500mg (72) Ates  :19/60 (31)

Bleomycin 15- 108/199 Agri :56/199 (28) 291.49/15 L"J_r_1ite

240 Unite (54) Ates  :48/199 (24) 1165.96/60 Unite

Bulanti :21/199 (11)

Talc 2.5-10g 153/165 Adr 19131 (7) 0.15-0.50***
(93) Ates  :21/131 (16)

Tetracycline 240/359 Agn :51/359 (14) Mevcut degil

5-20mg/Kg** (67) Ates  :36/359 (10)

usD

** Uretilmiyor

*** Sterilize edilmemis.

Pléredez icin secilmis hastalar, PS bosaltildiginda
rahatlama gérilecek kadar belirgin semptomlara sahip
olmalidir. Pléredez en sik standart bir tup torakostomi
aracihigi ile yapilir. Bununla birlikte bazi ¢calismalar,
kiguk capli (8-16F) kateterlerle benzer basar oranlari
bildirmislerdir(10, 11). Gégus tupu ideal olarak arkaya
diyafragmaya dogru ydénlendirilir. Sivi bosaltildiktan
sonra akcigerin tam re-expansiyonunu géstermek icin
radyolojik teyit saglanir. Bu noktada [V narkotik
analjezikler ve/veya sedasyon, bir cok sklerozan ajan
agriya neden oldugu icin siklikla tavsiye edilir. Daha
sonra secilen sklerozan ajan, tipik olarak 50-100 cm3
steril NaCL sollsyonu iginde goéguls tiplnden verilir.
Daha sonra gogus tupl 1 saatligine klempe edilir.



Hastanin rotasyonu gerekli degildir. G6gUs tipu daha
sonraki asamada 20 cm H,O negatif basingla aspiratdre
yeniden baglanir. Gdgus tupinden 24 saatlik drenaj
150 ml den daha az gelene degin aspiratdr uygulamasi
Onerilir.

Pléredez Ajanlari

Tetrasiklinler: Enjektabl tetracycline, doxycycline ve
minocycline daha ¢ok deneyim kazanilmig u¢ tetrasiklin
tarevidir. Tetrasiklin artik piyasada bulunmamakla birlikte,
yillarca kimyasal pléredezde basariyla kullaniimigtir.
Tetrasiklinlerin etkileri, primer olarak fibrozan 6zelliklerine
baglidir. Tavsan modelinde tetrasiklin ve minosiklinin
doza bagh olarak siddetli bir inflamatuar yanit ve yaygin
plevral fibrozis ve simfizis olusturduklari bildirilmistir(12).
Doksisiklin: Bir tetrasiklin analogu olan doksisiklin,
tetrasiklinin yerini almistir. Pléredez ¢alismalari
doksisiklinin klinik basar oranlarinin, tetrasiklininkine
benzer (Dikkatle secilmis hastalarda %80-85’e varan
basari orani ile) oldugunu gbstermis olmakla birlikte
doksisiklin ve tetrasiklini dogrudan karsilastiran
calismalar yoktur. Calismalarin cogunda 50-100 cm3
serum fizyolojik (SF) iginde sulandiriimis 500 mg
doksisiklin kullanimi tavsiye edilmektedir. Agri doksisiklin
pléredezinde en ¢ok gorilen komplikasyondur.
Antineoplastik Ajanlar: Bleomycin gibi antineoplastik
ajanlar da malign plevral eflizyonlarin tedavisinde
basariyla kullaniimistir.

Bleomisin: Calismalarin cogunda 50-100 cm3 SF ile
sulandiriimis 60 IU bleomisin dozu kullaniimisgtir.
Doksisiklinden farkli olarak bleomicin tetrasiklin ile
dogrudan karsilastiriimigtir. Bu ¢alismalarin gogunda
bleomisin tetrasikline benzer veya daha yiiksek basari
oranlari bildirilmistir. Kiigik caph kateter kullanilarak
doksisiklin ile bleomycine pléredezini dogrudan
karsilastiran bir calisma benzer basari oranlarini
(Bleomisin ile %72 doksisiklin ile %79) gdstermistir
(10). Onceden belirtildigi gibi talk ve bleomisini dogrudan
karsilastiran calismalarda, talkin lehine Gstun bir
pléredez bagsari orani ¢ikmigtir. Bleomisinin sklerozan
ajan olarak énemli bir dezavantaji talk ya da doksisiklin
gibi diger sklerozan ajanlarla karsilastirildiginda goreceli
pahaliligidir. Bleomisinin bir avantaji da, bir gégus tupu
yerlestirmeksizin kullanilabilmesidir. Ancak antineoplastik
ilaclarin malign olmayan hastaliklardan kaynaklanan
PS’larin tedavisinde endikasyonu olmadiginin
hatirlanmasi énemlidir.

Talk Pléredez: Talk genellikle <50 pm degisik pargacik
hacmi ile asbestsiz olarak uretilir. Talkin
sterilizasyonunda, kuru IsI, x 1sinlamasi ve "etilen oxide"
gaz ile sterilizasyon metotlarinin timda etkili sterilizasyon
saglar. 5 g’lik paketin (yaklasik 10 cm3 sterilizasyon
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maliyeti kuru 1sI, etilen oxide ve x isinlama icin sirasiyla
yaklasik 5, 8, 16 USDdir. Sterilize talk eczane raflarinda
en az 1 yil kdltdr negatif olarak kalir(13).
Uygulama metodu analiz edildiginde pudra seklinde
uygulama ile slispansiyon seklindeki uygulama
ybntemlerinin basari oranlari %91gibi benzer
bulunmustur. 5 g talk kullanilarak, bir gégis tipinden
talk stispansiyonu verilen veya VATS ile talk insUflasyonu
yapilan randomize 57 hastalik kii¢lik bir seride nuks
oraninda anlamli bir fark bulunmamistir; rekirrensler,
instflasyon yapilan 28 hastanin 1’inde, slispansiyon
uygulanan 29 hastanin 3’inde saptandi. North American
Cooperative Oncology Groups’un talk insiflasyonuna
karsin talk stispansiyonunun etkinligine dair randomize
cok merkezli blyuk bir calismasi tamamlanmak
Uzeredir(7).

360 hastay! iceren iki merkezli bir ¢alismada
torakoskopik talk insuflasyonu ile diusik oranda
komplikasyonlar bildirildi(14). Talk sispansiyonu ile
islemlerin %0-11'inde ampiyem bildirilmisken, talk pudra
uygulamasi ile hastalarin %0-3 kadarinda ampiyem
rapor edilmistir. Aritmi, kardiyak arrest, gdgis agrisi,
miyokard infarktisi ya da hipotansiyon gibi
kardiyovaskuler komplikasyonlar kaydedilmigtir. Bu
komplikasyonlarin islemlerden kaynaklanip
kaynaklanmadigi veya talk ile iliskisi belirlenememistir.
ARDS, akut pnémonitis ve solunum yetmezligi de hem
talk pudra hem talk slspansiyonundan sonra
bildiriimigtir.

Pndmotorakda talk instiflasyonundan 22 ile 35 yil sonra
total akciger kapasitesi 46 hastada beklenenin ortalama
%89 unu olustururken, yalnizca tip torakostomi ile
tedavi edilen 29 hastada total akciger kapasitesi
beklenenin %97’siydi. Pudra seklinde talk uygulanan
grubun higbirinde 22 ile 35 yili asan takiplerde
mezotelyoma gelismedi. Pnémotoraks igin talk pudra
uygulamasi sonrasi kisa dénem takiplerde, pudra
seklinde talk uygulanmaksizin torakotomi gegiren diger
hastalar ile karsilastirildiginda akciger fonksiyonunda
fark olmadigi gosterilmistir. Talk ve kanser arasinda bir
bag oldugu rapor edilmistir. Fakat bu bagin talkin
kendisinden ziyade talk ile birlikte bulunan asbestten
kaynaklandigina inanilir. Pnémotoraks igin talk pléredez
uygulanmis ve uzun dénem takip edilmis bir grup
hastada akciger kanserlerinde artis bulunmamigtir(15).
Talk, MPE’lu hastalarda toz veya slispansiyon, hangi
sekilde uygulanirsa uygulansin ucuz ve yiiksek oranda
etkili bir pléredez ajanidir. Solunum yetmezligi gelismesi
konusu arastirilmaya devam etmektedir. Hekim ve
hastalar diger ajanlarla tanimlanmamis olan solunum
yetmezligi potansiyelinin farkinda olmalidir. ATS 5 g’dan
daha fazla talk kullaniimasini ve bilateral es zamanli
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pléredeze girisilmesini dnermemektedir(7).
Talk insiiflasyonu: MPE’ da plevral bosluk icine talk
verilmesinde en yaygin olarak kullanilan yéntem,
genellikle torakoskopik yardim altinda yapilan toz
seklinde talk uygulamasidir. Talk insuflasyonu sedasyon
ile lokal anestezi altinda medikal torakoskopi ile veya
VATS ile uygulanabilir. Pudra seklinde uygulama igin
talkin optimal bir dozu saptanmamis olsa da malign
eflizyonlarda genellikle yaklasik 5 g (8-12 ml)’lik doz
onerilir.

24-32 F bir g6gus tubl daima takilmahdir. Yiksek
dereceli negatif basing uygulamasi, aspire edilen sivi
miktari glinlik 100ml’nin altina diistinceye kadar devam
edilmelidir. Hava kacgagi, visseral plevrasinda nekrotik
timor nodulleri olan hastalarda olabilir. 6zellikle 5nceden
kemoterapi alan bu gibi hastalarda bu bélgelerden
biyopsi alinmamis olsa dahi hava kagagr meydana
gelebilir.

Talk slispansiyonu: Slspansiyonun potansiyel
dezavantajlari; uniform dagilim olmayisi; plevral
boslugun bazi bélgelerinde birikmesi, muhtemelen
inkomplet pléredeze ve lokulasyonlara yol acmasi,
etkinliginin azalmasi sonucunu dogurur.
Suspansiyon, talkin SF ile karistiriimasi ile yapilir. 10
ile 250ml arasinda degisen hacimlerde saline
kullaniimaktadir(16). Pléredez teknigi, eriyen kimyasal
ajanlarda oldugu gibidir. Standart gdgus tlbleri(18-24F)
ya da kucuk ¢aph kateterler (10-12F) sulandinimisg talk
ile pléredezde basari ile kullaniimaktadir. 50ml SF
icinde 4-5g lik bir talk dozu, gégus tlbu iginden verilir.
Talk slispansiyonunun tetrasiklin gibi plevral bosluga
hizla yayilip yayilmadigr acikhga kavusmamistir. Bu
nedenle kesinlesmis ¢alismalar ortaya ¢ikana kadar
hastanin rotasyonu 6nerilmektedir. Pléredezden 48-
72 saat sonra drenaj hala (>250ml/24h) asiri miktarda
ise, ayni dozda talk tekrarlanmalidir.

Kictik caph kalici kateter uygulamasi: Kisa sagkalim
beklentisi, hastaligin yayginligina ve PS nin biyokimyasal
6zelliklerine dayanarak duskun hastalarda, hastaneye
yatirilarak tip drenaj veya torakoskopi ile pléredez
yapmaktansa, bu islemlerin maliyet ve morbiditeleri
g6zdnlne alinarak, bazi arastirmacilarin énerdigi gibi
kiiclk capli kalci kateterler (pleurx vb..) yardimi ile
sivinin drene edilip hastanin kateter ile evine
gbnderilmesi popularite kazanmaktadir(17).

BASARISIZ PLOREDEZDE TEDAViI

Basarisiz pléredez, suboptimal tekniklerin veya uygun
olmayan hasta sec¢iminin sonucu olabilmektedir.
Pléredez sonrasi rekurrens talk ile seyrektir. MPE icin
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yapilan pléredez yetersiz olmussa, birkac alternatif
g6zdnune alinabilir. Gégus tipunden sklerozanlarin
verilmesi veya torakoskopik talk uygulamasi ile
pléredezin yeniden tekrarlanmasi; tekrarlayan
torasentezler (kisa yasam beklentisi olan terminal
dénemdeki hastalarda secilecek ydntem olabilir); pléro-
peritoneal sant; plérektomi (Bu son iki ydntem klinik
durumu iyi olan ve yetersiz pléredezle sonuclanmig
olgularda segcilebilir); tlip drenajin torbaya baglanmasi
(beklenti olmayan basarisiz pléredez olgularinda).
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