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OZET
Tekin, F., Monosit Kemoatraktan Protein-1’in Malign Plevral Efiizyon
Gelisimindeki Rolii, Hacettepe Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2021. Plevral efiizyonlarin (PE) en sik nedenlerinden biri
olan malign plevral eflizyonun (MPE) olusum mekanizmast net olarak
bilinmemektedir ve primer olarak sivi olusumunun 6nlenmesine yonelik tanimlanmig
tedavi yontemi yoktur. Mevcut tedavi yaklasimlari plevral boslukta biriken sivinin
drenajima veya iki plevra yapraginin plorodez islemi ile yapistirilarak sivi
toplanmasinin 6nlenmesi seklindedir. Bu calismada MPE’de sivi olusumunda rol
aldigmi diisiiniilen ve tedavide hedef olabilecek bir molekiil olan monosit
kemoatraktan protein (MCP-1)’in roliiniin arastirilmasi amaglanmistir. Prospektif
olarak ytiriitiilen ¢aligmaya, 30.06.2019-30.01.2021 tarihleri arasinda PE’si olup tani
ve/veya tedavi amacl PE 0rnegi alinan 100 hasta dahil edildi. Hastalar MPE (n=56),
benign eksuda (n=27) ve transuda (n=17) grubu olmak tizere 3 grupta degerlendirildi.
MCP-1 diizeyi medyan degerleri Grup 1’deki hastalarda 1303 pg/ml, Grup 2’dekilerde
926 pg/mg ve Grup 3’tekilerde 211 pg/ml olarak saptanmis olup ii¢ grup arasindaki
fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001). MCP-1 diizeyleri, MPE ve benign eksuda
grubunda, transuda grubuna oranla anlamli 6l¢iide yiiksek ve benzer diizeyde bulundu
(p=1,0). Plevral sividaki MCP-1 ve LDH diizeyleri, hem tiim hasta grubunda (r=0,61;
p<0,001) hem de MPE ve benign eksuda grubu birlikte ele alindiginda (r=0,38;
p=0,001) pozitif korelasyon gostermekteydi. Hastalar plevral sivi miktarlarina gore az-
orta ve masif olarak gruplandiginda, MPE grubunda istatistiksel anlamliliga ulagmasa
da plevral sivi miktart arttikca MCP-1 diizeyinin arttig1 goriildi. MPE ve benign
eksuda grubu birlikte degerlendirildiginde ise plevral sivi miktar1 arttikca MCP-1
diizeylerinin anlamli dlgiide arttig1 goriildi (p=0,007). Sonug olarak; MPE grubunda
MCP-1 diizeylerinin yliksek oldugu, bu yiiksekligin LDH diizeyiyle ve artan sivi
miktar1 ile pozitif korele oldugu goriildii. Tiimore eslik eden inflamasyonun sivi
olusumunda rolii olabilecegi ve MCP-1'i hedefleyecek biyolojik tedavilerin

gelistirilmesinin MPE tedavisine katki saglayabilecegi diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Plevral efiizyon, malign plevral efiizyon, monosit kemoatraktan

protein-1, inflamasyon, tedavi.
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ABSTRACT
Tekin, F., The Role of Monocyte Chemoattractant Protein-1 in the Development
of Malignant Pleural Effusion, Hacettepe University Department of Chest
Diseases Specialty Thesis, Ankara, 2021. The mechanism of formation of malignant
pleural effusion (MPE), which is one of the most common causes of pleural effusions
(PE), is not clearly known and there is no defined treatment method primarily aimed
at preventing fluid formation. Current treatment approaches are the drainage of the
fluid accumulated in the pleural cavity or the prevention of fluid accumulation by
adhering two pleural leaves with pleurodesis. In this study, we aimed to investigate the
role of MCP-1, a molecule that is thought to play a role in the development of MPE
and which can be targeted for the treatment of MPE. One hundred patients who had
PE and underwent diagnostic and/ or therapeutic thoracentesis were included in this
prospective study which is conducted between the dates 30.06.2019-30.01.2021. The
patients were evaluated in 3 groups as MPE (n = 56), benign exudate (n = 27) and
transudate (n = 17) groups. The medaian values of MCP-1 level were determined as
1303 pg/ml in patients in Group 1, 926 pg/ml in Group 2 and 211 pg/ml in Group 3,
and the difference between the three groups was statistically significant (p <0.001).
MCP-1 levels were found to be significantly higher and similar in the MPE and benign
exudate group compared to the transudate group (p=1.0). Pleural fluid MCP-1 and
LDH levels were positively correlated both in the whole patient group (r=0.61;
p<0.001) and when the MPE and benign exudate groups were considered together
(r=0.38; p=0.001). When the patients were grouped as low-moderate and massive
according to their amount of pleural fluid, it was observed in the MPE group that MCP-
1 levels increase as the amount of pleural fluid increases, although it did not reach a
statistical significance. When MPE and benign exudate groups were evaluated
together, it was observed that MCP-1 levels significantly increase as the amount of
pleural fluid increases (p=0.007). In conclusion; it was observed that MCP-1 levels
were high in the MPE group, and this elevation was positively correlated with pleural
fluid LDH levels and increased amount of pleural fluid. It was thought that the
inflammation accompanying the tumor may have a role in fluid formation and the
development of biological therapies which targets MCP-1 may contribute to the

management of MPE.
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1. GIRIS
Plevral efiizyon (PE), akciger ve sistemik hastaliklar sonucunda plevral aralikta
stv1 birikmesidir. Konjestif kalp yetmezligi (KKY), malignite, pndmoni, tiiberkiiloz
basta olmak {izere bir¢ok hastalik PE olusumuna neden olabilmektedir. PE’nin
etyolojisine yonelik karakterinin belirlenmesi i¢in, dncelikle eksuda mi transuda mi
ayriminin  yapilmasi gerekir. Bu ayrim i¢in uzun yilardir Light Kriterleri

kullanilmaktadir (1).

Eksuda vasfindaki sivilarin en sik goriilen nedenlerinden biri olan malign plevral
efiizyon (MPE), diinya ¢apinda yaygin bir morbidite nedenidir (2). MPE, siklikla ileri
evre malignitelere eslik eden, hastalarin yasam kalitesini bozan ve yasam siiresini
kisaltan klinik durumdur. Giiniimiizde MPE tedavisinde kullanilan tedavi yontemleri,
temel olarak biriken plevral sivinin drenaji veya plorodez ile iki plevra yapraginin
yapistirilmast - sonucunda sivi  toplanmasinin - engellenmesi yonelik girsimsel
islemlerdir (3, 4). MPE’nin olusum mekanizmasi tam  anlamiyla
aydinlatilamadigindan (5) plevral sivi (PS) olusumunu engellemeye yonelik

kanitlanmis bir tedavi yontemi heniiz bulunamamustir.

MPE, temel olarak vaskiiler permeabilite artisi ve lenfatik drenajin tiimor
hiicrelerinin infiltrasyonu nedeniyle bozulmasi sonucu olusmaktadir (5). Vaskiiler
permeabilite artiginin  altinda tiimoriin neden oldugu inflamasyonun yattigi
diistiniilmektedir. Proinflamatuar bir sitokin olan monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1), plevral boslukta bulunan mezotelyal, endotelyal ve diger inflamatuar
hiicrelerden salinir. MCP-1, monosit ve makrofajlarin migrasyon ve infiltrasyonunda
gorev alir (6, 7). Yapilan deneysel ¢alismalarda, MCP-1’in benign PS olusumuna
neden oldugu ve MCP-1 blokaji ile PS olusumunun azaldig: ortaya konulmustur (8,

9). MCP-1 blokaj1 ile MPE tedavisinde, PE’nin geriledigi de gosterilmistir (10).

Prospektif olarak yiiriitiilen bu ¢alismada, MPE’de sivi olusumunda rol aldigini
disiiniilen ve tedavide hedef olabilecek bir molekiil olan MCP-1’in roliiniin

arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Plevral Efiizyon

2.1.1 Plevranin Anatomi, Fizyolojisi ve Histolojisi

Plevra, akciger parankimi, mediyasten, diyafram ve gogiis duvarini saran seroz
bir membrandir. Visseral ve pariatel plevra olmak iizere iki boliimden olusur. Visseral
plevra akciger parakimi ve inter lober fissiirleri orterken; visseral plevra, gogiis duvari,
diyafram ve mediyasteni sarar. Iki plevra yapragi arasinda birbirlerine siirtiinmeyi
azaltan ve hareketlerini kolaylastiran bir miktar (0,1-0,2 ml/kg) sivi bulunmaktadir
(11). Bu stvinin protein konsantrasyonu diisiik, pH degeri seruma gore alkali, glukoz
diizeyi ise serum ile benzerdir. Inflamatuvar hiicre igermez. Sistemik ve pulmoner
dolagimdaki hidrostatik ve onkotik basing¢lar arasindaki hassas dengeden dolay1 plevral
stvi miktar1 fizyolojik olarak 15 ml’yi asmamaktadir (12-14). Bu denge Starling
kuvvetleri, parietal plevra stomalarinda lenfatik drenaj, parietal ve visseral plevra
mezotelinden elektrolitlerle birlikte sivi emilimiyle saglanir (15-17). Starling
kuvvetlerine gore sivi ve elektrolitlerin membran boyunca filtrasyon ya da emilimi,
membranin her iki tarafindaki hidrostatik ve onkotik basinglar arasindaki denge
tarafindan belirlenir (18). Parietal plevrada bulunan lenfatik damarlar, plevral sivi
emiliminden sorumlu olup plevral sivi olusumundaki artisi 20 kata kadar
dengeleyebilecek sekilde emilim hizini artirabilir. Bu nedenle, PE olugmasi i¢in iiretim
hizinin emilim hizin1 agmasi, emilimin azalmasi ya da bu iki durumun birlikte

goriilmesi gerekmektedir (19).
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Sekil 1. Plevral bosluk ve plevral sivi olusumunu dengeleyen kuvvetler



Her iki plevra yapragi; tek sira mezotel hiicreleri, submezotelyal bag dokusu,
yiizeyel fibroelastik tabaka, gevsek bag dokusu ve derin fibroelastik tabaka olmak
iizere 5 katmandan olusur (20). Mezotel hiicreleri, mikrovilliis ve pinositik vezikiiller
iceren plevral boslugu doseyen hiicrelerdir (21). Bu hiicrelerden olusan mezotelyum
tabakas1 plevral aralia kaygan ve koruyucu bir bariyer saglar. Bunun yani sira
mezotelyal hiicreler, sivi ve hiicrelerin serozal bosluklar boyunca taginmasini, antijen
sunumu, inflamasyon ve doku onarimi, pthtilagma ve fibroliz ve timor adhezyonu gibi
olaylarda rol alir. Mezotelyal hiicreler, sitokin, biiyiime faktorleri, ekstraselliiler
matriks proteinleri, proteazlar ve diger inflamatuar aracilar salgilayarak, inflamasyon
ve doku yenilenmesinde rol alirlar (22, 23). Inflamatuar hiicrelerin hasarlanma
bolgesinde toplanmalar1 mezotelyal hiicrelerin proliferasyonunu ve farklilagmasini,
proliferatif faktorler ve kemotaktisik sitokinlerin ise plevral membranlarin yenilenme

stirecini uyardig: diisiiniilmektedir (24).

2.1.2 Plevral Efiizyon Tanim ve Nedenleri

Plevral aralikta sivi birikmesi PE olarak adlandirilir ve siklikla sistemik
sorunlar sonucu olusur. PE kapiller basincin artmasi, onkotik basincin azalmasi,
plevral membranda gegirgenligin artmasi veya lenfatik drenajin bozulmasi gibi birgok
nedenden olusabilmektedir (25). Sivi birikimi, iiretim hizi emilim hizin1 astiginda
goriiliir. Bu bir¢ok farkli mekanizma ile olabilmekte ve ¢ogunlukla iiretimdeki artis ile
emilimdeki azalma birlikte ger¢eklesmektedir. Ornegin kalp yetmezliginde hidrostatik
basing artis1 etkili iken, malignitede hem permabilite artist hem lenfatik drenajin
bozulmasi sonucu PE gelismektedir. Tablo 2.1-1’de PS olusum mekanizmalar1 ve

buna neden olan durumlara 6rnek verilmistir (26).



Tablo 2.1. Plevral efiizyon olusum mekanizmalar1

Mekanizma Ornek

Plevral sivi iiretiminde artis
Interstisyel s1v1 artigt Kalp yetmezligi, pndmoni, PTE
Kapiller permeabilite artigi Malignite, tiiberkiiloz

Plevrada intravaskiiler basing artist Kalp yetmezligi, PHT, VKSS

Plevral basingta azalma Atelektazi, tuzak akciger

Serum onkotik basincinda azalma Hipoalbiiminemi

Peritonal boslukta siv1 artisi Siroz, periton diyalizi, Meigs sendromu
Duktus torasikus hasar1 Silotoraks

Torasik damarlarinda zedelenme Hemotoraks

Plevral sivi emiliminde azalma
Lenfatik drenajin tikanmasi Malignite, lenfoma

Sistemik vaskiiler basincin artmasi Kalp yetmezligi, VKSS

VKSS: Vena kava siiperior sendromu, PHT: Pulmoner hipertansiyon, PTE: Pulmoner
tromboemboli

PS’nin karakterini belirlemede uzun zamandir kullanilan en 6nemli parametre
Light Kriterleri’dir. PS Orneklendikteden sonra serum ile plevra protein ve LDH
degerleri karsilagtirilarak sivinin eksuda mi transuda mi oldugu ayirt edilir. Light
Kriterleri’den bir veya daha fazlasini karsilayan sivilar eksuda, hicbir kriteri
karsilamayanlar transuda olarak smiflandirilir. Light Kriterleri Tablo 2.1-2°de
gosterilmistir (27, 28).

Tablo 2.2. Light Kriteleri

Asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasinin olmasi durumunda sivi eksuda

olarak nitelendirilir

1. Plevral s1v1 protein degeri/serum protein degeri >0.5

2. Plevral s1ivi LDH degeri/serum LDH degeri >0.6

3. Plevral stvi LDH >2/3 serum LDH iist diizeyinden yiiksek olmasi

Eksudatif sivilarin olusmasinda daha ¢ok lokal faktorler etkili iken

transudalarda sistemik sistemik nedenler etkilidir (28). Transudatif PS’ler sistemik



nedenlere bagl olarak hidrostatik ve/veya onkotik basing degisiklikleri neticesinde
olusur. Eksudatif PS’ler ise plevral yiizeyde kapiller permeabilite degisiklikleri,
plevral yiizey hasari, lenfatik drenaj bozukluklari, damarsal hasarlar veya plevral
yiizeyi dogrudan etkileyen inflamasyon sonucu gelismektedir. Tablo 2.1-3’te transuda

ve eksuda vasfinda s1vi olusumuna en sik neden olan klinik durumlar goériilmektedir.

Tablo 2.3. Eksuda ve transuda vasfinda sivi olusumuna en sik neden olan klinik
durumlar

Eksuda Transuda
Malignite Kalp Yetmezligi
Pnémoni Siroz

Tiiberkiiloz Nefrotik Sendrom
Pulmoner tromboemboli Hipoalbiiminemi
Bag doku hastaliklar1 Peritoneal diyalizi
Post-miyokardial infarkt sendrom Atelektazi
Post-koroner bypass graft Urinotoraks
Travma Hepatik hidrotoraks

Bu kriterlerin eksuda vasfindaki sivilar i¢in dogruluk orant %98, transuda
vasfindaki sivilar i¢in %77°dir (29). Yapilan diger calismalarla da bu durum tespit
edilmistir (30, 31). Ozellikle diiiretik tedavi verilen KKY hastalarda %15-20 olguda,
transuda vasfindaki sivilar yanliglikla eksuda olarak siniflanabilmektedir (32). Bu
sekilde yanlis smiflama yapmamak icin serum-plevra protein veya albiimin
gradiyentine bakilmasi Onerilmektedir. Protein gradiyenti >3,1 g/dl veya albiimin

gradiyenti >1,2 g/dl ise PS transuda olarak degerlendirilir (33).

Bazi klinik durumlar ¢ogunlukla eksuda vasfinda PS olusumuna neden olurken
transuda vasfinda sivi olusumuna da neden olabilirler. Hem eksuda hem transuda
vasfinda sivi olusumuna neden olan durumlar: Amiloidoz, silotoraks, konstriiktif
perikardit, hipotiroidi, malignite (obstriiktif atelektazi, lenfatik obstriiksiyona bagli),
PTE (pulmoner tromboemboli), evre 2-3 sarkoidoz, VKSS (vena kava siiperior

sendromu), ve tuzaklanmis akciger gibi durumlarda goriiliir (34).



Genel olarak PE’ler ele alindiginda bolgesel farkliliklar olabilmekle birlikte en
sik karsilagilan nedenleri KKY, pndmoni, malignite ve PTE’dir. Transuda vasfinda
stv1 varliginda KKY, renal ve hepatik yetmezlik 6n planda diisiiniilmelidir. Eksuda
vasfinda siv1 varliginda ise PPE (parapndmonik efiizyon), malignite, tiiberkiiloz, PTE
oncelikle diisiiniilmelidir (27). Ispanya’da 1994-2013 yillar1 arasinda yiiriitiilen bir
calismada PE’si olan 3077 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin %27’sinde malignite,
%21’inde KKY, %19’unda pndémoni, %9’unda tiiberkiiloz, %4’iinde abdominal
cerrahi sonrasi sivi, %4’linde perikardiyal hastalik ve %3’linde hepatik yetmezlik
kaynakli PE oldugu goriilmiistiir. Caligmada 35 yas alt1 hastalarda en 6nemli etyoloji
tiiberkiiloz iken, MPE’ye neden olan en sik iki kanser tiirii akciger (%37) ve meme
(%16) olarak belirlenmistir (35). Tiirkiye’de gogiis hastaliklar1 boliimleri tarafindan
PE nedenlerine yonelik yapilmis calismalar incelendiginde, nedenlerin homojen bir
dagilim gostermedigi ve tiiberkiilozun farkli ¢alismalarda oldukca farkli sirada yer
aldig1 goriilmistiir. Caligmalarin cogunda ilk sirada malignite (%23-%51) yer almakta
iken sonrasinda sirasiyla PPE’ler ve tiiberkiiloz gelmektedir. Yaymlardaki olgu
sayilar1 birlestirilip nedenler yeniden ortaya konuldugunda en sik PE nedenleri
maligniteler (%41), KKY (%20), PPE’ler (%16) ve tiiberkiiloz (%15) olarak
saptanmigstir (36).

2.2 Plevral Efiizyona Tanisal Yaklasim

Anamnez ve fizik muayene bulgulariyla PE diisiiniilen bir hastada oncelikle
akciger grafisi c¢ekilmelidir. Hastalar siklikla nefes darligi ile bagvururlar ve fizik
muayene bulgularinda PS olan hemitoraksta gogiis hareketleri, vokal fremitus ve

solunum sesleri azalir, perkiisyonda matitite alinir.

Posterior-anterior akciger grafisinde (PAAG) plevral aralikta sivi birikmesine
bagli goriilen ilk bulgu lateral kostofrenik siniislerde kiintlesmedir ve kiintlesmenin
goriilebilmesi i¢in en az 175 mL sivinin birikmesi gerekir. PS miktarina bagli olarak
kostofrenik siniislerde kapanma ve diyafragma konturunda silinmeyi takiben PAAG
ve lateral akciger grafisinde aciklig1 yukar1 bakan homojen dansite artis1 izlenir (37).
Buna karsin, 50 ml plevral sivi lateral akciger grafisinde saptanabilir posterior
kostofrenik agida kiintlesmeye neden olabilir (38). PE’yi goriintiileme ile az, orta ve

masif PE olarak {ige ayirabiliriz. PAAG apeksten tabana kadar dort esit parcaya



boliindiigiinde; tabandan apekse dogru %0-25’lik dilimde olan veya toraks bilgisayarl
tomografi (BT)’ de sivi seviyesi <3 cm olan sivilar az, %25-50 arasindaki dilimde veya
toraks BT’de 3-10 cm arasi olan sivilar orta, %50’lik dilimi asan veya toraks BT de

>10 cm olan sivilar masif sivilardir (39). Sekil 2°de sag hemitoraksta masif PE’si olan

hastaya ait PAAG goriilmektedir.

Sekil 2. Arka-on cekilmis akciger grafisinde sag hemitoraksta 2. 6nkot seviyesine
uzanan, parabol ¢izen ve mediyasteni kars1 tarafa iten plevral efiizyon goriiniimii

Daha ileri radyolojik inceleme i¢in torasik ultrason (USG) kullanilabilecegi
gibi ek pulmoner patolojilerin varlig1 diisiiniilityorsa toraks BT incelemesi yapilabilir
(34).

Radyolojik degerlendirme sonrasi yapilmasi gereken ilk islem torasentezdir.
Ancak klinik ve radyolojik bulgularla yiiksek olasilikla KKY diisiiniilen veya sivist
minimal olan hastalarda yapilmayabilir (40). Torasentezle alinan sivi ayirici taniya
yonelik olarak incelenmelidir. Yaklasik 60 mL sivi alinmasi yeterlidir. Alinan sivi
uygun antikoagiilan igeren (EDTA veya heparin) tiiplere biyokimyasal,
mikrobiyolojik, sitolojik, incelemeler i¢in konulmali ve pH 6l¢limii i¢in de heparinli

enjektor ile laboratuvara gonderilmelidir (34).

2.2.1 Torasentez islemi

PE’si olan hastada ilk yapilacak islem torasentezdir. Torasentez, stvinin plevral

araliktan katater yardimu ile aspire edilmesidir. Az miktarda sivi (50-60 ml) alinarak



tanisal amagcla yapilabilecegi gibi dispne varliginda daha fazla miktardaki sivinin
bosaltilmasi seklinde tedavi amacl da yapilabilir (41). Torasik USG veya lateral
dekiibit grafide 10 mm’den fazla siv1 varlig1 girisim yapilabilirligi agisindan yeterlidir
(41). Torasentez islemi steril kosullarda ve USG esliginde yapilmalidir (42).
Torasentezin USG esliginde yapilmasit hem iglemin basar1 sansini artirir hem de
komplikasyon riskini azaltir. USG ile degerlendirme ek olarak, PS’nin miktar1 ve
natiirii hakkinda bilgi verir. USG’de anekoik gdriinen PS’nin transuda, ekoik goriinen
PS’nin eksuda, igeriginde septalar ve fibrin bantlar bulunan sivinin komplike bir siv1

olabilecegi konusunda yorum yapilabilir (43).

Torasentez yapilmadan dnce hastaya isleme iliskin bilgi verilmeli ve hastadan
yazili onam alimmalidir. Torasentez diisiik kanama riskli islemdir. Tek veya ikili
antiplatelet ila¢ kullanilirken yapilabilir. Ancak antikoagiilan ilaglar islem Oncesi
yeterli siire kesilmelidir. INR<1,5, trombosit >50.000/ml, kreatinin <6 mg/dl olmalidir
(44). Torasentez i¢in en uygun pozisyon, hastanin sirti hekime doniik sekilde dik
oldugu ve kollarmin desteklendigi pozisyondur (Sekil 3a). Oturamayacak kadar
diiskiin durumda olan hastalarda sivinin oldugu hemitoraks altta kalacak sekilde hasta
lateral dekubit pozisyonda yatarken veya hasta sirtiistii yatarken yatak bas1 ytikseltilip
giivenli licgen bolgesinden torasentez yapilabilir. Giivenli liggen bdlgesinin sinirlarini
yukarida aksilla tabani, 6nde pektoralis major kasinin lateral ucu, arkada latissimus

dorsi kasinin lateral ucu ve altta 5. interkostal araliktan gecen ¢izgi olusturmaktadir

(41).



Sekil 3. a) Hastanin sirtindan yaklasimla tanisal torasentez islemi b) Plevral sivinin
makroskopik goriiniimii; sirasiyla serz, serohemorajik ve hemorajik plevral sivi

Torasentez yapilacak alan belirlendikten sonra o alan ve ¢evresi genis bir
sekilde antiseptik soliisyonla temizlenerek asepsi saglanir. Interkostal damar-sinir
paketi vertebral kolondan ¢iktiktan sonra bir siire interkostal aralikta devam eder,
laterale dogru devam ettikge iistteki kostanin altina dogru yerlesir (45). Bundan dolay1
islem esnasinda interkostal damar ve sinirlerin hasar gérmemesi i¢in igne vertebral
kolonun en az 10 cm lateralinden ve olabildigince alttaki kostanin hemen {istiinii
styrrarak ilerletilmelidir (Sekil 4) (41). Islem 6ncesi lokal anestezi yapilmalidir. Lokal
anestezik ilaglar (prilokain veya lidokain) cilt ve cilt alt1 dokulara yeterli 6l¢iide
uygulanmalidir. Cilt anestezisi saglandiktan sonra igne ilerletilerek sirasiyla cilt alt1
dokular, kaslar, periost ve parietal plevra anestezisi saglanir. Islem sirasinda sik
aspirasyonlar ile PS’ye ulasilip ulasilmadigi kontrol edilir. Tanisal amagli yapilan
islemde 21-22 gauge igne ve 50 ml enjektor kullanimi yeterlidir. Fazla miktarda drenaj

yapilacaksa 8-14 F kateter yerlestirilebilir.
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Sekil 4. Interkostal damar ve sinir paketi ve torasentez sirasinda igne giris yerinin
gorunust

Sivinin az miktarda olmasi, gégiis duvarinin kalin olmasi nedeniyle kullanilan
ignenin kisa kalmasi, kateterin iyi yerlestirilememesi veya kivrilmasi ve parietal

plevranin ileri derece kalin olmasi gibi durumlarda PS alinamayabilir (41).

Torasentez teknik olarak basit, glivenli ve kolay bir islem olmasina ragmen
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Pnomotoraks %6 oraninda en sik goriilen
komplikasyon olup islemi yapan kisinin deneyimsiz olmasi, kalin igne kullanilmasi,
birden fazla ponksiyon yapilmasi ve bosaltici torasentezde bu risk artmaktadir (46).
Torasentez iligkili hemotoraks %1-3 oraninda goriilmekte ve siklikla interkostal
arterlerin hasarlanmasi sonucu olusur. Hemotoraks gelismesi durumunda hizlica gogiis
tiipii takilmali ve hasta yakindan izlenmelidir (41). USG’nin kullanilmadigi
durumlarda karaciger, dalak gibi organ laserasyonlar1 gelisebilmektedir. plevral
bosluktan hizli ve fazla miktarda (>1500 ml) plevral sivi bosaltilmasi sonucu
intraplevral basingtaki diismeye bagli (<-20 mmHg) nadiren reekspansiyon 6demi
gelisebilir (47). Ozelllikle bosaltic1 torasentez sirasinda dksiiriik ve/veya gogiis agrisi
olmasi re-ekspansiyon akciger 0Odemi agisindan wuyarici olmali ve islem
sonlandirilmalidir (41). USG esliginde torasentez yapilmasi islemin basar1 sansini

artirirken, komplikasyon riskini de ciddi dl¢lide azaltmaktadir (48).
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2.2.2 Plevral Sivinin Goriiniimi

PS’nin normal gdriiniimii agik sar1 renkli, berrak ve kokusuzdur. Bunun diginda
aspire edilen sivinin makroskopik goriiniimiinden; rengi, karakteri ve kokusu ile bir
takim ipuclart elde edilebilir. Serdz, serohemorajik ve hemorajik goriiniimde PS
ornekleri Sekil 3’te goriilmektedir. Ser6z vasifta PS’nin varligi, oncelikle KKY
diistindiiriirken, pily aspire edilmesi ampiyem diisiindiirmektedir. Hemorajik vasifta
PS ise malignite, PTE ve benign asbest porezisinde goriilebilir (49, 50). Aspire edilen
PS’nin hemorajik goriinimde olmasi durumunda, plevra/serum hematokrit oranina
bakilmalidir. Bu oran, >%50 ise hemotoraks, %1-50 arasinda ise hemorajik sivi ve
%1’den az olmasi durumunda islem yapilan bdlgenin torasenteze bagli tramvatize
oldugu diistintilmelidir (51). Tablo 2.2-1’de PS’nin rengine gore diisiiniilebilecek 6n
tanilar gosterilmistir. PE’nin kokusu da birtakim ipuglar1 vermektedir. Kotii kokulu PE

anaerobik ampiyemde goriiliirken, amonyak kokusunda iirinotoraks diistiniilmelidir.

Tablo 2.4. Plevral sivinin goriiniimiine gore tanisal yaklagim

Agik sar1 (serdz) Transiida, baz1 eksiida vasfinda sivilar

Kirmizi (hemorajik) Malignite, PTE, benign asbest plorezisi

Bulanik Inflamatuar eksiida

Piy Ampiyem

Beyaz Silotoraks, ampiyem

Kahverengi Beklemis kanli plevral sivi

Siyah Aspergilus niger, pankreatikoplevral fistiil, kronik
hemotoraks, metastatik melanom

Sari-yesil Romatoid plorezi

Koyu yesil Bilotoraks

Ancuez rengi Amibik karaciger absesi

2.2.3 Plevral Sivinin Analizi

PE’nin ayiric1 tanisina yonelik olarak yapilmasi gereken rutin tetkikler plevral
stvida ve eszamanli olarak kanda total protein, albiimin, laktat dehidrogenaz (LDH) ve

glukoz 6l¢limii yan1 sira PS’de pH ve adenozin deaminaz (ADA) diizeyi dl¢timiidyiir.
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Hiicre sayimi ve sitolojik inceleme de her hastada yapilmalidir. Ayrica klinik 6n taniya
yonelik olarak ek tetkikler istenebilir. Bunlar amilaz, trigliserid, kolestrol, brain
natritiretik peptid (BNP), hematokrit, gram yayma ve kiiltiir, aside-rezistan basil

(ARB) yayma ve kiiltiirdiir (49, 51).

PS’de LDH yiiksekligi, inflamasyon gostergesi olup oOzellikle ampiyem,
malignite, lenfoma ve romatoid plorezide ¢ok yiiksek (>1000 TU/L) degerler
saptanabilmektedir. Ayrica inflamasyon takibi i¢in tekrarlayan torasentezlerle LDH
diizeyi bakilabilir, diizeyin artmasi inflamasyonun kdtilye gittigini, azalmasi ise
diizelmeyi gosterir (49, 51). Eksuda ve transuda vasfindaki PS’lerde genellikle plevral
glukoz diizeyi serum diizeyi ile benzerdir. Ancak ampiyem, malignite, tiiberkiiloz ve
romatoid plorezi gibi durumlarda PS’de glukoz diizeyi diisiik bulunur (<60 mg/dl veya
plevra/serum glukozu <0,5). Bunun nedeni ampiyemde PS’deki inflamatuvar
hiicrelerin ve malignitede malign hiicrelerin glukozu kullanmasi, romatoid artritte
glukozun plevral araliga gecisinin azalmasidir (52). Plevral ADA diizeyi, tiiberkiiloz
plorezi ve malignite ayirici tanisinda 6nemlidir. Malign sivilarda ADA diizeyi %94
oraninda <40 IU/L izlenirken, tiiberkiiloz plorezide 50-70 IU/L arasindadir (53). ADA

diizeyi lenfoma, ampiyem ve romatoid plorezide de yliksek saptanabilmektedir. (40).

2.2.4 Plevral Siv1 Sitolojisi

Torasentez yapilan hastalarda malignite ayirici tanisi igin sitolojik inceleme
yapilmalidir. PS sitolojisi hizli, minimal invaziv ve giivenilir bir tan1 yontemidir.
Visseral veya parietal plevrada timor invazyonu olmasit durumunda PE’de malign
hiicre saptanabilir. Ilk yapilan torasentezde malign hiicrelerin saptanma orani %60
iken, ikinci torasentez taniya %15 oraninda ek katki saglayabilmektedir (54).
Sitolojide malign hiicre goriilmemesi, malignite olmadig1r anlamina gelmedigi gibi

siiphenin devam etmesi durumunda ikinci torasentez onerilmektedir (49, 55).

Sitolojik tanida torasentez tekrari disinda basari oranimi etkileyen baska
faktorler de bulunmaktadir. PS’nin miktari, tlimoriin histolojisi ve konvansiyonel
sitolojinin yani sira sitoblok (hiicre blogu) olusturulmasi ve immiinhistokimyasal
inceleme yapilmasi da basari oranina katki saglamaktadir (56). Gonderilecek sivi
ornegi miktarinim 50-60 ml olmas yeterli olup sitoblok yapilacaksa > 150 ml olmasi

onerilmektedir (57, 58). Tan1 basarisini etkileyen bir diger faktdor de malignitenin
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histolojik alt tipidir. Adenokarsinomlarda bu oran %78 iken kii¢iik hiicreli karsinomda

%53, skuamoz hiicreli karsinomda %25°dir (55).

2.2.5 Plevral Biyopsi

Klinik, laboratuvar ve plevral sitolojiye ragmen nedeni saptanamayan
tekrarlayan eksudatif sivilarda, plevral kitle ve kalinlasma varliginda plevra biyopsisi
yapilmalidir (55). Biyopsi, igne biyopsileri veya torakoskopik biyopsi olmak iizere iki
farkli yontemle yapilabilir. Yontem se¢iminde, hekimin karari ve imkanlarinin yani
sira hastanin genel durumu da etkili olmaktadir. Klinik 6n tani, klinisyenin tecriibesi
ve klinigin imkanlar1 géz oniine alinarak hasta i¢in minimal invaziv ve komplikasyon

riski en az olan ydntem segilmelidir.

Igne biyopsileri iki farkli sekilde yapilabilmektedir. Bunlar kapali plevra igne
biyopsisi (KPIB) ve goriintiileme esliginde perkiitan kesici igne biyopsisi (PKIB)’ dir.
Plevral hastaliklarin tamisinda KPIB uzun yillar boyunca kullamilmistir. KPIB
yapilabilmesi i¢in hastanin PE’si olmalidir. En ¢ok kullanilan igneler Abrams, Ramel
ve Cope’dur. KPIB, klasik olarak, hastaya torasentezdeki gibi bir pozisyon verildikten
sonra, aseptik kosullarda, lokal anestezi yapilarak, ciltte 4-5 mm’lik bir kesi
yapildiktan sonra interkostal araliktan plevral bosluga girilerek yapilir. Parietal
plevradan 4-6 adet biyopsi alinir (59). Biyopsi, kor yapildigi zaman tani duyarliligt
%22-57 arasinda iken, goriintileme rehberliginde bu oran %80’lere ¢ikmaktadir.
Tiiberkiiloz plorezide, plevra yaygin olarak tutuldugundan kor biyopside tani orani

yiiksek iken malignite tanisinda tani1 duyarlilig: diisiiktiir (60-62).

PKIB tan1 duyarliligi, %85-87 olarak bildirilmektedir (59, 60). BT ve USG
rehberliginde tek kullanimlik igne ile yapilmakta, igne kalinligi arttikga alinan
dokunun tant orani artmaktadir (63). Goriintilemede, USG’nin BT’ye {istiinligii
radyasyon maruziyetinin olmamasidir (64). PKiB’nin bir avantaji plevral stvinin eslik
etmedigi patolojilerde de kullanilabilmesidir (65). Plevral kalinlasma ile birlikte PE’si
olan hastalarda BT, plevral kalinlasma ile birlikte PE olmayan veya az miktarda olan

hastalarda USG esliginde biyopsi yapilmasi onerilmektedir (66).
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Sekil 5. Ultrasonografi esliginde plevral eflizyonun eslik etmedigi plevral
kalinlagsmadan igne ile biyopsi alinmast

Torakoskopik biyopsiler, PS’ye plevral kalinlasmanin eslik etmedigi
durumlarda tercih edilir. Torakoskopi ile plevral bosluk dogrudan goriilebilmekte ve
bu yontem sayesinde patolojik goriilen alanlardan c¢ok sayida ve yeterli 6rnek
alinabilmektedir. Bundan dolay1 tan1 duyarliligi diger yontemlere gore yiiksek olup
%91-98 oranindadir (67, 68). Plevral hastaliklarinin tanisinda altin standarttir. Uzun
yillardir plevral hastaliklarin tani ve tedavisinde kullanilan torakoskopi, gliniimiizde
daha da yayginlasmis ve girisimsel pulmonolijide kullanilan 6nemli bir yontem haline
gelmisgtir (69). Torakoskopi; nedeni bilinmeyen eksudatif sivilarin tanisinda, malign
plevral mezetelyomanin tan1 ve evrelemesinde, tekrarlayan eflizyonlarda ise es
zamanl plorodez yapilmasina olanak saglayarak tedavi amacli kullanilabilmektedir.
Torakoskopik biyopsiler lokal anestezi ve derin sedasyon altinda yeterli donanima
sahip girisimsel pulmonoloji iinitesinde gogiis hastaliklart uzmani tarafindan
yapilabilecegi gibi ameliyathane kosullarinda genel anestezi altinda gdgiis cerrahisi
uzmani tarafindan video yardimhi torakoskopik cerrahi (VATS) ile de

yapilabilmektedir.

2.3  Malign Plevral Efiizyon

MPE siklikla ileri evre malignitelere eslik eden ve kotii prognozla
iligkilendirilen klinik durumdur. Son yillarda Ozellikle artan kanser prevelansi,
metastatik kanserlerde gelistirilen hedefe yonelik ve immiinolojik tedaviler, hasta
sagkalim siirelerini uzatmig ve bu durum daha fazla sayida MPE’li hasta ile karsi
karsiya kalmamiza neden olmustur. MPE, permabilite artis1 ve lenfatik drenajin

bozulmasi nedeniyle olusmaktadir (5). MPE tanisi, PS’de veya biyopsi orneginde
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malign hiicrelerin varliginin gosterilmesiyle konmaktadir. MPE ¢ogunlukla tek tarafli

olusurken, %10-13 oraninda bilateral goriilebilmektedir (70, 71).

MPE’li olgularin %50-65’ini akciger ve meme kanserinin plevraya metastazi
olusturmaktadir. Diger nedenler arasinda lenfomalar, mide ve over kanserleri ile
plevranin primer tiimorii olan mezotelyoma sayilabilir (72, 73). Kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri hastalariyla yapilan bir ¢aligmada, miktar1 az da olsa MPE varlig1 kot
prognoz ile iligkili bulunmustur (74). MPE’li hastalarda en sik goriilen semptom nefes
darlig1 iken, buna Oksiiriik ve gogiis agrist gibi semptomlar da eslik edebilmektedir
(75, 76). MPE’li hastalarin medyan sagkalim siiresi, 3-12 ay arasinda degisiklik
gostermektedir (77). Stirelerin bu sekilde farkli olmasinin nedenleri, hastalarin kanser
tiri ve tedavi yanitlarinin, PS toplanma hizlarinin ve performans durumlarinin

birbirinden farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.

Bazi durumlarda, malignitenin dolayli etkilerinden kaynakli PS
olusabilmektedir. Hipoalbiiminemi, atelektazi, PTE, mediastinal lenfatik
obstriiksiyon, malign perikardial efiizyon, kardiyak tamponat, kemoterapi veya
radyoterapi yan etkisi gibi durumlarda PS ve dokuda malign tutulum olmaksizin
olusan sivi, paramalign sivi olarak adlandirilir (78, 79). Paramalign sivilar, MPE ile

karistirilmamalidir.

2.4 Malign Plevral Efiizyon Tedavisi

MPE’li hastalar klinik seyirleri, sesmptom agirliklari, kanser tedavi yanitlari ve
stv1 toplanma hizlar1 birbirinden farkli heterojen bir hasta grubu olup tedavide bu
faktorler géz onlinde bulundurulmalidir (80). Tedavide amag iyi palyasyon, minimal
invaziv islem, hastanede kisa kalis siiresi, yasam kalitesinde diizelme ve maliyet etkin

olmalidir.

Amerikan Toraks Dernegi’nin 2000 yilinda yaymladigt MPE tedavi
klavuzunda oOnerilen temel tedavi yontemleri bosaltici torasentez, talk plorodez ve
cerrahi yontemler iken 2018 yilinda giincellenen rehberde bunlara ek olarak daha
minimal invaziv olan kalic1 plevral katater (KPK) eklenmis, cerrahi yontemler ise geri

planda kalmistir (81, 82). Giinliimiizde kullanilan tedavi yontemleri temelde biriken
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plevral sivinin drenajina yonelik tedavilerdir. Ancak son yillarda sivi olusumunun

engellenmesine yonelik olarak bazi caligmalar yapilmaya baslanmistir.

MPE’de hangi tedavi yonteminin segilecegi belirlenirken dikkate alinmasi
gereken faktorler: Hastanin prognozu ve beklenen sagkalim siiresi, plevral sivi drenaji
ile dispnenin diizelip diizelmedigi, sivinin tekrarlamamasi i¢in en uygun yontemin
hangisi oldugu ve hasta tercihleridir. MPE’de prognozu ongérmede gecerliligi
gosterilmis ilk prognostik skorlama sistemi LENT skorudur ( Tablo 2.4). Skorun diisiik
bulunmasi iyi sagkalimla iligkilidir (83).

Tablo 2.5. LENT skorlama sistemi

Parametre Skor
L | LDH <1500 IU/L 0
>1500 IU/L

—

E | ECOG performans durumu 0
1
2
3-4
N | NLR (kan) <9
>9

e )

—_— O W N

T | Timor tipi Mezotelyoma, hematolojik malignite

0
Meme, jinekolojik, renal hiicreli 1
2

Akciger, diger

0-1: Diisiik risk, 2-4: Orta risk, 5-7: Yiiksek risk, LDH: Laktat dehidrogenaz, ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group, NLR: Kan nétrofil sayisinin lenfosit sayisina
orani

PE’si olan hastada en sik semptom nefes darligidir. Nefes darliginin
mekanizmasi net olarak anlasilamamuistir. Altta yatan mekanizmalar arasinda sivini
basist sonucu akciger hacminde azalma, gogiis duvart kompliyansinda azalma,
mediyastinal sift ve ipsilateral diyafragmanin depresyonu sayilabilmektedir (84).
Ancak hastalardaki sivi miktari ile nefes darlig1 siddetinin korele olmamasi ve sivi
drenaji ile nefes darligindaki azalmanin tim hastalarda benzer olmamasi farkl

mekanizmalarin bir arada olabilecegini diisiindiirmektedir. Tuzaklanmig akciger
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varliginda yapilan PS drenajinin nefes darliginda azalmaya neden olmasi diyafram

depresyonundaki diizelmenin dispnede diizelmeyi sagladigini diistindiirmektedir (84).

Dispne patofizyolojisini arastiran PLEASE c¢alismasinda, sivi drenajindan
fayda gorebilecek hastalar1 belirlemek amaciyla hastalara bosaltict torasentez
uygulanmis, sivinin drenaji ile radyolojik bulgular, fizyolojik parametreler, semptom
skorlari, diyaframin sekli anlamli Ol¢lide diizelmistir. Ancak hastalarin %27’sinde
semptomlarda diizelme olmadigi goriilmiistiir. Hangi hastalarin drenajdan fayda
gorecegini ongdrmek icin yapilan multivariate analizde en 6nemli parametrenin drenaj
oncesi visual analog skala (VAS) dispne skoru oldugu saptanmistir. Yani hastanin
nefes darligindan yakiniyor olmasi drenajdan fayda goreceginin en Onemli

belirleyicisidir (85).
2.4.1 Bosaltic1 Torasentez

Bosaltic1 torasentez, MPE tedavisinde hizli ve kolay uygulanabilen
yontemlerden biridir. Bosaltic1 torasentez, plevral kateter yardimi ile bol miktarda
(>1000 ml) plevral sivinin bosaltilmasidir. Genellikle yasam beklentisi 30 giinden az
ve performansi durumu ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 3-4 olan
hastalarda yapilmasi 6nerilmektedir. Bunun yani sira lenfoma ve kiiciik hiicreli akciger
kanseri gibi kemoterapiye yaniti iyi olan malignitelerde kemoterapi etkisi ¢ikana kadar
gecici bir siire kullanilabilir (86). Bosaltic1 torasentez, semptomatik rahatlama
(6zellikle dispnede azalma) saglamasmin yani1 sira akcierin  genisleyip
genisleyemedigini gostermesi acisindan faydalidir. Ayrica sivinin tekrar ne kadar
stirede toplandig1 belirlenmis olur. Semptomlarda diizelme olmamasi durumunda, altta

yatabilecek diger nedenlerin arastirilmasi diistiniilmelidir.

Bosaltic1 torasentez sirasinda Oksliriikk ve/veya goglis agrisi olmasi re-
ekspansiyon akciger ddemi agisindan uyarict olmali ve islem sonlandirilmalidir.
Plevral basing ve semptom takibi yapilarak uygulanan 1000 ml {izerindeki bosaltici

torasentezlerde re-ekspansiyon akciger ddemi sikligini artmadig gosterilmistir (87).

2.4.2 Plorodez

MPE tedavisinde siklikla kullanilan plorodez, parietal ve visseral plevra

yapraklarinin birbirine yapigmasi i¢in plevral aralifa sklerozan madde verilme
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islemidir (88). Sklerozan madde olarak talk, bleomisin, glimiis nitrat, povidon iyot,

tetrasiklin gibi maddeler kullanilabilmektedir.

Giinlimiizde tedavide en etkili ve ucuz yontem olarak kullanilan talk plorodez
islemi ilk olarak 1935 yilinda tanimlanmistir (89). Hidrate magnezyum silikat olan
talk, torakoskopi ile pudraj olarak veya talk camuru seklinde gogiis tiipiinden
uygulanabilmektedir. . Onceki yillarda akciger ve meme kanserine bagli MPE’li
hastalarda, torakoskopik talk pudrajin daha basarili oldugu diisiiniiliirken, yakin
zamanda yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii bir caligmada iki yontem arasinda
fark olmadig1 goriilmiistiir (90, 91). Iki islemde de hastane yatis1 gerekli olup islem
sonrast hastalarda agr1 ve ates goriilebilmektedir (76). Diisiik partikiillii talk ile yapilan
islemlerde akut solunum distres sendromu goriilse de partikiil boyutu >15 pm olan
kalibre steril talk kullanildiginda bu komplikasyonun goriilmedigi saptanmistir (92,
93).

2.4.3 Kalic1 Plevral Kataterler

Son yillarda, MPE tedavisinde KPK kullanimina yonelik énemli ¢aligsmalar
yapilmistir. KPK, plorodeze alternatif bir yontemdir. Gelistirilen KPK’lar, hastalara
ayaktan tedavi imkan1 sunarak yasam kalitesinde artiga katki saglamigtir (94). Yeterli
donanima sahip pulmonoloji iinitesinde, giiniibirlik yatigla, lokal anestezi altinda

takilabilmekte ve belli araliklarla sivi bosaltilmasina imkan saglanmaktadir.

Plorodez basarisizlig, lokiile plevral sivi ve tuzaklanmis akcigerli hastalarda,
hastanin performansi diisiikse dncelikle KPK kullanimi tercih edilmelidir (81). Ayrica
MPE’li her hastanin tedavisinde ilk secenek olarak da kullanilabilecegi ortaya
konulmugtur (95). On dokuz ¢alisma ve 1370 hastanin degerlendirildigi sistematik
analizde, KPK ile semptomatik iyilesme oran1 %95,6 iken, spontan plorodez %45,6
olarak saptanmistir (96). IPC-plus ¢aligmasi MPE’li hastalarda talk plérodezin KPK
araciligiyla uygulanabilecegini gosteren ilk ¢alismadir. Ingiltere’de 18 farkli merkezde
yiirtitiilmiistiir. Hastalara 6nce KPK takilmig, 10 giin siiresince drenaj sonrasinda,
tuzak akcigeri olmayan hastalar iki gruba randomize edilerek KPK araciligi bir gruba
talk diger gruba plasebo verilmistir. Talk grubundaki 69 hastanin 30 (%43)’unda,
plasebo grubundaki 70 hastanin 16 (%23)’sinda basarili plorodez saglanmustir. Iki
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grup arasinda komplikasyonlar agisindan fark goriilmemistir (97). KPK’l1 hastalarda
kemoterapiye ara verilmemeli, ancak hastalarin noétropenik veya trombositopenik
oldugu donemlerde kateter takilmasidan kaginilmalidir (98). Hem plérodez islemi,
hem KPK invazif girisimler oldugundan c¢esitli komplikasyonlara neden
olabilmektedirler (99). KPK’da enfeksiyon riski, %5 civarinda goriilmekte ve cogu
enfeksiyon antibiyotik tedavisiyle iyilesmektedir (100).

Sekil 6’da MPE tedavisinde izlenecek algoritma gosterilmistir.

MPE

l Havyir

Semptomatik hasta ——  [zlem

l Evet
Yasam beklentisi <4
USG eslifinde torasentez = w3 hafta ise baska islem

yapma
‘ Hayir

Semptomatik iyilesme =~ =3  Diger nedenleri arastir

‘ Evet

Evet Hayir
KPK € Genislemeyen akciger —_— Plorodez veya KPK
Hay .
i MT-+talk pudraj
l Gogiis tiipii+talk camuru

Evet

Basanli plorodez  eemm————3  [zlem

Sekil 6. Malign plevral efiizyon tedavisinde izlenecek algoritma

2.5 Monosit Kemoatraktan Protein-1

MPE, ekstidatif vasifta PS olusumuna neden olmaktadir. Eksudatif PE
olusumunun patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir (101). MPE’nin, kanserin
direkt veya indirekt etkileri sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Direkt ekti
kanser hiicrelerinin dogrudan plevray: infiltre etmesi; indirekt etki ise tiimore yanit
olarak ortaya ¢ikan lokal inflamatuar yamittir. Bu inflamatuar yanit kapiller
permeabilite artisina ve plazma ekstravazasyonuna neden olmaktadir. Ayrica plevral

boslukta en yogun bulunan mezotelyal hiicrelerden ve bunlarin yani1 sira endotelyal ve
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diger inflamatuar hiicrelerden salinan MCP-1 (CC kemokin ligand 2, CCL2) adl

proinflamatuar sitokinin PS olusumunu artirdig1 diistintilmektedir (101, 102).

Kemotaksik sitokinler, temel islevi hiicre trafigini diizenlemek olan
proteinlerdir. Bu proteinler N-terminalindeki sistein kalintilarinin sayis1 ve konumuna
gore CXC, CX3C, C ve CC olmak iizere 4 gruba ayrilir. MCP-1, CC kemokin ailesinin
bir liyesi olup monosit ve makrofajlarin migrasyon ve infiltrasyonunda goérev alan
temel sitokindir (103). MCP-1, endotel, fibroblast, epitel ve diiz kas hiicreleri,
mezotelyal hiicreler ile monosit gibi bir¢ok hiicre tarafindan iiretilebilmektedir (104).
MCP-1, G protein aracili sinyal yolagini kullanarak CC kemokin reseptor 2 iizerinden
islev goriip monosit kemotaksisi ile inflamasyona neden olur (105). MCP-1’in
multiple skleroz, ateroskleroz, kanser, HIV ve romatoit artrit patofizyolojisinde rol
aldig1 gosterilmistir (103, 105). Akciger kanserli fare modelinde de MCP-1’in MPE
olusumunda 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir. Farelerde disardan enjeksiyon ile
PE olusturulmus; plevrada ve serumda MCP-1 diizeyleri 6l¢iilmiis, plevral MCP-1
diizeyi serumdan yiiksek bulunmus. PE’si olan farelere anti-MCP-1 antikoru
verildiginde de PE’nin azaldig1 gosterilmistir (102). Lansley ve arkadaslar: tarafindan
yapilan ¢alismada, MCP-1’in benign eksiidatif eflizyon modelinde de artmis oldugu

ve blokaji ile s1vi olusumunun azaldigi gosterilmistir (101).

Baslangicta MCP-1’in MPE olusumundaki rolii daha ¢ok deneysel havyan
caligmalariyla gosterilmistir. Hastalarla yapilmis ¢cok az sayida ¢alisma vardir. Yapilan
bir ¢aligmada, MPE’li hastalarin PS sitolojisinde malign hiicre varliginda MCP-1
diizeyi yiiksek bulunmustur (106). Otuz dokuz hasta ile yapilan bir diger calismada
(10 transuda-29 eksuda) eksiida vasfindaki sivilarda MCP-1 diizeyi transuda olanlara
kiyasla yliksek bulunmustur (107). Blanquart ve arkadaglar1 tarafindan 2010 yilinda
Fransa’da yapilan calismada, 61 malign plevral mezoltelyomali, 25 metastatik
adenokanserli ve 15 benign PE’li hastanin plevral sivisinda MCP-1 diizeyini
arastirmig, malign plevral mezotelyomada yiiksek bulunmustur (108). Cin’de yapilan
bir diger ¢alismada, akciger adenokanserine bagli MPE’si olan 79 hasta ile tiiberkiiloz
plorezisi olan 23 hasta karsilagtirilmig, MPE’de MCP-1 diizeyini yiiksek ve prognozla
iligkili bulmustur (109). KPK’s1 olan 103 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada plevral
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stvida seri olarak MCP-1 o6lgiimleri yapilmis ve MPE gelisiminde MCP-1’in
patobiyolojik rolii olabilecegi ifade edilmistir (110).

MPE olusumunun engellenmesine yonelik yapilan deneysel ¢alismalarda bazi
umut verici sonuglar ortaya konulmustur. Deneysel fare modelinde MCP-1 blokaji ile
MPE olusumunun azaltilabilecegi gosterilmistir (10). Bir diger deneysel ¢aligmada da
MCP-1 veya reseptoriiniin blokaji ile stvi olusumunun azaldigi goriilmiistiir (9). Bu

sonuglar, sivi olusumun engellenmesine yonelik tedavilere yon verecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesinde (Gogiis
Hastaliklari, Gogiis Cerrahisi ve Radyoloji Anabilim Dali) 30.06.2019-30.01.2021
tarihleri arasinda yiiriitiilmiis prospektif vaka kontrol ¢aligmasidir. Calisma protokolii
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (Proje No: GO 19/638, 11.06.2019 tarih, 2019/17-30
no’lu karar) (Bkz. EK-1). Icinden gectigimiz COVID-19 pandemisi nedeniyle
arastirmaya hasta alinmasi aksadigi i¢in ek etik kurul onay1 ile ¢alisma siiresi 6 ay
uzatilmistir (Bkz. EK-2). Etik kurul onami alindiktan sonra, hastalarin yazil
aydinlatilmis onami (Bkz. EK-3) alinarak PS 6rnekleri ve hastane bilgi sisteminde yer
alan hasta bilgileri toplanmustir. Calisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeler Birimi tarafindan desteklenmistir. PS’de MCP-1 diizeyini dlgen kitler bu
destek sayesinde alinmistir (TTU-2020-18474).

3.1 Arastirmanin Evreni, Orneklemi, Arastirma Grubu

Arastirmaya 30.06.2019-30.01.2021 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Eriskin Hastanesi Go6glis Hastaliklari, Gogiis Cerrahisi ve Radyoloji Anabilim
Dallarina bagvuran, PE’si olup tani ve/veya tedavi amagli PS 6rnegi alinacak olan ve
caligmaya katilmay1 onaylayan hastalar dahil edilmistir. Hi¢cbir hastaya arastirmaya

ornek saglamak amach torasentez yapilmamaistir.
3.1.1 Arastirmaya dahil edilme Kkriterleri:

1. 18 yasindan biiyiik hastalar

2. PE’si olup tan1 ve tedavi amacl torasentez yapilan hastalar

3. PE’si olup tan1 ve tedavi amaciyla videotorakoskopi yapilan hastalar

4. Bilinen MPE’si olup tedavi amagli bosaltict torasentez yapilan veya plevral

kateter takilan hastalar
3.1.2 Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
2. 18 yasindan kiigiik hastalar

3. PE nedeninin kesin tanis1 konulamayan hastalar
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3.2 Arastirma Yontemi ve Verilerin Toplanmasi

Caligma siirecinde 107 hastadan PS 6rnegi alinmistir. Tekrarlayan 6rnekleme yapilan
5 hasta ve ileri incelemelere ragmen tan1 konulamayan 2 hasta ¢alisma dis1 birakilmas,
toplamda 100 hasta calismaya dahil edilmistir (Sekil 7). Olusturulan veri toplama
formuna (Bkz. EK-4), hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, tanisi, PS’nin
akciger grafisi bulgulari, yapildi ise toraks BT ve pozitron emisyon tomografi /
bilgisayarl1 tomografi (PET/BT)’deki plevral bulgular, PS’de rutin olarak yapilan
biyokimyasal, sitolojik, histopatolojik ve mikrobiyolojik incelemeler, yine rutin olarak
bakilan hemogram ve kan biyokimyasindaki bazi parametreler kaydedilmistir. Bu
veriler hastane otomasyon sisteminden elde edilmistir. Kayit altina alinan verilerin

tiimii PE’si olan hastalarda rutin olarak tanisal amagli yapilan incelemelerdir.

7~ N\

n=107
plevral s1v1 6rnegi

N —
/-\ /-\

n = 2 tan1 konulamayan n =5 tekrarlayan
plevral s1v1 drnegi ornekleme

N— N—

= = -

n=>56 n=27 n=17
MPE benign exudatif s1v1 transuda

N NS NS

Sekil 7. Calismaya alinan hastalarin siniflandirilmast

Arastirmaya dahil edilen hastalar 3 gruba ayrilmistir: Grup 1: MPE’si olan
hastalar (n=56), Grup 2: Benign eksudatif plevral efiizyonu olan hastalar (n=27), Grup
3: Transudatif plevral efiizyonu olan hastalar (n=17) (Sekil 7).

MPE tanisi, hastalarin biiyiik cogunlugunda (n=47, %84) sitolojik veya
histopatolojik olarak konulurken, 9 hastada (%16) klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgulara (toraks BT de plevral kalinlasma, plevral nodiil veya kitle; PET/BT de
SUVmaks’1 yiiksek plevral kalinlagsma, nodiil veya kitle) dayanilarak konmustur.
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Benign eksudatif PE grubundaki tanilara, hastalarin klinik, laboratuvar (PS
biyokimyasi, PS sitolojisi, mikrobiyolojik incelemeler), radyolojik bulgulari, takip
radyolojik bulgular1 ve tedavi yanitlar1 beraber degerlendirilerek ulasilmistir.

Transudatif PE tanisi i¢in PS biyokimyasal incelemesi yeterli olmustur.

PE miktar1 belirlenirken radyolojik kriterler kullanilmistir. PAAG apeksten
tabana kadar dort esit parcaya boliindiigiinde; tabandan apekse dogru %0-25’lik
dilimde olan veya toraks BT de s1v1 seviyesi <3 cm olan sivilar az; %25-50 arasindaki
dilimde veya toraks BT de 3-10 cm arasi olan sivilar orta; %50’lik dilimi asan veya

toraks BT’de >10 cm olan sivilar masif olarak siniflandirilmistir.

3.3 Biyokimyasal Analizler

LDH aktivitesi, AUS5800 (Beckman Coulter, USA) klinik kimya
otoanalizoriinde 6l¢iildii. Laktat ve NAD, LDH aktivitesi ile piirivat ve NADH’a
cevrilir. Olusan NADH, 340 nm’de absorbans verir, 340 nm’de absorbans degisimi
LDH aktivitesi ile dogru orantilidir. Bu yontem 25-1200 U/L arasinda lineerdir.
Referans aralig1 serum ornekleri i¢in 140-271 U/L’dir.

Total protein diizeyi, AU5800 klinik kimya analizériinde (Beckman Coulter,
USA) c¢alisilmistir. Bu yontemde bakir iyonlar1 (Cu+2), alkali ortamda proteinlerdeki
peptit bagi ile etkilesime girerek viyolet rengi olusturur. Absorbansin 540/660 nm’de
Olgiilmesi ile Ornekteki total protein konsantrasyonu saptanir. Yontem, 3-12 g/dL
arasinda lineer olup, referans aralig1 6,4-8,9 g/dL’dir.

Alblimin diizeyinin dl¢iimii, AU5S800 klinik kimya analizoriinde (Beckman
Coulter, USA) yapilmistir. Bu yontemde, pH 4,2’de bromokresol yesili ile alblimin
etkilesir ve koyu yesil bir renk olusur. Olusan albiimin - bromokresol yesili
kompleksinin  600/800nm.de absorbansinin Olgililmesi ile Ornekteki alblimin
konsantrasyonu saptanir. Yontem, 1,5-6,0 g/dL arasinda lineerdir. Referans araligi
kadinlar i¢in 3,7-5,3 g/dL, erkekler i¢in 4,2-5,5 g/dL’dir.

ADA diizeyi, AU5800 klinik kimya analizériinde (Beckman Coulter, USA)
calisilmistir. Olgiim prensibi, adenozinin inozine enzimatik deaminasyonuna dayanur.
ADA aktivitesi ile olusan inozin, PNP (piirin niikleotid fosforilaz) ile hipoksantine
cevrilir; ortamdaki hipoksantin, ksantin oksidaz ile iirik asit ve hidrojen peroksite

(H202) dontstiiriilir. H202, peroksidaz ile kinon boyasina doniisiir ve 556nm’de
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Ol¢iim yapilir. Plevral sivilarda ADA i¢in referans araligi 0-30 U/L olup, 1 {inite ADA
aktivitesi 37°C’de lpmol inozin iireten ADA miktarma esdegerdir. Yontemin
linearitesi 0-200U/L’dir.

Glukoz diizeyi, AUS5800 (Beckman Coulter, USA) klinik kimya
otoanalizoriinde enzimatik yontem ile dl¢iildii. Bu yontemde glukoz dnce hekzokinaz
ve ATP ile Glukoz-6-fosfata fosforillenir; olusan Glukoz-6-fosfat, G6PD (Glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz) ile 6-fosfoglukonata okside olur ve ayni reaksiyonda NAD+
(nikotinamid adenin diniikleotid), NADH’a rediiklenir. Absorbans degisimi 340/380
nm’de olgiiliir. Bu yontem 10-800 mg/dL arasinda lineerdir. Serum Ornekleri igin

referans degeri 70-105 mg/dL dir.
3.3.1 Plevral siv1 orneklerinde MCP-1 diizeyinin analizi

Hastalardan alinan PS 6rneklerinden, 8-10 ml ayrilarak islemden sonra en geg
1 saat i¢cinde Biyokimya Laboratuvari’na ulastirilmis ve burada 20 dakika/ 2350 devir
ile soguk santrifiij edildikten sonra elde edilen siipernatan -80° C saklanmistir.
Orneklerdeki degerlerin standart egrinin i¢inde kalmas i¢in 1/50 dilusyon yapilmistir.

MCP-1, ELISA (Enzyme linked immun assay) kiti (USCN,Wuhan) kullanilarak
calistimistir. Bu yontemde MCP-1 i¢in spesifik olan antikorla kapli mikroplak
kuyucuklarina, sirasiyla standartlar ve ornekler pipetlendi. MCP-1’e 6zgii biotinle
konjuge edilmis olan ikinci antikorun reaksiyon ortamina eklenmesiyle sandvig
kompleks olusturuldu. Takiben kuyucuklara avidin ile konjuge HRP (Horseradish
Peroxidase) ve substrati olan TMB eklendi. Enzim-substrat reaksiyonu, inkiibasyon
sonras1 siilfiirik asit solusyonu eklenerek sonlandirildi. Absorbans, spektrofotometrik
olarak 450 nm’de okundu. Standart egri, 7 farkli konsantrasyondaki standartin (1000
pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62,5 pg/mL, 31,2 pg/mL, 15,6 pg/mL)
okunmast ile elde edildi. Standart egri kullanilarak 6rneklerdeki MCP-1 diizeyi
hesaplandi. Bu yontemin 6l¢tim araligi 15,6-1000 pg/mL olup, dl¢ebilecegi minimum

diizey <6,4 pg/mL’dir.
3.4  istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi bilgisayar ortaminda IBM SPSS 25.0 kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayicr istatistiklerde siirekli degiskenler icin ortalama ve standart

sapma, normal dagilima uymayan degiskenler icin ortanca ve ¢eyrekler arast genislik
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(ilk ve t¢iincii ¢ceyrek); kategorik degiskenler icin siklik ve yiizde verilmistir. Gruplar
aras1 farkin belirlenmesinde normal dagilan ve varyanslar1 homojen olan gruplar icin
tek yonlii varyans analizi; normal dagilan ve varyanslar1 homojen olmayan gruplar i¢in
Welch ANOVA kullanilmistir. Farklilig1 yaratan gruplar Tukey veya Games Howell
testi ile belirlenmistir. Normal dagilmayan degiskenler ise Kruskal Wallis testi ile
karsilagtirilmig, farkliligi yaratan grup ise Dunn testi ile belirlenmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ki kare testi kullanilmigtir. Sayisal degiskenler
arasindaki iligki ise Spearman korelasyon katsayisi ile verilmistir. Kargilagtirmalarda

istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 6l¢iitii kabul edilmistir.



27

4. BULGULAR

Calisgmaya 61’1 erkek (yas ortalamasi: 66,4+12,6 yil), 39’u kadin (yas
ortalamast: 63,8+16,4 yil) olmak iizere 100 hasta dahil edildi. Genel yas ortalamasi
65,4%14,2 yildi. Hastalar PS inceleme sonuglarina gore ti¢ gruba ayrildi: Grup 1: MPE
grubu (n=56), Grup 2: Benign eksuda grubu (n=27), Grup 3: Transuda grubu (n=17).
Tablo 4.1°de calisma gruplarina gore demografik 6zellikler, PS’nin bulundugu taraf,
stvi miktart ve sivinin makroskopik goriiniimii gosterilmistir. Calisma gruplarinin
yaslar1 ve cinsiyet dagilimlar1 benzer bulunmustur (p=0,45 ve P=0,41). PS miktari,

stvinin bulundugu taraf ve sivinin makroskopik goriiniimii gruplar arasinda farkli

bulunmustur (p<0,001, p=0,035 ve p=0,018).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve plevral siv1 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
MPE Benign Transuda p
(n = 56) Eksuda (n=17) degeri
(n=27)
Yas, Ortx SS (y1l) 66,9+11,9 62,5+15,8 65,3£18.5 0,45
Erkek 65,7£11,7 65,7+14,1 69,7+13,6
Kadin 68,4+12,2 56,1£17,9 54,80+25,8
Cinsiyet, n (%) 0,41
Erkek 31 (55.4) 18 (66,7) 12 (70,6)
Kadin 25 (44,6) 9 (33,3) 5 (29.4)
Sivi miktari, n (%) <0,001*
Az 3(5,4) 8 (29,6) 6 (35,3)
Orta 31 (55,4) 13 (48,1) 11 (64,7)
Masif 22 (39,3) 6 (22,2) -
Sivi tarafi, n (%) 0,035*
Sag 21 (37,5) 13 (48,1) 7 (41,2)
Sol 18 (32,1) 8 (29,6) -
Bilateral 17 (30,4) 6 (22,2) 10 (58.,8)
Sivi goriiniimii, n (%)
Seroz 20 (35,7) 9(33.,3) 9(52,9) 0,018*
Serohemorajik 21 (37,5) 9(33,3 7(41,2)
Hemorajik 15 (26,8) 5(18.5) 1(5,9)
Piiy - 4 (14,8) -

*Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur.
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Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 dagilimlar1 Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.
En sik saptanan tanilar MPE grubunda akciger kanseri (n=25, %44,7), benign eksuda
grubunda PPE (n=14, %51,8) ve transuda grubunda KKY (n=10, %70,1) olarak

bulunmugtur.

Tablo 4.3’de her ti¢ gruptaki hastalarin PS ve serumda bakilan biyokimyasal
parametrelerinin ortalama degerleri, standart sapmalari, minimum ve maksimum
degerleri goriilmektedir. Beklenildigi iizere eksudatif 6zellikte sivilar olan Grup 1 ve
Grup 2°’de PS’de LDH (p<0,001), protein (p<0,001), albiimin diizeyleri (p<0,001)
Grup 3’e gore anlamli olarak yiiksek, PS glukozu ise anlamli olarak diisiik (p<0,001)
bulunmustur. Grup 1 ve Grup 2 karsilastirildiginda ise iki grup arasinda PS’de LDH
(p=0,47), protein (p=0,29), albiimin (p=0,82) ve glukoz (p=0,063) diizeyleri benzer
bulunmugtur. PS’de ADA diizeyleri her 3 grupta farkli bulunmustur (p<0,001). Grup
1 ve Grup 2’de ADA diizeyleri Grup 3’ten anlamli olarak yiiksek iken (p=0,019 ve
p<0,001); Grup 1 hastalarda ADA diizeyi Grup 2’den anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p=0,001).

Serum LDH diizeyinin PS ADA diizeyine oranlanmasiyla bulunan kanser
orani, MPE grubunda (56,17483,8, min-maks: 5-572), benign eksuda grubuna
(19£17,4, min-maks:1-63) kiyasla anlamli 6l¢lide yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Kanser oraninin MPE ve benign eksuda gruplarindaki dagilimi Sekil 8’de

gosterilmigtir.
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Sekil 8. Kanser oranin MPE ve benign eksuda grubundaki dagilima.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3
MPE Benign Eksuda Transuda
(n =56) (n=27) (n=17)
Malignite Tipi, n (%)
Akciger 25 (44,7)
Mezotelyoma 5(8,9)
Meme 6 (10,7)
Genitotiriner 10 (17,8)
Over 7(12,5)
Mesane 2(3,6)
Renal hiicreli 1(1,8)
kanser 9 (16,1)
Gastrointestinal 3(5,4)
Kolon 3(5,4)
Kolanjioseliiler 2(3,6)
Mide 1(1,8)
Pankreas 1(1,8)
Ince bagirsak 1(1,8)
Lenfoma
Benign Eksuda, n (%) 14 (51,8)
PPE 6 (22,2)
Basit PPE 4 (14,8)
Komplike PPE 4 (14,8)
Ampiyem 3(11,1)
Tiiberkiiloz 3(11,1)
Postoperatif sivi 4 (14,8)
Mlag iliskili s1v1 1(3,7)
Romatoid artrit 13,7
Meigs sendromu 1(3,7)
VKSS
Transuda, n (%) 12 (70,1)
KKY 4 (23.5)
Hepatik hidrotoraks 1(5,9)

Nefrotik sendrom

KKY: Konjestif kalp yetmezligi, VKSS: Vena kava superior sendromu, PPE:

Parapnomonik efiizyon
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Grup 1 Grup 2 Grup 3
MPE Benign Eksuda Transuda
(n =56) (n=27) (m=17)
Plevral LDH (U/L) 480,4+501,3 1858,5+3061,2 95,9+38,4
(min-maks) (101-2078) (92-10847) (28-160)
Plevral protein (g/dl) 3,92+1,17 4,3440,97 2,45+1,18
(min-maks) (0,64-7,61) (2,59-6,04) (0,35-4,72)
Plevral albiimin (g/dl) 2,2440,74 2,3440,59 1,3440,76
(min-maks) (0,23-5,04) (1,54-3,43) (0,14-3,25)
Plevral ADA (U/L) 8,79+5,47 32,45+38,4 5,2843,52
(min-maks) (2-25,6) (4,1-176) (1,5-13,5)
Plevral glukoz (mg/L) 113,3+53,16 77,3+47,14 151,7+58,39
(min-maks) (2-256) (1-142) (99-306)
Serum LDH (U/L) 364,9+624,4 256,5+110,6 256,2+105,2
(min-maks) (104-4745) (129-533) (139-470)
Serum protein (g/dl) 6,24+1,05 6,77+0,96 5,96+1,06
(min-maks) (3,63-8,6) (4,66-9,34) (4,12-7,49)
Serum albiimin (g/dl) 3,2340,61 3,3840,66 3,0140,82
(min-maks) (1,94-4,42) (2,11-4,45) (1,83-4,91)

LDH: Laktat dehidrogenaz, ADA: Adenozin deaminaz

PS’de ortalama MCP-1 diizeyleri MPE grubunda 3909+8678 pg/ml, benign

eksuda grubunda 4031£7817 pg/ml ve transuda grubunda 255+133 pg/ml olarak

saptanmis olup; 3 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Bu

fark transuda grubu nedeniyle olup, MPE grubu ve benign eksuda grubunda MCP-1

diizeyleri benzer bulunmustur (p=1,0). Sekil 9 ve Sekil 10°’da MCP-1 diizeylerinin

gruplara gore dagilimi goriilmektedir. Tablo 4.4°de her ii¢ calisma grubunda MCP-

I’m medyan, minimum ve maksimum degerleri;

karsilastirmalar1 yapilmastir.

gruplar arasi istatistiksel
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Sekil 9. MCP-1 diizeyinin ¢alisma gruplarina gore dagilimi (Kutu-¢izgi grafigi)
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Sekil 10. MCP-1 diizeyinin ¢alisma gruplarina gore sagilim grafigi (ortadaki ¢izgi
ortalamay1 gostermektedir)
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Tablo 4.4. MCP-1 diizeyi medyan, en diisiik ve en yiiksek degerlerinin gruplara gore

dagilima.

MCP-1 diizeyi Grup 1 Grup 2 Grup 3

pg/ml MPE Benign Eksuda Transuda
(n=56) (n=27) (n=17)

Medyan 1303 926 211

Minimum 245 256 109

Maksimum 47478 39235 596

p (Grup 1 ve Grup 2) | 1,0

p (Grup 1 ve Grup 3) | <0,001*

p (Grup 2 ve Grup 3) | 0,001*

*statistiksel olarak anlamlidir.

Tiim hastalar (Sekil 11) ve Grup 1 ve 2 hastalar bir arada (Sekil 12)
degerlendirildiginde MCP-1 diizeyleri ile PS LDH diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptanmuistir.
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Sekil 11. MCP-1 ve plevral LDH diizeyinin tiim hastalardaki dagiliminin korelasyon

grafigi.
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Sekil 12. MCP-1 ve plevral LDH diizeyinin Grup 1 ve Grup 2’deki dagiliminin
korelasyon grafigi.

Tablo 4.5°da MPE grubu hastalarda PS miktarma goére MCP-1 diizeyleri
goriilmektedir. Ug farkli sivi miktarina sahip hastalarda MCP-1 diizeyleri farkli
bulunmamistir (p=0,91). Ancak istatistiksel anlamlilifa ulasmasa da sivi miktari
arttikca MCP-1 diizeyinin arttif1 goriilmektedir. Sekil 11 ve Sekil 12’te MPE
grubundaki hastalarda PS miktarlarina gore MCP-1 diizeylerinin dagilimi

goriilmektedir.

Tablo 4.5. MPE grubunda yer alan hastalarin plevral sivi miktarina gére MCP-1
diizeyi medyan ile en diisiik ve en yliksek degerleri.

PS Miktar: MCP-1 diizeyi, p degeri
Medyan, min-maks pg/ml
Az (n=3) 438,6

(438,6-2291,3)

Orta (n=31) 925,1

0,914

(245,7-47478)

Masif (n=22) 1472,5

(276,7-19247)
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Sekil 13. MPE grubunda plevral sivi miktarina gére MCP-1 diizeyi dagilimi (kutu-
cizgi grafigi).
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Sekil 14. MPE grubunda plevral sivi miktarina gére MCP-1 diizeylerinin sagilim
grafigi (ortadaki ¢izgi ortalamay1 gostermektedir).
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MPE grubu ve benign eksuda grubundaki hastalar (n=83 hasta) birlikte ele
alinip, PS miktarina gére MCP-1 diizeyleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,007) (Tablo 4.6). PS miktar1 arttikca MCP-1
diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir. Bu iki gruptaki olgularin PS miktarlarina gére MCP-

1 diizeylerinin dagilimi Sekil 13 ve Sekil 14’de goriilmektedir.

Tablo 4.6. MPE ve benign eksuda grubu birlikte degerlendirildiginde plevral sivi
miktarina géore MCP-1 diizeyleri.

PS Miktar: MCP-1 diizeyi, p degeri
Medyan, min-maks pg/ml
Az (n=11) 530,6
(255,67-3403,1)
Orta (n=44) 1213,85
0,007*
(245,7-47478)

Masif (n=28) 1472,5

(276,7-39235)

MCP-1 (pg/ml)

AZ ORTA MASIF

Plevral Sivi Miktan

Sekil 15. MPE ve benign eksuda grubundaki hastalarin sivi miktarlarina gére MCP-1
diizeyinin dagilimi (kutu-¢izgi grafigi).
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Sekil 16. MPE ve benign eksuda grubundaki hastalarin sivi miktarlarina gére MCP-1
diizeyinin sacilim grafigi (ortadaki ¢izgi ortalamay1 gostermektedir)
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5. TARTISMA

MPE, ileri evre malignitelere eslik eden, kotii prognozla iligkili, yasam siiresini
kisaltan, yasam kalitesini bozan ve sik goriilen bir klinik durumdur. Uzun yillardir
MPE tedavisi i¢in kullanilan yontemlerin temeli, plevral boslukta biriken sivinin
drenajima veya iki plevra yapraginin plorodez islemi ile yapistirilarak sivi
toplanmasinin 6nlenmesine dayanmaktadir (72). MPE olusumunu engellemeye
yonelik kanitlanmis bir tedavi yontemi yoktur. MPE’nin olusum mekanizmasina
yonelik caligmalar yapilmis olmasina karsin sivi olusum mekanizmalar1 heniiz tam
anlamiyla aydinlatilamamastir (5). Bu ¢alismada MPE’de s1vi olusumunda rol aldigini
diistiniilen ve tedavide hedef olabilecek bir molekiil olan MCP-1"in rolii aragtirilmastir.
Calismaya dahil edilen olgular, MPE, benign eksuda ve transuda grubu olmak tizere
iic grupta incelenmistir. MCP-1 diizeyleri transuda grubunda diisiik, MPE ve benign
eksuda grubunda benzer diizeylerde ve anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur. Hem tiim
caligma hastalar1 birlikte degerlendirildiginde, hem de MPE ve benign eksuda grubu
birlikte ele alindiginda PS’de MCP-1 diizeyleri ile LDH diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Olgular PS miktarlarina gore az-orta-masif olarak
simiflandiginda, MPE grubunda istatistiksel olarak anlamlilik sinirina ulasmasa da sivi
miktar1 arttikca MCP-1 diizeyinin arttig1 goriilmiistiir. MPE ve benign eksuda grubu
birlikte degerlendirildiginde ise PS miktar1 artttkga MCP-1 diizeylerinin arttig1 ve

bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmuistir.

MCP-1 plevral boslukta yogun olarak bulunan mezotelyal, endotelyal ve diger
inflamatuar hiicrelerden salinan; monosit ve makrofajlarin migrasyonu ve
infiltrasyonunda gorev alan proinflamatuar bir sitokindir (6, 7). MCP-1’in inflamasyon
olusumu ve kanser gelisimi ile iliskisi bircok calismada ortaya konmug (111-113),
ayrica kanserin ilerlemesinde inflamasyonun rol aldig1 da ¢alismalarla gosterilmistir
(114-116). Stathopoulos ve arkadagslari tarafindan yapilan akciger kanserli fare modeli
caligmasinda, MCP-1’in malign hiicreler tarafindan iiretildigi; monosit ve makrofaj
migrasyonu, vaskiiler permabilite artis1 ve anjiogenezis ile MPE olusumuna neden
oldugu gosterilmistir (117). Literatiirde farkli hasta gruplarindaki PE’lerde MCP-1
diizeylerini arastiran az sayida c¢alisma mevcuttur. PE’si olan 47 hastanin
degerlendirildigi bir calismada, 19°u MPE olmak iizere eksuda vasfinda efiizyonu olan

40 hasta (11 tiiberkiiloz plorezi, 2 basit PPE, 3 komplike PPE, 2 romatoid plorezi, 1
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lupus plorezisi, 2 ilag iliskili PE), transuda vasfinda efiizyonu olan 7 hasta ile
karsilagtirilmis ve MCP-1 diizeyinin eksuda vasfindaki sivilarda yiiksek oldugu
saptanmigtir (118). Benzer sekilde bir diger ¢alismada, eksudatif PE’si olan 29 hasta,
transudatif PE’si olan 10 hasta ile karsilagtirilmis ve eksudatif PE’de MCP-1
diizeylerinin anlamli Olciide yiiksek oldugu goriilmistir (107). Kotyza ve
arkadaglarimin ¢alismasinda 116 MPE, 30 inflamatuar PE ve 18 transudatif PE’de
MCP-1 diizeyi de dahil olmak iizere birgok proinflamatuvar sitokinin diizeyleri
arastirllmistir. MPE ve inflamatuar efiizyonlarda MCP-1 diizeylerinin benzer oldugu
ve transudatif eflizyonlara oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur (119). Antony ve
arkadagslarimin galigmasinda 63 hasta degerlendirilmis, en yiiksek MCP-1 diizeyleri
MPE’de saptamistir. MPE ve tiiberkiiloz plorezide MCP-1 diizeyleri, PPE, ampiyem
ve KKY’ye kiyasla yiiksek bulunmustur (106). Bir baska arastirmada akciger
adenokarsinomuna bagli MPE’si olan 79 hasta ile tiiberkiiloz plorezisi olan 23 hasta
ile karsilastirilmig, MPE’si olan hastalarda MCP-1 diizeyi daha yiiksek bulunmustur
(120). Yakin zamanda yapilan bir diger ¢alismada, 46°s1 MPE, 35’1 tiiberkiiloz plorezi
ve 14’1 diger eksudatif efiizyonlar olmak {izere 95 hastada MCP-1 diizeyleri ¢alisilmis
ve en yiiksek degerler tiiberkiiloz plorezide saptanmistir (121). Gorildigl tizere
eksudatif efiizyonlarda transudalara kiyasla MCP-1 diizeyleri yiiksek bulunmaktadir.
Bu durum eksudatif efiizyonlarda inflamatuar siireglerin varligiyla agiklanabilir.
Literatiirdeki caligmalarin bazilarinda MPE’de daha yiiksek MCP-1 diizeyleri
saptanirken bazi caligmalarda ise benign eksudatif siireglerde daha yiiksek degerler
saptanmistir. Bunun nedeninin her iki gruba alinan hastalarin tani farkliliklarindan ve
PS Orneklerinin hastaligin farkli donemlerinde alinmasindan kaynaklandigini
diistiniyoruz. Bizim calismamizda MPE grubu ve benign eksuda grubunda MCP-1
diizeyleri benzer diizeyde ve transuda grubuna gore anlamli Olglide yiiksek
bulunmustur. Benign eksuda grubundaki hastalarimizin ¢ogunlugunu hiperinflamatuar
siirece sahip PPE’li hastalar olusturmustur. Bunlarin yani sira tiiberkiiloz plorezi,
romatoid plorezi, ila¢ iligkili plorezi gibi tanilar da vardir. Calismamizda her tani
basina diisen olgu sayis1 az olmasi nedeniyle ayr1 ayri analiz yapilmamistir. Ancak
MPE’li hastalardaki inflamatuar siirecin en az benign inflamatuar siirecler kadar

oldugu goriilmistiir. Timorlin primer tedavisinin yani sira, timor hiicrelerinin
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tetikledigi  inflamasyonun  baskilanmasmin = PS  olusumunu azaltabilecegi

distinilmiistiir.

MPE, temel olarak vaskiiler permeabilite artis1 ve lenfatik drenajin timor
hiicrelerinin infiltrasyonu nedeniyle bozulmasi sonucu olusmaktadir (5). Vaskiiler
permeabilite artiginin  altinda tiimoriin neden oldugu inflamasyonun yattigt
disiinilmektedir. Trzaska-Sobczak ve arkadaslarinin galismasinda PS’de MCP-1
diizeylerinin LDH diizeyleri ile korele oldugu ve yiiksek MCP-1 diizeylerinin
inflamasyonla iliskili oldugu ortaya koymustur (107). Bizim ¢alismamizda da MCP-1

diizeyleri LDH diizeyleri ile pozitif korele bulunmustur.

Literatiirde, farkli malignite tiirlerinde MCP-1 diizeylerinin farkli oldugunu
gosteren calismalar vardir. Blanquart ve arkadaslarinin ¢galismasinda malign plevral
mezoltelyomasi olan 61 hasta, metastatik adenokanserli 25 hasta ve benign PE’li 15
hastada MCP-1 diizeyleri arastirilmis ve MCP-1 diizeylerinin malign plevral
mezotelyomada daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (108). KPK’st olan 103 hastanin
dahil edildigi bir calismada, PS’de MCP-1 diizeyi ol¢iimleri seri olarak yapilmis ve
mezotelyomal1 hastalarda MCP-1 diizeyinin zamanla yiikseldigi gortilmiistiir (122).
Calismamizda MPE grubunda yer alan hastalarin MCP-1 diizeyleri anlik 6l¢iilmiistiir.
Bu nedenle MPE grubundaki hastalarin PS’lerinin 6rneklendigi zamanlar kanserin
farkli donemlerine denk gelmis olabilir. Kimi hastalarda tan1 aninda hastalik
baslangicinda iken kimisinde plevranin daha yogun tutulmus oldugu hastaligin ileri
doneminde PS Ornegi alinmis olabilir. Ayrica ¢alismamizda yer alan MPE grubu
hastalar1 ¢ok farkli tiimoér tiplerini iceren heterojen bir gruptan olusmaktadir. MPE
grubundaki MCP-1 diizeylerindeki varyasyon bu iki nedene bagli olabilir. Her tiimor
tipinde ayni derecede yiikselme olmayabilir. Bizim ¢aligmamizda her tiimor tipine

diisen hasta sayis1 az olmasi nedeniyle alt analiz yapilmamustir.

Caligmamizda kalitatif olarak az-orta ve masif PE olarak smifladigimiz
hastalarda MCP-1 diizeylerinin sivi miktari ile korele bir sekilde arttigini saptadik.
MPE grubunda bu iligki istatistiksel olarak anlamli olmasa da MPE ve benign eksuda
grubu bir arada ele alindiginda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir. MPE

grubunda istatistiksel anlamlilifa ulasilmamasinin nedeni “az” olarak siniflanan

grupta hasta sayisinin yetersiz olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Lansley ve
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arkadaslarimin yaptig1 fare modeli caligmasinda deneysel olusturulan PS’de, sivi
miktar1 artttkca MCP-1 diizeyinin arttig1 gosterilmistir (9). Bizim ¢alismamiz MCP-1
diizeyi ile PS miktari iliskisini ortaya koyan ilk klinik ¢aligma niteligindedir.

Literatiirde MCP-1"1 hedefleyen antisitokin tedavilerin MPE tedavisinde
roliinii arastiran deneysel caligsmalar mevcuttur. Marazioti ve arkadaslarinin yaptigi
fare modeli ¢alismasinda, MPE tedavisinde MCP-1 blokaj1 ile PE’nin geriledigi
gosterilmistir (10). Lansley ve arkadaslari tarafindan yapilan benzer fare modeli
caligmalarinda, MCP-1"in benign PS olusumuna neden oldugu ve MCP-1 blokaji ile
PS olusumunun azaldig1 ortaya konulmustur (8, 9). Kii¢iik hiicreli akciger kanserli fare
modeli ¢alismasinda MCP-1 blokaj1 ile primer tiimoriin biiylimesinin ve metastazin

durduruldugu saptanmistir (123).

Caligmanin hedeflerinden biri olmasa da serum LDH diizeyinin PS ADA
diizeyine oranlanmasiyla bulunan “Kanser Oran1” da degerlendirilmistir. Kanser orani,
MPE grubundaki hastalarda benign eksuda grubu hastalarina kiyasla anlamli 6lgiide
yiikksek bulunmugtur. Yakin donemde ‘’Kanser orani’’, MPE ve benign eksudatif
stvilarin ayirict tanisinda kullanilmaya baslanmustir. ikisi 2016, digeri 2018 yilinda
yapilan 3 calisma ile 20 cut-off degerinin kullanilmasinin eksudatif sivilarin ayirict

tanisina katki saglayacagi gosterilmistir (124-126).

Calismamizin giiglii yonleri oncelikle prospektif olarak planlanip yiiriitilmis
olmasidir. Bu nedenle veri kayb1 sorunu yasanmamis, ¢alisma i¢in gerekli tiim veriler
gerektigi sekilde toplanmistir. Literatiirdeki klinik ¢aligmalara kiyasla MPE grubunda
oldukea cesitli timor tipinde, genis bir hasta serisi icermektedir. Literatiirde ilk olarak
PS miktar1 ile MCP-1 diizeyi arasindaki iligki gosterilmistir ki bu durum MCP-1’1
hedefleyen bir antisitokin tedavinin basarili sonu¢ verecegini diisiindiirmektedir.
Calismamizin olas1 bir zayif yonii MPE grubunda farkli tiimor tipine diisen hasta
sayilarinin alt analizlere olanak saglamamasi olabilir. Farkli tiimdr tiplerine eslik eden

inflamasyon diizeyleri farkli olabilir, bu yoniiyle caligmalar yapilmalidir.

6. SONUC VE ONERILER
MPE’nin olusum mekanizmalari net olarak aydinlatilamamistir. Calismamizda

MPE grubundaki hastalarla, inflamatuar siireglerin yogun oldugu benign eksuda
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grubundaki hastalarin MCP-1 diizeylerinin benzer bulunmast; plevral sivida MCP-1
ve LDH diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmasi, sivi  olusum

mekanizmalarinda inflamatuar siireglerin varligini kanitlar niteliktedir.

MPE tedavisinde amag iyi palyasyon, minimal invazif islem, hastanede kisa
kalis siiresi, yasam kalitesinde diizelme ve maliyet etkinligidir. Dolayisiyla yeni
gelistirilecek tedavi yontemlerinde bu faktorlerin dikkate alinmasi Onem arz
etmektedir. Caligmamiz MPE’si olan hastalarda MCP-1 diizeyi ile plevral s1vi miktari
arasindaki iligkiyi ortaya koyan ilk klinik ¢alisma olma 6zelligine sahiptir. MPE’li
hastalarda PS miktar1 arttik¢a hastalarda semptomlarin kotiilestigi diistiniildiigiinde,
MCP-1’i hedefleyen biyolojik tedavilerin gelistirilmesi bu hastalar i¢in yararl
olacaktir. Boylelikle yillardir kullanilmakta olan drenaj yontemleri ve plorodez gibi

invazif yontemlerin kullanimi azalacaktir.

MPE tedavisine katki saglamak ve MCP-1’in tedavide hedef molekiil
olabilecegini gdstermek icin bu alanda daha fazla sayida hasta ile ileri klinik
caligmalarin yapilmasinin yani sira antisitokin tedavilere yonelik deneysel calismalara

ihtiyag vardir.
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EK-2: ETiK KURUL PROJE UZATMA ONAYI
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EK-3: HASTA ONAM FORMU

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Sayin hasta;

Plevra adini verdigimiz akciger zaninda sivi toplanmasinin nedenini anlamaya yonelik bir aragtirma

yapmaktayiz. Aragtirmann ismi “Monosit kemoatraktan protein-1'in malign plevral efiizyon
geligimindeki rolii"dir.

Sizin de bu aragtirmaya katilmamz dneriyoruz. Ancak belirtmek isteriz ki, bu aragtirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya kahhm goniillilik csasma dayaldir. Karanmzdan dnce
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgilen okuyup anladiktan sonra aragtirmaya
katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Akciger zannda sivi toplanmasa (plevral siv1) oldukca sik gdriilen bir durumdur. Plevral sivilar
genel olarak “transuda” ve “cksuda™ olmak dzere iki gruba aynhr. Transuda vasfindaki sivilar
basta kalp yetmezlifi olmak iizere daha ¢ok akcifier digi hastaliklara bagh geligirken; cksuda
vasfindaki sivilar, kanserler ve infcksiyonlar gibi akciger hastahklanndan kaynaklamr. Her iki
hastalik grubu da ¢ok fazla miktarda plevral sivi olugmasina yol agarak, hastalarda nefes darhigina
neden olmaktadir. Bu nefes darhinin gidenlmesi igin sikhkla uygulanan tedavi yéntemlen sivinm
igne veya kateter yoluyla bogaltilmasi veya iki akcifer zanmin yapigtinimas: gibi ginigimsel
iglemlerdir. Halbuki sivi olusumunun engellenmesine yonelik tedavilerin geligtirilirse, hastalara
¢esitli yan etkilere neden olabilecek bu iglemlerin yapilmasina gerek kalmayacaktir. Giiniimiize
kadar yapilan ¢aligmalarda akcifier zaninda sivi olugumunun mekanizmalan aynntih olarak ortaya
konamamugtir. Bu nedenle, araghmmamizda plevral sivi olujum mekanizmasinda gorev aldiiim
dilgiindiigumiiz bir biyolojik maddenin (MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1) plevral sivadaki
diizeyini Olgmeyi amaghyoruz. Aragtrmamiz sonucunda bu maddenin Gnemli  oldugunu
gosterebilirsek, sivi olusumunu engellemeye yonelik tedavilerin geligtirilmesi yolunda tibbi
literatare katk: saglamay: hedefliyoruz.

Hacettepe Universitesi Gogis Hastaliklan/ Gogiis Cerrahisi/ Radyoloji Anabilim Dali'nda
gergeklegtirilecek olan ¢aligmaya katiliminiz aragtirmanimn bagarnis: igin onemlidir.

Bu araghrmayr yapabilmek igin size hastalifiniz igin rutin olarak yapilmasi gercken tetkik ve
tedaviler disinda highir ck iglem yapilmayacaktr. Sizden istedigimiz sadece tamsal ve tedavi
amagh sizden alinan akcifer zan sivisi meginin 8-10 ml kadanm bahsettigimiz “MCP-1" isimli
biyolojik maddenin dlgtmii igin kullanmaktir.

Bu ¢aligmaya katilmaniz igin sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir. Caligmaya katldigmiz igin
size ck bir ddeme de yapilmayacaktir.

Bu caligmaya katilmayi reddedcebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir defigiklik olmayacaktir. Yine
caligmanin herhangi bir agamasinda onayimz ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Herhangi bir durumda 7/24 saat ulasabileceginiz aragtirmacilar Dr. Fatih Tekin (507 6433090) ve
Dr. Deniz Koksal (532 4653980) dir.
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Kattlimcimn/Hastamn Beyani:

Hacettepe Universitesi Gogis Hastaliklan/ Gogiis Cerrahisi/ Radyoloji Anabilim Dal’nda
gergeklegtirilecek olan aragtirma ile ilgili yukandaki bilgiler bana aktanldi. Bu bilgilerden sonra
bdyle bir aragtirmaya “katilimer™ (denck) olarak davet edildim.

Egier bu araghrmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gercken bana ait bilgilerin gizlilifine bu

araghirma sirasinda da bayiik 6zen ve sayg ile yaklagilacagma inamyorum. Araghirma sonuglannmn
cgitim ve bilimsel amaglarla kullammu sirasinda kigisel bilgilenmin ihtimamla korunacag:
konusunda bana yeterli giiven verildi.

Araghrma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir ddeme yapilmayacaktir.

Bu araghrmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Araghrmaya katilmam konusunda
zorlayic1 bir davramgla karsilagmug degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getimmeyecegini de biliyorum.

Ister dogrudan, ister dolayll olsun aragtrma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir sahik sorunumun ortaya ¢ikmas: halinde, her turli hbbi miidahalenin
safilanacag konusunda gerckli giivence verildi.

Bana yamlan tiim agiklamalan aynintlanyla anlarmg bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
dilgiinme suresi sonunda adi gegen bu araghrma projesinde “katthmer™ (denck) olarak yer alma
karanim aldim. Bu konuda yapilan daveti bityiik bir memnuniyet ve goniillaliik igerisinde kabul
ediyorum.

imzah bu form kagidinin bir kopyas: bana verilecektir.

Katihma:
Ads, soyada:
Adres:

Tel.

3

Goriigme tam
Ads, soyada:

Tel.

i5

Katihmai ile goriigen hekim
Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel.

3
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EK-4: CALISMA FORMU

Hasta no:

Yay:

CALISMA FORMU

Cinsiyet:

Torasentez' plevral gingim tanhs:

Efazyon tarafi’ miktan:

Makroskopik gorinam:

Plevral biyopsi/sitoloji:

Mikrobiyolojik tetkikler:

Toraks BT"de plevral bulgular:

PET/BT'de plevral bulgular:

[c#]

Plevra Kan

Glukoz

Albimin

Protein

LDH

ADA

Kanser orani

Serum LDH/ Plevra ADA

MCP-1

Sedim

CRP

Hb

Lokosit

Trombosit

NLR (kan)

MPE :l

Tanist ve tam tanha:

Benign cksuda D
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