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TURKCE OZET

Bu calismada, farkli ploredezis yontemlerinin erken doénem radyolojik,
histopatolojik ve molekiiler bulgularinin karsilastirilmasi amacglanda.

Sicanlar (n=18) 3 gruba (n=6) ayrildi. Siganlara ploredezis amagli intraplevral
olarak grup 1’de (GRI) otolog kan, grup 2’de (GRII) talk ve grup 3’te (GRIII)
bleomisin uygulandi. Postoperatif 0, 7 ve 15. gilinlerde klinik, hematolojik, radyolojik
muayeneleri ile kan plazmasinda IL-8, D-Dimer ve VEGF analizleri yapildi. Siganlar
15. glinde sakrifiye edildikten sonra akciger ve plevra doku histopatolojisi incelendi.
Verilere istatistik uygulandi.

Ploredezis sonrast SpO, degerleri acgisindan gruplar arasi degerlendirmede
anlaml fark belirlenmedi (p=0,290). Tiim hematolojik parametreler i¢in 15. giinde
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). GRI’de pH (p=0,024), pCO, (p=0,013), pO,
(r=0,027), K" (p=0,018), CI" (p=0,001) ic¢in &lgiim zamanlar1 arasinda fark
anlamliydi. Tiim kan gaz1 degerleri i¢in 15. giinde anlamli fark yoktu (p>0,05). IL-8
icin 7. giinde tim gruplarda degerlerin arttigi, 15. glinde ise GRI’in ortalama
degerlerinin arttigi ve GRII'nin azaldigi, GRIII’in ise ortalama degerlerinin
degismedigi saptandi. D-Dimer i¢in 7. giinde GRI ve GRII’nin ortalama degerleri
azalmakta GRIII'{in ise ortalama degerleri artmaktaydi. Onbesinci giinde ise GRI ve
GRII ortalama degerlerinin azalmaya devam ettigi, GRIII’te de ortalama degerin
arttig goriildii. VEGF igin 7. glinde GRI ve GRIII'nin ortalama degerlerinin azaldigi,
GRII'nin ise ortalama degerinin arttig1 goriildii. Onbesinci giinde ise GRI ve GRII
ortalama degerlerinin azaldigi, GRIII’in ortalama degerlerinin artis gosterdigi
belirlendi. Biyobelirtegc degerleri Olglim  zamanlar1  yoniinden grup ici
karsilastirildiginda 6l¢lim zamanlar1 arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Radyolojik
olarak postoperatif 0. giinde gruplardaki tiim sicanlarda radyoopasite artis1 goriildii.
Radyolojik ve histopatolojik bulgular GRII’de daha siddetliydi. Gruplar arasinda
fibrozis ic¢in anlamli fark bulunurken (p=0,028) inflamasyon icin herhangi bir
anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug olarak; otolog kan, talk ve bleomisin’in farkli inflamatuvar 6zellikleri
olsa da histopatolojik bulgular1 temelinde talk ile yapilacak ploredezisin klinik
kullanim agisindan daha etkin oldugu vurgulanabilir.

Anahtar Sozciikler: Histopatoloji, molekiiler sonuglar, ploredezis, radyoloji,
sklerozan ilag
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INGILIiZCE OZET

Comparison of Early Stage Radiological, Histopathological and Molecular
Results of Different Pluerodesis Methods

In this study, it was aimed to compare the early stage radiological,
histopathological and molecular findings of different pleurodesis methods.

The rats (n=18) were divided into 3 groups (n=6). Rats were administered
intrapleural autologous blood in group 1 (GRI), talc in group 2 (GRII), and
bleomycin in group 3 (GRII) for pleurodesis. Clinical, hematological and
radiological examinations and IL-8, D-Dimer and VEGF analyzes in blood plasma
were performed on postoperative days 0, 7 and 15. After the rats were sacrificed on
the 15th day, lung and pleural tissues were examined histopathology. Statistics were
applied to the data.

There was no significant difference between the groups in terms of SpO2
values after pleurodesis (p=0.290). No significant difference was found on the 15th
day for all hematological parameters (p>0.05). In GRI, the difference between
measurement times was significant for pH (p=0.024), pCO2 (p=0.013), pO2
(»=0.027), K" (p=0.018), CI" (p=0.001). There was no significant difference on the
15th day for all blood gas values (p>0.05). It was determined that the values for I1L-8
increased in all groups on the 7th day, on the 15th day the mean values of GRI
increased and GRII decreased, while the mean values of GRIII did not change. For
D-Dimer, mean values of GRI and GRII were decreasing at day 7, while mean values
of GRIII were increasing. On the 15th day, it was observed that the mean values of
GRI and GRII continued to decrease, and the mean value in GRIII increased. For
VEGF, it was determined that the mean values of GRI and GRIII decreased on the
7th day, while the mean value of GRII increased. On the 15th day, it was determined
that the mean values of GRI and GRII decreased, and the mean values of GRIII
increased. When the biomarker values were compared within the group in terms of
measurement times, no difference was found between the measurement times
(p>0.05). Radiologically, radiopacity increased in all rats in the groups on
postoperative day 0. Radiological and histopathological findings were more severe in
GRII. While there was a significant difference between the groups for fibrosis
(p=0.028), no significant difference was found for inflammation (p>0.05).

As a result; although autologous blood, talc and bleomycin have different
inflammatory properties, it can be emphasized that pleurodesis with talc is more
effective in terms of clinical use, based on histopathological findings.

Key words: Histopathology, molecular results, pleurodesis, radiology, sclerosing
drug

VIII



1. GIRIS

Plevra, akcigeri orten ve gogiis boslugunu kaplayan ser6z membrandir ve
plevral boslugu tamamen sarar (Fossum, 2017). Plevral bosluk; mezotelyal hiicrelerle
kapl, parietal ve visseral plevra yapraklari arasinda kalan ve yaklasik 10-24 um
kadar mesafeye sahip bir alandir. Akcigerlerin tiim dis yiiziinii ve interlober fissiirleri
saran kisim visseral plevra; mediasten, diyafram ve gogiis kafesinin i¢ yiiziinii drten
kistm ise parietal plevra olarak isimlendirilir. Plevranin esas gorevi plevral
bosluktaki hareket dinamigini saglamak, akcigerlere sekil vermek ve akcigerlerin
harcadig1 enerji kaybini azaltmaktir (Ozdemir, & Sahin, 2018).

Ploredezis; tekrarlayan plevral efiizyon veya pnomotoraks durumlarinda ilgili
plevral bosluktaki plevral yapraklarin birbirine yapigsmasini saglamak ve plevral alani
azaltmak i¢in yapilan cerrahi bir islemdir. Plevral efiizyon, plevral bosluktaki sivinin
asirt liretimi, plevral sivinin azalmis absorbsiyonu ya da her iki durumun beraber
seyrettigi inat¢1 benign patolojilerde olusur. Benign plevral eflizyon; yangi, konjestif
kalp yetmezligi, hepatik hidrotoraks veya kalp cerrahisi sonrasi goriiliir. TUmor
hiicrelerinin plevral bosluga go¢ etmesi nedeniyle kan ve lenf damarlarn tikanarak
plevral eflizyona sebep olmaktadir (Sonoda ve ark., 2015). Malign plevral eflizyonlu
ve pnomotoraksli hastalarda, genellikle plevral sivi drenajini takiben ploredezis
uygulanir. Bununla birlikte, bazi benign efiizyonlarda da ploredezis gerekli
olabilmektedir. Visseral ve parietal plevra arasinda tam bir yaklagsma saglamak,
basaril1 bir ploredezisi gerceklestirmenin temel kuralidir. Ancak malign plevral
efiizyon varliginda visseral plevra ¢ok kalin olabilir ve/veya akciger parankimi ¢ok
sertlesebilir. Bu durum akcigerin reekspansiyonunu engelleyebilir (Rodriguez-
Panadero, & Montes-Worboys, 2012). Malign plevral efiizyonun kontrolii igin
maliyeti uygun, en etkili yontem gogiis drenaji ve kimyasal ilaglarin intraplevral
uygulanmasi ile yapilan ploredezis islemidir (Yildirim, 2003).

Ploredezis; mekanik, kimyasal, termal ve immunolojik olmak iizere bir¢cok

sekilde yapilabilir. Ploredezisin basarist kullanilan yontemin tiim plevral yiizeye



uygulanmasi ile dogru orantilidir. Bu durum 6zellikle kimyasal sklerozan ilaglarla
yapilan ploredeziste dnem arz eder (Can, & Altinok, 2015). Ploredezis, intraplevral
adezyon olusumunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Plevral bosluga bir sklerozan
ilag enjekte edildiginde, ortaya ¢ikan mezotelyal hasarlanma, submezotelyal bag
dokusunu ortaya c¢ikartir ve olusan fibrin plevraya yapisir. Fibrinin plevral yiizeye
sikica tutunmasi, lokal fibroblast gocii ve daha sonra da kollajen olusumu,
prokoagiilan ve fibrinolitik sistemler arasindaki denge ile sekillenir. Pihtilasmada
artis veya fibrinolizde azalma, basarili ploredezise neden olmaktadir (Cetin,
Kocgkaya, Atalay, & Akay, 2005).

Kimyasal ploredezis, yaklasik yiiz yil Once giimiis nitrat uygulamasi ile
baslamistir. Glintimiize kadar yaklasik 35 adet ila¢ ploredezis amacl kullanilmistir.
Ik kez 1935 yilinda Bethune tarafindan pulmoner rezeksiyon sonrasi plevral boslugu
ortadan kaldirmak i¢in talk uygulamasi denenmistir. Bu uygulamadan sonra ucuz ve
kolay bulunur olmasi nedeniyle ploredeziste talk kullanimi artmistir. Ancak akut
solunum stresi sendromu gibi yan etkileri nedeni ile alternatif ilaglar da halen daha
arastirilmaktadir. Bugiin en sik kullanilan ilaglar olarak talk basta olmak iizere,
tetrasiklin tiirevleri ve bleomisin tercih edilmektedir. Ancak bunlarin higbirisi ideal
plerddezis ilaci olarak diigiinlilmemektedir. Ciinkii ploredeziste kullanilacak ideal
kimyasal 1ilacin diisiik maliyetli, kolay bulunabilir, kolay tasmabilir, kolay
uygulanabilir ve kolay steril edilebilir olmas1 gerekir. Ayrica plevral enfeksiyona yol
acmayan, agri olusturmayan, mortaliteye neden olmayan, minimal ve kontrol
edilebilir bir morbiditeye yol acan %100 etkili bir ila¢ olmasi beklenir (Can, &
Altinok, 2015).

Talk, klasik olarak en etkili sklerozan ilag olarak kabul edilir (Fraticelli ve
ark., 2002). Benign ya da malign hastaliklarda, inat¢i pndmotoraks ve plevral
efiizyonlarin tedavisinde talk kullanilir. Bagar1 oran1 %80-90 arasindadir (Sonoda ve
ark., 2015). Dogada magnezyum silikat tabakalar1 halinde ve siklikla asbest ile
birlikte bulunur. Intraplevral kullanim igin, asbest liflerinden arindirilmis preparatlari
mevcuttur. Bulamag ve pudra formunda kullanilabilir. Diger ilaglara gore terapotik
basarisizlik orani1 daha diisiiktiir. Ploredezis icin ideal ilag kriterlerinin ¢ogunu

karsilamaktadir (Can, & Altinok, 2015). Kanser hiicrelerinde apoptozisi uyararak ve



endostatin ile anjiostatik dengeyi degistirerek lokal bir antitiimor etkisi gosterdigi de
rapor edilmistir (Sonoda ve ark., 2015).

Bleomisin, malign plevral eflizyonlarin tedavisinde yaygin sekilde kullanilan
antineoplastik bir ajandir. Esas olarak talk ve tetrasiklin gibi bir kimyasal sklerozan
etki meydana getirir. Her ne kadar verilen bleomisin’in %45°1 sistematik olarak
absorbe edilmekteyse de minimal diizeyde miyelosupresyona neden oldugu
belirtilmistir. Bleomisin etkili bir sklerozandir; tek uygulama sonrasi elde edilen
basar1 oran1 %58-85 arasinda (ortalama %61) degismektedir. Talk’tan daha iistiin bir
ploredezis ajanit oldugunu gosteren herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir (Roberts,
Neville, Berrisford, Antunes, & Ali, 2010).

Otolog kan ile ploredezis, toraks cerrahisinde kullanilan diger tekniklerden
biridir. Dogal travmatik hemotoraksin seyrinde oldugu gibi otolog kan ile yapilan
ploredeziste de fibrindz pldrit olusur. Otolog kan kullanilarak yapilan ploredezis ile
ilgili deneysel ¢alismalar literatiirlerde sinirhidir (Mitchem ve ark., 1999). Ratlarda
yiiksek doz otolog kan kullanarak ploredezis yapildigi ve plevral adezyon
olusmasinda etkili oldugu bildirilmistir (Ozpolat, Gazyagci, Goziibiiyiikk, Ayva, &
Atinkaya, 2010).

Plevra ve gogiis duvarinin degerlendirilmesinde ilk bagvurulan tanisal yontem
toraks radyografisidir. Ucuz, hizli ve hasta basinda uygulanabilir olmast 6ne ¢ikan
avantajlaridir. Ancak goriintiilemenin uygun teknikte ve hastaya dogru pozisyon
verilerek yapilmasi gerekmektedir. Toraks radyografisi ploredezis tanisi i¢in spesifik
degildir ama plevral kalinlasma ve nodiilariteyi gosterebilir (Ozdemir, 2018).

Plevral bosluk veya diyafram anormallikleri olan hastalarin solunum
fonksiyonu dikkatle izlenmelidir. Plevral bosluk hastaligi olan hayvanlar genellikle
restriktif solunum tipine sahiptir. Arteriyel kan gazi analizi; ventilasyon ve
alveollerde gaz degisiminin etkinligi hakkindaki niteliksel bilgi veren en iyi ve
giivenilir bir laboratuvar muayenesidir (Fossum, 2013).

Plevranin mezotelyal hiicrelerinde, ploredezde akut enflamatuar reaksiyonun
tetiklenmesinde rolii olan, basta interlokin-8 (IL-8) ve vaskiiler endotel biiyiime
faktorii (VEGF) olmak {izere bir¢ok inflamatuar sitokinin iiretildigi bildirilmektedir
(Acencio ve ark., 2007; Boylan ve ark., 1992). Ayrica fibrinolitik aktivitenin



azaldiginin bir gostergesi olan D-Dimer seviyesinde azalma da ploredezis igin
onemli bir belirtectir (Yildirim, 2003).

Yukaridaki literatiir bilgileri temelinde, sunulan tez ¢alismasinda; otolog kan,
talk ve bleomisin ile ploredezis gerceklestirilerek elde edilen laboratuvar (kan gazi ve
molekiiler olarak biyobelirteclerin analizleri ile histopatolojik inceleme) ve
radyolojik bulgularin  karsilagtirmali  degerlendirmesi ile veteriner ve tip
hekimligindeki karsilagilan inat¢1 plevral efiizyonlu olgularin tedavisinde

kullanilabilecek en etkin ploredezis ilacinin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Thorax Anatomisi

Bir¢ok ilkel hayvanin aksine omurgalilar viicut organlarini igeren viicut
bosluklarina sahiptirler. Omurgalilarin ¢ogu bir viicut bosluguna sahipken
memelilerdeki diaphragma yapis1 viicut boslugunu thorax ve abdomen olarak ikiye
ayirir. Thorax boslugunda kalp ve akcigerler yer alir. Kalbin etrafinda perikardiyal
bosluk, akcigerlerin etrafinda ise plevral bosluk (cavum pleura) bulunur (Lawson,
2011). Thorax, dorsalde sirt omurlar1 (vertebra thoracicae), lateral duvarda costae ve
ventralde ise sternumdan meydana gelir. Bu kemikler beraberinde bulunan
ligamentler, kikirdaklar ve eklemler ile thorax duvarinin fonksiyonel bir yapi
almasini saglarlar. Evcil memelilerde thorax, yanlardan basik koni seklindedir ve
apex’i craniale, basis’i caudale doniiktiir (Konig, & Liebich, 2013). Thorax boslugu
gogiis kafesinin igerisinde yer alir. Thorax’in On girisi apertura thoracis cranialis’ten
baslar ve thorax boslugunun ¢ikisi olan apertura thoracis caudalis ile sonlanir.
Pectoral bosluk (cavum pectoris) ise goglis boslugunun diaphragma oOniinde kalan
boliimiidiir. Diaphragma’nin craniale dogru yaptigi bombelesmenin sonucu olarak
abdominal boslugun cranial kism1 pars intrathoracica olarak isimlendirilir (Bahadir,
& Yildiz, 2010; Konig, & Liebich, 2013).

Costae (Kaburga kemigi): Thorax’in yan duvarini olusturan kemer tarzinda
biikiilmiis uzun kemiklerdir ve sayilar1 thoracal vertebra’larin iki katidir. Kedi ve
kopeklerde 13 cift costa bulunur (Aspinall, & Cappello, 2013). Bir costa; kemiksel
yassi bir iist boliim olan os costale ile kikirdak yapisinda yuvarlak bir alt béliim olan
cartilago costalis’ten olusur. Her bir costa’nin thoracal omurlara doniik kiire gibi
yuvarlaklasmis ucuna caput costae, sonrasinda meydana gelen daralma bdlgesine
collum costae, biikiilme noktasina angulus costae, angulus costae’dan sonraki yassi
boliimiine ise corpus costae ad1 verilir (Bahadir, & Yildiz, 2010).

Sternum (Doés kemigi): Thorax’in tabanimni olusturur. Sternebra ve

intersternebral kikirdaktan olusan sekiz adet kemikten meydana gelir (Aspinall, &



Cappello, 2013). Sternum cranialden caudale dogru manubrium sterni, corpus sterni,
processus xiphoideus isimli boliimlerden olusur (Bahadir, & Yildiz, 2010).

Diaphragma: Thoracal ve abdominal bosluklar1 ayiran kubbe seklinde,
musculotendindz yapida bir kastir. Cavum abdominis’in biiyiik bir intrathoracal
kisma sahip olmasii saglayan ve konveks olan cranial yiiziiniin cavum thoracis’e
dogru yaptig1 cikintinin en ug¢ noktasi cupula diaphragmatis olarak adlandirilir
(Konig, & Liebich, 2013).

Thorax’1 Orten kaslar yalnizca yapisal bir islev gostermekle kalmaz, ayni
zamanda solunum i¢in de énem tasimaktadirlar. Thorax duvarinin en derin kaslari
intercostal kaslardir. Musculus intercostalis externus’un lifleri her bir costa’nin
caudal smirindan ¢ikar ve bir sonraki costa’nin cranial sinirina dogru caudoventral
olarak ilerler. Bu kas solunum i¢in olduk¢a Onemlidir. Musculus intercostalis
internus kaslar1 ise Ozellikle ekspirasyonda islev goriir. Diger inspiratorik kaslar;
musculus scalenus, musculus serratus dorsalis cranialis, musculus levatores costarum
ve diaphragma’dir. Diger ekspiratorik kaslar ise musculus rectus abdominis,
musculus obliquus abdominis externus, musculus obliquus abdominis internus,
musculus transversus abdominis, musculus serratus dorsalis caudalis, musculus
transversus costarum ve musculus iliocostalis’tir (Fossum, 2017).

Thorax boslugu trachea, akcigerler, kalp, timus, 6zefagus, lenf diiglimleri,
damarlar ve sinirleri icerir. Thorax boslugunu kismen veya tamamen gecen yapilar
aorta, vena cava cranialis ve caudalis, vena azygos ve hemiazygos damarlari, torakal
kanal ve daha kiiciik lenf damarlar1, 6zefagus, vagal, frenik ve sempatik sinirlerdir

(Sekil 1) (Evans, & Lahunta, 2013).

2.1.1. Pleural Bosluk

Pleura, akciger loplari, thorax duvari ve mediastinal bosluktaki yapilar1 6rten
serdz bir zardir. Pleura, pleural bosluklar olarak bilinen her iki hemitoraksta birer
tane olmak tizere iki keseyi olusturur (Evans, & Lahunta, 2013).

Thorax boslugu, mediastinum ya da mediasten olarak bilinen ¢ift plevra
katmani ile sag ve sol pleural bosluklara ayrilir. Her pleural bosluk, tek bir seréz
membran katmani olan pleural membran ile kaplhidir. Bu katman, solunum sirasinda

hareket ederken pleural yiizeyler arasindaki siirtinmeyi azaltmak amaciyla az



miktarda serdz sivi salgilar. Pleural bosluklardaki tiim yapilar plevral membran ile
kaplhidir ve kapladigi yapiya gore adlandirilir (Sekil 1) (Aspinall, & Cappello, 2013).

Parietal pleura: Pleura costalis, pleura mediastinalis ve pleura
diaphragmatica olmak iizere tige ayrilir (Evans, & Lahunta, 2013; Konig, &Liebich,
2013). Thorax duvarlarinin i¢ ylizeylerine yapisan kisim olan pleura costalis,
costa’larin medial yiizeyine sikica yapisir ve ince yapidadir. Intercostal kaslarm ve
diger yapilarin i¢ yiizeylerini kaplayan pleura costalis daha kalin ancak baglantisi
daha gevsektir. Pleura mediastinalis, mediastinal boslugun duvarini olusturur ve
cranial, dorsal, orta, ventral ve caudal olmak iizere bes boliime ayrilir. Pleura
diaphragmatica, diaphragma’nin pleura ile kapli olan kismidir (Evans, & Lahunta,
2013).

Visseral pleura: Akcigerlerin ylizeylerini ortmektedir ve akciger loblarinin
serbest kisimlarin1 sarar (Evans, & Lahunta, 2013; Konig, & Liebich, 2013).
Histolojik olarak visseral pleura ince ve gevsek bir bag dokusundan olusur. Dig
yiizey Ozel skuamdz hiicrelerden olusmus mezotelyum ile kaphidir. Mezotelyal
hiicreler histolojik olarak epitelyal hiicrelere benzer ancak bu hiicreler mezodermin
tiirevidirler. Hem mezensimal (stromal) hem de epitelyal hiicreler proteinleri agiga
cikarmaktadirlar. Mezotelyum, solunum sirasinda parietal pleura ile visseral pleura
arasindaki siirtinmeyi azaltmak i¢in calisan bir yagli madde {iretir. Visseral
pleura’nin bag dokusu ise pulmoner parankimden gegen pulmoner lobuler bag

dokusu ile baglantilidir (Jenning, & Premanandan, 2017).
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Sekil 1. Cavum thoracis’in sematik transversal kesitinde thoracal organlarin ve pleura’nin goriiniimii
(Evans, & Lahunta, 2013).



Cavum thoracis; recessus mediastini, recessus costodiaphragmaticus ve
cupula pleura isimli kiigiikk cep ve bosluklari olusturur. Recessus mediastini,
cranialde pericardium, caudalde diaphragma, sagda vena cava caudalis ve
mezenterium ve solda mediastinum ile sinirlidir. Recessus costodiaphragmaticus,
pleura costalis ve pleura diapraghmatica arasindaki sinirdadir. Bu bosluk inspirasyon
esnasinda akcigerler tarafindan doldurulur. Sag ve sol taraftan gelen her iki pleuranin
cranial tarafinda var olan kubbe seklindeki ¢ikintis1 cupula pleura’dir. Cupula pleura;
carnivor ve ruminantlarda apertura thoracis cranialis’ten 1-2 parmak disan
tagmaktadir (Konig, & Liebich, 2013).

Mediastinum: Pleura mediastinalis’in sag ve sol yapraklari arasinda kalan
bosluktur ve mediastinum craniale, mediastinum medium ve mediastinum caudale
olmak {izere ii¢ boliimden olusur (Konig, & Liebich, 2013). Mediastinum craniale
kalbin cranial’inde uzanan trachea, 6zefagus, timus, sternal ve cranial mediastinal
lenf yumrular ile birgok damar ve sinirleri igerir. Dorsalden musculus longus colli
kasina, ventralden de sternuma yapisiktir. Mediastinum medium, kalbin bulundugu
boliimdiir. Burada pleura mediastinalis, fibroz perikard ile birlesmistir ve pleural
boslugu perikard boslugundan ayirir (Evans, & Lahunta, 2013). Ayrica mediastinum
medium, kalbin basisindeki biiyiilk kan damarlarini, ductus thoracicus, 6zefagus ve
trachea’y1 da kapsar. Mediastinum caudale ise kalp ve diaphragma arasinda bulunur
ve aorta diaphragma’ya dogru mediastinum caudale’nin dorsal boliimii icinde

seyreder (Konig, & Liebich, 2013).

2.1.2. Akcigerler (Pulmones)

Akciger (pulmo), atmosferdeki oksijen ile kandaki karbondioksitin yer
degistirdigi organdir (Evans, & Lahunta, 2013; Jenning, & Premanandan, 2017;).
Diaphragma, caudale dogru kasilarak pleural boslugu genisletir ve intercostal kaslar
da costalar1 craniale dogru ¢eker ve boylece thorax boslugunun boyutu artar. Olusan
negatif basing nedeniyle de hava akcigerlere dogru yonelir. Diaphragma’nin caudal
kismindaki abdominal kaslar havanin akcigerlerden atilmasina yardimci olur (Evans,
& Lahunta, 2013). Akcigerler bronglar, kan damarlari, parankim ve bag dokudan
olusur. Bunlarin hepsi visseral (pulmoner) pleura igerisinde yer alir (Aspinall, &

Cappello, 2013).



Trachea: Laryngeal kikirdaklarin caudal’ine bagli ve daima liimeni agik olan
boru seklinde bir organdir. Hava, larynx’ten trachea’ya dogru girer. Boynun
ventralinde yani 6zefagus’un altinda ve biraz sagdan thorax girisine dogru yonelir.
Thorax’ta mediastinum igine girer ve kalbin iizerinde yer alan bifurcatio ile iki kola
ayrilir. Trachea liimeni bir dizi C seklinde olan hiyalin kikirdak halkalar ile acik
tutulur. Trachea oksiiriik refleksi ile asirt mukus ve toz pargaciklarinin solunum
sisteminden atilmasini saglar (Sekil 2) (Aspinall, & Cappello, 2013).

Arbor bronchialis (brons agaci, hava yollar1): Bronglar akcigerlerin
icerisinde ikiye-iige dallanarak daha kiigiik capli borucuklara boliiniir ve boylece
brons agaci olusur. Brong agaci bifurcatio trachea’dan ayrilan bronchus principalis
dexter ve sinister ile baglar. Her bir bronchus principalis, akcigerlerin farkli loblarina
giden ve gittigi lobla ayni adi alan bronchus lobaris’lere ayrilir. Bronchus lobaris de
lob igerisinde bronchi segmentales’e boliinlir. Bronchi segmentales’den ayrilan
borucuklar bronchioli’yi ve bronchioli’ler de bronchioli terminales’i olusturur.
Bunlar da az sayida alveol hiicresi bulunduran bronchioli respiratorii’yi meydana
getirerek bronchioli respiratorii’ye dallanirlar. Daha sonra ductus alveolaris adl
kanallara ayrilarak devam eder ve bu kanallar sacculi alveolares’e agilarak sonlanir.
Bronchioli respiratorii, ductus alveolaris, saccus alveolaris ve alveoli pulmonis, kan
ile hava arasindaki gaz degisiminin meydana geldigi yerdir (Sekil 2) (Evans, &
Lahunta 2013; Konig, & Liebich, 2013).

Bronchioli terminales
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Pleura
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Alveolar
kese

Parietal
pleura

Cavum pleura

Cavum thoracis

A Pleura diaphragmatica B

Sekil 2. Cavum thoracis ve akcigerler. A. Pleural membranlar. B. Hava yolu terminali (Aspinall, &
Cappello, 2013).



Sag akciger (pulmo dexter) ve sol akciger (pulmo sinister) bag dokudan
olusur ve mediastinumun her iki tarafindaki pleural boslukta bulunur. Akcigerler
thorax’m biiyiik bir kismin1 doldururlar ve diaphragma ile abdominal bosluktan
ayrilirlar (Evans, & Lahunta 2013; Konig, & Liebich, 2013; Lawson, 2013).
Bronchus principalis dexter ve sinister ile trachea’ya, arteria ve vena pulmonalis ile
de kalbe baglanirlar (Bahadir, & Yildiz, 2010). Esnek, hava dolu, siingerimsi
yumusak bir organ olan akciger, igerdigi kan miktarina bagli olarak hayvanlarda
soluk pembeden turuncuya kadar degisen renktedir. Kanla dolu oldugunda rengi
koyu kirmizi olmaktadir. Her bir akcigerin, diaphragma’ya temas eden facies
diaphragmatica’si, mediastinum’a doniik olan facies mediastinalis’i ve thorax
duvarina bakan konveks bir facia costalis’1 bulunur. Bu facies’ler birleserek margo
dorsalis ve margo ventralis isimli kenarlar1 meydana getirirler (Konig, & Liebich,
2013). Akcigerler, derin fissurlar ile loplara ayrilirlar. Sol akcigerin (pulmo sinister)
3, sag akcigerin (pulmo dexter) ise 4 lobu bulunur (Aspinall, & Cappello, 2013).

Pulmo dexter: Her zaman biraz daha biiyiik olmakla birlikte cranial, orta ve
caudal loblara ve lobus accessorius’a sahiptir (Dyce, Sack, & Wensing, 2010;
Fossum, 2017). Lobus accessorius kiigiiktiir ve caudal lobun medial yiiziinde yer alir
(Aspinall, & Cappello, 2013).

Pulmo sinister: Sadece cranial ve caudal olarak ayrilir (Dyce ve ark., 2010).
Cranial lob ise pars cranialis ve pars caudalis olmak iizere iki loba sahiptir (Evans, &
Lahunta, 2013).

Arteria pulmonalis: Kalbin sag ventrikiiliinden akcigerlere kirli kan1 getiren
damardir. Truncus pulmonalis ve onun dallar1 olan arteria pulmonalis’ler, sadece
vendz kani tagirlar ve bu damarlar akciger igerisinde brons agacina uygun dallanarak
alveollere ve onlarin etrafin1 kusatan kilcal damar aglarina ulasirlar (Evans, &
Lahunta 2013; Konig, & Liebich, 2013).

Vena pulmonalis: Akcigerlerde oksijenlenmis kani kalbin sol atriumuna geri
getirir. Vena pulmonalis’in dallar1 bronsg agaciyla tam bir uyum gostermeyip bazen
farkli seyreder (Evans, & Lahunta 2013; Konig, & Liebich, 2013).

Pulmoner lenf diigiimleri: Her akcigerin loblarindaki afferent lenf

damarlari, once ilgili taraftaki ve sonrasinda ortada bulunan tracheobronchial lenf
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diigiimiine gecer. Lenf, bu bolgelerden bir cranial mediastinal lenf diigimii aracilig
ile bosaltilir (Dyce ve ark., 2010; Evans, & Lahunta, 2013).

Bag dokusunun esnekligi akciger kapasitesini dogrudan etkiler, ekspirasyonu
azaltirken inspirasyonu arttirir. Dogal olarak yaslanma ile birlikte ya da patoloji
varliginda akciger esnekligi azalir ve solunum verimliligi diiser. Siddetli solunum
problemi olan hayvanlarda ekspirasyon zorlagtigi i¢in karin kaslart solunuma

yardimei1 olur (Konig, & Liebich, 2013).

2.2. Solunum Sistemi Fizyolojisi

Hayvan viicudunda meydana gelen her ¢esit enerji, karbon bilesiklerinin
oksidasyon {iriintidiir ve besin maddeleri okside oldugunda son iiriin olarak CO, ve
H,O olusur. Enerji icin molekiiler olarak oksijene ihtiya¢ vardir ve canlilarin
araliksiz olarak oksijen almasi ve karbondioksit vermesi gerekir. Anaerobik
bakteriler, oksijensiz ortamda yasayabilir ancak diger canlilar yasamak i¢in her
zaman oksijene ihtiya¢ duyar (Noyan, 2010). Oksijen viicudun her hiicresine
ulagmak zorundadir ve bu nedenle solunum ve dolasim sistemler bulunur (Akers, &
Denbow, 2008). Solunum sistemi; gaz degisimi, kanin pH’sinin diizenlenmesi, koku
alma, almman havanin filtrasyonu, ses olusumu ve hava ile bir miktar su ve 1smin
disar1 atilmasini saglar. Solunum sisteminin en 6nemli islevi oksijen alimi ve
karbondioksitin viicuttan atilmasidir (Akers, & Denbow, 2008; Fox, 2011).

Hiicresel solunum; Adenozin trifosfat (ATP) formunda karbondioksit, su ve
enerji i¢in oksijenin organik molekiiller ile reaksiyonunu ifade eder. Dis solunum ise
gazlarin hiicreler ve c¢evre arasindaki hareket ile meydana gelir (Sekil 3). Dis
solunum, dolasim ve solunum sistemleri arasinda koordinasyonu gerektirir (Johnson,
Ober, Garrison, & Silverthorn, 2013). Solunum sistemi, ventilasyon ve gaz
degisimiyle ilgili yapilardan olusur. Alt ve iist solunum yollar1 olmak iizere ikiye
ayrilir. Ust solunum yolu agiz, burun boslugu, farinks ve larinksten; alt solunum yolu
ise trakea, ana brons, bronsioller ve akcigerlerden meydana gelir (Akers, & Denbow,

2008; Johnson ve ark., 2013).
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Sekil 3. Solunum ve dolasim sistemleri; oksijen ve karbondioksitin atmosfer ve hiicreler arasinda
taginmasi (Johnson ve ark., 2013).

Solunum sisteminin hava gegisleri iki fonksiyonel bolgeye ayrilir. Bunlardan
solunum bolgesi; gaz degisiminin meydana geldigi bdlgedir ve solunumun
gerceklestigi bronsiyoller ve terminal alveolar keseleri igerir. Iletim bélgesi ise
solunum bolgesine ulasmadan Once havanin gectigi tiim anatomik yapilar igerir.
Ozetle ileti bolgesi; agiz, burun, larinks, farinks, trakea, ana brons ve bronsiollerden

terminal bronsiyollere kadarki tiim ardisik yapilardan olusur (Fox, 2011).

2.2.1. Pulmoner Ventilasyon

Solunum veya pulmoner ventilasyon olarak da adlandirilabilen nefes alma;
kaslar tarafindan vyiiriitiilen koordineli bir dizi eylemle saglanir. Bu durum toraks
hacminde bir genisleme ve azalma saglar. Akcigerler, plevral membranlar tarafindan
sag ve sola bdliinen ve toraks boslugu icerisinde asili duran organlardir. Plevral
tamamen kapali olduklar1 i¢in hacmindeki herhangi bir artis negatif basinca neden
olur ve boylece hava akciger dokusu igerisine girer. Tersine, plevral boslugun hacmi
azalirsa, basingtaki artis havayr disariya atar. Ekspirasyon ve inspirasyon bu sekilde
meydana gelir (Aspinall, & Cappello, 2013). Toraks boslugunun dikey olarak

genislemesi ve daralmasi diyaframin asagi ve yukari hareketi ile olur. Toraks
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boslugunun ¢apinin artmasi ve azalmasi ise kostalarin yukar1 ve asagi hareketiyledir
(Guyton, & Hall, 2013).

Havanin akcigerlere girip ¢ikmasi, akciger hacmindeki degisikliklerin bir
sonucudur. Pulmoner ventilasyon; akciger kompliyansi, elastikiyeti ve yiizey gerilimi
olmak {iizere akcigerlerin tiim fiziksel Ozelliklerinden etkilenir. Havanin iletken
bolgedeki hareketi, hava yollariin iki ucu arasindaki basing farkinin bir sonucudur.
Solunum sistemindeki basing farkliliklari, akciger hacmindeki degisikliklerden
kaynaklanir. Akcigerlerin kompliyansi, elastikiyeti ve yiizey gerilimi akciger
hacmini etkileyen fiziksel 6zelliklerdir (Fox, 2011).

Pulmoner ventilasyon; inspirasyon ve ekspirasyon olmak iizere iki agamadan
olusur. Pulmoner ventilasyon, toraks ve akciger hacminin doniisiimlii olarak artip
azalmasi ile meydana gelir (Colville, & Bassert, 2016).

Inspirasyon: Akcigerlere hava girme islemidir. Inspirasyonda inspiratuar
kaslar ile gogiis boslugunun hacmi artar (Colville, & Bassert, 2016; Fox, 2011;
Noyan, 2010). Akcigerler genislemeyi pasif olarak takip eder ve hava solunum
yollarindan igeri girer. Ana inspiratuar kaslar, diyafram ve eksternal interkostal
kaslardir. Diyafram kasildiginda kubbe seklini alir ve digbiikey ylizeyi cranial olarak
toraks i¢ine dogru yonelir. Kubbe sekli diizlestiginde toraks boslugu genisler.
Eksternal interkostal kaslarin kas lifleri egik olarak yonlenir. Kas lifleri kasildiginda
kostalar yukar1 ve ileri yone donerek toraks boslugunun boyutu artar. Kostalarin
yukar1 dogru kalkmasina toraksa baglanan olan omuz, boyun ve bazi1 gigiis kaslari
yardimc1 olur (Colville, & Bassert, 2016; Fox, 2011). Toraks boslugunun hacmi
artiginda plevral bosluktaki basing diiser, akcigerler disa dogru genisler ve hava
trakeadan akcigerlere dogru yonlenir (Aspinall, & Cappello, 2013). Inspirasyon aktif
bir silirectir ve inspiratorik kaslarin kasilmasi ile intratorakal hacim arttirilir.
Inspirasyon sonunda akcigerlerin geri ¢ekilmesi ile toraks ekspirasyon pozisyonuna
dogru ¢ekilmeye baslar (Barret, Barman, Boitano, & Brooks, 2012).

Ekspirasyon: Havanin akcigerlerden disari itilme siirecidir ve bu eylem pasif
olarak meydana gelir (Colville, & Bassert, 2016; Fox, 2011; Noyan, 2010). Burada
asil olan toraks boslugunun boyutunun azaltilmasi ile akcigerlerin sikistirilarak
solunum yollarindan havanin disar1 dogru itilmesidir. Ekspiratuar kaslar; internal

interkostal kaslar ve abdominal kaslardir. Internal interkostal kaslarin lifleri eksternal
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interkostal kaslara dik agida uzanir. Internal interkostal kaslar kasildiginda, kostalari
geriye dogru doner ve toraksin boyutu azalarak hava akcigerlerden disar1 dogru itilir.
Abdominal kaslar kasildiginda ise abdominal organlar diyaframin caudal ylizeyine
dogru itilir (Colville, & Bassert, 2016). Boylelikle diyafram gevser ve kubbe seklini
alir. Eksternal interkostal kaslar ve kostalar ventrale dogru egimlenir. Toraks
boslugunun hacmi azalir, plevral bosluktaki basing artar, akcigerler ¢oker ve hava
trakeadan disan itilir (Aspinall, & Cappello, 2013; Colville, & Bassert, 2016).
Yergekimi nedeniyle kostalar asag1 dogru cekilebilmesi kolaylastig icin ekspirasyon

genellikle inspirasyon kadar fazla gii¢ gerektirmez (Colville, & Bassert, 2016).

2.2.2. Solunumun Kontrolii

Viicuttaki dokulara oksijen gelmesi ve dokulardan karbondioksitin atilmasi
icin canlilarda karmagsik yapida olan solunum sistemi gelismistir. Solunum
merkezleri arka beynin pons ve medulla bdlgesinde inspirasyon ve ekspirasyon
merkezi olarak yer alir. Ekspirasyonu kontrol eden kisim pndmotaksik ve apnostik
merkezleri, inspirasyonu kontrol eden kisim ise inspiratuar merkezi olusturur.
Inspiratuar merkezden gelen impulslar; frenik sinir yoluyla diyaframa, interkostal
sinirler yoluyla ise de interkostal kaslara gider ve inspirasyonu meydana getirir.
Ekspirasyon pasif bir islem oldugu i¢in ekspirasyon merkezlerinden gelen impulslar
ancak ekspirasyona yardimci olur. Bu merkezler birbirlerini engelleyerek c¢alisirlar
ve solunumun temel ritminden sorumludurlar (Aspinall, & Capello, 2013; Colville,
& Bassert, 2016; Lawson, 2011).

Solunum esnasinda hava akcigerlere uygun bir hizda girmeli ve alinan hava
viicudun ihtiyaclarim1 karsilamak icin yeterli hacimde olmalidir. Akcigerlere temiz
hava girdikten sonra, oksijen dolasim sistemine taginmali, karbondioksit ise
dolasimdan ¢ikarilmalidir. Bu siire¢ hayvan yasadig: siirece tekrarlanmalidir (Sekil

4) (Colville, & Bassert, 2016).
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Sekil 4. Alveollerdeki gaz degisimi. A. Inspirasyon: Solunan hava, yiiksek seviyede oksijen ve diisiik
diizeyde karbondioksit igerir. Alveoler kapillerlere giren kan diisiik seviyede oksijen ve yiiksek
seviyede karbondioksit icerir. B. Gaz degisimi: Oksijen seviyesinin yiiksek oldugu alveoldeki
havadan, oksijen seviyesinin diigiik oldugu alveoler kapillerlere dogrudur. Karbondioksit, alveoler
kapillerlerden havaya gecer. C. Ekspirasyon: Solunan hava, atmosferde mevcut olandan daha az
oksijen ve daha fazla karbondioksit igerir ve bir sonraki solunumda yine taze oksijen alveollere alinir
(Colville, & Bassert, 2016).

Kan akis
yonii

Viicudun solunumunu kontrol eden iki sistem vardir. Bunlar; rutin
inspirasyon ve ekspirasyon limitlerini ayarlayan mekanik ve kandaki belirli
maddelerin seviyelerini izleyen ve denge degistiginde solunumdaki ayarlamalari
yonlendiren kimyasal sistemlerdir (Colville, & Bassert, 2016).

Mekanik kontrol sistemi: Akcigerlerde inspirasyon ve ekspirasyon
sinirlarini belirleyen gerilme reseptorleri araciligr ile calisan sistemdir. Akcigerler
inspirasyon sirasinda sistiginde, solunum merkezine impulslar gider ve akcigerlerin
hava dolu oldugunu belirtir. Solunum merkezi ise inspirasyonu Onleyerek
ekspirasyon meydana getirecek kas kasilmalarini baglatmak i¢in kaslara sinir
uyarilar1 gonderir. Akcigerlerde ekspirasyon saglandiktan sonra solunum merkezine
baska bir sinir uyar1 gider ve bu da akcigerlerin yeterince bos oldugunu gosterir.
Solunum merkezi, ekspirasyonu durdurmak ve inspirasyon siirecini tekrar baslatmak

icin tekrar uygun sinir uyarilarini ilgili kaslara gonderir ve solunum isleminde bazi
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degisiklikler gerekli olmadik¢a bu siire¢ kendini siirekli tekrar eder (Colville, &
Bassert, 2016).

Kimyasal kontrol sistemi: Kan damarlarindaki ve beyin sapindaki kimyasal
reseptorler, kanin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini siirekli olarak izler. Solunum
isleminin kontroliinde {i¢ faktér onemlidir. Bunlar; arteriyel kanin CO; igerigi, pH
diizeyi ve O, igerigidir. Bunlardan herhangi biri 6nceden belirlenmis sinirlarin
disinda degisiklik gosterirse, kimyasal kontrol sistemi bu hatali seviyeyi normale
getirmek ic¢in solunum merkezine sinyal gonderir. Kandaki CO; seviyesi ve kanin
pH’s1 birbiri ile baglantilidir. Kimyasal kontrol sistemi, kandaki CO, seviyesinde
artis ve kanin pH’sinda azalma tespit ederse, solunum hizini ve derinligini ayarlamak
icin (akcigerlerden daha fazla CO, atmak) solunum merkezine sinyal gonderir. Kan
O, diizeyindeki degisikliklerin etkisi CO, kadar net degildir. Kan O, seviyesinde
hafif bir azalma meydana gelirse (hipoksi), kimyasal kontrol sistemi solunum hizini
ve derinligini arttirmak i¢in solunum merkezine sinyal gonderir ve bdylece daha
fazla O, almir. Kan O, seviyesi kritik diizeye inerse, solunum merkezinin néronlari
hipoksiden dolay1 deprese olur ve solunum kaslarina yeterli sinir impulsu gidemez.
Bu durum nefes almanin azalmasina veya tamamen durmasina neden olur. Ozetle,
mekanik kontrol sistemi solunum hizi ve derinligi belirlerken, kimyasal kontrol

sistemi homeostaz i¢in gereken diizenlemeleri yapar (Colville, & Bassert, 2016).

2.2.3. Solunum Basing¢lar

Akcigerler ve toraks duvan elastik yapilardir ve intraplevral boslukta az
miktarda sivi vardir. Akcigerler toraks duvarindan kolayca kaymaktadir. Ancak iki
nemli cam pargasinin birbiri lizerinde kaydigi ama ayrilmak i¢in direndigi gibi
akcigerler de toraks duvarindan g¢ekilmek icin diren¢ gosterirler (Barret ve ark.,
2012). Nefes alma, kas kontraksiyonu gerektiren aktif bir siirectir. Hava, basing
farkliliklar1 sayesiyle akcigerlere aktarilir. Solunum sisteminde, toraks ve diyafram
kaslar1 pompa iglevi goriir. Bu kaslar kasildiginda akcigerler genisler ve intraplevral
siv1 tarafindan akcigerler toraksin iginde asili durur (Johnson ve ark., 2013).

Intrapulmoner basing¢ (alveol basinci): Akcigerlerin icinde yer alan
basingtir. Solunum sistemi dig ortamla iliskili oldugu i¢in toraks istirahat halinde

iken intrapulmoner basing atmosfer basincina esittir. Inspirasyon esnasinda
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akcigerlerin geniglemesi, havanin igeri girmesinden daha hizli oldugu igin
intrapulmoner basing negatif yani atmosfer basincindan daha az olur. Ekspirasyonda
ise akcigerlerin kiigiilmesi havanin ¢ikisindan daha hizli oldugu i¢in intrapulmoner
basing atmosfer basincinin biraz iistiine ¢ikar (Guyton, & Hall, 2013; Noyan, 2010).

Intraplevral (intratorasik) basing: Parietal ve visseral plevra zarlarinin
arasinda kalan plevral bosluktaki ve mediastinumdaki basinci ifade eder. Mediastinal
organlar bu basincin etkisi altindadir ve bu basing negatiftir (atmosfer basincindan
az). Akcigerler gogiis kafesinden kiiciiktiir ve ancak atmosferik basing ile siserek
toraks boslugunu doldururlar. Fakat esnek olduklari i¢in daima biiziilmeye
meyillidirler. Atmosfer basincina karsi gelen bu esneklik intraplevral basinci
meydana getirir (Noyan, 2010).

Visseral ve parietal plevralar iki 1slak cam pargasi gibi birbirine yapisir ve
aralarindaki intraplevral bosluk, parietal plevra tarafindan salgilanan ince bir sivi
tabakasini igerir. Bu sivi diger organlardaki intersitisyel sivi gibidir. Parietal
plevradaki kilcal damarlardan sizinti olarak olusur ve lenfatik kilcal damarlar
tarafindan geri alir. Intraplevral stvinin islevi, solunum sirasinda akcigerlerin toraks
kafesinde kayabilmesini saglamaktir (Fox, 2011; Johnson ve ark., 2013).

Inspirasyon sirasinda hava akcigerlere girer, ciinkii atmosferik basing
intrapulmoner basingtan daha biliyliktiir. Atmosferik basing genel olarak
degismediginden, inspirasyona neden olmak igin intrapulmoner basing atmosfer
basincinin altina diismelidir. Atmosferin altindaki bu basinca subatmosferik basing
veya negatif basing denir. Normal inspirasyon sirasinda intrapulmoner basing,
atmosferik basincin 3 mmHg altina diisebilir. Bu, negatif basincin -3 mmHg
oldugunu gosterir. Bu durumun aksine ekspirasyonda intrapulmoner basing
atmosferik basingtan daha yiiksektir. Normal ekspirasyon sirasinda intrapulmoner
basing, atmosferik basingtan +3 mmHg yiikselir. Akcigerlerin elastik gerginligi ve
toraks duvarinin zit yonde ¢ekmesi ile bu iki yap1 arasinda intraplevral boslukta
negatif bir basing meydana gelir. Intraplevral basing olarak adlandirilan bu basing
inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda intrapulmoner basingtan daha diistiktiir (Fox,
2011). Bu nedenle akciger duvarinda intrapulmoner basing ile intraplevral basing
arasinda basing farki vardir. Bu basing farki ise transpulmoner ya da transmural

basing olarak adlandirilir (Fox, 2011; Guyton, & Hall, 2013). Akcigerlerde
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gerikagma basinct olarak da adlandirilan bu basing solunumun her evresinde
akcigerleri kollapsa yonlendiren akcigerlerdeki elastik kuvvetlerin bir ol¢iisiidiir
(Guyton, & Hall, 2013).

Torakstaki negatif basing, kanin kalbe geri donmesine yardimci olur. Cranial
vena kava, caudal vena kava ve pulmoner damarlar gibi kanin mediastinum i¢indeki
biiyiilk damarlara c¢ekilmesi negatif basing ile kolaylagir. Negatif intraplevral
(intratorakal) basing, kan1 bu biiyiik damarlara ¢ekmeye yardimci olur, yani kan

kalbin sag ve sol atriyumuna bosaltilmasi kolaylasir (Colville, & Bassert, 2016).

2.2.4. Plevral Sivi

Plevra, parietal ve visseral iki yapraga sahip, bu yapraklarin hilusta birlestigi
ve distalde pulmoner ligament olarak plikasyon olusturdugu bir zardir. Saglikli
plevranin iki yaprag: arasinda plevral siv1 ile dolu kilcal bir bosluk (plevral bosluk)
bulunur (Kiefer, 2017). Plevral bosluk, 4-7 haftalik embriyolojik gelisim sirasinda
olusur, splanknoplevra ve somatoplevra ile kaphidir. Visseral ve pariyetal plevranin
bu embriyonik bilesenleri farkli anatomik 6zellikleri gelistirir. Plevral bosluga bakan
stiperfisiyal mezotelyal hiicre ve altinda bulunan bag dokusu tabakasi olmak iizere
her iki plevranin iki tabakasi bulunur. Plevral membranlarin islevleri ile plevral
stvinin lokal inflamatuar yaniti ve onarimi arasinda bir iliski vardir (Charalampidis
ve ark., 2014). Mezotel, kemotaktik ve fagositik aktivite i¢in farkli aracilar ve
faktorler iiretebilen yiiksek metabolizmali bir dokudur. Mezotelyal hiicreler sadece
inflamatuar stireclerde aktif rol oynamakla kalmazlar ayn1 zamanda kolajen tip I, 11
ve IV’l sentezledikleri i¢in doku onarimina da katilirlar. Fizyolojik olarak plevral
hiicre ylizeylerinde sitokinler IL-1p , tiimor nekroz faktori-a (TNF-a), IL-8 ve
l6kotrien-B4 (LTB-4) iireten mononiikleer fagositler bulunur (Kiefer, 2017).

Plevral sivi; akciger intersitisyumu, plevral kilcal damarlar ve toraks duvari
lenf damarlar tarafindan tretilebilir. Ancak fizyolojik olarak plevral sivi parietal
plevranin kilcal yumagindan elde edilir. Plevral sivinin kalitesi ve miktari, plevral
boslugun fizyolojik ve patofizyolojik durumunu yansitir (Kiefer, 2017). Plevral sivi
miktar1 gerekenin lizerine ¢iktiginda, fazla sivi plevral bosluktan mediyastinuma,
diyaframin {ist ylizeyine ve parietal plevranin yan yiizeylerine acilan lenfatik

damarlarla uzaklastirilir. Bu nedenle plevral bosluk “potansiyel bosluk™ olarak
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adlandirilir. Ciinkli plevral bosluk normalde belirgin bir bosluk olusturmayacak

kadar dardir (Sekil 5) (Guyton, & Hall, 2013).

J:L Pleural

membran

Akciger hava\
boslugu

S1v1 dolu

balon Pleural s1v1 bu sekil tizerinde

gosterildiginden daha az bir hacme
sahiptir

Sekil 5. Plevral bosluk, hava dolu bir balonu gevreleyen sivi dolu bir balona benzer sekilde akcigeri
gevreleyen bir ¢ift zar olusturmaktadir (Johnson ve ark., 2013).

Plevral efiizyon: Dokularda goriilen 6dem sivisina karsilik gelmektedir ve
plevral boslugun 6demi olarak da adlandirilir (Guyton, & Hall, 2013). Parietal plevra
kilcal damarlarindan plevral bosluga dogru bir basing farki bulunur. Visseral plevra
kilcal damarlarinda daha diisiik olan basing, plevral bosluktan daha ziyade pulmoner
damarlara dogru bir yonelise yol agar. Plevral bosluk ile lenfatik sistem arasindaki
baglanti nedeniyle plevral eflizyon meydana gelmez. Parietal plevradaki lenfatikler,
plevral siviyt plevral bosluktan toraks duvarina dogru bosaltir. Sivi iiretimi, sivi
emilimini astiginda ise plevral eflizyon meydana gelir (Kiefer, 2017).

Eflizyonun nedenleri;

Plevra boslukta lenf drenajinin engellenmis olmasi,

e Kalp yetmezliginin, asir1 yiiksek periferal ve pulmoner kapiller basinca neden
olarak plevral bosluga asir1 miktarda sivinin sizmasina neden olmasi,

e Plazma kolloid ozmotik basincinin ¢ok azalmasi ve bdylece plevral bosluga asir
SIV1 S1zmasl,

e Enfeksiyon veya plevral bosluk ylizeylerinin diger nedenlerle inflamasyonunun

kapillar zar hasarina yol acarak hem plazma proteinlerinin hem de sivinin hizla

bosluga dolmasina neden olmasidir (Guyton, & Hall, 2013).
2.2.5. Akciger Kompliyansi, Akciger Esnekligi ve Yiizey Gerilimi

Inspirasyonun olusmasi i¢in akcigerler gerildiginde genisleyebilmelidir ve

akcigerler yiiksek kompliyansa sahip olmalidirlar. Ekspirasyonun gergeklesmesi igin,
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bu gerilim sona erdiginde akcigerlerin kiigiilmesi gerekir ve bunun icin de
akcigerlerin esnek yapida olmalar1 gerekir. Kiiciilme egilimi icin de alveoller
icindeki ylizey gerilimi kuvvetleri yardimci olur (Fox, 2011).

Akcigerler, oyuncak bir balondan yiiz kat daha fazla gerilebilir. Gerilme i¢in
kullanilan bir baska terim ise akcigerlerin basing altinda genisleme kolayligini ifade
eden kompliyans’tir (Fox, 2011; Johnson ve ark., 2013). Akciger kompliyansi,
transpulmoner basingtaki degisiklik basina akciger hacmindeki degisiklik olarak
tanimlanabilir (Fox, 2011; Guyton, & Hall, 2013). Diger bir deyisle, belirli bir
transpulmoner basing, akcigerlerin kompliyansina bagli olarak daha fazla veya daha
az genislemeye neden olur. Akcigerler kompliyansi, gerilmeye diren¢ olusturan
faktorlerle azalir. Ornegin; pulmoner fibrdzis adi verilen hastalikta akciger dokusu
bag doku infiltrasyonuna ugrar ve boylece akciger kompliyansi azalir (Fox, 2011).

Esneklik terimi, bir yapmin gerildikten ya da sistikten sonra baslangic
boyutuna donme egilimini ifade eder. Yiiksek elastin protein igerigi nedeni ile
akcigerler ¢cok esnek yapidadir ve gerilmeye karsi direnglidir. Akcigerler normalde
toraks duvarma yapisir ve bu nedenle her zaman esnek gerilme durumundadir. Bu
gerilim, inspirasyon sirasinda artar ve ekspirasyon sirasinda elastik gerikagma ile
azalir (Fox, 2011).

Akcigerlerin kompliyansii etkileyen onemli bir faktor, alveollerdeki sivi
tabakanin yiizey gerilimi’dir (Barret ve ark., 2012). Akcigerler, normal olarak
alveolar yiizeyde ince bir filmi olusturan iki antagonist siviyr hem salgilar hem de
emer. Stvi emilimi (osmoz yolu ile) Na"’min aktif taginmasi ile meydana gelirken,
stv1 salgist Cl”nin alveoler epitel hiicrelerinden aktif tasinmas ile olur (Fox, 2011).
Alveoller kilcal damar aglar1 ile gevrili kiiclik ve ince duvarli keselerdir. Her
alveoliin duvari, viicuttaki en ince epitel olan basit yassi epitelden ve alveolleri
cevreleyen kilcal damarlar da basit skumatoz epitelden olusur. Bu iki ince tabaka
oksijen ve karbondioksitin hava ve kan arasinda serbest¢e yayilmasini saglar. Her
alveol, siirfaktan adi verilen bir madde iceren ince bir sivi tabakasi ile kaplidir.
Stirfaktan, sivinin yiizey gerilimini azaltmaya yardimer olur ve nefes alirken hava
girip ¢iktiginda alveollerin ¢okmesini onler (Colville, & Bassert, 2016). Siirfaktan
gec fetal donemde iiretilmeye baslar. Bu nedenle prematiire yavrular bazen yeterli

siirfaktan1 olmayan akcigerlerle dogar ve bunun sonucu olarak alveolleri ¢oker
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(Barret ve ark., 2012; Fox, 2011). Siirfaktan, tip II alveol hiicreleri tarafindan alveol
icerisine salgilanir (Sekil 6) ve hidrofobik siirfaktan proteinleri ile birlikte
fosfolipidlerden olusur. Siirfaktan, su-hava arayiiziinde bulunan su molekiilleri
arasindaki hidrojen baglarin1 azaltir ve bdylece yiizey gerilimi azalir. Tip II alveol
hiicreleri tarafindan alveollere salgilanan siirfaktan, alveol makrofajlar1 tarafindan
uzaklastirilir.  Siirfaktanin =~ ylizey gerilimini  azaltma yetenegi, alveollerin
ekspirasyonda kiigiilmesiyle artar. Bunun nedeni siirfaktan molekiillerinin,
alveollerin ekspirasyon sirasinda kiicilildiikce daha yogun hale gelmesidir. Zorlu
ekspirasyon sonrasinda bile alveoller agik kalir ve akcigerlerde “artik hava” (rezidiiel
voliim) kalir. Alveoller ¢okmediginden, bir sonraki inspirasyonda akcigerleri

sisirmek i¢in daha az yiizey gerilim kuvveti agilir (Fox, 2011).
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Sekil 6. Pulmoner siirfaktan iiretimi. Tip II alveolar hiicreler tarafindan {iretilen siirfaktan, protein ile
birlestirilmis bir lesitin tiirevinden meydana gelmektedir (Fox, 2011).

2.2.6. Alveoler Ventilasyon

Akcigerlerde gaz degisim bolgeleri; alveoller, alveol keseleri, alveol kanallar
ve terminal bronsiyolleri igerir. Bu bdlgelere yeni havanin ulasma hizina, alveol
ventilasyonu denir (Guyton, & Hall, 2013). Akcigerlerdeki gaz degisimi, alveol
olarak bilinen 0,25 ile 0,5 mm ¢apindaki hava keselerinde gerceklesir. Alveoller
gazlarin difiizyonu i¢in genis bir ylizey alani saglar. Alveollerde tip I ve tip II olmak
tizere iki tip hiicre bulunur. Tip I alveol hiicreleri, akcigerin toplam yiizey alaninin
%95-97’sini olusturur ve boylece kan ile gaz degisimi esas olarak tip I alveol

hiicreleri ile gerceklesir. Tip II alveol hiicreleri, pulmoner siirfaktan salgilayan ve
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Na“ ve H,O’yu yeniden emen ve bdylece alveollerde sivi birikmesini &nleyen
hiicrelerdir. Hava ve kan arasindaki gaz difiizyon hizini en iist diizeye ¢ikarmak igin,
alveollerin sagladig1r kan-hava bariyeri son derece incedir ve ¢ok genis bir yiizey
alanina sahiptir. Kan-hava bariyeri agir egzersize ve akcigerin yliksek oranda sismesi
sirasinda meydana gelen strese dayanacak kadar giiclidiir (Fox, 2011).

Alveoler kanallar, Giziim salkimina benzer alveoler keseler olarak sonlanir.
Her alveoler kese kilcal aglarla gevrili kii¢iik ve ince duvarli keseler olarak ¢ok
sayida alveolden olusur. Alveolun epitel tabakasina pulmoner membran denir ve
kanin gaz degisimi icin ¢ok ince yapidadir. Inspirasyon havasindaki oksijen,
Alveoliin pulmoner membranindaki kilcal damarlardaki kana yayilir ve eszamanl
olarak akcigerlerden ekspirasyonla atilacak havaya kandaki karbondioksit gecer. Her
akcigerde milyonlarca alveol vardir. Bu nedenle akciger gaz alisverisi i¢in genis bir
yiizey alanina sahiptir. Solunum yollarmin gaz aligverisinde yer almayan kisimlari
olii bosluk olarak adlandirilir (Aspinall, & Cappello, 2013; Guyton, & Hall, 2013).
Ekspirasyonda alveollerden gelen hava atmosfere ulasmadan once ilk olarak bu o6l
bosluga cikar. Bu nedenle 6lii bosluk ekspirasyon gazlarinin uzaklagtirilmasina
biiyiik bir dezavantaj olusturur (Guyton, & Hall, 2013). Normalde, 6lii boslugun

hacmi, kilo olarak viicut agirligina esittir (Barret ve ark., 2012).

2.2.7. Akciger Hacmi ve Kapasiteleri

Solunum sirasinda tasmnan hava dort hacme ayrilir. Bunlar; tidal hacim,
inspirasyon rezerv hacmi, ekspirasyon rezerv hacmi ve rezidiiel hacimdir. Akciger
hacimleri yas, cinsiyet, boy ve kiloya bagl olarak farklilik gdstermektedir. Bu
nedenle klinisyenler akciger hacimlerinin tahmininde parametrelere dayali
algoritmalar kullanirlar. Fizyologlar ve klinisyenler, bir canlinin solunum
fonksiyonunu, o canlinin sakin nefes alma sirasinda ve ardindan maksimum efor ile
ne kadar hava tasidigini Olgerek degerlendirirler. Solunum fonksiyon testlerinde,
nefesle alinan havanin hacmini 6l¢en spirometre kullanilir (Johnson ve ark., 2013).

Istirahat halinde nefes alirken, her solunum sirasinda akcigerlere giren ve
cikan hava miktarina tidal hacim denir. Tidal hacim, ger¢ek akciger kapasitesinin
sadece bir kismidir ve zorlanan inspirasyon sirasinda daha fazla hava solunabilir.

Tidal hacim, viicudun ihtiyaglarina gore degisir. Dinlenme halindeyken daha az;
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heyecanli veya aktif iken daha ¢oktur (Aspinall, & Cappello, 2013; Barret ve ark.,
2012; Colville, & Bassert, 2016). Buna inspirasyon rezerv hacmi denir. Tersine,
normal solunum sirasinda ekspire edilenden daha fazla havayr zorlayarak atmak
miimkiindiir. Bu ilave hava miktarina ise ekspirasyon rezerv hacmi denir (Aspinall,
& Cappello, 2013; Barret ve ark., 2012). Ama en giiclii ekspirasyon sonrasi bile her
zaman akcigerlerde ve hava yollarinda bir miktar hava kalir (aksi takdirde akcigerler
coker), buna rezidiiel hacim denir (Aspinall, & Cappello, 2009; Barret ve ark., 2012;
Colville, & Bassert, 2016).

Solunum dongiisiinde bazen bu hacimlerin iki ya da daha fazlasinin birlikte
degerlendirmek gerekebilir. Bu kombine degerlendirmeler akciger kapasiteleri olarak
adlandirilir (Guyton, & Hall, 2013; Johnson ve ark., 2013). Akciger kapasitelerinden
biri olan inspirasyon kapasitesi; tidal hacim ile inspirasyon rezerv hacminin
toplamina esittir. Bu bir canlinin, normal ekspirasyon diizeyinden baslayarak,
akcigerlerin en iist diizeyde gerilmesine kadar inspirasyonla alinabilen hava hacmidir
(Guyton, & Hall, 2013). Maksimum inspirasyondan sonra dolabilecek toplam hava
miktarina ise vital kapasite denir. Normal ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan
hava miktarina fonksiyonel rezidiiel kapasite denir ve bu kapasite, ekspirasyon
sirasinda gaz degisiminin gergeklesmesini saglar. Toplam akciger kapasitesi ise
rezidiiel hacim, ekspirasyon rezerv hacmi, tidal hacim ve inspirasyon rezerv

hacminin toplamidir (Aspinall, & Cappello, 2013; Barret ve ark., 2012).

2.3. Plevral Bosluk Hastaliklar:
2.3.1. Pnomotoraks
“Pnomotoraks” terimi once plevral bosluktaki havayr ifade eder. ilk once
Itard ve ardindan Laennec tarafindan bu terim tanimlanmistir. O zamanlar,
pnomotoraks olgularmin ¢ogu tiiberkiilozla beraber sekonder olarak seyretmekteydi
ancak bazi saglikli hastalarda da pndmotoraksin meydana gelmesi ile pndmotoraks
kavrami ayr1 bir hastalik olarak kabul edilmistir (MacDuff, Arnold, & Harvey, 2010).
Genellikle kaza ya da iatrojenik travma sonucu olusan pnomotoraks, toraks
duvarinin delinmesi veya proksimal trakeobronsial agacin ya da visseral plevranin
yirtilmast ile plevral boslugun direkt olarak atmosfere agilmasi sonucu meydana

gelebilmektedir (Fraser, Colman, Miiller, & Pare, 2006). Pnoémotoraks, toraks disinda
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iletisim olup olmamasina bagli olarak kapali veya acik pnomotoraks seklinde
simiflandirilir (Johnson, 2020). Travma ge¢misi olmadan goriilen pndmotoraks ise
spontan pnémotoraks olarak tanimlanir. Spontan pndmotoraks, visseral plevra
icindeki veya altindaki hava iceren boslugun yirtilmasi ya da plevral endometriozis
odaklarinin neden oldugu doku ¢atlamasi sonucu olusur (Fraser ve ark., 2006).

Pnomotoraks, plevral boslukta kismi veya tam akciger kollapsina neden olur.
Visseral ve pariyetal plevra arasinda hava toplandiginda, plevral boslukta artan
gerginlik akcigerin kademeli olarak kollabe olmasiyla sonuglanir. Intraplevral
boslukta hapsolmus hava miktar1 ile akcigerin kollaps derecesi belirlenebilir.
Tansiyon pnémotoraks kalbe vendz doniisii azaltir ve yasami tehdit eder (Bieber,
2010). Spesifik bir pndmotoraks olan tansiyon pndmotoraks; pulmoner doku veya
plevranin bir tek yonli valfi gibi davrandigi, inspirasyon sirasinda havanin plevral
bosluga girdigi ancak ekspirasyonla ¢ikamadigi bir pndmotorakstir. Plevral boslukta
hava gittikce birikir ve intraplevral basing artisiyla birlikte dolagim kollaps1 goriiliir.
Bu nedenle tansiyon pnomotoraks acildir ve acil miidahale gerektirir (Johnson,
2020).

Plevral bosluga hava girisi pozitif intraplevral basinca yol agar ve daha sonra
vendz doniis ve kardiyak output’ta bir diisiis olusur. Kopeklerde pndmotoraksin en
yaygin nedeni, kiint veya penetran travma olmaktadir. Kedide, kiint travma motorlu
tasit kazasindan veya yiiksekten diisme sonucu olabildigi gibi alt solunum yollarinin
inflamatuar hastaligina baglh da goriilebilir (Johnson, 2020). Penetran travmalarda
akciger, trakea ve Ozefagus gibi organ yaralanmasi ile pndmotoraks meydana
gelmektedir ancak kiint travmalarda kosta kirigi dahi olmadan da pndmotoraks
saptanabilir. Pnomotoraks multifaktériyel bir siirectir ve transpulmoner basingta
artisla birlikte visseral plevrada defekt saptanir. Pulmoner interstisiyel basincin
lizerine ¢ikan ani alveoler basing artiglari, alveollerin yirtilmasina ve visseral
plevradan plevral bosluga hava gegisine neden olur. Boylece visseral plevranin
zayiflamasi ile subplevral yerlesimli blepler ve biillerdeki ruptur, parankimal
nekrozlar ve bag doku hastaliklar1 pnémotoraksa neden olur (Ozdemir, 2018). Kalp
kurdu hastalig1 veya pulmoner tromboembolik hastaliklar akciger nekrozuna neden
olarak pnomotoraks olusturabilir. Anestezi veya mekanik ventilasyon sirasinda

barotravma, pnomotoraksin iatrojenik bir nedeni olarak kabul edilir. Benzer sekilde

24



torakosentez veya ince igne akciger aspirasyonundan sonra da pndmotoraks ortaya

c¢ikabilir (Johnson, 2020).

2.3.2. Plevral Efiizyon

Plevral eflizyon; plevral sivi olusumunu etkileyen hidrostatik ve ozmotik
basing degisikliklerinde, lenfatik drenaj bozuklugunda ya da her ikisi birden
meydana geldiginde, mezotelyal veya kapiller endotelyal gecirgenlik arttiginda
olusur (Andrews, & Gora, 1994; Fraser ve ark., 2006; Zarogoulidis ve ark., 2013).
Normal sartlar altinda plevra sivi emilim hizi ile sivi olusum hiz1 esittir ve plevral
stvi miktar1 sabit olarak kalir. Bu sivi miktar1 yaklagik 10-20 ml’dir ve patoloji
durumunda bir hemitoraks1 dolduracak kadar olusabilir (Ozdemir, 2018).

Plevral s1v1 olusumu, Starling yasasina uyan pasif bir transiidatif siire¢ olarak
kabul edildiginden dolay1, plevral sivinin iyon konsantrasyonu kan serumuyla ayni
olmalidir. Normal kosullar altinda, plevral sivi kandan daha alkalidir (plevral sivi
pH’s1 7,64), protein igerigi yiizde 2’den azdir ve sodyum, potasyum ve interstisyel
stvininkine benzer kalsiyum konsantrasyonu vardir (Andrews, & Gora, 1994).
Plevral eflizyonlar, plevral boslukta biriken sivinin bilesimine gore transiidatif veya
ekstidatif olarak siniflandirilir (Andrews, & Gora, 1994; Bieber, 2010).

Plevral efiizyonlu bir olguda cevaplanmasi gereken ilk soru, sivinin transiidat
mi, yoksa ekstidat m1 oldugudur. Bu ayrim torakosentezle alinan sivinin incelenmesi
ile yapilir. Eger s1vi1 transiidat ise ileri tanisal girisimlere gerek yoktur ¢iinkii tedavi
altta yatan konjestif kalp yetmezligi, siroz veya nefroza yonelik olacaktir.
Transtidatif eflizyon, plevranin kilcal damarlarinda artmis hidrostatik basing,
sistemik dolasimda azalmis kolloidal ozmotik basing veya her ikisi ile iligkilidir
(Andrews, & Gora, 1994). Transiidatif plevral efiizyonlarin etiyolojisinde, onkotik ve
hidrostatik bozukluklar, neoplastik ve vaskiiler hastaliklar, otoimmun hastaliklar,
pakreatit, travma, sarkoidoz ve idiopatik nedenler yer alir (itil, 2003). Eksiidatif
eflizyonlarda, plevral bosluga protein ve hiicrelerin artan akisi ile kendini gosteren
plevral zarin kendi hastaligindan kaynaklanir (Andrews, & Gora, 1994).

Plevral efiizyonu olan bir hastada klinik bulgular asemptomatik olabilir.

Bulgular akcigerlerin genislememesi, gaz aligverisi yapamamasi veya plevranin
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inflamasyonu nedeniyle olusur. Dispnea, oksiiriik, goglis agris1 ve tasipnea siklikla

goriilen bulgulardir (Andrews, & Gora, 1994).

2.3.2.1. Hidrotoraks

Hidrotoraks, hidrostatik ve onkotik basinglardaki bozukluk nedeniyle plevral
boslukta diisiik proteinli ve diisiik hiicreli s1v1 birikmesidir. Konjestif kalp yetmezligi
ile iligkili hidrostatik basing yiikselmesi sonucu genellikle plevral boslukta daha
yiiksek protein ve hiicre igcerigine sahip farkli bir transiidat birikimi olur. Bu durum,
kopekte sag tarafli ve biventrikiiler kalp yetmezligi ile iligkilidir, ancak tek basina sol
ventrikiil yetmezligi de kedilerde plevral eflizyona neden olabilmektedir. Diisiik
alblimin kaynakli plazma onkotik basing farklilifi, transiidatif hidrotoraksa (g¢ok
diisiik protein ve hiicre sayisi1) neden olur. En sik; lenfanjiektazi, inflamatuar bagirsak
hastalig1 veya bagirsak lenfomasina bagli gastrointestinal albiimin kaybi, amiolidoz
veya glomeriilonefrit gibi nefropatiden veya karaciger yetmezligine bagh
hipoalbiiminemiden sonra olusur (Johnson, 2020).

Hidrotoraksli hayvanlar genellikle hizli ve ylizlek nefes alir ve plevral
efiizyon, akciger ve kalp seslerinin azalmasina neden olur. Bazi hastalarda es zamanl

olarak asites de bulunabilir (Johnson, 2020).

2.3.2.2. Piyotoraks

Piyotoraksin etiyolojisi genellikle bilinmez. Isirik yarasi, delici yaralanma,
yabanct cisim inhalasyonu, toraks duvarinin dogrudan delinmesi veya Ozefagus
rupturu sonucu plevraya bakteriler girebilir. Nadiren akciger enfeksiyonundan sonra
veya hematojen yolla bakteriler plevraya yayilabilir. Torakosentez aseptik teknikle
yapilmadiginda iyatrojenik piyotoraks ortaya c¢ikar. Enfeksiyon genellikle
multimikrobiyaldir ve plevral bosluk icindeki anaerobik ortam c¢esitli bakteri
tiirlerinin yerlesmesine olanak saglar (Johnson, 2020).

Piyotoraks, gen¢ ve sokak hayvanlarinda yaygin olarak goriiliir. Bazi
hayvanlarda tasipnea veya dispnea goOzlenirken, etkilenen bir¢ok hayvanda kilo
kaybi, anoreksi, hareketsizlik ve egzersiz intolerans1 gibi daha belirgin sistemik

belirtiler de goriilebilir (Johnson, 2020).
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2.3.2.3. Silotoraks

Cogunlukla uzun zincirli yag asitlerinin sistemik dolagima katilmasim
saglayan duktus torasikus veya dallarindaki kacaktan dolay1 plevral boslukta lenf
sivist veya §iloz sivi birikmesine silotoraks adi verilir (Norum, & Aasebo, 2017,
Ozdemir, 2018). Silotoraks; kongenital, travmatik, neoplazik ve diger nedenlere
(enfeksiyon, duktusun tikanmasi, pankreatik psddokistler ve portal hipertansiyon
gibi) bagli olarak meydana gelebilir (Ozdemir, 2018). Etiyoloji genellikle idiopatik
olmakla birlikte siloz sivinin duktus torasikustan vena jugularis’e veya vena cava
cranialis’e tasinmasini engelleyen artmis sag kalp basinci ile iligkili hastaliklar olarak
bildirilir. Silotoraks ile iligkili mediastinal kitleler (Ilenfosarkom, timoma) taninmistir
ve akciger lob torsiyonu olan bazi kdpeklerde de silotoraksin goriildiigii bildirilir
(Johnson, 2020).

Siloz sivi, sindirim sisteminden emilen proteinleri ve yagi igeren siit rengi bir
stvidir. Tani, plevral sivinin protein ve lipid icerigi analizi ile dogrulanir (Norum, &
Aasebo, 2017). Siloz eflizyonun lipid igerigi yiliksek ancak kolesterolii diisiiktiir ve
siv1 tipik olarak az sayida hiicre igerir (Fraser ve ark., 2006; Norum, & Aasebo,
2017). Siv1 plevral boslugu doldurdugunda tasipnea ve/veya dispnea gozlenir. Kalp
ve akciger sesleri ventralde veya toraksin tek tarafinda boguk olarak duyulur. Sil6z
stvi, mediastinal gegisleri de tikayabilir ve tek tarafli efiizyonla sonuglanabilir
(Johnson, 2020). Silotoraksin etiyolojisine ve klinik goriinlimiine bagli olarak

prognoz genellikle iyidir (Fraser ve ark., 2006).

2.3.2.4. Hemotoraks

Plevral boslukta kan toplanmasidir. Klinik pratikte siklikla karsilagilir ve
hemotoraksin miktar1 ve hastanin klinik durumuna bagh olarak drenaj gerekebilir.
Hemotoraksta kanin kaynagi; toraks duvari, akcigerler, kalp veya biiyiilk damarlar
olabilir. Periferal kanin hematokrit degerinin en az %350’si kadar plevral sivinin
hematokrit degeri icermesi patolojinin hemotoraks oldugunu gosterir. Genellikle
malignite, tiiberkiiloz, iremi veya pulmoner infarktiis gibi vaskiiler siire¢lerle iliskili
kan iceren sivilar hemorajik efiizyon olarak isimlendirilir (Ozdemir, 2018).

Hemotoraks, travmatik ve non-travmatik olarak simiflandirilir. Travmatik

hemotoraks, kiint veya penetran bir travma ile ya da iatrojenik olarak meydana gelir.
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Non-travmatik hemotoraks ise; spontan hemotoraks olarak adlandirilir ve ¢esitli
hastaliklar (neoplazi, koagiilopati, akciger sekestrasyonu, spontan pndmotoraksta
plevral adezyon rupturu, pulmoner emboli, akciger enfeksiyonu, pulmoner
arteriovendz fistiil, abdominal anomali ve patolojiler gibi) nedeniyle gelisebilir
(Ozdemir, 2018). Rodentisit zehirlenmesine bagl pthtilasma faktorii eksikligi veya
inhibisyonu ile iliskili sekonder pihtilagma bozuklugu, trombosit sayisi veya
fonksiyonundaki bozukluklar viicut bosluklarinda kanamaya neden olabilir. Mukozal
membranlarin solmasi, tasikardi veya viicudun baska yerlerinde (karin boslugu, deri,
eklemler veya gozler) kanamalar koagiilopatiyi isaret eder. Tasipnea ve kalp, akciger
seslerinin toraksin ventralinden algilanmast hemotoraksli hayvanlarda siklikla

gorilen klinik bulgulardir (Johnson, 2020).

2.3.2.5. Fibrotoraks

Plevral efilizyonun drenaj1 saglanamadiginda, anormal fibr6z doku gelisimi ve
plevral kalinlagma olur. Bu durum fibrotoraks olarak adlandirilir ve gelisen fibréz
doku akciger parankiminin elastikiyetinin kaybolmasina ve toraks duvari mekanik
yapisinin bozulmasina sebep olarak solunum stresi meydana getirir. Fibrotoraksin en
Oonemli sebepleri empiyem, hemotoraks, iyi drene edilmemis plevral efiizyolar, acik
kalp cerrahisinden sonra tekrar eden plevral eflizyonlar, kronik pndmotoraks,
tiiberkiiloza bagl plevral efiizyon, asbeste maruz kalma, cesitli ilaglara bagh plovrit
ve kollajen vaskiiler hastaliklardir. Bazen terapdtik ploredezise bagli olarak da

plevral kalinlasma meydana gelebilmektedir (Ozdemir, 2018).

2.3.2.6. Malign Plevral Efiizyon

Malign plevral eflizyon, ilerlemis bir hastaligin ve/veya plevral metastazlarin
varliginin bir gostergesidir (Kiefer, 2017). Malign plevral efiizyon olusmasi i¢in en
fazla kabul goéren mekanizma, metastatik hastaligin plevrada yol actig1 permeabilite
artist ve bozulmus drenaj sistemidir. Plevral tiimor tutulumuna bagli inflamatuar
yanit mikrovaskiiler gegirgenlikte artisa yol agip plevral efiizyona neden olmaktadir
(Cobanoglu, Kiziltan, & Kemik, 2017).

Akciger ve meme tiimorleri, malign plevral eflizyonlarin yaklagik %60-75’ini

olusturmakta iken lenfomalar ve adenokanserler ile diger sistemlere ait maligniteler
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de(over kanseri ve gastrointestinal sistem kanserleri) malign plevral efiizyona neden
olmaktadir (Cirit, Goksel, & Aysan, 2000; Oztiirk, 2003).

Plevranin metastatik lezyonlardan etkilenmesi ile lenfatik veya wvaskiiler
obstriiksiyon olusmasi veya degisen vaskiiler gecirgenlige bagli olarak plevral
efiizyon olusur. Plevranin ylizeyi etkileyen en yaygin primer timor mezotelyomadir.
Hem primer hem de metastatik plevral boslugu etkileyen neoplastik olusumlar
genellikle orta yash ve yasl hayvanlarda goriiliir. Malign plevral efiizyon ile iliskili
klinik sikayetler; solunum gii¢liigii, kilo kayb1 ve istahsizliktir. Plevral efiizyon ve
cranial mediastinal kitleler toraksin esnek yapisini bozar (Johnson, 2020).

Malign plevral eflizyonlu olgularda torakosentez ve sklerozan tedaviler en sik
uygulanan palyatif yaklagimlardir. Malign plevral efiizyonlu hastalarda dispnea en
onemli bulgudur ve dispnea’si olan olgulara torakosentez yapilmalidir. PloredezisE
karar vermeden Once sivinin yeniden toplanma hizi hakkinda fikir sahibi olmak acil

ploredezis endikasyonu agisindan yardimer olmaktadir (Oztiirk, 2003).

2.3.3. Plevral Efiizyonun Patofizyolojisi

Normalde intraplevral boslukta 5-15 ml kadar plevral sivi bulunur ve giinliik
olarak yaklasik 5-10 L sivi plevral alanda sirkiile olur. Drenaj kanallarindaki
bozukluk veya tikanma, lenfatik geri emilimin azalmasina ya da vaskiiler
permeabilitede artisa sebep olarak plevral sivi liretimini arttirmaktadir (Cobanoglu ve
ark., 2017). Parietal plevranin kilcal damarlarindaki ozmotik ve hidrostatik
basinglarin dengesi normalde plevral bosluga sivinin hareketine neden olur. Visseral
plevranin kilcal damarlardaki basing dengeleri ile de bu sivi yeniden emilir. Asiri
hidrostatik basing veya azalmis ozmotik basing, asir1 miktarda sivinin kilcal
damarlardan ge¢mesine neden olabilir. Bu olay, diisiik konsantrasyonlarda protein
iceren ve plazma infiltrati olan transtidatif karakterde plevral eflizyon ile sonuglanir.
Ekstidatif plevral efiizyon, hidrostatik ve kolloidal ozmotik basinglardaki
degisiklikler ile ya da protein agisindan zengin sivinin plevral bosluga sizmasi ile
meydana gelir. Empiyem ise genellikle plevral bosluktaki enfeksiyon ile iliskilidir

(Bieber, 2010).
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2.3.4. Plevral Efiizyonun Tam ve Tedavisi

Plevral eflizyonlar ¢ok farkli hastaliklara bagli olustugu i¢in etiyolojinin agiga
cikarilmasi i¢in ilk adim olan plevral sivi 6rneginin alinip incelenmesine yani invazif
tan1 girisimlerine ihtiyag duymaktadir (Selguk, 2003). Plevral sivinin olusum ve
absorpsiyon mekanizmalarinda gelisen patolojilere bagli olarak meydana gelen
plevral efiizyonun bircok hastalikta ortaya c¢ikabilecek bir bulgu oldugunu
unutmamak gerekir (S6nmez, 2005).

Plevral hastaliklarda tan1 kimi zaman onemli bir klinik sorundur. Plevral
efiizyonu olan hastalarda anamnez, fiziki muayene, laboratuvar analizleri, non-
invazif ve minimal invazif tan1 yontemleri kullanilsa da bazen spesifik tani
konamayabilir. Tan1 konulamamis ve spontan bir gerileme de s6z konusu degilse
video yardimhi torakoskopik cerrahi (VATS), torakoskopi ya da eksploratif
torakotomi ile tam konulabilir (Ozdemir, 2003).

Plevral eflizyon tedavisinde amag, plevral bosluktan siviyr alarak
semptomatik rahatlama saglamak ve altta yatan hastalifin tedavisine izin vermektir.
Tedavi secenekleri genellikle plevral efiizyonun tipine ve altta yatan hastaliga bagh
olarak degisir (Andrews, & Gora, 1994; Yu, 2011). Plevral efiizyon tedavisinde ilk
adim, sivinin transiidat veya eksiidat olup olmadigini belirlemektir. Transtidat,
konservatif olarak veya antibiyotiklerle tedavi edilebilir (Yu, 2011). Ancak
transiidatif plevral efiizyonlarin tedavisinde oncelikle altta yatan hastaligin (konjestif
kalp yetmezligi vb.) diizeltilmesi gerekir. Sistemik kemoterapi veya mediastinal
radyasyona yanit veren maligniteli hastalarda eflizyon i¢in ek bir tedaviye ihtiyag
duyulmayabilir (Andrews, & Gora, 1994). Eksiidatif efiizyon drenaj ile tedavi
edilmelidir. Komplike eflizyonlarda akciger parankimini genisletmek icin plevral
stvinin alinmas1 gerekir. Tedavi segenekleri arasinda torakosentez, torakal drenaj,
fibrinolitik tedavi, ploredezis, plorektomi veya ploro-peritoneal sant yer almaktadir

(Andrews, & Gora, 1994; Yu, 2011).

2.3.4.1. Medikal Tedavi
Plevral efiizyonun en yaygin nedenleri konjestif kalp yetmezligi, plevral
enfeksiyon ve malignitelerdir. Plevral eflizyon, solunum stresine neden olarak

dramatik bir sonuca neden olabilmektedir (DeBiasi, & Feller-Kopman, 2019).
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Plevral efiizyonun spesifik tedavisi etiyolojiye baglidir. Altta yatan nedenin
tedavisi efiizyonun ¢oziilmesine yardimci olur. Romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus gibi bag doku bozukluklar ile iliskili efiizyonlar, 2 haftalik steroid
tedavisine olumlu yanit verir (Karkhanis, & Joshi, 2012). Ates veya gogiis agrisi
olmaksizin konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda bilateral plevral eflizyon varsa
torakosentezi denemeden Once tedavide diiiretikler kullanilmalidir. Konjestif kalp
yetmezligine bagh plevral efiizyonun yaklasik %75’1 ditiretiklerle 2 giin icinde
cOziilmektedir. Ancak konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda plevral efiizyon 3

giinden fazla devam ediyorsa torakosentez yapilmalidir (Yu, 2011).

2.3.4.2. Operatif Tedavi
2.3.4.2.1. Torakosentez

Plevral sivinin bir igne ya da katater ile aspirasyonu olan torakosentez islemi
en sik plevral sivi 6rneginin etiyolojiye yonelik inceleme amaciyla uygulanir. Nedeni
bilinmeyen tiim plevral eflizyonlarda torakosentez endikedir. Eger plevral sivi
enfekte bir s1v1 ise (empiyem, parapndmonik efiizyon) tedavi amaciyla torakosentez
uygulanmalidir (Selguk, 2003).

Torakosentez sadece tani amaciyla degil, aynt zamanda semptomatik
rahatlama i¢in uygulanan temel ve degerli bir prosediirdiir (Yu, 2011). Torakosentez
sonrasi dispnea diizelmekte ve plevral stvinin bosaltilmasi ile de akciger parankimi
daha 1yi degerlendirilebilmektedir (Selguk, 2003).

Torakosentez 6, 7 veya 8. interkostal araliktan kostakondral ekleme yakin
olarak yapilmaktadir (Fossum, 2017). Torakosentez, basit ve oldukca giivenli bir
islemdir ancak kanama egilimi olan hastalarda kontrendikedir. Antikoagiilan ve
Ozellikle trombolitik ila¢ kullanan hastalarda da trombosit ya da plazma replasmani
sonrast islem gerceklestirilmelidir (Selguk, 2003). Kiiciik veya lokal bir efiizyondan
stvi Orne8i almak ve olasi komplikasyonlari oOnlemek ig¢in islem ultrason
rehberliginde yapilmalidir. Torakosentez komplikasyonlar1 arasinda pndmotoraks,
hemotoraks, reekspanse pulmoner 6dem ve organ laserasyonu yer alir. Pndmotoraks
ve hemotoraks siklikla goriiliirken reekspanse pulmoner 6dem ve organ laserasyonu

ise daha nadirdir (Yu, 2011).
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2.3.4.2.2. Tiip Torakostomi ve Toraks Drenaji

Piyotoraks, silotoraks ve pnomotoraksli hastalarin tedavisi i¢in plevral
bosluktaki sivi veya havanin bosaltilmasi1 gerekir (Fetzer, Walker, & Bach, 2017).
Malign plevral eflizyon, hemopndmotoraks ve 6zefagal veya gastrik ruptur kaynakh
plevral bosluga sizint1 oldugu durumlarda da toraks drenaji endikedir (Yu, 2011).
Tan1 veya hastanin stabilizasyonu i¢in torakosentez yeterli olurken tekrarlayan
pnomotoraks, tansiyon pnomotoraks, hizla biriken plevral efiizyon, piyotoraks ve
torakotomi sonrasinda tiip torakostomi gerekmektedir. Aralikli torakosentez ve
plevral bosluga siirekli erisim saglamak i¢in torakostomi tiipiiniin yerlestirilmesi
onerilir. Tiip torakostomi ile plevral bosluk yikanabilir ve ameliyat sonrasi siv1 veya
hava birikimi de izlenebilir. Tiip boyutu, kedilerde veya 7 kg’in altindaki kiiciik
kopeklerde 14-16 Fr arasinda ve 30 kg’dan agir kopekler i¢in 36 Fr boyutunda
secilmelidir. Ayrica baska bir goriis olarak torakostomi tiipiiniin ¢apinin hastanin ana
brons ¢apina esit olmasi gerektigi de bildirilir (Fetzer ve ark., 2017).

Torakostomi tiipii uygulama teknigi kapali ve agik olarak ikiye ayrilir
(Bexfield, & Lee, 2010). Kapali uygulama teknigi’nde, lateral toraks duvarinin
dorsal 1/3’tinden 10 ve 12. interkostal alan seviyesinde kiiclik bir deri ensizyonu
yapilir. Torakostomi tiipli ile subkutan tiinel olusturulur ve serbestlesmis deri
torakostomi tiipli lizerine cekilir (Salci, 2004). Torakostomi tiipii ve trokar istenen
interkostal alana getirilir (6, 7 veya 8. interkostal alan) ve kostanin cranial
kenarindan (interkostal norovaskiiler demete aksi taraf) kaymasi saglanir.
Torakostomi tiipii plevral alana kiint olarak ilerletilir (Salci, 2004; Slatter, 2003).
Toraks duvart ve plevra delindikten sonra, torakostomi tiipii trokar {izerinde istenilen
pozisyona ulasana kadar cranioventral olarak yonlendirilir ve trokar ¢ikarildiginda
tiip hemostatik pensle klampe edilir (Fossum, 2017; Salci, 2004). Dogru pozisyon
verildikten sonra, “Chinese finger trap” ya da “Roman sandal” dikis modeli ile
torakostomi tiipii deriye sabitlenir (Fossum, 2017; Salci, 2004; Slatter, 2003). A¢ik
uygulama teknigi, torakostomi tiipliniin toraks boslugunda goriilerek uygulanmasi ve
pozisyon verilmesine olanak sagla. Hemostatik pens ile a¢ik uygulama teknigini
yapmak basittir. Hemostatik pens interkostal alandan toraks boslugunun disina dogru
yonlendirilir ve torakostomi tiipli deri ensizyonundan ve caudal subkutan deri

tiinelinden gecirilerek toraks bosluguna dogru c¢ekilir. Tiip toraks i¢ine ¢ekildiginde
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tiipe pozisyon verme goriilerek yapilir. Torakostomi tiipli deriye sabitlenir ve hafif
bir bandaj ile korunur (Salc1, 2004).

Lokalize olmus plevral efiizyonlara yaklagim farklidir. Lokiilasyonlar,
pariyetal ve visseral plevray1 birbirine baglayan fibrin membranlar1 tarafindan
hapsolmustur. Bu sivilarin drenaji i¢in birden fazla toraks tiipli yerlestirilmeli veya
birka¢ kez fibrinolitik ilaglarin plevral bosluga uygulanmalidir. Eger halen daha
tedaviden yanmit alinamiyorsa dekortikasyon igin torakotomi gerekir. Sivi
bosaltildiktan sonra cerrahi olarak ya da sklerozan ajanlar ile siv1 birikimi 6nlenebilir
(Andrews, & Gora, 1994).

Torakostomi tiipliniin yerlestirilmesi ve kullanimi ile iligkili riskler arasinda
pnomotoraks, kanama, enfeksiyon, visseral yaralanma, malpozisyon ve tiip

tikaniklig1 bulunur (Fetzer ve ark., 2017).

2.3.4.2.3. Torakoskopi

Pléroskopi olarak da bilinen torakoskopi islemi ilk kez Isvegli hekim
Jacebeus tarafindan 1910 yilinda uygulanmistir. Torakoskopi, tan1 ve plorodezis
amaciyla uygulanan bir yontemdir ve anestezi altinda toraksa bir veya iki giris deligi
acilarak uygulanmaktadir (Selguk, 2003).

Malign plevral efiizyonlu hastalarda plorodezis islemi torakoskopi ile
yapildiginda %90 basar1 saglanmaktadir. Torakoskopik ploredezis islemi siroza veya
kalp yetmezligine bagli kronik ya da tekrarlayan efiizyonu olan hastalarda da
uygulanabilir. Tiip torakostomiye ragmen pnomotorakst devam eden hastalarda
torakoskopi ile tan1 konabilir ve tedavi (ploredezis) yapilabilir (Selguk, 2003).

Torakoskopi, malign plevral efiizyon ve spontan pnomotoraks onarimi i¢in
kimyasal ploredezisde ve plevral enfeksiyonlarin drenajinda kullanilabilir. Bu
prosediiriin komplikasyonlar1 ¢ok az ve seyrektir (Karkhanis, & Joshi, 2012).

Yeterli plevral bosluk olmadiginda, hastanin genel durumu koétiiyse,
kardiyovaskiiler dengesizlik, hipoksemi, ates, kontrol edilemeyen 6ksiiriik ve kanama

problemlerinde torakoskopi kontrendike olmaktadir (Selguk, 2003).
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2.3.4.2.4. Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi (VATS) ve Torakotomi

VATS, torakoskopiden farkli olarak, bircok torakal cerrahi islemin
torakoskopi yardimiyla uygulandigi bir tekniktir. Bu teknik operasyon odasinda hasta
genel anestezi altindayken, cift liimenli entiibasyon tiipii kullanilarak toraks
bosluguna ¢ok sayida giris yeri agilarak uygulanmaktadir (Selguk, 2003).

VATS, 1990’larin basindan beri gogiis cerrahisinde pek ¢ok alanda tani ve
tedavi amacl kullanilmaktadir. Tanisal VATS nin en sik endikasyonlar1; plevral sivi,
plevral kitle, intersitisyel akciger hastaligi, belirlenemeyen akciger nodiili,
mediastinal evreleme ve biyopsi, perikardiyal hastaliklarin degerlendirilmesi ve
toraks travmasi sayilabilir (Ozdemir, 2003).

Hem primer hem de sekonder spontan pndmotoraksin tekrarlama olasiligi
vardir ve gesitli sklerozan ajanlarin VATS ya da agik torakotomi ile uygulanmasi
niiks olasilig1 azaltabilir. Bazi hastalar ¢cok zayif ya da agik cerrahi icin isteksizdir.
Bu durumda kimyasal ploredezis tercih edilebilir (MacDuff ve ark., 2010).

Torakotomi ile plevral sivinin bosaltilmast VATS’a gore morbidite ve
mortalitesi yiiksek bir yaklagimdir ancak torakotomi plevranin genis eksplorasyonu
ve biyopsi i¢in en basarilt yontemdir. Acik plorektomi ya da dekortikasyon, plevral
s1v1 tedavisinde basarili bir ydntemdir ancak mortalitesi yiiksektir (Ozdemir, 2003).

Akciger dokusunun tiimorle kapli oldugu veya kalin plevral fibrozis
durumlarinda plevral apozisyon saglanamayacagi ic¢in ploredezis endike
olmamaktadir. Bu nedenle, VATS veya torakostomi tiipii yoluyla ploredezis islemi

genellikle genis akciger parankimi olan hastalarda dnerilmektedir (Yu, 2011).

2.3.4.2.5. Plorektomi

Minimal invazif prosediirler uygulanmis ancak tedavide yanit alinamayan
hastalar i¢in radikal bir alternatif tekniktir. Bu cerrahi teknikte kanama, pulmoner
emboli, kalp yetmezligi veya oliim gibi komplikasyonlarla karsilagilabilinecegi igin
hasta se¢iminde dikkatli olunmal1 ve riskli hastalardan kaginilmalidir (Andrews, &

Gora, 1994).
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2.3.4.2.6. Ploroperitoneal Sant

Ploroperitoneal sant, baska girisimsel yontemlerle eflizyonun kontrol altina
almamadigr  durumlarda alternatif bir tedavi yontemidir. Teknik olarak,
ploroperitoneal santin deri altina yerlestirilen bir pompasi bulunur ve bu pompa
yardimt ile plevral eflizyon peritoneal bosluga drene edilir. Pahali olmasi, hastanin
sant1 calistirmak icin gilin icinde defalarca pompalama yapmasi, sant kaniiliiniin
kolayca tikanabilmesi ve enfeksiyon gibi dezavantajlari bulunur (Cobanoglu ve ark.,
2017). Bu nedenle cogu klinisyen, sivinin yeniden birikmesini Onlemek icin

ploredezis yapilmasini savunur (Andrews, & Gora, 1994).

2.3.4.2.7. Ploredezis

Ploredezis, Yunanca “pleura (plevra)” ve “desmos (bag)” kelimlerinden
gelmektedir (Mierzejewski, Korczynski, Krenke, & Janssen, 2019). Ploredezis,
plevral boslukta sivi veya hava birikimini 6nlemek i¢in, visseral ve pariyetal plevra
arasinda yapisma saglamak amaciyla sklerozan ilaglarin gogiis tiipii araciligr ile
plevral bosluga uygulanmasini ifade eder (Iwasaki ve ark., 2016; Karkhanis, & Joshi,
2012; Zarogoulidis ve ark., 2013).

Bir hastaya ploredezis uygulayabilmek igin 3 kriterin karsilanmasi gerekir.
Bunlar; eflizyonun semptomatik olmasi, kollabe olmus akciger varligimin ekarte
edilmesi ve baska bir alternatif tedavi uygulanmasimnin miimkiin olmamasi ya da
uygulanilan diger tedavilerden basarili sonu¢ alinamamasidir (Karkhanis, & Joshi,
2012). Ploredezis islemi sonucu plevrada inflamasyon olusarak fibrinolitik aktivite
azalmakta, mezotel hasar1 ve fibroblast proliferasyonunun stimulasyonu ile plevral
yapraklarin birbirine yapismasi saglanmaktadir (Parmaksiz, 2013).

Ploredezis, medikal tedavi alan ya da inoperable hastalarda tekrarlayan
torakosentez isleminden daha iistin bir yaklasimdir (Ozdemir, 2003). Cesitli
kimyasal ilaglarla yapilan ploredezis, 6zellikle malign plevral efiizyonlar ve spontan

pnomotoraks tedavisi i¢in dnemli bir uygulamadir (Iwasaki ve ark., 2016).
2.3.4.2.7.1. Ploredezis’in Mekanizmasi

Plevra; bag doku, fibroblast benzeri hiicreler, kan ve lenfatik damarlar

tarafindan desteklenen ince bir zar iizerinde duran mezotelyal hiicreler ile kapli bir
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yapidir.  Mezotelyal  hiicreler, plevra  yiizeyini  kayganlastirmak i¢in
glikozaminoglikanlar ve diger silirfaktan benzeri molekiiller salgilarlar. Plevral
enfeksiyonlarin ve yaralanmanin baglangici, vaskiiler boliimden plevral bosluga
bliyiik bir 16kosit akisi ile karakterizedir. Bu durum muhtemelen mezotelyal hiicre
yiizeyinde baslamaktadir. Mezotelyal hiicreler polarize bir ortamda kemokinleri
salgilayarak, hem nétrofillerin hem de monositlerin yonlendirilmis transmezotelyal
goctinii tesvik ederler (Mutsaers, Prele, Brody, & Idell, 2004).

Visseral ve pariyetal plevra arasinda kalici bir yapisma igin fibrin ve fibrozis
olusumunu sagamak gerekir. Farkli sekilde plevral adezyon olugsa da inflamasyon,
ploredeziste rol oynayan en 6nemli mekanizmadir. Bu mekanizma, sitokinlerin yani
sira pihtilasma aktivasyonu ile adezyon molekiillerinin {iretimi ve salinmasini igerir.
Ayrica fibroblast ¢ogalmasi da goriliir. Pléredezis i¢in kullanilan tiim sklerozanlar,
lokal inflamasyonu tetikleyen ve sonunda plevral adezyonlarin olusmasina neden
olan lokal irritanlardir. Ancak uzun yillardir ploredezisde kullanilsa da bircok
sklerozan ilacin etki mekanizmasi halen daha net degildir (Mierzejewski ve ark.,
2019).

Plevral boslugu kapatarak sivi birikimini dnleyen ve plevral yiizeyler arasinda
adezyonlar olusturan bir sklerozan ilacin intraplevral uygulamadaki amag¢ kimyasal
plorit (inflamatuar reaksiyon) olusturmaktir (Andrews, & Gora, 1994). Eger
pnomotoraks veya plevral efiizyonun niiksetmesi onlenmek istenirse, ploredezis
uygulanilabilir. Pléredezis sonucu olusan inflamasyon, visseral ve pariyetal plevral
yapraklarda flizyon ile sonug¢lanir (Light, 2000).

Sklerozan ilacin intraplevral uygulamasimi takiben plevral boslukta yaygin
inflamasyon, plevral pihtilasma (fibrin adezyonlarinin olusumunu), iyilesme,
fibroblast proliferasyonu ve kollajen tiretimi goriiliir. Plevradaki mezotel katman IL-
8, doniistiiriici bliylime faktorii (TGF) ve temel fibroblast biiyiime faktorii (FGF)
gibi ¢esitli mediyatdrlerin salinmasi gibi tiim siireglerde aktif rol oynar. Tiimoral yap1
fazla oldugunda, normal mezotelyal hiicreler daha az olacagi i¢in sklerozan ilaca
verilecek yanit da az olmaktadir. Bu durum ploredezisin basarisizligiyla sonuglanir.
Ayrica, plevral bosluktaki tiimér tipi, plérodezisi de etkiler (Ornegin: diffuz malign
mezotelyoma ve metastatik akciger karsinomu) (Rodriguez-Pandero, & Montes-

Worboys, 2012).
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2.3.4.2.7.2. Ploredezis Uygulama Yontemleri

Ploredezis i¢in yaklasik yiiz yildir plevral yapismayi saglamak icin gesitli
yontemler onerilmis ve uygulanmistir. Bu yontemler hem mekanik abrazyonu hem de
farkli kimyasal sklerozan uygulamalar1 igermektedir (Mierzejewski ve ark., 2019).

Ploredezis i¢in iki yontem uygulanir. Bunlar; VATS sirasinda mekanik olarak
veya fiziksel yontemler ile plevranin dogrudan yaralanmasi ya da ¢esitli sklerozan
ilaglarin intraplevral uygulanmasi ile plevral adezyon olusumunun indiiklenmesidir.
Bu kullanilan sklerozan ilaglarin ¢ogu kimyasal oldugu i¢in “kimyasal ploredezis”

terimi yaygin olarak kullanilir (Mierzejewski ve ark., 2019).

2.3.4.2.7.2.1. Mekanik Ploredezis

Acik torakotomi ile yapilan plevral abrazyon, 1941°de Tyson ve Crandall
tarafindan pndomotoraks i¢in uygulanmis bir cerrahi tedavi yontemidir. Gaensler
1956°da, visseral plevra ve toraks duvari arasinda plevral adezyon ile tekrarlayan
pnomotoraksi tedavi etmek icin parietal plorektomiyi baglatmistir. Bazi cerrahlar,
plevral abrazyon yaparak cerrahi ploredezisi tercih ederken, bazilar1 ise c¢esitli
derecede plorektomiyi vurgular. Plorektomi plevral abrazyona gore daha az avantajh
olsa da genellikle her ikisinin birlikte kullanimu tercih edilir (MacDuff ve ark., 2010).

Mekanik ploredezis, parietal plevra iizerinde gazli bez ile yapilan mekanik
ovalama (abrazyon) ile inflamasyon ve skar olusumunu saglamaktir (“Pleurodesis:
Definition, procedure”, 2020). Mekanik plevral abrazyonlu hastalarda, genellikle
postoperatif bir y1l icinde %3 ile %10 arasinda niiks oran1 bildirilir (Alayouty, Hasan,
Alhadad, & Barabba, 2011).

2.3.4.2.7.2.2. Kimyasal Ploredezis

Kimyasal ploredez, Isvigre’li cerrah Lucius Spengler tarafindan 1901 yilinda
visseral ve parietal plevra arasinda yapisma olusturmak i¢in uygulanmistir. Ancak,
adezyon olusturmak i¢in kullanilan hipertonik glukoz soliisyonunun, pléredezis igin
etkin olmadig1 goriildii. Bu nedenle, ayn1 yazar 1906’da hipertonik glikoz yerine
%0,5’1ik glimiis nitrat solisyonunu onermistir (Mierzejewski ve ark., 2019).

Plevral sivinin bosatilmasi sonrasinda yapilan ploredezis, sklerozan ilacin

intraplevral verilmesiyle yapilir. Ozellikle malign plevral efiizyonlarin palyatif
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tedavisinde tercih edilir. Iyi bir ploredezis igin mezotelyal hiicreler tarafindan
inflamatuar ve fibrotik mediatorlerin salinmasi gerekir. Sklerozan ilacin etkisiyle
yogun bir inflamasyon olusmakta ve kimyasal plorit sebebiyle visseral ve parietal
plevra birbirine yapismaktadir (Cirit ve ark., 2000). Kimyasal sklerozan ilacin
intraplevral uygulanmasi, hava kagagini onleme ve tekrarlayan primer spontan
pnomotoraks oranini azaltmanin etkili bir yoludur (Alayouty ve ark., 2011).

Ploredezis icin segilecek ideal bir ilag etkili, glivenli, ucuz ve kolay elde
edilebilir olmalidir. Ayn1 zamanda ideal ilag, kimyasal polarite ve bolgesel kalicilig
yiiksek, sistemik atilimi c¢abuk, doz-cevap egrisi ve molekiil agirhga da yiiksek
olmalidir (Parmaksiz, 2013; Yazkan, Ozpolat, & Ergene, 2013). Kimyasal ploredezis
icin ¢esitli ilaglar kullanilmis ve %60-94 arasinda basar1 orani bildirilmistir (Yazkan
ve ark., 2013). Pek cok {ilkede standart sklerozan ila¢ olarak kabul edilen talk’tan
baska 1s1 ile Oldiiriilmiis olan Streptococcus pyogenes, bleomisin, tetrasiklin,
doksisiklin, giimiis nitrat, interferon, interlokin, radyoaktif izotoplar, cesitli
kemoterapatik ilaglar (sisplatin, etoposid, sitarabin, florourasil, mitomisin-c,
siklofosfamid, doksorubisin), otolog kan, lipoteikoik asit-T ve Coryneobacterium
parvum gibi alternatifler kullanilmistir (Cirit ve ark., 2000; Parmaksiz, 2013;
Mierzejewski ve ark., 2019). Ancak ploredezis icin kullanilacak en ideal sklerozan
ila¢ hakkinda halen daha tartigma yapilmaktadir (Zarogoulidis ve ark., 2013).

Kolay uygulanabilirlik, yiiksek etkinlik, giivenlilik ve diisiik maliyet gibi
avantajlari nedeniyle tetrasiklin kullanimi 1980’lerde yayginlagsmistir. Ancak
1992°de uygun ticari preparatinin bulunmamasi nedeniyle tetrasiklin’in yerine
doksisiklin veya minosiklin gibi tiirevler tercih edilmistir (Parmaksiz, 2013).
Ploredezis i¢in en sik kullanilan sklerozan ilag olan tetrasiklin, mezotelyal hiicreleri
uyarmakta ve FGF’yi serbest birakmaktadir. Bu nedenle tetrasiklin, plevral fibrozis
icin 6nemli bir ilagtir (Cobanoglu ve ark., 2017; Zarogoulidis ve ark., 2013).

Talk’1n ploredezis i¢in en iyi sonuglart sergiledigi konusunda genel bir fikir
birligi vardir. Talk tiimor hiicrelerinde apoptozu indiiklemekte, anjiyogenezisi inhibe
etmekte ve bu nedenle malign plevral efiizyonlarda etkin oldugu goriilmektedir.
Ancak talkin ekstraplevral yayilimini 6nlemek ig¢in biiyiik pargacikli olani tercih

edilmelidir (Rodriguez-Pandero, & Montes-Worboys, 2012).
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Ploredezis’te kabul goren diger ilaclar iyodopovidon ve glimiis nitrat’tir.
Iyodopovidon, iyot bazli bir lokal antiseptiktir, mukozal yiizeylerden absorbe olur ve
Ozellikle inat¢1 plevral efiizyonlar1 tedavinde etkindir (Parmaksiz, 2013; Yazkan ve
ark., 2013). Doksisiklin ploredezis i¢in 1yi bir se¢cimdir ancak uygulama sirasinda
anksiyete ve agriyr hafifletmek i¢in premedikasyon olarak intraplevral lidokain
enjekte edilmelidir (Rodriguez-Pandero, & Montes-Worboys, 2012).

Talk: Kimyasal formiili Mg3Si4O10(OH)2 olan, inert, {i¢ katmanli bir
magnezyum silikat tabakasidir. Ik kez 1935°te, Bethune tarafindan bir sklerozan ilag
olarak kullanilmistir (Iwasaki ve ark., 2016; Parmaksiz, 2013; Roberts, Neville,
Berrisford, Antunes, & Ali, 2011). Baz iilkelerde talk’in ticari preparat olarak
bulunmamast nedeniyle genellikle OK-432’de kimyasal ploredezis igin
kullanilmistir.  OK-432, kanser tedavisinde immiinoterapétik bir ilag olarak
gelistirilmis, penisilinle tedavi edilmis Streptococcus pyogenes tip A3’ilin liyofilize
bir preparatidir. Ancak talk, yliksek etkinligi ve diisiik maliyetinden dolay1 diinya
capinda ploredezis amaciyla kullanilir. Talk, her ne kadar plevral eflizyonun
tedavisinde ploredezis i¢in tercih edilen iyi bir sklerozan ilag olsa da etkinliginin
altinda yatan mekanizma tam olarak aydinlatilmamistir (Iwasaki ve ark., 2016). Talk,
ploredezis icin giiniimiizde en ¢ok tercih edilen sklerozan ilagtir (Cobanoglu ve
digerleri, 2017). Talk pariyetal ve visseral plevrada inflamasyona neden olarak
granulom olusumu, plevral adezyon ve fibroze yol acar (Tazi-Mezalek ve ark.,
2018).

Talk partikiilleri mezotelyal hiicreleriden IL-8, VEGF ve monosit kemotaktik
protein-1 (MCP-1) gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini, plevral fibrozdan sorumlu
temel FGF’y1 ve plevral mezotelyal hiicre {iretimini indiikler. Béylece inflamatuar
stire¢ aktive olarak fibrozis sekillenir (Iwasaki ve ark., 2016; Schwarz, & Star, 2012).

Talk plevral bosluga 24 saate kadar devam eden nétrofil infiltrasyonuna
neden olur. Kemokin IL-8, ndtrofil sayisi ile korelasyon gosterir ki bu durum talk’in
notrofil ve kemokin salinimini baslattiginin gostergesidir. Talk’a kars1 inflamatuvar
yanit kortikosteroidler tarafindan inhibe edilebilir (Rodriguez-Pandero, & Montes-
Worboys, 2012). Talk’in mezotelyal hiicrelerde ve mezotelyal bazal membranda

belirgin bir akut hasara neden oldugunu bildirilir. Bununla birlikte, talk’in,
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ploredezisin iyilesme siirecinde erozyona ugramis plevral alanlarda fokal re-
mezotelizasyona neden oldugu da gosterilmistir (Marchi ve ark., 2000).

Steril ve partikiil boyutu 15 um’den biiylik olan talk, intraplevral olarak iki
sekilde uygulanir. “Talk pudrasi” olarak hazirlanan ilag ya bir piiskiirtiicii ile
torakoskopi yoluyla ya da “talk bulamac1” seklinde siispansiyon olarak bir toraks
tiipii ile uygulanir (Parmaksiz, 2013; Roberts ve ark., 2011; Zarogoulidis ve ark.,
2013). Bu uygulamalar igerisinde “talk pudrasi” digerine gére az da olsa tstiinliik
saglamaktadir (Roberts ve ark., 2011; Zarogoulidis ve ark., 2013).

Bleomisin: Antineoplastik ilaclarin ploredezis amaciyla kullanimi 1960’lara
kadar dayanir (Parmaksiz, 2013). Bleomisin, 1970’lerden beri kullanilan
Streptomyces verticillus’tan elde edilen, DNA ve protein sentezini inhibe ederek
sitostatik etki gosteren bir antibiyotiktir. Bleomisin’in sklerozan etkinligi fibrozisle
sonuglanan inflamatuar yanita yol agmasindan kaynaklanir (Cirit ve ark., 2000;
Parmaksiz, 2013). Bleomisinin intraplevral olarak uygulanmas: ile %31-85 arasinda
basar1 saglanmaktadir (Cirit ve ark., 2000).

Bleomisin; lenfoma, skuamoéz hiicreli karsinom, germ hiicreli timor ve
malign plevral eflizyon tedavisinde Onemli rol oynar. Bleomisinin, timor
hiicrelerinde tek ve cift iplikli deoksiriboniikleik asit (DNA) kirilmalarina neden
olarak hiicre dongiislinii kesintiye ugratmaktadir. Bleomisin, pulmoner toksisite,
fibroblast aktivasyonu ve fibrozise neden olan bir inflamatuar yanita yol acar.
Pulmoner yan etkiler doza ve yasa baglidir ve altta yatan akciger hastaligi
durumunda daha siklikla goriiliir. Bleomisin hastalarin yaklasik %10’unda akciger
toksisitesine neden olmakta ve klinik olarak oksiiriik, nefes darligi, ates, siyanoz ve
akciger fonksiyonunda bozulmaya yol agmaktadir. Bu bulgulara sahip hastalarin
yaklasik %1’inde haftalar ya da aylar sonra pulmoner fibrozis goriiliir (Moeller, Ask,
Warburton, Gauldie, & Kolb, 2008).

Bleomisin esas olarak talk ve tetrasiklin gibi bir kimyasal sklerozan ilag
olarak etki eder (Roberts ve ark., 2011). Her ne kadar intraplevral verilen
bleomisin’in %45’1 sistematik olarak absorbe edilse de minimal kemik iligi
siipresyonuna neden oldugu bildirilir (Parmaksiz, 2013; Roberts ve ark., 2011).
Ancak bleomisin’in talk’a  Ustiinliiglini  gosteren herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir (Roberts ve ark., 2010).
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Otolog Kan: Otolog kan, plevral inflamasyona ve plevral adezyonlara yol
acabilen ve fibrozise neden olabilen endojen bir sklerozandir. Ploredezis amactyla ilk
olarak Robinson tarafindan 1987 yilinda, kronik spontan pnomotoraksi tedavi etmek
icin uygulanmis ve %85 oraninda klinik basari saglanmistir. Daha sonra, otolog
kan’in pnomotoraks ve kalici hava kagaklarini sonlandirmada %92 oraninda yiiksek
etkinlige sahip oldugu tespit edilmistir. Otolog kan, talk ile karsilastirildiginda daha
az ates ve agriya neden olmakta ve hastalarin hospitalizasyon siiresini de
kisaltmaktadir. Otolog kan alerji, pulmoner ya da sistemik yan etkiye neden olmaz.
Bu nedenle otolog kan ile ploredezis, iyi tolere edilen bir tedavi yontemidir

(Keeratichananont, Limthon, & Keeratichananont, 2018).

2.3.4.2.7.3. Ploredezis’in Komplikasyonlari

Sklerozan ilag uygulanmasi sonrasinda en sik goriilen komplikasyonlar
ploritik gogiis agrist ve viicut 1sisinda yiikselmedir (Firoozbakhsh ve ark., 2012; Yu,
2011). Diger komplikasyonlar olarak mide bulantisi, solunum yetmezligi ve nadiren
de olsa oliim bildirilir (Yu, 2011).

Genellikle ploredez prosediirii iyi tolere edilmektedir. Bazi olgularda
ploredezis prosediirii etkisiz olabilir. Bu nedenle bu olgularda plevral eflizyonu
bosaltmak i¢in kalici bir toraks tlipli uygulanmasi veya plorektomi (pariyetal
plevranin uzaklastirilmasi) gerekebilir. Akciger nakli gereken hastalarda daha once
ploredez uygulandiysa transplantasyon islemi daha zor gecer (“Pleurodesis:
Definition, procedure”, 2020).

Talk’in goglis agrisi, atelektazi, pndmoni, ritim bozuklugu, nefes darligi,
viicut 1sisinda artma, solunum yetmezligi, trombus, pulmoner emboli ve nadiren
ampiyem gibi komplikasyonlara sebep oldugu bildirilir (Cobanoglu ve ark., 2017).
Talk’in bulamag¢ ya da piiskiirtme seklinde intraplevral uygulanmasi sonrasi akut
solunum sikintis1 goriilebilir. Bazi1 hastalarda solunum yetmezligine bagli mekanik
ventilasyon gerekir. Talk’in sistemik absorpsiyonu sonucu inflamatuar mediyatorle
salinir ve sistemik komplikasyonlar olusur. Talk ploredezisi sonrasi 6len bir hastanin
otopsisinde, ipsilateral ve kontralateral akciger dokusunda, beyin, karaciger, bobrek,
kalp ve iskelet kasi dahil tiim organlarda talk kristalleri bulunmustur (Light, 2000).

Talk ploredezisi sonrasi serebral hava embolisi de goriilmiistiir (Parmaksiz, 2013).
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Bleomisin, orta dereceli viicut 1sisinda artma, lokalize gdgiis agrist ve
gastrointestinal sistem sikayetlerine yol acar ve plevral emilimi sinirl oldugu i¢in az

miktarda sistemik toksisiteye yol agar (Cirit ve ark., 2000; Roberts ve ark., 2011).

2.3.4.2.7.4. Ploredezisin Degerlendirilmesi

Plevral invazyona kars1 olusan inflamatuar cevap mikrovaskiiler gecirgenligin
artmasina ve degisik derecede efiizyona yol acar. Oksijen radikalleri, aragidonik asit
metabolitleri, proteazlar, lenfositler, bagisiklik kompleksleri ve VEGF bu cevapta rol

oynar (Bagheri ve ark., 2018).

2.3.4.2.7.4.1. Laboratuvar Analizleri

Sklerozan ilaglara cevap olarak mezotelyal hiicreler, farkli inflamasyon
yollarinda 6nemli rol oynayan ¢esitli mediyatorleri salgilarlar. Bunlar; IL-8 ve MCP-
1 gibi kemokinler, biiylime faktorleri (VEGF, trombositten tiiretilmis biiyiime faktorii
(PDGF) ve temel FGF, TGF-B) ve diger mediyatorlerdir. Mezotelyal hiicreler
ploredeziste anahtar rol oynamasma ragmen notrofiller, endotel hiicreleri,
fibroblastlar, makrofajlar ve kanser hiicrelerinin yani sira ¢esitli mediyatorler de
onemli detaylar sergilerler (Mierzejewski ve ark., 2019).

Sklerozan ilaglarin, plevral bosluga uygulanmasi ile farkli seviyelerde
inflamatuar sitokinler (6zellikle IL-8), profibrotik TGF-B, VEGF ile notrofillerin akut
inflamatuar cevap olusturdugu gosterilmistir. Plevral inflamasyona bagli olusan
mezotel doku hasari, submezotelyal bolgenin uyarilmasina yol agan sayisiz olayi
tetikler. Plevral onarim, fibroblastlarin gogii, endotel hiicre proliferasyonu ve
ekstraseliiler matris birikimi (6zellikle tip I ve III kollajen) ile baslar. VEGF nin
inflamasyon ve anjiyogenezde énemli rol oynadig1 bu nedenle plevral fibroziste ¢cok
onemli oldugu diistiniiliir (Marchi ve ark., 2012).

IL-8: Plevral bosluga notrofil akisini indiikleyen giiclii bir kemokindir.
Normal kosullarda IL-8, mezotelyal hiicreler taratindan tretilir ve IL-8’in {iretimi,
inflamatuar uyaranlara cevap olarak onemli Olgiide artar (Mierzejewski ve ark.,
2019). IL-8, nétrofiller i¢in gili¢lii bir kemotaktik aktiviteye sahiptir. IL-8’in sadece
mononiikleer fagositler gibi hemopoetik hiicreler tarafindan degil, ayn1 zamanda

fibroblastlar, hepatositler, endotelyal hiicreler ve pulmoner epitel gibi ¢esitli hiicreler
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tarafindan sentezlendigi bilinir. IL-8 proteazlara karsi dayaniklidir, uzun siireli bir
cevap olusturur, notrofilleri bolgeye ¢eker ve aktive eder. Bu nedenle, IL-8, nétrofil
akisi ile karakterize inflamasyonlarda 6nemli bir aragtir (Boylan ve ark., 1992).
VEGF: Bir inflamatuar mediyatordiir ve mezotelyal, inflamatuvar ve kanser
hiicreleri dahil plevral boslukta bulunan bir¢cok hiicre tarafindan salgilanir.
Inflamatuar plevral siirecler sirasinda VEGF salinir. Komplike plevral efiizyonlarda
ve plevral empiyemde yiiksek oranda VEGF’ye rastlanmistir. VEGF’nin
ploredezdeki rolii belirsizdir. Bir taraftan anjiogenezisi uyaran ve ploredeziste
adezyon olusumunu tetikleyen endotel hiicrelerini aktive ederken, diger taraftan
vaskiiler gegirgenligi ve muhtemelen plevral s1vi olusumunu arttiran en giiclii sitokin
olarak gorev alir (Mierzejewski ve ark., 2019). VEGF, anjiyogenezin ana
modiilatoriidiir. Vaskiiler gecirgenligi artirmada histaminden ¢ok daha etkilidir ve in-
vivo ve in-vitro olarak endotel hiicrelerindeki fenestrasyonlar1 indiikler. Plevral
efiizyonlarin olusumundan sorumlu oldugu diisiiniiliir (Ribeiro ve ark., 2009).
D-Dimer: Mezotelyal hiicreler, plevral pihtilasma-fibrinoliz dengesini ve
plevral fibrozis siirecinin ilk adimlarin1 diizenler. Normalde plevranin mezotelyal
hiicreleri tarafindan iirokinaz ve doku plazminojen aktivatorleri tiretilerek igsel bir
fibrinolitik aktivite olusturulur. Bu fibrinolitik aktivite, malign plevral efiizyonlu
hastalarin ¢ogunda belirgin bir sekilde artar. Dokular1 yok etmek i¢in tiimor hiicreleri
ile plazminojen aktivator inhibitorii 1 ve 2 tarafindan kismen bloke edilebilen
miktarlarda plazminojen aktivatorleri eksprese edilir. Fibrinolitik aktivite D-Dimer
seviyeleri ile ifade edilir ve talk ploredezisi uygulanilan hastalarda 24 saatten sonra

diisiis goriiliir (Rodriguez-Pandero, & Montes-Worboys, 2012).

2.3.4.2.7.4.2. Histopatoloji

Lenfatik damarlar dogrudan parietal plevraya agildig1 i¢in sadece interstisyel
bosluklarin degil ayn1 zamanda plevral boslugun da drenajimni yapar. Tavsanlarda ve
koyunlarda stoma siklikla kiimeler halinde gruplanarak genis bir submezotelyal
bosluga baglanir. interkostal yiizeydeki yogunluk 100 stoma cm™ diyafram iizerinde
ise 8.000 cm? arasinda degisir. Caplar1 ortalama 1 pm (arahk <I1-40 pm)
boyutundadir. Insanlarda bu bosluklar kesin olarak belirtilmemistir ancak koyun

kadar biiyiik memelilerde bosluklar vardir. Mezotelyal hiicreler sadece yaklasik 4 um
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kalinligindadir. Luminal taraftaki siki baglantilar ile birlikte hiicreler aras1 bilesimin
bazal kismindaki desmozomlarla birbirine baglanirlar. Mikrovilluslar 1-3 pum
uzunlugundadir ve yogunlugu pm® basmna 2-30 arasinda degisen mezotelyal
hiicrelerde mikrovilluslar goriiliir. Bu mikrovilluslar glikoprotein ve hiyaliironik asit
yakalamaktadir. Plevranin kalinlig: tiirler arasinda degisir: ince plevrali hayvanlarda
(kopekler, tavsanlar ve kediler) submezotelyal interstisyumun kalinligi pariyetal ve
visseral plevra i¢in ortalama 20 pum'dir. Kalin plevrali hayvanlarda (koyun, domuz,
atlar ve insanlar) ise yaklagik 100 pum’dir ve visseral plevraya kiyasla parietal

plevrada kalinlik yaklagik bes kat daha ince olmaktadir (Miserocchi, 1997).

2.3.5. Plevramin Géoriintiilii Tanm1 Yéntemleri ile incelenmesi

Radyoloji, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi (BT) plevral eflizyonlarin
tanisinda kullanilan goriintiilii tan1 yontemleridir. Radyolojik bulgular1 dogrulamak
veya olasi bulgular1 kesinlestirmek i¢in ultrasonografi veya BT tercih edilir.

Goriintiili tan1 yontemlerinin se¢imi klinik bulgulara gére yapilir (Akman, 2003).

2.3.5.1. Radyoloji

Plevral eflizyonlarin radyolojik goriinlimii, hastanin pozisyonuna, sivinin
serbest veya lokalize olmasina ve miktarma gore degisir. Plevral sivi interlober
araliklara yayilabilmekte ve sivinin lokal veya genel olmasina goére radyolojik
bulgular farklilik gostermektedir (Akman, 2003). Toraksin degerlendirilmesinde
temelde ventrodorsal (VD) ve lateral radyografiler alinir (Sonmez, 2005). Plevradaki
stvist az miktarda ise radyolojik tan1 giiglesir. Bu durumda en uygun degerlendirme
sag ya da sol lateral radyografiler lizerinde yapilir (Akman, 2003).

Plevral eflizyonlu olgularin standart VD ve lateral toraks radyografilerinde
genellikle kostofrenik acmin silinmesi ve homojen bir opaklik goriiliir. Interlobar
alanlar bikonveks opasite olarak goriiliir ve tiimor dokusunu taklit eder (Karkhanis,

& Joshi, 2012).
2.3.5.2. Ultrasonografi

Non-invazif ve kolaylikla uygulanabilen bir goriintiili tani1 yontemidir.

Ultrasonografinin tek dezavantaji, yontemin tanidaki duyarliliginin incelemeyi yapan
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kisinin deneyimine bagli olmasidir. Plevranin ultrasonografik muayenesinde, 5-7
MHz’lik lineer veya konveks problar kullanilmalidir. Plevral boslukta serbest veya
lokal sivinin tanisinda ve sivi ile plevral kalinlagsmanin ayriminda fayda saglar.
Ultrasonografi ile transiidat ve eksiidat farkli bulgular gosterir. Transilidat anekoik
stv1 seklinde goriiliir. Ekstlidat ise anekoik, bag doku igeren anekoik, heterojen veya
homojen ekojenik yapi igeren sivi Ozelliginde olur. Ultrasonografi rehberliginde
stvilarin tedavi amaciyla aspirasyonu yapilabilmektedir (Akman, 2003). Plevral
eflizyon tedavisi sonrast hipoekoik bir yap1 olarak plevral kalinlasma da
ultrasonografi ile belirlenebilir. Plevral kalinlasma toraksin posterolateral kismi

boyunca bulunan hipoekoik yapilar olarak goriiniir (Tazi-Mezalek ve ark., 2018).

2.3.5.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT, plevral efiizyon siirecini belirlemek ve taniyr dogrulamak i¢in yardime1
olur. Lokal seyreden eflizyonlar; empiyem, hemotoraks veya tiiberkiiloz gibi yogun
plevral inflamasyon sonucu goriiliir (Karkhanis, & Joshi, 2012). Plevral hastaliklarda
BT incelemesinin amaci, plevra ve parankim tutulumunu ayirt etmek, plevral siviya
neden olan kitlesel lezyonlarin tanisina da katkida bulunmaktir. BT nin avantaji;
mediastinal plevra dahil olmak {zere tiim plevral komponentlerin kesitsel
degerlendirilmesine olanak saglamasidir (Akman, 2003). Kontrastlt BT te, plevral
stvi birikimi ile visseral ve parietal plevranin kontrastlanmasi gozlenebilir. Bunun
yani sira BT, parankimal akciger lezyonlar, kitleler ve mediastinal lenf diigiimlerini
belirlemede yardimci olur (Karkhanis, & Joshi, 2012). Ayrica eksiidat ve transiidat
ayrimi, plevral nodiiller, plevrada kalinlasma, lokal siv1 varligi, inflamasyon sonucu
ekstraplevral yagh dokularda dansite artimi gibi ayiric1 tanida faydali olabilecek

bulgular BT ile goriilebilir (Akman, 2003).

2.3.5.4. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

MRG plevral eflizyonlarin tanisinda kullanilan bir goriintiileme teknigi
degildir. Plevra hastaliklarinda MRG’nin tam1 degeri smirhdir. MRG, plevra
timorlerinde ve Ozellikle malign mezotelyomanin toraks duvari, diyafragma gibi

komsu dokulara yayiliminin degerlendirilmesinde tercih edilir (Akman, 2003).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismanin yapilabilmesi i¢in Bursa Uludag Universitesi, Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan etik kurul onami alinmigtir (Karar no: 2019-11/02)
(Ek 1).

Calismada cinsiyet ayrimi gozetilmeksizin toplam 18 adet (n=18), eriskin,
yaklasik 300 g agirliginda Wistar Albino sican kullanildi. Bu si¢anlarin her birinin
sag plevral boslugu ploredezis islemi i¢in kullanildi. Sicanlar 3 gruba ayrilarak, grup
1’deki (GR1) (n=6) sicanlarin sag plevral bosluguna otolog kan, grup 2’deki (GR2)
(n=6) sicanlarin sag plevral bosluguna talk ve grup 3’deki (GR3) (n=6) sicanlarin sag
plevral bosluguna bleomisin verilerek ploredezis islemi gerceklestirildi (Tablo 1).

Tim gruplardaki si¢anlarda, ploredezis Oncesinde (0. giin) radyolojik
muayene ile hematolojik, kan gazi ve biyobelirte¢ analizleri yapildi. Ploredezis
sonrasinda (0. giin) yine tim gruplardaki sicanlarda sadece radyolojik muayeneler
gerceklestirildi. Ploredezis sonrast 7 ve 15. giinlerde ploredezis Oncesi yapilan
laboratuvar analizleri radyolojik muayeneler tekrarlandi. Tiim gruplardaki sicanlar
15. giinde dekapitasyonla sakrifiye edildi ve histopatolojik inceleme ig¢in toraks
boslugundan numuneler alindi. Ploredezis islemi esnasinda, hemen sonrasinda ya da
calisma devam ederken dlen sicanlarin yerine yeni sicanlar ¢calismaya dahil edildi.
Gruplardaki siganlara 0, 7 ve 15. giinlerde yapilan tiim muayene ve analizler Tablo

2’de belirtilmektedir.

Tablo 1. Calisma gruplarinin dagilimi.

GRUPLAR n sayist PLOREDEZiS AMACIYLA KULLANILAN SIVI YA DA iLAC
GR1 6 Otolog kan

GR2 6 Talk

GR3 6 Bleomisin
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Tablo 2. Gruplardaki siganlara ploredezis 6ncesi ve sonrasi 0. giin ile 7 ve 15. giinde yapilanlar.

0. giin
GRUPLAR 7. giin 15. giin
Ploredezis oncesi Ploredezis sonrasi
GR1 Rad, Hem, KG, BBA Rad Rad, Hem, KG, BBA Rad, Hem, KG, BBA, HP
GR2 Rad, Hem, KG, BBA Rad Rad, Hem, KG, BBA Rad, Hem, KG, BBA, HP
GR3 Rad, Hem, KG, BBA Rad Rad, Hem, KG, BBA Rad, Hem, KG, BBA, HP

Rad: Radyolojik muayene, Hem: Hematolojik analiz, KG: Kan gaz1 analizi, BBA: Biyobelirte¢ analizi, HP: Histopatolojik
inceleme.
3.1. Klinik Muayene

Tim gruplardaki sicanlarin klinik muayeneleri yapilarak dakikadaki
pulzasyon ve respirasyon sayilari, viicut sicakliklari, mukozal membran renkleri ve
kapiller dolum siireleri ile dijital bir monitér yardimiyla (838 PM®, Hasvet, Antalya)
SpO; diizeyleri belirlendi.

3.2. Hematolojik Analizler

Hematolojik analizler icin sicanlarin boyun bdlgesinden vendéz cutdown
yapilarak 18 gauge yesil renk kaniil ile vena jugularis dexter / sinister’den 0,5 ml’lik
steril etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) iceren tiipe vendz kanlar alind1 (Sekil 7).
Cutdown yapmadan 6nce bolgenin tiragi yapildi ve derinin antisepsisi saglandi. Bu
islem preoperatif 0. Giin, postoperatif 7 ve 15. giinlerde tekrarlandi. Hematolojik
analizleri kan sayim cihazinda (BC-5000 Vet®, Mindray, Tiirkiye) yapildu.
Hematolojik parametre olarak total 16kosit (WBC), notrofil (Neu), lenfosit (Lym),
monosit (Mon), eozinofil (Eos), bazofil (Bas), eritrosit (RBC), hematokrit (Hct),

hemoglobin (Hgb) ve trombosit (PLT) degerleri ele alindu.

Sekil 7. Hematolojik analiz i¢in vena jugularis’ten cutdown yapilarak sicandan kan alinmasi.
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3.3. Kan Gaz1 Analizleri

Kan gaz1 analizi i¢in arteriyel cutdown yapilarak arteria carotis communis
dexter / sinister’den 22 gauge steril 2,5 ml’lik sodyum sitratli spesifik kan gazi
enjektoriine 1 ml arteriyel kan alind1 (Sekil 8). Preoperatif 0. giin, postoperatif 7 ve
15. glinlerde bu islem tekrarlandi. Cutdown islemi sonrasinda arteriyel kanamayi
durdurmak i¢in kanama durana kadar adrenalin emdirilmis steril gazli bez ile bolgeye
basingli tampon yapildi. Alinan arteriyel kanlar, spesifik kan gazi kiti (Radiometer”,
Tiirkiye) ve cihazi (ABL-9®, Radiometer, Danimarka) kullamlarak analiz edildi. Kan
gazi1 cihazinda arteriyel kanin pH, parsiyel oksijen basincit (pO;), parsiyel
karbondioksit basici (pCO,), bikarbonat (HCO3), sodyum (Na'), potasyum (K"),
kalsiyum (Ca"™), klor (CI') ve hidrojen (H") iyon diizeyleri &lgiildii.

Sekil 8. Kan gazi1 analizi i¢in cutdown yontemle sigandan arteriyel kan alinma islemi.

3.4. Biyobelirte¢c Analizleri
Hematoloji analiz i¢in daha 6nce EDTA’l1 tiiplere alinan preoperatif 0. giin
ile postoperatif 7 ve 15. giinlerdeki kanlarin kalan miktar1 santrifiij cihazinda
(SH120®, Yuda, Cin) 3.000 devirde 5 dk. santrifiij edildi ve kanlarin plazma
kisimlar1 ¢ikarildi. Plazmalar ayr1 ependorflara alinarak biyobelirte¢ analizleri
yapilincaya kadar -20°C’ta saklandi.
Plazmalarin IL-8, VEGF, D-Dimer diizeyleri ticari bir firmanin (Sunredbio®,
Cin) sicana spesifik kitleri kullanilarak [IL-8 (Katalog no: 201-11-0138), VEGF
(Katalog no: 201-11-0660), D-Dimer (Katalog no: 201-11-1666)] ELISA testi ile
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analiz edildi. Kitlerin 6l¢tim araliklar1 IL-8 i¢in 2-600 ng/L; D-Dimer igin 6-180
ng/mL ve VEGF i¢in 11-3000 ng/L idi.

3.5. Anestezi
Sedasyon amaciyla tiim sicanlara xylazin HC (Basilazin®, baVet, istanbul) (9
mg/kg, im) yapildi. Sedasyon sonrasi ketamin HCl (Keta-Control®, Doga ilac,

Istanbul) (50 mg/kg, im) ile sicanlarin genel anestezileri saglandi.

3.6. Ploredezis Teknigi

Ploredezis oncesi sol toraks duvari lizerine operasyon masasina yatirilan
siganlarin sag lateral toraks duvarlar1 tiras edildi. Ploredezis igin toraksa giris
yapilacak bolgenin antisepsisi saglandi ve cerrahi hazirligi yapildi. Siganlarin sag
toraks duvarit 7. interkostal alanindan 18 no anjioket ile kuralina uygun olarak

torakosentez islemi gergeklestirildi (Sekil 9).

Sekil 9. Sag toraks duvari 7. interkostal alandan 18 no anjioket ile yapilan torakosentez islemi.

Ploredezis i¢cin GR1’de kullanilacak otolog kan sicanin kendi kani olacagi
icin Oncelikle sicanin vena jugularis’inden steril bir enjektore alind1 ve 3 ml/kg
olarak intraplevral torakosentez sonrasi verildi. GR2’de wuygulanilacak talk
(Steritalc® F4, Novatech SA, Fransa) flakonluk hazir toz preparat (Sekil 10A) oldugu
icin 50 ml %0,9°luk izotonik NaCl flakona enjekte edilerek talk ¢ozeltisi hazirlandi
ve 60 mg/kg dozda intraplevral verildi. GR3’teki siganlara da torakosentez sonrasi 5
[U/kg dozda bleomisin (Blemisin®, Kogak Farma, istanbul) (Sekil 10B) intraplevral
uygulandi.
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Sekil 10. Ploredezis amaglh kullanilan sklerozan ilaglar. A. Talk, B. Bleomisin.

3.7. Ploredezis Sonrasi

Tim gruplardaki siganlara ploredezis sonras1 7 giin siireyle giinde bir kez
olacak sekilde 10 mg/kg dozda im. enrofloksasin (Baytril®, Bayer, Istanbul)
uygulandi. Tim sicanlarin hematolojik ve biyobelirte¢ analizleri igin 7 ve 15.
giinlerde vena jugularis’ten vendz kanlari, kan gazi analizleri i¢in de arteria carotis
communis’ten arteriyel kanlar1 alindi. Yine gruplardaki tiim sigcanlarin 7 ve 15.
giinlerde VD ile lateral pozisyonlarda toraks radyografileri ¢ekildi. Tiim siganlarin

15. glinde sakrifikasyonlar1 yapildi.

3.8. Radyolojik Muayene

Sabit ve tek tiiplii rontgen cihazi (838R™, Hasvet, Tiirkiye) ve bilgisayarl
radyoloji sistemi (FCR Prima T2, Fujifilm, Japonya) kullanilarak siganlarin sag
lateral ve VD pozisyonlarda radyografileri alind1 (Sekil 11). Radyografiler, her bir
sicandan pre- ve postoperatif 0. giin ile postoperatif 7 ve 15. giinlerde olmak iizere 4
kez alind1.

Radyolojik olarak, radyografiler iizerinde akciger deseni (alveolar, bronsiyel ve
intersitisyel), akciger loplarinin etkilenim noktalari, plevral eflizyon ve pndmotoraks

varhigi ile birlikte diger sekonder patolojiler degerlendirildi.
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Sekil 11. Siganlarda toraksin radyolojik incelemesi icin sag lateral (a) ve VD (b) toraks
radyografilerinin alinmasi.

3.9. Histopatolojik inceleme

Calisma siiresi sonunda gruplardaki tiim sicanlarin servikal dislokasyonla
sakrifikasyonlar1 yapildi ve nekropsileri gergeklestirildi. Nekropside plevral bosluk
ve toraks icindeki organlar ayni1 kisi tarafindan makroskopik olarak incelendi ve elde
edilen bulgular kayit edildi.

Histopatolojik inceleme i¢in Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’ndan destek alindi. Mikroskopik inceleme i¢in alinan akciger
ve plevral doku Ornekleri (Sekil 12) %]10’luk formol igerisine konuldu. Parafine
gomme islemleri sonrasinda dokulardan mikrotom ile uygun kesitler alindi ve
preparatlar hazirlandi. Preparatlar hematoksilen eozin (H&E) ile boyandr ve kor baki
ile 151k mikroskobu altinda degerlendirildi. Degerlendirmelerde kriter olarak yangi ve
seliilarite (hiicre sayis1 ve tipi) ele alindi (0: seliilarite ve neovaskiilarizasyon yok, 1:
hafif seliilarite ve neovaskiilarizasyon, 2: orta seliilarite ve neovaskiilarizasyon, 3:
siddetli seliilarite ve neovaskiilarizasyon). Ayrica fibrozis varligi da skorlandirildi (0:

yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli).
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Sekil 12. Mikroskopik inceleme i¢in nekropsi sonrasi plevral dokudan 6rnek alinmasi.

3.10. Istatistiksel Analizler

Gruplarin klinik muayene, hematolojik, kan gazi ve biyobelirte¢ analiz
bulgularinin ortalama ve standart sapma degerlerinin hesaplamalar1 Office 2016
Excel programi (Microsoft”, ABD) kullanilarak yapildi.

[statiksel analizlerde ise SPSS 23.0 versiyon (IBM®, IBM Corporation, ABD)
istatistik programi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

Calismadan ele alinan parametrelere ait uygulanan analiz yontemleri agagida
verilmektedir.

e SpO;, Hematoloji, Kan Gaz ve Biyobelirte¢c Analizleri

Grup i¢i ve gruplar aras1 karsilastirmalarda;

SpO,, hematolojik ve kan gazi parametreleri ile biyobelirteg¢ (IL-8, VEGF ve
D-Dimer) degerlerinin 6l¢lim zamanlart (0, 7 ve 15. gilinler) arasindaki fark
yoniinden karsilastirmalari normal dagilima uydugu icin “tek yonli varyans analizi”
ile gergeklestirildi. Anlamlilik bulunmasi durumunda c¢oklu karsilastirmalar igin
“Tukey testi” ile analizler yapildi.

e Histopatolojik Muayene

Histopatolojik bulgularin gruplar arasi degerlendirmelerinde; fibrozis,

inflamasyon, adezyon bantlari, multifokal fibrozis, plevrada yaygin fibrozis,

mezotelyal hiicre proliferasyonu, yabanci cisim reaksiyonu ve apse formasyonu
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bulgularinin anlamliliklart “Kruskall Wallis testi” ile analiz edildi. Anlamlilik
bulunmasi durumunda ¢oklu karsilastirmalar i¢in “Dunn’s testi” kullanildi. Plevra
kalinlig1 bulgularinin gruplar arasi karsilastirmasinda da “Fisher’s exact testi” ile

analizler gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Calismadaki gruplarda yer alan sicanlarin klinik muayene, laboratuvar analiz,
radyolojik ve histopatolojik inceleme ile istatistiksel analiz bulgular1 asagida sirasiyla

verilmektedir.

4.1. Klinik Muayene Bulgular:

Tim gruplardaki sicanlara ait 0. giindeki pulzasyon, respirasyon ve viicut
sicaklig1 bulgular1 normal referans araligindaydi. Bu muayene bulgularinin ortalama
ve standart sapma degerleri Tablo 3’te verilmektedir. Sicanlara ait tabloda
verilmeyen kapiller dolum siiresi ve mukozal membran rengi bulgular1 kontrol
giinlinde normal olarak tespit edildi.

Tim gruplardaki siganlara ait SpO, degerlerinin ortalama ve standart sapma
degerleri Tablo 4’te verilmektedir. Bu degerler incelendiginde; GRIII’lin 7. giliniline
ait degerlerinin referans araligi altinda, diger tiim degerlerin ise referans araliginda

oldugu saptandu.

Tablo 3. Gruplardaki si¢anlarin vital parametrelerine ait 0. giin ortalama ve standart sapma degerleri.

PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Arahgi
Pulzasyon (dk) 86+3 115+21 102 £24 70-120
Respirasyon (dk) 92+£15 83+3 86+5 71-146
Viicut Sicakhg (°C) 35+0,6 35+1,29 35+04 35-37

Tablo 4. GRI, GRII ve GRIII’e ait SpO, ortalama ve standart sapma degerleri.

KONTROL GUNU GRI GRII GRIIT Referans Arahg
0. giin 96,53 £2,6 98,23 + 0,82 97,16 + 1,54 95-100
7. giin 98,63 + 12,86 96,96 + 2,35 *94,01 + 9,46 95-100
15. giin 95,95 +2,65 97,25 + 3,44 95,45+ 6,17 95-100

*: Referans aralig1 disinda.
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Istatiksel olarak; SpO, acisindan gruplar arasi yapilan

karsilagtirmada anlamli fark belirlenmedi (p=0,290).

degerleri

4.2. Hematolojik Analiz Bulgularn
Parametrelerin 0. giindeki ortalama degerlerine gore; GRI ve GRII’de Hgb,
GRI’de de PLT degerinin referans araligin altinda oldugu, diger tiim parametrelere

ait degerlerin ise tiim gruplarda referans araliginda oldugu goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin 0. giine ait hematolojik parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri.

PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Arahgi
WBC (10°/mm®) 3,04 £ 2,66 4,08 +2,02 6,62 + 3,05 1,96-8,25
Neu (10> /mm?) 1,22+1,22 1,90 + 1,05 2,77+1,82 0,22-6,3
Lym (10*/mm?®) 1,37+1,25 3,14+ 1,84 2,85+ 1,01 0,91-12,2
Mon (10°/mm®) 0,23 +0,23 0,36 = 0,30 0,68 £ 0,30 0,08-2,3
Eos (10°/mm®) 0,15+0,11 0,25+ 0,27 0,20+ 0,12 0,01-1,01
Bas (10°/mm®) 0,05 + 0,06 0,07+ 0,05 0,11+0,05 0-0,2
RBC (x10%/mm’®) 7,62 + 7,34 6,88 + 2,45 8,26 + 0,68 5,27-9,65
Hgb (gr/dL) *131 + 18,57 *133,83 + 46,49 158,16 9,02 137-176
Hct (%) 40,35+ 5,69 38,85+ 13,36 45,86 +231 32,6-52,5
PLT (10*/mm®) #202,33 + 101,87 494,16 + 382,70 377,66 + 272,74 250-1.500

WBC: Total l6kosit, Neu: Notrofil, Lym: Lenfosit, Mon: Monosit, Eos: Eozinofil, Bas: Bazofil, RBC: Eritrosit, Hgb:
Hemoglobin, Het: Hematokrit, PLT: Trombosit, *: Referans araligi diginda.

Parametrelerin 7. gilindeki ortalama degerlere gore; tiim gruplarda Hgb

degerleri ve sadece GRI’de PLT degeri referans aralig1 altindaydi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin 7. giine ait hematolojik parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri.

PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Arahgi
WBC (10*/mm®) 448 +2.42 7,93 +2,85 433+328 1,96-8,25
Neu (10°*/mm’®) 1,76 £ 0,76 2,93+1,03 1,97 £ 1,56 0,22-6,3
Lym (10*/mm®) 2,04 +1,29 4,14+ 138 1,70 + 1,47 0,91-12,2
Mon (10°/mm?) 0,39 + 0,38 0,41 +0,35 0,27 +0,22 0,08-2,3
Eos (10°/mm®) 0,20 + 0,07 0,34 +0,15 0,27 + 0,37 0,01-1,01
Bas (10°/mm®) 0,05 + 0,02 0,09 + 0,03 0,10+ 0,07 0-0,2
RBC (x10°/mm’®) 6,76 + 0,34 6,58 + 0,72 5,57 +2,64 5,27-9,65
Hgb (gr/dL) *131,83 + 8,23 *132,16 + 12,22 *129,66 + 10,32 137-176
Hect (%) 38,18 +2,04 38,06 + 3,84 36,7 +3,71 32,6-52,5
PLT (10°/mm®) *202,66 + 74,22 397 + 451,22 392,66 + 352,06 250-1.500

WBC: Total 16kosit, Neu: Notrofil, Lym: Lenfosit, Mon: Monosit, Eos: Eozinofil, Bas: Bazofil, RBC: Eritrosit, Hgb:

Hemoglobin, Het: Hematokrit, PLT: Trombosit, *: Referans araligi disinda.
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15. giinde; ortalama degerlere gore tiim gruplardan Hgb degerlerinin

referans araliginin altindayken diger tim parametrelerin gruplarda referans

araliginda oldugu goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin 15. giine ait hematolojik parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri.

PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Arahgi
WBC (10*/mm®) 2,22+0,85 2,97 +1,95 3,05+ 1,98 1,96-8,25
Neu (10*/mm’) 0,81+ 0,26 1,02 +0,58 1,28+0,78 0,22-6,3
Lym (10*/mm®) 1,06 + 0,52 1,55+ 1,13 1,29 + 0,87 0,91-12,2
Mon (10 /mm®) 0,21+0,16 0,18 +0,08 0,3+0,24 0,08-2,3
Eos (10°/mm®) 0,07 + 0,04 0,13 +0,17 0,07 + 0,04 0,01-1,01
Bas (10°/mm®) 0,04 +0,02 0,06 + 0,03 0,10+ 0,09 0-0,2
RBC (x10°/mm?®) 6,32 +0,75 6,87 +0,77 6,18 + 0,41 5,27-9,65
Hgb (gr/dL) *128 + 13,89 *135,83 + 12,18 *120,83 + 4,44 137-176
Hct (%) 38,36 +4,23 39,58 + 3,81 35,15+ 1,48 32,6-52,5
PLT (10°/mm®) 396,16 + 446,75 330,66 + 256,77 615,16 + 491,30 250-1.500

Hemoglobin, Het: Hematoktt, PLT: Trombost, : Referans arahgsdignda. o e

Istatistiksel olarak;

Hematolojik parametrelerin  6l¢iim zamanlar1 yoniinden grup igi
degerlendirmesinde;

GRI’de eozinofil i¢in 6l¢liim zamanlart arasinda fark anlamliydi (p=0,05).
Anlamlilik 7 ve 15. giinler arasinda saptand1 (p=0,045).

GRII’de notrofil (p=0,009), lenfosit (p=0,027), hemoglobin (p=0,038) ve
hematokrit (p=0,029) i¢in 6l¢iim zamanlar1 arasinda fark anlamliydi. Anlamlilik;
noétrofil (p=0,007) ve lenfosit (p=0,022) igin 7 ve 15. giinler arasinda iken,
hemoglobin (p=0,041) ve hematokrit (p=0,028) i¢in 0 ve 7. giinler arasindaydi.

GRIII’te monosit (p=0,028), eritrosit (p=0,026), hemoglobin (p<0,001) ve
hematokrit (p<0,001) i¢in 6l¢iim zamanlar1 arasinda fark anlamliydi. Anlamlilik;
monosit i¢in 0 ve 7. gilinler arasinda (p=0,042), hemoglobin (p<0,001) hematokrit
icin 0 ve 7. giinler ile 0 ve 15. giinler arasindaydi.

Hematolojik parametrelerin 6l¢glim zamanlar1 yoniinden gruplar arasi
karsilastirmalarinda;

Monosit i¢in 0. giinde anlaml fark (p=0,044) vardi. Bu fark sadece 0.
giinde GRI ve GRIII arasinda anlamliyd1 (p=0,04).
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Hemoglobin i¢in 0. giinde anlamli fark (p=0,009) vardi. Bu fark 0. giinde
GRI ve GRIIl ile (p=0,008) GRI ve GRII arasinda (p=0,05) anlamliydi.

Lenfosit i¢in 7. glinde anlamh fark (p=0,017) saptandi. Bu fark 7. giinde
GRI ve GRII ile (p=0,048) GRII ve GRIII arasinda (p=0,021) anlamliydi.

4.3. Kan Gaz1 Analiz Bulgulan

Gruplarin kan gazi1 parametrelerine ait ortalama ve standart sapma degerleri 0,
7 ve 15. giinlerde incelendiginde;

0. giinde pCO, ve Ca"" degerlerinin GRII ve GRIII’te, pO, degerlerinin tiim
gruplarda referans araliginim iistiinde oldugu gozlendi. K™ degerinin GRI’de ve CI’

degerinin ise GRII’de referans araliginin altinda oldugu gorildii (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin 0. giine ait kan gazi parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri.

PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Arahg:
pH 7,41 £0,09 7,36 £ 0,02 7,35+ 0,05 7,35-7,49
pCO; (mm/Hg) 5,89+ 1,83 *6,22 £ 0,55 *6,76 £ 0,61 4,6-5,9

pO, (mm/Hg) *15,3+5,58 *16,73 + 3,65 *14,23 3,20 10,6-13,3
HCO; (mmol/L) 27,05+4,11 26,56 + 1,64 27,88 +2,83 22-28

K" (mmol/L) *4,02 + 0,35 5,07+0,38 4,92 +0,97 4,6-5,5

Na* (mmol/L) 136 +8,36 134,5+2,73 137 + 1,67 132-154
Ca"* (mmol/L) 1,27+0,22 *1,43 £ 0,04 *1,42 £ 0,05 0,9-1,3

CI' (mmol/L) 105 +3,79 *99,16 £2,99 100,66 + 2,16 100-110

pCO;: Parsiyel karbondioksit basinci, pO: Parsiyel oksijen basinci, HCO;: Bikarbonat, K*: Potasyum, Na*: Sodyum, Ca*™:
Kalsiyum, CI': Klor, *: Referans aralig1 disinda.

7. giinde pCO, ve Ca”" degerlerinin GRII ve GRIII’te, pO, HCO; Ca"™"
degerlerinin tiim gruplarda referans araligin iistiinde oldugu, K" degerinin GRII’de,

CI degerinin GRII ve GRIII'te referans araligin altinda oldugu gézlendi (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplarin 7. giine ait kan gazi parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri.

PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Arahg:
pH 7,51+0,13 7,38 £0,07 7,40 £ 0,05 7,35-7,49
pCO; (mm/Hg) 4,99 + 1,48 *7,05 £ 1,60 *6,87 + 0,85 4,6-5,9

pO, (mm/Hg) *18,55 4,35 *13,86 £ 2,59 *13,83 £ 5,08 10,6-13,3
HCO; (mmol/L) *29,38 7,26 *30,81 £2,93 *32,18 £2,51 22-28

K" (mmol/L) 4,65+ 0,39 *4,08 £ 0,83 4,93 £0,21 4,6-5,5

Na* (mmol/L) 137,83 £2,78 134,83 £2,71 133,33 £ 1,50 132-154
Ca"* (mmol/L) *1,39+0,13 *1,42+0,14 *1,40 £ 0,06 0,9-1,3

CI' (mmol/L) 107,5+2,73 *96,66 £ 1,36 *96,16 £2,22 100-110

pCO;: Parsiyel karbondioksit basinci, pO,: Parsiyel oksijen basinci, HCOj: Bikarbonat, K*: Potasyum, Na*: Sodyum, Ca*™:
Kalsiyum, CI': Klor, *: Referans araligi disinda.

15. giinde pCO; . Ca'" degerlerinin tiim gruplarda, pO, degerinin GRII’de,
HCOj; degerinin GRI ve GRIII'te referans araliginin iistiinde oldugu, pH degerinin
GRI ve GRII’de, pO, degerinin GRI’de, K" degerinin GRII ve GRIII’te, CI” degerinin

ise tim gruplarda referans araliginin altinda oldugu tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarmn 15. Giine ait kan gazi parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri.

PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Arahgi
pH *7,29+0,13 *7,26 +0,15 7,39 £ 0,09 7,35-7,49
pCO; (mm/Hg) *8,46 +2,09 *8,25+2,31 *6,71£2,13 4,6-5,9

pO, (mm/Hg) *8,91 £ 6,55 *16,05 £ 6,08 11,95 + 4,45 10,6-13,3
HCO; (mmol/L) *30,4 £ 6,00 27,75 +5,90 *29,5+3,56 22-28

K" (mmol/L) 4,89 £ 0,64 *4,22 +0,43 *4,38 £ 1,58 4,6-5,5

Na* (mmol/L) 136,6 + 3,20 136 +2,60 135,16 + 4,16 132-154
Ca"* (mmol/L) *1,44 £ 0,04 *1,47 +£ 0,08 *1,37+ 0,08 0,9-1,3

CI' (mmol/L) *98,33 £ 3,38 *97,66 £ 2,73 *98,66 + 3,61 100-110

pCO;: Parsiyel karbondioksit basinct, pOs: Parsiyel oksijen basmci, HCOs: Bikarbonat, K': Potasyum, Na': Sodyum, Ca'':
Kalsiyum, CT: Klor, *: Referans araligi diginda.

Gruplarm parametrelerine ait (pH, pCO,, pO,, HCO;. K", Na", Ca" ve CI’)
ortalama degerler ayr1 olarak 0, 7 ve 15. gilinlerde karsilastirildiginda;

GRI’de; pH seviyesinde belirgin bir degisiklik olmadigi, pCO; seviyesinin 7.
giinde azaldig1 ancak 15. gilinde arttig1, pO, seviyesinin 7. giinde arttig1 ve 15. giinde
azaldign goriildii. HCO;, K™ ve Ca’ seviyelerinin giinden giine arttigi, Na™ ve CI

seviyelerinin 7. glinde artt1ig1 ve 15. giinde ise azaldig1 gozlendi (Grafik 1).
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Grafik 1. GRI’e ait 0, 7 ve 15. giinlerdeki pH, pCO, (mm/Hg), pO, (mm/Hg), HCO; (mmol/L), K"
(mmol/L), Na" (mmol/L), Ca’(mmol/L) ve Cl" (mmol/L) parametrelerinin ortalama degerleri
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mpH mpCO2 mpO2 HCO3 mK mNa mCa mdCl

GRI’de; pH seviyesinde degisiklik saptanmadi. pCO,, Na' ve Ca’
seviyesinin giinden giine arttig1, pO,, K ve CI seviyelerinin ise 7. giinde azalirken
15. glinde neredeyse baslangic seviyesine geldigi goriildi. HCO; seviyesi ise 7.
giinde artis, 15. glinde de azalis gosterdi (Grafik 2).

Grafik 2. GRII’e ait 0, 7 ve 15. giinlerdeki pH, pCO, (mm/Hg), pO, (mm/Hg), HCO; (mmol/L), K"
(mmol/L), Na" (mmol/L), Ca’(mmol/L) ve Cl" (mmol/L) parametrelerinin ortalama degerleri
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GRIII'te; pH, pCO,, K’ ve Ca’ seviyelerinde belirgin bir degisiklik olmadig1
gbzlendi. pO, seviyesi giinden giine azaldi. HCOj; seviyesinde 7. giinde artig 15.
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giinde de azalma goriildii. Na" ve CI seviyeleri 7. giinde azalirken 15. giinde artti

(Grafik 3).

Grafik 3. GRIII’e ait 0, 7 ve 15. giinlerdeki pH, pCO, (mm/Hg), pO, (mm/Hg), HCO; (mmol/L), K"
(mmol/L), Na" (mmol/L), Ca’(mmol/L), CI" (mmol/L) parametrelerinin ortalama degerleri
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Istatistiksel olarak;

Kan gaz1 degerlerinin 0Olglim  zamanlart  yOniinden grup igci
degerlendirmede;

GRI'de; pH (p=0,024), pCO; (p=0,013), pO1 (p=0,027), K" (p=0,018), CI
(p=0,001) igin d6l¢glim zamanlar1 arasinda anlamli fark vardi. Anlamlilik; pH i¢in 7
ve 15. giinler arasinda (p=0,018), pCO, i¢in 7 ve 15. gilinler arasinda (p=0,013),
pO, igin 7 ve 15. giinler arasinda (p=0,023), K" igin 0 ve 15. giinler arasinda
(p=0,017), Cl" i¢in 0 ile 15. giinler arasinda (p=0,009) ve 7 ile 15. giinler arasinda
(p=0,001) saptandi.

GRII’de; K" icin 6l¢iim zamanlar arasinda anlamhi fark vardi (p=0,022).
Anlamlilik 0 ile 7. giinler (p=0,027) ve 0 ile 15. giinler arasindaydi (p=0,05).

GRIII’te; CI i¢in 6l¢iim zamanlar arasinda anlamli fark saptandi (p=0,04).
Anlamlilik 0 ile 7. giinler arasindaydi (p=0,032).

Kan gaz1 degerlerinin 0Ol¢lim zamanlari yoOniinden gruplar arasi
karsilastirmalarinda;

K" i¢in 0. giinde anlamli fark vardi (p=0,024). Anlamlilik sadece GRI ve
GRII arasindaydi (p=0,03). CI" i¢in 0. giinde anlamh fark goriildi (p=0,013).
Anlamlilik sadece GRI ve GRII arasinda (p=0,013) belirlendi.
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pCO,, K', Na" ve CI igin 7. giinde sirasiyla (p=0,035), (p=0,048),
(p=0,017) ve (p<0,001) anlamh fark tespit edildi. Anlamlilik; pCO, i¢in GRI ve
GRII arasinda (p=0,048), K" i¢in GRII ve GRIII arasinda (p=0,042), Na" i¢in GRI
ve GRIII arasinda (p=0,014) ve CI i¢in GRI ve GRII arasinda (p<0,001) saptandi.
Tiim kan gaz1 parametrelerinin 15. giindeki degerlerinin karsilastirmasinda

anlamli fark belirlenmedi (p>0,05).

4.4. Biyobelirte¢ Analiz Bulgular
GRI, GRII ve GRIIT’e ait 0, 7 ve 15. giinlerdeki IL-8, D-Dimer ve VEGF
degerleri Tablo 11, 12 ve 13’te verilmektedir.

Tablo 11. GRI, GRII ve GRIII’iin 0, 7 ve 15. giinlerdeki IL-8 (ng/L) degerleri.

GRI GRII GRIII

0. giin 7. giin 15. giin 0. giin 7. giin 15. giin 0. giin 7. giin 15. giin
Denek 1 63,33 61,76 57,45 54,71 61,37 59,80 62,55 71,76 60,98
Denek 2 65,88 57,06 75,88 | 6843, | 8498 68,04 54,90 62,35 57,45
Denek 3 70,00 59,22 52,35 78,24 63,53 68,82 70,39 69,02 87,19
Denek 4 64,31 62,16 54,31 89,77 89,95 92,35 64,51 71,76 59,41
Denek 5 46,47 61,37 60,78 71,57 57,06 71,18 68,04 71,76 72,35
Denek 6 49,02 59,02 71,57 77,45 98,06 75,69 54,71 66,86 76,47
Srst;';'i‘;i | 5983 60,09 62,05 74,34 75,82 72,64 62,51 68,91 68,97
sapma +£967 | +198 | +957 | £12,80 | £1726 | £1095 | +656 | +3,78 | +11,72

Tablo 12. GRI, GRII ve GRIII’iin 0, 7 ve 15. giinlerdeki D-Dimer (ng/ml) degerleri.

GRI GRII GRIII

0. giin 7. giin 15. giin 0. giin 7. giin 15. giin 0. giin 7. giin 15. giin
Denek 1 20239 | 142,69 | 168,96 | 15045 | 121,79 | 122,99 | 15522 | 15881 | 13433
Denek 2 21851 | 16239 | 140,90 | 17134 | 170,15 | 14746 | 13493 | 14985 | 168,96
Denek 3 197,01 | 211,94 | 172,54 | 18627 | 161,79 | 148,66 | 120,60 | 179,10 | 200,60
Denek 4 241,81 | 133,13 | 140,90 | 16836 | 16896 | 21493 | 181,49 | 17075 | 139,10
Denek 5 106,90 | 157,61 | 139,70 | 17731 | 15522 | 171,34 | 191,04 | 23045 | 174,93
Denek 6 14507 | 179,70 | 170,15 | 19045 | 19463 | 160,00 | 180,90 | 154,03 | 249,65
Sgﬁﬁ'ﬁ | 18528 | 1645 | 15552 | 174,03 | 16209 | 160.89 | 160,69 | 17383 | 177,92
sapma +£4998 | 2826 | £16,50 | £1432 | £2384 | £3097 | £28,50 | +£29,78 | +42,79
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Tablo 13. GRI, GRII ve GRIII’iin 0, 7 ve 15. giinlerdeki VEGF (ng/L) degerleri.

GRI GRII GRIII

0. giin 7. giin 15. giin 0. giin 7. giin 15. giin 0. giin 7. giin 15. giin

Denek 1 358,19 | 278,05 | 259,93 | 259,93 | 29826 | 28571 | 273,17 | 28641 | 30592
Denek 2 40990 | 27247 | 326,13 | 27735 | 42574 | 33240 | 28571 | 251,57 | 281,53
Denek 3 431,68 | 34495 | 308,01 | 359,58 | 308,01 | 290,59 | 32125 | 379,09 | 335,19
Denek 4 384,67 | 31847 | 246,69 | 308,01 | 317,77 | 31429 | 31498 | 273,87 | 303,83
Denek 5 28571 | 34634 | 291,99 | 30453 | 351,92 | 32544 | 33589 | 301,74 | 30244
Denek 6 23484 | 29895 | 317,77 | 326,83 | 358,89 | 30941 | 291,99 | 298,95 | 320,56
Sg‘;‘;‘l‘:‘i | 350.83 | 30987 | 20175 | 30603 | 34343 | 30964 | 30383 | 29860 | 30824
capma £76,05 | +32,14 | £32,14 | +3536 | £46,98 | +1857 | +23,93 | +4349 | +18,16

Ayrica gruplardaki IL-8, D-Dimer ve VEGF nin ortalama degerleri sirasiyla
Grafik 4, 5 ve 6’da verilmektedir.

IL-8¢ ait Grafik 4 incelendiginde; 7. giinde tim gruplarda degerlerin arttig1,
15. giinde ise sadece GRI’in ortalama degerleri artarken GRII'nin azaldigi ve

GRIII'lin ise ortalama degerinin degismedigi belirlendi.

Grafik 4. Gruplarm 0, 7 ve 15. giinlerdeki ortalama IL-8 degerleri.
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D-Dimer’e ait Grafik 5 incelendiginde; 7. giinde GRI ve GRII’nin ortalama
degerlerinin azaldigi, GRIII'lin ise ortalama degerinin arttig1 belirlendi. 15. Giinde
ise GRI ve GRII ortalama degerlerinin azalmaya devam ettigi, GRIII’te de ortalama

degerin artis gosterdigi belirlendi.
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Grafik 5. Gruplarin 0, 7 ve 15. giinlerdeki ortalama D-Dimer degerleri.
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VEGF’ye ait Grafik 6 incelendiginde; 7. giinde GRI ve GRII’nin ortalama
degerlerinin azaldigi, GRIII’{in ise ortalama degerinin arttig1 belirlendi. 15. giinde ise
GRI ve GRII ortalama degerlerinin azalmaya devam ettigi, GRIII’te de ortalama

degerin arttig1 belirlendi.

Grafik 6. Gruplarm 0, 7 ve 15. giinlerdeki ortalama VEGF degerleri.
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Istatistiksel olarak;

Biyobelirteg  degerleri  6lgiim  zamanlar1  yOniinden  grup  igi
degerlendirildiginde 6l¢iim zamanlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Olgiim zamanlar1 yoniinden gruplar arasi karsilastirmada yalnizca IL-8 igin 7.
giinde anlamli fark saptandi (p=0,05). Anlamlilik sadece GRI ve GRII arasinda
(p=0,045) belirlendi.
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4.5. Radyolojik Muayene Bulgular:
GRI, GRII ve GRIII’e ait postoperatif 0, 7 ve 15. giinlerde elde edilen

radyolojik muayene bulgular1 Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. GRI, GRII ve GRIII’e ait radyolojik muayene bulgulari.

0. GUN 7. GUN 15. GUN

R P P A F P R P P A F P R P P A F P

[ n e t i t o n e t i t 0 n e t i t

GRI-1 Ll -+ -]-1-1lcCl|l-1+|-1-1-1vCvi|l-1+/|-1-1-

GRI-2 Ll -+ -]-1-1lcCl|l-1+|-1-1-1vCvi|l-1+/|-1-1-

GRI3 | L | - |+ | -|-|-|L|-1|+]|-1]-{-{vC|-|-1-1-1]-

GRI-4 L| -+ -]-1-l*Cl|l-|+|-1-1-1*vil-1-1-1-1-

GRI-5 L - + - - - G - + - - - G - + - - -

GRI-6 L| - |+ - - -l -] -1- - -l |+ -1 - - -

GRII-1 L - + + = - L - e 4 - - L - + + _ -
GRII-2 L - + - - - L - + + - - L - + + - -
GRII-3 L - + + = - L - e 4 - - L - + + _ -
GRII-4 L - + + - + L - - + - - L - - - - -
GRII-5 G - + - - - L - + - - - L + _ _ _ _
GRII-6 L - 4 4 - = L + = + = - L B - - - -
GRIII-1 L - + - - - L + + - - - L + - _ _ _
GRIII-2 L - + - - - L - + - - - L - - - - -
GRIN:3 | L | - |+ |+ -|-]lc|+]|-|-|-|-1ac|+]-1-1-1]-
GRIII-4 L - + - - - L + - - - - L + - - - -
GRIII-5 L - + + - + L + - - - - G + - - - -
GRIII-6 L - + - - - L - - - - - - - - - - -

Ro: Radyopasite artist, G: Genel, L: Lokal, Pn: Pnomoni, Pe: Plevral efiizyon, At: Atelektezi, Fi Fibrozis, Pt: Pnomotoraks,
+: Var, -: Yok

0. glinde; radyoopasite artis1 gruplardaki tiim si¢anlarda goriildii. Radyopasite
artist GRII’de sadece bir sicanda genel iken diger tiim olgularda lokal olarak
belirlendi. Plevral efiizyon tiim gruplardaki sicanlarda vardi. Atelektazi GRI’de
hicbir siganda goriilmezken, GRII’de 4 ve GRIII'te 2 sicanda saptandi. Pndmoni ve
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fibrozis ii¢ grupta hi¢c goriilmezken pndmotoraks GRII ve GRIII’te 1’er siganda
goriildii (Sekil 13).

Sekil 13. GRIII-2’ye ait postoperatif 0. giine ait toraksin VD ve lateral radyografileri. Lateral
radyografide ve caudal akciger loblarinda sekillenmis radyoopasite artisi (ok).

7. glinde; radyopasite artig1 tim gruplardaki siganlarda vardi. Radyopasite
artist GRI ve GRIII’te bir siganda genel goriiliirken diger tiim sicanlarda lokaldi.
GRI’de 5, GRII’de 4 ve GRIII'te 2 sicanda plevral efiizyon goriildii. Atelektazi
sadece GRII’de 5 sicanda vardi. Pnodmoni, GRII’de 1 ve GRIII’te 4 siganda

mevcuttu. Pndmotoraks ve fibrozis higbir grupta goriilmedi (Sekil 14).

Sekil 14. GRII-1’e ait lateral toraks radyografisi. A. Postoperatif 0. giinde intraplevral talk
uygulanmasi sonrasinda toraksta opasite artis1 ve atelektazinin birlikte gériiniimii. B. Postoperatif
7. giinde lokal opasite artisi.

15. giinde; radyopasite artist GRIII’te 1 sigan hari¢ gruplardaki diger tiim
sicanlarda vardi. Radyopasite artisi, GRI’de 1 ve GRIII’te 2 siganda genel iken
(Sekil 15) diger tiim sicanlarda lokaldi. GRI ve GRII’de 3’er sicanda plevral
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efiizyon gozlendi. GRI’de 1, GRII’de 2 ve GRIII’te 4 sicanda pndmoni saptandi.
GRII’de 3 sicanda atelektazi gozlenirken, GRI ve GRIII’te goriilmedi. Fibrozis ve

pnomotoraks gruplardaki higbir siganda goriilmedi.

Sekil 15. GRI-1’e ait siganin lateral radyografileri. A. Preoperatif 0. giine ait toraksin lateral
radyografisinde toraksa ait herhangi bir patolojik bulgu gézlenmemekte. B. Postoperatif 15. giinde
akciger sahasinda lokal opasite artigi.

4.6. Histopatolojik Inceleme Bulgular

Makroskopik inceleme;

Tim gruplardaki si¢anlarda ploredezis varligi olabilecek adezyon
bulgularina rastlanmadi. Sadece GRII’deki siganlarin plevral talk birikintileri
olabilecegi diisiiniilen beyazliklar saptandi.

Mikroskopik inceleme;

GRI, GRII ve GRII’e ait histopatolojik incelemede elde edilen bulgular
Tablo 15°te verilmektedir.

GRI’e ait preparatlar incelendiginde; fibrozis, 5 siganda hafif olarak
goriildii. Inflamasyon, 4 sicanda hafif, 2 sicanda ise siddetliydi. Adezyon band1 4
siganda goriildii. Plevral kalinlagma 5 sicanda fokal olarak gozlendi. Multifokal
fibrozis, 4 sicanda mevcuttu. Plevrada yaygin fibrozise bu grupta rastlanmadi.
Mezotel proliferasyon 4 sicanda vardi. Yabanci cisim reaksiyonu hi¢bir siganda
gbzlenmedi. Apse formasyonu ise sadece 1 siganda tespit edildi (Sekil 16).

GRII’e ait preparatlar incelendiginde; fibrozis 5 si¢ganda orta ve 1 sicanda
siddetli olarak gozlendi. Inflamasyon, 4 sicanda siddetli, 2 siganda ise orta
derecedeydi. Adezyon bantlar1 5 siganda saptandi. Plevral kalinlasma 5 siganda

fokal ve 1 siganda multifokaldi. Siganlarin tiimiinde multifokal fibrozise rastlandi.
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Plevrada yaygin fibrozis bu grupta yoktu. Mezotel proliferasyonu 5 si¢anda tespit

edil. Yabanci cisim reaksiyonu, 5 sicanda ve apse formasyonu da 1 siganda

goriildil.

GRIII’e ait preparatlar incelendiginde; fibrozis, 1 siganda hafif, 3 siganda

orta ve 1 sicanda ise siddetliydi. inflamasyon, 1 sicanda hafif, 2 siganda siddetli

ve 3 sicanda ise orta derece olarak goriildii. Adezyon bantlar1 5 siganda vardi.

Plevral kalinlagma tiim si¢anlarda fokal olarak gozlendi. Multifokal fibrozise, 4

siganda rastlandi. Plevrada yaygmn fibrozis 3 sicanda mevcuttu. Mezotel

proliferasyon 2 siganda goriildii. Yabanci cisim reaksiyonu ve apse formasyonu 2

sicanda tespit edildi.

Tablo 15. GRI, GRII ve GRIII’iin akciger ve plevra dokusuna ait histopatolojik bulgulari.

Fi in Ab Pk (1;1"1:‘1) Mt Pyfi Mp Yer Af
GRI-1 0 3 + Yok 0 - - . - i
GRI-2 1 1 - Fokal 0,05 ; - ; . ;
GRI-3 1 1 + Fokal 0,1 + . + - -
GRI-4 1 1 + Fokal 0,05 + - ; . ;
GRI-5 1 3 - Fokal 0,06 + . = - +
GRI-6 1 1 + Fokal 0,07 + . + - ;
GRII-1 2 3 + Fokal 0,12 + - + + -
GRII-2 2 3 + Fokal 0,16 + . + + ;
GRII-3 3 3 - | Multifokal | 033 + . = + +
GRII-4 2 2 + Fokal 0,08 + - + - -
GRII-5 2 2 + Fokal 0,1 + . + + -
GRII-6 2 3 + Fokal 045 + . + + ;
GRIII-1 2 2 + Fokal 0,11 + + - + -
GRIII-2 2 2 + Fokal 0.2 + + + - )
GRIII-3 2 2 + Fokal 0,45 + + + + :
GRIII-4 3 3 + Fokal 0,45 + - - - +
GRIII-5 1 3 = Fokal 0,02 = - - - +
GRIII-6 0 1 + Fokal 0,01 - . - - ;

Fi: Fibrozis, in: Inflamasyon, Ab: Adezyon bantlari, Plk: Plevral kalinlasma, Pka: Plevra kalinligi, Mff: Multifokal fibrozis,

Pyfi: Plevrada yaygin fibrozis, Mp: Mezotel proliferasyonu, Yer: Yabanci cisim reaksiyonu, Af: Apse formasyonu. 0:

Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli, +: var, -: yok.

Yok, 1:

GRI, GRII ve GRIII’e ait mikroskobik goriiniimlere iliskin 6rnekler Sekil
16, 17, 18, 19, 20 ve 21°de verilmektedir.
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Sekil 16. GRI-5’in akciger dokusuna ait mikroskobik goriintiiler. A. Apse formasyonu ve
¢evresinde sekillenmis siddetli derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu (¢cember) (H&E, X100).
B. Cember i¢indeki alanin X400 yakinlagmis goriintiisii.

Sekil 17. GRI-6’nin akciger dokusuna ait goriintiiler. A. Plevral yiizeyde fibrozis ve buna baglh
gelisen adezyon bantlar1 (¢ember) (H&E, x40). B. Cember igindeki alanin X200 yakinlagmig
gorintisi.
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Sekil 18. Talk ile ploredezis yapilan GRII-1’e ait siganin akcigerine ait mikroskobik goriintiide;

yabanci cisme ait kristalize goriintiiler (asteriks) ve dev hiicresi (sol ok) goriillmekte (H&E, x400).

Sekil 19. Talk ile ploredezis yapilan GRII-5’e ait siganin akcigerine ait mikroskobik goriintiide;
visseral plevraya ait mezotel hiicre proliferasyonu ve hipertrofik mezotel hiicreler (sol ok) goriilmekte
(H&E, x200).
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Sekil 20. Bleomlsm ile ploredezis yapilan GRIII-1 e ait siganin akcigerine ait mikroskobik goriintiide;
visseral plevrada artmis fibroz bag doku (¢ift yonlii ok) ve tek sira dizilmis mezotel hiicreler (sag ok)
goriilmekte (H&E, x200).

Sekil 21. Bleomisin ile ploredezis yapilan GRIII-3’e ait sicanin akcigerine ait mikroskobik goriintiide;
visseral plevrada artmis fibroz bag doku (sola ok-pembe alan), mezotel hiicre proliferasyonu (asagi
oklar) ve orta derece mononiikleer hiicre infiltrasyonu (asteriksler) goriilmekte (H&E, x400).
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Istatistiksel olarak;

Gruplar aras1 yapilan karsilagtirmada; sadece fibrozis (p=0,028), adezyon
bantlar1 (p=0,018), multifokal fibrozis (p=0,031), plevrada yaygin fibrozis
(p=0,008) ve apse formasyonu (p=0,031) i¢in anlaml fark saptandu.
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5. TARTISMA VE SONUC

Plevral efiizyon, akcigerler ve dolagim sistemine ait birgok hastalikta goriilen
intratorakal bir patolojidir (Cao, Zhu, Tang, & Song, 2019). Plevral efiizyon,
idiopatik olsa da malignite, enfeksiyon, kalp yetmezligi ve pulmoner emboli gibi
nedenlere bagl olarak olusabilir. Saglikl1 bir plevral boslugun sivi hacmi yaklagik 1
ml kadarken, inflamatuvar degisiklikler, baz1 yabanci hiicre ve proteinlerin veya
havanin penetrasyonu sonucu plevral sivi miktar1 artarak efiizyona neden olur
(Jankovicova ve ark., 2012). Fizyolojik olarak plevral sivi, intratorakal yapilarin
solunum hareketi esnasinda kayganligini saglar (Chobsuk ve ark., 2021). Plevral
stvinin tiretimi ve emilimi, Starling kuvvetleri ve plevral lenfatik drenaj tarafindan
kontrol altindadir. Plevral sivinin emilim ve {iretimi dinamik bir stiregtir (Stillion, &
Letendre, 2015).

Pnomotoraks, plevral boslukta havanin birikmesi ile karakterize, akciger
fonksiyonunu bozan ve yasami tehdit eden bir patolojidir. Ploredezis, plevral
boslukta tekrar eden sivi veya havanin birikmesini 6nlemek i¢in basvurulan bir
cerrahi yontemdir. Plevral boslugun adezyon ile kapatilmasi ve kalici pndmotoraksin
sonlandirilmasi i¢in beseri hekimlikte son 30 yildir bagvurulan bir tekniktir (Shinno
ve ark., 2018; Theron, Lahuerta-Smith, Sarrau, Ben-Moura, & Hidalgo, 2021).
Insanlarda, ploredezis hakkinda bircok calismayla karsilasilsa da (Mierzejewski ve
ark., 2019; Terra ve ark., 2019) 6zellikle veteriner cerrahi alanda ploredezis ile ilgili
sinirl sayida calisma (Bersenas, & Hoddinott, 2020; Theron ve ark., 2021) bulunur.
Literatiirlerde, sunulan tez ¢calismasinda oldugu gibi ploredeziste otolog kan, talk ve
bleomisin’in birlikte karsilastirildigi herhangi bir ¢calisma yoktur. Bu nedenle, bu tez
caligmasinda, ploredezis i¢in kullanilan otolog kan ve farkli ilaglarin karsilastirilmasi
yapilarak literatiire katki saglanmasi diisiiniildii. Ayrica ploredezis icin secilen
sklerozan ilaglarin nasil bir lokal ve sistemik sonuglara sahip oldugu kan gazi ve
biyobelirte¢ analizleri ile birlikte histopatolojik incelemelerle karsilastirmali olarak

ele alindi.
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Deneysel in-vivo caligmalarin amaci yeni tedavi modellerinin etkinligini
pratige aktarmadan Once degerlendirmek ve insanlar {izerinde in-vivo olarak
planlanamayacak caligmalarin verilerine ulagsarak yorumlarda bulunmaktir. En ideal
deney hayvani, maliyeti az, deney amaglh kullanim1 kolay, tekrarlanabilir sonuglar
verebilen ve analiz i¢in yeterli biyolojik numuneler saglayan 6zellikte olmalidir.
Plevraya spesifik yapilan ¢alismalarda tavsan, fare, sican ve koyun olmak {izere
bircok tiirde hayvan kullanilir. Deney hayvani se¢iminde; hayvanin boyutlari, cerrahi
teknigin uygulanabilirligi i¢in uygun anatomik yapiya sahip olma ve satin alma
maliyeti dikkate alinmalidir (Stathopoulos, & Lee, 2008). Bu bilgiler temelinde,
sunulan calismada anatomik olarak kedi ve kopege benzer toraks yapisina sahip
olmasi, uygulanabilirliginin ve ulasilabilirliginin kolay olmasi ve uygun fiyath
olmasi gibi nedenlerden dolay1 deney hayvani olarak sigan tercih edildi.

Ploredezis amaciyla 1935°ten beri 30’dan fazla ilacin kullanildigi ancak
kullanilan bu ilaglarin hangisinin daha etkin sonuglar sergiledigi halen daha tartigma
konusudur. Ploredeziste tercih edilen ve en iyi klinik yararlanim saglayan ilk ii¢ ilag
talk, tetrasiklin tlirevleri ve bleomisin olmakla birlikte, ila¢ se¢imi hekim tercihi ve
maliyete gore farklilik gosterir (Lamb, Li, Thakkar, & Lee, 2019). Kimyasal
sklerozan ilaglar; yaygin inflamasyona, plevral pihtilagma-fibrinoliz dengesizligine
ve fibrin adezyonlarinin olugsmasina, fibroblastlarin ¢gogalmasina ve plevral alanda
kollajen iiretimine neden olur. Bu irritatif etki ile plevral boslukta adezyon olusarak
plevral sivi veya havanin yeniden olugmasi O6nlenir (Sonoda ve ark., 2015). Otolog
kan ile yapilan ploredezis, hemotoraksin dogal seyrinde oldugu gibi ploredezise yol
acan fibrindz ploriti tesvik eder. Otolog kan ile ploredezis; etkili, giivenilir ve kolay
uygulanabilir bir tekniktir. Benign lezyonlarda basar1 orant %82 olarak rapor
edilmistir (Sonoda ve ark., 2015). Yapilan bir calismada 3 ml/kg miktarda kullanilan
otolog kanin intraplevral uygulanmasi ile plevral adezyon olusumu goriildiigi
bildirilir (Ozpolat ve ark., 2010). Sunulan bu tez calismasinda da otolog kan miktar1
daha onceki literatiir bilgileri géz oniine alinarak GRI’deki sicanlara 3 ml/kg dozda
intraplevral olarak uygulandi. Talk ile yapilan ploredezis, benign ya da malign
plevral hastaliklarda, tekrarlayan pnomotoraks ve plevral efiizyon tedavisinde en
bilinen ve yaygin kullanilan bir tekniktir. Talkin maliyeti diisiiktiir ve olusturdugu

yan etkiler de oldukca azdir. Torakosentezle veya torakostomi tiipii ile kolaylikla
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uygulanabilir (Sonoda ve ark., 2015). Daha 6nce rapor edildigi gibi (Goziibiiyiik ve
ark., 2010), bu calismada GRII’de yer alan sicanlara 60 mg/kg talk %0,9’luk izotonik
NaCl igerisinde hazirlanarak intraplevral olarak torakosentez yoluyla uygulandi.
Bleomisin, ploredeziste kullanilan iyi bir sitotoksik ilagtir. Her ne kadar bleomisin
talk’tan daha iistiin olsa da pahali bir ilag olmas1 nedeniyle yaygin kullanim alanina
sahip degildir (Lamb ve ark., 2019). Bleomisin, Streptomyces verticullus tiirlinden
elde edilen antitiimoral etkili bir antibiyotiktir. Bleomisin, DNA sarmalinda
kirilmalara ve protein sentezinde (trankripsiyon ve translasyon basamaklar1) hasara
sebep olarak antineoplastik etki gosterir. Akciger dokusunda hidrolaz enziminin
diisiik diizeyde bulunmasindan dolay1 bleomisin inaktif olamamakta ve bu da
akcigerlerde yaygin fibrozis ve interstisyel pndmoniye yol agmaktadir (Ozyurt ve
ark., 2007). Bu bilgiler dikkate alinarak, GRIII’te sklerozan ilag olarak bleomisin
tercih edildi ve bleomisinin plevrada meydana getirecegi fibrozise ait sonuglar diger
gruplarin (otolog kan ve talk kullanilan gruplar) bulgular ile karsilagtirildi.
Ploredeziste kullanilan sklerozan ilaglarin intraplevral verilmesinden sonra
plevral boslukta inflamasyon meydana gelir. intraplevral ila¢ uygulamasi sonras1 24
saate kadar plevral bosluga nétrofil akisi olur. inflamasyon siirecinin baslangicinda,
plevral mezotelyal hiicreler, plorodezis islemi i¢in aktive edilir ve ploredezis sonunda
visseral ve parietal plevral yiizeyler arasinda adezyon meydana gelir (Rodriguez-
Pandero, & Montes-Worboys, 2012). Tavsanlarda yapilan bir deneysel c¢alismada,
ploredezis amaglh intraplevral talk uygulamasini takiben 6. saatte alinan kan
orneginde WBC degerinin 6nemli 6lgiide yiikseldigi gozlenmistir (Marchi ve ark.,
2004). Sunulan ¢alismada, inflamasyon gostergesi olan WBC ve nétrofil sayis1 tiim
gruplarda her zaman referans araliginda seyretti ve tiim hematolojik parametreler igin
yapilan genel karsilastirmada 15. giinde herhangi bir anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Ancak GRI ve GRII’deki WBC ve nétrofile ait ortalama degerlerin 7.
giinde arttigi GRIII’te ise aksine ortalama degerlerde azalma oldugu goriildii.
Ploredezis sonrasi olusan lokal ve sistemik inflamasyon sonucu hipoksemi gelisebilir
(Maskell ve ark., 2004). Hipoksemi, klinik olarak SpO; seviyesinde diisme ile taninir
(Carlino ve ark., 2019). Sunulan ¢alismada; ploredezis sonrasi kontrol giinlerinde
tiim gruplardaki sicanlarin SpO, degerlerinde bariz bir farklilik olmamakla beraber

istatistiksel olarak da anlamli bir fark saptanmadi (p=0,290). Arteriyel kan gazi
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hastanin oksijenizasyonu ile ventilasyonun yeterliligi hakkinda bilgi verir ve
homeostazdaki sorunun kaynagini gosterir. Ayrica, hastanin asit-baz dengesizligi
viicut dokularmin ihtiyag duydugu oksijen diizeyinin yeterli olup olmadigini da
gosterir (Larkin, & Zimmanck, 2015). Bazi olgularda ploredezis sonrasi pO,
seviyesinde azalma goriilebilecegi (Maskell ve ark., 2004), 06zellikle vital
parametrelerde ve diger kan gazi parametrelerinde de anlamli farkliliklarin
olusabilecegi bildirilir (Lee ve ark., 2002). Sunulan ¢alismada, GRI’de 4, GRII’de 2
ve GRIII'te 3 sican olmak iizere pO, seviyesinin ploredezis sonrast 7. giinde arttigi
ve 15. giinde GRI ve GRIII'teki tiim si¢anlarda pO, seviyesinin azaldigi, GRII’de ise
3 sicanda arttig1 goriildii. GRI’de 4, GRII’de 4 ve GRIII'te 2 sigan olmak iizere
ploredezis sonrasi 7. giinde pCO; seviyesinde azalma goriiliirken, GRI’de 5, GRII’de
5 ve GRIII'te 3 siganda 15. giinde pCO, seviyesinde artis gdzlendi. Olgiim zamanlari
yoniinden gruplar arasi karsilastirmada pO, seviyesinde anlamli fark saptanmazken
(p>0,05), pCO; i¢in 7. giinde gruplar arasi karsilastirmada GRI ve GRII arasinda
anlaml fark bulundu (p=0,048).

Ploredezis uygulama sonrasi toraksta meydana gelen degisikliklerin tespitinde
goriintiili tan1 yontemi olarak radyoloji kullanilir. Toraks radyografisi plevral
kalinlasmay1 ve akcigerlerdeki nodiil varligin1 gdsterebilir ancak spesifik detaylari
vermez. Bazen radyolojik olarak taninan plevral eflizyonlar intratorakal
malignitelerle de karisabilir (Sonoda ve ark., 2015). Tek hemitoraksta radyopasite
artis1, lateral kostofrenik acida yuvarlaklagsma, diyafram sinirinda belirsizlesme ve
akciger konturlarmin kolay ayirt edilebilmesi gibi plevral eflizyona spesifik
radyolojik bulgular goriilebilir. Enfektif veya non-enfektif inflamasyonlarda,
hemotoraks, ploredezis, torakotomi ve radyoterapi sonrasinda, asbest ve diger
ilaglarla iligkili patolojik durumlarda lokal veya diffiiz plevral kalinlasma
(fibrotoraks) olabilecegi bildirilir (Caylak, & Gilimiis, 2018). Ploredezis sonrasi
iatrojenik  olarak  pndmotoraks meydana gelebilir. Akciger  smirlarinin
belirginlesmesi, diyaframin caudale dogru yer degistirmesi, plevral boslukta
radyolusent alanin artmasi, akciger loblar1 arasinda radyolusent alanlarin goriilmesi,
kalbin apeksinin diyafram ve sternum smirindan uzaklagmasi pndmotoraks igin
spesifik radyolojik bulgulardir (Morgan, & Wolvekamp, 2004). Sunulan ¢aligmada,
ploredezis sonrasi 0. giinde GRII ve GRIII’te 1’er adet olmak {izere toplam 2 sicanda
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pnomotoraks gozlendi. Ancak 15. giinlin sonunda gruplardaki siganlarin higbirinde
radyolojik olarak pnomotoraks goriilmedi. Ploredezis sonrasi 0. giinde alinan toraks
radyografilerinde tiim gruplara ait toplam 18 sicanda verilen ilacin olusturdugu
eflizyona bagli olarak radyopasite artis saptandi. Yedinci giinde alinan toraks
radyografilerinde de GRI’de 5, GRII’de 4 ve GRIII’te 2 sicanda; 15. glinde alinan
toraks radyografilerinde ise GRI ve GRII’deki 3’er siganda plevral efiizyona baglh
radyopasite artis1 goriildi. GRIII’te 15. giinde higbir sicanda radyolojik olarak
radyopasite artis1 goriilmedi. Atelektazi, dogustan veya sonradan olusan akcigerin
tamaminin veya bir boliimiiniin akut veya kronik havalanmamasi olarak tanimlanir.
Intraplevral negatif basing bozulursa atelektazi olusur. Diger taraftan, kronik plevral
eflizyon durumlarinda meydana gelen akciger fibrozu da akcigerin genislemesini
Onleyebilir. Radyografilerde, atelektazik akciger loblar1 boyutlar1 kiiciilmiis ve
yuvarlaklagmis olarak goriiliir (Schwarz, & Johnson, 2008). Sunulan ¢alismada,
GRII'ye ait 4 ve GRII’e ait 2 sicanda postoperatif 0. giinde alinan radyografilerde
atelektazi tespit edildi. Yedinci giinde ise GRII’ye ait 5 sicanda ve yine 15. giinde
GRII’'ye ait 3 siganda atelektazi goriildii. Pnomoni, farkli etiyolojik nedenlerden
dolay1 (viral, bakteriyel, paraziter, fungal, toksik vb.) olusan akciger dokusunun
intersitisyel hastaligidir. Radyolojik olarak intersitisyel ve bronsial desenlerle birlikte
akciger lobunun periferal kisimlarinda radyoopasite artis1 olarak kendini gosterir
(Schwarz, & Johnson, 2008). Sunulan ¢alismada, 0. glinde gruplardaki hi¢bir siganda
radyolojik olarak pnomoni goriilmedi. Ploredezis sonrast 7. giinde alinan toraks
radyografilerinde GRII’de 1 ve GRIII'te 4 siganda; 15. giinde alman toraks
radyografilerinde ise GRI’de 1, GRII’de 2 ve GRIII’te 4 sicanda pndémoni bulgulari
belirlendi.

Plevradaki mezotelyal hiicreler dinamiktir ve metabolik olarak aktif
hiicrelerdir. Bu hiicreler, pro-inflamatuvar karakterde IL-8, monosit kemotaksik
protein-1, VEGF, TGF- ve bFGF gibi cesitli sitokinleri salgilarlar. Bu biyoaktif
maddelerden IL-8 ilk 24 saatte artma egilimi gosterirken digerleri daha ge¢ donemde
artar. IL-8 ve VEGF, notrofil aktivasyonu ve damar gecirgenliginde artisa sebep olur.
Fibrinolitik aktivitenin azaldigmin bir gostergesi olan D-Dimer’in sklerozan ilag
uygulamasini takiben 24. saatte azalmasi basarili ploredezisin bir gostergesi olarak

kabul edilir (Yildirim, 2003). Sunulan tez calismasinda, pléredezis oncesi 0. giin ve
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sonrast 7. ve 15. giin olmak {izere tiim gruplara ait toplam 18 sicandan alinan kan
plazmalarinda IL-8, D-Dimer ve VEGF parametrelerinin diizeylerini belirlemek ve
grup i¢i ve gruplar arasit farkliliklar1 tespit etmek igin elde edilen degerlerin
istatistiksel karsilastirmalar1 yapildi.

Plevral bosluga sklerozan ila¢ uygulandiktan sonra yanit olarak pihtilasmada
artis ve plevral fibrinolitik aktivitede azalma goriiliir. Bu durum visseral ve parietal
plevra arasinda olusacak adezyon provakasyonu ve erken donem fibrin olusumu i¢in
gereklidir. Fibrin aginin olusumu, plevral boslukta fibroblastlarin toplanmasi ve
fibrin proliferasyonu a¢isindan énemlidir (Rodriguez-Pandero ve Montes-Worboys,
2012). D-Dimer; kandan veya plazmadan Odlgiilebilen, fibrin olusumunun bir
biyobelirtecidir. Saglikli bireylerde dolasimdaki D-Dimer seviyeleri diisiiktiir ancak
trombusla iligkili durumlarda dolasimda D-Dimer seviyesi yiiksek olarak bulunur
(Weitz, Fredenburgh, & Eikelboom, 2017). Bir calismada, talk ile yapilan
ploredezisten 24 saat sonra plevral sivinin D-Dimer konsantrasyonunda meydana
gelen diisiisiin, fibrinolitik aktivitede anlamli azalma ile iliskili oldugu belirtilmistir
(Rodriguez-Pandero ve Montes-Worboys, 2012). Buna ek olarak baska bir ¢alismada
da, ploredezis uygulamasi basarisiz olanlarda plevral sividaki D-Dimer diizeyinin
diismedigi, aksine intraplevral talk uygulamasi sonrasi 3. saatte fibrinolizde anlaml
artis oldugu goriilmiistiir (Mierzejewski ve digerleri, 2019). Sunulan ¢alismada, 7.
giinde GRI’de 2, GRII’de 4 ve GRIII’te 1 siganda; 15.giinde GRI’de 4, GRII’de 5 ve
GRIII’te 3 sicanda D-Dimer seviyelerinde azalma oldugu gdzlendi. Istatistiksel
olarak D-Dimer diizeylerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmalarinda anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,005).

Plevradaki mezotel hiicrelerin, basta IL-8 ve VEGF olmak iizere inflamatuvar
sitokinler iireterek plorodeziste akut inflamatuvar reaksiyonu tetikledigi 6ne stirtiliir
(Acencio ve ark., 2007). IL-8, plevral bosluktaki notrofil sayisi ile iligkilidir ve bu
durum sklerozan ilacin plevral bosluktaki nétrofilleri aktive etmesiyle baslar
(Rodriguez-Pandero ve Montes-Worboys, 2012). Deneysel olarak yapilan ploredezis
sonrasi, Ozellikle proinflamatuvar IL-8’in kan serumunda yiikselmesi sitokinlerin
potansiyel sistemik etkilerinin oldugunu gosterir. IL-8, plevral inflamatuvar
stireclerde ve ploredeziste anahtar rol oynayan bir mediyatordiir. Talk veya giimiis

nitratin intraplevral enjeksiyonu sonrasi serum IL-8 seviyelerinde artig goriilmiistiir.
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IL-8, ploredeziste plevral inflamasyonun tetiklenmesinde rol oynar ancak VEGF gibi
kollajen birikimini ve plevral fibrozisi dogrudan etkilemez (Marchi ve ark., 2016).
Sunulan caligmada ploredezis sonrasi 7. giinde tiim gruplardaki siganlarin IL-8
degerlerinde artis goriildii. Ol¢iim zamanlar1 yoniinden gruplar aras1 karsilastirmada
yalnizca 7. giinde anlamli fark vardi (p=0,05). Bu anlamlilik sadece GRI ile GRII
arasindaydi (p=0,045). 1IL-8'in ploredeziste plevral inflamasyonun ilk adimlarimi
tetiklemede rol oynadigi bilinmesine ragmen, bu sitokinin, VEGF gibi kollajen
birikimini ve plevral fibrozu dogrudan etkilemedigi bildirilir (Marchi ve ark., 2016).
VEGF diizeyi, plevral eflizyon olusumunda rol oynayan en 6nemli inflamatuvar
aracilardan biridir ve vaskiiler gecirgenligi de artirir (Marchi ve ark., 2004, Teixeria
ve ark., 2011; Hsu ve ark., 2016). Deneysel ¢alismalar, anti-VEGF uygulamasinin,
talk veya nitratin intraplevral enjeksiyonundan sonraki ilk haftada plevral sivi
hacminde Onemli bir azalma sagladigin1 gostermistir (Teixeria ve ark., 2011).
Sunulan ¢alismada, VEGF’nin ise 7. giinde GRI ve GRIII’e ait ortalama degerlerinin
azaldigi, GRII’ye ait ortalama degerin arttig1 belirlendi. Onbesinci giinde ise GRI ve
GRII ortalama degerlerinin azaldigi, GRIII’te de ortalama degerin artis gosterdigi
goriildii. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda da anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0,005).

Visseral ve parietal plevra arasinda ince bir fibrin ag1 olusumu, inflamatuvar
siirecin tgiincii adimin1 baglatir. Bu siire¢, visseral ve parietal plevral yiizeyler
arasinda fibroblastlarin ¢ogalmasina yol agar. Visseral ve parietal plevra arasinda
olusan fibrin baglantilar, fibroblast invazyonu ve iyi vaskiilarize ve innerve edilmis
bag doku organizasyonuna yol acar. Bu nedenle ploredezin sadece onarim sonucu
olusan bir skar degil hem visseral hem de parietal plevra arasinda fonksiyonel
devamlilik saglayan bir yapi oldugu bildirilir (Rodriguez-Pandero ve Montes-
Worboys, 2012). Bir ¢aligmada ii¢ farkli ilag kullanilarak yapilan ploredezisin etki ve
sonuglar karsilastirilmis, histopatolojik olarak parietal ve visseral plevrada 6nemli
derecede inflamasyon ile fibrozis gozlendigi bildirilmistir (Chen ve ark., 2008).
Sunulan caligmada; 15. giinde tiim gruplardaki sicanlarin akciger ve plevra
dokularinin histopatolojik incelemelerinde, sadece GRI ve GRIII’e ait birer sicanda
fibrozis goriilmezken diger tiim gruplardaki siganlarda hafif, orta ve siddetli

derecelerde fibrozis gdzlendi. inflamasyon ise gruplarda yer alan tiim siganlarda
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mevcuttu. Gruplar arasindaki karsilastirmada fibrozis i¢in anlamli fark bulunurken

(p=0,028) inflamasyon i¢in herhangi bir anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Plevral

mezotelyal hiicreler tarafindan sklerozan ilag hedef alimir ve bu hiicreler yaygin

inflamasyon, plevral pihtilasma-fibrinoliz dengesizligi, fibroblast salinimi, kollajen
proliferasyonu ve iiretimi gibi tiim ploredezis siirecinde dnemli rol oynar (Rodriguez-

Pandero ve Montes-Worboys, 2012). Plevral bosluga sklerozan ilag verildiginde

olusan mezotel hiicre hasar1 submezotelyal bag dokusunu agiga ¢ikararak plevrada

fibrin yapismasina neden olur. Fibrinin plevral yiizeye siki bir sekilde baglanmasi,
ardindan fibroblast gocii ve kollajen olusumu, prokoagiilan ve fibrinolitik sistemler
arasindaki bir denge ile belirlenir. Pihtilasmada artis veya fibrinolizde bir azalma
basarili ploredezis ile sonuglanir (Cetin ve ark., 2005; Cetin ve ark., 2009). Sunulan
caligmada, GRI’de 2, GRII’de 5 ve GRIII'te 2 sigcanda olmak {izere toplam 9 sicanda
histopatolojik olarak mezotelyal doku proliferasyonu gozlendi. Talk ile ploredezis
sonras1t yapilan bir ¢alismada, histopatolojik incelemede akciger dokusunda talk
partikiillerinin ¢evresinde fokal inflamatuvar hiicreler, kapillar vazodilatasyon ve
plevral talk birikimlerinin bir sonucu olarak yabanci cisim graniilomlarinin
goriildiigi bildirilir (Gozibiiyiik ve ark., 2010; Mierzejewski ve ark., 2016). Sunulan
calismada, GRII’de 5 ve GRIII'te 3 sicanin histopatolojik incelemesinde plevral
dokuda yabanci cisim dev hiicreleri gézlendi.

Sunulan ¢alismada karsilasilan kisitlamalar ve elde edilen sonuglar asagida
verilmektedir.

e Ploredezis sonrasi inflamasyon meydana gelir. Sunulan ¢alismada GRIII’e ait
sicanlarin ortalama noétrofil degerlerinin zaman icinde azalmasi, bleomisinin
olusturdugu inflamatuvar yaniti siipheli gostermistir.

e Akciger ve plevral bosluga iliskin patolojik durumlarda ve cerrahi iglemler
sonrast kan gazi analizleri ile ventilasyon ve oksijenizasyonun ele alinmasi
gerekir. Sunulan ploredezis ¢alismasinda da kan gazi analizleri yapilarak
siganlarin akcigerlerinin ventilasyon ve oksijenizasyonu degerlendirilmistir.

e Ploredezisin varligin1 belirlemede radyolojik bulgular subjektif kalmaktadir. Bu
nedenle planlanmasi diisiiniilen farkli calismalarda ileri tani1 yontemleri ile

ploredezisin varligini degerlendirmek daha anlamli olabilir.
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IL-8, plevral inflamasyonun bir gostergesidir ve akut inflamatuvar yanit
olusmasinit saglar. Ancak akut donemin 1 haftalik siireyi kapsamasi ve
sicanlardan kisa araliklarda kan aliniminin doguracagi 6liim riskleri diistiniilerek,
gruplardaki sicanlardan ploredezis sonrasi 7. giinde alman kan d6rneklerinde IL-8
seviyesinin degerlendirilmesi diistiniilmiistiir.

Calismada kullanilan sicanlar saglikli akciger ve plevral bosluga sahipti. Bu
nedenle sunulan c¢alismadakine benzer bir yontemin plevral efiizyonlu ya da
pnomotoraksli hastalara uygulanmasi ile elde edilecek klinik, kan gazi,
biyobelirte¢ ve histopatolojik bulgular muhtemelen farkli olabilir.

Calismada gruplarda uygulanan ilaglarin dozlar1 6nceki ¢alismalardaki bilgilere
dayanarak hesaplandi. Ancak bu ilaglarin yliksek miktarlar1 ile yapilacak
ploredeziste muhtemelen daha fazla inflamatuvar yanit ve plevral fibrozis
olusabilir.

Basarili bir ploredezis i¢in D-Dimer seviyesinde azalma beklenir. GRIII’te
(bleomisin) D-Dimer seviyeleri glinden giine artis gosterdigi icin diger iki
teknige gore (otolog kan ve talk) bleomisin grubunun pldredezis i¢in uygun
olmadig akla gelebilir.

Sunulan c¢alismada, kullanilan ilaglarin lokal ve sistemik etkileri hem
histopatolojik hem de toksisite yonleriyle ele alinmadi. Bu nedenle, ileride
planlanmas1 diisiiniilen ¢alismalarda 6zellikle ploredeziste kullanilacak ilaglarin
yan etki ve toksisitelerinin de ele alinmasi farkli agidan degerli bilgiler sunabilir.
Ploredeziste kullanilacak ilaglarin karsilastirilmasi diisiiniildiiglinde secilen
ilaglarin plevral inflamasyon ve fibrozise olan katkilarinin ele alinmas1 gerekir.
Her ne kadar klinik, hematolojik, kan gaz1 ve radyolojik bulgular kurgulanan
hipoteze iligkin bekleneni tam agiklamasa da biyobelirtegler ve histopatoloji
haricinde elde edilen diger muayene ve analizlere ait bulgular katk: saglar.
Proinflamatuvar olan IL-8’in ploredezis 7. giinde artis olmasi otolog kan ve
ilaglarin plevral inflamasyonu tetikledigini géstermis ancak D-Dimer ve VEGF
bulgular1 yoniinden talk uygulanilan grupta (GRII) 7. giinde VEGF diizeyi artip,
D-Dimer diizeyi azalmasi diger gruplara gore talk’in inflamasyon yoniiniin listiin

oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
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e Histopatolojik incelemelerde de benzer sekilde talk’in fibrozis olusturma
potansiyeli daha yiiksek olarak bulunmustur.

Sonug olarak, otolog kan, talk ve bleomisin’in farkli inflamatuvar 6zellikleri

olsa da histopatolojik bulgulari temelinde talk ile yapilacak ploredezisin klinik

kullanim agisindan daha etkin oldugu vurgulanabilir.

81



6. KAYNAKLAR

Acencio, M.M.P., Vargas, F.S., Marchi, E., Carnevale, G.G., Teixeira, L.R.,
Antonangelo, L., & Broaddus, V.C. (2007). Pleural mesothelial cells mediate
inflammatory and profibrotic responses in talc-induced pleurodesis. Lung,
185(6), 343-348. https://doi.org/10.1007/s00408-007-9041-y

Akers, RM., & Denbow, D.M. (2013). Anatomy and Physiology of Domestic
Animals, 2nd edition, Blackwell Publising, USA, pp:379-380. ISBN: 978-1-
118-35638-8

Akman, C. (2003). Radyolojik degerlendirme. Plevra hastaliklar: (s.31-38).
Istanbul: Turgut Yayncilik, Say1:4.

Alayouty, H. D., Hasan, T. M., Alhadad, Z. A., & Barabba, R. O. (2011).
Mechanical versus chemical pleurodesis for management of primary
spontaneous pneumothorax evaluated with thoracic echography. Interactive
Cardiovascular and Thoracic Surgery, 13(5), 475-479.
https://doi.org/10.1510/icvts.2011.270280

Andrews, C.O. & Gora, M.L. (1994). Pleural Effusions: Pathophysiology and
Management. The Annals of Pharmacotherapy, 28: 894-903. doi:
10.1177/106002809402800715.

Aspinall, V., & Cappello, M. (2013). Introduction to Veterinary Anatomy and
Physiology  Textbook, 2nd edition. Bristol, UK, pp: 91-93.
https://doi.org/10.1017/CB0O9781107415324.004

Bagheri, R., Noori, M., Rajayi, M., Attaran, D., Mohammad Hashem Asna
Ashari, A., Mohammadzadeh Lari, S., Basiri, R., Rezaeetalab, F., Afghani,
R., & Salehi, M. (2018). The effect of iodopovidone versus bleomycin in
chemical pleurodesis. Asian Cardiovascular and Thoracic Annals, 26(5),
382-386. https://doi.org/10.1177/0218492318778485

Bahadir, A., & Yildiz, H. (2010). Veteriner Anatomi, Hareket Sistemi & I¢
Organlar, 3.Baski (s.260-261). Ezgi Kitapevi, Bursa. ISBN-10: 6054484249
ISBN-13: 978-6054484249

Barret, K.E., Barman, S.M., Boitano, S. & Brooks, H.L. (2012). Ganong’s Review
of Medical Physiology, 24th Edition. The McGraw-Hill Companies, USA, pp:
627-633. ISBN: 978-0-07-178004-9

Bersenas, A. M., & Hoddinott, K. L. (2020). Allogenic blood patch pleurodesis
for continuous pneumothorax in three cats. Journal of Feline Medicine and
Surgery Open Reports, 6(2). https://doi.org/10.1177/2055116920945595

Bexfield, N. & Lee, K. (2010). BSAVA Guide to Procedures in Small Animal
Practice, 1st Edition (pp:195-203). British Small Animal Veterinary
Association. ISBN 978-1-905319-67-1

Bieber, D. (2010). Atlas of Pathophysiology, 3rd Edition. Lippincott Williams &
Wilkins, PA, pp: 98. ISBN: 978-1-60547-152-5

Boylan, A. M., Ruegg, C., Kim, K. J., Hebert, C. A., Hoeffel, J. M., Pytela, R.,
Sheppard, D., Goldstein, I. M., & Broaddus, V. C. (1992). Evidence of a role
for mesothelial cell-derived interleukin 8 in the pathogenesis of asbestos-
induced pleurisy in rabbits. Journal of Clinical Investigation, 89(4), 1257—

82



1267. https://doi.org/10.1172/JCI115710

Can, A. & Altinok, T. (2015). Ploredezis. Gogiis Cerrahisinin Acilleri ve Kiigiik
Cerrahi Miidahele Teknikleri. (s.52-58). Ankara: Derman Tibbi Yayincilik.

Cao, W., Zhu, X., Tang, Z., & Song, Y. (2019). A pleural effusion model in rats
by intratracheal instillation of polyacrylate/ nanosilica. Journal of Visualized
Experiments, 2019(146), 1-5. https://doi.org/10.3791/58560

Carlino, M. V., Guarino, M., Izzo, A., Carbone, D., Armone, M. 1., Mancusi, C., &
Sforza, A. (2019). Arterial blood gas analysis utility in predicting lung injury
in blunt chest trauma. Respiratory Physiology and Neurobiology, 274,
103363. https://doi.org/10.1016/j.resp.2019.103363

Charalampidis, C., Youroukou, A., Lazaridis, G., Baka, S., Mpoukovinas, 1.,
Karavasilis, V., Kioumis, I., Pitsiou, G., Papaiwannou, A., Karavergou, A.,
Tsakiridis, K., Katsikogiannis, N., Sarika, E., Kapanidis, K., Sakkas, L.,
Korantzis, 1., Lampaki, S., Zarogoulidis, K., & Zarogoulidis, P. (2015).
Physiology of the pleural space. Journal of thoracic disease, 7(1): 33-37.
https://doi.org/10.3978/j.issn.2072-1439.2014.12.48

Chobsuk, N., Pongprasit, P., Puangploy, P., Bunnag, M., Keerativitayanant, L., &
Surachetpong, S. D. (2021). Evaluation of pleural fluid parameters related to
cardiac diseases in cats. Veterinary World, 14(8), 2238-2243.
https://doi.org/10.14202/vetworld.2021.2238-2243

Cirit, M., Goksel, T., & Aysan, T. (2000). Malign Plevral Efiizyonlarda
Intraplevral Bleomisin Tedavisi, 1(3), 35-39.

Colville, T. & Bassert, J.M. (2016). Clinical Anatomy and Physiology for
Veterinary Technicians, 3rd Edition. Elsevier Publising, St. Louis, Missouri,
pp: 369-375. ISBN: 978-0-323-22793-3

Caylak, H. & Glimiis, C. (2018). Plevral Hastaliklarin Radyolojisi. Her Yéniiyle
Plevra Hastaliklari, 1. Baski, (s. 81). Sivas: Cumhuriyet Universitesi
Yaylari. ISBN: 9786054561605

Cetin, B., Kockaya, E. A., Atalay, C., & Akay, M. T. (2005). Polidocanol at
different concentrations for pleurodesis in rats. Surgery Today, 35(12), 1066—
1069. https://doi.org/10.1007/s00595-005-3080-x

Cobanoglu, U., Kiziltan, R., & Kemik, O. (2017). Malignant Pleural Efusions:
Diagnosis and  Treatment. Van  Medical  Journal,  397-403.
https://doi.org/10.5505/vtd.2017.96967

DeBiasi, E. M., & Feller-Kopman, D. (2019). Physiologic Basis of Symptoms in
Pleural Disease. Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine, 40(3),
305-313. https://doi.org/10.1055/5-0039-1693648

Dyce, K.M., Sack, W.0O., & Wensing, C.J.G. (2010). Textbook of Veterinary
Anatomy. 5th edition, Elsevier Publishing, St. Louis, Missouri, pp: 161.
ISBN: 9780323442640

Evans, H.E., & de Lahunta, A. (2013). Miller’s Anatomy of the Dog. 4th edition,
Elsevier Press, St.Louis, Missouri, pp: 353-354. ISBN: 9781-4377-0812-7

Fetzer, T. J., Walker, J. M., & Bach, J. F. (2017). Comparison of the efficacy of
small and large-bore thoracostomy tubes for pleural space evacuation in
canine cadavers. Journal of Veterinary Emergency and Critical Care, 27(3),
301-306. https://doi.org/10.1111/vec.12593

Firoozbakhsh, S., Seifirad, S., Safavi, E., Derakhshandeilami, G., Borsi, H.,
Zahedpouranaraki, M., & Abtahi, H. (2012). Feasibility of chemical

83



pleurodesis with small bore catheter in patients with symptomatic malignant
pleural effusions. Turk Toraks Dergisi, 13(1), 18-22.
https://doi.org/10.5152/ttd.2012.04

Fossum, T.W. (2013) Small Animal Surgery, 4th edition (pp. 991). Elsevier
Publishing, St.Louis, Missouri. ISBN: 978-0-323-10079-3.

Fossum, T.W. (2017). Kiigiik Hayvan Cerrahisi, 4. Baski, (D. Seyrek-Intas, Cev.)
(s. 963-997).. Medipres Yayincilik, Malatya. ISBN: 978-605-9720-10-6

Fox, S.I. (2011). Human Physiology, 12th Edition. McGraw-Hill Companies, New
York, pp: 525-526. ISBN: 978-07-337811-4

Fraser, R.S., Colman, N., Miiller, N.L. & Pare, P.D. (2006). Synopsis of Diseases
of The Chest, 3. Baski (s. 828). (H. Tiirktas, Cev.). Giines Kitabevi, Ankara.
ISBN: 9789752771068

Fraticelli, A., Robaglia-Schlupp, A., Riera, H., Monjanel-Mouterde, S., Cau, P., &
Astoul, P. (2002). Distribution of calibrated talc after intrapleural
administration: An experimental study in rats. Chest, 122(5), 1737-1741.
https://doi.org/10.1378/chest.122.5.1737

Goziibiiyiik, A., Ozpolat, B., Cicek, A. F., Caylak, H., Yiicel, O., Kavakli, K.,
Giirkok, S., & Geng, O. (2010). Comparison of side effects of oxytetracycline
and talc pleurodesis: An experimental study. Journal of Cardiothoracic
Surgery, 5(1), 1-6. https://doi.org/10.1186/1749-8090-5-128

Guyton, A.C. & Hall, J.E. (2013). Tibbi Fizyoloji, 10. Baski (s. 465). (H.
Cavusoglu, Cev.). Nobel Tip Kitabevi, Istanbul. ISBN: 978-975-420-956-3

Hsu, L. H., Hsu, P. C., Liao, T. L., Feng, A. C., Chu, N. M., & Kao, S. H. (2016).
Pleural fluid osteopontin, vascular endothelial growth factor, and urokinase-
type plasminogen activator levels as predictors of pleurodesis outcome and
prognosticators in patients with malignant pleural effusion: A prospective
cohort study. BMC Cancer, 16(1), 1-8. https://doi.org/10.1186/s12885-016-
2529-1

Iwasaki, Y., Takamori, S., Mitsuoka, M., Kashihara, M., Nishi, T., Murakami, D.,
Matsumoto, R., Mifune, H., Tajiri, Y., & Akagi, Y. (2016). Experimental
validation of talc pleurodesis for carcinomatous pleuritis in an animal model.
General Thoracic and Cardiovascular  Surgery, 64(7), 409-413.
https://doi.org/10.1007/s11748-016-0653-0

Jankovicova, K., Kondelkova, K., Habal, P., Andrys, C., Krejsek, J., & Mandak, J.
(2012). TLR2 in pleural fluid is modulated by talc particles during
pleurodesis.  Clinical  and  Developmental — Immunology,  2012.
https://doi.org/10.1155/2012/158287

Jennings, R. & Premanandan, C. (2017). Veterinary Histology (s. 150). The Ohio
State University. doi: 10.1111/j.1751-0813.1977.tb07944.x

Johnson, B.R., Ober, W.C., Garrison, C.W. & Silverthorn, A.C. (2013). Human
Physiology, 6th Edition. Pearson Education, USA, pp: 569. ISBN 10: 0-321-
75007-1; ISBN 13: 978-0-321-75007-5

Johnson, L.R. (2020). Canine and Feline Respiratory Medicine, 2nd Edition. John
Wiley & Sons, Inc Publishing, USA, pp: 167. ISBN: 9781119482284

Karkhanis, V. S., & Joshi, J. M. (2012). Pleural effusion: Diagnosis, treatment,
and management. Open Access Emergency Medicine, 4, 31-52.
https://doi.org/10.2147/OAEM.S29942

Karkhanis, V.Y., Joshi, J.M. (2012). Pleural effusion: diagnosis, treatment, and

84



management. Open Access Emergency Medicine, 4:31-52. Doi:
10.2147/O0AEM.S29942

Keeratichananont, W., Kaewdech, A., & Keeratichananont, S. (2018). Efficacy
and safety profile of autologous blood versus talc pleurodesis for malignant
pleural effusion: a randomized controlled trial. Therapeutic Advances in
Respiratory Disease, 12, 1-10. https://doi.org/10.1177/1753466618816625

Kiefer, T. (2017). Chest Drains in Daily Clinical Practice. Springer International
Publishing, Switzerland, pp: 18. ISBN 978-3-319-32338-1

Konig, H.E. & Liebich, H.G. (2013). Veteriner Anatomi (Evcil Memeli
Hayvanlar), (I. Kiirtiil ve 1. Tiirkmenoglu, Cev.), (s. 54-297). Medipres
Yayincilik, Malatya. ISBN: 978-605-9720-03-8.

Lamb, C., Li, A., Thakkar, D., & Lee, P. (2019). Pleurodesis. Seminars in
Respiratory  and  Critical  Care  Medicine,  40(3):  375-385.
https://doi.org/10.1055/5-0039-1693997.

Larkin, B. G., & Zimmanck, R. J. (2015). Interpreting Arterial Blood Gases
Successfully. AORN Journal, 102(4), 343-357.
https://doi.org/10.1016/j.a0rn.2015.08.002

Lawson, R. (2013). Anatomy and Physiology of Animals. Anatomy and
Physiology of Animals, 2(2), ss:47-116.
https://doi.org/10.1017/CB0O9781107415324.004

Lee, Y. C. G,, Yasay, J. R, Johnson, J. E., Parker, R. E., Thompson, P. J., Lane,
K. B., & Light, R. W. (2002). Comparing transforming growth factor-p2, talc
and bleomycin as pleurodesing agents in sheep. Respirology, 7(3), 209-216.
https://doi.org/10.1046/j.1440-1843.2002.00397.x

Light, R. W. (2000). Diseases of the pleura: The use of talc for pleurodesis.
Current  Opinion  in  Pulmonary  Medicine,  6(4), 255-258.
https://doi.org/10.1097/00063198-200007000-00001

MacDuff, A., Amold, A., & Harvey, J. (2010). Management of spontaneous
pneumothorax: British Thoracic Society pleural disease guideline 2010.
Thorax, 65(S2): 18-31. https://doi.org/10.1136/thx.2010.136986

Marchi, E., Vargas, F. S., Acencio, M. M., Antonangelo, L., Genofre, E. H., &
Teixeira, L. R. (2006). Evidence that mesothelial cells regulate the acute
inflammatory response in talc pleurodesis. European Respiratory Journal,
28(5), 929-932. https://doi.org/10.1183/09031936.06.00037906

Marchi, E., Vargas, F. S., Acencio, M. M. P., Antonangelo, L., Teixeira, L. R.,
Genofre, E. H., & Light, R. W. (2004). Talc and silver nitrate induce systemic
inflammatory effects during the acute phase of experimental pleurodesis in
rabbits. Chest, 125(6), 2268-2277. https://doi.org/10.1378/chest.125.6.2268

Marchi, E., Vargas, F. S., Takemura, R. L., Acencio, M. M., Antonangelo, L.,
Teixeira, L. R., & Light, R. W. (2012). Monoclonal antibodies anti-TGFf1
and anti-VEGF inhibit the experimental pleurodesis induced by silver nitrate.
Growth Factors, 30(5), 304-309.
https://doi.org/10.3109/08977194.2012.721359

Maskell, N. A., Lee, Y. C. G., Gleeson, F. V., Hedley, E. L., Pengelly, G., &
Davies, R. J. O. (2004). Randomized trials describing lung inflammation after
pleurodesis with talc of varying particle size. American Journal of
Respiratory  and  Critical ~ Care  Medicine, 170(4), 377-382.
https://doi.org/10.1164/rccm.200311-15790C

85



Mierzejewski, M., Korczynski, P., Krenke, R., & Janssen, J. P. (2019). Chemical
pleurodesis - A review of mechanisms involved in pleural space obliteration.
Respiratory Research, 20(1), 1-16. https://doi.org/10.1186/s12931-019-1204-
X

Miserocchi, G. (1997). Physiology and pathophysiology of pleural fluid turnover
1997. European Respiratory Journal, 10(1), 219-225.
https://doi.org/10.1183/09031936.97.10010219

Mitchem, R. E., Herndon, B. L., Fiorella, R. M., Molteni, A., Battie, C. N., &
Reisz, G. R. (1999). Pleurodesis by Autologous Blood, Doxycycline, and
Talc in a Rabbit Model. Ann Thorac Surg, 67: 917-21. doi: 10.1016/s0003-
4975(99)00160-5

Moeller, A., Ask, K., Warburton, D., Gauldie, J., & Kolb, M. (2008). The
bleomycin animal model: A useful tool to investigate treatment options for
idiopathic pulmonary fibrosis? International Journal of Biochemistry and
Cell Biology, 40(3), 362—-382. https://doi.org/10.1016/j.biocel.2007.08.011

Morgan, J.P., & Wolvekamp, P. (2005). Radiology of Thoracic Trauma. An Atlas
of Radiology of the Traumatized Dog and Cat, 2nd edition, (pp: 14).
Schliitersche, Germany. https://doi.org/10.1201/9783899930962

Mutsaers, S.E., Prele, C.M., Brody, A.R., & Idell, S. (2004). Pathogenesis of

pleural fibrosis. Respirology, 9: 428-440. Doi: 10.1111/).1440-

1843.2004.00633.x

Norum, J., & Aasebo, U. (2017). Intrapleural bleomycin in the treatment of
chylothorax. Journal of Chemotherapy, 6(6): 427-430.
https://doi.org/10.1080/1120009x.1994.11741179

Noyan, A. (2010). Yasamda ve Hekimlikte Fizyoloji, 19. Baski (s. 491). Palme
Yaymevi. ISBN: 9786053550112

Ozdemir, E. (2018). Plevra ve Plevral Stvinin Fizyolojisi. Her Yoniiyle Plevra
Hastaliklar, 1. Baski, (s.35). Sivas: Cumhuriyet Universitesi Yaymlari.
ISBN: 9786054561605

Ozdemir, N. (2003). invazif tan1 yontemleri-2 VATS, torakotomi. Plevra
hastaliklar: (s. 102-104). Istanbul: Turgut Yaymcilik, Say1:4.

Ozpolat, B., Gazyagci, S., Goziibilyiik, A., Ayva, S., & Atinkaya, C. (2010).
Autologous Blood Pleurodesis in Rats to Elucidate the Amounts of Blood
Required for Reliable and Reproducible Results. Journal of Surgical
Research, 161(2), 228-232. https://doi.org/10.1016/j.jss.2009.01.027

Oztiirk, C. (2003). Malign plevral efiizyonlar. Plevra hastaliklar (s. 260-268).
Turgut Yayincilik, istanbul, Say1:4.

Ozyurt, H., Ozyurt, B., Ségiit, S., Sahin, S., Temel, D., & Akyol, O. (2007).
Deneysel Arastirma Bleomisin ile Olusturulan Akciger Fibrozisinde Piirin
Katabolizmas1 Enzim Aktiviteleri Uzerine CAPE ’ nin Etkisi. Furat Tip
Dergisi, 12(3), 168-172.
https://dergipark.org.tr/tr/pub/firattip/issue/6365/84987

Parmaksiz, E. T. (2013). Malign Plevral Efiizyonlarda Tedavi Yaklagimi- Minimal
Invaziv Yéntemler. Solunum, 15(1), 5-13.
https://doi.org/10.5152/solunum.2013.002

Pleurodesis: Definition, procedure, and indications. (2020, 4 Kasim). Erisim
adresi: https://www.verywellhealth.com/what-type-of-procedure-is-a-
pleurodesis-

86



2249164#:~:text=Mechanical%20pleurodesis%20causes%20inflammation%?2
Oand,inflammation%?20and%?20scarring%20(fibrosis.)

Ribeiro, S. C. C., Vargas, F. S., Antonangelo, L., Marchi, E., Genofre, E. H.,
Acencio, M. M. P., & Teixeira, L. R. (2009). Monoclonal anti-vascular
endothelial growth factor antibody reduces fluid volume in an experimental
model of inflammatory pleural effusion. Respirology, 14(8), 1188—1193.
https://doi.org/10.1111/j.1440-1843.2009.01628.x

Roberts, M. E., Neville, E., Berrisford, R. G., Antunes, G., & Ali, N. J. (2011).
Malign Plevral Efuzyonlarin Tedavisi: Britanya Toraks Dernegi Plevral
Hastaliklar Rehberi 2010. Plevra Bulteni, 1(1), 47-60.
https://doi.org/10.5152/pb.2011.04

Rodriguez-Panadero, F., & Montes-Worboys, A. (2012). Mechanisms of
pleurodesis. Respiration, 83(2), 91-98. https://doi.org/10.1159/000335419

Salci, H. (2004). Kedi ve Kopeklerde Tiip Torakostomi ve Toraks Drenaji.
Veteriner Cerrahi Dergisi, 10:(3-4), 38-46.

Schwarz, T., & Johnson, V. (2008). The lung parenchyma. BSAVA Manual of
Canine and Feline Thoracic Imaging, pp:283-313. Doi:
10.1017/CB0O9781107415324.004

Schwarz, Y., & Star, A. (2012). Role of talc modulation on cytokine activation in
cancer patients undergoing pleurodesis. Pulmonary Medicine, 2012.
https://doi.org/10.1155/2012/806183

Selguk, T. (2003). invazif tam yontemleri-1 torasentez, plevra biyopsisi,
torakoskopi. Plevra hastaliklar: (s. 92-98). Turgut Yaymncilik, Istanbul,
Say1:4.

Shinno, Y., Kage, H., Chino, H., Inaba, A., Arakawa, S., Noguchi, S., Amano, Y.,
Yamauchi, Y., Tanaka, G., & Nagase, T. (2018). Old age and underlying
interstitial abnormalities are risk factors for development of ARDS after
pleurodesis using limited amount of large particle size talc. Respirology,
23(1), 55-59. https://doi.org/10.1111/resp.13192

Slatter, D. (2003). Textbook of Small Animal Surgery. 3rd Edition, Stander Press,
USA, pp: 389-398. ISBN-13: 978-0721686073

Sonoda, A., Jeudy, J., White, C. S., Kligerman, S. J., Nitta, N., Lempel, J., &
Frazier, A. A. (2015). Pleurodesis: indications and radiologic appearance.
Japanese Journal of Radiology, 33(5), 241-245.
https://doi.org/10.1007/s11604-015-0412-7

Sénmez, O. (2005). Plevral efiizyonlu hastalarda serum C-reaktif proteinin tanisal
degerinin arastirilmasi. [Uzmanlik tezi. T.C. Saghik Bakanligi Heybeliada
Sanatoryumu Go6gilis Hastaliklarn ve Gogilis Cerrahisi  Egitim-Arastirma
Hastanesi] Erisim adresi: https://docplayer.biz.tr/2943241-Plevral-efuzyonlu-
hastalarda-serum-c-reaktif-proteinin-tanisal-degerinin-arastirilmasi.html

Stathopoulos, G.T. & Lee, Y.C.G. (2008). Experimental models: pleural diseases
other than mesothelioma. Textbook of Pleural Diseases, 2nd edition, pp: 169.
Hodder & Stoughton Ltd, London. https://doi.org/10.1201/b19146

Stillion, J. R., & Letendre, J. A. (2015). A clinical review of the pathophysiology,
diagnosis, and treatment of pyothorax in dogs and cats. Journal of Veterinary
Emergency and Critical Care, 25(1), 113-129.
https://doi.org/10.1111/vec.12274

Tazi-Mezalek, R., Frankel, D., Fortin, M., Kaspi, E., Guinde, J., Assolen, A.,

87



Laroumagne, S., Robaglia, A., Dutau, H., Roll, P., & Astoul, P. (2018). Chest
ultrasonography to assess the kinetics and efficacy of talc pleurodesis in a
model of pneumothorax: an experimental animal study. ERJ Open Research,
4(2), 00158-02017. https://doi.org/10.1183/23120541.00158-2017

Teixeira, L. R., Vargas, F. S., Acencio, M. M. P., Ribeiro, S. C., Sales, R. K. B.,
Antonangelo, L., & Marchi, E. (2011). Blockage of vascular endothelial
growth factor (VEGF) reduces experimental pleurodesis. Lung Cancer, 74(3),
392-395. https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2011.04.015

Terra, R. M., Costa, P. B., Dela Vega, A. J. M., Araujo, P. H. X. N., Teixeira, L.
R., & Pégo-Fernandes, P. M. (2019). Analysis of Quality of Life after
Pleurodesis in Patients with Malignant Pleural Effusion. Respiration, 98(6),
467-472. https://doi.org/10.1159/000502029

Théron, M. L., Lahuerta-Smith, T., Sarrau, S., Ben-Moura, B., & Hidalgo, A.
(2021). Autologous blood patch pleurodesis treatment for persistent
pneumothorax: A case series of five dogs (2016-2020). Open veterinary
journal, 11(2), 289-294. https://doi.org/10.5455/0V].2021.v11.i2.13

Weitz, J. 1., Fredenburgh, J. C., & Eikelboom, J. W. (2017). A Test in Context: D-
Dimer. Journal of the American College of Cardiology, 70(19), 2411-2420.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.09.024

Yazkan, R., Ozpolat, B., & Ergene, G. (2013). Iodopovidone pleurodesis in the
treatment of refractory pleural effusions. Turkish Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery, 21(1), 106—-109.
https://doi.org/10.5606/tgkdc.dergisi.2013.7026

Yildirim, H. (2003). Malign plevral sivilarda talk ploredezis ve ploredezis
basarisini etkileyen faktorler. Erisim adresi:
https://tez.yok.gov.tr/Ulusal TezMerkezi/tezDetay.jsp?id=BizUvx7c8T8 uM
KOaoshGA&no=IKPO4frtkMK-k 1DIwKXNg

Yu, H. (2011). Management of pleural effusion, empyema, and lung abscess.
Seminars in Interventional Radiology, 28(1), 75-86.
https://doi.org/10.1055/s-0031-1273942

Zarogoulidis, K., Zarogoulidis, P., Darwiche, K., Tsakiridis, K., Machairiotis, N.,
Kougioumtzi, 1., Courcoutsakis, N., Terzi, E., Zaric, B., Huang, H., Freitag,
L., & Spyratos, D. (2013). Malignant pleural effusion and algorithm
management. Journal of Thoracic Disease, 5(S4), 5413-5419.
https://doi.org/10.3978/j.1ssn.2072-1439.2013.09.04

88
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR
SIMGELER

: Asteriks

: Arti-eksi isareti
: Biiyiiktiir

: Kiigtiktiir

: Derece

: Taksim

: Yiizde isareti
: Tescil isareti

: Kare

: Kiip

: Alfa

: Beta

: Ve isareti

: Mikrometre

: Santigrat

: Kalsiyum

: Klor

: Santimetre

: Karbondioksit
: Dakika

: Desilitre

: French

: Gram

: Hidrojen

: Hidrojen monoksit
: Hidroklortir

: Bikarbonat

: Civa

: Internasyonel iinite
: Intramuskuler
: Potasyum

: Kilogram

: Litre

: Miligram

: Megahertz

: Mililitre

: Milimetre

: Milimetre civa
: Milimol

: Denek sayist

: Sodyum
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ng : Nanogram

0O, : Oksijen

p : p degeri

pCO, : Parsiyel karbondioksit basinci

pO2 : Parsiyel oksijen basinci

pH : Potansiyel hidrojen

SpO,  : Oksijen satlirasyonu
KISALTMALAR

Ab : Adezyon bantlar1

Af : Apse formasyonu

ark. : Arkadaslari

At : Atelektazi

ATP  : Adenozin trifosfat

Bas : Basofil

BBA : Biyobelirte¢ analizi

BT : Bilgisayarl1 Tomografi

DNA  : Deoksiribo niikleik asit o

EDTA : Etilendiamin tetraasetik asit

Eos : Eozinofil

FGF  : Fibroblast biiyiime faktorii

Fi : Fibrozis

G : Genel

GRI :Grup I

GRII :Grup Il

GRIII : Grup III

H&E : Hematoksilen eozin

Hct : Hematokrit

Hem : Hematolojik analiz

Hgb : Hemoglobin

HP : Histopatolojik inceleme

IL : Interldkin

in : Inflamasyon

KG : Kan gazi analizi

L : Lokal

LTB-4 : Lokotrien B4

Lym  : Lenfosit

MC-1 : Monosit kemotaktik protein-1

MCP-1 : Monosit kemotaktik protein-1

Mff : Multifokal fibrozis

Mon : Monosit

Mp : Mezotel proliferasyonu

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

Neu : Notrofil

No : Numara

PDGF : Trombositten tiiretilmis biiytime faktorii

Pe : Plevral eflizyon
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Pka
Plk
PLT
Pn

Pt
Pyfi
Rad
RBC
Ro
TGF
TNF
VATS
VD
VEGF
WBC
Ycr

: Plevra kalinlig

: Plevral kalinlagma

: Trombosit

: Pndmoni

: Pndmotoraks

: Plevrada yaygin fibrozis

: Radyolojik muayene

: Eritrosit

: Radyopasite

: Donlistlirticti biiytime faktorii

: Tiimor nekrozis faktor

: Video yardiml1 torakoskopik cerrahi
: Ventrodorsal

: Vaskiiler endotel biiylime faktorii
: Total 16kosit

: Yabanci cisim reaksiyonu
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8. EKLER

EK 1.

T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU (HADYEK)

Sayr: B.30.2.ULU.0.8Z.00.00/ { ¢ 12.11.2019

Konu: Arastirma Projeniz

Saymn Prof. Dr. Hakan SALCI

Yiiriitiictisti oldugunuz “Farkli plorodezis yontemlerinin erken donem radyolojik,
histopatolojik ve molekiler sonuglarimn  kargilagtiriimast™ isimli ¢aligmamiz Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 12.11.2019 tarihli toplanusinda gdriistilmiis olup kurul
karari ekte sunulmugtur. Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. G6khan GOKTALAY
HADYEK Baskan:
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T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU
Gorilkle Yerlegkesi, 16059 Niliifer/ BURSA-TURKIYE

ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI
Farkit  plorodezis  yontemlerinin  erken  donem  radyolojik,
ARASTIRMANIN ADI histopatolojik ve molekiil, clarimin kargilagtirdmas:
PROJE YURUTUCUSU Pro(l:' Dr. Hakan SALCI
BASVURU KURUMU BUU Veteriner Fakultesi Cerrahi AD
3||_%|LER| | 'YARDIMCI ARASTIRICILAR Dokt Ogr. Elif MEKIK TEMIZ i
TIRMANIN NITELIGI Elif MEKIK TEMIZ'in Doktora Tez Projesi
ARASTIRMANIN SURESI 01.03.2020 - 01.03.2022
KULLANILACAK HAYVAN TURU 18 Adet Digi — Erkek Sigan
VE SAYISI
- Belge Adi Tarihi
DEGERLENDIRILEN -
iLGiLi ARASTIRMA BASVURU FORMU 07.11.2019
BELGELER
i KararNo : 2019 - 11 / 02 Tarih : 05.11.2019
BILGILERI Yukanda bagvuru bigien c:’um astirma projesi gerekge, amag ve y ghiate mo ve iigili beigeser
incelendi. Projenin ebk agidan uygun olduguna, calig i husust ve :
aragtinciya iletimesine oy birigi/oy cokiugu ile karar venidi
1)  Projede herhangi bir degisiklik gerektiginde kurul onay
2) Projede gahigacad: bildirilen aragtincilarda degis idugund. I onay
3) Deney hayvanlan Uzerinde yapilacak girigimin basiangi; ve bitis idirimesi
4) Cahgma siresinde tamamlanamaz ise ek sire talebinde bulunulmas:,
5) Gahgma 9 80NUG rap g
UYELER
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanhk iligki Imza E
EK Oyeligi Dali - © Kabul | Ret
Prof. Dr. Gokhan GOKTALAY ; .| OE
Bask Tip- Farmakoloji Tip Fakltesi mH
OE
Prof. Dr. T F.
rof. Dr. Evoo&:\ SENDEMIR 1p- Anatomi Tip Fakuitesi mH
OE
Dr.Ogr Oyesi Sezer ERER KAFA | TP~ TEIAANIVE | 1) poypeg;
Oye mH
; OE
. = Veteriner |
Prof. Dr. WM YALGCIN Veteriner-Fizyoloj FakUltesi "Il
0OE
Veteriner
Dog. Dr. Ogugl:OZYIGIT Veteriner-Patoloji FakiResi mH
OE
Prof. Dr. Aydin IPEK Ziraat- Zootekni | Ziraat Fakaltesi
Uye WH
(n] 3
E Fen Edebiyat - Fen Edeblyat
Prof. Dr Nlulof; CINKILIG Biyoioj Fakotesi mH
. Swil Toplum . . OE
Asiye 'Slyest Kurulug Oyesi Dig Hekimi BH
OE
Fiiz KUNLAR Sivil Oye Emeki
Oye |H
OE
Faruk KOGUKYILDIZ Veteriner Hekim BUU-DEHYUAM
Ove mH
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9. TESEKKUR

Lisans egitimimden itibaren her zaman Ornek aldigim, doktora egitimim
siiresinde yakindan tanima sansina sahip oldugum, bana bugiine kadar ki olan
emekleri, 6zverisi ve desteginden dolayr kendisine minnettar oldugum degerli
Danisman Hocam Prof.Dr.Dr. Hakan SALCI’ya, tez calismamla ilgili bilgisini
paylasmayi asla esirgemeyen degerli Hocam Prof.Dr. Ahmet Sami BAYRAM’a, tez
caligmama sagladig1 katkilar1 ve giizel sohbetlerinden dolay1 degerli Hocam Dog.Dr.
Hiilya OZTURK NAZLIOGLU’na, kararlarimda hayatima y&n veren ve her zaman
bilgisine danistigim, manevi destegini her zaman hissettiren degerli Hocam Prof.Dr.
Rilyam KUCUKSULEYMANOGLU’na, doktora egitimim siirecimde maddi ve
manevi desteklerini esirgemeyen Cerrahi Anabilim Dali’'ndaki tiim Hocalarima,
doktora tez calismamda bana destek olan ve en az benim kadar emek veren ¢alisma
arkadaslarima, bu doktora tezini o olmasaydi asla bitiremezdim dedigim canim
kizimin biricik babasi, en biiyilik destek¢im, sevgili esim, meslektasim Mehmet Yasar
TEMIZ’e ve hayatimin her evresinde kararlarima saygi duyan ve destekleyen aileme
¢ok tesekkiir ederim.
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10. OZGECMIS

Ilk, orta ve lise egitimimi Bursa’da, lisans egitimimi ise 2016 yilinda Bursa
Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi’nde tamamladim. Doktoraya 2017 yilinda
Bursa Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Veteriner Fakiiltesi Cerrahi
Anabilim Dali’nda bagladim. Evli ve bir kiz ¢ocugu annesiyim.
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