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OZET

Cocuklarda bakteriyel pnémonilerde plevral efiizyon insidanst ytiksektir. Parapnémonik eflizyonlar eger hasta uygun an-
tibiyotikler ile tedavi edilirse genellikle spontan olarak dtizelir. Ancak parapnémonik efiizyonlarin az bir kismu loktile non-
purtlan swt veya ampiyem olarak komplike olabilir. Komplike parapnémonik eflizyonlarda klasik tedavi yaklasimu tip ile
drenaj ve sistemik antibiyotiklerdir. Swi, fibrinéz adezyonlarla loktile ise tiiple drenaj yetersiz kalir ve cerrahi operasyon ge-
rektirir. Fibrinolitiklerin intraplevral uygulamast parapnémonik efiizyonlarin ve ampiyemlerin tedavisinde sistemik fibrino-
lizis veya lokal kanama olmaksizin drenaji arttiran etkili bir tedavidir. Genellikle basart orant %44-100 arasinda olup, olgu-
lanin ¢cogunda %80’in tzerindedir. Streptokinaz ve Urokinazin her ikisi de bu amagla kullanilmaktadir, ancak ¢ocuklarda
kullarumlan ile ilgili veriler azdur. intraplevral streptokinaz ve tirokinazin, komplike parapnémonik efiizyon ve ampiyemin
tedavisinde etkileri esittir. Fibrinolitiklerin intraplevral uygulamast, komplike parapndémonik eflizyonlarin ve plevral ampi-
yemin tedavisinde etkili ve gtivenilir olup, invaziv cerrahi girisim ihtiyacint azaltirlar.

Anabhtar Kelimeler: Intraplevral fibrinolitikler, komplike parapnémonik efiizyon, ampiyem.

SUMMARY

Using of Fibrinolytics in the Treatment of Complicated Parapneumonic Effusion and Empyema in Children

Bacterial pneumonia is associated with a high incidence of pleural effusions in children. These parapneumonic effusions
usually resolve spontaneously if patients are treated with appropriate antibiotics. However, a small percentage of parapne-
umonic effusions will become complicated, either loculated nonpurulent fluid or an empyema. The traditional therapeutic
approaches for complicated parapneumonic effusions includes catheter drainage and systemic antibiotics. Tube drainage
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often fails if the fluid is loculated by fibrinous adhesions and surgical operation require. Intrapleural administration of fibri-
nolytics is an effective treatment for complicated parapneumonic effusions and pleural empyemas, improving the drainage
without causing systemic fibrinolisis or local heamorrage. The global success rate were between 44% and 100%, in most ca-
ses more than 80%. Both streptokinase and urokinase have been used for this purpose but there are few reports of their use
in the children. Intrapleural streptokinase and urokinase are equally efficacious in treating complicated parapneumonic ef-
fusions and empyemas. Intrapleural instillation of fibrinolitics is an effective and safe mode of treatment for complicated pa-
rapneumonic effusions and pleural empyemas, and may reduce the need for more invasive surgical procedures.

Key Words: Intrapleural fibrinolitics, complicated parapneumonic effusion, empyemas.

Bakteriyel pnémoniler cocuklarda siklikla plevral
efizyon ile komplike olur ve insidansi %20-91
arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (1-3).
Plevral efizyon uygun antibiyotikler ile tedavi
edildiginde genellikle spontan olarak duizelir. Uy-
gun olarak tedavi edilmediginde ise plevral kavi-
tede fibrin depolanmasi, bakteriyel Grinler ve 16-
kosit toplanmasi sonucu, drenaji gerektiren
komplike parapnémonik eftizyon gelisir [dusuk
pH, disiik glikoz ve yiiksek laktat dehidrogenaz
(LDH)] (1). Komplike parapnémonik eftizyonda
(KPE) klasik tedavi yaklasimi sistemik antibiyo-
tikler ve etkili kapali tip drenajidir (1-4). Torasik
bir ampiyemin ya da komplike (persistan veya
lokiile) parapnémonik eflizyonun seyrinde tlipt
tikayici fibrindz debrisli viskdz sivi ve birbiri ile
iliskili olmayan sivi lokilleri gelisebilir, bu du-
rumda tek bir gégus tiipu ile drenaj yetersiz ka-
lir (2,3,5,6). Fibrinoptrillan dénemde yetersiz
tedavi; plevral kavite ile komsu akcigerde orga-
nizasyon ve skar formasyonunun gelismesine
neden olur (3). Sistemik antibiyoterapi ve drenaj
ile cevap alinamayan hastalarda cerrahi girisim
(torakotomi, dekortikasyon, acgik drenaj, kosta
rezeksiyonu) kacinilmazdir (1-3,7,8).

Plevral eflizyonlarda, plevral zedelenmenin yani
sira, fibrin olusum yolunda ve temizlenmesinde
olusan anormallikler sonucu, plevral sahada fib-
rin depolanmasi nedeniyle drenaja katkida bulu-
narak bu problemi ¢ézmek ve cerrahi islemler-
den kacinmak amaci ile KPE ve ampiyem teda-
visinde fibrinolitik ajanlarin [streptokinaz ve tro-
kinaz] intraplevral olarak uygulanmasi oneril-
mektedir (1,2,7-11). Intraplevral streptokinaz ve
urokinaz; lokile, purilan, dusik pH ve distk
glikozlu komplike parapnémonik eflizyonlarin
erken fazinda (yedi-on gun), fibrin adezyonlari
heniiz organize olmamisken, fibrindz adezyonun
lizisi ile drenaji arttirarak etkili olmaktadir

(2,6,12-15). Basan oranlari ¢cogunlukla %80’in
tizerinde olup, %44-100 arasinda bildirilmektedir
(8,13,16). Basari oranindaki farkhliklar; plevral
hastaliklarda ve klinik seyirdeki degisiklikler,
farkli basar kriterleri, fibrinolitik ajanlarin farkl
dozlari, klampe goégus tipl drenaj sirelerinin
farklihgi ve hastanedeki seyir esnasinda tedavi-
ye baslama noktalarinin farkli olmasindan kay-
naklanmaktadir (16).

Fibrinolitik ajanlarin intraplevral olarak kullanil-
mast 50 yildir uygulamadadir ancak klinik énem
kazanmas! son 20 yilda olmustur (16). Fibrino-
litiklerin intraplevral uygulamasi degerli bir alter-
natif olarak kabul edilmektedir (8). ilk uygula-
nan fibrinolitik ajan streptokinaz ve streptodor-
nazdir (3).

Eriskinlerde ampiyem olgularinda streptokinaz
ve trokinaz gibi fibrinolitik ajanlar yaygin olarak
kullanilmaktadir (3,7,13,17). Bu amacla KPE ve
ampiyemli eriskin hastalarda ampirik antibiyotik
kullaniminin yani sira drenaji hizlandirmak ama-
c1ile verilen intraplevral streptokinaz, drene olan
hacimde anlaml artis, ayni zamanda hastanede
yatis stiresinde anlaml bir azalmaya neden ol-
maktadir (3,6,9,12,14,16,18,19).

Giiniimiizde fibrinolitik ajanlarin ¢cocuklarda int-
raplevral kullanimi halen tartismalidir (9). Co-
cuklardaki deneyim oldukg¢a sinirh olup, bu ajan-
larin emniyet ve etkinligi tam olarak tanimlan-
mamustir (3,17). Intraplevral fibrinolitiklerle ilgili
calismalarin ¢ogu kontrolsiiz, retrospektif ve kii-
clktir, bu nedenle istatistiksel 6Gnemleri sinirhdir
(16). Streptokinaz ve trrokinazin uygulama tek-
nikleri heniiz standardize edilmemistir (13).

ETKIi ve YAN ETKILER

Streptokinaz, bakteri kaynakli bir protein derive-
si olup plazminojen aktivatori olarak rol oynar
(3). Plazminojen ile kompleks yaparak, plazmi-
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nojenin aktive olmasini saglar ve plazminojen
ayrildigr zaman tripsin-like protein, plazmin
meydana gelir (3,20,21). Plazmin de fibrini hid-
rolize ederek solubl hale getirir (3). Streptokina-
zin intravendz verilmesinden sonra aktivator
kompleksin plazma yarilanma émria 23 dakika-
dir (4). intraplevral streptokinaz plevral drenaji
saglayarak, sistemik fibrinolizise neden olmaksi-
zin etkili olmaktadir (2,4,16,18). Streptokinazin
intraplevral kullanimi ile ilgili olarak bildirilen
yan etkiler (ates, solukluk, bas agrisi, bulanti,
artralji) purifiye streptokinaz kullanilmasi ile ¢cok
az gorulmektedir (3). Streptokinazin intraplevral
uygulanmasi, komplike parapnémonik eftizyon-
larin ve plevral ampiyemlerin tedavisinde etkili
ve guvenli olup, cerrahi girisime olan ihtiyaci
azaltmaktadir (1,7,11,15,20,22-24). Pediatrik
hastalarda uygulanan streptokinaz ve trokinaz
tedavileri de drenaji arttirmak sureti ile givenli
ve etkili bir ek tedavi olarak distinilmektedir
(20,25).

(rokinaz, insan idrarindan elde edilen, strepto-
kinaza benzer bir protein olup, direkt plazmino-
jen aktivatorudir ve 1987 yilinda ilk kez kulla-
nilmistir (3). Plazminojeni plazmine cevirerek
fibrin lizisi ve plevral adezyonlarin lizisi yoluyla
komplike plevral eftizyonlarda drenaja katkida
bulunarak etkili oldugu bildirilmektedir
(14,15,20). intraplevral {irokinaz uygulamasi er-
ken dénemde distnilmeli, geciktiriimemelidir
(6,13,17). insan kaynakli bir protein oldugu igin
allerjik reaksiyon ve sistemik antikor gelisme
riski diistiktiir (3,23). Urokinaz gogis tiipt ile
tam drenaj saglamasi yoniinden guivenli ve ge-
nellikle komplikasyonsuz tolere edilmektedir
(3,6). Cocuklarda loktle plevral eftizyon olgula-
rinin tedavisinde Urokinazin intraplevral uygu-
lanmasinin giivenli ve etkin bir metot oldugu di-
stintilmektedir (17). Yan etki agisindan guvenli
gozukmekle birlikte streptokinazdan daha paha-
lidir (13,23). Ancak komplike plevral efizyon ve
ampiyemde yarim doz irokinazin da “cost-efek-
tif” ve glivenli oldugu bildirilmektedir (26).

Intraplevral fibrinolitik tedavi nadir yan etkilere
sahiptir ve anlamli sistemik fibrinolitik aktivitesi
yoktur (4,13,16,18). Streptokinazin intraplevral
olarak tek doz ve kiimiilatif doz uygulamasi son-

rasinda koagtilasyonun herhangi bir indeksinde
degisiklik saptanmamis, sistemik fibrinolizise
veya lokal hemorajiye neden olmadig bildiril-
mistir (1,2,4,18). Ancak streptokinaza karsi sis-
temik antikorlarin olusumu s6z konusu oldugun-
dan hastanin sonraki yasaminda fibrinolitik veya
trombolitik tedavi ihtiyaci olabilecegi diistiniil-
melidir (3,16). Fibrinolitik ajanlarin kullanimu ile
iliskili hipertansiyon, kanama, ates veya titreme
gibi sistemik toksik reaksiyonlar da oldukc¢a az-
dir (3). Allerjik tipte yan etkiler streptokinazda
daha fazladir (13,23). Streptokinaz ile yapilan
calismalarda yan etki olarak 1/20 hastada ates
yuksekligi, 11/28 hastada yan agrisi ve ates
yiksekligi saptanmis ve 1/28 hastada hemora-
jik plevral sivi, 1/28 hastada ise burun kanama-
s1 kaydedilmistir (8,11). Intraplevral streptoki-
naz uygulanan bir grup ampiyemli hastada ye-
terli drenaj saglanmis olup, 1/8 hastada hiper-
sensitivite reaksiyonu gelismistir (10). Intraplev-
ral fibrinolitik tedavi sonrasi mortalitede azalma
oldugu, tedaviye bagh komplikasyon gézlenme-
digi bildirilmektedir (6,7,19).

KLINiK KULLANIM

Intraplevral fibrinolitik tedavi uygulamasi; lokiile
plevral efizyon veya plevral sivinin biyokimya-
sal karakteristikleri (diisik pH, dusuk glikoz,
yliksek LDH), drenaji gerektiren KPE veya am-
piyem gelisim riskini diisindiirdiginde ileri sii-
ralmustar (1,8-11,23). Fibrinolitikler ampiyem-
den ziyade parapnémonik efiizyonlarda, erken
dénemde kullanildiklari takdirde daha basarili
olmaktadir (5,13). Torakostomiye ragmen ye-
tersiz drene olan semptomatik, lokiile, KPE ve-
ya ampiyemi olan hastalara uygulanan intraplev-
ral streptokinaz ve Urokinaz sonucta esit olarak
etkili olmakta ve invaziv cerrahi girisim ihtiyaci-
ni azaltmaktadir (1,7,8,11,23,24,27).

Tedaviye yanit; klinik diizelme, drenaj miktari,
akciger grafisi, toraks ultrasonu, bilgisayarl to-
mografi (BT), cerrahi girisim ve hastanede yatis
sliresi gibi parametrelerle degerlendirilmektedir
(1,23). Intraplevral streptokinaz sonrasinda dre-
naj miktarinda artis ile birlikte %92 oraninda lo-
kiile plevral kolleksiyonda tam rezoliisyon, Kli-
nik, radyolojik ve spirometrik incelemelerde di-
zelme olmaktadir (8,11,22). Streptokinaz ve
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urokinaz tedavisi uygulanan bir calismada has-
talarin sonuclari toraks BT ve klinik gostergeler
ile takip edilmis ve %77 hastada tam ampiyem
rezolisyonu saptanmistir (7).

Komplike parapnémonik eflizyonu olan c¢ocuk
hastalara uygulanan intraplevral streptokinaz
sonrasl drenajin arttigi ve rezolisyonda drama-
tik diizelme meydana geldigi bildirilmektedir
(20,25).

Komplike plevral eftizyonu olan eriskinlere, dre-
naj ve antibiyotik tedavisine yanit vermeyen
multilokiile plevral efiizyonu olan ¢ocuklara uy-
gulanan Urokinaz tedavisi sonrasi, tam veya ta-
ma yakin rezolisyon ve klinik diizelme saglan-
mig, komplikasyon goézlenmemistir (6,17).

Gogus tupl drenaji; intraplevral streptokinaz;
streptokinaz + erken cerrahi girisim uygulanan
karsilastirmali bir calismada, Uclincli grupta
hastanede yatis suresi diger iki gruba nazaran
anlaml olarak kisa bulunmus, ayrica mortalite
orani da bu grupta anlaml olarak daha az bulun-
mustur (19). Kapali gégiis tipu drenaji ile buna
ek olarak intraplevral streptokinaz etkinliklerinin
karsilastirildigi bir calismada, intraplevral strep-
tokinazin plevral ampiyemlerde drenaji arttirdigi
ancak morbidite ve mortaliteyi azaltmadigi bildi-
rilmistir (14).

Sonug olarak intraplevral fibrinolitik tedavi;
KPE, plevral ampiyem ve hemotoraksin tedavi-
sinde yararl bir yéntemdir. Komplike efiizyonla-
rin erken fazinda, fibrindz adezyonlann lizisi ile
drene olan plevral sivi hacminde artis saglamak-
ta ve daha invaziv cerrahi girisime olan ihtiyaci
azaltmaktadir. Ayrica, plevral koagiile ve lokiile
kolleksiyonlarin tedavisinde; klinik, radyolojik
ve solunum fonksiyon testleri ile gosterilebilen
bir iyilesme saglamakta olup, eriskin ve ¢ocuk-
larda antibiyotik ve plevral drenaja ilave, etkili
ve glvenilir bir tedavi yéntemidir.

Tedavide standardizasyonun saglanmasi igin,
uygulama zamani, ideal doz ve potansiyel uzun
dénem yan etkilerin belirlenmesi amaci ile ¢alis-
malara ihtiya¢ vardir.

UJYGULAMA

Intraplevral fibrinolitik tedavi &éncesinde ve son-
rasinda protrombin zamani, aktive parsiyel prot-
rombin zamani, trombin zamani, trombosit sayi-

s1, fibrinojen ve D-dimer seviyelerine bakilmasi,
akciger grafisi, toraks BT ve ultrasonu gibi rad-
yolojik incelemeler ve klinik takip 6nerilmektedir.

Streptokinaz genellikle 250.000 U, olarak 100
mL serum fizyolojik icinde, glinde tek doz, tip-
ten 10-15 dakikada uygulanir ve tiip iki-dort sa-
at klampe edilir, bu arada hasta degisik pozis-

yonlarda yatirilir, ardindan klamp acilarak dre-
naj saglanir (2,7,8,11,16,23).

Urokinaz, genellikle 100.000 U, 100 mL serum
fizyolojik icinde glinde tek doz uygulanur, tip iki-
dort saat klampe edilir, hastaya degisik pozis-
yonlar verilir ve daha sonra acilarak drenaj sag-
lanir (3,7,17,23).

Intraplevral fibrinolitik tedavinin genellikle {ic-on
glin (ortalama alti gin) stire ile uygulandigi bil-
dirilmektedir (1,8,11,16).
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