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OZET

MATRIKS METALLOPROTEINAZLARIN
SPONTAN PNOMOTORAKS ETiYOLOJiSi UZERINE ETKIiLERI

Amag¢: MMP-2, MMP-6, MMP-7, MMP-9 enzimlerinin ve bu enzimlerin
serumda bulunan nonspesifik inhibitori olan A2Mg’nin spontan pndmotoraks
etiyolojisi lizerine etkisinin arastirilmasi.

Gereg ve YoOntem: 18-25 yas araligi, 26-45 yas araligi ve 46-80 yas
araligindaki spontan pnémotoraks nedeniyle Gogiis Cerrahisi klinigimizde tedavisi
yapilan hastalardan alinin rutin biyokimya kanlarinda MMP-2, MMP-6, MMP-7,
MMP-9 ve A2Mg seviyeleri ayni yas grubundaki spontan pndmotoraks oykiisii
olmayan kontrol grubundan alman kanlardakilerle istatistiki olarak karsilastirildi.
Kategorik veriler arasindaki iliskiler ki-kare testi ve Fisher’s Exacts Test ile
degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler ise Kruskal Wallis ve
Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.

Bulgular: 18-25 yas araliginda MMP-2, MMP-6, MMP-9 enzim
seviyelerinin yiiksekligi spontan pnomotoraks ile iliskili bulunmustur. 26-45 yas
araliginda MMP-6 enzim seviyelesinin yiiksekligi spontan pnomotoraks ile iliskili
bulunmustur. 46-80 yas araliginda MMP-6, MMP-7, MMP-9 enzim seviyelerinin
yiiksekligi spontan pndmotoraks ile iligkili bulunmustur.

Sonug: Spontan pnémotoraks etiyolojisinde MMP-2, MMP-6, MMP-7,
MMP-9 enzimlerinin bulunabilecegi ve daha ¢ok geng¢ yas grubunda altta yatan
akciger hastaligi bulunmayan hastalarda gorildigi seklinde tanimlanan primer
spontan pndmotoraksta altta yatan bir patoloji olabilecegi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Spontan pndmotoraks, matriks metalloproteinaz,

etiyoloji, gogiis cerrahisi.
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ABSTRACT

EFFECTS OF MATRIX METALLOPROTEINASES ON
SPONTANEUS PNEUMOTHORAX ETIOLOGY

Objective: Investigation of the effects of MMP-2, MMP-6, MMP-7, MMP-9
enzymes and A2Mg, a nonspecific inhibitor of these enzymes found in serum, on the
etiology of spontaneous pneumothorax.

Materials and Methods: MMP-2, MMP-6, MMP-7, MMP-9 and A2Mg
levels in routine biochemistry blood samples taken from patients aged 18-25, 26-45
and 46-80 treated in our Thoracic Surgery clinic due to spontaneous pneumothorax
were statistically compared with those in the blood samples taken from the control
group in the same age group without a history of spontaneous pneumothorax.
Relationships between categorical data were assessed using the chi-square test and
Fisher's Exacts Test. Variables not showing normal distribution were evaluated using
the Kruskal Wallis and Mann Whitney U tests.

Results: High levels of MMP-2, MMP-6, and MMP-9 enzymes were found
to be associated with spontaneous pneumothorax in the 18-25 age range. High MMP-
6 enzyme levels were found to be associated with spontaneous pneumothorax in the
26-45 age range. High levels of MMP-6, MMP-7, and MMP-9 enzymes were found
to be associated with spontaneous pneumothorax in the 46-80 age range.

Conclusion: It has been observed that MMP-2, MMP-6, MMP-7, MMP-9
enzymes may be present in the etiology of spontaneous pneumothorax and that there
may be an underlying pathology in primary spontaneous pneumothorax, which is
defined as being seen mostly in younger age groups and in patients with no
underlying lung disease.

Keywords: Spontaneous pneumothorax, matrix metalloproteinase, etiology,

thoracic surgery
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KISALTMALAR
BT: Bilgisayarli Tomografi
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
ESM: Ekstraseluler Matris
MMP: Matriks Metalloproteinaz
A2Mg: Alfa-2 Makroglobulin
VATS: Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi
BMI: Viicut Kitle Indeksi
IKA: Ceyrekler Aras1 Aralik
TIMP: Matriks Metalloproteinaz Doku Inhibitérii
USG: Ultrasonografi
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1. GIRIS ve AMAC

Pnomotoraks, akciger ve gogiis duvart arasinda plevral aralikta hava
toplanmasi olarak tarif edilir. Plevral aralik, solunum sirasinda visseral plevranin
parietal plevranin ilizerinde kayma hareketi gerceklestirdigi hayali bir bosluktur.
Inspiryumla birlikte akcigerde kismen veya tam olarak ¢dkme gozlenir, solunum

mekanigini etkileyerek dramatik olarak ventilasyon ve gaz degisimi etkilenir.

Spontan pnomotoraks etiyolojik olarak primer spontan pndémotoraks ve
sekonder spontan pnomotoraks olarak smiflandirilir. Primer spontan pndomotoraks;
altta yatan herhangi bir belirgin akciger hastaligi olmayan, siklikla geng ve orta yas
grubundaki nispeten astenik yapidaki hastalarda gorulen tiptir. Primer spontan
pnémotoraksin en sik nedeni subplevral blebler olup tanim olarak 2 cm altindaki
hava iceren yapilar olarak adlandirilir. Blebler alveol riiptiirii sonucu olusur ve
etrafindaki saglam akciger dokusundan belirgin sinirlar ile ayrilir. Blebler visseral
plevranin internal ve eksternal elastik katmanlar1 arasinda bulunurlar. Paraseptal
amfizemin bir ¢esidi olarak da kabul edilip, akciger apeksinde bulunan fibrozis ile
iliskilendirilirler. Bleb formasyonunun nedeni olarak akciger elastik liflerinin
bozulmasi, proteaz ve anti-proteaz ile oksidan ve anti-oksidan arasindaki dengesizlik

gOriilmiistir [1].

Sekonder spontan pnémotoraks ise primer spontan pndmotorakstan tamamen
farkli bir durum olup altta yatan akciger veya akciger disi hastaliklardan kaynaklanip
daha ¢ok ileri yas grubundaki eslik eden hastaliklar1 yuksek hastalarda goruldr.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve biilloz akciger hastaligi sekonder
spontan pndmotoraksin en sik nedenlerindir. Bu sebeple hastaligin ciddiyetini

gOsteren bir belirte¢ olup sag kalim siiresini belirler [2].

Pnomotoraks etiyolojisinde ana unsurlar olarak gortlen bil, bleb ve
amfizemin olusumunda etkili olan ekstraseliler matriks (ESM) ve hicre
etkilesimleri, ESM bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu bir takim proteolitik enzim
sistemi tarafindan diizenlenmektedir. Bu enzimler hiicrelerin migrasyonunda,

proliferasyonunda, farklilagsmasinda ve apoptozisinde temel rol oynarlar. ESM yikimi



baz1 fizyolojik ve patolojik durumlarda goriilebilmekle beraber; baslica 4 grup enzim
tarafindan gerceklestirilmektedirler. Bunlardan birisi de Matriks Metalloproteinaz
(MMP) enzimleridir.

Matriks metalloproteinaz enzimlerinin embriyonik gelisim, enflamasyon,
immiin cevap gelisimi, yara iyilesmesi, bag dokusunun sekillenmesi, kemik
remodelasyonu, anjiogenez ve apoptozis gibi bir¢cok fizyolojik olayda rolii vardir. Bu
sebeple MMP enzimleri ile inhibitorleri arasindaki dengenin bozulmasi kanser,
ateroskleroz, romatoid artrit, osteoporoz, multiple skleroz, amfizem, nefrit, kronik
akciger hasari, brongiyal astim, pulmoner tansiyon ve karaciger fibrozisi gibi bircok

hastaligin ortaya ¢ikmasina etkisi oldugu diistiniilmektedir.

Alfa-2 Makroglobulin (A2Mg) ise MMP enzimlerinin serumdaki non-spesifik
inhibitorlerinden biridir. Vicutta fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde MMP enzim
aktivitesi ile inhibitorleri arasinda siirekli bir denge s6z konusudur. Bu dengenin
MMP enzimlerinin yoniinde kaymasi1 matriksin yikilmasima ve sonugta patofizyolojik

olaylarin olugsmasina neden olur.

Gunimizde doku yikiminda rol aldig: bilinen elastaza ek olarak makrofaj ve
notrofil kaynakli MMP enzimlerinin de doku yikiminda roli oldugu ve MMP-2
MMP-6 MMP-7 MMP-9’un substratlarinin kollajen tip-1, tip-3 ve tip-4 oldugu
bilinmektedir. Akciger parankiminde alveolar duvarda kollajen tip-1 ve tip-3

bulunurken, bazal membranda tip-4 bulunmaktadir.

Literatlir taramasinda Chien-Kuang Chen ve ark. primer spontan
pnomotoraks hastalarinda alveoler makrofaj ve tip-2 pnomositlerde MMP-2 ve
MMP-9 asir1 liretimi goriilmiis, mezotelyal hiicrelerde ise MMP-2, MMP-7, MMP-9
gen ekspresyonunun daha yiiksek oldugu goriilmiis [3].

Literatirde MMP enzimlerinin pndmotoraks etiyolojisi (zerine etkileri
hususunda sinirli  sayida ¢alisma mevcuttur. Primer spontan pndmotoraks
etiyolojisinin heniiz net bicimde ortaya konmamis olmasi, bugiine kadar ortaya atilan
hipotezlerin kesin ve net bilimsel verilerle dogrulanmamis olmasi bu konuda farkli
aragtrmalar yapilmasina vesile olmustur. Ancak buna ragmen primer spontan

pnomotoraks etiyolojisinin aydmlatilmasinda yeterli say1 ve cesitlilikte bilimsel



calisma mevcut degildir. Biz bu c¢alismamiz ile primer spontan pndmotoraks
olusumunda rol oynayan bleb, biil ve amfizem olusumu mekanizmasinda etkili olan
ESM bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu olan ve MMP olarak adlandirilan
proteolitik enzim sisteminin etkinligini arastrrmayr amagcladik. Diger taraftan
caligmaya sekonder pndmotoraksh hastalar da dahil edilerek amfizem zemininde de
bu patofizyolojik olasi mekanizmanin etkinligini arastirdik. Calisma sonucunda bu
enzimlerin dizeylerinde istatistiksel agidan anlamli herhangi bir degisiklik tespit
edildigi takdirde, primer spontan pndmotoraks hastaliginin 6nlenmesi, tedavisi, takibi
ve nuksinin 6ngoriilmesinde ¢ok degerli katkilar sunmasini beklemekteyiz. Bunun
da oOtesinde prenatal donemde yapilacak tarama testleri ile bu hastaligin hig
olusmadan gelistirilecek tedavi yontemleri ile engellenmesi olasiligi bile

tartisilabilecektir.

2. GENEL BILGIiLER
2.1. Pnémotoraks
2.1.1. Pnémotoraks Tanim

Pndmotoraks; visseral ve parictal plevralar arasindaki plevral aralikta anormal
hava varligi olarak tanimlanir ve bunun sonucunda akcigerin kismen veya tamamen
¢okmesi meydana gelir. Kendiliginden veya travmatik bir olay nedeniyle ortaya

¢ikabilir [4].

2.1.2. Pnomotoraksin Siniflandirilmasi

Pndmotoraks; spontan ve spontan olmayan pnomotoraks olmak dzere iki ana
gruba ayrilir. Spontan pnomotoraks ise primer, sekonder ve neonatal olmak Uzere
uce; spontan olmayan pnomotoraks ise travmatik, barotravmatik ve iyatrojenik

olmak tizere yine tige ayrilir [5].



Tablo 1: Etiyolojisine Gére Pndmotoraks Tipleri

( Primer Spontan h ( Travmatik Pndmotoraks )

Pnémotoraks  Kiint ve penetran toraks

« Siklikla apikal biil ve blepler yaralanmalari

- J . J

( Sekonder Spontan ) ( Barotravmatik

pnémotoraks Pnomotoraks

* Koah, Amfizem, TBC, maligniteler, * Mekanik Ventilator ile iligkili
bag doku hastaliklari,
endometriozis (katamenial

pnémotoraks)
. J g J

N

( Neonatal Pnémotoraks ( iyatrojenik Pnémotoraks A

* Mekanyum aspirasyonu ile iliskili  TTiAB, Torasentez, Vendz
kateterizasyon, Kapali Plevral
Biyopsi

Spontan pnémotoraks, travma veya iatrojenik yaralanmanm yoklugunda
ortaya cikar. Goriilme sikligi olarak erkek/kadin orami 6:1°dir. Primer spontan
pnomotoraks yirmili yaslarda daha sik goriiliirken, 40’11 yaslardan sonra nadiren
gordlar [6].

Primer spontan pnomotorakslar, bilinen akciger hastaligi olmayan ve
goriinliste "normal akcigerlere" sahip hastalarda goriilen tiptir [7]. Kisinin temelde
saglikl1 akcigerlere sahip oldugu ve pnomotoraksin beklenmedik bir sekilde meydana
geldigi bir durumu ifade etmesine karsm, bu tiir hastalarin ¢ogunda yapilan
gorlintiileme teknikleri ve cerrahi miidahaleler sonrasinda yapilan incelemeler
sonucunda akcigerlerde subplevral bul ve bleb adi verilen hava dolu keselerin
bulundugu tespit edilmistir. Primer spontan pnémotoraks hipoksi, oksidatif stres ve
kronik inflamasyon nedeniyle subplevral alveolar yapilarin kronik yikimi sonucu
olusur [8] [9].

Primer spontan pnomotoraks elastik liflerin yapisinin bozulmas: ile iliskili

olup tip-2 pnémositler tarafindan salgilanan proinflamatuar mediatérlerin etkisi ile



gerceklesir [10]. Akcigerdeki elastik liflerin yapisinin bozulmasi yani elastoliz;
proteazlar ve antiproteazlar arasindaki dengesizlikten kaynaklanir [11] [12].

Sekonder spontan pndmotoraks ise altta yatan herhangi bir akciger patolojisi
oldugu durumda gelisen pnomotoraks olarak tanimlanir [13]. Kronik obstriktif
akciger hastaligi sekonder spontan pnomotoraksin en sik nedenidir [14]. Bununla
beraber sekonder pnomotoraksin diger nedenleri arasinda pulmoner tiberkiloz,
sarkoidoz, bag doku hastaliklari, akciger maligniteleri, kistik fibrozis gibi hastaliklar
yer almaktadir [15].

Sekonder pndmotoraks genellikle yash bireylerde goriilmesine ragmen altta
yatan bir akciger hastaligina gore farkl yas gruplarinda da goriilebilir. Yasla birlikte
kronik hastaliklarin yaygmligi arttig1 i¢in ileri yaglarda goriilme siklig1 da artar [16].

Travmatik pndmotoraks, gogiis duvari delindiginde, 6rnegin bigak yarasi veya
atesli silah yarasi gibi havanin plevral bosluga girmesiyle agik pndmotoraks olarak
veya gboglis duvarmin kiint yaralanmasi sonucu parankim hasar1 olusup akcigerden
hava ¢ikisi oldugunda kapali pnomotoraks olarak meydana gelir. Travmatik
pnomotorakslarin tiim gogiis travmasi vakalarmmin yarisinda meydana geldigi, bu
grupta yalnizca kaburga kiriklarinin daha yaygin oldugu bulunmustur. Pnémotoraks
bu vakalarin yarisinda gizli olabilir, ancak 6zellikle mekanik ventilasyon kullanimi1

durumunda buytyebilir [17].



Sekil 1: Pnémotoraks Tipleri

NORMAL TORAKS ACIK PNOMOTORAKS

KAPALI PNOMOTORKS TANSIYON PNOMOTORAKS

2.1.3. Pndmotoraks Tamsinda Fizik Muayene Bulgulari

Spontan pndmotoraks vakalarinda genellikle ani gogiis agrist ve nefes darligi
goriiliir. Pndmotoraksta gogiis agrist ve nefes darliginin olmamasi oldukg¢a nadirdir.
Gogiis agris1 genellikle baslangicta ve pndmotoraks tarafinda yer alir. Yas, cinsiyet,
viicut tipi ve sigara igme aligkanliklar1 degerlendirildiginde pnomotoraks tanisina
daha da yakmlagsilir [18].

Spontan pnomotoraks hastalarmin fizik muayenesinde orta siddette tasikardi

hari¢ genellikle normaldir. Ilgili tarafin oskiiltasyonu sirasinda solunum seslerinde



azalma goriiliir. 140 nabiz/dakikadan fazla kalp hizi, hipotansiyon veya siyanoz varsa
pnomotoraks siiphesi artar.

Tansiyon pnomotoraksta mediasten pnomotoraksin karsi tarafina itilir ve
pnomotoraksl taraf, karsi taraftan daha biiyiiktiir ancak solunum sirasinda hareketi
daha az belirgindir. Taktil fremitus yoktur. Perkiisyonda hiperrezonans vardir.
Pnomotoraksl tarafta solunum sesleri yoktur veya azalmistir. Trakea karsi tarafa
kaymustir. Karacigerin alt kenar1 pnomotorakslh sag tarafa dogru kayar [19].

Tansiyon pndomotoraksli vakalar, acil servise belirgin bir klinik sunumla
basvurabilirken, acil serviste degerlendirme siireci sirasinda da ortaya c¢ikabilir.
Tansiyon pnomotoraksta akciger Once tamamen ¢oker, ardindan diyafram ve
mediastinum agag1 ve karsi tarafa dogru itilmeye baslar. Mediastinal impuls trakeanin
kars1 tarafa yer degistirmesine, {ist ve alt vena kavanin biikiilmesine neden olurken
bu da kalbe vendz doniiste azalmaya neden olur. Hastada hipotansiyon, tasikardi,
siyanoz ve siskin servikal damarlar goriiliir. Kardiyak tamponada benzer muayene
bulgular1 goriilebilir. En belirgin yakimma aniden ortaya c¢ikan ve hizla artan
dispnedir. Ilgili tarafta solunum seslerinin kayb1 ve trakeanm kars:1 tarafa kaymasi

g6zlemlenir [20].

2.1.4. Pndmotoraks Tamsinda Radyolojik Yontemler

Pnomotoraks tanisi i¢in radyolojik goriintiilleme esastir. Pndmotoraks, ayakta
dururken gogilis rontgeninde plevra hattinin ayr1 goriintillenmesiyle tanimlanir. Bu
hattin distal tarafinda pulmoner parankime ait goriintii goriilmez. Pnomotoraks
genellikle akcigerin apeksinde ve lateral tarafinda goriiliir. Ayrica, hava medial veya
subpulmoner tarafta bulunabilir. Ekspiryum sirasinda c¢ekilen rontgenler taniyi
kolaylastirir, ¢linkii plevra boslugundaki hava hacmi ekspiryum sirasinda pulmoner
hacimde bir azalma ile sabit kalir, bdylece pndmotoraks daha biiyiik goriiniir. Tipik
apikal yerlesimli pndmotoraksin tanisi, parankimal hastalikta saglam loblarin asir1
genislemesi nedeniyle plevral hattin Otesinde pulmoner parankim belirtileri
goriilebileceginden zor olabilir.

Hastanin genel durumu goz Oniine almip liizum haliyle yatar pozisyonda
goriintiileme yapildiginda hava apikal tarafta yer almadigindan pnomotoraks tanisi

daha zordur. Yercekimi etkisi goz oniine alindiginda, plevral havanm bu pozisyonda



anteromedial plevral girintide toplanmasi beklenir. Bu durumda derin anterior
kostofrenik siniislin goriintiisii, kardiyak golgenin altinda diyaframin medial tarafinin
gozlenmesi, kardiyak marjin daha belirgin kenarlari, perikardiyal yagl yastik¢ik
veya vaskiiler yap1 anteromedial pnomotoraks1 akla getirmelidir.

Keskin diyafram c¢izgisi gozlendiginde subpulmoner boslukta pnomotoraksi
isaret eder. Derin lateral kostofrenik goriintii, goriiniir anterior kostofrenik sulkus
veya karin kadranlarmin hiperliisent goriintiisii diger destekleyici bulgulardir.
Posteromedial iist pndmotoraks, pulmoner tabanin medial tarafinda lusent bir liggen
olarak belirir ve genellikle alt lob patolojilerine eslik eder. Yenidogan doneminde, tek
hemitoraksta radyolusensin artmasi veya mediastinal kenarin net goriintiilenmesi
ipsilateral pndmotoraks i¢in diisiindiiriicii bulgudur. Kiint torasik travmali hastalarda
kaburga kirigi olmaksizin pndomotoraks saptanabilir. Hastalarm yaklasik 9%10-
20'sinde plevral efuzyon bulunur. Bu, radyografide kiglk bir hava-sivi seviyesi
olarak gozlenir [21] [22].

Pnomotoraksin degerlendirilmesinde en iyi yontem bilgisayarli tomografidir
(BT). Pnémotoraksin yerini ve boyutunu daha iyi tanimlamak, akciger parankimini
genel olarak daha iyi degerlendirmek icin BT gereklidir [23] [24] [25].

Ultrasonografi taramasinin (USG) kullanim1 pnémotoraks tanisi i¢in yeni bir
kavram olsa da Ogrenmesi kolaydir. Hasta genel durumu nedeni ile sirtiistii
pozisyonda cekilen gogiis rontgenlerinin yarisindan fazlasinda pndmotoraks gozden
kacar. Ultrasonografik tarama, 6n gogiis duvarina yerlestirilen yiiksek frekansli bir
vaskiiler prob ile orta klavikiiler hat boyunca interkostal bosluklardan gerceklestirilir.
B-mod taramada pnomotoraks, visseral plevranm parietal plevra Uzerindeki kayma
hareketinin (karinca yiiriiyilisii) ortadan kalkmasi, kuyrukluyildiz bulgusunun
olmamasi ve M-mod taramadaki “stratosfer goriintlisii” tanisaldir [26] [27].
Ultrasonografi taramasi ile pndmotoraks tanis1 koyma tekniginin esas degeri supin
pozisyonda degerlendirilmek durumunda olan travma hastalarinin tanisinda

kullanilabilir olusudur [28].



Sekil 2: PA Akciger Grafisinde Pndmotoraks Goriintiisii

Sekil 3: Bilgisayarli Toraks Tomografisinde Pndmotoraks Goriintusu



2.1.5. Pnoémotoraks Tedavi Yontemleri

Pnomotoraks tedavisindeki amag plevral araliktaki havayi ortadan kaldirmak,
akcigerin yeniden genislemesini saglamak ve tekrarlamalar1 Onlemektir. Bunu
basarmanin en iyi yontemi akciger ¢okmesinin ciddiyetine, pndmotoraks tiiriine,
hastanin genel saglik durumuna ve komplikasyon riskine baghdir. Klinik

uygulamada bir¢ok tedavi olasilig1 vardir [29].

2.1.5.1. GoOzlem

Kismi pnémotoraks ve dispnesi olmayan hastalarda birinci basamak tedavi
gbzlem olmalidir. Cogu vakada durum gozlem veya minimal invaziv girisimlerle
diizelir ve bu hastalarin giinlik yasam aktiviteleri tizerindeki etkisi hafiftir [30].
Kismi pnomotoraksli bir hastada devam eden nefes darligi olmasi durumda altta
yatan bir hastaliktan veya pnomotoraksin boyutunda bir artistan siiphelenilmelidir
[31].

Plevral araliga yeniden hava girmedigini varsayarsak, bir pndmotoraksin
yilesme hizi temel olarak vendz kan ile plevral araliktaki gaz arasindaki nitrojen
parsiyel basincinin gradiyantina baglhidir [32]. Plevral hava emilim oranini artirmak
icin ek oksijen uygulanabilir [29]. Her ne kadar gunlik %21,25-1,8 oraninda bir
yeniden emilim orani olsa da %25'lik bir pndmotoraksin ¢6zulmesi 20 guin surebilir
[33].

2.1.5.2. Aspirasyon

Aspirasyon, primer pnodmotoraksli hastalar icin ilk tedavi olabilir. Ayrica, orta
biiyiikliikte sekonder pnomotorakst olan 50 yasindan kiiciik hastalar i¢in de
diistiniilebilir. Perkiitan igne aspirasyonu, primer spontan pnoémotoraksh hastalarin
%59 ila %83'inde ve sekonder pnomotoraksh hastalarin %33 ila %67'sinde tam
akciger reekspansiyonuyla sonuglanir. Ekspansiyondan sonra pnomotoraksin

tekrarlama orani, gogiis tiipli drenajindan sonrakiyle hemen hemen aynidir [34].
2.1.5.3. Perkitan Drenaj

Kiigiik ve orta dereceli pnomotorakslarda klasik gogiis tiiplerine alternatif

olarak, ince (8-10 F) kateterler de kullanilabilmektedir. Kateterin ucuna ti¢lii musluk
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ile tek yonli Heimlich valf veya sualt1 drenaj1 baglanir. Hava kagagi kesilip akcigerin
reeckspansiyonu saglandiktan 12-24 saat sonra kateter cekilebilir. Kateterin

katlanmasi veya tikanmasi gibi komplikasyonlarla karsilagilabilmektedir [35].

Sekil 4: Plorekan Kateteri

Sekil 5: Pndmotoraks Tedavisinde Plorekan Kateteri Kullanimi
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2.1.5.4. Tup Torakostomi

Tiip torakostomi, torasik cerrahide en sik uygulanan cerrahi islemdir. Tiip
torakostomi; semptomatik primer ve sekonder pnomotoraks ile iatrojenik ve
travmatik pnomotoraks icin endikedir [36]. Orta ve ileri derece pnomotoraks
tedavisinde tiip torakostomi uygulanmalidir. Ayrica pndmotoraks miktart minimal
dahi olsa mekanik ventilatore bagl hastalarda yiiksek hava yolu basmci nedeniyle
mutlaka tiip torakostomi islemi yapilmalidir [37].

Gogiis tiipl tedavisinin genel amaci akciger reekspansiyonunu saglamaktir.
Gogiis tiipli, on aksiller veya orta aksiller hatta, 4. veya 5. interkostal araliktan
yapilan bir kesi yoluyla yerlestirilir. Kaburganin {ist sinwrmna yakin bir yere
yerlestirilir. Gogiis tiipiinii yerlestirmek i¢in en sik kullanilan {i¢ teknik vardir: daha
yiiksek intratorasik organ yaralanmasi komplikasyonu bulunan trokar kullanim, cilt
kesisinden sonra kiint diseksiyon veya bir kilavuz telin introdiiser igneden gecirildigi
ve gogiis tiipliniin plevral bosluga yerlestirildigi Seldinger Teknigidir [38].

Pnomotoraks nedeniyle yapilan tiip torakostomi sonrasi hava kagagi sona
erdikten en az 24 saat sonra akciger ekspanse ise toraks direni sonladirilabilir [37].
Gogis tiipu icerisinden sklerozan ajanlarin verilmesi, pnomotoraksin tekrarlanmasini

onlemeye yardimci olabilir [38].

Sekil 6: Pndmotoraks Tedavisinde Tip Torakostomi
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2.1.5.5. Cerrahi ve Ploredezis

Kalici hava kacagi varhiginda gogiis cerrahisi girisiminin  ideal
zamanlamasinin belirlenebilecegi kesin bir siire bulunmamaktadir [39].

Cerrahi tedavide amag bul ve bleblerin rezeksiyonunu ve pléredez yaparak
niiksleri dnlemektir. Cerrahi sirasinda biil ve bleb formasyonu gézlenmeyen hastalara
da apikal kama rezeksiyon ve plorektomi 6nerilir [35].

Pnémotoraksta cerrahi tedavi;

1. Uzamis hava kagagi (>1 hafta)

2. Nuks pnomotorakslar

3. Bilateral pndmotoraks

4. Diger akcigerde pnomotoraks hikayesi olan ilk pndmotoraks atagi

5. Pnomonektomili hastada pnémotoraks

6. Saglik merkezine ulasim gii¢liigii ceken hastada ilk atak

7. Mesleki olarak (pilot, dalgic) basing degisikligine maruz kalan hastalarda
uygulanmalidir. Oncelikli olarak kapali bir ydntem olan kozmetik olarak video
yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) tercih edilmelidir [5].

Video yardimli torakoskopik cerrahi, plevral ve parankimal akciger
hastaliginin tan1 ve tedavisi i¢in kullanilabilen bir yontemdir. Genel anestezi altinda
yapilan bu prosediir, distal lensli sert bir skopun plevraya yerlestirilen bir trokardan
gecirilmesini icerir, monitor ekraninda yiiksek kaliteli bir goriintii gosterilir ve bu
sayede operator, ayr1 kiiciik interkostal kesilerden plevra bosluguna gegirilen aletleri
manipile edebilir [40]. Torakotomi ile Karsilastirildiginda VATS’ta cerrahi travma
daha azdir. Postoperatif agr1 minimaldir ve akciger fonksiyonlar1 korunur. Hastanede
kalig siiresi kisadir. Cilt insizyonlarmin kisa olmasi da kozmetik istiinliik saglar.
Bunun diginda aksiller torakotomiye istiinligii gosterilememis hatta rekirens
oraniin aksiller torakotominin iki kat1 oldugu saptanmistir [41].

Plorodezis, plevral boslugu kalici olarak yok eden ve akcigeri gogiis duvarina
baglayan bir prosediir olan nihai ¢dziim olarak kabul edilir. Mekanik ploredezis
cerrahi ardindan dig plevral tabakanin plevral ektomisi ve i¢ tabakanin plevral
abrazyonu en etkili olarak kabul edilir ve niikks orami yaklagik %1 ile smirhdir.
Kimyasal plorodezis iginse talk, tetrasiklin, minosiklin veya doksisiklin gibi ¢esitli

ajanlar kullanilabilir. Talk plorodezisinin kimyasal ploredezis i¢in kullanilan ajanlar
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arasinda en iyi sonuglari verdigi bulunmustur. Talk insuflasyonu plevra yiizeylerinde

iltihaplanmaya neden olup ploredezis saglar [17].

2.2. Plevra

Plevra; akcigerler, mediasten, perikard ve gogiis duvarmi kaplayan, yari
gecirgen gorliiniimde iki kath serdz bir membrandir [42]. Toplam yiizey alan1 4000
cm2’dir [32]. Bu membran akcigerin hareketini saglayan parietal ve visseral plevra
olmak {izere 2 yapraktan olusur [43].

Visseral plevra; akciger parankimini Saran kisim, parietal plevra ise torasik
kavitenin i¢ yiizeyini orten kisimdir. Visseral ve parietal plevra akciger hilusunda
birlesip, posteriordan asagi dogru inerek pulmoner ligamenti olusturarak sonlanir
[44]. Visseral ve parietal tabakalar tiimiiyle yassi mezotel hiicreleriyle ortiili bir
boslugu kusatir [45]. Bu iki plevra yapragi arasindaki bosluga plevral bosluk denir
[46].

Visseral ve parietal plevra yaklasik 40pum kalinhginda olup birbirine
morfolojik olarak benzer yapidadir. Plevranin histolojik katmanlar1 bakildiginda bes
ana tabaka karsimiza c¢ikar. Bunlar; mezotelyal hiicre katmani, submezotelyal bag
doku, ylzeyel elastik katman, subplevral gevsek bag doku derin fibroelastik
katmanlardir [47].

14



Mezotel
hiicreleri

' S';lbm'bzotelyal
bag doku

Sekil 8: Visseral Plevra: Hematoksilen-Eozin Boyama (400x)
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Hem visseral hem parietal plevra; bu katmanlarin yani sira kiiciik damarlar ve
lenfatikler de ihtiva ederler [48]. Visseral plevraya ait mikrovaskiiler dolasim kani
bronsial arterlerden alir, pulmoner venlere verir. Parietal plevra dolagimi ise kani
interkostal arterlerden alir, sistemik venlere verir. Her iki plevranin lenfatik drenaji
da farklidir [49]. Visseral lenfatikler plevral bosluk ile dogrudan iliski kurmaz.
Halbuki parietal plevrada submezotelyal alandaki lenf kanallar1 mezotel hiicreleri
arasindan stomalar yardimiyla plevral bosluga agilirlar [50]. Normal kosullarda
plevral boslukta solunum hareketleri sirasinda karsilikli iki yiizeyin birbiri {izerinde
kolayca kaymasini saglayan ince bir sivi tabakasit mevcuttur [45].

Bu sivinin miktar1 yaklasik 0.1-0.2 mL/kg olup berrak ve renksiz gérinimde,
1.5 g/dl’den az protein, ¢ogu monosit, az miktarda lenfosit, makrofaj, mezotel
hicresi, polimorfonukleer lokositleri ihtiva eder [48]. Plevral sivi igerigi normalde
kan pH ve glikoz diizeyi ile ayni pH ve glikoz diizeyi icerir [51].

Plevral siv1 parietal ve visseral plevralar tarafindan olusturulur. Enflamatuar
kosullarda proteinlere gegirgenlikte bir artis izlenir.  Albuminin intravaskiiler
konsantrasyonu serum kolloid basmcinin temel belirleyisidir. Plevral sivinin geri
emilimi hem parietal hem de visseral plevra tarafindan yapilmakla birlikte basta
parietal plevradaki lenfatik stomalar yoluyla gergeklestirilir. Bu stomalar parietal
plevranin en ¢ok mediasten ve diyafram bélimlerinde bulunurlar [32].

Baz1 patolojik durumlarda plevral boslugun i¢inde hava veya sivi bulunan
gercek bir bosluga doniisebilir. Diger ser6z bosluklar olan periton ve perikard gibi
plevral bosluk da su ve diger maddelere oldukga gegirgen bir yapidadir [45].

Plevral boslukta basing her yerde ayn1 degildir. Akcigerlerin iist kisminda en
diisiik veya en fazla negatifken alt kisimlarda en yiiksek veya en az negatiftir. Ayakta
duran bir insanda plevral basing yaklasik olarak —5 cmH2O’dur [52]. Akcigerlerin
ist kismindaki diisiik basmncin apikal bleb ve biil olusumunda roli oldugu
diistiniilmektedir.

Plevra esas gorevi olan akciger ve gogiis duvari arasindaki siirtiinmeyi
azaltma gorevini hyaluronik asitten zengin glikoproteinleri plevral bosluga vererek

yapar [53].
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2.3. Pulmoner Asinus ve Alveollerin Yapisi, Amfizematoz Degisiklikler

Akciger, verimli gaz degisimi i¢in geligmis, trakea, bronslar, bronsiyoller ve

alveollerden olusan dallanmis bir yapidir [54].

(G

Trakeal bifurkasyon

Sag Ust lob bronsu

Sag orta lob bronsu Sol Ust lob bronsu

)):\

Lingular segment bronsu

Sag alt lob bronsu Sol alt lob bronsu

2.3.1. Pulmoner Asinusler ve Alveoller

Pulmoner asiniisler, en distal saf iletken hava yollar1 yani terminal
bronsiyoller tarafindan havalandirilan ve gaz aligverisi yapan hava yollarmin kiigiik
agaglar1 olarak tanimlanir [55]. Akciger parankimindeki hacim ve yiizey alani
biiylimesi asiniislerin sayisinin artmadan genislemesi ile gerceklesir [56].

Alveoller ise en kii¢iik ventilator tinitesi olarak adlandirilir [57]. Eriskin bir
insanda yaklasik 150 milyon alveol bulunur. Gaz alisveriginin gerceklestigi temel
alan alveollerdir. Hava yollar1 boliinerek kiigiildiikge duvar yapilar1 da incelerek kas

ve bag dokularmi kaybederek alveol seviyesinde sadece tek kathi sade bir epitel
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tabakasindan ibaret hale gelir. Bu alveoller sik1 bir kapiller ag tarafindan sarilidirlar.
Gaz aligverisi alveol ve kapiller duvarlarindan olusan respiratuar membran {izerinden
gergeklesir [58].

Tek katl yassi1 epitel hiicreleri; her alveoliin hava-kan bariyeri bolimund
sekillendirerek sinirlar. Alveol epiteli 2 hiicre tipinden olusur. Tip-1 alveol hiicreleri,
epitel popiilasyonunun %40°n1 olusturmakla beraber yiizeyin %90’1n1 kaplar. Tip-2
alveol hcreleri, hiicrelerin %60’m1 olusturur ancak yiizey alaninin yalnizca

%10 unu kaplarlar [59].

PULMONER ASINUS

v v

RESPIRATUAR BRONSIOL
TERMINAL BRONSIOL l

BRONSIOL

ALVEOL

ol S,
ALVEOLAR KANAL éfﬁf

Sekil 10: Pulmoner Asinis Yapisi

2.3.2. Amfizem

Amfizem, terminal bronsiol distalindeki hava bosluklarinin anormal ve geri
doniisiimsiiz olarak genislemesi olarak tanimlanir. Bu genislemeye fibrozis eslik
etmez ve temel faktor hava yolu duvar harabiyetidir [60].

Amfizem, terminal bronsiyollerin distalini yani asinusi etkiler. Amfizemin alt

tiplerini bu asiniislerin etkilenen kisimlar1 belirler.
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1. Sentriasiner amfizem: Respiratuar brongiyoliin yani asiniisiin merkezinin
anormal geniglemesi veya yikimi ile olur. Siklikla sigara ile iligkilidir.

2. Panasiner amfizem: Genisleme veya destriiksiyon asintsun tim
bélumlerini kapsar. Genellikle Alfa-1 antitripsin eksikligi ile iligkilidir.

3. Paraseptal amfizem: On planda alveolar kanallarin etkilendigi amfizem
turudur. Spontan pnémotoraks riskini artirir [61].

Sentriasiner Amfizem

Panasiner Amfizem

Paraseptal Amfizem

Sekil 11: Amfizem Tipleri



Sekil 12: Amfizem Tipleri Bilgisayarl1 Tomografi Goriintisi 1-Sentriasiner
Amfizem 2-Panasiner Amfizem 3-Paraseptal Amfizem

2.3.3. Biil ve Bleb Formasyonlari

Bul ve blebler bazen amfizem benzeri degisiklik olarak bilinir. Blebler ilk
olarak Miller tarafindan 1947'de biillerden (veya biiloz amfizemden) farkli olarak
tanimlanmistir [62].

Bleb interstisyumdaki havanin neden oldugu, akciger plevrasinin lamina
elastika interna ve eksternasi arasinda olusan, tipik olarak <1 c¢m ¢apindaki visseral
plevranin disar1 dogru keselesmesi olarak tanimlanabilir. Bul ise >1 cm ¢apindaki,
ince bir duvarla keskin bir sekilde smirlanmig bir hava boslugudur.

Reid 1967'de bulleri Gi¢ alt tire ayirdi:

Tip I: Dar, sapl biil

- Akciger parankimi icermeyen az miktarda asir1 sismis akciger
dokusu, plevra ylizeyinden ince bir sapla ¢ikint1 yapar.

- Az sayida bag doku septasi igerir.

- Minimal hava hapsi mevcuttur.

- Genelde apikal bolgelerde olur.
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Tip Il: Genis, oturmasiz bul

- Genis bir tabanla plevra ylizeyine oturur.

- Dabha fazla bag dokusu septasi igerir.

- Dabha fazla hava hapsi ile karakterizedir.

- Subplevral bolgelerde yaygin olarak bulunur.

Tip I11: Derin, kapstlstiz bul

- Plevra ylizeyinde minimal ¢ikint1 yapar.

- Bag dokusu icermez.

- Pulmoner hilusa kadar uzanabilen daha derin akciger bolgelerinde,
bulunur.

- Panasiner amfizem ile iliskilidir [63].

Sekil 13: Bl ve Blebin Bilgisayarli Toraks Tomografisinde Goruntmi
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Bag doku septasi

Tip I bil
Tip Il bil

Plevra

Tip Ill bl

Panasiner amfizem

Sekil 14: Reid Siniflandirmasma Gaore Bl Tipleri

2.4. Matriks Metalloproteinaz Enzimleri ve Gorevleri

Ekstraselliler matriks hiicreler arasindaki boslugu dolduran dinamik 6zel bir
ortamdir [64]. Hiicrelere yapisal destek saglamakta ve ayni zamanda hicre
cogalmasi, farklilasmasi, gocli ve yapismasi gibi pek ¢ok biyolojik aktivitede etkisi
olan kompleks bir olusumdur [65] [66].

Ekstraseliler matriksin yeniden yapilanmasinda MMP enzimleri énemli bir
grubu olusturmaktadir. MMP enzimleri ESM’yi yikima ugratan Cat+2 ve Zn+2
bagimli nétral endopeptidaz ailesi olarak bilinir. Matriks metalloproteinaz tipine gore
endotel hiicreleri, vaskuler diiz kas hticreleri, epitel hicreleri, makrofajlar, nétrofiller,
T lenfositler, trombositler, fibroblastlar, kondrositler, keratinositler, trofoblaslar,
osteoblastlar ve mezensimal hiicreler tarafindan fretirler [67] [68]. Matriks
metalloproteinazlarin ¢ogunda katalitik domainde karakteristik ¢inko baglama motifi

HEXXHXXGXXH olan histidin rezudi bulunur [69].
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Ektraseliler matriks ve hiicreler arasindaki etkilesim organizmanm normal
gelisimi  ve fonksiyonu igin fazlaca oOnem arz etmektedir [70]. Matriks
metalloproteinaz  enzimleri ESM’nin  yeniden sekillenmesi, embriyogenez,
anjiogenez, apoptoz, ovulasyon, meme bezi biiyliimesi, hamilelik ve yara iyilesmesi
gibi olaylarda normal dokuda, ayrica akut akciger yaralanmalar1 esnasinda alveolar
epitelin tamirinde gorev alirlar [71] [72]. Matriks metalloproteinaz enzimleri zararli
ve yabanci ajanlarin temizlenmesini kolaylastirmak igin de salgilanirlar. Fakat, asir1
bulunduklar1 zaman inflamasyonu uyarirlar [73].

Matriks metalloproteinaz  enzimleri kemotaktik molekiller, adezyon
molekdlleri, proteinaz inhibitorleri, hucre-yiizey reseptorleri, kan pihtilasma
faktorleri, olgunlasmamis biiytime faktorleri ve biiylime faktorlerine bagl proteinler
gibi ¢ok ¢esitli proteinler lizerine etkilidir [71][74].

Matriks metalloproteinaz enzimlerinin Gretimi gen transkripsiyonunu
etkileyen cesitli faktorlerin etkisi ile fizyolojik ve patolojik kosullarda doku yeniden
modellenmesi sirasinda artar. Normalde dokuda MMP ve inhibitoriilerinin arasinda
denge mevcuttur. Bu dengesinin bozulmasi ESM’in yeniden yapilanmasinda
aksamaya neden olur ve patofizyolojik olaylarin gelismesine zemin hazirlar. MMP
enzimleri; kanser, ateroskleroz, artrit, nefrit, gastrointestinal Ulserler, deri Glseri,
kornea dlseri, multipl skleroz, karaciger fibrozu, akciger fibrotik hastaliklari,

amfizem, kan beyin bariyeri yikim1 gibi patolojik olaylarda rol oynamaktadir [75].
2.4.1. Matriks Metalloproteinazlarin Alt tipleri

Matriks metalloproteinaz enzimlerinin insan viicudunda sentez edilen 23 tipi

bulunmaktadir. Bu enzim ailesi substrat 6zgiilliigiine gore 6 gruba ayrilmaktadir [76].
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Tablo 2: Matriks Metalloproteinaz Enzimlerinin Substrat Ozgiilliigiine Gore

Siniflamasi
Grup adi Tammlayici isim Numara Temel substrat
Kollojenazlar Interstisyel kollojenaz MMP1 Kollajen tip 1,2,7,10 ve Jelatin,PG
Nétrofil kollojenaz MMP 8 Kollajen tip 1,2,3, PG
Kollojenaz 3 MMP 13 Kollajen tip 1,2,3
Kollojenaz 4 MMP 18 Kollajen tip 1
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP 2 Jelatin, Kollajen tip 4,5,7,10,11, Elastin
Jelatinaz B MMP 9 Jelatin, Kollajen tip 4,5,9, Elastin, PG
Stromelisinler Stromelisin 1 MMP 3 PG, Laminin, FN, Jelatin, Kollajen tip 3,4,9,10
Stromelisin 2 MMP 10 PG, Laminin, FN, Jelatin, Kollajen tip 3,4,9,10
Stromelisin 3 MMP 11 PG, Laminin, Elastin, Entaktin, Tenaksin, Vertikan Jelatin,
Kollajen tip 3,4,9,10
Membran tipi MMP’lerMT-  MT 1-MMP MMP 14 Kollajen tip 1,2,3, FN, Laminin, VN
MMP’ler)
MT 2-MMP MMP 15 Agrekan, FN, Laminin, Tenaksin
MT 3-MMP MMP 16 Kollajen tip 3, FN, Jelatin
MT 4-MMP MMP 17 Jelatin
MT 5-MMP MMP 24 PG
MT 6-MMP MMP 25 Kollajen tip 4, Fibrin, FN, Jelatin
Matrilisinler Matrilisin 1 MMP 7 Serin proteaz inhibitord, Kollajen tip 1,3,4,5, VN
Matrilisin 2 MMP 26 Kollajen tip 4, FN, Jelatin, VN
Digerleri Metaloelastaz MMP 12 Kollajen tip 1,4, Elastin, FN, Jelatin, Laminin, VN
RASI-1 MMP 19 Kollajen tip 4, Entaktin, FN, Jelatin, Laminin
Enamelasin MMP 20 Agrekan, Amelogenin
X-MMP MMP 21 Tanimlanmamigtir
CA-MMP MMP 23 Tanimlanmamigtir
CMMP MMP 27 Tanimlanmamigtir
Epilisin MMP 28 Tanimlanmamigtir
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Interstisyum ve stromada daha ¢ok Tip 1 ve Tip 3 kollajen bulunurken, bazal
laminada Tip 4 ve tip 5 kollajen bulunmaktadir. Bu kollajenler ise MMP enzimleri
tarafindan pargalanmaktadir. Bunlardan MMP-2 ve MMP-9 jelatinazlar grubunda yer
alip kollajen tip-4 ve kollajen tip-5 substratlar1 arasinda bulunmaktadir. MMP-6 ise
membran tipi MMP’ler grubunda yer alip (MTMMP-6) substratlar1 arasinda kollajen
tip-4 yer almaktadir. MMP-7, matrilisinler grubunda yer alip kollajen tip 1,3,4,5 yer
almaktadir [77] [78].

2.4.2. Alfa-2 Makroglobulin

Alfa-2 makroglobulin yiiksek molekiiler agirlikli plazma proteini olarak
tanimlanir. Insanlarda yaklasik 720 kDa civarmnda bir tetramerik yapiya sahiptir.
Karaciger basta olmak iizere makrofajlar, fibroblastlar ve bazi epitel hiicreleri
tarafindan sentezlenebilir [79].

Genis spektrumlu bir proteaz inhibitériidiir; serin, sistein, aspartik ve MMP
enzimlerini inhibe etme kapasitesine sahiptir. Ayrica bliylime faktorleri, sitokinler ve
tastyici proteinlerle de etkilesebilir; yani sadece proteaz inhibitorii degil, tasiyici ve
dizenleyici rolu de olabilir. Fizyolojik baglamda hemostaz, tamamlayici sistem ve
akut faz cevabi gibi siireglerde gérev alir [80].

Alfa-2 makroglobulin, aktif formda olan MMP enzimleriyle dogrudan
etkilesime girer ve bunlar1 yakalar. Bir ¢alismada MMP-2 ve MMP-9’un A2Mg ile
kompleks olusturdugu gosterilmistir. Bu kompleks olusumu MMP enzimlerinin ESM
komponentleri ve diger substratlarma erisimini engeller, boylece MMP enzim
aktivitesini diigiiriir [81]. Bu etkilesim sayesinde A2Mg, ECM yikimint ydneten
MMP faaliyetini kontrol eden 6nemli bir diizenleyici haline gelir. Béylece dokularin
yeniden modellenmesi, yara iyilesmesi, inflamasyon strecleri gibi pek ¢ok biyolojik
olayda dolayli rol alabilir. Ayrica ilging bir sekilde, aktive olmus A2Mg’nin hiicre

sinyalizasyonu tizerinden MMP-9 ekspresyonunu arttirdigi da gosterilmistir [82].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Populasyonu

Calismanmiz Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nda prospektif ve tek merkezli olarak

gerceklestirilmistir.
3.2. Cahsmaya Dahil Etme ve Calismadan Dislama Kriterleri
Cahsmaya ahm Kriterleri:

Gogiis Cerrahisi kliniginde pndmotoraks nedeniyle tedavi edilen 18-25 yas,
26-45 yas, 46-80 yas araligindaki hastalar ve bu yas araliklarindaki pnomotoraks
Oykiisii olmayan kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Calismamiz temel olarak
iki kol Uzerinden gergeklestirilmis olup birinci kolda pnomotoraks tanisi alan
hastalarm MMP-2, MMP-6, MMP-7, MMP-9, A2Mg parametrelerinin serum
seviyeleri kontrol grubundaki hastalarinkilerle istatistiksel olarak karsilastirilmistir.
Ikinci kolda ise litaratiirde kesin bir ayrimi olmamakla birlikte primer spontan
pnomotoraks yas simir1 olarak otuzlu yaglar iist sinir olarak kabul edilmis olup
pnomotoraks tanisi alan hastalar 18-25 yas, 26-45 yas, 46-80 yas olacak sekilde
belirlenmis ve gri alan olarak tanimlanmis bir yas araligi eklenmistir. Calismamizin
bu kolunda ti¢ yas grubunun MMP-2, MMP-6, MMP-7, MMP-9, A2Mg

parametrelerinin seviyeleri kendi aralarinda karsilastirilmustir.
Cahsmadan dislama kriterleri: Pnomotoraks tanisi alan hastalardan:

18 yas alt1 olanlar
80 yas iistii olanlar
Calisma onam1 vermeyen veya onamu geri ¢ekenler

Travmatik veya iyatrojenik pnomotoraks tanili hastalar

S A

Sekonder pndmotoraks etkeni olarak TBC, metastaz vb. etiyolojiye
sahip hastalar
6. Bilinen otoimmiin hastalif1 veya kronik inflamasyonun eslik ettigi

kollajen doku hastaliklarinin eslik ettigi hastalar
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3.3. Toplanan Veriler ve Veri Toplama Yontemi

Calismaniz, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Kan numunesi
toplama islemine 18.07.2024 tarihinden baglanip, hedef yas araliklarinda hedef

orneklem boyutuna ulasilana kadar ardisik tiim hastalar dahil edilmistir.

Gogiis Cerrahisi Kliniginde pnémotoraks nedeni ile tedavi ve takibi yapilan
hastalardan alman aydinlatilmis onam sonrasi ¢alisma bilgi formuna; ad, soyad, T.C.
kimlik numarasi, yas, cinsiyet, boy, kilo kaydedilmistir. Rutin laboratuvar tetkikleri
kapsaminda alinan kan numuneleri biyokimya laboratuarinda -80°C’de saklanmuistir.
Human A2Mg ELISA Kit, Human MMP-2 ELISA Kit, Human MMP-6 ELISA Kit,
Human MMP-7 ELISA Kit ve Human MMP-9 ELISA Kit kullanilarak ¢aligilmustur.

Tum hastalar icin beden kitle indeksi (kilo/boy 2) hesaplanmustir.
3.4. Eksik Verilerin Yonetimi

Calismamizin primer sonlanimia etkisi olmayacak verilerde eksiklik olan
hastalar ¢alisma iginde tutulmustur. Calismamizin primer sonlanimina etkisi olacak

verilerde eksiklik olan hastalar calisma disinda tutulmustur.
3.5. Istatistiksel Analiz

Arastirmada en disik Orneklem biiylikligii G-Power 3.1.9.7 yazilimi
kullanilarak %85 gii¢ ve a=0,05 diizeyinde %70 etki biiyiikligi ve %20 veri kayb1
hesaplanarak en diisiik 76 kisi olarak belirlenmis, 63 hasta 30 kontrol grubu olarak
yapilmistir. Hesaplamada vaka ve kontroller iki grup olarak ele alinmus, bu iki grup
arasinda cesitli enzim Sl¢limlerinin sayisal ortalamalarinin karsilastirmas: seklinde
degerlendirmeler yapilmistir. Kategorik veriler arasindaki iliskiler ki-kare testi ve
Fisher’s Exacts Test ile, normal dagilim gostermeyen degiskenler ise Kruskal Wallis

ve Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
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3.6. Etik Kurul Onay1

Bu calisma igin Recep Tayyip Erdogan Universitesi Etik Kurulu’ndan onay

alinmustir (Tarih:18.07.2024, karar no: 2024/188).

= oTe 10C
? RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI P
~ Girisimse]l Olmayan Klinik Arasturmalar Etik Kurul Baskanhf

RECEF TAYYIF
ERDFGAN

Saym  : E-0465587-050.01.04-1154 23.07.2024
Konu : Etik Kurul

Sayin Prof. Dr. Hasan TURDT

Universitemiz Girisimsel Olmavan Klinik Arastrmalar Etik Kuruluna yaprms oldugunuz
“Matrix metalloproteinazlann spontan pnimotoraks etivolojisi iizerine etkisi”  isimli
basvurunuz etk kurulumuz yénergesine gire 18.07.2024 tanhinde yapmus oldugu toplantida
incelenmis olup, 2024/1 %8 karar numaras: ile bilimsel ve etik yinden uygun bulunmustur.

Bilgilerinizi ve gerefini saygilanmla rica edenm.

Dog. Dr. Tahsin Giilkhan TELATAR

Baskan
Biu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmugtir,
Belge Dogrulama Kodu : beesfaiTed o Belge Takip Adresi: http-febys_erdogan edu tfEBY Sfeimzadogrulama
Fihni Derin Yerkegkesi 53100 Merkez-RIZE Bigigin  Buak HANKAYA
Telefon No: (0 464) 223 61 26 Faks Noc (00 464) 223 53 76 Hilgmayar Igletmen
c-Posta:  Intermet Adresi: wwwcrdogan eduir Tekdon Mao:
Kep Adrest
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4. BULGULAR

Tablo 3: Pnomotoraks Tanist Olan Hastalar ile Saglikli Kontrol Gruplarindan Elde
Edilen Verilere Ait Sonuclar

Degisken Hasta (n) Kontrol Toplam P degeri
Yas, medyan dka) 33 (21-50) 34 (24-48) 33 (23-50) 0.250
Cinsiyet, n (%) <0,001
Erkek 60 (95,2) 14 (46,7) 74 (79,6)
Kadim 3 (4,8) 16 (53,3) 19 (20,4)
BMI 23,3 (21,8-24,9) 24,4 (22,7-28,6) 23,8 (22-25,5) 0,029
A2Mg,  medyan 5.1 (4,35-5,47) 3,55 (2,90-4,43) 4,6 (3,8 - 5,35) <0,001
(iKA)
MMP-2, medyan 284 (230-316) 158 (117-242) 250 (162-300) <0,001
(iKA)
MMP-6, medyan 2115 (1981-2290) 1572 (1386-1811) 2039 (1634-2200) <0,001
(iKA)
MMP-7, medyan 156 (72-169) 93,5 (49,8-110) 127 (50-163) <0,001
(iKA)
MMP-9, medyan 112 (87,5-122) 70,5 (48,8-90,8) 102 (69,9-118) <0,001

(KA)

Tiim yas gruplarindaki hasta ve kontrol grubu incelendiginde; hasta grubunun
medyan yasmin 33 (21-50) kontrol grubunun medyan yasmin 34 (24-48) oldugu
tespit edildi. Her iki grup arasinda yas ortalamalar1 ag¢isindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir (P=0.250). Bu veri yas parametresinin tek basina, tiim pnémotoraks
hastalarinda saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda pnomotoraks gelisimi
yoniinden iligkili ve anlamli bir faktdr olmadig1 sonucunu ortaya koymaktadir.

Cinsiyet dagilimi agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunun
%95,2’sinin erkek %4,8’inin kadin, kontrol grubunun %46,7smin erkek %53,3’tinin

kadin oldugu tespit edilmistir. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
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istatistiksel anlamli fark bulunmustur (P<0,001). Bu, pndmotoraks hastaliginin
erkeklerde daha yaygin oldugunu, kadinlarda daha nadir oldugunu gostermektedir.

BMI agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunun medyan BMI degeri
23,3 (21,8-24,9), kontrol grubunun medyan BMI degeri 24,4 (22,7-28,6) olarak tespit
edilmistir. ki grup arasmda BMI acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur
(P=0,029). Bu veri, pnomotoraks hastalarmin kontrol grubuna gore daha diisiikk bir
BMI’ne sahip oldugunu gostermektedir.

A2Mg seviyeleri agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunun A2Mg
medyan degeri 5,1 (4,35-5,47), kontrol grubunun A2Mg medyan degeri 3,55 (2,90-
4,43) olarak tespit edilmistir. Iki grup arasinda A2Mg seviyeleri acismdan
istatistiksel anlamli fark bulunmustur (P<0,001). Bu veri, pnomotoraks hastalarinin
kontrol grubuna go6re daha ylksek A2Mg seviyelerine sahip oldugunu
gostermektedir.

MMP-2, MMP-6, MMP-7, MMP-9 enzim seviyeleri acisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunda MMP-2 medyan degeri 284 (230-316) kontrol
grubunda 158 (117-242) olarak tespit edilmistir. Hasta grubunda MMP-6 medyan
degeri 2115 (1981-2290) kontrol grubunda MMP-6 medyan degeri 1572 (1368-1811)
olarak tespit edilmistir. Hasta grubunda MMP-7 medyan degeri 156 (72-169) kontrol
grubunda 93,5 (49,8-110) olarak tespit edilmistir. Yine hasta grubunda MMP-9
medyan degeri 112 (87,5-122) kontrol grubunda 70,5 (48,8-90,8) olarak tespit
edilmistir. Iki grup arasnda MMP-2, MMP-6, MMP-7, MMP-9 enzim seviyeleri
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur (P<0,001). Bu veri, pndmotoraks
hastalarinin kontrol grubuna gore daha yiksek MMP-2, MMP-6, MMP-7, MMP-9

enzim seviyelerine sahip oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4: Pnomotoraks Tanist Olan 18-25 Yas Aras1 Hastalar ile Saglikli Kontrol

Grubundan Elde Edilen Verilere Ait Sonuglar

Degisken Hasta (n) Kontrol Toplam P degeri
Yas, medyan ka) 20 (19-22) 24 (23-24) 21 (19-23,8) <0,001
Cinsiyet, n (%) <0,001
Erkek 23(95,8) 4 (40) 27 (79,4)
Kadmm 1 (4,2) 6 (60) 7(21,6)
BMI 21,8 (21,4-22,7) 21,9 (21,4-22,7) 21,8 (21,3-22,9) 0,850
A2Mg,  medyan 4,97 (4,50-5,45) 2,55 (1,85-3,30) 4,57 (3,30-5,5) <0,001
(iKA)
MMP-2, medyan 278(233-301) 123 (80,2-149) 239 (141-292) <0,001
(iKA)
MMP-6, medyan 2133(2033-2287) 1381(1011-1585) 2060 (1495-2174) <0,001
(iKA)
MMP-7, medyan 139(33,7-161) 99(87,1-115) 110 (47,7-152) 0,416
(iKA)
MMP-9, medyan 110(93-119) 48,8(30,4-62,8) 99,7 (62,8-118) <0,001
(iKA)

18-25 yas araligindaki hasta ve kontrol grubu incelendiginde; hasta grubunun
medyan yasmin 20 (19-22) kontrol grubunun medyan yasinin 24 (23-24) oldugu
tespit edilmistir. iki grup arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmustur (P<0,001). Bu veri, 18-25 yas araliginda pndmotoraks hastalarmnin
kontrol grubuna gore daha geng yasta oldugunu géstermektedir.

18-25 yas arahiginda bulunan gruplarda cinsiyet dagilimi agisindan yapilan
degerlendirmede; hasta grubunun %95,8’inin erkek %4,2’sinin kadm, kontrol
grubunun %40’ mm erkek %60’ mnm kadmn oldugu tespit edilmistir. iki grup arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur (P<0,001). Bu veri,
18-25 yas araliginda pndmotoraks hastaligmim erkeklerde daha yaygm oldugunu,
kadinlarda daha nadir oldugunu gostermektedir.

18-25 yas gruplarda BMI
degerlendirmede hasta grubunun medyan BMI degeri 21,8 (21,4-22,7) kontrol

araliginda  bulunan acisindan  yapilan
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grubunun medyan BMI degeri 21,9 (21,4-22,7) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda BMI agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (P=0,850). Bu veri,
18-25 yas araliginda pnomotoraks hastalar1 ile kontrol grubunun benzer BMI’ne
sahip oldugunu gostermektedir.

18-25 yas araliginda bulunan gruplarda A2Mg seviyeleri agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunun A2Mg medyan degeri 4,97 (4,50-5,45) kontrol
grubunun A2Mg medyan degeri 2,55 (1.85-3,50) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda A2Mg seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur (P<0,001).
Bu veri, 18-25 yas araliginda pnomotoraks hastalarinin kontrol grubuna gore daha
yuksek A2Mg seviyelerine sahip oldugunu gostermektedir.

18-25 yas araliginda bulunan gruplarda MMP-2 enzim seviyeleri agisindan
yapilan degerlendirmede hasta grubunun MMP-2 medyan degeri 278 (233-301)
kontrol grubunun MMP-2 medyan degeri 123 (80,2-149) olarak tespit edilmistir. IKi
grup arasinda MMP-2 seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur
(P<0,001). Bu veri, 18-25 yas araliginda pnomotoraks hastalarinda kontrol grubuna
gore daha yiksek MMP-2 seviyelerine sahip oldugu gostermektedir. 18-25 yas
araliginda bulunan gruplarda MMP-6 enzim seviyeleri agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunda MMP-6 medyan degeri 2133 (2033-2287) kontrol
grubunda ise medyan degeri 1381 (1011-1585) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda MMP-6 enzim seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur
(P<0,001). Bu veri, 18-25 yas araliginda pnémotoraks hastalarmin kontrol grubuna
gore daha ylksek MMP-6 seviyelerine sahip oldugunu gostermektedir. 18-25 yas
arahginda bulunan gruplarda MMP-9 enzim seviyeleri agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunda MMP-9 medyan degeri 110 (93-119) kontrol
grubunda MMP-9 medyan degeri 48,8 (30,4-62,8) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda MMP-9 enzim seviyeleri a¢isindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur
(P<0,001). Bu veri, 18-25 yas araliginda pnomotoraks hastalarmm kontrol grubuna
gore daha yiiksek MMP-9 enzim seviyelerine sahip oldugunu gostermektedir. 18-25
yas araliginda bulunan gruplarda MMP-7 enzim seviyeleri agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunda MMP-7 medyan degeri 139 (33,7-161) kontrol
grubunun MMP-7 medyan degeri 99 (87,1-115) olarak tespit edilmistir. Iki grup

arasinda MMP-7 enzim seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamuistir

34



(P=0,416). Bu veri, 18-25 yas araliginda pnomotoraks hastalar1 ile kontrol grubunun

benzer MMP-7 enzim seviyelerine sahip oldugunu gostermektedir.

Tablo 5: Pnomotoraks Tanist Olan 26-45 Yas Arasi Hastalar ile Saglikli Kontrol
Grubundan Elde Edilen Verilere Ait Sonuglar

Degisken Hasta (n) Kontrol Toplam P degeri
Yas, medyan ka)  35(32-39,5) 34(28-35,8) 35(31-37) 0,149
Cinsiyet, n (%) 0,003
Erkek 18 (94,7) 4 (40) 22 (75,9)
Kadim 1 (5,3) 6 (60) 7(24,1)
BMI, 24,3 (22,6-25,6) 24,4(23,2-28,4) 24,3 (22,6-25,6) 0,346
(kilo/boy)
A2Mg,  medyan 4,60 (4,20-5,47) 4,70(4,46-4,94) 4,60(4,35-5,30) 0,520
(iKA)
MMP-2, medyan 279 (227-308) 247 (193-254) 256 (205-291) 0,035
(iKA)

MMP-6, meayan 2075 (1890-2174) 1713 (1514-1824) 1943 (1648-2105) 0,005

(iKA)
MMP-7, medyan 160 (118-171) 110 (92,7-139) 143 (98,5-166) 0,025
(iKA)
MMP-9, medyan 109 (82,1-119) 88,7 (74,6-98,7) 106 (78,2-117) 0,074
(iKA)

26-45 yas araligindaki hasta ve kontrol grubu incelendiginde; hasta grubunun
medyan yasiin 35 (32-39,5) kontrol grubunun medyan yasmin 35 (31-37) oldugu
tespit edilmistir. iki grup arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamustir (P=0,149). Bu veri, 26-45 yas araliginda yasin pndmotoraks varligi ile
iliskili bir faktor olmadigin1 géstermektedir.

26-45 yas araliginda bulunan gruplarda cinsiyet dagilimi agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunun %94,7°sinin erkek 9%5,3’sinin kadin, kontrol
grubunun %40’ mnm erkek %60’ mnm kadmn oldugu tespit edilmistir. iki grup arasinda

cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur (P=0,003). Bu veri,
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26-45 yas arahiginda pnomotoraks hastaliginin erkeklerde daha yaygin oldugunu,
kadinlarda daha nadir oldugunu gostermektedir.

26-45 yas araliginda buluan gruplarda BMI agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunun BMI medyan degeri 24,3 (22,6-25,6) kontrol
grubunun BMI medyan degeri 24,4 (23,2-28,4) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda BMI agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (P=0,346). Bu veri,
26-45 yag araliginda pnomotoraks hastalar1 ile kontrol grubunun benzer BMI’ne
sahip oldugunu gostermektedir.

26-45 yas arahiginda bulunan gruplarda A2Mg diizeyleri agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunun A2Mg medyan degeri 4,60 (4,20-5,47) kontrol
grubunun A2Mg medyan degeri 4,70 (4,46-4,94) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda A2Mg seviyeleri acisindan istatistiksel anlamli bulunmamistir (P=0,520).
Bu veri, 25-46 yas araliginda pnomotoraks hastalarinin kontrol grubuna gore benzer
A2Mg seviyelerine sahip oldugunu gostermektedir.

26-45 yas araliginda bulunan gruplarda MMP-2 enzim seviyeleri agisindan
yapilan degerlendirmede hasta grubunun MMP-2 medyan degeri 279 (227-308)
kontrol grubunun MMP-2 medyan degeri 247 (193-254) olarak tespit edilmistir. IKi
grup arasinda MMP-2 enzim seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmustur (P=0,346). Bu veri, 26-45 yas araliinda pnomotoraks hastalarinin
kontrol grubuna gore daha yliksek MMP-2 seviyelerine sahip oldugu gostermektedir.
26-45 yas araliginda bulunan gruplarda MMP-6 enzim seviyeleri agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunun MMP-6 medyan degeri 2075 (1890-2174) kontrol
grubunun MMP-6 medyan degeri 1713 (1514-1824) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda MMP-6 enzim seviyeleri a¢isindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur
(P=0,025). Bu veri, 26-45 yas araliginda pnomotoraks hastalarmin pndmotoraks
hastalarinin kontrol grubuna gore daha yiiksek MMP-6 enzim seviyelerine sahip
oldugunu gostermektedir. 26-45 yas araliginda bulunan gruplarda MMP-7 enzim
seviyeleri agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunun MMP-7 medyan degeri
160 (118-171) kontrol gurubunun MMP-7 medyan degeri 110 (92,7-139) olarak
tespit edilmistir. iki grup arassmda MMP-7 enzim seviyeleri agisindan istatistiksel
anlamli fark bulunmamistir (P=0,105). Bu veri, 26-45 yas araliginda pnomotoraks

hastalar1 ile kontrol grubunun benzer MMP-7 seviyelerine sahip oldugunu
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gostermektedir. 26-45 yas araliginda bulunan gruplarda MMP-9 enzim seviyeleri
acisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunun MMP-9 medyan degeri 109
(82,1-119) kontrol grubunun MMP-9 medyan degeri 88,7(74,6-98,7) olarak tespit
edilmistir. IKi grup arasmda MMP-9 enzim seviyeleri acisindan istatistiksel anlaml
fark bulunmamistir (P=0,074). Bu veri, 26-45 yas araliginda pnomotoraks hastalar1
ile kontrol grubunun benzer MMP-9 enzim

seviyelerine sahip oldugunu

gostermektedir.

Tablo 6: Pnomotoraks Tanist Olan 46-80 Yas Arasi Hastalar ile Saglikli Kontrol
Grubundan Elde Edilen Verilere Ait Sonuglar

Degisken Hasta (n) Kontrol Toplam P degeri
Yas, medyan (ika) 63,5 (50,8-76) 55 (49,5-67,5) 61 (50,3-70,8) 0,185
Cinsiyet, n (%) 0,031
Erkek 19 (95) 6 (60) 74 (79,6)
Kadin 1 (5) 4 (40) 19 (20,4)
BMI 24,8 (23,8-25,7) 26,8 (25,3-31,4) 25,1 (23,8-26,6) 0,018
A2Mg,  medyan 5,28 (4,66-5,60) 3,55 (2,97-4,05) 4,57 (3,44-5,35) <0,001
(KA)
MMP-2, medyan 313 (230-324) 181 (140-230) 243 (169-318) 0,018
(KA)
MMP-6, medyan 2208 (2008-2347) 1673 (1364-1889) 2055 (1680-2254) 0,002
(iKA)
MMP-7, medyan 161 (114-175) 47,1 (34-80,6) 113 (37,5-168) 0,003
(iKA)
MMP-9, medyan 117 (97,4-125) 75,1 (50,1-96,9) 109 (72,8-122) 0,009
(iKA)

46-80 yas araligindaki hasta ve kontrol grubu incelendiginde; hasta grubunun

medyan yas1 63,5 (50,8-76) kontrol grubunun medyan yas1 61 (50,3-70,8) olarak

tespit edilmistir. iki grup arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli fark
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bulunmamustir (P=0,185). Bu veri, 46-80 yas araliginda yasin pndmotoraks varligi ile
iligkili bir faktor olmadigini géstermektedir.

46-80 yas araliginda bulunan gruplarda cinsiyet dagilimi agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunun %95’inin erkek %S5’inin kadn, kontrol grubunun
%60’ erkek %40’ mm kadin oldugu tespit edilmistir. Iki grup arasinda cinsiyet
dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur (P=0,031). Bu veri, 46-80
yas araliginda pnOomotoraks hastaliginin erkeklerde daha yaygin oldugunu,
kadinlarda daha nadir oldugunu gostermektedir.

46-80 yas araliginda bulunan gruplarda BMI agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunun BMI medyan degeri 24,3 (23,8-25,7) kontrol
grubunun BMI medyan degeri 26,8 (25,3-31,4) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda BMI agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur (P=0,018). Bu veri,
46-80 yas araliginda pnomotoraks hastalarmin kontrol grubuna gore daha diigiik
BMTI’ne sahip oldugunu gostermektedir.

46-80 yas araliginda bulunan gruplarda A2Mg duzeyleri agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunun A2Mg medyan degeri 5,28 (4,66-5,60) kontrol
grubunun A2Mg medyan degeri 3,55 (2,97-4,05) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda A2Mg seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur (P<0,001).
Bu veri, 46-80 yas araliginda pnémotoraks hastalarinin kontrol grubuna gore daha
yuksek A2Mg seviyelerine sahip oldugunu gostermektedir.

46-80 yas araliginda bulunan gruplarda MMP-2 enzim seviyeleri agisindan
yapilan degerlendirmede hasta grubunun MMP-2 medyan degeri 313 (230-324)
kontrol grubunun MMP-2 medyan degeri 181 (140-230) olarak tespit edilmistir. iki
grup arasinda MMP-2 enzim seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmustur (P=0,018). Bu veri, 46-80 yas araliginda pnomotoraks hastalarinin
kontrol grubuna gore daha yiksek MMP-2 seviyelerine sahip oldugu gostermektedir.
46-80 yas araliginda bulunan gruplarda MMP-6 enzim seviyeleri agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunun MMP-6 medyan degeri 2208 (2008-2347) kontrol
grubunun MMP-6 medyan degeri 1673 (1364-1889) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda MMP-6 enzim seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur
(P=0,002). Bu veri, 46-80 yas araliginda pnomotoraks hastalarmm kontrol grubuna
gore daha yliksek MMP-6 enzim seviyelerine sahip oldugunu gostermektedir. 46-80
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yag araligimda bulunan gruplarda MMP-7 enzim seviyeleri agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunun MMP-7 medyan degeri 161 (114-175) kontrol
gurubunun MMP-7 medyan degeri ise 47,1 (34-80,6) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda MMP-7 enzim seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur
(P=0,003). Bu veri, 46-80 yas araliginda pnomotoraks hastalarmin kontrol grubuna
gore daha yiksek MMP-7 enzim seviyelerine sahip oldugunu gostermektedir. 46-80
yas arahiginda bulunan gruplarda MMP-9 enzim seviyeleri agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunun MMP-9 medyan degeri 117 (97,4-125) kontrol
grubunun MMP-9 medyan degeri 75,1 (50,1-96,9) olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda MMP-9 enzim seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur
(P=0,009). Bu veri, 46-80 yas araliginda pnomotoraks hastalarinin kontrol grubuna
gore daha yuksek MMP-9 enzim seviyelerine sahip oldugunu géstermektedir.

Tablo 7: 18-25 Yas Araliginda Enzim Yiiksekligi ile Hasta Olma Iliskisi

Degisken Odds ratio %95 Giiven Aralig P degeri R2Mcf
Alt simr Ust simir

A2Mg 5,16456 1,79 14,916 0,002 0,464

MMP-2 1,03079 1,01 1,052 0,004 0,536

MMP-6 1,0024 1,00066 1,004 0,007 0,250

MMP-7 1,00 0,990 1,02 0,616 0,00612

MMP-9 1,0756 1,02 1,130 0,004 0,511

18-25 yas araliginda olan bireylerde A2Mg diizeyi hasta olma olasilig1
acisindan istatistiksel anlamli ve pozitif iliskili bulunmustur (P=0,002). Buna gdre
A2Mg’deki her 1 birim artig, bireyin hasta grubunda olma olasiligini1 yaklasik 5,16
kat artirmaktadir (OR=5.16, %95 GA=1.79-14.92).

18-25 yas araliginda olan bireylerde MMP-2 enzim dizeyi hasta olma
olasihigi agisindan istatistiksel anlamli ve pozitif iliskili bulunmustur (P=0,004).
Buna gére MMP-2 enzim dlizeyindeki her 1 birim artig, bireyin hasta grubunda olma
olasiligini yaklasik 1,03 kat artirmaktadir (OR=1.03, %95 GA=1.01-1,052).
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18-25 yag araliginda olan bireylerde MMP-6 enzim dlzeyi hasta olma
olasilig1 agisindan istatistiksel anlamli ve pozitif iligkili bulunmustur (P=0,007).
Buna gore MMP-6’daki her 1 birim artig, bireyin hasta grubunda olma olasiligini
yaklasik 1,002 kat artrrmaktadir (OR=1.002, %95 GA<0.001-1.004).

18-25 yas araliginda olan bireylerde MMP-7 enzim dlzeyi hasta olma
olasilig1 agisindan istatistiksel anlamli iligki bulunmamustir (P=0,616). MMP-7 enzim
seviyesindeki her 1 birim artig hastalik olma olasiligini 1,00 kat artirmaktadir ancak
bu artis anlamh degildir (OR=1.00, %95 GA=0.990-1.02). Modelin gosterdigi
aciklayicilik ¢ok diisiiktiir (R2mcf=0,00612).

18-25 yag araliginda olan bireylerde MMP-9 enzim dulzeyi hasta olma
olasiligi acgisindan istatistiksel anlamli ve pozitif iliskili bulunmustur (P=0,004).
Buna gére MMP-9 enzim seviyesindeki her 1 birim artig, bireyin hasta grubunda
olma olasiligini yaklasik 1,08 kat artirmaktadir (OR=1.07, %95 GA=1.02-1.13).

Tablo 8: 26-45 Yas Araliginda Enzim Yiiksekligi ile Hasta Olma Iliskisi

Degisken Odds ratio %95 Giiven Aralig P degeri R2Mcf
Alt simr Ust simr

A2Mg 1,194 0,5358 2,66 0,664 0,00501

MMP-2 1,007 0,9965 1,02 0,188 0,0493

MMP-6 1,00342 1,00 1,01 0,034 0,167

MMP-7 1,013 0,9962 1,03 0,128 0,0662

MMP-9 1,012 0,9882 1,04 0,321 0,0270

26-45 yas araliginda olan bireylerde A2Mg diizeyi hasta olma olasilig1
agisindan istatistiksel anlamli iliski bulunmamistir (P=0,664). A2Mg seviyesindeki
her 1 birim artis hastalik olma olasiligmi 1,194 kat artirmaktadir ancak bu artis
anlamli degildir (OR=1.194, %95 GA=0.5358-2.66). Modelin gosterdigi agiklayicilik
¢ok diistiktiir (R?mcf=0,00501).

26-45 yas araliginda olan bireylerde MMP-2 enzim dizeyi hasta olma
olasilig1 agisindan istatistiksel anlamli iliski bulunmamistir (P=0,188). MMP-2 enzim
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seviyesindeki her 1 birim artis hastalik olma olasiligini 1,007 kat artirmaktadir ancak
bu artis anlamlhi degildir (OR=1.007, %95 GA=0.9965-1.02). Modelin gosterdigi
aciklayicilik ¢ok distiktiir (R?mcf=0,0493).

26-45 yas araliginda olan bireylerde MMP-6 enzim dlzeyi hasta olma
olasiligi agisindan istatistiksel anlamli ve pozitif iliskili bulunmustur (P=0,034).
Buna gore MMP-6’daki her 1 birim artig, bireyin hasta grubunda olma olasiligini
yaklagik 1,00342 kat artirmaktadir (OR=1.00342, %95 GA=1.00-1.01).

16-45 yas araliginda olan bireylerde MMP-7 enzim dlzeyi hasta olma
olasilig1 agisindan istatistiksel anlamli iligki bulunmamustir (P=0,128). MMP-7 enzim
seviyesindeki her 1 birim artis hastalik olma olasiligin1 1,013 kat artirmaktadir ancak
bu artig anlamli degildir (OR=1.013, %95 GA=0.9962-1.03). Modelin gdsterdigi
aciklayicilik ¢ok diisiiktiir (R?mcf=0,0662).

26-45 yas araliginda olan bireylerde MMP-9 enzim dlzeyi hasta olma
olasilig1 agisindan istatistiksel anlamli iligski bulunmamustir (P=0,321). MMP-9 enzim
seviyesindeki her 1 birim artig hastalik olma olasiligmi 1,012 kat artirmaktadir ancak
bu artis anlamli degildir (OR=1.012, %95 GA=0.9882-1.04). Modelin gosterdigi
aciklayicilik ¢ok diisiiktiir (R*mcf=0,0270).

Tablo 9: 46-80 Yas Araliginda Enzim Yiiksekligi ile Hasta Olma Iliskisi

Degisken Odds ratio %95 Giiven Aralig P degeri R2Mcf
Alt simr Ust simr

A2Mg 3,3412 1,32 8,429 0,011 0,260

MMP-2 1,009 0,9997 1,02 0,057 0,108

MMP-6 1,0028 1,00 1,005 0,016 0,225

MMP-7 1,028 1,0086 1,048 0,005 0,329

MMP-9 1,028 1,0029 1,05 0,029 0,148

46-80 yas araliginda olan bireylerde A2Mg diizeyi hasta olma olasilig1
acisindan istatistiksel anlamli ve pozitif iligkili bulunmustur (P=0,011). Buna gore
A2Mg’deki her 1 birim artig, bireyin hasta grubunda olma olasiligini1 yaklasik 3,34
kat artirmaktadir (OR=3.3412, %95 GA=1.32-8.429).
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46-80 yas araliginda olan bireylerde MMP-2 enzim dizeyi hasta olma
olasilig1 agisindan istatistiksel anlamli iligki bulunmamistir (P=0,057). MMP-2 enzim
seviyesindeki her 1 birim artig hastalik olma olasiligini1 1,009 kat artirmaktadir ancak
bu artis anlamlhi degildir (OR=1.009, %95 GA=0.9997-1.02). Modelin gosterdigi
aciklayicilik ¢ok diistiktiir (R2mcf=0,108).

46-80 yas araliginda olan bireylerde MMP-6 enzim dizeyi hasta olma
olasiligi agisindan istatistiksel anlamli ve pozitif iliskili bulunmustur (P=0,016).
Buna gore MMP-6’daki her 1 birim artis, bireyin hasta grubunda olma olasiligini
yaklagik 1,0028 kat artirmaktadir (OR=1.0028, %95 GA=1.00-1.005).

46-80 yas araliginda olan bireylerde MMP-7 enzim dizeyi hasta olma
olasilig1 ag¢isindan istatistiksel anlamli ve pozitif iliskili bulunmustur (P=0,005).
Buna gore MMP-7’deki her 1 birim artis, bireyin hasta grubunda olma olasiligini
yaklagik 1,028 kat artirmaktadir (OR=1.028, %95 GA=1.0086-1.048).

46-80 yas araliginda olan bireylerde MMP-9 enzim dizeyi hasta olma
olasilig1 ag¢isindan istatistiksel anlamli ve pozitif iliskili bulunmustur (P=0,029).
Buna gore MMP-9°daki her 1 birim artig, bireyin hasta grubunda olma olasiligmi
yaklagik 1,028 kat artirmaktadir (OR=1.028, %95 GA=1.0029-1.05).

5. TARTISMA

Pnomotoraks; visseral ve parietal plevralar arasindaki plevral aralikta anormal
hava varligi olarak bilinmektedir. Bu durumun sonucunda akcigerin kismen veya
tamamen ¢okmesi meydana gelir [4]. Acil midahale edilmesi gereken, yasami tehdit
eden bir hastaliktir [83]. Primer spontan pnomotoraksin patogenezi heniiz kesin
olarak bilinmemektedir [84]. Primer spontan pndmotoraksta altta yatan belirgin bir
akciger hastaligi olmamakla beraber akcigerlerde subplevral bil ve bleb adi verilen
hava dolu keselerin bulundugu tespit edilmistir [8][9]. Sekonder pndmotoraks ise
KOAH, amfizem, pulmoner tiiberkiiloz, sarkoidoz, bag doku hastaliklari, akciger
maligniteleri, Kistik fibrozis hastaliklarinda gortlmektedir [15]. Primer spontan
pnomotoraksin patogenezi, bul ve bleb gibi amfizemat6z akciger lezyonlarinin

anlasilmastyla daha iyi anlagilabilir [85].
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MMP enzimleri kemotaktik molekdller, adezyon molekulleri, proteinaz
inhibitorleri, hiicre-ylizey reseptorleri, kan pihtilasma faktorleri, olgunlagsmamis
bliylime faktorleri ve biiyiime faktorlerine bagl proteinler gibi ¢ok ¢esitli proteinler
uzerine etkili olup amfizem, akciger maligniteleri ve fibrotik hastaliklar1 da dahil
olmak tiizere bircok hastalifin patogenezinde rol oynadigr bilinmektedir.
[71][74][75].

Calismamizda pnomotoraks nedeniyle tedavi ettigimiz hastalar1 18-25, 26-45
ve 46-80 yas araliginda kategorize edip hastalarin saglikli bireylere kiyasla
kanlarinda MMP enzim seviyelerinin yiiksek olabilecegi 0zellikle altta herhangi bir
akciger hastalig1 olmadig1 diisiiniilen primer spontan pnomotoraks hastalarinda altta
yatan bir patoloji olabilecegi hipotezinden yola ¢ikilarak serum MMP-2, MMP-6,
MMP-7, MMP-9, A2Mg seviyelerinin kontrol grubu serum seviyeleri ile
karsilastirdik.

Calismamizda, spontan pnomotoraks tanisiyla tedavi edilen 18-80 yas
araliginda 63 hasta ile yapilmis olup cinsiyet dagilimi incelendiginde kadmn-erkek
cinsiyet orani 1:20,0 olarak bulundu (Tablo 3). Jost Schnell ve arkadaslarinin (2017)
yaptiklar1 epidemiyolojik ¢alismada, 10-90 yas araliginda spontan pnémotoraks
tanisiyla tedavi edilen 52.738 hastada kadin-erkek cinsiyet oran1 1:3,2 olarak tespit
edilmistir [86]. Antonio Bobbio ve arkadaslarmin yaptigi benzer bir ¢alismada ise
kadm-erkek cinsiyet orami 1:3,3 olarak tespit edilmistir [87]. Cardillo ve
arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢calismada ise kadin-erkek cinsiyet orani 1:6 olarak
tespit edilmistir [6].

Daha 6nce yapilan birgok ¢alismanin dogrultusunda bilinmektedir ki 6zellikle
genc ve orta yas gruplarindaki spontan pnomotoraks hastalarmin BMI degerleri
diisiiktiir. Caligmamizda, 18-25 yas ve 26-45 yas araligindaki hastalarin BMI
degerleri kontrol gruplar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark
bulunamadi ve orta BMI degerine sahip olduklari izlendi (Tablo 4,5). 46-80 yas
araliginda ise hasta grubunun BMI degerinin kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu ve orta BMI degerine sahip oldugu gorildu (Tablo 6).

Erkek cinsiyet oraninin bu denli yiiksek bulunmasinin, bilinenin aksine BMI
degerinin gen¢ ve orta yas grubundan ziyade yashh hastalarda daha diisiik

bulunmasinm Oncelikle caligmamizdaki hasta sayismmin az olmasmdan kaynakli
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olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu dogrultuda sonraki c¢aligmalarimizda daha fazla
spontan pnomotoraks hastas: ile cinsiyet orani ve BMI degeri tayini yapmamiz
gerektigini bilinenden farkli sonuglar elde edilmesi durumunda nedenlerinin
arastirilmasi gerektigini diistindiik.

Yas gruplarinda analiz ettigimiz ilk biyokimyasal parametre MMP-2 serum
degeriydi. Geng yas grubunda MMP-2 enzim seviyesi yiiksekliginin hasta olma ile
dogrudan iliskili oldugu izlendi (Tablo 7). Orta ve ileri yas gruplarinda ise MMP-2
enzim seviyesinin hasta olma ile arasinda anlamli bir ilisgki bulunmadig1 goriildii
(Tablo 8,9).

Degerlendirdigimiz biyokimyasal parametrelerden biri de MMP-9 serum
degeriydi. Geng ve ileri yas gruplarinda MMP-9 enzim seviyesi yiiksekliginin hasta
olma ile iliskili oldugu izlenirken orta yas grubunda MMP-9 enzim seviyesinin hasta
olma ile arasinda anlaml bir iliski bulunmadig: goriildii (Tablo 7,8,9).

Ying-Fong Huang ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmada, primer spontan
pnomotoraks hastalarmin hasta olan akciger dokularmda bulunan tip-2
pnomositlerdeki MMP-2 ve MMP-9 enzim ekspresyonu ile komsu saglam akciger
dokularmda bulunan tip-2 pnémositlerdeki MMP-2 ve MMP-9 enzim ekspresyonu
karsilastirilmistir. Hasta dokularda MMP-2 ve MMP-9 enzim ekspresyonunun daha
yuksek oldugu ve artmis tekrarlama riski oldugu gorilmustiir [88].

Chih-Yung Chiu ve arkadaslarmm yaptiklar1 ¢alismada, primer spontan
pnomotoraks nedeniyle cerrahi uygulanan hastalarin ve kontrol grubunun serum
MMP-2 ile MMP-9 enzim seviyeleri 6lgiiliip karsilastirilmistir. Hastalarin serum
enzim seviyelerinin yiiksek oldugu ve asirt MMP-2 ve MMP-9 enzim ekspresyonun
primer spontan pnémotoraks ile pozitif iligkili oldugu, yara iyilesmesine kapasitesi
ve tekrar riskini etkiledigi gorilmiistiir [89].

Degerlendirdigimiz ~ diger  biyokimyasal parametre MMP-6 serum
seviyeleriydi. Tiim yas gruplarinda hastalarin MMP-6 enzim seviyesinin yiiksek
oldugu ve pnémotoraks geligimi ile iligkili oldugu gortildi. (Tablo 7,8,9). Litaratlrde
spontan pndmotoraks hastalarinin MMP-6 enzim seviyeleri ile ilgili herhangi bir
caligmaya rastlayamadik.

Calismamizda analiz edilen bir diger parametre olan MMP-7 enzimi ile elde

edilen sonuglara bakildiginda; sadece yashi hasta grubunda MMP-7 enzim
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seviyesinin hasta olmayla iliskili oldugu gorilirken geng ve orta yas grubunda
iliskisi olmadig1 gorilldi (Tablo 7,8,9). Literatiire bakildiginda Hall ve
arkadaslarinin, Parlak ve arkadaslarmin yaptiklar1 2 farkli ¢alismada yiksek MMP-7
enzim seviyelerinin konjenital akciger hastaliklariyla iliskili oldugu gosterilmistir
[90][91]. Bunun disinda daha ©once spontan pnomotoraks etiyolojisinde MMP-7
enzimini inceleyen bir ¢alismanin olmadigini tespit ettik. Hem MMP-6 hem de
MMP-7 enzim diizeylerinin analizi sonucu elde edilen ¢alisma verileri, spontan
pnomotoraksin etiyolojisinde bu iki enzimin olasi etkin olabilecegini, daha genis ve
homojenize edilmis hasta gruplarinda yapilacak analizlerde bu olas1 rollerinin
desteklenmesi gerektigini isaret etmektedir.

A2Mg, MMP enzimlerinin serumdaki 6zgll olmayan inhibitora olarak bilinir.
Calismamizda yiikksek A2Mg serum seviyesinin hem gen¢ ve hem de yasl hasta
grubunda hasta olma ile iligkili oldugu bulundu (Tablo 7,9). Chih-Yung Chiu ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada primer spontan pndmotoraks hastalarinda TIMP1
(matriks metalloproteinaz doku inhibitori-1) degerlendirilmisti. MMP-2/TIMP1,
MMP-9/TIMP1 oranlarmin yiiksekliginin primer spontan pnémotoraks niksl ve
histopatolojik  degisiklikleriyle iliskili oldugu gorilmistir. Yuksek A2Mg
seviyelerinin, MMP enzim seviyelerinin yiiksekligini dizenlemek/regiilasyonunu
saglamaya yonelik olarak kompansatuar mekanizma ile yukselebilecegini, MMP
enzim yiiksekligine gore rolatif olarak disiik kalabilecegi ile agiklanabilir. Bu
durumda neden-sonug iliskilerini daha net bir sekilde ortaya koymak icin daha fazla

calismaya ihtiya¢ oldugunu diistindiik.

6. SONUC

Giiniimiize kadar spontan pnomotoraksin etiyolojisi ile ilgili ¢ok sayida
hipotez veya teori ortaya atilmis olmasina ragmen kesin sebebi konusunda fikir
birligi olusmus degildir. Gogiis Cerrahisi disiplininin klinik pratiginde kendine sik
yer edinmig olan bu antite ile ilgili bu ¢aligmada amacimiz, akciger dokusunda sonug
olarak bir hasarlanma s6z konusu oldugu i¢in, hasar mekanizmasinda yer alan ve
daha 6nce bolgemizde arastirilmamis olan ve pnomotoraksin etiyolojisinde bazi
calismalarda analiz edilmis olan A2Mg ve MMP enzimlerinin olasi rolii ortaya

koyulmaya calisildi. Elde ettigimiz sonuglar, MMP enzimlerinin pnomotoraksin
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etiyolojisindeki roliinii teyit etmistir. Bunun yaninda daha &nce pndmotoraks
etiyolojisinde calisilmamis olan MMP-6 ve MMP-7’nin de etiyolojik ajan olarak
gorilebilecegini ancak bu kanaatimizin daha genis seriler ile giiglendirilmesi
gerektigini disiinmekteyiz. Bu c¢alisma ile aile Oykusu olan, primer spontan
pnomotoraks aday1 geng erigkinler ile paraseptal amfizemi bulunan sekonder spontan
pnomotoraks i¢in risk grubu i¢inde bulunan daha ileri yas grubundaki hastalarda,
pnomotoraks gelisiminin onceden 6ngoriilebilecegini ve bu konuda somut verilerle
artmis riskin hasta ile paylasilarak daha agresif Onleyici tedbirler almaya firsat
sunabilecegini, daha da Otesinde yine oOzellikle risk gruplarinda tarama testleri
seklinde prenatal ve postnatal kullanilabilmesi konusunda cesaret verici sonuglar
ortaya koyulmustur. Diger taraftan, iilkemizde spontan pnomotoraksin etiyolojine
yonelik olarak yapilan sinirli sayida ¢alisma goz Oniine alindiginda hem bolgesel

hem de iilke ¢apinda literartiire degerli veriler sunacagi diisiintilmektedir.
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