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Summary

Amag: Malign plevral effiizyonlarda ve  tekrarlayan
pnomotorakslarda plorodezis ilk akla gelen seceneklerden
biridir. Bu ¢alismanin amaci, varikoz venler iizerinde giiclii
sklerozan etkisi olan polidokanoliin saglam plevraya olan
etkilerini aragtirmaktir.

Calhismanin yapildig1 yer: Arastirmanin tamami deneklerin temin
edildigi, operasyonlarinin ve bakimlarinin yapildigi GATA
Arastirma ve Gelistirme Merkezinde gerceklestirildi.

Materyal ve metod: Deneysel arastirma igin otuz adet Yeni
Zelanda Beyaz Tavsani kullanildi. Tavsanlar 3 gruba ayrildi.
Birinci gruba 2 ml % 2’lik polidokanol (Grupl, n=13), Tkinci
gruba 2 ml oxytetracycline (Grup II, n=13), kontrol grubuna
da 2 ml % 0.9 luk NaCl (Gruplll, n=4) soliisyonlar1 plevral
kaviteye verildi. Denekler 28 giin sonra sakrifiye edildi.
Sternum rezeke edilerek her iki plevra bosluguna ulasildi.
Yapisikliklar degerlendirildi ve her iki akciger ve plevradan
histopatolojik inceleme i¢in 6rnekler alindi.

Bulgular: 28. giin sonunda I. ve II. grubun cogunda plevral
fibrozis elde edildi. Plevra yapraklart arasindaki
makroskopik  yapisikliklar  ve  mikroskobik  fibrozis
oranlarinin her iki grupta benzer 6zellikler tasidigi goriildii
(p=0.52).

Sonug: Plorodez olusturmak igin polidokanol yararli bir ajan
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Plorodez, Polidokanol, Pnomotoraks,
Malign plevral effiizyonlar

Objective : Pleurodesis is widely recommended in patients with
recurrent spontaneus pneumothorax and recurrent pleural
effusions. Polidocanol has a potent sclerosant effect on varicose
veins. The purpose of this present study was to determine the
effect of polidocanol over the intact pleura in rabbits.

Institution: Giilhane Military Medical Academy Research and
Development Center.

Materials and Methods : Thirty New Zelland White Rabbits
were subjects of this study. The rabbits were divided in to
three groups. 2% 2 ml polidocanol was administred into the
pleural cavity in first group (Group I, n=13).
Oxytetracycline 2 ml was administered in second group
(Group 1II, n=13), and 0.9% NaCl solution was used in
control group (Group III, n=4). Twenty eight days after
instillation, animals were sacrified and both pleural cavities
were opened by removing sternum. Adhesions were
examined and specimens were collected from lung and
parietal pleura for histopathologic examinations.

Results: An adequate pleural fibrosis was obtained in both group.
Macroscopic adhesions and microscopic fibrosis between
pleural layers were similiar in the first and second group
(p=0.52).

Conclusion: Polidocanol may be an useful agent for creating
fibrosis in pleura.

Key Words: Pleurodesis, Polidocanol, Pneumothorax,
Malign pleural effusions

Rekiirren pnomotorakslarda ve malign plevral
effiizyonlar da plorodez ilk akla gelen seceneklerden biridir
ve bu amagla degisik bir ¢cok ajan kullanilmaktadir (1-5).

Plorodez olusturmada paryetal plevrektomi, plevral
abrazyon gibi yontemler etkili olsa da giliniimiizde diger
alanlarda oldugu gibi daha az invaziv ve kolay uygulanan
yontemler secilmektedir. Bu nedenle plevral araliga
sklerozan ajan verilerek yapilan plorodez daha sik
diistintilmektedir (1,6).

Plorodezde ideal ajanin tespiti i¢in arastirmalar devam
etmektedir. Bu amagla ilk kullanilan ajanlar antineoplastik
ajanlardir. 1980’li yillarda hayvan deneylerinde ve klinik
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kullanimdaki etkinligi, ucuzlugu ve her yerde kolayca
temin edilebilmesi, uygulama kolaylig: ile tetrasiklin en
¢ok tercih edilen ajandi. Fakat 1990’11 yillarin basinda
parenteral tetrasiklin imalatinin sinirlandirilmasi ile birlikte
yerini dolduracak bagka bir ajan aranmaya basland1 (4).

Polidokanol (1-hydroxypolyethoxydodecane)
baslangicta uzun etkili bir lokal anestezik ajan olarak
gelistirilmis, halen bacak ve 6zofagus varik6z venlerinin,
hemanjiomlarin sklerozasyonunda ve hidrosel tedavisinde
kullanilmakta olan kolay bulunan ucuz bir ajandir. Lokal
anestezik etkisi ile agriya yol agmayacagi diistiniilmektedir.
Heniiz plevra iizerine sklerozan etkisi acgisindan yeterli
arastirma yapilmamustir (1,6).
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Amag

Bu calisma ile daha once klinigimizde varik6z
venlerin sklerozasyonunda giivenle kullandigimiz ve
onemli bir yan etkisini gérmedigimiz potansiyel plevra
sklerozan1 olarak disiindiigiimiiz bu ajanin saglam
plevraya olan etkilerini, bu alanda en ¢ok kullanilan ajanlar
arasinda olan tetrasiklin ile karsilastirarak, plorodez
acisindan giiclinii ortaya ¢ikarmaktir.

Yontem
Calisma protokoli GATA  Arastirma bilimsel
kurulunun 26 Kasim 1999 tarih ve 118 sayil karan ile
kabul edildi. Arastirmanin tamami deneklerin temin
edildigi, operasyonlarinin ve bakimlarinin yapildigit GATA
Aragtirma ve Gelistirme Merkez Baskanligi binasinda
gerceklestirildi.

Agirliklan 2.5-3 kg aras1 30 adet erkek Yeni Zelanda
beyaz tavsani ¢alisma kapsamina alindi. Denekler 3 gruba
ayrildi. Bir gruba (Grup I, n=13), 2 ml %2’lik polidokanol
(aethoxysklerol-Kreussler), diger bir gruba (Grup II, n=13)
2 ml 30 mg/ml oxytetracycline (Panterramycine-Pfizer)
soliisyonlar1 intraplevral enjeksiyon yolu ile sol taraf
plevralar icine uygulandi. Yalniz bagmna intraplevral
enjeksiyonun plorodeze yol acip agmayacagini goérmek
amaci ile kontrol grubuna (Grup III, n=4) 2 ml serum
fizyolojik verildi.

Cerrahi
Deney hayvanlarina genel anestezi (xilazin 5 mg/kg +
ketamin 50 mg/kg) uygulandi.

Genel anestezi ile hareketsiz hale getirilen denekler
sol yan yukar1 gelecek sekilde yatirildi. 3 mm cilt
insizyonu agildiktan sonra igne ucu kiintlestirilmis (18
gauge) anjioket Kkateter plevral araliga yerlestirildi.
Anjioket kateterin plevral araliga ulasip ulagmadigl ucuna
damlatilan suyun emilme durumuna gore kontrol edildi.
Ajan verilmeden Once varsa plevra igindeki hava aspire
edildi. Plevral araliga ulagildiktan sonra grubuna uygun
ajan bir enjektor yardimu ile verildi. Kateter cekildikten
sonra denekler cevrildi ve daha sonra sol yan alta gelecek
sekilde yatirildi, isaretlendi ve uyanmalari beklendi.
Uyanan hayvanlarin hareketleri gézlendi.

Otopsi
Denekler enjeksiyondan sonra 28-32 giinler arasi
sakrifiye edildi. (IM Sodyum Penthotal). Sternum,
kenarindaki kikirdak kostalarin kesilmesi ile ¢ikarilarak her
iki  plevral araliga ulasildi, olusan yapisikliklar
derecelendirildi. Her iki akciger ve plevral dokulardan
histopatolojik inceleme i¢in 6rnekler alindi.

Olusan yapisikliklarin degerlendirilmesi (3)
Grade 0 : Yapigiklik yok
Grade 1 : Bir alanda seyrek yapisiklik
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Grade II : Tum yiizeye dagilmis seyrek yapisiklik
Grade III  : Genis yiizeyel fibrozisler.
olarak tanimlandi,

Alnan oOrnekler hematoxilen—eozin ile boyanip 151k
mikroskobu altinda incelendi.

Sonuclar
AGRI: Tavsanlarin hepsi calismay1 tolere etti ve
deney sirasinda hig¢ 6liim goriilmedi.

Makroskopi

Deneklerin  sol plevralart incelendiginde, ¢ogu
denekte genelde diisiik derecede fibroz bridler goriildii.
Bridler, enjeksiyon yoniine uygun olarak apikal bolgelerde
daha fazla goriildii. Fibroz bantlarin genelde gruptan
bagimsiz olarak cok elastik ve kolayca koptugu izlendi.
Sag taraf plevralar acildiginda akcigerlerin total olarak
kollabe oldugu goriildii. Sag taraf plevralarda ve kontrol
grubunda hig bir brid goriilmedi (Sekil 1, 2), (Tablo 1).

Mikroskopi
Genel olarak her iki grupta fibroz bridlerin ortaya
ciktigl alanda visseral plevra basta olmak iizere, bu alana
yakin akciger dokusunda ve paryetal plevrada Onemli
degisiklikler ~gozlendi. Reaksiyonlarin bu alandan
uzaklastikca azaldigi gozlendi. Kontrol plevralarda ve sag
taraf akcigerlerde belirgin bir degisiklik gézlenmedi.

Paryetal ve visseral plevralarda inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve vaskiiler proliferasyon ile birlikte fibroz
bridlerin ortaya ¢ikisi temel reaksiyon olup, Polidokanol
Grubunda fibroz bridlere yakin lokalizasyonlarda alveol
duvarlarinda inflamasyon nedeni ile kalinlagma tespit
edildi (Sekil 3). Tetrasiklin grubunda diffiiz alveol duvari
kalinlasmasindan ziyade fokal tarzda inflamasyon odaklar
izlendi.

Sekil 1. Aethoxysklerol uygulamasindan sonra plevra yapraklari
arasinda olugmus fibrin koprii izlenmekte.

467



Alper GOZUBUYUK ve Ark.

Sekil 2. Fibrin kopriiniin ortada fibrin bunun diginda fibroblast, en
dista mezotel katmanindan olusan yapist mikroskobik olarak
izlenmektedir.

Tablo 1. Deneklerde olusan yapisiklik dereceleri

Gradeleme
Grade (3) 0 I i 11
GRUP I (Polidokanol) 1 9 2 1
GRUP II (Tetrasiklin) 0 10 3 0
GRUP 1II (Serum Fizyolojik) 4 - -

Her iki grupta istatistiki acidan belirgin bir fark bulunmanustir
Fisher’in X*testi (P=0.52)

Sekil 3. Aethoxysklerol uygulamasindan sonra visseral plevra
harabiyeti ve imflamasyon ile kalinlasan alveol duvarlar izlenmekte

Kontrol plevralarda fark edilebilir mikroskobik
degisiklikler izlenmedi.

Tartisma
Plorodez icin pek cok yontem uygulanmaktadir.
Bunlar icinde paryetal plevrektomi, plevral abrazyon,
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basar1 sansi yiiksek invaziv yontemlerdir. Ancak genel
anestezi ve major cerrahi girigimin riskleri vardir.

Plorodez amaci ile kimyasal ajanlarin plevral araliga
verilmesi, yan etki azligl, basar1 oranlari, uygulama
kolayligi nedeni ile tercih edilmektedirler. Mayi drenaji
sonrast bir ¢ok ajan (tetrasiklin, bleomisin, nitrojen
mustard, Corynebacterium parvum, giimiis nitrat ...)
plorodez yaratmada ideal ajanin tespiti amaci ile
arastirilmaktadir (3,4,7-10).

Tetrasiklin, talk ve bleomisin bu alanda 6n plana
¢ikan ajanlarin bagindadir. Tetrasiklin yiiksek basari orani,
kullanim kolaylig1 nedeni ile en ¢ok tercih edilen ajandir,
ancak bulunma zorlugu ve uygulama sirasinda agrili olusu
nedeni ile bunun yerini alabilecek bagka bir ajan igin
arayislar baglamistir. Bleomisin de oldukga etkili bir ajan
oldugu halde pahali olusu ve Alopecia, Pulmoner emboli,
ARDS gibi ciddi yan etkileri kullanimimi kisitlamaktadir
(6,11-13). Talk uygulanma zorlugu ve malignite olusturma
stiphesi tasimaktadir. En 6nemli yan etkileri ates, agr1 nadir
olarak ARDS ve solunum yetmezligidir (14-17).

Adezyonlarin ortaya ¢ikis mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Plérodez olusturmada plevral araliga
verilen ajanlarin pH’sinin  mezotel harabiyeti ortaya
cikararak ilk asamada etkili oldugu kabul edilmekte ise de
ardindan gelisecek plevral fibrozis tizerinde pH nin 6nemi
sorgulanmaya baslanmis ve bu amagla 6zellikle tetrasiklin
iizerinde bir ¢cok ¢alisma yapilmistir (7,18-20).

Tetrasiklin plevra bosluguna verildiginde
inflamatuvar yanit ortaya ¢ikararak plevral mezotel hiicre
harabiyeti, subplevral konnektif doku artimi ve sonunda
plevra yapraklar arasinda adhezyonlar ortaya cikarir
(7,18,20). Hayvan deneylerinde intraplevral adezyonlarin
mezotel destriikksiyonu olusan yerlerde ortaya c¢iktigi
gosterilmistir (20).

Tetrasiklinin plorodez olusturmasinda etkili bir
mekanizma da Tip IV kollajenaz enzim inhibisyonu olarak
gosterilmistir. Normalde plevra sivisinda bulunan bu enzim
plevra harabiyeti sonrasi ortaya c¢ikan fibrozis ve
adhezyonlar1 ¢ozerek plevral yiizeylerin diizgiinligiinii
saglamaktadir (20). Ayrica bagka bir deneysel ¢aligmada
mezotel hiicrelerin tetrasiklin ile inkiibasyonu fibroblastlar
izerinde growth faktor benzeri etki gosteren mediatorlerin
salinmasina neden oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada
bleomisinin ayr1 bir yoldan, alveol makrofajlarina etki
ederek fibroblastlar {izerinde benzer etkiyi gosteren
mediatorlerin ortaya ¢ikisini sagladigi gosterilmistir (7).

Tetrasiklin plevra bosluguna verildiginde pH nin
notralize olmasi yaklasik bir saat kadar siire alir. Bu asit
ortam tetrasiklin uygulamasindaki agridan  sorumlu
tutulmaktadir (20).

Polidokanol ozellikle bacak ve ozofagus varikoz
venlerin sklerozasyonunda kullanilan hidrofilik etheral
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zincir ve yagda eriyen hidrofobik alkolden olusmus bir
ajandir. Sklerozan etkileri bu iki yonlii hidrofobik ve
hidrofilik etkisinden kaynaklanmaktadir. Bu o6zelligi ile
polidokanol bir deterjandir.  Anestezik etkisi ile
enjeksiyonunun agrisiz olmast ve yan etkilerinin nadir
olmast nedeniyle hidrosel ve epididimal
sklerozasyonunda bir ¢alisma sonunda tetrasikline karsi
tistiinligii vurgulanmistir (21,22).

kistlerin

Polidokanoliin damar i¢i enjeksiyonunu takiben
damar i¢inde tromboz meydana gelir. Klinik olarak damar
kendini koyu mavi rengi ile belli eder. Bu olaya endotel
harabiyeti ve perivaskiiler miks seliiler infiltrasyon eslik
eder. Imalatci firma her ne kadar bu ajamin yalmzca
varikoz venlerde etkili oldugunu iddia etse de ajanin
normal venlerde de etkili oldugu gosterilmistir (23).

Polidokanoliin  kopeklerde 10 mg/kg dozunda
intraplevral  enjeksiyonundan  sonra
uyusukluk  disinda  herhangi  bir  sistemik etkisi
goriilmemistir. Fakat ajanin plevral absorpsiyonu sonucu
etkileri yeterince c¢alisilmamistir. Ajan domuzlarda 15
mg/kg dozunda intraplevral uygulanmasina ragmen

herhangi bir sistemik etki kaydedilmemistir (1).

intravenéz  ve

Histopatolojik  olarak  polidokanol ile yapilan
calismalarda ortaya c¢ikan patolojik goriinim diger
calismalardakine benzerdir (1,3,18,21-23). Goriinen odur
ki mezotel, bir ajan tarafindan etkilendiginde ortaya ¢ikan
inflamatuvar yanit benzer sekilde olugmakta, degisiklik ise
mezotel harabiyeti ve bunu takip eden fibrozisin
miktarinda olmaktadir (1).

Calismamizda her polidokanol ve tetrasiklinin
karsilastirlldigt  her iki grupta histolojik  goriiniim
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, vaskiiler proliferasyon ve
fibroblast proliferasyonu ve fibrozis seklinde birbirine
benzer sekilde gelismis olduklar1 gézlendi.

Daha once Polidokanol ile yapilmig plorodez
calismalar1 mevcut olup, J. Gade ve arkadaslarinin 1994
yilinda, polidokanol ile 3 domuz iizerinde yaptigi
caligmada (1). Biitiin domuzlar ¢aligmay1 tolere etmis, agri
belirtisi goriilmemistir. Bizim ¢aligmamizda yalnizca bir
denekte genis yiizeyel plevral fibrozis elde edilebilmesine
karsin bu calismada, deneklerin hepsinde yaygin plevral
fibrozis izlenmistir. Histopatolojik degerlendirmede elde
edilen sonuclar bizim calismamizda elde edilen sonuclarla
benzerlik gostermektedir. Ancak bu c¢alismada bizim
calismamizda saptadigimiz polidokanol etkisi ile ortaya
cikan alveol duvarlarinda inflamatuvar hiicre ile ortaya
cikan kalinlagsma bildirilmemistir.

Ancak bizim ¢alismamizda polidokanol grubunda
izlenen alveol duvarlarinda kalinlasma daha o6nceki
calismalarda bildirilmemistir (1,5).

1993 yilinda Dr. Unal Sakinci ve ekibi tarafindan
polidokanol ve sodyum tetradesil siilfatin tavsan plevrasi
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tizerindeki  sklerozan etkisi, ajanlarin  olusturdugu
imflatauar yanit ve histopatolojik goriiniime gore
kargilagtirilmistir. Bu calismada polidokanol, sodyum
tetradesil siilfat karsisinda sklerozan etki agisindan daha
zayif olarak bulunmustur (5).

Calismamizda cogunlukla diisiik derecede fibrozis
gelismesi ajanin dozuna bagli olabilir. Ayrica uygulama
sirasinda ortaya ¢ikabilecek minimal bir pnomotoraks

akcigerin  ekspansiyonunu, dolayis1 ile plevralarin
yapismasini engellemis olabilir.
Calismamizda  polidokanoliin ~ saglam  tavsan

plevrasina sklerozan etkisi oldugu gosterilmistir. Bu
etkinin lokalize oldugu izlenmistir. Plevra yapraklari
arasindaki fibrin kopriiler makroskopik ve mikroskopik
olarak  gosterilmistir. Polidokanoliin, tetrasiklin ile
plorodez olusturma giicii ve yan etkileri agisindan belirgin
bir farkinin olmadigini gordiik.

Sonug¢
Polidokanol plorodez ortaya g¢ikarmada yararli bir
ajan olabilir. Ancak bu ajanin insanlar {iizerinde
kullanilabilirliligini test etmede daha gelismis denekler
izerinde calismalarla birlikte, ajanin sistemik dolasimdaki
etkilerinin ve ajanin plorodez agisindan optimal dozunun
aragtirilmasi gerektigi kanisina vardik.
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