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Ozet ‘

" Ratlarin plevral bosluguna Ofksitetrasiklin veya Polidokanol degisik dozlarda, serum fi zonOﬂkIe
sulandiwrilarak, torasentez ile dirdiincii interkostal araliktan verildi. Deneyde 4 grup halinde 21 rat
kullamilds; grup 1 (n:5) 8 mg/kg ve grup 2 (n:5) 16 mg/kg polidokanol, grup 3 (n:6) 30 mg/kg ve grup 4
(n:5) 60 mg/kg oksitetrasiklin. Islemden sonra 14 ratta 1-3 saat siiren solunum depresyonu ve hareketsiz
yatma izlendi. Islemden 45 giin sonra ratlar sakrifiye edildi ve makroskobik ve mikroskobik
degerlendirme yapildh.

Grup 1'de bir ratta %25 yapisiklik ve zkz ratta atelektazi ve bir ratta akciger odemi tesbit edildi. Grup
2'de bir ratta %25 yapisiklik ve dort ratta akciger odemi tesbit edildi. Grup 3 ve 4’de yapisiklik yoktu.
Grup 3’de ii¢ ratta akciger odemi (biri kars1 akcigerde) ve iki ratta ise akciger i¢i kanama tesbit edildi.
Grup 4’de bir ddem ve iki akciger i¢ci kanama mevcuttu. Plevral yapisiklik bolgelerinin mikroskobisinde
minimal fibroziz vardi. Polidokanol ile %20 (2/10) olguda birkag yapisiklik (%25) tesbit edildi, fakat
Oksitetrasiklin gruplarinda hi¢ yapisikhvk yoktu. Akcigerde hasar (O0dem, akciger i¢i kanama veya
atelektazi) oranlary gruplarda sirasiyla % 60, 80, 67 ve 60 seklindeydi.

Ratlarda plérodeziz ¢alismast yapmak sklerozan ajanin plevral bogluk yerine akciger igine verilmesi
riski ¢ok yiiksek oldugu igin zordur.

Anahtar Kelimeler: Rat, plorodeziz, oksitetrasiklin, polidokanol

Pleurodesis With Polidocanol and Oxytetracycline in Rats

Abstract

Oxytetracycline or polidocanol was administered to the pleural spaces of rats after dilution with
isotonic NaCl in different dosages through fourth intercostal space. We used 21 rats in four groups in the
experiment,; group 1 (n:5) 8 mg/kg and Group 2 (n:5) 16 mg/kg polidocanol, Group 3 (n:6) 30 mg/kg and
group 4 (n:5) 60 mg/kg oxytetracycline. We observed respiratory depression and lieing down without
motion in 14 rats for 1-3 hours after the procedure. Rats were sacrificed after 45 days from the procedure
and macroscopic and microscopic examinations were performed.

There were 25% adhesion in one rat, atelectasis in two rats and pulmonary edema in one rat in
Group 1. There were 25% adhesion in one rat and pulmonary edema in four rats in Group 2. There was
no adhesion in Groups 3 and 4. There were pulmonary edema in three rats (one of them was in the
opposite lung) and intrapulmonary hemorrhage in two rats in Group 3. There were one edema and two
intrapulmonary hemorrhage in Group 4. Minimal fibrosis was detected in pleural adhesion areas
microscopically. Minimal adhesion (25%) was observed in 20% of the rats (2/10) with Polidocanol but
there was no adhesion in Oxytetracycline groups. The ratios of damage of the lung in the groups (edema,
intrapulmonary hemorrhage or atelectasis) were as 60, 80, 67 and 60 %, respectively.

1t is very difficult to perform pleurodesis study in rats because of high risk of administration of
sclerosing agent into the lung instead of pleural space.,

Key Words: Rat, plorodeziz, oksitetrasiklin, polidokanol

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 1996, 3(3); 21-25.



22 Ratlarda Plorodeziz Amagh Polidokanol/Soysal, Ege, Aydin ve ark.

Paryetal ve visseral plevralarn birbirine
yapistirilip, plevral boslugun ortadan kaldiriimast
olay1 olan plérodeziz malign plevral eflizyonlarda,
benign kronik, tam konulamayan ve tekrarlayan
plevral eflizyonlarda ve tekrarlayan
pnémotorakslarda  kullamlmaktadir.  Kimyasal
plorodeziz amaciyla bazi  radyoizotoplar,
antineoplastik ilaglar ( bleomisin, nitrojen mustard,
thiotepa), antimalaryal ilaglar ( kinakrin ve
mepakrin), talc, tetrasiklin ve minosiklin
kullanilmus olup (1), tetrasiklin; kultamm kolaylig,
yan etkilerinin ve bagar1 oranlarimn kabul edilebilir
olmast ve wucuz olusu nedenleriyle sik
kullanilmaktadir. Varikéz venlerde ve testisin
hidroselinde potent bir sklerozan madde olarak
kullamlan polidokanol (PDK) polietilenoksit
derivesi olan bir deterjan olup, uzun etkili bir lokal
anestezik olarak kullamma girmistir (2). Fakat
plorodeziz etkisi hakkinda bilgi azdir. Rat plevral
boslugu pldredeziz ¢alismalarinda bizim bilgimize
gore hi¢ kullanilmanustir. Bu ¢alismada iyi bilinen
bir sklerozan madde olan Oksitetrasiklin (OXT) ile

polidokanol’un plérodeziz y6niinden
kargilagtirmayi, ve rat plevral boslugunun plérodez
aragtrmalart  i¢in  uygun olup olmadigim
aragtirmay1 diistindiik.

Materyal ve Metod

Tip merkezimiz hayvan laboratuarinda firetilen
10-12 haftalik, 250-300 gr agirhiginda, 21 Fisher
rat dort gruba ayrilarak tek taraf plevral bogluklar
plorodeziz igin kullamldi. Anestezi intraperitonial
50 mg/kg ketamin ile saglandi. Anestezi sonrast
sag lateral dekiibit pozisyonda masaya flaster ile
tesbit edilen ratin on aksiller ¢izgi, dordiinci
interkostal aralipindan arkasina enjektor takih 21
numara kelebek igne ile sol plevral boslufuna

girildi ve enjektdrden bir cc hava verilip
pnémotoraks olusturuldu. Daha sonra serum
fizyolojik ile bir cc’ye tamamlanmug olan sklerozan
madde verildi ve enjektor ile plevral bosluga
verilmis olan hava geri aspire edildi. Bu sekilde ¢
ratta yaptgimiz pilot ¢aligmada; PDK ve OXT in
plevral bogluga verilebildigini ve akciger hasarimn
olmadiim, ilacin verilmesinden sonra yaptifimiz
eksplorasyonda tesbit ettik.

Gruplar ve dzellikleri Tablo 1 de 6zetlenmistir.
islemden sonra ratlar sicak ortamda tutuldu,
solunum sikintilari  diizeldikten sonra normal
kafeslerine alindi ve 45 giin siireyle  standart
bakimlari yapildi. Ates ve agr1 takipleri yapiimad.
Bekleme siiresi bittikten sonra eter inhalasyonu ile
sakrifiye edilen ratlarm boyun ve diafragma arasi
bolgeleri eksize edilerek her iki diafragmadan birer
kiigik delik agildi ve %10’luk formalin iginde
saklandi. Daha sonra patolog ile birlikte
sternumlar: eksize edildi ve her iki plevral bogluk
degerlendirildi. Makroskobik plevral yapigiklik
skorlamast Tablo 2 de dzetlenmigtir. Kars1 plevral
bosluk kontrol olarak kullamildi. Yapigikhk
skorlamasimin  diafragma, - toraks duvan ve
mediasten  bolgesine uygulanmas1  planlands.
Paryetal ve visseral plevra kalinhklarinn
olgiilmesi, kollagen ve fibrin boyas: yapilmas: ve
Hematoksilen Eozin ile boyanacak preparatlarda
selliilerite, neovaskiilarizasyon, mezotel hiicresi,
makrofaj, fibroblast ve lenfosit hiicre say1 ve
oranlarmn tesbiti planlanmugti, fakat toplam iki
ratta (2/21) bir ka¢ yapisikhk olustufu igin bu
ozellikler aragtinimadi.  Akciger O6demi ve
atelektazi sahalar1 akcifer parankim kesitleri ile
degerlendirildi.

Tablo 1. Plérodezis uygulanan rat gruplarmn dzellikleri

Kimyasal madde Doz (mg/kg) Denek sayisi Plorodez bagarisi (%)
Grup 1 PDK 8 5 20
2 PDK 16 5 20
3 OXT 30 6 0
4 OXT 60 5 0
PDK: polidokanol, OXT: oksitetrasiklin
Bulgular

Tablo 2. Plorodezis skorlamasi

Skor %
Yapigiklik yok 0 0
Bir ka¢ yapisikhik 1 25
fleri derecede yapigikilik 2 75
Fibrotoraks 3 100

Grup 1 de ¢ ratta (%60) torasentez islemi
sonrast iki saat siiren solunum depresyonu (ylizeyel
solunum, takipne ve tasikardi) ve hareketsiz yatma
gozlendi. Grup 2 de torasentez komplikasyonu
olmad:. Grup 3 ve 4 deki ratlarin hepsinde (11 rat,
%100) 1-3 saat sfiren solunum depresyomu ve
hareketsiz ~ yatma  gdzlendi. = Makroskobik
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patolojide; grup 1’de bir ratta diafragmatik ylizde
%25 plevral yapigikik, bir ratta akciger
atelektazisi, bir ratta iist lobda akciger 6demi ve bir
ratta ise orta ve alt lobda akciger 6demi mevcuttu
(Resim 1). Grup 2°de bir ratta diafragmatik yiizde
%25 yapisikhik, iki ratta tist lobda bir ratta tiim
akcigerde atelektazi ve bir ratta ise akciger igi
kanama mevcuttu. Grup 3’de dort ratta akciger
6demi ve bunlarn ikisinde hemotoraks ve akciger
ici kanama mevcuttu,

c o 3
-

Resim 1. Akciger dokusunda fokal 6demli alanlar
izlenmektedir.

- s
E 2y

Subplevral bolgede

koptikli
histiyositler alveol bogluklarinda goriilmektedir.

Resim 2.
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Resim 3. Yapigikhk boélgesi ve yofun iltihap
hiicreleri goriilmektedir

Grup 4°de ise iki ratta akcifer 6demi, bir ratta
hemotoraks tesbit edildi. AkciZerde hasar (6dem,
atelektazi veya akcifer i¢i kanama ) oranlan
gruplarda sirastyla % 60, 80, 67 ve 60 seklindeydi.
Yapisikhik tesbit edilen iki ratin mikroskopisinde
yapisiklik bolgesinde fibrosis, yogun iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve subplevral bdlgede kopiiklii
histiyositler izlendi (Resim 2 ve 3).

Tartigma

Plevral eflizyon siklikla bir hastalik olmayip,
eflizyona neden olan primer patolojinin bulunup
tedavi edilmesi gerektigi bir bulgudur. Fakat basta
malign plevral eflizyonlar olmak {izere siroz,
Sistemik Lupus Eritematozuz ve silotoraks gibi
bazi kronik plevral eflizyonlar, tam konulamayan
rekiirren benign efiizyonlarda ve rekiirren
pndmotorakslarda plevral boslugun obliterasyonu
icin plérodeziz yapilmaktadir (1). Plorodezde
yapistirma, morbidite ve rekiirrens oranlan
onemlidir.  Plorodez = basar1  oranlarinmin
karsilagtirilmasinda Snemli bir konu akcigeri
ekspanse olmayan hastalarin ¢alismadan g¢ikanlip
¢ikarilmamasidir. Akcigerin ekspanse olmadig
hastalarin  listeye alinmamast o ¢alismada
kullamlan ajanin plérodez basanisim yiiksek gibi
gOstermektedir.

Tetrasiklin ile plérodez basaris1 %50-90 (3),
basansizlik oram ise %25-50 dir (4). Tetrasiklin
plevral mezotelyal hiicrelerde hasara yol agarak
plevral fibrosis olusturmaktadir (1, 5). Giiniimiizde
doksisiklin de plorodezde tetrasikline benzer
etkinlikte  kullamlmakta olup ¢aligmalarda
doksisiklin ile nétral pH’da da yapigmamn olmasi
plérodezizde asiditeye bagh mezotelyal hasarin tek
neden olmadig: bildirilmis, bagka mekanizmalarin
da olmast gerektii vurgulanmistir (5, 6).
Oksitetrasiklin ise tetrasiklinin okside bir tiirevidir
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ve aym farmakokinetige sahiptir. Polidokanol’un
varikdéz venlerde trombotik ve sklerozan etkisi
vardir, fakat intakt ven endoteline etkisizdir (7).
Polidokanol ile yapilan plérodez galigmas: az olup,
{ic domuzun bes plevral boslugunda yapilan bir
¢ahigmada PDK un mezotelyal hiicrelerde potent
sklerozan etkiye sahip oldugu bildirilmigtir (2).

Plérodez yapict maddelerin listesi uzundur. Bu
maddelerin se¢imini; kolay bulunabilmesi, hastaya
maliyeti, hastamin kabul edebilirli3i ve konforu da
etkilemektedir.  Biitin  kimyasal = maddeler
nonspesifik olarak etkiyerek steril adeziv kimyasal
plorit olugturmakta, ve visseral ve paryetal
plevralar1 birbirine yapigtirmaktadir. Plérodez
bagarisi i¢in madde kadar akcigerin ekspanse olup
her iki plevranin yanyana gelmesi de énemlidir. Bu
ise akciger parankiminin saglikli olmasi ile
miimkiindiir. Talc %95°e varan plorodez basarisi
ile en gigli ajan gibi gozitkkmektedir (8).
Sulandirthp bulamag¢ (slurry) halinde veya
torakoskopik veya torasentez ile insufle edilerek
kullamlabilmekte ve plorodez basarisinin her iki
yontemde benzer oldugu bildirilmektedir (1, 9).
Asbest ile bulagmamg ve sterilitesinden emin
olunan talc’m kulammu ile 22- 35 yillik takip
sonucu mezotelyoma gelismemektedir (10).

Hayvan ¢aligmalann 15 mgkg ve asaf:
konsantrasyonlarda Tetrasiklin’in etkisiz oldugunu,
35 mg/kg dozun plorodez igin uygun oldugunu
gOstermistir  (5). Tetrasiklinde doz arttik¢a
plérodez basar1 orammn arttifs bilinmekte, fakat
doz arttik¢a yan etki olarak ates ve ozellikle de
goglis afns1 artmaktadir (11). Cahsmamzda
30mg/kg ve 60mg/kg OXT kullnarak doz ve yan
etkileri aragtirmay1 planlamgtik. Tolere edilebilen
yiiksek dozlarin daha iyi plérodez olusturmas: bizi
yilksek doz kullanmaya yoneltecekti.

OXT in plérodez i¢in uygun dozunu saptamak,
iyl bilinen bir plorodez ajam olan OXT ile PDK u
Kkarsilagtirarak bu yeni maddenin plevral yapigtirma
etkisini saptamak i¢in yapilan bu galismada kolay
elde edilebilmesi ve merkezimiz hayvan
laboratuvarinda Uretilmesi nedenleriyle ratlan
kullandik. Ratlarin bir taraf plevral bosluk hacmi
yaklagtk 10 ml dir. Son 10 wilhk literatiir
taramamizda  ratlarda  plérodez  ¢alismasi
bulamadik. Bu kiiglik hacimli plevral boglugun
ponksiyonunun zor oldugu agikardir fakat {i¢ rathik
pilot galiymamizin ilac1 plevral bosluga verdigimizi
gbstermesi bizi deneye devam etmeye ySneltmigtir.
Ondort ratta (%67, 14/21) akciger hasarinm
(6dem-atelektazi-akcifer i¢i kanama-hemotoraks)
mevcudiyeti kimyasal maddeyi plevral bosluk

yerine akciger igine verdigimizi diiglindiirmektedir.
Plevral bosgluga verilen maddenin akcigere
etkiyerek  akcier hasarnm  yaptifim da
diigiinebiliriz. Sklerozan ajanin plevral bogluga
verildigini kabul edersek caliygmamizda OXT igin
plorodez basans: 0, PDK un %20 olmakta, bu ise
OXT in plérodez igin iyi bir ajan olmadigimi, PDK
un ise zayif plérodez etkisine sahip olugunu
gostermektedir. Domuzlarda PDK ile yapilan
plérodez ¢ahgmasinda birlikte verilen beg gr saf
alkoliin etkisi ile yiiksek oranda plorodez elde
etmis olabilirler (2). Bu ise PDK un plrodez igin
etkin bir ajan olmadif geklinde yorumlanabilir.

Ratta plérodeziz aragtirmasi ratin plevral
boslugunun kii¢iik olmasi nedeniyle gok zordur ve
yapilmamas: daha uygundur. Bizim sonuglarimiza
gére PDK’un plérodez etkisi az da olsa vardir,
fakat daha dogru sonuglar igin biiylk hayvan
calismas: yapilmasi uygundur.
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