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OZET

Plevral yapigiklik olusturmak iizere talk pudrasi ve tetrasiklin
kopeklerde intraplevral olarak kullamildi. Bir grup (n=9) kopegde
35 mgr/kg tetrasiklin 10cc serum fizyolojik ile sulandirilarak saf
plevral bosluga verildi. Ikinci gruba (n=9) ise 5 gr talk pudrasi
sol hemitoraksa gdis tipinden insifle edildi. Islemden
ortalama 44 giin sonra hayvanlar 6ldirildi. Plevral mesafe
makroskopik olarak ploredezisin varligi ve mikroskopik olarak
fibrozis ve enflamatuar degisiklikler agisindan degerlendirildi.
Talkh akcigerlerde belirgin plevral kalinlasma ve yapigikhk
mevcuttu. Intraplevral tetrasiklin enjeksiyonu makroskopik ve
mikroskopik olarak plevral fibrozis olusturmasi agisindan gok
etkili bulunmadi. Bu gozlemler sonucu plevral yapisikiik
olusturmak igin 5 gr talkin plevral bosluga instfle edilmesinin
emniyetli ve etkili bir prosedir oldu§unu saptadik.

Anahtar Kelimeler : Ploredezis, talk, tetrasiklin

GiRis

Ploredezis bir prosediir olarak, sikhkla tekrarlayan ve
persistan spontan pnomotorakslarda veya kronik malign ve
benign effizyonlarda tedavi amaci ile ve yasam kalitesini
diizeltmek igin uygulanmaktadir"**". Ploredezis olusturmak
amacl ile torakotomi (bil rezeksiyonu, mekanik plevral
abrazyon, plorektomi), tip torakostomisi, torasentez,
ploroperitoneal sant kullanilan etkin yontemlerdir™. Ancak bu
prosedirlerin morbiditesinin yliksek olugu, genel anestezi ve
teknik ekipman gerektirmesi, daha ucuz ve uygulama kolayhgi
nedeniyle kimyasal ploredezisi ginimizde dn plana gikmistir.
Son dekatta tetrasiklin cogunlukla pliredezis amaci ile kullanila
gelmigtir. Ancak parenteral tetrasiklin dretim ve teminindeki
zorluklar alternatif sklerozan madde ihtiyacinin dogurmaktadir.
Bu amagla nitrogen mustard, bleomycin, quinacraine,
minocycline doxycyline kullanilmighr™. Sklerozan maddelerin
segiminde, hasta yataginda ve drenaj tiipd ile uygulanabilme
kolayhgi, onemli yan etkilere yol agmamasi, kolay temini,
etkinliginin yiksek olmasi aranmaktadir. Talk bu ajanlara
alternatif olarak giinimiizde kullamma girmigtir™.

Bu alismada ploredezis olusturmak igin en gok kullanilan
tetrasiklin ve talkin ploredezis olusturmadaki etkinliginin
deneysel olarak aragtirdik.
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SUMMARY

Talc and tetracycline was used intrapleurally for the creation
of pleural adhesion in dogs The first group (n=9) of dogs
received tetracycline in the right pleural space at a
concentration on 35mg/kg in 10 ml of saling solution. The
second group (n=9) a poudrage containing 5 gm of talc was
insufflated into the left pleural space through the chest tube.
Mean fourthy-four days after the instillation, the animals were
killed, and the pleural spaces were assesed grossly for evidence
of pleurodesis and microscopically for evidence of fibrosis and
inflammation. There were marked adhesions and pleural
thickening in the talc insufflated lungs. The intrapleural injection
of tetracycline was not very effective in creating pleural fibrosis,
gither grossly or microscopically. We conclude from these
observations that the insufflation of 5 gm of talc into the pleural
space is a safe effective procedure for pleural symphysis.
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GEREC VE YONTEM

Galigmamizda resmi makamlardan temin edilen yaglan 3 ay
12 ay arasinda dedisen 18 melez kopek kullamildi. Kopekler
iglem oncesi agilandilar ve 10 giin sdre ile karantinaya alindilar,
Kopeklerde 20 mar/kg i.m ketamin hidrokloridin ve 5 magr/kg
i.m xylazin HCL ile anestezi sagland. Iki esit guruba ayrilan
deneklerden I. Grup (n=9) sad 7. IKA arka aksiller hattan 1.5
cm'lik cilt insizyonu ile interkostal adelelere kadar eksplore
edildi. 16 G Cava-Fix katater hemitoraksa (plevral bogluga)
konulup ilerletildi. Tam kipeklere 35 mgr/kgr veteriner
oksitetrasiklin 10 cc serum fizyolojik ile sulandinlip plevral
aralija verildi. Plevral dagiimi saglamak icin denegie defisik
pozisyonlar verildi. Kateter islem sonrasi ¢ekildi. 1. Gruba (n=9)
sol hemitoraks ayni lokalizasyondan 20 F size nelaton sonda ile
bazal tiip torakostomisi uygulandi. 5 grlik posetlerde buhar
otoklavda sterilize edilmis ticari talk pudrasi 50cc lik enjektor
iginde basingh olarak plevral bosluda pulvarize edildi. Gagus
tiipii kapah sualt drenaj sistemine baglamp Intermittant -10cm
H,0 basingla aspirasyon uygulandi. Tipler hava drenaji kesilip
minimal osilasyan ile 6-8 saat arasinda cekildi. Her iki denek
grubunda da postoperatif 24 saat iginde akciger
réntgenogramlan alindi. Ameliyat sonrasi rutin olarak 24 saat
siirede 8 saat ara ile rektal 1silan dlgilip kaydedildi. Deneklere
preoparetif ve postoperatif olmak izere iki kez 1 gr. im
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Resim 1- : tetrasiklin uygulanan denefjin histopatolojik kesitinde
akciger dokusu, visseral plevradan paryetal plevraya uzanan fibréz
adezyon girilmekte{HEx100).

seftriakson uygulandi. Denekler granilomatdz enflamasyon,
odak wve plevral yapisikhk gelisiminin sire ve patolojik
dederlendiriimesi goz dniine alinarak(8) ortalama 44 (en erken
21-en fazla 55) ginde yiksek doz i.v penthotal ile feda edildiler.
Eksploratris torakotomi ile pléredezisin etkisi dederlendirildi.
Skorlama : 0= yapigiklik yok, 1+minimal yapigikik mevcut, 2=
yaygin yapigikhk meveut olarak kaydedildi. Visseral ve pariyetal
plevradan ve akcigjer parankiminden biyopsi alimip %95'lik alkol
icinde patolojik dederlendirmeye gdnderildi. Preparatlar
Hematoksilen Eozin ile boyamp gk mikroskopu altinda
degerlendirildi.
Istatistiki degerlendirme Chi Square testi ile yapilmistir.

BULGULAR

Tetracyclin ile ploredesiz uygulanan gruptaki deneklerde
postoperatif olarak cekilen tim PA akciger grafileri ekspanse
olarak gdriildd. |. gruptaki tim hastalarda ilk 24 saat icinde
Gilgillen rektal 151 bir denek disinda (%11.1) normal (<38C)
deferlerde idi. Subjektif olarak kopeklerde bir huzursuzluk
saptanmadi. Makroskopik olarak torakotomide ig kopekte
(3/9'unda, %33.5) plevral yapigikhgin varh@ saptandi. Diger
kopeklerde toraks bulgulan normal olarak dederlendirildi.
Plevral yamisikh@in makrokopik olarak saptandidi plevralann
histopatolojik degerlendirilmesinde visseral ve pariyetal
plevrada kalinlagma ve fibrozis gérildd (Resim 1). Talk pudras
uygulanan ikinci gruptaki iki kipekie postoperatif ilk giinde
alinan gd&dis rontgenogramlannda prosediir uygulanan
hemitoraksta hidropndmotoraks saptandi. (Resim 2) Torasentez
ve aspirasyon ile bogatildi. Alinan plevral mayinin biyosimik
degerlendirmesi sonucu eksidatif ozellikte oldugu saptandi.
Kiltirde dreme olmadi. Bu denckler torasentez sonras
" ekspanse akcifer grafileri ile gozleme devam edildiler. Bu
gruptaki bes kopekte (5/9'unda. %55.5) rektal 151> 385 C
izerinde ve subjektif olarak huzursuz bigimde saptandilar. Her
iki gruba rutin olarak 48 saat sire ile 2x1 ampul novalgine i.m
yapildi. 48 saat sonra klinik seyir normale dondii. Makroskopik
olarak Il. gruptaki tim képeklerde (9/9, %100) yaygin yapigikiik
mevcuttu. Yapigikhk agisindan |. grup ile karsilastinldiginda
istatistiki olarak anlamli (p<0.01) (p=0.009) bulundu.

Resim 2- : Talk uygulama sonrasi geligen hidropnémotoraks.
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Resim 3- : Talk uygulama sonrasi plevrada kalinlagma ve tibrozis
(HEx10)

U WAL T s )

Ly ] # s

Resim 4- : Talk ile ploredezis sonrasi plevrada geligen granilamatoz
odak(HEx100)

Histopatolojik degerlendirmede; pariyetal ve visseral plevrada,
santralinde nekroz baglamig yabanci cisim granilasyon dokusu
bigiminde idi (Resim 4). ki denekte bu bulgulara ek olarak
plevral kalsifikasyon, pakiplorit mevcuttu.

TARTISMA

Ploredezis iglemi; plevral effuzyonlarda ve pnomotoroksta
etkili lokal tedavi olarak, plevral mesafenin tamamen
bogaltimasi ve daha sonra effektif sklerozan bir ajanin akcigerin
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ekspanse oldufu durumda wverilmesi esasinda dayamir. Bu
prosedirin amact bir kimyasal plérit ile iki plevra yaprag
arasinda yapiiklik olugturarak plevral boglugun oblitere edilip
sivi toplanmasinin  engellenmesidir®. Tetrasiklin plevral
mezotelyal hicrelerde hasara yol acarak plevral fibrozis
olugumuna neden olmaktadir™™. Talk ise uygulamadan sonra
plevral yizeyde kalmakta fibrinojenik reaksiyonu stimiile ederek
pakipldrit olusturmaktadir"”. Bugiinkii sklerozan ajanlarda
tercih edilen, biriken galigmalann dnerdigi gibi tetrasiklin ve
-talktir. Galismamizda tetrasiklin uygulanan grupta disik oranda
plevral fibrozis ve yapisiklik gelisti. Uzun siire ucuz, yan etkisinin
az olugu ve teknidi nedeniyle tetrasiklin ve talktir. Galismarmizda
tetrasiklin uygulanan grupia disiik oranda plevral fibrozis ve
vapisikhk gelisti. Son zamanlarda tetrasiklinin parenteral
formunun teminindeki zorluk nedeniyle analogu olarak
doxycycline Kullamiimaktadir, Hurewittz ve arkadaglaninca
deneysel olarak tetrasiklin ve doxycyline uygulananlarda
yapigikhgin visseral plevradan pariyetal plevraya uzandifj,
komplet ve kalin bir obliterasyonun olustugu belirtilmistir.
Histolojik olarak her iki plevrada kalinlasma ve fibrozis
olmaktadir™'. Sahn tavsan plevrasi izerinde yiiksek doz
tetrasiklinin akut enflamatuar etkisini ve fibrozisi gostermistir,
disiik dozda (7mgr/kg) plevral tetrasiklin uygulanan deneklerde
34 gin sonra minimal plevral kalinlagma olugmug, yiksek
doz(35magr/kg) uygulananlarda ise belirgin kalinlasma ve
yapigiklik gézlenmistir®'”. Vargas ve arkadaslan yaptiklan
deneysel difer bir calismada tetrasiklinin bleomisine gire daha
anlamh fibrozis safjladigini gostermislerdir™. Tetrasiklinin
gabuk absorbsiyonu ve viicuttan atilimi nedeniyle adezyon etkisi
diigiik olmaktadir™. Kéipeklerde toraks kavitesinin biiyiik olmas
yapisiklik olusumunu giiglestirmekte, kulamlan dozlann
artinlmasini gerektirmektedir. Tetrasiklinin doz yiksekligi ile
bagan arasinda iligki bazi otdrlerce beliflenmisdir, aynca doz
yiiksekligine bagl mindr yan etki olarak goriilen ates ve dzellikle
agn artmaktadir™. Almind ve arkadaglar pnomotoraksh
olgularda plevral yapigiklik olusturmak igin tetrasiklin (20mit
SF+550magr tetrasiklin) ve talk (250mIt SF+5gr talk pudrasi) tip
torakostomisi ile kullanmiglardi’™. Galigmamizda tetrasiklini
uygulamim kolayh@ nedeniyle bir kateter aracihfi ile plevral
mesafeye tatbik edildi ve ortalama 400 mgr tetrasiklin verildi.
Bizim caligmamizda plGredezis yapmadaki etkinlik %34 olarak
saptanirken, mindr yan etkilerden ates %11 oraminda gorildi.
Gravelyn tetrasiklin ile ploredeziste basanl komplet rezoliisyonu
%15.6 oraninda saptamigtir. %43.8'inde kismi yanit, %40'inda
ise sonug basansiz bulunmustur. Tetrasiklin ile plaredezis
uygulanan grupta %36 oraminda rekiirrens saptanirken, talk
uygulanan grupta %8 niks olmug, agr ve ateg agisindan her iki
grup arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir(16). Olsen 390
olguluk spontan pndmotoraks serisinde torakoskopik olarak
tetrasiklin ile ploredezis sonrasi niiksi %16 olarak
gozlemiglerdir®. Malign plevral effizyonlarda ilk olarak tiip
torakostomisini takiben, tetrasiklin genis gapta uygulana
gelmigtir. Ancak zaman iginde bu tedavideki basansiziik orani ek
ajanlann aranmasina neden olmustur. Talk dnceleri torakotomi
yoluyla uygulanmig, ancak postoperatif siirenin uzunlugu,
morbiditesi nedeniyle kabul gdrmemistir. Aelony, Hartman ve

arkadaslan torakoskopi ile talk pulvarizasyonunun minimal
morbidite ile baganl sonuglanni agiklamuglardir. Yapigikhk talkin
enflamatuar etkisi ve fibrozis stimile edici mekanizma ile
olmaktadir. Hartman uygulamalarnda 3,6 gr talk kullanmstir. 39
hastasinda talk uygulama sonrasi herhangi bir pulmoner
komplikasyon saptamamistir™'®. Bizde literatiirde belirtilen
dozlara uygun olarak tiip torakostomisi ile 5 gr talk uyguladik.
Bu gruptaki plevral yapigikhk orami ve plevral yapisikhigin
yayainligini Gnceki caligmalarla uyumlu idi. %100 ‘e ulagan
plevral adezyon etkinligini saptadik. Tip torakostomisi igin
kullanilan nelaton sondaya degisik pozisyonlar verilerek talkin
daha homojen dagiimina galigildi. Webb, Ozmen ve arkadasiar
talk ile pliredezis uyguladiklan plevral effizyonlu hastalarda
niks gdzlememiglerdir. Talkin emniyetli, yeterli ve etkili bir
tedavi yontemi olarak malign ve benign plevral effiizyonlarda
uygulanabilecedini  belirtmislerdir.  Intraplevral  talk
uygulamasinda pulmaoner parankimal lezyon
tammlanmamistir™. McAlpine Ingiltere'de tekrarlayan malign
plevral efflizyonlarin tedavisinde klinik deneyimlerle ilgili yaptdi
bir aragtirmada toraks cerrahlarinin internistlere oranla talki
tercih ettiklerini belirlemigti". Son yillarda effektif pléredesiz
igin torakoskopik yol ile talk uygulamalan agirhk kazanmaktadir.
Aelony’nin yaptifj calismada 2.5 gr talk kullamlmistir. Yontem
emniyetli, insancil, kismen afrsiz ve ekonomik olarak
garilmektedir. Yan etki olarak ates saptanmug, agn ise higbir
olguda goriilmemistir. Kendi calismamizda postoperatif ilk 24
saat iginde olusan ates yoninden talk uygulanan grupta bu yan
etki tetrasiklin uygulanan gruba oranla yiksek bulundu. Talk
sonrast major komplikasyonlar doza bagh olarak garillmektedir.
Rinaldo, Owens ve Rogers 10 gr talk uygulamiglar ve
respiratuar distress saptamislardir. 5 gr ve daha az dozlarda ise
majr bir komplikasyon ve yan etki gorillmemisti™®. Bresticker
ve arkadaslan kopeklerde torakotomi ile dedisik ajan wve
yontemleri kargilagtirmig, 165 mgr/kg tetrasiklin ve 1 gr talk
kullanmiglardir. Denekler ortalama 30 giinde feda edilmislerdir.
Mekanik abrazyon ve talk ile pléredesiz sonucu olugan adezyon
daha dens ve keskin diseksiyon gerektirmistir™. Mc Gahren ve
arkadasglan domuzlar dzerinde yaptiklan calismada talk
uygulanan plevra yapraklarinda belirgin adezyon ve plevral
kalinlasma saptamiglardir. Histopatolojik dederlendirmede talk
uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda akciger parankimi
agisindan bir fark gorilmemistir™. Bizde de talk uygulamasi
sonrasi her iki plevrada fibroz kalinlasma olmus, yabanci cisim
graniilasyon dokusu ve yamsiklik grilmistiir. Talk pldredezis
akciger parankimini etkilememistir. Weissberg ve Ben - Zeev
malign ve benign effizyonlu, tekrarlayan pnomotoraksl,
ampiyem ve silitoraks tamsi alan 360 hastada talk ploredezis
uygulamiglardir. Uygulama pléiroskopi ve tip torakostomisi ile
iki dedigik yontemle ve 2 gr talk seklinde olmustur. Sonuglar
984 oraninda milkemmael saptanmigtir®".

Talkin difier ajanlara gore yapisikhii olusturma ve kullanimi
agisindan birkag avantaji vardir. Tetrasiklinin son yillarda biiyiik
bir popilleritesi meveuttur, ve yaygin bir sklerozan ajan olarak
kabul gormektedir. Ancak fazla agn olusturmaktadir. Ayrca
tetrasiklinin etkisi %50'ye kadar inebilmektedir, halbuki bu etki
talkta ortalam %90 olarak degerlendirilmektedir™"®"*"™,
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Galigmamiz géstermistir ki, tiip torakostomisi sonrasi talk
uygulamasi, uygulama kolayh@i, maliyet disikligi ve
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