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OZET

Plérodezi amaciyla giiniimiizde bir¢ok ajan kullanilmasina ragmen, ideal ajan1 bulma konusunda ¢alismalar hala siirmek
tedir. Bu deneysel caligma ile cerrahide lokal hemostatik olarak kullanilabilen kolajenin plevral yapigiklik olusturma et
kisini arastirmay1 ve diger bir ajan olan talk ile karsilagtirmayr amacladik.

Bir grup sicanda (n=10) 1 cc kolajen (80 mg/cc), ikinci bir grup sicanda (n=10) 1 cc (200 mg/kg) talk, toplam 20
sican iizerinde hafif eter anestezisi ve torasentez yolu ile sol plevra i¢ine uygulandi. Sicanlarin sag plevral bogluklar
kontrol grubunu olusturdu. Denekler ortalama 32 giin sonra sakrifiye edildi. Her iki hemitoraks acilip olusan plevra
yapigikliklart makroskopik olarak derecelendirildi. Skorlama su sekilde tanimlands; O: Yapigiklik yok. 1: Birkag alanda
yapistklik mevcut (3 veya daha az). 2: Bircok alanda yapigiklik mevcut (3’den fazla). Her iki akciger ve plevra dokula
rindan histopatolojik inceleme icin 6rnekler alindi.

Her iki grupta da deneklerin ¢ogunda plevral yapigikligin olustugu gozlendi (p<0.05). Plevral yapraklar arasinda
makroskopik adezyonlar ve mikroskopik fibrozis oraninin her iki grupta da benzer 6zellikler tasidigr goriildii (p>0.05).

Kolajenin plérodezi olusturmada yararli bir ajan olabilecegi sonucuna varildi.

Anabhtar sozciikler: plorodezis, kolajen, talk, sican
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ABSTRACT
Pleurodesis with Collagen: An Experimental Study

Although various agents are used for purpose of pleurodesis, studies to find the most ideal agent have been continuing.
We aimed in this study to find out pleurodesis forming effect of collagen which can be used in surgery as local haemo
static agent and to compare its effect with another agent talc.

In a group of rats (n=10) 1 cc collagen (80 mg/cc) and in a second group (n=10) 1 cc talc (200 mg/kg) were applied
into the left side pleura via thoracenthesis under mild ether anesthesia in a total of 20 rats. Control group consisted of
the right side pleural cavities of these rats. The subjects were sacrified after an average of 32 days. Both hemithoraces
were opened and pleural adhesions were macroscopically evaluated. Scoring was defined as; O: No adhesio; 1: Adhesion
in a few areas (3 or less); 2: Adhesion in a lot of areas (more than 3). Samples from both lungs and pleural tissues were
taken for histopathological examination.

Pleural adhesivenesses were observed in most of the rats in both groups (p<0.05). Macroscopic adhesions and micro
scopic fibrosis rates between pleural layers were similar in both groups (p>0.05).

It is concluded that collagen may be a useful agent in forming pleurodesis.
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GIRiS
Basta malign nitelikli, tekrarlayict plevra efiizyonlar1 ol-
mak tizere tekrarlayict pndmotorakslarda, plevra boslugun-
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da s1v1 ve hava toplanmasini énlemek icin plérodezi islemi
uygulanmaktadir. Plérodezi, paryetal ve viseral plevralarin
yapismasini saglayarak plevra boslugunun ortadan kaldiril -
mast islemidir. Bu islem torakotomi veya torakoskopi yo-
luyla mekanik abrazyon, ya da torakoskopi veya gogiis tiipii
yoluyla cesitli kimyasal ajanlar kullanilarak gerceklestiril-
mektedir.
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Son yillarda torakotomiden ¢ok daha az invazif olmasi
nedeniyle gogiis tiipii veya torakoskopi yoluyla basta ble-
omisin, tetrasiklin ve talk olmak iizere ¢esitli ajanlar kim-
yasal plérodezi amaciyla kullanilmaktadir [1]. Fakat kulla-
nilan ajanlarin bagar1 oranlart olduk¢a degisiklik goster-
mekte ve 6liim dahil ciddi yan etkilere yol agabilmektedir
[2-4]. Bu nedenle basar1 oran1 daha yiiksek ve daha az yan
etkisi olan bir ajan bulabilmek amaciyla ¢aligmalar siirdii-
rillmektedir [4-6].

Kolajen, viicutta en fazla miktarda bulunan fibréz prote-
indir [7]. Cerrahide, hemostatik amagla lokal olarak uygu-
lanabilmektedir. Kolajen, plérodezi amaciyla ilk defa Mi-
haylovi¢ tarafindan kopeklerde deneysel olarak kullanil-
mustir [8]. Daha sonra Varlamov ve arkadaslart nonspesifik
spontan pndmotorakslarda yine plérodezi amaciyla kolajen
tozunu klinikte kullanmistir [9]. Bu iki ¢aligma disinda, li-
teratiirde bugiine degin kolajenin plérodez amaciyla kulla-
nilmasina ait bagka bir calismaya rastlanilmamustir.

Bu deneysel calisma ile kolajenin; saglam plevraya olan
etkilerini, plorodezi olugturmadaki giiciinii ortaya ¢ikarma-
y1 ve ayrica bir diger ajan olan talk ile karsilastirmay:
amagladik.

GEREC VE YONTEM

Etik kurul onayr alan deneysel calisma, 2000 yilinin
Ekim ve Kasim aylarinda deneklerin temin edildigi, bakim-
larinin ve operasyonlarmm yapildig Yiiziincii Yil Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi NeuroscienceArastirma Birimi Deney
Hayvanlari Unitesi'nde gerceklestirildi.

On beg haftalik, 180-200 gr agirliginda, Sprague-Daw-
ley cinsi 20 adet sican iki esit gruba ayrlarak sol plevra
bosluklari plérodezi igin kullanildi. Sag plevra bosluklart
kontrol grubunu olusturdu. Cerrahi iglemde, hafif eter
anestezisi ile hareketsiz hale getirilen denekler sol yan yu-
kar1 gelecek sekilde yatirildi. Bir-iki mm cilt insizyonu ya-
pildiktan sonra igne ucu kiintlestirilmis (18 gauge) an-
jioket kateter plevral araliga yerlestirildi. Anjioket katete-
rin plevra araligina ulagip ulagmadig: ucuna damlatilan su-
yun emilme durumuna gore kontrol edildi. Ajan verilme-
den 6nce varsa plevra i¢cindeki hava aspire edildi. Daha
sonra bir gruba (n=10) 1 cc 80 mg/cc steril kolajen (COL-
GEN poudre, Laboratoire Interphare, Fransa), diger bir
gruba da (n=10) 1 cc 200 mg/kg steril talk (Baby TALC
powder, Johnson&Johnson, Britanya) enjektér yardimi ile
verildi. Sadece 800 mg kolajen temin edebildigimiz igin,
on sicana bolerek uygulandi. Gaz otoklavda sterilize edi-
len talk, serum fizyolojikle bulamag haline getirilip verilir-
ken, asitte ¢oziinen ve steril toz seklinde olan kolajenin
uygulamadan hemen 6nce jel haline gelmemesi icin fizyo-
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lojik serumun icine seyreltilmis asetik asitten birka¢ dam-
la ilave edilerek ortam asit hale getirildi. Kateter ¢ekildik-
ten sonra denekler cevrildi ve sol yan alta gelecek sekilde
yatirildi. Daha sonra uyanan hayvanlarin hareketleri goz-
lendi.

Denekler kafeslerine alinip standart bakimlar1 yapildi.
Ates ve agn takibi yapilmadi. Denekler inflamasyon ve
plevrada yapigiklik gelismesinin siire ve patoloji yoniinden
degerlendirmesi goz dniine alinarak yaris1 20. giin, diger ya-
rist da 45. giin sonunda olmak iizere ortalama 32 giin son-
ra derin eter inhalasyonu ile sakrifiye edildi. Sternum, ke-
narindaki kikirdak kostalarin kesilmesi ile ¢ikarilarak her
iki plevra araligina ulagildi. Mevcut yapigikliklar degerlen-
dirildi. Makroskopik olarak plevral yapisiklik su sekilde ta-
nimlandi: O: Yapigiklik yok. 1: Birkag¢ alanda yapisiklik
mevcut (3 veya daha az). 2: Birgcok alanda yaygin yapigik-
lik mevcut (3’den fazla). Karst plevral bosluk kontrol gru-
bu olarak kullanildi. Her iki akciger ve plevra dokularin-
dan histopatolojik inceleme igin 6rnekler alindi. Alinan
drnekler hematoksilen-eozin ile boyanip 1stk mikroskopu
altinda incelendi. Doku ornekleri mikroskopik diizeyde
plevral degisiklikler (plevrada kalinlagma, iltihabi reaksi-
yon, yapigiklik) ile akciger degisiklikleri (peribronsiyal ve
interstisyel iltihabi infiltrasyon, konjesyon, amfizematoz
degisiklikler) agisindan degerlendirildi.

BULGULAR

Sicanlarin hepsi torasentez iglemini tolere etti. Fakat talk
verilen bir sican iglemden iki giin sonra 6ldii. Bu sigan ¢a-
lismadan ¢ikarild.

Plérodezi uygulanan sican gruplarinin &zellikleri ve
makroskopik yapigsiklik derecelendirilmesi (skor) Tablo
I’de gosterilmistir.

Tablo 1. Plorodezi gruplarinin 6zellikleri ve
makroskopik derecelendirme (skor)

Grup | Sklerozan | Doz Siire | Denek Skorlama
ajan (giin) | sayst

0 1 2

I Talk 1cc 20 4 1 1 2

200 mg/kg | 45 5 = 2 3

11 Kolajen 1cc 20 5 1 2 2

80 mg/cc | 45 5 - 3 2

Talk ve kolajen gruplarinin yapigiklik yoniinden birbirlerine
tisttinliikleri bulunmadi (p>0.05).
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Yalginkaya I. ve ark.

Makroskopi

Her iki grupta hemen hemen biitiin deneklerin sol plevra-
lar1 incelendiginde, dereceleri farkli olmakla beraber fibroz
yapigikliklar goriildii. Kolajenle olusan fibrozis, talka gore
daha diisiik derecede idi. Sag plevralarda (kontrol grubu)
hicbir yapisiklik gézlenmedi. Sag taraftaki plevra acildigin-
da hepsi kollabe oldu. Fibroz bantlarin genelde, gruptan ba-
gimsiz olarak, ¢ok elastik ve kolayca koptugu gozlendi.

Mikroskopi

Kontrol grubunda higbir siganda plevrada degisiklik izlen-
medi. Talk verilen gruptaki bir sicanda akciger kesitleri ali-
nirken milimetrik nodiiller saptandi. Histopatolojik incele-
me sonucu bunun talk partikiilleri oldugu belirlendi. Plev-

Resim 1. Kolajen uygulanan bir siganda plevrada kapiller damar
proliferasyonu ve mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonundan
olusan iltihabi graniilasyon dokusu ile birlikte bag dokusu gelisimi
(H-E X 250).

Resim 2 . Talk uygulanan bir siganda plevrada yabanci cisim
graniilasyon dokusu geligimi. Altta cizgili kas ve yag dokusu ile
sag alt kosede kostal kemik pargast, tistte akciger dokusu izleniyor

(H-E X 250).
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radaki degisiklikler her iki ajanda da 45. giiniin sonunda
kismen daha belirgin idi. Kolajen ile olusan yapisiklik, ilti-
habi graniilasyon dokusu (Resim 1), talk ile olan ise yaban-
c1 cisim graniilasyon dokusu (Resim 2) tarzinda idi. Akciger
degisiklikleri karsilagtirildiginda kolajenin talka gére daha
fazla interstisyel iltihabi reaksiyona, talkin ise daha fazla pe-
ribronsiyal iltihabi infiltrasyon ve konjesyona yol actigi
gozlendi. Ancak 45. giin sonunda interstisyel iltihabin ko-
lajende talka gore daha hizli bir sekilde geriledigi dikkati
cekmekteydi. Her iki madde ile de 45. giin sonunda 20. gii-
ne oranla amfizematoz degisiklikler artarken, diger akciger
degisiklikleri gerilemekteydi.

Gruplara Mann-Whitney U ve Ki-kare testleri uygulan-
di. Plevral yapigiklik skorlamast agisindan, talk ve kolajen
gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken, kontrol
grubu ile bu gruplar arasinda p<0.05 diizeyinde anlamlilik
bulundu. Talk ve kolajen gruplarinin yapisiklik yoniinden
birbirlerine {istiinliiklerinin olmadig1 anlagildi (p>0.05).

TARTISMA

Plorodezi amaciyla bleomisin, siyanoakrilat, tetrasiklin tii-
revleri, talk gibi degisik bircok ajan kullanilmistir ve halen
de kullanilmaktadir. Iyi bir sklerozan ajan; etkinligi yiiksek,
kolay bulunabilen, ¢ok pahali olmayan, kolay uygulanabi-
len ve yan etkileri miimkiin oldugunca az olandir [1].

Ancak plérodeziyle ilgili yapilan ¢ok sayida caligmaya
ragmen kullanilacak olan ajanin cinsi, dozu konusunda tam
bir goriis birligi yoktur. Tetrasiklin tiirevlerinin plérodezi
yapict etkisi cesitli calismalarda degisiklik gostermekle be-
raber %50’lere kadar inebilmekte, uygulama sirasinda ve
sonrasinda da devam edebilen siddetli agrilara yol agmakta-
dir [5,10]. Bilinen en giiglii plérodezi yapict ajan olan talk
ise asbestten armndirilsa bile fibrotoraksa ve muhtemelen
fazla dozda verilmesi sonucu sistemik absorpsiyona bagli
olarak gelisebilen erigkin solunumsal giicliik sendromuna
(ARDS) ve yine buna bagli olarak mortaliteye yol agabil-
mektedir. Literatiirde talk kullanimina bagh 32 eriskin so-
lunumsal giiclitk sendromlu olgu bildirilmis ve kullanilma-
mast gerektigi bile savunulmustur [2]. Talk kadar veya on-
dan daha etkili ve yan etkisi az ve dénemsiz bir sklerozan
ajan bulma caligmalari devam etmektedir. Vargas ve arka-
daglar1 deneysel olarak %0.5’lik giimiis nitratin 400 mg/kg
talk bulamacindan daha etkili ve yan etkisinin de daha az
oldugunu bildirmistir [4]. Polidokanoliin de plérodezi yapi-
c1 bir ajan olarak yararli olabilecegine dair ¢aligmalar mev-
cuttur [5,6].

Kolajeni plérodezi amaciyla ilk kez deneysel olarak kul-
lanan Mihaylovig, kendi gelistirdigi asitte eriyebilir toz bi-
ciminde kolajeni 47 kopek tizerinde torakotomi yoluyla uy-
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gulamistir. Hayvanlarin hepsinde plorodezi gerceklestigini
bildirmektedir. Kolajenin plevra bosluguna piiskiirtiildiik-
ten sonra siddetli akut fibrindz iltihap olustugunu, birinci
haftanin sonuna dogru iltihabi siirecin gerilemeye baglayip
yerini birlestirici dokuya biraktigini belirtmektedir. Ayrica
kolajenin plevra ve akciger dokusunda ciddi bir patolojik
degisiklige sebep olmadigini eklemektedir [8]. Bizim calig-
mamizda da kolajen verilen siganlarin akcigerleri incelen-
diginde orta derecede interstisyel lenfosit infiltrasyonu ve
konjesyon, ayrica hafif amfizematdz degisiklikler dikkati
cekti. Amfizematdz degisiklikler digindakilerin zamanla ge-
riledigi saptandi. Plevrada degisiklik olarak hafif viseral
plevra kalinlasmas1 mevcuttu.

Caligmamizda, otopsi sonrast sol hemitoraksta farkli de-
recelerde plevra yapisikliklar: izlenirken hicbir sicanda sag
hemitoraksta yapigiklik goriilmemesi kolajen ve talkin plo-
rodezi etkisinin lokal oldugunu gostermektedir. Her iki aja-
nin da karst hemitoraksla karsilastirildiginda plérodezi etki-
si vardir (p<0.05).

Siganlarda plevra bogluguna sklerozan ajan verilmesinin
zor olmasma ragmen, ¢aligmamizda sicanlarn kullanmamiz,
kolay elde edilebilmesi ve fakiiltemiz hayvan laboratuvarin-
da iiretilebilmesi gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir.
Talk verilen bir sicanda saptadigimiz akciger komplikasyo-
nu da ajan1 plevra boslugu yerine akciger icine verdigimizi
diisiindiirmektedir.

Varlamov ve arkadaglari, toz bigiminde kolajeni klinik
uygulamaya sokarak 0.7-1.0 gr arasinda 126 olguda kullan-
migtir. Spontan pnémotoraksli bu hastalarda subfebril ateg
disinda herhangi bir komplikasyon saptanmazken, 2 ila 7
yil arasinda izlenen hastalarin yalnizca %0.7’sinde rekiir-
rens gozlenmistir [9].

Siganlarda, sklerozan ajan verilmesi ile sakrifiye edilme-
leri arasinda gecen siire agisindan plérodezi olugmast yo-
niinden anlamli bir fark bulunmad.

Plorodezi amach talk kullaniminda farkli dozaj uygula-
malar1 mevcuttur. Light ve arkadaslar: talkin plérodezi ya-
pict etkisinin doza bagimli oldugunu bildirmistir [11]. Kola-
jenin uygulama dozlart hakkinda, yapilmis fazla bir calisma
olmadig1 icin belirsizlik vardir. Biz kolajeni temin etmekte
giiclitk cektigimiz icin, ancak elimizdeki 800 mg kolajeni
on sicana bolerek uygulama olanagi bulabildik. Buna bagli
olarak, kolajenle diisiik derecede fibrozis gelismesi doza bag-
l1 olabilir.

Calismamizda kolajenin saglam sigan plevrasinda sklero-
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zan etkisi oldugu makroskopik ve mikroskopik olarak goste-
rilmistir. Kolajenin sican modelinde, talk ile kargilagtirildi-
ginda plorodezi olusturma giicii ve yan etkileri acisindan
anlamli bir farkin olmadigini saptadik (p>0.05). Calisma-
mizda sican sayist azdir ve bu ajanlarin insan ve sicanda plo-
rodezi etkileri farkli olabilir.

Kolajen plérodezi olusturmada yararli bir ajan olabilir.
Fakat elde edilmesinin kolay olmasi ve insanlarda kullanil-
mast durumunda maliyetinin de kabul edilebilir olmast
gerekir. Ayrica, bu ajanin etkisini test etmek icin daha bii-
yiik, gelismis denekler iizerinde ¢aligmalar yapilmasi, ajanin
sistemik dolagimdaki etkilerinin arastirilmast, plorodezi agi-
sindan optimum dozun aragtirilmasi ve diger plérodezi yapi-
c1 ajanlarla karsilagtirilmasi gerekmektedir.
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