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G‹R‹fi 
Baflta malign nitelikli, tekrarlay›c› plevra efüzyonlar› ol-

mak üzere tekrarlay›c› pnömotorakslarda, plevra bofllu¤un-

da s›v› ve hava toplanmas›n› önlemek için plörodezi ifllemi

uygulanmaktad›r. Plörodezi, paryetal ve viseral plevralar›n

yap›flmas›n› sa¤layarak plevra bofllu¤unun ortadan kald›r›l-

mas› ifllemidir. Bu ifllem torakotomi veya torakoskopi yo-

luyla mekanik abrazyon, ya da torakoskopi veya gö¤üs tüpü

yoluyla çeflitli kimyasal ajanlar kullan›larak gerçeklefltiril-

mektedir.
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ARAfiTIRMA

ÖZET

Plörodezi amac›yla günümüzde birçok ajan kullan›lmas›na ra¤men, ideal ajan› bulma konusunda çal›flmalar hâlâ sürmek -

tedir. Bu deneysel çal›flma ile cerrahide lokal hemostatik olarak kullan›labilen kolajenin plevral yap›fl›kl›k oluflturma et -

kisini araflt›rmay› ve di¤er bir ajan olan talk ile karfl›laflt›rmay› amaçlad›k.

Bir grup s›çanda (n=10) 1 cc kolajen (80 mg/cc), ikinci bir grup s›çanda (n=10) 1 cc (200 mg/kg) talk, toplam 20

s›çan üzerinde hafif eter anestezisi ve torasentez yolu ile sol plevra içine uyguland›. S›çanlar›n sa¤ plevral boflluklar›

kontrol grubunu oluflturdu. Denekler ortalama 32 gün sonra sakrifiye edildi. Her iki hemitoraks aç›l›p oluflan plevra

yap›fl›kl›klar› makroskopik olarak derecelendirildi. Skorlama flu flekilde tan›mland›; 0: Yap›fl›kl›k yok. 1: Birkaç alanda

yap›fl›kl›k mevcut (3 veya daha az). 2: Birçok alanda yap›fl›kl›k mevcut (3’den fazla). Her iki akci¤er ve plevra dokula -

r›ndan histopatolojik inceleme için örnekler al›nd›. 

Her iki grupta da deneklerin ço¤unda plevral yap›fl›kl›¤›n olufltu¤u gözlendi (p<0.05). Plevral yapraklar aras›nda

makroskopik adezyonlar ve mikroskopik fibrozis oran›n›n her iki grupta da benzer özellikler tafl›d›¤› görüldü (p>0.05). 

Kolajenin plörodezi oluflturmada yararl› bir ajan olabilece¤i sonucuna var›ld›. 
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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; 0: 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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Son y›llarda torakotomiden çok daha az invazif olmas›

nedeniyle gö¤üs tüpü veya torakoskopi yoluyla baflta ble-

omisin, tetrasiklin ve talk olmak üzere çeflitli ajanlar kim-

yasal plörodezi amac›yla kullan›lmaktad›r [1]. Fakat kulla-

n›lan ajanlar›n baflar› oranlar› oldukça de¤ifliklik göster-

mekte ve ölüm dahil ciddi yan etkilere yol açabilmektedir

[2-4]. Bu nedenle baflar› oran› daha yüksek ve daha az yan

etkisi olan bir ajan bulabilmek amac›yla çal›flmalar sürdü-

rülmektedir [4-6].

Kolajen, vücutta en fazla miktarda bulunan fibröz prote-

indir [7]. Cerrahide, hemostatik amaçla lokal olarak uygu-

lanabilmektedir. Kolajen, plörodezi amac›yla ilk defa Mi-

hayloviç taraf›ndan köpeklerde deneysel olarak kullan›l-

m›flt›r [8]. Daha sonra Varlamov ve arkadafllar› nonspesifik

spontan pnömotorakslarda yine plörodezi amac›yla kolajen

tozunu klinikte kullanm›flt›r [9]. Bu iki çal›flma d›fl›nda, li-

teratürde bugüne de¤in kolajenin plörodez amac›yla kulla-

n›lmas›na ait baflka bir çal›flmaya rastlan›lmam›flt›r.

Bu deneysel çal›flma ile kolajenin; sa¤lam plevraya olan

etkilerini, plörodezi oluflturmadaki gücünü ortaya ç›karma-

y› ve ayr›ca bir di¤er ajan olan talk ile karfl›laflt›rmay›

amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM
Etik kurul onay› alan deneysel çal›flma, 2000 y›l›n›n

Ekim ve Kas›m aylar›nda deneklerin temin edildi¤i, bak›m-

lar›n›n ve operasyonlar›n›n yap›ld›¤› Yüzüncü Y›l Üniver-

sitesi T›p Fakültesi NeuroscienceAraflt›rma Birimi Deney

Hayvanlar› Ünitesi’nde gerçeklefltirildi.

On befl haftal›k, 180-200 gr a¤›rl›¤›nda, Sprague-Daw-

ley cinsi 20 adet s›çan iki eflit gruba ayr›larak sol plevra

boflluklar› plörodezi için kullan›ld›. Sa¤ plevra boflluklar›

kontrol grubunu oluflturdu. Cerrahi ifllemde, hafif eter

anestezisi ile hareketsiz hale getirilen denekler sol yan yu-

kar› gelecek flekilde yat›r›ld›. Bir-iki mm cilt insizyonu ya-

p›ld›ktan sonra i¤ne ucu küntlefltirilmifl (18 gauge) an-

jioket kateter plevral aral›¤a yerlefltirildi. Anjioket katete-

rin plevra aral›¤›na ulafl›p ulaflmad›¤› ucuna damlat›lan su-

yun emilme durumuna göre kontrol edildi. Ajan verilme-

den önce varsa plevra içindeki hava aspire edildi. Daha

sonra bir gruba (n=10) 1 cc 80 mg/cc steril kolajen (COL-

GEN poudre, Laboratoire Interphare, Fransa), di¤er bir

gruba da (n=10) 1 cc 200 mg/kg steril talk (Baby TALC

powder, Johnson&Johnson, Britanya) enjektör yard›m› ile

verildi. Sadece 800 mg kolajen temin edebildi¤imiz için,

on s›çana bölerek uyguland›. Gaz otoklavda sterilize edi-

len talk, serum fizyolojikle bulamaç haline getirilip verilir-

ken, asitte çözünen ve steril toz fleklinde olan kolajenin

uygulamadan hemen önce jel haline gelmemesi için fizyo-

lojik serumun içine seyreltilmifl asetik asitten birkaç dam-

la ilave edilerek ortam asit hale getirildi. Kateter çekildik-

ten sonra denekler çevrildi ve sol yan alta gelecek flekilde

yat›r›ld›. Daha sonra uyanan hayvanlar›n hareketleri göz-

lendi. 

Denekler kafeslerine al›n›p standart bak›mlar› yap›ld›.

Atefl ve a¤r› takibi yap›lmad›. Denekler inflamasyon ve

plevrada yap›fl›kl›k geliflmesinin süre ve patoloji yönünden

de¤erlendirmesi göz önüne al›narak yar›s› 20. gün, di¤er ya-

r›s› da 45. gün sonunda olmak üzere ortalama 32 gün son-

ra derin eter inhalasyonu ile sakrifiye edildi. Sternum, ke-

nar›ndaki k›k›rdak kostalar›n kesilmesi ile ç›kar›larak her

iki plevra aral›¤›na ulafl›ld›. Mevcut yap›fl›kl›klar de¤erlen-

dirildi. Makroskopik olarak plevral yap›fl›kl›k flu flekilde ta-

n›mland›: 0: Yap›fl›kl›k yok. 1: Birkaç alanda yap›fl›kl›k

mevcut (3 veya daha az). 2: Birçok alanda yayg›n yap›fl›k-

l›k mevcut (3’den fazla). Karfl› plevral boflluk kontrol gru-

bu olarak kullan›ld›. Her iki akci¤er ve plevra dokular›n-

dan histopatolojik inceleme için örnekler al›nd›. Al›nan

örnekler hematoksilen-eozin ile boyan›p ›fl›k mikroskopu

alt›nda incelendi. Doku örnekleri mikroskopik düzeyde

plevral de¤ifliklikler (plevrada kal›nlaflma, iltihabi reaksi-

yon, yap›fl›kl›k) ile akci¤er de¤ifliklikleri (peribronfliyal ve

interstisyel iltihabi infiltrasyon, konjesyon, amfizematöz

de¤ifliklikler) aç›s›ndan de¤erlendirildi.

BULGULAR
S›çanlar›n hepsi torasentez ifllemini tolere etti. Fakat talk

verilen bir s›çan ifllemden iki gün sonra öldü. Bu s›çan ça-

l›flmadan ç›kar›ld›.

Plörodezi uygulanan s›çan gruplar›n›n özellikleri ve

makroskopik yap›fl›kl›k derecelendirilmesi (skor) Tablo

I’de gösterilmifltir.
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Tablo I. Plörodezi gruplar›n›n özellikleri ve 
makroskopik derecelendirme (skor)

Grup Sklerozan Doz Süre Denek         Skorlama

ajan (gün) say›s›

0 1 2

I Talk 1 cc 20 4 1 1 2

200 mg/kg 45 5 – 2 3

II Kolajen 1 cc 20 5 1 2 2

80 mg/cc 45 5 – 3 2

Talk ve kolajen gruplar›n›n yap›fl›kl›k yönünden birbirlerine 

üstünlükleri bulunmad› (p>0.05).



Makroskopi

Her iki grupta hemen hemen bütün deneklerin sol plevra-

lar› incelendi¤inde, dereceleri farkl› olmakla beraber fibröz

yap›fl›kl›klar görüldü. Kolajenle oluflan fibrozis, talka göre

daha düflük derecede idi. Sa¤ plevralarda (kontrol grubu)

hiçbir yap›fl›kl›k gözlenmedi. Sa¤ taraftaki plevra aç›ld›¤›n-

da hepsi kollabe oldu. Fibröz bantlar›n genelde, gruptan ba-

¤›ms›z olarak, çok elastik ve kolayca koptu¤u gözlendi. 

Mikroskopi

Kontrol grubunda hiçbir s›çanda plevrada de¤ifliklik izlen-

medi. Talk verilen gruptaki bir s›çanda akci¤er kesitleri al›-

n›rken milimetrik nodüller saptand›. Histopatolojik incele-

me sonucu bunun talk partikülleri oldu¤u belirlendi. Plev-

radaki de¤ifliklikler her iki ajanda da 45. günün sonunda

k›smen daha belirgin idi. Kolajen ile oluflan yap›fl›kl›k, ilti-

habi granülasyon dokusu (Resim 1), talk ile olan ise yaban-

c› cisim granülasyon dokusu (Resim 2) tarz›nda idi. Akci¤er

de¤ifliklikleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda kolajenin talka göre daha

fazla interstisyel iltihabi reaksiyona, talk›n ise daha fazla pe-

ribronfliyal iltihabi infiltrasyon ve konjesyona yol açt›¤›

gözlendi. Ancak 45. gün sonunda interstisyel iltihab›n ko-

lajende talka göre daha h›zl› bir flekilde geriledi¤i dikkati

çekmekteydi. Her iki madde ile de 45. gün sonunda 20. gü-

ne oranla amfizematöz de¤ifliklikler artarken, di¤er akci¤er

de¤ifliklikleri gerilemekteydi.

Gruplara Mann-Whitney U ve Ki-kare testleri uygulan-

d›. Plevral yap›fl›kl›k skorlamas› aç›s›ndan, talk ve kolajen

gruplar› aras›nda anlaml› bir fark bulunmazken, kontrol

grubu ile bu gruplar aras›nda p<0.05 düzeyinde anlaml›l›k

bulundu. Talk ve kolajen gruplar›n›n yap›fl›kl›k yönünden

birbirlerine üstünlüklerinin olmad›¤› anlafl›ld› (p>0.05).

TARTIfiMA 
Plörodezi amac›yla bleomisin, siyanoakrilat, tetrasiklin tü-

revleri, talk gibi de¤iflik birçok ajan kullan›lm›flt›r ve halen

de kullan›lmaktad›r. ‹yi bir sklerozan ajan; etkinli¤i yüksek,

kolay bulunabilen, çok pahal› olmayan, kolay uygulanabi-

len ve yan etkileri mümkün oldu¤unca az oland›r [1].

Ancak plörodeziyle ilgili yap›lan çok say›da çal›flmaya

ra¤men kullan›lacak olan ajan›n cinsi, dozu konusunda tam

bir görüfl birli¤i yoktur. Tetrasiklin türevlerinin plörodezi

yap›c› etkisi çeflitli çal›flmalarda de¤ifliklik göstermekle be-

raber %50’lere kadar inebilmekte, uygulama s›ras›nda ve

sonras›nda da devam edebilen fliddetli a¤r›lara yol açmakta-

d›r [5,10]. Bilinen en güçlü plörodezi yap›c› ajan olan talk

ise asbestten ar›nd›r›lsa bile fibrotoraksa ve muhtemelen

fazla dozda verilmesi sonucu sistemik absorpsiyona ba¤l›

olarak geliflebilen eriflkin solunumsal güçlük sendromuna

(ARDS) ve yine buna ba¤l› olarak mortaliteye yol açabil-

mektedir. Literatürde talk kullan›m›na ba¤l› 32 eriflkin so-

lunumsal güçlük sendromlu olgu bildirilmifl ve kullan›lma-

mas› gerekti¤i bile savunulmufltur [2]. Talk kadar veya on-

dan daha etkili ve yan etkisi az ve önemsiz bir sklerozan

ajan bulma çal›flmalar› devam etmektedir. Vargas ve arka-

dafllar› deneysel olarak %0.5’lik gümüfl nitrat›n 400 mg/kg

talk bulamac›ndan daha etkili ve yan etkisinin de daha az

oldu¤unu bildirmifltir [4]. Polidokanolün de plörodezi yap›-

c› bir ajan olarak yararl› olabilece¤ine dair çal›flmalar mev-

cuttur [5,6].

Kolajeni plörodezi amac›yla ilk kez deneysel olarak kul-

lanan Mihayloviç, kendi gelifltirdi¤i asitte eriyebilir toz bi-

çiminde kolajeni 47 köpek üzerinde torakotomi yoluyla uy-

Yalç›nkaya ‹. ve ark.
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Resim 1 . Kolajen uygulanan bir s›çanda plevrada kapiller damar

proliferasyonu ve mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonundan

oluflan iltihabi granülasyon dokusu ile birlikte ba¤ dokusu geliflimi

(H-E X 250).

Resim 2 . Talk uygulanan bir s›çanda plevrada yabanc› cisim

granülasyon dokusu geliflimi. Altta çizgili kas ve ya¤ dokusu ile

sa¤ alt köflede kostal kemik parças›, üstte akci¤er dokusu izleniyor

(H-E X 250).



gulam›flt›r. Hayvanlar›n hepsinde plörodezi gerçekleflti¤ini

bildirmektedir. Kolajenin plevra bofllu¤una püskürtüldük-

ten sonra fliddetli akut fibrinöz iltihap olufltu¤unu, birinci

haftan›n sonuna do¤ru iltihabi sürecin gerilemeye bafllay›p

yerini birlefltirici dokuya b›rakt›¤›n› belirtmektedir. Ayr›ca

kolajenin plevra ve akci¤er dokusunda ciddi bir patolojik

de¤iflikli¤e sebep olmad›¤›n› eklemektedir [8]. Bizim çal›fl-

mam›zda da kolajen verilen s›çanlar›n akci¤erleri incelen-

di¤inde orta derecede interstisyel lenfosit infiltrasyonu ve

konjesyon, ayr›ca hafif amfizematöz de¤ifliklikler dikkati

çekti. Amfizematöz de¤ifliklikler d›fl›ndakilerin zamanla ge-

riledi¤i saptand›. Plevrada de¤ifliklik olarak hafif viseral

plevra kal›nlaflmas› mevcuttu.

Çal›flmam›zda, otopsi sonras› sol hemitoraksta farkl› de-

recelerde plevra yap›fl›kl›klar› izlenirken hiçbir s›çanda sa¤

hemitoraksta yap›fl›kl›k görülmemesi kolajen ve talk›n plö-

rodezi etkisinin lokal oldu¤unu göstermektedir. Her iki aja-

n›n da karfl› hemitoraksla karfl›laflt›r›ld›¤›nda plörodezi etki-

si vard›r (p<0.05).

S›çanlarda plevra bofllu¤una sklerozan ajan verilmesinin

zor olmas›na ra¤men, çal›flmam›zda s›çanlar› kullanmam›z,

kolay elde edilebilmesi ve fakültemiz hayvan laboratuvar›n-

da üretilebilmesi gibi nedenlerden kaynaklanmaktad›r.

Talk verilen bir s›çanda saptad›¤›m›z akci¤er komplikasyo-

nu da ajan› plevra bofllu¤u yerine akci¤er içine verdi¤imizi

düflündürmektedir. 

Varlamov ve arkadafllar›, toz biçiminde kolajeni klinik

uygulamaya sokarak 0.7-1.0 gr aras›nda 126 olguda kullan-

m›flt›r. Spontan pnömotoraksl› bu hastalarda subfebril atefl

d›fl›nda herhangi bir komplikasyon saptanmazken, 2 ila 7

y›l aras›nda izlenen hastalar›n yaln›zca %0.7’sinde rekür-

rens gözlenmifltir [9].

S›çanlarda, sklerozan ajan verilmesi ile sakrifiye edilme-

leri aras›nda geçen süre aç›s›ndan plörodezi oluflmas› yö-

nünden anlaml› bir fark bulunmad›.

Plörodezi amaçl› talk kullan›m›nda farkl› dozaj uygula-

malar› mevcuttur. Light ve arkadafllar› talk›n plörodezi ya-

p›c› etkisinin doza ba¤›ml› oldu¤unu bildirmifltir [11]. Kola-

jenin uygulama dozlar› hakk›nda, yap›lm›fl fazla bir çal›flma

olmad›¤› için belirsizlik vard›r. Biz kolajeni temin etmekte

güçlük çekti¤imiz için, ancak elimizdeki 800 mg kolajeni

on s›çana bölerek uygulama olana¤› bulabildik. Buna ba¤l›

olarak, kolajenle düflük derecede fibrozis geliflmesi doza ba¤-

l› olabilir.

Çal›flmam›zda kolajenin sa¤lam s›çan plevras›nda sklero-

zan etkisi oldu¤u makroskopik ve mikroskopik olarak göste-

rilmifltir. Kolajenin s›çan modelinde, talk ile karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda plörodezi oluflturma gücü ve yan etkileri aç›s›ndan

anlaml› bir fark›n olmad›¤›n› saptad›k (p>0.05). Çal›flma-

m›zda s›çan say›s› azd›r ve bu ajanlar›n insan ve s›çanda plö-

rodezi etkileri farkl› olabilir.

Kolajen plörodezi oluflturmada yararl› bir ajan olabilir.

Fakat elde edilmesinin kolay olmas› ve insanlarda kullan›l-

mas› durumunda maliyetinin de kabul edilebilir olmas›

gerekir. Ayr›ca, bu ajan›n etkisini test etmek için daha bü-

yük, geliflmifl denekler üzerinde çal›flmalar yap›lmas›, ajan›n

sistemik dolafl›mdaki etkilerinin araflt›r›lmas›, plörodezi aç›-

s›ndan optimum dozun araflt›r›lmas› ve di¤er plörodezi yap›-

c› ajanlarla karfl›laflt›r›lmas› gerekmektedir.
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