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G‹R‹fi
Plöredez, tekrarlayan malign plevral s›v›lar ve pnömotoraksta

uygulanan semptomatik bir tedavi yöntemidir. Plöredez, gö¤üs

tüpü ya da torakoskop arac›l›¤›yla plevral bofllu¤a sklerozan

ajan verilmesidir. Baflar› oranlar› kullan›lan ajana, dozuna ve

uygulanan tedavi yöntemine ba¤l›d›r [1].

Son 15 y›ld›r kimyasal plöredez oluflturmak için en s›k

kullan›lan ajanlar tetrasiklin, doksisiklin ve C. parvum’dur

[2,3,4]. Bununla birlikte, bu ajanlar birçok ülkede piyasada

bulunmamakta ve etkinliklerinin talktan daha düflük oldu¤u

bildirilmektedir. 

Toz olarak torakoskopik yolla veya suland›r›lm›fl formun-

da tüp torakostomi yolu ile uygulanabilen steril ve asbestsiz

talk, plöredez oluflumunda tetrasiklin veya antineoplastik

ajanlardan daha etkili ve ucuzdur. Talk ile plöredezin baflar›

oranlar›, torakoskopi ile uyguland›¤›nda %100’e ulaflabil-

mektedir [5]. Bununla birlikte, torakoskopinin genel aneste-
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ABSTRACT

Clarithromycin As A Pleural Sclerosing Agent in Rabbits

Local inflammation and chemical phlebitis are the complications of clarithromycin administration via a

peripheral vein. This feature of the drug may cause the same effect into the pleural space. We tested

the tolerability and effectiveness of clarithromycin as a pleural sclerosing agent in an animal model.

Clarithromycin at a dose of 15mg/kg was given into the pleural space of ten rabbits and ten more rab -

bits received bleomycin 1mg/kg as control. No animal loss has occured. The rabbits were sacrificed 28

days after the injections and pleural space is macroscopically and microscopically examined. The mac -

roscopic examination showed evidence of inflammation and fibrin deposition in two and few scattered
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was significantly less in bleomycin group (p< 0.05). Our results suggest that clarithromycin is a well-

tolerated agent for pleurodesis and is more effective than bleomycin in creating fibrosis in rabbits.
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zi gerektirmesi ve hastanede kal›fl süresini uzatmas› gibi de-

zavantajlar› vard›r [6]. Ayr›ca, talk birçok ülkede ticari ola-

rak bulunmamakta ve kullan›m›nda önemli yan etkiler,

özellikle doza ba¤l› olarak oluflan Akut Respiratuar Distress

Sendromu (ARDS) bildirilmektedir [7].

Malign plevral s›v›larda, antineoplastik ajanlar s›kl›kla

tercih edilmektedir. Bu ajanlar; tiotepa, 5-flurourasil, ble-

omisin, doksorubisin, etoposid ve radyasyondur. Antineop-

lastik ajanlar›n plevral s›v›lar› kontrol alt›na almadaki bafla-

r› oranlar› %25-85 aras›nda de¤iflmektedir [8]. Bleomisinin

insanlarda en etkili ajan oldu¤u, ancak farelerde plevral bofl-

lu¤a enjekte edildi¤inde fibrozis oluflturmada baflar›s›z oldu-

¤u gösterilmifltir [9].

Bu nedenlerle, ülkemizde plöredez için daha etkili, daha

ucuz, daha kolay bulunabilir bir ajana gereksinim vard›r. Kla-

ritromisin, infeksiyonlarda yayg›n kullan›lan etkili bir anti-

mikrobik ajand›r [10]. Klaritromisinin ‹V uygulanmas› lokal

inflamasyon, a¤r› ve bazen periferik venlerin inflamasyonuna

neden olabilir. Bu irritasyon özelli¤i, plöredez için istenen bir

özelliktir ve bu bize ilac›n ‹V formunun endikasyonlar› d›fl›n-

da plöredez amaçl› kullan›labilece¤ini düflündürmüfltür. 

Bu çal›flman›n amac›, klaritromisinin tavflanlar›n plevra

bofllu¤unda inflamasyon ve fibrozis yapabilme yetene¤inin

de¤erlendirilmesi, sklerozan ajan olarak güvenlili¤inin ve

tolerabilitesinin araflt›r›lmas›d›r. Bu çal›flmada, ilac›n etkin-

li¤i bleomisinle karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bleomisinin tavflanlarda

plöredez oluflturmada etkisiz bir ajan oldu¤u gösterilmifltir

olmas› nedeniyle kontrol ilac› olarak seçilmifltir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çal›flma, 3-4 kg a¤›rl›¤›nda 20 tavflan üzerinde yap›lm›fl-

t›r. Daha önce yap›lan çal›flmalarda kullan›lm›fl olan yönte-

min benzeri uygulanm›flt›r [11,12]. Tavflanlar 35 mg/kg keta-

min hidroklorid ile anestezi sa¤land›ktan sonra sa¤ gö¤üs du-

var›na steril flartlarda 3 cm’lik kesi yap›larak, parietal plevra-

n›n izlenmesini sa¤layacak kadar disseke edilmifltir. Paryetal

plevraya 25 G kateter ile ilaç dikkatli bir flekilde enjekte

edildikten sonra kas ve deri tabakalar› kapat›lm›flt›r.

Tavflanlar iki gruba ayr›lm›flt›r. On tavflandan oluflan ilk

gruba klaritromisin 15 mg/kg dozunda (pH=5.00) intraplevral

olarak enjekte edilmifltir. Yine 10 tavflandan oluflan  ikinci

gruba ise bleomisin 1 mg/kg dozunda verilmifltir. ‹laçlar bak-

teriostatik salin solüsyonuyla total 2 mililitreye seyreltilmifltir.

Tüm tavflanlar 28 gün sonra  kulak venine letal dozda fe-

nobarbital enjeksiyonuyla öldürülmüfltür. Toraks kafesi blok

halinde ç›kar›larak plevra bofllu¤u bilateral disseke edilmifl

ve makroskopik olarak incelenmifltir. Nekropsi, patoloji kli-

ni¤inden hangi ajan›n kullan›ld›¤›n› bilmeyen bir kifli tara-

f›ndan yap›lm›flt›r. Plöredez derecesi, makroskopik olarak flu

ölçe¤e göre belirlenmifltir: 0= normal plevra bofllu¤u, 1= ya-

p›fl›kl›k olmadan plevral bofllu¤un inflamasyonu, 2= birkaç

da¤›n›k yap›fl›kl›k, 3= yayg›n da¤›n›k yap›fl›kl›k, 4= plevra

bofllu¤unun plevral yap›fl›kl›klarla tamamen oblitere olmas›.

Daha sonra her iki hemitorakstan parietal, visseral plevra

ve akci¤erden örnekler al›narak %10’luk formalin solüsyo-

nunda bekletilmifltir. Tüm örnekler hemotoksilen eozinle bo-

yanarak histolojik inceleme yap›lm›flt›r. Mikroskopik bulgu-

lar; hiç yok, minimal, hafif, orta ve belirgin inflamasyon ya da

fibrozis olarak 0-4 aras›nda derecelendirilmifltir. Bu çal›flma,

hayvanlar›n bak›m ve kullan›m› konusunda hastane kurulu

taraf›ndan onaylanm›flt›r.

Bulgular, Fisher non-parametrik kesin olas›l›k testi kulla-

n›larak istatistiksel olarak de¤erlendirilmifl ve p de¤erinin

0.05’ten küçük olmas› anlaml›l›k olarak kabul edilmifltir.

SONUÇLAR
Klaritromisin ve bleomisinin intraplevral uygulanmas› tüm

hayvanlar taraf›ndan iyi tolere edilmifltir. ‹nfeksiyon veya ilaç

uygulanmas›na ba¤l› nedenlerle hayvan ölümü görülmemifltir.

Klaritromisin verilen 10 tavflan›n beflinde, birkaç da¤›n›k

yap›fl›kl›k (skor 2) ve birinde de makroskobik bak›da infla-

matuar plevra kal›nlaflmas› (skor 1) saptanm›flt›r. fiekil 1’de

klaritromisin verilen bir tavflan›n makroskobik toraks görü-

nümü gösterilmifltir. Bleomisin verilen 10 tavflan›n ikisinde

inflamasyon belirtileri olarak yorumlanan k›zar›kl›k ve fibrin

depolanmas› saptanm›flt›r. Makroskobik incelemede yap›fl›k-

l›k saptanan tavflan say›s›, bleomisin grubu (0/8) ile karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda klaritromisin verilen tavflanlarda (5/9) daha faz-

la bulunmufltur (p <0.05). Makroskobik inceleme sonuçlar›

Tablo 1’de özetlenmifltir.
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fiekil 1. Klaritromisin ile plöredez uygulanan bir tavflan›n toraks

bofllu¤unun makroskobik görüntüsü. Sa¤ plevral boflluktaki

yap›fl›kl›klar okla gösterilmifltir (skor 2). 
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Mikroskopik incelemede, klaritromisin verilen iki tav-

flanda skor 4, iki tavflanda skor 2 ve dört tavflanda skor 1 de-

¤ifliklikler izlenmifltir. Bleomisin verilen tavflanlardan dör-

dünde skor 1, birinde skor 2  ve birinde de skor 3 bulgular›

saptanm›flt›r. Bleomisin verilen 10 tavflan›n 4’ünde mikros-

kobik olarak hiç de¤ifliklik saptanmam›flt›r. fiekil 2’de klarit-

romisin verilen bir tavflanda visseral plevran›n mikroskobik

görünümü gösterilmektedir. Tablo 2’de çal›flma grubundaki

tavflanlar›n mikroskobik inceleme sonuçlar› özetlenmifltir.

Her iki grupta mikroskobik de¤ifliklikler düzeyinde istatistik-

sel olarak anlaml› bir fark saptanmam›flt›r.

TARTIfiMA
Bu çal›flma, klaritromisinin intraplevral uygulamada tavflan-

lar taraf›ndan iyi tolere edilen bir ajan oldu¤unu göstermek-

tedir. Ayr›ca, klaritromisinin tavflanlar›n plevral bofllu¤una

enjekte edilmesinin makroskobik düzeyde anlaml› derecede

plöredez oluflturdu¤u sonucuna var›lm›flt›r. Klaritromisin,

intraplevral uygulanan bleomisinle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, fibro-

genik aktivitesinin daha fazla oldu¤u görülmüfltür. Ancak,

çeflitli ajanlar›n de¤iflik türlerde farkl› plevral reaksiyonlara

neden olmas› klaritromisinin di¤er canl›lardaki plevral fibro-

genik aktivitesi hakk›nda yorum yapmay› güçlefltirmektedir.

Klaritromisin toplum kökenli alt solunum yolu infeksi-

yonlar›nda s›kl›kla kullan›lan etkili ve pahal› olmayan anti-

mikrobik bir ajand›r. ‹lac›n parenteral yolla uygulanmas›,

bazen uyguland›¤› damarda inflamasyona neden olabilmek-

tedir. Bu yan etkinin nedeni çok iyi anlafl›lmamakla birlikte,

muhtemelen ilac›n dilüsyonunda kullan›lan solüsyonun pH

derecesi ile iliflkili olabilir. 

Klaritromisinin plöredez oluflturmadaki etkili dozu bilin-

memektedir. Bu çal›flmada intraplevral uygulanan klaritro-

misin dozu, bu konuda yap›lan baflka çal›flma olmamas› ne-

deniyle, standart antimikrobik dozu olan 15 mg/kg olarak

belirlenmifltir. Daha yüksek dozlarda, daha fazla fibrinogenik

aktivitesinin olmas› mümkündür.

Carvalho ve ark. [13], sklerozan ajan olarak intraplevral

eritromisin uygulanan 17 tavflanda visseral plevrada, tedavi

edilmeyen ya da salin uygulananlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda 10

kat daha fazla kal›nlaflma oldu¤unu saptam›fllard›r. Eritromi-

sinin tetrasiklinle karfl›laflt›r›labilecek düzeyde plevral skle-

roz yapabildi¤ini ve potansiyel sklerozan ajan olarak kullan›-

labilece¤ini öne sürmüfllerdir. 

Son zamanlarda yay›nlanan çal›flmalarda, tavflanlarda nit-

rojen mustard’›n en az sitarabin ve dakarbazin kadar sklero-

zan özelli¤inin oldu¤u saptanm›flt›r. Marchi ve ark. [14], nit-

rojen mustard’›n 0.8 mg/kg dozunda intraplevral enjeksiyo-

nunun, tavflanlarda di¤er ajanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, mak-

roskobik ve mikroskobik plöredez oluflturdu¤unu göstermifl-
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Tablo 1. Sklerozan ajanlar›n intraplevral 
verilmesinden 28 gün sonra izlenen
makroskopik bulgular

Skor Klaritromisin Bleomisin 

(n=10) (n=10)

0 4 (%40) 8 (%80)

1 1 (%10) 2 (%20) 

2 5 (%50)* 0

3 0 0

4 0 0

* p <0.05, Bleomisin grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

Tablo 2. Sklerozan ajanlar›n intraplevral 
verilmesinden 28 gün sonra izlenen 
mikroskobik bulgular

Skor Klaritromisin Bleomisin 

(n=10) (n=10)

0 2 (% 20) 4 (% 40)

1 4 (% 40) 4 (% 40)

2 2 (% 20) 1 (% 10)

3 0 1 (% 10)

4 2 (% 20) 0

fiekil 2. Klaritromisin ile plöredez uygulanan bir tavflan›n visseral

plevras›n›n fotomikroskobik görüntüsü. Plevral dokudaki ›l›ml›

kal›nlaflma ve fibrozis dikkat çekicidir (Hemotoksilen-eozin 

boyama, x 40) 

K›ran B. ve ark.



lerdir. Nitrojen mustard tavflanlar›n %62’sinde plevral bofl-

lu¤unun tam obliterasyonuna neden olmufltur. Bizim çal›fl-

mam›zda da klaritromisin enjekte edilen tavflanlar›n

%60’›nda plevral de¤ifliklikler saptanm›flt›r. Çal›flmam›z›n

sonuçlar› antineoplastik ajanlarla karfl›laflt›r›labilir düzeyde-

dir.

Bu çal›flmada, kontrol ajan› olarak bleomisin tercih edil-

mifltir. Bleomisin antineoplastik etkisinden çok sklerozan

etkiye ba¤l› plöredez oluflturan antitümör bir ajand›r. Ble-

omisinin 1 mg/kg dozunda intraplevral uygulanmas›, malign

plevral s›v›lar›n %44-80’inde tam yan›t oluflturmaktad›r

(17). Bununla birlikte, bleomisinin tavflanlarda benzer fibro-

genik etkisi görülmez. Vargas ve ark (9), 12 tavflan›n 11’in-

de 1.5-3 Ünite/kg dozunda bleomisinin intraplevral uygula-

mas›n›n gros inflamasyon ve fibrozis oluflturmad›¤›n› göster-

mifllerdir. Sadece bir tavflanda s›n›rl› derecede inflamasyon

saptanm›flt›r. Bizim çal›flmam›zda bleomisin verilen 10 tav-

flan›n sadece ikisinde makroskobik olarak inflamasyon ya da

fibrozis bulgusu saptanm›flt›r. Yine, Vargas ve ark. [18], nor-

mal tavflanlarda C. parvum ve tetrasiklinin plöredez olufltur-

madaki etkilerini karfl›laflt›rd›klar› çal›flmalar›nda, C. par -

vum’un 4 ve 8 mg dozlar›nda fibrojenik etkilerinin olmad›¤›-

n› gözlemifllerdir . C. parvum dozunun yetersiz olmas› ya da

bu tavflanlarda malign durum olmamas› gibi nedenlerle etki-

siz olabilece¤i belirtilmifl ve C. parvum’un pnömotoraks ya

da malign olmayan plörezilerde sklerozan ajan olarak öneri-

lemeyece¤i sonucuna var›lm›flt›r. 

Plöredez ajanlar›n ço¤u intraplevral uygulanmas›ndan

sonra a¤r›ya neden olur. Özdemir ve ark. [19] tavflanlarda

talk, oksitetrasiklin ve talk-oksitetrasiklin kombinasyonu ile

oluflan plöredezi karfl›laflt›rd›klar› çal›flmalar›nda oksitetra-

siklini tek ya da kombinasyon halinde alan tavflanlarda,

morbidite ve mortalitenin daha yüksek oldu¤u,  talk içeren

gruplarda doza ba¤l› olarak plöredezin daha etkili oldu¤u,

oksitetrasiklinin plöredezi art›rmakla birlikte, yan etkileri-

nin fazla olmas› nedeniyle, tek bafl›na yüksek doz talk uygu-

lanmas›n›n daha uygun olaca¤› sonucuna varm›fllard›r. Bi-

zim deneyimlerimizde intraplevral uygulamadan sonra hay-

vanlar›n davran›fllar›nda herhangi bir anormallik gözlenme-

mifltir. Ampiyem ve lokal infeksiyonlar, plöredezin nadir

komplikasyonlar›d›r, ancak infeksiyon talk›n suland›r›lm›fl

uygulamas›n› takiben %11 ve pudra uygulamas›n› takiben

%3 kadar yüksek düzeyde görülebilmektedir [15,16]. Bu  ça-

l›flmada ise, hiçbir tavflanda ifllem sonras› 28 günde infeksi-

yon belirtisi gözlenmemifltir.   

Bu çal›flmada kullan›lan metodun zorlu¤u, ilac›n uygulan-

mas› s›ras›nda pnömotoraks ya da hemotoraks olas›l›¤›n›n

yanl›fl negatif ya da pozitif sonuçlara neden olabilmesidir.

‹lac›n uygulanmas›ndan en az 5 dakika sonra parietal plevra

ve akci¤erin hareketleri gözlenmifl ve aç›lan sahada ifllem s›-

ras›nda pnömotoraks ya da hemotoraks bulgusu saptanma-

m›flt›r. Ayr›ca pnömotoraks olas›l›¤›n› d›fllamak için cerrahi

sonras› gö¤üs radyografisi de çekilmifl ve hiçbir hayvanda

pnömotoraks saptanmam›flt›r.

Plevral bofllu¤a gö¤üs tüpü uygulamas› ajan›n sklerozan

kapasitesini art›rabilir. Ancak, tavflanlarda  uzun süreli gö¤üs

tüpü uygulamas› olanaks›z oldu¤undan klaritromisinin gö¤üs

tüpüyle verilmesi durumundaki etkisi test edilememifltir. 

Bu çal›flma bulgular›yla, klaritromisinin plevral fibrozis

yapma potansiyelinin bulundu¤u ve ciddi yan etkilerin gelifl-

memesi nedeniyle güvenilir bir ajan oldu¤u saptanm›flt›r.

Klinik uygulamaya geçmeden önce, plevral skleroz olufltur-

mak için etkili dozu ve uzun süreli etkinli¤inin saptanmas›

için daha fazla hayvan çal›flmas›na ihtiyaç vard›r. Klaritro-

misin, özellikle görece olarak daha ucuz olmas› ve kolayca

ulafl›labilir olmas› nedeniyle ilgi çekicidir. 
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