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OZET

Lokal inflamasyon ve kimyasal flebit klaritromisinin periferik ven yoluyla uygulanmasinin komplikasyon
landir. Tlacin bu ézelligi plevra boglugunda benzer etkilere neden olabilir. Bu ¢alismada, hayvan modelin
de plevral sklerozan ajan olarak klaritromisinin etkinligi ve tolerabilitesi aragtirilmigtir. On adet tavsanin
plevral bosluguna klaritromisin 15 mg/kg dozunda ve kontrol grubunu olusturan diger 10 tavsana bleomi
sin 1 mg/kg dozunda verilmistir. Tiim tavsanlar calismayr komplikasyonsuz olarak tamamlamistir. Enjek
siyondan 28 giin sonra tavsanlar 6ldiiriilmiis ve plevra boslugu makroskopik ve mikroskopik olarak ince
lenmistir. Makroskopik incelemede, klaritromisin verilen 10 tavsanin dérdiinde birka¢ daginik yapisiklik
ve ikisinde inflamasyon ve fibrin depolanmasi bulgular gézlenmistir. Mikroskopik incelemede ise klarit
romisin verilen 10 tavsanin sekizinde visseral plevrada degisik derecelerde kalinlasma ve fibrozis saptan
mustir. Bleomisin grubunda makroskopik olarak plevral bosluktaki yapisikliklarin yogunlugu anlamli ola
rak daha az bulunmustur (p <0.05). Bu ¢alismada, klaritromisinin tavsanlarda fibrozis olusturmada ble
omisinden daha etkili ve iyi tolere edilebilen bir ajan oldugu gosterilmistir.
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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
adhesions in four of ten rabbits that received clarithromycin. Thickening of visceral pleura and fibrosis
at different degrees were detected in 8 of ten rabbits in the microscopic examination of clarithromycin-

administrated animals. On macroscopic observation the density of the adhesions in the pleural space
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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GiRi$
Pléredez, tekrarlayan malign plevral sivilar ve pndmotoraksta
uygulanan semptomatik bir tedavi yontemidir. Pléredez, gogiis
tiipii ya da torakoskop araciligiyla plevral bosluga sklerozan
ajan verilmesidir. Basari oranlar1 kullanilan ajana, dozuna ve
uygulanan tedavi yontemine baglhidir [1].

Son 15 yildir kimyasal pléredez olusturmak igin en sik
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kullanilan ajanlar tetrasiklin, doksisiklin ve C. parvum’dur
[2,3,4]. Bununla birlikte, bu ajanlar bircok iilkede piyasada
bulunmamakta ve etkinliklerinin talktan daha diisiik oldugu
bildirilmektedir.

Toz olarak torakoskopik yolla veya sulandirilmig formun-
da tiip torakostomi yolu ile uygulanabilen steril ve asbestsiz
talk, ploredez olusumunda tetrasiklin veya antineoplastik
ajanlardan daha etkili ve ucuzdur. Talk ile pléredezin basari
oranlari, torakoskopi ile uygulandiginda %100’e ulasabil-
mektedir [5]. Bununla birlikte, torakoskopinin genel aneste-
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zi gerektirmesi ve hastanede kalis siiresini uzatmas gibi de-
zavantajlari vardir [6]. Ayrica, talk bircok iilkede ticari ola-
rak bulunmamakta ve kullaniminda 6énemli yan etkiler,
ozellikle doza bagl olarak olugsan Akut Respiratuar Distress
Sendromu (ARDS) bildirilmektedir [7].

Malign plevral sivilarda, antineoplastik ajanlar siklikla
tercih edilmektedir. Bu ajanlar; tiotepa, 5-flurourasil, ble-
omisin, doksorubisin, etoposid ve radyasyondur. Antineop-
lastik ajanlarin plevral sivilari kontrol altina almadaki baga-
r1 oranlar1 %25-85 arasinda degismektedir [8]. Bleomisinin
insanlarda en etkili ajan oldugu, ancak farelerde plevral bos-
luga enjekte edildiginde fibrozis olusturmada basarisiz oldu-
gu gosterilmistir [9].

Bu nedenlerle, iilkemizde pléredez icin daha etkili, daha
ucuz, daha kolay bulunabilir bir ajana gereksinim vardir. Kla-
ritromisin, infeksiyonlarda yaygin kullanilan etkili bir anti-
mikrobik ajandir [10]. Klaritromisinin IV uygulanmas: lokal
inflamasyon, agr1 ve bazen periferik venlerin inflamasyonuna
neden olabilir. Bu irritasyon 6zelligi, ploredez igin istenen bir
dzelliktir ve bu bize ilacin IV formunun endikasyonlart disin-
da pléredez amagli kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.

Bu caligmanin amaci, klaritromisinin tavsanlarin plevra
boslugunda inflamasyon ve fibrozis yapabilme yeteneginin
degerlendirilmesi, sklerozan ajan olarak giivenliliginin ve
tolerabilitesinin aragtirilmasidir. Bu ¢alismada, ilacin etkin-
ligi bleomisinle karsilastirilmistir. Bleomisinin tavsanlarda
ploredez olusturmada etkisiz bir ajan oldugu gosterilmistir
olmast nedeniyle kontrol ilact olarak segilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 3-4 kg agirliginda 20 tavsan tizerinde yapilmuis-
tir. Daha &nce yapilan ¢alismalarda kullanilmis olan yonte-
min benzeri uygulanmistir [11,12]. Tavsanlar 35 mg/kg keta-
min hidroklorid ile anestezi saglandiktan sonra sag gogiis du-
varina steril sartlarda 3 cm’lik kesi yapilarak, parietal plevra-
nin izlenmesini saglayacak kadar disseke edilmistir. Paryetal
plevraya 25 G kateter ile ilag dikkatli bir sekilde enjekte
edildikten sonra kas ve deri tabakalar1 kapatilmigtir.
Tavsanlar iki gruba ayrilmistir. On tavsandan olugan ilk
gruba klaritromisin 15 mg/kg dozunda (pH=5.00) intraplevral
olarak enjekte edilmigtir. Yine 10 tavsandan olugan ikinci
gruba ise bleomisin 1 mg/kg dozunda verilmistir. ilaclar bak-
teriostatik salin soliisyonuyla total 2 mililitreye seyreltilmistir.
Tiim tavsanlar 28 giin sonra kulak venine letal dozda fe-
nobarbital enjeksiyonuyla oldiiriilmiistiir. Toraks kafesi blok
halinde g¢ikarilarak plevra boglugu bilateral disseke edilmis
ve makroskopik olarak incelenmistir. Nekropsi, patoloji kli-
niginden hangi ajanin kullanildigin1 bilmeyen bir kisi tara-
findan yapilmustir. Ploredez derecesi, makroskopik olarak su

TORAKS DERGiISi  CiLT 1, SAYI 3 » ARALIK 2000

Slgege gore belirlenmistir: 0= normal plevra boslugu, 1= ya-
pisiklik olmadan plevral boslugun inflamasyonu, 2= birkag
daginik yapigiklik, 3= yaygin daginik yapigiklik, 4= plevra
boslugunun plevral yapigikliklarla tamamen oblitere olmast.

Daha sonra her iki hemitorakstan parietal, visseral plevra
ve akcigerden 6rnekler alinarak %10’luk formalin soliisyo-
nunda bekletilmistir. Tiim 6rnekler hemotoksilen eozinle bo-
yanarak histolojik inceleme yapilmistir. Mikroskopik bulgu-
lar; hig yok, minimal, hafif, orta ve belirgin inflamasyon ya da
fibrozis olarak 0-4 arasinda derecelendirilmistir. Bu ¢alisma,
hayvanlarin bakim ve kullanimi konusunda hastane kurulu
tarafindan onaylanmuistir.

Bulgular, Fisher non-parametrik kesin olasilik testi kulla-
nilarak istatistiksel olarak degerlendirilmis ve p degerinin
0.05’ten kiigiik olmast anlamlilik olarak kabul edilmistir.

SONUCLAR

Klaritromisin ve bleomisinin intraplevral uygulanmasi tiim
hayvanlar tarafindan iyi tolere edilmistir. Infeksiyon veya ilag
uygulanmasina bagli nedenlerle hayvan 6liimi goriilmemistir.

Klaritromisin verilen 10 tavsanin besinde, birka¢ daginik
yapisiklik (skor 2) ve birinde de makroskobik bakida infla-
matuar plevra kalinlasmasi (skor 1) saptanmigtir. Sekil 1’de
klaritromisin verilen bir tavsanin makroskobik toraks gorii-
niimii gosterilmigtir. Bleomisin verilen 10 tavsanin ikisinde
inflamasyon belirtileri olarak yorumlanan kizariklik ve fibrin
depolanmasi saptanmistir. Makroskobik incelemede yapigik-
lik saptanan tavsan sayisi, bleomisin grubu (0/8) ile karsilas-
tirtldiginda klaritromisin verilen tavsanlarda (5/9) daha faz-
la bulunmusgtur (p <0.05). Makroskobik inceleme sonuglari
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Sekil 1. Klaritromisin ile pléredez uygulanan bir tavsanin toraks

boslugunun makroskobik goriintiisii. Sag plevral bosluktaki

yapigikliklar okla gosterilmistir (skor 2).
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Kiran B. ve ark.

Tablo 1. Sklerozan ajanlarin intraplevral Tablo 2. Sklerozan ajanlarin intraplevral
verilmesinden 28 giin sonra izlenen verilmesinden 28 giin sonra izlenen
makroskopik bulgular mikroskobik bulgular
Skor Klaritromisin Bleomisin Skor Klaritromisin Bleomisin
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

0 4 (%40) 8 (%80)

0 2 (% 20) 4 (% 40)
1 1 (%10) 2 (%20)

1 % 40 % 40
5 5 (%50)* 0 4 (% 40) 4 (% 40)
3 0 0 2 2 (% 20) 1 (% 10)
4 0 0 3 0 1 (% 10)
* p <0.05, Bleomisin grubu ile karsilagtirildiginda 4 2 (% 20) 0

Mikroskopik incelemede, klaritromisin verilen iki tav-
sanda skor 4, iki tavsanda skor 2 ve dort tavsanda skor 1 de-
gisiklikler izlenmigtir. Bleomisin verilen tavsanlardan dor-
diinde skor 1, birinde skor 2 ve birinde de skor 3 bulgular1
saptanmuigtir. Bleomisin verilen 10 tavsanin 4’tinde mikros-
kobik olarak hi¢ degisiklik saptanmamistir. Sekil 2’de klarit-
romisin verilen bir tavsanda visseral plevranin mikroskobik
gorinimii gosterilmektedir. Tablo 2’de ¢aligma grubundaki
tavganlarin mikroskobik inceleme sonuglart ézetlenmistir.
Her iki grupta mikroskobik degisiklikler diizeyinde istatistik-
sel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

TARTISMA

Bu ¢aligma, klaritromisinin intraplevral uygulamada tavsan-
lar tarafindan iyi tolere edilen bir ajan oldugunu gostermek-

Sekil 2. Klaritromisin ile pléredez uygulanan bir tavsanin visseral

plevrasinin fotomikroskobik goriintiisii. Plevral dokudaki ilimlu
kalinlagma ve fibrozis dikkat ¢ekicidir (Hemotoksilen-eozin
boyama, x 40)
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tedir. Ayrica, klaritromisinin tavsanlarin plevral bosluguna
enjekte edilmesinin makroskobik diizeyde anlamli derecede
ploredez olusturdugu sonucuna varitlmigtir. Klaritromisin,
intraplevral uygulanan bleomisinle kargilagtirildiginda, fibro-
genik aktivitesinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ancak,
cesitli ajanlarin degisik tiirlerde farkli plevral reaksiyonlara
neden olmasi klaritromisinin diger canlilardaki plevral fibro-
genik aktivitesi hakkinda yorum yapmayi giiglestirmektedir.

Klaritromisin toplum kokenli alt solunum yolu infeksi-
yonlarinda siklikla kullanilan etkili ve pahali olmayan anti-
mikrobik bir ajandir. Ilacin parenteral yolla uygulanmast,
bazen uygulandigi damarda inflamasyona neden olabilmek-
tedir. Bu yan etkinin nedeni ¢ok iyi anlasilmamakla birlikte,
muhtemelen ilacin diliisyonunda kullanilan soliisyonun pH
derecesi ile iligkili olabilir.

Klaritromisinin pléredez olusturmadaki etkili dozu bilin-
memektedir. Bu calismada intraplevral uygulanan klaritro-
misin dozu, bu konuda yapilan bagka ¢aligma olmamasi ne-
deniyle, standart antimikrobik dozu olan 15 mg/kg olarak
belirlenmistir. Daha yiiksek dozlarda, daha fazla fibrinogenik
aktivitesinin olmast miimkiindiir.

Carvalho ve ark. [13], sklerozan ajan olarak intraplevral
eritromisin uygulanan 17 tavsanda visseral plevrada, tedavi
edilmeyen ya da salin uygulananlarla karsilagtirildiginda 10
kat daha fazla kalinlagma oldugunu saptamiglardir. Eritromi-
sinin tetrasiklinle kargilagtirilabilecek diizeyde plevral skle-
roz yapabildigini ve potansiyel sklerozan ajan olarak kullani-
labilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Son zamanlarda yayinlanan ¢aligmalarda, tavsanlarda nit-
rojen mustard’in en az sitarabin ve dakarbazin kadar sklero-
zan Ozelliginin oldugu saptanmistir. Marchi ve ark. [14], nit-
rojen mustard’m 0.8 mg/kg dozunda intraplevral enjeksiyo-
nunun, tavsanlarda diger ajanlarla karsilastirildiginda, mak-
roskobik ve mikroskobik pléredez olusturdugunu géstermis-
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lerdir. Nitrojen mustard tavsanlarin %62’sinde plevral bos-
lugunun tam obliterasyonuna neden olmustur. Bizim calis-
mamizda da klaritromisin enjekte edilen tavsanlarin
%60"inda plevral degigiklikler saptanmistir. Caligmamizin
sonuglart antineoplastik ajanlarla kargilagtirilabilir diizeyde-
dir.

Bu ¢alismada, kontrol ajani olarak bleomisin tercih edil-
migtir. Bleomisin antineoplastik etkisinden c¢ok sklerozan
etkiye bagli pléredez olusturan antitiimér bir ajandir. Ble-
omisinin 1 mg/kg dozunda intraplevral uygulanmasi, malign
plevral sivilarin %44-80’inde tam yanit olusturmaktadir
(17). Bununla birlikte, bleomisinin tavsanlarda benzer fibro-
genik etkisi goriilmez. Vargas ve ark (9), 12 tavsanin 11'in-
de 1.5-3 Unite/kg dozunda bleomisinin intraplevral uygula-
masinin gros inflamasyon ve fibrozis olugturmadigini goster-
miglerdir. Sadece bir tavsanda sinirli derecede inflamasyon
saptanmigtir. Bizim ¢aligmamizda bleomisin verilen 10 tav-
sanin sadece ikisinde makroskobik olarak inflamasyon ya da
fibrozis bulgusu saptanmuistir. Yine, Vargas ve ark. [18], nor-
mal tavsanlarda C. parvum ve tetrasiklinin ploredez olustur-
madaki etkilerini karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, C. par -
vum’un 4 ve 8 mg dozlarinda fibrojenik etkilerinin olmadigi-
n1 gozlemiglerdir. C. parvum dozunun yetersiz olmasi ya da
bu tavsanlarda malign durum olmamasi gibi nedenlerle etki-
siz olabilecegi belirtilmis ve C. parvum’un pnémotoraks ya
da malign olmayan plorezilerde sklerozan ajan olarak éneri-
lemeyecegi sonucuna varilmistir.

Pléredez ajanlarin ¢ogu intraplevral uygulanmasindan
sonra agriya neden olur. Ozdemir ve ark. [19] tavsanlarda
talk, oksitetrasiklin ve talk-oksitetrasiklin kombinasyonu ile
olusan pléredezi karsilagtirdiklari ¢aligmalarinda oksitetra-
siklini tek ya da kombinasyon halinde alan tavsanlarda,
morbidite ve mortalitenin daha yiiksek oldugu, talk iceren
gruplarda doza bagli olarak ploredezin daha etkili oldugy,
oksitetrasiklinin ploredezi artirmakla birlikte, yan etkileri-
nin fazla olmast nedeniyle, tek basina yiiksek doz talk uygu-
lanmasinin daha uygun olacagi sonucuna varmiglardir. Bi-
zim deneyimlerimizde intraplevral uygulamadan sonra hay-
vanlarin davraniglarinda herhangi bir anormallik gozlenme-
migtir. Ampiyem ve lokal infeksiyonlar, pléredezin nadir
komplikasyonlaridir, ancak infeksiyon talkin sulandirilmig
uygulamasini takiben %11 ve pudra uygulamasini takiben
%3 kadar yiiksek diizeyde goriilebilmektedir [15,16]. Bu ¢a-
lismada ise, higbir tavsanda islem sonrasi 28 giinde infeksi-
yon belirtisi gézlenmemistir.

Bu calismada kullanilan metodun zorlugu, ilacin uygulan-
mast sirasinda pnémotoraks ya da hemotoraks olasiligmin
yanlis negatif ya da pozitif sonuglara neden olabilmesidir.
[lacin uygulanmasindan en az 5 dakika sonra parietal plevra
ve akcigerin hareketleri gozlenmis ve agilan sahada islem si-
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rasinda pnémotoraks ya da hemotoraks bulgusu saptanma-
mugtir. Ayrica pndmotoraks olasiligini diglamak icin cerrahi
sonrast gdgiis radyografisi de ¢ekilmis ve hicbir hayvanda
pnoémotoraks saptanmamuistir.

Plevral bosluga gogiis tiipti uygulamasi ajanin sklerozan
kapasitesini artirabilir. Ancak, tavsanlarda uzun siireli gogiis
tiipii uygulamasi olanaksiz oldugundan klaritromisinin gégiis
tiipiiyle verilmesi durumundaki etkisi test edilememistir.

Bu ¢aligma bulgulariyla, klaritromisinin plevral fibrozis
yapma potansiyelinin bulundugu ve ciddi yan etkilerin gelis-
memesi nedeniyle giivenilir bir ajan oldugu saptanmistir.
Klinik uygulamaya gegcmeden 6nce, plevral skleroz olustur-
mak icin etkili dozu ve uzun siireli etkinliginin saptanmast
icin daha fazla hayvan calismasina ihtiyag vardir. Klaritro-
misin, ozellikle gérece olarak daha ucuz olmast ve kolayca
ulagilabilir olmast nedeniyle ilgi ¢ekicidir.
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