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Rekürren pnömotorakslarda ve malign plevral 
effüzyonlar da plörodez ilk akla gelen seçeneklerden biridir 
ve bu amaçla de�i�ik bir çok ajan kullanılmaktadır (1-5). 

Plörodez olu�turmada paryetal plevrektomi, plevral 
abrazyon gibi yöntemler etkili olsa da günümüzde di�er 
alanlarda oldu�u gibi daha az invaziv ve kolay uygulanan 
yöntemler seçilmektedir. Bu nedenle plevral aralı�a 
sklerozan ajan verilerek yapılan plörodez daha sık 
dü�ünülmektedir (1,6). 

Plörodezde ideal ajanın tespiti için ara�tırmalar devam 
etmektedir. Bu amaçla ilk kullanılan ajanlar antineoplastik 
ajanlardır. 1980’li yıllarda hayvan deneylerinde ve klinik 

kullanımdaki etkinli�i, ucuzlu�u ve her yerde kolayca 
temin edilebilmesi, uygulama kolaylı�ı ile tetrasiklin en 
çok tercih edilen ajandı. Fakat 1990’lı yılların ba�ında 
parenteral tetrasiklin imalatının sınırlandırılması ile birlikte 
yerini dolduracak ba�ka bir ajan aranmaya ba�landı (4). 

Polidokanol (1-hydroxypolyethoxydodecane) 
ba�langıçta uzun etkili bir lokal anestezik ajan olarak 
geli�tirilmi�, halen bacak ve özofagus variköz venlerinin, 
hemanjiomların sklerozasyonunda ve hidrosel tedavisinde 
kullanılmakta olan kolay bulunan ucuz bir ajandır. Lokal 
anestezik etkisi ile a�rıya yol açmayaca�ı dü�ünülmektedir. 
Henüz plevra üzerine sklerozan etkisi açısından yeterli 
ara�tırma yapılmamı�tır (1,6). 
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Özet 
Amaç: Malign plevral effüzyonlarda ve tekrarlayan 

pnomotorakslarda plörodezis ilk akla gelen seçeneklerden 
biridir. Bu çalı�manın amacı, variköz venler üzerinde güçlü 
sklerozan etkisi olan polidokanolün sa�lam plevraya olan 
etkilerini ara�tırmaktır. 

Çalı�manın yapıldı�ı yer: Ara�tırmanın tamamı deneklerin temin 
edildi�i, operasyonlarının ve bakımlarının yapıldı�ı GATA 
Ara�tırma ve Geli�tirme Merkezinde gerçekle�tirildi. 

Materyal ve metod: Deneysel ara�tırma için otuz adet Yeni 
Zelanda Beyaz Tav�anı kullanıldı. Tav�anlar 3 gruba ayrıldı. 
Birinci gruba 2 ml % 2’lik polidokanol (GrupI, n=13), �kinci 
gruba 2 ml oxytetracycline (Grup II, n=13), kontrol grubuna 
da 2 ml % 0.9 luk NaCl (GrupIII, n=4) solüsyonları plevral 
kaviteye verildi. Denekler 28 gün sonra sakrifiye edildi. 
Sternum rezeke edilerek her iki plevra bo�lu�una ula�ıldı. 
Yapı�ıklıklar de�erlendirildi ve her iki akci�er ve plevradan 
histopatolojik inceleme için örnekler alındı. 

Bulgular: 28. gün sonunda I. ve II. grubun ço�unda plevral 
fibrozis elde edildi. Plevra yaprakları arasındaki 
makroskopik yapı�ıklıklar ve mikroskobik fibrozis 
oranlarının her iki grupta benzer özellikler ta�ıdı�ı görüldü 
(p=0.52). 

Sonuç: Plörodez olu�turmak için polidokanol yararlı bir ajan 
olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Plörodez, Polidokanol, Pnömotoraks,  
                                   Malign plevral effüzyonlar 
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 Summary 
Objective : Pleurodesis is widely recommended in patients with 

recurrent spontaneus pneumothorax and recurrent pleural 
effusions. Polidocanol has a potent sclerosant effect on varicose 
veins. The purpose of this present study was to determine the 
effect of polidocanol over the intact pleura in rabbits. 

Institution: Gülhane Military Medical Academy Research and 
Development Center. 

Materials and Methods : Thirty New Zelland White Rabbits 
were subjects of this study. The rabbits were divided in to 
three groups. 2% 2 ml polidocanol was administred into the 
pleural cavity in first group (Group I, n=13). 
Oxytetracycline 2 ml was administered  in second group 
(Group II, n=13), and 0.9% NaCl solution was used in 
control group (Group III, n=4). Twenty eight days after 
instillation, animals were sacrified and both pleural cavities 
were opened by removing sternum. Adhesions were 
examined and specimens were collected from lung and 
parietal pleura for histopathologic examinations. 

Results: An adequate pleural fibrosis was obtained in both group. 
Macroscopic adhesions and microscopic fibrosis between 
pleural layers were similiar in the first and second group 
(p=0.52). 

Conclusion: Polidocanol may be an useful agent for creating 
fibrosis in pleura. 

Key Words: Pleurodesis, Polidocanol, Pneumothorax,  
                      Malign pleural effusions 
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Amaç 
Bu çalı�ma ile daha önce klini�imizde variköz 

venlerin sklerozasyonunda güvenle kullandı�ımız ve 
önemli bir yan etkisini görmedi�imiz potansiyel plevra 
sklerozanı olarak dü�ündü�ümüz bu ajanın sa�lam 
plevraya olan etkilerini, bu alanda en çok kullanılan ajanlar 
arasında olan tetrasiklin ile kar�ıla�tırarak, plörodez 
açısından gücünü ortaya çıkarmaktır. 

Yöntem 
Çalı�ma protokolü GATA Ara�tırma bilimsel 

kurulunun 26 Kasım 1999 tarih ve 118 sayılı kararı ile 
kabul edildi. Ara�tırmanın tamamı deneklerin temin 
edildi�i, operasyonlarının ve bakımlarının yapıldı�ı GATA 
Ara�tırma ve Geli�tirme Merkez Ba�kanlı�ı binasında 
gerçekle�tirildi. 

A�ırlıkları 2.5-3 kg arası 30 adet erkek Yeni Zelanda 
beyaz tav�anı çalı�ma kapsamına alındı. Denekler 3 gruba 
ayrıldı. Bir gruba (Grup I, n=13), 2 ml %2’lik polidokanol 
(aethoxysklerol-Kreussler), di�er bir gruba (Grup II, n=13) 
2 ml 30 mg/ml oxytetracycline (Panterramycine-Pfizer) 
solüsyonları intraplevral enjeksiyon yolu ile sol taraf 
plevralar içine uygulandı. Yalnız ba�ına intraplevral 
enjeksiyonun plörodeze yol açıp açmayaca�ını görmek 
amacı ile kontrol grubuna (Grup III, n=4) 2 ml serum 
fizyolojik verildi. 

Cerrahi 
Deney hayvanlarına genel anestezi (xilazin 5 mg/kg + 

ketamin 50 mg/kg) uygulandı. 

Genel anestezi ile hareketsiz hale getirilen denekler 
sol yan yukarı gelecek �ekilde yatırıldı. 3 mm cilt 
insizyonu açıldıktan sonra i�ne ucu küntle�tirilmi� (18 
gauge) anjioket kateter plevral aralı�a yerle�tirildi. 
Anjioket kateterin plevral aralı�a ula�ıp ula�madı�ı ucuna 
damlatılan suyun emilme durumuna göre kontrol edildi. 
Ajan verilmeden önce varsa plevra içindeki hava aspire 
edildi. Plevral aralı�a ula�ıldıktan sonra grubuna uygun 
ajan bir enjektör yardımı ile verildi. Kateter çekildikten 
sonra denekler çevrildi ve daha sonra sol yan alta gelecek 
�ekilde yatırıldı, i�aretlendi ve uyanmaları beklendi. 
Uyanan hayvanların hareketleri gözlendi. 

Otopsi 
Denekler enjeksiyondan sonra 28-32 günler arası 

sakrifiye edildi. (IM Sodyum Penthotal). Sternum, 
kenarındaki kıkırdak kostaların kesilmesi ile çıkarılarak her 
iki plevral aralı�a ula�ıldı, olu�an yapı�ıklıklar 
derecelendirildi. Her iki akci�er ve plevral dokulardan 
histopatolojik inceleme için örnekler alındı. 

Olu�an yapı�ıklıkların de�erlendirilmesi (3)  

Grade 0 : Yapı�ıklık yok 

Grade I : Bir alanda seyrek yapı�ıklık 

Grade II  : Tüm yüzeye da�ılmı� seyrek yapı�ıklık 

Grade III  : Geni� yüzeyel fibrozisler. 

olarak tanımlandı, 

Alınan örnekler hematoxilen–eozin ile boyanıp ı�ık 
mikroskobu altında incelendi. 

Sonuçlar 
A�RI: Tav�anların hepsi çalı�mayı tolere etti ve 

deney sırasında hiç ölüm görülmedi. 

Makroskopi 
Deneklerin sol plevraları incelendi�inde, ço�u 

denekte genelde dü�ük derecede fibröz bridler görüldü. 
Bridler, enjeksiyon yönüne uygun olarak apikal bölgelerde 
daha fazla görüldü. Fibröz bantların genelde gruptan 
ba�ımsız olarak çok elastik ve kolayca koptu�u izlendi. 
Sa� taraf plevralar açıldı�ında akci�erlerin total olarak 
kollabe oldu�u görüldü. Sa� taraf plevralarda ve kontrol 
grubunda hiç bir brid görülmedi (�ekil 1, 2), (Tablo 1). 

Mikroskopi 
Genel olarak her iki grupta fibröz bridlerin ortaya 

çıktı�ı alanda visseral plevra ba�ta olmak üzere, bu alana 
yakın akci�er dokusunda ve paryetal plevrada önemli 
de�i�iklikler gözlendi. Reaksiyonların bu alandan 
uzakla�tıkça azaldı�ı gözlendi. Kontrol plevralarda ve sa� 
taraf akci�erlerde belirgin bir de�i�iklik gözlenmedi. 

Paryetal ve visseral plevralarda inflamatuvar hücre 
infiltrasyonu ve vasküler proliferasyon ile birlikte fibröz 
bridlerin ortaya çıkı�ı temel reaksiyon olup, Polidokanol 
Grubunda fibröz bridlere yakın lokalizasyonlarda alveol 
duvarlarında inflamasyon nedeni ile kalınla�ma tespit 
edildi (�ekil 3). Tetrasiklin grubunda diffüz alveol duvarı 
kalınla�masından ziyade fokal tarzda inflamasyon odakları 
izlendi. 

�ekil 1. Aethoxysklerol uygulamasından sonra plevra yaprakları 
arasında olu�mu� fibrin köprü izlenmekte. 
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Kontrol plevralarda fark edilebilir mikroskobik 
de�i�iklikler izlenmedi. 

Tartı�ma 
Plörodez için pek çok yöntem uygulanmaktadır. 

Bunlar içinde paryetal plevrektomi, plevral abrazyon, 

ba�arı �ansı yüksek invaziv yöntemlerdir. Ancak genel 
anestezi ve major cerrahi giri�imin riskleri vardır. 

Plörodez amacı ile kimyasal ajanların plevral aralı�a 
verilmesi, yan etki azlı�ı, ba�arı oranları, uygulama 
kolaylı�ı nedeni ile tercih edilmektedirler. Mayi drenajı 
sonrası bir çok ajan (tetrasiklin, bleomisin, nitrojen 
mustard, Corynebacterium parvum, gümü� nitrat ...) 
plörodez yaratmada ideal ajanın tespiti amacı ile 
ara�tırılmaktadır (3,4,7-10). 

Tetrasiklin, talk ve bleomisin bu alanda ön plana 
çıkan ajanların ba�ındadır. Tetrasiklin yüksek ba�arı oranı, 
kullanım kolaylı�ı nedeni ile en çok tercih edilen ajandır, 
ancak bulunma zorlu�u ve uygulama sırasında a�rılı olu�u 
nedeni ile bunun yerini alabilecek ba�ka bir ajan için 
arayı�lar ba�lamı�tır. Bleomisin de oldukça etkili bir ajan 
oldu�u halde pahalı olu�u ve Alopecia, Pulmoner emboli, 
ARDS gibi ciddi yan etkileri kullanımını kısıtlamaktadır 
(6,11-13). Talk uygulanma zorlu�u ve malignite olu�turma 
�üphesi ta�ımaktadır. En önemli yan etkileri ate�, a�rı nadir 
olarak ARDS ve solunum yetmezli�idir (14-17). 

Adezyonların ortaya çıkı� mekanizması tam olarak 
bilinmemektedir. Plörodez olu�turmada plevral aralı�a 
verilen ajanların pH’sının mezotel harabiyeti ortaya 
çıkararak ilk a�amada etkili oldu�u kabul edilmekte ise de 
ardından geli�ecek plevral fibrozis üzerinde pH’nın önemi 
sorgulanmaya ba�lanmı� ve bu amaçla özellikle tetrasiklin 
üzerinde bir çok çalı�ma yapılmı�tır (7,18-20). 

Tetrasiklin plevra bo�lu�una verildi�inde 
inflamatuvar yanıt ortaya çıkararak plevral mezotel hücre 
harabiyeti, subplevral konnektif doku artımı ve sonunda 
plevra yaprakları arasında adhezyonlar ortaya çıkarır 
(7,18,20). Hayvan deneylerinde intraplevral adezyonların 
mezotel destrüksiyonu olu�an yerlerde ortaya çıktı�ı 
gösterilmi�tir (20). 

Tetrasiklinin plörodez olu�turmasında etkili bir 
mekanizma da Tip IV kollajenaz enzim inhibisyonu olarak 
gösterilmi�tir. Normalde plevra sıvısında bulunan bu enzim 
plevra harabiyeti sonrası ortaya çıkan fibrozis ve 
adhezyonları çözerek plevral yüzeylerin düzgünlü�ünü 
sa�lamaktadır (20). Ayrıca ba�ka bir deneysel çalı�mada 
mezotel hücrelerin tetrasiklin ile inkübasyonu fibroblastlar 
üzerinde growth faktör benzeri etki gösteren mediatörlerin 
salınmasına neden oldu�u gösterilmi�tir. Bu çalı�mada 
bleomisinin ayrı bir yoldan, alveol makrofajlarına etki 
ederek fibroblastlar üzerinde benzer etkiyi gösteren 
mediatörlerin ortaya çıkı�ını sa�ladı�ı gösterilmi�tir (7). 

Tetrasiklin plevra bo�lu�una verildi�inde pH nın 
nötralize olması yakla�ık bir saat kadar süre alır. Bu asit 
ortam tetrasiklin uygulamasındaki a�rıdan sorumlu 
tutulmaktadır (20). 

Polidokanol özellikle bacak ve özofagus variköz 
venlerin sklerozasyonunda kullanılan hidrofilik etheral 

 

�ekil 2. Fibrin köprünün ortada fibrin bunun dı�ında fibroblast, en 
dı�ta mezotel katmanından olu�an yapısı mikroskobik olarak 
izlenmektedir. 

 
�ekil 3. Aethoxysklerol uygulamasından sonra visseral plevra 
harabiyeti ve imflamasyon ile kalınla�an alveol duvarları izlenmekte 

Tablo 1. Deneklerde olu�an yapı�ıklık dereceleri 

 
Gradeleme  

Grade (3) 0 I II III 
GRUP I (Polidokanol) 1 9 2 1 
GRUP II (Tetrasiklin) 0 10 3 0 
GRUP III (Serum Fizyolojik) 4 - - - 

 

Her iki grupta istatistiki açıdan belirgin bir fark bulunmamı�tır 
Fisher’in X2 testi (P=0.52) 
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zincir ve ya�da eriyen hidrofobik alkolden olu�mu� bir 
ajandır. Sklerozan etkileri bu iki yönlü hidrofobik ve 
hidrofilik etkisinden kaynaklanmaktadır. Bu özelli�i ile 
polidokanol bir deterjandır. Anestezik etkisi ile 
enjeksiyonunun a�rısız olması ve yan etkilerinin nadir 
olması nedeniyle hidrosel ve epididimal kistlerin 
sklerozasyonunda bir çalı�ma sonunda tetrasikline kar�ı 
üstünlü�ü vurgulanmı�tır (21,22). 

Polidokanolün damar içi enjeksiyonunu takiben 
damar içinde tromboz meydana gelir. Klinik olarak damar 
kendini koyu mavi rengi ile belli eder. Bu olaya endotel 
harabiyeti ve perivasküler miks selüler infiltrasyon e�lik 
eder. �malatçı firma her ne kadar bu ajanın yalnızca 
variköz venlerde etkili oldu�unu iddia etse de ajanın 
normal venlerde de etkili oldu�u gösterilmi�tir (23). 

Polidokanolün köpeklerde 10 mg/kg dozunda 
intravenöz ve intraplevral enjeksiyonundan sonra 
uyu�ukluk dı�ında herhangi bir sistemik etkisi 
görülmemi�tir. Fakat ajanın plevral absorpsiyonu sonucu 
etkileri yeterince çalı�ılmamı�tır. Ajan domuzlarda 15 
mg/kg dozunda intraplevral uygulanmasına ra�men 
herhangi bir sistemik etki kaydedilmemi�tir (1). 

Histopatolojik olarak polidokanol ile yapılan 
çalı�malarda ortaya çıkan patolojik görünüm di�er 
çalı�malardakine benzerdir (1,3,18,21-23). Görünen odur 
ki mezotel, bir ajan tarafından etkilendi�inde ortaya çıkan 
inflamatuvar yanıt benzer �ekilde olu�makta, de�i�iklik ise 
mezotel harabiyeti ve bunu takip eden fibrozisin 
miktarında olmaktadır (1).  

Çalı�mamızda her polidokanol ve tetrasiklinin 
kar�ıla�tırıldı�ı her iki grupta histolojik görünüm 
inflamatuvar hücre infiltrasyonu, vasküler proliferasyon ve 
fibroblast proliferasyonu ve fibrozis �eklinde birbirine 
benzer �ekilde geli�mi� oldukları gözlendi. 

Daha önce Polidokanol ile yapılmı� plörodez 
çalı�maları mevcut olup, J. Gade ve arkada�larının 1994 
yılında, polidokanol ile 3 domuz üzerinde yaptı�ı 
çalı�mada (1). Bütün domuzlar çalı�mayı tolere etmi�, a�rı 
belirtisi görülmemi�tir. Bizim çalı�mamızda yalnızca bir 
denekte geni� yüzeyel plevral fibrozis elde edilebilmesine 
kar�ın bu çalı�mada, deneklerin hepsinde yaygın plevral 
fibrozis izlenmi�tir. Histopatolojik de�erlendirmede elde 
edilen sonuçlar bizim çalı�mamızda elde edilen sonuçlarla 
benzerlik göstermektedir. Ancak bu çalı�mada bizim 
çalı�mamızda saptadı�ımız polidokanol etkisi ile ortaya 
çıkan alveol duvarlarında inflamatuvar hücre ile ortaya 
çıkan kalınla�ma bildirilmemi�tir. 

Ancak bizim çalı�mamızda polidokanol grubunda 
izlenen alveol duvarlarında kalınla�ma daha önceki 
çalı�malarda bildirilmemi�tir (1,5). 

1993 yılında Dr. Ünal Sakıncı ve ekibi tarafından 
polidokanol ve sodyum tetradesil sülfatın tav�an plevrası 

üzerindeki sklerozan etkisi, ajanların olu�turdu�u 
imflatauar yanıt ve histopatolojik görünüme göre 
kar�ıla�tırılmı�tır. Bu çalı�mada polidokanol, sodyum 
tetradesil sülfat kar�ısında sklerozan etki açısından daha 
zayıf olarak bulunmu�tur (5). 

Çalı�mamızda ço�unlukla dü�ük derecede fibrozis 
geli�mesi ajanın dozuna ba�lı olabilir. Ayrıca uygulama 
sırasında ortaya çıkabilecek minimal bir pnömotoraks 
akci�erin ekspansiyonunu, dolayısı ile plevraların 
yapı�masını engellemi� olabilir. 

Çalı�mamızda polidokanolün sa�lam tav�an 
plevrasına sklerozan etkisi oldu�u gösterilmi�tir. Bu 
etkinin lokalize oldu�u izlenmi�tir. Plevra yaprakları 
arasındaki fibrin köprüler makroskopik ve mikroskopik 
olarak gösterilmi�tir. Polidokanolün, tetrasiklin ile 
plörodez olu�turma gücü ve yan etkileri açısından belirgin 
bir farkının olmadı�ını gördük. 

Sonuç 
Polidokanol plörodez ortaya çıkarmada yararlı bir 

ajan olabilir. Ancak bu ajanın insanlar üzerinde 
kullanılabilirlili�ini test etmede daha geli�mi� denekler 
üzerinde çalı�malarla birlikte, ajanın sistemik dola�ımdaki 
etkilerinin ve ajanın plörodez açısından optimal dozunun 
ara�tırılması gerekti�i kanısına vardık. 
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