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Malign Plevral Efiizyonlarin Onlenmesinde
Corynebacterium Parvum'un Rolii
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¢’ Malign plorezilerin pléredez ile semptomatik tedavisinde gram pozitif, anaerob bir bakteri

olan ve plevrada sklerozan etkisi yaninda, sitotoksik ve antititmér etkiside bildirilen Cory-
nebacterium parvum (CBP)'un inaktif formu da kullanimaktadir. Galismamizda plevranin
primer ve metastatik ttimorlerinde olusan plevral eflizyonun semptomatik tedavisinde,
CBP'un etkinligini, 20 malign plevral efiizyonlu hastaya uygulanan 27 CBP pléredezisinde
retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik. U¢ olguda ikinci kez pléredezise gerek
duyuldu. Onsekiz olgudan tam yanit alind1 (%90). Bir olguda kismi yanit alinirken, bir ol-
guda yanit alinamadi. Bu bulgularla CBP pléredezisi basarili ve az yan etkili bulundu.

Anahtar Kelimeler: Plevral eflizyon, Ploredezis, Corynebacterium parvum.

THE ROLE OF CORYNEBACTERIUM PARVUM PLEURODESIS IN MALIGN
PLEURAL EFFUSIONS

Inactivated form of Corynebacterium parvum (CBP), which is a gram positive anaerobic
bacteria and besides its sclerotic effect in the pleuro has cytotoxics, antitumour effect, is
used in symptomatic treatment of malign pleural effusions. Twentyseven CBP pleurodesis,
in 20 patients, were reviewed retrospectively. A second pleurodesis was necessary in three
cases. In one case response was partial and no response in the other. In 18 patients the
response was complete (30%j). CBP pleurodesis was considered succesful and with mini-

mally side effects.
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Plevranln primer veya basta akciger,
meme, over, mide karsinomlarn ve lenfoma
olmak lzere metastatik ttimérlerinde ma-
lign plevral eftizyon gelisebilir. Tam o6l¢ii-
leri plevral sivi ve dokuda malign hiicrele-
rin bulunmasidir. Malign hicrelerin goste-
rilemedigi durumlarda goriillen paramalign
swi, tdmértin lokal ya da sistemik etkile-
rinden veya tedavi sonucu gelismis olabilir.
Malign plevral eftizyonun varlifn kéta bir
prognoz belirtisi olmakia beraber, eflizyon
saptanan olgularin %25'i asemptomatiktir.
Asin1 plevral sivi nedeniyle olusan 6ksi-
rik, yan agnsi ve dispne acil torasentezi ge-
rektirebilir,

Malign plorezili olgularda palyatif teda-
vi yontemleri uygulanmaktadir. Major cer-
rahi bir yéntem olan plevrektomi, morbidi-
te ve mortalitesi yliksek oldugu igin

uygulama alani bulunmamaktadir{!,2.3),
Steril pléredez olusturmak icin intrap-
levral cesitli ajanlar ile kimyasal pléredez
yontemi, 80 yildan fazla bir zamandir kul-
lanilmaktadir. Radyoaktif altin(4), talk(5),
doxorubin(®), tetrasiklin®,
nitrojen mustard® ve bleomycin(19) bu
amacla kullamilmistir. [k kez Webb'in
basarnl: sonuclarnm bildirdigi Corynebacte-
rium parvum (CBP), yan etkilerinin azlij:
ile son yillarda kimyasal ploredezis icin
yaygm kullaum alam bulmustur{!1.
Calismamizda, malign plevral eftizyon-
larin ploredez ile semptomatik tedavisinde,
sklerozan etkisi yaninda antitimér ve sito-
toksik etkisi de bildirilen Corynebacterium
parvum'un etkinligini retrospektif olarak
degerlendirmeyi amagladik.
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MATERYAL ve METOD

Agustos 1990-Agustos 1993 tarihleri
arasmda malign plevral eflizyon nedeniyle
ploredezis uyguladigimiz 20 olguda 24 ma-
lign plevral eflizyon (4 olguda eftizyon bila-
teral) ve 27 CBP ploredezisi retrospektif
olarak degerlendirildi.

Malign plevral eftizyonun etyolojisi
Tablo I'de gortilmektedir.

Tablo-~I:CBP Pléredezisi Uygulanan Olgu-
larin Malign Plorezinin Etyoloji-
sine Goére Dagilimi

Mezotelyoma 6 (2 Bilateral)
Akciger CA 6 (1 Bilateral)
Meme CA 3
Pankreas CA 1
G.1. Adeno CA 1
Endometrium CA 1
Fuziform Hiicreli CA 1 {1 Bilateral)
Malign Fibroz Histisitoma 1

Yirmi hastada 27 CBP pléredizisi
calisma kapsamina alinmis, bu sire
icerisinde baska bir kimyasal ajan kul-
lanilmamus, dolayisiyla olgu secimi bir
ozellik gostermemistir. Tam olgularda
oncelikle ponksiyon ve plevra biopsisi
yapilmis, patolojik tami malignite olarak
bildirilmistir. Plevral bir patolojiden
stiphelenildiginde, yukandaki yontemlerle
tamn konulamayan olgularda genel anestezi
altinda torakoskopi uygulanmstir. CBP uy-
gulamasinda; toraks tiipti uygulanmayan
olgulara 6nce 10 ml %1'lik Lignocain plev-
ral bosluga verilmis, 30 dakika sonra 7 mg
CBP (Coparvax, Wellcome Laboratories) 50
cc serum iginde ve inflizyon seklinde plev-
ral bosluga uygulanmistir. Toraks tipua
olan olgularda ayni uygulamay: takiben,
tiip 12 saat sureyle klempe tutulmustur.

Ampiyem niteligindeki efftizyonlarda

160

0.M.U. Tp DergisiCilt:11 No.3

toraks drenaji uygulanms, bakteri Greme-
mesi, pHTun 7.30'un {izerinde bulunmasi
halinde toraks tlipt yoluyla CBP uygu-
lanmistir. ‘

Olgularin degerlendirilmesinde plevral
efizyonun 1 ay icerisinde tekrarlamamasi
tam yamit olarak kabul edilmis, yapisikhik-
lar ve bridler olagan sayilmstir. Bir ay
icinde tekrar eftizyon toplanan olgular
sivinin hacmine godre kismi yamt (%50
azalma) ya da yamitsiz olarak degerlendiril-
mistir.

BULGULAR

Yas ortalamasi1 58.7 (38-72) olan, 6
kadin ve 14 erkek toplam 20 hastada 27 kez
CBP ploredezisi uygulandi. Birinci uygula-
mada 24 ploredezden 20'sinde tam yanit
alindi (%83.3). Bir olguda kismi yanit
alindi. Yanut alinamayan 3 olguya ikinci
kez uygulanan pléredezden 2'sinde tam
yamt alind1 (Tablo II).

Tablo-II:Ploredezis Uygulama Sayisina
Gore Basarn Oranlan

Uygulama Basan

Sayisi Oram
1. Uygulama 24 20 (%83.3)
2. Uygulama 3 2 (%66.6)
27 22 (%81.4)

Uygulama sayis1 dikkate alinmaksizin
20 olgudan 18'sinde (%90) tam yamt alindi
(Tablo III).

Tablo-III: CBP Pléredezis Uygulamasimn
Yamta Gore Degerlendirilmesi

Yamt Olgu Sayisi Oran
Tam Yanit 18 %90
Kismi Yanit 1 %5
Yanitsiz 1 %5
20 %100
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Diffiiz malign mezotelyomali 5 olguya
(2'si bilateral) uygulanan CBP pléredezisin-
den tam yamt alinmistir. Altinc1 mezotel-
yomal olgudan yamt alinamamas: tzerine
ikinci kez yapilan ploredezden de yamit
alinmamisgtir.

Bes inoperabl akciger (1'i bilateral) td-
morine bir kez uygulamayla tam yanit
alinmstir. Bir olgumuzda ise ikinci plore-
dezden tam yamt alinmstir.

Malign plevral effizyon nedeninin me-
me CA oldugu 3 olgudan da (ikisi opere,
digeri inoperabl) tam yamt alinmistir.

Yamt alinamayan olgulara ortalama 4
hafta sonra ploredezis islemi tekrar-
lanmustir.

Pankreas CA nedeniyle opere edilen pos-
toperatif 4. ayda bilateral malign eftizyon
saptanan olguda bir tarafta ampiyem sap-
tanmis, etken olarak enterobakter cinsi
bakteriler (retilmistir. Toraks tipti konu-
larak drenaj1 saglanmig, bakteri treme-
mesi ve pH'mn 7.30'dan yliksek bulunmasi
tizerine her iki tarafa da ploredezis uygu-
lanmistir. Ampiyem nedeniyle drenaj uygu-
lanan taraftan kismi yamt, dier taraftan
tam yamt alinmistir. Kismi yanmit alinan
tarafa 1 ay sonra ikinci kez CBP uygu-
lanmis ve tam yamt ahnmastir, zlendigi
stire icinde yapilan kontrollerinde plevral
eflizyonun tekrarlamadig: géralmastar.

Yaygin metastazlar1 ve malign plevral
siv1 ile basvuran gastrointestinal sisteme
ait kaynag saptanamayan taméorla, eski
opere endometrium CA'll, bilateral
eftizyonlu fuziform hicreli CA'll olgulardan
tam yamit alinmstir. Malign fibréz histio-
sitomali bir olgudan kismi yamit alin-
mistir.

CBP uyguladigimiz 20 olgunun 4'tinde
olusan bulanti, kusma ve ates yakinmalan,
antipiretik ve antiemetik tedaviye yanit
vermistir.

Malign Plevral Efiizyonlarin Onlenmesinde
Corynebacterium Parvum'un Roli

TARTISMA

Primer ya da sekonder malign plorezile-
rin tanm: ve tedavisi, gerek hasta gerekse
hekim acisindan strekli sorun yaratmak-
tadir. Bu klinik tablo, acil ve tekrarlayan
torasentezleri gerektirebilir. Torasentez;
pnomotoraks, plevral sok, hava embolisi,
akut akciger d6demi ve kalp yetmezligi gibi
ciddi yan etkiler tagimaktadir(12:13),

Secilmis malign plorezili olgularin
kiicitk bir kisminda radyoterapi ve siste-
mik kemoterapiden yamt alinabilir. Plev-
rektomi ve plevral abrazyon gibi major cer-
rahi yo6ntemlerin mortalite ve morbidite-
sinin yiiksek olusu, palyatif tedavide kim-
yasal ploredezisi giindeme getirmistir(1:2:3),

Malign plevral eftizyonlu olgularda tora-
sentez yapilmasina ragmen dispne gelisi-
yorsa, debilite halinde degilse, birka¢ aylik
yasam bekleniyor ve sivimin pH'st 7.30'dan
yiiksek ise olgularnn pléredezis i¢in uygun
oldugu dustniilebilir(14.15.16,17.25),

CBP anaerob; gr(+) bir bakteri olup,
inaktif olarak kullanildiginda, fibrotik
etki yaninda sitotoksik ve sitolitik bir et-
kiye sahip oldugu bildirilmektedir(1.18),
Yapilan c¢alismalar, CBP uygulamasindan
sonra, malign hilicre sayisinda azalma
oldugunu géstermistir. Antitiméral etkisi-
nin, makrofajlarin ve natural-killer lenfo-
sitlerin stimiilasyonundan dolay: oldugu
samlmaktadir(11,13,19,20,21),

CBP'un ploredezisdeki klinik etkisi ise
nonspesifik enflamasyon ve fibrinin olus-
turdugu plevral simfizis olusumudur(®),
Arastirmalar, bu yamtin mustin'den fazla
oldugunu gdstermistir(?4). CBP'un aktive
ettigi makrofajlar, damarsal dilatasyonla
lokal bir enflamatuar yamt olusturur ve
cok miktarda polimorf niiveli 16kositin gel-
mesine yol acar. Hastalarda serohemorajik
eflizyonun serofibrindz sekle doéntist ise,
damarlarin enflamatuar reaksiyon sonucu
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olusan fibrinle tikanmalariyla aciklan-
maktadir(18),

CBP'un plevral eftizyonu nasil azalttig
tam olarak anlasilmamigssa da, siddetli
enflamatuar reaksiyon ve bunun neden
oldugu fibrozis yoluyla oldugu distinilmek-
tedir(11,12.,13,22,23)

Yapilan calismalar, CBP ploredezisi ile
olgularin %85'inden fazlasinda sivinin
kontrol altina alinabildigini géstermistir
(14,15,16,17,25), McLeod ve arkadaslari CBP
ploredezisinde %92 basan bildirmislerdir.
Calismamizda saptanan %90 tam yanit,
daha 6nceki yaymlaria uyumludur.

'CBP uygulamalannda ilk 2-3 giin icinde
bulant:, kusma, ates ve deri déktntiileri
gibi yan etkiler gortlebilir. Ancak diger
kimyasal ajanlarla karsilastirildiginda
yan etki oran1 distktir(18),

Malign plevral efiizyonlarin CBP
ploredezisi uygulamasindan elde ettigimiz
ve literattirdeki sonuclar isiginda, CBP
ploredizisinin etkili, kolay uygulanabilir,
az yan etkili bir yéntem oldugu kamsin-
dayiz.

Gelis Tarihi: 20.07.1993
Yayina Kabul Tarihi: 29.04.1994

KAYNAKLAR

1. Leff A, Hopewell PC, Costello J. Pleural
effusions from malignancy. Ann In-
tern Med 1978; 88: 532-537.

2. Rosato FE, Wallach MW, Rosato EF.
The management of malignant effu-
sions from breast cancer. J Surg Oncol
1974, 6: 441-449.

3. Dollinger MR. Management of recur-
rent malignant effusions. Cancer 1972;
22: 138-147.

4. Botsford TW. Experience with radioac-
tive colloidial gold in treatment of

162

10,

11,

12,

13.

14.

O.M.U. T Dergisi Cilt:11 No.3

pleural effusions caused by metastatic
cancer of breast. N Engl J Med 1964;
270: 552-555,

. Jones GR. Treatment of recurrent ma-

lignant pleural effusions by iodised
talc pleurodesis. Thorax 1969; 24: 69—
73.

Tattersal MHN, Rox RM, Newlands ES,
Woods R. Intracavitary doxorubicin in
malignant effusions. Lancet 1979; 2:
385-390.

. Stiksa G. Korsgaard R, Simonnson BG.

Treatment of recurrent pleural effu-
sions by pleurodesis with quinacrine
Scand J Respir Dis 1979; 60; 197-205.

. Bayly TC, Kinser D L, Sybert A et al.

Tetracyline and quinacrine in the
control of malignant pleural effusions.
Cancer 1978; 41: 1188-1192.

Mark JBD, Goldenberg IS, Montague
AC. Intrapleural mechloroethamine
hydrochloride therapy for malignant
pleural effusions. JAMA 1964; 187:
858-869.

Trotter JM, Stuart JFB, McBeth FR,
McVie JG, Calman JC. the manage-
ment of malignant effusions with
Bleomycin. Br J Cancer. 1979; 40: 110-
114.

Weeb HE, Oaten SW, Pike CP. Treat-
ment of malignant ascites and pleural
effusions with Corynebacterium Par-
vum. Br Med J. 1978; 1: 338-340.

Rossi GA, Felletti R, Balbi B et al.
Symptomatic treatment of recurrent
malignant pleural effusions with int-
rapleurally administered Corynebacte-
rium Parvum. Am Rev Respir Dis 1987;
135: 885-890.

Felletti R, Ravazzoni C. Intrapleural
Corynebacterium Parvum of malig-
nant pleural effusions. Thorax 1987;
38: 22-24,

Sahn SA. Malignant pleural effusions.



Temmuz-Eylal 1994

15.

1s.

17.

18,

19.

Sem Respir Med 1987; 1: 43-53.

Sahn SA. Malignant pleural effusions.
In Fishman AP (ed): Pulmonary Disea-
se and disorders. 2nd ed. New York. Mc
Graw-Hill, 1988, pp 2159-2170.

Sayg1 A, Caglayan B, Aydin K, Yal¢moz
C. Oztek I, Erem AR. Malign difftiz me-
zotelyomali hastalarda tekrarlayan
ploral effizyonun Corynebacterium
Parvum'un intraplevral enjeksiyonu
ile tedavisi. Tiberkaloz ve Gég. Hast.
1991, 39: 59-67.

Tankurt E, Firat D, Baltalh E, Tekuz-
man G. Treatment of malignant effu-
sions with Corynebacterium Parvum.
Kanser Turkish J Cancer 1984; 14: 35~
40.

Casali A, Gionfra T, Rinaldi M, et al.
Treatment of malignant pleural effu-
sions with intracavitary Corynebacte-
rium Parvum. Cancer 1988; 62: 806~
811,

Nasrallah A, Gallager MT, Priest EL,
Trentin JJ. Comparative elfecis of dii-
ferent strains of Corynebacterium Par-
vum on natural cell-mediated cytotoxi-
city. Cancer Res 1980; 40: 4159-4163.

20.

21.

22,

23,

285,

Malign Plevral Eftizyonlarin Onlenmesinde
Corynnebacterium Parvum'un Rolti

Hammerstrom J. In vitro response to
corynebacterium of human effusions
lymphocytes isolated from patients
with malignant and benign disease.
Acta Pathol Microbiol Scand 1980: 88:
211-218.

Mantovani A, Sessa C, Peri G, et al.
Intraperitoneal administration of CBP
in patients with ascitis ovarian tu-
mour—-associated macrophages and NK
cells. Int J Cancer 1981; 27: 437-446.,
Millar JW. Hunter AM, Horme NW. Int-
rapleural immunotherapy with CBP in
recurrent malignant pleural e[fusions.
Thorax 1980; 35: 85-858.

Grant JWB. Intrapleural immunothera-
py with CBP in recurrent malignant
pleural effusions. Thorax 1981; 3: 319~
320.

. McLeod D.T. Calverley P.M.A, Millar

J.W. Horne N.W. Further experience of
Corynebacterium parvum in malignant
effusion. Thorax 1985; 40: 515-518.
Foresti V, Scolari N, Villa A, et al. Ma-
lignant pleural efusions: Meaning of
pleural-fluid pH determination. Onco-
logy 1990; 47: 62-64.

163






