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GIRIS

Iki ayn zardan olugan plevramn, akcigerlerin yiizeyini kaplayan kismina
visseral, gogiis duvannmn i¢ yiiziinii, diafragmay1 ve mediasteni 6rten kismina
parietal plevra denir. Plevral zarlarn primer gorevi solunum sirasinda
akcigerlerin hareketini kolaylagtirmaktir. Ayrica visseral plevranin akcigerin
seklini koruma, inspirasyona bir simr getirme ve ekspirasyona katkida
bulunma gibi mekanik gérevleri de vardir (1).

Son yillarda plevral boslugun ¢ok onemli bir fonksiyonu oldugu
anlagilmgtir. Hidrostatik basing ya da permeabilite artigina bagli olusan
interstisyel akciger 6deminde, dem sivismnimn plevral bosluga kagmasimna izin
vererek daha tehlikeli olan alveolar 6demin gelismesini énler (2, 3).

Her iki plevral yiizey tek katli pleomorfik mezotel hiicreler ile
ortiiliidiir. Mezotel hiicrelerin plevral biyoloji ile ilgili birgok fonksiyonu
vardir.  Sekretuvar  Ozellikleri  sayesinde  ekstraselliler  matriksin
makromolekiiler komponentleri, nétrofil kemotaktik faktérleri, fibrinolitik
maddeleri salgilayabilir. Ayrica aktif transport ve fagositoz yapabilme
6zellikleri bulunur (4-7).

Her iki plevral yapragin kanlanmasi sistemik arterler tarafindan
gerqeklestin'lir. Parietal plevra interkostal arterlerden, visseral plevra brongiyal
arterlerden kanlanir. Parietal plevra sistemik, visseral plevra ise pulmoner
venlere drene olur (1).

Her iki plevral yiizeyin lenfatik drenaji birbirinden farklidir. Parietal
plevramin lenfatik sistemi ana rotayi olugturur. Visseral plevra yaygin lenfatik
aga sahiptir, ancak plevral boslukla iligkili degildir. Parietal plevra mezotel

hiicreleri arasinda 8-10 um ¢apinda stoma adi verilen agikliklar vardir. Plevral



bosluk ile lenfatik ag1 birlestiren bu stomalar direkt olarak submezotelyal
alandaki toplayict lenfatiklere yani lakunalara agilir. Daha sonra sirasiyla
infrakostal lenfatiklere, parasternal ve periaortik lenf bezlerine drene olur. En
sonunda duktus torasikus aracilifiyla venéz sisteme dokiiliir (1, 8).

Her iki plevra ince, yar gegirgen bir zar olup aralarinda potansiyel bir
bogluk vardir. Burada ince bir siv1 tabakasi geklinde 5-10 mililitre plazma
ultrafiltrati bulunur. Bu sivi her iki plevradaki sistemik damarlardan sizar ve
interstisyel alana gore daha digiik basingh olan plevral bogluga geger. Plevral
bosluktaki siv1 parietal plevradaki lenfatikler araciligiyla uzaklastirilir (1).

Cok c¢esitli hastaliklarin seyrinde gelisebilen plevral effiizyonun
olusmast i¢in ya stvinin bogluga giriginin artmast ya da lenfatiklerce bosluktan
uzaklagtirilmasinin azalmasi gerekir. Cogu hastalikta her iki mekanizma da sivi
geligimine katkida bulunur.

Plevral effiizyonlu hastalann %28-61'inde olayin maligniteye bagh
oldugu saptanmaktadir (9). Plevranmn primer ve sekonder kanserleri effiizyona
neden olabilirler. Herhangi bir organ tiimérii plevraya metastaz yapabilir.
Akciger kanserleri plevraya yakinligi ve vaskiler tutulum siklig1 nedeniyle en
gok goriilen metastazdr (10). Ikinci swrada izlenen meme kanserleri bazi
serilerde akciger kanserinden daha sik goriilmektedir (11, 12). Ugiincii siklikta
lenforha izlenir. Dokuz seriden yapilan ortak degerlendirmede (10) malign
plevral efﬁizydnlarm %70-75'ini bu ig timériin olugturdugu gézlenmektedir
(Tablo 1).



Tablo 1: Malign plevral effiizyonlarin nedenleri.

o,guSay,s, e %
Akciger 641 36
Meme 449 25
Lenfoma 187 10
Over 88 5
Mide 42 2
Primeri bilinmeyen 129 7

Toplam olgu sayisi: 1783 (Dokuz olgu serisi ortak yorumu)

Primer plevra timorii malign plevral effiizyon nedenleri arasinda
oldukg¢a az yer tutmaktadir (10). Yeterli veri bulunmamakla birlikte, iilkemizde
gevresel asbest maruziyeti riskinin yilksek olmasi nedeniyle malign
mezotelyomaya daha sik rastlamldigr diigiiniilmektedir.

- Johnston 167 plevral effiizyonlu primer akciger kanserini hiicre tipine
gore degerlendinnis ve olgularin %41.3"iinii adenokarsinom, %24.6'sim kiigiik
hiicrel, %20.3'iinii epidermoid tip olarak tespit etmigtir (13).
Adenokarsinomlarda daha sik plevral effiizyon gérillmesinin nedeni tiimoriin
periferik yerlesim gdstermesinden, kiigitk hiicrelide ise tiimoriin invaziv
6zelliginden ileri gelmektedir.

Ileri d6nem meme kanserli olgularn yaklagik yarisinda plevral effiizyon

geligir (14). Effuzyon olgularm %60'inda tiimérle ayni tarafta, %25'inde kars:



tarafta, %15'inde ise bilateraldir (15). Primer tiimorle plevral effiizyonun
ortaya ¢ikis1 arasindaki ortalama siire 2 yil olmakla birlikte baz1 olgularda 20
yil1 bulabilmektedir (16).

Plevra metastazinda tiimor hiicreleri mezotelyal yiizeye ya da
submezotelyal alana yayilirlar. Mezotelyal yiizey tutuldugunda plevral sivinin
sitolojik incelemesinde ¢ok sayida tiimér hiicresi goriilebilir. Submezotelyal
alan tutulmugsa ¢ok az sayldai malign hiicre plevral siviya dokiilir. Timor
infiltrasyonu mezotelde kalinlagma, fibrozis gibi reaktif degisikliklere neden
olur. Tiimér invazyonunun daha ileri evrelerinde submezotelyal tabakada
kollagen doku artig1 goriiliir ve bu durum bazi malign effiizyonlardaki diigiik
glukoz ve pH diizeylerinden sorumludur. Bu tiir olgulara yapilan plorodez
isleminde bagarisiz sonuglar alinmaktadir (10).

Malign plevral effiizyon gelisgiminden sorumlu en dnemli mekanizma,
plevral bogsluktan protein klirensinin azalmasidir. Lenfatik drenajdaki bu
azalmanm iki nedeni vardir. Birincisi parietal plevradaki metastaz sonucunda
stomalardan lenfatik damarlara gegisin durmasidir. Ikincisi ise mediastinal lenf
bezlerinin tutulmast ile lenfatik drenajin engellenmesidir (15). Ayrica metastaz
nedeniyle plevral yiizeyde permeabilite artar ve fazla miktarda protein plevral
bosluga gegerek effiizyona neden olur (15).

-Akciger kanserine sekonder plevral metastaz genellikle pulmoner veya
brongiyal arterde gelisen tiimér embolisine bagh ortaya ¢ikmaktadir.
Genellikle ipsilateral olarak 6nce visseral plevra tutulur, daha sonra dnceden
var olan ya da tiimériin olusturdugu adezyonlar yoluyla parietal plevra invaze
olur. Ayrica hepatik metastazdan kars: akcigere hematojen yayilim ile bilateral

malign effiizyon gelisebilir (17).



Malign mezotelyoma tamsi alan olgularn yarisindan fazlasinda plevral

effiizyon bulunmaktadir (18). Malign mezotelyomanimn epitelyel ve mikst

tipinde bityiik miktarlarda plevral effiizyon olusurken, mezengimal tipinde ya

az miktarda s1v1 toplamir ya da hig toplanmaz. Epitelyel tipte lokal ve lenfojen

yayilim 6n plandayken, mezengimal tipte hematojen yayiim daha yaygindir

(19). Bu bulgular malign effiizyon patogenezinde dolayh olarak, lenfojen ve

direkt yayilimin énemini géstermektedir.

Baz1 hastalarda plevral invazyon olmaksizin, altta yatan maligniteye

bagh olarak plevral effiizyon gelisebilir. Malign hiicre igermeyen bu siviya

paramalign plevral effiizyon ad: verilir. Bu tablo su nedenlerle ortaya gikar.

1.

2
3
4.
5

&

Mediastinal lenf bezi metastazina baglh lenfatik drenajin bozulmas:.
Obstriiktif atelektazi (transuda).

Duktus torasikus invazyonu (silotoraks, en sik nedeni lenfomadir).
Vena kava siiperior sendromu (transudé).

Pulmoner embolizm (bir paraneoplastik sendrom kapsamindaki
pthtilagsma bozukluklarma bagl).

Obstriiktif pnomoniye sekonder parapnémonik effiizyon.
Hipoproteinemi (transuda).

Mediastinal radyoterapi sonrasi (mediastinal lenf bezi fibrozisine
bagli lenfatik drenajin bozulmast).

Ilag ’reaksiyonlan (methotrexate, procarbazine, cyclophosphamide)

(17, 23).

Malign plevral effiizyon genellikle eksuda karakterindedir. Bununla

birlikte olgularin %5-15'inde transuda saptanabilir. Bu durum erken

donemdeki plevra tiimorlerinde mediastinal lenf bezi metastazina bagh lenfatik

drenajin bozulmasindan kaynaklamr, Bir siire sonra eksuda karakterini alir.



Ayrica plevral maligniteye ek olarak konjestif kalp yetmezligi ya da atelektazi
olan olgularda da transuda karakterinde plevral sivi geligebilir. Tiimoriin direkt
damar invazyonu ya da veniil okliizyonu yapmasina veya tiimére sekonder
permeabilitenin agir1 artmasina bagh olarak hemorajik siviya sik rastlanir (17).

Plevral bosluktaki tiimér yiikiiniin artt1f1 ileri donemlerde plevral sivi
glukoz ve pH degerleri diiser. Glukozun %60 mg'mn, pH'm 7.30'un altina
diigmesi kotii prognozu igaret eder. Bu durumdaki hastalarda yasam siiresinin
1-2 ay oldugu bildirilmektedir (20, 21).

Malign plevral effiizyonun tams: torasentez ile alinan sivida ya da
kapal: biopsi, torakoskopi ve torakotomi ile alinan doku 6meginde malign
hiicrelerin goriilmesiyle konur. Sivinin sitolojik incelemesi ile %40-87, kapal:
biopsiyle %40-75 oraminda tam1 konabilmektedir (15). Sitolojik olarak
adenokarsinom tanisi konuldugunda, ¢ok kangtirilmasi nedeniyle mutlaka
epitelyal tipteki mezotelyoma da akla gelmelidir (22). Sitolojik inceleme ve
kapal: biopsi ile tam1 koyulamayan olgulara 6nerilen torakoskopi ile %80-97
oraninda sonug almabilmektedir ( 10).

Malign plevral effizyonlu hastaya yaklasirken o6zellikle tiimoriin
histolojisini ve hastanin performans durumunu iyi degerlendirmek gerekir.

Akciger kanserine bagh malign plevral effiizyonda tedavi kiigiik hiicreli
ve kucuk hiicreli dis1 grupta degismektedir. Kiigiik hiicreli akciger karsinomu
kemoterapiye Belirgin yamt vermektedir. Sistemik kemoterapiyle plevral
effiizyonun %36 oraninda tamamen kontrol altina alindipa bildirilmigtir (24).
Bu baglamda malign plevral effiizyonu olan kiigiik hiicreli akciger kanserinde
baslangig¢ tedavisi kemoterapidir. Fazla miktarda effiizyonu ya da nefes darhijn
olan olgularda torasentez ile sivi bosaltilir. Kemoterapiye ve/veya

radyoterapiye direngli ya da kemoterapi programini tamamlamg olgulardaki



malign plevral effiizyonun tedavisi plérodezdir. Kiigitk hiicreli digt akciger
kanserlerinde kemoterapinin yarar smirh kalmaktadir. Bu olgulardaki malign
plevral effiizyona yaklasim; 6ncelikle sivinin lokal kontrolii, yani plérodezdir.
Sistemik kemoterapi ya da radyoterapiye hastamin klinik durumuna ve
performansina gore karar verilmelidir.

Opere olan meme kanserli olgularda relaps genellikle plevra metastazi
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Malign plevral effiizyonlu ¢ogu olguda bir yildan
fazla survi elde edilmektedir (23). Meme kanserine sekonder malign plevral
effiizyon geligen olgu, hastahfin baglangic dénemindeyse (kemoterapi veya
hormon tedavisi hi¢ uygulanmamig ya da adjuvan kemoterapi iizerinden 2 yil
gegmigse) torasentez ile sivi bosaltillip sistemik kemoterapi baglamr. Boyle
olgularda effiizyonun %40 oraminda kontrol altina alindifa bildirilmektedir
(25). lleri dsnemdeki hastalarda ya da kemoterapiye ragmen 1srar eden malign
plevral effiizyonda plorodez tercih edilecek bir tedavi seklidir.

Lenfomada sistemik kemoterapi temeldir. Kemoterapiye direngli son
dénem lenfoma olgularinda ortaya ¢ikan malign plevral effiizyonda plérodez
On plana gikmaktadir.

Tiim tedavi segeneklerine direngli olan malign mezotelyomada effiizyon
gelisimine sik rastlamr. Cogunlukla fazla miktardadir ve aspirasyon sonrasi
hizla yeniden toplamr (18). Boyle massif veya semptomatik effiizyonlarda,
eger mediasten lezyon olan tarafa dogru yer degistirmemigse plorodez
giindeme gelir.

Malign plevral effiizyonlu olgulara uygulanan lokal tedavi yontemleri
arasinda en az invaziv olan torasentezdir. Tekrarlanan torasentez ile gegici
olarak yarar saglamir. Anderson ve arkadaslan (12) sadece torasentez

uygulamas: ile malign plevral effiizyonlann ortalama 4.2 giinde, biiyiik bir



¢ogunlugunun ise 1-3 ginde tekrar toplandif1 gostermigtir. Tekrarlanan
torasentez pnomotoraks, ampiyem, lokulasyon ve protein kaybi gibi
komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle sagaltim amagli torasentez
kemoterapiden yarar gorecegi tahmin edilen hastalara (kiigiik hiicreli akciger
kanseri, meme kanseri, lenfoma, germ hiicreli tiimér) ya da bir aydan fazla
yasam siiresi beklenmeyen ve siviya bagh semptomu olan olgulara onerilir
(23).

Malign plevral effiizyonlarin tedavisinde en invaziv ama en etkili
yontem plorektomidir. Martini ve arkadaglan (26) diger yontemlerle kontrol
altina alinamayan malign plevral effiizyonlu olgulara plorektomi uygulamiglar
ve operasyon sonrasi higbir olguda yeniden sivi toplanmasi gézlememislerdir.
Ancak bu bilyiikk cerrahi girisimine bagli %23 oraninda morbidite, %10
oraninda mortalite ortaya ¢ikmistir. Baglangi¢ tedavisi olarak 6nerilmeyen bu
cerrahi yontemin iki endikasyonu vardir. Birincisi, tanisal amagh torakotomi
uygulanan ve "frozen section” incelemesinde malign oldugu anlagilan olgular;
ikincisi ise diger yontemlerle kontrol altina alinamamig malign plevral
effiizyonlu olgulardir (15).

Torasentez ve plorektomi disindaki diger lokal tedavi segenekleri,
eksternal radyoterapi, toraks tiipii ile drenaj, ploroperitoneal sant ve
nonskierozan veya sklerozan ajanlarla intraplevral tedavidir.

Mediastene yonelik eksternal radyoterapi ile lenfomada basarili bir
palyasyon saglanabilir (12).

Tek bagma toraks tiipii ile drenaj malign plevral effiizyonlarin
kontroliinde ¢ok fazla etkili olamamaktadir (12, 27).

Ploroperitoneal sant plevral ve peritoneal bosluklara cilt altindan bir

kateter sistemi yerlestirilmesidir. Amag plevral siviy1 periton bosluguna drene



etmektir. Daha g¢ok yeniden ekspanse olamayacak, kalm plevra iginde sikigmug
akcigeri (trapped lung) olan olgulara ve difer yontemlere yamit vermemis
olgulara énerilmektedir (23, 28).

Intraplevral uygulanan nonsklerozan ajanlar sitostatikler ve biyolojik
maddelerdir. Intraplevral sitostatik uygulamasinda antikanser aktivite ile
stvinin kontrolii amaglanir. 5-Fluorouracil (29), cyclophosphamide (29), thio-
TEPA (14), doxorubicine (30), mitomycin-C (31) ve cisplatin (32) bu amagla
kullanilan ilaglardir. Sklerozan ilaglara gore etkinliklerinin oldukg¢a simirly
kalmasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir.

Malign plevral effiizyonlann tedavisinde gesitli biyolojik ajanlar (OK-
432, BCG, beta-interferon, gama-interferon, interlokin-2) kullanilmaktadir (31,
33, 34, 35). Biyolojik ajanlarin etkilerini, daha ¢ok immuniteyi arttirmak
yoluyla ortaya g¢ikardiklan antitimér aktiviteyle gosterdikleri goriigii agir
basmaktadir. Streptococcus pyogenes kokenli bir biyolojik ajan olan OK-432
ile malign plevral effiizyonlarin tedavisinde %76 oraminda bagan saglandig ve
sklerozan etki de g6sterdigi bildirilmektedir (31).

Malign plevral effiizyonlarn tedavisinde en gok kullanilan yéntem olan
plorodez, sivinin drenajim takiben intraplevral sklerozan ajan uygulamasidir.
Plorodez sistemik kemoterapiye uygun olmayan ya da yamt vermeyen
olgularda ilk segenektir. Bu iglemin amaci plevral boslugu ortadan kaldirarak,
tekrar sivi toplamnasml onlemektir. Timor yiikiinii azaltmak s6z konusu
degildir. Plevral boslugu ortadan kaldirmak igin oncelikle sivinin tamamen
bosaltilmas: gerekir. Toraks tiipii drenaji ya da torasentez ile siv1 bogaltildiktan
sonra plevral bogluga sklerozan ajan enjekte edilir. Sivinin bogalmas ile kargi
kargiya gelen iki plevral yiizeyde, sklerozan ajanin etkisi ile yogun bir yangisal

reaksiyon baglar. Olusturulan bu kimyasal plorit ile iki plevral yiizeyin



birbirine yapigmasi amaglamr. Toraks tilpilyle drenaj sonrasi yapilan
plorodezin sivinin tamamen bosaltilmasina olanak saglamasi nedeniyle,
torasentez ile bogaltma sonrasi yapilana gore daha etkili oldugu
bildirilmektedir (12, 36).

Yaygin tiimorii nedeniyle oldukga diigkiin durumdaki hastalar plorodez
kapsamna alinmamalidir. Plorodez bir-iki aydan fazla yasayacagi tahmin
edilen olgularda giindeme gelmelidir. Plérodez yapilmadan 6nce mediasten iyi
degerlendirilmelidir. Eger mediasten sivi olan hemitoraksa dogru yer
degistirmigse, plorodez kontrendikedir. Mediastenin sivi olan tarafa kaymasi, o
akcigerin ekspanse olamadifim ve plevral basinglarin o hemitoraksta daha
negatif oldugu gosterir (15, 23). Iki plevral yiizeyin karg1 karsiya gelememesi
nedeniyle plérodez islemi basarisiz kalacagi gibi, sklerozan ajanlarin visseral
plevra iizerinde yaratacafi plevral reaksiyon ile zaten ekspanse olamayan
akciger iizerine ikinci bir yiik getirecektir. Ayrica plevral effiizyon lokule ise
sklerozan ajan effektif bir sekilde tiim yiizeye dagilamayacag igin plérodez
bagarisiz olacaktir (23).

Birgok antitimér ilag sklerozan ajan olarak bagariyla kullanilmugtir,
Ancak malign plevral effizyonun kontroliindeki rollerinin antitiimor
aktivitelerinden ¢ok kimyasal plérit yaratabilme giigleri ile ilgili oldugu
belirﬁhnektedir (23). Bu gruptan nitrogen mustard (37) ve bleomycin (38) ile
birlikte radyokblloid maddeler (9), quinacrine (39), tetracyclihe ve deriveleri
minocycline, doxycycline (40, 41, 42), talk (43) ve Corynebacterium parvum
(44) kullanilan baglica ajanlardir.

Nitrogen mustard (mechlorethamine) alkilleyici ajanlar arasinda ilk
gelistirilen olup, 1940'li yillarin bagindan beri kanser kemoterapisinde yaygin
olarak kullamlmaktadir. En sik malign lenfomalarda ve mycosis fungoidesin

10



topikal tedavisinde kullanilmaktadir. En sik kargilagilan toksik etkileri
myelosupresyon, gastrointestinal semptomlar (bulanti-kusma), kolinerjik yan
etkilerdir. Cilt altina kagtiginda tahrig edici etkisi ile ciddi doku hasar1 yapar.
Bu ozelliginden dolayr malign plevral effiizyonlarda plérodez amaciyla
kullanilmaya baglanmstir (44, 45).

Gram pozitif anaerop bir bakteri olan Corynebacterium parvumun
oldiiriilmesi ile elde olunan soliisyonlarin immunolojik o6zellikleri ilk kez
1960'hh yillarda dikkati gekmistir. Oli Corynebacterium parvum agisinin
retikiiloendotelyel sistemi uyararak antikanser aktivite gosterdigi bildirilmigtir
(46). Malign plevral effiizyonlarin tedavisinde ilk kez 1978'de Webb ve
arkadaglar1 (47) tarafindan kullanilmigtir. Corynebacteium parvum'un hem
plevral boslukta tiimor hiicrelerine karst immun yaniti uyardigi hem de siddetli
bir yangi yaratarak fibrotik etki gosterdigi bildirilmigtir (48).

Malign plevral effiizyonlarin tedavisinde sklerozan ajanlarin etkinligini
degerlendirmek amaciyla planlanan bu galismada, Corynebacterium parvum ile

nitrogen mustard karsilagtirilmigtir,
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GEREC VE YONTEM

Bu g¢aligmaya, Aralikk 1991 ile Temmuz 1995 yillan arasinda
klinigimizde yatarak malign plevral effiizyon tamsi alan 50 olgu dahil
edilmigtir. Caligmaya alinma kriterleri:

1. Siv1 sitolojisi ya da plevral biopsi ile kesin malignite tanisi
olmasi.

2. Siviya bagh semptomlarin olmas.

3. Olgularin kemoterapi ya da radyoterapiye uygun olmamasi ya da
bu tedavilerden yanit alinmamig olmasi.

4. Beklenen yasam siiresinin bir aydan fazla olmasi (Plorodez
sonrast bir ay iginde eksitus olan olgular ¢aliymadan
cikarilmagtir).

5. Mediastenin sivi olan tarafa dogru yer degistirmemesi ve sivi
bogaltildiktan sonra akcigerin ekspanse olmast.

Caligma kapsamina alinan 50 olgunun, 29'una 14 mg Corynebacterium
parvum, 21l'ine 20 mg nitrogen mustard uygulanmigtir. Olgularin 22'sinde
devam etmekte olan sistemik kemoterapi program siirdiiriilmiistiir.

Besi disinda olgularin hepsine toraks tiipit takilip kapali su alti drenaj
uygulandi. Giinde 3000 mililitreyi gegmeyecek sekilde kontrollii olarak sivi
drene edildi. Drenden gelen giinliikk sivi miktar1 150 mililitrenin altina
indiginde, ¢ekilen akciger radyograminda plevral siviya ait opasite
kaybolduysa, dren klampe edildi. Once lokal anestezi amaciyla 200 mg (10 ml)
lidocain toraks tiipiinden plevral bosluga enjekte edildi. Daha sonra 20 ml
serum fizyolojik ile sulandirilmig 14 mg Corynebcterium parvum ya da 20 mg

nitrogen mustard enjekte edildi.
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Toraks tiipii takilmasim kabul etmeyen bes olguda her giin yapilan
torasentez ile sivi tama yakin bosaltildiktan sonra, yukanda belirtildigi gibi
200 mg (10 ml) lidocain ve 14 mg Corynebacterium parvum (20 ml) plevral
bosluga enjekte edildi.

Sklerozan ajan uygulamasindan sonraki 2 saatlik stre iginde,
soliisyonun tiim plevral yiizeye yayilmast igin hastalarin 10 dakikada bir belli
pozisyonlar1 (sirtiistii, her iki yana, yiizitkoyun yatma, 6ne ve arkaya egilerek
oturma) almasi saglandi. iki saat sonunda drendaki klamp agildi. 24 saatlik
izlem sonrasi drenden gelen sivi miktar1 150 mililitreden az ise radyogram
kontrolii yapilarak dren ¢ekildi.

Ayrica plorodez sonrast 24 saatlik siire iginde ateg takibi yapilip,
gelisebilecek komplikasyonlar (agr, bulanti-kusma vb.) yoniinden hastalar
izleme alind.

Iki ya da dort haftada bir kontrole gelen olgularda tedavinin etkinligi
degerlendirildi. Yeni siv1 toplanmasi olup olmadigi yoniinden fizik muayene,
akciger radyogrami ve gerektiginde toraks ultrasonografisi ile degerlendirme
yapildi. Hastalar ortalama 4.5 ay (1.5-9 ay) izlenebildi.

Tedavinin etkinligi agagidaki kriterlere gore degerlendirildi.

1. Tam Yamt:  Plorodezden sonra, en az 1 ay siiresince sivi

toplanmamasi.

2. Kismi Yamt: Plorodezden sonraki 1 ay iginde bosaltamay:
gerektirmeyecek gekilde az miktarda, semptom
yaratmayan sivi toplanmasi.

3. Yanmtsiz: Kisa siirede semptomlara neden olacak miktarda sivi

birikimi.
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[statistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme ki-kare ve Fisher's exact testi ile yapildi.

p<0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

14



SONUCLAR

Corynebacterium parvum ve nitrogen mustard ile tedavi edilen toplam
50 olgunun 6zellikleri Tablo-2'de 6zetlenmigtir. Malign plevral effiizyonlarin
nedenleri arasinda metastatik plevra tiimorlerinin yogunlukta oldugu (%92) ve
primer odak olarak en sik akcifer kanserlerine (%40) rastlandigi dikkati
¢ekmektedir. Bu seride adenokarsinomun malign plevral effiizyona en sik

neden olan akciger kanseri oldugu gézlenmigtir.

Tablo 2: Olgulanin &zellikleri.

Ozellikler .| c.parvum | N.Mustard | Toplam
Sayi | 29 21 50
Yas 57 +12 52+ 12 55+ 12
Cinsiyet
Bay 16 9 25
Bayan 13 12 25
Histoloji
Mezotelyoma 3 1 4
Akciger (toplam) (11) 9) (20)
Adeno 3 4 7
Epidermoid 4 2 6
Kaglk hicreli 3 1 4
Tipi bilinmeyen 1 2 3
Meme 9 4 13
Lenfoma 2 1 3
Over - 1 1
Serviks - 1 1
Mide ' - 1 1
Nazofarinks - 1 1
Primeri bilinmeyen 4 2 6
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Corynebacteium parvum ile olgularin %93.1'inde, nitrogen mustard ile
%52.3"inde sivi kontrol altina alinmugtir (Tablo-3). Corynebacterium
parvumun istatistiksel olarak anlamli bir gekilde daha etkin plérodez sagladig:

dikkati gekmektedir (p<0.01).

Tablo 3: Plérodez yanit oranlari.

Yanit 1 C Parvum (29) | N.Mustard (21)
Tam 22 (% 75.9)* 7 (% 33.3)
Kismi 5 4
Yanitsiz 2 10
Total (Tam + Kismi) 27 (% 93.1)* 11 (% 52.4)
*p <0.01

100+ B C. Parvum

9 B N. Mustard
]

Yanit Oranlan
(%)

Tam Yanit Total Yanit
OLGULAR
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Akciger kanserli 20 olgunun 11'inde tani koyuldugunda var olan malign
plevral effiizyonun, kemoterapinin ilk kiirleri ile kaybolmadig1 ancak primer
tiimoriin geriledigi gozlendi. Bu olgularda kemoterapi rejimine devam edildi.
Meme kanserli 13 olgunun 7'sinde ve over kanserli bir olguda kemoterapi
programi tamamlanmamig oldugu igin, kemoterapiye ragmen plevral effiizyon
ortaya ¢ikan lenfomali ii¢ olgunun ikisinde klinik yarar umuldugundan
sistemik sitostatik tedavi siirdiiriildii. Primeri bulunmayan bir olgu yasimin
geng olmasi ve klinik durumun g¢ok iyi olmast nedeniyle kemoterapi
programina alindi (Tablo-4). Plérodez sonrasi kemoterapi alan ya da alinayan
olgularin yamit oranlann arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0.05; Tablo-5 ve 6).

Tablo 4: Sistemik kemoterapiye devam edilen plérodez olgular.

Tipleri CParvum ‘N. Mustard | Toplam
| (13) (9) (22)
Akciger
Adeno 2 3 5
Epidermoid 3 - 3
Kuguk hicreli 1 1 2
Tipi bilinmeyen 1 - 1
Meme 5 2 7
Lenfoma 1 1 2
Over - 1 1
Primeri bilinmeyen - 1 1
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Tablo 5; Corynebacterium parvum grubunda kemoterapi alan ya da

almayan olgulardaki yanit oranlars.

Kemoterapi Alan

Yanit Kemoterapi Almayan
(n=13) (n=16)

Tam 10* 12

Kismi 2 3

Yanitsiz 1 1

Total (Tam + Kismi) 12 (% 92.3)* 15 (% 93.7)

* {statistiksel olarak anlamli fark yok (p > 0.05).

Tablo 6: Nitrogen mustard grubunda kemoterapi alan ya da almayan

olgulardaki yanit oranlar..

Kemoterapi Almayan

Yanit | Kemoterapi Alan

(=9 (n=12)
Tam 3* 4
Kismi 3 1
Yanitsiz 3 7
Total (Tam + Kismi) 6 (% 66.7)* 5(% 41.7)

* statistiksel olarak anlamli fark yok (p > 0.05).
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Akciger kanserleri arasinda plorodezden en g¢ok yarar goren tipin kiigiik
hiicreli karsinom (%100) oldugu dikkati ¢ekmekle birlikte diger tiplerle
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Akciger
karsinomu, meme kanseri, lenfoma ve mezotelyoma arasinda en iyi yanit
lenfoma ve mezotelyomada alinmustir. Ancak olgu sayillarinin az olmasi
nedeniyle bu bagarn istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05; Tablo-

7).

Tablo 7: Plérezi nedenine gore plérodezin bagarisi.

Primer Odak Basaril Basarnisiz Toplam
Akciger (toplam) 15 (% 75)) (5) (20)
Epidermoid 4 (% 66.7) 2 6
Adeno 5(% 71.4) 2 7
Klguk hicreli 4 (% 100) 0 4
Tipi bilinmeyen 2 (% 66.7) 1 3
Mezotelyoma 4 (% 100) 0 4
Meme 11 (% 84.6) 2 13
Lenfoma 3 (% 100) 0 3
Over 1 0 1
Serviks 1 0 1
Mide 0 1 1
Nazofarinks 0 1 1
Primeri bilinmeyen 3 (% 50) 3 6
Toplam 38 (% 76) 12 50
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Corynebacterium parvum'uygulanan olgularin 23'iinde (%79.3) yan etki
ortaya cikarken, en sik saptanan yan etkinin gogiis agnsi oldugu dikkati
¢ekmigtir. Nitrogen mustard uygulanan hastalarin 15'inde (%71.4) yan etki
ortaya ¢gikarken en sik saptanan yan etki bulanti-kusma olmustur (Tablo-8).
Her iki grupta ortaya ¢ikan toplam yan etki sikligi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamig (p>0.05), tiim yan etkilerin tolere edilebilir

diizeyde oldugu gozlenmigtir.

Tablo 8: Plérodeze bagl yan etkiler.

Yan Etki Coryn»'e‘b.a_cte‘r}i,um Parvum | Nitrogen Mustard
Agri , 20 (% 69) 7 (% 33.3)
Ates 16 (% 55.2) 3 (% 14.3)
Bulanti-Kusma 4 (% 13.8) 13 (% 61.9)
Hipotansiyon 1(% 3.4) -
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TARTISMA

Plorodez iglemindeki temel olay plevra bogluguna verilen ajanin neden
oldugu yogun yangidir. Bu amagla kullanilan tiim ajanlar esas olarak birbirine
benzeyen yangisal bir reaksiyona yol agmaktadir (39). Reaksiyonun sonucu ise
plevral yiizeylerin birbirine yapigmasina neden olan fibrin olugumudur (39).
Normalde plevral stvi diigiik miktarda fibrinojen igerir ve mezotel hiicrelerden
koken alan giiglii fibrinolitik aktivite ile pihtilagmayt engeller (49). Malign
plevral effiizyonlar da giiglii bir fibrinolitik aktiviteye sahiptir (50). Ancak bu
aktivite toraks tiipii takilmasi gibi plevral travmalardan sonra bile belirgin
olarak azalmaktadir (39). Sklerozan ajanlarin uygulanmasmdan sonra plevral
bosluga fazla miktarda notrofil igeren proteinden zengin yangisal sivi (eksuda)
sizar. Bu sivinin aym zamanda yiiksek konsantrasyonda fibrinojen igermesi
nedeniyle pihtilagma kapasitesi gok artmigtir (51). Plevral sividaki var olan
fibrinolitik aktivite ile koagulasyon sistemi arasindaki denge bozulduktan
sonra yogun bir fibrin olusum siireci baslar. Olusan bu yogun fibrin
formasyonunun heparin ya da iirokinazim intraplevral verilmesiyle engellendigi
bildirilmektedir (49).

Sklerozan ajanlarin bagaris1 yaptiklant irritasyonun siddeti ile dogru
orantilidir. Fibrotik yanitin ilag dozundan etkilendigi de belirtilmektedir (49).

Potent bir immun uyaran olan Corynebacterium parvumun in vitro
kosullarda lenfosit proliferasyonuna neden oldugu, makrofaj fonksiyonunu ve
fagositozu arttirdigr ve tiimér bilyiimesini 6nledigi gosterilmistir (46, 52, 53).
Malign plérezi ve assitlerin tedavisinde fibrozise yol agmakla birlikte makrofaj
ve natural killer hiicrelerin aktivasyonu ile dogrudan antitimér aktivite

gosterdigi iddia edilmistir (47, 52, 54). Rossi ve arkadaslari (48) malign
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plorezi olgularinda intraplevral verilen Corynebacterium parvum sonrasi
mononiikleer hiicre ve lenfosit populasyonunda ¢ok belirgin bir artma
olmadigim gozlemislerdir. Corynebacterium parvumun plevral makrofajlari
uyararak, nétrofil kemotaktik faktér salgilamasina neden oldugu ve bdylece
plevral bosluga gelen nétrofillerin yogun bir yangtya yol agtig1 bildirilmektedir
(48). Bu yogun enflamasyon sonunda fibrinolitik denge bozularak fibrotik
yamit ortaya ¢ikmaktadir. Sonug olarak Corynebacterium parvum'un malign
plorezilerin tedavisindeki fibrojenik etkisi, immuniteyi uyarict etkisine gore
¢ok daha 6n plandadir.

Corynebacterium parvum ile nitrogen mustard't karsilagtirdigimiz bu
¢alismada, Corynebacterium parvum'un daha etkin Dbir plorodez
gergeklestirdigi gozlenmigtir. |

Corynebacterium parvum ve nitrogen mustard'in malign plérezilerde
etkinligi 1980'de Millar ve arkadaglar1 (55) tarafindan kargilagtinlmigtir.
Malign plevral effiizyonlu 21 olgunun 12'sine 20 mg nitrogen mustard,
dokuzuna 7 mg Corynebacterium parvum vermiglerdir. Sklerozan ajanlar
Abrams plevral biopsi ignesi ile swvi tam olarak Dbosaltildiktan sonra
uygulanmigtir. Hastalar ortalama 79 giin izlenmis ve Corynebacterium parvum
ile tedavi edilen 7 olguda beg tam, iki kismi yanit (total yanit %100), nitrogen
mustard alan 11 olgudé bes tam, bir kismi yamt (total yanit %54.5) alinmistir
(Corynebacterium parvum grubundan 2, nitrogen mustard grubundan bir olgu
erken déonemde 6lmesi nedeniyle degerlendirmeye alinmamigtir). Bu galigmada
Corynebacterium parvum'un daha etkin plorodez saglamast yanisira daha kolay
tolere edildigi gozlenmigtir. Zira nitrogen mustard ile tiim olgularda bulanti-
kusma olurken, Corynebacterium parvum ile bir olguda ates yiiksekligi, bir

olguda bulanti-kusma gozlenmigtir. Ayni ekibin olgu sayisini arttirarak 1985'de
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yayinladiklarnt galigmalarinda (56) Corynebacterium parvum ile 27 olguda
%92, nitrogen mustard ile 26 olguda %65 oraninda total yanit oram
saptamiglardir. Bu ¢alismada tam yamit bir uygulama ile, kismi yamit iki
uygulama ile stv1 kontrolu geklinde tarif edilmistir.

Nitrogen mustard plorodez amaciyla kullamilan en eski ajanlardan
biridir. Fracciha ve arkadaglan (14) 128 olguda torasentez ya da toraks tiipii ile
malign plevral siviyr bosaltiktan sonra nitrogen mustard ile plorodez
yapmislardir. Iki aylik izlemde %27.3 tam yanit, %25 oraninda kismi yanit
almigtardir (total yamit: %52.3). Anderson ve arkadaglart (12) 60 hastaya
toraks tiipii drenaji sonrast 20 mg nitrogen mustard ile plérodez yapmislar ve
%37 oraninda tam yanit saglamiglardir. Fentiman ve arkadaglan (37)
randomize ¢aligmalarinda nitrogen mustard ile %56, talk ile %90 oraninda
malign plevral effiizyonun kontrol altina alindigini bildjnnislerdir. Nitrogen
mustard ile tetracycline'i kargilagtiran randomize bir ¢aligmada ise 2 ay sonra
kontrol yapilmig ve nitrogen mustard ile %60, tetracycline ile %80 oraninda
total yanit oramt saglanmigtir (40). Bu son iki ¢aligmada nitrogen mustardin
talk ve tetracycline'e gore daha az etkili oldugu dikkati gekmektedir.

Corynebacterium parvum 80'li yillarin bagindan itibaren Avrupa'da
yaygin olarak kullanilmaya baslanmigtir. Felletti ve arkadaglan (54) 10 olguda
malign plevral effiizyonu tama yakin bosalttiktan sonra 7 mg Cornebacterium
parvum'u torasentez ile uygulamuglardir. Alt1 olguda bir kez, bir olguda ise 3
kez daha 7 mg'lik dozu tekrarlamiglar ve %90 oraninda (%80 tam, %10 kismi
yanit) basari saglamglardir. Casali ve‘arkadaslarl (11) 53 olguya torasentezle
bosaltma sonrasi haftada bir 4 mg Corynebacterium parvum uygulanslar ve
15 olguda 2, 30 olguda 3, 5 olguda 4 uygulama sonrasi sivi kontrol altina

alinmigtir.
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Corynebacterium parvum'u diger ajanlarla kargilastiran galismalarda
tetracycline ile arasinda etkinlik yoniinden bir fark bulunmamgtir. Leahy ve
arkadaslan (36) torasentez ile bir veya iki kez 7 mg Corynebacterium parvum
ve 500 mg tetracycline uygulayip, sirasiyla %87.5 ve %68.7 oraninda bagari
elde etmislerdir. Corynebacterium parvum'un yan etkilerinin (ates, agrt) daha
belirgin oldugunu bildirmiglerdir. Van den Berg ve arkadaslan (57) ise toraks
tiipii esliginde yaptiklart plérodezde Corynebacterium parvum ile %85,
tetracycline ile %82 oraninda bagari saglamiglardir.

Bleomycin ile karsilagtiran randomize ¢aligmalarda, Hillerdal ve
arkadaslar1 (58) 6 haftalik izlem dénemi sonrasi Corynebacterium parvum ile
%65, bleomycin ile %13 oraninda basar1 saglanuglardir. Ostrowski ve
arkadaglart (59) ise bir ay sonraki degerlendirmede bleomycin ile %72,
Corynebacterium parvum ile %47 oraminda basari elde etmislerdir. Yamt
kriterleri farkhi olan bu g¢aligmanin birincisinde torasentez ile tam bosaltma
sonrast uygulanan 7 mg Corynebacterium parvum ve 60 mg bleomycin ile 6
haftalik izlem siiresinde s1vi toplanmamasi tam, aynt dozda ikinci uygulama ile
bagar1 saglanmasi da parsiyel yanit olarak degerlendirilmistir. Diger ¢aligmada
ise bir aylik izlem doéneminde hig sivi toplanmamasi tam, bogaltmay
gerektirmeyecek diizeyde minimal sivi toplanmasi parsiyel yamt olarak
belirlenmigtir.

Amerika Birlegik Devletlerinde en ¢ok kullanilan plérodez ajanlarindan
olan parenteral form tetracycline Tiirkiye dahil pek ¢ok Avrupa iilkesinde
bulunmamaktadir. Walker-Renard ve arkadaglarinin 1966'dan 1992'ye kadarki
MEDLINE taramasina .gére yaptiklan analizde 500 mg tetracycline ile tam
yanit oran1t %45 olurken, 1000 mg yada 20 mg/kg dozda ise %77 olarak

hesaplanmigtir. Son yillarda Amerika Birlegik Devletleri'nde parenteral form
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tetracycline iiretiminin durdurulmas: ile onun tiirevleri olan doxycycline ve
minocycline ile plorodez giindeme gelmistir (17, 60). Toraks tiipii drenaji
sonrasi intraplevral doxycyline uygulamas: ile Mansson ve arkadaglar1 (61),
%83.3 total yamit orami bildirmiglerdir. Hatta ve arkadaglar1 (62) 300 mg
minocycline ile malign plorezi tamli 7 olgunun hepsinde sivi toplanmasini
kontrol altina aldiklarini bildirmiglerdir. Doxycyline ve minocycline'nin
etkinliklerinin teyit edilmesi igin genig serilere ihtiyag oldugu agiktir.
Tetracycline ve tiirevlerinde saptanan en sik yan etkiler agn ve ates
yiiksekligidir.

Fibrojenik ve antineoplastik ozelligi ile etkili plérodez ajanlarindan olan
bleomycin 1 U/kg ya da 1 mg/kg dozunda onerilir. Walker-Renard ve
arkadaslarimin yaptig1 analizde (60) sekiz ¢aligma (toplam 199 hasta)
degerlendirilmis ve ortalama tam yanit oran1 %54 olarak hesaplanmigtir. Agr,
ates, bulanti-kusma, pnomonitis kargilagilan yan etkilerdir.

Hausheer ve Yarbro'nun yaptigi literatiir analizinde (63) antimalaryal
bir ilag olan quinacrine ile malign plevral effiizyonlarin %64-100 arasinda
kontrol altina alindigr bildirilmistir. Ancak ciddi yan etkilere yol agmasi
nedeniyle popiiler bir ilag olmamugtir.

En etkili ajan olarak kabul edilen talk siddetli bir reaktif plorit
olusturarak iki plevral yiizeyi birbirine yapistirir. Walker-Renard ve
arkadaslarinin analizinde (60) farkli galigmalarda toplam 165 hastada ortalama
%93 tam yanit oram verilmektedir. Ancak torakoskopi ve genel anestezi
gerektirmesi (toraks tiipii ve lokal anestezi ile uygulayanlar da vardir); basta
ates, agn olmak iizere ARDS, ampiyem gibi ciddi yan etkilere neden

olabilmesi en 6nemli dezavantajlaridir (17, 23, 60).
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Corynebacterium parvum yukarida belirtildigi gibi genelde 7 mg
uygulanmigtir. Ancak bazi ¢aligmalarda (36, 54, 58) 7 mg'lik doz tekrarlan-
mugtir. Hatta Felletti ve arkadaglari (54) bir hastada 7 mg'hk dozu dort kez,
Casali ve arkadaglari ise 4 mg'lik dozu 2, 3 yada 4 kez tekrarlamigtir. Bizim
caligmamizda toraks tiipii egliginde | (bes olguda torasentez ile) 14 mg
Corynebacterium parvum bir kez uygulanmigtir. %93.1 gibi oldukga yiiksek bir
basar1 saglanirken, tolere edilebilir diizeyde yan etkiler gozlenmistir.

Toraks tiipii uygulamasim kabul etmemesi nedeniyle torasentez ile 14
mg Corynebacterium parvum uygulanan bes olgunun hepsinde bagar
saglanmigtir (dort tam, bir kismi yanit). Olgu sayis1 az olmakla birlikte, toraks
tiipi uygulanmadan torasentez ile 14 mg Corynebacterium parvum
verilmesinin de oldukga bagarili oldugu dikkati gekmektedir. Toraks tiipii ya da
torasentez ile 14 mg Corynebacterium parvum uygulamalarinin etkinlikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark gozlenmemistir (p>0.05).

Caligmamizda intraplevral uygulama sonrasi sistemik kemoterapi
programina devam edilmesinin plorodezin bagarisina ek bir katki saglamadig
dikkati ¢ekmektedir. Bu durum kemoterapi programi devam ederken, ona
ragmen ortaya ¢ikan ya da israr eden malign effiizyonun sistemik tedaviye
zaten direngli oldugu seklinde agiklanabilir. Kemoterapiye ragmen ortaya
¢tkan ya da ona direngli malign plevral effiizyonlarda sistemik tedaviye devam
etme kararim primer tiimériin 6zelligi ve yamti belirlerken; lokal palyasyonda
plorodezin etkinligi goz éniinde tutulmahdir.

Sonug olarak malign plevral effiizyonlarin tedavisinde Corynebacterium
parvum'un etkinligi ve kabul edilebilir diizeydeki yan etkileri ile tercih

edilecek sklerozan ajanlardan biri oldugunu séyleyebiliriz.
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OZET

Aralik 1991 ile Temmuz 1995 yillan arasinda, malign plevral effiizyon
tanis1 ile klinigimize yatan ve sistemik tedaviye uygun olmayan ya da yarar
gormeyen ve beklenen yasam siiresi bir aydan fazla olan 50 olguda;
intraplevral Corynebacterium parvum ve nitrogen mustard uygulamalarinin
etkinlikleri karsgilagtirilmigtir.  Olgularin 29'una 14 mg Corynebacterium
parvum, 21'ine 20 mg nitrogen mustard verilmistir. Begi diginda tiim olgulara
toraks tiipii egliginde kapali su alti drenaji uygulanmg, giinde 150 ml'den az
stvi drene edilmeye baglandiginda sklerozan ajanlar plevra bogluguna enjekte
edilmigtir. Bes olguda tekrarlanan torasentezlerle sivi bosaltilmis ve ayni doz
Corynebacterium parvum intraplevral uygulanmistir. 22 olguda devam etmekte
olan sistemik kemoterapi programu siirdiiriilmiistiir. Corynebacterium parvum
uygulanan 29 olgunun 27'sinde (%93.1) tam (22) ya da kismi (5); nitrogen
mustard uygulanan 21 olgunun 11'inde (%52.3) tam (7) ya da kismi (4) yamt
almmustir (p<0.01). Her iki grupta da plorodez sonrasi sistemik kemoterapi
alan ya da almayan olgularin yamit oranlann arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmamgtir (p>0.05). Corynebacterium parvum uygulanan
olgularda en sik saptanan yan etki gogiis agrist olurken, diger grupta bulanti-
kusma olmustur. Her iki ilacin da tolere edilebilir diizeyde yan etkilere sahip

oldugu gozlenmistir.

27



19

KAYNAKLAR

Broaddus VC, Light RW: Disorders of the pleura: general principles and
diagnostic approach. In: Murray JF, Nadel JA: Respiratory Medicine.
Philadelphia, W.B. Saunders, 1994; p: 2145-63.

Broaddus VC, Light RW: What is the origin of transudates and exudates?
Chest 1992; 102: 658-9.

Wiener-Kronish JP, Broaddus VC, Albertine KH et al. : Relationship of
pleural effusions to increased permeability pulmonary edema in
anesthetized sheep. J Clin Invest 1988; 82: 1422-29.

Rennard SI, Jaurand MC, Bignon J et al. : Role of pleural mesothelial
cells in the production of the submesothelial connective tissue matrix of
lung. Am Rev Respir Dis 1984; 130: 267-74.

Jaurand MC, Kaplan H, Thiollet J et al. : Phagocytosis of chrysotile
fibers by pleural mesothelial cells in culture. Am J Pathol 1979; 94: 529-
38.

Donaldson K, Brown GM, Bolton RE et al. : Fibrinolysis by rat
mesothelial cells in vitro: The effect of mineral dusts at non-toxic doses.
Br J Exp Pathol 1988; 69: 487-94.

Antony VB; Owen CL, Hadley KJ: Pleural mesothelial cells stimulated
by asbestos release cheomotactic activity for neutrophils in vitro. Am
Rev Respir Dis 1989; 139: 199-206.

Wang N: The performed stomas connecting the pleural cavity and the
lymphatics in the parietal pleura. Am Rev Respir Dis 1975; 111: 12-20.
Tattersall MHN: Management of malignant pleural effusions. Thorax

1990; 45: 81-82.

28



10.

11.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Sahn SA: Malignant pleural effusions. In: Fishman PA: Pulmoner
Diseases and Disorders. New York, Mc Graw-Hill Book Company.
1988; p: 2159-70.

Casali A, Gionfra T, Rinaldi M: Treatment of malignant pleural effusions
with intracavitary Corynebacterium parvum. Cancer 1988; 62: 806-11.
Anderson C, Philpott GW, Ferguson T: The treatment of malignant
pleural effusions. Cancer 1974; 33: 916-22.

. Johnston WW: The malignant pleural effusion. A review of cytopathologic

diagnosis of 584 specimens from 472 consecutive patients. Cancer 1985;
56: 905-9.

Fracciha AA, Knapper WH, Carey JT et al.: Intrapleural chemotherapy
for effusion from metastatic breast carcinoma. Cancer 1970; 26: 626-29.
Light RW: Tumors of the pleura. Murray JF, Nadel JA: Respiratory
Medicine. Philadelphia, W.B. Saunders, 1994: p: 2222-34.

Van de Molengraft FI, Vooijs GP: The interval between the diagnosis of
malignancy and the development of effusions with reference to the role
of cytologic diagnosis, Acta Cytol 1988; 32: 183-87.

Sahn SA: Pleural effusion in lung cancer. Clin Chest Med 1993; 14: 189-
200.

Law MR, Hodson ME, Turner-Warwick M: Malignant mesothelioma of
the pleura: Clinical aspects and symptomatic treatment. Eur J Respir Dis
1984; 65: 162-8.

Law Mr, Hodson ME, Heard BE: Malignant mesothelioma of the pleura:
Relation between histological type and clinical behaviour. Thorax 1982;

37: 810-5.

29



Rodriguez-Panadero F, Lopez-Mejias L: Low glucose and pH levels in
malignant pleural effusions. Am Rew Respir Dis 1989; 139: 663-7.
Rodriguez-Panadero F, Lopez-Mejias L: Survival time of patients with
pleural metastatic carcinoma predicted by glucose and pH studies. Chest
1989; 95: 320-4.

Mc Caughey VTE: Malignant neoplasms of the pleura. In: Marchevsky
AM: Surgical pathology of lung neoplasms. New York, Marcel Dekker
Inc, 1990; p: 531-67.

Lynch TJ: Management of malignant pleural effusions. Chest 1993; 103:
385s-9s.

Livingston RB, Mc Cracken JD, Trauth CJ et al. : Isolated pleural
effusions in small cell lung carcinoma: Favorable prognosis. Chest 1982;
81: 208-11.

Fentiman IS, Millis R, Sexton S et al. : Pleural effusions in breast cancer:
A review of 105 cases. Cancer 1981; 47: 2087-92.

Martini N, Bains MS, Beattie EJ: Indications for pleurectomy in
malignant effusion. Cancer 1975; 35: 734-8.

Groth G, Gatzemeier U, Haunbingen K et al. : Intrapleural palliative
treatment of malignant pleural effusions with mitoxantrone versus
placebo (pleural tube alone). Ann Oncol 1991; 2: 213-5.

Keller SM. Current and future therapy for malignant pleural effusion.
Chest 1993; 103: 63s-7s.

Aysan T, Giirel E: Malign plevra sivilarinda intraplevral sitostatik

sagaltimi. Ege Uni Tip Fak Dergisi 1980; 19-1: 49-53.

30



30.

31.

98]
19

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Musuno T, Kishimoto S, Ogura T et al. : A comparative trial of LC 9018
plus doxorubicin énd doxorubicin alone for the treatment of malignant
pleural effusion to lung cancer. Cancer 1991; 68: 1495-1500.

Luh KT, Yang PC, Kuo SH, et al. : Comparison of OK-432 and
mitomycin-C pleurodesis for malignant pleural effusion caused by lung
cancer. Cancer 1992; 69: 674-9.

Rusch V, Figlin R, Goodwin D, et al. : Intrapleural cisplatin and
cytarabine in the management of malignant pleural effusions: a lung
cancer study group trial. J Clin Oncol 1991; 9: 313-9.

Fentiman IS: Diagnosis and treatment of malignant pleural effusions.
Cancer Treat Rev 1987: 14: 107-18.

Rosso R, Rimoldi R, Salvati F, et al. : Intrapleural natural beta interferon
in the treatment of malignant pleural effusions, Oncology 1988; 45: 253-
6.

Sone S, Nakanishi M, Ohmoto Y, et al. : Macrophage colony-stimulating
factor activity in malignant pleural effusions: its augmentations by
intrapleural IL-2 infusions, Chest 1991: 99: 377-81.

Leahy BC, Honeybourne D, Brear SG, et al. : Treatment of malignant of
effusions with intrapleural Corynebacterium par\;Um or tetracycline, Eur
J Respir Dis 1985: 66: 50-4.

Fentiman IS, Rubens RD, Hayward JL, et al. : Control of pleural
effusions in patients with breast cancer. A randomized trial. Cancer
1983: 57: 737-9.

Ruckdeschel JC, Moores D, Lee JY, et al. : Intrapleural therapy for
malignant pleural effsions. A randomized comparison of bleomycin and

tetracycline. Chest 1991; 100: 1528-35.

31



39.

40.

41.

43.

44,

45.

46.

47.

Agrenius V, Chmielewska J, Widstrdm O, et al. : Increased coagulation
activity. of the pleura after tube drainage and quinacrine instillation in
malignant pleural effusion. Eur Respir J 1991; 4: 1135-39.

Loutsidis A, Bellenis I, Argiriou M, et al. : Tetracycline compared with
mechlorethamine in the treatment of malignant pleural effusions. A
randomized trial. Respir Med 1994; 88: 523-6.

Light RW, Sassoon CSH, Vargas FS, et al. : Comparison of the
effectiveness of tetracycline and minocycline as pleural sclerosing agents
in rabbits (abstract). Am Rev Respir Dis 1992: 145: A 868.

Salomaa ER, Pulkki K, Helenius H. Pleurodesis with doxycycline or
corynebacterium parvum in malignant pleural effusion. Acta Oncol 1995;
34 (1): 117.

Weissberg D, Ben-Zeev 1. Talc pleurodesis. Experience with 360
patients. ] Thorac Cardiovasc Surg 1993; 106: 689-95.

Cummings J, Maclellan a, Langdon SJ et al. : The long term stability of
mechlorethamine hydrochloride (nitrogen mustard) ointment measured
by HPLC. J Pharm Pharmacol 1993: 45: 6-9.

Chabner BA: Principles of cancer therapy. In: Wyngaarden JB, Smith
LH: Cecil Textbook of Medicine. Philadelphia, W. B. Saunders, 1988: p:
1113-29.

Scott MT: Corynebacterium parvum as an immunotherapeutic anticancer
agent. Semin Oncol 1974; 1: 367-78.

Webb HE, Oaten SW, Pike CP: Treatment of malignant ascitic and
pleural effusions with Corynebacterium parvum. Br Med J 1978; 1: 338-
40.

32



48.

49.

50.

51.

53.

54.

55.

56.

Rossi GA, Felletti R, Balbi B, et al. : Symptomatic treatment of recurrent
malignant  pleural effusions with intrapleurally administered
Corynebacterium parvum. Am Rev Respir Dis 1987, 135: 885-90.

Sahn SA, Good JT: The effect of common sclerosing agents on the rabbit
pleural space. Am ‘Rev Respir Dis 1981: 124: 65-7.

Agrenius V, Chmielewska J, Widstrtom O et al. : Pleural fibrinolytic
activity is decreased in inflamation as demonstrated in quinacrine
pleurodesis treatment in malignant pleural effusion. Am Rev Respir Dis
1989, 140: 1381-5.

Good JT, Taryle DA, Hyers TM, et al. : Clotting and fibrinolytic activity
of pleural fluid in a model of pleural adhesions. Am Rev Respir Dis
1978; 118: 903-8.

Hammerstrom J: In vitro response to Corynebacterium parvum of human
effusion lymphocytes isolated from patients with malignant and benign
disease. Acta Pathol Microbiol Scand 1980; 88: 211-8.
Gauthier-Rahman S: Immunomodulation by Corynebacterium parvum in
two strains of guinea-pigs and the effect of cyclophosphamide.
Immunology 1981; 42: 99-109.

Felletti R, Ravazzoni C: Intrapleural Corynebacterium parvum for
malignant pleural effusions. Thorax 1983; 38: 22-4.

Millar JW, Hunter AM, Horne NW: Intrapleural immunotherapy with
Corynebacterium parvum in recurrent malignant pleural effusions.
Thorax 1980; 35: 856-8.

Mc Leod DT, Calverley PMA, Millar JW, et al. : Further experience of
Corynebacterium parvum in malignant pleural effusion. Thorax 1985; 40:

515-18.

33



57.

58.

60.

6l.

63.

Van den Berg W, van der Ven AJAM, van Turnhout IMMPM, et al. :
Chemical pleurodesis in malignant pleural effusions (Abstract). Eur
Respir J 1992, 5 (suppl 15): 435.

Hillerdal G, Kiviloog J, N6u E, et al.: Corynebacterium parvum in
malignant pleural effusion. A randomized prospective study, Eur J Respir
Dis 1986: 69: 204-6.

Ostrowski MJ, Priestman TJ, Houston RF, et al. : A randomized trial of
intracavitary bleomycin and Corynebacterium parvum in the control of
malignant pleural effusions. Radiother Oncol 1989; 14: 19-26.
Walker-Renard PB, Vaughan LM, Sahn SA: Chemical pleurodesis for
malignant pleural effusions. Ann Intern Med 1994; 120: 56-64.

Mansson T: Treatment of malignant pleural effusion with doxycycline.
Scand J Infect Dis 1988; 53 (s): 29.

Hatta T, Tsubota N, Yoshimura M, et al. : Intrapleural minocycline for
postoperative air leakage and control of malignant pleural effusion.
Kyobu Geka 1990; 43: 283.

Hausheer FH, Yarbro JW: Dagnosis and treatment of malignant pleural
effusion. Semin Oncol 1985; 12: 54-75.

34



