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Bronfliolitis obliterans organize pnömoni (BOOP) 1985

y›l›nda, akci¤er fibrozisi yapan  idiopatik pulmoner fibrozis

ve irreverzibl obstrüktif akci¤er hastal›¤›na neden olan

bronfliolitis obliteranstan farkl› klinik, radyolojik ve

prognostik bulgulara sahip olan bir klinikopatolojik antite

olarak tarif edilmifltir1. Bu patolojik paternde majör bulgu

bronflioller, alveoler kanallar ve alveollerin lümenlerine

uzanan ve fibroblastlar içeren gevflek konnektif doku

matriksinden oluflmufl granülasyon dokusu tomurcuklar›d›r.

Alveol lümenini dolduran tomurcuklar kohn porlar›

arac›l›¤›yla komflu alveollere ilerlerler. Belirgin bir

interstisyel fibrozis veya hasarlanma yoktur2. Konnektif

doku polipleri, fibrinöz eksüda, alveollerde köpüksü

makrofajlar, alveoler duvarlarda inflamasyon di¤er bulgular

olarak s›ralanabilir3-5. BOOP ne klinik olarak bronfliolit

ne de histolojik olarak tam bir hava yolu t›kan›kl›¤› içerir.

Bu yüzden organize pnömoni terimini kullanmak daha

do¤ru olur.

PATOGENEZ

Patogenezde mast hücreleri ve mast hücre aktivasyonunun

rolü olabilir. Yap›lan bir çal›flmada 11 BOOP hastas›nda

lavaj s›v›s›nda ortalama %3.1 oran›nda mast hücresi tespit

edilmiflken, 10 sa¤l›kl› bireyde bu oran %0.6 olarak

bulunmufltur. Akci¤er dokusunda ise hasta kiflilerde 127

mast hücresi/mm2 olarak saptanm›flken, sa¤l›kl› kiflilerde

32/mm2 olarak tespit edilmifltir.

Resim 1. A. Küçük bronfliollerde intralumenal organizasyon

ve polipoid granülasyon dokusu. B. Küçük bronflioller,

alveoler kanallar ve alveollerde organizasyon ve polipoid

granülasyon dokular› (Courtesy of Thomas V. Colby, MD,

Department of Pathology, Mayo Clinic, Scottsdale-Ariz.)

BOOP’lu 20  hastada yap›lan bir baflka çal›flmada “platelet-
derived growth factor” ve “monocyte-macrophage marker
CD 68’’ akci¤er dokusunda yüksek say›da bulunmufl ve
bu moleküllerin fibroproliferatif prosesten sorumlu
olabilece¤i düflünülmüfltür.

BOOP’lu 3 hastada ise alveoler makrofajlar ve tip 2
alveoler epitel hücreleri ve bu hücrelerde fibrin antijenleri
saptanm›flt›r. Araflt›rmac›lar doku faktörü yap›m›n›n bu
hastalarda akci¤er fibrin depolanmas›yla iliflkili
olabilece¤ini düflünmektedirler. Gelifltirilen bir hayvan
modelinde ise, farelerde  respiratuvar bir reovirüsle
lezyonlar oluflturulabilmifltir3.

KL‹N‹K BULGULAR

Erkek ve kad›nda eflit s›kl›kta görülebilen BOOP genellikle
50-60 yafllar› aras›nda ortaya ç›kar. Olgular›n ço¤u sigara
içmeyen bireylerdir2.

En s›k rastlanan belirtiler atefl, ifltahs›zl›k, nonprodüktif
öksürük, dispne ve kilo kayb›d›r2,4. Daha seyrek olarak
bildirilmifl semptomlar gö¤üs a¤r›s›, artralji, kar›n a¤r›s›,
bafl a¤r›s› ve hemoptizidir. Semptomlar›n süresi 2 hafta
ile 6 ay aras›nda de¤iflir2. Fizik inceleme normal olabilece¤i
gibi olgular›n %60-70’inde raller, %40’›nda inspirasyon
ortas›nda “squeak” duyulur. Sigara içmeyenlerde ronküs
nadir bulunur. Çomak parmak seyrektir.

Ço¤u olguda eritrosit sedimentasyon h›z› ve akut faz
reaktanlar› yüksektir. Olgular›n %53’ünde restriktif
ventilatuvar defekt, %75’inde diffüzyon kapasitesinde
azalma vard›r. Alveolo-arteriyel oksijen gradiyentinde
artma saptan›r2,6.

ETYOLOJ‹

Birçok BOOP olgusu idiopatiktir4. Bunun yan› s›ra birçok
enfeksiyöz hastal›k (adenovirus, sitomegalovirüs, influenza
virüs, klamidya, malarya, HIV) sonras›nda BOOP
oluflabilir1,3,5. Baz› ilaçlar (amiodarone, alt›n tuzlar›,
sulfasalazin, sefalosporin, asebutolol, sotalol, fenitoin,
betaksolol, metotreksat, bleomisin, busulfan)1,3,7,8 ve
romatolojik ve konnektif doku hastal›klar› (romatoid
artrit, polimyozit-dermatomyozit, sistemik lupus
eritematöz, skleroderma, sjögren sendromu, ülseratif
kolit)1,3,9-11 BOOP oluflmas›na neden olabilir. Bunlar›n
yan› s›ra kemik ili¤i, akci¤er ve böbrek transplantasyonlar›,
kriyoglobülunemi, radyasyon tedavisi, miyelodisplastik
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sendrom, lenfoma, kronik tiroidit, alkolik siroz,

inflamatuvar barsak hastal›klar›, triptofan kullan›m›, tekstil

boyas›na ve penisilin küfüne maruz kalma BOOP ile

sonuçlanabilir3.

Çocuklarda ise idiopatik, ilaçlarla iliflkili ve kemik ili¤i

transplantasyonu sonras›nda BOOP görülebilir. Literatürde

lösemi tedavisi nedeniyle sitozin arabinosid ve antrasiklin

uygulanan 3 çocukta12 ve primer perikardial sarkom

nedeniyle vinkristin, doksorubisin, etoposid ve

siklofosfamid uygulanan 5 yafl›ndaki bir çocukta BOOP

geliflti¤i bildirilmifltir13.

Birkaç kez pnömoni tan›s›yla tedavi görmüfl ve düzelmifl

bir kad›n hastada ise tablonun menstrüasyonla iliflkili,

tekrarlay›c› ve kendini s›n›rlayan BOOP oldu¤unun

bildirilmesi oldukça ilginçtir14.

TANI

Radyolojik olarak en s›k rastlanan bulgu bilateral ve

periferik da¤›l›m gösteren multipl yamal› infiltratlard›r.

Migratuvar olma olas›l›klar› yüksektir ve hava

bronkogramlar› içerebilirler. Bazen soliter fokal bir lezyon

bulunur. Daha çok üst lob lokalizasyonludur, ancak alt

lobta rastlanmas› da ender de¤ildir. Opasite boyutlar›

3-5 cm’den bir lobu tamamen örtecek flekilde de¤iflebilir.

(Resim 2 A) Daha seyrek rastlanan ve yüksek rezolüsyonlu

bilgisayarl› tomografi ile daha iyi saptanabilen bulgular

ise buzlu cam atenüasyon alanlar›, pnömatosel, kaviter

olabilen nodüller, plevral yüzeye paralel periferal, irregüler

subplevral bantlar ve bronfliyal dilatasyondur (Resim 2 B,C).

Plevral effüzyon seyrektir. Ünilateral BOOP da

bildirilmifltir15-17.

Solunum fonksiyon testleri nadiren normaldir. En s›k
rastlanan bulgu restriktif bozukluktur. Sigara içenlerde
hafif derecede obstrüksiyon olabilir. Diffüzyon kapasitesi
azalm›flt›r. Semptomlu olgular›n tamam›nda arteriyel
hipoksemi saptan›r.

BOOP olgular›nda eritrosit sedimentasyon h›z› yüksektir.
C-reaktif protein düzeyleri artm›flt›r. Orta derecede
nötrofilik lökositoz bulunur. Bronkoalveoler lavajda
lenfositoz, CD4/CD8 oran›nda azalma, köpüksü
makrofajlar ve eozinofil oran›nda hafif art›fl, bazen plazma
hücreleri veya mast hücreleri bulunur. Birkaç vakada
epitelyal hücreler (sitokeratin-pozitif hücreler)
saptanm›flt›r16,18,19.

Her ne kadar genel durumu bozuk olan hastalarda klinik
ve radyolojik bulgulara göre tedaviye bafllanabilirse de
BOOP’un kesin tan›s› biyopsi ile konur. Lezyonun yamal›
olmas› bazen tan› konulmas›nda güçlü¤e neden olur. En
iyi yöntem video yard›ml› torakoskopik akci¤er
biyopsisidir. Transbronfliyal akci¤er biyopsisi ve aç›k
akci¤er biyopsisi ise di¤er yöntemlerdir1,16,20,21.

TORAKS RADYOTERAP‹S‹ SONRASINDA
GEL‹fiEN BOOP

Radyoterapi birçok intratorasik ve gö¤üs duvar›
malignansilerinde kullan›lan bir tedavi yöntemidir.
Akci¤erlerde dramatik komplikasyonlara yol açabilir.
Adjuvan postoperatif radyoterapinin en önemli, ancak
geç geliflen komplikasyonu pulmoner nekrozdur. Akci¤er
fibrozisi de geç oluflur. Radyasyon pnömonisi ise erken
komplikasyonlardand›r. Di¤er komplikasyonlar flöyle
s›ralanabilir: Spontan pnömotoraks, mezotelyoma, akci¤er
kanseri, mediastende timik kistler, kalsifiye lenf nodlar›,
özefagus yaralanmalar›, kardiyovasküler komplikasyonlar,
assendan aortada kalsifikasyonlar, perikardiyal hastal›klar,
damar yaralanmalar›, ileti bozukluklar›. 30 yafl öncesinde
torasik radyoterapiye ba¤l› olarak ikinci bir meme kanseri
olabilme riski mevcuttur. Bunun yan› s›ra nadir olmakla
birlikte sarkom oluflabilir. Osteokondroma, kaburga ve
klavikula k›r›klar› da nadir komplikasyonlardand›r22-24.

Resim 2. A. Gö¤üs PA grafisi; 54 yafl›nda erkek hasta, grip benzeri hastal›k, bilateral ral, vital kapasitede düflme ve
diffüzyon kapasitesinde azalma semptom ve bulgular› mevcut. Alt akci¤erde yamal› infiltrasyon alanlar› görülmekte.
B. Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografi görüntüsü; yamal› konsolidasyon alanlar› ve buzlu cam opasiteleri
görülmekte. C. Gö¤üs bilgisayarl› tomografisi; posteriorda üçgen konsolidasyon alanlar› (Courtesy of Philip Costello,
MD, and Andetta R. Hunsaker, MD, Department of Radiology, Brigham and Women's Hospital, Boston-Mass.)
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1995 y›l›nda Crestani ve ark. ile Bayle ve ark. birbirlerinden

ba¤›ms›z olarak s›k rastlanan bir komplikasyon olan

radyasyon pnömonisinden farkl› bir klinikopatolojik antite

olan BOOP sendromunu tespit ettiler. BOOP, radyasyon

pnömonisine oranla göreceli olarak daha geç ortaya ç›kar.

Radyasyon pnömonisinde de yama tarz›nda konsolidasyon

ve buzlu cam görüntüsü olabilir. O da t›pk› BOOP gibi

›fl›nlanan alan d›fl›nda geliflebilir ve bilateral olabilir, fakat

BOOP sendromunda olup da radyasyon pnömonisinde

olmayan bulgu migratuvar alveoler opasitelerdir4.

Meme kanserinin postoperatif radyoterapisinden 1-12 ay

sonra ortaya ç›kabilen BOOP hastalarda atefl, nonprodüktif

öksürük, orta derecede nefes darl›¤›na yol açar. Biyopsi

ve bronkoalveoler lavaj s›v›s› incelenmesi sonucunda tan›

konan bir çok vaka bildirilmifltir. Bu vakalarda BOOP

ço¤unlukla radyoterapi alan›n›n d›fl›nda, kontrlateral akci¤erde

oluflurken; bir k›sm›nda ise ›fl›nlanm›fl alanda ortaya ç›k›p

bilateral akci¤er patolojisine neden olmufltur25-28.

2001 y›l›na dek, BOOP oluflturabilecek bir çok neden

ekarte edildikten sonra radyoterapinin sorumlu tutuldu¤u

bir çok olgu sunumu vard›r ve hepsi de meme kanseri

tedavisinde uygulanan tanjansiyel alan ›fl›nlanmas›ndan

sonra geliflmifltir. Akci¤er kanseri tedavisinde uygulanan

radyoterapiye ba¤l› olarak radyoterapi alan›n›n d›fl›nda

oluflan BOOP ise ilk olarak 2001 y›l›nda rapor edilmifltir.

Ancak bu vakada radyoterapinin (60 GY) yan› s›ra

kemoterapi de uygulanm›flt›r29. 2003 y›l›nda bildirilen

baflka bir olguda ise BOOP sendromu sa¤ lobektomi

yap›lm›fl ve postoperatif 50.4 GY radyoterapi uygulanm›fl

bir hastada, birincisinden farkl› olarak ›fl›nlanan sahadan

bafllay›p migratuvar bir özellik göstermifltir30.

Bir baflka çal›flmada, konservatif cerrahi uygulanm›fl 157

meme  kanseri hastas›nda postoperatif radyoterapi

yap›lmas›n›n akabinde 4 hastada (%2.5) 5-6 ay sonra

BOOP olufltu¤u bildirilmifltir. Bu hastalarda ›fl›nlanan

meme, radyasyon dozu, tamoksifen kullan›m›, hastalar›n

yafl›, farkl› kemoterapi flemalar›n›n uygulanmas›n›n

prediktör birer faktör olmad›¤› ve BOOP ile

iliflkilendirilemedi¤i saptanm›flt›r. Cerrahi sonras›

radyoterapi görmüfl ve BOOP geliflmifl 15 meme kanseri

olgusunda da benzer sonuçlara rastlanm›flt›r. Bu çal›flmada

ayr›ca radyasyonun gen transkripsiyonunu indükledi¤i ve

sonuçta proinflamatuvar sitokinler ve fibroblast

mitojenlerinin sal›n›m›na yol açt›¤› hususu üzerinde

durulmufltur. Invivo olarak tütün içilmesinin fare ve

insanlarda radyasyonun indükledi¤i inflamasyonu

bask›lad›¤›n› bildiren araflt›rmac›lar, 15 hastan›n 2’sinin

eskiden sigara kulland›¤›n›, 13’ünün ise sigara içmedi¤ini

not olarak kaydetmifllerdir6.

TEDAV‹

BOOP sendromunun standart tedavisi kortikosteroidlerle
yap›l›r. Yeni oluflmufl konnektif doku rezolüsyonunda
kortikosteroidlerin apoptotik etkisi oldu¤u da tespit
edilmifltir. Klinik düzelme 48 saat içinde bafllar, fakat
radyolojik rezolüsyon haftalar alabilir. Bazen spontan
düzelme de olabilir1,2,4,25,26,30.

Kortikosteroidin bafllang›ç dozu genellikle 1 mg/kg’d›r.
‹lk 1-3 ay 60 mg/gün, sonraki 3 ayda 40 mg/gün, daha
sonraki 6 ayda ise 10-20 mg/gün veya gün afl›r› olarak
uygulan›r1. Bir y›ldan az sürede tedavi gören,
kortikosteroid tedavisi kesilen veya dozu azalt›lan
hastalar›n 1/3’ ünde relaps görülür. Bazen 2. hatta 3.
relapslara bile rastlan›r. Bu durumda bafllang›çta uygulanan
kortikosteroid dozuna dönmek gerekir1,4,7,31. BOOP
relaps›n›n tan› an›ndaki hipoksemi ile iliflkili oldu¤unu
gösteren çal›flmalar vard›r1.

Kortikosteroidlere cevap al›namayan baz› BOOP
olgular›nda eritromisin, siklofosfamid ve inhalasyon
yoluyla triamkinolon kullan›labilece¤i rapor edilmifltir1,2,32.
BOOP tedavisinde baz› istisnalar (eritromisin) d›fl›nda
antibiyotik kullan›m›n›n yeri yoktur33.

Önceden kort ikosteroid kul lan› lmas›  BOOP’u
önleyememifltir. Radyoterapiyle efl zamanl› kullan›lan
kortikosteroid ve azathiopurin malign timomal› bir hastada
BOOP oluflmas›n›n önüne geçememifltir31.

BOOP sendromu fulminan seyredebilir. Spontan
hidropnömotoraks, fatal solunum yetmezli¤i ve ölüme
yol açabilir2,34,35.

Litaratürde BOOP sendromunun radyolojik olarak
interstisyel ve intrasellüler yay›l›m gösteren metastatik
akci¤er karsinomu ile kar›flabildi¤ine, baz› soliter pulmoner
nodüllerin, e¤er kavitasyon da gösteriyorlarsa, bronfliyal
karsinom ile ayr›mlar›n›n kolayl›kla yap›lamad›¤›na dair
olgu sunumlar› vard›r5,36. Bu yüzden tedavisi yap›labilen
ve prognozu iyi olan BOOP’un erken ve do¤ru tan›s› için
azami önem gösterilmelidir.
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