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~ TORAKS RADYOTERAPISI SONRASINDA GELISEBILEN ENDER
BiR KOMPLIKASYON: BRONSIOLITIS OBLITERANS ORGANiIZE PNOMONI

Altay MARTI', Alpaslan MAYADAGLI'

Bronsiolitis obliterans organize pndmoni (BOOP) 1985
yilinda, akciger fibrozisi yapan idiopatik pulmoner fibrozis
ve irreverzibl obstriiktif akciger hastaligina neden olan
bronsiolitis obliteranstan farkli klinik, radyolojik ve
prognostik bulgulara sahip olan bir klinikopatolojik antite
olarak tarif edilmistir!. Bu patolojik paternde major bulgu
bronsioller, alveoler kanallar ve alveollerin liimenlerine
uzanan ve fibroblastlar iceren gevsek konnektif doku
matriksinden olusmus graniilasyon dokusu tomurcuklaridir.
Alveol limenini dolduran tomurcuklar kohn porlari
araciligiyla komsu alveollere ilerlerler. Belirgin bir
interstisyel fibrozis veya hasarlanma yoktur?. Konnektif
doku polipleri, fibrindz eksiida, alveollerde kopiiksii
makrofajlar, alveoler duvarlarda inflamasyon diger bulgular
olarak siralanabilir3->. BOOP ne klinik olarak bronsiolit
ne de histolojik olarak tam bir hava yolu tikanikli81 icerir.
Bu yiizden organize pndmoni terimini kullanmak daha
dogru olur.

PATOGENEZ

Patogenezde mast hiicreleri ve mast hiicre aktivasyonunun
rolii olabilir. Yapilan bir calismada 11 BOOP hastasinda
lavaj sivisinda ortalama %3.1 oraninda mast hiicresi tespit
edilmigken, 10 saglikli bireyde bu oran %0.6 olarak
bulunmustur. Akciger dokusunda ise hasta kisilerde 127
mast hiicresi/mm? olarak saptanmigken, saglikli kisilerde
32/mm? olarak tespit edilmistir.

Resim 1. A. Kiiciik bronsiollerde intralumenal organizasyon
ve polipoid graniilasyon dokusu. B. Kiiciik bronsioller,
alveoler kanallar ve alveollerde organizasyon ve polipoid
grantiilasyon dokular1 (Courtesy of Thomas V. Colby, MD,
Department of Pathology, Mayo Clinic, Scottsdale-Ariz.)
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BOOP’Iu 20 hastada yapilan bir bagka calismada ““platelet-
derived growth factor” ve “monocyte-macrophage marker
CD 68 akciger dokusunda yiiksek sayida bulunmus ve
bu molekiillerin fibroproliferatif prosesten sorumlu
olabilecegi diistiniilmiigtiir.

BOOP’lu 3 hastada ise alveoler makrofajlar ve tip 2
alveoler epitel hiicreleri ve bu hiicrelerde fibrin antijenleri
saptanmuistir. Arastirmacilar doku faktorii yapiminin bu
hastalarda akciger fibrin depolanmasiyla iligkili
olabilecegini diisiinmektedirler. Gelistirilen bir hayvan
modelinde ise, farelerde respiratuvar bir reoviriisle
lezyonlar olu§turulabilmi§tir3.

KLINIK BULGULAR

Erkek ve kadinda esit siklikta goriilebilen BOOP genellikle
50-60 yaslar1 arasinda ortaya cikar. Olgularin cogu sigara
icmeyen bireylerdir?.

En sik rastlanan belirtiler ates, istahsizlik, nonprodiiktif
oksiiriik, dispne ve kilo kaybidir24. Daha seyrek olarak
bildirilmis semptomlar gogiis agrisi, artralji, karin agrisi,
bag agrist ve hemoptizidir. Semptomlarin siiresi 2 hafta
ile 6 ay arasinda degisir2. Fizik inceleme normal olabilecegi
gibi olgularin %60-70’inde raller, %40’ inda inspirasyon
ortasinda “squeak” duyulur. Sigara icmeyenlerde ronkiis
nadir bulunur. Comak parmak seyrektir.

Cogu olguda eritrosit sedimentasyon hizi ve akut faz
reaktanlar1 yiiksektir. Olgularin %353 ilinde restriktif
ventilatuvar defekt, %75 inde diffiizyon kapasitesinde
azalma vardir. Alveolo-arteriyel oksijen gradiyentinde
artma saptanirZ,

ETYOLOJI

Birgok BOOP olgusu idiopatiktir*. Bunun yani sira bircok
enfeksiyoz hastalik (adenovirus, sitomegalovirtis, influenza
viriis, klamidya, malarya, HIV) sonrasinda BOOP
olusabilir!3-3. Bazi ilaglar (amiodarone, altin tuzlari,
sulfasalazin, sefalosporin, asebutolol, sotalol, fenitoin,
betaksolol, metotreksat, bleomisin, busulfan)1’3’7’8 ve
romatolojik ve konnektif doku hastaliklar1 (romatoid
artrit, polimyozit-dermatomyozit, sistemik lupus
eritematoz, skleroderma, sjogren sendromu, iilseratif
kolit) > BOOP olugsmasina neden olabilir. Bunlarin
yani sira kemik iligi, akciger ve bobrek transplantasyonlari,
kriyoglobiilunemi, radyasyon tedavisi, miyelodisplastik
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sendrom, lenfoma, kronik tiroidit, alkolik siroz,
inflamatuvar barsak hastaliklari, triptofan kullanimu, tekstil
boyasina ve penisilin kiifiine maruz kalma BOOP ile
sonuglanabilir?.

Cocuklarda ise idiopatik, ilaclarla iligkili ve kemik iligi
transplantasyonu sonrasinda BOOP goriilebilir. Literatiirde
16semi tedavisi nedeniyle sitozin arabinosid ve antrasiklin
uygulanan 3 ¢ocuktal!? ve primer perikardial sarkom
nedeniyle vinkristin, doksorubisin, etoposid ve
siklofosfamid uygulanan 5 yasindaki bir cocukta BOOP
gelistigi bildirilmigtir!3.

Birkag¢ kez pnomoni tanisiyla tedavi gormiis ve diizelmis
bir kadin hastada ise tablonun menstriiasyonla iligkili,
tekrarlayici1 ve kendini sinirlayan BOOP oldugunun
bildirilmesi oldukga ilginctir!4.

TANI

Radyolojik olarak en sik rastlanan bulgu bilateral ve
periferik dagilim gosteren multipl yamali infiltratlardir.
Migratuvar olma olasiliklar1 yiiksektir ve hava
bronkogramlari igerebilirler. Bazen soliter fokal bir lezyon
bulunur. Daha ¢ok iist lob lokalizasyonludur, ancak alt
lobta rastlanmast da ender degildir. Opasite boyutlari
3-5 cm’den bir lobu tamamen ortecek sekilde degisebilir.
(Resim 2 A) Daha seyrek rastlanan ve yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi ile daha iyi saptanabilen bulgular
ise buzlu cam ateniiasyon alanlari, pnomatosel, kaviter
olabilen nodiiller, plevral yiizeye paralel periferal, irregiiler
subplevral bantlar ve bronsiyal dilatasyondur (Resim 2 B,C).
Plevral effiizyon seyrektir. Unilateral BOOP da
bildirilmistir!>-17,

£

Solunum fonksiyon testleri nadiren normaldir. En sik
rastlanan bulgu restriktif bozukluktur. Sigara i¢enlerde
hafif derecede obstriiksiyon olabilir. Diffiizyon kapasitesi
azalmistir. Semptomlu olgularin tamaminda arteriyel
hipoksemi saptanir.

BOOP olgularinda eritrosit sedimentasyon hizi yiiksektir.
C-reaktif protein diizeyleri artmistir. Orta derecede
notrofilik 16kositoz bulunur. Bronkoalveoler lavajda
lenfositoz, CD4/CD8 oraninda azalma, kopiiksii
makrofajlar ve eozinofil oraninda hafif arti, bazen plazma
hiicreleri veya mast hiicreleri bulunur. Birka¢ vakada
epitelyal hiicreler (sitokeratin-pozitif hiicreler)
saptanmigtir16-18.19,

Her ne kadar genel durumu bozuk olan hastalarda klinik
ve radyolojik bulgulara gore tedaviye baslanabilirse de
BOOP’un kesin tanisi biyopsi ile konur. Lezyonun yamali
olmasi bazen tan1 konulmasinda giicliige neden olur. En
iyi yontem video yardimli torakoskopik akciger
biyopsisidir. Transbronsiyal akciger biyopsisi ve agik
akciger biyopsisi ise diger yontemlerdir!-16.20.21,

TORAKS RADYOTERAPISI SONRASINDA
GELISEN BOOP

Radyoterapi bir¢ok intratorasik ve gogiis duvari
malignansilerinde kullanilan bir tedavi yontemidir.
Akcigerlerde dramatik komplikasyonlara yol agabilir.
Adjuvan postoperatif radyoterapinin en 6nemli, ancak
gec gelisen komplikasyonu pulmoner nekrozdur. Akciger
fibrozisi de ge¢ olusur. Radyasyon pnomonisi ise erken
komplikasyonlardandir. Diger komplikasyonlar sdyle
stralanabilir: Spontan pnomotoraks, mezotelyoma, akciger
kanseri, mediastende timik kistler, kalsifiye lenf nodlari,
0zefagus yaralanmalari, kardiyovaskiiler komplikasyonlar,
assendan aortada kalsifikasyonlar, perikardiyal hastaliklar,
damar yaralanmalart, ileti bozukluklari. 30 yas 6ncesinde
torasik radyoterapiye bagl olarak ikinci bir meme kanseri
olabilme riski mevcuttur. Bunun yani sira nadir olmakla
birlikte sarkom olusabilir. Osteokondroma, kaburga ve
klavikula kiriklari da nadir komplikasyonlardandir?2-24,

Resim 2. A. Gogiis PA grafisi; 54 yasinda erkek hasta, grip benzeri hastalik, bilateral ral, vital kapasitede diisme ve
diffiizyon kapasitesinde azalma semptom ve bulgular1 mevcut. Alt akcigerde yamali infiltrasyon alanlar1 goriilmekte.
B. Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi goriintiisii; yamali konsolidasyon alanlart ve buzlu cam opasiteleri
goriilmekte. C. Gogiis bilgisayarli tomografisi; posteriorda iicgen konsolidasyon alanlart (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 yilinda Crestani ve ark. ile Bayle ve ark. birbirlerinden
bagimsiz olarak sik rastlanan bir komplikasyon olan
radyasyon pnomonisinden farkli bir klinikopatolojik antite
olan BOOP sendromunu tespit ettiler. BOOP, radyasyon
pnomonisine oranla goreceli olarak daha gec ortaya ¢ikar.
Radyasyon pnomonisinde de yama tarzinda konsolidasyon
ve buzlu cam goriintiisii olabilir. O da tipki1 BOOP gibi
1sinlanan alan diginda gelisebilir ve bilateral olabilir, fakat
BOOP sendromunda olup da radyasyon pnémonisinde
olmayan bulgu migratuvar alveoler opasitelerdir4.

Meme kanserinin postoperatif radyoterapisinden 1-12 ay
sonra ortaya ¢tkabilen BOOP hastalarda ates, nonprodiiktif
oksiiriik, orta derecede nefes darligina yol agar. Biyopsi
ve bronkoalveoler lavaj sivist incelenmesi sonucunda tani
konan bir ¢cok vaka bildirilmistir. Bu vakalarda BOOP
cogunlukla radyoterapi alaminin diginda, kontrlateral akcigerde
olusurken; bir kisminda ise 1ginlanmig alanda ortaya c¢ikip
bilateral akciger patolojisine neden olmustur25-28,

2001 yilina dek, BOOP olusturabilecek bir cok neden
ekarte edildikten sonra radyoterapinin sorumlu tutuldugu
bir ¢ok olgu sunumu vardir ve hepsi de meme kanseri
tedavisinde uygulanan tanjansiyel alan 1sinlanmasindan
sonra gelismistir. Akciger kanseri tedavisinde uygulanan
radyoterapiye bagli olarak radyoterapi alaninin disinda
olusan BOOP ise ilk olarak 2001 yilinda rapor edilmistir.
Ancak bu vakada radyoterapinin (60 GY) yani sira
kemoterapi de uygulanmistir??, 2003 yilinda bildirilen
bagka bir olguda ise BOOP sendromu sag lobektomi
yapilmig ve postoperatif 50.4 GY radyoterapi uygulanmig
bir hastada, birincisinden farkli olarak 1ginlanan sahadan
baslayip migratuvar bir ozellik gostermistir3?.

Bir bagka calismada, konservatif cerrahi uygulanmis 157
meme kanseri hastasinda postoperatif radyoterapi
yapilmasinin akabinde 4 hastada (%2.5) 5-6 ay sonra
BOOQOP olustugu bildirilmigtir. Bu hastalarda 1ginlanan
meme, radyasyon dozu, tamoksifen kullanimi, hastalarin
yasi, farkli kemoterapi semalarinin uygulanmasinin
prediktor birer faktor olmadigr ve BOOP ile
iligskilendirilemedigi saptanmistir. Cerrahi sonrasi
radyoterapi gormiis ve BOOP gelismis 15 meme kanseri
olgusunda da benzer sonuglara rastlanmistir. Bu caligmada
ayrica radyasyonun gen transkripsiyonunu indiikledigi ve
sonucta proinflamatuvar sitokinler ve fibroblast
mitojenlerinin salinimina yol a¢ti1 hususu iizerinde
durulmustur. Invivo olarak tiitiin i¢ilmesinin fare ve
insanlarda radyasyonun indiikledigi inflamasyonu
baskiladigini bildiren arastirmacilar, 15 hastanin 2’sinin
eskiden sigara kullandigini, 13’iiniin ise sigara icmedigini
not olarak kaydetmislerdirS.
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TEDAVI

BOOP sendromunun standart tedavisi kortikosteroidlerle
yapilir. Yeni olugsmus konnektif doku rezoliisyonunda
kortikosteroidlerin apoptotik etkisi oldugu da tespit
edilmigtir. Klinik diizelme 48 saat i¢inde bagslar, fakat
radyolojik rezoliisyon haftalar alabilir. Bazen spontan
diizelme de olabilir!-2:4.25.26.30,

Kortikosteroidin baslangi¢ dozu genellikle 1 mg/kg’dur.
Ik 1-3 ay 60 mg/giin, sonraki 3 ayda 40 mg/giin, daha
sonraki 6 ayda ise 10-20 mg/giin veya giin asir1 olarak
uygulanir!. Bir yildan az siirede tedavi goren,
kortikosteroid tedavisi kesilen veya dozu azaltilan
hastalarin 1/3° tinde relaps goriiliir. Bazen 2. hatta 3.
relapslara bile rastlanir. Bu durumda baglangigta uygulanan
kortikosteroid dozuna dénmek gerekir'*7-3!. BOOP
relapsinin tan1 anindaki hipoksemi ile iligkili oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir!.

Kortikosteroidlere cevap alinamayan bazi BOOP
olgularinda eritromisin, siklofosfamid ve inhalasyon
yoluyla triamkinolon kullamlabilecegi rapor edilmistir!-%-32,
BOOP tedavisinde bazi istisnalar (eritromisin) diginda
antibiyotik kullaniminin yeri yoktur33,

Onceden kortikosteroid kullanilmas:1 BOOP’u
onleyememistir. Radyoterapiyle eg zamanli kullanilan
kortikosteroid ve azathiopurin malign timomal1 bir hastada
BOOP olusmasinin 6niine gecememistir3!.

BOOP sendromu fulminan seyredebilir. Spontan
hidropnomotoraks, fatal solunum yetmezligi ve 6liime
yol agabilir2-34.35,

Litaratirde BOOP sendromunun radyolojik olarak
interstisyel ve intraselliiler yayilim gosteren metastatik
akciger karsinomu ile karisabildigine, bazi soliter pulmoner
nodiillerin, eger kavitasyon da gosteriyorlarsa, brongiyal
karsinom ile ayrimlarinin kolaylikla yapilamadigina dair
olgu sunumlari vardir336, Bu yiizden tedavisi yapilabilen
ve prognozu iyi olan BOOP’un erken ve dogru tanisi i¢in
azami 6nem gosterilmelidir.
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