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Bronslyolltls Obliterans Orgamze Pnomoni:
- Etyoloji, Tani, Tedavi '

'Y.Banu cli(erKc.IOGLu‘, Bemna KOMURCUOGLU'

| Brongryahﬁs obliterans, @kﬂfarlfnde ktiguk hﬂva yollarin: tutan bir hastaliktir. Hastaligin seyri sirasinda
olusan gramilasyon dokusu brongiyollerde kismi ya da tam ttkanma meydana getirebilir. “Brongiyolitis obliterans
organize primoni(BO0F)", olugan graniilasyan dokisunun alveclleride nutmasi ile olugan patolojiyi tammiamak
igin kullamlyr. Hastaligin temelinde polipotd, graniilomatoz bir dokunun kiigiik hava yollarinda, alveoler duktusiarda
ve alveollerde liiméne tagorak darltk ya da tam tkanikdik olusturmas: yer almaktadir. Bu tablo farkl etyolojik ve
klinik karakteristikler ile bir arada olabifmektedir. BOOP kortikosteroid tedavisi ile hizla gerileyen ancak tedavinin
kestlmesi ya da azaltidmas: ile sikhikla tekrarlayan bir Kinikopatolgjik tablodur. Bu makalede BOOP 'nin etyolojisi

mmwnda kullamian tetkikier ve tedavisi ile ilgili bilgiler giincel literatiir egliginde goz deﬂ gewnlmehedcr
Analmlr Kelmufer brongiyolitis obliterans organize pnémoni

SUMMARY

BRONLHIOLITIS OBLIT ERANS ORGANIZFNG PNEUMONI’A ETIOLOGY, DIAGNOSIS AND
TREATMENT

Bronc iur:lms obliterans is a disease affecting small airways in the lung. Disease-related granulanon nissue
mav cause partial or complete endobronchial obsiruction during the progressive phase of the disease. The 1erm
bronchiolitis obliterans organizing preumonia (BOOP) is used when the granulation tissue involves alveoli. The
main pathology is the extension of polypoid and granulomatous tissue into the lumen of the small airways. alveolar
ducty und alveoli that cause obstruction in varying degrees. This clinicopathological entity associates different
etiological and clinical churacteristics. BOOP rapidly improves by corticosteroid therapy, but repeals when the
therapy is ceased. In this report, the etiology, diagnostic methods and treatment of BOOP are looked over by

reviewing the pertinent literature.

Key Words: bronchiolitis obliterans organizing pneumonia.

GIRIiS

Brongiyolitis obliterans, akciZerlerde
kiicilk- hava yollarnini tutan bir hastaliktir. Seyri
boyunca olusan graniliasyon dokusu
bronsiyollerde kismi ya da tam tikanma meydana
getirit. Bu tabloya peribrongiyal fibrozis eglik
‘eder(1-4). Hastalifin siirecinde il¢ b8lum vardur.
Erken evrede terminal ve respiratuar brongiyoller
submukozal graniilasyon dokusu ile daraliriar.
Geg evrede yogun fibrozis dokusu brongiyotlerde
distorsiyon meydana getirir. Terminal evrede
brongiyollerde tam tikaniklik ortaya ¢ikar(1,3-6).
Bronsiyolitis obliteransin sadece hava yollarinda
sinirli kalmayarak alveollerde de granlllasyon
dokusu gelisimi ile seyreden gekline brongiyolitis
obliterans organize ~ pndémoni(BOOP)
denilmektedir( 1.4,6). |

BOOP ik olarak 1985 wyithinda Epler
tarafindan 50 hastahik bir ~ seride
tamimianmmstir(4). Hastahfin temelinde polipoid,
granifomatéz  bir  dokunun  kiiglik  hava
yollarinda. alveoler duktuslarda ve alveollerde
liimene tasarak darhk ya da tam tikamklik
olusturmas: yer almaktadir(1,2,5).

BOOP olgularindan alinan biyopsi
materyallerinin temel &6zellifs, graniilasyon
plaklarimin  kil¢ilkk hava yollarina ek olarak
alveoler duktus ve alveollere yayilmis olmasidir.
Buna ek olarak limen iginde bag dokusu
poliplerinin ortaya ¢ikmas:, fibrindz eksiida
gelisimi, tip 11 hiicre hiperplazisi, alveoler
duvarda inflamasyon gelisimi, interstisyel
mononiikleer hiicre infiitrasyonu diger patolojik
bulgulardir(1,2).

Radyoterapiye(7-9), ¢egith  ilaglara
(amiodarone ya da kemoterapottk ajanlar)(l-
4,10,11), tekstil sanayiinde kullanilan toksik
gazlara(12), kemik iligi ya da organ
transplantasyonuna(3.14) sekonder olusabiidig
bildirilse de, BOOP olgularinin  biyiik
cogunlufunu etyolojide bilinen etkenlerden
birinin  saptanamadigy  idiyopauk  grup
olusturur(Tablo 1). Bu nedenle bazi yazarlar
tarafindan BOOP yerine “kriptojenik organize
pndmoni” tanim da tercih edilebilmektedir( 1,6).
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Tablo L. Bronsiyolitis obliterans organize pndmoni etyolojisi

S -

Idiyopaiik BOOP |

BOOP ile brrhikteligi olan diger nedenler

Radyoterapi

Romatolojik hastahklar(SLE, polimiyaljiya romatika, Sjégren sendromu, Behget
Hastahgt, romatoid artrit, polimiyozit vb)

YV UV @ &

» lIdivopatik trombositopenik purpura

»  Uvusturucu ilag kullanimi

» Infeksiyonlar(viral, mikoplazma inf, lejyonella)

» Tekstl sanayiinde kullanilan toksik gazlar l

» Myvelodisplastik sendromlar

» Kronik tiroiditier

» Inflamatuar barsak hastaliklan

» Kemik iligi va da organ transplantasyonts
BOOP'nin birgok hastahk sirasinda orlava Tablo 11. BOOP'de gériilen semptomiar (siklik
Clkdblldlgl de bilinmektedir. Bu hastaliklarin sirasina gﬁm)
basinda myelodisplastik sendrom(10), idivopatik - T -
trombositopemk urpura(l3), romatolojik | ok e
hastal:klar?sistemik i rlE,lupus emcmaloz.llls. *  Nonproditkuf dksorok
polimivaljiva romatika, s)dgren sendromu, ¢ Atey . _
romatold aririt, Behget hastahgt gibi)(15-19) o Egrersiz dispaesi
gelmektedir. . SDEIIk algmhg1 bulgular 1
BOOP bircok hastalikla benzer ozellikler e DBogazagnst
gosterdiginden klinikte disiiniillmesi ve tamsi  Eklem agnsi |
giic bir tablodur. BOOP diisiiniilen olguda e Bronkore
bakterivel pnomoni. hipersensitivite pnoOmonisi, e Hemoptizi
kronik cozinofilik pnémoni. viral infeksiyonlar e Yorgunluk
ve tiundrler yoniinden avine: taniva gidiimelidir, e Gece terlemesi
Radvolojik olarak akciger metastazina !:)clizer ® %Il0 iizerinde kilo kayb |
bulgular saptanan ve¢ spontan regresyon gosteren |
olgulannn bir kismmmn BOOP olabilecegi
voniinde yavinlar mevcuttur(20.21). ;
BOOP'lu olgulann vas dagihmi 20-80 arasinda - A
bildinlmekle bcraber hastalik geneclde vash
popiilasvonda. 50-60'h vyaslarda sik olarak Fizik muayenede de semptomlarda oldugu gibi
gozlenir(1.2,5). Her iki cinsiyetie goriilme sikhig spesifik bir bulgu mevcut degildir(Tablo 3).
esittir. Hastaligin siklift % 0.0006-0.0007 olarak |
bildirilmekicdirn(2). Tablo 111. BOOP'de izlenen fizik muayene
BOOP'a iliskin spesifik bir klinik bulgu mevcut bulguian

degildir. Hastalarda ¢n sik gorillen semptom
nonprodiikktif  ¢ksiariktiir. Bunun haricinde
vilkksek ates, cgzersiz dispnesi. soguk alginhif

i .
benzeri bulgular. bopaz agns. halsizlik. kilo  Whee! raller |
kavbida sik olarak gézlenir. Daha nadir olmakla e  Sivan 8
beraber bronkore. hemoptizi, gbgiis agrist, cklem . Cgilaizpa |

agnlan ve gece terlemesi gonilebilir(Tablo 2).
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Dinieme bulgusu olarak sikiikla railer, nadiren Genelde bu bulgu yama tarzinda, gezici, periferik

ronkiisler igitilir. Siyanoz ve gomak parmak nadir yerlestmlt ve bilateral olma egilimindedin(22).
rastlanan fizik muayene bulgulandir. o Bilgisayarli  tomografide siklikia multipl,
BOOP'li olgularin akciger grafilert genellikle - alveoler yama tarz: infiltrasyonlara
anormaldir.  Grafilerde goriilen  bulgularn rastianilir(Resim1).

basinda alveoler infiltrasyonlar bagsi ¢eker.

Resim 1. BOOP'de BT goriiniimil ve tedaviye verilen yanit. Bronkoskopi esliginde transbrongiyal biyopst

yapilan olgunun patolojik incelemesi ile BOOP tanisi konuldu. Solda izlenen infiitrasyonun { ayhk
kortikosteroid tedavisi ile diizelimis hali sad tarafta goérillmekte.

—— ey S -

- . —

l

TEDAVI §YANITI VAR

0.25 mg / kg ORAL KORTIKOSTEROID

ORAL o . |
CORTIKOSTEROID | ottt 2y + SIKLOFOSFAMID ya da
1-1.5 mg / ke / giin AZATHIOPHquIE%a da ATG ya du

4- 38 a.fta siireyle

Haftada 0.5 mg / kg azaltilarak ——> Takiplerde tekrarlama

olgu takip edibir. izlenirse bir onceki tedavi
dozuna doniilur,

Takiplerde gerileme
izlenirse 3 hafta sonunda
tedavi kesihir.

——-i L
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Sekil 1. BOOP'da tedavi algoritmasi.
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Bunu takip eden diger BT bulgulart biiyiik
lokalize opasiteler ve nodiiler opasitelerdir.
Boots ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada
BOOP'li olgularin %73'iinde alveoler opasiteler,
% 13'linde biyiik lokalize opasiteler, %20'sinde
noduler opasiteler, %33'inde gezici opasiteler
izlenmigtir(23). Multipl alveoler opasite saptanan
olsularin %80'inde bu godriinim bilateral ve
cezici olma egilimindedir. Kavitasyon ve plorezi
sikligi %S ve altindadir. Plevral kalinlagma ve
hiperinflasyon daha az sikhikla izlenebilir. Bal
petedt goriniimil ge¢ belirtilerin  oldugu az
savida olguda 1zlenmistir.

Bronsiyolitis obliteransta obstritktif tip solunum
fonksiyon testi izlenmesine karstiik BOOP'de
restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu
saptanir. Sigara igen olgularda tiim voliim ve
kapasitelerde azalma ile seyreden restrikuf
bozukluga obstruktif bozukluk eklenebilir(24).
Basmg-voliim egrist asagl ve safa kayma
gosterir.  Maksimal transpulmoner basing ve
elastik geri ¢ekilme kat sayisi artar. Difiizyon
kapasitesi azalmistir. Olgularin  %80-85"inde
hipoksemi, % 70-75'inde alveolar-arterial oksijen
vradiventinde artis saptanmaktadir.

BOOP'ye spesifik bir laboratuvar bulgusu
voktur. Eritrosit sedimentasyon hizinda belirgin
artma(>100mmy/saat) izlenebilir. Olgularin %70-
30'inde  C-reaktif protetn artisi.  %50'sinde
lokositoz izlenebilir(2). Bronkoalveoler
favaj(BAL)'da total hiicre sayisinda artig goriliir.
BAL'da notrofil, lenfosit, mast hicrest ve
eozinofil oranlarinda artma; CD4/CD8 oraninda
ve makrofajlarda azalma, CD57 NK hiicre orani
normal, aktif T lenfosit orani  artmis
saptanmaktadir(2,25).  Ancak  BAL  tam
kovdurucu olmadigindan kesin tant amaciyla
mutiaka patolojik inceleme yaptimalidir(26,27).
Tamisal algoritmada transbronsiyal biyopst 1lk
basamaktir. Ancak ayirici tanida yer alan diffuz
fibrozis. ekstrensek allerjik alveolius, lokalize
orcanize pnomoni, ilag akcigert ve kollojen
vaskiifer hastaliklarin akciger tutulumu gib
hastalikiardan ayirnmda transbrongiyal biyopsi
vetersiz  Kkalabilir. Lezyonlarin  yamasal
infiltrasyonlar  tarzinda  dagilimida  diger
basarisizhik nedenidir. Tanida minitorakotomi ya
da video aracili torakoskopik cerrahi(VATYS) ile
alman biyopsilerin  degerlendirilmesi  temel
standarttir( |, 28).

BOOP tedavisinde oncelikle Kkortikosteroid
diisiiniilmelidir. Oral kortikosteroid genellikle 1-
1.5 mg/kg/gun  dozlarinda  (giinlik doz
100my'dan kii¢iik olmak sarti ile), sabah tek doz

olarak kullanilmalidir. Tedaviye yanita gbre 4-8
hafta devam edilmelidir. Yiiksek doz parenteral
kortikosteroid  (metilprednizolon 125-250
mg/6saal, 3-5 gin slreyle) hizli ilerleyen
BOOP'de tercih edilmelidir

Baslangic tedavisi 3-6 haftada azaltilarak
kestimehdir. Literatiirde  inhale verilen
kortikosteroidle tedavininde etkin olabilecegini

belirten bazi g¢alismalar mevcuttur (25,29).

BOOP olgularinda  genellikle tedavi 2-3 ayda
tamamlanir ancak bazi olgularda tedavi stiresi
aylar veya wyillarca diisik doz kortikosteroid
verilerek devam edebilir. | | |
Kortikosteroid ile  BOOP olgulaninin  bilyitk
sogunlugunda klinik ve fizyolojik tam iyilesme
elde edilebileceginden  hastaligin  terminal
donemi gelismeden once (fibrozis 6ncest) kesin
tant konularak tedaviye baslanilmas: son derece
Snemlidir. Kortikosteroid tedavinin basarist
%65-80 oranindadir. Genellikle klinik diizeime
hizlidir; giinler-haftalar icinde izlenir. Yapilan
calismalarda ortalama 4 ayda hipoksemi, 6 ayda
radyolojtk  bulgular, 7 ayda spirometrik
bulgularin diizeldig) gosterilmistir(30,31).
Kortikosteroid tedavisi altinda oigulartn %65-
80’inde tam 1iyilesme gorilliir. Bazi olgularn
tedaviye gerek kalmadan spontan iyilesme
oosterebildigi  bilinmektedir. Bu  olgularda
prognoz 1yidir(32, 33). Olgularin %30-35’inde
kortikosteroid keillmesinden sonra | -3 ay i¢inde
hastalik tekrarlayabilir. Bu hastalarda genelhikle
tekrar Kkortikosteroid baslanmasiyla diizelme
izlenmektedir(1-3,5,6). Hastaligin tekrarlamasina
neden olan faktorierin incelendigi bir ¢alismada
albumin seviyesi diisitk ve hipoksemisi olan
olgularda hastali3in daha fazla tekrarladigi
gdrillmiistlir. Ancak bu ¢alisma grubundaki olgu
sayist olduk¢a azdir. Bu nedenle daha genis
kapsamli ¢aligmalara ihttyag vardir(33).
Kortikosteroide cevap alinamayan olgularda
sitostatik ajanlar, diisitk doz kortikosteroid
(0,25mg/kg/giin) ile beraber uygulanmalidir.
Siklofostamid, azathiophrine, antitimosit
globulin{ATG), OKT3 monoklonal antikorlar bu
tedavide kutlanilabilir(!-3,9.34). Siklofosfamd
1-2 mg/kg/giin kullantlir. Optimal doz net olarak
bilinmemektedir. Tedaviye giinliikk doz 50 mg ile
olacak sekilde baslanir. 2-4 haftada doz yavas
olarak arttinlir. Maksimal doz 150mg/giindiir.
Tedaviye 3-6 ayda klintk cevap beklenir.
Azothiophrinin ¢zellikle transplantasyon sonrasi
olusan BOOP'de daha  etkin  oldugu

belirtitmistir(1-3).
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Beta adrenerjik  ajanlar, obstruktif tipteki Oltim, hizhi ve progresif ilerleyen grupta daha
solunum fonksiyon bozuklukiarini diizelterek ¢ok gorittir(23). Bununla birlikte literatiirde
hastalarda sadece semptomatik yarar saBlerlar. BOOP1i bir olguda spontan pnémotoraks
Lokalize BOOP'de Kkiigiik ccrrahl rezeksiyon - gelisimine bagh mortalitede bildirilmektedir(35).
yeterli olabilir(2,5). Idiyopatik BOOP'nin difer interstisyel akciger
Olgulann takibi amamyla gﬁgus radyografisi ve hastaliklarina gdre daha iyi  prognozu
solunum fonksiyon testi 6-8 hafta tekrarianmall, vardin(2,32). BOOP tama vyakin diizelme
takip sliresi en az bir yil olmakdir. BOOP glsterebilen bir hastalikur(25).
olgularinda monalite oram %3 civanndadir. |
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