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Bronfliyolit primer olarak küçük iletken hava yollar›n›

etkileyen, ço¤unlukla interstisyumun büyük bir k›sm›n›n

korundu¤u fibrotik bir akci¤er hastal›¤›d›r. Lezyon bronfliyolar

epitelyumun hasarlanmas› nedeni ile oluflur. Tamir ifllemi

s›ras›nda ya havayolu duvar›nda ya lümende veya her ikisinde

birden granülasyon dokusunun afl›r› proliferasyonu olur. Küçük

havayollar›na bitiflik alveoller de hemen daima olaya kat›lm›flt›r(1).

De¤iflken seyir, etyoloji, histolojik görünüm nedeniyle

hastal›¤›n anlafl›lmas› zorlaflm›flt›r. Bu nedenle epidemiyoloji,

patofizyoloji, patogenez, uzun dönem takip ve bronfliyolit

tedavisi konusunda birçok belirsizlik bulunmaktad›r. S›kl›kla

infeksiyonlar›n, organ naklinin, ilaç reaksiyonlar›, konnektif

doku hastal›klar›, toksik gaz maruziyetinin efllik etti¤i

bronfliyoler hasar›n tan›nmas› nedeniyle son iki dekatt›r

bronfliyoler sendromlara ilgi artm›flt›r. ‹lave olarak küçük

havayollar›n› etkileyen idyopatik BOOP ve respiratuvar

bronfliyolit ile iliflkili interstisyel akci¤er hastal›¤› gibi daha

iyi tan›mlanm›fl birçok sendrom daha vard›r ki bunlar daha

çok interstisyel akci¤er hastal›¤›n› düflündüren bulgularla

ortaya ç›karlar(2).

Tan› ve S›n›flama

• "Bronfliyolit" kelimesi küçük havayollar›n›n de¤iflik

derecelerde inflamasyonu, daralmas› ve obliterasyonunu

içeren genifl bir grup histopatolojik görünümü tan›mlar
(2).

• "Bronfliyolitis obliterans" distal akci¤er dokusunun

inflamasyon ve organize pnömonisi olmaks›z›n bronfliyol

lümeninin polipoid obliterasyonu ile karakterize histolojik

ezyonu düflündürür (örnek:konstriktif bronfliyolit).

Konstriktif bronfliyolit genelde nadir bir bulgudur(3).

• "BOOP" histolojik olarak respiratuvar bronfliyoller, alveol

kanallar› ve alveollerde lümen içi poliplerle birlikte daha

distal parankimde organize pnömoninin efllik etti¤i

özgün patern olarak bilinir. Bir "proliferatif" bronfliyolittir.

BOOP’un idyopatik olan› kriptojenik organize pnömoni

olarak adland›r›larak di¤er BOOP nedenlerinden ayr›l›r
(3).

Bronfliyolit vakalar›n› tan›mlamakta iki ayr› s›n›fland›rma

flemas› kullan›l›r: (1) Etyolojiye dayal› klinik s›n›flama (2),

proliferatif bronfliyolit ve konstriktif bronfliyolit olarak iki

morfolojik tipe ayr›lan histopatolojik s›n›flama. Patolojik

de¤ifliklikler klinik bulgularla korele oldu¤undan histopatolojik

s›n›flama daha faydal› gibi görünmektedir(1,4).

Klinik S›n›flama

Bronfliyolitin klinik s›n›flamas› etyolojiye dayal›d›r (Tablo-

I): ‹nhalasyon hasar›, infeksiyonlar, ilaç reaksiyonlar› ve

idyopatik nedenler. ‹lk üç neden s›kl›kla akut hastal›k yap›c›

ve hastal›¤›n bafllang›c›ndan önce bilinen maruziyetle

tan›n›r. ‹dyopatik vakalar ise s›kl›kla sinsidir, öksürük veya

dispne ile karakterizedir(1,5).

Tablo I: Obliteransl› veya Obliteranss›z Histolojik Bronfliyolit ile birlikte

olan sendromlar
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‹nhalasyon hasar›
Toksik gaz inhalasyonu
‹rritan gazlar ve mineral tozlar

Postinfeksiyon
Difüz lezyonlar
Lokalize lezyonlar

‹laca ba¤l› reaksiyonlar
‹dyopatik

Efllik eden hastal›k yok
Kriptojenik bronfliyolit
Respiratuvar bronfliyolit ile iliflkili interstisyel akci¤er hastal›¤›
Kriptojenik organize pnömoni

Di¤er hastal›klarla birlikte
Organ transplantasyonu ile birlikte
Konnektif doku hastal›¤› ile birlikte
‹laç reaksiyonu

‹dyopatik pulmoner fibroz
Hipersensitivite pnömonisi
Malign histiyositoz
Kronik eozinofilik pnömoni
Adult respiratuvar distres sendromu
Vaskülit, özellikle Wegener granülomatozu
Kronik tiroidit
Primer bilier siroz
Ülseratif kolit
Radyasyon pnömonisi
Aspirasyon pnömonisi
Diffüz panbronfliyolit
Lisinürik protein intolerans›
Ataksi-telanjektazi



Histopatolojik S›n›flama

Histopatolojik s›n›flama bronfliyolitin proliferatif ve

konstriktif çeflitlerini içerir.

Proliferatif Bronfliyolit

Proliferatif bronfliyolit organize intraluminal eksuda‘’

BOOP paterni" ile karakterizedir. Kriptojenik organize

pnömonide (KOP) proliferatif bronfliyolit yayg›n ve bask›n

olarak bulunur. Proliferatif bronfliyolitte intraluminal fibrotik

tomurcuklar (Masson cisimcikleri) görülür ve ço¤unlukla

akci¤er grafisi ve bilgisayarl› tomografideki alveoler opasitelere

efllik eder. Özellikle KOP oldu¤unda SFT de restriktif bozukluk

görülür(6-8).

Konstriktif Bronfliyolit

Konstriktif bronfliyolit membranöz ve respiratuvar

bronfliyollerin duvar de¤iflikli¤i ile karakterizedir ve havayolu

lümeninin konsantrik daralma veya tam t›kanmas› ile

sonuçlan›r. Konstrüktif bronfliyolitteki de¤ifliklikler akci¤er

biyopsisinde çok güç saptanabilir ve s›kl›kla özel kesitler ve

özel boyamalarla tan›n›r. S›kl›kla bu lezyonlar alveol kanallar›

ve alveol duvarlar›nda büyük de¤ifliklikler olmaks›z›n geliflir.

Histopatolojik de¤ifliklikler: (1) Küçük havayollar› etraf›nda

silik sellüler infiltratlar (2), yayg›n sellüler infiltratlar ve düz

kas hiperplazisi (3), mukus staz›na ba¤l› bronfliyolektazi,

distorsiyon ve fibrozis ve (4) total t›kay›c› bronfliyoler skarlaflma.

Bu lezyonlar s›kl›kla progresif obstrüktif akci¤er hastal›¤›na

neden olur. Akci¤er grafisi normal olabilir. Konstrüktif

bronfliyolit vakalar› çok nadirdir(9,10).

‹NHALASYON HASARINA SEKONDER OLARAK

GEL‹fiEN BRONfi‹YOL‹T

Duman, gaz, sis, mineral tozlar ve organik materyalin

inhalasyonu ciddi endüstriyel ve çevresel tehlike

oluflturmaktad›r. Maruziyet silik veya ciddi klinik hastal›k

oluflturabilir ,genellikle akut dönemde pulmoner ödem

geliflimi, geç dönemde de hava yolu daralmas› ile giden

konstrüktif bronfliyolit geliflimine neden olur(11).

Toksik Gazlar

Gaz ve duman inhalasyonu obliteransl› veya sade

bronfliyolit için çok nadir bir nedendir. Nitröz duman

maruziyeti birçok alanda (örne¤in tar›m, atefl savafl›, kimyasal

sanayi, cephane ve mermi endüstrisi, alt›n ve kömür

madencili¤i ve kapal› alanlarda kaynakç›l›k) önemli bir

endüstriyel ya da çevresel tehlike oluflturmaktad›r.

Nitrojenoksitleri akut ve kronik akci¤er hasar›na neden

olan en yayg›n ve en iyi tan›mlanm›fl ajanlard›r. Silo

doldurucular› hastal›¤› iyi bilinen bir örnektir. Tahmin edilen

y›ll›k insidans y›lda her 100.000 silo iflçisi bafl›na 5 silo iflçisi

hastal›¤›d›r. Birçok vaka hasat zaman› ortaya ç›klmaktad›r

(Eylül-Ekim)(11).

Hasar Mekanizmas›

Akci¤er hasar›n›n da¤›l›m› ve yayg›nl›¤› maruz kal›nan

ajan›n konsantrasyonu, maruziyet süresi, maruziyet yolu,

solunum paterni, ajan›n çözünürlü¤ü ve biyolojik aktivitesi

ve kiflinin bireysel duyarl›l›¤› ile iliflkilidir.

Nitrojen dioksit (NO2) ve nitrojen tetroksit hasardan

sorumludur. Nitrojen dioksit suda az çözünür. ‹nhalasyonu

takiben gaz akci¤er periferine gider su ile birleflerek nitrik

ve nitröz asid ve nitrik okside dönüflür ki bunlar ciddi doku

hasar›na neden olan güçlü oksidanlard›r. Nitrojen dioksid,

klorin, amonyak, ve sülfür dioksit gibi suda yüksek

çözünürlü¤ü olan gazlar›n tersine burun ve üst havayollar›

için daha az irritand›r. Gaza a¤›r maruziyetde ortaya ç›kan

sar›-kahverengimsi amonya¤a benzer kokudaki duman

irritatiftir ve bo¤ulma hissine neden olur(11).

Klinik Bulgular

Nitrojendioksit maruziyetinin klinik bulgular›, inhale

edilen gaz konsantrasyonuna ve maruziyetin süresine ba¤l›d›r.

Maruziyeti üç çeflit kinik tablo izleyebilir.

Hafif maruziyet s›ras›nda bireyler akut üst havayollar› ve

görme bozukluklar›, öksürük, dispne, bitkinlik, siyanoz, kusma,

hemoptizi, hipoksemi, vertigo, somnolans, bafla¤r›s›, duygusal

s›k›nt›lar ve fluur kayb› gelifltirebilir. Bu bulgular genellikle saatler

içinde geriler fakat haftalar boyu da sebat edebilirler. Belirgin

sekel olmaks›z›n genellikle tam iyileflme gözlenmifltir. NO2’in

daha yüksek konsantrasyonlar›n›n maruziyetinde ani ölüm

meydana gelebilir. Ölüm bronfliyal spazm, laringospazm,

refleks solunum arresti veya basit asfiksi nedeniyledir(1).

‹lk maruziyet sonras› yaflayanlarda akci¤er ödemi

(kimyasal pnömonitis) erken dönemlerin en s›k rastlanan

komplikasyonudur. Maruziyet an›nda çok nadiren hastalar

asemptomatik olurlar veya hafif klinik bulgular tafl›rlar bunlar

daha sonra 3-30 saat içinde ciddi ARDS tablosu gelifltirirler.

Uzun dönemde sekelsiz iyileflme beklenir bununla beraber

bu evrede fatal gidifl olas›l›¤› vard›r.

Akut hastal›ktan iyileflme sonras› rekürrens veya klinik

hastal›¤›n yeni bafllay›fl› 2-6 hafta sonra olabilir. Bu faz

progresif gidiflli, öksürük ve hipoksemi ile giden dispne ile

karakterizedir. Takipne vard›r ve genellikle raller duyulur.

Görülen histolojik olarak proliferatif bronfliyolittir (organize
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pnömoni olmaks›z›n).

Akut fazda pulmoner ödem ve ARDS gelifltiren hastalar ciddi

solunum fonksiyon bozuklu¤u içindedirler. Bozulmufl havayolu

dinamiklerinin sonucu olarak ventilasyon-perfüzyon

uyumsuzlu¤u, interstisyel ve alveoler ödem, bozulmufl

difüzyon kapasitesi, ve nitrat iyonlar›n›n hemoglobin ile

reaksiyona girmesi neticesi methemoglobinemi oluflur ve

hipoksemi geliflir. NO2’ ‘nin vücut s›v›lar›nda çözünmesi ile

nitröz ve nitrik oksitler oluflur ve doku hipoksisinden oluflan

laktik asidozun da efllik etmesiyle a¤›r metabolik asidoz

meydana gelir. Sistemik hipertansiyon geliflebilir. Bu evredeki

radyolojik bulgular pulmoner ödemle uyumludur. Yaflayan-

larda bu de¤ifliklikler h›zla silinir. Otopsi çal›flmalar›ndan elde

edilen histopatolojik bulgular alveol duvarlar›n›n lenfositik

sellüler infiltrasyonla kal›nlaflmas› kadar belirgin intralveoler

ödem ve eksudasyon bulgular›n› içerir (5). ‹kinci faza geçen

hastalarda istirahatta veya egzersizle hipoksemi oluflur ve

restriktif veya obstrüktif solunum fonksiyon bozukluklar› ile

birliktedir. Bu geç evredeki radyolojik patern de¤iflken olabilir.

Normal bir akci¤er grafisi görülebilir bununla birlikte milier,

saç›lm›fl nodüler patern karekteristik fakat bronfliyolitis

obliterans›n çok nadir bulgusudur. S›kl›kla, ilerleyici ve irreversibl

obstrüktif solunum fonksiyon bozuklu¤u ile birlikte sadece

pulmoner hiperinflasyon görülür.

Tedavi

Nitrik oksit veya di¤er toksik gazlara maruz kalan

hastalar›n tedavisi 48 saatlik gözlem, bunun arkas›ndan 6-

8 hafta boyu haftada veya iki haftada bir kontrol olmal›d›r.

Solunum fonksiyon bozuklu¤u olufltu¤unda derhal

kortikosteroid tedavisi bafllanmal›d›r. Kortikosteroid tedavisi

akut faz (pulmoner ödem) ve geç faz (bronfliyolitis obliterans)

tedavisinde yararl› olarak gösterilmifltir. Kortikosteroidler

tedavinin erken kesilmesi nedeniyle relapslar bildirildi¤inden

minimum 8 hafta boyunca kullan›lmal›d›r. Bronkodilatörler

s›kl›kla yard›mc›d›r; bununla beraber, antibiyotikler sadece

klinik olarak endike oldu¤unda ve spesifik patojene göre

kullan›l›r. E¤er methemoglobinemi varsa, metilen mavisi 2

mg/kg intravenöz olarak bafllan›r, daha sonra kanda

methemoglobin konsantrasyonuna göre titre edilen dozlarla

devam edilir. Bu tan›dan flüphelenildi¤inde aç›k akci¤er

biyopsisi veya genel anestezi planlanan hastalarda, nitröz

oksidin anestetik olarak kullan›lmas› hastal›¤›n progresyonuna

neden olabilir düflüncesi ile tavsiye edilmez(11-13).

Prognoz

Genelde, toksik gaz inhalasyonundan hayatta kalanlar›n

prognozu iyidir. Bununla beraber, maruz kalanlar›n üçte

biri maruziyet s›ras›nda ölür. E¤itim bu hastal›ktan korunmada

anahtar rol oynar. Nitrik oksid seviyesini düflürecek ölçümler

bilinir ve solunumsal korunma aletleri mevcuttur(2,11).

Di¤er Irritan Gazlar

Birçok irritan gaz nadiren bronfliyolite neden olur.

Sülfür dioksit, klorin gaz›, duman inhalasyonu veya

inhalasyon yan›¤›, hidrojen klorid, amonyak, fosgen, ve

kloropikrin NO2 için tariflenen benzer klinik, fizyolojik, ve

radyolojik bulgular› gösterirler.

Mineral Tozlar

Asbestoz, silika, demiroksit, alüminyumoksit ve kömür

gibi inorganik minerallere sekonder geliflen küçük hava

yollar› de¤ifliklikleri yay›nlanm›flt›r.

Organik Tozlar

Çeflitli ajanlar hipersensitivite pnömonisine neden

olabilir. Bununla birlikte hipersensitivite pnömonisi olan

hastalar›n %100’ünde interstisyel pnömoni, % 70’inde

granülomlar, hemen tümünde bronfliyolar lezyonlar görülür.

Bronfliyoller duvarlar›nda veya lümende granülomlar içerir.

Hipersensitivite pnömonisinde reversibl restriktif bozukluk en

yayg›n fizyolojik anormalliktir. Bununla beraber, hipersensitivite

pnömonisinin erken evrelerinde varolabilir. Hastal›k ilerledikçe

bask›n histopatolojik yap›ya ba¤l› olarak ya obstrüktif veya

restriktif fizyolojik bozukluk geliflebilir.

BRONfi‹YOL‹T‹N ‹NFEKS‹YÖZ NEDENLER‹

‹nfeksiyöz nedenler, akut bronfliyolitin en yayg›n nedeni

olarak çocuklarda eriflkinlerden daha s›k bulunurlar.

Bronfliyolitle en s›k birlikteli¤i olan ajanlar virusler ve

Mycoplasma pneumoniae’d›r. Bu ajanlar solunum yollar›n›n

epitel hücrelerini hasarlarlar. Konstrüktif bronfliyolit

infeksiyonu takiben geliflen en yayg›n histopatolojik paterndir.

Eriflkindeki Enfeksiyöz Bronfliyolit

Eriflkinlerdeki akut bronfliyolit primer olarak Mycoplasma

pneumoniae ile iliflkilidir; bununla beraber, di¤er birçok

virüs (Öz. Respiratuvar Sinsityal Virüs) ve bakteriyel ajan da

tan›mlanm›flt›r. Eriflkin popülasyonda infeksiyona sekonder

bronfliyolitis obliterans vakas› olarak sadece sporadik vakalara

rastlan›lmaktad›r(14).

Eriflkinlerde infeksiyöz bronfliyolit klinik görüntüsü iyi

tan›mlanmam›flt›r. Birço¤u üst havayolu enfeksiyonu

hikayesini takiben geliflen egzersiz dispnesi, öksürük, takipne,
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atefl ve wheezing yak›nmas› içindedir. K›zam›k, suçiçe¤i ve

bo¤maca eriflkinde bronfliyolitis obliteransa neden olmaktad›r
(15,16). Birçok eriflkin ölümle sonuçlanan akut veya subakut

difüz obstrüksiyon geliflir. Akci¤er radyolojisi normal olabilir

veya hiperenflasyon, subsegmental konsolidasyon ve kollaps

görülebilir. YRBT’de baz› hastalar difüz nodüler veya retiküler

patern gösterirken di¤erleri yer yer alveoler ve buzlu

cam paterni gösterebilir(17)(Resim 1).

Resim 1: ‹nfeksiyöz bronfliyolitli hastan›n BT kesiti

BRONfi‹YOL‹T‹N ‹DYOPAT‹K fiEK‹LLER‹

Birçok idyopatik klinikopatolojik sendrom raporlanm›flt›r.

Bu sendromlar için spesifik etyoloji tan›mlanmamas›na

ra¤men bunlar benzer sendromlard›r ve daha yayg›n

problemler olan KOAH, pnömoni ve pulmoner fibrozis gibi

hastal›klardan ayr›labilmelidir. Bu bölümde üç sendrom

anlat›lacakt›r: kriptojenik eriflkin bronfliyolit, respiratuvar

bronfliyolit-iliflkili interstisyel akci¤er hastal›¤› (RB-ILD),

kriptojenik organize pnömoni (KOP)(18).

Kriptojenik Eriflkin Bronfliyolit

Nadir görülen bir klinikopatolojik sendromdur. Patogenezi

bilinmemektedir. Hastal›¤›n gerçek insidans› bilinmez fakat

obstrüktif akci¤er hastal›klar›n›n 4%’ünü tutmaktad›r. Hastal›¤›n

tan›s› için flüphe duymak gerekir (9,19).

Klinik Bulgular

Birçok hasta 6-24 ayd›r öksürük, nefes darl›¤› ve di¤er

nonspesifik yak›nmalar› olan orta yafll› bayan hastalard›r. Birçok

vaka h›zla ciddi obstrüktif hava yolu hastal›¤› geliflimi ile bilinir

ki bu di¤er obstrüktif hastal›klardan farkl›d›r. Sigara içme hikayesi,

kronik balgam ç›kar›m›, s›k akci¤er infeksiyonu hikayesi, wheezing

vard›r ve bilinen konnektif doku hastal›¤› veya immunglobulin

eksikli¤i yoktur. ‹nfeksiyon hasar› veya viral enfeksiyonla iliflki

tan›mlanmam›flt›r. Wheezing veya raller duyulabilmekle beraber

fizik bulgular dikkate de¤er de¤ildir(20,21).

Tan›

Akci¤er grafisi bulgular› normaldir veya nonspesifiktir.

Bronfl kal›nl›¤›nda art›fl görülebilir. Hiperenflasyon (f›ç› gö¤üs

veya hiperlüsen alanlar olmaks›z›n) tek bulgu olabilir. Yüksek

rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografi normaldir veya havayolu

dilatasyonunu gösterebilir(22).

Solunum fonksiyon testleri birçok bozuklu¤u gösterebilir.

Birçok hastan›n akci¤er volümleri artm›flt›r ve hava ak›m›

obstrüksiyonu vard›r. Difüzyon kapasitesi azalm›flt›r ve

istirahat hipoksemisi varolabilir.

Bronkoalveoler lavaj çal›flmalar› nötrofili ile birlikte

spesifik nötrofil ürünleri olan kollajenaz ve miyeloperoksidaz›n

artt›¤›n› gösterir. Hastalar›n pek ço¤unun nötrofil düzeyi

%25’den fazlad›r (sigara içmeyenler için normali <%4);

baz›lar› %90’›n da üstündedir(23).

Tedavi

Steroidlereriflkinbronfliyolitli pekçokhastada faydal› olmufltur.

‹rreversibl de¤ifliklikler ve kal›c› progresif nefes darl›¤› geliflmeden

önce yap›lacak erken tedavi önemli olabilir. Tedaviye cevap

veren hastalarda bronkoalveoler lavaj nötrofilisi normale döner.

Böylece bu vakalar›n tan›s› ve di¤er küçük hava yolu

hastal›klar›ndan ayr›lmas› (Örne¤in respiratuvar bronfliyolit ile

iliflkili interstisyel akci¤er hastal›¤›, ast›m, kronik bronflit, amfizem,

konnektif doku hastal›¤› ile birlikte olan bronfliyolit ve diffüz

panbronfliyolit) mümkün ve önemli olur(19.24).

Respiratuvar Bronfliyolit ile iliflkili ‹nterstisyel

Akci¤er Hastal›¤›:

Bronfliolit sigara duman›na maruz hastalarda

gösterilmifltir. ‹nflamasyon ve fibrozis küçük hava yollar›n›n

distorsiyonu ve küçük hava yollar›n›n daralmas›na neden

olabilir. Respiratuvar bronfliyolit bafllang›çta bilinen bir

hastal›¤› olmayan genç sigara içicilerinin otopsisinde tesbit

edildi¤inden lezyonlar klinik olarak önemsiz olarak

düflünülmüfltü. Daha sonra, respiratuvar bronfliollerdeki

lezyonlar›n sigara içenlerde görülen hafif solunum fonksiyon

bozuklu¤unun respiratuvar bronfliyollerdeki lezyonlarla

aç›klanabilece¤i hipotezi ortaya at›lm›flt› bu nedenle ‘küçük

hava yolu hastal›¤›’ denildi. En son olarak halen veya

önceden sigara içenlerde RB-ILD farkl› bir klinik sendrom

olarak bulundu. Bu hastal›k deskuamatif interstisyel

pnömoni ve pulmoner langerhans hücreli granülomatoz

ile kar›flabilir. Bu iki hastal›k da hemen tamamen sigara

içenlerde geliflir(25).
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Klinik Bulgular

Erkek kad›n oran› 1.6:1’dir. Birço¤u 40-50 li yafllarda

halen veya eskiden sigara içenlerdir. Ortalama sigara

maruziyeti 30 paket/y›ld›r. RB-ILD insidans› bilinmemektedir.

Hastalar s›kl›kla dispne (70%) ve öksürük (58%) ile prezente

olur. Kaba raller s›kl›kla duyulur (33%) ve tüm inspirasyon

süresince devam eder, bazen ekspirasyonda da devam

eder. Çomak parmak raporlanmam›flt›r. Rutin laboratuvar

çal›flmalar› genellikle normal bulunur.

Görüntüleme

Hastalar›n ço¤unda (%80) akci¤er volümleri normal

bulunurken akci¤er grafisinde difüz, ince retiküler veya nodüler

interstisyel opasiteler görülür. Bronfl duvar›nda kal›nlaflma,

peribronflial interstisyumun belirginleflmesi, küçük regüler ve

irregüler opasiteler, and küçük periferal yüzük görüntüsü

respiratuvar bronfliolitin karakteristik özellikleridir. YRBT’de difüz

veya yer yer buzlu cam görüntüsü veya ince nodüller bulunur.

Hafif amfizem, atelektazi, veya lineer ve retiküler interstisyel

patern de gözlenmifltir. Patoloji ile CT yi korele eden bir çal›flmada

buzlu cam görüntüsü 3 ana histolojik bulguya karfl›l›k gelmfltir:

(1) Hafif interstisyel inflamasyon veya fibrozisle birlikte alveollerde

makrofaj ve mukus birikimi (2) Alveol duvarlar›n›n inflamatuvar

hücrelerle kal›nlaflmas› ve (3) Organize alveolitin varl›¤›. Parankimal

mikronodüllerperibronfliyal fibrozis ilebronfliyolleringenifllemesine

karfl›l›k gelmifltir(25,26)(Resim 2).

Resim 2: Respiratuvar bronfliyolit interstisyel akci¤er hastal›¤› olan hastan›n

toraks BT kesitlerinde yamal› buzlu cam görünümleri

Fizyolojik Bulgular

Solunum fonksiyon testleri normal olabilir; bununla

beraber, en yayg›n olarak mikst obstrüktif ve restriktif patern

bulunur. Ço¤unlukla TLC ve FRC normaldir, fakat RV

genellikle artm›flt›r. DLCO normal veya hafif düflmüfl olarak

bulunur. ‹stirahatte veya egzersizle hipoksemi olabilir.

Tedavi

RB-ILD’nin klini¤i ve prognozu bilinmemektedir.

Birçok çal›flma akci¤er grafisi ve akci¤er fonksiyonunda

kortikosteroide çok iyi cevap oldu¤unu göstermifltir. Sigara

içimi patogenezde önemli bir rol oynad›¤›ndan sigaran›n

kesilmesi takipte önemli bulunmufltur(1).

Kriptojenik Organize Pnömoni

Bafllang›çta akci¤er hasar›na cevap olan patolojik

karekteristiklerle tan›mlanan kriptojenik organize pnömoni

(KOP) veya idyopatik BOOP, Lange taraf›ndan 1901 de

farkl› bir klinik tablo olarak bildirilmifltir. Bununla beraber,

KOP’un tan›s› 1980’lerin bafllar›nda artm›fl ve birçok

araflt›rmac› klini¤i primer hava yolu hastal›¤›ndan çok

pnömoni özellikleri ile vurgulam›flt›r.

Klinik Bulgular

KOP’un gerçek insidans› ve prevalans› bilinmemektedir.

Prevalans 100,000 baflvuruda 6-7 olarak tahmin edilmek-

tedir. Hastal›¤›n bafllang›c› genellikle 5.-6. dekata denk

gelmektedir, ortalama yafl 58’dir; erkek kad›n oran› eflittir.

Tan›dan önceki semptomlar›n süresi tipik olarak 2 aydan

azd›r; çok az vakada bu süre 6 aydan uzundur. Bu durum

tan› öncesi genelde 18 aydan fazla semptomatik olan usual

interstisyel pnömoninin (UIP) tersinedir. Sigara içimi tetikleyen

faktör de¤ildir, ortalama %50 olgu sigara içmemektedir,

%25 olgu eskiden içip b›rakanlard›r sadece %25 olgu halen

sigara içicisidir(18,19).

Klinik tablo s›kl›kla toplumdan kazan›lm›fl pnömoniyi

taklit eder. ‹natç› ve genellikle kuru öksürük en yayg›n

semptomdur (% 72). S›kl›kla, hastalar egzersizle gelen

dispneden yak›n›rlar (%66). Hastal›¤›n bafllang›c› genellikle

gribal enfeksiyon gibi bafllar, atefl (% 51), k›r›kl›k (%48)

yorgunluk ve öksürük yak›nmalar› olur. 4-5 kilodan fazla

kilo kayb› (%57)çok görülürken hemoptizi KOP’ta çok nadir

rastlanan bir bulgudur(18).

Fizik muayenede inspiratuvar raller (%74) duyulur.

Wheezing ve çomak parmak nadirdir (<% 5). Bir seride

%28 hasta normal muayene bulgular›na sahip bulunmufltur
(20).

Laboratuvar Bulgular›

Rutin laboratuvar bulgular› nonspesifiktir. Lökositoz

hastalar›n yar›s›nda görülen bir bulgudur.Eritrosit

sedimentasyon oran› yükselmifltir s›kl›kla 100 mm/saati

geçer; %70-80 hastada C reaktif protein pozitif olarak

bulunur. Otoantikorlar genellikle negatif veya sadece hafif

pozitiftir.
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Akci¤er Görüntüleme Bulgular›

Radyolojik bulgular normal akci¤er volümleri ile birlikte

bilateral difüz alveoler opasiteler fleklindedir. Bu patern % 79

hastada tan›mlanm›flt›r. Opasitelerin periferal da¤›l›m› kronik

eozinofilik pnömonidekine benzer. Nadiren alveoler opasiteler

tek tarafl› olabilir. Ek olarak, tekrarlayan ve gezici pulmoner

opasiteler de s›k görülür. ‹dyopatik BOOP’lu Japon hastalar›n

%50’sinde gezici radyolojik gölgelenmeler tariflenmifltir. Irregüler

lineer veya nodüler interstisyel gölgeler nadiren görülür.

Balpete¤i akci¤er bafllang›çta nadir görülür ve sadece progresif

hastal›¤› olan bir grup hastada geç bulgu olarak bulunur.

Plevral efüzyon, plevral kal›nlaflma, hiperenflasyon ve akci¤er

kaviteleri gibi di¤er radyolojik anomaliler nadiren görülür.

Radyolojik bulgular›n a¤›rl›¤› tutulan respiratuvar bronfliollerin

ve alveol kanallar›n›n geniflli¤i ile koreledir.

Akci¤er tomografisi birçok vakada (%90) yamal› alveoler

konsolidasyonu göstermektedir. Konsolidasyon ço¤unlukla

subplevral ve/veya peribronkovasküler da¤›l›mdad›r. Buzlucam-

opasiteler (%56), küçük nodüler opasiteler (%22), ve bronfliyol

duvar kal›nlaflmas› ve dilatasyonu görülür. Bu yamal› opasiteler

daha s›kl›kla akci¤erin periferinde ve alt akci¤er zonlar›ndad›r.

Tek tarafl› tutulum nadirdir(21)(Resim 3 a-b).

Resim 3a: Kriptojenik organize pnömonisi olan hastaya ait PA Akci¤er

grafisi. 3b: Ayn› hastaya ait BT kesiti

Fizyolojik Bulgular

Solunum fonksiyonlar› genellikle bozulmufltur, restriktif

defekt en yayg›n bulgudur. Obstrüktif defekt (FEV1/FVC%

< % 70) nadiren bulunur (<% 21) ve halen veya geçmiflte

sigara içenlerde görülür. Difüzyon kapasitesi (DLCO)

hastalar›n ço¤unda düflmüfltür(% 72). ‹stirahat alveolo-

arteryel oksijen gradyentinin artmas› (> 20 mmHg) ve

egzersize ba¤l› hipoksemi yayg›n bulgulard›r(% 83)(2).

Bronkoalveoler Lavaj Bulgular›

BAL çal›flmas› KOP’lu çok az hastada yap›lm›flt›r. BAL’da

verilen s›v›n›n geri al›nmas› sa¤l›kl›lara göre daha az

olabilmektedir. Bununla beraber, geri al›nan s›v›daki hücre

say›s› sa¤l›kl› gönüllülerdekinden fazlad›r. KOP’da makrofaj

yüzdesi daha düflük iken lenfosit, nötrofil, eozinofil miktar›

daha yüksektir. KOP’lu hastalar IPF’li hastalara göre daha

yüksek lenfosit miktar›na sahiptir. KOP’taki di¤er BAL

anormallikleri, köpüklü makrofajlar›n varl›¤›, nadiren mast

hücreleri ve plazma hücreleri, CD25 ekspresyonu, CD4/CD8

hücre oran›n›n düflüflü, normal CD57+ hücre oran›; ve

artm›fl aktive T hücreleridir. Bulgular hipersensitivite

pnömonisine benzerdir.Bununla beraber hipersensitivite

pnömonisinde CD25 ekspresyonu normaldir ve CD57+

hücreleri de artm›flt›r. Bu artm›fl selüleritenin kar›fl›m› paterni

özellikle akci¤er grafisindeki multipl alveoler opasiteyle

beraber oldu¤u zaman KOP için spesifiktir(26,27).

Tan›

BOOP histopatolojisi bir tan› de¤ildir ancak birçok

hastal›¤›n yaratt›¤› hasara bir cevap oldu¤undan altta yatan

etyolojiyi araflt›rmay› yönlendiren bir sonuçtur (Tablo II).

Ço¤unlukla spesifik neden bulunamaz. Bu nedenle, idyopatik

BOOP veya KOP ekarte edilecek tan›d›r. ‹nfeksiyonlar,

kollajen vasküler hastal›klar, inhalasyon yaralanmalar›,

akci¤erin radyasyona maruz kal›fl› en s›k görülen birlikteliklerdir.

Tablo II: BOOP histopatolojisi ile birlikte görülen durumlar
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‹dyopatik BOOP (kriptojenik organize pnömoni)
Organize difüz alveoler hasar/ ARDS
Hipersensitivite pnömonisi
Kronik eozinofilik pnömoni
Kollajen vasküler hastal›klar

- Ankilozan spondilit
- Behçet hastal›¤›
- Esansiyel miks kriyoglobulinemi
- Poliarteritis nodoza
- Polimiyozit/dermatomiyozit
- Romatoid artrit
- Skleroderma
- Sjögren sendromu
- Sistemik lupus eritematoz

Enfeksiyon
- Viral

- HIV enfeksiyonu
- Adenovirus
- ‹nfluenza

- Bakteriyel
- Nocardia asteroites, Micoplasma pneuamoni,

Legionella pneumophylia, Clamidya
- Protozoa

- Plasmodium vivaks, Pneumocystis jiroveci
- Fungal

- Aspergillus
‹laç reaksiyonlar›
‹nhalasyon hasar›

- Sülfur dioksit
Akci¤er radyasyonu
Meme kanseri, kronik tiroidit, ülseratif kolit, mide içeri¤i aspirasyonu,
neoplazm/miyeloproliferatif hastal›klar, kemik ili¤i transplant› akci¤er
transplant›/rejeksiyon, Wegener granülomatozu, bronflial
obstrüksiyonun distalinde, "obstrüktif pnömoni", kronik kalp yetmezli¤i
veya böbrek yetmezli¤i
Yayg›n de¤iflken immün yetmezlik sendromu, esansiyel miks
kriyoglobulinemi
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Aç›k veya torakoskopik akci¤er biyopsisi tan›y›

desteklemek için gerekir. Yeterli akci¤er dokusu elde edilmeli

ve di¤er hastal›klar› özellikle idyopatik pulmoner fibroz,

hipersensitivite pnömonisi, kronik eozinofilik pnömoni, veya

ARDS de görülen difüz alveoler hasar› ekarte etmelidir.

Transbronfliyal akci¤er biyopsileri genellikle tan›y›

desteklemek ya da di¤er hastal›klar› ekarte etmek için

yetersizdir. Biyopsiler deneyimli akci¤er patolo¤u taraf›ndan

gözden geçirilmelidir(23,28).

Tedavi ve Klinik Takip

Kortikosteroid tedavi en yayg›n uygulanan tedavidir.

Hastalar›n 2/3’ünde klinik, radyolojik ve fizyolojik tam

düzelme gözlenir. Yaklafl›k 1/3 hastada ise kal›c› hastal›k

geliflir. Genel olarak klinik iyileflme h›zl›d›r, birkaç gün veya

birkaç hafta içindedir. Bazen iyileflme çok dramatik olur.

Relapslar genellikle 1-3 ay sonra kortikosteroidlerin

çekilmesiyle olur. Relaps yaflayan birçok hasta kortikosteroidin

tekrar bafllanmas›yla iyileflir. Nadiren 3-6 ay sonra spontan

iyileflme de bildirilmifltir(18).

Akci¤er grafisinde alveoler opasiteler gözlenen hastalar

interstisyel opasiteler gözlenen hastalara göre daha iyi bir

prognoz sergilemifllerdir. KOP’un genel prognozu di¤er

interstisyel akci¤er hastal›klar›ndan iyidir(Örnek IPF). Befl

y›ll›k sa¤ kal›m KOP’da %73 iken sekonder organize

pnömonide solunuma ba¤l› nedenlerle 5 y›ll›k ölüm oran›

%44’lerdedir. H›zla ölümcül gidifl gösteren KOP çok nadirdir
(20).

KOP’lu hastalar› tedavi için yeterli oral kortikosteroid

dozu bilinmemektedir. Tedavi genellikle 1-1,5 mg/kg olarak

bafllanmal› ve günlük 100 mg’› aflmamal›d›r. ‹laç sabah tek

doz halinde verilir ve bu dozda 4-8 hafta devam edilir. E¤er

5-8 hafta sonra hasta stabil ise veya iyileflmifl ise, doz 4-6

hafta süren basamaklar halinde 0.5-1 mg/kg/gün azalt›larak

kesilir. H›zl› progresif gidiflli KOP tedavisinde bafllang›çta

yüksek doz, parenteral kortikosteroid tedavi (örne¤in metil-

prednisolon, her 6 saatte bir 125-250 mg iv, 3-5 gün)

önerilmifltir.

Stabil veya iyileflmifl hastada prednizolon 3-6 ayl›k

tedaviden sonra basamakl› olarak düflülür ve kesilir. Akci¤er

grafisi ve solunum fonksiyonlar› ilk y›l için her 6-8 haftada

bir tekrarlan›r ve herhangi bir rekürrens durumunda tedaviye

tekrar bafllan›r. Kortikosteroid tedavisi genellikle iyi tolere

edilmesine ra¤men yan etkileri s›kt›r ve baz› hastalarda bu

yan etkiler daha çabuk geliflir.

E¤er hasta kortikosteroid tedaviye ra¤men kötüleflirse

kortikosteroid devam ederken düflük dozda (0.25 mg/kg/

gün) sitotoksik ajan eklenmelidir. Siklofosfamidin KOP için

optimal dozu bilinmemekle beraber 1-2mg/kg/gün olarak

tek dozda kullan›l›r. Günlük 50 mg bafllang›ç dozunda

bafllanabilir; doz 2-4 hafta içinde kademeli olarak artt›r›l›r.

Maksimal doz günlük 150 mg’› geçmemelidir. Klinik cevap

için yeterli f›rsat verildi¤inden emin olmak için en az 3-6

ayl›k tedavi süresi gerekir. Siklofosfamidin hematolojik etkileri

yayg›nd›r ve doz ayarlamas› gerektirir; total beyaz küre

4000/mm3’ün üstünde olmal›d›r. Lökopeni en çok rapor

edilen hematolojik toksisitedir; anemi ve trombositopeni

daha az s›kl›kla raporlan›r. Baz› vakalarda ilac›n kesilmesinden

sonra da aylarca sebat eder. Hemorajik sistit ve mesane

kanseri ürolojik komplikasyonlar olarak bilinir, ancak bu

komplikasyonlar kanser tedavi rejimlerinde kullan›lan daha

yüksek dozlarda görüldü¤ünden daha azd›r(29).

Lokalize Bronfliyolitis Obliterans Organize

Pnömoni

Kimi zaman kanseri d›fllamak için yap›lan aç›k akci¤er

biyopsilerinde lokalize BOOP alanlar›na rastlan›r. Bu lezyonlar

radyolojik olarak irregüler nodüller veya irregülar, sublobar

alveoler infiltrasyon alanlar›d›r. Cerrahi rezeksiyon ile bu

problem ek bir tedaviye ihtiyaç göstermeksizin ve relaps

veya solunumsal ölüm rapor edilmeksizin çözülür.

Lezyonlar›n bafllang›c› bilinmemektedir belki de iyileflmekte

olan bir pnömoniye sekonder olabilir(30).

KONNEKT‹F DOKU HASTALIKLARI

Konnektif doku hastal›klar›n›n birço¤unda pulmoner

tutulum yayg›nd›r. Birçok vakada solunumsal fonksiyon

bozuklu¤u hava yollar›ndan çok alveolleri etkilemifltir.

Bronfliyolit bu grupta s›k görülmez ve konnektif doku

hastal›klar› aras›nda belirtileri de¤iflir. Dahas›, bronfliyoler

hastal›klar›n anlafl›lmas› ço¤unlukla vaka takdimlerine ve

küçük vaka serilerine dayanmaktad›r(1).

ORGAN TRANSPLANTASYONU

Pulmoner hastal›k organ transplantasyonlar›n›n yayg›n

bir komplikasyonudur ve transplantasyon al›c›lar›nda

mortalite ve morbiditenin önemli bir kayna¤›d›r. Bronfliyolit,

ilerleyici hava yolu obstruksiyonu ile seyreder ve giderek

en yayg›n infeksiyon d›fl› posttransplant respiratuvar

komplikasyondur. BOOP paterni de renal transplant

al›c›lar›nda raporlanm›flt›r(1,2).
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Kemik ‹li¤i Transplantasyonu

Akut (Transplanttan 20-100 gün sonra) veya kronik

(transplanttan >100 gün sonra) graft-versus-host hastal›¤›

(GVHD) allojenik kemik ili¤i transplantasyonu yap›lan

hastalar›n klini¤ine s›kl›kla eklenmektedir. Akut GVHD

hastalar›n %30-60’›n› etkiler. Hastal›k deri, karaci¤er ve

mideyi tutar ve bu komplikasyonu hastalar›n %90‘› yaflar.

Kronik GVHD uzun süreli allojenik transplant yaflayanlar›n›n

%33’ünde meydana gelir. Bu hastal›¤›n de¤iflken bulgular›

skleroderma benzeri deri lezyonlar›, Sjögren sendromu,

oral ve özofageal mukozitler, malabsorbsiyon, kronik

karaci¤er hastal›¤›, genel zay›fl›k, infeksiyonlar ve

immunregülasyon hastal›klar›d›r(3).

Pulmoner hastal›k kemik ili¤i transplantasyon hastalar›n›n

%40-60’›nda görülen yayg›n bir komplikasyondur. Dahas›

pulmoner komplikasyonlar transplant al›c›lar›n›n mortalite

ve morbiditesinde önemli bir nedeni oluflturmaktad›rlar.

Pulmoner komplikasyonlar; infeksiyöz pnömoni (bakteriyel,

fungal, veya viral, özellikle sitomegalovirus) veya idyopatik

interstisyel pnömonilerdir. Lenfositik bronflit ve trakea ve

büyük bronfllar›n lenfoplazmasitik infiltrasyonlar› kemik ili¤i

transplantasyonundan sonra görülen en erken pulmoner

problemler aras›nda say›lmaktad›r. Bronfliyolitis obliteransa

sekonder ilerleyici havayolu obstrüksiyonu en s›k görülen

noninfeksiyöz, posttransplant solunumsal komplikasyondur.

Semptomlar transplantasyonu izleyen 100 günden sonra

ç›kar, genellikle GVHD tablosundad›r. Bronfliyolitis obliterans

geliflen olgular›n büyük ço¤unlu¤u kronik GVHD ‘si olan

allojenik kemik ili¤i transplantasyonu al›c›lar›d›r. Ancak

otolog K‹T sonras› da bronfliyolitis obliterans geliflen az

say›da olgu bildirilmifltir(3,6).

Klinik Bulgular

Kronik GVHD ile yaflam sürenlerin yaklafl›k %10-17

sinde a¤›r obstrüktif akci¤er hastal›¤› geliflir. ‹leri yafl,

tekrarlayan sinüzit, GVHD için metotreksat profilaksisi ve

akkiz hipogamaglobulinemi risk faktörleri aras›ndad›r.

Hastalar genellikle kuru öksürük (%60), egzersizle gelen

dispne (%51) ve nazal konjesyonla baflvururlar. Hastalar›n

%40’›nda yer yer wheezing duyulur; ekspiratuvar "squeak"ler

de s›k olarak tesbit edilmifltir. ‹ki tarafl› raller yayg›n de¤ildir
(2).

Radyografik Bulgular

Vakalar›n %80’inde akci¤er alanlar› normal olmakla

birlikte akci¤er grafisinde difüz interstisyel opasiteler

görülebilir. Hiperventilasyon da görülebilir. ‹leri hastal›¤›

olanlarda pnömotoraks komplikasyonu eklenebilir. Tan›y›

desteklemekte YRBT yard›mc› olabilir. Bronfliyolitis obliteransta

en çarp›c› BT bilgisi pulmoner damarlar›n daralmas› ile

birlikte giden lobüler veya segmental atenuasyon alanlar›d›r.

Atenuasyon alanlar› hava hapsi ve oligemi bölgelerini

gösterir(1,2).

Fizyolojik Bulgular

Solunum fonksiyon testlerinde yeni obstrüktif bir

paternin geliflimi özellikle GVHD varl›¤›nda bronfliyolitis

obliterans geliflimi için önemli bir belirteçtir. Hiperenflasyonla

birlikte azalm›fl ak›m en s›k rastlanan bulgudur. Baz› hastalarda

transplantasyon sonras› bronfliyal hiperreaktivite de

tan›mlanm›flt›r fakat ço¤unlu¤unda bronkodilatatörlere

cevap vermeyen fiks obstrüksiyon mevcuttur. Transplantasyon

öncesi bronfliyal hiperreaktivitenin varl›¤› klinik veya patoloji

kan›tl› posttransplant bronfliyolitis obliterans›n geliflimi ile

ba¤lant›l› de¤ildir. Difüzyon kapasitesi azalm›flt›r ve hipoksemi

yayg›nd›r(5).

Tan›

Transbronfliyal akci¤er biyopsileri kesin tan›y› koymada

genellikle yetersizdir. Aç›k veya torakoskopik akci¤er biyopsisi

s›kl›kla gerekir. Enfeksiyonlar s›k görüldü¤ünden hemen

tan›nmal› ve tedavi edilmelidir. Bu durumda BAL analizi

sadece infeksiyonu d›fllamada yararl›d›r. Lenfositik veya

lenfosit-nötrofil kar›fl›m› bask›nl›¤› beklenendir (Örne¤in BAL

s›v›s›nda %30- 50 lenfosit)(31).

Tedavi

Kemik ili¤i transplantasyonu ile birlikte geliflen

bronfliyolitis obliterans›n uygun tedavisi net de¤ildir. Vakalar›n

ço¤unda bronkodilatörler ve kortikosteroidler hava ak›m›

k›s›tl›l›¤›n› düzeltememifllerdir. Dahas› kronik GVHD için

kullan›lan immünsupresif tedavi solunum fonksiyonlar›nda

yararl› bir etki yapmam›flt›r. Sonuç olarak erken tan› ve takip

tedavinin baflar›s› için gereklidir.

Prognoz de¤iflkendir. Raporlanan hastalar›n önemli

bir k›sm› ilerleyici ve kal›c› hastal›¤a sahiptir ve birço¤u

solunum yetmezli¤inden ölür (hastalar›n % 40-65’i). Erken

tan›, erken tedavi ve siklosporin A’n›n tedaviye girmesi ile

posttransplantasyon obstrüktif hava yolu hastal›¤› insidans›n›n

düfltü¤ü görülmüfltür(32).

Kalp-Akci¤er Transplantasyonu

Kalp akci¤er transplantasyonunun uzun süreli

yaflayanlar›nda bafll›ca pulmoner komplikasyon hayat› tehdit

eden obstrüktif ventilatuvar defekt yapan bronfliyolitis

obliteransd›r.
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Klinik Bulgular

Bronfliyolitis obliterans kalp akci¤er transplantasyonunu

izleyen birkaç ay ile birkaç y›l içinde görülür. Ço¤unlukla

mukopürülan balgaml› produktif öksürük vard›r. Progresif

dispne bu semptomlar› takip eder. Birçok hasta hem bakteriyel

hem de viral tekrarlayan üst solunum yolu enfeksiyonu geçirme

hikayesi tafl›r. Bazen hastal›¤›n bafllang›c› sadece rutin tarama

amaçl› istenen solunum fonksiyon testi anormalli¤iyle tan›n›r.

‹leri hastal›kta egzersizde wheezing yayg›nd›r.

Bronfliyolitis obliterans geliflimi s›kl›kla erken kontrolsüz

ciddi organ rejeksiyonu ile tetiklenir. S›kl›kla hastalar önceden

sitomegalovirüs, Pneumocystis carinii veya EBV akci¤er

enfeksiyonu geçirme hikayesine sahiptir. Akci¤er muayenesinde

difüz kaba raller ve ekspiratuvar ronküsler duyulur.

Radyografik Bulgular

Hastal›¤›n erken evrelerinde akci¤er grafisi normal

olabilir, fakat s›kl›kla difüz, nonspesifik peribronflial ve

interstisyel opasiteler ve plevral kal›nlaflma gözlenir.

Bronkografi ve BT santral bronflektaziyi gösterir(1,33,34).

Fizyolojik Bulgular

Solunum fonksiyon testleri irreversibl hava yolu

obstrüksiyonunu gösterir bununla birlikte total akci¤er

kapasitesi de azalm›flt›r. Orta derecede DLCO azalm›flt›r.

Hipoksemi ve hipokapni vard›r(2).

Tan›

Kalp-akci¤er transplantasyonu yap›lan hastalarda

bronfliyolitis obliterans tan›s›n› desteklemek ve solunum

fonksiyon bozuklu¤u yapan di¤er nedenleri ekarte etmek

için aç›k veya torakoskopik akci¤er biyopsisi yap›l›r. Bu

potansiyel komplikasyonun art›fl› ile, hastal›¤›n erken tan›s›

için seri solunum fonksiyon testleri, BAL yapmak ve

tekrarlanan akci¤er biyopsileri almak tan›y› koyduracak

cerrahi biyopsi ihtiyac›n› azaltabilir. Klinik semptom ve bulgu

yoklu¤unda al›nacak transbronflial biyopsi takibinin de¤eri

ve rolü bilinmemektedir. Guilinger ve arkadafllar› bu yolla

%25 vakada flüphelenilmemifl rejeksiyon veya infeksiyon

bulmufllard›r. fiüphelenilmemifl ataklar›n %68 ‘i akci¤er

transplantasyonundan sonraki ilk 6 ayda olmufltu.

Tedavi

Tekrarlayan rejeksiyon epizodlar›na karfl› koruyucu

tedavi en önemli yaklafl›md›r. Akut rejeksiyon ve herhangi

bir enfeksiyonun derhal yap›lan tan› ve tedavisi istenen

yaklafl›md›r. Rutin seri solunum fonksiyon testleri ve fiberoptik

bronkoskopi ile transbronflial biyopsi ve BAL yard›mc›d›r.

Bronfliolitis obliteransa karfl› koruyucu en iyi immunsupresif

tedavi azathioprin ve siklosporindir. Prednison da genellikle

eklenir. Kortikosteroidler, bronkodilatörler, antibiyotikler, antitimosit

globulin, veya OKT3 monoklonal antikor baz› hastalarda

stabilizasyonu veya hastal›¤›n geri dönüflünü sa¤lam›flt›r.

Retransplantasyon baflar›l›d›r. Spontan iiyileflme görülmemifltir.

Akci¤er Transplantasyonu

Bafllang›çta akci¤er transplant al›c›lar›n›n bronfliyolitis

obliterans gelifltirmedikleri zannedilmiflti ancak günümüzde

transplant›n uzun süreli baflar›s›n› s›n›rlayan bafll›ca faktör

olarak bronfliyolitis obliterans bilinmektedir. Prevalans› %35-

%50 olarak tahmin edilmektedir. Tek akci¤er transplantl›lar

aras›nda bronfliolitis obliterans insidans› yaklafl›k %20, çift

akci¤er transplant›nda ise %12 ‘dir.

Risk faktörleri tekrarlayan akut rejeksiyon epizodlar›, a¤›r

akut rejeksiyon, yetersiz immunsupresyon, tekrarlayan

infeksiyonlar ve akci¤er transplant›n›n hemen sonras›nda

iskemik havayolu hasar›d›r. Klinik, fizyolojik ve radyolojik bulgular

ve tedavi kalp-akci¤er transplantasyonundakilere benzerdir.

BRONfi‹YOL‹T‹N ‹LACA BA⁄LI NEDENLER‹

Genellikle organize pnömoni ile birlikte bronfliyolit

birçok ilaçla birlikte görülmektedir (Tablo III). Pek çok yay›n

ek vaka yada küçük vaka serilerine aittir. Tedavide ilk yap›lacak

ilac›n kesilmesidir. Ciddi gidiflli vakalar veya tedavinin

kesilmesinin tavsiye edilmedi¤i vakalar için steroid tedavisi

hayat kurtar›c› olabilir(34).

Tablo III: Bronfliyolit geliflimine neden olan ilaçlar

D‹FFÜZ PANBRONfi‹YOL‹T

Diffüz panbronfliyolit (DPB) küçük hava yollar›n›n

nisbeten Japonya’da daha s›k görülen bir hastal›¤›d›r. Çin

ve Kore’den de bildirilmifl vakalar bulunmaktad›r. Literatürde

Asya d›fl› ülkelerden de bildirimifl az say›da vaka raporu

vard›r. HLA-Bw54’te belirgin art›flla (%63 s›kl›kla) birlikte

ailesel geçifl gösterilmifltir. Bu antijenin toplumda görülme
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s›kl›¤› çok düflüktür(%11.8). Yurtd›fl›nda yaflayan Asyal›larda

hastal›¤›n çok nadir oluflu çevresel faktörleri de akla getirmifltir
(35,36).

Klinik bulgular

Difüz panbronfliyolit erkeklerde kad›nlardan iki kat daha

s›k görülür. Yaflam›n 4-7. dekatlar›nda pik yapar; ortalama

görülme yafl› 50 dir. Kronik sinüzit vakalar›n %75-100’ünde

görülür. Sinüs semptomlar› solunum semptomlar›ndan

y›llarca hatta dekatlarca önce bafllar. Pürülan balgaml›

kronik öksürük, egzersiz dispnesi, ve wheezing en ayg›n

klinik bulgulardand›r. Sigara veya mesleki maruziyet

predispozan faktör olarak gösterilmemifltir. Fizik muayenede

kaba rallar duyulur, çomak parmak görülmez.

En karakteristik laboratuvar bulgu kal›c› serum so¤uk

aglutinin yüksekli¤idir; mikoplazma antikor tiresi (-)dir.

Romatoid faktör yükselmifl olabilir. ‹mmunglobulin seviyeleri

genellikle normaldir(36,37).

Radyografik Bulgular

Akci¤er grafisinde çap› en fazla 2 mm olan küçük

nodüler opasiteler akci¤er alanlar›na difüz olarak da¤›lm›fl

bulunur. Daha ileri hastal›kta retiküler patern belirgin olabilir.

Hiperinflasyon bulgular› mevcut olabilir.

Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografi pulmoner

hastal›¤›n yerleflimi ve da¤›l›m› hakk›nda konvansiyonel akci¤er

grafilerinden daha çok bilgi verir, klinik evreyi ve patolojiyi

daha iyi yans›t›r. Nodüler gölgeler sentrilobüler da¤›l›m gösterir

ve s›kl›kla küçük dallanm›fl lineer atenuasyon alanlar›na do¤ru

taflarlar. Nodüller ve çizgisel dansiteler, intraluminal muküs

t›kaçlar› ile genifllemifl bronfliyol duvarlar›na ba¤l›d›r. Akci¤er

dansitesinde homojenitenin olmay›fl› periferal hava hapsinin

sonucunda meydana gelir. Bronflektazi ilerlemifl hastal›kta

belirgin olabilir(37,38)(Resim 4a, 4b).

Resim 4a: Difüz panbronfliyolit tan›l› hastaya ait PA Akci¤er grafisi.

4b: Ayn› hastaya ait BTkesiti

Fizyolojik Bulgular

Solunum fonksiyon testleri belirgin obstrüksiyonu gösterir.

Arteryel kan gazlar›nda hiperkapni ile birlikte ya da olmaks›z›n

hipoksemi görülür. Nadiren restriktif ventilatuvar bozukluk

olabilir. Difüzyon kapasitesi düflüktür. Genel olarak difüz

panbronfliyolitli hastalar bronkodilatöre kronik obstrüktif

akci¤er hastal›kl› hastalara göre daha az yan›t verirler(39).

Tedavi ve izlem

Difüzpanbronfliyolitin optimal tedavisi belirsizdir. Düflük

doz eritromisin (200- 600 mg/gün) birçok hasta için yeterlidir.

Eritromisin mukus üretiminde de düflüflü de sa¤lar. Solunum

fonksiyonlar›nda iyileflmeye yol açar. Kortikosteroidler

genelde tedavi rejimlerinde yer almaktad›r, fakat etkinli¤ini

kan›tlanmam›flt›r(40).

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar hastal›kla birlikte

olan bronkoreyi kontrol alt›nda alabilir. Beta 2-agonistler

veya ipratropium bromid mukosilier aktiviteyi artt›rmada ve

reversibl havayolu hastal›¤› olanlarda bronkodilatasyon

sa¤lamada rutin önerilir. Sinüs hastal›¤›n›n tedavisi hava

yolu hastal›¤›n› kontrol etmeye de yard›m eder.

Bronfl infeksiyonlar›n›n erken dönemde tedavisi de

önemlidir. Antibiyotik seçimi gram boyama ve kültür

sonuçlar›na göre yap›lmal›d›r. Hastal›k sinsi ilerler, prognoz

kötüdür, tekrarlayan solunum enfeksiyonlar› (özellikle

Pseudomonas aeruginosa) solunum yetmezli¤i ile sonuçlan›r
(41,42).
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