Radyoterapinin Pulmoner
Komplikasyonlari

Deniz KOKSAL

Radyoterapi (RT), akciger kanseri tedavisinde énemli yeri olan bir tedavi modalite-
sidir. Kucuk hacreli akciger kanseri tedavisinde, sinirli evrede kemoterapi (KT) ile
birlikte kiratif amacli, yaygin hastalik evresinde palyatif amach uygulanir (1). Ktcuk
hucreli disi akciger kanseri (KHDAK) tedavisinde ise, her evrede yapilir; erken evrede
tek basina konvansiyonel yontemle veya stereotaktik olarak kuratif amacli, ameli-
yat edilmis olgularda N2 pozitifligi veya rezid hastalik varliginda postoperatif ola-
rak, lokal ileri evre hastalarda KT ile eszamanli kuratif amagli ve ileri evrede palyatif
amacli uygulanir (2-4).

Radyasyona bagli akciger hasari, ilk olarak 1898 yilinda, réntgenogramlarin
kesfinden hemen sonra tanimlanmistir. 1925 yilinda ise radyasyona bagh akciger
hasarinin iki énemli formu olan “radyasyon pndmonitisi” ve “radyasyon fibrozisi”
tanimlanmistir (5). Radyasyon pnémonitisi insidansi, uygulanan tedavi protokolU ve
1sinlama alanina bagli olarak degismektedir. Ayrica, klinik olarak radyasyon pnémo-
nitisi varligini veya radyolojik olarak radyasyon pnémonitisi bulgusu olmasini kriter
olarak alan farkli calismalarda, farkli insidans rakamlarina ulasilmistir. Akciger kan-
serli hastalarda klinik olarak radyasyon pnémonitisi bulgulari %5-15 hastada go-
raltrken, radyolojik bulgularin varligi hastalarin %66'sinda saptanabilmektedir (6).
Kuskusuz radyolojik bulgularin ne kadarinin timore, enfeksiyona veya radyasyona
bagl oldugunu ayirt etmek guctir. Kocak ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada,
radyasyon pnémonitisi oldugu ddstintlen hastalarin %28'inde eslik eden medikal
durumlara (enfeksiyon, kalp hastaligi, amfizem gibi) bagl belirsizlikler nedeniyle
tani koymada zorluklar yasanmistir (7). Yakin zamanda yapilan bir diger calismada,




Deniz Koksal

10 yillik bir strede KHDAK tanisiyla RT alan 434 hasta geriye doniik olarak degerlen-
dirilmistir. Hastalarin % 17'sinde radyasyon pnémonitisi gelistigi, ancak bu hastalarin
%48'inde tanisal kararsizlik oldugu anlasiimistir (8).

Patogenez

lyonize radyasyonun olusturdugu enerji, dokuda gticlii kimyasal baglar kirarak re-
aktif serbest radikallerin aciga cikmasina neden olur. Iyonize radyasyon, dogrudan
toksik etkisiyle veya dokudaki su ile etkileserek peptid, lipid ve DNA gibi hicresel
molekdllere zarar vermekte, apopitotik yollari uyarip, pulmoner epitelyal hiicrelerde
klonlar halinde 6lime neden olarak akciger hasarina yol acmaktadir (5).

Radyasyona bagl fibrozis gelisiminde, radyasyonla uyarilan hicresel sinyal trans-
diksiyonu ve cesitli sitokinler rol almaktadir. Klinik olarak Gzerinde en cok calisilan
sitokin, donusturtct buytume faktora (transforming growth factor) beta 1 (TGF-B1),
fibroblast kollajen depozisyonunu uyarmaktadir. Onceleri RT sonrasi élcilen plaz-
ma TGF-B1 dizeyinin, pndmonitis gelisim riskini belirleyebilecegi dustnilmusse de,
sonraki calismalar bunu desteklememistir (9,10). Hayvan modellerinde yapilan ca-
lismalarda, radyasyona bagli akciger hasari sonrasinda, TGF-B1 araciligiyla histopa-
tolojik olarak belirgin fibrozis gelismeden énce, trombosit kaynakli buytime faktora
(platelet-derived growth factor: PDGF) ve bazik fibroblast blytme faktorl (basic
fibroblast growth factor: bFGF) gibi potent fibroblast mitojenlerinin arttigr gorul-
mustdr (11). Arastirmacilar, fare modellerine bFGF uygulayarak radyasyona bagli ak-
ciger hasarini ve apopitozisi azaltmistir (12). Radyasyon fibrozisinin patogenezinde
oksijen radikalleri de rol oynamaktadir. Radyasyon pnémonisi olusturulmus murin
modellerinde, manganez stperoksit dismutaz ekspresyonu varlidi, gec fibrotik reak-
siyon gelismesinde koruyucu olmustur (13). Preklinik calismalarda ise, dokuda man-
ganez stperoksit dismutaz ekspresyonunu artiran gen tedavisi ile birlikte torasik RT
uygulandiginda, radyasyona bagl akciger hasari azalmistir (14).

Radyoterapinin hemen ardindan, timoér nekroz faktéri-o (tumor necrosis fac-
tor-alpha: TNF-o) ve interlokin 1-a (interleukin T-alpha: IL-1av), interl6kin-6 (IL-6)
gibi proenflamatuar sitokinler artmaktadir (15). Tedavi 6ncesi artmis IL-6 duzeyleri,
RT'ye bagli akciger hasari ile korele bulunmustur (16). Sicanlarda yapilan bir ¢alisma-
da ise, interferon-gama’nin (IFN-y), RT sonrasi alinan bronkoalveolar lavaj sivisindaki
notrofil sayisini ve protein konsantrasyonunu azalttigr gosterilmistir (17). IFN-y, hem
notrofil birikimini hem de fibroblast kollajen sentezini inhibe ederek, radyasyona
bagli akciger hasarini azaltmaktadir. Radyasyon hasari gelisme riskinin tahmini igin
cesitli sitokinlerin kan duizeylerine bakilan ¢alismalar yuritalmastar. Ancak halen kli-
nik uygulamaya girmis, tedaviyi yonlendiren bir belirleyici bulunamamistir (5). Krebs
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von den Lungen-6 (KL-6) antijeni, tip Il pndmositlerden ve bronsiyoler epitel hiic-
relerinden salinan musin benzeri ytksek molekdl agirlikh bir glikoproteindir. Serum
KL-6 dizeyleri, RT alan hastalarda radyasyon pndmonitisi gelismesini ve ciddiyetini
tahminde, ciddi radyasyon pnémonitisinin erken tanisinda yararli bulunmustur (18).

Radyasyona bagl akciger hasarinda genetik duyarliligin da énemi vardir (19). Me-
til tetrahidrofolat rediiktaz geninde tek nukleotid polimorfizmi (MTHFR; rs1801133)
varligi ve ataksi telenjektazi mutasyon (ATM) geninde polimorfizm olmasi, akciger
kanseri nedeniyle RT alan hastalarda artmis radyasyon pnémonisi riski ile iliskili bu-
lunmustur (20,21).

Daha nadir rastlanilan bir diger akciger hasarlanma bicimi, RT uygulama alani
disinda gorilen hipersensitivite reaksiyonudur. Tek tarafli RT uygulanan hastalarda
sikca iki tarafli hipersensitivite reaksiyonu gorulebilmektedir, ancak bu durum klinik
olarak énemli radyasyon pnémonisi gelisecedinin habercisi degildir. Arastirmacilar
hem isinlanmis hem de isinlanmamis akciger alanlarinda CD4+ lenfositik alveolit ve
artmis galyum tutulumu tanimlamislardir (5,22).

Radyasyona Bagh Akciger Hasari Gelisimini Etkileyen Faktorler

Radyasyona bagli akciger hasari gelisimini etkileyen faktorler cok cesitlidir. Bunlardan
biri RT uygulama yontemidir. Radyasyon tedavisinde hedef, hastalikli dokuya en yuk-
sek doz radyasyon uygulanirken, saglikli dokunun korunmasi olmalidir. Son yillarda
gelistirilen konformal (3 boyutlu planlama) RT, yogunluk ayarli RT (IMRT) ve stereo-
taktik vicut RT'si (SBRT) uygulamalariyla radyasyon hasarinin daha az olmasi amac-
lanmaktadir (23). Radyasyona maruz kalan akciger hacmi arttikca radyasyon hasari
riski de artmaktadir (24). Ornegin, supraklavikular lenf nodlarinin da tedavi alanina
girecegi akciger kanserli hastada isinlanan akciger alaninin genis olacadi aciktir.

Radyasyon dozu, radyasyon pnémonisi gelisimi acisindan énem tasiyan bir di-
ger parametredir. V20, yani 20 Gy Uzerinde radyasyon alan normal akciger hacmi,
radyasyon pnoémonisi gelisim riskini belirlemede énemli bir parametredir. Ameliyat
edilemeyen ve ¢ boyutlu RT uygulanan KHDAK'li 99 hastada, doz-volim histog-
rami yani sira diger klinik parametreler degerlendiriimis ve multivaryant analizde
radyasyon pnomonitisi gelismesinden sorumlu tek bagimsiz faktérin V20 oldugu
bulunmustur. V20 <%?22 oldugunda hi¢ radyasyon pnémonisi gelismezken, V20
%22-31 iken hastalarin %8'inde radyasyon pnémonitisi gelismistir (25). Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) ve Southwest Oncology Group (SWOG), V20 icin
Ust sinirn %30-35 olarak belirlemistir (5).

GUnde iki fraksiyonda uygulanan RT'nin radyasyona bagli akciger hasarini azaltti-
g1 sistematik bir derlemede gosterilmistir (26). Ancak bu bulguyu destekleyen yeterli
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calisma olmamasi ve uygulama zorlugu nedeniyle, gtinde iki fraksiyonda RT uygula-
mas! kullanim alani bulamamistir.

Radyoterapiye duyarliligi artiran kemoterapétik ilaclari kullananlarda radyasyon
hasari riski artmaktadir. Ayrica bazi ilaclar (6rn. taksanlar) da dogrudan pulmoner
toksisiteye neden olmaktadir. Radyoterapi, KT ile eszamanli uygulandiginda, ardisik
uygulamaya gore daha fazla toksisiteye yol acmaktadir (27). K¢tk hacreli disi ak-
ciger kanseri tanisiyla eszamanli KT (sisplatin/paklitaksel veya sisplatin/etoposid) ve
RT alan hastalar Uzerinde yapilan sistematik bir derlemede, hastalarin %29,8'inde
semptomatik, %1,9'unda fatal pndmonitis gelismistir. Semptomatik radyasyon
pndmonitisi gelisme riskini artiran faktorlerin ileri yas ve paklitaksel/sisplatin KT'si
kullanimi olmasina karsilik fatal pnémonitis gelismesi riskini artiran faktorler, gtnlik
2 Gy'den yUksek doz uygulanmasi, V20 dizeyinin ylksek olmasi ve timorin alt lob
yerlesimli olmasidir (28).

Akciger kanserli hastalarda, bir radyo-duyarlilastirici etki potansiyeli tasiyan gem-
sitabinin RT ile birlikte kullanilmasi durumunda, distk dozlarda bile ciddi pulmoner
toksisite ortaya cikmaktadir (29). Ayrica énceden torasik RT almis olmak, akciger
fonksiyonlarinda kisithlik, ileri yas, kadin cinsiyet, sigara icme 6ykUsu, kétl perfor-
mans durumu ve eslik eden hastaliklar (6rn. KOAH, kollajen vaskuler hastaliklar) RT
toksisitesi riskini artiran hastaya ait faktorler arasinda yer alir (30-32).

Son yillarda akciger kanseri tedavisinde sikca kullaniimaya baslanan pemetrek-
set'in RT ile etkilesimi bilinmemektedir. Ancak hem radyo-duyarlilastirici, hem de
radyasyon geri cagirici (radiation recall) etkisi oldugu dustntlmektedir (33). Daha
once RT alan bir hasta bu ilaclari aldiginda ¢ksuruk ve nefes darligi gibi semptom-
larin yani sira RT uygulama alaninda radyografik opasitelerin gértlmesi, radyasyon
geri cagiricl etki olarak bilinmektedir. Radyasyon geri cagirici etki, diger bazi KT
ilaclari (etoposid, gemsitabin, paklitaksel) ile de gorulebilmektedir (5).

Patoloji

Akciger 1sinlanmasi sonrasi ortaya cikan patolojik ve klinik degisiklikler bes fazda
incelenebilir (5,34):

1. Erken faz: Radyasyon maruziyetinden hemen sonra saatler, gtnler icinde
baslayan fazdir. Genellikle asemptomatiktir. Akciger isinlanmasi sonrasi aciga
cikan, reaktif oksijen/nitrojen radikalleri ve proenflamatuar/profibrotik sito-
kinler dokuda enflamasyona neden olur. Hiperemik ve konjesyone mukoza-
larda l6kositik infiltrasyon izlenir, kapiller permeabilite artmistir ve alveoler
6dem gozlenir. Ekstdatif alveolitin ardindan alveoler epitelyum ve endotelde
dejeneratif degisiklikler ve trakeobronsiyal hipersekresyon ortaya cikar. Tip |
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pnomositlerde dokulme ve tip Il pndmositlerin surfaktan salgilamasinda artis
gozlenir.

2. Latent faz: Goblet hicrelerinin sayisinda artis ve siliyer disfonksiyona bagl
olarak koyu sekresyonlar birikir.

3. Akut ekstdatif faz: Klinik olarak radyasyon pnémonitisi fazidir. Radyasyon
maruziyetinden 3-12 hafta sonra baslar. Endotelyal ve epitelyal hiicrelerde
dokdlme, pulmoner kapillerlerde daralma, mikrovaskler trombozlar gordldr.
Alveoler pnémosit deskuamasyonu ve fibrinden zengin ekstdanin alveole
sizmasl sonucu hiyalen membranlar olusur. Endotel boyunca dev hicreler ve
tip Il pnémositlerde hiperplazi ve belirgin atipi izlenebilir.

4. Ara faz: Alveoler ekstidasyonda ve hiyalen membranlarda rezoltsyon olabi-
lecegi gibi fibroblastlar tarafindan kollajen depozisyonu ve intersitisyumda
kalinlasma olusabilir. Fibroblastlar kemik iligi kdkenli hiicreler olup, alveoler
duvar ve bosluklara go¢ ederek orada cogalir ve fibrozis gelisimine neden
olurlar.

5. Fibrozis fazi: Tedaviden 6 ay sonra belirgin hale gelir ve yillar icinde progrese
olabilir. interstisyum ve alveoler bosluklarda miyofibroblastlar artmistir. Yan
sira kollajen artisi vardir. Alveoler bosluklardaki daralma akciger hacminde
azalmaya neden olur. Vaskuler subintimal fibrozis ve distorsiyon kapiller kay-
bina neden olur. Kronik enfeksiyon ile komplike traksiyon bronsektazisi geli-
sebilir.

Ayrica gec bir histopatolojik bulgu olarak, ¢zellikle kontrlateral akciger etkilendigin-
de, organize pndmoni gelisimi bildirilmistir.

Klinik Bulgular

Radyasyona bagli akciger hasari, tipik olarak akut radyasyon pnémonitisi ve kronik
radyasyon fibrozisi olmak Uzere, iki farkl klinik tablo seklinde goraltr. Akut radyas-
yon pnémonitisi genellikle RT'yi takiben 4-12 hafta arasinda ortaya cikarken, kronik
radyasyon fibrozisi RT'den 6-12 ay sonra gelisir, 24 aydan sonra stabil kalir (5).

Radyasyon pndmonitisi olan hastalarda, semptomlar siklikla radyolojik bulgular-
dan 6nce baslar. Hastalar siklikla nefes darligi, kuru 6kstrik ve distk dizeyde ates
yakinmalariyla basvurur (35). Nefes darligi cogunlukla efordadir ve hastalar bazen
derin nefes alamadiklarini ifade ederler. Ploretik gogus agrisi, istahsizlik ve kilo kaybi
eslik edebilir.

RTOG/EORTC RT toksisitesi derecelendirme skalasina gore, RT toksisitesi bes du-
zeyde derecelendiriimektedir: 0, toksisite bulgusu olmamasi; 1, asemptomatik veya
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hafif kuru 6kstrtgin yani sira hafif radyolojik bulgularin olmasi; 2, steroid tedaviyi
gerektiren orta dizeyde 6ksuruk, nefes darligi, dustk dizeyde ates ve radyografik
olarak yamali opasiteler olmasi; 3, ciddi semptomlar ve yogun radyografik degisik-
likler olmasi ve oksijen tedavisi gerekliligi; 4, ciddi solunum yetmezligi nedeniyle
ventilasyon destegi gerekliligi.

Bircok hastada pnémonitis tablosu 6-8 hafta icinde kendiliginden duzelebilir.
Semptomlarin yogun oldugu hastalarda, kortikosteroid tedaviye siklikla iyi yanit
alinir. Eslik eden kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) varliginda radyasyon
pnémonitisini KOAH alevlenmesinden ayirmak gictr. Steroid tedavi baslamadan
once enfeksiydz etkenler dislanmalidir, aksi halde steroidler enfeksiy6z streci daha
da agirlastirabilir. Ayirici tani kesin olarak yapilamadiginda, ampirik antibiyotik te-
davisine baslanir, yanit alinamiyorsa steroid tedavi eklenebilir. Her iki tedaviye de
yanit alinamiyorsa, timér progresyonu veya lenfanjitik yayim dustntlmelidir. Ciddi
radyasyon pnémonitisi, solunum yetmezligine varacak olctide agir olabilir (30).

Fizik muayenede solunum sesleri tamamen normal olabilecedi gibi, raller veya
plevral frotman duyulabilir. Hastalarin %10'unda RT'ye bagli az miktarda plevral
eflizyon gelisebilir ve bu durumda perktsyonda matite alinabilir. RT'ye bagl eftz-
yonlar cogu zaman artma egilimde degildir, spontan gerilerler (5,36). Agir hastalar-
da takipne, siyanoz ve pulmoner hipertansiyon bulgulari saptanabilir.

Torasik RT ayrica, plevra iritasyonu yaparak pléretik agriya neden olabilir. Tedavide
non-steroid veya narkotik analjezikler kullanilabilir. Trakea ve bronslarin iritasyonu
sonucu kuru 6ksurik olabilir ve bu durumda da antitUsif ajanlardan yararlanilabilir.
Ayrica yuksek doz RT sonrasi, nadiren bronsiyal stenoz, bronkomalazi, mediastinal
fibrozis ve eslik eden rekirren laringeal sinir hasari olabilir (37,38).

Kronik radyasyon fibrozisine bagl radyolojik bulgular hastalarin cogunda gézlenir.
Baz hastalarda kronik progresif dispne olabilir. Fibrozisin geri dénmesi mimkin ol-
madigi icin tedavi semptomlara yoneliktir. Bazi durumlarda kortikosteroidler gibi an-
tienflamatuar ilaclar kullanilabilir. Bazi hastalarda da oksijen tedavisi gerekebilir (36).

Tani

Radyasyon pndémonitisi tanisi, siklikla, RT zamani ile semptom ve bulgularin bas-
lamasi arasindaki zaman iliskisi, RT alanina uyan radyografik degisiklikler ve diger
tanilarin (enfeksiyon, tromboemboli, lenfanjitik yayilim, timér progresyonu, ilaca
bagl akciger toksisitesi, perikardit, kardiyojenik 6dem, trakeodzofageal gibi) dislan-
maslyla konur (7). Laboratuvar bulgular nonspesifiktir. Lokosit sayisinda, eritrosit
sedimentasyon hizinda ve C-reaktif protein ile laktat dehidrogenaz diizeyinde hafif
artis gordlebilir.
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Semptomatik hastalarda, akciger grafisi baslangicta normal olabilir. Ancak son-
rasinda pulmoner hasarlanmanin fazi ile iliskili olarak radyolojik bulgular gérilebilir.
Baslangic doneminde perivaskuler belirsiz infiltrasyonlar, daha sonra yamali alveoler
infiltratlar bulunur. Kronik fazda ise kaba retikiler ve yogun opasitelerin yani sira
hacim kaybi vardir. RT alanini belirleyen diz hat seklindeki cizgi, radyasyon iliskili
akciger hasarinin kanrtidir. Ancak son yillarda kullanima giren konformal ve ste-
reotaktik tedavi stratejilerinde, RT isinlarinin kompleks dagilimi nedeniyle diz hat
seklindeki cizgi olusmamaktadir. Bu tedavi modaliteleri kullanildiginda RT alaninda
belirsiz sinirli fokal opasite alanlari gorultr (37-39).

Stereotaktik vlicut RT'si sonrasi gelisen radyasyon pnémonitisi cogu olguda bir
veya ikinci derece duizeyindedir ve kolayca tedavi edilebilir. Nadir olguda ciddi tok-
sisite bildirilmistir. Uygulanan doz ile toksisite arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Tedavi 6ncesi dlctlen serum KL-6 ve surfaktan protein D dizeyleri ile SBRT sonrasi
interstisyel pndmonitis tablosu gelismis olmasinin ciddi radyasyon pndmonitisi geli-
seceginin habercisi oldugu anlasiimistir (40).

Toraks bilgisayarli tomografisi (BT), RT'ye bagli akciger hasarini belirlemede akci-
ger grafisine gore daha duyarlidir. RT sonrasi nefes darligi gelisen veya artan, 6ksu-
ren hastada degerlendirme amacli ¢ekilebilir (5,43). Ancak radyasyon pndmonitisi
tanisi koymak icin mutlaka gerekli degildir. Toraks BT'nin anjiyografi protokolu ile
cekilmesi, pulmoner tromboemboli tanisinin dislanmasi icin énemlidir. Toraks BT
bulgulari da akciger grafisi bulgulari ile korele ve hasarlanmanin fazi ile iliskilidir. Er-
ken donemde, RT'nin tamamlanmasindan 1-3 ay sonra, RT alan akciger alanlarinda
buzlu cam dansiteleri gérulebilir (Resim 1a, b, ¢). Organizasyon fazinda RT alaninda
konsolidasyon izlenebilir. Konsolidasyon alani tipik olarak radyasyon portuna uyar,
non-anatomik diz bir sinir cizer (Resim 1d, e, f). Organizasyon fazinda ise minimal
skarlasma ile iyilesme veya fibrozis gorulebilir. Kigtk hucreli disi akciger kanseri
nedeniyle RT alan hastada, RT'ye bagl degisiklikleri rezidt timor, tUmor rekdrensi
veya RT'ye bagl degisikliklerden ayirmak gicttr. Bu durumda pozitron emisyon to-
mografisi ile entegre BT yararli olabilir (44).

Toraks BT cekilmesi ile ayrica, eslik eden az miktardaki plevral eflizyon veya kot
frakturleri gordlebilir. Nadiren radyasyon alani disinda, hatta kontrlateral akcigerde
de radyasyon pndémonitisine bagli opasiteler izlenebilir. Bu durum radyasyon sacil-
masina, lenfatik obstriksiyona veya hipersensitivite benzeri imminolojik reaksiyon-
lara baglanmaktadir.

Solunum fonksiyon testlerinde akciger hacimlerinde, diflizyon kapasitesinde ve
akciger kompliyansinda dusts saptanir. Solunum sayisi artar. Hava yolu direnci ge-
nellikle normaldir veya hafif artmistir. istirahatte alinan arter kan gazinda, oksijen ve
karbondioksit parsiyel basinclari normal veya dusuk olabilir. Alveolo-arteriyel oksijen
gradiyenti artmistir. Hafif olgularda ise sadece efor sirasinda hipoksemi saptanabilir.



Resim 1: Sag torakotomi ve bilobektomi inferior yapilan hasta
intraoperatif arrest olmasi nedeniyle hizla kapatiimistir.
Postoperatif patolojik incelemede brons cerrahi sinir pozitifligi
nedeniyle eszamanli kemoterapi ve radyoterapi uygulanan
hastaya ait bilgisayarli tomografi kesitlerinde; a,b,c: Tedavi
bitiminden 6 hafta sonra akut radyasyon pnémonitisi; d,e,f:
Tedavi bitiminden 16 hafta sonra kronik radyasyon fibrozisi
bulgulari gértlmektedir.

Hastalarda ayirici tani yapabilmek icin fiberoptik bronkoskopi gerekebilir. Enfek-
siyon etkenlerini saptamak amaciyla bronkoalveoler lavajdan yararlanilabilir. Klinik
olarak radyasyon pnémonisi acisindan atipik bulgular varliginda, transbronsiyal ak-
ciger biyopsisi yapilabilir (5). Alinan biyopsiler siklikla kiictk oldugundan, radyasyon
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pnoémonisi tanisini koymak icin genellikle yeterli degildir, ancak timaorin lenfanjitik
yayllimi veya enfeksiy6z tanilari dislayabilir. Radyasyon pnémonisinde, BAL bulgulari
nonspesifiktir. Siklikla 16kosit sayisinda ozellikle de lenfosit sayisinda artis izlenir. Ar-
tan lenfositler CD4 lenfositlerdir (45). Notrofil, makrofaj ve eozinofil sayilarinda da
artis olabilir. Bir arastirmada, RT uygulanan hastalar akciger grafisi bulgulari normal
ve anormal olanlar olmak Uzere iki gruba ayrilmis ve her iki gruba da BAL yapilmistir.
iki grubun BAL bulgular karsilastirildiginda, grafi bulgulari anormal olan hastalarda
BAL'de total hlcre sayisi, lenfosit ylzdesi ve ICAM-1 pozitif T hiicre sayisi yiksek
bulunmustur (46).

Tedavi

Radyasyon pndmonitisinin tedavisinde herhangi bir ilacin tedavi etkililigini deger-
lendiren randomize prospektif calismalar yapiimamistir (5). Ancak glukokortikoidler,
murin modellerde olusturulan radyasyon pnémonisinde etki gostermeleri ve klinik
deneyimlerin olumlu olmasi nedeniyle tedavide kullanilmaktadir (47). Uzmanlar su-
bakut gelisen radyasyon hasari varliginda, semptomatik hastalarda glukokortikoid-
leri dnermektedir. Ancak fibrozis gelismis kronik olgularda etkileri yoktur (35). Kol-
lajen sentezini inhibe eden, depozisyonunu 6nleyen ve fibrozisi yavaslatan ilaclarin
(kolsisin, penisilamin, interferon-gama, pirfenidon) etkililigi ise bilinmemektedir (5).
Bu konuda yapilmis calisma yoktur.

Asemptomatik veya minimal semptomlari olan hastalar tedavisiz izlenebilir.
Spontan iyilesmeler olabilmektedir. izlem siirecinde semptomlar, solunum fonksiyon
testleri ve radyografilerle arastirma yapiimalidir. Semptomlar fazlaysa veya giderek
artiyorsa, solunum fonksiyon testlerinde % 10 veya daha fazla gerileme varsa tedavi
gereklidir. Prednizon, en az 60 g/gin dozunda baslanir ve 2 hafta uygulandiktan
sonra, 3-12 hafta icinde dozu azaltilarak kesilir. Tedavi kilavuzlari net bir doz azalt-
ma semasi vermemektedir. Glukokortikoidler, radyasyona bagli organize pndémoni
tedavisinde de kullanilmaktadir. Bu durumda tedavi slresi uzatilabilir. Glukokortiko-
idlerin kesilmesi ile reklrrensler siktir. Literatlrde olgu sunumlari seklinde, azatiop-
rin ve siklosporinin radyasyon pnémonisinde etkili oldugu bildirilmistir. Bu ajanlar,
glukokortikoid tedavisini tolere edemeyen ve tedaviye refrakter olan olgularda kul-
lanilabilir (48,49).

Pentoksifilin, amifostin ve kaptoril, radyasyona bagl akciger hasarini 6nledigi
yoninde veriler olan, ancak halen tedavi kilavuzlarinda yer almayan ilaclardir (5).
Pentoksifilin, trombosit agregasyonunu inhibe eden ve mikrovaskdiler kan akimini
artiran ksantin derivesi bir ilactir. Ayrica TNF ve IL-1 inhibisyonu yoluyla imminmo-
dilatuar ve antienflamatuar etki gosterir. Meme ve akciger kanseri nedeniyle RT



it  Deniz Koksal

alan hastalar tzerinde yapilan bir calismada, bir grup hastaya pentoksifilin (400 mg,
giinde 3 kez) uygulanmistir. Plasebo grubu ile karsilastirildiginda, pentoksifilin alan
grupta radyasyon toksisitesi daha distk oranda (%20'ye %50) saptanmistir (50).
Amifostin, normal dokulari KT ve RT'nin zararli etkilerinden koruyan sitoprotektif bir
ajandir. Erken dénemde yapilan calismalarda amifostinin RT etkisini azaltmaksizin
radyasyona bagli akciger hasarini ¢nledigi bildirilmistir. Daha sonra bu bulgu 146
lokal ileri akciger kanserli hastada yapilan, randomize kontrolld bir calismada des-
tek bulmustur. Amifostin alan grupta pnémonitis belirgin olarak daha dusik (%9'a
%43) bulunmustur (51). Anjiyotensin dondstirict enzim inhibitért olan kaptoril,
sicanlarda radyasyona bagli fibrozisi azaltan bir ilactir. Akciger kanserli hastalar Gze-
rinde yapilan retrospektif bir calismada da kaptoril kullanan hastalarda radyasyon
hasari daha az goralmdastar (52).
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