Radyoterapinin Akcigerler Uzerine Etkileri

RADIATION EFFECTS ON THE LUNG

Ozlem URAL*, Turan ACICAN**, Belma COBANLI***

*  Ars.Gor.Dr.,Ankara Universitesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz AD,
#*  Dog.Dr.,Ankara Universitesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz AD,
#%% Prof Dr.,Ankara Universitesi Gogiis Hastaliklar1 AD, ANKARA

Radyasyon tedavisinin tipta kullanimi x-1§1n-
larinin kesfi ile baslamasina ragmen akciger ve
plevra {izerine etkileri 1920’lerde tanimlandi ve
radyasyon pnomonitis ve fibrozis tanimlamalari
giindeme geldi(1). Bu yazida radyasyon pnomoni-
tisi ve radyasyon fibrozisinin akcigerlerde yaptigi
histopatolojik degisiklikler, klinik ve laboratuar
ozellikler, ayirict tanm1 ve tedavisinden bahsedile-
cektir.

Radyasyon tedavisinin hasar verici etkileri x-
isinlarinin kesfinden beri bilinmektedir ve bu ne-
denle neoplazmlardaki kullanimi1 siirlandirilmastir.

fonizan radyasyon serbest radikal {iretimi yolu
ile hiicre membrani ve kromozomal DNA’y1 hasara
ugratarak hiicresel disfonksiyon ve mitotik hiice
oliimiine neden olur. Diffiiz alveolar hasar sonucu
akcigerde histopatolojik ¢esitli degisiklikler
goriiliir. Bunlar {i¢ fazda toplanabilir:

1. Akut faz= 0-2 ay
2. Ara faz= 2-9 ay

3. Geg faz= 9 aydan sonra goriilen degisiklik-
lerdir.

Bu ii¢ fazda olusan histopatolojik degisiklikler
Tablo 1’de 6zetlenmistir (1-6).

Bu degisikliklerin hi¢biri radyasyon etkisi igin
spesifik degildir, ancak pnomositlerde atipi, hyalen
membranlar, damar intima veya media tabakasinda
kopiiksii makrofajlar ve vaskiiler skleroz radyasyon
hasarin1 diisiindiirebilir.

KLINIK: Kardinal semptom dispnedir, kuru
oOksiiriik, gogiiste dolgunluk hissi eslik edebilir.
Ates normal veya hafif artmistir. Erken dénemde
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hemoptizi nadirdir, ancak ge¢ evrede masif hemop-
tizi eslik edebilir. Kosta kirigi, plevral degisiklikler
ve Okslriige bagli gogilis agris1 gorilebilir.
Radyoterapinin ilk giinlerinde tiimdrde 6deme
bagli havayolu obstriiksiyonu goriilebilir ve ciddi
solunum sikintisi olusturabilir. Tiim viicut 1smnla-
masini takiben ARDS gelisebilir. Isinlanan akciger
voliimii arttik¢a solunum sikintisi, ciddi dispne, 6k-
siiriik ve yiiksek ates goriilebilir. leri dsnemde kor
pulmonale ve solunum yetmezligi gelisebilir

Fizik muayene bulgulart yol gosterici degildir
(3,4,7). Raller, frotman, plevra sivisina ait bulgular
goriilebilir. Radyoterapiye bagli deri reaksiyonlari
pulmoner hasarin ciddiyetiyle orantili degildir.

Laboratuar: Akut donemde laboratuar
sonuglar1 nonspesifiktir. Polimorfoniikleer hiicre
artisi, 16kositoz ve sedimentasyon artisi izlenebilir.

Radyoloji: Radyoterapiye (RT) baglh radyolo-
jik degisiklikler tedavi bitiminden 8 hafta sonra
baglar. 4000 rad ile 1sinlanmadan sonraki her 1000
rad i¢in bu siire 1 hafta One atar. Radyolojik
degisiklikler 5 evrede 6zetlenebilir:

Evre O (latent donem): RT siras1 ve sonrasinda
hiicresel hasar olusmasina ragmen akciger
grafisinde belirgin degisiklik yoktur.

Evre I: (erken pndmonitis)= RT baglangicindan
6-12  hafta sonra ilk bulgular olusur.
Paramediastinal ve perihiler homojen opasiteler
goriiliir. Puslu goriiniim mediasten kontiirlerinin
keskinliginin kaybolmasina neden olur.

Evre II: (Akut pnomonitis): 15-20 hafta sonra
gercek anlamda aktif pnomonitis gelisir. Yamali,
yer yer bant tarzinda paramediastinal opasiteler
goriiliir, bunlar perifere dogru azalir ve opasiteler
yogunlagir.

Evre III: (Fibrozis gelisme donemi): 20-34.
haftalar arasinda goriiliir. Mediastinal ve perimedi-
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Tablo 1. Radyasyonabagl olusan histopatolojik degisiklikler

Ozlem URAL ve Ark.

Erken Faz AnaFaz GecFaz
Kapiller Endotelyal hiicrelerde degisiklik, Trombosit, fibrin ve kollajen ile Kapiller kay1p, yeni kapiller
permmeabilite artigi obstriiksiyon kapiller permeabilite rejenerasyonu, permeabilite

azalmasi

azalmasi

Tip I pnémositler dejeneratif degisiklikler veya nommal Hiicre say1sinda azalma
Tip I pnémositler dejeneratif degisiklikler, proliferasyon sitolojik atipi Nomale doner
Bazal membran 6dem kalinlasma kalinlasma
interstisyum O6dem, inflamatuar hiicrelerde artig M ononiikleer hiicre, mast hiicre inflamatuar hiicre say1sinda
ve bag doku infiltrasyonu azalma, fibroz doku artis1
Brons epiteli erken,gegici inflamatuar reaksiyon, epitel proliferasyonu
silier paralizi,goblet hiicrelerinde artig
Alveol fibrin, deskuame epitelyal hiicreler, Atipik hiicreler, fibroblastlarnn Yapisal degisiklikler
makrofajlar, hyalen membranlar ortaya ¢ikisi
Tablo 2. Radyasyonabaglh fizyopatolojik degisiklikler (7)
Hiicre tipi Degisiklik Zaman Degisiklik Zaman
Tip I hiicre i¢i surfaktan { 1-7 glin 1 10-18 hafta
alveolar surfaktan T 1-28 giin N 10-18 hafta
Alveolar makrofij Say1 2 13 hafta T 26 ay
fagositik aktivite Nomal
PLA ? ? ? ?
Endotel pemebilite T 124 saat T 545 hafta
perflizyon T 1-5 glin doza bagimh azalir 30-150 glin
Anjiotensin konverting degismez 120 giin doz bagimh azalir 1-6 ay
enzim (ACE)
Prostasiklin (PGI2) { 1-15 giin il 16 ay
PLA degismez 1-15 giin ‘J’ 1-6 ay
Fibroblast Kollajen (hidroksiprolin) degismez 1-5 glin doz bagimh artar 2-6 ay
Tip I kollajen ? 2 dozbagimli T 1 sene
Hiicre say1st Degismez 1-15 giin 90-150 giin
Bazal membran Bazal lamina \ 1saat4 hafta NT 12 hafta
glikozaminoglikan (GAG)
Heparan siilfat GAG degismez 1 saat-1hafta T 4-12 hafta

astinal bolgede kontraksiyon olusur. Puslu ve ya-
mal1 opasiteler tamamen kaybolur.

Evre IV (Fibrozis): 34. Haftadan,1. senenin so-
nuna dek gelisir. Mediastinal yapilar son seklini bu-
lur. Akciger periferinde pulmoner vaskiiler golge-
lerde azalma, hiperlusensi, kompansatuar am-
fizeme bagl saydamlikta artma goriiliir. Spontan
pnomotoraks, hacim kaybi, bronsektazi, etkilenen
tarafta plevral kalinlasma saptanir.

Akut ve kronik donemdeki radyolojik degisik-
likler tedavi portlar1 ile sinirlidir. Ancak karsi ak-
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cigerde radyolojik degisikliklerin oldugu vakalar
bildirilmistir. Lenfatik akimin obstriiksiyonu,
otoimmun mekanizmalar, 1sinlanan akcigerde
dolasan inflamatuar mediatorlerin salinimi, viral
enfeksiydz ajan varligi gibi nedenler bu degisiklik-
lerden sorumlu tutulmaktadir (3,4,7,9,10).

Fibrozis gelistikce normal ve i1ginlanmis ak-
ciger arasindaki sinirlar daha net belli olur.

Bilgisayarli tomografi (BT) radyoterapiye
bagl degisiklikleri saptamada onemlidir (2), 6zel-
likle volum kaybi, plevral kalinlagsma, bronsektazi,
sikatrisyel degisiklikler BT'de daha detayl1 izlenir.
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Manyetik Rezonans'in (MR) radyasyon
hasarin1 rekurran tiimorden ayirmadaki yeri
konusunda ¢alismalar olmakla beraber bu konu ile
ilgili yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (1,2,8).

Solunum Fonksiyonlarindaki (SFT) degisiklik-
ler: Radyoterapi sonrasi takipte SFT ve arter kan
gazlar1 ciddi olgularda gelisecek solunum yetmez-
liginin erken habercisidir. Tiim voliimlerde ve ka-
pasitelerde azalma, kompliansta azalma, dakika
ventilasyonu ve solunum hizinda artma goriiliir.
Kapanma voliimiindeki azalma radyolojik degisik-
lik goriilmeden O6nce ortaya cikan bir bulgudur.
Diffiizyon kapasitesinde 4. haftadan sonra azalma
goriiliir.

Hafif-orta derecede hipoksiye PCO, de azalma
eslik edebilir (4,11,6,3).

Akciger perfiizyonunda doza bagimli olarak
azalma goriilebilir, bu azalma RT baglangicindan
sonraki 25. giinden itibaren ortaya c¢ikar.

Bunun disinda brong irritasyonuna baglh
havayolu duyarliliginda artma ve astma tablosu
goriilebilir (7).

Bazi brong kanserli olgularda ise RT sonrasi
kitlenin kiiglilmesi, obstriikksiyonun azalmasi, kol-
labe segmentte havalanmanin tekrar baglamasina
bagl olarak, fonksiyonlarda minimal iyilesme goz-
lenebilir.

Ga67: Erken degisiklikleri degerlendirmede
onemlidir (2,3,9).

TcDTPA: Radyasyon pnomonitisinin erken
donemlerinde artmis tutulum saptanabilir (3).

Komplikasyonlar: Kistik-bronsektazik degi-
siklikler, gogiis duvari 1sinlamasina bagl kosta
kiriklari, kemiklerde atrofik ve osteoporotik
degisiklikler, spontan pnémotoraks goriilebilir. Sag
alt lob 1sinlamalarinda fatal radyasyon hepatiti,
0zofagusta dismotilite, striktiir, fistiil olusumu sap-
tanabilir. Timordeki 6dematdz olusuma bagh
havayolu obstriiksiyonu gozlenebilir. Perikardial
efiizyon, myokard fibrozisi, koroner arter hasari, az
miktarda asemptomatik plevral sivi olusumu
goriilebilir. Rekurran maligniteden;

1. Efiizyonun tedavi bitiminden sonraki 6 ayda
olusmus olmasi

2. Radyasyon pnomonitisi varligi
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3. Stvinin spontan gerilemesi 6zellikleriyle ay-
rlir.

Swvinin hizli bir sekilde birikmesi metastazi
disiindiirmelidir (1,4).

Nadir olarak ikinci primer tiimdrler goriilebilir.

Predispozan Faktorler

1. Radyasyon dozu: 3000 raddan sonra radyo-
lojik degisiklikler baglar, 5000 rad’in iizerinde cid-
di semptomlar goriiliir.

2. Isinlanan akciger volimi: Bir akcigerin
%50’sinden az 1sinlanma genellikle tolere edilebilir
(2,4,5). Bilateral 1ginlama ve orta veya alt zon 1$1n-
lamasi ciddi sonuglar dogurabilir (2).

3. Kemoterapotik ajanlar: Aktinomisin,
Adriamisin, Bleomisin, Busulfan, Vinkristin,
Siklofosfamid radyasyon pndmonitisi geligsimini
kolaylastirir (1,3,4,5,10,12). Bu ilaglarin kullanimi
s0z konusu ise total RT dozunu %10-15 azaltmak
gerekir (7).

4. Onceden RT uygulanmis olmas (1).
5. Bireysel farkliliklar (10).

6.Altta yatan akciger hastaligi: Amfizem,
pnomokonyoz, inaktif tiiberkiiloz varliginda
dikkatli olunmalidir. Konsolidasyon varliginda ab-
sorbe edilen radyasyon dozunun artigina bagh
olarak hasar artabilir (3). Kronik bronsitin hasar1
arttiric etkisi yoktur.

7. Yas: Pnoémonitis olusum insidansinda fark-
lilik olmamasina ragmen yaglilarda daha ciddi seyir
gosterebilir.

8. Steroid yoksunlugu (1,3-5).

Ayirici Tani

1.Timor rekurrensi: radyolojik hizli progres-
yon, anemi, hemoptizi varligi, tedavi ile semptom-
lar arasinda 4 aydan uzun zaman olmasi rekurrens
disiindiirmelidir (3,7).

2.Neoplazinin lenfanjitik yayilimi: Akciger
bazallerinde belirgin olan septal ¢izgilenmelerin
varligt

3.Infeksiydz ajanlar:

4 Kimyasal pnomonitis: Aspirasyona sekonder
olabilecegi gibi, kemoterapétiklere bagl degisik-
likler de goriilebilir.
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Tedavi

1.Semptomatik tedavi yatak istirahati, oksijen
tedavisi, bronkodilator, antipiretik gibi (3,4).

2.Steroidler: Vaskiiler permeabiliteyi azaltip,
surfaktan sentez ve sekresyonunu stimiile etmeleri
nedeniyle tedavide kullanilir. Radyasyon pndémoni-
tis tanisi konulan olgulara 1mg/kg/giin dozunda
baslanmalidir,siire konusu olduk¢a tartigmalidir.
Ancak genel kan1 3-4 hafta yiiksek dozda verdikten
sonra yavas yavas azaltilarak kesilmesidir. akut
pnomonitis doneminde verildiginde cevap oranlari
%20-100 arasinda degismektedir. i1k 3-4 giinde ce-
vap alinamamasi kotlii prognozu gosterir (7).
Fibrozis doneminde steroid etkili degildir.
Profilaktik kullanimi1 konusu tartismali olmakla be-
raber genel egilim profilakside yeri olmadig:
yoniindedir (1,3,4).

3-Antibiotikler: Balgam kiiltiirii sonucuna gore
kullanilabilir.

4.Antikoagiilan: Patogenezde 1sinlanan alanda
olusan mikrotrombiislerin varligindan yola ¢ikarak
antikoagiilan kullanim1 Onerilmesine ragmen
yapilan c¢alismalarda etkisi gdosterilememistir
(1,3,4).

5.Surfaktan: Klinik yeterli ¢aligma yoktur.

6. Diger: Nonsteroid antienflamatuar ilaglar,
kromolin, teofilin gibi ilaglarla ilgili ¢aligmalar
yiriitiilmektedir.

Sonu¢ olarak radyoterapi malignite te-
davisinde biiyilk 6neme sahiptir. Ancak komp-
likasyonlarinin fatal seyredebilmesi nedeniyle has-
ta secimi, takibi, tedavi semasina dikkat edilmeli,
tan1 konusunda silipheli oldugunda ayirict tani
dikkatle yapilarak erken tedaviye baslanmalidir.
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