RADYASYONA BAGLI HASTALIK
Dr.Armagan Hazar

S.B Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 Ve Gogiis Cerrahisi EAH
GIRIS

Radyasyon dogal ya da yapay radyoaktif ¢ekirdeklerin, stabil yapiya gecebilmek igin disart
saldiklar1 hizli pargaciklar ve elektromanyetik dalga seklinde tasinan fazla enerjileri olarak

tanimlanir (1).
TARIHCE

1895 yilinda X 1sinlarinin tiimor dokusu tizerindeki olumlu etkilerinin saptanmasindan sonra
bu 1sinlar kanser tedavisinde kulanilmaya baslandi (2,3). Daha sonra 1898 yilinda Bergonie
ve daha sonra Groover ve arkadaslar tarafindan bu isinlarin akcigerlerde saglam doku
iizerindeki olumsuz etkileri oldugu tanimlandi. Herman Miiller bocekler {izerinde yaptigi
caligmalariyla radyasyonun genetik bozukluklara neden oldugunu gosterdi ve Nobel baris
odiiliinii kazand1 (4-9). Radyasyona bagli olarak akcigerlerde pulmoner fibrozis (PF) ve

pnomoni (RP) olusabilecegi ilk kez 1925 yilinda bildirildi (4 ).
ETYOLOJI
RADYOAKTIF ISINLAR

Cevremizdeki radyasyon kaynaklar1 dogal olanlar ve insanlar tarafindan olusturulan

kaynaklardir (1,10, 11,12 ). Tablo 1,Tablo 2

fyonize 1sinlar asir1 enerji, kiitle veya ikisine de sahip olan stabil olmayan atomlardan salinir,
bu 1ginlarin bir molekiil veya bir atomdan bir elektron koparmasi iyonlasmaya yol agar. Isinin

dokudaki tahribati birgok ¢ok mekanizma ile olusur. Direkt olarak m RNA, DNA gibi hedef



hiicreler ile reaksiyona girerler, bu yapilarin kovalan baglarini koparirlar ve dokuda irreversibl
yikim yaparlar. Serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olarak hiicre yapisini ve genetik

bilgiyi hasara ugratirlar (1, 10, 11)

Iyonize radyasyonun canlilarda biyolojik bir etkiye yol agabilmesi i¢in sahip olduklari
enerjinin hedef canlinin dokular1 tarafindan absorbe edilmesi, dokuda dagilmasi gerekir
(1,11). Insan viicudundaki cesitli doku ve organlar radyasyona bagli etkilere degisik cevap
verirler. Radyasyon etkilerine karsi dokularin farkli radyosensitiviteleri 1906 yilinda
yaymlanan Bergonie ve Tribondeau kanunu ile ifade edilebilir. Bu kanuna gore bir dokunun
radyasyon duyarliligi ¢ogalma kabiliyeti ile dogru, farklilasma derecesi ile ters orantilidir

(13,14,15).
RADYOTERAPI

Radyoterapi (RT) bilhassa inoperabl olan akciger kanseri tedavisinde ana tedavi unsurlarindan
birisidir (16,17). Tedavide kullanilan teknikler toksisite olusumunda belirleyici rol
oynamaktadir. Gelistirilen yeni tekniklerle tiimorlii dokulart maksimum oranda dldiiriirken,
saglam dokular1 en asgari diizeyde etkileyecek yontemler gelistirilmesi tedavi basarisini

artiracaktir (4,17,18) .

Radyasyonun etkilerinin agiga ¢ikmasi tizerine 1928 yilinda Londra’da yapilan Uluslararasi
radyoloji kongresinde bir komite kurulmustur. Bu komite 1950 yilinda orgiitlenmis ve
Uluslararasi radyolojik korunma komisyonu ICRP adini almistir. Komisyon en son Subat
2011 yillarinda yayinladig: bildirilerle radyasyon zararlarinin dlgiimii, degerlendirilmesi ve
siniflamalart ile ilgili standartlar getirmistir (19). Radyoterapi Onkoloji grubu (RTOG) ve
Avrupa Kanser Tedavi Arastirma Organizasyonu (EORTC) kombine toksisite siniflama
skalas1 gelistirmislerdir ( Common Terminology Criteria for Adverse Events ‘CTCAE’). Bu

veriler 2010 yilinda update edilmistir (19,20). Semptomatik RP skorlamasi igin gelistirilmis



SWOG (Southwest oncology group) ve CTC (National cancer institute common toxicity

criteria) kriterleride kullanilmaktadir (Tablo 4, 5, 6, 7 ) ( 16).

INSIDANS

Insidans, RT uygulanan sahanin genisligi, uygulanan RT nin teknik, doz ve fraksiyon
farkliliklar1, es zamanli veya daha 6nce yapilmis olan kemoterapi (KT) rejimleri ve cerrahi
operasyonlar, hasar1 degerlendirmek iizere kullanilan metotlara bagl olarak degisen oranlar
gosterir (5,10,16,17,21). Klinik olarak semptomatik RP goriilmesi ile radyolojik akciger
hastaligi bulgularinin ortaya c¢ikmasi arasinda uyumsuzluk vardir (5,10,17). Torasik RT
uygulanan hastalarin % 1 — 34 iinde semptomatik RP goriliirken, belirgin radyolojik
degisimler % 43 oranindadir (4,5,10,17, 21,22,23). Modern RT tekniklerinden olan SBRT
(Single doz Stereotactic body radiation) uygulanan hastalarda klinik RP G2-4 RP %9.4
oraninda bulunmustur,semptomatik RP gelisiminin ise MLD (mean lung dose) ve V20 ile
korelasyon gosterdigi bulunmustur (24). Klinik bulgular ile beraber goriilen RP insidensi %
0-14 iken, klinik bulgusu olmayan ama radyolojik olarak tespit edilen fibrozis insidensi %

1-57 dir (4,5,17, 25,26) .

Bir ¢alismada meme kanserli hastalarda, semptomatik bulgulari olan pnémoni goriilme siklig
% 0-10 iken radyolojik anomalilerin goriilme siklig1 % 27-40 bulunmustur. Akciger kanserli
hastalarda klinik bulgular1 olan pndmoni goriilme sikligt % 5-15 iken radyolojik anomalilerin
goriilme sikligt % 66 dir. Mediastinal lenfomalarda klinik bulgular1 olan pndémoniye
rastlanmamustir, radyolojik olarak bulunan anormallikler ise % 60- 92 oraninda saptanmistir

7).

RP bagli akciger toksisitesinin agirligina gore ikinci derecede olan RP de insidens % 10 iken,

ticlincii derecede olan RP de % 4.6 oranindadir (4 ). Periferik yerlesimli bir tiimorde 1sinlama



yapildiginda RP % 8 iken, mediastinal bolgenin RT sahasina ilave edildigi hastalarda
1sinlanan saha % 11 artmakta buna bagli olarak pnomoni goriilme insidensi % 42 olmaktadir.
Bir aragtirmada 124 hasta incelenmis, 66 hastada grade 1, 17 hastada grade 2 ve 2 hastada
grade 3 RP saptanmistir. Hastalarin 3 yillik takibinde grade 2 ve 3 radyasyona bagli pndmoni
riski % 16 bulunmustur. 48 Gy ile 1sinlanan hastalarda bu oran %11 iken, 58 Gy 1sinlamada
% 30 olmustur. Periferik tiimorii olan hastalarda grade 2-3 RP goriilme riski %16 iken,
santral tlimorlerde %25 olmaktadir (28). Evre 2-3 meme kanserli kemoradyoterapi alan
hastalarda yapilan incelemede RP nin erken evre oldugu ve olusma riskinin % 40.6 oldugu
gozlemlenmistir (29). Yine bazi calismalarda genis akciger voliimlerini 10-15 Gy gegen total
1sinlamalar yapilmasinin ve kullanilan degisik tekniklerin RP riskini artirdig1 goriilmiistiir (4)
Akcigerdeki hasari degerlendirmek icin bazi dozimetrik parametreler kullanilmaktadir.
Voliim-doz (Vdoz ), mean lung dose (MLD), normal dokunun komplikasyon olasiligi (NTCP)

en sik kullanilan dozimetrik parametrelerdir (30).

RISK FAKTORLERI
RT ye bagl akciger hasar1 olusumunda birgok risk faktorii vardir (17,25,30-39).Tablo 3

Radyoterapi uygulama teknikleri:

Ug boyutlu konformal RT ( tridimensional conformal radyoterapi-3D-CRT ) daha yiiksek
dozlarda 1sin1, daha kiiclik fraksiyonlarda, daha kiiciik sahada verebilme olanag: saglar.
Bilhassa >25 Gy alan hastalarda toksisiteyi azaltmak yoniinden avantajlidir. KT ile birlikte

uygulandiginda RP insidensi diisiik bulunmustur (4,39).

Single doz Stereotactic body radiation (SBRT) teknigi ile pulmoner toksisitenin az gorildigi

tespit edilmistir (18, 28, 39).



Stirekli hiperfraksiyone akselere RT (CHART ) agresif radyoterapidir. Total 1.5 Gy 36
fraksiyon giinde 3 kez, ard arda 12 glinde uygulanmasmnin RP riskini azalttig
diisiiniilmektedir. Konvansiyonel RT ye gore lokal tiimor kontrolii ve sagkalima olan pozitif
etkisi daha iyidir. Konvansiyonel terapiye (%19) oranla RP insidensi (%10) bulunmustur.

Indiiksiyon KT ile birlikte kullanildiginda RP riski artmustir (4,39).

Intensity modulated RT (IMRT) Helikal BT kullamlir. Normal akciger voliimii %10-20

azaltilirken hedef dokuda uygulanan doz artmaktadir (39) .

Boost RT genis sahalarda diisiik dozda, timore yiiksek dozda 151n verilmesi esasina dayanir.
Yapilan bir ¢alismada agir RP goriilmeksizin konvansiyonel RT ye gore alinan cevap ¢ok iyi

bulunmustur (39).
Proton RT, karbon-iyon RT kullanilmaya sinirli olarak baglanmistir.

Ucg boyutlu konformal (3D-CRT) RT, IMRT gibi gelistirilmis teknolojilerin, CHART’m
(continous hyperfractionated accelerated radiotheraphy) uygulanmasi, konvansiyonel RT
uygulamalari ile karsilastirildiginda lokal tiimor kontroliiniin ve sagkalimin daha iyi oldugu

ve akcigerler icin daha az toksik etkisi oldugu gosterilmistir (30).
Kemoterapi ilaclar::

Kemoterapdtik ilaglarin bir kismi tedavi siirecinde direkt olarak akcigerlerde hasara neden
olurlar, RT ile birlikte kullanildiklarinda olusabilecek radyasyona bagli akciger hasarini
artirmaktadirlar. Yalniz es zamanl degil, ayn1 zamanda ard arda yapilan KT ve RT tedavisi
sonrasinda akcigerlerde olusabilecek hasar riski artmis goriilmektedir (32, 36).Ozellikle meme
kanserli kadinlarda RT ile antrasiklin bazli adjuvant KT kullanilmas1 akciger hasari riskini
artirmaktadir. Bu riskten dolayr meme kanserinde eszamanli RT ve antrasiklin bazli KT

uygulamasindan genellikle kag¢inilmalidir( 36).



Paklitaxelin ve RT nin ard arda uygulandig1 protokollerde, es zamanli uygulanan protokollere
gore RP riskinin daha az oldugu ve adjuvan KT bir komponenti olarak Taxane kullanan meme
kanserli hastalarda daha az akciger voliimiiniin 1sinlanmasi gerektigi bildirilmistir.
Toksisitenin kemoradyoterapi Oncesi platinyum tip ilaglara gore taxan ile gemsitabinin
(bilhassa gemsitabinin 30mg/m2 haftada iki kez kullanilan dozlarinda) kombinasyonlarinin

kullanildig indiiksiyon KT olan rejimlerde ¢cok daha fazla oldugu goriilmektedir.

Gemsitabin pek ¢ok akciger kanseri protokoliinde yer alir. Radyasyona kars1 duyarlilik artiric
etkisi vardir. Es zamanli tedavilerde standart dozda verildiginde toksisite goriiliir.
Nonsmallcell 19 hastada karboplatin ve gemsitabinli (800mg/m) bir indiiksiyon KT sinden
sonra RT ile es zamanl haftalik gemsitabin (200mg/m) verilmis ve iki boyutlu teknikle ve
genis bir saha 1simmlamast uygulanmis %32 oraninda grade 3-5 fetal RP goriilmiigtiir. RT
sirasinda Gemsitabin dozunda ayarlama yapilmasi veya RT planinda degisimler yapilmasinin

toksisiteyi azaltabilecegi vurgulanmistir (37).

Kemoradyoterapi 6ncesi indiiksiyon KT yapilmasinin RP riskini artirdigi ile ilgili yayinlar
olmasina ragmen, smirh kiiciik hiicreli akciger kanserinde V20> %35 alan hastalarin

indiiksiyon KT fayda gordiikleri ve RP %10 oraninda azalttigida gosterilmistir (37,38).

Ameliyat yapilmamis akciger kanserli hastalarda daha biiylik sahanin 1sinlanmasinin
gerekmesi, biiyliik tiimor kitlesinin daha c¢ok sitokin salinimina neden olmasi, diisiik

performans durumu veya diisiik pulmoner rezerve bagli olarak RP riski artar (22).

Toraksin 1s1mnlanmasi oncesi kollaps nedeni ile voliim kaybi, skleroderma, KOAH hikayesi,
yaygin intersitisyel akciger hastaligi gibi altta yatan hastaligi olmak, gen¢ yas ve bazi
yayinlarda yash kisiler, sigara icme hikayesi, kotli performans, zayif akciger fonksiyonlari,
kadin cinsiyette olmak, meme kanseri Oncesi endokrin tedavi almak, RT sirasinda

glikokortikoid tedavinin birakilmasi, daha dnce RT almis olmak, kontrlateral mediastenin >40



Gy tlizerinde 1ginlanmasi, alt lobda yer alan tiimoriin 1sinlanmasi, yiiksek fraksiyonla (>2.67)
1sinlanma, TGF-B serum seviyesi, diisiik basal FEV1(< 1 L), FVC (< 3) ve DLCO (normalin
<%50) seviyelerinin tespit edilmesi, hastalarda akcigerin radyasyona bagli toksikasyonu

riskini artirir (21,22,30,33,34,39).

Birgok calismada meme kanserli hastalarda ard arda yerine es zamanli tamoxifen
kullaniminin, PF riskini artirdig tespit edilmistir. Ama eldeki bulgular tutarli degildir. Yiiksek
oranda semptomatik pnémoni goriilmemektedir. Tamoxifenin RT ile birlikte kullanildig:

hastalarda organize pnémoni goriildiigii ile ilgili yayinlar vardir( 40).

Radyasyon terapisi Oncesi adriamisin, etaposid, gemsitabin, paklitaxel, actinomycin D gibi
antineoplastic ajanlarin kullanilmis olmasi ile RP olabilir. Bu pnémoniye radyasyon ‘recall
pnomonisi ¢ denir. Radyasyon sahasinda radyografik opasiteler goriiliir. Hastalarda oksiirtik

ve dispne semptomlari olabilir (5,41).

Radyokemoterapi tedavisi alan Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserli (KHDAK) hastalarda
genetik polimorfizm ( LIG4SNR) rs 1805388 bulunmasinin radyasyona bagli pnémoni i¢in
risk faktorii oldugu tespit edilmis. Ayrica TT genotipinde XRCC4 rs 6869366 single
niikleotid polimorfizimi olan erkeklerde ve AG+AA genotipinde XRCC5rs3835 single
niikleotid polimorfizimi olan kadinlarda ciddi radyasyona bagli pnomoni geligsme riski oldugu

tespit edilmis. (42)

Sigara iciminin risk faktorii oldugu bildirilmesine ragmen, bazi ¢aligmalarda sigara igen
hastalarla icmeyen diger hastalara gore bir fark olmadigi goriilmiistiir. Bu konuda yapilan
arastirmalarin sonuglar1 birbiri ile uyumsuzdur (4, 22, 39). Yasin artik risk faktorii olmadigi

belirtilmektedir (4,39).



Ardi ardina ve es zamanli RT ve KT rejimleri uygulanmasindan sonra akciger hasari olup
olmayacagini tahmin edebilmek icin bazi parametreler belirteg olarak kullanilmaktadir. Bu

yonde yapilan ¢alismalarda ististiksel agidan anlamli sonuglar vardir.

Homolog rekombinant genetik polimorfizm, 6zellikle RAD51-135 G > C yasam siiresini ve
Radyokemoterapi tedavisi alan KHDAK 1i hastalarda RP riskinin daha az olacagini predikte

etmektedir (43). M6P/IGF2R geninin kaybinin RP riskini artirdig1 diistinilmektedir (4).

Transforming growth factor-beta 1 geninin polimorfizimi ve TGF beta 1 serum seviyelerinin
RT 4 hafta sonra 6lgiilmesi bize hasar1 tahmini etmede yardimci olabilir. Ama klinik yararlilik
ve giivenirliligi belirli degildir. IL-6 ve silirfaktan seviyelerinin Olgiimlerinin belirteg

olabilecegi diistiniilmiistiir (4).

IL-1a, IL6, Solubl intracelliiler adhesion molecule (SICAM-1), Cytokeratin 19 fragman
(CYFRA 21-1), Serum mucin-like glikoprotein antijen (KL-6), Exhale nitrik oksit, Pulmoner
stirfaktan protein D, Transforming growth faktor (TGF-f 1) seviyeleri, RP sinin erken tespit

edilebilmesi i¢in potansiyel markirlar olarak kullanilabilirler (39).

Hipersensitivite reaksiyonu: Arastirmacilar CD4+ lenfositik alveolit ve artmis gallium
tutulumunu hem 1sinlanmis hemde 1sinlanmamis akcigerde gostermisler. Bu reaksiyonun
hipersensitivite pndmonisine benzedigi diisiiniilmektedir, sporadik RP (jeneralize immiino -

lokal akciger hasar1) olarak da (21,22).

PATOGENEZ

Akciger, meme, gogiis, 6zofagus kanserleri ve hematolojik maligniteler sonras1 akcigerde
genis bir bolgenin 1ginlanmasi solunum sisteminde toksisiteye neden olur (28). RT den sonra

1- 6 ayda RP, 6 aydan sonrada fibrosis gelisimi olur.(4,16)



Akcigerlerde, 6zofagusta RT ve/veya KT sonrasi olusabilecek bu hasar bilhassa radyasyona
bagli pndmoni, fibrozis, 6zofajit ve bronsitdir. Daha az oranda atelektazi, plevral mayii, kot
kiriklar1 gibi akcigerdeki doku hasarina bagl belirtiler goriilebilir. Bu degisimler her zaman

morbidite nedeni olmaz bazen semptomsuz yalnizca radyolojik degisimler goriilebilir (4,28).

Tedavide en Onemli doz simirlayici hastaliklar radyasyona bagli pndmoni, 6zofajit ve

fibrozistir (Tablo 1,2,3,4) (23).

Mikroskopik tiimdr kontrolii i¢in gereken esik doz 50 GY, akcigeri korumak i¢in verilecek

esik doz 30 GYdir. Yani tedavi sirasinda esik doz zaman zaman asilabilmektedir (4,17, 23)

Isinlama sonras1 dokular tizerindeki etkiler 3 asamada incelenir (1,17 ):

1- Fiziksel donem: Dokudaki atom ve molekiillerde ilk uyarilma olan dénem.

2- Kimyasal donem: Hasar goren atom ve molekiiller diger hiicresel yapilar ile reaksiyona

girerek serbest radikallerin agiga ¢ikmasina neden olurlar.

3- Biyolojik donem: mRNA, DNA, proteinler gibi hedef hiicreler ile direkt iletisime girer
kovalan baglar1 koparir, dokularda irreversibl degisimler yapar. Mutasyonlar olusur.
Oksidatif stress ve reaktif oksijen radikalleri olusur. Hiicre hasar1 olur. Bu hasarlar tamir

edilemez ise hiicre 6liimii meydana gelir.

Klinik ve radyolojik degisimlerin olmadigi, ancak elektron mikroskopu ile histopatolojik
degisimlerin gosterildigi bu donem yiiksek 1sin dozlarinda daha cabuk ortaya ¢ikar. Bazal
laminer proteoglikan kayb1 ve kapiller permiabilitenin artigina bagl olarak alveollerin i¢ine
protein gegisi ve endotel hiicre kaybi olur. X ismlarinin dokular tarafindan emilimi bazi
elektronlarin iyon ciftleri olusturmasini hizlandirir. Bu iyon c¢iftleri serbest radikalleri agiga

cikarir (1, 17,28).



Su molekiilleri en 6nemli serbest radikal jeneratorleridir.
H>O+lyonize radyasyon— H2O" + ¢
H20+H20— H30" + OH

Serbest radikal OH, kimyasal baglar1 ayrigtirarak birtakim biyolojik ve kimyasal etkiler
olusturur. Bu hasarlarin ¢ogu tamir edilebilir, ama ortamda Oz molekiilleri bulunuyorsa, bu
molekiiller serbest radikaller ile reaksiyona girerek organik peroksidazlar iiretirler. Hiicresel
peptidler, lipidler ve DNA hiicre sivisi ile iyonize radyasyonun direkt veya indirekt yolla
reaksiyona girmesi ile etkilenebilir (43). Boylece irreversibl yapida bir kimyasal reaksiyon
meydana gelir. Yani dokudaki oksijenlenme iyonize radyasyonun daha ¢ok biyolojik hasar
olusturmasina neden olur. Eger bu donemde hasar ¢oksa ve hiicre kendi kendini tamir
edemezse hiicre Oliimii olur. Erken nekrobiyozis olarak adlandirilabilen bu dénemde bu
etkiler DNA replikasyonu veya gen ekspresyonuyla olmayip hiicreleri herhangi bir asamada
etkileyebilir. Bu hasarlar 1sinlamadan sonraki ilk birka¢ saatte invivo olarak bir derecede
onarilabilmektedir, bundan dolayr RT verilecek toplam dozun yiiksek dozda tek seferde
uygulanmasi yerine birkag¢ seferde verilmesi doku hasarini belirgin diizeyde azaltacaktir (1,

32).

Solunum sistemi kismen radyorezistandir. RT sonrasi akciger parenkim hiicrelerinin diistik
mitotik indekslerinden dolay1 RP 6ncesi 1-3 ay siiren latent bir donem gecer. Latent donemin

baslama tarihi doza baghdir (5, 17, 21).

Genetik materyaldeki 6liimciil etki sadece hiicre mitoza girdigi ve bu esnada ana fazda olan
major kromozomal aberasyonlarin, olusan yeni hiicrelerin yasamina engel oldugu dénemde
olur. Isinlamanin ve kromozomal zedelenmenin ortaya ¢ikisi arasindaki siire¢ dokunun
mitotik aktivitesi ile ilgilidir (17). Iyonize radyasyon 6zellikle proliferasyon yetenegine sahip

olan hiicrelerde mitotik 6liime neden olarak doku hasari yapar. Proliferasyon doéneminde



olmayan hiicrelerde radyasyon hasarmin akut etkileri gozlenmediginden, erken donemde
histolojik etkilenmede goriilmez. Bu siire hiicre proliferasyon dongiisiiniin uzunluguna yada

kisaligina bagli olarak degisik dokularda farkli olmaktadir (17,4 ) .

Akcigerlerdeki alveoler epitelyum hiicrelerinin biiyiik bir kismini olusturan Tip I pndmosistler
normalde prolifere olmayan hiicrelerdir. Bu yiizden kismen radyasyon etkisine direnglidirler.
Mitotik oliimler akciger yapisinda ve fonksiyonunda onemli degisiklikler yapar. Alveol
epitelyum ve endotel hiicrelerinin epitel hiicrelerinin %16 sin1 olusturan ve siirfaktan
yapimindan sorumlu olan Tip II pnomosistlerin 1 aylik, endotel hiicrelerinin 2 aylik, brons
epitelyum hiicrelerinin ise yaklagik 1-3 hafta hayat dongiisiine sahip olmalar1 bu hiicrelerin
radyasyondan en fazla etkilenen hiicre gruplar1 olmasina neden olur. Bu yiizden
akcigerlerdeki RT bagli hasar yaklasik 2 (1-3) ay sonra ortaya ¢ikar (30). Bu hiicrelerde
normal bir proliferasyon dongiisiinde 1-2 boliinme olurken, birikim olusturan radyasyonun
etkisi ile dongii siireci hizlanir ve hiicreler daha hizli mitoza girerler, dolayisi ile mitotik 6lim

hizlanir (4, 17) .

Isinlamadan 1 saat sonra tip II pnomosistlerin ve lameller cisimciklerin sayisinda azalma
olur. Lameller cisimcikler exositos ile tip II pnomosistlerden siirfaktan salgilamaktadirlar. 24
saat sonra subendotelyal ve perivaskiiler 6dem meydana gelir, sonra hiicre membraninda
permiabilite artis1 ve bag dokusunda parcalanma olusur, kapiller permiabilite artar ve hiicre i¢i
stvi birikimi olur. Ayni zamanda alveol igine sivi ve protein birikmesi, alveol yiizey
tansiyonunu artirarak, tip II pnomosist hasarina ve siirfaktan kaybina yol agar (4, 17, 28).
Akcigerlerde lenfositlerin disinda, radyasyona bagli olarak ani veya intermitotik 6liime giden
genis hiicre popiilasyonlar1 yoktur (11,42). Isinlamadan 21 giin sonra BAL’da hiicrelerdeki
gec hasar1 gosteren yiiksek alblimin seviyesi ve apoptosis bulunur. BAL’da sitokin

profilininde degistigi gosterilmistir. Aktive olmus T Ilenfositleri akcigerleri fibrozisten

korumak i¢in infitre ederler (44). CD4/CDS lenfosit oran1 ,eosinofil ve notrofiller artar (41).



Akcigerlerde radyasyon maruziyeti sonrast ge¢ donemde olusan degisimler ise asagida

siralanmistir (4,17,30,35)

a- 1-3 ayda tip II pnomosistlerde proliferasyon, lameller cisimlerde kompensatuar
hipertrofi olur. Alveol duvarinda mast hiicreleri, plasma hiicreleri, fibroblastlar,
makrofajlar, polimorfoniikleer hiicreler ve kollagen fibril bantlar1 ile intersitisyel

fibrosis gelisir. Siirfaktan sekresyonu artar.

b- 6 ay sonra fibrosis ve asir1 kollagen depolanmasi, Tip II pndmosistlerin ve arteriel diiz

kas hiicrelerinin sayilarinin artmasi ile kapillerler daralabilir.

c- 9 ay ve daha sonra inflamatuar hiicreler goriilmez, tip II pnomosistler normal
sayilarina doner, bazi kapillerler rejenere olur. Isinlanmadan sonra endotelyal
hiicrelerde degisimler olur. Perivaskiiler 6dem ve konjesyon meydana gelir.
Endotelyal hiicrelerde bulunan ACE (Angiotensin converting enzim), plasminojen
aktivator (PA), prostasiklin seviyeleri diiser. Bu degisimler fibrosis olusumu ile

yakindan ilgilidir.

Radyasyon pnomonisi patogenezinde sitokinlerin rolii

Radyasyon ile etkilenen sitokinlerin akcigerlerde pnémoni ve fibrozis gelisimindeki roli
hakkinda bir¢ok yayin vardir (4). Rubin ve arkadaslar1 1992 yilinda ‘sitokin kaskadi “ isimli
bir teori ileri slirmiislerdir. Bu teoride tavsanlarda torasik 1sinlama sonrasi akciger
lavajlarinda  alveoler makrofajlardan  salinan  faktorler, 1sinlanmayan tavsanlarla
karsilastirildiginda Transforming growth faktor (TGF) ve TGF [ seviyeleri yiiksek

bulunmustur (16,17, 45)

TGF-B1 fibroblast kollagen depolanmasi yapar. Fibrosis gelisimine yardimct olur. RT

sirasinda seviyeleri diiser ama RT den 1-14 giin sonra seviyesi artar va 4 hafta sonra TGF-B1



seviyesi RP gelistirmeyen bir hastadan anlamli derecede yiiksektir (46). Timdr nekroz faktor
o (TNF- a ), interlékin I o (IL-1a), PDGF (Platelet derived growth factor) ve bFGF (basic
fibroblast growth factor), lysophosphatidic asit (LPA) ve onun reseptorii olan LPA 1/3
seviyeleri RT sonrasi artar (4,47). Makrofajlarin klasik ve alternatif iki yolla aktive olmasi
radyasyona bagli pulmoner hasarin patogenezinde RP sinden, fibrozise geciste dnemli bir rol
oynar. MIP-1a kemotaktik aktivitesinin inhibe edilmesi radyasyona bagli akciger hasarini

kontrol eder (45).

Fibrozis gelisimini, 1s1nlanan sahanin biiyiikliigii, uygulanan RT teknigi ve 1isinlamanin dozu,
1sinlama takvimi, daha once ve es zamanli verilen tedaviler, genetik yatkinlik, komorbit

hastaliklar ( seker hastaligi, skleroderma, romatoid artrit, SLE) gibi pek ¢ok faktor etkiler.

Fibrozisin erken sathasinda makrofajlar vardir. Fibroblastlar postmitotik fibrositlere degisir ve
vaskiiler konnektif dokuda asir1 yapim ile birlikte ekstraselliiler matrix proteinler ve kollagen
depolanir. RT den hemen sonra sitokin ekspresyonu ile hemen fibrozis baglar ve yillarca
devam eder. TNF a ve IL6, ILS , Platelet —derived growth factor (PDGF) , TGF 3 konnektif
doku biiyiime faktorii (CTFG), matrixperalloproteinaz (MMPS), fibroblastlar ve endotelyal
hiicrelerden salinarak fibrozisi olusturur. Vaskiiler sistemde endotelyal hiicrelerde hasar olur.
Hyalunoid degisimler kapiller duvarda olur ve tipik olarak fibrotik sahada goriiliir. Sol gogiis
1sinlanmalarinda miyokartta mikrovaskiiler degisimler olur, perfiizyon ve fibrozis olur. RP
olan farelerde yapilan caligmalarda Manganase superoxide dismutase transgeninin asiri
uyarilmasinin, gec fibrotik reaksiyona karsi koruyucu faktor oldugu gosterilmistir. Isinlama

dozu 60 Gy ve lizerinde ise hem konnektif dokuda hem de vaskiiler dokuda fibrozis olusur.
PATOLOJI

Patolojik fazlar1 3 ve 5 fazda siniflayan yayinlar vardir (17,30,43).



1- Erken (Ani) faz : Ismmlanmay: takiben ilk saatler iginde meydana gelir. Genellikle
asemtomatiktir. Hiperemik, l0kositik infiltrasyonlu kongested mukoza, artmis kapiller
permiabilite karakterizedir, pulmoner 6dem ile sonlanir. Alveoler epitelyum ve endotelde
dejeneratif degisimler ve trakeo bronsial hipersekresyonla birlikte olan eksiidatif alveolit. Tip

1 alveoler epitelyum hiicreler (pnomosistler) dokiiliir ve alveoler surfaktan seviyeleri diiger.

2- Latent faz: Silier disfonksiyon ile birlikte artmis goblet hiicreleri birikimine bagli yogun

sekresyon .

3-Akut eksiidatif faz: RP donemi 3-12 haftada meydana gelir. Endotelyal ve epitelyumyal
hiicrelerde dokiilme, pulmoner kapillerlerde daralma ile birlikte mikrovaskiiler trombosis,
hyalen membran alveoler pnomosist deskuamasyonu ve alveoller icine fibrinden zengin
ekstidanin sizmasi ile sekillenir. Giant cell hiicreler endotelyum boyunca goriiliir. Tip 2

pnomosistler atipik ve hiperplastik hale gelir.

4- Intermediate faz: Alveoler eksiidanin resoliisyonu ve hyalen membranin yok olmasi ile
fibroblastlarla kollagen birikimi olmasi ile intersitisyumda kalinlasma olur. Fibroblastlar

kemik iligi orijinlidir. Alveol duvar ve bosluklara go¢ ederler ve prolifere olurlar.

5-Son faz: Fibrozis olusur. Isinlanmadan sonra en erken 6 ayda baslar ve yillar icinde
progrese olur. Kollagende bir artis ile birlikte intersitisyum ve alveoler boslukta
miyofibroblastlarin sayisinda artis olur. Alveoler boslugun daralmasi ile akciger voliimii
azalir, vaskiiler subintimal fibrozis ve kapillerlerin kaybi ile distorsiyon olur. Kronik

infeksiyon olusumu ile komplike traksiyon bronsektazisi meydana gelir.
KLINiK BULGULAR

Isinlamadan sonra yaklagik 4-12 hafta sonra akut RP si meydana gelir. RT den 1-6 ay sonra

nefes almakta giicliik, oksiiriik, g6giis agrisi, ates ve ronkiisler olur (30). Geg veya fibrotik



RP semptomlar1 6-20 ay sonra goriiliir. Klinik bulgular asemptomatik olabildigi gibi, ciddi
solunum yetersizligine ve DLCO nun bozulmasi sonucunda sag kalp yetmezligine kadar
degisen klinik semptomlar goriilebilir (30). Ates fibrotik fazda daha az goriilmekle birlikte

semptom ve bulgular her iki fazda da benzerdir (Tablo 5) (10, 21, 22,)

Nonproduktif 6ksiiriik tedavi sirasinda bronsiyal mukoza hasarinin veya daha sonra fibrosisin
bir belirtisi olarak meydana gelir. Hemoptizi nadirdir.Dispne erken evrede bazen yalnizca
egzersizde meydana gelebilir veya soluk alamama, derin soluk alamama olarak tarif
edilir.Ates genellikle cok yliksek degildir. Ama ciddi vakalarda belirgin yiiksek olabilir.
Goglis agris1  ploretik veya substernal olabilir,kot kirigmi, ploriti, 6zofagus patolojisini

gosterebilir.Halsizlik ve kilo kaybi olabilir.

FiZiK MUAYENE

Oskiiltasyon ile muayenede bazi olgularda normal solunum sesleri duyulur. Bazi olgularda ise
crackles ve plevral siirtlinme sesi duyulur. Vakalarin %10°nunda plevral mayii vardir. Bu
durumda perkiisyon ile matite bulunur ve kostafrenik agida kiintlesme tespit edilir.
Radyasyona bagli olan bu mayii genelde semptom vermez ve malign eflizyonlarin aksine
artmaz, stabilitesini korur ve spontan olarak kaybolur. Ciltte eritem olabilir. Bu durum RP
inin olacagini veya agirligini gostermez. Tagipne, siyanoz veya ilerlemis vakalarda pulmoner

hipertansiyon meydana gelebilir (4,30).

TANI YONTEMLERI

Laboratuvar bulgular::

Polimorfoniikleer 16kositlerin sayisinda ilk 1sinlamadan sonra diigme olur, sonra 1simnlamanin
dozuna bagli olarak 7-9 giin sonra gegici bir yiikselme sonra tekrar diigme goriiliir (11). Bu

diismenin nedeni hasarlanmis hiicrelerin mitotik Oliimiine bagli olabilir. Sedimantasyon,



serum LDH ve CRP orta diizeyde anlamli olarak yiiksek bulunabilir (21). Interstisyel akciger
hastalig1 bulgular1 olanlarda, serum KL-6 ve surfaktan protein —D (SP-D) seviyeleri yiiksek
bulunmus. Bu hastalarin RT sonrasi hastaliklarinin kotiilesme riskinin yiiksek oldugu

gosterilmis (39,48).
Goriintiileme metodlari:

RT sonrasi akciger filminde goriilen anormallikleri Infeksiyon, tiimdriin lenfanjitik veya
direkt yayilimi, ilaca bagli pndmoniler, tromboembolism, hemoraji ve kardiyojenik 6dem gibi

diger hastaliklardan ayirt etmek gereklidir.
Akciger grafisi

Akciger hasarinin fazina bagli olarak radyolojik degisimler goriiliir (akut ekstidatif, organize,
fibrotik). Perivaskiiler pusluluk (belirsizlik) akciger filmindeki radyasyona bagli erken
anormalliklerdendir. Siklikla yamali tarzda alveoler dolumundan dolay:r yogunluk artisina
baghdir (10,17). Buzlu cam goriintiisii olabilir (25,49). RP sinin kronik fazinda alinan
grafilerde iri kaba retikiiler veya yogun opasiteler goriiliir. Erken sathadaki hafif hasarlar
birkag haftada diizelebilir. Eger ciddi ise ¢evre dokularla yapisikliklar olabilir. Cok daha ciddi
vakalarda diizelme aylar alabilir. Fibrozise bagli degisimler 6-9 ay sonra baslar traksiyon
bronsektazisi, voliim kaybi1 ve skar dokusu olusur ve 2 yil sonra radyolojik olarak stabil hale
gelir, fibrosis hafif ise hemidiafragmada ve mindr fissiirde yiikselme, apikal yapisiklik
paramediastinal fibrozise bagli mediastende genisleme olur. ilerleyen dénemde diyafragma
immobil hale gelebilir, ankapsiile plevral sivi, mediastinal sift, kalsifiye plaklar, ploro-
perkardiyal yapisikliklar olabilir (10,17,25). Diiz (straight) ¢izgi efekti, anatomik {initi
gbéstermez ama radyasyon uygulanan bdlgede i1sinlanan sahanin girisini gosterir, siklikla
rastlanir ve radyasyona bagli akciger hasarmin tanisini diistindiiren bir belirtidir (17, 25).

Resim 1



Bilgisayarh toraks tomografi

Akciger grafisinde oldugu gibi benzer sekilde bilgisayarli tomografilerdede akciger hasarinin

fazina gore degisim gosterir (16). Resim 2,3.4

Inisyal faz : Radyasyon tedavisinin tamamlanmasindan 3-5 ay sonra meydana gelir. Isinlanan

sahalarda tipik olarak buzlu cam goriiniimii vardir.

Organize faz: Anatomik yapiya uymaktan ¢ok 1sinlama yapilan bolgeyle uyumlu tipik olarak
kismen keskin kenarli, birlesmeye egilimli, yamali sahalar olarak goriiliir. Bu yamal1 alanlar

bazen nodilerdir.

Fibrotik faz: Organize fazdaki opasiteler minimal skar ile resoliisyona ugrayabilir veya
fibrotik faza girer bu donemde skar lezyona bagli lineer opasiteler veya yogun dansite

artislari, konsolidasyon ve voliim kaybi olur.

Bir calismada ilk 3 ay dansite degisimlerinin goriilmedigi,3-6 ayda artis gosterdigi,6-12 ay

devam ettigi ve 1 yilda stabilize oldugu gosterilmis (35).

Single photon emission tomografisi (SPECT) ve PET (Fluorodeoxyglucose positron emission

tomography) dansite degisimlerini gdstermede faydali olabilmektedir (49,51).
Niikleer tip

Ga 67 sintigrafisi semptomatik hastalarda %57 pozitiftir (4,17, 21, 30,41). Tc99m perfiizyon
ve Xel33,Xel27 ventilasyon sintigrafileride kullanilabilir. Perflizyon sintigrafisinde diistis
oldugu goriilmiis (4,17). Indium-111-pentetreotide bir somatostatin analogudur, semptomatik

olan hastalarda pozitif tutulum oldugu goriilmiis (52).

Akciger fonksiyon testleri ve kan gazlari



Solunum fonksiyon testlerindeki degisimler ancak 2-3 ay sonra meydana gelir, 4-6 ayda
maximuma ulagir, 8-12 ayda eski haline doner (17). Radyasyona bagli akciger hasari olan
hastalarda genellikle akciger voliimlerinde (TLC, FVC, RV), diflizyon kapasitesi ve akciger
kompliansinda diigsme tespit edilir (17,30). Alveolo-arteriyel oksijen gradienti artmistir. PO2
diiser, PCO2 ya ¢ok az yiikselebilir veya normaldir (7, 21). DLCO daki diisiis FEVI deki
diisiisten daha fazladir (4, 10). Yinli ve ark radyoterapi sonras1t akcigerlerde BT ile artmis
olan akciger dansitesi, SPECT ile odlgiilen perflizyon, solunum fonksiyon testleri ve klinik
semptomlarda degisimler oldugunu gdstermislerdi. Bagka bir ¢aligmalarinda, RT sonrasi
akcigerlerde dansitenin arttigint ve FEV1 ve DLCO ol¢iimlerinde diisiis oldugunu ama

kantitatif degerlendirmede bunun istatistiksel anlaminin az oldugunu goéstermigler (51).

Bronkoskopi

Fiberoptik bronkoskopinin ana rolii infeksiyonu, ilaca bagli hipersensitiviteyi veya altta yatan
malignitenin yayilimini tespit etmektir. Hastalarin ¢oguna bronkoskopide bronkoalveoler
lavaj yapilir. Bronkoalveoler lavaj yapildiginda CD4/CDS8 oraninda artis ve lenfositoz oldugu
tespit edilir. Notrofiller, eosinofiller ve makrofajlar artabilir. Transbronsial biopsi radyasyona
bagli hasar1 tiimoriin lenfanjitik yayilimindan veya infeksiyondan ayirt etmede faydali olur

ama Transbrongiyal biopsinin tan1 degeri azdir (4,30,41).

TEDAVI

Glikokortikoidler: Prednison giinde 1mg/kg/giin ortalama 60 mg (30-100 mg giinliik) iki hafta
verilir, 3-12 hafta kademeli azaltarak devam edilir (10,21, 30, 39). Glikokortikoidler lenfositik
mekanizma ile veya TNF-induced nitrik oksitin endotelyal hiicrelerdeki sitotoksisitesini
inhibe ederek inflamasyonu azaltir. Dispne ve atesi azalttigi, radyolojik belirtileri regrese

ettigi gosterilmistir. Azatioprin ve siklosporin tedavide kullanilmaktadir (10,21,30,39).



Destekleyici tedavi olarak Pentoxifilin, Kaptoril, Amifostin, Hiperbarik oksijen,
Adrenokortikotropik hormon kullanilmistir. Yine Diet supplement olarak Genistein ve
infiizyon olarak Eukaryon (EUK-207), Intratrakeal gen tedavileri denenmis, manganese
stiperoksit dismutaz-plasmid/liposome, melatonin, karvediol, flutikazon, COX-2 inhibitorleri,
imatinib (tirosin kinaz inhibitorleri), keratinosit human rekombinan faktdr, siklooksijenaz

inhibitorlerinin hastalarda kullanildig1 yayilar vardir (10,30,39,53-59)
AYIRICI TANI

Enfeksiyon, rekiirren tiimor, ilag reaksiyonlari, konjestif kalp yetmezligi, lenfanjitik yayim,

metastaz ile ayirici tan1 yapilmalidir (Tablo 9) (4,5).
PROGNOZ

Grade 3-4 olan RP li hastalarda yapilan bir ¢aligmada, prognozun kétii oldugu ve sagkalimin
kisa oldugu bildirilmistir (43). Ciddi RP inde 6liim %50 yi bulmaktadir, meme kanseri nedeni
ile yapilan 1ginlamalar sonras1 bu oran %?2-3 diir (4). Akciger kanseri olan, 1225 hastay1
kapsayan iki calismada torasik RT bagl o6liim orami %4.2, KT bagl 6lim orant %0.8,
kemoradyoterapi alan hastalarda 6liim oran1 %4.9 bulunmugstur. Yine ayn1 ¢calismada tedaviye

bagli 6liim oran1 %1.9 dur (60).
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TABLO 1:Radyasyon 1smlarmin tipleri

Dokuya penetre olmayan, kolaylikla korunulabilen

Radyo dalgalari,
mikrowave, infrared 1sinlardir. Hiicrelerde termal enerjinin direkt transferi ile
Noniyonize | 12 ultraviole 1sinlari
3 > WY 3 deri yolu ile hiicrelerde hasar yapar (Giines yanig1 gibi )
Kiitleli yapiya sahiptir.. Alfa ve beta partikiiller acik
fonize Alfa, beta, elektron,
partikiillii proton ve neutron yaralardan direkt, inhalasyon veya sindirim yolu ile etkili

olabilirler. Cildin germinal tabakasinda termal yaniga

benzer hasar yapabilirler

TABLO 2:Radyasyon 1sinlarimin kaynaklar

Kozmik iginlar,

Dis Kaynakh radyoaktivite,gama 1ginlari,

radon elementleri

Potasyum - 40, karbon-14, radyum-226 gibi
. viicudumuzda dogal olarak bulunan
I¢ kaynakh

radyoizotoplarin olusturdugu radyasyondur




TABLO 3:Risk faktorleri

Isinlamanin metodu

En oOnemli risk faktorlerindendir. Toksik
etkilerden korunma i¢in spesifik tekniklerle,
isinlanacak bolgede diger dokulan etkilemeyen
isinlamalar yapilmalidir. Cok yiiksek enerjili ve
derin penetre olan lineer accelatorler derin
yerlesimli timorlere yiiksek dozda 1smn vererek

¢evre dokuda toksik etkileri azaltmistir

Isinlanan akciger voliimii

Akcigerin %10 unundan fazlasi 1sinlandiginda
pnomoni riski artmaktadir. Voliimiin artmasi yok
olacak kapiller sayisin1 artirarak RP riskini
yiikseltmektedir. Ust loblarin perfiizyonu ve
dolagima etkisi daha azdir.Bu yiizden alt loblarin
isinlanmast akcigerlerde daha fazla fonksiyon

kaybina neden olur

Zaman-doz faktor

Isinlamada verilecek toplam giinliik dozun bir
seferde total verilmesi ile iki seferde verilmesi
kiyaslandiginda, iki kez verilmesinin radyasyona
bagli akciger hasarii azalttig1 gosterilmistir (32,
33).

Es zamanh kemoterapi uygulanmasi:

Doxorubicin,taxanes,dactinomisin,bleomisin,
cyclophosphamide,vincristine,mitomisin,
paklitaxel,gemcitabin,rekombinan interferon-alfa
gibi ajanlar radyoterapiye bagh duyarliligin
artisina neden olurlar (35,36 ).




Tablo 4:Radyasyon Pnomonisi toksisite siniflamasi (CTCAE 3.03-June 14.2010)

GRADE KLINIK BULGULAR

Grade 1 Asemptomatik,klinik gdzlem,miidahale gerekmez

Grade 2 Semptomatik , medikal tedavi gerektirir

Grade 3 Ciddi semptomatik,O, gerekir

Grade 4 Hayati tehdit eden solunum yetmezligi,acil tedavi
gerekir(trakeostomi,entiibasyon)

Grade 5 Oliim

Tablo5:Radyasyon Fibrozisi toksisite siniflamasi (CTCAE 3.03-June 14.2010)

GRADE KLINIK BULGULAR
Grade 1 Hafif hipoksemi, radyolojik pulmoner fibrozis akciger voliimiiniin <%25 dir
Grade 2 Moderate hipoksemi, pulmoner hipertansiyon bulgusu vardir.Radyolojik

pulmoner fibrozis akciger voliimiiniin %25-50 dir

Grade 3 Ciddi hipoksemi, sag kalp yetmezligi bulgusu vardir. Radyolojik pulmoner
fibrozis akciger voliimiiniin >%350-75 dir

Grade 4 Hayat1 tehdit eden ,hemodinamiyi bozan entiibasyon ile ventilator destegi
gerektiren , radyolojik pulmoner fibrozis akciger voliimiiniin > %75 dir. Ciddi bal
petegi gbriinlimii vardir.

Grade 5 Oliim




Tablo 6:Akcigerde Radyasyon tedavisinden 90 giin sonra olusan degisimlerin morbidite siniflamasi (RTOG-

EORTC)

GRADE KLINiK BULGULAR

Grade 0 Herhangi bir bulgu yok

Grade 1 Asemptomatik veya hafif semptomlar (kuru oksiiriik) , hafif radyolojik
degisimler.

Grade 2 Orta derecede semptomatik pnomoni ve fibrozis (ciddi 6ksiiriik),hafif ates, yamali
radyolojik degisimler.

Grade 3 Ciddi semptomatik fibrozis veya pnomoni,yogun radyolojik degisimler

Grade 4 Ciddi solunum yetmezligi,devamli O, destegi, ventilator.

Tablo7: Ozofagusta
EORTC)

radyasyon tedavisinden 90 giin sonra olusan degisimlerin morbidite siniflamas1 (RTOG-

GRADE KLINiK BULGULAR

Grade 0 Herhangi bir bulgu yok

Grade 1 Hafif fibrosis,yutmada gii¢liik, yutarken agr1 yok.

Grade 2 Kati gidalar1 yiyememek, yari kati gidalar1 yiyebilmek.Gidalar1 sulandirma
ihtiyac1 olmasi

Grade 3 Ciddi fibrozis, yalniz sivilar1 yutabilmek Agri olabilir veya gidalar1 sulandirmak
gerekebilir.

Grade 4 Nekroz, perflizyon,fistiil




Tablo8: Pulmoner belirtiler

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
ARDS yok yok yok Yok Tespit edilir
Apne yok yok yok Tespit edilir Entubasyon gerekir
. . Ciddi okstiriik, tedavi
R I LA I I
Y diizelebilir antitussif Y Y
yanisizdir
. . | Normal aktivited [stirahatte di
Dispne normal - Efor dispnesi .orma artivitede ° 1rz.1 atie disphe veya
dispne var respiratuar destek
Hickirk normal Hf\ﬁf ilefg:'s1z Orta aglrllkta? Ciddi,uzamis,tedavie i
diizelebilir Tedavi gerekir [ yanitsiz
' Semptomatik, O
Plevral Asemptomaik, Semptomatik, emp' qmal R Entiibasyon gerektirir,
efiizyon yok Tedavi gerekir tedavisi veya terapdtik hayati tehdit edicidir
y ilaggerekmez g torasentez gerektirir y
Plevral agr yok Hafif Orta derecede Ciddi -
Radyolojik Radyolojik
. degisimler Vé.lr. degisimle'r Radyolojik degigimler Radyoloj i.k degisimler
Pnomoni yok Asemptomatik, | var.Steroid ve .. .. var. Ventilatuar destek
. e var. Oksijen gerektirir. .
Steroid diiiretik gerekir
gerekmez gerekir.
Tedavi Gosis ting . . )
Pnomotoraks | yok edavi 0gu§ Hpu Skleroz, cerrahi gerekir | Hayati tehdit eden
gerekmez gerekir
Pulmoner . . Orta agirlikta Sag kalp yet.,hipoksiO2 | Entiibasyon,trakeostomi
k Efor d
emboli Yo or disphest Okstirtik olur gerekir gerekebilir.Ciddi
Radyolojik
Pulmoner degisimler var. Steroid Ventil destedi
i eroid veya entilasyon destegi
fibrozis yok asemptomatik,, L Y .| O2 gerekir. i g ¢
diiiretik gerekir gerekir
az semptomlu
steroid gerekir
Kalicr ses
Fisiltil k.
Seste dedisim ok Hafif ses kisikligi,vokali Vz)slialli;e Zrel?islm;;iriz Dispne, Stridor,
gl y kisiklig ze,hafif orta g trakeostomientubasyon

6dem

6dem var




Tablo9: Akut ve kronik donemde ayirici tani

AKUT KRONIK
Rekiirren neoplazm Rekiirren neoplazm
Kanserin lenfanjitik Infeksiyon
yayrm Bakteriyel

Viral

Fungal
Infeksiyon Kronik fibrozis
Bakteriyel Inhalasyon maruziyeti
Viral Kemoterapiye bagl
Fungal

PnOmonitis carinii

Kimyasal pnomoni
Aspirasyon pndmonisi
Inhalayon maruziyeti

Kemoterapiye bagl




Resim1:Radyasyon pnomonisi

Resim 2: Yamali konsolidasyonlarin ve voliim kaybinin eslik ettigi radyasyon pnomonisi

Resim 3: Lineer degisikliklerin eslik ettigi radyasyon pnomonisi




Resim 4: Radyasyon pnomonisi ve plorezi

Tablo isimleri

Tablo 1:Radyasyon 1ginlarinin tipleri

Tablo2:Radyasyon 1sinlarinin kaynaklari

Tablo 3:Risk faktorleri

Tablo 4: Radyasyon Pnémonisi toksisite siniflamasi (CTCAE 3.03-June 14.2010)

Tablo5: Radyasyon Fibrosisi toksisite siniflamasi (CTCAE 3.03-June 14.2010)

Tablo 6: Akcigerde Radyasyon tedavisinden 90 giin sonra olusan degisimlerin morbidite
siiflamast (RTOG-EORTC )

Tablo 7: Ozofagusta radyasyon tedavisinden 90 giin sonra olusan degisimlerin morbidite
siiflamast (RTOG-EORTC )

Tablo 8: Pulmoner belirtiler
Tablo 9: Akut ve kronik donemde ayirici tani

Resim 1 Hastanemiz onkoloji arsivinden

Resim 2, Resim 3, Resim 4 Dr. Ozlem ORUC *un arsivinden.



