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Kriptojenik organize pndmoni (KOP), akciger hastaliklari i¢inde ender goriilen fakat
oldukga karakteristik bir klinikopatolojik tablodur. Altta yatan hi¢bir neden bulunamadiginda
“idyopatik/kriptojenik” organize pnémoni adin alirken, baska bir hastalik ya da ila¢ kullaniminin
akcigere yangisal etkisi olarak ortaya ¢iktiginda sekonder organize pndmoni olarak adlandirilir.

Kriptojenik organize pnémoninin, bilinmeyen bir hasar sonucu alveollerin i¢inde ya da
daha az olarak distal bronsiyollerde olusan yangisal yanitin tam olmayan bigimde iyilesmesi ile
ortaya c¢iktig1 diislinilmektedir. Terminolojideki kargasa uzun zamandir silirmektedir.
Alveollerdeki etkilenmenin baskin bulgu olmasi nedeniyle 1983 yilinda ilk kez tanimlanirken
Cryptogenic organizing pneumonia (COP) adi verilmis fakat 1985’de terminal bronsiyollerdeki
etkilenmenin de kapsanmasina yonelik olarak adi “bronsiyolitis obliterans-organize
pndmoni=BOOP” olarak degistirilmistir (2). Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi
(ATS/ERS) isbirligiyle yaymlanmis, Idyopatik Interstisyel Pnémonilerin tanimlamalarint
giincelleyen yazida terminolojideki bu kargasaya aciklik getirilmistir; ilgili tablo igin yeniden
COP teriminin kullanilmast Onerilmektedir (1). KOP’a 6zel c¢esitli gozden gecirmeler de bu
konunun daha iyi anlasilmasina yardime1 olmaktadirlar (2,3).

KOP’de tan1 histopatolojik olarak alveoler duktuslar ve alveollerde fibroblastlar, kollajen
ve fibrinli eksudanin olusturdugu graniilasyon dokusu tomurcuklarmin goriilmesi ile tam

konmaktadir (Masson cisimcikleri) (2). Her zaman bronsiyollerin olaya katilmas1 gerekli degildir.



Biitiiniiyle farkli bir tablo olan obliteratif bronsiyolit ile de karigtirllmasina yol agabilecek
“BOOP” yerine son zamanlarda organize pnomoni (OP) terimi bu ylizden yeglenmektedir. Altta
yatan bir neden bulunamadiginda ise “idyopatik BOOP” olarak adlandirilmak yerine KOP adini
almaktadir. Sekonder OP olgularini radyolojik ve histopatolojik olarak idyopatik olanlardan ayirt
etmek olast olmadigindan &ykiide ayrintili sorgulama, fizik bakida altta yatan hastaliga ait
ipuclarini degerlendirme ile ayirici taniya yonelik bakteriyolojik ve immunolojik tetkiklerden
yararlanilmasi gerekmektedir.

Patogenezi halen agikliga kavusturulamamustir. Insidans ve prevalansi hakkinda doyurucu
bilgi bulunmamaktadir.

Klinik ozellikler:

Kadin ve erkeklerde goriilme orani benzerdir. Yas aralig1 20 ile 80 aras1 olsa da genelde
50-60 yaslarinda goriiliir (2,3).

Klinik tablo oldukg¢a karakteristiktir. Birkag haftalik 6ykii veren, genelde baslangigta viral
enfeksiyon benzeri bir tablonun fark edildigi, kuru oksiiriik, ates yiiksekligi, kiriklik, istahsizlik
ve kilo kaybi en sik rastlanan yakinmalardir. Balgamda kan gelmesi, bol miktarda balgam
cikarma, gogiis agrisi, eklem agris1 ve gece terlemesi daha seyrektir (2,3). En sik yakinmalar
1srarc1 kuru oksiiriik, egzersiz dispnesi ve kilo kaybidir. Ulkemizden bildirilmis, uluslararasi
literatrde yer alan tek seri Oymak FS ve ark.’nin 26 olguluk serisidir; %58’1 idyopatik olarak
degerlendirilmis olup en sik yakinmalar Oksiiriik ve nefes darligi olarak saptanmis ancak
hemoptizi ve ploritik gogiis agrisi diger serilerden daha sik olarak (%50) bildirilmistir (4).

Solunum sistemi oskiltasyonunda raller duyulabilir (olgularin %74’iinde). Olgularin
dortte birinde solunum sistemi muayenesi normaldir. Genellikle bakteriyel pndmoni olarak tani
alip cesitli ve genis etki alanina sahip antibiyotiklerle tedaviye yanit vermedigi gozlenir. Bu da 6-

10 haftalik bir tan1 gecikmesine yol acabilmektedir. Sik rastlanmayan bulgularin varliginda, farkli



On tanilarla girisimsel ileri tetkiklere bagvurulabilir. Karakteristik tablo da olsa doku tanisina
ulagsmak 6nemlidir.

Hastalik nadiren hizla kotiiye giden, bazen de yasamui tehdit eden klinikle seyredebilir.
Kortikoterapiye yanitlar1 klasik formdan daha zayif olsa da erken akciger biyopsisi ile tani
konarak yiiksek doz kortikosteroid tedavisi yasam kurtarict olabilir (5). Mortalitesi, Cohen ve
ark.’nin 10 hastalik serilerinde %70, Nizami ve ark.’nin 5 ilerleyici BOOP olgusunda %40 olarak
bildirilmektedir (6,7). Kore’den bildirilen 45 BOOP hastasinin altisinda hizli seyir s6z
konusuyken bu hastalarin baslangi¢ yakinmalari ya da radyolojik goriiniim agisindan klasik forma
gore farklilik gostermedigi belirtilmektedir (8).

Radyolojik ve klinik olarak pek ¢ok tabloyu taklit edebildiginden, ayirici tanida KOP’e ya
da BOOP’a yer verilmesinin dnemi giderek daha fazla anlasilmaktadir. Daha 6nceki birkag
olguya ek olarak yakin gecmiste Israil’den, tiiberkiiloz 6n tamsiyla degerlendirilen kaviter
akciger lezyonlu iki hastada histopatolojik taninin BOOP olarak elde edildigi bildirilmistir (9).
Laboratuvar bulgulari:

Solunum fonksiyon testleri:

KOP’li hastalar siklikla hafif-orta derecede restriktif solunum fonksiyon bozukluguna
sahiptirler. Hava akimi kisitlanmasi sigara igen kisilerde saptanabilir. Karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi hastalarin cogunda azalmistir. Istirahatte ve/veya egzersiz sirasinda hafif hipoksemi sik
saptanan bir bulgudur (hastalarin %80’inden fazlasinda). KOP i¢in beklenen bir bulgu olmayan
agir hipoksemi akciger veya kemik iligi transplantasyonu sonra ortaya ¢ikabilen obliteratif
brongiyolit igin daha tipiktir (2,3). Basing-voliim egrisi asagiya ve saga yer degistirmistir.
Maksimum transpulmoner basing/total akciger kapasitesi olarak hesaplanan elastik geri ¢cekilme
katsayis1 artmustir.

Radyolojik bulgular:




Temel radyolojik gorinim genellikle akciger hacimleri degismeksizin gozlenen periferal
yerlesimli multifokal hava boslugu konsolidasyonudur (Resim 1). Konsolidasyonlar nadiren tek
taraflidir, yineleyici ve gezici olabilirler. Artan sayidaki varyasyonlu olgu sunumlari bilgisayarl
tomografinin tani siirecindeki yerine ve ayirict tani listelerinde OP’ye yer vermenin Onemine
dikkat cekmektedir (10). Bu tipik lezyon, boyut olarak ¢ok degisiklik gosterebilir ve nitelik
olarak da buzlu cam goriiniimiinden hava bronkogramlari igeren konsolidasyona dek degisebilir.
Olgularin radyolojik 6zelliklerini inceleyen bir ¢alismanin bulgularina gére konsolidasyonlar en
sik subplevral yerlesimlidir, tutulan lob agisindan bir baskinlik s6z konusu degildir ve buzlu cam
goriiniimii sik rastlanan bir bulgu olsa da nodiiller, bant benzeri dansiteler, interlober septal
kalinlagmalar, fibrozis goriilebilen diger radyolojik bulgulardir. Ayrica perilobuler tutulum
hastalarin yarisindan fazlasinda goriilmektedir (11). Daha seyrek olarak diffiz bilateral
infiltrasyon ya da soliter fokal kitle lezyonu ile karsimiza ¢ikabilir (3). Kitle benzeri
goriiniimlerde Ozellikle malignensinin diglanmasi 6nemlidir (Resim 2) (12). Son zamanlarda
fokal OP’nin ayr1 bir antite olduguna iliskin goriis one ¢ikmis ve Maldonada F. ve ark.,
kliniklerinde 8 yillik donemde OP tanisi alan hastalarin %13’iinde radyolojik olarak tek odakta
lezyon saptandigini, tiimdr On tanisi ile cerrahi biyopsiye gittiklerini, ¢cogunlugu asemptomatik

olup olgularin %88’inin kriptojenik olarak degerlendirildigini bildirmislerdir (13).

KOP radyolojik bulgulari arasinda son zamanlarda “ters halo isareti” (reversed halo sign:
merkezde buzlu cam opasite ve c¢evresinde yarim ay veya yuvarlak sekilde hava bosluklari
konsolidasyonu) tanimlanmaktadir (Resim 3). Kim ve ark., biyopsi ile kanitlanmig 31 KOP
olgusunda bu radyolojik bulgunun yararliligini arastirdiklar1 ¢caligmalarinda olgularin %19’unda

ters halo isareti gézlemisler ve KOP i¢in goreceli olarak 6zgiin bir bulgu oldugunu bildirmislerdir



(14). Genis bir gesitlilik yelpazesindeki radyolojik bulgular, Oikonomou ve Hansell tarafindan
orneklerle derlenmis ve sunulmustur (10).

Bronkoalveoler lavaj ve bivopsi bulgulari:

Bronkoalveoler lavaj (BAL) genellikle mikst paterne sahiptir. Lenfositlerin (%20-40),
notrofillerin (%10) ve eozinofillerin orani birlikte artmis olarak bulunur (2,15). BAL i KOP’de
tanisal dogrulugu %62 olarak bulunmustur (16). BAL sivisinda kopiiksii makrofajlar ve nadiren
mast hiicreleri gorulebilir. Ayrica sekonder organize pnémonilerde altta yatan nedeni saptamaya
da BAL yardim edebilir (6zellikle Pneumocystis carinii pnémonisinde).

Tan1 i¢in doku incelemesi gerekmektedir. Bronkoskopi sirasinda transbronsiyal akciger
parankim biyopsisi (u¢ biyopsi) yapilabilecegi belirtilmektedir. Dogru tanit koyma oranit %69
olarak bildirilmektedir (17). Bu kor biyopsilerin kigiikk 6rnekler olmasi gerekgesiyle
yapilmasindan kaginmamak gerekir. Ozellikle tipik olgularda, yaygin lezyonun oldugu olgularda
alt lobdan ya da lokal lezyondan skopi/BT esliginde bronkoskopik biyopsilerin yapilmasi taniya
gotiirebilir. Ancak bu durumda akilda tutulmasi gereken, tedavi ile hastalifin seyrinin yakindan
izlenmesi, beklenen bigimde gerileme gdstermeyen olgularda akcigerin VATS ya da torakotomi
ile Orneklenmesinin oOnerildigidir. Radyolojik olarak KOP’nin diisiik dereceli pulmoner
lenfomalar ve bronkoalveoler karsinomayla benzer goriinlime sahip olabilecegi goz Oniinde
bulundurularak histopatolojik olarak taninin desteklenmesi yoluna gidilmelidir (3).

Akciger biyopsisi Orneklerinde alveollerin iginde fibroblastlar, miyofibroblastlar ve
gevsek bag dokusundan olusan gevsek graniilasyon dokusu tomurcuklart gézlenmesi tipiktir.
Eger varsa terminal bronsiyol lezyonlari da havayolu limeni iginde ayni graniilasyon dokusu
gorunumine sahiptir (17-19). Alveol yapist korunmustur. Yamali ve peribronsial dagilim ile
uniform zamansal goriinim s6z konusudur. Lenfosit, makrofaj, plazma hucresi, nétrofil 16kosit,

eozinofil 16kosit gibi cesitli hiicreler ile alveol duvari hafif derecede infiltre ettigi kronik bir yangi



bulunabilir. Organize pnémoniye 6zgl polipoid gériniime “Masson cisimcigi” denmektedir. Bu
kollajen doku tomurcuklar1 Kohn delikleri aracilig1 ile komsu alveollere gegmektedirler (Kelebek
paterni). Terminal bronsiyollerin de etkilendigi durumlarda, ilerlemenin alveollerden
bronsiyollere mi bronsiyollerden alveollere mi oldugu konusu heniiz agiklik kazanamamustir (2).
Interstisyel fibrozis, graniiloma, nétrofiller veya abseler, nekroz, hyalen membranlar, belirgin
eozinofil infiltrasyonu ve vaskiilit olmamasi da tan1 i¢in 6nemli ipuglar1 saglar.

Chang ve ark.’nin 45 olguluk serisinde hizli seyir gosteren 6 hastanin iyi prognozlu
olgulardan biyopsi orneklerinde agir hiicre infiltrasyonu ve fibrozis olusu, alveoller iginde
degisen diizeylerde eksudasyon goriilmesi ile ayrildig: bildirilmektedir (8).

KOP’de organize pnémoni en gdze ¢arpan bulgudur. Oysa Vaskilitler (6zellikle Wegener
granilomatozu), bronkosentrik granulomatozis, kronik eozinofilik pnémoni, hipersensitivite
pnomonisi, yaygin alveoler hasar ve nonspesifik interstisyel pndmonide, akciger apsesi, infarkti
ve timor alanlarinda da organize pnomoni goriilebilir, ancak bu tablolarda daha min6r bir
bulgudur (10). Primer fibrotik interstisyel akciger hastaliklarinda kiigiik alanlar halinde organize
pnomoni goriilebilmesi, olagan (usual) interstisyel pnomoni ile birlikteligin yer aldig1 olgu
sunumlarini agiklamaktadir (2).

BOOP olgularimin ayrimi:

Butln bu klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgular idyopatik ile sekonder organize
pnomoni olgularint birbirinden ayirmakta yetersiz kalmaktadir. Birgok tabloya ek olarak
akcigerlerde organize pnomoni gelisebilmektedir. Bu durumlarin arastirilmasi ve ancak
dislanmalar1 halinde adlandirma “Kriptojenik organize pndmoni-KOP” olarak yapilmalidir. Tablo
1’de altta yatan bir etiyolojik neden varliginda “Sekonder OP” olarak adlandirilan klinik formun

olas1 nedenleri verilmektedir.



Tablo 1. Sekonder organize pnémoni nedenleri

Sekonder Organize Pnémoni nedenleri Referanslar

Enfeksiyoz ajanlar

Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, | 3, 20
Legionella pneumophila, Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus pneumoniae, virlsler -Herpes, HIV,
Influenza, Parainfluenza-, Plasmodium, Pneumocystis

jerovecii vb

[laglar ve diger tedaviler

5 aminosalisilik asit, Amiodaron, Bleomisin, Kokain, | 3, 20
Sulfosalazin, Mesalazin, Altin tuzlari, Fenitoin, Tiklopidin
vb*

Meme kanserine yonelik radyoterapi

Kolajen Doku Hastaliklar1

Romatoid artrit ve Sjogren Sendromu 3,20

Wegener granilomatozu

Sistemik hastaliklar*** 3,19, 20

Crohn Hastaligi, Kolitis {ilseroza, Behget hastalig, | 3, 19, 20

Miyelodisplazi, L6semi, Kanser, Hepatit C vb

* Diger ilaglar www.pneumotox.com adresinden ila¢ etken maddesi ya da patern olarak

“organising pneumonia” yazilarak aranabilmektedir

** Sistemik lupus eritematozus ve Sklerodermada nadir olarak gordlir.


http://www.pneumotox.com/

*#% - Akciger transplantasyonu ve allojenik kemik iligi transplantasyonu olgularinda da

gorulebilmektedir.

Tedavi:

[laca bagli olan formu ilacin kesilmesinden sonra hizla ortadan kaybolmakta,
radyoterapiye bagli olan form kortikosteroid tedavisine ¢ok iyi yanit vermektedir (2,3). Diger
formlarda altta yatan hastaligin tedavisi gerekmekte ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
cogu ilacin organize pnomoniye yol agabilmesi bir ikilem olugturmaktadir.

Her ne kadar kendiliginden diizelme ve uzun siireli Eritromisin ile tedavi sonucu diizelme
bildirilmigse de KOP’nin standard tedavisi kortikoterapidir. Siirenin 6 ile 12 ay olmas1 gerektigi
belirtilmektedir. Bazi hastalar birbirini izleyen relapslar gosterdikleri igin daha uzun tedaviye
gereksinim duyabilmektedirler. Klinik birkac gin icinde dlzelirken radyolojik diizelme birkag
haftada ortaya ¢ikar (3). Solunum fonksiyon testi ile yanit degerlendirmesi i¢in 2 hafta
onerilmektedir (2). Baslangigta yiiksek doz (1-1.5mg/kg giin, maksimum 100mg/gln prednizon
esdegerinde) verilen kortikosteroid 4 haftadan sonra azaltilarak giinasir1 diisitk doza (0.5mg/kg
gun) erisildikten sonra bu dozla siirdiiriilmelidir. Eger hasta 3-6 ayda diizelir ve stabil kalirsa
kortikoterapi kesilebilir. Tedavi sonrasi 6-8 haftada bir akciger rontgenogrami ve solunum
fonksiyon testi ile izlem 1 yil boyunca siirdiiriilmelidir. Doz azaltildiktan ya da kortikosteroid
tedavisi kesildikten sonra yenilemeler olabilse de yeniden tedaviye genelde yanit alinir. Tedaviye
yanit hastalarin bilyiik ¢cogunlugunda milkemmeldir (2,3). Genelde 1-2 haftada dizelme olsa da
bazen birkag hafta ya da 3 ay1 bulabilir.

Nadiren ciddi ya da hizli ilerleyen KOP olgulart olabilmektedir. Bu gruplar oldukca
seyrektir ve akut interstisyel pndmoni ya da akut solunum sikintis1 sendromu klinigi gosterirler.

Mekanik ventilasyon gereksinimi gosteren bazi agir hastalarin kortikoterapi ile tamamen



diizelebildigi gosterilmistir. Kotli prognostik Ozellikler, radyolojik olarak interstisyel fibrozis
bulgularinin  olmasi, BAL’da lenfosit baskinliginin olmamasi, eslik eden hastalik varligi,
histopatolojik bulgular arasinda organize pndmoni yaninda akciger parankiminde skar ve yeniden
yapilanmanin goriilmesidir (3).

Sitotoksik ajanlarin kullanimina iliskin raporlar varsa da KOP tedavisindeki yerleri
arastirilmamistir (2). Ancak kortikosteroidlerle diizelme saglanamayan agir olgularda ve uzun
stireli tedaviye yanit almamayan olgularda, Kortikosteroidi tolere edemeyen hastalarda
Siklofosfamid denenebilecegi bildirilmektedir (3). Doz Onerisi 1-2mg/kg gun (maksimum
150mg/gin’ddr.

Fokal KOP i¢in, eger tani rezeksiyon ile konmus ise cerrahi tedavi yapilmis kabul edilir.
Lokal rekiirrens olmadikga kortikoterapi verilmesi gereksizdir.

Sonucta, KOP ender rastlansa da ¢ok iyi tanimlanmistir. Klinik ve radyolojik bulgulari
tipik olabilir fakat ¢cok farkli tablolar igin ayirici tani listesinde yer almast s6z konusudur. Hemen
her zaman histopatolojik tanrya gerek duyulur. Idyopatik ya da sekonder olusunu saptamada iyi
bir 6yki ve sistemik inceleme dnemlidir. Tedavide genellikle kortikosteroidler kullanilir ve yanit
siklikla ¢ok iyidir.
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Resim 1. Toraks BT parankim penceresi-Bibasiler konsolidasyon, sol alt lobdaki konsolidasyon

icinde iki adet genislemis bronsiyol de KOP ig¢in bildirilen bulgulardandir.

Resim 2. Toraks BT-parankim penceresi. Sol alt lobda periferik kitle benzeri subplevral

konsolidasyon ve ¢evresinde buzlu cam gorinimdi.

Resim 3. Ters halo isareti (sag akciger iist lobda) ve band benzeri lezyon ve i¢inde genislemis

bronsiyoller (sol iist lobda) (European Radiology editdrii ve Prof D.M. Hansell’in izni ile).
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