
6161

ÖZET

Hematolojik hastalıkların seyri sırasında hem hastalığın kendisine hem hastalık nedenli kullanılan 
tedavilere bağlı pulmoner komplikasyonlar sıklıkla görülebilir. Bazen ortaya çıkan pulmoner komp-
likasyon mortalitenin sebebi olabilir. Hematolojik hastalığın seyri sırasında gelişebilecek ve mortal 
seyredebilecek pulmoner komplikasyonu erken tanımak ve yönetmek çoğu zaman primer hastalığı 
yönetmek kadar önem arz eder. Oluşabilecek komplikasyonları tahmin etmek, mümkün olduğunca 
oluşmaması için gerekli koruyucu önlemleri almak ve oluştuğunda erken tanıyıp müdahale etmek 
gerekmektedir. Bu yazıda sırasıyla hematolojik hastalıklara ve yapılan tedavilere bağlı oluşabilecek 
komplikasyonlar ve komplikasyonların yönetimi ayrıntılı şekilde irdelenecektir.
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Hematolojik bir hastalığın seyri sırasında hastaların 
%40-60’ında pulmoner komplikasyonlar meydana 
gelebilir ve bu önemli ölçüde morbidite ve mortali-
teyi etkiler (1). Hem hematolojik hastalığın kendisi 
hem de hastalığı tedavi etmek için kullanılan çeşitli 
ajanların bir komplikasyonu olarak akciğer tutulu-
mu görülebilir (2). Hematolojik hastalığa ve/veya 
hastalığa bağlı tedavilere bağlı immün sistemi bas-
kılanmış hastalar, takiplerinde enfeksiyöz (bakteri-
yel veya fırsatçı enfeksiyonlar) veya non-enfeksiyöz 
akciğer hastalıkları (altta yatan hastalığa özgü in-
filtrasyonlar, ilaca veya radyasyona bağlı pulmoner 
toksisiteler, pulmoner ödem, alveoler hemoraji) ile 
sıklıkla karşılaşabilirler. Bununla birlikte, bozulmuş 
inflamatuar yanıt klinik veya radyolojik belirtileri 
azaltabileceğinden bu durumların teşhis edilmesi 
zor olabilir. Ayrıca, solunumun kötüleşmesi ve/veya 
trombositopeni ile ilişkili kanama riski de etiyolojile-
rin belirlenmesini sağalayacak işlemlerin yapılmasını 
çoğu zaman mümkün kılmayabilir (2,3). Toraks bil-
gisayarlı tomografi, balgam örnekleri, bronkoskopik 
işlemler ile alınan materyaller (bronş lavajı, bronko-
alveolar lavaja) akciğer patolojilerini tanımlamak için 
sıkça yardımcı olsa da bazen tanı için cerrahi akciğer 
biyopsisine de başvurmak gerekebilir (2,3).

Bu yazıda hematolojik hastalıkların sıklıkla sebep ol-
duğu akciğer etkileri başlıklar halinde ele alınacaktır. 

Miyeloproliferatif Neoplaziler

Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN’ler), polisitemi 
vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer mi-
yelofibrozu (MF) içeren bir grup klonal hematopoez 
bozukluğudur. MPN’ler genellikle yaşlıları etkiler; 
tanı anında ortalama yaş ET için 55, PV için 64 ve 
primer MF için 63’tür. Hastalıklar arasında ET en iyi 
prognoza sahipken (ortalama sağkalım 20 yıl) primer 
MF en kötü prognozludur (ortalama sağkalım altı yıl) 
(4). PV eritroid seride artışla birlikte, genellikle lö-
kositoz, trombositoz, sıklıkla splenomegali ve JAK2 
mutasyonu varlığı ve bazen miyelofibrozis ile karak-
terize klonal ve progressif bir hastalıktır. Hastalık 
splenomegali ile birlikte veya splenomegali olmadan 
izole eritrositoz, izole trombositoz veya izole lökosi-
toz veya bunların herhangi bir kombinasyonu olarak 
da ortaya çıkabilir (5). PV cinsiyet farkı gözetmez (6). 
PV’da ölümlerin en önemli sebeplerinden biri trom-
botik komplikasyonlardır ve oldukça sık gözlenir. 
PV’li hastalarda kazanılmış trombofilik durumun pa-
togenezi karmaşık ve multifaktöryeldir. Ancak trom-
boz için gerekli üç ana unsur olan vasküler endotel 
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hasarı, vasküler staz ve hiperkoagülabilite ile özetle-
nebilir. Anormal eritrosit ve trombosit artışı, anor-
mal klonal proliferasyona sekonder doku faktörün-
deki artışlar, bozulmuş fibrinolitik aktivite, vasküler 
staz ve hiperkoagülabiliteye neden olur. İnterlökin-6 
gibi inflamatuvar faktörlerin neden olduğu vasküler 
endotelyal hasar ve eritrositler ile endotel hücreleri 
arasındaki adezyonun artması tromboza teşvik eder 
(7,8). Trombozla ilişkili temel risk faktörleri yaşlılık, 
hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, atriyal 
fibrilasyon, sigara içme ve önceki tromboembolik 
olaylar gibi kardiyovasküler risk faktörlerinin varlı-
ğını içerir (9). 

PV’da görülen trombotik olaylardan biri de pulmo-
ner embolidir. PV’lı bir hasta karşımıza PE ile gele-
bileceği gibi sıklıkla PE, PV tanısından önce meyda-
na gelip PV tanısına da öncül olabilir. Bu nedenle, 
PE sırasında splenomegali ve eritrositoz görülmesi 
PV açısından uyarıcı olmalı ve bu hastalar hema-
toloji kliniğine refere edilmelidir. Bu yaklaşım ile 
tedavi süreci şekillenir ve hasta ikincil bir PE ata-
ğından korunabilir (10). MPN hastalarındaki PE, 
genel popülasyondakine benzer klinik özelliklere 
ve sonuçlara sahiptir. Bu gözlem MPN’lerin sPESI 
(basitleştirilmiş PE ciddiyet indexi) değerlendirme-
si sırasında “kanser öyküsü” olarak sayılmamasını 
düşündürmektedir. sPESI, MPN’li hastalarda prog-
nostik bir belirteç gibi görünmemektedir. Genel po-
pülasyon için geliştirilen geleneksel risk skorlarının 
MPN’lerde optimumun altında performans göster-
diği ve bu nedenle MPN hastaları için trombotik ve 
post-trombotik risk değerlendirmesi için özel prog-
nostik skorlara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir 
(11). MPN’li hastalarda akut PE varlığında antiko-
agülan tedavi gereklidir. Akut durumda düşük mo-
lekül ağırlıklı heparin (DMAH) sıklıkla tercih edilen 
seçenektir ve tedaviye sonrasında K vitamini anta-
gonistleri (VKA) ile devam edilebilir. JAK2 mutas-
yonu veya kardiyovasküler risk faktörü olanlara ek 
olarak düşük doz aspirin kullanılması da önerilmek-
tedir (12). Çalışmalar, DOAK’ların MNP’li hastalar-
da VKA’lar kadar güvenli ve etkili olabileceğini ve bu 
popülasyonda uzun süreli profilaksi için alternatif 
bir tedavi seçeneği sağladığını göstermiştir (13-16). 
Bununla birlikte, tekrarlayan trombotik olaylar, 
MPN’lerde dikkat çekici derecede sıktır ve hidroksi-
üre ile sitoredüksiyona ve uzun süreli antikoagülan 
tedaviye rağmen hastaların dörtte birinden fazla-
sında meydana gelir, bu sonuçlar bu hasta popülas-
yonunda daha iyi trombotik risk yönetimine yönelik 
karşılanmamış klinik ihtiyacı ortaya koymaktadır.

MPN’de PH’da gelişebilir. MPN’li hastalarda görülen 
PH, ERS/ESC kılavuzunda mekanizmaları belirsiz 
ve/veya çok faktörlü PH olarak tanımlanan Grup 
5’te sınıflandırılır (17). MPN’li hastalar arasında PV 
ve ET’li hastalarda KTEPH daha sık iken MF’li has-
talarda Grup 5 etyolojiye sahip hastalar daha sıktır 
(18). Dokuzyüzotuzbeş hastayı içeren bir metaana-
lizde PH prevalansı %33 (ET için %24, PV için %17 ve 
primer MF için %52) bulunmuştur. MNP’ye PH eşlik 
etmesi azalmış sağkalım ile ilişkilidir (19). MPN’lerde 
PH’nin etiyolojisi tam olarak tanımlanamamıştır 
ancak ekstramedüller hematopoez, pulmoner veno-
oklüzif hastalık, KTEPH ile sonuçlanan artmış PE 
riski, artan sol kalp yetmezliğini içine alacak şekilde 
multifaktöryeldir. Mikrovasküler protrombotik or-
tamdan kaynaklanan vasküler hasar, küçük damar 
trombozuna, pulmoner vasküler direncin artmasına 
ve ardından PH’a neden olur. Yüksek hematokrit aynı 
zamanda pulmoner vasküler direnci de artırarak bu 
popülasyonda PH gelişimine katkıda bulunan bir sü-
reç sunar (20). Ayrıca kemik iliği kaynaklı miyeloid 
hücrelerinin de MPN hastalarında PH gelişiminde rol 
oynadığı gösterilmiştir. MF’li hastalarda ET veya PV 
hastalarına kıyasla CD34+/CD133+ kemik iliği kay-
naklı endotel progenitör hücrelerin (EPC’ler) sayısı-
nın arttığı gösterilmiştir. Benzer şekilde dolaşımdaki 
CD34+/CD133+EPC’lerin idiyopatik PH hastaların-
da da sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında arttı-
ğı tespit edilmiştir (21). KTEPH tedavisinde uygun 
hastalarda ilk tedavi tercihi endarterektomidir. MPN 
ilişkili KTEPH nedeniyle endarterektomi uygulanan 
29 hastanın (16 PV, 12 ET ve 1 MF) değerlendirildiği 
bir çalışma, diğer KTEPH popülasyonu ile karşılaştı-
rıldığında bu grupta cerrahi sonrası mortalitenin ve 
enfeksiyoz komplikasyonların daha yüksek olduğunu 
bildirmiştir. Gözlemlenen daha kötü sonuçlar MPN’li 
hastalarda en zorlu durum olan daha distal damar-
larda hastalığa sahip olma eğilimine bağlanmıştır. 
MPN hastalarında KTEPH ve eşlik eden pulmoner 
mikrovaskülopati gibi farklı PH mekanizmalarının 
bir arada bulunması mümkündür. Küçük pulmoner 
damar hastalığının varlığı ve derecesi, PEA sonrası 
kalıcı PH’da önemli bir rol oynayabilir. MPN’li hasta-
larda PEA’dan önce küçük pulmoner damar arteriyo-
patisinin varlığının ve ciddiyetinin değerlendirilmesi 
operasyan kararını vermede ve postoperatif kompli-
kasyonları öngörmede önemli görülmektedir (22).

MPN’li hastalarda tromboz, staz veya enfarktüse 
sekonder pulmoner nodüler lezyonlar da tanımlan-
mıştır. Miyelofibrozis ile karakterize olan geç dönem 
PV’da, ekstramedüller hematopoez ile ilişkili pulmo-
ner ve plevral kitleler de görülebilir (23).
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Orak Hücreli Hastalığı

Orak hücreli hastalığı (OHH), akut ve kronik belirti-
leri olan, yüksek morbidite/mortaliteye sahip kronik 
bir hemolitik anemidir. Hemoglobinin beta-globin 
zincirindeki bir nokta mutasyonundan kaynaklanır 
ve bu da oraklaşmış eritrosit morfolojisini kolaylaştı-
ran uygunsuz hemoglobin katlanmasına neden olur. 
Hipoksi, artan oksidatif stres, hiperosmolarite, asi-
dite, fizyolojik stres koşulları sırasında, eritrositler 
orak şeklini alacak şekilde değişir. Bu konformasyo-
nel değişiklik, daha sonra vazo-oklüzyon, hemolitik 
anemi, kan viskozitesinin artması, iskemi-reperfüz-
yon hasarı ve yaygın inflamasyonla sonuçlanır. Bu 
durum birçok organı etkiler (24).

Akut göğüs sendromu (AGS), OHH’de akut akciğer 
hastalığının en sık görülen formudur ve göğüs ağrısı, 
öksürük, nefes darlığı, ateş, anormal akciğer muaye-
nesi, lökositoz, hipoksi ve yeni radyografik opasite-
lerin kombinasyonları ile karakterizedir. AGS önemli 
bir morbidite ve mortalite nedenidir, bildirilen ölüm 
oranı çocuklarda %1,8 ve yetişkinlerde %4,3’tür. 
Tedavisi hastalığın seyrindeki ciddiyete göre trans-
füzyon ve antibiyotik iledir. Hematologlar, göğüs 
hastalıkları uzmanı ve bazen de yoğun bakım uzman-
ları arasında işbirliği hastalığı yönetmede önemlidir. 
Tekrarlayan AGS atakları OHH’li yetişkinlerde akci-
ğer fonksiyon parametrelerini önemli ölçüde etkile-
mektedir (25,26). Astım, bronş hiperreaktivitesi ve 
reversibl bronkokonstriksiyon, kronik inflamasyon 
ve kronik süreçte hava yollarının remodellingi ile ka-
rakterize akciğer hastalığıdır. OHH’de astımın AGS 
ile ilişkisi yaygındır ve ilişkili mekanizmalar karma-
şık ve multifaktöryeldir. Astım alevlenmesi ile AGS 
sıklıkla birliktedir ve bir durumu diğerinden klinik 
olarak ayırmak güçtür. Bu iki klinik durum hışıltı ve 
obstrüktif akciğer fonksiyon değişiklikleri gibi ben-
zer semptomlar gösterebilirler (27).

OHH’de PH gelişebilir, etiyoloji karmaşık ve çok fak-
törlüdür, katkıda bulunan tüm potansiyel hastalık 
durumlarını ele almak için kapsamlı bir çalışma ge-
reklidir. Yüksek kalp debisi, aşırı volüm yükü ve göre-
celi artan sistemik basınç pulmoner vasküler direnç 
artışı olmadan pulmoner vasküler basıncı artırabilir. 
İntravasküler hemoliz, pulmoner vasküler sistem 
boyunca vaskülopatiye katkıda bulunur. Pulmoner 
arter ve venlerde tromboz, intimal kalınlaşma, plek-
siform lezyonlar da görülebilir. Kronik hipoksi, PE, 
OHH ilişkili akciğer hasarı (örnek: AGS) gibi diğer 
patolojiler de muhtemelen PH gelişimine katkıda bu-
lunabilir (28). OHH ilişkili PH’nin spesifik tedavisine 

ilişkin uzun süreli veriler yoktur, tedavi seçimi ampi-
riktir ve ilacın güvenlik profili ile hekimin tercihine 
dayanmaktadır. Sildenafil’in Faz II çalışmalarda PAB 
ve altı dakika yürüme mesafesi lehine anlamlı sonuç-
ları bildirilmiştir (29). Ancak sildenafil kullanılan 
daha büyük, randomize, çift kör, plasebo kontrollü 
bir çalışmada ağrılı krizler nedeniyle hastaneye yatış-
ların arttığı görülmüştür (30). Bu ajan yalnızca sıkı 
takipli ve OHH’ye özgü tedavisi maksimum düzeyde 
olan hastalarda önerilmektedir.

OHH’ye eşlik eden prekapiller PH (ASSET1) veya 
post-kapiller PH (ASSET2) hastalarında bosentan 
tedavisini plaseboyla karşılaştıran iki randomize ça-
lışma yavaş hasta kaydı sebebiyle sonlandırılmıştır 
(31). Prostosiklin analogları OHH ilişkili PH’de pek 
önerilmese de %64’ü KTEPH olan 11 hastada paren-
teral kullanımının fonksiyonel iyileşme sağladığı gö-
rülmüştür (32). AGS sonrası dekompanse PH gelişen 
bir hastada oral prostasiklin olan selexipag başarıyla 
kullanılmış olsa da oral prostosiklinlerin OHH iliş-
kili PH’de kullanımı ile ilgili yeterli deneyim yoktur 
(33). OHH olanlar hiperkoagülabilite sebebiyle ve-
nöz tromboemboli ve KTEPH açısından yüksek risk 
altındadırlar. Hastaların çoğu distal trombotik olayla 
seyreder. Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisi bu has-
taları tespit etmede faydalı olabilir. KTEPH gelişen 
OHH’de endarterektomiden ziyade balon pulmoner 
anjioplasti ve PH spesifik tedaviler sınırlı sayıda has-
tada da olsa umut vaat edicidir. PAH için onaylanmış 
tedaviler ve OHH yönetiminin güçlendirilmesi he-
modinamide olumlu bir etkiye sahip olabilir, ancak 
OHH’li prekapiller PH’nin tedavisine yönelik kılavuz-
ların güncellenmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
vardır. Prekapiller PH’li OHH hastalarının klinik he-
terojenliği, her hasta için PH ve OHH uzmanlarından 
oluşan multidisipliner bir ekip tarafından yönetilen 
dikkatli bir etiyolojik değerlendirmenin önemini vur-
gulamaktadır (34,35).

Talasemi

Talasemi globülin zincirinin dengesiz sentezi ile 
ilişkili çeşitli mutasyonların sebep olduğu otozomal 
resesif geçişli hemoglobinopatidir. Talasemili has-
talarda %80’e varan oranda pulmoner disfonksiyon 
gelişebilmektedir. Çalışmalarda en sık restriktif tip-
te akciğer fonksiyon bozukluğu görülmekle birlikte, 
obstrüktif tipte akciğer fonksiyon bozuklukları ve 
karbondioksit difüzyon kapasitesinde azalma da 
görülebilmektedir. Pulmoner disfonksiyonun pato-
fizyolojisi tam olarak tanımlanmamış olsa da, tekrar-
lanan kan transfüzyonlarından kaynaklanan demir 
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birikiminin olası neden olduğu öne sürülmüştür. Bu, 
daha önce birden fazla transfüzyon almış talasemili 
hastalarda pulmoner demir birikiminin tespit edildi-
ği otopsi verileri ve ölüm sonrası incelemelerle des-
teklenmektedir. Akciğer fonksiyonundaki azalmalar 
önemli morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. Bazen 
pulmoner semptomlar olmadan da spirometrik anor-
mallikler görülebilir. Bu nedenle, hastaların yöneti-
minde düzenli SFT değerlendirmesi gerekmektedir. 
Bu özel hasta grubunda pulmoner disfonksiyonun 
patojenik mekanizmasını ve uzun vadeli sonuçlarını 
daha fazla değerlendirecek gelecek çalışmalara ihti-
yaç vardır (36,37).

Ekstramedüller hematopoezis (EMH) kemik iliğinin 
ihtiyacı karşılayamaması durumunda kemik iliği dı-
şında kan üretimidir. Pulmoner EMH genellikle kit-
le bulgusu verir, kitlelerin çoğu asemptomatiktir. 
Ancak bazen hastalar hemoptizi, akut veya ilerleyici 
nefes darlığı, göğüs ağrısı ile başvurabilirler. Nadiren 
masif plevral efüzyon, hemotoraks, şilotoraks veya 
spinal bası (posterior mediastinal EMH) gibi yaşamı 
tehdit eden komplikasyonlar ortaya çıkabilir. Torasik 
EMH’de en sık görülen radyografik bulgu, iyi sınırlı, 
lobüle, yağ yoğunluğu içeren, kalsifikasyonsuz pa-
ravertebral kitledir. Literatürde bilateral pulmoner 
nodüller, interstisyel infiltrasyon, fibrozis şeklinde 
olgu sunumları mevcuttur. Genel olarak ultrason, 
BT ve MR’da bildirilen EMH’nin özellikleri oldukça 
değişkendir ve klinik şüphe varlığında bile yeterli 
değildir (38-40). Yüksek vasküler olduğu ve şiddetli 
kanamaya neden olabileceği için bu kitlelerde ince 
iğne aspirasyon sitolojisi veya perkütan biyopsi de-
nenmemelidir. Talasemi hastasında bir akciğer kitlesi 
mevcutsa invaziv tanısal işlemlere başlamadan önce 
görüntüleme ile dikkatli değerlendirilmelidir. Ayırı-
cı tanıda, nörojenik tümörler, paravertebral apseler, 
metastatik tümörler ve lenfadenopatiler düşünülme-
lidir. EMH genellikle tedaviye ihtiyaç duymaz. Ancak 
parapleji gibi ciddi bir komplikasyon varlığında rad-
yoterapi, cerrahi veya ikisinin kombinasyonu ile ba-
şarılı bir şekilde tedavi edilebilir (41).

Talasemi hastalarında pulmoner arteriyel hipertansi-
yon (PAH), sağ kalp yetmezliği ve ölümle ilişkili risk-
ler nedeniyle klinik bir sorundur. Splenektomi yapıl-
ması, şelasyon, transfüzyon ve hidroksiüre tedavisine 
uyumsuzluk, daha önce tromboembolik olay geçirme 
öyküsü ve ileri yaş PH için kronik risk faktörleridir 
(42). Talasemide kateterizasyonla belgelenen PAH 
prevalansının %2,1 olarak raporlanmıştır ki bu oran 
genel popülasyonda görülme sıklığından 10.000 kat 
daha fazladır (43). Özellikle erişkin, talasemi inter-

media, beta talasemi, splenektomi öyküsü olanlarda 
ve önceki triküspid jet akım ölçümü (TRV) > 2.5 m/s 
olanlarda yıllık EKO takibi yapılması ve PAH şüphesi 
(TRV > 3.2 m/s) olanlarda sağ kalp kateterizasyonu 
(SKK) ile değerlendirme önerilmektedir. Tedavide 
hedef sPAB değerini bazalin %25’i azalatacak şekilde 
PAH spesifik ajanların (ERA, Fosfodiesteraz 5 inhibi-
törleri, prostosikin analoğları) agresif titrasyonu ile 
kombine kullanılmasıdır (44).

Lösemi

Löseminin pulmoner komplikasyonları sık görülür ve 
hayatı tehdit edici olabilir. 

Akut lösemili hastalarda pulmoner infiltrasyonların 
ayırıcı tanısı önemlidir. Anamnez, ayrıntılı fizik mu-
ayene, infiltrasyon dağılımı (fokal/diffüz.), lösemi te-
davisinin başlangıcından infiltrasyon oluşuna kadar 
geçen süre (erken; ilk iki hafta içinde veya geç; > 2 
hafta) etyolojiyi belirlemede yardımcı olur. Lokali-
ze infiltrasyonlara en sık bakteri (erken) ve mantar 
enfeksiyonları (geç) neden olur. Diffüz erken infilt-
rasyonlar lösemik infiltrasyon (lökostaz), alveoler 
hemoraji ve/veya ödem, diffüz alveoler hasar, viral 
pnömoni ve nadiren transfüzyonla ilişkili akut akci-
ğer hasarından kaynaklanabilir. Teşhis için invaziv ve 
noninvaziv tanı testleri özellikle yararlı olabilir (45).

Lenfoid ve miyeloid lösemisi olan 21 hastanın akci-
ğerdeki lösemik infiltrasyonlarını karşılaştıran bir 
çalışmada nodüller ve kitleler en sık (%62) radyolojik 
bulgu olarak bulunmuştur. Bronkovasküler demet 
kalınlaşması ve hiler lenfadenopati sadece lenfoid 
lösemide gürülürken mediastinal lenfadenopati, sep-
tal kalınlaşmalar, konsolidasyon, diffüz buzlu cam, 
plevral effüzyon her iki grupta da daha az görülen 
radyolojik bulgular olmuştur (46). Özellikle nodül-
ler ve konsolidasyonun başka yerlerde de kötüleşen 
hastalıkla birlikte olması ve antimikrobiyal tedaviye 
yanıt vermemesi lösemik infiltrasyonu düşündür-
melidir. Ancak bu bulguların lösemik bir infiltras-
yon olabileceği gibi mukormikoz gibi atipik agresif 
bir enfeksiyon da olabileceği enfeksiyondan lösemik 
infiltrasyonun ayrımının özellikle tedavi seçiminde 
(antimikrobiyal, antifungal veya kemoterapi) önemli 
olduğu unutulmamalıdır. Ayırıcı tanı için noninvaziv 
ve invaziv tanı yöntemlerine başvurulmalıdır (47,48).

Akut löseminin en sık nonenfeksiyöz pulmoner 
komplikasyonu trombositopeni ilişkili diffüz alveo-
ler hemoraji (DAH)’dir. Özellikle, hematopoetik kök 
hücre naklinden sonra görülme sıklığı %3-20 oranın-
da olup mortalite %50-80 arasında değişmektedir. 
DAH üç farklı patofizyolojik patern ile oluşabilir. En 
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sık vaskülit veya kapillerit ile ilişkilidir, pulmoner 
interstisyumun nötrofilik infiltrasyonu ve destrük-
siyonu sözkonusudur. Bu patern genellikle sistemik 
otoimmün vaskülitlerden kaynaklanır. Bir başka 
karakteristik patern, eritrositlerin alveollere ekstra-
vazasyonu sonucudur, vaskülit veya inflamasyon be-
lirtileri yoktur, enfeksiyonlar ve antikoagülanları da 
içeren çeşitli ilaçlar sonucu oluşabilir. Eritrositlerin 
doğrudan ekstravazasyonu veya akciğer inflamasyo-
nu belirtileri olmadan alveoler septaların ödem ile 
diffüz alvoler hasarı üçüncü paterndir. Alveol boşluk-
ları boyunca hyalin membran oluşumu sözkonusu-
dur. Enfeksiyonlar, transplantasyon, hematopoetik 
kök hücre nakli, radyoterapi bu DAH paterni ile iliş-
kilendirilmiştir (49).

Hematolojik malignitelerde pulmoner enfeksiyonlar 
en sık komplikasyondur ve primer ölüm sebeplerin-
dendir. Nötropeni bakteriyel enfeksiyonlar için ma-
jör predispoze faktördür, immün sistemi baskılanmış 
hastalar nazokomiyal bakteriyel enfeksiyonlar için 
risk altındadır. En sık patojen Pseudomonas iken, di-
ğerleri Nocardia, Legionella, H. influenzae ve entero-
bakterilerdir (50).

İndüksiyon kemoterapisi alan akut myeloid lösemi 
(AML) hastaları, uzun süreli ve şiddetli nötropeni 
nedeniyle invazif mantar enfeksiyonu açısından en 
yüksek riskli hasta grubudur. Hematolojik popülas-
yon bazlı analizlerde bu enfeksiyonların yaklaşık üçte 
ikisinin Aspergillus türleri başta olmak üzere küfler-
den, üçte birinin ise kandidemi başta olmak üzere 
mayalardan kaynaklandığı görülmektedir. Bu enfek-
siyonlar hematolojik maligniteli hastalarda önemli 
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle, 
uluslararası kılavuzlar AML’nin indüksiyon aşama-
sında antifungal profilaksiyi önermektedir (51,52).

Mantar enfeksiyonları arasında en sık görülen as-
pergillozistir. Pulmoner mukormikoz, aspergillozis 
ve candidiazisten sonra hematolojik malignitelerde 
üçüncü en sık görülen, potansiyel olarak ölümcül 
bir fungal enfeksiyondur. Yüksek çözünürlüklü to-
raks bilgisayarlı tomografi (YÇBT) akciğer grafisin-
den daha duyarlıdır, MR ve PET’e göre daha yaygın 
kullanılır. Nötropenik hastalarda halo belirtsi veren 
nodüller veya pulmoner infiltrasyonlar aspergillozis 
için belirleyici olsa da sadece ona özgü değildir. Hava 
hilal işareti yine aspergillozis için geç ve spesifik ol-
mayan bir bulgudur. Nötropenik olmayan hastalarda 
multipl pulmoner nodüller, bronkopnömoni, konso-
lidasyon, kavitasyon, plevral effüzyonlar, buzlu cam 
opasiteleri, tomurcuklanmış ağaç görünümü veren 

nodüler opasiteler ve atelektazi gibi çeşitli spesifik 
olmayan bulgular olabilir. Mukormikozun en sık be-
lirtisi konsolidasyon ve kitlesel lezyonlar, nodüller ve 
kavitasyondur. Multipl nodüller ve plevral effüzyon 
aspergillozise göre mukormikozda daha sıktır. Ayırı 
tanıda tüberküloz dahil diğer hastalıklar da olması-
na rağmen ters halo belirtisi mukormikoz için daha 
spesifiktir (53). Daha önce antifungal kullanan has-
talarda duyarlılığın muhtemelen daha düşük oldu-
ğu bildirilmesine rağmen, aspergilloz vakalarının 
%80’inden fazlasında galaktomannan sonuçları pozi-
tif olabilir ve tanıda yardımcıdır. Mortalitesi olduk-
ça yüksek olan fungal hastalıklar için agresif tanısal 
yaklaşımlar ve antifungal sınıflarının olabildiğince 
etkili kullanımı önem arz etmektedir. Yüksek risk-
li hastalarda posakonazol, yoğun kemoterapi rejimi 
alanlarda ekinokandinler ile antifungal profilaksisi 
invaziv enfeksiyonların gelişmesini azaltabilmek-
tedir. Hastalık gelişenlerde ise azoller (vorikonazol, 
posakonazol, izavukonazol), amfoterisin B’nin lipid 
formülasyonları (lipozomal amfoterisin B, amfoteri-
sin B lipid kompleksi), ekinokandinler (kaspofungin, 
mikafungin, anidulafungin) tekli veya kombinasyon 
halinde kullanılmaktadır (54-56). Pulmoner alveoler 
proteinozis ve amiloidozis lösemi hastalarında görü-
lebilen diğer nadir komplikasyonlardır (57).

Lenfoma

Primer pulmoner lenfoma (PPL), primer akciğer kan-
serlerinin < %0,5’ini, lenfomaların < %1’ini ve tüm 
ekstranodal lenfomaların yaklaşık %3 ila %4’ünü 
oluşturur (58). Genellikle tanı anında veya takip 
eden üç ay boyunca tespit edilebilir ekstrapulmoner 
tutulumu olmayan hastalarda tek veya bilateral ak-
ciğeri (parankim ve/veya bronş) etkileyen klonal len-
foid proliferasyon olarak tanımlanır (59). PPL, Hodg-
kin olmayan lenfoma (NHL) veya Hodgkin lenfoma 
(HL) olarak gruplandırılabilir. Mukoza ile ilişkili len-
foid doku lenfoması (MALT) tüm vakaların %60 ila 
%80’ini oluştururken, diffüz büyük B hücreli lenfoma 
(DLBCL) %10 ila %25’ini oluşturur. Diğer nadir tür-
ler arasında lenfomatoid granülomatoz, plazmasito-
ma, küçük lenfositik lenfoma, mantle B hücreli len-
foma, foliküler lenfoma ve Burkitt lenfoma yer alır. 
T hücre kökenli PPL son derece nadirdir; anaplastik 
büyük hücreli lenfoma ana fenotiptir (58,60).

Akciğerin sekonder tutulumu ise malign lenfoma has-
talarında nispeten yaygındır. İlgili mediastinal lenf 
nodlarından doğrudan invazyon veya hematojen ya 
da lenfanjitik yayılımla yoluyla olabilir (61). Primer 
extranodal HL ise en az görülen tiptir, lenfomanın B 
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semptomları (gece terlemesi, ateş, kilo kaybı) her za-
man olmayabilir, bu nedenle B semptomları olmasa 
bile genç bir hastada gecikmiş rezolusyonlu pulmo-
ner konsolidasyon ayırıcı tanısında akla gelmelidir 
(60,62). PPL’nin radyolojik bulguları nonspesifiktir 
ve sıklıkla antibiyotik yanıtı olmayan veya geciken in-
filtrasyonların ayırıcı tanısı yapılırken tanı konur. Pe-
ribronşiyoler ve perivasküler kalınlaşmalar, buzlu cam 
alanları (Resim 1), plevral effüzyon (Resim 2,3), dü-
zensiz sınırlı kitle lezyonları ve konsolidasyonlar (Re-
sim 4) ve diğer nonspesifik radyolojik bulgulardır (63).

İntravasküler büyük B hücreli lenfoma, matur B 
hücreli neoplazmların farklı bir alt tipidir ve primer 
olarak akciğerlerde görülmesi nadirdir. Akciğer tes-
pit edilebilir kitle bulgusu olmaması nedeniyle tanısı 
çok zor olabilir ve genellikle cerrahi akciğer biyopsisi 

veya otopsi incelemesi sırasında tanı konur. “Sıcak 
akciğer” belirtisi normal veya hafif anormal BT bul-
gularına rağmen her iki akciğerde PET’te akciğer ta-
banından uzanan yaygın tutulumun artması olarak 
tanımlanır. Bu alanlardan alınan kriyo-transbronşi-
yal akciğer biyopsisi erken tanıda faydalıdır (64,65).

Bleomisin kullanımına bağlı pulmoner toksisite 
Hodgkin lenfomada (HL) görülen komplikasyon-
lardan biridir. Bleomisin, 1966 yılında Streptomyces 
verticillus suşundan izole edilen bir antitümör antibi-
yotiktir. HL için adriamisin, vinblastin, dakarbazin ile 
birlikte kullanımında %10-35 pulmoner toksisite ge-
lişir ve bunların %4-5’i ölümcül fibrozise ilerler (66).

Yaş, kümülatif bleomisin dozu, sigara içme öyküsü, 
böbrek fonksiyonlarında bozukluk, altta yatan ak-
ciğer hastalığı olması, oksijen maruziyeti, torasik 
radyoterapi öyküsü, ilacın uygulanma şekli (intrave-
nöz veya intramuskuler) ve beraberinde granülosit-
koloni stimüle edici faktörün (G-CSF) kullanılması 
artmış toksisite ile ilişkilidir. Toksisitenin genel ve 
progresyonsuz sağkalımı etkileyip etkilemediği hala 
tartışmalıdır (67).

Bleomisin toksisitesinin mekanizması net bilinme-
mekle birlikte multifaktöriyeldir. Oksidatif hasar, 
enflamatuvar sitokinlerin salınımı, akciğerlerde 
bleomisin hidroksilaz enzimi eksikliği ve genetik 
yatkınlık suçlanmaktadır. Tedavi başlamasından 
sonra toksisite gelişene kadar geçen süre önemli 
ölçüde değişkendir (68,69). En yaygın BT bulgusu, 
bilateral asimetrik diffüz buzlu cam opasiteleri olup, 
hastalık ilerledikçe konsolidasyon alanları oluştura-
bilirler. Subplevral bölgeyi kapsayan baskın buzlu 
cam opasitelerinin yanı sıra septal kalınlaşmaların 
olması NSIP paterni görünümü oluşturur. Bazen 
buzlu cam alanlarına 5 mm ila 3 cm boyutlarında 
küçük nodüller eşlik edebilir. Erken veya süpüra-

Resim 2. Bilateral hiler ve mediastinal lenf nodları izlenen toraks BT kesitlerinde sol pulmoner arter 
dallarının lezyona bağlı inceldiği görülmektedir. Ayrıca, sağda plevral effüzyon mevcuttur. Bu hasta-
nın hem VATS plevra biyopsisi sonucu hem de EBUS ile alınan lenf nodlarının histopatolojik sonucu 
lenfoma ile uyumlu idi.

Resim 1. Mini torakotomi ile sağ orta lobdan 
wedge rezeksiyon ile tanı konulan lenfoma has-
tasının toraks bilgisayarlı tomografisinde buzlu 
cam alanları izlenmektedir (63).
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tif fazda alveolar hasar görülürken, hastalık evresi 
ilerledikçe geniş retikülasyonlar, traksiyon bronşek-
tazileri, bal peteği oluşumu ve UIP paternini veren 
fibrozis alanları ortaya çıkar. Bal peteği oluşumu, 
yaygın retikülasyonlar ve fibrozis, kronik bleomisin 
toksisitesinin özellikleridir ve geri dönüşü olmayan 
aşamayı temsil eder (69). Karbon monoksit difüz-
yon kapasitesi (DLCO), akciğer toksisitesinin erken 
tanınmasında faydalıdır. Bleomisin tedavisi başlan-
madan önce bazal solunum fonksiyon testlerinin 
yapılması ve her kemoterapi uygulanmasından son-
ra takibi erken tanı için düşünülmelidir (70,71). En 
sık semptom nefes darlığı ve nonproduktif öksürük, 
en sık fizik muayene bulgusu inspiratuar rallerdir. 
Bleomisin toksisitesinin erken tanınmasında PET/
CT’nin kullanımı güncel bir yaklaşım olarak değer-
lendirilmiş, uygun bir yöntem olamayacağı bildi-
rilmiştir (67). DLCO’da yüzde 25 veya daha fazla 
azalma olan asemptomatik hastalar da dahil olmak 
üzere, bleomisine bağlı akciğer toksisitesi düşünü-
len her hastada bleomisin tedavisinin kalıcı olarak 
kesilmesi önerilmektedir. Sistemik kortikosteroid-
ler semptomatik hastalarda faydalı olabilir. Tümör 
nekrozis faktör alfa (TNF-α) gibi çeşitli mediatör-
ler patofizyolojide rol oynadığından inhibitörü olan 
infliximab, tirozin kinaz inhibitörü olan imatinib ve 
transforming growth faktör beta (TGF-β) inhibitö-
rü olan pirfenidone kullanımı ve tedavi başarısı ile 
ilgili çelişkili sonuçlar mevcuttur (72-74). Bir hay-
van çalışmasında, bleomisin ilişkili şiddetli akciğer 
inflamasyonu ve fibrozise karşı dapsonun koruyu-
cu etkileri gösterilmiştir. Dapson, pulmoner fibroz 
tedavisindeki etkinliğini değerlendirecek ileri klinik 
çalışmalar için umut verici bir aday olarak görül-

mektedir (75). Mezenkimal kök hücre nakli, empag-
liflozin, mangiferin, nicorandil hayvan çalışmaları 
ile diğer ümit vaat eden tedavilerdir (76-79).

HL’nın yönetiminde son 40 yıldaki gelişmeler hasta-
lıksız sağkalımı artırdığı gibi beraberinde sekonder 
malignite gelişimini de artırmıştır. Yakın zamanda 
yayınlanan en geniş retrospektif kohort çalışmasın-
da HL’lı yaşayanlar arasında sekonder akciğer kanse-
ri insidansı 100.000 kişi yılı başına 157 vaka olarak 
raporlanmış ve yüksek bir ölüm oranıyla ilişkilen-
dirilmiştir. Akciğer kanseri riskinin, akciğere alınan 
radyasyon dozu, sigara dumanına maruz kalma sü-
resi ve erkek cinsiyet ile arttığı belirtilmektedir (80). 
Lenfomalı hastalarda akciğer kanseri gelişimi ile ilgili 
bir çalışmada, sigara ve RT risk faktörlerinin yanısıra 
birinci derecede akrabasında akciğer kanseri öyküsü 
pozitif olanlarda olmayanlara göre akciğer kanseri 
görülme riski üç kat daha yüksek bulunmuştur (81).

Multipl Miyeloma

Multipl miyeloma (MM) kemik iliğinde plazma hüc-
reli tümör oluşumu ile karakterize nadir görülen bir 
hematolojik malignitedir. Kemik iliğinden farklı ana-
tomik yapıların plazma hücre infiltrasyonu ekstra-
medüller miyelom daha da nadirdir. Ekstramedüller 
miyelom (EMM), miyelom tanısı anında hastaların 
%6-8’inde mevcuttur, hastalık süresi boyunca gö-
rülme sıklığı artar ve sonunda miyelom hastaları-
nın %10-30’u EMM ile başvurur (82). Bir çalışmada 
multipl miyelomun akciğer tutulumu olan 13 vaka 
tanımlanmış; vakaların dağılımı altısında pnömoni, 
ikisinde kitle lezyonları, ikisinde multipl nodüler 
lezyonlar ve üçünde interstisyel infiltrasyon şeklin-
de olmuştur (83). Tanı için balgam ve BAL sıvısının 

Resim 3. Solda eksüdatif plevral effüzyon nedeniyle medikal torakoskopi eşliğinde biyopsi alınan has-
tanın patolojik değerlendirme sonucu lenfoma ile uyumlu gelmiştir.
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sitolojik incelemesi ve sitoplazmik immünoglobulin 
DNA analizi daha az invaziv bir yol sağlar ve daha 
invaziv işlemler olan iğne biyopsisi veya açık akciğer 
biyopsisine ihtiyacı minimalize eder (84,85). Ekstra-
medüller plazmasitom, MM’nin kemik iliği tutulumu 
veya diğer sistemik özellikleri olmaksızın yumuşak 
doku içinde bulunan plazma hücrelerinin neoplazi-

sidir. Primer pulmoner plazmasitom, ekstramedüller 
plazmasitomun nadir görülen bir türüdür (86,87). 
Multipl miyelomanın dissemine akciğer tutulumu 
hızlı progresyon ile ilişkili iken kemik iliği tutulumu 
olmaksızın primer pulmoner (ekstramedüller) plaz-
masitoma daha iyi prognoza sahiptir (88).

Resim 4. Bilateral buzlu cam, konsolidasyon ve kitle lezyonları ile başvuran hastanın sağ üst lob an-
teriordak konsolidasyon alanından yapılan transtorasik iğne aspirasyonu sonucu MALT-Lenfoma ile 
uyumlu olarak raporlandı.

 

 

 

Resim 4. Bilateral buzlu cam, konsolidasyon ve kitle lezyonları ile başvuran hastanın sağ üst 
lob anteriordak konsolidasyon alanından yapılan transtorasik iğne aspirasyonu sonucu MALT-
Lenfoma ile uyumlu olarak raporlandı. 

 

 

 
 

 

Bleomisin kullanımına bağlı pulmoner toksisite Hodgkin lenfomada (HL) görülen 
komplikasyonlardan biridir. Bleomisin, 1966 yılında Streptomyces verticillus suşundan izole 



Tanrıverdi E. 6969

Amiloidoz MM ile ilişkili nadir bir komplikasyondur. 
MM’lu hastada yaygın parankimal amiloidoz daha da 
nadirdir; yalnızca birkaç vaka rapor edilmiştir. Diffüz 
parankimal amiloidoz, alveolar septa ve damar du-
varlarında amiloid birikimlerinin varlığı ile karakteri-
zedir. Bu tür hastalardaki YÇBT bulguları esas olarak 
buzlu cam opasiteleri, interlobüler septal kalınlaşma, 
intralobüler retiküler opasite ve nodüllerden oluşur. 
Diffüz amiloidoza bazen mediastinal lenfadenopati 
ve plevral effüzyon eşlik eder. Hem alveoler duvar-
da hem de çevresindeki kapiller amiloid birikiminin 
bir sonucu olarak muhtemelen frajil alveoler duvar-
lardan kaynaklanan çok sayıda kist ve kalsifikasyon 
oluşabilir. Diffüz parankimal pulmoner amiloidozun 
ayırıcı tanısında pnömoni, pnömokonyoz, interstis-
yel akciğer hastalığı ve lenfanjitik karsinomatoz yer 
alır (84,89).

Multipl miyelomda kullanılan bortezomib ilişkili 
pnömonitis nadir de olsa karşılaşılabilecek bir komp-
likasyondur (90). 

Trombositopeni

Trombositopeni birçok hastalığın seyri sırasında ge-
lişebilen bir durumdur. İdiyopatik trombositopenik 
purpura, trombosit antijenlerini bağlayan otoanti-
korlardan kaynaklı düşük trombosit sayısı ile karak-
terize otoimmüm bir hastalıktır. ITP’de trombosit 
eksikliği sebebiyle bilateral diffüz akciğer infiltras-
yonları ile seyreden alveolar hemoraji sendromu na-
dir de olsa görülebilmektedir (91). Trombositopenin 
en sık sebebi antikoagülan, antiagregan, antibiyotik, 
kemoterapötik ve antienflamatuarları da kapsayan 
ilaçlardır. Heparin ile indüklenen trombositopeni ve 
sebep olduğu hemoptizi ve alveoler hemoraji nadir de 
olsa görülebilir.

Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu ve
Akciğer

Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu (KHT), 
malign ve nonmalign hematolojik hastalar için başa-
rılı bir tedavi seçeneğidir. KHT’den sonra hem enfek-
siyöz hem de enfeksiyöz olmayan pulmoner kompli-
kasyonlar yaygındır ve yüksek morbidite ve mortalite 
ile sonuçlanmaktadır. Altta yatan hastalık ve tedavi-
nin neden olduğu immünolojik defektlerin türü ve 
süresi, graft-versus-host hastalığının (GVHH) geli-
şimi başta olmak üzere pulmoner komplikasyonlara 
birçok faktörün katkıda bulunduğu düşünülmek-
tedir. Enfeksiyöz ve nonenfeksiyöz nedenlere bağlı 
pulmoner komplikasyonlar genellikle nakil sonrası 
ilk üç-altı ay içinde gelişir. Erişkinlerde KHT sonrası 
pulmoner komplikasyonların görülme sıklığı %40-60 

iken, ölüm oranı %30 olarak bildirilmiştir. Hastanın 
KHT sonrası zaman dilimini (engrafman öncesi, eng-
rafman sonrası, erken ve geç), KHT tipini (allojenik 
vs. otolog), radyografik bulgularını ve klinik seyrini 
bilmek birçok pulmoner komplikasyon arasında ay-
rım yapılmasına yardımcı olabilir (92). KHT sonrası 
komplikasyonlar geleneksel olarak işlemden sonraki 
farklı aşamalarla tanımlanan üç döneme ayrılmıştır, 
çünkü belirli dönemlerde belirli komplikasyonların 
ortaya çıkma olasılığı daha yüksektir.

İnfüze edilen hematopoietik kök hücreler kemik iliği-
ne giden yolu bulur ve burada engrafman adı verilen 
normal kan hücresi üretimini yeniden kurarlar. KHT 
ile kemik iliği engrafmanı ve/veya hematopoezin 
restorasyonu arasındaki süreyi kapsayan engrafman 
öncesi aşamada, bağışıklık sistemi ciddi şekilde teh-
likeye girer; hastalar pansitopenik ve ileri derecede 
nötropeniktir (93). Engrafman öncesi dönem (Faz 1) 
KHT’den sonraki bir-dört haftalık dönemi tanımlar. 
Faz 2 engrafman sonrası ilk 100 gün olup erken dö-
nem (KHT sonrası 30-100 gün arası), faz 3 ise 100 
günden sonraki geç dönemi tanımlar.

Preengrafman dönem nötropenik dönemdir ve en-
feksiyöz komplikasyonlar sıktır. En sık görülen et-
kenler bakterilerdir. Streptococcus viridans, Staphylo-
coccus aureus, Enterococcus spp., Pseudomonas spp., 
Klebsiella spp. sayılabilir. Nötropeni süresi uzarsa 
sistemik candida enfeksiyonları, nakil öncesi myelo-
ablatif tedavi almış olan AML ve relaps ALL olgula-
rında ise Aspergillus spp. fırsatçı enfeksiyonlar olarak 
karşımıza çıkarlar.

Postengrafman fazda bakteriyel enfeksiyonların 
yerini ilk sırada invaziv aspergillozis, CMV, VZV 
ve Pneumocystis jirovecii gibi viral ve fungal etken-
ler alır. Olası etkenleri saptamak her zaman kolay 
olamayabilir. Toraks BT bulguları, balgam kültürü, 
bronkoalveoler lavaj ve nadiren akciğer biyopsisi 
tanıda yardımcı olabilir. Etrafı buzlu cam ile çevrili 
pulmoner nodüller daha çok Aspergillus enfeksiyo-
nunda görülse de Fusarium spp., Mucormycosis, Can-
dida ve Cedosporium spp. gibi fırsatçı başka enfeksi-
yonlarda da görülebilir.

Geç postengrafman dönemde enfeksiyöz komplikas-
yonlar daha azdır. Enfeksiyon daha çok GVH gelişen 
ve bu duruma sekonder tedavi alan kişilerde gelişir. 
S. pneumoniae ve H. influenzae’ye bağlı akciğer en-
feksiyonu, engrafman öncesi aşamaya göre daha az 
sıklıkta olmasına rağmen, KHT sonrası ilk yılda orta-
ya çıkmaya devam eder. Bu dönemde Legionella, No-
cardia ve Actinomyces dahil çok sayıda başka bakteri 
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enfeksiyona neden olabilir. Yine CMV enfeksiyonları 
gelişebilir. Daha çok yamalı buzlu cam infiltrasyonla-
rı ve konsolidasyonlarla seyreder.

Erken başlangıçlı nonenfeksiyöz komplikasyonlar 
arasında akciğer ödemi, transfüzyona bağlı akut ak-
ciğer hasarı ve çeşitli ciddi akut akciğer hasarı send-
romlarını içeren idiyopatik pnömoni sendromu (IPS), 
diffüz alveoler hemoraji, pulmoner sitolitik trombüs-
ler görülebilir.

İlaca bağlı pnömoni, kriptojenik organize pnömoni 
ve akut fibrinöz organize pnömoni, KHT sonrası 
hem erken hem de geç dönemde görülebilen durum-
lardır (94).

Geç başlangıçlı nonenfeksiyöz akciğer komplikasyon-
ları önemli ölçüde daha kötü prognoz, daha fazla sağ-
lık hizmeti kullanımı ve artan mali yük ile ilişkilidir 
(95). BOS, KHT’yi takiben dönor immün sisteminin 
küçük hava yollarına saldırması sonucu parsiyel ya 
da total obstrüktif hava yolu hastalığı ve hava hapsi 
ile seyreden prognozu kötü olan ve akciğerin kronik 
GVHH olarak da tanımlanan geç başlangıçlı nonen-
feksiyöz komplikasyondur. Bronchiolitis obliterans, 
bronş epiteli tarafından eksprese edilen antijenlere 
karşı oluşan immün yanıttan kaynaklanır, inflamas-
yona ve epitelyal bozulmaya neden olur ve bunu kü-
çük terminal hava yollarının ilerleyici intralüminal 
fibrozisi takip eder (96). Tipik olarak KHT’den sonra-
ki iki yıl içinde ortaya çıkar ve beş yıllık hayatta suvey 
%15’in altındadır (97).

BOS’un gelişimi ile ilişkili semptomlar (öksürük ve 
dispne) spesifik değildir ve semptomlar ortaya çık-
madan önce ciddi hava akımı obstrüksiyonu meyda-
na gelebilir. Bu nedenle hastalığı erken tanımak ve 
erken immünsüpresif tedaviye başlamak için müm-
künse diffüzyon testleri/volüm ölçümlerini de içeren 
solunum fonksiyon testleri ile yakın takip edilmelidir 
(98). Radyolojik olarak hava hapsi alanları, bronşiolit 
(tomurcuklanmış ağaç görünümü ve bronşektazi iz-
lenebilir (Resim 5) (99).

BOS’un yönetiminde yüksek doz steroid ve immün-
süpresif tedaviler (rituksimab, imatinib, bortezomib, 
siklosporin), azitromisin, montelukast, flutikazon ve 
bu ilaçların kombine farmları kullanılsa da son dö-
nem hastalar için tek başarılı tedavi seçeneği akciğer 
transplantasyonudur (97,100,101).

KHT’nin geç nonenfeksiyöz komplikasyonları ara-
sında BOS’un yanısıra üç yıllık kümülatif insidansı 
yaklaşık %5’lerde olan diffüz İAH görülmektedir. 
İAH’ları ağırlıklı olarak organize pnömoni (OP) ve 
nonspesifik interstisyel pnömoninin (NSIP) yanı 
sıra yaygın alveolar hasar, pulmoner alveoler prote-
inozis (PAP), lenfositik interstisyel pnömoni (LİP), 
eozinofilik pnömoni ve plöroparankimal fibroelastoz 
(PPFE) gibi çeşitli histolojik şekillerde görülebilir. 
Çarpıcı olan bulgu, neredeyse tüm vakalarda, inters-
tisyel patolojiye obliteratif bronşiyolitin histolojik 
lezyonlarıyla eşlik etmesidir (100-102).

Resim 5. Miyedisplastik sendrom tanısıyla allogenik kök hücre nakli yapılan ve nakil sonrası altıncı 
ayda nefes darlığı, vücutta döküntü ile başvuran hastanın toraks BT parankimal kesitlerinde BOS ile 
uyumlu buzlu cam alanları, ters halo görünümü ve bilateral bronşektazi görülmektedir. Hastanın cilt 
lezyonlarından alınan biyopsi sonucu GVHH ile uyumlu gelmiştir.
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