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ÖZET
Çocuklarda kök hücre nakli sonrası gelişen pulmoner komplikasyonlar (PK) önemli bir morbitide 
ve mortalite nedenidir. Enfeksiyöz PK’ların  nonenfeksiyöz PK’dan ayrımının yapılması uygun 
tedavi seçeneği için önemlidir. Pediatrik ve erişkin çalışmalarında enfeksiyon nedenli PK’ın sıklı-
ğının yüksek olduğu bilinmesine rağmen, profilaktik antibiyotik kullanımı nonenfeksiyöz neden-
lerin ağırlık kazanmasına  yol açmaktadır. Allogeneik nakil yapılan bu hastalarda erken tanı ve 
tedavi ile PK morbitide ve mortalitesi azalmaktadır.
Anahtar Sözcükler: Kök hücre nakli, pulmoner komplikasyonlar

ABSTRACT
Pulmonary complications (PCs) are  major causes of morbidity and mortality after stem cell 
transplantation (SCT) in children. Differentiating infectious from noninfectious PCs is difficult but 
critical for proper treatment. Most of the studies, including pediatric and  adult patients, infectio-
us aetiology is mare comman. Howerver, the increased use of prophylactic antibiotics has shifted 
the spectrum towards noninfectious causes. The  patients undergoing allogeneic SCT  must be 
dianosed eary and treated aggresively to diminish the morbidity and mortality associated with 
PCs.
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GİRİŞ
Kök hücre nakli, kanserlerin çoğunda ve diğer bazı 

hematolojik, metabolik, nörolojik, immunolojik hasta-
lıklarda iyileştirici tedavi seçeneğidir. Tedavi başarı-
sını etkileyen en önemli faktör, tedaviye bağlı gelişen 
komplikasyonların önlenmesidir. Kök hücre nakli sıra-
sında veya sonrasında gelişen komplikasyonlar içinde 
pulmoner komplikasyonlar (PK) en önemlisi olup çoğu 
kez yüksek morbidite ve mortalite ile sonuçlanmak-
tadır. Enfeksiyöz ve nonenfeksiyöz nedenlere bağlı 
PK’lar genellikle nakil sonrası ilk 3–6 ay içinde gelişir. 
Erişkinlerde kök hücre nakli sonrası pulmoner kompli-
kasyonların görülme sıklığı % 40–60 iken, ölüm oranı % 
30 olarak bildirilmiştir (1,2). Çocuklarda ise nakil son-
rası gelişen pulmoner komplikasyon konusunda sınırlı 
sayıda çalışma mevcuttur (3-6).

RİSK FAKTÖRLERİ
Nakil öncesi risk faktörleri içinde en önemlisi altta 

yatan hastalıktır. Orak hücre anemili hastalarda geli
şen akut göğüs sendromu pulmoner infarktlara veya 
diğer akciğer alanlarında hasara yol açmaktadır. So-
nuç olarak ikincil pulmoner hipertansiyon nakil öncesi 
önemli sorun olarak görülmektedir (7). Diğer risk fak-
törleri torasik cerrahi müdahaleler, kronik aspirasyon, 
gastroözefagial reflü, alt solunum yolu enfeksiyonları 
(tekrarlayan viral ve fungal enfeksiyonlar) ve malnüt-
risyondur (8-10).

POSTTRANSPLANT  PULMONER 
KOMPLİKASYONLARIN SINIFLAMASI
1.ENFEKSİYON NEDENLİ PULMONER 

KOMPLİKASYONLAR: Çocuklarda kök hücre nakli 
sonrası nötropeni durumuna göre pnömoni görülme 
sıklığı % 5 –13,2’dir (11–13). Pnömoniye bağlı ölüm ora-
nı ise % 9’dur (14). Kök hücre nakli sonrası enfeksiyon 
etkenleri, görülme fazına göre preengrafman faz (0–30 
günlük period), postengrafman faz (30-100 günlük pe-
riod) ve geç faz (100 gün sonrası) olarak sınıflandırılır 
(Tablo 1). 

a.Preengrafman faz: Kullanılan hazırlama rejiminin 
ağırlığına göre nakil sonrası mukozada oluşan  hasar 
fırsatçı enfeksiyon riskini artırırken, kordon kanı nak-
linde uzun süren  nötropeni ile santral venöz kateter 
varlığı da enfeksiyon riskini arttıran diğer risk faktör-
leridir (15). Bu dönemde granulosit-koloni stimüle edi-
ci faktör (G-CSF) kullanımı veya periferik kök hücre 
nakli uygulanması nötropeni süresini kısaltarak enfek-
siyon riskini azaltabilmektedir.  
Bu fazda en sık görülen etkenler bakterilerdir. Alloge-
neik ve otolog nakillerde sırasıyla Streptococcus viri-
dans, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. gibi 
gram pozitif bakteriler en sık etkenlerdir. Gram negatif 
etkenler içinde nötropenik dönemdeki allogeneik ve 
otolog nakillerde Pseudomonas spp. ve Klebsiella spp. 
en sık görülen etkenler olup derin doku enfeksiyonuna 
neden olarak önemli oranda morbitide ve mortaliteye 
yol açarlar. Engrafman gecikmesi nötropeni süresinin 
uzamasına zemin hazırlayarak invaziv fungal enfek-
siyon riskini arttırmaktadır. Sistemik Candida oranı 
% 15 civarında bildirilse de flukonazol profilaksisi ve 
G-CSF kullanımı bu oranı belirgin azaltmaktadır. As-
pergillus spp. ise nakil öncesi myeloablatif tedavi almış 
olan AML ve relaps ALL olguları ile invaziv aspergillo-
zis geçirme öyküsü olan olgular dışında bu fazda görül-
mesi beklenen etkenlerden değildir (16- 19). 
Herpes simpleks virus (HSV) seropozitif alıcılarda en-
fekte orofarengeal salgılardan doğrudan veya ikincil 
olarak kan ile yayılarak lokalize bronkopnömoni veya 
interstisyel pnömoniye yol açmaktadır. Bu dönemde 
HSV seropozitif alıcılarda uygulanan asiklovir profi-
laksisi komplikasyonları azaltmaktadır.
b.Postengrafman faz: Hücresel immun yetersizlik ne-
deni ile enfeksiyon riskinin en sık görüldüğü fazdır. 
Akut graft versus host hastalığı (GVHH) gelişimi, uzun 
süreli steroid kullanımı ve nakil öncesinde anti-lenfosit 
antikor kullanan alıcılarda T hücre deplesyonu oluş-
ması en önemli risk faktörleridir (15,16). Bu fazda, bak-
teriyel enfeksiyonlar yerine ilk sırada viral ve fungal 
etkenler rol alır. 
İnvaziv aspergillozis en sık görülen durum olup, son 
yıllarda modern tanı yöntemleri (bronko alveoler la-
vaj (BAL), transbronşial biyopsi, yüksek çözünürlüklü 
bilgisayarlı tomografi (YÇBT), PCR ve galaktomannan 
antijenemi testi) ile tanısı daha erken konulabilmekte-
dir (20). İnvaziv aspergillozis  tedavisinde amfoterisin 
B kullanılmaktadır ancak son yıllarda vorikonazol ile 
daha etkin tedavi olanağı sağlanmaktadır (21). Sinus 
aspergillusunda da benzer tanı yöntemleri ve tedavi se-
çenekleri kullanılmaktadır. Allogeneik nakil sonrası si-
tomegalovirüs (CMV) seropozitif alıcılarda erken CMV 
reaktivasyonu bu fazda %50 oranında görülebilmekte-
dir. Otolog nakil sonrası uygulanan CD34 seleksiyon 
veya T hücre deplesyonu CMV riskini artırabilmek-

Tablo 1: Enfeksiyöz nedenli pulmoner komplikasyonlar

PREENGRAFMAN FAZ
 (0-30 GÜN)
Bakteriyel enfeksi-
yonlar
(Gram negatif basil ve 
gram pozitif koklar)
Viral enfeksiyon (HSV)

Fungal enfeksiyon 
(Candida)

POSTENGRAFMAN FAZ
(30-100 GÜN)
Fungal enfeksiyon (As-
pergillus)

Viral enfeksiyon (EBV, 
CMV, VZV)
Pneumocystis jiroveci 
pnömoni

GEÇ FAZ
(100 GÜN SONRASI)
Viral (Adeno, İnsan 
herpes virus 6)

Mikobakteriyel 
hastalık(Tüberküloz)
Kopatojenler (Viral, 
fungal)
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tedir.Yine antilenfosit antikorlarla veya diğer monok-
lonal antikorlarla [anti-CD25 (Daclizumab), anti-CD3 
(visilizumab), anti-CD52 (alemtuzumab)]  tedavi edilen 
hastalar hem CMV enfeksiyonu hem de Epstein-Barr 
virüs (EBV) ilişkili posttransplant lenfoproliferatif has-
talık yönünden yüksek risk taşımaktadırlar.Yüksek 
riskli hastalarda ölümcül seyreden CMV pnömoni sık-
lığı ve mortalitesi, tanı amaçlı kullanılan PCR, kültür 
yöntemleri yanı sıra erken başlanan gansiklovir, fos-
karnet tedavileri ile azaltılabilmektedir (22-24).
Varisella zoster virüs (VZV) enfeksiyonu klasik olarak 
veziküler döküntüler tarzında olabileceği gibi pnömo-
ni, hepatit ve ensefalit gibi ölümcül komplikasyonlara 
da yol açabilmektedir. Seropozitif alıcılara veya enfek-
siyon gelişenlere asiklovir tedavisi verilmektedir. Yine 
son yıllarda hem CMV, hem de VZV enfeksiyonunda 
valasiklovir tedavisi uygulanabilmektedir (25, 26).
Bu fazda görülen Pneumocystis jiroveci pnömonisi 
latent organizmanın aktivasyonu veya kişiden kişiye 
bulaş tarzında görülür. Doğuştan immun yetmezlikli 
çocuklar veya kronik immunsupresif tedavi alan has-
talar yüksek risk altındadır. Kök hücre nakli yapılan 
hastalarda öksürük, hipoksi kliniğine rağmen % 15 ol-
guda akciğer grafisi tamamen normal olabilir. Tedavi-
de trimetoprim-sulfometokzasol veya inhaler pentami-
din kullanılırken, orta ve ağır şiddetli olgularda hipoksi 
bulguları varsa steroid tedaviye eklenebilir (27).   
c.Geç faz: Nakilden 100 gün sonra immunsupresif te-
davinin azaltılarak kesilmesi immun yapılanmaya yol 
açarak bu dönemin daha az riskli geçmesine yol açar 
(28). Ancak kronik GVHH’ı olup halen immunsupresif 
tedavi alan allogeneik nakil yapılmış hastalarda ve T 
hücre deplesyonu yapılmış HLA uyumsuz alıcılarda 
uzamış immun yetersizlik, zayıf opzonizasyon ve hi-
pogamaglobulinemi enfeksiyon riskini arttırmaktadır. 
Riskli gruplarda Streptococcus pneumoniae, Haemop-
hilus influenzae, Neisseria meningitidis etkenlerini 
içeren kapsüllü bakteriler ciddi enfeksiyonlara yol 
açmaktadırlar. Geç CMV reaktivasyonu, aktif GVHH’ı 
olan, düşük CD34 hücresi ile nakil yapılan,  yüksek doz 
steroid alan (>1mg/kg prednizon), daha önce CMV re-
aktivasyonu öyküsü olup tedavi veya profilaksi alan 
hastalar yüksek riskli gruptur. Bu fazda CMV, inters-
tisyel pnömoni, retinitis, ensefalitis ve kemik iliği yet-
mezliğine yol açmaktadır (29). 
Adenovirus, toplum kaynaklı veya nazokomial bulaş ile 
nekrotizan pnömoni, bronşiolitis, hepatit, konjuktivit, 
gastroenterit, hemorajik sistit veya ensefalite neden 
olur. Adenoviremide BAL ile viral inklüzyonun gös-
terilmesi veya PCR pozitifliği anlamlıdır, nakil sonra-
sı görülme sıklığı % 6 olup, erken başlanan cidofovir 
ve/veya ribavirinle düzelme şansı vardır (30). İnsan 
herpes virus 6,  immun suprese hastada pnömoni ve 
ciddi myelosupresyon yapmaktadır (31). Mikobakteri 

enfeksiyonlarından, Mycobacterium tuberculosis ülke-
mizde endemik seyirli olup çoklu ilaç direnci nedeni ile 
öldürücülüğü yüksektir (32). Legionella pneumophilia, 
uzun süreli nötropenisi ve immun yetmezliği olanlarda 
kontamine suların içilmesi veya mikroaspirasyonlarla 
alınıp pnömoniye yol açmaktadır. Viral etkenlerin yanı 
sıra Aspergillus spp. gibi fungal etkenler de bu dönem-
de  görülebilmektedir (19).  

2.NONİNFEKSİYÖZ PULMONER KOMPLİKAS-
YONLAR: Erken dönemde en sık görülenler idiopa-
tik pulmoner sendrom (IPS), diffuz alveoler kanama 
(DAK), venookluziv hastalık (VOH), akciğer ödemi, pe-
riengrafman respiratuar distress sendromu (PRDS) ve 
plevral efüzyondur. Geç dönemde görülenler ise bron-
şiolitis obliterans (BO), bronşiolitis obliterans organi-
ze pnömoni (BOOP), posttransplant lenfoproliferatif 
sendrom ve pulmoner alveoler proteinozistir (Tablo 2). 

a.Erken dönemde görülen nonenfeksiyöz pulmoner 
komplikasyonlar: 
Akciğer ödemi: Kök hücre alıcılarında nakilden 2-3 
hafta sonra görülen akciğer ödemi en sık hidrostatik 
basıncı arttıran aşırı sıvı yüklenmesi, antrasiklin türevi 
ilaçlara bağlı gelişen kalp yetmezliği ve siklofosfamid 
grubu ilaçlara bağlı renal disfonksiyondan kaynakla-
nır. Pulmoner kapiller permeabiliteyi arttıran nedenler 
arasında ise sepsis, pulmoner radyasyon ve kemoterapi 
toksisitesi gelir. Klinikte dispne, takipne, hipoksi yanı 
sıra aşırı kilo alma ve dinlemekle akciğerde raller ve 
akciğer grafisinde bilateral infiltrasyon görünümü var-
dır. Tedavide sıvı kısıtlaması, oksijen desteği, diüretik 
uygulaması yapılmalı, fayda görülmezse steroid verile-
bilmektedir (3-6). 
Plevral efüzyon: Aşırı sıvı yüklenmesi, hepatik veno-
oklüziv hastalık, rekürren malignansi, pulmoner en-
feksiyonlar ve cerrahi komplikasyonlara bağlı efüzyon 
görülebilir. Plevral efüzyona yaklaşım destek tedavisi 
şeklinde olup semptomları rahatlatmak için torasentez 
yapılabilir, gerekirse torakostomi tüpü takılabilir (4).  
Periengrafman respiratuvar distress sendromu: Ço-
ğunlukla otolog nakillerde nötrofil engrafmanı ile eş 

Tablo 2: Nonenfeksiyöz nedenli pulmoner komplikasyonlar

ERKEN DÖNEM
 (0-100 GÜN)
Akciğer ödemi,   plevral efüzyon 
Periengrafman respiratuar dist-
ress sendromu
Venookluziv hastalık
Diffuz alveoler  hemoraji

İdiopatik pnömoni sendromu

GEÇ DÖNEM
(100 GÜN SONRASI)
Bronşiolitis obliterans 
Bronşiolitis obliterans organize 
pnömoni

Posttransplant lenfoproliferatif 
hastalık
Pulmoner alveoler  proteinozis

Çocuklarda Kök Hücre Nakli Sonrası Gelişen Pulmoner Komplikasyonlar
Pulmonary Complıcatıons After  Stem Cell Transplantatıon  In Chıldren
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zamanlı ilk 14 gün içinde % 4,6 sıklıkta görülür. Hipoksi 
ve solunum yetmezliği bulguları yanında akciğer grafi-
sinde diffüz ödem, bilateral interstisyel infiltrasyon gö-
rünümü vardır. BAL ve diğer görüntüleme yöntemleri 
patojen açısından negatiftir. Tedavide destek tedavisi 
kullanılmakta olup, steroid tedavisinin  faydası kanıt-
lanmamıştır (33, 34).
Pulmoner ve hepatik venookluziv hastalık: Toksisite 
ve genetik faktörlere bağlı olarak küçük ven ve venül-
lerde intimal fibrozis ile tıkanıklık oluşması hepatik ve 
pulmoner semptomlara yol açar. Tedavide fibrinolitik 
ve antitrombotik etkili ilaçlar kullanılır. Bu ilaçlar için-
de defibrotid hepatik VOH’ da etkili iken, pulmoner 
VOH’ da faydası yoktur (3-6).
İdiopatik pulmoner sendrom: Çocuklarda kök hücre 
nakli sonrası nadir görülen, herhangi bir enfeksiyon 
etkeni olmaksızın, oksijenizasyonda bozulma ve radyo-
lojik olarak akciğer grafi/tomografide multilober infilt-
rasyonla karakterize bir durumdur (Tablo 3). Görülme 
sıklığı % 11,8 olup nakil sonrası ilk pikini 2. haftada, 
ikinci pikini ise 6-7 haftada yapar (35). Risk faktörleri; 
akut GVHH (evre II-IV), GVHH profilaksisi (metotrek-
sat), ileri alıcı yaşı (≥ 21 yaş), total vücut ışınlaması (≥6 
Cgy/min), myeloablatif hazırlık rejimi, yüksek doz nit-
rozüre deriveleri, pretransplant performans azlığı, tanı 
ile transplant arası sürenin uzun olması, malignansi-
lerde transplantasyon, HLA uygunsuzluğu olarak ta-
nımlanır. Destek tedavisi yanı sıra steroid kullanılma-
sına rağmen mekanik ventilasyona ihtiyaç gösteriyorsa 
prognozu kötü olup % 70 mortalite ile seyretmektedir 
(35-37).

Diffüz alveoler kanama: Kök hücre naklinde engraf-
manı takiben 30 gün içinde gelişen ani dispne, takipne 
ve hipoksi bulgularının olduğu, allogeneik nakillerde 
% 5 sıklıkta görülüp % 80 ölümcül seyreden bir klinik 
durumdur (Tablo 4). Tanısında BAL sıvısında hemora-
jik özellik ve nötrofil olması tipiktir (38-40).

b.Geç dönemde görülen nonenfeksiyöz pulmoner 
komplikasyonlar:
Bronşiolitis obliterans: Kronik alt solunum yolu obs-
trüksiyonu olup nakil sonrası 12-24 ay sonra gelişebi-
leceği gibi nakil sonrası 90 güne kadar erken dönemde 
de görülebilir (Tablo 5). Allogeneik nakil sonrası kronik 
GVHH’ı olan hastalarda %2-20 sıklıkla görülüp viral 
enfeksiyon ve ileri yaşa bağlı hava yollarında ve paran-
kimde yaygın inflamatuvar değişikliklere bağlı bron-
şektazi ve fibrozisle karakterizedir. YÇBT’de mozaik 
perfüzyon görünümü vardır. Solunum fonksiyon test-
lerinde FEV1, FEV1/FVC azalma hava yolu obstrüksi-
yon bulgularıdır. Kalsinörin inhibitörleri, azatiopurin, 
uzun süreli steroid ve makrolid antibiyotik kullanımı 
oksihemoglobin desaturasyonunda azalma ve FEV1 de 
artmaya yol açar. İnfliximab isimli ilaç TNF alfayı blo-
ke ederek immunmodulasyon sağlar (41-43). 

Bronşiolitis obliterans organize pnömoni: Nakil son-
rası solunum fonksiyon testlerinde restriktif bulgular 
ile YÇBT’de yamasal infiltrasyonlarla karakterli stero-
id yanıtı iyi olan klinik bir durumdur (Tablo 6) (44).

Tablo 3: İdiopatik pulmoner sendrom tanı kriterleri

Yaygın alveoler  hasar: Akciğer grafisinde veya tomografide multilober 
infiltrasyon, pnömoni bulguları, anormal pulmoner fonksiyonlar (rest-
riktif pulmoner fonksiyon testleri)
Enfeksiyon yokluğu: Geniş spektrumlu antibiyotik tedavisine yanıtsız-
lık, bakteriyel ve nonbakteriyel (viral (CMV, RSV, Parainfluenza), fun-
gal, Pneumocystis jiroveci) patojenler için BAL negatif olması. İlk BAL  
testi negatif ise 2-14 gün içinde ikinci BAL testinin veya transbronşial 
biyopsinin de negatif olması.

Tablo 4: Diffüz alveoler  kanama tanı kriterleri

Yaygın alveoler hasar: Multilober pulmoner infiltratlar, pnömoni 
bulguları 
Zaman: Posttransplant ilk 100 gün 
Solunum fonksiyon testi: Restriktif  bulgular
Radyolojik bulgular: Santral görünümlü diffüz infiltrasyon varlığı
Enfeksiyon yokluğu: Üç farklı subsegmental bronştan yapılan tekrarla-
yan BAL işlemi ile  giderek artan kanlı aspirat veya % 20’ den fazla he-
mosiderin yüklü makrofaj veya akciğer dokusunun alveolar  yüzeyinin 
en az  % 30’unda kan varlığı

Tablo 5: Bronşiolitis obliterans tanı kriterleri

Klinik: Ateş yokluğu, öksürük, dispne, vizing
Zaman: Posttransplant 3-24 ay
Solunum fonksiyon testi: Obstruktif bulgular (FEV1, FEV1/FVC 
azalma)
Radyolojik bulgular: Akciğer grafisinde hiperinflasyon olup diğer 
bulgular normal. Bilgisayarlı tomografide bronşektazi, sentrolobuler 
nodül, septal çizgiler, buzlu cam görünümü
Histoloji: Lenfositik bronşiolitis, luminal tıkanıklıkla birlikte bronşioler 
inflamasyon
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Posttransplant lenfoproliferatif sendrom: Allogeneik 
alıcılarda, HLA uyumsuzluğu ve T hücre deplesyonu 
varsa, EBV seronegatif alıcıya EBV seropozitif verici-
den nakil olma durumunda gelişme riski artar. Nakil 
sonrası ortalama 1-5 ay içinde görülür. EBV titresi ile 

virus yükü tayin edilmelidir. Antiviral ilaç ve intrave-
nöz immunglobulin uygulanabilir (45).
Pulmoner alveoler proteinozis: Nakil sonrası immun 
yetersizlikle ilişkili olarak alveoler yüzeyde sürfaktan 
lipoproteinin aşırı birikimi hava değişiminde yetersiz-
liğe ve hipoksiye yol açar. Tanısı BAL ile konur. Te-
davide ardışık BAL uygulamaları ile aşırı sürfaktanın 
temizlenmesi gerekir (46).

SONUÇ
Kök hücre nakli sonrası gelişen pulmoner kompli-

kasyonlar, gelişme zamanlarına göre enfeksiyöz ve no-
nenfeksiyöz olarak sınıflandırılır. Erken tanı ve tedavi  
morbitide ve  mortalitede azalmaya, nakil başarısında 
artışa yol açar.  

Tablo 6: Bronşiolitis obliterans organize pnömoni tanı kriterleri

Klinik: Ateş, kuru öksürük, dispne
Zaman: Posttransplant 2-12 ay 
Radyolojik bulgular: Yama tarzı hava alanı, buzlu cam görünümü, 
noduler opasite
Histoloji: Peribronşioler infiltrasyon, fibrozis ve intraluminal granülas-
yon doku varlığı
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