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Organ transplantasyonlarindan sonra
immiinosiipresif tedavinin uzun siire uygulanmasi, organ
alicilarinda  immiin  sistemi  baskilamakta  ve
enfeksiyonlarin yanisira neoplastik hastaliklarin geligme
riskini de artirmaktadir. Transplantasyondan sonra
gelisen komplikasyonlardan biri olan posttransplant
lenfoproliferatif hastalik (PTLH), genellikle Epstein-
Barr virus (EBV) enfeksiyonu ile birlikte goriilen ve ¢ok
farkli klinik bulgular iceren enfeksiyon ve neoplazma
arasinda bir klinik tablodur (1,2). Uygulanan
immiinostipresif rejimin tipine bagl olarak hastalik,
transplantasyondan sonra degisik siireler icinde ortaya
cikar (3). Ozellikle siklosporin A (CsA) ile tedavi
gOren hastalarda bu siire bir ay kadar kisa olabilir ve
baglangic  bulgulart  kolaylikla  rejeksiyon  veya
enfeksiyon ile karigabilir (4,5). Aym sekilde anti T
lenfosit poliklonal antikor (ALG) ve OKT 3 tedavisinde
de hastaligin erken gelisme insidansi yiiksektir (6).
Diger tedavi rejimleri alan hastalarda ise PTLH
genellikle birkac yildan once gelismez (3,4,7).

ETYOLOJI VE INSIDANS

Posttransplant lenfoproliferatif hastalik siklikla
EBV enfeksiyonu ile birlikte goriilmektedir. Hastalik
genellikle B hiicre kokenli olmakla birlikte T hiicre
kokenli nadir PTLH vakalan bildirilmistir (8,9).

Posttransplant lenfoproliferatif hastalik insidansi
transplante edilen organin cinsine ve uygulanan tedavi
rejimine gore degismekle birlikte genellikle tiim organ
alicilarinin  ortalama %?2'sinde gorilir (2,3). En az
kemik iligi transplantasyonundan sonra gelisen
hastaligin (%0.6) insidansi, degisik serilerde bobrek
alicilarinda % 1-5, kalp alicilarinda % 1.8-20, karaciger
alicilarinda ise  %2.2-21.7 arasinda degismektedir
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(1,3,5,6). Ince barsak alicilarinda hastalik hakkinda
¢ok az yaymn mevcuttur (10,11). Bunlardan birinde
PTLH insidansi1 %14.3 olarak bulunmustur (11).

PATOGENEZ

Hastaligin patogenezi tam bilinmemektedir.
Bozulmug immiin sistem, allogreftten siirekli antijenik
stimiilasyon, immiinostipresif tedavinin onkojenik
etkileri, EBV'un lenfoproliferasyonu veya bu
faktorlerin kombinasyonunun PTLH patogenezinde rol
oynadigr one surilmektedir (1,3,12-17). Degisik
faktorler rol oynamakla birlikte patogenez tig
basamakta 6zetlenebilir (Sekil 1): Birinci basamakta
latent EBV enfeksiyonu veya daha az siklikla primer
enfeksiyon aktive olmakta ve B lenfositleri enfekte
ederek bir seri niikleer proteinin yapimina neden
olmaktadir. Normal kisilerde, T lenfositlerin B lenfosit
yuzeyinde yerlesen bu yabanci peptidleri major
histokompatibilite kompleksinin yardimi ile tanimasi
sonucu bu poliklonal proliferasyon kontrol altina
alinabilmekte ve enfekte popiilasyon ortadan
kaldirilmaktadir. Bu lenfositler apoptozis veya sitolizis
ile yok edilmekte veya plazma hiicrelerine
olgunlagmaktadir. Hem EBV, hem de CsA apoptozis
ve sitolizisi bloke etmekte, EBV ayni zamanda bu
lenfositlerin plazma hiicrelerine maturasyonunu da
engellemektedir. Boylece ikinci basamakta immiin
siipresyonun etkisi ile EBV ile enfekte B hiicreler
birikmektedir. Uglincii basamakta ise onkoj enler
aktive, tiimor siipresor genler inaktive olmakta ve

lenfositler irreversibl olarak malign hiicrelere
doéniismektedir.  Ozet  olarak PTLH  seliiler
proliferasyon  ile  selliiler  destriiksiyon veya

maturasyonun arasindaki dengenin bozulmasi ile

gelismektedir (3,14,15,18).



Sekil 1:
patogenezinde hipotetik sema

Posttransplant lenfoproiiferatif hastaligin

KLINiK BULGULAR

Hastaligin ~ klinik bulgulart  ¢ok  degisiktir
(Tablo 1). Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi
lokalize bir lenfadenopati  veya  enfeksiyoz
mononiikleozise benzer tablo ile gelebilirler. Allogreft
de dahil degisik organlarda solid tiimor gelisebilir.
Siklosporin A ile tedavi edilen hastalarda
gastrointestinal sistemde timor gelisme sanst daha
yiiksektir. Bazi hastalarda hastalik ¢ok yaygin olabilir ve
¢ok sayida organ ve lenf nodu grubunu tutabilir (1-3,
18,19).

Tablo 1: Posttransplant lenfoproiiferatif hastalikta goriilen
klinik tablolar

1 - Asemptomatik

2- Lokalize lenfadenopati

3- Enfeksiy6z mononiikleozis benzeri tablo
4- Solid tiimor

5- Jeneralize hastalik

Posttransplant lenfoproiiferatif hastaligin kendine
ait ozellikleri mevcuttur ve klasik lenfomadan bir¢ok
yonden ayrilir (Tablo 2) (1,4,18,19). Genellikle PTLH;
ekstra nodal bolgelerde gelisir, farkli morfolojik
goriiniimlerde olabilir, EBV enfeksiyonu ile kuvvetli ve
muhtemelen nedensel iligkilidir, monoklonaliteye ait
immiinofenotipik  ve genotipik bulgular1 gostermez,
lenfoma tedavisinde kullanilan sitolitik kemoterapotik
tedavi ve radyasyon rejimlerine iyi cevap vermez ve
immiinostipresif tedavinin azaltilmasi ile kendiliginden
diizelebilir.
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Tablo 2: Posttransplant lenfoproiiferatif hastaligi klasik
lenfomadan ayiran 6zellikler

1- Ekstranodal bolgelerde yerlesir

2- Degisik morfolojik goriiniimlerdedir.

3-Epstein Barr virus enfeksiyonu ile kuvvetli ve muhtemelen nedensel
iligkilidir.

4- Monoklonaliteye ait immiinopenotipik ve genotipik bulgulart
gostermez

5- Lenfoma tedavisinde kullanilan sitolitik kemoterapotik tedavi ve
radyasyon rejimlerine iyi cevap vermez.

6- Immiinosiipresif tedavinin azaltilmast ile kendiliginden diizelebilir.

HISTOPATOLOJIK BULGULAR VE TANI

Morfolojik  bulgularindaki  genis spektrum
nedeniyle PTLH'in histolojik tanis1 zordur. Genellikle
polimorfik goriiniimde olmasi, rejeksiyonda goriilen
kiigiik  lenfositlerin ~ olusturdugu  infiltrasyondan
ayirdedilmesini saglar. Tani icin EBV DNA veya viral
antijenlerin ~ dokularda  gosterilmesi  gereklidir
(2,3,12,19-23). Basit olarak PTLH" {ic morfolojik sinifa
ayirmak miimkiindiir (3) (Tablo3). Genellikle spontan
olarak diizelen tipik reaktif hiperplazi,
immiinosiipresyonun azaltilmasina siklikla cevap veren
polimorfik PTLH, immiinostipresif tedavideki azalmaya
daha az siklikla cevap veren monomorfik PTLH
(Sekil 2).

Tablo3: Postransplant  lenfoproiiferatif hastaligin

histopatolojik siniflamasi
1- Reaktif hiperplazi

2- Polimorfik PTLH

3- Monomorfik PTLH

Sekil 2: Renal transplantasyon sonrasi monomorfik tipte
posttransplant lenfoproiiferatif hastalik gelisen bir hastanin
transplante bobrek biyopsisinde interstisyumda goriilen yogun
sentroblast-benzeri hiicre infiltrasyonu (H & E X 400)



TEDAVI

En uygun tedavi yaklasimi belirlenmemis olmakla
birlikte genellikle ilk basamak tedavi igin kabul edilen
gorus immiinosupresyonun azaltilmasi veya
kesilmesidir (Tablo 4). Hastalarin ortalama % 42'si
sadece bu yaklagimla diizelmektedir (3,24,25). Antiviral
tedavinin etkinligi tartigmali olmakla birlikte asiklovir,
daha fazla lenfositin enfekte olmasini Onleyerek fayda
saglayabilir (3,26-28). Lokalize tiimorii olan hastalar
immiinsiipresif tedavinin azaltilmasi ile birlikte tiimoriin
rezeksiyonundan yarar  gorebilir  (24,29).Yaygin
hastaligr olan kisilerde ise kemoterapi ve radyoterapi
uygulanir (17,24). Bazi hastalarin B hiicre
immiinglobulin  inflizyonundan  fayda  gordigi
bildirilmistir (24).

Tablo 4: Posttransplant lenfoproliferatif hastalikta tedavi
yaklasimlar

1- Immiinsiipresif tedavinin azalmast veya kesilmesi
2- Antiviral tedavi
3- Tiimor rezeksiyonu

4- Kemoterapi ve radyoterapi
5- B hiicre immiinglobulin inflizyonu

PROGNOZ

Biitiin bu tedavi yaklagimlarina ramen PTLH'in
mortalitesi oldukga yiiksektir ve cesitli serilerde %22
ile %81 arasinda degismektedir. Ancak yayinlarin
¢ogunda bu oran % 50'nin iizerindedir (1,16,17,24,29).
Mortalite nedenleri ise enfeksiyon, hastaligin ilerlemesi
ve rejeksiyondur. Lezyonlarda nekroz olmasi, atipik
niikleus bulunmasi, infiltratin kapsiil digina yayilmig
olmasi, hastaligin transplantasyondan uzun siire sonra
gelismis olmasi, monoklonalite, karyotip anormalligi,
¢ok sayida ekstranodal bolgenin tutulmasi, kemik iligi
veya kalp transplantasyonundan sonra gelismesi ve
hastaligin immiinosiipresif tedavideki azaltilmaya cevap
vermemesi kotli prognoz kriterleridir (24) (Tablo 5).

Tablo5: Posttransplant lenfoproliferatif hastalikta koti
prognoz kriterleri

1 l—ml;lsastahgm transplantasyondan uzun siire sonra gelismis
olmasi

2- Lezyonlarda nekroz ve atipik niikleus bulunmasi
3- Infiltratn kapsiil disma yayilmis olmast

4- Monoklonalite

5- Karyotif anormalligi

6- Cok sayida ekstranodal bolgenin tutulmasi

7- Kemik iligi ve kalp transplantasyonundan sonra geligmis
olmasi

8- Immiinosiipresif tedavinin azaltilmasina cevap vermemis
olmast
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Hastaligin ~ takip ve  tedavisi sirasinda
immiinsiipresyonun azaltilmasi nedeniyle gelisen
rejeksiyon veya rezeksiyon nedeniyle allogreft kaybi
bazen kacgiilmaz olmaktadir (24,25). Renal allogreftin
kayb1 dializ tedavisi ile karsilanabilirken bir karaciger,
kalp veya akciger transplant rejeksiyonu igin benzer bir
yontem mevcut degildir. Bu hastalarda tekrar basarili
transplantasyon konusunda yayinlar mevcuttur.
Retransplantasyonu takiben PTLH'nmin EBV ile
tekrarlama riski ise bilinmemektedir. Teorik olarak yeni
transplant icin uygulanan agir immiinosupresyonun
hastaligin rekiirens riskini artirmasi muhtemeldir. Ancak
bu yayinlarda hastalarda retransplantasyon sonrasi 6 yila
kadar rekiirens olmadan yasamin bildirilmis olmasi
allogreftini kaybeden vakalar i¢cin bu tedavinin yiiz
giildliriicti  olabilecegini dustindiirmektedir (11,15-
17,29-31).

Sonu¢ olarak mortalitesi oldukg¢a ytliksek olmakla
birlikte PTLH, erken tani ve immiinostipresif tedavinin
zamaninda azaltilmasi veya Kesilmesi ile kendiliginden
diizelebilme sansi olan bir hastaliktir. Bu nedenle organ
alicilarinda hastaligin klinik ve laboratuvar bulgularinin
iyi bilinmesi ve buna bagli olarak erken tani ve uygun
tedavinin baglanmasi, prognozu olumlu yonden
etkiledigi icin cok 6nem tasimaktadir.
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