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Çocukluk Çağında
Posttransplant Lenfoproliferatif Hastalıklar

ÖÖZZEETT  Posttransplant lenfoproliferatif hastalıklar (PTLH), solid organ transplantasyonu veya allojeneik he-
matopoietik kök hücre transplantasyonu (HKHT) sonrası immünsupresyona ikincil gelişen, benign poliklonal
lenfoid proliferasyon ile malign monoklonal lenfoid proliferasyon arası spektruma sahip bir hastalık grubudur.
Klinik tabloda belirgin morbidite ve mortalite riski mevcuttur, insidansı %1-30 arasında bildirilmektedir. Has-
tanın transplantasyon yaşı ve transplantasyon öncesinde Epstein-Barr virus (EBV) ile enfekte olma durumu,
transplante edilen organın tipi, kullanılan immünsupresif rejim PTLH gelişmesini etkilemektedir. Dünya Sağ-
lık Örgütü, PTLH için dört farklı morfolojik lezyon tanımlamıştır: Erken PTLH, polimorfik PTLH, mono-
morfik PTLH ve klasik Hodgkin lenfoma benzeri lezyonlar. Hasta değerlendirilirken alıcı ve vericinin
EBV/sitomegalovirüs serolojisi; allogreftin tipi; transplantasyon sonrası ne kadar zaman geçtiği; alıcının transp-
lantta yaşı dikkate alınmalıdır. PTLH immünolojik ve onkolojik bir hastalıktır. Günümüzde çocukluk çağı
PTLH tedavisinde preemptif yaklaşımda uygulanan immünsupresyonun azaltılması, antiviral ajanların (± im-
münglobulin) yanı sıra standart tedavi yaklaşımı antrasiklin içermeyen, siklofosfamid, prednizolon ve rituk-
simab içeren azaltılmış doz kemoterapi uygulanmasıdır. Hedefe yönelik immün temele dayalı kombine
tedavilerin kullanımı, rituksimab ve üçüncü parti EBV spesifik T-lenfositlerin kullanılmasıyla PTLH tedavisi
güncel araştırma konularıdır. Günümüzde Türkiye’de giderek artan sayıda pediatrik solid organ transplantas-
yonu ve hematopoietik kök hücre transplantasyonu yapılmakta ve beraberinde giderek artan sayıda PTLH ge-
lişen çocuk olgular bildirilmektedir. Ülkemizde çocuk hastalara özel bir transplantasyon kayıt sisteminin ve
transplantasyon yapılan çocuk hasta grubunun gerek PTLH gelişme riski gerekse diğer onkolojik hastalıkların
gelişme riski açısından standart bir izlem politikasının geliştirilmesine ihtiyaç bulunmaktadır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Lenfoproliferatif bozukluklar; kemik iliği transplantasyonu; 
organ transplantasyonu; rituksimab; antineoplastik birleşik kemoterapi protokolleri 

AABBSS  TTRRAACCTT  Posttransplant lymphoproliferative diseases (PTLDs) which develop after solid organ transplan-
tation and hematopoietic stem cell transplantation due to immune supression have a spectrum ranging from
benign polyclonal lymphoid proliferation to malign monoclonal lymphoid proliferation. Its mortality and
morbidity risks are significant with a reported incidence rate between 1-30%. The patient's age at transplan-
tation, pretransplant Epstein-Barr virus (EBV) infection, the type of organ transplant, and used immunosup-
pressive regime have effects on PTLD development. The World Health Organization defines four different
morphologic lesions for PTLD: Early PTLD, polymorphic PTLD, monomorphic PTLD, and classic Hodgkin
lymphoma-like PTLD. While evaluating a patient, donor and recipient EBV/cytomegalovirus serologies; allo-
graft type; duration of the posttransplant period; recipient's age at transplantation must be considered. PTLD
disease is an immunological and oncological disease. Current treatment of pediatric PTLD using preemptive
approach of reduction of immunosuppression, is a reduced-dose chemotherapy including cyclophosphamide,
prednisone and rituximab and excluding the standard antracyclin-based treatment besides the antiviral agents
(± immunglobulin). Target-specific immune-based combined treatment application, rituximab and third-party
EBV-specific cytotoxic T-lymphocytes application in PTLD treatment are current research topics. Today in
Turkey, an increasing number of solid organ and hematopoietic stem-cell transplantations have been per-
formed, and along with it an increasing number of children with PTLD have been reported. In our country
there is a need for a childhood transplantation registry system and standard follow-up guidelines for post-
transplant pediatric patients in terms of PTLD and other oncologic diseases development risks. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Lymphoproliferative disorders; bone marrow transplantation; 
organ transplantation; rituximab; antineoplastic combined chemotherapy protocols
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Posttransplant lenfoproliferatif hastalıklar
(PTLH), solid organ veya allojeneik hemato-
poietik kök hücre transplantasyonu (HKHT)

sonrası immünsupresyona ikincil gelişen, benign
poliklonal lenfoid proliferasyon ile malign monok-
lonal lenfoid proliferasyon arası spektruma sahip
bir hastalık grubudur. Belirgin morbidite ve mor-
talite riski taşıyan klinik tablodur.

Günümüzde Türkiye’de giderek artan sayıda
HKHT ve solid organ transplantasyonu yapılmakta-
dır.1-7 Bu hızla artan transplantasyon sayısı berabe-
rinde transplantasyon ilişkili erken ve geç komplikas-
yonlarla karşılaşma oranımızı da etkilemektedir. 

EPİDEMİYOLOJİ

HKHT sonrası PTLH sıklığı %1-1,6 arasında deği-
şiklik göstermektedir;8-10 Solid organ transplantas-
yonu (SOT) sonrası PTLH insidansı %1-30 arasında
bildirilmektedir.11-14 Özellikle allojeneik HKHT’de
alıcıda HLA uyumsuzluğu varsa, üründe T-hücre

deplesyonu yapıldıysa veya hazırlama rejiminde an-
titimosit globulin kullanılmışsa PTLH sıklığı art-
maktadır.8-10 HKHT sonrası PTLH, SOT sonrası
PTLH ile karşılaştırıldığında daha az görüldüğü,
ancak mortalitesinin daha yüksek olduğu dikkat
çekmektedir.8-10 HKHT sonrası süreçte immünsup-
resif tedavinin SOT’a göre daha kısa sürede kesile-
bilme durumu PTLH riskini azaltmaktadır.
Günümüzde gerek SOT’de gerekse de kemik iliği
transplantasyonu sonrası PTLH gelişen hasta gru-
bunda tedavi stratejileri aynıdır. Türkiye’de bildiri-
len çalışmalar gelişen PTLH olguları açısından
gözden geçirildiğinde, %0,8-4,6 oranında PTLH ge-
liştiğinin bildirildiği görülmüştür.15-21 Ayrıca, ülke-
mizden çok sayıda PTLH gelişen olgu sunumları
bildirilmiştir (Tablo 1).22-32

PTLH %80-85 B-hücrelerinden, %10-15 T-
hücrelerinden kaynaklanmaktadır. Nadiren natural
killer (NK) hücre kaynaklı PTLH da raporlan-
mıştır.31-36 Çocukluk çağı B-hücre kaynaklı PTLH’de
CD20 pozitif ve çoğu Epstein-Barr virüs (EBV) en-
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Transplant (n) PTLH (n) Kaynak

Akar Özkan ve ark. 2224 solid organ transplantasyonu 27 (%1,2) (23’ü monomorfik) 15

çocuk yaş grubunda PTLH insidansı 

erişkinlerden 3,3 kat daha fazla

Akdur ve ark. 335 (karaciğer) 7 (%2)’sinde 16

Sevmiş ve ark. 115 çocuk (karaciğer) 5 (%4,6)’inde 17

Comak ve ark. 166 (böbrek) İkisinde primer EBV enfeksiyonu sonrası PTLH 18 

Sadece 22’si transplantasyonu öncesinde 

Timurağaoğlu ve ark. EBV negatif1040 (931 böbrek, 14 kalp, 8 (%0,8)’inde 19

55 karaciğer ve 40 allojeneik HKHT)

Kavaz ve ark. 37 (böbrek) 1 (%2,7)’inde 20

Atasever ve ark. 34 (ortopik kalp transplantasyonu) 1 (%2,9)’inde 21

Olgu sunumları

Aydoğdu ve ark. 22

Çorapçıoğlu ve ark. 23

Yılmaz ve ark. 24

Akar Özkan ve ark. 25, 26

Paydaş ve ark. 27

Mirza ve ark 28

Koyun ve ark. 29

Mutlubaş ve ark. 30

Olgun ve ark. 119

TABLO 1: Türkiye’den bildirilen pediatrik transplant alıcılarında gelişen PTLH olguları.

PTLH: Posttransplant lenfoproliferatif hastalık; EBV: Epstein-Barr virüs; HKHT: Hematopoietik kök hücre transplantasyonu.
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feksiyonuyla ilişkilidir.37,38 B-hücre kaynaklı
PTLH’nin >%80’i, T-hücre kaynaklı PTLH’nin
~%30’u EBV ile ilişkilidir.39-43 Diğer EBV negatif
PTLH olgularında “human herpes virus-8 (HHV-
8)”, sitomegalovirüs (CMV), Helicobacter pylori
gibi başka enfeksiyonların rol aldığı raporlanmış-
tır.44-47 Özellikle çocukluk çağındaki hastalar transp-
lantasyon sonrası primer EBV enfeksiyonu geçirme
konusunda yüksek risk taşımaktadır. Organ verici-
sinin EBV pozitif olması çocuğun EBV enfeksiyonu
geçirmesine neden olabilir.11-14

RİSK FAKTÖRLERİ

Çocukluk çağı PTLH’si genellikle SOT sonrası im-
münsupresif tedavinin en yoğun olduğu ilk iki
yılda gelişmektedir.37 Hastanın transplantasyon
yaşı ve transplantasyon öncesinde EBV ile enfekte
olma durumu, transplante edilen organın tipi, kul-
lanılan immünsupresif rejim PTLH gelişimini etki-
lemektedir.11-14,37,38,48,49

Transplante edilen greft tipine göre uygulanan
immünsupresyon rejimi değişmektedir. Kalp, akci-
ğer ve ince barsak transplantasyonu sonrası daha
yoğun immünsupresyon uygulanmakta ve bu grup
hastalar PTLH gelişmesi için daha yüksek risk taşı-
maktadır.11-13,48-59 İmmünsupresyonun derecesi
önemli bir faktör olmakla birlikte olası PTLH riski
transplantasyonda kullanılacak immünsupresif
rejim tercihini etkilememelidir. 

Karaciğer transplantasyonu sonrasında %5,7-
18, ince barsak transplantasyonu sonrasında %10-
45, kalp transplantasyonu sonrasında %3,5-9,4,
böbrek transplantasyonu sonrasında %2-4, kök
hücre transplantasyonu alıcılarında %1-10 oranla-
rında PTLH geliştiği bildirilmiştir.59-66 Çocukluk çağı
PTLH insidansı böbrek transplant alıcılarında %2,2,
akciğer transplant alıcılarında %15, karaciğer ve kalp
transplant alıcılarında %5 olarak bildirilirken, çoklu
organ transplantlarının PTLH gelişimi açısından
daha yüksek risk taşıdığı bildirilmektedir.37

Transplant alıcısının EBV seronegatif olması
hâlinde transplantasyon sonrası PTLH gelişme riski
daha yüksektir.62 On sekiz yaşından küçük organ
transplantasyon alıcılarında PTLH gelişme riski
erişkinlerden daha yüksek iken, özellikle beş ya-

şından küçük çocuklarda bu risk daha da yüksektir.
Bu da yine alıcının EBV negatif olmasıyla ilişkili
düşünülmektedir.

MONOKLONAL ANTİKORLAR

T-hücrelerini azaltıcı antikorlar; (antitimosit glo-
bulin (ATG) ve muromonab-CD3 (OKT3), interlö-
kin-2 (IL-2) reseptör spesifik antikorlar (basiliksi-
mab, daklizumab) greft toleransını sağlamak için
yaygın kullanılan ajanlardır. T-hücrelerini azaltıcı
antikorlarla PTLH gelişme riskinin düşük olduğu-
nun gösterildiği çalışmalar mevcuttur, ancak
OKT3’ün PTLH riskini artırdığı bildirilmiştir. 

KALSİNÖRİN İNHİBİTÖRLERİ

Takrolimusun siklosporin-A’ya göre PTLH için
daha yüksek risk taşıdığını bildiren raporların yanı
sıra aralarında anlamlı fark bulumadıklarını bildi-
rir raporlar da mevcuttur. 

MİKOFENOLATMOFETİL (MMF)

İmmünsupresif ajanlarla kombine kullanılan bir
ajan olup, PTLH riskini artırmadığı bildirilmekle
beraber, bu konuda net yorum yapmak henüz
uygun değildir. 

mTOR İNHİBİTÖRLERİ

İmmünsupresif ilaçların yanı sıra rapamisin inhi-
bitörlerinin (mTOR-I) PTLH’den koruyucu bir rol
oynayacağı hipotetik olarak düşünülse de mTOR-I
temelli immünsupresif tedavi ile artmış PTLH insi-
dansı bildiren çalışmalar vardır.

Retrospektif verilere dayalı bu raporlar neti-
cesinde, net yorumlar yapabilmek için prospektif
çalışmalara ihtiyaç olduğu söylenebilir.

PATOLOJİ

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), PTLH için dört morfo-
lojik lezyon tanımlamıştır.65-67 Monomorfik lenfo-
manın erken polimorfik lezyonlardan kaynaklandığı,
bunların patogenezdeki basamakları ifade ettiği öne
sürülmekle birlikte, bu konu tam aydınlatılamamış-
tır. Çocukluk çağında en sık karşılaşılan PTLH tipleri
polimorfik PTLH ve monomorfik B-hücreli PTLH
[difüz büyük B-hücreli lenfoma (DBBHL) benzeri]
olup, çoğu EBV pozitiftir (Şekil 1).37,38
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EErrkkeenn  PPTTLLHH  ((EE--PPTTLLHH)) lezyonları reaktif oli-
goklonal veya poliklonal lenfoproliferasyonla karak-
terizedir, lenfositler genellikle EBV ile enfek-
tedir. Çoğu immünsupresif rejimlerle gerilemektedir.

PPoolliimmoorrffiikk  PPTTLLHH  ((PP--PPTTLLHH)),, klasik Hodgkin
lenfoma (HL)’ya benzer şekilde altta yatan lenfoid
yapıda yoğun stromal immün hücre (plazma hücre-
leri, lenfositler, histiyositler ve eozinofiller) prolife-
rasyonu ve az sayıda transforme hücre
sergilemektedir. Klonal genomik değişiklikler bu
grupta nadirdir. Polimorfik PTLH monoklonal B-
lenfositler beraberinde poliklonal T-lenfositlerin ka-
rışımını sergilemektedir. B-lenfositler EBV pozitiftir.

MMoonnoommoorrffiikk  PPTTLLHH  ((MM--PPTTLLHH)) neoplastik len-
foproliferatif grubu temsil etmektedir ve immün-
kompetan bireylerdekine benzer bir patolojik
gruptur.68 Olguların %80’den fazlası non Hodgkin
lenfoma (NHL) olgularıdır.31-36 M-PTLH monoklo-
nal veya poliklonal olabilmektedir.38 Bazı daha spe-
sifik entiteler kromozomal translokasyonlarla
karakterizedir, örneğin; Burkitt lenfoma c-myc rea-
ranjmanı. Çoğu M-PTLH olgusunda EBV genomu
ve immünglobulin genlerinin klonal rearanjmanı
bulunmaktadır.69 Erken PTLH ve P-PTLH lezyon-
ları, M-PTLH’ye göre transplanttan kısa süre sonra,
daha erken dönemde ortaya çıkmaktadır. P-PTLH
ve M-PTLH ortaya çıkışı çakışabilir, ancak bunlar
farklı lezyonlardır. Tanı konması bu lezyonların
klinik olarak saptanabilir hâle gelmesiyle ilişkilidir.
M-PTLH’nin büyük kısmı EBV pozitiftir, E-PTLH

ve P-PTLH’den kaynaklandığı düşünülmektedir.
M-PTLH grubunda EBV pozitif olan lenfomaların,
EBV negatif olan lenfomalara göre daha erken
posttransplant dönemde geliştiği bildirilmektedir.70

Bu gözlem EBV’nin B-hücre malign transformas-
yonunu hızlandırdığı ve aberan B-hücre proliferas-
yonuna yol açtığı hipotezini destekler nitelikte
değerlendirilmiştir.55 Monomorfik PTLH’nın pek
çok alt tipi bulunmaktadır. Büyük çoğunluğu B
hücre kaynaklıdır. En sık difüz büyük hücreli B-
lenfoma, takiben Burkitt ve Burkitt benzeri NHL
görülmektedir. Çocukluk çağında B hücreli neo-
plazilerin büyük çoğunluğu EBV pozitiftir, fakat
özellikle SOT’nin iki yılı dolduktan sonra gelişen
geç PTLH’de EBV negatif olabilir. T-hücreli neo-
plaziler çok nadirdir ve genellikle EBV ilişkili ol-
mayıp transplantasyondan sonra geç dönemde
gelişebilmektedir. Pediatrik kayıt sistemlerinde M-
PTLH tüm vakaların %35-83’ünü oluşturmakta-
dır.71-73 Bu oran farklılığının nedeni, E-PTLH’ın
immünsupresyonun azaltılmasıyla geriliyor olma-
sıdır.

PPoossttttrraannssppllaanntt  HHooddggkkiinn  lleennffoommaa nadir olup,
ayrı, dördüncü bir kategori olarak ele alınmaktadır.66

PATOFİZYOLOJİ

ÇOCUKLUK ÇAĞI POSTTRANSPLANT LENFOPROLİFERA-
TİF HASTALIKTA EPSTEİN-BARR VİRÜSÜNÜN ROLÜ

Gelişmiş ülkelerde EBV enfeksiyonu beş yaşına dek
%20-25 oranında geçirilmektedir. SDT yapılan
çoğu çocuk okul öncesi çağda olup, sıklıkla EBV
negatiftir. Erişkinler ve organ donörleri ise ~%90
EBV ile enfekte taşıyıcıdırlar. EBV negatif olan alı-
cılar posttransplant üç ay içinde %60-80 EBV po-
zitif hâle gelmektedir. Bu, primer enfeksiyonla
veya transplante edilen organdaki EBV pozitif taşı-
yıcı lenfositler yoluyla alıcıya geçmektedir. De
novo enfeksiyonda EBV genellikle orofaringeal
mukozadan enfekte saliva yoluyla alınmaktadır. B-
hücreleri virüsü orofarinksten alıp karaciğer, dalak,
kemik iliği ve lenf nodlarına yaymaktadır. Burada
EBV ile enfekte B-hücreleri kalıcılık göstermekte,
latent faz başlamaktadır. EBV’ye spesifik sitotoksik
T-lenfositler, B-hücrelerinin eksprese ettiği viral
antijenleri tanımakta ve sağlıklı bir konakta enfek-
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ŞEKİL 1: Alman pediatrik posttransplant lenfoproliferatif hastalık kayıt sis-
teminin bildirdiği pediatrik PTLH histolojik alt tip dağılımı.38
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siyonu kontrol etmektedir. İmmünsuprese konakta
sağlıklı bir hücre aracılı T-hücreli immün yanıt ol-
madığından, EBV ile enfekte B-hücrelerinin kont-
rolsüz çoğalmasını önleyememektedir. Çocukluk
çağında PTLH çoğunlukla B hücrelerinden kay-
naklanmakta, hücreler EBNA3 ve EBNA2 protein-
leri yanı sıra EBNA1, LMP1 ve 2 ve BARF1
eksprese etmektedir.74 PTLH’de latensi Tip 3 izle-
nir; latent EBV’nin kodladığı genler EBNA-1,
EBNA-2, EBNA-3, EBER-1 ve EBER-2 nukleusta,
LMP-1 ve LMP-2 membranda pozitiftir. Solid
organ alıcılarında PTLH, alıcının lenfositlerinden,
HKHT’de ise vericinin hücrelerinden kaynaklan-
maktadır.75,76 EBV kaynaklı B hücre proli-
ferasyonunu kontrol etmede, EBV reaktif sitotok-
sik T-hücreleri (EBV STL) primer etkili hücre po-
pulasyonudur ve bu populasyon sıklıkla greft
rejeksiyonunu önlemek için kullanılan immünsup-
resyondan etkilenmektedir. Sağlıklı bireylerde pri-
mer EBV enfeksiyonunda viral litik antijenlere
CD8+ STL yanıtı olur. Latent viral antijenlere karşı
CD8+ efektör/hafıza T-hücre yanıtı gelişir ve de-
vamlılık gösterir, EBV B-hücre proliferasyonuna
karşı yaşam boyunca immün koruma sağlar. İm-
münsupresif ajanlar EBV STL sayısını ve/veya
fonksiyonel kapasitesini azaltarak EBV enfekte B-
hücreleri üzerindeki kontrolü ortadan kaldırırlar,
böylece PTLH gelişme riski artar.

SSiittoommeeggaalloovviirruuss;; aynen EBV’de olduğu gibi alı-
cının transplantasyon öncesinde CMV negatif ol-
ması PTLH gelişmesi için potansiyel risk faktörüdür. 

EEBBVV  nneeggaattiiff  PPTTLLHH’’ddee kronik antijenik stimü-
lasyon ile indüklenen B-hücre proliferasyonu bera-
berinde immünsupresif tedavinin uzun süreli kulla-
nımına bağlı immün yetersizlik, kritik onkojenlerde
ve/veya tümör supresör genlerde mutasyonların da
eklenmesiyle klonal seleksiyon ve B-hücreli lenfoma
ile sonuçlandığı öne sürülmektedir.77

KLİNİK 

Transplantasyondan PTLH gelişmesine dek geçen
süre çocuklarda bimodal dağılım göstermektedir.
Transplantasyon sonrası ilk bir yıl içinde erken PTLH
gelişirken, ikinci dönem ise transplantasyon sonrası
ikinci yıldan üçüncü yıla dek olan dönemdir.71,73

Erken PTLH’nin neredeyse tümü EBV ilişkilidir ve

sıklıkla ekstranodal veya greft tutulumu yaparak ati-
pik prezentasyon gösterir. Geç PTLH daha çok klasik
lenfoma şeklinde prezente olur ve sıklıkla tanısal on-
kojenik mutasyonlar görülür (örneğin; c-myc loku-
sunu etkileyen translokasyonlar).71

PTLH’de klinik prezentasyon nonspesifik ola-
bilir. Hastalarda genellikle ekstranodal kaynaklı
NHL kliniği gelişmektedir. Tanıyı koymada PTLH
tanısını akılda tutmak önemlidir. Özellikle de EBV
negatif SOT alıcılarında PTLH akılda olmalıdır.
Konstitüsyonel semptomlar ateş, hâlsizlik, kilo kaybı
olabilir. Diğer semptomlar tutulan organa göre de-
ğişir. Tonsil, adenoid tutulumu erken başlangıçlı
PTLH için sık bir alandır. Gastrointestinal sistem,
akciğer ve karaciğer de en sık etkilenen organlardır. 

■ (%33) Lenfadenopati/splenomegali,

■ (%29) Abdominal semptomlar,

■ Karaciğer en sık etkilenen organlardandır.
Karaciğer tutulumu difüz hepatit ve karaciğer no-
düllerine neden olabilir. Transplante edilen or-
ganda fonksiyon bozukluğu gelişmesi PTLH ve
rejeksiyonun karışmasına neden olabilir,

■ (%11) Allogreft disfonksiyonu (rejeksiyonla
karışır),

■ (%11) Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu
nadir olup, kötü gidişlidir,

■ Akciğer: Solunum ilişkili semptomlar
ve/veya akciğer nodülleri varlığında PTLH akciğer
enfeksiyonlarından ayırt edilmelidir,

■ Ateş yüksekliği tek başına veya diğer belir-
tilerle birlikte en sık bildirilen semptomdur.

■ Fulminan PTLH hızla müdahale edilmezse
çoklu organ yetmezliği ile ölümle sonuçlanır.

KLİNİK VE LABORATUVAR DEĞERLENDİRME
Hastanın klinik ve laboratuvar değerlendirmesine
başlarken alıcı ve vericinin EBV/CMV serolojisi;
allogreftin tipi; transplantasyon sonrası ne kadar
zaman geçtiği; alıcının transplantta yaşı not edilme-
lidir. İyi bir fizik inceleme yapılmalı, tanı koymada
PTLH’yi akılda tutmanın önemi unutulmamalıdır.

■ Kan sayımı, periferik yayma,

■ Serum biyokimyası: Elektrolitler, karaciğer,
böbrek fonksiyon testleri, ürik asit, LDH,
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■ Serum immünglobulin düzeyleri (akut faz
reaktanı olarak da yükselebilir),

■ Serum IgE, IL-6, IL-10,

■ Sitomegalovirus: Antijenemi veya CMV-DNA,

■ HHV-6 da indirekt olarak PTLH için risk
faktörüdür, CMV ile etkileşimi potansiyeldir,

■ EBV serolojisi: En önemli olduğu dönem,
transplanttan önce alıcı ve vericinin EBV serolojik
durumunun bilinmesidir.

Humoral yanıt bozulmuş olacağından immün-
komprimize hastada seroloji güvenilir değildir.  Bu
hasta grubuna kan ve kan ürünleri uygulandığın-
dan pasif olarak EBV IgG antikorları geçebilir ve
bu da sonuçları etkiler.

■ Dokuda EBV nükleik asit ve proteinlerinin
saptanması: EBV ilişkili PTLH tanısı koymada
önemlidir. RNA in situ hibridizasyonla “EBV-en-
coded small nuclear RNA (EBER)” saptanabilir.
EBV latent antijenleri fikse edilmiş dokuda da im-
münhistokimyasal boyamalarla gösterilebilir
(EBNA-1, EBNA-2 and LMP-1).78,79

■ EBV viral yükü: Kantitatif EBV viral yük ana-
lizinin surveyans, tanı ve hastalığın monitörizasyo-
nundaki yeri hâlen net değildir. Uluslararası referans
standart değerlerin olmaması problemdir. Zaman
içinde aynı hastanın aynı laboratuvarda tekrarlı de-
ğerlerle izleminin yapılması önerilmektedir.80,81

Erken PTLH ve semptomatik EBV enfeksiyonunda
kantitatif EBV viral yük analizinin duyarlılık ve öz-
güllüğüne dair yapılan çalışmalar sınırlıdır. Yüksek
riskli hasta grubu EBV viral yük tayini ile izlen-
mektedir. Ancak yapılan bu analizin spesifisitesi dü-
şüktür ve tanısal test olarak bakıldığında gereksiz bir
analiz olduğu bildirilmektedir.82,83 Yüksek riskli bir
hastada PTLH düşündüren klinik varlığında, EBV
viral yükü yüksek bulunursa, bu takdirde EBV iliş-
kili PTLH’de test sonucu anlam kazanmaktadır. En
iyi çalışılmış ve en umut veren analiz, T-hücre res-
torasyonu veya EBV spesifik T-hücre yanıtının ana-
lizidir. EBV viral yük tayininin yanında eş zamanlı
EBV spesifik T-hücre yanıtı analizinin yapılması du-
yarlılık ve pozitif öngörücü değeri artırmaktadır.
Ancak bu analizler çok pahalıdır ve rutin laboratu-
varlarda uygulanmamaktadır.84,85

■ Radyolojik değerlendirme: PTLH düşünü-
len hastada baştan pelvise “head to pelvis” radyo-
lojik değerlendirme önerilmektedir. İlk tanıda
olası SSS lezyonunu atlamamak adına kraniyal bil-
gisayarlı tomografi (BT) veya manyetik rezonans
görüntüleme (MRG) önerilmekte; pulmoner lez-
yon için yüksek çözünürlüklü BT (HRCT) ve lez-
yon saptanırsa biyopsi önerilmekte; abdominal
lezyonlar için ultrasonografi (USG), BT veya MRG
önerilmekte; intestinal hemoraji, persistan diyare,
açıklanamayan kilo kaybı varlığında gastrointesti-
nal sistem (GİS) endoskopisi, kullanımı standart ol-
masa da florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografi (FDG-PET) önerilmektedir.86,87

■ Diğer testler: Kemik sintigrafisi, kemik iliği
aspirasyon/biyopsisi, lumbar ponksiyon ve beyin-
omurilik sıvısı incelemesidir.

■ Histopatoloji: Tanıda altın standarttır.
Hücre fenotipi ve kaynağı (lineage); klonalite;
EBV varlığı (EBER in situ hibridizasyon); onko-
jenlerde, tümör supresör genlerde ve kromozom-
larda değişiklikler; alıcı yerine verici kaynaklı
olması; tedavinin dayandırılacağı belirteçler
(CD20 ekspresyonu, sitotoksik T-hücre epitopları)
hakkında bilgi sağlar. Rutin morfoloji, immünfe-
notipleme, EBER in situ hibridizasyon inceleme-
leri mutlaka gereklidir.59 Antijen reseptör
genlerinin moleküler genetik çalışmaları klonali-
teyi değerlendirmede yararlıdır. EBV klonalitesi-
nin değerlendirilmesi, bazı lenfomalara özgü
translokasyonların floresan in situ hibridizasyonla
saptanması nadiren gerekir.

EEvvrreelleemmee::  PTLH için özel bir evreleme bulun-
mamaktadır Aynen NHL’deki gibi Murphy evrele-
mesi uygulanmaktadır.88 EBV pozitif PTLH varlığı
immünohistokimya/in situ hibridizasyonla doğru-
lanmışsa EBV viral yük analizi yapılmalıdır. 

POSTTRANSPLANT
LENFOPROLİFERATİF HASTALIK 
GELİŞMESİNİ ÖNLEYİCİ YAKLAŞIM

Standart bir PTLH önleyici yaklaşım mevcut değil-
dir, ancak merkezlerin uyguladığı protokoller mev-
cuttur. Transplant alıcısının PTLH gelişme riski
değerlendirilmelidir. EBV serolojisi transplant ön-
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cesinde bakılmış olmalı, EBV ve CMV enfeksiyon
riskinin ne olduğu değerlendirilmelidir. Allogreft
biyopsilerinde erken PTLH lezyonları açısından
dikkatli olunmalıdır.

SOLİD ORGAN ALICILARINDA 
PREEMPTİF STRATEJİLER

1. İmmünsupresyonun azaltılması

2. İmmünsupresyonun azaltılması + antiviral
ajanlar±immünglobulin

3. Daha agresif yaklaşımlar (Daha ziyade
HKHT hastalarında uygulanmaktadır/solid organ
alıcılarında uygulamaları sınırlıdır)

■ Düşük doz rituksimab

■ Adoptif immünoterapi

İİmmmmüünn  aazzaallttııllmmaassıı::  Sitotoksik T hücre fonksi-
yonunun düzelmesi için immünsupresyonun en az
%50 oranında azaltılması birinci basamak tedavi
olarak kabul edilmektedir. Pediatrik hastalarda ya-
pılan çalışmalar yetersiz olmasına rağmen, im-
münsupresyonun azaltılmasıyla erken PTLH ve
P-PTLH tedavisinde %20-80 başarı sağlanması bek-
lenmektedir.89,90 SOT yapılan 67 hastalık bir eriş-
kin çalışmasında, sadece immünsupresyonun
azaltılması ile %45 hastanın tedavi edildiği göste-
rilmiştir.91 Azaltılmış immünsupresyon; artmış re-
jeksiyon riski ile beraber olsa bile, karaciğer ve
böbrek gibi yüksek rejeneratif potansiyeli olan
organ nakillerinde daha tolere edilebilir bulun-
maktadır.

mmTTOORR  iinnhhiibbiittöörrlleerrii  ((rraappaammiissiinn,,  ssiirroolliimmuuss,,  eevvee--
rroolliimmuuss)):: Bu grup ajanların hematolojik malignite-
lerde tedavi edici etkinliği araştırılmaktadır. mTOR
sinyal yolağının PTLH dokusunda aktive olduğu bu-
lunmuştur.92 Rapamisinin EBV transforme B-hücre
dizilerinde antiproliferatif etkisi in vitro gösteril-
miştir.93-95 Bu konuda hâlen bir rasyonel yaklaşım
yoktur ve prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

AAnnttiivviirraall  tteeddaavvii  vvee  rriittuukkssiimmaabb:: Transplantas-
yon sonrası polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
EBV ve CMV-DNA ile ve CMV antijenemi izlemi
ilişkili birçok protokol önerilmektedir.96,97 Yüksek
riskli olduğu dönem boyunca haftalık (EBV’nin
viral yük ikilenme zamanı 49-56 saat) viral yük ta-

kibi izlenmelidir. Düşük riskli populasyonda da
viral yük izlemi önemlidir.

AAnnttiivviirraall  tteeddaavvii:: Asemptomatik olup PZR ile
EBV DNA pozitifliği saptanan SOT alıcılarında aann--
ttiivviirraall  tteeddaavvii (gansiklovir, valgansiklovir, asiklovir
veya sidofovir) verilmesi önerilmektedir.96

RRiittuukkssiimmaabb::  PZR ile EBV-DNA pozitifliği sap-
tanan, immünsupresif tedavinin azaltılmasıyla re-
jeksiyon riski yüksek olan SOT alıcılarının
(örneğin; multiorgan transplant, kalp transplant
alıcıları) bireysel olarak değerlendirilmesi ve rrii--
ttuukkssiimmaabb uygulanması önerilmektedir.96

Gerek çocuk gerekse de erişkin çalışmalarında
T-hücre deplesyonlu allojeneik HKHT yapılmış ve
EBV reaktivasyonu saptanmış hasta gruplarında ri-
tuksimab uygulamasıyla tam yanıt alındığı, EBV-
DNA’nın tam olarak temizlendiği ve PTLH’nin
gelişmesinin önlendiği, ancak rituksimab alanlarda
B-hücre fonksiyonunun yeniden yapılanmasının
geciktiği ve enfeksiyöz mortalitenin arttığı rapor-
lanmıştır.98,99

İİmmmmüünnpprrooffiillaakkssii::  İntravenöz immünglobulin
(IVIg) yoluyla pasif olarak EBV nötralize edici an-
tikorların verilmesinin yeri net değildir. 

KKeemmootteerraappii  vvee  CCDD2200’’yyii  hheeddeefflleeyyeenn  tteeddaavviilleerr::
PTLH tedavisinde immünsupresyonun azaltılması
ya da modifikasyonu son derece önemlidir. Ancak,
bu uygulama başarısız olursa kemoterapi ve/veya
immün tedaviler gündeme gelmektedir.100-105 Tablo
2’de pediatrik SOT alıcılarında PTLH tedavisinde
kemoterapi/rituksimab ve kemoterapi+rituksimab
kombinasyonu ile tedavi yanıtları özetlenmiştir.
Kullanılan tedaviler ve yanıtları ile ilişkili litera-
türde çok sayıda yayına rastlanmaktadır.102-110 So-
nuçlar dikkate alındığında, erişkinlerde yaygın
olarak kullanılan radyoterapi ve daha yoğun ke-
moterapi rejimlerinin pediatrik PTLH tedavisinde
ilk sırada yer almadığı görülmekte, yoğun kemote-
rapiler çocuk yaş grubunda daha çok refrakter ve
kötü prognozlu formlarda kullanılmaktadır. Sonuç
olarak, anti-CD20 uygulamaları sonrası PTLH te-
davisindeki dramatik düzelme, pediatrik hasta gru-
bunda CD20 pozitif PTLH tedavi şemalarında
rituksimabın standart tedaviler arasında yer alma-
sını sağlamıştır. 
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T-HÜCRE TEDAVİLERİ 

EEBBVV  ssppeessiiffiikk  ssiittoottookkssiikk  TT  lleennffoossiittlleerr::  EBV spe-
sifik STL’ler pek çok farklı yöntemle elde edilebi-
len ve çok sayıda merkezde kullanılabilen bir tedavi
yöntemidir. En sık kullanılan yöntem, EBV’nin la-
boratuvar suşu ile enfekte edilmiş B-hücrelerinin
kullanılmasıyla geliştirilen EBV-enfekte lenfoblas-
toid hücre dizilerinin antijen sunan hücreler olarak
kullanılması ve EBV-STL’lerin IL-2 varlığında 
çoğaltılmasıdır. Konuyla ilgili çok sayıda çalışma
vardır ve gelişmeler devam etmektedir.111-117

AAşşııllaarr::  Pediatrik solid organ alıcılarında EBV
enfeksiyonunun önlenmesi etkin EBV aşısı ile ola-

bilir. Gp350 glikoproteinine karşı aşı geliştirilmiş
ve çalışmalarda kullanılmıştır.118 EBV enfeksiyo-
nunu önleyip önleyemediği net değildir. 

RRaaddyyootteerraappii::  Pediatrik PTLH’de radyoterapi
uygulamasına dair sınırlı veri mevcuttur. 

GGeelleecceekk::  PoTLH immünolojik ve onkolojik
bir hastalıktır. Günümüzde standart tedavi yakla-
şımı, azaltılmış dozda kemoterapinin rituksimab
ile birlikte uygulanmasıdır. Tedavide hedefe yö-
nelik immün temele dayalı kombine tedavilerin
kullanımı gündemdedir. “Children Oncology
Group (COG)” tarafından günümüzde geliştiril-
meye çalışılan tedavi modelinde, hastalar sitotok-
sik ajanlara maruz kalmaksızın, rituksimab ve
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Hasta sayısı Transplant tipi Patoloji EBV durumu Tedavi Sonuç Kaynak

36 Karaciğer (17) Siklofosfamid, prednizolon TY %75 102

Karaciğer/ince barsak (5) KY %8

Karaciğer/ince barsak/pankreas (1) İki yıllık 

İnce barsak (3) OYH %69

Böbrek (5)

Kalp (3)

Akciğer (2)

40 Kalp (15) Polimorfik (27) 38/40 Rituksimab TY %75 103

Monomorfik (10) pozitif 1,5 yıllık

Hodgkin benzeri (2) izlemde

Nonspesifik (1) %83 yaşıyor

Böbrek (11)

Akciğer (9)

Diğer (5)

18 HKHT (8) Polimorfik (13) 18/18 Rituksimab TY 8 104

Monomorfik (9) pozitif KY 2

Karaciğer (5)

Kalp (4)

Böbrek (1)

55 Kalp (11) Polimorfik (8) 55/55 Rituksimab, siklofosfamid, TY %69 105

Monomorfik (29) Pozitif prednizolon 2 yıllık

Monomorfik ve OYH %71

Polimorfik (3)

Karaciğer (17)

Böbrek (17)

Akciğer (5)

İnce barsak (2)

Multiple (2)

TABLO 2: Pediatrik solid organ transplant alıcılarında PTLH tedavisinde kemoterapi/rituksimab ve 
kemoterapi+rituksimab kombinasyonu ile tedavi yanıtları.37

TY: Tam yanıt; KY: Kısmi yanıt; OYH: Olaysız yaşam hızı; PTLH: Posttransplant lenfoproliferatif hastalık; EBV: Epstein-Barr virüs; HKHT: Hematopoietik kök hücre transplantasyonu.



EBV spesifik T lenfositlerin kullanılmasıyla
PTLH’nin tedavisi gündemdedir. 

Günümüzde Türkiye’de pek çok üniversite
hastanesi, eğitim ve araştırma hastaneleri ve özel
hastanelerde giderek artan sayıda pediatrik SOT ve
HKHT yapılmakta ve giderek artan sayıda PTLH
gelişen çocuk olgular bildirilmektedir.15-30 Kendi
merkezimizde izlediğimiz hastalarda PTLH dene-
yimimiz Ulusal Pediatrik Kanser Kongresi’nde ve
Uluslararası 46. SIOP “International Society of Pae-
diatric Oncology” Kongresi’nde sunulmuştur.119

Ülkemizde çocuk hastalar için özel bir transp-
lantasyon kayıt sisteminin oluşturulmasına ve
transplantasyon yapılan çocuk hasta grubunun
gerek PTLH gelişme riski gerekse diğer onkolojik
hastalıkların gelişme riski açısından standart bir
izlem politikasının geliştirilmesine ihtiyaç bulun-
maktadır. Ülkemiz için standart bir Pediatrik Postt-
ransplant Lenfoproliferatif Hastalık İzlem ve
Tedavi Protokolü Türk Pediatrik Onkoloji Grubu
ile işbirliği içinde geliştirilebilir.
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