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LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLARDA INFEKSIYON

Sevgi KALAYOGLU-BESISIK

Lenfoid hiicrelerden kaynaklanan neoplaziler oldukca
genis hastaliklar listesi olugturmaktadir. Bu hastaliklarin pa-
tolojik, immunofenotipik, genetik ve klinik bulgulara gore s1-
niflandirilmas: farkli hastalik gruplarinin belirlenmesine yol
agmustir.

Neoplazik klon T ya da B hiicresine farklilagan

e oncii T ya da B hiicresi ya da
e olgun T ya da B hiicresinden kaynaklanmaktadr.

Akut lenfoblastik losemi ve infeksiyon

Nétropeni: Tan: siras: ateg; hastalarda nétropeni de var-
sa infeksiyon lehine kabul edilmeli ve hemen genis spekt-
rumlu antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Remisyon indiiksi-
yonu sirasinda ateg; verilen kemoterapinin miyelosupresyon
ve mukoza hasar yaparak infeksiyona egilimi arttirmas: ile
iligkilidir. Bu dénemde hastalarin % 50’sinde infeksiyon ge-
lismektedir, Graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF)
verilmesi kemoterapinin yol agtif1 nétropeniden toparlanma
donemini kisaltmakta, ancak olaysiz sagkalim siiresini erig-
kin ya da ¢ocukta degistirmemektedir.

Cogu merkez remisyon indiiksiyonu amaciyla uygula-
nan kemoterapi sirasinda Pneumocystis carinii (PCP) profi-
laksisi vermektedir.

Hasta ile temas: Influenza A viriisu ile aktif infeksiyo-
nu olan hastalarla temas; rimantadin ve amantadin profilak-
tik verilmelidir.

Sugicegi aktif infeksiyonu olan hastalarla temas; ilk 96
saat igerisinde Varisella Zoster’e 6zgii immunglobulin veril-
melidir.

Yakin temas olasilig1 olan kardeg ya da ¢ocuklar; poliyo,
kizamik, kabakulak ve kizamikeik asisi ile agilanabilir.

Kronik lenfositik losemide infeksiy6z komplikasyonlar

Kronik lenfositik l6semili (KLL) hastalarin baglica mor-
bidite ve mortalite nedeni infeksiyon olmaktadir.

Hipogamaglobulinemi: Hipogamaglobulinemi hastali-
g1in siiresi ve ileri evre hastalik ile iligkilidir. Kalic1 ve anlam-
I1 derecededir. Ozellikle IgG ve IgA diizeyinde diisiikliik sag
kalimu etkilemektedir. Immunglobulin diizeyindeki diigiikliik
ile infeksiyon iligkisi cesitli caligmalarda, zellikle IgG ve
IgA icin, bulunmusgtur. Son iki iliski durumu IgM icin bulun-
mamigtir. Bilinen tedavilerle hematolojik yanit elde edilmek-
le birlikte immun yant diizelmemektedir. Fludarabin ile im-
mun yantin diizeldigini bildiren ¢aligmalar vardir.

Hiicresel immunite: T lenfosit miktar1 normal ya da
artmig bulunmakla birlikte T hiicre alt gruplarinda degisiklik
ormegin CD4/CD8 oraninda azalma, T hiicre koloni olugtur-
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ma kapasitesinde azalma, E-rozet pozitif ve E-rozet negatif
hiicrelerce ortaya gikarilan spontan ve antikora bagl sitotok-
sisite yamt1 ve dogal katil hiicre aktivitesinde bozukluk var-
dir. Deri antijenlerine kars1 gecikmis asin duyarhilik reaksi-
yonu vardir. Bu bozukluklarin hastalifin kendisi ya da kemo-
terapi ile iligkili olup olmadig1 net degildir; yine bozuklukla-
rin klinikte infeksiyon ile birlikteligi de net belirlenmemistir.

Kompleman: T hiicreler ile oldugu gibi serum komple-
man diizeyi ile infeksiyon riski arasinda bir iliski saptanma-
mugtir.

Likosit sayisi ve islevi: Tedavi edilmemis hastalarda
goreceli bir notropeni olmakla birlikte mutlak nétrofil sayisi
normal ya da hafif azalmigtir. Genellikle nétrofil islevi nor-
maldir. Bakteriyel infeksiyonlara e§ilim kemoterapi ile orta-
ya ¢ikan notropeni ile olmaktadir.

Mukozal bagisiklik: Serum IgA diizeyi <59 mg/dl olan
hastalarda infeksiyonlarin toplam sayis1 ve derecesi siddetli-
dir. IgA diizeyi ile bagimsiz olarak alkile edici ajan kullaml-
masi ile de KLL'de infeksiyona egilim artmaktadir.

Klinik: Tekrarlayan infeksiyon klinigi vardir. Akciger,
deri, ve idrar yolu bashca infeksiyon geligen bélgelerdir.
Spektrum degiskendir. Alkile edici ajanlarla ve/veya kortiko-
steroid ile tedavi goren hastalarda bakteriyel infeksiyonlara
egilim vardir. Mantar, mikobakteriyal ve kriptokokal infeksi-
yon enderdir.

Cogunluk infeksiyon etkenlerini Streptococcus pneumo-
niae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli ve herpes zoster-varisella virus olusturur.
Ancak fludarabin gibi purin analoglar ile tedavi goren hasta-
larda diger firsatg1 infeksiyonlar ile de infeksiyon olasilig:
vardir. Bunlar herpes simpleks, sitomegalovirus, herpes zos-
ter, Listeria monocytogenes, Pneumocystis carinii ve miko-
bakteriyel infeksiyonlardir.

Erken evre KLL hastalarinda infeksiyon antibiyotiklere
iyi yanit vermekte iken ileri evrelerde yamt iyi degildir. Bu
durumda etkenleri yumusak doku veya idrar yolundan tam
arindirabilmek i¢in uzun siire antibiyotik vermek gerekir.

Ileri evre KLL'de hipogamaglobulinemi ile infeksiyon
sikl1g1, siddeti ve gekli arasinda ilinti bilgisine dayanarak agir
hipogamaglobulinemi ve yineleyen infeksiyon Oykiisii olan
hastalarda 3 haftada bir 400 mg/kg intraventz immunglobu-
lin (ivIg) verilmesini Gneren galigmalar vardir. Ancak aragtir-
macilar bu yaklagimin bakteriyel infeksiyon sikligini azaltir-
ken sagkalimi etkilemedigini gostermislerdir. Hastalar
H.influenzae ve S.pneumoniae igin 6lii asilarla agilanabilir
ancak asiya yanit kotiidiir.
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Tiiylii hiicreli l6semide infeksiyéz komplikasyonlar

Notropeni ve monositopeni: Cogu hastada mutlak not-
rofil sayis1 500/mm? olmas1 ve monositopeni olmas: nedeni
ile ¢esitli tipik ve firsatgr mikroorganizmalar ile infeksiyona
egilim artmugtir.

Sitokin iiretiminde bozukluk: Mononiikleer hiicreler-
den interferon iiretimindeki bozukluk hiicre igi infeksiyona
egilime yol agmaktadir.

Ates durumunda kiiltiirde siklikla iiretilen mikroorga-
nizmlar; Mycobacterium kansasii, Pneumocystis carinii,
Aspergillus, Histoplasma, Cryptococcus ve Toxoplasma
gondiidir.

Biiyiik graniillii lenfositik losemide infeksiytz komplikas-
yonlar

Notropeni: Biiyiik graniillii lenfositik 16semili hastala-
rin % 80’den fazlasinda kronik notropeni vardir. Bu hastala-
rin yansinda notropeni agirdir (< 500/mm?/dl). Hastahk kli-
nik olarak yineleyen infeksiyonlarla taninir.

Multipl miyelomda infeksiy6z komplikasyonlar

Monoklonal immunglobulin varlifi, ¢éziiniir Fc resep-
tor diizeyinde artig, Fc eksprese eden hiicre sayisinda artig,
monoklonal immiinglobulinin etkisi ile yardimei1 T lenfosit
iglevinin baskilanmasi, net tanimlanmamig makrofajdan kay-
naklanan bir faktor ile B hiicre olgunlasmasinin etkilenmesi,
yardimei T lenfosit eksikligi, evre ile iligkili olmak iizere do-
gal katil hiicrelerin baskilanmas: bagisikligin baskilanmasima
yol agmaktadir.

Hipogamaglobulinemi: Hastalikta paraproteinemiyi
olugturan immunglobulin disinda diger immunglobulin
diizeyleri de diigiik bulunur; dolayis1 ile humoral yanit
bozuktur. Boylelikle dzgiin opsoninle bafisik yamt gerekli
Streptococcus pneumoniae gibi bakteriyel infeksiyonlara
egilim artar.

Hiicresel bagisiklik yetersizligi: Yineleyen infeksiyon-
larm en sik nedenini olugturmaktadir. Hiicresel bagisiklik ye-
tersizliginin nedeni net olmamakla birlikte “transforming
growth factor-f3” (TGF-B) ve Fas-ligand ile iliskili tutulmak-
tadir.

Hastalarin pnémokok ve influenzaya karg1 agilanmalar
hatta profilaksi amaciyla penisilin verilmesini &neren ¢alig-
malar vardir. Ayrica kemoterapi uygulanan ilk aylarda trime-
toprim/kotrimoksazol ile profilaksi yineleyen pnomoni duru-
munda ivIg verilmesi 6nerilmektedir.

Lenfomali hastalarda infeksiyon
Hastaligin etkisiyle: Bagisiklik sisteminin etkilenmesi.
Hiicresel bagisikhik yetersizligi: Klasik olarak Hodg-
kin hastaliinda uzun siiren ve etkili tedaviden sonra da bir
siire devam eden hastalik ile iligkili hiicresel bagisiklik yeter-

_ sizligi vardir. Hiicresel bagigikhik yetersizlifinde sitokin agi-
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ga ¢ikis1 ya da yanitinda yetersizlik ve TGF-3 gibi bagigikli-
&1 baskilayici sitokin varligi mekanizma olarak suglanmakta-
dir. Klasik olarak herpes simpleks, herpes zoster ve sitome-
galoviriisu iceren herpes viriisleri, Listeria ve Mycobacteria
gibi hiicre i¢i bakteriler, mantar ve protozoolan kapsayan
hiicre i¢i patojenlerle infeksiyon gelisir.

Hipogamaglobulinemi: Hodgkin disi lenfomada genel-
likle etkili tedaviden sonra diizelen hiimoral bagisiklikta bo-
zukluk vardir. Bu hastalar 6zellikle opsonizasyon gerektiren
mikroorganizmalarla infekte olur.

Anormal sitokin aktivitesi ve

Nétropeni geligebilmektedir.

Organ islev bozuklugu; tikanma, nérolojik islev bo-
zuklugu, doku invazyonu, deride iilser, serum kortizol diize-
yinde azalma, bobrek yetersizligi infeksiyona egilime yol ag-
mak-tadur.

Malniitrisyon

Eslik eden diger hastaliklar

HIV, dogumsal bagisiklik yetersizligi
Kronik hastalik (seker hastalifi, kronik bronsit).

Hastalifa 6zgii tedavinin etkisi ile

Radyoterapi: Mukozit, fibroz, nétropeni, lenfopeni

Kemoterapi: Notropeni, mukozit, hiicresel bagigiklik
kusuru, deride iilser ve flebit

Kortikosteroid: Hiicresel bagisiklik kusuru

Cerrahi: Postoperatif donem infeksiyonlari, splenektomi
sonrasi infeksiyon.

Destek tedavisi ile iligkili

Kateterler, parenteral besleme, transfiizyon, belirtilerin
kontrolii amaciyla verilen diger tedaviler yine infeksiyon ge-
lisimine yol agabilmektedir.

Her iki hastalik i¢in gegerli olan hastalik ne kadar saldir-
gan ve yaygn ise bagisiklik sistemindeki bozuklugun o dere-
ce agir olmasidir. Klinik yaklasim daha kansiktir. Bagisiklik
sistemindeki bozulma lenfomanin tipleri, komplikasyon (cer-
rahi iglem gereksinimi vb.), splenektomi, verilen tedavi tipi-
ne (radyoterapi, kemoterapi, ya da son yillarda kullanim ala-
nina giren biyolojik tedavi) gére degismektedir.

Splenektomi yapilmis hastalarda 6zellikle kapsiillii mik-
roorganizmalara kars: egilim olacaktir.

Miyelosupresyona yol agmadan kemoterapinin gelistir-
digi immunsupresyon giderek énem kazanmaktadir. Ozellik-
le son yillarda kullanim: giderek artmakta olan piirin analog-
lar1 ile tedavi herpes zoster, Pneumocystis carinii, hatta yay-
gin sitomegaloviriis infeksiyonu bildirimleri olmustur.
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