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Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom:
Splenomegali, Lenfadenopati ve
Otoimmun Sitopenilerle Bagvuran Bir Olgu

Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome:
Presented Case with Splenomegaly,
Lymphadenopathy and
Autoimmune Cytopenias: Case Report

OZET Otoimmun lenfoproliferatif sendrom (OILPS) daha ¢ok ¢ocuklarda gériilen kronik, malin
olmayan lenfoproliferasyonla seyreden, oldukca nadir otoimmun bir hastaliktir. Siklikla ciddi oto-
immun hemolitik anemi, trombositopeni veya kombine sitopenilerin gelistigi alevlenme ve iyiles-
me donemleri ile kendini gosterir. Ayirici tamisinda enfeksiyonlar, otoimmun bozukluklar ve
maligniteler bulunmaktadir. Hastalik periferik kanda ¢ift negatif T lenfositlerde (DNT) (o/f T hiic-
re reseptorii pozitif, CD4-, CD8-) artis ile karakterizedir. Bugiine kadar Fas, FasL, kaspaz 10 ve kas-
paz 8 genlerinde mutasyonlarla ortaya ¢ikan formlar: gésterilmistir. Burada OILPS’Iu 10.5 yasinda
tani alan bir erkek ¢ocuk sunuldu. Hastanin bagvuru sirasinda ve takip siiresince splenomegali, len-
fadenopati, pulmoner noduller, egzamatéz cilt lezyonlar: ve otoimmun hemolitik anemi, nétrope-
ni ve trombositopenisi vardi. Deflazakort ve mikofenolat mofetil ile remisyon saglandi. Bu olgu ile
OILPS’un klinik bulgulari, molekiiler siniflandirmasi ve tedavi yaklagimlar1 6zetlendi. Deflazakor-
tun uzun siireli tedavi alan hastalarda kemikler iizerine olan yan etkilerinin az olmasi nedeniyle en
uygun steroid secenegi oldugu belirtildi.

Anahtar Kelimeler: Anemi, hemolitik, otoimmun; splenomegali; ¢ocuk

ABSTRACT Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS) is generally a disease of childho-
od characterized by chronic non-malignant lymphoproliferation and autoimmunity. Patients fre-
quently exhibit episodic and intermittant, severe autoimmune-induced hemolytic anemia,
thrombocytopenia or combined cytopenias. The differential diagnosis includes infections, auto-
immune disorders and malignancies. The disease is characterized by increase of double negative
(/B T-cell receptor positive, CD4-, CD8-) T-lymphocyte (DNT) in the peripheral blood. Genetic
basis has been elucidated in some forms of the disease (defects in Fas, FasL, caspase 10 and caspa-
se 8 genes). We report a male child with ALPS who was diagnosed at the age of 10.5 years. The
patient had splenomegaly, lymphadenopathy, pulmonary nodules, eczematous skin lesions and
autoimmune hemolytic anemia, neutropenia and thrombocytopenia. Remission was achieved with
deflazacort and mycofenolate mofetil. Clinical features, molecular classification and therapeutic ap-
proaches of ALPS were summarized. Deflazacort was determined that most suitable choice for pa-
tients with long-time corticosteroid therapy, because this drug has a few bone metabolic advers
effect.

Key Words: Anemia, hemolytic, autoimmune; splenomegaly; child
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toimmun lenfoproliferatif sendrom (OILPS), lenfosit homeosta-
zinda rol oynayan programlanmis hiicre 6liimii (apoptozis) yola-
gindaki Fas/Fas ligand (FasL) gibi genlerde mutasyon nedeniyle
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ortaya ¢itkan insanlarda genetik temeli tanimlanmig
ilk otoimmun hemolitik hastaliktir.!? Hastalifin ta-
nis1, dalak ve lenf bezlerinde kronik, malin olma-
yan biiyiime, T-lenfosit o/ T-hiicre reseptérii ifade
eden fakat yiizey molekiilleri CD4 ve CD8 ifade et-
meyen cift negatif T (DNT) lenfositlerinin sayi-
sinda artma ve laboratuar ortaminda lenfosit
apopitozisinde bozulmanin gosterilmesi ile konur.!”
> Hastalar genellikle hepatosplenomegali, lenfade-
nomegali veya sitopenilerle basvururlar. Eger
OILPS diistintilmezse hastalar enfeksiyon, metabo-
lik hastalik, hemato-lenfoid malignite, hemofago-
sitik sendrom, immun sitopenilere neden olan
yaygin degisken immiin yetmezlik sendromu, Wis-
kott-Aldrich sendromu, Evans sendromu gibi ay1-
ric1 tanida yer alan hastaliklardan birisi olarak tani
alabilir.® Akraba evliliklerinin ve dolayisiyla kalit-
sal hastaliklarin sik goriildiigii iilkemizde OILPSun
iyi bilinmesi gerektigini diisinmekteyiz. Bu yazida
bir olgu sunularak OILPS’un klinik bulgulari, mo-
lekiiler siniflandirmasi, tan kriterleri, ayirici tanisi
ve tedavi yaklasimlar1 6zetlenmistir.

IOLGU SUNUMU

On yas 6 aylik erkek hasta okstiriik ataklar: nede-
niyle gotiirtildigii bir dis merkezde yapilan yiiksek
rezolusyonlu akciger tomografisinde her iki akci-
ger parankiminde nodiiler lezyonlar; mediastinal,
hiler, supraklavikular, aksiller en biiytigii 3 x 2.5 x
1.5 cm ¢apli lenfadenopatiler goriilerek sarkoidoz
on tanist ile sevk edilmistir. Oykiisiinde iki ayliktan
beri sik tekrarlayan oksiiritk yakinmalari nedeniyle
allerjik bronsit tanisi ile izlendigi ve bu nedenle in-
haler kortikosteroid kullandig1 ve 5 yasindan beri
kagintili egzamatoz cilt lezyonlar: oldugu belirtildi.
Hastanin anne ve babasinin kuzen evliligi yaptig:
ve saglikh bir erkek kardesi oldugu, ailede benzer
hastalik olmadig: 6grenildi. Annede tip I diyabet
mevcuttu.

Fizik muayenesinde genel durumu iyi idi. Ba-
caklarinda ve kollarinda buyiikliikleri 0.5-4 cm ara-
sinda olan kagintili, eritemli kurutlu plaklar
seklinde egzamatoz dokiintiileri, sol aksiller (2 x 1
x 1.5) ve sag supraklavikular (2.5 x 2 x 1 cm) lenfa-
denopatisi vardi. Dalak sol kot kavsini 2 cm agmugt.
Diger sistem muayenesi ise dogalda.
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Laboratuarinda; Hb 8.8 g/dl, Iokosit
1930/mm?, trombosit 132.000/mm?, eritrosit sedi-
mentasyon hizi 128 mm/saat bulundu. Biyokim-
yasal tetkiklerinde hafif indirekt biluribin artis
(total biliirubin 2.78 mg/dl, direkt bilirubin 0.69
mg/dl) disinda elektrolitleri, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri ile lipid profili normaldi. C3 99.5
mg/dl (N:90-180 mg/dL), C4 11.5 mg/dl ile hafif
diisitk (N: 16-38 mg/dL) bulundu. Viral serolojisi
negatif olan hastanin sol aksiller ve sag suprakla-
vikular eksizyonel lenf bezi biyopsisi ile egzamatéz
dokiintiilerinden cilt biyopsisi yapildi. Lenf bezi
biyopsisi kesitlerinde pake olusturmus lenf nodla-
rinin genelinde genislemis ve asir1 hiperplazi gos-
teren germinal merkezler, parakortikal alanda
histiyositik hiicre proliferasyonu ve hiperplazi ile
germinal merkez ve parakortikal alanlarda atrofik
fibrohistiyositik nodiiller oldugu, immunhisto-
kimyasal boyamayla bu nodiillerin CD68 ve S-100
ile negatif boyandig: goriildi. Bu bulgular reaktif
lenfoid hiperplazi olarak yorumlandi. Cilt biyop-
sisinde ise kompakt hiperkeratoz, hafif papilloma-
toz, graniiler tabaka belirginligi, diizenli uzama
tarzinda akantoz ve perivaskuler lenfositik infilt-
rasyon tespit edildi.

Bagvurusundan 3 hafta sonra otoimmun he-
molitik anemi ve nétropeni atag: gegiren hasta-
nin bu sirada karacigeri 5 cm ve dalagi 2 cm palpe
ediliyordu. Hemoglobini 5.2 g/dl, direkt Coombs
testi pozitif, diizeltilmig retikulositi %18 ve mut-
lak nétrofil sayis1 86/mm? bulundu. Trombosit sa-
y1s1 301.000/mm? idi. Immiinglobulinleri normal
diizeyde (Ig A: 62 mg/dl (N: 33-312 mg/dL), IgG:
629 mg/dl (608-1349 mg/dL), IgM: 54.9 mg/dl (N:
52-352 mg/dL)) olan hastanin bir hemolitik
anemi ataginda bakilan kemik iligi aspirasyo-
nunda hiperselliiler kemik iligi her {i¢ serininde
normal maturasyonda oldugu, mikronormoblast-
larda ise artig oldugu goriildii. Periferik kandan
akim sitometri ile CD3 %71 (N: %64-74), CD4
%32 (N: %33-40), CD8 %37 (N: %28-36),
CD16+56 %6 (N: %8.5-15.5), CD19 %20 (N: %12-
23), CD95 %76 (N: %8-17) oldugu ve DNT hiic-
releri %7 (N: <%1) oldugu saptandi. Apoptozis
kusurunu arastirmak iizere yurt disina kan érnegi
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gonderildi. Hasta ALPS tanisi aldi. Apoptozis agi-
sindan yapilan ¢aligmalarda Fas/FasL yolaginda
kusur saptanarak tani dogrulandi. Genetik ¢a-
lisma yapilamada.

Hastanin yakin izlemde kaldig: ilk 40 ayda
hastaneye yatis ve transfiizyon da gerektiren 10
agir otoimmun hemolitik anemi atagi oldu. Ozel-
likle ilk 9 ayda ataklar1 daha sik ve agirdi. Ataklar
sirasinda hemoglobini 3.3 g/d'ye kadar diistii. i1k
ataginda 4 mg/kg metil prednisolon baglandi. Bazi
ataklarin kontrol altina alinamamasi nedeniyle
yiiksek doz (30 mg/kg/giin) metil prednizolona ge-
¢ildi. Yan etkileri azaltmak amaciyla metil predni-
zolon yerine antiinflamatuar dozlarinin yakin
olmas1 nedeniyle aym1 dozlarda deflazakort kulla-
nildi. Tedavinin altinci ayinda sik ataklari ve uzun
stireli steroid kullanimina bagh yan etkileri azalt-
mak, steroid dozunu diisiirebilmek amaciyla 600
mg/m?* giin mikofenolat mofetil eklendi ($ekil 1).
Takiplerinde nétropeni tekrarlamadi ve trombosit-
ler 100 000/mm? altina diigmedi. Ataklar arasinda
deflazakort dozlar1 (0.25 mg/kg/giin) diisiildii. flact
elde edememesi nedeniyle hasta 3 ay kadar miko-
fenolat mofetile ara verdi. Bu donemde 3 kere yak-
lagik on giin kadar siiren otoimmun hemolitik
anemi ataklar1 oldu, bu ataklar deflazakort 2-4
mg/kg/giin verilerek kontrol altina alindi. Ailenin
deflazakortu giin asiriya cekme ¢abalar: sirasinda
kaybolmus olan egzama ve Oksiiritk yakinmalar:
yeniden ortaya ¢ikti. Hastanin steroide olan ba-
gimlilig1 ve bazi hemolitik anemi ataklarinin giic
kontrol altina alinmasi nedeniyle kullanilmak iste-
nen anti-CD 20 antikoru (Rituksimab) ailenin onay
vermemesi tizerine kullanilamadi. Hasta toplam 18
ay mikofenolat mofetil ve 6 ay1 metil prednisolon
ve 52 ay1 deflazakort olmak tizere toplam 58 ay
steroid kullanmigtir. Organomegalisi olmayan
hastanin son 18 aydir ciddi hemolitik atag1 olma-
mistir. Mayis 2009 da 9 aydir takibe getirilmeyen
hastaya idrarinda kirmizi renk goriildiigiinde 0.25
mg/kg/glin deflazakort verildigi ancak egzamalari-
nin devam ettigi (Resim 1) ve son aylarda sagla-
rinda yer yer dokiilmeleri oldugu (Resim 2)
ogrenildi. Sag ve sagli derinin dermatolojik muaye-
nesi yapildi. Deri kazintisinda fungal ajan gosteri-
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$EKiL 1: Hastanin agir hemolitik ataklarindaki hemoglobin diizeyleri ve ke-
moterapi semasi.
MFM: mikofenolat mofetil, Hb: hemoglobin.

RESIM 1: Hastanin cilt dokntleri.

lemedi. Lezyonlarin hastaligina baglh oldugu belir-
tilerek steroidli pomad 6nerildi.

I TARTISMA

Apoptozis immiin sistemin homeostazisinin ko-
runmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Periferik olgun
T hiicrelerinin antijen cevabinin diizenlenmesi ve
homeostazinin saglanmasinda apoptozisin rolii ol-
dugu yapilan caligmalarda gosterilmigtir. Boylece
apoptozis, hem lenfosit birikimine engel olmakta
hem de otoantijenlere karsi olabilecek ve otoim-
miiniteye yol acacak reaksiyonlar: en aza indir-
mektedir.*”

Lenfosit apoptozisi iki yolla olur. Ilki antijen
baglantili ekstrinsik lenfosit 6liimii denilen baglica
Fas (CD95/APO-1) ve tiimor nekrozis faktor resep-
torit (TNFR) ile regiile edilen yol, ikincisi ise in-

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2010;19(4)
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RESIM 2: Hastanin sag ve sagli derisinin tutulumu ile ortaya ¢ikan parsiyel
alopesi.

trinsik lenfokin geri ¢ekilmesi ile karakterize olan
pasif apoptozis denilen, mitokondri ve Bcl-2 aile-
sine ait proteinlerce kontrol edilen ve kaspaz adi
verilen stoplazmik enzimlerin aktive edilmesi so-
nucu olusan yoldur.” Aktive T lenfositlerinin fiz-
yolojik eliminasyonu oliim reseptorleri olarak
adlandirilan spesifik transmembran reseptorlerin
ekstrinsik yol ile uyarilmasi sonucu olur. Trans-
membran Olim resptorleri TNFR ailesine aittir ve
Fas (TNFRS6), TNFR1, olim reseptori 3
(TNFRSF25), oliim reseptorii 4 (TNFRSF10), 6lim
reseptorii 5 (TNFRSF10B), o6lim reseptori 6
(TNFRSF21) bu ailenin iiyeleridir.® Lenfosit apopi-
tozisinin immun sistemdeki roli timus ve kemik
iliginde otoreaktif olan hiicrelerin temizlenmesi ile
periferik immun sistemde lenfosit birikiminin en-
gellenmesidir. Burada sorumlu oldugu bilinen ajan-
lar Fas reseptorii, FasL (CD95L), kaspaz 8 ve 10°dur.
T hiicre aktivasyonu ile hiicre membraninda Fas
ekspresyonu artar. Fas sitotoksik veya yardime1 T
hiicre yiizeyinde bulunan ve metalloproteinazlarla
solubl forma déniistiiriilen tip 2 membran proteini

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2010;19(4)

Emine ZENGIN ve ark.

olan FasL'in baglanmasi ile aktive olur. Fas-FasL
baglanmas: ile ti¢ Fas molekiilii bir araya gelir.
Daha sonra Fas reseptoriiniin sitoplazmik 6liim do-
maini ile Fas iligkili hiicre i¢i stoplazmik adaptor
6liim domain birlesir. Bu komplekse prokaspaz 8-
10 baglanir. Boylece 6liim indiikleyen sinyal kom-
pleksi olarak adlandirilan kompleks olusur.
Bunlarin mutasyonlarinda hastaligin farkl tipleri
olusur. Bu kompleks kaspaz yolagim aktive eder.
Prokaspaz 8-10’un aktivasyonu ile hiicre iskeleti ve
kromozomal DNA parcalanarak apopitozis gelisir.”
10 Bu yolaktaki molekiillerden herhangi birinde
mutasyon olmasi ile apopitozis olamaz ve hiicreler
birikir.

OILPS diger adi ile Canale-Smith sendromu,
ilk olarak Canale ve Smith tarafindan 1967°de len-
fadenopati, splenomegali ve otoimmun sitopenileri
olan bes olgunun rapor edilmesi ile literatiire gir-
migtir.!" Daha sonra 1992’de ¢ift negatif T-lenfosit-
lerinde (DNT) (o TCR pozitif, CD4 veCD8 negatif
T lenfositler) artig’ ve 1995’te Fas geninde kalitsal

mutasyon gosterilmigtir.">!2

TANI KRITERLERI

Amerikan Ulusal Saghik Enstitiisi (NIH) OILPS
grubu tarafindan hastalar1 tanimlamak i¢in kulla-
nilan kriterler Tablo 1 ve hastaligin siniflandiril-
mas1 Tablo 2’de verilmistir.*!* Hastamiz kronik
lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali, DNT
lenfositlerinde artig (%7), apoptozis kusurunun
gosterilmesinin yanisira destekleyici 6zelliklerden
otoimmun hemolitik anemi, nétropeni, trombosi-
topeni ve histopatolojik olarak reaktif lenfadeno-
pati gosterilmesi ile tan1 almistir. Mutasyon analizi
yapilamamustir.

KLINiK VE LABORATUAR OZELLIKLER

OILPS’da lenfoproliferasyon anahtar klinik bulgu-
dur. Hastalar lenfadenopati ve masif splenomegali
(baz1 hastalarda hepatomegali) ile erken ¢ocukluk
caginda bagvururlar. Ortanca bagvuru yas1 24 aydir
(dogum-15 yas). Erkeklerde biraz daha siktir.!*
Erigkin hastalarda yapilan bir ¢aligmada daha ¢ok
otoimmun komplikasyonlarla tani aldiklar1 bildi-
rilmistir."> Lenfadenopatiler siklikla boyun, aksiller
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TABLO 1: Otoimmun lenfoproliferatif sendromun (QILPS) tani kriterleri.'3

Gerekli 6zellikler

Destekleyici 6zellikler Otoimmun hastaliklar

OILPS igin pozitif aile éykusii

Fas, FasL, kaspaz 8 veya 10’da mutasyon

Kronik {en az alti ay siiren) malign olmayan lenfadenopati +splenomegali
Dolagimdaki DNT (cift negatif T-lenfositleri) hiicrelerinin oraninin tim T-lenfositlerinin %1’inden fazla olmasi
in vitro klltiirlerde Fas iliskili apoptozis kusuru

Lenf diigumleri ve dalakta karakteristik histopatolojik bulgular

bolgelerde olsa da diger bolgelerde de ortaya ¢ika-
bilirler. Lenfadenopatiler degisik boyutlardadir,
serttir, hassas degildir, hareketli ve nonsiipiiratif-
tir. Lenf bezleri iki yil veya daha uzun biiyiik ka-
lirlar.!® Beraberinde ates, kilo kaybi, gece terlemesi
gibi Hodgkin hastaligina ait B semptomlar: olmaz.
Bitytimiis abdominal ve torasik lenf bezleri ultra-
son ve/veya bilgisayarli tomografi ile gosterilebilir.
Genellikle adolesan déneme kadar lenfadenopati
boyutlarinda artma goriiliirken bazen enfeksiyon-
larla birlikte boyutlar1 bityiiyiip kii¢tilebilir. Ado-
lesansdan sonra ise lenf bezlerinin kiiciildigi
saptanmuistir. Tanisal eksizyonel biyopsilerde lenf
bezlerinin histopatolojik olarak yapisinin korun-
dugu, ¢ok sayida DNT hiicrelerinin parakortikal
bolgelerde goriilebildigi ve reaktif veya florid foli-
kiiler hiperplazi olarak rapor edildigi bildirilmig-
tir.! '8 Hastamizin da lenf nodu biyopsi bulgular:
literatiir ile uyumluydu.

Otoimmun hastaliklar yag ilerledik¢e daha
¢ok ortaya ¢ikar. Otoantikorlar hastalarin biiyiik
bir kisminda bulunmasina ragmen her zaman has-
talik olusturmaz. Bir veya daha ¢ok otoimmun si-
topeninin yaninda bazen splenomegalisi olan
hastalarda hipersplenizmin neden oldugu sekes-
trasyona bagli sitopeniler de olabilir. En ¢ok gorii-
len otoimmun sitopeniler; otoimmun hemolitik
anemi (OHA) ve immun trombositopenik purpu-
radir (ITP). Non-hematolojik otoimmun hastalik-
lardan glomerulonefrit, optik noérit, uveit,
otoimmun troidit, Guillane-Barre sendromu, oto-
immun hepatit, primer bilier siroz, otoimmun su-
bepidermal biilloz hastalik (lineer IgA hastalig),

irtiker ile otoimmunite gosterilemeyen pannikii-
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TABLO 2: Amerikan Ulusal Saglik Enstitlsti (NIH)
ALPS (OILPS) arastirma grubunun 200 hastalik
kohortuna gére otoimmun lenfoproliferatif sendromun
genetik siniflandirimasi. 4™

Siniflandirma Genetik anormallik

Tip0 TNFRSF$ (Fas) geninde otozomal resesif mutasyon
Tip 1a TNFRSF6 (Fas) geninde otozomal dominant mutasyon
Tip 1b TNFSF6 (FasL) gen mutasyonu

Tip 2a Kaspaz 10 mutasyonu

Tip 2b Kaspaz 8 mutasyonu

Tip 3 Mutasyonu bilinmeyenler

Fenotip* Mutasyonu bilinmeyen

*OILPS iin gerekli 3 tani kriterinin hepsine sahip olmayan fakat kronik lenfoproliferasyon
ve otoimmun hastaligi olanlar. Her iki tipde de (Tip 3 ve fenotip ) hastaliga neden olan
mutasyon bulunamamisgtir.

TNFRS6: timdr nekrozis faktér reseptodril siperfamilyasi 6, TNFSF6: timér nekrozis
faktor siiperfamilyasi 6

lit, faktor sekiz eksikligine baglh koagulopati, artrit,
tekrarlayan oral iilserler, akcigerde infiltrasyon,
prematiir over yetersizligi, hidrops fetalis ve orga-
nik beyin sendromu (biling¢ degisiklikleri, nobet,
bas agrisi) da bildirilmigtir.!>!416 Aplastik anemi de
eslik edebilir. Ayni hastada zaman icinde birden
fazla otoimmiin hastalik gelisebilecegi de bildiril-
migtir.

Maligniteye egilim artabilir. Kusurlu apopto-
zisin proapoptotik ve antiapoptotik faktorler ara-
sindaki dengeyi bozarak kanserlesmeye neden
oldugu, 6zellikle hematolojik malignitelerden len-
fomalarin OILPS’Iu hastalarin %10unda gelistigi
ve Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma riskinin s1-
rastyla 51 ve 14 kat artt1§1,' diger malin hastalik-
lardan troid, meme kanseri, deri, dil ve karaciger
kanserinin de goriilebildigi belirtilmistir.'*

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2010;19(4)
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Cogu hastada Coombs pozitif hemolitik
anemi, retikiilositoz, lenfositoz primer veya teda-
viye bagli lenfopeni, trombositopeni, nétropeni
ve eozinofili bulunur. Kemik iligi aspirasyonu ya-
pildiginda téim serilerin normal veya artmais ol-
dugu ve ayni zamanda diseritropoezis
gorilebilir.'® Kan biyokimyasi genellikle normal-
dir fakat Alvarado ve ark.nin'® 5 hastay1 iceren
raporunda hipertrigliseridemi, hipokolestrolemi,
¢ok diisiik HDL-C ve diisiik apoprotein c diizey-
lerinin hastalarinin ilk bagvurularinda dikkati
¢ektigi ve bunun artmis sitokin {iretiminin lipid
metabolizmasinda oynadigi rolle ilgili olabilecegi
belirtilmistir. Immunolojik tetkiklerde hiperga-
maglobulinemi (hiper IgG ve IgA) sik gorilir.
Coombs testi, romatoid faktor, antiniikleer anti-
kor, antifosfolipid antikor pozitifligi otoimmun
hastaligin klinik bulgusu olmasa da saptanabilir.
Lenfosit alt grup analizinde CD5+ B-lenfositlerde
artig, DNT lenfositlerinde artis saptanir. T- len-
fositlerinde interlokin-2 reseptorii alfa zinciri ta-
mimlanmaz (CD25 azalmasi). Serum interlokin-10
(IL-10) duzeylerinin de ¢ok artti1 saptanmugtir.'®
Bu hastalarin Fas mutasyonlar1 olan yakinlarinda
IL-10 diizeyinin hafif artti1 bulunmustur.' IL-
10 diizeyinin yiiksekliginin anormal apoptozisten
cok OILPS klinigi ile ilgili oldugu diisiiniilmek-
tedir. Monosit ve makrofajlarda da artis oldugun-
dan hastalarda goriilen yiiksek IL-10 diizeylerinin
monosit-makrofaj sisteminden kaynaklandigi an-
lagilmistir. Yiiksek T-helper 2 aktivitesi ve diizeyi
B hiicrelerini uyarir ve otoantikorlarin olugsma-
sina yol agar. T-helper 2 aktivitesinin fazla olma-
sinin yiiksek IL-10 ve diisiik IL-12 diizeyleri ile
ilgili oldugu diisiiniilmektedir. IL-10 {iretiminin
artmasinin B ve T hiicreleri iizerinde bagka etki-
leri de vardir. IL-10 antiapoptoik protein Bcl-2 yi
hem B, hem de T hiicrelerinde aktive ederek bu
hiicrelerin 6liimiinii geciktirir. Bu nedenle yiik-
sek IL-10 diizeyleri otoreaktif hiicre klonlarinin,
hatta malin hiicre klonlarinin yasamasina neden
olmaktadir. CD57+ (HLA-DR+) /CD8+ T hiicre-
lerinin artis1 ve CD25+ T hiicrelerinin azalmasi-
nin klinik OILPS’a 6zgii oldugu goriilmiistiir. Bu
anormalliklerin de klinik hastalig1 olmayan fakat
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mutasyonu olan akrabalarda bulunmadig: bildi-
rilmistir,20-23

Gorlintiileme yontemleri adenopatilerin ve
organomegalilerin saptanmasi, malin hastaliklar-
dan ayiriminda (ultrasonografide lenfadenopatiler
karacigere gore lenfomada oldugunun tersine
hipoekoik goriiliir) ve izlenmesinde yardimeci ol-
maktadir. Ayrica lenfoma ve OILPS lenfoprolife-
rasyonunu ayiriminda ve lenfoma evrelendir-
mesinde positron emisyon tomografisi yararli bu-

lunmugtur.?*

Hastamizda tani sirasinda anemi, trombosito-
peni, akciger tomografisinde pnémonik konsoli-
daha
izlemlerinde hemolitik anemiye ait bulgular sap-

dasyon ve lenfadenopati, sonraki
tanmigtir. Immunglobinleri yasina gére normal
diizeyde bulunmus, lenfosit alt grup analizinde li-
teratiirle uyumlu olarak DNT lenfositlerinde artig

saptanmigtir.

Lenfadenopati, splenomegali ve otoimmun
sitopenilerle bagvuran hastalarin ayirici tanisinda
lenfomalar, herediter sferositoz, Evans sendromu,
Rosai Dorfman hastalig: ile diger immunolo-
jik bozukluklardan otoimmunite ile presente
olan yaygin degisken immun yetmezlik, Wiskott-
Aldrich
bagli lenfoproliferatif sendrom, IL-2 reseptor

sendromu, hiper IgM sendromu, X’e

o-zincir eksikligi ve X’e bagli immundisregulas-
yon-poliendokrinopati-enteropati sendromu bu-

lunur.!32

TEDAVI VE PROGNOZ

OILPS’un kiiratif bir tedavisi yoktur. Lenfoproli-
ferasyon, otoimmunite ve malignitelerin 6nlen-
mesi ve tedavisine ¢aligilmaktadir.* Lenfoproli-
ferasyon steroidlere ve azotiopurin, siklofosfamid
veya mikofenolat mofetil gibi immun supresif
ajanlara iyi cevap verir fakat doz azaltilinca tek-
rarlar. Bu ilaglarin uzun siireli kullanimina bagh
yan etkiler nedeniyle, obstruktif komplikasyon-
lar, hemolitik anemi veya hipersplenizm yoksa
kullanilmalar: 6nerilmez."> Pneumocystis jiroveci
proflaksisi i¢in kullanilan antimalaryal bir ilag
olan primetamin-sulfadoksin apoptozu indiikle-
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yerek lenfoproliferasyon ve otoimmun sitopeni-
leri diizeltmigtir.'®?¢?” Dalak ¢ok bityiimiis ve hi-
persplenizme neden olmusgsa splenektomi tedavi
seceneklerinden biridir. Yapilan c¢aligmalarda
splenektomi yapilan hastalarin %75’inde kronik
sitopenilerin diizeldigi, ancak kii¢iik bir hasta
grubunda firsat¢1 enfeksiyonlarin goriildiigi bil-
dirilmistir. Splenektomili hastalara erigkin yas-
lara kadar giinliik penisilin-V veya florokinolon
proflaksisi verilmesi ve pnomokoklar icin peri-
yodik yeniden asilama yapilmas: 6nerilmigtir.'?
Otoimmun sitopenilerden en ¢ok tedavi gerekti-
renler otoimmun hemolitik anemi ve immiin
Yiksek (5-30
mg/kg metil prednisolon) veya dusiik doz (1-2

trombositopenik purpuradir.

mg prednison) kortikosteroidin kullanildiklar:
stire iginde ve kesildikten sonra birkag aya kadar
etkili olduklar1 bildirilmistir. Intraven6z immu-
noglobulin 1-2 g/kg 6zellikle trombositopeninin
tedavisinde gecici olarak etkili bulunmugtur.'?
Bazi OILPS hastalarinin kronik notropenilerinde
enfeksiyonlar: azaltmak i¢in disiik dozda (1-2
mcg/kg) haftada ii¢ kez granulosit koloni situ-
mulan faktoriin etkili olugu belirtilmistir.!* Kim
ve ark.nin?® 2007 yilindaki raporunda rituksima-
bin (CD20 antagonisti) uzun siireli remisyon sag-
ladig1 bildirilmigstir. Mikofenolat mofetilin 600
mg/m?/doz giinde iki kez kullanimiyla 13 hasta-
nin 12’sinde ortanca 49 (38-240) haftada sitope-
nilerin diizeldigi ve ilag azaltilsa veya kesilse de
remisyonun siirdiigii belirtilmistir.?? Hastamizda
once diisiik sonra yitksek doz metil prednisolon
tedavisi uygulanarak otoimmun hemolitik anemi
kontrol altina alinmaya ¢alisildi. Cushingoid gé-
riiniim, myopatiler, kan sekerinde yiikselme, hi-
pertansiyon gibi yan etkilerin ortaya ¢ikmas:
nedeniyle daha az yan etkileri olan deflazakorta
gecildi. Deflazakort ve prednison antiinflamatuar
dozlar1 yakin olmasi (prednisolon/deflazakort
orani: 1/1.5%°) nedeniyle hastada bir doz motifi-
kasyonu yapilmadi. Literatiirde OILPS tedavi-
sinde deflazakort kullanimina rastlanmamaistir.
Deflazakortun immun supresif etkisinin daha
fazla oldugu belirtilmistir.?! Hastanin deflazakort
aldig1 donemde enfeksiyon sikliginda artig go-
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rillmemistir. Olas1 yan etkileri anlatildiginda aile
rituksimab kullanimi i¢in onay vermedi. Daha
sonra eklenen mikofenolat mofetil ve diisiik doz
deflazakort ile remisyona girdi. Ailenin mikofe-
nolat mofetili kesmesine karsin agir otoimmun
anemi ataklarinin ilerleyen ddnemde kontrol al-
tinda oldugu gozlendi. Son 9 aydir nadiren diisiik
doz steroid kullandig: egzamat6z deri dokiintii-
lerinin ve siddetli kasintisinin devam ettigi ve
alopesi gelistigi gorildii.

OILPS hastalarinda gelisen lenfomalarin te-
davisinde konvansiyonal ¢oklu ajanli kemoterapi
ve radyoterapinin bagarili oldugu bilinmektedir.
Diger bir tedavi segenegi olan kemik iligi nakli so-
nuglarina bakildiginda literatiirde ii¢ OILPS’li has-
tanin sonuclarina ulagilmigtir. Bunlardan ikisi
cocuk hastalardir. Difftiz bityiik hiicreli nonHodg-
kin lenfoma gelisen OILPS’lu bir ¢ocuk olguda ise
akraba dis1 donorden yapilan kemik iligi nakli ile
hastanin kismi remisyona girdigi rapor edilmistir.
Diger ¢ocukta ise haploidentik dontrden nakil ya-

pilmig ve bagarii olmugtur.®

Dimopoulou ve
ark.nin* ¢aligmasinda 33 yaginda bir hastanin oto-
immun sitopenilerinin kardesinden yapilan donor
lenfosit infiizyonu ile remisyona girdigi bildiril-
migtir.

OILPSIu hastalarin genellikle uzun siireli
izlemleri olmadigindan prognozlar: tam olarak bi-
linmemektedir. Lenfoproliferasyonun hastalar bii-
yldiikge azaldig1 ve erigkin yaslarda diizeldigi
bildirilmektedir. Yagam siiresini otoimmiin hasta-
ligin siddetinin ve splenektomi yapilan hastalarda
sepsise yakalanma riskinin belirleyecegi diisiintil-
mektedir. Otoimmiin hastaliklara yakalanma riski
bu olgular i¢in yasam boyu yiiksek goriinmekte-
dir.

Sonuc olarak, OILPS, otoimmun hastaliklar
ve lenfoproliferasyon ile seyreden ve hastamizda
da gorildigl gibi otoimmun hastaliklar ve he-
mato-onkolojik malignitelerle ayirici taniya giren
ayni zamanda malignite riski yiiksek olan bir has-
taliktir. Olgumuzda oldugu gibi kronik kortikos-
teroid kullanilmasi gerekli hastalarda deflazakort
hastanin kemik metabolizmasi ve endokrin fonk-
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siyonlar1 i¢in daha giivenlidir. Fakat immunsup-

resyon nedeniyle firsat¢1 enfeksiyonlar yoniinden
hastalarin dikkatli takip edilmesi uygun olacak-
tir.
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