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toimmun lenfoproliferatif sendrom (OİLPS), lenfosit homeosta-
zında rol oynayan programlanmış hücre ölümü (apoptozis) yola-
ğındaki Fas/Fas ligand (FasL) gibi genlerde mutasyon nedeniyle

Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom:
Splenomegali, Lenfadenopati ve

Otoimmun Sitopenilerle Başvuran Bir Olgu

ÖÖZZEETT  Oto im mun len fop ro li fe ra tif sen drom (OİLPS) da ha çok ço cuk lar da gö rü len kro nik, ma lin
ol ma yan len fop ro li fe ras yon la sey re den, ol duk ça na dir oto im mun bir has ta lık tır. Sık lık la cid di oto -
im mun he mo li tik ane mi, trom bo si to pe ni ve ya kom bi ne si to pe ni le rin ge liş ti ği alev len me ve iyi leş -
me dö nem le ri ile ken di ni gös te rir. Ayı rı cı ta nı sın da en fek si yon lar, oto im mun bo zuk luk lar ve
ma li gni te ler bu lun mak ta dır. Has ta lık pe ri fe rik kan da çift ne ga tif T len fo sit ler de (DNT) (α/β T hüc -
re re sep tö rü po zi tif, CD4-, CD8-) ar tış ile ka rak te ri ze dir. Bu gü ne ka dar Fas, FasL, kas paz 10 ve kas-
paz 8 gen le rin de mu tas yon lar la or ta ya çı kan form la rı gös te ril miş tir.  Bu ra da OİLPS ’lu 10.5 ya şın da
ta nı alan bir er kek ço cuk su nuldu. Has ta nın baş vu ru sı ra sın da ve ta kip sü re sin ce sple no me ga li, len -
fa de no pa ti, pul mo ner no dul ler, eg za ma töz cilt lez yon la rı ve oto im mun he mo li tik ane mi, nöt ro pe -
ni ve trom bo si to pe ni si var dı. Def la za kort ve mi ko fe no lat mo fe til ile re mis yo n sağlandı. Bu ol gu ile
OİLP S’un kli nik bul gu la rı, mo le kü ler sı nıf lan dır ma sı ve te da vi yak la şım la rı özet lendi. Def la za kor -
tun uzun sü re li te da vi alan has ta lar da ke mik ler üze ri ne olan yan et ki le ri nin az ol ma sı ne de niy le en
uy gun ste ro id se çe ne ği ol du ğu be lir til di. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ane mi, he mo li tik, oto im mun; sple no me ga li; ço cuk 

AABBSS  TTRRAACCTT  Au to im mu ne lymphop ro li fe ra ti ve syndro me (ALPS) is ge ne rally a di se a se of child ho -
od cha rac te ri zed by chro nic non-ma lig nant lymphop ro li fe ra ti on and au to im mu nity. Pa ti ents fre-
qu ently ex hi bit epi so dic and in ter mit tant, se ve re au to im mu ne-in du ced he moly tic ane mi a,
throm bocy to pe ni a or com bi ned cyto pe ni as. The dif fe ren ti al di ag no sis inc lu des in fec ti ons, au to -
im mu ne di sor ders and ma lig nan ci es. The di se a se is cha rac te ri zed by in cre a se of do ub le ne ga ti ve
(α/β T-cell re cep tor po si ti ve, CD4-, CD8-) T-lymphocy te (DNT) in the pe rip he ral blo od. Ge ne tic
ba sis has be en elu ci da ted in so me forms of the di se a se (de fects in Fas, FasL, cas pa se 10 and cas pa -
se 8 ge nes). We re port a ma le child with ALPS who was di ag no sed at the age of 10.5 ye ars. The
pa ti ent had sple no me galy, lympha de no pathy, pul mo nary no du les, ec ze ma to us skin le si ons and
au to im mu ne he moly tic ane mi a, ne ut ro pe ni a and throm bocy to pe ni a. Re mis si on was ac hi e ved with
def la za cort and myco fe no la te mo fe til. Cli ni cal fe a tu res, mo le cu lar clas si fi ca ti on and the ra pe u tic ap-
pro ac hes of ALPS were sum ma ri zed. Def la za cort was de ter mi ned that most su i tab le cho i ce for pa-
ti ents with long-ti me cor ti cos te ro id the rapy, be ca u se this drug has a few bo ne me ta bo lic ad vers
ef fect. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Ane mi a, he moly tic, au to im mu ne; sple no me galy; child
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ortaya çıkan insanlarda genetik temeli tanımlanmış
ilk otoimmun hemolitik hastalıktır.1,2 Hastalığın ta-
nısı, dalak ve lenf bezlerinde kronik, malin olma-
yan büyüme, T-lenfosit α/β T-hücre reseptörü ifade
eden fakat yüzey molekülleri CD4 ve CD8 ifade et-
meyen çift negatif T (DNT) lenfositlerinin sayı-
sında artma ve laboratuar ortamında lenfosit
apopitozisinde bozulmanın gösterilmesi ile konur.1-

5  Hastalar genellikle hepatosplenomegali, lenfade-
nomegali veya sitopenilerle başvururlar. Eğer
OİLPS düşünülmezse hastalar enfeksiyon, metabo-
lik hastalık, hemato-lenfoid malignite, hemofago-
sitik sendrom, immun sitopenilere neden olan
yaygın değişken immün yetmezlik sendromu, Wis-
kott-Aldrich sendromu, Evans sendromu gibi ayı-
rıcı tanıda yer alan hastalıklardan birisi olarak tanı
alabilir.6 Akraba evliliklerinin ve dolayısıyla kalıt-
sal hastalıkların sık görüldüğü ülkemizde OİLPS’un
iyi bilinmesi gerektiğini düşünmekteyiz. Bu yazıda
bir olgu sunularak OİLPS’un klinik bulguları, mo-
leküler sınıflandırması, tanı kriterleri, ayırıcı tanısı
ve tedavi yaklaşımları özetlenmiştir.

OLGU SUNUMU
On yaş 6 aylık erkek hasta öksürük atakları nede-
niyle götürüldüğü bir dış merkezde yapılan yüksek
rezolusyonlu akciğer tomografisinde her iki akci-
ğer parankiminde nodüler lezyonlar; mediastinal,
hiler, supraklavikular, aksiller en büyüğü 3 x 2.5 x
1.5 cm çaplı lenfadenopatiler görülerek sarkoidoz
ön tanısı ile sevk edilmiştir. Öyküsünde iki aylıktan
beri sık tekrarlayan öksürük yakınmaları nedeniyle
allerjik bronşit tanısı ile izlendiği ve bu nedenle in-
haler kortikosteroid kullandığı ve 5 yaşından beri
kaşıntılı egzamatöz cilt lezyonları olduğu belirtildi.
Hastanın anne ve babasının kuzen evliliği yaptığı
ve sağlıklı bir erkek kardeşi olduğu, ailede benzer
hastalık olmadığı öğrenildi. Annede tip I diyabet
mevcuttu. 

Fizik muayenesinde genel durumu iyi idi. Ba-
caklarında ve kollarında büyüklükleri 0.5-4 cm ara-
sında olan kaşıntılı, eritemli kurutlu plaklar
şeklinde egzamatöz döküntüleri, sol aksiller (2 x 1
x 1.5) ve sağ supraklavikular (2.5 x 2 x 1 cm) lenfa-
denopatisi vardı. Dalak sol kot kavsini 2 cm aşmıştı.
Diğer sistem muayenesi ise doğaldı. 

Laboratuarında; Hb 8.8 g/dl, lökosit
1930/mm3, trombosit 132.000/mm3, eritrosit sedi-
mentasyon hızı 128 mm/saat bulundu. Biyokim-
yasal tetkiklerinde hafif indirekt biluribin artışı
(total bilürubin 2.78 mg/dl, direkt bilirubin 0.69
mg/dl) dışında elektrolitleri, böbrek ve karaciğer
fonksiyon testleri ile lipid profili normaldi. C3 99.5
mg/dl (N:90-180 mg/dL), C4 11.5 mg/dl ile hafif
düşük (N: 16-38 mg/dL) bulundu. Viral serolojisi
negatif olan hastanın sol aksiller ve sağ suprakla-
vikular eksizyonel lenf bezi biyopsisi ile egzamatöz
döküntülerinden cilt biyopsisi yapıldı. Lenf bezi
biyopsisi kesitlerinde pake oluşturmuş lenf nodla-
rının genelinde genişlemiş ve aşırı hiperplazi gös-
teren germinal merkezler, parakortikal alanda
histiyositik hücre proliferasyonu ve hiperplazi ile
germinal merkez ve parakortikal alanlarda atrofik
fibrohistiyositik nodüller olduğu, immunhisto-
kimyasal boyamayla bu nodüllerin CD68 ve S-100
ile negatif boyandığı görüldü. Bu bulgular reaktif
lenfoid hiperplazi olarak yorumlandı. Cilt biyop-
sisinde ise kompakt hiperkeratoz, hafif papilloma-
toz, granüler tabaka belirginliği, düzenli uzama
tarzında akantoz ve perivaskuler lenfositik infilt-
rasyon tespit edildi. 

Başvurusundan 3 hafta sonra otoimmun he-
molitik anemi ve nötropeni atağı geçiren hasta-
nın bu sırada karaciğeri 5 cm ve dalağı 2 cm palpe
ediliyordu. Hemoglobini 5.2 g/dl, direkt Coombs
testi pozitif, düzeltilmiş retikulositi %18 ve mut-
lak nötrofil sayısı 86/mm3 bulundu. Trombosit sa-
yısı 301.000/mm3 idi. Immünglobulinleri normal
düzeyde (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 hastanın bir hemolitik
anemi atağında bakılan kemik iliği aspirasyo-
nunda  hipersellüler kemik iliği her üç serininde
normal maturasyonda olduğu, mikronormoblast-
larda ise artış olduğu görüldü. Periferik kandan
akım 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) olduğu ve DNT hüc-
releri %7 (N: <%1) olduğu saptandı. Apoptozis
kusurunu araştırmak üzere yurt dışına kan örneği



Emine ZENGİN ve ark. OTOİMMUN LENFOPROLİFERATİF SENDROM: SPLENOMEGALİ, LENFADENOPATİ VE OTOİMMUN...

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2010;19(4)322

gönderildi. Hasta ALPS tanısı aldı. Apoptozis açı-
sından yapılan çalışmalarda Fas/FasL yolağında
kusur saptanarak tanı doğrulandı. Genetik ça-
lışma yapılamadı.

Hastanın yakın izlemde kaldığı ilk 40 ayda
hastaneye yatış ve transfüzyon da gerektiren 10
ağır otoimmun hemolitik anemi atağı oldu. Özel-
likle ilk 9 ayda atakları daha sık ve ağırdı. Ataklar
sırasında hemoglobini 3.3 g/dl’ye kadar düştü. İlk
atağında 4 mg/kg metil prednisolon başlandı. Bazı
atakların kontrol altına alınamaması nedeniyle
yüksek doz (30 mg/kg/gün) metil prednizolona ge-
çildi. Yan etkileri azaltmak amacıyla metil predni-
zolon yerine antiinflamatuar dozlarının yakın
olması nedeniyle aynı dozlarda deflazakort kulla-
nıldı. Tedavinin altıncı ayında sık atakları ve uzun
süreli steroid kullanımına bağlı yan etkileri azalt-
mak, steroid dozunu düşürebilmek amacıyla 600
mg/m2/gün mikofenolat mofetil eklendi (Şekil 1).
Takiplerinde nötropeni tekrarlamadı ve trombosit-
ler 100 000/mm3 altına düşmedi. Ataklar arasında
deflazakort dozları (0.25 mg/kg/gün) düşüldü. İlacı
elde edememesi nedeniyle hasta 3 ay kadar miko-
fenolat mofetile ara verdi. Bu dönemde 3 kere yak-
laşık on gün kadar süren otoimmun hemolitik
anemi atakları oldu, bu ataklar deflazakort 2-4
mg/kg/gün verilerek kontrol altına alındı. Ailenin
deflazakortu gün aşırıya çekme çabaları sırasında
kaybolmuş olan egzama ve öksürük yakınmaları
yeniden ortaya çıktı. Hastanın steroide olan ba-
ğımlılığı ve bazı hemolitik anemi ataklarının güç
kontrol altına alınması nedeniyle kullanılmak iste-
nen anti-CD 20 antikoru (Rituksimab) ailenin onay
vermemesi üzerine kullanılamadı. Hasta toplam 18
ay mikofenolat mofetil ve 6 ayı metil prednisolon
ve 52 ayı deflazakort olmak üzere toplam 58 ay 
steroid kullanmıştır. Organomegalisi olmayan 
hastanın son 18 aydır ciddi hemolitik atağı olma-
mıştır.  Mayıs 2009 da 9 aydır takibe getirilmeyen
hastaya idrarında kırmızı renk görüldüğünde 0.25
mg/kg/gün deflazakort verildiği ancak egzamaları-
nın devam ettiği (Resim 1) ve son aylarda saçla-
rında yer yer dökülmeleri olduğu (Resim 2)
öğrenildi. Saç ve saçlı derinin dermatolojik muaye-
nesi yapıldı. Deri kazıntısında fungal ajan gösteri-

lemedi. Lezyonların hastalığına bağlı olduğu belir-
tilerek steroidli pomad önerildi.

TARTIŞMA
Apoptozis immün sistemin homeostazisinin ko-
runmasında büyük öneme sahiptir. Periferik olgun
T hücrelerinin antijen cevabının düzenlenmesi ve
homeostazının sağlanmasında apoptozisin rolü ol-
duğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Böylece
apoptozis, hem lenfosit birikimine engel olmakta
hem de otoantijenlere karşı olabilecek ve otoim-
müniteye yol açacak reaksiyonları en aza indir-
mektedir.4,7

Lenfosit apoptozisi iki yolla olur. İlki antijen
bağlantılı ekstrinsik lenfosit ölümü denilen başlıca
Fas (CD95/APO-1) ve tümör nekrozis faktör resep-
törü (TNFR) ile regüle edilen yol, ikincisi ise in-

ŞEKİL 1: Hastanın ağır hemolitik ataklarındaki hemoglobin düzeyleri ve ke-
moterapi şeması.
MFM: mikofenolat mofetil, Hb: hemoglobin.

RESİM 1: Hastanın cilt döküntüleri.
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trinsik lenfokin geri çekilmesi ile karakterize olan
pasif apoptozis denilen, mitokondri ve Bcl-2 aile-
sine ait proteinlerce kontrol edilen ve kaspaz adı
verilen stoplazmik enzimlerin aktive edilmesi so-
nucu oluşan yoldur.7 Aktive T lenfositlerinin fiz-
yolojik eliminasyonu ölüm reseptörleri olarak
adlandırılan spesifik transmembran reseptörlerin
ekstrinsik yol ile uyarılması sonucu olur. Trans-
membran ölüm resptörleri TNFR ailesine aittir ve
Fas (TNFRS6), TNFR1, ölüm reseptörü 3
(TNFRSF25), ölüm reseptörü 4 (TNFRSF10), ölüm
reseptörü 5 (TNFRSF10B), ölüm reseptörü 6
(TNFRSF21) bu ailenin üyeleridir.8 Lenfosit apopi-
tozisinin immun sistemdeki rolü timus ve kemik
iliğinde otoreaktif olan hücrelerin temizlenmesi ile
periferik immun sistemde lenfosit birikiminin en-
gellenmesidir. Burada sorumlu olduğu bilinen ajan-
lar Fas reseptörü, FasL (CD95L), kaspaz 8 ve 10’dur.
T hücre aktivasyonu ile hücre membranında Fas
ekspresyonu artar. Fas sitotoksik veya yardımcı T
hücre yüzeyinde bulunan ve metalloproteinazlarla
solubl forma dönüştürülen tip 2 membran proteini

olan FasL’ın bağlanması ile aktive olur. Fas-FasL
bağlanması ile üç Fas molekülü bir araya gelir.
Daha sonra Fas reseptörünün sitoplazmik ölüm do-
maini ile Fas ilişkili hücre içi stoplazmik adaptör
ölüm domain birleşir. Bu komplekse prokaspaz 8-
10 bağlanır. Böylece ölüm indükleyen sinyal kom-
pleksi olarak adlandırılan kompleks oluşur.
Bunların mutasyonlarında hastalığın farklı tipleri
oluşur. Bu kompleks kaspaz yolağını aktive eder.
Prokaspaz 8-10’un aktivasyonu ile hücre iskeleti ve
kromozomal DNA parçalanarak apopitozis gelişir.9-

10, Bu yolaktaki moleküllerden herhangi birinde
mutasyon olması ile apopitozis olamaz ve hücreler
birikir.

OİLPS diğer adı ile Canale-Smith sendromu,
ilk olarak Canale ve Smith tarafından 1967’de len-
fadenopati, splenomegali ve otoimmun sitopenileri
olan beş olgunun rapor edilmesi ile literatüre gir-
miştir.11 Daha sonra 1992’de çift negatif T-lenfosit-
lerinde (DNT) (α/β TCR pozitif, CD4 veCD8 negatif
T lenfositler) artış9 ve 1995’te Fas geninde kalıtsal
mutasyon gösterilmiştir.1,2,12

TANI KRİTERLERİ

Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) OİLPS
grubu tarafından hastaları tanımlamak için kulla-
nılan kriterler Tablo 1 ve hastalığın sınıflandırıl-
ması Tablo 2’de verilmiştir.4,13 Hastamız kronik
lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali, DNT
lenfositlerinde artış (%7), apoptozis kusurunun
gösterilmesinin yanısıra destekleyici özelliklerden
otoimmun hemolitik anemi, nötropeni, trombosi-
topeni ve histopatolojik olarak reaktif lenfadeno-
pati gösterilmesi ile tanı almıştır. Mutasyon analizi
yapılamamıştır.

KLİNİK VE LABORATUAR ÖZELLİKLER

OİLPS’da lenfoproliferasyon anahtar klinik bulgu-
dur. Hastalar lenfadenopati ve masif splenomegali
(bazı hastalarda hepatomegali) ile erken çocukluk
çağında başvururlar. Ortanca başvuru yaşı 24 aydır
(doğum-15 yaş). Erkeklerde biraz daha sıktır.14

Erişkin hastalarda yapılan bir çalışmada daha çok
otoimmun komplikasyonlarla tanı aldıkları bildi-
rilmiştir.15 Lenfadenopatiler sıklıkla boyun, aksiller

RESİM 2: Hastanın saç ve saçlı derisinin tutulumu ile ortaya çıkan parsiyel
alopesi.
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bölgelerde olsa da diğer bölgelerde de ortaya çıka-
bilirler. Lenfadenopatiler değişik boyutlardadır,
serttir, hassas değildir, hareketli ve nonsüpüratif-
tir. Lenf bezleri iki yıl veya daha uzun büyük ka-
lırlar.13 Beraberinde ateş, kilo kaybı, gece terlemesi
gibi Hodgkin hastalığına ait B semptomları olmaz.
Büyümüş abdominal ve torasik lenf bezleri ultra-
son ve/veya bilgisayarlı tomografi ile gösterilebilir.
Genellikle adolesan döneme kadar lenfadenopati
boyutlarında artma görülürken bazen enfeksiyon-
larla birlikte boyutları büyüyüp küçülebilir. Ado-
lesansdan sonra ise lenf bezlerinin küçüldüğü
saptanmıştır. Tanısal eksizyonel biyopsilerde lenf
bezlerinin histopatolojik olarak yapısının korun-
duğu, çok sayıda DNT hücrelerinin parakortikal
bölgelerde görülebildiği ve reaktif veya florid foli-
küler hiperplazi olarak rapor edildiği bildirilmiş-
tir.16- 18 Hastamızın da lenf nodu biyopsi bulguları
literatür ile uyumluydu. 

Otoimmun hastalıklar yaş ilerledikçe daha
çok ortaya çıkar. Otoantikorlar hastaların büyük
bir kısmında bulunmasına rağmen her zaman has-
talık oluşturmaz. Bir veya daha çok otoimmun si-
topeninin yanında bazen splenomegalisi olan
hastalarda hipersplenizmin neden olduğu sekes-
trasyona bağlı sitopeniler de olabilir. En çok görü-
len otoimmun sitopeniler; otoimmun hemolitik
anemi (OHA) ve immun trombositopenik purpu-
radır (ITP). Non-hematolojik otoimmun hastalık-
lardan glomerulonefrit, optik nörit, uveit,
otoimmun troidit, Guillane-Barre sendromu, oto-
immun hepatit, primer bilier siroz, otoimmun su-
bepidermal bülloz hastalık (lineer IgA hastalığı),
ürtiker ile otoimmunite gösterilemeyen pannikü-

lit, faktör sekiz eksikliğine bağlı koagulopati, artrit,
tekrarlayan oral ülserler, akciğerde infiltrasyon,
prematür over yetersizliği, hidrops fetalis ve orga-
nik beyin sendromu (bilinç değişiklikleri, nöbet,
baş ağrısı) da bildirilmiştir.13,14,16 Aplastik anemi de
eşlik edebilir. Aynı hastada zaman içinde birden
fazla otoimmün hastalık gelişebileceği de bildiril-
miştir. 

Maligniteye eğilim artabilir. Kusurlu apopto-
zisin proapoptotik ve antiapoptotik faktörler ara-
sındaki dengeyi bozarak kanserleşmeye neden
olduğu, özellikle hematolojik malignitelerden len-
fomaların OİLPS’lu hastaların %10’unda geliştiği
ve Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma riskinin sı-
rasıyla 51 ve 14 kat arttığı,17 diğer malin hastalık-
lardan troid, meme kanseri, deri, dil ve karaciğer
kanserinin de görülebildiği belirtilmiştir.14

Gerekli özellikler Kronik (en az altı ay süren) malign olmayan lenfadenopati +splenomegali 

Dolaşımdaki DNT (çift negatif T-lenfositleri) hücrelerinin oranının tüm T-lenfositlerinin %1’inden fazla olması

İn vitro kültürlerde Fas ilişkili apoptozis kusuru

Destekleyici özellikler Otoimmun hastalıklar

OİLPS için pozitif aile öyküsü

Lenf düğümleri ve dalakta karakteristik histopatolojik bulgular

Fas, FasL, kaspaz 8 veya 10’da mutasyon

TABLO 1: Otoimmun lenfoproliferatif sendromun (OİLPS) tanı kriterleri.4,13

Sınıflandırma Genetik anormallik

Tip 0 TNFRSF6 (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

TABLO 2: Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH)
ALPS (OİLPS) araştırma grubunun 200 hastalık 

kohortuna göre otoimmun lenfoproliferatif sendromun
genetik sınıflandırılması.4,13

*OİLPS için gerekli 3 tanı kriterinin hepsine sahip olmayan fakat kronik lenfoproliferasyon
ve otoimmun hastalığı olanlar. Her iki tipde de (Tip 3 ve fenotip ) hastalığa neden olan
mutasyon bulunamamıştır.
TNFRS6: tümör nekrozis faktör reseptörü süperfamilyası 6, TNFSF6: tümör nekrozis
faktör süperfamilyası 6
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Çoğu hastada Coombs pozitif hemolitik
anemi, retikülositoz, lenfositoz primer veya teda-
viye bağlı lenfopeni, trombositopeni, nötropeni
ve eozinofili bulunur. Kemik iliği aspirasyonu ya-
pıldığında tüm serilerin normal veya artmış ol-
duğu ve aynı zamanda diseritropoezis
görülebilir.16  Kan biyokimyası genellikle normal-
dir fakat Alvarado ve ark.nın18 5 hastayı içeren
raporunda hipertrigliseridemi, hipokolestrolemi,
çok düşük HDL-C ve düşük apoprotein c düzey-
lerinin hastalarının ilk başvurularında dikkati
çektiği ve bunun artmış sitokin üretiminin lipid
metabolizmasında oynadığı rolle ilgili olabileceği
belirtilmiştir. İmmunolojik tetkiklerde hiperga-
maglobulinemi (hiper IgG ve IgA) sık görülür.
Coombs testi, romatoid faktör, antinükleer anti-
kor, antifosfolipid antikor pozitifliği otoimmun
hastalığın klinik bulgusu olmasa da saptanabilir.
Lenfosit alt grup analizinde CD5+ B-lenfositlerde
artış, DNT lenfositlerinde artış saptanır. T- len-
fositlerinde interlökin-2 reseptörü alfa zinciri ta-
nımlanmaz (CD25 azalması). Serum interlökin-10
(IL-10) düzeylerinin de çok arttığı saptanmıştır.13

Bu hastaların Fas mutasyonları olan yakınlarında
IL-10 düzeyinin hafif arttığı bulunmuştur.19 IL-
10 düzeyinin yüksekliğinin anormal apoptozisten
çok OİLPS kliniği ile ilgili olduğu düşünülmek-
tedir. Monosit ve makrofajlarda da artış olduğun-
dan hastalarda görülen yüksek IL-10 düzeylerinin
monosit-makrofaj sisteminden kaynaklandığı an-
laşılmıştır. Yüksek T-helper 2 aktivitesi ve düzeyi
B hücrelerini uyarır ve otoantikorların oluşma-
sına yol açar. T-helper 2 aktivitesinin fazla olma-
sının yüksek IL-10 ve düşük IL-12 düzeyleri ile
ilgili olduğu düşünülmektedir. IL-10 üretiminin
artmasının B ve T hücreleri üzerinde başka etki-
leri de vardır. IL-10 antiapoptoik protein Bcl-2 yi
hem B, hem de T hücrelerinde aktive ederek bu
hücrelerin ölümünü geciktirir. Bu nedenle yük-
sek IL-10 düzeyleri otoreaktif hücre klonlarının,
hatta malin hücre klonlarının yaşamasına neden
olmaktadır. CD57+ (HLA-DR+) /CD8+ T hücre-
lerinin artışı ve CD25+ T hücrelerinin azalması-
nın klinik OİLPS’a özgü olduğu görülmüştür. Bu
anormalliklerin de klinik hastalığı olmayan fakat

mutasyonu olan akrabalarda bulunmadığı bildi-
rilmiştir.20-23

Görüntüleme yöntemleri adenopatilerin ve 
organomegalilerin saptanması, malin hastalıklar-
dan ayırımında (ultrasonografide lenfadenopatiler
karaciğere göre lenfomada olduğunun tersine 
hipoekoik görülür) ve izlenmesinde yardımcı ol-
maktadır. Ayrıca lenfoma ve OİLPS lenfoprolife-
rasyonunu ayırımında ve lenfoma evrelendir-
mesinde positron emisyon tomografisi yararlı bu-
lunmuştur.24

Hastamızda tanı sırasında anemi, trombosito-
peni, akciğer tomografisinde pnömonik konsoli-
dasyon ve lenfadenopati, daha sonraki
izlemlerinde hemolitik anemiye ait bulgular sap-
tanmıştır. İmmunglobinleri yaşına göre normal
düzeyde bulunmuş, lenfosit alt grup analizinde li-
teratürle uyumlu olarak DNT lenfositlerinde artış
saptanmıştır. 

Lenfadenopati, splenomegali ve otoimmun
sitopenilerle başvuran hastaların ayırıcı tanısında
lenfomalar, herediter sferositoz, Evans sendromu,
Rosai Dorfman hastalığı ile diğer immunolo-
jik bozukluklardan otoimmunite ile presente 
olan yaygın değişken immun yetmezlik, Wiskott-
Aldrich  sendromu, hiper IgM sendromu, X’e
bağlı lenfoproliferatif sendrom, IL-2 reseptör 
α-zincir eksikliği ve X’e bağlı immundisregulas-
yon-poliendokrinopati-enteropati sendromu bu-
lunur.13,25

TEDAVİ VE PROGNOZ

OİLPS’un küratif bir tedavisi yoktur. Lenfoproli-
ferasyon, otoimmunite ve malignitelerin önlen-
mesi ve tedavisine çalışılmaktadır.14 Lenfoproli-
ferasyon steroidlere ve azotiopurin, siklofosfamid
veya mikofenolat mofetil gibi immun supresif
ajanlara iyi cevap verir fakat doz azaltılınca tek-
rarlar. Bu ilaçların uzun süreli kullanımına bağlı
yan etkiler nedeniyle, obstruktif komplikasyon-
lar, hemolitik anemi veya hipersplenizm yoksa
kullanılmaları önerilmez.15 Pneumocystis jiroveci
proflaksisi için kullanılan antimalaryal bir ilaç
olan primetamin-sulfadoksin apoptozu indükle-
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yerek lenfoproliferasyon ve otoimmun sitopeni-
leri düzeltmiştir.16,26,27 Dalak çok büyümüş ve hi-
persplenizme neden olmuşsa splenektomi tedavi
seçeneklerinden biridir. Yapılan çalışmalarda
splenektomi yapılan hastaların %75’inde kronik
sitopenilerin düzeldiği, ancak küçük bir hasta
grubunda fırsatçı enfeksiyonların görüldüğü bil-
dirilmiştir. Splenektomili hastalara erişkin yaş-
lara kadar günlük penisilin-V veya florokinolon
proflaksisi verilmesi ve pnömokoklar için peri-
yodik yeniden aşılama yapılması önerilmiştir.13

Otoimmun sitopenilerden en çok tedavi gerekti-
renler otoimmun hemolitik anemi ve immün
trombositopenik purpuradır. Yüksek (5-30
mg/kg metil prednisolon) veya düşük doz (1-2
mg prednison) kortikosteroidin kullanıldıkları
süre içinde ve kesildikten sonra birkaç aya kadar
etkili oldukları bildirilmiştir. İntravenöz immu-
noglobulin 1-2 g/kg özellikle trombositopeninin
tedavisinde geçici olarak etkili bulunmuştur.13

Bazı OİLPS hastalarının kronik nötropenilerinde
enfeksiyonları azaltmak için düşük dozda (1-2
mcg/kg) haftada üç kez granulosit koloni situ-
mulan faktörün etkili oluğu belirtilmiştir.13 Kim
ve ark.nın28 2007 yılındaki raporunda rituksima-
bın (CD20 antagonisti) uzun süreli remisyon sağ-
ladığı bildirilmiştir. Mikofenolat mofetilin 600
mg/m2/doz günde iki kez kullanımıyla 13 hasta-
nın 12’sinde ortanca 49 (38-240) haftada sitope-
nilerin düzeldiği ve ilaç azaltılsa veya kesilse de
remisyonun sürdüğü belirtilmiştir.29 Hastamızda
önce düşük sonra yüksek doz metil prednisolon
tedavisi uygulanarak otoimmun hemolitik anemi
kontrol altına alınmaya çalışıldı. Cushingoid gö-
rünüm, myopatiler, kan şekerinde yükselme, hi-
pertansiyon gibi yan etkilerin ortaya çıkması
nedeniyle daha az yan etkileri olan deflazakorta
geçildi. Deflazakort ve prednison antiinflamatuar
dozları yakın olması (prednisolon/deflazakort
oranı: 1/1.530) nedeniyle hastada bir doz motifi-
kasyonu yapılmadı. Literatürde OİLPS tedavi-
sinde deflazakort kullanımına rastlanmamıştır.
Deflazakortun immun supresif etkisinin daha
fazla olduğu belirtilmiştir.31 Hastanın deflazakort
aldığı dönemde enfeksiyon sıklığında artış gö-

rülmemiştir. Olası yan etkileri anlatıldığında aile
rituksimab kullanımı için onay vermedi. Daha
sonra eklenen mikofenolat mofetil ve düşük doz
deflazakort ile remisyona girdi. Ailenin mikofe-
nolat mofetili kesmesine karşın ağır otoimmun
anemi ataklarının ilerleyen dönemde kontrol al-
tında olduğu gözlendi. Son 9 aydır nadiren düşük
doz steroid kullandığı egzamatöz deri döküntü-
lerinin ve şiddetli kaşıntısının devam ettiği ve
alopesi geliştiği görüldü. 

OİLPS hastalarında gelişen lenfomaların te-
davisinde konvansiyonal çoklu ajanlı kemoterapi
ve radyoterapinin başarılı olduğu bilinmektedir.
Diğer bir tedavi seçeneği olan kemik iliği nakli so-
nuçlarına bakıldığında literatürde üç OİLPS’li has-
tanın sonuçlarına ulaşılmıştır. Bunlardan ikisi
çocuk hastalardır. Diffüz büyük hücreli nonHodg-
kin lenfoma gelişen OİLPS’lu bir çocuk olguda ise
akraba dışı donörden yapılan kemik iliği nakli ile
hastanın kısmi remisyona girdiği rapor edilmiştir.32

Diğer çocukta ise haploidentik donörden nakil ya-
pılmış ve başarılı olmuştur.33 Dimopoulou ve
ark.nın34 çalışmasında 33 yaşında bir hastanın oto-
immun sitopenilerinin kardeşinden yapılan donor
lenfosit infüzyonu ile remisyona girdiği bildiril-
miştir.

OİLPS’lu hastaların genellikle uzun süreli 
izlemleri olmadığından prognozları tam olarak bi-
linmemektedir. Lenfoproliferasyonun hastalar bü-
yüdükçe azaldığı ve erişkin yaşlarda düzeldiği
bildirilmektedir. Yaşam süresini otoimmün hasta-
lığın şiddetinin ve splenektomi yapılan hastalarda
sepsise yakalanma riskinin belirleyeceği düşünül-
mektedir. Otoimmün hastalıklara yakalanma riski
bu olgular için yaşam boyu yüksek görünmekte-
dir. 

Sonuç olarak, OİLPS, otoimmun hastalıklar
ve lenfoproliferasyon ile seyreden ve hastamızda
da görüldüğü gibi otoimmun hastalıklar ve he-
mato-onkolojik malignitelerle ayırıcı tanıya giren
aynı zamanda malignite riski yüksek olan bir has-
talıktır. Olgumuzda olduğu gibi kronik kortikos-
teroid kullanılması gerekli hastalarda deflazakort
hastanın kemik metabolizması ve endokrin fonk-
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siyonları için daha güvenlidir. Fakat immunsup-
resyon nedeniyle fırsatçı enfeksiyonlar yönünden
hastaların dikkatli takip edilmesi uygun olacak-
tır.
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