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OZET

Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom (OLPS), kronik, malign olmayan lenfoproliferasyon ve otoimmunite ile
karakterize, cocuklarda nadir gériilen bir hastaliktir. Son yillarda, normal lenfosit apoptozisini saglayan Fas
(CD95), Fas ligand ve Caspase 10 genlerinde meydana gelen mutasyonlarin, apoptozis defektine neden
olarak, hastaligin patogenezinde rol oynadigi gésterilmistir. Lenfadenopati, hepatosplenomegali, Direct Coomb’s
pozitifligi, otoimmun hemolitik anemi, idiyopatik immun trombositopeni bu hastalarda en sik gériilen
bulgulardir. Hipergamaglobulinemi, periferik kanda CD4°CD8™ T hiicrelerinde artma, lenf bezi veya dalakta bu
hiicrelerin gésterilmesi tant koydurucu 6zellikleridir.

Karin sisligi ve solukluk yakinmalariyla basvuran 14 aylik erkek olgu, derin anemi, ileri derecede hepatosplenomegali
ve agir trombositopenisi nedeniyle arastinilmis, etyolojive yénelik enfeksiysz veya malign bir neden bulunamamustir.
Ancak CD4~ CD8™ T hiicre orani yiiksek, Fas (CD95) ekspresyonu diisiik saptanmigtir. Olgu bu bulgularla
erken cocukluk déneminde nadir gériilen OLPS tanist ile sunulmustur.
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SUMMARY

Autoimmune Lymphoproliferative syndrome (ALPS) is a rare childhood disorder characterized by chronic
nonmalignant lymphoproliferation and autoimmunity. Recently, it has been shown that defective apoptosis
due to heritable mutations in Fas, Fas ligand and caspase 10 genes, which regulate lymphocyte apoptosis
may play a role in pathogenesis. Lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, a positive Direct Coomb’s test,
autoimmune hemolytic anemia, idiopathic immune thrombocytopenia are the most common features in
ALPS. Hypergammaglobulinemia, elevated numbers and pecentages (>%1) of double-negative CD4°CDE™ T
cells, and characteristic pathologic findings in lymph nodes or spleen are diagnostic features. In this report,
we presented a 14-month-old male ALPS patient who was found to have severe hepatosplenomegaly and
trombocytopenia without infectious or malignant etiology, and high CD4°CD8" T-cell ratio and low Fas
(CD95) expression.
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Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom (OLPS)  tanimlanmistir (1). Lenfosit &mrii, apoptozis
veya Canale-Smith Sendromu, &zellikle erken  olarak bilinen programh hiicre olimil ile diizen-
cocukluk déneminde gériilen nadir bir hastalik-  lenmektedir. Apoptozis, hiicrenin aktif bir islevi-
tir. {lk kez 1967’de Canale ve Smith tarafindan ~ dir ve bu siirecte inflamatuar yanit olusmaz.
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Lenfosit apoptozu; periferal kanda, T hiicrele-
rin ayristinlarak, rekombinan IL-2 gibi buiyiime
faktorleri araciigi ile cogaltiimasi ve takiben
Fas- Fas Ligand yolunun uyarimasiyla gercek-
lestirilmistir (2). Son yillarda, lenfosit apoptozi-
sini saglayan Fas (CD95) ve onun ligandi Fas
Ligand ve Caspase 10 genlerindeki mutasyon-
larin lenfosit dliimiinii engelledigi saptanmustir.
Bunun sonucu olarak gelisen lenfoprolifrasyo-
nun kronik malign olmayan lenfadenopati, hepa-
tosplenomegali ve otoimmun olaylarin nedeni
oldugu gdsterilmistir (3,4). Siklikla idiyopatik
immun trombositopeni ve hemolitik anemi sek-
linde goriillen otoimmunite, tani sirasinda veya
klinik izlemde, hemen tiim hastalarda degisik
sekillerde ortaya cikmaktadir (5,6). Poliklonal
hipergamaglobulinemi, normalde ¢ok diistik (<%1)
oranda gorillen CD4"CD8" (double-negative) T
hiicre oranminin, periferik kanda ve lenfoid organ-
larda artmasi, lenfositlerde Fas (CD95) ve Fas
Ligand ekspresyonlarinda azalma, lenf nodu ve
dalakta karakteristik patolojik bulgularin saptan-
masi tani koydurucu zelliklerdir (3,6).

OLGU

14 aylik erkek olgu (0.1.0. protokol no: 60791);
solukluk ve karn sisligi yakinmalaryla bagvur-
du. Ozgecmisinde 7.5 aylik, 2400 gr agirhginda
dogdugu, hiperbilirubinemi nedeni ile exchange
transfiizyon yapildigi, motor mental gelisiminin
vasiyla uyumlu oldugu tesbit edildi. Soygecmi-
sinde kayda deger bir 6zellik belirtilmedi. Fizik
bakida: agirhk 9500 gr (10-25 p), boy 75 cm
(25 p) olup, soluk goriinimli, yaygin petesiyal
dekiintileri mevcuttu. Karn muayenesinde kara-
cigeri 7 cm, dalagt 10 cm palpabl olan olgunun
diger sistem bakilari olagandi.

Yapilan laboratuar tetkiklerinde Hb: 4.9 gr/dl,
RBC: 3.170x106/1, WBC: 37.850x103/1, MCV:
64 fl, Plt: 18.000x103/1, Het: %20.4, sedimen-
tasyonu 70 mm/s idi. Periferik yaymasinda %
80 lenfosit, %14 PNL, %6 monosit olup, eritro-
sitler hipokrom, mikrositer, anizositoz ve poikilo-
sitoz saptandi. Yaymada trombositler tekli ve
ikili olarak degerlendirilip retikiilosit degeri %1.4
olarak saptandi. Biyokimyasal tetkiklerinde kara-
ciger ve bobrek fonksiyon testleri, Cu ve asit

fosfataz diizeyleri olagan bulundu. Leishmania
IFAT Ig G (-), hepatit belirleyicileri (HAV, HBV,
HCV), Parvovirus, EBV, HIV ve TORCH sero-
lojisi negatif saptandi. Immunglobulin degerleri
yasina gore normal simirlarda idi. Kemik iligi
aspirasyonu incelemesi normaldi. Karaciger
biopsisinde (protokol no: B-1056/2) yaygin
lenfosit infiltrasyonu ve kronik hepatit ile uyum-
lu bulgular gozlendi. Otoimmun hastahklar
yoniinden yapilan tetkiklerinde Direct Coomb’s
(-), Anti mitokondrial antikor (AMA) (-), Anti
smooth muscle antikor (ASMA) 1/80, Antiniik-
leer antikor (ANA) IFAT 1/160, Anti liver
kidney mikrozomal antikor-1 (ALKM-1) (-) idi.
Periferik kan akim sitometrisinde Fas (CD95)
ekspresyonu %8 (N>%20) ve CD4"CD8" (double
negative) T hiicre orami % 73 (N<%1) olarak
saptandi. Yapilan bilgisayarh tomografi inceleme-
sinde interaortakaval yerlesimli, en bliyigti 12x
15 mm ebadinda olan lenf bezleri izlendi.

Basvuru sirasinda anemi ve trombositopenisi
bulunan olguya irradiye edilmis eritosit stispan-
siyonu ve trombosit stispansiyonu transfiizyonu
vapildi. Olgu, hepatosplenomegali, anemi ve
trombositopeni, radyolojik inceleme sonrasi lenf
bezi tutulumunun saptanmasi, lenfosit panelin-
de CD4°CD&" T hiicre oranimin yiiksek olmasi,
Fas ekspresyonunda diistikliik nedeni ile otoim-
miin lenfoproliferatif sendrom olarak degerlen-
dirildi. Yiiksek doz metil prednizolon (30mg/
kg/G 3 giin, 20 mg/kg/G 4 giin) baslandi ve
giderek doz azaltildi. Hematolojik bulgulan stabil
tutacak en diistik dozda steroid tedavisi ile devam
edildi. Hepatosplenomegalisinde kismen gerile-
me olan ve trombositopenisi 100.000x103/1
olarak seyreden hasta halen giinasirt 10 mg
metil prednizolon tedavisi almaktadir ve 8 aydir
izlemdedir.

TARTISMA

Erken cocukluk déneminde saptanan yaygin
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve otoimmun
sitopenilerin ayirici tanisinda sistemik enfeksi-
yonlar, lenforetikiiler malignensiler ve otoimmun
hastaliklar yer almaktadir (7). Otoimmun Lenfo-
proliferatif Sendrom (OLPS) da ayni bulgular
ile karakterize olup, bu yelpaze iginde distiniil-
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mesi gereken bir antitedir. OLPS hastalarinda
goriilen yiikksek T helper 2 aktivitesi ve diizeyi
B hiicrelerini uyarir ve otoantikorlarin olusma-
sma yol acar (6,8).

Lenfositlerin anormal birikimi OLPS’li olgular-
da lenfadenopati, hepatosplenomegali ve hiper-
splenizme neden olur (2,4,9). Bu hastalarin
lenfoid dokularimin histopatolojik &zellikleri de
karakteristik bulgular gostermektedir. OLPS’li
olgularda lenf nodlar ve dalak histopatoloji-
sinde, parakortikal hiperplazi ve CD4°CD8 T
hiicrelerinin interfollikiller alanlarda artmis ol-
mast karakteristik dzelliklerdir. Karaciger biyop-
sisinde de aym sekilde CD4°CD8" T hiicre infilt-
rasyonu, belirgin sitopenisi olan hastalarda eks-
tramediiller hematopoez, piecemeal nekroz,
yogun infiltrasyon ve mikronodiiler siroz bildi-
rilmistir (2). Olgumuzda fizik bakida gézlenen
splenomegali yarusira, radyolojik incelemelerde
interaortokaval yerlesimli en biyugi 12x15
mm olan lenf nodlar tesbit edilmistir. Periferal
lenfadenopati olmamast nedeni ile lenf bezi
doku incelemesi yapilamamis, karaciger biyop-
sisinde lenfosit infiltrasyonu ve kronik hepatit
saptanmustir.

Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom’da, klinik
izlem sirasinda otoimmunite, hemen tiim has-
talarda degisik sekillerde ortaya cikmaktadir.
Otoantikorlar, hastalarin biyiik bir kisminda
bulunmasina karsin her zaman hastalik olustur-
maz. En sik gorilen otoimmun hastalik hemolitik
anemi ve idiyopatik immun trombositopenidir
(4,6,7,10). Literatiirde 26 OLPS tamsi almis
hastada, hemolitik anemi ve trombositopeni,
sirasiyla, %50 ve %31 olarak bildirilmistir (8).
Direct Coomb’s porzitiflgi daha fazla siklikla
saptanmus olup, antikardiyolipin antikor, ANA
ve romatoid faktor pozitifligi de gosterilmistir
(3,4,8). Olgumuzda trombositopeni yansira ASMA
ve ANA titrasyonlari da hastalik ile uyumlu
olarak yiiksek bulunmustur. Ancak olgumuzun
hipokrom mikrositer anemisi, periferik yaymada
hemoliz bulgusunun ve retikiilositozunun olma-
mast, bilirtibin ve LDH degerlerinin normal
olmasi, Direct Coomb’s testinin negatif olmasi
nedeni ile hemolitik anemi olarak degerlendiril-
menmistir. Glomerulonefrit, Guillain-Barre send-
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romu ve otoimmun biliyer hastalik gibi otoim-
mun hastaliklar ve {rtiker, Giveit ve notropeni
gibi bulgular da OLPS’li olgularda bildirilmistir
(3,4).

Olgularda genellikle hipergamaglobulinemi gériil-
mektedir ancak normal degerler de bildirilmis-
tir (4). 1IgA degerinde yiikselme bulunurken, IgM
degeri normal ya da diisiik saptanabilmektedir.
Bir hastada panhipogamaglobulinemi bulundu-
gu bildirilmistir (4). Olgumuzun serum immun-
globulin degerleri normaldir.

Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom’lu hasta-
larda, %1’in altinda olmasi gereken CD4 CD8"
T hiicrelerin oram yiiksek olarak bulunmaktadir
(4,8,9). Olgumuzda akim sitometrisi ile calisilan
CD4°CD8 T hiicrelerin oram %73 olarak,
oldukea yiiksek saptanmugtir. Literatiirde bu oran,
Fas mutasyonu saptanmayan 7 olguda %2-13,
Fas mutasyonu saptanan 14 olguda %1-65 ola-
rak bildirilmistir 4,9). Fas (CD95), aktive lenfo-
sitlerde apopitozu baslatan hiicre yiizey resep-
tortidiir ve aktive lenfosit ve makrofajlarin apo-
pitozunda &zellikle 6nem tasimaktadir (11). Bu-
gline kadar 3 farkli proteini kodlayan 3 farkh
mutasyon tanimlanmustir: Tip O: Otozomal resesif
gecisli, Fas mutasyonu, Tip 1a: Otozomal domi-
nant gecisli, Fas mutasyonu, Tip 1 b: Fas
ligand geninde mutasyon, Tip 2: Caspase 10
geninde mutasyon, Tip 3: Heniiz mutasyonu
gosterilemeyen hastalardir (6). Olgumuzda Fas
(CD 95) orari %8 (N:>%20) olarak bulunmus-
tur.

Hastaligin spesifik bir tedavisi bulunmamakta-
dir. Otoimmun komplikasyonlarda yiiksek doz
metil prednizolon etkin, intravenéz immunglo-
bulin etkisiz veya gecici stire ile etkilidir (8-10).
Hastamizda da yiiksek doz metilprednizolon ile
trombositopeni diizelmis, ancak trombosit sayi-
sim normal sinirlarda tutmak icin en diistik doz
steroid dozu ile tedaviye devam edilmektedir.

Agir hemolitik anemi ve trombositopeni nedeni
ile splenektomi yapilanlarda morbidite ve morta-
lite yiiksektir (4,6). AntiCD20 (Rituximab), vincris-
tin ve antimalaryal primethamine/sulfadoxin
yeni tedavi modaliteleleri olarak bildirilmektedir
(12,13). Hastalarda ve ayni mutasyonu tasiyan
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asemptomatik aile bireylerinde de lenfoma riski
artmustir. Defektif apoptozis nedeniyle lenfosit
yasam slirecindeki bu bozuklugun malignensi
gelisiminin nedeni oldugu bildirilmektedir (2,4,
12,13). Hayati tehdit eden komplikasyonlar
varliginda dustintilebilecek bir diger tedavi sekli
kemik iligi transplantasyonudur (14). Hastalarda
vasam siiresini, otoimmun hastaliklarin ciddiye-
ti ve splenektomi yapilanlarda sepsis riski belir-
lemektedir. Az sayida olgunun izlemleri nedeni
ile uzun dénemde prognoz tam olarak bilineme-
mektedir.

Sonug olarak, 6zellikle erken ¢ocukluk dénemin-
de lenfadenopati, hepatosplenomegali ve oto-
immun hematolojik bulgular ile basvuran ¢ocuk-
larda Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom da
ayiricl tanida distiniilmeli, CD4°CD8™ T hiicre
populasyonlart ve Fas, Fas ligand ekspresyon-
lart gibi ileri tanisal tetkikler uygulanmahdir.
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