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X’E BAGLI GECiS GOSTEREN LENFOPROLIFERATIF
SENDROM: KLINiK, PATOGENEZ VE GENETIKLE iLGILi
GELISMELER

Mutlu Yiksek*

0 Aydan [kinciogullar*

OZET

X’e bagl gecis gosteren lenfoproliferatif sendrom (XLP)
Ebstein Barr virus (EBV) enfeksiyonuna beklenen immiin
vanitin verilememesiyle karakterize primer immiin yet-
mezlik hastaligidir. Hastaligin 3 major klinik gérinimdi
vardir: fatal enfeksiyéz mononukleozis, lenfoma ve disga-
maglobulinemi. Hastaligin geni 1998 yilinda tanimlan-
mugtir. Bu gen X kromozomu izerinde bulunur ve SAP
(Signaling lymphocyte activation molecule, SLAM, associ-
ated protein — Lenfosit aktivasyon sinyal molekdlii iliskili
protein) / SH2D1A/ DSHP gibi degisik adlar alir. Bu genin
rini-SAP- kiiciik bir lenfosit sinyal molekdiltidiir. SAP,
SLAM ailesi reseptorlerinin intrasitoplazmik bolgesinde
bulunan tirozin bazli motiflerine baglanir. SLAM ailesi
cesitli immtin hticrelerin fonksiyonlarini diizenleyen ve bu
hiicrelere spesifik bir reseptorler toplulugudur. Bu aileye
ait 6 tane reseptor bulunur, SLAM, 2B4, CRACC, NTB-A,
CD84 ve Ly9. Bu reseptorler ekstraseliiler bélgeleriyle
kendilerine 6zgii ligandlara baglanirlar. Bu baglanma son-
rasi SAP, reseptorlerin intrasitoplazmik bélgelerinde bulu-
nan tirozin bazli motiflere baglanir ve béylece, diger Src
homoloji tastyan sinyal molekdillerinin bu bélgeye baglan-
masini engeller. Ayrica SAP bir Src kinaz olan FynT’nin
aktivasyonuna ve gociine neden olur. Bu yollarla, SAP
intrasitoplazmik sinyal mekanizmalarini diizenler.

SAP yoklugunda SLAM ailesi reseptérlerinin fonksiyonlari
bozulur. XLP hastalarindan elde edilen NK hticrelerinde
2B4 ve NTB-A iliskili sitotoksisite cok azalmugstir. Ayrica
bu hastalardaki goriilen CD4+ hiicrelerdeki fonksiyon
bozuklugu, olasilikla, SLAM, NTB-A, Ly9 ve CD84'teki
islev bozukluguna baghdir.

XLP’nin tedavisi, tani giicliigii ve hastaligin degisik klinik
gorinidmleri nedeniyle oldukga giictir. Bugiin igin tek
tedavi yontemi allojenik kék hiicre transplantasyonudur.

Anahtar Kelimeler: XLP, Patogenez, Tani

SUMMARY

X-Linked Lymphoproliferative Syndrome (XLP):
Advances in Clinical Presentation, Pathogenesis and
Genetics

X-linked lymphoproliferative syndrome is a primary
immunodeficiency characterized primarily by an
inappropriate response to Epstein-Barr virus infection. At
least 3 major manifestations characterize its clinical pre-
sentation: fatal infectious mononucleosis, lymphoma and
dysgamaglobulinemia. In 1998 the defective gene in XLP
is identified. This gene, variably named SAP (Signaling
lymphocyte activating molecule-SLAM-associated pro-
tein)/ SH2D1A/DSHP has been mapped on human chro-
mosome X . The product of this gene, SAP, is a lympho-
cyte specific signalling molecule. SAP interacts with the
tyrosine based motifs located in the cytoplasmic domain
of SLAM family receptors . SLAM family is an immune cell
specific group of receptors that regulate functions of se-
veral types of immune cells. There are six members of this
family, named SLAM, 2B4, CRACC, NTB-A, CD84 and
Ly9. They interact with specific ligands, through their
extracellular regions. After ligation SAP binds intracytop-
lasmic tyrosin based motifs of receptors, hence blocks
binding of src-homology containing signaling proteins to
the same regions. SAP is also required for recruitment and
activation of Src family kinase FynT.

In the absence of SAP, the functions of SLAM family
would be comprimised or perhaps qualitatively modified.
The ability of 2B4 and NTB-A to trigger cytotoxicity is
reduced in NK cells of XLP patients. Other than this, it’s
also possible that, the defect in the CD4+ T cell functions
are effected due to altered functions of SLAM and NTB-A,
Ly9 and CD84.

Treatment of XLP is being rising difficulty due to hetero-
genetic clinical presentation and problems in definitive
diagnosis. At present allogeneic stem cell transplantation
is the only definitive cure for XLP.

Key Words: XLP, Pathogenesis, Diagnosis.
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X'e bagl gecis gosteren lenfoproliferatif
sendrom (XLP) Ebstein Barr virus (EBV) enfeksi-
yonu sonrasi gelisen ciddi klinik seyirli, familyal,
primer immiin yetmezlik hastahgidir (1). immiin
sistemi saglam kisilerin aksine, bu hastalarda EBV
infeksiyonu kontrol altina alinamaz ve ¢cogunlukla
fatal seyreder. Yasayan hastalarda hipogamaglo-
bulinemi ve lenfoma gelisir.

Tip literattirtinde ilk kez 1975 yilinda, Purtillo
tarafindan, Duncan ailesinde lenfoproliferatif
hastalik nedeniyle 6len 6 erkek hastanin otopsisi
sonrasi tanimlanmustir (1). Hastalik baslangicta
“X’e bagh ilerleyici ortak degisken immiin yet-
mezlik” veya tanimlanan aileye atfen “Duncan
Hastalig1” olarak adlandirilmistir. Etkilenen baska
hastalarin da bildirilmeye baslanmasi Gzerine
1976 yilinda adi “ X'e bagh lenfoproliferatif
hastalik” olarak degistirilmistir. Hastaligin etyolo-
ji, patogenez ve tedavisinin daha iyi aydinla-
tilmasi icin 1978 yilinda, hastaligi tanimlayan
Purtillo tarafindan kayit sistemi olusturulmus ve
bu sisteme 2000 yili sonuna kadar 89 aileden 309
hasta bildirilmistir (2).

1998 vyilinda birbirinden bagimsiz li¢ grup
tarafindan XLP hastaligindan sorumlu defektin
SH2D1A ( Src homology domain containing pro-
tein TA- Src homoloji bolgesi iceren protein 1A)
veya SAP ( Signaling lymphocyte activation mole-
cule,SLAM, associated protein — Lenfosit aktivas-
yon sinyal molekila iliskili protein) geninde yer
aldigi bulunmustur (3). Bu genin tariflenmesi ile
hastaligin patogenezinde yeni ufuklar acmis ve
arttk hastaliga kesin tani koyma olanagi
saglanmustir.

Klinik

XLP nadir goriilen bir hastaliktir. insidansi 1-
3/1000000 erkek olarak tahmin edilmektedir (4).
Irk ve etnik grup ayirimi gozetmez. Tim diinyada
gorilmektedir (2,5).

Hastaligin standart bir fenotipi yoktur ancak
hastalarin pek cogunda 3 major klinik gosterim-
den biri veya birkaci gorilir. Bunlar fulminan
enfeksiyoz monontkleozis (FEMN), malign lenfo-
Daha nadir

gortlen fenotipler ise lenfositik vaskdlit, “pul-

ma ve disgamaglobulinemidir.
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monary lenfomatoid granulomatozis”, sitopeni ve
bronsiektazidir (2, 6, 7).

XLP'li erkeklerin buiyik cogunlugu EBV ile
karsilasmadan ©6nce tamamen saglikli olan
bireylerdir. Mutant geni tasiyan bu erkekler, EBV
ile karsilastiklarinda agir ve siklikla fatal olan
enfeksiydz monontkleozis tablosu gosterirler.
Disgamaglobulinemi ve malign lenfoma EBV ile
hi¢ karsilasmamis hastalarda da goriilebilmekte-
dir. Bu durum XLP’nin tamamen EBV iliskili bir
hastalik olmadigini gostermektedir (2,4,5).

XLP tagtyicist kadinlar asempomatiktir. Normal
lenfositler defektif lenfositleri kompanse ederler.
Klinik bulgu olmamasina karsin, pek c¢ok
tastyicida, EBV’ye karsi olusan humoral immin
yanit anormallikler gosterir. Anti VCA-IgG titreleri
normal yanittan 4 kat daha fazladir ve anti VCA-
IgA ve IgM persistans gosterir (8). Ayrica bu
kadinlarda serum gamaglobulin diizeyleri dustik
olabilmektedir (2).

10 yilda mortalite %75, 40.yasta %100’ddr.
Oliim cogunlukla EBV tarafindan olusturulan
hemofagositik sendrom sonrasi gelisen multiple
organ disfonksiyonu veya malignite tedavilerinin
komplikasyonu veya hipogamaglobulinemi sonu-
cu gelisen enfeksiyonlar nedeniyledir.

Fulminan Enfeksiy6z Mononiikleozis

Akut enfeksiyoz mononiikleozis hastaligin en
agir formudur. Baslangi¢ ortanca yasi 3 (6 ay -40
yil)'tir, semptomlar basladiktan sonra ortalama
yasam siresi 32 gtindir (2,4). Hastahigin belirti ve
bulgulari klasik EBV’ye benzer ancak daha agir
seyirlidir ve menengoensefalit ¢ok sik gordlir.
FEMN seyrinde trombositopeni (%93), hepatik
disfonksiyon (%89) ve anemi (%81) en sik
karsilagilan bulgulardir (3).

Tipik olarak EBV transforme B hiicreler, CD4+
ve CD8+ T lenfositler karaciger, dalak, timus,
beyin ve kalp dokularini infiltre ederek, yikima
ugratir. Hepatik ensefalopati veya gastrointestinal
sistem, akciger veya beyin kanamasi bu hastalikta
gorilen en sik mortalite nedenidir.

Hastalikli erkekler EBV’ye bu kadar duyarli
olmasina karsin, diger herpes ve herpes disi
viruslere ve bakteriyel patojenlere normal immiin
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yanit verirler (9-11).

Kayitlar incelendiginde %37 hastanin EBV ile
FEMN
gortlmustir. Bunun nedeni bilinmemektedir

karsilagmasina  karsin gelismedigi

ancak hastaliga neden olan mutasyonlarin
cesitliligi veya diger genetik veya cevresel faktor-
ler buna neden olabilir (10).

Disgamaglobulinemi

Hastalarin %30’unda gortlir, ortanca yas 9
(Tay-34 yil) "dur. EBV pozitif hasta orani %56'dir
(2). Etkilenen erkeklerde degisik derecelerde
hipogamaglobulinemi vardir. Bazi hastalarda
serumda IgM ve IgA dizeyi yuksek bulunabilir.
18G1 ve 1gG3 duizeyleri dustk olabilir (2,5). Aylik
IVIG alan hastalarda prognoz diger fenotiplere
gore daha iyidir (5).

Malign Lenfoma

XLP’li hastalarin ortalama %30’unda goralir.
Tani sirasindaki ortanca yas 6 (2-33)'dir. EBV po-
zitif hasta orani %49’dur (2). Bagvuru semptomlari
cogunlukla ates, bulanti, kusma, lenfadenopati,
kilo kaybi ve abdominal agridir (5).

Lenfoma ¢ogunlukla ekstranodal yerlesimlidir.
En sik ileum ve ileogekal bolgede tutulum gordlir.
Diger sik tutulan bolgeler santral sinir sistemi
(SSS), karaciger ve bobreklerdir. Lenfomalarin %
90"indan fazlasi B hiicre kokenlidir ve histolojik
olarak %50’den fazlasi Burkitt tipidir (2,5,7).

Diger fenotipler

XLP hastalarinin  kicik bir  bolimiinde,
hemofagositik sendrom bulgulari olmadan, pansi-
topeni veya eritroid aplazi gorilur. Ayrica hasta-
larda lenfoid vaskulitler, akciger ve SSS lenfoma-
toid granulomatozisi de goriilmektedir (6). Bu tur
lenfoproliferatif hastaliklarda hem CD4+ hem de
CD8+ hiicreler baskin toplulugu olusturmaktadir
(2,5,6,7).

Tani

XLP sendromu tani kriterleri: (11)

Kesin tani

Hastanin erkek olmasi ve bununla birlikte
lenfoma, Hodgkin hastaligi, fatal EBV enfeksi-
yonu, immiin yetmezlik, aplastik anemi, lenfohis-
tiyositik hastalk ile asagidakilerden en az birinin
olmasi:

SH2D1A mutasyonu,
“Northern blot”
SH2D1A RNA yoklugu,

Lenfositlerde SH2D1A proteini yoklugu.

analizinde lenfositlerde

Olasi tani

Erkek hasta

EBV enfeksiyonu sonrasi, olim, lenfoma,
Hodgkin hastaligi, immin yetmezlik, aplastik
anemi, lenfohistiyositik hastalik ile birlikte, EBV
enfeksiyonu sonrasi benzer tani alan, maternal
kuzen, amca, yegen oykisiinin olmasi.

XLPyi taklit eden fenotip

Erkek hasta, EBV enfeksiyonu sonrasi, 6lim,
lenfoma, Hodgkin hastaligi, immin yetmezlik,
aplastik anemi, lenfohistiyositik hastalk ile birlik-
te SH2D1A ekspresyonunun normal olmasi.

Genetik ve patogenez

Yeterli bir immin yanmit T lenfositler, B lenfo-
sitler, dentritik hiicreler, makrofajlar ve NK hticre-
ler gibi immin hicrelerin koordine calismasi,
cesitli reseptorlerin uyarilmasi ve buna bagl
olarak gelisen hiicre ici sinyal meknizmalariyla
saglanir. Bu aktivasyon immiin, modulator ve
yardimci reseptorler ve stimilatorler aracihgiyla
baslatilir. SLAM ailesi reseptorleri modilator
reseptorlerdir. SLAM (CD150), 2B4 (CD244),
Cd84, Ly9, NTB-A ve CRACC (CD2 like receptor
activating cytotoxic cells — CD2 benzeri resepttr-
leri aktive eden sitotoksik hicreler) olarak
(Sekil  1).
Reseptorlerin timi, benzer sekilde, 2 veya 4 adet

adlandirilan 6 Gyeden olusur

immunoglobulin  (Ig) benzeri yapi iceren
ekstraseltiler bolge, transmembran segment ve
tirozin bazli motifler iceren intrasitoplazmik
bolgeden olusur. SLAM, 2B4, CD84 ve Ly9 resep-
torlerinin intrasitoplazmik bolgeleri SAP ve SHP-2
(Src homoloji-2 iceren tirozin fosfataz-2) icin kon-
sensus baglanti noktalari ( TxYxxV/I-T: threonin,
Y: fosfotirozin, x: herhangi bir aminoasit, V: valin,
[: izolosin) icerir. Ekstraseltler pargalari kendileri-
ne ve ozel ligandlara baglanirlar. SLAM, CD84 ve
CRACC homotipik reseptorlerdir. SLAM ailesini
kodlayan genler 1. kromozom {izerinde bulun-

maktadir (4,5,12,13).
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Sekil 1: SLAM ailesi reseptorlerinin,ligandlarinin ve intrasitoplazmik bolgelerin sematik gorinimi.

SLAM (CD150)

ilk kez T hiicrelerini aktive eden bir reseptor
olarak tanimlanmstir (14). Ig stperailesi CD2 alt
grubunda bulunan tip T membran glikoproteini-
dir. T (CD45RO+, CD45RA+, CD4+, CD8+), B ve
NK hiicrelerde, dentritik hiicreler ve makrofajlarda
eksprese olur ve ekspresyonu aktivasyonla artar
(13,15). AntiSLAM antikorlariyla uyarldiginda T
hiicre proliferasyonuna, Th2 hicrelerin Th1 veya
IFNa
salinimimna neden olur (13,15). Ortamdaki IL-4
diizeyi azalir (13,16,17). Ayrica sitotoksik CD8+
T hicreleri prolifere olur ve hicresel sitotok-

ThO populasyonuna donisiimine ve

sisiteleri artar. B hticrelerine etkileri iki tirltdur.
SLAM uyarisiyla, CD40 ve IL-4’tGn kostimilator
etkisiyle aktive B hticreler prolifere olur ve Ig sen-
tezi artar. Bunun yaninda SLAM tarafindan
olusturulan hiicre ici sinyalleri, bir protein fosfataz
olan SHIP molekillerinin defosforilasyonuna
neden olur. Bu da CD95 aracili apoptozisi kolay-
lastirmaktadir (18). Dentritik hicrelerden infla-
matuvar sitokinlerin Gretimi ve salinimini arttirir
(15,18).

Morbilliviruslar immiin hicrelere tutunmak
icin SLAM reseptorlerini kullanirlar (20).

2B4

NK htcreler, CD8+ T hicreler, timositler, yd
hucreler, monosit ve bazofiller Gzerinde eksprese
olur. CD8+ ve CD4+ T lenfositlerdeki ekspres-
yonu aktivasyonla artar (2,9,21).

2B4, MHC Klas 1’den bagimsiz olarak, NK
hiicre aktivasyonunu diizenler. Mab ile uyarimi
hicre aracili sitotoksisiteyi, IFNy ve IL-2 sekres-
yonunu, graniil ekzositozunu ve yd T hiicre proli-
ferasyonunu arttirir (9,21). Benzer etkiler fizyolo-
jik ligandi olan CD48 ile angajmani sonrasi da
gortlir. 2B4’Gin stimulasyonu, kendisi disinda,
fosfolipaz C, LAT (linker for activating of T cells —
T hicrelerin aktivasyonu icin araci molekul) ve
VAV gibi hicre ici sinyal makanizmalarinda rol
alan molekdllerin tirozin fosforilasyonuna ve
aktive olmalarina neden olur. NK htcrelerinin
uyarimi icin 2B4 aktivasyonu disinda, CD16
(FcyRIN) ve dogal sitotoksik reseptorlerinde
stimulasyonu gereklidir (19). Fizyolojik kosullarda
stimilan etkileri olan 2B4 reseptorii XLP hasta-
larinda inhibitor sinyallere yol acarak EBV enfekte
B hicrelerinin yok edilmesini engellemektedir
(22).
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NTB-A (NK,T,B-A)

2B4 gibi ko-reseptordiir. NK hcreler, T ve B
lenfositlerde eksprese olur (23). Ligandi bilin-
memektedir ancak XLP’li hastalarda, EBV enfekte
B hicrelerinin yiizeyinde bulunan bir liganda
baglandigi varsayilmaktadir (5). NK hicrelerinin
NTB-A tarafindan uyarilmasi, dogal oldurtci
reseptorlerin (6zellikle NKp46) similtane angaj-
maniyla saglanir. Sitoplazmik parcasinda 2 adet
tirozin bazl motif vardir ve fosforilize olursa SAP,
SHP 1 ve SHP2 ile birlesir (23).

SAP/EAT-2 (EWS/FLI1 activated transcript 2)

XLP hastaligindan sorumlu tutulan proteini
kodlayan gen 1998 yilinda bulunmus ve SAP/
SH2D1A (Src homology-2 containing Duncan
protein 1A)/DSHP (Duncan Syndrome human pro-
tein) olarak adlandirilmistir. Gen, X kromozomu
tzerinde (Xq25) bulunur. 4 ekzon ve 4 introndan
olusur. Kodladigi protein, SAP proteini, 128
aminoasitten olusan bir polipeptitdir. Yapisinin
buyuk bir bolimind, ilk 3 ekzon tarafindan kodla-
nan, Src homoloji-2 (SH2) iceren kisim olusturur.
Protein ayrica fonksiyonu hentiz tam aydin-
latilamayan kisa C terminali icerir (2, 8, 12). SH2
bolgeleri kisa fosfotirozin motiflerini algilayarak,
sinyal iletim aglarini birbirine baglayan protein
modillerdir (24). SAP, T hiicreler (CD4+, Tht,
Th2, CD8+), NK hiicreler ve bazi B hiicrelerde
eksprese olur (8, 312). Ekspresyon istirahat halin-
deki hiicrelerde daha fazladir (7, 8, 12).

EAT-2, SAP ile benzer yapida 132 aminoasitten
olusan bir polipeptiddir. NK htcreler, makrofajlar
ve olasilikla B hiicrelerde eksprese olur. SAP’tan
farkh olarak T hiicrelerde eksprese olmaz (12).

XLP hastalarinda su ana kadar 30’dan fazla
SAP  geni bildirilmistir ~ (12).
(Mutasyonlarla ilgili genis bilgi internetten,
http:/www.uta.fi/imt/bioinfo/SH2D1Abase/
adresinden (icretsiz olarak edinilebilir) Mutasyon-

mutasyonu

lar tiim gen boyunca gorilebilir. Bunlari asagidaki
gibi simiflamak olasidir (7,8,13,25,26):

1- Mikro—makro delesyonlar: En sik gortlen
mutasyondur. Mutasyon sonucu SAP proteini
fonksiyonlarini yitirir (13,26).

2- mRNA transkripsiyonunu veya “splicingi”

etkileyen mutasyonlar: Tim SAP gen mutasyonla-
rinin % 10-15"ini olusturur (26).

3- Protein sentezinin erken sonlanmasina
neden olan nonsensense mutasyonlar: Bu mutas-
yonlar SAP proteinin trunkasyonuna neden
olurlar. Bu duruma gelen protein konfigtras-
yonunu degistiremez, katlanamaz ve fonksiy-
onunu yitirir. Trunkasyon ayrica proteinin yari
omrint kisaltir ve baglanma fonksiyonlarini
azaltr (3,13).

4- Missense mutasyonlar: Su ana kadar 20’den
fazla mutasyon tanimlanmustir. 2 grupta incelenir
(13,26).

a. Proteinin stabilitesini bozan mutasyonlar

b. SAP ile hedef reseptoriin etkilesmesini
engelleyenler.

Mutasyon turlyle hastahigin klinik agirhigi
arasinda korrelasyon yoktur. Ayni ailede gorilen
hastalarda, degisik mutasyonlar saptanabilir
(2,12,13,27). Bunun yaninda %30 dolayinda has-
tada hicbir mutasyon saptanmaz. Bunun nedeni,
olasilikla, SAP ve/veya iliskili yolagin tanimlanan
yerler disinda olusan bozukluklaridir (12).

SAP/SLAM ILISKISI

SLAM ailesi reseptorlerinin intrasitoplazmik
bolgelerinde degisik sayilarda konsensus baglanti
noktalari vardir. SLAM reseptortinde baglanti nok-
talariin sayisi 2’dir. Y281 ve Y327. Y281'e
SAPIn baglanmasi fosforilasyondan bagimsizdir.
Fosfo-Y327, protein fosfatazlar ( SHP-1 ve SHP-2)
(4,13).  SHP-2'nin
baglantiy1 saglayan N-terminaliyle SAP %30
homologdur (13). Boylece SAP, SHP-2"nin Y327'e
baglanmasini engellemektedir (3) ve hiicre

tek baglantt noktasidir

SHP’nin inhibitor etkisine maruz kalmamaktadir
(4). Ancak, XLP patogenezinde ¢ok 6nemli oldugu
dustinulen bu etkilerin, sadece gecici olarak trans-
fekte edilen nonimmiin hiicrelerde saptanmis
olmasi fizyolojik 6nemini tartisihir hale getirmistir
(17).

SAP eksprese eden T hiicrelerde , SLAM resep-
tortinin angajmani, tirozin fosforilasyonu igin
gerekli sinyal olusumuna ve ardindan FynT SH3
bolgesinin, SAP'in SH2 bdlgesi ile baglanmasina

neden olur. Bu baglanti klasik SH2-SH3
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baglantisindan farkl olarak non-prolin bazlidir.
SAPIn 78 pozisyonundaki arginin ile gercekles-
mektedir (16,17,24). Bu mekanizma ile SLAM’In
kendisi de tirozin fosforilize hale gelmekte ve 5’
inozitol fosfataz (SHIP)-1’in SH2 bolgesine tutun-
maktadir. Bu baglanti SHIP-1’i aktive etmektedir.
Ardindan Dok 1 (downstream of kinasesT,
p62dok) Dok 2 (p56d90k), RAS-GTP aktive edici
protein (RAS-GAP) olaya katilmaktadir (12).

SHIP-1, fosfatidil inozitol (Pl) 3’ kinaz aracili
reaksiyonlarin inhibitoriidiir. Bu inhibisyon aktive
T htcrelerinde sitokin Gretimini diizenleyen ltk,
Akt gibi molekdllerin hiicre membranina baglan-
masini, dolayisiyla aktivasyonunu engellemekte-
dir. Akt hiicre yasaminin idamesi icin de gerek-
lidir. Dok 1, cesitli hematopoetik hiicrelerde bulu-
nan bir adaptor molekdldir. Yapisal olarak tirozin
fosforilizedir ve RAS-GAP’a baghdir. SAP, Dok-1
tzerindeki fosforilize bolgeye baglanir. Bu
baglanti SHP-2'nin ayni molekile baglanmasini
engeller, boylece Dok-1 fosforilasyonu devam
eder ve RAS yolagi tzerindeki inhibisyon strer
(9,13,28). RAS-GAP ayrica mitojen aktive protein
kinaz (MAPK) kaskadini ve buna bagl sitokin tre-
timi ve salinimi icin gerekli proteinlerin sentezini
engeller. Bu yolak daha cok IFNy sentezi icin
onemlidir. Dok-1'in B lenfositler Gzerine de
negatif etkileri vardir (9,28).

SLAM uyarimi, dentritik hicrelerde 1L-12 sen-
tezini, B lenfositlerde proliferasyon ve lg sentezini
saglar. Ancak B hticreler ve dentritik hiicreler SAP
eksprese etmezler. Bu hiicrelerde SAP’in gorevini
EAT-2'nin yaptigi dusuntlmektedir. EAT-2, 78
pozisyonunda arginin tagimadigi icin FynT'yi
baglayamaz. Etkisini henliz tam tanimlanamamis
baska mekanizmalarla yapmaktadir (12, 17).

Ozet:

XLP hastalarindaki temel bozukluk SAP genin-
deki mutasyonlar sonucu, olusan proteinin
fonksiyonlarini tam yerine getirememesidir. SAP,
SLAM ailesi reseptorlerinin hiicre ici sinyal
mekanizmalarinin bir parcasidir. SAP yoklugunda-
ki Th1 yanitinin uzamasi ve inflamatuvar makro-
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fajlarin asirt goc, intraseliler sinyal yollarindaki
yetmezlik nedeniyledir.

XLP-NTB-A ve XLP-2B4 fizyolojik fonksiyon-
larinin aksine NK ve CD8+ hiticrelerde inhibitor
sinyallere neden olmaktadir. Boylece foksiyonlari
bozulan NK ve CD8+ T hiicreler EBV enfekte B
hucreleri ortamdan temizleyememektedir (29).

B hiicrelerinde SLAM’in fazla ekspresyonu,
CD95 aracili apoptozisin esigini dustrmektedir.
Ayrica SAP aktive T hiticrelerinde proapoptotik
sinyallere neden olabilir. Boylece fonksiyonel SAP
yoklugunda, EBV ile karsilagildiginda, B hicre
proliferasyonu kontrol altina alinamaz.

SAP, SLAM reseptorinin intrasitoplazmik
parcasina FynT'yi tasir. SLAM'in fosforilasyonu,
SHIP, Dok 1 ve Dok 2’nin fosforilasyonuna neden
olur. Dok aracili sinyaller hem T hem de B
hucrelerinde inhibitor etkilere sahip oldugu icin,
XLP’li hastalarda Dok, kontrol edilemeyen T ve B
hticre proliferasyonuna neden olur (13).

Tedavi

Etkilenen hastalardaki fenotipe gore tedavi
plani degismektedir. Primer EBV enfeksiyonun
tedavisi icin antiviral ajanlar, IFN-y, yiksek doz
IVIG denenebilir. Ancak bu tedavilerin hicbiri-
sinin etkinligi kanitlanmamuistir (2).

Hastalikta sik gorilen EBV asosiye hemofagosi-
tik sendromun tedavisi etoposiddir. Etoposid
aktive makrofajlar tizerine sitotoksik etki gosterir.
Bu tedaviyle uzun sireli remisyon saglanabilir
(2,8). Reaktif T lenfositleri suprese eden rejim ise
siklosporin ile glukokortikoid rekombinasyonudur
(2).

Hipogamaglobulin gelisen hastalarda, bak-
teriyel ve viral etkenlerden korunmak icin, periyo-
dik (3-4 hafta) IVIG tedavileri verilmelidir (2,8).

Sitopeniler ve lenfoma klasik medikal yontem-
lerle tadavi edilmeye calisiimahidir.

Tim tedavilerin amaci hastahigin tek tedavi
yontemi olan allogenik kok htcre transplantas-
yonuna kadar zaman kazandirmaktir (2,8).
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