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Giris

Programlanmis hiicre 6limii (apoptozis) immiin sistemin
homeostazinin korunmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Perife-
rik matiir T hiicrelerinin antijen cevabinin diizenlenmesi ve
homeostazinin saglanmasinda da apoptozisin rolii oldugu ya-
pilan calismalarda gosterilmistir. Béylece apoptozis, hem
lenfosit birikimine engel olmakta hem de otoantijenlere karsi
olabilecek ve otoimmiiniteye yol agacak reaksiyonlari mini-
muma indirmektedir (1,2).

Lenfosit apopitozisi iki yolla olur.

1) Antijen -reseptor baglantili hiicre élimii

2) Pasif apoptozis

Antijen baglantil [enfosit dliim{i baglca Fas (CD95/AP0-1)
ve tiimor nekrozis faktdor reseptdrii (TNFR) ile regiile edilir.
Lenfokin geri cekilmesi ile karakterize olan pasif apoptozis
ise, mitokondri ve Bcl-2 ailesine ait proteinlerce kontrol edi-
len ve caspase adi verilen sitoplazmik enzimlerin aktive edil-
mesi sonucu olusan bir durumdur (3,4).

Lenfosit Apoptozisinin Molekiiler Diizenlenmesi

Apoptozisin immiin sistemde 2 dnemli fonksiyonu vardir:

1) Timus ve kemik iliginde otoreaktif olan hiicrelerin temiz-
lenmesini saglar

2) Periferik immiin sistemde lenfositlerin birikimini engeller.

Lenfosit apoptozisinden sorumlu olan esas ajan Fas re-
septdr ve onun ligandi olan FasL (CD95L)'dir. Karsilagilan
antijen miktar apoptozisin baslatiimasinda etkilidir. Ne ka-
dar ¢ok antijen varsa, TNF gibi 6liim sitokinleri ve bu sitokin-
lerin reseptorlerinin ekspresyonu da o kadar artar. Ortamda
siirekli antijen olmasinin, lenfositlerin asir cogalmasina yol
acmasi apoptozisin baglamasi ile engellenir (4,5). Hiicre yi-
zeyinde bulunan TNF reseptorleri (TNFRs) ve Fas, belli ami-
noasid dizilimi ve homolojiyi paylasirlar. Bu proteinlerin
hiicre disi kisimlari ligand baglanma igin dnemlidir. Sitop-
lazmik béliimleri, 6liim bélgeleri igerir ve bu bdlgeler apop-
tozisin baglamasi igin gerekli olan sitoplazmik sinyal protin-

lerinin baglandigi yerlerdir. “Caspase”lar sistein igeren pro-
teinazlardir ve kendilerini aspartat rezidiilerinden bdélerek
aktif matiir enzimleri olustururlar. Bu aktif enzimlerde prote-
olitik olarak kaskattaki diger protezlari aktive eder. Bu kas-
kad mekanizmasinin son dyeleri ise mitokondri ve kromozo-
mal DNA'yi parcalar (6).

Lenfoproliferatif Hastaliklar

1) Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom (ALPS)
2) X'e bagh Lenfoproliferatif Sendrom (XLP)

Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom (ALPS)

Diger adi Canale-Smith sendromudur. Malign olmayan
lenfadenopati, hepatosplenomegali, otoimmiin bulgularla gi-
den bir hastaliktir. Lenfositlerin hiicre yiizey reseptorii Fas
(CD95)'in ligand olan FasL ile etkilesmesiyle indiiklenen ve
lenfosit apoptozisini saglayan genlerdeki kalitsal mutasyon-
lar sonucu hiicresel dliimdeki (apoptozis) bozukluktan kay-
naklanan bir hastaliktir. Bunun sonucu olarak lenfoid kitlede
artig ve dolasimda otoreaktif hiicreler bulunur.

ALPS'si olan ¢ogu hastada tiimdr nekrozis faktor reseptor
ailesinin (TNFRSF6) 6. iiyesi olan Fas geninde defekt vardir.
Bu giine kadar ii¢ farkl proteini kodlayan 3 farkl mutasyon
tanimlanmistir (7,8,9).

Amerikan Ulusal Saglk Enstitiisi'niin (NIH) ALPS grubu
tarafindan hastalar tanimlamak icin kullanilan kriterleri;

1) Lenfadenopati veya hepatosplenomegali ile belirlenen
malign olmayan lenfoid hiicrelerin kronik birikimi

2) In vitro Fas iligkili lenfosit apoptozis defekti

3) Periferik kanda hiicre yiizeyinde o/p-T hiicre reseptorii
(0/B-TCr) taglyan fakat CD4 veya CD8 tagimayan T hiicreleri-
nin oraninin toplam T hiicrelerinin % 1'inden fazla olmasi

Bu ii¢ kritere ek olarak lenf diigiimleri ve dalakta karakte-
ristik histopatolojik bulgular tanimlanmalidir (10).

Destekleyici kriterler;

 Otoimmiinite/otoantikorlar

* Fas, FasL veya Caspase 10 genlerinde mutasyon
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ALPS Tipleri:

1) ALPS Tip 0 Otozomal resesif gecisli, Fas mutasyonu

2) ALPS Tip la Otozomal dominant gegisli, Fas mutasyonu

3) ALPS Tip Ib, FasL geninde mutasyon

4) ALPS Tip Il, CASPASE 10 geninde mutasyon

5) ALPS Tip Ill, heniiz mutasyonu gdsterilemeyen hastalar

Vakalarin ¢ok biiyiik bir kismi Tip la olan hastalardir. Bu
gline kadar ALPS ye ait bir ¢ok bulgu farkl arastirmacilar ta-
rafindan tamimlanmistir. Bazi arastirmacilar belirgin lenfade-
nopatisi ve splenomegalisi olan hastalar tamimlarken, diger-
leri otoantikor varligi ile ilgili hemolitik anemi, trombositope-
ni ve notropeni vakalari bildirmiglerdir. 1967 yilinda Canale ve
Smith lenfadenopati, splenomegali ve otoimmiin sitopeni bir-
likteligi ile giden hastalar tanimladilar. Daha sonra 1980'li yil-
larda benzer ozellikler gdosteren bazi hastalarda lenfosit
fonksiyonlarinda azalma ve subgrup oranlarinda degisiklik
bildirilmistir. 1990'larin baslarinda bu hastalarin MRL/Lpr fe-
notipindeki farelerle benzer dzellikler tasidiginin anlasilma-
sindan sonra ¢alismalar hizlandi (11).

Bu hastalarda normal insanlarda ¢ok diisiik oranlarda g6-
riilen CD3+, CD4-, CD8- “double-negative” T hiicreler gosteril-
di. 1989 yilinda Trauth ve ark. APo-1 adini verdikleri bir prote-
inin lenfosit apoptozisini baslattigini buldular. 1992 yilinda fa-
relerde bu protein eksikligi gosterildi ve Fas (CD95) olarak ad-
landirildi. 1994 yilinda Fas proteinini kodlayan gen klonlandi.

ALPS farkli etnik gruplarda gériilmiistiir ve her iki cinsiyeti de
tutar. Ulusal Saglik Enstitlisti (NIH) ALPS ¢alismasi diger birgok
otoimmiin hastaligin aksine ALPS nin erkekleri daha cok etkile-
digini gostermistir. Klinik izlem esnasinda otoimmiinite, hemen
hemen tiim hastalarda degisik sekillerde ortaya ¢ikar (12,13).

Klinik Bulgular

ALPS hastalarinin klinik ve laboratuar 6zellikleri mutasyo-
nun yeri veya tipine gore degisiklik géstermez. Bu giine ka-
dar yayinlan en genis seri 1999 yiinda Maryland'dan bildiril-
mistir. Burada tanimlanan 26 hastadan 23'iinde Fas mutas-
yonlar bulunmustur

Fas'in lenfosit homeostazini saglamadaki 6nemi 3 ana bo-
limde (klinik olarak degerlendirilen ALPS'li hastalara gore)
incelenmistir.

1) Lenfoid sistemin depolama kapasitesini agsan anormal
lenfosit birikimi

2) Otoreaktif lenfositlerin yok edilmesindeki bozukluga
bagh otoimmiinite

3) Lenfositlerin uygunsuz yasam siireleri nedeniyle ortaya
cikan lenfoma olugumu

Tiim hastalarda lenfoproliferasyon tanimlanmistir.
ALPS'li hastalarin tiimii hastaliklar sirasinda lenfadenopati
veya splenomegali gelistirirken hastalarin %50'sinde ayrica
hepatomegali goriilmiistiir. Bu belirtilerin siiresi ve agirhgi
hastadan hastaya degisiklik gdstermistir. Bir cok hastada
bu belirtiler yasamin ilk 2 yilinda; kalaninda ise 5 yasina gel-
meden ortaya ¢ikmig olmakla birlikte kesin yas siniri yoktur.
Splenomegali genellikle ¢cok biiyiik boyutlardadir. Hastalar
ilerleyen yaslarda siddetli hipersplenizm bulgulari ile sple-
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nektomiye gider. Lenfadenopatinin boyutlari da ¢ok biiyiik-
tiir. Lenfadenopati ¢ogunlukla servikal ve aksiller bélgede
ortaya ciksa da herhangi bir anatomik lokalizasyonda da
bulunabilir. Yaygin lenfadenopatinin ayirici tanisinda;
ALPS'de kilo kaybu, ates, ve gece terlemesi gibi sistemik be-
lirtiler genelde goriilmez. Boyutlarina bakmaksizin tiim has-
talarda lenfadenopati, 2 veya daha fazla yil devam eder. Ge-
nellikle addlesan doneme kadar lenfadenopati boyutlarinda
atig goriiliirken , sonrasinda kiigiilme olmaktadir. Lenf nod-
larinin histopatolojik olarak yapisi korunmustur. Lenfoma-
dan farkh olarak dokularda kromozomal anormallikler veya
monoklonalite bulunmaz. Artmis sayidaki “double negative”
T hiicreleri parakortikal bélgelerde goriilebilir. Bu dzellikle-
riyle ALPS diger malign ve benign lenfoproliferatif lezyon-
lardan ayrilir. Otoantikorlar hastalarin biiyiik bir kisminda
bulunmasina ragmen her zaman hastalik olusturmaz. Oto-
immiin hastalik gelisme orani zamanla artar.

ALPS iligkili otoimmiinite 2 gruba ayrilr;

1) Kan hiicrelerine karsi otoimmiinite

2) Daha nadir gdriilen otoimmiin olaylar

ALPS' deki otoimmiinite tipik olarak agirlagma ve iyilesme
periyotlariyla seyreder. En sik goriilen otoimmiin hastalik he-
molitik anemi ve ITP dir. Hastalarda siddetli hemoliz ataklari
veya ¢ok diisiik trombosit degerleri bulunabilir. Kemik iligin-
de myeloid seri normal olan ve splenektomi yapilan hastalar-
da da ndtropeni gdriilmesi bu durumun otoimmiin mekaniz-
malara bagl oldugunu diisiindiirmektedir. ALPS'li hastalarda
hematolojik olmayan otoimmiin hastaliklar da rastlanmakta-
dir. Bunlar arasinda glomeriilonefrit, Guillain- Barre sendro-
mu ve otoimmiin hepatit sayilabilir. Pulmoner infiltrasyon,
artrit, hidrops fetalis ve aplastik anemi ALPS' ye eslik edebi-
lir. Ayni hastada zaman icinde birden fazla otoimmiin hasta-
Ik gelisebilecedi de bildirilmistir. Defektli apoptozisin pro-
apoptotik ve antiapoptotik faktorler arasindaki dengeyi boza-
rak kanserlesmeye neden oldugu ALPS'li ailelerde lenfoma
gelisimini arastiran bir calismayla tekrar giindeme gelmistir.
Bu caligmaya gore ALPS' li hastalarda genel popiilasyonla
karsilastinldiginda Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfomaya ya-
kalanma riski 14-55 kat artmustir. Tiroid, meme, akciger, kolon
karsinomlari ve hepatoseliiler karsinoma goriilebilir. Somatik
fas mutasyonlarinin ardindan ortaya ¢ikan artmis lenfoid ve
non lenfoid malignite oranlari Fas' in bir timor siipresor fak-
torii olarak rol aldigini diigtindiirmektedir (14,15,16,17).

Laboratuvar

immiinolojik Anormallikler ve Otoimmiinite Geligimi

ALPS hastalarinda lenfositoz ve yiiksek oranlarda “doub-
le-negative ( CD4-CD8-)" T hiicreleri bulunur. Hastalarda T
hiicrelerinin cogu MHC class-Il yiizey antijenleri icerir. Bu
durum T hiicrelerinin aktive oldugunu gdsterir. Dokularda
bulunan hiicreler bir aktivasyon markeri olan CD69 igerirler.
Bu bulgu lenfosit proliferasyonunun ALPS hastalarinda gorii-
len periferik ve doku lenfosit geniglemesinden sorumlu oldu-
gunu gostermektedir. Hastalarda dolagimda bulunan diizen-
leyici sitokinler olan IL-4 ve IL-2 diizeyleri ile inflamatuvar si-
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tokinler olan TNF-a, IL-1b ve IL-6 diizeyleri normal bulun-
mustur. Buna kargin IL10 diizeyleri ALPS hastalarinda ¢ok
yliksektir. Bu hastalarin Fas mutasyonlari olan yakinlarina da
bakilmis fakat ayni yliksek oranlar bulunmamustir. IL-10 diize-
yinin yiiksekliginin anormal apoptozisten ¢ok ALPS klinigi ile
ilgili oldugu diisiiniimektedir. ALPS hastalarinda monosit ve
makrofajlarda da artis oldugundan hastalarda goriilen yiik-
sek IL-10 diizeylerinin monosit-makrofaj sisteminden kay-
naklandigi anlasilmistir. T yardimcr hiicreleri iki biiylik gruba
ayrilir: IL-12 ile aktive edilen ve interferon y ve TNF-a. iireten
Th 1 hiicreleri, IL-4 ile aktive edilen IL 4,5,6 lireten Th 2 hiic-
releri. Bir cok immiinolojik hastalik bu iki hiicre arasindaki
dengenin bozulmasindan olusur. ALPS hastalarinda gériilen
yiiksek Th2 aktivitesi ve diizeyi B hiicrelerini uyarir ve otoan-
tikorlarin olusmasina yol agar. ALPS hastalarinda Th2 aktivi-
tesinin fazla olmasinin yiiksek IL-10 ve diisiik IL-12 diizeyleri
ile ilgili oldugu diigiinlilmektedir. IL-10 {iretiminin artmasinin
B ve T hiicreleri lizerinde bagka etkileri de vardir. IL-10 anti-
apoptoik protein Bcl-2 yi hem B, hem de T hiicrelerinde akti-
ve ederek bu hiicrelerin dliimiini geciktirir. Bu nedenle yiik-
sek IL-10 diizeyleri otoreaktif hiicre klonlarinin, hatta malign
hiicre klonlarinin yasamasina neden olmaktadir.

CD 57 (HLA-DR) /CD8 T hiicrelerinin artiginin ve CD25* T
hiicrelerindeki azalmanin klinik ALPS igin spesifik oldugu go-
riilmistiir. Ciinkii bu anormallikler klinik hastaligi olmayan fa-
kat mutasyon pozitif akrabalarda mevcut degildir (10,18,19).

Genetik Temel

Bu giine kadar Fas, FasL ve Casp10 genlerinde mutasyon
bildirilmistir. En sik tanimlanan Fas gen mutasyonlaridir. In-
sanlarda kromozom 10qg24.1 de lokalizedir. Fas molekiili ,
kalp, karaciger, B ve T hiicrelerinde bulunur. Aktive T hiicre-
lerinde dzellikle yliksek miktarlardadir .

ALPS' nin en sik rastlanan sekli heterozigot fas mutasyon-
lari olandir. Fas geninin en ¢ok mutasyona ugrayan bélimi
olim bdlgelerinin kodlayan kisimdir. ALPS hastalarinin ya-
kinlari izerinde yapilan ¢aligmalarda tamamen normal olan
kisilerde de Fas mutasyonlari saptanmistir. Bazi aile iyele-
rinde de ALPS'nin birkag belirtisi varken diger belirtiler orta-
ya ¢ikmamistir. Bu veriler lenfoproliferasyon ve otoimmiini-
tenin ortaya cikmasi icin ilave genetik veya gevresel faktor-
lerinde rol oynadigini diislindiirmektedir (20,21,22).

Tedavi ve Prognoz

Lenfadenopati ve splenomegaliyle belirti veren lenfoproli-
ferasyonda belirgin obstriiktif komplikasyonlar veya hipersp-
lenizm ile iliskisi yoksa immiinsiipresif ajanlarin kullanimina
gerek yoktur. ALPS tedavisindeki deneyimler, immiinsiipresif
tedavinin kesilmesinin ardindan lenfoproliferasyon belirtileri-
nin tekrar ortaya ¢ikma egiliminde oldugunu gdstermistir (23).

ALPS'li hastalarda hipersplenizm sik gériilen bir kompli-
kasyondur ve eslik eden otoimmiin sitopenilerden ayirmak
oldukga giictiir. Tedavi gerektiren en yaygin otoimmiin belir-
tiler anemi ve trombositopenidir. Otoimm{in hemolitik anemi
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ve ITP ataklar genellikle yiiksek doz glukokortikosteroidler
kullanilarak (prednisolon 1 mg/kg/giin) tedavi edilir. ITP has-
talarinda yiiksek doz intravenéz immiinglobulin (IVIG) kulla-
nimi yararsizdir veya ancak gecici fayda saglar. Tekrarlayan
ITP vakalarinda aylik yiiksek doz deksametazon (4-6
mg/kg/g, 5 giin siireyle) kullanimi ataklari nler. Rekombinan
G-CSF kullanimi ile nétrofil sayilarinin yiikselmesi saglanmig
ve tekrarlayan enfeksiyon gelisimi 6nlenmistir. Fare ¢alisma-
larinda interldkin-2 ve siklosporin kullaniminin etkili olabile-
cegi gosterilmistir. Bu tedaviler ile lenfadenopati derecesin-
de gecici bir azalma saglanabilmistir. Direncli otoimmiinite
ile gelen hastalar vinkristin, metotreksat, siklosporin A ve
siklofosfamid kullanilarak basariyla tedavi edilmistir. Bu has-
talarin addlesan doneme geldiklerinde hem atak sayisinda
hem de atak siklifinda azalma olmaktadir. Artmis malignensi
riski nedeniyle kemoterapotik ajanlar dikkatli kullaniimalidir.
Primethamin, sulfadoksin, mikofenolat motil veya rituksimab
(B hiicre iizerindeki CD 20 ye karsi gelistirilmis terapotik mo-
noklonal antikor) ALPS'li hastalarin tedavisinde kullanilmak
lizere onerilmektedir. ALPS hastalarinda siddetli ve hayati
tehdit eden komplikasyonlar varliginda diisiinebilecek bir di-
ger tedavi secenegi de kemik iligi naklidir (KIN). Bu konuda
yapilan caligmalar yeni olmasina ragmen ALPS'li bir hastada
yapilan KiN sonrasinda CD4-, CD8- “double-negative” T hiic-
releri dolagimda gériilmesine ragmen 3 yillik izlem siiresince
lenfoproliferasyon ve otoimmiinite gdzlenmemistir (15,25).
ALPS yeni tanimlanan bir hastalik oldugundan ve uzun siire-
li izlemler bulunmadigindan heniiz bu hastalarin prognozlari
tam olarak bilinmiyor. Bununla birlikte yagam siiresini otoim-
miin hastaligin siddetinin ve splenektomi yapilan hastalarda
sepsise yakalanma riskinin belirleyecegi diistinilmektedir.
Otoimmiin hastaliklara yakalanma riski bu hastalar icin ya-
sam boyu yiiksek goriinmektedir. Yapilan sinirli sayidaki ca-
hismada lenfosit apoptozisinin engellenmesinin hastalarda
lenfoma gelisme riskini de arttirdigi saptanmistir. Lenfomala-
rin basariyla tedavi edilmesi defektif Fas iligkili apoptozisin
standart kemoterapik ajanlara yaniti etkilemedigini diigiin-
diirmektedir. Lenfoproliferasyonun prognozu genellikle
olumludur ve ¢ogu hasta da lenfadenopati ve splenomegali
genellikle 2. dekatta parsiyel veya tam geriler (26).

X'e Baijli Lenfoproliferatif Sendrom (XLP)

X'e bagh lenfoproliferatif sendrom, infeksiy6z mononiikle-
osize neden olan agir EBV enfeksiyonlarindan sonra ortaya
¢ikan bir immiin bozukluktur (27). XLP'nin klinik dzelliklerinin
daha dnce tek basina EBV enfeksiyonunu gdsterdigine ina-
nildigi halde arastirmalar sonucunda bir grup hastada dnce-
den bir EBV dykiisii olmaksizin bu hastalik belirtileri gosteril-
mistir. XLP'nin altinda yatan immun bozukluk muhtemelen
lenfosit fonksiyonu ve homestazda bozulmaya neden olur
(28,29). 1998'de SH2D1A, Duncan sendromu insan proteini
(DSHP), SAP (lenfosit aktivator protein ile iligkili protein gen-
leri) cogu XLP'li hastada saptanmistir. SH2D1A proteini ise
lenfosit aktivasyonunda rol alan biyolojik yollari ve antiviral
cevabi diizenler (30).
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Klinik

1975 de Purtilo ve arastirmacilar; primer EBV enfeksiyo-
nuna verilen kontrolsiiz cevaba bagh olarak élen bazi erkek-
lerin akrabalarin da XLP yi yayinlamistir. ilk olarak etkilenmis
akrabalarda Duncan Sendromu olarak adlandiriimistir. Bu
hastalik X'e bagh kalitim gdsterir. Hipogamaglobulinemi ve
malign lenfomaya yavas gidis gosteren dzelliktedir.

XLP nadir goriilen bir hastaliktir, her milyonda bir erkegi
etkiler. Diinya ¢apinda kaydedilen hastalarda, etnik yada irk-
sal nedenler XLP gelisiminde neden olusturmamaktadir (29).

Cogu XLP de 3 klinik semptom;

1) Malign lenfoma,

2) Fulminant Enfeksiydz Mononiikleoz (EMN)

3) Disgamaglobulinemi ile karakterizedir.

Daha az olarak vaskiilit, sitopeni (aplastik anemi gibi), pul-
moner lenfomatdz graniilomatozis rapor edilmistir (31,32).

XLP de hastahgin semptomlari izole ya da 2 veya daha
fazla tutulum olarak goriilebilir. Bazi akrabalar arasinda ve
ayni ailenin dyeleri arasinda XLP'nin klinik 6zelliklerinde,
cevresel ve genetik faktdrlerin etkisi dne siiriilmistir. Ful-
minan EMN, EBV enfeksiyonu ile taméimlanmasina ragmen;
diger XLP bulgulari olan semptomlari lenfoma ve hipoga-
maglobulinemi zaman zaman EBV seronegatif hastalarda
goriiliir. Bu hastalik genelde fataldir ve gogunlukla 10 yila
kadar kaybedilirler. Oliimler cogunlukla organ disfonksiyo-
nuna baghdir. Diger 6liim nedenleri; EBV'nin indiikledigi
hemofagositik sendromu takiben ortaya ¢ikan ya da hipo-
gamaglobulinemiden kaynaklanan infeksiy6z komplikas-
yonlara baghdir.

XLP'li kiz gocuklari klinik semptom gdstermezler, ¢iinkii
onlarin lenfositlerinin %50'si rastgele inaktif X kromozo-
mundan kaynaklanan SH2D1A proteinini olusturabilirler.
Birka¢c bayanda serum immunglobulin seviyeleri sinirda
bulunmustur. Buna kargin lenfomaya artmis hassasiyet ve
klinik olarak belirgin hipogamaglobulinemi highir tasiyicida
bulunmamistir. EBV enfeksiyonu, XLP'li hastalarin %60'in-
da fulminan infeksiydz mononiikleosiz olarak gdriiliir. Ful-
minan EMN'nin seyri ayni zamanda ¢ok agresiftir. Sadece
hastalarin %7' sinin sag kaldigi bildirilmistir. Fulminan EMN
baslangi¢ yasi 3 yastir. Patolojik olarak kemik iligi, dalak,
karaciger, timus, lenf nodlari, barsak ve diger etkilenen or-
ganlar, EBV ile infekte poliklonal B hiicreleri ve reaktif CD4
ve CD8 T lenfositleri ile genis infiltrasyon gdsterir. Aktive
olmus T lenfositlerden IL-2 ve IFN-gamanin asir sekresyo-
nu kontrolsiiz makrofaj aktivasyonuna katkida bulunur. Bu
olay eritrofagositoz ile T, B lenfositlerin tiikenmesiyle ve
doku yikimi ile sonuglanir. EBV ye karsi artmis hassasiyet
olmasina ragmen, XLP' li erkekler diger herpes viriislere,
cogu viral ve bakteriyal patojenlere normal immun cevap
verirler. T ve B lenfositlerin proliferasyonundaki regulas-
yon bozukluguna dayanan mekanizma, Th1 sitokinlerinin
artmis sekresyonu ve EBV'ye karsi ineffektif immun cevap
ile karakterizedir (31,33,34).
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Disgamaglobulinemi

Hastalarin %20-30'unda disgamaglobulinemi XLP'nin 2.
stk semptomudur. Cogu hastanin Ig seviyeleri azalir.Her ne
kadar bazi hastalarda IgM ve IgA yiiksekligi mevcutsa da
IgG1, 1gG3 subgruplarinda eksiklikler daha sik goriiliir. Orta-
lama tani tasi 7-9 dur. Ozellikle enfeksiyonlara karsi koruyu-
cu aylik immunglobulin infiizyonu ile tedavi edilen hipoga-
maglobulinemili hastalar genellikle fulminan EMN ve lenfo-
mali hastalara gdre daha iyi prognoza sahiptir. Hipogamag-
lobulinemi ¢cogunlukla EBV enfeksiyonundan sonra olusma-
sina ragmen bazi hastalarda EBV iliskisiz hipogamaglobuli-
nemi gelisir (31,35,36).

Lenfoma

Lenfoma XLP'li hastalar %20-30'unda gelisir. Cogunlukla
EBV enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikar. Cogu lenfoma B
hiicre fenotipindedir ve kiigiik hiicreli, Burkitt, diffiiz, biiyiik
hiicreli histolojisinde olabilir. Cogu lenfoma ekstranodal or-
jinlidir ve terminal ileum, karaciger, bobrek, SSS, timus veya
tonsillere yayilir. Lenfoma gelisimi hipogamaglobulinemi gibi
EBV enfeksiyonu bulunmadan gelisebilir.

Lenfoma gelisiminde median yas 5 ila 8 yas arasidir (2-
19 yas). Ortalama yasam EBV enfeksiyonunun durumuna
baghdir. EBV'li hastalarda gelisen lenfoma kétii prognozlu-
dur. Lenfomalar tedaviye cevap vermekle birlikte ¢cogu za-
man niiks eder (37,38).

Tam

XLP tanisi SH2D1A geni tanimlanmadan 6nce klinik yada
laboratuvar olarak konmaktaydi. Tanida laboratuvar olarak
lenfosit sayisi, immiinfenotipi, ve fonksiyonlari genellikle yar-
dimci degildi, ¢linkii genellikle sonuglari normaldi.

Humoral cevap degerlendirilmesinde cesitli varyasyonlar
gbzlenmigtir. Bazi hastalarda degerler normal saptanmis, ba-
z1 hastalarda IgM ve IgA seviyelerinde artma; total IgG, IgG1
ve 1gG3 seviyelerinde diigme goriilmiistiir. EBV spesifik im-
miinite arastirmalari kesin tani koymada yardimci degildir.
Cahsmalar gdstermistir ki XLP li hastalar EBV ye kars etkili
bir immiin cevap olusturamamaktadir. EBV'ye karsi spesifik
antikor olusumunda yetersizlik goriilmiistiir. Otolog T ve NK
lar tarafindan EBV ile enfekte B hiicrelerinin dldiiriilmesinde
bozukluk gésterilmistir.

Anormal SH2D1A gen sekansinin tanimlanmasi ile bu pro-
teininin dretiminin olmamasi ile simdi daha kolay tani konur.
Tiim XLP'li hastalarda SH2D1A gen mutasyonu saptanmaz.
XLP nin ayirici tanilari icinde sporadik fatal EMN, hiper IgM
sendromu, X linked agamaglobulinemi, yaygin degisken im-
miin yetmezlik (CVID), kronik aktif EBV enfeksiyonu ve famil-
yal hemofagositik lenfohistiyositoz sayilabilir.

Bu tanilardan birinden siiphenildiginde erkek hastalarda
SH2D1A deki mutasyon arastiriimalidir (39,40).
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Genetik

1998 de arastirmaci bir grup Xg25 kromozomunda XLP
genini klonlamigtir. Hastalifin tanimlanmasini takiben
Xqg25'de yapisal delesyondan etkilenmis SH2D1A geni bu
bdlgenin biiyiik bir kismindan izole edilmigtir XLP'li hastala-
rin genetik analizi ile SH2D1A geni iizerinde 50" den fazla
tek mutasyonu tanimlanmigtir. XLP hikayesi olan 35 ailenin
genis bir genetik analizi, SH2D1A'nin gen yapisi ile XLP nin
klinik tutulumu veya siddeti arasinda korelasyon olmadigin
ortaya koymustur (30).

Tedavi ve Prognoz

XLP tedavisiz fatal bir hastaliktir. Kesin tedavi kdk hiicre
nakli ile olur. Antiviral tedavi; primer EBV enfeksiyonun te-
davisinde kullanilmistir ve ancak etkisi kanitlanamamistir.
EBV ile ilgili hemofagositik sendrom tedavisinde dnerilen
ajanlar; aktive makrofajlar yok etmede kullanilan karsi sito-
toksik etoposid, topoizomeraz | dir. Siklosporin ve glukokor-
tikoidler reaktive T lenfositleri sliprese etmek igin kullanilir.

Hipogamaglobulinemi gelisen hastalarda bakteriyal ve
viral enfeksiyonlari 6nlemek igin diizenli immiinglobulin in-
fiizyonu gerekir. immunglobulin infiizyonu EBV seronegatif
hastalarda primer EBV enfeksiyonundan korunmada garan-
ti degildir. Lenfoma ve sitopenisi olan hastalar igin standart
medikal yaklagim kullanilabilir. Medikal tedavi hastayi re-
misyona soksa da relaps ve XLP'nin diger fenotipleri siklik-
la gelisir (34,36).
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