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ÖZET 

Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom (OLPS), kronik, malign olmayan /enfoproliferasyon ve otoimmunite ile 
karakterize, çocuklarda nadir görülen bir hastalıktır. Son yıllarda, normal lenfasit apoptozisini sağlayan Fas 
(CD95), Fas ligand ve Caspase 10 genlerinde meydana gelen mutasyonların, apoptozis defektine neden 
olarak, hastalığın patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir. Lenfadenopati, hepatosplenomegali, Direct Coomb's 
pozitifliği, otoimmun hemolitik anemi, idiyopatik immun trombositopeni bu hastalarda en sık görülen 
bulgu/ardır. Hipergamaglobulinemi, periferik kanda CD4-CD8- T hücrelerinde artma, lenf bezi veya dalakta bu 
hücrelerin gösterilmesi tanı koydurucu özellik/eridir. 

Karın şiş/iği ve solukluk yakınmalany/a başvuran 14 aylık erkek olgu, derin anemi, ileri derecede hepatosplenomega/i 
ve ağır trombositopenisi nedeniyle araştırılmış, etyo/ojiye yönelik enfeksiyöz veya malign bir neden bulunamamıştır. 
Ancak CD4- CD8- T hücre oranı yüksek, Fas (CD95) ekspresyonu düşük saptanmıştır. Olgu bu bulgularla 
erken çocukluk döneminde nadir görülen OLPS tanısı ile sunulmuştur. 
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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 comman features in 
ALPS. Hypergammaglobulinemia, elevated numbers and pecentages (>%1) of doub/e-negative CD4-CD8- T 
eel/s, and characteristic pathologic findings in lymph nodes or sp/een are diagnostic features. In this report, 
we presented a 14-month-o/d ma/e ALPS patient who was found to have severe hepatosplenomegaly and 
trombocytopenia without infectious or malignant etiology, and high CD4-CD8- T-cell ratio and law Fas 
(CD95) expression. 
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Otoimmün Lenfoproliferatif Sendrom (OLPS) 
veya Canale-Smith Sendromu, özellikle erken 
çocukluk döneminde görülen nadir bir hastalık
tır. İlk kez 196 7 'de Canale ve Smith tarafından 
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tanımlanmıştır (1). Lenfasit ömrü, apoptozis 
olarak bilinen programlı hücre ölümü ile düzen
lenmektedir. Apoptozis, hücrenin aktif bir işlevi
dir ve bu süreçte inflamatuar yanıt oluşmaz. 
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Lenfasit apoptozu; periferal kanda, T hücrele
rin ayrıştırılarak, rekombinan IL-2 gibi büyüme 
faktörleri aracılığı ile çoğaltılması ve takiben 
Fas- Fas Ligand yolunun uyarılmasıyla gerçek
leştirilmiştir (2). Son yıllarda, lenfasit apoptozi
sini sağlayan Fas (CD95) ve onun ligandı Fas 
Ligand ve Caspase 1 O gerılerindeki mutasyon
ların lenfasit ölümünü engellediği saptanmıştır. 
Bunun sonucu olarak gelişen lenfoprolifrasyo
nun kronik malign olmayan lenfadenopati, hepa
tosplenomegali ve otoimmun olayların nedeni 
olduğu gösterilmiştir (3,4). Sıklıkla idiyopatik 
immun trombositopeni ve hemolitik arıemi şek
linde görülen otoimmunite, tanı sırasında veya 
klinik izlemde, hemen tüm hastalarda değişik 
şekillerde ortaya çıkmaktadır (5,6). Poliklonal 
hipergamaglobulinemi, normalde çok düşük (<%1) 
oranda görülen CD4 -co8- (doub!e-negative) T 
hücre oranının, periferik kanda ve lenfoid organ
larda artması, lenfositlerde Fas (CD95) ve Fas 
Ligand ekspresyanlarında azalma, lenf nodu ve 
dalakta karakteristik patolojik bulguların saptan
ması tanı koydurucu özelliklerdir (3,6). 

OLGU 

14 aylık erkek olgu (O.Lö. protokol no: 60791); 
solukluk ve karın şişliği yakınmalarıyla başvur

du. Özgeçmişinde 7.5 aylık, 2400 gr ağırlığında 
doğduğu, hiperbilirubinemi nedeni exchange 
transfüzyon yapıldığı, motor mental gelişiminin 
yaşıyla uyumlu olduğu tesbit edildi. Soygeçmi
şinde kayda değer bir özellik belirtilmedi. Fizik 
bakıda: ağırlık 9500 gr (10-25 p), boy 75 cm 
(25 p) olup, soluk görünümlü, yaygın peteşiyal 
döküntüleri mevcuttu. Karın muayenesinde kara
ciğer! 7 cm, dalağı 10 cm palpabl olan olgunun 
diğer sistem bakılan olağandı. 

Yapılan laboratuar tetkiklerinde Hb: 4.9 gr/d!, 
RBC: 3.170xl06/I, WBC: 37.850xl03/I, MCV: 
64 fl, Plt: 18.000xl03/I, Hct: %20.4, sedimen
tasyonu 70 mm/s idi. Periferik yaymasında o/o 
80 lenfosit, %14 PNL, %6 monosit olup, eritro
sitler hipokrom, mikrositer, anizasitoz ve poikilo
sitoz saptandı. Yayınada trombositler tekli ve 
ikili olarak değerlendirHip retikülosit değeri o/o 1. 4 
olarak saptandı. Biyokimyasal tetkiklerinde kara
ciğer ve böbrek fonksiyon testleri, Cu ve asit 

fosfataz düzeyleri olağan bulundu. Leishmania 
!FAT lg G (-), hepatit belirleyicileri (HAV, HBV, 
HCV), Parvovirus, EBV, HIV ve TORCH sero
lojisi negatif saptandı. İmmunglobulin değerleri 
yaşına göre normal sınırlarda idi. Kemik iliği 

aspirasyonu incelemesi normaldi. Karaciğer 

biopsisinde (protokol no: B-1 056/2) yaygın 

lenfasit infiltrasyonu ve kronik hepatit ile uyum
lu bulgular gözlendi. Otoimmun hastalıklar 

yönünden yapılan tetkiklerinde Direct Coomb's 
(-), Anti mitokondrial antikor (AMA) (-), Anti 
smooth muscle antikor (ASMA) 1/80, Antinük
leer antikor (ANA) !FAT 1/160, Anti liver 
kidney mikrozornal antikor-ı (ALKM-1) (-) idi. 
Periferik kan akım sitometrisinde Fas (CD95) 
ekspresyonu %8 (N>%20) ve CD4-CD8- (double 
negative) T hücre oranı % 73 (N<%1) olarak 
saptandı. Yapılan bilgisayarlı tomografi inceleme
sinde interaortakaval yerleşimli, en büyüğü 12x 
15 mm ebadında olan lenf bezleri izlendi. 

Başvuru sırasında arıemi ve trombositopenisi 
bulunan olguya irradiye edilmiş eritasit süspan
siyonu ve trombosit süspansiyonu transfüzyonu 
yapıldı. Olgu, hepatosplenomegali, anemi ve 
trombositopeni, radyolojik inceleme sonrası lenf 
bezi tutulumunun saptanması, lenfasit panelin
de CD4 -co8- T hücre oranının yüksek olması, 
Fas ekspresyonunda düşüklük nedeni ile otoim
mün lenfoproliferatif sendrom olarak değerlen
dirildi. Yüksek doz metil prednizolon (30mg/ 
kg/G 3 gün, 20 mg/kg/G 4 gün) başlandı ve 
giderek doz azaltıldı. Hematolojik bulgulan stabil 
tutacak en düşük dozda steroid tedavisi ile devam 
edildi. Hepatosplenomegalisinde kısmen gerile
me olan ve trombositopenisi 100.000x103/I 
olarak seyreden hasta halen günaşırı 1 O mg 
metil prednizolon tedavisi almaktadır ve 8 aydır 
izlerndedir. 

TARTIŞMA 

Erken çocukluk döneminde saptanan yaygın 
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve otoimmun 
sitopenilerin ayıncı tanısında sistemik enfeksi
yonlar, lenforetiküler malignensiler ve otoimmun 
hastalıklar yer almaktadır Otoimmun Lenfo
proliferatif Sendrom (OLPS) da aynı bulgular 
ile karakterize olup, bu yelpaze içinde düşünül-
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mesi gereken bir antitedir. OLPS hastalannda 
görülen yüksek T helper 2 aktivitesi ve düzeyi 
B hücrelerini uyarır ve otoantikarların oluşma
sına yol açar (6,8). 

Lenfositlerin anormal birikimi OLPS'li olgular
da lenfadenopati, hepatosplenomegali ve hiper
splenizme neden olur (2,4, 9). Bu hastaların 

lenfoid dokulannın histopatolojik özellikleri de 
karakteristik bulgular göstermektedir. OLPS'li 
olgularda lenf nodlan ve dalak histopatoloji
sinde, parakortikal hiperplazi ve CD4-CD8- T 
hücrelerinin interfolliküler alanlarda artmış ol
ması karakteristik özelliklerdir. Karaciğer biyop
sisinde de aynı şekilde CD4 -cD s- T hücre infilt
rasyonu, belirgin sitopenisi olan hastalarda eks
tramedüller hematopoez, piecemeal nekroz, 
yoğun infiltrasyon ve mikronodüler siroz bildi
rilmiştir (2). Olgumuzda fizik bakıda gözlenen 
splenomegali yanısıra, radyolojik incelemelerde 
interaortokaval yerleşimli en büyüğü 12x15 
mm olan lenf nodları tesbit edilmiştir. Periferal 
lenfadenopati olmaması nedeni ile lenf bezi 
doku incelemesi yapılamamış, karaciğer biyop
sisinde lenfasit infiltrasyonu ve kronik hepatit 
saptanmıştır. 

Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom'da, klinik 
izlem sırasında otoimmunite, hemen tüm has
talarda değişik şekillerde ortaya çıkmaktadır. 

Otoantikarlar; hastaların büyük bir kısmında 

bulunmasına karşın her zaman hastalık oluştur
maz. En sık görülen otoimmun hastalık hemolitik 
arıemi ve idiyopatik immun trombositopenidir 
(4,6,7,10). Literatürde 26 OLPS tanısı almış 

hastada, hemolitik arıemi ve trombositopeni, 
sırasıyla, %50 ve %31 olarak bildirilmiştir (8). 

Direct Coomb 's pozitif! ği daha fazla sıklıkla 

saptanmış olup, antikardiyolipin antikor, ANA 
ve romatoid faktör pozitifliği de gösterilmiştir 
(3,4,8). Olgumuzda trombositopeni yanısıra ASMA 
ve ANA titrasyonlan da hastalık ile uyumlu 
olarak yüksek bulunmuştur. Ancak olgumuzun 
hipokrom mikrositer anemisi, periferik yayınada 
hernaliz bulgusunun ve reti.külositozunun olma
ması, bilirübin ve LDH değerlerinin normal 
olması, Direct Coomb's testinin negatif olması 
nedeni ile hemolitik arıemi olarak değerlendiril
memiştir. Glomerulonefrit, Guillain-Barre send-

Otoimm un lenfoproliferatif sendrom 

romu ve otoimmun biJiyer hastalık gibi otoim
mun hastalıklar ve ürtiker, üveit ve nötropeni 
gibi bulgular da OLPS'Ii olgularda bildirilmiştir 
(3,4). 

Olgularda genellikle hipergamaglobulinemi görül
mektedir ancak normal değerler de bildirilmiş
tir (4). lgA değerinde yükselme bulunurken, IgM 
değeri normal ya da düşük saptanabilmektedir. 
Bir hastada panhipogamaglobulinemi bulundu
ğu bildirilmiştir (4). Olgumuzun serum immun
globulin değerleri normaldir. 

Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom'lu hasta
larda, o/ol'in altında olması gereken CD4-cos
T hücrelerin oranı yüksek olarak bulunmaktadır 
(4,8,9). Olgumuzda akım sitometrisi ile çalışılan 
CD4-CD8- T hücrelerin oranı %73 olarak, 
oldukça yüksek saptanmıştır. Literatürde bu oran, 
Fas mutasyonu saptarımayan 7 olguda %2-13, 
Fas mutasyonu saptanan 14 olguda %1-65 ola
rak bildirilmiştir (4, 9). Fas (CD95), aktive lenfo
sitlerde apopitozu başlatan hücre yüzey resep
törüdür ve aktive lenfasit ve makrofajların apo
pitozunda özellikle önem taşımaktadır (ll). Bu
güne kadar 3 farklı proteini kodlayarı 3 farklı 

mutasyon tanımlanmıştır: Tip 0: Otozornal resesif 
geçişli, Fas mutasyonu, Tip la: Otozornal domi
nant geçişli, Fas mutasyonu, Tip 1 b: Fas 
ligand geninde mutasyon, Tip 2: Caspase 10 
geninde mutasyon, Tip 3: Henüz mutasyonu 
gösterilemeyen hastalardır (6). Olgumuzcia Fas 
(CD 95) oranı %8 (N :>%20) olarak bulunmuş
tur. 

Hastalığın spesifik bir tedavisi bulunmamakta
dır. Otoimmun komplikasyonlarda yüksek doz 
metil prednizolon etkin, intravenöz immunglo
bulin etkisiz veya geçici süre ile etkilidir (8-1 O). 

Hastamızda da yüksek doz metilprednizolon ile 
trombositopeni düzelmiş, ancak trombosit sayı
sını normal sınırlarda tutmak için en düşük doz 
steroid dozu ile tedaviye devam edilmektedir. 

Ağır hemolitik arıemi ve trombositopeni nedeni 
ile splenektomi yapılanlarda morbidite ve moıia
lite yüksektir (4,6). AntiCD20 (Rituximab), vincris
tin ve antimalaryal primethamine/ sulfadoxin 
yeni tedavi modaliteleleri olarak bildirilmektedir 
(12,13). Hastalarda ve aynı mutasyonu taşıyan 
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asemptomatik aile bireylerinde de lenfoma riski 
artmıştır. Defektif apoptozis nedeniyle lenfasit 
yaşam sürecindeki bu bozukluğun malignensi 
gelişiminin nedeni olduğu bildirilmektedir (2,4, 

12,13). Hayatı tehdit eden komplikasyonlar 
varlığında düşünülebilecek bir diğer tedavi şekli 
kemik iliği transplantasyonudur (14). Hastalarda 
yaşam süresini, otoimmun hastalıkların ciddiye
ti ve splenektomi yapılanlarda sepsis riski belir
lemektedir. Az sayıda olgunun izlemleri nedeni 
ile uzun dönemde prognoz tam olarak bilineme
mektedir. 

Sonuç olarak, özellikle erken çocukluk dönemin
de lenfadenopati, hepatosplenomegali ve oto
İmınun hematolojik bulgular ile başvuran çocuk
larda Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom da 
ayıncı tanıda düşünülmeli, CD4 -cos- T hücre 
populasyonları ve Fas, Fas ligand ekspresyon
ları gibi ileri tanısal tetkikler uygulanmalıdır. 
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