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ONAY SAYFASI
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danismanhiginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim Y6nergesine gore yazildigini beyan ederim.

Dr. Kiibra BAYRAM OZDAG
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Dog.Dr. Saliha ESENBOGA ’ya tesekkiirlerimi borg bilirim. Tez siirecinde destekleri
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OZET

BAYRAM OZDAG K. Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom veya benzeri
bulgular ile basvuran hastalarin in vitro apoptoz testi ile degerlendirilmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2023. Primer immiin yetmezlik hastaliklar (PIY) alt gruplardan biri
olan immun disregulasyon ile seyreden immin yetmezlikler; otoimmudinite, benign
ve/veya malign lenfoproliferasyon, alerjik hastaliklar ve otoinflamasyonun 6n planda
oldugu bir seyir gostermektedir. Otoimmun lenfoproliferatif sendrom (ALPS veya
Canale-Smith sendromu) Fas-FasL iliskili apoptozun bozulmasi sonucu benign ve
kronik lenfoproliferasyon (agiklanamayan lenfadenopati, splenomegali), immin
aracili sitopeni ve lenfoma riskinde artis ile karakterize bir immiin disregiilasyon
hastaligidir. Hastaligin patogenezinde apoptozda eksiklik/bozukluk 6énemli bir
mekanizmadir. Bu ¢alismanin amaci, otoimmin lenfoproliferatif sendrom veya
benzeri bulgular ile bagvuran hastalari in vitro apoptoz testi ile degerlendirmek ve
hastaliga neden olan fonksiyonel mekanizmalari belirlemektir. Calisma popiilasyonu,
Subat 2022-Ocak 2023 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci
Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Immunoloji Bilim Dalma
bagvuran, alti aydan uzun siireli enfeksiyon ve malignite ile agiklanamayan
lenfadenopati ve/veya splenomegali, sitopeni, immiindisregiilasyon ile iligkili oldugu
diisiiniilen birden fazla otoimmiin hastaligi olan veya vitamin B12 yiiksekligi
nedeniyle bagvuran hastalardan akim sitometride double negatif T hiicre (DNT) oran1
%2.5’in iizerinde olan g¢ocukluk ve erigkin yas grubunda toplam 20 hastadan
olusmaktadir. Hastalarin yas grubu 2.5-37 yil arasinda ve %70’1 erkektir. Hastalarin
klinik  bulgular1  degerlendirildiginde ~ %75’inde  otoimmiinite,  %60’inda
lenfoproliferasyon, %35’inde enfeksiyon ve %10’unda allerjik hastalik bulunuyordu.
Hastalar ALPS tami kriterleri acisindan degerlendirildiginde 11 hasta olast ALPS, 9
hasta ALPS benzeri hastalik olarak degerlendirildi. Hastalardan ve saglikli kontrol
grubundan alman periferik kan lenfosit hiicrelerinde in vitro apoptoz testi
degerlendirildi. Hastalarin (n=20) ikisinde in vitro apoptoz testi kusurlu bulundu. Bu
hastalardan birinde ALPS’ye neden olan FAS homozigot mutasyon ve digerinde de
ALPS benzeri hastalik klinigi gosteren Caspase 8 homozigot mutasyonu saptandi.
Genetik inceleme yapilan alt1 hastada Caspase 8 eksikligi, otozomal dominant FAS
homozigot mutasyon, FASLG heterozigot, Caspase 10 eksikligi ve CTLA-4 eksikligi
saptandi. ALPS, ALPS benzeri hastaliga neden olan mutasyon saptanan alt1 hastanin
dordiinde in vitro apoptoz testi normal bulundu. In vitro apoptoz testinin, genetik
olarak kesin ALPS tanis1 olan hastalarda normal sonu¢lanmasi, bu testin kisitliliklarina
dikkat ¢ekmekte ve hastaligin kesin tanisi i¢in yeni ¢aligmalara ve genetik analize
ihtiyac oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Sozcukler: Otoimmin lenfoproliferatif sendrom, ALPS, in vitro apoptoz.

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri ( Proje
numarasi 20043).
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ABSTRACT

BAYRAM OZDAG, K.: Evaluation Of Patients Applying With Autoimmune
Lymphoproliferative Syndrome Or Similar Symptoms Through In Vitro
Apoptosis Test. Hacettepe University, Faculty Of Medicine, Child Health And
Diseases, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2023. Diseases of immune dysregulation is
a subgroup of primary immunodeficiencies (PID) which may present with
autoimmunity, benign and/or malignant lymphoproliferation, allergic diseases and
autoinflammation. Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS or Canale-
Smith Syndrome) is one of the diseases of immune dysregulation and characterized by
chronic lymphoproliferation (lymphadenopathy, splenomegaly), immune cytopenias
and increased risk of lymphoma. Defect in apoptosis is an important mechanism in the
pathogenesis of the disease. The aim of this study is, to evaluate patients with findings
of ALPS with in vitro apoptosis test. The study group consists of 20 patients who
applied to Department of Pediatric Immunology between the time period of February
2022 and January 2023. Patients who had multiple autoimmune diseases,
splenomegaly and/or lymphadenopathy lasting more than six months that cannot be
explained by infection or malignancy, or patients with high vitamin B12 levels or a
DNT ratio more than 2.5% were included in the study group. The median age of the
patients is 11 years and 70% of them are male. The patients presented with
autoimmunity (75%), lymphoproliferation (60%), infection (35%) and allergy (10%).
When the patients were reviewed using ALPS diagnostic criteria, eleven were
identified as having probable ALPS and nine as having ALPS-like disease. In vitro
apoptosis test was evaluated in peripheral blood lymphocyte cells taken from patients
and healthy control group. The test was found to be abnormal in two patients, one with
homozygous FAS gene mutation, one with homozygous Caspase 8 gene mutation. In
vitro apoptosis test was normal in four of the six patients with mutations causing ALPS
and ALPS-like disease. The normal results of the in vitro apoptosis test in patients with
a genetic diagnosis of ALPS highlight the limits of this test and emphasize the need
for additional research and genetic analysis for the disease's definitive diagnosis.

Keywords: autoimmune lymphoproliferative syndrome, ALPS, in vitro apoptosis
Supporting Institution: Hacettepe University Scientific Research Projects (Project
Number 20043)
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ADA2 Adenosine Deaminase 2
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ALP Alkalen fosfataz

ALPS Otoimmun lenfoproliferatif sendrom
ALT Alanin transaminaz

ANA Anti-nukleer antikor

AST Aspartat transaminaz

Bc B lenfosit hiicre

Bcl-2 B-cell lymphoma 2

C3 Kompleman 3

Ca** Kalsiyum

CD Cluster of diferentiation (Farklilasma kiimesi)
CH50 Komplement hemolitik aktivitenin %50°si
Cmv Sitomegaloviris

CRP C-reaktif protein

CTLA4 Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4

dATP Deoksiadenozin trifosfat

DNA Deoksiribonikleik asit

DNT Double negatif T hiicre

EBER Epstein-Barr virsi ile kodlanmis kiigiik RNA
EBV Epstein-Barr viris

ESR Eritrosit sedimentasyon hiz1

FasL Fas ligand

GBS Guillain-Barre Sendromu

GCSF Granllosit-koloni uyarici faktor

GGT Gama glutamil transferaz

GLILD Granllomatoz lenfositik interstisyel akciger hastaligi
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Ig Immunoglobulin
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IL-18 Interlokin-18

IMPDH Inozin monofosfat dehidrogenaz

INSERM Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
ITP Immiin trombositopenik purpura

IUIS Uluslararasi Primer iImmiin Yetmezlikler Uzman Komitesi (The

International Union of Immunological Societies)

IVIG Intravendz immunoglobulin

iBH Inflamatuar barsak hastalig1

iHB Indirekt hiperbiliriibinemi

INKT Stabil NKT hicresi (invariant NKT)
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JRA Juvenil romatoid artrit
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LRBA Lipopolysaccharide responsive beige-like anchor protein
MHC Major histokompatibilite kompleksi

MIS-C Cocukluk ¢agi multisistem inflamatuar sendrom
MMF Mikofenolat mofetil

MPZ Metilprednizolon

MRSA Metisiline direncli Stafilokok aureus



Xii

mTOR Mammalian Target of Rapamycin

NGS Yeni nesil dizileme (Next Generation Sequencing)
NIH Ulusal Saglik Enstituleri (National Institutes of Health)
NK Natural killer

OD Otozomal dominant

OiHA Otoimmiin hemolitik anemi

OR Otozomal resesif kalitim

PIK3R1 Phosphoinositide-3-Kinase Regulatory Subunit 1
PIDRH Primer immin disregulasyon hastaliklar

PiY Primer immiin yetmezlik

PKMH Periferik kan mononikleer hiicreler

RTE Recent thymic emigrant

SFASL Solubl FASL

SLE Sistemik lupus eritematozus

SM Splenomegali

STAT1 Signal Transducer and Activator of Transcription 1
STK4 Serine/Threonine Kinase 4

Tc T lenfosit hiicre

TCR T-hiicresi antijen reseptori

Th17 T helper 17

TMP-SMX  Trimethoprim-sulfametaksazol

TNF Tumor nekroz faktor

TNFAIP3  Tumor Necrosis Factor Alpha-Induced Protein 3
TRAIL R1-R2 Tumor nekroz faktor ile iligkili ligand
Treg T regulatuar hiicre

\V/AY Varisella zoster virts

XL X gegisli kalitim



Xiii

SEKIiLLER
Sekil Sayfa
2.1. ALPS’de otoimmiin sitopeni tedavi algoritmasi 20
3.1.  Hicre apoptozunun evreleri ve Annexin-V ve 7-AAD ile gosterilmesi 32
3.2.  FASL ve TNF ile uyarimu ile apoptozun erken ve ge¢ evreleri 33
4.1. Hastalarda mevcut otoimmiin hastaliklarin dagilimi 36
4.2. Hastalarda mevcut lenfoproliferatif bulgularin dagilimi 36

4.3. Caligmaya dahil edilen hastalarda degerlendirilen ALPS kriterlerinin
dagilimi 50
4.4.  In vitro apoptoz sonuglar1 ALPS’yi destekler bulunan hastalar 52



Tablo

2.1.
2.2.

2.3.

2.4.
4.1.
4.2.
4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

TABLOLAR

IUIS Simiflandirmasi

Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezliklere yol acan genetik

bozukluklar, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri

Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health (NIH)) revize
edilmis 2010 y1l1 ALPS tani kriterleri

ALPS ve ALPS benzeri hastaliklarin 6zellikleri.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hastalarin tam kan sayimi ve immunoglobulin incelemesi

Olas1 ALPS ve ALPS-benzeri 6zelligi olan hastalarin immiinolojik
degerlendirmesi

Hastalarin T hiicre alt gruplari

Hastalarin B hiicre alt gruplari

Hastalarin histopatolojik incelemeri

Calismaya dahil edilen hastalarin ALPS tan1 kriterleri agisindan
degerlendirilmesi

Hastalar ile saglikli kontrollerde in vitro apoptoz test sonuglarinin
karsilagtirilmas1 (apoptoza ugrayan hiicre oranlarinin medyan degeri)
In vitro apoptoz testi ALPS’yi destekler bulunan hastalarm ALPS tani
kriterleri ile birlikte yeniden g6zden gecirilmesi

Genetik sonucuna gore ALPS veya ALPS benzeri hastalik olan
hastalarin tan1 kriterleri ile birlikte yeniden gdzden gecirilmesi
ALPS ve ALPS benzeri hastalarin tedavi, tedavi yanit1 ve ilag

yan etkileri

Xiv

Sayfa

4

18

29

34

38

39

43

45

47

48

51

53

55

57



1. GIRIS VE AMAC

Primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklari, immiin sistemin cesitli
bilesenlerinin say1 ve/veya islevlerini etkileyen genetik bozukluklar sonucu ortaya
cikan, nadir goriildiikleri ileri siiriilen ancak diinyada goriilme sikliklari heniiz tam
olarak bilinmeyen hastaliklardir. Ancak {ilkemizde akraba evlilikleri ve dogurganligin
fazla olmas1 nedeniyle PIY hastaliklarinin daha sik oldugu diisiiniilmektedir. Primer
immiin yetmezlikler yalmzca enfeksiyonlar degil; immiin disregiilasyona bagl
otoimmiin hastaliklar, benign lenfoproliferasyon ve maligniteler, alerjik hastaliklar ve
otoinflamatuar hastaliklar ile kliniklere bagvurmaktadir. Primer immiin disregulasyon
hastaliklarinda (PIDRH), diger primer immiin yetmezlikler gruplarindan farkl1 olarak
otoimmiin bulgular (6rnegin; sitopeniler, enteropati) hastaligin ilk semptomu olarak
cikabilmekte ve tipik olarak tedaviye direnc gorilebilmektedir [1].

Otoimmun lenfoproliferatif sendrom (ALPS veya Canale-Smith sendromu)
Fas-FasL iliskili apoptozun bozulmasi ile benign ve kronik lenfoproliferasyon
(agiklanamayan lenfadenopati, splenomegali), immiin aracilt sitopeni ve lenfoma
riskinde artis ile karakterizedir. Normal kosullarda; immiinolojik yanit antijen elimine
edildikten sonra sona erer ve immun homeostaz s6z konusudur. Burada apoptoz
O6nemli bir mekanizmadir. Bu mekanizma bozulursa esas olarak sitopeniler olmak
Uzere nefrit, hepatit, Gveit, artrit veya kolit gibi otoimmin belirtilere neden olabilir.
Hastalar solid timorler (6rnegin; tiroid, meme ve karaciger) veya losemi gibi ¢esitli
malignitelere yatkindir. Hodgkin disi lenfoma riski, genel popilasyon ile
karsilastirildiginda ALPS’li hastalarda 50 kata kadar daha siktir. ALPS’de bozulmus
ekstrinsik apoptotik sinyalizasyon, Fas hucre yizeyi 6lum reseptori proteini, Fas
ligand proteini ve kaspaz 10°u kodlayan FAS (TNFRSF6, CD95, AP01), FASLG ve
CASP10 genlerindeki germline ve somatik mutasyonlardan kaynaklanir. ALPS
hastalarinin ¢ogunda germline heterozigot ve somatik olarak edinilmis FAS
mutasyonlart ve mutasyon saptanamayan durumlar da vardir [2]. CASP8 gen
varyantlar1 kaspaz-8 eksikligine bagl Fas kaynakli lenfosit apoptozunda bozulmaya
ek olarak, T-, B- ve NK- hiicre aktivasyonunun bozulmasina neden olur. ALPS
hastalarinda aktivasyonun bozulmasina bagli olarak hiicre 61Um, anormal bir T hiicre

repertuarinin gelismesine neden olur. Otoreaktif vasifta ¢ift negatif T-hiicresi (DNT)



birikimi olur. DNT’ler normal olarak farklilasmis T hiicrelerine benzer ve genellikle
hiicre ylizeylerinde CD45RA gibi farklilasmamis T hiicre belirteglerini eksprese eder.
Bununla birlikte, bu hiicreler oldukca proliferatiftir ve mTOR (Mammalian Target of
Rapamycin) yolagi ve diger birkag¢ biiylime yolaginda upregiilasyonu indikleyebilir.
ALPS’de ortaya ¢ikan laboratuvar bulgulari arasinda hipergamaglobulinemi, vitamin
B12 yiiksekligi, solubl FASL (SFASL), interlokin-10 ve -18 (IL-10 ve IL-18)
seviyelerinde artis sayilabilir [2].

Genel olarak memelilerde hiicre 6limu, apoptoz ve nekroz olmak Uzere iki
sekilde gergeklesmektedir. Apoptoz; genetik olarak kontrol edilen, dokularin gelisimi
ve homeostazi sirasinda meydana gelen, hasarli hiicrelerin ortadan kaldirilmasindan
sorumlu, stres kosullar1 veya DNA (Deoksiriboniikleik asit) hasari ile aktif hale gelen
programli hiicre dliimiidiir. Otoreaktif lenfositlerin ve bagisiklik tepkilerinden sonra
aktive olan lenfositlerin ortadan kaldirilmasinda ve bdylece immun sisteminin
dinlenme durumuna geri dondirilmesinde apoptoz gereklidir [3].

Bu calismamizin amact; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan Dogramaci
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Immunoloji Bilim Dalina
otoimmin lenfoproliferatif sendrom veya benzeri bulgular ile bagvuran hastalarin in
vitro apoptoz testi ile degerlendirilmesi ile hastaliga neden olan fonksiyonel
mekanizmalarin belirlenmesidir. Bu bozukluklarin anlasilmasi hastaligin seyri ve

uygulanacak tedavilerin belirlenmesi icin 6nem tasimaktadir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Primer Immiin Yetmezlik Tanimi, Bulgular1 ve Simiflandirmasi

Immiin sistem; viicudun tamamina yayilmis spesifik hiicreler, cesitli salgisal
bilesenler, lenfoid organlar ve molekiillerin birlikte ve uyum i¢inde ¢alistigi, saglikl
bir yasam icin gerekli, karmasik bir sistemdir. Bu sisteme ait bilesenlerden bir ve/veya
daha fazlasmin sayisal ve/veya islevsel eksiklikleri primer immiin yetmezlik (PIY)
olarak adlandirilmaktadir. Son yillarda adlandirma immiinitenin dogustan kusurlari
(IEIl, ’inborn errors of immunity’) olarak degistirilmistir. PIY hastaliklar1 klinik,
immiinolojik ve genetik agidan oldukca degiskenlik gdsteren bir hastalik grubudur;
hastalar enfeksiyonlar, otoimmdnite, otoinflamasyon, lenfoproliferasyon, kanser ve
alerji ile bagvurabilmekte veya takipte bu tlr bulgular ile seyredebilmektedir. Ortaya
¢ikan bulgular ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.

Diinyada goriilme sikligi tam olarak bilinmemekle birlikte, akraba evliligi
oraninin yiiksek oldugu iilkelerde daha sik goriildiigii tahmin edilmektedir. Yeni nesil
gen dizi analizi tekniklerinin yaygin kullanilmas: ile birlikte, PIY e neden olan genetik
bozukluklarin sayis1 da giderek artmaktadir. Son 10 yilda genetik olarak tanimlanmis
primer immiin yetmezlik sayis1 500’e yaklagsmistir. Nitekim, 2022 yilinda yapilan son
Uluslararas1 Primer Immiin Yetmezlikler Uzman Komitesi (The International Union
of Immunological Societies; 1UIS) Smiflandirmasinda PIY’e neden olan 485 genetik
bozukluk, 10 tamisal alt baslikta yerini almistir. Bunlardan 56’s1 son iki yilda PIY
smniflamasina yeni dahil edilen hastaliklardir. Tani1 algoritmalari, on genis IEI
kategorisinin her biri i¢in klinik ve laboratuvar fenotiplerine dayanmaktadir (Tablo
2.1) [4].



Tablo 2.1. IUIS Siniflandirmasi [4]

1 Hicresel ve himoral immdniteyi etkileyen (kombine) immin yetmezlikler
2 Sendromik veya iligkili 6zellikleri olan kombine immun yetmezlikler

3 Antikor eksikliklerinin 6n planda oldugu immiin yetmezlikler

4 Immiin disregiilasyon ile giden immiin yetmezlikler

5 Fagositer hiicrelerin say1 ve/veya islev eksikligi olan immiin yetmezlikler
6 Dogal immiin sistem eksiklikleri

7 Otoinflamatuar hastaliklar

8 Kompleman eksiklikleri

9 Kemik iligi yetmezlikleri

10 | Primer immiin yetmezlik fenokopyalar1

2.2. Immiin Disregiilasyonla Giden Primer Immiin Yetmezlikler

Primer immiin yetmezliklerin klinik bulgular1 degerlendirildiginde; hastalarin
yaklasik tigte ikisi enfeksiyonlarin 6n planda oldugu bir seyir gosterirken, {icte birinde
immin disregiilasyona bagli ortaya ¢ikan otoimmiinite, benign ve/veya malign
lenfoproliferasyon, alerjik hastaliklar ve otoinflamasyonun 6n planda oldugu bir seyir
gorulir [5]. Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezliklere yol acan genetik
bozukluklar, bunlarin genel klinik ve immiinolojik Ozellikleri Tablo 2.2°de
belirtilmistir. Immiin disregiilasyonla giden immiin yetmezlikler ailesel hemofagositik
lenfohistiositoz (aHLH), EBV’ye yatkinlikla giden hastaliklar, otoimmiinite ile
seyreden sendromlar ve immiindisregiilasyon ve kolit birlikteligi alt basliklarinda
gruplandirilmistir. Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom da otoimmiinite ile seyreden

sendromlar alt baghig1 altinda yer alan bir primer immiin disregiilasyon bozuklugudur.



Tablo 2.2. immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezliklere yol acan genetik
bozukluklar, genel klinik ve imminolojik 6zellikleri ([4] no’lu kaynaktan
uyarlanmistir.)

Hastalik Genetik Kalhtim | Klinik bulgular: Laboratuvar
bozukluk sekli bulgular:
Ailevi hemofagositik lenfohistiositoz (aHLH)
1.Hipo- Parsiyel albinizm B ve T hiicre:
pigmentasyonla normal
giden aHLH NK diisiik
Griscelli Sendromu RAB27A OR Ates, HSM Sitopeni
Chediak Higashi LYST OR Tekrarlayan Notropeni,
Sendromu enfeksiyonlar, ates, sitopeni, T hiicre
HSM, kanamaya aktivitesinde artis
egilim, progresif
norolojik
disfonksiyon
Hermansky- Pudlak AP3B1 OR Tekrarlayan Nd&tropeni
Sendromu tip 2 enfeksiyonlar,

pulmoner fibrozis,
kanamaya egilim

Hermansky- Pudlak AP3D1 OR Okulokutandz Siddetli nétropeni
sendromu tip 10 albinizm, tekrarlayan
enfeksiyonlar, nébet,
isitme kaybu,
norogelisimsel gerilik
2. Hipo- Ates, HSM Sitopeni
pigmentasyon B hicre: normal
olmaksizin aHLH T hiicre
aktivitesinde artig
NK: disiik
SLC7A7 eksikligi SLC7A7 OR Lizanirik protein T hiicre ve NK
intoleransi, kanamaya | hicre fonksiyonu
egilim, alveoler normal
proteinozis,

hiperinflamatuar
makrofaj yaniti

CDC42 eksikligi CDC42 oD Neonatal baglangich Pansitopeni,
(NOCARH ates, dokiintii, HSM, | IL-1: ylksek
Sendromu) multisistemik IL18, IFNgama,
inflamasyon, ferritin, sCD25,
myelofibrozis/ CRP: diisiik
proliferasyon, NK fonksiyonu
enterokolit, azalmis
norogelisimsel gerilik | B ve T hiicre:
diistik/normal
FAAP24 eksikligi FAAP24 OR EBYV iligkili T hicre
lenfoproliferatif aktivitesinde artig
hastalik NK hicre
fonksiyonu normal
RHOH eksikligi RHOG OR Anemi, Ferritin yiiksekligi
hipertrigliseridemi T hiicre: normal
B hucre: hafif
azalmis
IgM ve 1gG

yiiksekligi




EBV’ye yatkinlikla giden hastaliklar

RLTPR (CARMIL2) | RLTPR OR Tekrarlayan Ig: Normal/diisiik

eksikligi bakteriyel, fungal ve | T hiicre bagimli
mikobakteriyel antikor yanit1 zayif
enfeksiyonlar, sigil, B hiicre: normal
molluscum ve EBV Memory B hiicre:
lenfoproliferasyon ve | zayif
malignite, atopi. T hicre: Treg

diistk
CD4: yiksek

CTPS1 eksikligi CTPS1 OR Tekrarlayan/kronik T hiicre: Normal/
bakteriyel ve viral diisiik
enfeksiyonlar, EBV
lenfoproliferasyon, B
hiicreli non-Hodgkin
lenfoma

XMEN hastalig1 MAGT1 XL EBV enfeksiyonu, Progresif
lenfoma, viral hipogamaglobulin
enfeksiyonlar, emi
solunum ve CD4:diisiik
gastrointestinal CD3
enfeksiyonlar proliferasyonu
Glikozilasyon zay1f
bozukluklari, bazi Memory B hiicre:
hastalarda nérolojik Normal/diisiik
bulgular ile
seyredebilir.

PRKCD eksikligi PRKCD OR Tekrarlayan IgG disikligi,
enfeksiyonlar, kronik | memory B hiicre
EBV enfeksiyonu, diisiik
lenfoproliferasyon, CD5: yilksek
SLE benzeri
otoimmunite

ITK eksikligi ITK OR EBV iligkili B hiicre | IgG diisiik veya
lenfoproliferasyon, normal. Progresif
lenfoma, immiin- CDA T hiicre
disregulasyon. lenfopenisi

RASGRP1 eksikligi RASGRP1 OR Tekrarlayan NK hiicre
pnémoni, herpes fonksiyonunda
virus enfeksiyonu, azalma,

EBYV iligkili lenfoma | IgA: yuksek
B ve T hiicre: zatif
aktivasyon,
proliferasyon,
motilite.

CD70 eksikligi CD70 OR Hodgkin lenfoma, Hipogamaglobulin
bazi hastalarda emi, zay1f antikor
otoimmunite. yanitl

Memory B hiicre:
diigiik
T hiicre: disiik
Treg

CD137 eksikligi TNFRSF9 OR EBV IgA ve IgG

lenfoproliferasyon, B
hicreli lenfoma,

diistikliigi, zayif
antijen yaniti,
azalmig




kronik aktif EBV
enfeksiyonu

T hicre
proliferasyonu

TET?2 eksikligi TET2 OR, LOF | ALPS benzeri DNA
bulgular hipermetilasyonu,
(lenfadenopati, HSM, | FAS iliskili
otoimmunite), apoptoz defekti,
tekrarlayan viral degisken immiino-
enfeksiyonlar, B globulin duzeyleri,
hicreli lenfoma, DNT yiiksekligi.
blyume-gelisme Memory B
geriligi, EBV hiicrede dusiikliik
viremisi

SAP eksikligi (XLP1) | SH2DIA XL EBV enfeksiyonuile | Hipo-
iliskili klinik ve gamaglobulinemi,
immunolojik iNKT yoklugu,
Ozellikler: NK hiicre ve
lenfoproliferasyon, sitotoksik T hucre
aplastik anemi, bozulmusg
lenfoma aktivasyonu,

memory B
hicrede azalma.

XIAP eksikligi XIAP XL Splenomegali, Hipo-

(XLP2) lenfoproliferasyon, gamaglobulinemi,
kolit, IBH, hepatit. iNKT hcrelerde

azalma. memory B
hiicreleri normal
veya azalmig

CD27 eksikligi CD27 OR EBV enfeksiyonu ile | iNKT azalma,
iliskili 6zellikler, hipogamaglobulin
aplastik anemi. emi

Otoimmunite ile Giden Sendromlar

1.ALPS

ALPS-FAS TNFRSF6 OD/OR Otoimmun sitopeni, IgA Normal veya
lenfoma riskinde artis | yiksek, FasL, IL-

10, vitamin B12
yiiksekligi.

ALPS-FASLG TNFSF6 OR Otoimmun sitopeni, Soluble FasL
SLE artmamistir.

ALPS-Caspaz10 CASP10 oD

2. Treg bozukluklari

IPEX FOXP3 XL Otoimmun enteropati, | IgE/IgA yuksek.
erken baslangiclt CD4, CD25,
diabet, tiroidit, FOXP3
hemolitik anemi, fonksiyonlari
trombositopeni, bozulmus ya da
egzema azalmustir.

LRBA eksikligi LRBA OR Tekrarlayan IgG/IgA diisiik.
enfeksiyonlar, B hucreleri normal
inflamatuar eklem veya azalmigtir.
hastaligi, CD4 normal veya
otoimmunite. diisiik. T hiicre

disregilasyonu
vardir.

STAT3 GOF STAT3 oD Lenfoproliferasyon, STAT3 sinyali

mutasyonu solid organ gelismistir.

otoimmunitesi,

Lenfoproliferasyo
n ve otoimmunite




rekdrren ile giden Th17
enfeksiyonlar. hiicre
diferansiyasyonu
artmigtir.
FERMT]1 eksikligi FERMT1 OR Cilt bulgular1 Bazal membran
(konjenital blistering, | altindaki kolloid
cilt atrofisi, cisimlerde
fotosensivite, intraselluler 1gG,
frajilite) IgM, IgA ve C3
birikimi olur.
IKAROS GOF IKZF1 oD, Multipl otoimmun B hiicreleri normal
GOF bulgular (diabet, veya hafif
kolit, tiroidit), alerji, azalmustir.
lenfoproliferasyon,
Evans Sendromu,
tekrarlayan
enfeksiyonlar
CTLA4 eksikligi CTLA4 oD Otoimmun sitopeni, T ve B hicreleri
enteropati, azalmustir.
interstisyel akciger
hastaligi, ekstra
lenfoid lenfositik
infiltrasyon
tekrarlayan
enfeksiyonlar
BACH?2 eksikligi BACH2 (]D) Lenfositik kolit, Memory B hiicre
sinopulmoner gelisimi
enfeksiyonlar bozulmustur.
Progresif T hiicre
lenfopenisi
goralr.
CD25 eksikligi IL2RA OR Lenfoproliferasyon, CD4 ve CD25
otoimmunite eksikligi
CD122 eksikligi IL2RB OR Lenfoproliferasyon,
lenfadenopati, HSM,
OIHA, dermatit,
enteropati, EBV,
CMYV enfeksiyonlari
DEF6 eksikligi DEF6 OR HSM, enteropati,
kardiyomiyopati,
rekirren
enfeksiyonlar
3.Treg bozuklugu olmaksizin
APECED AIRE OR/OD Hipoparatiroidizim,
hipotiroidizim,
adrenal yetmezlik,
diabet, gonodal
disfonksiyon ve diger
endokrin anomaliler,
kronik mukokitan6z
kandidiyazis, dental
enamel hipoplazisi,
alopesi, enteropati,
pernisyfz anemi
FADD eksikligi FADD OR Fonksiyonel
hiposplenizm,

bakteriyel ve viral




enfeksiyonlar,
rekirren epizodik
ensefalopati ve
karaciger
disfonksiyonu

JAK1 GOF

JAK1

OD,
GOF

HSM, eozinofilik
enterit, tiroid
hastaligy, viral
enfeksiyonlar,
eozinofili.

Caspase 8 eksikligi

CASP8

OR

Bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar,
bozulmus lenfosit
aktivasyon

DNT hiicresi hafif
artmastir.

PDCD1 eksikligi

PDCD1

OR

Tiberkiloz,
otoimmunite
(hipotiroidizm ve
JIA), pulmoner
otoimmunite, HSM

1gG/1gA yiksek,
anti-instlin
otoantikor mevcut.
Hafif lenfopeni.
DNT yuksek. B
hiicresi normaldir.

ITCH eksikligi

ITCH

OR

Erken baslangiglt
kronik akciger
hastaligy, tiroidit, tip
1 diabet, kronik ishal,
enteropati, hepatit,
gelisim geriligi,
dismorfik yiiz
bulgular1

Prolidaz eksikligi

PEPD

OR

Kronik cilt dlseri,
egzama, enfeksiyon

SOCS1 eksikligi

SOCSs1

oD

Rekirren bakteriyel
enfeksiyonlar,
siddetli multisistemik
otoimmunite, ITP,
OIHA, SLE,
glomerulonefrit,
HSM, psoriazis,
artrit, tirodit, hepatit,
COVID19/MIS-C
riskinde artis,
notropeni, lenfopeni.

CD4/CD8 diisiik,
naive B hicre
yuksek, switch
memory B hiicre
disiik.

Tripeptidil-Peptidaz 2
eksikligi

TPP2

OR

Degigken
lenfoproliferasyon,
siddetli otoimmun
sitopeni, rekirren
enfeksiyonlar

T ve B hiicreler
azalmigstir.

Kolit ve Immiindisregiilasyon Birlikteligi

IL-10R eksikligi

OR

Follikilit, rekirren
respiratuar hastalik,
artrit, lenfoma

RIPK1 eksikligi

RIPK1

OR

Rekdrren
enfeksiyonlar,
progresif poliartrit

IL-10 eksikligi

IL10

OR

Folikilit, rekirren
respiratuar hastalik,
artrit
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TGFBI eksikligi TGFB1 OR Rekdrren viral T hicre
enfeksiyonlar, proliferasyonuna
mikrosefali ve anti-CD3 yaniti
ensefalopati azalmustir.

ELF4 eksikligi ELF4 XL Erken baslangiglt T, B hiicre ve Igler
mukozal normal.
otoinflamasyon/IBH, | Canli viral as1
ates ve iilser, yaniti diistiktiir.
hiperinflamatuar
makrofaj

NFATS5 eksikligi NFAT5 oD Rekdrren Memory B hiicre
sinopulmoner ve plazmablastlar
enfeksiyonlar azalmustir.

IL21 eksikligi IL21 OR Siddetli erken Hipo-
baslangicli kolit gamaglobulinemi,

spesifik antikor
yanit1 zayif, IgE
yuksek

Tablo 2.2: aHLH, ailevi hemofagositik lenfohistiositoz; ALPS, otoimmdin
lenfoproliferatif sendrom; C3, kompleman 3; CD, farklilasma kiimesi (cluster of
diferentiation); CMV, sitomegaloviris; CRP, C-reaktif protein; DNA,
deoksiribonukleik asit; DNT, double negatif T hicre; EBV, Epstein-Barr virus; FasL,
Fas ligand; GOF, kazanilmigs fonksiyon; HSM, hepatosplenomegali; IFNgama,
interferon-gama; lg, immunoglobulin; IL-1, interlékin-1; IL-18, interlokin-18; IBH,
inflamatuar barsak hastaligi; iNKT, stabil NKT hiicresi (invariant NKT), ITP, immiin
trombositopenik purpura; JIA, jiivenil idiyopatik artrit; LOF, fonksiyon kaybi; MIS-
C, ¢ocukluk ¢agi multisistem inflamatuar sendrom; NK, natural killer; OD, otozomal
dominant kalitim; OIHA, otoimmiin hemolitik anemi; OR, otozomal resesif kalitim;
SLE, sistemik lupus eritematozus; Th17, T helper 17; Treg, T regllatuar hiicre; XL, X
gecisli kalitim.

2.3. Otoimmin Lenfoproliferatif Sendrom (ALPS)

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS veya Canale-Smith sendromu),
hiicre 6liimii reseptdr yolunda yer alan proteinlerle ilgili farkli genleri etkileyen, altta
yatan genetik kusurlara gore siniflandirilan ve heterojen klinik bulgular gdsteren bir
sendromdur.

Ik olarak, 1967 yilinda, kronik yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali,
hipergamaglobulinemi, trombositopeni ve otoimmun hemolitik anemi gibi otoimmi{n

hastalik belirtileri gosteren ¢ocukluk yas grubundaki bes hastadaki lenforetikiiler
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proliferatif bozukluk, Canale-Smith sendromu, olarak adlandirilmistir [6]. 1992
yilinda ise Sneller ve arkadaslari, Ipr ve gld lenfoproliferatif fare modellerine benzer
belirtiler gosteren, masif, malign olmayan lenfoid hiperplazi ve otoimmiin hastalig1
olan iki ¢ocuk hasta tanimlamistir [7]. Daha sonra 1995 yilinda Rieux-Laucat ve
arkadaglar1 [8] ve Fisher ve arkadaslari [9] bu bozuklugun Fas proteinini kodlayan
gendeki kalitsal, ¢ogunlukla heterozigot mutasyonlarla iligkili oldugunu
gostermislerdir. Fas-FasL iligkili apoptozun bozulmasi ile benign ve kronik
lenfoproliferasyon (a¢iklanamayan lenfadenopati, splenomegali), immiin aracili

sitopeni ve lenfoma riskinde artis goriilmektedir [10, 11].

2.3.1. Immiinopatolojik Mekanizmalar

Normal kosullarda; antijenin elimine edilmesiyle birlikte immiinolojik yanit
sona erer ve immiinolojik istirahat s6z konusudur. Immiinolojik yanitin sona
erdirilmesinde apoptoz onemli bir mekanizmadir [12, 13]. Hastalik patogenezini

anlamak i¢in lenfosit apoptozuna daha yakindan bakalim.

Apoptoz ve lenfositlerin apoptoz sireci

Apoptoz terimi Kerr ve ark. tarafindan [14], hayvan hiicresi popiilasyonlarinin
diizenlenmesinde, mitoza tamamlayic1 ancak zit bir role sahip, kontrollii hiicre 6limii
mekanizmas1 olarak tanimlanmistir. Apoptoz veya programlanmis hiicre olimii
normalde dokularin gelisimi ve homeostazi sirasinda meydana gelir. Yarali hiicrelerin
ortadan kaldirilmasindan sorumludur ve stres kosullar1 veya DNA hasari ile aktif hale
gelir. Apoptoz, immdn sistemin self-tolerans ve homeostaz gibi iki temel 6zelligi i¢in
gerekli bir slrectir.

Apoptoz, adaptif immiin yanitin ve immiin hiicrelerin genel homeostazinin
kontroliinde 6nemli bir rol oynar. Apoptozun bozulmasi immiin disregiilasyon ile
sonuglanir. Lenfosit homeostazi, immiin repertuarin ve lenfosit sayisinin korunmasina
izin veren dinamik bir slrectir. Primer veya sekonder lenfoid organlarda otoreaktif
lenfositler apoptoz ile ortadan kaldirilir béylece santral ve periferik tolerans saglanmis
olur. Immiin yanitin sonlanmasi ile immiin yanmit sirasinda aktive olan lenfositler

apoptoza ugrayarak, immiin sistemin dinlenme durumuna geri donmesini saglar.
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Lenfositlerin timusta olgunlasmalar1 sirasinda, timositler kortikalden mediiller
bolgeye goc eder ve T-hiicresi antijen reseptorlerinin (TCR'ler) ekspresyonunu igeren
fenotipik degisikliklere ugrar. immatiir lenfositler pozitif secilime ugrar. Pozitif
secilim, timositlerin uygun MHC (Major Histokompatibilite Kompleksi) molekdilleri
ve uygun ko-reseptorle (CD4 veya CD8) bulundurmasini garantiler. Santral tolerans
olarak adlandirilan bu siireg, self-reaktif lenfositlerin ortadan kaldirilmasinin ve
otoimmiiniteyi 6nlemenin birincil yoludur. Immiin homeostazin siirdiiriilmesi i¢in
olgun T hiicrelerinin periferik toleransi da saglanmalidir. Periferik tolerans igin
duzenleyici T hucrelerinin (Treg) immunosupresif aktivitesi de gereklidir. Son olarak,
T hiicresi immiin yanitinin apoptoz indiiksiyonu ile sonlanmasi, immiin homeostazin

strddrtlmesinde ana role sahiptir [3].

Apoptoz mekanizmasi

Apoptoz, iki sekilde indiiklenir: Intrinsik veya mitokondriyal yol ve ekstrinsik

veya 6lUm reseptori yolu.

Mitokondriyal (intrinsik) yol

Intrinsik veya mitokondriyal yol, hiicre sinyali, zararli uyaranlar, bily(ime
faktorii eksikligi, DNA hasar1 veya kemoterapotik ajanlar tarafindan tetiklenir.
Proapoptotik (Bim, Bax, Bak, Puma, Noxa, Bad, Bcl-Xs, Bid, Bik) ve anti-apoptotik
(Bcl-2, Mcl-1, A1, Bcl-XL, Bcl-W) molekullerin dengesi ile kontrol edilir. Bcl-2 (B-
cell lymphoma 2) ailesinin sitoplazmik proteinleri indiiklendiginde veya aktive
edildiginde yol baslatilir. Mitokondriyal membran potansiyeli bozulur, sonug olarak
sitokrom C ve mitokondriyal bilesenler sitoplazmaya sizar. Salinan sitokrom C,
deoksiadenozin trifosfat (dATP) ile birlikte adaptor protein apoptotik proteaz aktive
edici faktor 1'1 baglar; bu baglanma kaspaz 9'u aktive eder. Aktif kaspaz 9, kaspaz 3

ve 7'yi aktive ederek protein substratlarinin boliinmesine ve hiicre 6liimiine yol agar

[3].

Olum reseptori (ekstrinsik) yolu

Ekstrinsik veya olim reseptorl yolu, transmembran 6lim reseptori (tumor

nekroz faktorii reseptorii) ile timor nekroz faktdr (TNF) ile iliskili ligand (TRAIL R1
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ve TRAIL R2 gibi) baglandiginda reseptoriin trimerizasyona ugramasiyla indiklenir.
Reseptorler kaspaz 8’1 birlestiren ve bolen sitoplazmik adaptdr proteinlerini
oligomerize eder ve aktive eder. Kaspaz 8, efektor kaspazlari (kaspaz 3, 6 veya 7)
bolebilir, bu daha sonra bir proteolitik hiicre i¢i parcalanma kademesini baglatir.
Efektor kaspazlar aktive edildiginde, proteolize, DNA bozulmasina ve apoptoza yol
acan bir dizi olay baglatilir. Son olarak, kemoatraktanlarin salinmasi ve fosfatidilserin
reseptorlerinin agiga ¢ikmasi, 6li hiicrelerin fagositler tarafindan diizenli bir sekilde
fagosite edilmesini saglar [3].

Otoimmun lenfoproliferatif sendromda ekstrinsik apoptotik sinyalizasyonun
bozulmasi, Fas hilcre ylzeyi 6lim reseptori proteini, Fas ligand proteini ve kaspaz
10'u kodlayan FAS (TNFRSF6, CD95, AP01), FASLG ve CASP10 genlerindeki
germline ve somatik mutasyonlardan kaynaklanir. Hastalarin biiyiik kisminda
heterozigot germline ve somatik FAS mutasyonlari saptanmaistir.

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom hastalarinda hiicre 6liimii aktivasyonunun
bozulmasina bagli olarak anormal bir T hiicre repertuar: gelisir.

Otoimmiin lenfoproliferatif sendromun en 6nemli klinik bulgularindan biri
olan T hiicre lenfoproliferasyonu, Fas kaynakli apoptozdaki bozuklukla agiklanamaz.
Insan T hiicresi 6nciilleri TCR'leri yoluyla yeniden uyarildiklarinda Fas'in neden
oldugu apoptoza duyarlidir, ancak yeniden uyarmanin yoklugunda, Fas ligasyonu
bunun yerine IL-2'ye bagh (IL, interlokin) T hiicresi biiylimesinin inhibisyonuyla
sonuglanir ve bu durum ALPS hastalarinda gbzlenen kontrolsiiz lenfoproliferasyonu
kismen aciklar. Bu etki, hiicre donglisii diizenleyici p21'in Fas kaynakli ifadesine
baglidir. Ek olarak, apoptotik olmayan Fas sinyali, Bcl-2 ailesinin proapoptotik uyesi
Bim'in T hiicresi aktivasyonu iizerine ekspresyonunu diizenler ve bunlarin apoptoza
duyarhligindaki artiga katkida bulunur; bu, bagisiklik tepkisindeki Fas diizenlemesinin
karmagikligini gosterir [3].

2.3.2 Genetik

ALPS’nin en yaygmn goriilen genetik nedenleri; apoptotik Fas-FasL
bilesenlerindeki (FAS, FASL, FADD, CASP10 ve CASP8) mutasyonlar ile
FAS genindeki germinal ve somatik (sirasiyla ALPS-FAS ve ALPS-sFAS)

mutasyonlardir, sirasiyla %60 ve %15 oraninda gorilirler [9, 15, 16]. Yukarida
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belirtilen genlerde tanimlanmig mutasyonu olmayan ALPS hastalarinda (vakalarin
%20 -30'u), ALPS-U (bilinmiyor) olarak siniflandirilir [2].

CASP8 gen varyantlari kaspaz 8 cksikligine bagli Fas kaynakli lenfosit
apoptozunda bozulmaya ek olarak, T, B ve natural Kkiller (NK) hicrelerin

aktivasyonunun da bozulmasina neden olur [2].

2.3.3. Klinik Bulgular

Otoimmin  lenfoproliferatif sendrom  hastalarinda  klinik  bulgular;
lenfoproliferatif bulgular, otoimmiin hastaliklar ve maligniteler seklinde degiskenlik
gosterebilmektedir. Semptomlar ortalama 2.5 yas civarinda ortaya ¢ikmaktadir [17,
18]. Geg baslangi¢h (18 yas sonrasi) klinik gosteren ALPS vakalar1 da bildirilmistir
[18-20]. i1k bagvuru sikayeti olarak en sik lenfadenopati (%45) ve splenomegali (%28)
dahil olmak iizere lenfoproliferatif bozukluklar, ardindan otoimmiin hemolitik anemi
(OIHA) %9 oraninda gériilmektedir [21].

Otoimmun lenfoproliferatif sendrom tanisi i¢in lenfadenopati ve splenomegali
altt aydan uzun siire sebat etmeli ve malignite veya enfeksiyon nedenleri ile iligkili
olmamalidir. En sik karsilagilan klinik bulgu lenfoproliferasyondur; siklikla servikal,
aksiller ve inguinal zincirlerde ve bazen preaurikuler, submental, epitroklear,
mediastinal ve retroperitoneal lenf nodlarinda biiyiime gozlenebilir [19]. Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki (ABD) Ulusal Alerji ve Bulasict Hastaliklar Enstitlisii’'nden
[13] ve Paris'teki INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale)
[20] kohortlarinda tanimlanmis olan 167 hastada, lenfadenopati ve splenomegali
goriilme siklig1 sirasiyla >%90 ve %95 olarak raporlanmistir. Lenfadenopati ve
splenomegali erken yaslarda goriilebilmektedir. incelenen 780 vakanin oldugu bir
derlemede [21], ALPS hastalarinda gen¢ yasta (medyan 3 yas) lenfoproliferasyon
gelistigi gosterilmistir. Splenomegali olan hastalarin %85’inde dalak boyutu orta veya
masif diizeyde artmistir. Hastalarda hafif-orta dlzeyde hepatomegali de
goriilebilmektedir. Lenfadenopati, hepatomegali ve splenomegali yas ilerledikge
iyilesme gosterebilmektedir [13, 18, 19].

Otoimmiin lenfoproliferatif sendromda goriilen ikinci en sik klinik bulgu
otoimmiinitedir. En sik goriilen otoimmiin hastaliklarin basinda otoimmiin sitopeniler

yer alir [19]. Hem ALPS hem de ALPS benzeri bulgulari olan PIY’lerde, en sik
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gdriilen otoimmiin hastalik OIHA (%46.2), daha sonra sirayla immiin trombositopeni
(ITP) (%45), Evans sendromu (%33.1) ve otoimmin notropenidir (%23.8) [21].
Otoimmiin tiroidit ise ALPS benzeri bulgular1 olan vakalarda, ALPS tanis1 alanlara
gore anlamli olarak (p <0.001) daha yaygin goériilmiistiir [21]. Nadir bildirilen diger
otoimmiin hastaliklar arasinda glomeriilonefrit, Guillain-Barre Sendromu (GBS),
insulin bagimli diabetes mellitus, sistemik lupus eritematozus (SLE), juvenil romatoid
artrit (JRA) ve ¢6lyak hastalig1 yer alir [7, 21]. Nadiren otoimmun hepatit, gastrit, artrit
ve iiveit de goriilebilir. Urtikeryal dokiintiiler ve immiin aracili pulmoner fibroz yaygin
olarak bildirilmektedir [16]. ALPS hastalarinda ilk ve ikinci otoimmiin bulgularin
goriilme medyan yas1 sirastyla 3.2 (1-7.2) ve 9 (4-11) yildir. ALPS benzeri sendromlu
hastalarda ise, ilk otoimmiinite bulgular1 ortalama 3 (1.4-5.5) yas, ikinci otoimmiin
belirtiler ortalama 7 (3-8.7) yasinda goriilmistiir [21].

Otoimmun lenfoproliferatif sendrom hastalarinda sekonder malignite riski
yiiksektir. En yaygin olarak FAS mutasyonu olan ALPS hastalarinda goriiliir. FAS
mutasyonu i¢in tastyici olan ancak fenotip olarak etkilenmemis aile iiyelerinde de
kanser riski artmistir. Hodgkin lenfoma riski 51 kat, Hodgkin-dis1 lenfoma riski 14 kat
artmigtir [19].

Solunum yolu komplikasyonlari, ALPS benzeri hastalarda ALPS hastalarina
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p <0.001). Bu solunum yolu
komplikasyonlari arasinda pndmoni, otitis media, siniizit ve bronsektazi bulunur.

Tiim hastalarda en sik saptanan enfeksiyona neden olan ajanlar viriislerdir.
Viruslerden  ozellikle Epstein - Barr virisi ~ (EBV), Sitomegaloviris ~ (CMV)
ve Varisella zoster virist (VZV) sorun olusturmaktadir. Bakteriyel etkenlerden
Streptococcus pneumoniae; fungal etkenlerden Candida ile enfeksiyonlar goriilmiistiir
[21].

2.3.4. Laboratuvar Bulgulari ve Tam Kriterleri

Laboratuvar bulgular:

Otoreaktif bir CD3+TCRaf+ CD4-CD8- c¢ift negatif T-hlcresi (DNT)

popiilasyonunun birikimi, ALPS’li hastalarda tipik olarak goézlenen, ana bir unsur

olarak ilk kez 1992'de rapor edilmistir[22]. ALPS'li hastalarda apoptoz mekanizmasi
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kusuru sonucu DNT populasyonunda artis olur. Akim sitometri kullanilarak DNT
sayis1 Ol¢iilebilmektedir. Bu hiicre popiilasyonu saglikli bireylerde, parakortikal bolge
ve periferik kandaki tiim T hiicre alt kiimelerinin yaklasik %1'ini olusturur. DNT'ler
normal olarak farklilasmis T hiicrelerine benzer ve genellikle hiicre ylzeylerinde
CD45RA gibi farklilasmamis T hiicre belirteglerini eksprese ederler [12]. Bununla
birlikte, bu hiicreler oldukea proliferatiftir ve mTOR yolag1 ve diger birkag biiyiime
yolaginda upregiilasyonu indiikleyebilir [23]. ALPS hasta grubunda, ALPS benzeri
hastalik grubuna gore DNT anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p <0.001) [21].
Yiiksek DNT, malignite ve otoimmunite riskinde artis ile de iliskili bulunmustur [24].

Serum 119G, IL-10 ve/veya vitamin B12 diizeylerinde yiikseklik olmasi,
plazmada sFASL seviyesinde artis olmas1 ALPS tanisini destekleyen diger laboratuvar
bulgularidir. Yasa uygun referans araliklara gore degerlendirildiginde serum IgG ve
IgA diizeyleri, ALPS hastalarinda ALPS benzeri hastalara gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p <0.001). Buna karsin serum IgM diizeyi ALPS benzeri
hastalarda daha yiksektir [21].

Hem ALPS hem de ALPS benzeri vakalarin ortalama %70’inden fazlasinda,
IL-10 serum diizeyi >20 pg/ml lizerinde bulunmustur [21]. Vitamin B12 yiiksekliginin
molekiiler mekanizmas: bilinmemekle beraber; ALPS ve ALPS benzeri vakalarin
sirasiyla %78'inde ve %28'sinde vitamin B12 yiiksekligi (>1500 ng/L) bulunmustur
(p=0.001) [21].

Lenfosit sayilar1 vakalarin yaklagik olarak yarisinda normal seviyede
gorulirken, lenfopeni veya lenfositoz da gorulebilmektedir. Lenfosit alt gruplar
cogunlukla normaldir ancak lenfosit alt gruplarinda c¢esitli degisiklikler (CD4+
diistikligi, CD8+ diisiikliigii, CD19+ lenfopeni) gorilebilir [21].

Apoptoz bozuklugunun in vitro apoptoz testi ile saptanmasi, ALPS tanisini
desteklemektedir.

Kesin tani i¢in ise genetik analiz gerekmektedir. Ekstrinsik apoptotik yolu
etkileyen genler (FAS, FASLG, CASP10), yeni nesil dizileme (Next Generation
Sequencing, NGS) ile analiz edilebilmektedir.

Molnar ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada DNT yiiksekligi ve in vitro
apoptoz fonksiyonel testinin bozuk olmasi kombinasyonu ALPS tanisi kesin olan

hastalarin = %79.3'linde mevcutken; ALPS olmayan hastalarin  %93.7'sinde
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saptanmamustir. Yani DNT yiiksekligi ve in vitro apoptosis testinde anormallik olmas1
kriterlerinin birlesiminin tanisal duyarliligt %79.3 ve oOzgilligii %93.7 olarak
bulunmustur [2].

DNT ve sFASL kombinasyonu, ALPS tanis1 kesin olan hastalarin %41.9'unda
mevcutken; ALPS olmayan hastalarin %87.2'sinde negatif bulunmustur. DNT
yuksekligi ve sFASL artis1 keriterlerinin birlesiminin duyarliligi %41.9 ve 6zgiilligi
%387.2 saptanmistir.

In vitro apoptoz testinde bozukluk ve sFASL artis1 dl¢iimii kombinasyonu,
ALPS tanisi kesin olan hastalarin %36.7'sinde mevcutken; ALPS olmayan hastalarin
%96.4'linde negatif olup, bu kombinasyonun duyarlilig1 %36.7 ve 6zgiilliigi %96.4
saptanmistir.

U¢ kombinasyonun tiimii, kesin ve olast olmayan ALPS gruplari arasinda
anlamli bir fark gostermistir. (DNT ve in vitro apoptoz fonksiyonel testi igin p<
0.0001; DNT ve sFASL icin p=0.004; in vitro apoptoz fonksiyonel testi ve sFASL
icin p=0.00012) [13].

ALPS tam Kriterleri

ALPS i¢in 1999 yilinda Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health
(NIH)) arastirmacilart tarafindan kriterler olusturulmustur (Tablo 2.3). NIH'de
diizenlenen 2009 yilinda uluslararas: bir calistay ile ALPS'nin tan1 ve siniflandirma
kriterleri revize edilmis ve 2010 yilinda revize edilmis kriterler yayinlanmistir. 2009
ve 2010 yili tam kriterleri karsilagtirildiginda, 2010 yili kriterleri arasinda lenfosit
apoptoz testi yer almamaktadir. Bunun nedeni de farkli merkezlerde degisken sonuglar

vermesi olarak agiklanmistir [16].
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Tablo 2.3. Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health (NIH)) revize
edilmis 2010 y1l1 ALPS tani kriterleri

Kesin kriterler

1. Alti1 aydan uzun siiren, malign ve enfeksiyz
olmayan lenfodenopati ve/veya splenomegali

2. Artmig DNT hiicre sayist (DNT hiicrelerinin
toplam lenfositlerin % 1.5 ve lzerini veya CD3+
lenfositlerin %2.5 ve ilizerini olusturmasi)

Destekleyici Birincil Ikincil destekleyici
kriterler destekleyici kriterler
Kkriterler

e Lenfosit Plazma Fas-ligand,
apoptozunun bozuk IL-10, vitamin B12
olusu yada IL-18

e FAS, FASL yada diizeylerinin
CASP10 yiiksek olusu
mutasyonu Tipik immiin-

histolojik bulgular
Otoimmin sitopeni
ve serum 1gG
dizeyinin yiksek
olusu

Aile hikayesi
(malign olmayan
lenfoproliferasyon)

ALPS kesin tanisi i¢in; kesin kriterlerden ikisi ile birlikte birincil destekleyici

kriterlerden en az biri pozitif olmalidir. Olast ALPS tanisi i¢in; kesin kriterlerden ikisi

ile birlikte ikincil destekleyici kriterlerden biri pozitif olmalidir. Iliskili genlerde

mutasyonun gosterilmesi ile de kesin tan1 miimkiindiir [17].

2.3.5. Tedavi

ALPS tanis1 alan veya ALPS oldugundan siiphelenilen bir kiside tedaviye

baslamadan  Once

lenfoproliferasyon,

otoimmiinite

enfeksiyonlar

degerlendirilmelidir. Hastaya tedavi baglama gerekliligi, gerekiyorsa hangi ajan veya

ajanlarla tedavi edilmesi gerektigi bu degerlendirme sonrasinda belirlenir.

Lenfoproliferasyon varliginda, ozellikle yaygin lenfadenopatisi olan, B

semptomlar1 (ates, kilo kaybi, gece terlemeleri) olan hastalarda lenfoma tanisi

dislanmalidir. Otoimmun belirtileri olmadan lenfoproliferasyonu olan ¢ogu hasta igin

immiinosupresif tedaviden

ziyade

yakin takip yapilmasi

Onerilmektedir.

Lenfoproliferasyonun tedavisinde, Ozellikle de hava yolu obstriksiyonu, masif
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splenomegali gibi ciddi lenfoproliferatif komplikasyonlar varsa ve/veya otoimmin
belirtiler varliginda kortikosteroidler ve immiinosiipresif ilaglar baglanir[25].
Sirolimus ilk tedaviden sonra remisyonun sirdurilmesi ile lenfoproliferasyonun
tedavisinde tercih edilen ajandir[26, 27]. Splenomegalisi olan hastalarda dalaga
hasarlayici darbe almaya sebep olabilecek temas sporlarindan kaginmak gibi koruyucu
onlemler alinmasi Onerilir [28]. Splenektomi, kalic1 bir iyilesme saglamamasi ve
sepsis riskinde belirgin bir artisa neden olmasi nedeniyle miimkiin oldugunca
yapilmamalidir [13].

Otoimmiin  sitopeni (otoimmiin hemolitik anemi, immiin aracil
trombositopeni, otoimmiin nétropeni) goriilen ALPS hastalarinda ise immiinosupresif
ve immiinomodiilator ajanlarin  baslanmasi gerekmektedir [27]. Otoimmin
sitopenilerin tedavisinde, akut, siddetli anemi veya trombositopeni varliginda, oral
veya intravendz yuksek doz glukokortikoidler etkili olabilir. Kronik ddnemde
glukokortikoidler kullanilabilmekle birlikte uzun stireli kullanimda yan etkiler
goriilebilmektedir. Bunun yanisira baslangicta tedavi yanitinin yetersiz olmasi ve/veya
glukokortikoidlerin azaltilmas1 veya kesilmesi sirasinda niiks ortaya ¢ikmasi nedeniyle
hastalik glukokortikoid monoterapisi ile yeterince tedavi edilememekte ve
otoimmiiniteyi kontrol etmek i¢in ek immiinosiipresif ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ani baglayan anemi veya trombositopeni tedavisinde, steroid ile beraber yiiksek doz
intravendz immunoglobulin (IVIG) kullanilmas: fayda saglayabilir. Yan etki riskinin
ve toksisitesinin az olmasi nedeniyle mikofenolat mofetili (MMF) 2005 yilinda
kullanilmaya baglanmistir ve otoimmun sitopenilerde etkili oldugu gosterilmistir [29].
Steroid ve MMF tedavisine direngli otoimmun sitopenisi olan ALPS vakalarinda
sirolimusun etkili oldugu gosterilmistir [26]. Kalict hemoliz veya direngli
trombositopeni varliginda rituksimab baslanabilir. Ancak rituksimabin toksisiteleri
nedeniyle, diger immiinosiipresif ila¢ segenekleri tiikenene kadar ALPS hastalarinda

rituksimabin kullanilmasi 6nerilmemektedir [30, 31].


https://www.uptodate.com/contents/rituximab-intravenous-including-biosimilars-drug-information?search=otoimmun+lenfoproliferatif+sendrom&topicRef=16614&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/rituximab-intravenous-including-biosimilars-drug-information?search=otoimmun+lenfoproliferatif+sendrom&topicRef=16614&source=see_link
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lk tedavi:

Oral prednizon (1-2 mg/kg/giin) 2 hafta,
sonrasinda 6-8 haftada azaltilir

ViG
[

Tedaviye yanit yoksa:

Kortikosteroid tedavisi azaltilirken ani sitopeni
gelismesi durumunda (Hb: 7,5 gr/dL, ANS: < 750,
Plt: < 75.000) oral prednizon 1-2 mg/kg/giin
arttirihr, 12 haftada azaltilir ve oral MMF 1200
mg/ m?/giin giinde 2 dozda verilir. MMF uzun siire

devam edilir.

IV metilprednizolon (5-30 mg/kg/giin) 3
giin + IVIG, devaminda oral prednizon (2
mg/kg/giin) 8-12 haftada azaltiir

gelismesi durumunda (Hb: 7,5 gr/dL, ANS: < 750, ‘
Pit: < 75.000) oral prednizon 1-2 mg/kg/giin
arttinlbir, 12 haftada azaltilir ve oral MMF 1200 mg/
m?/giin giinde 2 dozda verilir. MMF uzun siire
devam edilir.

MMF tedauvisi ile ilk sitopeni gelistiginde

pulse steroid verilir. (sitopeni siddetine

gore, 1-2 mg/kg/giin veya maksimum 30
mg/kg/giin)

MMF devam edilir.

MMF cevabi yokda

diger kemoterapdtik
ve immusipresif
ajanlar degerlendirlir MMF cevabi yokda
diger kemoterapaotik
ve immusipresif
ajanlar degerlendirfir

——

Cevap yoksa;
ritilksimab

—

Cevap yoksa;
splenektomi

Cevap yoksa;
splenektomi

Sekil 2.1. ALPS’de otoimmiin sitopeni tedavi algoritmasi, [32] nolu kaynaktan
diizenlenmistir.

Immiinsiipresif tedaviye ihtiya¢ duydugu diisiiniilen 6zellikle geng hastalarda,
immiin sistemi degerlendiren temel testler yapilmalidir. Tam kan sayimi, kantitatif
immiinoglobulin diizeyleri, protein ve polisakkarit asilara karsi antikor titreleri,
lenfosit alt gruplar1 ve CH50 (komplement hemolitik aktivitenin %50°si) bakilmalidir.
Tedaviye uzun siire devam edilmesi diisiiniiliiyorsa T hiicre fonksiyon ¢aligsmalar1 da
yapilmalidir. Bazi immiinosiipresif tedavilere bagslamadan 6nce, tiiberkiiloz ve insan
immin yetmezlik virlisic (HIV) dahil olmak iizere belirli enfeksiyonlarin taramasi
yapilmalidir.

Secilebilecek  immunsiipresif — ajanlar  arasinda glukokortikoidler,

mikofenolat mofetil, sirolimus, takrolimus veya siklosporin yer alir.


https://www.uptodate.com/contents/mycophenolate-mofetil-cellcept-and-mycophenolate-sodium-myfortic-drug-information?search=otoimmun%20lenfoproliferatif%20sendrom&topicRef=16614&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/mycophenolate-mofetil-cellcept-and-mycophenolate-sodium-myfortic-drug-information?search=otoimmun%20lenfoproliferatif%20sendrom&topicRef=16614&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/sirolimus-conventional-drug-information?search=otoimmun%20lenfoproliferatif%20sendrom&topicRef=16614&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/tacrolimus-drug-information?search=otoimmun%20lenfoproliferatif%20sendrom&topicRef=16614&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cyclosporine-ciclosporin-drug-information?search=otoimmun%20lenfoproliferatif%20sendrom&topicRef=16614&source=see_link
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Glukokortikoidler

Kortikosteroidler immunsupresif etki ile ALPS hastalarinda sitopenilerin
tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Refrakter sitopenilerde intraven6z metilprednizolon (5-
10 mg/kg) ile yiiksek doz tedavi ve ardindan genellikle 8-12 haftada doz azaltilabilen
diisiik doz oral prednizon (1-2 mg/kg) ile idame tedavisi Onerilmektedir. Steoid
tedavisi verilen hastalarin izleminde Cushingoid goriiniim, hipertansiyon, katarakt,
hiperglisemi, osteopeni ve avaskiler kalca nekrozu gibi kisa ve uzun vadeli

morbiditelere neden olabilir [32].

Mikofenolat mofetil

Inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enzimi inhibe ederek cogalan T ve
B lenfositlerinin inhibisyonuna neden olan mikofenolat mofetil; etkili, uygun ve iyi
tolere edilebilmesi nedeniyle tercih edilmektedir. Diger tedavi se¢eneklerine gore yan
etki daha az gortlmektedir [29]. ALPS ile iliskili sitopenili ¢ocuklarda uzun siireli
idame immunomodilator tedavisi icin MMF tercih edilmektedir. Tedavinin dozu ve
stiresi, tedavinin hedeflerini ger¢eklestiren minimum bir doz kullanilarak hastaya gore
bireysellestirilmelidir. Bas agrisi, epigastrik agri ve nadir olarak lenfomaya neden

olmasi yan etkileridir [29].

Siklosporin

Siklosporin, 1970°te Tolpocladium inflatum adli mantardan izole edilen bir
polipeptiddir, bazik bir protein olan siklofiline baglanarak kompleks olustururlar. Bu
kompleks Ca?* (kalsiyum) ve kalmodiline bagl bir fosfataz olan kalsindrine baglanir
ve aktive T hiicrelerinin niikleer faktoriiniin sitozolik formunun defosforile olmasim
saglayarak IL-2 geninin transkripsiyonunu engellemektedir [33]. Kalsinorin
inhibitor(; adenopati, splenomegali ve biyobelirteglerde (6rn. ¢ozinur IL-2 reseptor
alfa [sIL-2Ralfa], ¢Oziiniir Fas ligandi, IL-10, 1L-18 ve B12 vitamini) azalma
saglamaktadir. Siklosporin immiin yetmezlik olmadan OIHA’da ve Evans
sendrominda tam veya kismi remisyon saglamaktadir [34]. Siklosporin ile tedavi
sliresi en az ti¢ ay uygulanmali, tedaviye yanit durumunda ise en az bir yil tam dozda
tedavi devam edilmelidir ve tedavi kesilmesi planlanirken doz ¢ok yavas

azaltilmalidir.



22

Diger ilaglarla etkilesime girmesi ve yan etkileri ve enfeksiyonlar dahil iligkili
komplikasyonlari olmasi nedeniyle kan diizeyinin yakin izlenmesi gerekmektedir. Ek
olarak, kalsindrin inhibitorlerinin (6rn. takrolimus, siklosporin) uzun siireli kullanimi

bobrek toksisitesine neden olmaktadir [34].

Rapamisin (Sirolimus)

Rapamisin, memeli hedefini (mTOR) inhibe eden bir ilag sinifina ait, tolere
edilebilir bir yan etki profiline sahip, immiinosupresif ve antineoplastik bir ajandir.
mTOR inhibitorleri, T ve B lenfositlerinde apoptozu indukler [12]. ALPS’li farelerde
yapilan ¢aligmada DNT'leri, lenfadenopatiyi, splenomegaliyi ve otoantikorlari

azaltmada etkili bir ajan oldugu gosterilmistir [35].

Rituksimab

Rituximab, insan B hiicrelerinde eksprese edilen CD20 molekiiliine kars1 bir
monoklonal antikordur. Lenfoid malignitelerin, lenfoproliferatif hastaliklarin ve
romatolojik bozukluklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Rituksimab infiizyonu ile
iligkili ani allerjik reaksiyonlar olduk¢a yaygindir ve sonraki inflizyonlarla siklig
azalir [36]. Otoimmun sitopeni tedavisinde steroid, IVIG ve MMF tedavilerine yanit
vermeyen vakalarda ritliksimab tercih edilebilir. Cogu hastada yiizey CD20'sini ifade
etmeyen plazma hiicreleri tarafindan antijene 6zgli IgG {retildiginden, mevcut
antikorlarin diizeylerini onemli Ol¢iide azaltmaz [30]. Ancak bazi hastalarda
hipogamaglobulinemi gelisebilir ve ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. Rituksimab

tedavisi ile beraber IVIG verilmesi gerekmektedir [31, 37]

Bortezomib

Bortezomib, 26S proteazomunun bir inhibitéridir. Bortezomibin direncli

otoimmiin sitopenili ¢ocuklarda degerli bir terapotik ajan oldugu gosterilmistir [38].

Hematopoetik kok hticre nakli

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), ALPS icin tek karatif tedavidir [39,

40]. Ancak tedavi sonrasi riskleri iyi degerlendirilerek yapilmalidir. Nakil ile tedavi
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basaris1 saglanan hastalar olmakla beraber nakil reddi ve sepsis gelisen hastalar da

bildirilmistir [21].

Splenektomi

Tedavilere direncli otoimmun sitopenisi olan vakalarda splenektomi yapilabilir
ancak ciddi enfeksiyon ve sepsis riskinden dolay1 splenektominin son ¢are olarak

diistiniilmesi onerilmektedir [18, 41].

2.3.6. Prognoz

Otoimmin lenfoproliferatif sendrom ve ALPS benzeri hastalarda, otoimmunite
olan hastalarda, olmayanlara gore baglangic ve tani yasi daha ileri bulunmustur. Bu
nedenle, otoimmiinitesi olmayan ancak alt solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi diger
komplikasyonlarla seyreden hastalarda fenotip daha agirdir. ALPS'li hastalarda en sik
Olim nedeni enfeksiydz akciger tutulumu olmugtur. Otoimmiin hastalifi olan
hastalarin, daha hafif fenotip veya immiinstipresif ilaglarla zamaninda tedavi nedeniyle
genel sagkalimi daha iyi gorinmektedir [21]. Lenfoproliferayon bulgulart olan
hastalarin ilerleyen yaslarda, bulgularinin progrese oldugu da gosterilmistir.

Splenektomi sonrast sitopeninin niiksetme olasiliginin dort yilda yaklasik %30
ve 20 yilda %70'1 astigi gbézlenmistir. Splenektomiden sonra anemide 6nemli bir
azalma gorulurken (p < 0.0001), notropeni veya trombositopeninin tekrarladigi
goriilmiistiir [13]. Splenektomi sonrasi sepsis nedeniyle mortalite bildirilmistir.

Bir diger 6nemli mortalite nedeni lenfomadir [13].

2.4. ALPS Benzeri Hastaliklar

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom benzeri bozukluklar, klinik olarak, ALPS
ile benzer sekilde; splenomegali, lenfadenopati, otoimmiunite gorilurken, ALPS’den
farkli olarak kronik viral, fungal ve bakteriyel enfeksiyonlar ile seyreden hastaliklar
olarak tanimlanmistir [42, 43].

CTLA4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) haployetmezligi ve LRBA
(lipopolysaccharide responsive beige-like anchor protein) eksikligi, ALPS benzeri

hastalarin yaklasik olarak yarisin1 kapsamaktadir [42].
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Palmisani ve arkadaslar1 otoimmiun lenfoproliferatif sendrom benzeri vakalar
olarak tanimladigi vakalarin hepsinde lenfoproliferasyon (lenfadenopati ve
splenomegali veya hepatomegali veya Uc¢u birlikte) ve otoimmin hemolitik anemi,
immun trombositopenik purpura (ITP), otoimmin nétropeni veya ¢oklu sitopeni olan
immin aracilt sitopeni oldugunu bildirmistir [43].

Otoimmun lenfoproliferatif sendromdan farkli olarak organa 0zgi
otoimminite; PIK3R1 (Phosphoinositide-3-Kinase Regulatory Subunit 1) veya STAT1
GOF (Signal Transducer and Activator of Transcription 1) mutasyonu olan hastalarda
otoimmdin tiroidit [44, 45], STK4 (Serine/Threonine Kinase 4) mutasyonu olan
hastalarda otoimmin poliartrit [46], XIAP, STAT3 GOF, CTLA4,LRBA ve
IL2RB mutasyonu olan hastalarda otoimmun enteropati [47-52] ve STAT1 GOF veya
LRBA mutasyonu olan hastalarda otoimmdn hepatit [45, 53] goriilebilmektedir.

DNT hcrelerinde yiikseklik ALPS benzeri hastalarda da gorilebilir. Hafiza B
hiicrelerinin azalmasi ve transizyonel B hiicrelerinin artmast ALPS benzeri
bozukluklarin ¢ogunda ortak bir bulgudur. CD4/CD8 oraninda azalma, naif T
hicrelerinde azalma ve bellek ve efektor bellek T-hiicresi popiilasyonlarinda artis
ALPS benzeri hastaliklarda gortlmektedir [42].

ALPS benzeri hastaliklardan CARD11, PIK3CD ve PIK3R1 gen mutasyonlari
antikor eksikligi; ITK ve STK4 gen mutasyonlar1 kombine immun yetmezlik; STAT1
ve IL12RB1 gen mutasyonlar1 etkene spesifik immiin yetmezlik; ADA2 (Adenosine
Deaminase 2) ve TNFAIP3 (Tumor Necrosis Factor Alpha-Induced Protein 3) gen
mutasyonlart otoinflamasyona neden olurlar. Digerleri immiindisregulasyon ile giden
immun yetmezlik fenotipine neden olurlar [42]. Asagida EBV iliskili ALPS benzeri
hastaliklardan bahsedilmistir [42].

2.4.1. EBV Iliskili ALPS Benzeri Hastahklar

PRKCD: Otozomal dominant (LOF) kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni,
SLE, antifosfolipid sendrom, vaskiilit, cilt lezyonlar1 ve diyare ile seyretmektedir.
DNT normal, IgG diisiik, normal veya yliksek olabilir, IgA normal, IgM normal veya
yuksektir. T hucre alt grubu normal, B hiicre lenfositoz, NK hiicreleri diisiik ya da
normaldir. Tedavide hidroksiklorokin, trimethoprim-sulfametaksazol (TMP-SMX),
IVIG, steroid, rapamisin, rituksimab ve MMF verilebilir.


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2021.671755/full#B22
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2021.671755/full#B47
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MAGT1: X’e bagl kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, Hodgkin lenfoma ve
non-Hodgkin lenfoma, norolojik bulgular ile seyreder. DNT, vitamin B12, sFASL, IL-
10 normal; IgG, IgA, IgM diisilk ya da normal olabilir. CD4 lenfopeni goriiliir,
CD4/CD8 orami diistiktiir. B lenfopeni, NK hiicre diisiikliigii vardir. Tedavide IVIG,
rituksimab, oral magnezyum ve gansiklovir verilir.

XIAP: X’e bagh kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, otoimmun enteropati,
aHLH, inflamatuar barsak hastaligi (IBH), cilt lezyonlar, jiivenil idiyopatik artrit
(JIA), graniilamatdz lenfositik interstisyel akciger hastaligi (GLILD) gériilmektedir.
IgG, IgA, IgM diisiik ya da normal olabilir. CD4/CD8 orani diisiik, memory T hiicresi
yiiksek, B lenfopeni mevcuttur. NK hiicresi diisiik veya normaldir. Tedavide steroid,
immunsupresif ilaclar, adalimumab/infliksimab verilebilir ve hematopoetik kok hiicre
nakli yapilabilir.

SH2D1A: X’e baglh kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, non-Hodgkin
lenfoma, aHLH, norolojik degisiklikler, cilt lezyonlari, diyare ile seyreder. IgG ve IgA
diisiik, IgM normal veya yiiksektir. CD4/CD8 orani diisiiktiir. NK hiicresi diistiktiir.
Tedavide steroid, immunsupresif ilaclar verilebilir veya hematopoetik kdk hiicre nakli
yapilabilir.

RASGRP1: Otozomal resesif kalitilir, lenfoproliferasyon, sitopeni, Hodgkin
lenfoma, cilt lezyonlart ve diyare ile seyreder. DNT normaldir. 1gG duzeyi
degiskendir. IgA ve IgM normal veya yiiksektir. CD4 lenfopeni goriiliir, CD4/CDS8
orani diisiiktiir. NK hiicre sayis1 normaldir. Tedavide steroid ve IVIG verilir. HKHN
yapilabilir.

TNFRSF9: Otozomal resesif kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, Hodgkin
lenfoma, HLH goriiliir. IgG ve IgA diisiik ve IgM normaldir. Regiilator T hiicre sayisi
diisiiktiir. NK hiicre sayis1 diisiiktiir. Tedavide IVIG, ritiiksimab verilir veya HKHN
yapilabilir.

PIK3CD: Otozomal dominant (GOF) kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni,
SLE, Hodgkin lenfoma, cilt lezyonlari, diyare, aHLH ile seyreder. DNT normal veya
yiiksektir. IgG ve IgA diisiik veya normaldir. IgM yiiksektir. CD4 lenfopeni goriiliir.
NK hiicresi normaldir. Tedavide steroid, mTOR inhibitort, IVIG ve leniolisib
verilebilir. HKHN yapilabilir.
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PIK3R1: Otozomal dominant (GOF) kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni,
vaskdlit, non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin lenfoma, cilt lezyonlari, diyare goriilebilir.
IgG ve IgA disiiktiir. IgM normal veya yliksektir. CD4/CD8 orani diisiiktiir. NK
hucresi normaldir. Tedavide steroid, mTOR inhibitord, IVIG ve leniolisib verilebilir.
HKHN yapilabilir.

ITK: Otozomal resesif kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, vitiligo, Hodgkin
lenfoma, cilt lezyonlari, intertisyel akciger hastaligi, isitme kaybi1 ve aHLH ile
seyreder. DNT, vitamin B12 yiiksektir. IgG ve IgA diisiik veya normaldir. IgM
degiskendir. CD4 lenfopeni, CDS diistikliigii vardir. NK hiicresi normaldir. Tedavide
steroid, ritiksimab, foskarnet veya gansiklovir verilir.

STK4: Otozomal resesif kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, poliartrit, NHL,
Hodgkin lenfoma, cilt lezyonlari, isitme kaybi, nefropati, kardiyomyopati goriiliir.
DNT yiiksektir. IgG ve IgM degiskendir. IgA normal veya yiiksektir. CD3 lenfopeni
vardir. NK hiicresi diistiktiir. Tedavide steroid, IVIG ve ritiksimab verilir, HKHN
yapilabilir.

2.4.2. Regiilator T Hiicre (Treg) Bozukluklar:

STAT3: Otozomal dominant (GOF) kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni,
Hodgkin lenfoma, interstisyel akciger hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi, cilt
lezyonlar1, karaciger hastalig1 ve artrit goriilebilir. DNT ve vitamin B12 normal veya
yiiksektir. sSFASL yiiksektir. IgG diisiik veya normaldir. IgA ve IgM degiskendir. CD3
lenfopenisi vardir. Naive CD4+ hiicreler diisiiktiir. Hafiza CD4+ hiicreler yiiksektir.
TH17 hicreler diistiktiir. Treg hiicreler normal veya diisiiktiir. Naive B hiicreler
yuksektir. NK hiicreler diisiiktiir. Tedavide steroid, IVIG, ritiiksimab, tosilizumab ve
ruksolitinib segilebilir. HKHN yapilabilir.

CTLAA4: Otozomal dominant kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, Hodgkin
lenfoma, NHL, mide kanseri, inflamatuar barsak hastaligi, cilt lezyonlari, lenfoid
organlar haricinde lenfositik infiltrasyon, GLILD, norolojik degisiklik, artrit
gorilebilir. DNT normal veya yiksektir. Vitamin B12 normal ve sFASL normaldir.
IgG, IgA ve IgM diisiik veya normaldir. CD3 lenfopenisi vardir. Naive CD4+ hiicreler

diisiiktiir. Treg hiicreler normal veya diistiktiir. NK hiicreleri diisiik veya normaldir.
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Tedavide IVIG, MMF, abatacept, sirolimus ve ritiksimab segilebilir. HKHN
yapilabilir.

LRBA: Otozomal resesif kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, Hodgkin
lenfoma, NHL, inflamatuar barsak hastaligi, cilt lezyonlari, lenfoid organlar haricinde
lenfositik infiltrasyon, GLILD, norolojik degisiklikler ve artrit goriilebilir. DNT ve
SFASL normal veya yuksektir. Vitamin B12 ve I1L-10 normaldir. 1gG, IgA ve IgM
diisiik veya normaldir. CD3 lenfopenisi vardir. Naive CD4+ hiicreler diistiktiir. Treg
hiicreler normal veya diigiiktiir. NK hiicresi diisiik veya normaldir. Tedavide steroid,
IVIG, abatacept, sirolimus ve ritiikksimab segilebilir. HKHN yapilabilir.

CD25: Otozomal resesif kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, cilt lezyonlari,
diyare ve poliendokrinopati gorulebilir. DNT normal veya yuksektir. 1gG ve IgM
normaldir. IgA normal veya yuksektir. CD3/CD4 orani azalmistir. Treg hiicreler
normaldir. NK hiicresi diistiktiir. Naive T hiicreler diisiik, hafiza T ve naive B hiicreler
yuksektir. Tedavide steroid, IVIG, immunsupresif ilaglar ve ritiksimab segilebilir.
HKHN yapilabilir.

CD122: Otozomal resesif kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, vaskulit, cilt
lezyonlari, diyare ve hepatit goriilebilir. IgG, IgA ve IgM yiiksektir. CD8+ hiicreler
normal veya diisliktiir. Treg hiicreler diisliktiir. NK hiicresi yiiksektir. Tedavide
ritikksimab ve sirolimus se¢ilebilir. HKHN yapilabilir.

DEF6: Otozomal resesif kalitilir. Lenfoproliferasyon, EBV iliskili
lenfoproliferasyon, sitopeni, IBH, kardiyomyopati ve artrit goriilebilir. IgG, IgA ve
IgM normaldir. CD3/CD4 orani azalmistir. Naive CD4+ hiicreler distiktiir. Treg
hiicreler normal, diisiik veya yiiksektir. NK hiicresi normaldir. Tedavide abatacept

verilir.

2.4.3. ALPS Benzeri Hastaliklarla iliskili Diger Genetik Bozukluklar

TET2: Otozomal resesif kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, NHL, Hodgkin
lenfoma, karaciger disfonksiyonu goriiliir. DNT ytiksektir. sSFASL 1liml1 yiiksektir. IL-
10 yiiksektir. IgG yiiksek, IgA ve IgM disiiktiir. NK hiicresi normaldir. Tedavide
steroid, IVIG ve ritiiksimab segilebilir. HKHN yapailabilir.

TPP2: Otozomal resesif kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni ve cilt lezyonlari

goralur. DNT, vitamin B12, sSFASL normaldir. IgG ve IgM yiksek, IgA normaldir.
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Naive CD4+ hiicreler diistiktiir. Tedavide steroid, IVIG, MMF, ritiiksimab ve
sirolimus segilebilir. HKHN yapilabilir.

STATL1: Otozomal dominant (GOF) kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni,
SLE, hepatit, cilt lezyonlari, diyare, akciger hastaligi goriiliir. IgG ve IgA normal veya
yiiksek, IgM diisiik veya normaldir. IL17 artmistir. Tedavide steroid, ruksolitinib,
sulbaktam ve itrakonazol verilir. HKHN yapilabilir.

IL12RB1: Otozomal resesif kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, tekrarlayan
leishmania, adenit, cilt lezyonlar1 ve vaskiilit goriilebilir. DNT normal veya yiiksektir.
Vitamin B12 yiiksektir. sSFASL distiktir. IL-10 yuksektir. 1gG yuksek, IgA ve IgM
normal veya yiksektir. Tedavide steroid, liposomal amfoterisin B ve miltefosin verilir.

ADAZ2: Otozomal resesif kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni, cilt lezyonlari,
norolojik degisiklikler, stomatit, artrit ve vaskilit gorilebilir. DNT normal veya
yiiksektir. Vitamin B12 1limli yiiksektir. IL-10 yiiksektir. 1gG ve IgA normal, IgM
diisiik veya normaldir. Naive CD4+ T hiicreler yiiksektir. Hafiza CD4+ hiicreler
diisiiktiir. Naive B hiicresi yliksek veya normaldir. ADA2 enzim aktivitesi diisiiktiir.
Tedavide steroid, IVIG, MMF, sirolimus ve etanersept secilebilir. HKHN yapilabilir.

TNFAIP3: Otozomal dominant (LOF) kalitilir. Lenfoproliferasyon, sitopeni,
cilt lezyonlari, diyare, karaciger disfonksiyonu, tilser ve artrit goriilebilir. DNT normal
veya yuksektir. Vitamin B12 normaldir. SFASL, 1L-10 yiiksektir. IgG ve IgM normal
veya yiiksek, IgA diisiik veya yiiksektir. Naive T hiicreleri diisiik, hafiza T hiicresi
yiiksektir. T helper 1 diisiiktiir. NK normal veya diistiktiir. TNFAIP3 ekspresyonu
disiiktir. Tedavide steroid, IVIG ve anakinra verilir.

NRAS/KRAS (RALD): Somatik mutasyon ile kalitilir. Lenfoproliferasyon,
sitopeni, B hiicreli lenfoma, artralji, perikardit, IBH, cilt lezyonlar1 goriiliir. DNT
normal veya yiksektir. SFASL, IL-10, 1gG, IgM ve IgA normal veya yuksektir.
Monositoz olur. Tedavide steroid, IVIG, sirolumus, rapamisin veya hidroksiklorokin
verilebilir.

CARD11: Otozomal dominant (GOF) kalitilir, lenfoproliferasyon, sitopeni, B
hiicreli lenfoma, cilt lezyonlar1 ve HLH goriilebilir. DNT normal ve yiksektir. 1gG
normal veya yiiksek, IgA diisiik veya normal ve IgM normaldir. Tedavide steroid,

sirolimus, IVIG veya rituksimab verilebilir. HKHN yapilabilir.



29

Tablo 2.4. ALPS ve ALPS benzeri hastaliklarin 6zellikleri. [3] numarali kaynaktan

uyarlanmistir.
ALPS Ortak Bulgular ALPS-benzeri
Klinik Rekirren sitopeni Lenfadenopati Kronik viral, fungal ve
bulgular Splenomegali bakteriyel enfeksiyonlar
Otoimmunite
Laboratuvar [ e DNT yiksek Memory B hiicre e DNT normal veya hafif
bulgular e SFASL, vitamin [ lenfopenisi ylksek
B12, 1L10 e SFASL, vitB12, IL-10
yiksek normal veya hafif
e IgGvelgA yuksek
yuksek, IgM e 1gG, IgA dusuk,IlgM
diisiik yuksek
e Antikor yanitlar1 diigiik
Histolojik Lenf nodlarinda Lenfoid organlar disinda
bulgular parakortikal alanda lenfositik infiltrasyon; gut,
DNT ekspansiyonu akciger veya beyin.
gorulir (Ozellikle LRBA ve
CTLA4 defektlerinde)
Genetik FAS, FASLG, Dogustan hatali immun
FADD, Caspasel0, fenotip: NRAS, KRAS
Caspase8

EBV iliskili: PRKCD,
MAGT1

Regulator T hicre defekti:
STAT3 GOF, CTLA4,
LRBA

Kombine
immunyetmezlik: ITK,
STK4

Etkene spesifik immin
yetmezlik: STAT1 GOF,
IL12LRB1
Otoinflamasyon: ADA2

Diger: TET2
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramac1 Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Immunoloji Bilim Dalina otoimmiin
lenfoproliferatif sendrom diisiindiiren bulgular ile basvuran hastalarin klinik,
laboratuvar ve patolojik bulgularini incelemeyi ve hastalart ALPS tanisal kriterlerden
biri olan in vitro apoptoz ile degerlendirmeyi amagladik. Calisma i¢in Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Calismalar Etik Kurulu’ndan GO 22/37 proje
numarasi ile 01/03/2022 tarihinde onay alinmistir. Calismaya dahil edilen hasta ve
kontrol grubundan yazili onam alinmistir. Calismamiza Bilimsel Arastirma Projeleri
tarafindan 20043 proje numarasi ile destek verilmistir.

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Immunoloji Bilim Dalinda, Subat 2022
ile Ocak 2023 tarihleri arasinda alti aydan uzun siireli enfeksiyon ve malignite ile
aciklanamayan lenfadenopati ve/veya splenomegali, sitopeni, immiindisregiilasyon ile
iligkili oldugu diisiiniilen birden fazla otoimmiin hastaligi olan veya vitamin B12
yiiksekligi nedeniyle bagvuran hastalardan akim sitometride double negatif T hicre
orant %?2.5’in lizerinde olan ¢ocukluk ve eriskin yas grubunda ALPS [3] ve ALPS
benzeri hastalik [42, 43] tanimina uyan toplam 20 hasta dahil edildi. Hastalarin
bilgileri hasta dosyalarindan ve hastane elektronik bilgi kayit sisteminden kaydedildi.

Hastalarin demografik o6zellikleri (yas, sikayet yasi, tani yasi, cinsiyeti,
akrabalik olup olmadig1), klinik 6zellikleri (sikayeti, lenfoproliferasyon, otoimmiinite,
enfeksiyon, malgnite ve alerji bulgulari), laboratuvar bulgular1 (hemoglobin, 16kosit,
lenfosit, nétrofil, eozinofil, trombosit sayilari, akut faz yanitlar1 (ESR, CRP), bobrek
fonksiyon testleri (kreatinin, kan {ire azotu), karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST,
GGT, ALP), immiinglobulinler (IgG, IgM, IgA, total IgE), lenfosit alt gruplari, antikor
yanitlari (anti A/B, anti HBs), serum DNT, serum vitamin B12, B hiicre ve T hiicre alt
gruplari, patoloji sonucu olan hastalarin histopatolojik bulgulari, genetik sonuglari ve
tedavileri degerlendirildi.

Hastalarin immiinglobulin diizeyleri, lenfosit sayis1 ve T ve B hiicre alt gruplari
degerlendirilirken yasa gére normal degerler temel alindi [54-57]. Mutlak notrofil

sayisinin - 1500/mm®ten  diisiik olmasi notropeni, mutlak trombosit sayismin
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150000/mm®’ten  diisiik olmasi trombositopeni, mutlak eozinofil sayismin
500/mm%’iin iizerinde olmast ise eozinofili olarak tanimlandi.

Malign veya enfeksiyon nedenli olmayan, alt1 aydan uzun siireli mevcut olan
lenfoproliferasyon  (splenomegali, hepatomegali ve/veya kronik  benign
lenfadenopati), otoimmiin sitopenilerin de eslik edebildigi FAS aracili apoptozun
bozuldugu durumlar ve ALPS tami kriterlerini karsilayan hastalar otoimmin
lenfoproliferatif sendrom olarak tanimlanmistir. Lenfoproliferasyon ve otoimmiin
sitopeni bulgular1 olan, genetik olarak tanimlanamayan hastalarin ¢ogunlugu ALPS
tan1 kriterlerini karsilamayabilir. Tanmi kriterlerini karsilamayan ancak otoimmin
lenfoproliferatif hastalig1 olan hastalar ALPS fenotipi veya ALPS benzeri hastalik
olarak tanimlanmustir [21].

Hasta grubu ve 20 saglikli kontrol in vitro apoptoz testi ile degerlendirildi.

3.1. In Vitro Apoptoz Test Metodu:

1. Kontrol bireylerinden ve hastalardan periferik kan mononukleer (PKMH)
hlcrelerinin izolasyonu igin:

a) 5 cc heparinize periferik kan 6rnegi alindi.

b) 15 ml deney tipu icine 2.5 ml Histopak—Ficoll eklendi.

c) Tup 45 derece egimli tutularak kan Histopak-Ficoll tizerine yayildi.

d) Oda 1s1sinda 2000 rpm x 30 dakika santrifiij edildi ve santrifiijiin yumusak
gecisle durdurulmasi ayarlandi.

e) Histopak-Ficoll iizerinde toplanan mononiikleer hiicreler pipet yardimiyla
toplanarak bos deney tiipiine alindi. Toplama islemi sirasinda Histopak-Ficoll
almamaya dikkat edildi.

f) Toplanan hiicreler tizerine 3 cc RPMI-1640 eklenip oda 1sisinda 2000 rpm x
30 dakika santrifiij edildi. Siipernatant uzaklastirilip, %10 Fetal Bovine Serum, %1 L-
Glutamin ve %1 Penisilin/Streptomisin iceren RPMI-1640 kiiltir medyasinda
homojenize edildi.

g) Homojenize edilen hiicreler 5 kat sulandirilarak counter’de saydirildi.

2. Kontrol bireyleri ve hastalarin PKMH’lerinde apoptoz indiiksiyonu i¢in:

a) 5x 10° hiicre/ml olacak sekilde falkon tiiplerine PKMH hiicreleri eklendi.
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b) Ayr ayri tiiplerde olacak sekilde, birinci tlp uyarilmamas, ikinci tup 1 pg/ml
TNF ile uyarim yapilan hiicreler ve ti¢iincii tip de 1 pg/ml FASL ile uyarim yapilan
hlcreler 48 saat 37°C, %5 CO2 iceren etlivde inkibe edildi.

¢) 48 saat sonra hiicreler etiivden alinarak 2 ml phosphate buffered saline (PBS)
ile yikandu.

d) Yikama sonrasi hiicreler 5 ul Annexin V ve 5 ul 7AAD boyast ile isaretlenip
oda 1s1sinda karanlik kosullarda 15 dakika inkiibe edildi.

e) Inkiibasyon sonras1 hiicrelere 300 pl PBS eklenerek akim sitometri cihazinda
okuma yapildi.

Hiicre membraninin i¢ yiizeyinde bulunan fostotidilserin, uyari ile hiicre i¢
yiizeyden dis ylizeye dogru yer degistirir. Annexin-V, fosfotidilserin ile konjugasyon
olusturur. Hiicre membraninin korundugu bu dénem erken evre olarak adlandirilir.
Apoptoz siireci ilerledik¢e hiicre membran biitiinliigli bozulur ve DNA’ya baglanan
7AAD boyasi hilicre niikleusuna ulasabilir. Niikleer membranin pargalandigi bu
doneme de geg¢ evre adi verilir (Sekil 3.1). Sekil 3.2°de gosterildigi gibi hiicre FASL
ve TNF ile uyarildiginda erken evrede Annexin-V ile boyanma oldugu, gec evrede ise

Annexin-V ve 7-AAD ile boyanmanin oldugu gosterilmistir.
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Annexin-V

Sekil 3.1. Hicre apoptozunun evreleri ve Annexin-V ve 7-AAD ile gosterilmesi



250K =

200k =

150K =

SSC-A

7-AAD

3.2. istatistiksel Analiz

Uyarimsiz

+ FASL

+TNF

33

5ot
243

e

Q3

[
339

293 |[-0?q387

355

at
54
" F108

@2
185

=]
164

Jo4
afds77

o3
915

T
3

10

Annexin-V

Sekil 3.2. FASL ve TNF ile uyarimi ile apoptozun erken ve geg evreleri

Istatistik analizlerde SPSS 23.0 programimin kullanildi. Tanimlayici bilgiler

say1 Ve yiizde seklinde verildi. Sayisal degiskenler normal dagiliyorsa ortalama ve

standart sapma; normal dagilmiyorsa ortanca ve ¢eyrekler arasi olarak ifade edildi.

Normal dagilan verilerde 2’li grup karsilastirmalarinda bagimsiz degisken t testi, 3°1i

grup karsilastirmalarinda ise one-way Anova testi kullanildi. Gerekli durumlarda post

Hoc analizler yapildi. Degiskenler normal dagilmiyorsa 2’li grup kiyaslamalarinda

Mann Whitney U testi, 3’lii grup karsilastirmalarinda ise Kruskall Wallis testi ve

Bonferroni diizeltmesi kullanildi. p 0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan Dogramaci Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Immunoloji Bilim Dalinda, Subat 2022
ile Ocak 2023 tarihleri arasinda alti aydan uzun siireli enfeksiyon ve malignite ile
aciklanamayan lenfadenopati ve/veya splenomegali, sitopeni, immdandisregulasyon ile
iliskili oldugu diisiiniilen birden fazla otoimmiin hastalig1 olan veya vitamin B12
yiiksekligi nedeniyle bagvuran hastalardan akim sitometride double negatif T hiicre
orani %2,5’in lizerinde olan ¢ocukluk ve erigkin yas grubunda toplam 20 hasta dahil
edildi. Yas ve cinsiyet uyumlu 20 saglikli kontrol secildi.

Calismaya dahil edilen 20 hastanin %701 (n= 14) erkekti. Hasta grubunda
ortanca yas 11 yil, en kiigiik hasta 2.5 yasinda, en biiyiik hasta 37 yasinda idi. Ortanca
sikayet baslama yas1 5.5 yil (2 giinliik ve 29 yas). Ortanca tani yas1 8.25 yil (1-36 yil)
idi.

Hastalarin %25’inin anne-babas1 arasinda akrabalik dykiisii mevcuttu (Tablo

4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta sayisi (n) 20

Yas, ortanca (¢eyreklerarasi) 11 y1l (IQR: 6.25-14 y1l)
(min-max) (2.5 y1il — 37 y1l)

Semptom yasi, ortanca (¢eyreklerarasi) 5.5 yil (IQR: 2.12-8.75 y1l)
(min-max) (0—-29 y1l)

Tani yasi, ortanca (¢eyreklerarasi) 8.25 yil (IQR:3.62-13.5 y1l)
(min-max) (1 y1l — 36 y1l)

Cinsiyet (erkek) % (n) %70 (14)

Akrabalik oykiisii % (n) %25 (5)

Basvuru bulgular1 % (n)

Otoimmiinite %75 (15)
Lenfoproliferasyon %60 (12)

Enfeksiyon %35 (7)

Alerjik hastalik %10 (2)

Malignite -
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4.2. Klinik Bulgular

Klinige basvuru nedeni olarak hastalarin %75’inde otoimmiinite bulgulari,
%60’1nda lenfoproliferasyon, %35’inde enfeksiyon, %10’unda allerjik hastalik
bulunuyordu. Calismaya dahil edilen 20 hastanin hi¢birinde malignite izlenmedi
(Tablo 4.1). Hastalarin 13’iinde (%65) iki veya daha fazla bulgu biraradaydi. En fazla
birlikte gorulen bulgular trombositopeni ve hepatosplenomegali idi.

Calismaya dahil edilen 20 hastanin 15’inde otoimmiin bulgular mevcuttu. Bu
bulgulardan en sik goriilenler otoimmiin trombositopeni (n=9), daha sonra sirayla
otoimmun hemolitik anemi (n=5), otoimmiin nétropeni (n=4), otoimmun hipotiroidi
(n=2), psoriazis (n=1) ve otoimmiin serebellittir (n=1) (Sekil 4.1). Hastalardan
dokuzunda (9/20, %45) 2 veya daha fazla otoimmiin bulgu biraradaydi. Hastalardan
ikisinde (2/20, %10) 3 veya daha fazla otoimmi{n bulgu mevcuttu.

Calismaya dahil edilen 20 hastanin 12’sinde lenfoproliferasyon bulgular
mevcuttu. Hastalarin %50’sinde splenomegali (n=10), %40’inda hepatomegali (n=8),
%35’inde lenfadenopati (n=7) goriildii. Yedi hastada (%35) hepatomegali ve
splenomegali, alt1 hastada (%30) splenomegali ve lenfadenopati; dort hastada (%20)
hepatomegali ve lenfadenopati biraradaydi (Sekil 4.2).

Calismaya dahil edilen 20 hastanin 10’unda enfeksiyon dykiisii mevcuttu. En
stk goriilen enfeksiyon tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar (bronsit, pnomoni,
siniizit) (n=6); daha sonra sirayla tekrarlayan otit (n=2), varisella enfeksiyonu (n=2),
ishal (n=2), zona enfeksiyonu (n=1) ve onikomikoz (n=1) goéruldi. Enfeksiyon etkeni
olarak saptanan mikroorganizmalar arasinda CMV ve EBV, balgam kdltiiriinde
metisiline direncli Stafilokok aureus (MRSA) ve candida albicans mevcuttu.

Calismaya dahil edilen 20 hastadan 3’linde alerjik semptomlar goriildii. Alerjik
hastaliklar arasinda astim (n=1), atopik dermatit (n=1), ve mevsimsel alerjik rinit ve

kedi tlyU ve polen alerjisi (n=1) mevcuttu.
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Otoimmiuin serebellit
Psoriasis
Otoimmiin hipotiroidi
Otoimmiin nétropeni
OIHA
ITP

0 2 4 6 8 10

Sekil 4.1. Hastalarda mevcut otoimmiin hastaliklarin dagilimi

OIHA: Otoimmiin hemolitik anemi, ITP: immiin trombositopenik purpura.

Lenfadenopati

Splenomegali Hepatomegali

Sekil 4.2. Hastalarda mevcut lenfoproliferatif bulgularin dagilimi
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4.3. Laboratuvar Bulgular:

Takip edilen hastalarin tam kan sayimmi incelemesindeki ortanca hemoglobin
degeri 12.1 g/dL (3.2-17.8 g/dL) olarak tespit edildi. Solukluk ve halsizlik sikayeti
olup fizik muayenesinde hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati olan 5 numarali
hastada pansitopeni izlendi. Yirmi hastanin 16kosit degeri ortancas1 8.085/mm? (800-
16.700) olarak bulundu. Bakilan lenfosit degeri ortancas1 3.050/ mm?3 (170-11.120) idi.
Dort hastada lenfopeni, iki hastada lenfositoz vardi. Notrofil degeri ortancasi
3.350/mm3 (500-12.100) idi. Bes hastada notropeni mevcuttu. Ortanca eozinofil
degerinin 100/mm?® (0-500) ve ortanca trombosit degeri ise 130.000/mm?® (9.000-
702.000) olarak bulundu ve 10 hastada trombositopeni mevcuttu.

Hastalarda akut faz yanitin1 degerlendirmek tizere CRP ve ESR degerlendirildi;
hastalarin hi¢birinde anlamli yiikseklik saptanmadi. Tiim hastalarin karaciger
fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testleri normal araliktaydi.

Hastalarin tamaminin IgG, IgM ve IgA degerlerine ve 17 hastanin IgE degerine
ulasild1 ve yasa uygun referans araligina gore degerlendirildi (Tablo 4.2). Hastalarin
ortanca IgG degeri 926.5 mg/dl (366-2.710) olarak tespit edildi. IgG degeri hastalarin
6’sinda (%30) disiik, 13’0nde (%65) normaldi. Otoimmun lenfoproliferatif sendrom
tan1 kriterlerinin ikincil destekleyici kriterleri arasinda yer alan IgG ytksekligi
yalnizca bir hastada (%5) goriildii. Hastalarin ortanca IgM degeri 110.2 mg/dl (9.77-
480) olarak bulundu. IgM degerinin hastalarin 7’sinde (%35) diisiik, 12’sinde (%60)
normal, birinde (%5) ise yiiksek oldugu tespit edildi. Ortanca IgA degeri 61 mg/dl
(<6.7-405) olarak bulundu. IgA degerinin hastalarin 9’unda (%45) diisiik, 10’unda
(%50) normal, birinde (%5) ise yiiksek oldugu goriildii.

On yedi hastanin serum IgE diizeyi degerlendirilmisti. Ortanca IgE degeri 28.4
IU/ml (0-1.300) olarak tespit edildi. Hastalarin 6’sinda (%35.2) 5 IU/ml’nin altinda
idi. Sadece bir hastanin serum IgE degerinin 150 IU/ml’nin iizerinde (199 [U/ml)
oldugu goriildii.



Tablo 4.2. Hastalarin tam kan sayimi ve immunoglobulin incelemesi
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Ortanca deger IQR Minimum deger | Maksimum deger
Hemoglobin (gr/dL) | 12.1 3.72 3.2 17.8
Lokosit /mm3 8.085 4.815 800 16.700
Lenfosit / mm3 3.050 2.445 170 11.120
Notrofil / mm3 3.350 2.910 500 12.100
Eosinofil / mm?3 100 235 0 500
Trombosit / mm?3 130.000 259.250 | 9.000 702.000
IgG mg/dL 926.5 486.5 366 2.710
IgM mg/dL 110.2 103.9 9.7 480
IgA mg/dL 61 131 6.7 405
IgE mg/dL 28.4 774 0 1.300

Hastalarin tamaminin lenfosit alt grup degerlendirmesine ulagildi. Hastalarin
lenfosit alt grup hiicre sayilar1 degerlendirilirken o giin iginde bakilan tam kan
sayimindaki mutlak lenfosit sayilar1 kullanildi. Hastalarin lenfosit alt grup ylzdeleri
Tablo 4.3’te verilmistir. En sik goriilen lenfosit alt grup degisiklikleri CD19+
diisiikligii (%35), CD8+ yiiksekligi (%30) ve CD4+ (%30) diisiikliigii olarak
bulunmustur. Ortanca CD3+ lenfosit yuzdesi 79 (50-88) olarak tespit edildi. Yasa gore
CD3+ lenfosit yiizdesinin hastalarin 2’sinde (%10) diisiik, 11’inde (%55) normal,
7’sinde (%35) yiiksek oldugu goriildii. Ortanca CD3+ hiicre sayisinm 2329/mm?®
(129/mm3-5490/mm?) oldugu goriildii. Ortanca CD4+ lenfosit yiizdesi 37 (12-59)
olarak tespit edildi. Yasa gore CD4+ lenfosit yiizdesinin hastalarin 6’sinda (%30)
diistik, 12’sinde (%60) normal, 2’sinde (%10) yiiksek oldugu goriildii. Ortanca CD4+
hiicre say1sinin 982 /mm? (66/mm?3-3184/mm?) oldugu goriildii. Ortanca CD8+ lenfosit
yuzdesi 31.5 (18-58) olarak tespit edildi. Yasa gore CD8+ lenfosit ylizdesinin
hastalarin 6’sinda (%30) yiiksek, 14’iinde (%70) normal oldugu goriildii. Hastalarin
higbirinde CD8+ diisiikliigii goriilmedi. Ortanca CD8+ hiicre sayismin 905/mm?®
(56/mm3-3780/mm?®) oldugu goriildii. Ortanca CD19+ lenfosit yiizdesi 14 (5-30)
olarak tespit edildi. Yasa gore CD19+ lenfosit yiizdesinin hastalarin 7’sinde (%35)
diisiik, 11°inde (%55) normal, 2’sinde (%10) yiiksek oldugu goriildii. Ortanca CD19+

hiicre sayisinin 312/mm? (34/mm3-3294/mm?3) oldugu goriildii.



Tablo 4.3. Olast ALPS ve ALPS-benzeri 6zelligi olan hastalarin immiinolojik degerlendirmesi

Hasta | Hemoglobin | Loékosit | MNS | MLS | Trombosit | 1gG IgM IgA Total | CD3 | CD4 | CD8 | CD16+56 | CD19

No IgE

1 9.90 10600 | 4500 | 5100 | 10000 852 110 46.3 114 |79 35 34 6 14
(640-2010) | (52-297) | (44-244)

2 15.50 8900 4800 | 3000 | 9000 734 68.90 52.9 62 77 42 32 9 14
(913-1884) | (88-322) | (139-378)

3 13.20 16700 | 12100 | 3300 | 330000 587 186 87.8 89.1 |79 12 54 13 8
(604-1941) | (71-235) | (26-296)

4 11.70 8300 3000 | 4200 | 241000 2710 29.60 255 244 | 83 23 28 6 9
(745-1804) | (78-261) | (57-282)

5 3.20 800 580 170 49000 1240 153 6.67 429 |76 39 33 2 20
(913-1884) | (88-322) | (139-378)

6 10.30 6900 3300 | 2900 | 365000 1370 480 171 484 |81 35 41 6 11
(745-1804) | (78-261) | (57-282)

7 13.90 7900 3400 | 3500 | 414000 1050 88.90 42.3 284 |72 41 23 13 8
(745-1804) | (78-261) | (57-282)

8 11.70 13910 | 1610 | 11120 | 702000 1050 123 118 78.1 |50 29 18 - 30
(604-1941) | (71-235) | (26-296)

9 14.60 4440 1350 | 1800 | 10000 1120 38.70 138 - 81 47 31 2 14
(907-1958) | (83-292) | (96-465)

10 9.20 9300 4100 | 4700 | 159000 366 32 19 - 64 40 22 14 20
(605-1430) | (66-228) | (30-107)

11 12.80 6200 2700 | 3100 | 51000 973 146 60.2 70.8 |51 34 23 17 29
(745-1804) | (78-261) | (57-282)

12 12.30 6600 3400 | 2300 | 50000 797 192 146 49.1 | 83 41 37 5 11
(764-2134) | (69-387) | (70-303)

13 15.20 8270 5330 | 1720 | 43000 511 43.20 61.8 - 79 26 40 5 14
(876-2197) | (75-448) | (100-447)

14 13.20 9000 4000 | 3700 | 309000 583 9.77 114 1.14 | 88 27 58 6 5
(745-1804) | (78-261) | (57-282)

15 9.90 2000 500 1200 | 36000 720 81 50 19.50 | 84 59 20 3 13
(764-2134) | (69-387) | (70-303)

16 7.80 4400 2600 | 1300 | 261000 1460 140 269 108 | 68 45 20 4 26
(835-2094) | (47-484) | (67-433)
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Tablo 4.3. (Devam) Olas1 ALPS ve ALPS-benzeri 6zelligi olan hastalarin immiinolojik degerlendirmesi

Hasta | Hemoglobin | Loékosit | MNS | MLS | Trombosit | 1gG IgM IgA Total | CD3 | CD4 | CD8 | CD16+56 | CD19

No IgE

17 12.60 8800 4400 | 3400 | 162000 880 119 25.2 84.8 | 88 50 35 2 9
(842-1943) | (54-392) | (62-390)

18 11.90 2700 500 1600 | 217000 1630 59.70 405 199 | 65 23 29 11 21
(745-1804) | (78-261) | (57-282)

19 17.80 11800 | 3800 | 7000 | 13000 1120 240 201 335 | 77 21 54 4 15
(913-1884) | (88-322) | (139-378)

20 10.90 1600 700 600 101000 785 110.5 30.8 3.71 | 86 51 29 3 10
(764-2134) | (69-387) | (70-303)

40
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Hastalarin antikor cevabi izohemaglutininlerinin 6l¢iimii ve anti-Hbs ile
degerlendirildi. Hastalarin 10’unun anti-A ve anti-B titrasyonu bilinmekte idi. Bir
hasta titrasyonunun 1/16’nin altinda oldugu goriildii, 17 numarali bu hastanin sik
enfeksiyon ve direngli mikroorganizmalar ile enfeksiyon Oykiistiniin oldugu
bilinmektedir. Diger hastalarin izohemaglutinin titreleri normal bulundu. Calismaya
dahil edilen hastalarin 17’sinin anti-Hbs titresinin 6l¢lilmiis oldugu goriildii. Bu
hastalardan 10’nun (%58.8) titresi 10 mIU/mL’nin tizerindeydi. Yedi hastada anti-Hbs
negatif bulundu.

Serum double negatif T hicre (CD3*TCRap*CD4 -CD8") CD3*
lenfositlerin %2.5’in lizeri olan hastalar caligmaya dahil edildi. En yiiksek DNT (%61),
ITP tanist ile izlenen 1 numarali hastada goriildii. Tiim hastalarda ortalama DNT
yuzdesi %11.9, ortanca degeri %7 (%2.5-%61) olarak izlendi.

Takip edilen hastalarin tiimiinde, tedavi almaksizin serum vitamin B12
duzeyleri o6l¢ildi. Otoimmun lenfoproliferatif sendrom NIH 2010 revize tani
kriterlerine gore ikincil destekleyici kriterlerden olan serum vitamin B12 duzeyi
yiiksekligi 4 hastada (%20) izlendi. Bir hasta insidental saptanan vitamin B12
yiikseklikligi nedeniyle izleme alinmistir.

Hastalarin %50’sinin (n=10) T hiicre ve B hiicre alt gruplar1 analiz edildi. T
hiicre alt gruplarindan en sik goriilen degisiklikler sirasiyla efektor memory Th
yiiksekligi (%80), santral memory Tc diisiikliigli (%70), naive Th diistikliigii (%60),
efektdor memory Tc disikligi (%60) ve TEMRA Th yiiksekligi (%50) olarak
sonuglanmistir. T hicre alt grup analizinde naive Th hiicre yiizdesinin hastalarin
6’sinda (%60) diisiik, 4’linde (%40) normal oldugu goriildii. Hastalarin higbirinde
naive Th hiicrelerde yiikseklik saptanmadi. Santral memory Th yiizdesi hastalarin
I’inde (%10) diisiik, 7’sinde (%70) normal, 2’sinde (%20) ise yiiksekti. Efektor
memory Th hiicre ylizdesinin hastalarin 8’inde (%80) yiiksek, 2’sinde (%20) normal
oldugu tespit edildi. Hastalarin higbirinde efektor memory Th hiicre yiizdesi diisiik
degildi. TEMRA Th hiicre yiizdesinin hastalarin 1’inde (%10) diisiik, 4’iinde (%40)
normal, 5’inde (%50) ise yiiksek oldugu goriildii. Recent timik emigrant (RTE) T
hiicreler hastalarin 3’tinde (%30) diisiik, 7’ inde (%70) normaldi. Yasa gore naive T
hiicre yiizdesi degerlendirildiginde 2’sinin (%20) diisiik, 5’inin (%50) normal, 3’iiniin
(%30) yiiksek oldugu goriildii. Santral memory T hiicre yiizdesi degerlendirildiginde
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7’sinin (%70) disiik, 2’sinin (%20) normal, 1’inin (%10) yiiksek oldugu goriildii.
Efektér memory T hiicre yiizdesi degerlendirildiginde 6’sinin (%60) disiik, 3’{iniin
(%30) normal, 1’inin (%10) yiiksek oldugu goriildi. TEMRA T hicre yiizdesi
hastalarin 3’tinde (%30) diisiik, 6’sinda (%60) normal, 1’inde (%10) ise yliksek oldugu

goriildii. Hastalarin T hiicre alt grup sayisal degerleri Tablo 4.4’de verilmistir.
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Tablo 4.4. Hastalarin T hiicre alt gruplari

Santral Efektor ~ TEMR Naive Santral Efektor
memory memory A CD4 RTE CD8 + CD8 + memory memoryC
CD4 + CD4 + + CD8 + D8 +

Hasta 2 1260 66.7 14.7 16.4 2.1 60 960 224 45 441 28.8
(31-81)

Hasta 4 966 69.6 16 9.4 4.8 53 1176 64.4 15 12 22
(41-81)

Hasta 5 66 30.4 16.3 49.1 4.2 20 56 84.7 0.6 6 8.7
(7-100)

Hasta 10 1880 29.7 38.1 26.8 5.2 45 1034 29.2 0.2 1 69.4
(40-100)

Hasta 11 1054 70.1 13.7 13.8 2.2 73 713 10.2 39.2 27.3 23.2
(31-81)

Hasta 14 999 57.7 16.9 20.6 4.7 39 2146 394 0.4 11.9 48.1
(41-81)

Hasta 15 708 33 12.1 48.5 35 50 240 86.5 0.9 0.9 11
(41-81)

Hasta 16 585 55.8 23.6 17.9 2.5 64 260 71.6 0.5 0.7 26.3
(31-81)

Hasta 17 1700 12.5 29 84.4 0.3 11 1190 92.9 0.1 0.8 6.2
(31-81)

Hasta 19 1470 9.5 47.6 40.9 2 6 3780 74.8 0.1 1.6 5.6

(7-100)
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B hiicre alt druplar1 degerlendirildiginde en stk memory B ve switched memory
B hiicre yiizdelerinde diisiik (9/10, %90) oldugu goriildii. Sonra sirasiyla naive B hiicre
yiiksekligi (%70), marjinal zon B hiicre diistikliigii (%60), aktive B hiicre diigiikligi
(%50) ve plazmoblast diistikligii (%50) goriilmiistiir. Marjinal zone like B hiicre
yiizdeleri hastalarin 6’sinda (%60) diisiik, 4 (%40) hastada normal saptandi. Naive B
hiicre ylizdesinin 3 hastada (%30) normal, 7 hastada (%70) yliksek oldugu goriildii.
Aktive B hiicre ylizdesinin hastalarin 5’inde (%50) diistik, 3 hastada (%30) normal, 2
hastada (%20) yiiksek saptandi. Plasmablast hiicre yiizdesi hastalarin 5’inde (%50)
diisiik, 4’tinde (%40) normal, 1’inde (%10) yiiksek saptandi. Transitional hicre
yiizdesi hastalarin 4’tinde (%40) diisiik, 4 linde (%40) normal ve 2’sinde (%20) yliksek

saptandi. Hastalarin B hiicre alt gruplar1 sayisal degerleri Tablo 4.5°te verilmistir.



Tablo 4.5. Hastalarin B hiicre alt gruplari

Hasta 2

Hasta 4

Hasta 5

Hasta 10

Hasta 11

Hasta 14

Hasta 15

Hasta 16

Hasta 17

Hasta 19

420

378

34

940

899

185

156

338

306

1050

14.3
(17.5-46.5)
7.4
(18.6-46.7)
27.8
(17.5-46.5)
6.4
(9.5-26.5)
6.7
(13.3-47.9)
0
(18.6-46.7)
7.4
(18.6-46.7)
2.1
(13.3-47.9)
0.8
(13.3-47.9)
11.7
(17.5-46.5)

10.8
(8.3-27.8)
2.9
(10.9-30.4)
5
(8.3-27.8)
3.3
(3.9-13.6)
3.4
(8.7-25.6)
0
(10.9-30.4)
2
(10.9-30.4)
0.8
(8.7-25.6)
0.4
(8.7-25.6)
3.7
(8.3-27.8)

35
(7.0-23.8)
4.5
(5.2-20.4)
22.8
(7.0-23.8)
3.1
(4.1-13.9)
3.3
(4.6-18.2)
0
(5.2-20.4)
5.4
(5.2-20.4)
1.3
(4.6-18.2)
0.4
(4.6-18.2)
8
(7.0-23.8)

83.3
(48.4-79.7)
91.3
(47.3-77.0)
67.3
(48.4-79.7)
82.1
(68.1-89.3)
85.4
(51.3-82.5)
95.4
(47.3-77.0)
91.1
(47.3-77.0)
97
(51.3-82.5)
98.3
(51.3-82.5)
79.1
(48.4-79.7)

1.8
(1.6-10)
1
(2.3-10)
19.5
(1.6-10)
3.7
(1-5.7)
1.5
(2.7-8.7)
45
(2.3-10)
0
(2.3-10)
0.2
(2.7-8.7)
0.7
(2.7-8.7)
40
(1.6-10)

1.2
(0.4-2.4)
1.8
(0.6-5.3)
0
(0.4-2.4)
0.5
(0.5-3)
0
(0.6-6.5)
7.9
(0.4-2.4)
0.2
(0.4-2.4)
0.2
(0.6-6.5)
3
(0.6-6.5)
0.9
(0.4-2.4)

45

0.41
(0.9-5.7)
4.2
(4.6-8.3)
2.6
(0.9-5.7)
0.4
(3.3-16.5)
0.7
(1.4-13.0)
10.2
(4.6-8.3)
10.2
(4.6-8.3)
3.4
(1.4-13.0)
9
(1.4-13.0)
1.2
(0.9-5.7)
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4.4. Histopatolojik Incelemeler

Lenfadenopati ile seyreden yedi hastadan altist eksizyonel lenf nodu biyopsisi
ile degerlendirildi (Tablo 4.6). Histopatolojik incelemeler sonucunda hastalarda belirli
bir tan1 konulamasa da, folikiler hiperplazi ve atipik lenfoid proliferasyon nedeniyle
immiin disregiilasyon agisindan arastirilmasi yoniinde sonuclanmistir.

Dort numarali hastanin 3.5 yasinda iken servikal lenf nodundan alinan
biyopsisinde kortekste sekonder ve primer lenfoid folikiller, interfoliktler alanda
politipik plazma hiicre mevcudiyetine bagli genisleme, dagimik immiinoblastlar,
postkapiller damarlarda histiyosit proliferasyonu ve lenfositlerde Epstein-Barr virisi
ile kodlanmigs RNA (EBER) pozitifligi olarak raporlanmaistir.

Bes numarali hastanin servikal lenf nodundan alinan lenf nodu biyopsisinde
immunoblastik proliferasyon, CD20, CD3 ve CD30 pozitif, Ki-67 proliferasyon
indeksi germinal merkezde yiksek ve T hicre proliferasyonunu destekleyen atipik
lenfoid proliferasyon olarak raporlanmistir.

Alt1 numarali hastanin sag dirsek anteriorda bulunan lenf nodundan alinan
eksizyonel biyopsi drneginde CD20 ve CD3 ile T ve B alanlari korunmus, germinal
merkezlerde Ki-67 proliferasyon indeksi yuksek, Bcl-2 ile germinal merkezler negatif,
IgD ile mantle zonlar, CD10 ile germinal merkezler ve CD23 ile folikiiler dendritik ag
boyanmis olup bulgular atipik lenfoid proliferasyonu gostermektedir.

Yedi numarali hastanin intraabdominal lenf nodundan alinan lenf nodu
biyopsisinde, nodiler patternde lenfoid proliferasyon, CD20 ve CD3 pozitif, Ki67
proliferasyonu yiksek, anaplastik lenfoma kinaz (ALK) ve EBER boyama negatif
olarak raporlanmustir.

On yedi numarali hastanin toraks ve abdomende multipl lenfadenopati olmasi
nedeniyle alinan lenf nodu biyopsisinde yaygin olarak primer folikiiller goriiliirken
sekonder folikiiller daha az sayida, germinal merkezler regresif goriiniimde, CD3 ve
CD20 pozitif, Bcl-2 rezidii germinal merkezde negatif, CD23 ve Ki67 proliferasyonu
diisiik, az miktarda dagimik EBER pozitif hiicreler (latent enfeksiyon) goriilmekle
birlikte B ve T hiicre proliferasyonunu destekleyecek sonug elde edilememistir.

On dokuz numarali hastanin aksiller ve inguinal lenf nodu biyopsilerinde

folikiillerde hiperplazi, CD3, CD20 ve Bcl-2 pozitif, Ki-67 proliferasyon indeksi
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germinal merkezde yiiksek bulunmustur ve T ve B klonalitesini destekleyecek bulgu

saptanmamistir.

Tablo 4.6. Hastalarin histopatolojik incelemeri

Hasta | Biyopsi bolgesi Sonug EBER

No

4 Servikal lenf nodu Lenfoid folikiler hiperplazi Pozitif

5 Servikal lenf nodu Atipik lenfoid proliferasyon -

6 Brakiyal lenf nodu Atipik lenfoid proliferasyon -

7 Intraabdominal lenf Nodiler paternde lenfoid proliferasyon | Negatif
nodu

17 Torasik lenf nodu Proliferasyon goriilmemistir Pozitif

19 Aksiller lenf nodu Proliferasyon goriilmemistir -

4.5. Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Bulgularina Gore ALPS Tam Kriterleri

Acisindan Degerlendirilmesi

Hastalar otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, olas1 otoimmiin lenfoproliferatif

sendrom ve ALPS benzeri hastalik agisindan degerlendirilmistir (Tablo 4.7).

Degerlendirme kriterleri lenfoproliferasyon, sitopeni, otoimmiin bulgular, DNT,

vitamin B12, IgG ve histopatolojik bulgulardir. Calismaya dahil edilen 20 hastanin

DNT dizeyi bilinmekteydi ve hepsinde DNT duizeyi %2.5un tizerindeydi. Otoimmun

sitopeni hastalarin %70’inde, lenfoproliferasyon %60’1nda, vitamin B12 yiiksekligi ve

tipik histopatolojik bulgular %20’sinde, IgG yiiksekligi bir hastada mevcuttu (Sekil

4.3).



Tablo 4.7. Calismaya dahil edilen hastalarin ALPS tani kriterleri agisindan degerlendirilmesi
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Hasta | Cinsiyet | Yas Akrabalik | Basvuru Lenfo- Sitopeni Diger DNT | Vitamin | 19gG Histo-patoloji Tan1
no sikayeti proliferasyon Otoimmiinite B12 ALPS/
Olast
ALPS/
ALPS
benzeri
1 Erkek Sylay - Petesi - ITP - %61 | 423 852 - ALPS-
benzeri
2 Erkek 18y - Insidental - ITP Otoimmin %6 262 734 - ALPS-
trombositopeni tiroidit, Liken benzeri
niditus
3 Erkek 9y3ay - Solukluk, - OIHA Otoimmiin %3 972 587 - ALPS-
serebellit serebellit benzeri
4 Erkek Tyas2 ay - Lenfadenopati LAP, HM - - %32 | 1525 2710 Folikuler Olasi
SM hiperplazi ALPS
5 Erkek 28y - Halsizlik LAP, HM Lokopeni, Psoriasis %15 | 370 1240 Atipik lenfoid Olas1
SM trombositopeni proliferasyon ALPS
6 Kadin 7 + Lenfadenopati, LAP, SM - - %6 308 1370 Atipik lenfoid Olas1
ates proliferasyon ALPS
7 Erkek 4yllay - Sik idrara LAP - - %4 356 1050 Lenfoid Olast
cikma proliferasyon ALPS
8 Erkek 3yas + Mekonyum - Otoimmin - %2.5 | 444 1050 - ALPS-
tikact notropeni benzeri
9 Erkek 14yagbay | - Yorgunluk, HM, SM ITP - %11 | 414 1120 - Olast
carpinti, ALPS
ekimoz
10 Erkek 4yas2ay - Petesi HM, SM OIHA, ITP - %3 1119 366 - Olas1
ALPS
11 Kadin 13 yagSay | - Ekimoz HM ITP ANA %4 247 973 - ALPS
pozitifligi benzeri
12 Kadin 1lyagSay | - Petesi, ekimoz - ITP - %8 256 797 - ALPS
benzeri
13 Erkek 16yas7ay | - Karn agrisi, - OIHA, ITP - %8 144 511 - ALPS
ekimoz benzeri
14 Erkek 12yas3ay | - Tekrarlayan - - - %13 | 163 583 - ALPS
enfeksiyon benzeri




Tablo 4.7. (Devam) Calismaya dahil edilen hastalarin ALPS tani kriterleri agisindan degerlendirilmesi
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Tan1
ALPS/
Hasta I Bagvuru Lenfo- . . Diger Vitamin . - Olast
no Cinsiyet Yas Akrabalik sikayeti proliferasyon Sitopeni Otoimmiinite DNT B12 1gG Histo-patoloji ALPS/
ALPS
benzeri
15 Erkek 10yasbay | + Burun SM ITP, Otoimmin | - %11 | 516 720 - Olast
kanamasi ndtropeni ALPS
16 Kadin 14yasl0ay | + Solukluk HM, SM Anemi, - %3 356 1460 - Olast
I16kopeni ALPS
17 Kadin 12yas10 + Oksiiriik LAP, SM, - Otoimmiin %6 415 880 Immiinyetmezlik? | Olasi
ay HM hipotiroidi ALPS
18 Erkek 6yasSay - - - - - %15 | 1142 1630 - ALPS
benzeri
19 Erkek 38yas - Oksiiriik, LAP, SM ITP, OIHA, - %5 134 1120 - Olasi
halsizlik otoimmiin ALPS
notropeni
20 Kadin 10yag9ay | - Oksiirik, LAP, SM, ITP, otoimmin | - %13 | 463 785 - Olas1
dokinti HM ndtropeni ALPS

ALPS, otoimmiin lenfoproliferatif sendrom; ANA, anti-nikleer antikor; DNT, double negatif T hiicre; HM, hepatomegali; g, immunoglobulin; ITP, immin trombositopenik purpura;
LAP, lenfadenopati; OIHA, otoimmiin hemolitik anemi; SM, splenomegali.
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Sekil 4.3. Calismaya dahil edilen hastalarda degerlendirilen ALPS kriterlerinin dagilimi
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4.6. In Vitro Apoptoz Testi Sonuclari

Lenfositlerin apoptozunu degerlendirmek i¢in yapilan in vitro apoptoz testinde
hasta grubu ile saglikli kontrol grubu karsilastirilarak degerlendirilir. Calismamizda
hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gére FASL ve TNF ile uyarilmis lenfositlerde

erken evre apoptozda anlamli derecede kusur bulundu (sirasiyla p degeri 0.019 ve

0.009) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalar ile saglikli kontrollerde in vitro apoptoz test sonuglarmnin
karsilagtirilmasi (apoptoza ugrayan hiicre oranlarinin medyan degeri)

Olii hiicre orani

Hasta grubu | Saghkh P degeri
kontrol grubu

Uyarilmamig-Erken 7.91 7.4 0.825
Uyarilmamis-Geg 17.25 12.6 0.489
Uyarilmamis-Olii 7.54 4.4 0.333
FASLuyarilmig-Erken 10 21.4 0.019
FASLuyarilmis -Geg 20.6 24.9 0.236
FASLuyarilmis -Olii 8.99 10.2 0.37
TNFUyarilmig-Erken 11.5 20.2 0.009
TNFUyarilmig -Geg 17.85 26.7 0.184
TNFUyar1ilmis -Oli 9.26 6.22 0.658
FASLuyarilmig/uyarilmamig- | 0.98 2.87 0.236
Erken hiicre orani
FASLuyarilmig/uyarilmamig- | 1.01 1.43 0.402
Geg hiicre orani
FASLuyarilmig/uyarilmamig- | 0.91 1.66 0.06
Olii hiicre orani
TNFuyarilmis/uyarilmamis- 1.21 3.44 0.109
Erken hiicre orani
TNFuyarilmig/uyarilmamis- 1.06 1.55 0.245
Geg hiicre orani
TNFuyarilmis/uyarilmamis- 1.01 0.88 0.956

In vitro apoptoz testi saglikli kontrollerle karsilastirildiginda iki hastada
ALPS’yi destekler bulundu. Hasta 4 ve hasta 14’¢ ait in vitro apoptoz test gorselleri
Sekil 4.4’te gosterilmistir. Bu hastalardan birisi anne baba arasinda akrabalik
bulunmayan, 7 yasinda erkek, lenfoprolifeasyon bulgulari nedeniyle takip edilen,
otoimmiin bulgusu olmayan, DNT %32, serum vitamin B12 1525 pg/mL ve IgG

yiiksek olan hastadir.
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Diger hasta ise aralarinda akrabalik olmayan anne babadan, 12 yasinda erkek,

stk enfeksiyon ge¢irme Oykiileri nedeniyle takip edilen, allerjik astim tanist olan,

otoimmiin ve lenfoproliferasyon bulgulari olmayan, DNT %13, vitamin B12 ve IgG

diisiik olan hastadir (Tablo 4.9).
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Sekil 4.4. In vitro apoptoz sonuglart ALPS’yi destekler bulunan hastalar
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Tablo 4.9. in vitro apoptoz testi ALPS’yi destekler bulunan hastalarm ALPS tam kriterleri ile birlikte yeniden gézden gegirilmesi

enfeksiyon

Hasta | ~. . Basvuru Lenfo- . . Diger Vitamin Histo-
no Cinsiyet Yas Akrabalik sikayeti proliferasyon Sitopent Otoimmunite DNT B12 19G patoloji
. | LAP, HM Folikuler
- ! - - 0,
4 Erkek | 7yas2 ay Lenfadenopati SM %32 | 1525 | 2710 hiperplazi
14 | Erkek |12yasday| - Tekrarlayan i i i %13 | 163 | 583 i
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4.7. Genetik Ozellikler

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom veya ALPS-benzeri bulgularla izlenen
hasta grubunda yer alan 20 hastadan 15’inde genetik ¢alisma yapilmistir ve alt1 hastada
(%40) klinigi aciklayabilecek varyant saptandi.

Iki yasinda serebellit, izlemde otoimmun hemolitik anemi tanisini alan 3.5
yasindaki hastada (Hasta 3) Caspase 10 eksikligi saptandi.

Alt1 aylikken servikal lenfadenopati, izlemde hepatomegali ve splenomegali
gibi lenfoproliferatif bulgular1 ortaya ¢ikan yedi yasindaki hastada (Hasta 4) FAS
geninde homozigot mutasyon saptandi.

Postnatal ikinci giiniinde mekonyum tikaci nedeniyle yenidogan bdliimiinde
izlenen ve izlemde otoimmiin nodtropeni goriilen iic yasindaki hastada (Hasta 8)
Caspase 8 eksikligi saptandi.

Evans sendromu nedeniyle izlenen hipogamaglobulinemi, hepatomegali ve
splenomegali bulgular1 olan dort yasindaki hastada (Hasta 10) FASLG heterozigot
mutasyon oldugu saptandi.

Sik enfeksiyon gecirme Oykiisii olan ve hipogamaglublinemi bulgusu olan 14
yasindaki hastada (Hasta 14) Caspase 8 eksikligi saptandi.

Yedi yasindayken Oksiiriik ve petesiyel dokiintii sikayetleri baslayan, torakal
lenfadenopati, hepatosplenomegali, 10kopeni ve trombositopeni bulgular1 olan 10
yasindaki hastanin (Hasta 20) genetik analizinde CTLA-4 geninde heterozigot
mutasyon saptandi.

Genetik sonucuna gore ALPS veya ALPS benzeri hastalik olan hastalar tani
kriterleri ile birlikte yeniden gdzden gegirildiginde li¢ hastaya kesin ALPS teshisi
konuldu. Otozomal dominant FAS homozigot mutasyonu olan hastanin in vitro
apoptoz testi sonucu anormal olarak sonuclandi. ALPS benzeri hastalik ile takip edilen
Caspase 8 eksikligi olan hastanin da in vitro apoptoz test sonucu anormal bulundu.
Kesin ALPS tanisi olan hastalarin DNT yiizdeleri %3 ve %32 idi. Caspase 8 eksikligi
olan hasta ve CTLA-4 heterozigot mutasyonu olan hastalarin DNT yiizdeleri de %13
idi. Kesin ALPS tanist alan {i¢ hastanin da (Hasta 3,4 ve 10) vitamin B12 diizeyi
yuksek bulundu. Diger hastalarin vitamin B12 diizeyleri ise normal veya diisiiktii
(Tablo 4.10).



Tablo 4.10. Genetik sonucuna gore ALPS veya ALPS benzeri hastalik olan hastalarin tani kriterleri ile birlikte yeniden gézden
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gecirilmesi
N N . In Vitro
Hasta Genetik | Cinsiyet Yas Akrabalik B.a$vur‘.l L_enfo- Sitopeni Dlgef . DNT Vitamin IgG H'Stof. Apoptoz
no sikayeti proliferasyon Otoimmiinite B12 patoloji testi
Caspase Solukluk, ; Otoimmin |
3 10 Erkek dy3ay i serebellit i OIHA serebellit #3 2 587 i
FAS (OD) .| LAP,HM 0 Folikiler
4 homozigot Erkek | 7yas2 ay - Lenfadenopati SM - - %32 1525 | 2710 hiperplazi Anormal
8 Caspase 8 | Erkek 3yas + Mekonyum - Ot”0|mmu.n - %2.5 444 1050 -
tikact notropeni
FASLG OIHA
10 | heterozigot | Erkek | 4yas2ay - Petesi HM, SM TP ’ - %3 1119 366 -
mutasyon
14 | Caspase8 | Erkek | 12yas3ay - Ef]']fgakrs'f%an” - - - %13 | 163 | 583 - Anormal
N ITP
CTLA-4 Oksdirik, LAP, SM, L i 0 i
20 heterozigot Kadin | 10yas9ay - dBkiintii HM (l)qtc())tlgFr;r;Lrj]rll %13 463 785
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4.8. Kullanmilan Tedaviler

Olas1 otoimmiin lenfoproliferatif sendrom veya ALPS benzeri hastalik tanilart
ile izlenen hastalarin lenfoproliferasyon ve/veya otoimmiin bulgularinin tedavisinde
immiinsiipresif veya immiinmodiilator ajanlar kullandi.

Kortikosteroid verilen 11 hasta; yalnizca kortikosteroid alan dort hasta (%20)
ve steroid ve diger immiinsiipresif ajanlar ile kombine tedavi alan yedi hasta (%35)
vardi.

Immiinsiipresif ajanlardan sirasiyla mikofenolat mofetil (n= 6), sirolimus
(n=3), siklosporin (n=1) ve ruksolitinib (n=1) verildi.

Yirmi hastanin 11’1 (%55) IVIG tedavisi almaktaydi. Dokuz hastaya ITP veya
Evans tanis1 nedeniyle IVIG verildi; iki hasta sik enfeksiyon Oykiisii nedeniyle IVIG
aldi.

OIHA olan hastalarda steroid, mikofenolat mofetil ve sirolimus tedavi
secenekleri degerlendirilmistir. ITP olan hastalara IVIG, steroid, eltrombopag,
romiplastim, avatrombopag, mikofenolat mofetil, sirolimus ve siklosporin tedavi
secenekleri arasindayda.

Lenfoproliferasyon bulgularina yonelik daha ¢ok klinik izlem yapilmistir.
Ancak bir hastanin servikal lenfadenopatisinin gerilememesi nedeniyle steroid ve
sirolimus tedavisi verilmistir (4 numarali hasta).

Bir hastaya splenomegali nedeniyle splenektomi cerrahisi yapilmisti.

Hicbir hastaya kok hiicre nakli yapilmamusti.

Hastalarin aldig1 tedaviler, tedaviye yanit ve tedavilerin yan etkileri Tablo
4.11°de verildi.
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Tablo 4.11. ALPS ve ALPS benzeri hastalarin tedavi, tedavi yaniti ve ilag yan

etkileri
Hasta Tam 1. Basamak | Fayda | 2. Basamak Fayda | Yan etki
No Tedavi Tedavi
Hastal | ITP IVIG+MPZ | - Eltrombopag - Eltrombopag
Romiplastim sonras1 [HB
Avatrombopag Romiplastim
sonrasi
I6kositoz
Avatrombopag
sonrast KCFT
yiiksekligi
Hasta2 | ITP MPZ +
Hasta3 | OIHA MPZ + MMF +
Hasta4 | Lenfoproliferasyon MPZ + Sirolimus +
(LAP+SM+HM)
Hasta5 | Lenfoproliferasyon MPZ + MMF +
(LAP+SM+HM),
I6kopeni ve ITP
Hasta 6 | Lenfoproliferasyon Klinik izlem
(LAP+SM)
Hasta 7 | Lenfadenopati Klinik izlem
Hasta 8 | Otoimmin Klinik izlem
notropeni
Hasta9 | ITP IVIG +
Hasta Lenfoproliferasyon IVIG - MPZ +
10 (SM+HM), Evans
sendromu
Hasta Hepatomegali, ITP IVIG + MPZ | + MMF +
11
Hasta ITP IVIG + MPZ | - MMF -
12 Sirolimus -
Siklosporin -
Eltrombopag -
Avatrombopag | -
Hasta Evans sendromu IVIG+ MPZ | - MMF -
13 Sirolimus +
Hasta Sik enfeksiyon IVIG +
14 Oykdisu
Hasta Splenomegali, ITP, IVIG+MPZ | + Ruksolitinib +
15 noétropeni GCSF
Hasta Lenfoproliferasyon | MMF +
16 (HM, SM),
I6kopeni, anemi
Hasta Lenfoproliferasyon IVIG +
17 (LAP+SM+HM),
sik enfeksiyon
Oykisu
Hasta Vitamin B12 Klinik izlem
18 yiiksekligi
Hasta Lenfoproliferasyon | IVIG + Eltrombopag - Eltrombopag ile
19 (LAP+SM), MPZ + trombositoz.
pansitopeni Splenektomi
Hasta Lenfoproliferasyon IVIG +
20 (LAP+SM+HM),
pansitopeni

GCSF, graniilosit-koloni uyaric1 faktor; IVIG, intravendz immiinglobulin; IHB, indirekt hiperbiliriibinemi; ITP, immiin
trombositopenik purpura; KCFT, karaciger fonksiyon testi; MMF, mikofenolat mofetil; MPZ, metilprednizolon.
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5. TARTISMA

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, klinik ve laboratuvar bulgularin sentezi
ile tan1 konulan nadir goriilen bir immiin yetmezliktir. ALPS tan1 kriterlerinin birincil
destekleyici iki kriterinden biri olan lenfosit apoptozunun kusurlu oldugunun in vitro
apoptoz ile gdsterilmesi hastaligin anlamlandirilmasinda ve tanisinda énemlidir. Bu
calismada klinik olarak olast ALPS ve ALPS benzeri hastalik diisiiniilen ve serum
DNT duzeyi %2.5un iizerinde olan hastalari tanisal amagli in vitro apoptoz testi ile
degerlendirme yaptik.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin yas ortancast 11 yil (2.5-37 yil) idi.
Hastalarin semptomlarinin baslama yas1 ise bir aylik ile 29 yil arasinda degismekteydi
ve ortancast 5.5 yil idi. Hastalarin tan1 yas1 ortancasi ise 8.25 yil idi. 196 makale
incelemesinden toplam 780 ALPS veya ALPS benzeri hastalarin incelendigi
derlemede ortanca (IQR) baslangi¢ yasi, klinik tani yasi ve tan1 gecikmesi sirastyla 2
(0.6-6), 7.5 (2.4-14) ve 3 (0.1-9) yil olarak bildirilmistir. Literatiire gére hastalarimizin
semptom yasi ve tani yasi ortancasi daha biiyiiktiir. Calismamizdaki hastalarin tani
gecikmesi literatiir ile benzerdi. Nadir bir hastalik olmasi nedeniyle klinisyenlerin
farkindaliginin az olmasi ve klinik bulgularin belirginlesmesi zaman aldig1 i¢in tanida
gecikme olabilmektedir. Ancak cogu hasta ¢ocukluk doneminde klinik bulgu vermekle
birlikte hastaligin farkindaliginin artmasiyla, 6zellikle de immiin sitopenilerin altta
yatan dogustan hatalarla iligkisiyle birlikte daha fazla yetiskine ALPS tanisi
konulmaktadir[58]. Neonatal donemde de tani alan vakalar bildirilmistir[59].

Calismamizda hastalarin %70’i erkek (n= 14) idi. Literaturde de otoimmun
lenfoproliferatif sendrom ile takip edilen hastalarda erkek orani daha fazladir. ALPS
ve ALPS benzeri hastalar arasinda da cinsiyet farkliligi, ALPS hastalarinda
erkek/kadin orani anlamli olarak (p= 0.045) daha fazladir [21].

Bizim ¢alismamizda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%60) lenfoproliferasyon
bulgulari mevcuttu. Hastalarin yarisinda splenomegali, yaklasik tigte birinde
hepatomegali ve lenfadenopati gorildi. Alti aydan uzun siireli, enfeksiy6z ve malign
olmayan lenfadenopati veya splenomegali ALPS’nin en sik goriilen bulgusudur. NIH
ve Fransiz ALPS-FAS kohortlarindaki hastalarin %94-95'inde splenomegali ve %85-
97'sinde jeneralize lenfadenopati belgelenmistir [13, 18]. Hafezi ve ark. derlemesinde
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lenfadenopati (%45) ve splenomegali (%28) dahil olmak uzere lenfoproliferatif
bozukluklar en sik goriilen ilk bagvuru nedeni olarak bildirilmistir[21]. Hastalarimizin,
bazi ¢alismalara gore splenomegali ve lenfadenopati goriilme oranlar1 daha azdi1 ancak
yapilan en genis kohorta sahip Hafezi ve ark. calismasi ile benzer oranlar vardi.
Calismamizda erigkin yasta olan (28 ve 38 yas) iki hasta vardi. Her ikisinde de
lenfoproliferasyon bulgularinda yillar i¢inde gerileme olmadi ve birinde splenektomi
yapildi. Ancak literatiirde 20 yillik ALPS hasta izlemi yapilan iki caligmada,
lenfoproliferasyon bulgularinin artan yas ile birlikte tam remisyon veya kismi iyilesme
gosterdigi raporlanmistir [13, 18].

Hastalarimizin =~ %75’inde  otoimmiin  bulgular  goriildi. Otoimmiin
lenfoproliferatif sendromda otoimmiin bulgular arasinda en ¢ok otoimmiin sitopeniler
goriilmektedir. Literatiir incelemesinde sitopenilerden en sik otoimmiin hemolitik
anemi ve ikinci siklikta immiin trombositopeni oldugu bildirilmistir [21]. Literaturden
farkli olarak galismamizda, en sik otoimmiin sitopeni ITP, ikinci siklikta OIHA idi.
Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi ve immiin trombositopeni olmak iizere iki immiin
aracil sitopeninin varlig1 olarak tanimlanan Evans sendromunun klinik antitesi ALPS
ile ortiismektedir. Evans sendromuyla bagvuran ¢ok merkezli bir ¢alismada ¢ocuklarin
%47'sine (21/45) periferik kan DNT'leri ve Fas aracili apoptoz 6l¢iimii yoluyla ALPS
tanis1 konulmustur; belirgin derecede yiiksek DNT'ler (> %5) hastaligin en giiglii
belirleyicisi (pozitif prediktif deger= %94) olarak gorilmistir [60]. Bizim
calismamizda {i¢ hasta (%15) Evans sendromu klinigi gdsterdi. Evans sendromu olan
ic hastanin DNT’leri %3, %5 ve %8 idi ancak Fas aracili apoptoz dl¢timleri kusurlu
bulunmads. Ugiincii siklikta ise otoimmiin nétropeni vardir [21]. Bizim ¢alismamizda
da literatiire benzer sekilde otoimmiin nétropeni lgiincii siklikta (%20) goriilen
sitopeni idi.

Diger otoimmiin bulgulardan otoimmdn tiroidit ise ALPS benzeri hastalarda
daha yaygin bulunmustur [21]. Nadir bildirilen otoimmi{in bozukluklar, sistemik lupus
eritematozus (SLE), jivenil romatoid artrit (JRA) ve ¢dlyak hastaligidir. Calismaya
aldigimiz hastalardan ikisinde otoimmuin tiroidit (%210), bir hastada psoriazis (%5) ve
bir hastada da otoimmiin serebellit (%5) goriilmiistiir.

Bizim calismamizdaki hasta grubunda malignite goriilmedi. Ancak literatiire

baktigimizda otoimmiin lenfoproliferatif sendromunda lenfoma gelisme riskinin
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onemli olgiide arttig1 belirtilmektedir. Ancak diger hematopoietik olmayan timorler
nadir olarak rapor edilmistir. 150 hastadan olusan bir NIH kohortunda, 18 (%12)
hastada ortalama 18 yasinda (5-60 yas araliginda) lenfoma gelistigi bildirilmistir [13].
Baska bir ¢alisma olan Fransiz kohortunda 90 ALPS hastasinda kiimiilatif lenfoma
riski %15 ve ortalama tani yasi 24,5 yil (14-51 yas araliginda) olarak benzer bir sonug
bildirilmistir[18]. Bizim hastalarimizin yas ortalamasinin daha kii¢iik olmas1 malignite
gbrmememize neden olabilir. Takip edilen hastalarinda malignite riskinin yiiksek
olmas1 nedeniyle, hastalara B semptomlar1 (ates, gece terlemesi ve kilo kaybi) her
vizitte mutlaka sorgulanmali1 ve agresif biiytime 6zelliklerine sahip lenfadenopatilerin
histolojik degerlendirmesi yapilmalidir. Ozellikle FAS mutasyonu saptanmig
hastalarin aile iiyelerinin de malignite agisindan taramasi yapilmalidir. ALPS-SFAS,
ALPS-FASL ve ALPS-CASP10 hastalarinda lenfoma riski belirsizdir. ALPS
popiilasyonlarinda malignite riskini tanimlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

Hastalarimizin %20’sinde vitamin B12 diizeyi yiiksek izlendi. Insidental
olarak vitamin B12 (1142 ng/L) yiiksek bulunan hastanin, ALPS i¢in hassas olan DNT
dizeyi de %15 olarak yiuksek bulundu. Vitamin B12 duzeylerinin ALPS igin
molekdiler testlerden énce tercih edilebilir ucuz, kolay ve giivenilir biyobelirte¢ oldugu
literatiirde de belirtiltilmistir [13].

Calisma grubuna aldigimiz hastalarin DNT 9%3-61 arasindaydi. DNT'ler
ALPS'min hassas bir belirtecidir ancak 06zgiil degildir. DNT'lerin bagisiklik
sistemlerindeki kesin islevi hala tam olarak anlasilmamis olsa da immiinolojik
homeostazin siirdiiriilmesinde ¢ok dnemli olduguna inanilmaktadir. Yetiskinlerde ve
cocuklarda ¢cok sayida otoimmiin hastalikta; SLE, Sjogren sendromu, miks bag dokusu
hastalig1 ve Behget hastaligi dahil olmak tizere artmis DNT ile karsilasiimaktadir[61-
63]. ALPS ve ALPS benzeri hastaliklar arasinda serum DNT diizeyi
karsilastirildiginda, ALPS hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p < 0,001)
[21]. Bazi immiin yetmezliklerde (6rnegin STAT3 ve LRBA eksikligi) DNT yiiksek
bulunabilir[64, 65].

IL-10, IL-18 ve sFASL degerlerinin ALPS’de yiiksek olabilecegi ancak diger
immiin  yetmezliklerde de yiikselebilecegi i¢in ALPS’ye 0zgii kabul
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edilmemektedir[13, 66]. Caligmamizda IL-10, IL-18 ve SFASL proje butgesi yeterli
olmamasindan dolay1 degerlendirilememistir.

Calisma siiresince klinik bulgular1 ve hedeflenmis tedavi gerekliligi nedeniyle
20 hastanin 15’inde genetik tetkikler planlandi. iki hastada Caspase 8 homozigot
mutasyon, bir hastada otozomal dominant kaliumli FAS mutasyonu, bir hastada
Caspase 10 mutasyonu, bir hastada FASL heterozigot ve bir hastada CTLA4
heterozigot mutasyonu gosterildi. Otoimmiin lenfoproliferatif sendromda en yaygin
genetik varyantlar, toplam 780 ALPS ve ALPS benzeri hastalik grubunu igeren bir
caligmada hastalarin %85'inde FAS geninde oldugu gosterilmistir. Bu varyantlar tipik
olarak heterozigottur ve germline (%86) veya somatik (%14) olabilir [21]. ALPS'de
rapor edilen FAS'taen az 173 novel (yeni) varyant vardir. ALPS benzeri fenotipin
bilinen en sik nedeni STAT3, LRBA ve CARD11 genlerindeki mutasyondur [21].
CTLA4 mutasyonu da bizim calismamizda gosterildigi gibi ALPS benzeri klinik
gosterebilmektedir. Hafezi ve Ark.’nin ¢alismasinda belirtildigi gibi cogu ALPS-FAS
ve ALPS-CASP10 vakasinda kalitim otozomal dominanttir; ancak ALPS-FASLG'li
hastalarin ¢ogunlugu otozomal resesiftir. Homozigot/bilesik heterozigot germline
FAS mutasyonlarinin neden oldugu ALPS-FAS'in otozomal resesif formunun, ALPS-
FAS hastalarinin yaklasik olarak %4.5'inde gozlendigi ve genellikle tespit edilmis bir
FAS protein ekspresyonu ve bozulmus apoptoz gostermedigi dikkate alinmalidir [21].
Bizim g¢alismamizda FAS homozigot ve Caspase 8 homozigot mutasyonu olan
hastalarimizda apoptoz testi kusurlu olarak bulundu. Nadir bir hastalik olmasi ve
literatlirde de belirtildigi gibi genetik degiskenligin fazla olmasi nedeniyle genotip-
fenotip iliskisinin belirlenmesi ve genetik tani ile hastaligr anlamak i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Kesin otoimmin lenfoproliferatif sendrom tanisi konulan hastalar ile olasi
ALPS tanist ile izlenen hastalara tedavi agisindan benzer sekilde yaklasilmaktadir.
ALPS’de goriilen sitopeninin tedavisi otoimmiin sitopenilerdeki gibi tedavi
edilmektedir. Ancak tan1 i¢in erken siiphe duymak ve hastaliga spesifik immiinsiipresif
ajanlarin erken baslanmasi1 klinigi iyilestirmektedir. Calismamizdaki hastalarin
¢ogunu otoimmiin sitopenilerini IVIG, steroid veya mikofenolat mofetil ile tedavi
edebildik. Direncli giden vakalarda ikinci tercih sirolimus oldu. Sirolimus ile bir

hastada fayda saglanirken bir hasta yamit vermedi. ITP nedeniyle direncli
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trombositopenisi olan bir hastaya siklosporin verildi ancak yanit alinamadi.
Literattirde FAS geninde heterozigot mutasyonu olan, splenomegali, lenfadenopati ve
sitopenileri olan bir vakada steroid ve IVIG tedavilerine direngli olmasi nedeniyle
sirolimus baslandig1 ve tedaviden sonra splenomegalide hizli1 gerileme ve trombosit
sayilarinin normal araliga geldigi raporlanmigtir [67]. Otoimmun bulgular olmadan
sadece lenfoproliferasyon ile seyreden hafif klinige sahip hastalar klinik izlem ile takip
edilir. Calismamizda iki hastamiza tedavi vermeden klinik izlem planladik. Ancak
apoptoz testi de kusurlu olan bir hastamizin servikal lenfadenopati ve dalak
boyutlarinin artmasi nedeniyle ilk tercih olarak metilprednizolon verildi. Daha sonra
steroid tedavisi azaltilarak kesildi ve sirolimus baglandi. Sirolimus ile
lenfoproliferasyon bulgularinda belirgin gerileme oldu. Teachey ve arkadaslarinin
farelerde yaptig1 calismada sirolimusun dordiincii haftada lenfadenopati ve
splenomegali bulgularini anlamli derece azalttig1 gosterilmistir. Yine bu ¢aligmada
sirolimus ile MMF etkinligi karsilastirilmis ve lenfoproliferasyon bulgularim
azaltmada sirolimusun daha etkili oldugu gosterilmistir [35]. Splenomegalide sepsis
riski nedeniyle splencktomi oOnerilmemekle beraber bir hastamiza splenektomi
yapilmisti ve sepsis gelismedi. Ancak risklerini degerlendirmek i¢in daha uzun siireli
izleme ihtiya¢ vardir.

Hafezi ve arkadaglarinin [21] yaptigi genis bir kohorta sahip (n=780)
derlemede, semptomatik hastalarin yaklasik tigte biri (n=244; %31.3) immunsipresif
tedavi almistir. Tek basina sistemik kortikosteroid 244 hastanin 90'1 (%36.9) ve diger
biyolojik ajanlarla kombinasyon halinde (244'ln 112'si; %45.9) immunsipresif tedavi
almistir. Hedeflenen immiinsiipresif tedavi, 244 hastanin 153"ine (%62.7) verilmistir.
Mikofenolat mofetil (n= 68; %44.4), sirolimus (n= 63; %41.2), siklosporin (n= 25;
%16.3), rituximab (n= 20; %13.1), azatioprin (n= 15; %9.8), siklofosfamid (n= 8;
%S5.2), abatasept (n= 8; %5.2) ve metotreksat (n= 6; %3.9) verilmistir [21]. TNFRSF6
mutasyona sahip 90 hastanin izlendigi ¢alismada, hastalarin 64’iinde (%86) tedavi
ihtiyact oldugu bildirilmistir [18]. Somatik FAS mutasyonuna sahip 90 vakanin
retrospektif olarak incelendigi calismada; otoimmiinite nedeniyle tedavi edilen 45
hastadan 7'si tek basamak tedavi, 13 hasta iki ve 25 hasta ¢ ve daha fazla
immunsupresif ajan ile tedavi aldigi raporlanmistir[18]. Bizim ¢alismamizda

immiinsiipresif tedavi segeneklerinden %20’si (n= 4) sadece kortikosteroid, %35’1 (n=
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7) steroid ve diger immiinsiipresif ajanlarlar ile kombine tedavi seklindeydi. Steroidin
ilk basamak tedavi olarak tercih edilmektedir. Ancak steroidin uzun streli
kullaniminda yan etkilerinden dolay1 diger immiinstipresif ajanlarin tercih edilmesi
uygun olacaktir.

ALPS’nin tek iyilestirici tedavisi, vaka raporlarinda basarili bir sekilde
gosterilen kemik iligi naklidir [40]. Ancak, ALPS'nin ciddiyeti ile karsilagtirildiginda
nakil riskleri nedeniyle, riskler ve faydalar dikkatle tartilmalidir. Bizim ¢alismamizda
HKHN yapilan hasta yoktu.

Fonksiyonel = apoptoz  ¢aligmalarindan  elde  edilen  sonuglarin
yorumlanmasinda FAS geninde bulunan mutasyonlarin lokasyonu ve Fas protein
ekspresyonu belirleyicidir. ALPS-FAS mutasyonu olan bir hastada apoptozun az
oldugu ancak ALPS-FASLG mutasyonu olan bir hastada apoptoz uyariminin daha iyi
oldugu gosterilmistir[3]. Bizim ¢alismamizda da FASLG heterozigot mutasyonu olan
hastanin apoptoz testi normal iken FAS homozigot mutasyonu olan hastanin apoptoz
testi kusurlu sonug¢landi. FAS proteininin hiicre dis1 alanlardaki FAS mutasyonlari,
hiicre i¢i mutasyonlarla karsilastirildiginda lenfositik Fas ekspresyonunun daha diisiik
ve apoptotik kusurun daha hafif oldugu goriilmistiir. Bu sonug, molekiiler diizeyde
haployetmezliginin apoptozda etkisini dogrulamaktadir. Bu nedenle, FAS proteininin
hiicre dis1 mutasyonlari olan ALPS-FAS hastalar1 veya tanimlanamayan genetik
mutasyonu olan hastalarin en az {i¢ kez anti-Fas konsantrasyonunun (100-1000 ng/mL
arasinda) test edilmesi tavsiye edilmektedir[3]. Hafezi ve arkadaslarmin yaptigi
derlemede, ALPS'li hastalarin %87.3"linde (299'un 261'1) ve ALPS benzeri hastalarin
%78.3"inde (23'Uin 18'1) apoptozun kusurlu oldugu raporlanmistir(p = 0.210)[21].
Oliveria ve arkadaglarinin [17] 2009 yil1 ¢alistay raporunda ALPS tanisi i¢in lenfosit
apoptoz testinin sart olmamasi1 gerektigi ¢iinkii somatik FAS mutasyonlar1 ve
germline FASLG mutasyonlar1 olan hastalarin FAS kaynakli apoptoz analizlerinin
normal oldugu 6ne siiriilmiistiir[68-70]. Ancak gerekli kriterleri karsilayan hastalarda
tekrarlanabilir apoptotik defektin varligt ALPS tanisi i¢in yeterlidir. Calismamizda, in
vitro apoptoz testi yapilan 20 hastadan yalnizca ikisinde sonu¢ anormal bulundu. Bu
iki hastadan birinde lenfoproliferasyon bulgulari ve DNT yiiksekligi (%32) olan ALPS
tant kriterlerini karsilayan hastanin in vitro apoptoz testi kusurlu bulundu. Diger

hastada ise tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii olup, lenfoproliferasyon bulgular1 yoktu
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ancak DNT yuksekligi (%13) olan hasta ALPS kesin tani kriterlerinden %50’sini
karsiliyordu ve apoptoz testi kusurlu bulundu. ALPS benzeri hastalikta da apoptozun
kusurlu olabilecegi bilinmektedir.

In vitro apoptoz testinin bazi zorluklar1 vardir. Testin rutinde tek incelemede
tanisal olmayabilecegi akilda tutulmali ve uygun kosullarda en az iki ayr1 zamanda
degerlendirme yapilmali. Ayrica hastalarin klinik bulgularina yonelik kullanmakta
oldugu immiinsiipresif/immiinmodiilator tedavilerden test etkilenmis olabilir. HUcre
izolasyonlarinin da zorlugu nedeniyle degerlendirmesi zor bir testtir. Apoptoz testinin
maliyetinin fazla olmasi nedeniyle kullanimi1 yaygin degildir.

Otoimmun lenfoproliferatif sendromda 6zel bir bagisiklik hiicresi popiilasyonu
olan FAS kontrollii TCRap+ T hiicreleri, CD4+, CD8+ ve ¢ift negatif T hiicreleri igerir
ve bu hicrelerin birikimi patogenezden sorumludur. CD38+CD45RA+ olan IL-10
ureten poliklonal T hiicre popilasyonu RNA sekans ve mass sitometri ile ALPS
signature ¢aligsmasi daha spesifik olabilir [71].

ALPS benzeri hastaliklar igerisinde pek ¢ok genetik etiyoloji olmasi ve
molekiiler defektin tanimlanmasi nedeniyle bu hastalarda tani i¢cin genetik analiz

degerlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Klinige bagvuru nedeni olarak hastalarin %75’ inde otoimmiinite bulgulari,
%60’1nda lenfoproliferasyon, %35’inde enfeksiyon, %10’unda allerjik hastalik
bulunuyordu. Hastalarin 13’iinde (%65) iki veya daha fazla bulgu biraradaydi. En fazla
birlikte gorilen bulgular trombositopeni ve hepatosplenomegali idi. Klinikte alt1 aydan
uzun siireli, enfeksiyon veya malignite ile iligskisi olmayan lenfoproliferasyon
bulgular1 olan hastalarda ALPS tanis1 akilda tutulmalidir.

2. En sik goriilen otoimmiin bulgular sirasiyla, otoimmiin trombositopeni
(n=9), otoimmin hemolitik anemi (n=5), otoimmun no&tropeni (n=4), otoimmin
hipotiroidi (n=2), psoriazis (n=1) ve otoimmiin serebellit (n=1) idi. Ozellikle standart
tedaviye direngli sitopenilerde ALPS tamisim1 diisiinmek, hastaliga spesifik
immiinsiipresif ajanlarin baslanmasini saglar.

3. ALPS tani kriterlerinde yer alan bulgulardan kesin kriterlerden en sik
goriilen DNT yiiksekligi (n=20), ikinci splenomegali (n=10), ii¢iincii lenfadenopati
(n=7) idi. Birincil destekleyici kriterlerden genetik mutasyonu olan {i¢ hasta vardu.
Lenfosit apoptozun bozuk oldugu ise iki hasta vardi. ikincil destekleyici kriterlerden
en sik goriilen (n=14) otoimmiin sitopeni idi. Daha sonra histopatolojik bulgular
ALPS ile uyumlu olan bes hasta mevcuttu. Vitamin B12 diizeyi dort hastada yiiksekti.
Serum IgG ytiksekligi olan yalnizca bir hasta vardi.

4. Laboratuvar bulgularindan en 6ne ¢ikan pozitiflik DNT yiiksekligi oldu.
Hicbir hastada CD8+ disiikliigii saptanmadi. Hastalarin higbirinde naive Th
hiicrelerde yiikseklik saptanmadi. Hastalarin higbirinde efektor memory Th hiicre
yiizdesi diisiik degildi. B hiicre alt gruplar1 degerlendirildiginde memory B ve switched
memory B hiicre yiizdelerinin hastalarin ¢ogunda (n=9) diisiik oldugu gorildii.

5. Hastalarin tamami olast ALPS olmasma karsin in vitro apoptoz testi
hastalikla uyumlu bulunan yalnizca iki hasta mevcuttu.

6. In vitro apoptoz testi hastalarin kullanmis oldugu ilaglardan etkilenmis
olabilir. Testin rutinde tek incelemede tanisal olmayabilecegi akilda tutulmali ve
uygun kosullarda en az iki ayr1 zamanda degerlendirme yapilmali.

7. Genetik inceleme sonucunda 20 hastanin 6’sinda ALPS veya ALPS benzeri

hastaliga neden olan varyant saptandi. Genetik inceleme sonrasi tan1 oraninin daha
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yiiksek olmasi, immiin yetmezlik siiphesi oldugunda genetik incelemenin daha 6n

siralarda yer almasi gereken bir inceleme oldugunu gostermektedir.
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