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1 XLP nedir?

X kromozomal lenfoproliferatif
hastaligi (Purtilo sendromu veya Dun-
cans Disease hastaligi) dogustan mev-
cut nadir immun arizalarindan biridir.
XLP hastaliginin sebebi genetik bir
arizadir. Bu ariza etkileri ve gorini-
mi bakimindan ¢ok variasyonlu yani
degisik sekilde belirebilir ve pren-
sip olarak savunma sisteminin yanls
yonlendirilmesine  sebebiyet verir.
Bu illet hastalik, hastalarin 2/3 sinde
heniiz kiiciik ¢cocuk yasindayken (2 ve
3 yasinda) ilk belirtilerini gosterir, bu
belirme Epstein-Barr virlisiiniin sebep
oldugu (EBV) bir enfeksiyondan sonra
gorullr. EBV virts, Pfeiffer beze atesi
(mononukleoz) hastaliginin tetikgisi
olarak bilinmektedir. Saglkh cocuklar-
da genellikle hafif gecen ve gribe ben-
zeyen hastalik, XLP'li hastalarda ¢ogu
zaman ¢ok akut ve hayati tehlike arz
eden bir enfeksiyon olarak seyreder.
Epstein-Barr virlsiiniin sebep oldugu
enfeksiyonunun baslamasina kadar bu
hastalik genel olarak kliniksel pek goze
batmayan bir sekilde seyreder. Ama
Epstein-Barr virisline organizmanin
verdigi yanlis immun cevap nedeniy-
le siddetli bir mononukleoz olusur. Bu
durum, sadece virtisin kontrolunda
bir ariza bulundugu anlamina gelmez,
aksine savunma sisteminin enfeksiyo-
na verdigi normlarin Gzerinde asiri ku-

vvetli bir reaksiyondan ibarettir.

Bu hastaligin tipik ve baslangicta ca-
buk seyreden semptomlari Ozellikle
sunlardir: Yorgunluk, bitkinlik, buna
paralel olarak istahsizlik, bas agrilari
ve ates. Hastanin bademcikleri gri ve
kirliye benzeyen bir tabakayla kaplidir
ve buna ek olarak hastalar kuvvetli
bogaz agrilarindan sikayetcidir. Ayrica
¢ogu vakalarda ciltte hafif bir egza-
ma gorilir. Hastalik seyrinde genel
bir lenf bogumlari sismesi ve belirgin
bir sekilde karaciger ve dalak buyu-
mesi (hepatosplenomegali durumu)
gorullr. Bu hastaligin karmasik refa-
katci semptomlari séyle siralanabilir:
Adir karaciger iltihabi, kalp kast iltihabi
(miyokarditis), ayrica beyin iltihabi (en-
sefalitis), bobrek iltihabi (nefritis) veya
akciger iltihabi (pndmoni veya zatiir-
ree). Bu,gozle gorilir” hastalik belirti-
lerininyanisirakandegerleridegisiklige
ugrar ve ozellikle kan parcaciklarinin
azalmasi durumu olusur (trombosi-
topeni). Kan parcaciklarinin azalmasi,
kanama egilimi tehlikesini ytkseltir. Bu
hastaliktan sikayetci cocuklarin cogu,
hastaligin seyri zarfinda hayati tehlike
arz eden hemofagozitoz sendromu
(HLH) belirtileri gosterir. Bu durumda
vicudun kendine 6zgl kan hiicreleri
imha edilmeye baslanir ve bircok org-



anlarda cok iltihapl hastaliklara yol
acihr.

Mononukleoz atlatildiktan sonra se-
kunder (ikincil) bir antikor eksikligi (XLP
hastalarinin %30 kadarinda) ve/veya
kot huylu lenfom (lenfatik sistem kan-
seri; XLP hastalarinin %30 kadarinda)
hastaliklari olusabilir. Bu hastalklar
daha evvel mononukleoz belirmeden
de olusabilirler. XLP hastalarinin bu-
rada sayilan {i¢ hastaliktan hangisine
tutulacadi, cok degisiktir ve bunu ev-
velden kestirmek mimkin degildir.

Hafif veya agir gecen mononukleoz
devresinden sonra X kromozomal len-
foproliferatif hastaligi okul ¢agindaki
cocuklarda genellikle bir antikor
eksikligi ve bir CVID olarak ortaya ¢ikar
(common variable immunodefiecien-
cy; bakiniz CVID variasyonlu immun
arizasi sendromu). XLP hastalarinda
gorilen hastalik tablosu, CVID
hastalarinda rastlanan tabloya benzer.

Antikor eksikligi olusursa, bu durum
daha sik enfeksiyonlara sebebiyet ve-
rir. Bu enfeksiyonlar 6zellikle solunum
yollarinin bakteriyel enfeksiyonu (orta
kulak iltihabi, sinlzit, brons iltihabi
veya akciger iltihabi), bazi hallerde de
virtsli enfeksiyonlar (6rnedin herpes)
veya mantarlienfeksiyonlardir (6rnegin
agizda pamukcuk veya tirnak mantari).
Cogu hallerde ishale de rastlanir. XLP
hastalarinda lenfomlar daha ziyade
4 ile 6 yaslarl arasinda gorlir. Tipik
hastalik belirtileri sunlardir: Ates, gece
terlemesi, kilo kaybi, lenf bogumlari
siskinligi, bulanti, kusma ve karin
agrilarl. Lenfomlarin ¢cogu karin bél-
gesinde gelisir  XLP hastalarinda
gorulen daha ender hastalik belir-
tileri (hastalarin %3 ile 5 kadarinda)
soyle siralanabilir: Kronik kan hiicre-
leri eksikligi (aplastik anemi), damar
iltihaplarn (vaskulitis), cesitli organlar-
da dugimlenme benzeri degisiklikler
(granulomatoz) ve akcigerde yapisal
degisiklikler (bronsiektaz).

2 Bu hastaliga hangi siklikta rastlanir?

X kromozomal lenfoproliferatif (XLP) hastaligi ender rastlanan bir hastaliktir.
Almanya'da 100.000 kiside 1 defa rastlanir.



3 Bu hastaligin sebepleri nelerdir?

X kromozomal lenfoproliveratif (XLP)
hastaligi isminden de anlasilacagi
gibi, bir yandan hastaligin kalitsal
oldugunu belirtmektedir (yalniz
erkek cocuklar bu hastaliga tutulur-
lar). Ote yandan hastaligin en énemli
sonuglarini yani dalak, karaciger ve
lenf bogumlari gibi lenfatik organlarin
blylmesini belirtir.

X kromozomal lenfoproliferatif

(XLP) hastaliginin sebebi genetik bir
arizadir. Bu hastalikta protein Gireten
bir gen yapi plani arizalidir ve bu ariza
sebebiyle proteini gereken sekilde
Uretememektedir veya artik hic Grete-
memektedir.

X kromozomal lenfoproliferatif (XLP)
hastaliginda arizali gen, immun
hicreleri arasindaki bilgi alisverisi icin
kodlanmis (sinyal aktarimi) bir protein
Uretimiyle ilgilidir. Adina kisaca SAP
denilen bu protein ,arizali” ise veya hig
olusturulamiyor ise, immun hiicreleri
arasindaki karmasik iletisim gereken
sekilde islemez. Bunun neticesinde bir
yandan belirli hiicre fonksiyonlarini
aktiflestirme islemi olumsuz etkilenir.
Ornegin tabii katil hiicre denilen NK
hicreleri veya zitotoksik T hiicreleri

en 6nemli gorevlerinden biri olan
virlsll hiicreleri 6ldirme gorevi-

ni artik yeterince yapamazlar. Ote

yandan bunlarin B hiicrelerini an-
tikor olusturmalarinda destekleme
gorevleri de olumsuz etkilenir. XLP
hastalarinda ayrica NKT hiicreleri deni-
len belirli bir immun hiicresi tipi dogru
bir sekilde olusturulamaz. Bunlarin
yanisira aktiflesmis immun hiicreleri
artik sakinlesmemektedir. iste bu
durum bircok hastalik belirtileri icin
muhtemelen en 6nemli kritik noktayi
olusturmaktadir. Bu gelisimin netice-
sinde yuksek derecede aktiflestirilmis
T hiicreleri artik kontrolsuz bir sekilde
¢ogalmaya baslar. Bu cogalma neti-
cesinde ¢ok iltihapl lenfoproliferatif
hastalik belirtilerine rastlanir. XLP
hastalarinda EBV (Epstein-Barr) virtisu
hastanin immun sistemini neden bu
denli karistirmaktadir sorusuna bugi-
ne kadar bir cevap bulunamamistir.

Kliniksel tablo olarak XLP hastaligi
belirtileri gosteren insanlarda sa-
dece %50 kadarinda SAP geninde
bir degisiklik bulunmaktadir. Bu-
gln icin artik yapisinda degisiklige
ugruyan ve bu degisiklik sebebiyle
XLP hastaligina yol acabilen ikinci bir
gen daha kesfedilmistir. XIAP diye
adlandirilan bu gen de X kromozo-
munda bulunmaktadir ve immun
hicrelerinin tabii 6limunu saglamada
gorevli (apoptoz) konusunda



kodlanmis bir proteinden sorumludur.
2 degisik biyolojik goreve sahip 2 ge-
nin degisiklikleri neden benzer belirti
ve sonuclara sebep oldugu sorusu,
buglin icin henliz cevaplanamamistir.
Hastalarin bir kisminda hem SAP

hem de XIAP genleri degisiklige
ugramamistir. Blytk ihtimalle 6ni-
mizdeki yillarda XLP hastaligina
sebebiyet veren baska genler de
kesfedilecektir.

4 Bu irsi bir hastalik midir?

irsi bir hastaligin mevcudiyeti de-
mek, hastanin annesinden ve/veya
babasindan hatali geni kalitsal yoldan
almis olmasi demektir. Her insanda
her genin birisi anneden birisi de
babadan gelen iki parcasi mevcuttur.
Kalitsal hastaliklarin cogunda her iki
genin de yani gen parcalarinin hatali
olmasi gerekir. Clinkl saglikl bir tek
gen genel olarak yeterli diizeyde
saglikh protein Gretebilme kabiliyetine
sahiptir.

XLP hastaligi genetik bir anzadir, X
kromozomal resesif tiirdendir yani
hastanin cinsiyetine bagh olarak
kalitsal aktariimaktadir. Hastaliga

yol acan s6z konusu gen (SAP-Gen
veya XIAP-Gen) cinsiyeti belirleyen

X kromozomu Uizerinde yerlesmistir.
Bu hastalik kalitsal olarak genellikle
anne tarafindan ¢cocuguna aktarilr.
Hastaligi aktaran annenin kendisi ise
kliniksel sagliklidir, clinki kendisinde
mevcut hasta X kromozomunu saglkh
ikinci X kromozomu ile dengeler.

Boyle annelerin ¢ocuklari ya hasta
veya saglikh X kromozomunu kalitsal
yoldan tasirlar. Erkeklerde sadece

tek bir X kromozom mevcuttur ve bu
sebepten sayet bir erkek cocuk hasta
X kromozomunu almissa, bu arizayi
dengeleme imkanina sahip degildir.
Bu demektir ki SAP veya XIAP genle-
rinden biri arizali olan annelerin erkek
cocuklarinin yarist XLP hastaligina
tutulur, diger yarisi ise saghkli bir
yasam slirdUrUr. Boyle annelerin kiz
cocuklarinin hepsi bu bakimdan
saglikhdir ama bu kizlarin yarisi yine
ayni kalitsal yoldan annelerinden
arizali geni almistir ve iste bundan
dolayi da hastaligi erkek ¢cocuklarinin
yarisina aynen aktaracaklardir. Ote
yandan bazi hallerde hasta bir oglanin
annesinde 2 saglikli SAP veya XIAP
geni mevcuttur. Bu durum boyley-

se genetik hata cocugun gelismesi
esnasinda olusmustur ve bu annenin
diger cocuklari bu arizadan kural
olarak etkilenmiyecektir. Her haliikar-
da bir XLP hastaligi diyagnozu tespit



edildiginde, hastanin akrabalarinin
da bilgilendirilmesi ve genetik mua-
yeneden gecirilmesi tavsiye edilir. Bu
sekilde davranmakla, yeni bir hastalik
riski gercekgi olarak hesaplanabilir.

Yukarida belirtildigi gibi XLP
hastaliginin kliniksel tablosu ¢ok va-
riasyonlu ve degisiktir. Ailede degisik
insanlarda ayni mutasyon bulunabilir,
ama kliniksel seyir buna ragmen ¢ok

degisik bir goriiniim arz edebilir. Bu
seyir Ozellikle hastanin hangi enfek-
siyonlarla karsilastigina (6zellikle EBV
enfeksiyonuna) bagldir. Bazi ailel-
erde kiz cocuklarinda da XLP ben-
zeri hastalik belirtileri gorGlmstar.
En yeni arastirmalarda otosomal
resesif kalitsal aktarilan genlerde-

ki arizalarin da (6rnegin ITK), XLP
benzeri bir hastaliga yol acabilecekleri
saptanmistir.

5 Bu hastalik nasil tespit edilir?

XLP kromozomal lenfoproliferatif
hastaliginin diyagnozu kliniksel ve
immiinolojik laboratuvar tahlille-
rine bagl olarak saptanir. Evvela
hastanin 6zenli olarak bir fiziki
muayenesi yapilir. Sonra hastaya

ait hastalik ge¢misi yani anemnez
tespit edilir. Yukarida belirtildigi gibi
hastalik gecmisindeki cesitli hususlar
XLP konusunda degerlendirilmesi
gereken veriler sunabilirler. Anem-
nez tespiti cercevesinde aileye ait
hastalik ge¢misinin de 6zenle ince-
lenmesi gerekir. Bu kapsamda kan
akrabaliklari, aile bireylerinde bilinen
immun arizalari, ailede daha evvel
mevcut bir cocuk 6limi vakasinin
olup olmadigi gibi hususlar nemlidir.
Bedensel muayenede ¢cogu hallerde
lenf diiglimlerinde biyume, karaciger
ve dalak biytimesi gibi anomaliler

oldugu gorilar.

XLP stiphesi, ancak ek olarak ¢ok
saylda kan muayeneleri yapilarak
acikhga kavusturulabilir. immiinolojik
muayeneler dolayh yoldan kanit

verir. EBV virlistine karsi antikor
olusturmada bozukluk hali, tipik bir
belirtidir. Ozellikle daha énce basariyla
atlatilan bir EBV enfeksiyonu mevcu-
diyetini gosteren EBNA1 antikorlarinin
eksikligi goze carpar. Diger immiino-
lojik kan testlerinde bazi savunma
hicrelerinde (6rnegin T hiicrelerinde)
alisiimadik boyutta aktiflik oldugu
goralur. Testler ayrica bunun yanisira
bazi hiicrelerin (6rnedin B hiicreleri,
oldirtct NK hicreleri, NKT hiicre-
leri) fonksiyonlarinda ve sayilarinda
diizensizlik oldugunu gosterir. Kan
tahlilinde ayrica iltihap maddelerinin



yukseldigi ve karaciger degerlerinin
belirgin sekilde normalin (izerine
¢iktigr gorilir. Bircok hallerde kan
azligr durumu da (kansizlik) goralir.
Kural olarak diger kot huylu bir
hastaligin bulunmadigini belirlemek
ve XLP diyagnozuna varabilmek icin
ve de degisikliklerin sebebini anlaya-
bilmek icin, bir kemik iligi muayenesi
gerekir. Bazi hallerde 6rnegin bir lenf
bodumundan alinan numunenin has-
sas dokusal muayenesinin yapilmasi
gerekli olabilir. Uygulanacak bir mo-

lekiiler genetik muayene kesin kanita
varilmasini mimekdn kilar. Yukarida
tanimlandigi gibi yalniz gen testleriyle
diyagnoz kanitlanmasi daima mim-
kiin olmuyabilir, clinki XLP hastaligina
sebebiyet verebilen genlerin hepsi
heniiz bilinmemektedir.

Ailede genetik bir ariza bulundugu
daha evvelden biliniyor ise, ¢co-
cuk dogmadan veya dogar
dogmaz bir muayene ve diyagnoz
gerceklestirilebilir.

Bu hastaligin hangi tedavi imkanlar

mevcuttur?

XLP X kromozomal lenfoproliferatif
hastaliginda uygulanacak terapi,
hastalik seyrine ve hastaligin degisik
belirtilerinin ortaya ¢ikma zamanina
baghdir. Hastaligin en agir seyreden
tlrd, fulminant mononukleoz diye
adlandirilan tiirtdir. Bu durumda
EBV asosiyasyonlu hemofagozitoz
sendromu (HLH) s6z konusudur. HLH
durumunda yogun bir immun supresif
(savunma sistemini bastirici) tedavi
uygulanmasi gereklidir. Ancak bu
sekilde arizall immun cevabinin stabi-
lize edilmesi mimkdin olabilir. Uygu-
lanacak tedavi ise, kanser hastaliklari
tedavisinde de kullanilan ilaglarla
yapihr. Bunlar normal olarak ylksek
dozajli kortizonlu preparatlar ve sito-
statikler diye adlandirilan ilaglardir. Bu

ilaclar cogu hallerde degisik yan etki-
lere sebebiyet verebilirler, ama yogun
immun supresyon uygulanmasi yani
viicudun savunma sistemini bastirici
tedavi sekli, hayati tehlike arz eden bu
hastalik icin verimli tek tedavi seklini
olusturmaktadir.

Bazi hastalarda XLP hastaliklari
dolayisiyla antikor eksikligi olusur.
Bu hastalarda terapi olarak eksik
antikorlari inflizyon yani serum
yoluyla vermek bir ¢6ziim getirir.
Antikorlar belirli bir zaman sonra yok
olduklarindan, inflizyonlar diizen-

li araliklarla tekrarlanmalidir. Bazi
hallerde antibiyotiklerle siirekli tedavi
gerekir. Dalak, karaciger veya lenf
bogumlari belirgin sekilde bliylimis



olan hastalarda organ bulylUmesini
durdurmak ve normal boyuta gelme-
sini saglamak amaciyla, bazi hastalara
kortizon ilacinin verilmesi gerekir.
Dalagin ¢ok buyumesi ve kiiglilmeme-
si durumunda, bazen dalagin ame-
liyatla alinmasi gerekebilir. Bunlarin
yanisira yanhs yonlendirilen immun
sistemini bastirabilmek amaciyla uy-
gun ek ilaglarla tedavi uygulanir. Asilar
sikca hallerde umulan dogru basariyi
saglayamaz. Ama hastanin aile
bireylerinin ve yakin temas kurdugu
insanlarin mutlaka STIKO Komisyo-
nunun (Daimi Asi Komisyonu) tavsiye
listesindeki asilari yaptirmalari gerekir.
Lenf bezesi kanseri (lenfom) olusursa,
cocuklarda kanser tedavisi proto-
koluna uygun bir tedavi uygulanir.
Maalesef mevcut arizali gen sebebiyle
hastaliklar tekrar tekrar niiksedebilir.

XLP hastaliginin olusum sebebini
tedavi edebilmek, bugiin icin sadece
kemik iligi transplantasyonu (SCT =
stem cell therapy) yoluyla mimkin-
dir. Basaril bir SCT uygulamasi, yani

kemik iligi nakli, strekli iyilesmeyi
muimkdin kilar. Ote yandan SCT
uygulanirken mevcut agir hastalik du-
rumu sebebiyle bu tedavi uygulamasi
da riskli gerceklesir. Her hallkarda bir
SCT uygulamasi icin 6nemli sartlarin
en kisa slirede acikliga kavusturulmasi
gerekir. XLP diyagnozu kanitlaninca
hemen yapilmasi gerekenlerin
basinda kan tiplerinin saptanmasi ve
uygun bir bagiscinin aranip bulunmasi
gelir.

Bir hastada XLP oldugu tespit edil-
dikten sonra (6rnegin bir diger XLP
hastasinin aile bireylerine uygulanan
bir gen testi sonucunda) bu potan-
siyel hastaya heniiz hastalik belirti-
leri gostermeden immun globulin
inflizyonu verilmeye baslanmalidir.
Immun globulin verilmesi, enfeksi-
yon yatkinhidina karsi etki gosterir
ama agir mononukleoz veya lenfom
hastaliklarini 6nliyemez. Hastaya
ihtiyati,Onlem olarak” nakil yapiimasi
sorusu ise, vakadan vakaya 6zenle
incelenip karara baglanmalidir.

Uzun siireli gelisme beklentisi
(prognoz) nasildir?

X kromozomal lenfoproliferatif (XLP)
hastaligi cercevesinde siddetli bir mo-
nonukleoz veya bir lenfom hastalig
olusursa, hastaya basarili bir nakil
tedavisi gerceklestirilemezse, prognoz

maalesef genellikle kétlidur. Antikor
eksikligi bulunan biyik yaslardaki
hastalarda prognoz daha iyidir. En iyi
prognoz, SCT yani kemik iligi naklin-
den sonra mimkun olabilmektedir.



8 Asi yapilabilir mi?

Henliz emzirme yasindaki hastalara canli olmayan asi maddeleri iceren asilar
herhangi bir risk olmadan uygulanabilir. Ama uygulanan asinin basaril olup
olmadigi kontrol edilmelidir. XLP hastalarina canl asi maddesi iceren tlirden
asilar vurulmamalidir. Basarih bir transplantasyon uygulamasindan sonra kemik
iligi nakledilen cocuklara 6zel bir asi plani cercevesinde asilar uygulanmalidir.

9 Cocuk anaokuluna/okula gidebilir mi?

Bu sorunun cevabi XLP hastaliginin
belirtilerine baglidir. Antikor eksikligi
bulunan hastalara diizenli araliklarla
antikor infuzyonlari uygulanirsa

ve bazi 6nlemlere uyulursa, oku-

la veya anaokuluna gidebilirler.
Cocugda basarili bir transplantasyon
uygulanmasindan sonra hastanin oku-
la veya anaokuluna hicbir kisitlama
olmaksizin gitmesi mimkanddr.

1 Bu hastaligin iyilesmesi miimkiin
mudur?

X kromozomal lenfoproliferatif (XLP)
hastaliginin iyilesmesi ancak basarili
bir transplantasyon uygulamasiyla
muUmkdinddr. Transplantasyon
olmaksizin EBV virisu ile bir enfek-
siyondan sonra hastaligin fulminant
tlrQ, bircok cocukta hayati tehlike arz

eder bicimde seyretmektedir. Ornegin
yalnizca antikor eksikligi teshisi bulu-
nan buyuk bir cocukta transplantasy-
on yapilmamasi tercih edilirse, dlizenli
araliklarla antikor inflizyonlari 6mr
boyu verilmeli ve ek olarak ihtiyati
onlemlere dikkat edilmesi gerekir.
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