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Ozet

Xeroderma Pigmentosum (XP), otozomal resesif (OR) gegigli kuru, pigmente deri ile
karakterize genetik bir hastaliktir. Fotosensitivite, pigmentasyon degisiklikleri, erken cilt
yaslanmas1 ve cilt tiimorleri ile seyreden genodermatoz olarak tanimlanir. Bu bulgular
ultraviyole (UV) radyasyona artmis hiicre hipersensitivitesi nedeni ile DNA onarim bozuklugu
sonucunda olusur. XP ve lenfoma birlikteligi literatiirde daha Once bildirilmediginden
sunulmustur.
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Summary

Xeroderma Pigmentosum (XP) is an autosomal recessive (AR), characterized with dry and
pigmented skin is a hereditary disease. Photosensitivity, pigmentation changes, early skin
aging and skin tumors are the characteristics of genodermatosis. These findings are the result
of cell hypersensitivity that is caused by ultraviolet radiation (UV) and these are the results of
a DNA repair defect. Since XP and lymphoma have not been mentioned together in the
literature previously, the present case was discussed.
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30 yasinda bayan hasta yan agrisi, ates, kilo kaybi, gece terlemesi, oksiiriik sikayetleri ile
tarafimiza bagvurdu. Amca ¢ocuklar1 olan 19 yasinda saglikli anne ve 21 yasinda saglikli babanin
dort ¢cocugunun ilki olan hastaya iki yasinda Xeroderma Pigmentosum (XP) tanis1 konulmus.
Sikayetleri son ii¢ aydir mevcut ve bu siirede 10 kilo kayb1 olmus. Ozge¢misinde 2 yasinda XP
tanist1 konulmus, 15 yasinda tiroid operasyonu gecirmis. 1998 yilinda yiiz bolgesine lazer
epilasyon uygulanmis. Soyge¢misinde bir kardes 10 yasinda havale nedeni ile eks olmus, babada
astim var, anne kalp kapak operasyonu gecirmis. Tefor tablet giinde bir tane ve giines kremleri
kullaniyor.

Fizik muayenede (FM) patolojik olarak tiim ciltte hiperpigmente ve depigmente alanlar
mevcut. Her iki dudak kenarinda ragadlar mevcut. Dil iizerinde 1 cm' lik yara mevcut. Boyunda
gecirilmis tiroid operasyonuna bagli operasyon skar1 ve her iki submandibuler 1.5 cm ¢apli, sol
aksillada 2 cm c¢apinda agrili lenfadenopati (LAP) mevcut. Servikal, suboccipital, inguinal 1cm
altt agrilt multipl LAP mevcut. Solunum sisteminde sol kostofrenik siniis (KFS) kapali, sol AC
1/3 alt zonda solunum sesleri alinmiyor. Batin muayenesinde KC kot kavsini 2 ¢cm astyor, traube
kapali, kot kavsini 3 cm asan SM mevcut. Batin sag iist kadranda palpasyonla hassasiyet mevcut.
Rebound yok. Defans yok. Diger sistem muayenelerinde 6zellik saptanmadi.

Laboratuar degerlerinde patolojik olarak TSH: 11.2 (0.4-4), LDH: 720 (220-550), GGT: 185
(7-49), AF: 154 (30-120), Trigliserid: 210 (0-200), HDL: 15 (35-65), Total protein: 5.4 (6.4-8.3),
Albumin: 2.8 (3.5-5), Demir: 13 (50-156), TDBK: 156 (204-400) Ca: 7.9 (8.1-10.4) WBC:
9700, Hb: 6.9, Het: 21.5, MCV: 56.8, Plt: 109000, RDW:28.9, Sedimantasyon: 40/h, Direkt
coombs (+++), Haptoglobin: 8, Protein elektroforezinde patoloji saptanmadi. Ig G-A-M
degerleri normal sinirlardaydi. Tam idrar tetkiki normaldi. 24 saatlik idrarda mikroalbumin 36.9
mg/ dl olarak saptandi. EKG normaldi. PA AC grafisinde bilateral KFS kapaliydi.

Hastanin fizik muayenesinde hepatosplenomegali saptanmasi nedeni ile yapilan batin
ultrasonografinde; hepatomegali (170 mm), splenomegali (154 mm), periportal, splenik hilusta
ve paraaortik lenfadenopati (LAP), pelviste barsak anslari arasinda serbest sivi, sol plevral
effiizyon saptandi. Yapilan plevral mayii incelemesinde; sivi albumin/ serum albumin: 1.1 / 3,
stvi LDH / serum LDH: 263 / 931 olarak oranlandi ve light kriterlerine gore transuda olarak
yorumlandi. Plevral effiizyonun hipoalbuminemiye bagl oldugu diisiiniildii. Periferde ve batinda
multipl LAP'lar1 olan hastanin boyun CT'de; tiroid glandinda post-op degisiklikler, bilateral
servikal zincirde en biiytigii 19 mm c¢apinda multipl sayida ve boyutta lenf nodlari, toraks CT'de;
mediastinal, bilateral hiler ve aksiller bolgede en biiyligli 2.5 cm ¢apinda multipl sayida ve
boyutta lenf nodlari, solda daha belirgin olmak {izere her iki hemitoraksta yaygin plevral
effiizyon ve sol akciger alt lob posterobazal segmentte kompresyon atelektazisi, batin CT'de;
splenomegali, retroperitoneal, paraaortakaval ve bilateral inguinal kanalda en biiyiigii 2 cm
capinda lenf nodlari, douglasta minimal serbest siv1 saptandi.

Mevcut periferik LAP'larindan en biiytigii sol aksillar LAP eksizyonel biyopsi raporuna gore;
Lenf diigiimii normal yapist silinmistir. Yapiy1 silen infiltrasyon histiositler, CD3(+) kii¢ciik T
lenfositleri arada eozinofil ve plazma hiicrelerinden yapili olup, baslica mikst tiptedir. Bu
infiltrasyon i¢inde daginik ya da bir araya toplanma egiliminde biiyiik hiicreler vardir. Bunlar
yuvarlak cekirdekli, ince kromatinli ve belirgin niikleoluslu, genis sitoplazmalidir. Seyrek olarak
multiniikleer alanlar1 da vardir. Bunlar CD 20 ile membran boyanmasi1 gdstermektedir. Bu
hiicrelerin bir boliimii CD 30 (+) ve CD 10(+) tir. EMA ve bcl-6 (-) tir. MUM-1 ve bcl-2 igin
biiyiik hiicrelerde boyama yoktur. Patolojik tani: Diffiiz tipte B hiicreli NHL. Aksiler lenf
digimii. Malign lenfoma- Periferik B hiicreli -Biiyiik hiicreli - T hiicreleri ve histiositlerden
zengin Biiyiik B hiicreli lenfoma (THBZL) (WHO) ile uyumlu geldi.



Anemisi, indirekt bilirubinemisi, LDH yiiksekligi, haptoglobin diisiikliigli, coombs pozitifligi
ile otoimmiin hemolitik anemisi nedeni ile metilprednizolon (MP 1mg/kg ) verildi. Evrelendirme
amaci ile yapilan kemik iligi (Ki) biyopsisi; Hiicreden zengin kemik iligi (%80 selliilerite)
Multifokal, inter/paratrabekiiler yerlesimli T lenfositleri ve eozinofillerden zengin zeminde
seyrek CD 20+, EMA+ biiyiik B hiicreleri igeren infiltrasyon alanlari. Grade LII retikiiler lif
artig1, infiltrasyon disinda belirgin eritroid hiperplazi, mikst normo/megaloblastik maturasyon,
yiiksek demir skoru, megakaryosit sayisinda artma kesintisiz aktif myelopoez. Bulgular kemik
iligine T hiicrelerinden zengin biiyiik B hiicreli NHL yayilimi ile uyumludur olarak raporlandi.

KI, T hiicrelerinden zengin biiyiik B hiicreli NHL olarak geldigi i¢in anti CD 20 antikorlar
(rituksimab) igcermeyen CHOP protokolii (siklofosfomid 750 mg/m?/g, adriamisin 50 mg/m?/g,
vinkristin 1.4mg/m?/g, prednisolon 40 mg/m?/g) uygulandi. Takibinde pansitopeni gelisti;
atesinin de olmasi lizerine febril nétropeni protokolii uygulandi. Tedavi ile atesi diisen, plevral
effiizyonu kaybolan ve toraks ve batin CT'de LAP'lann kaybolan hastaya 6-8 kiir CHOP
planlandi. 3 hafta sonra 2. CHOP protokolii uygulandi. Halen poliklinigimizden takip ve tedavisi
devam etmektedir.

TARTISMA

XP giines 15181ma asir1 duyarlilik ile gelisen cilt lezyonlar ile karakterize nadir rastlanan
kalitimsal hastalik grubudur. Fotosensitivite, pigmentasyon degisiklikleri, prematiir cilt
yaslanmast ve malign timor gelisimi ile karakterizedir. Tiim etnik gruplarda goriilmekte,
erkekler ve kadinlar esit etkilenmektedir. Genel populasyonda frekansi 250000 kiside 1 vakadir.
Japonlarda daha siktir. (40000 kiside 1) (). Hastalarda yasam beklentisi 30 yilin altindadir.
Otozomal resesif bir hastalik oldugu i¢in hem annenin hem de babanin tasiyici olmasi gerekir.
Bir ¢ift XP tanis1 almig ¢ocuk sahibi ise diger gebelikleri i¢in genetik danigmanlik hizmeti
almalidir. Amniosentez veya koryon villus incelemesi ile antenatal tam1 konulabilir. Kaposi
hastalig1 olarak da bilinir. @ XPA (Xeroderma Pigmentosum, Tip A, Klasik form), XPB, XPC,
XPD, XPE, XPF,XPG alt tipleri tanimlanmistir. XPA ve XPC en sik rastlanan gruplardir. Bu
yedi komplemantasyon grubundaki her biri igin  niikleotid eksizyon tamiri (NER)
mekanizmasinin farkli basamaklarindaki defekt sonucu DNA onarim bozuklugu meydana gelir.
Bu farkliliklarda degisik klinik tablolara yol agar ®). Molekiiler ¢alismalar trikotiodistrofi (TTD)
ve benzer Ozellikleri olan Cockayne sendromunun XPmin komplemantasyon gruplarinda yer
aldigim gostermistir 4.

Akut giines yanig1 ve persiste eden eritem genelde ilk semptomdur. Bu semptomlarda
dogumdan sonra veya izleyen ilk {i¢ yilda gelisir. Diger vakalarda ge¢ ¢ocukluk ¢aginda tani alir
veya nadir olarak da erigkin déneme kadar fark edilmeyebilir @. Ileri dénemlerde, 20 yasindan
daha Once, giinese maruz kalan bolgelerde bazal hiicreli, skuamoz hiicreli ve melanom gibi deri
kanserlerinin gelisme riski yaklasik 1000 kat artmistir. Bu kanserler genel populasyonda 6.
dekatta gelisgmesine karsin bu hasta grubunda ortalama 8 yaginda goriilmektedir. Major morbidite
nedeni deri kanserleridir. Malign beyin tiimdrleri dahil i¢ organ tiimoérleri de normal populasyona
gore 20 kat artmustir (19, Deri kadar gozleri de etkileyebilir ve vakalarin yaklasik %80'ninde goz
tutulumu vardir ve genelde baslangi¢ fotofobi ve konjuktivit seklindedir. Mental retardasyon,
spastisite, ataksi, dwarfizm gibi norolojik anormalliklere vakalarin %20'sinde rastlanmaktadir.
Daha sik olarak XPA ve XPD gruplarinda rastlanir. Bu hastalar arasinda median 1Q skoru 45
(15-81) olarak saptanmustir ),

Literatiirden 297 makalenin derlendigi 830 hastalik bir incelemede hastalarin median yast
12 ve kadin erkek orami yaklagik olarak esit olup %45 hastada bazal hiicreli veya skuamoz



hiicreli kanser tanimlanmistir. Hastalarin %5'inde melanom saptanmustir. Goz tutulumu %40,
norolojik tutulum %18 hastada tanimlanmigtir ©),

36 hastanin 7 yillik degerlendirmesinde 6 hastada skuamdz hiicreli kanser gelismis olup, 29
hastada g6z tutulumu izlenmesine ragmen hastalarin higbirinde norolojik anormallik
saptanmamustir (7).

1990 ile 2000 yillar1 arasinda 120 hastay1 iceren bir ¢alismada kadinlar hastalarin %54'"tinii
olusturmustur. Hastalarda ilk tiimdriin medyan yast 7.7 olarak hesaplanmistir. 96 hastada 153
deri kanseri, 31 hastada goz kanseri saptanmgtir ®),

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) i¢in predispozisyon yaratan nedenler arasinda XP yer almakla
birlikte @ NHL ve XP birlikteligine literatiirde rastlanmamistir. XP'de deri kanserleri ve beyin
timorleri dahil solid tiimdrler siklikla bildirilmesine ragmen lenfoma ile birlikteligi
bildirilmemigtir. Bu biiyiikk olasilikla XP'un nadir rastlanir bir hastalik olmasindan
kaynaklanmakta olup vakamiz ile bu birlikteligini sunmak istedik.
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