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Wiskott Aldrich Sendromu: Kisa Derleme

Oner OZDEMIR #!, Ummiigiilsiim DIKIC]®?

(0Y/

Wiskott Aldrich Sendromu (WAS) X’e bagh resesif kalitilan, nadir goriilen genetik bir hastaliktir. WAS proteini (WASp)
genindeki mutasyondan kaynaklanmaktadir. WAS proteini aktin hiicre iskeleti organizasyonu ve sinyalizasyonunda rol oynar,
bunun yaninda bagisiklik sistemi hiicrelerinin islevlerinde kritik bir rol sahibidir. Hastaligin karakteristik klinik triadi
mikrotrombositopeni, egzama ve immun yetmezliktir. Hastalarin klinigi WASP mutasyonunun tipine gore siddetli fenotipten
(klasik WAS) daha hafif olanlara (X'e bagli trombositopeni (XLT) ve X'e bagl nétropeni) kadar degisiklik gostermektedir.
WAS hastalarinda bakteriyal, fungal ve viral enfeksiyonlara yatkinlikla beraber, otoimmun hastalik (otoimmun hemolitik
anemi, vaskiilit, inflamatuar barsak hastalig1) ve malignite (6zellikle lenfoma) riski artmistir. WAS hastalarinda tedavi
yonetimi, klinik fenotipe gore bireysellestirilmelidir. Enfeksiyonlara yonelik profilaktik antibiyoterapi ve intravendz
immiinoglobulin replasman tedavisi uygulanmaktadir. Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli ise WAS'l1 hastalar i¢in altta
yatan immiin yetmezlik ve trombositopeninin diizeltilmesini saglayan altin standart tedavidir. Son zamanlarda hematopoietik
kok hiicre gen tedavisi de potansiyel terapotik strateji olarak giindeme gelmistir. Otolog gen tedavisi, allojenik kok hiicre
nakli i¢in dondrii olmayan hastalara umut verici bir alternatif olarak goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzama; immunyetmezlik; trombositopeni; Wiskott Aldrich Sendromu.

Wiskott Aldrich Syndrome: Short Review

ABSTRACT

Wiskott Aldrich Syndrome (WAS) is a rare X-linked recessive genetic disorder. It is caused by a mutation in the WAS protein
(WASp) gene. The WAS protein plays a role in actin cytoskeleton organization and signaling, as well as a critical role in the
function of immune system cells. The characteristic clinical triad of the disease is microthrombocytopenia, eczema and
immunodeficiency. The clinical picture of the patients varies from severe phenotype (classical WAS) to milder ones (X-linked
thrombocytopenia (XLT) and X-linked neutropenia) depending on the type of WASP mutation. WAS patients have an
increased risk of autoimmune disease (autoimmune hemolytic anemia, vasculitis, inflammatory bowel disease) and
malignancy (especially lymphoma), along with a predisposition to bacterial, fungal and viral infections. Treatment
management in WAS patients should be individualized according to the clinical phenotype. Prophylactic antibiotics and
intravenous immunoglobulin replacement therapy are used for infections. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
is the gold standard treatment for patients with WAS, providing correction of underlying immunodeficiency and
thrombocytopenia. Recently, hematopoietic stem cell gene therapy has also come to the fore as a potential therapeutic strategy.
Autologous gene therapy appears to be a promising alternative to allogeneic stem cell transplantation for patients without a
donor.
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GIiRiS

Tarihge

Alman ¢ocuk doktoru Dr. Alfred Wiskott 1937 yilinda,
dogumdan kisa siire sonra baslayan; kanli ishal, petesi,
egzama ve tekrarlayan {ist solunum yolu enfeksiyonlari ile
seyreden, yasamin erken ddnemlerinde gastrointestinal
sistem kanamasit ve enfeksiyonlar nedeniyle hayatini
kaybeden ii¢ erkek kardeste gozlemledigi yeni ailesel bir
trombositopeni formunu tanimladi (1). Daha sonra 1954'te
Amerikali ¢gocuk doktoru Dr. Robert Aldrich, kanli ishal,
petesi, piyoderma ve splenomegali ile hastaneye kaldirilan
ve 10 aylikken bagirsak kanamasi ve sepsisten Glen bir
erkek cocukta, benzer bir tanimlama yapti. Dr. Aldrich’in
hastasinin {i¢ kusaktan akrabasi olan 15 erkek bebekte de
ayn1 sendromun (kulak akintisi, egzama ve kanli ishal)
komplikasyonlarinin  oldugu ve bu komplikasyonlar
sonucu Oldiikleri 6grenildi. Dr. Aldrich, ailenin kadin
tiyelerinin hastaligi klinik semptom olusturmadan diger
nesile tasidigini fark ederek, hastaligin X'e bagh c¢ekinik
kalitim bi¢imini belirledi (2). 1960'larin basinda, hastalik
Wiskott-Aldrich  sendromu (WAS) olarak anilmaya
baslandi. 1980'lerin sonlarinda ve 1990'larin basinda ise
WAS'tan sorumlu gen tanimlandi ve haritalamasi yapildi
(3). 1994 wyilinda molekiiler kusurun tanimlanmasi,
nispeten hafif bir WAS formu olan kronik veya
intermittant X'e bagl trombositopeni (XLT, IXLT) ve
miyelopoezin durmast nedeniyle olusan X'e bagh
ndtropeni’yi (XLN) icerecek sekilde sendromun klinik
spektrumunu genisletmistir (4,5). Bu derleme ¢ok yonlii
olan bu hastalig: tartisarak 6zetlemektedir.

Molekiiler Ozellikler

WASP geni, yalnizca hematopoietik hiicrelerde eksprese
edilen, 502 amino asitli bir hiicre i¢i proteini olan WAS
proteinini (WASP) kodlar. WASP, sinyallerin hiicre
yiizeyinden aktin hiicre iskeletine iletilmesinde rol alan
protein ailesinin iiyesidir. Aktin polimerizasyonunun
aktivatoriidiir (6). Cok sayida etkilenmis iiyeye sahip
bliyik WAS ailelerinden alman DNA  Ornekleri
incelenerek, WASP geni Xp11.22-Xp11.3.41 bolgesinde
haritalanmistir (7). Bu haritalama verilerine dayanarak,
Derry ve arkadaglar1 (8), WASP genini konumsal
klonlama yoluyla izole etmis ve WAS-XLT'li hastalardan
elde edilen lenfoblastoid hiicre dizilerinde mutasyonlari
gostermislerdir. En sik goriilen mutasyon yanlis anlamli
(missense) mutasyonlardir (9).

Genotip-Fenotip Korelasyonu

WASP geninin mutasyonlar1, en az dort farkli fenotiple
sonuglanir (10):

1. Mikrotrombositler ile birlikte trombositopeni,
tekrarlayan enfeksiyonlar ve egzama (genellikle
otoimmiin hastaliklar ve maligniteler ile komplike olan
WAS'm en siddetli fenotipidir).

2. Daha hafif XLT varyant1 (11).

3. Aralikli trombositopeni (IXLT) (4).

4.WAS/XLT'nin karakteristik klinik bulgularmin higbiri
olmaksizin konjenital X'e bagl nétropeni (XLN) (12).

Bunun yaninda hastalar fenotip ve genotip korelasyonuna
bakilarak WASp pozitif ve WASp negatif olarak iki
kategoriye de ayrilabilir. Mutasyona ugramis bir protein
normal boyutta eksprese edilmisse WASp pozitif, protein
eksprese edilememis veya kesintiye ugramigsa WASp
negatif olarak adlandirilir (13,14). Normal boyutlu protein
ekspresyonu yapabilen mutasyona sahip hastalarda, birkag
istisna disinda, XLT fenotipi goriiliir (15). Lenfositleri
WASp'yi eksprese edemeyen veya yalnizca kesintiye
ugramis WASp'yi eksprese eden hastalarin klasik WAS
fenotipine sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (13).

Klinik Bulgular

Wiskott Aldrich Sendromu, immiin disregiilasyon ve
mikrotrombositopeni ile karakterize nadir goriilen kalitsal
bir hastaliktir (1). WAS ig¢in tan1 kriterleri yakin zamanda
PAGID (Pan-Amerikan Immiin Yetmezlik Grubu) ve
ESID (Avrupa Immiin Yetmezlik Dernegi) iiyeleri
tarafindan kabul edilmistir (Tablo 1). ABD ve Kanada'da,
WAS insidansimin erkek dogumda ~ 1:250.000 oldugu
tahmin edilmektedir (16). WAS-XLT'yi diisiindiiren klinik
belirtiler; egzama, petesi, morarma ve kanli ishalden
olusur. Siinnet sonrast asir1 kanama erken tani igin bir
isarettir. Egzama, bebeklik ve ¢cocukluk doneminde klasik
WAS'n sik goriilen bir belirtisidir. Hem klasik WAS hem
de XLT tamisinda en tutarli bulgu trombositopeni ve
mikrotrombositlerdir. Piiriilan akintili orta kulak iltihaba,
siklikla bakterilerin neden oldugu pndémoni ve cilt
enfeksiyonlarini iceren enfeksiyonlar, yasamim ilk 6
ayinda sik goriilen sikayetlerdir. XLT'li hastalar egzama ve
enfeksiyonlarla daha az problem yasarlar ve siklikla yanlis
idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) tanisi alirlar. Bu
durum gergek tani yasini 6nemli dlgiide geciktirmektedir.
Cdc42-baglanma alanindaki yanlig anlamli mutasyonlarin
neden oldugu X'e bagl notropeni, klasik WAS veya
XLT'ye benzemez. Bu farkli klinik fenotipleri tanimlamak
i¢in (Tablo 2) puanlama sistemi olusturulmustur (9). XLT
oldugu disiiniilen hastalara 1 ile 2 arasinda bir puan
verilirken, WAS oldugu diisiiniilen hastalara 3 ila 4
arasinda bir puan verilir. Yagamin sonraki bir ddneminde
otoimmiinite ve/veya malignite gelistiren XLT ve WAS
hastalar1 bes puana ilerler.

Trombositopeni

Dolagimdaki trombosit sayisinin diisiik olmasi, hastaligin
ayirt edici ozelligidir vee WAS''n en yaygin goriilen
belirtileri olan spontan ve/veya travma sonrast kanama
ataklarina neden olur (17). Bu komplikasyonlarin siddeti
petesiden siddetli hematomlara, yagami tehdit eden
intraserebral veya intestinal kanamalara kadar degisir.
WAS  trombositleri, patognomonik olarak kiigiik
hacimlidir. Fakat literatiirde baz1 vaka raporlarinda normal
boyutta trombositleri olan WAS hastalar1 tanimlanmistir
(18,19). Klinik uyumluluk halinde normal boyuttaki
trombositlerin varliginda bile WAS’tan siliphenilmeli de
novo mutasyon olabilecegi akilda tutulmalhdir (19).
Trombositopeniye yol agan mekanizmalar uzun siiredir
tartigilmaktadir ve ¢ok faktorlii goriinmektedir. WAS
hastalarinin kemik iliginde megakaryositler normal veya
sayilar1 artmisken, in vitro olarak normal trombosit iiretimi
(20) gosterirken, trombosit dongiisii ¢aligmalari, in vivo
olarak etkisiz trombopoezin kanitlarini ortaya koymustur
(21). Ote yandan, gesitli arastirmalar, WAS' taki
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trombositopeniden hizlandirilmig periferik yikimin da
sorumlu oldugunu kanitlamistir. Bu durumu splenektomi
sonrasi neredeyse tiim vakalarda normal trombosit
sayilarina ulagilmasi desteklemektedir (22,23). WAS
hastalarindan alinan trombositlerin, normal kontrol grubu
trombositlerine kiyasla makrofajlar tarafindan ex vivo
fagositozunun arttig1 gosterilmistir (24). Bu ve diger
gozlemlere  dayanarak, genel anlamda  WAS
trombositlerinin intrinsik kusurlar1 nedeniyle, dalak ve
kemik iligindeki retikiilo-endotelyal sistem tarafindan
fagositozlarinin arttig1 ve bu nedenle hayatta kalamadiklar
kabul edilmektedir (21,25,26). WAS trombositlerinin
islevsel olarak bozulup bozulmadig tartismalidir. Kollajen
liflerine yapigkanliginin ve trombine yanit olarak
membran glikoproteinini modiile etme yeteneginin
azaldig bildirilmistir (26,27).

Egzama

Egzama, WAS'1 ITP'den ayiran karakteristik bulgulardan
biridir (1). Tipik deri lezyonlari, gériiniim ve dagilimi
acisindan akut veya kronik egzamaya benzer. WAS'1
biiyiik bir hasta kohortunun %81'inde klinik olarak hafif
veya siddetli, gecici ya da persistan olabilen egzama
Oykiisti bildirilmistir (17). Siddetli vakalarda egzama
tedaviye direnglidir ve yetigkinlige kadar devam eder.
Egzamadan etkilenen cilt bolgelerinde molluscum
contagiosum,  herpes  simplex veya bakteriyel
enfeksiyonlar geligebilir. XLT'li hastalarda ya hafif ve
gecici egzama vardir ya da hi¢ yoktur (13,14). Egzama,
atopik yatkinlik Oykiisii olan ailelerde daha kotii olma
egilimindedir. Bu durum alerjilerden sorumlu genlerin
modifiye edici bir etkiye sahip olabilecegini
distindiirmektedir (9).

Immun Yetmezlik

Wiskott Aldrich Sendromu hastalarinda bakteriyel, viral
ve fungal ajanlar ile enfeksiyon riskinde artig
goriilmektedir. Bakteriyel orta kulak iltihabi, siniizit ve
pnomoniler, impetigo, seliilit ve abseler yaygindir.
Bunlarin yaninda enterokolit ve idrar yolu enfeksiyonu,
menenjit ve sepsis de bildirilmistir. VZV, HSV, EBV,
CMV ve HPV kaynakli viral enfeksiyonlar son derece
siddetli olabilir. Yaygin kandidiyazis ve molluscum
contagiosum enfeksiyonlari, aspergilloz ve Pneumocystis
jiroveci pnomonileri seklinde de firsatg1 enfeksiyonlar
ortaya cikabilir (17,14,28).

Immiin yetmezligin siddeti, cogunlukla mutasyona Ve
protein ekspresyonu {izerindeki etkisine bagli olarak
aileden aileye degisebilir (13,14). Hem T- hem de B-
lenfosit ~ fonksiyonlar1  etkilenmektedir. ~ Bebeklik
doneminde, dolasimdaki lenfositlerin sayis1 normal veya
orta derecede azalmis olabilir (21,29). Klasik WAS'1
hastalarda 6 yasina kadar, azalmis T-lenfosit sayilarnin
neden oldugu lenfopeni yaygin bir bulgudur ve gézlenen
hizli hiicre o6limiine baghh olabilir (25,30,31). B
hiicrelerinin sayist normal veya orta derecede azalmis
olabilir (32). Serum 1gG seviyeleri genellikle normal
araliktadir, IgM seviyeleri orta derecede azalir ancak
normal veya artmis olabilir. IgA ve IgE seviyeleri siklikla
yiikselir (17,21). Bunlarla beraber izohemagliitinin
titrelerinde diistiklik ve polisakkarit antijenlerine karsi
belirgin sekilde azalmig yamit goriiliir (21).

Otoimmiinite

Otoimmiin bozukluklar, WAS hastalarinin  yaklagik
%70'inde ortaya ¢ikmaktadir (17). Otoimmiin sitopeniler
(hemolitik anemi, nétropeni ve trombositopeni dahil) en
stk bildirilen komplikasyonlardir, bunu artrit, vaskiilit,
inflamatuar bagirsak hastaligt (Crohn hastalifi veya
iilseratif kolit) ve IgA nefropatisi gibi immiin aracili
bobrek hastaligi izler. Bununla birlikte, deri, kas, géz ve
karaciger gibi diger organlar1 ve dokular1 etkileyen ¢ok
sayida otoimmiin komplikasyon da tanimlanmustir (33).

Malignite
Kanser olugma olasilift WAS hastalar1 i¢cin dnemli bir
endise kaynagidir. Gergekten de, ortalama baslangi¢ yasi
9,5 yil olan ve otoimmiin hastaliktan muzdarip hastalar
icin artmis risk gosteren, siddetli klinik prezentasyona
sahip hastalarin retrospektif calismalarinda malignite
prevalanst %13-22 kadar yiiksek bildirilmistir (14,17).
Agirhikli olarak Hodgkin olmayan tipte ve siklikla
EBV'nin neden oldugu lenfomalar, en sik teshis edilen
neoplazm formudur (17,34) ve ekstranodal bolgelerde
karakteristik olarak yiiksek bir siklikta bulunurlar.
Lenfoblastik 16semiler, miyelodisplazi, miyeloproliferatif
bozukluklar ve diger lenfatik olmayan maligniteler
(6rnegin, seminom, testikiiler karsinom, glioma, ndéroma
ve Kaposi sarkomu) da tanimlanmustir (35,36).
Tablo 1. Wiskott-Aldrich sendromu (WAS)/ X'e bagh
trombositopeni (XLT) tani kriterleri (16 no’lu kaynaktan
uyarlanmigtir)
Kesin
Konjenital trombositopenisi (<70.000/mm3),
mikrotrombositleri (¢ogu hastada ortalama trombosit hacmi
<5.0 fl) ve asagidakilerden en az biri olan erkek hasta:
WASp genindeki mutasyon
Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde WASp mRNA
veya proteini olmamasi
Annenin ailesinde WAS veya XLT 6ykiisii
Yiiksek olasilikla
Konjenital trombositopenisi (<70.000/mm3),
mikrotrombositleri (¢ogu hastada ortalama trombosit hacmi
<5.0 fl) ve asagidakilerden en az biri olan erkek hasta:
Egzama
Diisiik seviyelerde izohemaglutininler (yasa gore) ve
polisakkarit (ve protein) antijenlerine kars zayif as1 cevabi
Tekrarlayan bakteriyel, viral veya firsat¢i enfeksiyonlar
Otoimmun hastalik
Lenforetikiiler malignite
Monosit tiirevli hiicrelerde sitomimari bozukluklari
(filopodia veya podozomlarin yoklugu)
Olasilikla
Konjenital trombositopenisi (<70.000/mm3) ve
mikrotrombositleri (¢ogu hastada ortalama trombosit hacmi
<5.0f1) olan erkek hasta veya asagidakilerden en az birine
sahip trombositopeni i¢in splenektomi yapilmis bir erkek
hasta:
Egzama
Diisiik seviyelerde izohemaglutininler (yasa gore) ve
polisakkarit (ve protein) antijenlerine kars1 zayif as1 cevabi
Tekrarlayan bakteriyel, viral veya firsat¢i enfeksiyonlar
Otoimmun hastalik
Lenforetikiiler malignite
Nadir olarak
Periferik kanda saptanan, rastgele olmayan X
inaktivasyon paternlerinin bir sonucu olarak yukarida
listelenen kriterleri karsilayan kadin hasta.
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Tablo 2. WASP geninin mutasyonlari ile iliskili klinik fenotipler (9 no’lu kaynaktan uyarlanmigtir)

Fenotip WAS XLT IXLT XLN
Trombositopeni + + ) -
Mikrotrombosit + + + -
Egzama +H++H+++ -1+ - -
immunyetmezlik +/++ -I(+) - -
Enfeksiyonlar +H++ -I(+) - +*
Otoimmunite ve/veya

malignite Sik Olabilir - -
Konjenital notropeni - - - +
Hastalik skoru 3,4 veya 5 1,2 veya (5)** <1 0
WASP mutasyonlari Nonsense; Missense (ekzom 1-3); Missense Cdc42-baglayici alanda

delesyonun neden

cergeve i¢i delesyonlar

missense

oldugu cerceve

veya insersiyonlar

kaymasi,
insersiyon; ekleme
kusurlar1
WASP ekspresyonu Yok veya kesilmis Mevcut, azaltilmig Mevcut, normal Mevcut
miktarda miktarda
TEDAVI
Intravenoz Evet Hayir (istisnalar Hayir Hayir
immunoglobulin diginda)
KoKk hiicre Erken yasta evet Kardes bagisci varsa Hayir ?
transplantasyonu diistiniilebilir
Splenektomi Hayir Diistiniilebilir*** Hayir Hay1r

IXLT, Intermittent XLT; XLN, X-linked nétropeni, *Notropeni i¢in tipik enfeksiyonlar, **1 veya 2 puanli XLT'li hastalar 5 puana ilerleyebilir.
Otoimmiinite ve malignite insidans1 XLT'de WAS'a gére daha azdir. ***Splenektomi trombosit sayisinda artis ve kanamada azalma ile sonuglanir ancak
sepsiste belirgin bir artisa neden olarak siirekli antibiyotik profilaksisi gerektirir.

Tam

Konjenital veya erken baglangicli mikrotrombositopeninin
goriildiigii her erkek hastada WAS tanisi akla gelmelidir.
Diisiik trombosit sayisi, WAS ve XLT'nin evrensel bir
ozelligidir ve genellikle yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikar.
Tipik olarak petesiye, kolay morarmaya, spontan veya
uzun siireli kanamaya neden olur (37).

Trombositopeninin aksine, egzama ve/veya tekrarlayan
enfeksiyonlar degisken 6zelliklerdir (17), ancak bunlarin
diisik trombosit sayilart ile birlikte olmasi hastada
WAS/XLT tanmisinin  dikkate alimmasini  gerektirir.
Otoimmiinite ve hematolojik malignite, klasik WAS'in
nadiren ortaya ¢ikan ozellikleridir, ancak hastalik seyrini
komplike hale getirebilir (38).

Mikrotrombositopeni yiiksek oranda WAS"
diisiindiiriirken, genetik analiz tanisal dogrulama i¢in altin
standarttir, tedavi kararlarinda ve aile taramasinda 6nemli
rol oynar. X’e bagl gecis goriildiigii igin aile dykiisiiniin
varligr hastaligin tanisinda 6nemli yer tutar. Hastaligin
tanisinda Avrupa Immiin Yetersizlik Toplulugu (ESID) ve
Pan -Amerikan Immiin yetersizlik grubunun (PAGID)
ortaklasa belirledigi kriterler kullanilmaktadir (Tablo 1).

Tedavi ve Prognoz

WAS'tan etkilenen hastalarin yonetimi, hastalarin spesifik
klinik belirtilerine ve siddet derecesine gore uyarlanir.
Allojenik kemik iligi transplantasyonu (KIT), WAS

hastalarinda normal bagisikligi eski haline getirmek icin
uzun siredir uygulanmaktadir ve potansiyel olarak
iyilestirici oldugu kanitlanmistir. Daha yakin zamanlarda,
otolog gen-diizeltilmis hematopoietik kok/progenitor
hiicrelerin transplantasyonu (gen tedavisi), halen aragtirma
agsamasinda olmasina ragmen alternatif tedavi haline
gelmistir. Ote yandan, kesin tedavi seceneklerinin, yarar
zarar oranina bakilarak, risklerinin ¢ok yiiksek olduguna
karar verilen daha hafif fenotipli WAS vakalarinda ve KiT
veya gen tedavisi bekleyen hastalarda bireysel klinik
belirtileri yOnetmeyi amaglayan destekleyici tedavi
Onlemleri bilyiik 6nem tagimaktadir (39).

Konvansiyonel tedavi, enfeksiyonlar i¢in profilaktik
antibiyotik ve immiinoglobulin kullanimini,
trombositopeni i¢in splenektomiyi ve hayati tehdit eden
kanama durumlarinda (6rnegin intrakraniyal) veya cerrahi
prosediirlerden 6nce trombosit transfiizyonunu igerir. Kan
dirtinleri 151nlanmali ve sitomegaloviriis (CMV) igermeyen
donodrlerden  alinmalidir.  Trombosit  fonksiyonuna
miidahale eden ilaglardan kaginilmalidir. Bazi durumlarda
trombositopeni, trombosit otoantikorlarmmn varligi ile
siddetlenir ve steroid tedavisine kismen yanit verebilir.
Tek basina immiinoglobulin biiyiikk Ol¢lide etkisizdir
(24,40). Splenektomi genellikle trombosit sayisini
artirmada ve kanama komplikasyonlarin1 azaltmada
etkilidir, ancak enfeksiyon riskini artirir (23,41).
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