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OZET

Wiskott Aldrich Sendromu (WAS) X'e bagl resesif gegen, mikrotrombosito-
peni, egzema, sekonder piyojenik enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve len-
foretikiiler neoplazi riskinin arttigi iyi tanimlanmig immun yetmezlik sendromu-
dur. WAS ve X'e bagl gecis gosteren trombositopeniden sorumlu gen WASP
genidir. WASP mutasyonlarinin tipine gore hastaligin agirhg degismektedir.
WAS'li olgularda kdk hiicre transplantasyonu veya gen tedavisi kiir saglayan
tek tedavi yontemidir. Sekonder enfeksiyonlara karsi profilaktik antimikrobi-
yal tedavinin gelismesi ve profilaktik IVIG tedavisi beklenen yasam siiresini
uzatmaktadir. (Giincel Pediatri 2008; 6: 119-23)

Anahtar kelimeler: Wiskott Aldrich Sendromu, trombositopeni, immiin yet-
mezlik

SUMMARY

The Wiskott Aldrich Syndrome (WAS) is a well defined X-linked recessive
disorder associated with microplatelet thrombocytopeniae, eczema,
secondary pyogenic infections, and an increased risk of autoimmunity and
lymphoreticular neoplasia. The responsible mutations that are associated with
WAS and X-linked thrombocytopeniae are mutations in the WAS protein.
Severity of the disease varies with types of WASP mutations. Hematopoietic
stem cell transplantations or gene therapy is the only curative therapy for WAS
patients. Improved profilactic antimicrobial therapy againts secondary infections
and prophylactic use of IVIG have markedly prolonged the life expectancy of
WAS patients. (Journal of Current Pediatrics 2008; 6: 119-23)
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Tarihce

Wiskott Aldrich sendromu (WAS), tanimlanmis ilk
immiin yetmezlik sendromudur. ilk kez 1937°de Wiskott
tarafindan ii¢ erkek kardeste dogumdan kisa siire son-
ra ortaya ¢ikan trombositopeni, kanl diyare, egzema ve
tekrarlayan kulak enfeksiyonlari ile giden bir sendrom
olarak tanimlanmistir (1).

1954'de Aldrich genis bir ailede etkilenen erkek ol-
gular saptamis, X'e bagh genetik gegisi sendroma ekle-
mistir (2). llerleyen yillarda klasik bulgulari gésteren
hafif olgularin yaninda yalniz trombositopeni ile giden
daha hafif klinik bulgulari olan bu tablo X'e bagli trom-

bositopeni (XLT) olarak adlandiriimigtir (2). 1961'de ma-
lignite riskinin arttigi gosterilmistir (3). 1970'de mikrot-
rombositopeni ve trombositlerdeki fonksiyon bozukluk-
lari tanimlanmustir (4).

Patogenez

WAS proteininin bulundugu hiicreler (WASP);
CD34+ hematopoetik onciil hiicre, trombositler, NK
hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicrelerdir (5).
WASP'de meydana gelen mutasyonlar sonucu
WAS/XLT gelisir. 1994'de ilk olarak WASP geninin X
kromozomunun kisa kolundaki gen lokusu gdsterilmis-
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tir (Xp11,22-p11,23) (6). WASP 502 aminoasitten olus-
makta olup 54 kDalton agirligindadir. WASP yapisinda
bulunan cesitli fonksiyonel domainlerle hematopoietik
hiicrelerde aktin polimerizasyonunun regiilasyonu,
hiicre zarindan aktin iskelete sinyal iletimi, fagositoz ve
apopitozda rol almaktadir (7).

En fazla hematopoetik hiicrelerde eksprese edilen
WASP, hiicre yiizeyindeki reseptdrlerden, aktin iskele-
te sinyal iletiminde rol oynamakta ve normal hiicre ha-
reketini, fagositozu saglamaktadir (6).

WASP geninde birbirine benzer, yaklasik 400 mu-
tasyon tanimlanmistir (8). Mutasyonlar en sik, N ter-
minal bélgesindeki ilk dért aksonda olugmaktadir (8).
WASP gen mutasyonunda hiicre sinyal iletiminde,
hiicre polimerizasyonunda, hiicre hareketinde (moti-
lite) ve fagositozda defektler olusur. Mutasyonlarin
tipi hastahgin agirhg ile iligkilidir (9). WAS/XLT olan
48 aile iizerinde yapilan bir ¢galismada, hafif hastaligi
olanlarda, mutasyonlarin ilk {ic aksonda olustugu
saptanmistir (missense mutasyonlar). Yine ayni calis-
mada, olusan bu mutasyonlarin daha ¢ok WASP’nin
ekspresyonunda azalma ile sonuclandigi gériilmiis-
tiir. Daha kompleks mutasyonlar (azalma ya da ek-
lenme seklinde) daha agir hastalik formu ile iligkili
bulunmus (10). Ozellikle WAS geninin C terminal bél-
gesini etkileyen mutasyonlar, proteinin etkisinde be-
lirgin bozulma ile sonuglanmakta ve agir tablolara
neden olmaktadir.

WASP’nin ekspresyon bozuklugunda; fagositoz, ba-
gisikhik sistem hiicrelerinin hareket ve aktivasyonunda
bozukluk, trombosit anomalileri gdriilmektedir (11).
WAS'li hastalarin periferik kan makrofaj ve monositle-
ri, fagositoz agisindan in vitro olarak incelendiginde Fc
iligkili fagositozda bozukluk oldugu gézlenmistir.

Bagisiklik hiicrelerinin hareketlerinde bozulma

Enflamatuvar olaylarda ve normal immun hiicre he-
mostazinda, kimyasal uyaranlara yanit olarak immun
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sistem hiicrelerinin enflamasyon bdlgesine hareketi
onemlidir. Bu hareket, normal hiicre iskelet yapisi ile
olabilmektedir. In vitro calismalarda 6zellikle makrofaj
ve notrofillerde kemotaktik cevaplarin belirgin olarak
bozuldugu goriilmistiir. WAS'li hastalarda, B lenfosit-
lerin 6ncili hiicreleri lizerinde yapilan calismalarda,
anormal iskelet yapisi oldugu, hiicre sinyal mekanizma-
larinda ve hiicrenin ¢cogalma yanitlarinda patolojiler ol-
dugu gosterilmistir (12).

WASP, megakaryositlerden trombosit olusumunda,
dolasimdaki trombosit biitiinliigiiniin ve doku hasar
bdlgesine trombosit agregasyonunun saglanmasinda
rol almaktadir. Ayrica yine bu hastalarin megakaryosit-
lerinin, anormal hiicre iskelet yapisina sahip oldugu
gosterilmistir. In vivo olarak yapilan ¢alismalarda, kii-
clik trombositlerin, dolagimda hasara ugramasi sonucu
meydana geldigi goriilmiistiir. Splenektomi olan hasta-
larda, hem trombosit sayisinin hem trombosit hacminin
normale yaklasti§i saptanmistir.

WASP NK hiicre toksisitesi i¢in gerekli bir molekiil-
diir. WAS’li olgularda kanser gelisimindeki artistan NK
hiicre sitotoksisitesindeki azalma da sorumlu tutulmak-
tadir.

Klinik Bulgular

Klasik WAS trombositopeni, egzema ve tekrarlayan
piyojenik enfeksiyonlarla karakterizedir (2). Ancak tiim
olgularin %30’unu klasik form olusturmaktadir. WAS,
105-106 canh dogumda bir goriiliir. Avrupa toplumunda
sikligr 1.250 000°dir.

ik bulgular gogu hastada genellikle dogumda mev-
cuttur. Bunlar arasinda petesi, ekimoz, kanli diyare, in-
trakranial kanama sayilabilir. Enfeksiyonlar trombosito-
peni ve kanamaya egilimi artirir. WAS/XLT'lu olgularin
%30°'unda yasami tehdit eden agir gastrointestinal ve
intrakranial kanamalar gdriilebilir (13).

Tablo 1. WAS ve XLT'de skorlama

XLT KLASIK WAS
Skor 1 2 3 4 5
Trombositopeni + + + ¥ +
Egzema -+ + ++ -[++
immun yetersizlik -+ + + ++
Otoimmiinite ve/veya malignite +

XLT: X'e bagl trombositopeni, WAS: Wiskott Aldrich Sendromu
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Egzema

Klasik WAS'in 6nemli bulgularindan biridir. Hafif ya
da agir formlar olup, genellikle yagsamin ilk yilinda orta-
ya cikmaktadir. Bircok olguda tedaviye direnclidir. Ya-
pilan bir calismada hastalarin %81’inde egzema rapor
edilmistir. Egzemali bdlgelerde sekonder enfeksiyonlar
gelisebilir.

immiin Yetmezlik

Hiicresel ve humoral immun yetmezlikten dolayi,
enfeksiyonlar siktir. Ozellikle siipiiratif orta kulak en-
feksiyonlari, yasamin ilk 6 ayi icinde ortaya ¢ikmakta-
dir. Tekrarlayan sinopulmoner ve firsatgi enfeksiyonlar
hastaligin klinik bulgularindadir. Varicella (sugicedi)
enfeksiyonu genellikle sistemik komplikasyonlarla agir
seyreder. Bu nedenle sugigegdi enfeksiyonunun tedavi-
sinde asiklovir, yiiksek doz IVIG ve varicella-zoster im-
munglobulini kullanilir. Tekrarlayan Herpes simplex en-
feksiyonlari hastalarin %12'sinde, Pneumocystis jirove-
ci pnomonisi %9 oraninda rapor edilmistir. Fungal en-
feksiyonlar goreceli olarak daha az goriilmektedir ve
genellikle kandida enfeksiyonlari seklindedir.

Otoimmun hastaliklar

Hastalarin %40'inda goriiliir. En sik olarak, otoim-
mun hemolitik anemi (Coombs pozitif), Henoch Schon-
lein purpurasi, enflamatuvar barsak hastaligi, enflama-
tuar poliartrit, kronik glomeriilonefrit (immun kompleks
hastaligi) seklinde karsimiza ¢ikar (14).
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Malignite

Sullivan ve arkadaslarinin yaptigi genis bir ¢als-
mada, hastalarin %13'iinde malignite rapor edilmistir
(4). Cocuklarda genellikle sikligi az olup, daha fazla
adolesan ve geng erigkinlerde goriilmektedir. Lenfo-
retikiiler kokenli malignite, diger immiin yetersizlikle-
rin cogunda oldugu gibi en sik rastlanilan malignite
tiirtidiir. WAS'da klinik seyir ve semptomlardaki hete-
rojeniteyi goz oniine alarak fenotipi belirlemeye yone-
lik bir klinik skorlama sistemi gelistirilmistir (Tablo 2).
Bu tabloya gore mikrotrombositopenisi diginda semp-
tom ve klinik bulgusu olmayan olgular skor-1 (XLT);
hastaligin en agir formunu olusturan egzema ve tek-
rarlayan enfeksiyonlara otoimmun hastalik tablosu-
nun eslik ettigi olgular ise skor-5 olarak siniflandiril-
mistir (4).

Laboratuvar Bulgular

Trombositopeni ve kii¢iik trombosit hacmi, WAS'in
sabit bulgularindan biridir. Yapilan retrospektif bir ca-
lismada, hastalarin %84'iinde trombositopeni saptan-
mistir (10). Trombosit sayisi, genellikle 50 000 /mm? ve-
ya daha diisiik diizeylerdedir. Ortalama trombosit volii-
mii, genellikle 3,8-5fl arasindadir (Normal: 7-10,5 fl). Ke-
mik iliginde megakaryosit sayisi normaldir. Mikrotrom-
bositopeni antikora bagl geligen trombositopeniden

Tablo 2. WAS'da tan kriterleri (ESID+PAGID)

- Kesin
- WASP mutasyonu

- Lenfositlerde WASP eksprese edilememesi
- Maternal kuzen, yegen veya beyin tlimorii

« Konjenital trombositopeni (<70000) ve kiigiik trombositleri olan erkek olguda en az birinin olmasi

- Lenfositlerde Northen Blot'la WASP mRNA yoklugunun gésterilmesi

- Kuvvetle miimkiin

- Egzema

- Anormal polisakkarit antikor yaniti

- Tekrarlayan bakteriyel/viral enfeksiyonlar
- Otoimmun hastaliklar

- Lenfoma, I6semi veya beyin tiimorii

* Konjenital trombositopeni (<70000) ve kiigiik trombositleri olan erkek olguda en az birinin olmasi

- Miimkiin

- Egzema

- Anormal polisakkarit antikor yaniti

- Tekrarlayan bakteriyel/viral enfeksiyonlar
- Otoimmun hastaliklar

- Lenfoma, I6semi veya beyin tiimorii

* Mikrotrombositopenisi olan veya trombositopeni nedeniyle splenektomi yapilmis erkek olguda en az biri
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bagimsiz olup IVIG ve steroid tedavisine genellikle ya-
nit vermez. Splenektomi sonrasi trombosit sayi ve hac-
minde artig gorilir.

WAS’da goriilen laboratuvar bulgularn

* Trombositopeni (<70.000/mm?)

e Ortalama platelet voliimiinde (MPV) azalma

* Progresif lenfositopeni

* Normal ya da azalmis Ig G

e Azalmig Ig M, artmig Ig A ve Ig E diizeyleri

* Polisakkarit antijenlere azalmis lenfoproliferatif
yanit

* Dogal oldiiriicii (NK) hiicre aktivitesinde azalma

* Monosit kemotaksisi ve fagositozda azalma

* CD43 ekspresyonunda azalma

WAS’da immun yetmezligin derecesi degiskendir.
Bu durum T ve B hiicre fonksiyonlarinin etkilenme
orant ile iligkilidir. Siit gocuklugu déneminde, dolagan
lenfosit sayisi genellikle normaldir. Lenfopeni, yasa-
min 6. yilindan sonra siktir ve T hiicre eksikliginden
dolayidir (5,8).

Bazi antijenlere antikor yaniti normal olabilirken ba-
z1 antijenlere ise yetersizdir.

Ozellikle polisakkarit antijenlere karsi antikor yaniti
belirgin olarak bozulmustur (8). Hastalarin %50'sinden
fazlasinda, difteri, tetanoz toksoid asilarina ve Hib asi-
sina kargi antikor yanitinin bozuk oldugu gdsterilmistir.
Canl viriis asilarina karsi antikor yanitlari genellikle
normaldir.

Anormal T hiicre fonksiyonu, mitojenlere azalmig
lenfosit yaniti ile birliktedir. Hastalarin %90'ninda, ge-
cikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarini gésteren deri
testleri (Kandida, PPD) anormaldir. Dolasan nétrofil sa-
yisi, dokulara nétrofil gocii ve nétrofillerin fagositoz ve
bakterisidal aktivitesi genellikle normaldir. in vitro ola-
rak ndtrofil ve monosit kemotaksisinin yetersiz oldugu
gosterilmistir.

Tani

Konjenital veya erken baslangi¢h mikrotrombosito-
peninin gorildiagi her erkek olguda WAS tanisi diisii-
niilmelidir. X'e bagli gegis gosteren bu hastalikta aile
oykisiiniin varligi taniyr kolaylastirir. Hastaligin tanisin-
da Avrupa immiin Yetersizlik Toplulugu (ESID) ve Ame-
rikan Immiin yetersizlik grubunun (PAGID) ortaklasa
belirledigi kriterler kullanilmaktadir (15).

Giincel Pediatri 2008; 6: 119-23

Prenatal tani, mutasyonlarin bilindigi ailelerde kor-
yonik villiis 6rneklemesi veya amniosentezle; mutas-
yonlarin bilinmedigi olgularda ise maternal ve fetal kan
orneklerinde sekans analizi ile miimkiindiir.

Tedavi ve Prognoz

Klasik WAS olgularinda prognoz kétiidiir. 1960°'h yil-
larda WAS'li hastalarda beklenen yasam siiresi 3 yilin
altinda iken 1994'de bu hastalardaki ortalama yasam
stiresi 11 yila kadar yiikselmigtir. Mortalite sebepleri
arasinda enfeksiyonlar (%44), kanama (%23), malig-
nensi (%26) yer almaktadir.

WAS olgularinda kiiratif tedavi yontemleri hemato-
poietik kdk hiicre ve gen naklidir (16). Bu olgularin go-
gunda immiinglobulin diizeyleri nispeten normal olma-
sina kargin, defektif spesifik antikor yaniti nedeniyle
profilaktik intravendz immunglobulin (IVIG) kullaniimak-
tadir.

Bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesinde profilaktik
antibiyotiklerin kullanimi yararl olabilir. Kontrol altina
alinamayan kanamalarda trombosit transfiizyonlari ve-
rilebilir. Yiiksek doz IVIG ve steroidler kanamayi kontrol
altina almada etkin bulunmamustir (9). Splenektomi, kdk
hiicre transplantasyonu sansi olmayan ve kanamanin
kontrol altina alinamadigi olgularda diisiiniilebilir.
Egzemanin tedavisinde topikal steroidler ve nonsteroid
anti-inflamatuar ajanlardan yararlanilabilir.

Gen Tedavisi

WAS tedavisinde gen tedavisi lizerinde ¢aligmalar
devam etmektedir. WAS'lu hastalarin T hiicrelerine
WASP geniniigeren retroviral vektor ile WASP geni ak-
tanilmig, bu sekilde olusan transforme T hiicrelerinde
WASP geni expresyonunun normal bireylerdeki gibi ol-
dugu gorilmiistiir. Buna ek olarak; transforme T hiicre-
lerinin fonksiyonel olarak normal oldugu gdsterilmigtir.

Yapilan hayvan calismalarinda; WASP geni eks-
presyonu diizeltildiginde WASP defektif hiicrelerin nor-
mal matiir B ve T hiicrelere doniismiis oldugu ve T hiic-
re sinyalizasyonunun diizelmis oldugu saptanmistir. in
vivo yapilan calismalarda, retroviral vektorler aracili-
giyla hematopoetik dnciil hiicre nakli ile WAS'da gorii-
len hiicre sinyalizasyonunda ve hiicre fonksiyonlarinda
diizelmeye yol actigi gdzlenmistir.
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