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ÖZET
Wiskott Aldrich Sendromu (WAS) X’e ba¤l› resesif geçen, mikrotrombosito-
peni, egzema, sekonder piyojenik enfeksiyonlar, otoimmün hastal›klar ve len-
foretiküler neoplazi riskinin artt›¤› iyi tan›mlanm›fl immun yetmezlik sendromu-
dur. WAS ve X’e ba¤l› geçifl gösteren trombositopeniden sorumlu gen WASP
genidir. WASP mutasyonlar›n›n tipine göre hastal›¤›n a¤›rl›¤› de¤iflmektedir.
WAS’l› olgularda kök hücre transplantasyonu veya gen tedavisi kür sa¤layan
tek tedavi yöntemidir. Sekonder enfeksiyonlara karfl› profilaktik antimikrobi-
yal tedavinin geliflmesi ve profilaktik IVIG tedavisi beklenen yaflam süresini
uzatmaktad›r. (Güncel Pediatri 2008; 6: 119-23)
Anahtar kelimeler: Wiskott Aldrich Sendromu, trombositopeni, immün 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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Derleme/Review

Tarihçe

Wiskott Aldrich sendromu (WAS), tan›mlanm›fl ilk
immün yetmezlik sendromudur. ‹lk kez 1937’de Wiskott
taraf›ndan üç erkek kardeflte do¤umdan k›sa süre son-
ra ortaya ç›kan trombositopeni, kanl› diyare, egzema ve
tekrarlayan kulak enfeksiyonlar› ile giden bir sendrom
olarak tan›mlanm›flt›r (1).

1954’de Aldrich genifl bir ailede etkilenen erkek ol-
gular saptam›fl, X’e ba¤l› genetik geçifli sendroma ekle-
mifltir (2). ‹lerleyen y›llarda klasik bulgular› gösteren
hafif olgular›n yan›nda yaln›z trombositopeni ile giden
daha hafif klinik bulgular› olan bu tablo X’e ba¤l› trom-

bositopeni (XLT) olarak adland›r›lm›flt›r (2). 1961’de ma-
lignite riskinin artt›¤› gösterilmifltir (3). 1970’de mikrot-
rombositopeni ve trombositlerdeki fonksiyon bozukluk-
lar› tan›mlanm›flt›r (4).

Patogenez

WAS proteininin bulundu¤u hücreler (WASP);
CD34+ hematopoetik öncül hücre, trombositler, NK
hücreleri, makrofajlar ve dendritik hücrelerdir (5).
WASP’de meydana gelen mutasyonlar sonucu
WAS/XLT geliflir. 1994’de ilk olarak WASP geninin X
kromozomunun k›sa kolundaki gen lokusu gösterilmifl-
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tir (Xp11,22-p11,23) (6). WASP 502 aminoasitten olufl-
makta olup 54 kDalton a¤›rl›¤›ndad›r. WASP yap›s›nda
bulunan çeflitli fonksiyonel domainlerle hematopoietik
hücrelerde aktin polimerizasyonunun regülasyonu,
hücre zar›ndan aktin iskelete sinyal iletimi, fagositoz ve
apopitozda rol almaktad›r (7).

En fazla hematopoetik hücrelerde eksprese edilen
WASP, hücre yüzeyindeki reseptörlerden, aktin iskele-
te sinyal iletiminde rol oynamakta ve normal hücre ha-
reketini, fagositozu sa¤lamaktad›r (6).

WASP geninde birbirine benzer, yaklafl›k 400 mu-
tasyon tan›mlanm›flt›r (8). Mutasyonlar en s›k, N ter-
minal bölgesindeki ilk dört aksonda oluflmaktad›r (8).
WASP gen mutasyonunda hücre sinyal iletiminde,
hücre polimerizasyonunda, hücre hareketinde (moti-
lite) ve fagositozda defektler oluflur. Mutasyonlar›n
tipi hastal›¤›n a¤›rl›¤› ile iliflkilidir (9). WAS/XLT olan
48 aile üzerinde yap›lan bir çal›flmada, hafif hastal›¤›
olanlarda, mutasyonlar›n ilk üç aksonda olufltu¤u
saptanm›flt›r (missense mutasyonlar). Yine ayn› çal›fl-
mada, oluflan bu mutasyonlar›n daha çok WASP’nin
ekspresyonunda azalma ile sonuçland›¤› görülmüfl-
tür. Daha kompleks mutasyonlar (azalma ya da ek-
lenme fleklinde) daha a¤›r hastal›k formu ile iliflkili
bulunmufl (10). Özellikle WAS geninin C terminal böl-
gesini etkileyen mutasyonlar, proteinin etkisinde be-
lirgin bozulma ile sonuçlanmakta ve a¤›r tablolara
neden olmaktad›r.

WASP’nin ekspresyon bozuklu¤unda; fagositoz, ba-
¤›fl›kl›k sistem hücrelerinin hareket ve aktivasyonunda
bozukluk, trombosit anomalileri görülmektedir (11).
WAS’l› hastalar›n periferik kan makrofaj ve monositle-
ri, fagositoz aç›s›ndan in vitro olarak incelendi¤inde Fc
iliflkili fagositozda bozukluk oldu¤u gözlenmifltir.

Ba¤›fl›kl›k hücrelerinin hareketlerinde bozulma
Enflamatuvar olaylarda ve normal immun hücre he-

mostaz›nda, kimyasal uyaranlara yan›t olarak immun

sistem hücrelerinin enflamasyon bölgesine hareketi
önemlidir. Bu hareket, normal hücre iskelet yap›s› ile
olabilmektedir. ‹n vitro çal›flmalarda özellikle makrofaj
ve nötrofillerde kemotaktik cevaplar›n belirgin olarak
bozuldu¤u görülmüfltür. WAS’l› hastalarda, B lenfosit-
lerin öncü hücreleri üzerinde yap›lan çal›flmalarda,
anormal iskelet yap›s› oldu¤u, hücre sinyal mekanizma-
lar›nda ve hücrenin ço¤alma yan›tlar›nda patolojiler ol-
du¤u gösterilmifltir (12).

WASP, megakaryositlerden trombosit oluflumunda,
dolafl›mdaki trombosit bütünlü¤ünün ve doku hasar
bölgesine trombosit agregasyonunun sa¤lanmas›nda
rol almaktad›r. Ayr›ca yine bu hastalar›n megakaryosit-
lerinin, anormal hücre iskelet yap›s›na sahip oldu¤u
gösterilmifltir. ‹n vivo olarak yap›lan çal›flmalarda, kü-
çük trombositlerin, dolafl›mda hasara u¤ramas› sonucu
meydana geldi¤i görülmüfltür. Splenektomi olan hasta-
larda, hem trombosit say›s›n›n hem trombosit hacminin
normale yaklaflt›¤› saptanm›flt›r.

WASP NK hücre toksisitesi için gerekli bir molekül-
dür. WAS’l› olgularda kanser geliflimindeki art›fltan NK
hücre sitotoksisitesindeki azalma da sorumlu tutulmak-
tad›r. 

Klinik Bulgular

Klasik WAS trombositopeni, egzema ve tekrarlayan
piyojenik enfeksiyonlarla karakterizedir (2). Ancak tüm
olgular›n %30’unu klasik form oluflturmaktad›r. WAS,
105-106 canl› do¤umda bir görülür. Avrupa toplumunda
s›kl›¤› 1.250 000’dir. 

‹lk bulgular ço¤u hastada genellikle do¤umda mev-
cuttur. Bunlar aras›nda petefli, ekimoz, kanl› diyare, in-
trakranial kanama say›labilir. Enfeksiyonlar trombosito-
peni ve kanamaya e¤ilimi art›r›r. WAS/XLT'lu olgular›n
%30’unda yaflam› tehdit eden a¤›r gastrointestinal ve
intrakranial kanamalar görülebilir (13).
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Tablo 1. WAS ve XLT’de skorlama

XLT KLAS‹K WAS

Skor 1 2 3 4 5

Trombositopeni + + + + +

Egzema - -/+ + ++ -/++

‹mmun yetersizlik - -/+ + ++ -/++

Otoimmünite ve/veya malignite - - - - +

XLT: X’e ba¤l› trombositopeni, WAS: Wiskott Aldrich Sendromu



Egzema 
Klasik WAS’›n önemli bulgular›ndan biridir. Hafif ya

da a¤›r formlar olup, genellikle yaflam›n ilk y›l›nda orta-
ya ç›kmaktad›r. Birçok olguda tedaviye dirençlidir. Ya-
p›lan bir çal›flmada hastalar›n %81’inde egzema rapor
edilmifltir. Egzemal› bölgelerde sekonder enfeksiyonlar
geliflebilir. 

‹mmün Yetmezlik
Hücresel ve humoral immun yetmezlikten dolay›,

enfeksiyonlar s›kt›r. Özellikle süpüratif orta kulak en-
feksiyonlar›, yaflam›n ilk 6 ay› içinde ortaya ç›kmakta-
d›r. Tekrarlayan sinopulmoner ve f›rsatç› enfeksiyonlar
hastal›¤›n klinik bulgular›ndad›r. Varicella (suçiçe¤i)
enfeksiyonu genellikle sistemik komplikasyonlarla a¤›r
seyreder. Bu nedenle suçiçe¤i enfeksiyonunun tedavi-
sinde asiklovir, yüksek doz ‹V‹G ve varicella-zoster im-
munglobulini kullan›l›r. Tekrarlayan Herpes simplex en-
feksiyonlar› hastalar›n %12’sinde, Pneumocystis jirove-
ci pnömonisi %9 oran›nda rapor edilmifltir. Fungal en-
feksiyonlar göreceli olarak daha az görülmektedir ve
genellikle kandida enfeksiyonlar› fleklindedir. 

Otoimmun hastal›klar
Hastalar›n %40’›nda görülür. En s›k olarak, otoim-

mun hemolitik anemi (Coombs pozitif), Henoch Schön-
lein purpuras›, enflamatuvar barsak hastal›¤›, enflama-
tuar poliartrit, kronik glomerülonefrit (immun kompleks
hastal›¤›) fleklinde karfl›m›za ç›kar (14).

Malignite
Sullivan ve arkadafllar›n›n yapt›¤› genifl bir çal›fl-

mada, hastalar›n %13’ünde malignite rapor edilmifltir
(4). Çocuklarda genellikle s›kl›¤› az olup, daha fazla
adolesan ve genç eriflkinlerde görülmektedir. Lenfo-
retiküler kökenli malignite, di¤er immün yetersizlikle-
rin ço¤unda oldu¤u gibi en s›k rastlan›lan malignite
türüdür. WAS’da klinik seyir ve semptomlardaki hete-
rojeniteyi göz önüne alarak fenotipi belirlemeye yöne-
lik bir klinik skorlama sistemi gelifltirilmifltir (Tablo 2).
Bu tabloya göre mikrotrombositopenisi d›fl›nda semp-
tom ve klinik bulgusu olmayan olgular skor-1 (XLT);
hastal›¤›n en a¤›r formunu oluflturan egzema ve tek-
rarlayan enfeksiyonlara otoimmun hastal›k tablosu-
nun efllik etti¤i olgular ise skor-5 olarak s›n›fland›r›l-
m›flt›r (4). 

Laboratuvar Bulgular›

Trombositopeni ve küçük trombosit hacmi, WAS’›n
sabit bulgular›ndan biridir. Yap›lan retrospektif bir ça-
l›flmada, hastalar›n %84’ünde trombositopeni saptan-
m›flt›r (10). Trombosit say›s›, genellikle 50 000 /mm3 ve-
ya daha düflük düzeylerdedir. Ortalama trombosit volü-
mü, genellikle 3,8-5fl aras›ndad›r (Normal: 7-10,5 fl). Ke-
mik ili¤inde megakaryosit say›s› normaldir. Mikrotrom-
bositopeni antikora ba¤l› geliflen trombositopeniden
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Tablo 2. WAS’da tan› kriterleri (ESID+PAGID)

- Kesin
• Konjenital trombositopeni (<70000) ve küçük trombositleri olan erkek olguda en az birinin olmas›

- WASP mutasyonu
- Lenfositlerde Northen Blot’la WASP mRNA yoklu¤unun gösterilmesi
- Lenfositlerde WASP eksprese edilememesi
- Maternal kuzen, ye¤en veya beyin tümörü

- Kuvvetle mümkün
• Konjenital trombositopeni (<70000) ve küçük trombositleri olan erkek olguda en az birinin olmas›

- Egzema
- Anormal polisakkarit antikor yan›t›
- Tekrarlayan bakteriyel/viral enfeksiyonlar
- Otoimmun hastal›klar
- Lenfoma, lösemi veya beyin tümörü

- Mümkün
• Mikrotrombositopenisi olan veya trombositopeni nedeniyle splenektomi yap›lm›fl erkek olguda en az biri

- Egzema
- Anormal polisakkarit antikor yan›t›
- Tekrarlayan bakteriyel/viral enfeksiyonlar
- Otoimmun hastal›klar
- Lenfoma, lösemi veya beyin tümörü



ba¤›ms›z olup IVIG ve steroid tedavisine genellikle ya-
n›t vermez. Splenektomi sonras› trombosit say› ve hac-
minde art›fl görülür.

WAS’da görülen laboratuvar bulgular›
• Trombositopeni (<70.000/mm3)
• Ortalama platelet volümünde (MPV) azalma
• Progresif lenfositopeni
• Normal ya da azalm›fl Ig G
• Azalm›fl Ig M, artm›fl Ig A ve Ig E düzeyleri
• Polisakkarit antijenlere azalm›fl lenfoproliferatif

yan›t
• Do¤al öldürücü (NK) hücre aktivitesinde azalma
• Monosit kemotaksisi ve fagositozda azalma
• CD43 ekspresyonunda azalma
WAS’da immun yetmezli¤in derecesi de¤iflkendir.

Bu durum T ve B hücre fonksiyonlar›n›n etkilenme
oran› ile iliflkilidir. Süt çocuklu¤u döneminde, dolaflan
lenfosit say›s› genellikle normaldir. Lenfopeni, yafla-
m›n 6. y›l›ndan sonra s›kt›r ve T hücre eksikli¤inden
dolay›d›r (5,8).

Baz› antijenlere antikor yan›t› normal olabilirken ba-
z› antijenlere ise yetersizdir. 

Özellikle polisakkarit antijenlere karfl› antikor yan›t›
belirgin olarak bozulmufltur (8). Hastalar›n %50’sinden
fazlas›nda, difteri, tetanoz toksoid afl›lar›na ve Hib afl›-
s›na karfl› antikor yan›t›n›n bozuk oldu¤u gösterilmifltir.
Canl› virüs afl›lar›na karfl› antikor yan›tlar› genellikle
normaldir. 

Anormal T hücre fonksiyonu, mitojenlere azalm›fl
lenfosit yan›t› ile birliktedir. Hastalar›n %90’n›nda, ge-
cikmifl tip hipersensitivite reaksiyonlar›n› gösteren deri
testleri (Kandida, PPD) anormaldir. Dolaflan nötrofil sa-
y›s›, dokulara nötrofil göçü ve nötrofillerin fagositoz ve
bakterisidal aktivitesi genellikle normaldir. ‹n vitro ola-
rak nötrofil ve monosit kemotaksisinin yetersiz oldu¤u
gösterilmifltir.

Tan›

Konjenital veya erken bafllang›çl› mikrotrombosito-
peninin görüldü¤ü her erkek olguda WAS tan›s› düflü-
nülmelidir. X’e ba¤l› geçifl gösteren bu hastal›kta aile
öyküsünün varl›¤› tan›y› kolaylaflt›r›r. Hastal›¤›n tan›s›n-
da Avrupa ‹mmün Yetersizlik Toplulu¤u (ESID) ve Ame-
rikan ‹mmün yetersizlik grubunun (PAGID) ortaklafla
belirledi¤i kriterler kullan›lmaktad›r (15).

Prenatal tan›, mutasyonlar›n bilindi¤i ailelerde kor-
yonik villüs örneklemesi veya amniosentezle; mutas-
yonlar›n bilinmedi¤i olgularda ise maternal ve fetal kan
örneklerinde sekans analizi ile mümkündür.

Tedavi ve Prognoz

Klasik WAS olgular›nda prognoz kötüdür. 1960’l› y›l-
larda WAS’l› hastalarda beklenen yaflam süresi 3 y›l›n
alt›nda iken 1994’de bu hastalardaki ortalama yaflam
süresi 11 y›la kadar yükselmifltir. Mortalite sebepleri
aras›nda enfeksiyonlar (%44), kanama (%23), malig-
nensi (%26) yer almaktad›r. 

WAS olgular›nda küratif tedavi yöntemleri hemato-
poietik kök hücre ve gen naklidir (16). Bu olgular›n ço-
¤unda immünglobulin düzeyleri nispeten normal olma-
s›na karfl›n, defektif spesifik antikor yan›t› nedeniyle
profilaktik intravenöz immunglobulin (IVIG) kullan›lmak-
tad›r. 

Bakteriyel enfeksiyonlar›n önlenmesinde profilaktik
antibiyotiklerin kullan›m› yararl› olabilir. Kontrol alt›na
al›namayan kanamalarda trombosit transfüzyonlar› ve-
rilebilir. Yüksek doz IVIG ve steroidler kanamay› kontrol
alt›na almada etkin bulunmam›flt›r (9). Splenektomi, kök
hücre transplantasyonu flans› olmayan ve kanaman›n
kontrol alt›na al›namad›¤› olgularda düflünülebilir. 
Egzeman›n tedavisinde topikal steroidler ve nonsteroid
anti-inflamatuar ajanlardan yararlan›labilir. 

Gen Tedavisi

WAS tedavisinde gen tedavisi üzerinde çal›flmalar
devam etmektedir. WAS’lu hastalar›n T hücrelerine
WASP genini içeren retroviral vektör ile WASP geni ak-
tar›lm›fl, bu flekilde oluflan transforme T hücrelerinde
WASP geni expresyonunun normal bireylerdeki gibi ol-
du¤u görülmüfltür. Buna ek olarak; transforme T hücre-
lerinin fonksiyonel olarak normal oldu¤u gösterilmifltir.

Yap›lan hayvan çal›flmalar›nda; WASP geni eks-
presyonu düzeltildi¤inde WASP defektif hücrelerin nor-
mal matür B ve T hücrelere dönüflmüfl oldu¤u ve T hüc-
re sinyalizasyonunun düzelmifl oldu¤u saptanm›flt›r. ‹n
vivo yap›lan çal›flmalarda, retroviral vektörler arac›l›-
¤›yla hematopoetik öncül hücre nakli ile WAS’da görü-
len hücre sinyalizasyonunda ve hücre fonksiyonlar›nda
düzelmeye yol açt›¤› gözlenmifltir. 

Güncel Pediatri 2008; 6: 119-23Yap›c› ve ark. Wiskott Aldrich Sendromu

122GüncelPediatri



Kaynaklar

1. Wiskott A. Familiarer, Angebarener Morbus Werlhofi Mo-
natsschn Kinderheilkd 1937; 68: 212-6.

2. Aldrich RA, Steinderg AG, Campbell DC. Pedigree demons-
trating a sex-linked recessive condition characterized by
draining ears, eczematoid dermatitis and bloody diarrhea.
Pediatrics 1954; 13: 133-9.

3. Sullivian KE, Mullen CA, Blease RM. A multiinstitiuinal survey
of the Wiskott Aldrich Syndrome. J Pediatr 1994; 125: 876-85.

4. Cooper MD, Chae HP, Lawman JT,. Wiskott Aldrich Syndro-
me. An immunologic deficiency disease involving the affe-
rent limb of immunity. Am J. Med 1968; 44: 499-513. 

5. Ochs HD, Rosen FS. The Wiskott Aldrich Syndrome. In: Ochs
HD, Smith CIE, Puck JM, editors. Primary Immundeficiency
Diseases; A Molecular and Genetic Approach. 1st ed. Ox-
ford, Oxford University Pres; 1999: 292-305.

6. Derry JM, Ochs HD, Francke U. Isolation of a novel gene mu-
tated in Wiskott Aldrich Syndrome. Cell 1994; 78: 635-44. 

7. Zhu Q, Watanabe C, Liu T, et al. Wiskott Aldrich Syndrome/
X-linked thrombocytopeniae: WASP mutations, protein ex-
pressions and phenotype. Blood 1997; 90: 2680-9.

8. Orange JS, Stone KD, Turvey SE, The Wiskott Aldrich
Syndrome. Cell Mol Life Sci 2004;61:2361-85.

9. Ochs HD. The Wiskott Aldrich Syndrome. Clin Rev Allergy
Immunol 2001; 20: 61-86.

10. Do¤u F, ‹kincio¤ullar› A. Di¤er ‹yi Tan›mlanm›fl ‹mmun Yeter-
sizlik Sendromlar›. Türkiye Klinikleri Dergisi 2005: 32-44.

11. ‹mai K, Nanayama S, Ochs HD. WASP (Wiskott Aldrich
Syndrome Protein) gene mutations and phenotype. Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2003; 3:427-36.

12. Kawai S, Minegishi M, Ohashi Y, et al. Flow cytometric deter-
mination of intracytoplasmic Wiskott-Aldrich syndrome pro-
tein in peripheral blood lymphocyte subpopulations. J Immu-
nol Methods 2002; 260: 195-205.

13. Babacan E, ‹kincio¤ullar A, Do¤u F, et al. Wiskott Aldrich
Sendromu: Befl vakan›n immünolojik özellikleri ve klinik iz-
lem. Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Dergisi 1997; 40: 223-44.

14. Girad S, Mediani J, et al. Autoimmunity in Wiskott Aldrich
Syndrome: Risk factors, Clinical features and Outcome in a
Single-center cohort of 55 patients. Pediatrics 2003;111: 622-7.

15. Conley ME, Notarangelo LD, Etzioni A. Diagnostic criteria for
primary immundeficiencies. Clin Immunol 1999;93:190-7. 

16. Filipouchi AH, Stone JV, Tomany SC, et al. Impact of donor
type on outcome of bone marrow transplantation for Wiskott
Aldrich Syndrome, collobarative study of the International
Bone Marrow Transplant Registry and National Marrow Do-
nor Program. Blood 2001; 97:1598-603.

Yap›c› ve ark. Wiskott Aldrich SendromuGüncel Pediatri 2008; 6: 119-23

123GüncelPediatri


