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OZET

Wiskott Aldrich sendromu ve X’ e bagh gecisli trombositopeni tamilariyla izlenen
23 vakamin klinik, laboratuvar ozellikleri ve Kklinik seyirleri. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara
2014. Wiskott Aldrich sendromu (WAS); WASp geninde meydana gelen
mutasyonlarin neden oldugu, X’e bagli kalitilan, mikrotrombositopeni, egzema,
tekrarlayan enfeksiyonlar ile karakterize; otoimmiinitenin arttigi ve lenforetikiiler
neoplazi riski bulunan bir immiin yetmezliktir. X’ e bagl gegisli trombositopeni (XLT)
olarak adlandirilan, mikrotrombositopeni ile seyreden ancak diger klasik WAS
fenotipine ait bulgular1 tasimayan daha hafif form da, WASp genindeki
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. WAS icin tek kiiratif tedavi kemik iligi, periferik
kan ya da kord kanindan yapilan hematopoetik kok hiicre transplantasyonudur.
Caligmamizda klinigimizde WAS/XLT tanilar ile takip ettigimiz toplam 23 hastanin
basvuru yakinmalari, demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari, genetik defektleri,
tedavileri ve klinik seyirleri incelenmistir. Calismamizda yer alan hastalarin tamami
erkekti ve ortalama tan1 yas1 41 ay idi. Hastalarin biiyiik cogunlugunda sik enfeksiyon
hikayesi (en sik otitis media ve pnémoni), kanama ve egzema bulgulari, pozitif aile
Oykiisii mevcuttu. Tiim hastalarda tan1 aninda trombositopeni ve MPV diisikligi
vardi. Izlemde 8 hastada (%34,7) otoimmiin manifestasyon goriildii; en sik gelisen
otoimmiin bulgu hemolitik anemi idi. Calisma siiresince malignite gelisen hastamiz
olmadi. Hastalarin yaklasik yarisinda (%47,8) hastaliga bagli komplikasyon gelisti; en
stk major GIS kanamas1 goriildii. 13 hastada altta yatan genetik defekt saptandi ve
mutasyonlarin hepsi farkliydi. Belirlenen ii¢ mutasyonun, 2. ekzonda yer aldig1; ancak
ekzon tlizerindeki lokalizasyonlarinin ve klinik etkilerinin farkli oldugu goriildii.
Hastalarimizda saptanan mutasyonlarin hepsi WAS klinigi ile sonuglandi. 1 hastaya
splenektomi, 9 hastaya tam uyumlu akrabalarindan kok hiicre nakli yapildi. Hastalarin
5’ inin KIT sonras1 herhangi bir problemi olmads, 2 hastada kronik GVHD gelisti ve
1 hasta sepsis nedeni ile kaybedildi. Sonug olarak erken yaslarda ortaya ¢ikan kanama
diyatezi bulgulari uyarici olmali, laboratuvar incelemelerinde trombositopeni ve kiigiik
plateletler saptanmasi durumunda WAS/XLT tanis1 akla gelerek ileri arastirma
yaptlmalidir. Kanama, enfeksiyonlar, otoimmiin bulgular ve malignensilere bagl
morbidite ve mortalite gelismeden bir an 6nce hastalik tanisi konularak; tek kiiratif
tedavi secenegi olan KIT icin uygun dondr taramasi baslatilmalidir. Otoimmiin
bulgular ve malignensi gelisimi ag¢isindan dikkatli olunmali, diizenli kontrollerle
hastalar bu agilardan takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Wiskott-Aldrich sendromu, X’ e bagl gegisli trombositopeni,
WASp geni, kok hiicre transplantasyonu



ABSTRACT

The clinical and laboratory features and clinical courses of 23 cases followed by

diagnosis Wiskott Aldrich syndrome and X linked thrombocytopenia. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2014.

Wiskott Aldrich syndrome (WAS) is an X linked inherited immune deficiency caused
by mutations occuring at WASp gene, characterized by microthrombocytopenia
(microplatelet and low count of platelet), eczema and recurrent infections and has
increased autoimmunity and lymphoreticular neoplasia risk. The milder form of WAS
called as X linked thrombocytopenia (XLT) is caused by mutations in the WASp gene.
XLT patients are thrombocytopenic at diagnosis also, but this patients do not carry the
other findings of classic WAS phenotype. Hematopoietic stem cell transplantation
from bone marrow, peripheral blood or cord blood is the only curative treatment for
WAS. In our study; clinical presentations, demographic characteristics, laboratory
findings, genetic defects, treatment and clinical courses of total 23 patients who were
followed by WAS/XLT diagnoses were analyzed. In our study, all the patients were
male and the mean age at diagnosis was 41 months. History of frequent infections (the
most frequent otitis media and pneumonia), hemorrhage and eczema symptoms,
positive family history were present in the majority of patients. All patients had
thrombocytopenia and decreased MPV values at the time of diagnosis. 8 patients
(34.7%) showed autoimmune manifestations during the follow up; the most common
finding was autoimmune hemolytic anemia. No patients have malignancy during the
study. Approximately half of the patients (47.8%) had complications associated with
the disease; major gastrointestinal bleeding was observed most frequently. The
underlying genetic defect was found in 13 patients and all of the mutations were
different. Three mutations identified on exon 2, but the locations and clinical effects
were different. All mutations had resulted in WAS clinic. Splenectomy was performed
in 1 patient and stem cell transplantation from HLA matched relatives was performed
in 9 patients. Five patients did not have any problem after BMT, chronic GVHD
occurred in 2 patients and 1 patient died from septicemia. Consequently, bleeding
diathesis findings at an early age should be received attention, WAS / XLT diagnosis
should be considered and further research should be done if thrombocytopenia and
small platelets have been detected in laboratory studies. Disease should be diagnosed
as soon as possible before morbidity and mortality developed related to bleeding,
infections, autoimmune findings and malignencies. Donor screening for BMT that
only curative treatment option should be initiated immediately. Patients should be
followed regularly for the development of malignancy and associated autoimmune
disorders.

Key words: Wiskott Aldrich syndrome, X linked thrombocytopenia, WASp gene,
stem cell transplantation
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1. GIRIS VE AMAC

Wiskott Aldrich sendromu (WAS); Wiskott Aldrich sendromu proteini
(WASp) geninde meydana gelen mutasyonlarin neden oldugu, X’e bagl kalitilan,
mikrotrombositopeni, egzema, tekrarlayan enfeksiyonlar ile seyreden; otoimmiin
hastaliklarin artis gosterdigi ve lenforetikiiler neoplazi riski bulunan bir primer immiin
yetmezlik hastaligidir. Klasik WAS triadi; mikrotrombositopeni, egzema ve
tekrarlayan pyojenik enfeksiyonlar olarak belirlenmekle birlikte; hastalarin sadece
ticte biri klasik WAS triadi belirtilerinin hepsini gostermektedir. WASp geninde
olusan bazi mutasyonlar X’ e bagl gecisli trombositopeni (XLT) olarak adlandirilan,
mikrotrombositopeni ile seyreden ancak diger klasik WAS fenotipine ait bulgular
tasimayan daha hafif bir hastalik sekline neden olabilir. Ayrica agir ndtropeni ve
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarla karakterize X’ e bagl gecisli nétropeni (XLN)
de, WASp’ 1 aktive edici mutasyonlari sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hastaliga neden
olan WASp geninin tanimlanmasi; bu kompleks molekiiliin (WASp) hiicre iskeleti,
hareketi ve hiicreler arasi etkilesimdeki kritik roliiniin anlasilmasina yardimci
olmustur. Yapilan molekiiler ¢alismalar sayesinde hastaliga neden olan mutasyonlar
saptanarak genotip fenotip iliskisi aydinlatilmigtir. Bu asamadan sonra tan1 ve tedavide
onemli gelismeler saglanmistir. Avrupa Immiin Yetmezlik Toplulugu (ESID) 2014’ te
WAS tanisi igin kriterler belirlemistir. En az iki 6lgtimde trombositopenisi (<100000/
mma3) ve kiiglik plateletleri (ortalama platelet voliimii < 7.5f1) olan erkek hastalarda;
egzema, tekrarlayan bakteriyel/viral enfeksiyonlar, otoimmiin hastalik, malignensi,
WASp ekspresyonunda azalma, anormal polisakkarit antikor yaniti ve/veya diisiik
1izohemagliitinin titreleri, pozitif maternal aile hikayesi (XLT/WAS) bulgularindan en
az birinin varliginda tan1 konulmaktadir. Literatiirde ayni bulgularla bagvuran kiz
hastalar da mevcuttur. Rastgele olmayan X inaktivasyonu nedeni ile normal olan X
kromozomunun inaktive edilmesi ve WIP’ i kodlayan WIPF1 geninde saptanan bir
mutasyon kizlarda hastaliga neden olmaktadir. WAS’da erken tani; etkin profilaksi,
semptomatik ve kiiratif tedavi a¢isindan 6nemlidir. WAS i¢in tek kiiratif tedavi kemik
iligi, periferik kan ya da kord kanindan yapilan hematopoetik kok hiicre
transplantasyonudur. Yeni tedavi yaklasimlarindan gen tedavisi ile son yillarda yiiz
giildiirticii sonuglar elde edilmeye baslanmistir. Uygun dondrii olmayan hastalar icin

gen tedavisi 1yi bir tedavi segenegi olabilir. Hastalarin sagkalimlarinin artmasi, yasam



stiresinin uzamasini saglamistir. Bu nedenle uzun donem hastalik komplikasyonlari
olan otoimmiin bulgular ve malignensi gelisimi agisindan hastalarin yakin takibi
yapilmalidir ve bulgular gelismeden kiiratif tedavi saglanmalidir.

Hastalar yasamin erken donemlerinde farkli  klinik  6zellikler
gosterebilmektedir. Olgularin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin belirlenmesi, bu
hastaligin erken tani ve etkin tedavisi agisindan dnem tasimaktadir. Bu 6zelliklerin
sistematik bir sekilde tanimlanmasi ve verilerin analiz edilmesi; hastaligin tan1 ve
tedavisi i¢in optimal algoritmanin olusturulmasi énemlidir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dal1, Iimmiinoloji boliimiinde, Kasim 1989 ile May1s 2014 tarihleri arasinda Wiskott-
Aldrich sendromu ve X’ e bagl gecisli trombositopeni tanilar1 ile takip edilen
hastalarinin demografik, klinik, antropometrik, laboratuvar, genetik ozellikleri,
hastalik seyri boyunca gelisebilecek komplikasyonlar1 incelenerek; toplumumuzda
WAS’ It hastalarin uzun siireli izlemlerindeki klinik ve laboratuvar ozellikleri
belirlenerek; bu hastalara en iyi sekilde yaklasimin planlanmasi, takipte ve tedavide

optimal algoritmanin olusturulmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

Wiskott Aldrich sendromu (WAS); X’ e bagh genetik gecis gosteren, Wiskott
Aldrich sendromu proteinini (WASp) kodlayan gendeki mutasyonlar sonucu ortaya
cikan, genelde egzema, immiin yetmezlik ve konjenital kiiciik trombositlerle
karakterize bir immiin yetmezlik sendromudur. WASp genindeki ¢esitli mutasyonlara
bagli olarak genis bir klinik spektrum ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Ik kez 1937°de Alfred Wiskott tarafindan ii¢ erkek kardeste, dogumdan kisa
stire sonra ortaya ¢ikan konjenital trombositopeni, kanl diyare, egzema, tekrarlayan
ates ve kulak enfeksiyonlar: ile giden bir sendrom olarak tanimlanmistir. Hastalarin
kizkardeslerinde semptom olmamasi ve bulgularin erken yasta baslamasi; Wiskott
tarafindan idiopatik trombositopenik purpura (ITP)’ den farkli, yeni bir herediter
trombopati olarak yorumlanmistir [1] .

Robert Aldrich, 1954°de genis bir ailede alti jenerasyonu incelemis; 40
erkekten 16’sinin etkilendigini, kizlarin etkilenmedigini saptamis ve hastaligin X’e
bagl kalitildigini géstermistir [2] .

Klasik WAS triadi mikrotrombositopeni, egzema ve tekrarlayan pyojenik
enfeksiyonlar olarak tanimlanmistir [1, 2] . Ancak hastalarin sadece ligte biri klasik
WAS triadi semptomlarmin hepsini gostermektedir. ilerleyen yillarda klasik WAS
tanis1 almis hastalar disinda yalniz trombositopeni ile giden, daha hafif klinik bulgular:
olan bir tablo tanimlanmis ve X’ e bagh gecisli trombositopeni (XLT) olarak
adlandirilmigtir [3] . Bu spektrumdaki diger bir hastalik olan X’ e bagh ge¢isli
notropeni (XLN); izole notropeni ile karakterizedir.

1961’ de WAS’ da malignite riskinin; daha sonraki yillarda da o6zellikle
lenfoma, 16semi ve malign retikiiloendoteliozis riskinin arttig1 kanitlanmistir [4-7] .

Hastaliga bagli immiin sistem bozukluklari, 1968’ den sonra tanimlanmistir
[8]. Tlk olarak WAS’ da progresif lenfopeni ve anormal in vivo antikor iiretimi oldugu,
gecikmis tip asirt duyarlilik reaksiyonunun olmadigi gosterilmistir [5, 8-10] . Daha
sonraki yillarda WAS tanili hastalarda immiinolojik bulgularin zeminini, daha baskin
olarak T hiicre defektinin hazirladigi kanitlanmistir [5, 11, 12] . Baz1 ¢alismalarda,

WAS B  hiicrelerinin maturasyonunun olumsuz etkilendigi, morfolojilerinin



bozuldugu, filopodialar1 ve hareket kabiliyetlerinin azaldigi goriilmiistir [13-15] .
Dogal oldiiriicii hiicre (natural killer-NK) fonksiyonunun bozuldugunun gosterilmesi,
innate immiinitenin de etkilendigine isaret etmistir [16, 17] .

Hastaliga besin alerjilerinin eslik etmesi, eozinofili ve IgE diizeylerinin yiiksek
olmasi; WAS’ da goriilen egzemanin alerjik bir temelinin oldugunu diisiindiirmiistiir
[18, 19].

1969 yili ve sonrasinda mikrotrombositopeniye ek olarak, trombositlerdeki
morfolojik anomaliler ve fonksiyon bozukluklar: tanimlanmistir [8, 10, 20-22] .

WAS ve XLT’ ye neden olan genin Xpl11.22° de lokalize oldugu 1991’ de
gosterilmis [23]; 1994 de pozisyonel klonlama yontemi ile WASp geni izole
edilmistir [24] . WASpP geninin tanimlanmasi; bu kompleks molekiiliin, hiicre hareketi
ve hiicreler aras1 etkilesimdeki kritik roliiniin anlasilmasina yardime1 olmus, genotip-
fenotip korelasyonunu gostermistir  [25-28] . Ayrica  WAS/XLT tanisinin
konulmasinda, tasiyict kadinlarin belirlenmesinde, prenatal tanida biiyilk Snem
tagimaktadir. X inaktivasyon ¢aligmalarinda goriildiigli kadar1 ile; WAS igin tasiyict
kadinlarda, biitiin hematopoetik hiicre serilerinde, normal olan X kromozomu aktif
olarak kullanilmaktadir. Tasiyic1 kadinlardaki, rastgele olmayan X inaktivasyonu
gostermistir ki; mutasyona ugramis bir WASp genine sahip hiicreler, biiylime ve
gelisme agisindan selektif bir dezavantaja sahiptir [29, 30] .

Biitiin bu gelismeler géz Oniine alindiginda, WAS; mikrotrombositopeni,
egzema, tekrarlayan enfeksiyonlar ile karakterize; otoimmiinitenin arttigi ve
lenforetikiiler neoplazi riski bulunan, X’e bagl kalitilan resesif bir hastalik olarak
tanimlanabilir [1, 2, 5] . WASp geninde meydana gelen mutasyonlar sadece WAS’ a
yol agmazlar. XLT; mikrotrombositopeni ile seyreden ancak diger klasik WAS
fenotipine ait bulgulari tagimayan daha hafif form olarak karsimiza ¢ikmaktadir [31-
33].

2.2. Klinik Ozellikler

Klasik WAS fenotipinin, 10° — 10° canli dogumda bir goriildiigii tahmin
edilmektedir [34] . Ancak trombositopeni, egzema, tekrarlayan enfeksiyonlarla
karakterize klasik WAS triadi, hastalarin sadece % 30’ unda goriiliir [5] . Klasik WAS
ve daha hafif form olan XLT fenotipi hakkindaki farkindaligin artmasi ve tanisal



metodlarin kullaniminin artmasi nedeni ile ger¢ek insidansin daha yiiksek oldugu
distiniilmektedir.

Klasik triada ait bulgular, biitiin hastalarda goriilmedigi gibi; ayn1 zamanda
ortaya ¢ikmazlar. WAS ve XLT’ de goriilen ilk klinik bulgular, dogumdan itibaren
gelisen petesi, ekimoz ve kanli diyaredir [1, 2] . Hem WAS hem de XLT olgularinda,
tan1 aninda en karakteristik bulgu, trombositopeni ve kiiciik plateletlerdir. Bu yiizden,
eger prenatal WAS tanis1 konulmus ise; vajinal dogum sirasinda intrakranial kanama
riski arttigindan, sezaryen ile dogum daha giivenli bir segenek olacaktir. Siinnet sonrasi
asirt kanama, ilk fark edilen semptom olabilir ve tanisal agidan erken bir ipucu olabilir.
Trombositopeninin klinik manifestasyonlar1 arasinda petesi ve morarmaya ek olarak;
hematemez, melena, epistaksis ve oral mukozal kanama yer almaktadir. Hastalik seyri
sirasinda gelisen enfesiyonlar da siklikla trombositopeni ve kanamayi agreve
etmektedir. Olgularin yaklasik % 80’ inde goriilen egzema; klasik WAS hastalarinda
erken ortaya ¢ikan ve direngli bir bulgudur. Egzema genellikle hayatin ilk yilinda
ortaya cikar ve siddeti hastalar arasinda degiskenlik gosterebilir. Ust ve alt solunum
yolu enfeksiyonlari ilk 6 ay igerisinde gériilmeye baslar [3] . Ozellikle mukopiiriilan
akintinin eslik ettigi otitis media ve sinopulmoner enfeksiyonlar sik goriiliir [5] . Sik
kulak enfeksiyonu orta kulakta kanama, mastoidit, isitme kayb1 ile sonuglanabilir.
Pnomoni ve persistan oksiirtik goriilebilir. Egzema olan yerlerde sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar geligebilir. Hastalarda herpes simpleks ve varisella enfeksiyonlar
goriilebilir. Daha nadir olarak solukluk, biliylime geriligi, jeneralize lenfadenopati,
hepatosplenomegali, artrit, vaskiilit, keratit goriilebilir.

WAS/XLT; dogumdan 25 yasa kadar tani alabilir, ortalama tan1 yas1 21 aydir
[5] . Eger bilinen etkilenmis aile bireyleri varsa, hastalar daha erken yasta (ortalama
10 ay) tan1 alabilir. XLT fenotipindeki hastalarda, genelde 6nce ITP diislintildigii igin,

kesin tan1 gecikebilir.

2.2.1. Enfeksiyonlar

Klasik WAS’ da; seliiler, hiimoral ve innate immiinitedeki defektler nedeni ile,
tekrarlayan enfeksiyonlar sik goriilen bir bulgudur ve hayati tehdit edici boyutlarda
olabilir.



Sik gozlenen patojenlerin neden oldugu iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari
goriilebilir. Yapilan bir calismada WAS tanili hastalarin % 78’ inde otitis media, %
24’ {inde siniizit, % 45’ inde pnomoni, % 24’ linde sepsis, % 7’ sinde menenjit,
%13’linde enfeksiy6z ishal gorilmiistir [5] . Sistemik komplikasyonlarla giden
varisella enfeksiyonu ve rekiirrren herpes simplex enfeksiyonu (% 12) gibi viral
enfeksiyonlar da goriilebilir. Pneumocystis carinii (jiroveci) pndmonisi (PCP) % 9
oraninda goriilmekle birlikte; agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) ya da X’ e bagh
hiperimmiinglobulin M sendromunda (X-HIM) goriilenden daha nadirdir. Candida
tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar hastalarin % 10’ unda goriiliir; ancak antibiyotik
kullanimi sirasinda yayginlasabilir [5] . XLT fenotipindeki hastalarda agir ve sik
enfeksiyon hikayesi genelde yoktur [25, 27, 28, 32] . Eger WAS ya da XLT hastalarina
splenektomi yapilirsa; kapsiillii bakterilerle enfeksiyonlar (sepsis, menenjit) agisindan
risk artar [26] .

WAS?’ 1 0lan hastalarda goriilen immiin defekt, hastaliga neden olan mutasyona
ve bu mutasyonun WASp ekspresyonu tizerindeki etkilerine baglh olarak degiskenlik
gosterebilir [27, 28] . Erken ¢ocukluk doneminde, lenfosit sayist normal ya da hafif
diisiik olabilir [10, 35] . Alt1 yas civarinda, T lenfosit kaybina bagli olarak lenfopeni
gelisebilir ve genelde lenf nodundaki folikiillerde B hiicre sayisi azalmis olarak
bulunur [10] . Klasik WAS tanili hastalarda, periferik kandaki lenfositlerde goriilen
hizli hiicre 6liimii, XLT’ de goriilmez [36, 37] . T hiicre proliferasyonu azalmistir.
Yapilan bir ¢aligmada hastalarin yaklasik %50’ sinde mitojenlere proliferatif yanitin
azaldigi, % 90’ inda ise anormal gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu goriilmiistiir
[5] . Klasik WAS’ 1 olan hastalarda goriilen anormal antikor {iretiminin, defektif T
lenfosit fonksiyonundan kaynaklandig: diistiniilmektedir. PCP insidansinin artmasi da,
altta yatan bir T hiicre fonksiyon bozukluguna isaret eder.

Serum immiinglobulin G (IgG) ve immiinglobulin M (IgM) diizeyleri
genellikle diisiik-normal, immiinglobulin A (IgA) ve immiinglobulin E (IgE) diizeyleri
ise yiiksektir. B lenfosit sayis1t normal ya da orta derecede diisiikk olabilir [14] .
Izohemaglutinin titreleri diisiiktiir [5, 10] . Baz1 antijenlere karsi antikor yaniti
normalken, bazilarina kars1 yetersizdir. Ozellikle polisakkarit antijenlere antikor
cevabi olduk¢a diistiktiir [8, 10] . Daha sonra yapilan g¢alismalarda bazi protein

antijenlere (difteri ve tetanoz toksoidi ve Hemofilus influenza tip b asis1) karsi olusan



antikor yanitinin, WAS tanili hastalarin % 50’ sinden fazlasinda anormal oldugu;
ancak canli viriis asilara yanitin normal oldugu goriilmiistiir [5] . WAS’ da anormal
izotip dontlistimii (class switch recombination) ve somatik hipermutasyon goriiliir;
ancak XLT fenotipinde normale yakin izotip gegisi gerceklesir.

WAS’ da T bagimli antijenlere oldugu gibi, T bagimsiz antijenlere de azalmis
ve gecikmis antikor cevabinin olmasi; B hiicre fonksiyon bozuklugunu
diistindiirmiistiir. B hiicrelerinin motilitesi bozulmustur. Anormal B hiicre migrasyonu,
azalmig germinal merkez formasyonu ve anormal marjinal zone B hiicre hemostazi ve
fonksiyonu nedeni ile B hiicre yap1 ve islevlerinde bozukluk goriilmektedir [13, 15,
38, 39] .

Klasik WAS tanili hastalarda NK hiicre sayisi normal ya da artmistir. WAS’ 1
olan hastalarin hepsinde, XLT tanili hastalarin ise ¢ogunda sitotoksik fonksiyon
bozulmustur. WAS/XLT NK hiicrelerinin hedef hiicrelerle immiin sinaps olusturma
potansiyelleri ve olusturulan immiin sinapstaki F-aktin azalmistir. Bu durumun NK
hiicre sitolitik fonksiyonunu bozdugu disiiniilmektedir [17] . Hastalarinin viral
enfeksiyonlara ve malignensilere yatkinliginin olmasina, NK hiicrelerinin anormal
sitolitik ve sitotoksik fonksiyon gdstermesi katkida bulunmaktadir.

WAS’ da regiilator (diizenleyici) T hiicrelerinin (Treg), efektor hiicreleri
supresyonu bozulur ve otoimmiinite kontrolii kaybolur [40, 41] .

WAS’ da hiicre iskeletinin bozuk olmasi; hiicre migrasyonunu ve fagositozu
olumsuz etkiler. WASp olmayan makrofajlarda, aktinden zengin fagositik cup
olusumu ve IgG aracili apoptotik hiicre fagositozu bozulmustur [42-44] . Anormal,
elonge makrofajlarin kemotaktik cevaplar1 bozuktur [45] . WASp eksikliginde
monosit, makrofaj, dendritik hiicre ve ostoklastlarda podozom ve filopodia
formasyonu ve fonksiyonu anormal oldugundan; hiicre adezyonu ve motilitesi bozulur
[46-49] . Dendritik hiicrelerin, sekonder lenfoid dokulardaki T hiicre zonuna
migrasyonlari olumsuz etkilenir [50] . Notrofil sayist normal olmasina ragmen,

kemotaksis bozulmustur [10] .

2.2.2. Platelet Anormallikleri

WASp geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu hastalarda direngli

trombositopeni gelisir ve diisiik platelet voliimii, kalic1 bulgulardan biridir. Platelet



sayis1 mutasyonun tipine bagl olarak degiskenlik gosterebilir; 5000/ mm? ile 50000 /
mm? arasinda olabilir. iki ailede ise, WASp geninde tek amino asit degisikligi ile ilgili
bir mutasyon sonucu intermitan trombositopeni saptanmistir [51] . Bu ¢alismada
WASp geninde ekzon 2 ve 11° de missense mutasyon tasiyan iki ailede
trombositopeninin intermitan oldugu ve platelet sayisinin genelde 100.000-250.000/
mm? oldugu bildirilmistir. Ancak bu hastalarda da platelet sayis1 30.000/ mm?*’ e kadar
diisebilmekte ve petesi gelisebilmektedir. WASp mutasyonu olan ¢ogu hastada
ortalama platelet voliimii (mean platelet volume-MPV), normal kontrol vakalarin
yarist kadardir (hasta; 3.8-5.0 fl, kontrol; 7.1-10.5 fl) [10] . Splenektomi sonrasi,
platelet sayist ve voliimiinde artis olur; ancak tamamen normale dénmez [52, 53] .
WAS ve XLT tanili hastalarda splenektomiyi takiben, trombositlerdeki sayisal ve
yapisal diizelme; bu hastalarda dalakta ve diger retikiiloendotelyal organlarda
trombosit yikimi1 oldugunu diisiindiirmektedir [20, 54] . iki yas ve altindaki WAS/XLT
tanil1 hastalarin prognozu ¢ok kotiidiir. Enfeksiyon, malignensi ve otoimmiinite siklig1
artmistir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda agir, direncli trombositopeni goriilmektedir
ve anti-platelet otoantikor varhigi, kiiciik yasta otoimmiin trombositopeni
komplikasyonunun gelisip, agir klinik bulgulara eslik ettigini diisindiirmektedir [55] .
Yetersiz lretim, trombositopeniye neden olabilecek diger bir mekanizmadir.
Hastalarda platelet yasam siiresi normal vakalarin yarist kadardir (normal; 9.5 +/- 0.6
giin, hasta; 5.0 +/- 1.3 giin) ve platelet dongiisii (turnover), normal vakalarin %30’ u
kadardir [10] . Bu bulgular platelet iiretiminde bozukluk olduguna isaret etmektedir.
Fakat kemik iliginde megakaryosit sayisinin normal ya da artmis oldugu
diisiintildiiglinde; kemik iligi substratt ve dolasan iiriin arasindaki bu uyumsuzluk
inefektif trombopoez olarak tanimlanabilir [10, 52] . Bazi ¢alismalarda kemik iliginde,
efektif megakaryosit kolonileri yapilamadig1 ve yeterince olgunlasamadigi; WASp ve
hiicre iskeletinin etkilesiminin bozuldugu ve bu nedenle platelet demarkasyonu ve
megakaryositlerden platelet saliniminin bozuk oldugu hipotezi 6ne siiriilmistiir [56] .
Diger baz1 in vitro c¢aligmalarda ise hastalarda megakaryosit diferansiasyon ve
proplatelet formasyonunun normal oldugu, hastanin periferik kan plateletlerinin kii¢lik
olmasina ragmen, in vitro iretilenlerin normal oldugu; ancak F-aktin dagilimi ve

filopodia formasyonunun bozuk oldugu gosterilmistir [52] . Ozetle; WAS’ da goriilen



trombositopeninin muhtemel nedenleri, dalak ve diger retikiiloendotelyal sistem
organlarinda yikim, otoimmiin komplikasyonlar ve inefektif trombopoezdir.

Trombositopeni ve kii¢iik plateletlerin yani sira, trombositlerde fonksiyon
bozuklugu da mevcuttur. Her ne kadar trombositopenik hastalarda, fonksiyonu
degerlendirmek zor olsa da bu konuda birgok calisma mevcuttur. Yapilan bir
aragtirmaya gore WAS’ da plateletlerin yap1, fonksiyon ve metabolizmasi bozuktur.
Plateletlerin kollajene adezyonu ve platelet agregasyonu azalmis ya da yoktur,
heksokinaz aktivitesinde diigme ve enerji metabolizmasinda sorun mevcuttur. Aerobik
ya da anaerobik glikolizde intrinsik bir blok yoktur; ancak yaygin agregan ve
degraniilan ajanlar ile sitrik asit siklusunun stimulasyonu gergeklesmez, bu da enerji
acigin1 dogurur [54] . Plateletler adenozin difosfat (ADP), kollajen ve epinefrine
anormal yanit verir; ve bu da agregasyon bozuklugunu gosterir [20, 21] .
Splenektomize bir XLT’ si olan hasta ile yapilan bir arastirmada ise, yeterli sayida
trombosit ile galisilmis ve normal agregasyon oldugu gortilmustiir [10] . Daha sonra,
ekzon 1-3* i etkileyen missense mutasyonlar sonucu, WASp’ in plateletlerdeki
kalsiyum ve integrin baglayic1 (CIB) proteine afinitesinin azaldig1 ve allbB3 aracili
hiicre adezyonu ve agregasyonunun bozularak; WAS/XLT tanili hastalardaki kanama
diyetezine katkida bulundugu gosterilmistir [57] . Hareketsiz olan fibrinojen
tarafindan baslatilan, platelet lizerindeki allbp3 integrin aracili, dig-i¢ sinyal iletimi
sayesinde platelet adezyon ve yayilimi giiclenmektedir; WAS’ da bu sinyal iletimi
bozuldugundan, adezyon ve yayilim azalir [58] .

Hastalarda, platelet sayis1 5000/ mm? kadar diisiik olsa bile, ciddi ve yasami
tehdit eden kanama riski ¢ok ytliksek degildir; bu da platelet fonksiyonunun yeterli
oldugunu disiindiirmektedir. Yine de persistan trombositopeniye bagli kanama
egilimi; WAS ya da XLT’ de siklikla ilk semptom olabilir ya da XLT tanili hastalarda
tek semptom olabilir. Fizik muayene sirasinda goriilebilecek petesiler ve siinnet
sonrasi uzamis kanama, erken tani i¢in uyarici bulgulardir. Retrospektif bir calismada
gosterilmistir kKi; WAS tanili hastalarin %84’ iinde kanamayi destekleyen klinik
manifestasyonlar goriilmektedir. Hastalarin %78’ inde petesi ve/veya purpura, %28’
inde hematemez ve melena, %16’ sinda epistaksis, %6’ sinda agiz i¢i kanama, %30’
unda hayati tehdit eden gastrointestinal, intrakranial kanama, %2’ sinde intrakranial

kanama goriilmiistiir [5] . Diger bir ¢alismada ise 173 XLT tanili hastanin,
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%13.9” unda ciddi kanama epizodu bildirilmistir [25] .

Klasik WAS’ a neden olan mutasyonlar i¢in tastyici kadinlarda ise platelet
sayisi, boyutu, fonksiyonu ve yasam siiresi normaldir. Bu durum T, B hiicre ve
plateletlerdeki nonrandom X kromozomu inaktivasyonu ile a¢iklanmaktadir [29, 59] .
Bazi nadir durumlarda mutasyonu tasiyan X kromozomu lehine random inaktivasyon
gerceklesmektedir; tasiyict kadinlar XLT fenotipinde presente olmaktadir. Rastgele
olan inaktivasyonun gergeklestigi hiicre serilerine bagli olarak klinik bulgular
degisiklik gosterebilir [60-62] .

2.2.3. Egzema ve Diger Atopik Manifestasyonlar

WAS tanili hastalarda goriilen ve WAS ile ITP’ yi birbirinden ayiran
karakteristik bulgu egzemadir [1] . Yapilan ¢aligmada, %81 oraninda; hafif ya da ciddi,
gecici ya da siirekli egzema hikayesi saptanmistir [5] .Bazi ciddi vakalarda, egzema
tedaviye direnglidir ve eriskin doneme kadar devam edebilir. Egzemadan etkilenen cilt
bolgelerinde molluskum kontagiosum, herpes simplex ya da bakteriyel enfeksiyonlar
gelisebilir ve bu durum tedaviyi daha da zorlastirmaktadir. Egzemanin kronik hale
gelmesinde siirekli bakteriyel antijenlerle uyarinin rolii oldugu diisliniilmektedir;
clinkii WAS’ 1 olan hastalarin dokiintiileri siklikla sistemik antibiyotik tedavisine
cevap vermektedir. Atopik yatkinligi olan ailelerde, WAS hastalarinda goriilen
egzema daha ciddi seyretmektedir. XLT fenotipindeki hastalarda ise egzema
goriilmeyebilir ya da hafif ve gegici egzema goriilebilir [25, 26] .

Bazi WAS hastalar1, yiyecek ve ilaglara karsi duyarlilik gelistirebilir. Bu
antijenlerle karsilagmalar1 anafilaktik sok ile sonuglanabilir.

Yapilan bir arastirmada, dendritik ve langerhans hiicrelerinin anormal
kemotaksisinin; atopik diatezden sorumlu tutulan T hiicrelerinin olusmasinda rol
oynadig1 hipotezi 6ne siiriilmiistiir [63] . Bu hipotez, kemik iligi transplantasyonu
(KIT) oncesi hazirlik rejimi uygulanmasi sirasinda egzemanin diizelmesi ile

desteklenmistir.

2.2.4. Otoimmiin Bulgular

WAS’ da otoimmiin bulgular sik goriiliir. Otoimmiin ve inflamatuar

hastaliklarin WAS’ da %40-72 oraninda goriildiigi bildirilmistir [5, 64] . Otoimmiin
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hemolitik anemi, en sik gelisen otoimmiin hastalik olup; WAS’ da %36 oraninda
goriilmekte ve genellikle bes yasindan dnce ortaya ¢ikmaktadir [64] . Diger sik goriilen
otoimmiin manifestasyonlar; vaskiilit [65] , Henoch-Schonlein benzeri purpura, artrit,
inflamatuar barsak hastaligidir. Daha az siklikta goriilen otoimmiin bulgular ise;
notropeni, dermatomyozit, rekiirren anjioddem, iiveit ve serebral vaskiilittir. Yeni
yapilan bir aragtirmada, iki yasindan kiiciik WAS/XLT tanili hastalarin prognozunun
kotii oldugu ve agir, direngli trombositopeni ile presente olmalarinin nedeninin
otoimmiin trombositopeni oldugu gosterilmistir [55] .

Dupuis-Girod ve arkadaslarinin 2003’ te yayinladigi bu arastirmada, tek
merkezden 55 WAS tanili hasta ¢alismaya dahil edilmistir. 40 hastada (%72), en az
bir otoimmiin ya da inflamatuar komplikasyon geligmistir. Otoimmiin hemolitik anemi
20 hastada (%36), artrit hastalarin %29’ unda, nétropeni %25’ inde, vaskiilit %29’
unda, inflamatuar barsak hastaligi %9’ unda, renal hastalik %3’ {inde goriilmiistiir.
Yiiksek serum IgM diizeyi, otoimmiin hastalik gelismesi ve erken 6lim i¢in onemli
bir risk faktoriidiir. Diisiik serum IgM diizeyi ise iyi prognoz gostergesidir [64] . Diger
bir arastirmada ise, kok hiicre transplantasyonu (KiT) yapilan 97 hastanin 21° inde
(%21.6) otoimmiin hastalik gelismistir. Parsiyel kimerizm saptanan hastalarin %67’
sinde, tam kimerizm olanlarin ise %14’ iinde otoimmiin hastalik saptanmistir [66] .

XLT tanist olan hastalarda otoimmiin hastaliklarin goriilme sikligi, klasik
WAS?’ 1 olan hastalara gore daha azdir. Yapilan retrospektif bir calismada; 173 XLT’
si olan hastanin 21’ inde (12.1) otoimmiin bulgular, %13.9” unda ciddi kanama
epizodlari, %6.9° unda hayati tehdit eden enfeksiyonlar, %5.2° sinde malignensi

saptanmistir. Bu hastalarda en sik otoimmdiin hemolitik anemi ve nefropati goriilmiistiir

[25] .

2.2.5. Malignensiler

Klasik WAS tanili hastalarda g¢ocukluk dénemi boyunca malignensiler
gelisebilir; ancak adolesan ve geng eriskin donemde daha siklikla goriillmektedir [5, 7]
. Sullivan ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada, WAS hastalarinda
malignensi siklig1 %13; ortalama malignensi gelisme yas1 9.5 yas olarak bulunmustur.
Lenforetikiiler kokenli maligniteler, diger immiin yetmezliklerin ¢ogunda oldugu gibi

en sik rastlanilan kanser tiiriidiir. En sik goriilen malignensi lenfomadir. Ozellikle
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Ebstein-Barr viriis (EBV) pozitif B hiicreli lenfomanin siklikla goriilmesi, gelisen

maligniteler ile immiin sistem bozukluklar1 arasinda direkt bir iligki oldugunu

ongormektedir. Gelisen 21 tiimorden yalnizca iigliniin (gliom, akustik ndrinom,

testikiiler karsinom) lenforetikiiler kaynakli olmadig1 goézlenmistir. WAS iliskili

malignitelerin prognozu kotidiir ve malignensi gelismis vakalarda KIT basarisi

oldukga disiiktiir [5] .

XLT tanili hastalarda malignensi insidansi, klasik WAS hastalarina gore daha

diisiiktiir. Calismaya dahil edilen 173 hastanin 9’ unda (%5.2) malignite gelismistir;

hastalarin ¢ogunda lenfoid orijinli malignite gbzlemlenmistir [25] .

Daha 6nce otoimmiin hastalik gelismis olan WAS tanili hastalarda, malignensi

gelisme riski artmustir [5, 28] .

Tablo 2.1. Wiskott Aldrich sendromunda major klinik bulgular ve goriilme sikliklar

[5] .

Semptom Yiizde (%0)

Tekrarlayan enfeksiyonlar
Otitis media 78
Siniizit 24
Pnomoni 45
Sepsis 24
Menenjit 7
Ishal 13
Rekiirren herpes/varisella 12
PCP 9
Candida 10

Trombositopenive baglh semptomlar 84
Petesi/purpura 78
Hematemez/melena 28
Epistaksis 16
Intrakranial kanama 2
Ciddi kanama (GIS/intrakranial) 30

Egzema 81

Otoimmiin hastaliklar 40
Otoimmiin hemolitik anemi

Malignensi gelisimi 13
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Tablo 2.2. X’ e bagli trombositopenide major klinik bulgular ve gériilme sikliklar
[25] .

Semptom Yiizde
Hayat1 tehdit eden enfeksiyon 6.9
Ciddi kanama episodu 13.9
Otoimmiin bulgular 12.1
Malignensi 5.2

2.3. Klinik Skorlama

WASp geninde meydana gelen mutasyonlar, genis bir klinik spektrum ile
presente olmaktadir. WAS’ da klinik seyir ve semptomlardaki heterojenite géz oniine
aliarak, fenotipi belirlemeye yonelik bir klinik skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu
skorlama ile hastalik ciddiyetine gore, hastalara 1-5 arasinda bir puan verilmektedir
[26] .

WASp geni iizerinde meydana gelen bir mutasyonun, WASp ekspresyonu
tizerine etkisi ile hastaligin klinigi ve ciddiyeti arasinda direkt bir iligski bulunmaktadir.
Genelde azalmis WASp ekspresyonuna neden olan mutasyonlar, XLT klinigine yol
acarken; WASp ekspresyonunu ortadan kaldiran ya da eksik ve kesilmis bir protein
yapimina neden olan mutasyonlar WAS seklinde presente olur [67] .

Mikrotrombositopeni ile bagvuran, ancak herhangi bir immiinolojik bozukluk
saptanmayan XLT tanili hastalar; skor 1 olarak degerlendirilmektedir. Eger XLT’ de
mikrotrombositopeniye ek olarak, hafif gegici egzema ve mindr enfeksiyonlar da
mevcutsa; skor 2 olmaktadir. Bu iki grup i¢in (skor 1 ve skor 2), sag kalim siiresi
saglikli bireylerle benzerdir. Ancak XLT’si olan hastalarda da, nadir de olsa, ciddi
kanama ataklari, yasami tehdit eden enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve malignite
gelisimi  gozlenmektedir [25] . Tami, hastaligin tam manifestasyonundan once
konulmus olabileceginden; XLT tanili hastalar yagamin ilerleyen donemlerinde tekrar

degerlendirilmeli ve klinik skorlar1 gézden gegirilmelidir.



14

Trombositopeni ve diisiik platelet voliimii, persistan fakat tedaviye yanit veren
egzema ve/veya rekiirren enfeksiyonlar ile karakterize WAS tanili hastalarin skoru 3’
tir. Tedaviye zor yanit veren ya da vermeyen egzema Ve tekrarlayen ciddi
enfeksiyonlar ile presente olan vakalar skor 4 olarak degerlendirilmektedir.

WAS/XLT hastalarinda hayatin ilerleyen donemlerinde otoimmiinite ve/veya

malignensi gelisirse, klinik skor 5° e progrese olur.

Tablo 2.3. WAS/XLT Klinik skorlama sistemi; [68]” dan modifiye edilmistir.

XLN IXLT XLT WAS (Klasik)
Skor 0 <1 1 2 3 4 5
Trombositopeni - -/+ + + + + +
Kiiciik hacimli platelet - + + + + + +
Egzema - - - (+) + +H++ -[++
Immiin yetmezlik -/(+) - -I(+) (+) + +++  -/++
Enfeksiyon + - - (+) + 4+ o[++
Otoimmdinite - - - - - - +
Malignensi + - - - - - +
Konjenital ndtropeni + - - - - - +
Myelodisplazi + - - - - - -

-/(+) : yok ya da hafif

-/+ :intermitan trombositopeni

- : yok

(+) : hafif, gecici egzema ya da hafif, sik olmayan, sekelsiz iyilesen enfeksiyonlar

+  : persistan fakat tedaviye cevap veren egzema ya da antibiyotik tedavisi ve intravenoz
immiinglobulin (IVIG) profilaksisi gerektiren rekiirren enfeksiyonlar

++ : Kontrol altina alinamayan egzema ya da ciddi, yasami tehdit eden enfeksiyonlar
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2.4. X’ e Bagh Notropeni

WASp geninde meydana gelen mutasyonlar, WASp ekspresyonunu degisik
derecelerde etkiler ve bu da hastaligin genis bir klinik spektruma sahip olmasinin
nedenidir. Mutasyonlar WASpP® 1 gerek diizeyini gerckse aktivitesini azaltan
mutasyonlar olup, azalmis aktin polimerizasyonuna neden olur. Genellikle WASp
ekspresyonunu azaltan mutasyonlar XLT klinigine; WASp ekspresyonunu ortadan
kaldiran ya da eksik bir protein tiretimi ile sonug¢lanan mutasyonlar WAS klinigine yol
acar [26] . WASP’ 1n fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlarmin aksine; artmis
fonksiyona yol agan mutasyonlari ise X’ e bagh geg¢isli konjenital nétropeniye neden
olur. WASp’ in guanozin trifosfataz (GTPaz) baglayan bolgesini ilgilendiren
mutasyonlar, proteinin otoinhibitdr 6zelligi olan molekiiler konformasyonel yapisini
bozarak actin related protein 2/3 (Arp2/3) ile etkilesimine yol agar [69]. Bu sekilde
aktin polimerizasyon aktivitesi artar. WASp genindeki aktive edici mutasyon sonucu,
agir nétropeni ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarla karakterize XLN goriiliir.
Hiperaktif WASp’ in hangi mekanizma ile nétropeniye yol agtigi tam olarak bilinmese
de, yapilan fare deneylerinde artmis aktin polimerizasyonun normal mitozu bozarak
genomik instabiliteye neden oldugu ve nétrofil prekiirsorlerinde apoptozun artmasina

yol agtig1 gosterilmistir [70] .

2.5. Laboratuvar Bulgulan

WASp geninde mutasyon olan olgularda, klinik fenotip nasil olursa olsun;
trombositopeni ve kiigiik trombositler patognomonik ve inat¢1 bir bulgudur [3] .
Trombosit sayist hastadan hastaya, hatta ayni hastada da zaman igerisinde degisiklik
gosterebilir. Genellikle 70000/ mm® {in altindadir. Enfeksiyon ve inflamasyon,
trombosit sayisinda gegici yiikselmelere neden olabilir. Ortalama trombosit voliimii
azalmigtir; normalin yaris1 kadardir [10] . Kemik iliginde megakaryosit sayisi ve
morfolojisi genellikle normaldir [3] .

Hiicresel ve hiimoral immiin sistem defektleri nedeni ile WAS tanili hastalarda
enfeksiyonlara yatkinlik, diger 6nemli bir bulgudur [3, 34]. Hastalarda total lenfosit
sayisinda progresif diisme gozlenmektedir; 6-8 yas civarinda lenfopeni belirgin hale

gelmektedir, bazen daha erken de ortaya ¢ikabilir [10] . Genelde serum IgG ve IgM
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diisiik-normal, IgA ve IgE ise yiikselmistir [5] . Izohemagliitinin titreleri diisiiktiir [10].
Polisakkarit antijenlere antikor cevabi bozuk, protein antijenlere yanit baskilanmistir
[3] . Mitojenlere ve anti CD3 monoklonal antikoruna lenfoproliferatif yanit azalmistir
[8] . Geg asir1 duyarlilik deri tesleri, vakalarin ¢ogunda negatiftir. NK hiicre sayisi
genellikle normal; ancak sitolitik aktivite azalmistir [17] . Lokosit kemotaksisi ve
fagositoz bozulmustur [10] .

Lenfosit maturasyon, farklilasma, proliferasyonunda rol alan, biitiin
hematopoetik hiicrelerde eksprese edilen bir 16kosit yiizey antijeni olan sialophorin
(CD43)’ iin, WAS’ 11 hastalarda ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Hiicre
yiizeyinde mikrovilluslarda lokalize oldugu saptanan CD43’ iin WAS’ 1 olgularda
azalmis bulunmasi, WAS’ da hiicre yiizeyinden mikrovilluslarin kaybr ile
aciklanmaktadir. Bu defekt WAS lenfosit ylizey anormallikleri arasinda sayilabilir;
ancak CD43 geninin 16. kromozom {iizerinde olmasi nedeni ile WAS’taki genetik
defektler arasinda sayilamaz [3] .

WAS’ da trombositopeni ve lenfopeniye ek olarak anemi ve eozinofili de
goriilebilmektedir. Tekrar eden kan kaybina bagli olarak siklikla demir eksikligi
anemisi goriilmektedir. Coombs pozitif hemolitik anemi, en sik goriilen otoimmiin
komplikasyondur [5] . Kronik enfeksiyonlar nedeni ile eritrosit tiretimi bozulabilir.
Kompleman fonksiyonlar1 normaldir. Akut-kronik enfeksiyonlar ve gelisebilen
otoimmiin hastaliklar nedeni ile WAS tanili hastalarda sedimentasyon ve C-reaktif

protein ylikselebilmektedir.

2.6. Radyolojik Bulgular

X-ray filmlerde kronik akciger hastaligi, siniizit, mastoidite ait bulgular
goriilebilir. Subperiostal kanama goriilebilir. Serebral bir kanamadan siipheleniliyorsa
kranial tomografi ¢ekilebilir. WAS’ da da diger immiin yetmezliklere benzer sekilde
yan kafa grafilerinde posterior farenkste azalmis lenfoid doku goriilebilir; ancak farkl

olarak WAS tanil1 hastalarda jeneralize lenfadenopati saptanabilmektedir.
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2.7. Histopatolojik Bulgular

WAS’ da primer patoloji lenfoid doku ve timustadir; bireyler arasinda farkl
oranlarda etkilenirler. Lenfoid doku ve timusta hiicresel elemanlarda kademeli bir
kayip olmaktadir [8] . Lenf nodu ve dalaktaki patolojik bulgular; T-B hiicre
zonlarindaki hiicresel azalma, atipik plazma hiicreleri, germinal merkezlerdeki ve
marjinal zondaki progresif azalmadir [71] . Patolojik bulgular ile hastaligin klinik
bulgular1 korelasyon gostermektedir [72] . WAS’ da farkli derecelerde timik hipoplazi
olabilmektedir. Ancak hipoplaziye ragmen; timiis yapisi, kortikomediiller farklilasma
ve Hassall korpiiskiilleri normal olmaktadir. Gastrointestinal sistemdeki lenf dokular

ve folikiiller genellikle normaldir; fakat lenfoid deplesyon da goriilebilmektedir [8] .

2.8. Genetik

WASp geni X kromozomu iizerinde, Xpl1.22-p11.23 lokalizasyonunda
bulunmaktadir [24] . WASp geni 12 ekzondan olugmaktadir ve 502 aminoasit igeren
WAS proteinini kodlar. WASp geninde 400’ den fazla mutasyon tanimlanmustir [34] .
WAS proteininin yokluguna yol acan mutasyonlar; mikrotrombositopeni, egzema,
rekiirren enfeksiyonlar, otoimmiinitede artis ve malignensi riski ile giden klasik WAS
tablosuna yol agmaktadir [5, 73] . WAS proteininin normalden az tiretilmesine neden
olan mutasyonlar; trombositopeni ile karakterize, bazen hafif egzema ve immiin
yetmezligin eslik edebildigi bir klinik tablo olan XLT’ ye yol acar [32, 33] . Bazi
mutasyonlar Klinikte intermitan XLT olarak karsimiza ¢ikmaktadir [51] . Ayrica
notropeni ve degisen miktarlarda myelodisplazi ile karakterize XLN’ nin ise; WASp
geninin GTPaz baglanma bolgesinde meydana gelen aktive edici mutasyonlardan
kaynaklandig1 gosterilmistir [69, 74, 75] .

WASpP; actin nucleation promoting factors (NPFs) ailesinin bir iiyesidir ve
actin related protein (Arp 2/3) kompleks araciligi ile aktin polimerizasyonunu diizenler
[76] . Neural-WASp (N-WASp) da NPFs ailesinin bir iiyesidir [77, 78] ve WASp ile
aralarindaki yapisal benzerlik nedeni ile in vitro caligmalarda birbirlerinin yerine
gecebilmektedirler. N-WASp daha c¢esitli bir hiicre toplulugunda bulunmasina
ragmen; WASp sadece hematopoetik hiicrelerde (CD34+ kok hiicreler, plateletler,
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lenfositler, NK hiicreleri, notrofiller, makrofajlar-monositler, dendritik hiicreler)
eksprese edilmektedir [77, 79-81] .

WASp’ in N-terminal kisminin interlokin 2 (IL-2) sinyalizasyonunda; C-
terminal kisminin ise aktin polimerizasyonunda énemli rol oynadig bilinmektedir [82-
84] . WASp’ 1n major fonksiyonlarindan biri; Arp 2/3 kompleksini aktive ederek,
sinyal yolaklar1 ve aktin polimerizasyonu ile hiicre iskeletinin organizasyonu arasinda
baglant1 saglamaktir.

WASp iizerinde birbirinden farkli fonksiyonlara sahip ¢esitli domainler yer
almaktadir. N-terminal kisminda Ena-VASP homology domain (EVH1)/WASp
homology domain 1 (WH1) bulunmaktadir; daha sonra basic region (BR), Cdc42/Rac
GTPase binding domain (GBD), proline rich region (PPP), globular actin (G-actin)-
binding verprolin homology (V) domain, cofilin homology veya central (C) domain

ve C-terminal acidic (A) domain yer almaktadir [24, 76] .

57 1 ~ 2?3 463 560 77? 1338 1509 +264.
WAS gene I 1 2 [3 | 4 }sls[ 7 g o | 10 [ 14 ﬁz_

1323 360 508 734 231 1454

34 - 149 225 29‘1' 312 417 430 502
WASp EVH1WH1 feeo |1 PPP |. E]B
XLT XN
Most missense mutations ff?OP. S272P, I29ﬁ'
WAS

Nonsense mutations, insertions, deletions, complex mutations

Sekil 2.1. WASp geni ekzon yapisinin ve protein domainlerinin sematik olarak

gosterilmesi

(EVH1/WH1, Ena-VASP homology domain/WASp homology domain 1; BR, basic region; GBD,
Cdc42/Rac GTPase binding domain; Y, tyrosine at position 291; PPP, proline-rich region; V, verprolin
homology domain; C, cofilin homology or central domain; A, acidic domain; WIP, WASp-interacting
protein; PIP2, phophatidylinositol (4,5)-biphosphate; Cdc42, cell division control protein 42 homolog;
SH3, Src homology 3 domain; Arp2/3, actin-related proteins 2 and 3)

(referans [85] den alinmustir)
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2.8.1. WASp domainleri

EVH1/WH1 domain

WASp tizerindeki EVH1/WH1 domaini, WASp-interacting protein (WIP)’ in
baglanma bolgesidir. WASp; istirahatteki hiicrelerde WIP ile kompleks kurmus bir
halde bulunmakta ve bdylece WASp stabilitesi saglanmaktadir [86, 87] . WASp
normalde hiicre iginde otoinhibe bir konformasyonda bulunmakta; bu durumun
devamliligi WIP tarafindan saglamaktadir [88]. WIP; WASp’ in dendritik hiicrelerde
podozomlara lokalizasyonu [86] ve makrofajlardaki podozom ve fagositik cup
formasyonu igin onemli gorevlere sahiptir [42, 89] . N-WASp’ in WIP tarafindan
inhibisyonu; transducer of Cdc42-dependent actin assembly (Toca)-1 tarafindan
kaldirilabilmektedir [88, 90] .

WAS tanili hastalardaki ¢ogu missense mutasyon, EVH1/WH1 domaininde
gerceklesmekte ve bu mutasyonlardan bazilart WASp® in WIP’ e olan afinitesini
azaltmakta, bu nedenle kompleks dagilmakta ve mutasyon WASp degredasyonu ile
sonuclanmaktadir [91, 92] . Yeni yapilan ¢alismalarda WIP yerine kullanilabilecek 40
aa’ lik bir peptid sayesinde, WASp ile etkilesim saglanmis, EVH1/WH1 mutant WASp
stabilize edilmistir [93] .

BR ve GBD

Istirahat halindeki hiicrelerde WASpP/N-WASp sitoplazmada otoinhibe, inaktif
halde bulunur ve bu durum BR, GBD, VCA domainleri arasindaki intramolekiiler
etkilesim sayesinde devam ettirilir [94, 95] . WIP, WASp/N-WASp stabilizasyonunu
saglar [88, 96] . Hiicre stimiilasyonunu takiben PIP2, BR’ ye; Cdc42 aktive formu
(Cdc42-GTP), GBD’ ye baglanir. Bu sayede otoinhibisyon kalkar ve VCA domaini
serbest kalarak, Arp 2/3 kompleks aktivasyonu gerceklesir [97-101] . WASp/N-
WASp’ nin Cdc42-GTP ve PIP2 tarafindan aktivasyonu; GBD’ de 291. pozisyonunda
yer alan tirozinin (Y291), protein tirozin kinazlar Lyn, Btk, Hck, Fyn tarafindan

fosforilasyonu araciligi ile devam ettirilir [102-108] .

PPP
WASpP/N-WASp’ ta yer alan PPP, en genis fonksiyonel domaindir ve ¢ogu Src
homology 3 (SH3) domain igeren proteinler igin baglanma bolgesidir [109] . Btk, Tec,
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Itk, Hck, Fyn gibi protein tirozin kinazlarin bir veya birden fazla SH3 domainleri ile
WASpP/N-WASp’ da bulunan PPP arasinda etkilesim gergeklesir [103, 106, 110-112]
. Protein tirozin kinazlar Btk, Hck ve Fyn’ in PPP ile etkilesimi sonucu, WASp’ 1
fosforile ettigi ve aktivasyonun gergeklestigi gosterilmistir [102, 103, 106] .

Bunlara ek olarak PPP; Nckl, Grb2, PSTPIP1 gibi bir¢ok adaptdr molekiiliin
SH3 domainleri i¢in kenetlenme bolgesidir [106, 113, 114] . Nck molekiilii ve PIP2’
nin, N-WASp iizerindeki PPP domaini ile etkilesimi, aktin polimerizasyonu
aktivitesini Cdc42-GTP’ den bagimsiz olarak arttirir; bu da N-WASp i¢in GTPaz’ dan
bagimsiz bir aktivasyon mekanizmasi saglar [115] . Ayrica GBD olmadan Y291
fosforilasyonu da WASp aktivasyonu i¢in yeterlidir [106] . Nck, Grb2, PIP2 ve WIP’
m; N-WASp aracili intraseliiler vesicle hareketi igin 6nemli oldugu bilinmektedir
[116] . PSTPIP1 molekiiliiniin WASp iizerindeki PPP domainine baglanmasi ise
WASp defosforilasyonuna ve dolayisi ile deaktivasyonuna yol agar [117] .

VCA domain

Arp 2/3 kompleks de novo aktin polimerizasyonu igin kritik 6neme sahip yedi
proteinden olusur. Arp 2 ve Arp 3, G-aktine yapisal benzerlik gdsterir ve monomerik
aktin molekiillerine baglanarak aktin polimerizasyonunu bagslatir. Ancak Arp 2/3
kompleksinin aktin polimerizasyonunu baglatabilmesi i¢cin NPFs aktivitesine ihtiyag
duyulmaktadir [118] . WASp/N-WASp {izerinde yer alan VCA domaini, Arp 2/3
kompleksi aktive ederek filamentoz aktin (F-aktin) polimerizasyonunu baglatir [85] .
VCA domaininde meydana gelen delesyon sonucu, WASp/N-WASp aracili aktin
polimerizasyonunu tamamen kaybedilir [95, 119, 120] . VCA domaini BR/GBD ile
intramolekiiler etkilesimler sonucu inaktif halde tutulmaktadir [94, 95] . Inhibisyonun
kalkmasini takiben; V domaini G-aktin monomerine baglanir, A domaini Arp 2/3
kompleks ile etkilesime gecer. Daha sonra aktin filamentlerinin baglanmasi ve
dallanmasi gergeklesir [77, 121] . Kisa F-aktin {initeleri ile daha hizli elongasyon ve

dallanma gergeklesir [119] .

2.8.2. WASp Aktivasyon Mekanizmalar:

WASp sitoplazmada, WIP ile etkilesimi sonucu otoinhibe bir konformasyonda
bulunur. Hiicre aktivasyonu gerceklestiginde, WASp {lizerindeki PPP domaini ve
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adaptor molekiiller arasindaki ve/veya Nck ile WIP arasindaki etkilesim sonucu,
WASp membran sinyalinin alindig1 bolgeye yerlesir [122, 123] . Bir ya da birden fazla
sinyal aracilig1 ile WASp tizerindeki otoinhibisyon kalkar ve VCA domaini ortaya
c¢ikar. Bu sinyaller; Cdc42-GTP’nin GBD’¢ baglanmasi, PIP2’ in BR’ a baglanmasi,
Y291 fosforilasyonu, Toca-1’in PPP’ ¢ ve Cdc42-GTP’ e baglanmasi, Nck gibi
adaptor molekiillerin PPP’ a baglanmasi olabilir. V domaini G-aktine, A domaini Arp
2/3 komplekse baglanir; G-aktin Arp2/3 komplekse transfer edilir ve lokalize
elongasyon baslar. Bu sekilde aktin polimerizasyonu baglatilmis olur.

Fosforile WASp bir proteozomda degrade edilerek inaktive edilir.

u 149 225 201312 a7
mcs':)ve EVH1/WH1 B3R | GBD PPP W
C
430
Active 2 :
WASp——{  EVHIWH1 cHa

BR-{ GBD ‘
PIP, Cdﬁ 7Bk, Tec, Itk Hek. Fyn (x4
G / INex1, Grb2

TOCA-1 PSTPIP1

Sekil 2.2. WASp’ 1n inaktif ve aktif konformasyonlarinin sematik gosterimi [85]

2.8.3. WAS’ da immiin Hiicre Fonksiyonlari

WASp; yalnizca hematopoetik hiicrelerde eksprese edilir [24, 80, 81] . WASp
diizeyi ile WAS klinik bulgularmin siddeti arasinda giiclii bir korelasyon
bulunmaktadir [85] . WASp’ in tamamen yoklugu birgok hematopoetik hiicre serisini
etkilemekte; bu durum mikrotrombositopeni, progresif lenfopeni, anormal lenfoid ve

myeloid hiicre fonksiyonu gibi bulgulara neden olmaktadir [10] . WASp diizeyinin
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diistikliigi ise farkli hematopoetik hiicre tiplerinin fonksiyonlar1 tizerine g¢esitli

derecelerde etki eder; trombositler insanlarda en ¢gok etkilenen hiicre grubudur [124] .

T Hiicreleri

WAS’ da goriilen immiin yetmezligin en biiyiik nedeni T hiicre defektidir.
WAS tanili hastalarda, anormal T hiicre gelisimi ve timik output, apoptoz artisi nedeni
ile T hiicre lenfopenisi goriilmektedir [10, 35-37, 125] . WAS’ 11 hastalara ait T
hiicrelerinin  yiizeyinde bulunan mikrovilluslar sayica azalmistir ve yapisi
bozulmustur; bu da aktin hiicre iskeletindeki bozuklugun gostergesidir [126, 127] . T
hiicre stimiilasyonu gergeklestiginde ise; WAS T hiicrelerinin, aktin polimerizasyonu
ve aktin hiicre iskeleti organizasyonunda basarisiz oldugu gértilmistiir [11, 93] . WAS
tanili hastalarda, T hiicre sayis1 ve WASp diizeyi ile iliskili olarak mitojenlerle T hiicre
proliferasyonu degiskenlik gosterir [10, 128] . Stimiile edilmis WAS T hiicrelerinin
interlokin 2 (IL-2) sekresyonunun bozuldugu gosterilmistir [11, 12, 129] . Ayrica
timor nekrozis faktér-a (TNF- o) ve interferon-y (IFN- y) sekresyonu da
azalmistir.[82, 130] . WAS sitotoksik T hiicrelerinin, B hiicreli lenfoma target
hiicrelerini efektif olarak 6ldiiremedigi goriilmiis ve bu durum sitotoksik graniillerin
inefektif polarizasyonuna baglanmistir [131] . Bu bozukluk WAS’ 11 hastalardaki
artmis hematolojik malignensi insidansinin nedenlerinden biri olabilir. T hiicre
aktivasyonu i¢in, T hiicre Ve antijen sunan hiicreler (antigen-presenting cell, APC)
arasinda stabil bir etkilesim gerekmektedir. T hiicre ve APC arasindaki etkilegsimin
gerceklestigi arayiiz, immiin sinaps (IS) olarak bilinmektedir; bu yap1 F-aktin ve sinyal
molekiillerinden zengin bir etkilesim noktasidir [132, 133] . Ayrica IS, hiicre
migrasyonu ve IL-2 {iretiminde 6nemli rollere sahiptir [134] . Dinamik bir siire¢ olan
IS formasyonu sirasinda sinyal molekiilleri igeren lipid yapilarin tagimasi ve
kiimelenmesinde WASp onemli rol oynamaktadir [129, 135] . WAS CD4+ T
hiicrelerinin IS uzunlugu normalden biraz uzundur ve mikrotiibiil diizenleme
merkezini (microtubule organizing center, MTOC) IS’ in merkezine yerlestiremezler;
bu nedenle T hiicre aktivasyonu azalir [136] .

Regiilator (diizenleyici) T hiicreleri (Treg); immiin sistemin yabanci antijenlere
olan cevabini hafifletir ve organizmanin kendi antijenlerine toleransini destekler [137,

138] . WAS tanili hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda en azindan bir otoimmiin epizod
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gelismektedir ve bu durumun Treg hiicrelerdeki defektten kaynaklandig
diistiniilmektedir [64, 139] . WAS’ 11 hastalarda Treg hiicre gelisimi normaldir; ancak
efektor T hiicre proliferasyonunun supresyonu azalmistir [40, 41] . WAS’ da Treg
hiicrelerinin, T efektor hiicre ve B hiicrelerini kontrol edememesi; WAS’ 11 hastalarda

otoimmiinite gelismesine katkida bulunmaktadir [64, 140] .

B Hiicreleri

WAS’ da B hiicre gelisimi fazla etkilenmez; ancak periferik B hiicre sayilar
(6zellikle marjinal zon B hiicreleri) 6nemli oranda diiser [14, 15, 38, 141, 142] . WAS
tanil1 hastalardan izole edilen B hiicrelerinin yiizeyinde daha az sayida ve daha kisa
mikrovilluslar oldugu, aktin hiicre iskeletlerinin bozuk oldugu, filopodia
olusturamadiklari; daha az hareket edebildikleri, daha az yayilabildikleri ve daha az
kiimelenebildikleri gozlemlenmistir [13, 15, 143, 144] . Ayrica yapilan bir ¢alismada
kemik iligi B hiicre serisinde ve periferik B hiicrelerinde, selektif olarak WASp
ekspresyonu engellenmis ve WASp olmayan B hiicrelerinin hiperproliferatif oldugu
goriilmistiir [141, 145] . B hiicrelerinde WASp geni selektif delesyonu; otoantikor
gelisimini tetikleyerek, otoimmiin bulgulara neden olur [140, 141] . Kemik iligindeki
B hiicrelerinde selektif WASp ekspresyonu yoklugu ise, CD4+ T hiicre ve MyD88
bagimli otoimmiinite gelismesine katkida bulunur [145] . B hiicrelerinde WASp
olmayisinin, B hiicrelerinin hiperresponsif olmasina neden oldugu, toleransin

kayboldugu ve otoimmiinite gelistigi diistiniilmektedir.

Trombositler

Mikrotrombositopeni, WAS ve XLT tanili hastalarda goriilen ve kanama
diyatezine yol agan kalic1 bir bulgudur [5] . Bu durum diger hiicre tiplerinde yeterli
WASp oldugu durumlarda bile, plateletlerde WASp’ 1 olmamasi ile agiklanabilir
[124] . WAS’ 11 hastalarin kemik iliginde megakaryosit sayist normal ya da artmistir,
proplatelet ve platelet iiretimi fazla miktarda etkilenmez [10, 52, 54, 146, 147] . Ancak
kemik iliginde daha ¢ok prematiir platelet tiretimi gergeklesir [147, 148] . WAS’ da
trombositlerin anormal sekil ve yapisi nedeni ile yikimlar1 daha hizlidir [20, 54, 149]
. Daha onceki ¢alismalarda WAS’ 11 hastalarin trombositlerinin sekillerinin diizensiz

oldugu, F-aktin igeriklerinin diisiik oldugu, pseudopodia bulundurmadiklar1 ve daha
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az yayilabildikleri; sitoplazmalarinda daha az a-graniilleri bulundurduklari, metabolik
aktivitelerinin diisiik oldugu ve daha zayif agregasyon yapabildikleri gosterilmistir
[20, 22, 54, 57] . Ancak daha sonraki c¢alismalarda platelet aktivasyon ve
agregasyonunun, o-graniil sekresyonunun, yayilimin, F-aktin igeriginin ve Arp 2/3
kompleks aktivasyonunu normal oldugu goriilmistiir [37, 52, 124, 150, 151] . Bu
caligmalar arasindaki farklilik platelet izolasyon yonteminden kaynaklanabilir. Ayrica
normal trombosit yapis1 ve fonksiyonu gozlenen c¢alismalarda, plateletler
splenektomize hastalardan elde edilmistir; WAS hastalarinda splenektominin

trombosit yapist ve niteligi izerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir [53, 152-154]

Natural Killer Hiicreleri (Dogal Oldiiriicii-NK Hiicreleri)

WAS ve XLT tanili hastalar, periferik kanda normal ya da artmis NK hiicre
sayisina sahip olabilirler; ancak rezidiiel WASp seviyesi ile baglantili olarak NK
hiicrelerinin sitotoksik aktivitesi degisen oranlarda azalir [16, 17] . WAS NK
hiicrelerinin olusturdugu IS’ de, F-aktin lokalizasyonunun bozulmasi nedeni ile NK
hiicrelerinin target hiicrelerle olusturduklari IS’ lar disorganize ve unstabildir [16, 17,
155] . WAS NK hiicrelerinde, IS” de MTOC ve litik graniil polarizasyonu bozulur; bu
nedenle target hiicre lizisi azalir [17, 155]. Bu sekilde target hiicre lizisinin azalmast;
WAS’ 11 hastalarda gelisen tiimdorlerin olusumunda biiyiik rol oynar [5, 28, 156] .
Yapilan bir ¢alismada, WAS’ I1 hastalardan izole edilen NK hiicrelerine, rekombinant
IL-2 eklenmis; sonucta NK hiicrelerinin olusturdugu IS’ larda F aktin dagilimi
tamamen diizelmis, target hiicreler ile etkilesim saglanmis ve paralel bir mekanizma
(WAVE?2 aktive edilerek; WASp family member 2 ya da WASp family verprolin
homologous 2) ile NK hiicre aktivasyonu saglanarak, sitotoksik aktivite elde edilmistir
[16, 157]. NK hiicre aktivasyonu, Cdc42 aktivasyonuna neden olur; boylece WASp
fosforilasyonu gerceklesir ve Fyn ile etkilesim saglanarak hiicre migrasyonu
gerceklesir. WAS’ 11 hastalarda bu mekanizma bozuldugundan NK hiicrelerinin
migrasyonu bozulmustur [16, 158].

NKT Hiicreleri
NKT hiicreleri, NK hiicreleri ve konvansiyonel T hiicrelerinin 6zelliklerini

paylasan T hiicre altgrubudur. CD3 antijenini ve NK hiicrelerinde bulunan
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reseptorlerin ¢ogunu eksprese ederler. Bu hiicrelerin erken immiin yanit, viral
enfeksiyonlara cevap, tiimor rejeksiyonu, otoimmiin hastaliklarin kontroliinde rol
oynadiklar1 gosterilmistir. WAS ve XLT’ 1i hastalarda NKT hiicreleri 6nemli oranda
azalmistir [159] . WAS’ 11 hastalardan izole edilen NKT hiicrelerinin de proliferasyonu
ve interlokin 4 (IL-4), IFN- y tiretimi azalmistir [159, 160] .

Dendritik Hiicreler (DC)

WAS’ da, DC’ de F-aktin anormal dagilimi nedeni ile aktin hiicre iskeleti
bozulur, bu hiicreler filopodia yapamazlar ve hareket yetenekleri azalir [161] .
Kemotaktik sinyallere cevap olarak ve lenf nodlarindaki T hiicre zonuna gergeklesen
migrasyon bozulur [162]. WAS DC, T hiicreleri ile unstabil bir IS olusturur, bu da
zayif sinyal iletimine, dolayis1 ile zayif T efektor hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonuna neden olur [163, 164] . WASp, DC’ nin NK ile stabil IS formasyonu
gerceklestirebilmesi ve interlokin 12 (IL-12) igeren graniillerin IS’da DC’ ye yakin
polarizasyonu i¢in de gereklidir ve bu fonksiyonlar bozuldugunda NK hiicre
aktivasyonu azalir, bu da IFN- y {iretimi ve sitotoksik aktivitenin azalmasina yol acar
[165] . T efektor ve NK hiicrelerinin aktivasyonundaki azalma; WAS’da enfeksiyon

sikliginin artmasina katkida bulunur.

Monositler ve Makrofajlar

WAS tanili hastalara ait monosit ve makrofajlar daha az filopodiaya sahiptirler,
podozom formasyonunda agir defektler mevcuttur, normal kemokin reseptor
ekspresyonuna sahip olmalarina ragmen migrasyonlari bozulmustur [45, 47, 166] .
WASp eksikligi olan makrofajlar filopodia yapabilirler; ancak stabil olmayan
filopodialar nedeni ile target hiicreye yonelim saglanamaz [167] . WASp’in fagositik
cup formasyonu sirasinda, apoptotik hiicre ve 1gG kapli antijenlerin yutulmasinda

onemli rolleri mevcuttur [42-44] .

Notrofiller
WAS’ da noétrofillerde bozulmus aktin polimerizasyonu nedeni ile migrasyon

bozulmustur ve ylizeylere ya da hiicrelere daha zayif baglanirlar. Bu hiicrelerin ayrica



26

reaktif oksijen metabolitleri olusturma ve dolayis1 ile fagosite edilen

mikroorganizmalar1 6ldiirme kapasitesi azalmistir.

2.8.4. Fenotip Genotip iliskisi

WASp geninde bugiine kadar saptanmis olan 400’ den fazla mutasyonun
yaklasik % 46’ sin1 missense, % 42’ sini splice bolge, % 12’ si ise null mutasyonlar
olusturmaktadir [168]. Bunlarin disinda delesyon, nonsense mutasyon, inserSiyon ve
kompleks mutasyonlarin da oldugu bilinmektedir. Missense mutasyonlarin ¢ogunlukla
N-terminalde ve EVH1/WH1 domaininde (ekson 1-4° de), splice bolge
mutasyonlariin intron 6-10° da lokalize oldugu; nonsense, insersiyon/delesyon,
kompleks mutasyonlarin ise WASp geni boyunca dagilabilecegi saptanmistir [25-28]
. WASp geninde meydana gelen mutasyonlar, WASp ekspresyonunu degisik
derecelerde etkiler ve bu da hastaligin genis bir klinik spektrum ile presente olmasina
neden olur. Genellikle WASp ekspresyonunu azaltan mutasyonlar XLT klinigine;
WASD ekspresyonunu ortadan kaldiran ya da eksik bir protein {liretimi ile sonuglanan
mutasyonlar WAS klinigine yol agar [26, 67, 169, 170]. Null ve splice mutasyonlarin
daha c¢ok klasik WAS fenotipine yol agtigi; XLT” li vakalarin ise % 74 iiniin missense
mutasyonlar sonucu olustugu gosterilmistir [168] . Missense mutasyon tasiyan
olgularin ise cogunlugunda XLT fenotipi goriilmektedir. Kuzey Amerika ve italya’ da,
2004’ de yapilan bir ¢alisgmada 262 WAS/XLT olgusunda fenotip-genotip iligkisi
incelenmis; WASp ekspresyonunun fenotipi belirlemede 6nemli oldugu gosterilmis ve
sik olarak rastlanan 5 mutasyon noktas: belirlenmistir. Saptanan bu noktalardan
168C>T, 290C>N/291G>N ve [IVS6+5g>a Dbolgelerinde meydana gelen
mutasyonlarda bir miktar WASp ekspresyonu gergeklesmekte ve hafif bir fenotip
goriilmektedir. Diger iki bolgede, 665C>T ve IVS8+1g>n; daha ¢ok WASp’ m
eksprese edilmedigi klasik WAS olgularinda mutasyon goriilmektedir [27] .

WAS/XLT olgularinda, WASp diizeyini ve fonksiyonunu negatif olarak
etkileyen mutasyonlar goriiliir; ancak XLN, WASp’ 1n aktive edici mutasyonlari
sonucu ortaya c¢ikar. XLN’ 1i hastalarda tanimlanan mutasyonlar (L270P, S272P,
1294T), GBD’ de ya da GBD/C-terminal arasindaki bolgede yer alirlar; sonugta GBD

bolgesinin VCA domainine olan afinitesi azalir ve proteinin otoinhibisyonu bozulur
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[69, 74, 75] . Bu aktive edici mutasyon sonucu agir ndtropeni ve tekrarlayan bakteriyel

enfeksiyonlarla karakterize, XLN goriiliir.

2.9. Tam

WAS ve XLT’ nin klinik spektrumunun genisligi géz oniinde bulundurularak;
konjenital ya da erken baslangigli (gegici bile olsa) trombositopeni ve kiigiik platelet
saptanan erkek olgularda WAS/XLT disiiniilmelidir. Ailede ayni sekilde etkilenen
erkek olgularin varligr siipheyi kuvvetlendirir. Hikeyede hafif-agir egzema olmasi
taniy1 destekler. 2012’ de yeni bildirilen, WIP’ i kodlayan WIPF1 geninde saptanan
bir homozigot mutasyon, WIP fonksiyonunun bozulmasima neden olarak WASp
yoklugu ile sonu¢lanmakta ve kiz olgularda rekiirren enfeksiyon, egzema,
trombositopeni ile giden bir klinik fenotipe yol agmaktadir. WIP, WASp
stabilizasyonunu saglamakta ve degradasyonunu oOnlemektedir. Hastada WASp
yoklugu tespit edilmis; ancak WASp geni sekans analizi normal bulunmus ve WIP’ i
kodlayan WIPF1 geninde defekt saptanmistir. Bu mutasyon WAS benzeri klinik
bulgulara neden olmustur. Hastada trombositopeni (MPV normal), egzema,
enfeksiyonlara yatkinlik, anormal T hiicre proliferasyonu ve kemotaksisi, NK hiicre
fonksiyonunda bozukluk gorilmistiir [171]. Bu ¢alisma gozoniinde bulundurularak;
WASp ekspresyonunu etkileyen mutasyonlar; sadece erkeklerde degil kizlarda da
WAS' a benzer bir klinik fenotipe yol agabilir. X inaktivasyon ¢aligsmalari géstermistir
ki; WAS icin tastyic1 kadinlarda, rastgele X inaktivasyonu nedeni ile hematopoetik
hiicre serilerinde normal olan X kromozomu da aktif olarak kullanilmaktadir. Ancak
bazi tasiyici kadinlarda X inaktivasyonu rastgele gerceklesmemekte ve normal olan X
kromozomu inaktif hale gelirse, mikrotrombositopeni ortaya ¢ikabilmektedir [62,
172].

Enfeksiyonlar ve immiinolojik anormallikler WAS i¢in karakteristiktir; ancak
XLT fenotipindeki hastalarda hafif olabilir ya da olmayabilir. Otoimmiin hastaliklar
ve malignensiler de WAS hastalarinda XLT hastalarina gore daha sik goriilmektedir.
Bu klinik bulgularm olmadig: hastalarda taniy: diisinmek giiclesmektedir. Ozellikle

aile Oykiisiiniin olmadig1 hafif formlar ve bir yas altinda tan1 koymak zordur.
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Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde, intraseliiler WASp ekspresyonunun
flow sitometri ile belirlenmesi tani, prenatal tani i¢in yardimci olabilir. Fakat WASp
genindeki mutasyonu belirlemek tanida altin standarttir.

Hastaligin tanisinda Avrupa Immiin Yetmezlik Toplulugu (ESID) ve Amerika
Immiin Yetmezlik Grubunun (PAGID) ortaklasa belirledigi kriterler kullanilmaktadir
[173].

Tablo 2.4. WAS tani kriterleri (ESID+PAGID) [173]

Kesin

Konjenital trombositopeni (<70000/ mm?®”) ve kiiciik trombositleri olan erkek
olguda asagidakilerden en az biri;
-WASp geninde mutasyon
-Lenfositlerde Northern Blot’la WASp mRNA yoklugunun gosterilmesi
-Lenfositlerde WASp ekspresyonunun olmamasi
-Maternal kuzen, yegen veya dayida mikrotrombositopeni varligi

Kuvvetle miimkiin
Konjenital trombositopeni (<70000/ mm?) ve kiiciik trombositleri olan erkek
olguda asagidakilerden en az biri;

-egzema

-anormal polisakkarit antikor yaniti

-tekrarlayan bakteriyel/viral enfeksiyonlar

-otoimmiin hastalik

-lenfoma, 16semi veya beyin timorii

Miimkiin

Mikrotrombositopenisi olan veya trombositopeni nedeni ile splenektomi yapilmis
erkek olguda asagidakilerden en az biri;

-egzema

-anormal polisakkarit antikor yaniti

-tekrarlayan bakteriyel/viral enfeksiyonlar

-otoimmiin hastalik

-lenfoma, 16semi veya beyin timori
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Tablo 2.5. WAS/XLT klinik tani1 kriterleri (genetik tanis1 olmayan hastalar i¢in) ESID
Registry-Working definitions for clinical diagnosis of PID, 2014

Olasi tam i¢in Kklinik kriterler (klinik tani)

Asagidakilerden en az biri;
-egzema
-tekrarlayan bakteriyel/viral enfeksiyonlar
-otoimmiin hastalik
-malignensi
-azalmig WASp ekspresyonu
-anormal polisakkarit antikor yanit1 ve/veya diisiik izohemagliitinin titreleri
-pozitif maternal aile hikayesi (XLT/WAS)

VE; trombositopenisi olan erkek hasta (<100000/ mm?) (en az iki 6l¢iimde)
VE; kiiciik plateletler (ortalama platelet volimii < 7.5f1)

2.10. Tedavi

WAS’ da erken tani; etkin profilaksi, semptomatik ve kiiratif tedavi agisindan
oldukc¢a 6nemlidir [174]. Kiiratif tedavi saglanana kadar, yasam kalitesini arttirmak
icin bazi konvansiyonel ve destekleyici tedavi segeneklerinden faydalanilabilir.

Hastada egzema mevcutsa; lokal steroid ya da kisa donem sistemik steroid
tedavisi kullanilabilir. Kiitan6z enfeksiyonlar sik goriilmekte ve ¢ogunlukla lokal ya
da sistemik antibiyotik tedavisi gerektirmektedir. WAS ile iligkili egzemada steroide
alternatif olarak takrolimus ya da pimekrolimus lokal tedavileri kullanilabilir. Baz1
besinlerin diyetten eliminasyonu egzemayi azaltabilir.

WAS tanili hastalarda profilaktik antibiyotik ve antiviral tedavi, enfeksiyonlari
onlemede kullanilabilir. Ozellikle pneumocystis carinii (jiroveci) pndmonisi
profilaksisi i¢in trimetoprim-sulfametoksazol, herpes simplex enfeksiyonlarinin
Onlenmesi i¢in asiklovir kullanilabilir.

Trombosit transfiizyonu rutin olarak Onerilmez ve mindr travmalarda
kullanilmaz; ancak major kanama epizodlari sirasinda, ya da cerrahi islem sirasinda

fazla kan kaybin1 6nlemek amagli kullanilabilir.
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Intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi; sik enfeksiyon hikayesi olan,
antikor eksikligi ve polisakkarit antikor yanit1 diisiik olan vakalarda kullanilabilir.
WAS’ 11 hastalarda katabolik hiz artmis oldugundan diger immiin yetmezliklerde
kullanilandan daha yiiksek doz IVIG tedavisi (ii¢ haftada bir 400-600mg/kQg)
gerekebilir [175] . Subkutan IVIG de kullanilabilir; ancak kanamaya yatkinlik olan bir
hasta grubu oldugundan dikkatli kullanilmalidir.

WAS seyri sirasinda ortaya c¢ikabilecek otoimmiin manifestasyonlar ig¢in
immiinsiipresif tedavi gerekebilir. Otoimmiin sitopeniler i¢in, B hiicre CD20 antijeni
spesifik monoklonal antikor tedavisi (rituksimab) giivenli bir sekilde kullanilabilir.

WAS/XLT hastalarinda elektif splenektomi ile trombositopeni bir miktar
diizeltilerek, kanama komplikasyonlar1 Onlenebilir.  Ancak sepsis riskini
arttirmasindan dolayi rutin dnerilmez. Ozellikle KiT sans1 olan hastalara splenektomi
yapilmamaktadir. Splenektomi yapilan hastalarda kapsiillii bakterilerle enfeksiyon
riski arttigindan, 6miir boyu antibiyotik profilaksisi gerekmektedir [25] .

WAS i¢in tek kiiratif tedavi kemik iligi, periferik kan ya da kord kanindan
yapilan hematopoetik kok hiicre transplantasyonudur [176] . Human leukocyte antigen
(HLA) uyumlu akraba ve akraba olmayan dondrden, uyumlu kord kanindan yapilan
transplantasyon ile ¢ok iyi sonuclar elde edilmektedir [66, 177] . KIT oncesi diisiik
yogunluklu hazirlik rejimi, daha az komplikasyon gelistirmesine ragmen, rejeksiyon
ve otoimmiinite riski (mikst kimerizm) nedeni ile WAS hastalarinda 6nerilmemektedir
[66] . Myeloid kompartmani etkileyen mikst kimerizm persistan trombositopeni ile
sonuglanabilir. Klinik puanlamasinda skoru 3-5 olan ya da WASp ekspresyonu
olmayan WAS tanili hastalarda; HLA uygun akraba, 9/10 veya 10/10 uyumlu akraba
olmayan dondr ya da 4-6/6 kord kanmindan yapilan KIT, standart ve kiiratif tedavi
yontemidir.

Yapilan genis ¢apli bir arastirmada, Avrupa ve Amerika’ da 12 merkezde,
WAS tanist agmis 194 hastaya kok hiicre transplantasyonu (kemik 1ligi, kord kant,
periferik kan kok hiicre) yapilmis ve sonuglart degerlendirilmistir. Hastalar ortalama
76,8 ay takip edilmis ve 159’ unun (%82) yasadig1 goriilmiistiir. Tam uyumlu akraba
donérden KiT yapilan, KIT éncesinde otoimmiin bulgu ya da malignite gelismemis, 2
yasin altindaki hastalarda transplantin daha basarili oldugu saptanmistir. Calismadaki

hastalarin %61,3’ line 2 yasindan 6nce, 22,2’ sine 2-5 yas arast, %16,5’ ine 5 yasindan
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sonra KIiT yapilmistir. Hastalarm %45,9 ‘unda komplikasyon gelismis ve genelde ilk
bir yilda ortaya ¢ikmistir. Hastalarin %7’ sinde graft versus host hastaligi (GVHD),
%13.,9’ unda basta sitopeniler olmak iizere otoimmiin komplikasyonlar, %2,5’ unda
malignite gelismistir. Tam uyumlu akraba dondrden yapilan kok hiicre
transplantasyonu sonrasi, komplikasyonlar daha az goriilmiistiir [178] .

XLT tamli hastalarda KiT, hastaligin seyrinin destek tedavi ile uzun dénemde
WAS’ a gore daha iyi olmasi nedeni ile hemen diisiiniilmez; ancak HLA uygun akraba
donorii varsa diistiniilebilir [25] .

WAS’ I hastalar i¢in gen tedavisi lizerinde c¢alismalar devam etmektedir.
Ozellikle donérii olmayan hastalar i¢in alternatif ve kiiratif bir tedavi segenegidir.
WAS tanili hastalardan izole edilen CD34+ hematopoetik kok hiicrelere, WASp
geninin normal bir kopyast vektorler araciligi ile verilmekte ve hazirlik rejimi olarak
submyeloablatif dozda busulfan alan hastaya manipule edilmis hiicreler geri
verilmektedir.

Retroviral viriis aracili gen tedavisi yapilan ilk iki WAS’l1 hastanin izlemi ve
tedavi sonuglar1 yakin zamanda yayinlanmigtir. Hematopoetik kok hiicrelerde,
lenfositlerde, myeloid hiicrelerde ve plateletlerde WASp ekspresyonu gozlenmistir. T,
B, NK hiicreleri ve monositler foksiyonel olarak diizelmistir. Hastalarin genel klinik
durumlart belirgin olarak diizelmistir. Kanama diyatezi, egzema, otoimmiinite ve
efkesiyonlara yatkinlik gibi bulgularda diizelme olmustur. Ancak transfer edilen gen
integrasyonlarinin protoonkogenlere yakin olmasi nedeni ile bir hastada akut T hiicreli
16semi gelistigi bildirilmistir [179] .

Daha sonra yapilan bir ¢alismada 3 hastada gen tedavisi lentiviral vektorler
aracilifi ile yapilmis; hiicrelerde WASp ekspresyonu saglanmis, trombosit sayilari,
immiin fonksiyonlart1 ve klinik izlemlerinde iyilesme gozlenmistir. Lentiviral
vektorlerin integrasyonunun onkogenlerin yakinina olmadigi saptanmistir. 20-32 aylik
izlemlerde malignite gelismedigi bildirilmistir [180] . Yapilan calismalar heniiz yeterli
olmamakla birlikte, lentiviral vektorler aracili gen tedavisinin daha giivenli oldugu
diisiiniilmektedir. Bu yeni tedavi yénteminin giivenilirligi ve KIiT’ e alternatif, kiiratif
bir tedavi secenegi olup olamayacaginin belirlenmesi i¢in, uzun siire izlem

gerekmektedir.
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2.11. Prognoz

Klasik WAS bulgulari tasiyan hastalarin yasam siiresi kisalmistir. Enfeksiyon,
kanama, otoimmiin hastalik ya da malignensilerden kaynaklanan erken oliimler
gorilebilmektedir. Hastalarin biiylik kismi kanama komplikasyonlar1 nedeni ile
kaybedilmektedir. WAS hastalarinda gelisen malignensiler siklikla fatal
seyretmektedir. XLT hastalarinda ise beklenen yasam siiresi, genelde normal

popiilasyondan farklilik géstermemektedir.



33

3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Immiinoloji Béliimii’ nde Kasim 1989 ile Mayis 2014 tarihleri arasinda Wiskott
Aldrich sendromu ve X’ e bagl ge¢isli trombositopeni tanilariyla izlenmis olan toplam
23 hasta dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin hepsi erkektir. WAS tanist;
Avrupa Immiin Yetmezlik Toplulugunun (ESID) 2014’ te belirledigi kriterler
kullanilarak konulmustur. En az iki 6l¢iimde trombositopenisi (<100000/ mm3) ve
kiiglik plateletleri (ortalama platelet volimi < 7.5 fl) olan erkek hastalarda; egzema,
tekrarlayan bakteriyel/viral enfeksiyonlar, otoimmiin hastalik, malignensi, WASp
ekspresyonunda azalma, anormal polisakkarit antikor yaniti ve/veya diisiik
izohemagliitinin titreleri, pozitif maternal aile hikayesi (XLT/WAS) klinik
bulgularindan en az birinin varliginda tan1 konulmustur. Baz1 klinik siiphe uyandiran,
konjenital mikrotrombositopenisi olan erkek olgularda, genetik ve molekiiler ¢alisma
yapilip, mutasyon gosterilerek tani desteklenmistir. WAS/XLT i¢in gelistirilen klinik
puanlama sistemi temel alinarak; klinik puani 1 ve 2 olan hastalar, XLT kabul
edilmistir. Calismada kiz hasta mevcut degildir. X inaktivasyon calismalar
gostermistir ki; WAS i¢in tasiyict kadinlarda, rastgele X inaktivasyonu nedeni ile
hematopoetik hiicre serilerinde, normal olan X kromozomu da aktif olarak
kullanilmaktadir. Ancak baz1 tasiyici kadinlarda rastgele X inaktivasyonu
gerceklesmemekte ve normal olan X kromozomu inaktif hale gelirse,
mikrotrombositopeni ortaya ¢ikabilmektedir [62, 172] . Ancak hastanemize
trombositopeni nedeni ile bagvuran kiz hastalar kriterleri karsilamadigindan galismaya
dahil edilmemistir. 2012’ de kiz olgularda, WIP’ i kodlayan WIPF1 geninde saptanan
bir mutasyon sonucu; WASp’ 1n eksprese edilememesi, rekiirren enfeksiyon, egzema,
trombositopeni, anormal T ve NK hiicre fonksiyonu ile giden bir klinik fenotip
(otozomal resesif WAS) oldugu bildirilmistir [171] ; ancak basvuran hastalar arasinda
bu tiir bir olgu mevcut degildir.

Bu hastalarin demografik 6zellikleri, klinik seyirleri, laboratuvar bulgular1 ve
tedavileri degerlendirilmistir. Hastalarin bilgilerine ulasilirken Hacettepe Universitesi
Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi dosyalar1 ve Pediatrik Immiinoloji Boliimii hasta
kayit formlar1 kullanilmistir. Baska hastanelerde tedavilerine devam eden ve

takiplerine gelmeyen hastalar aranarak, durumlari hakkinda detayli bilgi alinmistir.
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Hastalarin dosya kayitlarindan sikayetlerinin baslama yasi, tani anindaki
yaslar1, yakinmalar (6zellikle egzema; petesi, ekimoz, epistaksis, kanl ishal, GIS
kanama, cerrahi islem sirasinda durdurulamayan kanama gibi kanamaya yatkinlik
durumlar1 ve otit, pndmoni, sepsis gibi sik enfeksiyon gecirme durumlari), fizik
muayene bulgulari, antropometrik Ol¢limleri, anne baba akrabalig1 ve ailede benzer
hastalik Oykiisii olup olmadigi, laboratuvar bulgulari, molekiiler ¢aligma yapilmis ise
mutasyonlari, izlemde gelisen komplikasyonlar1 (majér kanama, otoimmiin bulgular,
malignensi, kronik akciger hastalifi, isitme kaybi gibi), aldiklar1 tedaviler, KiT
yapilanlar ve mevcut klinik durumlari kaydedildi.

Bagvuruda hastalardan alinan hikayeler ve hastalarin klinik izlemleri g6z
oniinde bulundurularak; bir yil igerisinde 8-10° dan fazla {ist solunum yolu
enfeksiyonu, dort veya daha fazla otit, iki ya da daha fazla siniizit-gastroenterit atagi-
pnomoni gegirilmesi; sik enfeksiyon gecirme olarak kabul edildi (‘Jeffrey Model
Foundation’ Tibbi Danigma Kurulu tarafindan hazirlanan primer immiin yetmezlikler
icin uyarict 6zellikler g6z 6niinde bulundurularak belirlendi) .

Hastalarda tan1 aninda ve tedavi sonrasinda biiyiime geriligi degerlendirilirken
yasa ve cinsiyete gore boy uzunlugun 10 persentilin altinda olmasi kriter alindi.

Olgularin bagvuruda ve izlemde tam kan sayimi (trombosit sayisi, MPV,
hemoglobin, absolii lenfosit ve notrofil degerleri), kantitatif immiinglobulin degerleri,
yapilmis ise kemik iligi aspirasyon bulgulari, izohemagliitinin titreleri, protein ve
polisakkarit antikor yanitlari, lenfosit subset ve blastik transformasyon degerleri, varsa
isitme testi ve toraks tomografisi bulgular1 ve molekiiler calisma yapilmis ise
mutasyonlar1 kaydedildi. En az iki 6l¢iimde trombosit sayisinin < 1200000/ mm3 olmasti
trombositopeni ve ortalama platelet voliimiiniin <7.5 fl olmas1 ise mikrotrombosit
olarak kabul edildi. Yasa ve cinsiyete gore hemoglobin degerinin -2SD altinda olmas1
anemi, yasa gore absolii lenfosit degerinin -2SD altinda olmas1 lenfopeni, absolii
nétrofil sayisinin <1500/ pL olmas ndtropeni olarak kabul edildi. Immiinglobulin A,
G, M ve E degerleri, yasa gore degerlendirildi. Bakilan anti-Hbs antikoru degerinin
>10 1U/ml olmasi; izohemagliitinin titrelerinin %’ ten biiylik olmast normal olarak
degerlendirildi. Lenfosit alt gruplarinin, aynm1 giin bakilan absolii lenfosit sayis1 goz
Oniine alinarak, absolii degerleri hesaplandi ve yasa gore belirlenmis degerlerle

karsilastirildi. Pnomokok as1 yaniti degerlendirilmesi igin, hastalara polisakkarit
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pnomokok asis1 yapilmadan 6nce ve yapildiktan 3-4 hafta sonra serum 6rnekleri alindi
ve ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile antikor titreleri
belirlendi. En az ii¢ serotipe karsi, antikor titrelerinde, baslangica gore dort kat ve daha
fazla artis olan veya 10 pg/ml’ nin lizerinde olan testler normal kabul edildi. Hastalarin
blastik transformasyon sonuglari, saglikli kontrollerle karsilagtirilarak degerlendirildi.

Hastaligin molekiiler tanisi i¢in rutin olarak WASp geni ile iligkili mutasyonlar
calisildi. Molekiiler ve genetik caligmalar cesitli yurtdis1 merkezlerde ve Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 bdliimiinde yapildi.

Hastalardan kok hiicre nakli yapilanlar ayrica degerlendirildi.

Istatistiksel analizler ‘SPSS® for Windows version 21.0° kullanilarak yapildi.
Sayisal degerler i¢in sonug¢ ortalama =+ standart sapma (SD) ve dagilim olarak
verilirken, nominal degerler i¢in % olarak ifade edildi. Bagimsiz iki grubun sayisal
degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Fisher testi kullanildi, p

<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 23 hastanin; 22’ si WAS, bir tanesi XLT tanist olan
hastalardi ve tamamui erkek idi. Hastalarin sikayetlerinin baglama yasinin ortalama 13,0
+ 28,4 ay (dagilhm: 15 giin-117 ay, ortanca: 3 ay, 25-75p: 1-6 ay) oldugu goriildi. 15
hastanin (%65,3) sikayetlerinin 6 aydan 6nce, 5 hastanin (%21,7) sikayetlerinin 6-12
ay arasinda ve 3 hastanin (%13) sikayetlerinin 12 aydan sonra basladig1 saptandi. Tani
yasinin ise ortalama 41,0 + 53,7 ay (dagilim: 2.5-172 ay, ortanca: 15 ay, 25-75p: 7-48
ay) oldugu goriildii. 10 hastanin (%43,5) bir yasindan 6nce, 8 hastanin (%34,8) 1-2 yas
arasinda ve 5 hastanin (%21,7) iki yasindan sonra tan1 aldig1 saptandi. Sikayet baslama
yasi ile tan1 yas1 arasindaki ortalama gegen siire 28,0 + 38,4 ay (dagilim: 53 giin-145
ay, ortanca: 12 ay, 25-75p: 4,5-37,5 ay) idi.

Klinik prezentasyonlara bakildiginda ise sik enfeksiyon hikayesinin hastalarin
%86,9’ unda (23 hastanin 20’ sinde), kanama diyatezi bulgularinin %78,2” sinde (23
hastanin 18’ inde), egzemanin ise %69,5’ inde (23 hastanin 16’ sinda) oldugu goriildii.
Klasik WAS triad1 semptomlarinin (kanama diyatezi, egzema ve tekrarlayan pyojenik
enfeksiyonlar) tgiiniin birlikte goriildiigii hasta sayisi ise 12 (%52,1) idi. Gegirilen
enfeksiyonlar incelendiginde, hastalarm %69,5’ inde USYE, %52,1° inde pndmoni,
%26’ sinda bronsiolit, %21,7 sinde ishal hikayesi oldugu belirlendi. USYE i¢inde en
sik tekrarlayan otitis media (%56,5) oldugu saptandi. IYE, sepsis, menenijit, ciltte
herpes enfeksiyonu, septik artrit, osteomyelit, gingivit, candida 6zefajiti, ciltte ve anal
abseler, moniliazis ise hastalarda goriilen diger enfeksiyon tipleri idi. Kanama diyatezi
bulgularindan petesi ve ekimoz (%65,2), epistaksis (%34,7) ve kanli ishal (%34,7) en
stk goriilen prezentasyonlar idi. Bir hastada dis ¢ekimi sonrast durdurulamayan

kanama ve bagka bir hastada da kronik dis etlerinde kanama hikayesi mevcuttu.
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Tablo 4.1. Hastalarin klinik prezentasyonlari ve sikliklari

klinik prezentasyon hasta sayisi yiizde (%)
stk enfeksiyon 20 86,9
USYE 16 69,5
-otit 13 56,5
pnomoni 12 52,1
bronsiolit 6 26
ishal 5 21,7
rekiirren herpes (cilt) 2 8,6
sepsis 2 8,6
kanama diyatezi 18 78,2
petesi-ekimoz 15 65,2
kanli ishal 8 34,7
epistaksis 8 34,7
egzema 16 69,5
WAS triadi 12 52,1

23 hastanin 13’ tinde (%56,5) atopik dermatit hikayesi mevcuttu. Hastalarin 8’
inin (%34,7) anne ve babasi arasinda akrabalik oldugu goriildii. Hastalarin 16’ sinda
(%69,5) pozitif aile dykiisii vardi; 7° sinde ise (%30,5) pozitif aile Sykiisii yoktu. Iki
aileden toplam 3 hasta birbiri ile akraba, bu ti¢ hastanin da ikisi birbiri ile kardes olup
calismaya dahil edildiler. Pozitif aile 0ykiisii olanlarin tan1 yasi ortalamasi 30,9 ay,
ortancast 11,5 ay; pozitif aile Oykiisii olmayanlarin tan1 yas1 ortalamasi 64,1 ay,

ortancasi 48 ay olup; aralarinda istatistiksel fark yoktur (p: 0,066).

Tablo 4.2. Pozitif aile dykiisii olanlarin tani1 yasi ile olmayanlarin tan1 yasinin

karsilastirilmasi

pozitif aile oykiisii tam yasi (ay)

ortalama | ortanca | minimum | maksimum | 25p | 75p
var 30,9 11,5 2,5 172 6 22
yok 64,1 48 5 146 16 | 125
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Hastalarin bagvuru sirasindaki antropometrik 6lgiimleri degerlendirildiginde; 8
hastanin (%34,7) boyunun 10 persentilin altinda oldugu goriildii. Biiylime geriligi
olanlarin %100’ iinde, olmayanlarin ise %80’ inde sik enfeksiyon gecirme Oykiisii

olup; aralarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,526).

Tablo 4.3. Sik enfeksiyon gegirme hikayesi olan ve olmayan hastalarin

antropometrik 6lgtimlerinin karsilastirilmasi

bilyiime geriligi sik enfeksiyon gecirme hikayesi
var (%o) yok (%)

var 100 0

yok 80 20

Calismada yer alan hastalarin 11° 1 takipte, tedavi sonras1 degerlendirildiginde;
hastalarin hi¢ birinde biiyiime geriligi olmadigi gorildi. Son antropometrik
Olctimlerine ulasilan 11 hastanin 2’ sinin bagvuruda biiyiime geriligi oldugu ve ikisinin
de KIT tedavisi sonrasi diizeldigi goriildii.

Laboratuvar bulgular degerlendirildiginde tan1 aninda 23 hastanin tamaminda
(%100) trombositopeni ve MPV diisiikliigiiniin oldugu goriildii. izlemde 12 hastanin
(%52,1) anemisinin, bir hastanin (%4,3) lenfopenisinin, bir hastanin ise (%4,3)
notropenisinin oldugu goriildii. Hastalarin 11’ inde (%47,8) immiinglobulin M
degerleri yasa gore diisiik, 7’ sinde (%30,4) immiinglobulin E degerleri yasa gore
yiiksekti. Iki hastada immiinglobulin G, iki hastada ise immiinglobulin E normal
degerlerin altinda idi. Bir hastada immiinglobulin A, bir hastada ise immiinglobulin G
normal degerlerin Ustiinde idi. 8 hastaya kemik iligi aspirasyonu yapilmisti; 6’ sinda
(%75) megakaryosit sayisi normal, 2’ sinde (%25) artmis idi. 23 hastanin 6’ sinin
(%26) izohemagliitinin titrelerinin diisiik oldugu goriildii. 8 hastaya pnomokok asi
cevabi (polisakkarit antikor yanit1) bakilmist1 ve hepsinin normal degerlerde oldugu
goriildii. 5 hastada (%21,7) absolii CD4 sayisi, 2 hastada (%8,6) absolii CD3 sayisi, 2
hastada ise (%8,6) absolii CD19 sayis1 diisiik idi. Hastalarin ikisinde (%8,6) blastik

transformasyon yanit1 diisiik bulundu.
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Tablo 4.4. Hastalarin bagvuru sirasinda ve izlemdeki laboratuvar bulgulart

laboratuvar bulgular hasta sayisi yiizde (%)

trombositopeni 23 100
MPV diistiklugii 23 100
anemi 12 52,1
lenfopeni 1 4,3
notropeni 1 4.3
IgM disiikligi 11 47,8
IgE yiiksekligi 7 30,4
izohemagliitinin titrelerinin diisiikligiic. =~ 6 26
absolii CD4 sayis1 diisiikligii 5 21,7
absolii CD3 sayisi diistikliigii 2 8,6
absolii CD19 sayis1 diistikligi 2 8,6
blastik transformasyon yaniti1 diistikligis 2 8,6

Hastalarin %34,7” sinde (8 hastada) klinik ve laboratuvar diizeyde otoimmiin
bulgu saptandi; {i¢ hastada (%]13) anti-niikleer antikor pozitifligi, ti¢ hastada (%13)
hemolitik anemi, bir hastada otoimmiin nétropeni, bir hastada henoch-schonlein
purpurasi, bir hastada vaskiilit, bir hastada ise demiyelinizan polindropati gelistigi
gorildii. Calisma siiresince malignite gelisen hastamiz olmadi.

Calisgma  siiresince 23  hastanin  11’inde (%47,8) hastalifa bagh
komplikasyonlarin gelistigi; 6 hastada (%26) major GIS kanamasi goriildiigii, 3
hastada (%13) kronik akciger bulgularinin ve 3 hastada (%13) isitme kayb1 oldugu ve
bir hastada 1K kanama goriildiigii saptandi.

Yapilan molekiiler ¢alismalar sonucunda 13 hastada WAS geninde mutasyon
saptanmustir. Iki hastanin molekiiler calismasi devam etmektedir. Diger hastalarin
molekiiler caligmas1 bulunmamaktadir. Saptanan mutasyonlarin hepsi farklidir.
Belirlenen {i¢ mutasyonun, 2. ekzonda yer aldig1; ancak ekzon iizerindeki
lokalizasyonlarinin  ve klinik etkilerinin farkli oldugu goriilmektedir. Diger
mutasyonlar farkli ekzon ve intronlarda lokalize idi. Hastalarimizda saptanan

mutasyonlart hepsi WAS klinigi ile sonuglanmastir.
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WAS geni
IV53-2A>G IVS8+3del IV510-1G>T
IVS8+1
Intron 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Ekzon 1 2 34 5 6 7 8 9 10 11 12
c.17306T
c.2810T ¢.706G>A €.945G>T ¢.1074-1075delGA

«.257G>A
c.137T>A

€.235-238delCCCC

Sekil 4.1. Hastalarda saptanan mutasyonlarin WASp geni iizerinde gosterilmesi

Tablo 4.5. Otoimmiin bulgu gelisen hastalarin genetik ve molekiiler ¢calismalari

otoimmiin bulgu genetik defekt
hemolitik anemi e intron 10; ag == at

splice bolge mutasyonu

7. ekzonda 1VS8+3del (gagt)

otoimmiin nétropeni e 38.intronda IVS8+1
vaskiilit e 8. ekzonda G706A
HSP e 290. pozisyonda C>T (R86C)

demiyelinizan polindropati

7. ekzonda 1VS8+3del (gagt)

23 hastanin 19’unun (%82,6) IVIG tedavisi, 16> smin (%69,5) antibiyotik
profilaksisi, 14’ iniin (%60,8) TS tedavisi aldigi goriildii. Sadece bir hastaya
splenektomi yapilmist:. Hastalarin 9° una (%39,1) tam uyumlu akraba dondrden KIT
yapildigi; bunlarin 5° inin (%55,6) herhangi bir problemi olmadigi, 2’ sinde kronik
GVHD gelistigi, (%22,2), 1’ inin (%11,1) eksitus oldugu, birinin ise takiplere
gelmedigi goriildii. Diizenli takiplere gelen KIT yapilmis hastalar géz Oniine
alindiginda; 8 hastanin 7’ sinin (%87,5) sag-saglikli oldugu goriildi. Calisma siiresince
toplam 6 hasta (%26) eksitus olmustu ve bunlarin biri (%16,6) KiT yapilmus bir hasta
idi. 6 hastanin 4’ iiniin (%66,6) enfeksiyon (sepsis, septik sok, menenjit, CMV
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pndmonisi) nedeni ile, bir hastanin (%16,7) GIS kanamas: nedeni ile eksitus oldugu

goriildi. Bir hasta ise evde eksitus oldugundan 6liim nedenine ulagilamadi.

1 hasta
%11,1
1 hasta takipsiz
%11,1
eksitus

2 hasta 5 h?stav%55,6
%22,2 sag-saghkh
kronik GVHD

Grafik 4.1. KIT yapilmus hastalarm izlemleri (9 hasta)

KIT sonrasi sag-saglhikli hastalarimizin tan1 yast ortalamasi 35,6 ay, ortancasi

20 ay; eksitus olan hastamizin tani yasi ise 2,5 ay idi.

Tablo 4.6. KiT yanit1 ve tan1 yasinin karsilastiriimasi

KIT yamiti (8 hasta, 1 hasta | tam yas1 (ay)

takipsiz) ortanca | minimum | maksimum | 25p | 75p
sag-saghkh 20 5 125 5 48
eksitus 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5




Tablo 4.7. Eksitus olan hastalarin 6liim nedenleri (23 hastanin 6’ s1)

eksitus nedeni hasta sayisi yiizde (%)

enfeksiyon 4 17,2
-sepsis 2 8,6
-CMV pndmonisi 1 4,3
-menenyjit 1 4,3

GIS kanama 1 4,3

evde eksitus 1 4,3

evde eksitus ;
%16,7 KIT (-)
(1 hasta) enfeksiyon %50
%66.6 (3 hasta)

GIS kanama (4 hasta)
%16,7
(1 hasta)

KiT (+)
%16,6
(1 hasta)

Grafik 4.2. Eksitus olan 6 hastanin degerlendirilmesi (6liim nedeni, KIT durumu)
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Tablo 4.8. Wiskott-Aldrich Sendromu ve X’ e bagl gegisli trombositopeni tanisi

olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

cinsiyet | sikayet | taniyasi sikayet FM
baslama — pozitif
egzema | sik kanama bilyiime
yasl . . . ... | bulgular
enfeksiyon | diyatezi geriligi
1 |E 15 giin 5ay + - petesi, kanl yok egzema, petesi
ishal
2 |E 1ay klinik: 5 ay | - pnémoni, kanli ishal, yok petesi,
molekiiler: sepsis, IVE, epistaksis hepatomegali,
2 yag moniliazis moniliazis
3 |E 6 ay 4 yag + pnomoni epistaksis yok egzema, petesi,
ekimoz, dudakta
herpetik lezyonlar
4 |E 15 gin 3yas2ay |+ USYE, epistaksis var egzema, petesi,
pnémoni, ekimoz,
ishal, cilt hepatoslenomegali,
enfeksiyonu raller, opere yarik
(herpes) damak
5 |E 9yas9 10 yas 5 - USYE (otit) kolay morarma, | yok petesi
ay ay epistaksis
6 |E 6 ay 8.5 ay + USYE (otit) ekimoz, dis yok egzema, petesi,
¢ekimi sonrasi ekimoz
durduralamayan
kanama
7 |E 1.5 ay 15 ay + USYE (otit), | petesi, ekimoz, | yok egzema, petesi,
pnomoni, kanli ishal ekimoz,
septik artrit hepatoslenomegali
8 |E 3ay 15 ay + otit, ekimoz, kanl yok egzema, petesi,
bronsiolit, ishal ekimoz,
osteomyelit hepatoslenomegali,
moniliazis
9 |E 15 giin 7.5 ay + USYE (otit), |- var egzema, sol kulak
brongiolit zari perfore
10 | E 6 ay 12 yas 7 + USYE, petesi, ekimoz, | yok egzema, petesi
ay pnomoni, epistaksis
bronsiolit
11 | E 1 yas 2yag8ay |- - petesi, ekimoz yok petesi, ekimoz
12 | E 6 ay 6yagS5ay |+ USYE (otit), | petesi, ekimoz yok egzema, petesi,
pnomoni, ekimoz,
gingivit, hepatoslenomegali,
ciltte yaygin multiple LAP (2 crm’
herpes yi gecmeyen)
enfeksiyonu,
candida
Ozefajiti,
anal abse
13| E 22 gin 25ay + pnomoni, petesi, kanl var egzema, petesi,
sepsis ishal hepatomegali
14 | E 1 ay 16 ay + USYE (otit), | petesi, ekimoz, | yok egzema, petesi,
bronsiolit epistaksis, kanh hepatomegali
ishal
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Tablo 4.8. Devam

15 | E 1ay 7 ay + otit, ciltte - var egzema, seboreik
abseler, dermatit,
ishal hepatoslenomegali,
bilateral kulak
zarlan perfore, sagl
deride fluktuasyon
veren kitleler
16 | E 3ay 11 ay + pndmoni, petesi var egzema, petesi,
ishal hepatoslenomegali
17 | E 1ay 3.5 ay - USYE, - yok hepatomegali
pndmoni,
ishal
18 | E 18 giin Jay + USYE (otit), | ekimoz yok egzema, ekimoz,
ishal hepatomegali
19 | E 3ay 1vyas + otit, - var egzema,
pndmoni, hepatomegali
menenjit
20 | E 3ay 2 yas - USYE (otit), | petesi, kanl var petesi, ekimoz,
pnémoni ishal, epistaksis, hepatoslenomegali,
disetlerinde bilateral kulak
kanama zarlan perfore
21 | E 2 ay 20 ay + otit, ekimoz, var egzema, petesi,
bronsiolit, epistaksis, kanh ekimoz,
pnémoni ishal hepatoslenomegali
22 | E 5yas 4 12 yag 2 - USYE (otit), | petesi, ekimoz yok petesi, ekimoz,
ay ay bronsiolit bilateral kulak
zarlar mat
23 [ E 5 yas 14 yas 4 - - - yok ekimoz
ay

Tabloda; 22. hasta XLT, diger hastalar WAS tanis1 olan hastalardir. Hastalarin cinsiyet, bagvuru yast,
tam1 yas1, basvuru sikayetleri ve bagvurudaki pozitif fizik muayene bulgular1 verilmistir. USYE; tonsillit,
farenjit, otit, siniizit gibi enfeksiyonlar1 kapsamaktadir. WAS’ da sik goriilen bir enfeksiyon olan otit;
parantez icerisinde tekrar belirtilmistir.

(E: erkek, FM: fizik muayene, USYE: iist solunum yolu enfeksiyonu, IYE: idrar yolu enfeksiyonu, LAP:
lenfadenopati)
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Tablo 4.9. Wiskott-Aldrich Sendromu ve X’ e bagl gegisli trombositopeni tanisi

olan hastalarin laboratuvar bulgulari, 6z-soyge¢cmis 6zellikleri ve klinik

izlemleri
laboratuvar dzge¢mis-soygecmis otoimmiin | malignite | komplikasyon
bulgulan atopik anne- ailede WAS/XLT | bulgu
dermatit | baba hikayesi (klinik-lab)
hikayesi | akrabahk
trombositopeni + + annede - - -
MPV disuk trombositopeni
IgM disiik-normal 6 yas kiz
IgE diisuk kardesinde
KIA: megakaryosit trombositopeni
artmig
trombositopeni - + - hemolitik - kronik akciger
MPV disuk anemi (BT: bilateral
anemi (DC +) buzlu cam
lenfopeni dansitesi)
CD3, CD4 diisuk
KIA: megakaryosit
normal
trombositopeni + - - - - -
MPV diisiik
IgM diisik
trombositopeni + + 2 erkek kardes, | ANA:1/100 | - GIS kanama
MPV diisiik 3 ve 7 aylikken Cilt kronik akciger
anemi kanama ve lezyonlar (BT: bilateral
IgE yiiksek {¢oklu enfeksiyon ve atelektazi, sag
besin alerjisi), nedeniile pulmoner akcigerde
CD4 diislik, blastik eksitus nodiiller parankimal
transformasyon 2 erkek kuzende | (vaskdlit) nodul)
dusuk benzer klinik
bulgular
trombositopeni - - - - - -
MPV diisiik
lgM dusik
KIA: megakaryosit
normal
trombositopeni - - anne WAS ANA: 1/100 | - GIS kanama
MPV disik tasiyici
IgM disiik
trombositopeni + - anne WAS - - IK kanama
MPV diisik tasiyic
IgM disik
IgE yiiksek
CD19 diisiik
izohemaglitinin
titreleri diistik
KIA:
megakaryosit
artmig
trombositopeni + - anne WAS hemolitik - GIS kanama
MPV diisiik tasiyici szie“mzan
anemi, CD3 disiik polinéropati
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9 trombositopeni anne WAS - -
MPV diisiik tasiyici
anemi, CD4 diisik 7 tane dayisi
benzer
sikayetler ile
eksitus
10 | trombositopeni teyzesinin - -
MPV digik oglunda
trombositopeni
11 | trombositopeni - - -
MPV diisiik
IgM, 1gG diistik
izohemagliitinin
titreleri diistik
KIA: megakaryosit
normal
12 | trombositopeni - otoimmiin bilateral orta
MPV diisik ndtropeni derece isitme
notropeni kaybi
IgM normal
1gG, A, E ylksek
CD4 diistik
izohemaglitinin
titreleri disik
KIA: megakaryosit
normal
13 | trombositopeni 4 tane dayisi - GIS kanama
MPV disuk benzer
anemi sikayetler ile
eksitus
14 trombositopeni - HSP, HSP -
MPV diisik nefriti
IgM, lgG dagak
IgE yiiksek
15 | trombositopeni 1 erkek kardesi | - -
MPV disik WAS tanisi ile
anemi exitus
IgE yiksek
izohemaglitinin
titreleri disik
16 | trombositopeni 15ile 16" nin - -
MPV diisik anneleri teyze
anemi cocuklari,
IgE yiiksek babalan kardes
17 | trombositopeni 16 ile kardes - -
MPV disiik
anemi
CD19 disiik,
blastik
transformasyon
dasik
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18 | trombositopeni 8 aylik ve 18 hemolitik - GIS kanama
MPV diisuk ayhikken eksitus | anemi
anemi olan 2 erkek
izohemaglitinin kardes (kanh
titreleri daguk ishal, pndmoni,
egzema)
18 | trombositopeni dayisi WAS - - bilateral isitme
MPV diisik tanisi ile 4 kaybi
anemi yasinda eksitus
lgM diisiik
cD4 dusik
20 | trombositopeni 2aylikve 5 - - GIS kanama
MPV disuk aylikken eksitus kronik akciger
anemi olan 2 erkek (BT: solda
izohemaglitinin kardeg volum kaybi,
titreleri dugik (epistaksis, kanli sol alt lobda
KIA: megakaryosit ishal) bronsiektazi
normal
21 | trombositopeni 1vyasindaykenl | - - -
MPV diistk erkek kardesi
anemi eksitus (egzema,
IgM diistk kanl ishal- otit,
IgE yiksek pnémoni)
1dayisi, 7
aylikken eksitus
22 trombositopeni - ANA: 1/320 | - bilateral hafif
MPV diistk isitme kaybi
IgM diistk
IgE diisik
23 | trombositopeni 1 erkek - - -
MPV diistk kardesinde
IgM diistk trombositopeni
KIA: megakaryosit ve MPV
normal distiklagi,
annede
trombositopeni,
1 erkek kardesi
1.5 yaginda
eksitus (ates ve
petesi)

Tabloda; 22. hasta XLT, diger hastalar WAS tanis1 olan hastalardir.

(lab: laboratuvar bulgu, KiA: kemik iligi aspirasyonu, MPV: ortalama trombosit voliimii, DC: direkt
coombs, BT: bilgisayarli tomografi, GIS: gastrointestinal sistem, IK: intrakranial, HSP: henoch-
schonlein purpurasi, ANA: anti-niikleer antikor)
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olan hastalarin genetik ve molekiiler analiz bulgulari, aldiklar1 tedaviler

ve mevceut klinik durumlari

genetik ve tedavi mevcut durum
molekiiler analiz
1 | 10.ekzonda IVIG, TS sag-saglikh
hemizigot KIT (13 aylikken, WAS
¢.1074delA mutasyonu icin tagiyic
{anne 10. ekzonda | abladan)
1107-1108delGA
icin tasiyici)
2 | intron 10; ag = at | IVIG, TS, antibiyotik sag-saglikh
splice bdlge profilaksisi
mutasyonu KIT (2 kez; 5 ayhkken AKIY?
tanisiile ) ve 7 yasinda, HLA
tam uyumlu abladan)
3 |- IVIG sag-saglhikh
KIT (dis merkezde, 5
yasindayken))
4 | 8. ekzonda G706A IVIG, TS, antibiyotik kronik GVHD (cilt), bronsiolitis obliterans,
profilaksisi trombosit sayisi normal
KIT (4 yasindayken, tam
uyumlu kardesten)
5 | 2. ekzonda P58L IVIG, TS, steroid, kronik GVHD (cilt, mukoza, karaciger),
(173C>T) antibiyotik profilaksisi bronsiolitis obliterans, trombosit sayisi
KIT (14 yasindayken, HLA normal
tam uyumlu abladan
6 |- IVIG, TS sag-saglikh
KIT (6.5 yasindayken, tam
uyumlu kardesten)
7 | 9. ekzonda IVIG, TS, antibiyotik KIT sonrasi takiplerine gelmemis.
nonsense profilaksisi
mutasyon (G950T) | KIT (3 yasindayken, tam
uyumlu, Klinefelter
sendromlu kardesten)
8 | 7. ekzonda IVIG, TS, antibiyotik 4 yasinda septik sok nedeni ile eksitus
IVS8+3del (gagt) profilaksisi
splenektomi (1.5
yasindayken, fayda
gbrmis)
9 | 2. ekzonda 235- IVIG, TS 11 aylikken eksitus (sepsis, dissemine
238delC (P79fs) intravaskiiler koagilasyon)
10 | R364 stop IVIG, antibiyotik profilaksisi | Takiplere gelmemis.
nonsense
mutasyon
11 | 2. ekzonda antibiyotik profilaksisi KIT agisindan dondr taramasi yapiliyor.
¢.257G>A (p.R86H)
12 | 8. intronda IVS8+1 | IVIG, TS, antibiyotik KIT agisindan donér taramasi yapiliyor.
profilaksisi
13 | 1. ekzonda IVIG, TS, antibiyotik 9 aylikken CMV pndmonisi, sepsis nedeni
mutasyon T138A profilaksisi ile eksitus
(L35H) KIT (2 kez; 7 ayhkken ve 9
aylikken)
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14 | 290. pozisyonda IVIG Takiplere gelmemis.
C>T (R86C)
15 | - IVIG, TS, antibiyotik Takiplere gelmemis.
profilaksisi
16 | - - Evde eksitus oldugu dgrenildi.
17 | - IVIG, TS, antibiyotik Takiplere gelmemis.
profilaksisi
18 | - IVIG, TS, antibiyotik 14 aylikken GIS kanama nedeni ile eksitus
profilaksisi
19 | - IVIG, antibiyotik profilaksisi | 10 yasinda menenjit nedeni ile eksitus
20| - IVIG, antibiyotik profilaksisi | takiplere gelmemis
21 | IVF3 2A>G IVIG, TS, antibiyotik sag-saghikh
profilaksisi
KIT {3 yasindayken)
22 | calisthyor antibiyotik profilaksisi trombositopenisi devam ediyor, petesi
var, sik-ciddi enfeksiyon yok
23 | calisthyor - ara ara dizelip, tekrarlayan
trombositopeni

Tabloda; 22. hasta XLT, diger hastalar WAS tanis1 olan hastalardir.

(IVIG: intravendz immiinglobulin, TS: trombosit siispansiyonu, KIT: kemik iligi transplantasyonu,
AKIY: agir kombine immiin yetmezlik, GVHD: graft versus host hastaligi, CMV: sitomegaloviriis)
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5. TARTISMA

Ik kez 1937°de Alfred Wiskott tarafindan tanimlanan, 1954°de Robert Aldrich
tarafindan X’e bagh kalitildig1 gosterilen ve daha sonraki yillarda yapilan galismalar
ile klinik, laboratuvar ve molekiiler 6zellikleri aydinlatilan Wiskott Aldrich sendromu
(WAS); WASp geninde meydana gelen mutasyonlarin neden oldugu,
mikrotrombositopeni, egzema, tekrarlayan enfeksiyonlar ile karakterize;
otoimmiinitenin arttig1 ve lenforetikiiler neoplazi riski bulunan, X’e baglh kalitilan
resesif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. WASp geninde meydana gelen
mutasyonlar klasik WAS yaninda, mikrotrombositopeni ile karsimiza ¢ikan ancak
diger klasik WAS fenotipine ait bulgular1 tasimayan daha hafif form; X’ e bagli gecisli
trombositopeni (XLT) olarak ile klinige gelebilmektedir. Hastaliga neden olan WASp
geninin tanimlanmasi; bu kompleks molekiiliin (WASp) hiicre iskeleti, hareketi ve
hiicreler arasi etkilesimdeki kritik roliinliin anlasilmasina yardimei olmus ve bu
asamadan sonra tan1 ve tedavide onemli gelismeler saglanmistir. WAS’ da erken tani;
etkin profilaksi, semptomatik ve kiiratif tedavi a¢isindan olduk¢a 6nemlidir. WAS igin
tek kiiratif tedavi kemik iligi, periferik kan ya da kord kanindan yapilan hematopoetik
kok hiicre transplantasyonudur. Son yillarda erken tani konulabilmesi, KiT 6ncesi
uygun ve efektif hazirlik rejiminin verilip, transplantasyon sonrasi bakimin
tyilestirilmesi ile daha iyi sonuglar alinmaya baslanilmistir. WAS hastalig1 i¢in yeni
tedavi yaklagimlarindan gen tedavisi ile son yillarda yiiz giildiiriicii sonuglar elde
edilmistir. Hastalarin sagkalimlarmin artmasi, hastalik seyrinin daha iyi
tanimlanmasini saglamistir.

Bu ¢alismada hastanemizde Wiskott Aldrich sendromu ve X’ e bagh gegisli
trombositopeni tanilar ile takip edilen hastalarinin demografik, klinik, laboratuvar
ozelliklerini, hastalik seyri boyunca gelisebilecek komplikasyonlarini, tedavilerini ve
bu tedavilerin (6zellikle kemik iligi transplantasyonu) basarisini, erken tani ile klinik
seyir arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizda yer alan 23 hastanin tani yasmin ortalama 41 ay oldugu,
hastalarin 2,5-172 ay arasinda tan1 alabildigi goriildii. Pozitif aile 6ykdisii olanlarin tani
yas1 ortalamasi ise 30,9 ay idi. Daha 6nce yapilmis olan genis ¢apli bir ¢alismada
WAS/XLT diisiiniilen hastalarin; dogumdan 25 yasa kadar tan1 alabildigi, ortalama

tan1 yasinin ise 21 ay oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore eger



51

bilinen etkilenmis aile bireyleri varsa, hastalar daha erken yasta (ortalama 10 ay) tani
alabilir. XLT fenotipindeki hastalarda, genelde dnce ITP diisiiniildiigii i¢in, dogru tani
gecikebilir [5] . Bizim hastalarimiz degerlendirildiginde daha ge¢ yasta tan1 aldiklar
goriildii. Daha 6nce yapilmis olan bu ¢alisma ile bizim ¢alismamizdaki hastalarin tani
yaslar1 arasindaki bu farkliligin ve sikayet baglama yasi ile tan1 yasi arasinda gegen
slirenin uzunlugunun; hastalarin saglik hizmetlerinden yetersiz yararlanmasina, hasta
ailelerinde bilincin tam olarak yerlesmemis olmasina ve hekimler tarafindan hastaligin
tam olarak taninamamasina bagli oldugunu diisiiniiyoruz. Calismamizdaki pozitif aile
hikayesi olan hastalarda da tan1 yasi ortalamasi, literatiire gére daha fazladir; yine aile
uyumsuzlugunun ve saglik hizmetlerine ulasamamanin bu duruma etkisi oldugunu
diisiinmekteyiz. Calismamizda yer alan bir XLT tanili hastada da, hastaligin seyrine
bagli olarak bulgularin hafif olmasi nedeni ile sikayetlerin ge¢ yasta baslamasi, hastay1
ve ailesini rahatsiz edecek ciddiyette olmamasi nedeni ile hastanin ge¢ yasta tani
aldigin1 diisiiniiyoruz. Sonug olarak; primer immiin yetmezlik hastaliklar1 agisindan
hekimler arasinda ve toplumda farkindaligin arttirilmasina ciddi gereksinim oldugu
ortaya ¢ikmaktadir.

Hastalarin klinik prezentasyonlarina bakildiginda ise; hastalarin biiyik
cogunlugunda sik enfeksiyon hikayesinin, kanama diyatezi bulgularinin ve egzemanin
oldugu saptandi. Klasik WAS triadi kanama diyatezi, egzema ve tekrarlayan pyojenik
enfeksiyonlar olarak tanimlanmistir [1, 2]; bizim hastalarimizin ¢ogunun bagvuru
sikayetleri de klasik triadi kapsiyordu. Ancak literatiirdeki bilgilere gore klasik WAS
triad1 hastalarin sadece % 30’ unda goriiliir [5] . Calismamiza dahil olan hastalarin ise
yaklasik olarak yarisinda (%52,1) WAS triadi bulgularinin ii¢cli de mevcuttu. Aradaki
bu farklilik; hastalarimizin hastaneye basvuru ve tani yas1 geciktiginden, hastaliga ait
bir¢cok bulgunun zamanla ortaya ¢ikmasi ile iligkili olabilir. Gegirilen enfeksiyonlar
incelendiginde, hastalarda en stk USYE’ nin goriildiigii, pndmoninin ikinci siklikta yer
aldig, diger enfeksiyonlarin ise bronsiolit, ishal, IYE, sepsis, menenijit, ciltte herpes
enfeksiyonu, septik artrit, osteomyelit, gingivit, candida 6zefajiti, ciltte ve anal abseler
oldugu belirlendi. USYE iginde en sik tekrarlayan akut otitis media gdzlenmistir.
Literatiirde WAS tanisi olan hastalarin ¢calismamizda oldugu gibi benzer enfeksiyonlar
ile prezente olduklari; 6zellikle mukopiiriilan akintinin eslik ettigi otitis media ve

sinopulmoner enfeksiyonlarin sik gorildigi bildirilmektedir [5] . Pneumocystis
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carinii (jiroveci) pnomonisi (PCP) daha 6nce yapilmis ¢alismalarda bildirilmisken;
calismamiza dahil edilen hi¢bir hastamizda saptanmamustir. Erken tani alan olgularda
profilaktik antibiyotik tedavisi ile hastalarin korunabilmesi s6z konusudur. Mantar
enfeksiyonu literatiir ile uyumlu olarak; antibiyotik kullanimi sonrasinda gelismistir
[5] . Yapilmis genis capli ¢alismalarda; XLT fenotipindeki hastalarda agir ve sik
enfeksiyon hikayesi genelde yoktur [25, 27] . Bizim ¢alismamizda yer alan XLT tanili
hastamizin da geg yaslarda baslayan ve hafif seyreden USYE bulgular1 ve bronsiolit
disinda enfeksiyon hikayesinin olmamasi 6nceki bilgilerle uyumludur.

Hastalarimizda kanama diyatezi bulgularindan petesi ve ekimoz en sik,
epistaksis ve kanli ishal ikinci en sik goriilen bulgulardi. Bilinmektedir ki; WAS/XLT
tanili hastalarda persistan trombositopeniye bagli kanama egilimi; siklikla ilk semptom
olabilir ya da XLT’ li hastalarda tek semptom olabilir. Retrospektif bir ¢aligmada;
WAS’ 11 hastalarda en sik petesi ve/veya purpura, ikinci ve tgilincii siklikta
hematemez-melena ve epistaksis gozlenmistir [5] . Bu bilgiler, ¢alismamiza dahil
edilen hastalarin bulgular ile benzerlik gostermektedir. Diger bir calismada ise XLT
tanili hastalarda, WAS tanili hastalarda goriildiigii kadar sik olmasa da ciddi kanama
epizodlari bildirilmistir [25] . Bizim hastamizda da petesi ve ekimoz bulgularinin
oldugu goriildii. Daha 6nce yapilmis olan arastirmalar ve bizim ¢alismamizdan elde
edilen bilgiler, erken donemde ilk ortaya ¢ikan semptom olmasi nedeni ile kanama
diyatezi  bulgularinin hekimler i¢in uyarict olmasi gerektigini gostermektedir.
Bagvuran hastalarda petesi, burun kanamasi, siinnet ve dis ¢cekimi sirasinda kanama
hikayesi tanisal ag¢idan erken bir ipucu olabilir.

Ulkemiz gibi akraba evliliginin sik goriildiigii toplumlarda primer immiin
yetmezlik hastaliklariin sik oldugu bilinmektedir. Ancak WAS/XLT; X’e bagh
kalitilan resesif bir hastalik oldugundan hastanin anne ve babasi arasinda akrabalik
olup/olmamasindan ¢ok; pozitif aile hikayesinin (etkilenmis erkek kardes, dayi, erkek
kuzen varligi) daha belirleyici olacagi diisiiniilmektedir. Nitekim calismamizda
hastalarin ¢cogunda pozitif aile 6ykiisii vardi. Bu nedenle 6zellikle ailede benzer sekilde
etkilenen erkek bireyler olmasi hastalik acisindan sliphe uyandirmalidir.

Hastalarimizin bir kisminda tan1 aninda biiylime geriligi mevcuttu. Bu durum
stk gecirilen enfeksiyonlar ve kanama epizodlari ile agiklanabilir. Literatiirden elde

edilen bilgilere gore, erken KIT yapilmasi, hastalarda biiyiime hizinin normale
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donmesini saglarken; kronik GVHD gelismesi biiylimeyi olumsuz etkilemektedir
[181]. Calismamizdaki GVHD gelisen hastalarimizda biiylime geriligi saptanmamustir.
Iki hastada baslangicta olan biiyiime geriliginin KIT sonras1 diizelmesi, KIT tedavisi
ile kiir saglanmas1 sonucu biiyiimenin hizlandigin1 gostermektedir. KiT yapilan iki
hastamiza da erken yasta (5 yasindan dnce) KIT yapildigini gérmekteyiz. Bu durumda
erken tan1 ve tedavinin biiylime iizerine olumlu etkileri oldugu asikardir. WAS tanisi
konulduktan sonra hizli bir sekilde donor taramasi baslatilmali ve en kisa zamanda
tedavi uygulanmalidir.

Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar bulgulart incelendiginde, daha
once literatiirde bildirilen olgularda oldugu gibi, tan1 aninda tamaminin
trombositopenisinin ve MPV disiikliigiiniin oldugu saptanmistir. Hem WAS hem de
XLT olgularinda, mutasyon ve klinik fenotipten bagimsiz olarak tani aninda en
karakteristik bulgu, direngli trombositopeni ve kiigiik plateletlerdir (ortalama
trombosit voliimii azalmistir; normalin yarisi kadardir) [5, 25] . Bu nedenle kanama
diyatezi, sik enfeksiyon hikayesi olan ya da aile dykiisii olan hastalarda basit bir tam
kan sayimi ve periferik yaymanin tan1 koymada ve tedaviyi belirlemede ¢cok dnemli
oldugunu diisiinmekteyiz.

Izlemde hastalarin yaklastk yarisinda aneminin, sadece bir hastada
lenfopeninin, bir hastada ise nétropeninin gelistigi goriildi. Anemi kronik hastaliga,
kanama diyatezinin neden oldugu kayba ya da otoimmiin bir siirece (hemolitik) bagl
olabilir; ndtropeni ise otoimmiin bir manifestasyondur. WAS’ 11 hastalarda total
lenfosit sayisinda progresif diisme gozlenir; 6-8 yas civarinda lenfopeni belirgin hale
gelir [10, 64] . Bizim ¢alismamizda ise 6nceki ¢alismalar ile uyumlu olarak bir hastada
6 vyas civarinda lenfopeni saptandi. Hastalarimizin ¢ogunda ise lenfopeni
saptanmamustir. Literatiir ile uyumlu olarak hastalarin yaklasik yarisinda (%47,8)
immiinglobulin M degerleri yasa gore diisiik, bir kisminda da (%30,4) immiinglobulin
E degerleri yasa gore yiiksekti; KIA vyapilan olgularin biyiik cogunlugunda
megakaryosit sayis1t normaldi, hastalarin bir kisminin izohemagliitinin titreleri ve
blastik transformasyon yanit1 disiiktii [3, 5, 8] . Literatiirdeki bilgiler ile uyumsuz
olarak, bakilan 8 hastanin polisakkarit a1 yaniti normaldi. Ancak 14 hastaya 2 yasin

altinda oldugu, bir hastaya IVIG aldig1 i¢in izohemagliitinin titresi, polisakkarit as1
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yanitt bakilamamistir. Bu durumun c¢alisma sonuglarini etkilemis olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Bazi hastalarimizda klinik ve laboratuvar otoimmiin bulgu gelistigi; en sik
hemolitik aneminin goriildiigii; diger bulgularin otoimmiin ndtropeni, henoch-
schonlein purpurasi, vaskiilit, demiyelinizan polindropati oldugu goriildii. Hastalarin
%34,7’ sinde otoimmiin bulgu gelisti; %13’ iinde hemolitik anemi, %13’ {inde anti-
niikleer antikor pozitifligi, bir hastada otoimmiin nétropeni, bir hastada henoch-
schonlein purpurasi, bir hastada vaskiilit, bir hastada ise demiyelinizan polinéropati
saptandi. 1994’ de Sullivian ve arkadaglari tarafindan yayinlanan bir calismada
hastalarin %40’ inda otoimmiin bulgu gelistigi, en sik hemolitik aneminin gorildigi
bildirilmistir [5] . Dupuis Girod ve arkadaslarinin 2003’ te yayimnladigi bir arastirmada
ise otoimmiin bulgu gelisme insidans1 %72 olarak saptanmis; hastalarin %36’ sinda
hemolitik anemi, %29’ unda artrit, %25’ inde ndtropent, %29’ unda vaskiilit, %9’ unda
inflamatuar barsak hastaligi goriilmiistiir [64]. Literatiirde daha o6nce yapilmis
caligmalardaki bu bulgular ile bizim ¢aligmamiz karsilastirildiginda; otoimmiin bulgu
gelisme insidansinin Sullivian ve arkadaslarinin aragtirmasi ile benzerlik gosterdigi
goriilmektedir. Dupuis Girod ve arkadaslarinin galismasinda hastalarda daha fazla
otoimmiin bulgu goriilmesi, uzun izlem siiresine baglanabilir. Onceki ¢alismalarla
benzer olarak bizim ¢alismamizda da en sik hemolitik anemi goriilmiistiir. Goriilen
diger otoimmiin bulgular literatiir ile benzerlik gostermektedir. XLT tanist olan
hastalarda otoimmiin hastaliklarin gériilme sikligi, klasik WAS’ 1 olan hastalara gore
daha azdir. Yapilan retrospektif bir ¢alismada; 173 XLT’ si olan hastanin 21” inde
(12.1) otoimmiin bulgular gorilmistiir [25] . Bizim XLT tanili hastamizda da ANA
pozitifligi disinda klinik ya da laboratuvar otoimmiin bulgu gelismedi. Daha 6nce
yapilan bir calismada KIT yapilmis hastalarda %13,9 oraminda otoimmiin bulgu
gelistigi ve bu hastalarda KIT 6ncesi de otoimmiin bulgularin oldugu bildirilmistir
[178] . Bizim galisgmamizda KIT yapilan hastalarimizdan otoimmiin bulgu gelisen
hastamiz olmadi. Bu nedenle KIiT yapilmis hastalarin izleminde gelisebilecek
otoimmiin manifestasyonlar ac¢isindan da dikkatli olunmalidir. Literatiirde 6zellikle
adolesan ve eriskin yasta malignite gelisen WAS tanili hastalar olmasina ragmen
calisma siiresince malignite gelisen hastamiz olmadi [7] . Ilerleyen yaslarda malignite

goriilme riski arttigindan; ¢alismamizda yer alan hastalarda malignite gelismemesi
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kisa izlem siiresine ve hasta sayisinin azligina bagli olabilir. Hastalarin daha uzun siire
izlendigi bir ¢alisma bu konuda yarar saglayabilir. Hastalarin yagsam siiresinin
uzamasiyla beraber uzun donem komplikasyonlar, otoimmiinite ve malignite gelisimi
daha c¢ok rastlanilir hale gelmistir. WAS/XLT tanist olan hastalar izlenirken,
otoimmiin komplikasyonlar ve malignite riski a¢isindan dikkatle izlenmelidir.
Miimkiinse en erken zamanda KiT yapilarak, bu bulgularin gelismesi énlenmelidir.
Calisma  siiresince  hastalarin  yaklasik  yarisinda  hastalifa  baglh
komplikasyonlarin gelistigi; en sik major GIS kanamasi1 goriildiigii (%26); kronik
akciger bulgular1 gelismesi, isitme kayb1 ve IK kanama (%#4,3) gibi komplikasyonlarin
daha az siklikta goriildiigii saptandi. Bu bulgular daha 6nce yapilmis calismalarin
sonuglart ile benzerlik gostermektedir. Retrospektif bir ¢alismada gosterilmistir ki;
WAS tanili hastalarin %84’ {inde kanamay1 destekleyen klinik manifestasyonlar
gorilmektedir ve hastalarin %30’ unda hayat1 tehdit eden gastrointestinal, intrakranial
kanama, %2’ sinde intrakranial kanama saptanmistir [176]. Hastalarda erken tani ve
KIT tedavisi ile yagsamu tehdit eden komplikasyonlarin énlenebilecegi bilinmektedir.
Yapilan molekiiler ¢alismalar sonucunda 13 hastada WASp geninde mutasyon
gosterilmistir. Tki hastanin molekiiler ¢alismas1 devam etmektedir; diger hastalarin
molekiiler caligmasi yapilamamistir. Bes hastanin ise annesinin tagiyict oldugu
saptanmistir. Saptanan mutasyonlarin hepsi farklidir. Belirlenen ii¢ mutasyonun, 2.
ekzonda yer aldigi; ancak ekzon iizerindeki lokalizasyonlarinin ve klinik etkilerinin
farkli oldugu goriilmektedir. Diger mutasyonlar farkli ekzon ve intronlarda lokalizedir.
Hastalarimizda saptanan mutasyonlarin hepsi WAS klinigi ile sonuglanmustir.
Genellikle WASp ekspresyonunu azaltan mutasyonlar XLT klinigine; WASp
ekspresyonunu ortadan kaldiran ya da kesik bir protein iiretimi ile sonuglanan
mutasyonlar WAS klinigine yol agar. Yapilan bir ¢alismaya gore WASp yoklugu ile
sonu¢lanan mutasyonlar genelde delesyon/insersiyonlar, nonsense ve splice bolge
mutasyonlart olmaktadir. Bu c¢aligmadaki hastalarda en sik missense mutasyon
saptanmistir. Missense mutasyonlar genelde ekzon 1, 2, 3 ve 4’ te lokalize olmaktadr.
Ikinci en stk WASp mutasyonu ise splice bolge mutasyonudur ve genelde intron 6-11°
de gergeklesir [27]. Mutasyon ile klinik bulgular arasinda baglanti kurmayi saglayacak
yeterli hasta sayisinin olmamasi nedeni ile, ¢calismamizda anlamli bir genotip fenotip

iligkisi kurulamamistir. Ancak molekiiler ¢alismasi yapilmis, mutasyonu bilinen
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hastalarin klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgulart ve izlemleri ¢alismamizda ayrintilt
olarak anlatilmigtir; ¢alismanin hasta popiilasyonu genisletilerek daha anlamli
sonugclar elde edilebilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin biiyilk ¢ogunlugunun IVIG tedavisi,
antibiyotik profilaksisi ve gerekli durumlarda TS tedavisi aldig: goriildii. Sadece bir
hastaya splenektomi yapildi. Calismamizda 9 hastaya (%39,1) tam uyumlu
akrabalarindan periferik kok hiicre nakli yapildi. Hastalarin 5> inin (%55,6) KiT
sonrast herhangi bir problemi olmadi, ancak 2 hastada (%22,2) kronik GVHD gelisti
ve bir hasta (%11,1) sepsis nedeni ile eksitus oldu. Hastalarin % 77,8’ i yasamaktadir.
Bir hasta ise takiplere gelmedigi i¢in son durumu hakkinda bilgi edilemedi.
Hastalarimiza ortalama KiT yapilma yas1 50,1 aydir. 2 yasindan dnce 3 hastaya
(%33,3), 2-5 yas arasinda 3 hastaya (%33,3), 3 hastaya (%33,3) 5 yasindan sonra KiT
yapilmistir. Yapilan genis ¢apl bir aragtirmada, Avrupa ve Amerika’ da 12 merkezde,
WAS tanis1 almig 194 hastaya kok hiicre transplantasyonu (kemik iligi, kord kant,
periferik kan kok hiicre) yapilmis ve sonuclar1 degerlendirilmistir. Hastalar ortalama
76,8 ay takip edilmis ve 159 unun (%82) yasadig1 goriilmiistiir. Tam uyumlu akraba
donérden KIT yapilan, KiT 6ncesinde otoimmiin bulgu ya da malignite gelismemis, 2
yasin altindaki hastalarda transplantin daha basarili oldugu saptanmistir. Calismadaki
hastalarin %61,3’ iine 2 yasindan 6nce, 22,2’ sine 2-5 yas arast, %16,5’ ine 5 yasindan
sonra KIiT yapilmigtir. Hastalarm %45,9 ‘unda komplikasyon gelismis ve genelde ilk
bir yilda ortaya ¢ikmistir. Hastalarin %7’ sinde GVHD, %13,9’ unda basta sitopeniler
olmak {tizere otoimmiin komplikasyonlar, %2,5’ unda malignite gelismistir. Tam
uyumlu akraba dondrden yapilan kok hiicre transplantasyonu sonrasi, komplikasyonlar
daha az gortilmiistiir [178]. Literatiirde yapilmis olan ¢alisma ile bizim ¢aligmamizdaki
sagkalim orani benzerlik gostermektedir. Hastalarda daha az komplikasyon gelismis
olmasini, malignite gelismemesini kisa izlem siiresine baglayabiliriz. Ancak bizim
calismamizda KIT yasimin, literatiire gore daha ge¢ oldugunu gérmekteyiz. WAS’ da
hematopoetik kok hiicre nakli tek kiiratif tedavi secenegidir. Ne kadar erken yasta
yapilirsa, kiir sansi o kadar fazladir [174, 176] . Bu nedenle WAS tanisi alan hastalarda
olabildigince hizli dondr taramasi baslatilmali ve en kisa zamanda hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu yapilmalhidir. Kiiratif tedavi uygulanana kadar tekrarlayan ve

agir enfeksiyon riskine karst IVIG ve profilaktik antibiyotik tedavisi verilebilir.
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Splenektominin trombosit sayisi tizerine olumlu etkileri oldugunu, kanama ile ilgili
komplikasyonlar1 ~azalttigin1  bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Ozellikle XLT
hastalarinda splenektomi uygun bir tedavi segenegi olabilir [25] . Bizim bir hastamiza
splenektomi yapilmis; ancak hasta septik sok nedeni ile kaybedilmistir. Splenektomi
sonrasi kapsiillii bakterilerin neden oldugu bakteriyemi agisindan dikkatli olunmali;
mutlaka diizenli asilar yaptirilmali ve profilaksi alinmalidir

Literatiirde gen tedavisi ile ilgili ¢calismalar bulunmakta ve yiiz giildiiriicii
sonuglar elde edilmektedir. Uygun dondrii olmayan hastalarda gen tedavisi iyi bir
secenek olabilir. Almanya’ da iki hasta ile yapilan bir arastirmada, retroviral vektorler
kullanilarak gen tedavisi uygulanmis; hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin
(WASp ekspresyonunun gergeklesmesi, immiin hiicre fonksiyonlarinin normale
donmesi, enfeksiyon ve otoimmiinite sikliginda azalma, bir hastada egzemanin
diizelmesi) iyilestigi gozlenmistir. Ancak transfer edilen gen integrasyonlarinin
protoonkogenlere yakin olmasi nedeni ile bir hastada akut T hiicreli 16semi gelistigi
bildirilmistir [179] . Baska bir ¢alismada ise 3 hastada gen tedavisi lentiviral vektorler
aracilifi ile yapilmis; hiicrelerde WASp ekspresyonu saglanmis, trombosit sayilari,
immiin fonksiyonlart ve klinik izlemlerinde iyilesme gdzlenmistir. Lentiviral
vektorlerin  integrasyonunun onkogenlerin yakinina olmamasi da tedavinin
artilarindandir. 20-32 aylik izlemlerde malignite gelismemesi sevindiricidir; ancak

uzun donem klinik izlem tedavinin giivenilirligini destekleyecektir [180] .
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda Kasim 1989 ile Mayis 2014 tarihleri arasinda, Hacettepe

Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Immiinoloji Béliimii’ nde, Wiskott-

Aldrich sendromu ve X’ ¢ bagl gecisli trombositopeni tanilariyla izlenen hastalarin

demografik 6zellikleri, klinik seyirleri, laboratuar bulgular1, tedavileri ve prognozlari

incelenerek hastalik tanisinda, tedavisinde ve uzun donem komplikasyonlarin

yonetiminde belirli bir algoritma elde edilmeye ¢alisiimstir.

1.

Klasik WAS triadi; kanama diyatezi bulgular1, sik enfeksiyon hikayesi ve
egzema olarak tanimlanmaktadir. Hastalarimizin yaklasik yarisinda WAS
triadinin saptandig1 géz oniine alinarak; bu bulgular ile klinige bagvuran erkek
hastalarda WAS/XLT tanis1 mutlaka akla gelmelidir. Hastalarimizin tani yasi
literatiire gore gectir; bu nedenle primer immiin yetmezIlik hastaliklar
acisindan hekimler arasinda ve toplumda farkindaligin arttirilmasina ciddi
gereksinim vardir.

Hemoraji hikayesi olan bir hastada trombositopeni ve mikroplatelet varlig
WAS i¢in 6nemli bir ipucudur.

Yasam siirelerinin uzamasiyla, WAS/XLT hastalarinda uzun dénemde bazi
komplikasyonlar gelisebilir. Otoimmiin bulgular ve malignensi gelisimi
acisindan dikkatli olunmali, diizenli kontrollerle hastalar bu agilardan takip
edilmelidir. Calismamizda WAS tanili hastalarda en sik gelisen komplikasyon
hemolitik anemidir (%13); bu nedenle hastalar diizenli tam kan sayimi ile
izlenmelidir. Diger gelisen komplikasyonlar olan otoimmiin n&tropeni,
vaskiilit ve demiyelinizan polindropati agisindan dikkatli olunmalidir. Eger
otoimmiin bir manifestasyon ya da malignite gelistiyse; en etkin tedavinin KIT
olacag: akilda tutularak, hastaya uygun tedaviler verilmelidir.

Dikkat c¢ekici bir bulgu olarak WAS’ L1 hastalarda izlemde malignite
gbzlenmemistir. Bu da hastalarimizda malignensi gelisiminin daha az siklikla
olduguna isaret ediyor; ancak yas arttik¢a risk arttigindan hastalar bu agidan
izlenmelidir.

13 hastada yapilan molekiiler analiz belirgin bir fenotip genotip iliskisini

yansitmamaktadir.
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6. Erken tam1 konulmasi i¢in farkindalik caligmalarina agirlik verilmesinin
gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

7. WAS’ ta klasik olarak X’ e bagli gecis olmasi nedeni ile aile Oykiisiiniin,
akrabalik Oykiisiinden daha Oncelik tasidigt bu hasta grubunda da
vurgulanmaktadir.

8. WAS tanis1 konuldugunda HLA tiplendirmesi en erken donemde yapilarak,

KIT planlanmas kisa siire icinde giindeme alinmalidir.
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EKLER

EK 1. WISKOTT-ALDRICH SENDROMU HASTA TANI VE TAKIiP FORMU

Ad Soyad:

Dosya Numarasi:

Telefon:

Cinsiyet:

Yas:

Tan yasi:

Klinik prezentasyon: kolay morarma:
epistaksis:
kanl1 ishal:
mukozal kanama:
USYE:
otit:
pnémoni:
bronsiolit:
cilt enfeksiyonu:
egzema:
atopik dermatit hikayesi:
diger:

Akrabalik:

Kardes/Aile hx:

Antropometrik Ol¢iimler:

VA ( p)

BOY : ( 9)]

BC : ( p)



LABORATUVAR

Hb: BK:

ANS: ALS:

IgA: lgG:

KIA:
Anti Hbs:
Anti A/B:

Pnémokok asi cevabu:

Lenfosit subset:

Blastik transformasyon:
ANA:

Anti ds DNA:

DC:

Isitme testi:
Toraks BT:

Mutasyon:
Doku tiplendirme:

TEDAVI:

KoKk hiicre nakli: Tarih
Endikasyon

Donor ozellikleri :

Klinik seyir ve Prognoz:
GIS kanama:

intrakranial kanama:
otoimmiin bulgu:
malignite:

Mevcut durum:

(exitus ise tarihi:

PLT:

MPV:
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