Primer immun Yetmezlikleri Hakkinda Bilgilendirmeler

{entre of Chronic
Immunodeficiency

Gulncelleme: 11/2010

Wiskott-Aldrich Sendromlu (WAS) Hastalar igin
Bilgilendirme

1. WAS hastaligi nedir?

2. Bu hastaliga hangi siklikta rastlanir?

3. Bu hastaligin sebepleri nelerdir?

4. Buirsi bir hastalik midir?

5. Bu hastalik nasil tespit edilir?

6. Bu hastaligin hangi tedavi imkanlari mevcuttur?
7. Uzun sureli gelisme beklentisi (prognoz) nasildir?
8. Asi yapilabilir mi?

9. Cocuk anaokuluna/okula gidebilir mi?

10. Bu hastahgin iyilesmesi mimkin mudur?

o=
UNIVERSITATS
FREIBU RG|KLINIKUM




1 WAS hastaligi nedir?

Wiskott-Aldrich sendromu (WAS) en-
der ve dogustan mevcut bir hastaliktir.
Bu hastaligin Gc¢ klasik karekteristik
hastalik belirtisi mevcuttur: Birinci
karakteristik belirtisi, kan parcaciklari
eksikligi (trombozitopeni) ve kanama
egilimidir; kan parcaciklan kigik boy-
utlu olabilirler ve kisitli fonksiyon gos-
terebilirler.ikinci karakteristik belirtisi,
savunma sisteminin bozuklugu sebe-
biyle tekrar niikseden enfeksiyonlardir.
Uctincti karakteristik belirti ise, cilt
egzamalaridir.

Karakteristik  belirtilerden  birincisi
sayilan kan parcaciklar eksikligi (trom-
bozitopeni) ve kanama egiliminde
kliniksel goriinim tablosu, hastadan
hastaya degisik olabilir. Bu arada kana-
ma egilimi, ¢cok sayida siddetli enfek-
siyon, otoimmunite hali ve timor-
ler gorilebilir. ilk hastalik belirtileri
henliz dogumda mevcut olabilir veya
bebegin dogumundan sonraki ilk giin-
lerde gelisebilirler. Bunlarin sebebi, kan
parcaciklarinin sayilarinin distkligu
ve fonksiyonlarinin kisitli olmasi diye
aciklanmaktadir.  Kan  parcaciklari
(trombositler) kanin pihtilasma siste-
minin bir parcasidir ve kanamalari 6n-
lerler. Kan parcaciklari sayisi disiikse
veya boyutlar kiglkse, kiiglk yaralar
yeterince ¢cabuk kapanamazlar. Bunun

sonucunda kanama egilimi artar. Bu
durumun s6z konusu olabileced;,
dogumdan sonra bebedin cildinde
nokta seklinde beliren kiiglicik kana-
malardan anlasilir. Bu nokta seklindeki
kanamalara petek (Petechien) ismi
verilir. Hastaligin bundan sonraki sey-
rinde kanl ishaller, yaralanma halinde
uzun sliren siddetli kanamalar, ic kana-
malar ve hatta beyin kanamalari gibi
ciddi durumlar belirebilir.

ikinci tipik semptom ise, tekrar niik-
seden enfeksiyonlardir. Bunlar genel-
likle bebedin dogumundan sonraki
altinci aydan itibaren belirir (plazenta
Uzerinden anneden bebege aktarilan
antikorlarin bitiminden sonra). WAS
hastaliginda enfeksiyonlarin sebebi,
bir dizi immun hicresinin fonksiyon
bozuklugu gostermesidir. Bu fonksi-
yon bozuklugu, savunma sisteminde
hatalara yol agar. Bu dizensizlik ve
hatalar hastada bakteri, virls ve man-
tarlar dolayisiyla tekrar tekrar enfek-
siyonlar olusmasina sebebiyet verir.
Hastalarin immun sistemindeki ariza
degisik siddette belirebilir. En sik rast-
lanan enfeksiyonlar orta kulak iltihabi
ve akciger iltihaplaridir. Ender rast-
lanan enfeksiyonlar,kan zehirlenmesi”
(sepsis), beyin zari iltihabi (menenijit)
veya enfeksiyonlu ishal hastaliklaridir.



Herpes (ucuk) ve su cicedi gibi virls
hastaliklari da WAS hastalarinda diger
hastalara kiyasla belirgin derecede
daha siddetli seyreder. Mantarlarin
sebebiyet verdigi ve adina oportu-
nistik denilen cinsten enfeksiyonlara
(6rnegdin agizda beyazimsi bir tabaka,
pamukcuk olusmasi) veya pnémozi-
tis sebepli akciger iltihaplarina daha
ender rastlanir. Ama bu hastaliklar da
WAS hastalarinda, bagisiklik sistemleri
saghkh sayilan insanlara kiyasla daha
stk sayida olusurlar. WAS hastalarinda
dalak bliylimesi (splenomegali) duru-
mu da gorilmektedir.

Uctincli karakteristik hastalik belirtisi,
tahris ve ciltte egzama halleridir. Bun-
lar gorinidm itibaryla nerodermitis
hastaligindan (atopik dermatitis) pek
zor ayirdedilebilir. Egzamalar viicudun
her tarafinda belirebilir. Cilt tipik ola-
rak kurudur ve kasinti yapar. Kasinti
sebebiyle cogu hallerde ciltte kiiclk
cizikler olusur. Zararli unsurlar ve mik-
roplar bu ciziklerden viicuda girebilir
ve sonralari ciltte ek enfeksiyonlara yol
acabilirler. Cilt egzamasi, immun siste-
minin fonksiyonundaki bozukluk sebe-
biyle olusur. Regiilasyon mekanizmasi

islemez, bunun neticesinde cilt immun
sisteminin bir saldiri hedefi haline gelir.
Ote yandan enfeksiyon savunmasi bo-
zulur, bunun neticesinde ciltteki enfek-
siyonlar egzama yatkinhgini arttirir.

WAS diye kisaltilan Wiskott-Aldrich
sendromundan sikayetci hastalarda
sikca hallerde otoimmun hastaliklari
belirir. Bir insanin savunma sistemi
kendi vicut yapilarini hedef alirsa,
bundan dolayr olusan hastaliklara
otoimmun hastaliklari  denir. WAS
hastaliginda bdyle reaksiyonlari 6n-
leyici  reglilasyon  mekanizmalari
arizalidir. Cogu hallerde saldir hedefi
kan hicreleridir. Bu nedenle kirmizi
kan parcaciklarinin eksikligi durumu
(anemi) veya beyaz kan parcaciklarinin
eksikligi durumu (n6tropeni) durumu
olusur. Eklemler ve damarlar da otoim-
mun hastaligina tutulabilirler (artrit ve
vaskulit). Wiskott-Aldrich sendromlu
hastalarin temel rahatsizlar sebebiyle
lenf bezi kanserine (maligne lenfom
hastaligina) tutulma riskleri daha yuik-
sektir. Bu hastaligin olusmasinin sebe-
bi de, hastada immiinolojik kontroliin
kisith olmasidir.



2 Bu hastaliga hangi siklikta rastlanir?

WAS hastaligi ender rastlanan bir hastaliktir. Almanya'da takriben 250.000 kiside
1 defa rastlanir. Bu hastalik kalitsal yolla aktarilmaktadir ve sadece erkek ¢cocu-

klar buna yakalanabilir.

3 Bu hastaligin sebepleri nelerdir?

Wiskott-Aldrich sendromu kalitsal
yolla aktarilan genetik bir hastaliktir.
Bu durumda bir protein tiretmekle
gorevli yapi plani yani gen arizalidir.
Arizal gen ihtiya¢ duyulan proteini
ya artik hi¢ yapamamaktadir veya
gereken sekilde Gretememektedir.
Wiskott-Aldrich sendromlu hastalarda
arizali gen, adina WASP denilen geni
Uretmekle kodlanmis bir gendir. Bu
protein, sitoiskelet denilen, hiicre-
nin ic iskelet yapisini ilgilendiren ve
hicrelere onlarin sekillerini veren bir
proteindir. Dogru fonksiyon gdsteren
bir sitoiskelet, adina megakaryozit
denilen onci hicrelerden trombo-
sitlerin olusmasi konusunda buyutk
onem tasir. WASP eksikligi durumunda
gerekenden daha az sayida trombosit
uretilir ve Uretilen trombositler de
gerekenden kii¢lik boyutlu olur. Bu
zayif trombositler bu ylizden kani
pihtilastirarak durdurma gorevlerini
gereken boyutta gerceklestiremezler.

Dogru fonksiyon gdsteren bir sito-

iskelet, biribirleriyle sinyal alisverisi
yapabilmek icin degisik immun
hicrelerinin temas kurabilmeleri
konusunda 6nemlidir. Sitoiskelet bu
cercevede iki hiicre arasindaki kon-
tak alanini stabilize eder. Hiicreden
hicreye kontaklar yani temaslar
bircok immun reaksiyonur icin
biyiik éneme sahiptirler. Ornegin
immun hicrelerinin aktiflesmesi bu
kontaklara baglidir, bazi hiicrele-

rin olgunlasmasi da buna baghdir.
Dolayisiyla bu islemler belirliimmun
fonksiyonlarin gerceklesmesinde 6n
sart konumundadir. WASP proteini ve
dolayisiyla stabil bir sinyal alisverisi
eksikse, antikor yapimi ve T hiicreleri-
nin fonksiyonu da arizal gerceklesir.
Sitoiskelet nihayet immun hiicre-
lerinin hedeflerine dogru kontrollu
hareket ettirilmesi konusunda da
Onem tasimaktadir. Bu durum ozel-
likle dendritik hiicreler icin gecerlidir.
Bu hticreler enfeksiyon tetikgilerinin
parcalarini alabilirler ve bunlari lenf
diglmlerine tasiyabilirler. Orada lenf



digumleri icinde bekliyen immun
hicreler aktif duruma getirilir.

Antikor yapimindaki arizadan dolayi
WAS hastaligi durumunda ¢ok sayida
bakteriyel enfeksiyon olusur. Ozellikle
bir kapsul tasiyan bakterilere karsi
(pnémokok, hemofilus), savunma zor
gerceklesir. T hiicrelerinin ariza sebe-
biyle aktif hale getirilememesi, viriis
enfeksiyonlarinin siddetli seyretmesi-
ne neden olur. B lenfositlerin fonksiyo-
nu bebek heniiz birinci yasindayken
belirgin sekilde olumsuz etkilenmistir.
Buna karsin T hiicrelerinin fonksi-
yonu cocuk biyldukce zayiflar, bu
zayiflama neticesinde enfeksiyon
egilimi belirgin dlclide artar. immun
hicrelerinin kendi aralarinda sinyal
alisverisi yapabilme kabiliyetleri kisitli

olunca, immun yanitlarinin regilasyo-
nu da arizali gergeklesir. Bu gelismeler
neticesinde egzamali cilt hastaligi
olusabilir, otoimmun hastaliklari
belirebilir ve sik¢a hallerde IgE degeri
yukselir.

Bazi cocuklarda WASP yapi planinin
arizasi cok hafiftir. Boyle hallerde
hastalik tim belirtileriyle ortaya
¢itkmaz, aksine sadece kanamaya
yatkinhk durumu goéralir. Bu du-
rumda hastalik X kromozomu ile
kalitsal aktarilan trombozitopeni diye
tanimlanir ve XLT isaretiyle kisaltilir.
Hangi hastalik seyir durumunun s6z
konusu oldugu, ancak immiinolo-

jik ve/veya genetik muayeneler ve
arastirmalar sonucunda belirlenebilir.

4 Bu irsi bir hastalik midir?

irsi bir hastalik demek, hasta kendi
annesinden ve/veya babasindan hatali
yani arizali bir geni kalitsal yolla almig
demektir. Her insanda her genin iki
parcasi mevcuttur. Bunun biri an-
neden biri de babadan gelir. Bircok
genetik hastaliklar icin her iki genin
hatali olmasi gerekir, ¢clinki genel
olarak genlerden tek birinin saghkh
olmasi, yeterince saglkli protein
olusturmak icin yeterli olmaktadir.

Wiskott-Aldrich sendromunda gen
hatasi, X kromozomal resesif diye
tanimlanir, yani cinsiyete bagh olarak
kalitsal aktarim s6z konusudur. Burada
s6z konusu WASP geni, ¢cocugun cinsi-
yetini belirliyen X kromozomu lizerine
yerlesmistir. Bu durumda s6z konusu
gen, kalitsal yolla anneler tarafindan
cocuklarina aktarihr. Anneler kliniksel
sagliklidir, clinkl kendilerinde mevcut
hasta X kromozomunu, yine kendile-
rinde mevcut ikinci saghkh X kromo-



zomu ile dengeleyebilirler. Erkeklerde
ise yalnizca bir adet X kromozomu
bulunur. Dolayisiyla arnizali X kromo-
zomunu anneden alan erkek ¢cocuk,
bu arizayi giderme ve dengeleme
imkanina sahip degildir. Bu demektir
ki, hatali bir WASP genine sahip bir
annenin erkek ¢cocuklarinin yarisi
WAS hastaligina tutulacaktir, diger
yarisi saglikli kalarak bu hastaliga
tutulmuyacaktir. Bu annenin butlin
kizlari saghkhdir, ama kizlarin yarisi
kalitsal yoldan annede mevcut arizali
geni almistir ve dolayisiyla kendi

ogullarinin yarisina bu hastalig
aktaracaktir. Bazi hallerde hasta bir
oglan cocugunun annesinde 2 saglikli
WASP geni bulunur. Bu durumda
genetik hata, cocugun gelisiminde
olmustur ve bu annenin diger
cocuklari bundan etkilenmiyecektir.
Her haltikarda WAS olduguna dair
diyagnozdan sonra ailenin diger birey-
lerinin de bilgilendirilmesi ve genetik
muayenesi tavsiye edilir. Bu suretle
yeni bir hastalik durumunun olusma
olasihigi tahmin edilebilir.

5 Bu hastalik nasil tespit edilir?

Genel olarak egzama, kiiciik cilt
kanamalari ve artan sayida enfek-
siyonlar gibi kliniksel belirtiler s6z
konusu oldugunda Wiskott-Aldrich
sendromu stiphesi olusur. Stiphenin
dogru olup olmadigi bircok kan mua-
yenesiyle bir acikliga kavusturulur.
WAS hastaliginda 6nemli laboratuvar
verilerinden biri, kan parcaciklarinin
distklagu ve kicuk boyutlu
olmalaridir. Diger kan muayenelerinde
antikor sayisinda diizensizlikler goze
batar. Burada s6z konusu olan, IgA ve
IgE degerlerinde artis, IgG degerinde
normallik ve IgM degerinde
¢ogunlukla diistiklik durumlaridir.
Asl maddelerine karsi antikor

olusturma kabiliyeti genellikle olum-
suz etilenmistir. Ayni sekilde adina
isohemaglutin denilen kani olusturan
bazi unsurlara karsi antikor yapimi
da olumsuz etkilenir. Yash hastalarda
¢ogu zaman ayrica T lenfositlerde
azalma ve fonksiyon bozukluklari
gorilebilir. Nihai diyagnoz ancak
WAS genindeki mutasyon hatasinin
bulunmasindan sonra mimkuinddr.
Henlz hamilelik devresinde de teshis
konulmasi miimkiindir. Genellikle
genetik arastirma neticesinde WAS
hastaligi mi, yoksa XTL hastahgi mi
s0z konusu olabilecegini sdylemek
onceden mumkinddr.



Bu hastaligin hangi tedavi imkanlar

mevcuttur?

Wiskott-Aldrich sendromunda iki
tedavi yolu mevcuttur. Birincisi gen
arizasinin dogurdugu sonuclari tedavi
etmektir. ikincisi ve daha zor yol ise,
gen arizasinin olusma sebebini tedavi
etmeye yoneliktir. WAS diyagnozu
konulup teshis sabitlestikten sonra
evvela akut hastalik belirtilerinin
tedavisi gerekir. Uygulanacak tedavi,
hastalik belirtilerinin gériiniimiine ve
siddetine gore ayarlanir.

WAS hastalarindaki enfeksiyonlarin
zaman gecirmeden, yeterli dozajda
ve yeterli slire boyunca antibiyotikle
tedavi edilmeleri gerekir. Stirek-

li ihtiyati onlem olarak profilaktik
antibiyotik verilmesi, enfeksiyonlarin
sikligina gore, anlamli ve faydal
olabilir. Antikor olusturulmasinda
bozukluk oldugu goriliirse, ihtiyati
onlem olarak agir enfeksiyonlara karsi
dizenli araliklarla intraven6z (damar-
dan, haftada 2-4 defa) veya subkutan
(cilt altina, her hafta) antikor (immun
globulin) verilir.

Trombozitopeni bir olusum arizasidir,
ama immdunolojik sebepli artma
olabilir. Bu durumlarda immuinolojik
yonli kortizon terapisi veya yliksek
dozajli immun globulin terapisi faydali
olabilir. Trombosit konsantreleri ancak
hayati tehlike mevcutsa (6rnegin

ciddi kanamalarda) verilmelidir. WAS
hastaligindan sikayetci cocuklara
aspirin verilmemelidir, ¢link{ aksi tak-
dirde kan parcaciklarinin fonksiyonu
daha da kotulesir. Dalagin ameliyatla
alinmasi (splenektomi) trombozitope-
ni durumunu olumlu etkiliyebilir, ama
bundan beklenen fayda ile muhteme-
len yol acilacak daha yuksek enfeksi-
yon riski 6zenle karsilastiriimali ve bir
karara variimahdir.

Egzama durumunda iyilesme
saglamak icin, cesitli lokal yani yerel
tedavi imkanlari mevcuttur. Bunlarin
arasinda yaglayan ve kismen kortizon
iceren merhemler bulunmaktadir.
Cogdu hallerde bakteriyel enfeksiyon-
lar egzama olusmasini desteklerler.
Bu nedenle antibiyotik kullaniimasi
distnlebilir. Mantar olusursa, man-
tara karsi ilaclar kullanilmahdir. Bircok
vakada diyet 6nlemleri alarak, 6rnegin
yumurta ve inek siti icermeyen bir
diyet uygulayarak, cilt bulgularini
olumlu etkilemek mimkiindur. Korti-
zon preparatlari etkileri bakimindan
cok iyi bilinmektedir ve akut tedavinin
onemli bir elementini olustururlar.
Buna ragmen kortizon preparatlari
uzun vadeli daimi tedavi icin pek o ka-
dar uygun sayilmazlar. Bundan dolayi
uzun vadeli olarak daha hedefli bir
sekilde hatali yonlendirilmis immun



reaksiyonunu bastiran diger ilaclar da
kullanilir (6rnegin Elidel veya Proto-

pic).

Hastaligin olusum sebebini tedavi
edebilmek, kemik iligi transplanta-
syonu ile mimkunddr. Bu durumda
once bir kemoterapi uyguluyarak
hasta cocugun kendine 6zgi kemik
iligi imha edilir. Bu adimdan sonra
hastaya saghkli kemik iligi nakledilir
(bu konuda mevcut kemik iligi trans-
plantasyonu bilgilendirme brosiirline
bakiniz). WAS hastaliginda s6z konusu
gen arizasl yalnizca kan hiicrelerine
yonelik oldugu icin, bdyle bir nakil
isleminden sonra hastalik iyilesebilir.
Nakil islemi cocuk heniiz ¢cok kiiglik-

ken yapilirsa (5 yasini doldurmadan),
daha iyi neticeler alinabilir. Basarili bir
transplantasyon yani nakil isleminden
sonra onceleri bozuk olan kan ta-
blosundaki veriler normal diizeye
gelir. Ekzantem durumu azalma ve
iyilesme egilimi gosterir. Hastaligin
olusum sebebini tedavi etmeyi
hedefliyen diger bir tedavi imkani

ise, gen terapisidir. Almanya'da gen
terapisi WAS hastaligi durumunda
halihazirda yapilmaya baslanmistir
(Prof. Dr. C. Klein, Hannover). Bu ¢cok
basari vaat eden yeni tedavi met-
odu hentiiz deneme safhasindadir ve
buna iliskin riskler hentiz nihai olarak
degerlendirilememistir.

Uzun slireli gelisme beklentisi
(prognoz) nasildir?

Bir transplantasyon icin uygun bir
bagisci bulunursa ve nakil islemi
basariyla gerceklestirilebilirse, bu-
glin icin Wiskott-Aldrich sendromlu
hastanin iyilesmesi ihtimali cok yuk-
sektir. Transplantasyon yapilamazsa,

yapilamiyan WAS hastalari, kanser
hastaligina daha yiiksek oranda yaka-
lanma riskine sahiptir. Bu sebepten
dolayi ilgili ihtiyati 5nlem muayene-
lerinin bu hastalik konusunda uzman
bir hekim tarafindan diizenli araliklarla

hastalarin bugiin icin ortalama yasi 20 yapilmasi gerekir.

olarak belirtilebilir. Kendilerine nakil



8 Asi yapilabilir mi?

WAS hastalarina istisnasiz canh
olmuyan asi maddesi iceren biitiin
asilarin yapilmasi tavsiye edilir. Boyle
astlar bir risk olusturmamaktadir.
WAS sendromlu hastalarda boyle
asilarin bunlara 6zel herhangi bir yan
etkisi bilinmemektedir. Ama asilar
her zaman etkili olamamaktadir. Bu
sebepten dolayi asi yapildiktan sonra
etkili olup olmadigi mutlaka kontrol
edilmelidir. Canli asi maddesi iceren
asilar (kizamik, kabakulak, kizamikgik,

su cicedi, rota virls(, BCG tuberkuloz
asist) vurulmamalidir. Aksi takdirde
mevcut immun arizasi sebebiyle ve
WAS hastalarinin bu asilar dolayisiyla
gercekten hasta olmalari ihtimali mev-
cuttur. Yukaridaki nedenlerden dolayi
WAS hastalarinin tiim aile bireylerine
ve yakin temasta olduklari cevredeki
diger sahislara glincel asi tavsiyelerine
uyularak tim asilarin yapilmasi, buytk
onem tasimaktadir.

9 Cocuk anaokuluna/okula gidebilir mi?

Wiskott-Aldrich sendromlu ¢cocuklarin
anaokuluna veya okullarina gitmeleri
mimkindir, ama bakim ve egitim
ile ilgili personelin hastalik hakkinda
bilgilendirilmesi gerekir. Bu bilgi-

1

Bir transplantasyon icin uygun bir
bagisci bulunursa ve nakil islemi
basariyla gerceklestirilebilirse, bu-
glin icin Wiskott-Aldrich sendromlu
hastalarin biiylik cogunlugunun

mudir?

lendirme 6zellikle hasta cocuklarda
mevcut enfeksiyon yatkinligi ve kana-
ma yatkinligi konularini da mutlaka
kapsamalidr.

Bu hastaligin iyilesmesi mimkiin

iyilesmesi mimkiindir. Bir gen
yetmezligi terapisi uygulanabilirse, bu
yontem de gelecegde yonelik basarili
bir tedavi opsiyonu olabilir.
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CCI Kurumu (Freiburg Universite Klinigi, Kronik Immun Yetmezligi Merkezi),
Freiburg Universite Kliniginin interdisipliner bir arastirma ve tedavi merkezidir.
Bu merkez, Federal Almanya Cumhuriyeti Egitim Ogretim ve Bilimsel Aragtirma
Bakanligi (BMBF) tarafindan desteklenmektedir. (www.cci-uniklinikfreiburg.
de). CCI arastirma ve tedavi merkezinde immun yetmezIligi bulunan her yasta
hastanin muayene, diyagnoz ve tedavileri gerceklestirilmektedir.

CCI Kurumu, Pediatrik Immiinoloji Galisma Birligi (API) ile birlikte calismaktadur.
API kurulusu, immun yetmezligi hastalarini iilke ¢apinda desteklemektedir (www.
kinderimmunologie.de). Dogustan mevcut immun arizalari konusunda etrafli
bilgilere su kurulus tizerinden ulagabilirsiniz: Deutsche Selbsthilfegruppe fiir ange-
borene Immundefekte (www.dsai.de) (Almanya dogustan mevcut immun arizalar1
konusunda kendine yardim inisiyatifi).
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