OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Hermansky-Pudlak Sendromlu Bir Olgu

A CASE WITH HERMANSKY-PUDLAK SYNDROME
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Ozet

Hermansky-Pudlak ~ Sendromu  (HPS)  baslangicta  kendini
okiilokutandz albinizm ve kanama diyatezi ile gosteren genetik bir bo-
zukluktur. Okiilokutanoz albinizm melanosit spesifik proteinlerin yerle-
sim bozuklugu nedeniyle g6z ve deri dokusundaki melanositlerin pig-
mente melanozomlar sentezleme kabiliyetinin azalmasindan kaynaklanir.
Kanama diyatezi trombositlerin i¢indeki delta graniil olarak adlandirilan
cisimciklerin bulunmamast sonucunda pihtilasma etkinliginin azalmasi ile
ortaya cikar. Hermansky-Pudlak sendromunun bazi alt tiplerini tastyan
hastalar birtakim dokulardaki stromal hiicrelerdeki lizozomal sistemin
yetersizligi sonucunda seroid (balmumu) kivaminda madde birikimi ve
pulmoner fibrozis gelistirebilirler. Gegirdigi besinci st gastrointestinal
kanama strasinda tani koyulan HPS’lu bir olgu, hastaligin tipik 6zellikleri-
ni sergilemesi agisindan nadir bir vaka olmasi nedeniyle vaka olarak
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hermansky-Pudlak, lipofuskin,
okulokutanoz albinizm
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Abstract

Hermansky-Pudlak Syndrome (HPS) is a congenital disorder that
presents initially with oculocutaneous albinism and a bleeding diathesis.
The oculocutaneous albinism results from the reduced ability of cutane-
ous and ocular melanocytes to synthesize a pigmented melanosome due
to mistrafficking of melanocyte-specific proteins to this organelle. The
bleeding diathesis results from the absence of dense bodies within
platelets that subsequently compromises clotting efficiency. Patients with
some subtypes of HPS can develop a ceroid storage disease and pulmo-
nary fibrosis that may result from impairment of the lysosomal system in
stromal cells of various tissues of the body. A subject with HPS, diag-
nosed during his fifth upper gastrointestinal bleeding, is presented in this
present case report for being a rare case demonstrating the typical
features of the disease.

Key Words: Hermansky-Pudlak syndrome, lipofuscin,
oculocutaneous albinism

959 yilinda Hermansky ve Pudlak tarafindan
tanimlanan hastalik, otozomal resesif gegcis
gostermekte olup su semptom triyadindan
olusmaktadir:!
1- Okilokutan6z albinizm
strabismus, gorme keskinliginde azalma).

(nistagmus,

2- Trombosit agregasyon bozuklugu

3- “Ceroid” metabolizma bozuklugu (dokular-
da ceroid benzeri “lipofuscin’ pigment birikimi)

Kuzey bati Porto Rico toplumunda 1/1800 stk-
liginda gorillen Hermansky-Pudlak sendromunun

Yazigma Adresi/Correspondence: Dr. Nadire KUGUK
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
g Hastaliklan Kinigi, ANKARA

Copyright © 2007 by Tiirk Tip Dergisi

168

Vilule

(HPS) Porto Rico disinda diinyadaki prevalansi
500.000-1.000.000’da birdir.2 HPS’nun nedeni tam
olarak bilinmemekte olup, simdiye kadar 7 ayr1 gene-
tik subtipi rapor edilmistir.’ Spesifik bir tedavisi ol-
may1p semptomatik yaklasim uygulanir.

Bu yazida, besinci kez  gecirdigi st
gastrointestinal kanama sirasinda saptanan HPS’lu bir
olgu, nadir gorilmesi ve hastaligin tipik ozelliklerini

yansitmast nedeniyle sunulmaktadir.

Olgu
Kirk dort yasinda erkek hasta, 2 giinliik non-
steroid analjezik antiinflamatuvar  kullanimindan
sonra gelisen kanli kusma ve siyah renkli diskilama
sikayetleri nedeniyle klinigimize yatirildi. Bazen oksu-
rilk ve nefes darhig oldugunu belirten hasta, daha
once 4 kez mide kanamast gegirmis. HPS tanist ko-
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Resim 1. Olgu ve kizkardesi.

yulmus olan bir kiz kardesi bulunan hastanin (Resim
1), ailesinde akraba evliligi olmadigi belirtildi.

Fizik muayenede; sa¢ ve cilt agik renkliydi. Her iki
gozde kismi gérme kaybi, nistagmus, sastlik ve kon-
junktivada solukluk vardi (Resim 2). Solunum sesleri
kabalasmust1, bazallerde ronkiis ve raller duyuldu. El ve
ayaklar comak parmak gérinimindeydi (Resim 3).

Rektal muayenede melena saptandi.

Laboratuvar incelemesinde; Hb 10.2 g/dl, Ht
%32, MCV 83.4, RDW 15.3, 16kosit 21.600/mm?’, n6t-
rofil %50, trombosit 310.000/mm?. Periferik yaymada
anormallik goriilmedi. Protrombin zamani, aktive par-
siyel tromboplastin zamani, INR (international nor-
malized ratio), kanama zamani normal sinirlardayd.
Trombosit fonksiyon testlerinde ADP’ye agregasyon
yanitt alinamadi. Gaitada gizli kan ++++ saptandi.
Kan biyokimyasal parametreleri normal diizeydeydi.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde, bul-
bus 6n ylizde 0.5 cm tiilser, antrum ve bulbusta ileri de-

recede hiperemi, 6dem ve erezyonlar izlendi.

Akciger (AC) grafisinde; kalp-toraks indeksi nor-
mal, AC parankiminde yaygin lineoretikiler goriintim
mevcuttu. Solunum fonksiyon testi; obstriktif ve res-
triktif patern ile uyumlu bulundu [FEV 2.471t (%71),
FVC 2.731t (%60), FEV{/FVC %91, PEF 4.47lt
(%71)].

Yiiksek rezoliisyonlu AC tomografisinde; her iki
AC parankim alanlarinda bal petegi tarzinda infiltras-
yonlar, bilateral intersitisyel fibrozis bulundugu rapor
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Resim 2. Olgunun ytiz gérintimi.

Resim 3. Olguda comak parmak mevcudiyeti.

edildi. Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi normal
olarak degetlendirildi.

Yapilan g6z konsiiltasyonunda, horizontal pen-
duler nistagmus, fundusta pigment azligi ve foveal hi-
poplazi oldugu belirtildi.

Proton pompa inhibit6r tedavisi baslanan hasta,
kanamast durduktan ve hemodinamisi stabil olduktan

sonra, Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi baslanarak
taburcu edildi.

Tartigma
HPS’nun ¢esitli genotipleri oldugu icin, sa¢ ve
deri rengi beyazdan kumrala kadar degisir. Genellikle
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ailenin diger iiyelerinden daha agik renklidirler. Ol-
gumuzun sa¢ ve cilt rengi olduk¢a acik renkliydi.
Sadece bir kardesi vardi, onun da rengi benzer olarak
actk renkliydi ve HPS tanist mevcuttu.

Bu hastalarda nistagmus, fotofobi, strabismus ve
gorme keskinliginde azalma vardir. Iris rengi mavi,
yesil ve kahve olabilir. HPS, deride mindr travmalarla
morarmalar, epistaksis, gingival kanama, postpartum
hemoraji ile seyredebilir.# Hastalarin hepsinde foveol
hipoplazisi goriilir.! Olgumuzun géz bulgulari bura-
da belirtildigi gibiydi. HPS’nda ilave olarak pulmoner
fibrozis, granilomat6z kolit, bobrek yetmezli,
kardiyomiyopati gelisebilir ve 4.-5. dekat gibi erken
donemde olime yol agabilir. Bu patolojilerin,
lizozomlarda ceroid birikimine baglt oldugu disi-
nulmektedir.'?

Tani trombosit agregometresinde sekonder dal-
ga eksikligi veya yoklugu ile koyulmakla birlikte, esas
tan1 trombositlerin elektron mikroskopisinde delta
graniillerin yoklugu ile koyulur.6 Delta graniiller ATP,
ADP, kalsiyum ve serotonin depolarlar. Gerektiginde
bunlan1 sekrete ederek, diger trombositleri aktive
ederler ve agregasyon cevabint artirirlar. Protrombin
zamant, parsiyel tromboplastin zamani ve trombosit
sayist genellikle normaldir. Kanama zamani siklikla
uzun olur, %25 oraninda normal olabilir.” Sundugu-
muz olguda koagulasyon testleri normal sinirlarda
bulundu. Ancak trombosit fonksiyon testelerinde
ADP’ye agregasyon yanit1 alinamadi.

HPS otozomal resesif gegis gosterir. Esas olarak
HPS1, AoTB3A, HPS3 ve HPS4 genlerindeki mu-
tasyonlarla iliski bulunmasina ragmen, giinimizde
HPS’den sorumlu 7 gende mutasyon saptanmistir.
Spesifik HPS mutasyonlart ile klinik goriintim arasin-
daki iliskiler ikna edici olmamakla birlikte HPS3 mu-
tasyonu HPS1’e gore daha hafif semptom gosterir.®
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Tedavi klinik tabloya bagl olarak diizenlenir.
Kanamalar genellikle spontan olarak durur. Fazla
kanamali  olgularda ve
deamino-D-arginine

cerrahi  prosediirlerde
(DDAVP -
desmopressin) uygulanmasi gerekebilir (1). Burada
DDAVPin etkisi Faktér VIII ve von Willebrand
faktor salinimint 2-5 kat arttirarak gosterir. Gerekirse
trombosit transfiizyonu yapilabilir. Aspirin kullanil-

vasopressin

mamast, fotosensitivite varsa giinesten kaginilmast ve
giines gozligi kullanilmast 6nerilebilir. Sunulan ol-
gudaki iist gastrointestinal kanama besinci kez tekrar-
lamis olmakla birlikte, DDAVP veya cerrahi prose-
diir gerekmeden kisa siirede durdurulabildi.

KAYNAKLAR

1. Iannello S, Fabbri G, Bosco P, et al. A clinical variant of
familial Hermansky-Pudlak syndrome. Med Gen Med
2003:5:3.

2. Poddar R K, Coley S, Pavord S. Hermansky-Pudlak syn-
drome in a pregnant patient. Br ] Anaesth 2004; 93:740-2.

3. Di Pietro SM, Dell'Angelica EC. The cell biology of Her-
mansky-Pudlak syndrome: Recent advances. Traffic 2005; 6:
525-33.

4. Gahl WA, Brantly M, Kaiser-Kupfer MI, et al. Genetic
defects and clinical characteristics of patients with a form of
oculocutaneous albinism (Hermansky-Pudlak syndrome). N
Engl ] Med 1998; 338: 1258-64.

5. Brantly M, Avila NA, Shotelersuk V, Lucero C, Huizing M,
Gahl WA. Pulmonary Function and High-Resolution CT
Findings in Patients With an Inherited Form of Pulmonary
Fibrosis, Hermansky-Pudlak Syndrome, Due to Mutations in
HPS-1. Chest 2000;117:129-136.

6. Witkop CJ, Krumwiede M, Sedano H, White JG. Reliability
of absent platelet dense bodies as a diagnostic criterion for
Hermansky-Pudlak syndrome. Am J Hematol 1987;26:305-
142

7. Huizing M, Anikster Y, Fitzpatrick DL, et al. Hermansky-
Pudlak syndrome type 3 in Ashkenazi Jews and other non-
Puerto Rican patients with hypopigmentation and platelet
storage-pool deficiency. Am ] Hum Genet 2001;69:1022-32.

8. Huizing M, Fitzpatrick DL, Jeong AB, et al. Hermansky-
Pudlak syndrome type 3 in Ashkenazi Jews and ather non-
Puerto Rican patients with hypopigmentation and platelet
storage-pool defiency. Am ] Hum Genet 2001; 69:1022-32.

Turkish Medical Journal 2007, 1



