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GRISCELLIi SENDROMU: BiR OLGU SUNUMU
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OZET

Griscelli Hastalig1 otozomal resesif gecisli nadir bir hastalik olup, agik ten rengi, glimiis grisi saglar, tekrarlayan
ates ataklar1 ve enfeksiyonlarla karakterizedir. Sendromda ayrica degisik derecelerde immun yetersizlik ve genis
bir spektrum igerisinde norolojik bozukluklar goriilebilir.

Bu yazida ates yiiksekligi ve dksiiriik yakinmalartyla bagvuran 3.5 aylik bir kizolgu sunulmustur. Oykiisiinden,
iki ay once idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatirildigi, 3. dereceden akraba bir anne-babanin, 2.
cocuklart olup, ilk ¢ocuklarinin da benzer fizik 6zelliklere sahip oldugu, 5 aylikken ates nedeniyle yatirildig:
hastanede eksitus oldugu 6grenildi. Fizik bakisinda; gelisimi normal, ates 37.8 °C(aksiller), cildinin agik renkli,
saclarinin giimiis grisi renkte, karaciger ve dalagin midklavikuler hatta 3'er cm palpabl olmas: disinda, diger
sistem bakilar1 olagan olarak degerlendirildi. Rutin laboratuvar incelemelerinde, l6kopeni disinda patoloji
saptanmadi. Kemik iligi aspirasyonu normal, 16kopeni sepsise sekonder olarak degerlendirildi. Serum
immunoglobulinleri normal, lenfosit panelinde; CD19: %11 (ND:31-48) olarak diisiik bulundu. Soyge¢cmisinde
kardes Oykiisii olmasi ve hastanin fenotipik 6zellikleri ile Griscelli Hastalig1 diisiiniildii. ikili antibiyotik
tedavisinin 4. giinlinde ates yliksekligine hakim olundu ve pansitopenisinde de diizelme saptandi. Tani sag telinin
151k mikroskobik incelemesi ve klinige dayali olarak kondu ve hasta kemik iligi transplantasyonu yapilan bir
merkeze sevk edildi. Tekrarlayan enfeksiyon etyolojisinde, belirgin fenotipik o6zellikler go
steren olgularda Griscelli Sendromu da diistiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Griscelli, giimiis grisi sag, agik ten rengi

Griscelli Syndrome: A Case Report

Summary

Griscelli syndrome is an uncommon autosomal recessive disorder characterized by relatively light skin colour,
hair with a silvery gray sheen, recurrent episodes of fever with or without a detectable infection. Syndrome most
often includes variable immunodeficiency and a broad spectrum of neurologic disorders.

In this article we presented a 3.5 months old girl who presented with fever and cough. Her history revealed that
she had been hospitalised two months ago with a urinary tract infection, having been the second child of third
degree related parents, whose first child with similar physical characteristics had died at age of 5 months after
hospitalization due to high fever. Our patent's clinical findings consisted of normal development, low grade fever
(37,8 °C, axillar), light skin color, silvery gray sheen to the hair and progrossive hepatosplenomegaly. The
laboratory analysis showed leucopenia considered to be secondary to the sepsis. Bone marrow aspiration was
normal. Immunologic study was also normal, except for the lymphocyte panel in which CD 19 : 11% (Normal
range: 31-48) was low. Family history and fenotypical features suggested Griscelli syndrome. In fourth day of
treatment with antibiotics, the fever was under control and the pancytopenia had improved. The syndrome was
confirmed by pathognomonic light microscopic features in fair. The patient was referred for bone marrow
trasplantation. Griscelli syndrome should be considered when dealing with reccurent infections in patients with
typical fenotypical features.
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Olgu Sunumu

Griscelli Hastalig1 otozomal resesif gecisli
nadir bir hastaliktir. ilk kez 1978 yilinda
tanimlanmis olup, klinik bulgular1 a¢ik ten rengi,
glimiis grisi saclar, tekrarlayan ates ataklar1 ve
enfeksiyonlarla karakterizedir'™ Griscelli
sendromunda bu temel klinik bulgular’in
yanisira, degisik derecelerde immun yetersizlik
ve santral sinir sistemi tutulusuna ait hafif
kognitif bozukluktan, konviilziyona ve hatta
motor retardasyon, ataksi, paraliziye dek genis

bir spektrum icerisinde norolojik bozukluklar
goriilebilir'*. Bir ¢ok olguda degisik derece ve
goriiniimlerde immun yetmezlik de birlikte
bulunabildigi gibi, farkli ndrolojik tablolar da
olaya eslik edebilir.

Bu makalade, tekrarlayan direngli
enfeksiyon ve ates yiikseklikleri olan 3.5 aylik bir
kiz olgu nadir gdézlenmesi nedeniyle
sunulmustur.
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OLGU SUNUMU

Ates yliksekligi ve oksiiriik yakinmalariyla
bagvuran 3.5 aylik kiz hastanin dykiistinden ti¢
giin Once ates yiiksekligi ve aralikl ksiiriigiiniin
basladigi, olgunun iki ay once idrar yolu
enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatirildigi,
iclincli kusak sefalosporin verildigi ancak
diizelme olmamasi {iizerine aminoglikozid
eklendigi 6grenildi. 3. dereceden akraba bir anne
babanin, 2. cocuklar1 olup, ilk cocuklarinin
benzer fizik 6zelliklere ve klinige sahip oldugu, 5
aylikken ates nedeniyle yatirildigi hastanede
eksitus oldugu 6grenildi (Sekil 1).
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Hastamiz Eksitus

Sekil 1: Olgunun aile agac1

Fizik bakisinda; Ates 38.7 °C (Aksiller),
Agirlik: 6860gr (75-90p), Boy: 62cm (50-75p),
Bascevresi: 40cm (25-50p) idi. Cilt agik renkli,
saclar glimiis grisi renkteydi (Resim 1). Kalp ve
akciger dinleme bulgular1 olagan olup, karaciger
midklavikuler hatta 3 cm ve dalak 3 cm palpabl
bulundu. Norolojik baki olagan olarak
degerlendirildi.

Resim 1: Griscelli sendromlu olgu.
Laboratuvar incelemelerinde;

Hb: 10.1 gr/dl, l6kosit: 3100/mm?,
trombosit: 37000/mm?, periferik yaymada % 28
polimorfoniikleer 16kosit, % 67 lenfosit, % 5
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monosit saptandi. Eritrositler normokrom,
normositer ve trombositler yeterli sayida - kiimeli
goriinlimdeydi. Kan sekeri, iire, kreatinin, tirik
asit, karaciger fonksiyon testleri, bilirubinler,
total protein, albumin ve globulin deg
erleri, fibrinojen, total kolesterol ve lipidler
normal bulundu. Trigliserid diizeyi 226 mg
olarak yiksek bulundu. Serum
immunglobulinleri yasa godre normal
degerlerdeydi. PPD 2 mm olarak degerlendirildi.
Batin ultrasonografisinde hepatosplenomegali
disinda patoloji saptanmadi. Kemik iligi
aspirasyonu normoselliiler heterojen kemik iligi
olarak degerlendirildi. Lenfosit panelinde; CD3 :
%47 (ND:31-67),CD19: %11 (ND:31-48), CD4:
%29 (ND:19-29), CDS8: %18 (ND:18-28), NK:
%21 (ND:11-19) olarak bulundu. Burst testi %89
ve CD11a:%100, CD18:%100 bulunarak, normal
olarak degerlendirildi.

Hastanin alinan idrar, gaita ve kan
kiiltiirlerinde ireme saptanmadi.

Sag telinin 151k mikroskobik goriintiisiinde;
sac¢ gbvdesi boyunca pigment kiimeleri saptandi
(Resim 2).

Resim 2:X100, sa¢ telinin 151k mikroskobik goriintiisii, sag
govdesi boyunca pigment kiimeleri.

Klinik izlem ve Tedavi:

Ates yliksekligi nedeniyle yatirilan olgunun
soygecmisinde kardes 0ykiisii olmasi ve hastanin
klinigi ile Griscelli Hastalig1 diistiniildii. Genis
spektrumlu ikili antibiyotik tedavisinin 4.
glinlinde hastanin ates yiiksekligine hakim
olundu ve genel durumunda diizelmeyle birlikte
pansitopenisinde de diizelme saptandi. Ayirici
tan1 agisindan yapilan Burst testi ve lokosit
adezyon testleri normal olarak degerlendirildi.
Tan1 sa¢ telinin 151k mikroskobik incelemesi ve



klinige dayal1 olarak konuldu. Uygun tedavinin
kemik 1iligi nakli olmasi nedeniyle anne ve
babanin doku tipleri tayin ettirildi ve kemik iligi
transplantasyonu (KIT) amaciyla ile KiT yapilan
bir merkeze sevk edildi.

TARTISMA

Griscelli Hastaligi, Chediak Higashi
Sendromu ve familyal eritrofagositik
lenfohistiositozis patofizyolojileri birbirine
benzeyen, otozomal resesif gecisli nadir
rastlanilan hastaliklardir. Her {i¢ hastalikta da
tekrarlayan ates ataklari, hepatosplenomegali,
pansitopeni, serebral tutulum, retikiilloendotelyal
sistem ve beyinde, degisik derecelerde
lenfohistiositik infiltrasyon goriilebilir’.

Griscelli Sendromunda tani, deri ve sagtan
alman oOrneklerde pigmenter diliisyon, bitisik
keratinositlerin seyrek pigmentasyonu ile
kutandz melanositlerde matiir melanozom
birikimi ve sa¢ govdesinde pigment kiimelerinin
varhig ile konur” ', Olgumuzun tanist da klinik
ozellikleri yanisira, sa¢ telinin 151k mikroskobik
incelemesi ile konmus olup, sa¢ gdvdesi boyunca
pigment kiimeleri saptandi.

Hastalarin deri ve sa¢ rengindeki agiklik
dogumdan itibaren vardir. Klinik baglangi¢ 4 ay
ile 4 yas arasindadir’. Olgumuzda da dogumdan
itibaren klinik bulgularin var olmasi
erken tan1 konmasina yardimei olmustur.

Klinik patognomonik o6zellikleri yanisira,
bir ¢ok hastada kontrol edilemeyen T lenfosit ve
makrofaj aktivasyon sendromu (hemofagositik
sendrom olarak da bilinir) da gelisir ve kemik
iligi transplantasyonu yapilmadig:
takdirde en gec ilk bes yasta dliimle sonuglanir™’.
Var olan immunolojik anormallikler ¢ok
degisken olup, en sik bozulmus natural killer
hiicre aktivitesi, PPD ve kandidine gec tip
hipersensitivite yoklugu, mitojenlere bozuk
yanit, sekonder hipogamaglobulinemi,
fonksiyonel graniilositik anormalliklere dek
genis bir spektrum sergiler”™’. Bizim olgumuzda
da ates epizodlari, tekrarlayan enfeksiyonlar
mevcut olup, olguda pansitopeni mevcuttu.
Immunglobulinler yasa gore normal iken,
lenfosit panelinde B lenfositlerde (CD 19
diizeyi) diistikliik saptanmustir.

Bazi Griscelli hastalikli olgular ise erken
donemde belirgin immun anormalliklere sahip
olmaksizin siddetli ndrolojik bulgularla gelirler’.
Norolojik bulgular degiskendir. Bir ailenin dort
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iiyesinde rekiirren enfeksiyonlar olmaksizin hafif
kognitif gecikmeden konviilzif bozukluga dek
farkli goriiniimlerde bulgular saptanmistir’. Yine
bazi hastalarda enfeksiyonlar, ates ve
hepatosplenomegaliye ek olarak sadece hipotoni
ve motor retardasyon gozlenirken, baslangicta
hemofagositik sendrom benzeri bulgularla gelip,
klinik izleminde panserebellar sendrom gelisen
bir olgu da bildirilmistir’. Bizim olgumuzda da
ndrolojik bulgu saptanmamis olup, ortaya ¢ikip
cikmayacagi izlem igerisinde kendini
gosterecektir. Refrakter anemi ve artmis blast
saptanan miyelodisplastik sendromlu bir olguda
Griscelli hastaligr tamimlanmis olup, ayrmtili
periferik yayma ve kemik iligi incelemelerinin
yapilmasi ile bu tiir olgularin sayisinin artacagina
inanildig1 belirtilmektedir’. Hastamizda
pansitopeni bulgulari antibiyoterapi sonrasi
diizelmis olup, agir enfeksiyona sekonder olarak
distintilmiistiir.

Hastalik tanisi; dis goriiniim 6zellikleri,
klinigi, aile Oykiisii, sa¢ telinin incelenmesi ve
genetikle konulabilinir. Otopsi sonucunda
tanimlanan olgularda karaciger, dalak ve santral
sinir sisteminde lenfohistiositik tutulum
bulgular1 saptanmstir’. Griscelli Sendromlu iki
olguda 15qg21'de lokalize MyoVa geninde
mutasyon saptanmigtir. Ancak dort Griscelli
sendromlu hastada MyoVa proteini
gosterilmesine karsin, MyoVa gen kodu
zincirinde bir mutasyon tespit edilememistir. Bu
hastalarin daha ileri haplotip analizleri MyoVa
genine 7.3 cM'den daha yakin ikinci bir genin
varhigini kuvvetle diisiindiirmektedir'’. Bir baska
caligmada ise, 15g21'de RAB27A'da mutasyon
bulunan hastalarda klinik gidis hemofagositik
sendroma benzer sekilde iken, MyoVa
mutasyonunda bu klinigin gelismedigi
gozlemlenmistir'. Biz de olgumuzun genetik
incelemesini yaptirtmak i¢in girisimlerde
bulunduk. Hastaligin tedavisi yalmzca kemik
iligi transplantasyonu ile miimkiin olup basarili
sonuglar bildirilmistir"’. Klinigi tipik olan ve sag
telinin 151k mikroskobisi ile de kesin tam
konulabilen hastalik, araya girecek
enfeksiyonlarin uygun tedavisinin ardindan
kemik iligi transplantasyonu yapilabildigi
takdirde sonuglar yiiz giildiirticii olabilecektir.
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