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Griscelli sendromu, iki kardes olgu sunumu

Griscelli syndrome, report of two siblings
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Ozet

Griscelli sendromu, degisik diizeyde immun yetmezlik ve parsiyel albinizm ile karakterize nadir gozlenen otozomal resesif bir
bozukluktur. Sag¢ tellerinin mikroskopisinde, giimiis grisi renk ve genis kiimelesen melanozomlar teshis koydurucudur. Belirli
enfeksiyonlara artmig egilim mevcut olup hayati tehdit eden lenfohistiositik sendrom gelisimine de meyil vardir. Bu hastaligin 3 tipi
tanimlanmistir. Biz Griscelli sendromlu iki kardeste 2 ay ara ile gelisen hemofagositik sendromu rapor ettik.

Anahtar kelimeler: Ates; Griscelli sendromu; hemofagositik sendrom.

Abstract

Griscelli syndrome is a rare autosomal recessive disorder characterized by partial albinism with variable immunodeficiency. Silvery
grey hair with large, clumped melanosomes on microscopy of hair shafts is diagnostic. There is increased susceptibility to certain
infections and tendency to develop a life threatening hemophagocytic syndrome. There are three types of this syndrome described. We
report two siblings with Griscelli syndrome whom developed hemophagocytic syndrome in two months intervals.
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Giris

Griscelli sendromu gesitli derecelerde
hipopigmentasyon, giimiis grisi saclar, tekrarlayan ates
ve enfeksiyonlar, degisik derecelerde immun yetmezlik
ve genig bir spektrum igerisinde ndrolojik bozukluklarin
da eslik edebildigi nadir goriilen otozomal resesif bir
hastaliktir. Hastalarin ¢ogu bir ay ile 8 yas arasinda tani
almaktadir ve hayati tehdit eden lenfohistiositik sendrom
gelisimine meyil vardir. Erken donemde tani konamayan
ve hemofagositik sendrom gelisen hastalarin seyri
oliimeiil olabilmektedir (1). Immiin sistemdeki defektler
hemofagositik lenfohistiositozis olarak bilinen makrofaj
hiperaktivasyonu ile sonuglanmaktadir. Burada
klinigimize sebebi bilinmeyen ates nedeni ile sevk
edilen ve Griscelli Sendromu tanist koydugumuz ve
hemofagositik sendrom gelisen kardes iki hastamizi
sunduk.

Olgu 1

ki yasinda kiz hastamin Sykiisiinden onbes giindiir
devam eden atesinin oldugu, on giin baska bir hastanede
yatirildigi, antibiyotik tedavisine ragmen ateslerinin
diismemesi  lizerine  hastanemize  yo6nlendirildigi
Ogrenildi. Hasta saglikli anne ve babanin ikinci
cocuguydu. Miadinda normal spontan vajinal yol ile
problemsiz bir gebelikten sonra dogmustu. Dogum kilo,
boy ve bas ¢evresi normal sinirlarda idi. Anne ve baba
amca c¢ocuklariydi. Fizik muayenesinde aksiller ates
39°C, cilt soluk ve ikterik goriiniimde, saclar giimiis gri
renkte, bilateral submandibuler 3 cm lenfadenomegalisi
vardi (Resim 1). Karaciger ve dalak kosta altinda 5 cm
ele geliyordu. Norolojik muayene olagandi. Laboratuar
incelemelerinde tam kan sayiminda beyaz kiire sayist
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(WBC): 2900/mm?*, hemoglobin (Hb): 10.8 g/dl,
trombosit sayist (PLT): 44 000 /mm*® idi. Protrombin
zamani (PT): 18 sn (11-14.2), INR: 1.3 (0.85-1.2), aktive
parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT): 41 sn (26-37.2)
bulundu. Serum biyokimyasinda aspartat
aminotransferaz  (AST): 332 U/t (5-34), alanin
aminotransferaz (ALT): 61 U/lt (5-33), total bilirubin:
7.4 mg/dl (0.1-1.2), direk bilirubin: 6.4 g/dl (0.1-0.3),
albumin: 3.5 g/dl (3.5-5.2), fibrinojen: 139 mg/dl (200—
400), trigliserid: 936 mg/dl (10-200), ferritin: 1411
ng/ml (13-150) idi. Mikrobiyolojik taramasinda
Parvovirus B19 IgM pozitif olarak saptandi.

Yapilan kemik iligi aspirasyonunda ¢ok sayida
hemofagositoz yapmis histiosit gézlendi. Hastanin saci
15tk mikroskobu ile incelendiginde, sacgta diizensiz
pigment kiimelenmesi goriildii (Resim 2). Hastadaki
mevcut klinik ve laboratuar bulgulari, kemik iligi
degerlendirmesi ve sag¢ telinin 151k mikroskobunda
incelenmesi sonucunda hemofagositik sendrom gelismis
Griscelli Sendromu tanis1 kondu. Hastaya HLH 2004
kemoterapi protokolii baslandi. Tedavinin 96. saatinde
bakilan tam kan sayiminda WBC: 4300/mm?®, Hb: 10.9
g/dl, PLT: 70.000/mm?, tedavinin birinci haftasinin
sonunda bakilan tam kan sayiminda WBC: 5500/mm?,
Hb: 11.9 g/dl, PLT: 137.000/mm*® olarak bulundu.
Hastanin atesi birinci hafta sonunda diistii ve karaciger
fonksiyon testleri ile bilirubin degerleri iigiincii haftanin
sonunda normale dondii. Hastanin yapilan aile
taramasinda kok hiicre nakli i¢in uygun vericisi
bulunamadi. Hasta 9 aydir sorunsuz bir sekilde takip
edilmekte ve aile dist nakil icin uygun verici
beklemektedir.
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Resim 1. Glimiis gri renkte saglar.

Resim 2. Sag telinde sagta diizensiz pigment kiimelenmesi.

Olgu 2

Birinci hastanmn ablasi 4 yasinda kiz hasta 10 gilindiir
devam eden ates yakinmasi ile hastanemize basvurdu.
Hasta saglikli anne ve babanin ilk ¢ocuguydu. Miadinda
normal spontan vajinal yol ile problemsiz bir gebelikten
sonra dogmustu. Dogum kilo, boy ve bas ¢evresi
normaldi. Fizik muayenede ates 39°C, cilt soluk ve
ikterik, saclar giimiis gri renkte idi. Karaciger ve dalak
kosta altinda 3 cm ele geliyordu. Norolojik muayene
olagandi.

Laboratuar incelemelerinde WBC: 4300/mm?, Hb: 6.2
g/dl ve PLT: 80.000 /mm? idi. PT: 22 sn (11-14.2), INR:
3.1 (0.85-1.2) ve aPTT: 56.9 sn (26-37.2) idi. Serum
biyokimyasinda AST: 658 U/1t (5-34), ALT: 109 U/1t (5-
33), total bilirubin: 6.7 mg/dl (0.1-1.2), direk bilirubin:

5.1 mg/dl (0.1-0.3), albumin: 1.4 g/dl (3.5-5.2),
fibrinojen: 60 mg/dl (200-400), trigliserid: 147 mg/dl
(10-200), ferritin: 21262 ng/ml (13-150) olarak bulundu.
Mikrobiyolojik taramasinda viral veya bakteriyel bir
etken saptanmadi. Yapilan kemik iligi aspirasyonunda
cok sayida hemofagositoz yapmis histiosit gozlendi.
Hastanin sag1 151tk mikroskobu ile incelendiginde, sacta
diizensiz pigment kiimelenmesi goriildii. Hemofagositik
sendrom gelismig Griscelli Sendromu tanist konan
hastaya HLH 2004 tedavi protokolii baglandi. Tedavinin
ikinci haftasinda atesleri diistii ve dordiincii haftada
karaciger fonksiyon testleri normal sinirlara dondii. Alti
aydir cocuk hematoloji polikliniginden izlenen hasta
halen aile dist kok hiicre nakli ig¢in uygun verici
beklemektedir.

Tartisma

Griscelli sendromu immunolojik anormallikler ve cesitli
derecelerde hipopigmentasyon ile karakterize nadir
goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Lenfositler

icindeki melanin graniillerinin transport defektinin
sonucu olarak sa(;!ar glimiis renginde, deri ise
hipopigmentedir. Immun  sistemdeki defektler

hemofagositik lenfohistiositozis olarak bilinen makrofaj
hiperaktivasyonu ile sonu¢lanmaktadir.

Griscelli sendromunun 3 tipi tanimlanmaktadir (2).
MYOAS gen mutasyonu nedeni ile ndrolojik defektlerle
giden tip, RAB27A mutasyonundan kaynaklanan ve

genellikle viriislerle tetiklenen hemofagositik
lenfohistiositoz ~ epizotlar1 ile karakterize tip ve
melanofilin  gen  mutasyonunun sebep  oldugu

hipopigmentasyonla sinirli olan tiptir.

Literatiirde Griscelli sendromu olgularinin ¢cogu Akdeniz
iilkeleri ve iilkemizden bildirilmektedir. Bunun dnemli
sebeplerden birisi akraba evliliginin yiiksek oranda
olmasidir.

Hastaliga 0zgii bozukluklar, sagta pigment birikimi,
melanositlerde matiir melonozomlarin artis1 ve komsu
keratinositlerde pigmentasyon azalisidir. Akselere fazda
kontrolsiiz T-hiicre ve makrofaj aktivasyonu sonucu
hemofagositik sendrom geligerek ates,
hepatosplenomegali ve sitopeni goriilmektedir. Bagvuru
sirasinda atesi olan olgularimizda yapilan kemik iligi
yaymasinin incelenmesinde ¢ok sayida hemofagositoz
varlig1 gorilmiisti. Hepatosplenomegalisi ile
pansitopenisi de olan hastamizda hemofagositik
sendrom gelistigi saptandi.

Griselli Sendromunun ayirict tanida Chediak-Higashi
sendromu  da  disiliniilmelidir. ~ Chediak-Higashi
sendromunda periferik kan yaymasinda 16kositlerin
icinde dev sitoplazmik graniillerin goriilmesi ¢ok
tipiktir. Ayirict tanida  diistiniilecek diger hastalik
Elejalde sendromudur. Elejalde sendromunu Griscelli
sendromu ve Chediak-Higashi sendromundan ayiran
ozellik ise rekiirren akselere fazlarin olmamasidir.
Elejalde sendromunda ciltte elektron mikroskop ile
fibroblastlarda PAS pozitif lizozomal inkliizyonlar
goriiliir (3).
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Bizim olgularimizda da ates epizotlari, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve degisik derecelerde sitopeni mevcuttu.
Hastamizda sitopeni bulgulart ve hepatit tablosu
kemoterapi sonrasi diizelmis olup, hemofagositoz
gelisimine sekonder olarak disiiniilmistiir. Hastaligin
tedavisi yalmizca kok hiicre transplantasyonu ile
miimkiin olup basarili sonuglar bildirilmistir(4-6).

Klinigi tipik olan ve sag telinin 151k mikroskobisi ile de
kesin tan1 konulabilen hastalik, erken tani araya girecek
enfeksiyonlarin uygun tedavisinin ardindan kemik iligi
transplantasyonu yapilabildigi takdirde sonuglar yiiz
giildiiriicii olabilecektir..
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