Griscelli Sendromu: 2 Olgu Nedeniyle

Literatur Derlemesi

GRISCELLI SYNDROME: REPORT OF TWO CASES AND REVIEW OF

THE LITERATURE

Dr.Anil YESILDAL*, Dr.Hiilya KAY SERILI**, Dr.Raif UCSEL***, Dr.Turgut TUKEL**,
Dr.Selguk APAK**#* Dr.Nevin YALMAN***** Dr.Sema ANAK****** Dr Leyla KUNTSAL***s#sk*
Dr.Giilay CAN*##***%%%  Dr Memnune APAR **## % x4

* Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD,

ok Uzm., Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, T1bbi Genetik BD,
ook Dog., Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglhig1 Enstitiisii , Acil Pediatri BD,

ook Prof., Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Gelisim Norolojisi BD,

oAk Dog., Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Hematoloji ve Onkoloji BD,

sekokskskok

Prof., Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Hematoloji ve Onkoloji BD,

**xk%x%  Doc., Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD,
*#xkkxk% Prof, [stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 A.B.D, Neonatoloji BD,
*#xkkxk%% Prof, | [stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi Enstitiisii, Tibbi Genetik BD, ISTANBUL

Ozet

Griscelli sendromu, parsiyel albinizm ile immiin yetmez-
ligin birlikte goriildiigii otozomal resesif kalitilan nadir bir
hastaliktir. Glimiis rengi sag, degisken hiicresel yetmezlik ve
akselere fazlarla seyreden veya immiin yetmezlik bulgulari
gbzlenmeden norolojik tutulumla giden bu hastalik erken
donemde kemik iligi transplantasyonu yapilmazsa 6limciil
olabilir.

Griscelli sendromunun 6zellikllerini gdsteren farkl: aile-

lerden 2 olgu sunulacak ve literatiirdeki diger hastalarla
karsilastirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Griscelli sendromu, Pigment kiimeleri,
Chediak-Higashi sendromu,
Parsiyel albinizm
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Summary

Griscelli's syndrome is a rare, autosomal recessive disor-
der, characterised by partial albinism associated with immun-
odeficiency, silvery-grayish hair, accelerated phases of pancy-
topenia or neurological involvement without immunodeficien-
cy, and leading to death in the abscence of early bone-marrow
transplantation.

We report here, two new cases from different families

who have several features of Griscelli's Syndrome, in review
of previously reported cases.

Key Words: Griscelli's syndrome, Clumps of pigment,
Chediak-Higashi syndrome,
Partial albinism
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Griscelli sendromu ilk olarak 1978 yilinda
Griscelli ve ark tarafindan tanimlanmistir.
Otozomal resesif kalitilan ve nadir goriilen bu
hastalik, glimiis rengi sa¢, immiin yetmezlik, kon-
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trolsiiz lenfosit ve makrofaj aktivasyonu gdsteren
ve KIT yapilmadig: takdirde 6liimle sonuglanan,
akselere fazlarla karakterize bir hastaliktir (1-4).
Yeterli sayida olmalarina ragmen, T ve B lenfosit-
lerinin arasindaki iletisimin bozuklugu nedeniyle,
antikor yapimi ve gecikmis asir1 duyarlilik
fonksi-yonlar1 yetersizdir. Pigmenter diliisyon, sa¢
telinde genis pigment kiimeleri ve melanositlerde
melanozom birikimiyle karakterize olup, bu durum
melanositlerden keratinositlere melanozom trans-
ferindeki bir defektle agiklanmaktadir (2).
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Hastaliktan 15g21'de yer alan Myo Va (MYO 5A)
geninin sorumlu oldugu gosterilmis ve 2 farkh
ailede bu gene ait degisik mutasyonlar tanimlan-
mistir (5).

[1k tanimlanisindan bu yana 9'u Tiirk olmak
iizere 20'ye yakin aileden 42 olgu bildirilmistir.
Klinik bulgular genellikle 4 ay-4 yas arasinda viral
veya bakteriyel bir enfeksiyonun tetigi ¢ekmesi ile
hemofagositoza bagli pansitopeni, serum trigliser-
itlerinde arti, kanama diatezi ile birlikte hipofibri-
nojenemi ve hepatosplenomegali ile karakterize ak-
selere fazla baglar. Olgular 5 ay-7 yas arasinda
tekrarlayan enfeksiyonlar ve beyin dahil tim or-
ganlarda goriilen lenfohistiositik infiltrasyonlarla
oliirler (Tablo 1).

En erken tan1 konan olgu, dogumdan itibaren
hepatit ve pansitopenisi olan ancak 6 haftalik iken
tan1 konan bir kiz bebektir (6). Ayirici tanida en
sik karistig1 Chediak-Higashi sendromu yine al-
binizmle immiin yetmezligin birlikte goriildiigii bir
hastaliktir (1-3, 6-8).

On giinliikken tan1 konan bir erkek bebek ile
tekrarlayan enfeksiyon ve ates epizodlar1 olmak-
s1zin sadece norolojik tutulumu olan 16 aylik bir
kiz olgu sunulacaktir.

Olgular

Olgu 1: On giinliik erkek bebek, 1.U. Istan-
bul Tip Fakiiltesi (I.T.F) Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Neonatoloji Bilim
Dalina emmeme ve ates sikayetleri ile basvurdu.
Aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan
saglikli anne ve babanin 4. ¢cocuklar idi. Ailenin
diger ¢ocuklar1 sirasiyla 4.5 yasinda lenfoma, 9
aylik  histiositoz ve 6 gilinlilk konjenital kalp
hastalig1 (endokardial fibroelastoz ) tanilari ile
Olmislerdi. Aile bu c¢ocuklarin da saglarinin
giimiis rengi oldugunu ifade ediyordu. Olgumuz
sorunsuz bir gebeligi takiben, 36. gestas-yon haf-
tasinda 2950 g (50-75p) tarti, 45 cm (10-25p) boy,
34 cm (75-90p) bas cevresi ile dogmustu.

10 giinliik fizik muayenesinde genel durumu
bozuk, rengi soluk, dehidrate idi. Hepatospleno-
megali (Yas nedeni ile bu biiyiikliik normal olabilir.
KC 1-2 c¢m, dalak 2-3 cm) ve giimiis rengi sag, kas
ve kirpikleri diginda 6zellik saptanmadi (Sekil 1).

Laboratuar  incelemesinde  pansitopeni,
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metabolik asidoz, azotemi ve hipernatremi sap-
tandi1. Trigliserit 173 mg/dl (N: 30-130), LDH
1100U/1t (110-295) idi. Daha sonraki giinlerde ar-
tan anemi ve trombositopeni multipl transfiizyon
ile, hipernatremik dehidratasyonu uygun siv1 te-
davisi ile diizeltildi.

Gecikmis asir1 duyarlilik testlerinden fito-
hemagliitinin (+), dinitroklorobenzen (-) idi.
Nitroblue tetrazolium testi (NBT)%9 (N: >%10)
bulundu. Immunoglobiilin diizeyleri yas1 ile
uyumlu idi. Lenfosit subgruplari normal dagilim-
da ve anti trombosit antikoru (-) idi. Viral serolo-
jisinde CMV ve EBV VCA Ig G'leri (+), Ig M'leri
(-), antiHAV Ig M (-), HBsAg (-) idi. Dogumsal
metabolik hastalik tarama testleri, plazma kanti-
tatif aminoasit diizeyleri ve idrar organik asitleri
normal olarak degerlendirildi. Serebral ultrasono-
grafi (US) normaldi, karin US'nunda bilateral
grade III hidronefrozu vardi. Sag¢ telinin 151k
mikroskobik incelemesinde saft boyunca diizensiz,
genig pigment kiimeleri saptandi (Sekil 2 a-b).
Deri biopsisinin 151k mikroskobik incelemesinde
melanositlerde diizensiz dagilim ve intrasito-
plazmik belirgin pigment birikimi goézlendi.
Derinin elektron mikroskobisinde melanosit niik-
leusu c¢evresinde bol miktarda melanozom
gorilmesine karsin, komsu keratinositlerde ¢ok az
melanozom bulunmasi dikkat ¢ekiciydi (Sekil 3).

Yenidogan doneminden sonra 2 kez pansi-
topeni, kanama diatezi, ates ve hepatosplenome-
galinin belirginlesmesiyle karakterize akselere faza
girdi. Kemik iliginde saptanan hemofagositoz ne-
deniyle, 3 aylik iken sistemik metil prednizolon,
siklosporin A ve intratekal metotreksattan olusan
kemoterapi baslandi. Tedaviye ragmen akselere
fazlar tam olarak kontrol altina alinamadi.

6 aylik iken konviilziyon nedeniyle bagvuran
hastanin, noéromotor gelisimi geri idi. Lomber
ponksiyonda BOS'da hemofagositik mononiikleer
hiicreler saptandi. Tekrarlayan konviilziyonlarla 3-
4 kez daha yatirilan hastanin akselere fazlar1 ke-
moterapi ile kontrol altina alindi, ancak 10 aylik
iken durdurulamayan konviilziyonlar nedeniyle
kaybedildi.

Olgu 2: 16 aylik kiz olgu hipotoni, gelisme
geriligi ve dismorfik bulgular1 nedeniyle I.T.F
Genetik Bilim Dalina sevkedildi. Aralarinda akra-
balik olmayan saglikli anne ve babanin tek
cocuklariydi. Ailede benzer olgu yoktu.
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Sekil2b. Normal sag telinin 151k mikroskobik goriiniimii:
Orta hatta diizenli olarak yerlesim gosteren, sinirlar1 belirgin,
ara-larinda bosluklar icermeyen melanozomlardan olusan
pigment siitunu.

Anil YESILDAL ve

Sekil 4. Olgu 2: Sag¢ ve kaslarda parlak giimiis rengi ve dudak
cevresindeki hiperpigmentasyon

Sekil 3. Olgu 1'in derisinin elektron mikroskobik goriiniimii:
Melanosit niikleusu ¢evresinde bol miktarda melanozom
goriilmesine karsin, komsu keratinositlerde ¢ok az
melanozom dikkati ¢cekmekte

leri normal olan bebegin tekrarlanan fundus
muayenesinde patoloji saptanmamisti. Sagda
dogumsal kal¢a ¢ikigi da saptanan hastanin
izlenmesine karar verilmis, ancak hasta bir daha
kontrole gitmemisti.

16 aylik iken fizik muayenesinde tartis1 9500
g (10-25p), boyu 74 cm (25p)9, bas ¢evresi 45 cm
(25p) idi. Kooperasyon kurulamiyordu, goéz kon-
tag1 yoktu. Saglari, kas ve kirpikleri kirli acik gri
renkte ve glmiisi parlakliktaydi. Dudak ke-
narlarinda, ellerde dorsal yiizde, sinirlar1 belirgin
hiperpigmente alanlar gozlendi (Sekil 4). Kaput
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Sekil 5. Olgu 2'nin sag telinin 151k mikroskobik goriniimii:
Diizensiz yerlesim gosteren genis melanozom kiimeleri

kuadratumu, burun kokii basikligi, genis yiiksek
damagi vardi, organomegali saptanmadi.
Norolojik muayenesinde bas kontrolii yoktu, hipo-
tonisite mevcuttu. Kafa ¢iftleri muayene
edilebildigi kadari ile normaldi. Kemik veter re-
fleksleri canli, klonus negatif, plantar refleks flek-
sordu. Gozlerde nistagmus saptanmadi, fundus
muayenesinde, periferde ¢ok ince bir pigmentasyon
alan1 bulunmakla birlikte, bu bulgu pigmenter
retinopati lehine yorumlanmadi.

Sa¢ telinin mikroskobik incelemesinde saft
boyunca diizensiz, genis pigment kiimeleri sap-
tand1 (Sekil 5). Derinin elektron mikroskobisinde
mela-nosit niikleusu c¢evresinde bol miktarda
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Sekil 6. Olgu 2'nin derisinin elektron mikroskobik goériintimii:
Melanosit niikleusu ¢evresinde bol miktarda melanozom
goriilmesine karsin, komsu keratinositlerde ¢ok az
melanozom dikkati ¢ekmekte

melanozom gorilmesine karsin, komsu kerati-
nositlerde ¢ok az melanozom bulunmasi dikkat ¢e-
kiciydi (Sekil 6).

Tekrarlanan tam kan sayiminda ve im-
munoglobiilinlerinde 6zellik yoktu, NBT testi %2
(N: >%10) bulundu, stimiilasyon ile bu deger
%44'e kadar yiikseldi. Gecikmis asir1 duyarlilik
deri testlerinden fitohemagliitinin (+), kandidin (-)
bulundu.

Tartisma

Griscelli sendromu nadir goriilen otozomal re-
sesif bir hastaliktir. Literatiirde bildirilen 19
ailenin 9'u ( 42 olgunun 20'si) Tirrk kokenlidir
(Tablo 1).

Her iki olgumuzdaki tipik sa¢ rengi ve sac
telinin mikroskobik goriiniimii Griscelli sendro-
munu diislindiirdii. Birinci olguda tekrarlayan ak-
selere fazlar, derinin 1s1k ve elektron mikroskobik
goriiniimii tanty1 destekleyen bulgulardi. Bu olgu-
nun 2 kardesinde de benzer sa¢ bulgular1 vardi ve
baska bir merkezde histiositoz ve lenfoma tanilari
ile 6lmiislerdi. Literatiirde de Griscelli sendromu-
nun akselere fazlar1 sirasinda, organlarda olusan
lenfohistiositik infiltrasyonlarin, familial lenfohis-
tiositoz veya malign lenfoma olarak yorumlana-
bilecegi bildirilmistir (2,9).

Ikinci olguda derinin elektron mikroskobik
goriiniimii, néromotor gerilik ile el sirt1 ve dudak
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cevresinde rastlanan hiperpigmentasyon taniyi
destekleyen bulgulardi. Onalti aylik olmasina
karsin bu olguda akselere fazlar gelismemisti.
Hurvitz ve ark (9) 1993'te hafif néromotor gerilik
ve konviilziyonlar1 olan bir olgu ile, fatal agir de-
jeneratif norolojik seyir gdsteren, ancak tekrarlayan
enfeksiyon ve akselere fazlari olmayan ayni aile-
den 4 olgu yayinlamislardir.

Griscelli sendromu'nda deri pigmentasyon
degisiklikleri hipopigmentasyondan, lokalize
hiperpigmentasyona kadar yayilan bir degiskenlik
gosterir. Pigmentasyon degisikligi goézlenmeyen
olgularda bile mikroskobik deri bulgular1 saptan-
maktadir (6). Griscelli sendromunda genelde
graniilosit disfonksiyonu tanimlanmamistir. [k-
inci olgumuzda NBT %2 gibi diisiik bir diizeyde
bulunmustur. Klein ve ark (3) Griscelli ve Chediak-
Higashi sendromlarinin ortak bulgular1 olabile-
cegini ve natural killer hiicre fonksiyonlarinin
bozuklugunun, sekonder olarak graniilosit anor-
mallikle-rine yol acabilecegini belirtmiglerdir.

Literatlirdeki tiim olgular incelendiginde ak-
selere fazin baslama yasinin ¢ok genis bir yelpa-
zeye yayildig1 goriilmektedir, genellikle akselere
fazin erken bagsladigi olgularin daha erken yasta
oldiikleri bildirilmistir (Tablo 1).

Benzer fenotipik 6zellikler ve birlikte immun
yetmezligin de goriildiigii Chediak-Higashi sendro-
mu, klinik olarak ayirici tamida ilk sirada yer
alan ve en sik karistigi hastaliktir (1-3, 6-8).
Chediak-Higashi sendromunda sa¢ telindeki pig-
ment kiimeleri daha kii¢lik ve diizenli yerlesmistir,
epidermisin elektron mikroskobik incelemesinde
dev melanozomlar dikkat ¢ekicidir. Kemik iligi ve
pe-riferik kan yaymasinda polimorf niiveli 16kosit-
lerin iginde, Griscelli sendromunda bulunmayan
genis azurofilik graniiller goriiliir. Lokosit spesifik
proteaz aktivitesi Chediak-Higashi sendromlu ol-
gularda oldukga diisiitk bulunmustur, hiimoral ve
hiicresel bagisiklik sistemlerinde bir bozukluk
yoktur. Griscelli sendromunda hiimoral immiin
yetersizlik T ve B lenfositleri arasindaki iligkinin
bozulmasina baglidir, bunun sonucu olarak Ig
diizeyleri diisiik bulunabilir ve agilama sonrasi
beklenen serokonversiyon gerceklesemez. Ayrica
gecikmis asir1 duyarlilik testlerinde anerji vardir
ve doku reddi gerceklesemez. Griscelli ve ark (1),
1978'deki orijinal g¢aligmalarinda, olgunun B
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hiicrelerinin, HLA identik saglam kardesinin
lokositten zengin serum preparasyonu ic¢inde
uyarilip, Ig sentezleyebilmelerini de, hiimoral
yetersizligin  hiicresel yetersizlige sekonder
gelistiginin bir kanit1 oldugunu savunmuslardir.

Okiilokiitan6z albinizm, bir¢ok klinik sendro-
ma eslik edebilen, goz ile derinin keratinositlerinde
ve sacta melanin pigmentinin kismi veya tam yok-
lugu, fotofobi, nistagmus ve gérme keskinliginin
azalmasi ile karakterize bir durumdur ve Chediak-
Higashi veya Griscelli sendromu gibi yapisal
melanosit ve pigment anormalliklerinden ayirt
edilmelidir.

Sa¢ ve deride melanozomlarin seyrekligi ve
ensefalopati ile karakterize okiiloserebral hipopig-
mentasyon sendromu (Cross sendromu) ve noroek-
todermal-melanolizozomal hastalik (Elejalde
sendromu) ayirict tanida yer almalidir (2).
Manchini ve ark (6) Elejalde sendromununda, hem
makroskobik, hem mikroskobik olarak Griscelli
sendromu ile benzer sa¢ goriiniimiiniin oldugunu,
ancak elektron mikroskobisinde melanositlerdeki
melanozomlarda da pigmentasyonunun tam ol-
madigl, immiin yetersizligin bulunmadigi ve
nondejeneratif tipte MSS tutulumunun oldugunu
bildirmiglerdir. Pastural ve ark (5) Elejalde ile
Griscelli sendromlarinin aymi hastaligin allelik
variant1 olabilecegini belirtmislerdir.

Griscelli sendromunun tedavisinde etoposid,
kortikosteroid ve c¢esitli kemoterapotikler ile
remisyon indiiksiyonu ve MSS hastaligini kontrol
altina almak amaciyla intratekal metotreksat
uygulamalar1 denenmistir (10-11). Antitimosit
globiilin, steroid ve siklosporinden olusan bir diger
tedavi protokolii ile Klein ve ark (3) bir hastada
basarili sonuglar elde etmisler, Griscelli ve ark (1)
levamizol, baz1 transfer faktorleri ve askorbik asit
uygulamasi ile T hiicre fonksiyonlarinda in vitro
diizelme saglamislar, ancak klinik basar1 saglaya-
mamisglar-dir.

KIT erken donemde yapilirsa basarili ol-
maktadir. Ancak nakil hazirligi siirecinde bazi
kemote-rapotikler ve siklosporin A gibi immuno-
supresif ajanlar ile hastaligin ilerlemesi durdurul-
malidir (2-4). 1999'da Tezcan ve ark (4) akselere
fazi ve agir ndrolojik tutulumu olan 4 yasinda bir
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kiz olguda KiT ile tam iyilesme (tiim nérolojik
ve hematolojik bulgular dahil) saglayabilmislerdir.

1997 yilinda Pastural ve ark (5) Griscelli
sendromu i¢in aday gen lokusunu baglant1 analizi
ile 15921 bolgesine haritalamiglardir. Bu lokusta
hem MYO 1E hem de MYO 5A genleri bulunmak-
tadir. Ayni arastiricilar Tiirk kokenli 2 hastada
MYO 5A geninde bir nonsense ve bir missense mu-
tasyon gostermislerdir. MYO 5A miyozin ailesinin
bir iiyesidir. Miyozin aktini baglar ve ATP hidrolizi
i¢in mekanik gii¢ olusturur. Miyozin ailesinin bazi
tiyeleri organel transport sisteminde rol alirlar.
Griscelli sendromundaki defektif melanozom trans-
feri ve immiinolojik bozukluklar da bu mekaniz-
mayla agiklanabilir (5,13). Griscelli sendromlu
hastalarda klinik bulgulardaki degiskenlik,
baslangi¢ yasindaki farklilik, immiinolojik
bozukluklarin bazen goriilmemesi ve MYO 5A
geninde mutasyonun her olguda saptanamamasi
hastaligin olasi allelik variantlar1 veya farkli bir
gen lokusu ile agiklanabilir. Ancak bu hipotezin
aydinlatilabilmesi, daha genis olgu serilerinin
molekiiler diizeyde incelenmesi ile miimkiin ola-
caktir.

Her iki olgu ile anne ve babalarindan alinan
DNA ornekleri MYO 5A veya diger lokuslardaki
olast mutasyonlar agisindan halen caligilmak-
tadir. (Paris Hopital Necker Immiinoloji béliimii)
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