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ÖZET

Anahtar Kelimeler:

Griscelli Syndrome: A Case Report

Summary

Key words:

Griscelli Hastalýðý otozomal resesif geçiþli nadir bir hastalýk olup, açýk ten rengi, gümüþ grisi saçlar, tekrarlayan
ateþ ataklarý ve enfeksiyonlarla karakterizedir. Sendromda ayrýca deðiþik derecelerde immun yetersizlik ve geniþ
bir spektrum içerisinde nörolojik bozukluklar görülebilir.
Bu yazýda ateþ yüksekliði ve öksürük yakýnmalarýyla baþvuran 3.5 aylýk bir kýz olgu sunulmuþtur. Öyküsünden,
iki ay önce idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatýrýldýðý, 3. dereceden akraba bir anne-babanýn, 2.
çocuklarý olup, ilk çocuklarýnýn da benzer fizik özelliklere sahip olduðu, 5 aylýkken ateþ nedeniyle yatýrýldýðý
hastanede eksitus olduðu öðrenildi. Fizik bakýsýnda; geliþimi normal, ateþ 37.8 C(aksiller), cildinin açýk renkli,
saçlarýnýn gümüþ grisi renkte, karaciðer ve dalaðýn midklavikuler hatta 3'er cm palpabl olmasý dýþýnda, diðer
sistem bakýlarý olaðan olarak deðerlendirildi. Rutin laboratuvar incelemelerinde, lökopeni dýþýnda patoloji
saptanmadý. Kemik iliði aspirasyonu normal, lökopeni sepsise sekonder olarak deðerlendirildi. Serum
immunoglobulinleri normal, lenfosit panelinde; CD19: %11 (ND:31-48) olarak düþük bulundu. Soygeçmiþinde
kardeþ öyküsü olmasý ve hastanýn fenotipik özellikleri ile Griscelli Hastalýðý düþünüldü. Ýkili antibiyotik
tedavisinin 4. gününde ateþ yüksekliðine hakim olundu ve pansitopenisinde de düzelme saptandý. Taný saç telinin
ýþýk mikroskobik incelemesi ve kliniðe dayalý olarak kondu ve hasta kemik iliði transplantasyonu yapýlan bir
merkeze sevk edildi. Tekrarlayan enfeksiyon etyolojisinde, belirgin fenotipik özellikler gö
steren olgularda Griscelli Sendromu da düþünülmelidir.

Griscelli, gümüþ grisi saç, açýk ten rengi

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 fýrst 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.

Griscelli, silver-gray hair, light skin colour
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Griscelli Hastalýðý otozomal resesif geçiþli
nadir bir hastalýktýr. Ýlk kez 1978 yýlýnda
tanýmlanmýþ olup, klinik bulgularý açýk ten rengi,
gümüþ grisi saçlar, tekrarlayan ateþ ataklarý ve
enfeksiyonlarla karakterizedir Griscelli
sendromunda bu temel klinik bulgular’ýn
yanýsýra, deðiþik derecelerde immun yetersizlik
ve santral sinir sistemi tutuluþuna ait hafif
kognitif bozukluktan, konvülziyona ve hatta
motor retardasyon, ataksi, paraliziye dek geniþ

bir spektrum içerisinde nörolojik bozukluklar
görülebilir . Bir çok olguda deðiþik derece ve
görünümlerde immun yetmezlik de birlikte
bulunabildiði gibi, farklý nörolojik tablolar da
olaya eþlik edebilir.

Bu makalade, tekrarlayan dirençli
enfeksiyon ve ateþ yükseklikleri olan 3.5 aylýk bir
kýz olgu nadir gözlenmesi nedeniyle
sunulmuþtur.
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OLGU SUNUMU

Laboratuvar incelemelerinde;

Klinik Ýzlem ve Tedavi:

Ateþ yüksekliði ve öksürük yakýnmalarýyla
baþvuran 3.5 aylýk kýz hastanýn öyküsünden üç
gün önce ateþ yüksekliði ve aralýklý öksürüðünün
baþladýðý, olgunun iki ay önce idrar yolu
enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatýrýldýðý,
üçüncü kuþak sefalosporin verildiði ancak
düzelme olmamasý üzerine aminoglikozid
eklendiði öðrenildi. 3. dereceden akraba bir anne
babanýn, 2. çocuklarý olup, ilk çocuklarýnýn
benzer fizik özelliklere ve kliniðe sahip olduðu, 5
aylýkken ateþ nedeniyle yatýrýldýðý hastanede
eksitus olduðu öðrenildi (Þekil 1).

Fizik bakýsýnda; Ateþ 38.7 C (Aksiller),
Aðýrlýk: 6860gr (75-90p), Boy: 62cm (50-75p),
Baþçevresi: 40cm (25-50p) idi. Cilt açýk renkli,
saçlar gümüþ grisi renkteydi (Resim 1). Kalp ve
akciðer dinleme bulgularý olaðan olup, karaciðer
midklavikuler hatta 3 cm ve dalak 3 cm palpabl
bulundu. Nörolojik baký olaðan olarak
deðerlendirildi.

Hb: 10.1 gr/dl, lökosit: 3100/mm³,
trombosit: 37000/mm³, periferik yaymada % 28
polimorfonükleer lökosit, % 67 lenfosit, % 5

monosit saptandý. Eritrositler normokrom,
normositer ve trombositler yeterli sayýda - kümeli
görünümdeydi. Kan þekeri, üre, kreatinin, ürik
asit, karaciðer fonksiyon testleri, bilirubinler,
total protein, albumin ve globulin deð
erleri, fibrinojen, total kolesterol ve lipidler
normal bulundu. Trigliserid düzeyi 226 mg
o l a r a k y ü k s e k b u l u n d u . S e r u m
immunglobul in ler i yaþa göre normal
deðerlerdeydi. PPD 2 mm olarak deðerlendirildi.
Batýn ultrasonografisinde hepatosplenomegali
dýþýnda patoloji saptanmadý. Kemik iliði
aspirasyonu normosellüler heterojen kemik iliði
olarak deðerlendirildi. Lenfosit panelinde; CD3 :
%47 (ND:31-67), CD19: %11 (ND:31-48), CD4:
%29 (ND:19-29), CD8: %18 (ND:18-28), NK:
%21 (ND:11-19) olarak bulundu. Burst testi %89
ve CD11a:%100, CD18:%100 bulunarak, normal
olarak deðerlendirildi.

Hastanýn alýnan idrar, gaita ve kan
kültürlerinde üreme saptanmadý.

Saç telinin ýþýk mikroskobik görüntüsünde;
saç gövdesi boyunca pigment kümeleri saptandý
(Resim 2).

Ateþ yüksekliði nedeniyle yatýrýlan olgunun
soygeçmiþinde kardeþ öyküsü olmasý ve hastanýn
kliniði ile Griscelli Hastalýðý düþünüldü. Geniþ
spektrumlu ikili antibiyotik tedavisinin 4.
gününde hastanýn ateþ yüksekliðine hakim
olundu ve genel durumunda düzelmeyle birlikte
pansitopenisinde de düzelme saptandý. Ayýrýcý
taný açýsýndan yapýlan Burst testi ve lökosit
adezyon testleri normal olarak deðerlendirildi.
Taný saç telinin ýþýk mikroskobik incelemesi ve

o

Resim 1: Griscelli sendromlu olgu.

Resim 2:X100, saç telinin ýþýk mikroskobik görüntüsü, saç
gövdesi boyunca pigment kümeleri.

Hastamýz Eksitus

Þekil 1: Olgunun aile aðacý
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kliniðe dayalý olarak konuldu. Uygun tedavinin
kemik iliði nakli olmasý nedeniyle anne ve
babanýn doku tipleri tayin ettirildi ve kemik iliði
transplantasyonu (KÝT) amacýyla ile KÝT yapýlan
bir merkeze sevk edildi.

Griscelli Hastalýðý, Chediak Higashi
Sendromu ve familyal eri trofagosit ik
lenfohistiositozis patofizyolojileri birbirine
benzeyen, otozomal resesif geçiþli nadir
rastlanýlan hastalýklardýr. Her üç hastalýkta da
tekrarlayan ateþ ataklarý, hepatosplenomegali,
pansitopeni, serebral tutulum, retiküloendotelyal
sistem ve beyinde, deðiþik derecelerde
lenfohistiositik infiltrasyon görülebilir .

Griscelli Sendromunda taný, deri ve saçtan
alýnan örneklerde pigmenter dilüsyon, bitiþik
keratinositlerin seyrek pigmentasyonu ile
kutanöz melanositlerde matür melanozom
birikimi ve saç gövdesinde pigment kümelerinin
varlýðý ile konur . Olgumuzun tanýsý da klinik
özellikleri yanýsýra, saç telinin ýþýk mikroskobik
incelemesi ile konmuþ olup, saç gövdesi boyunca
pigment kümeleri saptandý.

Hastalarýn deri ve saç rengindeki açýklýk
doðumdan itibaren vardýr. Klinik baþlangýç 4 ay
ile 4 yaþ arasýndadýr . Olgumuzda da doðumdan
itibaren klinik bulgularýn var olmasý
erken taný konmasýna yardýmcý olmuþtur.

Klinik patognomonik özellikleri yanýsýra,
bir çok hastada kontrol edilemeyen T lenfosit ve
makrofaj aktivasyon sendromu (hemofagositik
sendrom olarak da bilinir) da geliþir ve kemik
i l i ð i t r a n s p l a n t a s y o n u y a p ý l m a d ý ð ý
takdirde en geç ilk beþ yaþta ölümle sonuçlanýr .
Var olan immunolojik anormallikler çok
deðiþken olup, en sýk bozulmuþ natural killer
hücre aktivitesi, PPD ve kandidine geç tip
hipersensitivite yokluðu, mitojenlere bozuk
yanýt , sekonder hipogamaglobulinemi,
fonksiyonel granülositik anormalliklere dek
geniþ bir spektrum sergiler . Bizim olgumuzda
da ateþ epizodlarý, tekrarlayan enfeksiyonlar
mevcut olup, olguda pansitopeni mevcuttu.
Ýmmunglobulinler yaþa göre normal iken,
lenfosit panelinde B lenfositlerde (CD 19
düzeyi) düþüklük saptanmýþtýr.

Bazý Griscelli hastalýklý olgular ise erken
dönemde belirgin immun anormalliklere sahip
olmaksýzýn þiddetli nörolojik bulgularla gelirler .
Nörolojik bulgular deðiþkendir. Bir ailenin dört

üyesinde rekürren enfeksiyonlar olmaksýzýn hafif
kognitif gecikmeden konvülzif bozukluða dek
farklý görünümlerde bulgular saptanmýþtýr . Yine
bazý hastalarda enfeksiyonlar, ateþ ve
hepatosplenomegaliye ek olarak sadece hipotoni
ve motor retardasyon gözlenirken, baþlangýçta
hemofagositik sendrom benzeri bulgularla gelip,
klinik izleminde panserebellar sendrom geliþen
bir olgu da bildirilmiþtir . Bizim olgumuzda da
nörolojik bulgu saptanmamýþ olup, ortaya çýkýp
çýkmayacaðý izlem içerisinde kendini
gösterecektir. Refrakter anemi ve artmýþ blast
saptanan miyelodisplastik sendromlu bir olguda
Griscelli hastalýðý tanýmlanmýþ olup, ayrýntýlý
periferik yayma ve kemik iliði incelemelerinin
yapýlmasý ile bu tür olgularýn sayýsýnýn artacaðýna
inanýldýðý belirtilmektedir . Hastamýzda
pansitopeni bulgularý antibiyoterapi sonrasý
düzelmiþ olup, aðýr enfeksiyona sekonder olarak
düþünülmüþtür.

Hastalýk tanýsý; dýþ görünüm özellikleri,
kliniði, aile öyküsü, saç telinin incelenmesi ve
genetikle konulabilinir. Otopsi sonucunda
tanýmlanan olgularda karaciðer, dalak ve santral
sinir sisteminde lenfohistiositik tutulum
bulgularý saptanmýþtýr . Griscelli Sendromlu iki
olguda 15q21'de lokalize MyoVa geninde
mutasyon saptanmýþtýr. Ancak dört Griscelli
s e n d r o m l u h a s t a d a M y o Va p r o t e i n i
gösterilmesine karþýn, MyoVa gen kodu
zincirinde bir mutasyon tespit edilememiþtir. Bu
hastalarýn daha ileri haplotip analizleri MyoVa
genine 7.3 cM'den daha yakýn ikinci bir genin
varlýðýný kuvvetle düþündürmektedir . Bir baþka
çalýþmada ise, 15q21'de RAB27A'da mutasyon
bulunan hastalarda klinik gidiþ hemofagositik
sendroma benzer þekilde iken, MyoVa
mutasyonunda bu kliniðin geliþmediði
gözlemlenmiþtir . Biz de olgumuzun genetik
incelemesini yaptýrtmak için giriþimlerde
bulunduk. Hastalýðýn tedavisi yalnýzca kemik
iliði transplantasyonu ile mümkün olup baþarýlý
sonuçlar bildirilmiþtir . Kliniði tipik olan ve saç
telinin ýþýk mikroskobisi ile de kesin taný
konu l ab i l en has t a l ý k , a r aya g i r ecek
enfeksiyonlarýn uygun tedavisinin ardýndan
kemik iliði transplantasyonu yapýlabildiði
takdirde sonuçlar yüz güldürücü olabilecektir.
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