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Hermansky-Pudlak Sendromlu Bir Olguya ait
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OZET

Hermansky-Pudlak sendromu (HPS) okilokutandz albinizm, kanama
diatezi, seroide benzer anormal lipofuskin pigmentinin dokularda birikimiyle
ortaya gikan sistemik komplikasyonlari igine alan nadir gortlen bir otozomal
resesif hastaliktir. Bu calismada gastroenterolojik problemleri nedeniyle
klinigimize kabul edilen 19 yasindaki HPS'li bir kadin olguyu sunmaktayiz.
Olgunun kolonoskopik ve patolojik incelemeleri graniilomatéz kolit ile
uyumluydu. Ayni zamanda olgunun okiilokutandz albinizm ve trombosit
fonksiyon bozukluguna ait klinik bulgular mevcuttu. Ayrica optik koherens
tomografi incelemesinde bilateral foveal hipoplazi saptandi. Biz bu
calismada bahsedilen olguyu sunduk ve yapilan énceki ¢alismalar 1siginda
HPS'nin teghis ve tedavisini tartistik.

Anahtar kelimeler: Albinizm; gérme bozuklugu; Hermansky-Pudlak
sendromu; trombosit fonksiyon testleri

SUMMARY

Clinical Features of a Case with Hermansky-Pudlak Syndrome
Hermansky-Pudlak syndrome (HPS) is a rare autosomal recessive
disorder consisting of oculocutaneous albinism, bleeding diathesis, and
systemic complications associated with the deposition of an abnormal
ceroid-like lipofuscin pigment in the tissues. In this study, we report
a 19 year old female HPS case who was admitted to our clinic due to
her gastroenterological problems. Her colonoscopic and pathological
investigations were consistent with granulomatous colitis. She had also
clinical findings of oculocutaneous albinism and platelet dysfunction.
Furthermore, optical coherence tomography investigation yielded bilateral
foveal hypoplasia. In this study, we presented the case and discussed the
diagnosis and treatment of HPS with reference to previous studies.
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Giris

Ik kez 1959 yilinda tanimlanan Hermansky-
Pudlak sendromu (HPS), otozomal resesif kalitim
ozelligi sergileyen genetik bir hastaliktir (1,2).
Hastalikta ¢cogunlukla hiicre i¢i membran ve protein
geciskenligini diizenleyen genlerle ilgili mutasyonlar
bulunmaktadir. Bu genlerin kodladig1 proteinlerdeki
sorunlar pigment hiicreleri, trombosit, T hiicreleri,
notrofil ve akcigerdeki tip II epitel hiicreleri gibi
baz1 6zellesmis salgilayict hiicrelerdeki organellerde
fonksiyon bozukluguna yol a¢maktadir. Etkilenen
bireylerde hastaligin fenotipik 0zellikleri sadece
belirli hiicrelerde bulunsa da diger tim dokularda
da HPS genlerinin ekspresse oldugu tespit edilmistir
(3). Olduk¢a nadir gorilen hastalifin gintimiize
kadar insanlarda sekiz farkli gen tiirii tanimlanmistir
ve klinik ozellikleri genetik Ozelliklere dayali olarak
farklilik sergileyebilmektedir. HPS catis1 altinda
toplanan hastaliklarin ortak klinik o6zellikleri
okiillokutano6z albinizm mevcudiyeti, trombosit
disfonksiyonuna bagli gelisen kanama diatezi ve
dokulardaki amorf yapidaki lipid-protein kompleksi
olan seroid lipofuskin birikimidir (2-6). HPS'li
olgularda ayrica pulmoner fibrozis, Crohn hastaligini
andiran tarzda graniilomatoz kolit, bobrek yetmezligi,
graniilomatoz gingivit, kardiyomiyopati gibi ek
sorunlar da gelisebilmektedir (2,7-9).

Olgu Sunumu

Olgunun 6zge¢cmisinde 18 yasinda iken makatta
yanma ve akint1 sikayetleri ile basvurdugu genel cerrahi
polikliniginde anal fistiil tanis1 konulmas1 mevcuttu.
Yaklasik alt1 aylik medikal tedaviye ragmen sikayetleri
giderek artan olguya daha sonra cerrahi drenaj ve sol
subtotal kolektomi yapilarak kolostomi ag¢ilmisti.
Ameliyat materyalinin patolojik incelemesinde
kolon mukozasinda fissiir benzeri iilserasyon ve tim



kolon katlarinda yaygin epiteloid histiositler, bazilar1
Langhans, bazilan ise distrofik kalsifikasyon iceren
Schaumman benzeri multiniikleer dev hiicreler iceren
granilomatoz iltihabi reaksiyon izlenmisti (Sekil 1A-
D). Bu bulgularin Crohn benzeri graniilomatoz Koliti
destekler nitelikte bulunmasi {izerine mesalamine
(3x1 gr), prednizolon (1x32 mg) ve azatiopirin (2x50
mg) tedavisi baslanilmisti. Yaklasik bir yil boyunca
kolostomisi ac¢ik kalan ve medikal tedavi almasina
ragmen sikayetleri devam eden olgunun kendi istegi
uizerine kolostomisi kapatilarak medikal tedaviye devam
edilmisti. Kolostomi kapatildiktan yaklasik bir ay sonra
operasyon bolgesinde karin cildine fistiil (Sekil 1A-D)
gelisen hastanin batin muayenesinde sol alt kadranda
hassasiyet ve perine muayenesinde ise 4-5 adet fistiil
agz1 izlenmesi tizerine olgu ileri tetkik ve tedavi icin
gastroenteroloji poliklinigimize sevk edilmisti.

Yukarida bahsedilen 6ykiiyle klinigimize basvuran
olgunun laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin
degeri 8.8 gr/dL, 10kosit sayisi 7.800/uL trombosit
sayist 680.000/uL, protrombin zamani 14.1 saniye,
kismi tromboplastin zamani 32.3 saniye ve kanama
zamani 16 dakika idi. Calisilan trombosit fonksiyon
testlerinde adenozin difosfat (ADP) ve epinefrine
yetersiz cevap mevcuttu. Gaita incelemesinde gizli
kan pozitift olup parazit saptanmamisti. Cekilen
batin tomografisinde rektum ve sigmoid kolonda
diffiz duvar kalinlagsmasi, solda parakolik sahada
2x1 cm boyutunda abse ile uyumlu koleksiyon ve
koleksiyondan sol alt abdomen lateral kesiminden
cilde uzanan fistil yapis1 goriildi. Olgunun yapilan
kolonoskopisinde rektum ile sigmoid kolon
mukozasinda derin {lserler ve sigmoid kolonda
fistlil girisi izlendi (Sekil 1A-D). Terminal ileum ve
diger kolon segmentleri normaldi. Olguya perkiitan
apse drenaji yapilarak iki ay siireyle metranidazol
(3x250 mg) ve siprofloksasin (2x500 mg) tedavisi
verildi. Perianal ve enterokutandz fistiill nedeniyle
genel cerrahi ile konsulte edilen hastaya operasyon
onerilmedi. Azatiopirin ve antibiyoterapiye ragmen
remisyon saglanamayan hastaya infliksimab (5 mg/
kg) tedavisi baslandi. Toplam alti kiir infliksimab
tedavisi verilmesine ragmen olguda anlamli bir klinik
ve endoskopik diizelme elde edilemedi.

Olgunun gastroenterolojik sikayetleri disinda
ek olarak acik cilt ve sa¢ rengi mevcuttu. Ayrica
olgunun g6z muayenesinde pandiiler tarzda
horizontal nistagmusu bulunmaktaydi. Refraksiyon
kusuru sagda +1.50 +3.00 109°, solda +2.75 +3.00
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olan olgunun tashihli gorme Kkeskinlikleri her
iki gozde de 0.1 dizeyindeydi. Biyomikroskopik
muayenede depigmente kas ve kirpik yapisi1 yani
sira iriste transliminasyon defekti tespit edilen
olgunun oftalmoskopik incelemesinde her iki gozde
biiyiik koroideal damarlarin secilebilmesine olanak
veren retinal pigment yoklugu ve foveal hipoplazi
mevcuttu. Cekilen makiiler optik koherens tomografi
incelemesinde foveal cukurlugun bulunmadig her
iki gozde de goriilerek foveal hipoplazi ayrica teyit
edilmis oldu (Sekil 2A-C).

A

Sekil 1. Olguda gelisen enterokutandz fistil (A), kolonoskopide segilen
rektosigmoid bdlgedeki derin Ulsere lezyonlar (B), patolojik kesitlerde
fissure Ulser ve grantilom yapilari (HEx100) (C) ve submukozal alanda
yogun lenfositik infiltrasyonun igerisinde granilom yapilari (HEx200)
secilmekte (D).

Sekil 2. Olgunun her iki géziine ait klinik bulgular: Kas ve kirpiklerde
depigmentasyon, iriste transluminasyon defekti (A), fundus
muayenesinde yaygin retina pigment yoklugunda rahatca secilebilen
koroidal damarlar ve iyi gelismemis foveal cukurluk (B), foveadan
gecen optik koherens tomografi kesitlerinde foveal cukurlugun
gelismemis oldugu objektif olarak izlenilmekte (C).
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Yukarida bahsedilen gastroenterolojik, patolojik,
laboratuvar, cilt ve goz bulgularina dayanilarak olguya
HPS tanisit konuldu. Anne-babasinda akraba evliligi
Oykist bulunmayan olgunun diger aile bireylerinde
de benzer klinik bulgular mevcut degildi. Hasta halen
klinigimizde takip ve tedavi edilmektedir.

Tartisma

Genetik bir hastalik olan HPS melanozom, trombosit
dens graniilleri ve lizozomlari i¢ine alan birkag¢ hiicre
ici organeli etkilemek yoluyla pigmentasyon kaybz,
kanama diatezi ve bazi dokularda seroid lipofuskin
birikimi seklinde Kklinik bulgulara yol a¢maktadir
(4,10).

HPS'li olgularin ilk klinik bulgularini genellikle
erken ¢ocukluk doneminde ciltte olusan ekimotik
lezyonlar, epistaksis, gingival kanama ve cerrahi
miidahalelerdeki asir1 kanamalar olusturmaktadir
(5,11). Hastalikta protrombin zamani ve kismi
tromboplastin zamani normalken, kanama zamaninda
uzama goOrilmektedir. Hiicre ici organel olan
dens graniillerin icerig§inde yer alan serotonin,
kalsiyum, fosfat ve adenin niikleotitlerin salinimi
trombositlerin agregasyonuna ve pihti olusumuna
katki saglamaktadir. Hastalikta goriilen kanama
diatezi trombositlerde yer alan bu dens graniillerin
yoklugunda gelisen trombosit disfonksiyonundan
kaynaklanmaktadir. Bu ytizden HPS’li olgularda
agregasyon yanitlarn disiik olan, normal ya da
artmis sayida trombosit bulunmaktadir. Elektron
mikroskopik incelemede trombosit icindeki dens
graniillerin goriilmemesi HPS tanisini teyit etmektedir
(9,12). Sundugumuzolguda uzamiskanamazamaniyla
birlikte artmis trombosit sayis1 bulunmaktaydi. Ayrica
olgumuzun trombosit fonksiyon testleri de bozuk
bulunmustu.

Hastalikta goriilen okiilokutanoéz albinizm tirozinaz
pozitif diger albinizmlerde oldugu gibidir.
Hipopigmentasyon sag, cilt ve gozii birlikte
etkilemektedir (13). Cilt bulgular1 pigmentasyonun
hi¢ olmamasindan normale kadar uzanan genis bir
yelpaze c¢izmektedir (2,9). Sundugumuz olgunun
sag, cilt ve gozlerinde belirgin bir hipopigmentasyon
mevcuttu.

HPS’de c¢esitli goz sorunlari da olaya eslik
etmektedir. Embriyonik gelisim esnasinda noral krest
hiicrelerinin goctindeki ve pigmentasyonundaki
sorundan kaynaklandig: diistiniilen bu sorunlar her
iki gozde kalic1 gorme azligina yol agmaktadir. HPS’de
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eslik eden goz sorunlar arasinda iristeki pigmente
hiicrelerin dtizensizli§ine bagli olarak gelisen
transliiminasyon defekti, retina pigment epitelindeki
sorunlar nedeniyle ortaya c¢ikan soluk fundus
goriintisi, foveal ¢ukurlugun gelismemesi (foveal
hipoplazi), stafilom, sasilik, horizontal nistagmus,
fotofobi, refraksiyon kusuru ve 0.1 diizeylerinde kalan
diistik gorme keskinligi sayilabilir (2,5,6,9,11,14,15).
Olgumuzda stafilom ve sasilik haricinde bahsedilen
bu g6z bulgularindan timi mevcuttu. Konuyla
ilgili Izquierdo NJ ve ark. (16) tarafindan yapilan
bir calismada, ortalama yaslar1 19.7 olan 55 HPS
olgusunun goz bulgular1 incelenmistir. Bu calismanin
sonucunda, tiim olgularda diisiik gorme keskinligiyle
birlikte nistagmus, degisik iris pigmentasyon
diizeyleri, retinal depigmentasyonla birlikte makiiler
hipoplazi ve ilave olarak 43 olguda sasilik, ti¢ olguda
ise katarakt bulgular tespit edilmistir (16).

Optik koherens tomografi (OKT) invivo retinal
histolojik kesitler verebilen ve oftalmolojideki
kullanim1 giderek yayginlasan yeni bir goriintiileme
yontemidir (17). Izquierdo ve ark. (18) iclerinde HPS'li
olgularin da bulundugu okiilokutan6z albinizmli
olgularda retinal OKT bulgularim1 incelemis ve bu
calismanin sonucunda, HPS’li olgulardaki foveal
kalinligi genel popiilasyona gore daha yiiksek
bulmuslardir. Bu bulguyu foveal c¢ukurlugun
bulunmayisina baglayan Izquierdo ve ark. (18)
yine aymi calismalarinda okiilokutanéz albinizmli
olgulardaki makiiler hacim degerlerini ise genel
popiilasyona gore daha distik bulmuslardir. Izquierdo
ve ark. (18) bu bulguyu retinal niikleer katmanin
tam olarak gelismemesiyle uyumlu bulmuslardir.
Bahsedilen tim bu OKT bulgular1 Fulton ve ark.
(19) tarafindan yapilan histopatolojik bir ¢alismada
da ortaya konulmustur. Sundugumuz olguda da
retinadaki morfolojik bozukluklar OKT incelemesi
esliginde objektif bir bicimde ortaya konulmustur.

HPS’li olgularda lizozomal seroid lipofuskinin
birikimi neticesinde cesitli dokularda ek problemler de
gelismektedir. Hastaliga eslik edebilen fibrotik akciger
hastalig1 orta yaslarda 6liime neden olabilmektedir.
Olgularin yaklasik %20’sinde ise Crohn benzeri
graniilomatoz kolit gelismektedir (11,20,21). Ayrica
diger albinizmli olgularda oldugu gibi HPS’li olgularda
da cilt kanserleri acgisindan artmis bir risk s6z
konusudur (2,11). Etkin bir tedavinin bulunmadigi
HPS’deki tedavi eslik eden klinik tablolara yonelik
gerceklestirilen semptomatik yaklasgimlardir (5,10).

Tirk ve ark.



Sundugumuz olguda kolonoskopi ve patolojik
incelemelerle teyit edilen graniilomatoz kolit tablosu
gelismis ve bu durum fistiilizasyonla komplike bir hal
almastir.

HPS’ye eslik eden graniilomatdz kolitin tedavisinde
son yillarda infliksimab tedavisi giindeme gelmistir.
Konuyla ilgili Erzin ve ark. (22) tarafindan yapilan bir
calismada graniilomatoz kolitli bir HPS sunulmus ve
bu calismada azatiopirin tedavisiyle yanit alinamayan
olgunun infliksimab tedavisine yanit verdigi rapor
edilmistir. Grucela ve ark. (23) tarafindan yapilan
bir calismada ise, granilomatoz kolitli dort HPS
olgusundan sadece ikisinin infliksimab tedavisine
yanit verdigi rapor edilmistir. Sundugumuz olguda da
infliksimab tedavisine yanit alinamamustir.

Sonu¢ olarak okiilokutandz albinizmi bulunan
olgularin HPS’li olabilecegi goz ontinde bulun-
durulmaly, olgular kanama diatezi ve eslik edebilecek
diger sistemik sorunlar agisindan arastirilmalidir.
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