Okdiler Albinizmi ve Kanama Diyatezi Olan
Hermansky-Pudlak Sendromlu Bir Olgu

Case Report of a Hermansky-Pudlak Syndrome with Ocular Albinism and
Bleeding Diathesis
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ABSTRACT

Hermansky-Pudlak Sendromu (HPS), tirozinaz-pozitif okilokita-
néz albinizm, trombosit disfonksiyonuna bagl kanama diyatezi
ve gesitli dokularda seroid benzeri madde birikimi ile karak-
terize otozomal resesif gecisli genetik bir hastaliktir. Kanama
diyatezi nedeniyle hematoloji servisine basvuran, bu amagla
trombosit sispansiyonu verilen ve bu esnada bilateral gérme
kaybi gelisen bir hasta konsilte edildiginde HPS tanisi konul-
du. Amacimiz, albinizmli bazi hastalarda akla getirilmediginde
kolayca gézden kacabilen HPS’nin karakteristik ézelliklerini li-
teratir 1isiginda gézden gecirmektir.

Anahtar Kelimeler: Hermansky-Pudlak Sendromu, Okiler albi-

nizm, Trombosit disfonksiyonu.

The Hermansky-Pudlak Syndrome (HPS) is a clinical syndrome
described as autosomal recessively inherited tyrosinase-positi-
ve oculocutaneous albinism with bleeding diathesis and accu-
mulation of ceroid in tissues. A patient with bleeding diathesis
and given thrombocyte suspension presented with amaurosis
fugax, consulted and diagnosed as HPS. We reported the cha-
racteristic findings of the HPS that can be easily overlooked in
patients with albinism.

Key Words: Hermansky-Pudlak Syndrome, Ocular albinism, Plate-

let disfunction.
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GiRiS

HPS, herediter ve otozomal resesif gecis gdste-
ren nadir bir hastaliktir. Bu tablo ile ilgili ilk hastalar
Cekoslavakya’dan bildirilmesine kargin, daha sonraki
pek cok hasta Porto Riko’dan bildirilmigtir'. Tani tirozinaz
pozitif okilokitanéz albinizm (OKA), trombosit fonksiyon
bozukluguna bagl kanama egilimi ve mediller makro-
fajlar basta olmak Uzere degisik organlarda lipopigment
birikimi ile konur?. Tirozinaz pozitif OKA'li hastalarin
deri, sag ve gdzdeki pigment dagilimi, hastanin yasi ve
etnik yapisina bagl olarak cok dnemli klinik degisiklikler
gdstermekte olup, bazen sadece géz bulgulari buluna-
bilirs. HPS'li kisilerde, gézin gelisim dénemindeki pig-
ment eksikliginin bir sonucu olarak, gérme keskinliginde
belirgin azalma, fotofobi, sagilik, konjenital nistagmus,
iris transilliminasyonu, foveal hipoplazi ve albino retina
siklikla gérulen bulgulardirt. Albinizmin diger tirlerin-
den farkh olarak, HPS'nin yasami tehdit eden potansi-
yel komplikasyonlarla birliktelik géstermesi oftalmolog-
lar icin &zellikle dnemlidir. Bu sendromda tani énemli
olup, olgular kanama riski yaninda, granilomatéz kolit
ve uzun dénemde pulmoner fibroziz gelismesi acisindan
risk altindadirlar'®. Biz bu sendromun &zelliklerini tagi-
yan bir olguyu literatir 1siginda irdelemeyi amacladik.

OoLGU

Cocuklugundan beri hafif travmalarla vicudunda
morarma ve zaman zaman burun kanamasi olan 32 ya-
sindaki kadin hasta, yaklagik 10 yildir bu sikayetlerinin
daha sik ve fazla miktarda oldugunu ifade etmekteydi.
Ayrica, adet kanamalarinin da fazla miktarda ve uzun
sureli oldugu belirtilmekteydi. Hasta dis eti kanamala-
rindan da sikayetciydi. Ailede kanama yakinmasi olan
basgka birey olmadigi belirtildi. Hasta ézellikle burun ka-
namalari nedeniyle birgok kez hastaneye bagvurdugunu
ve kanamayr durdurmak icin ¢ogunlukla tampon uygu-
landigini, zaman zamanda demir eksikligi anemisi tanisi
konularak demir tedavisi verildigini belirtti.

Hastanin dért saat siren agin burun kanamasi ol-
masi nedeniyle, Nisan 2000 tarihinde gece acil olarak
Hematoloji BD'na yatirildi. Fizik muyenede burun ka-
namasi ve tUm vicutta degisik buyukltklerde ekimotik

lezyonlar vardi. Tansiyon arteriyel 30/60 mmHg, na-
biz 84/dk idi. Laboratuvar incelemesinde hemoglobin
10.1 gr/dl, hematokrit % 31.5, eritrosit morfolojisinde
belirgin mikrositoz ve hipokromi vardi. Trombosit sayi-
st 418.000/mm?3 idi. Protrombin zamani 11.1 sn, aktive
parsiyel fromboblastin zamani 35.0 sn, kanama zama-
n 24 dk idi. Hastanin kanama zamaninin uzun olmasi
ve trombosit sayisinin yeterli olmasi nedeniyle trombosit
fonksiyon bozuklugu dusinildi ve yapilan tetkiklerde
trombosit fonksiyon bozuklugu teyit edildi.

Burun kanamasini kontrol etmek icin buruna tam-
ponad yapildi, ancak kanama azalmakla birlikte devam
ediyordu. Kanama diatezine ydnelik olarak iki GOnite
trombosit sUspansiyonu infizyon seklinde verilmeye bas-
landiktan yaklagik iki saat sonra, hasta her iki gézinin
de gérmedigini ifade etti. Bunun Gzerine trombosit infiz-
yonu sonlandirildi. Bilateral gérme kaybi yaklagik 15 da-
kika strdUkten sonra, hasta bulanik olarak gérebildigini
ifade etti. Bunun Uzerine hastaya acil géz konsiltasyonu
istendi.

Goérme kaybindan yaklagik bir saat sonra hasta ya-
tagr baginda yapilan oftalmolojik muayenede, dizeltme-
siz olarak gérmeler, sag gézde 30 cm’den parmak say-
ma, sol gézde ise 1 m’den parmak sayma dizeyindeydi.
Her iki gézde diretk / indirekt 151k reaksiyonlari normal-
di. Direkt oftalmoskopik muayenede, her iki géz optik
diskleri soluk, fovealar hipoplazik, yaygin korioretinal
atrofi, hipopigmente retina ve belirgin koroid damarlari
mevcut olup, retina damarlari normal gérinmekteydi.
Hastada ek olarak sol gézde yaklagik 25 prizm dioptrilik
monookiler ezotropya, horizontal sigrayici nistagmus,
sol géz abdiUksiyonunda kisithlik ve her iki iriste tran-
silluminasyon defekti mevcuttu. Bu fundus bulgulari ile
hastaya okiler albinizm tanisi kondu. Iki tarafli ani gér-
me kaybinin nedeni olarak ise, bilateral retinal vaskiler
oklizyon olabilecegi dustnuUlerek, hastaya FFA yapilmasi
énerildi. Fundus kameradaki teknik sorunlar nedeniyle
ancak U¢ gin sonra yapilan FFA incelemesinde ise, bila-
teral santral retinal arter tikanikhgr saptandi. Cihazdaki
sorun nedeniyle renkli fundus resmi ve anjio gérintile-
ri ddkimante edilemedi. Ayni gin yapilan karotis arter
renkli Doppler ultrasonografisi normal bulundu. Pentok-

T

Resim Ta-b: Sag ve sol géz renkli fundus resminde, midperifer alanda hipopigmente-albino fundus ve caplari daralmis retinal arteriyoller géril-

mektedir (son kontroldeki durum).
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sifilin 400 mgX3/gin adizdan baglanildi. Hastanin bir yil
sonraki oftalmolojik muayenesinde, gérme keskinlikleri
dizeltme ile sag gézde 0.1 civarinda iken, sol gdzde ise
yaklagik 1 metreden parmak sayma duzeyindeydi. Di-
ger goz bulgular daha éncekilerle benzer olan hastanin
sistemik kanama diatezi ve okiler albinizm bulgularinin
birlikteligi, bu tablonun Hermansky-Pudlak Sendromu
olabilecegini disindirdi. Hastadaki kanama diyatezini
kontrol etmek amaciyla, sentetik bir vazopressin derivesi
olan desmopressin asettat (DDAVP) baslandi. Bu tedavi
ile hastada kanama gézlenmedi. Hastanin 3 yil sonraki
oftalmolojik muayenesinde, sag géz gérme keskinligi 0.1
dizeyinde iken, sol gézinki 30 cm’den parmak sayma
dizeyindeydi (Resim 1a, 1b).

TARTISMA

Albinizm genetik gecisli heterojen bir grup hastali-
gin genel ismi olup, tirozinaz eksikligi veya fonksiyonun-
daki azalmaya baglh olarak, tirozinin melanin pigmen-
tine dénUsimindeki sorun nedeniyle ortaya cikan bir
rahatsizhiktiré. Albinizm; géz, deri ve saglarda melanin
pigmentinin azalmasi veya total yoklugu seklinde tanim-
lanmakta olup, kabaca okilokitanéz ve okiler albinizm
olarak ikiye ayrnilmaktadir’. Bunlardan ilki otozomal re-
sesif, ikincisi ise genellikle X'e bagl resesif gecis géster-
mektedir’®. Okilokitandz albinizmde tirozinaz-negatif
ve tirozinaz-pozitif olarak alt gruplara ayrilmaktadir’®.
Hipopigmentasyon agirlikli olarak gézde belirgin, buna
kargin deri pigmentasyonu gériniste normal oldugun-
da, geleneksel sinfflamada bu duruma okiler albinizm
ismi verilmektedir’?. Halbuki, bdyle bir siniflama gercek-
te dogru degildir, cinki tom albinolar belli oranlarda
deri ve saclarinda hipopigmentasyona sahiptir’.

HPS, ilk olarak 1959 yilinda Hermansky ve Pudlak'®
tarafindan tanimlanan ve otozomal-resesif gecis géste-
ren, tirozinaz-pozitif okilokitandz bir albinizm torodir.
Okuilokitandz albinizmin bu tipine sahip hastalar, pig-
ment dagilimi yéninden klinik olarak incelendiklerinde,
bunun hastanin yasi ve bagh oldugu irk ile cok biyuk
degigkenlik gdsterdigi gérilmektedir''. HPS'li hastalarin
klinik spektrumu gézden gecirildiginde, bir ucta ileri de-
recede hipopigmente ve yanlhslikla tirozinaz-negatif oki-
lokitandz albinizm tanisi alan hastalar varken, diger ucta
ise deri rengi hemen hemen normal insanlar yer alir?'2.
Deri ve kil folikilo melanositleri elektron mikroskopi ile
incelendiginde, bunlarin esit dizeyde melanize melano-
zomlar icermedigi gérolmistir?912. in-vitro ortamda kil
folikulu ile L-tirozinin igsleme sokulmasiyla yapilan kil fo-
likilo inkUbasyon testi, bu kisilerdeki tirozinaz akfivitesi
nedeniyle pozitif olmakla birlikte, bunlardaki hipomela-
nizasyonun nedeni belli degildir2?2. Kil folikily testi po-
zitif olmasina ragmen, bu hastalar gerek klinik olarak ve
gerekse histopatolojik olarak, hem okuler albinizmli ve
hem de tirozinaz (+) okulokitandz albinizmli hastalar-
dan farklilik gésterir?2?12. Bu hastalarda genellikle burun
kanamasi, vicutta morarma, hemoptizi ve minér trav-
mayi takiben periorbital ekimoz &ykust vardir'®. Yine,
dis ¢cekimi ve dogum sonrasi uzamig kanamalar ortaya
cikar®'3. Oyleki normal dogum sonrasi ortaya cikan ka-
nama nedeniyle hastalar kaybedilebilmektedir'®. Bizim
hastamizda da bu belirtilerden burun ve dis eti kana-

malari, vicudun degisik yerlerinde morarmalar ve uzun
sUren adet kanamalari daha énceleri sikga ortaya gikmig
olup, takip edildikleri yerde hastaliga tani konulamadigi
icinde belirgin bir tedavi uygulanamamigtr.

Hastamizda yeterli trombosit sayisinin bulunmasi,
kanama zamaninin uzun olmasi, vicudun degisik yerle-
rinde ortaya ¢ikan mukozal tip kanama &ykist nedeniyle
trombosit fonksiyon bozuklugu olarak digonoldi. HPS'I
hastalardaki hemostatik defekt, trombositlerdeki disfonk-
siyona bagl olarak ortaya ¢ikar'™. Rutin koagilasyon
testleri herhangi bir anormallik géstermemekle birlikte,
kanama zamani genellikle uzamighr'*. Oykide hemos-
tatik defektlerin dikkatli bir sekilde sorgulanmasi en iyi
tarama ydtemidir. Trombosit agregasyon calismalari,
dzellikle de kollajen ile yapilanlar, trombosit agregasyo-
nunun kétu oldugunu gdstermigtir?!'314. Elektron mikros-
kopi ile plazma trombositleri incelendiginde, trombosit
yogun granullerinin sayisinda belirgin bir azalma oldugu
gorulmustur'*15. Bu yogun granuller; serotonin, adenin
nUleotitler ve kalsiyum igermekte olup, bunlarda normal
trombosit pihtilagmasi icin gerekli faktérlerdir'>-15. HPS'l
hastalarin trombositlerinin, normal degerlerin %10’dan
daha az serotonin ve adenozin difosfat icerdigi gésteril-
mistir® 1315, Aspirin ve indometazin, yogun granillerden
bu maddelerin salinimini giiclu bir bicimde inhibe ettikle-
ri icin, bu sendroma sahip hastalar aspirin, indometazin
ve prostaglandin sentez inhibitéri diger ilaglar kullan-
mamalari konusunda uyarilmalidir®'é. Aspirin ve benzeri
ilaglar, bu grup hastalarda yogami tehdit eden GIS kana-
malarina neden olur? 16

HPS'li hastalar degisken bir klinik gérinime sahip
olduklari i¢in, oftalmologlara bagvuran ttm okilokita-
néz allbinolara ve okiler albinizmli hastalara, herhangi
bir kanama diyatezlerinin olup olmadigr muhakkak so-
rulmahdir® 1318, HPS'li hastalardaki oftalmolojik bulgula-
r, albinizmin diger tirlerinde ortaya cikan bulgulardan
ayirt etmek pratik olarak mimkin degildir'”. Kanama
8ykUsi olan hastalara mutlaka hematoloji konsiltasyonu
istenmelidir'®. Bu sendroma sahip hastalara eger oki-
ler bir cerrahi yapilacak ise, hasta kanama diyatezi ve
kullandigi ilaglar yéninden iyice sorgulandiktan sonra,
iyi planlanmig kosullarda ameliyat edilmelidir?'®. Hasta
eger aspirin ve benzeri ilaclar kullaniyor ise, ameliyattan
dnce bunlar kesmesi ve daha sonra da bunlari kullanma-
masi konusunda uyarilmalidir’'®. Bu hastalarda cerrahi
dncesi trombosit transfizyonu gerekecegi icin, mutlaka
hematoloji konsultasyonu yapilmalidir'’. Trombositten
zengin, ancak trombositleri disfonksiyone HPS'li hasta-
lara, normal trombositlerin sadece %10’lik bir kisminin
ilave edilmesi ile, in-vitro ortamda normal pihtilagmanin
saglandigi gérolmustor 8. Bizim hastamizda ise, spon-
tan sistemik kanamalari kontrol etmek amaciyla trombo-
sit sUspansiyonu vermeye basgladiktan kisa bir stre sonra
bilateral amorozis fugaks gelisti. Olgumuzdaki santral
retinal arter tikanikliklarinin gerek renkli fundus resimleri
ve gerekse FFA géruntileri ile desteklenmesi daha an-
lamli olurdu, ancak teknik nedenlerle bunu yapamadik.
Amorozis fugaksin nedeni, her iki santral retinal arterde
ortaya ¢ikan tam oklizyondu. Damarlardaki tikanikhgin
olasi nedeni/nedenleri olarak, yogun trombosit infiz-
yonunu takiben retinal arterlerde ortaya c¢ikan hiper-
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koagubilite ve/veya &zellikle de vazospazm oldugunu
dusinmekteyiz. Trombosit ifizyonu sonrasi ortaya ¢ikan
bilateral santral retinal arter tikanikhgr yéninden literatir
arasgtinldiginda, bu yénde bir kaynaga ulagamadik. Ola-
yin erken dénemlerinde gérme keskinlikleri her iki gézde
el hareketleri dizeyinde iken, daha sonralar sag gézde
0.1, sol gézde ise 30 cm’den parmak sayma dizeyinde
stabillesti. Hastadaki kanama diyatezi ve okiler albinizm
bulgularinin birlikteligi arastldiginda, hastaya HPS tanis
konuldu. Kanama diyatezini kontrol etmek amaciyla sis-
temik vazopressin basglandiktan sonra hastada kanama
gorolmedi'?.

Sonug olarak, albinizmli bazi hastalarin HPS ile
birliktelik gdsterebilecegi akilda tutulmali, ayrica gerek
pthtilasma sistemi normal veya gerekse pihtilagsma siste-
minde anormallik olan bireylere trombosit sispansiyonu
verilmesi gerektiginde, trombosit sispansiyonunun hizli
verilmesine bagli olarak, santral retinal arteriollerde tika-
niklik olabilecegi her zaman akilda bulundurulmalidir.
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