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Vaka Takdimi

Chediak-Higashi sendromu: Bir vaka takdimi
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of Pediatrics, Atatiirk University Faculty of Medicine, Erzurum, Turkey).
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2013; 56: 82-84.

Chediak-Higashi syndrome is a rare autosomal recessive disorder that affects
multiple systems. It is characterized by oculocutaneous partial albinism,
immunodeficiency, recurrent bacterial infections, neurologic problems, and
mild coagulation defects. Diagnoses are clarified with the presence of large,
eosinophilic and peroxidase-positive characteristic granules in peripheral
leukocytes. Most of the cases diagnosed in early childhood die as the result of
lymphohistiocytic infiltration of many organs in the absence of hematopoietic
stem cell transplantation. A case of Chediak-Higashi syndrome presenting
with fever and diarrhea and diagnosed by peripheral blood film investigation
is reported herein.
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OZET: Chediak-Higashi sendromu, otozomal resesif gecis gosteren, bircok
sistemi etkileyen seyrek goriilen bir hastaliktir. Klinik olarak parsiyel
okulokutanoz albinizm, immiin yetmezlik, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar,
norolojik bozukluklar ve hafif kanama egilimi ile karakterizedir. Tani,
periferik lokositlerde eozinofilik ve peroksidaz pozitif olan karakteristik
iri graniillerin goriilmesi ile netlestirilir. Erken ¢ocukluk c¢aginda tani alan
olgular, hematopoetik kok hiicre nakli yapilmadig1 takdirde bir¢ok organin
lenfohistiyositik infiltrasyonu ile ¢ogunlukla kaybedilir. Bu yazida, yiiksek ates
ve ishal sikayeti ile getirilen periferik kan yaymasi incelemesi ile Chediak-
Higashi sendromu tanisi1 konulan bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Chediak-Higashi sendromu, iri sitoplazmik graniiller,

hipopigmentasyon.

Chediak-Higashi sendromu (CHS), ciddi immiin
yetmezlik, sik bakteriyel enfeksiyonlar, parsiyel
okulokutandz albinizm, kanama bozuklugu,
ilerleyici norolojik defisit ile karakterizedir.
Chediak-Higashi sendromu, bulgularin hafif
oldugu stabil donem ve hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH) gelisebilen akselere
donem olarak adlandirilan iki dénemden
olusmaktadir. Hastaligin agir gittigi akselere
donemde ates, sarilik, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, pansitopeni ve kanama
goriilebilmektedir.!,2

Sendromun olusumunda, insan 1q42.1-q42.2
kromozomunda yer alan CHS1/LYST
genindeki defekt sorumlu tutulmaktadir. Roli,
son ¢alismalar ile daha iyi anlasilmis olan
CHSI1 proteini, lizozom, lizozom ile iligkili
organeller ve vezikiilerin diizenleyicisi olarak

rol oynamaktadir.?

Hastaligin taniya gotiiren klasik 6zelligi
tim hiicrelerde goriilebilen iri inkliizyon
cisimcikleridir. Bu cisimcikler lizozom
kaynaklidir ve melanomlar, lizozomlar,
trombosit graniilleri ve sitolitik graniiller
icerir. Tedavide firsatci bakteriyel enfeksiyonlar
icin proflaktik antibiyotik ve kemik iligi nakli
uygulanmaktadir.3 Bu yazida CHS tanis1 konan
bir hasta sunularak seyrek gortilmesi nedeniyle
tartisilmistir.
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Dokuz aylik kiz hasta ates, ishal ve solukluk
sikayetleriyle getirildigi ¢ocuk polikliniginde
alinan dykiisiinden, iki hafta 6nce bu sikayetler
ile basvurduklar1 merkezde tedavi verildigi
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ve sikayetlerinin devam etmesi nedeni ile
poliklinigimize basvurdugu 6grenildi. Daha 6nce
sik enfeksiyon gegirme Oykiisinin olmadigy,
anne-baba arasinda birinci dereceden akraba
evliligi oldugu ve tek ¢ocuk olan olgunun

Fizik muayenesinde; halsiz goériiniimde
oldugu, solukluk, 38,7°C ates, okiilokutandz
albinizm, horizontal nistagmus tespit edildi.
Hepatosplenomegali ve lenfadenopati yoktu.
Norolojik muayenesi yasina gore normal olarak
degerlendirildi.

Laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin 9.8
gr/dl, 16kosit say1s1 8600/mm?3, mutlak notrofil
sayis1 300/mm?3, trombosit sayis1 406000/mm?3,
karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 normal idi.
Periferik kan yaymasinda &zellikle nétrofillerde
iri graniiller (inkliizyon cisimcikleri) gozlendi
(Sekil 1). Kemik iligi aspirasyonunda miyeloid
seri icerisinde ¢ok sayida iri bazofilik
graniiller izlendi. Kemik iliginde miyeloid
serideki graniillerin peroksidaz ile boyandigi
goriildi (Sekil 2). TORCH, Ebstein-Barr virus,
parvovirus, hepatit A, B, C serolojisi negatif
bulundu. Serum immiinglobulin diizeyleri, in
vitro kanama zamani1 (PFA -100), PT, aPTT
degerleri normaldi. Sa¢ rengi gri-sar1 renkte
goriilen olgunun sa¢ incelemesinde pigment

Sekil 1. Periferik kan yaymasinin goriilen notrofildeki
iri graniiller.

Chediak-Higashi sendromu 83

dagiliminin 6zellikle sag kenarlarinda az oldugu
goriildi. Olgunun géz muayenesinde her
iki fundusta hipopigmentasyon tespit edildi.
Beyin manyetik rezonans goriintiileme normal
bulundu. Genetik calisma yapilamadig: i¢in
CHS1/LYST genindeki defekt gdsterilemedi.
Yukaridaki bulgularla stabil dénemde CHS
diisiiniilen hasta takiplerinin yapilmasi yoniiyle
immiinoloji béliimiine yonlendirildi.

Tartisma

Chediak-Higashi sendromu enfeksiyonlar ve
kanama nedeni ile erken 6liimle sonuglanan,
degisik derecelerde okiilokiitan6z albinizm
ile karakterize bir hastaliktir. Hastaliktaki
altta yatan asil defekt lizozomlar ve iliskili
organellerin biyogenezisini igeren yetersizliktir.
Immiinolojik olarak nétropeni ve dogal 6ldiiriicii
hiicrelerinin fonksiyon yetersizligi sonucu sik
enfeksiyonlar goriiliir.2

Hastalar ¢ok c¢esitli belirti ve bulgu ile
basvurabilir ve yaklasik % 85 oraninda
lenfosit ve makrofaj aktivasyonu sendromu
ile karakterize akselere doneme girerler.# Bu
klinik tablo HLH’ye benzer. Her iki tabloda
da lenfohistiyositik infiltrasyon, ates, sarilik,
hepatosplenomegali, lenfadenopati, pansitopeni

Sekil 2. Kemik iliginde miyeloid serideki graniillerin
peroksidaz ile boyanmasi.
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ve kanama olusur. Ilerleyici agir ndrolojik
komplikasyonlar olusabilir.> Hastamizin bize
getirildiginde fizik muayene ve laboratuvar
bulgulari ile stabil donemde oldugu diistiniildi.

Norolojik bulgular nistagmus, konviilsiyon,
mental gerilik, kraniyal sinir paralizisi,
ilerleyici periferik noropati, alt ekstremitede
daha belirgin kas gii¢siizltigii, diisiik ayak,
durus anormallikleri ve derin tendon refleksi
azalmasi seklinde goriilebilir.! Hastamizin
norolojik muayenesi yasina gore normal
olarak degerlendirilirken bilateral horizontal
nistagmusu vardi.

Deride ve sagta pigmentasyonu azalmis ve sik
enfeksiyon gecirenlerde, grantilosit ve lenfositler
gibi graniiler hiicrelerde dev sitoplazmik
inkliizyonlar tespit edilen olgularda CHS akla
gelmelidir. Esas tan1 molekiiler olarak defektif
genin tespit edilmesi ile konur. Ancak klinik
olarak tipik CHS oldugu diisiiniilen, ancak
molekiiler olarak farkli mutasyon olanlarda
heniiz tanimlanmamis mutasyonlar géz oniine
alinmalidir.6 Hastamizda deride ve sacta
pigmentasyon azalmis, periferik yaymasinda
ve kemik iliginde noétrofillerde iri grantller
ve inkllizyon cisimcikleri gézlenmesi ile CHS
tanist konuldu. Horizontal nistagmus disinda
norolojik anormallik, hepatosplenomegali
ve kanamaya egilim olmayan olgunun stabil
dénemde oldugu distinildi.

Chediak-Higashi sendromu igin ayirici tanida
diger parsiyel albinizm genetik formlar1 da
degerlendirilmelidir. Griscelli sendromu, kismi
okiilokutandz albinizmin goriildiigii degisik
derecelerde hiimoral ve hiicresel immiin
yetmezligin goriildiigli ve norolojik tutulumun
eslik ettigi seyrek goriilen bir hastaliktir. Ancak
bu sendromda CHS’de goriilen dev inkliizyon
cisimcikleri goriilmemektedir. Hermansky-
Pudlak sendromunda cesitli organlarda seroid
lipofusin birikimine okiilokutandz albinizm ve
degisik derecelerde kanama bozuklugu eslik
eder. CHS’den farkli olarak enfeksiyonlara
yatkinlik ve dev graniiller gértilmez.6
Hastamizda periferik kan yaymasinda gozlenen
dev graniillerin varlig1 ile bu sendromlardan
ayrilmaktaydi.

Tedavide genis spektrumlu antibiyotikler ve
kortikosteroid, vinkristin ve siklofosfamidi de
iceren sitotoksik ilaglar kullanilmakla beraber
sonuglar yiiz gildiiriici degildir.6# CHS tanili
olgularda ilk kez 1982 yilinda Virelizier ve
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arkadaslar1® tarafindan yapilan kemik iligi
transplantasyonundan sonra, 10 ¢ocuk olgu ile
Haddad ve arkadaslari® basarili sonuglar elde
etmislerdir. Bu CHS’nin akselere donemdeki
10 olgunun yedisi HLA uygun kardesten,
ticli akraba dis1 dondrden yapilmis olup yedi
olguda sonug basarili olmustur. Méttonen ve
arkadaslar1* tarafindan dort olguya yapilan
kemik iligi transplantasyonu sonrasi, bir
olgunun yasamini hastaliksiz devam ettirdigi
bildirilmistir.

Chediak-Higashi sendromu diisiiniilen olgularda
hiicre ici grantiller agisindan periferik yaymanin
dikkatle degerlendirilmesi tani i¢in Snemlidir.
Tanis1 kolay olsa da tedavisi ve uzun siireli
izlemi zordur. Multidisipliner yaklasim gereken
bu olgulara tani konulur konulmaz, tek tedavi
sekli olmasi nedeniyle hematopoetik kok hiicre
nakli i¢in doku gruplarinin bakilmasi, aile ici
ve dis1 vericilerin arastirilmasi ve bu siirecin
olabildigince hizlandirilmasi sag kalimlarini
artiracaktir.
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