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Chediak-Higashi Sendromu: Olgu Sunumu

Chediak-Higashi Syndrome: A Case Report
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OZET

Chediak-Higashi Sendromu (CHS), tekrarlayan enfeksiyonlar, nérolojik bozukluklar, okulakutanéz albinizm,
gumus renginde sag ile karakterize, otozomal resesif kalitilan genellikle fatal seyirli nadir bir hastaliktir.
Akselere faz, olgularin %85'inde gériiliir. Ebstein-Barr Virus veya diger lenfotropik viral enfeksiyonlar; ates,
vaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali, pansitopeni ile karakterize olan bu fazi baslatabilir. Lékosit
kemotaksisi ve NK hiicrelerinin éldiirme fonksiyonu azalmistir. Kemik iliginde, myelositer seri hiicrelerinde
dev sitoplazmik inkliizyon cisimciklerinin saptanmasi taniy1 destekler. Chediak-Higashi Sendromunun spesifik
bir tedavisi yoktur. Yiiksek doz askorbik asit kullanimt klinik ivilesme saglar. Akut enfeksiyonlarin tedavisinde
antibiyotik uygulanir. Kemoterapi akselere fazda gecici iyilesme saglayabilir. Allogenik kemik iligi trans-
plantasyonu bazi hastalarda basarili olmustur. Olgumuzda, nistagmus, glimtis grisi sa¢ rengi, periferik yayma
ve kemik iliginde myelositer seri hiicrelerinde gézlenen dev intraselliiler graniillerin varhgi, hepatospleno-
megali, pansitopeni CHS nun akselere fazini diistindtirmtistiir. Fago-burst testinde %22 aktivite saptanmasi
azalmig bakterisidal aktivite lehine yorumlanmustir. Nadir gériilmesi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Chediak-Higashi sendromu, akselere faz

SUMMARY

Chediak-Higashi Syndrome (CHS) is a rare, usually fatal, autosomal recessive disease characterized by
recurrent infections, oculocutaneous albinisms, progressif neurologic dysfunction. Accelerated phase occurs
in 85% of the patients. Ebstein-Barr Virus or other lymphotropic viral infection may initiate this phase
characterized by a lymphoma like picture with fever, generalized lymphadenopathy, hepatosplenomegaly,
pancytopenia and sepsis. There is reduced activity of NK cells and dysfunction of leukocyte chemotaxis.
Identification of giant cytoplasmic granules in the leukocytes and their precursors in the bone marrow may
confirm the diagnosis. There is no spesific treatment for Chediak-Higashi Syndrome. High dose ascorbic acid
has improved the clinical status. Antibiotics are valuable during acute infections. Chemotherapy can induce
transient remission of the accelerated phase. Allogenic bone marrow transplantation has been found to be
successful in some patients. Nistagmus, silver gray hair, giant intracelltiler granules in myeloid cells,
hepatosplenomegaly and pancytopenia implied the accelerated phase of CHS in our case. The determination
of 22% of activity of phago-burst test was interpreted in favor of decreased bactericidal activity. It is reported
because of its rarity.
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Chediak Higashi sendromu (CHS), tekrarlayan
enfeksiyonlar, ilerleyici noérolojik fonksiyon
bozuklugu, azalmis pigmentasyon ile karakte-
rize, nadir gorilen ve genellikle ilk 10 yasta
slumle sonuglanan bir immiin yetmezlik hasta-
ligidir. Otozomal resesif kaltilan hastalik, tek-
rarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, parsiyel (okiilo-
kutanéz) albinizm, hepatosplenomegali ve nis-
tagmus, hipotoni gibi nérolojik bulgularla sey-
redebilir. Periferik kanda I6kositlerde ve kemik
iligindeki lokosit énciil hiicrelerinde dev sitoplaz-
mik graniiler inklizyonlarin goriilmesi tani
koydurucudur (1,2). Ates, yaygin lenfadenopati,
hepatosplenomegali, pansitopeni ile karakte-
rize akselere faz, olgularin %85'inde gorilir.
Ebstein-Barr virus ve diger lenfotropik viral en-
feksiyonlar akselere fazi baslatabilir (3). Chediak-
Higashi hastahi@inda, nétrofil kemotaksisinde
ve Natural Killer (NK) hiicre aktivitesinde azal-
ma, intraselliiler dldiirme fonksiyonunda gecik-
me s6z konusudur (4). Tedavide enfeksiyonlarla
miicadeleyi iceren destek bakim yaninda,
askorbik asit, kolsisin, vinkristin ve steroid gibi
kemoterapi programlar ve splenektomi gibi
yontemler uygulanmaktadir (5,6). Ancak kesin
tedavi saglayan tek yontem allojenik kemik iligi
transplantasyonudur (7). Prenatal tani, amniotik
siwi1 ve koryonik villus hiicrelerinde asit fosfataz
(+) hiicreler, fetal kan &rneginde nétrofillerde
dev graniillerin gériilmesi ile miimkiindir (8).

OLGU

3.5 aylik kiz olgu (E.D., Prot. No 64669) soluk-
luk, ates yakinmalari ile yatinldi. Ozgecmisinde
miadinda, normal spontan yolla, 3800 gr dog-
dugu, anne siitli ile beslendigi, gtiliimsemesinin
zamaninda oldugu, basim tutmaya hentiiz bas-
ladigi 6grenildi. Soygecmisinde ebeveynler ara-
sinda uzak akrabalik tamimlandi. Al aylik kiz
kardesinin karaciger ve dalak buytkligi olup
kaybedildigi, sag ve saghkh iki kiz kardesinin
oldugu 6grenildi. Fizik incelemede agirhig 6.100
gr (50 p), boy 62 cm (50 p), bas cevresi 40.5
cm (75 p), rektal 151 37.8°C, kardiyovaskiler
sistem ve solunum sistemi muayenesi olagan
idi. Soluk goriintimli, sac rengi glimiise yakin
gri renkte olan olgunun horizontal nistagmusu

mevcuttu. Karaciger midklavikuler hatta 6-7 cm,
dalak 4-5 cm sert, keskin kenarli olarak ele
geliyordu. Goz dibi bakisinda optik disk smnirlar
silikti. Laboratuvar tetkiklerinde Hb: 6.3 gr/dl,
Htc: %18.4, kirmizi kiire sayist: 2.140.000/mm?,
beyaz kiire sayisi: 6.300/mm3, MCV: 86 fl,
trombosit sayisi: 63.000/mm3, AST: 150 U/L,
ALT: 113 U/L, GGT: 162 U/L, LDH: 756 U/L,
trigliserid: 415 mg /dl, ferritin: 700.4 pg/dl,
fibrinojen 111 mg/dl olarak saptandi. Periferik
yaymada ve kemik iligi aspirasyonunda lenfo-
monositer seri ve myeloid seri hiicrelerinde dev
sitoplazmik grantiller bulunan olgunun izlemin-
de, persistan atesi ve pansitopenisi gelisti. Aile
oykiisi, gri sa¢ rengi, nistagmus, kemik iligi
aspirasyonunda myeloid seri hiicrelerinde sito-
plazmik grantiller gorilmesi nedeniyle Chediak-
Higashi sendromu diistintilen olgu, direncli ates,
hepatosplenomegali, pansitopeni bulgulanyla
akselere faz olarak degerlendirildi. ELISA yon-
temi ile bakilan hepatit, toxoplasma, EBV, CMV,
HSV, rubella serolojilerinde akut enfeksiyon lehi-
ne bulgu saptanmadi. Immunglobulin diizeyleri
normal bulunan olgunun lenfosit panelinde CD3:
67, CD19: 9, CD4: 31, CD8: 15, NK: 5, HLA-
DR %22 olarak saptandi. Aktif T lenfosit hiicre-
lerinde artma ve fago-burst testinde %22 akti-
vite belirlendi. Chediak-Higashi sendromuna
yonelik olarak olguya 20 mg/kg/giin askorbik
asit tedavisi baglandi. Tedavi secenekleri ve kemik
iligi translanplantasyonu konusunda bilgilendi-
rilen aile bu tedavi bicimlerini kabul etmedi.
Olgunun takibinde bir hafta sonra exitus oldu-
gu 6grenildi.

TARTISMA

Enfeksiyonlara yatkinlik, 16kositlerde dev sito-
plazmik graniiller, okilokutanéz albinizmle sey-
reden Chediak-Higashi sendromu, herediter,
fatal, bifazik bir hastalk olup olduk¢a nadir
gorillmektedir. Hastah@in ilk fazi, hayatin ilk
10 yilinda ¢liimle sonug¢lanan immun yetmezlik
tablosunu, ikinci fazi ise, degisik dokularin his-
tiositik infiltrasyonu ile giden lenfoproliferatif
bulgulan igerir (1). Klinik, patolojik, immuno-
lojik bulgularla seyreden bu sendromda, beyaz
kan hiicrelerinde saptanan, degisik buytk-
likteki intrasitoplazmik inklizyon cisimcikleri
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karakteristiktir. Bu cisimcikler disfonksiyonel
lizozomlar olarak da tammmlanmakta ve hasta-
hgn, lizozomlarla ilgili genin mutasyonuna
(kromozom 1q42-g43’de bulunan CHS geni)
bagh gelistigi distintilmektedir (9). Olgumuzda,
nistagmus, glimus grisi sa¢ rengi, periferik yay-
ma ve kemik iliginde miyelositer seri hiicrele-
rinde gbzlenen dev intraselliiler graniillerin var-
lig1, hepatosplenomegali, pansitopeni CHSnun
akselere fazini distindiirmiistiir. Ebeveynler
arasindaki akrabalik ve 6 aylikken kaybedilen
kardes oykiisti de otozomal resesif gegisli bu
hastalik icin taniy1 destekleyici bulgulardir. Fago-
burst testinde %22 aktivite saptanmasi azalmis
bakterisidal aktivite lehine yorumlanmistir. Not-
rofillerde bakterisidal fonksiyonlarda bozulma,
dogal oldirticti hiicrelerin sitotoksik aktivitesin-
de azalma, defektif fagositoz ve/veya kemotak-
sis hastaligin, bashca immunolojik parametre-
lerini olusturmaktadir (2,4). Ancak bakterisidal
aktivitenin ve kemotaksisin normal oldugu olgu-
lar da bildirilmektedir (10). Chediak-Higashi Send-
rom’lu olgularda nétrofil fonksiyon bozuklugu
nedeni ile tekrarlayan solunum yolu, deri ve
yumusak doku enfeksiyonlar: siktir. En sik en-
feksiyon etkenleri Stafilokokkus aureus ve gram
negatif basillerdir. Ancak enfeksiyon epizodlari
tamimlanmayan ve kutanéz melanozis disinda
hicbir klinik bulgusu olmayan, inkliizyon cisim-
ciklerinin saptanmasi ile tani alan olgular da bil-
dirilmektedir (11). Olgumuzun 6zgecmisinde, tek-
rarlayan ciddi enfeksiyon 6ykiistiniin olmamasi,
vasinin  kiictikliigline baglanabilir. Literatiirde
bazi olgularda EBV-VCA (viral kapsid antijen)
ve EBNA (niikleer antijen) titrelerinin yiiksek
saptanmasi akselere fazin EBV enfeksiyonu ile
ilgisinin tartisiimasina yol agmustir (3,12). EBV
ve diger viral belirleyiciler hastada negatif bulun-
mustur. Benzer klinik tablo ile seyreden Gris-
celli Sendromundan dev sitoplazmik graniil-
lerin goriilmesi ile ayirt edilmistir (13). Chediak-
Higashi Sendromu’nun akselere fazi hemo-
fagositik lenfohistiositoz klinigi gdstermekte-
dir; bu nedenle lenfohistiositozlarin tanisinda
CHS de akla getirilmelidir {14).

Akraba evliliklerinin yogun oldugu tilkemizde,
otozomal resesif kalitilan hastaliklar hala 6ne-
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mini stirdirmeye devam etmektedir. Ates, hepa-
tosplenomegali, albinism ve pansitopeni bulu-
nan olgularda Chediak-Higashi Sendromu da
dustintilmelidir.
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