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OZET

Chediak-Higashi sendomu (CHS) cocuklarda seyrek go-
rillen otozomal resesif gecis gosteren bir hastahkur. Degi-
sen derecelerde parsiyel okiilokutansz albinizm, nétropent,
kemotaksis ve bakterisidal aktivite bozukluklugunun eslik
ettigi rekiirren pyojenik enfeksiyonlar, trombosit yokluguna
bagl kanamaya yatkinhk gortltr. Tani i¢in 16kositlerde
ve onlarmn kemik iligindeki prekiirsorlerinde dev grantillerin

gosterilmesi gerekmektedir. Cogunlukla erken yasta dltimle
sonuglanir. Ates, karmn agrisi, 6kstiriik ve ishal sikayeti
ile getirilen ve Chediak-Higashi sendromu tanist konan
bes yasindaki kiz hasta, seyrek goriilen bir olgu olmasi
nedeni ile sunuldu.

e Anahtar Kelimeler: Chediak-Higashi sendromu,
dev sitoplazmik graniiller. Nobel Med 2009; 5(2): 65-
67

ABSTRACT
CHEDIAK-HIGASHI SYNDROME

Chediak-Higashi syndrome (CHS) is a rare autosomal
recessive disorder of children and characterized by variable
degrees of partial oculocutaneous albinism, increased
susceptibility to recurrent pyogenic and respiratory tract
infections with neutropaenia, impaired chemotaxis and
bactericidal activity, and bleeding tendency as a result of
deficient platelets.

The hallmark of CHS is the presence of giant cytoplasmic
granules in circulating granulocytes and many other type
of cells.

The CHS usually leads to death at a young age. We report
a girl patient with CHS who has admitted to our hospital
because of fever, cough, abdominal pain and diarrhea due
to a rare condition.

e Key Words: Chediak-Higashi syndrome, giant cytoplasmic
granules. Nobel Med 2009; 5(2): 65-67

GIRIS

Chediak-Higashi sendomu (CHS) ¢ocuklarda seyrek
gortilen otozomal resesif gecis gosteren bir hastalik-
ur.13 Degisen derecelerde parsiyel oktilokutanéz albi-
nizm, notropeni, kemotaksiste ve bakterisidal aktivitede
bozukluklugun eslik ettigi tekrarlayan pyojenik enfeksi-
yonlar, trombosit yokluguna bagh kanamaya yatkinhk
goriliir.!3 Norolojik tutulum derecesi degiskendir
fakat sikhikla periferik noropati goriliir.1> Bu makalede,
ates, karmn agnisi, okstirtik ve ishal sikayeti ile getirilen
ve Chediak Higashi sendromu tamst konan 5 yasindaki
kiz hasta, seyrek gortilen bir olgu olmasi nedeni ile
sunuldu.

OLGU SUNUMU

Bes yasinda kiz hasta ates, karm agnsi, halsizlik, okst-
ik sikayetleri ile getirildi. Hikayesinden dért aydan
beri ates, karin agrisi, halsizlik ve okstirtik sikayetleri
ve ara ara da melena seklinde gaita ile birlikte tst
gastrointestinal sistem kanamasmin oldugu 6grenildi.
Ayrica hastanin fotofobisinin oldugu ve dogdugundan
beri 1-2 hafta ara ile 1 ay kadar stiren, giinde 4-5
defa olan yesil renkli kansiz mukuslu ishalinin oldugu
belirtildi. Oz ge¢misinde ikibuguk yasinda konusmaya
ve yurtimeye basladigi, rekiirren pnémoni ve otitis
media ataklarinin oldugu 6grenildi. Soy gecmisinde
anne-baba arasinda ikinci dereceden akrabalik mevcudi-
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yeti ve glimtis rengi saca sahip olan 37 ve 3 giinltik
iki kiz kardesinin bilinmeyen bir nedenle sldugt 6g-
renildi. Vital bulgularinda viicut 1s1s1 39°C, kan basinct
110/60 mmHg, kalp tepe atimi 132/dakika, solunum
sayist 38/dakika idi. Fizik muayenesinde; viicut agirhg
14 kg (3-10 persentil), boy 96 cm (<3 persentil) idi.
Deri soluk gortinimde olup, saclart acik ve giimiis
renkliydi. Okiillokutanoz albinizmi mevcuttu (Resim
1). Servikalde 3x4 cm yumusak kivamli, mobil olan
ancak sicakhik artist ve hiperemisi olmayan lenfadenopatisi
vard. Dis kulak yolu ile kulak zarlan hiperemik, tim
odaklarda duyulabilen ancak en iyi mezokardiak odak-
ta isitilen 2/6 pansistolik tftirtmii vardi. Her iki akci-
gerde duyulan krepitan ralleri mevcuttu. Dalak 7-8
cm palpabl, Traube alam kapaliydi. Diger sistem mua-
yenelerinde 6zellik yoktu. Laboratuvar incelemelerinde,
hemoglobin degeri 3,5 g/dl, Hematokriti %10, eritrosit
say1st, beyaz kiire, trombosit sayilar sirasiyla 1,7 mil-
yon/mm?, 2510/mm?, 27.000/mm?’ idi. Periferik yay-
mada %26 notrofil, %74 lenfosit mevcut olup eritrositler
ileri derecede hipokromikti ve periferik yaymada hic
trombosit gortilmedi. Lokositlerde dev sitoplazmik
grantiller mevcuttu. Protrombin zamani 44 saniye,
aktive parsiyel tromboplastin zaman 82,8 saniye, fib-
rinojen 22 mg/dl, D-dimer 0,121 megr/ml idi. Biyokim-
yasal incelemelerinde, ferritin >1500 ng/ml, serum
sodyum 121 mEq/], spot idrarda Na <20 mEq/l, laktat
dehidrogenaz 6895 U/, trigliserit 384 mg/dl idi. Diger
biyokimyasal degerler normaldi. Tiroid, paratiroid
hormonlar1 normal smirlardaydi. Akim sitometrisi
incelemesinde CD16/56+ diistik (%2) iken CD4, CD8,
CD3, CD19, CD20 normaldi. Immtinoglobtlin (Ig)
G artist haric diger Ig'ler (Ig A, M, E) normal sinirlar
icerisindeydi. Pnomoni ve otitis media tanisi i¢cin am-
pisilin-sulbaktam ve sefotaksimden olusan antibiyotik
tedavisi verildi. Kan kaltiirtinde E. faecium izole edildi
ve duyarhligina gore antibiyotik tedavisi degistirildi.
Gumts renkli sa¢, mental retardasyon, hepatosplenoma-
gali, pansitopeni, okiilokutansz albinizm bulgularin
1s1ginda kemik iligi aspirasyonu incelemesinde dev
intraseltiler grantiler goriilmesi ile CHS tanist konuldu
(Resim 2). Olgu baslanan tedaviye cevap vermedi ve
5,5 ay sonra akselere faza girerek vefat etti.

TARTISMA

Anormal intraseliiler protein transportu ile karekterize
CHS otozomal resesif bir hastaliktr.* CHS geni LYST
ve CHSI olarak adlandmlmis olup 1996 yihnda tamm-
lanmustir ve 1g42-43'te lokalizedir. CHS proteini degi-
sik dokularda hiicre sitoplazmalarinda eksprese olmakta
ve organellerin protein hareketlerinde anormallige ne-
den olmaktadir.* CHS geni degisik hticre tiplerinde
graniillerin sekresyonu, depolanmasini veya sentezini
etkilemektedir.* CHS'li hastalarda lskositlerdeki ve
fibroblastlardaki lizozomlar, trombositlerdeki dens

Resim 1. Gimils sag rengi ve parsiyel albinizm

Resim 2. Kemik iliginde Iokosit prekiirsérlerinde dev stoplazmik graniiller

yapilar, notrofillerdeki azurofilik graniiller ve melano-
sitlerin melanozom organellerinin sentezinden sorumlu
ortak yolun etkilendigini gosterir sekilde genellikle
daha biiyiik ve irregiiler morfolojiye sahiptirler.*

Buytik fakat az melanin iceren grantllerin tretilmesi
sonucu hematopoetik dokularda, saclar, gozler, adrenal
bezler, deri, hipofiz, gastrointestinal organlar, periferik
sinirlerde ve diger organlarda anormallikler ortaya
cikar. 1> 3 - © Parsiyel albinizm, giims acik renkli sag
ve fotofobi genelikle erken infantil dénemde fark edi-
lir ve sa¢ rengi agik renkten koyu kahverengiye kadar
degisir, fakat hepsi giimiissii bir sag rengini gosterirler.’”
Dogumdan hemen sonra adenopati, apati, gingivit,
miliaria, sarihik, ciddi piyodermi, tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari, tespit edilemeyen enfeksiyona ragmen
ates gibi belirtiler ortaya ¢ikmaktadir.* Hastamizda
dogumdan hemen sonra okiilokutandz albinizmi fark
edilmisti. Ayrica yenidogan déneminde parsiyel albi-
nizmi olan ve vefat etmis olan iki kardes hikayesi
mevcuttu.Hastalar polimorfontikleer lokositlerin anor-
mal fonksiyonlar1 sonucu ciddi ve sik tekrarlayan
piyojenik enfeksiyonlardan muzdariptirler.!> 3> 7
Tekrarlayan cilt enfeksiyonlar siktir. Yiizeyel piyodermiden
yavas iyilesen ve skar birakan subkutan apselere
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kadar degisken bir klinik tabloya yol acabilir.* Ciddi
gingivit ve mukozal tlserasyonlar yaygindir.¥ CHS
nérolojik disfonksiyon ile prezente olabilir.l» * Bu
nedenle spino-serebeller dejenerasyon veya hareket
bozukluklari ile basvuran hastalarda CHS ayirici tanida
diistntilmeli-dir."» * En sik goriilen bulgular nébetler,
parestezi, mental retardasyon ve periferik néropatidir.!
* Fizik muayenede mevcut olan okiilokutandz albinizm,
gti-mis renkli sac, fotofobi taniya yardimer olmaktadir.
Lenfadenopati ve hepatosplenomegali degiskendir.
Komplet sendrom okiilokutandz albinizm, fotofobi,
norolojik tutulum, rekiirren enfeksiyonlar ve enteroko-
litlerin hepsinin varliginda ortaya ¢tkmaktadir.* Has-
tamizda okiilokutandz albinizm, tekrarlayan pnémonti,
otitis media ve gastroenterit hikayesi mevcuttu. Bu
enfeksiyonlar literatiirle uyumlu olacak sekilde dogum-
dan hemen sonra baglamsti. Literattirden farkli olarak
hastamizda tekrarlayan piyodermi ataklart olmamusti.
Konusma ve ytrtmede gecikme ile norolojik tutulum
ditstintilse de periferik noropati meveut degildi. Lenfa-
denopati ve splenomegali hastamizda da vard.

Tant icin dev grantillerin lokositlerde ve onlarn kemik
iligindeki prektirsorlerinde gosterilmesi gerekmekte-
dir.l: 3% 79 Grantiller peroksidaz porzitiftir. Notropeni
ve hipergamaglobulinemi de gortlebilir. Ayrica bilgi-
sayarli beyin tomografisinde veya magnetik rezonans
gortuntilemede difftiz beyin veya omurilik atrofisi go-
riilebilir.* Cilt biyopsileri genellikle normal olarak

gortiliir, ancak melanin makroglobtilleri de gortilebilir.
Ultrastriiktiirel incelemelerle genis anormal tip, stage
IV melanozomlar tespit edilebilir.* Hastamizda tam
icin karekteristik olan dev grantiller periferik kan ve
kemik iliginde gosterildi. Ayrica anemi, nétropeni ve
trombositopenin olmasi ve Ig G yutksekligi de taniy:
desteklemekteydi. Hastamiza cilt biyopsisi yapilmadi.

HLA uygun kardesten allojenik kemik iligi transplantas-
yonu (KIT) erken dénemde yapilmahdir. KIT immin
problemleri ve akselere faz1 yatistirir, fakat yasla birlik-
te artis gosteren norolojik bozukluklar durduramaz.
KIT yapilmazsa CHS'li hastalarin ¢ogu 10 yasindan
once olmektedirler.* Asiklovir, yiiksek doz intravensz
gamaglobulin, vinkristin, vinblastin ve kolsisin gibi
miikrotubtillere etkili ilaclar akselere faz tedavisinde
kullanilabilir.* Askorbik asit in vitro olarak mikrotubtil
defektlerini diizeltirken in vivo olarak klinik etkisi
gosterilememistir. Bazi yazarlar interferonun dogal
oldtrtict hticre fonksiyonlarnm parsiyel olarak duzelt-
tigini gostermislerdir.* Hastamiza KIT planlanmasma
ragmen yapilamamistir.

SONUC

Parsiyel albinizmi ve tekrarlayan enfeksiyon veya ka-
nama hikayesi olan cocuklarda CHS da ayirici tan
da distntilmeli ve periferik kandaki 1okositlerde dev
grantiller aranmalidir.
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