Bir Chediak Higashi Sendromu Olgusu

CHEDIAK HIGASHI SYNDROME
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OzZET

Chediak-Higashi Sendromu (CHS) ilk olarak
1943’te tanimlanmig olup, nétrofillerin graniiler defekti
olan hastalik grubunda yer almaktaydi. Ginimiizde
ise, hdicrelerin sitoplazmasinda bulunan grandllerin
birlesme egilimlerinin olusturdugu hiicresel fonksiyon
bozuklugu olarak tanimlanmistir. Temel patoloji;
hematopoetik dokular, sag, okdiler pigment, cilt, adrenal
bezler, hipofiz bezi, sindirim sistemi ve periferik sinirler
dahil olmak (lizere tiim viicuda yayilmis, granil iceren
hiicrelerin etkilenmesinden kaynaklanir. Bu ¢alismada
2 aylk, sik enfeksiyon ataklari gegiren, solukluk,
psikomotor gerilik, hepato-splenomegali ve okulo-
kutandz albinizm bulgulari nedeniyle immunolojik
defekt ddglnilerek tetkik edilen, I6kositlerinde
patognomonik bliyik grandllerin gésterildigi, tanisi,
tedavisi 6zellik gésteren ve nadir gériilene bir Chediak-
Higashi sendromu olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Chediak-Higashi sendromu,
akut hastalik, immunolojik yetersizlik
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SUMMARY

A Chediak-Higashi Syndrome (CHS) case: CHS
was defined first in 1943. It was classified in the neutro-
philic granular defect disease group. Currently, CHS is
defined as the functional defect of the cell cytoplasm in
the fusion of the granules. The main pathology is in the
cells that contain granules which affect the whole body.
Especially it is observed in hematopoietic tissues, hair,
ocular pigment, skin, adrenal glands, pituitary glands,
gastro-intestinal system and periferik neurons. In this
study, we present a two month old Chediak Higashi
syndrome case who had episodic infections, pallor,
psychomotor failure, hepato-splenogemaly and oculo-
cutaneous albinism. After these examinations and symp-
toms, we thought that it is an immunologic defect. The
patognomonic large granules in the leucocytes were
shown.

Key Words: Chediak-Higashi syndrome,
acute diseases, immunologic defect

Chediak-Higashi (Steinbriek) sendromu (CHS);
noétrofillerde mevcut olan grandillerin iglevlerinin kusurlu
olmasindan kaynaklanan hastaliklardan biridir. Otozomal
resesif geger. ilk olarak 1943'de nétrofil, monosit ve
lenfositlerde mevcut olan golgi, endoplasmik retikulum
ve lizozomlarin olusturdugu buyik stoplazmik granillerin
bozuklugu olarak bildiriimigken, glinimizde hicre
stoplazmasinda bulunan grantllerin birlesme egiliminin
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olusturdugu generalize hicresel fonksiyon bozuklugu
olarak tanimlanir (1).

Tdm viicuda yayilmis olan granulli hiicrelerin fonk-
siyon bozuklugu bu hastalikta gérilen belirtilerin nedeni-
dir (2,3).

Isik mikroskobunda, notrofillerde anormal,
peroksidaz pozitif dev graniiler; elektron mikroskobunda,
normal kristale benzer yapisini yitirmis, pleomorfik yapi-
da anormal azurofilik grandller; immunfloresan mikros-
kobunda ise, anormal granillerin yaninda normal
azurofilik ve spesifik granillerde birlesme ve kiimeleg-
meye egilim goéralar (1,4,5,6).

Periferik kan ve kemik iligi (KI) incelemeleri
lizozomal kalsiyum uptake pompasinin c¢alismasinin
engellenmesi sonucu, hicre i¢i grantllerin matirasyon
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sirasinda progressif olarak, birlestigini disiindirmektedir.
Ote yandan nétrofil membraninda meydana gelen anor-
mal akigkanlik nétrofillerin hareket kabiliyetinin bozulma-
sina, trombositlerde de serotonin ve hidrolitik enzimlerin
konsantre edilmesinin olumsuz ydnde etkilenmesine yol
acar (7,8,9). Anormal graniler eritroid seride nadiren
gorilir (10). Benzer granillerin Schwann hicrelerinde,
MMS noronlarinda, renal tubller hicrelerde, damar
endoteli ve fibroblastlarda da bulundudu gésterilmistir
2).

Arastiricilar nétrofillerdeki blylk azurofilik ve spesi-
fik granillerin myelopoiesis esnasinda gelistigini, hatta
esas defektin kdk hiicresinde olabilecegini iddia etmek-
tedirler. Fonksiyonlarini 6nemli élglide yitiren bu myeloid
onclller nedeniyle gelisen nétropeni (2000-3000 mm3),
kemotaksinin bozulmasi ve degraniilasyon, hastalarda
enfeksiyonlara egilimi arttinr. Genellikle, normal floranin
artmasinin neden oldugu solunum sistemi, deri ve mu-
koza enfeksiyonlarina rastlanir. Stafilokokkus aureus en
sik gorillen etkendir.

infeksiyonlar, artmis  fagositoz ve  normal
postfagositik olaylara ragmen hiicrelerde hidrojen peroksit
(H202) Uretimi devam eder. Ancak lékositlerde lisosomal
enzimler fagosomlara gegisinin yetersizligi veya eksikligi
sonucu hiicre igi bakteri yikimi bozulmustur.

Noétrofillerde katepsin G ve elastaz eksilmis,
aderans reseptori olan kompleman (Cs) belirgin olarak
azalmistir. Bunun da azalmis motilite ve
kemotaksibakterisidal aktivite ile ilgisi vardir. NK hicrele-
rinde yikim veya yeniden yapilanmadan kaynaklanan
fonksiyon bozuklugu vardir (11). Chediak Higashi Send-
romunda melonosomlarin  neden oldugu diffiiz
pigmentasyon bozukluklari karakteristik bulgu olan
okulo-kutandz albinizme neden olur.

Hastalik iki dédnem halinde seyreder. Stabil donem-
de klinik tablo daha hafiftir. Bu dénemde gelisen enfeksi-
yonlara kargl Trimetoprim-Sulfamethoxazole veya diger
antibiyotiklerle profilaksi veya tedavi yapilir. Ayrica yik-
sek dozda (200 mg/giin) askorbik asit (I6kosit cGMP’yi
arttirarak) bu donemde kullanilabilir (12-15).

Akselere fazi ise ates, lenfadenomegali,
hepatosplenomegali ile karakterizedir. Cogu kez
Epstein-Barr viris (EBV) enfeksiyonu ile baglar. Tim
retikliloendotelial sistem diffiiz poliklonal, non-neoplastik
lenfohistiositlerle infiltredir (1,4,7,9,16). Tani histolojiye
dayanir (17,18).

Tedavisi ise oldukga zor olan bu ddnemde,
makrofajlarin proliferasyonunu énlemek icin yiksek
dozlarda kortikosteroidler, sitotoksik ajanlar (vincristine,
intratekal metotreksat, etoposit (VP 16), antitimik-
serum), kullanilabilir, ancak yararlari kismidir (17, 18,
19).

Genellikle remisyondan 2-9 ay sonra niiksler gori-
lir ve tedaviye direng gelisir (17-18). Bu nedenle kemik
iligi transplantasyonu (KiT) giindeme gelmistir. Bildigimiz
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kadar Turkiye’de CHS ile ilgili oldugu simdiye kadar
yayinlanmamistir.

OLGU SUNUMU

iki aylik kiz gocugu 4 giindir siiren ates, emmeme,
kusma sikayetleri ile acil birime géturilmds, yapilan fizik
muayenede 39.8°C ates, huysuzluk, fotofobi, yeryer
petesi, okllo-kutan6éz albinizm, tonus ve reflekslerde
azalma, Uger santimetre hepatosplenomegali ve yaygin
mikrolenfadenopati saptanmis; 6n fontanel gergin ve
bombe bulunmus. Beyin-omurilik sivi (BOS) incelemesi
normal bulunmus. Sepsis ve bronkopnomoni tanisi ko-
nulan hasta uygulanan tedavi ile iyilesmis. Hasta (g
aylikken ates, emmeme nedeniyle tekrar acil birime
getirildi.

Anne-babanin birinci derece akraba oldugu, ailenin
ilk iki cocugunun 5 ve 8 aylik iken ates, emmeme nede-
niyle goéturuldikleri hastanede hepatosplenomegali,
anemi, lenfadenopati nedeniyle tetkik edildikleri ve teda-
viye ragmen o6ldukleri 6grenildi.

Hastanin fizik muayenesinde ilk miracaat esnasin-
da bulgular tekrar saptandi. Laboratuvar incelemelerin-
de, anemi, nétropeni, trombositopeni, yliksek ALT ve
AST degerleri saptandi. Sepsis tanisi konan hastaya 10
glin antibiyoterapi uygulandi, taburcu edilecekken alin-
mis olan bogaz kultlirinde gram negatif non-fermantatif
comaklar saptaninca tetkikler ilerletildi, tedavi strdirl-
di. Periferik kan yaymasinda, myeloid seri hicrelerinin
stoplazmasinda dev graniiller (Sekii 1) ve Ki
aspirasyonu incelemesinde yer yer eritrofagositoz gdste-
ren histiositlerin yaninda tim alanlarda yaygin olarak
I6kositlerde  buyik granuller goérildi  (Sekil  2).
immunolojik tetkiklerinde su sonuclar elde edildi. IgG:
634 mg/dl, IgM: 189 mg/dI, IgA: 126 mg/dl, IgE: 4 mg/dl,
Opsonin indeksi 1.9 (normal 1.9 Ustl), Bakterisidal in-
deks: 0.06 (normal 0.1’e kadar), NBT testi: %25 (normal
%20-40,

CD3 (matlr T hicre): %49-82 (normal %60-82),

CDs (timosit, helper T hicre): %54 (normal % 29-
59),

CD1o (lenfosid oncl hicre): % 10.6 (normal
%10),

CD1s (NK hicre-makrofaj): %5.5 (normal % 6-
29)

CD1g (B lenfosit): %9.9 (normal %11-16),

CDs4s (tum I0kositler): % 71.4 idi. Bunlardan
bakterisidal aktivite ve fagositoz normal, NK hiicre fonk-
siyonu bozuk bulundu.

Tekrarlanan biokimyasal tetkiklerde: ALT; 168 U/lt,
AST; 266 U/lt, 8GT; 1782 /I, total bilirubin; 4.3 mg/dl,
akali fosfataz; 1248 /lt, LDH: 855 U/lt, protein
elektroforezinde; albumin; %45, asglobulin; %8.7, B1;
%12.1, 8;%20.3, albumin/globulin orani; 0.8 bulundu.
Kolesterol; 148 mg/dl, ftrigliserit; 213 mg/dl, lipit
elektroforezinde o; %21.5, prep; %33, B; %45.7 idi.
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Sekil 1. Periferik kan yaymasi preparatindaki myeloid seri
hicresinin stoplazmasindaki dev grantiller.

Pihtilasma testleri; PT=11.2 (kontrol 11.5)sn,
PTT=32.6 (kontrol 27)sn, Fibrinojen=124 mg/dl, Fibrin
yikim urinleri=5.20 arasinda bulundu. Trombosit fonksi-
yon testlerinde sapma, periferik kan ve kemik iliginden
direkt ve senkronizasyon yontemi ile es zamanl yapilan
(High resolution) kromozom analizinde periferik kanda,
37, kemik iliginde 20 metafaz incelendi. Bunlarda sayisal
ve yapisal degisiklik saptanmadi.

Serolojik testlerde: EBV-VCA IgM (+), 1gG(-), Kiza-
mikgik IgM(-), 1IgG(+)

CMV IgM (-), IgG (+), Toksoplasma IgM (-), IgG (+),
Varicella zoster IgM (-), 1gG (+) HbsAg (+) idi.
Elektroensefalografi (EEG)'de ise 6n hemisferlerde agir
organizasyon bozuklugu saptandi.

Tekrar intraven0z antibiyotik baslanan hasta,
Kotrimoksazol profilaksisine alindi. 200 mg/giin C vita-
mini baslandi. Trombosit ve eritrosit slispansiyonlari ve
intravendz sivilarla destek tedavisi yapildi. Kemik iligi
transplantasyonu igin 6n hazirliklara baslandi. Bu arada
100 mg/m/giin x 5 dozda etoposid kullanildi. Genel du-
rumu diizelen hasta tedavinin 14. gliniinde evine gonde-
rildi. Ancak hasta 7 glin sonra benzer sikayetler ve agir
bir tablo ile acil servise tekrar getirildi, pihtilagsma siste-
minin bozulup, (PT: 24.2 saniye, PTT: 45.4 saniye, fibri-
nojen 120 mg/dl, fibrin yikim drdnleri: 6420), yaygin
damarici pthtilagsma (DIC) gelistigi gorildi ve midahale-
lere ragmen ertesi giin 5 aylikken 6ldd.

TARTISMA

Chediak-Higashi Sendromu otosomal resesif gegen
hiicre stoplazmasinda bulunan grandillerin birlesme
egiliminin arttigi generalize hiicresel fonksiyon bozuklu-
gudur.

Hastaliktan 6zellikle granillerin mevcut oldugu
hematopoietik doku hucreleri, periferik sinir hicreleri,
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Sekil 2. Chediak Higashi Sendromu’nda kemik iligi aspirasyon
preparatinda hicrelerde gorilen hiicre ici dev grandller.

Schwan hicreleri, MSS néronlari, renal tlibuler hiicreler,
damar endoteli ve fibroblastlar etkilenmektedir.

Hastalarda enfeksiyonlara karsi bagisiklik azalmis
ve Ozellikle piyojenik enfeksiyonlara egilim artmistir (3).
Hastamiz 5 aylik olana dek U¢ kez sepsis ve solunum
yolu enfeksiyonu, bir kezde bogaz kiltirinde gram
negatif comak Uremesi nedeniyle tedavi edildi.

Hastaligin bir diger karakteristik bulgusu da lokal
okulo-kutanoz albinizmdir (2). Hastamizda parsiyel
albinizm mevcuttu. G6z muayenesinde, irisde
pigmentasyon azalmasi, gbzdibinde ise albinoid goru-
nim saptandi. Bu bulgular hastanin Chediak Higashi
sendromunun parsiyel albino varyantlarindan biri olabi-
lecegini dusundirdl. Parsiyel albinizm, silvery hair,
fotofobi, Chediak-Higashi sendromunda erken siit gocuk-
lugunda baslar (2,20,21).

Chediak-Higashi sendromunda trombosit fonksiyon
bozukluguna bagh olarak kanamaya egilim vardir (10).
Olgumuzda da yatislari esnasinda sepsise bagl
trombositopeni, kanama zamaninda uzama (5 dk Ustl)
tespit edildi. Son yatiginda pihtilagsma testleri (PT, PTT,
Fibrinojen, Fibrin yikim urdnleri) bozuldu.

Hastamizda oldugu gibi olgularin %85’den fazla-
sinda lenfadonopati, hepatosplenomegali, noéropati,
trombositopeni, hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi
saptanir (16-18).

Buyuk granullerin Schwann hicreleri ve diger MSS
hicrelerinde olusmasi ve ayrica kortikal sinir liflerinin
zedelenmesi sonucunu bazi nérolojik bozukluklar gelis-
mektedir (22). Hastamizda néromotor gelisimin geri ve
EEG’sinde patolojik bulgu olmasi nedeniyle nérolojik
dejenerasyon baslamisti. Olgularda motor ve duysal
tipte nérolojik hasarlar olabilir, ataksi, kas zaafiyeti, mo-
tor iletide azalma tabloya eklenebilir (17, 18, 22).

Yapilan kromozom galismalarinda 7. koromozomun
kisa koluyla ilgili patolojiler gosterilmistir. insan T o zincir



162

lokusu da bu kromozon lokusuna &zeldir. Yapilacak
calismalar bu lokalizasyonda genetik iliskiyi netlestire-
cektir (2, 21, 23). Hastamizin kromozom incelemesinde
6zellik saptanmadi.

Hastalarin ¢cogu enfeksiyonlar sonucu stt ¢ocuklu-
gu ya da erken g¢ocukluk déneminde 6lmektedirler. Sag
kalanlarda ise hastalik relatif olarak daha ilimli seyreder.
Hastaligin seyri esnasinda hastalarin %85’inden fazla-
sinda akselere faza gegcis olur (18,19).

Fischer ve Griscelli izledikleri 11 olguda 18 kez
akselere fazin gelistigini bildirdiler. Yaglar 2 ay ile 17
yas arasinda degisen olgularda akselere faz ortalama 3
yas civarinda gelismisti. 3 olguda EBV enfeksiyonu
pozitifti, olgularin timinde ates, hepatosplenomegali;
11'de kanama, 8’inde de nérolojik bulgu saptamislardi.
Laboratuvar incelemelerinde anemi, nétropeni,
trombositopeni (18/8), fibrinojen dusukligu, transaminaz
yuksekligi, hemodilusyon, hipertrigliseridemi,
biluribunemi (12/18), hiponatremi hipoproteinemi (6/18),
kemik iligi aspirasyon materyallerinde hiicrelerde karak-
teristik granilasyon, otopside ise karaciger, dalak, lenf
gangliyonu ve kemik iliginde diffiz lenfohistiositer
infiltrasyon, surenal, tiroid ve miyokartta nekrotik
lezyonlar saptanmisti (17). Bizim hastamizda ise
dokiimante edilen EBV ve Hepatit B enfeksiyonu
akselere faza gecise neden olmus ve klinik tablonun
agirlasmasiyla sonuglanmisti.

Chediak Higashi sendromunun tedavisinde enfeksi-
yonlara yonelik antibiyoterapi ve diger destek tedavileri
sarttir. Olgumuzda intravendz uygun antibiyoterapi, sivi,
plazma, trombosit suspansiyonlari kullanildi. Yiiksek doz
C vitamininden ise yanit alinamadi. Son yillarda yeni
yaklagimlar denenmektedir. Nitekim Fischer ve Griscelli
11 olgunun 8'inde etoposit veya metilprednizolon kombi-
nasyonu kullanarak remisyon sagladiklarini bildirmisler-
dir (4). Bunlarin 3’lnde relaps gelismisti, relapsli 2 olgu
kaybedilmis, tigiinciisiine HLA uygun KiT uygulanmasi-
na ragmen 45 ginde bu hasta da kaybedilmisti.
Remisyon saglanan diger 4 hastaya ise remisyonda KIT
yapilmisg, birincisi 65 giinde sitomegaloviriis (CMV) en-
feksiyonundan 6lmus, diger Uglinde ise sirayla 77 ay, 63
ay ve 59 ay sonra akselere faz gelismistir (16). Bizim
etoposit tedavimize hasta kisa sure iyi yanit verdi, ancak
relaps gelisti.

Sendromda kullanilan greftin amaci normal hiicre-
lerle hematolojik tabloyu yeniden kurmak ve NK aktivite-
sini yeniden olusturarak immuniteyi dizeltmektedir.
Baska bir merkezde immiin yetmezlik nedeniyle KiT
yapilan 220 olgunun yalnizca 7‘si CHS idi. Bu nedenle
Griscelli ve Fischerin calismasi, bu nadir, kéti seyirli
genetik hastalikta KIT yapilmasinin basarisini ortaya
koymustur (17). Bizim olgumuzda ise KiT hazirhdi yapil-
di, ancak hasta bundan dnce kaybedildi.

Hastalarin ¢cogu 10 yasindan once 6lmektedir. En
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yash CHS'li hasta 27 yasinda bulunmustur. Fredric V.
Price (Pittsburg Universitesi Kadin Dogum Unitesi-
Pensilvanya) 22 yasinda hamile CHS’lu bir olgu yayin-
lamistir.

CHS'lu olguar genellikle menarstan énce dlmekte-
dirler (24). Hastamizin 5. ayinda kaybedildi.

Chediak Higashi sendromu nadir gortlen, ilerleyici
bir hastaliktir. Enfeksiyona egilimi fazla olan, albinizmli
sut ¢oguklarinda tanida akla getiriimeli, hizla ileri tetkik-
lerle tani kesinlestiriimeli, destek tedavisinin yaninda
basta KIT olmak iizere yeni tedavi modelleri de uygula-
narak tedavi edilmelidir. Herseye ragmen hastaligin
tedavisinde istenen basari saglanamamistir.
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