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Vaka Sunumu

Hemofagositik Lenfohistiyositoz ve Chediak Higashi 
Sendromu

Chediak Higashi sendromu otozomal resesif kalıtılan ender 
bir hastalıktır. Okülokutanöz albinizm, immun yetmezlik, 
yineleyen enfeksiyonlar ve nörolojik bulgular ile karakteri-
zedir. Akut başlangıçlı ateş, pansitopeni, hepatosplenome-
gali, lenfadenopati ve kanama ile seyreden, yoğun lenfohis-
tiyositik infiltrasyon ve makrofaj aktivasyonu görülen 
Hemofagositik Lenfohistiyositoz tablosu ölümcül olabil-
mektedir. CHS vakalarının yaklaşık olarak % 85’i doğum-
dan sonraki birkaç yıl içinde Hemofagositik lenfohistiyosi-
toz tanısı alır. Tanı ve tedavisinde yaygın olarak HLH-2004 
Tanı ve Tedavi Rehberi kullanılmaktadır. Tüm hücre tiple-
rinde sitoplazmik dev granüllerin varlığı tipiktir. LYST 
geninde mutasyon gösterilmiştir. Kesin tedavisi ancak kök 
hücre nakli ile olası olabilmektedir. Bu makalede 
Hemofagositik Lenfohistiyositoz tablosunda başvuran 2 
yaşındaki Chediak Higashi Sendromu vakası sunulmuştur.

Anahtar kelimeler: Chediak Higashi sendromu, hemofago-
sitik lenfohistiyositoz, lenfadenopati, ateş
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Hemophagocytic Lymphohystiocytosis and Chediak 
Higashi Syndrome

Chediak Higashi syndrome is a rare, autosomal recessive 
disorder that is characterized by variable degrees of oculo-
cutaneous albinism, immune deficiency, recurrent infecti-
ons and neurological signs. Hemophagocytic lymphohysti-
ocytosis which progresses with acute febrile disease, 
pancytopenia, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy and 
bleeding disorders, and characterized by massive lymphohy-
stiocytic infiltration and macrophage activation can be 
lethal. Cytoplasmic giant  granules are typically seen in all 
types of cells. A mutation in the LYST gene has been shown. 
Nearly 85 % of the cases with CHS are diagnosed as 
hemophagocytic lymphohistiocytosis within a few years 
after birth. In the diagnosis and treatment prevalently 2004 
Guideline of Diagnosis and Treatment of HLH has been 
used. Its definitive treatment can only be possible with bone 
marrow stem cell transplantation. Here, we report a case of 
a two year- old boy with Chediak Higashi Syndrome who 
presented with hemophagocytic lymphohystiocytosis.

Key words: Chediak Higashi syndrome, hemophagocytic 
lymphohystiocytosis, lymphadenopathy, fever
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GİRİŞ

Chediak Higashi sendromu (CHS) otozomal resesif 
kalıtılan ender bir hastalıktır. Değişken derecelerde 
okülokütanöz albinizm ve immun yetmezlik ile 
karakterizedir. Nötropeni, kemotaksi kusuru, nötrofil 
ve doğal öldürücü (NK) hücre fonksiyonlarında 

görülen bozukluklar nedeniyle yineleyen, ciddi bak-
teriyel enfeksiyonlar görülmektedir. CHS’da farklı 
derecelerde mental retardasyon, periferal nöropati, 
otonom disfonksiyon, kas güçsüzlüğü, duysal kusur, 
konvülziyon, nistagmus ve ataksi gibi nörolojik 
bulgu ve semptomlar da görülebilmektedir (1). 

CHS ilk kez 1943 yılında Beguez Cesar tarafından 
tanımlanırken, Cesar, nötropeni ve lökositlerdeki 
anormal granüllerden söz etmiştir. 1952’de Chediak 
hematolojik özelliklerine ve 1953’te Higashi granül-
lerdeki peroksidaz içeriğine dikkat çekmişlerdir. Tanı 
için günümüzde lökositler içinde ve diğer hücre tip-
lerinde görülen dev, peroksidaz-pozitif azürofilik 
granüllerin varlığı çok tipiktir (1). 1996 yılında 1. kro-
mozomda bulunan LYST (Lysosomal trafficking 
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regulator gene) geninde mutasyon gösterilmiştir. 
LYST geninin kodladığı sitoplazmik protein, lizozo-
mal veziküllerin oluşumu, füzyonu ve ekzositozunu 
kontrol etmektedir. LYST geninde mutasyon gösteril-
miş, ancak günümüzde farklı klinik seyirlerden sorum-
lu farklı mutasyonların olduğu belirtilmektedir (1,2).

CHS vakalarının yaklaşık olarak % 85’i doğumdan 
sonraki birkaç yıl içinde Hemofagositik lenfohistiyositoz 
(HLH) tanısı alır. HLH hiperinflamatuvar bir send-
romdur. Primer (kalıtsal) ve sekonder (edinsel) HLH 
olarak sınıflandırılmaktadır. Otozomal resesif kalıtı-
lan Familial HLH (FHL) ve bazı immün yetmezlik 
sendromları (Chediak Higashi Sendromu, Griselli 
Sendromu) genetik defektin olduğu primer HLH 
nedenleri arasındadır. Otoimmun hastalıklar, maligni-
teler ve enfeksiyonlar ile oluşan immun sistemin aşırı 
aktivasyonu ise sekonder HLH olarak tanımlanır (3).

Otoimmun hastalıklarda görülen HLH tablosu 
Makrofaj Aktivasyon sendromu (MAS) olarak adlan-
dırılır. Sıklıkla sistemik Juvenil İdyopatik Artrit’te 
olmak üzere Sistemik Lupus Eritematozus gibi roma-
tizmal hastalıklarda görülür (3).

CHS vakaları, HLH tanısı aldıkları bu dönemde, yük-
sek ateş, yaygın lenfadenopati, hepatosplenomegali 
ve pansitopeninin görüldüğü bir tabloya girer. Bu 
dönemde vücutta yoğun lenfohistiyositik infiltras-
yon, makrofaj aktivasyonu ve aşırı sitokin salınımı 
görülür. Tedaviye rağmen, mortalite oranı yüksektir 
ve ölümlerin çoğu kanama ve ciddi enfeksiyonlar 
nedeniyle bu dönemde olur (1,3). 

Histiyosit Derneği HLH Çalışma Grubu tarafından 
hazırlanan HLH-2004 Tanı ve Tedavi Rehberi’nde 

tanı koymak için bazı kriterler önerilmiştir (4) (Tablo 1). 
Genetik defektin gösterilmesi primer HLH tanısı için 
yeterliyken klinik ve laboratuvar bulgularla da tanıya 
gidilebilmektedir (4).

Tedavi adımları aktive olmuş immun sistemin baskı-
lanması, hiperinflamasyonun azaltılması, sitokinlerin 
dolaşımdan uzaklaştırılması, tetikleyici etkenin orta-
dan kaldırılması ve destek tedavisi olarak sıralanabi-
lir. Bu tedavi için HLH-2004 Tanı ve Tedavi 
Rehberi’nde önerilen protokol kullanılabilir. HLH 
gelişmeyen CHS vakalarında prognoz daha iyi olur-
ken, HLH gelişenlerde ve diğer genetik defektin 
olduğu primer HLH vakalarında kalıcı tedavi, hema-
tolojik ve immünolojik düzelme kök hücre nakli ile 
olası olabilmektedir (3).

HLH tablosunda başvuran Chediak Higashi sendro-
mu tanısı alan vaka, ender görülmesi ve ölümcül 
olabilen ağır bir klinik tablo ile başvurması nedeniyle 
sunulmuştur. 

Vaka SUNUMU

Hâlsizlik, solukluk, düşmeyen ateş ve boyunda şişlik 
yakınmaları ile hastanemize getirilen, 2 yaşındaki 
erkek hastanın yakınmalarının bir hafta önce başladı-
ğı belirtildi. Bir hafta önce başvurdukları devlet has-
tanesinde antibiyotik tedavisi verildiği, ancak hasta-
nın yakınmalarının düzelmediği, boynundaki şişliğin 
arttığı öğrenildi. Daha önce önemli bir hastalık geçir-
mediği ve herhangi bir kronik sağlık sorununun 
olmadığı belirtilen hastanın bilinmeyen nedenle 1 
yaşında kaybedilmiş bir erkek kardeşi ve sağlıklı bir 
kız kardeşi vardı. Anne ve babanın 2. dereceden akra-
ba olduğu belirtildi. Hastanın fizik muayenesinde 
yüksek ateş (38.5ºC), solukluk, submandibular, servi-
kal, aksiler ve inguinal bilateral lenfadenopati, açık 
cilt rengi, gümüş gri renkte saçlar (Resim 1), tonsiller 
üzerinde yaygın kript ve eksüda saptandı. Karaciğer 
ve dalak kostal sınırın 5 cm altında palpe edildi. 
Solunum sayısı 32/dk., kalp hızı 122/dk., kan basıncı 
95/60 mmHg idi ve diğer sistemlerin muayenesi nor-
maldi. Laboratuvar incelemede hemoglobin: 7.2 g/dL, 
hematokrit: % 22, lökosit: 11.600 mm³ (lenfosit: 
10.600 mm3, % 91; nötrofil: 4 mm3, <% 1), trombosit: 
53.000 mm³, PT: 15.4 sn, aPTT: 22.4 sn, INR: 1.50, 
Sedimentasyon (ESR): 37 mm/sa, fibrinojen: 77.5 
mg/dL, trigliserid: 405 mg/dL, ferritin: 1473 ng/mL, 

Tablo 1. HLH tanı kriterleri (4).

1. HLH ile uyumlu genetik defekt gösterilmesi

2. Klinik ve laboratuvar kriterler (8 kriterden 5’inin varlığı)
• 	 Ateş
• 	 Splenomegali
• 	 Sitopeni (periferik kanda 2 veya 3 seride saptanan düşüklük)

- Hemoglobin < 9 gr/dL
- Trombosit < 100.000/mm3

- Nötrofil < 1000/mm3

• 	 Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
- Trigliserid ≥ 265 mg/dL
- Fibrinojen ≤ 150 mg/dL

• 	 Ferritin ≥ 500 ng/mL
• 	 sCD25 ≥ 2400 U/mL
• 	 NK hücre aktivitesinin azalması veya olmaması
• 	 Kemik iliği, dalak veya lenf nodunda hemofagositoz
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LDH: 1157 U/L, AST: 268 U/L, ALT: 68 U/L saptan-
dı. Lenfosit alt gruplarında CD3 ve CD8 T lenfosit-
lerde artış izlenirken immunglobulinler normaldi. 
TORCH, Parvovirus, HIV, hepatit serolojisi, salmo-
nella, brucella, sifiliz ve parazitik değerlendirmenin 
normal olduğu görülürken, EBV VCA IgM negatif, 
EBV VCA IgG pozitif saptandı. Batın ultrasonogra-
fisinde karaniokadudal çap karaciğerde 120 mm, 

Resim 1. Chediak Higashi vakası.

Resim 2. Periferik yayma intrasitoplazmik granül.

Resim 3. Kemik iliği fagositoz.

dalakta 136 mm olarak ölçüldü. Periferik yaymada 
nötrofillerde dev granüller görüldü (Resim 2). 
Kemik iliği incelemesinde hemofagasitoz yapmış 
hücreler vardı ve atipik hücre izlenmedi (Resim 3). 
Granülositik seride de Chediak Higashi sendro-
munu düşündüren anormal granülasyon dikkati 
çekmekteydi. Lenfoma açısından boyundan alınan 
lenf nodu biyopsi örneğinde yoğun histiyositoz 
izlendi. Histiyositlerde belirgin ve yaygın lenfoerit-
rofagositoz vardı. 

HLH 2004 tanı kriterlerine göre 8 bulgudan 6’sının 
görüldüğü vakaya HLH tanısı konuldu. Hastanın saç 
örneğinin mikroskopik değerlendirmesinde hipopig-
mentasyon ve regüler dağılım gösteren melanozom 
kümeleri görüldü. Klinik ve laboratuvar bulgularla 
hastada Chediak Higashi sendromu ve HLH düşünül-
dü. Genetik tanı için gerekli tetkiklerin yapılması 
planlandı.

Akut dönemde hastaya destek tedavisi verildi. Febril 
nötropeni tablosunda olan hastaya antibiyotik tedavi-
si başlandı. Yapılan kan ve LAP biyopsi örneği kültü-
ründe MRKNSA (Metisiline dirençli koagülaz nega-
tif Staphilococcus aureus) üremesi oldu. Tanı kon-
duktan sonra hastaya HLH 2004 protokolüne göre 
tedavi uygulandı. Tedavinin 2. gününde hastanın 
ateşi düşerken, diğer klinik bulgularının da tedavi ile 
birlikte gerilediği görüldü. Tedavi sonrasında ferritin 
153 ng/mL saptandı.

Akut dönemden sonra hastanın tetkik ve tedavisine 
ayaktan devam edildi. CHS genetik tanısı için örnek 
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gönderilmesi ve kök hücre nakli hazırlığının yapıl-
ması planlandı.

TARTIŞMA

CHS ender görülen genetik bir hastalıktır, ancak 
HLH atakları nedeniyle önemlidir. Bu ataklar ölümle 
sonuçlanabildiği için erken tanı ve tedavi yaşam kur-
tarır. Yineleyen enfeksiyonlar, HLH atakları ve kötü 
prognoz sıklıkla çocukluk çağında görülürken; nöro-
lojik bulgularla kendini gösteren, iyi prognozlu ve 
geç başlangıçlı klinik tablolar % 10-15 oranında 
çoğunlukla erişkin dönemde görülmektedir (2,5,6).

CHS tanısında nötrofil ve diğer hücre tiplerinde 
peroksidaz pozitif dev granüllerin varlığı patogno-
moniktir. CHS ile ayırıcı tanıya giren Gricelli sendro-
mu ve Hermansky Pudlak sendromu okülokutanöz 
albinizm ile giden diğer genetik sendromlardır. CHS 
nötrofillerde dev granüllerin varlığı ile diğerlerinden 
ayrılır. İmmun yetmezlik ve trombositopeni ile giden, 
ciddi yineleyici enfeksiyonlar ve trombositopeniye 
bağlı fatal kanamaların görüldüğü X’e bağlı kalıtılan 
Wiscot-Aldrich sendromu (WAS) da yine CHS ile 
ayırıcı tanıya girebilir. Ancak WAS’da albinizm tipik 
değildir ve nötrofillerde dev granüller görülmez 
(1,7,8).

Vaka, ilk HLH atağını yaşarken, CHS ve diğer primer 
HLH, FHL vakaları yineleyen ataklar yaşamaktadır. 
Bu vakalarda hiperinflamatuvar ve aşırı sitokin salı-
nımını tetikleyen mekanizma henüz tam olarak bilin-
memekle beraber, en çok enfeksiyonlar suçlanmakta-

dır. 25-OH D vitamini gibi immun sistem üzerine 
düzenleyici etkisi olan birçok mekanizma bilinmek-
tedir. HLH tablosuna girmiş genetik defektin bulun-
duğu CHS gibi primer HLH vakalarında prognoz 
kötü olduğu için kesin tedavi, ancak kök hücre nakli 
ile olasıdır. Hastamız da bu açıdan değerlendirilmek-
tedir.

Sonuç olarak, HLH, ölümcül bir klinik tablodur. 
Erken tanı ve tedavi yaşam kurtarır, ancak CHS gibi 
primer HLH vakalarında tek küratif tedavi kök hücre 
naklidir.
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